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  摘 要:目的 探讨血栓弹力图(TEG)联合常规凝血指标及外周血炎症指标在先兆流产诊断中的价值。
方法 选取2022年7月1日至2023年7月1日于该院就诊的33例先兆流产患者作为研究组,另随机选取同

期在该院就诊的40例妊娠早期及中期的健康孕妇作为对照组,对两组进行血常规、C-反应蛋白(CRP)、常规凝

血指标、TEG的检测,分析TEG、常规凝血指标及外周血炎症指标在先兆流产的诊断价值。结果 研究组D-
二聚体(DD)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数(NEU)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、CRP、凝固角

(α)、最大振幅(MA)、凝血综合指数(CI)高于对照组(P<0.05),凝血反应时间(R)、血凝块形成时间(K)短于

对照组(P<0.05)。对TEG和常规凝血指标及炎症指标进行相关性分析后显示,R与凝血酶原时间(PT)、活

化部分凝血活酶时间(APTT)呈正相关(P<0.05),K与纤维蛋白原(FIB)呈负相关(P<0.05),α与FIB呈正

相关(P<0.05),MA、CI与血小板计数(PLT)、FIB呈正相关(P<0.05);R、K与 WBC、NEU、NLR呈负相关

(P<0.05),α与CRP、WBC、NEU、NLR呈正相关(P<0.05),MA、CI与 WBC、NEU、NLR呈正相关(P<
0.05)。受试者工作特征曲线分析结果显示,DD、CRP、α及三者联合的曲线下面积分别为0.775、0.748、0.922、
0.959(P<0.001)。结论 TEG可用于评估先兆流产患者的凝血功能,其联合常规凝血指标及外周血炎症指

标能够为临床辅助诊断先兆流产提供重要依据,对临床诊疗具有一定的指导意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

Thromboelastogram(TEG)
 

combined
 

with
 

conventional
 

coagulation
 

indexes
 

and
 

peripheral
 

blood
 

inflammation
 

indexes
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

threatened
 

abortion.Methods A
 

total
 

of
 

33
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

1,2022
 

to
 

July
 

1,2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

40
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

first
 

and
 

second
 

trimester
 

of
 

pregnan-
cy

 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

blood
 

routine,C-reactive
 

protein
 

(CRP),routine
 

coagula-
tion

 

indexes
 

and
 

TEG
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

TEG,routine
 

coagulation
 

indexes
 

and
 

peripheral
 

blood
 

inflammatory
 

indexes
 

in
 

threatened
 

abortion
 

was
 

analyzed.Results D-dimer
 

(DD),white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),neutrophil
 

count
 

(NEU),neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),CRP,
coagulation

 

Angle
 

(α),maximum
 

amplitude
 

(MA),coagulation
 

comprehensive
 

index
 

(CI)
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

coagulation
 

reaction
 

time
 

(R)
 

and
 

blood
 

clot
 

for-
mation

 

time
 

(K)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

correla-
tion

 

analysis
 

between
 

TEG
 

and
 

conventional
 

coagulation
 

indexes
 

and
 

inflammatory
 

indexes
 

showed
 

that
 

R
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

prothrombin
 

time
 

(PT)
 

and
 

activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT)
 

(P<
0.05),K

 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

fibrinogen
 

(FIB)
 

(P<0.05),and
 

α
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

FIB
 

(P<0.05).MA
 

and
 

CI
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

PLT
 

and
 

FIB(P<0.05).R
 

and
 

K
 

were
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

WBC,NEU
 

and
 

NLR
 

(P<0.05),α
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CRP,WBC,NEU
 

and
 

NLR
(P<0.05),MA

 

and
 

CI
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

WBC,NEU
 

and
 

NLR(P<0.05).Receiver
 

operating
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characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

DD,CRP,α
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

were
 

0.775,0.748,0.922
 

and
 

0.959,respectively
 

(P<0.001).Conclusion TEG
 

can
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

coagulation
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

threatened
 

abortion,and
 

its
 

combination
 

with
 

conventional
 

coagula-
tion

 

indexes
 

and
 

peripheral
 

blood
 

inflammation
 

indexes
 

can
 

provide
 

an
 

important
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

threatened
 

abortion,and
 

has
 

certain
 

guiding
 

significance
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  先兆流产是自然流产的早期阶段,在临床上较为

