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低分子肝素作为 一种 抗凝药
，
在 临床 应 用 已 久

，
具

有抗血栓 、抗血小板凝聚 、抗炎 、 降脂 等作 用
，
在治 疗 习

惯性流 产 、胎儿 生 长 受 限 、孕 期羊水过少 或脐血流值异

常 、子 痫前期和 妊娠期 肝 内胆 汁淤 积 症 等 多 种 围 生 期

疾病 中 都取得 了很好 的 临床疗 效 。 本文 旨在 阐述低分

子肝素 的 药理作 用 、 治 疗产 科疾病 和 不 良反 应 等方 面

内容 。

１ 低分子肝素药理作用

１ ． １ 抗凝作用 低分子肝 素 可 作 用 于 凝血 因 子 Ｘａ

（
ｃ ｏａｇｕ

ｌａ ｔ ｉｏｎｆａｃｔｏ ｒ
 ） ，
还 可 阻 止 ｉｌ 小 板 聚集和 ｉｌ栓 形

成
，
降低血液黏 滞度

，
促进纤溶酶原 向 纤溶酶 转化 。 低

分子肝素 的 戊 多 糖序 列
，

能 高 汞和 力 的 结合 抗凝血酶

（
ａｎｔ ｉｔｈ ｒｏｍｂｉｎ

， 

ＡＴ
） ，
增 强 抗凝 作用 。 并 且其抗凝 ｉｌ酶

的 作用 远低于其抗 ＦＸａ 作 用
，
说 明低分子肝素 在达到

有 效 的 抗凝作用 时 能 同 时减少 肝素 所致 的 出 血等 不 良

反应
［

１

］

。 与 标 准肝素 相 比
，
低分 子肝 素 具 有分 子 量

小
，
抗 Ｘａ 因子 强

，
抗 Ｉ ｌ ａ 因 子 弱

，
抗血栓作 用 强

，
生 物

利 用 度高
，

血浆 半衰期 长
，
对血小 板的 影 响 小 等 特 点 。

临床 应 用 表 明 其 预 防 深 部 静脉 生 栓 （
ｄ ｅｅｐｖｅ

ｎｏｕｓ

ｔｈｒｏｍｂｕ ｓ
，

ＤＶＴ
） 作 用 强 ，

治 疗 过程 中 出血发 生 率低
，
是

一种有 效 、安全的 抗血栓药 。

１ ． ２ 免疫调节作用 低分子肝素 可 通过抑 制 白 细胞

介素 －

８
（

Ｉｎｔｅｒｋｎｉｋｉｎ
－

８
，

ＩＬ －

８
）
及 Ｔ 淋 巴 细 胞 的 作 用 ，

阻 断

补体途径
，
抑 制 补体活性

，
从 而起到 免疫抑 制作用 ［

２
，

３
］

。

１
． ３ 抗炎作用 目 前 已 知肝 素可 通过 多 种 机 制 或 途

径起 到抗炎 作用 ， 并 对炎症 级联反应 中 的 多 种炎 症介

质有抑 制作 用 。 低分子量 肝素 可 中 和 组胺 、５
－羟色 胺 、

白 细胞趋化 因 子等致炎 因 子
，
抑制 白 细胞 的 游走 、黏 附

与 积 聚
，
