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中文摘要 

 

深部靜脈血栓是手術後重大合併症之一。深部靜脈血栓

的發生與凝血能力增加(hypercoagulibility) 以及不正常

之纖維素溶解(fibrinolysis)的過程有關。而手術和麻醉的

過程常造成病患的緊張、焦慮和疼痛，這些現象皆會引起交

感神經興奮， 釋出 catecholamine 等神經傳導物質，進而

造成凝血能力過高 ，並影響纖維素溶解。 過去，已有一些

研究報告指出：區域麻醉(相較於全身麻醉)可以減低手術後

深部靜脈血栓的風險。 這種效果可能是因為區域麻醉可以

把身體對於手術刺激而產生 cortisol 的反應加以抑制。 而

本研究則設計來探討全身麻醉的病人， 於麻醉誘導及麻醉

維持時給予交感神經阻斷劑「labetalol」，所造成的凝血能

力的變化及對手術後靜脈血栓的影響。 

材料與方法： 共納入非急診婦科手術病人 24 名， 隨

機編入 A、B二組，每組 12 人。 A 組接受常規之麻醉誘導及

麻醉維持； B 組則於麻醉誘導和維持期間加入 labetalol， 

其餘處置同 A組。麻醉當中兩組皆給予標準之常規監測。兩

組病人皆於麻醉前、麻醉後恢復室停留一小時後、 以及手
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術後 24 小時抽取靜脈血，測量血液之前凝血酵素時間（PT）、

活化部份血栓生成質時間（APTT）、纖維蛋白原

（fibrinogen）、 第三型抗凝血酵素( antithrombin III)、

C 蛋白質（ Protein C） 等項目加以比較。兩組測量結果

的平均值以「t-檢驗」來檢查是否有顯著差異 (當 P 值 ＜ 

0.05 為顯著)。 

結果：兩組病人在手術後一小時與二十四小時，血液的

PT 、APTT、 fibrinogen、antithrombin III 和 protein C 等五

項數據都沒有顯著差別。 

討論：檢討兩組測量結果沒有顯著差別原因可能真實情

況就是沒有差別，或是檢力不足。血栓形成的風險增高也可

能是其他的凝血參數變化導致的。 另外，全身麻醉的用藥、

手術中的輸液與術後止痛的情形，也可能對結果造成影響。  

結論：全身麻醉全程併用 labetalol ，對於婦科病人手術

後一小時及二十四小時的 PT、 APTT、fibrinogen、

antithrombin III、 protein C 等五項實驗室檢查的結果雖有差

異但並未達到統計學上顯著的差別；這種現象可能是樣本大

小不足所造成。 將來的研究方向是增加每組的人數，應可

以得到統計上有意義的差別。然而靜脈血栓形成的機制十分
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複雜，若要探討手術後靜脈血栓的預防效果，也需要對整體

的「纖維蛋白溶解系統」檢驗項目作測量和分析，並追蹤術

後病人是否發生靜脈血栓，才能找出交感神經阻斷劑與發生

手術後靜脈血栓風險的關聯性。 

 

關鍵字詞：labetalol 、全身麻醉、凝血能力、深部靜脈血栓。   
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Abstract 

Introduction:  Venous thromboembolism is a relatively 

common clinical problem. Post surgery patients are at the risk of 

developing thromboembolic complications. Anesthetic 

procedures and agents possibly changes the blood coagulation 

profile and subsequently results in postoperative deep venous 

thromboembolic events. It has been suggested that the incidence 

of postoperative deep venous thrombosis may be decreased by 

regional anesthesia. Stress produced by anesthesia and surgery 

has been associated with release of catecholamines which may 

trigger blood coagulation cascade. Regional anesthesia has been 

thought to decrease stress hormone release and thus decrease the 

incidence of postoperative thromboembolic complications.  

The objective of this study was to evaluate the effect of 

labetalol, an α and β blocker, on blood coagulability in 

patients who are scheduled to receive general anesthesia. 

Material & Methods :  Twenty four patients who are 

presented to have elective gynecologic operations are randomly 

assigned into two groups. The patients of group A had 
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undergone routine induction and maintenance of general 

anesthesia, while labetalol was used for group B in addition to 

routine anesthesia procedures. Venous blood was drawn before 

induction, at the 1st and 24th hours after the operation. 

Prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time 

(APTT), fibrinogen level, antithrombin III and protein C activity 

were measured. The means of these parameters were compared. 

The significance of differences was tested with t-test at 

significance level of 0.05.  Ninety-five % confidence intervals 

of the differences were presented. 

Results : There was no significant difference in the means of 

PT, APTT, fibrinogen level, antithrombin III and protein C 

activity before induction, at the 1st hour and 24th hours after the 

operation between the two groups.       

  Conclusions : Use of labetalol during general anesthesia does 

not affect PT, APTT, fibrinogen level, antithrombin III and 

protein C activity at the 1st and 24th hours after surgery in 

elective gynecological surgery patients. Since the 

hypercoagulability status in general anesthesia might be due to 
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some other coagulation profile, the risk of thromboembolism 

might be further studied with completely examining all the risk 

factors with larger sample size. .      

 

Key words : Thromboembolism,  Labetalol,  

General anesthesia, Coagulability  
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第一章 緒論 

 

第一節 研究背景 

深部靜脈血栓是手術後嚴重併發症之一。尤其以腹部骨

盆腔和下肢等部位的手術最常發生。根據歐美的研究報告，

骨科手術後血栓、栓塞發生率甚至高達 50-70% (1)(2)。 

血栓發生有下列幾個危險因子 (3)(4) : 惡性腫瘤

(5)(6)(7)(8)(9)、服用女性荷爾蒙、懷孕(10)、口服避孕藥(5)(10)、外

傷、手術，(尤其是髖關節部位的手術(6) )，長時間臥床不動

(immobility)(7)、先天或後天嗜血栓症( thrombophilia)(10)，發

炎(4)、年齡較大 (7)(11)等。 

靜脈血栓好發於下肢，輕者造成下肢腫痛，導致不良於

行。如果血栓剝落成為栓子，還可能隨血液運行到肺部，造

成肺栓塞，嚴重可能致命。在美國靜脈血栓是一個臨床常見

的疾病，發生率高達每年 200,000 例。大量肺栓塞更佔了美

國住院死亡病例的 5-10% 之多 (12)。 

很多人以為手術後血栓症在華人族群很罕見。但是，香

港威爾斯親王醫院婦產部的 Chan LY 等人，卻發現華人婦女

在接受婦科手術後，發生血栓、栓塞病症並不是很罕見。其
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發生率和白人族群相似(13 ) 。他們相信，過去長久以來，人

們之所以認為華人很少發生血栓栓塞， 原因可能是有些病

例沒有被診斷出來(under-diagnosis)。香港威爾斯親王醫院外

科部的 Lee FY 等人，也發現華人在接受結腸直腸手術後發

生小腿靜脈血栓的比率相當高(41.7%) (14 )。因此，手術後靜

脈血栓的預防，在華人的族群仍具有相當的重要性。  

 

第二節    凝血機轉與纖維蛋白溶解機轉 

[血液凝固的原理] 

血液凝固是將「可溶性的纖維蛋白原(fibrinogen)」轉變

成「不可溶的纖維蛋白(fibrin)」。 在凝血過程的階梯狀瀑布

中有許多蛋白質，產生一連串的蛋白質分解作用。 在每一

個步驟中，都有某一種凝固因子經過蛋白質分解作用， 成

為活性的蛋白質分解酵素。 這個活性的蛋白質分解酵素，

再去活化另一個凝固因子 。例如第七因子( factor VII) 變成

「活性第七因子」( factor VIIa)， 然後，factor VIIa 再活化

第九因子(factor IX) 使其成為 IXa。 

凝血酵素(Thrombin；factor IIa)來自於前凝血素

(prothrombin；factor II )。 Prothrombin 藉著鈣和血小板的磷
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脂表面結合，在活性第五因子(factor Va)存在的情況下，經由

