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妊娠妇女出凝血相关指标的影响因素及参考范围
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［摘　要］目的：探讨孕周及年龄因素对妊娠妇女凝血相关指标的影响，建立正常孕妇不同孕周凝血指标的参
考范围。方法：１０９９例正常妊娠妇女根据孕周分为孕早期、孕中期和孕晚期组，再根据怀孕年龄分为适龄组
（２５～２９岁）、中年组（２９～３５岁）和高龄组（≥３５岁），选择３４７例正常非妊娠妇女作为对照组；检测各组被检者
凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋白降解产物
（ＦＤＰ）、Ｄ二聚体（ＤＤｉｍｅｒ）及抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ），分析孕周及年龄对妊娠期凝血指标的影响，建立妊娠妇女不
同孕周适宜的凝血指标的参考范围。结果：与对照组相比，孕妇ＰＴ和 ＡＰＴＴ值随妊娠进展呈下降趋势，而 ＦＩＢ，
ＦＤＰ和Ｄ二聚体水平逐渐升高（Ｐ＜００５），ＡＴⅢ变化不显著（Ｐ＞００５）；与适龄组相比，高龄组孕早期孕妇的
ＰＴ及ＡＰＴＴ值变化显著（Ｐ＜００５），而各年龄组孕中期和孕晚期孕妇各凝血指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；与目前临床使用的参考范围比较，本研究中ＰＴ、ＡＰＴＴ及ＴＴ参考值范围的波动较小，而ＦＤＰ、ＦＩＢ及Ｄ二
聚体上限值随妊娠进展逐渐增大。结论：妊娠妇女的凝血指标主要受孕周影响，年龄仅对妊娠早期妇女影响较

大，有必要建立不同孕周孕妇的凝血指标的参考范围。
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　　妊娠是一个特殊的生理过程，妊娠期妇女血液
处于高凝状态［１］，这一方面有利于分娩过程中的

胎盘剥离、预防围产期大出血，而另一方面增加了

血栓发生的风险［２］。然而，目前临床上并没有妊

娠相关凝血和纤维蛋白溶解动力学的正常参考值，

所以凝血和纤维蛋白溶解相关标志物的价值在妊

娠期没有被充分利用，这阻碍了临床医生对孕妇止

血障碍及血栓性疾病的诊断及监测治疗。尽管对

于不同孕周孕产妇机体凝血及纤溶活性指标的变

化及其参考区间有相关报道，但是均局限于妊娠某

个特定的阶段及少数凝血指标，且检测仪器、试剂

和方法不尽一致［３－４］。目前，随着二胎政策的开

放，高龄孕产妇的比例逐渐上升，但妊娠期间年龄

因素对孕妇凝血状态的影响尚不明确。因此，本研

究拟探讨孕周及年龄因素对孕妇机体出凝血检测

指标的影响以及不同孕周孕妇适用的参考区间。

１　资料与方法
１１　临床资料

选择２０１７年１月－２０１８年８月产检及住院的
１０９９例妊娠期正常孕妇（妊娠组）及３４７例非妊
娠健康妇女（对照组），排除高血压、糖尿病、病理

出血史、血友病、肿瘤、心脏病以及慢性肾病患

者［２，５］。本研究经医院伦理委员会批准，被检者均

签署知情同意书。

１２　方法
１２１　分组　根据妊娠期不同分为孕早期组（≤
１４周）３７５例、孕中期组（１４～２８周）３９５例及孕晚
期组（≥２８周）３２９例，再根据纳入对象年龄不同
分为适龄（２５～２９岁）组、中龄（２９～３５岁）组及高
龄（≥３５岁）组。
１２２　仪器及检测方法　检测的凝血指标包括凝

