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摘  要 

妊娠期高血压疾病是一种妊娠期特有的疾病，严重威胁孕妇和胎儿健康。拉贝洛尔与硝苯地平的联合治

疗方案近年来在临床应用中优势明显。研究表明，联合用药能通过多途径协同联合降低血压，改善血管

内皮功能，调节凝血纤溶系统，降低不良母婴结局发生率。现就拉贝洛尔与硝苯地平联合使用对妊娠期

高血压疾病患者凝血功能及血管内皮功能的调控作用与临床疗效予以综述，为妊娠期高血压疾病的临床

治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Hypertensive disorders in pregnancy are specific diseases during pregnancy that seriously threaten 
the health of pregnant women and their fetuses. The combined treatment of labetalol and nifedipine 
has shown significant advantages in clinical application in recent years. Studies have shown that the 
combined use of these drugs can lower blood pressure through multiple pathways, improve vascu-
lar endothelial function, regulate the coagulation and fibrinolysis system, and reduce the incidence 
of adverse maternal and neonatal outcomes. This article reviews the regulatory effects of the com-
bined use of labetalol and nifedipine on the coagulation function and vascular endothelial function 
of patients with hypertensive disorders in pregnancy and their clinical efficacy, providing new ideas 
for the clinical treatment of hypertensive disorders in pregnancy. 
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1. 引言 

妊娠期高血压疾病(hypertensive disorders in pregnancy, HDP)是妊娠期特有的高发并发症，全球发病率

约为 5.2%~8.2% [1]，是导致孕产妇和围产儿死亡的关键诱因之一。根据最新临床分类，HDP 包括妊娠期

高血压、子痫前期、子痫、慢性高血压合并妊娠及慢性高血压并发子痫前期。本病以妊娠 20 周后出现高

血压(收缩压 ≥ 140 mmHg 和(或)舒张压 ≥ 90 mmHg)、蛋白尿为主要临床特征，严重时可导致孕妇抽搐、

昏迷、心肾功能衰竭，甚至导致母婴死亡的结局。 
妊娠期高血压疾病的病因及发病机制复杂，至今尚未完全明确，除了与家族遗传有关，还与孕妇的

饮食习惯、生活方式及体重指数等因素有关。目前认为妊娠期高血压疾病发病机制的核心环节是血管内

皮细胞功能障碍和凝血纤溶系统失衡[2]。在正常妊娠孕妇体内，血管内皮细胞分泌血管舒张因子(如一氧

化氮，NO)和收缩因子(如内皮素-1，ET-1)，两者处于动态平衡。然而，在妊娠期高血压疾病患者体内这

种平衡被打破，导致血管收缩、痉挛，进而引发血压升高。同时，血管内皮损伤可激活血小板和凝血系

统，使血液处于高凝状态，进一步加重病情。 
目前临床上针对妊娠期高血压疾病的治疗原则主要包括降压、解痉、镇静三个方面，其中是关键环

节降压治疗。采用降压药物治疗是处理妊娠高血压的一种常见方法，但考虑孕妇体质的特殊性，对于药

物的选择和剂量有着严格的要求。因此，在选择降压药物时，必须保证安全、科学、合理原则[3]。理想

的降压药应能有效、平稳地控制血压，在不影响胎盘血流供应的情况下改善靶器官灌注，以保证胎儿正常

发育。在众多降压药物中，拉贝洛尔和硝苯地平是国内外指南推荐的常用药物[4]。拉贝洛尔是一种 α1 和非

选择性 β受体阻滞剂，硝苯地平则是一种二氢吡啶类钙通道阻滞剂，两者通过不同的机制发挥降压作用。 
在近年对降压药物的研究中发现，拉贝洛尔联合硝苯地平治疗方案在妊娠期高血压治疗中展现出显

著优势。多项研究表明，联合用药不仅能有效地降低血压至安全范围，改善血管内皮功能，同时还能调
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节凝血状态，最终改善母婴结局。本文旨在综述拉贝洛尔联合硝苯地平在妊娠期高血压疾病治疗中对凝

