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肝硬化消化道出血患者血抗凝血酶Ⅲ
和D-二聚体水平变化及临床意义
武幸, 张秀军, 薛源, 薛峰, 徐尧, 冯静云, 陈菲菲（常州市第三人民医院 重症医学科，江苏 常州 213001）

摘要：目的 探讨肝硬化消化道出血患者抗凝血酶Ⅲ（antithrombin-Ⅲ，AT-Ⅲ）和D-
二聚体（D-dimer，D-D）水平变化及临床意义。方法 选取2017年1月至2021年6月常

州市第三人民医院196例肝硬化消化道出血患者为观察组，另选取同期98例肝硬化未

伴消化道出血患者为对照组。检测两组患者血AT-Ⅲ、D-D水平，采用多因素Logistic
回归分析肝硬化消化道出血的影响因素，比较观察组不同出血程度患者血AT-Ⅲ、D-D
水平，采用Spearman法分析血AT-Ⅲ、D-D水平与出血程度的相关性。结果 观察组血

AT-Ⅲ水平显著低于对照组 [（31.28 ± 7.67）% vs（35.62 ± 8.34）%]，D-D水平显著高

于对照组 [（4.23 ± 0.96）mg/L vs（3.68 ± 0.87）mg/L]，差异均有统计学意义（t值分别

为4.441、4.775，P均＜ 0.001）。校正Child-Pugh分级、消化道溃疡、食管静脉曲张程

度、胃底静脉曲张程度后血AT-Ⅲ（OR = 0.411，95%CI：0.207～0.816，P = 0.021）和

D-D水平（OR = 3.768，95%CI：1.821～7.798，P ＜ 0.001）仍为肝硬化消化道出血的

影响因素。观察组患者随出血程度增加，AT-Ⅲ呈下降趋势，D-D呈升高趋势（P均＜ 
0.05）；观察组血AT-Ⅲ与出血程度呈负相关（rs = -0.573，P ＜ 0.001），D-D与出血程

度呈正相关（rs = 0.509，P ＜ 0.001）。结论 肝硬化消化道出血患者AT-Ⅲ、D-D异常表

达，其表达水平与患者出血程度密切相关，临床应密切监测肝硬化患者AT-Ⅲ、D-D变

化，以预防消化道出血风险。
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Changes and clinical significance of blood antithrombin-  and D-dimer levels in liver 
cirrhosis patients with gastrointestinal bleeding
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Abstract: Objective To investigate the changes and clinical significance of blood antithrombin 
Ⅲ (AT-Ⅲ) and D-dimer (D-D) levels in liver cirrhosis patients with gastrointestinal bleeding. 
Methods A total of 196 liver cirrhosis patients with gastrointestinal bleeding in Changzhou Third 
People’s Hospital from January 2017 to June 2021 were selected as observation group, and 98 
liver cirrhosis patients without gastrointestinal bleeding during the same period were selected as 
control group. Blood AT-Ⅲ and D-D levels were detected in both groups. Multivariate Logistic 
regression was used to analyze the factors affecting gastrointestinal bleeding in liver cirrhosis. 
The blood AT-Ⅲ and D-D levels of patients with different bleeding degrees in observation 
group were compared. The correlation between blood AT-Ⅲ, D-D levels and bleeding degree 
was analyzed by Spearman method. Results The blood AT-Ⅲ level of patients in observation 
group was lower than that of control group [(31.28 ± 7.67)% vs (35.62 ± 8.34)%], and the 
D-D level was higher than that of control group [(4.23 ± 0.96) mg/L vs (3.68 ± 0.87) mg/L], 
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the differences were statistically significant (t = 4.441, P ＜ 0.001; t = 4.775, P ＜ 0.001). 
After adjusting for Child-Pugh grade, peptic ulcer, esophageal varices, and gastric fundus 
varices, blood AT-Ⅲ (OR = 0.411, 95%CI: 0.207～0.816, P = 0.021) and D-D levels (OR = 
3.768, 95%CI: 1.821～7.798, P ＜ 0.001) were still the influencing factors of gastrointestinal 
bleeding in liver cirrhosis. For patients in observation group, with the increase of bleeding 
degree, AT-III showed a downward trend, and D-D showed an upward trend (both P ＜ 0.05). 
In observation group, blood AT-Ⅲ was negatively correlated with the degree of bleeding              
(rs = -0.573, P ＜ 0.001), and D-D was positively correlated with the degree of bleeding (rs = 
0.509, P ＜ 0.001). Conclusions The abnormal expression of AT-Ⅲ and D-D in liver cirrhosis 
patients with gastrointestinal bleeding are closely related to the expression level and the 
degree of bleeding. The changes of AT-Ⅲ and D-D in patients with liver cirrhosis should be 
closely monitored to prevent the risk of gastrointestinal bleeding.
Key words: Liver cirrhosis; Gastrointestinal bleeding; Antithrombin Ⅲ; D-dimer

