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阿托西班、利托君治疗双胎晚期流产和早产的临床分析

张海玲，张庆

【摘 要】 目的：探讨阿托西班及利托君在双胎妊娠晚期流产和早产治疗中的临床价值。方法：回顾性 分析郑州

大学第二附属医院 2015 年 1 月—2017 年 1 月收治的 85 例晚期流产及先兆早产的双胎妊娠孕妇，根据产妇使用宫缩

抑制剂的情况分为阿托西班组 20 例，利托君组 25 例，利托君联合阿托西班组（联合用药组 ）40 例。观察 3 组 患者的保

胎成功率、延长妊娠时间、新生儿情况、产后出血率及药物不良反应。结果：阿托西班组 药物起效时间短，与其他两组 比

较差异有统计学意义（均 P＜0.05）。3 组 孕妇抑制宫缩总有效率比较差异无统计学意义（χ2=0.30，P=0.86）。3 组 新生儿出

生体质量、新生儿窒息率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。3 组 患者无一例发生产后出血。白蛋白水平≤30 g/L、
血红蛋白水平≤100 g/L、基础心率≥100 次/min 的患者出现利托君药物不良反应的风险大。结论：针对 宫缩强、白蛋白

水平≤30 g/L、血红蛋白水平≤100 g/L、基础心率≥100 次/min 的双胎孕妇可考虑阿托西班作为一线药物治疗。
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Clinical Study of Atosiban, Ritodrine Treatment in Late Abortion and Preterm Labour of Twin Pregnancy ZHANG Hai-
ling，ZHANG Qing. The Second Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou 450000，China

【Abstract】 Objective：To obtain the clinical value of atosiban, ritodrine treatment in late abortion and preterm labour of
twin pregnancy. Methods：A retrospective analysis was made of 85 women with late abortion and threatened preterm labor who
were treated in the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 2015 to January 2017. According to the
drug use situation, they were divided into atoxiban group of 20 cases, ritodrine group of 25 cases, and ritodrine combined with
atoxiban group of 40 cases (combined medication group). To observe the success rate, prolonged gestation week, neonatal
condition, postpartum bleeding rate and adverse drug reaction. Results：The effect time of atociban was short, there was
statistically significant difference between the two groups (all P＜0.05). There were no significant difference between the success
rate in three groups ( χ2=0.30, P=0.86). There was no significant difference in neonatal birth weight and neonatal asphyxia rate
(all P＞0.05). None of the 3 groups had postpartum hemorrhage. High risk of adverse drug reactions of ritodrine happened in
patients, who had the albumin level is lower than 30 g/L, HGB≤100 g/L and the basic heart rate ≥100/min. Conclusions：
Atociban can be considered as a first-line medicine in the twin pregnacy with effective contraction, with the albumin level ≤30
g/L, HGB≤100 g/L and the basic heart rate ≥100/min.

【Keywords】 Pregnancy，multiple；Twins；Premature birth；Ritodrine；Calcium channel blockers；Atosiban
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·论著·

随着辅助生殖技术的开展，双胎妊娠的发生率

呈上升趋势，双胎孕期负担重，子宫张力大，易出现

晚期流产及早产，而且双胎妊娠更易发生妊娠相关

并发症，导致早产发生率升高[1]，而早产儿出生的孕

周与其患病率和病死率关系密切，因而如何延长孕

周，降低双胎早产发生率是一个艰巨的任务。在治疗

早产的过程中，宫缩抑制剂的使用和选择非常重要，
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表 1 3组孕妇的基本资料比较 （ｘ±ｓ）

