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#摘要$
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目的
!

比较妊娠期糖尿病!

P5,

#患者与健康孕妇实验室凝血指标和血栓弹力图!

OSP

#参数的差异$方法
!

回顾

分析
IB!D

年
E

月至
IB!$

年
#

月在重庆医科大学附属第二医院产科住院的
P5,

患者
$E

例"健康孕妇
$"

例"比较其血栓弹力图%

血图及凝血检测结果$结果
!

P5,

组和对照组的传统凝血项目比较"国际标准化比值%凝血酶原时间差异具有统计学意义!

#

%

BCBK

#"而活化部分凝血活酶时间%纤维蛋白原%血小板计数差异无统计学意义!

#

$

BCBK

#"

P5,

组和对照组的
OSP

常用指标比

较"发现
J

%

R

%

:9

8

+*

角%

,:
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'(

值差异均有统计学意义!
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#$结论
!

OSP

较传统凝血功能检查监测
P5,

患者的血栓前

状态的进展更敏感"对指导临床早期干预%缓解或延迟并发症"改善母婴结局具有一定意义$

#关键词$
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孕妇)糖尿病)血栓弹力图)血小板)凝血象
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妊娠期糖尿病!
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P5,

"是产科

较常见的妊娠并发症之一#其定义为妊娠前糖代谢正常#妊娠

期才出现的糖尿病$近年来#全球
P5,

发病率不断上升#其

中以亚洲地区尤为突出+

!

,

$据我国数据统计#其发病率占妊娠

女性总数的
!c

"

Kc

#并呈逐年上升趋势+

I

,

$

P5,

对母儿均

存在短期及长期危害#主要并发症为(感染%合并妊娠期高血

压%羊水过多或者过少%巨大儿或胎儿生长发育受限%新生儿高

胆红素血症%新生儿窒息%新生儿低血糖%胎儿宫内窘迫%胎儿

宫内感染%新生儿肺炎#增加流产和早产以及剖宫产率等+

D

,

$

近年来研究发现#

P5,

患者较健康足月孕妇存在明显的凝血

功能异常#其存在的血栓前状态所致血管损伤是合并妊娠期高

血压%增加流产和早产等并发症的主要因素+

$

,

$故而寻找敏

感%特异%有效的检查方法来监测
P5,

患者的血栓前状态的

进展#对指导临床早期干预%缓解或延迟并发症#改善母婴结局

均具有重要意义$

!

!

资料与方法

!C!

!

一般资料
!

选择
IB!D

年
E

月至
IB!$

年
#

月在重庆医科

大学附属第二医院产科住院的
P5,

患者
$E

例!

P5,

组"#随

机抽取同一时期足月健康孕妇
$"

例!对照组"$

P5,

组纳入

标准(!

!

"根据&妇产科学'第
H

版妊娠期糖尿病诊断标准*!

I

"

本次孕周大于或等于
D#

周*!

D

"本次妊娠为自然受孕*!

$

"未服

用影响凝血%纤溶活性的药物$

P5,

组排除标准(!

!

"合并妊

娠期高血压疾病*!

I

"合并心%肺%肝%肾及甲状腺功能异常*!

D

"

合并血液系统疾病$对照组纳入标准(!

!

"本次孕周大于等于

D#

周*!

I

"本次妊娠为自然受孕*!

D

"产检未发现妊娠并发症*

!

$

"未服用影响凝血%纤溶活性的药物$

!C#

!

方法

!C#C!

!

血小板计数检测
!

清晨平静及空腹状态下#用采血器

采集静脉血
I4T

#将血液样本放入含有乙二胺四乙酸二钾

!

S5O:GR

I

"的抗凝管内#充分摇匀后备用#使用
&

@

64*YVOG

!HBB7

全自动血细胞分析仪进行血液样本的血常规检测$

!C#C#

!

凝血
K

项检测
!

