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妊娠期凝血筛查４项参考区间的建立与分析

孙秋瑾１，岳育红２＃，王怡然３，王清涛２△

（１．北京市朝阳区妇幼保健院检验科　１０００２１；２．首都医科大学附属北京朝阳医院检验科／北京市临床

检验中心，北京１０００２０；３．首都医科大学医学检验系２０１２级本科，北京１０００５０）

　　摘　要：目的　建立北京市朝阳区妇幼保健院检验科健康孕妇早、中、晚孕期凝血功能筛查４项的参考区间并进行分析。方

法　参考美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）Ｃ２８Ａ３文件，对就诊于北京市朝阳区妇幼保健院孕妇进行回顾性筛选，选出符合纳

入标准的健康妊娠女性６９４２名，同时筛选出健康非妊娠女性１４０名，采用ＳＹＳＭＥＸＣＡ７０００全自动血凝分析仪及相关配套试剂

检测活化部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋白原浓度（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）的水平，并建立不同妊娠期：

包括早期（０～１２周）、中期（１３～２７周）、晚期（２８～４０周）的凝血筛查４项的参考区间。结果　随着孕早、中、晚期的进展，ＡＰＴＴ、

ＰＴ水平逐渐下降，除ＡＰＴＴ孕中期与对照组比较，差异无统计学意义外（犘＝０．９８２）；其他ＡＰＴＴ、ＰＴ各期与对照组比较，差异均

有统计学意义（犘＜０．０５）；而ＦＩＢ随着孕期的进展则逐渐上升，各孕期组间以及各孕期与对照组间数据均数两两比较，差异均有

统计学意义（犘＜０．０１）；而ＴＴ中孕与晚孕期比较，差异无统计学意义（犘＝１．０００），故可以合并中、晚孕期参考区间。结论　建立

各妊娠期凝血筛查项目ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ、ＴＴ的参考区间，有利于正确评价妊娠期凝血功能异常疾病的诊断和治疗。
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　　女性在妊娠期由于血液处于高凝状态，凝血、抗凝及纤溶

系统均有不同程度的改变，如果仍采用非妊娠期女性的参考区

间，将难以获得准确的诊断信息，甚至引起误诊和漏诊［１］。而

且由于不同的实验室使用不同的检测系统及检验方法，故其结

果也存在较大的差异。为进一步了解不同孕期凝血机制、功能

的变化，预防并发症的发生，本文回顾性分析了北京市朝阳区

妇幼保健院正常孕妇凝血筛查４项检测指标：活化部分凝血酶

原时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋白原浓度（ＦＩＢ）、

凝血酶时间（ＴＴ）。同时参考美国临床和实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）Ｃ２８Ａ３文件
［２］，以建立实验室不同孕期凝血筛查４项

的参考区间［３４］，为孕产妇出血及血栓性疾病的诊断和预防提

供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　健康妊娠组　回顾性筛选２０１４年１月至２０１５年１２

