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地屈孕酮治疗早期先兆流产效果的影响因素及妊娠结局随访研究 *
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摘要 目的：探讨地屈孕酮治疗早期先兆流产效果的影响因素，并随访继续妊娠患者的妊娠结局。方法：于 2017年 1月至 2019年

1月期间选取我院收治的 300例早期先兆流产患者，均给予地屈孕酮首次剂量 40 mg/次口服，之后改为 30 mg/次，2次 /d。按照

治疗是否有效分为有效组和无效组，收集两组基本临床资料，采用多因素 Logistic回归分析地屈孕酮治疗早期先兆流产效果的影

响因素，并随访妊娠结局。结果：300例患者治疗有效 245例(81.67%)，治疗无效 55例(18.33%)；单因素分析显示：与无效组比较，

有效组的年龄、孕次、流产次数、产次、抗子宫内膜抗体(EMAb)阳性率较小，血清 茁-人绒毛膜促性腺激素(茁-HCG)、孕酮(P)、雌二

醇(E2)水平较高，差异有统计学意义(P＜0.05)，多因素 Logistic回归分析显示：年龄（较大）、孕次（较多）、产次（较多）、流产次数（较

多）、EMAb阳性是影响地屈孕酮治疗效果的危险因素(P＜0.05)，血清 茁-HCG（较高）、P（较高）、E2（较高）是影响地屈孕酮治疗效

果的保护因素(P＜0.05)。随访结果显示：继续妊娠的 245例患者平均分娩孕周(39.43± 1.06)周，产妇结局：出现产后出血 6例，产

后胎盘粘连 17例；新生儿结局：Apgar评分为(9.43± 0.20)分，出现早产 2例，畸形 1例，永存右脐静脉 1例。结论：年龄、孕产次数、

流产次数、EMAb阳性、血清 茁-HCG、P、E2是地屈孕酮治疗早期先兆流产效果的影响因素，地屈孕酮治疗早期先兆流产是否会增

加产妇及新生儿不良结局的发生风险仍需进一步研究。
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Follow up Study on Influencing Factors and Pregnancy Outcomes of Early
Threatened Abortion Treated with Dydrogesterone*

To investigate the influencing factors of the effect of dydrogesterone in the treatment of early threatened

abortion, and follow up the pregnancy outcome of patients with continued pregnancy. 300 patients with early threatened abor-

tion who were admitted to our hospital from January 2017 to January 2019 were selected. All patients were given the first dose of dydro-

gesterone 40 mg/time orally, then changed to 30 mg/time, twice a day. They were divided into effective group and ineffective group ac-

cording to whether the treatment was effective or not, basic clinical dataes of the two groups were collected. Multivariate Logistic regres-

sion was used to analyze the influencing factors of the effect of dydrogesterone on early threatened abortion, and the pregnancy outcome

was followed up. Among the 300 patients, 245 cases (81.67%) were effective, and 55 cases (18.33%) were ineffective. Univari-

ate analysis showed that compared with the ineffective group, the age, gestational times, abortion times, birth times and anti-endometrial

antibody(EMAb) positive rate in the effective group were lower, and the serum levels of 茁-human chorionic gonadotropin (茁-HCG), pro-
gesterone (P) and estradiol (E2) were higher, and the differences were statistically significant (P＜0.05). Multivariate Logistic regression

analysis showed that: Age (older), gestational times (more), birth times (more), abortion times (more) and EMAb positive were the risk

factors affecting the effect of dydrogesterone treatment (P＜0.05). Serum 茁-HCG (higher), P (higher) and E2 (higher) were the protective

factors affecting the effect of dydrogesterone treatment (P＜0.05). Follow-up results showed that the average gestational age of the 245

patients with continued pregnancy was (39.43± 1.06) weeks. The maternal outcomes were as follows: 6 cases had postpartum hemor-

rhage, and 17 cases had postpartum placental adhesion. Neonatal outcome: Apgar score was (9.43± 0.20) score, preterm delivery

occurred in 2 cases, malformation occurred in 1 case, and right umbilical vein was permanent in 1 case. Age, pregnancies

times, abortion times, EMAB positive, serum 茁-HCG, P and E2 are the influencing factors for the efficacy of dydrogesterone in the treat-

ment of early threatened abortion, whether the treatment of Early Threatened Abortion with didroxyprogesterone can increase the risk of
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adverse maternal and neonatal outcomes remains to be further studied.

