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不同胎龄早产儿凝血功能与颅内出血发生风险的关系

张彩宁,吴　萍,闫学爽,王　丹,肖娜娜

(保定市第二中心医院新生儿科,河北 保定０７２７５０)

[摘　要]目的　分析不同胎龄早产儿出生２４小时内凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原

(FIB)、DＧ二聚体(DD)水平与颅内出血发生风险的相关性.方法　选取２０１８年１月至２０２３年１月保定市第二中心医院收治的

早产儿１３２例.根据出生时胎龄分为早期组、晚期组,根据早产儿是否出现颅内出血分为出血组和未出血组.收集早产儿一般资

料及２４小时内PT、APTT、DD、FIB水平,比较不同胎龄、有/无颅内出血早产儿２４小时内PT、APTT、DD、FIB水平,分析影响颅

内出血发生危险因素以及PT、APTT、DD、FIB与胎龄的相关性.采用受试者工作特征曲线(ROC)分析各指标预测颅内出血的价

值,计算曲线下面积(AUC).结果　早期组早产儿出生体重小于晚期组(t＝５．２５４,P＜０．０５).Pearson相关性分析显示,PT、

APTT、DD与胎龄为负相关,FIB与胎龄为正相关(r＝－０．６７４、－０．５８８、－０．５０９、０．６３４,P＜０．００１).出血组的胎龄、出生体重、

FIB低于非出血组,PT、APTT、DD水平均高于非出血组(t＝１４５．９９、６．９７０、２．７３８、６．００３、５．４１８、１３．１８６,P＜０．０５).Logistic回归

分析结果显示,胎 龄(OR＝１．４０６,９５％CI:１．１３５~１．７４１)、出 生 体 重(OR＝１．４３６,９５％CI:１．０５１~１．９６１)、FIB(OR＝１．５９３,

９５％CI:１．２２０~２．０８０)、PT(OR＝１．４３０,９５％CI:１．１１５~１．８３４)、APTT(OR＝１．３１９,９５％CI:１．０７１~１．６２３)、DD(OR＝１．６５８,

９５％CI:１．０７５~２．５５７)为影响早产儿发生颅内出血的危险因素(P＜０．０５).PT、APTT、DD、FIB预测早产儿颅内出血的 AUC分

别为０．７５０、０．７７４、０．７９８、０．８８４.结论　不 同 胎 龄 早 产 儿 生 后２４小 时 内 PT、APTT、DD、FIB 水 平 不 同,胎 龄、出 生 体 重、PT、

APTT、DD及FIB可为临床评估早产儿颅内出血的发生风险提供参考.
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Correlationbetweencoagulationfunctionofpreterminfantsin
differentgestationalagesandtheriskofintracranialhemorrhage
ZHANGCaining,WUPing,YANXueshuang,WANGDan,XIAONana

(DepartmentofNeonatology,BaodingSecondCentralHospital,HebeiBaoding０７２７５０,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzethecorrelationbetweenprothrombintime(PT),activatedpartialthromboplastintime(APTT),

fibrinogen(FIB),DＧDimer(DD)levelsandtheriskofintracranialhemorrhageofpreterminfantsindifferentgestationalages

within２４hours．MethodsAtotalof１３２prematureinfantsadmittedtoBaodingSecondCentralHospitalfromJanuary２０１８to

January２０２３wereselected．Theyweredividedintoearlypretermandlatepretermgroupsbasedongestationalageatbirth,andinto

hemorrhageandnonＧhemorrhagegroupsbasedonwhethertheyexperiencedintracranialhemorrhage．GeneralinformationandPT,

APTT,DD,andFIBlevelswithin２４hoursofbirthwerecollected．ThelevelsofPT,APTT,DD,andFIBwithin２４hourswere

comparedbetweenpreterminfantsofdifferentgestationalagesandbetweenthosewithandwithoutintracranialhemorrhage．The

riskfactorsforintracranialhemorrhageandthecorrelationbetweenPT,APTT,DD,andFIBandgestationalagewereanalyzed．The

receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoassessthepredictivevalueofeachindicatorforintracranialhemorrhage,

andtheareaunderthecurve(AUC)wascalculated．ResultsThebirthweightofpreterminfantsintheearlypretermgroupwas

lowerthanthatinthelatepretermgroup(t＝５．２５４,P＜０．０５)．PearsoncorrelationanalysisshowedthatPT,APTT,andDDwere

negativelycorrelatedwithgestationalage,whileFIB waspositivelycorrelated (r＝ －０．６７４,－０．５８８,－０．５０９and０．６３４,

respectively,P＜０．００１)．Thegestationalage,birthweight,andFIBinthehemorrhagegroupwerelowerthanthoseinthenonＧ

hemorrhagegroup,whilethelevelsofPT,APTT,andDDwerehigherthanthoseinthenonＧhemorrhagegroup(t＝１４５．９９,６．９７０,

