不同给药途径米索前列醇促宫颈成熟效果及分娩结局的对比研究
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摘要 目的： 对比不同给药途径米索前列醇促宫颈成熟的效果及分娩结局。方法： 回顾性收集2022年1月至2024年12月期间于本院就诊的有促宫颈成熟需求且符合条件的产妇102例作为研究对象。根据临床实际用药途径，将患者分为阴道给药组（52例，25 μg阴道片）和口服给药组（50例，200 μg口服片）。收集对比两组的促宫颈成熟效果、宫缩过频情况、分娩结局以及不良反应。结果： 两组用药后6 h、12 h 的Bishop评分均显著高于用药前（P＜0.05）；且阴道给药组用药后6 h、12 h 的Bishop评分及宫缩过频发生率均显著高于口服给药组（P＜0.05）。两组的促宫颈成熟时间无显著差异（P＞0.05）。阴道给药组的用药至临产时间、总产程时间均显著短于口服给药组，产后出血量显著少于口服给药组（P＜0.05）。两组的分娩方式、新生儿出生后1 min、5 min Apgar评分及药物总不良发生率均无显著差异（P＞0.05）。结论： 虽然阴道给药在促宫颈成熟评分提升上更具优势，但促宫颈成熟时间与口服给药组无显著差异，且口服给药组宫缩过频情况显著低于阴道给药组。两种给药途径在分娩方式及新生儿Apgar评分方面无显著差异，且不良反应发生率无统计学差异。
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Comparative study on the effects of misoprostol on promoting cervical maturation and delivery outcomes through different administration routes
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Abstract Objective: To compare the effects of misoprostol on promoting cervical maturation and the delivery outcomes through different administration routes. Methods: A retrospective collection was made of 102 eligible parturients who visited our hospital from January 2022 to December 2024 and had the need for promoting cervical maturation as the research subjects. According to the actual clinical administration routes, the patients were divided into the vaginal administration group (52 cases, 25μg vaginal tablets) and the oral administration group (50 cases, 200μg oral tablets). The effects of promoting cervical maturation, frequent uterine contractions, delivery outcomes and adverse reactions of the two groups were compared. Result: The Bishop scores of both groups at 6 hours and 12 hours after medication were significantly higher than those before medication (P<0.05). Moreover, the Bishop scores at 6 hours and 12 hours after administration and the incidence of frequent uterine contractions in the vaginal administration group were significantly higher than those in the oral administration group (P<0.05). There was no significant difference in the time of promoting cervical maturation between the two groups (P>0.05). The time from medication to labor and the total duration of labor in the vaginal administration group were significantly shorter than those in the oral administration group, and the amount of postpartum hemorrhage was significantly less than that in the oral administration group (P<0.05). There were no significant differences in the delivery methods, Apgar scores at 1 minute and 5 minutes after birth of newborns, and the total incidence of adverse drug effects between the two groups (P>0.05). Conclusion: Although vaginal administration has a greater advantage in improving the cervical maturation score, there is no significant difference in the cervical maturation time between the oral administration group and the oral administration group, and the situation of excessive uterine contractions in the oral administration group is significantly lower than that in the vaginal administration group. There was no significant difference between the two administration routes in terms of delivery mode and neonatal Apgar score, and there was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions.

Key words: Different administration routes; Misoprostol Route of administration; Promote cervical maturation; Delivery outcome

宫颈成熟度不足是导致引产失败、剖宫产率升高及母儿并发症增加的重要原因[1]。米索前列醇作为人工合成的前列腺素E1类似物，因其对宫颈胶原纤维降解和子宫平滑肌收缩的双重作用，已成为临床促宫颈成熟的常用药物[2]。

