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不同剂量阿司匹林对早发型子痫前期患者母婴结局及凝血功能的影响

李 丹，朱燕飞，张曙萱*

徐州市第一人民医院 产科，江苏 徐州 221116

摘 要： 目的 比较不同剂量阿司匹林对早发型子痫前期患者临床疗效、母婴结局及凝血功能的影响。方法 选取 2019年 3

月—2020年 11月在徐州市第一人民医院进行治疗的 123例早发型子痫前期患者，根据用药剂量将患者分为低剂量组、中剂

量组和高剂量组。3组患者分别服用阿司匹林肠溶片，于睡前口服，1次/d；用量：高剂量组，150 mg/次；中剂量组，100 mg/d；低

剂量组，50 mg/d，至妊娠 37周停止用药。观察并比较 3组患者临床疗效、母婴结局及凝血功能。结果 治疗后，3组患者收

缩压、舒张压及蛋白尿定量均显著降低（P＜0.05）；且高剂量组及中剂量组收缩压、舒张压及蛋白尿定量指标显著低于低

剂量组（P＜0.05）。治疗后，中剂量组患者剖宫产及早产几率分别为 4.88% 及 7.32%，均显著低于高剂量组及低剂量

组（P＜0.05），中、低剂量组产后出血几率均为 2.44%，显著低于高剂量组（P＜0.05），3组低体质量新生儿及围产儿死亡

率均无显著差异。治疗后，3组凝血酶原时间、凝血酶时间均显著延长，纤维蛋白原和D-二聚体水平显著降低（P＜0.05）；

治疗后，高剂量组凝血酶原时间、凝血酶时间均显著高于低、中剂量组，高剂量组纤维蛋白原水平显著低于低、中剂量

组，低剂量组D-二聚体水平显著低于中、高剂量组（P＜0.05）。结论 对早发型子痫前期患者中剂量（100 mg/d）阿司匹林

治疗能够有效改善患者症状及母婴结局，同时对患者凝血功能影响较低，具有良好的有效性及安全性，值得推广。
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Effects of different doses of aspirin on maternal and infant outcomes and

coagulation function in patients with early onset preeclampsia
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Abstract: Objective To compare the effects of different doses of aspirin on clinical efficacy, maternal and infant outcomes and

blood coagulation function of patients with early onset preeclampsia. Methods A total of 123 patients with early-onset preeclampsia

who were treated in Xuzhou No.1 Peoples Hospital from March 2019 to November 2020 were selected and divided into high-dose

group, medium-dose group and high-dose group according to medication dosage. 3 groups were given Aspirin Enteric-coated

Tablets, once daily before going to bed. Dosage: high dose group, 150 mg/time; medium dose group, 100 mg/d, low dose group, 50 mg/d

was discontinued at 37 weeks gestation. Clinical efficacy, maternal and infant outcomes and coagulation function of the 3 groups

were observed and compared. Results After treatment, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and proteinuria in 3 groups

were significantly decreased (P < 0.05). The quantitative indexes of systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and proteinuria

in high-dose and medium-dose groups were significantly lower than those in low-dose group (P < 0.05). After treatment, the rates of

cesarean section and premature delivery in the medium-dose group were 4.88% and 7.32%, respectively, which were significantly

lower than those in the high-dose group and the low-dose group (P < 0.05). The rates of postpartum hemorrhage in the medium-dose

group and the low-dose group were 2.44%, which were significantly lower than those in the high-dose group (P < 0.05). There were

no significant differences in the mortality rates of low-weight neonates and perinatal infants among the three groups. After treatment,

prothrombin time and thrombin time in 3 groups were significantly prolonged, while fibrinogen and D-dimer levels were

significantly decreased (P < 0.05). After treatment, prothrombin time and thrombin time in high-dose group were significantly higher
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than those in low-dose and medium-dose groups, the fibrinogen level in high-dose group was significantly lower than that in low-

dose and medium-dose groups, and the D-dimer level in low-dose group was significantly lower than that in medium-dose and high-

dose groups (P < 0.05). Conclusion For patients with early onset preeclampsia, medium dose (100 mg/d) aspirin can effectively

improve the symptoms and maternal and infant outcomes, and has a low effect on the coagulation function of patients. It has good

efficacy and safety, and is worthy of promotion.

