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摘　 要　 目的:探讨小剂量阿司匹林分别联合拉贝洛尔、硝苯地平对子痫前期患者疗效的影响。 方法:前瞻性选取 2021 年 2—12 月

于该院治疗的 254 例子痫前期患者,依据随机数字表法分为对照组(127 例)、观察组(127 例)。 观察组患者采用盐酸拉贝洛尔片

联合小剂量阿司匹林片治疗,对照组患者采用硝苯地平缓释片联合小剂量阿司匹林片治疗。 观察并比较两组患者的治疗效果,治
疗前后血清胱抑素 C(CysC)、血流动力学指标(血液黏度、红细胞比容、心脏指数)水平,不良妊娠结局(宫内窘迫、新生儿窒息、宫
缩乏力、产后出血、剖宫产、早产儿)以及不良反应(恶心、呕吐、肌无力、腹痛)。 对比分析阿司匹林联合拉贝洛尔或硝苯地平在子

痫前期治疗中的应用价值。 结果:与对照组相比(88. 98%,113 / 127),观察组患者的治疗总有效率(96. 85%,123 / 127)明显更高,
差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,与对照组相比,观察组患者的 CysC 水平更低,差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,两
组患者的血液黏度、红细胞比容、心脏指数均较治疗前改善;且观察组患者的血液黏度、红细胞比容低于对照组,心脏指数高于对

照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 与对照组相比,观察组患者的不良妊娠结局总发生率(17. 32%,22 / 127)低于对照组

(28. 35%,36 / 127),不良反应总发生率(2. 36%,3 / 127)低于对照组(11. 02%,14 / 127),差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:与
小剂量阿司匹林联合硝苯地平相比,小剂量阿司匹林联合拉贝洛尔治疗子痫前期效果更好,在未增加不良反应的情况下,对患者

肾功能、血流动力学的改善效果更明显,且出现不良妊娠结局的概率更低。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effect
 

of
 

low-dose
 

aspirin
 

combined
 

with
 

labetalol
 

and
 

nifedipine
 

on
 

the
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
  

pre-eclampsia.
 

METHODS:
 

Totally
 

254
 

patients
 

with
 

pre-eclampsia
 

admitted
 

into
 

Huai’an
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

Feb.
 

2021
 

to
 

Dec.
 

2021
 

were
 

prospectively
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

127
 

patients
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

Labetalol
 

hydrochloride
 

tablets
 

combined
 

with
 

low-dose
 

aspirin
 

tablets,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

Nifedipine
 

sustained-release
 

tablets
 

combined
 

with
 

low-dose
 

aspirin
 

tablets.
 

The
 

therapeutic
 

effects,
 

serum
 

cystatin
 

C
 

(CysC),
 

hemodynamic
 

indexes
 

( blood
 

viscosity,
 

hematocrit
 

value,
 

cardiac
 

index),
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

(intrauterine
 

distress,
 

neonatal
 

asphyxia,
 

uterine
 

inertia,
 

postpartum
 

hemorrhage,
 

cesarean
 

section,
 

premature
 

infants),
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

( nausea,
 

vomiting,
 

myasthenia,
 

abdominal
 

pain)
 

were
 

observed
 

and
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

To
 

compare
 

and
 

analyze
 

the
 

application
 

value
 

of
 

aspirin
 

combined
 

with
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labetalol
 

or
 

nifedipine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pre-eclampsia.
 

RESULTS:
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

( 88. 98%,
 

113 / 127),
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

( 96. 85%,
 

123 / 127)
 

was
 

significantly
 

higher,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

CysC
 

level
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

( P < 0. 05 ).
 

After
 

treatment,
 

the
 

blood
 

viscosity,
 

hematocrit
 

value
 

and
 

cardiac
 

index
 

of
 

both
 

groups
 

had
 

been
 

improved
 

than
 

those
 

before
 

treatment;
 

the
 

blood
 

viscosity
 

and
 

hematocrit
 

value
 

were
 

lower,
 

and
 

the
 

cardiac
 

index
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

( P < 0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

(17. 32%,
 

22 / 127)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(28. 35%,
 

36 / 127),
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

(2. 36%,
 

3 / 127)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(11. 02%,
 

14 / 127),
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Compared
 

with
 

low-dose
 

aspirin
 

combined
 

with
 

nifedipine,
 

low-dose
 

aspirin
 

combined
 

with
 

labetalol
 

has
 

better
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pre-eclampsia,
 

with
 

more
 

significant
 

improvements
 

in
 

renal
 

function
 

and
 

hemodynamics
 

and
 

a
 

lower
 

probability
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients,
 

without
 

increased
 

adverse
 

drug
 

reactions.
KEYWORDS　 Aspirin;

