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Neuro-specificserumbiologicalmarkersassociatedwith
traumaticbraininjury

Summary　Traumaticbraininjury(TBI)istheleadingcauseofdeathanddisabilityinpatientswithvarious
typesoftrauma.AssessingtheseverityandprognosisofTBIcanhelptorationallyusemedicalresourcesand

guidetreatment.Theevaluationoftraumaticbraininjuryseverityandprognosisdependsonclinicalmanifestations
andimagingexaminations.Atpresent,therearenogoodbiologicaltoolstoaccuratelydiagnosetraumaticbrainin-

juryordynamicassessment,whichcannotreflecttheprogressofthediseasetimelyandeffectively.Inrecent

years,alargenumberofstudieshaveinvestigatedserumbiomarkersofglialcellorneurondamage,whichcanbe
usedasindicatorsforevaluatingtheseverityofbraininjuryandthepoorprognosisofTBIpatients.Thisarticle
willreviewthecurrentTBI-relatedserumbiomarkersinordertoprovideareferenceforfurtherdiscussionofabet-
terTBIprognosisevaluationsystem.
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　　创伤性脑损伤(traumaticbraininjury,TBI)是
大脑遭受碰撞、打击或摇晃后出现功能紊乱的病理

过程。全球范围内,每年约有超过1000万人因

TBI住院或死亡〔1〕,同时,约有一半的人一生遭受

一次或多次颅脑创伤〔2〕。近年来,对于TBI的病理

生理机制、诊断、个体化治疗及重症患者的监护等

各方面研究皆获较大进展。但 TBI患者病死率及

不良预后率均较高,不同伤情的 TBI患者其结局

差异较大。中国颅脑创伤数据库的资料统计显示,

11937例急性 TBI患者中,格拉斯哥昏迷评分法

(glasgowcomascale,GCS)评分3~8分、9~12分

和13~15 分的患者的病死率分别为 27.23%、

4.41%和 2.59%,不 良 预 后 率 分 别 为 53.17%、

13.06%和3.77%〔3〕。因此有效预测 TBI的严重

程度及预后显得尤为重要。

TBI根据其病理生理学过程可分为初始时的

挫伤、撕裂伤和随后漫长的第二阶段生物级联过

程,而不同类型神经细胞及其不同部位损伤会有不

同的生物学变化。TBI是一种不断演变的病理过

程,而在此病理演变的背景下,各种生物标志物具

有复杂的动力学过程,如脑细胞释放、血脑屏障转

移和外周血清除等,这使得我们对于这些生物学标

志物的观测变得复杂。但可以明确的是,各种生物

学标志物的动力学变化都直接或间接与 TBI的病

理过程相关。因此近年来,作为颅脑创伤诊断及评

估的重要指标,各种生物学标记被广泛地研究。
理想的 TBI生物标志物应该具备以下特点:

①对脑损伤具有较高的敏感度和特异度;②能够根

据受伤严重程度对患者进行分层;③能够在易获取

的生物体液中快速出现;④能够提示可能的损伤机

制;⑤具有良好的生物动力学特性;⑥能够反映疾

病进展和对治疗的反应;⑦能够预测神经功能结

局;⑧易于检测〔4〕。理论上而言,脑脊液生物标志

物应该最能反映 TBI中枢神经系统的病理生物学

过程。对 TBI的动物和人类研究都证明了对生物

液体进行连续采样的重要性,并表明脑脊液生物标

志物可能更好地用于描述 TBI的严重程度和时间

特征。TBI患者脑脊液与血液均能检测到相应标

志物的改变,相对于脑脊液,血液标本具有方便获

取及体量大的优点,故本文将对目前用于 TBI患

者常见血清生物学标记物进行综述。

1　星形胶质细胞和小胶质细胞损伤标志物

1.1　S100B
S100B属于钙结合蛋白,在星形胶质细胞、成

熟少突胶质细胞、肾脏上皮细胞等都有不同程度表
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达。细胞内S100B是细胞凋亡和分化的抑制剂,可
能对脑、软骨和骨骼肌发育和修复起重要作用〔5〕。
作为细胞外因子,在体外培养条件下,纳摩尔浓度

