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妇产科
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摘
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要"目的
!

对比观察
04

例不明原因反复自然流产患者外周血抗凝血因子"

"97

%

(

9"9

%及凝血相关因子"

Z$Y%

(

R"K7$

%

水平情况'方法
!

选取排除遗传(感染(性激素(解剖因素的反复自然流产患者
04

例作为反复自然流产组!选取同期门诊行无痛

人流的妊娠
'(

!

'*.

早孕患者
*(

例为非正常妊娠组!另选取同期门诊行宫内节育器放置术
$

!

%

次正常生育史非孕期正常妇女

*(

例为正常未孕组!抽取所有研究对象外周血!采用
VMK3"

检查患者外周血
Z$Y%

(

9"9

(

R"K7$

水平!采用发色底物法测定
"97

%

水平!观察比较
8

组间及反复自然流产组不同流产次数患者检查结果的差异'结果
!

反复自然流产组
"97

%

水平低于非正常

妊娠组及正常未孕组!

9"9

水平高于非正常妊娠组及正常未孕组!差异均有统计学意义"

!

%

(&(*

%'反复自然流产组
Z$Y%

(

R"K7$

水平高于非正常妊娠组及正常未孕组!差异有统计学意义"

!

%

(&(*

%'反复自然流产组患者随着流产次数增加!

"97

%

水

平下降!

9"9

(

Z$Y%

(

R"K7$

水平上升!差异有统计学意义"

!

%

(&(*

%'结论
!

反复自然流产组患者随着流产次数增加!反复自然

流产妇女血清
"97

%

水平下降而
9"9

(

Z$Y%

和
R"K7$

水平升高'不明原因反复自然流产患者外周血凝血相关因子水平有明显

异常!患者血液处于高凝状态!妊娠后胎盘微血管易发生血栓!对反复自然流产患者外周血凝血相关因子进行检测能够为针对性

抗凝治疗!恢复患者生育功能提供相关依据'

关键词"反复自然流产$

!

抗凝血因子$

!

凝血相关因子
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反复自然流产是指孕龄妇女连续
8

次及
8

次以上
$%

周妊

娠以内自然流产的情况#给患者带来了巨大的经济压力和心理

压力)

$

*

(反复自然流产发病原因较为复杂#包括遗传'解剖'内

分泌异常等多种病因(近年来有研究表明#不明原因的反复自

然流产与患者底蜕膜'胎盘绒毛'脐带血管内血栓形成有一定

的关系#凝血系统及抗凝系统紊乱可导致胎盘组织内血栓形成

+

'$)$

+

检验医学与临床
%($)

年
)

月第
$8

卷第
$%

期
!

MAI1>.!E;<

!

TG<>%($)

!

U:E&$8

!

N:&$%

"

基金项目"广东省湛江市
%($*

年度科技计划资助项目$

%($*()$4

&(

!!

作者简介!李光梅#女#副主任检验师#主要从事妇幼检验方面的研究(



及纤维蛋白沉积#导致流产'宫内生长发育迟缓'先兆子痫等病

理妊娠发生#这些在经过抗凝治疗后部分患者可恢复正常妊

娠)

%78

*

(本文对比分析了
04

例不明原因反复自然流产患者外

周血抗凝因子$

"97

%

'

9"9

&和凝血相关因子$

Z$Y%

'

R"K7$

&

水平情况#现报道如下(

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

选取
%($'

年
$

月至
%($*

年
4

月本院门诊就

诊的反复自然流产患者
04

例作为反复自然流产组#所有患者

自然流产次数为
8

!

0

次#经外周血染色体检查'阴道分泌物检

查'血液
9:HC/

检查'

[

超及宫腔镜检查#排除遗传'感染'性激

素'解剖因素导致的反复自然流产原因(患者年龄
%8

!

8%

岁#

平均$

%4&)i8&$

&岁(选取同期门诊行无痛人流的妊娠
'(

!

'*.

早孕患者
*(

例为非正常妊娠组#年龄
%%

!

88

岁#平均

$

%0&6i8&%

&岁(另选取同期门诊行宫内节育器放置术
$

!

%

次正常生育史非孕期正常妇女
*(

例为正常未孕组#年龄
%'

!

8*

岁#平均$

%6&(i8&8

&岁(

8

组研究对象入选前
%

个月内未

应用促纤溶药物及抗凝药物治疗#对本次研究内容知情了解并

签署知情同意书(

8

组研究对象年龄等一般资料比较差异无

统计学差异意义$

!

