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摘要:肢端肥大症患者因血中过量生长激素刺激可导致心血管、内分泌及代谢、骨骼及呼吸等全身多系统的合并

症ꎮ 除此之外ꎬ近年来大量证据表明肢端肥大症患者可合并凝血功能的改变ꎬ主要体现在凝血、抗凝、纤维蛋白溶

解系统及血小板功能等多个方面ꎬ且呈现为高凝倾向ꎮ 患者凝血功能检查可表现为明显升高的纤维蛋白原水平ꎬ
明显降低蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ 水平及增强的血小板功能ꎻ患者经过手术或药物治疗后ꎬ凝血功能指标可部分改善ꎮ
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　 　 肢端肥大症 ( ａｃｒｏｍｅｇａｌｙ) 是血中生长激素

(ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＧＨ) 过量引起的慢性系统性疾

病ꎬ９５％以上由分泌 ＧＨ 的垂体腺瘤引起[１]ꎮ 过度

分泌的 ＧＨ 在肝脏转化为胰岛素样生长因子￣１( ｉｎ￣
ｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ １ꎬ ＩＧＦ￣１)ꎬ导致患者手足肥

大、面容改变等外在表现ꎻ同时ꎬ患者由于组织细胞

增生肥大而出现相应的心血管、内分泌及代谢、骨骼

及呼吸等多种系统合并症[２]ꎮ 近年来的研究表明ꎬ

肢端肥大症患者同时合并凝血功能改变ꎬ呈现出高

凝状态的倾向ꎬ其动脉血栓形成、静脉血栓栓塞(ｖｅ￣
ｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍꎬＶＴＥ)发生风险显著高于正常

人群[２￣４]ꎮ 继 １９１２ 年首次有报道猜测肢端肥大症与

ＶＴＥ 风险相关后ꎬ陆续有病例报告支持该猜想[４]ꎮ
一项纳入了 ４０５ 例肢端肥大症患者的队列研究发现

ＶＴＥ 总体发生风险升高(ＨＲ ＝ ２ ３ꎬ ９５％ ＣＩ ＝ １ １ ~
５ ０) [３]ꎮ 有多个研究报道肢端肥大症患者血浆纤维
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蛋白原水平明显升高[５￣１１]ꎬ而在手术或药物治疗病

情缓解后显著降低[５￣６ꎬ８]ꎮ 此外ꎬ还有少数评估肢端

肥大症患者抗凝血酶、蛋白 Ｃ 和 Ｓ 活性、纤维蛋白

溶解(简称纤溶) 系统及血小板功能等方面的研

究[５￣７ꎬ９￣１０ꎬ１２￣１３]ꎮ 机体的凝血平衡是由血液中的血小

板及凝血、抗凝、纤溶几个系统之间复杂的相互作用

来维持的ꎮ 血管损伤后ꎬ血小板和凝血因子被激活ꎬ
最终形成纤维蛋白网络ꎬ同时纤溶系统被激活ꎬ与抗

凝物质一起限制血凝块的过度形成ꎬ避免血管阻塞ꎮ
本文从凝血相关因子异常、纤溶系统异常及血小板

功能的改变及相关机制这 ３ 个方面对肢端肥大症患

者的高凝状态进行简要综述ꎮ

１　 肢端肥大症患者凝血相关因子异常

１ １　 凝血因子水平的改变

凝血是止血过程的重要环节之一ꎮ 传统观点将

凝血过程分为外源性及内源性途径ꎮ 前者通常为血

管壁损伤使得胶原暴露ꎬ引起血小板的黏附和聚集ꎬ
暴露的组织因子( ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＦ)与凝血因子Ⅶａ
形成复合物ꎬ从而激活因子Ⅹꎮ 内源性途径通过因

子Ⅻ、Ⅺ、Ⅸ的逐步激活ꎬ在因子Ⅷａ 的参与下激活

因子Ⅹꎮ 激活的因子Ⅹ通过形成Ⅹａ￣Ⅴ复合物来催

化凝血酶原转化为凝血酶ꎬ从而进一步催化纤维蛋

白原转化成纤维蛋白[１４]ꎮ
众多研究均表明肢端肥大症患者的纤维蛋白原

水平显著升高[５￣１１]ꎮ 一项纳入 ３９ 例活动性肢端肥

大症患者的研究表明ꎬ与健康对照组相比ꎬ患者组纤

维蛋白原水平显著升高ꎬ且与 ＩＧＦ￣１ 水平呈正相

关[１０]ꎮ 有研究除发现相似的结果外ꎬ还发现在手术

或生长抑素类似物药物 ( ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅｓꎬ
ＳＳＡ)治疗后ꎬ肢端肥大症患者的纤维蛋白原水平可

