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出血性疾病的实验室检测与临床应用
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摘要：一期止血缺陷用模板刀片法出血时间（ＴＢＴ）作为筛查试验，结合诊断试验，用于诊断 ＩＴＰ、ＶＷＤ和血小板无力症。二期
止血缺陷用ＡＰＴＴ和ＰＴ作为筛查试验，结合诊断试验，诊断凝血因子缺乏和抗凝物质增多。纤溶亢进用ＥＬＴ、ＦＤＰｓ和ＤＤ作
为筛查试验，结合诊断试验，诊断ＤＩＣ和原发性纤溶症。
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　　出血性疾病（简称出血病）是由于遗传性／获得
性的原因，导致患者止（凝）血功能降低、病理性抗

凝物质增多或纤溶活性亢进所引起的一类疾病。这

类疾病的诊断和鉴别诊断，除根据病史和出血表现

外，必须依赖实验室检测。本文就出血病的实验室

检测与临床应用作一简述。

１　一期止血缺陷的检测与应用

一期止血（血管血小板型）缺陷所致的出血病，
多以皮肤／黏膜出血、女性月经过多和轻微外伤出血
难止为主要表现，它们的检测与应用如下。

１．１　实验检测
１．１．１　筛查试验　常用血小板计数（ＰＬＴ）、模板刀
片法出血时间（ＴＢＴ）和血小板功能分析仪（ＰＦＡ
１００）闭孔时间（ＣＴ）（ＰＦＡ１００ＣＴ）等检测，见图１。

图１　一期止血缺陷的筛查试验

１．１．２　诊断试验　（１）血管壁缺陷：可用血管性血
友病（ｖＷＤ）相关试验，如血管性血友病因子（ｖＷＦ）
抗原（ｖＷＦ∶Ａｇ）、ｖＷＦ瑞斯托霉素辅因子［ｖＷＦ∶
Ｒｃｏ，即 ｖＷＦ活性（ｖＷＦ∶Ａ）］和凝血酶调节蛋白
（ＴＭ）等检测；（２）血小板缺陷：血小板相关抗体检
测：如单克隆抗体特异俘获血小板抗原试验（ＭＡＩ
ＰＡ）；血小板功能检测：如血小板聚集试验（ＰＡｇＴ）、
血小板 Ｐ选择素以及血小板膜 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ、

ＧＰⅠｂ／ⅨⅤ复合物检测等。
１．２　临床应用
１．２．１　免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ
ｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）　以血小板计数（ＰＬＴ）＜１００×１０９／Ｌ为
诊断标准［１］。分为原发性ＩＴＰ（是一种免疫性疾病，
但以不明原因的单纯血小板减少为特征）和继发性

ＩＴＰ（除原发性ＩＴＰ外，其他所有形式由免疫介导的血
小板减少为依据）。现以原发性ＩＴＰ为例进行叙述。

实验检测包括（１）血小板相关抗体检测：ＥＬＩＳＡ
法测定血小板相关抗体（ＰＡＩｇＧ）有较好的敏感性
（８０％），但特异性差（５０％）。目前逐渐被 ＭＡＩＰＡ
（ＧＰⅡｂ／Ⅲａ敏感性７５％，特异性８３％；ＧＰⅠｂ敏感
性６６％，特异性９４％）所取代。其有助于免疫性和
非免疫性血小板减少的鉴别，但不能鉴别原发性和

获得性血小板减少；（２）骨髓象检查：常用于中、老年
且对激素治疗反应差的患者等；（３）血小板生成素
（ＴＰＯ）测定：用于鉴别血小板生成减少（ＴＰＯ升高）和
血小板破坏增多（ＴＰＯ正常）；鉴别 ＩＴＰ和不典型再
障／低增生性骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）等。
１．２．２　血小板无力症（ｔｈｒｏｍｂａｓｔｈｅｎｉａ）　是一种ＧＰ
Ⅱｂ（αⅡｂ、ＣＤ４１）或 ＧＰⅢａ（β３、ＣＤ６１）的数量／质
量异常而引起的血小板对多种生理激活剂反应缺