２．７３８,６．００３,５．４１８and１３．１８６,respectively,P＜０．０５)．Logisticregressionanalysisshowedthatgestationalage(OR＝１．４０６,

９５％CI:１．１３５Ｇ１．７４１),birthweight(OR＝１．４３６,９５％CI:１．０５１Ｇ１．９６１),FIB(OR＝１．５９３,９５％CI:１．２２０Ｇ２．０８０),PT (OR＝１．４３０,
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９５％CI:１．１１５Ｇ１．８３４),APTT (OR＝１．３１９,９５％CI:１．０７１Ｇ１．６２３),DD (OR＝１．６５８,９５％CI:１．０７５Ｇ２．５５７)wereriskfactorsfor

intracranialhemorrhageinpreterminfants(P＜０．０５)．TheAUCsofPT,APTT,DD,andFIBforpredictingintracranialhemorrhage

inpreterminfantswere０．７５０,０．７７４,０．７９８,and０．８８４,respectively．ConclusionPT,APTT,DD,andFIBlevelswithin２４hoursof

birthdifferamongpreterminfantsofdifferentgestationalages．Gestationalage,birthweight,PT,APTT,DD,andFIBcanserveas

clinicalindicatorsforassessingtheriskofICHinpreterminfants．
[Keywords]gestationalage;preterminfant;２４hoursafterbirth;coagulationfunction;intracranialhemorrhage;riskfactor

　　早产儿是指在孕３７周以前出生的活产婴儿.
研究表明,早产儿相比足月儿其器官发育不成熟,适
应能力差,因此需要给予特殊照理[１].颅内出血是

新生儿常见的神经系统并发症之一,其发生与血液

疾病、脑血管发育异常、外伤等因素导致脑血管破裂

有关,是否能够及时发现并给与干预对患儿预后影

响极大.早产儿由于肝功能和脑血管发育不成熟,
其出生后颅内出血风险高于足月儿[２].因此,寻找

合适的评估指标,早期预测颅内出血发生,给与及时

干预,对提高早产儿生存及质量有十分重要意义.
有研究发现颅内出血与凝血功能存在一定联系,凝
血功能异常者颅内出血风险增高,且治疗难度大[３].
早产儿凝血与纤溶系统功能不完善导致颅内出血倾

向更高,猜测与凝血功能异常或存在潜在疾病有

关[４].基于此,本研究通过分析不同胎龄早产儿出

生２４h内凝血酶原时间(prothrombintime,PT)、活
化部分凝血活酶时间(activatedpartialprothrombin
time,APTT)、纤维蛋白原(fibrinogen,FIB)、DＧ二聚

体(DＧdimer,DD)水平,探讨这些指标与颅内出血发

生风险的相关性,为临床制定防治措施提供参考依据.

１资料与方法

１．１临床资料

选取本院２０１８年１月至２０２３年１月收治的

１３２例早产儿.纳入标准:①临床资料完整,均在本

院建立产检档案,符合«实用新生儿学»[５]中有关早

产儿诊断标准;②早产儿的监护人知情同意并自愿

加入本研究;③孕产妇身体健康,无血液系统或免疫

系统疾病、妊娠期高血压等疾病;④孕产妇在妊娠期

间未服用影响凝血功能的药物.排除标准:①孕产

妇有溶血、肝酶升高、血小板减少综合征;②胎盘机

能不全、宫内生长受限合并感染的早产儿;③孕母有

长期药物依赖史、酗酒史者.

１．２研究方法

１．２．１资料收集

收集早产儿一般资料,包括性别、胎龄、出生体

重、分娩方式(剖宫产、顺产)、胎膜早破情况、胎盘早

剥情况、颅内出血发生情况等.

１．２．２PT、APTT、DD、FIB检测

在出生后２４h内,抽取新生儿静脉血液３ml,离
心处理分离血浆,使用７０００型全自动凝血分析仪(日
本SYSMEXC公司)检测PT、APTT、DD、FIB水平.

