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摘  要 

目的：评价低分子肝素(low molecular weight heparin, LMWH)在妊娠中晚期妊娠脐动脉血流异常治疗中
的作用，寻找改善脐动脉血流异常的有效治疗方法。方法：采用随机数字分组法回顾性分析在青岛大学附
属烟台毓璜顶医院2016年09月至2019年04月收治的106例妊娠中晚期脐动脉血流异常的患者分为两组，
每组各53例。治疗组患者给予皮下注射低分子肝素钠5000IU q12h，吸氧3升/分bid治疗，对照组仅给予
吸氧治疗。对两组患者妊娠期的脐动脉血流变化、分娩孕周、产时羊水情况及分娩后新生儿妊娠结局进行
分析。结果：治疗组治疗前脐动脉收缩期最大血流速度(S)与舒张末期血流速度(D)的比值，即S/D比值为
4.43 ± 1.01，治疗后3.21 ± 0.83，差异具有显著性(P < 0.01)。对照组治疗前S/D比值3.78 ± 0.62，治疗后
3.14 ± 0.52，差异具有显著性(P < 0.01)。比较两组治疗前后S/D差值变化，治疗组S/D差值1.14 ± 0.98，
对照组0.04 ± 0.66，相较对照组差异具有显著性(P < 0.05)。治疗组脐动脉血流S/D比值下降率为100%，
对照组为80.95%，两组比较差异有统计学意义(χ2 = 6.78, P < 0.05)；治疗组分娩孕周37.40 ± 2.32周，对
照组38.21 ± 2.24周，两组比较差异具有显著性(P < 0.05)；治疗组足月儿生后1分钟Apgar评分9.96 ± 0.19，
对照组为9.89 ± 0.60，差异具有显著性(P < 0.05)。治疗组产时羊水粪染的发生率为14.28%，对照组发生
率22.22%，差异有统计学意义(χ2 = 25.404, P < 0.05)。当S/D ≥ 3.5时，围产儿预后不良发生率显著增加，
发生新生儿肺炎、新生儿窒息的概率较S/D < 3的新生儿发病率高，相比具有统计学意义(P < 0.05)，需转
入新生儿科治疗。当S/D ≥ 4时，新生儿小于胎龄儿的概率也明显增加，具有统计学意义(P < 0.05)。结论：
低分子肝素可改善新生儿结局，在妊娠中晚期脐动脉血流异常治疗中效果确切。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the role of low molecular weight heparin (LMWH) in the treatment of abnor-
mal cord artery blood flow in late pregnancy, and to find effective treatment methods to improve 
cord arterial blood flow abnormalities. Methods: The clinical data of 106 consecutive patients with 
abnormal umbilical artery blood flow in the middle and late stages of pregnancy in the Affiliated 
Yantai Yuhuangding Hospital of Qingdao University from September 2016 to April 2019 were col-
lected and analyzed retrospectively. The patients who had received subcutaneous injection of 
LMWH sodium 5000IU q12h and oxygen therapy at 3 L/min for 30 min, t.i.d. were defined as the 
therapy group (N = 53) and those received oxygen treatment only fell into the control group (N = 53). 
The changes in UMA indexes during pregnancy [including the ratio of the maximum systolic blood 
flow velocity to the end-diastolic blood flow velocity (S/D), resistance index (RI), and pulsation index 
(PI)], the gestational age, condition of amniotic fluid during delivery, and the outcome of newborns 
were analyzed. Results: In the therapy group, the S/D value reduced significantly from 4.43 ± 1.01 
before treatment to 3.21 ± 0.83 after treatment (P < 0.01). In the control group, the S/D value re-
duced significantly from 3.78 ± 0.62 before treatment to 3.14 ± 0.52 after treatment (P < 0.01). The 
reduction in S/D value after treatment in the therapy group was 1.14 ± 0.98, which was significantly 
bigger than the 0.04 ± 0.66 reduction in the control group (P < 0.05). The rate of UMA S/D reduction 
after treatment was 100% in the therapy group, with was significantly higher than the 80.95% in the 
control group (χ2= 4.39, P < 0.05). The gestational age of therapy group (38.21 ± 2.24 weeks) was 
significantly longer than the control group (37.40 ± 2.32 weeks) (P < 0.05). The 1-minute Apgar 
score in the therapy group was 9.96 ± 0.19, and that in the control group was 9.89 ± 0.60, the differ-
ence was significant (P < 0.05). The incidence of meconium-stained amniotic fluid (MSAF) in the 
therapy group (14.28%) was significantly lower than that in the control group (22.22%) (χ2 = 25.404, 
P < 0.05). When S/D ≥ 3.5, the incidence of poor prognosis in perinatal infants increased significantly, 
with significantly increased probability of neonatal pneumonia and neonatal asphyxia, and re-
quirement of transfer to the pediatrics department for further treatment (P < 0.05). When S/D ≥ 4, 
the incidence of infants smaller than gestational age also increased significantly (P < 0.05). Conclu-
sion: LMWH could improve neonatal outcomes and was effective in the treatment of abnormal um-
bilical artery blood flow in the second and third trimester of pregnancy. 
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1. 引言 

