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【摘要】　目的　探讨ｍｉＲＮＡ３４ｂ联合前列腺特异抗原（ＰＳＡ）检测对前列腺癌的诊断价值。方法　选
取２０１６年１月至２０１８年１０月广安市人民医院诊治的４０例前列腺癌患者和４０例良性前列腺增生患者以及
４０例健康成年人作为研究对象。将其分别设为前列腺癌组、前列腺增生组和正常对照组。采用化学发光法
测定ｔＰＳＡ的含量，实时荧光定量 ＰＣＲ法检测 ｍｉＲＮＡ３４ｂ的表达情况，比较三组研究对象的检测结果。
结果　前列腺癌组患者ＰＳＡ和ｍｉＲＮＡ３４ｂ含量明显高于前列腺增生组患者和正常对照组成员，其差异均具
有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。前列腺癌组患者 ｍｉＲＮＡ３４ｂ的表达与年龄无关，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），与是否淋巴结转移、临床分期和病理分级有关，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。ｍｉＲＮＡ３４ｂ的
灵敏度和特异度不如ＰＳＡ，约登指数低于 ＰＳＡ，但 ＰＳＡ联合 ｍｉＲＮＡ３４ｂ检测的灵敏度和特异度优于 ＰＳＡ。
结论　ｍｉＲＮＡ３４ｂ在前列腺癌组患者中有较高的表达，可以作为前列腺癌诊断性血清标志物。ＰＳＡ联合
ｍｉＲＮＡ３４ｂ对于前列腺癌的诊断效能优于单独检测ｍｉＲＮＡ３４ｂ、ＰＳＡ，可以用于前列腺癌的早期诊断。
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　　前列腺癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一，是男性因癌症
死亡的第３大原因［１］，对男性健康造成极大的危害，其发病率

和死亡率有逐年上升的趋势［２］。前列腺癌早期临床症状不明

显，大约有五分之一的患者被确诊时已经出现远处转移，错过

了最佳治疗时期。因此，为了提高患者生存率，前列腺癌的早期

诊断显得尤为重要。目前，临床上最常用的前列腺癌筛查方法

有直肠指检与前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，

ＰＳＡ）。虽然，ＰＳＡ在前列腺癌的筛查中有着十分重要的作用，
具有较高的灵敏度，但是 ＰＳＡ特异性较低［３］。因此，需要一个

或多个具有较高灵敏度和特异性的临床检验指标来弥补 ＰＳＡ
在诊断前列腺癌上的缺陷。近年来，越来越多的研究表明，

ｍｉＲＮＡ的表达与临床上许多恶性肿瘤的发生和发展有着密切
的联系［４］。有关研究表明，一些ｍｉＲＮＡ在前列腺癌组织中异常
表达，ｍｉＲＮＡ在前列腺癌发生、发展的分子机制中起着重要作
用［５］。有关研究显示，ｍｉＲＮＡ３４ａ可能是 Ｐ５３肿瘤抑制因子的
作用靶点，它们的失活可能导致某些癌症［６］。既往的研究认

为，ｍｉＲＮＡ的异常表达只在恶性肿瘤组织中发生，随着研究的
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深入，人们逐渐发现在外周循环血中也存在 ｍｉＲＮＡ失衡表
达［７］。由于获取组织中的ｍｉＲＮＡ有一定的创伤性，而血清中异
常表达的ｍｉＲＮＡ主要来自破损的肿瘤细胞，对肿瘤的诊断和预
后的判断有一定的作用，并且血清 ｍｉＲＮＡ具有稳定性高、不易
被破坏、较易获取的特点，为肿瘤的无创诊断提供了新的思

