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摘 要 目的：观察低分子肝素钠联合地屈孕酮治疗先兆流产的疗效和安全性。方法：回顾性分析72例先兆流产妊娠期妇女资

料，按用药的不同分为对照组（36例）和观察组（36例）。对照组妊娠期妇女口服地屈孕酮片起始剂量40 mg，1日后每12 h 1次，每

次 10 mg。观察组妊娠期妇女在对照组治疗的基础给予低分子肝素钠注射液 5 000 U，腹壁皮下注射，每日 1次。两组均用药 1

周。观察两组妊娠期妇女的临床疗效，腰酸、阴道流血、腹痛时间及总治疗时间，新生儿出生体质量、妊娠期妇女分娩时妊娠天数，

治疗前后超敏C反应蛋白（hs-CRP）、纤维蛋白原、D-二聚体、血小板水平及不良反应发生情况。结果：观察组妊娠期妇女总有效率

显著高于对照组（91.7％ vs. 80.6％），腰酸、阴道流血、腹痛时间及总治疗时间均显著短于对照组，新生儿出生体质量、妊娠期妇女

分娩时妊娠天数均显著多于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组妊娠期妇女hs-CRP、纤维蛋白原、D-二聚体、

血小板水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组妊娠期妇女hs-CRP、纤维蛋白原、D-二聚体、血小板水平均显著低

于同组治疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组妊娠期妇女不良反应发生率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。结论：在常规治疗的基础上，低分子肝素钠联合地屈孕酮治疗先兆流产的疗效和安全性均较好。

关键词 低分子肝素钠；地屈孕酮；先兆流产；疗效；安全性

Clinical Observation of Low-molecular-weight-heparin-sodium Combined with Dydrogesterone in the Treat-

ment of Threatened Abortion

LI Hui，WU Xiaomei，ZHOU Yuhua（Dept. of Obstetrics，the Affiliated Hospital of Hainan Medical College，

Haikou 570100，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of low-molecular-weight-heparin-sodium combined with dy-

drogesterone in the treatment of threatened abortion. METHODS：Medical information of 72 patients with threatened abortion were

analyzed retrospectively and divided into control group（36 cases）and observation group（36 cases）. Control group was given Dy-

drogesterone tablet with initial dose of 40 mg，one day later every 12 h 10 mg/time. Observation group was additionally given ab-

dominal subcutaneous injection of Low-molecular-weight-heparin-sodium injection 5 000 U，once a day，on the basis of control

group. Both groups were treated for a week. Clinical efficacies of 2 groups were observed，and lumbar acid，vaginal bleeding，ab-
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先兆流产是妊娠早期较为常见的一种并发症，临床

主要表现为宫口未开、阴道流血，部分妊娠期妇女同时

伴有下腹疼痛，若未及时有效地治疗可进展为完全流

产或不完全流产，严重威胁妊娠期妇女及胎儿的生命

健康[1]。先兆流产的临床治疗主要以孕酮和绒毛膜促性

腺激素等药物为主，尽管有一定的疗效，但部分妊娠期

妇女疗效欠佳 [2-3]。地屈孕酮是一种口服孕激素，其结

构与内源性孕激素相近，在治疗先兆流产的应用中较为

广泛[4]。有研究表明，治疗先兆流产时使用低分子肝素

钠可改善妊娠期妇女的生活质量，提高疗效[5-6]。但对于

两药联用是否具有更好的疗效，目前鲜有报道。为此，

在本研究中笔者分析了低分子肝素钠联合地屈孕酮治

疗先兆流产的疗效和安全性，旨为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

回顾性分析 2015年 1月－2016年 1月在我院妇产

科接受治疗的72例先兆流产妊娠期妇女资料，按用药的

不同分为观察组（36例）和对照组（36例）。两组妊娠期

妇女年龄、孕次、孕周等基本资料比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），具有可比性，详见表 1。本研究方案经

