阿司匹林联合低分子肝素对早发型子痫前期高风险孕妇妊娠结局、子宫动脉血流异常的影响
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摘要 目的：评估阿司匹林与低分子肝素联用对早发型子痫前期（Early-onset preeclampsia，EOP）高危孕妇妊娠结局及子宫动脉血流指标的干预效果。方法：纳入2023年10月至2024年12月收治的102例EOP高危孕妇，按随机数字表法分为对照组与研究组（n=51）。对照组于孕 12~16 w开始口服阿司匹林 75 mg•d-1持续至分娩前1 w停药；研究组在对照组基础上于孕 12~16 w开始皮下注射低分子肝素钙4100 IU•d-1持续至分娩前24 h停药。采用彩色多普勒超声诊断仪检测两组治疗前后子宫动脉搏动指数（PI）、阻力指数（RI）及收缩期/舒张期流速比值（S/D），采用全自动凝血分析仪检测凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（FIB）及 D - 二聚体（D-D）水平，对比两组临床疗效、妊娠结局及母婴并发症。结果：研究组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的PI、RI及S/D均比治疗前显著下降，且研究组治疗后的PI、RI及S/D均显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的PT和APTT均比治疗前显著延长，FIB和D-D均比治疗前显著升高，且研究组治疗后的PT、APTT、FIB、D-D水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。研究组终止妊娠时的孕周比对照组显著延长，新生儿的出生体质量比对照组显著提高（P＜0.05）。研究组的早产率、胎儿生长受限率、胎盘早剥率和产后出血率均显著低于对照组（P＜0.05）。但两组的新生儿窒息率和胎儿窘迫率均无显著差异（P＞0.05）。结论：阿司匹林联合低分子肝素治疗EOP高危孕妇，可改善子宫动脉血流与凝血功能，降低母婴并发症，改善妊娠结局。
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Influence of aspirin combined with low-molecular-weight heparin on pregnancy outcomes and abnormal uterine artery blood flow in high-risk pregnant women with early-onset preeclampsia
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Abstract Objective: To evaluate the effect of aspirin and low molecular weight heparin combined with pregnancy outcomes and uterine artery blood flow indexes in high-risk pregnant women with early-onset preeclampsia (Early-onset preeclampsia, EOP). Methods: A total of 102 high-risk EOP pregnant women admitted between October 2023 and December 2024 were enrolled in the study. Using a randomized block design, they were divided into a control group (n=51) and a treatment group (n=51). The control group received oral aspirin at 75 mg from 12 to 16 weeks of gestation until 1 week before delivery. The treatment group received subcutaneous low molecular weight heparin calcium (4100 IU/kg) during the same period, continuing until 24 hours before delivery. Color Doppler ultrasound was used to assess the uterine artery pulsation index (PI), resistance index (RI), and systolic/diastolic flow velocity ratio (S/D) before and after treatment in both groups. Automated coagulation analyzers were employed to measure prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), fibrinogen (FIB), and D-dimer (D-D) levels. The clinical efficacy, pregnancy outcomes, and maternal/infant complications were compared between the two groups. Results: The total effective rate of treatment in the study group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, the PI, RI, and S/D of both groups decreased significantly compared with those before treatment, and the PI, RI, and S/D of the study group after treatment were significantly lower than those of the control group (P<0.05). After treatment, the PT and APTT in both groups were significantly prolonged compared with those before treatment, and the FIB and D-D were significantly increased compared with those before treatment. Moreover, the changes in the levels of PT, APTT, FIB, and D-D in the study group after treatment were significantly greater than those in the control group (P<0.05). The gestational weeks at termination of pregnancy in the study group were significantly longer than those in the control group, and the birth weight of newborns was significantly higher than that in the control group (P<0.05). The rates of preterm birth, fetal growth restriction, placental abruption, and postpartum hemorrhage in the study group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). However, there was no significant difference in the rates of neonatal asphyxia and fetal distress between the two groups (P>0.05). Conclusion: Aspirin combined with low molecular weight heparin in the treatment of high-risk pregnant women with EOP can improve uterine artery blood flow and coagulation function, reduce maternal and fetal complications, and improve pregnancy outcomes.
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早发型子痫前期（Early-onset preeclampsia，EOP）定义为发生于妊娠34周前的子痫前期，其具体病因与发病机制尚未完全阐明，核心病理生理学改变在于全身小血管痉挛、血管内皮损伤及局部缺血。EOP严重影响母婴健康，是导致孕产妇及围生儿病死率升高的重要因素[1,2]。