 

Labelor;
 

Nifedipine;
 

Pre-eclampsia;
 

Pregnancy
 

outcome

　 　 子痫前期是指在妊娠 20 周以后出现新发高血压、蛋白尿

或者终末器官功能障碍的一种情况,该病属于妊娠期特有的

多系统进展疾病,对母婴结局影响较大[1] 。 子痫前期可根据

患者临床表现分为子痫前期与重度子痫前期,也可根据子痫

前期发生时间分为早发型与晚发型[2] 。 多数学者认为,子宫-
胎盘血管结构异常、炎症免疫过度激活、血管内皮细胞受损、
遗传是影响子痫前期发病的原因[3] 。 临床针对无严重表现的

子痫前期患者多予以常规治疗,如卧床休息、科学饮食等,对
伴随严重症状的患者多予以药物治疗。 阿司匹林在预防子痫

前期方面有较好效果,但目前关于阿司匹林开始使用时间、具
体使用剂量等多方面仍存在较大争议[4] 。 硝苯地平是一种钙

通道阻滞剂,对控制血压有较好效果[5] 。 拉贝洛尔是肾上腺

受体拮抗剂,能够降低外周血管阻力,扩大血容量[6] 。 本研究

以此为基础,对比分析小剂量阿司匹林联合拉贝洛尔或硝苯

地平在子痫前期治疗中的应用价值,为临床治疗与预防子痫

前期提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

前瞻性选取 2021 年 2—12 月于我院治疗的 254 例子痫前

期患者。 (1) 诊断标准:根据《妊娠期高血压疾病诊治指南

(2020)》 [7] 拟定子痫前期诊断标准。 妊娠 20 周后出现收缩

压≥140
 

mm
 

Hg 或舒张压≥90
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa),
伴有尿蛋白≥0. 3

 

g / 24
 

h,或随机蛋白(+),或虽无蛋白尿,但合

并有下列任何 1 项者,a. 血小板减少(血小板计数<100×109 / L),
b. 肝功能损害(血清氨基转移酶水平 > 2 倍正常值上限),
c. 肾功能损害(血肌酐水平>1. 1

 

mg / L 或>2 倍正常值上限),
d. 肺水肿,e. 新发生的中枢神经系统异常或视觉障碍。 (2)
纳入标准:①符合上述诊断标准,入院后确诊为早发型子痫前

期;②处于妊娠周期 34 周以前发病;③属于初诊患者,入组前

及妊娠期间未有特殊药物使用史;④年龄>20 周岁;⑤患者、家
属均知晓研究利弊,签署知情同意书。 排除标准:①合并恶性

肿瘤、肝肾功能异常者;②有高血压、糖尿病、肾炎病史,对研

究所用药物如阿司匹林、拉贝洛尔、硝苯地平存在过敏反应

者;③严重精神疾病或神志不清者;④存在凝血功能障碍者;
⑤检查结果不清晰,依从性较差者。

依据随机数字表法将患者分为对照组(127 例)、观察组

(127 例)。 观察组患者年龄 22~ 36 岁,平均(28. 21±3. 10)岁;
初产妇 74 例,经产妇 53 例;妊娠周期 25~ 34 周,平均(30. 35±
1. 97) 周; 体重指数为 20. 10 ~ 25. 65

 

kg / m2 , 平均 ( 22. 14 ±
1. 06)

 

kg / m2。 对照组患者年龄 22~ 36 岁,平均(28. 31±3. 04)岁;
初产妇 71 例,经产妇 56 例;妊娠周期 25~ 33 周,平均(30. 55±
1. 90) 周; 体重指数为 20. 10 ~ 25. 65

 

kg / m2 , 平均 ( 22. 26 ±
1. 10)

 

kg / m2 。 两组患者上述基线资料具有可比性。 本研究

符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》(2013 版)的要求。
1. 2　 方法

所有研究对象治疗初期均予以低流量吸氧、镇静等基础

治疗。
1. 2. 1　 对照组:采用硝苯地平缓释片联合小剂量阿司匹林片

治疗。 口服阿司匹林片(规格:50
 

mg),50
 

mg / d,连续服用

14
 

d;同时,口服硝苯地平缓释片( Ⅱ) (规格:20
 

mg),1 次

20
 

mg,1 日 2 次,间隔 12
 

h 服药,连续服用 14
 

d。
1. 2. 2　 观察组:采用盐酸拉贝洛尔片联合小剂量阿司匹林片

治疗。 口服阿司匹林片(规格同对照组),50
 

mg / d,连续服用

14
 

d;同时,口服盐酸拉贝洛尔片(规格:0. 1
 

g),1 次 0. 1
 

g,
1 日 3 次,连续服用 14

 

d。
1. 3　 观察指标

(1)血清胱抑素 C(CysC):于治疗前(入院次日)、治疗结束

后清晨空腹状态下取患者静脉血 4
 

mL,采用酶联免疫吸附试验

检测 CysC 水平(试剂盒购自上海瑞番生物科技有限公司)。
(2)血流动力学指标:于治疗前(入组时)、治疗结束后检测患者

血流动力学指标水平,包括血液黏度、红细胞比容和心脏指数。
(3)不良妊娠结局:通过电话、门诊复查等方式,记录患者出
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现不良妊娠结局(宫内窘迫、新生儿窒息、宫缩乏力、产后出

