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Abstract：Patients with recurrent spontaneous abortion
should be comprehensively screened for etiologies，and
etiological treatment can achieve a good pregnancy
outcome.Low molecular weight heparin is mainly used
in the prevention and treatment of recurrent sponta⁃
neous abortion caused by prethrombotic state，an⁃
tiphospholipid syndrome and autoimmune diseases.
This article reviews the application and monitoring of
low molecular weight heparin in patients with recurrent
spontaneous abortion.
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复发性流产（recurrent spontaneous abortion，RSA），在

我国指3次或3次以上的自然流产，但发生2次自然流产即

需引起重视和对其原因进行评估［1］。低分子肝素（low mo⁃
lecular weight heparin，LMWH）作为传统的抗凝药，除了在

深静脉栓塞（venous thromboembolism，VTE）防治方面的广

泛应用外，在妇产科及生殖领域主要用于血栓前状态（pre⁃
thrombotic state，PTS）、抗磷脂综合征（antiphospholipid syn⁃
drome，APS）和自身免疫性疾病（autoimmune diseases，AID）
等因素引起的RSA的防治。此外，研究发现LMWH除了具

有抗凝作用外，还具有其他益处，目前，亦尝试用于不明原

因 RSA（unexplained recurrent spontaneous abortion，URSA）
的治疗。深入了解LMWH在RSA的作用机制和临床应用

可提高RSA研究和诊疗水平。本文结合最新研究结果，重

点讨论LMWH在RSA患者中的应用与监测相关问题。

1 LMWH在RSA中的作用机制

1.1 LMWH的抗凝机制 LMWH由普通肝素（unfractionat⁃
ed heparin，UFH）通过酶或者化学方法裂解加工产生的分

子质量不同、长短不一的葡糖胺聚糖，平均分子质量仅为

普通肝素的 1/3，为 4000～5000［2］。LMWH和UFH均通过

与抗凝血酶Ⅲ（AT-Ⅲ）结合，进而抑制凝血通路中的Ⅹa因
子与Ⅱa因子，达到抗凝效果。LMWH和UFH均可与AT-Ⅲ
结合抑制Ⅹa因子，但是需要达到至少18个单糖的长度（分

