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不明原因复发性流产的临床治疗方案分析

胡晶晶，王超，向卉芬，王影，吴荣，许孝凤，魏兆莲，曹云霞

【摘 要】 目的：探讨小剂量阿司匹林、低分子肝素、泼尼松、阿司匹林联合低分子肝素治疗不明原因复

发性流产（URSA）的临床效果。方法：回顾性分析2014年1月—2018年4月就诊于安徽医科大学第一附属医院

生殖中心连续发生2次及以上妊娠早期自然流产的病因不明患者，因输卵管因素要求通过辅助生殖技术助孕，

行人工周期冷冻胚胎移植的患者共1 013例。所有患者均给予同样的人工周期激素替代治疗，对照组（596例）

不加用抗凝药物；观察组（417例）再分为单药泼尼松组、单药阿司匹林组、单药低分子肝素组和阿司匹林联合

低分子肝素组4个亚组，加用的上述药物均使用到孕12周（成功妊娠的患者）。比较对照组和观察组、观察组各

亚组间生化妊娠率、临床妊娠率、流产率及分娩率。结果：观察组与对照组生化妊娠率和早期流产率差异有统

计学意义（P＜0.05），各组临床妊娠率和分娩率差异无统计学意义（P＞0.05）。其中，单药阿司匹林组、单药低

分子肝素组及阿司匹林联合低分子肝素组生化妊娠率均高于对照组（P＜0.05）；单药阿司匹林组、阿司匹林联

合低分子肝素组早期流产率均低于对照组（P＜0.05）。结论：对于URSA患者实施辅助生殖技术，在人工周期激

素替代治疗中，加用抗凝药物至孕12周，可以改善URSA患者的妊娠结局，且低分子肝素的使用对于胚胎着床

更有利，确定临床妊娠后加用阿司匹林能更有效地降低早期流产率。因此，URSA患者行人工周期胚胎移植加

用抗凝药物治疗值得推荐。
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【Abstract】 Objective：To investigate the clinical efficiency of aspirin, low molecular heparin,
metacortandracin, and aspirin combined with low molecular heparin in patients with unexplained recurrent
spontaneous abortion (URSA). Methods: A total of 1 013 women with URSA who accepted the artificial cycle
freezing embryo transfer (FET) were enrolled from January 2014 to April 2018. 596 patients in the control group
were not treated with the additional drugs besides the artificial cycle. 417 patients treated with the additional drugs
from the menstruation end to the 12 weeks of pregnancy in the experimental group were divided into four
subgroups (aspirin, low molecular heparin, metacortandracin and aspirin combined with low molecular heparin). F
test and χ2 test were used to analyze the differences in the biochemical pregnancy rate, clinical pregnancy rate,
early abortion rate and parturition rate. Results: There were significant differences in the biochemical pregnancy
rate and early abortion rate between the control group and the experimental group (P＜0.05). The biochemical
pregnancy rate of aspirin subgroup, low molecular heparin subgroup and aspirin combined with heparin subgroup
were significantly higher than that in the control group (P＜0.05). The early abortion rate of aspirin subgroup and
the aspirin combined with heparin subgroup were significantly lower than that in the control group (P＜0.05).
However, there were no significant differences in the clinical pregnancy rate and parturition rate between the two
groups, and among those subgroups (P＞0.05). Conclusions: For those patients with URSA undergoing FET, the
additional anticoagulant drugs besides the artificial cycle may improve the pregnancy outcomes. The low molecular
heparin is helpful for embryo implantation, while aspirin may effectively reduce the rate of early abortion.
Therefore, the additional treatment with anticoagulant drugs is worth recommending for those patients with URSA
undergoing FET.
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表3 观察组与对照组生化妊娠率与临床妊娠率比较
[n（%）]

组别 n 生化妊娠率 临床妊娠率

对照组 596 246（41.3） 217（36.4）

观察组

单药泼尼松组 33 18（54.5） 15（45.5）

单药阿司匹林组 202 115（56.9）** 88（43.6）

单药低分子肝素组 90 53（58.9）** 45（50.0）

阿司匹林联合低分子肝素组 92 51（55.4）* 39（42.4）

χ2（P） 24.104（0.000） 8.652（0.070）

注：与对照组比较*P＜0.05，**P＜0.01。

表2 观察组各亚组间一般资料比较

组别 n
年龄

（岁，x±s）
流产次数

[M（P25，P75）]