血功能及血管内皮功能的调控作用及临床疗效，为临床合理用药提供参考。 

2. 妊娠期高血压的病理生理基础 

2.1. 血管内皮功能障碍 

血管内皮是重要的内分泌器官，可以通过分泌许多种血管活性物质调节血管张力。在正常妊娠期间，

血管内皮细胞分泌舒血管物质增多，如一氧化氮(NO)、前列环素(PGI2)，另外胎盘产生大量的血管生成因

子，包括胎盘生长因子(PLGF)和血管内皮生长因子(VEGF)，能够促使血管舒张和促进胎盘血管网络的形

成，以此满足孕妇的血流动力学的变化需求[5]。然而，在妊娠期高血压患者中，舒血管物质与收缩血管

物质失衡，即 ET-1 表达增加与 NO 表达减少，这会导致血管痉挛、阻力增加，促使血压升高[6]。研究表

明[7]，妊娠期高血压患者体内氧化应激反应增强，并且血管高压状态及血管内皮损伤也会引发氧化应激

反应，使氧自由基的含量持续升高，从而加剧血管内皮功能损伤程度，导致 NO 生物利用度降低，而血

管收缩因子内皮素-1 (ET-1)和血管性血友病因子(vWF)分泌增加，进一步加重血管痉挛状态。刘丽娜等的

研究显示，治疗后两组妊娠期高血压疾病患者 NO 升高，ET-1 下降，联合用药组 NO 高于对照组，ET-1
低于对照组，提示了硝苯地平缓释片联合拉贝洛尔治疗妊娠期高血压疾病可以通过提高 NO、降低 ET-1
来改善血管内皮功能，进而降低血压[8]。血管内皮功能障碍还会引发炎性反应，使病情进一步加重。王

艳[9]等发现，妊娠期高血压患者血清炎性因子(如白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α))水平明

显高于对照组，这些炎性因子反过来又加重内皮损伤，两者形成恶性循环。 

2.2. 凝血纤溶系统失衡 

正常妊娠的孕妇体内是一种高凝状态，这是机体的自我保护机制，目的是预防分娩过程中过度出血。

但在妊娠期高血压疾病患者的血管在全身小动脉痉挛下受损，血管弹性变差，血管内皮损伤暴露内皮下

胶原可激活血小板和凝血系统，进而凝血纤溶系统也出现失衡，导致微血栓形成风险升高，最终变成血

栓前状态，威胁母婴安全[10]。一项研究表明[11]，妊娠期高血压疾病患者在使用降压药治疗前，治疗前，

两组凝血活酶原时间(APTT)、血浆凝血酶时间(TT)、血浆纤维蛋白原(FIB)水平无显著差异(P > 0.05)；经降

压治疗后，两组 APTT、TT 均延长，FIB 水平均降低，且观察组优于对照组，差异具有统计学意义(P < 0.05)。
另一项研究[12]还发现，患者的纤维蛋白降解产物(FDP)水平也明显升高，表明体内存在持续的凝血活化继