１．３统计学方法

对比不同胎龄、有颅内出血与无颅内出血早产

儿,２４h 内 PT、APTT、DD、FIB 水 平,分 析 PT、

APTT、DD、FIB与胎龄相关性,探究影响早产儿颅

内出血发生相关因素.本研究采用SPSS２０．０软件

进行分析,计量资料以x－±s描述,两组间比较行t
检验,多组间使用方差检验.计数资料以 n(％)表
示,行χ２检验.采用Pearson相关分析PT、APTT、

DD、FIB与胎龄的关系,使用多因素logistic回归分

析颅内出血发生危险因素,受试者工作特征(receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲线分析各指标预测

颅内出血的价值,计算曲线下面积(areaunderthe
curve,AUC),均以P＜０．０５为差异具有统计学意义.

２结果

２．１早产儿胎龄及颅内出血发生情况

１３２例早产儿根据分娩胎龄分为早期组(胎龄

２６~３３＋６,２８．９５±０．５４周)、晚期组(胎龄３４~３６＋６,

３５．１０±０．２２周),分别为４６、８６例.１３２例早产儿

中,出现颅内出血的早产儿共２１例(出血组),其中

１８例早产儿胎龄为２６~３３＋６周,３例早产儿胎龄为

３４~３６＋６周,未出血者１１１例(未出血组).

２．２早、晚期组早产儿的一般资料比较

早期组、晚期组早产儿性别、生产方式、胎膜早破、

胎盘早剥比较,差异无统计学意义(P＞０．０５),早期组

出生体重小于晚期组(t＝５．２５４,P＜０．０５),见表１.

２．３早、晚期组早产儿的PT、APTT、DD、FIB水平

早期组PT、APTT、DD水平均高于晚期组,FIB
水平则低于晚期组(P＜０．０５),见表２.
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表１　各组一般资料比较 (x－±s,n)

Table１　Comparisonofgeneralinformationamonggroups(x－±s,n)

组别 性别(男/女) 出生体重(kg)
生产方式

剖宫产 顺产

胎膜早破

是 否

胎盘早剥

是 否

早期组 ２５/２１ １．３３±０．２７ ３８ ８ １３ ３３ ５ ４１
晚期组 ４７/３９ １．８２±０．６０ ６９ １７ ２０ ６６ ６ ８０

t/χ２ ０．００１ ５．２５４ ０．１１０ ０．４００ ０．５９４

P ０．９７３ ＜０．００１ ０．７３９ ０．５２６ ０．４４０

表２　早期组、晚期组PT、APTT、DD、FIB水平比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofPT,APTT,DD,andFIBlevelsbetweentheearlypretermgroupandthelatepretermgroup(x－±s)

组别 例数 PT(s) APTT(s) DD(mg/L) FIB(g/L)

早期组 ４６ １６．１２±３．７７ ６２．６４±５．４０ ０．９６±０．３１ １．９２±０．３１
晚期组 ８６ １３．５６±３．５８ ５５．３３±５．１４ ０．７０±０．３３ ２．４６±０．５４

t ３．８４２ ７．６４９ ４．４０３ ６．２４７

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４PT、APTT、DD、FIB与胎龄相关性分析

Pearson相关性分析显示,PT、APTT、DD与胎

龄之间为负相关性,FIB 与胎龄之间为正相关性

(r＝－０．６７４、－０．５８８、－０．５０９、０．６３４,P＜０．００１),

见表３及图１.

２．５出血与未出血组的临床资料比较

出血组早产儿胎龄、出生体重、FIB低于非出血

组,PT、APTT、DD 水 平 均 高 于 非 出 血 组 (t＝
１４５．９９、６．９７０、２．７３８、６．００３、５．４１８、１３．１８６,P ＜
０．０５),两组性别、生产方式、胎膜早破、胎盘早剥比

较无显著差异(P＞０．０５),见表４.

表３　PT、APTT、DD、FIB与胎龄相关性分析

Table３　CorrelationanalysisbetweenPT,

APTT,DD,FIBandgestationalage

因素
胎龄

r P

FIB(g/L) 　０．６３４ ＜０．００１

PT(s) －０．６７４ ＜０．００１

APTT(s) －０．５８８ ＜０．００１

DD(mg/L) －０．５０９ ＜０．００１

注:图 A为PT与胎龄相关性散点图;图B为 APTT与胎龄相关性散点图;图 C为 DD与胎龄相关性散

点图;图 D为FIB与胎龄相关性散点图.

