氨甲环酸联合欣母沛在宫缩乏力性产后出血患者中的应用及对凝血功能的影响
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[bookmark: _GoBack][bookmark: _Hlk207223233]摘要 目的：探究氨甲环酸联合欣母沛在宫缩乏力性产后出血患者中的应用及对凝血功能的影响。方法：纳入我院2022年1月至2025年1月收治的宫缩乏力孕妇，将其按随机数字表法分为欣母沛组与联合组（n=30），分别予以欣母沛250 μg·次-1肌肉注射治疗以及欣母沛+氨甲环酸静脉滴注治疗，观察产妇出血情况（产后2 h出血量、产后24 h出血量、止血起效时间）。在治疗前及治疗24 h使用全自动凝血分析仪测定凝血酶原时间（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，使用免疫散射比浊法测定C-反应蛋白（C-reactive protein, ，CRP）水平，并观察治疗期间的不良反应。结果：联合组产后2 h、24 h出血量、止血起效时间均显著低于欣母沛组（P＜0.05）；产后24 h，两组PT、APTT、D-二聚体、CRP均显著降低（P<＜0.05），其中联合组显著低于欣母沛组（P<＜0.05），两组FIB显著升高（P<＜0.05），且联合组显著高于欣母沛组（P<＜0.05）；联合组的不良反应总发生率（16.67%）与欣母沛组不良反应发生率（13.33%）无显著差异（P＞0.05）。结论：氨甲环酸联合欣母沛可有效控制宫缩乏力性产后出血，增强凝血功能并减轻炎症反应，且安全性较好。
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Application of tranexamic acid combined with hemabate in patients with postpartum hemorrhage due to uterine inertia and its influence on coagulation function
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Abstract Objective: To explore the application of tranexamic acid combined with hemabate on patients with postpartum hemorrhage due to uterine inertia and its influence on coagulation function. Methods: Pregnant women with uterine inertia who were admitted to the hospital from January 2022 to January 2025 were included and divided into the hemabate group (n=30) and the combined group (n=30) by random number table method. They were given an intramuscular injection of 250 μg·time-1 of hemabate and hemabate+intravenous drip of tranexamic acid, respectively. The maternal hemorrhage conditions (2 h postpartum hemorrhage volume, 24 h postpartum hemorrhage volume, and hemostasis onset time) were observed. Before treatment and after 24 hours of treatment, an automatic coagulation analyzer was used to detect prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), fibrinogen (FIB), and D-dimer, and immunonephelometry was used to measure C-reactive protein (CRP), and the adverse reactions during treatment were observed. Results: The 2 h and 24 h postpartum hemorrhage volumes and onset time of hemostasis in the combined group were significantly less or shorter than those in the hemabate group (P<<0.05). At 24 h after delivery, PT, APTT, D-dimer and CRP in the two groups were significantly decreased (P<<0.05), and the indexes in combined group were significantly lower than those in hemabate group (P<<0.05), and FIB in the two groups was increased significantly (P<<0.05), and FIB in combined group was significantly higher than that in hemabate group (P<<0.05). There was no significant difference in the total incidence rate of adverse reactions between the combined group (16.67%) and the hemabate group (13.33%) (P>>0.05). Conclusion: The combination of tranexamic acid and hemabate can effectively control postpartum hemorrhage due to uterine inertia, enhance the coagulation function and relieve the inflammatory response, with good safety.
