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利托君联合烯丙雌醇对晚期先兆早产孕妇
保胎成功率的影响
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【摘要】 目的　探讨利托君联合烯丙雌醇对晚期先兆早产（threatened preterm labor，TPL）孕妇保胎成功率的影响。方法　

回顾性分析 2022年 5月至 2025年 5月宝丰县妇幼保健院 80例晚期TPL孕妇临床资料，依据不同治疗方案分为对照组（利托君，

n＝40）与研究组（利托君＋烯丙雌醇，n＝40），对比两组临床效果、安全性、妊娠相关激素［雌三醇（estriol，E3）、孕酮

（progesterone，P）］。结果　与对照组相比，研究组宫缩抑制≥2 d及≥7 d有效率、保胎成功率均较高（均P＜0.05），平均延长妊娠

时间较长（P＜0.05）。两组母体不良反应、胎儿心动过速发生率、新生儿 6月龄Gesell发育量表（Gesell developmental scale，GDS）
评分及 6个月内呼吸系统疾病发生率比较差异均无统计学意义（均P＞0.05）。与对照组相比，研究组治疗 72 h后 E3水平较低

（P＜0.05），P水平较高（P＜0.05）。结论　利托君联合烯丙雌醇治疗晚期TPL可提高保胎成功率，改善妊娠相关激素，不会增加

母体不良反应风险，对新生儿远期发育无影响。
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【Abstract】 Objective　To investigate the effect of ritodrine combined with allylestrenol on the success rate of tocolytic therapy 
in pregnant women with late threatened preterm labor (TPL). Methods　Clinical data of 80 pregnant women with late TPL treated in 
Baofeng County Maternal and Child Health Hospital from May 2022 to May 2025 were retrospectively analyzed. According to different 
treatment regimens, they were divided into a control group (ritodrine, n＝40) and a study group (ritodrine+allylestrenol, n＝40). The 
clinical efficacy, safety, and pregnancy-related hormones [estriol (E3), progesterone (P)] were compared between the two groups. 
Results　Compared with the control group, the study group showed higher effective rates for uterine contraction inhibition≥2 days ≥7 
days, a higher tocolysis success rate (all P＜0.05), and a longer average pregnancy prolongation time (P＜0.05). There were no 
significantly differences in the incidences of maternal adverse reactions and fetal tachycardia, as well as Gesell developmental scale 
(GDS) scores at 6 months of age and the incidence of respiratory diseases within 6 months in neonates between the two groups (all P＞
0.05). Compared with the control group, the study group showed lower E3 and higher P after 72 hours of treatment (all P＜0.05). 
Conclusion　Ritodrine combined with allylestrenol in the treatment of late TPL can improve the success rate of tocolysis and regulate 
pregnancy-related hormones, without increasing the risk of maternal adverse reactions or affecting the long-term development of neonates.
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先兆早产（threatened preterm labor，TPL）是指妊

