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  摘 要:目的 探讨血栓弹力图(TEG)参数联合血清25-羟基维生素D[25(OH)D]、P-选择素对妊娠期高

血压疾病(HDCP)孕妇并发下肢深静脉血栓形成(DVT)的预测价值。方法 选取2021年6月至2023年6月

该院收治的144例HDCP孕妇作为HDCP组,根据HDCP孕妇是否并发下肢DVT将所有孕妇分为下肢DVT
组和非下肢DVT组。另选取同期在该院体检的144例健康孕妇作为对照组。采用多因素Logistic回归分析

HDCP孕妇并发下肢DVT的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清25(OH)D、P-选择素、凝血

综合指数(CI)对HDCP孕妇并发下肢DVT的预测价值。结果 HDCP组血清25(OH)D水平低于对照组,P-
选择素水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。下肢DVT组41例,非下肢DVT组103例。下肢

DVT组血清25(OH)D水平、凝血反应时间(R)、血块动力值(K)均低于非下肢DVT组,P-选择素水平、α角、
最大血块强度(MA)、CI均高于非下肢DVT组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结

果显示,25(OH)D水平升高是HDCP孕妇并发下肢DVT的保护因素,CI、HDCP分期(子痫及子痫前期)及P-
选择素水平升高均是HDCP孕妇并发下肢DVT的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清25
(OH)D、P-选择素及CI联合预测HDCP孕妇并发下肢DVT的曲线下面积(AUC)为0.939,大于3项单独预测的

AUC(0.850、0.807、0.791),差异均有统计学意义(Z=2.141、3.248、3.589,P<0.05)。结论 HDCP孕妇血清

25(OH)D水平降低、P-选择素水平升高,且均与并发下肢DVT有关,血清25(OH)D、P-选择素及CI联合检测

对HDCP孕妇并发下肢DVT的预测价值较高。
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 预测价值
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

thromboelastography
 

(TEG)
 

parameters
 

com-
bined

 

with
 

serum
 

25-hydroxyvitamin
 

D[25(OH)D]
 

and
 

P-selectin
 

for
 

lower
 

extremity
 

deep
 

venous
 

thrombo-
sis

 

(DVT)
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

hypertensive
 

disorder
 

complicating
 

pregnancy
 

(HDCP).Methods A
 

total
 

of
 

144
 

pregnant
 

women
 

with
 

HDCP
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

HDCP
 

group.All
 

pregnant
 

women
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

lower
 

extremity
 

DVT
 

group
 

and
 

the
 

non-lower
 

ex-
tremity

 

DVT
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

the
 

pregnant
 

women
 

with
 

HDCP
 

were
 

complicated
 

with
 

lower
 

ex-
tremity

 

DVT.Another
 

144
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

lower
 

extremity
 

DVT
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

HDCP.The
 

receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

25(OH)D,P-selectin
 

and
 

coagula-
tion

 

comprehensive
 

index
 

(CI)
 

for
 

HDCP
 

pregnant
 

women
 

complicated
 

with
 

lower
 

extremity
 

DVT.
Results The

 

HDCP
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

lower
 

serum
 

level
 

of
 

25(OH)D
 

and
 

a
 

significantly
 

higher
 

level
 

of
 

P-selectin
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

41
 

patients
 

lower
 

extremity
 

DVT
 

group,and
 

103
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patients
 

in
 

non-lower
 

extremity
 

DVT
 

group.The
 

serum
 

25(OH)D
 

level,coagulation
 

reaction
 

time
 

(R)
 

and
 

clot
 

dynamic
 

value
 

(K)
 

in
 

the
 

lower
 

extremity
 

DVT
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-lower
 

extremity
 

DVT
 

group,and
 

the
 

P-selectin
 

level,α
 

Angle,maximum
 

clot
 

strength
 

(MA)
 

and
 

CI
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-lower
 

extremity
 

DVT
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

25(OH)D
 

level
 

was
 

proticitive
 

factor
 

for
 

lower
 

extremity
 

DVT
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

HDCP,and
 

the
 

increased
 

CI,stage
 

of
 

HDCP
 

(eclampsia
 

and
 

preeclampsia)
 

and
 

increased
 

P-selectin
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

lower
 

extremity
 

DVT
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

HDCP
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

25(OH)D,P-se-
lectin,and

 

