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血清D-二聚体、FIB联合检测对妊娠期高血压综合征的早期预测价值

吴 军1,朱小晖1,蒋 瑶1,郭飞波2,杨艳华1△

(湖北天门市第一人民医院:1.妇产科;2.检验科,湖北天门
 

431700)

  摘 要:目的 探讨血清D-二聚体、纤维蛋白原(FIB)联合检测对妊娠期高血压综合征的早期预测价值。
方法 选取2018年1月至2019年1月该院妇产科收治的95例妊娠期高血压综合征患者作为观察组,选择同

期到该院行产前检查的90例健康孕妇作为健康对照组。收集2组研究对象一般资料,比较2组D-二聚体、凝

血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)等血清指标差异,利用

Logistic回归分析影响妊娠期高血压综合征的危险因素,并采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)计算血清D-
二聚体、FIB水平对妊娠期高血压综合征的诊断价值。结果 2组研究对象在年龄、孕周、体质量指数、产次、流

产史等一般资料比较,差异无统计学意义(χ2/t=1.062、1.543、1.511、0.328、3.822,P=0.144、0.062、0.067、
0.567、0.051);观察组 血 清 D-二 聚 体、PT、APTT、TT、FIB指 标 明 显 高 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(t=
15.366、2.806、3.491、2.024、8.627,P=0.000、0.006、0.001、0.044、0.000)。Logistic回归分析显示,D-二聚

体、FIB是妊娠期高血压综合征的独立危险因素。ROC曲线分析显示,血清D-二聚体鉴别妊娠期高血压综合

征的曲线下面积(AUC)为0.818,FIB为0.819,D-二聚体联合FIB的 AUC为0.877,明显高于D-二聚体和

FIB单独检测(Z=2.533、2.899,P<0.05)。结论 妊娠期高血压综合征患者血清D-二聚体、FIB水平明显升

高,可作为妊娠期高血压综合征早期诊断的血清标志物。
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  妊娠期高血压综合征属妊娠期所特有的疾病,是
妊娠期常见的并发症之一,包括妊娠期高血压、先兆

子痫、子痫、原发性高血压基础上并发先兆子痫、原发

性高血压[1]。妊娠期高血压综合征多发生在妊娠20
周之后,临床表现为高血压、蛋白尿、水肿等三大症

候,损伤全身多个脏器,严重时出现抽搐、脑出血、心
力衰竭、昏迷、胎盘早剥、弥散性血管内凝血,甚至母

婴死亡。迄今为止仍是导致孕产妇和围生儿死亡的

重要原因之一[2]。流行病学调查显示,中国妊娠期高

血压综合征发病率在9.3%左右[3],而国外报道为

7.0%~12.0%,是孕产妇继栓塞之后居于第二位死

亡的原因。该病发病机制复杂,至今尚未完全阐明。
正常情况下,女性在妊娠期机体各系统会发生不同程

度的生理改变,以适应胎儿的生长和发育。研究表明

女性在孕产期血液呈高凝状态,纤溶功能明显降低,
这一生理特征有利于预防产后出血,但血液若处于高

位凝血状态,可导致反复流产、胎儿窘迫、早产、死胎

等围生期不良结局[4-5]。大量研究证实,妊娠期高血

压综合征的发生与凝血功能异常表达有关[6-8]。因

此,早期监测妊娠期凝血功能变化,对预防妊娠期高

血压综合征、降低并发症发生率、改善预后具有重要

的临床意义。本研究通过检测妊娠期高血压综合征

患者血液凝固功能变化情况,并与健康妊娠期人群比

较,旨在探讨妊娠期高血压综合征患者凝血功能指标

的变化及临床意义,以期为临床诊断和治疗提供参考

依据,现将研究结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 经医院伦理委员会审核并批准,选
取2018年1月至2019年1月本院收治的95例妊娠