活性第十因子(Xa) 將 prothrombin 轉變成 thrombin 。 

Thrombin 使纖維蛋白的前驅物質-纖維蛋白原(fibrinogen)， 

即第一因子(factor I ) 變成纖維蛋白(fibrin)。 

圖 一.  凝血過程
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[血液凝固與纖維蛋白溶解的調節機制] 

血液凝固和血栓形成必須範限在最小的局部，來達到止

血的效果，而不至於產生瀰散性凝血。人體有兩個主要的機

制來調節和規範這些過程，一個是纖維蛋白的抑制，另一個

是纖維蛋白溶解(fibrinolysis)。 

血漿中含有一些抑制蛋白分解酵素的物質。這些物質可

以快速的使凝血因子失去活性。這個機制裡面最重要的幾種

物質是：α1 -antiprotease，α2-macroglobulin，α2 

-antiplasmin，以及 antithrombin III。 

纖維蛋白溶解的主要過程為將非活性的胞漿素原

(plasminogen) 轉換成具有蛋白質解離能力的胞漿素

(plasmin)。 胞漿素能使纖維蛋白被解離及被消化，而將血栓

重新塑型，並且限制血栓形成的範圍。 (15) 
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圖 二. 纖維蛋白溶解機制 
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第三節   血栓症的危險因子 

 

血栓的發生有一些危險因子，包括內在因素和外來刺

激。 

[嗜血栓症(thrombophilia)] 

所謂的 thrombophilia 指的是有些病人體質上有某種

缺陷，導致容易發生靜脈血栓。 這些缺陷包括先天性的或

後天性的。 例如： 抗凝血酵素缺損 (antithrombin 

deficiency)、  C 蛋白質缺損 (protein C deficiency)、 S

蛋白質缺損 (protein S deficiency) 、血中纖維蛋白原不

正常(dysfibrinogenemia)、Factor V Leiden 、前凝血素

(prothrombin)基因突變、 第八因子升高、 第九因子升高、 

Homocysteinemia 、以及抗磷脂質抗體 (antiphospholipid 

antibodies) 等等。 

 

[惡性腫瘤](16)  

腫瘤細胞會活化第七因子，而和腫瘤相關的黏液蛋白

tumor-associated mucin 會活化第十因子；也曾有報告指

出：腫瘤細胞的「細胞膜小泡」脫落會促進血塊形成。惡
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性細胞會分泌細胞激素(cytokines) 來活化一些具有促進

凝血功能的巨噬細胞(macrophage)或內皮細胞。  

治療腫瘤的藥物也會影響血液凝固。例如：乳癌病人

在化學治療或荷爾蒙治療的初期，發生血栓栓塞的比率升

高，也發現到有些病人血漿中的蛋白質 C 和蛋白質 S 濃

度減少。 

 

[其他] 

其他的高風險因素包括手術或外傷、荷爾蒙的影響（例

如懷孕或使用口服避孕藥）、發炎、固定不動 

（immobilization）等。 

 

 

第四節   文獻回顧 

 

血栓形成的機轉跟凝血功能及纖維蛋白溶解的過程異

常有關。已經有研究證實了手術後病人凝血能力增加

(hypercoagulabillity)(11)(17)(18)。這種凝血能力增強的現象，加

上手術後臥床休息，活動量減少，更容易發生血栓。 
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骨科或外科、婦科醫師利用彈性襪、充氣壓迫的設備、

或注射抗凝劑等方式來預防手術後靜脈血栓栓塞發生。種種

研究結論並不一致 (19-32)。 

而臨床麻醉科醫師則嘗試找出有利的麻醉方式，來避免

手術後靜脈血栓的發生。  

有些研究比較全身麻醉與硬脊膜外麻醉用在全髖關節

置換術，發現硬脊膜外麻醉者，發生靜脈血栓的危險性明顯

比全身麻醉者低(33)。而 Donadoni 更進一步發現：在全髖關

節置換術的病人中，使用硬脊膜外麻醉者，他們的

antithrombin III 比全身麻醉者更早恢復正常。因而推測

antithrombin III 較早恢復正常可能是硬脊膜外麻醉可以預防

血栓合併症的機轉之一(34)。 

也有人研究剖腹生產的產婦，接受全身麻醉者比脊髓麻

醉者血液的凝固能力增加 (35) 。在一些血管重建手術患者的

研究，也發現硬脊膜外麻醉可以減少血栓栓塞的危險(36- 38)。 

這許多研究都顯示：區域性麻醉在預防手術後血栓方面優於

全身麻醉。 原因在哪裡呢？手術前的緊張焦慮，手術本身

的傷害刺激，以及手術後的疼痛，都會導致壓力荷爾蒙(stress 

hormone)， 例如 cortisol 和 catecholamine 釋出，進而使凝
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血的能力增加，並且影響纖維蛋白溶解(fibrinolysis)的過程，

於是，形成血栓的危險性便升高。 而一般都認為：因為硬

脊膜外麻醉阻斷了 cortisol 分泌， 避免血中 catecholamine 升

高，所以對過高的凝血能力和纖維蛋白溶解障礙有預防的功

效。 

既然認為區域麻醉阻斷了交感神經反應，很可能是病人

較少發生靜脈血栓的原因之一，那麼，對於全身麻醉的病

人，給予交感神經阻斷劑，是否能達到類似的效果？  

關於交感神經和血栓的關係，過去的研究報告多為探討

「β阻斷劑」和「纖維蛋白溶解」(fibrinolysis) 的關聯性。 緊

張和壓力會引發 catecholamine 釋放，而導致過度纖維蛋白溶

解的現象(39 )。英格蘭 Salford 大學生物科學系發現：給予β

阻斷劑propranolol可以減少因為catecholamine釋出而引發的

過度纖維蛋白溶解 (40 )。丹麥哥本哈根大學有一個針對降血

壓藥物的研究，也發現 propranolol 會大幅的減低纖維蛋白溶

解的能力(41 )。稍早時期有幾個研究也得到相似的結果(42, 

43 )。另外，有一個研究提出：在運動前兩個小時給予口服

propranolol，可以減少劇烈運動所造成的 tissue plasminogen 

activator 增加的程度(44 ) 。 
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在德國經由動物實驗發現給狗注射 isoproterenol 後，會

刺激其釋出 tissue plasminogen activator，但事先給予 

propranolol，再注射 isoproterenol 的狗，其 t-PA 增加的作用

完全被阻斷(45 )。 

以上所回顧的文獻都是針對β阻斷劑的研究。然而，維

吉尼亞大學化學系以大白鼠為對象的研究卻顯示：

epinephrine 所引起的纖維蛋白溶解並不受 propranolol 影響， 

卻會被α阻斷劑 phentolamine 抑制(46 )。所以，這個研究的作

者認為：交感神經促進劑是經由「α接受器」引發纖維蛋白

溶解。 

 

 

第五節 研究目的 

 

回顧了以上的文獻，我們知道交感神經興奮和凝血能力

以及纖維蛋白溶解有相當的關聯性。本研究設計就是要試驗

在全身麻醉的過程當中加入交感神經阻斷劑，是否會影響凝

血能力？進而探討麻醉中使用交感神經阻斷劑，是否能預防

手術後靜脈血栓的發生。 
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第二章 材料與方法 

 

第一節 研究對象 

[樣本大小] 

樣本大小計算以設定可接受犯第一類型錯誤的機會      

α= 0.05， 統計檢力 power=0.8 即β= 0.2，來計算每一組樣

本數。 

公式(47) ：  N = 2 × [( Zα+ Zβ)2 σ2 / (μ1 – μ2 )2  ]      

其中 Zα = 1.96 ,當α= 0.05， 

     Zβ = 0.84 .當β= 0.2， 

以 Antithrombin III 為主要終點( primary endpoint ) 來考慮。 

參考前人文獻(34)，預估兩組的差異(μ1 – μ2 )大約為 10，標

準差σ= 8 。 

計算結果得到 N= 10 。表示欲偵測到顯著的差異，至

少需要每組 10 個病人。 

 

[納入準則]  

我們蒐集中山醫學大學附設醫學中心之「非緊急婦科手

術的病人」，其身體狀態 (physical status) 分級為 ASA 
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( American Society of Anesthesiology) class I 或 class II 者， 