肝硬化是一种临床常见的慢性进行性肝病，患

者多伴有不同程度食管胃静脉曲张。消化道出血为

肝硬化的常见并发症之一，约1/3的肝硬化患者在

病情发展过程中会出现上消化出血，若未及时得到

科学有效的止血措施，可诱发失血性贫血、失血性

休克，甚至病死
[1,2]。虽然目前临床治疗肝硬化消

化道出血的方案多样，如手术、内镜、介入、药物

等，但据统计，肝硬化患者出血6周内病死率仍高

达15%，而存活患者，尤其是有中重度出血史的患

者约60%会在1周内再次发生消化道出血，风险甚

高[3,4]。肝脏是抗凝血酶、凝血因子、凝血酶原、

纤维蛋白溶解物、抗纤溶物质等的主要合成场所，

因此，肝硬化患者多存在凝血-纤溶变化失衡[5]，从

此层面入手或能为临床评估肝硬化患者消化道出血

风险提供新视角。抗凝血酶Ⅲ（antithrombin-Ⅲ，

AT-Ⅲ）和D-二聚体（D-dimer，D-D）是目前已知

在机体凝血-纤溶过程中具有重要作用的物质，且二

者在肝硬化患者中的表达已有多项研究[6-8]，但其与

肝硬化消化道出血的具体关系仍未明确。基于此，

本研究以肝硬化消化道出血患者为研究对象，分析

其AT-Ⅲ和D-D表达水平及与患者出血程度的关系，

旨在为临床诊疗提供指导。具体结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2017年1月至2021年6月常州市