CI
 

combined
 

to
 

predict
 

HDCP
 

pregnant
 

women
 

complicated
 

with
 

lower
 

extremity
 

DVT
 

was
 

0.939,
which

 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

alone
 

(0.850,0.807,0.791),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistical-
ly

 

significant
 

(Z=2.141,3.248,3.589,P<0.05).Conclusion The
 

decrease
 

of
 

serum
 

25(OH)D
 

level
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

P-selectin
 

level
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

HDCP
 

are
 

related
 

to
 

the
 

development
 

of
 

lower
 

extremity
 

DVT.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

25(OH)D,P-selectin
 

and
 

CI
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

devel-
opment

 

of
 

lower
 

extremity
 

DVT
 

in
 

pregnant
 

women
 

with
 

HDCP.
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  妊娠期高血压疾病(HDCP)是妊娠期特有的疾

病,可导致孕妇出现肢体水肿、血压升高等症状,造成

妊娠结局不良发生风险升高[1]。下肢深静脉血栓形

成(DVT)是 HDCP孕妇常见的并发症,由于子宫增

大压迫盆腔静脉,使下肢静脉回流受阻,从而增加了

下肢DVT的发生风险,对患者的生活质量造成严重

影响。目前,临床诊断下肢 DVT 的常用方法包括

CT、静脉造影、彩超检查等,但无法预测患者下肢

DVT的发生风险[2]。血栓弹力图(TEG)是常用于临

床评估患者凝血功能的一种动态检测手段[3]。临床

通常可以通过TEG帮助医生判断HDCP患者的血液

凝固状态是否正常,以及是否存在出血或血栓形成的

风险,但其用于预测患者 DVT 的发生受到一定限

制[4]。因此,需要寻找有效的血清标志物对HDCP并

发下肢DVT进行评估,有效降低患者DVT发生率,
改善其生活质量[5]。25-羟基维生素D[25(OH)D]是
维生素D的一种代谢产物,有研究认为其可以影响血

液凝固和炎症反应,可能对预防和治疗下肢DVT具

有一定作用[6-7]。P-选择素是一种细胞黏附分子,属
于选择素家族的成员之一,在细胞间、细胞基质间起

黏附作用,参与血栓形成过程[8-9]。目前,关于血清25
(OH)D、P-选择素对HDCP孕妇并发下肢DVT预测

价值的文献相对较少,因此,本研究探讨了 HDCP孕

妇血清25(OH)D、P-选择素水平,以及25(OH)D、P-
选择素与TEG参数联合检测对HDCP孕妇并发下肢

DVT的预测价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年6月至2023年6月本

院收治的144例 HDCP孕妇作为 HDCP组,平均年

龄(32.51±3.14)岁,平均孕周(29.41±2.17)周。纳

入标准:(1)符合《妇产科学》(第9版)[10]中 HDCP的

诊断标准;(2)均为单胎妊娠;(3)均为孕晚期孕妇,孕

周为27~32周。排除标准:(1)合并免疫系统疾病;
(2)有不良孕产史;(3)患有妊娠期糖尿病等其他妊娠

期并发症;(4)妊娠期使用过治疗血栓、抗凝血药物,
伴有凝血功能异常;(5)非自然受孕者。另选取同期

在本院体检的144例健康孕妇作为对照组,平均年龄

(32.38±3.22)岁,平均孕周(29.32±2.26)周。HD-
CP组和对照组年龄、孕周比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。所有研究对象及其家属均

知情同意并签署知情同意书。本研究经本院医学伦

理委员会审核批准(20210517)。
1.2 方法

1.2.1 血液标本采集 采集HDCP组入组当天清晨

空腹外周静脉血10
 

mL,平均分装于 A、B
 

2个管,A
管以3

 

500
 

r/min离心10
 

min(离心半径6
 

cm),分离

血清,置于-80
 

℃冰箱保存备用;B管放入抗凝试管

中保存备用。采集对照组体检当天空腹外周静脉血5
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min(离心半径6
 

cm),分
离血清后置于-80

 

