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不同胎龄早产儿凝血功能及出血性疾病的临床研究
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（厦门市妇幼保健院新生儿科，福建 厦门　361000）

［摘要］　目的　分析早产儿凝血功能与胎龄间的相关性，并探讨凝血功能检测对出血性疾病的可能预测

价值。方法　收集 2016 年 9 月至 2017 年 8 月住院的早产儿的相关临床资料以及生后 2 h 内凝血功能检测结果。

依据胎龄分为晚期早产儿组（n=322）、早期早产儿组（n=241）和超 / 极早产儿组（n=128），比较不同胎龄各

组早产儿的凝血功能；并比较生后 3 d 内有无并发出血性疾病早产儿的凝血功能检测指标。结果　不同胎龄的 3

组间凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT） 、纤维蛋白原降解产物（FDP）、

D- 二聚体（DD）的比较差异有统计学意义（P<0.05），其中 APTT 、PT、FDP、DD 与胎龄呈负相关，而 TT 与

胎龄呈正相关（P<0.05）。与未患出血性疾病的早产儿相比，罹患出血性疾病早产儿的 APTT 延长（P<0.05），

DD 值升高（P<0.05）。结论　早产儿随着胎龄的增长，生后凝血功能逐渐成熟。APTT 及 DD 检测结果异常，

预示早产儿可能会具有更高的风险罹患出血性疾病。           ［中国当代儿科杂志，2019，21（2）：120-124］

［关键词］　凝血功能；胎龄；出血性疾病；早产儿

Coagulation function and hemorrhagic diseases in preterm infants with different 
gestational ages

GAO Liang, LIN Xin-Zhu, WU Qian-Qian, LIN Yu-Cong, HONG Kun-Yao. Department of Neonatology, Xiamen 
Maternal and Child Health Care Hospital, Xiamen, Fujian 361000, China (Email: gaoliang811@163.com)

Abstract: Objective    To study the correlation between coagulation function and gestational age in preterm infants 
and the possible value of coagulation function measurement in predicting hemorrhagic diseases. Methods    The clinical 
data of preterm infants who were hospitalized between September 2016 and August 2017 were collected. The coagulation 
indicators were measured within 2 hours after birth. According to the gestational age, the preterm infants were divided 
into late preterm infant group (n=322), early preterm infant group (n=241) and extremely/very early preterm infant group  
(n=128). Coagulation function was compared among the three groups, as well as between the preterm infants with and 
without hemorrhagic diseases within 3 days after birth. Results    There were significant differences in thrombin time (TT), 
prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), fibrinogen degradation product (FDP) and D-dimer 
(DD) among the three groups (P<0.05). APTT, PT, FDP and DD were negatively correlated with gestational age, while 
TT was positively correlated with gestational age (P<0.05). The preterm infants with hemorrhagic diseases had a longer 
APTT and a higher level of DD (P<0.05). Conclusions    Coagulation function gradually becomes mature in preterm 
infants with the increase in gestational age. Abnormal APTT and DD indicate that preterm infants may have a higher risk 
of hemorrhagic diseases.                                                                          [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(2): 120-124]
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凝血功能是一个逐渐发育成熟的过程，参与

