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依诺肝素钠与低分子肝素钠治疗重度子痫前期的
疗效及对血清TRG!9019和RHSX影响的对比研究!
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摘!要!目的!比较依诺肝素钠与低分子肝素钠治疗重度子痫前期的疗效及对血清脂质过氧化物$TRG%&胱抑素9$9019%和胎盘
生长因子$RHSX%的影响# 方法!选取 "#$>年 $月至 "#"$年 $月在株洲市中心医院住院治疗的重度子痫前期患者 $$%例作为研
究对象"采用随机数字表法分为观察组和对照组"每组 U=例# 观察组患者采用依诺肝素钠治疗"对照组患者采用低分子肝素钠治
疗# 观察两组患者的临床疗效&血压&凝血功能&TRG&9019和RHSX水平以及妊娠结局# 结果!观察组患者的总有效率为 %%I$@f
$U"JU=%"明显高于对照组的 >"I%%f$@BJU=%"差异有统计学意义$!k#I#U%# 与对照组相比"观察组患者治疗后的收缩压&舒张
压&纤维蛋白原&F5二聚体&TRG和9019水平更低"凝血酶原时间&活化部分凝血酶时间更长"RHSX水平更高"妊娠时间更长"剖宫
产&胎儿窘迫和产后出血的发生率更低"且上述差异均有统计学意义$!k#I#U%# 结论!与低分子肝素钠相比"依诺肝素钠治疗重
度子痫前期的临床疗效更好"血压控制更佳"抗凝&改善肾功能作用更明显"不良妊娠结局的发生率更低#
关键词!依诺肝素钠) 低分子肝素钠) 重度子痫前期
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!!子痫前期是妊娠期妇女常见的合并症&发病率为 Bfm
Uf&是妊娠期妇女死亡的主要原因&并且因子痫前期导致的早
产儿占所有早产儿的 $Uf+$, % 子痫前期的病理生理特征为机
体细小动脉痉挛&导致胎盘和肾脏血流灌注不足以及血压升

高+", % 因此&治疗以控制血压和改善血流动力学为主% 但是&
重度子痫前期患者全身处于高凝状态&还需要进行抗凝治疗%
正常妊娠期妇女&凝血和抗凝血处于平衡状态&而重度子痫前
期患者由于血流动力学改变&平衡状态被破坏而成为了病理性
高凝状态+B, % 国外多项指南推荐小剂量阿司匹林作为预防性
用药&而对于已经发生重度子痫前期的患者&单纯使用阿司匹
林治疗的研究还比较少&多数是联合低分子肝素治疗+@, % 低分
子肝素是临床常用的抗凝血药&具有更优的抗凝血)(因子活
性&并且不穿过胚盘&对胎儿影响小&因此&低分子肝素被用于治
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疗重度子痫前期% 但是对于选择何种低分子肝素更有优势&尚
无相关研究% 本研究对比研究了依诺肝素钠与低分子肝素钠
分别联合硝苯地平治疗重度子痫前期的疗效及对血清脂质过
氧化物#TRG$*胱抑素 9#9019$和胎盘生长因子#RHSX$的影
响&旨在为临床合理用药提供数据参考&现报告如下%

EF资料与方法
EGEF资料来源

选取 "#$>年 $月至 "#"$ 年 $ 月在株洲市中心医院住院
治疗的重度子痫前期患者 $$% 例作为研究对象% 纳入标准"
#$$符合-妊娠期高血压疾病诊治指南#"#$U$. +U,中重度子痫
前期的定义)#"$妊娠周期""# 周% 排除标准"#$$双胎或多
胎妊娠者)#"$合并其他肝*肾等重要器官损伤者)#B$合并其
他需要抗凝治疗的疾病者)#@$对本研究所用药物过敏者% 本
研究由医院伦理委员会审批通过% 采用随机数字表法将患者
分为观察组和对照组&每组 U= 例% 观察组患者年龄 "# m
@#岁&平均#"%I>BoBI"%$岁)平均妊娠周期#"=I$>o$I$"$周)
首次妊娠 B> 例)有子痫前期病史 U 例)平均体重指数#bPH$
#""I>=o"IBU$ V4JL"% 对照组患者年龄 "# m@$ 岁&平均
#"%I=$oBI"$$岁)平均妊娠周期#"%I="o$I"$$周)首次妊娠
B=例)有子痫前期病史 C 例)平均 bPH#"BI#Bo"I"%$ V4JL"%
两组患者的基线临床资料具有可比性%
EGHF方法

