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低剂量阿司匹林联合硫酸镁治疗子痫前期临床研究
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摘要：目的 探讨低剂量牗６０ｍｇ牘阿司匹林联合硫酸镁治疗子痫前期的临床疗效及对患者胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）水平的影响。方法 选取

石家庄市妇幼保健院２０１５年９月至２０１７年９月收治的子痫前期患者７８例，按完全随机法分为硫酸镁组和联合用药组，各３９例。两
组患者均予常规治疗及硫酸镁治疗，联合用药组患者加服阿司匹林片６０ｍｇ，两组均在终止妊娠前１ｄ停止治疗。结果 联合用药组总

有效率为 ６９．２３％，显著高于硫酸镁组的 ４３．５９％（Ｐ＜０．０５）；联合用药组子痫复发率为 ７．６９％，显著低于硫酸镁组的 ２５．６４％（Ｐ＜

０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后２４ｈ尿蛋白（２４ｈＵＰ）水平及尿蛋白 ／肌酐比值均显著降低，且联合用药组患者上述指标均显著
低于硫酸镁组（Ｐ＜０．０５）；与硫酸镁组比较，联合用药组患者治疗后血液及胎盘组织中人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）水平均显著降低，

ＰＬＧＦ水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；联合用药组不良妊娠结局发生率显著低于硫酸镁组（５．１３％比 ２３．０８％，Ｐ＜０．０５）；硫酸镁组与联合
用药组不良反应发生率无显著差异（７．６９％比 １５．３８％，Ｐ＞０．０５）。结论 低剂量牗６０ｍｇ牘阿司匹林联合硫酸镁治疗子痫前期能有效改
善患者血液及胎盘组织中 ＨＣＧ和ＰＬＧＦ水平，改善不良妊娠结局，降低子痫复发率。
关键词：子痫前期；低剂量阿司匹林；硫酸镁；胎盘生长因子；临床疗效
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子痫前期也称先兆子痫，是女性妊娠期特有疾病，

病情复杂、变化快，病因尚未明确。当患者处于子痫前期

时，机体血管内皮细胞一直处于损伤状态，影响机体凝

血，增加血栓发病率犤１犦。临床大多采用硫酸镁治疗，但不

良反应较多且效果欠佳。硫酸镁含有有毒物质，可威胁

生命。有研究显示，小剂量阿司匹林可扩张血管，降低血

管活性物质的敏感性和周围循环阻力，从而改善组织灌

注犤２－３犦。本研究中探讨了低剂量牗６０ｍｇ牘阿司匹林联合硫酸

镁治疗妊娠２０～２６周的子痫患者的疗效及对其血清和
胎盘中人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）及胎盘生长因子
（ＰＬＧＦ）水平的影响。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：轻度子痫前期，即 ０．３ｇ≤２４ｈ尿蛋白

（２４ｈＵＰ）＜２．０ｇ，随机尿蛋白呈阳性，收缩压不低于
１４０ｍｍＨｇ或舒张压不低于９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ
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组别

