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!临床研究!

低分子量肝素联合硫酸镁治疗早发型子痫前期的疗效观察

叶柳青!汪丽萍!黄启涛!钟
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摘
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要"目的
!

比较低分子量肝素"

?-;`

#联合硫酸镁和常规硫酸镁治疗早发型子痫前期的疗效$方法
!

将
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例早发型

子痫前期患者随机分为研究组"采用
?-;`

联合硫酸镁治疗!

+B!9

#和对照组"仅采用硫酸镁治疗!

+B!"

#!研究组患者采用

?-;`

皮下注射!

8

!

#"F

为一疗程!检测两组患者治疗前后的血压'凝血功能'肾功能!母儿并发症和妊娠延长天数等指标$结

果
!

两组患者治疗后血压均有所下降!但下降幅度的差异无统计学意义"

#

%

"7"0

#$治疗后!研究组患者血清
<&

二聚体水平'

!6O

尿蛋白'随机尿蛋白&尿肌酐比值显著低于对照组"

#

#

"7"0

#!但两组患者治疗前后的血清尿酸'尿素氮'血肌酐比较!差异无

统计学意义"

#

%

"7"0

#$与对照组比较!研究组患者新生儿重度窒息率明显下降!妊娠天数显著延长"

#

#

"7"0

#$结论
!

?-;`

可能改善子痫前期患者血液的高凝状态和肾功能!对早发型子痫前期具有较好的疗效$
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早发型子痫前期是妊娠期高血压疾病的一种特殊类型#发

病早*隐匿#病情进展快#易发生严重的母儿并发症'目前认为

血管内皮损伤导致的血栓形成可能为子痫前期的发病机制之

一#这为该疾病的抗微血栓治疗奠定了基础'低分子量肝素

$

K(R&P(K2MSK4L&R2G

Q

O*O2

'

4LG5

#

?-;`

%具有抗血栓*抗凝*抗

细胞黏附*抗炎*抗氧化应激*免疫调节*疏通微循环及保护血

管内皮等作用(

#

)

#它可从多方面拮抗妊娠期高血压疾病的病理

生理过程'本研究旨在探讨
?-;`

治疗子痫前期的临床效

果#现报道如下'

=

!

资料与方法

=7=

!

一般资料
!

选取
!"".

年
#

月至
!"##

年
6

月于南方医科

大学南方医院住院分娩的早发型子痫前期患者
69

例#将其随

机分为研究组$采用
?-;`

联合硫酸镁治疗#

+B!9

%和对照

组$仅采用硫酸镁治疗#

+B!"

%'将孕妇发病时孕周不足
9!

周

的子痫定义为早发型'子痫前期诊断标准参照第
8

版1妇产科

学2#所有病例均排除内科合并症#无肝素使用禁忌证'对照组

患者年龄$

!$706c67!"

%岁#胎次$

#79/c"79$

%次#孕龄

$

!.7$"c076"

%周#肝功能异常
9

例&研究组患者年龄$

!87/!c

97$"

%岁#胎次$

#796c"760

%次#孕龄$

!.7#"c67/"

%周#肝功能

异常
6

例'两组患者在年龄*胎次*孕周及肝功能异常方面的

差异无统计学意义$

#

%

"7"0

%'所有纳入研究的患者均签署

治疗知情同意书'

=7>

!

治疗方法
!

两组患者常规卧床休息#给予镇静*降压*促

胎肺成熟治疗'对照组患者静脉滴注硫酸镁#首次将
!70

Q

硫

酸镁溶于
0@

葡萄糖溶液
#""P?

中于
9"PG5

内滴完#继之将

#!70

Q

硫酸镁溶于
0@

葡萄糖
0""P?

中静脉滴注#滴速为

#7"

!

!7"

Q

"

O

#

!6O

硫酸镁总量为
!"7"

!

!07"

Q

&研究组患者在

对照组患者的治疗基础上加用
?-;`

#用
?-;`"7!

!

"76P?

皮下注射#

#

次"
F

#疗程
8

!

#"F

#休息
#

周后#再继续下

一疗程'所用药物均具有同质性#患者血压控制在
#60

!

