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［摘要］　目的　观察复发性流产（recurrent spontaneous abortion，RSA）患者血栓分子标志物及凝血指标的变

化，预测其血栓形成风险，为 RSA 的早期诊治提供依据。方法　将 2022 年 4 月—2023 年 7 月在河北省石家庄市妇

幼保健院就诊的 RSA 早孕患者 32 例作为复发性流产组，常规孕检的孕早期妇女 32 例作为正常孕早期组，健康非孕

期女性 40 例作为健康未孕组。应用全自动凝血分析仪和免疫分析仪检测各组血液中标志物水平，其中血栓分子标

志物包括凝血酶―抗凝血酶复合物（thrombin antithrombin complex，TAT）、纤溶酶 -α2 纤溶酶抑制物复合物（α2-
plasmininhibitor-plasmin complex，PIC）、组织型纤溶酶原激活抑制复合物（tissue-type plasminogen activator-inhibitor 
complex，tPAI-C）、血栓调节蛋白（thrombomodulin，TM），凝血系统标志物包括凝血酶原时间（prothrombin time，
PT）、活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、纤维蛋白原（fibrinogen，Fib）、凝血酶时

间（thrombin time，TT），纤溶系统标志物包括纤溶酶原（plasminogen，PLG）、D-二聚体（D-dimer，D-D），抗凝系统标

志物包括抗凝血酶Ⅲ（antithrombin Ⅲ，AT-Ⅲ）、蛋白 C（protein C，PC）、蛋白 S（protein S，PS）。分析各标志物差异，

采用多因素 Logistic 回归分析确定 RSA 发生的危险因素；应用受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线和曲线下面积（area under curves，AUC）计算各标志物的预测价值。结果　与健康未孕组比较，正常孕

早期组 Fib、D-D 显著升高，TT、AT-Ⅲ、PC、PS 降低（P<0.05）；RSA 组 Fib、PLG、TAT、tPAI-C 显著升高，PT、

INR、TT 降低（P<0.05）。与正常孕早期组相比，RSA 组 AT-Ⅲ、PC、PS、PLG、TAT、tPAI-C 水平均明显升高，

PT、INR 显著降低（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，PT 和 tPAI-C 是 RSA 发生的独立危险因素。

ROC 曲线分析结果显示，PT 和 tPAI-C 预测 RSA 的 AUC 分别为 0.774、0.760，最佳阈值分别为 10.65 s、4.05 μg/L，

敏感度分别为 0.625、0.719，特异度分别为 0.781、0.844。PT 和 tPAI-C 两者联合预测模型预测 RSA 的 AUC 为

0.863，敏感度为 0.969，特异度为 0.625。结论　联合检测 PT 和 tPAI-C 对 RSA 患者血栓形成具有良好的早期预测

价值，为临床医生在诊疗中的合理决策提供参考依据。
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［Abstract］ Objective　To observe the changes in thrombotic molecular markers and coagulation parameters in 
patients with recurrent spontaneous abortion （RSA）， and to assess their risk of thrombosis， in order to provide the 
evidence for the early diagnosis and treatment of RSA. Methods　 In total， 32 patients with RSA in early trimester of 
pregnancy who were treated in Shijiazhuang Maternity and Child Healthcare Hospital from April 2022 to July 2023 
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were recruited as RSA group， 32 women in early trimester of pregnancy who received routine prenatal examination 
served as the normal early pregnancy group and 40 healthy non-pregnant women during the same period served as 
healthy non-pregnant control group. The levels of the markers in the blood of each group were measured by using 
automated blood coagulation analyzer and automated immunoassay system. The thrombotic molecular markers included 
thrombin antithrombin complex （TAT）， α2-plasmininhibitor-plasmin complex （PIC）， tissue-type plasminogen 
activator-inhibitor complex （tPAI-C） and thrombomodulin （TM）. Coagulation system markers included prothrombin 
time （PT）， activated partial thromboplastin time （APTT）， fibrinogen （Fib） and thrombin time  （TT）. Fibrinolytic 
system biomarkers included plasminogen （PLG） and D-dimer （D-D）， and anticoagulation system markers included 
antithrombin Ⅲ （AT- Ⅲ ）， protein C （PC） and protein S （PS）. The differences of each marker were analyzed. 
Multivariate logistic regression analysis was used to identify the risk factors for RSA， and the predictive value of each 
marker was evaluated using receiver operating characteristic （ROC） curves and the area under the curves （AUC）. 
Results　Fib and D-D were significantly increased， while TT， AT-Ⅲ， PC， and PS were significantly decreased in 
the normal early pregnancy group compared with healthy non-pregnant control group （P<0.05）. Fib，PLG，TAT，

