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摘 要 目的：系统评价低分子肝素联合黄体酮治疗胚胎移植患者反复种植失败（RIF）的有效性和安全性，为其临床应用提供参

考。方法：计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国知网和万方数据库，收集低分子肝素联合黄体酮（试验组）对比黄

体酮（对照组）用于RIF患者的随机对照试验（RCT）或观察性研究，检索时限为各数据库建库起至2020年7月。对符合纳入标准

的研究进行资料提取，并采用Cochrane 5.1.0偏倚风险评估工具和Newcastle-Ottawa Scale评价量表分别对RCT和观察性研究进行

质量评价。采用 Rev Man 5.3软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 15项研究，包括 10项 RCT 和 5项观察性研究，合计 2 353例患

者。Meta 分析结果显示，试验组患者的着床率[RR＝1.41，95％CI（1.24，1.60），P＜0.01]、妊娠率[RR＝1.38，95％CI（1.23，1.56），

P＜0.01]、活产率[RR＝1.41，95％CI（1.19，1.67），P＜0.01]均显著高于对照组，差异均有统计学意义；流产率[RR＝0.54，95％CI

（0.33，0.86），P＝0.01]显著低于对照组，差异有统计学意义。亚组分析结果显示，年龄≥35岁患者着床率[RR＝2.38，95％CI（1.31，

4.31），P＝0.004]、妊娠率[RR＝2.58，95％CI（1.62，4.11），P＜0.001]均高于对照组，差异均有统计学意义。两组患者不良反应主要

是少量出血和注射部位瘀斑，未见严重不良反应。结论：低分子肝素联用黄体酮可提高RIF患者的胚胎着床率、妊娠率和活产率，

降低其流产率，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the effectiveness and safety of low-molecular-weight heparin combined

with progesterone in the treatment of repeated implant failure （RIF） in embryo transfer patients，and to provide reference for

clinical use of it. METHODS：Retrieved from Cochrane library，PubMed，Embase，CNKI and Wanfang database，randomized

controlled trail（RCT）or observational study about low-molecular-weight heparin combined with progesterone（trial group）versus

progesterone（control group）for RIF patients were collected during the inception to Jul. 2020. After data extraction of studies met

included criteria，the Cochrane 5.1.0 bias risk assessment tool and the Newcastle-Ottawa Scale evaluation scale were used to

evaluate the quality of RCTs and observational studies. Rev Man 5.3 software was used for Meta-analysis. RESULTS：A total of 15

studies were included，including 10 RCTs and 5 observational studies，with a total of 2 353 patients. Results of Meta-analysis

showed that the implantation rate [RR＝1.41，95％CI（1.24，1.60），P＜0.01]，pregnancy rate [RR＝1.38，95％CI（1.23，1.56），

P＜0.01]，live birth rate [RR＝1.41，95％CI（1.19，1.67），P＜0.01] of trial group were significantly higher than those of control

group，with statistical significance；while the abortion rate [RR＝0.54，95％ CI （0.33，0.86），P＝0.01] of trial group was

significantly lower than that of control group，with statistical significance. The results of subgroup analysis showed that the

implantation rate [RR＝2.38，95％CI（1.31，4.31），P＝0.004] and pregnancy rate [RR＝2.58，95％CI（1.62，4.11），P＜0.001] of

patients over 35 years old in trial group were higher than

control group，with statistical significance. The main ADR of

2 groups were a small amount of bleeding and ecchymosis at

the injection site. No severe ADR was observed. CONCLU-

SIONS： Low-molecular-weight heparin combined with

progesterone can improve the embryo implantation rate，
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体外受精 -胚胎移植（in vitro fertilization-embryo

transfer，IVF-ET）技术自诞生以来就发展迅速，已经成为

治疗不孕的有效方案，然而其在为广大不孕症患者带来

希望的同时，仍有相当一部分患者出现不明原因的胚胎

反复种植失败（Repeated implantation failure，RIF），给患

者带来巨大的精神和经济压力，已成为当前辅助生殖领

域亟需解决的问题[1]。2005年，欧洲人类生殖和胚胎年

会提出将优质胚胎连续 3次或者移植胚胎数目大于 10

个而未妊娠成功称为 RIF[1]。Coughlan C 等 [2]建议，将

RIF定义为 40岁以下女性中，至少经过 3次鲜胚或冻胚

周期，或者移植4个优质胚胎而未能实现临床妊娠。导

致种植失败的因素很多，例如子宫解剖结构异常、胚胎

质量不高、移植技术不当、子宫内膜接受能力低、母体免

疫异常等[3-6]。有研究表明，血栓形成和抗磷脂抗体也与

RIF有关[7-8]，而低分子肝素除了其抗凝血作用外，还可以

通过与某些黏附分子、生长因子、细胞因子和酶（基质金

属蛋白酶）的相互作用，在胚胎植入过程中发挥有益作

用[9-10]。但是，目前国内外关于低分子肝素是否有益于

RIF的研究结果并不一致，本研究通过采用Meta分析的

方法系统探讨低分子肝素治疗RIF的有效性和安全性，

旨在为临床用药提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）、队列或者病例对照研究；语种限定为中文和

