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基于病例报告文献的妊娠期使用磺达肝癸钠安全性分析 Δ
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摘 要 目的 评价磺达肝癸钠在妊娠期使用的安全性，为其临床合理应用提供参考。方法 检索中国知网、万方数据知识服务平

台、PubMed、Embase和Elsevier数据库（检索时间均为从建库起至2024年12月17日），收集磺达肝癸钠在妊娠期使用的病例报告

类文献，提取患者基本信息、磺达肝癸钠在妊娠期的使用情况、合并用药情况、临床表现和治疗情况等资料，进行描述性统计分析。

结果 共收集到妊娠期使用磺达肝癸钠的病例报告17篇，涉及11个国家的42例患者、47次妊娠记录。其中，20次为预防妊娠期静

脉血栓栓塞（VTE）而使用磺达肝癸钠，27次因相关疾病接受磺达肝癸钠治疗。有29例次患者因VTE（家族）史而使用磺达肝癸

钠；9例次患者经历复杂妊娠；35例患者有合并症/既往病史的相关记录；患者在妊娠期使用磺达肝癸钠出现的不良事件包括产后

出血（7例）和不适当剂量所致的过度抗凝（1例）；在7例产后出血的病例中，有3例出血量不少于1 000 mL（包括2例合并子宫收缩

乏力的患者），3例停药时间≤12 h。结论 基于现有文献，磺达肝癸钠在妊娠期使用的安全性总体可控，主要不良事件为产后出

血。磺达肝癸钠的使用剂量、停药间隔时间、合并症/既往病史和合并用药等问题可能是造成其发生不良事件的主要原因。

关键词 磺达肝癸钠；妊娠期；安全性评价；抗凝；病例报告；文献分析
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the safety of fondaparinux in pregnancy and provide reference for its rational clinical 

application. METHODS A search was conducted in databases including CNKI， Wanfang， PubMed， Embase， and Elsevier （the 

search time was from the construction of the database to December 17， 2024） to collect case report literature on fondaparinux use 

during pregnancy. Patient demographic information， fondaparinux use during pregnancy， concomitant medications， clinical 

manifestations， and treatment details were extracted for descriptive statistical analysis. RESULTS A total of 17 case reports 

regarding the use of fondaparinux during pregnancy were collected， involving 42 patients from 11 countries and 47 pregnancy 

records. Among these， 20 cases involved the use of fondaparinux for the prevention of pregnancy-related venous thromboembolism 

（VTE）， while 27 cases were fondaparinux treatment due to related conditions. A total of 29 occurrences of the patients were treated 

with fondaparinux due to a （family） history of VTE. Nine occurrences of complicated pregnancies were reported， and 35 patients 

had records of comorbidities or relevant medical histories. The adverse events that occurred during pregnancy with the use of 

fondaparinux include postpartum hemorrhage （7 cases） and excessive anticoagulation caused by inappropriate dosage （1 case）. 

Among the 7 cases of postpartum hemorrhage， 3 cases had a 

blood loss of no less than 1 000 mL （including 2 cases with 

uterine atony）， 3 cases had a drug discontinuation time of ≤

12 h. CONCLUSIONS Based on the existing literature， the 

safety of fondaparinux during pregnancy is generally 

manageable， with the main adverse event being postpartum 

hemorrhage. The dosage， interval between discontinuation， 

comorbidities/medical history， and concomitant medications of 

fondaparinux may be the main causes of its adverse events.
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anticoagulation； case report； literature analysis
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妊娠期女性与非妊娠期女性相比，发生静脉血栓栓