常见,其主要是指在妊娠28周之前,孕妇出现少许暗

红色的阴道流血或者血性白带,且未见妊娠组织流

出,随后出现下腹痛,一般呈阵发性,部分患者可表现

为腰背痛。妇科检查时示宫口闭,未见羊水流出,宫
体大小和妊娠周数相符合。经过休息和或治疗后症

状可缓解消失,患者得以继续妊娠[1]。因此尽早地发

现先兆流产对改善妊娠结局具有重要的临床意义。
目前的研究表明,感染是引发流产的一个主要因素,
而血清超敏C-反应蛋白(hs-CRP)是感染的一个预测

指标[2]。中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板

与淋巴细胞比值(PLR)等是近些年来研究较多的外

周血炎症指标,被广泛应用在预测疾病、评估诊断及

病情等方面[3-4]。
此外亦有研究表明先兆流产与凝血功能异常存

在明确相关性,当母体血液呈病理性高凝时,也亦可

导致流产的发生,且使用抗凝药物治疗先兆流产患者

可改善其症状[5]。因此需评估孕妇的凝血功能,及早

发现异常的凝血状态,及时进行有效的干预,可避免

流产的进一步发展。目前临床上对于凝血功能的评

估,常使用的监测指标包括血浆凝血酶原时间(PT)、
活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)
及D-二聚体(DD)。近年来,可以全面、动态地评估全

血凝 固 的 血 栓 弹 力 图(TEG)也 被 广 泛 应 用 于 临

床[6-7]。且有研究显示在复发性流产患者中 TEG较

常规凝血指标有更高的阳性检出率[8]。
本研究旨在通过回顾性病例分析,比较在先兆流

产的患者中TEG与常规凝血指标并评估其诊断凝血

功能的差异性,探索TEG与常规凝血指标及炎症指

标在先兆流产患者中的相关性及诊断价值,为指导临

床诊疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年7月1日至2023年7
日1日在本院住院的54例先兆流产的患者作为研究

对象,纳入标准:(1)符合先兆流产诊断的妊娠女性;
(2)单胎妊娠;(3)自愿参与本研究并签署协议书的妊

娠女性。排除标准:(1)合并全身严重感染者;(2)合
并不良孕产史者;(3)合并子宫畸形者;(4)合并心脑

肾及其他系统严重疾病者;(5)合并认知功能障碍者;
(6)多胎妊娠者;(7)不愿参与本研究者;(8)相关资料

及数据不完整者。其中2例子宫畸形、4例双胎妊娠、
10例合并不良孕产史、5例数据不完整者未被纳入,
最终共纳入33例先兆流产患者作为本研究的研究

组。另随机选取同期内在本院就诊的40例妊娠早期

及中期的健康孕妇作为对照组。两组一般资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
本研究已获得本院伦理委员会审查批准[2023伦审

(申报)X2023013],所有受试者均知情并签署书面知

情同意书。

表1  两组一般资料比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n 年龄(岁) 孕周(周) 孕次(次) 产次(次)

研究组 33 28.91±3.57 15.50(12.50,22.00) 2.00(1.00,4.00) 1.00(0.00,1.00)

对照组 40 29.70±6.01 12.50(12.00,14.88) 2.00(1.00,3.00) 1.00(0.00,1.00)

t/Z -0.673 -1.951 -0.086 -0.911

P 0.488 0.051 0.932 0.362

1.2 数据收集与处理 清晨空腹采集两组上肢静脉

血,并对其分别进行血常规、C-反应蛋白(CRP)、常规

凝血指标、TEG等实验室检测,收集相关数据以备后

续的统计分析。其中血常规包括白细胞计数(WBC)、
血小板计数(PLT)、中性粒细胞计数(NEU)、淋巴细

胞计数(LYM),并计算 NLR、PLR;常规凝血指标包

括PT、APTT、TT、FIB及DD;TEG的检测项目包括

凝血反应时间(R)、血凝块形成时间(K)、凝固角(α)、
最大振幅(MA)、凝血综合指数(CI)。血常规、CRP
的检测在Sysmex

 

