
肝素对胎儿生长受限脐血流的影响  

    胎儿生长受限(fetal growth retardation, FGR)是严重危害胎儿生存质量的产科并发症，发病率约3%

~7%[1]。近年来，由于病理生理学和血液学研究的进展，发现孕妇血液的高凝状态及胎盘局部梗死与FGR的发

生密切相关，但临床上常用的补充氨基酸、低分子右旋糖苷加丹参的输液疗法疏通微循环疗效欠佳。而肝素能

改善血液高凝状态，降低血液粘滞度，降低血管阻力，用其治疗时的出血等副反应也可根据量效关系来调节预

防，且不致畸，不通过胎盘，这使利用肝素治疗FGR成为可能。为探讨肝素对FGR脐血流及新生儿Apgar评分、

体质量及胎龄的影响，我们进行了临床大样本前瞻性研究。 

    

1  资料与方法 

    1.1  研究对象 

    患者来源于我院产科2001年1月至2003年10月的住院病人，共103例。FGR诊断标准：(1)孕妇体质量、宫

高增长慢；(2)B超检查示胎儿生长各径线预测的胎儿体质量低于同孕龄胎儿平均体质量10%或2个标准差；(3)

排除胎儿畸形或染色体畸形等因素引起的内因性均称型FGR。FGR的发生原因部分为母体并发症(妊高征、抗磷

脂综合征等)引起，部分原因不明确。彩色多普勒超声监测由专人操作，所有病例均排除有肝素使用禁忌症

者，血小板及凝血象检查正常。将103例患者随机分为3组，即低分子右旋糖苷加丹参组(对照组)、标准肝素

组及低分子肝素组。对照组37例，年龄26.84±5.40岁，胎次1.37±0.39，孕龄31.90±3.54周；标准肝素组

35例，年龄26.37±5.34岁，胎次1.34±0.45，孕龄31.61±3.46周；低分子肝素组31例，年龄26.51±5.40

岁，胎次1.33±0.46，孕龄31.78±3.75周。各组间年龄、胎次、孕龄无统计学差别。 

    1.2  治疗方案 

    在常规侧卧位休息及加强营养、吸氧、补充微量元素的基础上，各组分别采用不同的抗凝、疏通微循环

药物，改善胎盘供血及功能。即对照组用低分子右旋糖苷500 ml加丹参20 ml，标准肝素组用50~75 mg标准

肝素溶于5%葡萄糖氯化钠注射液500 m1中静滴(6~8 h滴完)，低分子肝素组用低分子肝素(速避凝0.2~0.4 

ml)皮下注射。均为1/d，疗程7~10 d。1个疗程结束后，休息1周，再继续下1疗程。 

    1.3  临床观察指标 

    分别于治疗前及终止妊娠前用多普勒彩色超声监测脐血流收缩期最大血流速度/舒张期末血流速度的比值

(S/D)、阻力指数(RI)、搏动指数(PI)及羊水指数；新生儿出生后测1 min Apgar评分、体质量、胎龄。 

    1.4  统计学方法 

    用SPSS10.0软件对数据进行处理，所用方法为重复测量设计资料的方差分析及SNK法。 

    

2  结果 
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    2.1  肝素对胎儿脐血流的影响 

    治疗后对照组与两肝素组相比S/D 、PI、RI有显著差异(P<0.05)，2肝素组显著低于对照组，而2肝素组

间无显著差异(P>0.05，表1)。 

    2.2  肝素对新生儿Apgar评分、体质量、胎龄的影响 

    对照组与两肝素组相比新生儿1 min Apgar评分、体质量、胎龄均有显著差异(P<0.05)，两肝素组Apgar

评分优于对照组，胎龄显著延长，新生儿体质量也高于对照组；而两肝素组间新生儿1 min Apgar评分、体质

量、胎龄无显著差异(P>0.05，表2)。 

    