血酶原时间 （ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间
（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤
维蛋白降解产物（ＦＤＰ）、Ｄ二聚体（ＤＤｉｍｅｒ）及抗
凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）。使用 ＳＴＡＲＥｖｏｌｕｔｉｏｎ自动凝
血分析仪，试剂为 ＳＴＡＧＯ公司提供的 ＳＴＡ
Ｎéｏｐｌａｓｔｉｎｅ ＣＬＰｌｕｓ、ＳＴＡＰＴＴＡ、ＳＴＡＦｉ
ｂｒｉｎｏｇｅｎ、ＳＴＡＴｈｒｏｍｂｉｎ，质控品为该公司提供的
ＳＴＡＣｏａｇＣｏｎｔｒｏｌＮ＋Ｐ。凝血四项检测方法均为
凝固法，ＤＤ、ＦＤＰ、ＡＴⅢ检测方法为免疫比浊法。
１３　统计学处理

利用ＳＰＳＳ２２０统计软件分析，连续变量以均
数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间采用单因素方差分
析，组间两两比较采用 ＬＳＤ法，Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。所有数据经箱图将离群值排除后、若

呈正态分布，采用ｘ±１９６ｓ确定参考区间；若为偏
态分布，采用百分位数法确定２５％和９７５％位数
的参考限，以此确定参考范围。

２　结果
２１　孕周对出凝血指标的影响

随妊娠进展，ＰＴ、ＡＰＴＴ逐渐缩短；ＦＩＢ、ＤＤ、
ＦＤＰ逐渐增高，ＴＴ在孕早期阶段降低，中期后逐渐
增高（Ｐ＜００５）；而各妊娠期 ＡＴⅢ水平比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。
２２　妊娠及年龄因素对出凝血指标的影响

对照组不同年龄段凝血指标比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）；与对照组比较，随着妊娠进展，
妊娠妇女ＰＴ、ＡＰＴＴ值逐渐下降，而ＦＩＢ、ＦＤＰ及Ｄ
二聚体水平逐渐增高（Ｐ＜００５）；仅高龄组妊娠早
期孕妇的 ＰＴ及 ＡＰＴＴ值变化尤为显著（Ｐ＜
００５），而在孕中期和孕晚期各年龄组所有凝血参
数比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

６５９

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４４卷　



表１　孕周对出凝血指标的影响（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅｏｎｂｌｅｅｄｉｎｇａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ

　指标 对照组（ｎ＝３４７） 孕早期（ｎ＝３７５） 孕中期（ｎ＝３９５） 孕晚期（ｎ＝３２９） Ｆ Ｐ
ＰＴ（ｓ） １２３９±０５８ １２４４±０６０ １２１８±０５３（１）（２）　１２０５±０７３（１）（２）（３） ３１．０５ ００００
ＡＰＴＴ（ｓ） ３５８４±２９２ ３３０９±２６３（１） ３２４４±２６８（１）（２） ３２３３±２２４（１） １１３．８５ ００００
ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ３０２±０４４ ４１２±０６７（１） ４３５±０７４（１）（２） ４８６±０８３（１） ４３９．０２ ００００
ＴＴ（Ｓ） １６７５±１１４ １５７０±１０５（１） １５８８±１０４（１）（２） １６５２±１４４（１）（２）（３） ６６．０５ ００００
ＡＴⅢ（％） ９８９９±１１８９ ９８６９±９００ 　 ９７２３±１９０７ 　 ０．５８ ０５６２
ＤＤ（ｍｇ／Ｌ） ０９７±０４３ １５７±０６５（２） 　２４２±１２０（２）（３） ２２９．２５ ００００
ＦＤＰ（ｍｇ／Ｌ） ２３７±１１３ ２９１±１２０（２） ４９１±１５８（２）（３） １０５．９３ ００００

注：对照组未检测ＡＴⅢ、ＤＤ及ＦＤＰ指标 ，（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与孕早期组比较，Ｐ＜００５；（３）与孕中期组比较，
Ｐ＜００５。

表２　妊娠及年龄因素对出凝血指标的影响（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｎｄａｇｅｏｎｂｌｅｅｄｉｎｇａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ

　指标 妊娠分组
妊娠年龄段及对应样本量

２５～２９岁 　ｎ ２９～３５岁 　ｎ ≥３５岁 　ｎ
Ｆ Ｐ

ＰＴ（ｓ） 对照组　 １２４４±０５４ 　１３６ １２３８±０６２ 　１２２ １２３３±０５６ 　８９ １０３ ０３６０
孕早期组 １２５３±０６０ １８８ １２４４±０５９ １２８ １２１４±０５２（１）（２）（３）５９ １００７ ００００
孕中期组 １２２１±０５３（３）（４） １８５ １２１７±０４９（３）（４） １０９ １２１２±０５６（３） １０１ ０９５ ０３８６
孕晚期组 １２０３±０８１（３）（４）（５）１７０ １２１４±０７１（３）（４） ８７ １２００±０５１（３） ７２ ０９３ ０３９５
Ｆ ２１８７ ６８２ ５０９
Ｐ ０００ ０００ ０００

ＡＰＴＴ（ｓ） 对照组　 ３５９５±３０５ 　１３６ ３５６２±２３７ 　１２２ ３５９７±３３７ 　８９ ０５２ ０５９０
孕早期组 ３３５８±２７５（３） 　１８８ ３２７５±２２９（３） 　１２８ ３２３２±２６５（１）（３）　５９ ６８８ ０００１
孕中期组 ３３０４±２８２（３） 　１８５ ３２２４±２５８（３） 　１０９ ３１５３±２２２（１）（３）　１０１ １１４５ ００００
孕晚期组 ３２８２±２８１（３）（４）　１７０ ３２７５±２９１（３） 　８７ ３２６２±２７８（３）（５）　７２ ０１３ ０８８２
Ｆ ３７３０ ４４３３ ４４７０
Ｐ ０００ ０００ ０００

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） 对照组　 ３０２±０４４ １３６ ２９８±０４２ １２２ ３０７±０４８ ８９ １１４ ０３２０
孕早期组 ４１２±０６５（３） １８８ ４１１±０６９（３） １２８ ４１４±０７１（３） ５９ ００５ ０９５４
孕中期组 ４３２±０７５（３）（４） １８５ ４３１±０７７（３）（４） １０９ ４４５±０６７（３）（４）１０１ １１６ ０３１３
孕晚期组 ４８３±０８０（３）（４）（５）１７０ ４８５±０８３（３）（４）（５）８７ ４９４±０９１（３）（４）（５）７２ ０５０ ０６１０
Ｆ １８１６３ １４４９７ １０９０７
Ｐ ０００ ０００ ０００

ＴＴ（ｓ） 对照组 １６７０±１１６ １３６ １６７１±０９９ １２２ １６８８±１２８ ８９ ０７４ ０４８０
孕早期组 １５８０±１１０（３） １８８ １５６０±１００（３） １２８ １５６３±０９８（３） ５９ １４８ ０２３０
孕中期组 １５９６±１１５（３） １８５ １５８３±０９９（３） １０９ １５７９±０８８（３） １０１ １０６ ０３４７
孕晚期组 １６４６±１３３（４）（５）１７０ １６５７±１５０（４）（５） ８７ １６６０±１６１（４）（５） ７２ ０３３ ０７１７
Ｆ ２０４２ ２８０３ ２００４
Ｐ ０００ ０００ ０００

ＡＴⅢ（％） 孕早期组 ９７９５±１３５８ １５１ １００２９±９７９ ９６ ９９６７±９５２ ４５ １２２ ０２９６
孕中期组 ９９２１±９０９　 ７１ ９９４４±８１９ ４１ ９６５９±９７２ ３２ １３１ ０３２６
孕晚期组 ９９２６±１９９０ ２６ ９３９１±２５６２（４） １９ ９７５９±１２０６ ２７ ０４３ ０６５１
Ｆ ０２７ ２０９ ０８９
Ｐ ０７６ ０１２７ ０４１３

ＤＤ（ｍｇ／Ｌ） 孕早期组 ０９３±０４６ １５８ ０９６±０４５ １２２ １０６±０３３ ６７ ２２１ ０１１２
孕中期组 １５２±０６１（４） １３９ １６０±０６８（４） ９３ １６５±０６８（４） ７３ １１７ ０３１３
孕晚期组 ２３９±１１７（４）（５） ６１ ２６０±１４８（４）（５） ５６ ２２７±０８８（４）（５） ５５ １０７ ０３４４
Ｆ １０２１４ ７５０１ ５０８９
Ｐ ０００ ０００ ０００