医院医学伦理委员会审核通过。

表1 两组妊娠期妇女基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2

groups（x±±s）

组别
观察组
对照组
F/χ2

P

n

36

36

年龄，岁
26.6±2.9

26.0±2.5

0.912

0.323

孕次，次
1.7±0.2

2.0±0.4

0.893

0.349

孕周，周
7.0±1.1

7.5±1.4

0.602

0.473

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）阴道少量或中等量出血，且无组织物

排出；（2）孕周5～10周；（3）无习惯性流产史；（4）B超检

查示胚胎发育和孕囊均符合孕周大小[7]。排除标准：（1）

同时患有晚期癌症、精神病、严重肝肾损伤等疾病者；

（2）妊娠期间未服用其他保胎药物者；（3）对本研究所用

药物过敏者。

1.3 治疗方法

所有妊娠期妇女治疗时均减少活动，尽量卧床，注

意休息，同时给予口服叶酸、维生素E等常规治疗。在

此基础上，对照组妊娠期妇女口服地屈孕酮片（荷兰

Bbott Healthcare Products B.V.，规格：10 mg/片，注册证

号：H20130110）起始剂量 40 mg ，1日后每 12 h 1次，每

次10 mg。观察组妊娠期妇女在对照组治疗的基础给予

低分子肝素钠注射液（意大利 Alfa Wassermann S.p.A.，

规格：2 000 U，注册证号：H20140280）5 000 U，腹壁皮下

注射，每日 1次。两组均用药 1周。治疗过程中定期复

查阴道出血情况、人绒毛膜促性腺激素含量、胎儿情况

及凝血纤溶指标，若用药后出现牙龈出血，甚至颅内出

血等出血反应时，立即停药，严重者需输注血小板、激素

等药物或血浆置换。两组妊娠期妇女停药标准为孕酮

值正常、B 超检查胎儿发育较好且凝血纤溶指标恢复

正常。

1.4 观察指标

观察两组妊娠期妇女腰酸、阴道流血、腹痛缓解时

间及总治疗时间，新生儿出生体质量、妊娠期妇女分娩

时妊娠天数，治疗前后超敏C反应蛋白（hs-CRP）、纤维

蛋白原、D-二聚体、血小板水平及不良反应发生情况。

1.5 疗效判定标准

显效：腹痛症状完全消失，阴道流血完全停止，B超

与妇科检查均证实为正常妊娠；有效：腹痛症状有一定

改善，阴道流血减少，B超与妇科检查证实均为正常妊

娠；无效：胚胎停止发育，阴道流血不止，出现完全或不

完全流产 [8]。总有效率＝（显效例数+有效例数）/总例

dominal pain time，total treatment time，neonatal birth weight were also observed. The levels of hs-CRP，fibrinogen，D-dimer and

platelet，the occurrence of ADR were observed before and after treatment. RESULTS：The total response rate of observation group

was significantly higher than that of control group（91.7％ vs. 80.6％），the backache，vaginal bleeding，abdominal pain time and to-

tal treatment time of observation group were significantly shorter than those of control group，the neonatal birth weight and gesta-

tional age of observation group were significantly more than those of control group，with statistical significance（P＜0.05）. Before

treatment，there was no statistical significance in the levels of hs-CRP，fibrinogen，D-dimer and platelet between 2 group（P＞0.05）；

after treatment，the levels of hs-CRP，fibrinogen，D-dimer and platelet in 2 groups were significantly lower than before，and the

observation group was significantly lower than the control group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical

significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Based on routine treatment，low-molecu-

lar-weight-heparin-sodium combined with dydrogesterone shows good therapeutic efficacy and safety for threatened abortion.

KEYWORDS Low-molecular-weight-heparin-sodium；Dydrogesterone；Threatened abortion；Therapeutic efficacy；Safety
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数×100％。

1.6 统计学方法

采用SPSS 19.0统计软件对数据进行分析。计量资

料 x±s以表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组妊娠期妇女临床疗效比较

观察组妊娠期妇女总有效率显著高于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组妊娠期妇女临床疗效比较[例（％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacy between 2 gro-

ups [case（％）]

组别
观察组
对照组
χ2

P

n

36

36

显效
21（58.3）

16（44.4）

有效
12（33.3）

13（36.1）

无效
3（8.3）

7（19.4）

总有效率，％
91.7

80.6

3.382

0.040

2.2 两组妊娠期妇女腰酸、阴道流血、腹痛时间及总治

疗时间比较

观察组妊娠期妇女腰酸、阴道流血、腹痛时间及总

治疗时间均显著短于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表3。

表3 两组妊娠期妇女腰酸、阴道流血、腹痛时间及总治

疗时间比较（x±±s，d）

Tab 3 Comparison of backache，vaginal bleeding，

abdominal pain time and total treatment time

between 2 groups（x±±s，d）

组别
观察组
对照组
t

P

n

36

36

腰酸
1.5±0.2

1.9±0.2

3.904

0.030

阴道流血
2.9±0.6

3.3±0.8

3.731

0.034

腹痛时间
2.0±0.4

2.6±0.5

3.592

0.036

总治疗时间
17.0±2.6

22.1±2.9

3.394

0.040

2.3 两组妊娠期妇女分娩时妊娠天数及新生儿出生体

质量比较

观察组新生儿出生体质量、妊娠期妇女分娩时妊娠

天数均显著多于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表4。

表4 两组妊娠期妇女分娩时妊娠天数及新生儿出生体

质量比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of gestational age and neonatal bi-

rth weight between 2 groups（x±±s）

组别
观察组
对照组
t

P

n

36

36

新生儿出生体质量，g

2 903.4±230.6

2 761.3±223.4

3.209

0.044

分娩时妊娠天数，d

272.1±23.6

216.3±20.1

3.684

0.035

2.4 两组妊娠期妇女治疗前后hs-CRP、纤维蛋白原、D-

二聚体、血小板水平比较

治疗前，两组妊娠期妇女hs-CRP、纤维蛋白原、D-二

聚体、血小板水平比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组妊娠期妇女 hs-CRP、纤维蛋白原、

