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易栓症不良妊娠患者的发病机制和血液学变化
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""摘"要$在妊娠过程中!母体的凝血%抗凝及纤溶系统会发生改变!使母体处于高凝状态!而高凝状态过强
将导致易栓症的发生"易栓症引起患者胎盘循环不足!营养减少!继而发生不良妊娠结局"因患者处于高凝状
态!故凝血系统可增强!进而导致抗凝和纤溶系统功能也进一步增强!但当抗凝或纤溶系统功能减弱时也可间
接导致易栓症的形成"该文总结了国内外文献中关于遗传性易栓症及获得性易栓症引起的不良妊娠结局的机
制和检测指标!希望能为临床易栓症的诊断及不良妊娠结局的治疗提供更全面帮助!以便早期对易栓症进行干
预!减少不良妊娠结局的发生"
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/@/JUGD>JG;C.'8CJ@D.C>%CV@>-C/>-.-/@%UVĈJG@EDH@AHC.>@>C!>%CJG@EDH@>-G/.U.>C;J@/ACC/%@/JC4!
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>%̂G;AGC;AGH-@'5%-.@̂>-JHC.D;;@̂-KC.>%C4G;C.>-J@/4\ĜC-E/H->Ĉ@>D̂CG/>%C;CJ%@/-.;@/44C>CJ>-G/
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""易栓症是指由于抗凝蛋白)纤溶蛋白等遗传性缺
陷或因存在获得性血栓形成危险因素而易发生血栓

栓塞的一类疾病(包括遗传性易栓症和获得性易栓
症,)-'妊娠女性易栓症会导致胎盘异常和损伤(在妊
娠早期易栓症可导致复发性流产$293%(在晚期则与
先兆子痫$6T%和胎儿生长受限$aN2%等不良妊娠结
局相关'研究发现在不良妊娠结局中有#*X"+(X
的患者有易栓症,!-'因此(应用一些实验室相关指标
早期发现或预测易栓症的发生风险(指导临床进行抗
凝治疗(可改善孕产妇及胎儿的结局'

$"易栓症的病因

$'$"遗传性易栓症

$'$'$"凝血因子$a%5莱顿突变"a5莱顿突变是最
常见的导致遗传性易栓症的原因(是由核苷酸)+*)
位点的a5基因突变(致氨基酸("+位点的精氨酸变
成谷氨酰胺,&-(使得活化蛋白S$6S%对a5失活(灭
活a5速度较正常慢)"倍(导致a5在循环中存在时
间更长(不能辅助活化6S灭活a6(导致高凝状态和
血栓形成的遗传易感性,#-'

$'$'%"凝血酶原基因点突变"凝血酶原基因点突变

N!"!)"3是a&核苷酸!"!)"位点的鸟嘌呤替代腺
嘌呤,&-'正常情况下(a&通过将纤维蛋白原$a-A%转
化为纤维蛋白(刺激血小板聚集(活化a5)a6)a7
和6S来发挥凝血作用,#-'N!"!)"3可以增加凝血
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酶原(进而增加凝血酶(同时使活化6S对a5灭活减
少(最终导致高凝状态,(-'

$'$'&"6S和蛋白9$69%缺乏"6S和69均是维生
素Q依赖的天然抗凝物(两者相互作用'在游离69
存在时(通过凝血酶的活化(6S可灭活a5和a6(抑
制凝血酶原转化为凝血酶以及a-A转化为纤维蛋白(
从而抑制a8的活化,#-'除此之外(69还可以直接抑
制凝血酶原(也可与组织因子途径抑制物共同作用来
抑制活化的a8,(-'故当6S和$或%69缺乏时凝血
功能会有所增强(进而导致高凝状态'