路［８］。有关研究发现，前列腺癌患者血清中ｍｉＲＮＡ３４ｂ的含量
明显高于正常人，可以作为诊断前列腺癌的血清标志物［９］。本

研究旨在探讨前列腺癌、良性前列腺增生和健康男性外周血

ｍｉＲＮＡ３４ｂ的表达差异，并比较ｍｉＲＮＡ３４ｂ单独和联合ＰＳＡ检
测对前列腺癌的诊断价值。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选择２０１６年１月至２０１８年１０月广安市人民医院诊治的
４０例前列腺癌患者、４０例良性前列腺增生患者和４０例健康成
年人为研究对象。所有研究对象均为男性，年龄范围４３岁～８３
岁，年龄（５８８９±８７８）岁。纳入标准：①前列腺癌患者均已经
病理确诊。②前列腺正常者均为同期其他科室患者［前列腺超
声正常，前列腺特异抗原（ＰＳＡ）水平正常］并自愿参与本研究。
排除标准：①患有心肝肾功能衰竭。②患有其他恶性肿瘤。所
有研究对象均已签署本研究知情同意书。本研究已经广安市

人民医院伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
本研究采用试验对照方法。将４０例前列腺癌患者设为前

列腺癌组（其中年龄≤６０岁的１７例，＞６０岁的２３例；有淋巴结
转移的２２例，无淋巴结转移的１８例；临床分期 Ｔ１期 ～Ｔ２期
２５例，Ｔ３期 ～Ｔ４期 １５例；Ｇｌｅａｓｏｎ分级≤７的 ２６例，＞７的
１４例）；４０例良性前列腺增生患者设为前列腺增生组；４０例健
康成年人设为正常对照组。三组研究对象年龄、性别和体重比

较，其差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），具有可比性。
１３　检测方法
１３１　标本采集　抽取三组研究对象外周静脉血５ｍＬ／人于有
分离凝胶的试管中，待完全凝固后以 ３０００ｒ／ｍｉｎ转速离心
１０ｍｉｎ，将分离的血清置于－８０℃冰箱保存。
１３２　ＰＳＡ检测　采用化学发光法测定三组研究对象的 ｔＰＳＡ
的含量，所用仪器为美国贝克曼ＤＸＩ８００化学发光分析仪。
１３３　ｍｉＲＮＡ３４ｂ的检测　①提取 ｍｉＲＮＡ：将分离后的血清
置于ｍｉＲＮＡ试剂盒中，按照说明书提取血清 ｍｉＲＮＡ。②ＰＣＲ
检测血清中ｍｉＲＮＡ３４ｂ的含量：使用ＰＣＲ仪（ＭＸ３０００Ｐ，美国安
捷伦公司）将提取的血清ｍｉＲＮＡ进行逆转录，反应条件为１６℃
３０ｍｉｎ，４２℃ ３０ｍｉｎ，８５℃ ５ｍｉｎ，逆转录引物 ｍｉＲＮＡ３４ｂ的特异
性茎环引物序列为：５′ＵＡＧＧＣＡＧＵＧＵＣＡＵＵＡＧＣＵＧＡＵＵＧ３′。
用以上步骤所得的 ｃＤＮＡ为模板，对 ｍｉＲＮＡ３４ｂ、Ｕ６引物进行
ＰＣＲ反应扩增。反应条件：９５℃ １０ｍｉｎ，６０℃ １ｍｉｎ，５０个循环。
以上反应均在ＡＢＩ７５００实时定量 ＰＣＲ仪上完成，每个样本重
复进行３次，以Ｕ６为内参基因。
１４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１７０软件对相关数据进行统计处理。符合正态
分布的计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，不符合正态和方
差齐性检验的计量资料采用非参数检验，两组间比较采用 ｔ检

验，多组间比较采用方差分析。Ｐ＜００５表示差异具有统计学
意义。绘制受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线，评估血清ｍｉＲＮＡ３４ｂ对前列腺癌的诊断价值。
"

　结果
２１　三组研究对象ＰＳＡ和ｍｉＲＮＡ３４ｂ检测结果的比较

前列腺癌组患者 ＰＳＡ和 ｍｉＲＮＡ３４ｂ含量明显高于前列腺
增生组和正常对照组研究对象，其差异均具有统计学意义（均Ｐ
＜００５）。前列腺增生组患者ＰＳＡ和ｍｉＲＮＡ３４ｂ含量虽然高于
正常对照组，但其差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详
见表１。

表１　三组研究对象ＰＳＡ和ｍｉＲＮＡ３４ｂ检测结果的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＳＡ（ｎｇ／ｍＬ） ｍｉＲＮＡ３４ｂ

