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不孕女性人群接种新型冠状病毒疫苗后血液指标调查分析*
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  摘 要:目的 分析新型冠状病毒疫苗接种后不孕女性人群实验室检测指标,对比未接种不孕女性人群相

关指标,为新型冠状病毒疫苗接种人群的健康管理随访及疫苗安全性提供参考依据。方法 对2021年8-10
月于山东大学生殖医学研究中心/山东大学附属生殖医院因不孕症就诊的717例女性患者发放调查问卷,调查

新型冠状病毒疫苗接种情况,根据新型冠状病毒疫苗接种情况分为接种组497例,未接种组220例。同时采集

患者血液标本进行实验室指标检测,收集和分析调查对象的基本信息和实验室血液检测指标,包括血常规、凝

血5项、D-二聚体(D-D)、血清生化指标。结果 接种组D-D水平明显高于未接种组,差异有统计学意义(P<
0.05);接种组淋巴细胞绝对值、淋巴细胞百分比、血清磷水平明显低于未接种组,差异有统计学意义(P<
0.05);两组间其他指标比较,差异无统计学意义(P>0.05)。接种组 D-D阳性率(30.4%)高于未接种组

(7.7%),差异有统计学意义(P<0.05)。D-D水平与距离第一针及第二针接种时间(天数)均呈负相关(r=
-0.142,P=0.002;r=-0.176,P<0.001)。结论 新型冠状病毒疫苗接种会引起女性D-D水平升高,淋巴

细胞绝对值、淋巴细胞百分比、血清磷水平下降,灭活新型冠状病毒疫苗安全性较好。
关键词:新型冠状病毒疫苗; 接种; D-二聚体
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

laboratory
 

examination
 

indicators
 

of
 

infertile
 

female
 

population
 

after
 

novel
 

coronavirus
 

vaccine
 

vaccination,and
 

to
 

compare
 

the
 

relevant
 

indicators
 

of
 

infertile
 

female
 

population
 

without
 

vaccination,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

health
 

management
 

follow-up
 

and
 

vaccine
 

safety
 

of
 

the
 

novel
 

coronavirus
 

vaccine
 

population.Methods From
 

August
 

to
 

October
 

2021,717
 

female
 

patients
 

with
 

infer-
tility

 

in
 

Reproductive
 

Medicine
 

Research
 

Center,Shandong
 

University/Reproductive
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shandong
 

University
 

were
 

distributed
 

questionnaires
 

to
 

investigate
 

the
 

vaccination
 

status
 

of
 

the
 

novel
 

corona-
virus

 

vaccine.According
 

to
 

the
 

vaccination
 

status
 

of
 

the
 

novel
 

coronavirus
 

vaccine,497
 

female
 

patients
 

were
 

di-
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vided
 

into
 

the
 

vaccinated
 

group
 

and
 

220
 

female
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

in
 

non-vaccinated
 

group.At
 

the
 

same
 

time,blood
 

samples
 

of
 

patients
 

were
 

collected
 

for
 

laboratory
 

index
 

detection,basic
 

information
 

and
 

laboratory
 

blood
 

test
 

indicators
 

of
 

the
 

investigation
 

objects
 

were
 

collected
 

and
 

analyzed,including
 

blood
 

routine,5
 

items
 

of
 

coagulation,D-dimer
 

(D-D)
 

and
 

serum
 

biochemical
 

indicators.Results The
 

levels
 

of
 

D-D
 

in
 

vaccinated
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-vaccinated
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05);
 

the
 

lymphocytes
 

absolute
 

value,lymphocytes
 

percentage
 

and
 

serum
 

phosphorus
 

level
 

in
 

vaccinated
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-vaccinated
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05);there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

other
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

D-D
 

in
 

vac-
cinated

 

group
 

(30.4%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-vaccinated
 

group
 

(7.7%),the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

D-D
 

level
 

correlated
 

negatively
 

with
 

the
 

time
 

(days)
 

from
 

the
 

first
 

and
 

second
 

do-
ses

 

