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　　摘　要：目的　探讨不同胎龄新生儿凝血功能指标差异。方法　共纳入足月新生儿（３７～４２周）２９３例，晚期早产儿（３４～

３６＋６周）１１８例，早期早产儿（２６～３３＋６周）１１５例，入院时的一般情况（时龄、性别、胎产次、分娩方式、孕母妊娠并发症、生后Ａｐｇａｒ

评分、羊水污染、胎膜早破）组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），纳入条件相同，生后６ｈ内检测血浆凝血功能指标活化部分凝

血酶原时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）及Ｄ二聚体。结果　早期早产儿ＡＰＴＴ、

ＰＴ、ＦＤＰ及Ｄ二聚体均高于晚期早产儿和足月新生儿（犘＜０．０１），ＦＩＢ低于晚期早产儿和足月新生儿（犘＜０．０１），晚期早产儿除

Ｄ二聚体较足月儿升高外（犘＜０．０１），其余指标与足月儿比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　凝血初筛指标和Ｄ二聚体

有胎龄差异，在早期早产儿期这种差异更为明显。Ｄ二聚体是凝血功能紊乱的早期灵敏指标，对于新生儿尤其是早产儿出现Ｄ

二聚体升高或ＰＴ、ＡＰＴＴ延长，应引起重视并及时干预。
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　　基质脑室内出血（ＧＭＨＩＶＨ）及继发性脑室周围出血性

梗死（ＰＶＨＩ）是早产儿神经发育不良的主要病因，尽管在早产

儿中ＩＶＨ的发病率为５％，但ＰＶＨＩ在胎龄小于２８周早产儿

发病率升至２０％～３０％
［１］。ＧＭＨＩＶＨ的发病是由于生发基

质区及脑室周围白质血管内皮细胞不成熟，此外一个重要因素

是早产儿与足月儿在凝血和纤溶机制方面存在差异，凝血纤溶

系统失衡促进了ＩＶＨ、ＰＶＨＩ的发生进展。目前，由于获取健

康新生儿血标本较困难，关于不同胎龄新生儿凝血功能指标数

值十分有限，能查阅的文献较陈旧，且现有的数据存在矛盾之

处。本文通过检测不同胎龄新生儿凝血和纤溶系统中的重要

指标并进行总结和分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入北京军区总医院附属八一儿童医院新生

儿监护病房（足月新生儿重症监护中心、早产新生儿监护中心、

极早产新生儿监护中心），２０１２年１月１日至２０１２年１２月３１

日入院治疗的新生儿５２６例，平均胎龄３６＋１周，男性３１３例，

女性２１３例，足月新生儿（３７～４２周）２９３例，晚期早产儿（３４～

３６＋６周）１１８例，早期早产儿（２６～３３＋６周）１１５例。纳入标准：

胎龄２６～４２周，出生６ｈ内入院；排除标准：（１）胎龄大于４２

周；（２）出生前有宫内窘迫史；（３）出生后有新生儿窒息、新生儿

呼吸窘迫综合征、重症肺炎、ＡＢＯ血型不合溶血病、高胆红素

血症、寒冷损伤综合征、新生儿畸形、败血症、颅内出血、消化道

·８７０２· 国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１６

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（３０９７３２１０、８１０７０５２４）。　作者简介：杨璐，女，住院医师，硕士生研究生在读，研究方向为新生儿