塞（venous thromboembolism，VTE）的风险约增加了 5

倍；而在产褥期，该风险进一步增加至20倍以上，且一直

持续到产后12周[1]。在欧美发达国家，妊娠相关VTE约

占孕、产妇死亡原因的10%[1]。近年来，低分子肝素（low 

molecular weight heparin，LMWH）已逐渐取代普通肝素

（unfractionated heparin，UFH）成为妊娠期VTE预防和治

疗的首选药物，其在减少肝素相关骨质疏松症和肝素诱

导 血 小 板 减 少 症（heparin-induced thrombocytopenia，

HIT）等药物不良反应方面具有显著优势，且常规情况下

不需要进行抗凝指标监测。然而，LMWH仍可引起Ⅰ型

超敏反应、血管炎相关皮肤坏死（Ⅲ型反应）、迟发型Ⅳ
型超敏反应及HIT[2―3]。

磺达肝癸钠是全球首个人工全合成的长效间接凝

血Ⅹa因子抑制剂，通过与抗凝血酶Ⅲ进行高亲和力的选

择性结合，特异性催化凝血Ⅹa因子的失活[4]。与LMWH

相比，磺达肝癸钠具有生物利用度高、半衰期长及起效

快速等优势；此外，其对凝血酶原时间、活化部分凝血活

酶时间及血小板功能的影响小，理论上不与肝素抗体发

生体外交叉反应，不引起HIT[5]。一项针对复发性流产

患者的Meta分析比较了磺达肝癸钠与LMWH的妊娠结

局和不良事件，结果显示，磺达肝癸钠治疗组患者的瘀

斑[相对危险度（relative risk，RR）为 0.11，95%置信区间

（confidence interval，CI）为 0.03～0.46，P＝0.002]和注射

部位皮肤反应（RR＝0.15，95%CI 为 0.05～0.44，P＝

0.001）发生率均显著低于LMWH治疗组，其他妊娠结局

及不良事件在两组间的差异无统计学意义[6]。然而，目

前针对磺达肝癸钠在妊娠期女性群体中的研究相对匮

乏，相关证据有限。由于缺乏充分的循证证据支撑，该

药在妊娠期使用时所伴随的风险处于不明确状态；又因

医学伦理问题，致使医疗机构在评估该药对妊娠期女性

的安全性时，面临较大困难。鉴于此，本研究通过收集

磺达肝癸钠在妊娠期使用时的病例报告文献并进行描

述性分析，以期为该药在妊娠期使用的安全性提供证据。

1　资料与方法

1.1　资料收集

以“磺达肝癸钠”“孕期”“妊娠期”“怀孕”“不良反

应”“不良事件”为关键词，检索中国知网和万方数据知

识服务平台；同时，以“fondaparinux”“pregnancy”“ad‐

verse events”“adverse reactions”为 关 键 词 ，检 索

PubMed、Embase和Elsevier数据库，检索时间均为从建

库起至 2024年 12月 17日。中文检索式：“磺达肝癸钠”

和（“孕期”或“妊娠期”或“怀孕”）和（“不良反应”或“不

良事件”）；英文检索式：“fondaparinux”AND“pregnancy”

AND（“adverse events”OR“adverse reactions”）。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）磺达肝癸钠在妊娠期使