℃冰箱保存备用。
1.2.2 血清25(OH)D、P-选择素水平检测 采用酶

联免疫吸附试验检测HDCP组孕妇A管血标本及对

照组血清25(OH)D、P-选择素水平,试剂盒分别购自

上海科顺生物科技有限公司、上海默克生物科技有限

公司。严格按照试剂盒说明书进行操作。
1.2.3 TEG参数检测 采用TEG凝血检验仪(购
自美国Haemoscope公司)检测HDCP组B管血标本

的凝血反应时间(R)、血块动力值(K)、凝固角(α角)、
最大血块强度(MA)、凝血综合指数(CI)。
1.2.4 下肢DVT判断标准及分组 DVT的诊断参

考《下肢深静脉血栓形成诊断及疗效标准(2015年修

订稿)》[11]中的标准进行判断。根据 HDCP孕妇是否

并发DVT将其分为下肢DVT组和非下肢DVT组。
1.2.5 下肢DVT组与非下肢DVT组基线资料收
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集 收集下肢DVT组和非下肢DVT组基线资料,包
括年龄、孕前体质量指数(BMI)、孕周、初次妊娠、有
流产史、收缩压、舒张压等。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因

素Logistic回归分析HDCP孕妇并发下肢DVT的影

响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

25(OH)D、P-选择素及CI对 HDCP孕妇并发下肢

DVT的预测价值。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 HDCP组和对照组血清25(OH)D、P-选择素水

平比较 HDCP组血清25(OH)D水平低于对照组,
P-选择素水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<

0.05)。见表1。
2.2 下肢DVT组和非下肢DVT组基线资料比较 
下肢 DVT组41例,非下肢 DVT组103例。下肢

DVT组和非下肢DVT组年龄、孕前BMI、孕周、初次

妊娠、有流产史、收缩压、舒张压比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);下肢 DVT组和非下肢 DVT组

HDCP分 期 占 比 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。见表2。

表1  HDCP组和对照组血清25(OH)D、P-选择素

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n 25(OH)D P-选择素

HDCP组 144
 

25.33±7.01 51.96±13.84

对照组 144
 

31.45±8.04 42.35±11.55

t -6.885
  

6.397

P <0.001 <0.001

表2  下肢DVT组和非下肢DVT组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 孕前BMI(kg/m2) 孕周(周) 初次妊娠 有流产史

下肢DVT组 41 32.45±3.27 23.45±2.06 29.14±1.98 32(78.05) 11(26.83)

非下肢DVT组 103 32.54±3.09 23.21±1.87 29.52±2.24 78(75.73) 24(23.30)

t/χ2 -0.155 0.675 -0.948 0.088 0.198

P 0.877 0.501 0.345 0.767 0.656

组别 n
HDCP分期

妊娠期高血压 子痫前期 子痫
收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg)

下肢DVT组 41 28(68.29) 9(21.95) 4(9.76) 135.25±21.64 87.13±12.25

非下肢DVT组 103 75(72.82) 28(27.18)
 

0(0.00) 134.16±21.52 86.45±13.17

t/χ2 10.445 0.274 0.285

P 0.005 0.785 0.776

2.3 下肢DVT组和非下肢DVT组血清25(OH)D、
P-选择素水平比较 下肢DVT组血清25(OH)D水

平低于非下肢 DVT 组,P-选择素水平高于非下肢

DVT组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  下肢DVT组和非下肢DVT组血清25(OH)D、P-

   选择素水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n 25(OH)D P-选择素

下肢DVT组 41
 

17.98±4.87 65.85±16.76

非下肢DVT组 103
 

28.52±7.86 46.43±12.68

t -7.988
 

7.539

P <0.001 <0.001

2.4 下肢 DVT组和非下肢 DVT组 TEG参数比

较 下肢DVT组R、K均低于非下肢DVT组,α角、
MA、CI均高于非下肢DVT组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表4。
2.5 多因素Logistic回归分析HDCP孕妇并发下肢