还能抑 制 Ｉ

ｇ
Ｅ 介导 的迟发性变 态反应 ，

从 而起

到抗炎 作用 。 研究发现肝素抑制 白 细胞黏 附聚集 的 作

用 与 其抑制 黏附分子有 关
，
尤 其抑 制选择素及其细胞黏

附进而 阻抑 白 细胞黏 附活化可 能是其主要抗炎机制 ［

４
］

。

１
．

４降脂作用 肝素 可 以使脂蛋 白 脂酶 （
ｌ
ｉ

ｐ
ｏ
ｐ
ｒｏｔｒｉ ｎ

ｌ ｉ

ｐａ
ｓｅ

，

ＬＰＬ
） 从 组 织 中释放进入血液循环

，

加速体 内 甘

油 三 酯水平 的 下 降 ，
但会使血 中 游 离脂肪 酸 （

ｆｒ？＞

ｆａ ｔｔ
ｙ

ａｒｉｄ
，

ＦＦＡ
）
浓度升高

，

如果长 期使用 普通肝素 容 易 导致

血 中 ＬＰＬ 耗竭
，

最 终 引 起血甘油 三 酯水平 的 显 著 升高

造成肝脂肪 变 。 低分 子量 肝素 因 其低分子 量 ， 致使从

内 皮 细胞置换 ＬＰＬ 的 能 力 减 弱
，
故 对血 中 甘 油 三 酯和

ＦＦＡ 的 水平 影 响 较 小
，
并 能激 活脂蛋 白脂酶 活性

，
促进

其释放 ，
阻断肝及其他 组织摄取脂酶 ，

平衡脂肪 的代谢

活动
，
改善肝部 附近的 血流 灌 庄

，
避免血脂 的 升高 。

２ 低分子肝素在妊娠期的应用

２ ． １ 习 惯性流产 习 惯 性流产 与 血液 高凝 状 态有 密

切联系
ｗ

。 血液凝 血功 能 异 常增 高
，
纤 溶 活 性 降低

，

血液处于 高凝状 态
，
会导致 子 宫 胎 盘 部 位 出 现血栓倾

向
，
造成胎 盘局部 纤维沉 着形成梗死灶

，

最终导致胚胎

死亡 ［

６
］

。 囯 外学者研 究表 明
［

３
］

，
对于 习 惯 性流产 不 管

病 因是 否 明 确
，
将低分子肝 素 与 低剂 量 阿 司 匹林在 临

床上 配伍使用 安全且效果显著 。 低分子 量肝素不 通过

胎盘
， 对胎 儿安全 ，

不会 导致胎 儿畸 形 ，
在妊娠 期 前 ３

个月 内使用 是 安全的 。

２
．

２ 胎儿生长受限 胎儿 生 长 受 限
，

孕 妇常 合并有血

液高凝状 态 ，
血管硬化及血栓形成 ，

胎盘 绒 毛 内血管 阻

塞
，
纤维蛋 白 原 沉 积 在绒 毛 间 质 中

，
胎 盘发 生 局 部 梗

死
，
使子 宫 －胎 盘 间 血液循环 不 良 。低分子肝素 可有 效
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阻 断纤维蛋 白原 转 变 成 纤维 蛋 白
，
从 而 防止 其在 胎 盘

