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摘　 要　 目的:系统评价阿司匹林联合拉贝洛尔治疗妊娠期高血压疾病的有效性与安全性。 方法:根据纳入与排除标准,检索
PubMed、Embase、Web

 

of
 

Science、the
 

Cochrane
 

Library、中国知网、维普数据库和万方数据库,纳入阿司匹林联合拉贝洛尔治疗妊娠
期高血压疾病的随机对照试验(观察组患者给予拉贝洛尔联合阿司匹林治疗,对照组患者给予拉贝洛尔治疗),检索时间为建库
至 2023 年 10 月。 比较收缩压、舒张压、总有效率、不良反应、不良妊娠结局等指标,对其进行质量评价。 对于符合纳入标准的研
究,采用 Stata

 

17. 0 软件进行 Meta 分析。 结果:纳入 31 项研究,包括观察组 1
 

528 例患者和对照组 1
 

523 例患者。 Meta 分析结果
显示,观察组患者的收缩压(SMD= -1. 64,95%CI= -2. 06~ -1. 22)、舒张压(SMD= -2. 00,95%CI = -2. 43 ~ -1. 57)低于对照组,总
有效率(RR= 1. 19,95%CI= 1. 16~ 1. 23)高于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);观察组患者各项不良妊娠结局的发生率均
低于对照组(早产:RR= 0. 26,95%CI= 0. 18~ 0. 40;宫内窘迫:RR= 0. 23,95%CI= 0. 15 ~ 0. 37;产后出血:RR= 0. 46,95%CI = 0. 30 ~
0. 69;新生儿窒息 / 死亡:RR= 0. 20,95%CI = 0. 11 ~ 0. 39;其他不良妊娠结局:RR = 0. 44,95%CI = 0. 33 ~ 0. 58),差异均有统计学意义
(P<0. 05)。 两组患者不良反应发生率的差异无统计学意义(RR= 0. 79,95%CI= 0. 59~1. 07,P>0. 05)。 结论:使用阿司匹林联合拉贝
洛尔治疗妊娠期高血压疾病患者,能有效降低血压,提高总有效率,减少不良妊娠结局的发生,且不会引起额外的不良反应。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

aspirin
 

combined
 

with
 

labetalol
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hypertensive
 

disorders
 

in
 

pregnancy.
 

METHODS:
 

According
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

PubMed,
 

Embase,
 

Web
 

of
 

Science,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

CNKI,
 

VIP,
 

and
 

Wanfang
 

Data
 

were
 

retrieved
 

for
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

(the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

labetalol
 

combined
 

with
 

aspirin,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

received
 

labetalol)
 

of
 

aspirin
 

combined
 

with
 

labetalol
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hypertensive
 

disorders
 

in
 

pregnancy.
 

The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Oct.
 

2023.
 

Indicators
 

such
 

as
 

systolic
 

blood
 

pressure,
 

diastolic
 

blood
 

pressure,
 

total
 

effective
 

rate,
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

were
 

compared,
 

and
 

the
 

quality
 

of
 

included
 

literature
 

was
 

evaluated.
 

Meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

Stata
 

17. 0
 

software
 

for
 

eligible
 

studies.
 

RESULTS:
 

Thirty-one
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

including
 

1
 

528
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

1
 

523
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

( SMD = - 1. 64,95%CI =
-2. 06--1. 22)

 

and
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

(SMD = -2. 00,95%CI = -2. 43--1. 57)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

(RR = 1. 19,95%CI = 1. 16-1. 23)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidences
 

of
 

various
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(preterm:
 

RR= 0. 26,95%CI=
0. 18-0. 40;

 

intrauterine
 

distress:
 

RR= 0. 23,95%CI= 0. 15-0. 37;
 

postpartum
 

hemorrhage:
 

RR= 0. 46,95%CI= 0. 30-
0. 69;

 

neonatal
 

asphyxia / death:
 

RR = 0. 20,95% CI = 0. 11-0. 39;
 

other
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes:
 

