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【摘要】 目的 观察阿托西班与利托君联合应用于高龄孕妇先兆流产者治疗中的效果。方法 选取2016年1月至2020年1月上海妇儿医院收治的116例高龄孕妇先兆流产患者，按照随机数字表法分为对照组和研究组，各58例。对照组单独使用利托君进行治疗，研究组则采用利托君联用阿托西班治疗，对比两组疗效及妊娠结局。结果 研究组治疗后48h、7d有效率均高于对照组，妊娠延长时间大于对照组（P＜0.05）；研究组利托君平均使用量、总使用量低于对照组（P＜0.05）；研究组新生儿不良结局发生率低于对照组（P＜0.05）；研究组孕产妇不良反应发生率低于对照组（P＜0.05）。结论 对高龄先兆流产孕妇采用阿托西班和利托君联合治疗的方法效果明显，对延长妊娠的时间降低胎儿丢失率和改善妊娠结局等具有重要意义。
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晚期先兆流产是指发生在孕期12 ～ 28 周内，孕妇出现阴道少量出血并伴有轻微下腹痛和腰酸的一种妊娠常见疾病[1]。先兆早产是指妊娠满28周但不足37 周，孕妇出现规律宫缩，宫口进行性开大，胎先露降低[2]。阿托西班和盐酸利托君是两种不同作用机理的子宫收缩抑制药物，可起显著的保胎作用。其中因利托君的成本低，使其应用比较广泛，但其本为一种β受体激动剂，容易产生明显的不良反应，如心悸、面色潮红、心动过速，偶有胎儿心动过速等。当前对于利托君和阿托西班联合用药的研究相对比较少，对此，本文旨在分析阿托西班联合利托君在高龄孕妇晚期先兆流产及先兆早产治疗中的效果，对比单用利托君和阿托西班联合利托君治疗的效果，现将结果报道如下。
1 资料与方法
1.1  一般资料 选取2016年1月至2019年6月上海××妇儿医院收治的116例高龄孕妇晚期先兆流产及先兆早产患者，按照随机数字表法分为对照组和研究组，各58例。对照组年龄35～46岁，平均年龄（39.42±1.08）岁；孕周23～33周，平均孕周（29.34±2.54）周；初产妇26例，经产妇32例。研究组年龄35～45岁，平均年龄（39.52±1.12）岁；孕周22～32周，平均孕周（29.63±2.18）周；初产妇28例，经产妇30例。纳入标准：①满足《妇产科学》[3]（第九版）中诊断标准并确诊；②单胎妊娠。排除标准：①妊娠期高血压、糖尿病；②胎膜早破、感染及子痫前期等并发症；③羊水过少、胎儿生长受限、绒毛膜羊膜炎及胎儿染色体疾病；④宫口开大≥3cm；⑤对本研究用药过敏。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可比性。本研究经上海××妇儿医院医学伦理委员会审批通过。所有患者及家属均知情并签署《知情同意书》。
1.2 方法 入院后嘱所有患者卧床休息，加强营养支持，给予间断性吸氧，并做好心理护理等。在此基础上，对照组予以利托君（台湾信东升科技股份有限公司，国药准字HC20130029，规格：5mL∶50mg）100mg单独治疗，将其融入到5%葡萄糖溶液200mL中行静脉滴注治疗，初始滴速设为5gtt/min，之后每隔10min以5gtt/min的速度增加1次药物，直至宫缩反应得到明显的控制。一般情况下，将滴速设为15～35gtt/min并持续用药，等患者停止宫缩反应后，再持续滴注12～18h。在对照组基础上，研究组加用阿托西班（海南中和药业有限公司，国药准字H2013112，规格：0.9mL∶6.75mg）治疗，该药与利托君不共用静脉通道，开始时把0.9mL阿托西班静脉推注1min以上，接着再把20mL阿托西班融入到5%葡萄糖溶液180mL中，前3h使用高剂量静脉滴注方式，注意每小时剂量不超24mL，再持续进行8mL/h的滴注，直至宫缩反应满意，治疗的总疗程不可超过48h，总剂量使用不可超过330mL。
1.3 观察指标 观察两组治疗后48 h 和7 d 的有效率，治疗48 h 内高龄孕妇临床有效率的判定标准为：子宫收缩停止，未分娩。7 d 内临床有效率的判定标准为：子宫收缩停止，未分娩。观察两组利托君使用的平均剂量和总剂量。不良反应包括恶心、头痛、面色潮红、心动过速。同时观察两组胎儿丢失率、新生儿窒息及低体质量儿发生率。
1.4 统计学分析 利用SPSS 22.0 软件完成统计学分析。计数资料以[例（%）]表示，采用χ2检验；计量资料以（x±s）表示，采用t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 两组患者治疗情况对比 治疗后48h、7d研究组治疗有效率高于对照组，妊娠延长时间高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。
表1 两组患者治疗情况对比【半栏实例】
	组别
	例数
	48h有效[例（%）]
	7d有效[例（%）]
	妊娠延长时间（x±s，周）

