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妊娠期高血压疾病患者血小板活化检测的临床意义

靳丽杰
1
,吕合作

2
, 杜丹丽

1
,席玉玲

1
,赵发英

1
,李柏青

2

[ 摘要]目的:探讨妊娠期高血压疾病患者血小板活化情况及临床意义。 方法:采用全血法流式细胞术( flow cytometry, FCM )

检测妊娠期高血压疾病患者血小板膜表面活化纤维蛋白原受体 ( F IB-R)的表达, 同时用发色底物法检测实验对象的凝血四

项,并与对照组检测结果比较。结果:妊娠期高血压疾病患者血小板活化的强度和比例均明显高于正常妊娠组和非妊娠组妇

女( P<0.01) , 三者的凝血酶原时间和活化部分凝血酶原时间差异均有显著性( P <0.01) , 而凝血时间和纤维蛋白原差异均无

显著性( P>0.05) 。结论:同常规凝血四项检测相比, 全血法 FCM 检测血小板膜表面活化 F IB-R可灵敏地反映患者血小板活

化状态,判断妊娠期高血压疾病病情, 为预测和诊断子疒间前期以及是否有 DIC 倾向提供一项早期指标。
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[ Abstract] Objective:To explore the clinical significance the activation state of blood pla telet in pa tients with hypertension disorder in

pregnancy.Methods:The expression o f activated fibrinogen receptor on the surface of blood platelet in patients with hyper tension

disorder in pregnancy was determined in w hole blood by flow cy tometry ( FCM ) , and four parameters of blood coagulatlon were tested

by chromogenic assays.Results:The intensity and the ratio o f activated blood platelet in pregnant w omen with hypertension disorder

w ere significantly higher than those in normal g ravida and non-pregnant women ( P <0.01) .There w as significant difference in

prothrombin time( PT) and activated partial thromboplatin time( APTT ) between pregnant w omen w ith hyper tension disorder , no rmal

g ravida and non-pregnant w omen, but no significant difference o f coagulation time and fibrinogen betw een them w as found.

Conclusions:Comparing with assay o f four parameters o f blood coagulation, detection of activated fibrinogen recepto r on surface of

blood platele t in whole blood by FCM can reflect the activation state of blood platele t and evaluate the sta te of the disease in pregnant

w omen with hypertension diso rders.It can serve as an early indica tor to predict and diagnose preeclampsi of the disease and tendency

of disseminated intravascular coagulation.

[ Key words] pregnancy complications;hyper tension diso rder in pregnancy;platelet activation;flow cy tometry;fibrino gen recepto r

　　妊娠期高血压疾病 ( hypertension diso rder in

pregnancy)是孕妇特有的一种全身性疾病, 严重威

胁母婴健康。妊娠妇女血液中血小板和凝血因子增
加,血小板功能亢进, 活性增强, 因而血液处于高凝

状态 。血液呈高凝状态是妊娠期高血压疾病的重要
发病因素, 对其病情严重程度和预后有重要影

响
[ 1]
。目前,临床上常采用动态发色底物法检测凝

血四项[ 2] ,以反映患者凝血状态, 但其敏感性较差;
收集富含血小板的血浆, 用流式细胞术 ( flow

cytometry, FCM )检测血小板表面活化标志, 虽然提

高了检测的敏感性,但在标本处理过程中容易导致

血小板活化,从而影响检测的准确性。本实验采用

全血法 FCM 检测血小板早期活化指标纤维蛋白原

受体( F IB-R) , 探讨妊娠期高血压疾病患者的血小
板活化状态与妊娠期高血压疾病严重程度的关系,

以寻找一项能准确预测妊娠期高血压疾病的早期监

测指标 。

1　资料与方法

1.1　一般资料 　研究对象为 2003年 9月 ～ 2004
年 9月在本院待产的孕妇 80例,年龄 21 ～ 35岁,其
中初产妇 51例, 经产妇 29例 。80 例孕妇中, 正常
孕妇 20例, 妊娠期高血压疾病患者 60例 。在孕( 35

±1)周时检测孕妇外周血中活化血小板的数目和凝
血四项。另选择 10 名同年龄组的正常妇女作阴性

对照。妊娠期高血压疾病诊断标准采用人民卫生出
版社全国高等医药院校教材《妇产科》(第 6版)的分

类标准 。

1.2　标本采集　用大号针管轻柔抽取患者血液,置
枸橼酸钠抗凝的真空采血管中, 抽出的最初 2 ml血
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弃去不用 。

