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自 然 流 产 特 别 是 复 发 性 流 产 （recurrent
spontaneous abortion，RSA）是严重影响女性生殖健

康的一种疾病，经过科学家们多年的研究，结合系

统病因筛查及综合治疗， 目前再次妊娠的活产率

已较前大大提高。 近年来随着分子生物技术及生

殖免疫科学的发展， 国内外学者普遍认为免疫功

能异常及血栓前状态 (pre-thrombotic state，PTS)是
自然流产特别是 RSA 的重要原因。 本研究就 PTS
引起的 RSA 患者确认妊娠 后 即 使 用 低 分 子 肝 素

(low molecular weight heparin，LMWH) 治疗与常规

治疗对照，观察其疗效、妊娠结局、妊娠并发症以

及药物的不良反应等， 说明 LMWH 在早期复发性

流产患者中应用的临床价值。
1 资料和方法

1.1 临床资料 选取 2012 年 1 月-2017 年 8 月我

院门诊（辅助生殖中心、复发性流产门诊、妇科门

诊、中医门诊）的 RSA（指同一性伴侣连续 2 次或

者 2 次以上自然流产）患者，孕前检查有以下 1 种

或多种血栓前状态的异常指标： ⑴凝血功能四项

显示高凝状态； ⑵排卵后 1 周检测双侧子宫动脉

阻力指数均等于 1；⑶以下血栓前状态标志物之一

异常：D-二聚体（D-Ⅱ）、血栓调节蛋白(TM)、凝血

酶-抗凝血酶复合物(TAT)、血小板颗粒糖蛋白 140
（GMP140）、抗 凝 血 酶Ⅲ（AT-Ⅲ）；⑷抗 磷 脂 抗 体

（antiphospholipid antibodies，aPL）、 狼疮抗凝物 质

检测(LAC)、抗 β2GP-1 抗体之一阳性引起的抗磷

脂综合征（antiphospholipid syndrome，APS）；⑸高半

胱氨酸血症；⑹凝血因子 V 雷登变异；⑺蛋白 C 缺

陷症；⑻蛋白 S 缺陷症；⑼亚甲基四氢叶酸还原酶

缺陷；⑽活化蛋白 C 抵抗等；并且排除生殖道解剖

异常、染色体异常、内分泌异常、感染、自身特异性

抗体阳性以及同种免疫异常者（后 4 种因素治愈后

可以入组研究）； 检查前 3 个月没有服用过促凝或

者抗凝药物；无血小板减少症、肝肾功能不全、血友

病、 消化性溃疡等低分子肝素使用禁忌症的 RSA
患者。 根据 PTS 形成的原因，以上患者依次分为 3
组，A 组（遗传性 PTS 组）：至少符合⑹、⑺、⑻、⑼、
⑽中一项；B 组（获得性 PTS 组）：符合⑷、⑸之一；
C 组：剩下的均放在 C 组。 每组又随机分为 LMWH
治疗组和常规治疗组（签署知情同意书，遵循病人

意愿优先的原则），每位患者都建立随诊卡。
1.2 方法 患者正常月经愈期即测血 HCG，检测到

阳性后即开始入组治疗及监测， 治疗 7-10d 阴道

彩超确定是否宫内妊娠。对通过辅助生殖技术怀孕

的，治疗时间根据患者意愿可以提前至移植后次日

或者人工授精后等 3d，10-14d 后未受孕即停止治

疗，等待下一个辅助受孕周期。 一旦发现是异位妊

娠，及 时 停 药，需 要 手 术 治 疗 者，停 药 12-24h 手

术。
LMWH 治疗组：孕前常规维生素 E，100mg，每

天两次、 叶酸 0.4mg/d，（四氢叶酸还原酶基因缺陷
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者孕后叶酸 0.8mg－1.2mg/d）、 阿司匹林 0.25mg 口

服 Tid，（经期停用）；孕后如果孕酮值低于 20ug/ml
予黄体酮针 20mg/d 肌肉注射；继续阿司匹、叶酸、
维生素 E 口服，第一次血 HCG 阳性后即予 LMWH
（肝素钙）4100IU 皮下注射，根据凝血情况每日 1-
2 次，至孕 12 周，如果有必要（如高凝状态未改善、
出现 FGR，羊水过少、重度子痫前期、妊娠合并肝