DVT的影响因素 以 HDCP孕妇是否并发下肢

DVT(是=1,否=0)作为因变量,以25(OH)D(原值

输入)、P-选择素(原值输入)、R(原值输入)、K(原值

输入)、α角(原值输入)、MA(原值输入)、CI(原值输

入)、HDCP分期(子痫及子痫前期=1,妊娠期高血

压=0)作为自变量采用逐步向前法进行多因素Lo-
gistic回归分析。结果显示,25(OH)D水平升高是

HDCP孕妇并发下肢DVT的保护因素,CI、HDCP分

期(子痫及子痫前期)及P-选择素水平升高均是 HD-
CP孕妇并发下肢DVT的危险因素(P<0.05)。见

表5。
2.6 血清25(OH)D、P-选择素及CI对 HDCP孕妇

并发下肢DVT的预测价值 以 HDCP孕妇是否并

发下肢DVT(是=1,否=0)作为状态变量,以血清25
(OH)D、P-选择素及CI作为检验变量,绘制ROC曲

线。结果显示,血清25(OH)D、P-选择素及CI联合

预测HDCP孕妇并发下肢DVT的AUC为0.939,大
于3项单独预测的AUC(0.850、0.807、0.791),差异

均有 统 计 学 意 义(Z=2.141、3.248、3.589,P<
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0.05)。见表6、图1。

表4  下肢DVT组和非下肢DVT组TEG参数比较(x±s)

组别 n R(min) K(min) α角(deg) MA(mm) CI

下肢DVT组 41 1.03±0.32 0.67±0.15 81.42±16.27 78.46±15.23 2.37±0.45

非下肢DVT组 103 3.24±0.72 1.42±0.28 73.54±15.41 65.37±13.56 1.92±0.39

t -18.894 -16.226 2.725 5.045 5.976

P <0.001 <0.001 0.007 <0.001 <0.001

表5  多因素Logistic回归分析 HDCP孕妇并发下肢DVT的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

25(OH)D
 

-0.172
 

0.062
 

7.694
 

0.842(0.746~0.951) 0.006
 

P-选择素 0.942
 

0.284
 

10.992
 

2.565(1.470~4.474) 0.001
 

CI 1.107
 

0.327
 

11.452
 

3.025(1.593~5.740) 0.001
 

HDCP分期 0.882
 

0.305
 

8.365
 

2.416(1.329~4.393) 0.004
 

常数项 -10.127
 

2.681
 

14.267
 

- <0.001

  注:-表示无数据。

表6  血清25(OH)D、P-选择素及CI对 HDCP孕妇并发下肢DVT的预测价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

25(OH)D
 

26.592
 

ng/mL
 

0.850(0.781~0.904) 97.56 60.19
 

0.578 <0.001

P-选择素 49.806
 

ng/mL
 

0.807(0.733~0.868) 82.93
 

66.02 0.490
 

<0.001

CI 2.183 0.791(0.716~0.854) 82.93 67.96 0.509 <0.001

3项联合 - 0.939(0.887~0.972) 80.49 98.06 0.786 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  血清25(OH)D、P-选择素及CI预测 HDCP孕妇

