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新生儿窒息后早期血浆 VWF
D2二聚体及蛋白 C 水平的变化

肖红1 ,刘汝河1 ,陈铭珍1 ,徐军发2

(11 广东医学院附属医院儿科 ,广东 湛江 　524001 ; 　21 广东医学院检验系 ,广东 湛江 　524023)

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨新生儿窒息后早期血浆血管性假血友病因子 (VWF) 、D 二聚体 (D2D) 以及蛋白 C( PC)

的变化规律观察新生儿窒息对凝血功能的影响及临床意义。方法 　检测 39 例新生儿窒息后血浆 VWF、D2D 及 PC

水平 ,并与 25 例正常新生儿比较。结果 　新生儿重度窒息后血浆 VWF、D2D 平均值分别为 : (140. 18 ±28. 38) % ,

(3. 92 ±1. 50) mg/ L ,与对照组平均值 (111. 80 ±17. 19) % , (0. 42 ±0. 21) mg/ L 比较均增高显著 ,差异有显著性意

义 ( P < 0. 01) ; PC 平均值 (2. 85 ±0. 55) μg/ ml ,与对照组 (4. 73 ±1. 88) μg/ ml 比较明显降低 , P < 0. 01 ;重度窒息

组与轻度窒息组 VWF、D2D、PC 平均值 (128. 99 ±11. 18) % , (1. 43 ±0. 84) mg/ L , (4. 17 ±1. 32) μg/ ml 比较变化明

显 ( P < 0. 01 或 0. 05) 。轻度窒息组血浆 VWF、DD 平均值与对照组比较亦增高显著 ( P < 0. 01 或 0. 05) ,而血

浆 PC 平均值降低不明显 ,与对照组比较差异无显著性意义 ( P > 0. 05) 。3 组血小板计数均在正常范围 ,但重度窒

息组血小板值较对照组低。结论 　新生儿窒息后早期存在内皮细胞损伤及凝血功能异常 ,反映血液呈高凝状态 ,

且各项指标异常程度与窒息分度有关。血管内皮损伤在窒息病理生理学中具有重要意义。
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　　新生儿窒息是围产期儿死亡和导致伤残的重要

原因之一。由于窒息可引起机体缺氧、酸中毒以及

血管内皮细胞损伤等病理生理改变 ,导致机体的内

外凝血系统被激活而致凝血功能亢进 ,易致微血栓

形成 ,后者加重组织缺血缺氧 ,严重者导致多器官功

能衰竭。为此我们通过对 39 例新生儿窒息后及 25

例正常新生儿血浆血管性假血友病因子 (von wille2
brand factor , VWF) 、D2二聚体 (D2dimer , D2D) 、蛋

白 C(protein C , PC) 的水平检测 ,以验证新生儿窒

息后凝血功能的改变及临床意义。

1 　资料和方法

1 . 1 　研究对象

1. 1. 1 　轻度窒息组 　20 例 ,男 15 例 ,女 5 例 ;年龄

5 h～2 d (平均日龄 26. 5 h) ,出生体重 2 300～

4 025 g ,入院时间出生后 5 h 至 2 d ,胎龄 32～41

周 ,1 分钟 Apgar 评分 4～7 分。主要并发症 :吸入

性肺炎 7 例 ,缺氧缺血性脑病 9 例 ,轻度硬肿症 6

例。血 p H 降低 4 例 ,正常 16 例。

1. 1. 2 　重度窒息组 　19 例 ,男 15 例 ,女 4 例 ;年龄

1 h～2 d(平均日龄 24. 5 h) ,出生体重 2 200～4 000

g ,入院时间出生后 1 h～2 d ,胎龄 30～41 周 ,1 分钟

Apgar 评分 ≤3 分。主要并发症 :胎粪吸入综合征 1

例 ,吸入性肺炎 12 例 ,硬肿症 7 例 ,缺氧缺血性脑病

18 例 ,缺氧性心肌炎 2 例 ,败血症 1 例。血 p H 降低

10 例 ,正常 9 例。

1. 1. 3 　正常对组照 　20 例为同期本市某医院妇产

科出生的健康新生儿 20 例 ,其中男 15 例 ,女 5 例 ,

胎龄 36～41 周 ,出生体重 2 500～4 000 g ,1 分钟

Apgar 评分 8 分以上。

1 . 2 　方法

正常新生儿于生后 24～48 h 内 ,窒息新生儿于

入院后采静脉血 3 ml , ED TA 抗凝 ,离心分离血浆 ,

置 - 20 ℃冰箱内保存待测。VWF 用免疫浊度法 ;D

二聚体用 EL ISA 法 ;蛋白 C 用 EL ISA 法。具体操

作按说明书进行 ,所有试剂由福建太阳生物技术公

司提供 ;所有研究对象均测定外周血血小板值。

1 . 3 　统计学处理

各指标均行均数 ( �x ± s ) t 检验 ,多组间比较
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用方差分析和 q 检验。计数资料采用 SPSS 9. 0版