$'$''"抗凝血酶$35%,缺乏"35在肝脏和内皮细
胞合成(主要通过抑制凝血酶发挥作用(可以抑制活
化的凝血酶将a-A转化为纤维蛋白(也可以抑制a9)

a8)a:)a;的活化及组织因子与活化的 a<结
合,+-'35,缺乏包括抗原水平和活性的降低(是遗
传性易栓症中最容易形成血栓的'

$'$'("遗传性高同型半胱氨酸血症"亚甲基四氢叶
酸还原酶$B5Ra2%基因突变是最常见的导致遗传性
高同型半胱氨酸血症的原因'同型半胱氨酸$RSb%
可以被甲基化形成蛋氨酸(然后转化为91腺苷甲硫氨
酸(这是主要的细胞甲基供体,0-'B5Ra2S+005和

B5Ra23)!*$S使 RSb增高(造成血管内皮损伤(
破坏凝血和纤溶系统(导致高凝状态,$-'

$'%"获得性易栓症

$'%'$"抗磷脂综合征$369%"369是一种以动"静
脉血栓和$或%产科并发症为特征的自身免疫性疾病(
以抗心磷脂抗体$3S3%)狼疮抗凝物$:3%和$或%抗

#! 糖蛋白)抗体$@#!N6)%等抗磷脂抗体$36:%持续
存在为特征'36:可以活化在出)凝血过程中起重要
作用的内皮细胞)单核细胞和血小板(而且可以抑制
纤溶和6S途径,*-'36:与#! 糖蛋白)$#!N6)%形成
复合物(可诱导其活化(启动凝血过程'@#!N6)与血
小板表面的糖蛋白.A结合可以促进血小板的活化和
聚集,)"-'与#!N6)结合可破坏结合在磷脂酰丝氨酸
表面的膜联蛋白5(暴露出促凝的磷脂酰丝氨酸(形
成血栓,))-'

$'%'%"获得性高同型半胱氨酸血症" RSb由蛋氨
酸去甲基化形成(叶酸)维生素8+)8)! 缺乏(甲状腺功
能减低(慢性肾衰竭(炎症性肠病(类风湿关节炎(器
官移植以及一些生理因素(如高龄)吸烟)运动减少等
均可导致获得性高同型半胱氨酸血症,)!-'

%"易栓症导致不良妊娠结局的病理机制

""293)6T)aN2均是胎盘介导的不良妊娠结局(
胎盘是在母体和胎儿中间输送营养和氧气的内分泌

器官(对胎儿的生长发育至关重要(其病理改变可以
反映胎儿的状态,)&-'完整的胎盘血管内皮具有抗凝

特性(它通过释放一氧化氮来减弱血管平滑肌对激动
剂的反应'受损或活化的内皮细胞会分泌促凝物质(
导致血管壁血流受损和高凝状态,)#-(进而导致293'
血管内皮损伤还可导致纤维蛋白沉积(血管痉挛和血
小板活化(导致6T(同时释放更多的活性因子(对血
小板的黏附和聚集能力造成影响,)(-'当胎盘滋养层
侵袭过浅时(易形成对血流具有高抵抗力的区域(使
血流变慢(血栓形成(绒毛间隙的营养减少(导致

aN2,)+-'

&"不良妊娠结局患者的血液学特征

&'$"止凝血系统的变化

&'$'$"血小板数量和功能"血小板在止血和血栓形
成中都起着重要作用(血小板功能的准确测量对于怀
疑为遗传性或获得性凝血功能障碍的患者至关重

要,)0-'在血栓形成过程中需要消耗大量的血小板'
美国妇产科医师学会指南,)$-指出(大约!"X的6T患
者血小板计数$)("<)"*":'5T9a3b等,)*-也发现

当JD>1G\\值为!&&<)"*":时(血小板计数可以区分
正常妊娠和 6T患者(灵敏度为0"'*X(特异度为

$&'*X'一项 BC>@分析发现6T患者的血小板活化
功能更强(聚集功能则减低或不变,!"-(而其黏附功能
还没有研究'5RT=:TI等,!)-也发现反映血小板活