子质量至少为 5000）才能抑制Ⅱa因子。由于LMWH制剂

中大部分肝素长度小于 18个单糖，因此，LMWH制剂抑制

Ⅱa因子的能力远低于UFH，发生出血等副反应也明显减

少。UFH的抗Ⅹa因子∶抗Ⅱa因子为 1∶1，LMWH的抗Ⅹa
因子∶抗Ⅱa因子比值为 2∶1～4∶1，该比值越高，特异性抑

制Ⅹa因子能力越强，对其他抗凝靶点抑制能力越弱，则出

血等副反应越小。此外，LMWH还有生物利用率高，注射

吸收好，半衰期长，无需实验室检测等优点，比UFH在临床

上治疗血管栓塞获得更广泛的应用。

1.2 LMWH治疗RSA的机制研究

1.2.1 LMWH治疗遗传性PTS引起的RSA的机制 PTS是
指血液成分发生某些病理变化，使得血液呈高凝状态，从

而易于形成血栓的一种病理状态。PTS分为遗传性和获得

性，其致病的最基本原因是血液中凝血和纤溶的相关成分

异常。遗传性 PTS主要包括抗凝蛋白（蛋白C、蛋白 S、抗
AT-Ⅲ）缺陷症、凝血因子V Leiden突变和凝血因子Ⅱ（凝

血酶原）基因突变等。这些因素可导致血液抗凝物质的数

量及功能降低或促凝物质的数量及功能增高，进而导致易

栓症，与不良妊娠结局密切相关［3-4］。这些物质主要调节凝

血功能而不引起内皮损伤激活血小板，因此，主要导致静

脉栓塞。而LMWH主要是用于静脉栓塞的防治，因此，可

以针对遗传性 PTS引起的RSA进行防治。同型半胱氨酸

（homocysteine，hcy）是心血管疾病的独立危险因素，可导致

动脉内皮损伤，同时研究发现，hcy亦可导致人脐带静脉内

皮细胞发生炎症损伤［5］。血管内皮炎症损伤是血小板介导

血栓形成的基础，因此，高同型半胱氨酸血症（hyperhomo⁃
cysteinemia，Hhcy）无论是遗传性还是获得性，均可导致动

静脉栓塞，防治Hhcy导致的RSA还需要加用阿司匹林等抗

血小板药物。

1.2.2 LMWH治疗APS引起的RSA的机制 APS是最常见

的获得性PTS，由于其非产科表现以血管栓塞为主，被定义

为是一种非炎症性自身免疫病，而母胎界面血栓形成也最

早被认为是APS导致产科并发症的重要机制。但是近年研

究发现血栓形成并不能完全解释APS导致不良妊娠的机

制。有学者指出，要区别血管性APS和产科APS的临床表

型和病理机制［6］。首先，血管性APS以非炎症血管栓塞为

主要表现，但产科APS患者最常见的表现是10周之前的反

复流产［7］，此时胎盘血管尚未完全形成；此外，仅有 1/3的
APS患者的胎盘大体解剖发现血管栓塞和胎盘梗死，同时

仍有 29%发生死胎的APS孕妇胎盘中未发现血栓和梗死，

表明胎盘血栓形成和梗死无法完全解释APS导致的产科并

发症［8］。实际上，炎性反应在APS导致的不良妊娠中也起

重要作用。大量研究表明，抗磷脂抗体能够直接结合到滋

养细胞表面的模式识别受体（PRRs），作为危险相关分子模

式（PAMP）激活滋养细胞的固有免疫，抑制滋养细胞增殖

活力和合体化，降低滋养细胞的迁移和侵袭功能，诱导滋

养细胞释放大量炎症因子以及死亡等；而LMWH能够部分

缓解以上抗磷脂抗体对滋养细胞的不利影响，发挥了抗炎

的非抗凝益处［9-10］。因此，无论是预防孕中晚期胎盘血栓

还是早期滋养细胞功能受损，LMWH均能起到对胚胎的保
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护作用。