RR = 0. 44,
95%CI= 0. 33-0. 58),

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

(RR= 0. 79,95%CI= 0. 59-1. 07,P>0. 05).
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CONCLUSIONS:
 

Aspirin
 

combined
 

with
 

labetalol
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hypertensive
 

disorders
 

in
 

pregnancy
 

can
 

effectively
 

reduce
 

blood
 

pressure,
 

improve
 

overall
 

effective
 

rate,
 

reduce
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

without
 

additional
 

adverse
 

effects.
KEYWORDS　 Aspirin;

 

Labetalol;
 

Hypertensive
 

disorders
 

in
 

pregnancy;
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　 　 妊娠期高血压疾病( hypertensive
 

disorders
 

in
 

pregnancy,
HDP)是导致全球妊娠期妇女发病和死亡的主要疾病,其导致

的死亡人数占妊娠期妇女总死亡人数的 14% [1] 。 其病因目前

尚未完全阐明,临床主要表现为血压升高、蛋白尿和水肿等症

状,病情严重时可能会出现子痫、昏迷,甚至对母婴的生命造

成严重威胁[2] 。 阿司匹林具有抗血小板聚集、抗血栓等作用,
有利于改善血管对活性物质的敏感性,降低外周血管阻力,控
制 HDP 患者的血压水平[3] 。 拉贝洛尔有扩张血管、降低血压

的作用[4] 。 但单纯使用拉贝洛尔的临床治疗效果并不理

想[5-6] 。 目前,我国临床已有阿司匹林联合拉贝洛尔治疗 HDP
的应用,但其高级别证据较少,仍未见该治疗方案对 HDP 的

有效性和安全性的可靠结论。 本研究运用 Meta 分析方法,对
阿司匹林联合拉贝洛尔治疗 HDP 的有效性和安全性进行综

合性评价,为 HDP 的治疗与用药提供循证医学证据。
1　 资料与方法

本 研 究 方 案 已 在 PROSPERO 注 册 ( 注 册 号:
CRD42023495245)。
1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:临床随机对照试验(RCT)。 (2)研究对象:
根据《妊娠期高血压疾病血压管理专家共识( 2019)》确诊为

HDP 的患者[2] 。 (3)干预措施:观察组患者给予拉贝洛尔联

合阿司匹林治疗;对照组患者给予拉贝洛尔治疗。 (4)结局指

标:治疗后的收缩压( SBP)、治疗后的舒张压( DBP)、总有效

率(显效病例数+有效病例数 / 接受治疗总病例数×100%)、不
良反应(头晕头痛、乏力、胃肠道症状和其他不良反应)、不良

妊娠结局(早产、宫内窘迫、产后出血、新生儿窒息 / 死亡和其

他不良妊娠结局)。 (5)排除标准:①纳入凝血功能异常、过敏

性疾病、合并严重的肝肾等重要脏器损伤、心力衰竭、心律失

常、支气管哮喘患者的研究;②数据不全,不能用于统计分析

的文献;③动物实验、综述、个案报道、专家意见等;④重复文

献;⑤设计不严谨(结果分析不合理、研究设计不合理);⑥全

文不可得。
1. 2　 文献检索

计算机检索中国知网、维普数据库、万方数据库、PubMed、
Embase、Web

 

of
 

Science 和 the
 

Cochrane
 

Library,检索时间为建

库至 2023 年 10 月。 中文检索词为“阿司匹林” “拉贝洛尔”
“妊娠期高血压疾病”“妊娠期高血压”“子痫”“子痫前期” “妊

娠合并慢性高血压”和“慢性高血压并发子痫前期”;英文检索

词为“Labetalol” “Aspirin” “ Hypertensive
 

disorders
 

of
 

pregnancy”
“ Hypertension

 

in
 

pregnancy ” “ Eclampsia ” “ Pre-eclampsia ”
“Chronic

 