用的病例报告类文献；（2）文献信息相对完整，包含患者

基本信息、治疗过程、合并用药情况、不良事件出现的时

间和症状、不良事件的处置方式、患者分娩状况及新生

儿出生情况等。

本研究的排除标准为：（1）重复发表或重复病例的

文献；（2）患者所发生的不良事件经判定不是由磺达肝

癸钠所引起；（3）无法获取全文的文献。

1.3　文献筛选

由2名研究者根据纳入和排除标准独立进行文献筛

选；当2人出现分歧时，由第3位研究者介入讨论并达成

共识。提取纳入文献的信息，主要包括患者的国籍、年

龄、既往病史及现病史、抗凝指征、磺达肝癸钠在妊娠期

的使用时间与剂量、合并用药情况、不良事件发生的时

间、不良事件的转归、不良事件的临床表现与治疗方案、

分娩情况及新生儿出生情况。根据《磺达肝癸钠药学实

践专家共识》[7]和磺达肝癸钠注射液说明书对纳入文献

中不合理的用药情况进行判断和分析；采用Excel 2019

软件对结果进行描述性统计分析。

2　结果与分析

2.1　文献收集情况及磺达肝癸钠使用情况

2.1.1　文献筛选流程

经检索，共获得 995篇文献，去除重复发表的文献、

临床研究类文献、综述类文献等后剩余 21篇。随后，3

篇因无法获取全文被排除，1篇因信息过少被排除，最终

纳入 17篇英文文献[8―24]，涉及 42例患者和 47次妊娠

记录。

2.1.2　患者基本信息

本研究纳入的 42例患者来自 11个国家，包括英国

13例（31.0%）、荷兰 10例（23.8%）、德国 9例（21.4%）、瑞

士 2例（4.8%）、美国 2例（4.8%），以及南非、意大利、波

兰、法国、加拿大和日本各1例（2.4%），其中欧洲国家患

者占比最高。在 47次妊娠记录中，抗凝治疗指征以

VTE 史为主（28 次，占 59.6%），其次为 HIT（4 次，占

8.5%），其他指征包括蛋白S缺乏症、抗磷脂综合征（an‐

tiphospholipid syndrome，APS）、复发性流产各3次（各占

6.4%），以及系统性红斑狼疮、蛋白C抵抗、脑静脉血栓

形成、VTE家族史、血管性血友病和血栓性外痔各 1次

（各占2.1%）。15例（35.7%）患者缺乏具体年龄信息，包

括 Knol 等[14]报道的 10名妊娠期患者（其年龄中位数为

30岁）；剩余患者中，20～30岁的有7例（16.7%），＞30岁

的有20例（47.6%），无年龄＜20岁的患者。
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2.1.3　磺达肝癸钠在妊娠期的使用情况

