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唐丽姣1,陈容文1,潘 玲1,王智红1,张秋萍1,徐 怡2,莫红梅2△

1.广东省深圳市罗湖区妇幼保健院检验科,广东深圳
 

518000;
2.广东省深圳市罗湖区人民医院检验科,广东深圳

 

518001

  摘 要:目的 初步建立深圳市罗湖区孕妇不同孕期D-二聚体(D-D)、纤维蛋白降解产物(FDP)的参考区

间,并探讨动态检测D-D、FDP对产后出血的早期预测价值。方法 选取
 

2018
 

年
 

8
 

月至2020
 

年
 

12
 

月就诊于

深圳市罗湖区妇幼保健院和深圳市罗湖区人民医院做产前检查的健康单胎妊娠妇女
 

1
 

138
 

例作为健康妊娠组,
健康孕妇按孕周分为早孕期(<12周)386例

 

、中孕期(12~28周)351
 

例、晚孕期(>28周)401例。选取同期在

深圳市罗湖区妇幼保健院体检的
 

300
 

例健康非孕妇女作为健康对照组。产后出血组:凝血异常的产后出血
 

84
 

例。采用免疫比浊法检测D-D、FDP的水平。用P95 表示D-D和FDP参考区间的单侧上限。采用该研究建立

的参考区间评估84例产后出血患者的D-D、FDP水平,评价参考区间在产后出血早期诊断中的应用效能。结

果 孕妇D-D、FDP
 

水平随孕期增加而升高,与孕期呈正相关(r=0.80、0.77,P<0.05),且均明显高于健康对

照组
 

(P<0.05)。孕早期妇女血浆D-D、FDP的参考区间分别为<1.55
 

μg/mL、<4.45
 

μg/mL,孕中期D-D、

FDP的参考区间分别为<2.53
 

μg/mL、<8.75
 

μg/mL,孕晚期孕妇血浆D-D、FDP的参考区间分别为<4.35
 

μg/mL、<13.61
 

μg/mL。产后出血组晚孕期时的D-D、FDP水平均明显高于所建立的晚孕期参考区间(P<
0.05)。结论 初步建立了罗湖区孕妇D-D、FDP参考区间,为临床预测产后出血提供诊断依据。
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Abstract:Objective To

 

preliminarily
 

establish
 

the
 

reference
 

intervals
 

of
 

D-dimer(D-D)
 

and
 

fibrin
 

degra-
dation

 

products(FDP)
 

during
 

different
 

pregnancy
 

stages
 

of
 

pregnant
 

women
 

in
 

Luohu
 

District
 

of
 

Shenzhen
 

City,and
 

to
 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

their
 

dynamic
 

detection
 

for
 

early
 

prediction
 

of
 

postpartum
 

hemorrhage.
Methods A

 

total
 

of
 

1
 

138
 

healthy
 

singleton
 

pregnant
 

women
 

undergoing
 

the
 

prenatal
 

examination
 

in
 

Shenz-
hen

 

Luohu
 

District
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital,and
 

Luohu
 

District
 

People's
 

Hospital
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

healthy
 

pregnancy
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

early
 

pregnancy
 

(<12
 

gestational
 

weeks,386
 

ca-
ses),middle

 

pregnancy
 

(12-28
 

gestational
 

weeks,351
 

cases)
 

and
 

late
 

pregnancy
 

(>28
 

gestational
 

weeks,401
 

cases),and
 

300
 

healthy
 

non-pregnant
 

women
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

Shenzhen
 

Luohu
 

District
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

postpartum
 

hemorrhage
 

group:84
 

cases
 

were
 

postpartum
 

hemorrhage
 

with
 

coagulation
 

abnormality.The
 

levels
 

of
 

D-D
 

and
 

FDP
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

immunoturbidimetry
 

method.P95
 was

 

used
 

to
 

represent
 

the
 

unilateral
 

upper
 

limit
 

of
 

D-D
 

and
 

FDP
 

reference
 

intervals.The
 

reference
 

intervals
 

established
 

by
 

this
 

study
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
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level
 

of
 

D-D
 

and
 

FDP
 

in
 

84
 

cases
 

of
 

postpartum
 

hemorrhage,and
 

the
 

application
 

of
 

the
 

reference
 

intervals
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

postpartum
 

hemorrhage
 

was
 

evaluated.Results The
 

levels
 

of
 

D-D
 

and
 

FDP
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

gestation
 

period,and
 

had
 

a
 

positive
 

correlation
 

with
 

the
 

pregnant
 

period
 

(r=0.80,0.77,P<0.05),moreover
 

which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).The

 