化功能的血小板因子#的水平与胎盘介导的不良妊
娠结局(尤其是 6T 的严重程度正相关'8Y2QT
等,!!-发现6T和aN2孕妇的自发性血小板聚集功能
减低'

&'$'%"血小板相关参数"6T患者胎盘滋养层侵袭
性缺陷引起血管内皮损伤导致血小板活化(血小板消
耗增加(从而导致骨髓产生更多更大的幼稚血小板(
使血小板的相关参数如平均血小板体积$B6F%增加'
大量 研 究 表 明 B6F 可 作 为 预 测 6T 的 标 志

物,)*(!&1!(-'5T9a3b等,)*-认为用 B6F 预测6T时
受试者工作特征$2̀ S%曲线下面积$3YS%为"'$((
当JD>1G\\值为*'#(\:时灵敏度和特异度分别为

$&'(X和$+'#X'F=:SRTZ等,!(-认为当 B6F 的

JD>1G\\值为)"'(\:时(在早发6T组中灵敏度)特异
度)阳性预测值和阴性预测值分别为$*'&X)&('&X)

(&'!X和$"'"X(在晚发6T组中灵敏度)特异度)阳
性预测值和阴性预测值分别为 $('(X)!$'&X)

!"'&X和*"')X' Z̀WTB=2S=等,!&-对 B6F和6T
的研究则认为应对妊娠早)中)晚期的 B6F设置不同
的JD>1G\\值来预测6T'可见(B6F可能是一个良好
的预测6T的指标(但其诊断标准需随着孕期的变化
而变化'

&'$'&"a-A"a-A是一种常见的凝血功能筛查指标(
它通过加强血凝块的稳定性来促进血栓的形成(是导
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致血栓的重要因素'所以与正常妊娠女性相比(6T
患者的 a-A增加(并且与疾病的严重程度呈正相
关,!+-'扫描电镜也发现6T患者的纤维蛋白结构更
致密(纤维更细(固有孔更小(并且不易裂解,!0-'

&'$''"凝血因子"组织因子$5a%是最常见的生理性
抗凝因子(研究发现6T患者的5a与正常妊娠女性
相比差异无统计学意义$!&"'"(%(但依赖它的止血
辅因子444a<在6T患者中明显升高,!$-'B 2̀=1
53等,!*-发现(在日本女性中(0'+X的293患者有

a;缺乏(而且经过抗凝治疗(其胎儿成活率明显升
高' 9̀Q̀ F=1Q36:3I等,&"-发现抗活化的a8水
平不是易栓症导致不良妊娠结局的危险因素'

&'%"抗凝系统的变化

&'%'$"35"35是体内重要的生理性抗凝物质(可
抑制多种凝血因子'研究发现 35,水平在293,&)-

和6T患者,&!-中均降低(但降低的程度均不明显(不
能达到35缺乏的诊断标准'B 2̀=Q3O3等,&&-发

现第一次妊娠有较低35活性的女性(下次妊娠发生
不良妊娠结局的可能性更大(35活性预测不良妊娠
结局的3YS为"'0+((当其JD>1G\\值取00X时(其
灵敏度)特异度)阳性预测值和阴性预测值分别为

"'+!()"'$#))"'!$$和"'*(+'

&'%'%"6S和69"6S和69也是重要的抗凝物质'

6̀ :35等,&#-发现6T患者的6S水平与正常妊娠女
性相比(差异无统计学意义$!&"'"(%(69水平较正
常妊娠女性低' Q̀̀ bT等,&(-则发现6T患者的69
水平高于正常妊娠女性(这可能是由于在 6̀ :35
等,&#-的试验中有大约三分之一的6T患者产生了其
他的不良妊娠结局(其试验组可能更严重(高凝状态
更强(故69水平降低'

