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主动脉瓣机械瓣置换术后患者妊娠期抗凝

治疗的前瞻性研究

薛清　李宁　褚恒　韩林　徐志云

　　【摘要】　目的：研究主动脉瓣机械瓣置换术后患者妊娠期的抗凝方案。　方法：将

２０１３年１月至２０１７年１月在长海医院进行产检的主动脉瓣机械瓣置换术后妊娠患者

１２０例随机分为４组，分别选用不同的抗凝方案：Ａ组全孕期口服国产华法林；Ｂ组孕

１２周前皮下注射低分子肝素钙，孕１２周后口服国产华法林；Ｃ组全孕期口服进口华法

林；Ｄ组孕１２周前皮下注射低分子肝素钙，孕１２周后口服进口华法林。各组患者国际标

准化比值均控制在１．５～２．０。　结果：（１）Ｃ组和Ｄ组服用华法林的剂量明显低于Ａ组

和Ｂ组。（２）４组产妇流产、早产、产后出血、血栓栓塞性疾病、死亡的发生率差异无统计

学意义。（３）４组新生儿畸形、颅内出血、死亡的发生率差异无统计学意义。　结论：无血

栓形成高危因素的主动脉瓣机械瓣置换术后患者妊娠期使用华法林安全有效。
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　　近年来，主动脉瓣疾病的发病年龄呈现年轻化

趋势［１］，一些女性患者在生育前已行机械瓣置换术，

需要终生抗凝，而应用抗凝药物对母胎均有一定

风险［２３］。

对于机械瓣置换术后的患者，目前仍无理想的

妊娠期抗凝标准［４５］。长海医院心血管外科与产科

合作，对主动脉瓣机械瓣置换术后患者妊娠期的抗

凝药物使用进行了全孕期指导，取得了一定经验，

现介绍如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象

选择２０１３年１月至２０１７年１月在长海医院产

科门诊进行产检的主动脉瓣机械瓣置换术后患者，

排除伴有血栓形成高危因素，如心房颤动、高血压、

高脂血症、糖尿病、吸烟等［６］的患者。本研究经长海

医院伦理委员会通过，所有患者均签署知情同意书。

最终入选１２０例患者，随机分为４组，每组３０例，分别

选用不同的抗凝方案。Ａ组患者全孕期口服国产

华法林（上海信谊，２．５ｍｇ／片）；Ｂ组患者孕１２周前

皮下注射低分子肝素钙（葛兰素史克，０．４ｍＬ／支）

０．４ｍＬ／１２ｈ，孕１２周后口服国产华法林；Ｃ组患者

全孕期口服进口华法林（芬兰奥立，３ｍｇ／片）；Ｄ组患

者孕１２周前皮下注射低分子肝素钙０．４ｍＬ／１２ｈ，

孕１２周后口服进口华法林。４组患者第一次产检

时的年龄、体质量指数、左室射血分数等组间差异

均无统计学意义，见表１。

表１　４组患者第１次产检时各指标比较

指标 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 犉值 犘值

年龄／岁 ２６．９５±２．６２ ２６．７２±３．２３ ２６．５５±２．９１ ２７．１２±３．１４ ０．２１２ ０．８８８

体质量指数／ｋｇ·ｍ－２ ２８．６７±１．６６ ２９．２１±１．４５ ２８．３３±１．７６ ２８．７８±１．６７ １．４７２ ０．２２６

左室射血分数／％ ５６．２３±５．０３ ５６．６５±４．３１ ５６．７３±５．２４ ５６．８５±５．０１ ０．０９１ ０．９６５

１．２　方法

４组患者服用华法林期间，每２周监测１次国际

标准化比值（ＩＮＲ），孕３６周后每周监测１次ＩＮＲ。根

据ＩＮＲ调整华法林剂量，ＩＮＲ控制在１．５～２．０。根据

既往文献报道经验［７８］，结合本院产科实际情况，选择

孕３６～４０周剖宫产终止妊娠。记录各组产妇流产、

早产、产后出血、血栓栓塞性疾病、死亡的发生率和新

生儿畸形、颅内出血、死亡的发生率。

１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２２．０对数据进行统计学分析。计

量资料以均数±标准差表示，两组间均数比较采用

狋检验，多组间均数比较采用犉检验。计数资料以

百分数表示，采用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２检验。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　华法林剂量