显著降低[５￣６ꎬ８]ꎮ 还有研究将病情活动和病情控制

的肢端肥大症患者与无功能垂体腺瘤患者作比较ꎬ
发现前两者纤维蛋白原水平均显著增高[１１]ꎮ 一些

前瞻性研究也都表明ꎬ纤维蛋白原水平与心血管疾

病发病率之间存在直接的、独立的统计学显著关

联[１４]ꎮ 高水平的纤维蛋白原可增加心脑血管疾病

风险ꎬ尤其会增加卒中的风险[７]ꎮ 心脑血管疾病是

导致肢端肥大症患者死亡的最主要原因[１５]ꎮ 纤维

蛋白原水平的升高可能导致肢端肥大症患者凝血和

血栓形成的倾向增加ꎬ这或许是患者心脑血管疾病

发病率高的机制之一[１６]ꎮ
此外ꎬ关于其他凝血因子的研究较少ꎬ且未发现

因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ和Ⅹ的活性或 ｖＷＦ(ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅ￣
ｂｒａｎｄ Ｆａｃｔｏｒ)水平有显著差异[７ꎬ１１]ꎮ
１ ２　 凝血抑制因子的改变

多种凝血抑制因子ꎬ如组织因子通路抑制剂

(ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＴＦＰＩ)、蛋白 Ｃ 和 Ｓ、
抗凝血酶Ⅲ(ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ￣Ⅲꎬ ＡＴ￣Ⅲ)和血栓调节蛋

白(ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎꎬ ＴＭ)ꎬ可以抑制凝血瀑布的不

同位点ꎬ减少纤维蛋白的生成ꎬ维持凝血平衡ꎮ
１ ２ １　 抗凝血酶Ⅲ的改变:迄今ꎬ有 ５ 项研究评估

了肢端肥大症患者的 ＡＴ￣Ⅲ水平ꎬ结果不甚一致ꎮ
虽然有研究报道肢端肥大症患者和健康对照组之间

具有相似的 ＡＴ￣Ⅲ水平[９ꎬ１２]ꎬ但也有人发现 ＡＴ￣Ⅲ水

平在活动性肢端肥大症患者中显著增加[７ꎬ１０￣１１]ꎬ且
病情活动的患者比病情控制的患者ＡＴ￣Ⅲ水平更

高[１１]ꎮ ＡＴ￣Ⅲ是天然抗凝血物ꎬ也是人体最重要的

抗凝血分子ꎮ 其可抑制凝血酶及活化的因子Ⅶａ 和

Ⅸａ、Ⅹａ、Ⅺａ 和Ⅻａꎮ ＡＴ￣Ⅲ缺乏会导致静脉和动脉

血栓形成的风险增加ꎮ 肢端肥大症患者 ＡＴ￣Ⅲ水平

的增加被认为是对高凝状态的保护机制和 /或代偿

性反应[７]ꎮ 此外ꎬ不同研究对 ＡＴ￣Ⅲ和 ＧＨ、ＩＧＦ￣１ 之

间相关性的研究结果也存在争议ꎬ有一项研究发现

ＡＴ￣Ⅱ水平与 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 水平之间均存在显著正

相关[９]ꎬ而其他研究未提供该证据支持[１２]ꎮ
１ ２ ２　 蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ 和 ＴＭ 的改变:肢端肥大症