D-二聚体、血小板水平均显著低于同组治疗前，且观察

组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详

见表5。

表 5 两组妊娠期妇女治疗前后hs-CRP、纤维蛋白原、

D-二聚体、血小板水平比较（x±±s）

Tab 5 Comparison of the levels of hs-CRP，fibrino-

gen，D-dimer and platelet between 2 groups

（x±±s）

组别
观察组

对照组

n

36

36

时间段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

hs-CRP，ng/mL

93.1±11.3

51.5±7.2＊#

94.7±12.6

70.4±9.4＊

纤维蛋白原，g/L

1.92±0.12

1.67±0.10＊#

1.96±0.13

1.79±0.11＊

D-二聚体，μg/L

4.31±0.33

3.72±0.28＊#

4.40±0.35

3.99±0.31＊

血小板，×109 L－1

253.2±34.1

214.6±31.0＊#

258.1±35.3

231.3±32.4＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 不良反应

观察组妊娠期妇女出现 2例头晕头痛、1例恶心呕

吐、2例丙氨酸转氨酶升高，不良反应发生率为 13.9％；

对照组妊娠期妇女出现 1例头晕头痛、1例恶心呕吐、2

例丙氨酸转氨酶升高，不良反应发生率为11.1％。两组

妊娠期妇女不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。出现不良反应的妊娠期妇女均未进行停药

处理，所有症状均可自行恢复正常。

3 讨论

先兆流产是指孕早期出现流产的现象，经综合性保

胎治疗后能够继续妊娠，是妇产科常见病之一[9]。有研

究表明，机体凝血活性物质抗磷脂抗体是先兆流产发生

的关键致病因素之一，该物质可促进凝血并激活血小

板，导致血小板发生聚集，形成血栓[10]；同时，其还可与

血管内皮细胞膜中的磷脂结合，改变细胞功能，干扰花

生四烯酸的生成，减少前列环素的释放，使前列环素与

血栓素比值急剧降低，造成胎盘乃至全身血管出现痉挛

缺血，胎盘循环出现局部血栓栓塞及血管梗塞，最终导

致流产 [11]。有研究认为，抗凝治疗可有效改善妊娠结

局[12]。

低分子肝素钠可有效增加机体抗凝血酶Ⅲ的活性，

降低胎盘局部血管阻力，降低血液黏度，改善血液高凝

状态[13-14]；此外，该药还可有效阻断纤维蛋白原转化为纤

维蛋白，减少纤维蛋白沉积于胎盘血管基底膜，增加胎

盘血液灌注，改善子宫内微环境，最终达到促胚胎发育
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及胎儿生长的目的[15-16]。地屈孕酮对孕酮受体具有较高

的亲和力，可有效抑制子宫内膜前列腺素的合成与释

放，减少炎性介质及细胞因子的释放，最终达到稳定子

宫内膜及促胚胎发育的目的[17]。

本研究结果显示，观察组妊娠期妇女总有效率显著

高于对照组，腰酸、阴道流血、腹痛时间及总治疗时间均

显著短于对照组，差异均有统计学意义。这提示，低分

子肝素钠联合地屈孕酮可提高疗效，缓解症状。观察组

新生儿出生体质量、妊娠期妇女分娩时妊娠天数均显著

多于对照组，治疗后两组妊娠期妇女 hs-CRP、纤维蛋白

原、D-二聚体、血小板水平均显著低于同组治疗前，且观

察组显著低于对照组，差异均有统计学意义。这提示，

低分子肝素钠联合地屈孕酮不仅可有效增加胎儿体质

量，延长妊娠时间，提高分娩质量，还能改善妊娠期妇女

局部血液高凝状态，增加胎盘血流供应。安全性方

面，两组妊娠期妇女不良反应发生率比较，差异无统

计学意义。这提示，低分子肝素钠联合地屈孕酮的安

全性较好。

综上所述，在常规治疗的基础上，低分子肝素钠联

合地屈孕酮治疗先兆流产的疗效和安全性均较好。由

于本研究纳入的样本量较小，未对药物的作用机制进行

探讨，故此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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