血液凝固过程的蛋白质生理浓度是逐渐增加的。

新生儿与儿童的凝血功能检测参考值范围虽然取

决于不同的检测仪器及试剂，但是其与胎龄有着

更为密切的关系。有研究显示，不同胎龄的新生

儿凝血功能检测指标存在差异，在早产儿中这种

差异更为明显 [1]。与足月新生儿及儿童比较，早产

儿血浆中的凝血功能相关蛋白质浓度处于更低的



 第 21 卷 第 2 期

  2019 年 2 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.2

Feb. 2019

·121·

水平。目前早产儿凝血功能检测缺乏统一的参考

标准，成人的检测值正常范围不适用于新生儿 [2]。

依据成人的参考值，凝血功能检测结果异常的早

产儿，临床上却并未观测到明确的出血症状 [3]。因

此，这给临床医师评估早产儿的凝血功能带来了

困难 [4]。本研究通过比较不同胎龄早产儿生后 2 h

内的凝血功能状态，分析胎龄与凝血功能检测指

标间的相关性，并对是否罹患出血性疾病早产儿

各项凝血功能检测指标的差异进行了比较分析。

1　资料与方法

1.1　研究对象与分组

收集 2016 年 9 月至 2017 年 8 月入住我院的

691 例早产儿及其母亲妊娠期相关临床资料。入组

标准：（1）胎龄 <37 周的活产新生儿，无窒息史；

（2）生后入住新生儿科，并可观察至生后 3 d；

（3）母孕期无应用苯妥英钠、巴比妥钠、异烟肼、

利福平及阿司匹林等药物史；（4）母孕期无出血

性疾病及血栓病。

依据胎龄，将入组早产儿分为超 / 极早产儿

组（胎龄 24~31+6 周，128 例）、早期早产儿组（胎

龄 32~33+6 周，241 例）、晚期早产儿组（胎龄

34~36+6 周，322 例）。

本研究已经我院医学伦理委员会批准，并取

得患儿家长同意参与本次研究的书面知情同意书。

1.2　资料收集

通过查阅产科病历，收集新生儿母亲孕期并

发症及一般情况，包括年龄、孕周、分娩方式、

妊娠期高血压综合征（简称妊高征）、妊娠期糖

尿病、胎盘早剥、胎膜早破等。通过查阅新生儿

科病历，记录新生儿性别、出生体重、Apgar 评分

以及生后 3 d 内出血性疾病的发生情况。早产儿早

期常见的出血性疾病包括：弥散性血管内凝血、

肺出血、头颅血肿、颅内出血（包括脑室管膜下

出血、脑室内出血、脑实质出血及蛛网膜下腔出

血等）、消化道出血（包括上消化道出血、血便

等）、脐带残端出血、血尿以及严重的皮肤出血点、

瘀斑等 [5]。

1.3　检测指标

新生儿出生后往往均早期注射维生素 K1 以预

防新生儿维生素 K 缺乏性出血症 [6]。有研究显示，

注射维生素 K1 后 1 h 左右（30~120 min）即可引

起新生儿凝血功能的改变 [7]。故本研究选取早产

儿出生后 2 h 内、注射维生素 K1 前，采集股静脉

血 2 mL 注入含枸橼酸钠抗凝剂试管内，采用 ACL 

TOP700 全自动凝血分析仪（美国 IL 公司生产）测

定各项凝血指标，包括凝血酶原时间（prothrombin 

time, PT）、凝血酶时间（thrombin time, TT）、活

化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin 

time, APTT）、纤维蛋白原（fibrinogen, FIB）、纤

维蛋白原降解产物（fibrinogen degradation product, 

FDP）、D- 二聚体（D-dimer, DD ）。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计学分析。

正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，两组间比较采用成组 t 检验。多组间计量资料

的比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

SNK-q 检验。非正态分布的计量资料以中位数及四

分位数间距 [M（P25，P75）] 表示，组间比较采用

Kruskal-Wallis 秩和检验，两两比较采用 Bonferroni

法，调整检验水准为 0.0167。计数资料以例数和

百分率（%）表示，组间比较采用卡方检验。各个

凝血指标与胎龄的相关性采用 Pearson 相关分析或

Spearman相关分析。P<0.05示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　三组早产儿一般情况的比较

超 / 极早产儿组、早期早产儿组、晚期早产

儿组三组间剖宫产出生率、出生体重、母亲妊高

征及妊娠期糖尿病的发生率的比较差异有统计学

意义（P<0.05），其中超 / 极早产儿组剖宫产率、

出生体重、母亲妊高症发生率、妊娠期糖尿病发

生率均最低，胎膜早破发生率最高；三组间性别

分布及胎盘早剥率差异无统计学意义。见表 1。
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表 2　三组早产儿生后 2 h 内的凝血功能比较　

