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西地那非联合低分子量肝素治疗胎儿可疑生长受限临床评价
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摘要：目的 探讨西地那非联合低分子量肝素治疗可疑胎儿生长受限的临床效果。方法 选取遵化市人民医院２０１８年 ４月至２０２０年

４月收治的胎儿可疑生长受限的患者１１６例，随机分为观察组和对照组，各５８例。两组患者均予基础治疗及低分子量肝素钠注射液皮
下注射，观察组患者加服枸橼酸西地那非片。结果 观察组治疗后的患者宫高、胎儿头围、腹围、双顶径、股骨长增长值，胎盘血管化指

数、血管化 －血流指数值及胎盘表皮生长因子、胎盘生长因子、血管内皮生长因子水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者的血
流阻力指数（ＲＩ），以及胎儿窘迫、胎盘早剥、早产、新生儿窒息、低体质量新生儿发生率均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组
不良反应发生率相当（１５．５２％比８．６２％，Ｐ＞０．０５）。结论 西地那非联合低分子量肝素治疗胎儿可疑生长受限，能改善患者的胎盘血

管指数，促进胎儿发育，上调生长因子水平，降低新生儿不良结局发生率。

关键词：胎盘生长受限；超声检测；低分子量肝素；西地那非；胎盘血管指数；胎盘生长因子；新生儿结局；临床疗效
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·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

胎儿生长受限是妊娠期常见的胎儿发育异常和生

长迟缓现象，表现为胎儿的体质量低于同胎龄胎儿平均

值的 ２个标准差犤１犦，是妊娠期胎儿死亡的主要原因，也

是新生儿健康状况的主要影响因素。目前，胎儿生长受

限在妇产科临床的总体发病率为５％～１０％，已成为产
科严重的并发症犤２犦。其发病机制尚未完全明确，目前认

为主要与母体营养供应、胎盘因素、脐带因素等有关，最

直接的原因是子宫 －胎盘血流灌注不足导致胎儿营养
缺乏犤３犦。基于此，应着力改善胎儿生长受限患者子宫 －
胎盘的血流情况，同时给予患者充足的营养供应，以改

善胎儿的营养状况。既往研究中常在营养支持治疗基础

上增加低分子量肝素、阿司匹林、丹参、硫酸镁等药物治

疗，但总体疗效欠佳犤４－５犦。西地那非是磷酸二酯酶选择

性抑制剂，具有血管扩张和增加血流的作用，既往用于勃



９８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年９月２０日 第３０卷第１８期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１８牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０牞２０２１

组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３１．９８±８．７９
３０．６２±９．１６
０．８１６
０．４１７

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２４．５６±２．７９
２４．９７±２．８５
０．７８３
０．４３５

发病孕周

（Ｘ±ｓ，周）

２４．６７±３．９９
２５．５６±４．０８
１．１８８
０．２３７

分娩孕周

（Ｘ±ｓ，周）

３７．４９±２．０７
３８．１７±１．９６
１．５４９
０．１２４

初产

３７
４２

经产

２１
１６

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１６．２７±３．０９
１６．７９±３．３５
０．８６９
０．３８７

治疗后

２８．２９±４．１８

２５．０３±４．０５

４．２６６
０．０００

治疗前

４．０６±１．２５
４．３０±１．３１
１．００９
０．３１５

治疗后

８．９３±１．９７

７．３５±１．８５

４．４５３
０．０００

治疗前

０．８０±０．２１
０．８３±０．２０
０．７８８
０．４３２

治疗后

０．５１±０．１９

０．６７±０．２２

４．１９２
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１５．３８±３．９７
１５．８９±４．０２
０．６８７
０．４９３

治疗后

３１．０９±４．４７

２８．０４±４．１８

３．７９５
０．０００

治疗前

１９．５９±３．９６
２０．３１±４．１２
０．９６０
０．３３９

治疗后

４１．２５±５．４３

３８．０８±５．２２

３．２０５
０．００２

治疗前

３２．３９±５．８７
３２．９０±５．９３
０．４６５
０．６４２

治疗后

６３．２３±６．６７

５８．１０±６．２２

４．２８４
０．０００

ＶＩ ＶＦＩ ＲＩ

ＥＧＦ（μｇ／Ｌ） ＰＬＧＦ（ｎｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

产次牗例牘

０．９９２
０．３１９

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５８）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５８）

