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摘要：目的　观察烯丙雌醇片联合盐酸利托君片治疗妊娠期糖尿病先兆早产患
者的临床疗效和安全性。方法　将本院收治的妊娠期糖尿病先兆早产患者依据
治疗方法分为试验组和对照组。对照组进行常规治疗 ＋盐酸利托君注射液
（１００ｍｇ，静滴，宫缩停后继续滴注１２ｈ）＋盐酸利托君片（１０ｍｇ，口服，第１天
ｑ２ｈ；第２天 ｑ４ｈ；第３～７天 ｑ６ｈ）；试验组在对照组基础上加用烯丙雌醇片
（５ｍｇ，口服，每日３～４次）。２组疗程均为７ｄ。比较２组患者的临床疗效、血
糖相关指标、炎症相关指标、妊娠临床结局、新生儿临床结局，并进行安全性评

价。结果　本研究共纳入９８例，其中对照组５０例、试验组４８例。治疗后，试验
组和对照组的治疗临床总有效率分别为 ９３７５％（４５例／４８例）和 ８０００％
（４０例／５０例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对
照组的空腹血糖（ＦＢＧ）分别为（５２６±０１１）和（５２８±０１７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，餐后
２ｈ血糖（２ｈＰＧ）分别为（６３５±０２５）和（６４２±０２４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，白介素 －６
（ＩＬ－６）分别为（６４９±１０６）和（７１３±１４３）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－８分别为
（１２５９±２１７）和（１３９４±２６０）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－１０分别为（１２３０±２４９）和
（１１０９±１９５）ｐｇ·ｍＬ－１，妊娠延长时间分别为（１１６７±３８４）和（９８２±２９６）ｄ，
阴道分娩比例分别为６６６７％（３２例／４８例）和４６００％（２３例／５０例），产后出血
量分别为（１８５２１±２１４９）和（１９６５８±２４７５）ｍＬ，新生儿１ｍｉｎ阿普加（Ａｐｇａｒ）
评分分别为（９０４±０２０）和（８８６±０３５）分，活产比例分别为９７９２％（４７例／
４８例）和９０００％（４５例／５０例），新生儿呼吸窘迫综合征（ＮＲＤＳ）发生率分别为
４１７（２例／４８例）和 ２０００％（１０例／５０例），早产儿呼吸暂停发生率分别为
４１７％（２例／４８例）和 １８００％（９例／５０例），新生儿败血症发生率分别为
６２５％（３例／４８例）和１４００％（７例／５０例），新生儿肺炎发生率分别为２０８％
（１例／４８例）和６００％（３例／５０例）。除 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、活产比例及新生儿败
血症、新生儿肺炎的发生率外，试验组的上述指标与对照组比较，在统计

学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。试验组的药物不良反应
主要有心悸、恶心呕吐和头痛，对照组主要有心悸、便秘和恶心呕吐。试

验组和对照组的药物不良反应总发生率分别为 ６２５％（３例／４８例）和
８００％（４例／５０例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论
　烯丙雌醇片联合盐酸利托君片可以有效治疗妊娠期糖尿病先兆早产，
显著延长孕周，改善炎症反应，并优化妊娠结局与新生儿结局，且不增加

