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硫酸镁联合小剂量阿司匹林治疗子痫前期效果及子宫动脉血流、
胎盘 VEGF、MMP-9表达影响研究 *
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摘要 目的：探讨硫酸镁联合小剂量阿司匹林治疗子痫前期效果及子宫动脉血流、胎盘血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白

酶 -9（MMP-9）表达影响研究。方法：选择 2019年 6月 -2021年 1月在我院接受治疗的 125例子痫前期患者，采用随机数表法分

为试验组（n=63）和对照组（n=62）。对照组给硫酸镁治疗，试验组在对照组的基础上联合小剂量阿司匹林治疗。比较两组临床疗

效、子宫动脉血流、胎盘 VEGF、MMP-9、血压水平变化情况及妊娠不良结局发生情况。结果：治疗后，两组总有效率比较差异显著

（P<0.05）；治疗前，试验组和对照组子宫动脉指标水平比较无显著差异；治疗后，试验组和对照组 RI、PI及 S/D水平均随着时间的

推移而升高，且试验组均高于对照组，差异显著（P<0.05）；治疗前，试验组和对照组胎盘 VEGF、MMP-9水平比较无显著差异；治

疗后，试验组和对照组胎盘 VEGF、MMP-9水平均随着时间的推移而升高，且试验组均高于对照组，差异显著（P<0.05）；治疗前，
试验组和对照组血压水平比较无显著差异；治疗后，试验组和对照组血压水平均随着时间的推移而降低，且试验组均低于对照

组，差异显著（P<0.05）；试验组胎儿窘迫、宫缩乏力及新生儿窒息发生率均显著低于对照组，差异显著（P<0.05）。结论：在子痫前期
中应用硫酸镁联合小剂量阿司匹林治疗疗效显著，可有效改善患者子宫动脉血流、胎盘 VEGF、MMP-9水平。
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Effect of Magnesium Sulfate Combined with Low-dose Aspirin in the
Treatment of Preeclampsia and Influence of Uterine Artery Blood Flow,

Placental VEGF and MMP-9 Expression*

To study Effect of magnesium sulfate combined with low-dose aspirin in the treatment of preeclampsia and

influence of uterine artery blood flow, placental Vascular Endothelial growth factor (VEGF), Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) expr-

ession. 125 patients with prelampsia who received treatment in our hospital from June 2019 to January 2021 were selected and

divided into experimental group (n=63) and control group (n=62) by random number table method. The control group was treated with

magnesium sulfate, and the experimental group was treated with low-dose aspirin in addition to the control group. Clinical efficacy, uter-

ine artery blood flow, placental VEGF, MMP-9, blood pressure and adverse pregnancy outcomes were compared between the two

groups. After treatment, the total effective rate of the two groups was significantly different (P<0.05); Before treatment, there was
no significant difference in uterine artery indexes between experimental group and control group. After treatment, RI, PI and S/D levels in

experimental group and control group were increased over time, and the experimental group was higher than the control group, the differ-

ence was significant (P<0.05); Before treatment, there were no significant differences in placental VEGF and MMP-9 levels between

experimental group and control group. After treatment, the levels of placental VEGF and MMP-9 in experimental group and control

group were increased over time, and the levels in experimental group were higher than those in control group, the difference was signifi-

cant (P<0.05); Before treatment, there was no significant difference in blood pressure between the experimental group and the control

group. After treatment, the blood pressure level of both experimental group and control group decreased over time, and the experimental

group was lower than the control group, the difference was significant (P<0.05); The incidence of fetal distress, uterine weakness and
neonatal asphyxia in experimental group were significantly lower than those in control group (P<0.05). Magnesium sulfate

combined with low-dose aspirin is effective in the treatment of preeclampsia, which can effectively improve the levels of uterine artery

blood flow, placental VEGF and MMP-9.
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前言