1.2.3 LMWH治疗AID引起的RSA的机制 自身免疫性

疾病是指机体产生高滴度自身抗体和（或）自身反应性淋

巴细胞攻击相应的自身正常细胞和组织，导致组织器官损

伤和功能障碍的一类疾病。AID可导致妊娠并发症如流

产、早产、子痫前期、羊水过少、胎儿生长受限等［11］。同时，

妊娠亦可加重AID的病情，部分AID患者需要经过风湿科

医生的允许才可以备孕［12］。目前，风湿免疫因素在RSA的

治疗中越来越引起重视，RSA患者伴有自身抗体阳性也比

较常见。AID的病理机制复杂，自身免疫亢进会引起局部

组织或全身免疫炎症损伤，免疫复合物会导致血管内皮损

伤，可诱发动静脉血栓形成。使用LMWH进行抗凝抗炎治

疗，可以预防AID导致的血栓形成，改善妊娠结局。

1.2.4 LMWH治疗URSA的机制 LMWH除了发挥抗凝和

抗炎机制外，体外研究还发现一定浓度范围的LMWH可以

增强滋养细胞增殖活力，促进滋养细胞人绒毛膜促性腺激

素分泌，通过调控侵袭相关通路来增强滋养细胞的侵袭

性，对滋养细胞的功能有提升作用［13-14］。对不明原因的

RSA，使用LMWH可能有益处，但临床上尚未得到证实。

2 LMWH在RSA中的临床应用与监测

目前常用的LMWH制剂包括达肝素、依诺肝素和那屈

肝素。LMWH的使用方法为皮下注射，可由孕妇自行注

射。LMWH用量分为预防剂量与治疗剂量，不同产品有不

同的推荐用量，但临床上为了使用方便，常以1支/d为预防

剂量，2支/d为治疗剂量，体重过轻或过重的孕妇需要进行

个体化调整。不同种类LMWH发挥抗凝的基团各异，在使

用过程中不能随意替换。LMWH衍生物戊糖磺达肝癸钠

是特异抑制Ⅹa因子制剂，出血风险比LMWH低，常用作为

使用LMWH出血但仍需继续抗凝治疗的替换选择。因磺

达肝癸钠能少量通过胎盘进入胎儿体内，考虑到对胎儿的

可能影响，不建议作为抗凝首选药物。

2.1 LMWH在RSA中的临床研究 目前研究认为，LMWH
对遗传性PTS和APS引起RSA的治疗有益处。对于遗传性

PTS引起的RSA或不良妊娠结局患者，使用LMWH与不使

用 LMWH抗凝治疗相比，可以显著降低患者再次妊娠流

产、早产以及胎儿生长受限的发生率［15-16］。但目前LMWH
治疗遗传性PTS引起的RSA的高级别循证依据仍然缺乏，

需要更多的临床研究［17］。LMWH对于APS引起的RSA的

治疗效果确切，是否联用阿司匹林存在争议，但效果均比

单用阿司匹林好［18-20］。除APS与不良妊娠密切相关外，其

余AID疾病指南并未常规推荐 LMWH用于妊娠期间的治

疗。目前，对于LMWH在AID引起RSA的使用研究匮乏，

无充分证据表明对URSA使用 LMWH治疗有效果［21］，LM⁃
WH治疗URSA比有明确适应证的RSA治疗效果差［22］。

2.2 LMWH在 RSA中的用法 合理应用 LMWH是防治

RSA的关键。《低分子肝素防治自然流产中国专家共识》明

确LWWH防治RSA的适应证为PTS、APS和AID等［23］。其

中，APS既会引起PTS，又会攻击胎盘引起免疫损伤，根据

