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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的:研究低分子肝素(LMWH)对复发性流产(RSA)患者妊娠早期子宫动

脉血流的影响,以及 PI 值、RI 值和 S / D 比值对 LMWH 的敏感性。 方法:选取 2016 年 1 月

至 2017 年 12 月在中国医科大学附属盛京医院门诊就诊的妊娠早期子宫动脉血流异常、
皮下注射 LMWH 8000IU / d 的 RSA 患者 255 例。 根据用药时长分为 A 组(2 周)、B 组(3
周)、C 组(4 周)和 D 组(6 周)。 比较分析用药前后子宫动脉血流 PI 值、RI 值、S / D 比值

和切迹的变化情况,通过绘制 ROC 曲线对各指标进行敏感度分析。 结果:A 组治疗前后

的子宫动脉血流 PI 值、RI 值、S / D 比值无明显差异(P>0. 05),B、C、D 组治疗前后有显著

差异(P<0. 05)。 治疗前,4 组的子宫动脉血流 PI 值、RI 值、S / D 比值比较,差异无统计学

意义(P>0. 05),随着治疗时间的增加,各项指标数值逐渐降低,PI 值在 3 ~ 4 周稳定,RI
值在 4 周左右稳定,S / D 比值在 4 周时达到最低值,而到 6 周时又升高到 3 周水平。 治疗

后 4 组子宫动脉舒张期血流切迹均有部分转阴,治疗 4 周前后有明显差异(P<0. 05)。 子

宫动脉血流 S / D 比值对 LMWH 治疗的敏感度明显高于 PI 值和 RI 值,两侧数值之和的敏

感度高于右侧和左侧。 结论:对于早期妊娠的 RSA 患者,LMWH 皮下注射 8000IU / d,持

续 4 周以上,可有效改善异常子宫动脉血流,子宫动脉血流双侧 S / D 比值之和对 LMWH
的敏感度更高。
摇 摇 揖关键词铱 摇 子宫动脉血流;低分子肝素;复发性流产

摇 摇 中图分类号:R71摇 文献标志码:A摇
摇 摇 DOI:10. 13283 / j. cnki. xdfckjz. 2019. 10. 031

摇 *摇 国家重点研发计划资助项目(No:2016YFC1000404);国家自然基金面上项目(No:81771610);
国家自然科学基金面上项目(No:81370735);盛京自由研究者基金(No:201706);辽宁省特聘教授(No:2017);
辽宁省科学技术计划(No:201602601)

摇 **摇 通讯作者摇 Email:qiaochong2002@ 163. com

A self鄄controlled prospective study on the effect of low molecular weight heparin on uter鄄
ine artery blood flow in patients with recurrent spontaneous abortion in early pregnan鄄
cy. Li Yuanyuan1,2,3,Chen Guoqing1,2,3,Zheng Xin1,et al. 1. Department of Obstetrics and Gyne鄄
cology,Shengjing Hospital,China Medical University,Shenyang 110004;2. Key Laboratory of
Maternal鄄Fetal Medicine of Liaoning Province,Shenyang 110004;3. Key Laboratory of Obstetrics
and Gynecology of Higher Education of Liaoning Province,Shenyang 110004
摇 摇 揖Abstract铱 摇 Objective:To study the effects of different doses of low molecular weight
heparin (LMWH) on uterine artery blood flow in patients with recurrent spontaneous abortion
(RSA) in early pregnancy and the sensitivity of PI,RI and S / D ratio to LMWH. Methods:
From Jan. 2016 to Dec. 2017,255 patients with abnormal uterine artery blood flow in the early
pregnancy who were treated in Shengjing Hospital Affiliated to China Medical University were
selected,subcutaneously injected LMWH 8000IU / d. According to the length of medication,they
were divided into group A (2 weeks),group B (3 weeks),group C(4 weeks) and group D(6
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weeks). The changes of PI value,RI value,S / D ratio and notch of uterine artery blood flow be鄄
fore and after medication were compared and analyzed by paired sample t test and 字2 test. The
sensitivity of each index was analyzed by ROC curve. Results:There were no significant differ鄄
ences in PI,RI and S / D ratio of uterine artery blood flow in group A before and after treatment
(P>0. 05),but there were significant differences in group B,C and D before and after treat鄄
ment (P<0. 05). The PI value,RI value and S / D ratio of uterine artery blood flow had no sig鄄
nificant difference between the four groups before treatment (P>0. 05). With the increase of
treatment time, the values of each index gradually decreased, PI value was stable in 3 ~ 4
weeks,RI value was stable in about 4 weeks,S / D ratio reached the lowest value at 4 weeks,and
increased to 3 weeks at 6 weeks. After treatment,the diastolic blood flow notches of uterine ar鄄
tery in group A,B,C and D were partially negative,and there was significant difference before
and after 4 weeks of treatment (P<0. 05). The sensitivity of S / D ratio of uterine artery blood
flow to LMWH treatment was significantly higher than that of PI and RI. The sensitivity of sum
of two values was higher than that of right and left. Conclusions:For RSA patients with early
pregnancy,LMWH can effectively improve abnormal uterine artery blood flow by subcutaneous
injection of 8000IU / d for more than 4 weeks. The sum of S / D ratio of bilateral uterine artery
blood flow is more sensitive to LMWH.
摇 摇 揖Key words铱摇 Uterine artery blood flow;Low molecular weight heparin;Recurrent spon鄄
taneous abortion