陷／明显减低所致的疾病［２］。

实验检测包括（１）筛查试验：ＰＬＴ正常，ＴＢＴ延
长，血涂片上血小板散在不堆集，ＰＦＡ１００ＣＴ血小板
功能分析仪闭孔时间明显延长；（２）诊断试验：血小
板对各种诱导剂（ＡＤＰ、肾上腺素、凝血酶、胶原、花
生四烯酸）无聚集／聚集低下，而对瑞斯托霉素的凝
集反应正常；血块回缩不良或无回缩；血小板释放反

应对肾上腺素和低浓度ＡＤＰ反应减低，对高浓度的
凝血酶和胶原反应正常；ＧＰⅡｂ／Ⅲａ含量测定减少／
缺如（变异型可正常）；ＧＰⅢａ受体（αＶβ３）试验，
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ＧＰⅢａ缺陷时可降低，ＧＰⅡｂ缺陷时正常；血小板与纤
维蛋白原的结合试验降低／缺如；血小板玻璃珠滞留
试验减低；血小板α颗粒内纤维蛋白原含量减低。
１．２．３　血管性血友病（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｄｉｓｅａｓｅ，ｖＷＤ）
　乃因血管性血友病因子（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，
ｖＷＦ）基因突变导致量的缺乏／质的异常所致［３４］。

（１）ｖＷＤ的实验检测　１）筛查试验：可选用
ＰＦＡ１００ＣＴ血小板功能分析仪闭孔时间；ＡＰＴＴ；瑞
斯托霉素（１．１～１．５ｍｇ／Ｌ）诱导的血小板聚集试验
（ＲＩＰＡ）。国际标准化出血时间测定器（ｔｅｍｐｌａｔｅ

ｂｌｅｅｄｉｎｇｔｉｍｅ，ＴＢＴ）法，因准确性差目前已少用；２）诊
断试验：世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐 ｖＷＦ∶Ａｇ；ｖＷＦ∶
Ｒｃｏ；ＦⅧ∶Ｃ；ｖＷＦ∶Ｒｃｏ／ｖＷＦ∶Ａｇ比值（正常时该比
值＞０．５～０．７）４项试验［４］；３）分型试验：ｖＷＦ多聚
体分析：多用 ＳＤＳＰＡＧＥ法；低剂量（＜０．６ｍｇ／Ｌ）
瑞斯托霉素诱导的血小板聚集试验（ＬＤＲＩＰＡ）；
ｖＷＦ血小板结合试验（ｖＷＦ∶ＰＢＡ）；ｖＷＦ胶原结合
试验（ｖＷＦ∶ＣＢＡ）；ｖＷＦ因子Ⅷ结合试验（ｖＷＦ∶ＦⅧ
ＢＡ）；ｖＷＦ基因测序，尚未被常规应用。（２）ｖＷＤ的
实验诊断见表１。