期高血压综合征患者作为观察组。纳入标准:(1)入
选患者均符合《妊娠期高血压疾病诊治指南(2015年

修订版)》中的相关诊断标准[9];(2)妊娠时间≥30周;
(3)单胎妊娠;(4)胎儿发育与孕周相符;(5)经孕妇或

家属同意本次研究,并签署知情同意书。排除标准:
(1)孕期服用降压类药物或其他影响心血管的药物

者;(2)合并心、肝、肾、肺功能异常者;(3)既往有血液

系统疾病史者;(4)有糖尿病、甲状腺功能亢进症、系
统性红斑狼疮症、原发性高血压患者;(5)精神类疾病

或意识障碍者。另选择同期到本院行产前检查的90
例健 康 孕 妇 作 为 对 照 组,年 龄 22~39 岁,平 均

(26.9±4.5)岁;排除胎膜早破、肾病、糖尿病等其他

妊娠并发症。
1.2 方法 收集2组研究对象临床资料,包括年龄、
孕周、体质量指数、产次、流产史等。2组研究对象于
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次日 清 晨 空 腹 收 集 外 周 静 脉 血5
 

mL,置 于 含 有

0.2
 

mL枸橼酸钠真空抗凝管中,充分摇匀;应用医用

离心机(购自德国Hermle公司,型号Z206),以3
 

000
 

r/min离心15
 

min(离心半径15
 

cm),分离血浆标本,
提取上清液,置于-70

 

℃冰箱内保存,待测。采用免

疫比浊法检测D-二聚体、凝血酶原时间(PT)、活化部

分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋

白原(FIB);检测仪器为全自动血凝分析仪(购自日本

Sysmex公司,型号CA7000);相关试剂盒均购自中国

上海酶联生物科技有限公司,批号20171103,所有检

测均严格按照试剂盒说明书执行。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计学软件进行

检验,计量资料采用x±s表示,两组间比较采用t检

验。计数资料采用百分比表示,差异比较用χ2 检验

或Fishers精确概率法。单因素分析筛选有统计学意

义的自变量,再进行多因素Logistic回归分析影响妊

娠期高血压综合征的危险因素;受试者工作特征曲线

(ROC曲线)绘制相关指标诊断急性冠状动脉综合征

的曲线,同时利用曲线下面积(AUC)评价各指标的诊

断效能。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组研究对象一般资料与凝血指标比较 2组

研究对象在年龄、孕周、体质量指数、产次、流产史一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05);而观察组

在血清D-二聚体、PT、APTT、TT、FIB指标明显高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  2组研究对象一般资料与凝血指标比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
孕周

(x±s,周)
体质量指数

(x±s,kg/m2)

产次(n)

<2 ≥2

流产史(n)

是 否

观察组 95 31.4±5.2 32.7±4.2 22.4±2.2 65 30 15 80

对照组 90 30.5±6.3 31.8±3.7 21.9±2.6 58 32 6 84

χ2/t 1.062 1.543 1.511 0.328 3.822

P 0.144 0.062 0.067 0.567 0.051

组别 n D-二聚体(x±s,mg/L) PT(x±s,s) APTT(x±s,s) TT(x±s,s) FIB(x±s,g/L)

观察组 95 0.31±0.06 12.02±3.56 29.67±6.71 16.52±4.61 4.23±0.54

对照组 90 0.23±0.06 10.61±3.23 32.71±4.95 15.29±3.51 3.57±0.49

χ2/t 15.366 2.806 3.491 2.024 8.627

P 0.000 0.006 0.001 0.044 0.000

2.2 妊娠期高血压综合征单因素分析 单因素分析

显示,血清D-二聚体、PT、APTT、TT、FIB与妊娠期

高血压综合有关(均P<0.05),见表2。
表2  妊娠期高血压综合征单因素分析

单因素 β SE Wald P OR 95%CI
年龄 0.272 0.306 0.792 0.374 0.762 0.419~1.387
孕周 0.197 0.295 0.446 0.504 1.217 0.683~2.169
体质量指数 0.262 0.299 0.769 0.381 1.299 0.724~2.334
产次 0.178 0.312 0.328 0.567 1.195 0.649~2.202
流产史

 

0.965 0.508 3.614 0.057 2.625 0.979~7.100
D-二聚体 1.988 0.332 35.855 0.000 0.137 0.071~0.262
PT 0.727 0.299 5.901 0.015 0.483 0.269~0.869
APTT 0638 0.305 4.375 0.036 1.893 1.041~3.443
TT 0.589 0.297 3.923 0.048 0.555 0.310~0.994
FIB 2.219 0.341 42.311 0.000 0.109 0.056~0.212