单药泼尼松组 33 32.06±3.76 2（2，3）

单药阿司匹林组 202 33.02±4.58 2（2，3）

单药低分子肝素组 90 32.34±4.36 2（2，3）

阿司匹林联合低分子肝素组 92 31.83±3.85 2（2，3）

F或Z 1.859 0.190

P 0.136 0.979

表1 观察组与对照组一般资料比较

组别 n 年龄（岁，x±s） 流产次数[M（P25，P75）]

观察组 417 32.48±4.40 2（2，3）

对照组 596 32.83±4.13 2（2，3）

t或Z 1.292 14.677

P 0.197 0.066

复 发 性 流 产 （recurrent spontaneous abortion，

RSA） 定义为与同一性伴侣连续2次或2次以上在28
孕周前的流产。近年来RSA的发病率有增高的趋势，

约为1%～3%[1]。RSA病因复杂，目前已知的病因有遗

传因素、解剖因素、感染因素、内分泌因素、自身免

疫性疾病及环境因素，此外仍有约50%～60%的患者

病因不明，称为不明原因复发性流产（URSA）[2]。目

前研究证实反复流产患者与免疫因素导致的胎盘

微血管栓塞关系密切，临床治疗药物包括阿司匹

林、低分子肝素和泼尼松等[3]。本研究回顾性分析安

徽医科大学第一附属医院生殖医学中心 （我中心）

收治的417例URSA患者妊娠早期使用不同抗凝药

物的临床效果，现报告如下。

1 对象与方法
1.1 研究对象 选取2014年1月—2018年4月就诊于我中心

已连续发生2次及以上妊娠早期自然流产的病因不明患者，

因输卵管因素要求通过辅助生殖技术助孕，行人工周期冷冻

胚胎移植的患者共1 013例。纳入标准：①夫妻双方染色体核

型均正常；②盆腔彩色超声检查无生殖道器质性病变，除外

生殖道感染；③生殖内分泌激素、抗磷脂抗体、抗核抗体等自

身免疫抗体均阴性；④无血栓形成倾向等基础疾病；⑤男方

精液常规检查无异常[4]。选择未使用任何辅助药物患者为对

照组（596例），使用药物者为观察组（417例），根据移植日当

天不同药物的使用情况将观察组分为单药阿司匹林组（202
例）、单药泼尼松组（33例）、单药低分子肝素组（90例）和阿司

匹林联合低分子肝素组（92例）4个亚组。观察组和对照组、观
察组各亚组间的年龄、流产次数比较差异均无统计学意义

（P＞0.05），见表1和表2。

1.2 治疗方案 所有患者均给予同样的人工周期激素替代

治疗，月经第2天开始予补佳乐（拜耳医药保健有限公司）

3 mg口服，2次/d，子宫内膜达8 mm以上加用黄体酮（浙江仙

琚制药股份有限公司）60 mg肌内注射，1次/d，内膜转化后行

囊胚胚胎移植。观察组除补佳乐及黄体酮治疗外，在月经干

净后分别加用阿司匹林（沈阳奥吉娜制药公司）100 mg口服

2 次/d，泼尼松（山东新华制药公司）5 mg口服1次/d，低分子

肝素钙（天津红日制药公司）4 000 IU皮下注射1次/d，口服阿司

匹林100 mg 2次/d同时低分子肝素钙4 000 IU皮下注射1次/d。
加用抗凝药物至移植后14 d测血hCG大于50 IU/L确定为生化

妊娠，移植后30 d行B型超声检查提示正常宫内妊娠（宫腔内

可见妊娠囊、胚芽及心管搏动）确定为临床妊娠。成功妊娠

后，所有药物均使用到孕12周，治疗过程中禁止患者服用其

他药物，定期检查凝血功能等血液指标。
1.3 观察指标 以生化妊娠率和临床妊娠率作为治疗效果

的评价指标。①生化妊娠率＝妊娠例数/总例数×100%。②临

床妊娠率＝临床妊娠数/总例数×100%。③早期流产率：临床

妊娠后，发生在12周以前的流产称为早期流产，早期流产率=
早期流产数/临床妊娠数×100%。④分娩率：孕足月活产分娩，

分娩率=分娩数/（分娩数+继续妊娠数）×100%。
1.4 统计学方法 应用SPSS 19.0统计软件进行数据分析。
定量资料不符合正态分布的数据用中位数（四分位数）表示，

