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  摘 要:目的 研究新生儿凝血系统的发育情况,探讨新生儿出血性疾病可能的危险因素。方法 收集该

院2019年1月至2020年6月分娩的新生儿相关临床基本资料和出生2
 

h及1、2、3、4、5、7、14
 

d时的凝血功能

指标[凝血酶原时间(PT)、凝血酶原时间-国际标准化比值(PT-INR)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、APTT
测定值比率(APTT-ratio)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)]检测结果,将符合研究条件的新生儿分为健康

新生儿(A组)611例和出血性疾病新生儿(B组)124例,比较2组凝血功能指标的差异,分析新生儿出血性疾病

的危险因素。结果 A组出生后2周内PT-INR、APTT-ratio、TT逐渐下降,而FIB水平逐渐上升,大约在1
周左右PT-INR、APTT-ratio、TT、FIB均达到一个较为稳定的水平。B组PT、APTT较A组延长,APTT-rati-
o低于A组,差异均有统计学意义(P<0.05)。早产儿(孕周<37周)、母亲患有子痫前期/HELLP综合征及低

体质量儿(<2
 

500
 

g)为新生儿出血性疾病的危险因素[OR=3.35(95%CI:1.62~5.79)、1.56(95%CI:1.14
~3.23)、1.89(95%CI:1.28~6.33),P<0.05]。结论 认识到新生儿凝血系统的发展特征及新生儿出血性

疾病的危险因素(早产、母亲患有子痫前期/HELLP综合征、低体质量儿)有助于对新生儿出血性疾病进行迅速

诊断和适当处理。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

development
 

of
 

neonatal
 

blood
 

coagulation
 

system
 

and
 

investigate
 

pos-
sible

 

risk
 

factors
 

for
 

neonatal
 

hemorrhagic
 

diseases.Methods From
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

in
 

the
 

hospi-
tal,the

 

basic
 

clinical
 

data
 

of
 

newborns
 

delivered
 

and
 

the
 

test
 

results
 

of
 

blood
 

coagulation
 

function
 

indexes
 

[prothrombin
 

time
 

(PT),prothrombin
 

time-international
 

normalized
 

ratio
 

(PT-INR),activated
 

partial
 

throm-
boplastin

 

time
 

(APTT),APTT
 

measured
 

value
 

ratio
 

(APTT-ratio),thrombin
 

time
 

(TT),fibrinogen
 

(FIB)]

at
 

2
 

h
 

and
 

1,2,3,4,5,7,and
 

14
 

days
 

of
 

birth
 

were
 

collected.The
 

newborns
 

who
 

met
 

the
 

research
 

conditions
 

were
 

divided
 

into
 

611
 

healthy
 

newborns
 

(group
 

A)
 

and
 

124
 

newborns
 

with
 

hemorrhagic
 

disease
 

(group
 

B).
The

 

differences
 

in
 

blood
 

coagulation
 

function
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

neonatal
 

hemorrhagic
 

disease
 

were
 

analyzed.Results In
 

group
 

A,PT-INR,APTT-ratio,and
 

TT
 

gradually
 

de-
creased

 

within
 

2
 

weeks
 

after
 

birth,while
 

FIB
 

level
 

gradually
 

increased.PT-INR,APTT-ratio,TT
 

and
 

FIB
 

all
 

reached
 

a
 

relatively
 

stable
 

level
 

about
 

1
 

week
 

after
 

birth.The
 

PT
 

and
 

APTT
 

of
 

group
 

B
 

were
 

longer
 

than
 

those
 

of
 

group
 

A,and
 

the
 

APTT-ratio
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

group
 

A,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Premature
 

infants
 

(<37
 

weeks
 

of
 

gestation),mothers
 

with
 

preeclampsia/HELLP
 

syndrome
 

and
 

low
 

body
 

mass
 

infants
 

(<2
 

500
 

g)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

neonatal
 

hemorrhagic
 

diseases
 

[OR=3.35
 

(95%CI:

1.62-5.79),1.56
 

(95%CI:1.14-3.23),1.89
 

(95%CI:1.28-6.33),P<0.05].Conclusion Recognizing
 

the
 

development
 

characteristics
 

of
 

the
 

neonatal
 

coagulation
 

system
 

and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

neonatal
 

hemorrhag-
ic

 

diseases
 

(premature
 

birth,mothers
 

with
 

preeclampsia/HELLP
 

syndrome,low
 

body
 

mass
 

infants)
 

are
 

help-
ful

 

for
 

rapid
 

diagnosis
 

and
 

appropriate
 

stratagems
 

of
 

neonatal
 

hemorrhagic
 

diseases.
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  胎儿的凝血系统随着母亲孕周的增长而逐渐发