(r=-0.142,P=0.002;r=-0.176,P<0.001).Conclusion Novel
 

coronavirus
 

vaccine
 

vaccination
 

can
 

increase
 

the
 

level
 

of
 

D-D,and
 

decrease
 

the
 

lymphocytes
 

absolute
 

value,lymphocytes
 

percentage
 

and
 

serum
 

phosphorus
 

in
 

women.The
 

safety
 

of
 

novel
 

coronavirus
 

vaccine
 

vaccination
 

is
 

good.
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  新型冠状病毒感染是由新型冠状病毒引起的急

性呼吸道传染病,易引起重症肺炎、急性呼吸窘迫综

合征及多器官衰竭,严重危害人类健康,影响社会及

经济发展,是目前全世界最关注的公共卫生问题。截

至2022年3月2日,全球累计确诊病例已达435
 

626
 

514例,死亡病例5
 

952
 

215例。新型冠状病毒疫苗

(简称新冠疫苗)接种是预防新型冠状病毒广泛传播

的有效途径,新型冠状病毒感染暴发后,全球多家疫

苗生产厂商投入到新冠疫苗的研发中,目前按照新冠

疫苗技术路线,新冠疫苗主要包括灭活疫苗、重组亚

单位疫苗、病毒载体疫苗和核酸疫苗。我国现阶段接

种的疫苗主要为灭活疫苗,在Ⅰ期及Ⅱ期临床试验

中,血清转化率(中和抗体水平达到阳性标准)均大于

95%,最常见的不良事件为注射部位疼痛及发热,但
均为轻度,且具有自限性,未发生严重不良事件[1]。
目前,针对疫苗接种后的不良反应局限在被接种人员

自我上报身体不适症状,由于国外部分 mRNA疫苗

及腺病毒载体疫苗接种后报告出现异常血栓事件伴

血小板减少[2],表明新冠疫苗接种可能存在一定风

险,且目前鲜有研究对健康人群注射新冠疫苗后的实

验室检测指标进行研究,本研究旨在探讨接种灭活新

冠疫苗后血液学指标情况,为灭活疫苗接种后的人群

健康监测随访及疫苗安全性提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年8-10月山东大学生

殖医学研究中心/山东大学附属生殖医院(以下简称

本院)就诊的717例不孕症女性患者为研究对象。
(1)纳入标准:①年龄20~50岁;②以单纯不孕症就

诊。(2)排除标准:①处于孕期或哺乳期;②有发热症

状;③患基础疾病,如心血管疾病、呼吸系统疾病、糖
尿病、血液系统疾病;④患免疫缺陷性疾病、自身抗体

性疾病,以及存在免疫性因素导致的复发性流产;⑤
处于各种急性疾病或慢性疾病的急性发作期。根据

新冠疫苗接种情况分为接种组497例,未接种组220
例。所有研究对象均知情同意本研究,并签署同意

书,本研究已通过本院医学伦理委员会审查[批准文

号:(2022)伦审字(96)号]。
1.2 仪器与试剂 采用XN-2000全自动血细胞分析

仪及配套试剂(日本希森美康公司)进行血细胞五分

类,检测指标共24项;采用 CS-5100全自动血凝仪

(日本希森美康公司)及配套试剂(德国西门子,SI-
MENS)进行凝血5项检测,包括活化部分凝血活酶

时间(APTT)、凝 血 酶 原 时 间(PT)、凝 血 酶 时 间

(TT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-D);采用Co-
bas

 