Key words: different doses; aspirin; early onset preeclampsia; maternal and infant outcome; coagulation function

子癫前期作为临床常见妊娠期高血压疾病的

一种，目前全球平均发病率为 2.16%［1］，患者临床

表现主要为血压升高、蛋白尿及水肿，随着病情

的进一步发展，可严重影响母婴结局［2］。目前，该

疾病病因尚不十分清晰，临床治疗以解痉、镇静、

降压等对症治疗为原则，并在治疗期间严密检测

患者血压波动情况及蛋白尿情况。随着相关研

究的发展，采用阿司匹林对患者进行辅助治疗已

成为临床常规治疗方法［3］，但对阿司匹林的使用

剂量尚无统一标准，由于阿司匹林具有抗血小板

聚集作用，因此使用过量可能导致患者出现出血

倾向［4］，确定阿司匹林的用量对治疗效果及患者

健康安全均具有重要意义。为比较不同剂量阿

司匹林辅助治疗对早发型子痫前期患者临床疗

效、母婴结局及凝血功能的影响，本研究选取

2019 年 3 月—2020 年 11 月在徐州市第一人民医

院进行治疗的 123 例早发型子痫前期患者开展对

比研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 3月—2020年 11月在徐州市第一

人民医院进行治疗的 123例早发型子痫前期患者，

患者年龄 21～35 岁，平均（28.46±3.16）岁；孕周

12～16 周，平均（14.13±0.53）周；孕次 1～3 次，平

均（2.12±0.57）次；体质量指数（BMI）21.1～31.4 kg/m2，

平均（26.52±3.15）kg/m2。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：（1）患者症状及检查结果符合早发

型子痫前期相关标准［5］；（2）患者为单胎妊娠；（3）患

者认知功能及沟通能力正常，能够配合相关治疗方

法；（4）患者既往凝血功能正常；（5）患者对本次研

究知情，并自愿参与。

排除标准：（1）患者妊娠前即伴有高血压、糖尿

病、肾病等慢性疾病；（2）患者伴有阿司匹林禁忌症

或过敏史；（3）患者在本次研究前已自行服用对本

次研究可能存在影响的药物；（4）患者难以按时接

受随访或未在医院分娩。

1.3 治疗方法

对 3组患者均进行常规硫酸镁解痉挛治疗及降

压治疗，在此基础上，指导患者服用阿司匹林肠溶

片（石药集团欧意药业有限公司 ，国药准字

H13023635，规格：25 mg/片，生产批号：020181083、

02220319），于睡前口服，1 次/d；用量：高剂量组，

150 mg/次；中剂量组，100 mg/d；低剂量组，50 mg/d，

至妊娠37周停止用药。

1.4 观察指标

1.4.1 血压及 24 h 尿蛋白定量 分别于治疗前后

采用水银血压仪测量患者收缩压、舒张压，并采用

比色法测量24 h尿蛋白定量水平。

1.4.2 母婴结局 记录患者剖宫产几率及发生产

后出血、早产、低体质量新生儿、围产儿死亡等不良

事件发生几率。

1.4.3 凝血功能 分别于治疗前后清晨，抽取患者

5 mL 空腹静脉血，采用赛科希德全自动凝血分析

仪（产品注册号：国食药监械（进）字 2013第 3224701

号）对凝血酶原时间、凝血酶时间等凝血功能指标

进行检测。

1.5 数据处理

使用 SPSS 18.0 统计软件进行分析，表达计量

数据采用 x̄ ± s，两组比较差异采用 t检验，表达计数

数据采用数据百分数，两组比较采用 χ2检验。

2 结果

2.1 基线资料

根据用药剂量将患者分为低剂量组、中剂量组

和高剂量组。高剂量组患者年龄 23～35 岁，平

均（28.71±3.32）岁；孕周13～15周，平均（14.26±0.47）

周；孕次1～3次，平均（2.06±0.52）次；BMI 21.7～30.9

kg/m2，平均（26.19±3.31）kg/m2。中剂量组患者年

龄 21～34 岁，平均（28.13±2.79）岁；孕周 13～16

周 ，平 均（14.08±0.52）周 ；孕 次 1～3 次 ，平

均（2.18±0.62）次 ；BMI 21.5～31.4 kg/m2，平

均（26.81±3.01）kg/m2。低剂量组患者年龄 21～33

岁 ，平 均（28.53±3.07）岁 ；孕 周 12～15 周 ，平

均（14.03±0.61）周；孕次 1～3次，平均（2.13±0.49）
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次；BMI 21.1～31.1 kg/m2，平均（26.47±2.98）kg/m2。3

