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　　［摘要］　目的　探讨妊娠不同时期子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）孕妇的凝血功能和血小板的变化规律及临床意义。
方法 　纳入２０１１年１１月至２０１３年１０月住院分娩持续随访观察的孕妇共８４例，其中轻度ＰＥ２４例、重度ＰＥ１９例、正常
孕妇４１例，观察并分析３组孕妇凝血指标［纤维蛋白原含量（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）、部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、Ｄ二聚
体（ＤＤ）、凝血酶原时间（ＰＴ）］及血小板指标［血小板计数（ＰＬＴ）、血小板分布宽度（ＰＤＷ）、血小板平均体积（ＭＰＶ）、血小
板的平均压积（ＰＣＴ）］。结果　 ①凝血指标中，ＰＥ组较正常孕妇的孕晚期 ＦＩＢ减少（Ｐ＜０．０５），但孕早期差异不明显
（Ｐ＞０．０５）；３组孕妇孕晚期ＡＰＴＴ较孕早期明显缩短（Ｐ＜０．０５）。②血小板指标中，３组孕妇孕晚期较孕早期ＰＬＴ总数下
降、ＭＰＶ增大，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。③重度ＰＥ组的ＴＴ、ＤＤ升高较其他组明显（Ｐ＜０．０５）。结论　 子痫前期
孕晚期血液有“超高凝状态”，可能为多器官功能衰竭的病理基础之一；伴血浆ＤＤ明显升高时，可作为子痫发生的预警。
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　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是妊娠期特有的疾
病，严重威胁着母亲和胎儿的健康［１］。其病理改变是

全身小血管痉挛导致各脏器灌流减少，缺血缺氧损伤。

至今该病病因不明，目前公认的学说认为在孕早期发

生了滋养细胞侵袭不足，导致胎盘浅着床，至孕晚期因

胎盘及免疫等因素导致全身血管内皮的损伤，出现高

血压、蛋白尿、血液高凝等临床表现［２］。异常的高凝

状态易使血管内微血栓形成，进一步加重器官灌流减

少，加重内皮损伤、炎性因子释放，甚至发展成为子痫

抽搐、ＨＥＬＬＰ综合征、弥散性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）、多 器 官 功 能 衰 竭
（ＭＯＤＳ）等，严重影响ＰＥ患者的妊娠结局［３］。机体的

止血功能是由血小板、凝血系统、纤溶系统和血管内皮

系统等的共同作用来完成的。凝血５项及血小板数量
作为最基础的、运用最广泛的凝血功能筛查项目，在各

级医院都可以完成。它包括凝血酶原时间（ＰＴ）、部分
凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋白原
含量（ＦＩＢ）、Ｄ二聚体（ＤＤ）。血小板计数（ＰＬＴ）、血
小板分布宽度（ＰＤＷ）、血小板平均体积（ＭＰＶ）、血小
板的平均压积（ＰＣＴ），可以在一定程度上反映血小板
的聚集、黏附、激活功能［４］，因其检测方便、成本低、数

据便于统计整理，成为临床研究凝血功能的常用指标。

　　以往研究表明与正常孕妇相比，子痫前期患者高
凝状态更加明显［５－６］，尤其是外源性凝血途径中组织

因子及其抑制物（ＴＦ／ＴＦＰＩ）与该病关系密切［７］。但既

往临床研究多只观察到凝血指标的升高，基础研究也

主要集中在 ＰＥ患者的凝血因子的激活及途径［８］方

面。少有关于凝血指标与患者发生子痫的相关性的报

道，更鲜见界定子痫前期患者较正常孕妇血液高凝状

态的程度的研究。我们希望通过我院收集的 ＰＥ患者
孕期始末的凝血数据，研究子痫前期孕妇凝血功能及

血小板功能的动态变化，总结凝血指标与子痫发生的

关系，并提出子痫前期“超高凝状态”的概念，供临床

评估ＰＥ的严重程度，及时给予治疗。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　本文回顾性地收集２０１１年１１月１日至２０１３年１０月３１日
在我院产科门诊自孕早期建册开始进行规律产前检查并住院

