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对于宫缩抑制剂预防早产分娩的争论

【摘要】  早产分娩是发达国家围生期发病和死亡的主要原因。在没有使用禁忌症的情况下，宫缩抑制剂在孕23周至孕27周每天可以将新生几生存率提高3％，同时还可以降低发病率。宫缩抑制剂的最终治疗目标是延长妊娠时间，直至生长、发育完成，但即便是短期的延长，也可以使产前应用糖皮质激素减少透明膜病或转诊至拥有新生儿监护设施的中心成为可能。上述两种措施能够降低新生儿的发病率和死亡率。直至最近，目前使用的宫缩抑制剂，无论该适应症是否已获批准，都未特异性地用于抑制早产，并且表现出了各种潜在的严重副作用。最近获得批准用于治疗早产的一种催产素拮抗剂阿托西班，具有高度子宫特异性，产科医生已经体会到了治疗自发性早产药物选择方面的进步。

    早产分娩是发达国家围生期发病和死亡的主要原因。每年全世界大约有一千三百万例早产发生，发生率从北美洲的11％到大洋洲的5.6％。在欧洲，早产的发生率为5.8％，每年有大约400，000例早产分娩，据估计其中有100，000例是可预防的(1)。

    与早产相关的围生期发病率和死亡率随着孕周的增加而降低。在孕24周出生的婴儿中，仅有20％存活，而到孕30周时，生存率就增长到90％。尽管大约50％的早产发生于孕35周以后，但事实上所有出生后的发病和死亡都在该孕周之前发生(2)。Epicure研究中重点提及了早产分娩造成的发病(3)。在孕22周到孕26周出生的大约1100名婴儿中，65％在离开产房或新生儿监护病房(NICU)前就已死亡。其余35％随诊至30个月大，50％有不同形式的残疾，这其中50％的残疾是严重的，仅有l3％能够健康存活到30个月。

在孕23周到孕27周之间，新生儿生存率以线性方式增长，每天大约增加3％，同时新生儿发病率降低。残疾的罹患率随着孕周降低，从23周的31％减少至27周的7％(4)。
在美国，新生儿监护的短期花费据估计为每个婴儿每周10，000美元，因此每年的花费大约为50亿美元。严重残疾的婴儿需要长期住院护理，他们的终生花费可能高达450，000美元(5)。早产造成的心理影响不可测定，但是它对于婴儿、家长及整个家族都有着深远的影响。

    宫缩抑制剂治疗的基本原理是将妊娠延长至生长发育完成。即便是短期作用，我们也希望能将分娩推迟，直至胎儿在宫内转运到一个有NICU设备的中心(6)，并能在产前应用糖皮质激素，以显著减少呼吸窘迫综合征(RDS)和新生儿死亡(7)。从产前给予糖皮质激素到分娩的时间间隔影响着新生儿的预后。尽管此间隔为24—48小时RDS有减少的趋势，但是分娩被推迟至48小时以后RDS的减少才具有显著性(7)。因此，药物治疗早产的目标应当定为预防早产至少48小时。许多不同类别已获批准，或未获批准的宫缩抑制剂已被用于这一目的，但是其副作用可能会限制治疗。本综述旨在探讨每类制剂的有效性和安全性证据。

β一激动剂

    在20世纪60年代早期，随着非选择性β1—激动剂如异克舒令(isoxuprine)的应用，β—激动剂作为宫缩抑制剂的使用已被认可。选择性β2—激动剂，例如盐酸利托君(ritodrine hydrochloride)，在20世纪80年代被用于临床实践并在全球迅速成为一线用药。一项对16个随机对照试验中890名妇女的荟萃分析发现，β—激动剂能够将早产分娩推迟48小时(8)，但这一延迟不足以使围生期发病率或死亡率降低。这可能是因为分娩的延迟并没有使胎儿在子宫内转移至有NICU设备的中心，或没有给母亲使用足量的糖皮质激素改善胎肺成熟，从而对胎儿产生好处。加拿大早产研究组 (Canadian Preterm Labor Investigators Group)在一项安慰剂——对照研究中也证实，在给予静脉或口服利托君后可以延迟分娩48小时，但是围生期的发病率和死亡率没有显著性差异(9)。已经有一些关于β—激动剂用于维持治疗的安慰剂对照研究，然而这些研究未能证实该类药物对延迟分娩或改善出生体重具有任何显著的益处(10，11)。