统计软件分析处理。

2 　结果

2 . 1 　重度窒息组血浆 VWF、D2D 和 PC 水平的

变化

新生儿重度窒息组血浆 VWF、D2D 平均值增

高 , PC值降低 ,与正常对照组相比差异具有显著

性意义 ( P < 0. 01 ) , VWF , D2D及 PC平均值与

轻度窒息组比较差异有显著性意义 P < 0. 01或

0. 05) 。

2 . 2 　轻度窒息组血浆 VWF、D2D 及 PC 水平的

变化

轻度窒息组 VWF ,D2D 平均值与对照组比较差

异有显著性意义 ( P < 0. 01或0. 05) , PC 平均值与

对照组比较差异无显著性意义 ( P > 0. 05) 。

2 . 3 　3 组新生儿血小板值比较

3 组新生儿血小板值均在正常范围内 ,但重度

窒息组血小板值较正常及轻度窒息组低。

表 1 　各组血浆 VWF、D2D、PC 水平和 BPC计数变化 ( �x ± s )

分组 n VWF( %) D2D(mg/ L) PC(μg/ ml) BPC( ×109/ L)

对照组　　 25 111. 80 ±17. 19 0. 42 ±0. 21 4. 73 ±1. 88 201. 20 ±20. 8

重度窒息组 19 140. 18 ±28. 38a 3. 92 ±1. 50a 2. 85 ±0. 55a 155. 44 ±8. 3

轻度窒息组 20 128. 99 ±11. 18a ,c 1. 43 ±0. 84b 4. 17 ±1. 32c 192. 62 ±37

　　注 :a 与正常对照组比较 P < 0. 01 ;b 与正常对照组比较 P < 0. 05 ,与重度组比较 P < 0. 01 ; 　c 与重度组比较 P < 0. 05