娠 28+0～36+6周期间，孕妇出现规律宫缩伴宫颈管进

行性缩短，但宫颈管未完全扩张（宫颈扩张＜3 cm）
的情况。此孕周胎儿各器官尚未完全发育成熟，早

产新生儿易并发呼吸窘迫综合征、颅内出血等严重

并发症，显著增加新生儿死亡及远期神经系统损伤

等风险［1］。晚期 TPL［指妊娠 34+0～36+6周出现规律

宫缩（每 20 分钟≥4 次或每 60 分钟≥8 次）、宫颈管进

行性缩短≥10% 且未完全扩张的情况］虽更接近足

月，但有研究指出，每延迟一天分娩，可降低新生儿

重症监护室入住率及并发症风险［2］。因此，延长孕

周至足月对提高晚期TPL胎儿存活率意义重大。

目前临床对晚期TPL的保胎治疗以宫缩抑制剂

为主，利托君是临床应用较广泛的宫缩抑制剂，为 β2
肾上腺素能受体（β2-adrenergic receptor，β2-AR）激动

剂，可通过抑制子宫平滑肌收缩、降低子宫敏感性发

挥保胎作用。然而，利托君在激动子宫 β2受体的同

时，亦可部分激活心肌 β1受体，增加心肌收缩力与心

率，故临床应用中易出现心悸、心动过速等心血管系

统不良反应；此外，长期单一使用利托君可导致 β2受

体脱敏、受体数量下调，减弱子宫对药物的反应性，

影响保胎效果［3］。

近年来，孕激素类药物在早产预防中的临床价

值逐渐受到重视。Boelig等［4］研究发现，口服孕激素

可有效预防反复早产；评估孕激素用于预防早产国

际 协 作 组（Evaluating Progestogens for Preventing 
Preterm Birth International Collaborative，EPPPIC）
2021年在《柳叶刀》发表的大样本个体参与者数据荟

萃分析明确指出，孕激素类药物可显著降低早产发

生风险［5］。烯丙雌醇是一种人工合成的口服孕激素

药物，可选择性结合子宫肌细胞孕激素受体，维持子

宫肌层静息状态，降低子宫收缩频率与强度，其作用

强度可达天然孕酮（progesterone，P）的数倍［6］。目

前，利托君联合烯丙雌醇应用于晚期 TPL 的临床研

究较少。基于此，本研究探讨利托君联合烯丙雌醇

对晚期TPL孕妇保胎成功率的影响。

1　资料与方法 

1.1　纳入与排除标准　

纳入标准：①符合晚期 TPL诊断标准［7］；②单胎

妊娠，超声检查证实为宫内妊娠；③入院时孕周

34+0～36+6周；④B超、胎心监测等辅助检查结果均正

常；⑤无药物过敏史或用药禁忌证；⑥未接受过宫颈

环扎术；⑦临床资料完整；⑧分娩方式为阴道分娩，

无计划性剖宫产指征。排除标准：①孕妇合并先天

性子宫发育异常（如子宫纵隔、双角子宫）；②胎儿先

天畸形、胎儿生长受限、羊水过多或羊水过少；③治

疗性早产；④妊娠期合并症（如糖尿病、高血压、甲状

腺功能亢进）或明确感染因素（如绒毛膜羊膜炎、泌

尿系统感染、生殖道感染）；⑤孕妇合并神经系统疾

病、脏器功能障碍、血液系统疾病、恶性肿瘤；⑥合并

前置胎盘、胎盘早剥、胎膜早破、胎盘功能异常；⑦入

院前 1 周内曾使用宫缩抑制剂、孕激素类药物或其

他影响子宫收缩的药物；⑧胎位异常（如臀位、

横位）。

1.2　一般资料　

回顾性选取 2022年 5月至 2025年 5月宝丰县妇

幼保健院产科共收治的晚期TPL孕妇 112例，因多胎

妊娠、孕周不符、合并妊娠期并发症排除 13例，因宫

颈环扎史、胎膜早破、前置胎盘、入院前已用药、感染

因素、胎位异常排除 19例。最终纳入 80例。所有入

组孕妇均经临床及实验室检查排除妊娠期高血压疾

病及明确感染因素，依据治疗方案分为对照组（利托

君，40例）与研究组（利托君＋烯丙雌醇，40例）。本

研究经宝丰县妇幼保健院伦理委员会审批（批件号：

20220413）。

1.3　方法　

1.3.1　对照组　

采用利托君治疗，100 mg 盐酸利托君注射液

（生产单位：信东生技股份有限公司；批准文号：国药

准字 HC20160012；规格：5 ml∶50 mg）＋250ml 5% 葡

萄糖注射液（生产单位：河南双鹤华利药业有限公

司；批准文号：国药准字 H41021674；规格：250 ml∶
12.5 g）静脉滴注，初始滴速 0.05 mg/min，每 10 分钟

增加 0.05 mg/min，直至宫缩有效控制。宫缩控制后

持续输注 12～18 h（最大剂量≤0.35 mg/min），总用药

时间≤48 h。
1.3.2　研究组　

采用利托君（用药方法、剂量同对照组）＋烯丙

雌醇（生产单位：常州四药制药；批准文号：国药准字

H20113293；规格：5 mg/片，）口服治疗，5 mg/次，3次/
d，用药至妊娠满37周或分娩。
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1.3.3　未使用硫酸镁说明　