磺达肝癸钠在妊娠期的使用情况与剂量方案详

见表1。

磺达肝癸钠的使用时间通常在确诊抗凝指征后，部

分患者因预防用药而从孕早期就开始长期使用，或因对

其他抗凝药物不耐受而替换为磺达肝癸钠。指南建议，

患急性VTE的孕妇应至少接受3个月的抗凝治疗，并在

整个妊娠期及产后6周内继续抗凝治疗；对于血栓后综

合征的高风险患者，建议延长抗凝治疗 6～12个月[25]。

47次妊娠记录中磺达肝癸钠的使用、停用和恢复使用时

间详见表2。

2.1.4　复杂妊娠

42例患者中，有9例次在妊娠期间多次变更抗血栓

用药方案或药物剂量，妊娠结局复杂和/或病史复杂，属

于“复杂妊娠”，具体情况详见表3。

表 3中 6号患者所产婴儿出现脑瘫，是由于分娩时

医院缺乏磺达肝癸钠管理经验所致。该患者在胎动减

少和异常心电图的情况下，需要紧急剖宫产，但因担心

产后出血，手术被推迟，属于人为因素导致的不良事件。

另外，并非所有使用磺达肝癸钠的病例都有效，例如5号

患者有PE史和流产史，经历双绒毛膜双胎妊娠，在妊娠

第22周时胎膜过早破裂，并进一步并发脐带脱垂，导致

双胎中仅有1胎幸存，而磺达肝癸钠在该事件中被研究

者认为没有起效。

表1　磺达肝癸钠在妊娠期的使用情况与剂量方案

用药原因
预防
　妊娠期VTE

　妊娠期VTE

治疗
　PE、HIT、APS或血管性血友病
　复发性流产、特发性DVT或特发性PE

　VTE家族史
　VTE、HIT或APS

　复发性流产、HIT或血栓性外痔
　DVT

　DVT

　DVT

用法用量

2.5 mg，sc，qd

2.5 mg，sc，bid

2.5 mg，sc，qd

2.5 mg，sc，bid

5 mg，sc，qd

7.5 mg，sc，qd

10 mg，sc，qd

10 mg，sc，qd→5 mg，

sc，qd→10 mg，sc，qd

7.5 mg，sc，qd→10 mg，

sc，qd

10 mg，sc，qd→7.5 mg，

sc，qd→2.5 mg，sc，qd

用药次数
20

13

7

27

5

5

1

10

3

  1

  1

  1

备注

常规预防剂量
皆为荷兰籍患者；用法依据不明

常规治疗剂量
用法依据不明
常规治疗剂量
常规治疗剂量
常规治疗剂量
常规治疗剂量

常规治疗剂量

常规治疗剂量

PE：肺栓塞（pulmonary embolism）；DVT：深静脉血栓形成（deep 

venous thrombosis）。

表2　47次妊娠记录中磺达肝癸钠的使用、停用和恢复

使用时间

时间
使用时间
　妊娠之前
　妊娠早期（1～12周）

　妊娠中期（13～27周）

　妊娠晚期（28～40周）

　未提及
停用时间
　分娩前＜12 h

次数（占比/%）

2（4.3）

23（48.9）

10（21.3）

6（12.8）

6（12.8）

7（14.9）

时间
　分娩前12～24 h

　分娩前＞24 h

　未提及
恢复使用时间
　分娩后＜12 h

　分娩后12～24 h

　分娩后＞24 h

　未提及

次数（占比/%）

11（23.4）

17（36.2）

12（25.5）

14（29.8）

7（14.9）

0（0）

26（55.3）

表3　9例次患者的复杂妊娠情况

文献第一作者（发表年份）
Dindinger（2023）[17]

Elsaigh（2015）[8]

Mauermann（2016）[16]

Lovatt（2021）[21]

患者编号
1

2

2

3

4

5

6

7

8

9

磺达肝癸钠使用时间
长期服用

妊娠第4周开始用药（2

号患者第2次妊娠）

妊娠第4周开始用药（2

号患者第3次妊娠）

妊娠第7周开始用药

妊娠第7周开始用药
妊娠第17周开始用药

妊娠第27周开始用药

妊娠第13周开始用药

妊娠第28周开始用药

妊娠第12周开始用药

治疗方案
10 mg，sc，qd；检查出血肿后改为5 mg，

sc，qd；未出血后恢复10 mg，sc，qd

2.5 mg，sc，qd

2.5 mg，sc，qd

2.5 mg，sc，qd

7.5 mg，sc，qd

2.5 mg，sc，qd

7.5 mg，sc，qd

7.5 mg，sc，qd；发生 DVT 后，剂量增至
10 mg，qd

2.5 mg，sc，qd

12 周时，10 mg，sc，qd→17 周时，7.5 

mg，sc，qd→29 周时，2.5 mg，sc，qd，直
至分娩前 1 d及产后6周

患者病情
患者因DVT长期口服阿哌沙班，准备怀孕时替换为磺达肝癸钠；妊娠期间先后
检查出绒毛膜下血肿和脐动脉血栓形成，使用倍他米松促进胎儿肺成熟

患者因第1次怀孕时发生DVT，故本次怀孕时先后使用磺达肝癸钠、依诺肝素、

亭扎肝素、来匹卢定进行预防
患者因第1次怀孕时发生DVT，故本次怀孕时先后使用磺达肝癸钠、依诺肝素、

亭扎肝素、来匹卢定进行预防
患者因血管性血友病和PE史，使用磺达肝癸钠治疗

患者有复发性VTE，且对UFH和LMWH不耐受，使用磺达肝癸钠治疗
患者有PE史，使用磺达肝癸钠和亭扎肝素治疗

患者因第 1次怀孕时发生DVT，故本次（第 2次）怀孕时使用磺达肝癸钠、依诺
肝素、达肝素治疗
患者因血栓接受磺达肝癸钠治疗，之后DVT进一步进展，从而增加剂量

患者因Ⅳ级充血性心力衰竭入院，体征检查显示心腔扩张、重度二尖瓣反流、

贫血、胎膜早破等；产科检查显示宫内生长受限、羊水过少和胎盘功能不全。

使用地高辛、呋塞米、阿莫西林、倍他米松、UFH、达肝素等进行治疗。住院第8

天，血小板计数下降至121×109 L－1，HIT的阳性预测值为67%，改用磺达肝癸
钠治疗
患者妊娠11周诊断为DVT，使用达肝素治疗；在治疗第12天，实验室检查结果
显示血小板计数突然下降，且DVT进一步进展，故改用磺达肝癸钠治疗；妊娠
第13周确诊为HIT

