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小剂量阿司匹林联合硫酸镁治疗妊娠高血压及其对RBP4、Apelin的影响

宋寒梅

苏州明基医院 妇产科，江苏 苏州 215011

摘 要： 目的 探讨小剂量阿司匹林联合硫酸镁对妊娠高血压产妇血清视黄醇结合蛋白 4（RBP4）、血清Apelin水平的影

响。方法 选择 2015年 2月—2017年 2月在苏州明基医院就诊的 86例妊娠期高血压患者作为研究对象。按照随机性原则将

患者分为对照组和观察组，每组各 43例。对照组患者给予硫酸镁注射液治疗，首次剂量 2.5～4.0 g，用 25%葡萄糖注射液

20 mL稀释后，5 min内缓慢 iv，之后用60 mL 25%硫酸镁注射液加入到1 000 mL 5%葡萄糖注射液中静脉滴注，速度为 1～2 g/h，

20 g/d。观察组患者在对照组的基础上口服小剂量阿司匹林肠溶片，50 mg/次，1次/d。两组均治疗15 d为1个疗程。观察两

组患者的临床疗效，同时比较两组治疗前后的血压、血清RBP4和Apelin水平，统计两组症状恢复及合并症发生情况。结

果 治疗后，观察组总有效率为 95.35%，显著高于对照组的 74.42%（P＜0.05）。治疗后，两组收缩压（SBP）、舒张

压（DBP）、平均动脉压（MAP）均显著降低（P＜0.05），且观察组上述指标显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，RBP4

明显降低，Apelin明显升高，与治疗前相比存在显著差异（P＜0.05）；且观察组与对照组相比存在显著差异（P＜0.05）。

治疗后，观察组蛋白尿、水肿、高血压恢复正常患者比例显著高于对照组（P＜0.05），其合并症包括心脏病、脑出血、肾

功能衰竭的发生率均显著低于对照组（P＜0.05）。结论 小剂量阿司匹林联合硫酸镁治疗妊娠高血压相比单纯应用硫酸镁可

更明显地降低患者血压水平，同时显著改善血清RBP4和Apelin水平，疗效显著，值得临床推广应用。
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Effect of low-dose aspirin combined with magnesium sulfate on RBP4 and

Apelin in hypertensive pregnant women

SONG Hanmei

Department of Obstetrics and Gynecology, Benq hospital, Suzhou 215011, China

Abstract: Objective To investigate the effects of low-dose aspirin combined with magnesium sulfate on serum retinol binding

protein 4 (RBP4) and serum Alelin levels in hypertensive pregnant women. Methods A total of 86 patients with gestational

hypertension who visited Suzhou Mingji Hospital from February 2015 to February 2017 were selected as the study subjects.

According to the randomness principle, the patients were divided into control group and observation group, with 43 patients in each

group. Patients in the control group were given Magnesium Sulfate Injection, the first dose was 2.5 — 4.0 g, diluted with 25%

glucose injection for 20 mL, and injected intravenously within five min. After that, 60 mL 25% Magnesium Sulfate Injection was

added to 1 000 mL 5% glucose injection for intravenous drip at a rate of 1 — 2 g/h, 20 g/d. Patients in the observation group were po

administered with low-dose of Aspirin Enteric-Coated Tablets on the basis of control group, 50 mg/time, once daily. Both groups

were treated for 15 days for one course of treatment. The clinical efficacy of two groups was observed. Meanwhile, the blood

pressure, serum RBP4 and Apelin levels before and after treatment were compared, and the symptom recovery and complications in

two groups were counted. Results After treatment, the total effective rate of the observation group was 95.35%, which was

significantly higher than 74.42% of the control group (P < 0.05). After treatment, SBP, DBP, and MAP in two groups were

significantly decreased (P < 0.05), and the above indexes in the observation group were significantly lower than those in the control

group (P < 0.05). After treatment, RBP4 in two groups was significantly decreased, but Apelin was significantly increased, with

significant differences compared with that before treatment (P < 0.05). There were significant differences between the observation

group and the control group (P < 0.05). After treatment, the proportion of patients with proteinuria, edema, and hypertension
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returned to normal in the observation group was significantly higher than that in the control group (P < 0.05), and the incidence of

complications including heart disease, cerebral hemorrhage, and renal failure was significantly lower than those in the control group

(P < 0.05). Conclusion Compared with the application of magnesium sulfate, low-dose aspirin combined with magnesium sulfate in

treatment of gestational hypertension can significantly reduce the blood pressure level of patients, and significantly improve serum

RBP4 and Apelin levels, with significant efficacy, which is worthy of clinical promotion and application.