内胆汁淤积综合症等）继续用药，最长可用药至分

娩前 24h。
常规治疗组：除不进行 LMWH 的治疗外，其他

都同 LMWH 治疗组。
1.3 观察指标 每 1-2 周观察凝血功能的改善情

况、血小板计数、孕酮及 HCG 变化、胎儿宫内发育

情况及子宫动脉血流改善情况以及患者的自觉症

状和体征，孕 12 周左右做 NT 筛查，有异常及时终

止治疗或者终止妊娠。
停药指征：明显出血倾向、注射部位皮下出血

不能继续坚持、肝肾功能异常、难免流产、胎儿停

止发育、胎儿 NT 异常。
疗效判断标准：孕 12 周时 B 超提示胎儿发育

正常为有效；难免流产或者孕 12 周前 B 超检测胎

儿停止发育为无效。
妊娠结局：孕 12 周后继续随访，记录 28 周前

流产(注明流产原因)、足月活产及早产（孕周、胎儿

体重、Apgar 评分）、羊水过少、高血压、胎儿生长受

限、妊娠期肝内胆汁淤积症、胎死宫内、新生儿畸

形、新生儿死亡等情况。
1.4 统计学方法 运用 SPSS Statistics19.0 分 析 软

件进行统计分析， 计量资料均采用均数±标准差

（x±s）表示。对数据进行正态性检验，符合正态分布

时用两独立样本的 t 检验和单因素方差分析，呈非

正态分布则采用非参数检， 率的比较采用卡方检

验，P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 本研究共纳入研究对象 285 例，各组之间的年

龄、体重指数(孕前)、基础血压以及既往流产次数

的比较均无统计学差异，具有可比性，见表 1。
2.2 A、B、C 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的治

疗疗效、退组、后续治疗的比较见表 2-4。
2.3 A、B、C 组中治疗组与对照组妊娠结局及并发

症比较，见表 5-7。
2.4 各组不良反应的比较，见表 8。
3 讨论

3.1 复发性流产的定义及病因 在我国，妊娠不足

28 周，胎儿体重不足 1000g 而终止者称为流产。 根

据发生时间不同， 发生在 12 周前者称为早期流

产。 根据流产原因不同，非人为目的造成的流产称

为自然流产。在自然流产中，80%以上为早期流产，

年龄 体重指数 基础血压 流产次数

29.80±3.01
29.67±3.10
29.38±2.94
29.67±3.04
30.08±2.99
29.72±3.21

20.16±1.49
20.10±1.27
20.01±1.57
20.17±1.68
20.09±1.42
20.12±1.50

121.01±8.01/68.75±7.10
120.98±7.96/69.19±6.94
121.22±8.10/69.04±7.12
121.03±7.85/69.11±7.06
121.86±7.86/69.21±6.89
121.21±8.01/69.10±6.82

2.95±0.22
2.87±0.21
2.97±0.33
2.93±0.31
2.88±0.32
2.98±0.22

组别 n

A 组 LMWH 治疗组

A 组常规治疗组

B 组 LMWH 治疗组

B 组常规治疗组

C 组 LMWH 治疗组

C 组常规治疗组

48
41

49

42

55

50

注：A、B、C 组之间比较，差异无统计学意义。 A、B、C 组中 LMWH 治疗组和常规治疗组比较，差异无统计学意义。

表 1 各组患者基本特征比较

组别

治愈（孕 12 周后继续妊娠）

无效（孕 12 周前流产）

宫外孕终止治疗

其他因素终止治疗（退组）

其他因素终止妊娠

12 周后继续治疗

LMWH 治疗组 n＝48

43（89.58%）

5
1
1
0
30

常规治疗组 n＝41

30(73.17%)
11
0
0
1
22

注：A 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的治愈率比较， 差异具有

统计学意义(χ2=4.0395，P=0.04445)

表 2 A 组患者中 LMWH 治疗组与常规治疗组

的治疗疗效、退组、后续治疗的比较

组别

治愈（孕 12 周后继续妊娠）

无效（孕 12 周前流产）

宫外孕终止治疗

其他因素终止治疗（退组）

其他因素终止妊娠

12 周后继续治疗

LMWH 治疗组 n＝49

44（89.80%）

5
1
0
0
34

常规治疗组 n＝42

31(73.81%)
11
1
0
0
24

注：B 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的治愈率比较，差异具有统

计学意义（χ2=3.9885，P=0.04581）

表 3 B 组患者中 LMWH 治疗组与常规治疗组

的治疗疗效、退组、后续治疗的比较
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而且其复发风险随着流产次数的增加而上升[1]。 复