起功能障碍的治疗，还能增加子宫血流，增强雌激素诱导

的血管舒张作用犤６犦。本研究中对胎儿生长受限患者给予西地

那非联合低分子量肝素治疗，观察临床效果。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：超声检测发现可疑胎儿生长受限，符合

《胎儿生长受限专家共识（２０１９版）》相关诊断标准犤７犦；

单胎妊娠；产前检查未见胎儿畸形等。患者自愿加入本

项研究，能配合完成整个治疗及评估过程。本研究经医

院医学伦理学委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：先天性染色体异常；胎儿畸形；合并高血

压、糖尿病等并发症；伴精神障碍，不能配合治疗；对本

研究拟用药物过敏；基础资料、临床资料缺失或不完整。

病例选择与分组：选取遵化市人民医院２０１８年４月
至２０２０年４月收治的胎儿可疑生长受限的患者１１６例，随
机分为观察组和对照组，各５８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

两组患者均给予胎儿生长受限的基础治疗，入院后

予严密监护，患者取左侧卧位，视症状给予间断性吸氧，

并予高蛋白和高能量饮食；并予低分子量肝素钠注射液

（杭州九源基因工程有限公司，国药准字Ｈ１０９８０１１４，规
格为每支含１ｍＬ∶２５００ＩＵ）皮下注射，每次１ｍＬ，每日
２次。观察组患者加用枸橼酸西地那非片（广州白云山
医药集团股份有限公司白云山制药总厂，国药准字

Ｈ２０１４３２５５，规格为每片按 Ｃ２２Ｈ３０Ｎ６Ｏ４Ｓ计５０ｍｇ）口服，
每次２５ｍｇ，每日３次。两组均以２周为１个疗程，连续
治疗２个疗程。
１．３ 观察指标

采用Ｅ８型彩色多普勒超声诊断仪（美国ＧＥ公司）
检测胎儿发育指标，测量患者的宫高及胎儿的头围、腹

围、双顶径、股骨长，并计算增长值。分别于治疗前后监

测患者的脐动脉血流，记录胎盘血管指数，包括血管化

指数（ＶＩ）、血管化 －血流指数（ＶＦＩ）、血流阻力指数
（ＲＩ）。采集患者空腹静脉血各约３ｍＬ，置含乙二胺四乙
酸二钠抗凝管中，以 ５４２４Ｒ型台式高速离心机（德国
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ），

分离，得血清，以 ＦＭＱ－９０１３Ｃ型放射免疫分析仪（福
瑞润泽生物科技有限公司）检测胎盘表皮生长因子

（ＥＧＦ）、胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）水平，试剂盒购自北京凯茵生物科技有限公司，操
作步骤按试剂盒说明书进行。观察胎儿娩出后新生儿不

良结局，包括胎儿窘迫、胎盘早剥、早产、新生儿窒息、低体

质量新生儿等。观察患者治疗期间不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０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。检
验水准 α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论

胎儿生长受限是一种病因机制复杂的妊娠期并发

症，胎盘血流供应不足导致的胎儿营养补充缺乏是最直

接原因犤８犦。故对其治疗可从补充机体的营养摄入、改善

胎盘、脐带血流供应等途径着手。低分子量肝素是临床

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

宫高

１．６７±０．４９
１．３５±０．４７
３．５８９
０．０００

头围

１．４８±０．４２
１．２０±０．４１
３．６３３
０．０００

腹围

１．８６±０．５１
１．５３±０．４９
３．５５３
０．００１

双顶径

２．０８±０．５３
１．７６±０．５０
３．３４５
０．００１

股骨长

１．９１±０．４６
１．６９±０．４４
２．６３２
０．００９

表２ 两组胎儿发育指标比较（Ｘ±ｓ，ｃｍ，ｎ＝５８）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｆｅｔｕｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｃｍ，ｎ＝５８）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ牶Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞 Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４．

表３ 两组患者胎盘血管指数比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５８）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｖａｓｃｕｌａｒｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝５８）

组别

表４ 两组患者的生长因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５８）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝５８）

·临床研究·
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组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５８犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５８犦

