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　　[摘要]　目的:探究 D-二聚体(D-D)、蛋白S(PS)、凝血因子(F)Ⅴ、组织纤溶酶原激活物-纤溶酶原激活物抑

制剂-1复合物(t-PAI-C)预测产妇分娩后血栓前状态(PTS)及血栓发生的价值。方法:选择2021年9月—2022
年8月分娩产妇122例,术后均进行超声检查,根据是否发生 PTS,分为阳性组(n=53)及阴性组(n=69),比较

2组的 D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C水平,分析4项指标对PTS的预测价值。根据术后是否发生静脉血栓栓塞(VTE)
分为 VTE组(n=21)及未发生组(n=101),比较2组 D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C水平,分析4项指标对 VTE诊断价

值。结果:阳性组的 D-D、FⅤ、t-PAI-C水平均高于阴性组,PS水平低于阴性组,差异有统计学意义(P<0.05);
采用 ROC曲线分析,4项指标联合预测产后 PTS的 AUC为0.985,均高于单一的 D-D、PS、FⅤ及t-PAI-C的

0.795、0.837、0.815、0.824(P<0.05);VTE组 D-D、FⅤ、t-PAI-C水平均高于非 VTE组,PS水平低于非 VTE
组,差异有统计学意义(P<0.05);D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C联合对 VTE 诊断的灵敏度、特异度、准确率分别为

85.71%、92.08%、90.98%,Kappa值为0.711。结论:D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C联合检测有助于预测产后 PTS发

生,并为 VTE诊断提供参考,有助于临床防治PTS及 VTE的发生。
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Abstract　Objective:ToexplorethepredictivevalueofD-dimer(D-D),proteinS(PS),coagulationfactor(F)

Vandtissueplasminogenactivatorplasminogenactivatorinhibitor-1complex(t-PAI-C)forpre-thromboticstate
(PTS)andthrombusinpuerperaafterdelivery.Methods:Atotalof122puerperaundergoingdeliveryinthehos-
pitalwereenrolledbetweenSeptember2021andAugust2022.Allunderwentultrasoundexaminationaftersurgery.
AccordingtopresenceorabsenceofPTS,theyweredividedintopositive(n=53)andnegativegroup(n=69).
ThelevelsofD-D,PS,FⅤ andt-PAI-Cwerecomparedbetweenthetwogroups,andtheirpredictivevaluefor
PTSwasanalyzed.Accordingtopresenceorabsenceofpostoperativevenousthromboembolism(VTE),theywere
dividedintoVTEgroup(n=21)andnon-VTEgroup(n=101),levelsofD-D,PS,FⅤ andt-PAI-Cwerecom-
paredbetweenthetwogroups,andtheirdiagnosticvalueforVTEwasanalyzed.Results:ThelevelsofD-D,FⅤ
andt-PAI-Cinpositivegroupwerehigherthanthoseinnegativegroup,whilePSwaslowerthanthatinnegative
group(P<0.05).ROCcurvesanalysisshowedthatAUCofD-DcombinedwithPS,FⅤandt-PAI-Cforpredic-
tingpostpartumPTSwas0.985,greaterthanthatofsingleindex(0.795,0.837,0.815,0.824,P<0.05).The
levelsofD-D,FⅤandt-PAI-CinVTEgroupwerehigherthanthoseinnon-VTEgroup,whilePSwaslowerthan
thatinnon-VTEgroup(P<0.05).Thesensitivity,specificity,accuracyandKappavalueofD-Dcombinedwith
PS,FⅤandt-PAI-CinthediagnosisofVTEwere85.71%,92.08%,90.98%and0.711,respectively.Conclu-
sion:ThecombineddetectionofD-D,PS,FⅤandt-PAI-CmaybebeneficialtopredictpostpartumPTS,which
canprovidereferenceforVTEdiagnosisandbeconducivetoclinicalpreventionandtreatmentofPTSandVTE.

Keywords　D-dimer;proteinS;coagulationfactorV;tissueplasminogenactivatorplasminogenactivatorin-
hibitor-1complex;pre-thromboticstate;thrombus
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　　血栓前状态(pre-thromboticstate,PTS)是由

多因素导致的机体纤溶剂抗凝系统失调或障碍的

病理状态,研究表明产褥期产妇受多种因素影响,
PTS的发生率较高,同时易引起动脉血管内形成血

栓,影响产妇生活质量及生命安全[1]。因此早期发

现 PTS 状 态,对 避 免 不 良 结 局 具 有 重 要 意 义。
D-二聚体(D-dimer,D-D)是常见纤维蛋白产物,可
灵敏反映产妇机体纤溶亢进及高凝情况,对预测血

