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硫酸镁联合拉贝洛尔对重度子痫前期患者凝血功能、氧化应激
及血管内皮功能的影响 *

陆志灵 丁晓芳 郑贤芳 尹绪爱 程雪琴
（安徽医科大学附属巢湖医院妇产科 安徽巢湖 238000）

摘要 目的：探讨硫酸镁联合拉贝洛尔对重度子痫前期患者凝血功能、氧化应激及血管内皮功能的影响。方法：选择 2020年 1月

~2022年 9月期间来安徽医科大学附属巢湖医院就诊的重度子痫前期患者 94例。采用随机数字表法将患者分为对照组（硫酸镁

治疗，47例）和研究组（硫酸镁联合拉贝洛尔治疗，47例）。两组均于治疗前后观察收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、24 h尿蛋白量

（24hUP）、凝血功能、氧化应激及血管内皮功能的变化情况，同时观察两组用药安全性。结果：治疗后，研究组 SBP、DBP、24hUP低

于对照组（P<0.05）。治疗后，研究组内皮素 -1（ET-1）低于对照组，一氧化氮（NO）高于对照组（P<0.05）。治疗后，研究组丙二醛
（MDA）低于对照组，超氧化物歧化酶（SOD）高于对照组（P<0.05）。治疗后，研究组纤维蛋白原（Fg）、D-二聚体（D-D）低于对照组，
凝血酶原时间（PT）、凝血活酶时间（APTT）高于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。结论：拉贝洛尔联合
硫酸镁治疗重度子痫前期患者，可减少 24hUP，有效降低血压，改善凝血功能和血管内皮功能，减轻氧化应激损伤。
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Effects of Magnesium Sulfate Combined with Labetalol on Coagulation
Function, Oxidative Stress and Vascular Endothelial Function

in Patients with Severe Preeclampsia*

To investigate the effects of magnesium sulfate combined with labetalol on coagulation function, oxidative

stress and vascular endothelial function in patients with severe preeclampsia. 94 patients with severe preeclampsia who came to

Chaohu Hospital affiliated to Anhui Medical University from January 2020 to September 2022 were selected. The patients were randomly

divided into control group (magnesium sulfate treatment, 47 cases) and study group (magnesium sulfate combined with labetalol treat-

ment, 47 cases) by random number table method. Before and after treatment, the changes of systolic blood pressure (SBP), diastolic blood

pressure (DBP), 24 h urine protein volume (24hUP), coagulation function, oxidative stress and vascular endothelial function indexes were

observed in two groups, and the drug safety in the two groups was observed. After treatment, SBP, DBP and 24hUP in the study

group were lower than those in the control group (P<0.05). After treatment, endothelin-1 (ET-1) in the study group was lower than that in
the control group, while nitric oxide (NO) was higher than that in the control group (P<0.05). After treatment, malondialdehyde (MDA)

in the study group was lower than that in the control group, and superoxide dismutase(SOD) in the study group was higher than that in the

control group (P<0.05). After treatment, the fibrinogen (Fg) and D-dimer (D-D) in the study group were lower than those in the control
group, and the prothrombin time (PT) and thrombin time (APTT) in the study group were higher than those in the control group (P<0.05).
There was no significant difference in the incidence of adverse reactions in the two groups (P>0.05). Labelolol combined

with magnesium sulfate in the treatment of patients with severe preeclampsia can reduce 24hUP, effectively reduce blood pressure, im-

prove coagulation function and vascular endothelial function, and alleviate oxidative stress damage.
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前言
子痫前期为妊娠期常见并发症，以血压和(或)尿蛋白水平

持续升高为主要表现，并伴有头晕、恶心症状，是妊娠期高血压
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疾病临床分型之一，常于孕 20周后发病[1]。而随着血压和（或）

尿蛋白水平持续升高，发生母体器官功能受损或胎盘 -胎儿并

发症是子痫前期病情向重度发展的表现成为重度子痫前期[2,3]。

由于孕妇特殊的生理原因，为避免对胎儿产生影响，重度子痫

前期的治疗多为常规治疗，包括降压、解痉、适当利尿、高蛋白

饮食、控制脂肪摄入等[4]。硫酸镁是重度子痫前期患者常用的治

疗药物之一，可发挥镇静、抗痉挛，以及降压作用，同时还具有

改善心脏、肾脏和子宫等重要脏器的功能[5]。但也有研究指出[6]，

部分患者使用硫酸镁达不到理想的治疗效果。拉贝洛尔是临床

治疗高血压的常用药物之一，可以使血管舒张达到降低血压的

目的[7]。本研究尝试使用硫酸镁联合拉贝洛尔治疗重度子痫前

期患者，取得了不错的疗效，总结如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 1月 ~2022年 9月期间来安徽医科大学附属

