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复发性流产患者凝血相关指标的改变与易栓症发生的相关性

刘劲松，赖晓霏△（重庆医科大学附属第一医院检验科　４０００１６）

　　【摘要】　目的　探讨凝血、抗凝血指标和血小板等有关指标的改变与复发性流产发生的意义。方法　选择３０

例正常足月妊娠妇女和５０例复发性流产疾病患者，对活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋

白原（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）和抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）以及血小板计数（ＰＬＴ）进行检测和统计分析。结果　复发性流

产疾病组与正常足月妊娠组相比，ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ、ＡＴⅢ、ＰＬＴ、ＴＴ差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｄ二聚体两组

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　联合检测凝血、抗凝血指标说明复发性流产疾病孕妇比正常孕妇具有更高

的凝血状态，有血栓形成倾向。
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　　复发性流产（ＲＳＡ）指有２次或２次以上连续自然流产。

发生率约占育龄妇女的１％～３％。目前已确定的 ＲＳＡ危险

因素包括胚胎染色体异常、孕妇内分泌异常、生殖器官畸形、生

殖道感染、生殖道局部或全身免疫异常等［１］。近来，国内外均

有报道认为ＲＳＡ患者具有血栓形成的倾向，这种持续的血栓

形成倾向即高凝状态称为易栓症［２］。这种高凝状态对于凝血

和纤溶系统的功能会造成一定影响，使凝血、抗凝和纤溶系统

的相关指标会发生改变。对于超过２次以上妊娠失败的患者，

其有显著增加的遗传性或获得性血栓的发生率［３］。本研究通

过对５０例ＲＳＡ患者（病例组）和３０例正常足月的孕妇（对照

组）的凝血、抗凝血及血小板等指标进行分析比较，探讨凝血、

抗凝和纤溶系统指标的改变对ＲＳＡ患者发生易栓症的意义，

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１３年１月在本院住院

的ＲＳＡ患者５０例作为病例组，平均年龄２７岁，平均孕周３８

周，严格按照《妇产科学》诊断及分类标准。选择在本院住院

正常足月孕妇３０例作为对照组，平均年龄２４岁，平均孕周３７

周。排除出血性疾病及近期有服用影响凝血功能药物的孕妇。

１．２　标本采集　对照组要求在抽血前２周内不能服用对凝

血、抗凝以及血小板系统有影响的任何药物。抗凝管采用ＢＤ

公司生产的凝血试管，以０．１３ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠（１∶９）抗凝。

采用Ｓｙｓｍｅｘ全自动血凝分析仪ＣＡ７０００检测凝血及纤溶６项

相关指标，活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间

（ＰＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）、抗凝血酶Ⅲ（ＡＴ

Ⅲ）、Ｄ二聚体（ＤＤ），Ｓｙｓｍｅｘ全自动血球仪 ＸＥ２１００检测血

小板计数（ＰＬＴ）。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件，多组间均数比

较采用方差分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

病例组与对照组比较，ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＰＬＴ、ＦＩＢ、ＴＴ、ＡＴⅢ

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＤＤ在病例组增高，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　正常足月妊娠组、复发性流产组凝血指标的比较（狓±狊）

组别 狀 ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＴＴ（ｓ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＡＴⅢ（％） ＤＤ（ｍｇ／Ｌ）

对照组 ３０ ２５．６±２．１ １１．１±０．１ ３．６±０．６ １６．６±１．６ ２０６．０±０．６ １０４．０±１７．３ ０．２±０．２

病例组 ５０ ２６．８±３．３ １０．９±０．８ ３．７±０．７ １７．５±２．２ ２０６．０±０．６ １０３．０±１８．２ ０．５±０．２

３　讨　　论

ＲＳＡ原因复杂，目前具体原因不是很清楚，因此临床上对

于ＲＳＡ的预防还比较困难。在妊娠过程中，母体和胎儿之间

存在着复杂的关系，因此如果适合胚胎生长发育微环境的平衡

遭到破坏，就可能导致流产等不良妊娠结局出现。研究表明，

很多易栓症的病理机制与ＲＳＡ的转归相似，主要表现为易栓
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症患者其发生流产概率明显增高等［４］。正常妊娠足月孕妇相

