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　 　 随着围生医学的进步和新生儿重症监护技术的提高,
早产儿的出生率和存活率较前升高,但是早产儿由于各系

统器官功能发育相对不成熟,尤其是肝脏功能,加上易受到

围产期危险因素如缺氧、感染的威胁,早产儿凝血功能检测

往往存在异常。 凝血功能异常在早产儿中表现各异,可能

是无出血表现的单纯凝血功能异常,也可能是出血性疾病

的发生。 早产儿出血性疾病可表现为皮肤出血、持续性脐

带渗血、头颅血肿,也可为威胁生命的颅内出血( intracranial
 

hemorrhage,ICH)、肺出血( pulmonary
 

hemorrhage,PH) 等重

要脏器出血[1] 。 对于凝血功能异常能否预测临床出血性疾

病的发生及检测异常的早产儿是否需要药物或输注血液制

品进行干预,目前存在着争议。 本研究就早产儿凝血功能
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的特点及其与临床出血性疾病之间的关系进行阐述,给临

床提供参考。

1　 早产儿凝血功能特点

1. 1　 早产儿凝血系统

凝血系统是一个逐渐发育成熟的过程,被称作“发育性

止血”。 凝血因子作为大分子蛋白质,不能透过胎盘屏障,
孕 10 周左右,胎儿开始合成凝血因子,大多数凝血因子和

凝血抑制剂在孕 34 周后升高。 维生素 K 是一种脂溶性维

生素,在肝脏合成凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ时必不可少,维生

素 K 通过胎盘的能力很弱,加上新生儿肠道菌群平衡建立

缓慢,自身合成维生素 K 的能力有限,血浆中的维生素 K 水

平较低。 足月新生儿血浆中维生素 K 依赖性凝血因子(Ⅱ、
Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ)和接触因子(Ⅺ、Ⅻ、前激肽释放酶和高分子量激

肽原)的水平约为成人的 30% ~ 70% [2-3] ,只有凝血因子Ⅴ、
Ⅷ和 XIII 在出生时可达到成人水平[2,4] 。 早产儿维生素 K
依赖性凝血因子的活性更低,在孕 24 ~ 29 周和 19 ~ 23 周分

别为成人的 30% (25% ~ 79%) 和 20% (11% ~ 39%) [5] 。 凝

血抑制剂(蛋白 C、蛋白 S 和抗凝血酶)的合成也依赖于肝

脏中维生素 K 的成熟,随着胎龄增长而逐渐成熟,但也显著

低于足月新生儿。 纤维蛋白原(fibrinogen,FIB)主要在肝脏

中合成,早产儿各器官发育不成熟,血浆蛋白清除率较高,
随着胎龄增长,FIB 数量逐渐增加。 FIB 的分子结构也随着

年龄的不同存在着差异,新生儿纤维蛋白链的分子量经翻

译修饰后高达 1
 

500
 

Da,磷酸和唾液酸残基含量高于成人,
导致 FIB 负电荷增加,影响 FIB 与其他蛋白质的相互作用,
可防止蛋白的过度聚合和水解,与成人 FIB 活性相当[6] 。
研究表明,早产儿的纤溶活性高于足月新生儿[7] ,可能与凝