硫酸镁虽广泛应用于子痫前期及胎儿神经保

护，但其作为宫缩抑制剂的疗效尚存争议，且长期使

用可致母体肺水肿、新生儿低钙血症等风险。基于

本院临床用药习惯及对保胎成功率与安全性的综合

考量，本研究选择利托君作为基础宫缩抑制剂，未纳

入硫酸镁。

1.4　观察指标　

（1）临床效果

统计两组宫缩抑制≥2 d 及≥7 d 有效率［即用药

后宫缩有效抑制并继续妊娠≥2 d（≥7 d）的例数/总例

数×100%；宫缩有效抑制判定标准：宫缩停止、腹痛

明显缓解、阴道无出血］、平均延长妊娠时间、保胎成

功率（即孕周延长至 ≥37 周分娩例数/总例数 ×
100%）。

（2）母体不良反应

统计两组心动过速、头痛、胸部不适、高血糖、低

钾血症、恶心呕吐等母体不良反应发生率，同时监测

胎儿不良反应（如心动过速），详细记录所有不良反

应的发生时间、严重程度［轻度（症状轻微，不影响治

疗进程，无需特殊处理）、中度（症状较明显，需对症

干预，不中断原治疗方案）、重度（症状剧烈，无法耐

受，需停药并积极抢救）］、处理措施及转归。

（3）妊娠相关激素

采集两组治疗前及治疗 72 h 后空腹静脉血

3 ml，分离血清，采用全自动化学发光免疫分析仪

（迈瑞，型号 L-2000）检测血清雌三醇（estriol，E3）、P
水平。

（4）新生儿神经发育及呼吸系统疾病

对所有新生儿进行 6个月随访，采用Gesell发育

量表（Gesell developmental scale，GDS）评分评估两组

6月龄时神经发育情况，总分 250～750分，得分越高

提示新生儿全面性发育水平越好；统计 6 个月内呼

吸系统疾病（如支气管肺发育不良、反复上呼吸道感

染、毛细支气管炎等）发生率。

1.5　统计学方法　

采用 SPSS 25.0 软件进行数据分析。首先采用

Shapiro-Wilk检验数据正态性，符合正态分布的计量

资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较用独立样

本 t检验，组内比较用配对样本 t检验；计数资料用例

（%）表示，组间、组内比较均采用 χ2检验，若所有理

论频数≥5，采用 Pearson χ2检验，若最小理论频数≥1
但＜5，采用连续性校正 χ2检验，若最小理论数频数

＜1 或总样本量＜40，则采用 Fisher 确切概率法检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果 

2.1　基线资料　

两组年龄、孕周、体重指数（body mass index，
BMI）、早产史、妊娠次数、宫颈长度等基线资料比较

差异均无统计学意义（均P＞0.05）（表1）。

2.2　临床效果　

与对照组比较，研究组宫缩抑制≥2 d 及≥7 d 有

效率、保胎成功率较高（均 P＜0.05），平均延长妊娠

时间较长（P＜0.05）（表2）。

2.3　治疗过程中母体不良反应、胎儿心动过速　

两组治疗过程中母体不良反应、胎儿心动过速

发生率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）
（表 3）。所有不良反应均为轻度，经对症处理后均好