hypertension
 

in
 

pregnancy ” 和 “ Chronic
 

hypertension
 

complicating
 

pre-eclampsia”。 检索词自由组合检索主题与摘要。
同时通过手工检索、追溯参考文献等其他途径获取相关文献。
1. 3　 数据提取和质量评价

2 名研究者根据纳入与排除标准对检索收集到的文献进

行独立筛选,如有分歧,则由第 3 名研究者协助判定。 提取数

据,包括第一作者、年份、各组病例数、年龄、妊娠周期、给药方

案、疗程和结局指标。 采用 Cochrane 风险评估法对各研究的

方法学进行质量评价,评价研究设计和方案能否预防系统误

差或产生偏倚的程度。
1. 4　 统计学方法

采用 Stata
 

17. 0 统计软件处理数据。 各研究间的异质性

检验采用 I2 检验,检验水准设为 α= 0. 10;根据 I2 判断异质性

大小,如结果无显著异质性( I2 < 50%),采用固定效应模型进

行分析;如存在异质性( I2 ≥50%),则采用随机效应模型进行

分析。 二分类变量采用相对危险度(RR)作为效应指标,连续

性变量采用标准化均数差(SMD)作为效应指标,二者均计算

95%CI,显著性检验水平为 α = 0. 05,P<0. 05 为差异有统计学

意义。 同时绘制 Meta 分析森林图。

2　 结果
2. 1　 文献筛选结果

检索相关数据库共获得 296 篇文献,分别为中国知网

51 篇,维普数据库 68 篇,万方数据库 86 篇,PubMed
 

13 篇,
Embase

 

33 篇,Web
 

of
 

Science
 

40 篇,the
 

Cochrane
 

Library
 

5 篇;
排除重复文献 130 篇;阅读标题与摘要初步排除文献 115 篇;
对剩余的 51 篇文献进一步阅读全文,其中 15 篇数据不全,
3 篇设计不严谨,2 篇全文不可得,最终纳入文献 31 篇[7-37] ,见
图 1。 纳入的文献基本特征见表 1;纳入文献的方法学质量评

价见图 2。 评估结果显示,所有文献均达到 5 分或以上,证据

级别较高,整体偏倚风险较小。

图 1　 文献筛选流程与结果

2. 2　 Meta 分析结果

2. 2. 1　 SBP 和 DBP:26 篇文献[7-15,17-19,21-23,26-32,34-37] 报告了治

疗后的 SBP 和 DBP 水平。 异质性检验结果显示,SBP ( I2 =
95. 2%,P<0. 001)、DBP( I2 = 94. 8%,P<0. 001)的各研究间均

存在异质性,组间差异较大,对 SBP 和 DBP 结果逐一剔除进
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　 　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征

文献
病例数(观
察组 / 对
照组)

年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 妊娠周期 / 周
( 􀭰x±s、范围) 给药方案

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组

疗程 结局指标

江琳等(2019 年) [7] 120 / 120 28. 0±3. 1 32. 4±2. 2 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注,稳定后
口服 300

 

mg / d
至分娩前 1

 

d 停用 ①②③④

闵羡蕙等(2020 年) [8] 71 / 71 29. 2±3. 1 28. 2±2. 2 32. 5±2. 2 32. 4±2. 2 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注,稳定后
口服 300

 

mg / d
至分娩前 7

 

d 停用 ①②③④

井微微等(2022 年) [9] 45 / 45 28. 7±4. 2 28. 5±4. 2 30. 2±2. 6 30. 1±2. 7 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注,稳定后
口服 300

 

mg / d
至分娩前 1

 

d 停用 ①③④

周美娟等(2021 年) [10] 25 / 25 29. 7±2. 5 29. 3±2. 4 28. 2±0. 3 28. 1±0. 4 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔口服 600

 

mg / d 至分娩前 1
 

d 停用 ①②③

武晨英等(2023 年) [11] 30 / 30 29. 9±3. 6 31. 5±3. 3 21~ 40 22~ 40 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔口服 150

 

mg / d 拉贝洛尔均使用至分娩完毕停
用,阿司匹林至分娩前 7

 

d 停用
①②④

谭伟兰(2020 年) [12] 47 / 47 27. 8±2. 4 27. 6±2. 7 28. 5±3. 5 28. 7±3. 8 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔 100~ 200

