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[摘要] 目的 探讨低分子肝素(LMWH)对不明原因早期复发性流产(RSA)的临床治疗效果及安全 

性。方法 选择 100例不明原因复发性流产患者，随机分为治疗组和对照组，每组 50例，两组均从妊娠早期 

开始，一般在血 B—HCG诊断妊娠或者超声确定宫内妊娠后开始用药。对照组：黄体酮 20 mg，肌内注射，1次／d； 

绒毛膜促性腺激素 1 000 U，肌内注射，1次／d，直至妊娠 12周。治疗组 ：在对照组治疗基础上 ，给予低分子肝 

素5 000 U脐周皮下注射，1次／d。观察两组的妊娠结局、药物副作用及新生儿畸形发生情况。结果 治疗组 

的活胎率为90％，对照组为62％，两组差异有统计学意义(P<0．05)。对照组的药物副作用发生率为74％， 

高于治疗组的24％，差异有统计学意义(P<0．05)。两组均无新生儿畸形发生。结论 低分子肝素能够明显 

改善不明原因早期复发性流产患者的妊娠结局且对新生儿无不良影响。 
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[Abstract] Objective To investigate the clinical effect and safety of low molecular weight hepafin(LMWH) 

for unexplmned early recurrent spontaneous abo~ion(RSA)．Methods One lmndred patients with unexplained RSA 

were randomly divided into treatment group and control group，with 50 cases in each group．Both groups began to re— 

eeive drugs treatment from early pregnancy，usually after pregrancy was diagnosed by the blood 3-HCG or intrauterine 

pregnancy was dinenosed by uhrasound examination．The control group received the following therapy：progesterone 

20 mg，intramuscular injection，once a day；chorionic gonadotropin 1 000 U，intramuscular injection，once a day Hn— 

til 12 weeks of pregnancy．The treatment group was given low molecular weight hepafin 5 000 U pariumhitical subcu— 

taneous injection once a day based on the above treatment．After treatment，the pregnancy outcomes，dl ug side effects 

and neonatal malformations were observed in the two groups．Results The live births rate in the treatment group was 

90％ ，that in the control group was 62％ ，the difference in the live births rate between the two groups was statistically 

significant(P<0．05)；the incidence of adverse drug reactions in the control group was 74％ ，higher than that 

(24％)in the treatment group，the difference was statistically significant(尸<0．05)；there were no neonatal malfor— 

mations in the two groups．Conclusion LMWH can significantly improve the pregnancy oHteomc of patients with Il1]- 

explained early recun'ent spontaneous abortion and has no adverse effects on the newborns． 
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复发性流产(RSA)是指与同一性伴侣连续发生两 

次或两次以上的自然流产，发病率约为 1％ ～5％【̈。 

RSA发生的病因包括内分泌因素、遗传因素、感染 

史、解剖史等因素，多数的 RSA与自身免疫机制有 
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关，还有相当部分患者为不明原因流产。临床治疗 

RSA的方法甚多，常见的有主动免疫疗法、被动免 

疫疗法、抗凝疗法及中医中药疗法等，目前仍无统一 

的疗法。有研究 表明应用低分子肝素(LMWH) 

治疗 RSA效果较好，我院于 2011-01～2011—12对 

RSA患者应用 LMWH治疗，探讨 LMWH对不明原 

因早期 RSA的临床效果及安全性，为治疗 RSA提 

供科学的参考依据，现报道如下。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 研究 资料为本院不明原因早期 

RSA患者。人选标准 J：(1)孕妇近三年在本院门 

诊连续 自然流产 2次及 2次以上者；(2)夫妻双方 

的染色体正常；(3)孕妇各项 内分泌指标都正常； 

(4)夫妻双方抗 HLA—I／II抗体呈阴性；(5)抗子宫 

内膜抗体和心磷脂抗体呈阴性；(6)孕妇无过敏史 

及缺陷史，剔除糖尿病、甲状腺疾病、血栓性疾病、。肾 

脏疾病、系统性红斑狼疮等 自身免疫疾病；(7)孕妇 

肝功能正常，近 3个月内未使用口服避孕药、抗凝药 

物、促纤溶药对胎儿发育有影响的药物。排除标准： 

(1)生殖道感染；(2)子宫畸形 ；(3)常规检查男方精 

液异常；(4)孕妇凝血功能异常。所有患者均 自愿 

签署安胎同意书。入选患者 100例 ，年龄 21～34 

(30．44±5．24)岁。按照随机数字表法将 100例患 

者分为治疗组(n=50)和对照组(n=50)。两组患 

者的基线资料比较差异均无统计学意义(P>0．05)， 

具有可比性。见表 1。 

表 1 两组患者基线资料比较( ±s) 

组 别 例数 怀 数 怀 问 

1．2 治疗方法 两组均从妊娠早期开始，在血 B． 

HCG诊断妊娠或者超声确定宫内妊娠后开始用药。 

1．2．1 对照组 黄体酮(上海通用，批号 H31021401) 

20 mg肌内注射，1次／d，绒毛膜促性腺激素(上海 

麦仓生物科技有限公司，批号 M14N13)1 000 U肌 

内注射，1次／d，直至妊娠 12周。 

1．2．2 治疗组 在对照组治疗基础上，给予 LMWH 

(深圳赛保尔 H10980166)，脐周皮下注射 5 000 U， 

1次／d。 

1．3 观察指标 
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1．3．1 妊娠结局 所有研究对象整个孕期均按照 

