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抗凝 血酶 竺
_

测 定 的 临 床应 用
洪文德 吴玉山 安业浩 庞国元

叶惠膺 李惠群 宋光辉
*

( 第一附属医院内科

抗凝血酶 l ( A nt it h or m ib n 皿
.

A卜 l )

是多个抗凝血酶当中最主要的一个
。

通过抑制

凝血酶的形成而调节血液的凝固
。

是血液凝固

过程中一个重要的反馈系统
〔 ” 。

为了观察 A T -

I 在一些疾病的病理生理过程中的变化
,

我们

测定了内科和神经科 1 27 例病人的 A T一 l 的含

量和活性
,

并探讨其临床意义
。

材 朴 与 方 法

一
、

材 料

1
.

A--T l 测 定用试 剂盒 由卫生部 上 海

生物制品研究所提供
。

内含兔抗人 A -T 皿血清

干粉
,

参考标准血浆干粉
、

凝血酶干粉
、

人纤

维蛋白原干粉和肝素溶液
。

2
.

盆酸一 巴比妥缓冲液 ( P H 8
.

2~ 1 0
.

0 5 )
。

3
.

2 %琼脂糖溶液 琼脂糖粉 ( 上海东海

制药厂 ) 2克加蒸馏水至 10 0 毫升
,

置水溶中

煮沸 15 ~ 20 分钟
,

过滤
, 4 ℃保存备用

。

4
.

1
.

6% 琼 脂 糖 溶液和 0
.

6%琼脂糖 溶

液 琼脂糖分别 为 1
.

6 克
、

0
.

6 克加蒸馏水至

10 。毫升
,

置水溶中煮沸 15 ~ 20 分钟
,

使琼脂

溶化
,

棉花过滤
, 4 ℃保存备用

。

5
.

1 %磷铂酸溶液 磷钥酸 1克加蒸馏水

至 1 0 0毫升
。

6
.

氛基黑染 色液 氨基黑 (1 OB ) 0
.

5克
,

甲醇 5 0毫升
,

冰醋酸 10 毫升
,

水40 毫升
。

7
.

脱 色液 含 5 %冰醋酸 的 45 % 乙醇溶

液
。

二
、

检洲方法

1
。

A--T 皿的蛋白含量测定—
火箭 电 泳

法

将溶解后的 兔 抗人 A T ~ 互血 清 加 入盐

酸—
巴比妥缓冲液至30 毫升

。

将 2 %琼脂锥

溶液于水浴中煮沸移入 55 ℃水浴中
,

与等量兔

抗人 A界 l 溶液在 56 ℃中混匀后
,

注入 夹有

70 x 75 x l
.

5m m “ 日 ”
形模框的两块玻 璃 板

中
,

待凝胶凝固后
,

于板的一侧打 一 排 加样

孔
,

孔径 2

~
,

孔距 3
mm

。

将参考血浆用生

理盐水作倍比稀释 ( i / 2
, i / 4

, i / s
,

i / 26 )
,

检品亦用生理盐水 1/ 5 稀释
,

以微量加样器分

别定量加入加样孔
,

每孔 5林L
,

稳压 l o ov
,

电

泳 6 小时
。

按直线回旧 ( y = b x + a ) 运算
,

将

峰高代入式中 x ,

可求出 A --T l 含量 yo
2

.

A --T 皿的功能活 性测 定
—

凝血 酶 凝

胶空斑法

将 2 毫升肝素溶液与 2毫升凝血酶溶液混

合后再与已煮沸溶化的 1
.

6%琼 脂 糖 溶液 在

45 ℃水浴中等量混合均匀
,

立即注入夹有70 x

75 x l
.

5m m “ LJ ”
形模框的两块玻 璃 板 中

,

静置 1 ~ 2 分钟后
,

置于 4 ℃ 15 分钟
。

取出打

加样孔
,

内径 3m m
,

于板上打 5排 加 样孔
,

每排 5 孔
。

参考标准血浆用生理盐水作倍比稀

释 ( 包括原倍
,

1 / 2
,

1 / 4及 1 / 8 )
,

检品作 1 / 2

稀释
,

用微量加样器分别定量加入加样孔
,

每

孔 8醉
,

然后将此琼脂板放入有盖盘中
,

37 ℃

孵放扩散 4 小时
。

取出后在凝胶板上放置 70 x

7 5 x Zm m “ 口 ”
形模框

,

盖上玻 璃 板
。

然 后

将 已溶化的 0
.

