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腺功能亢进（甲亢）风险高。甲亢如果控制不良会

导致流产、早产、妊娠期高血压疾病等。因此，建

议甲亢患者在甲状腺功能控制至正常后再考虑妊

娠，妊娠期间监测血清 FT4水平，使其接近或轻度

高于参考值上限。同时因母体促甲状腺激素受体

抗体（TRAb）可经胎盘转运至胎儿，建议妊娠 20~
24周测定血清TRAb，以评估妊娠结局［13］。

4 瘢痕子宫再妊娠风险

对于高龄孕妇而言，本身子宫弹性相对差，加

上既往子宫手术瘢痕，妊娠风险进一步增加，孕前

需要充分评估风险并进行个体化指导。首先应详

细了解既往手术指征、手术方法、手术过程、术后

子宫恢复状况、术后病理结果等。例如，对于孕妇

自诉既往行腹腔镜下子宫肌瘤剔除术，而其术后

病理回报为子宫腺肌病者，即使剔除的子宫腺肌

病不大，我们也应该警惕妊娠后子宫破裂的风

险，因为子宫腺肌病没有完整包膜，存在腺肌病不

能被完整剔除的可能性；如果术中再采取单极电

凝止血方法，将会导致周围子宫肌层愈合不良，此

部分肌肉薄弱且形成瘢痕，妊娠后期随胎儿生长

子宫将不能适应性伸展，严重者将导致子宫破裂

的发生，而一旦发生，后果可能是致命性的，胎儿

预后不良风险也极高。对于既往剖宫产手术后再

次妊娠的高龄孕妇，孕前应评估剖宫产瘢痕愈合

状况。建议剖宫产术后应避孕2年，同时交代妊娠

早期需要行超声检查以排除切口妊娠的问题。

针对瘢痕子宫再次妊娠者，孕前需要充分评

估风险，并交代防范措施，宣教内容包括孕期体重

的控制，胎儿不易过大，妊娠中晚期建议在医院附

近居住，出现任何异常紧急就医等基础问题。同

时完善超声、MRI等影像学检查进行评估。需要明

确的是，由于影像学检查的局限性，评估准确性有

限，妊娠后发生子宫破裂的风险仍难以预测及预防。

综上所述，针对高龄女性要进行孕前管理，在

充分了解其既往妊娠史及合并症等情况下全面评

估是否适合妊娠，妊娠前应完善孕前相关检查，评

估妊娠后相关风险，同时制定个体化的孕前管理

方案及孕期监测措施，以降低高龄孕妇母胎不良

结局风险。
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摘要：既往血栓性疾病史是妊娠女性发生静脉栓

塞的首要高危因素，其造成的肺栓塞是危及孕妇

生命的主要原因，同时血栓性疾病史孕妇也是子
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痫前期、死胎、胎盘早剥等不良妊娠并发症的高