reference
 

intervals
 

of
 

plasma
 

D-D
 

and
 

FDP
 

were
 

<1.55
 

μg/mL
 

and
 

<4.45
 

μg/mL
 

in
 

early
 

preg-
nant

 

women,<2.53
 

μg/mL
 

and
 

<8.75
 

μg/mL
 

in
 

middle
 

pregnant
 

women,and
 

<4.35
 

μg/mL
 

and
 

<13.61
 

μg/mL
 

in
 

late
 

pregnant
 

women,respectively.The
 

levels
 

of
 

D-D
 

and
 

FDP
 

of
 

the
 

late
 

pregnancy
 

of
 

of
 

the
 

post-
partum

 

hemorrhage
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

reference
 

intervals
 

of
 

the
 

late
 

pregnant
 

women
 

(P<0.05).Conclusion The
 

reference
 

intervals
 

of
 

D-D
 

and
 

FDP
 

are
 

preliminarily
 

established
 

for
 

pregnant
 

women
 

in
 

Luohu
 

District,which
 

provides
 

a
 

diagnostic
 

basis
 

for
 

clinical
 

prediction
 

of
 

postpartum
 

hemorrhage.
Key

 

words:D-dimer; fibrin
 

degradation
 

products; reference
 

interval; postpartum
 

hemorrhage

  血 浆 D-二 聚 体(D-D)与 纤 维 蛋 白 降 解 产 物

(FDP)是血栓形成和纤溶系统激活的分子标志物,也
是止凝血检验中重要的、常用的检测项目,对临床诊

断血栓形成和溶解血栓有重要应用价值[1]。妊娠期

间血液生理性高凝状态,将改变孕妇机体内凝血、纤
溶系统,为产后快速止血提供条件,预防产后大出血,
但易受羊水栓塞、宫内感染、胎盘残留等因素的影响,
导致凝血功能异常,产后出血风险增加[2]。相关研究

发现,血液的高凝状态是导致围生期下肢深静脉血栓

发生的主要原因之一[3]。产后出血是围生期最常见

且非常严重的并发症之一,静脉栓塞的发生率略低于

产后出血,但静脉栓塞的病死率非常高[4]。妊娠期血

液高凝状态,而D-D常规的临界值并不适用于孕妇。
孕妇血浆

 

D-D、FDP水平相比非孕女性升高,同时也

受地域、饮食、检测方法等影响,因此必须建立适用于

本地的参考区间[5]。本研究拟建立罗湖区孕妇不同

孕期
 

D-D和
 

FDP
 

的参考区间,并分析和探讨其对妊

娠期产后出血的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取
 

2018
 

年
 

8
 

月至2020
 

年
 

12
 

月

就诊于深圳市罗湖区人民医院和深圳市罗湖区妇幼

保健院做产前检查的健康单胎妊娠妇女
 

1
 

138
 

例作

为健康妊娠组。按照《妇产科学》第7版孕期分类标

准,健康孕妇按孕周分为早孕期(<12周)386
 

例
 

、中
孕期(12~28周)351

 

例及晚孕期(>28周)401例。
并按年龄分为<35岁及≥35岁年龄组,进一步分析

年龄对凝血功能的影响。健康孕妇纳入标准:单胎活

产,无孕期合并症及并发症,无血液系统疾病;无肝、
心、肾疾病;抽血前1周未服用影响凝血指标水平的

药物等。选取同期在深圳市罗湖区妇幼保健院体检

的
 

300
 

例健康非孕妇女作为健康对照组。产后出血

组:回顾性收集同期在深圳市罗湖区妇幼保健院分娩

的凝血异常的产后出血
 

84
 

例,评价参考区间在产后

出血早期诊断中的应用。产后出血诊断标准参照文

献[6],即胎儿娩出后
 

24
 

h
 

内,阴道分娩者出血量超

过500
 

mL,剖宫产分娩者出血量超过1
 

000
 

mL。所

有研究对象的年龄17~40岁。本研究经深圳市罗湖

区妇幼保健院和深圳市罗湖区人民医院伦理委员会

审查同意,所有受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集和检测 所有研究对象空腹采集静

脉血2.7
 

mL,加入内含0.3
 

mL
 

3.8%枸橼酸钠的抗

凝管中(静脉血与抗凝剂比例为9∶1),颠倒混匀20
次,3

 