6% 琼脂糖 2 毫升与纤维蛋白原

溶液于 45 ℃等量混合均匀后注入凝胶板上
,

凝

固后放 37 ℃放置 15 分 钟
。

用生理盐水漂洗过

夜
,

用染色液染色 5 分钟
,

脱色后即可
。

A不 l 活性以百分数表 示
,

即 1 : 1 稀 释

为 1 0 0%
, 1 , 2为 5 0%

,
1 , 4 为 2 5%

, 1 , 8

为 1 2
.

5%
,

圆斑直径换算得圆面积 为 ( x )
,

赞 神经科
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代入公式 lo g y = b x + a 中可求 得 A T` I 活 性

( y ) 值
。

A -T l 含量和活性的正常值来自24 例献血

员
,

所测定的结果如下
:

A--T l 含量 3 1
.

9 2 士 9
。

2 4 ( X 士 Z SD )

范围 2 2
.

4 8~ 4 1
.

3 6

A T’- l 活性 6 9
。

2 2 士 2 4
.

4 0 ( X 士 ZDS )

范围 4 4
。

8 2~ 9 3
.

6 2

结 果

127 例 病人均来自我院内科和神经科
,

测

得 A T -I I 结果见附表 1
、

2
。

表 1 12 7 例 A T一 I 测 定 结 果

含量减低 活性减低 活性增高 含量增高
例数

例数 例数 例数 例数

门脉性肝硬化

慢性肾炎

多囊肾
、

盆质血症

脑梗塞

脑出血

蜘蛛膜下腔出血并肝硬化

急性心肌梗塞

心力衰竭

心律失常

高血压

慢性粒细胞白血病急性变

慢性粒细碱白血病

急性白血病

急性早幼粒细胞白血病

原发性巨球蛋白血症

血管性紫瘫

I T P

多发性骨髓瘤

阴道出血原因待查

1 9

1

1 3

13

1

4 9

讨 论

抗凝血酶 I ( A T一 I ) 是一种丝氨酸凝血

蛋白醉抑制剂
。

它能抑制70 ~ 90 % 以上丝氨酸

凝血蛋白酶
,

特别是凝血酶和活化的 X因子
。

A-T I 和凝血酶作用形成无活性的不可逆复合

物
。

当有肝素存在时
,

此反应极大地加速
。

血

液凝固过程有许多凝血因子参加
,
其调节机制

非常复杂 , 抗凝血系统的调节机制也极其精细

而复杂
。

抗凝血醉 I 是其中最重要的一个组成

部分
t ,一。 , .

测定 A T` I 有多种方法
。

如火箭电泳法
、

二步凝固法
、

显色法
、

A不 l 去活化 x a
法

。

我们采用卫生部上海生物制品研究所提供的试

剂合
。

该试剂合提供的方法满足了 既 要 测 定

A T` I 蛋白含量
,

又测定 A --T 皿功能活性的要

求
。

可以测定 A T se l 含量和质的改变
〔`一 “ ’ 。

本组测定门脉性肝硬化 5 例
,

A T一 I 蛋白

含量全部明显减低 ( P < 0
.

00 1 )
,

活性值改变

无统计学意义
。

另一患者是蜘蛛膜下腔出血并

肝硬化 A T ` I 含量亦低于正常
。

A T` I 总活性

包括三种蛋自活性
, a犷巨球蛋白 ( a :

劝
a改。



表 2 A T一 l 测 定 结 果

方 法 例数 P
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1
一
8 8

7
。
4 6
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1 7

。

2 6

1 1
。

55

2
。

3 7

2
。

4 3

慢性肾炎 尿毒症
1 2

1 2

平均值

6 9
。
2 2

3 1
。

9 2

5 3
。
1 2

1 5
。

06

5 4
。
8 2

2 4
。

69

66
。

7 7

24
。

4 6

1 7
。

7 6

1 0
。

34

0
。

4 8

2
。

9 9

0
。
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05
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。
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其他肾脏疾病

脑出血

2

2

1 3

1 2

脑梗塞

蜘蛛膜下腔出血并肝硬化

急性心肌梗塞

活 性

蛋白含量

活 性

蛋白含量

活 性

蛋白含量

活 性

蛋白含量

活 性

蛋白含量

活 性

蛋白含量

活 性

蛋白含量

活 性

蛋白含量

活 性

蛋白含量

1 3

1 3

1

1

4 9

4 9

64
。

2 6

2 6
。

9 3

1 6
。

64 1
。

3 2 > 0
。

0 5

7
。

2 8 3
。

1 0 < O
。

0 1

s of b u l i n )
, a 广球蛋白 ( a : 一 g l o b u l i n )