1.3　流式细胞术检测　取血后 10 min 内完成染

色,取新流式管 2根,分别为“对照管”A和“测定管”
B;对照管分别加适量的 IgM 同型对照抗体( M ouse

IgM-FITC, BD Pharmingen
TM
#555583)和 CD61-

PerCP( BD 公司, #72869) ;测定管加适量 PAC-1-
FITC( IgM , BD公司 #78437)和 CD61-PerCP 。各

管加磷酸盐缓冲液( PBS) 400 μl, 抗凝全血 1 μl, 轻
轻混匀,室温下避光 15 min。加含 1%PFA 的 PBS

400μl,上机检测。用 CD61-PerCP 和 SSC 设门, 选

定血小板,用“对照管”调仪器(调 FL1 于 10以内,

峰值为 5 左右) ,检测测定管 B 的 PAC-1值 。资料

分析使用 CELLQ UEST 软件, CD61-PerCP 和 SSC

设定 R1, 直方图分析 PAC-1 阳性血小板百分比和
平均荧光强度。

1.4　凝血四项检测　用发色底物法检测患者的凝
血四项,仪器为 Sysmex 公司 CA-1500 型全自动血
液凝固分析仪。

1.5　统计学方法　采用方差分析和 q检验 。

2　结果

2.1　流式细胞术检测活化血小板表面 FIB-R的表
达　IgM-FITC 同型对照无明显非特异性染色;正

常人 PAC-1阳性率为( 3.21±1.13) %, 平均荧光强
度为( 2.72±1.26) ;而妊娠期高血压疾病患者上述
指标明显升高, PAC-1阳性率为( 15.52±4.37) %,

平均荧光强度为( 14.67±4.21) ,典型结果见图 1。

2.2　流式细胞术测定血小板活化的结果　妊娠期
高血压疾病患者的血小板活化百分比和强度均明显

高于正常非妊娠妇女和正常孕妇( P <0.01) , 而在
正常非妊娠妇女和正常孕妇, 血小板活化百分比和

强度差异均无显著性( P >0.05) 。同时在不同类型

妊娠期高血压疾病患者中,随着疾病严重程度的加

重,血小板活化的强度和比例均相应升高 ( P <
0.05) (见表 1) 。
2.3　发色底物法检测凝血四项的结果　用动态发

色底物法检测实验对象的凝血四项时, 各组患者的

凝血酶原时间 ( PT ) 和活化部分凝血活酶时间

( APTT)差异均有显著性( P<0.01) ,而凝血酶时间
( TT)和纤维蛋白原( F IB)之间差异均无显著性( P

>0.05) (见表 2) 。

表 1　FCM 测定血小板活化结果( x±s)

分组 n
血小板活化状态

FIB-R ( %) FIB-R ( MFI)

正常非妊娠妇女 10 3.21±1.13　　 2.72±1.26　　

正常孕妇 20 5.34±1.37　　 7.15±1.94　　

妊娠期高血压疾病

　轻度 14 8.71±2.04＊＊■■　 9.83±2.43＊＊■■　

　中度 22 14.52±3.28＊＊■■
## 15.67±3.17＊＊■■

##

　重度 24 38.46±5.34＊＊■■
##
++ 22.38±3.56＊＊■■

##
++

　F - 362.36 132.47

　P - <0.01 <0.01

　MS组内 - 11.565 7.825

　　q 检验:与正常妇女比较＊＊P<0.01;与正常孕妇比较■■

＊＊P<0.01;与轻度妊娠期高血压疾病组比较## P<0.01;与中

度妊娠期高血压疾病组比较++P<0.01

表 2　发色底物法检测凝血四项结果( x±s)

分组 n PT( s) APTT( s) TT( s) FIB( g/L)