血抑制剂 α-2-巨球蛋白增强凝血酶抑制作用有关[8] ,同时

对纤维蛋白凝块纳米结构观察发现,小婴儿和儿童的纤维

蛋白凝块具有较大的孔径,即更具渗透性,与成人的纤维蛋

白凝块相比,对纤溶的抵抗力较低[9] 。 早产儿凝血系统由

于发育性止血,在宫内维持了一个低水平的平衡止血,但容

易受到围产期各种因素如羊水污染、胎膜早破、窒息、感染

等的影响[5] ,使这种微妙的止血平衡失衡,容易发生出血性

疾病和(或)血栓形成。

1. 2　 凝血试验结果

Andrew
 

M 等[10] 曾研究了 137 例胎龄为 30 ~ 36 周的健

康早产儿,发现维生素 K 依赖性凝血因子、接触因子和凝血

抑制剂的平均值是成人的 25% ~ 70%,因维生素 K 依赖性凝

血因子、接触因子、组织因子水平均较低,分别反映外源性

和内源性凝血途径的实验室指标凝血酶原时间(prothrombin
 

time, PT ) 和 活 化 部 分 凝 血 酶 原 时 间 ( activated
 

partial
 

prothrombin
 

time,APTT)明显延长,血浆 PT、APTT 和 FIB 的

参考值范围分别为 10. 6 ~ 16. 2
 

s、27. 5 ~ 79. 4
 

s 和 1. 50 ~
3. 73

 

g / L。 Neary
 

E 等[11] 研究 129 例胎龄<30 周的早产儿发

现,血浆 PT、APTT、FIB 的参考值范围分别为 12. 7 ~ 26. 6
 

s、
48. 7~ 134. 3

 

s 和 0. 72 ~ 3. 80
 

g / L。 Neary
 

E 等[12] 回顾性分

析了 183 例胎龄<27 周的早产儿,血浆 PT、APTT 和 FIB 的

参考值范围分别为 14. 4 ~ 36. 7
 

s、40. 5 ~ 158. 5
 

s 和 0. 70 ~
4. 80

 

g / L。 这都表明凝血功能检测结果与胎龄有关,随着胎

龄的增长,PT、APTT 呈下降趋势,FIB 呈升高趋势,与 Attard
 

C 等[13] 、高亮等[14] 的研究结果相一致。 国际血栓和止血学

会建议,应根据实验仪器、试剂等技术条件不同来确定与年

龄相关的凝血功能参考范围[15] 。 若无相应胎龄正常新生儿

凝血功能指标的参考范围,PT、APTT 及 FIB 等指标在预测

危重患儿出血和(或)血栓形成风险方面的意义和临床应用

价值较弱[5] 。

2　 凝血功能与临床出血性疾病

2. 1　 ICH
ICH 为早产儿常见的并发症之一,与早产儿的生存率和神

经功能发育密切相关,脑室内出血(intraventricular
 

hemorrhage,
IVH)为最常见的颅内出血类型,2018 年中国一项多中心研

究数据显示,我国极低出生体质量儿和超低出生体质量儿

重度 IVH 的发生率为 7. 4% [16] 。 早产儿 IVH 的发生受到众

多因素的影响,最主要是侧脑室底室管膜下存在不成熟的

胚胎生发层基质(germinal
 

matrix,GM)及脑血管调节功能障

碍,与凝血功能的关系尚不明确。 早产儿 GM 由幼稚、脆性

大的毛细血管组成,缺乏基底膜、紧密连接、周细胞和星形

胶质细胞等成分的支持[17] ,易受到脑血流动力学紊乱的影

响,而早产儿脑血流调节机制为压力-被动性调节,全身血压

的变化导致脑血流动力学发生紊乱,产生缺血-再灌注损

伤[18] ,引起 GM 出血。 研究表明,凝血指标 PT、APTT 的延

长与 IVH 的发生并没有相关性[11] , 而国际标准化比值

(international
 

normalized
 

ratio, INR ) 升高与 IVH 发生有

关[19-20] 。 Salonvaara
 

M 等[21] 研究发现,IVH 组凝血因子Ⅱ、
Ⅶ的水平明显降低,并且这种联系受到维生素 K 依赖性凝

血相关基因的遗传变异的影响,VKORC1 野生型基因携带者

与 1639A 等位基因携带者相比,发生 IVH 的风险更高[22] ,
并且在小鼠研究中发现,给 VKORC1 基因敲除的小鼠口服

维生素 K 可减少致死性 IVH 的发生[23] 。 但既往的循证研

究[24] 表明,早产前给孕妇使用维生素 K 并不能预防早产儿

IVH 的发生或改善儿童期神经发育结局,此外抗凝血酶的

使用对早产儿 IVH 的发生率及严重程度也无影响[25] 。 Dani
 

C 等[26] 的研究发现,与出血后经凝血试验证实有凝血功能

异常的早产儿用新鲜冰冻血浆( fresh-frozen
 

plasma,FFP)治

疗相比,凝血功能筛查异常并随后用 FFP 治疗对减少 IVH
的发生是有效的,但其有效性仅限于 23 ~ 26 周的早产儿,
IVH 发生率从 61. 1%降至 34. 5%。 FFP 可能是通过改善凝