e601全自动化学发光免疫分析仪及配套试剂(德
国罗氏)进行血清生化指标检测,检测指标共32项。
1.3 方法 (1)基线调查和标本采集:通过纸质问卷

调查方式,由研究对象填写,收集患者基线信息及新

冠疫苗接种情况(接种与否、接种时间、剂次、疫苗厂

家等),并采集患者血液标本。(2)疫苗厂家分组:本研

究中患者接种的均为灭活疫苗,各疫苗厂家采用的灭活

新型冠状病毒株及接种抗原水平不同,故按照疫苗厂家

进行分组。CZ02组接种疫苗为北京科兴中维生物技术

有限公司(简称北京科兴)生产,采用CZ02株新型冠状

病毒灭活病毒,含灭活新型冠状病毒抗原600SU;HB02
组接种疫苗为北京生物制品研究所有限责任公司(简称

北京生物)与长春生物制品研究所有限责任公司(简称

长春生物)生产,采用HB02株新型冠状病毒灭活病毒,
含灭活新型冠状病毒抗原6.5

 

U;WIV04组接种疫苗

为武汉生物制品研究所有限责任公司(简称武汉生物)
生产,采用 WIV04株新型冠状病毒灭活病毒,含灭活新

型冠状病毒抗原200
 

WU。(3)实验室检测:所有标本

进行血细胞五分类、凝血5项、血清生化指标检测,并记

录结果。(4)D-D阳性判断:根据本院设置的D-二聚体

(D-D)参考区间,以D-D≥0.55
 

mg/L
 

FEU为阳性,<
0.55

 

mg/L
 

FEU为阴性,阳性率(%)=该组阳性患者
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例数/该组总例数×100%。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处 理 及 统 计 学 分 析。计 量 资 料 经 Kolmogorov-
Smirnov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 Wilcoxon
秩和检验,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;D-D水平与距离第一针及第二针接种时间(天数)
的相关性采用Spearman相关分析。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 接种组与未接种组年龄及各项实验室检测指标

比较 接种组D-D水平高于未接种组,淋巴细胞绝对

值(LYMMH#)、淋巴细胞百分比(LYMH%)及血清

磷(P)水平低于未接种组,差异有统计学意义(P<
0.05)。接种组D-D阳性率高于未接种组,差异有统

计学意义(χ2=29.355,P<0.05)。两组间年龄及其

他实验室指标比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1、2。
2.2 不同厂家疫苗分组间D-D水平及阳性率比较 
HB02组D-D水平高于CZ02组及 WIV04组,差异有

统计学意义(P<0.05)。CZ02组与 WIV04间D-D
水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。各组间D-
D阳性率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

表1  接种组与未接种组年龄及各项实验室检测指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n 年龄(岁) ALT(U/L) AST(U/L) GGT(U/L) ALP(g/L) TP(g/L)

接种组 497 33(29,36) 12(9,17) 15(13,18) 15(13,18) 62(52,74) 72.08±3.85

未接种组220 32(29,37) 12(9,17) 15(13,18) 15(13,18) 60(52,71) 72.06±3.85

Z/t 0.568 -0.400
 

-1.289 -0.547 1.300
 

0.091

P 0.508 0.667 0.509 0.233 0.183 0.931

组别 n ALB(g/L) DBIL(μmol/L) GLO(g/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) IBIL(μmol/L)

接种组 49745.70(44.55,47.10) 3.6(2.9,4.3) 27.20(25.10,29.60)4.28(3.84,4.76) 1.35(1.13,1.54) 5.0(3.7,6.7)

未接种组22046.00(44.76,47.53) 3.5(2.8,4.4) 27.05(24.58,28.63)4.23(3.78,4.77) 1.36(1.15,1.56) 4.8(3.5,6.7)

Z/t -1.528 0.085 1.049 0.423 -0.408 0.588

P 0.166 0.716 0.253 0.606 0.578 0.515

组别 n LDL-C(mmol/L) TG(mmol/L) GLU(mmol/L) CREA(μmol/L) TBIL(μmol/L) K(mmol/L)

接种组 497 2.65(2.21.3.10) 0.98(0.71,1.38) 5.19(4.98,5.49) 56.29±7.62 8.60(6.60,11.15) 4.02(3.88,4.18)