第三人民医院196例肝硬化消化道出血患者为观察

组，另选取同期98例肝硬化未伴消化道出血患者为

对照组。纳入标准：①均符合肝硬化诊断标准[9]；

②观察组出现呕血、便血、大便隐血等，经胃镜检

查证实为上消化道出血；③年龄＞ 18岁；④知情

本研究并签署同意书。排除标准：①合并艾滋病等

传染性疾病；②合并糖尿病；③合并消化道肿瘤；

④合并血液系统疾病；⑤曾行门体分流或断流术；

⑥入组前1个月服用影响凝血功能的药物；⑦口、

鼻、咽部出血；⑧合并急慢性感染性疾病。本研究

经常州市肝病研究所伦理委员会审查通过，批件文

号：（2018）0601。
1.2 研究方法  两组患者均于入组时抽取外周静脉血

3 ml，经枸橼酸钠抗凝，以3000 r/min离心10 min，
离心半径为8 cm，分离，取血浆，采用发色底物法

测定AT-Ⅲ，采用免疫比浊法测定D-D，仪器均为希

森美康SYSMEX CA-510全自动凝血分析仪，试剂

盒由仪器配套提供。

1.3 观察指标  ①比较两组一般资料。②比较两组血

AT-Ⅲ、D-D水平。③对单因素分析中差异有统计学

意义的指标进行多重共线性检验。④分析肝硬化消化

道出血的影响因素。⑤对比观察组不同出血程度患者

血AT-Ⅲ、D-D水平。参考《消化道出血咨询》
[10]评

估出血程度，出血量＜ 500 ml为轻度出血，500～                  
1500 ml为中度出血，＞ 1500 ml为重度出血。⑥分

析血AT-Ⅲ、D-D水平与出血程度的相关性。

1.4 统计学处理  采用SPSS 25.0统计软件对数据进

行分析。年龄、肝硬化病程、血AT-Ⅲ、D-D水平

等计量资料经Kolmogorov-Smirnov正态性检验符合

正态分布，以 x ± s表示，Bartlett方差齐性检验具备

方差齐性，采用独立样本t检验比较两组间差异，

采用单因素方差及LSD-t检验比较不同出血程度患

者间差异；计数资料以例数或百分数表示，性别、

饮酒史、消化道出血史、消化道溃疡采用χ2检验，

肝硬化病因无序分类资料采用样本构成比检验，

Child-Pugh分级、食管静脉曲张程度、胃底静脉曲

张程度等有序变量采用秩和检验。对单因素分析中

P＜ 0.05的因素进行多重共线性检验，方差膨胀因
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子（variance inflation factor，VIF）＜ 5及容差＞ 0.2
时认为不存在多重共线性，纳入Logistic多因素相

关性分析，采用Spearman相关系数分析血AT-Ⅲ、

D-D水平与出血程度的相关性。以P ＜ 0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  两组患者性别、年龄、肝硬化病因、

肝硬化病程、饮酒史及消化道出血史差异无统计学

意义（P均＞ 0.05）。观察组Child-Pugh分级、消化

道溃疡发生率、食管静脉曲张程度及胃底静脉曲张

程度均显著高于对照组（P均＜ 0.05）。见表1。
2.2 两组血AT-Ⅲ和 D-D水平  观察组患者血AT-Ⅲ
水平低于对照组，D-D水平高于对照组（P均＜ 
0.05），见表2。
2.3 相关因素的多重共线性检验  将Child-Pugh分
级、消化道溃疡、食管静脉曲张程度、胃底静脉

曲张程度、血AT-Ⅲ及D-D水平进行多重共线性

检验，结果表明因素容差在0.395～0.757，VIF在

1.321～2.531，多重共线可能性低，见表3。
2.4 肝硬化消化道出血的多因素分析  以是否发生消

化道出血为因变量，以Child-Pugh分级、消化道溃

疡、食管静脉曲张程度、胃底静脉曲张程度、血

AT-Ⅲ、D-D水平为自变量，具体赋值见表4。多因

素Logistic回归分析显示，校正Child-Pugh分级、消

化道溃疡、食管静脉曲张程度、胃底静脉曲张程度

后血AT-Ⅲ、D-D水平仍为肝硬化消化道出血的影响

因素（P均＜ 0.05），见表5。
2.5 观察组不同出血程度患者血AT-Ⅲ、D-D水平  观
察组不同出血程度患者血AT-Ⅲ、D-D水平差异有

统计学意义（P均＜ 0.05）；随着患者出血程度增

加，其AT-Ⅲ呈下降趋势，D-D呈升高趋势（P均＜ 
0.05），见表6。
2.6 观察组血AT-Ⅲ、D-D水平与出血程度的相关性  
观察组血AT-Ⅲ与出血程度呈负相关（rs = -0.573，
P ＜ 0.001），D-D水平与出血程度呈正相关（rs = 
0.509，P ＜ 0.001）。见图1。

表 1    观察组和对照组肝硬化消化道出血患者一般资料

项目 观察组（196例） 对照组（98例） 统计量值 P值

男/女（例） 147/49 72/26 χ2 = 0.081 0.777

年龄（ x ± s，岁） 58.57 ± 5.12 57.59 ± 6.03   t = 1.456 0.146

肝硬化病因 [例（%）]

酒精性   54（27.55） 29（29.59）

χ2 = 0.464 0.927
乙型肝炎 102（52.04） 52（53.06）

丙型肝炎   20（10.20）     9（9.18）

其他   20（10.20）     8（8.16）

肝硬化病程（ x ± s，年） 5.61 ± 0.95 5.40 ± 0.89   t = 1.824 0.069

Child-Pugh分级 [例（%）]

