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抗凝血酶
+

对预测性诊断孕产妇脑静脉窦血栓的价值分析"

毕
!

瑞$

!张
!

波#

!尹建威0

!杨
!

亮-

#

"榆林市第二医院(

$%

妇产科#

#%

消化内科#

0%

呼吸内二科#

-%

神经内二科!陕西榆林
($*&.$

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血浆抗凝血酶
+

"

57

+

$对孕产妇脑静脉窦血栓"

VW,7

$的预测性诊断价值%

方法
!

以
#&$#

年
$

月至
#&$(

年
$

月在该院接受首次产检的孕产妇
$0(

例为研究对象!开展前瞻性随访研究!

纳入对象均表现出孕早期首次产检时
+"

二聚体"

+"+

$

%

-G

>

'

N

或纤维蛋白原降解产物"

T+S

$

%

-G

>

'

N

%按

围产期是否出现
VW,7

!将其划分为观察组"

)2#$

!出现
VW,7

$和对照组"

)2$$'

!未出现
VW,7

$%检测并对

比
#

组血小板计数"

SN7

$&凝血酶原时间"

S7

$&

+"+

&

T+S

&

57

+

水平!并测评
57

+

与其他指标的相关性!利用

受试者工作特征"

3̂ V

$曲线分析
57

+

对诊断
VW,7

的效能!利用
N8

>

)<=)A

回归分析明确
57

+

与
VW,7

发生

的关系%结果
!

观察组
57

+

水平明显低于对照组!

S7

明显长于对照组!差异均有统计学意义"

!

$

&%&.

$%

57

+

水平与
S7

呈显著负相关"

"2[&%6&'

!

!2&%&&$

$%

57

+

对早期诊断
VW,7

有较高价值!

3̂ V

曲线下

面积为
&%6-*

!

57

+

的最佳截断值为
(#%6Y

!此时灵敏度为
&%6.(

!特异度为
&%'*6

%

57

+

偏低是
VW,7

发生

的独立危险因素"

<I2#%($$

!

!2&%&&$

$%结论
!

孕早期检测
57

+

对早期诊断
VW,7

有一定价值!建议对孕

早期凝血及纤溶功能异常孕产妇同时检测该指标%
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孕产妇脑静脉窦血栓$

VW,7

&虽较少见#但因临 床表现复杂#早期诊断困难#即便目前影像学技术及

+

#0#$

+

检验医学与临床
#&$6

年
.

月第
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卷第
*

期
!

N?JQ;BVC)9
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治疗水平有明显提升#患者病死率仍高达
.Y

#

0&Y

#

存活者也可能出现肢体活动及认知功能障碍等后遗

症#影响生活质量'

$

(

)目前研究多认为明确
VW,7

发

生的高危因素#采取针对性干预措施有助于提升患者

预后#且有报道指出凝血及纤溶功能紊乱#尤其是纤

维蛋白原降解产物$

T+S

&*

+"

二聚体$

+"+

&升高可能

是
VW,7

的高危因素'

#

(

)抗凝血酶
+

$

57

+

&对凝血

酶有一定抑制作用#其能够通过与传统凝血及纤溶指

标不同的角度反映患者凝血功能'

0

(

#可能也有助于预

测
VW,7

的发生#但目前针对性探讨其对
VW,7

诊断

作用的研究尚少)本研究纳入
$0(

例存在
VW,7

高

危风险的孕产妇#进一步探讨了
57

+

对早期诊断该

疾病的价值#现报道如下)

$

!

资料与方法

$%$

!

一般资料
!