	研究组
	58
	51（87.93）
	45（77.59）
	4.61±1.03

	对照组
	58
	38（65.52）
	32（55.17）
	3.11±0.72

	t值
	
	14.061
	11.262
	9.090

	P值
	
	0.000#
	0.001*
	0.000


注：与治疗前相比，#P＜ 0.05；与对照组治疗后相比，*P＜ 0.05。

2.2 两组患者利托君用药量对比 研究组利托君平均使用量、总使用量低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
表2 两组患者利托君用药量对比（x±s）【通栏实例】
	组别
	例数
	48h有效
[例（%）]
	GFAP(ng/L)
	CA125（U/mL）
	CYFRA21（ng/mL）
	NGF(ng/L)

	研究组
	58
	51（87.93）
	11.09±3.98
	7 094.82
	45（77.59）
	4.61±1.03

	对照组
	58
	38（65.52）
	16.02±5.73
	9 238.76
	32（55.17）
	3.11±0.72

	t值
	
	14.061
	-5.382
	-16.927
	11.262
	9.090

	P值
	
	0.000*
	0.000*
	0.063
	0.051
	0.112


注：与治疗前比，* P＜ 0.05。GFAP：胶质纤维酸性蛋白；CA125：血清糖类抗原125；CYFRA21-1：细胞角蛋白十九片段；NGF：神经生长因子。

2.3 两组新生儿结局对比 研究组新生儿不良结局发生率低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。
表3  两组新生儿结局对比[例(%)]
	组别
	例数
	胎儿丢失
	新生儿窒息
	低体重儿

	
	
	
	
	<1 500g
	<2 500g

	研究组
	58
	3(5.17)
	6(10.34)
	5(8.62)
	18(31.03)

	对照组
	58
	13(22.41)
	16(27.59)
	15(25.86)
	30(51.72)

	χ2
	
	7.250
	5.609
	6.042
	5.118

	P
	
	0.007
	0.018
	0.014
	0.024


注：与治疗前比，P ＜ 0.05。

2.4 两组孕妇不良反应发生率对比 研究组不良反应发生率低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表4。
表4  两组孕妇不良反应发生率对比[例(%)]
	组别
	例数
	恶心
	头痛
	面色潮红
	心动过速
	总发生

	研究组
	58
	2(3.45)
	4(6.90)
	1(1.72)
	6(10.34)
	13(22.41)

	对照组
	58
	8(13.79)
	7(12.07)
	6(10.34)
	11(18.97)
	32(55.17)

	χ2值
	
	
	
	
	
	13.107

	P值
	
	
	
	
	
	0.000



3 讨论
随着全面二孩政策的开放和人们的生育观念改变，高龄妊娠的比例近年来也呈现出了新的上升趋势[3]。先兆流产及先兆早产是常见的症状，有研究指出，高龄孕妇发生先兆流产的概率比适龄孕妇更多，妊娠22～28周时，胎儿周宫内多一天存活率就可增加3%，孕周超过30周后，新生儿的存活率高达90%，所以对先兆流产孕妇进行及时有效干预，对于提高胎儿存活率和改善母婴结局具有重要意义[4]。
宫缩抑制剂是先兆流产治疗临床常用干预药物，利托君是一种宫缩抑制剂，能促使子宫平滑肌细胞当中的钙离子浓度降低，由此控制住子宫平滑收缩情况[5]。但该药也存在一定不足，对β1受体有兴奋作用，容易引发胎儿心动过速和孕妇血管不良反应等不良反应，所以使用还存在一定的局限[6-7]。阿托西班属于特异性缩宫素受体拮抗剂的一种，其由缩宫素和抗利尿激素混合而成，对子宫有明显特异性，和利托君联合使用在发挥双重药效的同时还能显著减少不良反应，但因其售价相对比较高，给患者带来的经济负担比较大，所以临床推广也存在一定阻碍[8]。本研究结果数据证明采用阿托西班和利托君联合治疗高龄先兆流产可行性较高。
综上，对高龄先兆流产者使用药物治疗时应权衡疗效利弊和患者经济条件，推荐在使用利托君无效的情况下加用阿托西班，以改善妊娠结局。
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