摇 摇 妊娠不足 28 周、胎儿体重不足 1000g 而终止

者,称为流产( abortion) [1]。 根据美国生殖医学会

(American Society for Reproductive Medicine,ASRM)
的标准,复发性流产( recurrent spontaneous abortion,
RSA)是指同一性伴侣发生连续 2 次及 2 次以上的

自然流产[2]。 RSA 的病因多且复杂,较为确定的有

遗传因素、解剖因素、内分泌因素、感染因素、凝血因

素、免疫因素等[3]。 研究发现,子宫动脉血流的异

常与 RSA 密切相关 [4鄄5]。 对于子宫动脉血流异常

的 RSA 患者,大多数学者认为应给予低分子肝素

(low molecular weight heparin,LMWH)皮下注射进

行治疗[6鄄7]。 目前国内外缺少 LMWH 对子宫动脉血

流治疗效果的相关研究,大部分临床医生经验用药,
尚无具体标准确定有效的 LMWH 使用剂量和疗程。
本研究通过前瞻性自身对照研究,观察 LMWH 用药

时长对 RSA 患者早期妊娠子宫动脉血流的影响,探
讨最佳的治疗方案,为 RSA 患者妊娠期的合理化治

疗提供理论依据。
1摇 资料与方法
1. 1摇 研究对象摇 选取 2016 年 1 月至 2017 年 12 月在中国医

科大学附属盛京医院产科门诊就诊的子宫动脉血流异常的

早期妊娠 RSA 患者 255 例。 纳入标准:(1)符合美国生殖医

学会 RSA 的诊断标准;(2)血清 茁鄄HCG 或多普勒超声核实

孕周为早期妊娠(小于 14 周) [1] ;(3)诊断为自身免疫异常

或易栓症;(4)两侧子宫动脉 PI 值大于 1. 2[8] 且舒张期血流

切迹阳性。 排除标准:(1)合并其他可能造成子宫动脉血流

异常的疾病,如高血压、糖尿病、慢性肾脏疾病、血小板减少

症等;(2)合并 LMWH 禁忌证:如血友病、急性细菌性心内膜

炎、大出血、血小板减少症、活动性消化系统溃疡及肝肾功能

不全等;(3)妊娠早期流产。
1. 2摇 资料收集摇 每天皮下注射 LMWH[商品名:克赛(依诺

肝素钠),0. 4ml / 4000 AxaIU]摇 8000IU,每 2 ~ 3 周进行 1 次

子宫动脉血流检查,记录两侧子宫动脉 PI 值、RI 值、S / D 比

值以及舒张期血流切迹(阳性鄄1;阴性鄄0)情况,同时监测肝

肾功、血常规等实验室指标,如出现肝功能异常、血小板降低

或过敏等情况,及时调整用药剂量或停药。 根据用药时长,
将子宫动脉血流结果分为 A 组(2 周)、B 组(3 周)、C 组(4
周)和 D 组(6 周)。
1. 3摇 统计学处理摇 采用 SPSS19. 0 统计软件,正态分布资料

用 軃x依s 表示,采用配对样本 t 检验,计数资料用频数表示,采
用 字2 检验,多组间比较应用单因素方差分析,组间两两比较

采用 S鄄N鄄K 法(可根据所包含不同数目平均数的极差调整各

自的显著性水准),通过绘制 ROC 曲线进行敏感度分析。 P
<0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2. 1摇 LMWH 治疗前后子宫动脉血流 PI 值的变化摇
4 组子宫动脉血流 PI 值在 LMWH 治疗后均有不同

