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疗肾结石可有效提高患者临床疗效，减轻应激反应，改善

肾功能，且安全性较高，值得临床推广应用。
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低分子肝素联合阿司匹林对复发性流产患者 
凝血功能与保胎效果的影响

李  敏

[ 鄂尔多斯市中心医院（康巴什部）妇产科，内蒙古 鄂尔多斯 017010]

摘要：目的 探讨低分子肝素联合阿司匹林对复发性流产患者血浆纤维蛋白原（FIB）、血小板计数（PLT）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）、凝血酶时间（TT）水平与保胎效果的影响，为临床治疗该疾病提供参考。方法 按照随机数字表法将 2018 年 2 月至 2020 年

2 月鄂尔多斯市中心医院（康巴什部）收治的 100 例复发性流产患者分为对照组（50 例，予以阿司匹林治疗）与观察组（50 例，予以阿

司匹林 + 低分子肝素治疗），两组患者均连续治疗 2 个月，并嘱患者每月复诊 1 次，直至妊娠结束。比较两组患者治疗前后凝血功能、血

清人绒毛膜促性腺激素（HCG）、雌二醇（E2）、孕酮（P）、干扰素 -γ（IFN-γ）、白细胞介素 -4（IL-4）水平，IFN-γ/IL-4 比值，治疗

期间不良反应发生情况，以及保胎情况。结果 与治疗前比，治疗后两组患者血浆 FIB 与血清 IFN-γ水平、IFN-γ/IL-4比值均显著降低，

且观察组显著低于对照组；血浆 APTT 与 TT 指标均显著延长，且观察组显著长于对照组；血清 HCG、E2、P 及 IL-4 水平均显著升高，

且观察组显著高于对照组，观察组患者的保胎总成功率显著高于对照组（均P<0.05），而两组患者治疗前后血浆 PLT 水平与治疗期间的

不良反应总发生率经比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论 复发性流产患者采用低分子肝素与阿司匹林联合治疗可有效改善

机体的凝血功能，调节性激素水平，提升免疫功能与保胎效果，且联合用药未见严重性不良反应，安全性较高。

关键词：复发性流产 ; 低分子肝素 ; 阿司匹林 ; 凝血功能 ; 性激素 ; 免疫功能

中图分类号：R714.21    文献标识码：A    文章编号：2096-3718.2022.10.0062.04

作者简介：李敏，大学本科，主治医师，研究方向：早产与保胎。



·63·

现代医学与健康研究

Modern Medicine and Health Research □□临床研究 /Clinical Research
2022 年第 6 卷第 10 期

2022 Vol.6 No.10

复发性流产是一种受内分泌、遗传、免疫功能及感

染等因素影响而发生的妇科疾病，其临床主要表现为阴

道流血、腹痛、停经等，不仅严重影响了患者的生育能

力，若治疗不及时，可造成胎儿宫内缺血、缺氧，最终导

致胚胎发育不良。临床上常用阿司匹林治疗该疾病，该药

物通过抑制血小板的聚集，从而提升复发性流产患者的凝

血功能，起到治疗效果，但阿司匹林用量过多，易导致血

量增加、胎儿畸形等不良事件的发生，需联合其他的抗凝

药物以提高治疗安全性 [1]。低分子肝素作为一种广泛应用

于临床的抗凝剂，其分子量较小，且对于机体凝血因子的

作用较弱，可以达到抗血栓前状态的效果，此外，该药物

无法通过胎盘屏障，不会加重患者的出血症状，且联合阿

司匹林治疗可改善产妇的妊娠结局 [2]。本研究旨在探讨低

分子肝素联合阿司匹林对复发性流产患者血浆纤维蛋白

原（FIB）、血小板计数（PLT）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）、凝血酶时间（TT）水平与保胎效果的影响，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  按照随机数字表法将 2018 年 2 月至