栓性疾病十分重要[2]。蛋白S(proteinS,PS)是抗

凝系统的重要组成,以结合型及游离型存在,可促

进Ⅶa的水解,还可参与补体系统激活的调控过

程[3]。凝血因子(coagulationfactor,F)Ⅴ是一种

单链糖蛋白,也称为促凝血球蛋白原,是活化凝血

因子Ⅹ的辅助因子,与血液高凝状态密切相关[4]。
组织型纤溶酶原激活物(tissuetypeplasminogen
activator,t-PA)及纤溶酶原激活抑制剂-1(plas-
minogenactivationinhibitor-1,PAI-1)是调节纤溶

活性的重要指标,两者可1：1结合形成复合物

t-PAI-C,t-PAI-C水平异常时,会导致纤维蛋白沉

积,促进血栓的形成[5]。基于此,本研究旨在探究

D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C预测产妇分娩后 PTS及血

栓发生的价值,以期为临床防治PTS提供参考。
1　资料与方法

1.1　研究对象

选择2021年9月—2022年8月来我院分娩的

122例产妇,术后均进行超声检查,根据是否发生

PTS分为阳性组(n=53)及阴性组(n=69)。纳入

标准:①均在我院进行产检,且为单胎妊娠、足月分

娩;②阳性组符合 PTS诊断标准[6];③临床影像

学、实验室检查等资料完整;④存在血栓患者经过

静脉造影确诊。排除标准:①孕前存在甲状腺疾

病、自身免疫性疾病、糖尿病、高血压、心脏病、血液

系统疾病等;②入组前使用过抗凝或促纤溶等药

物;③存在精神障碍或无法配合研究者;④胎儿畸

形;⑤产妇腿部严重畸形。2组产妇的一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
见表1。
1.2　超声检测方法

于产前1周及产后1周,采用彩色多普勒超声

仪检测受试者的下肢,受试者取仰卧状态,于腹股

沟区定位股总静脉后,沿其行走,检测股总静脉、股
浅静脉、胭静脉、胫后静脉等管腔内径、回声、是否

存在栓子、“暴风雪”征等。“暴风雪”征为管腔内云

雾状回声悬浮或絮状强回声滞缓流动[7]。2次超

声检测均出现“暴风雪”征,计为PTS阳性。
并根据下肢静脉造影结果,按照发生血栓的情

况,将患者分为静脉血栓栓塞(VTE)组21例及非

VTE组101例。
1.3　观察指标

D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C 水平检测:所有受试

者,抽取空腹肘静脉血6mL,经3500r/min离心

10min后分离血浆,采用SYSMEX化学发光仪检

测血浆中t-PAI-C,采用免疫比浊法检测血浆中

D-D,采用STAGO全自动血凝仪检测血浆中D-D、
FⅤ及PS水平。
1.4　统计学方法

采用SPSS20.0统计学软件进行统计分析,符

合正态分布的计量资料以 ■X ±S 表示,采用t检

验;计数资料以例(%)表示,采用χ2 检验,D-D、
PS、FⅤ、t-PAI-C对产后PTS的预测价值做 ROC
曲线分析;以下肢静脉造影结果为金标准,分析 D-
D、PS、FⅤ、t-PAI-C联合检测对 VTE诊断的灵敏

度、特异度、准确率,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　阳性组及阴性组 D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C水平

比较

阳性组的D-D、FⅤ、t-PAI-C水平均高于阴性

组,PS水平低于阴性组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。
2.2　D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C对产后PTS的预测价

值分析

采用 ROC曲线分析,4项指标联合预测产后

PTS的 AUC高于单一的 D-D、PS、FⅤ及t-PAI-C
(P<0.05),见表3、图1。
2.3　VTE组及非 VTE组的D-D、PS、FⅤ、t-PAI-
C水平比较

VTE 组 D-D、FⅤ、t-PAI-C 水 平 均 高 于 非

VTE组,PS水平低于非 VTE组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表4。

表1　2组一般资料比较 ■X±S

组别 例数 年龄/岁 产次/次
分娩方式/例

阴道分娩 剖宫产
首次下床活动时间/d

阳性组 53 29.65±5.08 2.03±0.54 28 25 2.91±0.73
阴性组 69 30.13±5.22 1.89±0.51 41 28 2.84±0.77
t 0.509 1.465 0.530 0.509
P 0.612 0.146 0.467 0.612
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表2　2组D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C水平比较 ■X±S

组别 例数 D-D/(μg/L) PS/% FⅤ/% t-PAI-C/(ng/L)

阳性组 53 291.32±21.68 81.14±10.39 124.63±23.15 12.06±2.43
阴性组 69 176.09±17.53 99.25±10.02 98.17±18.59 7.82±1.24
t 32.457 9.738 7.002 12.534
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3　D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C对产后PTS的预测价值分析