 

mg / d 或 50~
100

 

mg、每 8
 

h 给药 1 次
拉贝洛尔均使用至分娩前 7

 

d,阿
司匹林口服至妊娠周期 34 周停用

①②③④

王立敏(2021 年) [13] 48 / 48 30. 2±3. 8 30. 1±3. 9 28. 3±2. 1 28. 3±2. 1 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注,稳定后
口服 150

 

mg / d
拉贝洛尔均使用至分娩前停止;
阿司匹林至分娩前 7

 

d 停止用药
①④

谢芳(2021 年) [14] 20 / 20 26. 4±3. 0 26. 9±2. 8 28. 7±4. 0 28. 9±3. 8 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔口服 100~ 200

 

mg / d,
根据实际情况调整

拉贝洛尔均使用至分娩前 7
 

d 停
用;阿司匹林至妊娠周期 34 周停用

①②③④

单玉梅(2022 年) [15] 45 / 46 30. 7±4. 3 31. 7±2. 3 38. 6±3. 6 36. 7±2. 6 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔口服 200~ 300

 

mg / d 至分娩前停用 ①③④

赵彩红等(2020 年) [16] 75 / 75 28. 3±8. 9 28. 3±9. 8 30. 6±3. 3 30. 4±3. 2 对照组方案+阿司匹
林 1 次 2 片,1 日 1 次

拉贝洛尔 50
 

mg 静脉滴注,稳定
后口服 1 次 2 片,1 日 3 次

至分娩前停用 ②④

李丙环等(2023 年) [17] 50 / 50 32. 6±4. 5 33. 4±4. 5 33. 2±2. 8 32. 1±2. 6 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注,稳定
后口服 300

 

mg / d
至分娩前 7

 

d 停用 ①②③④

赵新爱(2023 年) [18] 48 / 48 30. 3±2. 7 30. 3±2. 6 28. 3±2. 1 28. 3±2. 1 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注,稳定
后口服 300

 

mg / d
至分娩前 7

 

d 停用 ①②③④

陈美玉等(2020 年) [19] 50 / 50 32. 2±5. 7 32. 2±5. 8 33. 3±3. 1 33. 3±3. 1 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔口服 300

 

mg / d 至分娩前停用 ①②④

宋海青等(2021 年) [20] 57 / 56 27. 4±3. 3 27. 4±3. 3 — — 对照组方案+阿司
匹林 200

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注 至分娩前停用 ②

罗苗苗等(2022 年) [21] 43 / 43 29. 3±6. 6 29. 6±6. 8 34. 4±4. 6 33. 4±4. 7 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg / d
 

,静脉滴注,
稳定后口服 300

 

mg / d
至分娩前停用 ①②④

林柏珠(2022 年) [22] 36 / 36 27. 2±3. 5 28. 5±4. 6 26. 1±5. 6 26. 8±5. 6 对照组方案+阿司
匹林 75

 

mg / d
拉贝洛尔口服 200~ 300

 

mg / d,
2~ 3

 

d 后根据需要加量,常用维持
200~ 400

 

mg / d

用药疗程为 3 个月 ①②③

关秀莹等(2022 年) [23] 55 / 55 33. 3±2. 5 33. 4±2. 4 26. 4±1. 5 26. 4±1. 5 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔口服 300

 

mg / d 持续治疗 7
 

d ①③

黄丽(2022 年) [24] 100 / 100 29. 6±4. 1 29. 8±3. 8 29. 7±4. 6 29. 3±4. 2 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔口服 300

 

mg / d,3
 

d 后根据
需要调整,最高不超过 600

 

mg / d
持续治疗 14

 

d ②③

郝小华等(2020 年) [25] 34 / 34 32. 2±1. 3 32. 6±0. 8 31. 2±1. 0 32. 8±1. 3 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注、1 日
1 次,稳定后口服 300