Dydrogesterone; Threatened abortion; Curative effect; Influencing factors; Maternal outcomes; Neonatal outcome

前言

先兆流产为常见的产科疾病，是指孕 28周前出现阴道出

血症状，不伴或伴腰背痛、腹痛，但胎膜未破，宫颈口未开，胎儿

依然存活于宫腔内[1,2]。其中，发生在妊娠 12周以内的先兆流产

称为早期先兆流产，占 80%以上，发生在妊娠 12～28周之间的

称为晚期先兆流产[3,4]。先兆流产发生率约占全部妊娠的 10%～

15%，若不及时治疗因妊娠物排出而流产的风险达 57%[5]。地屈

孕酮是治疗早期先兆流产的常用药物，属于一种天然孕激素，

在维持妊娠中起到重要的作用[6-8]，但有些患者经地屈孕酮治疗

后仍出现流产，最终保胎失败。本研究分析了地屈孕酮治疗早

期先兆流产效果的影响因素，并随访继续妊娠患者的妊娠结

局，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取我院自 2017年 1月至 2019年 1月收治的 300例早

期先兆流产患者为观察对象，纳入标准：① 单活胎妊娠；② 符合

《妇产科学》[9]中早期先兆流产的诊断标准：产科检查胎膜未破，

宫颈口未开；影像学检查：孕囊大小、胎儿大小、子宫体积及发

育均与孕周相符；有停经史，停经 12周前出现阴道少量流血，

无妊娠组织排出，伴或不伴腰背痛、下腹坠痛；黄体期孕酮(P)

＜48 nmol/L；③ 无沟通障碍。排除标准：① 合并造血系统疾病及

心、肝、肺等脏器功能障碍；② 因遗传、生殖器及畸形或肿瘤等

原因的流产；③ 合并精神疾病；④ 彩超诊断为异位妊娠；⑤ 合并

妊娠糖尿病、妊娠高血压等妊娠并发症；⑥ 合并急慢性感染。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 指导孕妇加强营养支持、卧床休息、戒烟戒

酒、禁止性生活，常规给予补充叶酸、维生素 E等治疗。进行 B

超检查，孕囊内无明显异常或变化时，给予地屈孕酮首次剂量

40 mg/次口服，之后改为 30 mg/次，2次 /d。

1.2.2 基本资料收集 收集患者的体重、身高、年龄、职业、受

教育程度、孕次、孕周、产次、流产次数、初潮年龄、月经经期、月

经周期、抗子宫内膜抗体(EMAb)阳性、甲状腺功能减退情况。

1.2.3 实验室指标检测 于孕 4～9周抽取静脉血 3 mL，使用

化学发光法检测血清 茁-人绒毛膜促性腺激素(茁-HCG)、P、雌二
醇(E2)水平。

1.3 疗效评定

治疗有效：治疗后，阴道出血停止，血清茁-HCG正常升高，
P、E2正常，B超显示胎心搏动正常，正常妊娠≥ 12周。治疗无

效：阴道出血症状加重，妊娠组织排出，清宫；发展成为过期流

产、难免流产、不全流产或完全流产[10]。

1.4 妊娠结局

跟踪随访产妇分娩孕周、产后出血、产后胎盘粘连等发生

情况。随访新生儿 Apgar评分，以及早产(妊娠满 28周至不足

37周)、畸形、永存右脐静脉等发生情况。

1.5 统计学分析

使用 SPSS25.0统计学软件分析。计数资料用%表示，行 x2

检验。计量资料用 "x± s"表示，行 t检验。采用多因素 Logistic

回归分析地屈孕酮治疗早期先兆流产效果的影响因素。P＜
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 地屈孕酮治疗早期先兆流产的效果

