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低分子肝素在反复生化妊娠合并抗磷脂抗体阳性
患者中的队列研究

*

朱 丹，阮加里，李阳阳，鲍时华＊＊

( 同济大学附属第一妇婴保健院生殖免疫科，上海 201204)

【摘要】 目的: 探讨低分子肝素防治反复生化妊娠合并抗磷脂抗体阳性的治疗策

略。方法: 选取 2012 年 1 月至 2015 年 12 月于上海市第一妇婴保健院就诊的具有反复生

化妊娠史且抗磷脂抗体阳性的复发性流产患者 569 例，排除未孕，受试者完成随访且资料

完整可用于分析。采用单中心、回顾性队列研究方法，将抗凝治疗作为一种暴露因素，按

患者接受抗凝治疗的策略不同划分为阿司匹林组( A 组，121 例) 、阿司匹林联合孕后使用

低分子肝素组( B 组，241 例) 和阿司匹林联合排卵后使用低分子肝素组( C 组，207 例) 。
主要观察指标为患者孕后妊娠结局: 活产、流产、异位妊娠和生化妊娠。结果: 3 组患者

中，C 组的活产率最高为 86．96%( 180 /207) ，流产率和生化妊娠率最低，分别为 2．42%( 5 /
207) 和 6．28%( 13 /207) ; A 组活产率最低为 52．89%( 64 /121) ，流产率和生化妊娠率最高，

分别为 15．70%( 19 /121) 和 23．14%( 28 /121) ; 3 组的异位妊娠发生率比较，无显著差异。
结论: 阿司匹林联合低分子肝素可提高抗磷脂抗体阳性反复生化妊娠患者的活产率，且低

分子肝素在孕前( 即排卵后) 使用疗效优于在孕后使用。
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Tongji University，Shanghai 201204
【Abstract】 Objective: To explore the therapeutic strategy of low molecular weight hepa-

rin ( LMWH) in the prevention and treatment of recurrent biochemical pregnancy with positive
anti-phospholipid antibodies．Methods: We enrolled recurrent abortion patients with a history of
repeated biochemical pregnancy and positive anti-phospholipid antibodies who came to Shanghai
First Maternal and Infant Hospital from Jan．2012 to Dec．2015．A single center，retrospective co-
hort study was conducted．We treat anticoagulation therapy as an exposure factor．According to
the strategy of anticoagulation therapy，patients were divided into aspirin group( Group A) ，As-
pirin combined with low molecular weight heparin group after pregnancy( group B) ，and aspirin
combined with low molecular weight heparin group after ovulation ( group C) ． After excluding
un-pregnancy，569 subjects completed the follow-up and the data were complete for analysis．The
main outcome measures were live birth，abortion，ectopic pregnancy and biochemical pregnancy．
Ｒesults: In the three groups，the live birth rate of group C was the highest［86． 96% ( 180 /
207) ］，while its abortion rate and biochemical pregnancy rate were the lowest，which were 2．
42%( 5 /207) and 6．28%( 13 /207) respectively．The live birth rate in group A was the lowest
［52．89%( 64 /121) ］，while its abortion rate and biochemical pregnancy rate were the highest，
which were 15． 70% ( 19 /121) and 23． 14% ( 28 /121) respectively． There was no significant
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difference in the incidence rate of ectopic pregnancy between the three groups．Conclusion: As-
pirin combined with low molecular weight heparin can increase the live birth rate of repeated bi-
ochemical pregnancy patients with positive anti-phospholipid antibody．The effect of low molecu-
lar weight heparin before pregnancy( i．e．after ovulation) is better than that after pregnancy．
【Key words】 Ｒepeated biochemical pregnancy; Anti-phospholipid antibodies; Aspirin;