表１　ｖＷＤ的实验诊断［４］

参数
１型ｖＷＦ
量减少

２型
２Ａ ２Ｂ ２Ｍ ２Ｎ

３型ｖＷＦ量
完全缺如

ＰＬＴ型假
性ｖＷＤ

遗传方式 ＡＤ ＡＤ／ＡＲ ＡＤ ＡＤ／ＡＲ ＡＲ ＡＲ ＡＲ
ＰＬＴ Ｎ Ｎ ↓／Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ ↓
ＴＢＴ Ｎ／↑ ↑ ↑ ↑ Ｎ ↑↑↑ ↑
ＡＰＴＴ Ｎ／↑ Ｎ／↑ Ｎ／↑ Ｎ／↑ ↑ ↑↑↑ Ｎ
ＰＦＡ１００ＣＴ Ｎ／↑ ↑ ↑ ↑ Ｎ ↑↑↑ ↑
ｖＷＦ∶Ａｇ ↓／↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓／Ｎ Ｏ ↓／Ｎ
ｖＷＦ∶Ｒｃｏ ↓／↓↓ ↓↓／↓↓↓ ↓↓ ↓↓ Ｎ／↓ Ｏ ↓↓
ＦⅧ∶Ｃ Ｎ／↓ Ｎ／↓ Ｎ／↓ Ｎ／↓ ↓↓ ↓↓↓ Ｎ
ｖＷＦ∶Ｒｃｏ／ｖＷＦ：Ａｇ比值 ＞０．５～０．７ ＜０．５～０．７ ＜０．５～０．７ ＜０．５～０．７ ＞０．５～０．７ Ｏ ＞０．５～０．７
ＲＩＰＡ（１．１～１．５ｍｇ／Ｌ） 多数↓３０％Ｎ ↓↓ 多数↓ ↓ Ｎ － 多数Ｎ
ＬＤＲＩＰＡ（＜０．６ｍｇ／Ｌ） － － ↑↑↑ － － － ↑↑↑
ｖＷＦ：多聚体 Ｎ 异常，缺中、 异常，缺大 Ｎ Ｎ Ｏ 异常

大分子 分子

　　　　　　注：↓、↓↓、↓↓↓，相对减低程度；↑、↑↑、↑↑↑相对增高程度；Ｎ，正常；Ｏ，缺如；，ｖＷＦ结构正常，血小板 ＧＰＩｂα基因突

变伴大分子多聚体缺乏。

２　二期止血缺陷的检测与应用

二期止血（凝血因子减少或抗凝物质增多型）缺

陷所致的出血病检测与应用如下。

２．１　实验检测
２．１．１　筛查试验　（１）凝血因子缺陷：常用 ＡＰＴＴ
和ＰＴ。见图２。

注：Ｎ，正常；Ａ，异常。

图２　ＡＰＴＴ和ＰＴ筛查凝血因子缺陷

　　（２）病理性抗凝物质增多的筛查试验　用于筛
查肝素／类肝素、ＦⅧ／ＦⅨ抑制物和狼疮抗凝物等。
见图３。

图３　混合血浆ＡＰＴＴ纠正试验筛查病理性抗凝物质

２．１．２　诊断试验　（１）凝血因子促凝活性（Ｆ：Ｃ）及
其抗原含量（Ｆ：Ａｇ）测定：内源凝血途径缺陷主要测
定ＦⅧ：Ｃ／ＦⅧ：Ａｇ、ＦⅨ：Ｃ／ＦⅨ：Ａｇ和 ＦⅪ：Ｃ／ＦⅪ：
Ａｇ等；外源途径缺陷主要测定 ＦⅦ：Ｃ／ＦⅦ：Ａｇ；共同
途径缺陷主要测定ＦⅡ：Ｃ／ＦⅡ：Ａｇ、ＦⅤ：Ｃ／ＦⅤ：Ａｇ、
ＦⅩ：Ｃ／ＦⅩ：Ａｇ和纤维蛋白原含量（Ｆｉｂ）／纤维蛋白
原抗原（Ｆｉｂ：Ａｇ）测定等。（２）病理性抗凝物质检
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测：主要检测 ＦⅧ／ＦⅨ和其他凝血因子抑制物、狼疮
抗凝物和血浆肝素浓度等。

２．２　临床应用
２．２．１　血友病　主要见于血友病Ａ（凝血因子Ⅷ缺
陷症）和血友病Ｂ（凝血因子Ⅸ缺陷症）；其他凝血因

子缺陷症极少见。（１）临床诊断：符合二期止血缺陷
的特点；（２）家系调查：血友病 Ａ／Ｂ呈伴性隐性遗
传；（３）实验检测：需与血管性血友病（ｖＷＤ）、获得
性血友病Ａ和获得性ｖＷＤ作鉴别，见表２。

表２　血友病的诊断和鉴别诊断

参数 血友病Ａ／Ｂ 获得性血友病Ａ［５６］ ｖＷＤ 获得性ｖＷＤ
临床出血特点 关节、肌肉／内脏 皮肤／黏膜、内脏 皮肤／黏膜、月经过多 皮肤／黏膜、月经过多
遗传方式 伴性隐性 获得性 ＡＤ／ＡＲ 获得性

