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重庆市璧山区健康孕晚期女性血浆D-二聚体
参考区间的建立及验证*
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  摘 要:目的 建立重庆市璧山区健康孕晚期女性不同孕周血浆D-二聚体(D-D)参考区间,为临床防治妊

娠期并发血栓性疾病提供正常参考区间。方法 回顾性选取2023年1-12月在重庆医科大学附属璧山医院

做产前检查的724例健康单胎孕晚期女性作为试验组。按孕周将试验组分为健康未足月组(28~36周,293
例)与健康足月组(37~42周,431例)。按育龄将健康未足月组、健康足月组分为<30岁(健康未足月组122
例,健康足月组279例)和≥30岁(健康未足月组171例,健康足月组152例)。另选取254例同期在重庆医科

大学附属璧山医院体检的健康育龄非孕女性作为对照组,根据年龄将其分为<30岁(124例)与≥30岁(130
例)。检测各组血浆D-D水平,建立血浆D-D的单侧参考区间。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析D-D对

妊娠期合并症的诊断效能。采用Pearson相关分析D-D水平与孕周、年龄的相关性。结果 试验组正态性检

验结果显示总体D-D水平为[1.93(1.35,2.73)]mg/L。对照组正态性检验结果显示总体D-D水平为[0.22
 

(0.14,0.33)]mg/L。试验组D-D水平高于对照组,差异有统计学意义(U=64.5,P<0.01)。健康未足月组、
健康足月组、对照组相同年龄段D-D水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,D-
D水平与孕周呈正相关(r=0.175,P<0.05),与年龄无相关性。璧山区正常孕晚期女性的D-D的单侧95%CI
为:健康未足月组≤4.18

 

mg/L,健康足月组≤4.63
 

mg/L,健康未足月组 D-D水平为[1.81(1.21,2.49)]

mg/L,健康足月组D-D水平为[2.00(1.42,2.90)]mg/L。妊娠期合并症未足月组D-D水平为[4.52
 

(3.61,

6.19)]
 

mg/L,妊娠期合并症足月组D-D水平为[5.16
 

(4.51,7.39)
 

]mg/L,与健康未足月组、健康足月组D-D
水平比较,妊娠期合并症未足月组D-D水平高于健康未足月组,妊娠期合并症足月组D-D水平均高于健康足月

组,差异均有统计学意义(U=106.0、162.0,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,D-D水平预测妊娠期合并症

未足月组曲线下面积
 

(AUC)
 

为0.92,最佳截断值为3.21
 

mg/L,灵敏度为86.70%,特异度为86.30%;D-D水

平预测妊娠期合并症足月组AUC为0.90,最佳截断值为4.45
 

mg/L,灵敏度为77.20%,特异度为87.90%。
结论 本研究初步建立了重庆市璧山区健康孕晚期女性血浆D-D的参考区间,为临床动态监测孕晚期血栓性

疾病提供了诊断依据。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

the
 

reference
 

intervals
 

of
 

plasma
 

D-dimer
 

(D-D)
 

in
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

at
 

different
 

gestational
 

weeks
 

in
 

Bishan
 

district
 

of
 

Chongqing,and
 

to
 

provide
 

normal
 

reference
 

inter-
vals

 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

pregnancy
 

complicated
 

with
 

thrombotic
 

diseases.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

724
 

healthy
 

singleton
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

third
 

trimester
 

who
 

underwent
 

prenatal
 

examination
 

in
 

Bishan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

retrospec-
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tively
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group.According
 

to
 

the
 

gestational
 

age,the
 

experimental
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

healthy
 

pre-term
 

group
 

(28-36
 

weeks,293
 

cases)
 

and
 

healthy
 

full-group
 

(37-42
 

weeks,431
 

cases).The
 

healthy
 

pre-term
 

group
 

and
 

healthy
 

term
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

<
 

30
 

years
 

old
 

(healthy
 

pre-term
 

group
 

122
 

cases,healthy
 

full-term
 

group
 

279
 

cases)
 

and
 

≥30
 

years
 

old
 

(healthy
 

pre-term
 

group
 

171
 

cases,healthy
 

full-
term

 

group
 

152
 

cases)
 

according
 

to
 

their
 

reproductive
 

age.Another
 

254
 

healthy
 

non-pregnant
 

women
 

of
 

child-
bearing

 

age
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Bishan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Chongqing
 