ＦＤＰ（ｍｇ／Ｌ） 孕早期组 ２２９±１１４ １５０ ２５２±１１５ ９４ ２２９±０９９ ４５ １３３ ０２６６
孕中期组 ２８７±１２０（４） ７１ ２８６±１１３ ４１ ３０７±１２９（４） ３１ ０３３ ０７２０
孕晚期组 ４９６±２２０（４）（５） ２６ ４９９±２３５（４）（５） １８ ４８１±１９０（４）（５） ２８ ００６ ０９４５
Ｆ ４６７３ ２５８２ ２９０５
Ｐ ０００ ０００ ０００

注：对照组未检测ＡＴⅢ、ＤＤ及ＦＤＰ指标 ，（１）与２５～２９岁比较，Ｐ＜００５；（２）与２９～３５岁组比较，Ｐ＜００５；（３）与对照组比

较，Ｐ＜００５；（４）与孕早期组比较，Ｐ＜００５；（５）与孕中期组比较，Ｐ＜００５。
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２３　不同孕周凝血指标参考区间的建立
与目前临床使用的参考范围比较，本研究 ＰＴ、

ＡＰＴＴ及 ＴＴ参考值范围的波动较小，而 ＦＤＰ、ＦＩＢ
及Ｄ二聚体上限值随妊娠进展逐渐增大。见表３。

表３　不同孕周出凝血指标参考区间
Ｔａｂ．３　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ

ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｗｅｅｋｓ
指标 ｎ 参考范围 现用的参考区间

ＰＴ（ｓ） １００～１５０
　孕早期 ３６７ １１４０～１３６０
　孕中期 ３９３ １１３０～１３３０
　孕晚期 ３２８ １１１０～１３３０
ＡＰＴＴ（ｓ） ２８０～４４０
　孕早期 ３７４ ２８７０～３９３０
　孕中期 ３９４ ２８３０～３９００
　孕晚期 ３２７ ２９３０～３９３０
ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ２００～４００
　孕早期 ３７３ ２８６～５５９
　孕中期 ３９１ ３１５～６０７
　孕晚期 ３２９ ３３５～６６７
ＴＴ（ｓ） １４０～２２０
　孕早期 ３６８ １４００～１７８０
　孕中期 ３９３ １４３０～１８００
　孕晚期 ３２８ １４４０～１９９０
ＡＴⅢ（％） ８００～１２００
　孕早期 ２９１ ８２００～１１９００
　孕中期 １４４ ８２００～１１７００
　孕晚期 ７１ ７２００～１２６００
ＤＤ（ｍｇ／Ｌ） ０００～１００
　孕早期 ３４０ ０２４～１７５
　孕中期 ３０３ ０６４～３３７
　孕晚期 １７０ ０９７～５７４
ＦＤＰ（ｍｇ／Ｌ） ０００～５００
　孕早期 ２８７ ０５８～４６４
　孕中期 １４３ ０６２～５００
　孕晚期 ７３ １０２～１０７１