危人群。对这些人群进行系统孕前管理是减少

或杜绝此类恶性事件发生的关键。

关键词：血栓性疾病史；孕前管理；血栓前状

态；易栓症
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血栓性疾病是指血栓形成和血栓栓塞。妊娠

相关的血栓性疾病主要是静脉血栓栓塞症（VTE），
包括深静脉血栓（DVT）和肺栓塞（PE）。国外报道

妊娠合并VTE的发病率约为 0.1%［1］，其中PE约占

住院死亡原因的10%，严重危及孕妇生命。此外，

妊娠相关血栓性疾病还应包括胎盘血栓的形成，

近年来许多研究证实，多种因素如遗传性和获得

性血栓前状态（PTS）等引起的胎盘血栓栓塞与众

多不良妊娠结局密切相关，如反复自然流产、子痫

前期、胎儿生长受限（FGR）、胎盘早剥、死胎及早产

等。既往有血栓性疾病史的妇女应注意其可能存

在有PTS，妊娠再次发生血栓性疾病及妊娠不良结

局的风险较一般人群高，对这些人群进行系统孕前

管理，预防孕期血栓性事件及不良妊娠结局是减

少此类恶性事件发生的关键。本文就血栓性疾病

史妇女的孕前系统管理展开论述。

1 血栓性疾病史的定义及其对妊娠的影响

1.1 血栓性疾病史的定义 血栓性疾病是指在生

理或病理情况下，凝血系统在不同程度上被激活，

循环血液中有形成分在血液中形成栓子，造成血

管腔部分或完全堵塞。按血栓的组成成分不同，

血栓性疾病可分为白色血栓、红色血栓、混合血栓

和透明血栓；按照血栓形成的部位不同分为动脉

血栓、静脉血栓、心房室血栓和微血管血栓等。育

龄期妇女的血栓性疾病史主要指既往发生过静脉

血栓栓塞和和胎盘血栓。对于既往有反复深静脉

血栓形成、复发性流产、反复早产、子痫前期、FGR、

胎死宫内等不良孕产史者应考虑到有既往胎盘血

栓形成的可能。

1.2 血栓性疾病史对妊娠的不良影响

1.2.1 血栓性疾病史与妊娠静脉血栓栓塞 妊娠

期血栓栓塞事件主要是 VTE，包括 DVT（75%~
80%）和PE（20%~25%）。随着孕周的增长，VTE的

发生风险增高，产后1周达到高峰，其中PE是危及

孕妇生命的主要原因。由于妊娠所特有的生理性

改变，孕期妇女发生血栓形成及血栓栓塞的概率

较同龄的非孕女性要高出 4~5倍左右。而有既往

VTE史的患者，其孕后及产后静脉血栓复发的风

险更高。 2015 年英国皇家妇产科医师学会

（RCOG）指南提出，既往VTE史是妊娠血栓性事件

发生的首要危险因素，15%~25%的孕期血栓事件

是复发性事件，VTE史妇女血栓的发生率较正常

女性增加 3~4倍，复发率为 2%~11%，其中孕期复

发率10.9%，非孕期复发率为3.7%。一个大型回顾

性研究提示，有VTE史的女性其孕期再发VTE的

OR值为 24.8［2］。既往可疑胎盘血栓史者常合并

PTS，而获得性或遗传性PTS都会增加孕期血栓的

风险。

1.2.2 血栓性疾病史与胎盘相关不良妊娠结局

胎盘相关妊娠并发症包括子痫前期、胎盘早剥、

FGR、反复流产、早产和死胎，发生率为5%［3］，对母

儿健康产生威胁。虽然这些并发症各自具体的病

因不同，但已有比较可靠的证据表明，这些不良妊

娠结局的共同病理生理基础是非正常的凝血途径

被激活，导致胎盘微血栓形成。若妇女曾发生过

其中一种胎盘相关并发症，其下次妊娠其他胎盘

相关并发症的风险也提高正说明了这一点。有研

究表明，曾患早发子痫前期（≤34孕周）者，其下次

妊娠胎盘相关并发症的发生率分别为：子痫前期

25%，小于胎龄儿10%，胎盘早剥3%。而有胎盘早

剥史的孕妇其下次妊娠子痫前期、胎盘早剥、小于

胎龄儿的发生率也升高，分别为 15%、2.8%、
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15%［3］。另有研究表明，孕前VTE病史的妇女其胎