图１　PT、APTT、DD、FIB与胎龄相关性散点图

Fig．１　ScatterplotofcorrelationbetweenPT,APTT,DD,FIBandgestationalage
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表４　出血与未出血组的临床资料比较 [(x－±s),n(％)]

Table４　ComparisonofclinicaldatabetweenthehemorrhagegroupandthenonＧhemorrhagegroup[(x－±s),n(％)]

临床资料 出血组(n＝２１) 未出血组(n＝１１１) t/χ２ P

性别 ０．０６８ ０．７９４

　男 １２ ６０

　女 ９ ５１

生产方式 ３．２６９ ０．０７０

　剖宫产 ２０ ８７

　顺产 １ ２４

胎膜早破 ０．０１８ ０．８９０

　是 ５ ２８

　否 １６ ８３

胎盘早剥 １．１５８ ０．２８１

　是 ３ ８

　否 １８ １０３

胎龄(周) ２６．８０±０．３６ ３４．１２±０．１７ １４５．９９ ＜０．００１

出生体重(kg) １．０１±０．２１ １．７７±０．４９ ６．９７０ ＜０．００１

PT(s) １６．２２±３．５９ １４．１１±３．１７ ２．７３８ ０．００７

APTT(s) ７８．４８±５．７１ ７０．９１±５．２２ ６．００３ ＜０．００１

DD(mg/L) ０．９７±０．２２ ０．７５±０．１６ ５．４１８ ＜０．００１

FIB(g/L) ２．６７±０．２７ ２．１９±０．１２ １３．１８６ ＜０．００１

２．６影响早产儿颅内出血发生危险因素分析

选取差异性比较有意义因素,即胎龄、出生体

重、FIB、PT、APTT、DD,作为自变量,以颅内出的发

生为因变量(y＝０,１),进行Logistic回归分析,结果

显示:胎龄(OR＝１．４０６,９５％CI:１．１３５~１．７４１)、出

生体重(OR＝１．４３６,９５％CI:１．０５１~１．９６１)、FIB

(OR＝１．５９３,９５％CI:１．２２０~２．０８０)、PT(OR＝

１．４３０,９５％CI:１．１１５~１．８３４)、APTT(OR＝１．３１９,

９５％CI:１．０７１~１．６２３)、DD(OR＝１．６５８,９５％CI:

１．０７５~２．５５７)为影响早产儿发生颅内出血危险因素

(P＜０．０５),见表５.

表５　影响早产儿颅内出血发生危险因素Logistic回归分析

Table５　 Logisticregressionanalysisofriskfactorsaffectingtheoccurrenceofintracranialhemorrhageinpreterminfants

因素 回归系数 标准误 瓦德尔 P OR(９５％CI)

胎龄(周) ０．３４１ ０．１０９ ５．４３０ ０．００１ １．４０６(１．１３５~１．７４１)

出生体重(kg) ０．３６２ ０．１５９ ７．０９２ ＜０．００１ １．４３６(１．０５１~１．９６１)

FIB(g/L) ０．４６６ ０．１３６ １０．２１９ ＜０．００１ １．５９３(１．２２０~２．０８０)

PT(s) ０．３５８ ０．１２７ ７．１０３ ＜０．００１ １．４３０(１．１１５~１．８３４)

APTT(s) ０．２７７ ０．１０６ ８．０２６ ＜０．００１ １．３１９(１．０７１~１．６２３)

DD(mg/L) ０．５０６ ０．２２１ ９．６９２ ＜０．００１ １．６５８(１．０７５~２．５５７)