才被納入此研究。 

 

[排除準則]  

患有氣喘病、慢性阻塞性肺病，明顯血壓過低、血容量

過低(hypovolemia)、極度心搏過緩等有β阻斷劑禁忌症的病

人，都予以排除。 

子宮搔括術(Dilatation and Curettage)、LEEP、子宮鏡檢 

及會陰部手術(例如巴氏腺囊腫造袋術) 等較小手術也被排

除。 

 

[簽署同意書] 

    「參與研究同意書」載明研究目的、研究程序、危險性

以及出現問題時的處理方式。病人詳閱同意書後，由本人或

經授權代理人簽署同意。(附錄一) 

 

[隨機分派]  

依照納入與排除準則，並取得參與研究同意書，共得到 24

名病人，隨機分派成 A 組與 B 組。因為樣本數小，為了確保
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兩組的樣本數能夠相等，採取的隨機分派方法是「分段隨機

分派」 ( blocked randomization (48) )，每 6 人為一段進行隨機

分派，共分四段，最後結果兩組各有 12 位病人。 

 

 

第二節 研究方法 

A 組作為對照組，進行標準常規麻醉。 

B 組為試驗組，在常規麻醉過程中加入 labetalol，其餘

處置皆與 A 組相同。 

 

[標準方法] 

A 組病人 接受常規之全身麻醉誘導及麻醉維持。麻醉

誘導時給予面罩供應氧氣，流量控制在 5 L / min。經由靜脈

給予晶體狀輸液 3ml/kg 之後，開始給予靜脈注射全身麻醉

誘導藥物:  propofol 2mg/kg， fentanyl 2μg/kg， 

cis-atracurium 0.15mg/kg ， 然後進行氣管內插管。 麻醉維

持採用吸入揮發性麻醉劑 sevoflurane, 以 100% 氧氣， 流量

為 1000 mL/min 運送。 麻醉劑濃度控制在終末潮氣濃度

2-3.5% 。肌肉鬆弛劑 cis-atracurium 每 30 分鐘給予一次 
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0.02mg/kg。手術結束時，給予 edrophonium 和 atropine 來回

復肌肉收縮力。 

B組病人 在麻醉誘導時給予 labetalol 0.05mg/kg 靜脈注

射， 麻醉維持期給予 labetalol  0.1mg/kg/hr 持續滴注，至

手術後一小時為止。 其餘麻醉誘導與麻醉維持的各種藥物

與處置都和 A 組完全相同。 

所有的病人在麻醉前都接受常規術前準備之檢驗，包括

全血球計數、血液生化、電解質、心電圖、胸部 X 光。手術

中所有病人都予以常規監測，包括心電圖、血壓、血氧飽和

度、終末潮氣二氧化碳濃度測定等。 

 

[檢體採集] 

所有的病人在麻醉前、手術後一小時、及手術後 24 小

時，共三次抽取靜脈血，檢體以試管收集送至中山醫學大學

附設醫學中心檢驗科血液室，進行 Prothrombin time (PT), 

Activated partial thrombin time(APTT), Fibrinogen, 

Antithrombin III, 和 Protein-C 等 5 項測量。 
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第三節 統計分析方法 

比較兩組的年齡、體重、恢復室所使用的嗎啡劑量、及

實驗室檢驗數據的平均值，以「t-test」檢驗兩者差異是否達

到顯著水準，設定 P 值＜0.05 為顯著，並報告兩組間差異的

95%信賴區間。 基本資料的 ASA Class 身體狀況分類以

Mann-Whitney Test 來檢定是否有顯著差異。 

 

第四節 不良事件(adverse events)處理方法 

手術中發生血壓過低（mean arterial pressure < 60 mmHg）

時，快速給予輸液 5-10 ml/kg。 如有明顯失血則予以輸血或

膠狀溶液，若無明顯失血，或經輸血輸液後仍不見血壓改

善，於 A 組病人給予 ephedrine 5-10 mg， B 組病人則先停用

labetalol， 5 分鐘後若血壓仍低，處理同 A 組。當心搏速率

< 55/min 時，在 A 組病人給予 atropine 0.5mg，B 組病人先

停用 labetalol， 5 分鐘後心跳仍慢，則處理同 A 組。 

    依照「intention to treat」 原則，那些因故停用 labetalol

的 B 組病人，在結果分析時，依然視為 B 組樣本。 

 

 



 16

第五節 Labetalol 簡介 

Labetalol 在臨床麻醉中，常被用來控制血壓，或用來避

免氣管內插管造成的心跳血壓升高情形。它同時具備了α1

和β阻斷的效果, 它的分子包含了兩個不對稱中心, 所以可

以有四種不同旋光性： S,S 、 R,S 、 S,R 和 R,R。 其中

S,S 和 R,S 這兩種是不具有活性的。而 S,R 具有很強的α阻

斷作用； R,R 則具有很強的β阻斷作用。口服劑量的

labetalol， 它的 β拮抗作用是α拮抗作用的三倍。接受器親

合力 Receptor Affinity : β1 ﹥β2 ≧ α1  ﹥α2  

[構造式] 

Labetalol 如同其他的β阻斷劑， 構造式和 isoproterenol ( 一

種很強的β催動劑 ) 類似，所以具有阻斷β接受器的效果。 

圖 三、  Labetalol 的構造式 
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[藥物動力學] 

Labetalol 由肝臟代謝經，由尿液排除。 藥物動力學方

面的各項參數如下(49)：   

尿液排出率 Urinary Excretion (%)               5 

血漿結合率 Bound in Plasma (%)               50 

清除率 Clearance ( L/h/70 kg)                 105 

分布容積 Volume of Distribution (L/70kg)       660 

半衰期 Half Life (h)                         4.9 

 

[製劑] 

製劑(50)商品名為 Trandate，台灣葛蘭素 (Glaxo) 大藥廠

生產。每安瓿 5 ml，內含 25mg 之 labetalol hydrochloride， 透

明無色水溶液。Labetalol hydrochloride 的化學全名是 

2-hydroxy-5-[1-hydroxy-2-(1-methyl-3-phenyl-propylamino) 

ethyl] benzamide hydrochloride。 

 

[禁忌症和注意事項] 

主要的禁忌症有：第二度和第三度心臟傳導阻斷、 心

因性休克、嚴重及持續低血壓以及嚴重心跳過慢。  
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有少數的病例報告 labetalol 引起肝細胞損傷，但這種肝

損傷是可逆的。 

Labetalol 如同其他的β阻斷劑，應盡量避免用在氣喘病

和慢性阻塞性肺病的病人。 

在麻醉期間使用 labetalol 會增強吸入性麻醉藥造成的

心臟血管抑制作用，並會掩蓋瞬間大失血時正常的生理反

應。Labetalol 與第一類抗心律不整藥或是 verapamil 類的鈣

離子通道阻斷劑並用時，要特別小心。 

雖然動物試驗並未顯示有「致畸胎」的作用，但在懷孕

頭三個月的孕婦，應評估可能的益處大於可能的風險才可以

使用。 

Labetalol 可以通過胎盤，所以要留意可能造成胎兒或新

生兒之交感神經接受器阻斷作用。曾經有極少數週產期和新

生兒窘迫(perinatal and neonatal distress ) 的報告；症狀包括

心搏過慢、低血壓、呼吸抑制、低血糖和體溫過低。 

Labetalol 可由乳汁中排出，但並沒有報告顯示使用

labetalol 之哺乳婦女的嬰兒有任何不良的反應。 
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[副作用] 

靜脈注射 labetalol 三小時內，如果讓病人站立起來，可

能產生明顯的姿態性低血壓。少數病人有鼻黏膜充血的現

象。 

有極少數報告發生過敏反應，也有極少數報告肝功能指

數升高、黃疸、肝炎或肝壞死。但這些症狀或反應，通常是

可逆的，停止用藥後，可以恢復正常。 

Labetalol 對腎功能沒有不良副作用，且特別適用於患有

腎臟病的高血壓病人。 

 
 

[藥物過量的處理] 