患者蛋白 Ｃ 和蛋白 Ｓ 活性水平较低ꎮ 一项近期的

研究表明ꎬ肢端肥大症患者中蛋白 Ｃ 和蛋白 Ｓ 水平

显著降低ꎬ且血清 ＧＨ 与蛋白 Ｃ 和蛋白 Ｓ 水平呈负

相关ꎬＩＧＦ￣１ 水平与蛋白 Ｃ 和蛋白 Ｓ 也分别呈负相

关[１０]ꎮ 但也有研究在肢端肥大症患者中只发现了

蛋白 Ｓ 的降低ꎬ未发现蛋白 Ｃ 的降低[７ꎬ９]ꎮ 活化蛋

白 Ｃ(ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃꎬ ＡＰＣ)会抑制因子Ⅷａ 和

Ⅴａꎬ从而下调凝血系统活性ꎮ 蛋白 Ｓ 可作为辅因子

增强 ＡＰＣ 的抗凝血活性ꎮ 蛋白 Ｃ 与蛋白 Ｓ 缺乏不

仅增加静脉血栓形成的风险ꎬ还可能增加动脉血栓

形成的风险ꎬ如低水平蛋白 Ｃ 与缺血性卒中发生可

能具有相关性[１７]ꎮ 因此ꎬ肢端肥大症患者蛋白 Ｃ 和

蛋白 Ｓ 活性水平的降低可能提示血栓形成和凝血倾

向的增加[７]ꎮ
目前的相关研究未发现 ＴＭ 在肢端肥大症患者

７２４１
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中的改变[５]ꎮ ＴＭ 作为凝血抑制因子既可以结合凝

血酶从而调控其底物特异性ꎬ又是 ＡＴ￣Ⅲ抑制凝血

酶的辅因子ꎬ还是蛋白 Ｃ 活化的辅因子ꎮ 关于肢端

肥大症中该因子的研究稀少ꎬ还需更多研究来补充ꎮ
１ ２ ３　 ＴＦＰＩ 的改变:研究发现活动性肢端肥大症

患者的 ＴＦＰＩ 水平显著降低ꎬ且血清 ＧＨ 水平与 ＴＦＰＩ
呈负相关[７]ꎮ 血浆 ＴＦＰＩ 浓度降低是深静脉血栓形

成和冠心病发生的危险因素[１８￣１９]ꎮ ＴＦＰＩ 由内皮细

胞分泌并储存于血小板ꎬ通过与 ＴＦ /因子Ⅶａ 结合ꎬ
与因子Ⅹａ 形成非活性的复合物ꎬ从而抑制外源性

途径凝血过程ꎮ 因此 ＧＨ 对肢端肥大症患者外源性

凝血途径可能有一定的影响ꎮ

２　 肢端肥大症患者纤溶系统异常

凝血过程合成的纤维蛋白由纤溶系统来降解ꎮ
组织型纤溶酶原激活剂(ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ
ｔ￣ＰＡ)和尿激酶样纤溶酶原激活剂 ( ｕｒｏｋｉｎａｓｅ￣ｌｉｋｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ)将纤溶酶原转化为纤溶酶ꎬ从
而介导纤维蛋白的降解ꎮ 人体内还存在多种抑制纤

溶活性的因子ꎬ如可抑制 ｔ￣ＰＡ 的纤溶酶原激活物抑

制剂￣１(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣１ꎬ ＰＡＩ￣１)ꎻ可
与纤维蛋白网络结合抑制纤溶酶作用的 α２￣抗纤溶

酶ꎻ以及凝血酶激活的纤溶抑制物( ｔｈｒｏｍｂｉｎ￣ａｃｔｉｖａｔ￣
ａｂｌｅ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＴＡＦＩ)ꎬ它被激活后可通过

