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硝苯地平联合依诺肝素钠对重度子痫前期术后患者妊娠期高血压的影响 
   

王骧 a，袁蓉 b*(成都市妇女儿童中心医院，a.产科，b.计划生育科，成都 610091) 
 

摘要：目的  探讨联合应用硝苯地平与依诺肝素钠治疗对重度子痫前期术后患者血压、凝血功能及对血清 D-二聚体的影

响。方法  选取 2015 年 6 月—2017 年 10 月期间行宫剖产术进行分娩的 203 例重度子痫前期孕妇，依据随机对照表分为

对照组(101 例)和观察组(102 例)。对照组采用硝苯地平治疗，观察组采用硝苯地平联合依诺肝素钠治疗，比较 2 组患者

采用不同方式治疗后血压、凝血功能的变化情况，以及对血清 D-二聚体的影响，并统计不良妊娠结局。结果  观察组总

体有效率为 95.10%，显著高于对照组(87.13%)，具有统计学差异(P<0.05)。观察组治疗后 FIB、D-二聚体、PAI-1、HB、
PLT 显著降低，而 PT、APTT、t-PA 均显著增加，各指标水平显著优于对照组(P<0.05)。治疗后 2 组患者的收缩压、舒张

压均显著降低，且治疗后观察组各血压水平显著低于对照组(P<0.05)。治疗后 2 组患者的血清 vWF、PAPP-A 水平均显著

降低，其中观察组各水平显著低于对照组(P<0.05)。观察组平均妊娠时间、胎儿体质量均显著优于对照组，24 h 蛋白尿水

平显著低于对照组，主要不良妊娠结局为胎儿窘迫、早产、产后出血、新生儿窒息，其中观察组不良妊娠发生率(9.80%)
显著低于对照组(18.81%)，具有统计学差异(P<0.05)。结论  硝苯地平联合依诺肝素钠对重度子痫前期治疗效果显著，可

有效降低患者术后血压，改善凝血功能，调节血清 D-二聚体水平，从而降低不良妊娠结局发生率。 
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Effects of Nifedipine Combined with Enoxaparin Sodium on Hypertension During Pregnancy in Patients 
with Severe Preeclampsia 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effects of nifedipine combined with enoxaparin sodium on blood pressure, 
coagulation function and serum D-dimer in patients with severe preeclampsia. METHODS  The 203 pregnant women with 
severe preeclampsia who were delivered by cesarean section were selected from June 2015 to October 2017. According to the 
random comparison table, they were divided into control group (101 cases) and observation group (102 cases). The control group 
was treated with nifedipine, while the observation group was treated with nifedipine combined with enoxaparin sodium. The 
changes of blood pressure, coagulation function and serum D-dimer were compared between the two groups, and the adverse 
pregnancy outcome were analyzed. RESULTS  The total effective rate of observation group was 95.10%, significantly higher 
than that of control group(87.13%), with statistical difference(P<0.05). After treatment, FIB, D-dimer, PAI-1, HB, PLT decreased 
significantly in the observation group, while PT, APTT, t-PA increased significantly, and the level of each index was better than 
that in the control group(P<0.05). After treatment, the systolic and diastolic blood pressures of the two groups were significantly 
decreased, and the blood pressure level of the observation group was significantly lower than that of the control group (P<0.05). 
After treatment, the serum vWF and PAPP-A levels in both groups were significantly decreased, and the levels in the observation 
group were significantly lower than those in the control group(P<0.05). The mean gestational time and fetal weight in the 
observation group were significantly better than those in the control group, and the 24-hour proteinuria level in the observation 
group was significantly lower than that in the control group. The main adverse pregnancy outcomes were fetal distress, premature 
delivery, postpartum hemorrhage, neonatal asphyxia. The incidence of adverse pregnancy in the observation group (9.80%) was 
significantly lower than that in the control group (18.81%), with statistical difference(P<0.05). CONCLUSION  Nifedipine 
combined with enoxaparin sodium is effective in the treatment of severe preeclampsia. It can effectively reduce postoperative 
blood pressure, improve coagulation function, regulate serum D-dimer level after operation, thereby reducing the incidence of 
adverse pregnancy outcome. 
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子痫前期是引起我国产妇死亡的第二大因