组患者基础资料经比较无显著差异，具有可比性。

2.2 两组疗效比较

治疗后，3组患者收缩压、舒张压及蛋白尿定量

均显著降低（P＜0.05）；且高剂量组及中剂量组收缩

压、舒张压及蛋白尿定量指标显著低于低剂量

组（P＜0.05），见表1。

2.3 3组母婴结局对比

治疗后，中剂量组患者剖宫产及早产占比分别

为 4.88% 及 7.32%，均显著低于高剂量组及低剂量

组（P＜0.05），中、低剂量组产后出血占比均为

2.44%，显著低于高剂量组（P＜0.05），3组低体质量

新生儿及围产儿死亡率均无显著差异，见表2。

2.4 3组凝血功能对比

治疗后，3组凝血酶原时间、凝血酶时间均显著

延长，纤维蛋白原和D–二聚体水平显著降低（P＜

0.05）；治疗后，高剂量组凝血酶原时间、凝血酶时间

均显著高于低、中剂量组，高剂量组纤维蛋白原水

平显著低于低、中剂量组，低剂量组D–二聚体水平

显著低于中、高剂量组（P＜0.05），见表3。

3 讨论

早发型子癫前期作为子癫前期常见类型，严重

影响孕妇及胎儿健康及生命安全，随着近些年我国

女性妊娠年龄的不断推迟，高危孕产妇的比例逐渐

升高，导致子癫前期发病率也呈逐年升高趋势［6］。

目前研究表明［7］，该疾病可因滋养细胞侵袭等原因

表1 3组患者血压及尿蛋白指标比较（
-x±s）

Table 1 Comparison of blood pressure and urinary protein indexes among 3 groups (
-x±s)

组别

低剂量

中剂量

高剂量

n/例

41

41

41

收缩压/mm Hg

治疗前

153.97±8.76

154.73±7.81

153.32±9.42

治疗后

134.17±4.25*

122.29±4.16*#

117.52±5.42*#

舒张压/mm Hg

治疗前

114.16±4.51

114.62±4.28

113.25±5.46

治疗后

95.52±4.15*

86.25±4.07*#

83.16±4.15*#

蛋白尿定量/（g·L−1）

治疗前

10.06±2.45

9.97±2.16

10.12±2.81

治疗后

7.89±1.53*

6.84±2.01*#

6.21±1.19*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与低剂量组治疗后比较：#P＜0.05（1 mm Hg＝133 Pa）
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs low-dose group after treatment（1 mm Hg＝133 Pa）

表2 3组患者母婴结局对比

Table 2 Comparison of maternal and infant outcomes among 3 groups

组别

低剂量

中剂量

高剂量

n/例

41

41

41

剖宫产

n/例

7

2

8

占比/%

17.07

4.88#△

19.51

早产

n/例

5

3

7

占比/%

12.20

7.32#△

17.07

产后出血

n/例

1

1

4

占比/%

2.44△

2.44△

9.76

低体质量新生儿

n/例

2

1

2

占比/%

4.88

2.44

4.88

围产儿死亡

n/例

0

0

1

占比/%

0.00

0.00

2.44

与低剂量组比较：#P＜0.05；与高剂量组比较：△P＜0.05
#P < 0.05 vs low-dose group ；△P < 0.05 vs high-dose group

表3 3组凝血功能对比（
-x±s）

Table 3 Comparison of coagulation function among three groups (
-x±s)

组别

低剂量

中剂量

高剂量

n/例

41

41

41

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

凝血酶原时间/s

11.98±1.71

12.38±1.25*

12.09±1.43

13.51±1.17*

11.73±1.57

13.98±1.31*#▲

凝血酶时间/s

32.51±2.33

33.98±2.03*

33.19±2.46

34.15±1.72*

32.71±2.53

36.98±2.15*#▲

血小板计数（×109/L）

164.27±38.32

170.15±30.28

165.21±39.82

168.15±31.25

163.42±37.15

167.25±35.18

纤维蛋白原/（g·L−1）

5.81±0.96

4.65±0.57*

5.73±0.93

3.91±0.85*

5.51±0.97

3.26±0.76*#▲

D-二聚体/（mg·L−1）

3.39±0.48

2.03±0.31*▲△

3.25±0.46

2.21±0.26*

3.34±0.51

2.84±0.51*

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与低剂量组治疗后比较：#P＜0.05；与中剂量组治疗后比较：▲P＜0.05；与高剂量组治疗后比较：△P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs low-dose group after treatment treatment ；▲P < 0.05 vs medium-dose group after；△P <

0.05 vs high-dose group after treatment
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导致胎盘滋养细胞产生自噬反应，并处于缺血及缺

