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[摘要]目的:探讨未足月胎膜早破的有效治疗方案。 方法:选取我院收治的 120 例未足月胎膜早破孕妇[入院孕周 28 ~ 34
(33. 47±3. 19)周],按治疗方案分为对照组和研究组各 60 例。 对照组给予倍他米松治疗(肌肉注射 12

 

mg),研究组给予倍他米

松联合硫酸镁治疗,2
 

d 后评估各项指标。 比较两组孕妇炎症因子( IL-2、TNF-α)水平、持续治疗时间、孕周延长时间、宫缩抑制

时间、产后出血量、焦虑情况、分娩结局[Apgar 评分、新生儿出生体质量、产褥感染发生率及新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)发

生率]、新生儿肺功能及不良反应发生率。 结果:治疗后两组孕妇血清 IL-2、TNF-α 水平均降低,且研究组均低于对照组(P 均<
0. 01);研究组持续治疗时间、宫缩抑制时间均短于对照组,孕周延长时间长于对照组(P 均<0. 05);研究组 Apgar 评分、新生儿

出生体质量均高于对照组,NRDS、出生窒息发生率均低于对照组(P 均<0. 05);研究组新生儿出生第 1 天、第 7 天气道阻力低于

对照组,功能残气量和肺顺应性高于对照组(P 均<0. 01)。 结论:倍他米松联合硫酸镁治疗未足月胎膜早破,可有效降低炎症

反应及 NRDS 发生率,缩短治疗时间,改善分娩结局及肺功能,且不增加不良反应发生率。
[关键词]未足月胎膜早破;倍他米松;硫酸镁;分娩结局;Apgar 评分

[中图分类号]R722. 1　 　 　 　 　 　 [文献标识码]A
 

　 　 　 　 　 　 [文章编号]1672-108X(2024)03-0043-04

Efficacy
 

of
 

Betamethasone
 

Combined
 

with
 

Magnesium
 

Sulfate
 

on
 

Preterm
 

Premature
 

Rupture
 

of
 

Membranes

Zou
 

Changjun,
 

Shi
 

Rui,
 

Cai
 

Shumei,
 

Wang
 

Yamin,
 

Zhang
 

Jinling,
 

Li
 

Yan
 

(Handan
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital,
 

Handan
 

Children’ s
 

Hospital,
 

Hebei
 

Handan　 056000,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

effective
 

treatment
 

of
 

preterm
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

120
 

preterm
 

pregnant
 

women
 

with
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

with
 

gestational
 

weeks
 

from
 

28
 

to
 

34
 

(33. 47± 3. 19)
 

weeks
 

admitted
 

into
 

our
 

hospital
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

study
 

group
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

regimens,
 

with
 

60
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

betamethasone
 

( 12
 

mg
 

intramuscular
 

injection),
 

while
 

the
 

study
 

group
 

received
 

betamethasone
 

combined
 

with
 

magnesium
 

sulfate,
 

all
 

indicators
 

were
 

evaluated
 

after
 

2
 

d.
 

Levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

( IL-2
 

and
 

TNF-α),
 

continuous
 

treatment
 

duration,
 

prolonged
 

gestational
 

weeks,
 

uterine
 

contraction
 

inhibition
 

time,
 

postpartum
 

hemorrhage,
 

anxiety,
 

delivery
 

outcome
 

such
 

as
 

Apgar
 

score,
 

birth
 

weight
 

of
 

neonates,
 

incidence
 

of
 

puerperal
 

infection
 

and
 

incidence
 

of
 

neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

(NRDS),
 

neonatal
 

lung
 

function,
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

Results:After
 

treatment,
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-2
 

and
 

TNF-α
 

in
 

both
 

groups
 

decreased,
 

and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 01).
 

The
 

treatment
 

duration
 

and
 

uterine
 

contraction
 

inhibition
 

time
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

prolonged
 

gestational
 

weeks
 

was
 

longer
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

Apgar
 

score
 

and
 

birth
 

weight
 

of
 

neonates
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

incidences
 

of
 

NRDS
 

and
 

neonatal
 

asphyxia
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

On
 

the
 

1st
 

and
 

7th
 

day
 

of
 

birth,
 

the
 

airway
 

resistance
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

functional
 

residual
 

capacityand
 

and
 

lung
 

compliance
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 01).
 

