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依诺肝素钠联合乌拉地尔治疗对HDP患者凝血功能指标、血管内皮
损伤指标及妊娠结局的影响*
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  摘 要:目的 探讨依诺肝素钠联合乌拉地尔治疗对 HDP患者凝血功能指标、血管内皮损伤指标及妊娠

结局的影响。方法 选取2021年1月至2022年5月该院收治的HDP患者104例作为研究对象,采用随机数

字表法将其分为观察组(52例)和对照组(52例)。对照组在常规治疗基础上采用乌拉地尔治疗,观察组在常规

治疗基础上采用依诺肝素钠联合乌拉地尔治疗。观察2组治疗前后凝血功能指标、血小板参数及活化标志物、
血栓弹力图参数、血管内皮损伤指标水平,记录不良反应发生情况、妊娠不良事件发生情况及新生儿出生情况。
结果 观察组治疗后凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间(TT)、反应时间(R)、凝

血时间(K)均长于对照组,平均血小板体积(MPV)、血小板平均分布宽度(PDW)、纤维蛋白原(FIB)、CD41、

CD61、CD62p、CD63、内皮素(ET)、血管细胞黏附分子-1(VCAM-1)水平均低于对照组,α角、最大振幅(MA)均

小于对照组,前列腺素E(PGE)、一氧化氮(NO)、血细胞计数(PLT)水平均高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);2组治疗后PT、PTT、TT、R、K均长于同组治疗前,MPV、PDW、FIB、CD41、CD61、CD62p、CD63、

ET、VCAM-1水平均低于同组治疗前,α角、MA均小于同组治疗前,PGE、NO、PLT水平均高于同组治疗前,
差异均有统计学意义(P<0.05)。2组不良反应发生情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。观察组妊娠

不良事件总发生率(25.00%)低于对照组(53.85%),差异有统计学意义(χ2=9.059,P=0.003)。2组新生儿

出生体质量、胎龄、阿氏评分比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 乌拉地尔联合依诺肝素钠可减轻

HDP患者血管内皮损伤,改善血液高凝状态,有利于预防妊娠相关不良事件发生。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

enoxaparin
 

sodium
 

combined
 

with
 

urapidil
 

on
 

coagulation
 

function
 

indexes,vascular
 

endothelial
 

injury
 

indexes
 

and
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

HDP.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

104
 

patients
 

with
 

HDP
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

(52
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(52
 

cases)
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

urapidil
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,and
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

was
 

treated
 

with
 

enoxaparin
 

sodium
 

combined
 

with
 

urapidil
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treat-
ment.The

 

levels
 

of
 

coagulation
 

function
 

indexes,platelet
 

parameters
 

and
 

activation
 

markers,thromboelastog-
raphy

 

(TEG)
 

parameters,and
 

vascular
 

endothelial
 

injury
 

indexes
 

were
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions,adverse
 

events
 

during
 

pregnancy,and
 

neonatal
 

birth
 

were
 

recorded.Results After
 

treatment,the
 

prothrombin
 

time
 

(PT),activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),thrombin
 

time
 

(TT),reaction
 

time
 

(R)
 

and
 

clotting
 

time
 

(K)
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

longer
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

mean
 

platelet
 

volume
 

(MPV),mean
 

platelet
 

distribution
 

width
 

(PDW),fibrinogen
 

(FIB),CD41,CD61,CD62p,CD63,endothelin
 

(ET)
 

and
 

vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1
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(VCAM-1)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

