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低分子肝素在存在血栓前状态的反复着床失败
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【摘要】 胚胎着床失败是辅助生殖治疗过程中常见的问题，导致着床失败的因素很多，近年血栓前

状态成为反复着床失败病因研究领域的热点。目前，血栓前状态与反复着床失败的关系，以及低分

子肝素在存在血栓前状态的反复着床失败患者中的应用价值仍不确定。因此，我们对相关的实验和

临床研究进展进行综述。
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据世界卫生组织预测，21 世纪不孕症将成为仅次

于肿瘤和心脑血管病的第三大疾病。目前世界上不

孕症发病率波动于 10% ～15%［1］，而在低收入国家这

一比例有时更高，波动于 9% ～30%［2］，使得越来越多

不孕患者迫切寻求辅助生殖技术的帮助。但是胚胎

着床是一个复杂且受多因素影响的过程，围绕胚胎着

床的任一个环节异常均有可能导致着床失败。目前

卵裂期 胚 胎 的 种 植 率 约 为 25%，囊 胚 种 植 率 约 为

40%，说明胚胎着床失败仍然是一个常见的现象。近

年来，越来越多的研究探讨了反复着床失败( recurrent
implantation failure，ＲIF ) 与 母 体 血 栓 前 状 态 ( pre-
thrombotic state) 的关系，不少研究指出，ＲIF 患者中血

栓前状态的发生率更高。因此，在临床工作中不少中

心常规 对 ＲIF 患 者 给 予 低 分 子 肝 素 ( low molecular
weight heparin，LMWH) 进行治疗，但疗效仍未得到肯

定。因此，本文对这一问题进行综述，旨在明确血栓

前状态与 ＲIF 的关系及在此部分患者中进行 LMWH
治疗的原理、目前实验研究进展和已经发表的临床应

用研究及安全性。

1 ＲIF 与血栓前状态的关系

目前，临床上对 ＲIF 的定义仍未达成共识，2005
年欧洲人类生殖和胚胎学协会年会( ESHＲE) 提出考

虑 ＲIF 定义为: 经历＞3 次优质胚胎移植或多次移植

总胚胎数≥10 枚仍未获临床妊娠［3］。但据 Coughlan
等［4］的统计，在 2014 年之前已经发表的英文文献中

使用最为广泛的定义为: 40 岁以下妇女在至少 3 个新

鲜周期或冷冻周期中移植至少 4 枚优质胚胎后仍未

获得临床妊娠。ＲIF 是一种病因复杂的综合征，影响

因素众多，主要包括胚胎因素、子宫内膜因素及母体

因素等方面，其中，由母体血栓前状态所导致的胚胎

着床失败近年来受到了越来越多的关注。
血栓前状态是多种因素引起的止血、凝血、抗凝

和纤溶系统失调的一种病理过程，具有易导致血栓形

成的多种血液学变化。它可分为遗传性和获得性两

种，前者是由于凝血、抗凝和纤溶有关的基因突变造

成，如凝血因子 V 突变、凝血酶原基因突变、蛋白 C 缺

陷症等; 后者主要相关的疾病是抗磷脂综合征 ( an-
tiphospholipid syndrome，APS) ，表现为抗磷脂抗体持续

阳性、反复出现动脉或静脉血栓等，部分为获得性高

同型半胱氨酸血症及机体存在各种引起血液高凝状

态的疾病等。
血栓前状态的妇女血液处于异常的极易凝结的

病理状态，容易促发微血栓的形成，胎盘血管过量血

栓形成可引起绒毛间隙血液灌注不良，胚胎组织获得

营养物质和氧气受阻，最终可能由此引起胚胎着床失

败和早期流产［5，6］。既往多个研究指出与正常育龄妇

女相比，血栓前状态在 ＲIF 患者中检出率更高［7 ～ 9］。
而美国生殖医学会实践委员会对 7 篇队列研究共

2053 例体外受精-胚胎移植( in vitro fertilization-embryo
transfer，IVF-ET) 失败患者进行总结后指出，既往的部

分回顾性研究可能认为抗磷脂抗体阳性是影响 IVF
成功的因素，但该研究对纳入的前瞻性研究进行统计

发现两者并不存在相关性; 同时该研究发现，如果筛

查的抗磷脂抗体种类越多，更能发现抗磷脂抗体与

IVF-ET 结局间无显著联系［10］。同时 2011 年一篇 Me-
ta 分析指出，与经产妇相比，对纳入的病例对照研究

进行统计发现在 IVF 失败患者中，血栓前状态更常

见; 但对纳入的前瞻性队列研究进行统计则发现血栓
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前状态与 IVF-ET 结局间不存在相关性［11］。因此目前