危重症。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｉｆｅｎｇｚｃ＠１２６．ｃｏｍ。



出血、重症感染、出血及血栓、ＤＩＣ等疾病；（４）入院后未接受抗

凝、血制品输注；（５）孕母并发心脏病，慢性高血压，糖尿病，甲

状腺功能异常，多次流产，子宫胎盘功能不全（重度营养不良、

妊娠期高血压疾病、先兆子痫、ＨＥＬＬＰ、前置胎盘、胎盘早剥），

妊娠期糖尿病，ＡＢＯ血型不合，先兆子宫破裂，感染（子宫胎盘

绒毛膜羊膜炎、败血症、艾滋病、ＴＯＲＣＨ、梅毒），已知的血栓

形成倾向或自身免疫性疾病，妊娠期使用抗凝药物，抗血小板

药物，非甾体类抗炎药以及血制品输注史等。本研究经北京军

区总医院伦理委员会同意，入组患儿监护人签署书面知情同意

书。新生儿入院时一般情况（日龄、性别、胎产次、分娩方式、孕

母妊娠并发症、生后 Ａｐｇａｒ评分、有无羊水污染、有无胎膜早

破），组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），纳入研究对象有

可比性。诊断标准：早期早产儿为胎龄小于３４周的早产儿；晚

期早产儿为出生时胎龄３４～３６
＋６周出生的近足月儿；足月新

生儿是胎龄为３７～４２周的新生儿。

１．２　方法　于生后６ｈ内抽取新生儿静脉血１．８ｍＬ加入

３．８％枸椽酸钠的真空抗凝管作９∶１抗凝，２５００ｒ／ｍｉｎ，恒温

离心１０ｍｉｎ，吸取上层血浆，６０ｍｉｎ内上机检测。采集标本要

求：患儿保持安静，环境温暖，采血时一针见血，防止组织损伤，

外源性凝血物质进入血液影响实验结果，取血时拉伸缓慢、均

匀，避免标本溶血、凝血。采用美国ＴＯＰ全自动血液凝固分析

仪检测ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＦＩＢ、ＦＤＰ及Ｄ二聚体，试剂由百泰试剂公

司提供。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据分析。计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用两独立样本狋检验，方差齐性

采用狋检验，方差不齐采用狋′检验。检验水准为双侧α＝０．０５，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

足月新生儿、晚期早产儿、早期早产儿３组凝血及纤溶指

标（ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＦＩＢ、ＦＤＰ及Ｄ二聚体）的检测结果见表１。早

期早产儿组ＡＰＴＴ、ＰＴ、Ｄ二聚体水平均高于晚期早产儿组（犘

＜０．０１），ＦＩＢ低于晚期早产儿组（犘＜０．０１）。早期早产儿组

ＡＰＴＴ、ＰＴ、Ｄ二聚体、ＦＤＰ水平高于足月儿组（犘＜０．０１），ＦＩＢ

低于足月儿组（犘＜０．０１）。晚期早产儿组与足月儿组比较，

ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＦＩＢ组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），但晚期早

产儿组Ｄ二聚体、ＦＤＰ高于足月儿组（犘＜０．０１）。

表１足月新生儿、晚期早产儿、早期早产儿的凝血及纤溶指标检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） Ｄ二聚体（ｍｇ／Ｌ） ＦＤＰ（ｇ／Ｌ）