月就诊于北京市朝阳区妇幼保健院做孕期凝血功能筛查的孕

妇６９４２名，收集符合如下纳入标准早、中、晚孕妇凝血４项的

数据［５］：（１）经阴道分娩的单胎妊娠女性；（２）妊娠期血压正常

（＜９０／１４０ｍｍＨｇ）；（３）妊娠期无尿蛋白（尿蛋白定性为阴性

或２４ｈ 尿 蛋 白 定 量 低 于 １５０ ｍｇ 或 尿 蛋 白 浓 度 低 于

１００ｍｇ／Ｌ）；（４）分娩孕周为３７～４０周；（５）产时出血量不多于

５００ｍＬ；（６）无凝血性疾病及血液系统疾病；（７）无心、肺、肝、

肾疾病史、无精神性疾病；（８）未服用任何抗凝药物；（９）近３个

月没有进行输血或手术；（１０）年龄为１９～４４岁。按照孕期分

·４７１· 检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



成几个亚组：孕早期（妊娠０～１２周）４３３７例，孕中期（妊娠

１３～２７周）４７１例，孕晚期（２８～４０周）２１３４例。

１．１．２　非妊娠期健康组　非妊娠期健康女性１４０例为对照组，

纳入标准为：（１）血压正常（＜９０／１４０ｍｍＨｇ）；（２）无尿蛋白（尿

蛋白定性为阴性）；（３）无凝血性疾病及血液系统疾病；（４）无心、

肺、肝、肾疾病史，无精神性疾病；（５）未服用任何抗凝药物；（６）

近３个月没有进行输血或手术；（７）年龄为１９～４４岁。

１．２　试剂与仪器　ＳＹＳＭＥＸＣＡ７０００全自动血凝分析仪及其

相关配套试剂，具体检验方法严格按照实验室凝血检测标准操

作规程执行；血凝仪每年进行校准；选择至少２个浓度（正常和

异常）的室内质控品，每批次至少进行１次室内质控（２个浓度

水平），并保证在控；凝血筛查４项参加卫生部临床检验中心的

室间质评且成绩合格。

１．３　标本采集　选用 ＶＡＣＵＥＴＴＥ 枸橼酸钠真空采血管（含

０．１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠０．３ｍＬ），对研究对象进行静脉采血，采

血时为保证采集血量达到要求２．７ｍＬ（确保抗凝剂与血液的比

例为１∶９），应在采集时待管内真空负压耗尽再选择结束；然后

颠倒混匀血样８～１０次，避免血液出现凝块；３０００ｒ／ｍｉｎ，离心

１０ｍｉｎ；取无溶血、无脂血抗凝血浆，２ｈ内完成检测。

１．４　统计学处理

１．４．１　离群值处理　参考ＣＬＳＩＣ２８Ａ３文件建议的 Ｄｉｘｏｎ

法［６］（即Ｄ／Ｒ比值）判断离群值，当Ｄ／Ｒ≥１／３时，该值应当作

为离群值被剔除。Ｄ是指极大（或极小）值和相邻值之间的绝

对差值，而Ｒ是指包括极值在内的所有值中最大值和最小值

间的差值。

１．４．２　统计学方法　使用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，参

考区间的计算采用百分位法表示，以犘２．５～犘９７．５方式表示

９５％犆犐。９５％犆犐的制定采用的是非参数法
［６８］。多组非正态

性数据统计，首先选用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验进行总体比较，有

差异再用Ｄｕｎｎｐｏｓｔｈｏｃａｎａｌｙｓｉｓ进行两两比较。选用箱线图

反应各妊娠组凝血指标变化趋势及离散情况。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各妊娠期 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＦＩＢ、ＴＴ的参考区间　通过对６

９４２例不同孕期孕妇及１４０例对照组女性凝血结果进行分析，

计算出９５％犆犐。其制订采用非参数法，以犘２．５～犘９７．５方式表

示，见表１。

２．２　对照组与妊娠期各组别的比较及妊娠期各组别间的比较

　随着孕早、中、晚期的进展，ＡＰＴＴ、ＰＴ数值逐渐下降，除

ＡＰＴＴ孕中期与对照组比较，差异无统计学意义外（犘＝

０．９８２），其他ＡＰＴＴ、ＰＴ各期与对照组比较，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；而ＦＩＢ随着孕期的进展则逐渐上升，各孕期间

以及各孕期与对照组间数据均数的两两比较，差异均有统计学

意义（犘＜０．０１）；而ＴＴ中孕与晚孕期比较，差异无统计学意义

（犘＝１．０００），故可以合并中、晚孕期参考区间为：Ｍ（犘２．５～

犘９７．５）＝１７．２０（１５．６０～１９．１０）。见表２。

表１　　各妊娠期ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＦＩＢ、ＴＴ的参考区间［犕（犘２．５～犘９７．５）］

组别 狀 ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＴＴ（ｓ）

对照组 １４０ ２９．６０（２３．２３～３６．５１） １１．３０（１０．０６～１２．９５） ２．５５（１．７９～３．７６） １８．９０（１６．３５～２１．７４）

早孕组 ４３３７ ３０．３０（２３．６０～３７．３０） １１．４２（１０．２１～１２．９５） ３．０９（２．００～４．３９） １７．９０（１５．９０～２０．００）

中孕组 ４７１ ２９．２０（２３．２０～３６．００） １１．０９（９．９９～１２．５８） ３．７１（２．５７～４．６５） １７．３０（１５．７０～１９．１０）

晚孕组 ２１３４ ２７．９０（２２．７０～３４．２０） １０．９３（９．９０～１２．２４） ４．１３（２．９６～４．８７） １７．２０（１５．６０～１９．３０）

厂家ａ － ２１．１０～３６．５０ ９．８０～１２．１０ １．８０～３．５０ １４．００～２１．００

　　注：ａ表示未采用犕（犘２．５～犘９７．５）表示 ；－表示此项无数据。

表２　　对照组与妊娠期各组别的比较及妊娠期各组别间的比较（犘）

统计学检验 对比 ＡＰＴＴ ＰＴ ＦＩＢ ＴＴ

Ｋｒｕｓｋａｌｗａｌｌｉｓａｎａｌｙｓｉｓ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

Ｄｕｎｎｐｏｓｔｈｏｃａｎａｌｙｓｉｓ Ｎ狏狊．Ｗ１ ０．０１４ ０．０００ ０．０００ ０．０００

Ｎ狏狊．Ｗ２ ０．９８２ ０．００２ ０．０００ ０．０００

Ｎ狏狊．Ｗ３ ０．０１３ ０．０００ ０．０００ ０．０００

Ｗ１狏狊．Ｗ２ ０．０３１ ０．０００ ０．０００ ０．０００

Ｗ１狏狊．Ｗ３ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

Ｗ２狏狊．Ｗ３ ０．００２ ０．０３３ ０．０００ １．０００

ＡＮＯＶＡ（组间） ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：Ｎ为对照组；Ｗ１为早孕组（０～１２周）；Ｗ２为中孕组（１３～２７周）；Ｗ３为晚孕组（２８～４０周）。