程度的下降,除 A 组外,其余各组均有显著差异(P<
0. 05)。 治疗前后,左右两侧相应的子宫动脉血流

PI 值比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗

前 4 组子宫动脉血流 PI 值比较,差异均无统计学意

义(P>0. 05),随着治疗时间增加,子宫动脉 PI 值逐

渐降低(SNK 值不同),右侧 PI 值在 3 周后稳定(B、
C、D 组 SNK 值相同),左侧 PI 值和双侧 PI 值之和

在 4 周后稳定(C、D 组 SNK 值相同),见表 1。
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表 1摇 双侧子宫动脉血流 PI 值在 LMWH 治疗前后的比较

组别 n
右侧 PI 值

治疗前(SNK) # 治疗后(SNK)

左侧 PI 值

治疗前(SNK) 治疗后(SNK)

双侧 PI 值之和

治疗前(SNK) 治疗后(SNK)

A 195 2. 31依0. 47(1) 2. 27依0. 72(1) 2. 33依0. 49(1) 2. 28依0. 66(1) 4. 64依0. 79(1) 4. 55依1. 18(1)

B 158 2. 34依0. 52(1) 1. 95依0. 58*(2) 2. 31依0. 47(1) 2. 02依0. 60*(2) 4. 65依0. 85(1) 3. 97依1. 07*(2)

C 124 2. 29依0. 49(1) 1. 84依0. 06*(2) 2. 30依0. 55(1) 1. 81依0. 59*(3) 4. 59依0. 90(1) 3. 65依1. 03*(3)

D 68 2. 40依0. 52(1) 1. 77依0. 64*(2) 2. 42依0. 55(1) 1. 85依0. 57*(3) 4. 82依0. 90(1) 3. 61依1. 08*(3)
* P<0. 05 vs 治疗前;
#SNK 分别为 A 组、B 组、C 组、D 组的 PI 值在 琢=0. 05 间的均数两两对比,不同数字代表组间有统计学差异,数字由 1 到 3 代表数值逐渐减少

2. 2摇 LMWH 治疗前后子宫动脉血流 RI 值的变

化 4 组子宫动脉血流 RI 值在 LMWH 治疗后均

有不同程度的下降,除外 A 组外,其余各组均有

显著差异( P<0 . 05) 。 治疗前后,左右两侧相应

的子宫动脉血流 RI 值比较,差异均无统计学意

义( P>0 . 05) 。 治疗前 4 组子宫动脉血流 RI 值

比较,差异均无统计学意义( P> 0 . 05 ) ,随着治

疗时间增加,子宫动脉 RI 值逐渐降低 ( SNK 值

不同) ,在 4 周左右稳定( C、D 组 SNK 值相同) ,
见表 2。

表 2摇 双侧子宫动脉血流 RI 值在 LMWH 治疗前后的比较

组别 n
右侧 RI 值

治疗前(SNK) # 治疗后(SNK)

左侧 RI 值

治疗前(SNK) 治疗后(SNK)

双侧 RI 值之和

治疗前(SNK) 治疗后(SNK)

A 188 0. 84依0. 06 (1) 0. 83依0. 11 (1) 0. 84依0. 06 (1) 0. 83依0. 13 (1) 1. 68依0. 11 (1) 1. 66依0. 20 (1)

B 157 0. 84依0. 05 (1) 0. 78依0. 10*(2) 0. 84依0. 06 (1) 0. 80依0. 10*(2) 1. 67依0. 09 (1) 1. 58依0. 18*(2)

C 118 0. 83依0. 07 (1) 0. 76依0. 10*(2 / 3) 0. 84依0. 08 (1) 0. 75依0. 11*(3) 1. 67依0. 12 (1) 1. 51依0. 19*(3)

D 63 0. 85依0. 06 (1) 0. 74依0. 11*(3) 0. 85依0. 06 (1) 0. 77依0. 09*(3) 1. 70依0. 10 (1) 1. 51依0. 18*(3)
*P<0. 05 vs 治疗前;
#SNK 分别为 A 组、B 组、C 组、D 组的 RI 值在 琢=0. 05 间的均数两两对比,不同数字代表组间有统计学差异,数字由 1 到 3 代表数值逐渐减少

2. 3摇 LMWH 治疗前后子宫动脉血流 S / D 比值

的变化 摇 4 组子宫动脉血流 S / D 比值在 LMWH
治疗后均有不同程度的下降,除 A 组外,其余各

组均有显著差异( P<0 . 05) 。 治疗前后,左右两

侧相应的子宫动脉血流 S / D 比值比较,差异均

无统计学意义( P>0 . 05 ) 。 LMWH 治疗前,4 组

的子宫动脉血流 S / D 比值比较,差异均无统计

学意义( P > 0 . 05 ) ,治疗后随着治疗时间的增

加,子宫动脉 S / D 比值逐渐降低,并在 4 周时达

到最低值( A、B、C 组 SNK 值不同) ,而到 6 周时

又升高到 3 周水平( B、D 组 SNK 值相同) ,见表

3。

表 3摇 双侧子宫动脉血流 S / D 比值在 LMWH 治疗前后的比较

组别 n
右侧 S / D 比值

治疗前(SNK) # 治疗后(SNK)

