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低分子肝素治疗妊娠期 Ｄ－二聚体异常升高疗效观察
蔡 燕 １，李 君 ２

（１．上海市浦东新区妇幼保健院，上海 ２０１２０６； ２．复旦大学附属妇产科医院，上海 ２０１２０６）
摘要：目的 探讨低分子肝素抗凝治疗妊娠期 Ｄ－二聚体异常升高的临床效果及对其分娩结局的影响。方法 选择医院２０１５年４月至

２０１７年７月收治的妊娠期 Ｄ－二聚体异常升高患者５０例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各２５例。对照组患者采用常规保胎
治疗，观察组患者在对照组治疗基础上联合低分子肝素钠治疗。采集两组患者的绒毛组织，经甲醛固定后行苏木精－伊红牗ＨＥ牘染色法进
行染色；采用比浊法测定两组患者的 Ｄ－二聚体、凝血酶原时间、凝血酶时间、活化部分凝血活酶时间和纤维蛋白原水平。结果 观察

组患者停药后 Ｄ－二聚体、凝血酶原时间、凝血酶时间、活化部分凝血活酶时间和纤维蛋白原水平均低于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＨＥ染色
结果表明，两组患者组织结构清晰度存在明显差异（Ｐ＜０．０５），观察组患者组织结构完整，未见水肿，对照组患者绒毛组织结构存在一
定缺损，且可见少许炎性因子、水肿发生；与对照组比较，观察组患者早产、足月产发生率均高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组流产发
生率低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者治疗后并发症发生率与对照组比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）。结论 低分子肝素抗凝治疗妊娠期

Ｄ－二聚体异常升高疗效好，有助于改善患者凝血因子水平，可改善分娩结局，且药物安全性较高，值得临床推广。
关键词：低分子肝素；抗凝；Ｄ－二聚体异常；分娩结局；凝血因子
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复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ＲＳＡ）是
指在妊娠 ２８周前发生连续 ２次及以上的自然流产犤１犦。

目前，临床对于ＲＳＡ的发病机制尚不完全知晓，普遍认
为与遗传、子宫畸形、感染、血栓形成及内分泌遗传等因

素有关犤２犦。国内研究表明，多数 ＲＳＡ患者均伴有持续血
液高凝，导致子宫胎盘循环发生轻微血栓，从而加剧疾

病的发生、发展犤３犦。Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）是临床孕妇血栓

中相对重要的检测指标，可评估孕妇血栓前状态，且与

Ｔｏｌｌ样受体４与核因子－ｋａｐｐａＢｐ６５因子有关犤４犦。低分

子肝素能有效调节抗凝血酶活性，增强抗凝作用，有效

预防血栓形成犤５犦。研究表明，将低分子肝素抗凝用于妊

娠期 Ｄ－Ｄ异常升高效果理想，有助于改善凝血因子水
平和分娩结局犤６犦，但存在争议。本研究中探讨了低分子

肝素抗凝治疗妊娠期 Ｄ－Ｄ异常升高的临床疗效及对

·研究·
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注：与对照组停药后比较，ａＰ＜０．０５；与本组治疗前比较，ｂＰ＜０．０５。

表１ 两组患者凝血指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝２５）

组别

观察组

对照组

时间

治疗前

停药后

治疗前

停药后

Ｄ－Ｄ（μｇ／ｍＬ）

２．１２±０．２３
０．９１±０．１１ａｂ

２．１５±０．２４
１．２３±０．１６ｂ

ＰＴ（ｓ）

１２．４１±０．６３
１１．２５±０．３４ａｂ

１２．１６±０．８８
１２．１１±０．５４ｂ

ＴＴ（ｓ）

１４．２５±０．５４
１２．３１±０．３９ａｂ

１４．２７±０．５６
１３．４１±０．４２ｂ

ＡＰＴＴ（ｓ）

２９．３８±４．１３
２７．１３±３．４９ａｂ

２９．４８±４．３２
２８．６３±３．９１ｂ

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

２．７１±０．２３
２．３３±０．５１ａｂ

２．６８±０．２３
２．６１±０．１８ｂ

分娩结局的影响，现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合复发性流产临床诊断标准犤７犦，且连

续２次及以上自然流产史；血浆 Ｄ－Ｄ水平＞０．８ｍｇ／Ｌ，
且 ＴＯＲＣＨ检查 ／衣原体检查等未见异常；夫妻双方均
无染色体异常及家族遗传史；本课题得到医院医学伦理

