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纤溶系统是机体内重要的生理系统之一
,

除了直接参与血液凝固并保持体内血液正常流

动外
,

还与细胞生长
、

转化
、

游走
、

排卵
、

腺

体管道的通畅以及组织重建修复等有关
,

因此

受到临床和基础医学工作者的重视 〔 1 ~ 3
、 `’ 、

1
6〕

。

放射病出血综合症的研究
,

以往主要致力

于凝血过程中具有重要作用的血小板变化方面

〔` “
、 2” 、 27〕 。

随着对纤溶系统生理及病 理 意义

了解的日益深入
,

近年来人们对纤溶系统在放

射病出血综合症中的作用也有进一步认识
,

现

将有关资料概述如下
:

一
、

纤溶系统的正常生理

( 一 ) 组成
:

1
.

血浆素原
:
血浆素原是纤溶系统的重

要组成成分之一
,

不仅存在于血浆中
,

而且也

存在于其它组织中
。

生物半衰期约为 2天 〔 “ 〕 。

肝病时血中血浆素原含量减少以及肝移植后受

体的血浆素原为供体型的事实
,

提示在肝脏合

成
。

尽管对血浆素原的分子结构及某些理化性

质了解得比较清楚
,

然而它在正常和病理过程

中的准确作用尚未完全查明
。

不过
,

迄今已发

现的先天性血浆素原分子异常的仅有的二个家

族中全部病人都患有血栓栓塞病的事实 〔 4 〕 ,

对

人们认识血栓病的发病机理和血浆素原的病理

意义颇有一些启
.

发
。

2
.

血浆素
: 它是血浆素原在特异激活因

子作用下生成的一种丝氨酸蛋白水解酶
。

它的

作用远不同于凝血系统中的其 它丝 氨酸 蛋 自

酶
,

它不仅对纤维蛋白原和纤维蛋自有相等的

亲和力和降解能力
,

而且还能水解班
、

V
、

顶
、

双和 班等凝血因子
,

此外还能激活 补 体 系 统
〔 6 、

8
、

9 〕。

血浆素的这些作用不仅 直接影 响

血液的正常凝固
,

而且还使血管通透性增加
,

血管扩张等
。

3
.

激活因子
:
促使血浆素原变为血浆素

的各种因子称为血浆素原激活因子
。

目前较公

认的激活血浆素原的途径 有 三条〔 7 〕: ①内激

活途径
: 主要通过内源凝血系统的激活 , ②外

激活途径
:
通过组织

、

血管内皮细胞或血液中

的活化物质 ; ③外源性激活途径 :
由注入体内

的尿激酶或链激酶激活
。

活化因子也可分为三

大类
: 即①来自组织细胞溶酶体颗粒和内皮细

胞或血液中的活化因子 , ②各种分 泌 液 如 唾

液
、

尿和精液中的活化因子 ; ③胰蛋白酶
、

链

激酶等
。

除肝脏外
,

所有正常组织都含有血浆

素原激活因子
。

机体运动
、

精 神 紧 张
、

肝 硬

变
、

静脉栓塞
、

炎症
、

肿瘤以及外科手术后
,

激活因子浓度均可增加 〔 8 〕。

4
.

纤溶系统的抑制因子
: 目前比较公认

的纤溶系统抑制因子有两 大类 〔 1 〕 :
即血浆素

原激活因子的抑制因子和血浆素抑制因子
。

前

者又分内源性和外源性两种
:
内源性的抑制因

子有 a : 一抗血浆素
、

抗凝血酶 l 和 C :抑 制 因子

等
。

外源性抑制因子有 a 厂抗血浆 素
、

抗凝血

酶 l 等
。

至今较肯定的两个抑制因子是
: 叭 -

抗血浆素和吸
一巨球蛋白

。

先天性 az
一
抗血浆素

缺乏患者都有出血性素质的事实进一步证 明该

抑制因子在出血性疾病中具有一定意义〔 , “ 〕 。
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( 二 ) 纤溶产物及其意义
:

凝血酶作用下纤维蛋白原所生成的不溶性

纤维蛋白既是止血栓子中必 不可少的 组 成部

分
,

亦是血浆素降解作用的主要对象之一
。

由

于被降解的不仅有交联的纤维蛋白
,

也有非交

联的纤维蛋白和纤维蛋 白原等
,

因此降解产物

不尽相同
。

纤维蛋白原的降解产物除了 X
、

Y
、

E
、

D 外还有小分子的 A
、

B肤 ( 见 图 ) 〔 ”
、

, 4 、 ` “ 〕 。

非交链的纤维蛋白的降解产物则为 D

碎片的二聚体和 E碎片
。

不少作者认为
,

纤溶过程产生的 X
、

Y
、

E 和 D 等碎片具有多种作用
,

能从不同环节干

扰机体的正常凝血系统
。

迄今认识比较一致的

作用有 〔 9
、 ` 3〕: ①干扰纤维蛋 白单 体 聚 合

:

X
、

Y 碎片能和纤维蛋白单体形成可溶性纤维

蛋白单体复合物
,

使之不能形成不溶性纤维蛋

白
,

影响血液凝固
。

②具有不同程度的抗凝血

酶作用
: 主要是碎片 X

、

Y 和 D
,

其中X 的抗

凝活性为 Y 和 D 的 2 倍〔` 6〕
。

③干扰血小 板 功

能
:
由于 X

、

Y
、

E
、

D碎片对血小板膜都有

程度不等的亲和力并结合在血小板膜上
,

因而

影响血小板的粘附
、

聚集和释放反应
,

高分子

碎片的抑制活性更强
。

④对心血 管系 统 的 影

响
:
低分子产物能增强缓激肤

、

血管紧张素
、

肾上腺素和 5 H T的作用
,

及增加皮肤毛 细血

管通透性
。

⑤在某些情况下还可引起高热
。

从

上述不难看出
,

无论是影响纤维蛋白单体聚合

作用
、

抗凝血酶作用
,

还是对血小板功能的抑

制作用
,

其结果都将加重凝血障碍
,

进而导致

出血
。
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圈 血浆素作用下纤维蛋白原的降解产物

二
、

辐射对纤溶系统的影响

( 一 ) 纤维蛋 白原改变 〔 , ” 〕

较早曾有学者认为受照家兔
、

狗血中纤维

蛋白原没有变化
,

但大多数研究者认为照射后 _

血中纤维蛋 白原含量增高
。

r o p ; e e o a K B 等

观察了引起中度和重度急性放射病的剂量照射

后
,
5 一 20 天期间狗血中纤维蛋白 原 明显 增

高
。

家兔 4 0 0 ~ 1 2 0 0 r a d照射后 1 ~ 7 天
,

纤维

蛋白原含量均 明 显 增加 ; 照后 10 天
,
8 00 和

i Z o o r a d组亦比对照高 ( P ( 0
.

0 1 ) ; 照后 14天

8 0 0 r a d组仍明显高于对照〔 28〕
。

6 0 0 R照射大鼠

和 8 00 R受照狗血中纤维蛋白原不仅数量改变
,

而且耐热性减低 ; 与正常狗相比
,

受照动物血

中分离的纤维蛋白原对紫外光的透光率增高
,

结合染料能力减弱
,

凝结过程减 慢
,

T T延长

并形成较粗的絮状物凝块
。

照后 1 天纤维蛋 白

原结构已出现多孔
,

结构变短
、

变粗
,

照后第

7 天多孔性增加
,

多次牵拉定形时易于拉断
。

值得注意的是不仅照射动物血中分离的纤维蛋

白原结构
、

功能有改变
,

试管内的纤维蛋白溶

液经 5 0
,
0 0 0~ 6 0 0

,
o o o R 照射后

,

溶液粘 度随

照射剂量而增加
,

加入凝血酶时凝固时间也延

长
,

在缓冲液中
,

血栓弹力图的最大振幅进行

性地减少
。

更为特别的是干的纤维蛋白原经照

射后溶解度降低
,

沉淀性能等亦改变
。

说明纤

维蛋白原分子对辐射是相当敏感的
。

迄今这些

变化的机理虽尚未完全清楚
,

但照后纤维蛋白

原数量和质量的变化不仅直接影响血液凝固
,

而且由于血液粘度等增加将加重微循环损伤
,

进而使血凝障碍更趋恶化
。

因此
,

深入了解以

照后早期为主的纤维蛋白原的变化规律
,

对认

识凝血因子 I 的变化在放射病中的作用是有益

的
。

( 二 ) 纤溶活性的变化
:

关于辐射对纤溶活性影响的研究
,

己进行
尸

了相当一段时间
。

50 年代一些学者曾观察到山

羊
、

猪和狗照射后血清和尿
,

1,纤济活性增加
,

尤以死前 3 ~ 5 天更为 明显 〔 , “ 〕
。

60 年代期间

对纤溶系统的研究更为活跃
,

不仅实验动物种

7多口



类多
,

而且观察时间亦较长
,

但所得结果并不

完全一致
。

B a 二 y 江 a B fl 等报道大 鼠 照 射 6 0 0

ar d后血液纤溶活性呈时相性变化
:
即 初期和

潜伏期活性增加
,

极期和恢复期活性降低
。
3 0 0

R 照射狗血液纤溶活性亦具有时相性变化 ( 见

表 )
。

也有报道狗和兔经 5 00 R照射 后 30 天内
,

纤溶活性除照后 7 天升高外始终降低
,

有时甚

至消失
。

S i s e 等观察到一例事故患者血液纤溶

活性增高
。

这些结果的差异估计可能与测定方

法等不尽相同有一定关系
。

而照射后狗血中纤

溶酶与纤溶酶原激活剂含量逐渐升高
,

抗纤溶

酶含量降低的事实进一步表明
,

照后纤溶活性

的增加是必然的
。

受照狗血掖纤溶活性的变化

照射后 ( 天 )

指标
统计

指标
照前

5 1 0 15 2 0

纤溶活性

( % )
M 士 m 2 3 土 8

P

3 1 3 3 3 0

5 1 士 4 4 0 士 4 1 5 士 2

< 0 。 0 0 5 < O 。 0 0 5 < 0
。 0 5

2 6士 5

优球蛋白

溶解时间

( 分 )

n

M 土 m

P

6 0 37 3 5 4 6

6 8土 5 6 5士 7 7 7士 7 1 37 士 9

< 0
。 0 0 1

2 1

1 0 1士 1 3

< 0
。 0 5

近十多年来
,

照射对纤溶活性影响的研究

又有所深入
。

伊藤 要 子 等 28[
〕报道 家兔 4 00 ~

12 00 ar d照射后即刻
、

1天血中胞浆素 活 性明

显降低
,

照射后 3 天胞浆素原活性明显增加
,

提示胞浆素原变成胞浆素受到损害
。

H e n d e r -

s o n
等〔2“ 〕观察了局部分次 照射总剂量达 4

, 6 00

ar d的狗
,

在照后 1
.

5~ 2
.

5年肝脏全部血管纤溶

活性严重降低
。

而腹部一次受到 2
,
0 00 ~ 4

,

30 0

r a d照射的 1 5名肿瘤患 者
,

照后 5 ~ 1 3周 ( 1 3

例 ) 或 2
.

5年 ( 2 例 ) 腹壁浅静脉血管壁 纤 溶

活性亦明显降低 ( P < 0
.

0 0 1 )
,

其中15 周内纤

溶活性下降程度与取样的间隙时间成正比
,

而

照后 2
.

5年检查的 2 例血管壁纤溶活性仍 相 当

低
。

大鼠全身照射 1 , 0 00 ar d后 2 个月
,

骼静

脉
、

主动脉和冠状动脉壁纤溶活性亦明显降低

t21 〕
。

上述资料表明
,

尽管照射方 式 和剂量不

同
,

照射后人
、

大鼠和狗的大血管壁纤溶活性

都明显降低
,

反映了照后血管壁纤溶活性损伤

变化的一致性以及损伤的持久性
。

近来
,
T s ’ -

a o C H等 〔“ 9〕报道体外培养的三株小牛主动脉内

皮细胞经丫线 l o
.