其机制不能归类于仅引起血液高凝的PTS或主要产生免疫

损伤的AID，因此，单独归类。而在临床上RSA患者常合并

多种病因，需根据其发病机制进行诊疗。共识的用量推荐

为近期有VTE发生或既往VTE史的RSA患者使用治疗剂

量，无近期VTE发生或既往VTE史的RSA患者使用预防剂

量。但妊娠合并VTE的发生率极低，仅为0.12%［24］，而临床

上RSA患者发生VTE或既往有VTE史也十分少见。另外，

RSA患者中根据风湿科指南确诊APS或其他AID的比例也

不高，大部分是未达诊断标准的各类自身抗体携带者，且

有滴度水平波动，需要临床医生更灵活地使用LMWH。
2.2.1 LMWH的用量 除近期有VTE发生或既往VTE病

史外，以下情况的RSA患者也应使用治疗剂量的 LWMH：
确诊APS、中高滴度抗磷脂抗体以及既往预防剂量治疗失

败者。以下情况的RSA患者使用预防剂量的LWMH：遗传

性PTS、低滴度抗磷脂抗体、自身抗体阳性以及初诊未查病

因的RSA孕妇的经验治疗。此外，还需要根据RSA的病因

对LMWH进行联合用药：无血管内皮损伤或自身免疫炎性

反应因素的RSA孕妇，如遗传性PTS（除遗传性HHCY外），

可不联合使用阿司匹林；对于抗磷脂抗体阳性以及其他自

身抗体阳性的RSA孕妇，则需要加用阿司匹林以及相关的

风湿免疫科用药，如羟氯喹和糖皮质激素等。

2.2.2 LMWH的使用时机 对于有 LMWH适应证的RSA
孕妇，孕前开始进行干预治疗效果更好。根据病因筛查的

实验室指标，对于有抗磷脂抗体以及自身抗体阳性患者，

可先予低剂量阿司匹林（50～75mg/d）口服治疗，根据需要

加用风湿免疫科用药，服药1～2个月后复查RSA相关异常

指标，部分患者的抗体滴度可降低或转阴。根据复查结果

（无需完全正常，部分患者服药后抗体滴度无明显改变），

嘱患者备孕当月月经干净后开始使用 LMWH。若备孕成

功，妊娠试验阳性，则继续LMWH治疗；若备孕失败，月经

期停用LMWH，月经干净后继续使用LMWH备孕。

2.2.3 LMWH的监测与用量调整 LMWH的副反应少见

且比较轻，包括出血、过敏、肝功能损伤和注射位点的出血

瘀斑等，一般不影响LMWH的继续使用。但同时也需警惕

一旦发生出血过多，严重的过敏反应或肝素引起的血小板

减少症（HIT），需及时停用LMWH。使用LMWH的RSA患

者平时需要自我观察有无淤斑、出血、过敏等副反应，定期

复诊。医生需要根据LMWH的不良反应和使用指征，每个

月常规复查凝血功能、肝功能和RSA相关异常指标。

孕期LMWH的用量需要根据异常指标的变动而进行

相应调整。对于确定全孕期使用治疗剂量的RSA患者可不

再复查异常指标，如确诊APS，应在整个孕期使用LMWH，
不建议停药，否则仍有不良妊娠风险［25］。产科APS与非标

准APS比确诊APS更为常见，需要更加灵活地根据异常指

标进行剂量的调整。孕期LMWH治疗出现阴道流血或绒
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毛膜血肿的患者，如有联用阿司匹林，可酌情减量，严重者