前列腺癌组　 ４０ ２４６８±９８７ａｂ １７１３±４５８ａｂ

前列腺增生组 ４０ ６５４±２１３ ３１５±１４４

正常对照组　 ４０ １１３±０９７ １７６±０７８

Ｆ值 ６３４７ ３５７８

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与正常对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，
与前列腺增生组比较，Ｐ＜００５

２２　前列腺癌组患者不同临床病理特征ｍｉＲＮＡ３４ｂ表达
年龄≤６０岁和＞６０岁的前列腺癌患者 ｍｉＲＮＡ３４ｂ的含量

比较，其差异无统计学意义（Ｐ＞００５），这表明前列腺癌患者
ｍｉＲＮＡ３４ｂ的表达与年龄无关。是否淋巴结转移、临床分期
（Ｔ１期～Ｔ２期和Ｔ３期～Ｔ４期）和病理分级（≤７和 ＞７），三组
研究对象的 ｍｉＲＮＡ３４ｂ含量比较，其差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　４０例前列腺癌患者不同临床病理特征ｍｉＲＮＡ３４ｂ表达（珋ｘ±ｓ）

　　项目 例数 ｍｉＲＮＡ３４ｂ ｔ值 Ｐ值

年龄

　≤６０岁 １７ １６５３±３４５

　＞６０岁 ２３ １８１２±４５６
０４５４ ＞００５

淋巴结转移

　无 ２２ １４６５±３５８

　有 １８ １９４７±４２７
４７１２ ＜００５

临床分期

　Ｔ１～Ｔ２期 ２５ １３７１±４２４

　Ｔ３～Ｔ４期 １５ １８８９±３６８
３３５６ ＜００５

Ｇｌｅａｓｏｎ分级

　≤７级 ２６ １４３７±４１１

　＞７级 １４ １９３９±５６２
３６６７ ＜００５

２３　ｍｉＲＮＡ３４ｂ单独和联合ＰＳＡ检测对前列腺癌的诊断效能
ｍｉＲＮＡ３４ｂ的灵敏度和特异度不如 ＰＳＡ，约登指数低于

ＰＳＡ，但ＰＳＡ联合ｍｉＲＮＡ３４ｂ检测的灵敏度和特异度优于ＰＳＡ，
约登指数高于单独检测 ｍｉＲＮＡ３４ｂ、ＰＳＡ。具体结果详见表３。
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表３　ｍｉＲＮＡ３４ｂ单独及联合ＰＳＡ检测对前列腺癌的诊断效能

　　　项目 ＡＵＣ 约登指数 灵敏度 特异度

ＰＳＡ ０８６５ ０７８５ ０８８４ ０７８５

ｍｉＲＮＡ３４ｂ ０７８６ ０４９９ ０７３２ ０７６７

ＰＳＡ联合ｍｉＲＮＡ３４ｂ ０９３７ ０８１２ ０９１６ ０８９６

#

　讨论
我国前列腺癌患者逐年增加，且患者越来越年轻化［１０１１］。前

列腺癌是美国最常见的男性肿瘤，每年大约新增１６万例患者［１］。

前列腺癌已经严重威胁到男性健康，其早发现和早治疗尤为重要。

ＰＳＡ是由前列腺上皮细胞分泌的一种单链糖蛋白。ＰＳＡ是临床上
最常用的前列腺癌筛查指标，对于前列腺癌的早期诊断、预后、术后

随访都有十分重要的意义。但是，对于没有临床症状且肿瘤较小、

分泌ＰＳＡ较少的前列腺癌患者不够灵敏，影响诊断结果。同时，前
列腺炎和前列腺增生都会引起ＰＳＡ分泌增加，对前列腺癌的诊断
也会造成一定干扰。研究发现，ＰＳＡ诊断前列腺癌的灵敏度和特异
度不如ＰＳＡ同时联合ＩＬ８、ＴＮＦα和ｓＴＮＦＲ的高，这表明联合２种
及以上的检验指标能够提高前列腺癌的诊断准确率［１２１３］。ｍｉＲＮＡ
是一类非编码、长度１８ｎｔ～２５ｎｔ的单链小ＲＮＡ，其不具有基因编码
作用，但对于人体许多重要的生理病理变化，如细胞发育、分化、干

