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血清ACE２、Hcy联合血小板聚集率检测
对孕产妇静脉血栓栓塞的诊断价值

陈　然１,武龙欢１,冯　妍２,王超１,张雨辰３,王云双１

(保定市妇幼保健院１．检验科;２．儿童保健科;３．医学遗传科,河北 保定０７１０００)

[摘　要]目的　探讨血清血管紧张素转化酶２(ACE２)、同型半胱氨酸(Hcy)联合血小板聚集率检测对孕产妇静脉血栓栓塞

(VTE)的诊断价值,为临床治疗孕产妇静脉血栓栓塞提供一定依据.方法　前瞻性选取２０２１年１月至２０２３年７月于本院就诊

的１０２例静脉血栓栓塞孕产妇作为静脉血栓栓塞组,另选同期孕检的９８名健康孕妇作为对照组.收集所有研究对象的临床资

料,采用酶联免疫吸附法检测血清 ACE２表达水平,循环酶法检测血清中 Hcy表达水平,全自动分析仪检测血清中血小板聚集

率.采用多因素 Logistic回归分析影响静脉血栓栓塞发生的因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清中血清 ACE２、Hcy联合

血小板聚集率对孕产妇发生静脉血栓栓塞的诊断价值.结果　静脉血栓栓塞组产妇剖宫产及产后出血占比较对照组更高(χ２值

分别为１０．５１１、１０．８７８,P＜０．０５);与对照组相比,孕产妇静脉血栓栓塞组在 DＧ二聚体、纤维蛋白降解产物、ACE２、Hcy、血小板聚

集率上显著升高(t值分别为１２．９７３、４１．４７８、１２．７６８、１４．３４９、１０．２７９,P＜０．０５),抗凝血酶Ⅲ活性显著降低(t值为１５．６３７,P＜

０．０５);多因素 Logistic回归分析结果显示,血清 ACE２、Hcy、血小板聚集率是孕产妇发生静脉血栓栓塞的危险因素(OR 值及其

９５％CI分别为１．８５６(１．３５９~２．５３５)、２．４８６(１．１６０~５．３２９)、１．８６１(１．４５９~２．３７３));ROC曲线分析显示,三者联合检测孕产妇发生

静脉血栓栓塞的诊断价值[曲线下面积(AUC)为０．９９０(９５％CI:０．９６５~０．９９９)]优于各自单独检测[曲线下面积(AUC)分别为

０．８９４(９５％CI:０．８４３~０．９３３)、０．９１６(９５％CI:０．８６９~０．９５１)、０．８０７(９５％CI:０．７４６~０．８６０)](Z三者联合ＧACE２＝４．６４２,Z三者联合ＧHcy＝

４．２８０,Z三者联合Ｇ血小板聚集率 ＝６．２８４,均P＜０．００１).结论　血清 ACE２、Hcy、血小板聚集率三者联合检测对孕产妇发生静脉血栓栓塞

有一定的诊断参考价值.
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DiagnosticvalueofserumACE２,Hcycombinedwithplateletaggregationratedetection

forvenousthromboembolisminpregnantandpostpartumwomen
CHENRan１,WULonghuan１,FENGYan２,WANGChao１,ZHANGYuchen３,WANGYunshuang１

(１．DepartmentofLaboratory,BaodingMaternalAndChildHealthHospital,HebeiBaoding０７１０００,China;

２．DepartmentofChildren􀆳sHealth,BaodingMaternalAndChildHealthHospital,HebeiBaoding０７１０００,China;

３．DepartmentofMedicalGenetics,BaodingMaternalAndChildHealthHospital,HebeiBaoding０７１０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatethediagnosticeffectofserumangiotensinＧconvertingenzyme２ (ACE２)andhomocysteine
(Hcy)combinedwithplateletaggregationrateonvenousthromboembolism (VTE)pregnantandpostpartumwomen,providinga

basisforclinicaltreatment．MethodsAprospectivestudywasconductedon１０２pregnantandpostpartum womenwithvenous

thromboembolismadmittedtoourhospitalfrom January２０２１toJuly２０２３ (VTEgroup),and９８healthypregnantwomen

undergoingroutineprenatalexaminationsduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup．Clinicaldatawerecollectedfor

allsubjects．Serum ACE２levelsweremeasuredbyenzymeＧlinkedimmunosorbentassay,Hcylevelsweredetectedbyenzymatic

cyclingassay,andplateletaggregationratewasanalyzedusingafullyautomatedanalyzer．Multivariatelogisticregressionwasused

