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易栓症标志物对妊娠晚期血栓性疾病诊断价值*

王 鑫,李小兰,李文娟,安冬梅△

(重庆市黔江中心医院产科 409000)

  [摘要] 目的 探讨易栓症标志物(蛋白C、蛋白S活性、血浆抗凝血酶Ⅲ及D-二聚体)在妊娠期血栓性疾

病患者中的价值。方法 选择2017年2月至2020年7月该院73例妊娠晚期血栓性疾病孕妇作为病例组,选

取同期73例健康孕妇作为对照组。比较两组蛋白C、血浆抗凝血酶Ⅲ活性等实验室指标,以logistic回归分析

判断各因素对妊娠晚期血栓性疾病的综合作用,以受试者工作特征(ROC)曲线判断各指标对妊娠晚期血栓性

疾病的预测价值。结果 多因素结果显示蛋白C活性升高(OR=0.723,95%CI=0.536~0.973)、血浆抗凝血

酶Ⅲ活性升高(OR=0.748,95%CI=0.564~0.991)及蛋白S活性升高(OR=0.701,95%CI=0.507~0.969)
为妊娠晚期血栓性疾病的保护性因素,D-二聚体水平升高(OR=1.435,95%CI=1.022~2.014)为妊娠晚期血

栓性疾病的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示:蛋白C活性、血浆抗凝血酶Ⅲ活性、蛋白S活性及

D-二聚体对妊娠晚期血栓性疾病预测的截断值分别为85.78%、99.29%、86.72%、595.86
 

μg/L,四者联合诊断

诊断效能高于各指标单独检测(P<0.05)。结论 易栓症标志物有助于妊娠晚期血栓性疾病的预测。
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thrombus-prone
 

markers
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activity,

plasma
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Ⅲ
 

and
 

D-dimer)
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patients
 

with
 

thrombotic
 

diseases
 

during
 

pregnancy.Methods From
 

February
 

2017
 

to
 

July
 

2020,73
 

pregnant
 

women
 

with
 

thrombotic
 

diseases
 

in
 

late
 

pregnancy
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
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healthy
 

pregnant
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the
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selected
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control
 

group.
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regression
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operating
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curve
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thrombotic
 

diseases
 

in
 

late
 

pregnancy
 

value.Results Multivariate
 

results
 

showed
 

that
 

increased
 

protein
 

C
 

activity
 

(OR=0.723,95%CI=0.536-0.973),increased
 

plasma
 

antithrombin
 

Ⅲ
 

activity
 

(OR=
0.748,95%CI=0.564-0.991),and

 

increased
 

protein
 

S
 

activity
 

(OR=0.701,95%CI=0.507-0.969)
 

were
 

the
 

protective
 

factors,while
 

increased
 

D-dimer
 

level
 

(OR=1.435,95%CI=1.022-2.014)
 

was
 

the
 

risk
 

factor
 

for
 

thrombotic
 

diseases
 

in
 

late
 

pregnancy
 

(P<0.05).ROC
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

protein
 

C
 

activity,plasma
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Ⅲ
 

activity,protein
 

S
 

activity,and
 

D-dimer
 

for
 

the
 

prediction
 

of
 

throm-
botic

 

diseases
 

in
 

late
 

pregnancy
 

was
 

85.78%,99.29%,86.72%,and
 

595.86
 

μg/L,respectively.The
 

diagnos-
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efficiency
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

four
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

individual
 

indicators
 

(P<
0.05).Conclusion Thrombosis

 

markers
 

help
 

predict
 

thrombotic
 

diseases
 

in
 

the
 

third
 

trimester
 

of
 

pregnancy.
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  孕期妇女因激素水平改变、纤维蛋白原水平升高

等原因而使孕妇处于高凝状态,此类改变可为分娩后

的胎盘剥离面及裂伤的出血提供预防性止血保护,但
同时也为动静脉血栓的形成提供了便利条件[1-2]。以
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往产后大出血是围生期妇女死亡的首要原因,近年研