硫酸镁组

联合用药组

显效

７（１７．９５）

１５（３８．４６）

有效

１０（２５．６４）

１２（３０．７７）

无效

２２（５６．４１）

１２（３０．７７）

总有效

１７（４３．５９）

２７（６９．２３）

子痫复发

１０（２５．６４）

３（７．６９）

组别

硫酸镁组

联合用药组

ｔ／χ２值

Ｐ

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

２５．４０±１．８０
２５．２０±１．３０

０．５６
＞０．０５

孕周

（Ｘ±ｓ，周）

２１．９６±２．９８
２２．１８±３．０５

０．３２
＞０．０５

初产

２４
２７

经产

１５
１２

注：与本组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５。

２４ｈＵＰ（ｇ） 尿蛋白 ／尿肌酐（ｍｇ／ｍｍｏｌ）

硫酸镁组

联合用药组

ｔ值

Ｐ

治疗前

３．７８±０．４６
３．８０±０．３１
０．２３
＞０．０５

治疗后

１．８４±０．３２＃

１．２３±０．１２＃

１１．１５
＜０．０５

治疗前

３５６．４５±１０２．０６
３８５．５４±１１２．２５

１．２０
＞０．０５

治疗后

３１１．２４±１０３．６０＃

２６２．２３±６８．５６＃

２．４６
＜０．０５

表４ 两组患者ＨＣＧ及 ＰＬＧＦ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３９）

硫酸镁组

联合用药组

ｔ值

Ｐ

血清

３２．１６±３．１４
２２．１３±２．０２
１６．７８
＜０．０５

胎盘

４３．２９±２．８３
３１．２８±１．７８
２２．４３
＜０．０５

血清

６２．２１±６．３５
８８．６５±９．４２
１４．５３
＜０．０５

胎盘

５３．４７±０．７８
８７．９２±２．３１
８８．２４
＜０．０５

ＨＣＧ（ｍＩＵ／Ｌ） ＰＬＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

表５ 两组患者不良妊娠结局发生情况比较犤例（％），ｎ＝３９犦

注：与硫酸镁组比较，χ２＝５．１９，Ｐ＜０．０５。

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝３９犦

注：与硫酸镁组比较，χ２＝１．１３，Ｐ＜０．０５。

组别

硫酸镁组

联合用药组

恶心呕吐

１牗２．５６牘

２牗５．１３牘

上腹部不适

１牗２．５６牘

２牗５．１３牘

头痛

１牗２．５６牘

２牗５．１３牘

合计

３（７．６９）

６（１５．３８）

组别

硫酸镁组

联合用药组

胎儿生长受限

３牗７．６９牘

１牗２．５６牘

胎盘早剥

２牗５．１３牘

０牗０牘

新生儿重度窒息

２牗５．１３牘

０牗０牘

早产

２牗５．１３牘

１牗２．５６牘

合计

９（２３．０８）

２（５．１３）

组别

组别

表３ 两组患者２４ｈＵＰ及尿蛋白／尿肌酐比值比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３９）

表２ 两组患者临床疗效及子痫复发情况比较犤例（％），ｎ＝３９犦

注：与硫酸镁组比较，χ２＝５．２１，４．５２，Ｐ＜０．０５。

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３９）

０．５１
＞０．０５

产次牗例牘

临床资料基本完整。本研究经医院医学伦理委员会批

准，患者签署知情同意书。

排除标准：心血管疾病；糖尿病；甲状腺功能亢进；

正在服用影响血小板数目和凝血功能的药物。

病例选择与分组：选取石家庄市妇幼保健院２０１５年
９月至２０１７年９月收治的单胎子痫前期患者７８例，按
完全随机法分为联合用药组和硫酸镁组，各３９例。两组
患者一般资料比较，差异无统计学意义牗Ｐ＞０．０５牘，具
有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均侧卧休息，限制活动，限制钠盐摄入量，

同时注意补充多种钙剂和维生素；予降压、镇静、促胎肺

成熟等治疗；将硫酸镁注射液（河北天成药业股份有限公

司，国药准字Ｈ２００３３８６０，规格为每瓶１０ｍＬ∶１ｇ）５０ｍＬ
加入葡萄糖注射液（石家庄四药有限公司，国药准字

Ｈ１３０２２４７４，规格为每瓶 ２５０ｍＬ∶１２．５ｇ）５００ｍＬ静脉
滴注，每天１次，每１ｈ１．０～２．０ｇ，３０ｍｉｎ内滴完，硫酸
镁滴注量不超过３０ｇ。联合用药组患者每晚睡前一次性
加服阿司匹林片（华中药业股份有限公司，国药准字

Ｈ４２０２１４０７，规格为每片 ０．５ｇ）６０ｍｇ。两组患者均在终
止妊娠前１ｄ停止治疗。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：取患者治疗前后的晨尿，以免疫透射比

浊法检测 ２４ｈＵＰ水平，并计算尿蛋白 ／肌酐比值。治疗
前后抽取患者清晨空腹静脉血各５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
２０ｍｉｎ，分离血清，以酶联免疫吸附法检测血清 ＨＣＧ及
ＰＬＧＦ水平。取患者剖宫产术中胎盘娩出 ５ｍｉｎ内的胎
盘标本，无菌状态下取胎盘母面中央部位非钙化区胎盘