toanalyzeriskfactorsforVTE,andreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveswereemployedtoevaluatethediagnosticvalue

ofcombinedACE２,Hcy,andplateletaggregationrateinVTE．ResultsTheVTEgrouphadsignificantlyhigherratesofcesarean

deliveryandpostpartumhemorrhagethanthecontrolgroup(χ２＝１０．５１１and１０．８７８,respectively,P＜０．０５)．Comparedwiththe

controlgroup,theVTEgroupshowedsignificantlyelevatedlevelsofDＧdimer,fibrindegradationproducts,ACE２,Hcy,andplatelet
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aggregationrate(t＝１２．９７３,４１．４７８,１２．７６８,１４．３４９,and１０．２７９,respectively,P＜０．０５),whileantithrombin Ⅲ activitywas

significantlylower(t＝１５．６３７,P＜０．０５)．MultivariatelogisticregressionindicatedthatserumACE２,Hcy,andplateletaggregation

ratewereindependentriskfactorsforVTE(OR＝１．８５６,９５％CI:１．３５９Ｇ２．５３５,OR＝２．４８６,９５％CI:１．１６０Ｇ５．３２９,andOR＝１．８６１,

９５％CI:１．４５９Ｇ２．３７３,respectively)．ROCanalysisdemonstratedthatthecombineddetectionofallthreemarkershadsuperior

diagnosticvalueforVTE(AUC＝０．９９０,９５％CI:０．９６５Ｇ０．９９９)comparedtoindividualdetection(AUCACE２＝０．８９４,９５％CI:０．８４３Ｇ

０．９３３,AUCHcy ＝０．９１６,９５％CI:０．８６９Ｇ０．９５１,AUCplateletaggregationrate ＝０．８０７,９５％CI:０．７４６Ｇ０．８６０)(ZthreecombinationＧACE２ ＝４．６４２,

ZthreecombinationＧHcy＝４．２８０,ZthreecombinationＧplateletaggregationraten＝６．２８４,allP＜０．００１)．ConclusionCombineddetectionofserum ACE２,Hcy,

andplateletaggregationratehassignificantdiagnosticvalueforVTEinpregnantandpostpartumwomen．
[Keywords]pregnantandpostpartum women;venousthromboembolism;plateletaggregationrate;serumangiotensinconverting

enzyme２;homocysteine;diagnosis

　　静脉血栓栓塞患者可监测到血液凝固异常,此

现象导致血液回流障碍引起的疾病主要包括下肢深

静脉栓塞以及血栓在静脉壁脱落到达肺动脉引起的

肺栓塞[１].妊娠期孕妇由于血容量增加、生理性凝

血因子升高和子宫增大对盆腔血管的压迫,导致其

发生静脉血栓栓塞的概率是未妊娠同龄妇女的４~５
倍[２Ｇ３].孕产妇发生静脉血栓栓塞的机制尚不明确,

由于妊娠及胎儿影响,孕产妇的多种检测指标范围

与未孕女性相比存在差异,无法用常规指标进行诊

断[４].因此寻找合适的可预测早期孕产妇发生静脉

血栓栓塞的标志物具有重要意义.血清血管紧张素

转化酶２(angiotensinＧconvertingenzyme２,ACE２)

是一种血管紧张素转化酶,主要在心肌细胞和内皮

细胞中表达,参与体内一氧化氮的释放和血管内皮

细胞的调节[５].研究发现妊娠高血压患者孕晚期血

管紧张素转化酶显著升高[６].同型半胱氨酸(homoＧ

cysteine,Hcy)存在细胞毒性,会对血管内皮细胞造

成损伤,研究发现在剖宫产术后发生下肢静脉血栓

的患者中,Hcy异常升高与下肢静脉血栓的形成呈

正相关[７].血小板聚集率是检测血小板功能的主要

方法,可以检测抗血小板治疗的疗效[８].目前关于

血清 ACE２、Hcy联合血小板聚集率对孕产妇静脉血

栓栓塞的诊断效能评估较少.因此本研究旨在探索

血清 ACE２、Hcy联合血小板聚集率对孕产妇静脉血

栓栓塞的诊断价值,为临床治疗孕产妇静脉血栓栓

塞提供一定依据.