并发下肢DVT的ROC曲线

3 讨  论

  HDCP孕妇处于特殊的生理时期,由于血压升

高,血管内皮细胞受到损伤,导致血管通透性增加,血
液黏稠度增加,容易促进血栓形成。另外,HDCP孕

妇机体内血液中促凝血、抗凝血因子平衡失调,可能

引发异常出血或凝血性疾病,容易使孕妇处于高凝状

态,血管内大量微血栓形成,进而诱发下肢DVT,甚
至导致孕妇妊娠结局不良[12-13]。于运萍等[14]研究表

明,149例 HDCP孕妇并发下肢DVT
 

44例,发生率

为29.53%。李江玲等[15]研究表明,195例 HDCP孕

妇发生下肢DVT
 

55例,发生率为28.21%。本研究

中144例HDCP孕妇发生下肢DVT
 

41例,发生率为

28.47%,与上述研究结果接近。因此,需要寻找有效

指标对 HDCP孕妇并发下肢DVT进行有效评估,减
轻孕妇痛苦,预防并发症发生。

TEG是一种用于评估血液凝固功能的实验室检

测方法,其主要通过测量血液在凝固和溶解过程中的

弹性变化来反映血液的凝固状态[16]。TEG参数中的

R反映凝血因子功能活性,其降低表示凝血因子活性

增强;K和α角反映血凝块聚合的速度及纤维蛋白原

功能;MA反映血小板功能,其升高表示血凝强度升

高、血小板和纤维蛋白原功能增强;CI是凝血综合指

数,即根据R、K、α角、MA计算而得出的结果[17-19]。
王仁存等[20]研究表明,TEG参数可评估 HDCP的类

型、疗效及妊娠结局不良发生风险,具有更高的灵敏

度。本研究结果显示,下肢DVT组R、K明显低于非

下肢DVT 组,α角、MA、CI明显高于非下肢 DVT
组,提示 HDCP孕妇凝血因子活性增强,血小板和纤

维蛋白原功能增强,导致DVT发生的概率增加。
人体维生素D水平通常可用血清25(OH)D水

平进行评估。25(OH)D具有一定的抗炎、抗氧化作

用,可以抑制炎症因子产生和释放,清除自由基,减少

氧化应激对血管内皮细胞的损伤[21]。另外,25(OH)
D缺乏可能会导致血管的收缩和舒张异常,促进血小
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板聚集和凝血酶生成,从而增加血液的凝固能力,同
时抑制纤维蛋白溶解酶的活性,减缓血栓溶解[22]。张

素洁等[23]研究表明,25(OH)D缺乏可能与糖尿病、
心血管疾病有关。胡超等[7]研究表明,DVT患者血

清25(OH)D水平明显低于健康体检人员。本研究结

果显示,HDCP组血清25(OH)D水平低于对照组,
下肢DVT组血清25(OH)D水平明显低于非下肢

DVT组,提示25(OH)D水平降低会导致 HDCP孕

妇并发下肢DVT。推测可能原因是25(OH)D水平

降低可能导致免疫系统功能紊乱,血管内皮细胞受损

风险增加,引起胎盘积聚,使胎盘产生的血管收缩因

子释放增加,进而导致血液处于高凝状态,增加血栓

形成的风险[21-22]。
P-选择素是一种细胞表面糖蛋白,主要在血管内

皮细胞和血小板上表达,在炎症反应、血栓形成和肿

瘤转移等生理、病理过程中起重要作用。当血管受到

损伤和炎症刺激时,血小板会聚集到损伤部位表面并

激活,从而释放P-选择素,P-选择素与血小板表面的

P-选择素糖蛋白配体结合,促使细胞黏附,进一步促

进血栓形成[24-25]。祁亚宁等[26]研究表明,创伤性骨折

患者术后发生DVT组血清P-选择素水平明显高于未

发生DVT组。本研究结果显示,HDCP组血清P-选
择素水平高于对照组,下肢DVT组血清P-选择素水

平明显高于非下肢DVT组相,提示P-选择素水平与

下肢DVT的发生有关。推测可能原因是P-选择素高

表达可介导白细胞与活化内皮细胞或血小板的黏附,
通过与血小板及血管内皮细胞相互作用,促进白细胞

在血管壁的滚动和聚集,引发局部炎症反应,使血小

板更容易聚集并引发下肢DVT[27-28]。
多因素Logistic回归分析结果显示,25(OH)D、

P-选择素、CI、HDCP分期均是 HDCP孕妇并发下肢

DVT的影响因素,进一步说明血清25(OH)D、P-选
择素可能在下肢DVT中发挥重要调节作用,通过上

调25(OH)D水平,下调P-选择素水平可有效防治

DVT发生,以期实现优生优育、保护母婴安全。血清

25(OH)D、P-选择素及CI联合预测 HDCP孕妇并发

下肢DVT的AUC最大,大于3项单独预测的AUC。
由此提示,25(OH)D、P-选择素及CI联合预测HDCP
孕妇并发下肢DVT的价值较高,可为临床下肢DVT
的及时诊治提供参考依据。

综上所述,HDCP孕妇血清25(OH)D水平降

低、P-选择素水平升高均与并发下肢DVT有关。血

清25(OH)D、P-选择素及CI联合检测对HDCP孕妇

并发下肢DVT的预测价值较高。然而,本研究仍存

在一定局限,例如关于25(OH)D、P-选择素对 HDCP
孕妇并发下肢DVT的具体影响机制还尚未明确,后
期有待设计实验进行进一步论证。
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