    β—肾上腺素受体广泛分布于许多器官和系统，具有活化并调节多种生理功能的潜能。即便是选择性更强的β2—激动剂，也与许多不良事件相关(12)。β—激动剂通常造成全身副作用，例如震颤、心悸、头痛、出汗和恶心。心血管和代谢副作用也很常见。β—激动剂的严重副作用罕见，但是可能潜在地威胁生命。代谢方面，β—激动剂可以通过释放游离脂肪酸造成酸中毒。此外，血胰岛素和血胰岛素抵抗性增加，血糖升高。其净效应是可能出现孕妇高血糖和新生儿反应性低血糖。

    β—激动剂最严重的副作用之一是肺水肿。β—激动剂治疗引起的肺水肿发生率难以量化，大约为400名妇女中有1名(13，14)。估计的数字各异，从0.3％到3％之间，可以高达9％，特别是在双胎妊娠中(14)。接受大剂量β—激动剂治疗哮喘的非妊娠妇女中肺水肿罕见，这种现象提示存在某种孕妇适应性，使妊娠妇女易发生肺水肿。妊娠可以引起许多生理适应性，致使血流动力学、胶体渗透压及毛细血管滤过率改变，导致妊娠l2周时孕妇血容量增加40％。随着肾素／血管紧张素／醛固酮系统的活化和水、钠从肾脏重吸收的增加，妊娠妇女变得易于发生肺水肿。体位或胎儿因素的改变，例如与双胎妊娠相关的因素，都使妇女具有了更大的风险。β—激动剂通过引发液体潴留而进一步增加了风险，这与医源性液体负荷过量一起，可能导致正性的液体平衡。心血管反应，例如心律失常也会增加肺水肿的风险。继发于收缩期低血压的心动过速(15)可能减少舒张期心室灌注和收缩期射血时间，从而使每搏输出量下降，左房压升高，肺毛细血管静水压升高并导致肺水肿。β—激动剂造成的低钾血症可能导致心律失常并对心功能产生不良影响。伴有组织渗透性增加的胎儿孕妇感染可能加重肺水肿的风险。最近有综述回顾了使用β—激动剂合并肺水肿的病理生理学。

据报道大多数与β—激动剂使用相关的孕妇死亡是肺水肿引起的(见表l)(17)。在加拿大早产研究组的报告之后，利托君在美国停止使用时，已经对β—激动剂重新进行了评价  (18)  。

表1与现有宫缩抑制剂有关的主要副作用(来自[17])

	
	孕妇不良事件
	胎儿／新生儿不良事件

	β—激动剂
	 心律不齐、心动过速、心肌缺血、
 肺水肿、高血糖、低血钾
	  子宫胎盘血流变化、心律不齐、
  心肌缺血、脑室内出血、低血糖

	硫酸镁
	  肺水肿、呼吸衰竭、心跳骤停、
  低血钙
	  呼吸衰竭、新生儿佝偻病、
  心率变异性改变

	钙通道阻滞剂
	 心脏传导改变、心动过速、液体
 潴留、低血钙
	  子宫胎盘血流变化、心动过速

	前列腺素合成酶抑制剂
	  胃肠道激惹、免疫反应改变

	  NEC、脑室内出血、羊水过少、
  动脉导管提前闭合、胎儿血管
  增生及新生儿肺动脉高压

	N0供体
	  低血压、头痛
	  肺损伤、低血压


    在使用β—激动剂抑制宫缩时，有人建议采用一些措施保证肺水肿的危险最小化(19—21)。并且像在高护病房一样仔细监测个体的基础情况。每个剂量都需要进行滴定以使副作用最小化(22)。英国皇家妇产科学院(Royal College of Obstetricians and Gynecologists)建议在使用β—激动剂治疗时进行如下监测：至少每15分钟监测一次孕妇脉搏，开始时每15分钟测一次孕妇血压，开始时每4小时测一次孕妇血糖，通过出入量表严格记录孕妇的液体平衡，孕妇每天的尿和电解质情况，并每4小时听诊孕妇的肺野(23)。

