
·经验交流·

抗凝蛋白缺陷与反复自然流产的相关性研究

董雪梅，林晓娟，杜晓钟，柳肃芬

（甘肃省妇幼保健院，甘肃兰州７３００５０）

　　摘　要：目的　探讨抗凝蛋白缺陷与不明原因的反复自然流产（ＲＳＡ）的相关性。方法　采用血液凝固法、发色底物法检测

１０２例ＲＳＡ患者和３６例经产健康体检妇女血浆中蛋白Ｓ（ＰＳ）、蛋白Ｃ（ＰＣ）及抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）的活性水平。结果　ＲＳＡ组

ＰＳ、ＰＣ及ＡＴⅢ缺陷的发生率分别为２８．４％、１．９％及２１．２％，ＰＳ缺陷及ＡＴⅢ缺陷与健康对照组相比差异有统计学意义（犘＜

０．０５），ＰＣ缺陷与健康对照组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＲＳＡ晚期流产组（孕周大于或等于１２周）的ＰＳ和ＡＴⅢ缺陷发生

率分别为４８．９％和３５．６％，与健康对照组比较均有统计学差异（犘＜０．０１），ＲＳＡ早期流产组（孕周小于１２周）的ＰＳ和ＡＴⅢ缺

陷发生率与健康对照组比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　抗凝蛋白缺陷可能与ＲＳＡ的发生，特别是晚期流产的发

生有关。
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　　良好的妊娠结局有赖于充分的胎盘灌注，胎盘循环的异

常，可造成胎盘绒毛微血管栓塞，胎盘梗死则胎盘发育不良，从

而抑制胎儿发育，最终导致流产。近年来，有学者研究显示，反

复自然流产（ＲＳＡ）患者存在外周凝血机制改变及胎盘部位的

血栓形成等现象，提出凝血机制可能与部分 ＲＳＡ的发生有

关［１］，同时抗凝系统缺陷更容易引起血栓形成，因此抗凝系统缺

陷导致的血栓形成倾向与不良妊娠结局之间的关联已引起人们

的广泛关注［２］。因此本研究拟选择较大样本量检测抗凝缺陷在

反复流产中的发生情况，以探讨胎盘血管血栓形成造成胎儿流

产可能发生的机制，以期为预防反复流产的发生提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将２０１１年１～１１月来本院生殖免疫中心因

ＲＳＡ就诊的１０２例妇女纳入研究对象，作为ＲＳＡ组。所有对

象均于流产１２周后进行相关检查。另将本院健康体检的经产

妇３６例设为健康对照组，年龄２５～３５岁，平均２６．８岁，分娩

次数１次，无不孕、自然流产、死胎、死产史，无其他系统疾病。

所有患者均经病因筛查排除内分泌功能异常、解剖结构异常、

生殖系统感染疾病、自身免疫性抗体异常，并排除 ＡＢＯ或Ｒｈ

血型不合。将１０２例ＲＳＡ妇女分为２个亚组：早期流产组（孕

周小于１２周）５７例，年龄２２～３６岁，平均２８．３岁，早期自然流

产次数２～５次，平均３．５次；晚期流产组（孕周大于或等于１２

周）４５例，年龄２３～３８岁，平均２７．６岁，晚期自然流产次数

３～４次，平均３．４次。

１．２　方法　所有对象于清晨空腹抽取肘静脉血２．７ｍＬ，置于

含０．３ｍＬ的１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠抗凝剂的试管中，抗凝剂

与静脉血充分混匀。以１５００×ｇ离心１５ｍｉｎ，血浆分离置于

－７０℃冰箱中备检，检测前０．５ｈ将标本置于３７℃水浴中复

融。３种抗凝蛋白的检测采用日本Ｓｙｓｍｅｘ公司ＣＡ１５００全自

动血凝仪进行，试剂由美国德灵公司提供，其中蛋白Ｃ（ＰＣ）和

蛋白Ｓ（ＰＳ）活性检测采用凝固法，抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）活性检

测采用发色底物法，同时用配套质控品进行质控。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５进行数据处理，应用两独

