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胎儿期凝血因子 ∀、#、∃的生成趋势

林琳华  袁红  任景慧  霍梅  姚秋璇

(暨南大学第二临床医学院附属深圳市人民医院, 广东 深圳  518020)

%摘要&  目的  分析人类胎儿期三种凝血因子的生成趋势及正常范围, 以探讨凝血因子活性测定对血

友病胎儿的产前诊断价值。方法  检测 327 例 18 周以上胎儿脐带血中凝血因子∀、# 、∃( F ∀、F# 及

F∃)的活性,分析胎儿期三种凝血因子的增长趋势及正常范围。统计学方法采用 SPSS10. 0 软件探索

性分析、相关分析及 t 检验。结果  ∋ 妊娠中晚期胎儿 F ∀ 的活性已超过 30% , 95% 置信区间为

47. 57% ~ 50. 55% ; F# 的活性在 20%以下, 95%置信区间为10. 37% ~ 11. 60% ; F ∃的活性在 40% 以

下, 95%置信区间为22. 86% ~ 25. 35%。( F∀、F# 、F∃活性与胎龄均呈正相关关系。) 胎儿 F ∀、F

# 的活性在 34 周后才出现明显增长; F∃的活性随胎龄的增加逐渐上升, 但上升的幅度无统计学差异。

结论  ∋ 20 周以上正常胎儿的 F ∀活性已达 30%以上, F ∀活性测定结合基因检测可能降低血友病甲

胎儿产前诊断的误诊率和漏诊率。( 胎儿期 F # 、F∃的活性均较低下, 尚不适合于作为血友病乙、血

友病丙产前诊断的指标。) 胎儿期凝血因子活性的增长趋势与胎龄成正比。
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Development of human coagulation factor ∀, # , ∃in the healthy fetuses  
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%Abstract&  Objective  To study t he development o f human coagulation factor ∀, # , ∃( F ∀, F # , F

∃) in the healthy fet uses and t he value o f coagulat ion factor s determ inat ion in t he diagnosis of hemophilia.

Methods  T he umbilical co rd blood of 327 fetuses betw een 18 and 37 weeks of gestational age was

co llected by cordocentesis. T he Level of coagulation facto r ∀, # and ∃w ere determined. Results  ∋

During the second and t hird t rimester, the activ ity of F ∀ was great er than 30% of adult, the 95 percent

confidence intervals were 47. 57 t o 50. 55 percent. The activ ity o f F # and F ∃w ere low er than 20% and

40% of adult, respectively. ( T he coagulation factor activ ity increased with the gestational age. ) The

coagulation facto r ∀ and # increased sharply after 34 weeks of gestational age. The coagulation factor ∃

increased with the gestat ional age, but no significant difference was found. Conclusion  ∋ The F ∀

act ivity of norm al fetuses of g reater than 20 weeks of gestation age was higher than 30% of adult.

Determination of F ∀ activity o f umbilical cord blood combined with F ∀ gene detection might reduce the

rate of misdiagnosis and missed diagnosis of hemophilia A. ( The F # and F ∃ activety are low in the

healhty fetuses. T he determination of F # and F ∃ activet y might not be helpful in the diagnosis of

hemophilia B and C. ) The coagulat ion facto r activit y increased wit h the gestational age.

%Keywords&  Coagulation factor ∀; Coagulation facto r # ; Coagulat ion factor ∃; Fetus; H emophilia;