Medical
 

Univer-
sity

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

age,they
 

were
 

divided
 

into
 

<30
 

years
 

old
 

group
 

(124
 

cases)
 

and
 

≥30
 

years
 

old
 

group
 

(130
 

cases).Twenty
 

healthy
 

women
 

in
 

the
 

third
 

trimes-
ter

 

of
 

pregnancy
 

in
 

2024
 

were
 

randomly
 

selected
 

to
 

verify
 

the
 

reference
 

interval
 

of
 

D-D
 

level.Sixty
 

women(30
 

cases
 

in
 

pre-term
 

pregnancy
 

complication
 

group,30
 

cases
 

in
 

full-term
 

pregnancy
 

complication
 

group)
 

in
 

the
 

third
 

trimester
 

of
 

pregnancy
 

with
 

pregnancy
 

complications
 

in
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

to
 

verify
 

the
 

reference
 

interval
 

of
 

D-D
 

level
 

in
 

women
 

in
 

the
 

third
 

trimester
 

of
 

pregnancy
 

with
 

pregnancy
 

complications.
The

 

levels
 

of
 

plasma
 

D-D
 

in
 

each
 

group
 

were
 

measured,and
 

the
 

percentile
 

(P95)
 

was
 

calculated
 

to
 

establish
 

the
 

unilateral
 

reference
 

interval
 

of
 

plasma
 

D-D.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

D-D
 

for
 

complications
 

during
 

pregnancy.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

D-D
 

level
 

and
 

gestational
 

age
 

and
 

age.Results The
 

results
 

of
 

normali-
ty

 

test
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

D-D
 

level
 

was
 

[1.93(1.35,2.73)]mg/L.The
 

results
 

of
 

normality
 

test
 

in
 

the
 

control
 

group
 

showed
 

that
 

the
 

overall
 

D-D
 

level
 

was
 

[0.22
 

(0.14,0.33)]
 

mg/L.The
 

D-D
 

level
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(U=64.5,P<0.01).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

D-D
 

levels
 

among
 

healthy
 

pre-term
 

group,healthy
 

full-term
 

group
 

and
 

control
 

group
 

at
 

same
 

ages
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

gestational
 

age
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

D-D
 

level
 

(r=0.175,P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

correlation
 

with
 

age.The
 

one-sided
 

95%CI
 

of
 

D-D
 

for
 

healthy
 

third
 

trimester
 

women
 

in
 

Bishan
 

district
 

showed
 

that
 

the
 

D-D
 

level
 

of
 

healthy
 

pre-term
 

group
 

was
 

[1.81(1.21,2.49)]mg/L,and
 

that
 

of
 

healthy
 

full-
term

 

group
 

was
 

[2.00(1.42,2.90)]mg/L.The
 

D-D
 

level
 

of
 

the
 

pre-term
 

group
 

with
 

pregnancy
 

complications
 

was
 

[4.52
 

(3.61,6.19)]
 

mg/L,the
 

D-D
 

level
 

of
 

the
 

full-term
 

group
 

with
 

pregnancy
 

complications
 

was
 

[5.16
 

(4.51,7.39)]mg/L.The
 

D-D
 

level
 

of
 

the
 

pregnancy
 

complication
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

D-D
 

level
 

of
 

the
 

pregnancy
 

complication
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

healthy
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(U=106.0,162.0,P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

D-D
 

level
 

in
 

predicting
 

pre-term
 

pregnancy
 

complications
 

was
 

0.92,the
 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

3.21
 

mg/L,the
 

sensitivity
 

was
 

86.70%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

86.30%.The
 

AUC
 

of
 

D-D
 

level
 

in
 

predicting
 

pregnancy
 

complications
 

in
 

full-term
 

group
 

was
 

0.90,the
 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

4.45
 

mg/L,the
 

sensitivity
 

was
 

77.20%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

87.90%.Conclusion This
 

study
 

prelimi-
narily

 

established
 

the
 

reference
 

interval
 

of
 

plasma
 

D-D
 

in
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

in
 

Bishan
 

district
 

of
 

Chongqing,and
 

provided
 

a
 

diagnostic
 

basis
 

for
 

clinical
 

dynamic
 

monitoring
 

of
 

thrombotic
 

diseases
 

in
 

late
 

preg-
nancy.
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  D-二聚体(D-D)是交联的纤维蛋白经活化的纤溶