组别 例数
PT

(x±s, s)
TT

(x±s, s)
APTT
(x±s, s)

FIB
(x±s, mg/dL)

FDP
[M(P25, P75), μg/mL]

DD
[M(P25, P75), mg/L]

超 / 极早产儿 128 17.4±2.5 19.0±2.9 71±13 160±77 10.06(5.89, 21.57) 3.53(1.71, 6.12)

早期早产儿 241 16.7±1.8a 19.5±2.5 66±13a 159±59 7.85(4.99, 14.50)c 2.10(1.13, 3.62)c

晚期早产儿 322 16.4±1.7a 19.7±2.4a 63±11a,b 160±48 5.87(3.43, 11.85)c 1.40(0.77, 3.04)c,d

F/Z 值 13.105 3.430 17.705 0.052 31.819 61.089

P 值 <0.001 0.033 <0.001 0.950 <0.001 <0.001

注：a 示与超 / 极早产儿比较，P<0.05；b 示与早期早产儿比较，P<0.05；c 示与超 / 极早产儿比较，P<0.0167；d 示与早期早产儿比较，
P<0.0167。 [PT] 凝血酶原时间；[TT] 凝血酶时间；[APTT] 活化部分凝血活酶时间；[FIB] 纤维蛋白原；[FDP] 纤维蛋白原降解产物；[DD] D-
二聚体。

表 3　母亲无明确妊娠期合并症的三组早产儿生后 2 h 内凝血功能比较　

组别 例数
PT

(x±s, s)
TT

(x±s, s)
APTT
(x±s, s)

FIB
(x±s, mg/dL)

FDP
[M(P25, P75), μg/mL]

DD
[M(P25, P75), mg/L]

超 / 极早产儿 41 17.6±2.6 18.1±3.2 73±15 173±92 11.90(6.66, 17.12) 3.51(1.67. 6.57)

早期早产儿 67 16.8±1.9a 19.0±2.0a 67±13a 154±52 7.49(4.25, 13.80) 2.00(0.87, 3.45)c

晚期早产儿 120 16.4±1.6a 19.2±2.1a 63±11a,b 155±43 5.24(3.24, 1.34)c 1.26(0.68, 2.75)c

F/Z 值 6.572 3.856 9.788 1.694 17.455 25.746

P 值 0.002 0.023 <0.001 0.186 <0.001 <0.001

注：a示与超 /极早产儿比较，P<0.05；b示与早期早产儿比较，P<0.05；c示与超 /极早产儿比较，P<0.0167。[PT] 凝血酶原时间；[TT]
凝血酶时间；[APTT] 活化部分凝血活酶时间；[FIB] 纤维蛋白原；[FDP] 纤维蛋白原降解产物；[DD] D- 二聚体。

2.2　三组早产儿凝血功能检测指标的比较

不同胎龄的早产儿生后 2 h 内 FIB 定量比较差

异无统计学意义；而 PT、APTT、FDP、DD 随着

胎龄的增加呈下降趋势，TT 随胎龄增加呈升高趋

势，差异有统计学意义（表 2）。

既往研究报道，产妇妊娠期常见合并症，如

妊高征、妊娠期糖尿病、胎盘早剥、胎膜早破等，

可能会继发胎儿出现凝血功能异常，并影响分娩

后的新生儿凝血状态 [8]。排除母亲妊娠期常见合并

症后，研究结果显示，不同胎龄分组的早产儿，

其 FIB 定量差异仍无统计学意义，而 PT、APTT、

FDP、DD 随着胎龄的增加呈下降趋势，TT 随胎龄

增加呈升高趋势，见表 3。相关分析显示，TT 与

胎龄呈正相关，PT、APTT、FDP、DD 等与胎龄呈

负相关，见表 4。

表 1　三组早产儿的一般情况比较

组别 例数
剖宫产
[n(%)]