１研究对象与方法

１．１研究对象

前瞻性选取２０２１年１月至２０２３年７月于本院

就诊的孕产妇静脉血栓栓塞患者作为研究对象,纳

入标准为:①符合孕产妇静脉血栓栓塞诊断[９];②单

胎妊娠;③相关资料无缺失;④患者及家属同意参与

本研究,并签署知情同意书;排除标准为:①存在既

往血栓病史;②肾脏存在严重疾病者;③其它心脑血

管病;④恶性肿瘤.最终共纳入１０２例静脉血栓栓

塞患者作为孕产妇静脉血栓栓塞组.另选同期孕检

的９８名健康孕妇作为对照组.本研究已通过我院

伦理批准[伦审２０２０Ｇ１０１(科)Ｇ０５],研究涉及人员均

对研究方案知悉且同意进行.

１．２方法

１．２．１一般资料收集

收集病例组及对照组孕产妇的分娩孕周、分娩

方式、年龄以及孕次、产前体质指数(bodymassindex,

BMI)以 及 产 后 是 否 出 血 (阴 道 分 娩 后 出 血 量 ≥

５００mL,剖宫产后出血量 ≥１０００mL)等基础临床

资料.

１．２．２相关指标的检测

收集病例组入院次日、对照组孕妇体检当日空

腹静脉血５mL,离心,－８０℃保存备用.采用酶联免

疫吸附法检测血清 ACE２的表达(ACE２试剂盒购自

武汉华美).采用循环酶法检测血清中 Hcy的表达.

采用全自动血小板分析仪(北京信立方科技发展股

份有限公司,CHRONOＧLOG)检测血清中血小板聚

集率,采用全自动血细胞分析仪(北京信立方科技发

展股份有限公司,BHAＧ３０００)检测血清中的 DＧ二聚

体.免疫比浊法检测血清中的纤维蛋白降解产物.

全自动血凝仪(深圳市库贝尔,XL１０００)检测血清中

抗凝血酶Ⅲ活性.

１．３数据分析

运用SPSS２０．０软件进行统计学分析.符合正
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态分布的计量资料用(x－±s)表示,两组间比较采用

独立样本t检验.计数资料用n(％)表示,采用χ２检

验进行两组间比较.采用多因素 Logistic回归分析

影响静脉血栓栓塞发生的因素,采用受试者工作特

征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析

血清中血清 ACE２、Hcy联合血小板聚集率对孕产妇

发生静脉血栓栓塞的诊断价值.P＜０．０５显示差异

有统计学意义.

２结果分析

２．１两组间基础资料比较

静脉血栓栓塞组产妇剖宫产及产后出血占比较

对照组更高(χ２值分别为１０．５１１、１０．８７８),差异具有

统计学意义(P＜０．０５),两组间孕妇年龄、孕周、孕

次、产前BMI经比较后无显著性差异(P＞０．０５),如

表１所示.

表１　静脉血栓栓塞组与对照组基础资料比较[x－±s,n(％)]

Table１　Comparativeanalysisofbasicdatabetweenpregnantwomenwith

venousthromboembolismandcontrolgroup[x－±s,n(％)]

变量 对照组(n＝９８) 病例组(n＝１０２) t/χ２ P

年龄(岁) ３０．８９±３．７５ ３０．４８±３．８９ ０．７５８ ０．４４９

孕周(周) ３０．７８±４．３６ ３０．５６±４．２１ ０．３６３ ０．７１７

孕次(次) １．２８±０．１５ １．３２±０．２６ １．３２６ ０．１８６

产前BMI(kg/m２) ２６．４８±２．７４ ２６．５２±２．４８ ０．１０８ ０．９１４

生产方式 １０．５１１ ０．００１

　剖宫产 １５(１５．３１) ３６(３５．２９)

　阴道分娩 ８３(８４．６９) ６６(６４．７１)

产后出血 １０．８７８ ０．００１

　是 ６(６．１２) ２３(２２．５５)

　否 ９２(９３．８８) ７９(７７．４５)

２．２两组间检测指标比较

与对照组相比,孕产妇静脉血栓栓塞组在 DＧ二

聚体、纤维蛋白降解产物、ACE２、Hcy、血小板聚集

率上显著升高(t值分别为１２．９７３、４１．４７８、１２．７６８、

１４．３４９、１０．２７９,P＜０．０５),抗凝血酶Ⅲ活性显著降

低(t值为１５．６３７,P＜０．０５),如表２所示.

