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摘要:低分子肝素(ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎꎬ ＬＭＷＨ)是临床上最常用的肝素类抗凝药ꎬ对母体及胎儿相对安全ꎮ
目前 ＬＭＷＨ 在辅助生殖过程中广泛应用ꎬ在预防血栓ꎬ提高胚胎种植率ꎬ降低自然流产风险等方面均有临床研究报

道ꎬ然而使用剂量及证据等级并不明确ꎮ 本综述旨在总结 ＬＭＷＨ 在辅助生殖临床应用的相关研究ꎬ以期为 ＬＭＷＨ
在临床治疗的合理应用提供相关参考信息ꎬ并期待为 ＬＭＷＨ 在辅助生殖领域的临床及基础研究提供思路ꎮ
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　 　 不孕症近年来呈现上升趋势ꎬ给不孕夫妇造成

了困扰[１]ꎮ 为了更好地改善这些夫妇的生育问题ꎬ
辅助生殖技术 ( ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
ＡＲＴ)发挥了重要作用并在日益精进ꎮ ＡＲＴ 的成功

可以定义为健康胎儿的活产ꎬＡＲＴ 的累计活产率从

５０％到 ６０％不等[１]ꎮ 胚胎能否成功种植及胎儿能否

顺利活产ꎬ最重要的是胚胎和母体两个因素ꎮ 母体

自身炎症因素、解剖结构异常、内分泌疾病、免疫异

常和子宫内膜容受性下降等因素异常都有可能造成

妊娠失败ꎮ 临床及科研工作者不断从各个方面寻找
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能够提高妊娠结局的辅助用药ꎮ 肝素作为一种在妊

娠期对孕妇和胎儿相对安全的药物ꎬ在辅助生殖中

的应用越来越受到关注ꎮ
低分子肝素 ( ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎꎬ

ＬＭＷＨ)是临床上最常用的肝素类抗凝药ꎬ其主要

通过化学或酶解聚作用从普通肝素(ｕｎｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ
ｈｅｐａｒｉｎꎬ ＵＦＨ)中获得ꎬ其分子量仅为 ＵＦＨ 的三分

之一ꎬ能够催化抗凝血酶Ⅲ(ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ Ⅲꎬ ＡＴ￣Ⅲ)
的同时抑制 Ｘａ 因子ꎬ从而阻断人体内纤维蛋白的

产生ꎮ 除此之外ꎬ其还能分泌组织因子途径抑制物

阻断外源性凝血途径ꎮ 肝素类药物尤其是 ＵＦＨ 和

ＬＭＷＨ 是少有的能够不通过母体胎盘影响胎儿的

药物ꎬ因而被广泛用于妊娠期妇女血栓的预防及治

疗[２￣３]ꎮ 但与 ＵＦＨ 相比ꎬＬＭＷＨ 生物利用度高、半
衰期长、剂量低、作用时间长ꎬ且与其他蛋白质结合

少、严重不良反应少、无需实验室监测、治疗反应更

可预测等优点[３￣４]ꎬ因而被广泛应用于临床ꎮ 目前ꎬ
ＬＭＷＨ 在辅助生殖临床中也获得了较广泛的应用ꎬ
包括预防血栓ꎬ提高胚胎种植率ꎬ降低自然流产风险

等ꎬ并不断有新的研究探索肝素在辅助生殖周期不同

方面的应用ꎮ 因此ꎬ本综述旨在总结 ＬＭＷＨ 在辅助

生殖临床应用的相关研究ꎬ以期为 ＬＭＷＨ 在临床治

疗的合理应用提供相关参考信息ꎬ并期待为 ＬＭＷＨ
在辅助生殖领域的临床及基础研究提供思路ꎮ

１ 　 ＬＭＷＨ 在复发性流产 ( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎꎬ ＲＳＡ) 中的
应用

　 　 在我国ꎬ目前将与同一配偶连续发生 ２ 次及以

上在妊娠 ２８ 周之前的妊娠丢失定义为 ＲＳＡꎬ包括

生化妊娠ꎮ 近年来ꎬ国外部分指南或综述将 ＲＳＡ 称

为反复妊娠丢失( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓꎬ ＲＰＬꎻ或
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅꎬ ＲＭ) [５￣６]ꎮ ＲＳＡ 已知病因包