关于血栓前状态对胚胎着床的影响仍未达成统一意

见，现有的对队列研究进行的系统评价倾向于认为血

栓前状态与 ＲIF 二者没有相关性，因此还需要大规模

的前瞻性队列研究来验证其关系，同时为了使结论更

可信，该研究应尽可能全面地对血栓前状态的临床表

现及各种辅助诊断指标进行筛查，但血栓前状态患者

的临床表现不一，可筛查的诊断指标种类太多，这确

实给临床研究带来了一定的难度。

2 低分子肝素的药物基础及相关研究

2. 1 低分子肝素的药物基础 低分子肝素是普通肝

素( 或称标准肝素或未分级肝素，UFH) 通过酶或化学

解聚过程产生的小分子片段产物，主要成分为葡糖胺

聚糖，其分子量相当于 UFH 的 1 /3。与 UFH 相比，

LMWH 具有以下优点:①UFH 可干扰凝血过程的许多

环节，对血小板的数量和功能都有影响，而 LMWH 具

有选择性抗凝血因子 Xa 活性，对凝血酶及其他凝血

因子影响较小的特点，从而降低了出血和血小板减少

的风险;②LMWH 抗凝血因子 Xa 活性 /抗凝血活性比

值为 1. 5 ～ 4. 0，而普通肝素为 1 左右，分子量越低，抗

凝血因子 Xa 活性越强，这样 LMWH 抗血栓作用与致

出血作用分离，保证其抗血栓作用; ③UFH 可与多种

血浆蛋白结合而降低其抗凝活性，生物利用度低，且

与其结合的血浆蛋白浓度有很大的差异性，因此其抗

凝活性不能预测，而 LMWH 与血浆蛋白结合能力低，

生物利用度高，一般无需监测抗凝活性; ④LMWH 在

体内主要通过肾脏代谢，半衰期为 UFH 的 2 ～ 4 倍，作

用持续时间长。因此，LMWH 在辅助生殖及产科的临

床应用中有望替代 UFH。
2. 2 低分子肝素对“种植窗期”子宫内膜及滋养细胞

的作用 近年来，LMWH 对“种植窗期”子宫内膜及滋

养细 胞 的 作 用 机 制 研 究 也 成 为 了 一 个 热 点。Wil-
cox［12］和 Fluhr 等［13］的研究认为，催乳激素、胰岛素样

生长因子-1 ( IGF-1 ) 、胰岛素样生长因子结合蛋白-1
( IGFBP-1) 在“种植窗”期子宫内膜的发育中发挥重要

的作用。LMWH 可上调催乳激素和 IGF-1 的表达，同

时下调 IGFBP-1 的表达［14］，从而促进子宫内膜基质细

胞的分化和改善子宫内膜容受性，提高胚胎的种植

率。体外实验证实 LMWH 可提高滋养细胞对子宫内

膜细胞的侵入能力，同时对滋养细胞的增殖、分化以

及侵袭功能有促进作用［15］。Bose 等［16］发现狼疮抗凝

物可引起血清中的滋养细胞增殖减少、凋亡增加及侵

袭能力降低; 而在血清中加入 25 U /ml 的肝素时，可

以改善这些抑制作用，增强滋养细胞的增殖及侵袭能

力，减少其凋亡。国内有研究指出，在证实抗心磷脂

抗体( ACA) 抑制胎盘绒毛癌( JAＲ) 细胞增殖、并改变

其细胞周期的情况下，向添加了抗心磷脂抗体的子痫