000
 

r/min离心15
 

min,分离血浆,2
 

h内完成检

测。使用Sysmex
 

CS
 

2100i全自动凝血分析仪及配套

试剂和质控物,采用免疫比浊法检测血浆中的D-D和

FDP。

1.2.2 建立参考区间 比较早孕期、中孕期、晚孕期

健康孕妇及健康对照组标本D-D、FDP检测结果的差

异,观察两指标与孕期的相关性;参考区间的建立参

照行业标准 WS-T
 

402-2012《临床实验室检验项目参

考区间的制定》执行,用P95 表示D-D和FDP参考区

间的单侧上限。回顾性收集产后出血患者早、中、晚
孕期的D-D、FDP水平,采用本研究建立的参考区间

评估84例产后出血患者的D-D、FDP水平,评价参考

区间在产后出血早期诊断中的应用。

1.3 统计学处理 应用SPSS
 

19.0软件对数据进行

统计学分析。正态分布的计量资料以x±s表示,非
正态分布的计量资料以M(P25~P75)描述,数据两组

间比较采用独立样本的 Mann-Whitney
 

U 检验,多组

间比较采用独立样本
 

Kruskal-Wallis
 

H 检验。采用
 

Spearman
 

相关分析D-D和FDP水平与孕期的相关

性;采用
 

ROC
 

曲线分析D-D、FDP水平在产后出血的

诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 健康妊娠组及健康对照组D-D、FDP水平 健

康妊娠组不同年龄、不同孕期孕妇D-D、FDP检测结

果见表1。相同孕期不同年龄组间孕妇D-D、FDP水

平的差异均无统计学意义(P>0.05);相同年龄不同

孕期间孕妇D-D、FDP水平差异有统计学意义(P<
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0.05)。健康妊娠组中早、中、晚孕期孕妇D-D、FDP
水平均明显高于健康对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。孕妇 D-D、FDP水平与孕期呈正相关

(r=0.80、0.77,P<0.05)。

表1  健康妊娠组及健康对照组D-D、FDP水平比较[M(P25~P75),μg/mL]

组别 n
<35岁

n D-D FDP

≥35岁

n D-D FDP

健康妊娠组

 早孕期 386 284 0.28(0.19~0.52)* 1.00(0.60~1.60)* 102 0.30(0.18~0.54)* 0.90(0.60~1.60)*

 中孕期 351 258 0.82(0.50~1.30)* 2.50(1.40~4.00)* 93 0.84(0.48~1.58)* 2.65(1.60~4.60)*

 晚孕期 401 310 2.01(1.32~2.70)* 5.20(3.60~7.30)* 91 2.16(1.46~3.18)* 5.60(3.60~8.00)*

健康对照组 300 176 0.19(0.12~0.36) 0.72(0.25~1.56) 124 0.24(0.16~0.46) 0.69(0.30~1.45)

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:与健康对照组比较,*P<0.05。

2.2 不同孕期孕妇D-D、FDP参考区间 由于健康

妊娠组相同孕期不同年龄组间D-D和FDP水平差异

无统计学意义(P>0.05),故不区分年龄亚组,用P95

表示不同孕期D-D和FDP参考区间的单侧上限,结
果见表2。

表2  不同孕期孕妇D-D、FDP的参考区间(μg/mL)

孕期 n
D-D

最小值~最大值 P95

FDP

最小值~最大值 P95

早孕期386 0.09~7.58 1.55 0.20~20.40 4.45

中孕期351 0.16~5.90 2.53 0.20~14.50 8.75

晚孕期401 0.32~10.64 4.35 0.70~25.5 13.61

2.3 D-D、FDP水平在产后出血诊断效能

2.3.1 产后出血组检测结果 见表3。产后出血组

在早、中孕期的D-D、FDP水平与所建参考区间相比,
差异均无统计学意义(P>0.05)。产后出血组晚孕期

 

D-D
 

中位数为3.80
 

μg/mL,P95 为9.35
 

μg/mL,明
显高于所建立的晚孕期参考区间,差异有统计学意义

(P<0.05);产后出血组晚孕期FDP中位数为10.65
 

μg/mL,P95 为16.12
 

μg/mL,明显高于所建立的晚

孕期参考区间,差异有统计学意义(P<0.05)。
表3  产后出血组不同孕期D-D、FDP检测

   结果[M(P25~P75),μg/mL]

孕期 n D-D FDP

早孕期 84 0.30(0.20~0.60) 1.10(0.70~1.70)

