
·论　著·

凝血及纤溶因子水平对新生儿弥散性血管内凝血的诊断价值
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　　【摘要】　目的　探讨血浆凝血酶抗凝血酶复合物（ＴＡＴ）、Ｄ二聚体（ＤＤ）、纤维蛋白原降解产物（ＦＤＰ）检测在

早期诊断新生儿弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）中的价值。方法　将收治的１０５例危重患者作为研究组，所有患儿新生

儿危重病例评分小于或等于９０分；其中诊断为ｐｒｅＤＩＣ患儿５７例；另选同期在妇产科出生的６０例健康新生儿作

为对照组。对弥散性血管内凝血前状态（ｐｒｅＤＩＣ）患儿采用小剂量肝素治疗，对比各组血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平。

结果　与对照组相比，危重患儿血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平明显升高，两组间相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）；治

疗后ｐｒｅＤＩＣ患儿血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平降低至正常水平内，与治疗前相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）。相

关性分析显示血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平与危重病例评分呈明显负相关关系（犘＜０．０５）；ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ联合检测

能够明显提高诊断的敏感性和特异性。结论　血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ检测可以作为新生儿ＤＩＣ早期诊断和干预治

疗的依据。
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＴＡＴ；　ＤＤ；　ＦＤＰ；　ＤＩＣ

　　弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）是一种以凝血抗凝血失衡为特

征的临床症状，该病是新生儿严重的急症之一［１］；调查发现重

症监护病房（ＩＣＵ）住院患儿中ＤＩＣ约占７．８％
［２］。导致新生

儿ＤＩＣ的原因主要有重症酸中毒、感染性休克、围生期窒息

等；由于该病早期无明显特征，一旦发生ＤＩＣ，病情进展快、预

后差，因此早期诊断ＤＩＣ对患儿的抢救至关重要。临床上常

采用血小板计数（ＰＬＴ）、凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）诊断ＤＩＣ，但

是新生儿ＡＰＴＴ比成人更长，因此给早期诊断新生儿ＤＩＣ造

成困扰［３］。近年来有研究发现凝血酶抗凝血酶复合物

（ＴＡＴ）、Ｄ二聚体（ＤＤ）、纤维蛋白原降解产物（ＦＤＰ）等是不

同阶段抗凝、凝血、纤溶和血小板活化中特异的产物，与ＰＬＴ、

ＡＰＴＴ相比，上述指标出现得更早
［４］，因此对早期诊断ＤＩＣ有

着重要意义。本研究通过对新生儿血中ＴＡＴ、ＤＤ、ＦＤＰ进行

检测，探讨这３种指标对ｐｒｅＤＩＣ诊断的临床价值，现将研究

成果总结如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年５月至２０１３年５月湖北省南漳

县人民医院收治的１０５例危重患者作为研究组，男６４例，女

４１例，胎龄２６～４４周；其中足月儿７９例，早产儿２６例；出生日

龄１ｈ至２７ｄ，出生体质量７００～５５００ｇ。所有患儿均进行新

生儿危重病例评分法［５］，评分小于或等于９０分；按照ＤＩＣ临

床诊断标准弥散性血管内凝血前状态（ｐｒｅＤＩＣ）患儿５７例。

选择同期在湖北省南漳县人民医院妇产科出生的６０例健康新

生儿作为对照组，两组患儿性别、年龄等一般资料差异无统计

学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　所有患儿均进行详细体检，治疗前检查患儿凝血
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功能、血气分析、血液生化和血常规；对ＤＤ升高合并 ＴＡＴ、