3  讨论 

    3.1  FGR时的病理生理及凝血机能的变化 

    FGR的围生儿病死率为正常儿的4~6倍，FGR时胎儿窘迫、新生儿窒息、胎粪吸入、新生儿低血糖和红细胞

增多症甚至死亡的危险性增加，并且还能影响儿童和青春期的体能和智能发育，甚至与成年期一些疾病的发生

也存在一定的相关性[2][3]。研究发现，FGR时胎盘螺旋小动脉末端在进入绒毛间隙前，有血管硬化和纤维沉

着及血栓形成，造成血管部分或完全阻塞。进而出现胎盘绒毛内血管床减少，胎盘绒毛直径变小，基底膜变

厚，合体滋养细胞核增加，细胞滋养细胞核减少，间质中纤维蛋白原沉积增加，胎盘梗死等[4]。另外由于胎

盘绒毛上皮细胞质RNA及绒毛间基质酸性粘多糖体含量低于正常妊娠的胎盘值，导致蛋白合成功能障碍、间质



基质物质通过受阻及绒毛间质血管间物质转运受阻[5][6]。FGR时孕妇血中凝血酶-抗凝血酶复合物、组织纤

维蛋白溶酶原活化剂水平升高，纤维蛋白溶酶原活化剂抑制剂水平较正常降低，表明FGR时凝血系统部分激

活，处于高凝高纤溶相互代偿状态[7]。上述原因造成子宫-胎盘供血不足，导致物质转换能力下降，供给胎

儿的营养物质减少，影响胎儿生长发育。 

    3.2  肝素降低脐血流、促进胎儿生长发育的机理 

    肝素是一类结构异常复杂的糖胺聚糖，其作用机制为：(1)与抗凝血酶Ⅲ结合形成复合物，抑制FⅡa、激

肽释放酶、FⅫa、FⅪa、FⅨa、FⅩa等，阻断内源性凝血连锁反应，尤其对FⅡa、FⅩa抑制作用最强。(2)抑

制血小板凝聚，并促使血管内释放内源性氨基酸糖醛酸和组织型纤溶酶原。(3)使受损的内皮细胞表面恢复负

电荷而起到保护血管内皮细胞的作用，降低血液粘度。(4)增强血细胞表面负电荷，防止血细胞聚集，降低血

脂。(5)结合并灭活血管紧张素和血管活性物质，并抑制由它们所介导的血管收缩。(6)具有抗醛固酮作用，

增加肾小球滤过率。(7)有胰岛素样生长因子-1生物活性转变成游离型，促进胎儿发育的作用。 

    3.3  低分子肝素与标准肝素治疗FGR的比较 

    本实验观察的各指标无显著差异，说明促进胎儿生长发育的效果相近，二者对母儿都是安全的。低分子

肝素主要抑制FⅩa，对FⅡa抑制作用较弱，对凝血系统的影响较小，使用方便，但价格相对较贵。 

    3.4  肝素治疗前后各监测指标变化及意义 

    彩色多普勒超声具有方便、无损伤等优点，脐血流S/D比值、PI、RI是测定胎盘外周阻力的指标，从血流

动力学的角度反映胎儿胎盘的循环情况，阻力越大，血流量越小。标准肝素及低分子肝素治疗FGR， S/D比

值、PI、RI值与对照组相比有显著下降，血流阻力降低，胎盘血流灌注增加，供给胎儿的营养物质增加，促

进胎儿的生长，与有关报道相符[8]。肝素治疗FGR延长了胎龄、增加了胎儿体质量。标准肝素及低分子肝素

组1 min Apgar评分显著高于对照组，胎龄也显著高于对照组。这些临床疗效的取得可能与肝素可阻断纤维蛋

白原转变成纤维蛋白，防止其在胎盘血管基底膜上沉积，促进血液循环，从根本上改善宫内微环境，促进胎儿

生长发育有关[9]。 

    3.5  肝素治疗的安全性及副反应 

    只要严格掌握好应用指征，使用肝素治疗FGR是安全的。美国FDA将肝素定为B类药，目前未发现肝素有致

畸作用[10]，标准肝素及低分子肝素均不通过胎盘[11]。本研究未观察到新生儿发生畸形者，也无其它明显

的后遗症。肝素治疗后未观察到血小板数量减少及凝血异常、过敏、腹泻、恶心、呕吐、头痛、骨质疏松等不

良反应。一旦过量可用等量鱼精蛋白对抗(1 mg鱼精蛋白对抗1 mg标准肝素)，低分子肝素(速避凝)则用0.6 

ml鱼精蛋白中和大约0.1 ml速避凝。但在肝肾功能衰竭、严重动脉性高血压、消化道溃疡或出血倾向、高血

钾倾向、正在服抗凝剂如阿司匹林等情况下应慎用。 

    (责任编辑：杨金星) 
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