&'%'&"组织因子途径抑制物$5a6=%"5a6=是由内
皮细胞产生的一种蛋白(可抑制活化的a8和 5a"

a<@复合物(与正常妊娠女性相比(6T患者的5a6=
水平和活性相对增加(并且与疾病的严重程度呈正相
关&然而(aN2的孕妇5a6=与正常妊娠女性相比(差
异无统计学意义$!&"'"(%,&+-'

&'%'&"血栓调节蛋白$5B%"5B 是广泛分布于血
管内皮细胞的天然抗凝物(是内皮损伤的标志物(与
凝血酶形成复合物抑制纤维蛋白的形成和69的灭
活'6T患者的5B 与正常妊娠女性明显不同(大约
是正常妊娠女性的)'#倍(并且其升高的程度与6T
患者的血压呈正相关,&01&$-'F3IW2TWTI等,&*-发

现(流产患者的游离5B活性较同一孕正常妊娠女性
高(且有预测预后的价值'

&'&"纤溶系统的变化

&'&'$"W1二聚体$W1W%"纤溶系统通过降解纤维蛋

白凝块来发挥作用(W1W是凝血和纤溶活化的重要标
志物(是一种可溶的纤维蛋白降解产物(它是由纤溶
系统对交联纤维蛋白网的降解而产生的(可以用来评
估血栓的活性,#"-'发生6T时(在疾病早期即有凝血
系统的活化(所以W1W的增加可在血压升高之前就出
现'因此(理论上W1W可作为诊断6T的标志物'但
随着妊娠的进展(大多数孕妇的W1W在孕中期和晚期
会有所增加(所以(在确定用于预测6T的W1W的JD>1
G\\值时需要限定孕期'838̀ :̀3::等,#)-发现(在
孕晚期(使用 W1W作为诊断6T指标时(其 3YS为

"'$!$(当JD>1G\\值取)'+(%E";:时(其灵敏度为

*#X(特异度为+0X&而当JD>1G\\值取)'*#%E";:
时(灵敏度和特异度分别为$"X和0(X'W1W在血
栓性疾病中的作用一直被广泛认可(但由于妊娠女性
的特殊性(要判断其是否处于高凝状态需要根据孕期
设置不同的JD>1G\\值'

&'&'%"纤溶酶原激活剂和抑制剂"纤溶酶是在纤溶
系统中发挥重要作用的蛋白酶'生理状态下(纤溶酶
原活化剂包括组织型和尿激酶型纤溶酶原激活剂(抑
制剂是纤溶酶原活化抑制剂)'妊娠过程中凝血功能
增强)纤溶亢进(胎盘产生纤溶酶原活化抑制剂!来
平衡这种纤溶亢进'研究表明(6T患者的纤溶酶原
活化抑制剂)和组织型纤溶酶原激活剂较正常妊娠
女性高(由于它们都是由内皮细胞合成的(因此其水
平增高可以反映内皮细胞的损伤程度,#!-'而重度6T
时(纤溶酶原活化抑制剂!明显降低(表明已有胎盘
受损'

&'&'&"纤溶酶11!抗纤溶酶复合物"纤溶酶11!抗纤
溶酶复合物是纤溶酶和1!抗纤溶酶)f)形成的复
合物(因此它的升高表明体内纤溶酶的活化和高纤溶
状态'但其在6T患者中的变化并不明显,#&-'

&''"RSb"RSb是内皮功能紊乱和血管性疾病的
危险因子(R`Y 等,##-发现妊娠高血压患者的 RSb
水平与正常妊娠女性相比(差异有统计学意义(可作
为预测不良妊娠结局的一个危险因素':=Y等,#(-也

发现高水平的 RSb与6T)aN2等的发生率都呈正
相关'

&'("36:"36:是判断是否发生369的重要指标'