α
 

Angle
 

and
 

maxi-
mum

 

amplitude
 

(MA)
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

prostaglandin
 

E
 

(PGE),nitric
 

oxide
 

(NO)
 

and
 

blood
 

cell
 

count
 

(PLT)
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,

and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

PT,PTT,TT,R
 

and
 

K
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

longer
 

than
 

those
 

before
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

MPV,PDW,FIB,CD41,CD61,

CD62p,CD63,ET
 

and
 

VCAM-1
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,the
 

α
 

Angle
 

and
 

MA
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

PGE,NO
 

and
 

PLT
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

pregnancy
 

events
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

(25.00%)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(53.85%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(χ2=9.059,P=0.003).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

birth
 

weight,gestational
 

age,

and
 

Apgar
 

score
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Urapidil
 

combined
 

with
 

enoxaparin
 

sodium
 

can
 

reduce
 

vascular
 

endothelial
 

injury
 

in
 

patients
 

with
 

HDP,improve
 

the
 

hypercoagulable
 

state
 

of
 

blood,and
 

help
 

prevent
 

pregnancy-related
 

adverse
 

events.
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  妊娠期高血压(HDP)在妊娠期较为常见,其发生

率占全部妊娠的5%~10%,临床主要表现为妊娠期

血压异常升高,若未及时进行干预,随着病情进展,孕
妇血液黏滞度升高,可引发凝血功能障碍,导致胎盘

缺血并引发各种胎盘病理变化,危及孕妇及胎儿生命

安全[1-2]。因此,及时积极接受降压、抗凝治疗对改善

母婴结局具有积极意义。乌拉地尔是一种选择性α1
受体阻滞剂,可通过阻断突触后α1受体,扩张血管,
降低外周血管阻力,具有外周和中枢双重降压作用,
在HDP治疗中具有独特优势[3-4]。依诺肝素钠是一

种低分子肝素,具有抗凝作用和溶血栓效果,能改善

孕妇血凝状态,恢复胎盘血供,确保胎儿获得充足营

养和氧气[5-6]。但目前上述2种药物联合应用于HDP
患者的治疗效果及安全性尚未得到充分的证实。因

此,本研究探讨了依诺肝素钠联合乌拉地尔在 HDP
患者中的应用效果,对于优化治疗方案、提高母婴安

全性具有重要意义。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年5月本

院收治的HDP患者104例作为研究对象,采用随机

数字表法将其分为观察组(52例)和对照组(52例)。
纳入标准:(1)单胎妊娠;(2)自然受孕;(3)符合 HDP
诊断标准[7];(4)妊娠前血压水平正常;(5)年龄20~
38岁;(6)孕周≤34周;(7)意识清醒、精神正常。排

除标准:(1)入组前使用过抗凝药物或影响血小板功

能的药物;(2)对本研究药物过敏;(3)伴凝血功能异

常;(4)合并消化道溃疡;(5)胎儿形态学检查或染色

体异常;(6)伴心、肝、肾等重要脏器功能障碍;(7)合
并妊娠高危因素,如胎盘早剥、前置胎盘等;(8)存在

全身感染性疾病;(9)存在人类免疫缺陷病毒、乙肝病

毒等感染;(10)合并恶性肿瘤。所有研究对象及其亲

属均知情同意本研究并签署知情同意书。本研究通

过本院医学伦理委员会审核批准(20200709)。

1.2 方法 收集所有患者临床资料,包括年龄、舒张

压、收缩压、孕周、生育史、孕次。患者入院后常规监

测血压状态,给予镇静解痉、吸氧,并指导患者保持充

足睡眠,同时给予硝苯地平、叶酸等辅助治疗。

1.2.1 对照组 给予乌拉地尔注射液(国药准字

H20051889,25
 

mg,山东罗欣药业集团股份有限公

司)治疗,取100
 

mg加入30
 

mL生理盐水,微量静脉

泵入,初始速度为2
 

mg/h,若患者无不良反应,逐渐

加至9
 

mg/h,1
 

次/d。

1.2.2 观察组 在对照组基础上,给予依诺肝素钠

注射 液 (国 药 准 字 H20194081,0.2
 

mL∶2
 

000
 

AXaIU,常州千红生化制药股份有限公司),取0.2
 

mL皮下注射,2次/d,皮下注射,连续用药5
 

d后停药

2
 

d,以此为1个周期,此后重复。2组均于预产期前1
周停止治疗。治疗期间密切监测患者血尿常规、肝肾

功能等,若出现异常立即停止用药,并予以对症处理。

1.3 血液标本采集 分别于入组当天、治疗后采集

患者空腹时静脉血8
 

mL,均各分为4管,每管2
 

mL,
将其分为4组,每组为入组当天、治疗后静脉血各1
管,置于-80

 