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

头晕恶心

３（５．１７）

２（３．４５）

口干

２（３．４５）

１（１．７２）

血压异常

２（３．４５）

１（１．７２）

潮红

２（３．４５）

１（１．７２）

合计

９（１５．５２）

５（８．６２）

１．２３０
０．２５４

胎儿窘迫

３（５．１７）

１０（１７．２４）

４．２４５
０．０３９

胎盘早剥

４（６．９０）

１２（２０．６９）

４．６４０
０．０３１

早产

５（８．６２）

１３（２２．４１）

４．２０９
０．０４０

新生儿窒息

２（３．４５）

８（１３．７９）

３．９４０
０．０４７

低体质量新生儿

６（１０．３４）

１５（２５．８６）

４．７１０
０．０３０

表５ 两组新生儿不良结局发生情况比较犤例（％），ｎ＝５８犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｎｅｏｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５８犦

·临床研究·
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治疗胎儿生长受限的常用药物，其主要通过增加抗凝血

酶Ⅲ活性，有效降低孕妇胎盘脐带血液黏稠度，减轻血
管阻力，从而改善其血液高凝状态，有效促进患者的血

液循环，增加胎盘的血流供应犤８－９犦。应用低分子量肝素

还可维持血液流动的稳定性，调节宫内微环境，促进胎

儿生长发育。但随着应用的增加，低分子量肝素对胎儿

生长受限的缓解能力仍有不足，且仅从抗凝角度改善血

流状态，对血液黏稠度不高的胎盘无改善效果。

西地那非的既往适应证为男性勃起功能障碍，也有

用于胎盘生长受限治疗的报道犤１０犦。本研究中，观察组患

者的宫高及胎儿的头围、腹围、双顶径、股骨长的增长值

均明显高于对照组；超声检查发现，观察组患者的ＶＩ和
ＶＦＩ值均明显高于对照组，ＲＩ明显低于对照组。表明西
地那非可改善胎盘的血流参数，促进胎儿发育。西地那

非能通过抑制磷酸二酯酶而升高细胞内的鸟苷酸水平，

进而增加机体一氧化氮的释放，促使血管平滑肌舒张，

从而增加子宫胎盘的血流量；且可增强雌激素诱导的血

管舒张作用犤１１－１２犦。另外，西地那非还可通过改善血管内

皮细胞的功能，舒张患者子宫肌层分离出的小动脉，减

小血流阻力，增加胎盘的血流灌注犤１３犦。ＥＧＦ和 ＰＬＧＦ均
为胎盘生长的重要生长因子，促进胎儿组织、器官的发

育及功能成熟，诱导胎盘滋养细胞和内皮细胞的生长及

分化。ＶＥＧＦ是血管生成的关键始动因子，促进血管增
生与增加血管通透性犤１４犦。本研究中，观察组患者的各项

生长因子水平均明显高于对照组，表明西地那非能增加

胎盘血管数量及血管壁的厚度，促进胎盘的生长。观察

组胎儿窘迫、胎盘早剥、早产、新生儿窒息、低体质量新

生儿等不良结局发生率均明显低于对照组，表明西地那

非的应用能改善胎盘的血流供应，使胎儿能汲取充足的

营养物质，满足胎盘的正常生长发育。胎儿的妊娠过程

恢复正常，分娩后的不良结局也随之减少。且观察组增

加西地那非治疗的不良反应未明显增加。

综上所述，西地那非联合低分子量肝素治疗胎儿可

疑生长受限，能改善患者的脐血流参数，促进胎儿发育，

上调生长因子水平，降低新生儿不良结局发生率。
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ｄｅａｔｈｓａｆｔｅｒｓｉｌｄｅｎａｆｉｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｒａｉｓｅ
ｔｈｅｉｓｓｕｅｏｆｓａｆｅｔｙｉｎｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ犤Ｊ犦．Ｐｈａｒｍａｃｏｅｐｉ
ｄｅｍｉｏｌｏｇｙＤｒｕｇＳａｆｅｔｙ，２０１９，２８（４）：４３７－４３８．

犤１４犦施素然，翁妍艳，黄江萍 ．低分子肝素联合复方氨基酸治疗
胎儿生长受限的效果分析及对胎盘表皮生长因子胎盘生长

因子表达的影响 犤Ｊ犦．中国药物与临床，２０１９，１９（１６）：
２７８２－２７８４．

牗收稿日期：２０２０－１１－２８；修回日期：２０２１－０３－１０牘