300 例患者治疗有效 245 例 (81.67%)，治疗无效 55 例

(18.33%)。治疗有效者作为有效组，治疗无效者作为无效组。

2.2 治疗效果影响因素的单因素分析

有效组与无效组的身高、体重、受教育程度、职业、孕周、初

潮年龄、月经经期、月经周期、甲状腺功能减退比较差异无统计

学意义(P＞0.05)。与无效组比，有效组的年龄、孕次、流产次数、

产次、EMAb阳性率较小，血清 茁-HCG、P、E2水平较高，差异有

统计学意义(P＜0.05)。见表 1。

2.3 治疗效果影响因素的多因素 Logistic回归分析

多因素 Logistic回归分析显示，年龄、孕次、产次、流产次

数、EMAb阳性、血清茁-HCG、P、E2均可影响地屈孕酮治疗早期

先兆流产的效果(P＜0.05)，其中年龄（较大）、孕次（较多）、产次

（较多）、流产次数（较多）、EMAb阳性是影响地屈孕酮治疗效

果的危险因素，血清茁-HCG（较高）、P（较高）、E2（较高）是影响

地屈孕酮治疗效果的保护因素。见表 2。

2.4 妊娠结局随访

随访结果显示，继续妊娠的 245 例中，平均分娩孕周

(39.43± 1.06)周，产后出血 6 例(2.45%)，产后胎盘粘连 17 例

(6.94%)；新生儿无死亡案例，新生儿平均 Apgar评分为(9.43±

0.20)分，早产 2例(0.82%)，畸形 1例(0.41%)，永存右脐静脉 1

例(0.41%)。

3 讨论

近年来，孕妇受到环境污染的加重、作息规律的改变、生活

压力的增大等影响，早期先兆流产的发病率呈上升趋势[11,12]，而

未及时有效治疗的早期先兆流产患者，可进展为不完全流产、

完全流产、难免流产等，对孕龄妇女的身心健康及家庭的稳定

幸福带来严重威胁[13,14]。目前，早期先兆流产的病因多样，病理

机制复杂，并受到胎儿、母体、免疫及外界因素等影响，与母体

生殖内分泌系统紊乱引起的生殖内分泌功能失调的关系最为

紧密[15-17]。因此明确早期先兆流产的影响因素，并及早的实施保

胎治疗等措施，具有重要的临床意义。地屈孕酮是常用的保胎

治疗方法，能够抑制母体对胚胎的排异反应，维持正常妊娠，且

可通过调节机体孕酮水平，降低流产发生率[18,19]。本研究早期先

兆流产患者经地屈孕酮治疗后，治疗有效率为 81.67%，与张艳[20]

等人报道的 89.6%结果相当，但仍有 55例患者为治疗无效，因

而需进一步分析治疗效果的影响因素。
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经单因素及多因素 Logistic回归分析显示，年龄越大，孕

产次数越多，流产次数越多，EMAb阳性，的患者经地屈孕酮治

疗后无效的可能性较大，血清茁-HCG、P、E2较高是影响地屈孕

酮治疗效果的保护因素，孙红芳等人[21]的研究指出早期先兆流

产产妇安胎失败与产妇年龄、既往流产次数、阴道大量出血等

因素存在密切关联。程胜花等[22]研究发现年龄、孕次、产次、流

产史等均与早期先兆流产存在密切关联。究其原因为：（1）年龄

及孕产因素：随着年龄增长，孕妇卵巢功能下降，影响卵母细胞

General dataes Effective group(n=245) Ineffective group(n=55) x2/t P

Age(years) 27.25± 2.63 34.45± 3.22 17.571 0.000

Height(m) 1.53± 0.62 1.56± 0.86 0.300 0.765

Weight(kg) 59.15± 6.25 58.18± 6.67 1.040 0.303

Education level (n,%) 2.926 0.232

Primary school or below 15(5.91) 7(12.73)

Junior high school to junior college 56(22.05) 11(20.00)

Bachelor degree or above 174(68.50) 37(67.27)

Occupation (n,%) 3.998 0.135

Civil servants/institutions 65(25.59) 10(18.18)

Enterprise staff 146(57.48) 32(58.18)

Other 34(13.39) 13(23.64)

Menarche age(years) 10.25± 2.21 10.37± 2.31 0.361 0.720

Menstrual period(d) 5.66± 1.39 5.78± 1.28 0.587 0.560

Menstrual cycle(d) 26.35± 4.39 26.98± 4.85 0.943 0.350

Hypothyroidism(n,%) 5(2.04) 2(3.64) 0.502 0.479

Gestational week (weeks) 9.16± 0.76 9.27± 0.92 0.931 0.356

Pregnancies times(times) 1.82± 0.78 2.91± 0.95 8.981 0.000

Birth times(times) 1.22± 0.34 2.04± 0.45 15.164 0.000

Abortion times(times) 0.61± 0.12 1.57± 0.33 36.237 0.000

EMAb positive (n,%) 26(10.61) 30(54.55) 57.103 0.000

茁-HCG(mIU/mL) 59634.28± 16201.95 24596.46± 7913.13 15.610 0.000

P(nmol/L) 34.25± 11.21 26.79± 11.07 4.470 0.000

E2(mIU/mL) 918.53± 313.971 394.62± 145.03 1.236 0.000

表 1 治疗效果影响因素的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of influencing factors of treatment effect