 

mg / d
至分娩前 5

 

d 停用 ②

马晓丽等(2020 年) [26] 60 / 55 28. 8±3. 1 28. 4±3. 7 24. 9±3. 1 25. 1±2. 8 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注、1 日
1 次,稳定后口服 150

 

mg / d
至分娩前停用 ①③④

臧传欣(2020 年) [27] 62 / 62 29. 6±4. 5 29. 4±3. 5 32. 3±4. 5 31. 6±3. 2 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注、1 日
1 次,稳定后口服 300

 

mg / d
至分娩前 1

 

d 停用 ①②④

杨杰(2020 年) [28] 50 / 50 31. 2±3. 4 31. 3±3. 8 37. 1±0. 6 37. 1±0. 6 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔口服 300

 

mg / d 至分娩前停用 ①②④

林俐(2021 年) [29] 70 / 70 28. 4±3. 5 28. 3±3. 2 25. 0±3. 3 24. 5±3. 2 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注、1 日
1 次,稳定后口服 300

 

mg / d
至分娩前 7

 

d 停用 ①②③④

彭红等(2023 年) [30] 42 / 42 27. 0±2. 7 27. 8±2. 8 24. 3±2. 1 27. 0±2. 3 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注,稳定
后口服 300

 

mg / d
至分娩前停用 ①②③④

刘静丽(2021 年) [31] 39 / 39 27. 5±1. 3 27. 6±1. 3 30. 7±1. 1 30. 6±1. 1 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔口服 300

 

mg / d 拉贝洛尔均使用至分娩前停用,
阿司匹林使用至分娩前 7

 

d 停用
①②④

郭迎迎等(2021 年) [32] 43 / 43 27. 7±1. 7 27. 6±1. 6 26. 6±1. 1 26. 5±1. 1 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔 200~ 600

 

mg / d,最大日
剂量<2

 

400
 

mg
连续治疗 14

 

d ①③④

向雪雯等(2022 年) [33] 35 / 35 29. 5±2. 7 29. 5±2. 7 28. 9±0. 9 29. 1±0. 8 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔口服 50

 

mg / d 持续用药 35 周 ②

周旭芹等(2022 年) [34] 49 / 49 28. 7±1. 4 28. 8±1. 4 34. 9±1. 4 34. 7±1. 2 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔 50

 

mg 静脉滴注,稳定后
口服 300

 

mg / d
至分娩前 7

 

d 停用 ①②④

蔡娟利(2022 年) [35] 60 / 60 31. 0±3. 1 31. 3±3. 3 29. 3±1. 6 29. 7±1. 7 对照组方案+阿司
匹林 100

 

mg / d
拉贝洛尔口服 600

 

mg / d 至分娩前停用 ①②③④

庄莉莉等(2022 年) [36] 46 / 46 28. 5±1. 8 28. 0±1. 8 29. 0±1. 6 28. 9±1. 6 对照组方案+阿司
匹林 50

 

mg / d
拉贝洛尔口服 200

 

mg / d,3
 

d 后根
据血压情况调整

拉贝洛尔均使用至分娩前 7
 

d 停
用;阿司匹林至妊娠周期 34 周停用

①②④

杨秀清(2020 年) [37] 33 / 33 28. 1±3. 6 27. 9±2. 7 28. 6±1. 2 28. 7±1. 4 对照组方案+阿司匹
林 1 次 0. 3

 

g,1 日 3 次
拉贝洛尔口服 300

 

mg / d 连续治疗 4 周 ①③

　 　 注:①SBP、DBP;②总有效率;③不良反应;④不良妊娠结局;“—”表示未报告。
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图 2　 偏倚风险条形图

行敏感性分析,结果均未能发生改变,因此采用随机效应模型

进行 Meta 分析。 结果显示,观察组患者治疗后的 SBP(SMD =
-1. 64,95%CI= - 2. 06 ~ - 1. 22)、DBP (SMD = - 2. 00,95%CI =
-2. 43~ -1. 57)水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0. 05),见图 3—4。 SBP 和 DBP 的漏斗图不对称,提示可能存

