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的一个重要环节!合理应用抗凝治疗可以有效预防和治疗该疾病及其并发症' 阿司匹林和低分子肝素是目前

应用较多的抗凝药物' 该文对这两种药物在子痫前期预防和治疗中的应用概况进行综述'
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""子痫前期$7/11;(-<7'$-!OV%是妊娠中晚期特有

的多脏器损害性疾病!是孕产妇和围生儿病死率升

高的主要原因!是一种病因不明的多因素*多器官受

损的疾病!不仅是导致孕产妇死亡的主要原因!还是

导致因医源性治疗而引起早产的最常见原因!导致

胎儿生长受限*胎盘早剥和围生期死亡等' 该疾病

临床进程常导致母胎病情进一步恶化!传统的治疗

理念是为保证孕妇的安全而尽快终止妊娠"!#

' 而

@$8-$等"A#的研究报道!对于 C̀G 周的重度 OV患

者!大多数学者建议期待治疗!延长孕周!改善围产

儿预后' OV的发病率各国报道不一!在发展中国家

发病率为 !]Pab!Y]Ea

"C#

!高于发达国家' 我国OV

发病率为 Da

"G#

' 由于OV为产科的危重症!影响母

儿结局!故+妊娠期高血压疾病诊治指南$AB!D%,将

OV预防作为重点提出"D#

!首先须注意识别 OV风险

因素!强调在孕前*孕早期及任何时期的首诊均行高

危风险因素筛查*评估和预防!及时发现危险因素!

高危人群做到早预防*早诊断*早干预!从而降低妊

娠OV的发病率(发生OV后在解痉*镇静*降压治疗

的基础上补加抗凝治疗!尽量延长孕周!改善母婴围

产结局' 抗凝治疗在OV中的应用效果已有许多报

道!现就近年来国内外有关 OV抗凝治疗的研究概

况进行综述'

:5子痫前期的高危因素与发病机制

:;:5高危因素5流行病学调查发现 OV有多种高

危因素' 高倩等"Y#对纳入的 AB 篇文献!DC CWC 例病

例!对照组 ! !WE EEC 例进行 +1.-分析!研究发现

OV危险因素为既往 OV病史*合并慢性肾脏疾病史

等 !D 种' 而我国OV风险因素包括年龄
!

GB 岁*体

重指数$Z+X%

!

AP*OV家族史$母亲或姐妹%*既往

OV病史尤其是早发或重度 OV史以及存在的内科

病史或隐匿存在的疾病$包括高血压*肾脏疾病*糖

尿病和自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮*抗磷脂

综合征等%*初次妊娠*妊娠间隔时间
!

!B 年*此次

妊娠收缩压
!

!CB <<S*或舒张压
!

PB <<S*$孕早

期或首次产前检查时%*孕早期 AG 4 尿蛋白定量
!

B]C *或持续存在$随机尿蛋白量
!

A 个c%*多胎妊

娠等"D#

'

:;<5发病机制5OV的发病机制尚需深入研究' 近

年来国际上提出了 OV发病机制的-两阶段学说.'

目前的证据已经证实至少部分 OV的发病机制符合

两阶段理论!第一阶段为病理生理变化形成过程!以

滋养细胞浸润异常!螺旋动脉重塑不良!导致-胎盘

浅着床.及胎盘灌注不足!功能下降(第二阶段为器

官受损阶段!胎盘氧化应激及炎症反应!血管内皮细

胞损伤!导致各种临床征象发生"E#

' 多种因素引起

的止血*凝血*抗凝和纤溶系统功能失调或障碍!最

终都可引起凝血功能的异常增高和纤溶功能的降

低!形成高凝状态"P#

' 高凝状态为防治 OV的抗凝

治疗提供了依据'

<5子痫前期抗凝治疗的疗效和安全性

随着对OV发病机制及凝血机制的深入研究!

对高危因素孕妇使用抗凝剂在改善 OV母儿预后方

面的作用受到越来越多的关注' 有报告显示!大约

有 !BabEAa OV患者存在凝血功能异常"W#

' 因此!