Low molecular weight heparin

复发性流产( recurrent pregnancy loss，ＲPL) 是

指连续发生 2 次或 2 次以上的自然流产。ＲPL 的病

因十分复杂，主要包括遗传、解剖、感染、内分泌、免
疫、血栓前状态和孕妇的全身性疾病及环境因素等。
育龄期女性的 ＲPL 发生率约为 5%，其中约 1%的女

性经历 3 次或 3 次以上的自然流产［1］。其中，约

10%～15%的 ＲPL 妇女合并抗磷脂综合征［2］。抗磷

脂综合征( antiphospholipid syndrome，APS) 是一种非

炎症性自身免疫性疾病，以动脉血栓形成、静脉血栓

形成、复发性流产和血小板减少等为临床表现，以体

内产生大量抗磷脂抗体( aPL) ，包括狼疮抗凝物抗

体( LA) 、抗心磷脂抗体( aCL) 及抗 β2-糖蛋白 I( β2-
GPI) 抗体为特征［3］。APS 最常见的妊娠并发症是

ＲPL，最常见的母体表现是先兆子痫，其次是子痫和

胎盘早剥［4］。如不给予治疗，APS 患者胎儿丢失率

可高达 90% 以 上［5］。抗 凝 治 疗 是 针 对 妊 娠 合 并

APS 最常用的疗法［6］。然而，针对有 2 次及 2 次以

上生化妊娠史的 ＲPL 患者，以及不典型 APS ( 不满

足间隔≥12 周的 2 次或 2 次以上抗磷脂抗体阳性，

或滴度达到正常人群水平的 99%以上的实验室标

准) 患者，抗凝治疗时机和药物选择尚缺乏临床研

究。本文通过回顾分析具有反复生化妊娠史且抗磷

脂抗体阳性的 ＲPL 患者的临床资料，分析不同抗凝

治疗方案对合并有抗磷脂抗体阳性的生化妊娠患者

妊娠结局的影响。
1 资料与方法
1．1 研究对象 采用回顾性队列研究方法，纳入 2012 年 1
月至 2015 年 12 月于上海市第一妇婴保健院生殖免疫科就

