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妊娠期血栓栓塞性疾病的患病率约为 0. 5‰ ～
2. 0‰，是非妊娠女性发病风险的 4 ～ 5 倍［1］。妊娠
期血栓栓塞性疾病中 80% 为静脉血栓栓塞症
( VTE) ，是孕产妇死亡的主要原因之一，在美国占
其所有孕产妇死亡的 9. 3%［2］。其中深静脉血栓栓
塞症 ( DVT) 占 80%和肺栓塞 ( PE ) 占 20%［3－4］，
通常发生于妊娠期和产褥期，尤其产后一周内发生
的风险更大［5］。妊娠期的孕妇大多处于高凝状态，
且妊娠期的生理变化和危险因素如都会引起和凝血
相关并发症的风险明显增加。例如孕妇的凝血因子
增加、蛋白 S水平下降、纤溶功能受影响、静脉淤
滞、妊娠晚期下腔静脉受增大子宫的压迫、剖宫
产、雌孕激素水平的上升、卵巢过度刺激综合征、
多胎、易栓症、感染、肥胖以及吸烟等均会增加
VTE 的发病风险［6－7］。由于 VTE 在妊娠期和围生期
普遍存在且较严重，故临床应积极关注其管理以及
进行适当的抗凝治疗。但是国内尚缺乏妊娠期 VTE
的大规模设计研究，且妊娠期妇女处于特殊的生理
阶段，人类使用安全性资料有限。本文检索 Pub
Med、Embase、CNKI、维普以及万方等数据库，就
从妊娠期抗凝药物的种类、药理特点及用药注意事
项等方面对其安全性作一系统阐述。

1 妊娠期抗凝药物的药代动力学特点
妊娠妇女易发生 VTE，预防性抗凝治疗可减少

血栓的危险性，可有效减少血栓的形成，预防疾病的
发生以及不良妊娠结局的发生。但抗凝药物也可能导
致孕妇和胎儿的各种并发症与孕妇出血的风险。妊娠
期选择及使用抗凝药物时需要同时考虑母亲和胎儿两
个方面; 因此，临床上需根据有关指南，个体分析与
综合判断，慎重决定对哪些高危孕妇需要给予预防性
抗凝治疗。抗凝药物的作用靶点是针对凝血酶和凝血
X因子，凝血酶是引起凝血过程最终共同通路的关键
酶，抑制凝血酶的药物还具有抑制血小板聚集的作
用; 凝血 X因子是内源性凝血系统和外源性凝血系
统的交汇点。根据作用机制，抗凝药主要分为凝血酶
直接抑制剂、凝血酶间接抑制剂、维生素 K 拮抗剂

及 Xa因子抑制剂。
目前的抗凝药物种类有很多，从最早的口服抗凝

剂华法林，静脉用普通肝素、低分子肝素 ( LMWH)
到现在的 Xa 因子抑制剂［8］，其中，LMWH 最为常
用，包括依诺肝素、那曲肝素、达肝素等。LMWH
在体内的半衰期长，生物利用度高，出血风险小，其
副反应如血小板减少以及骨质疏松发生率也明显低于
普通肝素。此外，静脉用药除肝素外还有磺达肝葵
钠、比伐卢定、阿加曲班。近年来出现的新型口服抗
凝剂( NOAC) 具有抗凝作用强、剂量固定、不需常规的
抗凝活性监测等优点，主要包括: 直接凝血酶抑制剂
( 达比加群) 和 Xa 因子抑制剂( 利伐沙班、阿哌沙班、
依度沙班) ［9－12］。然而药物预防亦有其绝对禁忌证需
要注意，其禁忌证包括: 近期活动性出血及凝血障碍、
骨筋膜室综合征、严重头颅外伤或急性脊髓损伤、血小
板＜20×109 /L、HIT及孕妇禁用华法林等。

肝素口服无效，需注射给药。生物利用度仅
30%，在肝脏代谢，经肾排出，半衰期约为 1 h，可
随剂量增加而延长。静脉注射后均匀分布于血浆，并
迅速即发挥最大抗凝效果，作用维持 3～4 h。血浆蛋
白结合率高，约为 80%。而 LMWH 具有半衰期长、
皮下注射吸收好、生物利用度高及血小板减少发生率
低等特点，一般优于普通肝素。

达比加群酯是一种无活性的前体药，在体内经代
谢后形成活性分子达比加群。后者为强效的、竞争性
的、可逆性的凝血酶直接抑制剂。口服易吸收，生物
利用度为 6. 5%，给药后 0. 5 ～ 2 h 达到血药峰浓度。
食物不影响生物利用度，血浆蛋白结合率为 65%，
平均消除半衰期为 12～17 h。约 85%以活性药物原型
的形式直接通过尿液排泄，约 6%以粪便排出。

