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摘要 目的：探讨妊娠中晚期羊水过少患者应用低分子肝素钠联合静脉补液治疗的效果。方法：选取2023年6月至2024年6月我院收治的80例妊娠中晚期羊水过少患者作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察者，各40例。对照组给予静脉补液治疗，观察组在对照组基础上联合低分子肝素钠皮下注射治疗，两组均治疗7 d。比较两组患者临床疗效、羊水量及脐血流值指标[胎儿脐动脉收缩末期峰值与舒张末期峰值的比值（Systolic/Diastolic，S/D）、羊水池最大深度（Amniotic Fluid Depth，AFD）、羊水指数（Amniotic Fluid Index，AFI）]、凝血功能指标[纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）、凝血酶时间（Thrombin Time，TT）、活化部分凝血活酶时间（Activated Partial Thromboplastin Time，APTT）、凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）]及母婴结局。结果：观察组治疗总有效率明显高于对照组（P＜0.05）。治疗后，观察组AFI、AFD均明显高于对照组，S/D明显低于对照组（P＜0.05）；观察组凝血功能各指标水平均明显高于对照组（P＜0.05）。观察组妊娠不良结局发生率明显低于对照组（P＜0.05），两组患者顺产及剖宫产率无明显差异（P＞0.05）。结论：妊娠中晚期羊水过少患者使用低分子肝素钠联合静脉补液治疗效果显著，可有效改善羊水量，降低脐血流值且不影响凝血功能，妊娠不良结局发生较少，安全可靠，具有广泛应用前景。
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Observation of the therapeutic effect of low molecular weight heparin sodium combined with intravenous fluid replacement on oligohydramnios in late pregnancy
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Abstract Objective: To investigate the efficacy of low molecular weight heparin sodium combined with intravenous fluid therapy in patients with oligohydramnios during mid-to-late pregnancy. Methods: A total of 80 patients with oligohydramnios during mid-to-late pregnancy, treated at our hospital between June 2023 and June 2024, were selected as the study subjects. According to the random number table method, they were divided into a control group (n = 40) and an observation group (n = 40). The control group received intravenous fluid therapy, while the observation group was treated with subcutaneous injection of low molecular weight heparin sodium in addition to the intravenous fluid therapy given to the control group. Both groups were treated for 7 days. Clinical efficacy, amniotic fluid volume, and umbilical blood flow indices [systolic/diastolic ratio (S/D) of the fetal umbilical artery, maximum amniotic fluid depth (AFD), and amniotic fluid index (AFI)] were compared between the two groups, along with coagulation function indicators [fibrinogen (FIB), thrombin time (TT), activated partial thromboplastin time (APTT), and prothrombin time (PT)] and maternal and neonatal outcomes. Results: The overall effectiveness of treatment in the observation group was significantly higher than that in the control group (P << 0.05). After treatment, AFI and AFD in the observation group were significantly higher than those in the control group, while S/D was significantly lower (P << 0.05). Coagulation function indicators in the observation group were significantly improved compared to the control group (P << 0.05). The incidence of adverse pregnancy outcomes in the observation group was significantly lower than that in the control group (P << 0.05), while there was no significant difference in the rates of vaginal delivery and cesarean section between the two groups (P > 0.05).  Conclusion: The use of low molecular weight heparin sodium combined with intravenous fluid therapy in patients with oligohydramnios during mid-to-late pregnancy demonstrates significant efficacy. It can effectively improve amniotic fluid volume, reduce umbilical blood flow indices without affecting coagulation function, and is associated with fewer adverse pregnancy outcomes. This treatment is safe, reliable, and holds great potential for widespread application.
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羊水是羊腔膜内充满的液体，可保持宫内温度恒定，同时具有保护胎儿和母体的重要功能。妊娠中晚期常易出现羊水过少，使得胎儿发生脐带挤压进而出现胎粪吸入综合征、窒息、缺氧缺血性脑病等表现，从而增加不良妊娠结局发生风险[1,2]。因此，尽早对妊娠中晚期羊水过少产妇积极治疗显得尤为重要。现阶段，临床常采用常规静脉补液治疗妊娠中晚期羊水过少，但患者经治疗后仍无法有效增加羊水量，使其在临床应用中存在一定局限[3]。低分子肝素钠是酶或化学方法解聚而成的葡糖胺聚糖，通过与抗凝血酶结合后抑制凝血因子活性，有助于短时间内实现对血栓的抑制，利于增加胎盘血流量，从而提升患者羊水量及脐血流量[4]。鉴于此，本研究旨在探究妊娠中晚期羊水过少患者使用低分子肝素钠联合静脉补液治疗方案的临床效果。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料
选取2023年6月至2024年6月我院收治的80例妊娠中晚期羊水过少患者作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察者，各40例。对照组年龄23~38岁，平均年龄27.11±2.03岁；体质量指数（Body Mass Index，BMI）指数20~27 kg·m-2，平均BMI指数24.51±0.28 kg·m-2；孕周28~35周 w，平均孕周31.17±2.86周 w；孕次2~4次，平均孕次3.12±0.32次；产次2~4次，平均产次2.68±0.24次；初产妇24例，经产妇16例。观察组年龄22~37岁，平均年龄26.82±2.83岁；BMI指数21~27 kg·m-2，平均BMI指数24.42±0.31 kg·m-2；孕周29~34周 w，平均孕周31.72±2.83周 w；孕次1~4次，平均孕次2.98±0.29次；产次1~4次，平均产次2.65±0.26次；初产妇23例，经产妇17例。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：B超检查确诊为羊水过少，羊水指数≤5 cm或最大羊水暗区垂直深度≤2 cm；14周 w≤孕周≤42周 w；单胎妊娠。排除标准：合并严重妇科疾病者；胎儿畸形或发育异常者；心、脑等重要器官严重功能障碍者；存在既往妇科手术史者；其他系统恶性疾病者；对本次研究药物过敏者。本研究经医院伦理委员会批准，患者同意参与本研究，并签署知情同意书。
1.2  方法
对照组使用静脉补液治疗，500 mL右旋糖酐-40葡萄糖注射液（规格：500 mL，江西制药有限责任公司；国药准字号：H36020873）混合500 mL生理盐水静脉滴注，40~60滴·min-1，Qd。
观察组在对照组基础上联合采用低分子肝素钠注射液（规格：0.4 mL，AstraZeneca AB，国药准字号：H20030429）皮下注射治疗，0.4 mL·次-1，Qd。
两组患者均治疗7 d。
1.3  观察指标  
1.3.1临床疗效
显效：治疗后患者羊水量恢复正常，羊水指数恢复至8~25 cm；有效：相比于治疗前，羊水量提升≥75%；无效：治疗后羊水仍不足。总有效率=显效率+有效率。
1.3.2 羊水及血流指标
使用B超检查并记录两组患者治疗前及治疗7 d后羊水池最大深度（Amniotic Fluid Depth，AFD）、羊水指数（Amniotic Fluid Index，AFI）、胎儿脐动脉收缩末期峰值与舒张末期峰值的比值（Systolic/Diastolic，S/D）。羊水指数测量方法：以孕妇脐部为中心点，将孕妇腹部分为四个象限，再将四个象限羊水测量值相加，即可得到羊水指数。
1.3.3 凝血功能指标
抽取孕妇治疗前、治疗7 d后3 mL静脉血，使用自动凝血仪采取免疫比浊法测定两组患者纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）、活化部分凝血活酶时间（Activated Partial Thromboplastin Time，APTT）、凝血酶时间（Thrombin Time，TT）、凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）指标。
1.3.4 母婴结局
记录两组患者顺产及剖宫产的数量，并计算发生率，同时记录新生儿早产、吸入性肺炎、新生儿窒息的人数，并计算发生率。
1.4  统计学方法
数据采用SPSS 25.0软件进行统计学分析。计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2 检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  两组患者临床疗效比较
观察组治疗总有效率明显高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1  两组患者临床疗效比较（例（%），n=40）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	18（45.00）
	13（32.50）
	9（22.50）
	31（77.50）