血系统功能和稳定全身动脉压来降低 IVH 的发生,但更多

的研究并不支持对仅有凝血功能异常而无出血表现的早产

儿预防性使用血液制品[27-28] 。 重组活化因子Ⅶ ( recombi-
nant

 

activated
 

factor
 

Ⅶa,rFⅦa)最初是用于治疗血友病的药

物,该复合物通过激活血小板引起凝血酶形成和纤维蛋白

凝结,目前正在研究用于治疗非血友病患者的各种急性出

血,在成人和儿科患者中的非外伤性颅内出血中具有抑制

血肿扩大的作用[29] 。 一项前瞻性研究[30] 中,10 例极早产儿

使用 rFⅦa 预防性治疗,大约有 20%的早产儿进展为重度

IVH,其他患儿并未出现 IVH,表明 rFⅦa 对 IVH 的预防有

一定作用,但 rFⅦa 治疗 IVH 的疗效和安全性仍需大量的

前瞻性研究来证实[31] 。

2. 2　 PH
PH 指肺大面积出血,至少影响 2 个肺叶,发生在许多

严重原发疾病的晚期,是一种严重的综合征[32] 。 PH 对于

早产儿是一个罕见但又具有致命性威胁的并发症,病死率
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高达 40. 6% ~ 56. 9% [33] 。 有研究[34-35] 显示,胎龄、出生体质

量、液体负荷过重、酸中毒、感染、动脉导管未闭、心力衰竭、
呼吸窘迫综合征和弥散内血管内凝血(disseminated

 

intrava-
scular

 

coagulation,DIC)等都与肺出血的发生密切相关。 早
产儿易受到缺氧、感染等因素影响,血液呈高凝状态,血液
黏稠,易形成大量微循环血栓,且纤溶活性较强,易发展为

DIC,此时肺毛细血管内微血栓的形成及 DIC 发生过程中产
生的大量细胞因子及氧自由基可导致肺毛细血管直接损

伤[35] 。 同时 Jin
 

Y
 

Y 等[36] 在多聚糖诱导的小鼠 DIC 模型中
发现,DIC 可使水通道 AQP5 表达下降而导致肺水肿。 而肺
毛细血管损伤和肺水肿是早产儿 PH 的重要发病机制之一。
Jakob

 

U 等[37] 研究发现 PH 组患儿 APTT 较对照组延长(P=
0. 03),FIB 及 INR 间的差异无统计学意义,但 FFP 的输注
是 PH 的独立危险因素( OR

 

12. 9,95% CI
 

2. 07 ~ 76. 94,P<
0. 01),这可能与 FFP 的输注加重了机体的循环负荷,导致
肺水肿,进一步促进了 PH 的发生有关。 回顾性研究[38-39] 发

现,对于有 PH 的早产儿生后早期应用 rFⅦa,可有效止血,
减少对血液制品的需求,改善凝血功能指标。 同时,凝血酶

的使用也可以缩短早产儿 PH 的持续时间,降低病死率[40] 。
但是上述研究均为回顾性研究,且样本量较小,在推荐常规
使用之前,止血药物在 PH 中的疗效和安全性还需要进一步

的评估。

2. 3　 消化道出血(gastrointestinal
 

bleeding,GIB)
早产儿 GIB 主要表现为呕血和便血,大多发生在生后

7
 

d 内,主要与窒息、重症感染、酸中毒等因素有关。 早产儿
胃肠道屏障发育不完善,免疫系统尚未成熟,病原菌易粘附
和异位。 当发生缺氧、感染时,机体处于应激状态,全身血