男性
[n(%)]

出生体重
(x±s, g)

妊高征
[n(%)]

胎膜早破
[n(%)]

胎盘早剥
[n(%)]

妊娠期糖尿病
[n(%)]

超 / 极早产儿 128 82(64.1) 75(58.6) 1 248±271 25(19.5) 56(43.8) 6(4.7) 5(3.9)

早期早产儿 241 203(84.2) 139(57.7) 1 731±346 77(32.0) 85(35.3) 19(7.9) 18(7.5)

晚期早产儿 322 286(88.8) 195(60.6) 2 340±492 78(24.2) 81(25.2) 17(5.3) 44(13.7)

F/χ2 值 39.779 0.497 366.729 6.476 16.199 2.170 12.058

P 值 <0.001 0.780 <0.001 0.039 <0.001 0.338 0.002
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2.3　有无合并出血性疾病早产儿的凝血功能检测

指标分析

生后 3 d 内合并出血性疾病组早产儿生后 2 h

的 APTT 及 DD 值显著高于无出血性疾病组，其他

指标两组间的比较差异无统计学意义，见表 5。

表 4　胎龄与生后 2 h 内凝血功能指标的相关性

指标
胎龄

相关系数 P 值

PT -0.258 <0.001

TT 0.139 0.036

APTT -0.298 <0.001

FIB -0.088 0.184

FDP -0.283 <0.001

DD -0.355 <0.001

注：[PT] 凝血酶原时间；[TT] 凝血酶时间；[APTT] 活化部分
凝血活酶时间；[FIB] 纤维蛋白原；[FDP] 纤维蛋白原降解产物；
[DD] D- 二聚体。

表 5　有无出血性疾病早产儿的凝血功能检测指标的比较

组别 例数
PT

(x±s, s)
TT

(x±s, s)
APTT
(x±s, s)

FIB
(x±s, mg/dL)

FDP
[M(P25, P75), μg/mL]

DD
[M(P25, P75), mg/L]

无出血组 589 16.7±1.8 19.6±2.5 65±12 161±58 7.23(4.17, 14.01) 1.85(0.94, 3.59)

出血组 102 17.1±2.4 19.3±3.0 68±15 150±57 7.37(4.45, 16.74) 2.20(1.13, 5.28)

t/Z 值 -1.531 1.039 -2.106 1.716 0.838 4.390

P 值 0.128 0.299 0.037 0.087 0.360 0.036

注：[PT] 凝血酶原时间；[TT] 凝血酶时间；[APTT] 活化部分凝血活酶时间；[FIB] 纤维蛋白原；[FDP] 纤维蛋白原降解产物；[DD] D-
二聚体。