药物不良反应风险。
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ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｗｅｒｅ２０８％ （１ｃａｓｅｓ／４８ｃａｓｅｓ）ａｎｄ６００％ （３ｃａｓｅｓ／５０ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
ＥｘｃｅｐｔｆｏｒＦＢＧ，２ｈＰＧ，ｌｉｖｅｂｉｒｔｈｒａｔｅ，ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ
ａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）Ｔｈｅ
ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｐｒｉｍａｒｉｌｙｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ，ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ａｎｄｈｅａｄａｃｈｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅ
ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｍａｉｎｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ，ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ，ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ６２５％ （３ｃａｓｅｓ／４８ｃａｓｅｓ）ａｎｄ８００％ （４ｃａｓｅｓ／５０ｃａｓｅｓ），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｌｌｙｌｅｓｔｒｅｎｏｌｔａｂｌｅｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｒｉｔｏｄｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｔｒｅａｔｔｈｒｅａｔｅｎｅｄｐｒｅｔｅｒｍｌａｂｏｒｉｎｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｐｒｏｌｏｎｇｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ａｎｄｏｐｔｉｍｉｚｅｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｗｉｔｈｏｕｔ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｌｌｙｌｅｓｔｒｅｎｏｌｔａｂｌｅｔ；ｒｉｔｏｄｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔ；ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ；ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｌａｂｏｒ；
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ；ｎｅｏｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅ

　　妊娠期糖尿病与先兆早产常并存并相互加剧，
高血糖环境可以诱发宫缩，而早产应激又干扰糖代

谢，共同增加母婴不良结局风险［１］。在先兆早产的临

床管理中，盐酸利托君作为经典宫缩抑制剂，通过选

择性激动 β２－肾上腺素能受体促使子宫平滑肌松
弛，在国内外实践中被广泛使用［２］。然而，早产的发

生不仅涉及子宫平滑肌收缩，还与宫颈成熟、胎膜激

活及母胎界面炎症反应等过程密切相关［３］。烯丙雌

醇作为口服孕激素，除直接抑制子宫收缩性外，还具

有免疫调节潜力，可以减轻子宫局部炎症反应［４］。现

有研究提示，２药联用可能通过协同抑制宫缩、调节炎
症免疫微环境等多重机制，为妊娠期糖尿病合并先兆



１０６６　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第８期　２０２６年４月（总第４５４期）　　　　

早产患者提供更优方案。本研究旨在初步评估烯丙

雌醇联合盐酸利托君在治疗妊娠期糖尿病合并先兆

早产患者中的临床应用价值，重点关注其在延长孕

周、改善母婴结局及用药安全性方面的效果，以期为

临床实践提供参考依据。

材料、对象与方法

１　病例收集
２０２２年１月至２０２５年６月以本院收治的妊娠期

糖尿病先兆早产患者纳入为研究对象。本研究经

聊城市第二人民医院伦理委员会批准，伦理批号：

【２０２５】医伦审第（０８９）号。
诊断与入选标准　①符合《妊娠期糖尿病诊治指

南》［５］中关于妊娠期糖尿病的诊断标准；②符合先兆
早产症状［６］：有规则或不规则宫缩，伴有子宫颈管进

行性缩短；③１８岁以上的女性；④单胎妊娠，胎膜完
整；⑤妊娠时间２８～３６周；⑥临床资料完整。

排除标准　①合并其他严重妊娠期并发症者；②
既往有习惯性流产史者；③宫内感染者；④胎儿或胎
盘异常者；⑤异位妊娠、子宫畸形或者生殖道结构异
常者；⑥合并严重肝肾功能不全、心血管疾病者；⑦精
神疾患及智力障碍者；⑧近４周内接受过激素类、保
胎类药物治疗者。

２　药品、试剂与仪器
盐酸利托君注射液，规格：每支５ｍＬ（５０ｍｇ），批

号：２２１１０８、２３１０２５、２０２５０８０２、２４０４００５，批准文号：国
药准字ＨＣ２０１６００１２，台湾信东生技股份有限公司生
产；盐酸利托君片，规格：每片１０ｍｇ，批号：６ＢＮ２２２２、
６ＴＨ２５２３、６ＳＭ０６２１、６ＸＴ０３３０，批准文号：国药准字
Ｈ２００９３４８０，广东先强药业有限公司生产；烯丙雌醇
片，规格：每片 ５ｍｇ，批号：２０２００８２５、２０２１０７２１、
２０２５０９１７、２０２５１１２，批准文号：国药准字 Ｈ２０１１３２９３，
江苏常州四药制药有限公司生产；白介素 －６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、ＩＬ－８和 ＩＬ－１０酶联免疫吸
附试剂盒，均由上海碧云天生物技术股份有限公司