Conclusion:
 

Betamethasone
 

combined
 

with
 

magnesium
 

sulfate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

preterm
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

can
 

effectively
 

reduce
 

inflammation
 

and
 

incidence
 

of
 

NRDS,
 

shorten
 

treatment
 

duration,
 

improve
 

delivery
 

outcomes
 

and
 

lung
 

function
 

without
 

increasing
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
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　 　 胎膜早破指临产之前孕妇胎膜发生自然破裂,多发

生于不足 37 孕周时,因此也称未足月胎膜早破[1-2] 。 未

足月胎膜早破为较常见的围生期并发症,对新生儿及产

妇生活质量影响较大[3] 。 主要表现为腹压增加时孕妇

阴道留液量增多,突然感觉阴道排出较多液体,少数孕

妇与平时相比仅感觉外阴较为湿润[4] 。 由于胎膜早破

发生时胎儿肺部未发育成熟,易引起新生儿呼吸窘迫综

合征(NRDS),危害早产儿生命安全[5-6] 。 因此促肺成熟

药物的使用对未足月胎膜早破孕妇尤其重要。 目前,临
床常采用地塞米松或倍他米松等糖皮质激素促进未足

月胎膜早破孕妇胎肺成熟,其中,倍他米松为地塞米松

的同分异构体,因具有诱导胎儿肺成熟并提高出生后生
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存率等特点成为首选药物[7] 。 硫酸镁可有效抑制子宫

收缩,治疗胎膜早破效果较好[8] 。 但是,目前倍他米松

联合硫酸镁治疗胎膜早破的研究相对较少,本研究对未

足月胎膜早破孕妇使用倍他米松联合硫酸镁治疗并探

讨其疗效。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

本研究经医院伦理委员会批准,编号 HDFY2019057。
选取 2019 年 12 月-2022 年 12 月我院收治的 120 例未

足月胎膜早破孕妇,年龄 20 ~ 37(27. 35±3. 05)岁,孕周

28 ~ 34 ( 32. 47 ± 3. 19) 周, 体质量指数 24. 12 ~ 28. 43
(26. 21±2. 15)kg / m2;初产妇 58 例,经产妇 62 例。 纳入