巢湖医院就诊的 94例重度子痫前期患者。纳入标准：（1）重度

子痫前期的诊断标准参考《妊娠期高血压疾病诊治指南

（2015）》[8]，临床表现为血压持续升高：收缩压（SBP）逸160 mmHg

和（或）舒张压（DBP）逸110 mmHg，持续性上腹部疼痛及肝包

膜下血肿或肝破裂表现，持续性头痛、视觉障碍或其他中枢神

经系统异常表现，尿蛋白＞2.0 g/24 h，血丙氨酸转氨酶( ALT)

或天冬氨酸转氨酶（AST）水平升高，24 h 尿量＜400 mL或每

小时尿量＜17 mL或血肌酐＞106 滋mol/L，血液系统异常，低蛋
白血症伴腹水、胸水或心包积液，血小板计数呈持续性下降并

低于 100× 109/L，心功能衰竭，微血管内溶血，胎儿生长受限或

羊水过少、胎死宫内、胎盘早剥，肺水肿等；（2）均为单胎；（3）患

者或家属同意本次研究治疗方案，签署知情同意书；（4）孕周＞

20周。排除标准：（1）过敏体质且对本研究用药存在禁忌症者；

（2）免疫、神经系统功能障碍者；（3）孕前有心血管疾病史；（4）

既往接受过相关治疗者；（5）合并严重精神疾病者。安徽医科大

学附属巢湖医院伦理委员会已批准本研究。采用随机数字表法

将患者分为研究组（硫酸镁联合拉贝洛尔治疗，47例）、对照组

（硫酸镁治疗，47 例）。对照组：发病孕周 21~37 周，平均

（31.44± 2.42）周；经产妇 19例，初产妇 28例；体质量指数

22~31 kg/m2，平均（26.84± 0.92）kg/m2；年龄 24~39 岁，平均

（30.27 ± 1.58）岁；SBP：160~179 mmHg，平均（169.66 ± 8.07）

mmHg；DBP：110~142 mmHg，平均（126.56± 11.39）mmHg。研

究组：发病孕周 21~37周，平均（31.61± 2.56）周；经产妇 17例，

初产妇 30例；体质量指数 21~31 kg/m2，平均（26.91± 0.85）

kg/m2；年龄 23~39岁，平均（30.68± 1.41）岁；SBP：160~182

mmHg，平均（169.27± 7.91）mmHg；DBP：110~141 mmHg，平均

（125.61± 12.35）mmHg。两组一般资料对比无差异（P>0.05），具
有可比性。

1.2 治疗方法

对照组采用硫酸镁注射液（国药准字：H12020994，规格：10

mL:2.5 g，天津金耀药业有限公司）治疗，首次剂量为 2.5～4 g，用

20 mL 25%葡萄糖注射液稀释后，缓慢静脉注射 5分钟，随后以

1～2 g/h静脉滴注，24小时总量不应超过 30 g。在对照组基础

上研究组结合盐酸拉贝洛尔片（国药准字：H32026120，规格：

50 mg，江苏迪赛诺有限公司）治疗，饭后口服，一次 100 mg，每

日 2-3次，2-3天后根据需要加量。常用维持量为 200-400 mg，

每日 2次。两组患者治疗期间均应注意休息，以侧卧位为宜；同

时保证摄入足量的蛋白质和热量；适度限制食盐摄入；保证充

足睡眠。

1.3 观察指标

（1）观察两组患者治疗前后的 SBP、DBP、24 h尿蛋白量

（24hUP）。（2）分别取两组患者治疗前后 8 mL清晨空腹静脉

血，经 3500 r/min离心 14 min，离心半径 8 cm，取上清液，采用

可见分光光度法（试剂盒购自上海梵态生物科技有限公司）检

测血清一氧化氮（NO）水平，采用酶联免疫吸附法（试剂盒购自

上海烜雅生物科技有限公司）检测血清内皮素 -1（ET-1）水平。

采用微量法（试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司）测定超氧

化物歧化酶（SOD）水平，采用比色法（试剂盒购自武汉伊莱瑞

特生物科技股份有限公司）测定丙二醛（MDA）水平。采用

SIEMENS公司生产的 CS-5100全自动凝血分析仪测定凝血酶

原时间（PT）、凝血活酶时间（APTT）、纤维蛋白原（Fg）、D-二聚

体（D-D）水平。（3）统计两组不良反应发生情况，包括潮红、出

汗、口干、乏力、胃肠道不适等不良反应。

1.4 统计学方法

研究数据采用 SPSS28.0分析。DBP、24hUP、NO、ET-1等

计量资料用（x± s）描述，采用成组 t检验或配对 t检验。不良反

应发生率等计数资料以率表示，用 x2检验。检验标准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 SBP、DBP、24hUP对比