的S100B可提高神经胶质细胞在发育过程中的存

活率,刺激神经元细胞分化,微摩尔浓度的S100B
则可诱导细胞凋亡和刺激促炎细胞因子的表达〔6〕。

S100B的体外神经毒性作用是通过诱导神经元凋

亡介导的,其途径可能是通过诱导细胞内钙水平升

高和活化caspase-3,以及激活诱导型一氧化氮合

成〔7-13〕,也可能通过晚期糖基化终止受体(RAGE)
的活 化 而 起 作 用〔5〕。S100B 生 物 半 衰 期 约 30
min〔14-15〕,由肾脏清除,轻度至中度肾脏损害对血清

S100B水平没有显著影响〔16-17〕。

TBI患者脑脊液中S100B可能通过蛛网膜绒

毛释放入血〔18〕,或由于血脑屏障破坏而导致蛋白

渗漏至血清中〔19〕。文献表明,S100B浓度与颅内

压及头颅CT表现呈正相关,有 Meta分析表示,在
成人轻至中度 TBI(mTBI)患者中,以 S100B0.1

μg/L为截断值,对头部 CT 有病理改变的预测敏

感度为97%,阴性预测值(NPV)为99%(95%CI :

98%~100%),但特异度较低〔20〕。有文献建议将

截断值升至0.16~0.20μg/L 可将特异度升至

50.69%〔21〕。S100B对 TBI患者预后的预测也具

有价值,但目前尚无具体截断值用于预后程度分

级,有 Meta分析表明,在成人中至重度 TBI患者

中,血清S100B浓度在2.16~14.0μg/L与死亡、
植物状态、重度残疾等不利结局有关〔22〕。在一些

研究中,TBI患者入院时首次血清S100B浓度与患

者预后密切相关〔23-26〕。由于存在外源性S100B的

释放,有的研究认为在创伤后约30h的S100B浓

度有最佳的预测预后的价值〔27-28〕。

1.2　胶质纤维酸性蛋白

胶质纤维酸性蛋白(glialfibrillaryacidicpro-
tein,GFAP)主要分布于中枢神经系统的星形胶质

细胞,参与细胞骨架的构成并维持其张力强度,并
具有特殊的诱导和调节血脑屏障、保护神经元对抗

神经递质过剩、促进突触可塑性等作用〔29〕,是一种

高度调控的蛋白,其表达受脑损伤、疾病等多种因

素的影响〔30〕。TBI患者血清中 GFAP浓度升高,
伤后1h即可检测出,约20h达峰值并在72h内

稳步下降〔31〕。
多项研究探讨了不同 GFAP截断值的预后价

值。有研究表明,对于中-重度 TBI患者,入院或

48h内GFAP截断值取值在0.01~1.56μg/L变

化时,其预测格拉斯哥结局评分(GOS)≤3的敏感

度介于58%~85%,特异度波动于59%~100%。

而截断值取值在0.01~1.69μg/L变化时,预测病

死率 敏 感 度 为 62% ~85%,特 异 度 为 52% ~
89%〔32〕。以第7天血清 GFAP9.50ng/mL为截

断值预测重度 TBI(sTBI)患者1年不良结局有较

高准确度,AUC(ROC曲线下面积)为0.82和特异

度(82.4%),以11.14ng/mL为截断值预测1年

病死率具有较高的准确性(AUC0.81)和特异度

(88.9%)。

GFAP的半衰期很短,延迟的血清 GFAP水

平升高可能预示继发性神经元损伤,比入院时的初

始水 平 更 有 利 于 监 测 患 者 长 期 预 后 风 险〔33〕。

GFAP预测颅内病理改变的 AUC范围为0.74~
0.98,肿块病灶的 GFAP水平明显高于弥漫性损

伤,但因其变异性较大,故没有建立明确的截断

值〔34〕。GFAP水平不能区分头部 CT 表现阴性的

轻度 TBI患者与骨科创伤患者,可能与其在中枢