表２　孕产妇静脉血栓栓塞组与对照组检测指标之间对比分析(x－±s)

Table２　Comparativeanalysisofdetectionindicatorsbetweenpregnantand

postpartumvenousthromboembolismpatientsandthecontrolgroup(x－±s)

指标 对照组(n＝９８) 病例组(n＝１０２) t P

DＧ二聚体(mg/L) １．６７±０．２４ ２．１８±０．３１ １２．９７３ ＜０．００１

纤维蛋白降解产物(mg/L) ５．７８±０．６２ １６．５２±２．４９ ４１．４７８ ＜０．００１

抗凝血酶Ⅲ活性(mg/L) ８２．４８±９．１２ ６４．２７±７．２８ １５．６３７ ＜０．００１

ACE２(μg/L) １．５７±０．３０ ２．２０±０．３９ １２．７６８ ＜０．００１

Hcy(μmol/L) ２２．１４±３．７１ ３０．９５±４．８７ １４．３４９ ＜０．００１

血小板聚集率(％) ６４．９５±１４．２１ ９０．７１±２０．５３ １０．２７９ ＜０．００１

　　２．３多因素Logistic回归析影响静脉血栓栓塞

发生的因素

多因 素 Logistic 回 归 分 析 结 果 显 示,血 清

ACE２、Hcy、血小板聚集率是孕产妇发生静脉血栓

栓塞的危险因素(OR 值及其９５％CI 分别为１．８５６
(１．３５９~２．５３５)、２．４８６(１．１６０~５．３２９)、１．８６１(１．４５９~

２．３７３),均P＜０．０５),如表３所示.
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表３　多因素Logistic回归分析影响静脉血栓栓塞发生的因素

Table３　MultivariateLogisticregressionanalysis

指标 β S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

生产方式 ０．４６３ ０．２４８ ３．４８７ ０．０６２ １．５８９ ０．９７７~２．５８４

产后出血 １．０２６ ０．６２１ ２．７２８ ０．０９９ ２．７８９ ０．８３５~９．４２０

DＧ二聚体 ０．６１３ ０．５４９ １．２４７ ０．２６４ １．８４６ ０．６２９~５．４１４

纤维蛋白降解产物 ０．６６９ ０．４２３ ２．５０４ ０．１１４ １．９５３ ０．８５２~４．４７５

抗凝血酶Ⅲ活性 －０．７８５ ０．７５３ １．０８８ ０．２９７ ０．４５６ ０．１０４~１．９９５

ACE２ ０．６１８ ０．１５９ １５．１２８ ＜０．００１ １．８５６ １．３５９~２．５３５

Hcy ０．９１１ ０．３８９ ５．４８１ ０．０１９ ２．４８６ １．１６０~５．３２９

血小板聚集率 ０．６２１ ０．１２４ ２５．０９０ ＜０．００１ １．８６１ １．４５９~２．３７３

　　２．４ROC曲线分析血清 ACE２、Hcy联合血小

板聚集率对孕产妇发生静脉血栓栓塞的诊断价值

ROC曲线分析,结果如表４所示,三者联合检

测孕产妇发生静脉血栓栓塞的诊断价值优于各自单

独检测 (Z三 者联合ＧACE２ ＝４．６４２;Z三 者联合ＧHcy ＝４．２８０;

Z三者联合Ｇ血小板聚集率 ＝６．２８４,均P＜０．００１),如图１.

表４　血清中 ACE２、Hcy联合血小板聚集率单独及联合检测ROC曲线分析结果

Table４　ROCanalysisresultsofsingleandcombineddetectionofACE２and

Hcycombinedplateletaggregationrateinserum

指标 AUC ９５％CI 灵敏度(％) 特异度(％) 最佳截断值 约登指数

ACE２ ０．８９４ ０．８４３~０．９３３ ７０．５９ ９８．９８ １．９９５μg/L ０．６９６

Hcy ０．９１６ ０．８６９~０．９５１ ７１．５７ ９７．９６ ２７．８８４μmol/L ０．６９５

血小板聚集率 ０．８０７ ０．７４６~０．８６０ ５３．９２ ９８．９８ ８９．５８１ ０．５２９

联合检测 ０．９９０ ０．９６５~０．９９９ ９４．１２ ９５．９２ － ０．９００

图１　血清 ACE２、Hcy联合血小板聚集率

对孕产妇发生静脉血栓栓塞的ROC曲线分析

Fig．１　ROCcurveanalysisofserum ACE２,Hcycombined

withplateletaggregationrateontheoccurrenceof

venousthromboembolisminpregnantwomen

３讨论

３．１孕产妇静脉血栓栓塞患者与对照组常规指

标的对比分析结果

静脉血栓栓塞已成为孕产妇死亡的主要原因之

一.血小板和体内纤溶系统通常为平衡状态,但由

于妊娠的发生,孕产妇体内血凝系统、血流动力学以

及雌激素水平均发生变化,增加血管损伤发生的风

险,加 速 血 栓 形 成,对 孕 产 妇 生 命 安 全 造 成 威

胁[１０Ｇ１１].