左侧 S / D 比值

治疗前(SNK) 治疗后(SNK)

双侧 S / D 比值之和

治疗前(SNK) 治疗后(SNK)

A 112 6. 96依2. 83 (1) 6. 36依2. 61 (1) 6. 94依2. 86 (1) 6. 66依2. 67 (1) 13. 66依4. 63 (1) 12. 79依4. 64 (1)

B 113 6. 60依2. 25 (1) 5. 33依2. 03*(2) 6. 65依2. 27 (1) 5. 72依2. 43*(2) 13. 13依3. 68 (1) 10. 95依4. 01*(2)

C 71 6. 36依2. 38 (1) 4. 23依1. 86*(3) 6. 64依2. 69 (1) 4. 54依2. 03*(3) 12. 88依4. 46 (1) 8. 65依3. 17*(3)

D 34 7. 13依2. 93 (1) 5. 05依2. 11*(2 / 3) 7. 18依3. 52 (1) 5. 46依1. 91*(2 / 3) 14. 91依5. 87 (1) 10. 52依3. 42*(2)
*P<0. 05 vs 治疗前;
#SNK 分别为 A 组、B 组、C 组、D 组的 RI 值在 琢=0. 05 间的均数两两对比,不同数字代表组间有统计学差异,数字由 1 到 3 代表数值逐渐减少

2. 4摇 LMWH 治疗前后子宫动脉血流切迹的变化摇
LMWH 治疗后,4 组子宫动脉血流切迹均有部分转

阴,且均有统计学差异(P<0. 05)。 LMWH 治疗后,
A、B 组的子宫动脉血流切迹比较无显著差异(P>
0. 05),C 组和 D 组无显著差异(P>0. 05),A、B 组

与 C、D 组比较有明显差异(P<0. 05),见表 4。
2. 5摇 LMWH 治疗前后子宫动脉血流各项指标的敏

感度分析摇 LMWH 治疗前后子宫动脉血流 PI 值、RI
值、S / D 比值和切迹的变化结果显示,C 组(即用药

4 周)的治疗效果最显著,故选取 C 组治疗前后的各
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项指标进行敏感度分析。 ROC 曲线结果显示,子宫

动脉血流 S / D 比值对 LMWH 的敏感度要明显高于

PI 值和 RI 值,而且两侧数值之和对 LMWH 的敏感

度要高于右侧和左侧,见图 1 和表 5。

表 4摇 LMWH 治疗后双侧子宫动脉血流切迹情况(n)

组别 n
治疗前右侧切迹

阳性 阴性

治疗后右侧切迹

阳性 阴性

治疗前左侧切迹

阳性 阴性

治疗后左侧切迹

阳性 阴性

A 195 195 0 170 25* 195 0 174 21*

B 158 158 0 135 23* 158 0 135 23*

C 124 124 0 89 35*,吟 124 0 94 30*,吟

D 68 68 0 49 19*,# 68 0 53 15*,#

摇 摇 *P<0. 05 vs 治疗前;吟P<0. 05 vs A、B 组;#P<0. 05 vs B 组

图 1摇 C 组治疗前后子宫动脉血流 PI 值、RI 值、S / D 比值对 LMWH 的敏感度

表 5摇 C 组治疗前后子宫动脉血流 PI 值、RI 值、
S / D 比值、切迹对 LMWH 的敏感度

指标 PI RI S / D 比值

右侧敏感度 0. 718 0. 727 0. 782
左侧敏感度 0. 727 0. 731 0. 765
双侧数值之和敏感度 0. 750 0. 762 0. 792