, a 厂抗

胰蛋白酶 ( a :
一 n t i t yr PS i n ) 「“ , 。 B i e k 报道 肿

瘤侵及肝脏则 A T一 I 量减少
。

若肿瘤 未 侵及

肝脏不影响吸
一
球蛋白合成

,
A -T I 量并 不 下

降
〔” 。

本组共测定慢性肾脏病患 者 A T es l 共 20

例
,

其中慢性肾炎肾变性型 A不 1 蛋 白含 量

及活性均较正常人降低 ( P < 0
.

0 5 )
。

慢性肾

炎尿毒症 A T` I 蛋白含量较正常人降低 ( P <

O
。

0 5 )
,

而活性正常 ( P > 0
.

0 5 )
。

其他肾脏

疾病中
, 1 例多囊肾氮 质 血 症

,

另 一例 gI A

肾病
,

2例均有尿蛋白阳性
,

A --T l 蛋白含量

均降低
,

而活性正常
。

所有 20 例肾脏病患者均有尿蛋白阳性 及

B心升高
,

部分患者曾作尿纤维蛋白原 降解

物 ( F O P ) 测定为 1
.

6~ 12
.

8 n s/ m l
,

高 于 正

常值
。

文献报道
〔一 , ’
肾病患者多有 A T ` l 水平

降低
,

这是由于 A T ~ I 分 子 量 与 白蛋 白 相

近
,
从尿排出耗损所致

。

肾病患者 A T~
I 减

低与尿排出蛋白量相关
,

也和肾清除 A T I 有

关
。

本组慢性肾脏病 A T一 I 值改变与文 献 报

道相符
。

文献报道肾病综合征一个重要合并症是血

栓形成和血管栓塞
,

可发生在静 脉或 动脉
,

30 %可见深静脉血栓形成
,

其部位多在肾静脉

和下腔静脉处
。

如果该处血栓形成
,

则使肾病

迅速恶化
。

肾病综合征 高凝 状 态 有 多 种 因

素
〔` “ ,

AT
一 l 值减低可能是其中的一种

。

本组共测定急性心肌梗塞患者 A T ` I 值49

例
,

均在发病 1 ~ 2 天内取血测定
,

其蛋白含

量较正常人减低 ( P < 0
.

05 )
,

而活性正常
。

测定脑出血 13 例
,

A T ` I 活性改变无统计

学意义
,

蛋白含量较正常人减低 ( P < 0
.

0 5 )
。

测定脑梗塞 13 例
,

蛋白含量正 常 而 A T 一 l 活

性反而增高 ( P < 0
.

0 1 )
,

这种改变推测可能

是机体一种代偿反应现象
。

脑血管意外诊断均

经 CT 证实
。

WO o lf 认为动脉硬化与血栓形成

有关
、

动脉硬化斑上证明有血小扳来集及血饮



.

5 2
.

形成
r“ ’ 。

文献报道冠心病患 者 可 有 A--T 皿水

平减低
〔` 〕 。

D lc 时常有 A T 一 l 量 下 降
〔 ” “

’

“ ’ 。

口服避孕药有 A农 l 值减低
,

可引起 静 脉血

栓形成
。

并可引起心肌梗塞和脑血管意外
〔“ ’ 。

本组病例中 A T 一 l 含量减低者
,

A T一 l 的

活性个别病例亦降低
,

但大部分病例二者并不

平衡地减低
,

这可能是 由于 A T一 l 活性测定反

映了 A T一 l 多方面功能
。

如 a Z巨球蛋白是通过

抑制 x a 活性而抑制凝血酶功 能
,

因 此
,

A卜
l 活性和含量改变可 以不一致

。

在临床上已有用 A T 一 l 治疗 D I C
。

D I C 患

者 A-T l 明显减低时用肝素疗效不好
,

且肝素

将会使 A T一皿含量进一步下降而加重病情
。

测

定 A T -
l 不仅具有学术上意义

,

它对血栓栓塞

现象的评价具有实用价值
。

测定 A T 一 l 可了解

疾病的发病原理
、

也可用 以观察病情变化
,

且

对指导治疗有一定意义
’ ` ’ ` “ 〕。

参 考 文 献

[ i 〕 B ic k R L
, e t a l

.