与对照组相比,孕产妇静脉血栓栓塞组 DＧ二聚

体、纤维蛋白降解产物及血小板聚集率显著升高,而

抗凝血酶Ⅲ活性降低,并且 DＧ二聚体、纤维蛋白降

解产物及血小板聚集率是孕产妇发生静脉血栓栓塞

的危险因素.其中 DＧ二聚体、纤维蛋白原降解产物

以及血小板聚集率的变化均与孕产妇的凝血状态有

关,其数值升高表示体内凝血功能增强[１２Ｇ１４],抗凝血

０４
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酶Ⅲ活性也是临床诊断血栓发生的常见标志物,能

够降低凝血因子的活化,防止血栓的形成[１５].以上

指标的变化可能是孕产妇血液高凝状态所致.

３．２血清 ACE２对孕产妇静脉血栓栓塞的诊断

价值分析

血清 ACE２是由８０５个氨基酸构成的跨膜蛋

白,在人体肺泡细胞、血管内皮细胞以及心肌细胞等

多种器官和组织中广泛表达,研究发现,肺炎患者血

清中 ACE２可以与急性呼吸综合征冠状病毒相互作

用,参与肺炎血栓的形成[１６].血清 ACE２作为血管

活性物质,参与体内包括心肌细胞以及血管纤维化

在内的所有血管系统疾病的生理过程,在小鼠实验

中发现发生静脉血管栓塞的实验组小鼠血清 ACE２
显著升高,经过治疗后血清 ACE２显著下降,血清

ACE２在静脉血管栓塞过程中起到了重要作用[１７].

本研究中,ACE２在孕产妇静脉血栓栓塞患者血清

中显著升高,是孕产妇发生静脉血栓栓塞的危险因

素,此结果提示 ACE２与孕产妇发生静脉血栓栓塞

有关,推测可能是由于 ACE２能够损伤血管内皮细

胞,进 而 引 发 静 脉 血 栓 栓 塞.进 一 步 分 析 血 清

ACE２对孕产妇静脉血栓栓塞的诊断价值结果显

示,ROC 曲 线 的 AUC 为 ０．８９４,诊 断 灵 敏 度 为

７０．５９％,特异度为９８．９８％,对静脉血栓栓塞具有一

定的诊断价值.

３．３血清 Hcy对孕产妇静脉血栓栓塞的诊断价

值分析

Hcy可增强凝血因子的活性,破坏血管内皮细

胞,促进血栓素的形成[１８Ｇ１９].在深静脉血栓患者中

发现,Hcy在深静脉血栓患者发生肺栓塞的患者中

显著升高,并且对肺栓塞的发生具有预测作用,同时

可判断肺栓塞发生的严重程度[２０].本研究结果显

示,Hcy在孕产妇静脉血栓栓塞患者血清中的表达

水平显著升高,是孕产妇发生静脉血栓栓塞的危险

因素,且 Hcy诊断静脉血栓栓塞的 AUC为０．９１６,

诊断敏感度为７１．５７％,特异度为９７．９６％,对静脉血

栓栓塞具有一定的诊断价值.

３．４血清 ACE２、Hcy联合血小板聚集率对孕产

妇发生静脉血栓栓塞的诊断价值分析

血清 ACE２、Hcy联合血小板聚集率诊断孕产

妇发生静脉血栓栓塞的 ROC曲线的 AUC为０．９９０,

诊断灵敏度为９４．１２％,特异度为９５．９２％,优于三者

各自单独诊断,对孕产妇发生静脉血栓栓塞具有较

高的诊断价值.

综上所述,血清 ACE２、Hcy及血小板聚集率在

孕产妇发生静脉血栓栓塞患者中显著升高,是孕静

脉血栓栓塞的危险因素,三者联合对孕产妇发生静

脉血栓栓塞的诊断价值升高,可作为临床诊断孕产

妇发生静脉血栓栓塞的预测指标.本研究尚存在不

足之处,样本量较少,并且静脉血栓栓塞孕产妇的发

病机理及血清 ACE２、Hcy联合血小板聚集率对其

的诊断效能需进一步进行探索分析.
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更　正

发表于«中国妇幼健康研究»杂志２０２５年第４期第１~６页的«婚孕保健一体化背景下的婚前孕前

保健服务岗位胜任力指标体系构建»一文,原通讯作者为“杨瑜麟,主任医师”,现更正为“杨瑜麟,主治

医师”,特此声明.
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