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米索前列醇联合马来酸麦角新碱治疗产后出血90例分析
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【摘要】 目的 探索米索前列醇联合马来酸麦角新碱治疗产后出血的效果。方法 选取 2017年 1月至

2019年1月西安医学院第二附属医院收治的产后出血患者90例作为研究对象，采用分层随机抽样分为单药组

和联合组，各45例。单药组患者使用马来酸麦角新碱治疗，联合组患者联合使用马来酸麦角新碱和米索前列醇

治疗。对 2组患者产后出血情况、治疗效果及不良反应发生情况进行统计，并检测 2组患者治疗前后凝血酶原

时间（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、D-二聚

体、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、子宫平滑肌组织中RhoA和ROCK的蛋白表达水平。结果 联合组患者止血

时间短于单药组，用药后各时间点出血量低于单药组，差异具有统计学意义（P＜0. 05）。治疗后 2组患者 FIB、
D-二聚体、APTT、PT水平均低于治疗前，且联合组患者 FIB、D-二聚体、APTT、PT水平低于单药组，差异具有统

计学意义（P＜0. 05）。治疗后2组患者子宫平滑肌组织中RhoA、ROCK蛋白表达水平均高于治疗前，且联合组

患者子宫平滑肌组织中RhoA、ROCK蛋白表达水平高于单药组，差异具有统计学意义（P＜0. 05）。联合组患者

治疗总有效率高于单药组，差异具有统计学意义（P＜0. 05）。联合组患者治疗过程中总不良反应发生率高于单

药组，但组间比较差异无统计学意义（P＞0. 05）。结论 米索前列醇联合马来酸麦角新碱可有效改善产后出血

患者的凝血功能，抑制出血症状，降低机体应激反应，增强患者子宫平滑肌收缩作用，效果显著。

【关键词】 米索前列醇；马来酸麦角新碱；产后出血；Rho激酶；D-二聚体

【中图分类号】 R984 【文献标识码】A 【文章编号】 1672-3384（2020）01-0069-05
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2020.01.016

The effect of misoprostol combined with ergonovine maleate on the treatment of postpartum hemorrhage
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【Abstract】 ObjectiveObjective To study the effect of misoprostol combined with ergonovine maleate on the treatment of postpar‐
tum hemorrhage. MethodsMethods Ninety patients with postpartum hemorrhage admitted to Second Affiliated Hospital of Xi'an Medi‐
cal College from January 2017 to January 2019 were selected as the subjects. They were randomly divided into single drug
group and combined group with 45 cases each. The patients in single-drug group were treated with ergonovine maleate，while
the patients in combined group were treated with ergonovine maleate and misoprostol. The hemorrhage，therapeutic effect and
adverse reactions were analyzed. The prothrombin time（PT），activated partial thromboplastin time（APTT），D-dimer（D-D），

fibrinogen（FIB），RhoA and ROCK protein levels in uterine smooth muscle tissue were measured before and after treatment. ReRe‐‐
sultssults The hemostasis time of the combined group was shorter than that of the single drug group，and the amount of bleeding at
each time point was lower than that of the single drug group（P < 0.05）. After treatment，FIB，D-dimer，APTT and PT in the 2
groups was lower than those before treatment，FIB，D-dimer，APTT and PT in the combined group was lower than those in the
single drug group（P < 0.05）. After treatment，the levels of RhoA ROCK protein in uterine smooth muscle tissue of the 2 groups
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were higher than those before treatment，and the levels of RhoA ROCK protein in uterine smooth muscle tissue of the combined
group were higher than that of the single drug group（P < 0.05）. The total effective rate of the combined group was higher than
that of the single drug group（P < 0.05）. The incidence of total adverse reactions in the combined group was higher than that in
the single drug group，and there was no significant difference between the 2 groups（P > 0.05）. ConclusionConclusion Misoprostol com‐
bined with ergonosine maleate can effectively improve the coagulation function，inhibit the symptoms of postpartum hemor‐
rhage，reduce the body's stress response，and enhance the contraction of uterine smooth muscle in patients with postpartum
hemorrhage.