儿丢失、子痫前期、死胎、胎盘早剥、FGR的并发症

风险明显升高，推测这些胎盘相关的产科并发症

可能是胎盘血管微血栓形成所引起［4］。

2 妊娠合并血栓性疾病的发病机制及高危因素

2.1 妊娠合并血栓性疾病的发病机制 19世纪

Virchow提出血栓形成的经典理论，认为血栓形成

主要有 3个因素：（1）血液高凝。（2）血流速度缓

慢。（3）血管内皮细胞损伤。妊娠后，母体发生一

系列的生理改变使整个母体血液系统呈高凝状

态，有利于血栓形成。

2.1.1 血液高凝 妊娠后，母体血液呈高凝状

态。一方面，母体血小板数较非孕期增多，凝血因

子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅻ等均上升，纤维蛋白原的浓

度增加至非孕时的2倍；另一方面母体纤溶活性降

低，胎盘产生的纤溶酶原激活剂抑制物（PAI）-1/PAI-2
增加，组织型纤溶酶原激活物（t-PA）水平降低，游

离蛋白 S水平下降，40%孕妇有活化蛋白C抵抗，

使妊娠期血液处于高凝状态。此外，妊娠时胎盘

雌三醇分泌量是非孕时的 1000倍，雌激素可促进

凝血因子Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ和纤维蛋白原的合成，使静

脉血栓栓塞的危险增加。妊娠期血液高凝状态虽

然有利于产后胎盘剥离面血栓在短期内迅速形成

而止血，避免产后过量出血，但也容易在孕期发生

血栓形成，危及母胎安全。

2.1.2 血流速度缓慢 自妊娠 6~8周起母体血容

量开始增加，至 32~34周时达到高峰，总循环血量

约增加40%~50%。增大的子宫压迫髂静脉和下腔

静脉，再加上孕激素的作用，静脉血管平滑肌松

弛，导致妊娠晚期下肢血流缓慢，回流受阻，从而

有利于血栓的形成。妊娠 25~29周血流速度可较

孕前减慢50%，到36周血流速度最慢，甚至到孕后

6周才恢复非孕期的血流速度。母体血液流速缓

慢甚至停滞可导致纤维蛋白沉积在绒毛干周围、

绒毛膜板和基底板表面，特别是在合并PTS的患者

当中，可造成胎盘母面的大面积梗死，表现为绒毛

间隙有大面积、大块的纤维蛋白沉积，这种病理改

变极易导致不良妊娠结局。

2.1.3 血管内皮细胞损伤 一切导致血管壁内皮

损伤、引起血管炎的因素，都可导致血栓形成。巨

大儿、羊水过多、双胎妊娠可通过机械压迫血管导

致血管内皮损伤，阴道产或剖宫产也会对骨盆血

管内皮造成损害和创伤。

2.2 血栓性疾病发生的高危因素 如前所述，既

往VTE病史是妊娠血栓性事件发生的首要高危因

素，而血栓性疾病发生的第2个重要的高危因素是

PTS，20%~50%的妊娠合并VTE妇女存在PTS。有

文献报道，有VTE史合并 PTS者孕期不进行预防

血栓治疗时其VTE复发率甚至在10%以上。其他

高危因素还包括：肥胖（孕前BMI≥30）、高龄（＞35
岁）、孕期久坐、孕期住院、剖宫产以及相关临床因

素如合并肾病综合征、糖尿病、高血压、骨髓增生

性疾病、红细胞增多症、感染性疾病、恶性肿瘤等

因素。除了VTE史和PTS，许多既往认为的相关风

险因素其单独存在时产前VTE的风险小于 1%［5］。

比如，肥胖是血栓性疾病的高危因素，但其单独存

在时并不需要预防性应用低分子肝素预防血栓。

2.3 血栓前状态 又称为易栓症，是指多种因素

引起的凝血、抗凝和纤溶系统功能失调或障碍的

一种病理过程，有导致血栓形成的趋势。孕期妇

女血液为高凝状态，但因为正常孕妇本身存在一

定的防护机制，如肝脏及母体循环可清除或灭活

一些凝血因子，纤维蛋白酶可溶解纤维蛋白等，因

此正常妊娠一般不会发生血栓。如果孕妇本身存

在某种PTS，则可增加血栓形成倾向。PTS可分为

遗传性和获得性。

2.3.1 遗传性 PTS 包括：活化蛋白 C抵抗（AP⁃
CR）、凝血因子Ⅴ基因突变、凝血酶原基因突变

（PT-G20210A）、蛋白C缺陷症和蛋白S缺陷症、抗

凝血酶缺陷、高同型半胱氨酸血症及亚甲基四氢

叶酸还原酶基因突变。前 5个主要提高凝血酶原

水平，抑制纤溶作用，而同型半胱氨酸则通过刺激

自由基的产生和释放，损伤血管内皮细胞，形成促

凝血生成的环境。

为了了解遗传性PTS在孕期血栓性疾病及不

良妊娠结局中的作用，Robertson等［6］进行了一项大

型系统回顾性研究，发现除了亚甲基四氢叶酸还

原酶基因突变外，所有的遗传性PTS都显著增加孕

期VTE的发生率，尤其是Ⅴ因子纯合子突变，其孕

期发生VTE的OR值达34.4；其次是PT-G20210A，

其OR值为 26.6；抗凝血酶缺陷、蛋白C缺陷、蛋白

S缺陷OR值分别为 4.69、4.76、3.19。同时也有几

项研究观察了遗传性PTS与胎盘相关并发症的关

系，总体来说，遗传性血栓PTS与胚胎丢失、严重的

子痫前期、胎盘早剥、FGR关系较弱。但基于研究
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样本较小，两者的关系目前还有待进一步研究。