英文。

1.1.2 研究对象 年龄 18～50岁、在 IVF-ET中移植胚

胎≥3次或者优质胚胎数≥4枚、术前常规检查未见异

常、仍未获得临床妊娠的女性。

1.1.3 干预措施 对照组常规给予黄体酮；试验组患给

予低分子肝素+黄体酮。

1.1.4 结局指标 ①着床率；②妊娠率；③流产率；④活

产率；⑤试验组不良反应发生情况。

1.1.5 排除标准 非临床研究；非中、英文文献；全文无

法获取或数据无法提取的文献；重复研究 ；病例报道；综

述类或评论性研究。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane 图书馆、PubMed、Embase、中

国知网数据库和万方数据库。中文检索词包括“低分子

肝素”“胚胎移植”“RIF”；英文检索词包括“Low-molecu-

lar-weight heparin”“Embryo transfer”“Repeated implanta-

tion failure”等。检索采用主题词和自由词结合的方式；

检索时限均为各数据库建库起至2020年7月。同时，检

索纳入文献的参考文献。

1.3 文献筛选与资料提取

由 2位研究者独立进行文献筛选和资料提取，并交

叉核对，如遇分歧则通过讨论解决或由第3位研究者协

商解决。资料提取包括第一作者及发表年份、患者例

数、年龄、体质量、用药方案、结局指标等。

1.4 质量评价结果

采用Cochrane 5.1.0偏倚风险评估工具对RCT的质

量进行评价，具体包括随机序列的产生、分配隐藏、研究

对象和实施者的盲法、结局评估者盲法、不完整结局数

据、选择性报道、其他偏倚7个方面，每个方面又分为高

风险偏倚、低风险偏倚和不清楚3个等级[11-12]，采用New-

castle-Ottawa Scale评价量表根据 11个评价条目对队列

或病例对照研究文献的质量进行评价[13-14]。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.3软件进行Meta分析。计数资料采

用相对危险度（RR）及其95％置信区间（CI）表示。纳入

研究结果间的异质性采用χ2检验，检验水准为α＝0.1。

若各研究间无统计学异质性（P≥0.1，I 2＜50％），则采用

固定效应模型进行分析；反之，则采用随机效应模型进

行分析[11]。同时，对部分报道了亚组数据的指标进行亚

组分析或敏感性分析；采用Stata14.0软件进行发表偏倚

分析，使用非参数剪补法校正发表偏倚引起的漏斗图不

对称的问题[15-16]。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献筛选流程图及结果

初筛共获得相关文献286篇，经过逐层筛选，最终纳

入 15篇（项）研究[17-31]，包括 10项RCT[17-19，21-22，24-28]和 5项

队列或病例对照研究[20，23，29-31]。文献筛选流程及结果见

图1。

图 1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature screening

通过数据库检索获得相关文献
（n＝286）

阅读全文复筛（n＝29）

最终纳入文献（n＝15）

通过其他途径检查获
得相关文献（n＝0）

重复文献（n＝61）

剔重后获得的文献
（n＝225）

阅读标题和摘要后排除文献
（n＝196）

复筛后排除文献（n＝14）：
文章内容不符合（n＝8）
无结局指标（n＝3）
评论、会议论文（n＝3）

pregnancy rate and live birth rate of RIF patients，reduce the abortion rate，with good safety.