中孕期 84 0.76(0.43~1.36) 2.40(1.90~3.60)

晚孕期 84 3.80(2.51~4.75) 10.65(7.60~13.05)

2.3.2 ROC曲线分析 将产后出血组D-D结果绘

制成
 

ROC
 

曲 线,其 预 测 产 后 出 血 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.809,最佳临界值为4.005
 

μg/mL,此时

灵敏度为0.821,特异度为0.718。FDP预测产后出

血的AUC为0.780,最佳临界值为12.65
 

μg/mL,此

时灵敏度为0.810,特异度为0.648。见图1。

图1  D-D、FDP
 

预测产后出血的ROC曲线分析

3 讨  论

3.1 罗湖区孕妇不同孕期D-D、FDP水平变化及参

考区间的建立 由于孕妇妊娠期特殊的生理过程导

致凝血系统增强,抗凝及纤溶系统减弱,使得孕妇血

液处于高凝状态[7]。血液高凝状态在一定程度上也

增加了并发症发生风险,易引发弥散性血管内凝血和

血栓栓塞性疾病等凝血异常情况[8]。D-D是交联纤

维蛋白在纤溶酶作用下形成的降解产物,FDP则是纤

维蛋白原和纤维蛋白在纤溶酶作用下共同的降解产

物[9]。显然健康人群的参考区间并不适用于孕妇,这
给临床造成很大的困扰。临床科室也多次向本科室

反映需建立适用自身的参考区间。孕期D-D、FDP参

考区间水平仍无统一标准,罗湖区孕妇都来自全国各

地,受地域、饮食等各方面因素影响较大。因此必须

建立适用罗湖区孕妇的参考区间。本研究相关分析

显示,孕妇D-D、FDP水平随孕期增加有上升趋势,孕
晚期升高更加明显,呈正相关(r=0.80、0.77,P<
0.05)。健康妊娠组不同孕期孕妇D-D、FDP水平比

较,差异均有统计学意义(P<0.05),早、中、晚孕期
 

D-D、FDP水平明显高于健康对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05),健康妊娠组中<35
 

岁组、≥
 

35
 

岁

组之间
 

D-D、FDP水平比较差异无统计学意义(P>
0.05)。早、中、晚孕期孕妇D-D参考区间分别为≤
1.55、≤2.53、≤4.35

 

μg/mL,FDP参考区间 为≤
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4.45、≤8.75、≤13.61
 

μg/mL。
3.2 晚孕期

 

D-D、FDP水平在产后出血预测中的价

值 本研究发现,随着孕期增加孕妇体内D-D水平也

随之增加,FDP水平也同步上升,此时孕妇血液的状

态还伴随着继发性纤溶[10]。孕妇产前体内的
 

D-D和
 

FDP
 

水平异常增高代表了机体纤溶系统的活力水平

升高,同时会导致孕妇凝血功能的下降和增加出血的

风险[11]。产后出血是产科最为严重并发症之一,是导

致产妇死亡的主要原因之一[12]。本研究结果显示产

后出血组孕妇在早、中孕期的D-D、FDP水平与所建

立的参考区间相比,差异均无统计学意义(P>0.05),
晚孕期D-D、FDP水平高于所建立的参考区间(P<
0.05)。说明分娩前D-D、FDP水平就开始升高。临

床有必要尽早干预,预防产后出血的发生。产后出血

引发继发性纤溶亢进,D-D、FDP水平异常升高[13]。
本研究发现,在判断产后出血的ROC曲线分析中,D-
D的最佳临界值为4.005

 

μg/mL、AUC
 

为
 

0.809,
FDP

 

的最佳临界值为12.65
 

μg/mL、AUC
 

为0.780,
对产后出血有较好的预测价值。本研究收集产后出

血组整个孕期(早、中、晚)D-D、FDP
 

水平,结果显示

随着孕期的增加,D-D和
 

FDP水平也随之升高。本

研究初步建立D-D、FDP的参考区间,对预测产后出

血有一定的参考价值。
综上所述,健康孕妇D-D、FDP水平随孕期升高

而升高,孕晚期升高更为明显,须单独建立适合本实

验室的参考区间。本研究初步建立罗湖区孕妇D-D、
FDP参考区间,为临床预测产后出血提供诊断依据。
D-D、FDP

 

的影响因素较多,加之本研究产后出血病

例数有限,对预测产后出血只能作为参考,其准确性

仍需进一步研究。
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