阿托西班和间苯三酚在先兆早产产妇中的保胎效果及对凝血功能的影响
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摘要 目的：观察阿托西班和间苯三酚在先兆早产产妇中的保胎效果及对凝血功能的影响。方法：回顾性分析郑州大学第三附属医院2023年3月到2025年3月期间收治的104例先兆早产产妇临床资料，注射阿托西班治疗的患者被分为A组（n=56），注射间苯三酚的患者被分为B组（n=48）。治疗后记录患者临床状态和宫缩情况评估保胎效果；分娩后记录胎儿情况（足月分娩率、妊娠延长时间和妊娠结局）；治疗前后使用全自动凝血分析仪评估患者凝血功能（凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血酶时间（Thrombin time，TT）和纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）；记录并计算患者治疗期间并发症发生率。结果：治疗后，两组保胎成功率无明显差异（P＞0.05），A组足月分娩率和妊娠延长时间明显高于B组（P＜0.05）；分娩后，两组胎儿脑出血、喂养不耐受、感染发生率和Apgar评分无明显差异（P＞0.05）；治疗后，A组PT、APTT和TT均明显短于B组，FIB明显高于B组（P＜0.05）；妊娠和分娩期间，两组胎膜早破和妊娠期糖尿病的发生率无明显差异（P＞0.05），A组产后出血的发生率明显低于B组，妊娠期高血压的发生率明显高于B组，（P＜0.05）。结论：两种药物各有优势，阿托西班更能减少早产的发生并改善产后出血，间苯三酚能减少妊娠期高血压的发生。
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Fetal protection effect of atosiban and phloroglucinol, and their influences on coagulation function in puerperae with threatened premature delivery
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Abstract Objective: To observe the tocolytic effects and impact on coagulation function of atosiban and phloroglucinol in parturients with threatened preterm labor. Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 104 parturients with threatened preterm labor admitted to the Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University from March 2023 to March 2025. Patients treated with atosiban were divided into Group A (n=56), and those treated with phloroglucinol were divided into Group B (n=48). After treatment, the clinical status and uterine contraction of patients were recorded to evaluate the tocolytic effect; fetal conditions (rate of full-term delivery, duration of pregnancy extension, and pregnancy outcomes) were recorded after delivery; before and after treatment, patients' coagulation function was evaluated using an automatic coagulation analyzer (prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin time (TT), and fibrinogen (FIB). The incidence of complications during treatment was recorded and calculated. Results: After treatment, there was no significant difference in the success rate of tocolysis between the two groups (P>0.05), and the rate of full-term delivery and duration of pregnancy extension in Group A were significantly higher than those in Group B (P<0.05). After delivery, there were no significant differences in the incidence of fetal cerebral hemorrhage, feeding intolerance, infection, and Apgar scores between the two groups (P>0.05). After treatment, PT, APTT, and TT in Group A were significantly shorter than those in Group B, and FIB was significantly higher in Group A than in Group B (P<0.05). During pregnancy and delivery, there were no significant differences in the incidence of premature rupture of membranes and gestational diabetes mellitus between the two groups (P>0.05), the incidence of postpartum hemorrhage in Group A was significantly lower than that in Group B, and the incidence of gestational hypertension was significantly higher in Group A than in Group B (P<0.05). Conclusion: Both drugs have their own advantages. Atosiban can reduce the occurrence of preterm labor and improve postpartum hemorrhage, while phloroglucinol can reduce the occurrence of gestational hypertension.. 
Key words: Atosiban; Phloroglucinol; Threatened premature delivery; Fetal protection effect; Coagulation function