对
#&$#

年
$

月至
#&$(

年
$

月于本

院住院分娩的
$0(

例孕产妇进行前瞻性随访研究#本

研究已获得本院伦理委员会批准#纳入患者及其家属

均知情且签署同意书)纳入标准!病历资料完整%首

次产检时发现
+"+

%

-G

>

"

N

或
T+S

%

-G

>

"

N

#并同

时开展
57

+

监测%单胎)排除标准!年龄
$

$6

岁%孕

前存在原发性癫痫*颅内感染等神经系统疾病)失访

标准!因
VW,7

以外的因素导致人工终止妊娠%自主

要求退出研究者)对所有孕产妇持续随访#参考,中

国颅内静脉系统血栓形成诊断和治疗指南-

'

-

(确诊

VW,7

#并将
VW,7

患者纳入观察组#其他研究对象

纳入对照组)观察组
#$

例#妊娠年龄
$6

#

-.

岁#平

均$

0#%&Z6%#

&岁%孕末期发病
-

例#其中
$

例口服避

孕药#

$

例妊娠高血压综合征#

#

例直接诱因不明%产

褥期发病
$(

例#其中产后
#B

发病
$

例#产后
'B

发

病
$

例#产后
$

#

#

周发病
$.

例%伴糖尿病
-

例#高血

压
.

例%症状表现!意识不清伴抽搐
.

例#步态不稳
#

例#肢体偏瘫
0

例#明显头痛
$*

例)对照组
$$'

例#

妊娠年龄
$6

#

--

岁#平均$

0$%(Z6%$

&岁%其中
0

例

口服避孕药#

(

例妊娠高血压综合征#伴糖尿病
$(

例#

伴高血压
#$

例)

#

组研究对象年龄*基础疾病情况比

较#差异无统计学意义$

!

%

&%&.

&#具有可比性)

$%/

!

方法
!

所有研究对象在妊娠
$#

周产检时#采用

酶联免疫吸附试验检测血浆
57

+

水平#相关试剂盒

由上海信然生物技术有限公司生产)同时#统计
$#

周产检时血小板计数$

SN7

&*凝血酶原时间$

S7

&*

+"

+

*

T+S

水平#对比
#

组上述指标的差异#分析首次产

检时血浆
57

+

水平对早期诊断
VW,7

的价值)

$%'

!

统计学处理
!

采用
,S,,$*%&

软件进行数据处

理及统计分析#计量资料以
/ZD

表示#组间对比采用

独立样本
A

检验#血浆
57

+

水平与其他指标的相关

性分析采用
S;?F<89

相关法#血浆
57

+

对早期诊断

VW,7

的效能应用受试者工作特征$

3̂ V

&曲线评估#

VW,7

发生的独立危险因素应用
N8

>

)<=)A

回归分析评

估)

!

$

&%&.

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/%$

!

诊断*治疗及转归
!

观察组
#$

例患者血栓形成

部位!乙状窦
$.

例次#横窦
$-

例次#矢状窦
6

例次#

大静脉
#

例次#海绵窦
$

例次)由于
$#

周产检时已

将此部分纳为重点关注对象#因此在出现相关症状时

立即开展
V7

*

Q3O

等诊断方案#确诊疾病)确诊后立

即开展抗凝治疗#包括应用肝素钠*接触性溶栓*全身

静脉溶栓等#并开展对症治疗)经治疗后
$

例死亡#

.

例遗留偏瘫*失语*癫痫等后遗症#

$.

例痊愈无后

遗症)

/%/

!

#

组研究对象各检测指标水平对比
!

观察组

57

+

水平明显更低#

S7

明显更长#差异有统计学意

义$

!

$

&%&.

&)

#

组研究对象
SN7

*

+"+

*

T+S

水平比

较#差异无统计学意义$

!

%

&%&.

&)见表
$

)

表
$

!!

#

组研究对象各检测指标水平比较#

/ZD

$

组别
) 57

+

$

Y

&

S7

$

<

&

SN7

$

g$&

*

"

N

&

+"+

$

G

>

"

N

&

T+S

$

G

>

"

N

&

观察组
#$ '-%*Z(%6 $(%6Z$%- $6(%6Z60%. -%6Z&%* .%$Z$%0

对照组
$$' ((%$Z(%* $-%'Z$%. $*#%-Z*0%# -%.Z$%$ .%0Z$%$

A '%.#- *%&60 &%#$$ $%$(* &%(-.