子痫前期是妊娠期常见疾病，多发生于 20周以后，主要表

现为血压升高及头晕恶心等症状，随着疾病的进展可出现多器

官功能障碍，是孕妇及围产儿死亡的主要原因，严重威胁患者

的生命[1-3]。据调查显示，国外子痫前期发病率为 7%-12%，我国

发病率为 9.4%[4]。有研究显示，胎盘 VEGF、MMP-9在子痫前期

中表达较低，参与了疾病的发展，可作为临床治疗疾病的标志

物[5]。临床多给予药物治疗缓解孕妇症状，延长产妇妊娠周期，

提高围生儿存活率。硫酸镁是治疗子痫前期的常用药物，可控

制患者血压，缓解临床症状，但单独治疗效果不佳，需联合其他

药物提高临床疗效[6]。近年来，有学者发现小剂量阿司匹林对子

痫前期高危孕妇有预防作用[7]。阿司匹林是具有抗凝活性的药

物，能通过抑制前列腺素的合成，调节前列腺素，扩张血管，从

而降低血压，但目前缺乏关于硫酸镁联合小剂量阿司匹林对胎

盘 VEGF、MMP-9影响的相关报道[8,9]。因此，本研究旨在探讨硫

酸镁联合小剂量阿司匹林治疗子痫前期效果，并分析其对子宫

动脉血流、胎盘 VEGF、MMP-9表达影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 6月 -2021年 1月在我院接受治疗的 125例

子痫前期患者，采用随机数表法分为 2组，试验组 63例，年龄

21~34岁，平均（26.64± 3.58）岁，体重 53~74 Kg，平均（61.21±

4.25）Kg，孕周 23~38周，平均（29.87± 1.23）周。对照组 62例，

年龄 20~32 岁，平均（26.58± 3.57）岁，体重 51~73 Kg，平均

（61.15± 4.21）Kg，孕周 23~37周，平均（29.84± 1.20）周。两组

一般资料无显著差异(P>0.05)，可比较。
参照《妊娠期高血压疾病诊治指南》[10]中标准：新发蛋白

尿；蛋白尿突然增加；血压增高。

纳入标准：（1）符合相关标准确诊；（2）无生命危险；（3）无

恶性肿瘤；（4）知情同意。排除标准：（1）免疫低下者；（2）中途退

出者；（3）严重肝肾疾病者；（4）抗凝、激素治疗者；（5）恶性肿

瘤；（6）妊娠期妇女；（7）全身感染者；（8）合并卵巢肿瘤者；（9）

合并血液系统疾病者。

1.2 方法

对照组给予硫酸镁（规格：10 mL：2.5 g；生产厂家：北京益

民药业有限公司；国药准字：H11020318）20 g，加入葡萄糖静脉

滴注，1 d 1次。试验组在对照组的基础上给予小剂量阿司匹

林：（规格：100 mg，厂家：拜耳医药保健有限公司，国药准字

H20160684）50 mg，口服，每日 1次。

1.3 观察指标

采用蛋白 -过氧化物酶连接法和免疫组化链霉素抗生物

检测法测定胎盘 VEGF、MMP-9水平，试剂盒购于英国 Abcam

公司；采用彩色多普勒超声检测子宫动脉血流；记录患者血压

变化情况；记录妊娠不良结局。

疗效评定标准：（1）显效：SBP平均下降 15 mmHg以上，24

h尿蛋白定量持续减少；（2）有效：SBP＜140 mmHg，临床症状

有所改善；（3）无效：临床症状无明显改善甚至加重。

1.4 统计学分析

以 spss22.0软件包处理，符合正态分布计量资料用均数±

标准差（x± s）表示，组间比较使用独立样本 t检验，计数资料以

率表示，x2检验，P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床效果评价

治疗后，两组总有效率比较差异显著（P<0.05）见表 1。

表 1 两组临床效果评价[n（%）]

Table 1 Clinical effect evaluation of the two groups[n（%）]