369可通过血栓)炎症)细胞凋亡和免疫调节等方式
导致不良妊娠结局'单变量和多变量分析发现:3
和@#!N6) 与 293 和胎死宫内相关,#+-(:35=Ì
等,#0-也发现&种36:均阳性是不良妊娠结局的危险
因素(而单独的36:阳性提示369患者对治疗反应
好':=Y 等,#$-也发现(经过治疗后(293 患者的

@#!N6)和:3的滴度明显降低或转阴(并且妊娠成功
率也相应增加'
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&')"血栓弹力图"血栓弹力图是一个体外的实时测
量凝血和纤溶过程中全血动态黏弹性的工具,#*-'它
能更详细地评估凝块发生)形成)稳定和裂解的过程(
记录凝固过程中发生的黏弹性变化(以图形方式表示
纤维蛋白聚合过程以及总凝块强度,("-'研究表明(与
正常妊娠女性相比(6T患者的最大振幅和凝血指数
更高,#*-(与常规凝血项目一致(表明6T患者体内呈
高凝状态且血凝块的强度大(血小板功能亢进'

&'*"计算指标

&'*'$"W1W"血小板"W1W是凝血过程的重要标志
物(对于血栓性疾病和高凝状态具有很好的预测能
力'血小板在凝血过程中也发挥重要作用(当体内的
凝血)抗凝和纤溶系统发生改变时(其数量和功能也
可能随之改变':=B Ì53等,()-发现孕晚期6T患
者的W1W"血小板可高达!!'#*(相对于正常妊娠女性
和非妊娠女性明显增加'2̀ S曲线分析结果发现(
当W1W"血小板的JD>1G\\值为)+'0时(其区分6T和
正常妊娠女性的灵敏度可达到*#X'

&'*'%"a-A"清蛋白比值$a32%"a-A作为一种急性
期反应蛋白和凝血因子(是预测不良妊娠结局发生的
良好指标'清蛋白是一种负性急性反应蛋白(也可以
反映不良妊娠结局时的炎症状态'Y953等,(!-发现

对于即将流产的患者其a32明显增高'单变量分析
表明体质量指数和a32是自然流产的危险因素(多
变量分析表明 a32是自然流产的独立危险因素'

a32预测自然流产的 3YS为"'$"&(JD>1G\\值为

*0')$时(灵敏度为$('0X(特异度为+"'(X'

'"小结与展望

""不良妊娠结局一直是困扰妇产科医生的难题(因
易栓症难以早期发现(常导致严重的不良妊娠结局'
目前(关于不良妊娠结局患者易栓症的诊断还没有统
一的标准(但绝大多数研究认为W1W作为纤溶系统重
要的常规检测指标在预测孕妇的高凝状态时可发挥

重要作用(但应限定孕期'血小板作为血栓形成的主
要成分(其数量和功能以及相关指标也是预测易栓症
患者不良妊娠结局的重要指标'血栓弹力图作为近
年来新出现的检测方法(对于血栓性疾病的检测还需
要进一步的研究'新近发现的一些计算指标可从多
方面反映受试者的血液学状态(但因其标本量不够大
也没有经过临床实践(故也需要进一步的观察和应
用'各指标可表明不同系统的变化(而不良妊娠结局
时凝血)抗凝和纤溶系统均会发生不同程度的变化(
故希望通过各系统的不同指标进行联合诊断(根据疾
病的严重程度选择不同的JD>1G\\值来更好地预测不
良妊娠结局(进而早期对其进行干预(以预防和减少
不良妊娠结局的发生'
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\ĜC/(!"")()!)$(%!+"#1+"('
,!-9=BS̀ P:T(̀2BT9RT2:(5̀ OT2S(C>@H'5%̂G;1

AGV%-H-@@/4V̂CE/@/JUJG;VH-J@>-G/.,?-'=/>?BGH9J-(

!")(()+$)!%!!$#)$1!$#!$'
,&- :̀ Y=91?3ShYT93a(B3NN=̀ :(2̀ BT2̀ 95'6̂C/@1
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]Ĉ.-C.(@/DV4@>C,?-'SH-/:@A BC4(!")+(&+$!%!#!)1