括夫妻染色体异常、生殖道解剖异常、内分泌功能异

常、感染性疾病、血栓前状态 ( ｐｒｅｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔａｔｅꎬ
ＰＴＳ)、自身免疫异常、胚胎染色体或基因缺陷等ꎮ
其中 ＰＴＳ 与 ＲＳＡ 关系密切ꎮ ＰＴＳ 即易栓症ꎬ是指因

各种遗传性或获得性因素导致血栓形成和血栓栓塞

的病理状态[７]ꎬ主要包含遗传性和获得性 ＰＴＳꎮ 遗

传性 ＰＴＳ 包括蛋白 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃꎬ ＰＣ)、蛋白 Ｓ(ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ Ｓꎬ ＰＳ)和 ＡＴ￣Ⅲ缺乏、凝血因子Ⅴ Ｌｅｉｄｅｎ( ｆａｃ￣
ｔｏｒ Ⅴ Ｌｅｉｄｅｎꎬ ＦＶＬ)基因突变、遗传性同型半胱氨

酸血症(ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａꎬ ＨＨｃｙ)和亚甲基四

氢叶酸还原酶 ( ５ꎬ １０￣ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅ￣

ｄｕｃｔａｓｅꎬ ＭＴＨＦＲ)基因突变、凝血酶原基因突变、凝
血因子异常等[８]ꎮ 获得性 ＰＴＳ 中最常见的是抗磷

脂综合征( ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＡＰＳ)ꎬ即抗

磷脂抗体(ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬ ａＰＬ)引起的

血液高凝状态ꎬ主要包含狼疮抗凝物和抗心磷脂抗

体ꎮ ａＰＬ 可独立存在ꎬ亦可存在于多种免疫系统疾

病中ꎬ如系统性红斑狼疮等ꎮ 目前ꎬ获得性 ＰＴＳ 与

ＲＳＡ 的关系已被大部分专家认可ꎬ抗凝治疗可显著

改善其妊娠结局ꎬ在临床上也广泛应用[８]ꎮ 受检出

率的影响ꎬ对于遗传性 ＰＴＳ 的筛查意见不一ꎮ 医

疗机构应针对不同种族和地区ꎬ结合实际情况ꎬ
给出筛查建议ꎮ 对于 ＲＳＡ 患者ꎬ美国生殖医学会

(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ＡＳＲＭ)
及欧洲人类生殖与胚胎学会(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｈｕｍａｎ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｍｂｒｙｏｌｏｇｙꎬ ＥＳＨＲＥ)指南