XN-1000自动血细胞分析仪上进

行;常规凝血指标的检测在Stago全自动血凝仪上进

行;TEG的检测在重庆鼎润DRNX-Ⅲ型TEG仪上进

行,所有检测均按照制造商推荐的标准程序进行相关

操作。纳入本研究的患者其标本均在上述3台检测
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机器上完成检测,由检验科医师核对数据后发布检测

结果,并由参与本研究的研究人员进行数据转录及数

据再核对,以确保数据的准确性及可靠性。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验;不呈正态分布的

计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用非参数

Mann-Whitney秩 和 检 验;采 用 Pearson相 关 分 析

TEG与常规凝血指标及炎症指标之间的相关性;采
用多因素Logistic回归分析先兆流产的影响因素;采
用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)
评估各指标的诊断价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组常规凝血指标比较 研究组DD水平高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),两组 PT、
APTT、FIB、TT 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05),见表2。
2.2 两组外周血炎症指标比较 研究组 WBC、
NEU、CRP及 NLR水平高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),两组PLT、LYM、PLR比较,差异无

统计学意义(P>0.05),见表3。
2.3 两组 TEG指标比较 研究组R、K低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),α、MA、CI高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表2  两组常规凝血指标比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n PT(s) APTT(s) FIB(g/L) TT(s) DD(μg/mL)

研究组 33 12.50±0.42 32.30(30.55,34.55) 3.87(3.42,4.35) 16.05±0.85 0.69(0.46,1.17)

对照组 40 12.62±0.97 32.00(29.30,35.88) 3.76(3.31,4.51) 16.25±0.66 0.35(0.22,0.58)

t/Z -0.673 -0.377 -0.334 -1.092 -4.024

P 0.504 0.706 0.731 0.279 <0.001

表3  两组外周血炎症指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n
WBC

(×109/L)
PLT

(×109/L)
NEU

(×109/L)
LYM
(×109/L)

NLR
PLR
(s)

CRP
(mg/L)

研究组 33 10.10(8.20,11.35) 213.00(181.50,232.50) 7.70(5.90,8.75) 1.60(1.25,1.95) 4.69(3,60,6.47) 145.68±46.94 1.90(0.50,5.00)

对照组 40 7.35(6.25,8.45) 239.50(202.50,266.25) 4.80(4.20,5.68) 1.70(1.40,2.18) 2.85(2.22,3.66) 138.03±31.72 0.50(0.50,1.55)

Z/t -4.890 -1.940 -5.361 -1.618 -5.005 0.798 -3.720

P <0.001 0.052 <0.001 0.106 <0.001 0.429 <0.001

表4  两组TEG指标比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n R(min) K(min) α(°) MA(mm) CI

研究组 33 4.96±0.97 1.19±0.26 71.94±5.44 65.20(63.65,66.90) 2.30(1.15,2.90)

对照组 40 6.01±1.14 1.74±0.55 60.56±5.33 62.10(56.03,66.55) 1.45(1.10,1.70)

t/Z -4.021 -5.659 8.996 -2.422 -3.185

P <0.001 <0.001 <0.001 0.015 0.001

2.4 TEG与常规凝血指标的相关性分析 TEG指

标中的R与PT、APTT呈正相关(P<0.05),K与

FIB呈负相关(P<0.05),α与FIB呈正相关(P<
0.05),MA、CI与PLT、FIB均呈正相关(P<0.05),
见表5。

2.5 TEG与炎症指标的相关性分析 TEG指标中

的R、K与 WBC、NEU、NLR均呈负相关(P<0.05),
α与CRP、WBC、NEU、NLR均呈正相关(P<0.05),
MA、CI与 WBC、NEU、NLR均呈正相关(P<0.05),
见表6。