清晨平静及空腹状态下#用采血器取

肘静脉血
!CH4T

#将血液样本放于真空抗凝管内混匀!抗凝剂

与静脉血比例为
!i"

"#以
DBBB0

)

479

的速度充分离心
!K

479

#在
I2

内完成分离血浆的凝血功能检测$凝血酶时间

!

OO

"%活化部分凝血活酶时间!

:1OO

"以秒表示#国际正常比

率!

(UJ

"

a1OJa

患者
1O

!

6

")健康人
1O

!

6

"$试剂血浆凝血

酶原时间!

1O

"#活化部分凝血活酶时间!

:1OO

"#

OO

及纤维

蛋白原!

Q(?

"

$

项指标试剂%质控物标准品均由
(96A974*9AT3G

L-03A-0

@

提供$

B!I!

重庆医学
IB!E

年
D

月第
$K

卷第
"

期



!C#C$

!

血栓弹力图!

OSP

"检测
!

清晨平静及空腹状态下#采

集前臂肘静脉血
!CH4T

#将血液样本置于硅化玻璃管内真空

混匀!管内含
BCI4T

枸橼酸钠
!B"44-+

)

T

"#取
!4T

混好的

血样放入高岭土激活剂瓶内#轻柔颠倒混匀
K

次#取
D$B

(

T

移

入已加
BCI44-+

)

T

氯化钙
IB

(

T

的测试杯中#选择.

'07A*.

R3-+79

/样品类型#升起杯架#将
T*<*0

杆移至
O*6A

位置开始检

测#样本于采血后
I2

内严格按照说明书完成测定$

!C$

!

统计学处理
!

采用
&1&&!HCB

数据包处理#计量资料以
6

dF

表示#组间比较采用
>

检验#以
#

%

BCBK

为差异有统计学

意义$

#

!

结
!!

果

#C!

!

P5,

组和对照组的一般情况比较
!

结果显示两组间年

龄%身高%体质量%

?,(

差异均无统计学意义!

#

$

BCBK

"#具有

可比性!表
!

"$

#C#

!

P5,

组和对照组的传统凝血项目比较
!

(UJ

%

1O

值均

有不同程度上升且差异具有统计学意义!

#

%

BCBK

"#而

:1OO

%

Q(?

%血小板!

1TO

"差异无统计学意义!

#

$

BCBK

"#见

表
I

$

表
!

!!

妊娠期糖尿病组和对照组的一般情况比较%

6dF

&

组别
.

年龄!岁"

身高

!

;4

"

体质量

!

X

8

"

?,(

!

X

8

)

4

I

"

P5,

组
$E DICKBd$C"I!KHCK#dKC!!E"CI"d"CK# I#CEBd$CBE

对照组
$" D!CI$d$CK!!K#CEKd$C$$EHC!#d"CBK I#C$IdDC$B

#

$

BCBK

$

BCBK

$

BCBK

$

BCBK

#C$

!

妊娠期糖尿病组和对照组的
OSP

常用指标比较
!

J

%

R

%

:9

8

+*

%

,:

%

'(

值差异均有统计学意义!

#

%
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"#见表
D

$

表
I

!!

妊娠期糖尿病和对照组的传统凝血项目比较%

6dF

&

组别
. (UJ 1O

!

6

"

:1OO

!

6

"

Q(?

!

8

)

T

"

1TO

!

ev!B

"

)

T

"

P5,

组
$E BCH"dBCBE !ICI#dBCEI D!C#$dDCBD KC!#dBCH! !#KCK"d$!C!#

对照组
$" BC"!dBCBK !ICBIdBCK$ D!C"Dd!CH$ $C"BdBCHH !#!CHEdK!CD"

#

%

BCBK

%

BCBK

$

BCBK

$

BCBK

$

BCBK

表
D

!!

妊娠期糖尿组和对照组
OSP

常用指标比较%

6dF

&

组别
. J

!

479

"

R

!

479

"

:9

8

+*

!

u

"

,:

!