转，未发生严重不良事件。具体处理措施如下：心动

过速：减慢利托君滴速后 2～4 h症状缓解；头痛、恶

心呕吐：卧床休息、清淡饮食、饭后服药后自行缓解；

胸部不适：吸氧、调整体位后 3～5 h症状缓解；高血

糖：饮食干预，停药后 24 h血糖恢复正常；低钾血症：

口服补钾片，用药后 3 d血钾恢复正常；胎儿心动过

表 1　两组基线资料比较

指标

年龄（x±s，岁）

孕周（x±s，周）

BMI（x±s，kg/m2）
早产史［例（%）］

有

无

妊娠次数（x±s，次）

宫颈长度（x±s，mm）

研究组
（n＝40）
29.69±2.37
35.02±2.14
24.35±1.72
4（10.00）

36（90.00）
2.58±0.36

13.74±1.19

对照组
（n＝40）
30.15±2.62
35.09±2.27
24.15±1.67
6（15.00）

34（85.00）
2.61±0.38

13.79±1.25

χ2/t
0.824
0.142
0.528
0.457

0.363
0.183

P

0.413
0.888
0.599
0.499

0.718
0.855

注：BMI：体重指数。

表 2　两组临床效果比较

组别

研究组
（n＝40）
对照组

（n＝40）
χ2/t
P

宫缩抑制≥2 d
有效率

［例（%）］

36（90.00）
27（67.50）

6.050
0.014

宫缩抑制≥7 d
有效率

［例（%）］

32（80.00）
21（52.50）

6.765
0.009

平均延长
妊娠时间
（x±s，d）
35.78±4.26
24.21±3.15

13.812
＜0.001

保胎成功
［例（%）］

31（77.50）
20（50.00）

6.545
0.011
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速：减慢利托君滴速、母体吸氧后 10～30 min胎儿心 率恢复正常。