    由于心脏压力感受器迷走反射敏感性下降造成的室性心律失常已经见于使用利托君进行治疗的早产妇女。在妊娠期，心脏迷走反应性减弱，利托君的使用会使之进一步恶化(24)。

   β—激动剂还对胎儿和新生儿造成了许多不良反应。胎儿心动过速与胎儿心肌受刺激直接相关。β—激动剂还能改变新生儿的葡萄糖稳态(25)，长期使用利托君会增加新生儿反应性低血糖的风险(26)。回顾性研究已经证实，使用β—激动剂的婴儿脑室内出血的发生率比未治疗的对照组高出四倍(27)。

    持续或重复给予β—激动剂还可能通过下调β2受体而造成耐受。长期使用非诺特罗(fenoterol)抑制宫缩会造成子宫肌层β2受体的选择性下调，但是相应的mRNA不会同时减少。由非诺特罗和其他β—激动剂造成的这种下调可能是β2受体直接降解的结果(28)。为达到同样的宫缩抑制效果而增加剂量会提高副作用发生的风险。

    采用不同的给药方案可以减少这种下调。通过单次静脉注射、脉冲方式给予非诺特罗减少了副作用(29)，这可能是通过之前在动物模型中证实的减少受体下调的影响而实现的(30)。

硫酸镁

    由于对β—激动剂安全性不利的资料，硫酸镁(在观察到其对子宫收缩的暂时作用后，已在美国用于暴发性先兆子痫的治疗)被用作治疗早产的可能替代品。

    硫酸镁被认为与Ca2+竞争通过电压门控Ca2+ 通道进入子宫平滑肌细胞，从而非特异性地发挥抑制宫缩作用。由于其他部位也有同样的效应发生，因此硫酸镁会造成一系列的副作用。硫酸镁最初的作用是鼓舞人心的，但是更广泛的使用带来了更严重的不良事件。

    不太严重，但常见的不良反应包括潮热、恶心、胸部紧窒感和嗜睡，它们都与较高的血浆镁离子浓度直接相关(31)。此外，镁离子可能会影响接受抑制宫缩治疗妇女的工作记忆和注意力，这可能对获得知情同意产生影响(32)。

    孕妇的不良反应主要涉及心血管和呼吸系统，并且已经有数例肺水肿的报道(33—35)。另外，最近有一例由急性高镁离子血症造成呼吸停止的病例，需要使用葡萄糖酸钙救治(36)。长期的抑制宫缩治疗可能造成神经肌肉受体阻滞，特别是当硫酸镁与硝苯地平同时给药时更容易产生(37)。硫酸镁长期治疗后发生骨质疏松也有报道(38)，说明在长期使用时，应当采用其他的宫缩抑制剂或补充钙(39)。视觉障碍(40)和泌尿系结石(41)也有报道，但很少见。

    硫酸镁造成的胎儿不良反应也有报告，发生胎儿心率下降和胎心率变异减少，特别是当孕妇血浆镁离子浓度超过6mEq／l时(42，43)。出生体重介于700和 1250g的婴儿产前应用硫酸镁可能使围生期死亡率增加。这一阶段如果使用硫酸镁作为一线宫缩抑制剂，应当格外谨慎(44)。在新生儿阶段，呼吸抑制和新生儿低张力也有报道(45)。

    尽管仍然在美国使用，硫酸镁的益处因为相关不良事件而减弱，其中的一些甚至是威胁生命的。硫酸镁目前在欧洲已经很少用于治疗早产。

前列腺素合成酶抑制剂

    足月分娩和早产时，前列腺素对刺激子宫收缩有着重要作用。前列腺素合成酶抑制剂(PSI)作用于环氧合酶(COX)系统，抑制发生四烯酸(前列腺素的专属前体)合成为前列腺素。COX酶有两种同工酶：结构酶(COX-1)和诱导酶(COX-2)。COX-1在妊娠期以相对恒定的速率产生，主要分布在胎儿心血管组织中，而COX-2在分娩时显著增加，胎膜和子宫肌层中常见。最广泛使用的PSI是吲哚美辛，虽然对COX-2的选择性高大约60倍，它能够抑制两种形式的COX酶。