两组患者采用同样的降压方案&目标血压"收缩压为 $B#m
$UU LL_4#$ LL_4p#I$BB VR($&舒张压为 %#m$#U LL_4)
对于合并器官功能损伤者&根据实际情况制订个体化目标血
压% 治疗药物首选盐酸拉贝洛尔片#规格为 U# L4$$ 次 U#m
$U# L4&$日 Bm@次)若降压效果不佳&更换为硝苯地平控释片
#规格"B# L4$$次 B#mC# L4&$日 $次% 在此基础上&观察组
患者采用依诺肝素钠注射液#规格为 #I" L)" " ### D)(HZ$
治疗&$次 $ ###mC ### D)(HZ&皮下注射&$日 $次&连用 U /&
停药 " /&为 $个周期% 对照组患者采用低分子量肝素钠注射
液#规格"#IU L)eU ### HZ$治疗&$ 次 U ### HZ&腹壁皮下注
射&$日 $m"次&治疗 > / 为 $ 个周期% 两组患者均治疗 $个
周期%
EGIF观察指标

#$$治疗前后血压水平% #"$治疗前后凝血功能&包括F5
二聚体 #F5F$*纤维蛋白原 #XHb$*活化部分凝血酶时间
#DROO$和凝血酶原时间#RO$等指标&采用全自动凝血分析仪
#Q01L6]公司&型号9Q"###,$检测% #B$治疗前后 TRG水平&
采用硫代巴比妥酸比色法检测)治疗前后9019*RHSX水平&采
用免疫吸附法检测% #@$随访至妊娠结束&记录妊娠结局%
EGMF疗效评定标准

显效"收缩压降至 $@# m$UU LL_4&舒张压降至 =# m
$#U LL_4&水肿症状和蛋白尿完全消失)有效"收缩压和舒张
压未降至目标水平&但降低幅度lB# LL_4&并且水肿症状和
蛋白尿改善明显)无效"收缩压和舒张压未降至目标水平&且
降低幅度kB# LL_4&水肿症状和蛋白尿无明显改善+U, % 总有
效率p#显效病例数n有效病例数$J总病例数s$##f%

EGNF统计学方法
采用 QRQQ "#I#软件进行本研究数据的统计分析)血压*

凝血功能指标*TRG*9019*RHSX和终止妊娠时间等计量资料
采用均数o标准差##"o#$表示&采用$检验进行两组间比较)临
床疗效*妊娠结局等计数资料以率#f$表示&采用"" 检验进行
两组间比较)!k#I#U认为差异有统计学意义%

HF结果
HGEF两组患者临床疗效比较

观察组患者的总有效率为 %%I$@f#U"JU=$&明显高于对照
组的 >"I%%f#@BJU=$&差异有统计学意义#!k#I#U$&见表 $%

表 EF两组患者临床疗效比较)例#\$*
1$REF?(,K$%+#()(-&5+)+&$5"--+&$&/ R"69"")69(

2%(0K#)&$#"##\$*
组别 显效 有效 无效 总有效
观察组#%pU=$ "=#@=I$U$ "B#B%I=%$ >#$$I%C$ U"#%%I$@$
对照组#%pU=$ "%#@>I@C$ $U#"UI@"$ $C#">I$"$ @B#>"I%%$
"" #I#B@ "I@%@ @IB>@ @IB>@
! #I%U@ #I$$U #I#BC #I#BC

HGHF两组患者治疗前后血压水平比较
两组患者的收缩压*舒张压在治疗前的差异均无统计学

意义#!l#I#U$% 两组患者治疗后的收缩压*舒张压较治疗前
明显降低&差异均有统计学意义#!k#I#U$)与对照组相比&观
察组患者治疗后的收缩压*舒张压更低&差异均有统计学意义
#!k#I#U$&见表 "%

表 HF两组患者治疗前后血压水平比较#%!]"$
1$RHF?(,K$%+#()(-R5((7K%"##0%"R"69"")69( 2%(0K#

R"-(%"$)7$-6"%6%"$6,")6#%!]"$

组别 收缩压 舒张压
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组#%pU=$ $UCI$"o"$I"U $"$I">o$CI">! =BI"%oCIB% %BI$=o@IB>!
对照组#%pU=$ $UUI=$o"#I=> $BBI>$o$>I"C! =@I$"oCI@> %=I$UoUI$B!
$ #I#U@ @I#"% #I>$ CI>=B
! #I=U> k#I#$ #I@>= k#I#$
!!注"与治疗前比较&!!k#I#U

