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  摘 要:目的 探讨引起妊娠晚期孕妇D-二聚体水平异常升高的病理性及生理性因素。方法 连续纳入

2019年1-3月于该院产科住院并分娩的妊娠晚期孕妇457例,回顾性分析其分娩信息。根据检验项目参考区

间制订的相关要求,分为异常升高组与对照组,比较两组生理性及病理性资料。结果 健康妊娠晚期孕妇第

95%位点的D-二聚体的水平为1
 

319
 

μg/L。与对照组比较,异常升高组妊娠期高血压、双胎妊娠、体外受精-胚

胎移植术后、复发性流产史的发生率及三酰甘油的水平升高(P<0.05),纤维蛋白原水平降低(P<0.05)。双

胎妊娠(P<0.001,OR=5.262)、复发性流产史(P=0.044,OR=6.115)是引起D-二聚体水平异常升高的独立

危险因素。结论 妊娠晚期孕妇D-二聚体水平应有其特定的参考区间,临床应重视D-二聚体水平异常升高孕

妇的产前监测,以进行早期干预,尽可能避免不良妊娠的发生,保护母婴健康。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

pathological
 

and
 

physiological
 

factors
 

of
 

abnormal
 

increase
 

of
 

D-
dimer

 

in
 

late
 

pregnancy.Methods A
 

total
 

of
 

457
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

third
 

trimester
 

of
 

pregnancy
 

who
 

were
 

hospitalized
 

and
 

delivered
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

March
 

in
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study.Ac-
cording

 

to
 

the
 

relevant
 

requirements
 

of
 

the
 

reference
 

interval
 

of
 

the
 

test
 

items,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

abnormal
 

elevation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

physiological
 

and
 

pathological
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared. Results The
 

D-dimer
 

level
 

of
 

95%
 

locus
 

in
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

was
 

1
 

319
 

μg/L.Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

incidences
 

of
 

gestational
 

hypertension,twin
 

pregnancy,in
 

vitro
 

fertilization
 

embryo
 

transfer,recurrent
 

abortion
 

history,triglyceride
 

level
 

and
 

fibrinogen
 

level
 

in
 

the
 

abnormal
 

elevated
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

fibrinogen
 

level
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).Twin
 

pregnan-
cy

 

(P<0.001,OR=5.262)
 

and
 

recurrent
 

abortion
 

history
 

(P=0.044,OR=6.115)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

abnormal
 

increase
 

of
 

D-dimer
 

level.Conclusion The
 

D-dimer
 

in
 

late
 

pregnancy
 

should
 

have
 

its
 

spe-
cific

 

reference
 

range.We
 

should
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

prenatal
 

monitoring
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

abnormal
 

increase
 

of
 

D-dimer
 

level
 

in
 

order
 

to
 

carry
 

out
 

early
 

intervention,avoid
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

as
 

far
 

as
 

possible,and
 

protect
 

maternal
 

and
 

infant
 

health.
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  妊娠是一个特殊的生理过程,随着孕周的进展和

胎儿的生长发育,孕妇体内凝血、抗凝及纤溶系统等

均存在不同程度的改变。D-二聚体是纤维蛋白单体

活化交联后,经纤溶酶水解的产物,可作为判断体内

高凝状态和血栓形成的重要标志物之一[1-2],D-二聚

体水平异常升高反映了继发性纤溶亢进。为了维持

妊娠期凝血与纤溶系统的动态平衡,机体纤溶活性增

加,使孕妇D-二聚体水平高于非孕女性,且随着孕周

的进展逐渐升高[1]。目前临床应用的D-二聚体参考

区间是根据健康人群建立的,若以此判断孕妇凝血状

态,有可能将处于生理状况的孕妇归于病理性妊娠,
不利于临床的判断和医疗成本的节约[3]。本研究检
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测妊娠晚期孕妇D-二聚体水平,探讨引起D-二聚体

水平异常升高的生理性及病理性因素,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 连续纳入2019年1-3月于中国医