因素 AUC P 截断值 灵敏度/% 特异度/% 95%CI
D-D 0.7951) <0.001 221.93μg/L 83.02 86.96 0.708~0.882
PS 0.8371) <0.001 89.64% 81.13 76.81 0.763~0.911
FⅤ 0.8151) <0.001 111.69% 73.58 82.61 0.737~0.893
t-PAI-C 0.8241) <0.001 9.23ng/L 83.02 75.36 0.747~0.901
4项指标联合 0.985 <0.001 - 96.23 94.20 0.968~1.000

　　与4项指标联合比较,1)P<0.05。

2.4　D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C对 VTE的诊断价值

以下肢静脉造影结果为金标准,发现D-D、PS、
FⅤ、t-PAI-C联合检测对 VTE诊断的灵敏度、特
异度,准确率分别为85.71%、92.08%、90.98%,
Kappa值为0.711,见表5。
3　讨论

产后 PTS的发生情况并不少见,且部分会引

起 VTE,这是由于妊娠期妇女激素发生变化,会促

进凝血因子生成,使得血液呈高凝状态,当体液补

充不足时发生组织缺氧、酸中毒等情况会损伤静脉

内膜[8]。而顺产或剖宫产时因创伤刺激会导致凝

血酶原大量释放,进一步增加产后风险;同时产后

产妇下肢活动骤然减少,减缓了静脉血流速度,易
诱发血栓形成[9]。研究表明,VTE发生后会引起

血栓后综合征及肺动脉栓塞,危及孕产妇的生命安

全[10]。因此早期发现 PTS 并进行诊疗,并预防

VTE的发生十分重要。凝血、抗凝、纤溶系统与

PTS的发展相关,是相互依存的复杂体系,联合检

测相关指标将有利于全面反映凝血状态,对临床应

用更有价值[11]。

图1　D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C预测产后PTS的ROC曲线

表4　VTE组及非VTE组的D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C水平比较 ■X±S

组别 例数 D-D/(μg/L) PS/% FⅤ/% t-PAI-C/(ng/L)

VTE组 21 412.17±48.36 77.69±9.52 153.01±29.18 13.11±2.05

非 VTE组 101 188.02±20.14 94.23±11.29 100.65±20.32 8.93±1.36

t 34.644 6.261 9.903 11.641

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5　D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C对VTE的诊断价值 例

类型
下肢静脉造影

阳性 阴性
合计

4项指标联合 阳性 18 8 26
阴性 3 93 96

合计 21 101 122

　　D-D是交联纤维蛋白的降解产物,其含量升高

可激活凝血-纤溶系统,是体内高凝状态及纤溶亢

进的分子标志物之一[12]。朱玲[13]研究表明 D-D
水平随孕期进展而呈渐进式增加,便于及时发现异

常情况,预防产后出血及血栓等。本研究中,阳性

组的D-D水平均高于阴性组,VTE组 D-D高于非
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VTE组,提示 D-D水平与产后 PTS相关,其含量

越高,血栓形成可能性越大。产后发生 PTS产妇

体内血小板凝聚更为活跃,产妇因下肢制动,其下

肢静脉回流受 阻,D-D 水 平 显 著 升 高[14]。朱 虹

等[15]研究表明D-D水平在 VTE组异常升高,且随

血栓分级的增加而增加,其联合超声有助于提高

VTE的诊断准确率,与本研究结果类似。
PS是维生素 K 依赖性酶原糖蛋白,主要由肝

细胞、内皮细胞、脑细胞等合成,属于活化蛋白

(AP)C抗凝系统重要组成,在调节血液凝固方面

起重要作用[16]。陈艳等[17]研究表明,PS缺乏会增

加VTE发生风险,亚洲人群 VTE发生与遗传性PS
抗凝功能异常相关。本研究中,阳性组的PS水平低

于阴性组,VTE组PS低于非VTE组,提示PS与产

后PTS及血栓形成相关。PS可限制Ⅹ、■活性,加
速 APC对FⅤa及FⅦa的蛋白水平作用,促进纤

维蛋白溶解。本研究中发生 PTS患者 PS水平较

低,提示机体抗凝功能下降,易于生成血栓[18]。
FⅤ 是 促 凝 血 球 蛋 白 原,蛋 白 分 子 量 为

330LD,在凝血系统活化中有极为重要的地位[19]。
研究表明,FⅤ缺乏会导致二期止血功能不全,使得

APTT、PT延长[20]。本研究中,阳性组的FⅤ水平

均高于阴性组,VTE组FⅤ水平均高于非 VTE组,
提示FⅤ与产后PTS、VTE的发生相关。FⅤ的活化

形式FⅤa是FⅩa的辅因子,在Ca2+ 条件下,与FⅩa
高亲和力结合,形成凝血酶原复合物(FⅤa/FⅩa/
PL),高效加速凝血酶原的激活,发挥促凝作用,进
而为血栓的形成提供良好的前提条件[21]。

t-PAI-C为t-PAI及t-PA复合物,可用于分析

机体纤溶系统健康程度,有研究表明其水平与

t-PA浓度及血管内皮损伤呈正比[22]。李梅等[23]