均推荐进行遗传性 ＰＴＳ 筛查ꎮ 我国专家共识推

荐对ＲＳＡ 患者常规凝血功能、ＰＣ、ＰＳ、ＡＴ￣ＩＩＩ 进行

筛查ꎬ不推荐对 ＦＶＬ 突变、凝血酶原基因突变、
ＭＴＨＦＲ基因突变、凝血因子、异常纤维蛋白原血症

进行筛查[９]ꎮ
对于各种病因所导致的 ＰＴＳ 合并 ＲＳＡ 患者ꎬ

治疗目的在于减少或消除血栓栓塞事件的风险ꎬ减
少流产等并发症的发生ꎬ从而改善妊娠结局ꎮ 临床

上常用 ＬＭＷＨ 和 /或联合使用低剂量阿司匹林进

行抗凝和抗血小板治疗[９]ꎮ 遗传性 ＰＴＳ 以静脉血

栓为主ꎬ首选治疗方案为 ＬＭＷＨ 治疗ꎮ ＬＭＷＨ 使

用剂量有预防剂量和治疗剂量 ２ 种ꎮ 如果无近期血

管栓塞表现或相关病史ꎬ推荐使用预防剂量[预防

剂量常用:那屈肝素钙注射液 ２ ８５０ ＩＵ(０.３ ｍＬ)、达
肝素钠注射液 ５ ０００ ＩＵ(０.５ ｍＬ)或依诺肝素钠注射

液 ４ ０００ ＩＵ(０.４ ｍＬ)皮下注射ꎬ１ 次 / ｄ]ꎻ对有近期

血管栓塞表现或相关病史的患者则推荐使用治疗剂

量[治疗剂量常用:那屈肝素钙注射液 ０.０１ ｍＬ / ｋｇ
(９５ ＩＵ / ｋｇ)、达肝素钠注射液 １００ ＩＵ / ｋｇ 或依诺肝

素钠注射液 １００ ＩＵ / ｋｇ 皮下注射ꎬ１ 次 / １２ ｈ] [９]ꎮ 获

得性 ＰＴＳ 动静脉血栓都有可能发生ꎬ根据我国专家

共识所提供的治疗原则ꎬ首选的方式为联合使用

ＬＭＷＨ 和阿司匹林[９]ꎮ ２０２２ 年 ＥＳＨＥＲ 指南同样

提出ꎬ对于 ＲＰＬ 合并获得性 ＰＴＳ 患者ꎬ建议从受孕

前开始服用小剂量阿司匹林(７５ ~ １００ ｍｇ / ｄ)ꎬ并从

妊娠试验阳性日起使用预防剂量 ＬＭＷＨꎬ直到分

娩[１０]ꎮ ２０２１ 年 Ｈａｍｕｌｙáｋ 等[１１] 通过总结之前的研

究ꎬ建议 ＲＳＡ 患者自孕前开始服用阿司匹林ꎬ并在

确认怀孕后添加 ＬＭＷＨꎬ治疗在整个妊娠期间持续

进行ꎬ并在出现第一个临产迹象时或计划分娩前



万文静ꎬ等.低分子肝素在生殖领域的应用 １１９　　 　

２４ ｈ 停止ꎬ同时根据患者个体的静脉血栓栓塞

(ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍꎬ ＶＴＥ)风险状况考虑产

后是否继续使用 ＬＭＷＨꎮ 但由于治疗方案异质性ꎬ
目前不能提供最佳持续时间的建议ꎮ

除了上述提到的已知病因ꎬ目前仍有 ４０％ ~
５０％的患者流产病因不明ꎬ被称为不明原因复发性

流产(ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ＲＳＡꎬ ＵＲＳＡ)或不明原因反复妊娠

丢失(ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒａｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓꎬ ＵＲＰＬ)ꎮ
部分基础研究证实ꎬＬＭＷＨ 作为妊娠期首选的抗凝