注：ｎ为每组去掉离群值后的样本数。

３　讨论

出凝血检测指标对评估止血障碍、体内凝血因

子变化、血液中是否有抗凝物质、弥散性血管内凝

血及血栓性疾病等都有重要的临床意义。ＡＰＴＴ、
ＰＴ分别反映机体内、外源性凝血途径；ＦＩＢ是肝脏
合成的一种糖蛋白，是内外源性凝血途径的共同通

路；ＴＴ的水平反映血液中纤维蛋白原转化为纤维
蛋白的能力及是否含有肝素类抗凝物质［６７］。ＤＤ

是在纤溶酶水解交联纤维蛋白时产生的特异性降

解产物，其水平的高低特异性反映机体内继发性纤

溶的活性强度，是一种反映纤溶活性的理想指标，

可作为体内纤溶亢进的标志物之一［８－９］，对血栓前

状态及血栓性疾病的诊断、治疗及预后判断有重要

的临床意义。

生理状态下，机体的凝血、抗凝血以及纤溶系

统相互作用以维持其动态平衡。然而，妊娠期妇女

有其特殊的生理过程，其血液呈高凝状态 ［１，１０］。

此生理改变增加了孕产妇发生止血障碍和血栓性

疾病的风险，其发生率是非妊娠妇女的 ４～５
倍［１１］。因此有必要对各妊娠期孕妇的凝血功能进

行动态检测，以对孕妇止血障碍及血栓性疾病的诊

断提供临床依据。

本研究数据结果显示，随着妊娠进展，孕产妇

凝血及纤溶活性呈不同程度增强，抗凝活性无变

化。有类似的研究证实，正常妊娠期妇女随孕期的

延长，血浆处于高凝状态［１２－１３］。妊娠妇女血液呈

现不同程度高凝，可为产后出血快速止血提供有利

条件。有研究显示，ＤＤ及 ＦＤＰ水平随妊娠进展
呈不同程度的增高［９，１４］，与本研究结论相一致，其

增高机制可能是为了维持凝血及纤溶系统的动态

平衡而继发性的纤溶亢进，这有利于清除由于高凝

引起的子宫螺旋动脉和静脉窦内血栓，加速子宫内

膜再生和修复，从而避免血栓性疾病发生［１１，１５］。

但是，过度高凝可能会增加血栓性疾病的风险，除

了ＦＩＢ、ＤＤ及ＦＤＰ之外［１６］，也有有研究表明 ＰＴ、
ＡＰＴＴ的缩短预示着血栓事件风险增高［１７］。妊娠

期孕产妇的ＰＴ、ＡＰＴＴ缩短也是妊娠不良结局的一
个危险因素。因此有必要建立妊娠相关凝血参考

范围以便对不同妊娠期孕妇血栓与止血功能进行

动态监测。各组间 ＡＴⅢ水平无明显改变，说明孕
产妇机体抗凝系统没有被激活，是通过凝血系统和

纤溶系统来维持动态平衡。

女性最佳生育年龄在２５～２９岁［１８］，以后随着

妊娠年龄的增长，在孕期、分娩时出现妊娠合并症

及并发症的风险增高，导致早产、死胎以及畸形儿

等［１９－２１］。目前，随着二胎政策的开放，高龄孕产妇

的比例逐渐上升［１８］。因此，有必要探讨年龄因素

对孕妇凝血功能的影响。本研究数据显示，早期妊

娠阶段，高龄孕妇组的 ＰＴ及 ＡＰＴＴ比中龄组及适
龄组低。有研究表明高龄孕妇较适龄孕妇早孕时
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血清βＨＣＧ和ＰＲＧＥ浓度均偏低［２２］，也有研究表

明高龄妊娠妇女存在血液高凝状态，多与胰岛素抵

抗有关［２３］；这表明高龄孕妇在早期妊娠阶段 ＰＴ、
ＡＰＴＴ水平比适龄组缩短可能是受激素的影响以
及胰岛素抵抗而使血液呈高凝状态。而在孕中晚

期各年龄组凝血功能指标比较差异无统计学意义，

说明高龄因素仅仅对早期妊娠阶段有一定影响。

目前临床使用的凝血指标参考范围并非是基

于妊娠妇女人群建立的，本研究结果进一步证明它

不适用于妊娠妇女，为保障母亲和胎儿安全，建立

和使用妊娠期相关出凝血参考范围的工作已迫在

眉睫。

综上，与临床目前使用的参考范围比较，本研

究中妊娠期间ＰＴ、ＡＰＴＴ及ＴＴ的参考范围上限缩
小，但波动不大；而 ＦＩＢ、ＤＤ范围的上限随妊娠进
展逐渐变大；而 ＦＤＰ参考区间在晚期妊娠阶段相
对变大。国外也有相似的研究表明，ＦＩＢ、ＤＤ及
ＦＤＰ的参考区间随妊娠进展不断变化［２４］。因此，

针对每个妊娠期建立出凝血指标参考区间对孕产

妇出血或血栓性疾病的诊治有重要的临床意义。
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