KEYWORDS Low-molecular-weight heparin；Embryo transfer；Repeated implantation failure；Effectiveness；Safety；Meta-

analysis
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表2 RCT的偏倚风险评估结果

Tab 2 Bias risk assessment results of RCT

第一作者（发表年份）

Qublan H（2008）[17]

Urman B（2009）[18]

Berker B（2011）[19]

Noci I（2011）[21]

熊正方（2015）[22]

高瑞格（2017）[24]

江晓玲（2017）[25]

邹琳（2017）[26]

齐改梅（2018）[27]

詹桃桃（2018）[28]

随机序列
的产生

低风险
低风险
不清楚
低风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
不清楚

分配隐藏

不清楚
低风险
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

研究对象和实
施者的盲法

低风险
不清楚
不清楚
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险
高风险

结局评估
者盲法

低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

不完整结
局数据

低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

选择性
报道

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

其他偏倚

不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚
不清楚

2.4.1 着床率 有13项研究[17-19，21-25，27-31]报道了2 088例

患者的着床率，各研究间无统计学异质性（P＝0.54，I 2＝

0），采用固定效应模型进行Meta分析，详见图 2。Meta

分析结果显示，试验组患者着床率显著高于对照组，差

异具有统计学意义[RR＝1.41，95％CI（1.24，1.60），P＜

0.01]。

2.4.2 妊娠率 有15项研究[17-31]报道了2 353例患者的妊

娠率，各研究间无统计学异质性（P＝0.43，I 2＝2％），采

用固定效应模型进行Meta分析，详见图3。Meta分析结

果显示，试验组患者的妊娠率显著高于对照组，差异具

有统计学意义[RR＝1.38，95％CI（1.23，1.56），P＜0.01]。

2.4.3 流产率 有8项研究[17，23-24，26-28，30-31]报道了1 198例

患者的流产率，各研究间无统计学异质性（P＝0.89，I 2＝

0），采用固定效应模型进行Meta分析，详见图 4。Meta

分析结果显示，试验组患者的流产率显著低于对照组，

差异具有统计学意义[RR＝0.54，95％CI（0.33，0.86），

P＝0.01]。

2.4.4 活产率 有9项研究[17-19，21，23，26，28-30]报道了1 366例

患者的活产率，各研究间无统计学异质性（P＝0.37，I 2＝

7％），采用固定效应模型进行 Meta 分析，详见图 5。

Meta 分析结果显示，试验组患者活产率显著高于对照

组，差异具有统计学意义 [RR＝1.41，95％ CI（1.19，

1.67），P＜0.01]。

2.4.5 亚组分析 根据年龄分层进行亚组分析，结果显

示，对于年龄＜35岁的患者，两组患者胚胎着床率[RR＝

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者（发表年份）

Qublan H（2008）[17]

Urman B（2009）[18]

Berker B（2011）[19]

Lodigiani C（2011）[20]

Noci I（2011）[21]

熊正方（2015）[22]

Fishel S（2016）[23]

高瑞格（2017）[24]

江晓玲（2017）[25]

邹琳（2017）[26]

齐改梅（2018）[27]

詹桃桃（2018）[28]

张晋丹（2018）[29]

李雪溪（2019）[30]

张蕾（2020）[31]

国家

约旦
土耳其
土耳其
意大利
意大利
中国
英国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国
中国