育成熟。大约在孕10周时,凝血因子开始在子宫内

合成,随着妊娠的发展,其水平也逐渐增加[1]。新生

儿的凝血系统处于一个动态发展的过程,且一般在出

生6个月后才能完全成熟[2]。然而,临床上在评估新

生儿凝血系统功能时,通常将成人凝血功能指标参考

范围直接应用于新生儿凝血功能指标结果的判断。
事实上,相较于成人,新生儿凝血功能存在相对低凝

的状态,这可能是导致新生儿出血倾向增加的原

因[3]。与婴儿和儿童相比,新生儿发生血栓形成的风

险较高,这可能是由于败血症、炎症、低血压、缺氧以

及在小直径血管和脐血管中使用血管内导管所引起

的[4]。“新生儿出血性疾病”的概念对新生儿出血或

血栓形成事件的诊断和处理均具有重要影响,一旦出

现新生儿出血性疾病可能会危及新生儿的生命。对

于新生儿凝血功能的评价,应使用适合其年龄的分析

仪和试剂以及恰当的参考范围;对于患有出血性疾病

的新生儿,应遵循针对特定年龄的指南。因此,了解

凝血系统的生理年龄依赖性变化对于血栓形成或出

血的准确诊断至关重要,尤其是针对新生儿。凝血功

能检测对于可能患有脑、肺或胃肠道出血风险的新生

儿或具有重要价值[5]。因此,认识并了解新生儿凝血

系统的发展特征及新生儿出血性疾病的危险因素有

助于对其进行迅速诊断和适当处理。基于此,本研究

的目的是研究新生儿凝血系统发育情况,分析健康和

患有出血性疾病新生儿的凝血功能差异及新生儿出

血性疾病的危险因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年6月在

本院分娩的新生儿作为研究对象,新生儿出生后均预

防性肌肉注射维生素K。健康新生儿纳入标准包括:
(1)一般情况尚可的足月儿(孕周37~<42周)及早

产儿(孕周28~<37周);(2)新生儿出生0~14
 

d内

(出生后2
 

h及1、2、3、4、5、7、14
 

d)在本院进行凝血功

能指标[包括凝血酶原时间(PT)、凝血酶原时间-国际

标准化 比 值 (PT-INR)、活 化 部 分 凝 血 活 酶 时 间

(APTT)、APTT测定值比率(APTT-ratio)、凝血酶

时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)]检测;(3)新生儿临床

基本资料(包括性别、出生后体质量、分娩方式、Apgar
评分)充分,血常规和凝血功能指标结果正常;(4)新
生儿母亲的基本资料(包括年龄,孕周,孕期吸烟史,
孕期饮酒史,妊娠相关疾病如妊娠糖尿病、子痫前期/

HELLP综合征、绒毛膜羊膜炎)充分。新生儿出血性

疾病的纳入标准:新生儿出现血小板减少性紫癜(皮
肤出血点、瘀斑)、弥散性血管内凝血、脐带残端出血、
血尿、血便、体内出血(如消化道出血、肺出血、颅内出

血等)等则认定其患有新生儿出血性疾病[6-7]。排除

标准包括:(1)先天性畸形、先天性溶血性以及其他特

殊疾病(如宫内病毒、寄生虫感染等)新生儿;(2)有子

宫内输血史的新生儿;(3)新生儿窒息(1
 

min
 

Apgar
评分≤5分或脐动脉pH 值≤7.0或碱剩余≥12

 

mmol/L)及胎龄未满28周的新生儿。收集新生儿上

述相关临床基本资料及凝血功能指标检测结果,根据

纳入和排除标准对所纳入的新生儿进行研究资格评

估,最终确定符合标准的健康新生儿(A组)611例,出
血性疾病新生儿(B组)124例。2组临床基本资料比

较,B组母亲患有子痫前期/HELLP综合征、绒毛膜

羊膜炎、采用剖宫产方式分娩的比例均高于A组,新
生儿体质量和Apgar评分则低于A组,差异均有统计

学意义(P<0.05);2组其他基本资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究所

有程序均根据赫尔辛基宣言执行,且本研究已获得本

院医学伦理委员会批准。

1.2 凝血功能检测 为了检测结果的准确,必须正

确采集血液标本,肝素的微小污染也可能产生不准确

的结果。理想情况下,血液标本应从没有气泡或组织

液污染的外周静脉抽取。对于早产儿或难以建立静

脉通路的婴儿,建议从留置导管获取血液标本。由技

术熟练的儿科护士进行新生儿静脉穿刺,采集后的血

液立即放入含有3.2%枸橼酸钠抗凝剂(体积比为

9∶1)的蓝头采血管中,置于-4
 

℃下低温保存,2
 

d内

使用希森美康凝血分析仪及其配套试剂检测PT、PT-
INR、APTT、APTT-ratio、TT及FIB水平。

1.3 统计学处理 采用GraphPad
 

Prism
 

8.0软件对

数据进行分析处理。正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验;计数资料以频数、率表示,
组间比较采用χ2 检验或Fisher精确概率法检验。采