$

(&(*

&#具有可比性(

$&/

!

检查方法
!

8

组研究对象均抽取清晨空腹前臂肘静脉血

%*+M

#加入无菌含枸橼酸钠抗凝试管中#摇匀#离心
$(+;<

#

收集上清液#采用
VMK3"

检测患者外周血
Z$Y%

'

9"9

'

R"K7$

水平#采用发色底物法测定
"97

%

水平(人
Z$Y%VMK3"

检

测试剂盒由福建慧嘉生物技术有限公司提供#

"97

%

发色底物

法测定试剂盒由上海希森美康医用电子有限公司提供#

9"9

VMK3"

检测试剂盒由英国
"ICA+

公司提供#

R"K7$VMK3"

检

测试剂盒由上海太阳生物技术有限公司提供(操作严格按照

试剂盒要求规范操作(

$&'

!

观察指标
!

观察比较
8

组研究对象
"97

%

'

9"9

'

Z$Y

%

'

R"K7$

水平差异情况(观察比较反复自然流产组患者不同

流产次数相关检测指标的差异(

$&1

!

统计学处理
!

数据均用
3R33$0&(

统计分析软件包进行

处理(计量数据以
MiB

表示#多组间比较采用方差分析#两

两比较采用
3N]7

E

检验(以
!

%

(&(*

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/&$

!

8

组
"97

%

'

9"9

'

Z$Y%

'

R"K7$

水平比较
!

见表
$

(反

复自然流产组
"97

%

水平低于非正常妊娠组及正常未孕组#

9"9

水平高于非正常妊娠组及正常未孕组#

Z$Y%

'

R"K7$

水

平高于非正常妊娠组及正常未孕组#差异均有统计学意义

$

!

%

(&(*

&(

表
$

!!

8

组研究对象
"97

%

&

9"9

&

Z$Y%

&

R"K7$

水平比较#

MiB

$

组别
, "97

%

$

+

,

"

M

&

9"9

$

<

,

"

+M

&

Z$Y%

$

+

,

"

M

&

R"K7$

$

<

,

"

+M

&

反复自然流产组
04 %*8&)$i*8&%$ '&$8i(&'8 $8)&4*i4&*% 6&%*i(&68

非正常妊娠组
*( 8('&%8i*(&)8

"

%&'%i(&'0

"

86&%'i*&8%

"

*&0$i(&'0

"

正常未孕组
*( %6$&8'i*$&0%

"

%&88i(&'(

"

84&)8i*&$8

"

*&)8i(&*$

"

A '&$84 *&$*' 0&4*% )&8*$

!

%

(&(*

%

(&(*

%

(&(*

%

(&(*

!!

注!与反复自然流产组比较#

"

!

%

(&(*

(

/&/

!

反复自然流产组不同流产次数患者检查结果比较
!

见表

%

(由表
%

可见#随着流产次数的增加#患者
"97

%

水平下降#

9"9

'

Z$Y%

'

R"K7$

水平上升#差异均有统计学意义$

!

%

(&(*

&(

表
%

!!

反复自然流产组不同流产次数患者
"97

%

&

9"9

&

!!!

Z$Y%

&

R"K7$

水平比较#

MiB

$

流产次数
,

"97

%

$

+

,

"

M

&

9"9

$

<

,

"

+M

&

Z$Y%

$

+

,

"

M

&

R"K7$

$

<

,

"

+M

&

8

次
'$ %)8&*(i*(&4% %&40i(&'% $(8&*%i)&'% 0&)%i(&4%

'

次
%8 %8'&%(i*%&*$ '&%*i(&') $*$&4%i0&4) $(&*%i(&4*

&

*

次
$' %($&)(i*)&8$ *&8%i(&'4 $4)&)%i$(&$4$8&%$i$&$8

A *&$*) 0&)4$ '&8*% 6&$*%

!

%

(&(*

%

(&(*

%

(&(*

%

(&(*

'

!

讨
!!

论
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反复自然流产是指孕龄妇女连续发生
8

次及
8

次以上流

产的情况#国际上也有将
%

次及
%

次以上流产列入习惯性流

产#也称为反复自然流产(反复自然流产是妊娠期常见并发症

之一#国外有统计表明#在适龄女性中其发生率在
(&'5

!

$&(5

)

'

*

(反复自然流产的病因涉及方面较多#目前已确定#其

病因与遗传'免疫'感染'内分泌等多种因素有关#但仍有

'(5

!