科大学附属盛京医院产科住院并分娩的妊娠晚期孕

妇457例。纳入标准:(1)孕周≥28周;(2)分娩信息

完整。排除标准:(1)有严重肝、肾系统疾病;(2)不愿
 

配合本研究。根据检验项目参考区间制订的相关要

求[4],以纳入人群中健康孕妇第95%位点的D-二聚

体的水平作为最佳临界值,>此水平的为异常升高

组,≤此水平的为对照组。健康孕妇纳入标准:(1)1
周内未服用影响凝血功能的抗凝药物或抗血小板药

物;(2)无获得性或先天性凝血障碍病史;(3)无肝、肾
系统疾病;(4)无妊娠相关疾病;(5)无产后出血、新生

儿疾病等不良妊娠结局;(6)自然受孕并分娩。排除

标准:不愿配合本研究。所有纳入的研究对象均经本

院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 用含0.2
 

mL的枸橼酸钠真空抗

凝管采集静脉血1.8
 

mL混匀,3
 

000×g离心10
 

min,分离出的血浆采用浊度法用于D-二聚体水平的

检测。
1.2.2 观察指标 收集孕妇生理性及病理性资料,
生理性资料包括孕周、孕龄、体质量指数(BMI)、孕产

次等。病理性资料包括是否患有妊娠期糖尿病、妊娠

期高血压、前置胎盘(包括边缘性前置胎盘、中央性前

置胎盘、凶险性前置胎盘)、复发性流产史、羊水过少

等,同时收集纤维蛋白原(FIB)、胆固醇、三酰甘油、血
小板等指标。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理分析。计量资料符合正态分布以x±s表示,
组间比较采用t检验;分类变量计数资料以例数和百

分率表示,组间比较采用χ2 检验,当所有理论数T≥
5且总样本量n≥40,用Pearson

 

χ2 检验;当至少一个

理论数1<T<5且n<40,用校正公式进行χ2 检验;
P<0.05的资料纳入Logistic回归模型进行多因素

回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组一般资料统计 连续纳入457例孕妇为研

究对象,其中健康妊娠晚期孕妇共163例,第95%位

点D-二聚体的水平为1
 

319
 

μg/L。以 D-二聚体水

平>1
 

319
 

μg/L为异常升高组(60例),D-二聚体≤
1

 

319
 

μg/L为对照组(397例)。
2.2 2组 D-二聚体影响因素的比较 与对照组比

较,异常升高组妊娠期高血压、双胎妊娠、体外受精-胚
胎移植术后、复发性流产史的发生率及三酰甘油的水

平升高;FIB的水平降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  2组D-二聚体影响因素比较

影响因素 对照组(n=397) 异常升高组(n=60) χ2/t P

妊娠期糖尿病[n(%)] 86(21.66) 15(25.00) 0.337 0.561

妊娠期高血压[n(%)] 48(12.09) 13(21.67) 4.132 0.042

甲状腺功能减退[n(%)] 14(3.53) 3(5.00) 0.038 0.844

双胎妊娠[n(%)] 20(5.04) 13(21.67) 21.513 <0.001

子宫肌瘤[n(%)] 47(11.84) 9(15.00) 0.484 0.486

体外受精-胚胎移植术后[n(%)] 22(5.54) 11(18.33) 12.615 <0.001

前置胎盘[n(%)] 24(6.05) 0(0.00) - -

子宫颈功能不全[n(%)] 10(2.52) 3(5.00) 0.437 0.509

羊水过少[n(%)] 48(12.09) 2(3.33) 3.253 0.071

风湿免疫疾病[n(%)]  6(1.51) 1(1.67) 0.000 1.000

附件肿物[n(%)]  9(2.27) 1(1.67) 0.000 1.000

多囊卵巢[n(%)]  2(0.50) 1(1.67) 0.033 0.856

血小板减少[n(%)]  6(1.51) 1(1.67) 0.000 1.000

瘢痕子宫[n(%)] 52(13.10) 6(10.00) 0.460 0.498

子宫腺肌症[n(%)]  3(0.76) 1(1.67) 0.000 1.000

复发性流产史[n(%)]  3(0.76) 3(5.00) 4.341 0.037

产前子宫破裂[n(%)]  4(1.01) 0(0.00) - -

初产[n(%)] 276(69.52) 44(73.33) 0.361 0.548

血小板(x±s,×109/L) 201.83±61.99 193.45±59.22 -1.015 0.313
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续表1  2组D-二聚体影响因素比较