诊的未孕 ＲPL 患者，根据 ＲPL 诊治的专家共识对 PＲL 患者

进行病因学系统筛查，主要包括解剖因素、内分泌因素、免疫

因素、血栓前状态筛查等［7］。筛选出有反复生化妊娠史且抗

磷脂抗体阳性患者 569 例作为本研究的研究对象，随防截止

日期 2016 年 12 月。纳入标准: ( 1) 年龄 25～40 岁; ( 2) 诊断

为 ＲPL，即连续在妊娠 20 周以内发生 2 次及 2 次以上自然

流产; ( 3) 有 2 次及 2 次以上生化妊娠史，生化妊娠是指血或

尿中绒毛膜促性腺激素( β-HCG) 检查阳性，而经超声检查宫

内未见孕囊的妊娠终止; ( 4) 外周血检测抗磷脂抗体阳性，

抗磷脂 抗 体 包 括 抗 心 磷 脂 抗 体 ( anti-cardiolipin antibody，

aCL) ，β2-糖蛋白 I ( β2-glycoprotein I，β2-GPI) ，狼疮抗凝物

( lupus anticoagulant，LAC) ; ( 5) 均接受阿司匹林和或低分子

肝素治疗。主要排除标准: ( 1) 夫妇染色体异常; ( 2) 遗传性

易栓症; ( 3) 排卵障碍及月经不规则; ( 4) 计划进行 IVF /ICSI

治疗; ( 5) 抗凝药物过敏; ( 6) 子宫和输卵管因素。本研究经

上海市第一妇幼保健院伦理委员会审核批准，患者均签有知

情同意书。
1．2 治疗 本研究为描述性回顾分析，不干预临床治疗，抗

凝药物的选择、使用策略均由临床医生根据常规决定。经资

料归纳分析，发现患者接受抗凝治疗主要有 3 种方案: 第一

种方案为在患者月经后给予小剂量阿司匹林( LDA) 75mg /d

治疗( A 组) ; 第二种方案为月经后小剂量 LDA 75mg /d 治

疗，联合孕后给予低分子肝素( LWMH) 4100u /d ( B 组) ( 备

注: 孕后即血或尿液 β-HCG 测试阳性以后) ; 第三种方案为

月经后小剂量 LDA 75mg /d 治疗，联合排卵后给予低分子肝

素( LWMH) 4100u /d( C 组) 。具体停药方案: 孕后不定期检

测抗心磷脂抗体，至少在孕 5 ～ 6 周、12 ～ 13 周、22 ～ 26 周时

有 3 次检测，若孕 12 周前抗体转阴，需继续用药至 12 周; 若

在孕 12 周后复查抗体转阴，发现转阴时便停药; 若抗体持续

阳性，一直使用抗凝药物至到孕 36 周或临产前 2 周［9－10］。

妊娠结局包括: 活产、流产、异位妊娠和生化妊娠。
1．3 抗磷脂抗体检测 aCL 和 anti-β2-GPI 抗体采用酶联免

疫吸附试验法 ( ELISA ) ( Euroimmun，Luebeck，德国) 检测。
aCL 抗体和 anti-β2-GPI 抗体滴度＞40GPL( IgG 磷脂) 单位或

＞40MPL( IgM 磷脂) 时定义为 aPL 阳性。狼疮抗凝物( LAC)

的活性由稀释的 Ｒussell 毒蛇毒液检测，其延长时间规定大

于 1．09，被洗涤、冷冻 /解冻的血小板至修正至少 20%，与指

南要求一致。阳性 aPL 的受试者分为三抗体阳性( LAC+，

aCL+，anti-β2-GPI+) ，双抗体阳性( LAC－，aCL+，anti-β2-GPI
+) 和单抗体阳性( LAC 或 aCL 或 anti-β2-GPI 中任一抗体阳

性) 。其他组合( 如 aCL+、LAC+、anti-β2-GPI－，或者 LAC+，

aCL-，anti-β2-GPI+) 未发现。
1．4 数据分析 采用 SAS 9．1．3 进行数据分析。变量用均

数±标准差或百分数表示，3 组之间的差异用方差分析或卡

方检验; 年龄、BMI、反复流产次数、生化妊娠次数、活产史、
aPL 阳性类型、治疗分组等变量与妊娠结局的关系采用单因

素分析; 用多元回归方程分析在调整临床基线资料后年龄和

不同治疗方案与妊娠结局的关系，用效应值 OＲ( Odds ratio)

表示，并计算其 95%CI( 95% confidence interval) 。为便于统

计分析，在单因素分析和多元回归分析时，将妊娠结局转变

成二分类变量，即将活产定义为成功( 用“0”表示) ，流产、异
位妊娠和生化妊娠合并定义为失败( 用“1”表示) 。P 值均
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双侧检验，且 P＜0．05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 患者资料 2012 年 1 月至 2015 年 12 月诊断
为 ＲPL 患者共 15980 例，经纳入和排除标准筛选
后，共 765 例符合本队列研究。排除患者信息不完
整 53 例，未孕 15 例，因胎儿染色体异常致流产 11
例，研究过程中患者自行更改治疗方案 86 例，有过
敏反应 17 例及其他原因退出研究 14 例，共排除
196 例，最终 569 例进入本研究统计分析。