目前临床尚无特效治疗方法，多以降压、解痉、镇静、合理扩容及必要时利尿等对症治疗为主，若病情控制不佳，需及时终止妊娠[3]。因此，积极采取有效措施预防和治疗早发型子痫前期具有重要意义。有研究指出，早发型子痫前期高风险孕妇存在子宫动脉血流异常，表现为子宫动脉阻力增加，导致胎盘灌注不足，影响胎儿生长发育[4]。作为临床广泛应用的抗血小板药物，阿司匹林通过抑制血栓素A2（Thromboxane a2，TXA2）的合成降低血小板聚集性，有助于改善子宫胎盘血液循环[5]。低分子肝素具有抗凝、抗血栓形成及调节免疫等作用，可通过抑制凝血因子Xa活性，降低血液黏稠度，改善胎盘微循环[6]。但目前关于阿司匹林联合低分子肝素对早发型子痫前期高风险孕妇妊娠结局及子宫动脉血流异常影响的报道较少。

基于此，本研究旨在探讨阿司匹林联合低分子肝素对早发型子痫前期高风险孕妇妊娠结局、子宫动脉血流异常的影响。
1材料与方法
1.1 一般资料
选取 2023年10月至2024年12月期间于本院接受治疗的102例早发型子痫前期高风险孕妇作为研究对象，采用随机数字表法分为对照组与研究组（n=51），年龄22 ~ 34 y，平均年龄27.56±3.21 y；孕周12~20 w，平均孕周16.23±2.15 w；其中初产妇32例，经产妇19例；体质量指数（Body Mass Index，BMI）介于23~ 28 kg•m-² 之间，平均BMI25.14±1.32 kg•m-²。研究组51例孕妇，年龄23~35 y，平均年龄28.03±3.05 y；孕周13~21 w，平均孕周16.78±2.08 w；初产妇 30 例，经产妇 21 例；BMI介于24~29 kg•m-² 之间，平均BMI 25.67±1.28 kg•m-²。两组基线资料均衡可比（P＞0.05）。本研究经医院伦理委员会批准，所有受试者签署知情同意书。

纳入标准：符合《妊娠期高血压疾病诊治指南（2020）》[7] 中早发型子痫前期高风险的诊断标准，即存在子痫前期高危因素，如子痫前期病史、慢性高血压、肾脏疾病、自身免疫性疾病等；孕周 12～24 w；单胎妊娠。排除标准：合并恶性肿瘤等慢性疾病；对阿司匹林或低分子肝素过敏；近 1 个月内使用过抗凝、抗血小板药物；依从性差，无法配合完成研究。
1.2方法
两组均接受常规治疗（休息、左侧卧位、吸氧、血压及胎儿监测）。

对照组口服阿司匹林（拜耳医药，国药准字 J20171021，规格100 mg•片-1）治疗。于孕12～16 w开始睡前口服75 mg•d-1，直至分娩前1 w停药。

研究组在对照组上联合低分子肝素钙注射液（深圳赛保尔，药品批准文号：国药准字 H20041101，规格：0.4 mL∶4100 IU）治疗。于孕12~16 w开始皮下注射，每日剂量为4100 IU，每天注射1次，持续用药至分娩前24 h停止。

1.3 观察指标
1.3.1治疗效果
治疗效果评价标准[8]：显效：治疗后血压恢复正常，水肿、蛋白尿等症状消失，胎儿生长发育正常；有效：治疗后血压有所下降，水肿、蛋白尿等症状减轻，胎儿生长发育基本正常；无效：未达到上述标准。总有效率 =（显效 + 有效）例数 / 总例数 ×100%。