Labetalol 過量主要為顯著的心臟血管方面的作用，例如

嚴重姿態性低血壓，有時會有心跳過慢。 

處理的方法，首先將病人平躺，雙腿抬高。心臟衰竭的

病人給予強心配醣體 cardiac glycoside 和利尿劑。支氣管收

縮的病人，用噴霧給予β2-agonist。心搏過慢病人可給予

0.25-0.3mg 之 atropine 或 5-10 μg 之 noradrenaline。嚴重時

可能需要經由靜脈置入心跳節律器。 
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第六節 血栓疾病的實驗室檢驗 

血液循環暢通無阻，是維持生命的必須條件。 當血管

受損引起出血時，身體具有迅速凝固血液的能力；血栓形成

時，立即溶解血栓塊，恢復血流暢通。這些生理機轉，需要

血管、血小板、凝血因子、纖維蛋白溶解酵素等共同作用，

才能達成衡定。當這些因素的平衡狀態遭受破壞， 可能產

生出血或血栓的後果。 

要正確診斷凝血方面的疾病，實驗室檢查佔了非常重要

的地位。 以下簡單列出「凝血疾病的實驗室檢查項目」 (51 )， 

並將本研究選擇測量的 PT、APTT、fibrinogen、 antithrombin 

III 和 protein C 等五個項目加以說明。 

 

[凝血疾病的實驗室檢查] 

一般常用的血栓疾病檢查項目包括：基本的診斷、 凝

血系統、纖維蛋白溶解系統…等項目；如下表所列： 
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表 一. 凝血疾病的實驗室檢查 

基本的診斷檢查 

血小板數目及型態 

前凝血酵素時間 (PT) 

部分血栓形成質時間 (APTT ) 

凝血酵素時間 (TT) 

纖維蛋白原(Fibrinogen) 

出血疾病的檢查 

  出血時間 (Bleeding Time, BT) 

  血小板黏連 (Platelet Adhesion) 

  血小板凝集 (Platelet Aggregation) 

  血小板抗體 (Platelet Antibodies) 

  血小板生存時間 (Platelet Survival Time) 

  血塊退縮 (Clot Retraction) 

  骨髓巨核細胞數目及形態 (Megakaryocytes) 

  血小板電子顯微鏡檢查 

  前凝血酵素和部分血栓形成質的校正研究 

  凝固因素的分析 (Clotting Factor Assays) 

  循環的抗凝血物質 (Circulating Anticoagulants) 
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  凝血時間 (Clotting Time) 

血栓疾病的檢查 

  抗凝血酵素 III (Antithrombin III) 

  乙形血小板球蛋白 (β- Thromboglobulin) 

血小板第四因素 (Platelet Factor 4) 

纖維縮安酸類-A (Fibrinopeptide A) 

循環的血小板集簇 (Circulating Platelet Aggregates) 

魚精蛋白硫酸鹽凝膠 (Protamine Sulfate Gelation) 

纖維蛋白/纖維蛋白原降解產物( Fibrin/Fibrinogen 

Degradation Products) 

C 蛋白質 (Protein C) 

S 蛋白質 (Protein S) 

α2-抗胰蛋白酶 (α2-Antitrypsin) 

纖維蛋白溶解的檢查 

  胞漿素 (Plasmin) 

  胞漿素原 (Plasminogen) 

  纖維蛋白溶解酵素 ( Fibrinolysin) 

  真球蛋白溶解時間 (Euglobulin Lysis Time)   

血管完整或微血管脆弱試驗(Capillary Fragility Test) 
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血栓或栓塞之偵測 

Doppler 超音波檢查 

  Plethysmography 

  放射性同位素靜脈或動脈注射後掃描 

放射性同位素通氣後肺掃描 

 

 

[ Prothrombin Time]   

                   

Prothrombin time( PT) 最早是在 1935 年由 Quick 所

引用。 PT 是用來測量凝血過程的「外在徑路系統」。 它可

以反映出第七、第十、第五、和第二因子(VII、 X、 V 、

II)的凝血活性(52)。而 fibrinogen 缺損，PT 通常不會延長， 

除非 fibrinogen 的濃度低於 100mg/dL。  

PT 可以用來監測 coumarin 類的抗凝血藥物的治療效

果，也可以用來篩檢維他命 K缺乏。當 VII 、X、V 、II 等

因子當中的一個或數個因子的濃度降低至0.4-0.5 U/mL 時， 

PT 會延長。 
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[PT ratio 和 INR]                         

利用 PT 來監測 warfarin 的抗凝效果，傳統上是用

thromboplastin 加入重新鈣化的血漿來測量凝固時間。 用

這種檢測法，所採用的 thromboplastin 靈敏度非常重要。

有些 thromboplastin 很靈敏，有些靈敏度較差。這樣一來，

病人如果要以「PT 延長的秒數」或是「PT ratio 」(即病人

的 PT/控制的 PT 的比) 為準則來調整口服抗凝劑的劑量，

可能會隨著檢驗時採用的 thromboplastin 靈敏度不同而有

很大的差異。 

爲了解決這個問題，將「PT ratio」以「ISI」來作修

正(53)。 

ISI (International Sensitivity Index 國際靈敏度指數)

代表了 thromboplastin 的靈敏度。 高靈敏度的

thromboplastin ，其 ISI 值較低( 1.0-1.8) ,而低靈敏度

者有較高的 ISI，例如 2.8。 PT ratio 經過 ISI 修正之後

的結果稱為 「INR 」(International Normalized Ratio)。 

計算式如下： 

  INR = ( PT ratio )ISI   

目前主流趨勢是採用 ISI 接近 1.0 的 thromboplastin。 
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這種 thromboplastin 乃是經由組織因子(tissue factor)

基因重組而產生的。 

 
 

[Activated Partial Thromboplastin Time]                           

從 1950 年代早期， partial thromboplastin time (PTT) 就

被用來作為凝血因子缺損的篩檢試驗。當今的試驗則另加了

促進接觸的物質，縮短檢驗時間，稱為 activated partial 

thromboplastin time (APTT)。 (54) 

APTT 對於內在徑路凝血因子；亦即第十二、第十一、

第九和第八因子的異常特別敏感。但對於 prothrombin 和

fibrinogen 的缺損則較不敏感。 APTT 延長表示有凝血因子

缺損或有抑制凝血的物質存在，如肝素(heparin)、狼瘡抗凝

物質(lupus anticoagulant)、 纖維蛋白-纖維蛋白原降解產物

( fibrin-fibrinogen degradation product)等。住院病人發生血栓

及因而死亡和 APTT 縮短有相當的關聯性。 

 

[Fibrinogen]                            

纖維蛋白原(fibrinogen)是血漿中濃度最高的凝血因

子，在正常的成人血漿中濃度為 175-400 mg/dL。
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Fibrinogen 是一個 340-kD 的糖蛋白(glycoprotein)，在

肝細胞(hepatocyte)和巨核細胞(megakaryocyte)內合

成，釋放於血漿中。 當纖維蛋白原的濃度降到 100mg/dL 

以下時，APTT、 PT 和 Thrombin time 等才會延長。(55) 

Fibrinogen 異常可分為先天性及後天性，分述如下。 

1. 先天性纖維蛋白原異常，包括：無纖維蛋白原症

(afibrinogenemia)、 纖維蛋白原過低症

(hypofibrinogenemia)、 纖維蛋白原功能不良

(dysfibrinogenemia)、和纖維蛋白原過低伴功能不良

(hypodysfibrinogenemia) 等。這些異常源自於基因控制

的纖維蛋白原分子，在品質或數量方面發生了改變。 

2. 後天性纖維蛋白原異常                      

纖維蛋白原是一種急性期反應蛋白質，當人體發生發

炎、感染或惡性腫瘤等情況的時候，interleukins 會刺激

纖維蛋白原合成。 在高度壓力下，纖維蛋白原的翻新率增

加 25 倍。 

懷孕的時候，血漿中纖維蛋白原在第三個月就開始升

高，之後漸漸增加，到足月時，可以達到 350-650mg/dL 。

使用口服避孕藥， 纖維蛋白原也會升高，而且升高的程度
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隨著 estrogen 劑量增加而增加。 