前期孕妇血清中加入 0. 25 U /ml 的 LMWH( 和药物的

体内作用浓度相当) ，可逆转 ACA 对 JAＲ 细胞的影

响［17］。
上述的基础研究支持了 LMWH 在存在血栓前状

态的 ＲIF 患者中的应用，但也有不少研究尚不支持在

这些患者中进行常规治疗剂量的 LMWH 抗凝治疗。
例如 Quenby 等［18］对来源于足月胎盘的原代培养滋养

层细胞进行研究发现，治疗剂量的 LMWH 通过抑制巨

大多核细胞的形成从而降低绒毛外滋养细胞的侵袭

能力，而超剂量的 LMWH 则可促进绒毛外滋养细胞的

分化能力。Ganapathy 等［19］的研究也认为，LMWH 可

降低妊娠早期的绒毛外滋养细胞的侵袭能力。导致

各研究结果的差异可能是由于标本组织来源的孕期

及母体内病理生理条件的不同等因素引起的，因此

关于 LMWH 对“种植窗”期子宫内膜及滋养细胞的

具体作用机制未来还需要进一步的实验性研究，尤

其需要建立血栓前状态下的“种植窗”期子宫内膜

细胞和绒毛外滋养细胞及血栓前状态动物实验模

型。
2. 3 低分子肝素治疗血栓前状态的 ＲIF 患者的临床

效果 目前关于在血栓前状态的 ＲIF 患者中应用 LM-
WH 进行抗凝治疗的临床研究并不多见，Stern 等［20］

在 143 例抗磷脂抗体阳性或抗核抗体阳性的 ＲIF 患

者中进行了一项前瞻性随机对照双盲试验，研究发

现，抗凝治疗组与安慰剂组的妊娠率及胚胎种植率差

异均没有统计学意义，因此该研究认为对于存在抗磷

脂抗体阳性或抗核抗体阳性的 ＲIF 患者而言，进行抗

凝治疗不能提高她们 的 妊 娠 率 或 胚 胎 种 植 率。而

2008 年，Qublan 等［21］将存在血栓前状态的 ＲIF 患者

随机分成两组，实验组给予 LMWH 治疗，对照组给予

安慰剂治疗，研究发现实验组的妊娠率、胚胎种植率

及活产率均明显高于对照组，同时流产率显著低于对

照组，差异均有统计学意义。因此，该研究认为对存

在血栓前状态的 ＲIF 患者使用 LMWH 进行抗凝治疗

是安全有效的，同时可改善妊娠结局。2011 年一项回

顾性分析对存在血栓前状态且至少经历 2 次移植周

期失败的不孕妇女进行统计，发现在新移植周期中使

用 LMWH 治疗后的妊娠率为 25. 0%，而不使用 LM-
WH 治疗的妊娠率为 13. 5%，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［22］。Ｒicci 等［23］学者指出，Qublan 等的研

究在疾病诊断及统计方法上均存在漏洞，因此，不能

很好地证实 LMWH 可以改善存在血栓前状态的 ＲIF
患者的临床结局。同时，他们认为目前还没有一篇设

计严谨的临床研究能够证实抗凝治疗在这些患者中
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的疗效，且考虑到抗凝治疗的风险、费用及皮下注射