Prenatal diagnosis

  血友病为一组遗传性凝血功能障碍的出血性疾

病,血友病甲、乙、丙患者分别表现为凝血因子 ∀、

#、∃ ( Factor ∀、Factor #、Factor ∃, F ∀、F #、F

∃ )缺乏。严重患者可能需要长期输注凝血因子,

15



!论著 ! �中国产前诊断杂志(电子版)�  2009 年第 1 卷第 1 期

血制品的应用为患者带来血源性传染病的危险。儿

童和成人血友病以凝血因子的活性为诊断标准, 由

于缺乏正常胎儿期凝血因子活性标准, 目前对血友

病胎儿的产前诊断主要采用变异基因的检测和胎儿

性别的鉴定。有些血友病胎儿的基因在母亲遗传的

基础上发生新的变异, 产前基因检测可能会漏诊部

分患病胎儿。血友病甲、乙均为性连锁隐性遗传病,

携带变异基因的母亲仅有一半的机会遗传给胎儿,

鉴定为男性胎儿即终止妊娠的措施将造成其中

50%的正常胎儿被无辜地淘汰。本文旨在分析胎儿

期 F ∀、F #、F ∃的生长趋势及正常范围,探讨应用

凝血因子活性测定能否降低血友病产前诊断的误诊

率和漏诊率。

1  对象与方法

1. 1  资料来源  327例胎儿胎龄 18 周~ 37 周,

家族中无血友病或其他出血性疾病史, 因有其他

产前诊断指征在产前抽取脐带血, 取材前均取得

孕妇的知情同意。所有胎儿足月出生后均无出血

性疾病。

1. 2  方法

1. 2. 1  脐静脉穿刺取材方法  采用经皮脐静脉穿

刺术,在 B 超引导下穿刺抽取脐静脉血
[ 1]
。

1. 2. 2  标本处理  血样1. 8 m l与3. 8%枸橼酸钠以

9+ 1比例混匀抗凝, 以2 500 r/ m in离心 10分钟,吸

取上层血浆,立即测定 F ∀、F #、F ∃的活性。

1. 2. 3  测量方法  用美国 IL 公司的 ACL Futura

plus 全自动凝血分析仪及美国 Fisher 科学公司配

套试剂进行 F ∀、F #、F ∃的活性测定。每次实验

均使用配套标准血浆制作标准曲线, 并用配套缺乏

因子血浆及质控血浆监测实验结果的准确性[ 2]。

1. 2. 4  统计学方法  采用 SPSS 10. 0软件探索性

分析、相关分析及 t检验。

2  结果

2. 1  胎儿期各孕周 F ∀、F #、F ∃的活性  20 周以

上胎龄儿 F ∀的活性在 30%以上, 95%置信区间为

47. 57% ~ 50. 55% ; F #的活性在 20%以下, 95%置

信区间为10. 37%~ 11. 60% ; F ∃的活性在 40%以

下, 95%置信区间为22. 86% ~ 25. 35%。见表 1。

表 1  胎儿期凝血因子∀、# 、∃活性的变化趋势

胎龄 例数
F∀

x- , s( % ) 95% CI ( % )

F #

x- , s( % ) 95% CI ( % )

F ∃

x- , s( % ) 95% CI( % )

18~ 19周 5 40. 02 , 11. 19 25. 26~ 54. 77 8. 90 , 3. 74 4. 26~ 13. 55 27. 94 , 9. 68 15. 93~ 39. 96

20~ 21周 25 50. 28 , 11. 72 45. 90~ 54. 67 9. 51 , 4. 09 7. 82~ 11. 20 23. 41 , 9. 19 19. 62~ 27. 20

22~ 23周 75 46. 38 , 12. 59 43. 45~ 49. 31 9. 02 , 3. 07 8. 31~ 9. 73 23. 01 , 7. 37 21. 30~ 24. 71

24~ 25周 66 46. 32 , 17. 27 43. 24~ 49. 40 9. 23 , 3. 09 8. 47~ 9. 99 20. 33 , 6. 38 18. 76~ 21. 89

26~ 27周 52 49. 40 , 10. 45 46. 49~ 52. 31 10. 14 , 3. 07 9. 28~ 10. 99 21. 52 , 7. 22 19. 51~ 23. 53

28~ 29周 26 48. 02 , 14. 67 42. 10~ 53. 95 11. 13 , 3. 19 9. 84~ 12. 42 23. 87 , 6. 00 20. 44~ 25. 29

30~ 31周 36 50. 02 , 12. 86 45. 60~ 54. 44 12. 30 , 5. 05 10. 56~ 14. 04 24. 61 , 9. 43 21. 37~ 27. 85

32~ 33周 19 54. 44 , 22. 73 43. 14~ 65. 74 18. 03 , 11. 39 12. 36~ 23. 69 35. 69 , 23. 45 24. 02~ 47. 35

34~ 37周 23 61. 44 , 11. 97 55. 69~ 67. 19 19. 00 , 8. 65 15. 16~ 22. 83 36. 35 , 21. 49 26. 52~ 45. 88

合计 327 49. 06 , 13. 59 47. 57~ 50. 55 10. 98 , 5. 61 10. 37~ 11. 60 24. 11 , 11. 40 22. 86~ 25. 35