影响因素 对照组(n=397) 异常升高组(n=60) χ2/t P

FIB(x±s,g/L) 4.27±0.52 3.93±0.60 -2.972 0.003

三酰甘油(x±s,mmol/L) 3.87±1.71 4.61±1.71 3.124 <0.001

胆固醇(x±s,mmol/L) 6.58±1.35 6.46±1.32 -0.669 0.504

孕周(x±s,周) 38.11±3.07 37.95±2.45 -0.375 0.338

孕龄(x±s,岁) 31.37±4.26 31.90±3.95 0.905 0.366

产次(x±s,次) 0.33±0.02 0.27±0.05 -0.892 0.528

孕次(x±s,次) 2.07±0.26 2.03±0.40 -0.182 0.856

BMI(x±s,kg/m2) 28.63±4.37 27.74±4.01 -1.480 0.835

  注:-为此项无数据。

2.3 异常升高组的多因素Logistic回归分析 单因

素分析中,妊娠期高血压、双胎妊娠、体外受精-胚胎移

植术后、复发性流产史,以及FIB、三酰甘油的水平为

影响D-二聚体水平异常升高的因素(P<0.05)。以

此6个因素作为自变量,D-二聚体为因变量,进一步

进行多因素Logistic回归分析。结果显示:双胎妊娠

(P<0.001,OR=5.262)、复发性流产史(P=0.044,
OR=6.115)是引起D-二聚体水平异常升高的独立危

险因素。低水平的FIB(P<0.001,OR=0.262)是独

立保护因素。其中复发性流产史是引起D-二聚体水

平异常升高最重要的影响因素,其次是双胎妊娠与

FIB的水平。见表2。
表2  异常升高组的多因素Logistic回归分析

危险因素 β SE Wald/χ2 OR(95%置信区间) P

双胎妊娠 1.661 0.448 13.756 5.262(2.188~12.656) <0.001

复发性流产史 1.811 0.897 4.075 6.115(1.054~35.467) 0.044

FIB -1.341 0.307 19.043 0.262(0.143~0.478) <0.001

3 讨  论

  妊娠女性血液呈高凝状态,这一生理改变为产后

快速有效的止血提供物质基础。孕妇体内凝血途径

的激活,往往伴随着纤溶系统的启动,从而使体内D-
二聚体水平逐渐升高。D-二聚体水平升高的原因主

要分为两类,一是凝血与纤溶途径受到影响,如机体

的高凝状态、血管内皮细胞的损伤、继发性纤溶亢进

等;另一方面是D-二聚体的排出量下降,如肾功能异

常等[5]。临床一旦忽视D-二聚体水平异常升高孕妇

的筛查,则会增加不良妊娠结局的发生风险。
本研究中健康妊娠晚期孕妇第95%位点的D-二

聚体的水平为1
 

319
 

μg/L,与国内外研究结果一

致[2,6],即妊娠晚期孕妇D-二聚体的水平是正常未孕

女性的4~5倍(正常未孕女性第95%位点的D-二聚

体的水平为224
 

μg/L)。若以传统的D-二聚体水平

最佳临界值(500
 

μg/L)诊断孕妇血栓栓塞性疾病,可
能导致结果的假阳性率偏高。因此,临床常规使用的

D-二聚体参考区间不适用于妊娠晚期孕妇。本研究

发现妊娠期高血压、双胎妊娠、体外受精-胚胎移植术

后、复发性流产史、三酰甘油及FIB与D-二聚体水平

异常升高有关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析

结果显示:双胎妊娠(OR=5.262)、复发性流产史

(OR=6.115)是引起D-二聚体水平异常升高的独立

危险因素。