#00PP`

Q

"

#.0

!

#"0PP`

Q

'紧急终止妊娠时停用
?-;`

#

或用鱼精蛋白中和$

"7$P?

鱼精蛋白可中和
"7#P??-;`

%'

6$/

重庆医学
!"#!

年
9

月第
6#

卷第
.

期



表
#

!!

两组患者治疗前后血压及凝血功能的比较#

OcB

$

组别
收缩压

$

PP`

Q

%

舒张压

$

PP`

Q

%

EAe

$

Q

"

?

%

[I

$

)

%

,[II

$

)

%

<&

二聚体

$

+

Q

"

?

%

对照组$

+B!"

%

!

治疗前
#$"7$c#"7/ #"$7$c870 678.c"7$8 ##78c"7/ 997"c97. 9$!7/c#.679

!

治疗后
#9"7.c##79

"

.$7.c$76

"

67$6c"78# ##7.c"7$ 997/c07" 9067$c#8/76

!

F#

$

=!.78c#"70 =#"79c$79 ="7!/c"7/ "7!c"7. "7/c07! =/7/c#/"7$

研究组$

+B!9

%

!

治疗前
#$/7!c##7" #"$76c/7" 67$/c"78! ##7$c"7$ 997!c97. 90!70c!#"7#

!

治疗后
#!.7/c.7$

"

./76c87#

"

67.9c"7./ #!7/c"70 997.c67/

!0!7.c#8.76

"

!

F!

$

=9/76c07$ =#!7"c67/ "7!0c"7/ "7!c#7" "78c97"

=#""79c!""70

%

!!

$

!为治疗后减去治疗前的差值&

"

!

#

#

"7"0

#与治疗前比较&

%

!

#

#

"7"0

#与
F#

比较'

表
!

!!

两组患者治疗前后肾功能的比较#

OcB

$

组别 尿素氮$

PP(K

"

?

% 血肌酐$

+

P(K

"

?

% 尿酸$

+

P(K

"

?

%

!6O

尿蛋白$

Q

"

!6O

% 随机尿蛋白"尿肌酐$

P

Q

"

PP(?

%

对照组$

+B!"

%

!

治疗前
67$c!7" $07.c697/ 9..76c###7! 97/c97$ 90$76c99$7#

!

治疗后
07/c!70 $/79c667# 6#$70c./79 979c!78 9#!79c!0/76

!

F#

$

#70c!7" !76c##7! #87$c0!78 =#7!c"70 =/676c#"7#

研究组$

+B!9

%

!

治疗前
67!c#7/ 0$7!c!97# 6#!70c/#79 970c!7/ 9/870c!607$

!

治疗后
67.c!7# $/7"c9/7# 6$"78c#"076

!78c!76

"

!$976c!!#79

"

!

F!

$

"7$c#7# #!70c#87. 6/70c8"7!

="7/c"76

%

=6"7/c#!7#

%

!!

$

!为治疗后减去治疗前的差值&

"

!

#

#

"7"0

#与对照组治疗后比较&

%

!

#

#

"7"0

#与
F#

比较'

表
9

!!

两组母儿并发症及妊娠结局的比较

分组
+

低蛋白血症

(

+

$

@

%)

胎盘早剥

(

+

$

@

%)

肾功能不全

(

+

$

@

%)

D̀??[

综合征

(

+

$

@

%)

新生儿重度窒息

(

+

$

@

%)

围生儿死亡

(

+

$

@

%)

妊娠延长天数

$

F

%

对照组
!" $

$

9"7""

%

!

$

#"7""

%

!

$

#"7""

%

#

$

07""

%

$

$

9"7""

%

!

$

#"7""

%

/79c!7/

研究组
!9 /

$

9678/

%

#

$

#790

%

9

$

#97"6

%

#

$

6790

%

#

$

6790

%

"

#

$

6790

%

##7.c676

"

!!

"

!

#

#

"7"0

#与对照组比较'

=7?

!

监测指标
!

监测指标包括!$

#

%收缩压*舒张压&$

!