药物ꎬ同时具有免疫调节、促进滋养细胞浸润、保护

血管内皮等作用[１２￣１３]ꎬ理应对临床结局具有改善效

果ꎮ 但在临床研究中ꎬＬＭＷＨ 对 ＵＲＳＡ 患者的治疗

效果存在差异ꎮ 一些观察性研究提示 ＬＭＷＨ 能够

改善 ＵＲＳＡ 患者活产率[１４￣１６]ꎮ Ｍｏｈａｍｍａｄ￣Ａｋｂａｒｉ
等[１７]将早期 ＵＲＰＬ 患者随机分为两组ꎬＡ 组给

予 ＬＭＷＨ联合小剂量阿司匹林治疗ꎬ Ｂ 组则仅

给予小剂量阿司匹林治疗ꎮ 这项随机对照试验

( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ)表明ＬＭＷＨ的使

用并没有改善这类女性的妊娠结局ꎮ Ａｗｏｌｕｍａｔｅ
等[１８]通过汇总既往研究发现ꎬ一部分研究提示与对

照组相比ꎬ接受 ＬＭＷＨ 治疗的女性的活产率有所

提高ꎬ而一些研究显示没有任何改善ꎮ 因此ꎬ仍然需

要更多高质量的研究促进 ＵＰＲＬ 临床共识指南的

建立ꎮ
总之ꎬ当前对 ＲＰＬ 的管理建议主要是出自观察

证据和专家意见ꎮ 由于 ＲＰＬ 的多因素性质ꎬ可能需

要不同学科的临床医生ꎬ包括生殖医学科、产科、内
分泌科和风湿免疫科专家为患者提供诊疗方案ꎮ 需

要注意的是ꎬ不同专家的观点和专业领域存在差异ꎬ
再加上 ＲＰＬ 病因的复杂性ꎬ经常导致截然不同的诊

断和治疗建议ꎬ特别是在 ＰＴＳ 的检测和治疗方

面[１９]ꎮ 因此ꎬ需要对 ＬＭＷＨ 的临床应用开展更多

的循证研究ꎬ如大型多中心 ＲＣＴꎬ以建立 ＲＳＡ 治疗

的共识指南ꎮ

２　 ＬＭＷＨ 在反复种植失败( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ＲＩＦ)中的应用

　 　 ＲＩＦ 的定义一直存在争议ꎬ２０２３ 年最新 ＥＳＨＲＥ
指南建议ꎬ ＲＩＦ 的累积预测植入机会的阈值是

６０％[２０]ꎮ ２０２３ 年«反复种植失败临床诊治中国专家

共识»则将 ＲＩＦ 定义为:４０ 岁以下成年女性在 ３ 个

新鲜或冷冻周期内移植至少 ３ 枚优质胚胎后仍未能

实现临床妊娠ꎬ其中优质胚胎包括:第 ３ 天胚胎(细
胞数≥８ 个、卵裂球大小均匀、碎片率<１０％)和囊胚

(≥３ＢＢ) [２１]ꎮ ＲＩＦ 在病因学上与 ＲＰＬ 存在相似性ꎬ
由于病因和发病机制不明ꎬ都需要经过严格的、系统

而全面的病因学筛查已知的所有可能病因(包括解

剖学因素、遗传学因素、感染因素、内分泌紊乱、
ＰＴＳ、免疫学异常和化学物理因素) [２２]ꎮ ＰＴＳ 与 ＲＩＦ
之间存在着密切关系:①一些研究发现ꎬ植入部位的

局部微血栓可能会使初始血管化受损ꎬ其特征是合

体滋养层异常侵入母体血管ꎬ导致植入失败和妊娠

丢失[２３￣２５]ꎻ②ＰＴＳ 可以通过多种方式损害滋养层功

能ꎬ例如侵袭、分化、增殖和蜕膜化ꎬ导致着床失

败[２６]ꎻ③据推测ꎬ血栓形成因子对免疫反应具有直

接刺激作用[２３]ꎮ 但是ꎬ与 ＲＰＬ 的共识相似ꎬＥＳＨＲＥ
的 ＲＩＦ 工作组不建议在没有其他危险因素的情况下

常规进行血栓形成倾向筛查ꎮ 因为也有部分研究认

为这两者之间并不存在确切关系[２０]ꎮ 但考虑到

ＰＴＳ 与围产期结局存在密切关系ꎬ对合并 ＰＴＳ 的

ＲＩＦ 患者采用抗凝治疗似乎是有必要的ꎮ Ｃｈｅｎ
等[２３]通过研究 ＬＭＷＨ 对接受体外受精 ( ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＩＶＦ)助孕的 ＰＴＳ 女性妊娠结局影响的

Ｍｅｔａ 分析表明ꎬＬＭＷＨ 治疗伴 ＰＴＳ 的 ＲＩＦ 女性似

乎是有效的ꎬ但是这一证据等级很低ꎮ ＬＭＷＨ 的用

药剂量和治疗时间目前没有统一方案ꎮ 临床上主要

是根据患者个体情况及临床医生的经验用药ꎬ多以

预防剂量治疗为主ꎬ且用药时长建议在无明显出血

情况下ꎬ自移植日起用药ꎬ至少维持至早孕期ꎮ
不明原因反复种植失败 ( ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ ＲＩＦꎬ

ＵＲＩＦ)缺乏国际公认的诊断标准ꎬ对其诊断主要采

用排除法ꎬ即排除上述已知可能的病因后方可确诊ꎬ
这类女性占所有 ＲＩＦ 患者的 ５０％ ~ ６０％[２３]ꎮ 事实

上ꎬＬＭＷＨ 对 ＵＲＩＦ 患者的治疗效果也存在争议ꎬ
主要是因为尽管基础研究证实了 ＬＭＷＨ 具有抗

炎、促进滋养细胞分化和侵入、防止滋养细胞凋亡、
加速子宫蜕膜反应、改善子宫内膜容受性和增强已

种植胚胎的耐受性等作用[２７￣３１]ꎬ但缺乏高质量的临

床研究证实 ＬＭＷＨ 的有效性及明确其适应的特征

人群ꎮ ２００９ 年 Ｕｒｍａｎ 等[３２]纳入 １５０ 例至少经历两

个辅助生殖助孕周期失败的女性ꎬ并将其随机分为

两组ꎬ对照组在移植后常规给予黄体支持ꎬ研究组则

在黄体支持基础上给予 １ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的 ＬＭＷＨ 治

疗ꎬ并在妊娠试验阳性的情况下使用至孕 １２ 周ꎬ结
果差异无统计学意义ꎮ ２０１１ 年 Ｂｅｒｋｅｒ 等[３３] 通过对

２０７ 例 ＵＲＩＦ 患者行前瞻性半随机对照研究发现ꎬ
ＬＭＷＨ 并没有改善两次或多次植入失败且不伴有

ＰＴＳ 的患者的妊娠结局ꎬ而尽管 ３ 次及以上植入失

败的 ＬＭＷＨ 亚组患者的妊娠结局较好ꎬ但结果差
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异无统计学意义ꎮ 由于 ＵＲＩＦ 患者在病因学和治疗