未接种组220 2.60(2.17,3.11) 0.92(0.68,1.35) 5.18(4.95,5.49) 56.79±7.62 8.35(6.20,11.00) 4.04(3.89,4.21)

Z/t 0.521 1.014 0.209 -0.407 0.530
 

-0.625
 

P 0.673 0.414 0.708 0.551 0.569 0.510

组别 n Na(mmol/L) Cl(mmol/L) CO2(mmol/L) Ca(mmol/L) P(mmol/L) Mg(mmol/L)

接种组 497139.2(138.3,140.2) 103.61±1.90 24.40±1.96 2.30±0.07 1.12(1.02,1.21) 0.84(0.80,0.87)

未接种组220139.3(138.4,140.5) 103.78±1.90 24.41±1.96 2.30±0.07 1.16(1.05,1.24) 0.85(0.81,0.87)

Z/t -1.030
 

-0.701
 

-0.421
 

-1.077
 

-2.151
 

-1.418
 

P 0.268 0.444 0.782 0.403 0.046 0.217

组别 n BASO#(×109/L) BASO%(%) EO#(×109/L) EO%(%) HCT(%) Hb(g/L)

接种组 497 0.03(0.02,0.04) 0.4(0.3,0.6) 0.07(0.04,0.12) 1.1(0.6,1.8) 39.9(38.2,41.7) 132(126,139)

未接种组220 0.03(0.02,0.04) 0.4(0.3,0.6) 0.08(0.04,0.13) 1.2(0.6,2.2) 39.9(38.2,42.3) 131(124,140)

Z/t -0.845
 

-0.473
 

-0.495
 

-0.238
 

-0.276
 

-0.072
 

P 0.739 0.711 0.484 0.485 0.803 0.973

组别 n LYMH#(×109/L) LYMH(%) MCH(pg) MCHC(g/L) MCV(fL) MONO#(×109/L)

接种组 497 1.87(1.51,2.28) 29.5(24.8,34.5)29.65(28.40,30.60) 330(324,336) 89.40(86.68,91.63)0.31(0.26,0.39)

未接种组220 2.01(1.69,2.48) 30.8(25.4,37.3)29.70(28.40,30.50) 330(323,336) 89.40(86.60,91.90)0.32(0.26,0.40)

Z/t -2.772
 

-2.038
 

-0.023
 

-0.081
 

-0.150
 

-0.815
 

P 0.002 0.029 0.826 0.791 0.898 0.233
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续表1  接种组与未接种组年龄及各项实验室检测指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n MONO%(%) MPV(fL) NEU#(×109/L) NEU%(%) PCT(%) PDW(fL)

接种组 497 4.9(4.2,5.8) 9.80(9.30,10.30) 4.10(3.21,4.98) 64.0(58.0,68.8) 0.26(0.22,0.29) 10.5(9.7,11.7)

未接种组220 5.0(4.3,5.9) 9.80(9.38,10.40) 4.00(2.87,5.19) 62.3(55.0,67.9) 0.25(0.23,0.29) 10.6(9.7,11.7)

Z/t -0.617
 

-0.778
 

0.057
 

1.989
 

0.050
 

0.129
 

P 0.348 0.391 0.869 0.219 0.727 0.774

组别 n P-LCR(%) PLT(×109/L) RBC(×1012/L) RDW-CV(%) RDW-SD(fL) WBC(×109/L)

接种组 49722.85(18.90,27.53) 264(225,299) 4.49±0.36 12.5(12.1,12.9) 40.9(39.4,42.5) 6.35(5.30,7.67)

未接种组22023.30(19.45,27.9) 261(223,297) 4.49±0.36 12.4(12.0,13.0) 40.7(39.4,43.1) 6.57(5.22,8.19)