4(5

的反复自然流产患者无法确定病因)

*

*

(近年来国

内外学者对不明原因反复自然流产患者血液高血凝状态的研

究较为关注#已提出对反复自然流产患者增加实验室筛查凝血

及抗凝情况#并给予改善性治疗方案)

)70

*

(凝血'抗凝'纤溶在

反复自然流产患者中失去动态平衡#如凝血因子水平的增高或

活化#抗凝因子的减少或结构异常#可导致胎盘组织内血栓形

成和纤维蛋白沉积#妊娠期孕妇的这种高凝状态可导致母胎界

面血管和微血管内血栓发生#从而导致流产'宫内生长发育迟

缓'先兆子痫等病理妊娠发生(

妊娠期孕妇血液处于高凝状态的主要原因包括促凝因子

水平增高#抗凝物质水平降低和纤维蛋白溶解减少#这些变化

可能与遗传有关#也可能与自身免疫有关(其高凝状态可通过

相关标志物的检测判断其高凝状态程度#为减少反复自然流产

的危险因素提供依据(其中
Z$Y%

为凝血酶原氨基端释放的

凝血酶原片段#是凝血酶原激活特异性分子标志物#在早期诊

断高凝状态较为敏感)

4

*

(本研究结果显示#

04

例无明显原因

反复自然流产患者
Z$Y%

水平显著高于非正常妊娠组及正常

未孕组#且流产次数越多#

Z$Y%

水平越高#提示
Z$Y%

水平增

高表现了凝血酶过度激活和凝血功能过度增强#高凝状态下#

孕妇流产概率有所增加(

"97

%

是血浆生理移植物中的重要抗凝物质#由血管内皮

+
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细胞'肝脏'巨噬细胞合成#正常情况下#

"97

%

能够与肝素相

结合#抑制凝血酶'纤溶酶及多种凝血因子的活性#防止血栓形

成(当内皮细胞受损时#局部
"97

%

合成减少#同时由于凝血

酶大量生成(

"97

%

将被大量消耗#从而出现外周血中
"97

%

水平下降)

67$(

*

(

9"9

即是凝血
7

纤溶系统激活后凝血酶和
"97

%

以
$j$

比例结合所形成的复合物#其敏感地反映了体内凝

血酶的生成(当体内
9"9

水平出现增高时#表现出机体的凝

血系统被激活(本研究结果显示#无明显原因反复自然流产患

者
"97

%

水平显著低于非正常妊娠组及正常未孕组#且流产次

数越多#

"97

%

水平越低#而反复自然流产组患者
9"9

水平显

著高于非正常妊娠组及正常未孕组#且流产次数越多#

9"9

水

平越高(由此提示在反复自然流产孕妇可能存在一定程度的

血管内皮细胞受损的情况发生#且当高凝状态下凝血酶水平增

高#

"97

%

被大量消耗生成
9"9

#机体凝血系统过度激活(

R"K7$

是纤溶酶原激活抑制物
R"K

的一种存在形式#主要

存在于内皮细胞中#为丝氨酸蛋白酶抑制物#其与纤溶酶的形

成和纤溶作用的实现及细胞外其他蛋白酶的形成有密切的关

系(

R"K7$

能够通过和灭活纤溶酶原激活物的结合#使
R"

失

去活性#导致纤溶系统受到抑制(妊娠期母胎界面血管网络的

双向物质交换中#血流灌注依赖于凝血与纤溶间的平衡#当这

种平衡被打破#则可导致胎盘床血流不畅#出现胎儿供血'供氧

不足#从而引发流产)

$$

*

(本文结果显示#不明原因反复自然流

产患者
R"K7$

水平显著高于非正常妊娠组及正常未孕组#且流

产次数越多#

R"K7$

水平越高(由此提示在反复自然流产患者

体内纤溶系统出现一定变化#胎盘床局部的
R"K7$

水平增高#

能直接导致胎盘床组织出现血栓形成倾向(当胎盘床微血栓

形成时纤维蛋白发生沉积#导致胎盘床梗死灶发生#最终导致

胚胎缺血缺氧死亡#引发自然流产(

综上所述#本文通过对比观察分析
04

例不明原因反复自

然流产患者外周血
"97

%

'

9"9

'

Z$Y%

'

R"K7$

水平情况可以

看出#不明原因反复自然流产患者外周血凝血相关因子水平有

明显异常#患者血液处于高凝状态#妊娠后胎盘微血管易发生

血栓#对反复自然流产患者外周血凝血相关因子进行检测能够

为针对性抗凝治疗#恢复患者生育功能提供相关依据(
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