在OV的防治中抗凝治疗尤为重要' 有学者提出对

于前次妊娠有OV!再次妊娠时提前使用抗凝治疗可

预防OV的发生"!B#

' 目前常用的抗凝药物有普通肝

素*低分子肝素*阿司匹林*华法令' 而妊娠期可选

择的药物少!考虑普通肝素分子量大!不好掌握剂

量!而华法令有致胎儿畸形的风险!在孕期全程使用

该药一直存在争议!故在 OV抗凝治疗中最常用的

是阿司匹林和低分子肝素' 林丽琼等"!!#回顾性分

析住院诊治的 !CY 例早发型 OV患者的结局表明!

抗凝治疗可以有效预防早发型 OV并发症的发生!

降低新生儿窒息及低体重儿的发生率!低分子肝素

和小剂量阿司匹林在抗凝治疗中都是安全有效的'

<;:5小剂量阿司匹林5阿司匹林具有抑制血小板

的黏附*聚集和释放!抗血栓形成和缓解血管痉挛的

作用' 美国*英国*加拿大*世界卫生组织已将小剂

量阿司匹林用于高危孕妇预防OV写入指南"!A#

' 国

外各妊娠期高血压疾病诊治指南明确了阿司匹林的

使用指征和方法' AB!G=BG!美国卫生保健研究与质

量局关于阿司匹林防治 OV高危人群的分析报告认

为!早孕期
!

!A周即开始预防性应用阿司匹林$YB b

!DB <*̂6%!可降低OV风险及不良妊娠结局!且未发

现对孕妇及胎儿的严重危害证据"!C#

' 3/$T16$等"!G#

对阿司匹林预防 OV的 +1.-分析发现!阿司匹林对

于高危人群 OV的发生有一定的预防作用' +妇产

科学,P 年制教科书明确规定&对高危人群应用阿司

匹林抗凝预防!!A 周开始小剂量 YB bPB <*̂6!直至

分娩"E#

' +妊娠期高血压疾病诊治指南$AB!D%,推

荐对存在OV复发风险及高危因素者!可以在妊娠

早中期$妊娠 !A b!Y 周%开始服用小剂量阿司匹林

$DB b!BB <*̂6%!可维持到 AP 周"D#

' 朱毓纯等"!A!!D#

循证医学新证据表明妊娠 !A 周后服用小剂量阿司

匹林对OV有一定的预防作用!肯定了孕早期抗凝

药阿司匹林预防高危孕妇 OV的作用!认为在妊娠

)DGP)
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!Y 周之前开始用药效果较妊娠 !Y 周之后好' 徐婷

婷等"!Y#全面检索关于阿司匹林对OV高危人群预防

作用的相关文献!检索出 AW 篇符合研究纳入标准!

&L3共计 AW 个!纳入受试者 A! GBC 例!进行效果评

估认为!阿司匹林对 OV高危人群中 OV*早产*胎儿

生长受限$XdK&%具有预防作用!不增加产后出血*

剖宫产*自然流产及围生儿死亡等的发生风险!高危

人群早期应用$孕龄
"

!Y 周%小剂量阿司匹林能更

显著降低OV及XdK&发生风险' 另有研究也认为!

在 !Y 周以前应用小剂量阿司匹林效果更好"!E#

' 妊

娠期阿司匹林常用剂量为 ED b!BB <*̂6!无明显不

良反应!无胎儿致畸的发生"!P#

' 综上所述!小剂量

阿司匹林在改善孕妇的血栓前状态及血栓效果是有

一定作用的'