生产。

ＢＣ－５３９０全自动生化分析仪，广东广州深圳迈
瑞生物医疗电子股份有限公司产品；ＤＣＡＶａｎｔａｇｅ糖
化血红蛋白分析仪，德国西门子医疗系统有限公司产

品；ＳｙｎｅｒｇｙＨ１Ｍ多功能酶标仪，美国安捷伦科技有限
公司产品。

３　分组与治疗方法
将妊娠期糖尿病先兆早产患者依据治疗方法分

为对照组和试验组。所有患者均接受调整饮食及运

动干预等常规治疗，对血糖过高的患者给予胰岛素进

行控制。在此基础上，对照组静脉滴注盐酸利托君注

射液，将１００ｍｇ盐酸利托君注射液加入到０９％氯化
钠溶液５００ｍＬ中，滴速控制为每分钟５滴，之后可以
逐渐增加剂量至无宫缩，滴速最快保持在每分钟３５滴
之内，待宫缩停止，继续滴注１２ｈ。停止滴注前３０ｍｉｎ
口服盐酸利托君片，每次１０ｍｇ，第１天 ｑ２ｈ；第２天
ｑ４ｈ；第３～７天 ｑ６ｈ；每日服用总剂量不超过１２０ｍｇ。
试验组在接受与对照组相同治疗的基础上，加用烯丙

雌醇片口服，剂量为每次５ｍｇ，每日频次根据病情调
整，症状显著时每日４次，缓解后改为每日３次。２组
疗程均为７ｄ。
４　观察指标与疗效判定

血糖相关指标　于治疗前、后，用全自动生化分
析仪测定空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）及餐后
２ｈ血糖（２ｈｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＧ）。

炎症相关指标　于治疗前、后，分别采集２组患者的
空腹静脉血样本各５ｍＬ，经离心分离获取血清，随后用
酶联免疫吸附法测定ＩＬ－６、ＩＬ－８及ＩＬ－１０的浓度。

妊娠临床结局　记录２组患者妊娠延长时间（治
疗后至生产时间）、分娩方式及产后出血量。

新生儿临床结局　记录２组患者分娩的新生儿出生
后１ｍｉｎ阿普加（ａｐｐｅａｒａｎｃｅ，ｐｕｌｓｅ，ｇｒｉｍａｃｅ，ａｃｔｉｖｉｔｙ，
ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，Ａｐｇａｒ）评分及活产、新生儿并发症情况。
Ａｐｇａｒ评分共５个方面，总分１０分，分值越高说明新
生儿越健康；新生儿并发症包括但不限于新生儿呼吸

窘迫综合征（ｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＮＲＤＳ）、早产儿呼吸暂停、败血症及肺炎等。

临床疗效评价［７］　显效：阴道出血、腹痛等症状
消失，超声检测提示胎儿心管搏动及宫内发育正常，

宫缩被完全抑制；有效：上述症状显著缓解，宫缩明显

抑制（每小时≤２次、每次持续时间＜３０ｓ），胎儿发育
与孕周相符；无效：症状、宫缩及胎儿发育均未见明显

改善，或妊娠无法继续。总有效率 ＝显效率 ＋
有效率。

安全性评价　记录２组患者在整个治疗阶段的
药物不良反应，包括但不限于心悸、恶心呕吐、便秘及

头痛等。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。符合正态分布

的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组内和组间比较分别行独立
样本或配对样本ｔ检验。计数资料以率（％）表示，行
χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

结　　果

１　２组患者一般资料的比较
本研究共纳入９８例，其中对照组５０例、试验组

４８例。２组患者的年龄、体质量、孕周、生育史、
流产史、心率及血压等一般资料比较，在统计学上差

异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比性，
见表１。
２　２组患者血糖相关指标的比较

治疗后，２组患者的ＦＢＧ及２ｈＰＧ水平均显著下
降（均Ｐ＜０００１）；但试验组的上述指标与对照组比
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐ

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝５０）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝４８）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ２９３４±３４２ ２８５０±４１１

Ｂｏｄｙｍａｓｓ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ６３２８±４０９ ６２８９±３５４

Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｗｅｅｋｓ（ｗｅｅｋｓ，珋ｘ±ｓ） ３１９４±１８６ ３２１０±１８９

Ｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％）

　Ｐｒｉｍｉｐａｒｉｔｙ ３６（７２００） ３２（６６６７）

　Ｍｕｌｔｉｐａｒｉｔｙ １４（２８００） １６（３３３３）

Ａｂｏｒｔｕｓ（ｎ，％） １２（２４００） ９（１８７５）

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ８３４０±３５２ ８２６５±４１１

Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２８１６±７２１ １２９５０±６２０

Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７６８６±５３７ ７７１０±４９３

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｉｔｏｄｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ａｌｌｙｌｅｓｔｒｅｎｏｌ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｉｔｏｄｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

较，在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），
见表２。
３　２组患者炎症相关指标的比较

治疗后，２组患者的 ＩＬ－６和 ＩＬ－８水平均显著
下降，ＩＬ－１０水平显著上升（均Ｐ＜０００１）；且试验组
患者的 ＩＬ－６和 ＩＬ－８水平均显著低于对照组，
ＩＬ－１０水平显著高于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见
表３。
４　２组患者妊娠临床结局的比较

治疗后，试验组患者的妊娠延长时间和阴道分娩

比例均显著高于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），产后出
血量显著低于对照组（Ｐ＜００５），见表４。
５　２组新生儿临床结局的比较

治疗后，试验组分娩的新生儿１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分
显著高于对照组（Ｐ＜００１），ＮＲＤＳ及早产儿呼吸暂
停发生率均显著低于对照组（均 Ｐ＜００５），新生儿活
产率、败血症及肺炎发生率在统计学上差异均无统计

学意义（均Ｐ＞００５），见表５。

表４　２组患者妊娠临床结局的比较
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｆｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｇｅｓｔａｔｉｏｎ（ｄ，珋ｘ±ｓ） ９８２±２９６ １１６７±３８４＃＃

Ｍｏｄｅｏｆｄｅｌｉｖｅｒｙ（ｎ，％）
　Ｖａｇｉｎａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ ２３（４６００） ３２（６６６７）＃

　Ｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎ ２７（５４００） １６（３３３３）
Ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ（ｍＬ，珋ｘ±ｓ） １９６５８±２４７５ １８５２１±２１４９＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表２　２组患者血糖相关指标的比较（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｓｕｇａｒｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＢＧ ５７５±０２４ ５２８±０１７ ５８１±０２５ ５２６±０１１

２ｈＰＧ ７３１±０３３ ６４２±０２４ ７３８±０４０ ６３５±０２５

ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；２ｈＰＧ：２ｈｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１

表３　２组患者炎症相关指标的比较（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－６ １８９４±３７９ ７１３±１４３ １９５１±４１２ ６４９±１０６＃

ＩＬ－８ ３２６６±４８１ １３９４±２６０ ３１７９±４５２ １２５９±２１７＃＃

ＩＬ－１０ ９５４±１４０ １１０９±１９５ ９７６±１４９ １２３０±２４９＃＃

ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，
＃＃Ｐ＜００１
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６　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组患者的总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表６。

表５　２组新生儿临床结局的比较
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｅｏｎａｔａｌｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

１ｍｉｎＡｐｇａｒｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ，珋ｘ±ｓ） ８８６±０３５ ９０４±０２０＃＃

