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  摘 要:目的 探讨血浆D-二聚体水平在新生儿继发性肺动脉高压(PH)中的应用价值。方法 选取

2020年6月至2023年5月该院新生儿科收治的106例PH患儿为观察组,并分为轻度PH亚组46例、中重度

PH亚组22例、新生儿持续肺动脉高压(PPHN)及PH合并肺出血亚组38例,选取同期胎龄、入组日龄、性别、
出生体质量、分娩方式、基础疾病、氧疗方式等一般情况与观察组匹配,无PH组需接受机械通气辅助治疗的50
例新生儿为对照组。采用酶联免疫荧光法检测患儿血浆D-二聚体水平,比较各组血浆D-二聚体水平及阳性

率,分析血浆D-二聚体水平与肺动脉收缩压(PASP)的关系。
 

结果 对照组、轻度PH亚组、中重度PH亚组、
PPHN及PH合并肺出血亚组D-二聚体水平分别为(780.91±362.10)、(1

 

839.67±863.30)、(4
 

203.26±
2

 

889.06)、(6
 

229.38±3
 

061.87)ng/mL
 

,各组血浆D-二聚体水平比较,差异有统计学意义(F=66.172,P<
0.01),进一步进行两两比较,差异均有统计学意义(P<0.01)。患儿血浆D-二聚体水平与PASP呈正相关

(r=0.584,P<0.01)。轻度PH亚组、中重度PH亚组、PPHN及PH合并肺出血亚组D-二聚体阳性率均高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.01),但观察组各亚组间的阳性率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 血

浆D-二聚体可作为一种用于判断新生儿继发性PH是否与血液呈高凝状态或血管内梗阻有关的生化标志物。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

value
 

of
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

in
 

neonates
 

with
 

secondary
 

pulmonary
 

hypertension
 

(PH).Methods A
 

total
 

of
 

106
 

children
 

with
 

PH
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Neonatology,
Huadu

 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Southern
 

Medical
 

University/Huadu
 

District
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Guangzhou
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects
 

in
 

observation
 

group.They
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

PH
 

subgroup
 

(46
 

cases),moderate
 

to
 

severe
 

PH
 

subgroup
 

(22
 

cases),and
 

newborn
 

with
 

persistent
 

pul-
monary

 

hypertension
 

(PPHN)
 

and
 

PH
 

with
 

pulmonary
 

hemorrhage
 

subgroup
 

(38
 

cases).During
 

the
 

same
 

pe-
riod,50

 

neonates
 

without
 

PH
 

requiring
 

assisted
 

mechanical
 

ventilation
 

matched
 

with
 

the
 

observation
 

group
 

in
 

gestational
 

age,age
 

in
 

days
 

at
 

enrollment,gender,birth
 

weight,delivery
 

mode,underlying
 

diseases
 

and
 

oxygen
 

therapy
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immuno-
fluorescence

 

method.The
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

and
 

positive
 

rate
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared,the
 

relation-
ship

 

between
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

and
 

pulmonary
 

artery
 

systolic
 

pressure
 

(PASP)
 

was
 

analyzed.
Results The

 

levels
 

of
 

D-dimer
 

in
 

the
 

control
 

group,mild
 

PH
 

subgroup,moderate
 

to
 

severe
 

PH
 

subgroup,
PPHN

 

and
 

PH
 

with
 

pulmonary
 

hemorrhage
 

subgroup
 

were
 

(780.91±362.10),(1
 

839.67±863.30),
(4

 

203.26±2
 

889.06)
 

and
 

(6
 

229.38±3
 

061.87)ng/mL
 

respectively,the
 

difference
 

of
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

in
 

each
 

group
 

was
 

statistically
 

significant
 

(F=66.172,P<0.01),further
 

pairwise
 

comparison,the
 

difference
 

of
 

any
 

2
 

groups
 

comparison
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).The
 

plasma
 

D-dimer
 

level
 

correlated
 

posi-
tively

 

with
 

PASP
 

(r=0.584,P<0.01).The
 

positive
 

rates
 

of
 

D-dimer
 

in
 

the
 

mild
 

PH
 

subgroup,the
 

moderate
 

to
 

severe
 

PH
 

subgroup,the
 

PPHN
 

and
 

PH
 

with
 

pulmonary
 

hemorrhage
 

subgroup
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

on
 

the
 

positive
 

rate
 

between
 

the
 

subgroups
 

in
 

observation
 

(P>0.05).Conclusion Plasma
 

D-dimer
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can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biochemical
 

marker
 

to
 

determine
 

whether
 

neonatal
 

secondary
 

PH
 

relates
 

to
 

intravascular
 

ob-
struction.
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  新生儿继发性肺动脉高压(PH)在新生儿重症监