与单胎妊娠孕妇比较,妊娠晚期双胎孕妇凝血和

纤溶状态更为亢进[7-8],表现为 D-二聚体水平升高,
FIB水平降低。双胎平均血容量较单胎多,加上胎盘

重量和体积的增加,使得胎盘中凝血酶 的 活 性 增

强[7],FIB在凝血酶的作用下形成不溶性纤维蛋白单

体,此时,纤溶活性增强,D-二聚体水平异常升高。
复发性流产史是引起D-二聚体水平异常升高的

另一个独立危险因素。既往研究表明,有复发性流产

史的孕妇本身即为产科高危人群,多次流产和流产刮

宫的病史是胎盘增生的高风险因素,引起胎盘功能不

良[9]。此外复发性流产的患者具有异常的免疫细胞

功能和细胞数量,导致子宫螺旋动脉异常重建,血流

阻力增大,血管内皮细胞功能发生障碍。刘劲松等[10]

研究发现复发性流产患者凝血酶原时间、活化部分凝

血活酶时间缩短,FIB、D-二聚体水平升高,抗凝血酶

水平降低,这些结果表明上述病理性因素激活凝血系

统,导致微血栓形成,纤溶系统随之也被启动,机体处

于高凝易栓状态。研究指出血栓前状态是导致复发

性流产的重要指标,且D-二聚体水平越高,患者再次

流产的风险就越大[11]。
有研究表明,妊娠期高血压患者的D-二聚体水平

升高,且升高的幅度与疾病的严重程度有关[12-13]。妊

娠期高血压与全身小动脉痉挛及血管内皮细胞功能

损伤有关。血管内皮细胞无法被替代,子宫动脉血流

受阻,出现胎盘缺血和绒毛坏死等症状。脱落的滋养

叶碎片进入血液循环,并不断被溶解,释放大量凝血

活酶,引起D-二聚体水平升高。此外,D-二聚体水平

升高可能与妊娠期高血压患者肾功能异常导致其排

出量下降有关。
体外受精-胚胎移植术后孕妇D-二聚体水平的升
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高,可能与自身患有的不孕疾病如多囊卵巢综合征等

有关[14],多囊卵巢综合征是一种内分泌代谢异常疾

病,多合并血糖与血脂的紊乱,易引发机体血管内皮

细胞损伤。其次,还可能与治疗过程中的医疗干预有

关[15],包括大剂量促排卵药物造成凝血和纤溶系统的

异常。接受胚胎移植的孕妇与自然受孕的孕妇比较,
发生不良妊娠的风险明显增加[16]。提示未来在辅助

生殖工作中,应加强孕妇产前监护及管理,关注孕妇

胎盘的功能,尤其是有复发性流产史的孕妇。
妊娠期孕妇体内雌、孕激素水平升高,肝脂酶活

性增加,妊娠晚期三酰甘油水平升高,在脂肪酶的作

用下分解为甘油和脂肪酸,游离的脂肪酸可能损伤血

管内皮细胞,产生炎性反应,激活凝血途径,导致D-二
聚体水平升高。

本研究发现D-二聚体水平异常升高组FIB水平

低于对照组(P<0.05)。FIB是凝血系统的中心蛋白

质,在凝血酶的作用下形成不溶性纤维蛋白单体,D-
二聚体是纤维蛋白单体活化交联后,经纤溶酶水解的

产物。所以,D-二聚体水平异常升高的孕妇FIB水平

呈现消耗性降低。此外,FIB水平持续降低是产后出

血预后不佳的标志之一。FIB<2.0
 

g/L对严重产后

出血的阳性预测价值为100%[17]。因此,应加强D-二
聚体水平异常升高孕妇的产前监测,关注产后出血的

风险。
综上所述,妊娠期高血压、双胎妊娠、体外受精-胚

胎移植术后、复发性流产史等病理性因素使妊娠晚期

孕妇D-二聚体水平异常升高,临床应制订针对妊娠晚

期孕妇的参考区间用于产前监测。本研究建议加强

妊娠晚期D-二聚体水平>1
 

319
 

μg/L孕妇的管理,关
注FIB水平持续降低导致产后出血的风险,以进行早

期干预,尽可能避免不良妊娠的发生,保护母婴健康。
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