2.3 妊娠期高血压综合征多因素 Logistic回归分

析 将单因素分析中有统计学意义的因素作为自变

量,所有数据均进入Logistic回归模型,结果显示D-
二聚体、FIB是妊娠期高血压综合征的独立危险因素

(P<0.05),见表3。
2.4 血清D-二聚体、FIB对妊娠期高血压综合征的

诊断价值 ROC曲线分析显示,血清D-二聚体鉴别

妊娠期 高 血 压 综 合 征 和 健 康 对 照 组 的 AUC 为

0.818,FIB的 AUC为0.819;D-二聚体联合FIB的

AUC为0.877,明显高于D-二聚体和FIB单独检测

(Z=2.533、2.899,P<0.05),见图1、表4。
表3  妊娠期高血压综合征多因素Logistic回归分析

自变量 β SE Wald P OR 95%CI
D-二聚体 1.810 0.371 23.780 0.000 0.164 0.079~0.339
FIB 2.060 0.371 30.876 0.000 0.217 0.062~0.264

图1  血清D-二聚体联合FIB诊断妊娠期高血压

综合征的ROC曲线
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表4  血清D-二聚体、FIB对妊娠期高血压综合征的诊断价值

指标 AUC 特异度(%) 灵敏度(%) 临界值(mg/mL) 95%CI P

D-二聚体 0.818 66.67 81.05 0.25 0.755~0.871 0.031

FIB 0.819 74.44 78.95 3.82 0.755~0.871 0.031

D-二聚体联合FIB 0.877 90.00 71.58 - 0.821~0.921 0.024

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论

  妊娠期是孕产妇特殊的生理周期,机体的各项生

理指标会发生一定变化,以适应胎儿的生长发育及分

娩。由于妊娠期血液抗凝水平降低,促凝水平增高,
纤维蛋白溶解减少,机体的凝血功能发生一定变化,
使血液处于高凝状态以发挥生理性保护作用[10]。但

当某些疾病诱因存在时,血液从高凝状态可转化为低

凝状态,使血小板迅速降低,消耗大量凝血因子,导致

妊娠期高血压综合征的发生。妊娠期高血压综合征

是妊娠20周后以蛋白尿、水肿、高血压为主要临床症

状,伴有全身性多脏器损伤,是孕产妇妊娠期特有的

疾病。妊娠期高血压综合征病引发多种产科并发症,
严重威胁到母婴健康,是导致产妇昏迷、心肾功能衰

竭,甚至死亡的重要原因[11]。
研究发现妊娠期高血压综合征机体血液系统处

于急性凝血病理状态,通常表现为凝血因子与血小板

发生改变[12]。妊娠期高血压综合征的基本病理生理

改变是全身小血管痉挛收缩,血管内皮细胞损伤,使
机体的凝血功能和纤溶的活性发生改变。导致胎盘

缺氧缺血,使大量细小绒毛进入母体循环,经肺循环

溶解释放凝血活酶,发生凝血功能障碍。FIB是纤维

蛋白前体,在凝血最后阶段FIB由可溶性转变为不溶

性,使血液处于高凝状态,表明FIB是内、外源性凝血

路径中水平最高的凝血因子,是能够反映血液凝血功

能的重要指标。临床研究证实妊娠期高血压综合征

患者胎盘中存在一定的纤维蛋白沉积,这与本研究结

果妊娠期高血压患者血液中存在高凝状态一致[13-14]。
研究显示妊娠期高血压综合征与机体凝血状态密切

相关,持续FIB高水平状态可增大妊娠期高血压综合

征的发病率[15]。D-二聚体是一种特异性降解物,为纤

溶酶水解交联纤维蛋白,是能够反映机体纤维蛋白溶

解功能的重要标志物。临床研究显示随着妊娠期的

延长,孕产妇的D-二聚体水平呈进行性增高趋势[16],
这与妊娠过程产生的滋养叶碎片通过机体血液循环

进入肺循环,大量释放凝血活酶,引发血管内凝血,激
活纤溶系统清除血栓,致使血液D-二聚体水平升高有

关。赵燕飞等[17]研究还发现D-二聚体是机体继发性

纤溶的重要标志物,血液中其水平与血栓的形成呈正

相关。陈婵[18]研究发现妊娠期高血压综合征孕产妇

血清D-二聚体、FIB水平明显高于健康妊娠人群,表
明妊娠期高血压综合征孕产妇纤溶、凝血功能明显失

衡,可增大血栓倾向。

研究显示妊娠期妇女抗凝功能与纤溶功能降低

与血液呈高凝状态密切相关[19],持续D-二聚体和FIB