表 2 地屈孕酮治疗早期先兆流产效果的影响因素多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of the influencing factors of the effect of early threatened abortion treated with dydrogesterone

Factors 茁 Standard error Wald(x2) P OR
95%CI

Upper limit Lower limit

Age 1.913 0.625 18.972 0.000 6.773 2.215 21.224

Gestational times 1.685 0.502 15.516 0.000 5.392 3.017 17.912

Birth times 1.703 0.566 16.135 0.000 5.490 3.659 16.973

Abortion times 1.603 0.491 14.473 0.000 4.968 2.264 12.005

EMAb positive 1.419 0.433 12.269 0.000 4.133 2.063 9.971

茁-HCG -1.125 0.396 6.751 0.001 0.325 0.098 0.869

P -0.835 0.352 4.963 0.011 0.434 0.078 0.889

E2 -0.961 0.379 5.724 0.003 0.383 0.094 0.924
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功能、黄体功能，加之高龄孕妇的坐骨、耻骨及骼骨均存在不同

程度地固化，胎盘摄取营养相对不足及妊娠时出现的并发症均

可增加保胎失败的风险，因此美国妇产科学会及遗传医学会明

确规定，对于≥ 35岁的孕妇需接受侵入性产前诊断，以减少不

良妊娠发生；多次孕产可对生殖系统产生影响，导致生殖系统

功能衰退，增加保胎失败的几率[23,24]；（2）流产因素：多次自然流

产可导致习惯性流产，且人工流产操作过程中，宫腔钳刮会损

伤子宫内膜，破坏子宫内膜受容性，且会增加宫腔感染的发生

风险，引起宫颈腔粘连，进而影响宫内环境，影响排卵、输卵管

拾卵、受精卵正常着床过程等，增加保胎失败的几率 [25]；（3）

EMAb因素：EMAb与特异性靶抗原结合后可引起抗原体免疫

反应，使子宫内膜腺体功能受损，影响受精卵着床及胚胎发育，

增加保胎失败的风险[26,27]；（4）茁-HCG、P和 E2因素：在正常妊娠

早期，排卵后 8～10 d即可检出 茁-HCG，其浓度随孕周的增加
而递增，如若 茁-HCG在孕早期分泌不足时，可造成卵巢妊娠黄
体功能不良，出现流产[28]。P激素是子宫的 "安慰剂 "，可促进

子宫合成肌蛋白，松弛子宫肌纤维，促进子宫肌细胞肥大，在前

列腺素影响子宫肌层而升高应激性反应时，镇静作用明显，并

可使妊娠子宫对缩宫素的敏感性降低，子宫收缩减少，从而利

于受精卵在子宫内生长发育，因此具有维持妊娠的作用，而其

水平的高低，与先兆流产密切相关[29]。妊娠初期 E2可反映卵巢

黄体的功能、优势卵泡的质量，当其超过排卵阈值时，表明卵巢

黄体功能由胎盘接替，妊娠可继续维持，其水平的上升表明胎

儿胎盘单位功能良好并存活，利于胎儿生产，因此其具有维持

妊娠、保持黄体期限等作用，故而血清高水平的 茁-HCG、P、E2

是先兆流产患者的保胎因素[30]。

随访结果显示，继续妊娠的 245 例患者平均分娩孕周

(39.43± 1.06)周，新生儿平均 Apgar 评分为(9.43± 0.20)分，提

示在给予地屈孕酮补充外源性激素后，有利于预防流产，维持

正常妊娠，改善妊娠结局。但产妇出现产后出血 6例，产后胎盘

粘连 17例，新生儿出现早产 2例，畸形 1例，永存右脐静脉 1

例。地屈孕酮治疗早期先兆流产是否会增加产妇及新生儿不良

结局的发生风险仍需进一步研究。

综上所述，年龄、孕产次数、流产次数、EMAb 阳性、血清

茁-HCG、P、E2是地屈孕酮治疗早期先兆流产效果的影响因素。

社会健康管理中心和优生优育的有关部门做好优生优育宣传，

尤其针对备孕期或育龄期的高龄、孕产流产次数较多的女性，

可通过多种宣传模式普及生殖健康教育知识；对于已妊娠的女

性，医院方面应加强对孕妇的健康教育和孕期管理，严格按期

及时进行孕检，在孕早期应积极进行血清 茁-HCG、P、E2监测，

以判断早期先兆流产保胎结局并给予指导治疗。
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