妊娠结局
妊娠第37周剖宫产分娩出1名体重为3 310 g

的男婴，失血量为 680 mL；新生儿有轻度呼
吸窘迫
妊娠第9周流产

妊娠第 40 周阴道分娩出 1 名体重为 3 500 g

的婴儿，失血量为350 mL

由于胎儿监测异常（影像评估为法洛四联症
和丹迪-沃克综合征），在妊娠第 23周终止妊
娠，失血量为700 mL

妊娠第7周流产
妊娠第22周时胎膜破裂，第23周+4 d时产下
1 对双胞胎。其中双胞胎 1 号（出生体重为
499 g）出现脐带脱垂，存活；双胞胎2号死亡
妊娠第 37周剖宫产分娩出 1名体重为 2 268 

g的脑瘫婴儿
妊娠第39周在器械帮助下分娩出1名体重为
4 050 g的婴儿
妊娠第 32周剖宫产分娩出 1名体重为 950 g

的婴儿，失血量为400 mL

妊娠第 39 周剖宫产。无产妇或胎儿并发症
的报告
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2.1.5　合并症/既往病史和合并用药情况

在 42例患者中，有 35例记录了合并症/既往病史。

在合并症/既往病史统计中，VTE史或VTE家族史有 30

例次，对肝素类药物过敏有23例次，自然流产5例次，高

血压 3例次，胎膜早破、血小板增多、肥胖各 2例次，水

肿、系统性狼疮疾病、胸膜炎、血小板减少症、小儿色素

性荨麻疹、温抗体型自身免疫性溶血性贫血、持续溶血、

妊娠期糖尿病、脐带脱垂、Ⅳ级充血性心力衰竭、胎盘功

能不全、羊水过少、宫内生长受限、抑郁焦虑、莱顿突变

各1例次。

此外，除合并症/既往病史以外，合并用药也可能对

磺达肝癸钠的药效产生影响，增加不良事件的发生风

险。妊娠期合并用药情况详见表4。

2.1.6　分娩结局

有 7例患者发生产后出血（剖宫产出血量≥1 000 

mL，引产出血量≥500 mL）。活产儿数量为 46例，其中

低体重儿（体重＜2 500 g）有 10例，早产儿（孕周＜37

周）有7例。新生儿阿普加评分4～7分者有2例，出现呼

吸窘迫症状者有2例，被诊断为脑瘫者有1例。

2.1.7　磺达肝癸钠血浆浓度检测和抗凝血Ⅹa因子活性

水平监测结果

4篇病例报告[10―12，15]测定了磺达肝癸钠血浆浓度，3

篇病例报告[9―10，20]监测了抗凝血Ⅹa因子活性水平。在上

述文献中，除1篇病例报告[20]显示抗凝血Ⅹa因子活性水

平升高外，余下6篇皆描述磺达肝癸钠血浆浓度或抗凝

血Ⅹa因子活性水平在有效范围内。此外，上述研究还提

到脐带血中磺达肝癸钠的浓度为母体血浆浓度的7%～

10%；而当胎儿和新生儿血浆中的磺达肝癸钠含量小于

0.02 μg时，该药的临床影响可忽略不计。

2.2　妊娠期使用磺达肝癸钠出现的相关不良事件

患者在妊娠期使用磺达肝癸钠出现的不良事件包

括产后出血（7例）和不适当剂量所致的过度抗凝（1例），

详见表5。

7例产后出血的病例中，3例剖宫产患者失血量不少

于1 000 mL，4例自然分娩患者失血量超过500 mL。另有

3例患者失血量不少于500 mL（停药时间分别为：＞12 h、

17 h、30 h），但未知其分娩类型。磺达肝癸钠的半衰期

为 10～15 h，本研究中 7例产后出血患者的停药时间

均未超过 36 h，尤其是1、3、4号患者停药时间≤12 h，此

时药物在体内仍可能保持一定的抗凝活性，故以上7例

患者的出血不排除与磺达肝癸钠的使用相关。

接受剖宫产的患者中，2例进行全身麻醉，8例进行

椎管内麻醉，其余患者则使用不同的麻醉方式或未具体

说明。对于剖宫产患者，因为磺达肝癸钠的长半衰期可

能导致药物蓄积，从而增加脊髓硬膜外血肿风险，因此

建议避免其进行椎管内麻醉。这一风险已被美国FDA

列为“黑框警告”事项。法国的相关指南不推荐在椎管