究显示随着各国对产后出血的高度重视使得该病的

死亡率有所下降,目前静脉血栓栓塞症在部分发达国

家已成为产妇死亡的首要原因,因此,对于妊娠期血

栓性疾病的早期诊断具有重要的意义[3]。妊娠期血

栓中有20%为动脉血栓,其余80%为静脉血栓,静脉

血栓以下肢及盆腔血栓常见,对于该病的诊断,目前

仍以彩色多普勒超声等影像学检查为主,但影像学检

查具有一定的滞后性,不利于该病的早诊断、早治

疗[4-5]。蛋白C、蛋白S活性、血浆抗凝血酶Ⅲ及D-二
聚体为临床常用的易栓症筛查标志物,多项研究证实

上述指标可用于预测易栓症,但对于妊娠期妇女这一

特殊人群是否适用,目前尚无定论[6]。因此,本研究

旨在通过分析易栓标志物在妊娠期血栓性疾病患者

中的价值,以期为妊娠期血栓性疾病患者的早期诊断

提供新的思路,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年2月至2020年7月本院就诊的73
例妊娠晚期血栓性疾病孕妇作为病例组。纳入标准:
(1)经血管彩超确诊下肢深静脉血栓形成或肺动脉

CT造影检查确诊为肺动脉栓塞;(2)单胎妊娠,孕周

在28周及以上;(3)孕妇神志清醒,智力正常,可配合

进行相关检查;(4)研究对象均已获知情同意。排除

标准:(1)慢性肝、肾疾病患者;(2)妊娠期高血压患

者;(3)妊娠期糖尿病患者;(4)年龄在35岁以上者;
(5)在孕28周内被检出血栓性疾病者。观察组年龄

21~33岁,平均(28.02±4.75)岁;BMI
 

21.35~
29.62

 

kg/m2,平均(24.73±4.02)kg/m2;孕次1~3
次,平均(1.75±0.49)次;孕 周29~36周,平 均

(32.08±2.09)周;产次0~2次,平均(1.10±0.25)

次。以年龄(±5)岁、孕周(±2)周进行1∶1配比,选
取同期73例健康孕妇作为对照组,年龄23~34岁,
平均(27.95±4.92)岁;BMI

 

21.09~29.27
 

kg/m2,平
均(25.03±4.11)kg/m2;孕 周 28~35 周,平 均

(32.17±2.11)周;孕次1~3次,平均(1.83±0.52)
次;产次0~2次,平均(1.05±0.28)次。两组一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

病例组在确诊妊娠期血栓症但未接受抗凝治疗

前采血,对照组则在入组时抽取空腹外周静脉血

6
 

mL。采用法国STA-R全自动凝血仪,蛋白C及血

浆抗凝血酶Ⅲ活性采用发色底物法检测,蛋白S活性

采用凝固法检测,试剂均为仪器专用配套试剂。以美

国贝克曼库尔特公司生产的DM2000型全自动血细

胞分析仪对白细胞计数、血红蛋白水平及血小板计数

进行检测,采用美国贝克曼库尔特公司的 AU480型

全自动生化分析仪对患者总胆固醇、甘油三酯、低密

度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇及D-二聚体水

平。比较两组各实验室检查指标,并判断各指标对妊

娠晚期血栓性疾病的综合作用。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;多因素分析采用logistic
回归分析法,以受试者工作特征(ROC)曲线分析诊断

价值,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 妊娠晚期血栓性疾病的单因素分析

两组蛋白C活性、血浆抗凝血酶Ⅲ活性、蛋白S
活性、总胆固醇、D-二聚体比较,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。

表1  妊娠晚期血栓性疾病的单因素分析(n=73,x±s)