Z/t -0.646
 

0.248
 

0.037
 

0.875
 

0.058
 

-0.701
 

P 0.479 0.933 0.957 0.482 0.803 0.408

组别 n APTT(s) PT(s) PT-INR TT(s) FIB(g/L) D-D(mg/LFEU)

接种组 497 26.4(24.5,28.4) 11.6(11.2,11.8) 1.00(0.96,1.02) 17.3(16.8,17.8) 2.55(2.26,2.88) 0.38(0.26,0.68)

未接种组220 26.2(24.2,28.7) 11.6(11.1,11.8) 1.00(0.96,1.02) 17.3(16.8,17.7) 2.49(2.26,2.95) 0.25(0.18,0.38)

Z/t 0.018
 

-0.382
 

-0.496
 

0.890
 

0.354
 

8.286
 

P 0.977 0.705 0.608 0.420 0.810 <0.001

  注:ALT为丙氨酸氨基转移酶;AST为天门冬氨酸氨基转移酶;GGT为γ-谷氨酰转移酶;ALP为碱性磷酸酶;TP为总蛋白;ALB为清蛋白;

GLO为球蛋白;TBIL为总胆红素;DBIL为直接胆红素;IBIL为间接胆红素;TC为总胆固醇;TG为甘油三酯;HDL-C为高密度脂蛋白胆固醇;

LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇;GLU为葡萄糖;CREA为肌酐;K为钾;Na为钠;Cl为氯;Ca为钙;Mg为镁;CO2 为二氧化碳;WBC为白细胞计

数;NEU#为中性粒细胞绝对值;MONO#为单核细胞绝对值;MONO%为单核细胞百分比;BASO#为嗜碱性粒细胞绝对值;BASO%为嗜碱性粒

细胞百分比;EO#为嗜酸性粒细胞绝对值;EO%为嗜酸性粒细胞百分比;RBC为红细胞计数;Hb为血红蛋白;HCT为血细胞比容;MCV为平均

红细胞体积;MCH为平均红细胞血红蛋白含量;MCHC为平均红细胞血红蛋白浓度;RDW-CV为红细胞分布宽度(变异系数);RDW-SD为红细胞

分布宽度(体积标准差);PLT为血小板计数;MPV为血小板平均体积;PDW为血小板分布宽度;PCT为血小板比积;P-LCR为大血小板比率;PT-

INR为凝血酶原时间国际标准化比值。

表2  接种组与未接种组D-D阳性率比较

组别 n
D-D阳性患者数

(n)
D-D阴性患者数

(n)
D-D阳性率

(%)

接种组 497 151 346 30.4*

未接种组220 17 203 7.7

  注:与未接种组比较,*P<0.05。

2.3 疫苗接种时间与D-D水平的相关性 Spearman
相关分析结果显示,D-D水平与距离第一针及第二针接

种时间(天数)均存在负相关(r=-0.142,P=0.002;

r=-0.176,P<0.001),见图1、图2。

图1  D-D水平与第一针疫苗接种时间相关关系

表3  不同厂家疫苗分组间D-D水平及阳性率比较

组别 n
D-D[M(P25,

P75),mg/LFEU]
D-D阳性率

[%(n/n)]

CZ02组 283 0.36(0.25,0.62) 27.6(78/283)

HB02组 182 0.44(0.27,0.82)*# 36.3(66/182)

WIV04组 32 0.34(0.20,0.53) 21.9(7/32)

H/χ2 9.133 5.390

P 0.010 0.068

  注:与CZ02组比较,*P<0.05;与 WIV04组比较,#P<0.05。

图2  D-D水平与第二针疫苗接种时间相关关系

3 讨  论

新型冠状病毒感染疫情暴发以来,疫苗的研发及
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接种工作迅速开展,给战胜疫情带来了曙光,同时也