3 　讨论

　　新生儿窒息由于缺氧、酸中毒等多种因素的影

响 ,可引起血管内皮损伤 ,VWF 是主要由血管内皮

细胞合成和分泌的一种糖蛋白 ,是血小板粘附到受

损血管壁不可缺少的成分[1 ] ,在内皮细胞损伤时释

放入血增加 ,本组资料显示新生儿窒息后血浆 VWF

水平明显高于正常对照组 ,说明新生儿窒息后体内

由于缺氧、酸中毒对血管内皮细胞有直接的损伤作

用 ;VWF 增高可促使血小板粘附于受损血管内皮 ,

在该状态下血小板易于活化 ,形成血小板血栓 ,并释

放多种凝血物质 ,使凝血活性增高 ,形成高凝状

态[2 ] 。重度窒息组血浆 VWF 水平又明显高于轻度

窒息组 ,此结果和文献报道是一致的[3 ] ,这是因为

重度窒息新生儿普遍存在着严重酸中毒、缺氧 ,血栓

形成可导致器官发生缺血和代谢紊乱 ,本文新生儿

重度窒息后器官功能障碍的发生较轻度窒息多 ,病

情严重 ,有报道[4 ]显示窒息程度与多器官功能衰竭

的发生及预后有关 ,因此检测血液中 VWF 的水平 ,

可以反映血液高凝状态 ,也是估计疾病严重程度的

一个指标。

蛋白 C 系统由蛋白 C、凝血酶调节蛋白、蛋白

S、及蛋白 C 抑制物组成 ,是抗凝蛋白活化标志物 ,

对血液凝固起重要调节作用 ,PC 以酶原形式循环于

血液中。在凝血过程中 ,当凝血因子 Ⅴ和 Ⅷ被凝血

酶激活后 , PC 被转化为氨酸蛋白酶 - 活性 PC

(APC) ,APC 作为一种抗凝剂通过蛋白分解灭活凝

血因子 Ⅴ和 Ⅷ,并通过其纤溶活性促进血栓溶解 ,同

时阻碍因子 Ca2 + 与血小板结合。本研究显示新生

儿重度窒息组血浆 PC 较正常对照组降低 ,这可能

是因为在缺氧、酸中毒等作用下 ,导致血管内皮的损

伤 ,PC 被激活 ,在血栓形成的过程中 , PC 被消耗所

致。提示新生儿窒息后体内存在抗凝功能紊乱 ,处

于高凝状态。轻度窒息组与正常对照组比较 PC 的

变化差异无显著性 ,这可能是因为窒息程度常与损

伤程度有关 ,而轻度窒息对机体损伤较轻 ,经抢救治

疗后血栓形成减少 , PC 降低不明显所致 ,而重度窒

息后新生儿常因合并多器官受损以及缺氧、酸中毒

持续存在 ,血液高凝状态持续存在使 PC 明显降低

所致。

D 二聚体是纤溶活性分子标志物 ,是凝血功能

紊乱的早期灵敏指标[5 ] ,血液在凝固过程中 ,纤维

蛋白原转变为可溶性纤维蛋白 ,交联纤维蛋白的进

一步降解直至形成 D 二聚体。本文通过对新生儿

窒息后 D 二聚体的检测 ,发现 D 二聚体明显增高 ,

重度窒息组比轻度窒息组增高更明显 ,说明新生儿

窒息后存在凝血系统被激活 ,体内存在高凝状态。

过去判断有无血液高凝状态 ,主要取决于 FDP 和外

周血小板计数等检测手段 ,而外周血小板计数受多

种因素影响 ,在本文资料中新生儿窒息虽然已有内

皮细胞受损及凝血指标异常的变化 ,提示体内存在

高凝状态 ,但该组病例无明显出血情况 ,血小板仍在
(下转第 255 页)
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占儿科住院总人数的 12. 3 % ,同时也是患儿最常见

的死因之一 ,占死亡疾病的 9. 8 %。此统计结果与

有关报道相同[1 ] ,据有关资料报道[2 ] ,全世界每年

有 1 200万 5 岁以下儿童死亡 ,其中有 430 万儿童死

于肺炎 ,我国每年约有 30 万 5 岁以下儿童死于肺

炎 ,占西太平洋地区肺炎死亡人数 45 万的 2/ 3 ,每

天约有 800～900 名儿童死于肺炎 ,与发达国家相比

高出几十倍[3 ] 。故降低儿童肺炎病死率仍然是十

分重要的课题。针对我国儿童肺炎的特点 ,卫生部

1990 年制定了《全国儿童急性呼吸道感染防治规

划》。我院在降低儿童肺炎病死率方面非常重视 ,设

有呼吸病房及从事呼吸专业的临床医生、护士 ,并配

备了设备齐全的 ICU 病房 ,使肺炎病死率由 1994

年的 4. 0 %下降到 2001 年的 1. 9 %。

此外 ,上呼吸道感染、支原体肺炎、原发性血小

板减少性紫癜、癫痫有逐年上升趋势 ,为目前儿科住

院病人的主要疾病 ,支气管肺炎、急性淋巴细胞性白

血病、先天性心脏病、病毒性脑炎、败血症为主要死

因 ,威胁着儿童的身体健康。

随着我国医疗和儿童保健事业的发展 ,以及各

种疫苗的接种 ,许多严重威胁人们生命的感染性疾

病已得到很好的控制 ,病死率显著下降。同时 ,随着

人民生活水平的提高 ,儿童常见的营养性疾病 ,包括

营养不良性贫血 ,维生素 D 缺乏性手足搐搦以及严

重的消化道感染性疾病等已明显减少。轻型病例如

腹泻、佝偻病、贫血等多数在门诊得到治疗 ,无需住

院。然而 ,呼吸道疾病患病率居高不下 ,其原因与小

儿本身处于生理性免疫功能低下状态 ,易患呼吸

道感染性疾病有关 ,其次可能与空气环境污染

有关。应加强肺炎病原体的监测 ,制备已知病原预

防疫苗 ,加强预防保健工作 ,以达到减少肺炎发病率

的目的。

总之 ,研究儿科疾病谱及引起死亡的常见疾病

种类 ,有助于临床医生了解儿科疾病的变化规律 ,更

好地指导临床治疗 ,也有利于卫生行政部门制定卫

生策略及科研方向。
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正常范围 ,说明新生儿窒息后早期存在以高凝状态

为主的早期 DIC ,以重度窒息后改变明显 ,其内皮细

胞损伤程度与病情严重程度有关 ,因此对新生儿窒

息后的高凝状态进行保护内皮细胞及疏通微循环等

早期干预有望改善预后 ,减少器官损害。
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