研究表明t-PAI-C是冠心病发病的独立危险因素,
且与患者冠脉病变程度相关。本研究中,阳性组的

t-PAI-C水平均高于阴性组,VTE组t-PAI-C水平

均高 于 非 VTE 组,提 示 t-PAI-C 是 机 体 PTS、
VTE发生的重要因素。t-PA 能够将纤溶酶原转

变为纤溶酶,进而溶解血栓,而PAI-1是t-PA的生

理性抑制剂,诱导血栓形成,正常情况下两者水平

较稳定,使t-PAI-C 维持在一定水平;而当产后

PTS发生时,机体血管内皮受损、纤溶系统紊乱,
t-PA与PAI-1释放比例失衡,t-PAI-C水平显著升

高,因此t-PAI-C可作为PTS发生的筛查指标[24]。
同时采用ROC曲线分析,4项指标联合预测产后

PTS的 AUC 为0.985,均高于单一的 D-D、PS、
FⅤ及t-PAI-C 的0.795、0.837、0.815、0.824,提

示4项指标联合检测有利于产后 PTS的预防、筛
查。以下肢静脉造影结果为金标准,发现D-D、PS、
FⅤ、t-PAI-C联合检测对 VTE诊断的灵敏度、特
异度、准确率均较高,Kappa值为0.711,提示4项

指标联合检测能为 VTE的诊断提供参考依据。当

然本研究也存在一定不足,本研究所选样本量较

少,结果可能存在一定偏倚,今后将联合多中心合

作进一步探讨分析。
综上所述,D-D、PS、FⅤ、t-PAI-C联合检测有

助于预测产妇分娩后PTS的发生,并为 VTE诊断

提供参考,有助于临床防治PTS及 VTE的发生。
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极地进行干预和治疗,避免对高胆红素水平对患者

的肾脏造成持续损害。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] 王星,冯丽,王晓卫,等.血清心肌损伤标志物在新生

儿高胆红素血症中诊疗的临床意义[J].临床血液学

杂志,2022,35(12):878-880,883.
[2] 向军,何玲,李东林,等.成人瓣膜性心脏病围手术期

高胆红素血症的危险因素分析[J].临床心血管病杂

志,2021,37(3):254-258.
[3] NayakSL,Kumar M,BihariC,etal.Bilecastne-

phropathyinpatientswithacutekidneyinjurydueto
hepatorenalsyndrome:apostmortem kidneybiopsy
study[J].JClinTranslHepatol,2017,5(2):92-100.

[4] MohapatraMK,BeheraAK,KaruaPC,etal.Urinary
bilecastsinbilecastnephropathysecondarytosevere
falciparum malaria[J].Clin KidneyJ,2016,9(4):

644-648.
[5] PatelJ,WalayatS,KalvaN,etal.Bilecastnephropa-

thy:acasereportandreview oftheliterature[J].
WorldJGastroenterol,2016,22(27):6328-6334.

[6] BetjesMGH,BajemaI.Thepathologyofjaundice-re-
latedrenalinsufficiency:cholemicnephrosisrevisited
[J].JNephrol,2006,19(2):229-233.

[7] vanSlambrouckCM,SalemF,MeehanSM,etal.Bile
castnephropathyisacommonpathologicfindingfor
kidneyinjuryassociatedwithsevereliverdysfunction

[J].KidneyInt,2013,84(1):192-197.
[8] ZibernaL,MartelancM,FrankoM,etal.Bilirubinis

anendogenousantioxidantinhumanvascularendo-
thelialcells[J].SciRep,2016,6:29240.

[9] Vera T,StecDE.Moderatehyperbilirubinemiaim-
provesrenalhemodynamicsinANGII-dependenthy-
pertension[J].Am J Physiol RegulIntegr Comp
Physiol,2010,299(4):R1044-R1049.

[10]WuYH,WuCY,ChengCY,etal.Severehyperbiliru-
binemiaisassociatedwithhigherriskofcontrast-re-
latedacutekidneyinjuryfollowingcontrast-enhanced
computedtomography[J].PLoS One,2020,15(4):

e0231264.
[11]HaesslerH,RousP,BrounGO.Therenalelimination

ofbilirubin[J].JExpMed,1922,35(4):533-552.
[12]RafatC,Burbach M,BrochériouI,etal.Bilirubin-as-

sociatedacutetubularnecrosisinakidneytransplant
recipient[J].AmJKidneyDis,2013,61(5):782-785.
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