组织约 １ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ，以免疫组化法检测 ＨＣＧ及
胎盘组织 ＰＬＧＦ阳性表达，漂洗，采用 Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ
图像分析软件定量分析，并计算阳性细胞率。试剂盒均

购自上海康朗生物科技有限公司，按说明书操作。

疗效判定：显效，２４ｈＵＰ水平下降大于 ５０％，临床
症状消失；有效，２４ｈＵＰ水平下降 ２５％～５０％，临床症
状明显缓解；无效，２４ｈＵＰ水平无明显变化，临床症状未
缓解甚至有加重。总有效 ＝显效 ＋有效。并统计子痫复
发率。

不良妊娠结局：统计胎儿生长受限、胎盘早剥、新生

儿窒息等发生情况。

安全性：观察患者治疗过程中恶心呕吐、上腹部不

适、头痛等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计数资料以百分

率（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，
行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６及图１。
３ 讨论

子痫前期会导致母体羊水量少，母体氧气不足造成

胎盘缺氧，胎儿生长受限，甚至窒息死亡犤４犦。子痫前期患

者主要临床特征是蛋白尿、血肌酐水平大幅升高，发病

机制可能与滋养细胞分泌异常、免疫功能调节异常、血

管内皮损伤、遗传因素等相关犤５－６犦。
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Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
Ａ．硫酸镁组 ＨＣＧ Ｂ．联合用药组 ＨＣＧ Ｃ．硫酸镁组ＰＬＧＦ Ｄ．联合用药组ＰＬＧＦ

图１ 两组患者胎盘组织 ＨＣＧ及ＰＬＧＦ表达（ＨＥ，×２００）

ＨＣＧ主要由合体滋养层细胞分泌，具有生物活性。
血清 ＨＣＧ水平随着孕周的增加而变化，大量研究证实
血清ＨＣＧ的变化与子痫前期密切相关。ＰＬＧＦ是血管内
皮生长因子牗ＶＥＧＦ牘家族成员之一，局限表达于胎盘，主
要由滋养细胞分泌。与其受体结合后诱导血管生成，并

增强低浓度 ＶＥＧＦ诱导血管生成的活性。有研究表明，
子痫前期孕妇血清 ＰＬＧＦ浓度低于正常孕妇犤７犦。ＰＬＧＦ
浓度降低者在孕晚期时发生子痫前期的可能性较大，通

过对孕早期孕妇血清 ＰＬＧＦ浓度的监测，可有效预防、
控制子痫前期的发生犤８犦。

硫酸镁是临床治疗子痫前期的常规药物，可抑制子

痫前期患者多环节小动脉痉挛，减轻患者心脏负荷，促

进血液循环，改善靶器官的血供，控制血压。硫酸镁对子

痫前期患者状况虽有改善，但疗效不理想犤９－１０犦。

阿司匹林为抗血小板药物，可维持血液中前列腺素

水平及血栓素Ａ２水平相对稳定，减少血管收缩，促进局
部微循环和胎盘血液供应，充分发挥抗血小板凝集和抗

血栓的作用，降低血管对血栓素的敏感性，且有效扩张

血管和降低血压犤１１－１４犦，有效减少孕妇流产及产后出血。

本研究结果显示，联合用药组患者的２４ｈＵＰ及尿蛋白／
肌酐比值显著下降，尿蛋白下降可明显改善患者的临床

症状犤１５犦。联合用药组患者血清及胎盘组织中ＰＬＧＦ水平
显著高于硫酸镁组，ＨＣＧ水平显著低于硫酸镁组，说明
两药联用能有效改善母胎中 ＨＣＧ及 ＰＬＧＦ水平。与硫
酸镁组比较，联合用药组出现不良妊娠结局的情况较

少，总有效率较高，且不良反应发生率无显著差异。说明

两药联用具有一定安全性犤１６－１７犦。

综上所述，低剂量阿司匹林联合硫酸镁治疗子痫前

期能有效改善患者血液及胎盘组织中ＨＣＧ和 ＰＬＧＦ水
平，改善不良妊娠结局，降低子痫复发率。
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