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摘要：目的探讨阿司匹林联合低分子肝素牗 ＬＭＷＨ牘治疗重度子痫前期的效果及安全性。方法选取医院２０１５年９月至２０１７年３月接
受治疗的重度子痫患者８２例，按照随机数字表法分为对照组和试验组，各４１例。对照组患者在常规治疗基础上采用阿司匹林治疗，试
验组患者在常规治疗基础上应用阿司匹林联合ＬＭＷＨ治疗，连续治疗１０周。结果治疗后，两组患者血压水平均降低（Ｐ ＝ ０． ０００），且
两组差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者的２４ ｈ尿蛋白定量、全血比黏度及血细胞比容均较治疗前降低，２４ ｈ尿量较治疗
前增加，且两组差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；对照组患者治疗总有效率为６０． ９８％，显著低于试验组的９５． １２％（Ｐ ＜ ０． ０５）；对照组患
者的不良反应发生率及围生儿死亡率均高于试验组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论阿司匹林联合ＬＭＷＨ治疗重度子痫前期可改善患者生理指标，
且对患者、胎儿安全性较高，值得临床推广。
关键词：阿司匹林；低分子肝素；重度子痫；围生儿死亡率
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

子痫是妊娠期常见疾病，临床表现为缺氧、抽搐、尿
量减少、尿蛋白增多等症状，重度子痫可导致胎儿窒息
甚至孕妇及围生儿死亡等不良妊娠结局犤 １ 犦。子痫前期高
危人群妊娠１６周前开始使用阿司匹林与低分子肝素
（ＬＭＷＨ）可降低妊娠期高血压、子痫前期发病、胎儿宫
内生长受限、早产等风险，以及提高新生儿出生体质量。
对于已经发生子痫前期的患者，抗凝治疗是否有效还缺
乏相关证据。ＬＭＷＨ和阿司匹林的抗凝机制不同，联合
用药既可增强抗凝效果，又可减少两种药物的使用剂

量，降低风险犤 ２ 犦。有研究指出，阿司匹林在治疗重度子痫
时有导致患者出血的风险犤 ３ 犦。本研究中探讨了阿司匹林
联合ＬＭＷＨ对重度子痫的治疗效果及安全性，现报道
如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：确诊为重度子痫且舒张压牗ＤＢＰ牘 ＞１０５ ｍｍＨｇ
（１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ）；单胎；本研究经医院医学伦理委
员会审核同意，患者及其家属均签署知情同意书。
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表３ 两组患者治疗前后２４ ｈ尿蛋白定量、２４ ｈ尿量、全血比黏度、红细胞比容比较（Ｘ ± ｓ）
组别

对照组

试验组

两组比较
（成组ｔ ／ Ｐ值）

时间
治疗前
治疗后
配对ｔ ／ Ｐ值
治疗前
治疗后
配对ｔ ／ Ｐ值
治疗前
治疗后

２４ ｈ尿蛋白定量（ｇ ／ ｄ）
１１． ３ ± ２． ６
７． ３８ ± １． ０５
９． ６８５ ／ ０． ０００
１１． ９６ ± ２． ６８
３． ５６ ± １． ０４
１３． ０４１ ／ ０． ０００
１． １８６ ／ ０． ０６２
４． ４２９ ／ ０． ０００

２４ ｈ尿量（ｍＬ）
１ ０１７． ９２ ± ９６． ４１
１ ２０８． ０６ ± １０２． ０８
６． ８８９ ／ ０． ０００

１ １０６． ４７ ± ８． ００
１ ３２８． ６１ ± ９４． ８８
２． ２７４ ／ ０． ０２８
０． ４５３ ／ ０． ６５２
７． １４１ ／ ０． ０００

全血比黏度
２５． １４ ± ２． ５０
１８． ６３ ± ２． ２９
４． ４４０ ／ ０． ０００
２５． ７２ ± ２． ２９
１２． ８５ ± ２． ０７
１． １６４ ／ ０． ２５１
１． ４９２ ／ ０． １４０
６． ６３７ ／ ０． ０００

红细胞比容
０． ７２ ± ０． ０９
０． ６１ ± ０． １１
５． ７７８ ／ ０． ０００
０． ６８ ± ０． １２
０． ２７ ± ０． ０９
０． ４９１ ／ ０． ６２６
－ ２． ０４１ ／ ０． ０４５
３． ６５４ ／ ０． ０００