! &%&&& &%&&& &%600 &%#-& &%-.6

/%'

!

57

+

与其他指标的相关性评分
!

经
S;?F<89

相

关分析#

57

+

水平与
S7

呈显著负相关$

"2[&%6&'

#

!2&%&&$

&#线性拟合曲线见图
$

)

57

+

水平与
SN7

呈弱正相关$

"2&%#&$

#

!2&%&00

&#但不具备临床意

义)

57

+

水平与
+"+

*

T+S

均无显著相关性$

"2[

&%$6(

*

&%&-6

#

!

%

&%&.

&)

/%1

!

57

+

对早期诊断
VW,7

的效能分析
!

57

+

对

早期诊断
VW,7

的
3̂ V

曲线见图
#

#其曲线下面积

为
&%6-*

$标准误为
&%&--

#

!2&%&&$

#

*.Y7,2

&%('#

#

&%*0.

&#

57

+

的最佳截断值为
(#%6Y

#此时

灵敏度为
&%6.(

#特异度为
&%'*6

#约登指数为
&%...

)

/%2

!

VW,7

发生的多因素回归分析
!

纳入
57

+

$

'

(#%6Y

赋值
&

#

$

(#%6Y

赋值
$

&及
S7

*

SN7

*

+"+

*

T+S

$

'

中位数赋值
$

#

$

中位数赋值
&

&为自变量#以

是否发生
VW,7

$是赋值
$

#否赋值
&

&为因变量#经

N8

>

)<=)A

回归分析#显示仅
57

+

偏低是
VW,7

发生

+

00#$

+

检验医学与临床
#&$6

年
.

月第
$.

卷第
*

期
!

N?JQ;BVC)9

!

Q?

H
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!
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的独立危险因素$

<I2#%($$

#

!2&%&&$

#

*.Y7,2

#%$&&

#

.%00$

&)

图
$

!!

57

+

与
S7

相关性的线性拟合曲线

图
#

!!

57

+

对早期诊断
VW,7

的
3̂ V

曲线

'

!

讨
!!

论

!!

VW,7

是特殊的缺血性脑血管病类型#发病率占

所有脑卒中的
&%.Y

#

$%&Y

'

.

(

#在妊娠及产褥期孕产

妇中发病率则相对较高#且主要发病于妊娠晚期及产

褥期#黄启涛等'

'

(开展大样本回顾性研究#显示孕产

妇
VW,7

的发生率约为
&%-6h

#近年国家二胎政策

开放#孕产妇
VW,7

的发病率可能增加#探寻可靠的

检测指标对早期预测诊断该疾病有一定临床意义)

目前研究多认为孕产妇
VW,7

发病率较高的原因包

括'

(

(

!妊娠后期血液处于高凝状态*妊娠呕吐及分娩

失血促进血栓形成)另外#子宫*阴道等器官静脉直

接与颅内静脉及静脉窦相互沟通#来自盆腔及周边系

统的细菌或血栓随血液逆流至颅内静脉系统#也会增

加该病发病率'

6

(

)

血液高凝状态是
VW,7

的危险因素之一#孙成梅

等'

*

(报道显示
+"+

及纤维蛋白原升高是该疾病发生

的危险因素#但该研究是对已确诊
VW,7

患者的回顾

性分析#虽然说明
+"+

等指标能够在开展影像学检查

之前辅助诊断
VW,7

#但仍无法说明凝血功能指标对

早期预测性诊断
VW,7

的价值)迪丽努尔等'

