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低分子肝素联合阿司匹林治疗子宫动脉血流阻力
增高的先兆流产的临床研究

张盛燕 林丽丽 王靖

先兆流产是妇产科常见的疾病，进一步发展会

发生自然流产，胚胎停育。自然流产病因复杂，有

40% 的流产原因不明[1]。正常妊娠时，随孕周的增

加，孕妇子宫胎盘血流进行性增加，以满足整个妊

娠期母胎的营养需要。子宫动脉血流阻力反映子

宫胎盘之间的血液循环状况，其供血不足可导致胎

盘局部缺血、血栓形成等。而血液高凝状态会影响

胚胎的发育[2]。本次研究采用低分子肝素联合阿司

匹林治疗102 例子宫动脉血流阻力升高的先兆流产

孕妇，观察疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年3 月至2018年1 月在

瑞安市妇幼保健院就诊的先兆流产的孕妇102 例，年

龄24～36 岁，平均年龄（30.90±5.45）岁；体重指数18

～22 kg/m2，平均（20.10±1.60）kg/m2；流产次数1～6 次，

平均（3.55±2.14）次；孕周7～15 周，平均（12.10±2.00）周。

纳入标准：①有复发性流产史、有稽留流产史者；②
在确定宫内妊娠胚胎存活后经阴道彩超检查出子

宫两侧动脉血流阻力增高〔阻力指数（resistance in⁃
dex，RI）≥0.82〕甚至动脉血流缺如的孕妇；③先兆流

产；④血常规、凝血功能、肝肾功能、血脂、血糖正常。

排除：①夫妇双方染色体检查异常孕妇；②子宫解剖

结构异常孕妇；③优生五项检查异常的孕妇；④生殖

道感染、封闭抗体异常等孕妇。本研究经院医学伦理

委员会批准，取得患者及家属知情同意。依据随机数

字表法分治疗组53 例和对照组49 例。两组患者的

年龄、体重指数、流产次数、孕周见表1。两组一般资

料比较，差异无统计学意义（P均＞0.05）。
表1 两组患者治疗前一般情况比较

组别

治疗组

对照组

n

53

49

年龄/岁

31.13±5.12

30.82±5.91

体重指数/kg/m2

20.20±1.70

20.00±1.50

流产次数/次

3.50±2.13

3.60±2.15

孕周/周

12.20±2.10

12.00±2.90

1.2 方法 对照组予口服地屈孕酮 10 mg，每 8小

时一次，每天 3 次。治疗组在对照组治疗的基础上

予皮下注射低分子肝素 5 000 IU，每天 1 次，联合口

服阿司匹林肠溶片 50～75 mg，每天 1 次。两组从

孕 7 周用药至孕 12～16 周。治疗组患者每 2 周复

查血常规、凝血功能、肝肾功能，若出现血小板下降

至基础值 50%，或活化部分凝血活酶时间高于基础

值1.5倍，或凝血活酶时间值高于基础值4倍，或肝功

能谷丙转氨酶较正常值升高2倍时，停用低分子肝素

和阿司匹林肠溶片，随访后若子宫动脉血流阻力仍

高则继续予低分子肝素和阿司匹林肠溶片治疗。对

两组进行子宫动脉血流阻力随访至孕16 周，定期正

规产检。自然流产或胎停育者停用药物治疗，必要

时行清宫术。

1.3 观察指标 对两组子宫动脉血流阻力下降情

况、流产率、最终获得活胎数、新生儿畸形率进行

比较。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 12.0 统计学软件分

析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，用 t检验。

计数资料用率表示，用χ2检验，P＜0.05为差异有统

计学意义。
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2 结果

2.1 两组子宫动脉血流阻力学参数比较见表2
表2 两组患者子宫动脉血流阻力RI比较

组别

治疗组

对照组

左RI

治疗前

0.96±0.15

0.93±0.12

治疗后

0.51±0.13*

0.71±0.11

右RI

治疗前

0.95±0.11

0.94±0.12

治疗后

0.45±0.12*

0.70±0.11

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 2可见，两组治疗前子宫动脉血流阻力学

参数（左RI、右RI）比较，差异均无统计学意义（t分

别=1.89、1.64，P均＞0.05）。治疗后，治疗组子宫动

脉血流阻力学参数（左RI、右RI）均较对照组明显下

降，差异有统计学意义（t分别=4.30、3.18，P均＜

0.05）。
2.2 两组流产率、最终获得活胎数比较见表3

表3 两组患者流产率、最终获得活胎数比较/例（%）

组别

治疗组

对照组

n

53

49

流产率

8（15.09）*

18（36.73）

最终获得活胎数

45（84.91）*

31（63.27）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 3可见，治疗组患者的流产率明显低于对

照组（χ2=11.14，P＜0.05），最终获得活胎数比例明显

高于对照组（χ2=11.14，P＜0.05）。
2.3 药物不良反应 对照组和治疗组各有 1 例治

疗期间出现转氨酶轻度升高，用药同时予护肝片治

疗后好转。所有孕妇均未出现血小板减少、凝血功

能障碍及过敏反应等，两组均未见新生儿畸形。

3 讨论

近年来的研究发现，血栓前状态与流产密切相

关。子宫动脉血流阻力增高，意味着血液黏度高或

血流减慢等，是一种血栓前状态[3]。这种情况，可以

导致胎盘供血不良，胚胎发育不良、胚胎停育，增加

血栓形成。目前研究发现不明原因流产中，30%是

因为子宫动脉血流阻力增高。随着社会的发展及

“二胎”政策开放，孕妇年龄较前增大，血栓前状态

风险较前增加。

本次研究中应用低分子肝素皮下注射联合低

剂量阿司匹林肠溶片口服抗凝治疗有助于胚胎的

正常发育。低分子肝素联合阿司匹林肠溶片抗凝

治疗历史已久[4]。低分子肝素平均分子量 4 000～

5 000D，通过抑制凝血酶Ⅱa 及凝血因子 Xa 而达

到抗凝作用；可以刺激内皮细胞的合成、释放组织

型纤溶酶原激活物并下调纤溶酶原激活物抑制

剂-1，促进纤溶酶原向纤溶酶转化；抑制自然杀伤

细胞的功能、抑制粒细胞的游走和渗出、抑制补体

的激活、调节母-胎界面的细胞向优势转化；对滋养

细胞有增强增殖、调节侵袭能力减少凋亡作用，其

副作用小，安全性高[5]。阿司匹林肠溶片口服后对

抗血小板聚集和血栓形成；还可抑制组织中前列腺

素的合成，抑制子宫痉挛性收缩[6]。

本次研究发现，两组治疗前双侧子宫动脉血流

阻力学参数差异无统计学意义，但治疗后治疗组血

流阻力较对照组明显下降，且最终获得活胎数比例

明显高于对照组（P＜0.05），说明低分子肝素联合阿

司匹林肠溶片抗凝效果较好。不良反应方面，使用

低分子肝素的患者主要有皮肤注射部位的局部反

应，停药后均自行缓解，仅 1 例出现轻微转氨酶升

高，在不停用达肝素和阿司匹林肠溶片的状态下予

护肝片治疗有效，说明药物安全性较高。

综上所述，早孕期B超检查子宫动脉血流情况，

发现孕早期子宫动脉血流阻力增高（RI≥0.82）甚至

动脉血流缺如，及时应用低分子肝素皮下注射联合

低剂量阿司匹林肠溶片口服抗凝药物治疗，定期监

测，有助于胚胎的正常发育，获取正常的新生儿，有

效减少医疗资源费用，减轻患者的痛苦，对家庭和

社会具有重大意义。
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