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低分子肝素在辅助生殖反复种植失败中的应用研究进展

巫珊 李俊魁 马艳华

【摘要】 反复种植失败(repeated implantation failure，RIF)指体外受精优质胚胎多次移植而未获得临床妊娠者，
其病因复杂多样，且反复失败增加患者经济负担和心理压力，目前针对RIF无统一的治疗方案，而有研究低分
子肝素(LMWH)对其可能有一定疗效，本文将从RIF的病因、LMWH治疗RIF的机制、LMWH治疗RIF的现状
进行综述。
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随着辅助生殖技术 (assisted reproductive tech-
nology，ART)不断成熟、发展，体外受精- 胚胎移植
(in vitro fertilization- embryotransfer，IVF- ET)成为目前
治疗不孕症的重要手段，为众多不孕患者带来健康
后代。反复种植失败 (repeated implantation failure，
RIF)国内外没有统一定义，目前多被定义为年龄
小于40岁的女性，在≥3个周期中 (包括新鲜和解
冻周期)转移≥4个优质胚胎后未能获得临床妊娠
者。胚胎移植成功妊娠的关键所在就是胚胎着床，
胚胎着床是胚胎与子宫内膜之间的信号传递的一
个复杂过程，它涉及子宫内膜组织中滋养层细胞
的黏附、分化和侵袭。很多因素都会导致胚胎着床
失败，进而需进行反复胚胎移植，但仍然有相当一
部分患者即使多次的胚胎移植也无法获得妊娠，

而加重了患者身体和经济负担，医者也感困惑和
无奈。因此RIF这一难题目前备受生殖医学界的广
泛关注，近年来ART中RIF约占10%左右，目前针
对RIF无统一的治疗准则，而有研究低分子肝素
(LMWH)对其可能有一定疗效，本文将LMWH在辅
助生殖RIF中的应用进行综述，为临床提供参考。
1 RIF的病因

胚胎反复种植、着床是一个复杂过程，包括胚
胎定位、增生、黏附、分化、迁移和重塑等等，任何
一个环节异常均可引起RIF。RIF较常见原因如子
宫腔解剖结构异常、子宫内膜容受性降低、免疫紊
乱、血栓前状态、患者年龄增大、体质指数过大、
甲状腺功能异常、心理因素等。RIF的子宫腔解剖
因素，主要为子宫内膜息肉、子宫内膜增生、子宫
黏膜下肌瘤、子宫纵隔、宫腔粘连等子宫内膜病变
和宫腔结构异常 [1]。子宫内膜容受性改善对于胚
胎 成 功 植 入 是 非 常 必 要 的 ，Achache等 [2]证 实 ，在
IVF- ET RIF中约有2/3是由 于 子 宫 内 膜 容 受 性 引
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起。免疫因素也是胚胎RIF的重要原因之一，免疫
紊乱影响子宫血管的重塑，氧化应激水平升高、
免疫细胞因子失衡、滋养层细胞的损伤、母- 胎界
面的免疫耐受等均可导致胚胎种植后着床失败。
免疫因素包括自身免疫和同种免疫紊乱，自身免
疫如抗磷脂抗体、抗核抗体、甲状腺自身免疫抗
体、抗精子抗体等，同种免疫主要为NK细胞活性
及数量、巨噬细胞的功能、补体系统、树突状细胞
的功能等异常以及封闭抗体的缺乏、T淋巴细胞
及B淋 巴 细 胞 异 常、Th1/Th2细 胞 因 子 异 常 等 [3- 4]。
血栓前状态也是影响胚胎种植成功的因素，有学
者研究认为子宫卵巢的血管及母- 胎界面易发生
微血栓形成，子宫蜕膜化时微循环障碍，损害滋
养层细胞的侵入、黏附及分化进程，从而导致种
植失败 [5]。Di- nisio等 [6]研究认为超促排卵过程中高
水平的雌孕激素会影响机体凝血功能，诱发不同
程度的微循环障碍而致胚胎着床不成功。辅助生
殖助孕过程使用大剂量孕激素黄体支持，也会加
重微血栓形成，导致母- 胎界面微循环障碍，从而
影响胚胎着床。
2 LMWH治疗RIF的机制

肝素是一种多硫酸化糖胺聚糖，LMWH是通
过解聚作用从未分级肝素中获得，具有与肝素相
似的活性。肝素的主要生物活性是抗凝血或抗凝
血酶效应，其中肝素催化Xa因子和凝血酶IIa的抑
制。LMWH分子量仅为普通肝素的1/3，因其特点
是皮下注射吸收好、生物利用度高、体内半衰期
长、出血倾向小、无致畸作用，而具有取代普通肝
素之势。临床应用安全，不会增加孕妇或胎儿的
合并症，成为治疗RIF用药 [7]。现国内外均有相关
报道表明LMWH通过抑制凝血酶Ⅱa和凝血因子
Ⅹa的活性对抗机体的凝血进程，预防血栓形成、
促进血栓自溶、防止血栓再生而改善其子宫内膜
容受性，上调IGF- 1、IGFBP- 1等因子表达、诱导基
质金属蛋白酶的活性、提高细胞存活率，减少滋
养层细胞凋亡并增强侵袭力 [8- 9]。有学者研究发现
一 定 浓 度 的LMWH通 过 诱 导、增 强 滋 养 层 细 胞
HIF- 1α和MMP- 2基因表达，从而提高早期妊娠绒
毛滋养层细胞的侵袭能力 [10]。还有学者研究认为
LMWH通过HBEGF介导的信号传导途径，促进人
早孕滋养细胞的体外分化，促进绒毛外滋养细胞
的发育和侵袭，防止细胞凋亡 [11]。

