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$是婴幼儿凝血因子合成不可缺少的物质"由于在血清中的浓度变

化较大"其不足与缺乏均可引起婴幼儿在血管损伤后出血不止"及时适量补充>0=!

"

可使出血停止"但当剂量

过大则会影响机体凝血功能% 婴幼儿出生后凝血功能尚未发育完善"这与其血液循环生理相符合"在生长发

育过程中会日臻完善&>0=!

"

为机体合成凝血物质所必需"与婴幼儿凝血功能的完善关系密切% 该文就 >0=!

"

血清浓度与婴幼儿凝血功能关系的临床研究进展作一综述%
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#<0=/.05 !

"
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"

$

关系密切">0=!

"

的不足与缺乏可导致婴幼儿在血管

受损后出血不止"及时而适量地补充 >0=!

"

可缓解

婴幼儿出血症状% >0=!

"

是肝脏合成凝血因子的必

需物质"由于人体不能合成>0=!

"

"需从外界摄取"因

此"完整了解 >0=!

"

的理化功能对阐明其参与凝血

机制具有重要意义"也为婴幼儿出血的防治提供理

论依据%

48;#03

4

的生理学和理化特性

4<48>0=!

"

的生理学特点#>0=!

"

又称植物甲萘醌"

其化学名称为 '-甲基-*-#*)@)"")"$-四甲基-'-十六

碳烯基$-""%-萘二酮的反式和顺式异构体混合物%

>0=!

"

是一种脂溶性维生素"其耐热性良好"但易被

酸)碱及氧化物破坏"由于其分子侧链上有一碳烯双

键"因而存在几何异构体&天然>0=!

"

是 '"*-反式构

型"人工合成品为顺式和反式异构体的混合物"顺式

异构体几乎没有生理活性"因此药典规定 >0=!

"

顺

式异构体的含量不得超过 '"R&S

'" T%(

% 人体不能

合成或分泌 >0=!

"

"所需的 >0=!

"

主要来自食物"绿

叶蔬菜含量最高"其次是奶类和肉类"水果及谷类含

*)%""*
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量较低&肠道中的大肠杆菌也可合成少量 >0=!

"

"但

必须在回肠内才能合成并吸收"为人体所利用&由于

体内>0=!

"

含量较少"因此在>0=!

"

的生化代谢过程

中"环氧型>0=!

"

需经>0=!

"

环氧化物还原酶还原为

氢醌型>0=!

"

后才得以循环利用'$ TB(

%

4<=8>0=!

"

的代谢特点#食物中的 >0=!

"

进入肠道

后"在胆盐乳化脂肪的参与下"由近端小肠吸收"通

过淋巴管进入血循环&而肌内注射或静脉滴注的

>0=!

"

则随
!

脂蛋白转运% 吸收后的 >0=!

"

暂时集

聚于肝内"继而在无活性前体蛋白氨基末端谷氨酸

羧化作用中被氧化成环氧 >0=!

"

"然后经 >0=!

"

还原

酶还原成>0=!

"

再循环利用&口服 >0=!

"

后 ) T"' 3

或肠外给药后 " T' 3"血浆内 >0=!

"

依赖性凝血因

子增加""' T'% 3可改善凝血酶原时间#FH6=3H6.805

=0.4"ZP$

'B T""(

% >0=!

"

体内分解代谢十分缓慢"主

要以氧化衍生物或葡萄糖醛酸类形式"少量以游离

形式通过胆道排泄"一部分经尿排出"体内只有少量

储存'"' T"$(

"因此需每日补充足量含 >0=!

"

的食物和

#或$药物%

4<>8>0=!

"

参与凝血途径#>0=!

"

是肝脏合成凝血

因子
"

)

#

)

$

)

%

所必需的物质"是组成人体血液中

凝血酶原的主要成分% 血浆中 >0=!

"

浓度降低或缺

乏可引起这些凝血因子合成障碍或异常"进而导致

凝血酶原缺乏% >0=!

"

促使凝血因子
"

)

#

)

$

)

%

合

成的确切机制尚未完全明了"一般认为 >0=!

"

是位

于肝细胞内浆网的羧化酶辅因子"能促进因子
"

的

无活性前体蛋白氨基末端谷氨酸的加羧基作用%

>0=!

"

到达细胞后"在微粒体环氧化酶作用下"可转

化为环氧叶绿醌"后者有助于因子
"

的前身
&

羧基

谷氨酸的合成&>0=!