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产后出血是产科多见的危急重症，常伴有头晕乏力、四肢湿冷、血压下降等低血容量症状和体征，其危险因素复杂多样，其中宫缩乏力居首要地位[1]。该病进展迅猛、病情凶险，可诱发失血性休克、呼吸窘迫综合征、弥漫性血管内凝血及生育功能丧失等严重并发症，是造成孕产妇死亡的首要风险因素，予以有效的宫缩剂治疗，对于预防和降低产后出血风险意义重大[2]。
欣母沛是常用强效宫缩剂，可通过模拟天然前列腺素F2α的生物学活性，以钙离子载体作用提升胞内钙浓度，并抑制腺苷酸环化酶-环磷酸腺苷通路，刺激子宫平滑肌缝隙连接形成，促进子宫协调而持久的收缩，从而有效闭合子宫血窦[3]。然而，研究显示，单一应用欣母沛仍面临局限性，如止血范围较窄、止血机制单一及整体止血效果的全面性与持续性不足，临床多推荐联用其他药物。产后出血早期阶段常伴有纤溶亢进和纤维蛋白原的消耗，作为抗纤溶治疗中的核心药物，氨甲环酸主要通过竞争性抑制的方式，抑制纤溶酶原与纤维蛋白的结合过程，阻断纤溶酶生成，从而稳定纤维蛋白凝块，纠正凝血功能失衡[4]。本研究旨在探究氨甲环酸联合欣母沛在宫缩乏力性产后出血患者中的应用及对凝血功能的影响，内容如下。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
将我院2022年1月至2025年1月收治具备宫缩乏力表现的孕妇作为研究对象。纳入标准：符合相关指南[5]；年龄18~39岁的产妇，孕周≥37 w且≤42 w；产妇分娩方式包括阴道分娩和剖宫产；患者签署知情同意书。排除标准：存在凝血功能障碍或肝肾功能障碍者；由宫缩乏力以外的其他因素导致的产后出血者；合并其他感染性疾病者；临床资料缺失者。将所有入组产妇按随机数字表法分为欣母沛组与联合组（n=30）。欣母沛组产妇基本资料：年龄22~37岁，平均28.23±2.23岁；孕周37~42 w，平均39.33±1.10 w；体质量指数在26~34 kg·m-2，平均29.52±1.08 kg·m-2；初产妇/经产妇：11/19；文化程度（初中及以下/高中及中专/大专及以上）：4/10/16。联合组产妇基本资料：年龄21~37岁，平均28.18±2.21岁；孕周38~42 w，平均39.40±1.04 w；体质量指数在26~34 kg·m-2，平均29.47±1.12 kg·m-2；初产妇/经产妇：10/20；文化程度（初中及以下/高中及中专/大专及以上）：4/11/15。两组产妇基线资料差异均不显著（P>＞0.05），资料均衡可比。本研究符合医院伦理委员会要求。
1.2方法
两组产妇均在胎儿前肩娩出之后，常规给予缩宫素静脉滴注，当阴道流血超过300 mL时，欣母沛组深部肌肉注射欣母沛（Pharmacia & Upjohn Company，H20120388，规格1 mL）250 μg·次-1，而后对患者情况进行密切观察，无显著效果的前提下，在15-90 min内多次使用，最大剂量为2 mg·d-1（8次剂量）。
联合组欣母沛用法与欣母沛组相同，并静脉滴注氨甲环酸（成都倍特药业股份有限公司，H20223389，规格10 mL:1 g），取1 g与0.9%生理盐水100 mL进行稀释，滴注时间不少于10 min，30 min后若出血仍未控制，或24 h内再次发生出血，可按相同方式重复使用一次。
1.3观测指标
1.3.1 产妇出血情况
观察并统计记录两组产妇产后2 h出血量、产后24 h出血量情况及止血起效时间。
1.3.2 凝血功能指标
在治疗前及治疗24 h，采集产妇处于空腹状态下静脉血5 mL并分装，以3500 r·min-1离心处理8 min，分别获取血清与血浆存放于-70 ℃的冰箱内，使用希森美康CS2400型全自动凝血分析仪检测血清对凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）与纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）进行检测，采用全自动血凝仪（SysmexCS-5100）利用试剂盒（希森美康公司）检测血浆D-二聚体水平。
1.3.3 C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）
取出上述低温保存的血清样本，使用特定蛋白分析仪（深圳国赛生物）以免疫散射比浊法检测CRP。
1.3.4不良反应
统计两组治疗期间不良反应情况。
1.4统计学分析
[bookmark: _Hlk184208906][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773][bookmark: _Hlk198283524]所有数据通过SPSS 26.0计算分析，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
[bookmark: _Hlk207224142]2.1 产妇出血情况
联合组产后2 h、24 h出血量均显著低于欣母沛组（P<＜0.05）；联合组止血起效时间显著短于欣母沛组（P<＜0.05），见表1。
表1两组产妇出血情况（[image: 2]±SD，n=30）
	组别
	产后2h出血量(mL)
	产后24h出血量(mL)
	止血起效时间(min)