目前，米索前列醇给药途径主要包括口服、阴道放置等。不同给药途径可导致药物吸收速度、血药浓度及局部药物浓度存在差异，进而影响促宫颈成熟效果及分娩结局。然而，其给药途径的选择仍存在争议，不同研究对阴道给药与口服用药的疗效、安全性及适用场景存在分歧[3-4]。现有研究表明，阴道后穹窿放置25μg米索前列醇被多国指南推荐为标准方案，其通过局部药物高浓度作用可显著缩短产程并减少用药次数[3]。但针对胎膜早破、瘢痕子宫等特殊人群，口服给药因降低感染风险和避免机械刺激而显示出独特优势]。同时，不同途径对母婴结局的影响尚未明确，如阴道给药可能增加子宫过度刺激风险，而口服用药可能与更优的新生儿Apgar评分相关[4]。

因此，本研究旨在通过对比不同给药途径米索前列醇促宫颈成熟的效果及分娩结局，为临床合理选择给药途径提供更科学的依据。

1  资料与方法

1.1  一般资料  
本研究为回顾性分析。回顾性收集2022年1月至2024年12月期间于本院就诊的有促宫颈成熟需求且符合条件的产妇102例作为研究对象。根据临床实际用药途径，将患者分为阴道给药组（52例，25μg阴道片）和口服给药组（50例，200μg口服片）。 阴道给药组初产妇34例、经产妇18例，年龄范围20-34岁，平均（26.30±3.37）岁，孕周37- 41 w，平均（39.19±6.27）w。口服给药组初产妇34例、经产妇16例，年龄范围21-35岁，平均（26.84±3.42）岁，孕周37- 42 w，平均（38.64±6.20）w。两组一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

纳入标准：符合《妊娠晚期促子宫颈成熟与引产指南（2024）》[5]中足月妊娠（孕周≥37 w）且宫颈Bishop评分＜6分的诊断标准；无米索前列醇使用禁忌证，如青光眼、哮喘、过敏体质；产前检查无严重的妊娠合并症；临床资料完整；排除标准：多胎妊娠或胎位异常（如臀位、横位）；前置胎盘、胎盘早剥或其他胎盘异常；严重肝肾功能不全；有剖宫产史或子宫手术史；胎膜早破超过12h或存在绒毛膜羊膜炎证据；正在使用可能影响子宫收缩的药物，如硫酸镁等；存在精神疾病或认知障碍，无法配合研究。

1.2 方法
1.2.1阴道给药组

阴道给药组采用25 μg米索前列醇阴道片（广州朗圣药业有限公司，国药准字H20203249，规格： 25 μg）进行局部给药。具体操作如下：患者排空膀胱后取截石位，常规消毒外阴及阴道，使用阴道窥器暴露宫颈。医护人员戴无菌手套，将1片25 μg米索前列醇阴道片放置于阴道后穹窿处，确保药物与宫颈充分接触。取出窥器，嘱患者卧床休息30 min，避免药物移位或排出。剂量与间隔：首次给药后，每4 h评估宫颈Bishop评分及宫缩情况。若Bishop评分未达6分且无宫缩过频（定义为10 min内宫缩≥5次或持续时间＞90 s），可重复给药，累计最大剂量不超过50 μg（即2次）。

1.2.2口服给药组

口服给药组采用200 μg米索前列醇片（上海新华联制药有限公司，国药准字H20094136，规格：0.2 mg）口服治疗。温开水40 mL，首次4 mL（20μg米索前列醇片），每2 h/次，阶梯式口服，单次剂量不超过10 mL（50μg），每日最大剂量为10剂。具体操作如下：患者将相应剂量的药物溶液服下。服药后30 min内禁食，避免影响药物吸收。首次给药后，每6 h评估宫颈Bishop评分及宫缩情况。若Bishop评分未达6分且无宫缩过频，可继续按方案给药。

1.3观察指标

1.3.1促宫颈成熟效果、宫缩过频情况

用药前、用药后6 h、12 h，采用Bishop评分量表从以下5项评估宫颈成熟度，即宫颈扩张度、宫颈消退度、宫颈位置、宫颈硬度、胎头位置，总分0~13分，评分越高，成熟度越好。同时，记录促宫颈成熟时间，即从首次给药至Bishop评分≥6分的间隔时间（精确至min），Bishop评分≥6分视为促宫颈成熟[6]。同时记录两组产妇宫缩过频（10 min内宫缩≥5次或持续时间＞90 s）的发生率