研究
类型

RCT

RCT

RCT

病例对照
RCT

RCT

队列研究
RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

病例对照
队列研究
病例对照

对照组
例数

41

75

103

未报道
80

72

103

58

42

34

122

128

84

41

67

胚胎移植周期数
131

未报道
未报道

57

未报道
111

未报道
58

42

34

145

223

未报道
41

73

试验组
例数

42

75

104

未报道
73

62

103

50

41

30

150

132

79

39

58

胚胎移植周期数
139

未报道
未报道

512

未报道
87

未报道
50

41

30

175

225

未报道
39

62

样本
总量

83

150

207

265

153

134

206

108

83

64

272

260

163

80

125

用药方案
对照组
黄体酮
黄体酮凝胶90 mg/d

黄体酮凝胶600 mg/d

黄体酮
黄体酮凝胶400 mg/d

黄体酮注射液60 mg/d

黄体酮
黄体酮注射液60 mg/d

黄体酮注射液60 mg/d

黄体酮注射液40 mg/d

黄体酮40 mg/d

黄体酮40 mg/d

黄体酮40 mg/d

黄体酮40 mg/d

黄体酮凝胶90 mg/d

试验组
依诺肝素钠40 mg/d，至分娩或胎儿死亡+对照组干预措施
依诺肝素钠1 mg/（kg·d），至12周或失败+对照组干预措施
依诺肝素钠40 mg/d，至12周或失败+对照组干预措施
依诺肝素钠40 mg/d，至着床成功或失败+对照组干预措施
达肝素钠2 500 IU/d，至着床成功或失败+对照组干预措施
低分子肝素钙4 100 IU/d，至出现胚芽或胎心+对照组干预措施
依诺肝素钠40 mg/d，至12周或失败+对照组干预措施
低分子肝素钠4 100 IU/d，至出现胚芽或胎心+对照组干预措施
低分子肝素钙4 100 IU/d，至出现胚芽或胎心+对照组干预措施
低分子肝素钙4 100 IU/d，至12周或者失败+对照组干预措施
低分子肝素钙4 100 IU/d，至出现胚芽或胎心+对照组干预措施
低分子肝素钙4 100 IU/d，至出现胚芽或胎心+对照组干预措施
低分子肝素钙4 100 IU/d，至出现胚芽或胎心+对照组干预措施
低分子肝素钙4 100 IU/d，至出现胚芽或胎心+对照组干预措施
达肝素钠5 000 IU/d，至出现胚芽或胎心+对照组干预措施

结局指标

①②③④⑤
①②④⑤
①②④⑤
②
①②④⑤
①②⑤
①②③④
①②③⑤
①②
②③⑤
①②③
①②③④
①②④⑤
①②③④⑤
①②③⑤

2.2 纳入研究基本信息

本研究共纳入15项研究[17-31]，包括2 353例患者，其

基本信息见表1。

2.3 纳入研究的质量评价结果

10篇 RCT[17-19，21-22，24-28]的 Cochrane 偏倚风险评估结

果见表 2。其中，随机序列的产生中有 5项研究[22，24-27]由

于是根据患者意愿进行分组，故而被评为高风险；研究

对象和实施者的盲法中有 7项研究[21-22，24-28]由于研究对

象或实施者知道分组，故而被评为高风险。5篇观察性

研究[20，23，29-31]的Newcastle-Ottawa Scale评价量表中有 11

个评价条目评分均不低于6分。

2.4 Meta分析结果

图2 两组患者着床率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of embryo implan-

tation rate in 2 groups
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1.38，95％CI（0.85，2.22），P＝0.19]、妊娠率[RR＝1.37，

95％CI（0.88，2.14），P＝0.16]比较，差异均无统计学意

义；对于年龄≥35岁的患者，试验组患者的着床率[RR＝

2.38，95％CI（1.31，4.31），P＝0.004]、妊娠率[RR＝2.58，

95％CI（1.62，4.11），P＜0.01]均显著高于对照组，差异均

有统计学意义，详见图6、图7。

图6 不同年龄两组患者着床率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of implantation

rate of patients of different ages in 2 groups

图7 不同年龄两组患者妊娠率的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of pregnancy rate

of patients of different ages in 2 groups

2.5 不良反应发生情况

试验组患者的主要不良反应是注射部位出现瘀点

或瘀斑，少量患者有出血或肝酶水平升高现象，但无严

重不良反应发生，而对照组患者未发生不良反应，详见

表3。

表3 试验组不良反应发生情况

Tab 3 Occurrence of adverse drug reactions in trial

group

第一作者（发表年份）

Qublan H（2008）[17]

Urman B（2009）[18]

Berker B（2011）[19]

Lodigiani C（2011）[20]

Noci I（2011）[21]

熊正方（2015）[22]

Fishel S（2016）[23]

高瑞格（2017）[24]

江晓玲（2017）[25]

邹琳（2017）[26]

齐改梅（2018）[27]

詹桃桃（2018）[28]

张晋丹（2018）[29]

李雪溪（2019）[30]

张蕾（2020）[31]