在发表偏倚的风险,见图 5—6。

图 3　 SBP 的 Meta 分析森林图

图 4　 DBP 的 Meta 分析森林图

图 5　 SBP 的漏斗图

图 6　 DBP 的漏斗图

2. 2. 2　 总有效率:24 篇文献[7-8,10-12,14,16-22,24-25,27-31,33-36] 报告了

总有效率,其中观察组有效患者数为 1
 

200 例,对照组有效患

者数为 1
 

003 例。 异质性检验结果显示,各研究间无统计学异

质性( I2 = 0%,P= 1. 000),采用固定效应模型进行 Meta 分析。
结果显示,观察组患者的总有效率高于对照组,差异有统计学

意义(RR= 1. 19,95%CI = 1. 16 ~ 1. 23,P<0. 05),见图 7。 总有

效率的漏斗图基本对称,提示不存在发表偏倚,见图 8。

图 7　 总有效率的 Meta 分析森林图

2. 2. 3　 不良妊娠结局:23 篇文献[7-9,11-19,21,26-32,34-36] 报告了不良

妊娠结局。 异质性检验结果显示,早产( I2 = 0,P = 1. 000)、宫
内窘迫( I2 = 0,P= 1. 000)、产后出血( I2 = 0,P= 0. 999)、新生儿
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图 8　 总有效率的漏斗图

窒息 / 死亡( I2 = 0,P= 0. 735)和其他不良妊娠结局( I2 = 0,P =
0. 742)的各研究间均不存在异质性,故采用固定效应模型进

行 Meta 分析。 结果显示,观察组患者各项不良妊娠结局发生

率均低于对照组(早产:RR= 0. 26,95%CI= 0. 18 ~ 0. 40;宫内窘

迫:RR = 0. 23, 95% CI = 0. 15 ~ 0. 37; 产后出血: RR = 0. 46,
95%CI= 0. 30 ~ 0. 69;新生儿窒息 / 死亡:RR = 0. 20, 95% CI =
0. 11~0. 39;其他不良妊娠结局:RR = 0. 44, 95% CI = 0. 33 ~
0. 58),差异均有统计学差异(P<0. 05),见图 9—13。 各不良妊

娠结局的漏斗图基本对称,提示不存在发表偏倚,见图 14—18。

图 9　 早产的 Meta 分析森林图

2. 2. 4　 不良反应:19 篇文献[7-10,12,14-15,17-18,22-24,26,29-30,32,34-35,37] 报

告了不良反应。 异质性检验结果显示,各研究间不存在异质

性( I2 = 0,P= 0. 472) ,采用固定效应模型进行 Meta 分析。 结

果显示,两组患者不良反应发生率的差异无统计学意义

(RR= 0. 79,95%CI= 0. 59 ~ 1. 07,P>0. 05) ,见图 19。 不良反

应的漏斗图基本对称,提示不存在发表偏倚,见图 20。 对于

不同类型的不良反应进行亚组分析,各研究间均不存在异质

性,故采用固定效应模型进行 Meta 分析,结果显示,两组患者

各类不良反应发生率的差异均无统计学意义(P> 0. 05) ,见
表 2。
3　 讨论

2015 年和 2020 年,我国《妊娠期高血压疾病诊治指南》中

　 　 　 　

图 10　 宫内窘迫的 Meta 分析森林图

图 11　 产后出血的 Meta 分析森林图

图 12　 新生儿窒息 /死亡的 Meta 分析森林图
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图 13　 其他不良妊娠结局的 Meta 分析森林图

图 14　 早产的漏斗图

图 15　 宫内窘迫的漏斗图

图 16　 产后出血的漏斗图

图 17　 新生儿窒息 /死亡的漏斗图

图 18　 其他不良妊娠结局的漏斗图

图 19　 不良反应的 Meta 分析森林图

图 20　 不良反应的漏斗图
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表 2　 各类不良反应的 Meta 分析结果

不良反应
异质性

I2 P 效应模型 RR(95%CI)