血管基底膜上 的 沉 积
，
保护 内 皮细 胞

，
降低血流 阻 力

，

增加子 宫胎 盘血流灌 庄 ， 改善子 宫 内微环境 ， 确保胎儿

能摄取到足够 的 营养物质 ， 促进其 生 长发 育
［
７

，

８
］

。

２ ． ３ 妊娠期羊水过 少 孕 妇血容量 不足 可 导致妊娠

期羊水过少 ，
同样胎 儿有 泌尿 系 统 的 畸 形也会 导致羊

水过少 。 妊娠晚期血 液具有 高凝 倾 向
，
胎 盘 绒 毛血管

血栓形成 ， 纤维 蛋 白 沉积在 胎 盘部位 ， 致使子 宫 胎 盘灌

庄不 畅
，
胎 儿 肾 ｉｉ流 灌 庄 量减少

，
胎 儿尿减少 ，

从 而 出

现羊水过少
［
９

］

。 只 有 改善孕 妇 的 血栓前状 态
，
使子 宫

胎 盘血液循环通畅
，
胎 儿各器 官 功 能 才 能逐 步 恢复 正

常
，
肾 血流 量增加

，
进而增加 羊水量 。 低分子肝素 通过

其抗凝
，
阻止 纤维蛋 白 沉 积

，
降低 血液 黏稠 度

，
促进血

栓溶解等作 用 促进 子 宫 胎 盘 血流通畅
，
从 而 用 来 治 疗

羊水过少 。

２ ． ４ 妊娠中晚期脐血流值异常 使用 低分 子肝素 可

明 显 降低孕 后 期脐动 脉收 缩 期末／舒 张 期末 血流速度

的 比值
，
因 其不 通过胎 盘

，
对胎 儿是 安 全的

［
１ °

］

。 导致

脐血流值升 高 可 能 的 原 因 有 ： 脐带 受 压 、胎盘 水肿 和血

管痉 挛 、 血 液 黏 稠 度升 高 等 使血 管 相 对狭 窄
，
血流 不

畅
，
影 响 胎 儿氧 气和 营养供应

，
阻碍胎儿 生 长 发育 。 低

分子肝素 可提高血管 内膜通透性
，
利 于 营养 物质 和 水

分 的 交换
；
抑制 多 种 激素或 细胞 因 子 受体结合

，
降低 外

周 血管 阻力
；
补 充 内 源性肝素 的 不足 ，

防止 出 现缺氧 导

致 的血管痉 挛
；

松弛 子 宫血管 平滑肌细胞 ， 改善胎 儿血

液循环 。

２ ． ５ 妊娠期并发症

２ ． ５ ． １ 子痫 前期 中 的应 用 妊娠期 高 血压 疾病 的 基

本病理 变 化 是全身 小 动脉痉 挛
，
内 皮 细胞 受损

，

加之处

于孕 晚期 的 患者有 明 显 的 血栓形成 倾 向
，
所 以 治 疗 时

应庄 重 降低血液高凝状 态
， 保证 全身 各器 官 血液循环

的 通畅度可缓解器 官 缺氧 情况 。 低分子肝素 可 以 改善

血液流 变 学状 态 ，
抑 制血管 收缩

，
改善全身各器 官 的 血

流 灌 庄情况
，
是 治 疗 子痫前期 的途径之一

［
１ １

］

。 研究表

明
［

１ ２
］ 低分子肝素 能 显著提高子痫 前期 治 疗 疗 效 ， 联合

低剂 量 阿 司 匹林
一

同 使用 可 降低妊娠期 子痫 前期 早期

发 病 并 改善病 情严 重程度 ， 降低 围 产 儿不 良 结 局 的 发

生 率 。 囯 内 多项研 究
［

１ ３
，

１ ４
］ 提示

，
低 分子肝素 有 利 于保

持子 宫 胎盘 血液循环通畅度 ，
增加全身器 官血液灌 庄 ，

改善 围 产儿预 后效果 ，
且对母儿安全 。

２ ． ５ ． ２ 妊娠期胆汁 淤积症的 治 疗 妊娠 期 胆汁淤 积

？综述与新进展 ？ １ ５３

症是妊娠 中 晚期特有 的 并 发症
，
患者血液 中 大 量胆盐

随血液循环沉 积于 胎 盘绒 毛 板
，
绒 毛 血管 阻 力 增加 影