标准:(1)符合《临床诊疗指南-妇产科学分册》中未足月

胎膜早破诊断标准[9] ;(2)单胎妊娠;(3)入院后完成促

胎肺成熟治疗;(4)接受住院分娩及治疗;(5)资料完整。
排除标准:(1)合并高血压、先兆子痫、糖尿病、怀孕期间

胆汁淤积或不稳定的甲状腺疾病;(2)入院前已使用促

胎肺成熟药物;(3)宫内感染,胎儿或胎盘异常,胎儿生

长受限,宫颈功能不全;(4)有吸毒或吸烟史。 按治疗方

案分为对照组和研究组各 60 例,两组孕妇一般资料比较

差异无统计学意义(P>0. 05),见表 1。

表 1　 两组孕妇一般资料比较

　 组别 例数 年龄 / 岁
入院孕周

/ 周
体质量指数

/ (kg / m2 )
初产

/ 经产

试管婴儿 /
例

研究组 60 27. 56±3. 19 32. 76±3. 21 26. 34±2. 16 31 / 29 7

对照组 60 27. 12±3. 14 32. 21±3. 16 26. 11±2. 11 27 / 33 9

t 或 χ2 0. 761 0. 946 0. 590 0. 534 0. 288

P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

1. 2　 方法

所有孕妇入院后均给予胎膜早破常规处理:卧位休

息,抬高臀部,做好外阴清洁,注意避免不必要的肛肠及阴

道检查;同时,应密切观察孕妇羊水量及宫缩情况,严密监

测胎儿情况,使用广谱抗生素控制感染,肌肉注射倍他米

松(上海新华联制药有限公司,国药准字 H31021630)12
 

mg
促进胎肺成熟[10] 。 研究组在此基础上给予 25%硫酸镁

注射 液 ( 扬 州 中 宝 药 业 股 份 有 限 公 司, 国 药 准 字

H32024805,10
 

mL ∶ 2. 5
 

g)20
 

mL 加入 5%葡萄糖注射液

100
 

mL 静脉滴注,于 30
 

min 内滴完,宫缩抑制后再给予

硫酸镁 60
 

mL 加入 5%葡萄糖注射液 1
 

000
 

mL 静脉滴注

(按硫酸镁计 1 ~ 2
 

g / h) [11] 。 两组孕妇均于治疗 2
 

d 后

评估各项指标。

1. 3　 观察项目

1. 3. 1　 炎症因子水平　 分别于孕妇治疗前后抽取空腹

静脉血 3
 

mL,分离血清,置于- 20
 

℃ 冰箱内保存备用。
采用 ELISA 法检测血清 IL-2、TNF-α 水平。
1. 3. 2　 疗效指标 　 以孕妇下腹无明显疼痛感为判断

标准。 记录并比较两组孕妇持续治疗时间、孕周延长

时间、宫缩抑制时间( 使用胎心电子监测) 和产后出

血量。
1. 3. 3　 焦虑情况　 分别于治疗前后以国际焦虑自评量

表(self-rating
 

anxiety
 

scale,SAS) 评估孕妇焦虑症状,包
括 20 个项目,采用 4 级评分法,分值越高表示孕妇焦虑

症状越严重。
1. 3. 4　 分娩结局 　 记录并比较两组孕妇剖宫产、分娩

胎龄、新生儿出生体质量、新生儿性别、试管婴儿、Apgar
评分、产褥感染发生率、NRDS、新生儿宫内感染、早发性

败血症、出生窒息发生率。
1. 3. 5　 新 生 儿 肺 功 能 　 采用潮气呼吸法, 以耶格

MasterScreen
 

PFT
 

System 肺功能仪检测新生儿肺功能。
分别于出生第 1 天、第 7 天评估功能残气量、气道阻力

(中心气道阻力)及肺顺应性等肺功能指标。
1. 3. 6　 不良反应发生率　 记录并比较两组孕妇心率加

快、胸闷、呕吐恶心等不良反应发生情况。

1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

22. 0 软件,计量资料以 x±s 表示,采用 t
检验,计数资料以百分比表示,采用 χ2 检验,以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组孕妇炎症因子水平比较

治疗后两组孕妇血清 IL-2、TNF-α 水平均降低,且研

究组均低于对照组(P 均<0. 01),见表 2。

表 2　 两组孕妇炎症因子水平比较

指标 组别 例数 治疗前 治疗后 t P
IL-2 / (pg / mL) 研究组 60 86. 23±6. 78 64. 75±5. 01 48. 604 <0. 01

对照组 60 85. 42±6. 64 72. 64±5. 78 28. 783 <0. 01

t 0. 661 7. 990

P >0. 05 <0. 01

TNF-α / (ng / mL) 研究组 60 3. 78±1. 01 2. 11±0. 61 25. 149 <0. 01

对照组 60 3. 69±0. 95 2. 67±0. 78 16. 272 <0. 01

t 0. 503 4. 381

P >0. 05 <0. 01

2. 2　 两组孕妇疗效指标比较

研究组持续治疗时间、宫缩抑制时间均短于对照

组,孕周延长时间长于对照组(P 均<0. 05);两组孕妇产

后出血量比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 见表 3。

表 3　 两组孕妇疗效指标比较

组别 例数
持续治疗

时间 / d
宫缩抑制

时间 / h
孕周延长

时间 / d
产后出血

量 / mL

研究组 60 3. 46±1. 01 3. 07±0. 68 12. 67±3. 58 217. 56±38. 89

对照组 60 6. 24±1. 35 3. 56±0. 61 11. 23±3. 46 225. 67±40. 76

t 12. 772 4. 155 2. 240 1. 115

P <0. 01 <0. 01 <0. 05 >0. 05

2. 3　 两组孕妇焦虑情况比较
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两组孕妇治疗后 SAS 评分均降低(P 均<0. 01),但
组间比较差异无统计学意义(P>0. 05),见表 4。