1.3.2分娩结局

观察产妇用药至临产时间、总产程时间、分娩方式（顺产、器械助产、剖宫产）、产后出血量（采用容积法（收集羊水量及产后血液）联合称重法（称重浸湿血的敷料，按1g=1 mL计算），总和即为产后出血量）；同时新生儿出生后1 min、5 min各评估1次新生儿Apgar评分，从心率、呼吸、肌张力、喉反射、皮肤颜色5项评分，每项0~2 分，总分0~10分，8~10分为正常；4~7分为轻度窒息；0~3分为重度窒息[7]。

1.3.3不良反应

给药后持续监测药物不良反应发生情况，统计产妇子宫过度刺激、胃肠道反应、发热的发生率及总发生率。

1.4统计学方法

本研究采用SPSS 28.00对所得数据进行分析。计量资料以（
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±SD）表示，两组间比较采用独立样本t检验，同组内不同时间点比较采用配对t检验；计数资料以例数及百分比（n（%））表示，两组间比较采用χ²检验。以P＜0.05作为差异具有统计学意义的判定标准。

2结果

2.1两组的促宫颈成熟效果、宫缩过频情况比较

两组用药后6 h、12 h Bishop评分均高于用药前（P＜0.05）；阴道给药组用药后6 h、12 h Bishop评分及宫缩过频发生率均高于口服给药组（P＜0.05）；两组促宫颈成熟时间比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表1。

表1 两组促宫颈成熟效果、宫缩过频情况比较（
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±SD）

	组别
	Bishop评分（分）
	促宫颈成熟时间（min）
	宫缩过频发生率 n（%）

	
	用药前
	用药后6h
	用药后12h
	
	

	阴道给药组（n=52）
	4.42±0.65
	6.89±1.33ab
	8.23±2.68abc
	178.22±52.63
	10（19.23）a

	口服给药组（n=50）
	4.01±0.62
	5.92±1.15b
	7.36±2.14bc
	179.67±52.77
	3（6.00）


注：两组间比较，aP＜0.05；同组间与用药前比较，bP＜0.05；同组间与用药后6h比较，cP＜0.05。

2.2两组的分娩结局比较

阴道给药组用药至临产时间、总产程时间短于口服给药组，产后出血量少于口服给药组（P＜0.05）；两组分娩方式及新生儿出生后 1 min、5 min Apgar评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表2。
表2 两组分娩结局比较（
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±SD，n（%））

	组别
	用药至临产时间（min）
	总产程时间（min）
	分娩方式
	产后出血量
	Apgar评分

	
	
	
	顺产
	器械助产
	剖宫产
	
	新生儿出生后1 min
	新生儿出生后5 min

	阴道给药组（n=52）
	195.68±42.31a
	635.20±84.52a
	36（69.23）
	5（9.62）
	11（21.15）
	215.34±35.67a
	8.56±2.56
	9.12±2.73

	口服给药组（n=50）
	248.72±58.96
	750.22±102.37
	30（60.00）
	8（16.00）
	12（24.00）
	232.10±38.29
	8.12±2.48
	8.78±2.59


注：两组间比较，aP＜0.05。

2.3两组的不良反应比较

口服给药组总不良反应发生率（22.00%）高于阴道给药组（13.46%），但两组总不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表3。