	观察组
	29（72.50）
	9（22.50）
	2（5.00）
	38（95.00）*


注：与对照组比较，*P<＜0.05。
2.2  两组患者羊水及血流指标比较
治疗后，两组AFI、AFD均明显升高，且观察者明显高于对照组（P＜0.05）；两组S/D均明显降低，且观察者明显低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2  两组患者羊水及血流指标比较（XSD，n=40）
	组别
	AFI（cm）
	AFD（cm）
	S/D

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	6.18±1.25
	10.57±1.43#
	2.46±0.39
	3.27±0.45#
	3.03±0.25
	2.26±0.31#

	观察组
	6.32±1.39
	12.76±1.75#*
	2.51±0.46
	4.94±0.63#*
	3.08±0.18
	1.69±0.27#*


注：与治疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.3  两组患者凝血功能指标比较
治疗前，两组凝血功能各指标无明显差异（P＞0.05）。治疗后，对照组凝血功能各指标无明显差异（P＞0.05）；观察组凝血功能各指标均明显高于治疗前（P＜0.05），且观察组凝血功能各指标均明显高于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3  两组患者凝血功能指标比较（XSD，n=40）
	组别
	TT（s）
	PT（s）
	APTT（s）
	FIB（g·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	14.75±5.07
	14.72±5.14
	11.07±0.14
	11.16±0.32
	27.89±4.41
	27.73±4.65
	2.12±0.37
	2.14±0.43

	观察组
	14.53±5.15
	17.29±3.18#*
	11.05±0.18
	12.14±0.49#*
	27.54±4.36
	30.51±4.47#*
	2.15±0.41
	2.81±0.94#*


注：与治疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.4  两组母婴结局比较
治疗后，观察组的早产、吸入性肺炎、新生儿窒息发生率明显低于对照组（P＜0.05）；两组患者顺产率及剖宫产率无明显差异（P＞0.05）。见表4。
表4  两组母婴结局比较（例（%），n=40）
	组别
	产妇结局
	婴儿结局