脐带作为母体与胎儿进行气体交换、供应营养物质及排出代谢产物的唯一通道，其血流动力学发生
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改变可反映胎儿、母体及胎盘的某些病理、生理变化。超声是目前应用最广泛的胎儿影像学监护方法[1]。
超声可监测胎儿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)，从而达到在临床上评估胎儿预后的效果[2]。目前我国以 S/D > 3.0 或 RI > 0.6 作为晚孕胎儿宫内缺

氧的指标[3]。胎盘内血液循环障碍可造成脐血管内血流的多普勒指标改变，严重时可出现舒张末期血流

消失甚至反流，导致胎儿窘迫，甚至胎死宫内。因此，妊娠中晚期脐动脉血流异常患者及时采取有效治

疗措施，对改善分娩结局尤为重要。有研究指出，低分子肝素具有改善子宫胎盘血液循环，改善血液高

凝状态，降低血管阻力的效果[4]，这使得将低分子肝素用于治疗脐动脉血流异常成为可能。现选取 2016
年09月~2019年04月收治入院的共106例诊断为脐血流异常的妊娠25~40周孕妇进行回顾性对照研究(已
通过青岛大学附属烟台毓璜顶医院伦理委员会审批)，效果明显，现将材料总结如下。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

本组资料将 106 例 2016 年 09 月~2019 年 04 月收治入院的诊断为脐血流异常(其脐动脉血流比值高于

相应孕周第 95 百分位为脐血流异常)的妊娠 25~40 周孕妇共 106 例纳入研究，年龄 24~34 岁，平均 30.05 ± 
1.8 岁，妊娠 26~40 周，平均 31.95 ± 1.3 周(见表 1)。排除妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、胎儿生长受限及

妊娠合并症：高血压、心血管系统疾病、肾脏疾病及糖尿病；未应用影响血流变化的药物；且无使用低分

子肝素禁忌症。随访到治疗组 28 例、对照组 36 例孕妇的分娩情况。 
 
Table 1. General information for pregnant women 
表 1. 孕妇一般资料 

组别 年龄/岁 治疗孕周/周 治疗前 S/D 值 治疗前 RI 值 治疗前 PI 值 

治疗组 30 ± 3.70△ 29 ± 3.79△ 4.43 ± 1.01△ 0.75 ± 0.49△ 1.22 ± 0.22△ 

对照组 29 ± 4.02 34 ± 4.24 3.78 ± 0.32 0.77 ± 0.19 1.15 ± 0.25 

△
：治疗组及对照组治疗前 S/D 比值、RI 值、PI 值、年龄及治疗孕周均无统计学意义(P > 0.05)。 

2.2. 方法 

对照组孕妇接受吸氧 3 升/分 30 分钟 bid 的基础治疗。治疗组孕妇在对照组基础上采用低分子肝素

5000IU 皮下注射(齐征，齐鲁制药有限公司，国药准字 H20030429) q12h，连续治疗到 S/D < 3。 

2.3. 仪器及检测方法   

受检孕妇排空膀胱，检查体位为半卧位，查清胎方位后，用彩色超声波多普勒诊断仪(美国 GE-Voluson 
E10)检测胎儿脐血流。设置超声频率 5 kHz，发射功率<10 W/cm，于胎儿腹侧上下之间寻找脐动脉血流