组间比较采用秩和检验；符合正态分布的数据用均数±标准

差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析。定性资料用

率表示，组间比较采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

各组患者生化妊娠率比较差异有统计学意义

（P＜0.05）。其中单药泼尼松组与对照组比较差异无

统计学意义（P＞0.05）；单药阿司匹林组、单药低分

子肝素组及阿司匹林联合低分子肝素组生化妊娠

率均高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；单

药阿司匹林组与单药低分子肝素组，单药低分子肝

素组与阿司匹林联合低分子肝素组，单药阿司匹林

组与阿司匹林联合低分子肝素组间比较差异均无

统计学意义（χ2分别为0.868、0.782和0.058，P＞0.05）。
各组患者临床妊娠率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。
见表3。
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表4 观察组与对照组早期流产率与分娩率比较

[%（n/n）]

组别 n 早期流产率 分娩率#

对照组 596 60.7（82/217） 77.8（105/135）

观察组

单药泼尼松组 33 33.3（5/15） 75.0（6/8）

单药阿司匹林组 202 21.5（19/88）** 78.3（54/69）

单药低分子肝素组 90 28.9（13/45） 89.6（26/29）

阿司匹林联合低分子肝素组 92 20.5（8/39）* 71.0（22/31）

χ2（P） 10.339（0.035） 3.256（0.516）

注：与对照组比较*P＜0.05，**P＜0.01；# 共有5例患者于妊娠晚期

随访分娩率时失访，其中单药低分子肝素组3例、单药泼尼松组2例。

各组患者早期流产率差异有统计学意义 （P＜

0.05）。单药泼尼松组、单药低分子肝素组与对照组

差异无统计学意义（P＞0.05）；单药阿司匹林组、阿
司匹林联合低分子肝素组早期流产率均低于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05）；单药阿司匹林组

与阿司匹林联合低分子肝素组早期流产率差异无

统计学意义（χ2=0.058，P=0.810）。各组患者分娩率差

异无统计学意义（P＞0.05）。见表4。

3 讨论

目前对于早期RSA的患者，没有明确的、具有可

操作性的临床治疗指南。近年在流产发生的众多学

说中，血栓前状态是较为热点的学说。Sood[5]的研究

发现，自然流产可能与血小板聚集度过高，胎盘出

现微循环障碍，内部形成血管微血栓，导致胎盘梗

死灌注不良、供血不足以及胎儿血栓形成，影响胎

盘对于胎儿营养物质以及氧气的供应有关[6]。阿司

匹林是传统抗凝药物，能抑制血小板的释放反应，

阻断血小板聚集，防止血栓形成，使胎盘血流量增

加[7-8]。低分子肝素具有持续快速的抗血栓作用，并

能抑制补体活性，对细胞的侵袭力以及发育能力都

有一定的作用与影响[9]，其抗凝血因子Xa的活性，可

抵制血栓的形成，对凝血酶及其他凝血因子影响不

大，而且药物在胎盘的透过率低，对胎儿影响较

小[10]。泼尼松作为糖皮质激素，有抗炎、抗过敏的作

用，可削弱对毛细血管壁、细胞膜的通透性[11]，进而

减少炎性介质和组胺的释放，其免疫抑制作用较

强，使免疫复合物的形成减少，降低免疫反应，在胚

胎种植过程中可防止免疫排斥[12]。
本研究结果显示，使用激素类药物泼尼松治疗

URSA患者，其生化妊娠率、临床妊娠率及早期流产

率与对照组无明显差异；使用阿司匹林、低分子肝

素、阿司匹林联合低分子肝素治疗URSA患者，其生

化妊娠率明显提高，在随访中发现单药阿司匹林组

及阿司匹林联合低分子肝素组的早期流产率明显

降低，但分娩率无明显差异。因此，在妊娠早期使用

抗凝类药物可以改善URSA患者的妊娠结局，且妊

娠早期低分子肝素的使用对于胚胎着床更有利，确

定临床妊娠后加用阿司匹林能更有效地降低早期

流产率，抗凝药物的治疗值得推广应用。但临床上

抗凝药物使用多为试验性治疗，没有一个规范的准

则，存在很多使用过度、过量的现象[13]。本研究以疗

效观察为主，数据显示仍有患者不能获得妊娠，其

流产机制及药物不良反应研究尚不足，今后需更多

的临床应用研究证实。
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