2.4　妊娠相关激素　

与治疗前相比，两组治疗 72 h 后 E3水平均降低

（均P＜0.05），P 水平均提高（均P＜0.05）；且与对照

组比，研究组治疗 72 h后E3水平较低（P＜0.05），P水

平较高（P＜0.05）（表4）。

2.5　新生儿神经发育情况及呼吸系统疾病发生情况

两组新生儿 6月龄GDS评分、6个月内呼吸系统

疾病发生率比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）（表5）。

3　讨论 

利托君目前临床治疗 TPL 常用的 β2-AR 激动

剂，可选择性激活子宫平滑肌细胞膜上的β2受体，激

活腺苷酸环化酶，促使细胞内环磷酸腺苷水平升高，

抑制钙离子内流，降低细胞内游离钙离子浓度，降低

子宫平滑肌兴奋性与收缩力，进而松弛子宫肌层、降

低子宫敏感性，从而达到抑制宫缩、延长妊娠的效

果［8］。本研究中利托君于确诊TPL后立即启动治疗，

给药方案为初始滴速 0.05 mg/min，每 10 分钟增加

0.05 mg/min 直至宫缩有效控制，最大滴速不超过

0.35 mg/min，宫缩控制后维持输注 12～18 h，总用药

时间不超过 48 h。据此估算，利托君总剂量范围为

150～300 mg，具体因个体宫缩反应及滴速调整而有

所差异。但利托君不良反应显著，临床应用存在一

定局限性，加之单一用药易出现宫缩复发，难以提高

远期保胎获益［9］。因此，积极探索更为有效的防治

方案，对促进胎肺成熟、改善围生儿预后具有积极

意义。

本研究结果显示，治疗后与对照组比较，研究组

宫缩抑制≥2 d及≥7 d有效率、保胎成功率较高，平均

延长妊娠时间较长，提示利托君联合烯丙雌醇治疗

晚期TPL效果确切，可提高保胎成功率。究其原因：

烯丙雌醇为人工合成的 17α-羟孕激素类孕激素，对

孕激素受体的选择性高，可特异性结合子宫肌细胞

及蜕膜组织的孕激素受体，模拟天然 P的调控效应，

下调子宫肌层缝隙连接蛋白 43（connexin 43，Cx43）
的表达，降低肌动蛋白、肌球蛋白活性，减弱子宫平

滑肌收缩幅度与频率，使子宫处于松弛状态［10］。此

外，烯丙雌醇可有效刺激胎盘滋养层细胞功能，增强

胎盘自身合成与分泌内源性 P 的能力，促进胎盘功

表 3　两组治疗过程中母体不良反应、胎儿心动过速比较［例（%）］

组别

研究组（n＝40）
对照组（n＝40）

χ2

P

母体不良反应

心动过速

2（5.00）
1（2.50）

头痛

1（2.50）
2（5.00）

胸部不适

2（5.00）
1（2.50）

高血糖

2（5.00）
1（2.50）

低钾血症

3（7.50）
2（5.00）

恶心呕吐

1（2.50）
0（0）

总发生

11（27.50）
7（17.50）

1.147
0.284

胎儿心动
过速

1（2.50）
2（5.00）

0.000
1.000

表 4　两组治疗前及治疗 72 h 后妊娠相关激素比较（x±s）

组别

研究组（n＝40）
对照组（n＝40）

t
P

E3 （ng/L）
治疗前

72.39±5.66
73.24±5.98

0.653
0.516

治疗72 h后

59.53±3.42*

66.71±4.55*

7.978
＜0.001

P（mmol/L）
治疗前

95.91±7.23
94.25±6.81

1.058
0.294

治疗72 h后

187.62±12.75*

165.49±10.22*

8.565
＜0.001

注：E3：雌三醇；P：孕酮；与本组治疗前相比，*P＜0.05。

表 5　两组新生儿 6 月龄 Gesell 发育量表评分及 6 个月内呼吸系统疾病发生率比较

组别

研究组（n＝40）
对照组（n＝40）

t/χ2

P

6月龄GDS评分（x±s，分）

493.17±16.25
491.68±15.79

0.416
0.679

6个月内呼吸系统疾病发生情况［例（%）］

支气管肺发育不良

0（0）
1（2.50）

反复上呼吸道感染

2（5.00）
3（7.50）

毛细支气管炎

1（2.50）
1（2.50）

总发生

3（7.50）
5（12.50）

0.139
0.709

注：GDS：Gesell发育量表。
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能恢复正常，进而增加内源性孕激素产生，提高催产

素酶的活性，催产素酶既可降低缩宫素水平，还可拮

抗前列腺素等宫缩诱导物质对子宫的刺激作用，因

此烯丙雌醇可发挥良好的子宫收缩抑制作用，利于

维持妊娠［11］。

国外多项研究指出，分娩的启动与性激素、炎性

因子、氧化应激反应等调控作用密切相关［12-13］。本

研究结果显示，治疗 72 h后与对照组比较，研究组E3
较低，P 较高，提示利托君联合烯丙雌醇治疗晚期

TPL可调节机体妊娠相关激素水平。分析原因可能

在于：①烯丙雌醇直接补充体内孕激素储备，促进胎

盘合体滋养层细胞合成与分泌P，同时可通过稳定胎

盘功能促进胎儿肾上腺皮质激素合成，调节 E3 水

平［14］。②烯丙雌醇作为高选择性孕激素受体激动

剂，可竞争性结合子宫内膜及蜕膜中的孕激素受体，

抑制雌激素受体活性，从而减少E3的合成与释放；同

时，其可增强胎盘 11β-羟基类固醇脱氢酶（11β
-hydroxysteroid dehydrogenase，11β-HSD）的活性，促

进 P 代谢产物的转化，进一步提升血清 P 水平［15］。

③烯丙雌醇可抑制核因子 κΒ（nuclear factor kappa 
B，NF-κB）信号通路，减轻蜕膜组织的炎症反应，降

低炎性因子对胎盘激素合成功能的损害；同时增强

抗氧化酶活性，减少氧化应激对合体滋养层细胞的

损伤，有利于稳定胎盘合体滋养层细胞的内质网功

能，促进P结合蛋白的合成，延长P在体内的半衰期，

从而维持妊娠所需的激素微环境，抑制E3异常升高。

进一步比较两组孕妇治疗过程中不良反应、胎儿心

动过速及新生儿 6月龄GDS评分、6个月内呼吸系统

疾病发生率，结果显示两组无明显差异，所有不良反

应经对症处理后均好转，未发生严重不良事件，证实

利托君联合烯丙雌醇不会增加母体不良反应风险，

且对新生儿远期发育无影响，安全性良好。

但本研究存在一定局限性：本研究为单中心回

顾性分析，样本量较小，可能存在选择偏倚；随访时

间仅至新生儿 6 月龄，远期神经发育及呼吸系统影

响尚需更长时间随访观察；未对不同孕周亚组进行

分层分析，研究结论的外推性有待多中心、大样本、

前瞻性随机对照试验进一步验证。

综上，利托君联合烯丙雌醇治疗晚期 TPL 效果

确切，可提高保胎成功率，改善机体妊娠相关激素，

不会增加母体不良反应风险，且对新生儿远期发育

无影响，安全性良好。
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