(UMA)信号，确诊胎儿脐动脉血流速度波形，可在显示屏上获得收缩期峰值一致的波形后，测量 5 个波

形的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)。以上测

量由同一超声检查医师完成，并将所有测得数据及图像储存于工作站中。 

2.4. 评价指标  

该研究的评价指标为治疗前与分娩前脐动脉 S/D、RI、PI，治疗时间，分娩孕周、产时羊水情况，

新生儿生后 1 分钟、5 分钟 Apgar 评分，脐带、新生儿体重、新生儿转儿科情况。患者分娩时在我院同

一产房，均由两名同资历助产士及一名产科副主任医师共同完成分娩过程，并进行新生儿出生情况判定。

不同孕周患者给予相同治疗，在治疗过程中，对患者的脐动脉血流状况进行动态监测，恢复正常即停止
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治疗，如仍异常，则继续治疗；患者脐血流正常后可出院门诊随诊，追踪出院患者至分娩前脐动脉血流

值，随访未发现再次出现异常患者。 

2.5. 统计学方法 

研究中所得到的相关数据采用 SPSS 22.0 统计学数据处理软件进行数据处理分析，计数资料以 x ± s
表示，采用 t 检验及曼–惠特尼 U 检验，多组间比较采用单因素方差分析，计数资料采用 n (%)表示，行

χ2 检验，P < 0.05 为差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 胎儿脐血流的变化   

治疗组治疗前 S/D 比值 4.43 ± 1.01，治疗后 3.21 ± 0.83，差异具有显著性(P < 0.01)。对照组治疗前

S/D 比值 3.78 ± 0.62，治疗后 3.14 ± 0.52，差异具有显著性(P < 0.01)。比较两组治疗前后差值，治疗组

S/D 差值 1.14 ± 0.98，对照组 0.04 ± 0.66，差异具有显著性(P < 0.05)。两组 PI 及 RI 值治疗前后数值差异

均具有显著性，但两组 PI、RI 差值，差异无统计学意义。此外，两组患者治疗前 S/D、PI、RI 值均无统

计学意义(详见表 2)。 
 
Table 2. Changes of cord blood flow after fetal data in two groups 
表 2. 两组胎儿脐动脉血流治疗后的变化 

组别 
S/D  RI  PI 

治疗前 治疗后 前后差  治疗前 治疗后  治疗前 治疗后 

治疗组 4.43 ± 1.01 3.21 ± 0.83△ 1.14 ± 0.98＊  0.75 ± 0.49 0.69 ± 0.49△  1.22 ± 0.22 1.02 ± 1.63△ 

对照组 3.78 ± 0.32 3.14 ± 0.52△ 0.04 ± 0.66  0.77 ± 0.19 0.67 ± 0.52  1.15 ± 0.25 1.05 ± 1.30△ 

*
：治疗后与治疗前相比具有统计学意义(P < 0.01)。 

△
：治疗组与对照组比较差值具有统计学意义(P < 0.05)。 

3.2. 临床治疗情况 

治疗组所需治时间短于对照组(4.5 ± 1.7 vs 6.2 ± 1.1 d)，两组比较差异具有显著性(t = 5.32, P < 0.05)。
治疗组脐动脉血流 S/D 比值下降率为 100%，对照组为 80.95%。两组比较差异具有统计学意义(χ2 = 4.39, 
P < 0.05)。 

3.3. 产时情况 

治疗组分娩孕周 38.21 ± 2.24 周，对照组 37.40 ± 2.32 周，两组比较差异具有显著性(曼–惠特尼 U 检

验，P < 0.05)。产时治疗组羊水粪染的发生率为 14.28%，相比较于对照组发生率 22.22%，比较差异有统

计学意义(χ2 = 25.404, P < 0.05)。(详见表 3)。 

3.4. 新生儿转归情况   

记录两组新生儿生后 1 分钟、5 分钟 Apgar 评分及出生体重发现，治疗组与对照组相比，治疗组足

月儿 1 分钟 Apgar 评分 9.96 ± 1.20，对照组足月儿为 9.89 ± 0.50，其差异具有显著性(P < 0.05)。新生儿 5
分钟 Apgar 评分及新生儿出生体重均无显著性(P > 0.05) (详见表 4)。此外，治疗组新生儿发生球拍状胎

盘、新生儿脐带过短、脐带扭转、小于胎龄儿的发生率分别为 7.14%、7.14%、0、10.71%，与对照组比

较无统计学意义(P < 0.05)。观察组转儿科的发生率为 10.71％，对照组为 27.78%，差异无统计学意义(χ2 = 

https://doi.org/10.12677/acm.2021.112072


徐婷婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.112072 509 临床医学进展 
 

2.833, P > 0.05)新生儿转儿科产妇分娩前 S/D 值为 4.64 ± 1.40，新生儿未转儿科产妇分娩前 S/D 为 3.19 ± 
0.62，差异具有统计学意义(t = 6.04, P < 0.01)。(详见表 5)。 
 