不良反应
出血（3/42）、血小板减少（2/42）、过敏反应（1/42）

注射部位小瘀斑
无严重的不良反应
未描述
少数患者出现注射部位小瘀斑
出血（5/62）、注射部位小瘀斑、肝酶轻度升高（3/62）

未描述

出血（4/50），部分患者出现注射部位皮肤瘀点、瘀斑，均无皮下血肿或皮肤坏
死。未发生血小板减少，肝酶水平轻度升高（3/50）

未描述
部分患者出现注射部位皮肤瘀点、瘀斑
未描述
未描述
少量出血（6/79），部分患者出现注射部位皮肤瘀点、瘀斑，肝酶轻度升高（4/79）

部分患者出现注射部位皮肤瘀点、瘀斑，均无皮下血肿或皮肤坏死。未发生血
小板减少，肝酶轻度升高（3/39）

出血（6/62），部分患者出现注射部位皮肤瘀点、瘀斑，均无皮下血肿或皮肤坏
死。 未发生血小板减少，肝酶轻度升高（2/62）

2.6 发表偏倚

以妊娠率为指标进行发表偏倚分析。结果显示，漏

斗图两侧研究分布不对称，可能存在发表偏倚，详见图

图3 两组患者妊娠率的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the pregnancy

rate in 2 groups

图4 两组患者流产率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the abortion

rate in 2 groups

图5 两组患者活产率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the live birth

rate in 2 groups

··2898



中国药房 2020年第31卷第23期 China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 23

8。采用非参数剪补法对发表偏倚造成的漏斗图不对称

进行校正，结果显示新的合并效应量估计值变化不大，

表明发表偏倚影响不大、结果比较稳健，详见图9。

2.7 敏感性分析

采用 Stata 14.0 软件，以妊娠率为指标进行敏感性

分析。结果显示，排除任何一项研究的结局效应量均未

发生显著性变化，表明结果稳健可信，详见图10。

3 讨论
胚胎移植是一个复杂的过程，其植入成功率仅约

30％[2]，而关于胚胎移植失败的原因尚不完全清楚，目前

学界认为大致包含胚胎质量和母体因素两个方面，比如

母体子宫内膜容受性差、生殖器官解剖结构异常、血栓

前状态和免疫系统异常等[4，32-33]。其中，母体血栓前状态

被认为是引起RIF的重要原因[34-35]。血栓前状态是由各

种因素引起的凝血、止血、抗凝和纤溶系统功能失调的

一种病理过程，容易使全身血液处于高凝状态[27]，其导

致RIF的研究越来越受到关注。有研究认为，妊娠后孕

妇的凝血时间会生理性缩短，而高凝状态可以保护机体

避免产后出血；如果母体长期处于异常高凝的病理状态

中，会引起子宫胎盘部位血流状态改变，容易形成微血

栓，引起胚胎缺血缺氧、营养障碍，致使胚胎着床失败或

早期流产[28，36-37]。

低分子肝素除了抗凝血和抗血栓之外，还有抗炎、

免疫调节和改善滋养层细胞等作用[29]。有研究认为，肝

素结合表皮生长因子（HB-EGF）在胚胎植入和胎盘早期

发育阶段发挥了重要作用[38-39]；HB-EGF在妊娠前3个月

的滋养层中高水平表达，可诱导侵袭性滋养细胞表型并

抑制细胞凋亡，而 EGF 与其受体的结合和激活需要肝

素 [40-41]。与此同时，低分子肝素可使基质金属蛋白酶

（MMP）增加，有助于EGF受体的激活，从而阻止滋养细

胞的凋亡[42]。此外，低分子肝素可增加胰岛素样生长因

子结合蛋白（IGF-BP）的合成，从而调节 IGF-Ⅰ和 IGF-Ⅱ

作用，改善胚胎植入结果[43-44]。本研究结果显示，低分子

肝素用于RIF患者，其着床率、妊娠率和活产率均高于对

照组，而流产率低于对照组，并且没有严重不良反应。

本研究结果显示，在黄体酮的基础上加用低分子肝

素可以提高RIF患者的胚胎着床率、临床妊娠率和活产

率，同时可以降低流产率；而其不良反应主要是注射部

位的瘀点、瘀斑及少量出血，未见严重不良反应。因此，

使用低分子肝素对于RIF患者或许是一种可行的药物治

疗方法。

本研究局限性包括：（1）大部分研究随机化方法不

够清楚，降低了文献质量和结果的可靠性 ；（2）大部分研

究未描述具体的分配隐藏和盲法，可能存在实施、测量

等偏倚；（3）纳入研究的样本量较小，检验效能可能不

足。因此，本文结论有待更多大样本、多中心、高质量的

RCT进一步验证。
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摘 要 目的：探讨影响静脉用药集中调配中心（PIVAS）可持续发展的关键要素，为 PIVAS 的持续健康发展提供理论依据。方

法：通过在PubMed、中国知网、万方数据库和维普网中检索1999年1月－2020年7月发表的与PIVAS发展相关的文献。采用回顾

性研究方法，结合近20余年我国PIVAS的运行情况以及发展轨迹，并以我院PIVAS近10年的实际发展经验为基础，从药品管理、

质量控制、药师专业素质提升、药学服务延伸、成本与效益5个方面分析影响PIVAS可持续发展的关键要素。结果与结论：药品库

存、药品效期、药品“日盘点”、高警示药品、药品破损、药品滞销和药品短缺是PIVAS药品管理的关键要素；人员质量控制、环境质

量控制、成品输液质量控制是PIVAS质量控制的关键要素；PIVAS药师专业能力、沟通和服务能力的提升是药师专业素质提升的
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