治疗前，两组 SBP、DBP、24hUP对比无差异（P>0.05）。治
疗后，两组 SBP、DBP、24hUP下降（P<0.05）。治疗后，研究组
SBP、DBP、24hUP低于对照组（P<0.05）。见表 1。

Note: comparison before and after treatment in the group, *P<0.05.

表 1 SBP、DBP、24hUP对比（x± s）
Table 1 Comparison of SBP, DBP, 24hUP（x± s）

Groups
SBP（mmHg） DBP（mmHg） 24hUP（g）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=47） 169.66± 8.07 154.72± 13.26* 126.56± 11.39 107.91± 8.32* 9.88± 1.17 6.98± 2.09*

Study group（n=47） 169.27± 7.91 144.76± 12.75* 125.61± 12.35 101.75± 7.25* 9.94± 1.06 4.87± 2.28*

t 0.237 3.712 0.388 3.827 -0.261 4.677

P 0.813 0.000 0.699 0.000 0.795 0.000
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2.2 NO、ET-1对比

治疗前，两组 NO、ET-1对比无差异（P>0.05）。治疗后，两
组 ET-1下降，NO升高；且研究组 ET-1较对照组低，NO较对

照组高（P<0.05）。见表 2。

Note: comparison before and after treatment in the group, *P<0.05.

表 2 NO、ET-1对比（x± s）
Table 2 Comparison of NO, ET-1（x± s）

Groups
NO（滋mol/L） ET-1（ng/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=47） 64.97± 7.21 77.68± 9.17* 117.96± 14.23 92.18± 15.36*

Study group（n=47） 65.62± 8.73 89.42± 10.65* 118.52± 15.23 76.15± 16.19*

t -0.394 -5.727 -0.184 4.924

P 0.695 0.000 0.854 0.000

2.3 SOD、MDA对比

两组治疗前 SOD、MDA对比无差异（P>0.05）。治疗后，两
组 SOD升高，MDA下降；研究组 MDA较对照组低，SOD较对

照组高（P<0.05）。见表 3。

Note: comparison before and after treatment in the group, *P<0.05.

表 3 SOD、MDA对比（x± s）
Table 3 Comparison of SOD and MDA（x± s）

Groups
SOD（U/mL） MDA（nmol/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=47） 65.45± 7.38 82.89± 10.49* 24.93± 4.43 19.78± 3.17*

Study group（n=47） 64.37± 8.41 97.63± 9.36* 25.24± 3.91 14.61± 2.79*

t 0.662 -7.188 -0.360 8.393

P 0.510 0.000 0.720 0.000

2.4 凝血功能指标对比

两组治疗前 PT、Fg、APTT、D-D对比无差异（P>0.05）。治疗
后，两组 Fg、D-D下降，PT、APTT升高（P<0.05）。治疗后，研究
组Fg、D-D低于对照组，PT、APTT高于对照组（P<0.05）。见表 4。

Note: comparison before and after treatment in the group, *P<0.05.

表 4 凝血功能指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of coagulation function indexes（x± s）

Groups

PT（s） APTT（s） Fg（g/L） D-D（mg/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group（n=47） 9.06± 0.84 11.98± 1.36* 27.41± 2.05 30.87± 2.79* 5.82± 0.47 4.69± 0.65* 2.97± 0.36 2.38± 0.29*

Study group（n=47） 9.09± 0.73 13.31± 1.57* 27.19± 2.91 33.65± 2.28* 5.79± 0.38 3.47± 0.53* 2.94± 0.38 1.65± 0.27*