2.6 先兆流产的影响因素分析 分别对TEG、常规

凝血指标及外周血炎症指标进行多因素Logistic回

归分析,发现DD、CRP及α升高是先兆流产的影响因

素,差异有统计学意义(P<0.05),见表7。
表5  TEG指标与常规凝血指标及PLT的相关性分析(r)

指标 PT APTT FIB TT DD PLT

R 0.247a 0.250a -0.188 0.063 -0.077 -0.044

K 0.222 0.105 -0.308a 0.054 -0.136 -0.068

α -0.165 -0.118 0.286a-0.073 0.195 0.063

MA -0.210 -0.061 0.417a-0.084 0.072 0.296a

CI -0.198 -0.210 0.251a-0.068 -0.080 0.242a

  注:a为P<0.05。
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2.7 TEG、常规凝血指标、外周血炎症指标在先兆流

产中的ROC曲线分析 以先兆流产为因变量,常规

凝血指标的DD、外周血炎症指标的CRP、TEG的α
及三者联合为自变量,进行ROC曲线分析,结果显示

DD、CRP、α及 三 者 联 合 的 AUC 分 别 为 0.775、
0.748、0.922、0.959(P<0.001),见表8。

表6  TEG指标与外周血炎症指标的相关性分析(r)

指标 CRP WBC NEU NLR

R -0.118 -0.321a -0.357a -0.300a

K -0.162 -0.446a -0.476a -0.433a

α 0.279a 0.507a 0.550a 0.541a

MA 0.138 0.419a 0.432a 0.338a

CI 0.217 0.289a 0.283a 0.255a

  注:a为P<0.05。

表7  先兆流产影响因素的多因素Logistic回归分析

指标 OR 95%CI P

常规凝血

 DD 11.431 2.342~55.803 0.003

外周血炎症

 CRP 2.026 1.280~3.207 0.003

 WBC 1.563 0.380~6.433 0.536

 NEU 1.112 0.155~8.003 0.916

 NLR 2.411 0.751~7.739 0.139

TEG

 R 1.536 0.223~10.557 0.663

 K 3.022 0.000~21
 

526.894 0.807

 α 3.924 1.622~9.494 0.002

 MA 0.424 0.178~1.010 0.053

 CI 0.258 0.055~1.202 0.084

表8  DD、CRP、α在先兆流产中的ROC曲线分析

指标 AUC 95%CI P

DD 0.775 0.670~0.880 <0.001

CRP 0.748 0.636~0.850 <0.001

α 0.922 0.855~0.989 <0.001

三者联合 0.959 0.919~0.999 <0.001

3 讨  论

先兆流产常发生于自然流产早期,其病因复杂,
机制尚未完全明确。在不明原因的先兆流产患者中,
部分患者体内呈现一种微炎症状态,这提示了感染是

引发先兆流产的重要影响因素之一,其感染大多可能

来自下生殖道。下生殖道的感染可导致机体内的炎

症细胞渗出,白细胞浸润,纤维组织增生,从而使生殖

系统发生水肿等病理变化,进而使得组织出现弹性下

降和脆性升高的情况,最终导致胎膜早破,引起流

产[9-10]。CRP作为常用的反映炎症的指标,通常在机

体发生炎症或损伤后的6~12
 

h内开始合成,并迅速

分泌,一般在48~72
 

h内水平达到高峰,可用于判断

早期是否存在亚临床感染[11]。近年来 NLR和PLR
在预测疾病、评估诊断和病情等方面被广泛应用[3-4]。
本研究表明,研究组的 WBC、NEU、CRP水平及NLR
高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),两组

