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阿托西班联合地屈孕酮治疗先兆早产的
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摘要 ： 目的　探讨阿托西班联合地屈孕酮治疗先兆早产的效果及对母婴结局的影响。方法　按前瞻性、随

机研究方法选取 2020 年 1 月—2023 年 4 月常州市妇幼保健院收治的先兆早产患者 205 例，按随机数字表

法分为对照组（101 例）和实验组（104 例）。对照组口服地屈孕酮片，实验组在对照组基础上静脉滴注醋酸

阿托西班注射液。两组患者均治疗 7 d 观察效果。比较两组患者症状消失时间、妊娠延长时间、血清因

子、临床疗效、母婴结局，以及药物不良反应发生情况。结果　对照组 99 例、实验组 101 例纳入统计分析。

实验组症状消失时间短于对照组（P <0.05），妊娠延长时间长于对照组（P <0.05）。实验组治疗前后白细

胞介素-6、白细胞介素-8、一氧化氮、前列腺素 E2、基质金属蛋白酶组织抑制剂-1、孕酮诱导阻断因子的

差值均高于对照组（P <0.05）。实验组总有效率高于对照组（P <0.05）。实验组早产率低于对照组（P <

0.05），分娩孕周、新生儿体重、新生儿 Apgar 评分均高于对照组（P <0.05）。两组总不良反应发生率比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。结论　阿托西班联合地屈孕酮治疗先兆早产可延长妊娠时间，改善母婴结局及

血清因子表达，疗效显著，且安全可靠。
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Abstract:  Objective To investigate the efficacy of atosiban combined with dydrogesterone in the treatment 

of threatened preterm labor and its effects on maternal and infant outcomes.  Methods The 205 patients with 

threatened preterm labor admitted to Changzhou Maternal and Child Health Hospital from January 2020 to April 

2023 were selected by the method as the prospective randomized study, and were divided into the control group and 

the experimental group with the random number table method. The control group was given dydrogesterone tablets 

orally, and the experimental group was additionally given atosiban acetate injection intravenously. The therapeutic 

efficacy was observed in the two groups after 7 days of treatment. The duration of symptoms, the prolonged duration 
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of pregnancy, serum factors, clinical efficacy, maternal and infant outcomes, and the incidence of adverse drug 

reactions were compared between the two groups.  Results There were 99 cases in the control group and 101 cases 

in the experimental group. The duration of symptoms in the experimental group was shorter than that in the control 

group (P < 0.05), and the prolonged duration of pregnancy in the experimental group was longer than that in the 

control group (P < 0.05). The differences of levels of interleukin-6, interleukin-8, nitric oxide, prostaglandin E2, 

tissue inhibitor of metalloproteinase-1 and progesterone-induced blocking factor before and after the treatment in the 

experimental group were higher than those in the control group (P < 0.05). The overall effective rate of the 

experimental group was higher than that of the control group (P < 0.05). The rate of preterm birth in the 

experimental group was lower than that in the control group (P < 0.05), while the gestational week, neonatal birth 

weight and Apgar scores of newborns in the experimental group were higher than those in the control group (P < 

0.05). There was no significant difference in the overall incidence of adverse drug reactions between the two groups 

(P > 0.05). Conclusions In the treatment of threatened preterm labor, atosiban combined with dydrogesterone may 

prolong the time to delivery and improve maternal and infant outcomes and expressions of serum factors effectively 

and safely.

Keywords:  threatened preterm birth; atosiban; dydrogesterone; efficacy; maternal and infant outcome

早产为妊娠 28～37 周产妇分娩的妊娠结局之

一，产妇早期可出现不同程度的宫缩、阴道出血、宫

颈管消退、宫颈管扩张等[1-5]。先兆早产患者可发生

宫缩、宫颈缩短或宫颈开口等尚未出现导致早产的

状态，但先兆早产易导致胎儿宫内窘迫及各种新生

儿并发症，是造成新生儿死亡的重要原因，故及时

高效、安全地救治先兆早产对改善母婴结局具有重

要价值[6-9]。目前，临床针对先兆早产主要以药物治

疗为主。地屈孕酮是一种孕激素类药物，可提高患

者外周血孕酮水平，抑制子宫肌肉收缩及子宫内膜

增殖，但有部分先兆早产患者无法通过其有效缓解

症状，可因流血、宫缩加剧等原因发生早产[10-12]。阿

托西班是一种抗催产素药物，可通过阻断催产素受

体、抑制钙离子内流和平滑肌松弛作用，降低了宫

颈和子宫平滑肌的兴奋性和收缩活动，从而延迟早

产的发生[13-15]。但目前关于阿托西班联合地屈孕酮

治疗先兆早产的效果及对母婴结局的影响尚鲜有

报道，本研究针对该问题开展研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1　病例资料

按 前 瞻 性 、随 机 研 究 方 法 选 取 2020 年 1 月 —

2023 年 4 月常州市妇幼保健院收治的先兆早产患者

205 例，按随机数字表法分为对照组（101 例）和实验

组（104 例）。 本 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（No：常 妇 幼 伦 理 委 2023[52] 号），患 者 签 署 知 情 同