护室(NICU)中并不少见,一旦发展成新生儿持续肺

动脉高压(PPHN),其病死率为7.3%~20.6%[1]。
研究表明,血液高凝状态及肺血栓形成引起的血管内

梗阻与成人慢性阻塞性肺部疾病急性加重期合并PH
的发生有密切关系[2]。研究还发现,部分红细胞增多

症新生儿也可能发生PPHN[3-4],提示血液高黏状态

或微血栓形成引起的内源性梗阻与新生儿PH 的发

生可能也有关。由于肺血栓形成的直接证据在新生

儿实际临床诊疗中很难获取,因而探讨血栓形成标志

物水平与新生儿PH 的关系很有必要。本研究拟通

过观测PH新生儿血浆D-二聚体水平的变化,探讨新

生儿血液高凝状态与PH的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2023年5月于

南方医科大学附属花都医院新生儿科收治的近6
 

000
人次患儿中符合纳入、排除标准的156例患儿为研究

对象,分为观察组106例,对照组50例。(1)观察组

纳入标准:①孕周32~42周;②需机械辅助通气治疗

才能改善缺氧症状和体征;③入组前床旁彩色多普勒

超声检查肺动脉收缩压(PASP)≤
 

35
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa);④随着病情发展,床旁彩色多普勒

超声检查PASP>35
 

mm
 

Hg,伴或不伴卵圆孔/动脉

导管水平右向左或双向分流。(2)观察组排除标准:
①合并膈疝、复杂型先天性心脏病及母亲产前使用过

非甾体类抗炎药;②家长明确拒绝患儿的血液标本被

用于科研。(3)对照组纳入标准:①胎龄、入组日龄、
性别、分娩方式、基础疾病等与观察组患儿匹配;②需

接受机械通气辅助治疗;③PASP<35
 

mm
 

Hg。(4)
对照组排除标准:治疗期间出现PASP>35

 

mm
 

Hg,
或连续24

 

h未进行PASP检查。观察组依据PASP
进一步分为轻度PH亚组(46例,符合观察组纳入标

准①、②、③,PASP为35~50
 

mm
 

Hg),中重度PH
亚组(22例,符合观察组纳入标准①②③,其中PASP
为>50~70

 

mm
 

Hg
 

17例,PASP>70
 

mm
 

Hg
 

5例),
PPHN及PH合并肺出血亚组(38例,符合观察组纳

入标准①②③,存在动脉导管/卵圆孔水平右向左或

双向分流、或PH 合并肺出血患儿)。PPHN及肺出

血符合《实用新生儿学(第5版)》[5]的相关诊断标准。
观察组与对照组胎龄、入组日龄、性别、出生体质量、
分娩方式、基础疾病、氧疗方式等一般情况比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。本研

究经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 (伦 理 审 批 号:
2022005)。

表1  两组新生儿一般情况比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
胎龄(周)

32~<34 34~<37 37~42

性别

男 女

出生体质量

(g)
 

入组日龄

(h)

对照组 50 11(22.00) 18(36.00) 21(42.00) 28(56.00) 22(44.00) 2
 

910.90±684.1312.00(11.50,24.00)

观察组 106 19(17.92) 37(34.91) 50(47.17) 63(59.43) 43(40.57) 2
 

902.50±582.17 11.00(8.75,24.00)

χ2/t/H 0.504 0.165 0.539 0.174

P 0.777 0.685 0.591 0.807

组别 n
分娩方式

剖宫产 顺产

1
 

min
 

Apgar评分(分)

≤3 >3~7 >7

对照组 50 32(64.00) 18(36.00) 5(10.00) 15(30.00) 30(60.00)

观察组 106 69(65.09) 37(34.91) 11(10.38) 34(32.08) 61(57.54)

χ2/t/H 0.001 0.086

P 0.973 0.958

组别 n
氧疗方式

nCPAP 机械通气

基础疾病

羊水/胎粪吸入综合征 肺炎
 

呼吸窘迫综合征 早发败血症

对照组 50 16(32.00) 34(68.00) 16(32.00) 18(36.00) 11(22.00) 5(10.00)

观察组 106 29(27.36) 77(72.64) 37(34.91) 33(31.13) 24(22.64) 12(11.32)

χ2/t/H 0.357 0.391

P 0.550 0.942

  注:nCPAP为经鼻持续气道正压通气。
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1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有纳入患儿均参照《实用新生