Ｌｉｖｅｂｉｒｔｈ（ｎ，％） ４５（９０００） ４７（９７９２）

Ｎｅｏｎａｔａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（ｎ，％）

ＮＲＤＳ １０（２０００） ２（４１７）＃

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｒｒｅｓｔｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ ９（１８００） ２（４１７）＃

Ｈｅｍａｔｏｓｅｐｓｉｓ ７（１４００） ３（６２５）

Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ３（６００） １（２０８）

Ａｐｇａｒ：Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ，ｐｕｌｓｅ，ｇｒｉｍａｃｅ，ａｃｔｉｖｉｔｙ，ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ；ＮＲＤＳ：

Ｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表６　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，
％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ２４（４８００） ２８（５８３３）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １６（３２００） １７（３５４２）

Ｉｎｖａｌｉｄ １０（２０００） ３（６２５）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ４０（８０００） ４５（９３７５）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

７　安全性评价
对照组的药物总不良反应发生率为 ８００％

（４例／５０例），主要表现为心悸与便秘各１例、恶心呕
吐２例；试验组的药物总不良反应发生率为 ６２５％
（３例／４８例），主要表现为心悸、恶心呕吐和头痛各
１例。症状均为轻度，未经特殊处理可自行缓解，２组
药物总不良反应发生率在统计学上差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

妊娠期糖尿病与先兆早产共存时形成的“高血

糖 －炎症 －早产”恶性循环，使临床管理尤为棘
手［８－１０］。本研究中，试验组在仅控制血糖基础上，

加用烯丙雌醇后总有效率显著提升，妊娠延长时间

亦明显更长，这提示联合方案较单用利托君具有更

优的保胎效果［１１］。值得注意的是，治疗后 ２组患

者血糖水平均控制良好且在统计学上差异无统计

学意义，表明试验组取得的临床获益并非源于对血

糖的直接影响，而很可能得益于烯丙雌醇带来的抗

炎及免疫调节作用，这正是本研究方案的核心创新

所在［１２］。

本研究提示妊娠期糖尿病患者体内存在的慢性

低度炎症状态可降低早产发生阈值。有研究显示，妊

娠期 糖 尿 病 患 者 孕 晚 期 ＩＬ－６水 平 每 升 高
１ｐｇ·ｍＬ－１，早产风险增加约１２％［１３］。而联合治疗

组患者的促炎因子ＩＬ－６、ＩＬ－８水平较对照组进一步
下降，抗炎因子 ＩＬ－１０水平则显著升高。这种对母
胎界面炎症微环境的有效调控具有重要临床意

义［１４］。其机制可能为，盐酸利托君直接抑制子宫平

滑肌收缩［１５］，而烯丙雌醇则从上游调节免疫反应、稳

定宫颈［１６］，２者形成“抗炎－抑宫缩”的协同链条。沈
惠华等［１７］的研究也观察到，烯丙雌醇可以显著降低

先兆流产患者血清 ＩＬ－６水平，与本研究一致。这不
仅解释了为何联合组能更有效地延长孕周，也直接转

化为分娩方式的优化，试验组阴道分娩率提升，产后

出血量减少。这表明，更佳的炎症控制有助于维持生

理性妊娠进程，降低因早产危象或产程异常导致的紧

急剖宫产风险［１８］。在新生儿相关方面，联合方案的

优越性同样显著。试验组新生儿１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分更
高，且 ＮＲＤＳ和早产儿呼吸暂停的发生率分别从
２０００％和１８００％锐减至４１７％。这体现了孕周延
长的“质量”，额外争取的宫内发育时间，为胎儿肺表

面活性物质的合成与中枢神经系统的成熟提供了关

键窗口期［１９］。有文献报道，孕３４周前出生的早产儿
ＮＲＤＳ发生率可达 ３０％以上，而每延长 １周孕周，
ＮＲＤＳ风险可降低约１５％［２０］。值得注意的是，试验组