分娩的孕妇的临床资料４７６３例，从中按照《妇产科学》诊断标
准［９］筛选：轻度子痫前期的诊断标准为孕２０周以后收缩压≥
１４０ｍｍＨｇ和（或）舒张压≥９０ｍｍＨｇ，伴尿蛋白≥０．３ｇ／２４ｈ或
随机尿蛋白（＋）。重度子痫前期的诊断标准为：血压和尿蛋白
持续升高，发生母体脏器功能不全或胎儿并发症。出现下述任

一不良情况可诊断为重度子痫前期：①血压持续升高：收缩压
≥１６０ｍｍＨｇ和／或舒张压≥１１０ｍｍＨｇ；②尿蛋白≥５．０ｇ／２４ｈ

或随机尿蛋白≥（＋＋＋）；③持续性头痛或视觉障碍或其他脑
神经症状；④持续上腹部疼痛，肝包膜下血肿或肝破裂症状；
⑤肝脏功能异常：肝酶 ＡＬＴ或 ＡＳＴ水平升高；⑥肾脏功能异
常：少尿（２４ｈ尿量＜４００ｍＬ或每小时尿量＜１７ｍＬ）或血肌酐
＞１０６μｍｏｌ／Ｌ；⑦低蛋白血症伴胸腔积液或腹腔积液；⑧血液
系统异常：血小板呈持续性下降并低于１００×１０９／Ｌ；血管内溶
血、贫血、黄疸或血ＬＤＨ升高；⑨心力衰竭、肺水肿；⑩胎儿生
长受限或羊水过少。排除原发性高血压、心脏疾病、慢性肝病

（包括乙型肝炎病毒携带者、乙肝表面标志物“小三阳”）、血液

系统疾病（地中海贫血、再生障碍性贫血、血小板减少性紫癜、

中度以上贫血等）及妊娠期肝内胆汁淤积症等，且近期未使用

阿司匹林等影响血小板功能的药物。入组的病例为轻度 ＰＥ
２４例，重度ＰＥ１９例；选择同期住院分娩且年龄、体质量、孕周
等一般情况基本相似的正常孕妇４１例为对照组。

１．２　方法
　　本研究分为３组（正常妊娠组、轻度 ＰＥ组、重度 ＰＥ组），
各组内又按照孕早期（１１～１３＋６周）及孕晚期（２８～４１周）分为
２个亚组。探讨在不同时期，不同妊娠状态下的凝血５项及血
小板的变化，指标包括 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ、ＦＩＢ、ＤＤ、ＰＬＴ、ＰＤＷ、
ＭＰＶ、ＰＣＴ。
　　凝血５项检测所有标本均为空腹静脉血，用真空采血针采
血１．８ｍＬ与１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠按９∶１混匀，上下小心颠倒
３～５次，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆后上机测定。采
用美国ＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｙＡＣＬＴＯＰ全自动血凝仪检测。
ＰＬＴ检测的标本采用乙二胺四乙酸二钾ＥＤＴＡＫ２抗凝，用ＳＹＳ
ＭＥＸ公司提供的全自动血细胞分析仪（ＸＥ２１００）检测，标本无
溶血、无凝块，于２ｈ内完成测定。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，每组资料采
用Ｌｅｖｅｎｅｓｔａｔｉｃ方差齐性检验，检验标准α＝０．０５。对于方差相
齐的资料，２组间比较采用独立样本ｔ检验，多组比较采用单因
素方差分析；方差不齐的资料，多组间比较用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ
法检验，两两间比较用ｑ检验ＳＮＫ法，检验标准α＝０．０５。