素，根据疾病严重程度分为轻度、重度，其中重

度患者血压>160/110 mmHg，血液黏稠度增加，血

栓形成，胎盘缺血，并伴随多器官损伤(肝、肾)、
水肿、神经系统异常等[1-3]。临床治疗方案较多，

主要为抗凝、抗血压，辅助镇静、消炎、解痉、

适当利尿等。由于患者临床表现差异较大，靶器

官受损存在不平行性，导致目前无彻底治愈的手

段[4]。研究显示降压治疗效果显著的常用抗压药有

肼苯哒嗪、硝苯地平等，其中硝苯地平由于持续

时间短，降压效果适中，不降低胎盘血流量，使

得其在重度子痫前期的治疗中优势明显。由于重

度子痫前期患者血液高凝状态，可引起胎盘缺血、

缺氧以及胎盘病理改变，因此在抗压基础上需给

予抗凝治疗。依诺肝素钠作为小分子肝素，可与

抗活化凝血因子 Xa 结合，发挥强抗血栓形成功能

和溶血栓作用，改善血凝状态和胎盘血流供应，

保障胎儿营养和氧气[5-6]。患者血凝功能的紊乱往

往表现为血凝因子水平异常，如血管性血友病因

子 (Von Willebrand factor ， vWF) 、 D- 二聚体

(D-dimer，D-D)、妊娠相关血浆蛋白 A(pregnancy- 
associated plasma protein-A，PAPP-A)高表达，血

凝相关指标如纤维蛋白原(fibrinogen，FIB)、组织

型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 (tissue-type plasminogen 
activator，t-PA)水平异常等， 终导致血液黏滞和

妊娠异常[6-8]。因此本研究以凝血指标或者因子以

及疗效为评价指标，通过实例进一步探讨硝苯地

平联合依诺肝素钠对重度子痫前期的治疗效果。 
1  资料与方法 
1.1  基本资料 

选取 2015 年 6 月—2017 年 10 月期间成都市

妇女儿童中心医院产科行宫剖产术进行分娩的

203 例重度子痫前期孕妇，年龄 20~40 岁，平均

(31.322.24)岁，依据随机对照表分为对照组(101
例)和观察组(102 例)，孕妇的年龄、孕周、孕前体

质指数均无统计学差异(P>0.05)，见表 1。所有产

妇自愿参与本研究，并签署知情同意书，获得医

院伦理委员会批准。  

表 1  基线资料 
Tab. 1  Baseline information 

组别 例数/例 年龄/岁 孕周/周 孕前体质量指数/kg·m2

对照组 101 28.74±3.34 29.45±3.37 21.63±2.25 

观察组 102 28.51±3.27 30.31±3.54 21.48±2.17 

纳入标准：①符合第九版《妇产科学》中关

于重度子痫前期的诊断标准[9]；②自然受孕，单胎，

初产妇；③子宫以及子宫附件发育均正常；④受

试者孕前、孕期及产后均于该院检查，资料完整。

排除标准：①合并心血管、糖尿病疾病，或存在

心、肝、肾等重要脏器功能障碍；②合并影响代

谢和激素分泌的内分泌疾病；③伴妊娠结局相关

的染色体异常，生殖系统畸形、感染等。 
1.2  治疗方法 

2 组患者入院均开展常规治疗，静脉滴注硫酸

镁(10 g 硫酸镁+500 mL 5%葡糖糖注射液，每天 2
次)以解痉，并采用多功能心电监护仪监测患者心

率、血压等，同时适当限制其活动，给予吸氧、

镇静。对照组于术前在常规治疗基础上给予口服

硝苯地平片(国药集团广东环球制药有限公司；规

格：每片 10 mg；国药准字 H44024160)，每次

10 mg，每 8 h 1 次。观察组在对照组基础上皮下

注射依诺肝素钠(深圳市天道医药有限公司，规格：

0.2 mL∶20 mg；国药准字 H20056846)，给药剂量

0.1~0.6 mL，每天 1 次，7 d 为 1 周期，连续注射 5 d
后暂停 2 d，接着进入下个周期。 
1.3  观察指标 
1.3.1  疗效以及血压  根据患者尿蛋白量变化、