未发生ＮＲＤＳ的患儿比例显著提高，这对减轻早产儿
呼吸支持需求、缩短新生儿重症监护室住院时间及降

低医疗费用具有积极意义。尽管本研究中新生儿败

血症等并发症发生率组间在统计学上差异无统计学

意义，但试验组数值上的优势仍提示潜在的临床

获益。

本研究为单中心回顾性设计，存在一定局限性。

回顾性研究固有的选择偏倚难以完全避免；样本量相

对有限，可能影响统计效能；未对联合用药的长期安

全性及子代远期发育进行追踪。目前临床上尚未将

该联合方案作为常规，主要也是受限于大样本循证证

据的缺乏，以及需综合考虑药物经济学和个体化治疗

原则。未来仍需开展多中心、大样本的前瞻性随机对

照试验，重点评估该方案对子代神经发育及代谢谱的



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１０６９　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

长期影响，并通过分析宫颈分泌物中的特异性炎症标

志物，进一步阐明烯丙雌醇在母胎界面的精细作用

机制［２１］。

本研究提示，烯丙雌醇联合盐酸利托君通过协同

抑制宫缩与调节母胎界面炎症的双重协同机制，可以

有效延长妊娠期糖尿病合并先兆早产患者的孕周，改

善母婴结局，且安全性可控。
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ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙｂａｓｅｄｏｎｅｍｐｉｒｉｃａｌｄａｔａｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］

ＳｃｉＲｅｐ，２０２５，１５（１）：２２６３３

［１２］　高镜云，肖宴，郭艺，等吴茱萸碱对妊娠糖尿病大鼠的治疗作

用研究［Ｊ］世界中医药，２０２５，２０（１２）：２１１３—２１１９

［１３］　ＬＩＡＮＧＰＹ，ＬＩＡＮＲ，ＸＩＡＮＧＬ，ｅｔａｌＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｈｉｆｔａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
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１００９１１
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Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２４，９２（６）：ｅ７００１５２０２４－１２－０３［２０２６－０３－１４］

ｈｔｔｐｓ：／／ｏｎｌｉｎｅｌｉｂｒａｒｙｗｉｌｅｙｃｏｍ／ｄｏｉ／１０１１１１／ａｊｉ７００１５

［１５］　金婷婷，卢莹莹，李思聪盐酸利托君、间苯三酚用于孕２０周后

先兆流产的保胎效果对比研究［Ｊ］中国妇产科临床杂志，

２０２２，２３（３）：２９３—２９４

［１６］　王睿，谢鑫，张丽梅孕激素预防早产［Ｊ］中华围产医学杂志，

２０２２，２５（２）：１０９

［１７］　沈惠华烯丙雌醇联合间苯三酚治疗先兆流产患者的疗效及

对血流动力学和炎症因子的影响［Ｊ］中国现代药物应用，

２０２５，１９（２２）：９１—９４

［１８］　陈碗，任雪，姜天悦，等程序性细胞死亡受体１与妊娠及相关

疾病的研究进展［Ｊ］中国比较医学杂志，２０２３，３３（５）：

７７—８４

［１９］　尤庆旺，袁颖娟，周月，等妊娠期糖尿病患者孕晚期血糖和新

生儿脐血激素水平与新生儿呼吸窘迫综合征的关系［Ｊ］中国

妇幼保健，２０２３，３８（１６）：２９９４—２９９８

［２０］　ＳＡＮＤＥＡＫ，ＤＡＬＥＮＩ，ＴＯＲＫＩＬＤＳＥＮＥＡ，ｅｔａｌＰｒｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
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ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＡｃｔａＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＳｃａｎｄ，

２０２３，１０２（１１）：１５４９—１５５７

［２１］　申香丹，孙罛复方丹参注射液联合拉贝洛尔治疗子痫前期对

患者外周血氧化应激反应及分娩结局的影响［Ｊ］中国计划生

育学杂志，２０２２，３０（３）：５７７—５８１
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