血、剖宫产和早产儿)的情况。 (4)不良反应:记录患者用药治

疗期间出现恶心、呕吐、心率增快和头痛等不良反应的情况。
1. 4　 疗效评定标准

临床疗效包括显效、有效和无效:显效,体征表现如水肿、
高血压、蛋白尿、头痛头晕或视觉障碍等恢复正常;有效,体征表

现如水肿、高血压、蛋白尿等虽然有所改善,但仍未达到正常范

围;无效,未达到上述标准[8] 。 总有效率=显效率+有效率。
1. 5　 统计学方法

采用统计软件 SPSS
 

22. 0 处理数据,计数资料如临床疗

效、不良妊娠结局和不良反应采用例(%)表示,进行 χ2 检验;
计量资料如 CysC、血流动力学指标水平采用 􀭰x±s 表示,进行 t
检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 两组患者临床疗效比较

观察组、对照组患者的治疗总有效率分别为 96. 85%、
88. 98%,与对照组比较,观察组患者的治疗总有效率明显更

高,差异有统计学意义(χ2 = 5. 979,P= 0. 014),见表 1。
表 1　 两组患者临床疗效比较[例(%)]

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups[cases
 

(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效

观察组(n= 127) 67 (52. 76) 56 (44. 09) 4 (3. 15) 123 (96. 85)
对照组(n= 127) 51 (40. 16) 62 (48. 82) 14 (11. 02) 113 (88. 98)

2. 2　 两组患者 CysC 水平比较

治疗前,两组患者 CysC 水平的差异无统计学意义(P>
0. 05);治疗后,两组患者的 CysC 水平均较治疗前降低,且与

对照组相比,观察组患者的 CysC 水平更低,差异均有统计学

意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后 CysC 水平比较(􀭵x±s,mg / L)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

CysC
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment(􀭵x±s,mg / L)
组别 治疗前 治疗后 t P
观察组(n= 127) 2. 75±0. 43 0. 92±0. 19 60. 850 <0. 05
对照组(n= 127) 2. 76±0. 45 1. 26±0. 15 44. 164 <0. 05
t -0. 181 -15. 825
P 0. 856 <0. 05

2. 3　 两组患者血流动力学指标水平比较

治疗前,两组患者血流动力学指标水平的差异均无统计

学意义(P>0. 05);治疗后,两组患者的血液黏度、红细胞比容

和心脏指数均较治疗前改善,且观察组患者的血液黏度、红细

胞比容低于对照组,心脏指数高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 3。
2. 4　 两组患者不良妊娠结局比较

观察组、 对照组患者不良妊娠结局总发生率分别为

17. 32%、28. 35%,与对照组相比,观察组患者的不良妊娠结局

总发生率更低,差异有统计学意义( χ2 = 4. 379,P = 0. 036),见
表 4。

表 3　 两组患者治疗前后血流动力学指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

hemodynamic
 

indexes
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
血液黏度 / (mPa·s) 红细胞比容 / % 心脏指数 / [L / (min·m2)]

治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P 治疗前 治疗后 t P
观察组(n= 127) 3. 84±0. 65 1. 89±0. 34 40. 527 <0. 001 48. 32±4. 16 38. 36±1. 78 32. 613 <0. 001 2. 62±0. 51 3. 54±0. 27 -23. 061 <0. 001
对照组(n= 127) 3. 82±0. 60 2. 28±0. 32 37. 008 <0. 001 47. 30±4. 20 41. 93±1. 62 16. 722 <0. 001 2. 60±0. 45 3. 21±0. 16 -19. 099 <0. 001
t 0. 255 -9. 412 1. 944 -16. 713 0. 332 11. 847
P 0. 799 <0. 001 0. 053 <0. 001 0. 741 <0. 001

表 4　 两组患者不良妊娠结局发生情况比较[例(%)]
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 宫内窘迫 新生儿窒息 宫缩乏力 产后出血 剖宫产 早产儿 合计