　　２．７ROC曲线分析各指标预测早产儿颅内出血

的价值

ROC曲线分析结果显示,PT、APTT、DD、FIB

预测早产儿颅内出血的 AUC分别为０．７５０、０．７７４、

０．７９８、０．８８４,提示各指标均有一定预测价值,见

表６.
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表６　各指标预测早产儿颅内出血的ROC曲线分析

Table６　 ROCcurveanalysisofvariousindicators

predictingintracranialhemorrhageinpreterminfants

因素 截断值 AUC P

胎龄(周) ≤２８．５４ ０．５０１ ＜０．００１

出生体重(kg) ≤１．２５ ０．６１７ ＜０．００１

PT(s) ≥１６．０１ ０．７５０ ＜０．００１

APTT(s) ≥７５．１９ ０．７７４ ＜０．００１

DD(mg/L) ≥０．９０ ０．７９８ ＜０．００１

FIB(g/L) ≥２．４８ ０．８８４ ＜０．００１

３讨论

３．１新生儿凝血系统发育与颅内出血风险

新生儿出生后,随日龄增加,凝血系统逐渐发育

成熟,此前凝血系统多处于低活性状态[６Ｇ７].脑血管

壁的内皮层由单层细胞排列组成,在凝血系统失衡

后血流动力学发生改变,易引发颅内出血,特别是早

产儿.早产儿颅内出血发生率高于足月新生儿[８Ｇ９].

了解颅内出血发生风险相关因素,对早期诊疗有重

要意义.

３．２胎龄与凝血指标的相关性

本研究发现１５．９１％早产儿发生颅内出血,不同

胎龄早产儿出生后２４h内PT、APTT、DD、FIB水平

存在明显差异.相较于晚期组早产儿,早期组早产

儿PT、APTT、DD 水平更高,FIB 水平更低.PT、

APTT、DD、FIB水平与胎龄存在相关性,表明早产

胎儿可能存在凝血功能异常,且胎龄越小,凝血指标

异常越明显,这与王霞等[１０Ｇ１１]研究结果类似,即早产

儿凝血功能随着胎龄增长逐渐成熟.PT 是反应人

体外源性凝血途径指标,其延长说明机体外源性凝

血途径可能出现障碍[１２].APTT 在临床中多用于

反映内源性凝血途径的功能是否正常,一旦机体出

现凝血因子缺乏的情况,APTT 值延长.APTT 与

机体凝血因子缺乏程度密切呈正相关关系.DD是

一种特异性纤溶标志物[１３].FIB是一种重要的凝血

因子,当机体血液粘稠程度增加,FIB 值也随之增

高,也说明红细胞和血小板的聚集性增加,其水平降

低说明凝血功能降低,不利于出血控制[１４].

３．３胎龄、出生体重及凝血功能对早产儿颅内出

血风险的影响

研究结果发现,出血组的患儿在胎龄、出生体

重、FIB水平均低于非出血组,PT、APTT、DD水平

均高 于 非 出 血 组. 胎 龄、出 生 体 重、FIB、PT、

APTT、DD水平可能为影响早产儿颅内出血的危险

因素.PT、APTT、DD、FIB水平异常或可导致颅内

脑出血发生,且胎龄越小、体重越轻者其颅内出血发

生可能性也越高,这和叶琴[１５]研究结果相似.也有

学者发现,PT 延长、DD 水平升高分别与颅内出血

发生及严重程度有关,颅内出血发生后,凝血酶被激

活,局部血液凝固,纤溶系统出现异常进而导致 DD
水平呈现升高趋势[１６Ｇ１７].结合胎龄分析,胎龄小早

产儿易出现缺氧性缺血进而引发颅内出血,而缺氧

越严重者机体凝血状态也更差,并伴有炎症反应存

在,表现为 APTT 显著延长[１８Ｇ１９].既往研究表明,

早产儿凝血功能降低,而胎龄越小者影响越大,此类

患儿FIB含有较多碳水化合物,降低FIB对凝血酶

敏感度下降,进而阻碍了 FIB 的转化,导致 PT 及

APTT延长[２０Ｇ２１].本研究中２６~３３＋６周早产儿占

１３．６４％,３４~３６＋６周早产儿占２．２７％,２６~３３＋６周

早产儿出血风险更高,与上述研究结果类似.

综上所述,我们认为不同胎龄早产儿出生２４h
内PT、APTT、DD、FIB表达水平不同,通过评估胎

龄、出生体重、PT、APTT、DD及FIB,可为临床评估

早产儿颅内出血的发生风险提供重要的参考信息.

在临床实践中,对于胎龄较小的早产儿应密切监测

PT、APTT、DD、FIB,及时采取干预措施以降低颅内

出血的发生风险,提高早产儿生存质量.但本研究

为单中心研究,早产儿数量少,可能无法精确、充分

反映不同胎龄与凝血功能指标之间的关系,从而影

响结果的可靠性,后期需扩大样本量,更准确探究

PT、APTT、DD、FIB 与 颅 内 出 血 发 生 风 险 的 相

关性.
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