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双胎子痫前期患者凝血指标变化的临床分析!
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摘
"

要"目的
"

分析双胎子痫前期"

*]

#患者各项凝血功能指标在孕期的变化特点及临床意义$方法
"

收

集
$'.$

年
.

月至
$'./

年
.

月在福建省妇幼保健院建档并住院分娩的双胎孕妇
.1'

例!分为
>

组'正常双胎孕

妇
/'

例!子痫前期"

*]

#

>'

例!重度子痫前期"

,*]

#

-'

例!每个组内又按照孕早期"

&

.>

e?周#%孕中期"

.-

"

$0

e?

周#%孕晚期"

$/

"

-.

周#各分为
>

个亚组!回顾性分析双胎孕妇在不同妊娠状态%妊娠不同时期各项凝血指标的

变化特点!探讨与子痫前期发生%疾病严重程度和母儿结局的相关性$结果
"

"

.

#组内比较'在凝血功能各项指

标中!从孕早期%孕中期到孕晚期!凝血酶原时间"

*;

#测值逐渐缩短!

8<

二聚体"

8<8

#测值逐渐升高"

!

$

'3'1

#!

8<8

测值异常增高时!母儿不良妊娠期结局增加&部分凝血活酶时间"

%*;;

#%凝血酶时间"

;;

#是先缩短后延

长"

!

$

'3'1

#$在正常双胎组!从孕早期到孕中晚期!纤维蛋白原"

975

#含量逐渐增多&在
*]

组!

975

为先增多

后减少!重度
*]

组表现更显著!差异有统计学意义"

!

$

'3'1

#$"

$

#组间比较'凝血功能各指标中!在孕早期差

异均无统计学意义"

!

'

'3'1

#&孕晚期!重度
*]

组的
975

较其他两组均降低!重度
*]

组的
;;

较其他两组均

升高&轻度
*]

组和重度
*]

组的
8<8

及
%*;;

均较正常组升高"

!

$

'3'1

#$"

>

#妊娠晚期受试者工作特征曲

线显示!

;;

预测
*]

的曲线下面积为
'30'1

!灵敏度为
?/3/4

!特异度为
0$3-4

!临界值为
.>3-/,

!

!

$

'3'.

$

结论
"

凝血功能可以作为监测双胎
*]

发生发展的辅助参数!

;;

可能是预测双胎
*]

发生的较理想指标$

关键词"子痫前期&

"

双胎妊娠&
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凝血指标&
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子痫前期$

*]

%是妊娠中晚期出现的产科严重并

发症(是多因素+多机制+多通路致病的全身性疾病(

是导致母胎发病和围生儿死亡的主要原因之一 )

.<$

*

'

其病理生理基础是全身小血管痉挛性收缩(血流受

阻(血压升高(导致心+脑+肝+肾+胎盘等全身各重要

脏器缺血缺氧而引起一系列并发症(对母儿危害较

大)

>

*

'子痫前期发病机制尚不完全明确(凝血系统和

纤溶系统失衡是可能引起发病的机制之一)

-

*

'目前

国内外对子痫前期血凝状况的研究是个热点(也存在

一些争议(但多以单胎妊娠研究为主(关于双胎妊娠

子痫前期的研究较少(目前已成为临床医生广泛关注

的问题(值得深入探讨'本研究通过回顾性分析双胎

孕妇在不同妊娠状态+妊娠不同时期各项凝血指标的

变化特点(探讨与子痫前期发生+疾病严重程度和母

儿结局的相关性(筛选出可能的预测指标(为双胎孕

期管理及更好的早期预测提供理论依据(指导临床工

作(改善母儿结局'现报道如下'

A

"

资料与方法

A3A

"

研究资料
"

收集
$'.$

年
.

月至
$'./

年
.

月在

本院产科门诊建档+规律产检并住院分娩的双胎孕

妇(按照,妊娠高血压期疾病诊治指南$

$'.1

%-修订版

中的妊娠期高血压疾病诊断及分级标准)

1

*

(纳入
*]

及重度子痫前期$

,*]

%(并排除自身免疫性疾病+慢性

高血压+慢性肾病+慢性肝病+血液系统疾病+口服避

孕药史等(且近期未使用过低分子肝素+阿司匹林等

影响凝血功能的药物(从中筛选出
*]>'

例为
*]

组(

,*]-'

例为
,*]

组(同时随机选取同期住院分娩且

一般情况相似的正常双胎孕妇
/'

例为正常组'

>

组

在孕早期+孕中期+孕晚期检查时的孕周数差异均无

统计学意义$

!