神经系统外仍有较低表达有关〔35〕。GFAP在头部

CT阳性和 CT 阴性之间的浓度差异有统计学意

义,在0~8h的时间段,GFAP预测头部 CT阳性

灵敏度为0.89±0.18;特异度为0.62 ±0.02;在
12~32h时间段,GFAP预测头部CT阳性敏感度

为0.94±0.13,特异度为0.67 ±0.02〔36〕。一项

研究表明,使用 GFAP作为标志物可以将头部 CT
扫描次数减少30%以上〔29〕。

1.3　醛缩酶C、脑脂结合蛋白、星形胶质细胞

星 形 胶 质 细 胞 (astrocyticphosphoprotein,

PEA15))维持着高水平的氧化葡萄糖代谢并且表

达高水平的糖酵解和三羧酸循环酶〔37〕。醛缩酶 C
(astrocyte-enrichedproteinsincludingaldolaseC,

ALDOC)提供了产生乳酸和 ATP的基质,其产物

甘油醛-3-磷酸控制星形胶质细胞-神经元的相互作

用〔38〕;脑脂结合蛋白(brainlipidbindingprotein,

BLBP)在谷氨酸的循环和脂肪酸的摄取中起重要

作用〔39〕;PEA15调节葡萄糖代谢,使细胞适应变化

的代谢状态〔40〕。ALDOC在患者伤后3h的脑脊

液中及伤后34h的血液中可检测到明显升高,同
一重度 TBI患者BLBP和PEA15在患者血液3h
即能检测到升高,比脑脊液更早。在细胞培养条件

下,相对于 GFAP,ALDOC、BLBP、PEA15能够在

更轻的损伤程度、更早且更长的时间内被检测

到〔41〕。胶质细胞内 ALDOC、BLBP 和 PEA15的

释放与早期细胞损伤和后期细胞死亡相关,但其临

床运用有待进一步研究。

2　神经元胞体损伤标志物

2.1　神经元特异性烯醇化酶

神经元特异性烯醇化酶(neuron-specificeno-
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lase,NSE)是一种在神经元细胞和神经胶质细胞中

表达的糖酵解酶,但也存在于神经内分泌细胞、少
突胶质细胞、红细胞和血小板中。其作为小细胞肺

癌鉴别诊断的生物标志物已在临床上得到广泛使

用〔42〕。在 TBI患者,NSE 从细胞质释放至脑脊

液,通过血脑屏障进入血液,其半衰期为24~48h,
伤后72h内的 NSE水平与预后密切相关〔33,42〕。

现有研究发现,对于不同情况的 TBI,NSE的

临床价值存在一定的差别。针对轻度 TBI病例,
一项纳入10个研究的系统评价提示,NSE血清水

平升高与脑震荡综合征之间无明确相关性,早期

NSE血清水平不是轻度 TBI后脑震荡后综合征的

强独立预测因子〔43〕。在中-重度 TBI研究中,取阈

值11.6~51.8μg/L,预测病死率的敏感度波动于

85%~100%,特异度波动于45%~100%;取阈值

19.5~100.0μg/L,预测格拉斯哥预后评分(glas-
gowoutcomescale,GOS)≤3的敏感度波动于9%
~87%,特异度波动于36%~96%。由于在各研

究中异质性较大,NSE对于 TBI不良结局的最佳

阈值尚无法确定〔44〕。有文献也提出,NSE是弥漫

性轴索损伤(DAI)的标志〔45-46〕,同时,脓毒症、低灌

注、颅外创伤、溶血、肝肾损伤等因素也会导致

NSE的升高,因而在多发伤患者中,NSE对于神经

系统损伤评估价值的特异度受到影响〔47〕。而对于

严重TBI,NSE与颅内压(ICP)和脑灌注压(CPP)升
高具有相关性,72hNSE的总释放量与 Rotterdam
CT评分呈显著正相关(P=0.0151),因此 NSE对