1.3.2子宫动脉血流动力学
​采用飞利浦 EPIQ 7C 彩色多普勒超声诊断仪，在患者治疗前及治疗后分别测量子宫动脉搏动指数（Pulse index，PI）、阻力指数（Resistance index，RI）、收缩期 / 舒张期流速比值（Systolic/Diastolic flow velocity ratio，S/D）。

1.3.3​凝血功能

在治疗前后采集受试者空腹静脉血样5 mL，利用贝克曼库尔特 ACL TOP 700全自动凝血分析仪检测凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）、D -二聚体（D-dimer，D-D）水平。​

1.3.4妊娠结局

记录对比两组的妊娠结局，包括终止妊娠孕周、新生儿出生体质量。

1.3.5母婴并发症

对两组出现的各类母婴并发症情况进行统计，包括早产（28～＜37 w分娩）、胎儿生长受限（出生体重＜同孕龄第10百分位数）、胎盘早剥、产后出血、新生儿窒息、胎儿窘迫等。
1.4 统计学分析
采用 SPSS 28.0 软件进行分析。计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，组间比较行 t 检验；计数资料以频数/百分比（n（%））描述，组间比较行 χ² 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2结果
2.1 阿司匹林联合低分子肝素治疗提高治疗效果
​研究组总有效率显著高于对照组（P＜0.05），见表1。
表 1 两组治疗效果对比（n（%），n=51）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	18（35.29）
	21（41.18）
	12（23.53）
	39（76.47）

	研究组
	26（50.98）
	22（43.14）
	3（5.88）
	48（94.12）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.2 阿司匹林联合低分子肝素治疗改善子宫动脉血流动力学
治疗前两组PI、RI、S/D无差异（P ＞ 0.05）。治疗后两组PI、RI、S/D均较治疗前显著降低（P ＜ 0.05），研究组各指标降幅更大（P ＜ 0.05），见表2。
表 2 两组治疗前后子宫动脉血流动力学指标对比（[image: image2.wmf]X

±SD，n=51）
	组别
	PI
	RI
	S/D

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	2.23±0.31
	1.85±0.26Δ
	0.86±0.12
	0.72±0.10Δ
	4.35±0.56
	3.87±0.48Δ

	研究组
	2.25±0.33
	1.52±0.21Δ*
	0.87±0.13
	0.60±0.08Δ*
	4.38±0.59
	3.34±0.41Δ*


注：与治疗前比较：ΔP＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.3 阿司匹林联合低分子肝素治疗改善凝血功能
治疗前，两组的PT、APTT、FIB、D-D水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的PT和APTT均比治疗前显著延长，FIB和D-D均比治疗前显著升高，且研究组治疗后的PT、APTT、FIB、D-D水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05），见表3。
表 3 两组治疗前后凝血功能指标对比（[image: image3.wmf]X

±SD，n=51）

	组别
	PT（s）
	APTT（s）
	FIB（g•L-1）
	D-D（mg•L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	11.56±1.23
	13.25±1.46Δ
	28.67±2.34
	32.54±2.67Δ
	4.23±0.51
	3.56±0.48Δ
	0.86±0.15
	0.65±0.12Δ

	研究组
	11.62±1.31
	15.03±1.62Δ*
	28.81±2.45
	36.89±2.98Δ*
	4.27±0.53
	2.89±0.42Δ*
	0.88±0.16
	0.48±0.10Δ*


注：与治疗前比较，ΔP＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.4 阿司匹林联合低分子肝素治疗改善妊娠结局
研究组终止妊娠时的孕周比对照组显著延长，新生儿的出生体质量比对照组显著提高（P＜0.05），见表 4。