℃环境中保存待用。

1.4 观察指标

1.4.1 凝血功能指标 将1组静脉血抗凝处理后离

心(3
 

000
 

r/min,10
 

min)分离血浆,采用全自动凝血

分析仪(ST-compct型,法国Stgo公司)黏度法检测纤

维蛋白原(FIB)水平、凝血酶时间(TT)、凝血酶原时

间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)。

1.4.2 血小板参数及血小板活化标志物 将1组静
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脉血置于含枸橼酸钠抗凝剂的采血管中振荡混匀,分
别取5

 

μL加入含 CD41-PE、CD61-PE、CD62p-PE、

CD63-PE 试 管 中,再 加 入 磷 酸 盐 (PBS)缓 冲 液

100
 

μL,避光孵育20
 

min,再加入PBS缓冲液2
 

mL,
采用流式细胞仪(BD

 

FACSCanto
 

Ⅱ型,美国BD公

司)上机检测CD41、CD61、CD62p、CD63水平。采用

全自动血细胞分析仪检测血小板计数(PLT),计算平

均血小板体积(MPV)、血小板平均分布宽度(PDW)。

1.4.3 血栓弹力图(TEG)参数 将1组静脉血轻轻

颠倒混匀,加入0.2
 

mol/L氧化钙20
 

μL,采用TEG
分析仪(JLT6000型,国科生物科技有限公司)检测治

疗前后反应时间(R)、α角、最大振幅(MA)、凝血时

间(K)。

1.4.4 内皮损伤指标 将1组静脉血抗凝处理后离

心(3
 

000
 

r/min,10
 

min),取上层血清,采用酶联免疫

吸附 试 验(ELISA)试 剂 盒 检 测 血 清 前 列 腺 素 E
(PGE)、一 氧 化 氮 (NO)、血 管 细 胞 黏 附 分 子-1
(VCAM-1)、内皮素(ET)水平,试剂盒均购自武汉菲

越生物公司。

1.4.5 不良反应 比较2组用药期间不良反应发生

情况,包括腹泻、皮疹、牙龈出血、恶心呕吐等。

1.4.6 妊娠不良事件 记录并比较2组早产、胎儿

宫内生长受限、胎死宫内、羊水过少、子痫前期等妊娠

不良事件发生情况。

1.4.7 新生儿出生情况 记录并比较2组新生儿阿

氏(Apgar)评分、胎龄、新生儿出生体质量。

1.5 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,组内比

较采用配对t检验。计数资料以例数或百分率表示,

2组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 2组临床资料比较 观察组与对照组年龄、舒张

压、收缩压、孕周、生育史、孕次等临床资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 2组凝血功能指标水平比较 2组治疗前凝血

功能指标水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
观察组治疗后PT、APTT、TT均长于对照组,FIB水

平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);2组

治疗后PT、PTT、TT均长于同组治疗前,FIB水平低

于同组治疗前,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

2.3 2组血小板参数及血小板活化标志物水平比

较 2组治疗前血小板参数及血小板活化标志物水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观察组治疗后

CD41、CD61、CD62p、CD63、MPV、PDW 水平均低于

对照组,PLT水平高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);2组治疗后CD41、CD61、CD62p、CD63、

MPV、PDW 水平均低于同组治疗前,PLT水平高于

同组治疗前,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.4 2组TEG各参数指标比较 2组治疗前TEG
各参数比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观察组

治疗后R、K均长于对照组,α角、MA均小于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05);2组治疗后R、K均

长于同组治疗前,α角、MA均小于同组治疗前,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表1  2组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)

舒张压

(mmHg)