酶水解产生的一种特异性纤维蛋白降解产物,其血浆

水平的升高反映继发性纤溶活性亢进,是临床监测机

体高凝状态和血栓性疾病的重要标志物[1]。健康孕

妇血液呈现生理性高凝状态,体内的D-D水平较非孕

时升高,在孕晚期尤为明显[2]。机体适度的高凝状态

有助于分娩时止血,防止出现大出血,但异常的高凝

状态增加了血栓形成的概率。有研究表明,静脉血栓

栓塞症(VTE)依然是导致孕产妇死亡的主要原因之

一[3-5],在孕晚期监测孕妇D-D水平可有效评估妊娠

期血栓性疾病发生的风险。目前,临床上普遍采用厂

家推荐的参考范围,此参考范围是基于健康非妊娠人

群而制订的,易导致采用D-D在评估孕产妇血栓性疾

病时出现较高的假阳性概率。同时,参考范围易受地
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域、人群、种族、检测平台等因素的影响[6],因此,有必

要建立适合本地区健康孕妇孕晚期D-D的参考区间,
为临床动态监测孕晚期血栓性疾病提供诊断依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2023年1-12月在重

庆医科大学附属璧山医院做产前检查的724例健康

单胎孕晚期女性作为试验组。纳入标准:年龄18~42
岁;孕周28~42周。排除标准:患有心、脑血管疾病,
肾病,高血压,糖尿病,血栓性疾病,感染性疾病;有不

良孕产史(异常流产史或胎儿发育异常史);患有恶性

肿瘤;肝、肾功能异常、甲状腺功能异常、多囊卵巢综

合征、凝血功能异常;近期或正在服用影响凝血功能

的药物等。按孕周将724例研究对象分为健康未足

月组(28~36周,293例)与健康足月组(37~42周,
431例)。按育龄将健康未足月组、健康足月组分为<
30岁(健康未足月组122例,健康足月组279例)和≥
30岁(健康未足月组171例,健康足月组152例),另
选取254例同期在重庆医科大学附属璧山医院进行

体检的健康育龄非孕女性作为对照组。纳入标准和

排除标准同试验组。根据年龄将其分为<30岁(124
例)与≥30岁(130例)。所有研究对象均以门诊/住

院ID号登记。
1.2 方法 采集所有研究对象空腹静脉血1.8

 

mL
于抗凝管(含0.109

 

mol/L枸橼酸钠,抗凝剂与静脉

血比例为1∶9)中保存,轻轻混匀10~15次,以3
 

000
 

rpm/min离心10
 

min分离血浆,注意排除黄疸、溶血

及乳糜血,2
 

h内完成检测。所有标本均作为日常标

本,采用Sysmex
 

CS5100全自动血凝仪进行检测,所
用仪器每天进行双水平室内质控,室间质评均合格,
保证所测结果的准确性。随机选取2024年孕晚期2
个阶段的20例健康孕晚期妇女(分别为健康未足月

组、健康足月组)对D-D水平的参考区间进行验证。
回顾性选取2024年孕晚期伴有妊娠期合并症妇女60
例(将其分为妊娠期合并症未足月组30例,妊娠期合

并症足月组30例)对孕晚期妊娠合并症妇女D-D水

平的参考区间进行验证。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理与统计分析。对测得的D-D水平进行正态性

检验,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验。不符合正态分布的计量

资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验,多组间比较采用Kruskal-Wallis
 

H
检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析D-D
对妊娠期合并症的诊断效能。采用Pearson相关分析

D-D水平与孕周、年龄的相关性。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 试验组和对照组D-D水平正态性检验 试验组

正态性检验结果显示,P<0.001,偏度1.313,峰度

1.918,提示该组数据呈偏态分布,总体D-D水平为

[1.93(1.35,2.73)]mg/L。对照组正态性检验结果

显示:P<0.001,偏度-0.537,峰度0.647,提示该组

数据呈偏态分布,总体 D-D 水平为[0.22
 

(0.14,
0.33)]

 

mg/L。试验组D-D水平高于对照组,差异有

统计学意义(U=64.5,P<0.01)。本地区实验室普

遍采用的健康人群D-D的参考区间不适用于孕晚期

女性,建立孕晚期女性 D-D 的参考区间具有现实

意义。
2.2 健康未足月组、健康足月组、对照组不同年龄段

D-D水平比较及D-D水平与孕周、年龄的相关性 健

康未足月组、健康足月组、对照组相同年龄段D-D水

平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。健康未足月

组、健康足月组、对照组中不同年龄段D-D水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。Pearson相

关分析结果显示,D-D 水平与孕周呈正相关(r=
0.175,P<0.05),与年龄无相关性,后续建立参考区

间时可排除年龄因素。

表1  健康未足月组、健康足月组、对照组不同年龄段D-D水平比较[M(P25,P75),mg/L]