表 4　 两组孕妇 SAS评分比较　 分

组别 例数 治疗前 治疗后 t P
研究组 60 47. 26±3. 42 32. 14±6. 01 25. 568 <0. 01

对照组 60 46. 89±3. 34 33. 78±6. 11 23. 959 <0. 01

t 0. 600 1. 482

P >0. 05 >0. 05

2. 4　 两组孕妇分娩结局比较

研究组 Apgar 评分、新生儿出生体质量均高于对照

组,NRDS、出生窒息发生率均低于对照组(P 均<0. 05),
见表 5。

2. 5　 两组新生儿肺功能比较

研究组新生儿出生第 1 天、第 7 天气道阻力低于对

照组,功能残气量和肺顺应性高于对照组(P 均<0. 01),
见表 6。

表 5　 两组孕妇分娩结局比较

组别 例数 剖宫产 / 例 出生胎龄 / 周 出生体质量 / kg 性别(男 / 女) Apgar 评分 / 分 产褥感染 / 例 NRDS / 例 宫内感染 / 例 早发性败血症 / 例 出生窒息 / 例
研究组 60 28 34. 57±5. 21 3. 68±0. 76 33 / 27 9. 31±0. 42 12 3 4 2 5
对照组 60 31 33. 92±5. 79 3. 01±0. 62 29 / 31 8. 43±0. 31 15 12 10 4 13
t 或 χ2 0. 300 0. 646 5. 291 0. 534 13. 058 0. 430 6. 171 2. 911 0. 702 4. 183
P >0. 05 >0. 05 <0. 01 >0. 05 <0. 01 >0. 05 <0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 05

表 6　 两组新生儿肺功能比较

组别 例数
功能残气量 / (mL / kg) 气道阻力 / [kPa / (L·s)] 肺顺应性 / [(mL / kPa) / kg]

出生第 1 天 出生第 7 天 出生第 1 天 出生第 7 天 出生第 1 天 出生第 7 天

研究组 60 17. 62±2. 56 20. 11±2. 62 7. 35±1. 26 6. 58±1. 15 0. 09±0. 02 0. 12±0. 03
对照组 60 14. 57±2. 14 15. 79±2. 34 8. 22±1. 42 10. 57±1. 36 0. 07±0. 01 0. 08±0. 02
t 7. 081 9. 526 3. 550 17. 353 6. 928 8. 593
P <0. 01 <0. 01 <0. 01 <0. 01 <0. 01 <0. 01

2. 6　 两组孕妇不良反应发生率比较

两组孕妇心率加快、胸闷、呕吐恶心等不良反应发生
率比较差异无统计学意义(χ2 = 0. 288,P>0. 05),见表 7。

表 7　 两组不良反应发生率比较

组别 例数
心率加

快 / 例
胸闷

/ 例
呕吐恶

心 / 例
不良反应

发生率 / %

研究组 60 3 2 2 11. 67

对照组 60 2 3 4 15. 00

3　 讨论

胎膜具有包围及保护胎儿的作用,在妊娠期形成,
正常胎膜较为坚韧,若阴道感染、宫腔压力过大、胎膜发
育不良可增加胎膜脆性,易引起胎膜早破[12-13] 。 目前胎
膜早破的发生率逐渐升高[14-15] 。 胎膜早破与孕妇营养、
羊膜腔压力升高、创伤刺激、阴道感染及胎位异常等因
素有关。 胎膜早破可引起胎盘早剥、感染、早产、脐带脱
垂及受压进而引起胎儿发育不良、胎儿窘迫等[16-17] 。 胎
膜早破还可增加宫腔感染的风险,应根据感染情况采取
对症治疗,可采用药物治疗,减低宫缩频率,促进胎肺生
长,尽量延长孕周,必要时及时终止妊娠[18] 。 倍他米松
为临床促进胎肺成熟的常用药物,能够有效减轻损害性
刺激对机体组织产生的病理变化,抗炎作用比地塞米松
更强。 硫酸镁为临床常用的宫缩抑制剂,可直接对子宫
平滑肌细胞起作用,抑制钙离子内流,使子宫肌肉活性
降低,进而抑制子宫收缩,但单用疗效欠佳[19] 。