机制等方面都未得到确切循证医学支持ꎬ因此 ２０２３
年 ＥＳＨＲＥ 指 南 不 推 荐 对 这 类 人 群 常 规 使 用

ＬＭＷＨ[２０]ꎮ 基于目前研究ꎬ建议 ＵＲＩＦ 患者应谨慎

使用肝素治疗ꎬ临床工作者可在充分沟通及患者知

情的前提下ꎬ根据患者的病史提供个性化治疗方案ꎮ
ＬＭＷＨ 应该从预防剂量开始使用ꎬ密切关注其不良反

应及出血倾向ꎬ并根据妊娠情况适时终止肝素治疗ꎮ

３　 ＬＭＷＨ 在多囊卵巢综合征( ｐｏｌｙ￣
ｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＰＣＯＳ)中的
应用

　 　 ＰＣＯＳ 通常会导致排卵异常和女性雄激素分泌

过多等相关症状ꎬ大约有 １０％的育龄期女性受其影

响ꎮ 与正常女性相比ꎬ患 ＰＣＯＳ 的女性不良生育结

局的发生率显著提高[３４]ꎮ 由于 ＰＣＯＳ 女性的心血

管发病率普遍偏高ꎬ因此ꎬ近年来 ＰＣＯＳ 人群的凝血

功能也逐渐受到重视[３４]ꎮ 据报道ꎬ多数 ＰＣＯＳ 女性

存在血栓形成倾向ꎬ主要与雌二醇、性激素结合球蛋

白和游离雄激素指数的内源性增多有关ꎬ再加上纤

溶酶原激活物抑制剂￣１ 及纤维蛋白原活性增加ꎬ使
这类女性长期处于血栓形成的高风险状态[３５￣３６]ꎮ
目前认为ꎬＰＣＯＳ 所引起的血栓栓塞ꎬ尤其是在胎盘

绒毛间隙和子宫￣胎盘界面处形成的血栓ꎬ是导致妊

娠失败的重要原因[３６]ꎮ ＰＣＯＳ 的病理生理学非常

复杂ꎬ并且临床表型差异大ꎬ一般很难通过早期诊断

加以治疗ꎮ 因此ꎬ什么样的干预措施能够改善

ＰＣＯＳ 患者的妊娠结局已成为亟待解决的任务ꎮ
ＬＭＷＨ 发挥抗凝作用改变 ＰＣＯＳ 患者的血栓

形成倾向可能为改善 ＰＣＯＳ 妊娠结局提供新思路ꎮ
最近ꎬ一项开放性、多中心 ＲＣＴ[３６] 对伴有 ＰＴＳ 和免

疫功能异常的 ３５６ 例计划行冻融胚胎移植( ｆｒｅｅｚｅ￣
ｔｈａｗ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬ ＦＥＴ ) 的 ＰＣＯＳ 患 者 给 予

ＬＭＷＨ 治疗ꎬＬＭＷＨ 组的患者从黄体酮转化之日

起补充 ＬＭＷＨꎬ每天注射 ４ ０００ ＩＵ(０.４ ｍＬ)ꎬ直到人

绒毛膜促性腺激素( ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬ
ＨＣＧ)测定显示阴性或经阴道超声检查证实宫内妊

娠的存在ꎬ结果显示与对照组相比ꎬＬＭＷＨ 组临床

妊娠率和活产率显着升高ꎮ 该研究提示ꎬＬＭＷＨ 治

疗似乎可以减少存在 ＰＴＳ 和相关免疫功能障碍的

ＰＣＯＳ 患者 ＦＥＴ 周期早期妊娠流产的发生ꎮ 同时ꎬ
还有研究表明ꎬ通过早期对不孕女性凝血参数的筛

查(如凝血酶时间、凝血酶原时间和纤维蛋白降解

产物等)也可以在一定程度上预测 ＰＣＯＳ 的发生ꎬ从

而进行早期预防ꎮ 这也体现了抗凝作用在降低

ＰＣＯＳ女性不良后果风险方面的潜在价值[３７]ꎮ 但

是ꎬ目前关于接受 ＩＶＦ 助孕的 ＰＣＯＳ 女性使用

ＬＭＷＨ的研究证据有限ꎬ且 ＬＭＷＨ 的给药剂量及时

间仍需要更多大样本量、严密的 ＲＣＴ 研究来明确ꎮ

４　 ＬＭＷＨ 在卵巢过度刺激综合征
(ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＯＨＳＳ)中的应用