收缩压

(mmHg)

孕周

(周)

生育史

经产妇 初产妇

孕次

(次)

观察组 52 28.79±3.96 95.25±5.75 153.74±9.62 29.14±1.98 28(53.85) 24(46.15) 3.15±0.68

对照组 52 29.24±4.03 94.56±6.20 155.16±10.35 29.43±1.85 25(48.08) 27(51.92) 3.00±0.59

t/χ2 -0.574 0.588 -0.725 -0.772 0.346 1.202

P 0.567 0.558 0.470 0.442 0.556 0.232

表2  2组凝血功能指标水平比较(x±s)

组别 n
PT(s)

治疗前 治疗后

APTT(s)

治疗前 治疗后

FIB(g/L)

治疗前 治疗后

TT(s)

治疗前 治疗后

观察组 52 9.56±0.59 11.62±0.41a 26.89±2.89 31.61±2.32a 4.12±0.41 3.48±0.34a 11.89±2.00 15.29±1.63a

对照组 52 9.49±0.62 11.00±0.38a 26.92±2.32 29.42±1.89a 4.07±0.36 3.89±0.29a 11.90±1.85 14.60±1.70a

t 0.590 7.998 -0.058 5.278 0.661 -6.616 -0.027 2.113

P 0.557 <0.001 0.954 <0.001 0.510 <0.001 0.979 0.037

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。
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2.5 2组内皮损伤指标水平比较 2组治疗前内皮

损伤指标水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
观察组治疗后 ET、VCAM-1水平 均 低 于 对 照 组,
PGE、NO水平均高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);2组治疗后ET、VCAM-1水平均低于同

组治疗前,PGE、NO水平均高于同组治疗前,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.6 2组不良反应发生率比较 2组不良反应发生

情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表6。
2.7 2组妊娠不良事件发生情况比较 观察组妊娠

不良事件总发生率(25.00%)低于对照组(53.85%),
差异有统计学意义(χ2=9.059,P=0.003)。见表7。
2.8 2组新生儿出生情况比较 排除胎死宫内、流产

者后,2组新生儿出生体质量、胎龄、Apgar评分比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表8。

表3  2组血小板参数及血小板活化标志物水平比较(x±s)

组别 n
CD41

治疗前 治疗后

CD61

治疗前 治疗后

CD62p

治疗前 治疗后

观察组 52 97.00±4.13 93.65±3.14a 98.47±3.75 94.52±3.27a 8.69±1.14 4.42±0.98a

对照组 52 97.12±3.86 95.13±2.75a 98.86±4.00 96.24±4.12a 8.59±1.32 5.67±1.00a

t -0.153 -2.557 -0.513 -2.358 0.413 -6.438

P 0.879 0.012 0.609 0.020 0.680 <0.001

组别 n
CD63

治疗前 治疗后

MPV(fL)

治疗前 治疗后

PLT(×109/L)

治疗前 治疗后

PDW(%)

治疗前 治疗后

观察组 52 10.96±1.65 5.63±1.00a 13.78±3.12 10.68±2.32a 148.96±24.32 176.32±18.24a 18.10±2.67 13.65±2.10a

对照组 52 10.82±1.34 7.49±1.29a 14.70±2.96 12.33±2.10a 145.32±27.89 160.35±20.76a 17.32±2.75 15.18±2.45a

t 0.475 -8.218 -1.543 -3.802 0.709 4.167 1.467 -3.419

P 0.636 <0.001 0.126 <0.001 0.480 <0.001 0.145 0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  2组TEG各参数指标比较(x±s)

组别 n
R(min)

治疗前 治疗后

K(min)

治疗前 治疗后

α角(°)

治疗前 治疗后

MA(mm)

治疗前 治疗后

观察组 52 3.95±0.52 5.83±0.87a 1.19±0.30 1.55±0.28a 61.28±5.10 51.23±4.36a 46.85±4.12 38.96±3.54a

