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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

ｌａｒＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，２０１６，１６（４）：４８７－５００．
犤１０犦叶 芳，计海芬，罗 锐，等 ．血清标记物联合检测对肝癌

的临床诊断价值犤Ｊ犦．临床输血与检验，２０１６，１８（１）：３２－３４．
犤１１犦陈 峰，蔡 莹 ．肝癌组织中 Ｒｕｎｘ２表达量与癌细胞生长

及细胞外基质降解的相关性研究犤Ｊ犦．海南医学院学报，

２０１８，２４（１）：９０－９３．
犤１２犦孙钦国．放疗联合索拉非尼治疗对肝癌患者ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ含

量的影响犤Ｊ犦．临床检验杂志：电子版，２０１６，５（４）：２３８－２４０．

犤１３犦ＫＥＭＥＮＹＮＥ，ＣＨＯＵＪＦ，ＢＯＵＣＨＥＲＴＭ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｄｌｏｎｇ－
ｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｉｎｆｕｓｉｏｎａｎｄ
ｓｙｓｔｅｍｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｕｒｇｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１６，

１１３（５）：４７７－４８４．
犤１４犦向生霞，周铁成 ．腹腔循环热灌注化疗治疗恶性腹腔积液

的临床研究犤Ｊ犦．实用医院临床杂志，２０１８，１５（２）：９６－９９．
牗收稿日期：２０１８－１２－０１牘

临床多以黄体支持治疗复发性流产，常用药为黄体 酮犤１犦。近年来，临床逐渐认识到本病与血栓前状态有关，

黄体酮联合低分子肝素钠治疗复发性流产临床评价

郑桂英，张粉叶，谷世敏，盖 佳，刘 莎
（河北省沙河市人民医院，河北 邢台 ０５４１００）

摘要：目的 探讨黄体酮联合低分子肝素钠治疗复发性流产的临床疗效及对患者雌二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）、国际标准化比值（ＩＮＲ）、Ｄ－二聚体
（Ｄ－Ｄ）、辅助性 Ｔ细胞 １（Ｔｈ１）／辅助性 Ｔ细胞 ２（Ｔｈ２）及 γ干扰素（ＩＦＮ－γ）水平的影响。方法 选取医院 ２０１７年 ３月至２０１８年 ３月
收治的复发性流产患者７２例，按治疗方法的不同分为对照组和试验组，各３６例。两组患者均予黄体酮注射液肌肉注射（每日１次，每
次２０ｍｇ），试验组患者加用低分子肝素钠注射液（每日１次，每次５０００ＩＵ），均治疗至孕１２周。结果 试验组保胎成功率为８８．８９％，显
著高于对照组的６６．６７％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的Ｅ２，Ｐ，ＩＮＲ水平均显著升高，Ｄ－Ｄ，Ｔｈ１／Ｔｈ２，ＩＦＮ－γ水平均显
著降低（Ｐ＜０．０５）；且试验组上述指标改善程度均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；试验组与对照组不良反应发生率相当（１１．１１％比
８．３３％，χ２＝０．１５８，Ｐ＝０．６９１＞０．０５）。结论 黄体酮联合低分子肝素钠治疗复发性流产可有效改善 Ｅ２，Ｐ，ＩＮＲ，Ｄ－Ｄ，Ｔｈ１／Ｔｈ２，ＩＦＮ－γ
水平，提高保胎成功率，且不增加不良反应。

关键词：黄体酮；低分子肝素钠；复发性流产；保胎效果；孕激素水平
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组别

组别

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

范围

２１～３６
２２～３５

Ｘ±ｓ
２８．５２±４．６７
２９．１２±３．８９
０．０１８
０．２７６

范围

３～４
３～５

Ｘ±ｓ
３．５２±０．２３
３．６８±０．２１
０．０１６
０．３２１

范围

４～８
５～８

Ｘ±ｓ
６．５２±３．５６
７．０１±４．０２
０．００２
０．４９３

组别

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３２．２１±２．３３
３２．２２±２．３４
－０．０３２
０．７２９

