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ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

黄体酮联合低分子肝素钠治疗复发性流产疗效观察

张粉叶，谷世敏，盖 佳，刘 莎，郑桂英
（河北省邢台市沙河市人民医院产科，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血清性激素、凝血指标、Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）及核因子－κＢ

ｐ６５（ＮＦ－κＢｐ６５）的影响。方法 选取医院 ２０１５年 ５月至 ２０１７年 ７月收治的复发性流产患者 ９８例，依据治疗方式差异分为两组，各

４９例。对照组予黄体酮治疗，试验组予黄体酮联合低分子肝素钠治疗。结果 治疗后，试验组雌二醇（Ｅ２）为（４５５．１６±３７．７０）ｎｇ／Ｌ，绒毛

膜促性腺激素（ＨＣＧ）为（６８５０．１７±７５０．２６）Ｕ／Ｌ，孕酮（Ｐ）为（２８．０２±３．０５）μｇ／Ｌ，分别高于对照组的（４１３．２７±４１．３３）ｎｇ／Ｌ、
（６１１８．２６±７４６．５７）Ｕ／Ｌ及（２１．７０±２．９７）μｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）；试验组纤维蛋白原（ＦＩＢ）低于对照组，活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝

血酶时间（ＴＴ）及凝血酶原时间（ＰＴ）均高于对照组（Ｐ＜０．０５）；试验组 ｍＲＮＡＴＬＲ４及 ＮＦ－κＢｐ６５均低于对照组，ＮＦ－κＢｐ６５及 ＴＬＲ４
蛋白检测灰度值均高于对照组（Ｐ＜０．０５）；试验组分娩结局优于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 黄体酮联合低分子肝素钠治疗复发性流产疗

效确切，有助于改善性激素、凝血指标、ＴＬＲ４及ＮＦ－κＢｐ６５。

关键词：黄体酮；低分子肝素钠；复发性流产；血清性激素；凝血指标
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复发性流产病因复杂，一旦患病，患者的血液会长

时间维持高凝状态，以至于凝血纤溶能力降低，胎盘组

织中微循环严重不足，使胎盘纤维组织大量沉着，且胎

盘中还会有梗死灶出现，导致胚胎缺氧、缺血，引起胚胎

发育异常，可出现流产犤１犦。复发性流产临床诱因主要为

黄体功能异常，故治疗时需补充足量黄体酮犤２犦，但单纯

补充黄体酮疗效欠佳。本研究中采用黄体酮联合低分子

肝素钠治疗复发性流产，疗效良好。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《复发性流产诊治的专家共识》相关

诊断标准犤３犦；夫妻的外周血检查显示染色体核型均正

常；曾出现自然流产现象，且不低于２次；内分泌检查结
果显示正常；本研究经医院医学伦理委员会批准，患者
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对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３６０．３３±４２．５６
３５９．９６±４３．１６

０．０４３
０．６７７

治疗后

４１３．２７±４１．３３ａ

４５５．１６±３７．７０ａ

－５．２４２
０．０１７

治疗前

９９０．２６±１１３．２６
９９０．１９±１１４．２５

０．００３
０．８３６

治疗后

６１１８．２６±７４６．５７ａ

６８５０．１７±７５０．２６ａ

－４．８４１
０．０２１

治疗前

８．３７±１．２０
８．３８±１．１９
－０．０４１
０．５９７

治疗后

２１．７０±２．９７ａ

２８．０２±３．０５ａ

－１０．３９２
０．００１

组别

对照组

试验组

χ２值

Ｐ值

早产活婴

１４（２８．５７）

１５（３０．６１）

０．０４９
０．８２５

足月产

２０（４０．８２）

２８（５７．１４）

２．６１３
０．１０６

活产

３４（６９．３９）

４３（８７．７６）

４．９０９
０．０２７

流产

１５（３０．６１）

６（１２．２４）

４．９０９
０．０２７

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

ＮＦ－κＢｐ６５
１１６．２７±１３．１４
１４０．０１±１１．２２
－９．６１８
０．００３

ＴＬＲ４
１０４．６６±１５．２６
１３３．１７±１０．２７
－１０．８５０
０．００１

ＮＦ－κＢｐ６５
６２．２０±１４．２７
３６．４６±６．４０
１１．５２１
０．０００

ＴＬＲ４
４３．１１±１０．４６
２５．２５±１６．１１
６．５０９
０．０２１

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

范围

２３～３９
２３～４０

Ｘ±ｓ
２７．７９±１．９１
２８．１１±１．７８
－０．８５８
０．６４５

范围

２～６
２～５

Ｘ±ｓ
３．５０±１．０９
３．３８±０．９８
０．５７３
０．４６０

范围

４～８
４～７

Ｘ±ｓ
５．２０±０．１７
５．１６±０．１９
１．０９８
０．２２９

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ）

Ｅ２（ｎｇ／Ｌ） ＨＣＧ（Ｕ／Ｌ） Ｐ（μｇ／Ｌ）

蛋白 ｍＲＮＡ
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ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