tPAI-C were significantly increased， while PT， INR and TT were significantly decreased in RSA group compared 
with healthy non-pregnant control group （P<0.05）. AT-Ⅲ ， PC， PS， PLG， TAT and tPAI-C were significantly 
increased， while PT and INR were significantly decreased in RSA group compared with the normal early pregnancy 
group （P<0.05）. Multivariate logistic regression showed that PT and tPAI-C were independent risk factors for RSA. 
ROC curve analysis showed the area under the ROC curve （AUC） of PT and tPAI-C in diagnosing RSA were 0.774 
and 0.760， respectively. Meanwhile， the optimal threshold of PT and tPAI-C was 10.65 s and 4.05 μg/L， the 
sensitivity were 0.625 and 0.719， and the specificity were 0.781 and 0.844， respectively. The AUC of the combined 
prediction model of PT and tPAI‐C for RSA was 0.863， with a sensitivity of 0.969 and a specificity of 0.625. 
Conclusion　 This study shows that the combined detection of PT and tPAI-C has a good early prediction value for 
thrombosis in RSA patients，and provides a reference for clinicians to make rational decisions in diagnosis and treatment.

［Key words］ abortion； habitual； thrombotic molecular markers； coagulation markers

复 发 性 流 产 （recurrent spontaneous abortion，
RSA）指与同一配偶在妊娠 28 周前连续发生 2 次

及以上妊娠丢失，生化妊娠也包含在内［1］。发病

率 1%~5% ［2］，发生再次流产的风险随流产次数

的增多显著增加［3-4］，严重影响女性生殖健康。血

液高凝状态而导致的血栓形成倾向即血栓前状

态 （prethrombotic state， PTS） 被 认 为 是 引 起

RSA 等不良妊娠结局的常见原因［2，5-7］，但目前尚

无统一的 PTS 风险评估指标［1，6-7］。血栓分子标志

物可从多方面评估凝血系统功能，已在弥散性血

管 内 凝 血 （disseminated intravascular coagulation，
DIC）［8-9］、静脉血栓栓塞［10-11］、脓毒症［12-13］ 等疾

病中广泛应用，但在评估 RSA 血栓形成风险的研

究较少。本研究通过分析 RSA 患者孕早期血栓分

子标志物与凝血指标的变化，为临床医生在诊疗

中的合理决策提供参考。现报告如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究纳入 2022 年 4 月—2023 年

7 月在石家庄市妇幼保健院就诊的 RSA 早孕患者

32 例作为 RSA 组，正常妊娠早期孕妇 32 例作为正

常孕早期组，健康非孕期女性 40 例作为健康未

孕组。

本研究经石家庄市妇幼保健院伦理委员会批

准通过（批准文号：202331）。所有参与者均签署

知情同意书。

1.1.1　健康未孕组　纳入标准：18~45 岁非孕期

女性。排除标准：①吸烟史；②有高血压、糖尿

病、心脏病、肝病、肾病、内分泌疾病、血液病、

肿瘤及免疫系统疾病史；③纳入 3 个月内服用抗凝

或抗血小板药物；④最近有创伤或手术史；⑤反

复流产史；⑥诊断明确的抗磷脂综合征和血栓形

成患者；⑦血栓或出血病史；⑧有遗传病史；⑨6
个月内服用避孕药史；⑩临床资料严重不完整者。

1.1.2　正常孕早期组　纳入标准：18~45 岁，孕

5~12+6 周，单胎妊娠，自然受孕并顺利分娩，孕

期无出血或流产征兆，体重增加不超过 400 g/周。

排除标准：①吸烟史；②怀孕前后有高血压、糖

尿病、心脏病、肝病、肾病、内分泌疾病、血液

病、肿瘤及免疫系统疾病；③纳入 3 个月内服用抗

凝或抗血小板药物；④最近有创伤或手术史；⑤
反复流产史；⑥诊断明确的抗磷脂综合征和血栓

形成患者；⑦血栓或出血病史；⑧有遗传病史；

⑨临床资料严重不完整者。
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1.1.3　RSA 组　纳入标准：18~45 岁，孕 5~12+6