A 组纳入 121 例( 占总受试者 21．27%) ，B 组纳
入 241 例( 占总受试者 42．35%) ，C 组纳入 207 例
( 占总受试者 36． 38%) 。按暴露因素治疗方案分
组，3 组患者的年龄、BMI、流产次数、生化次数、活产
史以及 aPL 阳性类型比较，差异均无统计学差异
( 表 1) 。
2．2 妊娠结局比较 569 例患者 的 总 活 产 率 为
71．18%( 405 /569) 。C 组的活产率最高为 86． 96%
( 180 /207 ) ，流 产 率 和 生 化 妊 娠 率 最 低，分 别 为
2．42%( 5 /207) 和 6．28%( 13 /207) ; A 组的活产率最
低为 52．89%( 64 /121) ，流产率和生化妊娠最高，分
别为 15．70% ( 19 /121) 和 23．14% ( 28 /121) ; B 组的
妊娠结局介于 A 组和 C 组之间; 3 组的异位妊娠发
生率无显著差异( 表 1) 。
2．3 单因素分析 年龄是影响患者妊娠结局的危
险因素( OＲ= 1．11，95%CI 为 1．08 ～ 1．22，P = 0．03) ;
BMI、流产次数、生化次数、活产史以及 aPL 阳性类
型与妊娠结局均无关; 与单独使用阿司匹林组( A
组) 相比，孕后开始合用 LMWH 治疗( B 组) 可减少
31%的妊娠失败率( OＲ= 0．69，95%CI 为0．48 ～ 0．96，
P= 0．001) ，而在排卵后即合用 LMWH 治疗( C 组)
可减少 67%的妊娠失败率( OＲ = 0．33，95%CI 为 0．
14～0．81，P= 0．001) ( 表 2) 。

表 1 患者的临床基本特征和妊娠结局

变量
A 组

( n=121)

B 组

( n=241)

C 组

( n=207)
P

基本特征

年龄( 岁) 31．62±4．99 31．30±5．01 30．52±4．49 0．08
BMI( kg /m2) 21．75±3．06 21．54±2．85 21．53±2．87 0．76
流产次数 5．10±1．76 5．24±1．73 5．34±1．85 0．33
生化妊娠次数 3．07±1．38 3．41±1．48 3．19±1．30 0．06
活产史［n( %) ］ 16( 13．22) 26( 10．79) 20( 9．66) 0．61
抗凝脂抗体阳性类型［n( %) ］

仅 aCL 阳性 100( 82．84) 200( 82．99) 155( 74．88) 0．07
仅抗 β2-GPI 抗体阳性 31( 25．62) 71( 29．46) 59( 28．50) 0．64
仅 LAC 阳性 15( 12．40) 20( 8．30) 18( 8．70) 0．31
双抗体阳性 8( 6．61) 14( 5．81) 12( 5．80) 0．95
三抗体阳性 6( 4．96) 13( 5．40) 6( 2．90) 0．41

妊娠结局［n( %) ］

活产 64( 52．89) 161( 66．80) 180( 86．96) ＜0．0001
流产 19( 15．70) 29( 9．96) 5( 2．42) ＜0．0001
异位妊娠 10( 8．26) 21( 8．71) 9( 4．35) 0．17
生化妊娠 28( 23．14) 30( 15．77) 13( 6．28) ＜0．0001

A 组: 仅用小剂量阿司匹林( LDA) ; B 组: LDA/LMWH( LMWH 在确认妊娠后立即使用) ;

C 组: LDA/LMWH( LMWH 在排卵后使用)

表 2 单因素分析结果

变量 OＲ( 95%CI) P

年龄( 岁) 1．11( 1．08～1．22) 0．03
BMI( kg /m2 ) 1．06( 0．61～1．19) 0．17
流产次数 1．10( 0．77～1．24) 0．29
生化妊娠次数 1．71( 0．55～1．91) 0．07
活产史 0．38( 0．15～1．06) 0．36
抗凝脂抗体阳性类型

仅 aCL 阳性 1．0
仅抗 β2-GPI 阳性 1．33( 0．49～3．63) 0．58
仅 LAC 阳性 1．54( 0．57～4．15) 0．39
双抗体阳性 1．12( 0．22～5．71) 0．88
三抗体阳性 1．18( 0．91～1．52) 0．22

治疗方法

A 组 1．0
B 组 0．69( 0．48～0．96) 0．001
C 组 0．33( 0．14～0．81) 0．001

A 组: 仅用小剂量阿司匹林( LDA) ;

B 组: LDA/LMWH( LMWH 在确认妊娠后立即使用) ;

C 组: LDA/LMWH( LMWH 在排卵后使用)