'

'3'1

%&年龄+产次+孕前体质量指数(

差异均无统计学意义$

!

'

'3'1

%'

A3B

"

方法
"

该研究为回顾性病例对照临床研究(分

为正常组+

*]

组+

,*]

组(每个组内又按照孕早期$

&

.$

e?周%+孕中期$

.>

"

$0

e?周%和孕晚期$

$/

"

-.

周%

各分为
>

个亚组(分别在组内及组间进行各个检测指

标的比较'分析在不同妊娠状态+妊娠不同时期的凝

血功能指标的变化(研究指标包括纤维蛋白原$

975

%

含量+

8<

二聚体$

8<8

%+凝血酶时间$

;;

%+凝血酶原时

间$

*;

%+部分凝血活酶时间$

%*;;

%共
1

项'凝血功

能指标采用美国贝克曼
%#"0'''

全自动凝血分析仪

及配套试剂进行检测'

A3C

"

统计学处理
"

数据采用
!*!!.03'

统计软件包

进行分析(计量资料以
I_D

表示(每组资料采用
"ER<

EBE

方差齐性检验(若方差齐(多组间比较采用单因素

方差分析(进一步两两比较采用
"!8<>

法&若方差不

齐(多组间比较采用
c+L,YOH<XOHHA,$

检验(进一步

两两比较分析采用
8LBBEIIb,9>

法'通过受试者工

作特征曲线$

Cd#

曲线%计算曲线下面积$

%(#

%(筛

选预测指标(并计算诊断参数临界值'检验水准
)

=

'3'1

(以
!

$

'3'1

为差异有统计学意义'

B

"

结
""

果

B3A

"

凝血功能指标变化
"

$

.

%随着妊娠进展(

*;

逐

渐缩短(差异有统计学意义$

!

$

'3'1

%'组间比较(孕

中晚期(

*]

组+

,*]

组比正常组均缩短$

!

$

'3'1

%'

$

$

%从孕早期到孕中晚期(

;;

在各组内比较时差异均

无统计学意义$

!

'

'3'1

%&组间比较(孕晚期(

,*]

组

较其他两组均升高(差异有统计学意义$

!

$

'3'1

%'

$

>

%

%*;;

从孕早期到孕中晚期(各组内比较均是先

下降后升高(但孕晚期仍较孕早期低'组间比较(孕

晚期
*]

组+

,*]

组均较正常组升高(差异有统计学意

义$

!

$

'3'1

%'$

-

%从孕早期到孕中晚期(

8<8

逐渐升

高(各组内比较差异均有统计学意义$

!

$

'3'1

%'组

间孕晚期比较差异均有统计学意义$

!

$

'3'1

%'$

1

%

975

组内比较(正常组在孕期逐渐升高$

!

$

'3'1

%&

*]

组和
,*]

组(均是先升高后下降(但孕晚期仍较孕早

期高'组间比较(孕晚期(

,*]

组较其他两组均降低(

差异有统计学意义$

!

$

'3'1

%'凝血功能各指标变化

详见表
.

'

表
.

""

>

组孕妇凝血功能指标的变化$

I_D

%

组别
+ ;;

$

,

%

*;

$

,

%

%*;;

$

,

%

975

$

N

"

"

%

8<8

$

P

N

"

"

%

正常组
/'

"

孕早期
.>3./_.3'$ .'3/-_'3?. >'3'?_$3/- >3?$_'3?0 '3.0_'3.-

#

'?&.

#
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续表
.

""

>

组孕妇凝血功能指标的变化$

I_D

%

组别
+ ;;

$

,

%

*;

$

,

%

%*;;

$

,

%

975

$

N

"

"

%

8<8

$

P

N

"

"

%

"

孕中期
.$30-_.3'. .'3.>_'3->

O

$03'/_.3&/

O

-3->_'301 '31?_'3>1

O

"

孕晚期
.$3&?_.3$' &3/$_'3-.