2.3.2 获得性 PTS 主要包括：（1）抗磷脂综合征

（APS）：APS是一种非炎症性自身免疫性疾病，临

床上以动静脉血栓形成、病态妊娠（复发性流产、

中晚期死胎）等为表现。APS可分为原发性和继发

性，继发性APS多见于系统性红斑狼疮或类风湿

性关节炎等自身免疫性疾病。APS共同的也是最

严重的并发症是动静脉栓塞，有回顾性研究表明，

如果不进行抗凝治疗，25%的APS患者会复发血栓

性疾病，但也表明积极抗凝可以减少复发；同时

APS还被认为与一系列的产科并发症相关，如胚胎

丢失、子痫前期、FGR、胎盘功能障碍和早产等。有

报道提示，复发性流产患者抗磷脂抗体阳性率比

对照组高，且APS能增加孕妇妊娠期高血压疾病、

复发性流产和晚期死胎的风险。目前认为，抗磷

脂抗体通过以下途径引起血栓形成：与β2糖化蛋

白Ⅰ（β2-GPⅠ）结合干扰其抗凝功能；阻止前列环

素的合成，使血栓素/前列环素比值失调，引起全身

和胎盘血管的痉挛缺血，血栓形成；增加血小板活

性因子合成，促进血小板聚集，加速血栓的形成；

抑制蛋白C的活性导致血栓形成；干扰纤溶酶原激

活剂的释放，抑制纤溶酶原向纤溶酶转化，引起纤

维蛋白聚集。（2）获得性高同型半胱氨酸血症：系

因食物中缺乏同型半胱氨酸代谢中必需的辅助因

子引起，如叶酸、维生素B6或维生素B12。（3）获得性

APCR：高同型半胱氨酸血症、口服避孕药、妊娠、

感染以及自身免疫性疾病、肿瘤患者的化疗均可

导致。

3 血栓性疾病史女性的孕前管理

3.1 病史询问 对既往发生过VTE的患者，应仔

细询问其病史，包括血栓栓塞的发病年龄、诱因、

部位、持续时间及其过程、发病次数、治疗方式和

具体药物、既往相关检查，并进行详细记录。询问

其既往孕产史，注意是否有反复自然流产、反复早

产、子痫前期、FGR、胎死宫内、胎盘早剥等不良孕

产病史，应考虑到有既往胎盘血栓形成的可能。

还要询问患者是否有血栓性疾病家族史，提示可

能存在遗传性PTS基因缺陷。

3.2 辅助检查 血栓性疾病史妇女除了常规的孕

前检查项目外，重点要进行母体血凝状态检查以

及PTS的筛查。

3.2.1 凝血功能指标 包括活化部分凝血活酶时

间（APTT）、凝血酶原时间（PT），其分别反映内源

性及外源性凝血系统功能；纤维蛋白原（Fbg）含

量：当机体存在 PTS时，APTT、PT、Fbg均可升高；

D-二聚体是在凝血酶及因子Ⅻ作用下，交联纤维

蛋白经纤溶酶降解作用产生的特异性终末产物，

是反映机体高凝状态和继发纤溶亢进的敏感指

标。当机体高凝状态、继发性纤溶活性增高时，D-
二聚体含量也增高。血栓弹力图（TEG）能提供血

液凝固动态变化，包括纤维蛋白的形成速度、溶解

状态和血凝块的坚固性、弹力度等指标，可以检测

患者是否处于高凝状态。

3.2.2 遗传性 PTS相关检查 2018年ACOG指南

提出，有血栓性疾病史的患者建议行遗传性PTS筛
查，应包括Ⅴ因子突变、PT-G20210A突变以及抗

凝血酶、蛋白C、蛋白S缺陷［7］。这些筛查应尽可能

在血栓事件6周后、非孕状态下且未进行抗凝及激

素治疗的时候进行。抗凝蛋白缺陷是中国人群最

常见的遗传性易栓症，故相关检测项目应包括抗

凝血酶、蛋白C和蛋白 S的活性。在非孕状态，蛋

白 S抗原值少于 55%被认为存在蛋白 S缺陷。哈

萨克、维吾尔等高加索血统的少数民族人群除了

筛查上述抗凝蛋白，还应检测Ⅴ因子突变和

PT-G20210A突变，了解是否存在活化蛋白C抵抗

症。因目前仍缺少亚甲基四氢叶酸还原酶基因突

变与不良妊娠结局的关系证据，国际上某些专家

不推荐行亚甲基四氢叶酸还原酶基因突变检测及

同型半胱氨酸检测。

3.2.3 获得性 PTS相关检查 获得性 PTS最常见

的是APS，有血栓性疾病史患者需行APS相关检

查。其诊断需要满足各一项临床症状标准及实验