	欣母沛组
	266.54±21.71
	412.69±79.32
	38.61±6.58

	联合组
	245.31±22.77*
	356.33±76.58*
	24.38±5.48*


注：与对照组相比，*P<＜0.05。
2.2凝血功能指标
治疗24 h，两组PT、APTT及D-二聚体均显著降低（P<＜0.05），其中联合组显著低于欣母沛组（P<＜0.05）；治疗24 h，两组FIB显著升高（P<＜0.05），且联合组显著高于欣母沛组（P<＜0.05），见表2。
表2两组产妇凝血功能指标（[image: 2]±SD，n=30）
	组别
	PT（s）
	APTT（s）
	FIB（g·L-1）
	D-二聚体（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗24 h
	治疗前
	治疗24 h
	治疗前
	治疗24 h
	治疗前
	治疗24 h

	欣母沛组
	18.28±2.31
	13.88±1.36△
	40.35±5.30
	35.28±4.39△
	1.49±0.14
	1.98±0.31△
	1.50±0.31
	0.73±0.21△

	联合组
	18.33±2.35
	11.62±1.23△*
	40.43±5.24
	30.67±4.24△*
	1.51±0.17
	2.27±0.32△*
	1.52±0.37
	0.52±0.12△*


注：与治疗前相比，△P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
2.3 CRP 水平
治疗24 h，联合组与欣母沛组CRP水平显著降低（P<＜0.05），其中联合组显著低于欣母沛组（P<＜0.05），见表3。
表3两组产妇CRP水平（[image: 2]±SD，n=30）
	组别
	CRP（μg·L-1）

	
	治疗前
	治疗24 h

	欣母沛组
	44.28±6.35
	35.88±5.36△

	联合组
	44.33±6.32
	23.62±5.23△*


注：与治疗前相比，△P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
2.4不良反应
[bookmark: _Hlk207228144]联合组不良反应总发生率为16.67%，欣母沛组不良反应发生率为13.33%，组间比较，无显著差异（P＞0.05），见表4。
表4两组产妇不良反应（n（%），n=30）
	组别
	头痛
	恶心呕吐
	皮肤瘙痒
	总发生率

	欣母沛组
	1（3.33）
	2（6.67）
	1（3.33）
	4（13.33）

	联合组
	2（6.67）
	1（3.33）
	2（6.67）
	5（16.67）



3讨论
宫缩乏力是引发产后出血的重要因素之一，其病理本质在于子宫肌纤维收缩力减弱，难以有效压迫胎盘剥离面处开放的血窦，导致血栓形成障碍及重新开放已闭合血管，引发持续性大量出血。临床治疗以快速恢复子宫张力，强化宫缩效能为主，多采用缩宫素、麦角新碱及前列腺素类药物实现止血目标，并阻断多器官功能衰竭风险[6]。
本文应用氨甲环酸联合欣母沛在宫缩乏力性患者，发现治疗2 h，联合组产妇出血量显著低于欣母沛组；治疗24 h，联合组产妇出血量显著低于欣母沛组；联合组止血起效时间显著短于欣母沛组，说明氨甲环酸联合欣母沛对出血患者的止血效果更强。分析原因，欣母沛是前列腺素F2α衍生物，通过激活子宫平滑肌钙离子通道和缝隙连接蛋白，引发强烈而持久的宫缩，直接压迫胎盘剥离面的开放血窦，实现机械性止血[7]。而氨甲环酸是赖氨酸衍生物，通过竞争性结合纤溶酶原的赖氨酸结合位点，阻断纤溶酶原激活为纤溶酶，从而抑制纤维蛋白降解，稳定已形成的血栓；同时，它能保护血小板膜糖蛋白受体，减少其降解，增强血小板黏附功能，并抑制血管内皮损伤导致的纤溶亢进和血管通透性增加，从而减少隐性失血[8]。两者联用，能够分别从子宫机械收缩和凝血系统功能两个核心环节干预，显著提升出血控制效率。
PT延长反映外源性凝血途径功能障碍，APTT延长表明内源性凝血途径的功能存在受损情况，两者共同构成凝血时间延长的核心机制，直接加剧出血风险；FIB作为凝血级联的终末底物，其治疗后FIB回升体现凝血功能重建；D-二聚体升高与凝血因子消耗形成恶性循环，共同推动疾病进展至弥散性血管内凝血；CRP水平持续升高是宫缩乏力性产后出血并发感染或组织损伤的敏感炎症标志。本文中，治疗24 h两组PT、APTT及D-二聚体均显著降低，其中联合组显著低于欣母沛组；治疗24 h，两组FIB显著升高，且联合组显著高于欣母沛组。分析原因，欣母沛引发强烈而持久的宫缩，利于直接压迫胎盘剥离面开放的血窦，实现机械性止血[9]，但亦有专家认为，其单一欣母沛仅解决子宫收缩乏力问题，无法阻断纤溶亢进导致的凝血因子持续消耗和血栓溶解；而联合氨甲环酸可通过抑制纤溶酶活性，显著减少FIB的异常降解，促进FIB水平回升，同时降低纤维蛋白降解产物D-二聚体的生成，并通过抗炎作用下调CRP，减轻组织炎症损伤，因此联合用药更能提升凝血功能，减轻炎症损伤[10]。此外，联合组不良反应与欣母沛组无显著差异，说明加用氨甲环酸治疗安全有效。
综上所述，将氨甲环酸与欣母沛联合用于治疗宫缩乏力性产后出血患者，可有效改善其出血情况，增强凝血功能，降低炎症反应，且该治疗方案安全性较好，值得在临床上推广使用。
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