委员会批准，患者及其家属对手术、检查方案均知情，并

签署知情同意书。

排除标准：合并严重心、肝、肾功能异常及伴严重精

神异常；合并生殖器官器质性病变或畸形；孕期服用甾

体类激素药物。

病例选择与分组：选择上海市浦东新区妇幼保健院

２０１５年４月至２０１７年７月收治的妊娠期 Ｄ－Ｄ异常升
高患者５０例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各
２５例。对照组患者年龄 ２４～３８岁，平均（２９．３４±４．５１）
岁；流产次数２～４次，平均（２．６８±０．５４）次；妊娠次数
３～５次，平均（３．４０±０．５０）次；Ｄ－Ｄ水平为 ２．０１～
２．３１μｇ／ｍＬ，平均（２．１２±０．２３）μｇ／ｍＬ。观察组患者年
龄２３～３９岁，平均（２９．０５±４．４６）岁，流产次数２～５次，
平 均 （２．７３±０．５７）次 ；妊 娠 次 数 ３～５次 ，平 均
（３．３８±０．４７）次；Ｄ－Ｄ水平为 ２．００～２．３４μｇ／ｍＬ，平
均（２．１５±０．２４）μｇ／ｍＬ。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义牗Ｐ＞０．０５牘，具有可比性。
１．２ 方法

对照组患者采用常规保胎治疗，妊娠前予阿司匹林

肠溶片（上海信谊百路达药业有限公司，国药准字

Ｈ３１０２２４７５，规格为每片 ２５ｍｇ）口服，每次 ２５ｍｇ，每天
１次；在确定宫内妊娠后，肌肉注射黄体酮注射液（浙江
仙琚制药股份有限公司，国药准字 Ｈ３３０２０８２９，规格为
每支１ｍＬ∶１０ｍｇ），每次１０ｍｇ，每日１次；口服维生素Ｅ
软胶囊（山东威高药业股份有限公司，国药准字

Ｈ２０１０３３８０，规格为每粒０．１ｇ），每次０．１ｇ，每日２～３次，
连续治疗至妊娠 １２周。观察组患者在对照组基础上
联合低分子肝素钠（那屈肝素钙注射液，葛兰素史克制

药有限公司，国药准字Ｊ２０１３０１６８，规格为每支０．４ｍＬ∶
４１００ＡＸａＩＵ），每次 ４１００Ｕ，每天 １次。用药后定期检
测 Ｄ－Ｄ水平、凝血功能，连续用药到妊娠１２周或超过

既往发生流产月份停止用药。

１．３ 观察指标
凝血指标：于治疗前、停止用药后次日取清晨空腹

静脉血３ｍＬ，分离血清，采用比浊法测定 Ｄ－Ｄ、凝血酶
原时间（ＰＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、活化部分凝血活酶
牗ＡＰＴＴ）和纤维蛋白原（ＦＩＢ）水平，有关操作严格遵循仪
器操作说明书犤８犦。

绒毛组织：采集两组患者绒毛组织，经甲醛固定后

行苏木精 －伊红牗ＨＥ牘染色法进行染色，在显微镜高倍
镜下进行观察犤９犦。

妊娠结局及不良反应发生率：记录并统计两组患者

早产、足月产、流产发生率，以及药物使用过程中出血、

皮疹、血小板减少及胃肠道反应发生率。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件处理。计数资料采用百分