于严重 TBI的预后具有一定的预测价值〔48〕。

2.2　泛素c端水解酶L1
泛素-蛋 白 酶 体 系 统 (ubiquitin-proteasome

system,UPS)是细胞内蛋白质降解的主要途径,

UPS损伤后将无法清除和降解错误折叠的蛋白

质,因此导致错误折叠的蛋白质在细胞中积聚。错

误折叠的蛋白质与正常细胞内蛋白质之间的异常

相互作用被认为是许多神经退行性疾病发病机理

的基础。泛素c端水解酶L1(ubiquitinC-terminal
hydrolase-L1,UCH-L1)主要表达于神经元细胞

质,是泛素蛋白酶复合体系统(UPS)的重要组成部

分,其主要功能与单泛素的循环利用有关,在正常

和病理条件下对氧化或错误折叠蛋白的清除发挥

重要作用,从而维持蛋白质降解〔49〕。与健康对照

组和轻度 TBI相比,中-重度 TBI患者血清 UCH-
L1水平明显增高〔50〕,伤后1h内可在血清检测到

UCH-L1,8h后迅速上升并达到峰值,在48h内迅

速下降〔31〕,半衰期约10h〔51〕。

2016年发表于JAMA Neurology的研究发

现,伤后16h内 UCH-L1水平较对照组明显升高,
可用于鉴别轻中度 TBI患者是否需要进行神经外

科手术干预,AUC介于0.9(95%CI:0.80~1.00)
到0.92(95%CI:0.84~1.00);但其识别轻-中度

TBI患者能力有限,AUC 波动于0.30(95%CI:

0.02~0.50)到 0.67(95%CI:0.53~0.81)〔31〕。

Takala等〔52〕则研究发现,与未完全恢复且预后不

良的患者相比,完全康复和结局良好的患者血清

UCH-L1浓度水平较低,患者来诊时及1~3d的

UCH-L1浓度与 GOS及扩展格拉斯哥预后量表

(Extended Glasgow Outcome Scale extended,

GOS-E)评分呈现负相关。其预测神经系统不良结

局(GOS≤3)AUC为0.727,以(1.03±0.30)ng/

mL为截断值预测 GOS1~3分的敏感度为0.43
±0.17,特异度为0.83±0.12。以(0.95±0.26)

ng/mL为截断值预测患者恢复不良,即 GOS-E1~
7分的敏感度0.31±0.10,特异度为0.82±0.14。
进一步多因素 Logistic回归模型分析发现,UCH-
L1浓度尚不能作为独立预测因素,无法增加基于