周，与同一伴侣在妊娠 28 周前连续发生≥2 次妊娠

丢失，包括生化妊娠［1］，本次妊娠为单胎妊娠且

自然受孕。排除标准：①吸烟史；②怀孕前后有

高血压、糖尿病、心脏病、肝病、肾病、内分泌

疾病、血液病、肿瘤及免疫系统疾病；③诊断明

确的抗磷脂综合征和血栓形成患者；④纳入 3 个月

内服用抗凝或抗血小板药物；⑤最近有创伤或手

术史；⑥有遗传病史；⑦染色体或基因异常（胚

胎染色体异常、夫妇染色体异常及基因异常者）；

⑧解剖结构异常（子宫解剖结构异常和宫颈机能

缺陷者）；⑨内分泌因素异常（甲状腺功能失调、

高催乳素血症、黄体功能缺陷、多囊卵巢综合征

等）［1］；⑩感染因素（伴有菌血症或病毒血症的严

重感染）；⑪男方因素（指能导致胚胎染色体或基

因异常的男子精子的基因或染色体异常）；⑫其他

因素（心理或环境因素及不良生活习惯等）；⑬临

床资料严重不完整者。

1.2　 标 本 采 集　 隔 夜 空 腹 采 集 静 脉 血 置 于 含

0. 109 mol/L 枸橼酸盐的一次性真空采血管（双

管）中，抗凝剂与血液比例为 1∶9，缓慢颠倒混

匀，于 1 500×g 离心 15 min，所有标本无溶血及乳

糜 血 。 采 集 1 h 内 先 进 行 凝 血 酶 原 时

间（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时

间（activated partial thromboplastin time，APTT）、

纤 维 蛋 白 原 （fibrinogen， Fib）、 凝 血 酶 时

间 （thrombin time， TT）、 D-二 聚 体 （D-dimer，
D-D）检测，并将剩余血浆置于-80 ℃冰箱快速保

存。血浆冷冻最长不超过 6 个月。冷冻标本置于

40 ℃恒温水浴箱快速复溶后进行剩余项目检测。

1.3　仪器、试剂与检测指标　应用 CS-5100 全自动

凝血分析仪（日本 Sysmex 公司）及其配套试剂检

测 PT、 APTT、 Fib、 TT、 D-D， 其 中 PT、

APTT、Fib、TT 采用凝固法，D-D 采用免疫比浊

法；应用 ACL TOP750 全自动凝血分析仪（美国

Instrumentation Laboratory 公司）及其配套试剂检

测抗凝血酶Ⅲ （antithrombin Ⅲ，AT-Ⅲ）、蛋白

C（protein C，PC）、蛋白 S（protein S，PS）、纤

溶酶原（plasminogen，PLG），其中 AT-Ⅲ、PC、

PLG 采 用 发 色 底 物 法 ， PS 采 用 凝 固 法 ； 应 用

HISCL 5000 全自动免疫分析仪（日本 Sysmex 公

司） 及其配套试剂检测凝血酶―抗凝血酶复合

物（thrombin antithrombin complex，TAT）、纤溶

酶 -α2 纤溶酶抑制物复合物 （α2-plasmininhibitor-
plasmin complex，PIC）、组织型纤溶酶原激活抑

制 复 合 物 （tissue-type plasminogen activator-
inhibitor complex， tPAI-C）、 血 栓 调 节 蛋