发性流产， 指同一性伴侣连续 3 次及 3 次以上的

自然流产。 虽然复发性流产的定义为连续 3 次或 3
次以上， 但大多数专家认为连续发生 2 次流产即

应重视并予以评估， 因为其再次流产的风险与 3
次者相近[2]。 故本研究对象均为同一性伴侣连续 2
次及以上的流产者。

早 期 复 发 性 流 产 的 病 因 及 相 关 因 素 十 分 复

杂，很多患者存在多种致病因素，因此，其诊治也

是 一 个 全 面 的 综 合 诊 治 过 程。 目 前 比 较 公 认 的

RSA 的病因有：遗传因素（染色体异常）、内分泌紊

乱、生殖器官解剖异常、感染因素、血栓前状态、自

身免疫因素以及同种免疫异常等[3]。 本研究中纳入

的 285 有 64 位（22.46%）患者中存在血栓前状态

的 同 时 还 有 其 他 致 病 因 素， 分 别 为 内 分 泌 紊 乱

（31）、感染因素（24）、同种免疫（5）异常，自身特异

性抗体阳性(4)，这些因素治愈后评估此因素对再

次妊娠无影响后纳入为研究对象。
3.2 血栓前状态与复发性流产 血栓前状态是指

多种因素引起的凝血、 抗凝和纤溶系统功能失调

或障碍的一种病理过程， 有易导致血栓形成的多

种血液学改变[3]。PTS 的原因包括遗传性和获得性，
遗传性 PTS 是凝血和纤溶有关的基因突变所致，
如凝血因子 V 雷登变异、活化蛋白 C 抵抗，凝血酶

组别

治愈（孕 12 周后继续妊娠）

无效（孕 12 周前流产）

宫外孕终止治疗

其他因素终止治疗（退组）

其他因素终止妊娠

12 周后继续治疗

LMWH 治疗组 n＝55

49（89.09%）

6
1
0
1
25

常规治疗组 n＝50

36(72.00%)
14
0
0
0
19

注：C 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的治愈率比较， 差异具有

统计学意义(χ2=3.9149，P=0.04786 )

表 4 C 组患者中 LMWH 治疗组与常规治疗组

的治疗疗效、退组、后续治疗的比较 组别

活产（包括早产）

妊娠 12 周后流产

妊娠高血压

胎盘早剥

羊水过少

胎儿生长受限

妊娠期糖尿病

妊娠期肝内胆汁淤积症

产后出血

胎儿畸形（孕中期引产）

LMWH 治疗组 n＝48

42（87.50%）

0
1
0
0
1
0
1
0
1

常规治疗组 n＝41

29(70.73%)
1
2
1
0
1
1
0
0
0

注：A 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的活产率比较， 差异具有

统计学意义(χ2=3.8536，P=0.04964)

表 5 A 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的妊娠结局及并发症比较

组别

活产（包括早产）

妊娠 12 周后流产

妊娠高血压

胎盘早剥

羊水过少

胎儿生长受限

妊娠期糖尿病

妊娠期肝内胆汁淤积症

产后出血

胎儿畸形（孕中期引产）

LMWH 治疗组 n＝49

43（87.76%）

1
0
0
1
1
0
0
0
0

常规治疗组 n＝42

29(69.05%)
1
1
1
2
1
0
0
1
1

表 6 B 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的妊娠结局及并发症比较

注：B 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的活产率比较， 差异具有

统计学意义(χ2=4.7911，P=0.02861)

组别

活产（包括早产）

妊娠 12 周后流产

妊娠高血压

胎盘早剥

羊水过少

胎儿生长受限

妊娠期糖尿病

妊娠期肝内胆汁淤积症

产后出血

胎儿畸形（孕中期引产）

LMWH 治疗组 n＝55

49（89.09%）

0
1
0
0
1
1
0
0
0

常规治疗组 n＝50

35(71.43%)
1
2
1
0
1
1
1
1
0

表 7 C 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的妊娠结局及并发症比较

注：C 组中 LMWH 治疗组与常规治疗组的活产率比较，差异具有统

计学意义 (χ2=5.9659，P=0.01459)；A、B、C 三组中 LMWH 治疗组并

发症（7/152）与常规治疗组并发症（17/133）比较，差异具有统计学

意义(χ2=6.1496，P=0.01314)

肝功能损害

1
0
1
0
1
0

皮肤过敏

0
1
0
0
1
0

组别 n 皮下瘀血 阴道出血

A 组 LMWH 治疗组

A 组常规治疗组

B 组 LMWH 治疗组

B 组常规治疗组

C 组 LMWH 治疗组

C 组常规治疗组

48

41

49

42

55

50

1
0
1
0
2
0

0
2
0
1
1
2

表 8 各组不良反应的比较

注：A、B、C 3 组中 LMWH 治疗组的不良反应（9/152）与常规治疗组

的不良反应 （6/133） 比较， 差异无统计学意义 (χ2=0.28274，P=0.
5949)
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原基因突变，蛋白 C、蛋白 S 缺陷症等 [4]；后者主要

相 关 的 疾 病 是 抗 磷 脂 综 合 (antiphospholipid
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。 复发性流产是一个常见的妊娠相关疾病，
其与 PTS 的关系密不可分。

目前认为 PTS 导致流产的机制是血液高凝状

态导致子宫胎盘循环障碍有关， 即 PTS 患者容易

形成微血管血栓，妊娠时胎盘微血栓形成，导致胎

儿胎盘微循环障碍，从而导致流产的发生。 Brenner
研 究 得 出 ， 抗 凝 血 酶 缺 陷 、PC 缺 陷 、PS 缺 陷 、
APCR、FVL、高同型半胱氨酸血症、G20210A 突变、
抗磷脂综合征都和流产具有显著的相关性 [5]，也有