%凝血

酶原时间$

'

L(*OL(PVG5*GP2

#

[I

%*活化部分凝血活酶时间$

4M&

*G34*2F

'

4L*G4K*OL(PV(

'

K4)*G5*GP2

#

,[II

%*纤维蛋白原$

NG&

VLG5(

Q

25

#

EAe

%*

<&

二聚体&$

9

%

!6O

尿蛋白*尿酸*尿素氮*血肌

酐*随机尿蛋白"尿肌酐比值&$

6

%妊娠期并发症*新生儿重度窒

息*围生儿死亡*妊娠延长天数&$

0

%胎动计数*每日
#

次或每周

#

!

!

次的无负荷试验&$

$

%每周或隔周
#

次进行超声检查'分

别于治疗前*治疗后*每周和终止妊娠前复查监测指标#

=7@

!

统计学处理
!

应用
[̂̂ #̂97"

软件进行统计学分析#计

量数据用
OcB

表示#配对资料及组间均数比较用
:

检验#计数

资料用
)

! 检验#以
#

#

"7"0

为差异有统计学意义'

>

!

结
!!

果

两组患者治疗后血压均有所下降#但下降幅度的差异无统

计学意义$

#

%

"7"0

%'两组患者治疗前后
[I

*

,[II

*

EAe

比

较#差异均无统计学意义$

#

%

"7"0

%'治疗后#研究组患者血

清
<&

二聚体水平*

!6O

尿蛋白*随机尿蛋白"尿肌酐比值显著

低于对照组$

#

#

"7"0

%#但两组患者治疗前*后的血清尿酸*尿

素氮*血肌酐比较#差异无统计学意义$

#

%

"7"0

%'见表
#

*

!

'

研究组患者的新生儿重度窒息发生率明显低于与对照组$

#

#

"7"0

%#而其妊娠延长天数明显多于对照组$

#

#

"7"0

%'两组

患者低蛋白血症*胎盘早剥*

D̀??[

综合征 $

O2P(K

T

)G)

#

2K234*2FKG32L25X

T

P2)

#

45FK(R

'

K4*2K2*))

T

5FL(P2

%的发生率及

围生儿死亡率比较#差异无统计学意义$

#

%

"7"0

%#见表
9

'
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例患者中#双胎
#

例#围生儿死亡
9

例$胎死宫内
!

例#新生儿

死亡
#

例%#新生儿重度窒息
8

例'对照组患者中#

#

例孕
!.

g!

周孕妇因子痫前期重度合并羊水过少#导致死胎而引产&

#

例

孕
!/

g9周子痫前期重度合并
D̀??[

综合征的孕妇#于剖宫产

6F

后家属放弃治疗#新生儿死亡'研究组患者中#死胎
#

例#

为孕妇于孕
!.

周突发胎盘早剥所致'

?

!

讨
!!

论

子痫前期主要的病理生理是广泛性血管内皮细胞损伤#凝

血系统失衡#存在明显的血栓形成倾向(

!

)

'

?-;`

治疗早发

型子痫前期是基于其较强的抗血栓*抗凝*抗炎及改善微循环

作用'子痫前期病情进展快#变化迅速#产前需对母儿进行严

密监护#以及时发现病情变化并给予积极处理'子痫前期适时

终止妊娠对母儿预后关系极大#本研究根据患者的病情*发病

孕周及胎儿宫内状况采取个体化处理#选择恰当的终止妊娠时

间#争取较好的母婴结局'

?-;`

治疗后与对照组患者的降压效果相当#

?-;`

在控制血压方面无明显效果#但其能抑制新的血栓形成及纤溶

系统的激活#在疏通微循环#维护心*肝*肾及胎盘等靶器官功

能方面发挥一定的保护作用'

?-;`

治疗后患者血清
<&

二聚体水平降低#这源于其抗

凝作用(

9&6

)

!$

#

%

?-;`

能与抗凝血酶
*

结合#灭活凝血酶及一

系列凝血因子#抑制凝血系统的激活&$

!