组别 n
<30岁

n D-D

≥30岁

n D-D
U P

健康未足月组 293 122 1.78(1.17,2.31) 171 1.88(1.28,2.61) 9
 

499.0 0.193

健康足月组 431 279 1.96(1.43,2.77) 152 2.13(1.37,3.04) 20
 

335.0 0.482

对照组 254 124 1.21(0.13,2.29) 130 0.24(0.15,0.34) 7
 

022.0 0.076

H 288.0 278.0

P <0.01 <0.01

2.3 璧山区健康孕晚期女性 D-D 参考区间的建

立 因年龄对孕晚期女性D-D水平无显著影响,因此

本研究所建立的孕晚期D-D参考区间未考虑年龄因

素,本研究建立的璧山区健康孕晚期女性的D-D的单

侧95%CI为:健康未足月组≤4.18
 

mg/L,健康足月

组≤4.63
 

mg/L,健康未足月组 D-D水平为[1.81
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(1.21,2.49)]mg/L,健康足月组 D-D水平为[2.00
(1.42,2.90)]mg/L。

2.4 璧山区孕晚期女性血浆D-D水平参考区间的

验证
 

2.4.1 健康孕晚期女性 D-D 水平参考区间的验

证 健康未足月组与健康足月组D-D水平均在所建

立的参考区间内,本研究建立的孕晚期血浆D-D的参

考区间适用于璧山区的孕晚期女性。见表2。
表2  璧山区健康孕晚期女性D-D参考区间验证结果

组别 D-D(mg/L) 验证人群检测范围 验证结果

健康未足月组 ≤4.18 1.05~4.12 通过

健康足月组 ≤4.63 0.90~3.73 通过

2.4.2 孕晚期妊娠期合并症女性D-D水平参考区间

的验证 妊娠期合并症未足月组D-D水平为[4.52
 

(3.61,6.19)]
 

mg/L,妊娠期合并症足月组D-D水平

为[5.16
 

(4.51,7.39)
 

]mg/L。与2.3中健康未足月

组D-D水平、健康足月组D-D水平比较,妊娠期合并

症未足月组D-D水平高于健康未足月组,妊娠期合并

症足月组D-D水平均高于健康足月组,差异均有统计

学意义(U=106.0、162.0,P<0.05)。
2.4.3 D-D水平对妊娠期合并症的诊断效能 以健

康未足月组为对照,绘制孕晚期妊娠期合并症未足月

组D-D水平的ROC曲线,结果显示,D-D水平预测妊

娠期合并症未足月组曲线下面积
 

(AUC)
 

为0.92,最
佳截断值为3.21

 

mg/L,灵敏度为86.70%,特异度为

86.30%;以健康足月组为对照,绘制孕晚期妊娠期合

并症足月组D-D水平的ROC曲线,结果显示,D-D水

平预测妊娠期合并症足月组AUC为0.90,最佳截断

值 为 4.45
 

mg/L,灵 敏 度 为 77.20%,特 异 度 为

87.90%。

3 讨  论

妊娠相关VTE是指发生在妊娠期及产褥期的一

类特殊的VTE,如不及时处理,因血栓脱落有造成肺

栓塞及脑动脉栓塞的极大风险和不良后果[7]。妊娠

期女性血流动力学、凝血-纤溶系统等生理状态均发生

了变化。妊娠期血液的高凝状态、子宫压迫导致的循

环淤滞及分娩时血管内皮损伤等,构成了妊娠女性形

成VTE的3大危险因素。有研究表明,孕妇和产褥

期女性发生VTE的风险要比非孕时高5~10倍[8]。

D-D作为纤维蛋白降解的特异性产物,在预测孕期

VTE或肺栓塞的形成方面具有较高的价值。若血浆

D-D水平呈阴性,可以有效地排除VTE的可能[9-10],
这为临床医生提供了一个快速、准确的诊断工具。此

外,D-D与妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、妊娠子痫、
胎儿生长受限、不明原因流产等疾病亦具有一定的相

关性[11-14]。因此,通过监测D-D水平的变化,不仅可

以为VTE的预防和治疗提供指导,还可以为上述相

关疾病的诊断和治疗提供线索。D-D作为一种无创、
简便、快捷的检测指标,在妊娠相关VTE的预防、诊
断和治疗中发挥着重要作用。临床工作中应重视对

其的监测和评估,以提高妊娠期和产褥期的医疗保健

水平。
本研 究 严 格 执 行 WS/T

 