常规项目进行产前检查，药物治疗直至临产、流产或 

早产，妊娠结局分为死胎、活胎两种，观察并记录所 

有患者的妊娠结局。 

1．3．2 药物副作用 密切观察并记录孕妇血小板 

减少、出血(阴道流血、皮下瘀斑等)、胃肠道反应等 

药物不良反应。 

1．3．3 新生儿畸形发生情况 全部新生儿均接受 

畸形检查，调查新生儿畸形的发生情况。 

1．4 统计学方法 应用 SPSS13．0统计软件进行数 

据的录入、整理、统计和分析，计量资料以均数 ±标 

准差( ±s)表示，进行正态性检验以及方差齐性检 

验，采用 t检验。两组率的比较采用 检验。P< 

0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

两组的活胎率、药物副作用发生率差异有统计 

学意义(P<0．05)。两组均无新生儿畸形发生。见 

表 2。 

表2 两组 RSA患者的临床疗效比较[ (％)] 

3 讨论 

3．1 RSA在妊娠20周之前发生2次或2次以上的 

胎儿丢失(体重~<500 g)称为RSA。RSA病因复杂， 

与染色体畸变、感染因素、子宫解剖异常、内分泌异 

常、免疫性因素等有关。且除此之外仍有部分病因 

不明，称为不明原因复发性流产(URSA)。临床上 

还有近一半的 RSA患者原因不明，是临床产科上难 

治性疾病之一。该病对患者及其家属的身心健康和 

生活质量 有很大的影响。近几年来的研究发 

现，在一部分原因不明早期 RSA患者的蜕膜血管中 

发现血栓形成，应用 LMWH治疗这类患者取得一定 

的疗效 J。产妇凝血缺陷所致胎盘血管血栓形成 

会导致 自然流产，而 RSA患者纤溶降低、凝血功能 

增强，引起螺旋动脉血栓或子宫绒毛血管进一步形 

成，致使胎盘灌注不良，最终引起流产。 

3．2 LMWH是普通肝素(UFH)经化学分解或酶催 

化裂解得到的一些肝素片段，分子量为4 000～6 500 D 
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不等，属于抗凝血酶依赖性凝血酶抑制剂0 。LMWH 

不透过胎盘，且哺乳期间无害于新生儿。LMWH与 

血浆内蛋白结合少，抗凝作用优于 UFH，抗Xa／Ⅱa 

活性明显高于 UFH而且凝血抑制副作用少，此外 

LMWH半衰期长(2．8～4．1 h)，量效关系明确，生 

物利用度高，可根据体重给药，对 APPT、脂质代谢和 

血小板功能影响不明显。无论从药理学、药代动力 

学还是疗效的安全性方面考虑，LMWH均优于UFH， 

现已成为临床抗凝药物的首选 。 

3．3 本次研究 LMWH对不明原因早期 RSA的临 

床治疗效果及安全性，研究发现治疗组的活胎率为 

90．OO％，对照组为 62．00％，两组的差异有统计学 

意义(P<0．05)。对照组的药物副作用发生率为 

74．0％，高于实验组的 24．0％，差异有统计学意义 

(P<0．05)，两组均无新生儿畸形发生。笔者认为 

LMWH对不明原因早期 RSA患者的妊娠结局能起 

到一定的改善作用，对胎儿影响不大，LMWH用于 

治疗不明原因早期 RSA的效果明显且安全 j。 

3．4 目前认为LMWH可能的作用机制  ̈：(1)对 

内皮细胞释放内源性肝素物质、血栓溶解有促进作 

用，提高血浆纤溶酶原激活剂浓度和抗血栓作用； 

(2)分子量小，不能被血小板因子中和，抗凝作用 

强；(3)激活纤溶酶而增加纤溶，降低血小板聚集作 

用，增强体内纤溶酶活性，促进内皮细胞释放前列环 

素样物质，促进内皮细胞释放纤溶酶原激活物；(4) 

小剂量 LMWH可激活血管活性物质和血管紧张素， 

改善多脏器血流灌注，抑制血管收缩减少渗出，减轻 

水肿症状。现一般认为 LMWH对原因不明早期 RSA 

具有一定的预防及治疗疗效。研究发现 LMWH能 

抑制aPLIgG结合到初级滋养细胞，使 aPL活性降 

低，对胎盘形成、侵人和分化起到抑制作用，对早期 

滋养细胞分泌趋化因子和促炎因子起加强作用，激 

活TLR4／MyD88通路，而肝素能抑制该通路，提示 

肝素可能是由该通路抑制 aPL活性，保护滋养细胞。 

LMWH还能促进 hCG分泌，还能增强蛋白水解活 

性，促进调节滋养细胞生长和入侵，进一步支持 LM— 

WH的临床应用。但是，LMWH在有效阻止血栓形 

成的同时，也存在血小板减少、出血等不良反应，建 

议用药过程加强观察监测。 

总之，LMWH可以通过抑制补体激活途径来发 

挥抗炎作用，从根本上改善不明原因早期 RSA患者 

宫内微环境，从而有效促进胚胎生长发育，不仅能够 

明显改善 RSA患者的妊娠结局，同时对新生儿无不 

良影响。此方法值得临床推广。 
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