479

"

'(

P5,

组
$E KCH"dBCBED !CEDdBCI$ #IC#$dICB# E#CI!dDCH! !CEDdBCE#

对照组
$" KCEKdBCBKE !CI"dBCB$ #$C"DdIC!$ #!C"BdDCHH ICHEdBCD"

#

%

BCBK

%

BCBK

%

BCBK

%

BCBK

%

BCBK

$

!

讨
!!

论

$C!

!

P5,

患者的凝血异常
!

妊娠时由于血流减慢%凝血因子

!凝血因子
.

和
/

%血管性血友病因子"及纤维蛋白原增加%天

然抗凝物质!蛋白
&

"减少%纤溶活性降低等因素促使血液呈高

凝状态$然而#在妊娠期血液稀释%组织因子通道抑制剂!

A76G

6/*=3;A-0G

M

3A2N3

@

7927L7A-0

#

OQ1(

"的增加%

1TO

常减少等因

素使血液低凝+

KGE

,

$

'*09*;3

等+

#

,及
f;27X-<3

等+

H

,的研究表明

妊娠时凝血系统及纤溶系统均呈激活状态#这种改变使凝血处

于平衡状态#从而维持和保护正常妊娠$现在根据大量研究发

现正常妊娠晚期时血液往往呈现高凝状态+

"G!!

,

#这种改变可减

少产妇分娩时和分娩后出血的风险$凝血酶激活的纤溶抑制

剂!

O:Q(

"是一种在肝脏合成的羧肽酶原#其通过去除部分降

解的纤维蛋白中所含的羧基末端赖氨酸残基来抑制纤溶$有

研究发现#

P5,

患者血液中
O:Q(

抗原水平明显低于健康孕

妇$低水平
O:Q(

抗原将导致
O:Q(

水平上升#使其纤溶能力

下降#引起血栓前状态+

!IG!D

,

$有研究发现#

P5,

患者较健康

孕妇存在明显的血小板活化和纤维蛋白溶解活性均增强以及

血管内皮损伤+

#

,

$以上研究均指出#

P5,

患者与健康孕妇相

比#进一步增加了血栓形成及血栓性疾病的发生风险+

!$G!K

,

$

血液的高凝状态导致疾病进一步发展#疾病的发展又导致凝血

与纤溶系统间的动态平衡受到破坏#最终使胎儿死亡风险增

加#孕妇发生弥散性血管内凝血!

5('

"甚至死亡+

!E

,

$

$C#

!

传统凝血功能检测指标
!

目前用于评估患者凝血状态的

传统实验室指标有
1TO

%

1O

%

:1OO

%

Q(?

%

(UJ

在传统的凝血

功能指标中#

:1OO

和
1O

分别是检测内%外源性凝血系统的

筛查指标$研究显示#当
:1OO

和
1O

出现下降时#表示血液

处于高凝状态并存在血栓形成倾向+

!#

,

$而
Q(?

作为一种不对

称的大分子急性时相反应蛋白#是血栓形成的主要原因之一#

也是血浆中含量最高的凝血因子#其浓度上升时提示凝血功能

亢进+

$

#

!!

,

$有研究显示#当出现血栓前状态时#

:1OO

%

1O

下

降而
Q(?

升高+

!HG!"

,

$而在本研究中#

:1OO

%

Q(?

%

1TO

指标在

P5,

组和对照组中差异均无统计学意义!

#

$

BCBK

"#该结果

显示#

P5,

组与对照组相比#不存在凝血功能改变$

$C$

!

OSP

凝血指标检测
!