对照组

试验组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３．９９±１．５８
３．９８±１．５６
０．０３２
０．４７０

治疗后

２．９０±１．３７ａ

２．４３±１．４５ａ

１．６４９
０．０４９

治疗前

１８．６０±１．８１
１８．５９±１．８０
－０．０２７
０．６７５

治疗后

１９．５５±２．２７ａ

３０．３３±２．０５ａ

－２４．６７１
０．０００

治疗前

１０．０７±１．０８
１０．０５±１．０５
０．０９３
０．５９０

治疗后

１２．４０±１．５３ａ

１４．９７±１．６１ａ

－８．１００
０．００２

治疗前

１０．１７±１．２５
１０．２０±１．２４
－０．１１９
０．２７２

治疗后

１２．０９±１．６０ａ

１３．７６±１．５７ａ

－５．２１５
０．０２７

表５ 两组患者凝血指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

组别

表２ 两组患者临床妊娠结局比较犤例（％），ｎ＝４９犦

表３ 两组患者复发性流产性激素水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

注：与本组治疗前比较，ａＰ＜０．０５。表５同。

组别

表４ 两组患者 ＴＬＲ４及 ＮＦ－κＢｐ６５比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

组别

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４９）

年龄（岁） 流产次数 出诊孕周（周）
组别

及其家属均签署知情同意书。

排除标准：并发自身免疫性疾病；并发感染性疾病；

曾接受剖宫产，或曾接受不良宫腔操作；并发内分泌疾

病；生殖器官异常；过敏体质。

病例选择与分组：选取我院２０１５年５月至２０１７年
７月收治的复发性流产患者 ９８例，依据治疗方式差异
分为两组，各４９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
两组患者均补充足量叶酸及维生素。测定对照组患

者空腹孕酮牗Ｐ牘水平，取３次结果的均值作为测定结果，
按 Ｐ水平予黄体酮注射液（天津金耀药业有限公司，国
药准字 Ｈ１２０２０５３３，规格为每支 １ｍＬ∶２０ｍｇ）治疗，Ｐ
不足 １０ｎｇ／ｍＬ，肌肉注射 ２０ｍｇ／ｄ；Ｐ１０～２０ｎｇ／ｍＬ，
肌肉注射１０ｍｇ／ｄ。试验组予黄体酮联合低分子肝素钠
治疗，Ｐ不足 １０ｎｇ／ｍＬ，肌肉注射 １０ｍｇ／ｄ黄体
酮；Ｐ１０～２０ｎｇ／ｍＬ，肌肉注射５ｍｇ／ｄ黄体酮；同时给
予皮下注射低分子肝素钠注射液（齐鲁制药有限公司，

国药准字 Ｈ２００３０４２９，规格为每支 ０．４ｍＬ∶５０００Ｕ）
５０００Ｕ。两组均１次／日，至孕１２周时停药。
１．３ 观察指标

妊娠结局：记录两组患者早产活婴数、足月产数及

流产数，计算活产率（早产活婴率＋足月产率）。性激素：
分别于用药前及停药后抽取患者空腹静脉血各 ３ｍＬ，
静置 １ｈ，以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，提取上清液，用
７６００型日立全自动生化分析仪测定雌二醇（Ｅ２）、绒毛
膜促性腺激素（ＨＣＧ）及Ｐ水平。凝血指标：分别于用药前
及停药后抽取患者空腹静脉血各 ５ｍＬ，以 ３０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ，提取上清液，用 ｉ２０００型美国雅培电化学
发光全自动免疫分析仪测定纤维蛋白原（ＦＩＢ）、活化部
分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）及凝血酶原

时间（ＰＴ）。采用逆转录聚合酶链反应技术对绒毛组织
中的核因子 －κＢｐ６５（ＮＦ－κＢｐ６５）及 ＴＯｌｌ样受体 ４
（ＴＬＲ４）ｍＲＮＡ表达，蛋白免疫印迹试验测定蛋白中的
ＮＦ－κＢｐ６５及 ＴＬＲ４表达展开，均参照使用说明书进
行操作。

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，行独立样本 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５。
３ 讨论

黄体酮及低分子肝素钠均为复发性流产常见治疗

药物，黄体酮为天然孕激素，是促使子宫腺体增生、血管

增生及内膜增厚的一种安胎药，而低分子肝素钠为抗凝

剂，抗炎作用较强犤４犦。

张华等犤５犦以黄体酮治疗孕妇黄体功能不全所致先
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兆流产，结果实验组有效率显著高于对照组，且黄体酮