Key words: low-dose aspirin; magnesium sulfate; gestational hypertension; RBP4; Apelin

妊娠高血压是产科常见的危重症之一，是指妊

娠期妇女出现的血压异常增高，会引起子痫、惊厥、

抽搐、凝血功能障碍、脑出血等严重并发症，还会显

著增加胎盘早剥、胎儿生长受限、低出生体质量等

胎儿不良结局的风险，是导致孕产妇和胎儿死亡的

重要原因［1］。妊娠高血压的治疗原则在于通过非药

物和/或药物干预手段控制血压水平，尤其对血压显

著升高者需给予药物治疗［2］。硫酸镁静脉滴注是妊

娠高血压患者常用的治疗药物之一，具有镇静、止

抽、镇惊和促进胎儿肺成熟等作用，在降低孕妇死

亡率方面效果显著［3］。有研究指出，小剂量阿司匹

林联合硫酸镁治疗妊娠高血压的临床效果相比单

纯应用硫酸镁更为显著［4-5］。本研究对二者联合应

用对妊娠高血压产妇的治疗效果及治疗前后的血

压水平及血清RBP4、Apelin水平变化情况进行观察

和探讨，为其临床应用提供依据，同时也进一步明

确其在妊娠高血压治疗中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 2月—2017年 2月在苏州明基医院

就诊的 86例妊娠期高血压患者作为研究对象，年龄

22～38岁，孕周 26～33周，初产妇 63例，二次妊娠

产妇23例。

纳入标准：所有患者均综合临床症状及体征、

血压检测等确诊，符合《妇产科学》第 6版的诊断标

准［6］；孕周在 24周及以上；符合硫酸镁和阿司匹林

治疗适应证；患者均愿意配合本研究。

排除标准：原发性高血压患者；妊娠前已存在

高血压病史者；存在严重内外科疾病或恶性肿瘤

者；合并心衰者及心肺肝肾等功能异常者。

1.2 分组和治疗方法

按照随机性原则将患者分为对照组和观察组，

每组各 43例。对照组年龄 22～38岁，平均（28.20±

5.68）岁；孕周 26～33 周，平均（28.94±2.57）周；初

产 25～32 周，平均（28.16±2.45）周；初产妇 30 例，

二次妊娠产妇 13 例。观察组患者年龄 22～36 岁，

平 均（28.51±5.90）岁 ；孕 周 26～32 周 ，平

均（28.33±2.61）周；初产 26～32 周，平均（28.24±

2.57）周；初产妇 33例，二次妊娠产妇 10例。两组患

者年龄、孕周、妊娠次数等一般资料比较均无显著

性差异。本研究获得医院伦理委员会批准（批号：

20140005），患者均知情同意且签署知情同意书。

所有患者确诊后立即接受镇静、解痉、低流量

吸氧、降压、利尿等基础治疗和护理。对照组患者

给予硫酸镁注射液（河北天成药业股份有限公司，

国药准字H20033861，规格 10 mL∶2.5 g，产品批号：

141023、170120）治疗，首次剂量 2.5～4.0 g，用 25%

葡萄糖注射液 20 mL 稀释后，5 min 内缓慢静脉注

射，之后用 60 mL 25% 硫酸镁注射液加入到 1 000

mL 5%葡萄糖注射液中静脉滴注，速度为 1～2 g/h，

20 g/d。观察组在对照组基础上口服小剂量阿司匹

林 肠溶片（拜耳医药保健有限公司，国药准字

J20130078，规格 100 mg/片 ，产品批号 ：141112、

161223），50 mg/次，1次/d。两组均治疗15 d为1个疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 临床治疗效果［6］ 显效：治疗后患者由高血