观察组(n= 127) 3 (2. 36) 2 (1. 57) 7 (5. 51) 2 (1. 57) 4 (3. 15) 4 (3. 15) 22 (17. 32)
对照组(n= 127) 5 (3. 94) 4 (3. 15) 14 (11. 02) 1 (0. 79) 7 (5. 51) 5 (3. 94) 36 (28. 35)

2. 5　 两组患者不良反应发生情况比较

观察组、对照组患者不良反应总发生率分别为 2. 36%、
11. 02%,与对照组相比,观察组患者的不良反应总发生率更

低,差异有统计学意义(χ2 = 7. 628,P= 0. 006),见表 5。

表 5　 两组患者不良反应发情况比较[例(%)]
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 恶心 呕吐 心率增快 头痛 合计

观察组(n= 127) 1 (0. 79) 1 (0. 79) 0 (0) 1 (0. 79) 3 (2. 36)

对照组(n= 127) 2 (1. 57) 1 (0. 79) 6 (4. 72) 5 (3. 94) 14 (11. 02)

3　 讨论

流行病学调查结果显示,子痫前期发病率约为 4% ~ 6%,
且有随产妇类型变化而相应改变的趋势,初产妇中子痫前期发

病概率可能是经产妇的 1. 5 ~ 2 倍[9] 。 已有研究结果证实,子
痫前期的高危因素有初产妇、多胎妊娠、产妇年龄过小、基础疾

病史和体外受精-胚胎移植受孕等[10-11] 。 全身小动脉痉挛是子

痫前期的典型病理特征,能够导致机体肾脏、胎盘血流灌注不

足以及血压升高[12] 。
临床治疗子痫前期多用药物干预,在过往临床经验中,阿

司匹林多被用于妊娠期预防子痫前期,但近年来,有学者将阿
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司匹林用于子痫前期的治疗,也取得了较好的效果[13] 。 阿司

匹林属于环氧化酶抑制剂,具有较好的抗炎、抗凝以及缓解血

管痉挛的作用,对于早发型子痫前期患者,能够明显改善其血

液高凝状态,增加胎盘血流灌注,促进血液循环。 有研究结果

显示,与单独应用阿司匹林相比,阿司匹林与其他药物联合应

用能在全方位改善子痫前期患者病症的同时减少阿司匹林使

用剂量,避免妊娠期药物损害,扩大治疗方案的适用性[14] 。
硝苯地平是一种常见钙通道阻滞剂,能够改善外周血管痉

挛状况,促使全身血管扩张,降低血压并减轻心脏负荷,改善微

循环,缓解子痫前期病症,有降压迅速的特点,现多用其缓释片

进行平稳降压。 本研究中,对照组患者使用小剂量阿司匹林与

硝苯地平联合治疗,治疗总有效率达到 88. 98%,且 CysC 水平从

治疗前的(2. 76±0. 45)
 

mg / L 降至治疗后的(1. 26±0. 15)
 

mg / L,
说明机体肾功能得到了一定的改善。 同时,在血流动力学指标

方面,对照组患者治疗后的血液黏度、红细胞比容和心脏指数

均有不同程度的改善。 说明小剂量阿司匹林联合硝苯地平对

子痫前期的治疗有一定的临床效果,与刘帅英等[15] 的研究结

果类似。 推测其原因在于硝苯地平能够通过抑制 Ca2+内流,实
现松弛血管平滑肌、扩张冠状动脉并增加冠状动脉血流量的目

的;同时,硝苯地平能够扩张周围小动脉,降低外周血管阻力,
使血压降低,缓解肾功能异常等症状[16] 。

拉贝洛尔是一种肾上腺素受体阻断剂,与硝苯地平相比,
其降压作用更为缓和,并不会引起血压降低后心率加快和反射

性头痛,能以更温和的方式改善子痫前期患者病症[17] 。 本研

究结果显示,治疗期间,观察组患者的不良反应发生率更低,与
前期推论一致。 同时,观察组患者的治疗总有效率(96. 85%)
高于对照组(88. 98%),治疗后的 CysC 水平、血液黏度、红细胞

比容和心脏指数的改善程度更明显,不良妊娠结局总发生率更

低,与曾丽萍等[18] 的研究结果类似。 原因可能是拉贝洛尔能

够在持续降低血管阻力、减慢房室传导和心率的同时,逐步增

加冠状动脉血流量,且此过程并不会影响患者肾功能和胎盘血

流量,还可以通过对抗血小板聚集,在不改变胎心率的情况下,
促进胎儿肺部成熟[19-20] 。

综上所述,与小剂量阿司匹林联合硝苯地平相比,小剂量

阿司匹林联合拉贝洛尔治疗子痫前期效果更好,在未增加不良

反应的情况下,对肾功能、血流动力学改善更明显,且出现不良

妊娠结局概率更低。
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