２　结果

２．１　一般资料
　　正常妊娠组４１例，年龄（２６．７±２．３）岁，孕早期（１２．１±
１３）周，孕晚期（３７．５±２．８）周；轻度ＰＥ组２４例，年龄（２７．３±
１９）岁，孕早期（１１．５±３．２）周，孕晚期（３６．８±１．７）周；重度
ＰＥ组１９例，年龄（２７．４±１．６）岁，孕早期（１１．２±１．１）周，孕晚
期（３５．２±１．８）周。研究组与对照组的年龄、孕周差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．２　凝血功能变化
　　ＦＩＢ在正常组晚孕时较早孕升高，余下各组组内早晚期比
较无差异（Ｐ＞０．０５），但是轻、重度 ＰＥ组的晚期 ＦＩＢ值较早期
下降；组间比较时，轻、重度 ＰＥ组在孕晚期该值亦明显低于正
常组（Ｐ＜０．０５）；ＡＰＴＴ组内比较时，轻、重度ＰＥ及正常组在孕
晚期较孕早期有明显缩短，各组组间比较时差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。ＴＴ在组内自身对照时，各组内早期与晚期该值无
差异，而组间比较重度 ＰＥ组孕晚期 ＴＴ值较各组升高明显
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（Ｐ＜０．０５）。ＰＴ在组内自身比较及各组间比较时均无差异
（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　正常与子痫前期孕妇凝血指标的变化 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ）
轻度ＰＥ组 ２４
　孕早期 ５．１８±０．６１ ２９．７７±２．６２ １３．２７±０．７７ ９．３０±２．４２
　孕晚期 ４．９９±０．８４ ２６．５８±６．３５ａ１３．４±１．２１ ９．８６±０．５１
重度ＰＥ组 １９
　孕早期 ５．２９±０．８７ ２９．３８±３．３７ １３．４８±０．６１ ９．７２±０．７１
　孕晚期 ４．８２±１．１８ ２７．９９±２．２５ａ１４．１８±１．１７６ｂ９．７９±０．５７
正常妊娠组 ４１
　孕早期 ５．３５±０．６８ ２８．３０±２．００ １３．４５±０．７１ ９．８０±０．３３
　孕晚期 ５．７８±１．１９ａｂ２７．４±２．２７ａ １２．９１±０．６５ ９．５３±０．６５

ａ：Ｐ＜０．０５，与孕早期比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与其他２组比较

　　ＤＤ孕早期因其临床意义不大，故不做常规检测。孕晚期
重度ＰＥ组ＤＤ为（２３１４．７５±２１５５．６８）μｇ／Ｌ，轻度ＰＥ组ＤＤ
为（４８４．０５±２３２．２７）μｇ／Ｌ，正常妊娠组 ＤＤ为（４０１．８３±
１８３２６）μｇ／Ｌ，组间比较结果显示重度 ＰＥ组较其他组明显升
高（Ｐ＜０．０５），轻度 ＰＥ组与正常妊娠组间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
　　另有重度ＰＥ的孕妇，孕早期血小板计数及凝血指标未见
异常，而其孕晚期 ＦＩＢ４．０５ｇ／Ｌ、ＡＰＴＴ３１．１ｓ、ＴＴ１４．６ｓ、ＤＤ
５３１０μｇ／Ｌ、ＰＴ９．１ｓ、ＰＬＴ６４×１０９／Ｌ，不久后发展成为子痫。

２．３　血小板的变化及功能异常
　　ＰＬＴ总数在组内比较时，正常组、ＰＥ各组均提示晚孕较早
孕的血小板总数降低（Ｐ＜０．０５），产后与晚孕比较没有统计学
差异（Ｐ＞０．０５），组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
ＰＤＷ无论组内或组间均无差异（Ｐ＞０．０５）。ＭＰＶ组内比较
时，各组晚期较早期体积增大（Ｐ＜０．０５），产后与晚孕比较没有
统计学差异（Ｐ＞０．０５），组间比较各组间无差异（Ｐ＞００５）。
ＰＣＴ无论早晚期及产后还是组间比较都没有明显差异（Ｐ＞
００５）。见表２。