比伐卢定为凝血酶直接、特异以及可逆性抑制
剂。静脉注射液起效快，皮下注射生物利用度为
40%，约 20%经肾随尿排泄。原形药物血浆消除半衰
期为 25 min。

阿加曲班为选择性的直接凝血抑制剂。蛋白结合
率为 54%，血浆消除半衰期为 30 min，主要经肝脏代
谢，至少有 4 种代谢产物。给药后 24 h 内，原型药
物经尿液及粪便的排泄率分别为 23%和 12%。

华法林为香豆素类口服抗凝药，其抗凝机制为竞
争性拮抗维生素 K 的作用。口服易吸收，生物利用

·1133·中国妇幼保健 2020年 9月第 35卷第 17期 Maternal and Child Health Care of China. September 2020，Vol. 35，No. 17



度达 100%，血浆蛋白结合率为 99. 4%，T1 /2 约为
40～50 h，主要经肝脏代谢成无活性的代谢产物，由
尿和粪便中排泄。

磺达肝癸是一种化学合成的高亲和力戊糖结构，
选择性间接抑制 Xa 因子。皮下给药后吸收完全、迅
速及生物利用度达 100%。64% ～ 77%以原型经肾脏

排泄，消除半衰期约为 17 h。
利伐沙班是一种高选择性、剂量依赖性直接抑制

因子 Xa的口服药物。口服易吸收，生物利用度较高
80%～100%，血浆蛋白结合率为 92%。约 1 /3以活性
药物原型的形式直接通过尿液排泄，平均消除半衰期
为 7～11 h。具体药代动力学见表 1。

表 1 抗凝药物的药代动力学特点［12］

上市时间
( 年)

药物名称 作用机制 给药途径
生物利
用度( %)

半衰期
( T1 /2)

蛋白结合
率( %)

FDA
分级

主要消除 实验室监测

1938 肝素
Ⅻa，Ⅸa，Ⅺa，
Ⅹa，Ⅱa

静脉 /皮下注射 30 1 h 80 C
肝脏代谢
肾外排出

aPTT，Anti－Xa

1985 低分子肝素 Ⅹa，Ⅱa 静脉 /皮下注射 90 4 h B
肝脏代谢
肾脏排泄

Anti－Xa

2010 达比加群 Ⅱa 口服 6. 5 12～17 h 65 C
肾脏排泄 85%
粪便 6%

aPTT TT，ECT

2000 比伐芦定 Ⅱa 静脉 /皮下注射 40 25 min B
经酶途径 80%
肾脏排泄 20%

aPTT TT，ECT

2000 阿加曲班 Ⅱa 静脉滴注 10 30 min 54 B
肾脏 23%
粪便 12%

aPTT TT，ECT

1955 华法林 Ⅱa，Ⅶa，Ⅸa，Ⅹa 口服 80～100 40～50 h 99. 4 Xa 肝脏代谢
肾脏排泄

INＲ

2002 磺达肝癸 Ⅹa 皮下注射 100 17 h B
肾脏排泄
64%～77%

Anti－Xa

2008 利伐沙班 Ⅹa 口服 80～100 5～9 h 92 C
肾脏排泄
33%

PT Anti－Xa

2013 阿哌沙班 Ⅹa 口服 50 9～14 h 87 B
肾脏排泄
25%

Anti－Xa

2011 依度沙班 Ⅹa 口服 62 10～14 h 55 C
肾脏排泄
35%～50%

Anti－Xa

注: a. 表示机械性人工心脏瓣膜 D。

2 抗凝药物的妊娠期安全性评价
妊娠期抗凝治疗的不良反应与非妊娠期基本相

同，包括出血、肝素诱导的血小板减少症( HIT) 、肝素
相关骨质疏松症、局部过敏及疼痛等［13－14］。关于妊娠
期 VTE 治疗剂量的抗凝药物所致的出血尚有报道，而
关于预防剂量所致的出血报道少见。但为了安全，仍
需要在抗凝治疗过程中定期对出血等风险进行评估。
肝素的主要不良反应为出血、HIT，最早可在用药第 5
天出现，用药第 10天出现的较多。长期使用肝素则有
发生骨质疏松及骨折的风险。皮肤不良反应包括局部
青肿、荨麻疹样皮疹、局限性红斑样病损和皮肤坏死
等。除上述对胎儿及妊娠不良结局的影响，华法林可
增加流产和新生儿出血并发症的风险，阿加曲班对凝
血功能影响较小，其出血并发症的发生率很低，常见不
良反应为消化道反应。磺达肝癸钠与血小板没有相互
作用，罕有发生 HIT。妊娠期妇女处在特殊生理阶段
以及国内伦理的限制，目前尚无大规模、高质量随机对
照研究，所获得的研究数据也多是回顾性研究，尽管目
前这些研究数据仍十分不足，但是对于妊娠期妇女抗
凝治疗也是具有很重要的指导价值。