Table 3. Gestational week during delivery and amniotic fluid fecal staining 
表 3. 产时分娩孕周及羊水粪染情况 

组别 分娩孕周/周 羊水粪染发生率/% 

治疗组 38.21 ± 2.24△ 14.28* 

对照组 37.40 ± 2.32 22.22 

△
：对照组与治疗组相比具有统计学意义(P < 0.05)。 

*
：治疗组与对照组相比具有统计学意义(P < 0.05)。 
 
Table 4. The birth status of the two groups of newborns 
表 4. 两组新生儿产时状况 

组别 
1 分钟 Apgar 评分  5 分钟 Apgar 评分  新生儿出生体重/g 

未足月儿 足月儿  未足月儿 足月儿  未足月儿 足月儿 

治疗组 9.50 ± 1.32 9.96 ± 1.20△  9.67 ± 0.81 9.96 ± 0.19  2246 ± 616 3125 ± 673 

对照组 9.96 ± 0.20 9.89 ± 0.50  10.00 ± 0.00 9.89 ± 0.60  2124 ± 686 3213 ± 407 

△
：治疗组与对照组相比具有统计学意义(P < 0.05)。 

 
Table 5. Other conditions of the newborn 
表 5. 新生儿其他情况 

组别 球拍状胎盘 脐带过短 脐带扭转 小于胎龄儿 新生儿转儿科 

治疗组 7.14% 7.14% 0 10.71% 10.71% 

对照组 8.33% 8.33% 2.78% 22.22% 27.78% 

3.5. 不同 S/D 值与新生儿转归情况  

记录孕妇分娩前 S/D 值，将 S/D 值分为<3，3~3.5，3.5~4，4~4.5 以及>5 共 5 个阶段，比较记录新生

儿发生新生儿窒息、新生儿肺炎、小于胎龄儿不良转归发生概率。当 S/D 值为 3.5~4 时发生新生儿窒息

(12.38%)、新生儿肺炎(7.62%)均较 S/D 值 < 3 时具有统计学意义(P < 0.05)，当 S/D 值为 4~4.5 时，发生

新生儿肺炎(4.76%)、小于胎龄儿(19.04%)较 S/D < 3 时相比差异具有统计学意义(P < 0.05) (详见表 6)。 
 
Table 6. Different S/D values of cord blood flow and perinatal outcome 
表 6. 不同脐血流 S/D 值与围产儿结局 

脐血流 S/D 值 
围产儿不良结局(%) 

新生儿窒息 新生儿肺炎 小于胎龄儿 

<3 7.62 2.83 9.52 

3~3.5 14.29 3.81 4.76 

3.5~4 12.38△ 7.62△ 14.29 

4~4.5 3.81 4.76△ 19.04△ 

>4.5 19.04 2.83 2.83 

△
：与脐血流 S/D 值<3 相比较有统计学意义(P < 0.05)。 
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4. 讨论 

脐动脉连接在胎儿与胎盘之间，是胎儿与母体之间进行物质交换的重要通道，脐动脉内血流的三项主

要多普勒指标能够反映出胎儿胎盘的供血情况，血流阻力越大，血流量越小。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)可体现胎儿心动周期中血流速度的变化情况，通过分析脐动脉收缩期最大血

流速度与舒张期最低血流速度比值可了解胎儿心脏收缩功能及外周血管的阻力[5]。子宫胎盘循环内的血流

阻力向上游传递到子宫动脉，并且可以测量为增加的搏动指数(PI)或阻力指数(RI) [6]。S/D 主要反映了胎盘

末梢循环阻抗和胎盘血流的灌注量，S/D 升高提示血流灌注量减少，胎盘阻力增加，功能降低。脐动脉血

流 S/D 正常情况下应在妊娠第 30 周下降至 3.0 以下，而 S/D 也是衡量胎儿是否发生宫内窘迫的一项重要指

标。正常妊娠时随着孕龄的增加，胎盘循环阻力降低，胎盘血流灌注量渐渐增多。正常胎儿生长和发育取

决于胎盘绒毛内通过的血流量，产科合并症(妊娠合并甲状腺功能亢进、妊娠合并糖尿病、妊娠合并贫血等)
和并发症(妊娠期高血压疾病、前置胎盘、胎盘早剥、妊娠期胆汁淤积综合征、羊水量异常等)亦可使胎盘