血压变化及体征可将疗效分为无效(舒张压、收缩

压以及尿蛋白量无明显变化或升高，有水肿症状)、
有效(水肿症状明显改善，且平均动脉压下降超过

30 mmHg，尿蛋白量有明显下降)、显效[舒张压降

至 90~105 mmHg，收缩压降至 140~155 mmHg，
尿蛋白量降至 20~80 mg·(24 h)1，水肿症状完全消

失]。总有效率=(有效例+显效例)/总例数。并观察

患者治疗前后收缩压、舒张压以及蛋白尿水平。 
1.3.2  凝血功能  观察 2 组患者治疗前、治疗 7 d
后各凝血功能指标水平，采用 Thrombolyzer XRM
型凝血分析仪(德国 BE 股份有限公司)检测凝血酶

原时间(prothrombin time，PT)、活化部分凝血活酶

时间(activated partial thromboplastin time，APTT)、
血红蛋白(hemoglobin，HB)、FIB、D-D、t-PA、

纤溶酶原激活剂抑制因子 (plasminogen activator 
inhibitor-1，PAI-1)、血小板计数(platelet count，
PLT)。 
1.3.3  vWF，PAPP-A  所有患者于治疗前、治疗

7 d 后清晨空腹抽取外周静脉血约 5 mL，

3 000 r·min1 离心 10 min(半径 13.5 cm)，取上层血
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清于-80 ℃冻存待用。采用酶联免疫吸附法(ELISA)
测定血清 vWF、PAPP-A 水平，Model 680 型酶标

仪购自于美国 Bio-Rad 公司，试剂盒购自于 Uscn 
Life Science Inc。 
1.3.4  妊娠结局  统计整个治疗、分娩过程中并

发症发生情况以及母婴结局。 
1.4  统计学分析   

所有数据均采用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析，其中计量资料以 sx  表示，采用 t 检验，

计数资料以率表示，采用2 检验，等级资料采用

秩和检验。P<0.05 说明差异具有统计学意义。 
2  结果 
2.1  疗效比较 

采用不同方式治疗后观察组总有效率为

95.10%，显著高于对照组(87.13%)，具有统计学差

异(P<0.05)，见表 2。 

表 2  临床疗效比较 
Tab. 2  Comparison of clinical efficacy          例(%) 
组别 n 显效 有效 无效 总有效 

观察组 102 55(53.92) 42(41.18) 5(4.90) 97(95.10) 

对照组 101 49(48.51)  39(38.615) 13(12.87) 88(87.13) 

t     3.990 

P     0.046 

2.2  凝血功能指标比较 
治疗前 2 组患者的 PT、APTT、FIB、D-D、

HB、t-PA、PAI-1、PLT 等凝血功能相关指标均无

显著性差异，分别采用不同方式治疗后，凝血功

能指标呈现不同程度的变化，其中 FIB、D-D、

PAI-1、HB、PLT 均显著降低，PT、APTT、t-PA
均显著增加，且观察组改善程度显著优于对照组，

具有统计学差异(P<0.05)，见表 3。 
2.3  血压水平比较 

治疗前 2 组患者的收缩压、舒张压均无明显

差异，治疗后 2 组均较治疗前降低，且观察组低

于对照组，具有统计学差异(P<0.05)，见表 4。 
2.4  血清因子水平比较 

治疗后 2 组患者的血清 vWF、PAPP-A 水平均

显著降低，其中观察组患者各血清因子水平显著

低于对照组，具有统计学差异(P<0.05)，见表 5。 
2.5  妊娠结局比较 

观察组平均妊娠时间、胎儿体质量均显著优

于对照组，24 h 蛋白尿水平显著低于对照组，主

要不良妊娠结局为胎儿窘迫、早产、产后出血、

新生儿窒息，其中观察组不良妊娠发生率(9.80%)
显著低于对照组 (18.81%)，具有统计学差异

(P<0.05)，见表 6。 

表 3  凝血功能指标比较( sx  ) 
Tab. 3  Comparison of coagulation function  

指标 
观察组(n=102) 对照组(n=101) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

PT/s 11.74±0.63 13.66±0.571)2) 11.44±0.59 11.83±0.55 

APTT/s 32.05±3.10 34.65±2.641)2) 31.85±3.21 32.32±3.121) 