头晕、头痛、乏力 0 0. 979 固定效应模型 0. 67(0. 37~ 1. 19)
胃肠道症状 0 0. 938 固定效应模型 0. 93(0. 64~ 1. 34)
其他不良反应 0 0. 746 固定效应模型 0. 62(0. 26~ 1. 48)

推荐临床上使用拉贝洛尔作为治疗 HDP 的药物,而阿司匹林

仅推荐用于子痫前期的预防用药[38-39] 。 虽然当前国内已有不

少 RCT 研究探究了阿司匹林与拉贝洛尔联合应用的有效性和

安全性,但由于大多数为单中心研究,其结果欠缺推广性,上述

2 种药物联合应用成为被广泛认可的 HDP 治疗方案仍需综合

性较高、可靠性较强的证据。
本研究系统评价了阿司匹林联合拉贝洛尔治疗 HDP 的有

效性和安全性,共纳入了 31 篇 RCT 研究。 本研究结果表明,
采用阿司匹林联合拉贝洛尔治疗 HDP,患者的 SBP、DBP 水平

和总有效率明显优于单纯使用拉贝洛尔。 其中 SBP、DBP 的漏

斗图不对称,可能归因于所纳入研究之间存在异质性,其异质

性存在的原因可能有以下几个方面:不同研究用药剂量不统一

且疗程不一致、年龄与妊娠周期的差异、各地区生活习惯和经

济水平有差距。 阿司匹林主要通过改善血液的微循环,降低血

管压力,从而达到治疗高血压的效果;而拉贝洛尔作为甲型肾

上腺素受体阻断剂,能有效降低肾上腺素分泌,促进外周血管

的扩张,降低血液流动的阻力和血压水平。 阿司匹林和拉贝洛

尔均为治疗 HDP 的临床常用药物,研究结果表明,拉贝洛尔能

有效降低患者血压,但单用效果不理想,阿司匹林与拉贝洛尔

联合应用较单纯使用拉贝洛尔能更有效降低 HDP 患者的 SBP
和 DBP 水平,同时提高治疗总有效率。

拉贝洛尔临床起效迅速,不会影响胎儿本身、子宫、肾脏等

的血流灌注量[40] 。 阿司匹林能有效改善凝血状态,抑制血小

板聚集,保护血管内皮的功能[41] ;可能通过抑制前列腺素合成

酶和血小板环化酶活性,改善血流灌注,改善妊娠期妇女的血

压,同时减轻胎盘血管收缩,增加胎盘的血流量,从而降低不良

妊娠结局的发生率[42] 。 但上述 2 种药物联合应用是否较单纯

使用拉贝洛尔能更有效降低不良妊娠结局发生率尚未明确。
本研究通过 Meta 分析,进一步探索并证实了阿司匹林联合拉

贝洛尔能有效降低不良妊娠结局的发生率。
此外,本研究结果显示,阿司匹林联合拉贝洛尔与单纯使

用拉贝洛尔治疗 HDP 的不良反应发生率比较,差异无统计学

意义(P>0. 05)。 此前大量研究已证实,拉贝洛尔治疗 HDP 安

全性较高,而本研究结果进一步说明拉贝洛尔与阿司匹林联合

应用不会带来额外的不良反应风险。
综上所述,对于 HDP 患者,阿司匹林与拉贝洛尔联合应用

的临床疗效优于单纯使用拉贝洛尔,可有效降低患者的血压,
提高总有效率,减少不良妊娠结局,且不会引起额外的不良

反应。
本次 Meta 分析也存在一定的局限性:( 1)纳入的文献均

为国内研究,未能检索到符合相关标准的国外研究报告,缺少

国外研究关于非亚洲人种和不同生活习惯人群的数据支持;
(2)纳入的研究虽是 RCT 研究,但绝大多数未提及具体分配方

案和隐藏方法,导致结果准确性和可靠性降低,但本研究使用

了 Meta 分析系统全面地进行评估,增加了结论的可靠性。 本

研究在一定程度上对 HDP 的临床用药提供了可推广证据,但
今后还需要更多高质量研究数据进一步证实本研究的结论。
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