室检测标准。临床症状标准主要包括：（1）血管栓

塞：任何器官或组织发生 1次及以上的动脉、静脉

或小血管血栓。（2）病理妊娠：发生1次及以上妊娠

10周以上不明原因的死胎；妊娠 34周之前因子痫

或重度子痫前期或严重的胎盘功能不全所致 1次
及以上的新生儿早产；妊娠 10周以前发生 3次及

以上不明原因的自然流产。实验室检测标准包括

以下 3种抗体至少 2次（间隔 12周以上）检出抗体

阳性：（1）血浆狼疮抗凝物。（2）中、高滴度抗心磷

脂抗体 IgG>40GPL；IgM>40MPL；或滴度>正常人

群99%的上限。（3）IgG/IgM亚型的抗β2糖蛋白抗体

滴度>正常人群99%的上限［8］。

除了APS相关检查，还需检查抗核抗体、抗可
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溶性核抗原（ENA）抗体和其他自身抗体以排除其

他结缔组织病。

3.3 不同病因VTE史的危险分组 针对既往VTE
史的诱因不同，其妊娠发生VTE复发的危险程度

也不相同。目前国际上几个重要指南的阐述虽然

有些许差异，但普遍认为，既往VTE与Ⅴ因子纯合

子基因突变、凝血酶原基因纯合子突变、抗凝血酶

缺陷、APS相关者，反复发作VTE者孕期发生血栓

事件的风险较高。既往VTE属自发性（指非外科

手术、住院或者制动、肿瘤引起的VTE）或者与雌

激素相关者（妊娠或口服避孕药）其复发血栓风险

要高于非自发性VTE。
2015 年 RCOG指南更提出了具体的危险分

组：（1）妇女既往VTE与抗凝血酶障碍有关，或合

并APS或有复发性VTE史者为极高危组，通常这

些患者有长期口服抗凝药物的病史，需要整个孕

期乃至产后 6周高剂量（50%、75%或者足剂量）的

低分子肝素（LMWH）治疗。（2）既往VTE是自发性

或者与雌激素相关者为高危组，妊娠期间应予LM⁃
WH治疗至产后 6周。（3）既往血栓系因外科手术

所诱发但术后已经痊愈且没有其他危险因素者为

中危组，此类患者孕期也需要应用LMWH抗凝治

疗，但可以推迟到孕28周开始治疗至产后6周，并

严密监测是否有其他危险因素发生［5］。ACOG和

加拿大妇产科医师学会（SOGC）指南则提出：此类

患者只需做严密监测，无需LMWH抗凝［2，7］。

3.4 孕前用药 2011年中华医学会抗磷脂综合征

的治疗指南则提出，对既往有血栓史的APS患者

在妊娠前就开始用肝素或LMWH抗凝治疗。对有

继发性APS或伴有严重血小板减少（＜50×109/L）
或溶血性贫血等特殊情况者，需结合风湿免疫科

专家意见予激素或免疫抑制剂治疗［9］。对于复发

性流产合并APS者，孕前肝素（或 LMWH）联合阿

司匹林比单用阿司匹林治疗效果更好，可以减少

妊娠丢失 50%。推荐从孕前开始使用阿司匹林+
LMWH（5000~10000U/24h），LMWH副反应发生率

低，且不通过胎盘，是孕期预防血栓的首选药物。

至于遗传性PTS，孕前抗凝治疗也有一定的效果，

但目前仍缺乏相关循证医学依据。对于合并内科

疾病、有血栓形成高危因素者应积极治疗原发病［10］。

4 结语

既往血栓性疾病史是女性妊娠再次发生静脉

栓塞的首要高危因素，同时血栓性疾病史孕妇也

是子痫前期、死胎、胎盘早剥、FGR等不良妊娠并

发症的高发人群。对此类妇女进行系统孕前管理

可以预防此类妊娠恶性事件及并发症的发生。孕

前管理一方面要仔细询问个人病史和家族史，完

善PTS相关检查，还要对其妊娠血栓发生风险进行

分层评估，合并APS者需孕前开始抗凝治疗。然

而目前血栓性疾病史的孕前管理仍缺少相关指

南，许多方面仍不明晰，例如除了APS外其他高危

因素引起的VTE是否需要孕前用药及具体的药物

剂量等有待进一步的研究。
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