<;<5低分子肝素5低分子肝素是由酶或化学方法

将普通肝素裂解而成的小分子肝素!其半衰期比普

通肝素长 A bG 倍!经肾清除较慢!所以比普通肝素

有更好的生物利用度和稳定的抗凝作用!用药后一

般不需实验室监测' 且不通过胎盘!对胎儿无致出

血或致畸形的影响"!W#

!可纠正孕妇血液凝血机制异

常!减轻甚至防止胎盘绒毛的纤维蛋白沉积!改善子

宫胎盘血液循环!促进胎儿生长发育!改善新生儿结

局"AB#

' 同时!低分子肝素可改善胎盘组织的超微结

构!增强胎盘血管内皮生长因子$_VKN%蛋白的表

达!促进胎盘微血管的通透性!从根本上改善了子宫

内环境!促进了胎儿生长发育"A!#

' 低分子肝素除了

抗凝*抗栓作用外!可调节孕早期滋养细胞的增殖*

侵袭和分化能力!起到保护胚胎的作用"AA#

' 吕秀翠

等"AC#在选取重度OV患者 EG 例研究中!分为观察组

C!例$在常规治疗方法同时加用低分子肝素 D BBB Xd

皮下注射%!对照组 GC 例$常规治疗%' 结果发现!

观察组较对照组血压下降!尿量增加!尿蛋白总量减

少!自觉症状改善!脐动脉血流 @ Q̂比值下降!胎儿

窘迫*新生儿窒息率下降!期待治疗时间延长!产后

出血量无明显差异' 王琴等"AG#对低分子肝素治疗

重度OV对母婴结局的影响进行了相关研究!显示

低分子肝素可明显改善重度 OV患者的血压*尿量*

凝血功能!降低新生儿窒息发生率!不影响产后出血

量!明显改善了孕妇及胎儿的预后' K-(-<85'$等"AD#

对 YGP 例妊娠期使用低分子肝素治疗的患者进行了

回顾性研究!结果显示低分子肝素辅助治疗在最大

剂量范围内"$ED d̂ $[*)6%#是安全的' 由此可

见!低分子肝素可作为孕期抗凝药物使用!预防和治

疗早发型OV是安全的!疗效是可行的'

<;=5联合小剂量阿司匹林和低分子肝素的疗效和

安全性5阿司匹林和低分子肝素的抗凝作用环节不

同!前者是使血小板的环氧合酶$即前列腺素合成

酶%乙酰化!抑制环内过氧化物的生成!减少血栓素

HA 的生成!从而抑制血小板聚集!减少血栓形成(后

者主要阻断e因子的活化!阻止纤维蛋白凝块的形

成!两者联合应用!可以增加抗凝疗效"AY#

' 对有基

础疾病的孕妇!不能仅给予小剂量阿司匹林!针对孕

妇高凝和易栓因素对胎盘=胎儿的影响可能还需低

分子肝素等抗凝药物"AE#

' 郑玉敏等"AP#选取了既往

有重度OV病史再次妊娠的孕妇!于孕 D bE 周时预

防性应用低分子肝素*阿司匹林*中药治疗至妊娠

!A 周!结果认为能有效预防其发生重度 OV' 王慧

娟等"AW#在 EP 例不明原因的复发性流产患者中!随

机分为两组!观察组 CW 例给予肝素及阿司匹林治

疗!结果显示足月产 CA 例!早产 C 例!流产 G 例!总

有效率为 PW]Ea!新生儿均无畸形发生(而对照组

CW 例给予黄体酮及绒毛膜促性腺激素治疗!结果足

月产 !P例!早产 W例!流产 !A例!总有效率为 YW]Aa'

研究表明肝素联合阿司匹林治疗能提高妊娠成功

率!改善患者的妊娠结局' 国外报道两者联合治疗

OV也取得较好的效果"CB bCD#

' 61=_/$1'等"CA#研究表

明!小剂量阿司匹林联合低分子肝素应用比单纯使

用阿司匹林更能降低早发型 OV的复发率' 综上所

述!在具有高危因素的孕妇预防和治疗 OV!孕期联

合使用阿司匹林和低分子肝素优于单独使用阿司匹

林或低分子肝素'

=5结语

综上所述!在 OV的防治中!小剂量阿司匹林联

合低分子肝素的应用已取得较好的效果!但是目前

仍缺少国际性的 OV抗凝治疗的统一标准!缺乏随

机大样本多中心的研究等!有待今后进一步探讨'
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