年龄、最低 GCS评分、瞳孔反应性、损伤严重程度

评分(injuryseverityscore,ISS)和马歇尔CT评分

(Marshallscore)的常用多因素预测模型的效力。
尽管现有研究对于 UCH-L1的临床价值尚存在诸

多争议,荟萃分析发现,血清 UCH-L1水平对于预

测头颅CT异常具有较好的价值。头部CT阳性患

者血清 UCH-L1平均水平明显高于 CT阴性患者

(SMD=1.67,95%CI:1.12~2.23,I2=98.1%;P
<0.01)。UCH-L1在轻度 TBI后预测颅内病变

的汇总受试者工作特征曲线 (SROC)下面积为

0.83(95%CI:0.80~0.86)。血清 UCH-L1预测

颅内病变的敏感度、特异度和诊断比值比分别为

0.97(95%CI:0.92~0.99)、0.40(95%CI:0.30~
0.51)和 19.37(95%CI:7.25~51.75)。6h 内

UCH-L1的血清水平预测颅内病变敏感度和特异

度可达0.99(95%CI:0.94~1.0)和0.44(95%
CI:0.38~0.052)〔53〕。

2.3　心脏脂肪酸结合蛋白

心脏脂肪酸结合蛋白(heartfattyacidbinding
protein,H-FABP),主要存在于心脏组织中,同样

存在于脑组织神经元细胞中,与缺血性卒中、蛛网

膜下腔出血等相关。一项基于轻微头外伤(GCS=
15)患者的研究显示,伤后6h头部CT阳性患者的

血清 H-FABP水平显著高于 CT阴性患者,同时,
在相同的100%灵敏度情况下预测轻度 TBI患者

头部CT是否存在阳性表现,H-FABP比S100B有

更好特异度〔54〕。
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3　轴索损伤标志物

3.1　神经微丝

神经微丝(neurofilament,NF),主要由 NF-L、

NF-M、NF-H3个亚基构成,是维持轴突骨架及其

稳定性最重要的蛋白,是形成突触和神经递质不可

或缺的一部分。NF-H 是人类大脑甚至整个人体

中最广泛的磷酸化蛋白。颅脑损伤后钙离子内流,

NF-H 随后被磷酸化为pNF-H,导致功能失调的

pNF-H 的蓄积〔55〕,pNF-H 的增加进一步积累氧化

应激、炎症反应等损伤效应,最终导致纤维组装紊

乱、轴突的病理性改变。大量神经微丝蛋白会从受

损和死亡的神经元中释放出来,与 NF-L或 NF-M
相比,pNF-H 对钙蛋白酶和其他蛋白酶的耐受性

更强〔56〕,所以pNF-H 可能是轴突损伤和退化的一

个非常好的生物标志物。
在儿童颅脑创伤预后分析中,NF-H 快而显著

的升高提示更差的神经功能预后甚至死亡,但首次

的 NF-H 在预后良好组与预后差组之间无统计学

意义,不同组间 NF-H 连续6d的生物动力学差异

才能将两组加以区别〔57〕。pNF-H 与颅内是否存在

影像学阳性表现及病死率相关。第2日pNF-H 升

高在 MarshallCT分级Ⅲ~Ⅳ级组与 MarshallCT
分级I~Ⅱ级组之间差异有统计学意义,而在颅脑

创伤严重程度及住院时长分组之间无统计学意义。
首日以pNF-H134.0μg/L为截断值,预测6个月

GOS=1的敏感度为42.9%,特异度为84.2%,

AUC为0.641(P=0.24);第2日以pNF-H117.0

μg/L为截断值,预测6个月 GOS=1的敏感度为

71.4%,特 异 度 为 83.8%,AUC 为 0.764(P =
0.028)〔58〕。成人轻-中度颅脑创伤 (mTBI)患者

pNF-H 明显高于未受伤的对照组(约100倍),首
日pNF-H 取值1071pg/mL区分是否存在头部

CT阳性表现的敏感度为87.5%,特异度为70%,
头部CT阳性组患者第1天与第3天pNF-H 水平

相比较差异无统计学意义〔59〕。有动物实验表明,

pNF-H 表达在伤后2d达到高峰,在伤后7d下降

到接近对照水平〔60〕。在成人重度 TBI患者首日血

清中3种不同 NFH[NFHsmi-35(低磷酸化)、NF-
Hsmi-32(去磷酸化)、NFHsmi-31(高磷酸化)]明
显升高,其时间分布呈现出双相性,从损伤后的第

1天到第72h几乎没有变化,随后出现了继发性的

升高,高峰均出现在96h(测量终点)〔61〕。

3.2　血清αⅡ血影蛋白降解产物

血清αⅡ血影蛋白降解产物(Alpha-Ⅱ Spec-
trinBreakdownProducts,SBDP),包括SBDP150、

SBDP145和SBDP120。血清αⅡ血影蛋白是主要

由存在于轴突和突触前膜的细胞骨架蛋白,其在细

胞退化、坏死或凋亡时形成〔62〕。重度 TBI患者血

清SBDP150、SBDP145明显升高,但与包含基线变

量的预测预后模型相比,纳入血清SBDP150并没

有显著改善预测预后能力〔63〕。

3.3　Tau蛋白

Tau蛋白是一种胞内微管相关轴突磷蛋白,参
与调控微管的动态稳定性。血浆 P-Tau(磷酸化-
Tau)、总 Tau(T-Tau)及 P-Tau与 T-Tau之比被