表 4 两组妊娠结局对比（[image: image4.wmf]X

±SD，n=51）
	组别
	终止妊娠孕周（w）
	新生儿出生体质量（g）

	对照组
	34.26±2.15
	2 568.45±321.56

	研究组
	36.89±2.34
	2 987.63±356.78*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.5 阿司匹林联合低分子肝素治疗减少母婴并发症
研究组在早产（9.8% vs 25.5%）、胎儿生长受限（7.8% vs 21.6%）、胎盘早剥（2.0% vs 11.8%）及产后出血（3.9% vs 15.7%）发生率上均显著低于对照组（P ＜ 0.05）。而两组新生儿窒息（3.9% vs 7.8%）与胎儿窘迫（5.9% vs 9.8%）发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表5。
表 5 两组母婴并发症发生情况比较（n（%），n=51）
	组别
	早产
	胎儿生长受限
	胎盘早剥
	产后出血
	新生儿窒息
	胎儿窘迫

	对照组
	12（23.53）
	10（19.61）
	8（15.69）
	9（17.65）
	5（9.80）
	6（11.76）

	研究组
	5（9.80）*
	3（5.88）*
	2（3.92）*
	3（5.88）*
	3（5.88）*
	4（7.84）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
3讨论
EOP作为妊娠期特有的危重并发症，对母婴安全的威胁贯穿妊娠全程。现有研究从多维度解析其发病机制：遗传易感性方面，相关基因多态性可影响血管内皮功能与免疫调节过程；免疫异常表现为母体对胚胎抗原的免疫耐受失衡，引发炎性反应过度激活；氧化应激时，活性氧簇过量生成，直接损伤血管内皮细胞；血管内皮损伤会导致血管舒张因子（如一氧化氮）分泌减少、收缩因子（如内皮素-1）释放增加，进而触发全身小血管痉挛；胎盘浅着床则使螺旋动脉重铸不足，绒毛间隙血流灌注长期受限[9]。其中，子宫动脉血流异常是病理链的核心环节：正常妊娠中，子宫动脉随孕周增加发生适应性重塑，管壁弹性增强、管腔扩张，阻力持续下降，保障胎盘充足灌注；但EOP高风险孕妇的子宫动脉呈病理性改变，血管内皮损伤引发管壁胶原纤维增生、平滑肌细胞异常增殖，导致血管顺应性下降、阻力显著升高，胎盘绒毛间隙长期处于缺血缺氧微环境，最终阻碍胎儿营养摄取与生长发育[10]。因此，纠正子宫动脉血流异常成为EOP防治的关键靶点。

​阿司匹林作为环氧化酶抑制剂，通过抑制环氧合酶 - 1活性减少TXA2合成，从而抑制血小板聚集、降低血液黏度并改善子宫胎盘循环[11]；还可调节血管内皮生长因子及可溶性受体表达，增强内皮功能并缓解血管痉挛[12]。然而，单药治疗对EOP高风险孕妇的疗效存在局限。低分子肝素通过结合抗凝血酶Ⅲ增强抗凝及抗血小板聚集活性，协同改善子宫动脉灌注[13]。本研究证实，阿司匹林联用低分子肝素的临床疗效显著优于单药治疗。联合治疗组PI、RI、S/D值降低更显著，表明该方案可有效优化子宫动脉血流动力学，提升胎盘灌注效率[14]。

凝血功能障碍在EOP进展中起关键作用。患者常处于高凝状态，易致胎盘微血栓形成，加剧胎盘灌注不足[15]。低分子肝素除抗凝作用外，还可通过抑制凝血因子活性降低血液黏稠度[16]。本研究显示，联合组PT、APTT延长幅度及FIB、D-D降低程度均大于单药组，证实双药联用可更有效纠正凝血异常。这与李艳等[17]结论相符—联合方案显著改善凝血功能并降低血栓风险。

妊娠结局分析进一步支持联合治疗优势：联合组终止妊娠孕周延长、新生儿出生体重增加，且早产、胎儿生长受限、胎盘早剥及产后出血发生率显著降低。这可能源于血流动力学与凝血功能的协同改善，通过增加胎盘灌注提升胎儿营养及氧供，从而促进生长发育并降低并发症风险[18]。

综上，阿司匹林联合低分子肝素治疗EOP高风险孕妇具有显著临床价值，可协同改善子宫动脉血流与凝血功能，优化妊娠结局并降低母婴并发症风险。
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