$&

(探讨

了孕产妇
+"+

*

T+S

等凝血及纤溶功能指标的变化趋

势#指出分娩前孕妇
+"+

及
T+S

水平均明显升高#提

示在妊娠晚期高凝状态较普遍#且由于上述指标的正

常区间已明显高于普通人#因此#在妊娠晚期进一步

对
+"+

*

T+S

等划分危险区间欠缺临床意义)袁恩武

等'

$$

(则指出妊娠期间凝血及纤溶功能指标的变化具

备一定的规律性#并给出了妊娠早期
+"+

*

T+S

的正

常参考区间#分别为
&%&&

#

-%$$

*

&%&&

#

0%**G

>

"

N

#

这为本研究奠定了基础)本研究纳入对象在首次产

检时即出现
+"+

%

-G

>

"

N

或
T+S

%

-G

>

"

N

#参考前

述研究#说明纳入对象是随访发生
VW,7

的高危人

群#但本研究显示#仅
#$

例患者出现
VW,7

#说明依

靠
+"+

和
T+S

可能仍不能有效反映孕妇的凝血及纤

溶功能)

本研究引入血浆
57

+

这一指标#首先发现在观

察组中该指标明显低于对照组#提示该指标可能对预

测
VW,7

有一定价值#这与邓群英等'

$#

(报道相符)

本研究同时发现
57

+

水平与
SN7

*

+"+

*

TRS

等均无

显著相关#或相关性较弱#不具备临床意义#这说明该

指标与其他指标对凝血的影响机制不同#因此能够作

为传统凝血功能指标的补充)许燕京等'

$0

(对脓毒症

并发弥散性血管内凝血的研究也有类似结果)

3̂ V

曲线显示该指标能够有效预测未来
VW,7

的发生#表

明该指标对早期预测性诊断
VW,7

有较高价值)

57

+

主要作用于血液中其他具备丝氨酸为中心的活化

凝血因子#如因子
(

?

*

,

等#对蛋白酶也有抑制作用#

是重要的抗凝物质#其水平下降可导致血栓形成'

$-

(

#

早期发现该指标水平过低#可能预示孕产妇未来出现

VW,7

的风险提升#本研究直接证实
57

+

偏低是

VW,7

发生的独立危险因素 $

<I2#%($$

#

!2

&%&&$

&)

本研究
#$

例患者经及时诊治后#仅出现
$

例死

亡#但
.

例患者残留各种后遗症#其疗效与白琳等'

$.

(

报道结果接近#提示目前仍难以有效控制该疾病#临

床仍需要对疾病重点预防#故对妊娠早期常规检出凝

血及纤溶功能异常对象#建议进一步检测该指标#以

更好地指导预防
VW,7

)

综上所述#

57

+

对早期预测性诊断孕产妇

VW,7

有一定价值#值得关注)
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株菌中可能存在针对碳青霉烯类抗菌药物的外排泵

从而导致菌株耐药)

NMM

等'

*

(研究发现对于产
M,RN<

的肺炎克雷伯

菌只缺失一种膜孔蛋白不会引起碳青霉烯耐药#而产

5G

I

V

酶的肺炎克雷伯菌缺失一种或者两种膜孔蛋

白均可导致碳青霉烯耐药或者中介)编号
#0'6

*

#6(.

*

0&.&

的菌株
,+,"S5!M

结果显示
Ĝ

I

d0'

缺

失#且同时表达
5G

I

V

酶#提示这
0

株菌对碳青霉烯

类抗菌药物的耐药是由
5G

I

V

酶过度表达合并外膜

孔蛋白
Ĝ

I

d0'

的丢失#以及外排泵高表达共同作用

导致的)其余
6

株不产碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌

的耐药机制主要为外排泵的高表达所致)

综上所述#碳青霉烯酶尤其是肺炎克雷伯菌碳青

霉烯酶的产生是本院肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗

菌药物耐药的主要原因#其次为外排泵高表达)同时

也发现#

#&$-

年分离
V3dS

菌株中存在多种耐药机

制的协同作用!高产
5G

I

V

酶#外排泵高表达#外膜蛋

白缺失)
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