Groups n Excellent valid Invalid Total effective rate

Experimental group 63 35（55.56） 22（34.92） 6（9.52） 57（90.48）

Control group 62 25（40.32） 19（30.65） 18（29.03） 44（70.97）

x2 value 7.666

P value 0.006

2.2 两组子宫动脉指标水平比较

治疗前，试验组和对照组子宫动脉指标水平比较无显著差

异；治疗后，试验组和对照组 RI、PI及 S/D水平均随着时间的

推移而升高，且试验组均高于对照组，差异显著（P<0.05），见表2。
2.3 两组胎盘 VEGF、MMP-9水平比较

治疗前，试验组和对照组胎盘 VEGF、MMP-9水平比较无

显著差异；治疗后，试验组和对照组胎盘 VEGF、MMP-9水平

均随着时间的推移而升高，且试验组均高于对照组，差异显著

（P<0.05），见表 3。

2.4 两组血压水平比较

治疗前，试验组和对照组血压水平比较无显著差异；治疗

后，试验组和对照组血压水平均随着时间的推移而降低，且试

验组均低于对照组，差异显著（P<0.05），见表 4。
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2.5 两组妊娠不良结局比较

试验组胎儿窘迫、宫缩乏力及新生儿窒息发生率均显著低

于对照组，差异显著（P<0.05），见表 5。

表 2 两组子宫动脉指标水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of uterine artery indexes between the two groups（x± s）

Groups n

RI PI S/D

Before the

intervention

After the

intervention

Before the

intervention

After the

intervention

Before the

intervention

After the

intervention

Experimental group 63 0.50± 0.02 0.59± 0.08 1.32± 0.32 1.59± 0.24 0.72± 0.12 0.86± 0.41

Control group 62 0.51± 0.07 0.52± 0.02 1.34± 0.33 1.39± 0.35 0.73± 0.13 0.75± 0.12

t value 1.089 6.687 0.344 3.731 0.447 2.029

P value 0.278 0.000 0.731 0.000 0.656 0.045

表 3 两组胎盘 VEGF、MMP-9水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of placental VEGF and MMP-9 levels between the two groups（x± s）

Groups n
VEGF MMP-9

Before the intervention After the intervention Before the intervention After the intervention

Experimental group 63 105.26± 7.45 133.41± 6.09 0.15± 0.08 0.28± 0.11

Control group 62 106.05± 7.51 115.26± 7.65 0.16± 0.07 0.20± 0.12

t value 0.590 14.687 0.743 3.886

P value 0.556 0.000 0.459 0.000

表 4 两组血压水平比较（x± s，mmHg）
Table 4 Comparison of blood pressure between the two groups（x± s, mmHg）

Groups n
Systolic blood pressure Diastolic blood pressure

Before the intervention After the intervention Before the intervention After the intervention

Experimental group 63 163.51± 10.61 131.52± 7.51 98.68± 6.61 81.05± 5.61

Control group 62 164.05± 11.16 147.56± 7.68 98.69± 6.73 89.96± 6.58

t value 0.277 11.806 0.008 8.151

P value 0.782 0.000 0.993 0.000

表 5 两组妊娠不良结局比较[n（%）]

Table 5 Comparison of adverse pregnancy outcomes between the two groups[n（%）]

Groups n Fetal distress Contractions are weak Neonatal asphyxia

Experimental group 63 7（11.11） 7（11.11） 5（7.94）

Control group 62 18（29.03） 20（32.26） 19（30.65）

x2 value 6.272 8.252 10.387

P value 0.012 0.004 0.001

3 讨论

子痫前期是孕期常见并发症之一，具有起病急、病情快等

特点，患者主要表现为血压持续升高，对孕妇的神经系统、内分

泌系统等造成损伤，是引发新生儿死亡的一个重要因素[11]。其

发病机制较为复杂，可能是由于胎盘滋养细胞缺血，导致血管

内皮损伤，使胎盘释放的多种因子发生改变，从而引起子痫前

期一系列临床表现[12]。据调查显示，我国子痫前期围产儿死亡

率高达 10%以上，是其他妊娠疾病的 4倍以上，因此，给予患者

有效治疗对改善不良妊娠结局具有重要意义[13]。

子痫前期发病较为复杂，单一药物治疗效果不佳，较多学

者提高联合用药的治疗方案[14]。硫酸镁属于神经系统抑制类药

物，具有镇静、抗痉挛等作用，能抑制神经 -肌肉接头处的乙酰

胆碱的释放，缓解血管痉挛，扩张外周血管，降低血压，能较好

缓解子痫前期的临床症状[15,16]。阿司匹林是抗凝药物，能抑制前

列腺素的合成、血小板聚集，调节前列腺素与血栓素比值，起到

抗血小板凝集和血栓形成，从而改善血液高凝状态[17]。国内外

较多学者对阿司匹林预防用药的剂量尚有争议，但已明确了小

剂量阿司匹林对子痫前期有预防的效果，能降低子痫前期的发

病率[18-20]。本研究结果显示，联合小剂量阿司匹林治疗的患者总
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有效率较单独使用硫酸镁治疗的患者高，血压水平也低于对照