细胞功能，都有十分重要的作用，且研究发现许多肿瘤细胞中都存

在ｍｉＲＮＡ的异常表达［１４］。有关研究发现，ｍｉＲＮＡ是蛋白质翻译的
关键调节剂，参与调控细胞的增殖、分化和凋亡，在肿瘤细胞中表达

异常，与肿瘤的各个阶段密切相关［１５］。ＣａｌｉｎＧＡ等［１６］通过大约２／３
的慢性淋巴细胞性白血病患者存在ｍｉＲＮＡ１６１和ｍｉＲＮＡ１５ａ缺
失或表达显著降低的发现，首次证明ｍｉＲＮＡｓ的表达对肿瘤发生十
分重要。

ｍｉＲＮＡ在前列腺癌发生、发展中起到了十分重要的作用，可以
作为前列腺癌的潜在标志物。有人观察到ｍｉＲＮＡ３０１ａ在前列腺
癌患者的血清和肿瘤组织中的表达明显高于正常人，并得出ｍｉＲ
ＮＡ３０１ａ可以作为前列腺癌的诊断和预后监测的标志物［１７］。有关

研究发现，前列腺癌患者和健康对照者中有一些ｍｉＲＮＡ显著表达，
前列腺癌患者ｍｉＲＮＡ１４８ａ３ｐ有所上调，并且与健康对照者相比，
其差异具有统计学意义；同时，ｍｉＲＮＡ１４８ａ３ｐ位于前列腺组织
中［１８］。ｍｉＲＮＡ５６４表达可以影响前列腺癌的生长、进展。国内学
者发现，ｍｉＲＮＡ５６４在前列腺癌细胞中表达失调，抑制了前列腺癌
的细胞增殖、周期进程、侵袭和迁移；此外，还发现ｍｉＲＮＡ５６４的一
个直接靶点就是一种原癌基因 ＭＬＬＴ３，ＭＬＬＴ３的上调可以削弱
ｍｉＲＮＡ５６４对前列腺癌细胞的影响，ｍｉＲ５６４通过靶向ＭＬＬＴ３抑制
ＰＣａ的增殖和转移［１９］。ＺｈｉｐｉｎｇＣ等［２０］研究发现，ｍｉＲ１８１ａ的过度
表达促进了前列腺癌细胞的迁移和侵袭。ＲａｖｅｒＳｈａｐｉｒａＮ等［２１］观

察到ｍｉＲＮＡ３４ａ的失活会减弱ｐ５３介导的细胞凋亡，而ｍｉＲＮＡ３４ａ
过度表达则会增加细胞的凋亡，ｍｉＲＮＡ３４ａ的异常表达可以通过削
弱ｐ５３介导的细胞凋亡而导致肿瘤的发生。国内有关研究利用聚
乙二醇聚酰胺胺（ＡＰＴＰＥＧＰＡＭＡＭ），携带具有抗前列腺癌增殖
作用的基因 ｍｉＲＮＡ３４ａ，能够有效抑制前列腺癌细胞（ＰＣ３和ＬＮ
ＣａＰ）上的ｍｉＲＮＡ３４ａ表达，为今后靶向治疗前列腺癌提供了新的
思路［２２］。

本研究分别检测了前列腺癌组、前列腺增生组、正常对照组研

究对象的ＰＳＡ和ｍｉＲＮＡ３４ｂ的含量，发现前列腺癌组患者的ＰＳＡ
和ｍｉＲＮＡ３４ｂ的含量明显高于前列腺增生组、正常对照组研究对
象。国内也有相关研究表明，ｍｉＲ３４ｂ在前列腺癌患者、前列腺增