表3 两组不良反应比较（n（%））

	组别
	子宫过度刺激
	胃肠道反应
	发热
	总发生率

	阴道给药组（n=52）
	4（7.69）
	2（3.85）
	1（1.92）
	7（13.46）

	口服给药组（n=50）
	2（4.00）
	8（16.00）
	1（2.00）
	11（22.00）


3讨论
宫颈成熟度是影响引产成功率及分娩结局的关键因素，米索前列醇因兼具促宫颈成熟与诱发宫缩的双重作用，成为临床常用药物。然而，不同给药途径导致的药物吸收差异可能显著影响疗效与安全性，故探讨口服与阴道给药的效果差异对优化临床方案具有重要意义。

本研究结果显示，两种给药途径均能有效提升Bishop评分，说明米索前列醇无论局部或全身给药均能通过促进宫颈胶原纤维降解、软化宫颈，达到成熟目的。但阴道给药组用药后6 h、12 h Bishop评分显著高于口服给药组，提示阴道给药在促宫颈成熟效率更具优势。与既往多国指南推荐阴道后穹窿放置25 μg米索前列醇为标准方案的结论一致[8]，其原因可能在于阴道给药时药物直接作用于宫颈局部，避免口服途径的肝脏首过效应，使宫颈组织药物浓度更高、作用更直接；局部高浓度药物可快速激活胶原酶，加速宫颈基质降解，同时通过刺激宫颈旁受体引发温和宫缩，协同促进宫颈成熟。然而本次研究认为，口服给药组和阴道给药组促宫颈成熟时间无明显差异，可能与口服给药虽需经胃肠道吸收、体循环分布，药物浓度达峰时间较长且局部浓度较低，但通过阶梯式给药方式，持续补充药物，使得最终促宫颈成熟时间与阴道给药组相当。在宫缩过频情况方面，口服组明显低于阴道给药组，与加拿大指南中低剂量米索前列醇口服宫缩过频发生率较低结论相符[9]；阴道给药时药物直接作用于宫颈局部，可能更容易引发较强的宫缩，导致宫缩过频情况增多。

另外，本研究结果显示，阴道给药组在用药至临产时间、总产程及产后出血量方面均优于口服给药组，该结果可从以下两方面分析：①阴道给药通过黏膜直接吸收，避免首过效应，药物浓度峰值更高且持续时间更长；与既往研究中阴道给药的米索前列醇缩短产程、减少宫缩乏力性出血的结论一致[9]，提示药物直接作用于宫颈可加速胶原纤维降解，促进宫颈成熟和规律宫缩形成。②既往研究分析显示阴道给药途径可使总产程缩短约90 min，产后出血量减少约30 ml[10]，与本研究结论一致；但本研究中阴道给药组产后出血量减少幅度较既往报道偏小，可能与纳入病例中经产妇比例不同及产后出血测量方法的差异有关。在分娩方式上，两组顺产率、剖宫产率无显著差异，可能与本研究纳入对象均为Bishop评分≤6分足月妊娠产妇，且排除复杂病例有关。同时新生儿Apgar评分无显著差异，新生儿1 min及5 min Apgar评分无显著差异，提示两种给药途径对胎儿安全性相当，未因局部药物刺激或全身吸收导致新生儿窒息风险升高，与WHO指南中“米索前列醇不同途径给药均需严格监测胎心”建议一致[11]。

关于不良反应，两组总发生率无统计学差异，但表现出途径特异性：阴道给药组子宫过度刺激率更高，口服给药组胃肠道反应率显著升高。值得注意的是，本研究中发热发生率极低，与既往报道中阴道给药可能增加生殖道感染风险的结论不符[12]，可能与严格排除胎膜早破超过 12 h 及绒毛膜羊膜炎病例有关，提示在筛选适宜人群的前提下，阴道给药感染风险可控。

综上，虽然阴道给药在促宫颈成熟评分提升上更具优势，但促宫颈成熟时间与口服给药组无明显差异，且口服给药组宫缩过频情况明显低于阴道给药组。两种给药途径在分娩方式及新生儿Apgar评分方面无显著差异，且不良反应发生率无统计学差异，临床可根据产妇具体情况，如对阴道放置药物的接受程度、对宫缩过频的耐受性等合理选择给药途径。
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