用多因素Logistic回归模型分析新生儿出血性疾病

的危险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 A组2周内凝血功能指标的变化情况 A组出

生后2周内PT-INR、APTT-ratio、TT逐渐下降,而

FIB水平逐渐上升,大约在1周左右PT-INR、APTT-
ratio、TT、FIB均达到一个较为稳定的水平。见图1。
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2.2 2组新生儿出生2
 

h凝血功能比较 B组PT、

APTT较A组延长,APTT-ratio低于 A组,差异均

有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  2组新生儿基本资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 母亲年龄(岁) 孕周(周) 吸烟史 饮酒史 妊娠糖尿病
子痫前期/

HELLP综合征
绒毛膜羊膜炎

A组 611 27.12±4.26 38.78±3.78 38(6.22) 26(4.26) 19(3.11) 43(7.04) 56(9.17)

B组 124 27.91±5.56 39.34±3.26 7(5.65) 6(4.84) 5(4.03) 18(14.52) 19(16.13)

t/χ2 1.178 1.538 0.243 0.29 0.527 2.752 2.065

P 0.075 0.125 0.808 0.772 0.598 0.006 0.039

组别 n
性别

男 女
体质量(g)

分娩方式*

阴道分娩 剖宫产
Apgar评分(分)

A组 611 345(56.46) 266(43.54) 3
 

197.12±238.35 399(65.30) 212(34.70) 8.63±2.08

B组 124 69(55.65) 55(44.35) 2
 

880.34±302.45 35(28.23) 89(71.77) 7.61±2.55

t/χ2 0.168 8.795 7.655 4.781

P 0.867 <0.001 <0.001 <0.001

  注:*表示统计数据不包含临床医师以“患儿已患某种疾病”为前提施行的剖宫产或阴道分娩计数。

  注:A、B、C、D分别表示PT-INR、APTT-ratio、TT及FIB水平变化情况。

图1  A组出生2周内凝血功能指标变化情况

表2  2组出生2
 

h凝血功能指标比较(x±s)

组别 n PT(s) PT-INR APTT(s) APTT-ratio TT(s) FIB(mg/dL)

A组 611 16.65±1.76 1.28±0.26 64.56±12.12 1.83±0.10 19.55±2.32 162.47±56.38

B组 124 17.23±2.11 1.29±0.29 68.67±15.24 1.74±0.11 19.43±3.12 151.48±59.47

t 3.229 0.383 3.286 8.981 0.493 1.196

P 0.001 0.702 0.001 <0.001 0.622 0.051

2.3 新生儿出血性疾病危险因素分析 采用多因素

Logistic回归模型分析新生儿出血性疾病的危险因

素,结果显示,早产儿(孕周<37周)、母亲患有子痫前

期/HELLP综合征及低体质量儿(<2
 

500g)为新生

儿出血 性 疾 病 的 危 险 因 素[OR=3.35(95%CI:

1.62~5.79)、1.56(95%CI:1.14~3.23)、1.89(95%

·1362·检验医学与临床2021年9月第18卷第18期 Lab
 

Med
 

Clin,September
 

2021,Vol.18,No.18



CI:1.28~6.33),P<0.05],见表3。
表3  新生儿出血性疾病多因素Logistic回归

   模型分析结果

因素 调整后OR 95%CI P

母亲年龄(岁)

 18~<35 - - -

 ≥35 2.21 0.71~5.82 0.128

孕周(周)

 37~<42 - - -

 <37 3.35 1.62~5.79 0.013

 ≥42 1.96 0.49~3.87 0.524

吸烟史 1.71 0.56~3.05 0.383

饮酒史 1.21 0.84~3.43 0.382

母亲患子痫前期/HELLP综合征 1.56 1.14~3.23 0.027

母亲患绒毛膜羊膜炎 1.32 0.65~2.79 0.382

性别

 男 - - -

 女 2.65 0.48~5.07 0.826

体质量(g)