可一定程度改善 ＨＣＧ水平。汪杰等犤６犦以低分子肝素钠

对复发性流产患者展开治疗后，发现实验组无早产儿，

且前置胎盘发生率为 １２．００％。本研究结果显示，试验
组活产率、Ｅ２、ＨＣＧ、Ｐ、ＡＰＴＴ、ＴＴ、ＰＴ蛋白ＴＬＲ４及ＮＦ－κＢ
ｐ６５均比对照组高，ＦＩＢ，ｍＲＮＡＴＬＲ４，ＮＦ－κＢｐ６５均比
对照组低（Ｐ＜０．０５），提示黄体酮联合低分子肝素钠治
疗复发性流产效果显著。

ＭＥＫＩＮＩＡＮ等犤７犦研究发现，复发性流产另一诱因是

孕激素水平异常降低。孕妇身体中的激素分泌会在妊娠

７～９周时进行转换，分泌主体由卵巢黄体逐渐转换为
胎盘滋养层细胞组织。孕激素中的Ｅ２，ＨＣＧ，Ｐ均是准确
反应胚胎生长及发育状况的重要指标，其中 Ｅ２可使子
宫内膜组织中的孕激素受体水平增加；Ｐ可使子宫内膜
组织增厚，并为孕卵正常发育提供足量营养物质；当受

精卵成功着床，滋养层细胞组织会分泌出大量 ＨＣＧ，与
黄体细胞膜组织受体进行结合，激活腺苷酸环化酶，增

加孕激素的分泌量。可见，使 Ｅ２，ＨＣＧ，Ｐ处于高水平范
围尤其重要，是维持妊娠的关键措施犤８犦。谢婷等犤９犦研究

发现，复发性流产的出现与抗凝机制、凝血机制异常密

切相关，凝血指标异常引起微血栓后，会对蜕膜血管的

血流供应造成影响，不利于胎盘血管及滋养细胞组织健

康发育。杨敏等犤１０犦研究发现，复发性流产患者绒毛中

ＴＬＲ４及 ＮＦ－κＢｐ６５均异常升高，且 ＮＦ－κＢｐ６５及
ＴＬＲ４信号通路与复发性流产间关系密切。ＮＦ－κＢｐ６５
属核转录因子，ＴＬＲ４属Ｔｏｌｌ样受体，不仅可激活细胞因
子、趋化因子，而且ＴＬＲ４下游还会对ＮＦ－κＢｐ６５产生
调控作用。

黄体酮联合低分子肝素钠配伍可发挥协同作用，增

强抗血栓能力，降低细胞炎性因子及细胞黏附因子分泌

量，对细胞去化因子及氧自由基进行有效控制，促进黄

体酮的子宫供氧、供血能力进一步提高，有效改善血流

动力学，防止血小板大量聚集，控制血液黏稠度，不仅可

促进患者的凝血功能加速恢复，还可对滋养细胞组织的

侵袭、增殖能力产生影响。并对ＴＬＲ４及ＮＦ－κＢｐ６５通
路产生抑制作用，防止炎性因子、细胞因子及趋化因子

的大量生成与分泌，有效改善胎盘组织的微循环，防止

受母体免疫攻击，并加大血液灌注量，维持胚胎健康发

育。通过提升 Ｅ２，ＨＣＧ，Ｐ水平，使患者机体对胚胎免疫
耐受能力进一步提升，改善妊娠结局，提升活产率。此

外，黄体酮作用于患者子宫，可提高供氧、供血能力，防

止母体出现免疫排斥，控制子宫兴奋性及其收缩力度，

在维持继续妊娠的基础上，使其宫内环境处于健康状

态，并为孕卵着床、胚胎发育提供有利条件犤１１－１２犦。皮下

注射低分子肝素钠，发挥其抗凝作用，可控制血液黏稠

度，在降低血栓发生概率的同时，加快其溶解，并对补体

激活产生抑制作用，对滋养细胞组织侵袭能力、增殖能

力产生影响，加快滋养细胞组织的增殖速度；低分子肝

素钠不仅作用时间长，且生物利用度非常高，抗栓作用

也十分突出。用于治疗复发性流产，可使其血液黏稠度

充分降低，在促进组织微循环进一步改善的基础上，使

胎儿及胎盘的血液、氧气供应量有效增加。黄体酮联合

低分子肝素钠配伍，优势互补，可改善性激素水平，并促

使其凝血指标有效恢复。

综上所述，黄体酮联合低分子肝素钠治疗复发性流

产疗效确切，有助于改善性激素、凝血指标、ＴＬＲ４及
ＮＦ－κＢｐ６５。但本研究纳入患者数有限，未展开动物试
验，也未长期随访预后，尚需进一步研究。
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