表１ 两组患者血压水平比较（Ｘ ± ｓ，ｍｍＨｇ，ｎ ＝ ４１）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ４１ 犦
组别
对照组
试验组

显效
１６（３９． ０２）
２５（６０． ９８）

有效
９（２１． ９６）
１４（３４． １５）

无效
１６（３９． ０２）
２（４． ８７）

总有效
２５（６０． ９８）
３９（９５． １２）

注：与对照组比较，χ２ ＝ ５． ６１６， Ｐ ＝ ０． ００９ ＜ ０． ０５。

组别
对照组

试验组

两组比较
（成组ｔ ／ Ｐ值）

时间
治疗前
治疗后
配对ｔ ／ Ｐ值
治疗前
治疗后
配对ｔ ／ Ｐ值
治疗前
治疗后

舒张压
１０２． ７２ ± １１． ６２
９４． ６６ ± １０． ３１
１１． １５２ ／ ０． ０００
１０４． １０ ± １０． ２４
７４． ６３ ± ９． ５８
１４． ５６６ ／ ０． ０００
－ ０． ８５５ ／ ０． ３９５
－ １７． ３７３ ／ ０． ０００

收缩压
１３７． ６５ ± １６． ９２
１２２． ７３ ± １４． ０２
１３． ６６８ ／ ０． ０００
１３６． ８３ ± １６． ４１
１０８． ４５ ± １３． ７０
８． １７６ ／ ０． ０００
０． ８６３ ／ ０． ３９１

－ １４． ３５７ ／ ０． ０００

排除标准：对治疗所用药物过敏；肝肾功能异常；心
血管疾病、糖尿病。

病例选择与分组：选取我院２０１５年９月至２０１７年
３月收治的重度子痫患者８２例，按随机数字表法分为
对照组和试验组，各４１例。对照组患者年龄２３ ～ ３４岁，平
均（２７． １ ± ４． ３）岁；孕周６ ～ １８周，平均（１２． ４ ± ２． ７）周。试
验组患者年龄２４ ～ ３４岁，平均（２７． ９ ± ３． ９）岁；孕周
６ ～ １８周，平均（１３． ６ ± ２． ３）周。两组患者一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
１． ２ 方法

患者入院后进行常规检查，检查指标包括血压、血
常规、体温、心率、尿蛋白，并进行Ｂ超、胎心监测等；采
用常规治疗，包括降压、解痉、镇静。嘱患者卧床并充分
休息，尽量避免下床活动；密切关注患者的各项指标变
动情况及胎儿发育状态。在常规治疗基础上，对照组患
者口服阿司匹林肠溶片（湖南新汇制药股份有限公司，
国药准字Ｈ４３０２１７５６，规格为每片５０ ｍｇ），每日３次，
每次２５ ｍｇ。试验组患者采用阿司匹林联合ＬＭＷＨ进行
治疗，口服阿司匹林肠溶片，每日３次，每次２０ ｍｇ；采取
皮下注射方式给予患者低分子量肝素钠注射液（齐鲁制
药有限公司，国药准字Ｈ２００３０４２９，规格为每支０． ４ ｍＬ ∶
５ ０００ Ｕ）４ ０００ Ｕ，每日１次；密切关注患者及胎儿情况，
根据患者各项指标及胎儿发育情况适当调整药量。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

于治疗前及治疗１０周后分别检测、记录并比较患
者的血压、２４ ｈ尿蛋白定量、２４ ｈ尿量、全血比黏度、红细
胞比容水平。统计不良反应发生率，包括过敏性皮疹、胎
盘早剥、低蛋白血症及肝肾损伤。统计并比较两组患者的
治疗有效率犤４ 犦：治疗结束后检查患者的血压、２４ ｈ尿蛋白
定量、２４ ｈ尿量、全血比黏度、红细胞比容水平５项指标，
各项指标均有好转计２分，维持不变计１分，恶化计
０分，总评分即为疗效评分，分值范围０ ～ １０分。０ ～ ６分
为无效，７ ～ ８分为有效，９ ～ １０分为显效，以后两者合计
为总有效。统计并比较两组围生儿死亡率：自患者怀孕