A n e w wt
o 一 s t a g e f u n c ·

t i o n a l e s s ay f o r A T 一 l : C l i n i e a l a n d L a ·

b o ar t o r y e v a l u t i o n
.

T h o m b R e s 1 9 76 ; 8 :

74 5
。

〔2〕 B a r r

ow e l i f f e T W
.

A n t i t h r o m bi n 1 a n d

h e P a r i n B r
M

e d B u l l 1 9 78 ; 34 ( 2 )
:
14 3

.

E3〕 B i e k R L
, e t a l

.

A n t i t h or m b i n l ( A T 一 l )

a s a d i a g n OS t i c a i d i n DI C
.

T h r o m b R e r

1 9 77 , 1 0 :
72 1

。

[ 4〕 R o s e
M

.

A C o m P r i s e n e o f a n t i t h r

om b i l e

1 P or e e d u r e C l i n L a b H a e m a t 1 9 83 , 5

( 2 )
* 1 85

。

5[ 〕 刘蔼如
,

等
。

一种简易的抗凝血酶 l 测定

法
。

中华血液学杂志 1 9 5 3 , 4 ( 4 )
: 2 4 4

。

[ 6〕 T h a l e r E a n d L e d e h n e r K
.

A n t i t h r o m bi n

l d e f i c i e n e y a n d t h r o m bo s i s
.

C l i n i e s i n

H a em a t 19 81 , 1 0 ( 2 )
:
3 69

。

[ 7〕 K a m f fm a n RH
, e t a l

.

A c g u i e d a n t i t h r -

o m b i n 1 d e f f i e e i n e y a n d t h r o m b s i s i n

n印h r o n t主c s y m d r o n e
.

A m J M e d 1 978 ,

6 5
:
60 7

。

〔 8〕 徐学原 程颖
。

肾病综合征红细胞 凝 集现

象
。

天津医药 1 95 4 , 1 2 (。)
:
5 74

。

[ 9〕 丫7 0 0 1f N
.

T h or m b o s i s a n d a t h e or s c le r ·

0 5 15
.

B r
M

e d B u l l 1 9 7 8 , 3 4 ( 2 )
*
1 37

。

〔 1 0〕 R o t hs o h i l d BM
.

T h e r o l e o f A T
一

1 i n

e li n i c o l m a n a g n e n t o f p u lm o n a yr e m bo

一
l i z a t i o n

.

A m J M
e d 1 98 3

:
74 ( 4 ) : 5 2 9

-

D e t e r m i n a it o n o f A n t iht r o m b i n 班 (A T一 l )

a n d i t s sU a g e i n C l i n i e

H O gn W e n d e W u

eY 勺V a i y i n g

Y U s h a n A n Y e h a o

L i h u i q u m S o n g

(D e Pa r tm e n t O f M e d i e i n e F i r s t A ff i l i a t e d

aP n g G u o y u a n

G u a n g h u i

H b s P i t a l )

D e t emr i n a t i o n o f A T一 1 i m m u n o 1gO i e a l a m o u n t a n d e o a g u l a t e a e t i v i t i e s w a s m a d e

i n 1 2 7 P a t i e n t s
,

2 4 d o n o r s e r u m a s e o n t r o l
.

T h o r e s u l t o h o w s t h e r e 15 a d e e r比s e i n A T-I 1 im m u n o 1Og i ca l a m m o u n t i n P a t i e n t s w i t h

e i r hr o s i s ( p < 0
.

0 0 1 )
, e h r o n i e s l o m e --r u l o n e p h r主t i s u er m i a (p < 0

.

0 2)
, n印 h r o n t i e s y n d r o n e

(P < 0
.

0 5 )
, a c u t e m y o c a d i a l i n f a c t i o n ( p < 0

.

0 1)
, a n d i址ar c er e b ar l h em or r h a s e (p < 0

.

0 2 )
.

T h e er 15 a d e e r e a s e i n A T 一 1 e o a s u l a t a e t i v i t i s i n P a t i e n t s w i t h n e p h r o n t i e 之s y n d r
·

o en (P< 0
.

0 5 )
,

b u t i n p a t i e n t s w i t h e e r e b r a l i n 加 e t五o n A T一 1 e o a s u l a r a e t主v i t i s 15 i n e r e a s e
.

T h撰
r se u l t s u s s e s t t加 t t h e d e tem i n a t i o n of A T` 互 15 u s时 u l t o th e d e t e r m i n a t i o n

吐 h y P. r c oa s u扭t ion o t a t e a n d t h r o

助
0 5招 d i s o rd . sr

.