组 别 n 年龄（岁） 孕周 GDM 发生率[例（%）] 基础心率（次/min） 白蛋白水平（g/L） 血红蛋白（g/L）

阿托西班组 ① 20 28.67±4.18 29.72±2.81 8（0.40） 90.50±11.58 33.50±2.59 103.00±5.37

利托君组 ② 25 28.65±3.77 29.97±2.25 8（0.32） 88.80±7.07 34.90±4.28 112.10±13.11

联合用药组 ③ 40 28.99±3.45 29.75±2.06 13（0.33） 99.40±6.29 30.10±1.79 99.50±6.31

F 或 χ2 1.59 1.97 0.40 4.35 6.47 5.28

P 0.20 0.14 0.82 0.02 0.01 0.01

组 间比（P）

①∶② - - - 0.66 0.32 0.03

①∶③ - - - 0.03 0.02 0.39

②∶③ - - - 0.01 0.00 0.00

目前临床上常用的有：缩宫素受体拮抗剂、β2 肾上

腺素能受体激动剂、Ca2+通道阻滞剂及前列腺素受体

拮抗剂。本文分析郑州大学第二附属医院（我院）应

用阿托西班、利托君治疗的疗效及不良反应。

1 对象与方法
1.1 研究对象 回顾性 分析我院 2015 年 1 月—2017 年 1
月收治的 85 例晚期流产及先兆早产的双胎妊娠孕妇。纳入

标准：①每次至少 30 s 的规律宫缩，每 30 min 宫缩次数≥4
次；②宫颈管长度＜20 mm。排除标准：胎膜早破、宫口开大 3
cm 及以上，阴 道出血、妊娠期高血压疾病、严重的孕期合并

症和并发症、胎儿生长受限、羊水过少、绒毛膜羊膜炎。根据

产妇使用宫缩抑制剂的情况分为阿托西班组 20 例，利托君

组 25 例，利托君联合阿托西班组（联合用药组 ）40 例。

1.2 研究方法
阿托西班组 按欧洲药物管理署建议的

短期用药方案 [2]，首剂（海南，海南中和药业公司，批号：

20150201）规格为 6.75 mg，静脉注射（时间＞1 min），然后阿托

西班注射液（大海南，海南中和药业公司，批号：20150201）以
300 μg/min 的速度静脉滴注；3 h 后以 100 μg/min 的速度静

脉滴注 15～45 h。利托君组 用利托君（安宝针，台湾信东化学

制药股份，批号：2HD2720）100 mg 加入 5%葡萄糖溶液 500
mL 中，从小剂量开始以宫缩情况调整药物滴速。联合用药组

用利托君 100 mg 加入 5%葡萄糖溶液 500 mL 中，以宫缩情

况调整药物滴速，当不良反应重时（孕妇心动过速，心率＞120
次/min、胎儿心动过速，胎心率＞170 次/min、胸痛、胸闷、肺水

肿），换用阿托西班，具体用药方案同阿托西班组 。各孕妇入

院后立即给予一疗程的糖皮质激素促胎肺成熟。

对 比 3 组 孕妇的一般资料，包括年龄、入

院时孕周、妊娠期糖尿病（GDM）发生率，用药前血红蛋白水

平、基础心率及白蛋白水平。观察 2 组 治疗效果，显效：患者

宫缩消失，宫颈口不再扩张，阴 道出血停止，且继续妊娠；有

效：宫缩频率持续，间隔时间＞30 min；无效：宫缩频率时间≤
30 min。对 比 3 组 孕妇应用药物后保胎成功率、延长孕周时

间、新生儿情况、产后出血发生率及药物不良反应发生情况。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 19.0 统计软件分析数据。定量

资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组 间比较用方差检验，组

间两两比较用 LSD-t 检验。定性 资料用例（%）表示，组 间比较

用卡方检验。利托君药物不良反应相关影响因素分析采用

Logistic 回归模型。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3 组孕妇的基本资料比较 3 组 孕妇的年龄、

入院时孕周、GDM 发生率比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。但阿托西班组 及联合用药组 与利托君