表２　正常与子痫前期孕妇血小板指标的变化 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＬＴ（１０９／Ｌ） ＰＤＷ（ｆＬ） ＭＰＶ（ｆＬ） ＰＣＴ（％）
轻度ＰＥ组 ２４
　孕早期 １９９．５０±５８．５３ １６．３０±０．５８ ９．５０±１．１４ ０．１８４±０．０４
　孕晚期 １７１．１０±５６．６０ａ１６．５８±１．５９１０．２９±１．５９ａ ０．１６８±０．０４
　产后 ２１６．００±２１．１７ １３．６０±０．１２ ９．６１±０．２５ ０．２３０±０．０３
重度ＰＥ组 １９
　孕早期 １７７．２３±４７．０３ １５．３０±２．２８ ９．４３±０．９７ ０．１６３±０．０４
　孕晚期 １５７．７６±７５．０２ａ１６．３５±２．３８１０．９４±１．４７ａ ０．１７７±０．０７
　产后 １３３．００±２１．３８ １５．６０±０．２８１０．４１±０．１７ ０．１５０±０．０１
正常妊娠组 ４１
　孕早期 １８１．５３±４０．２０ １６．３１±０．４７ ９．５２±１．１３ ０．１６９±０．０２
　孕晚期 １６３．１３±３６．７９ａ１５．９０±１．９５１０．１８±１．２３ａ ０．１６３±０．０３
　产后 １２９．００±２２．７５ １６．７０±０．３０１０．４±１．１２ ０．１６０±０．０１

ａ：Ｐ＜０．０５，与孕早期比较

３　讨论

　　在正常妊娠的情况下孕妇血液呈现高凝状态，不
过凝血和纤溶仍处于代偿性的动态平衡［１０］。这一平

衡的高凝状态随着妊娠延长而愈加明显，孕早期保护

母胎界面的稳定，减少胎盘出血及母体反应，至孕晚期

可以帮助母体有效地减少分娩时出血。本研究中正常

孕妇组孕晚期较孕早期 ＡＰＴＴ有明显缩短，ＦＩＢ增加，
证实了孕妇血液高凝的状态。

　　然而，当合并有子痫前期时，孕妇全身小血管痉
挛，内皮损伤，激活凝血纤溶系统，血栓形成倾向明

显［１１］。随着疾病进展，凝血因子、血小板消耗性减少，

局部微血栓形成，致使重要器官缺血、缺氧（脑、肾脏

等），出现子痫抽搐、肾脏损坏，ＤＩＣ、ＭＯＤＳ，严重威胁
母子生命［８］。

３．１　子痫前期凝血功能的变化分析
　　本研究结果表明各组孕妇都有妊娠时间越长，血
液越高凝的表现。这也与子痫前期患者内皮损伤学说

相符［１２］。同时，我们还发现重度ＰＥ较其他组的孕妇，
其孕晚期的ＴＴ、ＤＤ明显异常（Ｐ＜０．０５）。与正常妊
娠相比，子痫前期凝血机能的改变十分严重，我们观察

的结果显示子痫前期孕妇处于“超高凝状态”，即

ＡＰＴＴ低于 ２７ｓ（较正常孕妇缩短５％以上），ＰＴ延长
为９．８０ｓ以上，ＦＩＢ小于５ｇ／Ｌ，ＤＤ超过１５００μｇ／Ｌ，
甚至可高达５０００μｇ／Ｌ以上（升高５～１０倍以上）。
ＰＥ患者血液的“超高凝状态”有别于正常妊娠晚期的
孕妇高凝状态。本研究发现，ＰＥ患者的ＦＩＢ较正常晚
孕组明显降低。另重度 ＰＥ组孕妇的 ＴＴ明显高于其
他２组，它主要反映纤维蛋白原转化为纤维蛋白的时
间。以上２个指标提示机体纤溶系统激活，ＦＩＢ消耗
过量。

　　本研究发现，ＰＥ组孕早期凝血指标变化与正常组
差异常不显著，说明此时机体处于高凝早期阶段，保持

着出凝血平衡。随着疾病进展，凝血各项逐渐展示出

“超高凝状态”。产科医师可以通过凝血５项和血小
板做出迅速评估，这是临床实施干预的窗口期。一旦

进入消耗性低凝期，孕妇可能发生不可预估的大出血，

危及母胎健康。子痫前期的预测是人们一直关注的问

题，２０１２年的一项荟萃分析发现在母体循环中２７项
研究证实胎盘生长因子（ＰＩＧＦ）在 ＰＥ患者中降低［１３］，

另外分别有１９项研究和１０项研究指出可溶性血管内
皮生长因子受体（ｓＦＬＴ１）和可溶性内皮素（ｓＥＮＧ）在
ＰＥ组明显增高。但这些因子只作为３０周前的孕妇发
展成为ＰＥ的风险评估，且难以普及。本研究结果提
示，一旦发生了子痫前期，临床最常检测的凝血指标及