"

本身也可促使已羧化的因子
"

前身转化为凝血酶原%

&

-双羧基化的凝血因子
"

通

过与U/

' [的桥联"云集在血小板膜磷脂表面"高度

浓集的凝血因子在止血阶梯反应中相继活化导致凝

血酶在血小板表面生成"产生止血作用% 在因子
#

)

$

和
%

的合成中">0=!

"

也起了类似的作用% 一旦血

浆中>0=!

"

浓度降低或缺乏"未经羧化的异常+凝血

因子,释放入血"可引起>0=!

"

依赖性凝血因子功能

变化"继而机体凝血功能发生异常'") T"((

%

=8婴幼儿凝血功能生理特点

婴幼儿凝血功能指标包括血浆 ZP)凝血酶原时

间国际标准化比值#FH6=3H6.805 =0.4-05=4H5/=065/156-

H./10\4C H/=06"ZP-QW?$)活化部分凝血活酶时间#/2-

=0</=4C F/H=0/1=3H6.86F1/:=05 =0.4"AZPP$)凝血酶时

间#=3H6.805 =0.4"PP$)纤维蛋白原#G08H056745"]08$等%

=<48ZP#ZP是外源性凝血系统有无异常的较为敏

感的筛选试验"也是抗凝治疗的重要检测指标之一"

可反映肝脏合成功能)储备功能)病变严重程度及预

后% 先天性凝血因子#如
"

)

#

)

%

$)获得性凝血因

子和 >0=!

"

不足或缺乏等因素"均可造成 ZP延长%

婴幼儿肝功能发育未完善"合成凝血因子前体蛋白

量少&而婴幼儿获取的食物中 >0=!

"

含量低#奶粉在

加工和调制过程中易受加热)氧化剂等的破坏$"母

乳中>0=!

"

含量仅为牛乳中的 "D%"新生儿肠道细菌

尚不能合成>0=!

"

"上述诸多原因均可造成婴幼儿血

浆中>0=!

"

浓度低下"继而影响了>0=!

"

依赖因子的

合成和#或$功能活性"这在早产儿中尤其明显"常

常需要肌注或静脉给予足量 >0=!

"

以维持其血浆浓

度来防治婴幼儿出血症% 文献'"("'&(报道"初生婴儿

>0=!

"

依赖因子平均值仅为成人的 @&S左右"比如

>0=!

"

依赖因子
$

因子仅为成人的 $&S"

#

因子达

)*S"

"

因子达 @&S"

%

也只达到成人的 B&S"在早

产儿>0=!

"

依赖因子含量更低"以致ZP)PP均延长"

提示婴幼儿易发生出血性疾病%

=<=8ZP-QW?#由于影响 ZP的因素很多"导致各实

验室测定的结果有较大的差异"为求统一标准""(B$年

国际血液学标准公共委员会和国际血栓与止血委员

会提出用国际敏感指数标记凝血活酶"并采用国际

标准化比值#05=4H5/=065/156H./10\4C H/=06"QW?$形式

报告ZP结果% 临床证实 ZP-QW?能较好地反映凝

血功能的变化"所得结果稳定可靠''"(

%

=<>8AZPP#AZPP是检测+内源性凝血途径,特别

是第一阶段的凝血因子综合活性的凝血功能指标"

广泛用于筛查测定内源性凝血因子#如因子
#

)

$

等$的缺陷% 其延长见于血浆因子
'

)

$

)

(

水平低

下"严重的凝血酶原#因子
"

$和 >0=!

"

缺乏和血液

中抗凝物质如华法林增多等&其缩短则见于血液高

凝状态% 婴幼儿期由于受食物种类和摄入量的限

制">0=!

"

来源不足"血浆中的含量少"半衰期短"导

致血浆凝血因子水平低下"AZPP明显延长% 有研

究'"( T'"(报道">0=!

"

血浆浓度低于 &R* 57D.1时提

示处于缺乏状态"婴幼儿 >0=!

"

缺乏时"其依赖因子

活性明显降低#如凝血因子
%

活性仅为正常状态的

*S$"此时AZPP及ZP均明显延长%

=<?8PP和 ]08#PP是检测凝血)抗凝及纤维蛋白

溶解系统功能的试验&]08 是由肝脏合成的具有凝

血功能的蛋白质"是纤维蛋白的前体"由
)

)

!

)

&

三

对不同的多肽链组成"单体易于聚合成纤维蛋白多

聚体"单体之间以共价键相连"则变成稳定的不溶性

*@%""*
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纤维蛋白凝块"完成凝血过程"PP和 ]08 不受 >0=!