白（thrombomodulin，TM），均为化学发光免疫分

析法。严格按照仪器和试剂说明书要求进行操作，

每日按要求进行质控，保证质控结果在控。

血栓分子标志物包括 TAT、 PIC、 tPAI-C、

TM。 凝 血 系 统 标 志 物 包 括 PT、 INR、 APTT、

Fib、TT；纤溶系统标志物包括 PLG、D-D；抗凝

血系统标志物包括 AT-Ⅲ、PC 和 PS。

1.4　统计学方法　应用 SPSS 25. 0 统计软件分析

数据。用 Kolmogorov-Smirnov 法对计量资料进行

正态性检验，符合正态分布的计量资料以（x̄±s）
表示，比较采用单因素方差分析和 LSD-t检验，非

正态分布的计量资料以 ［M（QR）］ 表示，比较

采用 Kruskal-Wallis H 检验和 Mann-Whitney U 检

验。采用多因素 Logistic 回归分析确定 RSA 发生的

危 险 因 素 。 应 用 受 试 者 工 作 特 征 （receiver 
operating characteristic， ROC） 曲 线 和 曲 线 下 面

积（area under curves，AUC）计算各标志物的预

测价值，以约登指数最大值作为临界值。P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　RSA 组、正常孕早期组与健康未孕组一般资

料 比 较　 3 组 间 年 龄 、 BMI 差 异 均 无 统 计 学 意

义（P>0. 05）；RSA 组与正常孕早期组孕周比较

差异无统计学意义（P>0. 05）；RSA 组孕次及妊

娠丢失次数明显多于健康未孕组和正常孕早期

组（P<0. 05）。正常孕早期组均正常分娩，RSA
组 22 例正常分娩，10 例妊娠丢失。见表 1。
2.2　RSA 组、正常孕早期组与健康未孕组凝血系

统指标比较　与健康未孕组比较，正常孕早期组

Fib 显著升高，TT 明显降低，RSA 组 Fib 明显升

高，PT、 INR、TT 降低；与正常孕早期组比较，

RSA 组 PT 和 INR 显 著 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意

义（P<0. 05）。见表 2。
2.3　RSA 组、正常孕早期组与健康未孕组抗凝及

纤溶系统指标比较　与健康未孕组比较，正常孕

早期组 AT-Ⅲ 、 PC、 PS 明显降低， D-D 明显升

高， RSA 组 PLG 显著升高；与正常孕早期组比

较，RSA 组 AT-Ⅲ、PC、PS、PLG 水平显著升

高，差异有统计学意义（P<0. 05），见表 3。
2.4　RSA 组、正常孕早期组与健康未孕组血栓分

子标志物比较　RSA 组 TAT、 tPAI-C 水平明显高

于健康未孕组和正常孕早期组，差异有统计学意

·· 449



河 北 医 科 大 学 学 报   第  47 卷  第  4 期

义（P<0. 05），见表 4。

2.5　RSA 血栓形成的危险因素分析　以血栓形

成（否=0，是=1）为因变量，以 PT、 INR、AT-
Ⅲ、PC、PS、PLG、TAT、tPAI-C（均为连续变

量）为自变量，进行单因素 Logistic 回归分析，结

果显示， PT、 AT-Ⅲ 、 PC、 PS、 PLG、 TAT、

tPAI-C 均是 RSA 形成血栓的潜在危险因素（P<

表 1　RSA组、正常孕早期组及健康未孕组研究对象一般资料比较

Table 1　Comparison of general data between RSA group， normal early pregnancy group and 
healthy non-pregnant control group

 组别

健康未孕组

正常孕早期组

RSA 组

 F/U/H 值

 P 值

例数

40
32
32

年龄

（x̄±s，岁）

31.03±4.87
28.88±5.28
31.88±5.50

2.860
0.062

BMI
（x̄±s）

23.39±4.72
24.69±5.05
23.18±3.32

1.097
0.338

孕周

[M（QR），周]
―

6（3）
7（3）
0.186
0.852

孕次

[M（QR），次]
2（2）
2（2）
4（2）*#

 41.553
<0.001

产次

[M（QR），次]
1（1）
1（1）*

0（1）*

 38.437
<0.001

妊娠丢失次数

[M（QR），次]
0（0）
0（0）
2（1）*#

 98.030
<0.001

*P 值<0. 05 与健康未孕组比较  #P 值<0. 05 与正常孕早期组比较（Mann-Whitney U 检验）

表 2　RSA组、正常孕早期组及健康未孕组凝血系统指标比较

Table 2　Comparison of coagulation markers between RSA group， normal early pregnancy group and 
healthy non-pregnant control group