生患者和ＰＳＡ增高人群血清中的含量普遍比正常人增高，它是一
个潜在的前列腺癌诊断性血清标志物［９］。本研究还发现，前列腺癌

患者ｍｉＲＮＡ３４ｂ的表达与是否淋巴结转移、临床分期、病理分级有
关，这说明ｍｉＲＮＡ３４ｂ与病理特征有一定的相关性。ｍｉＲＮＡ３４ｂ
的灵敏度和特异度不如ＰＳＡ，约登指数低于ＰＳＡ，但ＰＳＡ联合ｍｉＲ
ＮＡ３４ｂ检测的灵敏度和特异度优于ＰＳＡ，这说明ＰＳＡ联合ｍｉＲＮＡ
３４ｂ对于前列腺癌的诊断效能优于单独检测ＰＳＡ。

综上所述，ｍｉＲＮＡ３４ｂ在前列腺癌患者中有较高的表达，且与
前列腺癌病理特征有一定的相关性，可以作为前列腺癌诊断性血清

标志物。ＰＳＡ联合ｍｉＲＮＡ３４ｂ对于前列腺癌的诊断效能优于单独
检测ｍｉＲＮＡ３４ｂ、ＰＳＡ，可以用于前列腺癌的早期诊断。
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ＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１７，２１（２１）：４８２８４８３４．
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［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１７，２１（２１）：４８３５４８４３．

［２１］　ＲａｖｅｒＳｈａｐｉｒａＮ，ＭａｒｃｉａｎｏＥ，ＭｅｉｒｉＥ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆｍｉＲ３４ａｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐ５３ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，
２００７，２６（５）：７３１７４３．

［２２］　于淼，毛峻琴．基因ｍｉＲＮＡ３４ａ靶向纳米复合物抗前列腺癌细胞
增殖的作用研究［Ｊ］．药学实践杂志，２０１５，３３（６）：５３９５４３．

（收稿日期：２０１９０６１３）

△【通讯作者】周必发，Ｅｍａｉｌ：３８３７６５６９６＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０６．００２ ·男科与性医学·

非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制与复发的
相关性研究
厉迪峰１　阮瑜１　周必发２△

１宁波市北仑区人民医院泌尿外科，浙江 宁波 ３１５８００
２浙江省杭州市红十字会医院急诊科，杭州 ３１０００３

【摘要】　目的　分析非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制与复发的相关性研究。方法　选取２０１５
年１月至２０１９年１月宁波市北仑区人民医院诊治的２３８例行经尿道膀胱肿瘤切除术的非肌层浸润性膀胱
癌患者作为研究对象。术后１周均检测外周血骨髓来源抑制细胞（ＭＤＳＣ）、表达 Ｔｉｅ２的单核细胞（ＴＥＭｓ）、
血清白细胞介素（ＩＬ）１７Ａ和ＩＬ２２水平；随访６个月～５４个月，根据是否复发，分为复发组（ｎ＝９６）和未复
发组（ｎ＝１４２），比较两组患者临床与病理特征、外周血 ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ水平和血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平，采用
Ｃｏｘ比例风险模型进行多因素分析，通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析上述检测指标预测术后复发的效
能及计算最佳截断值，绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法术后复发曲线，使用 ＬｏｇＲａｎｋ检验不同免疫指标高低两组术后
复发率的差异性。结果　所有患者均获得随访，中位随访时间为２４个月，术后复发９６例。两组患者外周血
ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ水平和血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平比较，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；经 Ｃｏｘ比例风险
模型进行多因素分析，ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２水平均是影响术后复发的独立危险因素，差异均具有统计
学意义（均Ｐ＜００５）；经ＲＯＣ曲线分析，ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平预测术后复发的 ＲＯＣ曲线
下面积（ＡＵＣ）分别为０７８５、０７９５、０８７０和 ０７６５，最佳截断值分别为 １２４５％、１５１５％、１２７７ｐｇ／ｍＬ和
８５５４ｐｇ／ｍＬ；不同ＭＤＳＣ和ＴＥＭｓ比例，ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２水平患者术后２年复发率比较，经ＬｏｇＲａｎｋ检验，差异
均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制与复发存在相关关系，
ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平均是影响术后复发的独立危险因素，具有预测术后复发的潜在效能，
在临床上应引起重视。