儿学(第5版)》[5]及《新生儿肺动脉高压诊治专家共

识》[6]进行综合管理和治疗,并根据其缺氧症状与体

征、经皮血氧饱和度(TCSO2 )及血气分析结果,按照

《新生儿机械通气常规》[7]予以经鼻持续气道正压通

气或有创机械通气,调节相应参数以保持 TCSO2≥
90%,氧分压(PaO2)≥60

 

mm
 

Hg,二氧化碳分压

(PaCO2)在30~50
 

mm
 

Hg,pH值为7.25~7.45,同
时加用米力农持续静脉滴注,部分患儿加用低分子肝

素治疗。常规使用监护仪连续监测体温、脉搏、呼吸、
TCSO2、血压,除入组与观察终止时即刻进行血气分

析与血浆D-二聚体、凝血功能检测外,每6~12
 

h采

用床旁B超检测PASP及进行床旁动脉血气分析(含
电解质、血糖、乳酸)检查至少1次,每24

 

h进行凝血

功能、血常规检查至少1次。
1.2.2 PASP检测 采用彩色多普勒超声心动图仪

(美国Philip公司,型号:CX-30),探头频率为3.75~
7.00

 

MHz,测定所有患儿最大三尖瓣反流压差及反

流程度,根据简化Bernoulli方程计算出PASP。
1.2.3 D-二聚体检测 所有患儿入组时采集静脉血

2
 

mL,置于9∶1柠檬酸钠真空采血管中,送本院检验

中心,采用酶联免疫荧光法检测血浆D-二聚体水平

(美国Instrumentation
 

Laboratory
 

Company生产的

D-二聚体试剂盒,产品编号:HD138-00014),正常参

考范围:10~500
 

ng/mL,相关实验操作严格按照试剂

盒说明书进行。判断标准:D-二聚体>1
 

000
 

ng/mL
为阳性,D-二聚体≤1

 

000
 

ng/mL为阴性。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理和统计分析。设α=0.05(双侧),β=0.1,血浆

D-二聚体水平变化在±1
 

000
 

ng/mL以上有参考意

义,参照文献[8]对照组 D-二聚体的标准差为1.57
 

mg/L,观察组与对照组的例数呈2∶1比例(即C=
2),按公式 N1(对照组)=[σ(α+β)/δ]2×(1+C)/
C,N2=C×N1 计算出本研究最小样本量对照组为

39例,观察组为78例。呈近似正态分布的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间两两

比较采用LSD-t检验。呈非正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,组间比较采用独立样本 Kruskal-
Wallis

 

H 检验;计数资料以例数或百分率表示,多组

间比较采用χ2 检验,进一步两两比较采用Bonferroni
检验。血浆 D-二聚体水平与PASP间的关系采用

Pearson相关分析。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组血浆 D-二聚体水平比较 对照组、轻度

PH亚组、中重度PH亚组、PPHN及PH合并肺出血

亚组 D-二 聚 体 水 平 分 别 为 (780.91±362.10)、
(1

 

839.67±863.30)、(4
 

203.26±2
 

889.06)、

(6
 

229.38±3
 

061.87)ng/mL
 

,各组血浆D-二聚体水

平比较,差异有统计学意义(F=66.172,P<0.01),
进一步进行两两比较,差异均有统计学意义(P<
0.01)。
2.2 血浆D-二聚体水平与PASP的相关性分析 
Pearson相关分析结果显示,所有患儿的血浆D-二聚

体水平与PASP呈正相关(r=
 

0.584,P<0.01)。见

图1。

图1  所有患儿血浆D-二聚体水平与PASP的相关性分析

2.3 各组血浆D-二聚体阳性率比较 对照组、轻度

PH亚组、中重度PH亚组、PPHN及PH合并肺出血

亚组D-二聚体阳性率比较,差异有统计学意义(χ2=
29.433,P<0.01)。进一步两两比较结果显示,观察

组各亚组的血浆D-二聚体阳性率均高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.01),观察组各亚组间的阳性率

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  各组血浆D-二聚体检测情况比较[n(%)]

组别 n 阳性 阴性

对照组 50 17(34.00) 33(66.00)

轻度PH组 46 35(76.09) 11(23.91)

中重度PH组 22 15(68.18) 7(31.82)

PPHN及PH合并肺出血亚组 38 32(84.22) 6(15.78)