A级   33（16.84） 38（38.78）

  z = 6.124     ＜ 0.001B级   50（25.51） 41（41.84）

Ｃ级 113（57.65） 19（19.39）

饮酒史 [例（%）] 108（55.10） 45（45.92） χ2 = 2.208 0.137

消化道出血史 [例（%）]   58（29.59） 20（20.41） χ2 = 2.827 0.093

消化道溃疡 [例（%）]   20（10.20）     3（3.06） χ2 = 4.623 0.032

食管静脉曲张程度 [例（%）]

轻度   25（12.76） 33（33.67）

 z = 4.099     ＜ 0.001中度   70（35.71） 36（36.73）

重度 101（51.53） 29（29.59）

胃底静脉曲张程度 [例（%）]

无 121（61.73） 78（79.59）

 z = 2.496 0.013
轻度   45（22.96） 11（11.22）

中度     19（9.69）     8（8.16）

重度     11（5.61）     1（1.02）
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表 6    观察组不同程度消化道出血患者血 AT- Ⅲ、D-D 水平（ x ± s）

出血程度 例数 AT-Ⅲ（%） D-D（mg/L）

轻度 68 34.99 ± 6.72 3.95 ± 0.62

中度 85 30.96 ± 5.49 4.26 ± 0.73

重度 43 26.05 ± 6.28 4.61 ± 0.79

F值 19.751 7.790

P值                  ＜ 0.001 0.001

t1值 4.083 2.788

P1值                  ＜ 0.001 0.006

t2值 7.001 4.906

P2值                  ＜ 0.001                 ＜ 0.001

t3值 4.551  2.492/

P3值                  ＜ 0.001 0.014

注：t1、P1 为轻度和中度相比，t2、P2 为轻度和重度相比，t3、P3 为中度和重度相比。

表 2    观察组和对照组肝硬化消化道出血患者血 AT- Ⅲ、

D-D 水平（ x ± s）

组别 例数 AT-Ⅲ（%） D-D（mg/L）

观察组 196 31.28 ± 7.67 4.23 ± 0.96

对照组 98 35.62 ± 8.34 3.68 ± 0.87

t值      4.441    4.775

P值 ＜ 0.001   0.001

表 3    肝硬化消化道出血相关因素的多重共线性检验

因素 容差 VIF

消化道溃疡 0.757 1.321

食管静脉曲张程度 0.548 1.824

胃底静脉曲张程度 0.395 2.531

AT-Ⅲ 0.580 1.723

D-D 0.631 1.584

注：VIF 为方差膨胀因子。

表 4    肝硬化消化道出血的多因素 Logistic 回归分析赋值

变量 赋值

因变量

消化道出血 否= 0，是= 1

自变量

消化道溃疡 否= 0，是= 1

食管静脉曲张程度 轻度= 1，中度= 2，重度= 3

胃底静脉曲张程度 无= 0，轻度= 1，中度= 2，重度= 3

AT-Ⅲ 实际值

D-D 实际值

表 5    肝硬化消化道出血的多因素 Logistic 回归分析

因素 β SE Wald χ2 P值 OR 95%CI

消化道溃疡 0.391 0.421 0.861 0.715 1.478 0.375～5.826

食管静脉曲张程度 0.514 0.354 2.107 0.216 1.672 0.459～6.088

胃底静脉曲张程度 0.332 0.340 0.956 0.732 1.394 0.356～5.461

AT-Ⅲ        -0.889 0.319 7.770 0.021 0.411 0.207～0.816

D-D 1.327 0.327 16.459  ＜ 0.001 3.768 1.821～7.798

常数项 5.002
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图 1    观察组患者血 AT- Ⅲ、D-D 水平与出血程度的 Spearman 相关性分析