2．4 多元回归分析 以是否成功妊娠为因变量，将

单因素分析中有统计学意义的因素为自变量，进行

二项分类 Logistic 回归多因素分析。结果显示，年龄

和治疗方案分类与患者妊娠结局有关。调整 BMI、

流产次数、生化次数、活产史、aPL 阳性类型和治疗

方案分组后，年龄仍是妊娠结局独立危险因素( OＲ
= 1．05，95%CI 为 1．01 ～ 1．22，P = 0．02) ; 调整了年

龄、BMI、流产次数、生化次数、活产史及 aPL 阳性类

型后，与单独使用阿司匹林组( A 组) 相比，孕后开

始合用 LMWH 治疗( B 组) 可减少 27%的妊娠失败

率( OＲ= 0．73，95%CI 为 0．64～0．83，P= 0．001) ，而在

排卵后即合用 LMWH 治疗( C 组) 可减少 58%的妊

娠失败率( OＲ = 0． 42，95%CI 为 0． 14 ～ 0． 89，P = 0．
001) ( 表 3) 。

表 3 多元回归分析

变量
模型Ⅰb

( OＲ 95%CI)
P

模型Ⅱc

( OＲ 95%CI)
P

年龄 1．07( 1．03～1．17) 0．03 1．05( 1．01～1．22) 0．02
治疗方法a

A 组 1．0 1．0
B 组 0．71( 0．62～0．96) 0．001 0．73( 0．64～0．83) 0．001
C 组 0．35( 0．11～0．80) 0．003 0．42( 0．14～0．89) 0．001

aA 组: 仅用小剂量阿司匹林( LDA) ; B 组: LDA /LMWH( LMWH 于确认妊娠后

立即使用) ; C 组: LDA /LMWH( LMWH 在排卵后使用) ; b 模型Ⅰ不调整任何

变量; c 模型Ⅱ中调整 BMI、流产次数、生化次数、活产史以及 aPL 阳性类型后

计算年龄与妊娠结局之间 OＲ 值。调整年龄、BMI、流产次数、生化次数、活产

史以及 aPL 阳性类型后计算治疗方案与妊娠结局之间 OＲ 值
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3 讨 论

本研究选择有反复生化妊娠史且抗磷脂抗体阳
性( 即不典型 APS) 的 ＲPL 患者作为研究对象，这是
临床上较常见的复发性流产类型。首先，生化妊娠
( biochemical pregnancy，BP) 是指血或尿中绒毛膜促
性腺激素( β-HCG) 检查阳性，而经超声检查宫内未
见孕囊的妊娠终止，是不良妊娠结局之一［8］。生化
妊娠没有明显的临床症状，正常受孕的妇女中，常被
误认为“月经延迟”而忽视。临床上认为，生化妊娠
没有特定的处理方法，重要的是确保 HCG 水平下降
到无法检出的水平以确定排除异位妊娠。综合不同
研究者报道，接受冻胚移植治疗妇女中，生化妊娠的
总体发生率约 8%～15%［11－13］。此外，研究还发现生
化妊娠影响下次妊娠的活产率［14］。鉴于此，近年来
生化妊娠逐渐受到国内外关注，并正式将其纳入妊
娠丢失的范畴［15］。其次，APS 的诊断需同时满足临
床和实验室两方面内容。实验室标准要求间隔≥12
周的 2 次或 2 次以上抗磷脂抗体阳性，或滴度达到
正常人群水平的 99%以上。临床上以低滴度，或单
次( 偶发) 抗磷脂抗体阳性，即不典型 APS 更为常
见。目前国内外均没有基于普通人群大样本 APS
流行病学数据，据 2016 年 Durcan 报道，APS 在人群
中的发病率约为 40 ～ 50 例 /100000，而 aPL 在人群
中的阳性率达为 1%～5%［16］。