3摇 讨摇 论

摇 摇 RSA 的诊治受到了越来越多的重视,但迄今为

止,仍没有一个明确的诊疗常规为临床提供参考指

导。 本研究主要针对 RSA 的一个病因鄄子宫动脉血

流异常进行研究,分析 LMWH 用药时长对 RSA 患

者子宫动脉血流的影响及子宫动脉血流各项指标对

LMWH 的敏感度。
摇 摇 胚胎着床、滋养细胞浸润和胎盘发育是妊娠成

功的关键,子宫动脉血流在其中起着重要的作用。
国内外研究证明,子宫动脉血流异常与妊娠不良结

局有关,如复发性流产、妊娠期高血压、胎儿生长受

限等[8-9]。 刘红梅等[10] 认为,原因可能是子宫动脉

血流灌注异常导致子宫内膜容受性降低。 也有研究

发现,RSA 患者的子宫动脉 PI 值、RI 值高于正常对

照组,这可能与抗磷脂综合征和 NK 细胞分数有

关[4,11-12]。 因此认为,子宫动脉血流异常可能是导

致 RSA 的一个重要因素,改善 RSA 患者异常的子

宫动脉血流状态可能改善患者的妊娠结局。
摇 摇 1980 年 Langer 等[13]建议将肝素应用于 RSA 患

者的治疗。 LMWH 不能通过胎盘屏障,不会导致胎

儿出血或畸形,且极少发生严重的母体并发症,如出

血、血小板减少症、骨质疏松症等。 但是,LMWH 可

能影响手术过程中的局部麻醉[14],因此定期监测患

者各项相关指标,同时给予钙剂补充,并在妊娠 36
周之前停药。 LMWH 目前已作为 RSA 患者的常规

治疗药物,可有效降低 RSA 患者的子宫动脉血流 PI
值、RI 值等指标[6,15]。 本研究发现,LMWH 对子宫

动脉血流异常具有良好的治疗效果,用药 2 周以上

的 PI 值、RI 值、S / D 比值和切迹均有不同程度的改

善。 本研结果还提示,用药 4 周时的治疗效果明显

好于用药 2 周和 3 周,但用药 6 周与 4 周无明显差

异,S / D 比值在用药 6 周时反而高于用药 4 周。 认

为这可能与 D 组的样本量较少有关,也可能用药 4
周时子宫动脉血流已基本恢复正常。 本研究对象是

RSA 患者,数值高于普通孕妇,后续研究将扩大样

本量进行更深入的分析。 因用药 2 周以上才有效,
故对于既往妊娠时间较短就发生胚胎丢失的患者,
必要时需将 LMWH 的开始用药时间适当提前。 本

课题组前期研究显示,大剂量 LMWH 治疗 RSA 患

者妊娠期子宫动脉血流异常,损伤肝功能的可能性

更大[16]。 结合本研究结果认为,对于早期妊娠子宫

动脉血流异常的 RSA 患者,酌情减少 LMWH 每日

用量,采用 8000IU / d 皮下注射持续 4 周以上的治疗

方案可能在不影响肝功能的情况下,得到较满意的

8

现代妇产科进展 2019 年 10 月第 28 卷第 10 期摇 Prog Obstet Gynecol,Oct. 2019,Vol郾 28,No郾 10



治疗效果。
摇 摇 近期有研究指出,孕中期和孕晚期的子宫动脉

两侧 PI / RI 值之和的特异性和敏感度高于任意一侧

的 PI / RI 值[17]。 本研究对单侧 PI 值、RI 值、S / D 比

值和双侧数值之和同时进行了统计分析,疗效几乎

相同。 表明在早期妊娠以双侧 PI / RI 值之和作为观

察指标的可行性。 本研究果显示,子宫动脉血流 S /
D 比值的敏感度明显高于 PI 值和 RI 值,而且双侧

数值之和的敏感度高于右侧和左侧。 因此,监测子

宫动脉血流时,关注双侧 S / D 比值之和十分必要,
但不能忽略 PI 值和 RI 值的改变。 因早期纳入此研

究的患者部分 RI 值缺失,导致 PI 值与 RI 值的样本

量不同,但对本研究的结果并无影响。 此外,由于本

课题组对 RSA 患者子宫动脉血流 S / D 比值的监测

时间较短,只有部分患者有 S / D 比值数据,样本量

较少,仍需进一步收集资料后完善此研究。 本研究

因研究对象用药时长和监测子宫动脉血流的时间存

在个体差异性,收集到的每组样本量不等,且暂时缺

乏对妊娠其他阶段的治疗效果研究;本研究对象选

取子宫动脉血流异常并满足 LMWH 适应证的 RSA
患者,由于样本量有限,并没有针对免疫因素、凝血

因素等病因进行分组分析,后续研究需扩大样本量,
并进行更合理严谨的分层分析。
摇 摇 目前应用 LMWH 治疗妊娠期子宫动脉血流异

常的 RSA 患者已成为共识。 本研究进一步证明,根
据患者的病情,在妊娠早期可适当提前用药时间,采
用 8000IU / d 皮下注射持续 4 周以上的治疗方案,不
但可减轻肝功能的损伤,也可达到理想的治疗效果。
后续仍需进行更全面系统的研究,以便于为 RSA 患

者的诊治提供更合理更有效的方案。
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