在以上凝血系统指标的检测中#传

统的凝血检测未能检出
P5,

患者较健康孕妇存在凝血功能

异常$而在在
P5,

组
OSP

指标中#

:9

8

+*

%

,:

%

'(

与对照组

相比明显升高#

J

%

R

值与对照组相比明显缩短$

J

值代表凝

血启动反应时间*

R

值代表凝血所需时间#受内源性凝血系统

活性%纤维蛋白原功能和血小板等因素调控#以纤维蛋白原的

功能调控为主*

:9

8

+*

角提示纤维蛋白原水平变化*

,:

值代

表血凝块形成的最大强度及血凝块形成的稳定性#反映血小板

情况*

'(

值代表血溶指数#反映凝血综合状态$

:9

8

+*

角增大#

提示纤维蛋白原水平升高#

,:

值增大#提示血小板聚集功能

增强#

'(

值上升提示高凝状态$

J

值下降#提示促凝因子上

升#高凝状态*

R

值降低#提示纤维蛋白原水平升高$上述结果

显示(

P5,

患者体内凝血活性增强#与健康足月孕妇相比#处

于明显的血栓前状态#具有更高的血栓风险$已有研究证实#

当血栓前状态时#

:9

8

+*

%

,:

%

'(

明显升高#

J

%

R

明显下降+

!#

,

$

$C%

!

OSP

在
P5,

患者中的应用
!

传统凝血功能指标虽在

广泛使用#但其在临床使用中#存在一定缺陷$例如(血小板计

!!I!
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月第
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卷第
"

期



数只能提供血小板的浓度#不能评估血小板功能$

1O

和

:1OO

不能明显反映出健康孕妇的高凝状态+

!H

,

#均只涉及离

体血浆凝血级联反应中的部分步骤$所有的传统实验室指标

均不能提供血块形成的动力改变#血块的强度及凝血成分的交

互作用和纤维蛋白溶解#与此同时需在专业实验室进行检测#

因此得出结果需要耗费大量时间+

!"

,

$综上所述#传统实验室

指标都不能很好地反映孕妇的凝血状态#因此迫切需要能对凝

血状态进行全面%动态%快速评估的新的检测指标$

本研究发现#

OSP

不仅能反映出血凝块的稳定性#血凝

块的形成和溶解的动态信息#且与传统凝血指标相比具有更高

的敏感性*传统的凝血功能检测反映了凝血过程中的一个部

分#不足以描述整个过程中的变化#且存在敏感性不足的缺陷$

因为
OSP

能综合反映细胞和血浆对凝血系统的影响#且具有

更高的敏感性$所以
OSP

比传统凝血功能检测在
P5,

患者

的凝血检测中#对早期评估其风险#改善母婴结局#具有明显的

优势$

$C&

!

OSP

在临床使用中存在的缺陷
!

因为机体的凝血机制

是从血小板聚集黏附在损伤的血管内皮细胞上开始的#而

OSP

无法检测到该活动的动态变化$所以
OSP

暂不能用于

检测血管内皮和血小板异常所导致的血小板功能障碍+

IB

,

$此

外#对血样的待检时间的控制通常为
I2

以内#但血液可能在

更短的时间内已发生变化$故其在临床的使用中仍存在缺陷

以待改进$

$CI

!

本研究的局限性
!

现有的
OSP

参考范围均来自健康未

孕人群#而缺乏对健康孕妇的参考范围$目前国内外均已开始

研究建立适用于健康孕妇的
OSP

参考标准#但尚无可明确结

果可用于临床$通过健康孕妇的
OSP

参考标准的建立#对进

一步界定
P5,

患者临床干预的
OSP

参考值具有重要意义$

目前虽已证实通过
OSP

可以更敏感地发现
P5,

患者存

在血栓前状态#但尚无资料证实
P5,

患者的异常凝血功能开

始发生改变的准确时期$其早期筛查是否对改善结局更有有

价值#尚不知晓$本研究的样本均来自足月待产的
P5,

患

者#缺乏对其余孕期
P5,

患者的调查#且样本量较小#对于进

一步认识
OSP

在
P5,

患者的临床使用中的意义还有很大的

研究空间$笔者希望对通过对
P5,

患者
OSP

指标的监测来

了解凝血功能的动态改变#并在恰当时机给予临床干预#来缓

解或延迟并发症#改善母婴结局#让更多患者从此项检测中

受益$
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