项目 对照组 病例组 t P

蛋白C活性(%) 99.02±21.07 85.17±18.17 4.250 <0.001

血浆抗凝血酶Ⅲ活性(%) 103.17±24.08 95.72±18.25 2.107 0.037

蛋白S活性(%) 97.62±20.11 83.26±14.21 4.983 <0.001

白细胞计数(×109/L) 6.42±1.17 6.55±1.09 -0.695 0.488

血红蛋白水平(g/L) 130.27±14.88 135.09±22.14 -1.544 0.125

血小板计数(×109/L) 221.04±49.73 229.85±52.15 -1.045 0.298

总胆固醇(mmol/L) 1.04±0.25 1.24±0.22 -5.131 <0.001

甘油三酯(mmol/L) 4.19±1.39 4.27±1.44 -0.342 0.733

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.92±0.53 1.87±0.49 0.592 0.555

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L) 1.02±0.15 1.06±0.22 -1.284 0.201

D-二聚体(μg/L) 392.04±95.32 715.28±108.55 -19.118 <0.001

2.2 妊娠晚期血栓性疾病的多因素分析

以差异有统计学意义的单因素作为自变量,妊娠

晚期血栓性疾病发生情况作为因变量行多因素logis-
tic回归分析,自变量均为连续型变量,均按原值进入
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回归,因变量赋值:0=无妊娠晚期血栓性疾病,1=有