高水平状态可增大妊娠期高血压综合征的发病率。
本研究结果发现,观察组血清D-二聚体、FIB明显高

于对照组,提示妊娠期高血压综合征可能与凝血功能

异常有关。吴剑锋等[20]报道称D-二聚体、FIB参与

了妊娠期高血压综合征的发生和发展。妊娠期妇女

的凝血机制与生理功能、内皮系统完整性密切相关。
进一步研究发现,D-二聚体、FIB是妊娠期高血压综

合征的危险因素,表明妊娠期高血压综合征患者D-二
聚体、FIB呈高水平状态,改善D-二聚体、FIB水平可

能有助于防止妊娠期高血压综合征的发生。本研究

利用ROC曲线分析血清D-二聚体、FIB水平对妊娠

期高血压综合征的诊断价值,结果发现血清D-二聚

体、FIB联合鉴别妊娠期高血压综合征的 AUC为

0.877,而血清D-二聚体鉴别妊娠期高血压综合征的

AUC为0.818,FIB为0.819,提示血清 D-二聚体、
FIB联合诊断可成为妊娠期高血压综合征早期筛查和

病情监测的指标。
综上所述,血清D-二聚体、FIB在妊娠期高血压

综合征病情进展中发挥关键作用,可作为妊娠期高血

压综合征早期诊断和病情监测的重要指标。
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·短篇论著·

肺癌7种自身抗体的表达变化及临床意义

高成磊1,宋海燕1,王 燕2,黄 猛3,王 晶4,伦立民3△

(1.青岛大学医学部,山东青岛
 

266000;2.山东省荣成市人民医院健康管理中心,山东荣成
 

264300;
3.青岛大学附属医院检验科,山东青岛

 

266000;4.山东省立医院临床医学检验部,山东济南
 

250101)

  摘 要:目的 探讨7种自身抗体[抑癌基因53(P53)、蛋白基因产物9.5(PGP9.5)、性别决定基因家族2
(SOX2)、肿瘤/睾丸抗原G抗原7(GAGE7)、ATP结合 RNA解旋酶(GBU4-5)、黑色素瘤抗原 A1(MAGE

 

A1)、肿瘤相关基因(CAGE)]在肺癌中的表达及其临床意义。方法 收集2019年1-4月青岛大学附属医院

194例初诊肺癌患者及88例体检健康者血清。采用酶联免疫吸附测定对自身抗体水平进行检测。结果 肺癌

组P53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5、MAGE
 

A1、CAGE结果均高于健康对照组(均P<0.05)。浸润腺癌

组中GAGE7、MAGE
 

A1表达水平高于原位腺癌组(Z=25.529、25.744,均 P<0.05)、微浸润腺癌组(Z=
20.920、27.980,均P<0.05),但原位腺癌组与微浸润腺癌组之间GAGE7、MAGE

 

A1表达水平差异无统计学

意义(Z=6.609、12.236,均 P>0.05)。浸润腺癌组、微浸润腺癌组中P53表达水平高于原位腺癌组(Z=
23.537、29.527,均P<0.05),但微浸润腺癌组与浸润腺癌组之间P53表达水平差异无统计学意义(Z=6.00,
P>0.05)。在肺癌病理分型中,SOX2、GBU4-5、MAGE

 

A1阳性率检测比较,差异有统计学 意 义(均P<
0.05)。结论 7种自身抗体在肺癌中高表达,在肿瘤不同组织分型、不同病理类型中表达有差异。
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  肺癌是最常见的恶性肿瘤之一,2018年肺癌发生

率占所有肿瘤发生率的13.5%,病死率占所有肿瘤病

死率的25.3%,总体5年生存率为18.6%[1]。目前肺

癌筛查方法主要有影像学、血液分子标志物等方法。
血液分子标志物的检查包括循环肿瘤细胞、肿瘤标志

物、肺癌自身抗体检测等。目前临床上使用的肿瘤标

志物 有 癌 胚 抗 原、细 胞 角 蛋 白 19 片 段 (CYFRA
 

21-1)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、前胃泌素释放

肽等[2],尽管它们在部分肺癌患者的血清中升高,但
它们灵敏度、特异度较低且不能作为无症状肺癌患者

的生物标志物[3]。随着肺癌自身抗体检测的提出,其
在肺癌诊断中的价值等问题逐渐显现。本研究通过
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