流重新分布,胃肠黏膜血管强烈收缩,薄弱的黏膜屏障遭到
破坏,加上免疫功能低下,肠道内菌群失调,致病菌入侵定

植,释放各种炎性介质,进一步加重胃肠道功能损伤,胃肠
道黏膜缺血坏死,出现溃疡出血[41] 。 国内一研究发现早产
儿消化道出血组与对照组比较,PT、APTT、TT 延长,FIB 含

量降低,D-二聚体升高[42] ,同时还有研究表明新生儿坏死性
小肠结肠炎患儿凝血因子和凝血抑制剂的基因表达均发生

了显著改变,血液处于高凝状态,纤溶活性低下,血管内皮
再生受损[43] ,而便血是坏死性小肠结肠炎的主要临床表现
之一,这表明凝血功能异常可能参与了早产儿 GIB 的发病

机制。 当胃肠道黏膜受损,凝血途径激活,凝血因子和凝血
抑制剂大量消耗,同时受损的内皮细胞可释放多种炎性介

质,进一步形成连锁反应,导致组织微循环障碍甚至 DIC 的
发生。 Doris

 

F 等[44] 研究表明,rFⅦa 对患有 DIC、肠道出血
和持续性失血性休克的早产儿作为抢救治疗是有效的,但
不包括合并低体温、严重酸中毒和血小板减少。 对于早产儿
GIB,血液制品和止血药物的安全性和疗效还需要大量的前瞻

性、多中心研究进一步评估。

2. 4　 泌尿道出血(urinary
 

tract
 

bleeding,UTB)
UTB 的临床表现为血尿,血尿在健康的新生儿中并不

常见,发生率与胎龄及出生体质量呈负相关,其主要病因包
括创伤、梗阻、感染、肾小球肾炎、肾钙素沉着症、出血障碍
和肾血栓形成等[45] 。 早产儿容易受到缺氧、感染等因素的

影响,凝血因子和凝血抑制剂间的关系失衡,血液呈高凝状
态,再加上肾血管细小,肾脏灌注压较低,肾血栓形成和出

血的风险增高。 肾血栓形成主要发生在肾静脉,其“三联

征”为肉眼血尿、腹部包块和血小板减少,但并不是所有的

患儿都会出现上述表现[45] 。 由于早产儿凝血系统的特殊

性,抗凝和溶栓的使用在肾静脉栓塞存在争议,对于有进展

的血栓,可选用普通肝素或低分子肝素钙进行抗凝治疗[46] ,
仅推荐双侧血管受累导致肾功能衰竭时才使用溶栓治

疗[47] ,此时首选重组组织型纤溶酶原激活剂[48] ,同时还应

超声动态监测血栓变化。 出血障碍引起的血尿更为少见,
可在生后使用维生素 K1 、输注 FFP 对症治疗[45] 。 凝血异常

在早产儿中引起 UTB 较为少见,UTB 的发生更多与肾脏本

身疾病有关,如感染、肾小球肾炎、肾钙素沉着等,当发生

UTB 时应先针对原发疾病进行治疗。

2. 5　 其他部位出血

早产儿其他部位出血可见于头颅血肿、皮肤出血(瘀

点、紫癜、瘀斑)、脐带残端持续渗血等,而关节及肌肉出血

等血友病表现一般很少见于新生儿时期。 头颅血肿多由阴

道分娩时损伤引起骨膜下血管破裂导致血液积聚在骨膜

下,早产儿凝血功能异常可能在发病机制中起到一定作用,
曾有病例报道[49] ,生后 2

 