2. 1 凝血酶间接抑制剂 ( 肝素、低分子肝素)
2. 1. 1 动物数据 在器官形成期静脉给予妊娠大鼠
和家兔肝素钠 10 000 U /kg /d ( 以体质量计，约为人
类最大日剂量 40 000 U 的 10 倍) ，均未观察到致畸
性，但观察到早期胚胎重吸收增加。在生殖和发育毒
性研究中，于器官形成期分别静脉给予妊娠大鼠和家
兔达肝素钠最高达 2 400 U /kg 和 4 800 U /kg ( 以体
表面积计，分别为人类剂量 100 U /kg 的 2 ～ 4 倍和
4倍) ，未观察到胚胎—胎仔毒性。皮下注射给予雄性
和雌性大鼠达肝素钠最高达 1 200 U /kg，未观察到对
生育力有影响。一项关于绵羊的生殖研究表明，依诺
肝素可能会使胎儿的凝血系统发生改变。大鼠生殖研
究中，皮下注射液孕大鼠 1 或 2 mg /kg /d 的依诺肝
素，对子代存活力和生育能力没有不良影响皮下给予
雄性和雌性大鼠依诺肝素最高达 20 mg /kg /d，未观
察对生育力有影响。皮下给予妊娠大鼠和家兔依诺肝
素最高达 30 mg /kg /d ( 最高达人类推荐最大日剂量
2 mg /kg的 15倍) ，未观察到致畸性或胎仔毒性。
2. 1. 2 人类数据 一项 1989年发表的回顾性研究对
肝素治疗时母儿的安全性提供了证明［15］。77 例女性
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在 100 次妊娠中使用了肝素，其中 98 例使用肝素预
防或治疗静脉血栓栓塞，2例因人工心脏瓣膜接受治
疗。与正常妊娠相比，妊娠期接受肝素治疗出现早
产、自然流产、死产、新生儿死亡及先天畸形的发生
率无差异。总共出现两次出血事件，但无症状的血栓
病例出现。一项密歇根周医疗补助方案接受者的调查
研究纳入了从 1985－1992年共 229 101 例妇女完成妊
娠过程数据。其中 65 例在母亲早期暴露于肝素环境
中，调查发现 7例主要的出生缺陷 ( 3 例具有可预见
性) 。已得出 6 例出生缺陷的数据，包括 ( 实际 /预
期) 4 /0. 6心血管缺陷，0 /0 口腔缺陷，0 /0 脊柱裂，
1 /0多指畸形，0 /0 少肢畸形，1 /0 尿道下裂，总的
畸形合心血管畸形的数据暗示了其可能的相关因素，
但其他因素如母亲疾患、同时进行的药物治疗、偶然
性也可能存在。

Greer等［16］分析了截至 2003 年底发表的关于妊
娠期间使用 LWMH 的所有研究。从近 2 800 例妊娠
中提取了 VTE 复发和不良反应的数据，发现 LWMH
用于治疗妊娠期 VTE 既安全又有效。出血事件和皮
肤过敏反应发生率为 2%，骨质疏松性骨折发生率为
0. 04%。研究未发现一例 HIT 病例。此外，95%的妊
娠结果是活产婴儿。

长期使用肝素治疗与肝素诱导的骨丢失和骨质疏
松性骨折的风险有关。根据剂量和使用疗程的不同，
LWMH对骨代谢的影响可能小于普通肝素，因此导
致的骨丢失更少，尽管并不是所有的研究都证实了这
种影响［17－18］。

一项对 284例平均服用依诺肝素 251天的孕妇研
究发现［19］，当依诺肝素至少提前 12 h 停用时，分娩期
间出血并发症的发生率并没有显著增加。一项群体药
动学研究［20］中，123 例女性在妊娠期使用依诺肝素，
每月测定患者的抗 Xa活性( 谷值和给药后 1 h 和 3 h
的水平) 。研究发现妊娠期依诺肝素的清除率和分布
容积增加。1 次 /d和 2 次 /d给药均可使 3 h血浆浓度
达到目标值，两种给药方式下抗 Xa 活性的谷值均随
妊娠进展而增加( 因妊娠期分布体积显著增加) 。

一项临床试验分析了使用低剂量阿司匹林
( LDA) 与 LMWH+LDA 对有近期流产史的女性的影
响［21］。受试者随机服用 LDA ( 75 mg /d，75 例) 或
LDA+LMWH ( 75例) 。与单用 LDA 组相比，联合给
药组流产率显著降低 ［22 /75 ( 29%) vs. 43 /75
( 47%) ，P ＜ 0. 001］，活产数显著增加 ［53 /75
( 71%) vs. 32 /75 ( 42%) ，P ＜ 0. 001］。LDA 组和联
合给药组分别有 2例和 3例早产儿。两组的新生儿平
均出生体质量无显著差异，且均未发现先天畸形婴
儿。研究者得出结论，联用 LDA 和 LMWH 对近期有
妊娠早期丢失史的女性的妊娠成功率优于单用 LDA。