    早期的临床研究显示吲哚美辛可以有效地将妊娠延长1周以上(46)，并且和β—激动剂、硫酸镁延迟分娩的有效性相当(47—49)。在另一个与β—激动剂苄丙酚胺的比较性研究中，吲哚美辛在阻止早产时显得更为有效，并且能更好耐受(50)。孕妇的不良反应少见，主要是胃肠道或过敏反应(51)。以坏死和小泡型脂肪变性为特征的肝衰竭(52)也有报道，但在停止使用吲哚美辛后是可逆的。吲哚美辛可能引起胎儿和新生儿严重不良反应。短期或长期使用会使10—30％的病例发生羊水过少(47)，但是停止治疗后是可逆的。尽管与孕龄有关，20—50％的胎儿会发生动脉导管收缩。动脉导管的收缩在孕32周以后最为显著，并且在短期和长期暴露于吲哚美辛后可能造成胎儿肺血管的增生和新生儿肺血管高压(53)。因此，在孕30—32周以后不建议使用吲哚美辛。其他研究表明，动脉导管的收缩可以发生于任何孕龄(54，55)，孕30周以前使用吲哚美辛可以引起胎儿血管疾病，例如颅内出血、坏死性结肠炎和肾小球动脉收缩(56)。

    为了避免其他血管并发症，例如持续性胎儿循环、脑血流改变和脑室内出血，建议吲哚美辛治疗不要超过48小时。许多对于吲哚美辛的研究包括了抑制宫缩的首选药物失败了的妇女，这可能会影响结果的把握度(57)。因此，关于吲哚美辛风险／益处的争论仍然没有结果。

    最近使用的一种替代的PSI，舒林酸(sulindac)，是一种前药。肝脏活化的硫化物代谢物能够一定程度地通过胎盘，但与原化合物相比通过率明显减少，并且胎儿将前药转化为活性代谢物的效力也较差(58)。尽管数据不多，舒林酸已证实与吲哚美辛同样有效，但对胎儿脉管系统的不良影响更小(59)。然而，舒林酸是两种COX酶同工酶的非特异性抑制因子，仍然会为胎儿带来风险。

    COX-2的特异性抑制因子，例如尼美舒利，最初带来了希望，但是既而发现了令人失望的不良反应，它与羊水量的减少有关(60)，尽管停止治疗后是可逆(61)。

钙通道阻滞剂

    钙通道阻滞剂是一类现有的用于治疗高血压、预防和治疗心绞痛及其相关并发症，如心肌缺血的药物。已证实有三种Ca2+通道阻滞剂具有强大的松弛子宫作用：硝苯地平、尼卡地平、维拉帕米。作用机制为阻断子宫肌层细胞壁内的电压依赖性Ca2+通道，从而抑制Ca2+流入细胞，这是肌肉收缩的基础。

    关于Ca2+通道阻滞剂抑制早产研究的早期报道是鼓舞人心的(62—64)，但是在推迟分娩方面与β—激动剂没有差异(65—67)。尽管资料显示它们在安全性方面比β—激动剂更好，仍然有与使用硝苯地平有关的血液稀释改变的报道(68，69)。在最近的一篇综述里，由于存在非妊娠期患者心血管死亡率、恶性肿瘤和胃肠道出血增多的证据(71—73)，Davis等(70)建议短效Ca2+通道阻滞剂不应当被用作宫缩抑制剂使用。最近的荟萃分析提示硝苯地平是比β—激动剂更为有效而安全的替代品(74—76)。然而，对于这些荟萃分析的批评指出，这里包括了一些设计不佳的缺乏严格早产诊断标准的研究(77)。原始荟萃分析的作者们回应说如果荟萃分析使用了如此严格的纳入标准，那么没有一篇关于硝苯地平的研究是可以被纳入的(78)。