【Key words】misoprostol；ergonovine maleate；postpartum hemorrhage；Rho kinase；D-dimer

产后出血是指胎儿娩出后24 h内，阴道分娩者出血

量≥ 500 mL，剖宫产者≥1000 mL，属于分娩的严重并发

症，也是我国孕产妇死亡的首要原因［1］。目前临床上多

应用宫缩素对产后出血进行治疗，但效果并不理想［2］。

马来酸麦角新碱是一种广泛的促进子宫收缩药物，可直

接作用于子宫平滑肌，促进子宫平滑肌强直收缩，压迫

胎盘种植处的子宫肌内血管，最终起到止血效果，目前

临床上马来酸麦角新碱主要被用于预防产后或流产后

预防和治疗由于子宫收缩无力或缩复不良所致子宫出

血［3］。米索前列醇是一种前列腺素E衍生物类物质，可增

强子宫内压和子宫张力，充分软化宫颈中的纤维组织，

调节产妇子宫收缩幅度和频率，进而起到子宫止血的效

果，且其在口服2. 5 min后即可引起子宫收缩，半衰期为

1. 5 h，作用持续时间较长，可维持子宫处于较长时间的

收缩状态，用于产妇产后2 h内出血的止血治疗中［4］。本

研究旨在探索2种药物联用是否可进一步增强产后出血

患者子宫平滑肌的收缩功能，改善出血症状。

1 资料与方法

1. 1 资料

选取2017年1月至2019年1月西安医学院第二

附属医院（以下简称我院）收治的产后出血患者90例
作为研究对象。纳入标准：符合《妇产科学》2013年
版［5］中产后出血的诊断标准，24 h内阴道分娩者失血

量超过 500 mL，剖宫产者失血量达到 1000 mL。排

除标准：对本次研究药物过敏；存在前列醇类药物禁

忌证；因软产道损伤、凝血功能障碍、胎盘等所致的产

后出血患者；合并妊娠合并症；合并子宫肌瘤、生殖道

畸形；心、肝、肾功能不全的患者。本次研究所有患者

及其家属均知情，均签署了知情同意书，且经过我院

伦理委员会批准。

1. 2 方法

1. 2. 1 分组方法 为避免疾病较轻或者较重患者分

配不均，采用分层随机抽样将所有患者分为单药组和

联合组，各45例。

1. 2. 2 治疗方法 2组患者在新生儿肩分娩出后给予

常规的缩宫素5 u混合补液静脉滴注，当患者阴道出血

量超过300 mL时给予卡贝缩宫素。单药组在此基础上

臀部肌内注射马来酸麦角新碱注射液（生产厂家：成都

倍特药业有限公司，规格：1 mL∶0. 5 mg，批准文号：国

药准字H32024525），注射剂量为0. 2 mg。联合组联合

使用马来酸麦角新碱和米索前列醇（生产厂家：华润紫

竹药业有限公司，规格：0. 2 mg，批准文号：国药准字

H20000668），阴道置入米索前列醇，每次200 μg，根据

患者病情必要时舌下含服米索前列醇，直至患者出血得

到控制，马来酸麦角新碱用法用量同单药组。

1. 2. 3 观察指标 ①出血情况评价。对2组患者止

血时间进行统计，并记录患者用药后 0. 5、2、24 h出
血量，所有患者均使用会阴垫，在不同时间点对患者

会阴垫使用前后称重，2者的差即为血液的重量，根据

1 mL=1. 05 g，换算出血量。②凝血功能评价。分别

抽取 2组患者治疗前和治疗后 6 h空腹静脉血 3 mL，
以3000 r/min，20 min离心处理，取上层血清，-80 ℃
环境中保存，待用。使用全自动凝血分析仪（迈瑞

BS-490）对 2组患者治疗前后凝血酶原时间（pro‐
thrombin time，PT）、部分凝血活酶时间（activated
partial thrombplastin time，APTT）、D-二聚体（D-di‐
mer）、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）变化进行检测。

③RhoA、ROCK蛋白水平检测。治疗前出现子宫质

软、出血增多以及子宫轮廓不清时切取患者子宫下段

切口上缘少许子宫平滑肌组织，治疗后取患者子宫下

段切口上缘少许子宫平滑肌组织，之后迅速将取得的

子宫平滑肌组织置于备好的 4 ℃ K-H溶液中保存，

待用。使用Western blot检测2组患者治疗前后子宫
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平滑肌组织中RhoA、ROCK蛋白表达量，使用软件分