FIB/g·L1  3.74±0.73  2.21±0.461)2)  3.68±0.68  2.84±0.511) 

D-D/mg·L1  1.85±0.41  0.76±0.271)2)  1.81±0.37  1.03±0.311) 

t-PA/µg·L1 16.14±3.43 18.72±3.471)2) 16.17±3.31 16.94±3.52 

PAI-1/µg·L1 52.55±8.45 38.82±4.641)2) 53.33±9.10 51.78±8.621) 

HB/g·L1 146.87±13.45 134.83±12.751)2) 147.03±13.51 142.13±13.251) 

PLT/1×109·L1 239.03±45.49 208.56±38.291)2) 238.81±46.17 217.46±40.221) 

注：与治疗前相比，1)P<0.05；与对照组相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with control group, 2)P<0.05. 

表 4  血压水平比较( sx  ) 
Tab. 4  Comparison of blood pressure levels( sx  ) 

组别 
收缩压/mmHg 

P 
舒张压/mmHg 

P 
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

观察组(n=102) 166.74±13.38 112.64±12.47 0.000 113.68±10.63 85.57±8.74 0.000 

对照组(n=101) 164.58±14.65 121.64±12.86 0.000 115.31±11.35 96.63±9.32 0.000 
t 1.097 5.906  1.052 8.719  
P 0.274 0.000  0.292 0.000  



 

·94·      Chin J Mod Appl Pharm, 2020 January, Vol.37 No.1                          中国现代应用药学 2020 年 1 月第 37 卷第 1 期 

表 5  血清因子水平比较( sx  ) 
Tab. 5  Comparison of serum factor levels 

组别 
vWF/U·L1 

t P 
PAPP-A/mIU·mL1 

t P 
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

观察组(n=102) 1 546.74±136.79 1 053.64±93.58 30.048 0.000 3.28±0.43 1.45±0.34 33.715 0.000 

对照组(n=101) 1 541.64±132.82  1 232.86±102.39 18.504 0.000 3.32±0.41 2.03±0.36 23.761 0.000 

t 0.260 13.020   0.678 11.802   

P 0.788 0.000   0.498 0.000   

表 6  妊娠结局比较( sx  )  
Tab. 6  Comparison of pregnancy outcomes ( sx  ) 

组别 
平均妊娠 
时间/周 

胎儿体质量/g 
24 h 蛋白尿/

g·L1 

不良妊娠结局/例(%) 不良妊娠结局

发生率/例(%)胎儿窘迫 早产 产后出血 新生儿窒息  

观察组(n=102) 36.76±1.34 2 245.36±293.32 5.76±1.82 3(2.94) 3(2.94) 2(1.96) 1(0.98) 9(9.80) 

对照组(n=101) 35.12±1.28 2 038.67±272.47 7.63± 2.17 6(5.94) 5(4.95) 4(3.96) 4(3.96) 19(18.81) 

t 8.915 5.200 6.655     4.260 

P 0.000 0.000 0.005     0.039 

 