t -0.185 -4.390 0.424 -5.289 0.340 9.973 0.393 12.631

P 0.854 0.000 0.673 0.000 0.734 0.000 0.695 0.000

2.5 不良反应发生率对比

对照组出现不良反应 4例，包括潮红 1例、出汗 1例、口干

2例；研究组出现 5例不良反应，包括潮红 1例、出汗 1例、口

干 1例、乏力 1例、胃肠道不适 1例；不良反应发生率对照组

（8.51%）、研究组（10.64%）对比无差异（x2=0.123，P=0.726）。

3 讨论

重度子痫前期的发病率约占所有孕妇的 9%，且随着三胎

政策的开放，妊娠妇女的数量不断增加，该病的发病率也随之

升高[9]。重度子痫前期除了可引起孕妇高血压、蛋白尿等症状

外，还可因机体的小血管痉挛，导致全身各系统脏器灌流降低，

引起不良妊娠结局[10]。因此，尽早对重度子痫前期患者进行有

效治疗对保障母婴生命安全尤为重要。硫酸镁具有镇静、降压、

抗痉挛等功效，既往也有研究证实[11]，硫酸镁可通过镁离子在

运动神经末梢上发挥作用，进而干扰中枢神经，改善子痫前期

的临床症状。此外，硫酸镁还可有效舒张外周血管平滑肌，实现

扩血管、降血压的目的[12]。但也有学者的研究显示[13]，单独采用

硫酸镁的降压效果不理想，仍需进一步优化治疗方案。拉贝洛
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尔是兼有茁受体、阻滞剂作用的降压药，其降压原理是阻断肾
上腺素受体，放缓窦性心律[14]。以往已有研究证实其在治疗妊

娠高血压综合征有着较好的疗效[15]。

本次研究结果显示，重度子痫前期患者选用拉贝洛尔、硫

酸镁联合治疗，可有效降低 SBP、DBP和 24hUP。提示硫酸镁

联合拉贝洛尔治疗重度子痫前期的临床作用效果较好。拉贝洛

尔可有效阻碍肾素的分泌，促使儿茶酚胺水平升高，扩张外周

血管，降低 SBP、DBP[16]。此外，拉贝洛尔可抑制房室的传导，使

得降压效果快速、稳定且持久，有利于机体各脏器的正常运行，

进而改善 24hUP[17]。重度子痫前期患者由于处于持续高血压状

态，促使滋养细胞对胎盘螺旋小动脉的侵袭表现异常，导致螺

旋小动脉的脉管腔狭小，造成胎盘缺氧、缺血，诱发氧化应激反

应，损伤血管内皮细胞，增加微血管通透性，使组织水肿，增加

新生儿窒息发生风险[18]。其中 NO是内皮细胞产生的舒张血管

因子，可减轻血管痉挛[19]；ET-1可刺激血管收缩，使血压升高，

临床常用来评估发生血栓性疾病的风险[20]。MDA是反映脂质

过氧化的主要代谢产物，具有细胞毒性，是衡量氧化应激程度

的常用指标之一[21]；SOD是机体防御其他生命活动和新陈代谢

中氧自由基破坏和损伤的抗氧化酶，可减轻机体的氧化应激损

伤[22]。本文的结果表明，拉贝洛尔、硫酸镁联合治疗可有效减轻

氧化应激损伤，改善血管内皮功能。这可能与拉贝洛尔兼有琢\茁
受体阻滞剂作用，降低血压，从而减少血压升高对血管内皮功

能的损伤，减轻氧化应激损伤有关[23]。相关报道显示[24]，重度子

痫前期患者因高血压可导致患者血流动力学改变，使机体处于

高凝血状态。PT、Fg、APTT、D-D是常见的凝血功能指标，其中

Fg可在凝血酶的作用下衍变成纤维蛋白，其水平升高可体现

机体的纤溶活性[25]。D-D与机体高凝状态和继发性纤维蛋白溶

解亢进呈正相关[26]。PT、APTT是反映机体凝血情况的指标，当

其降低时，代表血栓发生的风险较大，机体处于高凝血状态[27]。

本次研究证实，硫酸镁联合拉贝洛尔治疗可有效改善重度子痫

前期患者的凝血功能。这是因为拉贝洛尔可以发挥对 琢、茁受
体的阻滞作用。通过阻滞 琢受体可以扩张外周血管，达到降压
的目的。通过阻滞 茁受体发挥增加肾脏及胎盘血流量、改善胎
盘功能的作用，从而发挥抗凝血作用[28]。王杰杰等人[29]的研究证

实拉贝洛尔可降低血液粘滞性，预防和缓解血黏度的增加，从

而改善患者的凝血功能。观察两组不良反应可知，硫酸镁联合

拉贝洛尔治疗未见明显的不良反应增加，安全性较好。

综上所述，硫酸镁联合拉贝洛尔治疗重度子痫前期患者，

可有效改善患者的临床症状，改善凝血功能和血管内皮功能，

减轻氧化应激损伤。
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