LMWH治疗早期复发性流产患者效果良好，
既有抗凝作用，还有免疫调节作用，如抗炎、抑制补
体活性、促进滋养层细胞增生、分化和侵袭力 [12- 13]。
胚胎植入需要有母胎之间接纳、子宫内膜容受良
好、滋养层细胞侵入能力强等等。谭小方等 [14]研究

发现LMWH可以通过降低胚胎RIF患者子宫动脉
的RI和S/D而改变子宫动脉血流灌注，改善子宫内
膜容受性，提高临床妊娠率。LMWH能调节子宫内
膜容受性和子宫内膜间质细胞的蜕膜化，并改善
着床，还能作用于炎症细胞黏附因子，使E- 钙粘
蛋白表达减少，炎症介质干预减少，从而促进滋养
层细胞黏附、侵入和增生到子宫内膜细胞中，增强
胎盘发育，对胚胎植入产生促进作用。有学者认
为LMWH通过两种途径发挥抗炎作用，一是通过
抗凝途径阻断增强炎症反应的FXa，另一种是通
过抑制白细胞黏附、聚集，中性粒细胞被破坏而发
挥作用 [15]，还有学者对于LMWH调节补体系统的
研究认为LMWH可能通过影响C1脂酶抑制剂的活
性、结合和调节经典补体活化途径C1q、与关键补
体调节因子H相互作用等调节补体系统 [16]。
3 LMWH治疗RIF的现状

因LMWH不通过胎盘屏障，安全性可靠，现临
床上使用较多。LMWH治疗可能会改善RIF妊娠结
局，除了应用其抗凝血作用，还有非抗血栓作用改
善子宫内膜容受性，增强滋养层细胞的发育、分
化、侵入。LMWH在治疗ART中的应用指征主要包
括RIF患者、血栓前状态以及卵巢过度刺激综合征
者等。Akhtar等 [17]研究认为使用预防剂量的LMWH
似可改善有血栓形成倾向的IVF结局。齐改梅等 [18]

研究发现BMI指数高的患者存在代谢异常，低分
子肝素钙可能改善局部微血栓状态，降低血栓前
状态风险，能提高RIF再次移植的临床妊娠率，尤
其是对肥胖且存在血栓形成倾向的患者。Qublan
等 [19]开展一项LMWH对照研究，结果提示RIF者有
血栓形成倾向的应用LMWH其胚胎种植率、妊娠
率有显著性提高。熊正方等 [20]研究发现RIF者高凝
倾向状态是妊娠丢失的原因，使用低分子肝素钙
能提高高龄患者存在血栓前状态的临床妊娠率，
改善临床妊娠结局。也有学者研究血栓前状态使
用LMWH治疗后妊娠率升高，但差异无统计学意
义，Lodigiani等 [21]对多次着床失败患者265例进行
回顾性分析显示，RIF存在血栓前状态的患者中，
给予低分子肝素钙治疗再次助孕的患者妊娠率高
于不使用低分子肝素钙组妊娠率，但差异没有统
计学意义，同时该研究也提出，由于样本数小，需
谨慎看待该研究结果。

对于存在血栓前状态的RIF者LMWH治疗有
一定作用，但是对于无血栓形成倾向的RIF患者应
用LMWH治疗是否能够获益？应用LMWH治疗无
血栓形成倾向的RIF患者，被证明在不存在血栓形
成倾向的情况下能有效提高胚胎植入率。Berker
等 [22]研究认为应用LMWH治疗无血栓形成倾向的
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RIF患者，其结局胚胎种植率、妊娠率、活产率均
有提高，但未达显著性意义，提示LMWH的作用可
能并非局限于改善抗凝血作用，在改善着床方面
可能有潜在的作用。Potdar等 [23]的Meta分析结果显
示在不明原因的RIF≥3次的患 者 中 ， 使 用 辅 助
LMWH可使活产率显著提高79％并降低流产率，
改善其妊娠结局，LMWH对于RIF或许存在潜在多
方面的益处。但是，由于研究的总人数很少，在推
荐LMWH用于常规临床应用之前，还需要从充分
的、多中心的RCT中获更多的证据。

以上证据表明LMWH不仅仅以其抗凝作用改
善RIF结局，还可能是通过改善子宫内膜容受性，
促进滋养层细胞的黏附、分化和侵袭进程而改善
RIF者的种植率、临床妊娠率、胎儿活娩率，预防
超促排卵过程中的卵巢过度刺激等，但不建议在
RIF中常规应用LMWH，需要个体化使用。
4 展望

LMWH在ART中临床应用广泛，对胚胎移植
有较强的促进作用，不仅有抗凝作用，还具有抗
炎、免疫调节等作用。但在RIF患者治疗中，国内
外目前尚无指南及共识。鉴于在RIF方面面临的挑
战，肝素正被用作RIF妇女体外受精治疗的辅助手
段。在没有任何潜在原因(解剖、内分泌、免疫或遗
传异常)的情况下，经验性治疗可能成为成功妊娠
结局的希望之锚。
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