认为与 TBI患者诊断及预后相关,可区分轻度 TBI
患者与健康对照组,但对预后良好及预后不良的区

分能力较弱〔64〕,P-Tau浓度和 P-Tau:T-Tau比值

与头部CT表现显著相关,并且在所有年龄组的诊

断准确性均高于 GFAP〔65〕。

4　综合运用标志物的临床价值

目前临床上常用 GCS评分及头部 CT来评估

TBI患者,但 TBI患者异质性较大,其病理诊断也

比较困难,所以单纯依靠 GCS评分及头部 CT 不

能反映其复杂性。检测 TBI后弥漫性微结构损伤

和代谢功能障碍需要更精细、更先进的成像技术,
而微结构损伤和代谢功能障碍伴随着蛋白的变化,
这些变化可以为后续的细胞和结构的早期病理生

理学研究提供依据。所以,联合多项生物学标记可

能有助于对 TBI患者进行更全面和准确的评估。

4.1　诊断价值

有学者研究了联合 UCH-L1与 GFAP两项生

物学指标检测方案的临床价值,与单一 GFAP相

比,两 者 区 分 轻-中 度 TBI患 者 的 能 力 相 近,其

AUC分别为0.64(95%CI:0.35~0.92)~0.89
(95%CI:0.79~0.99)与 0.73(95%CI:0.69~
0.77)~0.94(95%CI:0.78~1.00)〔31〕。但联合

UCH-L1与 GFAP的方案对于鉴别 TBI患者与健

康对照患者具有一定优势,相比单独 GFAP 或

UCH-L1的预测能力更高〔50〕。

4.2　预测影像学结果

对于预测头外伤患者头部 CT阳性的可能性,
联合 UCH-L1与 GFAP两项生物学指标检测方案

与单一 GFAP指标的预测能力相同,但稍高于单

一 UCH-L1指标〔50〕。对于病程的不同时间段,不
同的组合模式具有不同的优势。在伤后0~8h,

GFAP与 UCH-L1的组合方案预测头部 CT 是否

存在阳性表现的能力较强,其灵敏度为 0.87±
0.19,特异度为0.61±0.02,比 GFAP+UCH-L1
+S100B方案或 UCH-L1+S100B方案更有价值;
在12~32h阶段,GFAP+UCH-L1+S100B的方

案优势明显,其敏感度为0.93 ±0.13,特异度为
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0.67±0.02,比 GFAP+S100B稍高,而 UCH-L1
+S100B预测能力较弱〔36〕。此外,也有研究采用

联合4种标志物(GFAP、UCH-L1、NF-L和 Total
Tau)的 方 案〔66〕 以 及 联 合 3 种 标 志 物 的 方 案

(GFAP+H-FABP+IL-10或 H-FABP+S100B+
Tau)〔67〕,发现其用于发现头部 CT 阳性的 TBI患

者均具有较高的敏感度。

4.3　预后价值

UCH-L1+GFAP 预 测 3、6 个 月 不 良 预 后

[AUC为0.83(0.7~0.91)、0.81(0.7~0.91)]较
单独指标预测能力好〔50〕,GFAP+S100B+Rotter-
damCT(鹿特丹CT评分)+GCS、GFAP+S100B、