　 　 ＯＨＳＳ 是 ＡＲＴ 的医源性并发症ꎬ在促排卵期间

雌激素升高是血液高凝状态的一个重要原因[３５]ꎬ并
且 ＨＣＧ 的使用或内源性 ＨＣＧ 的过度分泌也是

ＯＨＳＳ 发生的关键因素ꎮ ＯＨＳＳ 会引起血管通透性

增加或分泌较多血管活性物质导致液体从血管内转

移到第三间隙ꎬ降低血管内血容量ꎬ导致血液浓缩ꎬ
发生 ＰＴＳꎬ进而易诱发血栓形成ꎮ 其次ꎬ在这个过程

中凝血因子水平升高ꎬ特征性表现就是促血栓标记

物与低纤溶标记物[３８]ꎮ 此外ꎬ遗传性 ＰＴＳ 也是诱发

ＯＨＳＳ 过程中血栓形成的可能因素[３９]ꎮ 总之ꎬ在这

些多种因素的共同作用下ꎬＯＨＳＳ 患者静脉血栓

(ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｕｓꎬ ＶＴ)风险明显增加ꎬ甚至发生血

栓栓塞ꎮ
预防 ＯＨＳＳ 患者血栓形成的一线治疗方式是

ＬＭＷＨꎮ Ｊóｚ'ｗｉｋ 等[４０]提出对于所有的 ＯＨＳＳ 患者

可给予预防剂量的 ＬＭＷＨ 抗凝治疗(如 ４０ ｍｇ 依

诺肝素)ꎮ 尽管血栓预防的持续时间尚不清楚ꎬ但
对于中度至重度 ＯＨＳＳ 患者ꎬＫａｓｕｍ 等[３９]建议应在

ＯＨＳＳ 相关症状消失后至少继续使用 ４~８ 周ꎮ 多数

妊娠患者应在整个妊娠期间接受 ＬＭＷＨ 治疗ꎬ即
使没有怀孕ꎬ也建议这些患者至少治疗 ３ ~ ６ 个

月[３９]ꎮ 此外ꎬ有研究报道在促排卵期间添加小剂量

阿司匹林治疗对预防高危患者的 ＯＨＳＳ 发生具有明

显效果[４１]ꎮ 但仍需强调ꎬ为降低重度 ＯＨＳＳ 患者的

血栓发生风险ꎬ应以严格控制促排卵药物的使用ꎬ早
期识别并减少 ＯＨＳＳ 的发生为主[３９]ꎮ

５　 ＬＭＷＨ 在其他人群中的应用

由于 ＬＭＷＨ 具有抗炎作用ꎬ并且可以维持子

宫内膜血流灌注ꎬ促进子宫内膜修复ꎬ因此在一定程

度上可能会提高胚胎植入率ꎮ 同时ꎬ其能调节内膜

的蜕膜化过程ꎬ有助于胚胎的植入ꎬ从而降低早期流

产率[４２￣４４]ꎮ 有研究认为ꎬ宫内灌注集落刺激因子联

合 ＬＭＷＨ 治疗薄型子宫内膜患者能增加子宫内膜
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厚度ꎬ降低早期流产率[４５]ꎮ 但该研究样本量偏少ꎬ
结论仍需进一步证实ꎮ

近年来ꎬ也有研究认为ꎬＬＭＷＨ 能改善高龄

ＲＳＡ 女性的妊娠结局ꎬＬＭＷＨ 联合常规黄体支持

和 /或阿司匹林治疗能增加高龄女性持续妊娠成功

率ꎬ提高足月产率[４６]ꎬ值得更多的证据证实这一

应用ꎮ

６　 ＬＭＷＨ 相关机制研究

目前ꎬ已有较多的基础研究探讨了 ＬＭＷＨ 在

胚胎发育及胚胎种植过程中的潜在作用ꎮ
ＬＭＷＨ 能够通过与人子宫内膜上皮管腔表面

上的肝素结合表皮生长因子( ｈｅｐａｒｉｎ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｐｉ￣
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＢ￣ＥＧＦ)相结合ꎬ使其与存在