一项前瞻性观察研究［22］考察了不明原因的反复

自然流产患者使用 LMWH 是否可提高活产率。研究
纳入 150例有 2次或 2次以上不明原因的妊娠期早产
胚胎丢失史的患者，其中 50 例使用依诺肝素
4 000 U /d，50例使用亭扎肝素 3 500 U /d，50 例不接
受治疗 ( 对照组) 。研究结果如下: LMWH组和对照
组的活产率分别为 85%和 66% ( P = 0. 007) ; 依诺肝
素和亭扎肝素组的活产率无显著差异 ( 分别为 84%
和 86%) ; 研究组间母体和新生儿不良反应差异无统
计学意义。结果表明，使用 LMWH 预防血栓栓塞可
提高不明原因的反复自然流产患者活产率。

一项基于人群的回顾性队列研究考察了妊娠期暴
露于依诺肝素后胎儿的安全性［23］。研究纳入
109 473例单胎妊娠患者，分别有 418 例和 572 例妊
娠早期和晚期暴露于依诺肝素。结果显示，妊娠早期
暴露于依诺肝素不增加严重先天畸形的风险 ( aOＲ =
1. 1，95%CI: 0. 8～1. 6) ，妊娠晚期暴露不增加低出
生体质量 ( aOＲ = 1. 1，95%CI: 0. 8 ～ 1. 4) 、低阿普
加评分 ( aOＲ= 0. 9，95%CI: 0. 4 ～ 1. 8) 或围生儿死
亡 ( aOＲ= 0. 6，95%CI: 0. 1～2. 9) 的风险。
2. 2 凝血酶直接抑制剂 /因子 IIa 抑制剂 ( 达比加
群、比伐芦定、阿加曲班)
2. 2. 1 动物实验 生育力试验中，灌胃给予大鼠达
比加群 15 mg /kg、70 mg /kg、200 mg /kg，雄性大鼠
于交配前 29日至整个交配期给药，雌性大鼠于交配
前 15日至妊娠第 6 日给药。剂量为 200 mg /kg ( 人
类推荐最大日剂量 MＲHD，300 mg 的 9 ～ 12 倍) 时，
未见对雄性或雌性大鼠生育力有影响; 剂量为
70 mg /kg ( MＲHD 的 3 倍) 时，可见胚胎着床数量
减少。于胚胎着床后给予大鼠达比加群 70 mg /kg，
观察到子代死亡数量增加、母鼠临产前阴道或子宫过
度出血。于器官形成期给予妊娠大鼠和家兔达比加群
最高达 200 mg /kg ( 分别为 MＲHD 的 8 倍和 13 倍) ，
可见母体毒性，未见重大畸形，但观察到大鼠胎仔颅
骨和脊椎骨化延迟或不规则的发生率增加。于胚胎着
床 ( 妊娠期第 7日) 至断奶 ( 哺乳期第 21 日) 给予
大鼠达比加群 70 mg /kg ( MＲHD的 2. 6 倍) ，观察到
分娩期间子宫出血相关的子代和母体死亡。静脉给予
雄性和雌性大鼠阿加曲班最高达 27 mg·kg－1·d－1( 为
MＲHD的 0. 3倍) ，未观察到生育力损害。妊娠第 7～17
日静脉给予大鼠阿加曲班最高达 27 mg·kg－1·d－1