<-+6" ’1;N62-36+36(+L6.+& !!k#I#U

HGIF两组患者治疗前后凝血功能比较
两组患者治疗前 RO*DROO*XHb和 F5F水平的差异均无

统计学意义#!l#I#U$% 与治疗前相比&两组患者治疗后的
RO*DROO明显延长&XHb*F5F水平明显降低&差异均有统计学
意义#!k#I#U$)与对照组相比&观察组患者治疗后的 RO*
DROO明显更长&XHb*F5F水平明显更低&差异均有统计学意
义#!k#I#U$&见表 B%
HGMF两组患者治疗前后[;D(?/#?和;L4Q水平比较

两组患者治疗前TRG*9019和RHSX水平的差异均无统计学
意义#!l#I#U$% 治疗后&两组患者的TRG*9019水平均较治疗前
明显降低&RHSX水平明显升高&差异均有统计学意义#!k#I#U$)
与对照组相比&观察组患者治疗后的TRG*9019水平明显更低&
RHSX水平明显更高&差异均有统计学意义#!k#I#U$&见表 @%
HGNF两组患者妊娠结局比较

与对照组相比&观察组患者终止妊娠时间更长&剖宫产*
胎儿窘迫和产后出血的发生率更低&差异均有统计学意义#!k
#I#U$&见表 U%
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表 IF两组患者治疗前后凝血功能比较#%!]"$
1$RIF?(,K$%+#()(-&($205$6+()-0)&6+()R"69"")69( 2%(0K#R"-(%"$)7$-6"%6%"$6,")6#%!]"$

组别
ROJ1 DROOJ1 XHbJ#4JT$ F5FJ#L4JT$

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#%pU=$ =I#"o$I>= $BI#>o"I#B! $%I=Bo"I$B B@I#>o"I$%! UI"Bo#I>" "I@=o#I>=! "ICUo#IB$ $I@Bo#IB>!
对照组#%pU=$ %I=Uo$I>B $$IB%o$I>$! $%I"$o"I#= B$I"=o"I$"! UIB$o#I>U BI>"o$I#"! "I>$o#I"= "I#"o#I@"!
$ #I"$C @I%=$ $I%UB >I#"" #IU=$ >IB"B $I#%C %I#=>
! #I%"= k#I#$ #I#CC k#I#$ #IUUC k#I#$ #I"% k#I#$
!!注"与治疗前比较&!!k#I#U

<-+6" ’1;N62-36+36(+L6.+& !!k#I#U

表 MF两组患者治疗前后[;D(?/#?和;L4Q水平比较#%!]"$
1$RMF?(,K$%+#()(-5"S"5#(-[;D% ?/#?$)7;L4QR"69"")69( 2%(0K#R"-(%"$)7$-6"%6%"$6,")6#%!]"$

组别
TRGJ#.L-)JT$ 9019J#L4JT$ RHSXJ#84JL)$

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组#%pU=$ $UI>"o"I@B =I"%o$I$>! "I>Co#IBU #I%Co#I$%! "CI>BoCIB= @>I"$o%IBU!
对照组#%pU=$ $UI%$o"I%$ $@I"$o"I%=! "I>=o#IB= $IB$o#I$>! ">I%$oCI@B @#I$"o>I%#!
$ #I$%C $"I$@C #I@@ $BI=C$ #I=$U @I>CC
! #I%UB k#I#$ #ICC$ k#I#$ #IBC" k#I#$
!!注"与治疗前比较&!!k#I#U

<-+6" ’1;N62-36+36(+L6.+& !!k#I#U

表 NF两组患者妊娠结局比较
1$RNF?(,K$%+#()(-K%"2)$)&/ (06&(,"#R"69"")

69( 2%(0K#

组别 终止妊娠时
间J##"o#&周$

剖宫产J
例#f$

胎儿窘迫J
例#f$

新生儿窒
息J例#f$

产后出血J
例#f$

观察组#%pU=$ BBI>" o$IBU "= #@=I$U$ B #UI#%$ " #BIB=$ B #UI#%$
对照组#%pU=$ BBI$B o$I"= @$ #C=I@=$ $# #$CI=U$ U #%I@>$ $$ #$%IC@$
$&"" "I@"> UI#U> @I"BC $IBC> UI$%>
! #I#$> #I#"U #I#@ #I"@" #I#"B