妊娠晚期血栓性疾病。结果显示:蛋白C活性升高、
血浆抗凝血酶Ⅲ活性升高及蛋白S活性升高为妊娠

晚期血栓性疾病的保护性因素,D-二聚体水平升高为

妊娠晚期血栓性疾病的危险因素(P<0.05),见表2。

2.3 ROC曲线分析

蛋白C活性、血浆抗凝血酶Ⅲ活性、蛋白S活性

及D-二聚体四者联合诊断对妊娠晚期血栓性疾病预

测的曲线下面积(AUC)高于各指标单独检测(P<
0.05),见图1、表3。

表2  妊娠晚期血栓性疾病的多因素分析

项目 β S.E Wald P OR
95%CI

下限 上限

蛋白C活性 -0.325 0.152 4.572
 

0.014 0.723
 

0.536
 

0.973
 

血浆抗凝血酶Ⅲ活性 -0.291 0.144 4.084
 

0.029 0.748
 

0.564
 

0.991
 

蛋白S活性 -0.355 0.165 4.629
 

0.007 0.701
 

0.507
 

0.969
 

总胆固醇 0.277 0.162 2.924
 

0.072 1.319
 

0.960
 

1.812
 

D-二聚体 0.361 0.173 4.354
 

0.018 1.435
 

1.022
 

2.014
 

表3  ROC曲线分析结果

项目 截断值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

蛋白C活性 85.78% 0.650 0.562~0.739 0.002 72.6 56.2

血浆抗凝血酶Ⅲ活性 99.29% 0.599 0.505~0.693 0.039 60.3 69.9

蛋白S活性 86.72% 0.796 0.721~0.872 <0.001 78.1 78.3

D-二聚体 595.86
 

μg/L 0.803 0.726~0.880 <0.001 82.2 83.6

联合诊断 - 0.879 0.814~0.943 <0.001 89.0 56.2

  -:无数据。

图1  ROC曲线分析结果

3 讨  论

  在健康人群中,纤溶系统与凝血系统长期处于动

态平衡状态,凝血及止血过程均是通过此平衡而实

现[7]。当出现血流瘀滞、血液处在高凝状态或血管内

皮损伤时可引起血栓形成,对于妊娠期妇女而言除上

述因素外,母体为适应分娩的需要也可导致机体而处

于高凝状态,再加上胎儿在妊娠晚期体重骤升使子宫

对于母体下肢循环的压迫加剧而使下肢静脉血流速

度骤降,同时孕妇活动量较日常大为下降,在上述众

多因素综合作用下导致妊娠晚期血栓性疾病的发生

风险明显升高[8-9]。血栓栓塞性疾病发病急骤,若得

不到及时有效的治疗可引起猝死,因此,对于妊娠期

血栓性疾病的预测具有重要的意义,虽然影像学检查

为妊娠期血栓疾病诊断的金标准,但具有一定的滞后

性,对于妊娠期血栓性疾病的预测价值有限[10-11]。
国外有研究认为产妇年龄大于35岁、产次大于3

次为妊娠晚期血栓性疾病的危险因素[12],本研究却显

示两组年龄、产次、BMI比较,差异无统计学意义

(P>0.05),原因可能与本次研究在排除标准设置时

将年龄大于35岁的产妇排除,产次方面则与本次纳

入研究患者产次大于3次者较少有关。本研究通过

单因素基础上多因素logistic回归分析结果显示:蛋
白C活性升高、血浆抗凝血酶Ⅲ活性升高及蛋白S活

性升高为妊娠晚期血栓性疾病的保护性因素,D-二聚

体水平升高为妊娠晚期血栓性疾病的危险因素(P<
0.05)。D-二聚体系纤维蛋白单体经活化因子􀃼交联

后再经纤溶酶水解所产生的降解物,已被证实其定量

检测可反映药物溶栓效果及新血栓形成的诊断与筛

选[13],本研究结果显示在孕妇这一特殊人群体内D-
二聚体水平升高,同样可引起患者血栓性疾病风险增

加。妊娠期妇女在妊娠过程中可产生磁体碎片,此碎

片可经血液循环进入肺部,在肺循环中激活凝血系统

释放凝血酶而引起血管内凝血,同时凝血酶可对纤维

蛋白作用,并将纤维蛋白转化为交联蛋白,纤维系统

被激活后可形成多种纤维蛋白降解产物而使血管内
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血栓更清晰地显示出来,因此,在妊娠期妇女D-二聚

体水平明显升高且随着其水平的升高,机体血栓性疾

病的发生风险增加[14-15]。蛋白C是由肝脏合成的维

生素
 

K依赖血浆丝氨酸蛋白酶原,其可通过抑制凝血

因子Ⅶa或Ⅴa而抑制血液凝固[16]。蛋白S为肝脏合

成的维生素K依赖的非酶性血浆蛋白,主要通过消除

Ⅹa对凝血因子Ⅴa、Ⅸa、Ⅷa的保护作用而促进蛋白

C抗凝活性的发挥[17]。血浆抗凝血酶Ⅲ为血浆中主

要的血栓抑制因子,可使活化的凝血因子被灭活而防

止血管内表面血栓形成[18]。在妊娠血栓性疾病发生

时可使内、外源性凝血途径被激活而生成凝血酶,消
耗血浆抗凝血酶Ⅲ,使其活性下降[19]。同时,组织因

子的释放可活化凝血酶,在蛋白S的参与下加速活化

蛋白C,使抗凝物质大量被消耗而使蛋白S及蛋白C
水平下降,因此,可通过检测上述指标而预测妊娠期

血栓性疾病的发生[20]。ROC曲线分析结果显示,蛋
白C活性、血浆抗凝血酶Ⅲ活性、蛋白S活性及D-二
聚体四者联合诊断(指联合检测D-二聚体高于截断值

或蛋白C活性、血浆抗凝血酶Ⅲ活性、蛋白S活性其

中1个指标低于截断值即判断为妊娠晚期血栓性疾

病)对妊娠晚期血栓性疾病预测的AUC高于各指标

单独检测,可能与联合检测时可由不同指标综合反映

机体状况,有利于提高孕妇妊娠晚期血栓性疾病的风

险预测准确率。因此,临床上可通过对上述指标进行

动态监测以预测妊娠晚期血栓性疾病,对于监测结果

显示风险较高的孕妇应加强孕期管理,并指导孕妇进

行合理的饮食及运动,必要时给予药物治疗,并注意

定期进行孕期检查加强对上述指标的检测,以期最大

限度地改善患者的预后[1]。
 

综上所述,蛋白C活性、血浆抗凝血酶Ⅲ活性、蛋
白S活性及D-二聚体为妊娠晚期血栓性疾病的独立

性危险因素,四者联合诊断联合诊断可有助于妊娠晚

期血栓性疾病的预测。
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