( MＲHD的 0. 3倍) ，于妊娠第 6～18日静脉给予家兔
阿加曲班最高达 10. 8 mg /kg /d ( MＲHD 的0. 2倍) ，
未观察到胎仔损害。
2. 2. 2 人类数据 阿加曲班用于治疗 1例 38 岁上肢
深静脉血栓形成的妇女，她在妊娠晚期发展为
HIT［24］。随着血栓的消退，她的治疗改为皮下注射磺
达肝癸钠 7. 5 mg /d，这种药物一直持续到预定的诱
导前一天。分娩过程中，她接受了阿加曲班的静脉注
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射，然后在脊柱硬膜外联合镇痛前数小时停止了注
射。她生下一名健康的 3 800 g 的男婴，阿普加评分
分别为 8分和 8分。婴儿无出血并发症报告。1 例有
遗传性抗凝血酶缺乏史的女性于妊娠第 7周左腿出现
深静脉血栓，并使用尿激酶、肝素和浓缩抗凝血酶治
疗［25］。10日后，诊断出该患者存在 HIT，随后停用
肝素，开始持续滴注阿加曲班。妊娠第 21 周停用阿
加曲班，24周开始使用磺达肝癸。妊娠第 37 周分娩
诱导期间重新开始使用阿加曲班。最终该患者分娩
1名体质量为 2 800 g 的男婴，该婴儿 1 min 和 5 min
的 Apgar评分分别为 9 和 10。该母亲和新生儿均在
15日后出院。1 例女性于妊娠第 12 周出现右眼失明
( 持续 2 min) ，通过检查诊断为高嗜酸粒细胞综合
征，并开始以肝素和泼尼松治疗［26］。之后该患者出
现 HIT，抗凝治疗改为阿加曲班，血小板减少得到缓
解，15日后患者出院并继续以磺达肝癸和泼尼松治
疗。6～7个月后，该患者分娩 1名健康女婴。
2. 3 维生素 K拮抗剂 ( 华法林)
2. 3. 1 动物数据 尚无本药致突变性、对生育力影
响和致癌性的研究资料。
2. 3. 2 人类数据 妊娠早期 ( 尤其是妊娠第 6 ～
9周) 使用香豆素衍生物可导致胎儿华法林综合征
( FWS) ，发生率可达 5% ～ 30%。其一般特征为鼻发
育不良和点状骨骺，表现为鼻梁塌陷、新生儿呼吸窘
迫。其他可能的特征如下: 低出生体质量儿、眼部缺
陷、四肢发育不全、发育延迟、癫痫发作、脊柱侧
凸、耳聋、先天性心脏病以及死亡。香豆素衍生物引
起骨骼缺陷的机制可能与抑制维生素 K 环氧化物还
原酶有关。妊娠中、晚期使用香豆素衍生物可能导致
中枢神经系统 ( CNS) 缺陷。研究者认为胎儿早期出
血和继发瘢痕形成可能引起脑组织生长异常，进而导
致 CNS缺陷。CNS 缺陷公认的两种表现为: 背侧中
线发育不全 ( 表现为胼胝体发育不全、Dandy－Walk-
er畸形、中线小脑萎缩) 、腹侧中线发育不全 ( 表现
为视神经萎缩) 。其他可能的表现如下: 脑裂、小头
畸形、脑积水、智力迟钝、失明、痉挛状态、癫痫发
作、耳聋、脊柱侧凸、生长迟缓以及死亡。与 FWS
相比，伴有 CNS 缺陷的儿童的长期影响更明显，病
情更重。1983年 471 例宫内暴露于香豆素类衍生物
的胎儿结局总结如下［27］: ①妊娠早期暴露( 263例) :
正常婴儿 167 例 ( 63%) 、自然流产 41 例 ( 16%) 、
死产 /新生儿死亡 17 例 ( 6%) 、FWS 27 例 ( 10%)
以及 CNS /其他缺陷 11 例 ( 4%) 。②妊娠中期暴露
( 208例) : 正常婴儿 175 例 ( 84%) 、自然流产 4 例
( 2%) 、死产 /新生儿死亡 19 例 ( 9%) 及 CNS /其他
缺陷 10 例 ( 5%) 。③总暴露 ( 471 例) : 正常婴儿
342例 ( 73%) 、自然流产 45 例 ( 10%) 、死产 /新生
儿死亡 36 例 ( 8%) 及 FWS /CNS /其他缺陷 48 例

( 10%) 。Cotrufo等［28］也发现了类似情况。评估的 71
例妊娠中，30例为不良结局 ( 包括 23 例自然流产、
5例死产和 2例胚胎病) ，其中仅 3例的华法林剂量＜
5 mg /d。多变量分析显示华法林的日剂量＞5 mg 的风
险高于低剂量 ( OＲ= 49. 4，95%CI: 9. 1 ～ 424. 1; P＜
0. 001) 。

一项 Meta分析比较了机械性人工心脏瓣膜的女
性妊娠早期使用肝素和华法林的抗凝效果和母儿并发
症［29］。对 7项相关的前瞻性队列研究进行分析发现，
妊娠早期使用华法林预防瓣膜栓塞较肝素更有效
( OＲ = 14. 58; 95% CI: 3. 94 ～ 53. 94; P ＜ 0. 000 1;
I2 = 0%) ，自然流产的发生率无统计学差异 ( OＲ =
1. 42; 95% CI: 0. 80 ～ 2. 49; P = 0. 23; I2 = 20%) 。
结果表明，肝素因可导致严重母体不良反应 ( 包括
死亡) 而不能保证更好的胎儿结局，而使用华法林
可对胎儿提供更好的保护。机械性人工心脏瓣膜的妊
娠期妇女使用华法林预防瓣膜栓塞较肝素更有效，对
胎儿可能提供更好的保护。1985－1992 年对密歇根公
共医疗补助接受者进行的调查研究共包括 229 101 例
妊娠，有 22 例新生儿孕早期接触过华法林，1 例
( 4. 5%) 有严重出生缺陷 ( 预测值为 1) ，心血管缺
陷 1例 ( 预测值为 0. 2) 。