OV

$/3$$_$31.

OV

-3-?_'3&0

O

'3/1_'3>-

OV

*]

组
>'

"

孕早期
.>3'?_.3>1 .'3/-_'30? >'3$?_>3-> >3?0_'3/& '3$'_'3.&

"

孕中期
.$3&'_.3.' &3&._'3-1

OM

$03-1_.3?>

O

-3-/_'3&$

O

'3?._'31'

O

"

孕晚期
.>3.?_'3&/ &3?._'3>-

OVM

$&3.>_$30$

VM

-3>1_'30.

O

.3'-_'3/.

OVM

,*]

组
-'

"

孕早期
.>3./_.3$. .'30'_'3?. >'3-1_>3'- >30'_'30$ '3$'_'3$'

"

孕中期
.>3.>_.3$> &3/'_'31'

OM

$/3'._.3&?

OM

-3$1_'3/>

O

'3??_'3?1

O

"

孕晚期
.-3.>_.3>$

MQ

&3->_'3-0

OVMQ

$&3>0_$3/-

VM

>3/-_'3/>

MQ

.31'_.3>.

OVMQ

""

注!组内比较(与孕早期相比(

O

!

!

$

'3'1

&组内比较(与孕中期相比(

V

!

!

$

'3'1

&组间比较(与正常组相比(

M

!

!

$

'3'1

&组间比较(与
*]

组相

比(

Q

!

!

$
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图
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妊娠中期凝血功能各指标
Cd#

曲线示意图

表
$

""

妊娠中期各变量的
Cd#

曲线下面积$

%(#

%

检验结果变量
%(#

标准误
!

&14

的置信区间

下限 上限
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曲线
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88

曲线
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B3B

"

凝血功能各指标的预测价值
"

妊娠早期各项参

数没有明显的预测价值'妊娠中期做
*]

的
Cd#

曲

线(

;;

+

%*;;

是可选的预测指标详见图
.

及表
$

'

具体各指标的灵敏度和特异度详见表
>

'以妊娠晚期

做
*]

的
Cd#

曲线(

;;

仍是可选的较理想的预测指

标(其
%(#

为
'30'14

(临界值为
.>3-/,

(预测
*]

的灵敏度为
?/3/4

(特异度为
0$3-4

(风险值
"#=

$3..?

(

!

$

'3''.

'详见图
$

及表
-

"

1

'

表
>

""

妊娠中期各预测指标的预测价值

预测指标 临界值 灵敏度$

4

% 特异度$

4

% 约登指数峰值

;;
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88
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妊娠晚期凝血功能各指标
Cd#

曲线示意图

表
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妊娠晚期各变量的
Cd#

曲线下面积$

%(#

%

检验结果变量
%(#

标准误
!

&14

的置信区间

下限 上限
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妊娠晚期各预测指标的预测价值

预测指标 临界值 灵敏度$
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% 特异度$

4

% 约登指数峰值
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&14
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"

讨
""

论

""

双胎妊娠子宫腔压力大(容易引起胎盘灌注不

足(导致胎盘缺血缺氧(合成和分泌的大量炎症因子+

氧自由基等进入母体血液循环(加重了氧化应激和免

疫损伤(引发血管内皮细胞严重损伤及功能异常(较

单胎妊娠更容易诱发妊娠期高血压疾病(相应的也增

加了
!*]

的发生率'且双胎妊娠发病更早(病情更为

严重)

?

*

'因此对于双胎
*]

的筛查和预测成为临床医

生广泛关注的问题'

C3A

"

正常双胎妊娠凝血指标的孕期变化
"

正常双胎

妊娠机体在妊娠早期血凝状况无明显异常(在妊娠中

晚期(

975

+

8<8

明显升高(

*;

+

%*;;

明显缩短(处于

生理性高凝和低纤溶状态的代偿性动态平衡(到产后

-

周恢复至孕前状态(这种高凝状态对于胎盘功能的

完整性+分娩及产后的止血作用都是至关重要的(但

同时也增加了血栓形成的风险'

C3B

"

双胎子痫前期患者凝血功能变化分析
"

凝血系

统和纤溶系统的功能障碍是
*]

的一个重要特点'随

着妊娠进展(

*;

在妊娠中晚期逐渐缩短(

*]

组+

,*]

组比正常组缩短更明显(差异有统计学意义$

!