3 讨  论

新生儿肺血管适应性不足,即因围生期窒息、肺
实质性疾病、败血症等原因导致新生儿肺血管不能适

应出生后的环境而舒张,肺动脉压力不能下降,被认

为是继发性PH的主要原因[5],即使采用机械通气和

吸入一氧化氮治疗,但仍保持较高的病死率[1,9],且本

研究观察组患儿在入组前的PSAP均正常或已降至

正常(PSAP≤35
 

mm
 

Hg),这些都提示新生儿继发性

PH的发生可能还与其他原因有关,包括血液呈高凝

状态或肺微血栓形成引起的内源性梗阻。此外,国外

已有文献报道,在部分死亡的PPHN新生儿肺血管中

发现有大量血栓存在[10-11]。
研究表明,缺氧、感染、炎症等因素均可导致肺血

管内皮功能损伤,内皮细胞发生变性、坏死、脱落,内
皮下胶原纤维裸露,凝血级联反应易被激活,可导致

患者血液处于高凝状态,甚至形成血管微血栓,使肺

血管阻力增加,肺动脉压升高[12]。近年来,采用血清

学标志物诊断急性肺栓塞合并PH,并对患者预后进
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行评估已成为一种新型而有效的方法[13]。D-二聚体

是由纤维蛋白原在凝血酶、活化的因子作用下聚

合、交联,再经纤溶酶降解后形成的包含两个共价结

合D结构的一种可溶性纤维蛋白降解产物,在健康人

血液中水平很低,只有凝血发生后,交联纤维蛋白形

成和降解的D-二聚体才能被激活,因此,D-二聚体对

诊断高凝状态和血栓形成有很高的灵敏度,是特异性

反映体内高凝状态和继发性纤溶亢进的分子标志物

之一[14]。研究表明,肺栓塞合并PH 后患者血清D-
二聚体水平会进一步上升,D-二聚体水平升高与肺动

脉血栓负荷明显升高有关[15],D-二聚体水平与肺动脉

压升高的程度呈正相关[2],因此,D-二聚体水平检测

已成为诊断肺栓塞最常用的方法[16-17],对肺栓塞诊断

的灵敏度高达95%[18]。但目前对是否可用D-二聚体

来诊断或排除儿童肺栓塞尚无一致意见[19]。
本研究中,观察组各亚组的血浆D-二聚体水平明

显高于对照组,且血浆D-二聚体水平与PASP呈正相

关,即 D-二聚体水平越高,PH 程度越重,与赵松林

等[2]和张慧平等[8]报道的结果一致。考虑到新生儿,
尤其是早产儿的凝血功能发育尚不成熟,本研究将血

浆D-二聚体阈值水平设置为正常参考值的2倍水平

[1
 

000
 

ng/mL(酶联免疫荧光法)],以便提高其阴性

预测价值,结果发现观察组各亚组的阳性率明显高于

对照组(P<0.01),但各亚组间的阳性率比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。这种现象提示部分新生儿

PH的发生可能与血液呈高凝状态,或肺血管微血栓

形成所引起的血管内梗阻有关,它既可能是缺氧、酸
中毒、感染等因素损伤肺血管的结果,也可能是引起

新生儿肺动脉压力进一步升高、病情恶化的始动因

素,但如何界定血浆D-二聚体阈值水平还有待进一步

研究。此外,本研究还发现,部分PH 新生儿可合并

肺出血,提示肺出血除与凝血功能异常有关外,也可

能与微血栓形成导致毛细血管压力增加、破裂有关。
目前,治疗新生儿PH的主要方法为给予积极呼

吸支持,维持循环及内环境稳定,应用肺血管扩张剂、
镇静止痛及应用体外模式肺氧合等对症支持治疗,其
中吸入一氧化氮被认为可靶向扩张肺血管,是治疗新

生儿PH 的标准方法[3],但由于其设备昂贵,气源不

易获取等因素的制约,使该方法很难得到广泛应用,
且即使采用该方法治疗,PEDERSEN等[20]报道仍有

30%以上的患儿效果不佳而生命受到威胁。据此,笔
者认为,在临床实践中若PH新生儿的血清D-二聚体

水平明显升高,尤其当规范氧疗及扩血管治疗效果不

理想时,需高度警惕PH是否与血液呈高凝状态或肺

栓塞引起血管内梗阻有关,尝试辅以抗凝治疗或许可

取得更好的疗效。但笔者也认识到,由于本研究对象

为特殊人群,既往也少有类似的相关报道可参考,如
果研究中能更好地去除影响D-二聚体水平的混杂因

素,样本量更充足,结论就可能更有说服力,这既是本

文的局限和不足,也是以后努力的方向。
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