PLT、LYM、PLR差异无统计学意义(P>0.05)。本

研究CRP的结果与盛蕾洁等[12]的研究一致,WBC、
NEU、NLR、PLT、PLR的结果与王小琴等[13]的研究

结果一致。此外本研究通过多因素Logistic回归分

析可知,CRP水平升高是先兆流产的影响因素(P<
0.05),此结果与盛蕾洁等[12]的研究一致,但灵敏度较

盛蕾洁等[12]的研究低。本研究表明 NLR的升高并

非先兆流产的影响因素(P>0.05),此结果与王小琴

等[13]的结果不一致,可能考虑系与本研究的样本量较

小有关。
有研究证实当母体血液呈病理性高凝时,可造成

局部微血栓形成,当其发生于胎盘时可引起胎盘局部

梗死,进而导致流产的发生[14]。DD是纤维蛋白单体

经过活化因子ⅩⅢ交联形成网状后,再经过纤溶酶的

水解后得到的一种特异性的降解产物。DD水平升高

提示机体内血液正处在一种高凝及继发性纤溶亢进

的状态。由于常规凝血指标不能完全满足病理妊娠

时对患者凝血功能的评估及监测,TEG可弥补这一

缺点[15-16],因此近年来TEG被广泛应用于临床。本

研究结果显示,研究组的DD水平高于对照组(P<
0.05),此结果与王芳等[17]的研究结果一致,两组PT、
APTT、FIB、TT差异无统计学意义(P>0.05);研究

组的R、K低于对照组(P<0.05),α、MA、CI高于对

照组(P<0.05),此结果与蔡丹等[18]的研究结果基本

一致。由此可知TEG在反映先兆流产凝血功能差异

方面较常规凝血指标更优。此外本研究还表明CRP、
DD及α的升高是先兆流产的影响因素(P<0.05),
但此结果与蔡丹等[18]的研究结果有所出入,本研究中

R、K的下降及 MA、CI的升高并非先兆流产的影响

因素(P>0.05),可能与蔡丹等[18]的研究样本量大,
且纳入的先兆流产患者均为有反复流产史或胚胎停

育史的患者,而本研究纳入的仅为先兆 流 产 患 者

有关。
除上述结果外,本研究还将TEG的参数和常规

凝血指标进行了相关性分析,发现R与PT、APTT呈

正相关,K与FIB呈负相关,α与FIB呈正相关,MA、
CI与PLT、FIB呈正相关,这与蔡丹等[8]的研究结果

基本一致。常规凝血指标中的PT及 APTT分别反

映了外源性及内源性凝血因子的活性,而TEG中的

R亦反映的是凝血因子的活性水平,说明R能有效地

反映先兆流产患者体内凝血因子的活性水平。此外

TEG中的K及α可显示血小板是否有功能及显示
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FIB是否有活性,MA可显示纤维蛋白-血小板凝块的

最大强度,CI可反映3种物质的整体水平,即血小板、
FIB和凝血因子的整体水平,在本研究中上述参数均

与FIB及PLT有相关性,说明TEG能在一定程度上

反映先兆流产患者体内FIB及PLT的情况,能准确、
全面地评估先兆流产患者体内全血凝固的过程。

在将TEG各参数与外周血炎症指标进行相关性

分析时发现,TEG中的R、K与 WBC、NEU、NLR均

呈负相关,α与CRP、WBC、NEU、NLR均呈正相关,
MA、CI与 WBC、NEU、NLR均呈正相关。可能原因

为炎症细胞及炎症因子使得凝血因子被激活,引起生

理性抗凝途径下调,且感染引发的炎症反应亦可致血

管内皮细胞的损伤,从而激活相应的凝血系统,导致

局部的微血栓形成,血液因此呈高凝状态,致患者的

凝血功能异常,而凝血系统中的许多成分如血栓调节

蛋白、凝血系统蛋白酶、活化蛋白C等与特定受体结

合后,亦能影响炎症因子和炎症细胞的活性,调节炎症

反应[19-20],使得TEG各参数与炎症指标之间存在一定

的相关性,但其中具体的机制有待进一步的研究证明。
综上所述,先兆流产患者的 TEG(R、K、α、MA、

CI)、常规凝血指标(DD)和外周血炎症指标(CRP、
WBC、NEU、NLR)较健康妊娠的女性有所差异,且
TEG的各参数与常规凝血指标、外周血炎症指标存

在相关性,可用于评估先兆流产患者的凝血功能。
TEG(α)联合常规凝血指标(DD)及外周血炎症指标

(CRP)能够为临床辅助诊断先兆流产提供重要依据,
对临床诊疗具有一定的指导意义。但本研究因样本

量少存在一定的局限性,需扩大样本量后进一步证明

上述结果。
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