$

'3'1

%'

*]

组较正常组(其孕晚期的
;;

+

%*;;

+

8<8

均出现了明显异常$

!

$

'3'1

%'

*;

和
%*;;

分别是

检测外源性和内源性凝血系统的指标(

8<8

是
975

的

一种特异性降解产物(其在血浆内含量增高反映了纤

溶活性增强(它们在
*]

中的异常表现(说明了凝血系

统和纤溶系统的严重失衡)

0

*

'因此(检测
8<8

水平变

化既可以作为诊断
*]

的辅助指标(还可以判断疾病

的严重程度及预后转归(为双胎妊娠管理及临床诊治

决策提供依据'

众所周知(

*]

患者的凝血物质异常增多和凝血

活性异常增加)

/

*

'但本研究发现(和正常组
975

的孕

期特点$孕中晚期逐渐增高%不同(

*]

组中
975

是先

升高后下降(孕中期较孕早期明显升高(处于代偿性

的升高$凝血因子的合成大于消耗%(孕晚期虽然仍高

于孕早期(但已低于孕中期(这种趋势在
,*]

组表现

更明显'说明可能随着
*]

疾病进展(纤溶系统激活

并逐渐增强(凝血因子
975

消耗增多(出现了失代偿(

975

出现下降趋势(若病情继续发展(出现了
*]

严重

并发症如
2]""*

综合征等'可见(

*]

患者的凝血

和纤溶系统经历了严重而复杂的变化(而不是简单地

增加促凝物质 )

&

*

'

C3C

"

双胎子痫前期凝血功能各指标的预测价值分析

"

凝血功能各指标在妊娠早期无明显改变(妊娠中期

出现异常(妊娠晚期变化最大(

!*]

组变化更大'本

研究数据显示(妊娠中期(

;;

+

%*;;

为可选的预测

因子'妊娠晚期(

8<8

的特异度虽较高(但灵敏度较

差(且
%(#

小于
'3?''4

(不作为预测指标&

;;

的预

测性最理想(

%*;;

次之'可见在妊娠中晚期(

;;

可

能是预测
*]

发生和严重程度的较可靠指标'与妊娠

中期相比(妊娠晚期的灵敏度和特异度更好'

目前国内外对
*]

预测指标的研究多是以单胎为

对象的回顾性研究(认为有预测价值的指标包括
;;

+

%*;;

+

8<8

等)

.'<.>

*

'

2%)

等)

.-

*对
.0-

例单胎孕妇

进行回顾性研究(

Cd#

曲线分析认为
;;

对
*]

的预

测价值最高$

%(#='30->

%(临界值为
.$3?1,

(建议

可作为早期监测
*]

发病和严重程度的潜在指标'该

研究中(妊娠晚期
;;

的临界值为
.>3-/,

(较
2%)

等)

.-

*研究结果的临界值高(可能是因为单双胎的
*]

存在差异(双胎
*]

妊娠晚期血凝指标变化更明显(病

情更重'

D

"

结
""

语

""

正常双胎妊娠中晚期的血液呈现生理性高凝状

态(当合并
*]

时(全身小动脉痉挛+血管内皮细胞严

重受损(可能引起内外源性凝血系统的异常(血液异

常高凝(消耗血小板和纤维蛋白原等凝血因子(随后

微血栓形成激活纤溶系统和纤维蛋白溶解(致使重要

器官缺血缺氧(严重者引发子痫+弥散性血管内凝血+

多器官功能障碍综合征(造成母儿不良结局)

.1

*

'因

此(动态监测凝血功能指标变化有助于判断
*]

的发

病和严重程度(为临床决策提供依据'各项指标基本

都包含在常规产前检查中(不需要额外的开支(在临

床应用中简便快捷+成本低+可行性高'

;;

+

%*;;

是可选的预测指标(

;;

可能是早期预测双胎
*]

发

生和严重程度的较理想指标(若妊娠中晚期超过临界

值(临床医生应引起重视'
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