3 讨论

肝硬化消化道出血患者发病急、病情进展迅

速，肝性脑病、肝肾综合征和急性肝衰竭等风险增

加，其危害已得到临床重视[11,12]。多项研究显示，

Child-Pugh分级、食管静脉曲张程度及胃底静脉曲

张程度加重等因素会增加肝硬化患者消化道出血风

险[13-16]。常规监测肝硬化凝血四项指标可在一定程

度上反映患者的出血风险，但易受温度、应激、标

本放置时间、所在地海拔高度等因素影响，个体差

异化显著[17,18]。如何探寻高特异性生物化学标志物

判断肝硬化患者消化道风险成为临床研究的重点。

AT-Ⅲ是人体重要的抗凝物质，由肝脏、血管

内皮细胞等合成，是凝血酶及多种凝血因子的蛋白

酶抑制剂，可与凝血酶结合形成凝血酶复合物，从

而导致凝血酶灭活[19,20]。AT-Ⅲ具有显著的抗凝效

果，占机体整体抗凝作用的60%～80%。AT-Ⅲ的活

性变化会影响患者出血风险，有研究指出，AT-Ⅲ
是产后出血的保护因素 [21,22]；张金山等 [23]研究发

现，肝外门静脉高压患儿Rex术后再次复发者AT-Ⅲ
活性明显较低。本研究中观察组患者血AT-Ⅲ水平

低于对照组，主要原因在于：①肝硬化患者肝脏功

能明显受损，AT-Ⅲ合成减少，消化道出血后凝血

功能出现平衡失调，为维持凝血功能动态平衡，机

体大量消耗AT-Ⅲ[24]；②消化道出血患者存在不同

程度的血管内皮细胞损伤，AT-Ⅲ生成出现障碍，

导致血AT-Ⅲ进一步降低：③此外，肝硬化消化道

出血患者多出现炎症反应，该炎症环境会刺激胰蛋

白酶抑制AT-Ⅲ活性，降低AT-Ⅲ半衰期，使AT-Ⅲ
活性严重不足[25,26]。故推测临床可通过测定AT-Ⅲ活

性判断肝硬化患者凝血功能的变化，识别消化道出

血风险。

D-D是交联纤维蛋白特异性降解后的产物，在

评估机体高凝状态、纤溶亢进方面具有重要作用，

是继发性纤溶的特异性指标。景正全等 [27]研究表

明，高水平D-D是急性脑梗死继发脑出血的独立危

险因素；而杨志波等[28]对高血压脑出血患者进行检

测发现，其D-D水平显著高于健康志愿者。在一项急

性上消化道出血患者的研究中，经有效治疗后患者

D-D水平下降，且疗效越好，其下降幅度越大[29]。本

研究中观察组患者D-D水平显著升高。分析出现此

现象的可能原因是：第一，D-D升高可能是机体的

一个应激反应，当肝硬化患者发生消化道出血时，

机体紧急启动凝血系统促使血栓形成以修复损伤血

管避免血液流出，且出血越严重，此应激机制可能

越强烈；第二，肝硬化患者出现上消化道出血时导

致纤维溶解，凝血及纤溶活性均被激活，D-D表达

升高。另外，肝硬化消化道出血也是多因素作用的

结果，本研究在校正混杂因素后发现AT-Ⅲ活性降

低、D-D表达升高均会增加肝硬化患者消化道出血

风险，表明二者与疾病的发生密切相关。进一步对

比观察组不同出血程度患者AT-Ⅲ、D-D并进行相关

性分析发现，血AT-Ⅲ与出血程度呈负相关，D-D水

平与出血程度呈正相关。出血程度越严重的患者机

体凝血-纤溶失衡越明显，机体AT-Ⅲ、D-D变化更

明显，同时会激活机体的炎症状态，加剧AT-Ⅲ活

性降低及D-D升高。

综上所述，肝硬化消化道出血患者AT-Ⅲ活性

降低，D-D异常升高，二者均参与疾病的发生、发

展，且其变化幅度与患者出血程度密切相关。但本

研究为回顾性研究，通过监测肝硬化患者AT-Ⅲ、

D-D变化预测出现消化道出血的具体价值仍需进一

步证实。
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