先兆早产是指由于心理紧张、不良生活习惯、感染等因素导致产妇在妊娠28~37周期间出现子宫规律持续收缩等分娩征兆的现象[1]。先兆早产发病后产妇常出现不规则腹痛并伴有腹部紧缩感和阴道流血等临床症状，先兆早产产妇若没有进行及时的保胎治疗会导致妊娠和产后出血、胎儿发育不良和产后抑郁的发生，严重危害产妇和婴儿的身心健康[2]。
先兆早产的治疗以药物为主，着重于延长妊娠时间、改善产妇血流状态并降低妊娠期间的不良反应。阿托西班能通过竞争拮抗位于子宫肌层和蜕膜的缩宫素受体，阻止平滑肌细胞钙离子内流达到抑制宫缩，延长妊娠的作用。间苯三酚是一种亲肌性非阿托品非罂粟碱类的直接平滑肌解痉药物，能通过阻滞钙离子通道松弛子宫平滑肌，从而减少宫缩[3]。两种药物都是临床上常用的保胎药，研究显示，两种药物都能有效抑制宫缩，延长妊娠时间，同时改善妊娠期间产妇血流状态，减少并发症的发生[4]。但临床上关于两种药物的研究多聚焦于二者合用，对比研究不足，故本文以保胎效果和凝血指标为主要切入点，选取郑州大学第三附属医院收治的104例先兆早产产妇为研究对象，探究阿托西班和间苯三酚对先兆早产产妇的影响，旨在为临床治疗提供参考。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料
回顾性分析郑州大学第三附属医院在2023年3月到2025年3月期间收治的104例先兆早产产妇。研究已得到我院伦理会审批。纳入标准：孕周、宫缩频率和宫颈扩张度等满足先兆早产的诊断标准；超声检查为单胎妊娠；胎位为头位。排除标准：对阿托西班或间苯三酚存在不耐受或过敏反应；合并精神类疾病无法沟通交流；妊娠前伴有凝血功能异常。依据治疗药物不同分为A组（n=56）和B组（n=48）；A组年龄21~34岁，平均28.34±2.11岁，体质量指数（Body mass index，BMI）27~34 kg·m-2，平均30.42±0.89 kg·m-2，孕周28~35 w，平均31.27±1.27 w；B组年龄22~35岁，平均28.57±2.14岁，BMI 26~35 kg·m2，平均30.28±0.93 kg·m2，孕周28~34 w，平均31.16±1.24 w。对比两组患者年龄、BMI和孕周无明显差异。
1.2  方法
两组均根据患者和胎儿情况以及孕周予以个性化的常规治疗和护理：予以糖皮质激素促进胎儿肺、脑等器官系统的发育，予以硫酸镁保护胎儿中枢神经；嘱咐产妇卧床休息，予以营养和心理支持治疗。
在此基础上，A组静脉注射阿托西班（海南中和药业有限公司，国药准字H20133112，规格5 mL：37.5 mg），以7.5 mg·mL-1的浓度，首次推注0.9 mL，随后将注射液稀释，以300 μg·min-1的速度高剂量滴注3 h，最后以100 μg·min-1的速度低剂量滴注45 h。
B组静脉注射间苯三酚（宁波天真制药有限公司，国药准字H20057779，4 mL：40 mg），将1瓶注射液稀释于5%葡糖糖溶液500 mL中，每日滴注一次，初期予以120 mL·h-1的滴注速度，症状缓解后修改速度为24 mL·h-1。两组患者均根据孕周和宫缩症状调整用量和滴注速度。
1.3 观察指标
1.3.1 保胎效果
在治疗结束后观察A组和B组患者宫缩症状和临床状态，计算并记录两组患者宫缩缓解持续时间，宫缩缓解持续2 d以上，患者临床状态良好记为保胎成功，根据保胎成功例数计算保胎成功率。记录每位患者用药的时间和妊娠时间，计算妊娠延长时间。两组患者妊娠后，记录足月分娩例数并计算足月分娩率。
1.3.2 胎儿情况
在分娩后，观察并记录两组胎儿出现脑出血、喂养不耐受和感染的例数并计算发生率；使用Apgar评分法评估新生儿窒息程度，评分包括肤色、心率等5个项目，每个项目得分0~2分，总分越低表示窒息越严重。
1.3.3 凝血功能
在治疗前后，分别采集两组患者空腹静脉血，使用全自动凝血分析仪（艾科达生物，GW-3000）分析凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（Activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血酶时间（Thrombin time，TT）和纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）。
1.3.4 不良并发症发生率
记录妊娠和分娩期间两组患者出现胎膜早破、妊娠期糖尿病、产后出血和妊娠期高血压的例数并计算发生率。
1.4 统计学方法
[bookmark: _Hlk198283524]使用SPSS26.0进行统计学处理，计量资料用均数±标准差（[image: 2] ± SD）表示，采用t检验；计数资料用例或率（n（%））表示，采用χ2检验；P＜0.05表示有统计学差异。
2 结果
2.1 阿托西班更能延长妊娠并减少早产发生
治疗后，两组保胎成功率无明显差异（P＞0.05），A组足月分娩率明显高于B组（P＜0.05），妊娠延长时间明显高于B组（P＜0.05），见表1。
表1  两组保胎效果比较 
	组别
	n
	保胎成功
	足月分娩
	妊娠延长时间（d）

	A组
	56
	54（96.43%）
	44（78.57%）a
	30.57±3.57a

	B组
	48
	46（95.83%）
	25（52.08%）
	24.35±3.19


注：与B组相比，aP＜0.05。
2.2  阿托西班和间苯三酚对胎儿情况的影响无明显差异
比较两组分娩后胎儿情况，两组胎儿脑出血、喂养不耐受和感染发生率无明显差异，Apgar评分无明显差异（P＞0.05），见表2。
表2  两组胎儿情况比较 
	组别
	n
	脑出血
	喂养不耐受
	感染
	Apgar评分（分）