ＢＴ Ｎ／Ｎ Ｎ ↑／Ｎ ↑／Ｎ
ＰＦＡ１００ＣＴ Ｎ／Ｎ Ｎ ↑ ↑
ＡＰＴＴ ↑／↑ ↑↑ ↑／Ｎ ↑／Ｎ
ＦⅧ∶Ｃ／ＦⅨ：Ｃ ↓／↓ ↓ ↓／Ｎ ↓／Ｎ
ｖＷＦ∶Ａｇ Ｎ／Ｎ Ｎ ↓ ↓
ｖＷＦ∶Ｒｃｏ Ｎ／Ｎ Ｎ ↓ ↓
ｖＷＦ∶多聚体 Ｎ／Ｎ Ｎ ↓／Ｎ ↓／缺乏
ＦⅧＡｂ ↑／Ｎ ↑ Ｎ Ｎ
ｖＷＦ∶Ａｂ Ｎ／Ｎ Ｎ Ｎ ↑（占２０％）

　　　　　　　注：Ｎ，正常；↑，延长；↑↑，明显延长；↓，降低；ＡＲ，常染色体隐性遗传；ＡＤ，常染色体显性遗传；ＦⅧＡｂ，抗凝血

　　　　　因子Ⅷ抗体；ｖＷＦ：Ａｂ，抗ｖＷＦ抗体。

　　（４）基因诊断［７］　１）血友病Ａ：先测ＦⅧ内含子
２２倒位和内含子１倒位，可测出约 ５０％的重型患
者；遗传连锁分析，检测 ＦⅧ基因内、外８个 ＳＴＲ位
点，包 括 ＤＸＳ１５、ＤＸＳ５２、ＤＸＳ９９０１、ＤＸＳ１０７３、
ＤＸＳ１１０８、Ｆ８ｃｉｖｓ２２、Ｆ８ｃｉｖｓ１３及性别基因位点等；对
上述检测尚不能诊断者可直接测序以明确诊断；２）
血友病 Ｂ：遗传连锁分析，检测 ＦⅨ基因外的 ６个
ＳＴＲ 位 点，包 括 ＤＸＳ８０９４、ＤＸＳ１２１１、ＤＸＳ１１９２、
ＤＸＳ１０２、ＤＸＳ８０１３、ＤＸＳ１２２７及性别基因位点；对上
述检测尚不能诊断者可直接测序以明确诊断。

上述基因诊断多用于血友病 Ａ／Ｂ携带者和产
前诊断。上海瑞金医院利用上述基因诊断对１６３例
血友病Ａ／Ｂ携带者和９２例血友病 Ａ／Ｂ产前诊断，
均获成功，未发现漏诊和误诊者。

２．２．２　病理性抗凝物质　常见于肝素／类肝素物
质、因子Ⅷ抑制物和狼疮抗凝物质等。（１）肝素／类
肝素物质：用ＴＴ延长可被甲苯胺蓝／硫酸鱼精蛋白
纠正（游离肝素测定）作为筛查试验，用抗活化因子

Ⅹ（ＡＦⅩａ）试验作为诊断试验。（２）因子Ⅷ抑制
物：用混合血浆纠正试验（图 ３）作为筛查试验，用
ＦⅧ：Ｃ降低伴 Ｂｅｔｈｅｓｄａ法／Ｎｉｊｍｅｇｅｎ法测定抗体滴
度增高作为诊断试验。（３）狼疮抗凝物质：用混合
血浆纠正试验（图３）作为筛查试验；用狼疮抗凝物
质（ＬＡ）测定作为诊断试验。