可停用阿司匹林，或替换分子质量更低的LMWH以及磺达

肝癸钠。调整用药后应密切观察症状是否改善，对于止血

或血肿缩小消除的患者，需再次进行评估是否用回原方

案。使用LMWH会加重肝肾负担，因为大分子质量的肝素

在肝脏分解，低分子质量的肝素通过肾脏清除。使用LMWH
出现肝功能损伤的患者，可予护肝药治疗，护肝治疗无效

者，需改用分子质量较低的 LMWH，必要时减量或停药。

对于孕前评估为肾功能不全者，则需要选择分子质量较大

的 LMWH制剂，避免出现 LMWH的体内积聚及产生副反

应。另外，临床常见RSA孕妇由于注射位点比较固定局

限，诉有注射部位的瘀斑或出血。实际上，LMWH的注射

位点范围为脐至阴毛之间的表皮，腹正中线及其周围都是

安全的注射位点，临床医生需要对孕妇进行宣教，指导孕

妇正确注射LMWH，避免因注射操作不当而产生不良反应。

使用LMWH的孕妇多是由于体内存在自身抗体异常

等因素，这些因素除了会导致PTS，也会对胎盘造成损伤，

容易造成妊娠晚期的胎盘功能不全而危害胎儿。因此，这

类RSA孕妇除了需要使用 LMWH，还需要适时终止妊娠，

一般推荐在孕38～39周进行终止。对于全孕期使用LMWH
的孕妇，需要在终止妊娠前24～48h停止使用LMWH。

产褥期是否继续使用LMWH存在争议，我们在孕前和

孕期无血栓发生的RSA患者的产褥期并未使用LMWH，目
前尚未发现有血管栓塞事件。对于孕前或孕期发生血栓

的孕妇，无论是否RSA患者，分娩后常规使用LMWH抗凝

6～12周。建议最好对孕妇进行VTE风险评估，以决定是

否在产后进一步使用LMWH。

3 小结

LMWH在治疗有适应证的RSA效果显著，在妇产科及

生殖领域越来越受到重视。但是如何准确把握LMWH的

使用，需要对RSA的病因和LMWH的药理机制有深入的了

解。LMWH主要因其低副反应、高效抗凝效果被应用于有

高凝因素的RSA患者，研究还发现LMWH有抗炎以及促进

滋养细胞功能等益处，拓宽了在RSA应用的理论基础。然

而部分RSA的病因及发病机制至今尚未完全明了，LMWH
在不同病因引起的RSA的使用效果也需更多的循证证据，

需要后续进行更多相关的研究工作。尽管目前对于LMWH
的用量用法并无统一规范，而在临床上RSA患者也各不相

同，基于病因学的个体用药是治疗RSA的关键，常能取得

良好的效果。
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原因不明复发性流产的诊治

鲍时华

摘要：复发性流产严重威胁人类的生殖健康，约

50%患者病因不明，基于循证医学的诊断和治疗

策略相对匮乏，是生殖医学中最困难的领域之

一。文章重点阐述原因不明复发性流产的病因

学和治疗研究现状及进展。

关键词：原因不明复发性流产；治疗策略；循证医学
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Progress in diagnosis and treatment of unex⁃
plained recurrent spontaneous abortion. BAO
Shi-hua. Department of Reproductive Immunology，
Shanghai First Maternity and Infant Hospital，
Tongji University School of Medicine，Shanghai
201204，China
E-mail：baoshihua@tongji.edu.cn
Abstract：Recurrent spontaneous abortion is an im⁃

portant reproductive health issue，it is one of the most
frustrating and difficult areas in reproductive medicine
because the etiology is often unknown in 50% patients，
and there are few evidence- based diagnostic and
treatment strategies. This review will discuss the
progress in the etiology of unexplained recurrent
spontaneous abortion，as well as the research in
treatments.
Keywords：unexplained recurrent spontaneous abor⁃
tion；treatment strategy；evidence-based medicine

我国《复发性流产诊治的专家共识》定义复发性流产

（recurrent spontaneous abortion，RSA）为发生 3次或 3次以

上妊娠未满 28周的胎儿丢失。在育龄期女性中的发生率

为1%～5%，严重影响育龄期女性的身心健康，是临床亟待

攻关的疑难问题之一［1］。

RSA病因复杂多样，包括已知的遗传、解剖、内分泌、感

染、免疫因素和血栓前状态。此外，仍约50%的患者病因不

明，因为原因不明，所以治疗缺乏循证依据，且多数治疗存

在较大争议［2］。在我国原因不明 RSA（unexplained recur⁃
rent spontaneous abortion，URSA）也被称为“同种免疫型

RSA”，认为其与母胎免疫耐受失衡有关，建议临床病因筛

查中，排除各种非免疫因素和自身免疫因素后的不明原因

RSA，应当考虑是否与同种免疫有关［1］。国际上一般将排

除各种已知病因的RSA称之为URSA，认为与免疫耐受失

调有关［3-5］。由此可见，国内外对URSA的定义还存在差

异，病因筛查的广度和深度也各异，这可能是导致URSA的

临床研究结果出现较高异质性的重要原因之一。近年来

随着对疾病研究的深入，越来越多既往未被认识的致病因

素得以发现和确认，真正意义上URSA的比例将逐渐缩小。

1 病因学研究

尽管我们对熟知的自身免疫、易栓症、内分泌、解剖、

感染等RSA相关病因都有不少新的发现，但RSA是一个多

因素、多阶段的复杂生物学过程，涉及基因、蛋白质和代谢

水平等多方面的改变，方法学上的最新进展有助于确认过

去未曾明确的危险因素，可为解释和阐明RSA的病理机制

提供新的线索。

1.1 未明确的遗传因素 遗传因素一直被认为是RSA的

病因之一，包括染色体异常、染色体多态性和基因异常。

染色体异常包括夫妇和胚胎染色体异常，2%～5%的RSA
夫妇双方或一方存在染色体异常［6］，或在自然流产中，约一

半以上的胚胎染色体存在异常，这些异常多数表现为染色

体的结构和数目异常［7］。

既往应用染色体核型条带技术检测，受技术条件限制

会出现漏诊的可能性。采用高通量测序技术，如二代测序

（next generation sequencing，NGS）对样本DNA进行低深度

全基因组测序（copy number variation sequencing，CNV-
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