氧等状态，该状态又导致机体血栓烷A2水平升高，

进而使血液呈高凝状态。赵霞等［8］学者指出，在常

规降压、解痉挛基础上，给予患者抗血小板凝聚类

药物，能够有效改善患者症状。阿司匹林也称乙酰

水杨酸，临床常用该药物治疗牙痛、发热及感冒等

症状［9］，由于其能够通过抑制环氧化酶 1的分泌，切

断血栓烷A2的生成，达到抑制血栓发生率的效果，

临床也常用该药物预防暂时性脑缺血发作、心肌梗

死、心房颤动、人工心脏瓣膜、动静脉瘘或其他手术

后的血栓形成，也可用于治疗不稳定型心绞痛［10］，

本研究通过使用阿司匹林进行辅助治疗，患者症状

得到显著改善。

采用阿司匹林治疗早发型子癫前期患者的机

制主要包括以下方面：（1）阿司匹林能够有效抑制

血栓烷A2的生成，同时保证前列环素浓度的稳定，

进而有效降低血小板的聚集性，在有助于机体血管

保持舒张状态的基础上，还能够提高胎盘的血液供

应水平，进而改善子癫前期相应症状［11］；（2）临床研

究表明［12］，由于子癫前期患者出现血管痉挛及缺氧

症状，常导致患者处于缺氧状态，进而诱导内皮细

胞释放可溶性血管内皮生长因子受体-1，而阿司匹

林则能够抑制该物质的表达，进而提高了血管生成

活性，因此能够改善患者高血压及蛋白尿等症状。

本研究结果显示，治疗后，高剂量组及中剂量组收

缩压、舒张压及蛋白尿定量等指标均显著低于低剂

量组（P＜0.05）；但中、高剂量组相应指标在治疗后

差异无统计学意义，表明随着给药剂量的升高，患

者症状改善程度也有所提高。

同时，本研究还显示，中剂量组患者剖宫产及

早产占比分别为 4.88% 及 7.32%，均显著低于高剂

量组及低剂量组（P＜0.05），且中、低剂量组产后出

血占比均为 2.44%，显著低于高剂量组（P＜0.05），3

组低体质量新生儿及围产儿死亡率均无显著差异，

该结果表明使用阿司匹林对早发型子癫前期患者

进行治疗，随着给药剂量的增加，可在一定程度上

影响母婴结局，其原因包括：（1）赵金珩等［13］学者指

出，孕妇在孕期服用过多阿司匹林，可导致部分患

者宫内出血几率增加，但周丹等［14］学者也指出，患

者服用阿司匹林后，其凝血功能仅在短时间内受到

影响。本研究中，患者在孕 37周停止用药，因此，患

者出现产后出血及早产等情况可能与患者自身情

况有关；（2）傅勤等［15］学者认为，由于随着孕妇服用

阿司匹林时间的延长，可能影响孕妇及胎儿的凝血

功能，进而引起不良妊娠结局，而本次研究中未出

现胎盘早剥等情况，也证实了该治疗方法具有良好

的安全性。另外，治疗后，3组凝血酶原时间、凝血

酶时间均显著延长，纤维蛋白原和D-二聚体水平显

著降低（P＜0.05）；治疗后，高剂量组凝血酶原时间、

凝血酶时间均显著高于低、中剂量组，高剂量组纤

维蛋白原水平显著低于低、中剂量组，低剂量组D-

二聚体水平显著低于中、高剂量组（P＜0.05）。该结

果与阿司匹林使用剂量存在密切关联，且有研究表

明，水杨酸盐毒性［剂量大于100 mg/（kg·d）、超过2 d可

导致毒性］可能致需治疗的慢性中毒，以及潜在的

威胁生命的急性中毒（过量），慢性水杨酸盐中毒可

表现为隐性无特异症状。轻度慢性水杨酸盐中毒，

或水杨酸反应，通常在大剂量反复服用后发生。症

状包括头晕、眩晕、耳鸣、耳聋、出汗、恶心和呕吐、

头痛以及意识错乱，减少剂量后可得以控制。血浆

浓度为 150～300 mg/mL可出现耳鸣。血浆浓度为

300 mg/mL 以上时，可发生更严重的不良反应［16］。

另外，还有研究表明，孕妇服用水杨酸类药物前应

审慎权衡利弊，长期治疗的剂量尽量不超过150 mg/d。

在妊娠最后 3 个月，服用高剂量的阿司匹林（大于

300 mg/d）可能导致孕期延长，母体子宫的收缩受抑

和胎儿的心肺毒性。此外，还药物的过量使用，还

可导致母亲及胎儿的出血风险增加，而在分娩前短

期服用高剂量阿司匹林可导致胎儿颅内出血，尤其

是早产儿［17］。因此，在保证治疗效果及患者安全性

的前提下，应适当降低阿司匹林的使用剂量。

综上所述，对早发型子痫前期患者采用100 mg/d

剂量阿司匹林治疗，能够有效改善患者症状及母婴

结局，同时对患者凝血功能影响较低，具有良好的

有效性及安全性，值得推广。
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