纖維蛋白原過高症 (hyperfibrinogenemia) 是中風和

冠狀動脈心臟病的高風險因子。 

後天性的纖維蛋白原過低症(hypofibrinogenemia) 的

原因包括肝臟疾病、腹水、瀰散性血管內凝血(DIC)以及使

用 L-asparaginase 治療。 

 

[Antithrombin]                          

人類的抗凝血酵素(antithrombin ；AT) 是一個 

58,000 Mr 的 glycoprotein ，正常血漿中濃度為 150μ

g/mL。(56)  它的功能是藉著 arginine 位置和一些凝血因子

(如 thrombin, Xa, IXa, XIa 等)結合 而加以抑制。 這個

過程會因為 heparin 的存在而加速。 

AT 缺損的病人，容易發生血栓，通常是靜脈血栓栓塞，

也有少部分以動脈血栓來表現。 

先天性 AT 缺損 

位於第一對染色體上的「基因 19kb」 發生突變， 造成

AT 品質或數量方面的異常。第一型先天性 AT 缺損是 AT 合

成速率緩慢， 第二型先天性 AT 缺損則是 AT 的活性降低 。 
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後天性 AT 缺損 

最常見的後天性 AT 缺損有下列幾種情況：彌散性血管

內凝血(DIC)、急性血栓症、大手術及其合併症、子癇前症、

惡性腫瘤等。 

肝硬化或嚴重海洋性貧血的病人、 營養不良、早產嬰兒等，

他們無法合成足夠量的 AT。急性肝衰竭和腎病症候群

(nephrotic syndrome) 的病人，AT 流失加上製造不足，而

造成 AT 缺乏。 

 

[Protein C]                   

在過去的二十年間，有許多臨床、生化和基因方面的研究

顯示：Protein C 缺乏是血栓栓塞疾病的危險因素之一。(57) 

Protein C 是一種依賴維生素 K 的酵素原(zymogen)。它會

轉變成一種蛋白質分解酵素，使活性第五因子(Va)和活性第

八因子(VIIIa) 分解。 

先天性 Protein C 缺損 

先天性 Protein C 缺損是經由「體染色體」遺傳的。 

同型接合子(homozygous)的個體受影響最為嚴重；血漿的

Protein C 低於 0.01 U/mL。 可能發生新生兒猛暴性紫斑
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症(neonatal purpura fulminans )、 瀰散性血管內凝血(DIC) 

和其他嚴重的血栓合併症。  

複合異型接合子(compound heterozygous) 的個體受到中等

程度的影響；Protein C 濃度為 0.05 到 0.25 U/mL 之間。

病人可能在年齡稍長後，反覆發生血栓栓塞疾病。 

異型接合子(heterozygous)的 Protein C 缺損者，其血漿內

Protein C 濃度為 0.4-0.6 U/mL。大多數都不會有血栓栓

塞的症狀。 

後天性 Protein C 缺損 

後天性 Protein C 缺損和血管內的消耗有關，例如瀰散

性血管內凝血 (DIC)、細菌性敗血症或水痘引起的猛暴性紫

斑症、嚴重的子癇前症(preeclampsia)、呼吸窘迫症候群、

手術後..等等。 

肝細胞疾病、口服抗凝血劑、維生素 K缺乏以及乳癌的

化學治療藥物等，可能減少 Protein C 的合成。 
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第七節 檢驗使用之機型、試劑與測定原理 

[機型]   

中山醫學大學附設醫學中心檢驗科血液室所使用的凝

血功能檢驗儀器機型為「SYSMEX CA-1500」。 

 

[測定原理] 

測定的原理主要有兩種： 

第一、 散射光測定法(Scatter Light) 

    由發光二極體(波長 660nm)照設在待測的試管上，試管

內的檢體中纖維蛋白(fibrin)增加，會阻擋光線前進，而產生

散射光。以受光元件置於 90 度角的地方，偵測光的變化，

而得到檢體的凝固時間。本研究測量的 PT、 APTT  和

Fibrinogen 等三項，就是利用「散射光測定法」。 

 

第二、 呈色測定法(Chromogenic) 

    由發光二極體(波長 450nm)照設在待測的試管上，經由

檢體與試劑的作用，產生光的變化。 以受光元件置於 180

度的地方偵測光的變化，而測出吸光度，再經過標準曲線換

算，可以得知濃度和活性百分比。本研究測量的 antithrombin 
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III 和 protein-C 等兩項，就是利用「呈色測定法」。 

 

[採用試劑] 

本研究測量的 5 個項目，所使用的試劑(58 )都是由德國 

Dade Behring 藥廠出品。 

1. Dade Innovin： 測量 PT 所使用試劑。 

2. Dade Actin FSL Activated PTT Reagent： 測量 APTT 使用

之試劑。 

3. Dade Fibrinogen Determination Reagents：測量 fibrinogen 

使用之試劑。 

4. Berichrom Protein C：測量 protein C 的活性所使用之試劑。 

5. Berichrom Antithrombin III (A)：測量 antithrombin III 的活

性所使用之試劑。 
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第三章 結果 

 

第一節 研究對象的基本資料 

兩組病人的年齡、體重等都相似。在身體狀況(physical 

status) 方面， A 組有 4 人為 ASA Class 1 ，有 8 人為 ASA 

Class 2 。B 組有 5 人為 ASA Class 1，有 7 人為 ASA Class 2 。

( Mann-Whitney U test 顯示無顯著差別 p= 0.68) 。手術前血

色素濃度(Hgb)、血球比容(Hct)、血小板計數、 PT、APTT、

fibrinogen、antithrombin III 和 Protein-C 等檢驗數據，在兩

組病人也沒有顯著差別。手術前的血壓、心跳速率，兩組也

沒有差別。(表二.) 
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表 二.             

基本資料與手術前檢驗數據 

 

 A 組(N=12) 

Mean±SD 

B 組(N=12) 

Mean±SD 

P 值

(2-tailed) 

95%信賴區間

下限     上限 

年齡 (歲) 38.67±13.6 46.92±13.77 0.15 
－19.84   3.34 

體重 (kg) 59.42±10.25 58.83±8.80 0.88 
－7.51    8.67 

ASA class* Mean rank 13 Mean rank 12 0.68  
Hgb (g/dl) 12.15±1.65 11.76±1.52 0.55 

－0.95    1.73 

Hct (%) 36.66±3.95 35.22±3.94 0.38 
－1.90    4.78 

Platelet 
(105/mm3) 

2.58 ±0.91 2.49±0.69 0.80 
－0.60    0.77 

PT(秒) 11.85±1.78 11.33±0.39 0.34 
－0.58    1.61 

INR 1.07±0.16 1.02±0.00 0.36 
－0.00    0.15 

APTT(秒) 30.16±3.81 30.06±2.66 0.94 
－2.68    2.88 

Fibrinogen 
(mg/dl) 

294.38±99.90 256.04±47.52 0.25 
－29.45  106.13

AntithrombinIII 
(%) 

89.23±10.56 93.50±12.79 0.38 
－14.20   5.65 

Protein-C (%) 106.73±21.27 104.98±14.65 0.82 
－13.70   17.22

收縮壓 (mmHg) 142.50±23.67 139.33±23.45 0.75 
－16.78   23.11 

舒張壓 (mmHg) 89.25±11.64 84.00 ±12.47 0.30 
－4.96    15.46
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平均壓 (mmHg) 106.75±14.57 102.75±14.35 0.51 
－8.24    16.24

心跳速率 /min 82.92±15.11 77.58±16.16 0.41 
－7.91    18.58

* ASA class 採用 Mann-Whitney U Test 來檢定是否有顯著差異。 

 
 

[過去病史] 

過去病史、是否停經與服藥狀況，兩組病人不盡相似。

(表三. ) 兩組中都沒有病人使用口服避孕藥或荷爾蒙治療， 

也沒有病人有血栓栓塞病史或使用抗凝劑。在 B 組中有二位

有惡性腫瘤病史(16.7%)；一位是子宮頸癌，另一位是卵巢

癌。而 A 組都沒有惡性腫瘤病史。B 組有三位已停經(25%)，

而 A 組只有一位已停經(8.3%)。 
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表 三.  