发纤溶亢进。这种凝血纤溶系统失衡不仅加重全身器官的缺血缺氧状态，还是胎盘梗死的重要原因之一。

胎盘梗死进一步导致胎儿营养和氧气的供应减少，导致胎儿生长受限，甚至胎死宫内等不良妊娠结局。 

3. 拉贝洛尔与硝苯地平的药理特性 

3.1. 拉贝洛尔的药理作用 

拉贝洛尔是一种具有独特药理特性的降压药，它同时具有 α1 受体阻滞作用和非选择性 β受体阻滞作

用。这种双重阻滞机制的好处是使其在降压的同时，不会引起反射性心动过速，这对妊娠期高血压患者

尤为重要。拉贝洛尔的 β受体阻滞作用可抑制心脏 β1 受体，则能让房室交界区传导时间明显延长，进而

让窦性心律有效延缓，让心输出量明显增加，改善全身血液循环；而其 α1 受体阻滞作用让外周血管阻力

有效减轻，对容量血管进行有效扩张，进而减轻心脏负荷量，让血压保持稳定。这两种阻滞机制共同实

现降压效果[13]。值得注意的是，与其他 β受体阻滞剂不同，拉贝洛尔对 β2 受体的阻滞作用相对较弱，

因此并不会引发支气管痉挛。另外，在妊娠期高血压疾病的治疗中，拉贝洛尔显示出他自身独特的优势。 
研究表明[14]，在妊娠期高血压的病理进程中，全身小动脉痉挛引发血管内皮损伤，进而激活炎症细胞，
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释放多种炎症介质。而拉贝洛尔在降低妊娠期高血压患者炎症反应方面具有显著效果，并且可改善血管

内皮功能。 

3.2. 硝苯地平的药理作用 

硝苯地平是一种二氢吡啶类钙通道阻滞剂，通过阻断血管平滑肌细胞上的钙通道，抑制钙离子内流，

从而达到松弛血管平滑肌的目的，进而扩张外周小动脉，降低外周血管阻力，实现降压效果[15]。硝苯地

平主要扩张阻力血管，对容量血管影响较小，因此可有效降低血压而不引起体位性低血压。近年来，缓

释或控释剂型的开发使硝苯地平能够平稳持续地释放，避免了普通片剂引起的血压剧烈波动，提高了治

疗的安全性和患者的依从性[10]。除了直接的降压作用，硝苯地平具有松弛平滑肌、改善冠脉血量状况、

降低血管阻力的作用，有利于改善心肌供血情况[16]，在妊娠期高血压治疗中，硝苯地平可适用于伴有心

绞痛的患者。 

4. 联合治疗的协同调控作用 

4.1. 血管内皮功能的调控作用 

联合用药能允许使用较低剂量的药物，在保证疗效的同时还能减少潜在的不良反应，有利于提高患

者的依从性，进一步提高治疗效果。拉贝洛尔与硝苯地平通过不同的作用机制协同改善血管内皮功能。

研究[17]表明，联合用药可显著提高血清一氧化氮(NO)水平，降低内皮素-1 (ET-1)浓度，从而恢复血管舒

缩平衡。与单药治疗组对比，接受联合治疗的患者 NO 水平显著高于单药治疗组，而 ET-1 水平则明显降

低。这一发现表明了两种药物在改善血管内皮功能方面具有协同作用。拉贝洛尔主要通过减少儿茶酚胺

对内皮的损伤，抑制氧化应激，间接保护内皮功能。而硝苯地平则通过阻断钙离子内流，直接抑制血管

平滑肌收缩，同时减少钙依赖的内皮细胞凋亡[18]。两者联合使用，能够维护内皮细胞完整性，促进血管

舒张因子分泌，抑制收缩因子产生，共同改善血管内皮功能。另外，联合用药还能降低血管性血友病因

子(vWF)水平，这是内皮细胞损伤的重要标志物。研究[19]显示，观察组治疗后的 vWF 水平显著低于单

药对照组，表明联合治疗能更有效地减轻血管内皮损伤。 

4.2. 凝血纤溶功能的改善作用 

在改善凝血功能方面，拉贝洛尔联合硝苯地平同样存在较好的协同作用。大量研究表明[20] [21]，联

合治疗能延长凝血酶原时间(PT)和活化部分凝血活酶时间(APTT)，降低纤维蛋白原(FIB)和 D-二聚体(D-
D)水平，纠正妊娠期高血压患者血液高凝状态。拉贝洛尔通过改善血流动力学，抑制血小板活化和凝血