治疗后

２６．５２±２．４５＃

２１．２６±１．３７＃

１９．３８７
０．０００

治疗前

３５３．３５±４．８６
３５３．３６±４．８３
－０．０８１
０．６２４

治疗后

３０６．９１±３．２９＃

２６８．８６±２．９６＃

３２．７３６
０．０００

保胎成功

犤例（％）犦

２４（６６．６７）

３２（８８．８９）＃

５．１４３
０．０２３

Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） Ｐ（ｎｇ／ｍＬ） Ｄ－Ｄ（μｇ／Ｌ） ＩＮＲ

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

注：与本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５。表３同。

表２ 两组患者Ｅ２，Ｐ，Ｄ－Ｄ，ＩＮＲ水平及比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３１６．６５±５．３６
３１６．６６±５．３４
－０．００８
０．８７４

治疗后

４２９．１５±４．３３＃

４９８．６７±４．１８＃

２９．１５６
０．０００

治疗前

１９．２０±４．１５
１９．２１±４．１８
－０．０３９
０．７９６

治疗后

２６．０８±２．１４＃

３４．３１±１．２８＃

１８．０９８
０．０００

治疗前

１．５１±０．０２
１．５２±０．０３
－０．０１１
０．２０１

治疗后

１．２３±０．０１＃

０．９７±０．０２＃

１５．８５８
０．００３

治疗前

０．６８±０．４１
０．６８±０．３９
－０．０１３
０．１２７

治疗后

０．９２±０．１２＃

１．１３±０．２２＃

１８．３５９
０．００１

使用抗凝药物如低分子肝素钠抑制凝血因子活性，改善

血液高凝状态犤２犦。本研究中观察了黄体酮联合低分子肝素

钠治疗复发性流产的效果。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
诊断标准：符合《复发性流产诊治的专家共识》犤３犦；

与同一性伴侣发生的第 ３次或 ３次以上自然流产。并
符合以下条件，妇科检查双侧附件正常，未见子宫肌

瘤、子宫畸形等；内分泌指标正常；生殖道无感染，

未见全身感染性疾病；男女双方染色体均正常；既往

无血栓；男方精液、血常规、肝功能指标正常；无自身

免疫性疾病。

纳入标准：符合复发性流产诊断标准；妊娠失败次

数不低于３次；单胎妊娠。本研究经医院医学伦理委员
会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：其他原因导致流产；入组前３个月内应
用过抗凝、促凝药物；子宫功能不全；其他器官、系统疾

病；对本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１７年３月至２０１８年
３月收治的复发性流产患者７２例，按治疗方法的不同分
为对照组和试验组，各３６例。两组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均予黄体酮注射液（上海通用药业股份有限

公司，国药准字 Ｈ３１０２１４０１，规格为每支 １ｍＬ∶２０ｍｇ）

肌肉注射，每天１次，每次２０ｍｇ，治疗至孕１２周。试验
组患者加用低分子肝素钠注射液（ＡｌｆａｓｉｇｍａＳ．ｐ．Ａ，
进口药品注册证号 Ｈ２０１４０２８１，规格为每支 ０．４ｍＬ∶
４２５０ＩＵａⅩａ），皮下注射，每天１次，每次５０００ＩＵａⅩａ，
治疗至孕１２周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

分别于治疗前后采集患者空腹静脉血，采用放射免

疫法测定 Ｅ２、Ｐ水平；以 ＣｏａｇｕｃｈｅｋＸＳ型检测仪（德国
ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＧｍｂＨ）测定国际标准化比值（ＩＮＲ），
以免疫比浊法测定 Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）水平；采用双抗
体夹心酶联免疫吸附法测定辅助性 Ｔ细胞 １（Ｔｈ１）／辅
助性 Ｔ细胞 ２（Ｔｈ２）及 γ干扰素（ＩＦＮ－γ）水平，计算
Ｔｈ１／Ｔｈ２，试剂盒购于深圳晶美生物工程有限公司，按
试剂盒说明书操作。