压所导致的水肿等临床症状消失或显著改善，血压

降低至 140/90 mmHg（1 mmHg＝133 Pa）及以下，无

蛋白尿；有效：治疗后临床症状改善，血压降低至

140/90～150/110 mmHg，24 h 蛋白尿在 0.5 g 以下；

无效：治疗后患者血压水平在 150/110 mmHg 以上

或血压无降低，24 h蛋白尿为 0.5 g以上，临床症状

无改善甚至加重。

总有效率＝（显效＋有效）/总例数

1.3.2 血压水平 记录并比较治疗前后患者的血压情

况，包括收缩压（SBP）、舒张压（DBP）和平均动脉

压（MAP），由专人进行测定，患者休息5 min后进行测量。

1.3.3 视黄醇结合蛋白4（RBP4）和Apelin水平 采用

检测仪器为罗氏 P8000 全自动生化分析仪测定

RBP4水平，应用免疫比浊法，试剂来自于九强生物

技术有限公司，；应用酶联免疫吸附双抗体夹心法

检测血清 Apelin 水平，试剂盒来自于美国 R&D 公

司，全自动酶标仪来自于意大利ALISEI公司。各项

指标检测均严格按照说明书和标准操作规程进行。
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1.3.4 症状恢复和合并症发生情况 治疗 1个疗程

后观察、记录并比较两组患者蛋白尿、水肿、高血压

恢复情况及合并症（妊娠高血压疾病心脏病、脑出

血、肾功能衰竭）发生情况。

1.4 统计学分析

本研究数据的统计学分析均应用 SPSS 23.0统

计学软件进行，应用
-x ± s描述计量资料，同组比较

采用配对 t检验，两组比较采用独立样本 t检验；应

用频数和百分率描述计数资料，比较采用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组临床治疗效果比较

治疗后，观察组总有效率为 95.35%，显著高于

对照组的74.42%（P＜0.05），见表1。

2.2 两组血压比较

治疗后，两组患者SBP、DBP、MAP显著降低（P＜

0.05），且观察组上述指标显著低于对照组（P＜0.05），

见表2。

2.3 两组患者血清RBP4、Apelin水平比较

治疗后，RBP4明显降低，Apelin明显升高，与治

疗前相比存在显著差异（P＜0.05）；且观察组与对照

组相比存在显著差异（P＜0.05），见表3。

2.4 两组症状恢复及合并症发生情况比较

治疗后，观察组蛋白尿、水肿、高血压恢复正常

患者比例显著高于对照组，其合并症（心脏病、脑出

血、肾功能衰竭）发生率均显著低于对照组（P＜

0.05），见表4。

3 讨论

硫酸镁在妊娠期高血压患者的应用中已经极

为成熟，其对孕妇和胎儿的安全性也已经经过长时

间的临床实践证明。硫酸镁具有保护血管内皮细

胞的作用，其可通过纠正血管内皮细胞舒缩因子的

比例失衡来改善妊娠期高血压患者的体内环境，硫

酸镁静脉滴注具有止抽、镇静、镇惊和促进胎儿肺

成熟的作用，其在预防抽搐发作和复发以及降低孕

妇死亡率方面具有显著效果。但同时有研究发现

硫酸镁单独应用的降压效果不显著，而且可导致胎

儿胎心率异常，影响对胎儿宫内生长发育情况的准

确判断，还会引起不同程度的恶心、呕吐、头痛等不

良反应，因此需合并其他药物联合降压［7］。

阿司匹林具有抑制前列腺素合成酶的生理作

表1 两组患者临床治疗效果比较
Table 1 Comparison on clinical effect between two groups

组别

对照

观察

n/例

43

43

显效/例

18

27

有效/例

14

14

无效/例

11

2

总有效率/%

74.42

95.35

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组患者血压比较（
-x±s）

Table 2 Comparison on blood pressure between two
groups（（

-x±s））
组别

对照

观察

n/例

43

43

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

SBP/mmHg

172.71±12.85

144.20±7.51*

173.08±13.29

134.84±8.43*#

DBP/mmHg

116.59±10.03

96.26±7.59*

115.72±9.83

89.94±7.81*#

MAP/mmHg

136.03±10.27

112.14±7.51*

135.90±9.88

105.72±8.04*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表3 两组患者血清RBP4、Apelin水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison on serum RBP4，Apelin levels between two groups（（
-x±s））