血小板所表现的“超高凝状态”更能直观地表现的疾病

严重程度，从而可以指导重症患者的及时诊断和治疗。

　　ＤＤ在ＰＥ组有一定个体差异，多数 ＰＥ孕妇孕晚
期ＤＤ值成倍增长（＞２０００μｇ／Ｌ），重度 ＰＥ组１／５
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的产妇ＤＤ较正常组均值升高５倍以上，１／４的产妇
该值显著高于其他各组，但也有约１／２的孕妇血 ＤＤ
的分布同正常组孕妇接近。所以以往研究提出检测

ＰＥ患者的ＤＤ来反映该病的凝血状态是不全面的，而
应从凝血５项及血小板指标初步评估其“超高凝状态”。
　　我们观察到重度 ＰＥ组患者在血液超高凝状态
下，伴有ＤＤ＞５０００μｇ／Ｌ时，血小板＜７０×１０９／Ｌ时，
孕妇发生了子痫抽搐。可能为孕妇有局灶的微血栓形

成，使得脑局部缺血缺氧。因此，对具有子痫前期高危

因素的孕妇，我们不光观察需要检测凝血５项，还需加
强监测血小板指标。当出现血小板轻度减少时，建议

轻度ＰＥ组２～３周复查１次、重度 ＰＥ组至少每周复
查１次，对伴有血栓形成高危因素的 ＰＥ孕妇，还可检
测血小板功能或是血栓弹力描记图（ＴＥＧ图），必要时
可以预防性的给予抗凝血药［１４］，帮助孕母顺利渡过孕

晚期直至分娩结束。但目前国内受循证医学证据的限

制，临床并未常规使用药物干预。

３．２　子痫前期组血小板功能的变化
　　妊娠晚期孕妇发生血小板减少的原因以妊娠生理
性原因和重度子痫前期为主（５８．４％和２０．７％），其他
原因还包括：双胎妊娠、母儿血型不合、ＥＤＴＡ依赖性
假性ＰＬＴ减少［３］。

　　本研究观察到ＰＥ组的孕妇血小板总数虽然减少
不明显，但ＰＤＷ及 ＭＰＶ增大，说明血小板消耗增多，
再生激活。ＭＰＶ可以反映一定的血小板聚集、黏附、
释放等功能，故ＭＰＶ比ＰＬＴ更能及时准确地反映外周
血中的血小板激活情况。ＰＬＴ总数随着妊娠周数的增
加而减少，这与 ＰＥ患者血管内皮损伤，导致凝血激
活、血小板活化聚集、消耗有关。ＨＥＬＬＰ综合征是子
痫前期的严重并发症，孕妇表现为溶血、肝酶升高、血

小板减少，高达７０％ ～８０％的 ＨＥＬＬＰ综合征继发于
ＰＥ，而仅有０．２％ ～０．８％继发于正常妊娠［１５］。重度

ＰＥ组的ＭＰＶ及 ＰＤＷ均增加（Ｐ＜０．０５），说明 ＰＥ孕
妇的血小板激活功能较正常妊娠更强，临床需要关注

血小板指标。

　　综上所述，本研究发现子痫前期孕妇血液较正常
孕妇表现出了血液“超高凝状态”，它的判断来源于临

床最为常用的凝血指标和血小板变化，但是却可以作

为临床管理ＰＥ孕妇疾病严重程度的指标之一。一旦
检测到重度 ＰＥ患者发生血液“超高凝状态”，结合 Ｄ
Ｄ异常升高及 ＰＬＴ大量消耗，预示孕妇可能出现子
痫。由于ＰＥ患者发病率总体不高，且受门诊孕妇的
流动性较大，依从性不高以及医疗费用等因素限制，本

研究中样本数量不多，没有采集到孕中期及产后的凝

血指标及血小板值。我们课题组的后续研究将加大孕

妇样本量及加强孕中期及产后的凝血指标监测，为ＰＥ
疾病的严重程度的判别及相应的诊治提供更为详尽的

参考。
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