于滋养层的受体相互作用ꎬ激发 ＨＢ￣ＥＧＦ 促滋养细

胞增殖的能力ꎮ 由此也能解释为何缺乏 ＨＢ￣ＥＧＦ
的女性在妊娠期间易发生先兆子痫[２７]ꎮ 最近ꎬ研究

者还发现 ＬＭＷＨ 通过影响血液中微囊泡的含量ꎬ
能够使胎盘细胞释放大量抗凋亡效应物ꎬ从而改善

妊娠期女性体内滋养层细胞的凋亡状态ꎮ[２９]ꎮ 通过

上述作用ꎬＬＭＷＨ 促进胚胎及胎盘滋养层细胞增

殖ꎬ促进胚胎发育ꎮ
此外ꎬＬＭＷＨ 有调控胚胎植入的作用ꎮ ＬＭＷＨ

能够激发 ＨＢ￣ＥＧＦ、肝细胞生长因子、成纤维细胞生

长因子、表皮生长因子和富含半胱氨酸的血管生成

诱导剂 ６１ 等生长因子以促进胚胎植入[４７￣４９]ꎻ与胰

岛素样生长因子结合蛋白( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒｓｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＩＧＦＢＰｓ) 相互作用ꎬ
能够提高血清中游离胰岛素样生长因子( ＩＧＦ) (主
要是 ＩＧＦ￣Ｉ 和 ＩＧＦ￣ＩＩ)的浓度ꎬ从而促进滋养层细胞

向子宫蜕膜侵入及胎盘和胎儿的生长[５０￣５２]ꎻＬＭＷＨ
还能上调基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ＭＭＰ)和组织抑制剂( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＴＩＭＰ)水平ꎬ促进胚胎滋养细胞侵入ꎮ 此

外ꎬＬＭＷＨ 能抑制转化生长因子￣β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β)的生成ꎬＴＧＦ￣β 家族具有

抑制绒毛外滋养层细胞侵袭的能力[５３]ꎻ在蛋白和

ｍＲＮＡ 层面上ꎬＬＭＷＨ 通过降低滋养细胞表面Ｅ￣钙
黏蛋白的表达ꎬ促进胚胎滋养细胞侵入子宫内

膜[５４]ꎮ 除了发挥上述促进滋养细胞侵袭能力外ꎬ
ＬＭＷＨ 还具有降低子宫内膜炎症反应ꎬ调节蜕膜化

过程和增强子宫内膜容受性方面的作用ꎬ有助于胚

胎植入ꎮ ①ＬＭＷＨ 通过调节 Ｐ￣选择素和 Ｌ￣选择素

作用通路及白介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ￣６)等细胞因子

来适当降低炎症反应ꎬ促进子宫蜕膜化[４２￣４３]ꎻ②ＬＭＷＨ
能抑制子宫内膜上转化生长因子￣α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α) ￣ＮＦ￣κＢ 通路介导的炎症反应ꎬ减
少蜕膜细胞的凋亡[２８]ꎻ③通过调节 ＩＧＦ￣ＩꎬＬＭＷＨ
可能会改善子宫内膜容受性ꎬ调节子宫蜕膜化过程ꎬ
从而促进胚胎早期着床[５５]ꎮ

在免疫调节方面ꎬ通过外周血中免疫细胞因子

状态反应出 ＬＭＷＨ 似乎能调节 Ｔｈ１ 细胞因子和

Ｔｈ２ 细胞因子在种植窗口期的表达ꎬ从而改善免疫

异常的状态ꎬ利于胚胎种植[５６]ꎮ
综上所述ꎬ大量基础研究证实了 ＬＭＷＨ 对胚

胎发育和植入的促进作用ꎬ但临床研究却不尽如人

意ꎮ 因此ꎬ寻找 ＬＭＷＨ 治疗的特征人群和明确指

征ꎬ规范 ＬＭＷＨ 的临床应用尤为重要ꎮ

７　 ＬＭＷＨ 安全性

尽管 ＬＭＷＨ 的不良事件报道较少ꎬ但在辅助

生殖临床中仍应谨慎应用ꎬ且需合理权衡其不良反

应和疗效ꎮ
ＬＭＷＨ 常见的不良反应包括:出血、过敏、转氨

酶升高、注射部位皮下淤血、瘀斑、瘙痒、荨麻疹等ꎬ
但多数症状较轻ꎬ不影响治疗ꎮ 一项大型国际开放

ＲＣＴ 评估了 ＬＭＷＨ 在伴有遗传性 ＰＴＳ 的 ＲＳＡ 女

性中的作用和不良反应ꎬ结果表明ꎬ妊娠期低剂量

ＬＭＷＨ 在这类女性中应用似乎是安全的ꎬ与对照组

相比ꎬＬＭＷＨ 组轻微出血或严重出血的发生率没有

增加ꎬ且没有肝素诱导的血小板减少症病例出现ꎮ
但皮下瘀斑的发生率ꎬ尤其是注射部位ꎬ在 ＬＭＷＨ
组明显增多[５７]ꎮ 一项关于妊娠期妇女应用 ＬＭＷＨ
的有效性与安全性 Ｍｅｔａ 分析表明ꎬ使用 ＬＭＷＨ 的