OG y照射后 3天
,

二个内皮细胞

株纤溶活性虽明显高于对照
,

但释放到培养液

中的纤溶活性却明显降低
。

既说明照射后体外

培养内皮细胞的纤溶活性的改变比较早
,

也提

示照后早期血管内皮细胞释放的胞浆素活化因

子的降低在照后脏器纤溶活性变化中起一定作

用
。

大鼠腹部 X 线照射 3 , o o o r a d后 1
、

3 天
-

胃和结肠粘膜中纤溶活性明显增加 t23 〕。

T s ’ a o

C等〔“ `〕观察到全身 2 5 0 0 r a d照射大鼠肺纤溶活

性明显降低
。

这可能反映了组织的纤溶活性与

血管壁不尽相同
。

以上 资料对了解照后组织纤

溶系统功能紊乱在放射病出血综合症中的作用

有一定意义
。

随着对放射病时纤溶系统功能紊乱认识的

不断增加
,

一些学者曾进行了以改善照后纤溶

功能障碍为目的的有益尝试
。

tS
e n
b
e r g等观察

了大鼠腹部一次照射 3
,
OO0 r a d后

,

经 胃管给予

抗纤溶环酸 ( A M C H A ) 组
,

胃粘膜纤溶活性

明显 比对照低
,

这对胃
、

肠道抗出血可能有一

定意义〔 2 2〕
。

大鼠照射 1
,
0 0 0 r a d后

,
A M C H A

组出血时间不同程度缩短
,

总失血量减少叻 〕。

据梁德明等报道 〔24 〕 , 照后 6
、

24 小时 口 服 六

氨基己酸 ( E A C A )
,

可提高g o o
r a d照射小鼠

活存率 16
.

0%
。

照射狗 口服 E A C A后
,

对凝血

障碍也有部分改善作用 ; 大鼠
、

兔
、

狗全身照

射后
,

给药组出血时间明显缩短
、

血凝作用良

好 t23 〕。

照前 口服 E A C A
,

不 仅 对补体aC 成分

和凝血影响较好
,

而且照射动物活存率也有所

提高〔 , “〕 。

小鼠分次照射累积剂 量 为 1 7
.

23 G y

30[
〕 。

E A c A不仅减轻受照小鼠血清蛋白浓度的

降低
,

而且提高活存率 35 %
。

有趣的是如果照

射时
,

受照对象处于高压氧 〔“ 6〕或高山适 应 状

态下〔“ 了〕 ,

都可使受照对象的纤溶 系 统得到不

同程度的保护
。

综上所述
,

照射后纤溶活性的

变化是相当明显而广泛的
。

不仅血液中的纤溶

活性有变化
,

而且组织及血竹壁的纤溶活性也

有改变
。

照射后纤济系统的变化在放射病出血

I J I



综合症中有一定作用
。

因此某些作用于纤溶系

统的药物能不同程度地减轻凝血障碍
。

三
、

结束语

纤溶系统主要由血浆素原
、

血浆素
、

血浆

素原活化因子和纤溶系统抑制因子所组成
。

迄

今对血浆素原和血浆素的结构
、

功能
、

代谢等

了解也较清楚
。

血浆素的主要功能是溶解纤维

蛋白或纤维蛋白原
,

主要的降解产物X
、

Y
、

E
、

D等碎片对凝血过程几个环节都有程度不

等的抑制作用
。

照射后纤溶系统的变化相当明

显
,

持续时间也较长
,

某些影响纤溶的药物对

改善出血综合症有一定效果
,

可见纠正照射后

纤溶系统的紊乱亦是寻找抗出血措施的又一条

途径
。

, 考 文 献

1
.

甄文莹 陆道培
:

血液学进展 陈文杰 陆

道培主编
,

科学出版社
,
P 13 7

,
1 97 8

.

2
。

杨晓光等
:
国外医学 输血及 血 液 学 分 册

2
: 96 ,

1 98 0
。

8
。

B r o m m e r E F P e t a
l
:
i
n
R e

e e r t A d v a n e e s i n

Bl o od OC
a g o l a t io n , e

d
.

b y DP l l
e r L 一以

u cr 五111

I
J

iv i
n g s t o n e , P 1 25

,

19 8 1
。

4
.