内麻醉前后使用磺达肝癸钠，而奥地利、比利时、德国和

西班牙的国家级指南则分别建议磺达肝癸钠在麻醉前

的停药间隔时间为 36、36、36～42、36 h，麻醉后的间隔

时间为4、12、6～12、6～12 h[26]。在8例进行椎管内麻醉

的患者中，1例失血量为550 mL（表5中5号患者），其余

7例均未发生相关不良事件。

3　讨论

3.1　磺达肝癸钠在妊娠期的用药情况分析

磺达肝癸钠作为一种选择性凝血Ⅹa因子抑制剂，

在VTE等疾病的预防和治疗中表现出独特的药理学优

势。本研究发现，在磺达肝癸钠的20次预防性使用中，

其 2.5 mg，qd的用法用量能够有效预防妊娠期VTE；而

在磺达肝癸钠的 27次治疗性使用中，其 2.5～10 mg，qd

的用法用量对于急性VTE、HIT等疾病的控制均表现出

良好的疗效。在安全性方面，磺达肝癸钠的主要不良事

件为产后出血，但均未做特殊处理即可自行控制，与已

有文献报道的“可控性出血风险”相一致[27]。本研究进

一步分析了磺达肝癸钠的使用、停用与恢复使用的时

间，发现 48.9%的患者在妊娠早期（胚胎发育的高敏感

期）开始使用磺达肝癸钠，且未见胎儿畸形，这一结果支

持了美国FDA妊娠与哺乳期标示规则对该药物的评价，

即未报告磺达肝癸钠与不良发育结果存在明确关联[28]。

本研究中，有17次妊娠记录提到患者在分娩前＞24 h停

止使用磺达肝癸钠，其中12次无产后出血事件发生；而

表4　妊娠期合并用药情况

药物类别
抗凝药物

非抗凝药物

药品名称（用药次数）

亭扎肝素（14）、那曲肝素（10）、依诺肝素（8）、达肝素（8）、维生素K拮抗剂（7）、阿司匹林（4）、

UFH（3）、来匹卢定（2）、达那肝素（2）、阿哌沙班（1）、阿加曲班（1）

倍他米松（2）、去甲肾上腺素（2）、催产素（2）、吗啡（2）、芬太尼（2）、含孕激素避孕药（1）、可的松
乳膏（1）、氯米芬（1）、瑞芬太尼（1）、青霉素（1）、阿莫西林（1）、β受体阻滞剂（1）、地高辛（1）、呋
塞米（1）、钾剂（1）、镁剂（1）、铁剂（1）、布比卡因（1）、艾司洛尔（1）、美托洛尔（1）、纳布啡（1）、硝
苯地平（1）、硫前列酮（1）、抗组胺药（1）、局部类固醇药物（1）、甲氧氯普胺（1）、罗哌卡因（1）

表5　妊娠期使用磺达肝癸钠出现的相关不良事件情况

患者
编号

1

2

3

4

5

6

7

8

合并症/既往病史

子宫肌瘤、脑静脉血栓、子宫
收缩乏力
复发性流产病史
双胞胎早产、子宫收缩乏力
PE 史、胎膜过早自发破裂、

脐带脱垂
－

PE 史、血管性血友病、心脏
冠状动脉支架史
DVT史
血栓性外痔

磺达肝癸钠治疗方案

2.5 mg，bid，分娩前12 h停用

2.5 mg，bid，分娩前48 h停用
2.5 mg，bid，分娩前7 h停用
2.5 mg，qd，分娩前6 h停用

7.5 mg，qd，分娩前36 h停用
2.5 mg，qd，分娩前36 h停用

7.5 mg，qd，分娩前24 h停用
10 mg，qd，分娩前10 h停用

不良事件

剖宫产出血2 000 mL

剖宫产出血1 200 mL

剖宫产出血1 000 mL

自然分娩出血750 mL

自然分娩出血550 mL

自然分娩出血700 mL

自然分娩出血700 mL

过度抗凝（抗凝血Ⅹa因
子活性水平升高至 1.09 

U/mL）

转归

1～7 号患者均
未进行输血、给
予拮抗剂和止
血药等特殊处
理；出院后未见
其他不良事件
发生

停用磺达肝癸
钠；产后母婴均
未出现其他不
良事件
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在停药时间＜12 h的 7次妊娠记录中，有 2次发生产后