[M（QR）]

 组别

健康未孕组

正常孕早期组

RSA 组

 H 值

 P 值

例数

40
32
32

PT（s)

11.05（1.28）
11.20（0.80）
10.55（0.65） *#

14.383
 0.001

INR

0.96（0.12）
0.97（0.07）
0.92（0.07）*#

 15.490
<0.001

APTT（s）

26.65（3.25）
27.25（3.42）
26.70（0.73）

1.051
0.591

Fib（g/L）

2.38（0.66）
2.73（0.82）*

2.77（0.68）*

12.327
 0.002

TT（s）

17.00（0.78）
16.50（0.97）*

16.65（0.80）*

14.371
 0.001

*P 值<0. 05 与健康未孕组比较  #P 值<0. 05 与正常孕早期组比较（Mann-Whitney U 检验）

表 3　RSA组、正常孕早期组及健康未孕组抗凝及纤溶系统指标比较

Table 3　Comparison of anticoagulation and fibrinolytic markers between RSA group， normal early pregnancy group 
and healthy non-pregnant control group

[M（QR）]

 组别

健康未孕组

正常孕早期组

RSA 组

 H 值

 P 值

例数

40
32
32

AT-Ⅲ（%）

100.87（15.92）
89.54（20.94）*

101.07（13.93）#

11.286
 0.004

PC（%）

108.43（19.44）
88.86（17.87）*

104.70（32.24）#

 21.794
<0.001

PS（%）

72.80（18.01）
51.09（23.28）*

65.95（37.06）#

 20.742
<0.001

PLG（%）

97.42（12.12）
97.63（18.38）

107.20（17.44）*#

13.594
 0.001

D-D（mg/L）

0.15（0.10）
0.24（0.19）*

0.18（0.11）
11.594
 0.003

*P 值<0. 05 与健康未孕组比较  #P 值<0. 05 与正常孕早期组比较（Mann-Whitney U 检验）

表 4　RSA组、正常孕早期组及健康未孕组血栓分子标志物水平比较

Table 4　Comparison of thrombotic molecular markers between RSA group， normal early pregnancy group 
and healthy non-pregnant control group

[M（QR）]

 组别

健康未孕组

正常孕早期组

RSA 组

 H 值

 P 值

例数

40
32
32

TAT（μg/L）

1.25（1.70）
1.45（1.65）
3.94（6.23）*#

 17.969
<0.001

PIC（mg/L）

0.43（0.19）
0.44（0.18）
0.48（0.31）

0.937
0.626

tPAI-C（μg/L）

4.05（2.77）
3.35（1.68）
5.25（3.00）*#

13.257
 0.001

TM（TU/mL）

6.65（1.90）
6.30（1.45）
6.50（3.13）

0.108
0.947

*P 值<0. 05 与健康未孕组比较  #P 值<0. 05 与正常孕早期组比较（Mann-Whitney U 检验）
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0. 05），见表 5。将这些自变量进行多因素 Logistic
回归分析，结果显示，PT 降低和 tPAI-C 升高是