足月新生儿组 ２９３ ４８．７１±９．８３ １２．９３±３．３６ ２．３７±０．６８ ０．５１±０．３３ ６．２５±２．４０

晚期早产儿组 １１８ ４９．８３±７．６９ １３．３１±１．７０ ２．２７±０．６６ ０．６１±０．３１ ６．２８±２．３７

早期早产儿组 １１５ ６３．９８±１９．０９ １５．７０±８．３２ ２．０１±０．７３ １．０４±０．６４ ８．４５±７．１１

３　讨　　论

本表明凝血初筛指标和Ｄ二聚体有胎龄差异，在早期早

产儿期这种差异更为明显。ＡＰＴＴ、ＰＴ、Ｄ二聚体、ＦＤＰ随着

胎龄增加呈下降趋势，ＦＩＢ随着胎龄增加而呈增长趋势。生理

情况下凝血和纤溶系统维持动态平衡。新生儿期凝血功能呈

低活性特点，这是针对出生时高血细胞比容状态的生理性保护

机制，有促进血液流动、改善黏滞度和利于组织灌注的作用，但

在病理情况下导致新生儿有出血倾向［２］。新生儿维生素Ｋ基

础浓度低、吸收量少、肝酶系统不成熟以及肠道菌群未建立，维

生素Ｋ缺乏，Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ因子只是无功能的蛋白质，不能参

与凝血过程。早产儿肝功能发育不成熟，纤维蛋白原合成减

少，所以ＦＩＢ水平普遍低下。健康新生儿凝血因子的含量及活

性受胎龄、出生体质量、肝脏成熟度、孕妇维生素 Ｋ的储备及

分娩方式等因素的影响［３］。Ａｎｄｒｅｗ等
［４］认为凝血系统是一

个动态、演变的系统，胎儿肝脏约８～１０周时开始合成凝血因

子，不能通透胎盘屏障［５］，凝血蛋白水平随着胎龄平行增长，胎

儿在子宫内及娩出过程中经历产道挤压或创伤时不会发生严

重出血。胎龄越小，基因表达越不完全，维生素 Ｋ依赖因子

（Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ），接触因子（Ⅺ，Ⅻ，前激肽释放酶及高分子量激

肽原）仅占成人的５０％，６月龄升至成人水平
［６］，同时凝血酶及

其前体处于低水平，最终导致 ＡＰＴＴ、ＰＴ、Ｄ二聚体升高，ＦＩＢ

低下。因此，新生儿ＰＴ和 ＡＰＴＴ较成人明显延长，早产儿比

足月儿长，早期早产儿组比晚期早产儿组延长，ＦＩＢ则明显降

低，表明新生儿血液维持在一种低凝和纤溶亢进的状态。胎龄

越小，这种差异越明显。这也是早产儿在新生儿期容易并发颅

内出血、肺出血、消化道出血、ＤＩＣ等出凝血障碍的病理生理学

原因之一。

三组比较中发现，ＰＴ和 ＡＰＴＴ均存在不同程度的延长，

胎龄越小，凝血因子水平越低下，从而ＰＴ延长就越明显
［７］。

有文献报道认为ＡＰＰＴ延长很大程度上是因为低水平的接触

因子［５］，此外新生儿较高的红细胞比积致相对于抗凝剂比例不

足，未进行校正，也会出现ＰＴ、ＡＰＴＴ延长的检验误差
［８］。研

究结果显示，晚期早产儿与足月儿在ＰＴ、ＡＰＴＴ方面差异不明

显，但早期早产儿ＰＴ、ＡＰＴＴ较上述两组明显延长，说明胎龄

对ＰＴ、ＡＰＴＴ有影响，ＡＰＴＴ筛查内源性凝血功能，更能反映

出早产儿处于低凝状态［９］。

胎龄越小，对蛋白质的翻译水平越低下，加上基础代谢率

高，血浆蛋白的清除率增加，国外动物模型实验已证实，无论是

胎儿型还是成人型的ＦＩＢ，新生羊比成年羊的半衰期更短
［９１０］。

本文结果表明早产儿ＦＩＢ的含量低于足月儿组，胎龄越小，

ＦＩＢ越低，差异有统计学意义（犘＜０．０１），从侧面反映了早产儿

凝血功能倾向于低凝状态，同时这种胎儿型纤维蛋白原转化为

纤维蛋白的速度减慢，因此早产儿会出现ＰＴ、ＡＰＴＴ指标的延

长，早期早产儿组凝血指标差异表现最为明显。

Ｄ二聚体是在纤溶过程中交联纤维蛋白在纤溶酶的降解

过程中释放的碎片进一步降解为最小片段即为Ｄ二聚体，是

ＦＤＰ的前体，Ｄ二聚体的升高预示着高凝状态、纤溶亢进及凝

血因子的过度消耗，直接反映凝血酶和纤溶酶生成的指标［１２］。

在其余指标差异不明显的情况下，晚期早产儿组的Ｄ二聚体

水平高于足月儿组，在不同胎龄组均有明显差异，再次印证了

Ｄ二聚体的敏感性和特异性。

ＦＤＰ是血中纤维蛋白／纤维蛋白原在纤（下转第２０８２页）
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溶酶作用下裂解所产生的Ｘ（ｘ）、Ｙ（ｙ）、Ｄ（ｄ）、Ｅ（ｅ）碎片的统

称，ＦＤＰ自身有抗凝血酶及抗血小板聚集作用，抑制纤维蛋白

多聚体的生成，在生理情况下可防止微循环内血栓形成，是综

合反映纤溶亢进的指标，反映纤溶活性的总水平。本研究结果

显示早产儿的ＦＤＰ高于足月儿，说明体内纤溶活性加强，这也

是早产儿易出血原因之一。

综上所述，早产儿存在凝血功能降低和继发性纤溶亢进为

主的潜在凝血功能异常。胎龄越小，易容易出现凝血功能紊

乱。同时研究结果表明Ｄ二聚体随着胎龄的变化有明显性改

变，可以作为反映新生儿凝血和纤溶功能紊乱的敏感、特异的

指标［１３］。评估ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ、ＦＤＰ水平，可以早期发现凝止

血功能异常，早期干预，指导临床正确使用调节凝血纤溶功能

的药物，如预防性补充维生素Ｋ、普通肝素、低分子肝素、凝血

酶原复合物浓缩剂、纤维蛋白原制剂、新鲜血浆等［１４］，避免凝

血机制失控，对于防治新生儿尤其是早产儿出血的发生及提高

救治水平有重要意义，提高早产儿的生存质量。
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