"

血清浓度的影响''" T'*(

%

=<@8婴幼儿凝血功能指标变化致婴幼儿发生出血

由于母体凝血因子不能通过胎盘屏障"胎儿凝血因

子只能依靠自身生成"胎儿凝血因子前体蛋白生成

的质和量依赖于自身肝脏功能的成熟并随胎龄增

长&虽然>0=!

"

可通过胎盘"但量甚微"并且进入胎

儿体内后很快分解代谢"导致储存量少"若孕母饮食

中缺乏>0=!

"

或服用 >0=!

"

抑制药物#华法林)抗结

核药等$"则胎儿 >0=!

"

储存量进一步减少"这在早

产儿更加明显"因此出生后婴幼儿凝血因子水平常

常下降且活性低下% 而出生后凝血因子水平发育又

不平衡"机体优先发展外源性凝血途径"凝血因子得

以自我补充"导致 ZP达正常水平较 AZPP早"AZPP

延长持续时间较长''%"'$(

% 国内临床资料'')(显示"早

产儿胃肠道出血与 >0=!

"

缺乏)凝血因子不足致凝

血功能异常密切相关"动态观察发现"胃肠道出血的

早产儿其AZPP)ZP等均明显延长"]08显著降低&而

给予及时和相应的治疗后"随着病情的好转"上述功

能逐渐恢复正常% 婴幼儿出生后暴露于周围环境

中"易受各种致病因素的影响% 处于疾病状态下的

婴幼儿其凝血功能受到明显影响"研究''$"'@(显示"

高危患儿AZPP异常发生率明显增多"其AZPP比普

通患儿明显延长&高危患儿 ZP比正常新生儿明显

延长&婴幼儿患肝胆疾病)长期腹泻和佝偻病可导致

>0=!

"

的摄入及吸收减少"血清浓度降低"AZPP及

ZP均明显异常% 国内文献''B(报道"新生儿窒息复

苏后"其凝血功能变化显著"重度窒息和轻度窒息的

新生儿血浆ZP)AZPP)PP值均大于正常新生儿血浆

相应值"重度窒息新生儿的血浆 ZP)AZPP)PP值均

大于轻度窒息新生儿血浆相应值% 这提示婴幼儿凝

血功能指标与其疾病严重程度密切相关%

>8婴幼儿;#03

4

血清浓度与凝血功能的关系

><48新生婴儿>0=!

"

血清浓度受孕母体内>0=!

"

水

平的影响#>0=!

"

通过胎盘量较少"当孕母体内>0=!

"

不足时"胎儿通过胎盘获取的 >0=!

"

更少"因而新生

婴儿>0=!

"

血清水平常常低下"若合并有感染或早

产"则 >0=!

"

血浆浓度降低更加明显% 文献''("*&(报

道"当孕母血清>0=!

"

浓度为 &R"* T&R'( 57D.1时"

其新生儿脐血中未能检测到>0=!

"

浓度"而婴儿血浆

中可测出人凝血酶原前体蛋白#FH6=3H6.805 05CJ24C

8I<0=/.05 !/8:4524-

"

"ZQ>!A-

"

">0=!缺乏所诱

导产生的一种蛋白质$"提示 >0=!

"

缺乏"以致依赖

>0=!

"

的凝血因子
"

)

#

)

$

)

%

合成不足"凝血功能

出现异常% W4/HI等''@(测定了 "") 名新生婴儿 ZP

及AZPP值分别为 "'R@ T')R) :#平均 "@R$ :$和

%BR@ T"*%R* :#平均 @BR@ :$"提示凝血功能明显异

常"新生婴儿出血风险显著增加"及时给予孕母和#或$

新生婴儿补充 >0=!

"

可防治出血% L34/H4H等''((在

健康孕妇分娩前静脉注射 " .7>0=!

"

"能使母体血

浆>0=!

"

水平达 %$ T(* 57D.1"同时测得脐血药物

浓度平均为 &R"% 57D.1"出血性疾病风险显著降低%

U1/Ĥ4团队通过多中心对照研究认为所有新生婴儿

均需补充>0=!

"

以防止出血风险"尤其是早产婴儿

更需补充>0=!

"

"研究结果表明对出生后不久的新生

婴儿仅应用 &R' .7肌内注射即可防止出血性疾病'*&(

%

><=8婴儿期>0=!

"

的浓度维持#婴儿期>0=!

"

主要

依赖于母乳和#或$配方奶"其血浆浓度波动较大"

凝血功能也随之变化% 文献'*&"*"(报道"从出生到

) 个月大的婴儿易患出血性疾病"特别是出生后 * T

B 周多见"其原因为>0=!