    钙通道阻滞剂会造成许多心血管不良反应，例如由于低血压和房室传导减缓而造成的反射性心动过速。由于血液稀释作用，钙通道阻滞剂易使妊娠妇女发生肺水肿(68，69，79)。同时给予Ca2+通道阻滞剂和硫酸镁可以造成显著的低血压，尽管这是可逆的(80)。

    钙通道阻滞剂可能会减少子宫胎盘血流，并造成胎儿窘迫，需要进行剖宫产(80—82)。舌下含服硝苯地平后出现胎儿心率异常也有报告(82)。在动物研究中，母体输注硝苯地平与胎儿低氧血症和酸中毒有关，但没有造成子宫和胎儿胎盘血流的显著改变，说明还有另外的机制。这一影响是剂量依赖性的，并且即使不再给药也会继续恶化(83)。

一氧化氮供体

    一氧化氮供体被认为通过有力的抑制平滑肌收缩作用而成为宫缩抑制剂。其作用机制尚未完全了解，但是与硝酸甘油的代谢物一氧化氮(NO)有关，它可以在子宫肌细胞中作为第二信使或激活其他第二信使，导致细胞内钙的减少。

    NO供体，三硝酸甘油酯，在延迟分娩方面与利托君同样有效，而在孕妇不良反应方面更佳(84)，尽管据报道比起使用利托君的妇女(1％)，使用三硝酸甘油酯的妇女(30％)更常出现头痛。Black等(85)也报道，使用三硝酸甘油酯的妇女心血管方面的影响显著少于那些使用利托君的妇女。然而，三硝酸甘油酯可以造成孕妇和胎儿的血管扩张，以及显著的孕妇低血压。尽管局部使用有利于低出生体重儿导管插入的三硝酸甘油酯可以造成严重的低血压(86)，对于NO供体对胎儿和新生儿影响的经验仍然是有限的。

    还有证据表明NO供体可能造成肺损伤。体外研究显示，肺泡液中存在的NO和超氧化物迅速结合，形成过氧化亚硝酸盐，一种能够通过脂质过氧化抑制肺表面活性物质功能，并损害表面活性蛋白的强氧化剂(87—89)。

    根据目前有限的研究和临床经验，NO供体仅应当被视为试验性宫缩抑制剂。此外，已知NO供体会造成宫颈成熟(90)，表明应当限制NO供体作为宫缩抑制剂。

催产素拮抗剂

    催产素在分娩过程中具有重要的内分泌和旁分泌作用。催产素的主要作用体现在产程的发动和维持上。在足月产和早产时催产素受体的数量增加，使子宫变得对催产素异常敏感(91)。开发催产素拮抗剂的原因是其对催产素受体具有特异性，预计可以减少对其他器官的不良作用，从而降低不良反应的发生率。催产素拮抗剂阿托西班通过竞争性地抑制催产素，阻断子宫肌细胞膜上的催产素受体来发挥作用，它可能对位于蜕膜和胎膜的受体也可起阻断作用。阿托西班可以抑制存储于细胞内肌质网Ca2+离子的释放，并且阻断Ca2+离子流入子宫肌细胞，从而阻断收缩过程必需的细胞内Ca2+的增加。

    动物和人体研究证实，子宫肌层里由催产素刺激的前列腺素释放减少，并且有最小的血管加压和抗利尿活性(92)。最初的开放性研究证实了阿托西班的选择性，在该研究中，子宫活动受到了抑制而没有副作用(93，94)。之后的安慰剂对照研究和开放标志研究都支持了这一发现，阿托西班使子宫收缩频率显著减少，而安全性与安慰剂相似(95—97)。一项与利托君的剂量范围对照研究证实它们具有同样的有效性，且阿托西班的副作用显著少于利托君(98)。