2020 年 2 月鄂尔多斯市中心医院（康巴什部）收治的

100 例复发性流产患者分为对照组与观察组，各 50 例。

对照组患者年龄 21~37 岁，平均（34.21±2.55）岁；自

然流产次数 3~5 次，平均（4.05±0.48）次；孕周 6~15
周，平均（10.42±2.33）周。观察组患者年龄 23~40 岁，

平均（34.25±2.57）岁；自然流产次数 3~6 次，平均

（4.06±0.50）次；孕周 7~16 周，平均（10.45±2.31）周。

两组患者一般资料经比较，差异无统计学意义（P>0.05），
组间可比。纳入标准：符合《复发性流产诊治的专家共

识》 [3] 中的相关诊断标准，且经妇产科检查确诊者；自然

连续流产次数≥ 3 次者；经宫腔镜或 B 超检查无子宫畸

形、子宫肌瘤等解剖异常者等。排除标准：合并心、肝、

肾等严重疾病者；对本研究药物过敏者；夫妻任何一方存

在家族遗传病者等。本研究经院内医学伦理委员会批准，

所有患者及其家属均签署知情同意书。

1.2 治疗方法 给予对照组患者口服阿司匹林肠溶片

（乐普恒久远药业有限公司，国药准字 H41022369，规

格：25 mg/ 片）治疗，75 mg/ 次，1 次 /d。观察组患者在

对照组治疗的基础上联合低分子肝素钙注射液（深圳

赛保尔生物药业有限公司，国药准字 H20060191，规

格：0.5 mL∶5 000 AXaIU）皮下注射治疗，5 000 IU/ 次， 
1 次 /d。两组患者均持续用药 2 个月，并嘱患者每月复诊

1 次，直至妊娠结束。

1.3 观察指标 ①凝血功能。分别于治疗前后采集两组

患者的空腹静脉血约 6 mL（分为 3 份检测），其中 2 mL

置于预先盛有抗凝剂的血管中，待其自行凝固后，离

心（转速 3 000 r/min，时间 10 min）取血浆，采用全自

动凝血分析仪检测血浆 FIB、PLT、APTT、TT 水平。②性

激素水平。血液采集方式同①，取其中 2 mL 静脉血以 
3 000 r/min 离心 10 min 取血清，采用全自动生化分析仪

检测血清人绒毛膜促性腺激素（HCG）、雌二醇（E2）、孕

酮（P）水平。③免疫功能。血液采集方式同①，取剩余

2 mL 静脉血，血清制备方法同②，采用酶联免疫吸附实

验法检测血清干扰素 -γ（IFN-γ）、白细胞介素 -4（IL-4）水

平，并计算 IFN-γ/IL-4比值。④保胎情况与不良反应。于

随访结束后比较两组患者的保胎情况，主要包括流产、足

月产、早产死亡、早产存活。保胎率 =（足月产 + 早产存

活）例数 / 总例数 ×100%。并于治疗期间统计两组患者不

良反应的发生情况，包括血小板减少、胃肠道反应、瘀

斑等。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0 统计软件分析数据，计

数资料（保胎情况与不良反应）以 [ 例 (%)] 表示，采用

χ 2 检验；计量资料（凝血功能、性激素水平、免疫功能）

以 ( x ±s) 表示，采用 t 检验。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 凝血功能 治疗后两组患者血浆 FIB 水平均显著低

于治疗前，且观察组显著低于对照组；血浆 APTT 与 TT
指标均显著长于治疗前，且观察组显著长于对照组，差

异均有统计学意义（均 P <0.05）。而两组患者治疗前后

血浆 PLT 水平组间及组内经比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 1。
2.2 性激素水平 治疗后两组患者血清 HCG、E2、P 水平

均显著高于治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均有

统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 免疫功能  治疗后两组患者血清 IFN-γ 水平与 
IFN-γ/IL-4 比值均显著低于治疗前，且观察组显著低于对