RSA 血 栓 形 成 的 独 立 危 险 因 素 （P<0. 05），

见表 6。

2.6　PT、tPAI-C 水平对 RSA 血栓形成风险的预测

价值　将 PT、 tPAI-C 纳入 ROC 曲线分析（图 1），
结果显示，PT 预测 RSA 血栓形成风险的 AUC 为

0. 774 （95%CI： 0. 662~0. 887， P<0. 001）， 取

最佳阈值为 10. 65 s 时，敏感度为 0. 625，特异度

为 0. 781。 tPAI-C 预测 RSA 血栓形成风险的 AUC

为 0. 760 （95%CI： 0. 636~0. 883， P<0. 001），

取最佳阈值为 4. 05 g/L 时，敏感度为 0. 719，特异

度为 0. 844。PT 和 tPAI-C 两者联合预测模型预测

RSA 血 栓 形 成 风 险 的 AUC 为 0. 863 （95%CI：

0. 774~0. 951， P<0. 001），敏感度为 0. 969，特

异度为 0. 625。

3　讨　　论

在 RSA 患者中，约 66% 的个体可检测出至少

一种凝血功能相关指标异常［5］，孕期 PTS 的精准

检测与风险预测对 RSA 患者至关重要。目前认为

PTS 是血栓形成的风险因素［14］，会加重妊娠期的

生理性高凝状态，使胎盘绒毛、蜕膜和子宫螺旋

动脉局部形成微血栓，进而胎盘的微血管梗阻、

供血供氧不足，最终导致胚胎或胎儿发育不良、

发生死胎等不良妊娠结局［15-16］。PTS 是导致 RSA
的最常见的病因之一［17-18］，因此早期发现 PTS 对

RSA 患者的早期诊断具有重要的临床意义。本研

究将正常孕妇、RSA 孕早期妇女及非妊娠健康女

性进行比较，分析血栓分子标志物及凝血指标的

变化趋势，发现联合检测 PT 和 tPAI-C 对 RSA 患

者的血栓形成具有良好的早期预测价值，为临床

早期诊治提供了依据。

PT、 INR、 APTT、 Fib、 TT 是临床常见的

表 5　单因素回归分析结果

Table 5　Results of univariate regression analysis

 指标

PT
AT-Ⅲ
PC
PS
PLG
TAT
tPAI-C

回归系数

-2.181
0.067
0.062
0.033
0.054
0.419
0.556

标准误

0.626
0.025
0.019
0.013
0.022
0.145
0.173

Wald χ2值

12.155
6.864

10.269
6.574
6.191
8.335

10.369

P 值

<0.001
0.009
0.001
0.010
0.013
0.004
0.001

OR 值

0.113
1.069
1.064
1.034
1.056
1.521
1.745

95%CI

0.033~0.385
1.017~1.123
1.024~1.105
1.008~1.060
1.012~1.102
1.144~2.021
1.243~2.448

表 6　多因素回归分析结果

Table 6　Results of multivariate regression analysis

 变量

PT
tPAI-C

回归系数

-2.115
0.558

标准误

0.817
0.258

Wald χ2值

6.706
4.695

P 值

0.010
0.030

OR 值

0.121
1.747

95%CI

0.024~0.598
1.055~2.895

图 1　PT、tPAI-C及联合预测 RSA的 ROC曲线

A. PT；B. tPAI-C；C. PT 和 tPAI-C 联合

Figure 1　ROC curves of PT and tPAI-C alone and in combination for predicting RSA
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凝血系统标志物。D-D 是交联纤维蛋白经纤溶系统