组 的用药前血红蛋白水平比较差异有统计学意义

（均 P＜0.05），联合用药组 的用药前基础心率和白蛋

白水平与其余 2 组 比较差异有统计学意义（均 P＜
0.05）。见表 1。
2.2 3 组孕妇宫缩抑制效果比较 3 组 孕妇抑制宫

缩总有效率比较差异无统计学意义 （χ2=0.30，P=
0.86）。阿托西班组 药物起效时间短，与其他两组 比

较差异有统计学意义（均 P＜0.05），但 3 组 孕妇延长

妊娠时间比较差异无统计学意义（F=1.27，P=0.28）。
见表 2。
2.3 利托君药物不良反应分析 阿托西班组 无明

显药物不良反应发生。利托君组 有 6 例患者心动过

速，心率超过 120 次/min，2 例患者胎儿心动过速，超

过 170 次/min，给予调整药物滴速后症状缓解；1 例

患者发生肺水肿，及时给予药物保守治疗，手术终止

妊娠，母婴结局良好。联合用药组 30 例患者因不能

耐受的心动过速，心率超过 120 次/min，15 例患者胎

儿心动过速超过 170 次/min，10 例患者胸痛、胸闷，

其中 8 例患者孕妇心动过速合并胎儿心动过速，7
例患者胸痛、胸闷合并胎儿心动过速，更换为阿托西

班后上述症状消失。

利托君组 和联合用药组 病例进行多因素

Logisitic 回归分析发现，白蛋白水平≤30g/L、血红蛋
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表 2 3组孕妇宫缩抑制效果比较

组 别 n
抑制宫缩

总有效率[例（%）]
药物起效

时间（min）
延长妊娠

时间（d）

阿托西班组 ① 20 17（85） 37.01±5.32 15.11±7.11

利托君组 ② 25 21（84） 55.86±8.70 15.34±5.35

联合用药组 ③ 40 32（80） 55.22±8.24 14.04±6.38

F 或 χ2 0.30 760.50 1.27

P 0.86 0.00 0.28

组 间比（P）

①∶② 0.00 -

①∶③ - 0.00 -

②∶③ - 0.18 -

（ｘ±ｓ）

表 3 影响利托君药物不良反应产生的相关因素分析

参数 赋值 B Wald χ2 P OR 95%CI

基础心率 ＜100 次/min=1，≥100 次/min=2 2.28 5.78 0.016 9.76 1.53～62.54

血红蛋白水平 ≤100 g/L=1，＞100 g/L=2 -1.63 4.50 0.034 0.20 0.04～0.88

白蛋白水平 ≤30 g/L=1，＞30 g/L=2 -2.92 9.72 0.002 0.05 0.01～0.34

表 4 3组新生儿情况比较

组 别 n
新生儿出生体质量

（kg，ｘ±ｓ）
新生儿窒息

[例（%）]

阿托西班组 40 1.94±0.14 2（5.00）

利托君组 50 1.87±0.12 6（12.00）

联合用药组 80 1.90±0.12 8（10.00）

F 1.42 1.34

P 0.25 0.51

白水平≤100 g/L、基础心率≥100 次/min，患者出现

利托君药物不良反应的风险大。见表 3。

2.4 3 组新生儿情况比较 3 组 新生儿出生体质

量、新生儿窒息率比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。利托君组 1 例患者保胎后早产临产，一胎臀