面临着诸多困难和挑战。相比以往灭活疫苗较长的

研发及临床实验周期,新型冠状病毒灭活疫苗研发及

临床实验周期明显缩短,故其安全性一直受到广泛关

注。目前,关于新型冠状病毒的研究多集中于新型冠

状病毒感染者的临床特征分析或疫苗接种后严重罕

见不良反应事件报道[2-3],未见对于疫苗接种安全性

的横断面调查。由于目前疫苗接种在社会层面广泛

进行,故对接种者随访存在较大困难,本研究对不孕

但排除其他基础疾病的女性接种疫苗后的血液学指

标进行统计分析,以期对新冠疫苗接种的安全性提供

参考。
新冠疫苗的研发是基于冠状病毒S蛋白,又称刺

突蛋白,是介导病毒侵入靶细胞及诱导产生中和抗体

的关键蛋白。故注射疫苗所引起的机体变化应与病

毒感染的过程类似,区别仅在于病毒的毒性及水平。
S蛋白进入宿主体内后,在宿主细胞蛋白酶的作用下

被裂解成S1亚基与S2亚基,其中S1亚基是与宿主

细胞结合的表面病毒受体结合区(RBD)。新型冠状

病毒与人血管紧张素转化酶Ⅱ(ACE2)结合后,能够

激活肾素-血管紧张素系统(RAS),使血管紧张素Ⅱ
(AngⅡ)水平升高,AngⅡ主要由肺的血管内皮细胞

表达,能够有效收缩血管,其通过增加组织因子和纤

溶酶原激活剂的表达,使感染者出现高凝状态,血栓

形成的风险增加[4]。有研究发现,新型冠状病毒感染

患者凝血指标中变化最明显的是D-D水平升高,超过

50%的新型冠状病毒感染重症患者有凝血功能障碍,
D-D和纤维蛋白降解产物水平均升高[5],提示新型冠

状病毒感染患者具有明显的血栓形成倾向。我国一

项针对552家医院共计1
 

099例新型冠状病毒感染患

者的多 中 心 研 究 发 现,46.4%的 患 者 D-D>
 

0.5
 

mg/L[6]。另一项研究表明,死亡的新型冠状病毒感

染重症患者FIB水平升高至5.16(3.74
 

~
 

5.69)g/
L,D-D水平升高至

 

2.12(0.77,5.27)mg/L,明显高

于生存患者的D-D水平[0.61(0.35,1.29)mg/L][7],
故D-D与FIB这2项指标水平升高是新型冠状病毒

感染加重的预测因素。新型冠状病毒感染同样会引

起其他凝血指标的异常,一项针对184例新型冠状病

毒感染患者的研究显示,PT延长3
 

s以上、APTT延

长5
 

s以上是合并血栓发生的独立预测因子[8]。对于

新型冠状病毒感染患者,伴随凝血障碍而来的是较高

的肺栓塞(PE)风险[9],有研究结果显示,135例新型

冠状病毒感染患者中有32例经肺动脉造影(CTPA)
确诊为PE,PE患者的D-D水平[9.84(2.92,10.0)
mg/L]明显高于非PE患者[1.28(0.89,2.74)mg/
L][10],表明D-D水平升高不仅是肺炎严重程度的标