裂解部分溶解的纤维蛋白羧基端赖氨酸来减少纤溶

酶原的整合和活化ꎬ延迟血凝块溶解ꎬ从而抑制

纤溶ꎮ
目前的研究仅发现肢端肥大症患者纤溶系统存

在异常ꎬ但具体呈现高纤溶状态或低纤溶状态仍存

在争议ꎮ 肢端肥大症患者 ＰＡＩ￣１ 和 ｔ￣ＰＡ 水平变化

较为复杂ꎮ 一项 ２３ 例的小样本研究观察到ꎬ３０％的

肢端肥大症患者 ＰＡＩ￣１ 活性增强ꎬ６６％血液 ｔ￣ＰＡ 浓

度增加[１３]ꎮ 有研究也发现肢端肥大症患者 ＰＡＩ￣１
和 ｔ￣ＰＡ 水平显著升高ꎬ推测增加的 ＰＡＩ￣１ 水平或许

可通过降低患者的纤溶活性使血栓栓塞风险增

加[７]ꎮ ｔ￣ＰＡ 的增加可能是 ＰＡＩ￣１ 分泌增加的代偿

结果[１３]ꎮ 但也有数项研究结果与之矛盾ꎬ他们未能

发现 ＰＡＩ￣１ 水平的差异[５ꎬ８ꎬ１１￣１２]ꎬ其中一项只发现了

ｔ￣ＰＡ 水平的增加[５]ꎬ该研究还发现肢端肥大症患者

在 ＳＳＡ 治疗后ꎬＰＡＩ￣１ 水平相较于治疗前可显著降

低ꎬｔ￣ＰＡ 也有一定程度的降低[５]ꎮ 与之相矛盾的

是ꎬ有研究发现 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 与 ＰＡＩ￣１ 水平和 ｔ￣ＰＡ
水平分别存在负相关[７ꎬ１３]ꎮ ＰＡＩ￣１ 水平的升高与心

血管事件的发生、动脉粥样硬化血栓形成及 ＶＴＥ 风

险的增加具有相关性[７ꎬ１８ꎬ２０]ꎮ 关于 ＰＡＩ￣１ 方面的研

究较少且结果相互矛盾ꎬ还需要更多的研究去进一

步探究 ＰＡＩ￣１ 是否可能通过降低纤溶活性来增加肢

端肥大症患者血栓栓塞事件的风险ꎮ
据查文献ꎬ关于肢端肥大症患者血浆 ＴＡＦＩ 抗

原水平方面的研究仅有两项ꎬ一项未发现其显著改

变[７]ꎬ而另一项最新的研究观察到与健康人相比ꎬ
已经病情缓解的肢端肥大症患者血浆 ＴＡＦＩ 抗原水

平显著增高[２１]ꎮ 血浆高水平 ＴＡＦＩ 浓度与缺血性卒

中、心绞痛、心肌梗死和静脉血栓形成风险增加相

关[１８ꎬ２２]ꎮ 血浆 ＴＡＦＩ 水平可能还与疾病发生风险之

间存在剂量反应关系ꎬ有研究显示虽然 ＴＡＦＩ 水平

与卒中发生明确相关ꎬ但随着 ＴＡＦＩ 水平的增加ꎬ缺
血性卒中的相对风险先升高后降低[２２]ꎮ 因此还需

要多时间点观测肢端肥大症患者 ＴＡＦＩ 水平的研究

来进一步探究ꎮ

３　 肢端肥大症患者血小板功能改变

除凝血和纤溶异常外ꎬ肢端肥大症患者凝血倾

向增加还与血小板活性增强有关ꎮ 数项研究表明肢

端肥大症患者的血小板平均体积(ｍｅａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｖｏｌ￣
ｕｍｅꎬ ＭＰＶ) 水平相较于健康对照组更高[６ꎬ２３￣２４]ꎮ
ＭＰＶ 是血小板活化的指标之一ꎮ 一项用 ＰＦＡ￣１００
(血小板功能分析仪)评估血小板功能的研究还观

察到在肢端肥大症患者中胶原蛋白 / ＡＤＰ(ｃｏｌｌａｇｅｎ /
ＡＤＰ￣ｃｌｏｓｕｒｅ)和胶原蛋白￣肾上腺素￣闭合时间( ｃｏｌ￣
ｌａｇｅｎ￣ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ￣ｃｌｏｓｕｒｅ ｔｉｍｅｓ)显著减低ꎬ表明血小

板功能亢进ꎮ 且血清 ＩＧＦ￣１ 水平与这两项指标呈负

相关[１０]ꎮ 血小板活性增加与急性冠状动脉综合征

和心肌梗死的发生具有相关性[１０]ꎬ提示除了凝血途

径中起作用的蛋白质或辅因子的变化外ꎬ血小板活

化过度也可能导致肢端肥大症患者的高凝状态ꎮ
关于治疗对肢端肥大症患者血小板活性的影响

的相关研究结果不甚一致ꎮ 有研究表明手术和 ＳＳＡ
治疗后患者 ＭＰＶ 值可显著降低ꎬ但一项研究则报

道ꎬ ＭＰＶ 水平在仅通过手术治疗的患者中并没有

明显改变ꎬ但在手术联合长效 ＳＳＡ 治疗的患者中则

显著增加[２４]ꎮ 还有研究报道ꎬ在仅通过手术治疗达
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到病情缓解的患者中ꎬＭＰＶ 水平和血小板活性会显