在维持ＩＮＲ１．５～２．０的情况下，Ｃ组［（２．７３±

０．６９）ｍｇ·ｄ－１］和Ｄ组［（２．７９±０．６６）ｍｇ·ｄ－１］

患者每日服用华法林的剂量均低于Ａ组［（３．１４±

０．５６）ｍｇ·ｄ－１］和Ｂ组［（３．２１±０．５４）ｍｇ·ｄ－１］，

见图１。

图１　４组患者服用华法林剂量比较

２．２　产妇不良结局

４组产妇流产、早产、产后出血、血栓栓塞性疾

病、死亡的发生率差异均无统计学意义，见表２。

２．３　新生儿不良结局

４组新生儿畸形、颅内出血、死亡的发生率差异

均无统计学意义，见表３。
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表２　４组产妇不良结局比较／狀（％）

指标 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 χ
２ 犘值

流产 ２（６．７） １（３．３） １（３．３） １（３．３） ０．６２６ ０．８９０

早产 １（３．３） ２（６．７） ２（６．７） １（３．３） ０．７０２ ０．８７３

产后出血 ４（１３．３） ５（１６．７） ４（１３．３） ５（１６．７） ０．２６１ ０．９６７

血栓栓塞性疾病 ０ ０ ０ ０

死亡 ０ ０ ０ ０

表３　４组新生儿不良结局比较／狀（％）

指标 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 χ
２ 犘值

畸形 １（３．３） ０ ０ １（３．３） ２．０３４ ０．５６５

颅内出血 １（３．３） １（３．３） ０ １（３．３） １．０２６ ０．７９５

死亡 ０ １（３．３） ０ ０ ３．０２５ ０．３８８

３　讨论

机械瓣置换术后患者妊娠期的抗凝方案尚存

在争论———何时选用何种抗凝药物［９１０］。时间段主

要分为孕１２周前和孕１２周后
［１１］，孕１２周前是胎

儿发育的关键期，药物对胎儿影响较大，而孕１２周

后则相对安全。药物选择主要是华法林和低分子

肝素［１２１３］。华法林可透过胎盘进入胎儿体内，有导

致流产、早产、致畸等风险，并且风险与剂量呈正相

关［１４］。低分子肝素对胎儿致死致畸风险较小，但对

处于高凝状态的孕妇，其抗凝效果不如华法林，有

血栓风险［１５］。因此，根据既往研究经验，在孕１２周

前使用低分子肝素，孕１２周后使用华法林是较好

方案。

本研究发现，４组患者妊娠结局无明显差异，全

孕期使用华法林抗凝与孕１２周前使用低分子肝素

＋孕１２周后使用华法林抗凝的方案同样安全，而且

华法林是口服制剂，使用更方便［１６］。

本研究各组妊娠结局相似，可能与ＩＮＲ控制在

１．５～２．０相关。如果患者伴有血栓形成的高危因

素，则需要提高抗凝标准［１７］，Ａ组和Ｃ组产妇的流

产、早产、产后出血风险以及新生儿畸形、颅内出

血、死亡风险可能增加，而Ｂ组和Ｄ组产妇的血栓

栓塞性疾病风险也可能增加。因此，对有血栓形成

高危因素的患者，机械瓣置换术后妊娠期的抗凝方

案仍有待进一步研究［１８１９］。

Ａ组和Ｃ组患者全孕期分别使用国产和进口

华法林，最终妊娠结局两组无明显差异，但国产华

法林每日所需剂量较大。根据华法林使用风险与

剂量正相关的理论，在相同抗凝效果下服用的药物

剂量越小越安全［２０］，我们认为进口华法林可能更

安全。
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