出血事件发生率比安慰剂组高 ３５％ꎬＬＭＷＨ 诱导的

血小板减少症、母体死亡和过敏反应出现极少[２]ꎮ
此外ꎬＬＭＷＨ 导致一过性肝转氨酶升高和药物性肝

损伤也极少报道ꎮ
作为妊娠期常用的抗凝药物ꎬＬＭＷＨ 的对胎儿

及新生儿的安全性亦需全面评估ꎮ 研究表明ꎬ即使

妊娠期间使用 ＬＭＷＨ 治疗的妇女已处于不良事件的

高风险中ꎬ ＬＭＷＨ 并没有导致胎儿异常风险增加ꎬ
而 ＬＭＷＨ 导致新生儿先天性畸形的风险极低[２]ꎮ

当患者出现 ＬＭＷＨ 引发大出血情况时ꎬ应根

据出血部位及抗凝程度ꎬ在排除鱼类食物 /药物过敏

史后ꎬ规范使用鱼精蛋白进行紧急逆转[５８]ꎮ
基于目前对 ＬＭＷＨ 安全性的研究ꎬ建议在

ＬＭＷＨ治疗前充分评估其临床治疗获益和风险权重ꎮ
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８　 总结与展望

目前 ＬＭＷＨ 在辅助生殖领域临床应用广泛ꎬ
但不同临床研究间结论尚有较多争议ꎬ主要原因如

下:①疾病定义不统一ꎬ发病机制不明确ꎮ 在生殖领

域中多种疾病存在病因难以明确ꎬ诊疗规范缺乏的

现象ꎮ 临床实践中不乏存在过度检查、过度治疗和

超适应症用药的状况ꎮ 比如ꎬＵＲＰＬ 和 ＵＲＩＦ 两者在

病因方面存在相似之处[５９]ꎬ但由于都缺乏明确的诊

断标准ꎬ使得 ＬＭＷＨ 的治疗效果也存在争议ꎮ 同

时ꎬＬＭＷＨ 的使用在基础研究及临床研究中“两极

分离现象”严重ꎮ 基础研究提供了证据认为 ＬＭＷＨ
能在胚胎发育及种植、改善子宫容受性、降低流产率

等方面发挥重要作用ꎬ但在较多临床报道却提示

ＬＭＷＨ 组与对照组之间妊娠结局无明显差异ꎮ
②人群复杂ꎬ人种差异较大ꎮ 由于发病人群异质性

较大以及各国各地区人种差异ꎬ且不同地域医疗机

构检测标准及医疗水平不一ꎬ造成 ＬＭＷＨ 在辅助

生殖临床中治疗效果存在较大争议ꎮ 比如ꎬＰＴＳ 的

遗传因素存在显著的种族差异ꎬ在汉族人群中ꎬＰＣ、
ＰＳ 和抗凝血酶缺乏是最常见的遗传性 ＰＴＳ 类型ꎮ
因此需要更多的证据进一步发现 ＬＭＷＨ 的适用人

群并按照指征用药ꎬ达到精准医疗的目的ꎮ ③缺乏

循证医学证据ꎮ 在临床工作中ꎬ医生容易经验性使

用 ＬＭＷＨ 治疗ꎬ导致人群、给药剂量、起止时间在

不同研究间差异极大ꎬ这也是导致回顾性研究间的

结论不一致的原因之一ꎬ需谨慎解读并推广ꎮ
综上所述ꎬＬＭＷＨ 在辅助生殖临床应用主要基

于其药理学合理性和机制研究的有效性ꎬ而并不是

基于明确临床功效的证据ꎮ 因此ꎬ并不推荐对辅助

生殖助孕女性行常规 ＬＭＷＨ 治疗ꎮ 考虑到上述三

方面原因ꎬ急需对辅助生殖临床中 ＬＭＷＨ 的合理

化用药进行更多循证医学研究并系统化探索ꎬ明确

其目标人群并规范用药时机和剂量ꎬ以使 ＬＭＷＨ
在生殖领域更安全更有效地应用ꎮ
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