ＦＤＰ一项异常者，采用小剂量肝素进行抗凝治疗５ｄ；治疗后

再对相关指标进行检测。三组患者均取静脉血３ｍＬ，高速离

心后分离血浆，－８０℃冰箱中保存待检。ＤＤ采用发色底物

法进行检测，仪器为Ｃｏａｔｒｏｎ１８００全自动血凝仪及其配套设

备。ＴＡＴ采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）进行检测，相关试

剂盒由上海酶联生物研究所提供。ＦＤＰ采用乳胶凝集试验进

行检测；所有操作均按照说明书进行。阳性判定标准［６］：

ＤＤ＞５００μｇ／Ｌ；ＴＡＴ＞４μｇ／Ｌ；ＦＤＰ＞２０ｍｇ／Ｌ。

１．３　统计学处理　所有研究数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件

包进行统计分析，计量资料以狓±狊表示，独立样本采用狋检验

分析样本间的差异，相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验，以α＝０．０５为

检验水准，以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平对比　与对照组相比，危

重患儿血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平明显升高，两组间相比差异

具有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　两组血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平对比（狓±狊）

组别 狀 ＤＤ（μｇ／Ｌ） ＴＡＴ（μｇ／Ｌ） ＦＤＰ（ｍｇ／Ｌ）

研究组 １０５ ６７７．５±５３．８ ８．０５±１．５７ ４１７．２±６７．８

对照组 ６０ ２３１．４±１６３．１ ２．３１±１．０７ １２．９±９．５

狋 ２５．７３２ ２５．１６１ ４３．６０５

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　ｐｒｅＤＩＣ患儿治疗后血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平　治疗后

ｐｒｅＤＩＣ患儿血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平降低至正常水平内，与

治疗前相比差异具有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　ｐｒｅＤＩＣ患儿治疗后血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平（狓±狊）

时段 狀 ＤＤ（μｇ／Ｌ） ＴＡＴ（μｇ／Ｌ） ＦＤＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 ５７ ６７７．５±５３．８ ８．０５±１．５７ ４１７．２±６７．８

治疗后 ５７ ２７３．４±３７．５ ２．６５±０．４６ １１．６±３．１

狋 ４７．０３８ ３３．８２２ ６１．２３６

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　危重病例评分与ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ相关性分析　研究组