立样本狋检验和方差分析进行计量资料分析，采用校正χ
２ 检

验和确切概率法进行计数资料分析。２组间比较采用狋检验，３

组间比较采用方差分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＳＡ组和健康对照组间抗凝蛋白缺陷发生率的比较　

ＲＳＡ组中，ＰＳ缺陷、ＰＣ缺陷和 ＡＴⅢ缺陷的发生率分别为

２８．４％（２９／１０２）、１．９％（１／１０２）、２１．２％（２２／１０２），在健康对照

组中分别为２．７％（１／３６）、０．０％（０／３６）、２．７％（１／３６），２组间

ＰＳ缺陷、ＡＴⅢ缺陷的发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５），

ＰＣ缺陷的发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　３组间抗凝蛋白缺陷发生率的比较　在ＲＳＡ组中，早期

流产组与健康对照组间３种抗凝蛋白缺陷的发生率均无统计

学差异（犘＞０．０５），但晚期流产组与健康对照组间ＰＳ缺陷及

ＡＴⅢ缺陷的发生率差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

表１　　３组间抗凝蛋白缺陷发生率的比较［狀（％）］

组别 ＰＳ缺陷 ＰＣ缺陷 ＡＴⅢ缺陷

早期流产组（狀＝５７） ７（１２．３） １（１．８） ６（１０．５）

晚期流产组（狀＝４５） ２２（４８．９） ０（０．０） １６（３５．６）

健康对照组（狀＝３６） １（２．７） ０（０．０） １（２．７）

３　讨　　论

血浆ＰＣ、ＰＳ和 ＡＴⅢ是体内的三大抗凝因子，参与保持

体内抗凝功能和纤溶系统与凝血系统的动态平衡。抗凝蛋白

的缺陷会导致凝血抗凝机制或纤溶活性失衡，子宫螺旋动脉

或绒毛血管微血栓形成，导致胎盘灌注不良甚至梗死，从而发

生ＲＳＡ等不良妊娠
［３］。近年来研究表明，抗凝蛋白缺陷所致

的血栓形成倾向与不良妊娠相关，认为ＰＣ、ＰＳ、ＡＴⅢ缺陷与

妊娠丢失可能存在关联［４５］。国外学者研究报道ＰＳ缺陷使

ＲＳＡ总的风险增加了１５倍，使２２周以后晚期流产的风险增

加了７倍，但ＰＣ和ＡＴⅢ缺陷在一小部分研究中与ＲＳＡ的发

生无关［６］。有学者报道，５３．２％的静脉血栓患者有抗凝蛋白缺

陷，并且ＰＳ缺陷的发生率最高
［７］。但国内的研究多认为ＰＣ

缺陷与ＲＳＡ的发生无关
［８］。

本研究对１０２例ＲＳＡ患者和３６例健康妇女进行研究，结

果提示ＲＳＡ患者中除ＰＣ缺陷的发生率与健康人群比较无统

计学差异外（犘＞０．０５），ＰＳ缺陷及 ＡＴⅢ缺陷的发生与健康

人群比较均有显著差异（犘＜０．０５），说明抗凝蛋白缺陷可能与

ＲＳＡ的发生相关。进一步分析显示，抗凝蛋白缺陷的发生与

流产发生的时间关系密切，特别是与晚期流产的发生密切相
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关，这与胎盘完全形成的时间多在２０孕周以后有关。早期妊