比正常妇女，更常伴有生理性高凝状态，这种状态利于产妇产

后子宫收缩和止血，是机体的一种自我保护机制［５］。近年来有

较多学者认为，ＲＳＡ的妇女比一般正常足月妊娠具有更为明

显的高凝现象，并伴有血栓形成倾向。这种高凝状态可以引起

凝血功能的异常增高和纤溶功能的异常降低，因此发生血栓的

可能性更大。本研究针对临床常见的凝血、抗凝和纤溶指标进

行检测，比较ＲＳＡ妇女与正常足月孕妇的相关指标，进一步证

实在ＲＳＡ妇女中凝血异常的表现。凝血指标ＰＴ和ＡＰＴＴ是

反映凝血系统较为敏感和常用的筛选试验；ＴＴ反映血浆中

ＦＩＢ在凝血酶的作用下变为纤维蛋白所需的时间，主要反映血

液中是否含有肝素类抗凝物质；ＦＩＢ是血浆黏滞度的主要决

定因素，在血小板的聚集过程中起重要作用，其含量增高，促进

血栓形成；ＡＴⅢ是人体重要的抗凝物质，主要作用是抑制或灭

活凝血因子及纤溶酶、血小板聚集；ＤＤ是纤维蛋白单体经活

化因子交联后，再经纤溶酶水解所产生的一种特异性降解产

物。ＤＤ血浆中水平增高说明存在继发性纤溶过程。在本研

究中，ＰＴ、ＡＰＴＴ在病例组均较对照组缩短，而ＦＩＢ、ＤＤ含量

病例组高于对照组，ＡＴⅢ在病例组明显低于对照组，这些结果

表明复发性流产组患者相对于正常晚孕组存在更加明显的高

凝易栓状态。如果血液高凝状态在ＲＳＡ患者体内持续存在并

发展，就会导致ＲＳＡ患者比正常妊娠足月妇女具有更高的发

生血栓的危险性，最终导致不良妊娠发生。有报道称ＲＳＡ患

者底蜕膜、胎盘绒毛及脐带血管内血栓形成，可能是促使流产

发生的关键因素之一［６］。对ＲＳＡ患者的抗凝、凝血和血小板

研究，最初可能受启发于对抗磷脂综合征患者的治疗［７］。大量

研究结果表明，抗心磷脂抗体能结合并激活血管内皮细胞，干

扰正常的凝血途径，导致血栓形成影响胎盘灌注，胎盘组织病

理学表现为小血栓形成［８］。

综上所述，与正常足月孕妇相比，ＲＳＡ患者体内存在明显

的高凝状态。抗凝缺陷所致的血栓形成倾向增加了胎盘血栓

形成的危险性，因此妊娠期血液处于高凝状态与流产风险的增

加密切相关［９］。近年来，抗凝缺陷导致的血栓形成倾向与不

良妊娠结局之间的关联已引起人们的广泛关注。对抗凝系统

缺陷的相应诊断和治疗的研究也成为热点。Ｋｒａｂｂｅｎｄａｍ

等［１０］对７６例易栓症妇女给予小剂量阿司匹林和低分子肝素

治疗发现，２７例怀孕成功２０例（７４．１％）。因此，对不明原因

的ＲＳＡ患者应进行相应的凝血、抗凝和纤溶指标的筛查，根据

此指标及早进行干预治疗，对于改善胎儿预后意义重大。
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检测与分析［Ｊ］．检验医学与临床，２０１３，１０（４）：４７３４７４．

［８］ 孙朋，董雪梅，杜晓钟，等．反复自然流产患者检测抗心磷

脂抗体及ＩｇＡ抗β２ＧＰⅠ的临床意义［Ｊ］．国际检验医学

杂志，２０１３，３４（２）：１３４１３５．

［９］ 董雪梅，林晓娟，杜晓钟．抗凝蛋白缺陷与反复自然流产

的相关性研究［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（１９）：

２３７２２３７３．

［１０］ＫｏｖａｌｅｖｓｋｙＧ，ＧｒａｃｉａＣＲ，ＢｅｒｌｉｎＪＡ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａｓａｎｄｒｅ

ｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｃｙｌｏｓｓ：ａ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎ

Ｍｅｄ，２００４，１６４（５）：５５８５６３．
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［２］ 徐凌，蔡柏蔷．浅析２００６年慢性阻塞性肺疾病全球倡议

修订版［Ｊ］．国际呼吸杂志，２００７，２７（３）：１６１１６５．
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｔｅｒｓＣａｒｅ，

Ｉ９９４，５（ｓｕｐｐｌ２）：８９９８．

［４］ ＢｒｉｅｌＭ，ＳｃｈｕｅｔｚＰ，ＭｕｅｌｌｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｕｉｄｅｄ
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ｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，

２００８，１６８（１８）：２０００２００７．

［５］ 徐建华，舒畅，王导新．血清降钙素原、Ｃ反应蛋白对社区

获得性肺炎患者病情评估的临床研究［Ｊ］．重庆医学，

２０１２，４１（１４）：１３７７１３７８．

［６］ 陈社安，李炜煊，麦爱芬，等．定量检测降钙素原在危重患

者感染的诊断及其预后判断中的临床价值［Ｊ］．检验医学

与临床，２０１１，８（４）：４１６４１７．

［７］ ＭｅｉｓｎｅｒＭ，ＲａｕｓｃｈｍａｙｅｒＣ，ＳｃｈｍｉｄｔＪ，ｅｔａｌ．Ｔｓｃｈａｉｋｏｗｓｋｙ
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ｇｅｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２００２，２８（８）：１０９４１１０２．

［８］ ＷａｎｎｅｒＧＡ，ＫｅｅｌＭ，ＳｔｅｃｋｈｏｌｚｅｒＵ，ｅｔａｌ．ＥｒｔｅｌＷ：Ｒｅｌａ

ｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙ
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ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０００，２８（４）：９５０９５７．

［９］ ＭａｒｔｉｎＣ，ＢｏｉｓｓｏｎＣ，ＨａｃｃｏｕｎＭ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎ（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６）
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［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，１９９７，２５（１１）：１８１３１８１９．

［１０］ＳａｕｅｒｌａｎｄＳ，ＨｅｎｓｌｅｒＴ，ＢｏｕｉｌｌｏｎＢ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆ
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