	A组
	56
	2（3.57）
	3（5.36）
	3（5.36）
	8.76±0.67

	B组
	48
	1（2.08）
	2（4.17）
	3（6.25）
	8.93±0.78


2.3  阿托西班和间苯三酚对凝血功能的影响存在差异
治疗前，A组和B组PT、APTT、TT和FIB无明显差异（P＞0.05）；治疗后，A组PT、APTT和TT均明显短于B组（P＜0.05），A组FIB明显高于B组（P＜0.05），见表3。
表3  两组治疗前后凝血功能指标比较（[image: 2] ± SD）
	组别
	n
	PT（s）
	APTT（s）
	TT（s）
	FIB（g·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	A组
	56
	11.21±1.16
	10.14±0.96ab
	26.49±3.54
	24.68±2.92ab
	15.24±1.25
	14.19±1.18ab
	4.32±0.58
	5.17±0.52ab

	B组
	48
	11.03±1.08
	12.39±1.21b
	26.22±3.37
	28.12±3.18b
	15.36±1.31
	16.39±1.05b
	4.25±0.51
	3.12±0.48b


注：与B组相比，aP＜0.05；与治疗前相比，bP＜0.05。
2.4 阿托西班和间苯三酚分别改善不同并发症
妊娠和分娩期间，两组胎膜早破和妊娠期糖尿病的发生率无明显差异（P＞0.05），A组产后出血的发生率明显低于B组，妊娠期高血压的发生率明显高于B组（P＜0.05），见表4。
表4  两组妊娠和分娩期间并发症发生率比较（n（%））
	组别
	n
	胎膜早破
	妊娠期糖尿病
	产后出血
	妊娠期高血压

	A组
	56
	5（8.93）
	2（3.57）
	1（1.79）a
	10（17.86）a

	B组
	48
	3（6.25）
	2（4.17）
	7（12.5）
	2（4.17）


注：与B组相比，aP＜0.05。
3  讨论
早产引起的新生儿呼吸、神经和消化系统并发症是导致新生儿死亡的主要原因，全球范围内每年约有1500万早产儿出生[5]。早产分为先兆早产和早产临产两个阶段，在先兆早产阶段仍能通过保胎药物的干预延长妊娠时间，甚至阻止早产的发生。临床上常用的保胎药都是通过抑制宫缩达到保胎效果，其中阿托西班间苯三酚在临床治疗中普遍应用。
阿托西班能与子宫平滑肌上的缩宫素受体结合，其作用时间与阿托西班和缩宫素受体的解离时间有关，即使血液中的阿托西班成分代谢清除后，已经与缩宫素受体结合的阿托西班仍能发挥一定作用，继续延长妊娠时间；而间苯三酚是通过阻滞子宫平滑肌上的钙离子通道发挥作用，其作用时间仅与血药浓度有关，药物代谢后解痉作用就会显著降低。这两种药物的作用机制不同，会导致在药物代谢后阿托西班仍能保持一定效果，继续发挥保胎作用，更能延长妊娠时间并减少早产的发生。
两种药物毒副作用小，阿托西班的作用存在特异性，仅对子宫平滑肌起效，极少累及其他器官造成不良反应[6]，间苯三酚是非阿托品类解痉药物，不会出现抗胆碱作用导致的胃肠道和心血管等不良反应[7]。加之妊娠时间的延长和促发育药物的使用，促进了胎儿各器官系统的发育，导致两组胎儿情况均较好。
研究显示，阿托西班对于胎盘早剥和胎膜早破有一定预防作用，能有效改善血流灌注[8]。本研究中A组PT、APTT和TT更低，FIB更高也说明阿托西班能促进患者凝血功能加强。而间苯三酚较阿托西班展现出抵抗凝血的作用，可能与体内激素和抗体有关，研究显示，间苯三酚可以有效提高人体雌二醇、孕酮等激素的水平，阻止体内抗心磷脂抗体对血小板的激活作用，减少血栓并改善人体高凝状态[9]。
阿托西班凝血指标的改善证明其能提高患者凝血功能，减少产后出血的发生，与A组产后出血发生率更低相符；同时早期阿托西班对于缩宫素的拮抗作用可能会导致缩宫素抗体的代偿性增加或敏感度提高，导致分娩时缩宫素的作用效果更明显，减少了因为缩宫无力导致的产后出血的发生。间苯三酚可以有效降低凝血能力，有效防止患者因凝血功能过强导致血栓形成，血流不畅，进而引起血压升高；同时间苯三酚能减少钙离子进入血管细胞，使血管扩张，进一步减少妊娠期高血压发生[10]。
综上所述，阿托西班和间苯三酚都具有良好的保胎效果，但阿托西班的作用时间更长，更能减少早产的发生；两种药物对胎儿情况的影响无明显差异，对凝血功能的影响存在差异，阿托西班能有效改善产后出血，间苯三酚能减少妊娠期高血压的发生，两种药物各有优势。
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