响 到 胎 盘 功能 ，增加 胎儿缺氧风险 。 近年来 ， 有研究报

道低分子肝素 治 疗 妊娠期 胆 汁淤 积症 ，
能促进血液循

环
，
改善胎 盘 功 能

，
并 明 显 改善肝功 能

［
｜

５
］

。 低分子肝

素治 疗 妊娠期胆汁 淤积症 的作 用 机制之
一

可 能是低分

子肝素能 够 补 充 因 胎 盘 组织 中含有 的肝素酶将 内 源性

肝素分解 后造成的 内 源性肝素 的 不足
，
缓解 因肝素 酶

增 多 而产 生 的 血液 高 凝状 态
［

｜ ６
］

。 用 药期 间 要严 密 监

测实验 室指标变 化及胎 儿 宫 内 情 况 ， 若有 不 良反应 需

立 即停 药 。

２
． ６ 妊娠合并其他疾病 中的应用

２ ． ６ ．１ 妊娠合并心 血管 系 统病 合并 先 天性 心脏病

的 孕 妇在 围 生 期 心 脏 负 担加 重 容 易 诱 发 急 性 心 力 衰

竭
， 若有血栓形成则 有发 生猝死 的 危 险 ，

所 以 需 要在 围

生 期进行预 防性抗凝 。 孕 前有 高 血压 病 史 的 孕 妇 ，
在

孕期 可 能会 因血流 量 的增加 ，
诱发 高血压 性 心脏病 、 心

肌病 等
，
加 上妊娠 中 晚期血液处于 高凝状 态

，
体 内 易 形

成血栓
，
需要使用 低分子肝素进行长期抗凝治 疗

，

治 疗

期 间 要庄 意病 情 变 化
［

１ ７
］

。 低分 子肝素 具有抗 动脉 粥

样硬化 、抗凝 的作 用
，
还能保护血管 内 皮 细胞不 受 细胞

因子或 毒 素 的侵 害
，

防止血凝块 形成 。 阿 司 匹林和 低

分子肝素 协 同 治 疗妊娠期 急 性心肌梗死被证 实是 安全

有效 的
［

１ ８
］

。

２ ． ６ ． ２ 妊娠合并 系 统性红斑狼疮 系 统 性红斑狼疮

患者妊娠胎 盘蜕膜绒 毛 间 沉 积 了 大 量 免疫 复 合物
，
阻

塞血管
，
形成 大 量 血栓

，

影 响 子 宫 胎 盘 之 间 的 血液循

环 ， 使其缺血缺氧 ，
影 响 胎 盘 与 胎 儿之 间 物 质 交 换功

能 。 使用 低分子肝素抗凝
，
可 以 有 效 降低 孕 中 晚期 脐

动脉血流 比 值 、 改善微循环 ，
增加子 宫 胎 盘 血流 灌 庄

，

降低 围 生儿不 良结 局发 生 率 。 特别 是 治 疗孕 妇 患有 系

统性红斑狼疮且合并胎儿 生 长 受 限低分子肝素疗 效 显

著
，
不 良反应少

［
１ ９

］

。

２ ． ６ ． ３ 妊娠合并感 染性疾病 严 重 的 产 科感染性疾

病
，

如 宫 内 感染 、败血症 、感 染性休克 等会 激发凝血 系

统
，
严 重者会发 展 为 弥 散性生管 内凝 生 （

ｄｉ ｓ ｓｅｍ ｉｎａｔｅｄ

ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃ ｏａｇｕ
ｌａ ｔ ｉｏｎ

，

ＤＩＣ
） 。 炎症 因子 、病原 菌 等 可

产生肝素酶 ， 破坏血管基底 膜完整性 ， 使微 生 物 易 于侵

入
，
加 重感 染状况 ， 并且增加血液 黏稠 性 ， 有 利 于细 菌

栓子扩散至全身 。 若 患者体温居 高 不退 ，
大 剂 量广 谱

抗 生 素 治 疗 无 效 时
，
可 加 用 较 大 剂 量 的 低分 子肝素



１ ５４？综述与新进展 ＊

（
３００００Ｕ／ｄ

）
治 疗

，
与 抗 生 素 协 同发挥作 用

，
被称 为肝

素挑 战试验 （
ｈｅｐａｒｉ