d 的患儿出现自发性头颅血肿是

由于凝血因子Ⅴ、Ⅷ缺乏所致。 皮肤出血多是因为血小板

生成减少和(或)破坏增加所致,可由免疫、感染、先天遗传、
窒息等因素引起。 而脐带残端持续渗血多见于纤维蛋白原

产生或功能缺陷或因子ⅩⅢ缺乏症的新生儿[50] 。
综上所述,凝血系统的成熟是被称作“发育性止血”的

过程,早产儿各项凝血功能实验室指标随着胎龄的增长不

断变化,因此凝血功能异常对早产儿出血性疾病的预测及

评估存在一定的局限性,应根据实验仪器、试剂等技术条件

的不同来确定与年龄相关的凝血功能参考范围。 早产儿出

血性疾病病因复杂多样,凝血功能异常只是其中病因之一,
血液制品如 FFP 的使用存在争议,止血药物的使用可能有

一定疗效,但仍需大量前瞻性的研究来证实其疗效与安

全性。
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　 　 脊髓性肌萎缩症( spinal
 

muscular
 

atrophy,SMA)是婴幼

儿时期最常见的致死性神经遗传性疾病。 该病为常染色体

隐性遗传,主要致病基因位于 5q
 

11-13 上的 SMN( survival
 

motor
 

neuron) 基因。 该致病基因的人群携带率 1/ 50 ~ 1/ 42,
SMA 的人群发病率为 1/ 10

 

000~1/ 6
 

000。 SMA 病变主要累及

脊髓前角 α 运动神经元,临床上主要以肌无力、肌张力下

降、肌萎缩、腱反射减弱或消失为主要表现,通常近端重于

远端,下肢重于上肢,疾病呈对称性进展,最终丧失运动能

力,可导致死亡。 本文就该疾病的生物学标志与临床分型、
药物治疗、治疗评估作一综述,以便广大医疗工作者对该疾

病有更深的认识。

1　 SMA的生物学标志与临床分型

自 SMA 命名以来,该病的诊断与分型一直以临床表现

为主。 近年来,因 SMN 基因检测的敏感性及阳性率分别为

95%、100%, 已成为该病的一线诊断方法[1] 。 约 95% 的

SMA 患者存在 SMN1 第 7 和(或)第 8 外显子的纯合缺失,
只有约 5%的患者为复合杂合突变。 SMN2 为 SMN1 的同源

基因,两者只存在 5 个碱基的差别。 由于 SMN2 基因外显子

7 上第 6 位碱基 C>T 的突变差异破坏了 SMN2 基因外显子

剪接增强子结构,导致约 90%的 SMN2
 

premRNA 外显子 7

被错误剪接掉,最终编码出大量不稳定、易被降解的截短蛋

白和少量的全长蛋白。
临床上根据 SMA 患者的发病年龄及最大运动能力将

其分为 4 型或 5 型,含或不含 1a、1b、1c、3a、3b 的亚型[1-2] 。
不同类型间临床表现不一致,严重程度也差异显著,其中

1 型 SMA 患儿最为严重,多在 2 年内死亡,2、3 型患儿病死

率低但容易并发各种畸形。 随着 SMN2 拷贝数与疾病的严

重程度呈负相关的不断证实,新的分型将 SMN2 拷贝数纳

入分型标准[2-5] ,见表 1。 但 SMN2 基因拷贝数也并非 SMN1
基因的唯一修饰物[6] 。 位于 5q13 区域的神经元凋亡抑制

蛋白( neuronal
 

apoptosis
 

inhibitory
 

protein,NAIP ) 通过阻断

caspase-3 和 caspase-7 的激活而抑制细胞凋亡,而该基因的

缺失则使得神经元过度凋亡。 NAIP 基因的缺失也被证实

与 SMA 严重程度呈负相关[7-10] ,而同位于 5q13 区域上的

GTF2H2 基因(general
 

transcription
 

factor
 

Ⅱ
 

h
 

subunit
 

2,通用

转录因子ⅡH2)与 NIAP 基因呈正相关,因此在一程度也可

影响 SMA 的严重程度[11] 。 尤其当 SMN1-SMN2-NAIP 三者

联合缺失时,SMA 发病年龄更早、病死率更高[12] 。 磷酸化

神经丝重链( phosphorylated
 

neurofilament
 

heavy
 

chain,pNF-
H)是一种神经元特异性细胞骨架结构蛋白,在轴突损害时

可被释放入血浆和脑脊液,能够反映 1 型 SMA 疾病活动程
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