	
	顺产
	剖宫产
	早产
	吸入性肺炎
	新生儿窒息

	对照组
	21（52.50）
	19（47.50）
	10（25.00）
	8（20.0）
	10（25.00）

	观察组
	18（45.00）
	22（55.00）
	3（7.50）*
	1（2.50）*
	1（2.50）*


注：与对照组比较，*P<＜0.05。
3  讨论
羊水过少是妊娠期高发的并发症，多发于妊娠中晚期孕妇中，若不及时干预，极大程度上会对母婴结局造成不良影响，严重者甚至增加新生儿死亡风险[5]。目前，临床对于妊娠中晚期羊水过少的发病机制暂无明确定义，认为羊水过少的发生与胎盘、胎膜等多种因素间存在密切联系，且为主要原因[6,7]。为了改善妊娠中晚期羊水过少对母婴结局的影响，增加羊水量及确保孕妇正常妊娠显得尤为重要。
静脉补液法是临床治疗妊娠中晚期羊水过少的常用方法，但长时间静脉补液治疗会增加患者精神压力，使其在临床治疗中存在一定局限性[8]。本研究结果显示，观察组治疗总有效率高于对照组，治疗后早产、吸入性肺炎、新生儿窒息发生率较低，两组患者顺产率及剖宫产率无明显差异，表明妊娠中晚期羊水过少患者使用低分子肝素钠与静脉补液联合治疗效果显著，且不良妊娠发生率较低，安全可靠。究其原因在于低分子肝素钠是由多个糖单位组成的葡萄糖胺聚糖，是普通肝素制作而成的分子量较低的肝素，其分子量是普通肝素的1/3。与普通肝素相比，低分子肝素钠具有更高的选择性。由于低分子肝素钠主要表现为抗凝血因子Xa（Factor Xa，FXa）作用，其对抗凝血酶的作用较小，是妊娠期首选的抗凝、抗血栓药物，在达到有效的抗凝作用的同时不通过胎盘，对胎儿无毒性及致畸性，且低分子肝素钠半衰期长，作用更持久，生物利用度更高，安全性较好，应用价值更高[9]。研究表明，低分子肝素钠在羊水过少治疗中的主要机制在于调节患者羊水吸收，抑制羊膜组织血管内皮生长因子。通常妊娠中晚期羊水过少患者均存在不同程度血液高凝状态，低分子肝素钠可改善患者血液高凝状态，促进子宫胎盘内血液循环，从而影响胎盘血内管形成，降低血管阻力，保证绒毛细血管基底膜通透性，利于增加胎儿的血液循环量及尿量，最终增加羊水量[10,11]。
研究表明，胎儿脐动脉S/D比值可反映胎盘血流动力学改变，正常情况S/D值应＜3，若S/D值异常升高常提示胎儿血液供应不良及循环功能出现障碍，可能导致胎儿宫内发育迟缓，同时胎盘血液供应不足易导致胎儿尿液生成减少最终影响羊水量。而患者妊娠期易产生多种凝血因子，使胎盘产生大量肝素酶，造成血液高凝状态，最终导致羊水过少。因此，对脐动脉S/D比值进行检测有助于提示胎儿预后不良[12,13]。本研究结果显示，观察组治疗后AFI、AFD均较高，S/D较低，且两组治疗后AFI、AFD均高于治疗前，S/D低于治疗前。表明妊娠中晚期羊水过少患者使用低分子肝素钠联合静脉补液治疗可有效改善羊水量，不影响患者凝血功能同时降低脐血流值，安全性较高。彭景等研究人员使用低分子肝素联合间苯三酚治疗妊娠中晚期羊水过少[14]，结果显示，患者治疗后AFI、AFD均高于治疗前，凝血功能与血流各指标水平均得到明显改善，羊水量得到增加，获得较好的临床效果。这与本次研究结果相一致。究其原因在于低分子肝素钠通过与抗凝血酶Ⅲ非共价键结形成复合物而被活化，可有效灭活凝血因子，提高血管壁和细胞抗聚集能力，通过促进血管内皮细胞对组织纤维溶媒原激活物的释放进而控制凝血连锁反应发生率，降低血液黏稠度最终解除患者血液高凝状态，保证胎儿发育。另低分子肝素钠还可有效防止胎盘血管基底膜沉积纤维蛋白，通过抑制纤维蛋白原的转变保证胎盘通透性，有助于保障水分及营养物质的顺利交换。此外，低分子肝素钠能够抑制血管收缩，以增强凝血酶灭活能力，从而改善红细胞流动性，降低血液黏度，防止血栓形成，增加胎盘血流量[15]。
综上所述，妊娠中晚期羊水过少患者使用低分子肝素钠联合静脉补液联合治疗效果显著，可有效改善患者羊水量，不影响患者凝血功能同时降低脐血流值，且妊娠不良结局发生较少，安全可靠，值得推广应用。但本次研究纳入样本量较少，在后续研究中需进一步扩大研究样本量，以明确低分子肝素钠联合静脉补液在妊娠中晚期羊水过少中的应用效果。
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