２８周至分娩１周后的胎儿／新生儿死亡数量，围生儿死
亡率＝（围生儿死亡数量／该组围生儿数量）× １００％。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件分析。计量资料比较行
ｔ检验，计数资料比较行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有
统计学意义。
２ 结果

结果见表１至表４。

３ 讨论
妊娠期子痫发病率约为１０％ 犤５ 犦，近年来重度子痫

致死率迅速上升，现已成为孕妇中致死率第２高的死亡
原因。临床按照发病时期将子痫分为早发型和晚发型。
重度子痫前期患者血浆中血液处于高凝状态，易发生血
栓，临床表现为抽搐、缺氧等症状，患者常伴随多种并发
症犤 ６ 犦，严重威胁孕妇及胎儿生命安全，严重时可导致围
生儿死亡犤 ７ 犦。因此，患者一旦出现子痫相关症状，必须给
予高度重视。

子痫患者临床通常采取吸氧、降压、镇静结合的期
待疗法进行治疗，以改善患者血压偏高、抽搐及胎儿缺
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组别
对照组
试验组
χ２值
Ｐ值

过敏性皮疹
７（１７． ０７）
２（４． ８８）
５． ８２４
０． ００８

胎盘早剥
２（４． ８８）
０（０）
５． １７９
０． ０２１

低蛋白血症
５（１２． ２０）
１（２． ４４）
５． ５２１
０． ０１６

肝肾损伤
１１ 牗２６． ８３）
５ 牗１２． ２０）
５． １２６
０． ０２４

围生儿
死亡
２（４． ８８）
０（０）
４． ７９２
０． ０３４

表４ 两组不良反应及围生儿死亡情况比较犤例（％），ｎ ＝ ４１ 犦
不良反应

氧的情况。本研究中，两组患者在治疗１０周后血压降
低，尿量增加，２４ ｈ尿蛋白定量降低，两种治疗方案均取
得了一定疗效。对照组患者血压、２４ ｈ尿蛋白定量降低，
各项生理指标也有所改善。原因可能是，重度子痫前期
患者红细胞比容增加，其血液黏度相较于普通孕妇偏
高，降低了患者的血液流变能力，从而影响胎盘供血犤 ８ 犦，
易导致胎儿缺氧、死亡。阿司匹林是临床广泛应用的消
炎、镇痛药物，可抑制血小板前列腺素环氧合酶的形成，
减少血栓素Ａ２（ＴＸＡ２）的形成，防止血小板聚集犤 ９ － １０ 犦，从
而改善重度子痫患者血液的高凝状态。试验组患者治疗
有效率高于对照组患者，原因可能是两种药物联合治疗
发挥抗凝作用的同时，ＬＭＷＨ还具有改善妊娠结局的
作用，试验组的围生儿死亡率也低于对照组。重度子痫
前期患者的血浆凝血酶Ⅲ水平降低，微循环发生障碍，
血液处于高凝状态，易在血管中形成微型血栓，患者血
压升高、尿蛋白含量增加犤 １１ － １２ 犦。ＬＭＷＨ由普通肝素解聚
而成，具有较强的抗凝作用，有利于防止血栓的形成，相
比于普通肝素ＬＭＷＨ更容易给药，因此在血栓防治方
面应用广泛。近年来的研究表明，ＬＭＷＨ对子痫有一定
的疗效，其含有活性较强抗凝血因子Ⅹａ，通过促进内皮
释放纤溶酶原激活物，从而减少血小板的集聚，达到促
进微循环的效果犤 １３ 犦。相对于常规治疗方案，阿司匹林联
合ＬＭＷＨ的方案降低了患者过敏性皮疹、早产及肝肾
功能受损的发生风险，安全性较高。肝素和阿司匹林应
用过量时易导致胃肠损伤、过敏性皮疹、肝肾功能损伤
等不良反应。由于ＬＭＷＨ分子量较小，在发挥抗凝作用
的同时不会对凝血Ｘａ因子的活性产生明显影响犤 １４ － １５ 犦，
可降低出血风险，安全系数较高。

综上所述，阿司匹林联合ＬＭＷＨ治疗重度子痫前
期可以改善患者各项生理指标，安全性较高，值得临床
推广。
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