"

缺乏"称之为晚发型>0=!

"

依赖性出血% 婴儿每日>0=!

"

需要量约为 '

*

7D̂7"

吸收率为摄入量的 "&S T@&S% 母乳能分泌>0=!

"

"

但含量较牛乳低"应用高效液相色谱法测定初乳中

>0=!

"

含量为 '

*

7D_"成熟乳为 "

*

7D_"配方奶中为

* T")

*

7D_"测得母乳喂养儿>0=!

"

血清含量为 &R"* T

&R'%

*

7D_"配方奶喂养儿 >0=!

"

血清含量为 %R% T

)R&

*

7D_"表明母乳喂养儿>0=!

"

摄入量及血清>0=!

"

含量均明显低于配方奶喂养儿"因此单纯母乳喂养

儿常常需要额外给予 >0=!

"

来提高血清浓度% 有研

究'*""*'(通过对 "% 名早产儿'体重#"@B$ )̀%B$7(和

%名足月儿#*")@ $̀"&$7静脉注射#&R* &̀R"$.7D̂7

>0=!

"

"#''R( "̀BR%$3测得血清>0=!

"

浓度为#"("R* `

"&'R)$57D.1"而哺乳妇女单次给予 '& .7>0=!

"

"测

定 "')*))%B 3后乳汁中>0=!

"

含量为 "%&)$&)$ 57D.1"

均可显著提高婴儿血清 >0=!

"

水平"其依赖的凝血

因子
"

)

#

)

$

)

%

合成明显升高"凝血功能检测均达

正常范围%

><>8婴幼儿自身特点决定其凝血因子生成较少#婴

幼儿期肝功能尚不成熟"其血浆中凝血因子
"

)

#

)

$

)

%

仅为正常成人的 *&ST)&S"至出生后 ) TB周

才接近成人水平&新生婴儿及小婴儿合成 >0=!

"

的

肠道细菌量不足"难以合成满足其生理需要的>0=!

"

量&母体内>0=!

"

通过胎盘量少"母亲血中 >0=!

"

的

浓度一般为 " .7D.1"而脐带血中>0=!

"

仅为母亲血

中的几十分之一或更少"所以新生儿及 * 个月以内

的小婴儿血中>0=!

"

水平很低&在母乳喂养儿中"母

*B%""*
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乳中含有多种抗体"这些抗体能抑制肠道内 >0=!

"

合成的正常菌群如脆弱杆菌和大肠杆菌等的生长&

疾病如腹泻"尤其是慢性腹泻的婴儿"完全性胆道梗

阻如先天性胆总管囊肿致长期消化功能紊乱"妨碍

>0=!

"

吸收"影响凝血酶原合成"PY?Ua感染#弓形

体)风疹病毒)单纯疱疹病毒等感染$或婴肝综合征

等使肝功能受损&长期抗生素治疗"抑制肠道正常菌

群"影响>0=!

"

合成'** T*$(

%

><?8防止>0=!

"

过度摄入#幼儿期由于食物谱扩

大"获取 >0=!

"

的量逐渐增大"除非合并有严重疾

病"一般幼儿很少出现 >0=!

"

缺乏引起的出血性疾

病"但也应防止过量摄入>0=!

"

% 文献'*)(报道"婴幼

儿大量和#或$超量添加 >0=!

"

"可出现恶心)呕吐和

嗜睡等症状"重者导致溶血性贫血"加重肝损害"使

ZP更为延长"对婴幼儿血液的凝血系统也会造成迟

缓影响% 临床大剂量给予 >0=!

"

常用于对抗鼠药中

毒"症状好转后随即减量"因而很少出现副作用'*@(

%

?8结语

>0=!

"

血液浓度与婴幼儿凝血功能关系密切"其

缺乏和不足均可引起婴幼儿凝血功能异常"而人体

又不能合成>0=!

"

"故必须及时补充以防止婴幼儿凝

血功能障碍&但过量补充 >0=!

"

又可导致机体脏器

损伤"还可造成凝血功能异常"因此"必须及时检测

>0=!

"

血药浓度"根据生理剂量适量补充"维持机体

生理平衡'*)"*B(

% 婴幼儿生理特点决定其应补充>0=!

"

"

早产儿因存在生后出血倾向"需要早期补充 >0=!

"

并监测>0=!

"

血浓度"以预防早产儿颅内出血% 此

外"晚发性新生儿出血症也与 >0=!

"

相关"是临床诊

疗需要重视的病因'')"**(

%
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