 2
 

500~<4
 

000 - - -

 <2
 

500 1.89 1.28~6.33 0.022

 ≥4
 

000 2.21 0.71~3.82 0.483

分娩方式

 阴道分娩 1.45 0.34~1.97 0.673

 剖宫产 1.31 0.37~2.79 0.382

Apgar评分 1.68 0.26~5.79 0.735

PT 1.91 0.29~12.50 0.459

PT-INR 1.88 0.63~11.12 0.325

APTT 1.79 0.54~2.81 0.735

APTT-ratio 0.65 0.38~5.11 0.805

TT 1.41 0.81~3.18 0.634

FIB 2.45 0.73~6.77 0.726

  注:-表示该指标为Logistic分析的参照。

3 讨  论

  新生儿出血性疾病是一种罕见的疾病,通常是由

于新生儿机体内凝血功能紊乱造成,一般发生在新生

儿出生后的1周内[1]。在诊治患有出血性疾病的新

生儿时,了解凝血系统早期特征是很重要的。本研究

中,新生儿出生2
 

h时的凝血功能检测结果处于“正常

成年人凝血功能检测结果参考范围”之外。随着时间

的延长,新生儿的PT-INR、APTT-ratio、TT在出生

后逐渐下降,而FIB水平逐渐上升,大约在1周左右

PT-INR、APTT-ratio、TT、FIB可达到一个较为稳定

的水平。本研究与先前的研究得到相似的结论,即新

生儿凝血相关检验指标参考值范围采用成年人的标

准,可能不利于筛选新生儿潜在的凝血障碍[7-12]。凝

血系统的建立和发展受年龄的影响,许多凝血相关蛋

白的水平取决于胎龄和产后年龄。一般来说,新生儿

刚出生时,维生素K依赖性凝血因子(FⅡ、FⅦ、FⅨ、

FⅩ)和接触因子(FⅪ、FⅫ)的水平常常只有成人正

常值的50%左右[7]。同时,新生儿参与纤溶的蛋白质

(纤溶酶原和组织纤溶酶原激活剂)和天然凝血抑制

剂(如抗凝血酶、蛋白C和蛋白S)水平较低导致新生

儿相对低纤溶状态。因此,新生儿存在相对低凝的一

种状态,这可能是导致新生儿出血倾向 增 加 的 原

因[3]。凝血系统在新生儿出生后的几周和几个月内

逐渐发育成熟,大多数凝血相关蛋白的水平,无论是

足月婴儿还是早产儿,到6个月大时都已非常接近成

人的水平[7-8]。
尽管产科诊疗技术和新生儿保健有所进步,但早

产儿和低体质量儿仍然不少。在本研究中,早产儿

(孕周<37周)、母亲患有子痫前期/HELLP综合征

以及低体质量儿(<2
 

500
 

g)为新生儿出血性疾病的

危险因素[OR=3.35(95%CI:1.62~5.79)、1.56
(95%CI:1.14~3.23)、1.89(95%CI:1.28~6.33),

P<0.05]。与足月儿相比,早产儿血浆中促凝和抗凝

维生素K依赖性凝血因子水平降低,血浆中FⅫ因子

和接触因子在内的其他蛋白质的水平有所降低[9]。
早产儿有出血并发症的风险,这些并发症中最危险的

是脑室内出血,通常表现为严重的颅内出血,伴有较

高的病死率和致残风险[9-11]。低出生体质量儿止血系

统不成熟对出血发生的影响尚不清楚,有文献报道,
由于循环系统发育不成熟,早产儿和低体质量儿的出

血风险增加,尤其是在生后的第1周[12-13]。本研究还

认为母亲患有子痫前期/HELLP综合征对新生儿凝

血功能指标有影响,这与近期相关研究结论相似[14]。
子痫前期/HELLP综合征是妊娠最常见的妊娠并发

症之一,母体的这种病理状态可能会导致小动脉血管

收缩和子宫胎盘血流量减少,从而导致母体胎儿交换

区域的氧气供应不足,使胎儿处于缺氧状态,增加胎

儿出血的风险[15-16]。针对新生儿凝血功能的评估和

出血性疾病的诊断往往具有挑战性,这需要临床医生

根据新生儿具体的年龄、临床症状(如瘀斑)、家族出

血史、孕产妇疾病(包括感染或血小板减少症)、先前

妊娠的结果、药物使用的详细记录(母亲和新生儿,尤
其是新生儿出生时使用维生素K的相关记录),以及

根据凝血功能参考范围对新生儿的凝血功能指标检

测结果进行适当的解释[12]。
综上所述,认识到新生儿凝血系统的发展特征及

新生儿出血性疾病的危险因素有助于对新生儿出血
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性疾病进行迅速诊断和适当处理。
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