2. 2  胎儿期 F ∀、F #、F ∃活性的增长趋势  F ∀、F

#、F∃活性与胎龄均呈正相关关系,见表 2及图 1。

2. 3  胎儿不同时期 F ∀、F #、F ∃活性的增长幅

度  胎儿 F ∀、F #的活性在 34周后才出现明显增

长; F ∃的活性随胎龄的增加逐渐上升, 但上升的幅

度无统计学差异。见表 3。

表 2  F∀、F# 、F∃活性与胎龄的相关性

相关变量 相关系数( r ) P 值

F ∀与胎龄 0. 245 0. 000

F # 与胎龄 0. 477 0. 000

F ∃与胎龄 0. 282 0. 000
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3  讨论

3. 1  胎儿期三种凝血因子的活性  正常成人及儿

童 F ∀、F #、F ∃的活性以 100% 为正常标准, 正常

水平的凝血因子是维持凝血功能的基础
[ 2]
。F ∀因

子在出生时生成量已接近成人, 但其活性到满月时

仅达正常成人的 80% , F #、F ∃的生成量及活性则

到半岁时才达到成人水平的 80%
[ 3, 4]
。本研究结果

显示, 20周以上胎儿其 F ∀的活性已达 30%以上,

足月时达60% ; 而足月胎儿的F #及F ∃活性则分

别在 20%及 40%以下。

图 1  胎儿期 F ∀、F # 、F∃活性的增长趋势

表 3  各组胎龄胎儿 F ∀、F # 、F ∃活性与 18~ 19 周胎儿比较的 t和P 值

胎龄
F∀

t P

F #

t P

F ∃

t P

20~ 21周 - 1. 938 0. 063 - 0. 304 0. 764 0. 999 0. 328

22~ 23周 - 1. 092 0. 278 - 0. 082 0. 935 1. 454 0. 150

24~ 25周 - 1. 088 0. 280 - 0. 223 0. 824 2. 483 0. 015

26~ 27周 - 1. 898 0. 063 - 0. 844 0. 402 1. 848 0. 070

28~ 29周 - 0. 145 0. 261 - 1. 393 0. 174 1. 567 0. 128

30~ 31周 - 1. 665 0. 104 - 1. 441 0. 158 0. 738 0. 465

32~ 33周 - 1. 479 0. 153 - 1. 819 0. 082 - 0. 712 0. 484

34~ 37周 - 3. 343 0. 003 - 2. 524 0. 018 - 0. 845 0. 406

3. 2  胎儿期三种凝血因子活性的增长趋势  研究

结果显示,胎儿期 F ∀、F #、F ∃的活性与胎龄均

呈正相关关系, 提示随着胎龄的增长, 三种凝血因

子的活性逐渐增加。但 F ∀、F #的活性在 34 周后

才出现明显增长, 而 F ∃的活性增长幅度缓慢。胎

儿在 34周以后加速凝血功能的成熟过程, 除了肝

脏、脾脏合成 F ∀外, 胎盘也参与 F ∀的合成 [ 5] , F

∀ 活性的 95%置信区间为55. 69% ~ 67. 19% ,已

接近成人水平。F ∀是凝血机制中最重要的辅助

因子, 因此 34 周以上的正常胎儿出生后极少发生

自发性出血。

3. 3  凝血因子活性测定应用于血友病产前诊断的

价值  血友病基因携带者因相应凝血因子活性不同

程度的降低而表现为出血倾向。血友病甲、血友病

乙患者均可在新生儿期发病, 但大多数在 2岁后才

发病, 诊断标准分别为 F ∀及 F #因子的活性在

30%以下。血友病甲、乙的基因均在 X染色体上,

女性杂合子妊娠的男婴 50%的机会为血友病患者,

50%的机会为正常人。20% ~ 50%的血友病患者在

50岁以前死于颅内出血 [ 6]。由于需长期输注血制

品补充凝血因子, 部分患者最终死于血源性传染病。

血友病丙为常染色体隐性遗传病, F ∃活性低下的

程度因人而异,纯合子或杂合子都可能出现严重出

血。

目前对血友病胎儿的产前诊断主要采用变异基

因的检测和胎儿性别的鉴定。由于 F ∀: C分子量较

大,目前仅了解其部分的基因序列,有些血友病胎儿

的基因在母亲遗传的基础上又发生新的变异,产前基

因检测可能会漏诊部分患病胎儿。Lakich、Naylor

等
[ 7, 8]
发现仅约半数的重型血友病甲患者其 F ∀基因

中第 22内含子发生倒位突变。国内学者应用多种基

因检测方法对血友病患者的家庭进行研究, 证实 F ∀

基因突变的多样性。个别患者的基因型非母亲遗传,

为自发变异,基因检测会漏诊部分病例[ 9, 10]。血友病

甲、血友病乙传统的产前诊断方法是鉴定为男性胎儿

即终止妊娠,此措施将造成其中 50%的正常胎儿被

17



!论著 ! �中国产前诊断杂志(电子版)�  2009 年第 1 卷第 1 期

无辜地淘汰,已逐渐不被人们所接受。

研究结果显示, 20周以上的正常胎儿其 F ∀的

活性已超过 30% , 高于血友病甲纯合子的诊断标

准,提示了脐带血 F ∀的活性测定是产前排除血友

病甲纯合子胎儿的可行性指标。将 F ∀活性低于

30%的胎儿诊断为血友病患者,误诊率低于 5%
[ 11]
。

若结合基因检测, 可进一步降低漏诊率。胎儿期 F

#、F ∃的活性均较低下, 尚不适合于作为血友病

乙、血友病丙产前诊断的指标。
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