血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平与危重病例评分呈明显负相关关系

（犘＜０．０５），见表３。

表３　危重病例评分与ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ相关性分析

统计值 ＤＤ ＴＡＴ ＦＤＰ

狉 －０．６８３ －０．７２４ －０．５４２

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　单项指标与３项指标联合检测的特异性和敏感性对比　

３项指标联合检测能够明显提高诊断的敏感性和特异性，见

表４。

表４　单项指标与３项指标联合检测的特异性和敏感性对比

检测指标 特异性（％） 敏感性（％）

ＤＤ ８３．１ ７３．５

ＴＡＴ ７８．４ ６３．８

ＦＤＰ ５５．９ ６７．４

３项联合 ８０．５ ９４．８

３　讨　　论

　　ＤＩＣ是由多种疾病导致的综合征，其临床表现为全身纤溶

系统紊乱、凝血系统激活和多器官内形成微血栓，最终发展成

为全身广泛性出血和多器官衰竭综合征。危重新生儿会因感

染、缺氧、创伤等导致ＤＩＣ，患儿发病急、病死率高，严重威胁新

生儿的生命安全。ｐｒｅＤＩＣ又称 ＤＩＣ前状态
［７］，该病无特异

性，虽然有局部血栓形成，但是未达到ＤＩＣ标准，因此容易被

忽视，因此寻找可靠的早期检测指标有着重要意义。

ＤＤ主要由纤维蛋白原向纤维蛋白转变中产生，通过检测

ＤＤ可以反映机体的纤溶状态；与ＰＬＴ、ＡＰＴＴ检测相比，ＤＤ

临床诊断价值更高。姜志凤等［８］研究发现，ＤＩＣ诊断中，ＤＤ

特异度为９６％，阳性预测率为９７％，阳性诊断率为９８％，因此

ＤＤ是ｐｒｅＤＩＣ诊断的理想指标之一。盛伟松
［９］在对新生儿

硬肿症血浆ＤＤ检测时发现，随着疾病的进展，ＤＤ水平呈明

显升高趋势，表明硬肿症患儿体内纤溶和凝血系统被激活，Ｄ

Ｄ可以作为临床治疗的参考指标。凝血酶抗凝血酶复合物是

凝血酶与抗凝血酶Ⅲ形成的复合物，在体内维持抗凝和凝血的

平衡；当 ＴＡＴ升高，则表明凝血酶形成过多，血液呈高凝状

态。Ｓｅｏ等
［１０］发现，在ＤＩＣ早期阶段 ＴＡＴ就明显升高，其诊

断ＤＩＣ的阳性率为８９．５％，因此可以作为早期诊断ＤＩＣ的理

想指标。在ＤＩＣ发展中ＴＡＴ保持较高水平，提示体内抗凝血

酶被消耗和凝血酶生成。ＦＤＰ是纤溶酶激活后，将纤维蛋白

原或纤维蛋白降解所产生的产物总称；血浆ＦＤＰ上升代表体

内有纤溶亢进的状态。但是由于ＦＤＰ操作复杂，检测中可能

存在人为因素干扰，临床检测假阳性较高。宋丽等［１１］证实，

ＦＤＰ对ＤＩＣ检测具有较高的敏感性，但是特异性不高，因此临

床上常用作ＤＩＣ诊断的参考指标。

在本研究中危重患儿血浆 ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平明显升

高，提示这３种指标可以作为ｐｒｅＤＩＣ早期诊断的依据；随着

肝素治疗后，患儿血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平均降低至正常水

平以内，说明ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平随着疾病的好转而逐渐恢

复正常；这与吴跃进等［１２］报道结论一致。进一步研究证实血

浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平与危重病例评分呈明显负相关关系，

这提示危重患儿血液可能处于高凝状态，通过检测 ＤＤ、

ＴＡＴ、ＦＤＰ水平可以作为临床药物干预治疗的参考。另外，这

３种指标单独检测的特异性和敏感性不高，但是联合检测后可

以明显提高临床诊断率；因此ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ检测可以作为

ＤＩＣ早期诊断的方法之一。

综上所述，通过检测血浆ＤＤ、ＴＡＴ、ＦＤＰ水平，可以提高

ｐｒｅＤＩＣ诊断率，并能够为干预治疗提供参考，值得临床推广。
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μｍｏｌ／Ｌ。

图１　不同浓度ＰＤＧＦ的ＳＰＲ传感器检测结果

２．３　纳米金适配子生物芯片的再生性能　因此根据前期再生

条件的摸索，本研究依据传感器检测信号数值的大小来确定较

为合适的ＮａＯＨ溶液的浓度，当样品浓度为３×１０７ＣＦＵ／ｍＬ

时采用７μＬ 浓度为１．５ｍｍｏｌ／Ｌ ＮａＯＨ 溶液进行再生，

ＰＤＧＦ与适配体的解离效果最好，再生后ＳＰＲ折射角变化值

基本恢复到上一次检测前的基线。再生后的ＳＰＲ折射角变化

值与进样检测前检测基线的差值保持在±２５ＲＵ以下，该芯

片可在此条件和要求下重复使用４０次以上。

３　讨　　论

本研究采用了核酸适配体代替传统的抗体与蛋白质结合，

并结合高灵敏度的 ＡｕＮＰｓ信号放大技术，成功构建了对

ＰＤＧＦ实时在线检测的ＳＰＲ生物传感器。ＳＰＲ生物传感器方

法与传统检测方法相比使用便捷、检测速度快，同时也可连续

检测多个样品，检测限可达到目前通用的检测要求，并且通过

ＮａＯＨ溶液再生可重复利用芯片４０次以上，极大地降低了检

测成本。

为了提高现有ＳＰＲ生物传感器的检测灵敏度，降低检测

限，将纳米技术与ＳＰＲ生物传感器相结合，利用 ＡｕＮＰｓ颗粒

生物亲和性好，表面积大、可用于放大信号的特点，将 ＡｕＮＰｓ

颗粒固定于生物芯片表面，用于结合更多的核酸适配体，极大

地提高了ＳＰＲ生物传感器的灵敏度与检测限。实验结果表

明，该方法检测下限低，线性范围宽，灵敏度高。因此该项技术

在蛋白质检测、疾病诊断、发现新药等方面具有非常大的应用

价值。
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