３　纤溶活性亢进出血的检测与应用

纤溶活性亢进性出血多见于原发性和继发性纤

溶亢进症。

３．１　实验检测
３．１．１　筛查试验　（１）优球蛋白溶解时间（ＥＬＴ）：
是检测整个纤溶活性的一种经典方法。若试验能在

２ｈ内完成则特异性较好，敏感性较差。参考范围
在９０～１２０ｍｉｎ。在 ＥＬＴ＜９０ｍｉｎ示纤溶活性隐性
增加，＜７０ｍｉｎ示纤溶活性亢进，ＥＬＴ＞１２０ｍｉｎ无
临床意义；（２）纤维蛋白（原）降解产物（ＦＤＰｓ）和
Ｄ二聚体（ＤＤ）测定：理论上，ＦＤＰｓ是纤溶活性亢
进降解纤维蛋白和纤维蛋白原所产生的降解产物，

ＤＤ是纤溶活性亢进降解纤维蛋白的降解产物；实
际上，纤溶活性亢进可以同时降解纤维蛋白和纤维

蛋白原。因此，在判断ＦＤＰｓ和ＤＤ时，应结合临床
出血、其他检测和动态判断才具价值。

３．１．２　诊断试验　（１）纤溶激活试验：常用组织型
纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）、纤溶酶抗纤溶酶复合物
（ＰＡＰ）和纤溶酶原（ＰＬＧ）等测定；（２）纤溶抑制试验：
常用纤溶酶原激活抑制物１（ＰＡＩ１）、α２抗纤溶酶
（α２ＡＰ）和凝血酶激活的纤溶抑制物（ＴＡＰＩ）等测定。
３．２　临床应用
３．２．１　原发性纤溶亢进症（原发性纤溶症）　在某
些致病因素作用下，纤溶激活物致使 ＰＬＧ明显降
低，纤维蛋白原被降解引起明显的纤维蛋白原降低，

出现皮肤大片状瘀斑、黏膜和内脏出血。见表３。
３．２．２　继发性纤溶亢进症　多见于弥散性血管内
凝血（ＤＩＣ），在某些致病因素作用下，通过被激活的
接触凝血系统转而激活纤溶系统，使 ＰＬＧ降低，纤
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维蛋白（原）被降解，出现出血症状。见表３。

表３　原发性和继发性纤溶的实验室检测结果与鉴别［８］

参数 原发性纤溶症 继发性纤溶症

血小板计数 Ｎ ↓，或进行性↓
ＰＴ／ＡＰＴＴ Ｎ 延长，或进行性延长

纤维蛋白原 明显↓ ↓，或进行性↓
３Ｐ试验 （－） （＋）
ｔＰＡ ↑ ↑／Ｎ
ＰＡＩ１ ↓，Ｎ／轻度↑ ↑／Ｎ
ＰＬＧ 明显↓ ↓，或进行性↓
α２ＡＰ ↓，Ｎ／轻度↑ ↑／Ｎ
ＦＤＰｓ 明显↑ ↑，或进行性↑
ＤＤ Ｎ／轻度↑ ↑，或进行性↑
ＥＬＴ 明显↓ ↓／Ｎ
ＴＥＧ 原发性纤溶形态 继发性纤溶形态

血涂片 不见破碎红细胞 破碎红细胞＞１０％

　　注：ＴＥＧ，血栓弹力图；Ｎ，正常；↑，增高；↓，降低。

由于国际血栓止血委员会（ＩＳＴＨ）提出的显性
（失代偿性）ＤＩＣ诊断标准（２００１），ＦＤＰｓ和 ＤＤ检
测对ＤＩＣ的诊断敏感性为９１％，特异性为９７％，故
目前许多国家采用ＩＳＴＨ的ＤＩＣ诊断标准，见表４。

表４　ＩＳＴＨ（２００１）显性ＤＩＣ实验诊断标准（记分法）

记分 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）
延长的ＰＴ（ｓ）
较对照值

Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ＦＤＰｓ（μｇ／Ｌ）

０ ＞１００ ＜３．０ ＞１．５ 正常（＜１０）
１ ＜１００ ３．０～６．０ １．０～１．５ 轻度↑（１０～２０）
２ ＜５０　 ＞６．０ ＜１．０ 中度↑（２０～４０）
３ ＜５０　 ＞６．０ ＜１．０ 显著↑（＞４０）

　　注：积分＞５分诊断为ＤＩＣ。
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