IF讨论
重度子痫前期患者的血液处于高凝状态&凝血和抗凝血平

衡状态被破坏&严重者可引起器官多功能衰竭和死亡+C5>, % 重
度子痫前期患者具有明显的血栓前状态&低分子肝素被用于预
防和治疗子痫前期% 在国外&低分子肝素已经被用于预防妊娠
期妇女血栓+%5=, &而国内也有多项研究将低分子肝素用于子痫
前期的治疗+$#5$", %

低分子肝素是通过化学酶解法等方法制成的比普通肝素
分子量小的肝素&其分子量为 @ ###mC U## F&常见的品种包括
低分子肝素钠*依诺肝素钠和达肝素钠等&不同的低分子肝素
由于分子量和分子结构不同&其活性也不一致&因此&其用于重
度子痫前期的疗效可能也不一致% 目前尚未见不同类型低分
子肝素治疗重度子痫前期的疗效比较研究% 依诺肝素钠是临
床常用的低分子肝素&在妊娠高血压人群中&可有效控制患者
血压和改善高凝状态&改善妊娠结局+$B, % 也有研究结果发现&

依诺肝素钠与拉贝洛尔联合应用可有效控制患者血压&改善临
床症状+$@, % 因此&本研究从临床疗效*血压*凝血功能*肾功
能*脂质氧化水平*RHSX和妊娠结局等多个方面对比了依诺肝
素钠与低分子肝素钠治疗重度子痫前期的疗效%

本研究结果发现&依诺肝素钠可提高重度子痫前期的临床
疗效&观察组患者的总有效率为 %%I$@f&高于使用低分子肝素
钠的对照组% 本研究中并没有严格限定两组患者抗高血压药
的使用&而是根据患者的实际情况合理应用抗高血压药&尽可
能使患者达到-妊娠期高血压疾病诊治指南#"#$U$. +U,中的目

标血压% 低分子肝素可以通过降低血小板的黏附性而改善血
流动力学&进而发挥降压作用+$U, % 本研究结果显示&观察组患
者的血压水平明显低于对照组&且差异有统计学意义 #!k
#I#U$&提示依诺肝素钠的降压效果优于低分子肝素钠%

低分子肝素可以通过肝素解聚增强纤维蛋白的溶解&激活
抗凝血活酶&抑制凝血因子而发挥抗凝作用&纠正重度子痫前
期患者血液高凝状态&并且改善患者的血液循环+$C, % 本研究
中发现&依诺肝素钠在重度子痫前期患者中的抗凝作用优于低
分子肝素钠% 重度子痫前期患者常伴有蛋白尿的症状&原因是
胎盘可产生高于正常水平的肝素酶&肝素酶可以分解血管基底
膜的重要成分&损伤血管内皮细胞&导致肾脏血管基底膜破坏&
产生蛋白尿+$>, % 低分子肝素可以与肝素酶结合&减少肝素酶
对血管基底膜的损伤&从而保护肾功能)另外&低分子肝素有丰
富的阴电荷&可以保护肾小球阴电荷屏障&降低肾小球的通透
性&并可以通过改善血流动力学而增加肾血流量&提高肾小球
滤过率&发挥肾脏保护作用+$%, % 由本研究结果可见&无论是低
分子肝素钠还是依诺肝素钠都可以降低 9019水平&但是依诺
肝素钠的效果更明显%

RHSX是一种与内皮细胞增殖和迁移密切相关的二聚体&
在促进胎盘组织血管发育形成中发挥了重要作用% 已有研究
结果发现&RHSX与子痫前期存在相关性&甚至可用 RHSX预测
子痫+$=, % 本研究首次发现低分子肝素与RHSX水平升高有关&
但是具体机制尚不明确&可能与低分子肝素发挥抗凝作用&改
善血流循环&改善细胞内皮功能有关% TRG是反映机体氧化应
激的指标+"#, % 本研究中&治疗后观察组患者的 TRG水平明显
降低&这可能与依诺肝素钠对患者血压的控制效果更佳有关%

综上所述&依诺肝素钠治疗重度子痫前期的临床疗效优于
低分子肝素钠&血压控制效果更佳&抗凝*改善肾功能作用更明
显&不良妊娠结局的发生率更低% 但是&本研究的样本量小&本
研究结果还需要大样本*多中心研究进行验证)并且&关于依诺
肝素钠优于低分子肝素钠的机制尚不明确&需要进一步开展基
础研究%
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