意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符 合 先 兆 早 产 诊 断 标 准[16]；

②单胎妊娠；③自然受孕；④年龄> 18 岁；⑤在常州

市妇幼保健院分娩。

1.2.2 　 排除标准 　①伴甲状腺功能亢进症、其他妊

娠 并 发 症 ；②伴 血 液 系 统 疾 病 及 重 要 脏 器 功 能 障

碍；③伴精神性疾病；④生殖器官畸形、多胎妊娠；

⑤胎膜早破；⑥宫颈扩张> 3 cm；⑦伴胎盘早剥/前

置 、胎 盘 植 入 等 ；⑧既 往 有 吸 毒 史 、药 物 滥 用 史 ；

⑨对本研究药物过敏者。

1.3　药品、试剂及仪器

醋酸阿托西班注射液（中山市辉凌制药有限公

司，国药准字 J20170003，规格：每瓶 0.9 mL∶7.5 mg），

地屈孕酮片（荷兰 Abbott Biologicals B.V 公司，国药准

字 HJ20170221，规 格 ：10 mg/片）。 白 细 胞 介 素 -6

（Interleukin-6, IL-6）、白 细 胞 介 素 -8（Interleukin-8, 

IL-8）、一氧化氮 NO、前列腺素 E2（prostaglandin E2, 

PGE2）、基 质 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂 -1（tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinase-1, TIMP-1）、孕 酮

诱 导 阻 断 因 子（progesterone-induced blocking factor, 

PIBF）试剂盒（美国 BD 公司）。

1.4　分组与方法

对照组口服地屈孕酮片，起始剂量为地屈孕酮

40 mg，随后每 8 h 口服地屈孕酮 10 mg 直至症状消

失；实验组在对照组基础上静脉滴注醋酸阿托西班

注射液，初始单次推注 6.75 mg，1 min 内推注完成；

180 mL 5% 葡萄糖溶液稀释 20 mL 醋酸阿托西班注

射液，静脉滴注，起始滴速为 300 μg/min，3 h 后下调
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为 100 μg/min，并根据宫缩情况对滴速进行调节。

1.5　观察指标与疗效判定

1.5.1 　 症状消失时间、妊娠延长时间 　记录并比较

两组症状消失时间、妊娠延长时间。

1.5.2 　 外周血因子 　于治疗前和治疗后 7 d，采集

患者空腹静脉血 5 mL，离心分离血清。采用酶联免

疫吸附试验检测血清 IL-6、IL-8、PGE2、NO、PIBF 水

平，化学发光法检测血清 TIMP-1 水平。

1.5.3 　 母婴结局 　治疗后，随访两组母婴结局，统

计并比较两组早产情况、分娩孕周、新生儿体重、新

生儿娩出 1 min 的 Apgar 评分。

1.5.4 　 临床疗效 　①显效：阴道出血、腹痛等症状

消失，宫缩完全抑制，宫内发育正常；②有效：阴道

出血、腹痛等症状明显缓解 ，宫缩明显抑制 ，每小

时≤ 2 次，每次< 30 s，胎儿宫内发育与孕周相符 ；

③无效：未达到上述标准或出现早产[16]。总有效率=

显效率+有效率。

1.5.5 　 药物安全性 　记录治疗期间两组心动过速、

头痛、恶心呕吐等药物不良反应情况。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组临床资料比较

本研究共纳入患者 205 例，对照组 101 例、实验

组 104 例。对照组转院失访 2 例，实验组转院失访

3 例，最终分别有 99 和 101 例纳入统计分析。两组

年龄、孕前体质量指数、心率、血压、孕周比较，差异

均无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2　两组症状消失时间、妊娠延长时间

两组症状消失时间、妊娠延长时间比较，经 t 检

验，差异均有统计学意义（P <0.05）；实验组症状消

失 时 间 短 于 对 照 组 ，妊 娠 延 长 时 间 长 于 对 照 组 。

见表 2。

2.3　两组治疗前后血清因子的变化

两 组 治 疗 前 后 IL-6、IL-8、PGE2、NO、PIBF、

TIMP-1 的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；实验组治疗前后 IL-6、IL-8、PGE2、NO、