降解后形成的一种特异性产物，其水平升高可提

示 体 内 存 在 血 液 高 凝 状 态 及 继 发 性 纤 溶 亢 进 。

PLG 在激活剂的作用下形成纤溶酶，是体内降解

纤维蛋白、纤维蛋白原的关键酶。孙孟甜等［19］ 研

究发现，RSA 患者与正常孕妇 PT、APTT 差异无

统计学意义。刘丹等［20］研究显示，RSA 患者再次

怀孕后 Fib、D-D 水平差异无统计学意义。本研究

结果显示，RSA 组较正常孕早期组 PT 和 INR 均显

著降低，PLG 水平明显升高（P<0. 05），APTT、

Fib、TT、D-D 均无明显变化，提示 RSA 在早孕

期即出现高凝状态，应引起重视。而最新研究认

为 TT 是 RSA 的独立风险预测因素［21］。不同研究

之间各指标的变化不同，可能与检测仪器及方法、

地域分布不同有关。

AT-Ⅲ、PC、PS 是机体的三大抗凝蛋白，三

者活性降低均可导致体内抗凝功能减弱［22-23］。抗

凝蛋白水平与流产之间的关系尚不统一，有研究

认为 AT-Ⅲ缺陷可增加小于 28 周胎儿的流产风险，

但 PC、PS 与早期流产风险的关系尚不清楚［24］。

RSA 患者再次怀孕时 AT-Ⅲ、PC、PS 水平均变化

不一［20，25-30］。本研究结果显示，RSA 组较正常孕

早期 AT-Ⅲ、PC、PS 均显著升高，可能的解释是

RSA 患者早期妊娠抗凝系统代偿增加，有助于维

持凝血与抗凝的平衡，但后期可能会减低，导致

妊娠丢失。

凝血系统的核心是凝血酶形成，凝血酶半衰

期很短，无法直接测定。其生成后部分很快被抗

凝血酶 1∶1 结合形成 TAT，TAT 的半衰期为 3~
15 min 可以被检测。TAT 是直接反映凝血酶生成

的重要标志物，进而可较早提示凝血系统激活［9］。

PIC 是 纤 溶 酶 及 其 生 理 抑 制 剂 α2-纤 溶 酶 抑 制

物（α2-plasmin inhibitor， α2-AP）以 1∶ 1 结合形

成的复合物，在正常人体内含量很少，其水平升

高提示纤溶酶被激活，可辅助临床进行抗纤溶治

疗［31］。 tPAI-C 是组织型纤溶酶原激活物（tissue 
plasminogen activator，t-PA）和纤溶酶原激活物抑

制 剂 1 （plasminogen activator inhibitor-1， PAI-1）
以 1∶1 结合形成的复合物。在纤维蛋白存在下，

t-PA 将 PLG 转变为纤溶酶，降解纤维蛋白原、纤

维蛋白。PAI-1 是一种血管内皮型抑制剂，通过与

t-PA 结合使其失活，抑制纤溶系统进程。 tPAI-C
的形成不仅提示纤维蛋白溶解受到抑制，还与内

皮损伤有关。 tPAI-C 还被用作预测 DIC 及血栓相

关疾病患者发生器官功能衰竭和临床预后的指

标［11］。TM 是一种跨膜糖蛋白，表达于血管内皮

细胞表面并发挥重要功能，其在内皮受损时可释

放至血液中，因此可作为评估血管内皮损伤或修

复状态的生物标志物。TM 在血管内皮表面与凝血

酶结合形成复合物，降低凝血酶的促凝活性，并

借助活化蛋白 C 系统发挥抗凝作用，在维持血管内

皮抗凝特性和稳定性方面发挥着重要作用［32-34］。

TAT、PIC、 tPAI-C、TM 血栓分子标志物在

临床中的应用越来越广泛，如脓毒症［35-36］、心血

管疾病［37-38］ 等，在妇产方面尤其是 RSA 患者中的

变化报道较少。有报道［19，39-40］ 认为， RSA 孕期

TAT 水平也会升高。不同程度的妊娠高血压患者

的 tPAI-C 水平持续且显著升高，表明纤维蛋白溶

解障碍随着妊娠期高血压的严重程度而加重［41］。

还有研究［26，38］显示，RSA 患者内皮细胞受损，导

致 t-PA 合成减少， PAI 水平显著升高， t-PA 与

PAI-1 平衡失调导致 PTS 的发生。刘伟靓等［42］ 研

究同样发现， RSA 患者流产前 t-PA 显著降低，

PAI-1 水平升高，并认为 RSA 的发生与纤溶系统

有关。由于 tPAI-C 比 PAI-1 更易于检测， tPAI-C
在 RSA 中的应用逐渐得到重视［43-44］。本研究结果

显示，与健康未孕组比较，正常孕早期组 TAT、

PIC、 tPAI-C、TM 各指标均无明显变化；而 RSA
组较健康未孕组及正常孕早期组 TAT、 tPAI-C 水

平均显著升高（P<0. 05），提示 RSA 患者妊娠时

促凝异常增强、纤溶活性受抑。当胎盘微血栓生

成时，纤溶系统无法及时清除，进而引起胎儿缺

血缺氧死亡，发生自然流产。

目前关于 RSA 流产风险预测研究大多涉及年

龄、妊娠丢失次数［45-46］、孕前狼疮抗凝物、抗凝

蛋白等［47-48］，每次妊娠机体状态可能存在差异，

故妊娠早期也应加强监测。本研究全面分析再次

妊娠时机体凝血状态，提示 PT 及 tPAI-C 联合检测

对 RSA 的血栓形成风险有较好的早期预测价值，

可以作为 RSA 早期诊断的特异性分子标志物，希

望可以为 RSA 的预测提供新的思路和补充。本研

究的局限性在于其设计为单中心临床试验，纳入

的样本数量有限，可能会导致偏倚的发生。后续

将增加病例数进行更大规模的多中心研究加以

佐证。
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