正常非妊娠妇女 10 12.23±1.43 32.82±5.36 16.54±2.18 3 .21±0.54

正常孕妇 20 12.54±1.56 36.56±6.27 16.37±2.37 3 .34±0.61

妊娠期高血压疾病

　轻度 14 12.98±1.25 37.47±4.51 16.24±2.08 3 .42±0.67

　中度 22 13.61±1.84 41.47±3.43 15.89±2.26 3 .53±0.84

　重度 24 14.10±1.48 46.73±2.75 14.64±2.52 3 .65±0.89

　F - 4.29 24.81 2.18 0.83

　P - <0.01 <0.01 >0.05 >0.05

　MS组内 - 2.429 19.89 5.401 0.571

3　讨论

　　妊娠期高血压疾病是妊娠期所特有的疾病, 多

发生于妊娠 20周以后,临床表现为高血压 、蛋白尿 、

水肿,重度子疒间患者可出现抽搐 、昏迷 、DIC,甚至死

亡 。正常妊娠时, 孕妇外周血中血小板活性增加,血

液处于高凝状态, 但凝血系统与纤溶系统处于动态

平衡中 。妊娠期高血压疾病时凝血系统与纤溶系统

失去动态平衡, 血小板活性增强, 凝血系统功能增

强 。研究结果已证实
[ 3]
, 重度妊娠期高血压疾病

时,血液处于慢性 DIC 状态, 凝血及纤溶活性出现

明显异常,外周血小板活化 、聚集和破坏明显增多。

Facchinetti等
[ 4]
认为, 血小板活性增强不仅是子疒间

前期的特征, 而且可能是其发病原因 。而血小板中

一氧化氮合酶( NOS)可调节一氧化氮( NO)合成,血

503蚌埠医学院学报 2005年 11月第 30卷第 6期



小板合成和释放的 NO 能抑制血小板聚集, 降低血

小板活性 。Delacretaz等[ 5]发现, 与正常孕妇相比,
子疒间前期患者血小板内 NOS活性明显低下, NO 生

成减少,导致血小板活化聚集增强,因此血小板活性

增加可能是影响妊娠期高血压疾病病理生理变化的

关键因素, 是预测妊娠期高血压疾病病情轻重的早

期指标。
目前临床上通常采用发色底物法检测患者的凝

血四项,以反映患者的血液凝固状态,但其敏感性欠

佳。本实验采用全血法 FCM 检测血小板的活化状

态, 通过双色标记, 检测外周血中血小板上 FIB-R
的表达,从而确定血小板的活化程度和比例。FIB-

R为血小板活化的早期标志物, 它是活化 gp Ⅱ b/
Ⅲa复合物,其商品化的特异性抗体为 PAC-1[ 6] 。本

实验结果显示, 妊娠期高血压疾病患者血小板活化

的强度和百分比明显高于正常孕妇和非妊娠妇女

( P <0.01) 。同时可以看出, 随着妊娠期高血压疾

病严重程度的加重,血小板活化的强度和比例逐渐

升高;而正常孕妇与非妊娠妇女比较,差异无显著性

( P >0.05) 。本文结果显示同常规动态发色底物法

检测患者凝血四项的方法相比, 全血法 FCM 检测

患者的血小板活化百分比和强度可灵敏反映妊娠期

高血压疾病的血小板活化程度, 从而为预测和诊断

子疒间前期并发 DIC 提供一项早期指标, 可用来判断

妊娠期高血压疾病的严重程度, 对妊娠期高血压疾

病的诊断和治疗有一定指导意义 。
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3.3　胎膜早破与早产　本资料胎膜早破者的早产

发生率为 22.5%, 高于对照组的 5.9%( P <

0.005) 。与有关文献报道的早产率 20.6%接近
[ 4]
。

胎膜早破是产科常见的并发症, 胎膜破裂后子宫腔

内压力降低,体积缩小, 导致早产,其早产的发生率

较未破膜者高 2 ～ 5倍[ 5] 。因此,胎膜早破认为是早

产的重要因素。胎膜早破主要与生殖道上行性感染
有关, 对孕期及孕前生殖道感染的筛查和及时治疗

可降低早产的发生率 。另外, 子宫颈机能不全 、子宫

腔内压力异常 、创伤以及胎膜结构发育异常 、孕妇缺
乏某些微量元素和维生素等因素,也与胎膜早破有

关,故积极寻找诱发胎膜早破的高危因素,进行重点

监护并采取合理措施,可降低其发生率 。

3.4　妊娠高血压与早产　本资料妊娠高血压组的

早产率 13.7%, 高于无妊娠高血压组的早产率
6.1%( P<0.005) 。妊娠高血压是妊娠期间常见的

并发症,对母婴危害较大,尤其重度妊娠高血压综合

征(妊高征) 、先兆子疒间 、子疒间的孕妇其早产率是正常

的4.7倍
[ 6]
。妊高征患者从尿中排出大量蛋白, 机

体蛋白质减少, 造成机体营养不良和贫血,引起母体

与胎儿的应激, 从而刺激 CRH 的合成, CRH 浓度增

加导致早产。因此, 在妊娠期加强监护, 定期检查,
预防妊高征是降低早产的一个重要措施 。

3.5　孕期感染性疾病与早产　孕期感染性疾病主

要包括肾炎 、肝炎 、胆汁淤积症 、泌尿道感染 、生殖道

感染 。感染是导致胎膜早破的重要因素, 子宫颈及
阴道的微生物产生蛋白水解酶, 水解子宫颈口附近

的胎膜的细胞上物质, 使胎膜脆性增加;感染刺激机

体中性粒细胞 、巨噬细胞 、淋巴细胞脱颗粒释放溶酶
体酶,经过一系列反应促进机体产生 PG, 引起子宫

收缩,子宫腔压力增加 。在子宫腔压力增加 、胎膜强
度减弱的情况下, 易发生胎膜早破,从而导致早产。

此外,母亲孕前 2年月经不规则 、母亲生育年龄

≥30岁及母亲职业为工人 、教师 、医务 、技术人员也
是早产的危险因素 。早产是围生儿发病 、死亡和远

期致残的主要原因,发病率为 5%～ 15%
[ 7]
, 也是影

响儿童健康水平和生存质量的不利因素之一。因
此,预防早产,必须针对早产的高危因素, 在孕前 、孕

期和产前积极实施干预措施 。
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