组别

对照

观察

n/例

43

43

RBP4/（mg∙L−1）

治疗前

45.79±9.60

46.01±10.47

治疗后

37.04±5.16*

30.75±3.98*#

Apelin/（ng∙L−1）

治疗前

287.35±22.39

282.76±21.73

治疗后

311.04±27.62*

389.96±28.10*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组症状恢复及合并症发生情况比较
Table 4 Comparison on symptom recovery and comorbidity between two groups

组别

对照

观察

n/例

43

43

症状恢复正常比例

蛋白尿/n（%）

18（41.86）

31（72.09）*

水肿/n（%）

20（46.51）

36（83.72）*

高血压/n（%）

20（46.51）

37（86.05）*

合并症发生率

心脏病/n（%）

14（32.56）

2（4.65）*

脑出血/n（%）

12（27.91）

1（2.33）*

肾功能衰竭/n（%）

13（30.23）

1（2.33）*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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用，其可显著降低胎盘动脉和胎盘绒毛合成释放的血栓

素A2（TXA2），并使血管对具有缩血管功能的活性物质

敏感性降低，从而可减少血管内皮细胞的受损，扩张小

血管，并使周围循环阻力下降，患者的血流灌注得到改

善，从而最终使血压降低［8］。田娜等［9］对小剂量阿司匹

林口服在预防妊娠高血压疾病中的作用进行探讨，结果

显示用药4 d后患者的血压显著降低，相关临床症状得

到改善，其治疗总有效率达到95%，治疗后血液黏度、血

细胞压积、24 h蛋白尿定量等指标有了更为显著地改

善。其进一步指出，小剂量阿司匹林口服联合硫酸镁更

有利于改善妊娠期高血压患者的各项临床指标。本研

究结果显示，相比单纯应用硫酸镁治疗的对照组，联合

小剂量阿司匹林的观察组治疗后其血压的降低更为显

著，其临床总有效率更高，且观察组治疗后症状改善情

况、合并症发生率均显著优于对照组，两组比较存在显

著性差异。提示该种联合用药在妊娠期高血压患者的

降压治疗中效果更显著，与上述研究结论一致。

目前，妊娠高血压的发病机制尚不完全清楚，但

胰岛素抵抗有可能在其中具有一定作用，妊娠高血压

患者存在高胰岛素血症和胰岛素抵抗，其可通过抑制

NO合成、降低脂肪组织等使得儿茶酚胺诱导血管扩

张剂（前列腺素 I2和前列腺素E2）产生、引发代谢紊

乱、增强脂代谢水平等作用机制参与到疾病的发展中，

其中RBP4和Apelin在上述过程中的作用近年来受到

较多关注［10］。RBP4是一种新发现的RBP家族中的循

环性脂肪源性因子，主要由脂肪细胞和肝细胞分泌，其

在视黄醇生理功能的发挥中具有关键作用［11］。已有研

究证实RBP4与2型糖尿病、肥胖症和胰岛素抵抗（IR）

等的发生有关，其水平升高会影响糖耐量和 IR［12-13］。

秦辛玲等［13］对妊娠高血压综合征患者血清RPB4水平

进行观察发现，相比正常妊娠者，妊娠高血压患者血清

RBP4水平和HOMA-IR均显著升高，因此其认为妊娠

高血压的发生与 IR和高胰岛素血症有关，而RBP4可

能在妊娠高血压和 IR之间具有重要的联系作用，血清

RBP4有可能作为重要的妊娠高血压指标应用临床。

本研究显示，两组患者治疗后血清RBP4水平均显著

降低，且观察组降低更为明显。Apelin是由胎盘组织

分泌的一种对妊娠期孕妇糖脂代谢具有调节作用的小

分子活性多肽，其即可通过一氧化氮合酶的合成增加

NO合成，使血管扩张，其还具有促利尿作用；此外，还

可通过对血管平滑肌细胞APJ受体的直接作用来抑制

高血糖刺激分泌胰岛素，这对于改善高胰岛素血症和

胰岛素抵抗具有积极作用［14-15］。本研究发现，治疗后两

组患者血清Apelin均明显升高，观察组升高更为显著。

综上所述，小剂量阿司匹林联合硫酸镁治疗妊

娠高血压相比单纯应用硫酸镁可更明显地降低患

者血压水平，同时显著改善血清 RBP4 和 Apelin 水

平，疗效显著，值得临床推广应用。
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