過去病史與服藥狀況 

 

過去史 A 組(人數(%)) B 組(人數(%))  

高血壓 2 (16.7%) 2 (16.7%)  

糖尿病 0   1 (8.3%)  

心臟病   0   1a (8.3%)  

血栓栓塞   0   0  

惡性腫瘤   0   2b (16.7%)  

吸煙   0   0  

已停經   1 (8.3%)   3 (25%)  

荷爾蒙治療 0 0  

口服避孕藥   0   0  

抗凝劑   0   0  

a. 冠狀動脈性心臟病   

b. 一名為子宮頸癌，一名為卵巢癌。 
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[術前診斷] 

術前的診斷，兩組病人相似。 

表 四.      

 手術前診斷的比較 

 

術前診斷 A 組(人數) B 組(人數)  

子宮肌瘤 Uterine myoma 4 2  

卵巢瘤或囊腫 Ovarian tumor/cyst 4 4  

子宮肌瘤併卵巢囊腫           

Myoma + ovarian cyst 

1 1  

子宮腺肌症 Adenomyosis 0 2  

子宮頸原位癌 CIS 1 2  

其他 2a 1b  

總數 12 12  

a. 一名為多囊性卵巢(polycystic ovarian disease, PCOD)，          

一名為功能不正常之子宮出血(dysfunctional uterine bleeding, 

DUB)。 

b. 卵巢癌手術後及化療後疑復發。 
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第二節 手術方式、手術過程與麻醉監測 

[手術方式] 

   兩組病人接受的手術治療方式如「表五.」 

表 五. 

            手術方式的比較 

 

手術方式 A 組(人數) B 組(人數)  

經腹部全子宮切除 TAH 4 0  

卵巢切除 Oophorectomy 4 2  

肌瘤切除  Myomectomy 0 1  

全子宮及卵巢切除   

TAH+oophorectomy 

0 3  

肌瘤及卵巢切除         

Myomectomy+ oophorectomy 

1 1  

經陰道子宮切除 VH 1 2  

腹腔鏡輔助經陰道子宮切除 

LAVH 

1 2  

其他 1a 1b  

總數 12 11  

a. 卵巢楔狀切除術( wedge resection) 

b. 粘黏剝離術( adhesionolysis ) 
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[手術與麻醉過程] 

手術時間、失血量、靜脈輸液量及輸血的情形，兩組並

無顯著差別。(表六. ) 

    麻醉誘導後五分鐘的血壓，兩組沒有顯著差別。誘導後

五分鐘的心跳速率則有顯著差別， A 組平均心跳速率 

89.25/min，B 組為 76/min ( P = 0.038)。 

誘導後十五分鐘的舒張壓、平均動脈壓與心跳速率，B

組皆較低，且達到顯著水準( P< 0.05) 。(見「表六.」 ) 

 

表 六.  

手術及麻醉中的監測 

 

 A 組 

Mean±SD 

B 組 

Mean±SD 

 
 

P 值 

95%信賴區間 

下限      上限 

手術時間(min) 117.50±

40.59 

136.00±

47.12 

 
0.31 

－55.73   18.73 

失血量(ml) 255.83±

122.29 

315.00±

254.18 

 
0.48 

－228.03  109.70 

輸液量(ml) 1116.07±

462.37 

1279.17±

482.16 

 
0.41 

－562.44  237.44 
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輸血 PRBC(U) 0.00±0.00 0.17±0.58  
0.34 

－0.53     0.20 

誘導後 5 分鐘     

收縮壓(mmHg) 

 
 

124.83±

23.01 

 
 

118.25±

29.38 

 
 
 
0.55 

 
 

－15.76   28.92 

舒張壓(mmHg) 80.00±

16.76 

73.42±

17.77 

 
0.36 

－8.04    21.21  

平均壓(mmHg) 95.33±

18.09 

87.42±

21.80 

 
0.34 

－9.04    24.88 

心跳速率(/min) 89.25±

17.48 

76.00±9.23  
0.03* 

 
1.19    25.31 

誘導後 15 分鐘    

收縮壓(mmHg) 

 
 

117.75±

12.43 

 
 

105.33±

18.22 

 
 
 
0.06 

 
 

－0.79    25.62 

舒張壓(mmHg) 79.00±

12.17 

65.42±

12.18 

 
0.01* 

 
  3.28    23.89 

平均壓(mmHg) 92.08±

12.19 

78.67±

13.14 

 
0.02* 

 
2.68    24.15 

心跳速率(/min) 83.67±

18.93 

63.58±6.58  
0.004* 

   
7.64    32.53 

* P＜ 0.05， 兩組有顯著差異。 
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圖 四 . 
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橫軸 1：誘導前，  2：誘導後 5 分鐘， 3：誘導後 15 分鐘 

圖 五 . 
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橫軸 1：誘導前，  2：誘導後 5 分鐘， 3：誘導後 15 分鐘 

 

圖 六 . 

心跳速率變化
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橫軸 1：誘導前，  2：誘導後 5 分鐘， 3：誘導後 15 分鐘 

 

 

 

第三節 術後止痛劑使用情形 

[恢復室止痛] 

在麻醉後恢復室一小時內，由護士給予靜脈注射嗎啡

morphine 止痛，兩組的平均劑量並無差別。 (表七.) 
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表 七. 

              恢復室嗎啡使用劑量 

 

 A 組(N=12) 

Mean ±SD 

B 組(N=12)   

Mean ±SD 

P 值 95%信賴區間 

下限       上限

嗎啡(mg) 5.417±2.344 6.250±2.919 0.449
－3.075      1.408

 

 

 [病患自控式止痛] 

使用「病患自控式止痛」(patient-control analgesia, PCA)

的人數，A 組有二人，B 組有五人。 

 

第四節 手術後凝血功能測量結果 

在術後一小時及術後二十四小時抽取靜脈血檢體，包括

PT、APTT、fibrinogen 、antithrombin III 和 protein C 活性

等五項實驗室測量，兩組之間都沒有顯著的差異。(表八.) 

其中術後一小時 fibrinogen ，A 組比 B 組相對較高( A: 

264.60mg/dl 和 B: 223.88mg/dl)；  protein C 也是 A 組比 B

組相對較高( A: 99.23% 和 B: 95.20%) ； antithrombin III 則
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是 B 組稍高( A: 82.64%,  B: 83.65% )。 術後 24 小時的測量

結果也有同樣現象 ( fibrinogen ： A 組 338.29 ， B 組 

302.31 ； protein C： A 組 93.91，B 組 89.76； antithrombin 

III： A 組 80.59，B 組 84.18)。 但這些差距並未到達顯著

水準。 

 

表 八. 

              測量結果 

 

 A 組  
Mean±SD 

B 組 
Mean±SD 

P 值 95%信賴區間 
下限       上限 

術後 1 小時 

PT(秒) 

 
 

11.77±0.59

 
 

11.86±0.50

 
 

0.68

 
 

－0.55    0.37 

INR 1.06±0.00 1.07±0.00 0.68
－0.00    0.00 

APTT(秒) 28.68±2.78 28.35±2.06 0.74
－1.75    2.40 

Fibrinogen(mg/dl) 264.60±

80.48 

223.88±

44.26 

0.14
－14.26   95.71 

Antithrombin III(%) 82.64±

15.68 

83.65±

17.89 

 
0.89

－15.25   13.23

Protein-C(%) 99.23±

19.83 

95.20±9.23  
0.53

－9.39    17.45
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術後 24 小時 

PT(秒) 

 
 

11.83±0.52

 
 

12.04±0.66

 
 

0.40
 

 
 

－0.71    0.29 

INR 1.07±0.00 1.09±0.00 0.40
－0.00    0.00 

APTT(秒) 30.42±3.65 29.07±2.24 0.29
－1.22    3.92 

Fibrinogen(mg/dl) 338.29±

90.04 

302.31±

71.87 

 
0.29

－32.99  104.95

Antithrombin III(%) 80.59±

12.55 

84.18±

17.54 

 
0.57

－16.50    9.33

Protein-C(%) 93.91±

13.83 

89.76±8.70  
0.39

－5.64    13.94
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[從組內變化曲線來看] 