照组；血清 IL-4 水平均显著高于治疗前，且观察组显著

高于对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 保胎情况与不良反应 随访后，观察组患者保胎总

成功率显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

而两组患者治疗期间的不良反应总发生率比较，差异无统

计学意义（P>0.05），见表 4。
3 讨论

复发性流产属于临床较为常见的妇科疾病，该疾病

的发生已被证实与血栓前状态、内分泌异常、免疫因素等

存在密切联系，可直接影响患者的妊娠结局，且对于胎儿

的生存有严重威胁。阿司匹林可有效改善血液循环，降低

血液黏稠度与血小板活性，有效抑制血栓形成，但长时间
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服用常规剂量的阿司匹林会降低患者机体内前列腺素的合

成，增加孕妇产程延长、羊水减少、胎儿动脉导管狭窄等

不良反应的发生风险，因此通常给予患者小剂量药物进行

治疗 [4]。

低分子肝素可以对机体的凝血酶进行调节，进而起到

抗凝作用，抑制血栓前状态，最终起到持久抗血栓的效果，

此外，其还可以对机体胎儿发育的相关细胞进行滋养，在

提升其发育能力的同时增加胎盘的血流灌注水平，促进机

体内子宫肌蛋白的合成，提高滋养细胞的分化作用，稳定

性激素，最终缓解患者临床子宫出血、腹痛等症状 [5-6]。

血浆 FIB、PLT、APTT 和 TT 作为体现机体凝血功能的重

要观察指标，在产妇的妊娠过程中具有重要的检测意义，

产妇孕期的凝血功能常会因血液长期处于高凝状态进而出

现一定的变化，若其水平出现异常，则易导致机体内纤溶

蛋白酶的活性降低，促使产妇发生血栓前状态 [7]。本研究

中，治疗后，观察组患者血浆 FIB 水平显著低于对照组；

血浆APTT与TT指标显著长于对照组，提示低分子肝素联

合阿司匹林治疗复发性流产可有效改善患者的凝血指标，

表 1 两组患者凝血功能指标比较 ( x ±s)

组别 例数
FIB(g/L) PLT(×109/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 50 4.50±0.57 3.90±0.37* 200.43±24.57 183.47±67.17

观察组 50 4.52±0.52 3.49±0.48* 206.21±24.60 188.24±64.69

t 值 0.183 4.784 1.176 0.362

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05

组别 例数
APTT(s) TT(s)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 50 23.87±5.02 27.60±3.07* 13.23±1.10 15.04±0.42*

观察组 50 23.94±5.05 29.63±4.15* 13.25±1.08 17.52±0.45*

t 值 0.070 2.781 0.092 28.489

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。FIB：纤维蛋白原；PLT：血小板计数；APTT：活化部分凝血活酶时间；TT：凝血酶时间。

表 2 两组患者性激素水平比较 ( x ±s)

组别 例数
HCG(IU/L) E2(ng/L) P(μg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 50 979.41±106.23 6 118.56±715.71* 359.21±45.71 398.75±47.44* 8.49±1.84 21.41±2.04*

观察组 50 976.29±105.62 6 805.17±758.47* 356.23±42.19 471.57±31.71* 8.46±1.82 30.04±2.83*

t 值 0.147 4.656 0.339 9.024 0.082 17.492

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。HCG：人绒毛膜促性腺激素；E2：雌二醇；P：孕酮。

表 3 两组患者免疫功能指标比较 ( x ±s)

组别 例数
IFN-γ(ng/L) IL-4(ng/L) IFN-γ/IL-4

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 50 201.07±28.42 180.09±30.15* 165.71±19.47 187.87±20.09* 1.22±0.27 0.96±0.21*

观察组 50 202.13±28.45 147.52±26.47* 164.96±19.42 220.14±21.56* 1.23±0.25 0.69±0.12*

t 值 0.186 5.740 0.193 7.743 0.192 7.894

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。IFN-γ：干扰素 -γ；IL-4：白细胞介素 -4。

表 4 两组患者保胎情况与不良反应比较 [ 例 (%)]