一篇报道对宫内暴露于香豆素衍生物的儿童( 8～
10岁) 的神经、认知和行为发育进行了评估［30］。该
研究纳入 21 例暴露组儿童和 17 例对照者。检查发
现，32例儿童 ( 18 例暴露者，14 例对照者) 的神
经、认知及行为发育正常，5 例儿童 ( 2 例暴露者，
3例对照者) 存在轻度神经功能障碍，1 例儿童存在
严重神经系统异常 ( 认为是口服抗凝药所致) 。虽然
两组之间未发现明显差异，但宫内暴露于香豆素衍生
物的儿童神经学评分最低，IQ值最低。

2013年 Mehlhaff 等［31］报道了 1 例 19 岁孕 32 周
因凝血障碍入院的孕妇。她的口腔黏膜、腿上刮毛留
下的伤口以及便血等说明具有自发性出血，国际标准
化 INＲ＞9。胎儿有酸中毒的迹象，给予新鲜冷冻血
浆，约 1 h后止血。后于急诊剖宫产下一名 2 180 g
女婴，1、5、10 min Apgar 评分分别为 0、2、3 分。
婴儿的 INＲ＞9，在出生第四天死亡。在母体血清和脐
带血中发现了该物质，由于华法林的半衰期很长
( 长达数月) ，母亲需要静脉注射液维生素 K ( 35 mg)
和高剂量口服 ( 高达 60 mg /d) 。出生 30 天后，她的
INＲ降到了 1. 8。
2. 4 选择性 Xa 抑制剂 ( 磺达肝癸、利伐沙班、阿
哌沙班、依度沙班)
2. 4. 1 动物数据 口饲给予雄性或雌性大鼠利伐沙
班最高达 200 mg· kg－1· d－1 ( 暴露量至少为人类
20 mg /d剂量下暴露量的 13 倍) ，未观察到对生育力
有损害。于器官形成期口饲给予妊娠家兔利伐沙班≥

·4133· 中国妇幼保健 2020年 9月第 35卷第 17期 Maternal and Child Health Care of China. September 2020，Vol. 35，No. 17



10 mg /kg ( 暴露量约为人类 20 mg /d剂量下暴露量的
4倍) ，观察到胎仔毒性增加 ( 重吸收增加、活胎仔
数减少、胎仔体质量减轻) 和母体出血。器官形成
期口饲给予妊娠大鼠利伐沙班 120 mg /kg ( 暴露量约
为人类暴露量的 14 倍) ，观察到胎仔体质量减轻。
给予大鼠利伐沙班 40 mg /kg ( 暴露量约为人类
20 mg /d剂量下暴露量的 6 倍) ，观察到围生期母体出
血、母体及胎仔死亡。给予雄性和雌性大鼠阿哌沙班
最高达一日 600 mg /kg ( 暴露水平分别为人类暴露量
的 3倍和 4倍) ，未见对生育力有影响。于胚胎着床至
妊娠结束给予妊娠大鼠、家兔及小鼠阿哌沙班，可导致
胎仔暴露于阿哌沙班，但未增加胎仔畸形或毒性的风
险，也未观察到因出血导致的母体或胎仔死亡。小鼠、
大鼠及家兔分别在母体暴露量为人类游离阿哌沙班暴
露量( 以人类最大推荐剂量 10 mg) 的19倍、4倍以及 1
倍时，观察到母体出血发生率增加。于胚胎着床 ( 妊
娠期第 7日) 至断奶( 哺乳期第21日) 给予大鼠阿哌沙
班最高达 1 000 mg·kg－1·d－1( 以游离阿哌沙班计，约
为人类暴露量的 5 倍) ，未观察到分娩时子宫出血相
关的子代或母体死亡，也未见对雄性 F1 代有不良影
响，但观察到雌性 F1代的交配指数和生育指数降低;
剂量≥25 mg /kg( ≥人类暴露量的1. 3倍) 时，观察到母
体出血发生率增加( 主要发生于妊娠期) 。给予大鼠依
度沙班最高达 1 000 mg· kg－1· d－1 ( 为人类剂量
60 mg /d的 162 倍) ，未见对生育力和早期胚胎发育
有影响。生殖试验中，于器官形成期口饲给予妊娠大
鼠依度沙班最高达 300 mg·kg－1·d－1 ( 为人类剂量
60 mg /d的 49 倍) ，未见致畸性。一日300 mg /kg剂
量组可见着床后胚胎丢失增加，但可能继发于该剂量
下引起的母体阴道出血。生殖试验中，于器官形成期
口饲给予妊娠家兔依度沙班最高达600 mg·kg－1·d－1