402-2024 文 件 的 要

求[15],建立严格的纳入及排除标准,根据排除标准去

除与疾病相关的离群值,所有样本的采集、处理及检

测也严格按照规定执行。现目前本地区医疗机构采

用的孕期D-D参考范围上限为0.55
 

mg/L,本研究结

果显示健康孕晚期女性的D-D水平高于该值,与LI-
MONTA等[16]的研究结果相似,因此,临床上若以

0.55
 

mg/L作为参考上限,将降低D-D在孕妇孕晚期

监测效能,局限其诊疗价值。Pearson相关分析结果

显示,孕周与 D-D 水平呈正相关(r=0.175,P<
0.05),这与既往研究结果一致[17]。重庆地区既往建

立的孕晚期孕妇血浆D-D参考区间为0.120~4.800
 

mg/L[18],广州地区建立的孕晚期血浆 D-D参考区

间≤3.43
 

mg/L[19],西安地区建立的27+1~35周、≥
35+1 周健康孕妇的血浆D-D单侧参考区间分别为≤
2.74

 

μg/mL、≤3.82
 

μg/mL
[20],本研究将孕晚期分

为健康未足月组和健康足月组,建立两组D-D的单侧

参考区间为:健康未足月组≤4.18
 

mg/L,健康足月

组≤4.63
 

mg/L与既往报道的其他地区所建立的健

康孕产妇参考区间有所不同,但结果均有明显上升的

趋势。研究结论的差异可能与不同地域、人群、种族、
检测平台等有关。

 

本研究按分组随机抽取该院各20例健康孕晚期

女性对所建立的参考区间进行验证,结果显示,健康

未足月组与健康足月组D-D水平均在所建立的参考

区间内,说明本研究建立的孕晚期血浆D-D的参考区

间适用于璧山区的孕晚期女性。本研究结果显示,妊
娠期合并症未足月组D-D水平高于健康未足月组,妊
娠期合并症足月组D-D水平均高于健康足月组D-D
水平,差异均有统计学意义(U=106.0、162.0,P<
0.05)。进一步通过ROC曲线分析D-D在孕晚期区

分健康孕妇与妊娠期合并症孕妇中的应用价值,结果

显示,妊娠期合并症未足月组中D-D水平的AUC值

达到0.92,表明其具有较高的诊断效能;而在妊娠期

合并症足月组,D-D水平的 AUC值为0.90,同样显

示出良好的区分能力,两组的最佳截断值分别为3.21
 

mg/L和4.45
 

mg/L。尽管这些结果表明D-D在孕

晚期女性中具有潜在的诊断价值,但本研究样本来源

局限于重庆市璧山区,因此,结果的普适性和代表性

有待在更广泛的地区进行大规模样本研究以进一步

确认。
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刘萍等[21]的研究证实了血浆D-D检测在孕晚期

孕妇VTE发生中的应用价值,孕晚期是VTE的高危

期,本研究重点探索了重庆市璧山区健康孕晚期女性

血浆D-D水平临产前的变化,建立了健康未足月组

(28~36孕周)和健康足月组(36~42孕周)两组参考

范围,但目前尚无研究证实D-D下限存在临床意义。
有研究者在重庆地区妊娠期妇女不同孕周血浆D-D
水平变化的研究中发现,不同年龄组血浆D-D水平在

孕晚期比较,差异有统计学意义(P<0.05)[18],而本

研究结果显示,孕晚期同一孕周不同年龄段的D-D水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05),提示年龄对孕

晚期女性D-D水平可能无显著影响,该结果与既往其

他地区的研究相符[19-20,22];此外,本研究对D-D在孕

晚期女性中的参考区间进行了界定,并通过ROC曲

线分析证实,其在鉴别孕晚期健康未足月组与妊娠期

合并症未足月组、孕晚期健康足月组与妊娠期合并症

足月组患者中具有高效的诊断价值。此项研究有望

显著提升孕晚期疾病的早期识别和干预效果。但本

研究的不足之处在于未建立早期产褥期的参考区间,
这是VTE的高危阶段,且未考虑孕晚期孕妇的其他

凝血功能指标的变化,若联合检测凝血功能指标如纤

维蛋白原降解产物及其他实验室检查,有望能更全

面、准确地了解孕产妇凝血功能状态。
综上所述,本研究初步建立了重庆市璧山区孕晚

期女性不同孕周D-D的参考区间并进行了验证,为临

床监测和治疗孕妇血栓性疾病提供一定的诊疗依据,
在权威标准制定前,本研究可为璧山区基层医疗机构

的检验科和产科提供参考。
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