娠胎盘尚未完全形成时，抗凝蛋白缺陷尚未或很少影响胎盘，

而到妊娠晚期，这种抗凝蛋白缺陷所致的微小血栓可造成胎盘

微循环障碍，在晚期流产的发生中起一定的作用。因此笔者认

为抗凝蛋白缺陷所致的血栓形成倾向是ＲＳＡ发生的病因之

一，建议对不明原因的ＲＳＡ患者进行相应的抗凝蛋白缺陷筛

查，以便进行预防性抗凝治疗，减少流产的发生，提高妊娠成

功率。
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急性脑梗死患者血清胱抑素Ｃ变化研究


符布清１，于顾然２，彭丽晨１，季明德１，王　佳
１，黄　惠

３，罗　君
１

（江苏省中医院：１．检验科；２．神经内科，江苏南京２１００２９；３．江苏大学，江苏镇江２１２０１３）

　　摘　要：目的　探讨伴有不同并发症的急性脑梗死（ＡＣＩ）患者血清胱抑素Ｃ水平差异，为ＡＣＩ临床防治提供客观依据。方法

　测定并比较１１５例ＡＣＩ患者和３０例健康者血清胱抑素Ｃ水平。结果　单纯ＡＣＩ患者及ＡＣＩ合并高血压、糖尿病和（或）冠心

病患者血清胱抑素Ｃ水平均高于健康者（犘＜０．０５）；ＡＣＩ合并高血压患者与ＡＣＩ合并高血压和糖尿病患者、ＡＣＩ合并高血压和冠

心病患者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），与ＡＣＩ合并糖尿病患者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＡＣＩ合并糖尿病患者与

ＡＣＩ合并高血压和糖尿病患者、ＡＣＩ合并高血压和冠心病患者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＡＣＩ合并高血压和糖尿病患者

与ＡＣＩ合并高血压和冠心病患者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＡＣＩ患者均存在不同程度的肾损害，且损害程度与

多种并发症有关。

关键词：脑梗死；　胱抑素Ｃ；　高血压；　糖尿病；　冠心病
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　　半胱氨酸蛋白酶酶抑制剂（胱抑素Ｃ）是一种低相对分子

质量的碱性非糖化蛋白质，可由机体所有有核细胞产生，产生

速率恒定，不受年龄、性别、肌肉量等因素影响，且不受多数药

物的影响，被认为是评价肾功能的理想物质［１７］。急性脑梗死

（ＡＣＩ）患者往往伴有高血压、糖尿病和冠心病等疾病，而高血

压和糖尿病均可导致不同程度的肾损害。因此，研究不同既往

史ＡＣＩ患者血清胱抑素Ｃ水平对临床有重要意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年７月至２０１１年３月本院神经内科收

治的ＡＣＩ患者１１５例，符合全国第四届脑血管病学术会议修

订的诊断标准，并经头部 ＣＴ和（或）ＭＲ检查证实；男性７０

例，女性４５例，年龄４１～８６岁，平均６５岁；根据不同并发症分

为：单纯ＡＣＩ组（２６例）、高血压组（３１例）、糖尿病组（１８例）、

高血压＋糖尿病组（２６例）、高血压＋冠心病组（１４例）。对照

组为本院同期体检健康者３０例（对照组），男性２０例，女性１０

例，年龄３６～８４岁，平均６２岁。

１．２　方法　ＡＣＩ患者入院第２天采集晨起空腹静脉血２ｍＬ，

常规分离血清标本检测胱抑素Ｃ；胱抑素Ｃ检测采用奥林帕斯

ＡＵ２７００全自动生化分析仪及四川迈克生物科技股份有限公

司胱抑素Ｃ检测试剂（胶乳增强免疫透射比浊法）。本实验室

血清胱抑素Ｃ参考范围为（０．６±１．０３）ｍｇ／Ｌ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件包进行数据分析；计

量资料以狓±狊表示，多组数据比较采用方差分析；显著性检验

水准为α＝０．０５。

２　结　　果

各研究组血清胱抑素Ｃ水平检测结果见表１。

表１　　不同并发症ＡＩＣ患者及健康者血清胱抑素Ｃ水平

组别 狀 胱抑素Ｃ（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

单纯ＡＣＩ组 ２６ １．０±０．３１

高血压组 ３１ １．１±０．３１#

糖尿病组 １８ １．０±０．３５#

高血压＋糖尿病组 ２６ １．３±０．５２#△$

高血压＋冠心病组 １４ １．３±０．４５#△$

对照组 ３０ ０．９±０．２４

　　：与对照组比较，犘＜０．０５；#：与单纯 ＡＣＩ组比较，犘＜０．０５；△：

与高血压组比较，犘＜０．０５；$：与糖尿病组比较，犘＜０．０５。

·３７３２·国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１９

 基金项目：江苏省中医药管理局资助项目（ＨＬＺ０９０２８）。