( 为人类剂量 60 mg /d 的 49 倍) ，未见致畸性。在可
引起母体毒性的剂量下可见胚胎—胎仔毒性 ［包括
600 mg·kg－1·d－1剂量下出现的胎仔胆囊缺失或小胆
囊; ≥200 mg·kg－1·d－1 ( 暴露量≥人类暴露量的
20倍) 剂量下出现的着床后丢失增加、自发性流产
增加、胎仔存活率降低、胎仔体质量降低］。在大鼠
产前—产后发育试验中，于器官形成期至哺乳第
20日口饲给予依度沙班最高达30 mg·kg－1·d－1 ( 人
类暴露量的 3倍) ，30 mg·kg－1·d－1剂量组可见妊娠
大鼠阴道出血、雌性幼仔逃避反应延迟。
2. 4. 2 人类数据 磺达肝癸在体外人双灌注子叶模
型中没有穿过胎盘［32］，该模型使用的胎盘来自 6 例
大约 31岁的健康白人女性。测试的剂量与推荐的人
体剂量观察到的治疗性血浆浓度相一致。这一结果与
高分子量 ( 约 1 728) 和最小血管外分布的磺达肝癸
相一致。然而，在 2004 年对 5 例分娩前接受治疗的
妇女进行的一项研究［33］中，脐带血浆中磺达肝癸的

浓度＜5～40 ng /ml。未检出药物的患者仅接受了1剂，
而其他 4例患者处于稳定状态，血浆水平为255～ 340
ng /ml。胎儿浓度约为母体浓度的 10%。1例31 岁的
孕妇在妊娠 12 周时，右眼完全失明2 min。经过广泛
的检查，诊断为高嗜酸性粒细胞增多症，开始服用肝
素和强的松［34］。她的抗凝治疗改为阿加曲班。血小
板较减少症得到缓解，15 d 后，她出院回家，服用
了磺达肝癸 ( 75 mg /d) 和逐渐减少的强的松剂量，
6～7个月后，分娩一个健康的女婴。

2012年的一份病例报告［35］中，1例 33岁有遗传性
抗凝血酶缺乏症病史的女性，妊娠 7周时因缺乏症导致
左腿深静脉血栓形成。她接受尿激酶( 24 000 U/d) 、肝
素 ( 20 000 U /d) 和抗凝血酶浓缩 ( 3 000 U /d) 治
疗。10 d 后，在 9 周时，HIT 被诊断出来; 停用肝
素，开始连续输注阿加曲班( 2. 5 mg·kg－1·min－1 ) 。
21周时停用阿加特班，24 周时使用磺达肝素
( 2. 5 mg /d) 。阿加曲班 ( 2. 5 ～ 3. 5 mg·kg－1·min－1 )
在 37 周引产时重新启动。患者生下男婴 2 800 g，
第 1分钟和第 5 分钟的 Apgar 评分分别为 9 分和
10分。新生儿有 14%的抗凝血酶活性。母亲和她的新
生儿 15 d后出院回家。

2016年德国的一项研究描述了 37 例妊娠期暴露
于利伐沙班的结局［36］。所有患者均在妊娠早期暴露
于利伐沙班，其中 36 例女性发现妊娠后停药，1 例女
性继续用药至妊娠 26周。妊娠结局如下: 6 例自然流
产、8例择期人工流产以及 23 例活产。1 例婴儿存在
严重出生缺陷( 圆锥动脉干心脏畸形) ，其母亲之前在
未暴露于利伐沙班的情况下也分娩了 1例存在心脏畸
形的婴儿。1例在稽留流产手术期间发生出血事件。

在一项人类胎盘体外试验中，显示游离阿哌沙班
可迅速通过胎盘［37］。在母体循环中加入阿哌沙班
150 ng /ml ( 5 例) ，3 h 后母体循环中阿哌沙班的浓
度迅速降低，胎儿循环中出现阿哌沙班，胎儿 /母体
药物浓度比中值为 0. 77 ［四分位差 ( IQＲ) : 0. 76 ～
0. 81］，胎儿侧的药物浓度为 39. 0 ng /ml ( IQＲ:
36. 8～40. 6) 。根据母体和胎儿血浆蛋白浓度校正后，
胎儿 /母体阿哌沙班总浓度 ( 结合形式+未结合形式)
比值预计为 0. 35～0. 90。