ｎｃｈａ ｌ ｌｅｎｇｅｔｅｓ ｔ
）。 低 分子肝素

可 以减轻血液 黏滞状 态 ， 改善血液循环状 态 ，
缓解 由 炎

症 因 子导致 的 生理性抗凝作 用
，
发挥其抗凝及辅 助 支

持作用 。

３ 低分子肝素在妊娠期的治疗方案

３ ．

１ 用药方法 产 妇接 受 治 疗 的 时 间 为妊娠 中 晚期 。

５％ 葡 萄糖溶液 ５００ｍｌ ＋低分子肝素 ５０ｍｇ 静脉滴注 ，

１
－

１ 次
，
或者 ５０００Ｕ／ｄ 皮 下注射

，

１
？ ２ 次均 可

，

７ ｄ
—

个疗

程
，
共 用 ２ 个疗程 。 普 通肝 素 需要 定期 监测 凝血 活酶

时 间
，
预 防 出血性疾病

，

然 而低分子肝素 无 需监测凝血

功能 。 但产 妇本身有凝血功 能 障 碍
，
或 是有 规律 宫 缩

进入产 程 的 产 妇 ， 均 需 要立 即 停止使用 。

３ ．

２ 监测指标 在每个疗 程 结束 后 接 受 Ｂ 型 超声产

检及相关血液 化验
，
评估产 妇 的 血脂水平 、凝血功 能 、

血栓是 否形成 、 血压 、产妇 超声心 动 图 、胎 心 率 、羊 水指

数 （ ａｍｎｉｏ ｔ ｉｒｆｌｕｉｄ ｉｎｄ ｅｘ
，

ＡＦ Ｉ
） 、产 妇 围 产 期 并 发症及新

生儿疾病 的 发 生 情况 。

４ 总结

低分子肝素的 抗凝治 疗 已 经在 妇产 科疾病 防 治 中

起 到 不可替代 的 作用
，

但长 期 应 用 低分子肝素
，
可 能 引

起 出血 、 骨质疏 松 、 血小板减少 和过敏等 不 良反应 。 孕

妇应在术前或产 前 ４ ？ ６ ｈ 停 药
，
产 后 １２ ？ ２ ４ｈ 后 可继

续用 药 。 对于合并有肝 肾 功 能 不全 、 消 化 性 溃疡 等 患

者 无特殊情 况下禁 用 。 低分子肝素 作用 机制 复 杂
，
在

应 用 低分子肝素 时
，
应小 心调 整用 药剂 量 ，

严格掌 握用

药 的适应证
，
必要 时 监测凝血相关指标

，
将其不 良反应

降 到 最低
，

研 究 最有 效 的 安全剂量
，
使 它广 泛 应 用 于 临

床
， 充 分发挥其作用 。
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ｎａｎ ｃ＼ －ｒｅｌ ａｔｅｄｍ＼ ｏｒ ａｒｄ ｉａ ｌ

ｍｆａ ｒｃ ｔ ｉｏｎ
［ Ｊ ］

． ＪＮ ｅｔｈＨ ｅａｒ ｔＪ


，

２０ １ ７


，

２５
（
６

）
： ３ ６５－ ３ ６９ ．

［ １ ９ ］
王雷彬 ， 林桂英 ， 冯修 高 ，

等 ． 系统 性红斑 狼疮 患 者使用 低 分 子

肝 素诱发血 小 板 减 少
一

例 ［ Ｊ ］
． 临 床 内 科杂 志 ， ２０ １

７
， ３４

 （
８
）

：

５ ７ １
－

５７ ２ ．

［
２０

］Ｓ ｉｎ
ｇｈＳＳ ，

Ｍｅ ｈｒａ ＪＮ
 ，

Ｈ ｏ
ｐｋ

ｉｎ ｓＬ
．

 ＪＮ ｏ
．２ ８６

－

Ｓｕ ｒ
ｇ

ｉｃａ
ｌｓａｆｅｔ＼ｃ ｈｅ ｃｋ ｌ

ｉｓ ｔ ｉｎ

ｏ ｂｓ ｔ ｅｔｒ
ｉ
ｃｓａ ｎｄｇ

＼ ｎａ ｅｃｏ
ｌ
ｏ
ｇ
＼
［ Ｊ］

．Ｊ
Ｏｂ ｓ ｔｅ ｔ（ｒ

Ｍｉａ ｅｃｏ
ｌＣ ａｎ

， 
２０ １ ８

，

４０

（
３

）
：ｅ２３ ７ －ｅ２４２ ．

收稿 时 间
：

２０ １ ８
－

０９
－

０８ ， 修 回 时 间
＝

２０ １ ８
－

１ ０
－

２５

（ 本文编辑 ： 梁京
，
王丽

）