#&#'
,#- B=52=YSW(6̀ 6Y9̀ =`(S352=I=S=2(C>@H'5%CGA1

.>C>̂-JJG;VH-J@>-G/.-/_G;C/_->%%ĈC4->@̂U>%̂G;AG1
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%UVĈ>C/.-G/,?-'6@L?6%@̂; 9J-(!")+(!*$#%!)&0(1

)&0$'
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HC>@EÊCE@>-G/>C.>-/EG/@̂GD>-/CJG@EDH@>-G/@/@HUKĈ!@
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ADHHC>-/.D;;@̂U(/D;AĈ!!!,?-'̀A.>C>NU/CJGH(!"!"(

)&($+%!)#*!1)#*('
,)*-5T9a3ba(ITN39R B(3:TBY?(C>@H'2GHCG\VH@>C1
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G\V̂CCJH@;V.-@!@JG;V@̂@>-]CĴG..1.CJ>-G/@H.>D4U@>
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,!$-WY99T: B(Ǹ Ẁ =:S(Ǹ BT9Q8(C>@H'5-..DC
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6T2S3I.>D4U,?-'5%̂G;A2C.(!")+()#"$9DVVH)%!

9((19(*'
,)+-戚央聪(王磊(周薇(等'术前血栓弹力图与常规凝血指标

对胃癌患者的预后价值,?-'中国卫生检验杂志(!"!)(&)
$&%!&!!1&!+'

,)0-张腾跃(杨广山(马克龙(等'抗凝治疗对中晚期胃癌改善
高凝状态)抗肿瘤转移的临床研究,?-'中国临床药理学
与治疗学(!")*(!#$#%!#&&1#&*'

,)*-曹盛吉(冯丹(吕明琪'恶性肿瘤患者血栓分子标志物变
化及临床意义,?-'中国老年学杂志(!"!"(#"$#%!0(+1
0(*'

,!"-李佳乐(刘旭'W1二聚体在肿瘤中的研究进展,?-'国际检
验医学杂志(!")0(&$$)$%!!($$1!(*"'

,!)-马云飞(于明薇(李光达等'凝血功能相关检测指标在非
小细胞肺癌患者中的预后价值,?-'中华检验医学杂志(

!"!)(##$&%!!)!1!)+'

,!!-王珊珊(王巍伟(潘磊等'肺癌患者凝血功能变化及其临
床意义,?-'标记免疫分析与临床(!"!"(!0$)"%!)+&01
)+#)'

,!&-马平(褚锋'血浆血栓弹力图与纤维蛋白原及W1二聚体
检测对恶性肿瘤患者凝血功能评估的临床价值,?-'现代
检验医学杂志(!"!"(&($!%!0!10('

,!#-张理想(韩文秀(韦之见(等'W1二聚体对胃癌患者的转移
诊断价值及评估预后的研究,?-'国际外科学杂志(!")0(

##$!%!**1)"&'
,!(-黄颖怡(陈英贤(谢剑豪(等'检测胃癌外周血凝血功能指

标在临床中的应用价值,?-'国际检验医学杂志(!")*(#"
$)*%!!&#$1!&()'

,!+-马会明(张翔(何品芳等'恶性肿瘤患者凝血功能变化的
研究进展,?-'山东医药(!"!"(+"$!$%!))!1))('

,!0-姜芹(崔海涛(王君'恶性肿瘤患者凝血纤溶发生及标志
物检测在血栓诊断中的作用,?-'临床血液学杂志(!"!"(

&&$)"%!+*&1+*+'

$收稿日期!!"!)1"*1)0"修回日期!!"!!1"+1)#%

#**$)#国际检验医学杂志!"!!年$月第#&卷第)(期"=/>?:@ABC4!3DED.>!"!!!FGH'#&!IG')(