生化妊娠的病因尚不清楚，目前认为生化妊娠
与母体因素和胚胎因素均有关，子宫内膜的厚度和
容受性、卵子的质量及胚胎质量与生化妊娠的发生
密切相关［17］。临床上生化妊娠没有特定的处理方
法，重要的是确保 HCG 水平下降到无法检出的水平
以确定排除异位妊娠。对于反复生化妊娠( 2 次或
2 次以上) 应进行病因筛查，并开展针对性治疗。

本研究结果显示，在低剂量阿司匹林基础上，联
合使用低分子肝素可提高活产率，降低生化妊娠和
流产发生率。与单独使用阿司匹林组相比，孕后开
始联合使用低分子肝素可减少 27%的妊娠失败率
( OＲ= 0．73，95%CI 为 0．64 ～ 0．83，P = 0．001) 。研究
认为，低分子肝素除本身抗凝的作用之外，还能降低
抗磷脂抗体间的结合，抑制补体系统激活，减弱炎症
反应，从而起到免疫抑制、免疫调节的作用［18］，改善
妊娠结局。阿司匹林可通过不可逆地抑制环氧化酶
1( COX-1) 的活性，也能抑制前列腺素( PG) 合成酶
的活性，减少血小板内血栓素( TXA2) 的生成，从而
对抗血小板聚集和血栓形成，改善子宫动脉及胎盘
血供，改善妊娠结局［19］。有研究指出［20］，阿司匹林
及低分子肝素联合使用能提高人体孕激素水平，促
进子宫内膜充血、增厚，为受精卵着床提供理想环
境; 能降低机体凝血功能，减少母胎血管血栓形成风
险; 并能提高血液中 CD8+，降低 CD4+，从而负性调

节免疫，抑制母体对胚胎的排斥反应。由此可见，联
合使用对于机体的作用更为全面，这与本研究结果
相一致。此外，本研究还显示，在阿司匹林联合低分
子肝素治疗中，低分子肝素开始使用时间也影响患
者的活产率，孕前排卵后使用治疗的效果优于孕后
使用，与单独使用阿司匹林组相比，在排卵后即联合
使用低分子肝素治疗可以减少 58%的妊娠失败率
( OＲ= 0．42，95%CI 为 0．14 ～ 0．89，P = 0．001) 。可能
的原因: 孕前治疗的周期更长，且更能在机体微环境
变化早期及时纠正患者机体情况，在受精卵着床前
创造较为适宜的环境。选择排卵后作为孕前联合用
药的时间点，是因可通过监测排卵，确保卵泡质量优
良且顺利排出的前提下再行针对性治疗。

本研究发现，年龄是影响妊娠结局的独立危险
因素，年龄每增加 1 岁，患者发生妊娠失败几率增加
5%( OＲ= 1．05，95%CI 为 1．01 ～ 1．22，P = 0．02) 。研
究表明，年龄越大，卵子质量越差［21－23］，但也有学者
认为生化妊娠与年龄无关［17，24］，结论不一致可能与
研究对象及治疗方案各异等多种因素造成的。

总之，生化妊娠已正式被纳入妊娠丢失范畴，不
容忽视。对于 2 次或 2 次以上的反复生化妊娠，应
进行病因筛查，并开展针对性治疗。对于临床上较
常见的不典型 APS 患者，联合使用低剂量阿司匹林
和低分子肝素治疗较单独使用阿司匹林更能提高活
产率，降低包括流产和再次生化妊娠在内的妊娠失
败率，且孕前排卵后使用低子肝素较孕后使用对生
化妊娠防治效果更佳。本研究为回顾性队列研究，
虽然尽可能多地收集各类临床资料，在构建多元回
归方程时，作了相应调整，但偏倚难以避免，本研究
结论尚待基于大样本的多中心前瞻性研究验证。
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临床特征并无相关性。
针对于绝经后无症状子宫内膜增厚患者的处理

仍存在争议，推荐子宫内膜显著增厚者，尤其是内膜
厚度超过 11．5mm，绝经 5 年内患者，进行积极的临
床干预，首选推荐宫腔镜检查。
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