析蛋白条带灰度值，设置内参蛋白为GAPDH。④疗

效。 参照《产后出血的预防和处理指南》［6］对患者治

疗效果进行评价，分为显效、有效、无效 3个评价等

级，显效为治疗后患者子宫收缩力显著增强，阴道出

血量减少；有效为治疗后患者子宫显著收缩，阴道出

血量显著减少；无效为患者多次用药后子宫收缩无改

变，伴随着持续性出血。治疗总有效率（%）=显效率

（%）+有效率（%）。⑤不良反应。统计比较 2组患者

治疗过程中出现的头晕、头痛、恶心、呕吐、血压升高、

心悸等不良反应发生情况。

1. 3 统计分析

采用SPSS 20. 0统计软件进行分析处理。计量资

料采用均数±标准差（x̄ ± s）描述，组间比较采用独立

样本 t检验，本组内不同时间点两两比较采用重复测

量方差分析；计数资料采用频数和百分比表示，组间

比较采用x2检验，P＜0. 05表示具有统计学意义。

2 结果

2. 1 基本情况

单药组平均年龄（30. 5±1. 5）岁，平均产次（1. 5±
0. 5）次，平均孕周（38. 5±2. 3）周，初产妇 23例，经产

妇 22例，剖宫产 19例，顺产 26例。联合组平均年龄

（30. 6±1. 8）岁，平均产次（1. 4±0. 3）次，平均孕周

（38. 3±2. 5）周，初产妇 20例，经产妇 25例，剖宫产

22例，顺产 23例。2组患者在性别、平均年龄、平均

产次、平均孕周等一般资料中对比，差异无统计学意

义（P＞0. 05），具有可比性，见表1。
2. 2 2组患者出血情况比较

联合组患者止血时间短于单药组，用药后各时间

点出血量均低于单药组，差异具有统计学意义（P＜
0. 05），见表2。
2. 3 2组患者治疗前后凝血功能指标比较

2组患者治疗前凝血功能指标水平比较，差异无

统计学意义（P＞0. 05）；治疗后 2组患者 FIB、D-二
聚体、APTT、PT均低于治疗前，且联合组患者 FIB、
D-二聚体、APTT、PT低于单药组，具有统计学差异

（P＜0. 05），见表 3。
2. 4 2组患者治疗前后 RhoA、ROCK蛋白表达水平

比较

2组患者治疗前子宫平滑肌组织中RhoA、ROCK
蛋白表达水平比较，差异无统计学意义（P＞0. 05）；治

疗后 2组RhoA、ROCK蛋白表达水平均高于治疗前，

且联合组患者 RhoA、ROCK蛋白表达水平值高于单

药组，差异具有统计学意义（P＜0. 05）。见表4、图1。
2. 5 2组患者治疗效果比较

联合组患者显效28例，有效11例，无效6例，治疗

总有效率为86. 67%；单药组患者显效34例，有效10例，

无效1例，治疗总有效率为97. 78%。2组患者总有效率

表1 2组患者基本情况

组别

单药组

联合组

t/x2值

P值

例数

45

45

平均年龄（岁）

（x̄ ± s）

30.5±1.5

30.6±1.8

0.286

0.775

平均产次

（x̄ ± s）

1.5±0.5

1.4±0.3

1.150

0.253

平均孕周（周）

（x̄ ± s）

38.5±2.3

38.3±2.5

0.395

0.694

初/经产妇（例）

初产妇

23

20

0.401

0.527

经产妇

22

25

分娩方式（例）

剖宫产

19

22

0.403

0.525

顺产

26

23

表2 2组患者出血情况比较（mL，x̄ ± s）

组别

单药组

联合组

t值

P值

例数

45
45

用药后0.5 h
232.12±13.24
189.67±8.45
18.130
0.001

用药后2 h
196.57±10.12*

115.26±6.32*

45.720
0.001

用药后24 h
146.59±8.20*#

79.56±3.45*#

50.540
0.001

注：*表示与同组用药后0.5 h比较，P＜0.05；#表示与同组用药后2 h比较，P＜0.05
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比较，差异具有统计学意义（X2=3. 873，P=0. 049）。