　　注：Ａ为ＡＰＴＴ变量箱线图；Ｂ为ＰＴ变量箱线图；Ｃ为ＦＩＢ变量箱线图；Ｄ为ＴＴ变量箱线图。

图１　　对照组及各妊娠组箱线图

２．３　对照组及各妊娠组凝血指标变化趋势及离散情况　箱线 图更直观反映了本试验妊娠早、中、晚凝血４项指标变化趋势
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及离散情况，见图１。

３　讨　　论

　　近年来，凝血、抗凝及纤溶系统的变化在孕产妇中的应用

价值越来越受到临床重视［９］。妊娠是一种特殊的生理过程，因

胎儿生长发育和分娩的生理需求，此时机体内的各项生理指标

均发生一定程度的改变，以利于胎儿的生长和娩出。特别是在

妊娠晚期，体内的凝血功能增强，抗凝功能减弱，纤溶功能减

弱，致使妊娠晚期妇女体内出现高凝状态，因此，对于孕妇这个

特殊群体再使用正常非孕妇女性或男性的参考区间已不合适。

故建立正常健康孕妇不同妊娠期凝血筛查４项的参考区间迫

在眉睫。

凝血筛查４项是出血性及血栓性疾病筛查的常规检验项

目。ＰＴ是外源性凝血系统较为敏感的筛选指标，可反映血浆

中凝血因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ水平；ＡＰＴＴ是内源性凝血系统较为

敏感的筛选指标，可反映血浆中凝血因子Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ、Ⅻ水平；

ＦＩＢ是内、外源性凝血途径的最终通路，主要用于纤溶筛

查［１０］，在妊娠期ＦＩＢ可由２～４ｇ／Ｌ增至４～６ｇ／Ｌ；ＴＴ是检测

待测标本是否有循环抗凝物质的试验，其长短反映血浆纤维蛋

白原量或质的异常程度。

本研究结果显示，随着孕期进程，ＰＴ、ＡＰＴＴ逐渐缩短，

ＦＩＢ则显著升高，提示妊娠末期高凝状态易形成血栓
［９］，应高

度关注。本研究结果表明，孕早期孕妇的凝血系统和纤溶系统

发生变化，血浆纤维蛋白原的水平逐渐增加，大部分凝血因子

增多，可溶性纤维蛋白单体水平增加，纤溶酶源激活物活性下

降而其抑制物水平升高，血液呈高凝状态。这种生理变化随着

孕妇孕周的增加而加剧，适度高凝是一种生理性保护措施。其

有利于维持纤维蛋白沉积于动脉、子宫壁和胎盘绒毛间，有助

于维持胎盘的完整性以及剥离而形成血栓，有利于分娩过程中

和产后迅速止血，有效防止大出血。

然而当某些诱因存在时，机体可由高凝状态迅速转化为低

凝状态，此时由于大量凝血因子的消耗，可引起妊娠高血压综

合征及诱发纤溶的发生、胎盘早剥、弥散性血管内凝血

（ＤＩＣ）
［１１］和产后血栓等多种产科并发症，严重威胁孕产妇、胎

儿的安全［５］。因此，建立孕妇不同孕期常规凝血试验参考区

间，密切观察孕妇产前凝血４项指标，了解其凝血与纤溶功能

的变化，有助于病情的监测，防止产科出血及血栓性疾病，对提

高分娩安全、保护母婴健康具有重要意义。
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ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕ

ｎｏｔｈｅ，２０１６，３１：１９．

［１１］周晋华．流式细胞术分析不同分期的恶性肿瘤外周血Ｔ

淋巴细胞亚群的变化［Ｊ］．临床肿瘤杂志，２００９，７（１４）：

６１９６２１．

［１２］ＢａｕｍａｎｎＭＨ，ＭｉｌｓｏｎＴＪ，ＰａｔｒｉｃｋＣＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｃｏｕｎｔｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎ

ｌａｒｇｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，５７：２３０９．

（收稿日期：２０１６０８１７　　修回日期：２０１６１０２３）

·６７１· 检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２