3　讨论

凝血系统是由脉管系统、细胞组分及血浆蛋

白等多种物质共同作用形成的一种动态平衡系统，

该平衡的建立与成熟具有显著的时间依赖性 [9]。血

液凝固是一个动态的发育过程，可发生于胎儿分

娩之前。大约在胎龄 10 周左右时，胎儿即开始合

成凝血因子，并且其浓度与胎龄呈正相关。既往

研究已证实，血浆维生素 K 的浓度决定着血浆中

诸多凝血因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ等）和接触因子（Ⅺ、

Ⅻ、前激肽释放酶、高分子量激肽酶原等）的水平，

新生儿血浆维生素 K 的浓度约为成人的 50%[10]。

早产儿由于母体来源维生素 K 的量偏少，且其肠

道菌群平衡建立缓慢，自身合成维生素 K 的能力

也有限，其血浆中维生素 K 的水平更低。由于血

浆中促凝血因子合成能力的不足，新生儿产生凝

血酶的能力实际上是偏低的 [11]。早产儿的维生素

K1 依赖的凝血因子、蛋白质 C 以及抑制物如抗凝

血酶Ⅲ、抗凝血酶Ⅱ、蛋白 C 和蛋白 S 的血清浓

度也仅为成人的 50% 左右 [12]。这些原因使早产儿

的凝血功能处于一个较低水平的平衡状态。

本研究发现，早产儿 PT、APTT 随着胎龄的

增加呈下降趋势。排除患有妊娠期常见并发症产

妇分娩的早产儿后，仍可得出相同的研究结果，

且相关分析显示，PT、APTT 与胎龄呈负相关。既

往文献报道，血浆维生素 K 的浓度决定着血浆中

诸多凝血因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ等）和接触因子（Ⅺ、

Ⅻ、前激肽释放酶、高分子量激肽酶原等）的水

平，其血浆浓度与胎龄呈正相关 [10]。同时，肝脏

合成蛋白的能力也随着胎龄的增加而日益成熟。

PT反映血浆中凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ水平，

是外源性凝血途径较为敏感和最常用的筛查指标。

APTT反映血浆中凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ、

Ⅺ、Ⅻ水平，其主要反映体内内源性凝血功能状态。

本研究也显示，胎龄越小，FDP 及 DD 的血浆浓度

越高。FDP 是血中纤维蛋白 / 纤维蛋白原在纤溶酶

作用下裂解所产生的多种碎片统称，其具有抗凝

血酶及抗血小板聚集作用，可以抑制纤维蛋白多

聚体的生成，在生理情况下可防止微循环内血栓

形成；DD 是纤维蛋白的降解产物之一，两者均是

反映纤溶活性的指标 [13]。因此，尽管早产儿 APTT

及 PT 均较足月儿延长，这并不能表明其凝血功能
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处于异常状态，其促凝和抗凝物之间仍处于动态

平衡中 [14]。考虑早产儿的这种低活性的凝血功能

是对出生时高血细胞比容状态的一种生理性保护

机制，可以降低血流黏滞度，促进血液流动，并

最终改善组织灌注。

本研究发现，不同胎龄组别的早产儿生后 2 h

内 FIB 定量差异无统计学意义，与程光清等 [15] 的

研究结果一致。FIB 直接参与凝血，可以促进血小

板的聚集，是凝血系统功能状态的重要影响因素，

理论上 FIB 的血浆浓度应随着胎龄增加而增加。

因此早产儿胎龄对 FIB 定量的影响尚有待进一步

研究。

早产儿早期常见的出血性疾病有头颅血肿、

皮肤出血点或瘀斑、颅内出血、肺出血以及消化

道出血等 [5]。颅内出血的主要病因在于脑血流动力

学的紊乱以及生发基质内脉管系统的不成熟性，

凝血功能对颅内出血性疾病的影响目前仍存在争

议，但有研究显示，凝血功能异常可以影响到颅

内出血的严重程度 [16]。本研究显示，合并出血性

疾病组早产儿生后 2 h 内的 APTT 及 DD 值显著高

于无出血性疾病组。APTT 延长反映内源性凝血功

能低下，而 DD 值升高提示纤维蛋白过多降解，凝

血因子过多消耗。当处于病理性状态时，凝血功

能的动态平衡被打破，出血性疾病的发生几率随

之增加。因此，APTT 及 DD 异常可能预示早产儿

有更高的风险罹患出血性疾病。需注意的是，早

产儿出血性疾病的发生受多种因素影响，单独应

用凝血功能的检测指标预测其发生具有一定的局

限性 [17-18]。

综上，早产儿生后早期的各项凝血功能指标

处于不断变化中，随着胎龄的增长，凝血系统功能

逐渐发育成熟。而 APTT 及 DD 检测结果异常，预

示早产儿可能会具有更高的风险罹患出血性疾病。

评估早产儿生后 2 h 内 APTT、PT、TT、FIB、FDP

以及 DD 水平，可早期发现早产儿凝血系统功能异

常，以开展早期干预，对防治早产儿出血性疾病的

发生，改善早产儿预后具有重要意义。
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