 

圖 七 .Fibrinogen 變化 
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橫軸 1：術前， 2：術後 1 小時， 3：術後 24 小時 

 

兩組 fibrinogen 濃度變化很相似： 術後 1 小時稍微降低， 

但術後 24 小時 fibrinogen 呈現上升。 
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圖  八 . Antithrombin III 變化       
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橫軸 1：術前， 2：術後 1 小時， 3：術後 24 小時 

 

兩組的 antithrombin III 活性百分比， 在術後 1 小時皆

呈現下降； 但在術後 24 小時， A 組的 antithrombin III 活性

百分比持續下降， 而 B 組不僅沒有繼續下降， 反而呈現稍

微回升的情形。可能 labetalol 有助於術後 antithrombin 回

升 ，對於減低血栓的風險可能會有幫助。 
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圖 九 .  Protein C 變化 
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橫軸 1：術前， 2：術後 1 小時， 3：術後 24 小時 

 

兩組的 protein C 活性百分比，不論是術後 1 小時或是

術後 24 小時，都呈現相似的下降。 

由這三項測量的變化曲線可知：手術後確實 fibrinogen

升高， antithrombin III 及 protein C 下降，可能凝血能力增強

且血栓形成的風險增加。這個結果和過去文獻的結論一致

(11,17,18,34)。 
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第四章 討論 

 

第一節 結果無顯著差別的檢討 

本研究結果顯示 A、B 兩組無論在術後 1 小時，或 24

小時的 PT、 APTT、 fibrinogen、 antithrombin III 和 protein 

C 活性等五項測量的差異均未能達到顯著水準。 差異未達顯

著水準的原因可能是： 第一、 樣本大小不夠 ；第二、 兩

組真的沒有差異。 

[樣本大小(sample size)與效果大小(effect size)] 

一個臨床試驗可以被視為是真實情況(truth)的一個樣

本， 我們希望可以對整個族群作出有效的推論。 

圖 十.  研究結果與事實真相的比較 

 



 49

為了降低犯第一型與第二型錯誤的機會，我們在研究之

初就計算了樣本大小。 設定可接受犯第一型錯誤機會為

0.05 ，第二型錯誤機會 0.2，亦即統計檢力達到 80%。 

以 antiyhrombin III 活性(%) 作為 primary endpoint， 並參考

過去文獻，預期兩組的 antithrombin III 活性(%) 差異將達到

10 ， 標準差為 8 ，計算出每組樣本最少 10 人。 

我們每組樣組本各有 12 人，但因為測量結果

antithrombin III 活性(%) 在兩組間的差異並未達到預期的

10； 手術後 24 小時的 antithrombin III 活性(%)， A 組為 

80.59% ， B 組為 84.18% ， 差距只有 3.59 %  ( 差距的

95%信賴區間為－16.50 到 9.33) ，全體標準差為 15 。 所

以， 如果要使兩組的術後 24 小時的 antithrombin III 活性(%)

差異達到統計上的顯著水準， 樣本每組必須至少 274 人。 

同樣的， 術後 1 小時的 fibrinogen， A 組: 264.60  B 組: 

223.88 ，差異為 40.72； 全體標準差 66.84， 如果要使兩

組的差異達到統計上的顯著水準， 樣本每組必須至少 42人。 

以相同的估算方法，術後 24 小時 fibrinogen 要到達顯著差

異，每組必須至少 81 人；術後 1 小時的 protein C 要達到
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顯著差異，每組需 225 人；術後 24 小時 protein C 要達到

顯著差異，每組需要 120 人。 

所以，當我們把樣本大小做適度的增加時，應該能得到

有顯著差異的結果。 

 

[測量項目與測量方法的限制] 

本研究只測量 PT、APTT、fibrinogen、antithrombin III

和 protein C 等 5 項，而與血栓形成機轉可能有關的凝血因子

有許多 (見第一章第二節； 針對血栓症的實驗室檢查項目也

有很多(見第二章第六節) 。因此， 雖然本研究得到的結果， 

PT、APTT、fibrinogen、antithrombin III 和 protein C 等 5 項， 

都沒有顯著差異， 卻不能確定交感神經阻斷劑對其他凝血

功能或凝血因子也沒有影響。 

曾經有一些研究利用 thromboelastography 來測定不同

麻醉方式對凝血功能的影響 (35, 37, 59, 60 ) 。 也有一些研究採

用其他的參數來評估血液的凝固性是否過高。例如：測量血

漿中的 fibrin monomers (FM) 和 fibrin-D-dimers (FD) (6) ，或

是定量 prothrombin fragment (F1+2) ( 9, 61, 62 ) 、 

thrombin-antithrombin III complex ( T-AT) (9, 61, 62 ) 及



 51

fibrinopeptide A (FPA) (9, 62 ) 。    

假如，我們能採用 thromboelastography 或 FM、FD、 

F1+2、T-AT、FPA 等項目來測定兩組的血液凝固功能，也許

能得到不同的結果。 

 

 

第二節 全身麻醉藥物對凝血功能的影響 

手術常合併病理性出血或血栓，這些合併症有許多和手

術步驟中解剖學方面的問題有關； 但「止血功能不正常」

可能也是引起這些合併症的原因。 

麻醉藥物可能影響止血的功能，以往的研究都是以「血

小板功能」為主。許多種麻醉藥物，包括：靜脈注射誘導藥

物、揮發性麻醉劑和局部麻醉劑等， 都曾被報告會抑制血

小板功能；而抑制效果的大小，因藥物不同而有差距。 例

如，吸入性麻醉劑中， halothane 和 sevoflurane 對血小板功

能的抑制效果比 isoflurane 大(63 - 67 ) 。 靜脈注射誘導藥物中

以 propofol 和血小板功能的抑制最有關聯性(65, 68 - 72 )。 而最

近 Nakagawa 等人，已找出 ketamine 抑制血小板功能的可能

機轉(73) -。 可惜，關於麻醉藥引起血小板抑制的「體內」( in 
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vivo)研究， 仍付之闕如 。 事實上， 就減少「手術前後出

血」及「血栓合併症」這方面而言，並沒有數據顯示任何一

種全身麻醉方法優於其他全身麻醉方法。 

第三節 手術中靜脈輸液對凝血功能的影響 

[晶體狀(crystalloid)輸液與血液凝固性] 

   手術中通常使用生理食鹽水、Ringer 氏溶液或乳酸鹽

Ringer 氏溶液等晶體狀靜脈輸液。 這些晶體狀溶液會稀釋

病人的血液，並且使凝血能力過高 ( hypercoagulability) 

(74 ) 。有些外科醫師甚至認為，手術中給予靜脈輸液會增加

手術後深部靜脈血栓的發生率(75 ) ，因而建議不給或少給靜

脈輸液。  

儘管手術中使用晶體狀溶液會過度加快血液的凝固速

度，甚至增加深部靜脈血栓的風險，但手術中給予靜脈輸液， 

也是一門重要的學問。牽涉病人體液平衡以及血流動力學方

面的穩定性和安全性，不能輕率停用或少用靜脈輸液。 

[急速等容積血液稀釋 Acute Normovolemic Hemodilution ] 

    「急速等容積血液稀釋」(ANH)的用途在於減少輸血需

要。 做法是先將病人血液放出，同時補充等容積的「膠體

狀溶液」(colloid solution，通常使用 Dextran 70 或 Hestarch )，
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待手術告一段落時，再將早先放出的血液輸回病人體內。 

ANH 對凝血功能有三方面的影響： 第一、 減低凝血因

子的濃度； 第二、 增加微血管的血流量； 第三、 稀釋血

液所使用的溶液本身對凝血機轉產生某些特定的作用。 

有一個針對髖關節手術病人所做的研究指出，使用

Dextran 70 作 ANH 的一組病人，與另一組輸用傳統庫存血液

的病人作比較(76 )。在術後短時間內，ANH 這一組的凝血因

子稍微降低， APTT 也較為延長。 手術的總失血量， 兩組

沒有差別； 術後深部靜脈血栓發生率也沒有差別。 但是，

發生「無症狀肺栓塞」(silent pulmonary embolism) 的人數，

在 ANH 這組明顯較少。 

另一個 ANH 的研究，也是以髖關節手術病人為對象 

(77 )，但用來做血液稀釋的膠體狀溶液是 6%的 hydroxyethyl 

starch。  他們發現血液稀釋的一組病人，血小板、fibrinogen、 

antithrombin III 和 plasminogen 明顯的減少； 而且 PT 和

APTT 明顯延長。      

而本研究的兩組病人，手術中靜脈輸液總量與種類並沒

有明顯差別，所以可以忽略手術中靜脈輸液對測量結果的影

響。 
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第四節 減少手術前後壓力荷爾蒙(stress hormone)分泌