给患者带来的痛苦，各中心在制定方案时需谨慎对待

那些认为抗凝治疗安全有效的研究结论。
此外，Urman 等［24］2009 年第 1 次在排除了血栓

前状态的 ＲIF 患者中进行关于抗凝治疗的前瞻性队

列研究，结果发现 LMWH 治疗组的临床妊娠率、胚胎

种植率和活产率均高于对照组，但差异均没有统计学

意义。Berker 等［25］后来也对排除了遗传性血栓前状

态的 ＲIF 患者进行抗凝治疗研究，结果提示 LMWH 治

疗组的临床妊娠率、胚胎种植率和活产率与对照组均

相差不大，差异均没有统计学意义。国内关于此方面

的研究尚不多见，熊正方等［26］ 认为，LMWH 能改善

ＲIF 患者再次助孕治疗后的妊娠结局，提高临床妊娠

率，尤其对于高龄、存在血液高凝状态的不孕患者。
因此，关于在 ＲIF 患者中使用 LMWH 进行抗凝治疗是

否有效的讨论，目前多个学者指出，由于在已发表的

文献中，诊断、治疗及方法学上均存在较大的差异，因

此不能达成一致的共识，需要更多设计严谨的临床研

究来验证其疗效。
2. 4 低分子肝素临床应用的安全性 由于 LMWH 不

能通过胎盘屏障，没有胎儿毒性及致畸性，美国食品

与药品管理局( FDA) 将其定为 B 类药物，普通肝素则

为 C 类药物，这使得 LMWH 在辅助生殖及产科临床

应用更广。在 Qublan 等［21］的研究中发现，LMWH 治

疗组与安慰剂组患者出现妊娠并发症的比率并无差

别，LMWH 治 疗 组 最 常 见 的 并 发 症 为 出 血 ( 3 /42，

7. 1% ) ，血小板减少( 2 /28，4. 8% ) ，过敏反应 ( 1 /42，

2. 4% ) 及胎盘早剥( 1 /42，2. 4% ) ，安慰剂组则有 2 例

患者发生子痫前期。Greer 等［27］总结了 2777 例有血

栓形成高风险或伴有下肢静脉血栓的孕妇在妊娠期

使用 LMWH 的安全性及有效性，其中出血事件发生率

为 1. 98%，皮肤变态反应发生率为 1. 85%，血小板减

少发生率为 0. 11% ( 无肝素导致的血小板减少) ，骨质

疏松发生率为 0. 04%。国内学者研究指出对有阴道

流血的孕妇使用 LMWH 后，并没有增加阴道流血量，

在联合应用止血药物作用下，出血量逐渐减少［26］。因

此 LMWH 的药物不良反应发生机会虽然很小，但是仍

需注意药物过敏、严重的出血事件等情况的出现，使

用过程中需密切监测，以预防严重不良事件的发生。
综上所述，虽然有不少基础实验研究证明 LMWH

对“种植窗”期子宫内膜和滋养细胞形成具有促进作

用，在临床研究中也发现，妊娠期使用 LMWH 进行抗

凝治疗是安全的，但目前关于母体血栓前状态是否引

起胚胎着床失败仍不确定，在存在血栓前状态的 ＲIF
患者中应用 LMWH 治疗的疗效也未被证实，多位学者

已提出必须谨慎对待那些认为抗凝治疗安全有效的

研究结论，因此，未来仍需要大规模的随机对照试验

来更全面地验证在存在血栓前状态的 ＲIF 患者中应

用 LMWH 治疗的疗效。
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乳腺癌术后他莫昔芬辅助治疗所致妇科并发症及
其处理
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【摘要】 激素依赖性乳腺癌患者，术后辅助内分泌药物治疗已经成为综合治疗的重要组成部分，可

明显降低乳腺癌的复发率及死亡率。他莫昔芬是绝经前雌激素受体阳性乳腺癌术后患者的第一线

抗雌激素药物，目前研究发现，在使用过程中，所致的妇科并发症主要涉及 4 个方面: 对阴道黏膜的

影响( 阴道分泌物增加或阴道干涩、性交痛) ; 对子宫肌层的影响( 子宫腺肌病、子宫肌瘤) ; 对子宫内

膜的影响( 子宫内膜增生、子宫内膜癌) ; 对卵巢的影响( 卵巢囊肿) 。不同的妇科并发症采取不同的

对症处理，具体方法包括采用阴道润滑剂，手术剥除子宫肌瘤或囊肿，宫腔镜下定点活检，使用人工

合成孕激素，全子宫切除术等处理，对于子宫内膜病变，最新的宫内缓释系统治疗他莫昔芬引起的子

宫内膜病变尚需进一步研究。
【关键词】 乳腺癌; 内分泌治疗; 化疗; 他莫昔芬; 宫内缓释系统
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，也是发展

中国家女性死亡率最高的疾病，其发病率呈持续增长

趋势［1］，也是严重威胁我国女性健康的主要疾病之

一［2］。乳腺癌大多数是激素依赖性肿瘤，其发生发展

受到体内激素水平的影响，乳腺癌的治疗是以手术为

主，术后内分泌治疗为辅的综合治疗［3］。内分泌治疗

是乳腺癌综合治疗的重要组成部分，无论是对乳腺癌

术后预防复发、转移，还是用于复发、转移的解救治疗

都有十分重要的地位。对于雌激素受体( estrogen re-
ceptor，EＲ) 和 ( 或) 孕激素受体 ( progestogen receptor，
PＲ) 阳性的乳腺癌患者，无论其年龄、月经情况、肿瘤

大小及区域淋巴结是否转移，术后均需接受辅助内分

泌治疗。目前为止，他莫昔芬仍是绝经前 EＲ 阳性乳

腺癌术后患者第一线抗雌激素药物。其在部分非乳腺
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