M a n n e n E F : S e m i o T il or m b H e m o s t a s g :

( 1 ) 5 0
,

19 8 3
。

5
。

R o bb i n s K C: i
, CCR H a n d b o o k S

e r i e s i n C I
-

主n ie a l I
a b o ar t o r y S e i e n e e ,

S
e e t

。

1
: h e口 a -

o t o l o g了 V
o l , e d

.

by S e hm i d t RM
,

CRC P r e s s

P 2 57
,
19 80

。

6
。

Ro bb i n s K C: i b id , p 2 59 ,
19 8 0

.

7
.

王振义
:

实用内科杂志 4
, 2 37

,
195 4

.

8
。

Ba o e r JD : C li n i e a l L a b o r a t o yr M e th o d
s 9 t h

e d , T h e C
,

V
.

M o s b了 C o m p
,
p 2 57

,
198 2

.

9
。

B i e k R L :
S
e m i

n T b r o m b H e m o s ta s s ( 4 )
,

30 2 , 19 82
。

10
.

M e s s m o r o H I J: i b i d , p 2 6 7
, 1 982

.

22
.

L i j o
e n HR e t a l : S e口 i n T h r o扭 b H e m o s t a s g

盆
1

,
19 82

。

1 2
.

M a !n m e 皿 E F : i b id ,
9 ( 1 )

,
5 2

,
19 83

。

1 3
.

H e n s e h e n A
: T h r o m b R e s ( S

u p p 15 )
, 2 7 ,

1 98 3
,

1 4
.

F o br e s C D
e t a l : i

n B lo o d a n
d i t

s D i s o r d o r s ,

e
d

.

b v H a r
d i

、 t了 RM e t a
l
,

Bl a e k w e l l , p 1 07 5
,

1 9 8 2
。

15
.

N
o ss e

l H L * in D i s s em i n a t e d l
公 t r va

a s e u l a r C o
-

a g u l
a t i o 皿 s

, e
d

.

b y Abd Y a m a n a
k
a M 一 K a 电

-

e r 一 r 1 5 1
,
19 83

。

16
.

B
o
l i t

、 e r V A e t a l : T h
r o m b R￡5 2 7 : 2 6 1 -

19 82
。

17
.

L
a : e D A e t a

l
: B r i t J H a e m a t o l 56 ( 2 )

:

2 51 , 1 98 4
。

18
.

金为翘等
:
急性放射病出血综合症 p66

,
19 83

.

19
.

H e r d e r s o皿 BW
e t a l: R a d i a t R

e s 9 5 ( 8 )
,

6 4 6 一 1 98 3
。

2 0
.

S
v a n

b
e r g L e t a

l
:
A
e t a o b s t e l G y n e e o l S

e a -

皿
d 5 5 : 4 9 5

1 9 7 6
。

2 1
.

A
s t e d t BE e t a

l
:

E
x p e r i e n t i a 3 0 ,

1 46 6
,

1 9 74
。

2 2
.

S t
e n b e : 9 B e t a

l
:
E
u r J C l i n I o v e s t 10 : 1 39 -

19 8 0
。

23
.

詹正富
:
国外军事医学资料 二分册 :3 22,

1 97 7
。

24
.

梁德明
:

内部资料 19 82
.

25
.

Chl e bvo
`
k
a K e t a l: B r a ti s l L e k Li s t了 7 9

( 2 )
,
18 1

,
198 3

。

2 6
.

D
a n
i
t, a r o 丫 SB

e t a l : Pa 双“ 涌
n
邻

o r “ a
1 8

:

2 6
一
19 78

。

2 7
。

崔金竹等
:
国外医学 放射医学分册 1

,

1 1
,
1 985

。

28
.

伊膝要子等
:
日本医 学 放 射 线 学 会 杂 志

通4名 73 ,
19 84

。

2 9
.

T
s ’ a o

CH
e t a

l
:
R
a d i a t 几

5 1 01 : 3 94 一 1 98 5
·

3 0
。

hC l
e b o v s k a C h r i s t i解

e t a l : Ra d i o b i o l R a d i ot
-

h
e r
2 5

: 70 3 ,
1 98 4

.

3 1
.

sT
, a o C e t a l: R a d ia t R e s 9 6 : 3 01 ,

19 83
.

万, Z