位阴 道分娩，新生儿 Apgar 评分正常，另一胎儿宫内

窘迫急诊行剖宫产终止妊娠，新生儿重度窒息，新生

儿死亡。见表 4。

2.5 产后出血 双胎妊娠孕妇易发生产后出血，因

此对 于所有保胎孕妇在终止妊娠时均给予卡前列素

氨丁三醇针预防性 应用，无一例发生产后出血。

3 讨论
3.1 阿托西班在晚期流产及早产中应用的意义 晚

期流产及早产在双胎妊娠中的发生率明显高于单胎

孕妇，其原因包括感染、炎症、胎盘早剥、子宫过度膨

胀和免疫因素等[2]，保胎效果欠佳。在妊娠的 22～28
周，每延迟 1 天出生的新生儿存活率增加 3%，若延

迟妊娠至 30 周，新生儿存活率可达 90%[3]。因此在晚

期流产及先兆早产孕妇用应用宫缩抑制剂抑制宫

缩，延长孕周具有重要意义。

阿托西班作为缩宫素受体拮抗剂，可与子宫肌

层和蜕膜上的缩宫素受体竞争性 结合，阻止 Ca2+内
流，从而达到抑制宫缩的效果。多国家多中心随机双

盲研究表明，阿托西班与传统的 β2 受体激动剂效果

相当，但心血管事件发生率明显降低。罗晓华等[4]研

究表明，阿托西班用于双胎妊娠的保胎治疗延长妊

娠时间 48 h 效果优于利托君组 ，不良反应小。

本研究阿托西班在双胎妊娠中抑制宫缩方面效

果与利托君相当，但其起效时间较短，不良反应小。

在新生儿结局方面，3 组 新生儿窒息率，新生儿出生

体质量比较差异无统计学意义。因此对 于宫缩强、宫

颈已消失的双胎孕妇可首选阿托西班进行保胎，为

促胎肺成熟赢得宝贵时间。

3.2 药物不良反应 由于双胎孕妇循环血量明显

增加，心肺负担较重，在保胎治疗过程中，更易发生

药物相关的心血管事件，孙彩萍等[5]对 围生期急性 肺

水肿病例进行分析表明，双胎、应用 β2 肾上腺素能

受体激动剂及不恰当补液为围生期肺水肿的高危因

素，因此双胎妊娠孕妇在保胎治疗过程中应密切关

注心力衰竭的早期表现，注意药物选择、输液量及输

液速度。

β2 肾上腺素能受体分布于全身许多器官与系

统，因此应用利托君保胎可引起全身性 的药物不良

反应，如心悸、胸闷、胸疼、心律失常及血糖升高等。

Shinohara 等[6]研究发现，在双胎妊娠孕妇中应用利

托君进行保胎，利托君的总剂量与肺水肿的发生相

关。阿托西班无明显心血管系统不良反应，不增加心

率，无明确禁忌证[7]，但价格昂贵，在双胎妊娠中尚无

规范化的治疗标准。本研究双胎孕妇应用利托君时

心律过快（＞120 次/min）、肺水肿发生率增加，有 40
例双胎妊娠孕妇因不能耐受利托君的不良反应，中

途更换为阿托西班。合并贫血、低蛋白血症的双胎孕

妇胶体渗透压低，稀释性 血容量增加，应用利托君可

增加肺水肿的发生率，导致母儿发生严重并发症。本

研究有 1 例双胎妊娠孕妇合并低蛋白血症（白蛋白

25 g/L），应用利托君保胎治疗 2 d（总量 200 mg），宫
缩无法抑制，早产临产，心肺负荷加重，出现肺水肿，

而阿托西班组 及联合应用组 更换为阿托西班后无明

显药物不良反应，表明更适合于双胎妊娠的保胎治

疗，对 于应用利托君不良反应明显者，可及时更换为

400



国际妇产科学杂志 2018 年 8 月第 45 卷第 4 期 J Int Obstet Gynecol，August 2018，Vol. 45，No. 4· ·

（上接 p400）

阿托西班，治疗效果无明显差异。

Tsatsaris 等 [2]认为阿托西班可作为急性 早产性

宫缩治疗的一线用药，但在中国由于经济条件的限

制，将阿托西班作为双胎妊娠保胎的首选药物仍存

在一定困难，如何选择合适人群，降低心血管事件的

发生率是急需解决的问题。本研究分析对 利托君不

良反应明显的患者发现，贫血、低蛋白血症、基础心

率快的患者出现利托君药物不良反应的风险大，建

议应用药物时对 患者进行筛选，对 白蛋白水平≤30
g/L、血红蛋白水平≤100 g/L、基础心率≥100 次/min
的双胎孕妇应用阿托西班作为一线药物治疗。

综上所述，阿托西班用于双胎妊娠的保胎治疗

是安全有效的，针对 宫缩强、白蛋白水平≤30 g/L、血
红蛋白水平≤100 g/L、基础心率≥100 次/min 的孕

妇首选阿托西班进行治疗，可减少利托君治疗中所

导致的不良反应，且对 于无法耐受利托君不良反应

者尽早应用阿托西班，仍有明显抑制宫缩的效果，且

妊娠结局良好，有条件的患者亦可直接选择阿托西

班进行治疗。
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