%通过抗
f4

活性#抑

制大量凝血酶原形成#从而降低血管内微血栓形成&$

9

%

?-;`

可提高血浆纤维蛋白溶解酶原激活剂$

'

K4)PG5(

Q

254M&

*G34*(L

#

[,

%的浓度#促进组织型
[,

和尿激酶型
[,

的释放#

促进微血栓溶解#疏通微循环'

出血是
?-;`

的主要不良反应'本研究在
?-;`

干

预后#患者
[I

*

,[II

未见明显延长#这与国外报道相符(

0

)

'

?-;`

治疗后
EAe

反而升高#其原因可能为!$

#

%

?-;`

抑

0$/
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制凝血酶活性#抑制
EAe

分解为纤维蛋白单体&$

!

%随着病情

进展#受损的静脉内皮可产生组织因子*

3;E

$

3(5;GKK2VL45F

N4M*(L

%因子及炎症因子#使
EAe

沉积而抑制纤溶系统'

肾脏病变是早发型子痫前期重度的常见并发症之一#

!6O

尿蛋白是评估子痫前期肾功能损害程度的重要指标之一#研究

表明随机尿蛋白"尿肌酐比值与
!6O

尿蛋白定量呈明显正相

关#

!6O

尿蛋白水平和随机尿蛋白"尿肌酐比值越高#肾脏损

害越重(

$&/

)

'

?-;`

干预后患者
!6O

尿蛋白*随机尿蛋白"尿

肌酐比值明显下降#这表明后者也可作为评价
?-;`

改善肾

功能疗效的指标'

?-;`

通过多种调节机制保护肾脏!$

#

%

?-;`

本身带

大量负电荷#有利于保护肾小球基底膜的电荷屏障#减少肾小

球滤过膜的通透性#降低尿蛋白漏出&$

!

%

?-;`

可灭活血管

紧张素和血管活性物质#拮抗缩血管物质所致的肾小动脉痉

挛#增加肾血流量#改善肾功能&$

9

%

?-;`

可抑制炎症介质

释放#减少氧自由基的产生#保护血管内皮细胞及靶器官'多

种体外实验及疾病模型已证实
?-;`

有明显的免疫调节*抗

炎及抗细胞黏附作用(

.

)

'于紌和林延峰(

#"

)研究表明#在大鼠

子痫前期模型的肾脏损伤中#

?-;`

可下调细胞增殖相关的

细胞外信号调节蛋白激酶$

2J*L4M2KKSK4L)G

Q

54K&L2

Q

SK4*2FYG&

54)2

#

D1:

%的表达#避免肾损伤'研究组患者经
?-;`

治疗

后#其尿酸*尿素氮*肌酐水平上升#这一方面可能是由于随着

病情进展#患者肾功能损害加重所致&另一方面
?-;`

可能

通过改善肾脏微循环#使原来蓄积的有害物质释放到血液

所致'

子痫前期子宫静脉中滋养细胞大量进入母体循环形成免

疫复合物#并在肾脏及胎盘处沉积#导致胎盘血流障碍'

?-;`

的作用机制在于!$

#

%通过抗血栓*抗凝机制疏通微循

环#降低子宫胎盘血液循环的阻力指数*脐动脉血流
^

"

<

比值

$收缩期最高峰值"舒张期最低血流速度%#促进子宫胎盘血液

循环(

##&#!

)

&$

!

%上调胎盘滋养细胞抗凋亡基因
VMK&!

的表达(

#9

)

#

促进胎盘滋养细胞增殖和侵袭#维持胎盘功能&$

9

%抑制
EAe

降解为纤维蛋白#减少纤维蛋白在胎盘血管基底膜的沉积#改

善宫内环境'本研究证实
?-;`

通过上述作用改善胎盘功

能#延长妊娠天数#使新生儿重度窒息率明显下降'当疗程间

歇期出现
D̀??[

综合征#应停止下一疗程的治疗#及早使用

糖皮质激素升高血小板#并积极采用保肝*促胎肺成熟等综合

治疗措施&若治疗
/

!

#!O

后临床症状和检测指标无改善或病

情恶化#应尽快终止妊娠(

#6&#0

)

'

总之#

?-;`

的应用可能改善因子痫前期血管内皮受损

所引起高凝状态#保护患者肾功能'

?-;`

联合硫酸镁治疗

早发型子痫前期可显著延长孕周#改善母儿妊娠结局'
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