2. 6 2组患不良反应发生情况比较

联合组患者治疗过程中头晕、头痛 1例，恶心、呕

吐 1例，心悸 1例，总不良反应发生率为 6. 67%；单药

组患者治疗过程中头晕、头痛2例，恶心、呕吐1例，血

压升高2例，心悸1例，总不良反应发生率为13. 33%。

2组患者总不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（X2=0. 494，P=0. 482）。

3 讨论

子宫收缩乏力、胎盘因素、软产道裂伤以及凝血

功能障碍为产后出血的主要原因，这些原因共存、相

互影响或者互为因果，其中最主要因素为子宫平滑肌

收缩乏力，因此临床上普遍认为增强产妇子宫平滑肌

收缩功能是治疗产后出血的关键［7］。

马来酸麦角新碱属于半合成麦角生物碱，能够对

子宫平滑肌产生刺激作用，使子宫平滑肌兴奋，且对

临产和分娩后的子宫较为敏感，可对子宫颈部产生较

为强烈的收缩作用，还能促进子宫颈产生强直性收

缩［8-10］。目前马来酸麦角新碱已经广泛应用于产后出

血的预防和治疗，但效果并不理想。米索前列醇与其

他合成的前列腺素类似物，不需要冷藏、保质期较长，

在全球范围内均有使用，是目前临床上用来防治产后

出血的有效药物，特别是对于高危妊娠患者［11-15］。本

次研究联合应用马来酸麦角新碱、米索前列醇治疗，

探究其治疗产后出血的效果，并明确治疗机制，为临

床上产后出血的研究提供参考。

目前临床上常使用凝血功能指标判断出血性疾

病的严重程度，其中 PT水平反映外源性凝血功能是

表3 2组患者治疗前后凝血功能指标比较（x̄ ± s）

组别

单药组

联合组

t值

P值

例数

45
45

FIB（g/mL）
治疗前

4.50±0.38
4.46±0.35
0.519
0.605

治疗后

4.12±0.23*

3.70±0.09*

11.410
0.001

D-二聚体（mg/L）
治疗前

3.68±0.27
3.71±0.25
0.547
0.586

治疗后

2.62±0.14*

1.60±0.09*

41.110
0.001

APTT（s）
治疗前

36.45±3.12
36.50±3.10
0.076
0.939

治疗后

34.58±2.45*

32.15±1.01*

6.151
0.001

PT（s）
治疗前

14.56±1.12
14.50±1.09
0.258
0.797

治疗后

13.58±0.67*

12.45±0.24*

10.650
0.001

注：*与同组治疗前比较，P＜0.05；FIB，纤维蛋白原；APTT，活化部分凝血活酶时间；PT，凝血酶原时间

表4 2组患者治疗前后RhoA、ROCK蛋白表达水平比较（x̄ ± s）

组别

单药组

联合组

t值

P值

例数

45
45

RhoA
治疗前

0.38±0.09
0.37±0.10
0.499
0.619

治疗后

0.48±0.03*

0.56±0.15*

3.508
0.001

ROCKⅠ
治疗前

0.32±0.08
0.33±0.09
0.557
0.579

治疗后

0.36±0.07*

0.39±0.02*

2.764
0.007

ROCKⅡ
治疗前

0.34±0.09
0.33±0.08
0.557
0.579

治疗后

0.36±0.06*

0.40±0.01*

4.411
0.001

注：*与同组治疗前比较，P＜0.05

1a.ROCK I 1b.RhoA 1c.ROCKⅡ
图1 Western bolt检测 2组患者治疗前后RhoA、ROCK蛋白表达水平
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否正常，APTT水平反映内源性凝血功能是否正常，

FIB在血液凝固中有重要意义［16］。D-二聚体可评价

血栓继发性纤溶状态［17］。本次研究对 2组患者治疗

前后 FIB、D-二聚体、APTT、PT水平进行评价，结果显

示，治疗后 2组患者 FIB、D-二聚体、APTT、PT均得到

显著改善，但联合组的改善程度更为明显，说明 2者
联合可能是通过协同作用改善患者凝血功能，最终起

到止血目的。

妊娠晚期子宫平滑肌组织中ROCKⅠ及ROCKⅡ
表达增多，当加入溶血磷脂酸时可诱发Rho激酶表达增

多，平滑肌收缩增强［18］。有研究表明［19］，当产后出血患

者子宫平滑肌组织内的RhoA出现异常的低表达后会

抑制机体肽类激素、内皮素的合成，进而导致子宫平滑

肌中的ROCKⅠ、ROCKⅡ蛋白含量减少。ROCK属于

一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，包括ROCKⅠ、ROCKⅡ
2种异构体，属于RhoA蛋白下游的靶点。当RhoA活

化后可与 ROCK结合，增强子宫平滑肌收缩。当

RhoA的表达下降时会抑制 ROCK表达，进而减弱子

宫平滑肌收缩，诱发产后出血的发生［20］。米索前列

醇、马来酸麦角新碱均有促进子宫平滑肌收缩的药理

作用，因此在本次研究中对 2组患者治疗前后子宫平

滑肌中 ROCKⅠ、ROCKⅡ、RhoA蛋白表达水平进行

检测，结果显示治疗后 2组患者均较治疗前有所升

高，但联合治疗的患者蛋白表达水平升高程度更为明

显，说明米索前列醇联合马来酸麦角新碱可能通过协

同作用，促进产后出血患者子宫平滑肌中 ROCKⅠ、

ROCKⅡ、RhoA的表达，从而起到增强子宫收缩，促进

止血的目的。

综上所述，米索前列醇联合马来酸麦角新碱可

有效改善产后出血患者凝血功能，抑制出血症状，

降低机体应激反应，增强患者子宫平滑肌收缩作

用，效果显著。
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