本研究显示,研究组持续治疗时间、宫缩抑制时间
短于对照组,孕周延长时间长于对照组,Apgar 评分、新
生儿出生体质量高于对照组,NRDS 发生率低于对照组。
提示倍他米松联合硫酸镁治疗未足月孕妇胎膜早破可

有效改善分娩结局,缩短治疗时间,降低 NRDS、出生窒
息发生率且不增加不良反应,安全有效。 可能因为倍他
米松具有抗炎作用,还可促进胎肺成熟,且硫酸镁抑制
子宫收缩,联合用药可缩短起效时间,进而提高临床疗
效,改善分娩结局[20] 。 胎膜早破孕妇易出现焦虑等不良
情绪,孕妇心理状态也是影响临床治疗效果的重要因
素[14] 。 患者发生胎膜早破时存在炎症反应,可进一步损
伤宫腔及局部组织,进而导致胎儿早产[4] 。 IL-2、TNF-α
为重要的炎症因子,其水平升高可加重局部组织损
伤[4,21] 。 本研究显示,两组孕妇治疗后 IL-2、TNF-α 水平
均降低,且研究组低于对照组[20] ;治疗后 SAS 评分均降
低,但组间比较差异无统计学意义;出生第 1 天、第 7 天,
研究组气道阻力低于对照组,功能残气量和肺顺应性高
于对照组。 提示倍他米松联合硫酸镁可有效减轻炎症
反应、不良情绪,改善肺功能。 主要是因为硫酸镁可抑
制乙酰胆碱的释放,阻断神经肌肉间的信息传递;抑制
内皮素的合成,降低机体对血管紧张素Ⅱ的反应性,缓
解血管痉挛,扩张血管,松弛骨骼肌,抑制子宫收缩,进
而缓解患者不良情绪[22] 。 倍他米松具有抗炎作用,可减
轻因炎症导致的肺破坏,促进肺表面活性物质的生成,
防止肺泡萎缩,促进肺成熟,进而改善肺功能[23] 。 硫酸
镁为临床常见的保胎药物,主要通过竞争钙离子在细胞
膜上的结合点,抑制钙离子内流,降低钙离子浓度,从而
放松子宫平滑肌,还可以激活 ATP 酶,降低子宫肌细胞
肌浆蛋白轻链激酶的磷酸化程度,抑制子宫收缩,减少
炎症因子的产生,抑制局部炎症反应,改善肺功能,有效
延长孕周,为倍他米松促进胎肺成熟争取足够的时
间[22-23] 。

综上所述,倍他米松联合硫酸镁治疗未足月胎膜早
破孕妇可降低炎症反应及 NRDS 发生率,缩短治疗时
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间,改善分娩结局及肺功能,且不增加不良反应,安全有
效。 但是治疗期间需密切监测血糖、心率、血压、胎心、
电解质及心电图等,以防发生严重不良事件。
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左沙丁胺醇在联合雾化吸入中的稳定性研究
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[摘要]目的:建立一种用新型键合纤维素手性固定相拆分沙丁胺醇对映异构体的高效液相色谱法,并研究联合超声雾化过程

中左沙丁胺醇(R-沙丁胺醇)的稳定性。 方法:使用 Chiralpak
 

IC(250
 

mm×4. 6
 

mm,5
 

μm)手性色谱柱,流动相为正己烷-异丙醇

(80 ∶ 20,V / V,0. 1%二乙胺),流速 0. 8
 

mL / min,柱温 25
 

℃ ,检测波长 226
 

nm 拆分沙丁胺醇对映体。 布地奈德、R-沙丁胺醇联合

超声雾化 30
 

min 后,制备样品溶液,判断 R-沙丁胺醇超声雾化中稳定性。 结果:沙丁胺醇在新型键合纤维素手性固定相上能够

完全分离,分离度为 2. 12,先流出物为 R-沙丁胺醇。 对比联合雾化后和刚拆封 R-沙丁胺醇吸入溶液色谱图,峰型及峰面积变化

不大,说明联合雾化中 R-沙丁胺醇稳定性较好。 结论:本方法可方便地实现沙丁胺醇对映体的分离,与布地奈德联合雾化 30
 

min,R-沙丁胺醇稳定性较好。
[关键词]手性拆分;高效液相色谱法;雾化吸入;R-沙丁胺醇
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