RotterdamCT+GCS 预 测 不 良 预 后 能 力 相 近,

AUC 分 别 为 0.84、0.79、0.80〔68〕,以 IMPACT
(TBI临床试验预后分析的国际任务,取其预后模

型中的年龄、院前是否存在缺氧及低血压、入院时

GCS评分和瞳孔反射、入院时血红蛋白和血糖测

值部分)+斯德哥尔摩CT评分(StockholmCT)+
GFAP+NF-L±S100B/NSE/UCH-L1/Tau为模

型预测颅脑创伤患者12个月预后较其他组合预测

模型更优良〔69〕。
目前,血清及脑脊液生物学标记已经成为 TBI

的研究热点之一,包括特异性的神经元细胞及神经

胶质细胞等产生的特异性较强的生物学标记,炎症

相关指标、激素水平变化等都可能成为评估 TBI
患者严重程度及预后的相关指标。虽然目前关于

这些生物标志物的研究证据尚不会改变现有的临

床实践,但通过与其他预后评估量表或多指标结合

进行改进,可能有助于更准确地对 TBI患者进行诊

断、严重程度评估及预后判断,甚至可能指导治疗。
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Progressofheparin-inducedthrombocytopeniaafterPCI
Summary　Heparin-inducedthrombocytopenia(HIT)afterpercutaneouscoronaryintervention(PCI)refersto

theacquiredhypercoagulabilitysyndromeinwhichheparininducesplateletantibodiesandplateletsareconsumedin
largequantitiesduringtheperioperativeperiodofPCIwithheparinanticoagulationtherapy.Themainclinical
manifestationsaredecreasedplateletcountandthrombosis,whichcancausethromboembolisminlimbsororgans,

andseriouslyendangerthelivesofpatients.ThediagnosisofHITshouldbecombinedwithclinicalsymptoms,la-
boratoryexaminationsand4T'sscoringsystem.Clinicaltreatmentismainlytoreducethrombinproductionand

plateletactivationandtopreventtheoccurrenceofarteriovenousthrombosis.Thisarticlereviewedthepathogene-
sis,diagnosisandtreatmentofHITafterPCI.

Keywords　 percutaneouscoronaryintervention;heparin-inducedthrombocytopenia;thrombus;review

　　临床上,肝素广泛应用于心导管检查、心血管

手术、血液透析、动静脉留置管等临床操作,以预防

或治疗血栓栓塞性疾病。在抗凝治疗的同时,肝素

可诱导机体产生血小板抗体,血小板被大量消耗,
患者血小板计数随之降低,称之为肝素诱导性血小

板 减 少 症 (heparininducedthrombocytopenia,

HIT)〔1〕。HIT是经免疫系统识别、可伴血栓形成

的获得性高凝综合征,其导致患者截肢及死亡的比

例高达20%~30%〔2-3〕。
一项针对北京地区1242例急性心肌梗死(a-

cutemyocardialinfarction,AMI)患者的调查发现,
患者住院期间肝素的使用率高达88.7%〔4〕。若出

现 HIT伴血栓形成,产生缺血风险,严重者将危及

生命。现阶段 HIT 的临床诊疗相对复杂,其发病

过程隐匿,症状不典型,早期诊断依赖患者的临床

表现和实验室检查。在用药的4~14d内,应重点

监测患者血小板计数是否减少及有无血栓栓塞症

状〔5〕。本文将从 HIT 的发病机制、诊断及治疗方

面作一综述。

1　HIT发病机制研究

冠心病患者行经皮冠状动脉介入(percutane-
ouscoronaryintervention,PCI)治疗时,介入操作

可损伤血管内皮,导致斑块破裂并释放组织因子入

血,激活凝血系统,凝血酶和血小板活化,易形成血

栓〔6〕。肝素通过改变凝血酶Ⅲ的活性,加速灭活凝

血因子,减少血栓形成〔7〕。指南建议PCI术中均应

抗凝治疗〔8〕。HIT 在临床上分为Ⅰ型和Ⅱ型,两
者发病机制不同。

HITⅠ型:即非免疫性肝素相关性血小板减少

症(heparinassociatedthrombocytopenia,HAT),
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