的方法 

麻醉學發展的趨勢以盡量達到安全舒適平穩的麻醉過

程為目標。在全身麻醉誘導過程中，加入足夠的類鴉片(opioid)

止痛劑( 如 fentanyl、 sulfentanil、 alfentanil)或 lidocaine，

可以減低氣管內插管所造成的刺激。 手術前給予適當鎮靜

劑、和病人及家屬充分溝通、提供資訊和衛生教育、減低焦

慮和不安全感；手術後充分止痛， 減少病人痛苦，也絕對

有助於緩和交感神經過度興奮的情形。 尤其目前「病人自

控式止痛」有越來越多人採用， 止痛劑的處方也有很大的

改善， 手術和麻醉操作所引起的緊張和疼痛，已經可以受

到相當程度的控制。 可能「壓力荷爾蒙」的分泌已被有效

降低，因而導致交感神經阻斷劑的影響變得不明顯。 
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第五節 已被沿用的預防手術後靜脈血栓的方法 

過去的三十年間，手術後血栓栓塞發生的風險有下降的

趨勢(20 )。 有些人認為應該歸功於三方面(20) ：第一、手術技

術的進步；第二、區域麻醉的改善；第三、 手術前後的預

防措施，包括自體輸血、低血壓麻醉、以及給予 unfractionated 

heparin(20,21) 、或低分子量 heparin(LMWH) (23,25,29,30, 78-80)   、

或 Dextran 40 (81) 、 Dextran 70  (82)   、使用充氣式壓迫設備

(20-22,27) 、提早下床活動(20,21)..等等，皆可以降低深部靜脈血

栓的風險。 

有些研究者將充氣式壓迫器與 heparin 合併使用， 有的

研究發現合併使用效果更佳(28) ；也有人得到的結論是：不

管是否併用 heparin，充氣式壓迫的預防效果都差不多(31) 。 

美國 Duke Comprehensive Cancer Center 的婦癌部門 

Maxwell GL 等人，比較了充氣式壓迫和低分子量 heparin 

(LMWH) 在婦科癌症手術的應用(32) 。他們發現兩者對預防

靜脈血栓一樣有效，而且使用 LMWH 並不會增加出血的合

併症。  

此外，有一個針對歐洲各醫院骨科部門的全髖關節置換

手術病人的研究，比較 LMWH 和 unfractionated heparin 的效
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果(83)。結果顯示 LMWH 對於預防術後深部靜脈血栓的效果

至少和 unfractionated heparin 一樣好，而且 LMWH 較不會引

起出血合併症。 
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第五章 結論 

 

本研究結果顯示：全身麻醉全程併用 labetalol ，對於婦

科手術病人在手術後一小時及二十四小時的前凝血酵素時

間( prothrombin time)、 活化部份血栓生成質時間(activated 

partial thromboplastin time)、 纖維蛋白原(fibrinogen)濃度、 

抗凝血酵素 III (antithrombin III)活性、 C 蛋白質 ( protein C)

活性等五項實驗室檢查的結果並無顯著影響。 

手術前後的凝血能力增強 ( hypercoagulability) 和手

術、麻醉所引起的壓力荷爾蒙升高，兩者之間的關聯性是否

夠強？ 使用了交感神經阻斷劑，是否能有效抑制壓力荷爾

蒙引起的血液凝固能力過高？ 另外，目前的全身麻醉誘導

及維持的用藥，皆以盡量達到病人的安全舒適平穩為原則，

鎮靜和止痛的處方也有很大的提升，手術引起的緊張和疼痛

可以受到相當程度的控制，壓力荷爾蒙分泌已被有效降低，

可能因此而導致交感神經阻斷劑的效果不明顯。 

事實上靜脈血栓形成的機制十分複雜，除了「凝血系統」

之外， 「纖維蛋白溶解系統」也扮演非常重要的角色。 若

要探討手術後靜脈血栓的預防效果，也需要對「纖維蛋白溶
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解系統」的檢驗項目作整體的測量和分析。 本研究只測量

五個「血液凝固系統」的參數， 可能會漏掉真正有影響的

參數。  

未來的研究方向，應該有較大的樣本，而且延伸至其他

的凝血系統以及纖維蛋白溶解系統的檢驗項目，並追蹤病人

術後是否發生血栓的症狀與徵候，以期能找出交感神經阻斷

劑在預防手術後血栓方面是否有貢獻。 
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附錄一、 參與研究同意書 

 

同意書 

研究全名：全身麻醉合併給予交感神經阻斷劑對血液凝固功能的影響 

患者姓名： 

出生日期： 

         年齡 ________，性別 ________ 

患者住址： 

患者電話： 

 

1. 研究目的 

手術造成的緊張和疼痛,會導致交感神經興奮 ,進而引起血液凝

固性過度增強. 血液凝固性過度增強, 加上手術後臥床時間增加, 

活動量減少, 可能會增加下肢靜脈血栓發生的危險性.  

本研究目的在於找出手術前,中,後,給予交感神經阻斷劑與凝血

功能變化之間的關聯性, 進而探討交感神經阻斷劑是否可以預防手

術後血栓形成. 

 

2. 研究程序 

如果同意參與此研究, 則將有以下的程序 

(1). 麻醉前抽血約 3 c.c. 測量凝血功能. 
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(2). 麻醉前中後可能會被給予, 也可能不會被給予”交感神經阻斷

劑”.                                                                   

(3). 其餘麻醉過程一如常規標準之監測及用藥. 

(4). 手術後抽血約 3 c.c. 測量凝血功能 .  

3. 危險性 

此種藥品為麻醉中經常使用的控制血壓藥物, 並非新藥 ,並不

會影響麻醉的安全性. 正常使用時, 不會有後遺症. 

在研究過程會需要數次抽血檢查,而抽血的程序可能會有局部的不舒

服、或淤青,一如常規的抽血. 

4. 益處 

可能不會得到直接的好處; 然而,也可能因此避免手術後血栓的

發生.  

 

5. 記錄保密 

您與本研究有關的醫療記錄將是保密的。本研究單位將會分析您

的醫療資料，但是您的姓名不會在記錄上被指出來。 

在此研究中任何可供辨識的病患特徵都不會被公開或發表。 

6. 出現問題時 

假如有任何嚴重的問題發生，您將會接受到立即而且適當的醫療

照護。相關的設備將由中山醫學大學附設醫院提供，在合理範圍內的



 61

治療由醫院提供免費醫療。 

 

7. 報酬                                                               

此研究並無法給予您或您的家人金錢上的報酬。但您將可免費獲

得這些血液凝固功能的檢驗項目.而且由於您的參與,本研究將對

麻醉科臨床醫療的進展有所影響及貢獻, 進而造福更多的病患.  

 

8. 後續諮詢訊息 

歡迎您在這段研究期間對於您所遇到的任何問題提出疑問。您將

會收到此份同意書的複本。假如日後有任何問題或需要更多相關資

料，您可以以電話詢問中山醫學大學附設醫院麻醉科柯玟如醫師，電

話是 04-24739595 分機 2530。 

9. 合作基礎 

您可以在任何時間決定您退出本研究，假如您決定停止此合作，

您原先或未來在中山醫學大學附設醫院的治療將不會受到影響。      

10. 簽名 

我已經看完並了解上述的訊息，同時有機會詢問我的疑問且均得

到所需的解答。我同意參與此項研究.我已取得一份本說明書的複本。 

簽名(患者)_______________日期___________ 

簽名(經授權代理人)_____________________日期_________ 
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