著下降ꎬ但术后联合长效 ＳＳＡ 治疗达到病情缓解的

患者中ꎬ高凝风险的增加却并没有得到改善[６]ꎮ 提

示 ＳＳＡ 虽然可以控制肢端肥大症患者病情ꎬ但动脉

粥样硬化的风险仍然需要警惕ꎮ

４　 总结与展望

肢端肥大症患者存在凝血功能异常ꎬ主要表现

为高凝倾向ꎮ 凝血指标方面表现为纤维蛋白原水平

较高ꎬ蛋白 Ｃ 和 Ｓ 活性水平较低ꎬＴＦＰＩ 水平降低ꎬ血
小板功能增强ꎮ 患者 ＡＴ￣Ⅲ、ＰＡＩ￣１ 和 ｔ￣ＰＡ 水平的

改变尚具争议ꎮ 在治疗后ꎬ肢端肥大症患者的部分

凝血指标及功能可获得改善ꎮ 患者 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 水

平与这些凝血指标之间均存在一定的相关性ꎬ但具

体机制尚不清楚ꎬ未来还需要更多的和更大样本的

病例对照和干预性研究来进一步探究ꎮ
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新闻点击

孕妇化妆品中的化学物质会影响孩子体质量

当孕妇使用含有对羟基苯甲酸酯的化妆品时ꎬ其子女超重的可能性更大ꎮ
对羟基苯甲酸酯是长期以来在化妆品和身体护理产品中用作防腐剂的化学物质ꎮ 大量研究表明ꎬ对羟基苯甲酸酯模拟

体内的雌激素ꎬ并可能破坏激素的正常功能ꎮ 在这项新研究中ꎬ研究人员在每天使用含有对羟基苯甲酸酯的“免洗型”产品的

孕妇的尿液中发现了可检测到的对羟基苯甲酸酯ꎬ它们来自化妆品、润肤露或保湿霜ꎮ
研究发现ꎬ尿液中对羟基苯甲酸酯的含量越高ꎬ女孩到 ８ 岁时超重的可能性就越大ꎬ女孩似乎比男孩受更大影响ꎮ
研究人员对小鼠进行的实验也获得了更直接的证据:他们将怀孕的小鼠暴露于对羟基苯甲酸丁酯中ꎬ结果ꎬ与那些母亲

没有暴露于对羟基苯甲酸丁酯的小鼠相比ꎬ这些小鼠的雌性后代获得了更多的体质脂肪ꎮ 该实验还提供了有关其原因的一

些线索:暴露于对羟基苯甲酸酯的小鼠所生的雌性幼犬往往吃得更多ꎮ 由此还显示了一种称为 ＰＯＭＣ 的基因中活性改变的

证据ꎬ该基因有助于调节食欲ꎮ
该研究发表在«自然通讯»杂志ꎮ

全身麻醉会增加产后抑郁风险

在剖宫产时接受全身麻醉的女性患严重产后抑郁症的风险更高ꎬ需要住院治疗ꎬ以免自我伤害和产生自杀念头ꎮ
哥伦比亚大学的研究人员分析了纽约州立医院通过剖宫产分娩的妇女超过 ４２８ ０００ 例出院记录ꎬ其中 ８％的人进行了全

身麻醉ꎮ 总共有 １ １５８ 例妇女(占 ３％)因严重的产后抑郁而住院ꎮ 其中ꎬ有 ６０％在初次出院后约 １６４ ｄ 被诊断出再次入院ꎮ
与局部麻醉相比ꎬ全身麻醉使产后抑郁的概率增加了 ５４％ꎬ自杀念头或自我伤害的风险增加了 ９１％ꎮ 该研究仅发现了观察结

果ꎬ而不是因果关系ꎮ 研究的第一作者 Ｊｅａｎ Ｇｕｇｌｉｅｌｍｉｎｏｔｔｉ 博士说:“剖宫产全身麻醉可能会增加产后抑郁的风险ꎬ因为它会延

迟母亲与婴儿皮肤之间的相互作用和母乳喂养的开始ꎬ并常常导致更剧烈和持续的产后疼痛ꎮ”
该研究在线发表在«麻醉和镇痛»杂志ꎮ
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