组别 例数
保胎情况 不良反应

流产 足月产 早产死亡 早产存活 保胎总成功 血小板减少 胃肠道反应 瘀斑 总发生

对照组 50 8(16.00) 29(58.00) 3(6.00) 10(20.00) 39(78.00) 10(20.00) 6(12.00) 1(2.00) 17(34.00)

观察组 50  2(4.00) 39(78.00) 2(4.00)  7(14.00) 46(92.00) 10(20.00) 8(16.00) 1(2.00) 19(38.00)

χ2 值 3.843 0.174

P 值 <0.05 >0.05
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促进凝血功能的恢复。分析其原因在于，低分子肝素属于

一种抗凝剂，其通过对机体内的抗凝血因子与凝血酶产生

抑制作用，来发挥持续的抗血栓作用，此外，其还可通过

减少过氧化物的产生而抑制血小板聚集，进一步发挥抗凝

作用，改善机体凝血功能 [8]。

激素水平紊乱是导致复发性流产的重要因素之一，在

妊娠早期，患者体内的孕激素不再由卵巢黄体分泌，而是

转变为由胎盘滋养层细胞分泌；血清 E2 与 HCG 可作为反

映胚胎生长发育情况的重要观察指标 [9-10]。本研究中，治

疗后观察组患者血清相关性激素（HCG、E2、P）水平显著

高于对照组，提示低分子肝素联合阿司匹林可有效调节复

发性流产患者的性激素水平。低分子肝素可增强机体滋养

细胞的分化，促进胚胎的发育能力，进而使得子宫内膜的

黏附与植入作用增强 [11-12]。

在辅助性 T 淋巴细胞 1（Th1）/ 辅助性 T 淋巴细胞 2
（Th2）比值处于动态平衡状态下，母胎保持着正常的妊娠

状态，一旦出现失调，则易引发流产。IFN-γ主要由 Th1 分

泌，对细胞的免疫具有促进作用，当滋养层细胞的增殖减

少时，IFN-γ呈高表达水平，而 IL-4 等细胞因子由 Th2 细

胞分泌，当其分泌过多时，可促进 B 细胞的增殖与分化，

进一步通过对 Th1 细胞因子分泌的抑制而发挥免疫耐受作

用，有益于胚胎的生长与发育 [13]。低分子肝素可增加滋

养细胞的分化，使得患者机体免疫因子水平保持平衡的同

时，增强机体自身对于促流产因子（抗心磷脂抗体）的清

除率，此外该药物还可以作用于粒细胞附近的内皮组织，

抑制黏附作用的同时降低黏附因子的表达，减轻炎症反应

对机体造成的损伤，发挥免疫调节作用，最终改善复发性

流产患者的免疫功能，提升胚胎存活率与保胎效果 [14]。且

低分子肝素通过皮下注射的方式进行治疗，可确保药物不

会通过胎盘屏障进入胎盘被胎儿吸收，亦不分泌于乳汁中

而影响新生儿的生长发育，临床用药安全性较高 [15]。本

研究中，治疗后两组患者血清 IFN-γ水平与 IFN-γ/IL-4比

值均显著降低，IL-4 水平显著升高，且观察组患者的血清

IFN-γ水平与 IFN-γ/IL-4比值均显著低于对照组，血清 IL-4
水平与保胎总成功率均显著高于对照组，提示低分子肝素

联合阿司匹林应用于复发性流产可以降低母体对胚胎的免

疫耐受能力，提高胚胎存活率，进而达到更为显著的治疗 
效果。

综上，低分子肝素联合阿司匹林可改善复发性流产患

者的凝血功能，调节性激素水平，降低对胚胎的免疫耐受

能力，并提升患者的保胎成功率，且两种药物联合使用未

见严重性不良反应；但本研究样本量较少，研究结果可能

存在偏差，后期应扩大样本量，深入分析低分子肝素联合

阿司匹林对复发性流产患者各项机体指标的影响，为临床

治疗该疾病提供更加准确的治疗依据。
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