PIBF、TIMP-1 的差值均高于对照组。见表 3。

表 1　两组临床资料比较 

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

99

101

年龄/（岁， 

x±s）

30.17±2.13

30.04±2.06

0.439

0.661

孕前体质量指数/

（kg/m2， x±s）

22.67±1.58

22.78±1.49

0.507

0.613

心率/（次/min， 

x±s）

82.48±4.09

83.26±4.13

1.342

0.181

收缩压/（mmHg， 

x±s）

119.07±10.13

120.34±9.85

0.899

0.370

舒张压/（mmHg， 

x±s）

75.49±7.21

76.02±6.98

0.528

0.598

孕周  

（x±s）

32.51±1.86

32.29±1.71

0.871

0.385

表 2　两组症状消失时间、妊娠延长时间比较 （d， x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

99

101

症状消失时间

5.96±1.03

3.89±0.41

18.740

0.000

妊娠延长时间

20.93±3.68

28.74±4.12

14.129

0.000

表 3　两组治疗前后血清因子指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

实验组

t 值

P 值

n

99

101

IL-6 差值/

（pg/mL）

21.35±3.21

24.84±3.47

7.380

0.000

IL-8 差值/

（pg/mL）

301.24±25.61

329.87±30.01

7.251

0.000

PGE2 差值/

（pg/mL）

17.96±2.14

19.54±2.03

5.358

0.000

NO 差值/

（μmol/L）

5.98±0.85

6.42±0.93

3.491

0.001

PIBF 差值/

（ng/mL）

14.63±1.84

17.21±2.01

9.463

0.000

TIMP-1 差值/

（pg/mL）

23.58±3.21

26.84±3.47

6.893

0.000
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2.4　两组临床疗效比较

两组总有效率比较，经 χ2 检验，差异有统计学

意义（χ2=4.514，P =0.034）；实验组总有效率高于对

照组。见表 4。

2.5　两组母婴结局比较

两组早产率比较，经 χ2 检验，差异有统计学意

义（P <0.05）；实验组早产率低于对照组。两组分娩

孕周、新生儿体重、新生儿 Apgar 评分比较，经 t 检

验，差异均有统计学意义（P <0.05）；实验组分娩孕

周、新生儿体重、新生儿 Apgar 评分均高于对照组。

见表 5。

2.6　两组安全性比较

实验组心动过速 2 例，头痛 2 例，恶心呕吐 3 例；

对照组心动过速 1 例，头痛 2 例，恶心呕吐 2 例；实验

组 与 对 照 组 总 不 良 反 应 发 生 率 分 别 为 6.93% 和

5.05%，经 χ2 检验，差异无统计学意义（χ2=0.313，P =

0.576）。

3 讨论

缩宫素抑制剂是目前临床治疗先兆早产的常

见方法，其可抑制过早出现的持续性宫缩，延长妊

娠周期，有利于胎儿获取更多宫内生长发育时间，

便于提升新生儿存活机会[17-19]。将妊娠周期延长至

30 周 以 上 ，新 生 儿 的 生 存 率 可 达 90% 左 右[20]。 因

此，在治疗先兆早产的过程中，产科医生一直在努

力寻找各种缩宫素抑制剂，以有效延长妊娠周期、

延迟新生儿出生时间，从而获得良好的母婴结局。

本研究结果显示，阿托西班联合地屈孕酮治疗

先兆早产可有效延长妊娠时间，改善母婴结局，疗

效显著。地屈孕酮可抑制子宫肌肉收缩，有助于减

少宫颈的宫缩活动，延长宫颈闭合时间，降低早产

发生风险。地屈孕酮能够抑制子宫内膜的增殖和

修复，从而减少宫颈黏液的分泌，改变子宫内环境，

降低早产风险。地屈孕酮对免疫系统具有调节作

用，可以抑制炎症反应、调节细胞因子的产生，减轻

宫颈和子宫内膜的炎症反应，从而保护胎儿免受炎

症损害。地屈孕酮可以促进宫颈组织成熟，增加宫

颈 软 骨 样 物 质 含 量 ，使 宫 颈 变 得 更 加 柔 软 和 可 伸

展 ，有 助 于 减 少 宫 颈 的 收 缩 和 开 口 ，降 低 早 产 风

险[21-24]。催产素是一种能够刺激子宫收缩的激素，

如果出现过度或异常的宫缩，可导致早产，阿托西