综上所述，回顾近年来抗凝药物在妊娠期应用的
安全性资料，普通肝素不通过胎盘屏障，属于 C 类
药物。LMWH 属于 B 类药物，且不通过胎盘屏障，
对胎儿无明显不利影响，半衰期较长，每日使用频次
少，皮下注射方便在家庭中进行。而且肝素以及
LWMH人类安全资料最多，可作为妊娠期抗凝治疗
的首选药物。在目前常用的抗凝药物中，华法林在妊
娠 1～3月属于Ⅹ类药物，对于妊娠其他时期或对于
安置机械瓣的孕妇，华法林属于 D 类药物。华法林
可穿透胎盘，导致胎儿先天性异常的发生风险升高，
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如特征性华法林胚胎病 ( 约 5%，表现为鼻骨发育不
全、先天性心脏缺陷、室管膜缺损、脑室增宽、胼胝
体发育不全或点状骨骺) 、自然流产、胎死宫内、胎
儿神经系统异常及母胎出血等。因此华法林仅限于在
孕期不适用肝素的少数情况，如装有机械心脏瓣膜的
孕妇。对于长期口服华法林抗凝治疗的孕妇，在产后
出血发生风险降低后 ( 通常在产后 5～7天) ，可以从
LMWH转为华法林继续抗凝治疗。璜达肝癸钠是一
个间接的凝血Ⅹ因子抑制药，属于 B 类药物，不通
过胎盘屏障，属于妊娠期可供选择的一种抗凝药物，
但璜达肝癸钠半衰期长，故璜达肝癸钠不建议在妊娠
晚期使用，以防止围生期母婴出血危险性增加。达比
加群酯是一个直接凝血酶抑制药，属于 C 类药物，
可能通过胎盘屏障。利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班
为凝血Ⅹ因子抑制药，阿哌沙班属于 B 类药物，阿
哌沙班可通过胎盘屏障; 利伐沙班和依杜沙班属于 C
类药物，两药可能通过胎盘屏障。

近年来，新型抗凝药物 ( 直接凝血酶抑制药和
凝血Ⅹ因子抑制药) 的问世给抗凝治疗带来了新的
活力。关于妊娠期新型抗凝药物的应用，目前比较一
致的观点是: ①对安装机械瓣的妊娠期妇女，新型抗
凝药物效果不佳，不应使用。新型抗凝药物只能用于
其他有血栓栓塞事件发生史或血栓栓塞高危患者。②
新型抗凝药物的临床研究很多，但很少涉及妊娠期的
安全性问题。新型抗凝药物用于妊娠期主要考虑对胎
儿的安全性问题，尚需更多研究来验证。同时，妊娠
期药物的选择仅以参考 FDA 用药分级以及临床研究
数据资料，剂量选择分级相对安全、胎儿安全资料最
多且证明有效的药物，优选胎盘屏障通过率低的药
物，尽量小剂量、多疗程使用，严密监测不良反应。

最基本的原则是保证母儿安全的前提之下，防止
血栓的形成。尽量避免使口服抗凝剂，对于妊娠之前
口服抗凝剂的患者，一旦确认妊娠，尽早与专科医生
商量，转换为 LWMH。抗凝剂的使用剂量应根据患
者的病情和体质量增加的情况而确定，尤其在足月以
后，在临产前，在计划分娩前需要根据医生指导适时
停止抗凝剂的使用。

我国作为世界人口大国，同时随着二胎政策放
开，育龄期妇女人群逐渐上升，应对妊娠期及产褥期
VTE 给予足够的重视，进一步开展临床和基础研究，
为该疾病的预防及诊疗提供高质量、可靠的临床证
据。期待未来能有高级别的循证医学证据，能够运用
到临床实际工作中，切实提高妊娠期和围生期妇女的
医疗保健水平。
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子宫内膜异位症 ( Endometriosis，EMS) 是指具
有活性的子宫内膜腺体或间质组织生长在子宫腔以外
的其他部位，多发生在盆腔和卵巢，可随着卵巢激素
周期性改变而发生出血、坏死、脱落，是一种典型的
激素依赖性疾病［1－2］。同时具有粘附、种植、播散、
侵袭及转移等癌细胞特性［3］，在育龄期妇女中发病
率较高，可高达 10%［4］，发病机制尚不明确，炎症
介质产生、血管生成、免疫改变、盆腔微环境失衡等
都参与内异症的发生发展。近年来炎症反应和血管生
成在内异症中的作用受到学者们关注，其认为宫腔以
外的子宫内膜组织存活首先要建立一个新生血管网

络，用来提供生长所需营养物质［5］。内异症主要临
床表现为慢性持久的盆腔疼痛、进行性加重的痛经、
性交不适及女性不孕，其中痛经和不孕严重地困扰着
患病妇女，不仅降低了患病妇女的生活质量，同时影
响其身心健康及家庭幸福指数。内异症的治疗一直是
临床上难以攻克的难点，目前主要治疗方案有药物及
手术治疗; 手术治疗恢复慢、创伤大，尤其对有生育
要求的女性损伤较大，术中出血、感染、电灼等可能
会影响卵巢日后的生殖与内分泌功能; 药物治疗主要
是 GnＲH－a类药物，通过与 GnＲH 受体持久性结合，
干预正常的下丘脑—垂体—卵巢轴的生理周期平衡，
扰乱正常的生理周期，抑制雌激素、孕激素的分泌，
抑制异位子宫内膜的生长，但长期用药因激素水平发
生改变而引起如闭经、潮热、大汗淋漓、烦躁易怒等
诸多围绝经期反应，且停药后易复发，治疗周期
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