保胎效果：患者阴道出血、小腹疼痛等症状缓解，超

声检查可见胎心搏动，持续监测可见胚胎正常发育与存

活为保胎成功犤４犦。

不良反应：观察两组患者治疗期间恶心呕吐、皮疹、

瘀斑等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３６）

年龄（岁） 流产次数（次） 入组时孕周（周）

表３ 两组患者 Ｔｈ１／Ｔｈ２与ＩＦＮ－γ及保胎效果比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

Ｔｈ１／Ｔｈ２ ＩＦＮ－γ（ｎｇ／Ｌ）
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表４ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝３６犦

注：与对照组比较，χ２＝０．１５８，Ｐ＝０．６９１＞０．０５。

组别

对照组

试验组

恶心呕吐

１（２．７８）

２（５．５６）

皮疹

１（２．７８）

１（２．７８）

瘀斑

１（２．７８）

１（２．７８）

合计

３（８．３３）

４（１１．１１）

３ 讨论

复发性流产由多种因素，包括免疫、内分泌、染色体

等导致，发病机制尚不明确。相关研究显示，２５．０％～
６９．０％的复发性流产患者存在黄体功能不全，导致Ｐ水
平下降，而Ｐ水平正常是受精卵着床、植入的主要条件犤５犦。

同时，Ｐ还能促进细胞内 Ｃａ２＋浓度升高，并使肌纤维兴
奋性下降，通过减少子宫收缩而确保胚胎稳定生长犤６犦。

研究发现，妊娠后母体血液处于高凝状态，血管、微血管

内形成血栓，会引发流产；另外，凝血系统紊乱会导致胎

盘组织内形成大量血栓，使胚胎中纤维蛋白沉积，导致

复发性流产犤７犦。故临床逐渐开始从抗凝、抗血栓方面入

手进行治疗。

黄体酮为天然孕激素，可补充外源性 Ｐ，有保胎作
用犤８犦。张华等犤９犦以黄体酮治疗黄体功能不全所致先兆流

产，有效率达 ７８．００％。低分子肝素钠具有抗凝和改善
胎盘微循环作用，可改善患者血栓前状态，进而发挥保

胎作用犤１０犦。汪杰等犤１１犦以低分子肝素钠治疗复发性流产，

发现可降低早产及前置胎盘发生率。Ｅ２和 Ｐ为常见孕
激素指标，黄体功能不足，则孕激素分泌功能下降，Ｅ２、Ｐ
水平下降，导致子宫内膜与胚胎发育不同步，影响胚胎

植入和发育，引发流产犤１２犦。ＩＮＲ和 Ｄ－Ｄ为凝血功能指
标，可反映机体血栓前情况，ＩＮＲ下降、Ｄ－Ｄ上升表明
体内有纤维蛋白血栓形成犤１３犦。Ｔｈ１／Ｔｈ２和 ＩＦＮ－γ属免
疫细胞因子，Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡是维持生理妊娠的重要条
件，失衡会导致流产及其他妊娠并发症。ＩＦＮ－γ可促
进自然杀伤细胞活化，损害胎盘组织造成损害，导致

流产 犤１４犦。黄体酮联合低分子肝素钠治疗复发性流产

时，黄体酮可补充孕酮，低分子肝素钠则可抗凝，二

者产生协同作用，可有效改善Ｅ２，Ｐ，ＩＮＲ，Ｄ－Ｄ，Ｔｈ１／Ｔｈ２，
ＩＦＮ－γ水平，提高保胎成功率犤１５犦。此外，低分子肝素

钠还可改善微循环，增加胎盘血液灌注量，提升活

产率犤１６犦。

本研究中发现，黄体酮联合低分子肝素钠治疗复发

性流产可提升 Ｅ２，Ｐ，ＩＮＲ水平，降低 Ｔｈ１／Ｔｈ２，ＩＦＮ－γ，
Ｄ－Ｄ水平，提高保胎成功率，且试验组患者上述指标
改善程度均优于对照组。两组不良反应发生率相当，表明

联合治疗不增加不良反应。但本研究仅为回顾性分析，

且样本量较小，随访时间较短，尚需进一步的临床验证。
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