组，且胎儿窘迫、宫缩乏力及新生儿窒息发生率也低于对照组，

结果提示，硫酸镁联合小剂量阿司匹林能提高子痫前期的临床

疗效，降低患者血压，减少不良妊娠结局。Katmini K[21]等研究也

显示，硫酸镁联合阿司匹林治疗妊娠期高血压效果显著，能降

低患者血压及剖宫产率，且胎儿窘迫、早产等机率也有所降低，

对改善母婴结局有一定影响。分析其原因可能是因为硫酸镁可

抑制中枢神经系统，扩张外周血管，降低血压；阿司匹林能够抑

制血小板内环氧化酶，减少血小板的聚集，两种药物联合治疗

降低患者血压，提高临床疗效。

近年来，子宫动脉血流在子痫前期发生中得到广泛关注，

子痫前期患者病理改变可导致患者血管内皮细胞功能发生障

碍，使血流灌注减少，滋养细胞侵袭力减弱，胎盘呈现浅着床状

态，导致胎盘血流阻力增加，引起灌注不足，使胎盘缺血缺氧，

而子宫动脉血流可通过 RI、PI及 S/D评估[22-24]。其中 RI反映血

流阻力的大小，还能反映舒张末期血流是否存在，当 RI大于 1

时，说明舒张期出现反向血流；PI值主要反映收缩期峰值流速

和舒张末期流速，同时还能反映整个周期的平均流速，其水平

高时说明血管阻力高；S/D值反映收缩期峰值流速和舒张末期

流速[25]。本研究结果显示，治疗后患者 RI、PI及 S/D水平明显

降低，且硫酸镁联合小剂量阿司匹林治疗的患者低于对照组，

结果提示，硫酸镁联合小剂量阿司匹林可增加胎盘的血流灌

注，降低患者子宫动脉的血流阻力。相关研究显示，子痫前期的

发生可使滋养胎盘的细胞分化异常，深入浸润滋养胎盘，使肌

层的小动脉不能进行生理重铸过程，从而导致患者胎盘病理发

生变化[26]。VEGF属于血管内皮生长因子中的一种，可促进相关

血管的生长、增殖，使细胞深入基层，修复受损的血管，当其水

平降低时，其血管增殖相对较差，血管损伤修复功能受损，胎盘

功能状态也较差[27]。MMP是滋养细胞层在浸润过程中分泌的

一类蛋白水解酶，MMP-9是滋养细胞分泌的最有效的蛋白水

解酶，对内膜细胞外基质具有消化作用，其分泌和滋养细胞侵

袭能力相关 [28]。本研究观察在不同治疗方案中胎盘 VEGF、

MMP-9水平变化，结果显示，治疗后，患者胎盘 VEGF、MMP-9

水平明显上升，且硫酸镁联合小剂量阿司匹林治疗的患者高于

对照组，结果提示，硫酸镁联合小剂量阿司匹林在子痫前期的

治疗中可控制血管损伤。分析其原因可能是因为子痫前期可导

致患者体内活化的血小板使得扩张，使 VEGF、MMP-9水平异

常降低，而硫酸镁是子痫前期治疗的首选药物，能减轻心脏负

荷、促进血液循环，有效控制患者血压；而小剂量阿司匹林可通

过中和环氧酶的活性来发挥作用，抑制血栓素的形成、减少血

小板聚集，使血管舒张、血流增多，从而改善患者子宫动脉血

流、胎盘 VEGF、MMP-9水平。

综上所述，在子痫前期中应用硫酸镁联合小剂量阿司匹林

治疗疗效显著，可有效改善患者子宫动脉血流、胎盘 VEGF、

MMP-9水平。
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