【关键词】　非肌层浸润性膀胱癌；免疫抑制；骨髓来源抑制细胞；表达Ｔｉｅ２的单核细胞；细胞因子
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ；Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ
（ＭＤＳＣ）；ＭｏｎｏｃｙｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＴｉｅ２（ＴＥＭｓ）；Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

　　膀胱癌是国内外最常见的泌尿系统恶性肿瘤之一，其中非
肌层浸润性膀胱癌占全部膀胱肿瘤的７５％ ～８５％［１］。目前经

尿道膀胱肿瘤切除术是临床治疗非肌层浸润性膀胱癌的首选

标准疗法，由于肿瘤残留率和术后复发率均较高，局部复发和

远处转移均是影响患者预后的重要因素。由此可见，如何准确

预测非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发，是现今膀胱癌外科治

疗领域的热点问题。近年来，机体免疫功能和非可控性炎症均

与膀胱癌发生发展的关系密切，认为膀胱本身具有一定的免疫

功能，由于长期存在慢性炎症，加上手术打击和术后放疗影响，

逐渐耗竭杀伤性Ｔ细胞，导致机体从免疫耐受进入免疫抑制，
影响术后肿瘤控制效果［２３］。已有研究表明，骨髓来源抑制细

胞（ＭＤＳＣ）、表达 Ｔｉｅ２的单核细胞（ＴＥＭｓ）、白细胞介素（ＩＬ）
１７Ａ和ＩＬ２２均可反映恶性肿瘤患者术后免疫功能［４］，能否作

为非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制的标志物，用于预测

术后复发，尚未形成统一定论，已成为肿瘤免疫学研究的热点

和难点，相关的研究鲜有报道。对此，本研究目的在于分析非肌

层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制与复发的相关性研究，期望

为进一步准确监测疗效和评估预后提供证据支持。

!

　对象和方法
１１　研究对象

选取２０１５年１月至２０１９年１月宁波市北仑区人民医院接
诊的２３８例行经尿道膀胱肿瘤切除术的非肌层浸润性膀胱癌患
者作为研究对象。纳入标准：①首次接受治疗的成人患者；②手
术操作由高年资临床医师完成，术中切除肉眼可见的肿瘤；

③术后病理活检确诊为非肌层浸润性膀胱尿路上皮癌，耐受膀
胱灌注化疗；④经宁波市北仑区人民医院伦理委员会批准，患
者及其家属配合研究和随访，签署知情同意书。排除标准：①合
并自身免疫性疾病者；②术前接受新辅助放化疗或其他抗肿瘤
治疗者；③行膀胱切除术、姑息性手术或中转开放手术者；④明
确的膀胱外转移或无法行根治性治疗者。

１２　术后治疗及检测
所有患者术后均行膀胱灌注化疗，化疗药物为表柔比星

（生产企业：海正辉瑞制药有限公司，规格：５０ｍｇ／支，批号：
１６１７４５８或１８４８２１４）；术后２４ｈ内完成第１次治疗，随后每周治
疗１次，连续治疗８次后，改为每月治疗１次，连续治疗１０次。
术后１周，均抽取清晨空腹肘静脉血５ｍＬ，放置在抗凝血管。采
用流式细胞学方法检测外周血血骨髓来源抑制细胞（ＭＤＳＣ）和
表达Ｔｉｅ２的单核细胞（ＴＥＭｓ）比例；分离血清，采用酶联免疫吸
附法检测血清白细胞介素（ＩＬ）１７Ａ和 ＩＬ２２水平，检测试剂盒
均购自上海心语生物科技有限公司，严格按试剂盒说明书进行

操作。

１３　随访观察
以电话联系或定期回院复诊的形式随访，随访时间截至

２０１９年６月，术后１年内每３个月随访１次，之后每６个月随访
１次。随访６个月～５４个月，根据是否复发，分为复发组和未复
发组，比较两组临床与病理特征（性别、年龄、Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ评分、
ＡＳＡ评分、吸烟史、肿瘤分期、分级、直径、数目）、外周血ＭＤＳＣ、
ＴＥＭｓ水平及血清ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２水平。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８０软件处理实验数据，符合正态分布且方差
齐性的计量资料以（珋ｘ±ｓ）!表示，组间比较使用 ｔ检验；偏态分
布的计量资料以中位数（四分位数间距）［Ｍ（Ｑ１～Ｑ３）］表示，
组间比较使用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验；计数资料以率表示，使用 χ２