    最近的对照研究显示阿托西班至少与三种β—激动剂：利托君、沙丁胺醇和特布他林同样有效，但是安全性和耐受性更佳(99—101)。一项对这三个比较研究的综合分析，也就是目前最大型的抑制宫缩试验，证实阿托西班的临床有效性和耐受性更佳(通过未分娩的和不需要其他宫缩抑制剂的女性比例定义)。并且，阿托西班的孕妇心血管不良反应和因不良反应需要停止治疗的明显更少。β—激动剂组严重不良反应的发生率更高，有三名妇女发生了肺水肿，一名发生心肌缺血。此外，β—激动剂组胸痛、心悸、心动过速和呼吸困难的报道都更多(见表2)。新生儿和胎儿预后相似  (102)  。

表2在治疗入组的妇女中，根据治疗分组列出的

孕妇副反应发生率(数据来自[102])

	
	阿托西班(n=361)
	β—激动剂(n=372)

	  肺水肿
	    1(0.3)*
	    2(0.5)

	  心肌缺血
	    0
	    1(0.3)

	  胸痛
	    4(1.1)
	    18(4.8)

	  心悸
	    8(2.2)
	    58(15.6)

	  心动过速
	    20(5.5)
	    281(75.5)

	  低血压
	    12(3.3)
	    21(52.7)

	  呼吸困难
	    1(0.3)
	    27(7.3)

	  晕厥
	    2(0.6)
	    2(0.5)

	  恶心
	    43(11.9)
	    59(15.9)

	  呕吐
	    25(6.9)
	    81(21.8)

	  头痛
	    35(9.7)
	    69(18.6)

	  焦虑
	    4(1.1)
	    11(3.0)

	  颤抖
	    5(1.4)
	    59(15.9)

	  高血糖
	    23(6.4)
	    46(12.4)

	  低血钾
	    3(0.8)
	    24(6.5)


*使用β—激动剂进行挽救治疗后出现的症状。
    最近的一项试验研究了阿托西班在成功地抑制了宫缩后的维持治疗(103)。与安慰剂相比，皮下使用阿托西班进行维持治疗能显著延长子宫静止状态，并且能够很好地被耐受，只出现了注射部位的炎症。

讨      论

目前使用的宫缩抑制剂的数量说明了一个事实，即至今没有理想的宫缩抑制剂存在。所有的宫缩抑制剂都能够抑制子宫收缩。早产的病因是多因素的，或者是生理性的(即妊娠时一个正常的过程发生过早)，或者是病理性的  (即由于异常的信号或激惹)。无论病因是什么，生理性的还是病理性的，最后的分子、生物、生化、生理、内分泌或旁分泌路径都是相同的。这可能是为什么不同的宫缩抑制剂彼此间具有相似的有效性，因为它们作用于这个共同路径的不同水平和不同部位。这些宫缩抑制剂的不同在于它们对子宫的特异性和相关的孕妇胎儿副作用。在最近使用催产素拮抗剂阿托西班之前，β—激动剂一直是唯一获得批准的用于治疗自发性早产的药物，尽管由于严重的孕妇不良结局，在美国已经没有β—激动剂。这造成了未获批准药物的使用，它们没有经过严格的报批程序，这些程序需要设计良好的、具有有效样本量的、有严格纳入／排除标准的研究。因此这些药物均没有进行循证评估。

    许多β—激动剂的早期研究效度不够，包括了孕36周或接近36周的妇女，这时许多妇女都会有轻微的生理性宫缩。与此相反，阿托西班特异性地用于自发性早产。随机、双盲、安慰剂对照研究的结果和最近报道的全球性的对比数据，为支持阿托西班至少与β—激动剂同样有效，并对孕妇更加安全提供了循证数据。

    产科医生正面临更大的压力，他们的实践必须基于循证医学的证据，头脑中要考虑临床管理、风险处理及医疗 — 法律影响。由于最近的这些数据已证实阿托西班在安全性、有效性和耐受性方面优于β—激动剂，因此医生们必须认真考虑那些高危的、未获批准的药物的使用。一类新的、安全的宫缩抑制剂，催产素拮抗剂的应用，表明我们治疗早产的选择有了进步。
    随着对分娩的生化、生理、内分泌和旁分泌机制的更多了解，希望能有供单独或联合应用的特异性和选择性更强的宫缩抑制剂出现。
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