志,而且与更高风险的PE有关。通过已有的针对新

型冠状病毒感染患者的临床研究发现,其普遍存在凝

血功能紊乱,D-D、FIB水平升高,PT、APTT延长的

现象,且这些指标的升高或延长与血栓形成有关。
凝血指标的异常是血栓形成的表象,而关于血栓

形成的真正原因,目前欧美国家在疫苗接种引发的血

栓事件研究中得到了相关结论。欧美国家已报道两

种腺病毒载体疫苗及两种 mRNA疫苗在接种后会引

起伴有血小板减少的免疫性血栓(VITT)。美国有研

究报道在已接种的超过680万剂次的强生疫苗中共

报告6例接种后罕见严重血栓事件,均表现为颅内静

脉窦血栓伴随血小板减少,均为18~48岁女性,在疫

苗接种后6~13
 

d内发生[11]。我国使用的4种灭活

疫苗、1种腺病毒载体疫苗和1种基因工程重组蛋白

疫苗,目前为止没有VITT病例报道[12]。VITT的发

生认为是由于疫苗接种引发免疫应答,从而引起新型

冠状病毒感染患者出现类似使用肝素治疗时可能出

现的肝素诱导的血小板减少症(HIT)[13]。肺是血小

板被成熟巨核细胞释放出的器官之一,同时也是新型

冠状病毒的主要靶器官,故肺损伤会导致肺部巨核细

胞分裂减少,从而导致释放出的血小板减少[14]。
本研究结果显示,新冠疫苗接种人群的D-D水平

虽然明显高于未接种人群,但其水平仍低于正常参考

值及非重症新型冠状病毒感染患者的D-D水平,且未

发现接种新冠疫苗的人群存在FIB水平升高、PT、
APTT延长的现象。根据血小板减少症的定义,PLT
须低于150×109/L[15],接种组与未接种组PLT比

较,差异无统计学意义(P>0.05),且均处于正常水

平,提示新冠疫苗接种存在极低的引起凝血障碍乃至

血栓的风险。这可能是由于灭活疫苗中S蛋白经灭

活后,刺激ACE2产生AngⅡ较少,凝血酶原激活剂

表达水平轻微升高,虽可轻微刺激凝血系统诱发高凝

状态,但较病毒直接刺激导致的高凝状态较轻微,且
已发现机体ACE2水平受遗传控制[16],故每个个体体

内ACE2受体水平不同,对疫苗的反应强烈程度不

一,故在接种组内也会存在D-D水平升高程度不一致

的情况。本研究结果显示,接种 HB02毒株生产的灭

活疫苗的不孕女性D-D水平明显高于接种其他两种

毒株的灭活疫苗的不孕女性,差异有统计学意义(P<
0.05),这与我国疫苗设计阶段进行的研究结果相

符[17],与其他毒株相比,HB02毒株的复制和病毒产

量最高。
有临 床 研 究 表 明,新 型 冠 状 病 毒 感 染 患 者

LYMH#减少的机制为新型冠状病毒通过促进炎症

反应引起淋巴细胞减少[18]。病毒通过呼吸道黏膜扩

散,引发免疫反应,引起免疫系统负性变化,从而导致

LYMH#降低[19]。重型、危重型新型冠状病毒感染

患者细胞免疫功能较普通型患者损伤更明显,外周血

LYMH#降低明显,且提示前者的预后更差[20],但灭

活疫苗因为病毒毒性消失,引起整个免疫反应机制减

弱,从 而 仅 表 现 为 LYMH% 及 LYMH# 下 降,
NEU%升高,机体可能出现如发热、肌肉疼痛、咳嗽、
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头痛等不良反应[21],但不会出现严重新型冠状病毒感

染患者由于淋巴细胞减少症引起的严重后果。
本研究通过对不孕女性人群接种灭活新冠疫苗

的研究,发现灭活新冠疫苗接种对不孕女性而言,能
够引起与新型冠状病毒感染类似的血液学指标改变,
但由于灭活病毒的特性,其各项指标的改变均较轻

微,未引起严重的不良事件,尤其是未见血栓形成倾

向。本研究结果提示,在疫苗广泛接种的情况下,在
排除血栓诊断时,应询问患者近期内是否接种过新冠

疫苗,尤其是对于D-D结果阳性但不存在相关血栓风

险的患者。根据本研究结果,D-D水平会随距离疫苗

接种时间的延长而降低,故可以建议D-D阳性患者择

期复查后再进行相关血栓诊断的检查,可以减少后续

过度的诊疗,减轻患者的心理压力。同时,本研究结

果显示接种组与未接种组虽然部分实验室检测指标

存在略微差异,但大部分实验室检测指标的差异均无

统计学意义(P>0.05),提示灭活新冠疫苗安全性

较好。
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