率牗％牘表示，行 χ２检验；计量资料采用 Ｘ±ｓ表示，行
ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１至表３。ＨＥ染色结果表明，两组患者组
织结构清晰度存在明显差异（Ｐ＜０．０５），观察组绒毛组
织结构完整，未见水肿，对照组患者绒毛组织结构存在

一定缺损，且可见少许水肿发生。详见图１。
３ 讨论

复发性流产多与机体凝血机制异常、血液持续高凝

状态有关，胎盘微循环发生不同程度的障碍，导致胎盘

内血管形成微栓塞，进而引起胎盘梗死，造成灌注不良

或胎盘供血不足，增加流产发生率犤１０犦。Ｄ－Ｄ为交联纤
维蛋白特异的降解产物，其表达水平能直接反映机体凝

血、纤溶系统激活，属于人体血栓前的重要标志物犤１１犦。

阿司匹林是妊娠期 Ｄ－Ｄ异常升高常用治疗药物，为一
种经典的抗凝药物，能直接作用于环氧合酶，通过脂肪

酸环氧合酶丧失活性，从而抑制前列环素与血栓素 Ａ２
的合成，但单用时会造成免疫损伤，进一步加剧高凝状

态，难以达到预期治疗效果。本研究中，观察组停药后

Ｄ－Ｄ，ＰＴ，ＴＴ，ＡＰＴＴ，ＦＩＢ水平均低于对照组（Ｐ＜０．０５）；
ＨＥ染色结果表明，两组组织结构清晰度存在明显差异
（Ｐ＜０．０５）。

本研究中，观察组早产、足月产率均高于对照组

·研究·
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表２ 两组患者妊娠结局比较犤例（％），ｎ＝２５犦
组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ

早产

２０（８０．００）

１５（６０．００）

５．８９３
＜０．０５

足月产

３（１２．００）

１（４．００）

８．２４２
＜０．０５

流产

２（８．００）

９（３６．００）

６．７４９
＜０．０５

表３ 两组患者并发症发生情况比较犤例（％），ｎ＝２５犦

组别

观察组

对照组

出血

１（４．００）

０（０）

皮疹

０（０）

０（０）

血小板减少

１（４．００）

０（０）

胃肠道反应

０（０）

１（４．００牘

合计

２（８．００）

１（４．００）

注：与对照组比较，χ２＝１．２０５，Ｐ＞０．０５。

Ａ

Ａ．对照组 Ｂ．观察组
图１ 绒毛组织结构显微图牗ＨＥ，×１００牘

Ｂ
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（Ｐ＜０．０５），流产率低于对照组（Ｐ＜０．０５），治疗后出
血、皮疹、血小板减少及胃肠道反应发生率与对照组比

较无明显差异（Ｐ＞０．０５）。由此可知，低分子肝素抗凝的使
用有助于改善分娩结局，且安全性相对较高。低分子肝

素具有药物起效快、药物作用持久、抗血栓效果显著等

优点，且药物能有效抑制机体内的补体水平，避免滋养

细胞发生侵袭，有助于改善机体免疫功能紊乱状态犤１２犦。

研究表明，低分子肝素抗凝用于妊娠期 Ｄ－Ｄ异常升高
患者不仅能提高临床妊娠成功率，降低流产率，还能发

挥抗血栓、改善血液高凝状态作用，有助于降低机体血

液黏稠度，从而改善胎盘供血，同时，低分子肝素能抑制

纤维蛋白形成、降低白细胞介素 １７分泌，能改善机体
免疫损伤、降低不良妊娠发生率，抑制细胞黏附与

炎性因子分泌，降低血管内皮活性物质，对于滋养细

胞增殖均能发挥良好的抑制作用犤１３犦。妊娠期 Ｄ－Ｄ异
常升高患者采用低分子肝素治疗时应注意休息，加

强患者 Ｄ－Ｄ水平监控，根据结果调整剂量，确保治疗
的科学性。

综上所述，低分子肝素抗凝用于妊娠期 Ｄ－Ｄ异常
升高患者疗效理想，有助于改善凝血因子水平，提高分

娩结局，且安全性较高，值得临床推广。
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