对照组 52 3.86±0.61 5.00±0.72a 1.21±0.29 1.40±0.32a 60.85±4.67 55.47±3.89a 45.76±3.86 42.12±4.00a

t 0.810 5.300 -0.346 2.544 0.448 -5.233 1.392 -4.266

P 0.420 <0.001 0.730 0.013 0.655 <0.001 0.167 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  2组内皮损伤指标水平比较(x±s)

组别 n
ET(ng/mL)

治疗前 治疗后

PGE(nmol/L)

治疗前 治疗后

NO(μmol/L)

治疗前 治疗后

VCAM-1(μg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 52 69.72±8.31 50.29±4.24a 0.80±0.10 2.01±0.42a 30.21±4.12 52.49±6.17a 2.96±0.32 0.92±0.13a

对照组 52 70.24±7.69 58.54±5.36a 0.78±0.13 1.56±0.23a 31.29±5.36 46.57±5.19a 3.01±0.48 1.63±0.21a

t -0.331 -8.705 0.879 6.777 -1.152 5.295 -0.625 -20.730

P 0.741 <0.001 0.381 <0.001 0.252 <0.001 0.533 <0.001

  注:与同组治疗前相比,aP<0.05。

表6  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 腹泻 皮疹 牙龈出血 恶心呕吐 合计

观察组 52 1(1.92) 1(1.92) 1(1.92) 2(3.85) 5(9.61)

对照组 52 1(1.92) 2(3.85) 0(0.00) 1(1.92) 4(7.69)
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表7  2组妊娠相关不良事件发生情况比较[n(%)]

组别 n 早产
胎儿宫内

生长受限
胎死宫内 羊水过少 子痫前期

妊娠期肝内

胆汁淤积症
流产 合计

观察组 52 3(5.76) 0(0.00) 0(0.00) 2(3.85) 2(3.85) 0(0.00) 6(11.54) 13(25.00)

对照组 52 5(9.62) 2(3.85) 1(1.92) 3(5.77) 3(5.77) 1(1.92) 13(25.00) 28(53.85)

表8  2组新生儿出生情况比较(x±s)

组别 n
胎龄

(周)
新生儿出生

体质量(kg)

Apgar评分(分)