班可通过与子宫平滑肌细胞上的催产素受体结合，

竞争性地阻断子宫平滑肌上的催产素受体，减少催

产素对子宫平滑肌的刺激，降低子宫活动的频率和

强度。催产素可通过促进胞浆内钙离子内流来引

起子宫平滑肌的收缩，阿托西班可通过抑制钙离子

内流，降低子宫平滑肌的兴奋性，降低不适当宫缩

发生风险。阿托西班能够增加细胞内环磷酸腺苷

浓度，促使骨骼肌平滑肌松弛，减小子宫活动频率

及强度，降低早产风险[25]。阿托西班联合地屈孕酮

可起到协同作用，通过多途径作用以减少先兆早产

患者宫颈的宫缩活动，延长妊娠时间，改善母婴结

局。段利利等[26]研究显示，相较于盐酸利托君治疗，

阿托西班联合盐酸利托君治疗先兆早产可显著增

强 临 床 疗 效（81.26% VS 94.20%），延 长 妊 娠 时 间

[（20.63±2.68）d VS （28.89±4.27）d]，提高保胎成功

率（92.75% VS 100.00%），降 低 早 产 率（14.06% VS 

2.90%）。KIRCHHOFF 等[27] 采用回顾性队列研究比

较了阿托西班和异丙肾上腺素作为保胎药物在妊

娠 24 ～36 周的先兆早产患者中的保胎效果，发现阿

托 西 班 在 保 胎 后 的 48 h 内 有 更 好 的 疗 效（63.3% 

VS.55.6%）。

IL-6、IL-8 是 两 种 炎 症 相 关 的 细 胞 因 子 ，IL-6

表 4　两组临床疗效比较 例（%）

组别

对照组

实验组

n

99

101

显效

50（50.51）

63（62.38）

有效

34（34.34）

32（31.68）

无效

15（15.15）

6（5.94）

总有效率

84（84.85）

95（94.06）

表 5　两组的母婴结局比较 

组别

对照组

实验组

χ2 / t 值

P 值

n

99

101

早产率  例（%）

10（10.10）

3（2.97）

4.183

0.041

分娩孕周  （x±s）

37.65±1.14

38.51±0.92

5.877

0.000

新生儿体重/（kg， x±s）

2.41±0.13

2.89±0.15

24.164

0.000

新生儿 Apgar 评分  （x±s）

8.79±0.75

9.12±0.48

3.714

0.000
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升 高 可 诱 导 子 宫 收 缩 和 胎 膜 破 裂 从 而 导 致 早 产 ，

IL-8 可促进炎症反应和子宫收缩，从而诱发早产。

正常情况下 PGE2 水平相对较低，而在妊娠结束阶

段，PGE2 会升高并促进子宫颈成熟和宫缩的发生。

NO 由内皮细胞合成，并在子宫平滑肌中起到舒张

作用，NO 水平过高可导致血管扩张和血流增加，引

发 早期破水和早产。PGE2 与 NO 可相互作用，NO

可 促进 PGE2 合成，其共同调节子宫平滑肌的收缩

和舒张。PIBF 可通过改变细胞因子平衡、抑制 NK

活性等免疫机制作用维持妊娠。TIMP-1 可通过抑

制 金 属 蛋 白 酶 活 性 来 调 节 细 胞 外 基 质 的 降 解 ，这

对于维持子宫颈、羊膜和胎盘的结构和功能具有重

要作用。本研究结果显示，阿托西班联合地屈孕酮

治 疗 先 兆 早 产 可 改 善 血 清 因 子 IL-6、IL-8、PGE2、

NO、PIBF、TIMP-1 的表达。王晓燕等[28] 研究显示，

阿托西班联合黄体酮软胶囊治疗先兆早产 10 d 后，

PGE2 可 由（70.28±7.54）mmol/L 降 低 至（45.62±

7.77）mmol/L，NO 可 由（29.74±5.11）μmol/L 降 低 至

（22.05±4.57）μmol/L，IL-6 可 由（36.58±4.38）pg/mL

降低至（17.92±3.64）pg/mL。汤小芳等[29]研究显示，

先兆早产患者孕 24～28 周的 PIBF 水平为（33.65±

6.53）ng/mL 低 于 健 康 产 妇 的（73.65±13.57）ng/mL。

AL-RIYAMI 等[30] 回顾性分析了妊娠 24～34 周接受

阿托西班治疗的先兆早产患者，发现 81.8% 患者成

功延迟分娩≥48 h，50.9% 患者在 12 h 内实现子宫静

止，只有 9.4% 患者出现了轻微的副作用。

综上所述，阿托西班联合地屈孕酮治疗先兆早

产 可 延 长 妊 娠 时 间 ，改 善 母 婴 结 局 及 血 清 因 子 表

达 ，疗效显著 ，且不增加药物不良反应的发生率 。

本研究为单中心研究，样本量有限，后期仍需扩大

样本量进一步验证本研究结论。
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