出血，进一步验证了“2.2”项下欧洲各国指南推荐停药间

隔时间[26]的合理性，提示临床实践应严格遵循指南推荐

的停药间隔时间。此外，29.8%的患者在分娩后 12 h内

恢复使用磺达肝癸钠且未增加出血风险，提示该药物具

有产后早期恢复使用的可行性。此外，磺达肝癸钠的安

全性不仅受用药剂量和停药时间的影响，还与患者合并

症/既往病史及合并用药密切相关。磺达肝癸钠主要经

肾脏排泄，肾功能不全患者因清除率下降可导致药物在

体内蓄积，增加出血风险；而该药与抗凝药、抗血小板药

或非甾体抗炎药联用时，出血风险将升高约50%[2，29]。

3.2　磺达肝癸钠血浆浓度检测或抗凝血Ⅹa 因子活性

水平监测结果分析

根据美国胸科医师协会发布的第 9版《抗栓治疗及

预防血栓形成指南》，对于孕妇等特殊患者，建议在使用

磺达肝癸钠治疗期间进行抗凝血Ⅹa因子活性水平的监

测[30]。抗凝血Ⅹa因子活性水平被视为磺达肝癸钠治疗

监测的金标准，其治疗浓度一般为 1.20～1.26 U/mL[31]。

在纳入的 17篇病例报告中，3篇[9―10，20]提及母体抗凝血

Ⅹa因子活性水平。但目前文献中关于磺达肝癸钠的预

防和治疗浓度范围存在差异：一项关于磺达肝癸钠作用

机制的研究指出，该药物在预防 VTE 时的浓度范围为

0.14～0.5 mg/L，治疗 VTE 时的浓度为 2 mg/L[32]。其他

文献显示，磺达肝癸钠在预防性使用时的参考浓度范围

为 0.39～0.5 mg/L，而在治疗性使用时的参考浓度范围

则为0.5～1.5 mg/L[33]。本研究中，4篇病例报告[10―12，15]所

检测到的磺达肝癸钠预防性用药的浓度结果也有所差

异，分别为 0.15～0.34、0.28～0.60、0.26～0.34、0.35～

0.43 mg/L。因此，对于临近分娩的患者，可使用血栓弹

力图评估凝血状态，从而指导个体化用药决策[34]。

3.3　研究局限性和展望

本研究仍存在一些局限性：首先，本研究样本量较

小，且大部分病例来自欧洲国家，可能影响结论的普适

性。其次，本文作为病例报告类文献分析，虽能捕捉罕

见不良事件和个体化用药特征，但缺乏对照组和标准化

数据，难以建立因果关系。最后，所有病例均缺乏长期

随访数据，无法评估远期安全性。建议未来建立妊娠期

抗凝药物登记系统，开展多中心前瞻性研究，以获取更

可靠的循证依据。

4　结语

本研究通过病例报告文献分析了 42例妊娠期女性

使用磺达肝癸钠的情况，结果显示，该药物在预防和治

疗妊娠期VTE和HIT等疾病中具有较好的安全性，主要

不良事件为产后出血，多数病例未经特殊干预即可自行

恢复。磺达肝癸钠的使用剂量、停药间隔时间、合并症/

既往病史和合并用药等问题可能是造成其发生不良事

件的主要原因。基于现有文献，磺达肝癸钠在妊娠期使

用的安全性总体可控，但未来仍需通过多中心、大样本

的临床研究来进一步验证。国内医疗机构使用磺达肝

癸钠的管理经验相对较少，临床医生在使用该药物时应

加强对患者个体状况的评估和药学监护，合理监测血浆

药物水平和抗凝血Ⅹa因子活性水平，指导患者合理用

药，以确保用药的安全性和有效性。
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