3  讨论 
子痫前期是产科常见并发症，其临床发病率

可达 9.4%，其中重度子痫前期是妊娠期孕妇高血

压发病的严重阶段，患者血管内皮受损，血液呈

现高凝状态，伴随严重水肿、蛋白尿等病症，若

治疗不及时可导致抽搐、昏迷、多脏器损害，以

及伴随胎盘缺氧、缺血状态，甚至可导致早产儿

脑损伤和母婴死亡[1,10]。临床治疗的关键在于降压

及改善患者血流状态和凝血功能，从根本上解决

重度子痫前期病症。降压药的选择依据主要是在

有效控制孕妇高血压状态的同时兼顾母婴安全，

防止或减少终末器官的损伤，故而起效快且药效

中等(短时间内并不引起急剧血压波动)、持续时间

短的降压药是首要选择要求，其中硝苯地平作为

钙离子通道阻断剂，其作用机制为选择性抑制血

管平滑肌的收缩，从而扩张周围动脉，降低血管

阻力和压力，同时防止心肌细胞钙超负荷，增加

心脏指数，在保证不降低胎盘血流量的情况下发

挥药效，具有安全、经济、起效快的特点[11-12]。

依诺肝素钠是肝素在酶裂解以及化学作用而产

生，作为小分子肝素，可与抗活化凝血因子 Xa 结

合，从而发挥抗凝血因子 IIa 活性的作用，影响血

浆纤溶酶原水平，抑制血栓形成，改善血凝状态，

从而有效预防剖宫产术后深静脉血栓的发生。本

研究结果显示，采用不同方式治疗后观察组总有

效率为 95.10%，显著高于对照组(87.13%)，且治

疗后 2 组患者收缩压、舒张压均显著降低，表明

硝苯地平联合依诺肝素钠可有效降低患者血压状

态，改善重度子痫前期并发症，从而提高分娩成

功率。其中治疗后观察组患者血压水平显著低于

对照组，同时通过统计妊娠结局发现观察组平均

妊娠时间、胎儿体质量均显著优于对照组，24 h
蛋白尿水平显著低于对照组，进一步证实联合用

药可提高对重度子痫前期的治疗有效率，硝苯地

平的降血压作用配合依诺肝素钠的抗凝血作用可

进一步改善患者血流动力学状态，降低炎性反应，

从而增加胎盘血流供应，保证胎儿充足的营养、

氧气供应[13-14]，故而观察组不良妊娠结局发生率

显著低于对照组，表明联合用药安全可靠，值得

临床推广。 
重度子痫前期患者由于血液呈现高凝状态，

可进一步增加血管内皮细胞通透性，从而引起胶

体渗透压下降，使得血液浓缩，同时血管内皮损

伤可导致血小板功能性改变，微血栓形成，血凝

功能相关指标异常，如 PAI-1、PLT 和组织因子

(D-D、PAPP-A、vWF 等)释放增多。其中 PAPP-A
作为胎盘滋养层细胞产生的大分子糖蛋白化合

物，可因血压上升而表达增加；D-D 是交联纤维

蛋白原特异性的降解产物，其水平与病情严重程

度正相关，反映血液高凝状态；vWF 是血管内皮

细胞、巨核细胞合成的促凝糖蛋白，参与血小板

的黏附、聚集和血栓的形成；PLT 参与止血和堵塞

伤口，其含量的升高则会导致生物化学性的黏附

聚合，各个物质相互配合， 终诱导血凝状态的
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发生和恶化[12,14-15]。抗凝治疗可改善孕妇血栓修复

与重建有关的平衡体系，包括纤溶功能、凝血因

子、血小板等标志物，配合硝苯地平的调控血压

状态和减少内皮损伤的作用，共同改善患者临床

症状。此次研究结果显示分别采用不同方式治疗

后，凝血功能指标呈现不同程度的变化，其中 FIB、
D-D、PAI-1、HB、PLT 均显著降低，PT、APTT、
t-PA 均显著增加，且观察组指标降低程度显著优

于对照组，表明硝苯地平联合依诺肝素钠可显著

改善患者血凝功能，与文献[6]报道一致，即依诺

肝素钠通过抗凝血酶而改善凝血功能，从而改善

凝血相关指标(D-D、纤维原蛋白、PT、APTT、PLT)。
同时研究结果显示联合用药可进一步降低血清

vWF、PAPP-A 水平，证实依诺肝素钠联合硝苯地

平可进一步增强抗凝作用，通过发挥抗凝酶的活

性，刺激血管内皮细胞释放组织型纤溶酶原激活

物，促进内皮细胞合成并释放组织因子途径抑制

因子，促进纤溶系统的激活，以及诱导纤维蛋白

溶解等过程，促进已形成的血栓降解，通过降低

血压而减少高血压对凝血因子的诱导作用，稳定

凝血功能， 终改善血液高凝和高黏滞状态，从

而提高胎盘血流灌注，增强滋养细胞的增殖，使

得胚囊正常生长发育，降低不良妊娠结局发生率。 
综上所述，硝苯地平联合依诺肝素钠对重度

子痫前期治疗效果显著，可有效降低患者术后血

压，改善凝血功能，调节血清 D-D，从而降低不

良妊娠结局发生率。 
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