绒毛和绒毛血管分支减少，绒毛间质血管所占比增加、纤维物质沉积及血栓闭塞至血栓形成等[7]，可造成

胎儿–胎盘循环阻力增加，从而使脐动脉血流量减少，血管阻力增大，导致胎盘供血不足从而致使胎儿在

宫内缺血、缺氧，易发生胎儿宫内窘迫，在超声下表现为胎儿脐动脉血流指数增高[8] [9]。 
低分子肝素是由标准肝素经酶解或化学解聚过程产生的由 12~18 个糖单位组成的葡糖胺聚糖，近年

研究发现，低分子肝素主要是通过抑制与凝血酶 IIa 结合及凝血因子 Xa 活性，从而快速抑制血栓形成[10] 
[11]。它具有抗炎、抗凝、抗栓作用，能有效保护血管内皮细胞，降低血液黏稠度及改善胎盘微循环[12]。
另外，低分子肝素可对血小板和血管内皮进行促进血管内皮细胞释放组织因子途径抑制物(Tissue factor 
pathway inhihito, TFPI)，对抗凝血因子 Xa 活性进行直接抑制，对内源性组织因子进行中和[13]。肝素可

对细胞因子或激素与其受体结合进行抑制，降低周血管阻力，降低脐动脉 S/D [14] [15]，改善不良母儿预

后。李玲玲等[16]研究发现低分子肝素治疗后胎儿生长受限(fetal growth restriction, FGR)的胎盘绒毛毛细

血管的通透性有明显增加，胶原纤维减少。因此，低分子肝素可改善 FGR 胎盘绒毛及绒毛间血管通透性，

使绒毛间质血管间物质转运得到改善。 
本研究应用主要是根据低分子肝素抗炎、抗凝、抗免疫及保护血管内皮作用，而采取治疗妊娠中晚

期脐动脉血流异常情况。本研究结果显示：与仅吸氧治疗的对照组相比，采用低分子肝素的治疗组患者

的 S/D 下降差值有显著性意义(P < 0.01)，治疗有效率显著增加，用药疗程更短，治疗组所需治疗时间短

于对照组(4.5 ± 1.7 vs 6.2 ± 1.1 d, P < 0.05)。使用低分子肝素能更有效地降低脐血流压力，分娩时羊水粪

染的发生率降低(P < 0.05)。统计发现，足月儿生后 1 分钟 Apgar 评分更高(P < 0.05)，1 分钟 Apgar 评分

反应胎儿宫内的情况，可能与低分子肝素治疗后绒毛间质血管间物质转运得到改善有关。其他功能指标

对比，差异则并不明显。可进一步扩大样本验证结果。 
本研究发现，当 S/D ≥ 3.5 时，围产儿预后不良发生率显著增加，发生新生儿肺炎、新生儿窒息的概

率较 S/D < 3 高，相比具有统计学意义(P < 0.05)，需转入新生儿科进一步治疗。当 S/D ≥ 4 时，小于胎龄

儿发生率也明显增加，具有统计学意义(P < 0.05) (见图 5)，与既往研究得出结论基本一致。肖学茹[17]
等研究显示当脐血流值 S/D ≥ 4 的孕妇，发生胎儿生长受限、羊水污染、羊水过少、新生儿窒息、小于胎

龄儿的逐渐增加；当脐血流值 S/D ≥ 5，发生胎死宫内的概率明显增多。与本研究有一定差异原因与治疗

组 S/D 值平均值差异及患儿预后随访问题，应进一步扩大样本。因此，当脐血流值 S/D ≥ 3.5，应严密监

测胎儿宫内情况，尽早给予适当的治疗，适时终止妊娠，从而减少围生儿不良结局的发生[18] [19]。 
低分子肝素不致畸且不通过胎盘[4]。美国食品与药品管理局(FDA)将其定为妊娠期 B 类药物。本研

究发现当 S/D ≥ 3.5 时围产儿预后不良发生率显著增加，因此对于 S/D ≥ 3.5 孕妇适时给予低分子肝素治

疗，对降低围生期及新生儿不良结局发生率有一定的临床意义。 
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