系统激活。硝苯地平除了通过降压作用类似机制改善凝血状态外，还能直接抑制血小板聚集，这与其阻

断钙离子内流，减少血小板内钙浓度有关。此外，联合治疗还能降低血液粘稠度，改善微循环灌注。武

砚[10]研究显示，观察组治疗后的血浆黏度(PV)显著低于对照组，这表明联合用药能改善妊娠期高血压患

者的血流动力学状况，从而减少血栓形成的风险。 

5. 临床疗效与安全性评价 

5.1. 血压控制及靶器官保护效应 

拉贝洛尔联合硝苯地平比单药治疗血压效果更佳。詹晓静等研究结果表明[21]，联合治疗组的血压控

制有效率明显高于单药治疗组，同时联合治疗较单药治疗可以更有效地降低 24 小时尿蛋白，该指标可反

映肾损伤程度。此外，联合治疗还能够减少炎症因子的积累、局部免疫反应、内皮细胞的扩张等。研究

表明[22] [23]，观察组治疗后血清和胎盘组织中 TGF-β1、VCAM-1 和 E-选择素的表达水平优于对照组(P 
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< 0.05)。这说明二者两用可有效改善妊娠期高血压患者的血压情况，使血压达标，并能进一步抑制妊娠

期高血压炎性反应，对靶器官起到综合保护作用。 

5.2. 母婴结局的改善 

拉贝洛尔联合硝苯地平治疗方案，可显著降低妊娠期高血压患者的不良母婴结局发生率。已有研究

证实[24]，相较于单药治疗组，联合用药组在严重妊娠合并症(如子痫、早产等)的发生率低，降低了孕产

妇死亡的风险。具有重要临床意义。另外，在胎儿预后方面，联合治疗组的胎儿窘迫、新生儿窒息及低

出生体重儿的发生率都显著低于单药治疗组。结合王婷婷等学者的研究数据显示[25]，联合用药方案的不

良母婴结局的改善效果较对照组更有优势，并且联合用药并不会使不良反应发生率增加，两组患者出现

头晕、低血压、心悸等药物不良反应率没有统计学差异。综上所述，在规范用药的情况下，拉贝洛尔联

合硝苯地平方案安全、有效，有较高的临床应用价值。 

6. 问题与展望 

多项临床研究证实拉贝洛尔联合硝苯地平用于治疗妊娠期高血压疾病具有显著临床优势，但该治疗

方案缺乏足够循证医学依据。其一，当前相关研究多为单中心的小样本探索性试验，缺乏大样本、多中

心随机对照研究的有力支撑，还需开展更严格的试验设计和更大样本量的临床数据予以验证。其二，尚

无规范两种药物的联用的合理剂量、给药时长及初始用药时机的依据，故不同研究结果间难以对比分析。

其三，精准化用药是临床精准化治疗的核心发展方向，未来研究需进一步聚焦不同病理分型、病情严重

程度患者的用药差异，制定针对性治疗策略。此外，随着精准医学技术的发展，不同人群对某一类或者

某一种药物代谢产生效果与不良反应的不同原因正在被人们所研究发现。即如前所述，可检测患者相应

的药物代谢基因，根据基因位点检测的结果来选择最适宜的用药方案。 

7. 结论 

拉贝洛尔与硝苯地平联用治疗妊娠期高血压，通过多重的药理机制达到协同增效的目的[13] [17]。可

以短时间内迅速将血压降至安全范围内，并且可以通过改善血管内皮功能、调控凝血–纤溶系统平衡、

减轻机体炎性反应等多种方式避免子痫前期、胎儿生长受限、早产等不良母婴的结局[24]。临床对照研究

数据显示，拉贝洛尔联合硝苯地平方案治疗妊娠期高血压较单药治疗头晕、心悸等不良反应的发生率无

明显增加，安全性良好[26]。基于现有循证医学证据，目前认为拉贝洛尔联合硝苯地平可作为妊娠期中、

重度高血压或单药治疗效果欠佳患者的首选治疗方案之一，为妊娠期高血压的临床用药提供了重要的实

践依据。 

声  明 

所有题录的数据正常。 
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