学者认为 D-D 含量高低提示机体凝血、 纤溶系统

双重激活，被认为是血栓前状态的重要标志 [6]抗凝

治疗是针对 PTS 最直接有效的治疗措施[7]。 目前国

内外学者都主张对所有的复发性流产患者， 及妊

娠 10 周以后不明原因死胎且胎儿外观正常的孕

妇，推荐抗 APS 检查，包括狼疮抗凝物 (LAC)和抗

心磷脂抗体(ACL)的检测[8]，对有血栓既往史或家族

史的复发性流产患者， 推荐进行 FⅤL， 凝血因子

Ⅷ，抗凝血酶、蛋白 C 等因子检查[9]。 本研究纳入的

所有 RSA 患者都常规做病因筛查。 目前我院先天

性的 PTS 的检测主要有亚甲基四氢叶酸还原酶的

基因检测， 如果此检测没有异常但有血栓既往史

或家族史的复发性流产患者均建议其到有条件的

医疗机构检测与凝血和纤溶有关的基因突变的筛

查，如凝血因子Ⅴ突变、抗凝血酶Ⅲ、凝血酶原基

因突变、蛋白 C 及蛋白 S 缺陷症等的筛查。 如果所

有筛查结果都没有发现先天性的 PTS 或获得性的

PTS，但是凝血功能等异常，我们归入为未明确原

因的 PTS 并归入 C 组研究。 对仅有高半胱氨酸血

症而不同时伴有亚甲基叶酸还原酶基因异常的患

者， 在 排 除 了 家 族 性 高 半 胱 氨 酸 血 症 及 家 族 性

RSA 后，我们列入获得性 PTS 组研究。
3.3 低分子肝素在复发性流产中早期应用的理论

基础及其安全性 LMWH 是普通肝素通过酶或化

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， 其分子质量相当于普通肝素的 1/3，
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。 相对与普通肝素，其抗血栓

的作用更强，能使患者血液黏滞度明显下降，恢复

或增多胎盘组织血液灌流量， 同时低分子肝素钙

还具有生物利用度高、持续时间长、对血小板影响

不 大、不 易 透 过 胎 盘 [10，11]也 不 分 泌 于 乳 汁 中 等 特

点，在妊娠期和产褥期都可安全使用；相对于阿司

匹林 HMWH 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， 抗血栓

作用与致出血作用分离，保证其抗血栓作用，大大

降低了出血和血小板减少的风险， 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

等特点。 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。

近期研究发现低分子肝素可以使 Th1 促炎因

子减少，Th2 抗炎因子增多，维持母胎免疫平衡，发

挥免疫调节作用 [12]。 体外实验证实 LMWH 还可提

高滋养细胞对子官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
[13]，能促进 hCG 分泌，还能增强 MMP-2 的蛋白水

解活性， 促进表达及分泌 HB-ECF 和 Cyr61 调节

滋养细胞生长和入侵， 进一步支持 LMWH 的早期

临床应用 [14，15]。 对于有复发性流产病史的孕妇，早

期应用低分子肝素可提高活产儿率、 增加新生儿

体重，而无明显不良反应 [16]，Mohamed 的研究也得

出了相似的结论[17]。 本研究组在早期确认妊娠后即

使用，总妊娠成功率高于常规治疗组，且妊娠并发

症等无明显差异。 4 例异位妊娠因为早期发现及停

用 LMWH 和/或阿司匹林，手术前后没有出现出血

过多的情况。
本研究有 48 例患者此次妊娠出现少量 阴 道

出血，在使用 LMWH 后没有出现阴道出血增多，44
例（91.67%）在使用 LMWH 一周后阴道出血消失。
需要注意的是有 3 例(3/152，1.97%)患者每天使用

8200IULMWH7-14d 出现肝功能损害，经停药及使

用护肝药后一周肝功能均逐渐恢复正常， 提示每

天使用 8200IU 的 LMWH 需密切检测， 每天使用

4100IU 没出现肝功能受损。 国内也有学者对有阴

道流血的孕妇使用 LMWH， 发现并没有增加阴道

流血量，在联合应用止血药物作用下，出血量逐渐

减少[18]。 高媛等学者认为使用大剂量低分子肝素治

疗复发性流产患者妊娠期异常子宫动脉血流时影

响其肝功能，在用药的过程中需同时监测肝功能，
防止严重肝损伤的发生[19]。

综上所述， 低分子肝素在治疗因血栓前状态

引起的早期复发性流产患者中应用可以增加妊娠
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成功率和活产率、 减少并发症， 孕期可以安全使

用，值得推广。
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