出生后1
 

min出生后5
 

min

观察组 46 38.96±1.48 3.12±0.52 9.10±0.40 9.67±0.28

对照组 38 38.74±1.79 3.20±0.63 9.13±0.36 9.58±0.30

t 0.683 -0.706 -0.402 1.582

P 0.496 0.482 0.689 0.117

3 讨  论

HDP造成孕妇死亡占全部妊娠死亡的10%~
16%,已成为继产后大出血外导致孕妇死亡的第二大

原因[8]。近年来,由于我国生育政策的改变及人们生

活、饮食等方面的变化,导致HDP发病率呈逐年升高

趋势。多项研究表明,HDP与母婴结局有关,其可导

致孕妇出现血压升高、小动脉痉挛、胎盘血流量减少

等,增加胎盘早剥、产后出血、早产等发生风险,也可

导致围生期不良结局,如低出生体重、出生窒息、胎龄

不足等[9-10]。因此,积极探索高效科学的治疗方案以

改变母婴结局一直是临床研究的重点。
HDP发病机制复杂,外界环境、遗传等因素导致

胎盘适应不良,致使胎盘发育缺陷、子宫螺旋动脉重

塑不足、胎盘缺血等。胎盘缺血可促使大量毒素和可

溶性分子进入母体循环,导致内皮细胞功能失衡,同
时还可刺激活性氧、促炎性细胞因子等释放,引起器

官组织血管内皮化,破坏内皮细胞功能,从而使血管

收缩,血压升高[11-13]。另外,血液浓缩、血管内皮损伤

均可导致血小板聚集,促使微血栓形成,且随着病情

进展,机体凝血、抗凝功能紊乱,可进一步增加围生期

不良事件发生率[14]。国外一项研究证实,妊娠期抗凝

治疗能有效预防血栓形成,可避免妊娠不良结局[15]。
妊娠期血液高凝是正常生理现象,可避免生产时出血

过多,但超出一定范围则成为 HDP的重要发病因素。
但有研究表明,HDP患者与正常妊娠患者血液PT、
APTT、TT等凝血状态指标无明显差异,推测是因为

PT、APTT、TT灵敏度欠佳[16]。血小板在凝血、止血

过程中发挥重要作用,血小板被激活后释放血栓烷

A2(TXA2)等信息素,诱导更多血小板聚集活化,在
凝血酶作用下,最终形成血栓。故血小板的活化与血

栓的形成关系密切。此外,TEG可动态评估凝血纤

溶、血小板功能及抗凝治疗效果。本研究综合凝血常

规指标、TEG参数、血小板参数及活化标志物表达评

估本研究治疗方案对 HDP孕妇凝血功能的影响,结
果发现,治疗后2组常规凝血指标、血小板参数、血小

板活化标志物及TEG参数较治疗前均明显改善,且
观察组改善更明显,提示依诺肝素钠联合乌拉地尔能

有效改善 HDP孕妇血液高凝状态。分析其原因在

于,乌拉地尔能有效降低血压,减轻 HDP孕妇的血管

压力,从而改善胎盘供血,减少因胎盘缺血导致的内

皮细胞功能失衡和缩血管物质增加,进而降低血压,
同时,乌拉地尔还能扩张血管,降低外周血管阻力,进
一步改善血液循环,减轻血液浓缩和高凝状态。而依

诺肝素钠能通过小分子肝素与凝血酶Ⅲ形成复合物,
抑制凝血酶的活性,产生凝血效应,并可保护血管内

皮细胞,促使血管活性物质和血管紧张素灭活,从而

避免血管过度收缩,缓解血管压力。二者联合能产生

协同作用,共同阻断血液内凝血机制被弥散性激活,
产生抗凝效果[17-18]。JACOBSON等[19]研究发现,较
单一阿司匹林治疗相比,依诺肝素钠与乌拉地尔联合

能进一步降低妊娠丢失率,表明联合用药具有一定

优势。
既往研究表明,血管压力长期处于高水平状态可

导致血管内皮损伤,继而引起血小板活化,为血栓形

成奠定基础[20]。血管内皮细胞具有动态调节特性,

ET具有强烈的收缩血管作用;VCAM-1表达于内皮

细胞表面,可反映血管内皮损伤程度;PGE具有广泛

生物活性,可抑制TXA2合成,且能升高血小板内鸟

氨酸环化酶(cAMP)水平,从而对抗血栓收缩及血栓

形成;NO是内皮细胞产生的舒血管因子,可通过激活

cAMP调控血管舒张[21-22]。本研究结果显示,观察组

治疗后ET、VCAM-1水平较对照组降低,PGE、NO
水平较对照组升高,表明依诺肝素钠联合乌拉地尔可

减轻血管内皮损伤。邓乾葆等[23]认为,低分子肝素可

通过上调B细胞淋巴瘤因子2等抗凋亡相关蛋白表

达,对抗caspase-3、Bax等促凋亡蛋白表达,从而抑制

内皮细胞损伤,有助于保护内皮细胞的完整性。这可

能是联合依诺肝素钠能进一步减轻产妇血管内皮损

伤的重要原因之一。此外,本研究发现联合用药后妊

娠不良事件发生率明显降低,且2组药物不良反应发

生率无明显差异,提示联合治疗安全性 与 可 行 性

较高。
综上所 述,依 诺 肝 素 钠 联 合 乌 拉 地 尔 能 预 防

HDP患者血液高凝,避免血管内皮受损,从而可避免
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妊娠不良事件发生,理论上有利于改善母婴结局,但
本研究中,新生儿出生情况未见有较大差异,可能与

本研究样本量小有关,故还需增加研究病例数,以进

一步探讨本研究方案是否能改善新生儿结局。
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