检验；采用Ｃｏｘ比例风险模型进行多因素分析，通过受试者工作
特征（ＲＯＣ）曲线分析上述检测指标预测术后复发的效能及计
算最佳截断值，绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法术后复发曲线，使用 Ｌｏｇ
Ｒａｎｋ检验不同免疫指标高低两组术后复发率的差异性；检验水
准为α＝００５，以Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组患者临床与病理特征及免疫抑制标志物比较

所有患者均获得随访，中位随访时间为２４个月，术后复发
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９６例。两组患者外周血 ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ水平及血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ
２２）水平比较，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。具体结
果详见表１。
２２　影响非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发的多因素分析

经Ｃｏｘ比例风险模型进行多因素分析，ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、血清
ＩＬ１７Ａ、血清ＩＬ２２水平均是影响术后复发的独立危险因素，差
异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２３　免疫抑制标志物预测非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发
的效能分析

　　经 ＲＯＣ曲线分析，ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平
预测术后复发的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０７８５、０７９５、
０８７０和０７６５，最佳截断值分别为１２４５％、１５１５％、１２７７ｐｇ／
ｍＬ和８５５４ｐｇ／ｍＬ。具体结果详见图１。
２４　不同免疫指标高低两组 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法术后复发分析结
果比较

　　ＭＤＳＣ≥１２４５％组和 ＭＤＳＣ＜１２４５％组２年复发率分别
为５９８４％、２０３６％。ＴＥＭｓ≥１５１５％组与ＴＥＭｓ＜１５１５％组２
年复发率分别为６０２５％、２２４７％。ＩＬ１７Ａ≥１２７７％组和 ＩＬ
１７Ａ＜１２７７％组２年复发率分别为５６４１％、２５９５％。ＩＬ２２≥
８５５４％组和 ＩＬ２２＜８５５４％组 ２年复发率分别为 ５８７１％、
２６９８％。经ＬｏｇＲａｎｋ检验，差异均具有统计学意义（χ２分别为
８１７９、８０１４、１０１１６和３９５１，Ｐ分别为０００４、０００５、０００１和
００４７）。具体结果详见图２～图５。

表１　两组患者临床与病理特征及免疫抑制标志物比较［ｎ（％）／珋ｘ±ｓ］

　　项目
复发组

（ｎ＝９６）
未复发组

（ｎ＝１４２）
χ２／ｔ值 Ｐ值

男性 ７９（８２２９） １１８（８３１０） ００２６ ０８７２

年龄（岁） ５８４１±４６２ ５９１２±４７１ ０４２１ ０５７８

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（分） ９６４２±５３７ ９５９２±５２６ ０６９７ ０３０３

ＡＳＡ（分） １５６±０７２ １６３±０６９ ０３９６ ０６０４

吸烟史 ７２（７５００） ９９（６９７１） ０７９０ ０３７４

肿瘤分期

　Ｔａ ８３（８６４６） １１９（８３８０）

　Ｔ１ １３（１３５４） ２３（１６２０）
０３１５ ０５７５

肿瘤分级

　低级别 ８２（８５４２） １１８（８３１０）

　高级别 １４（１４５８） ２４（１６９０）
０２２９ ０６３２

肿瘤直径（ｃｍ） ２３２±０７４ ２２９±０６８ ０６１２ ０３８７

肿瘤数目

　单发 ６９（７１８８） １０１（７１１３）

　多发 ２７（２８１２） ３１（２８８７）
０６３１ ０４２７

ＭＤＳＣ（％） １６２４±２９８ ５３８±１０４ ８７１２ ００００

ＴＥＭｓ（％） １９４２±３２６ ７８６±１４２ ９４５８ ００００

ＩＬ１７Ａ（ｐｇ／ｍＬ） １７３５±２６３ ４２８±０９７ ６３６２ ００００

ＩＬ２２（ｐｇ／ｍＬ） ８９３２±５８１ ４６１２±３０２ １０７１６ ００００

表２　影响非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发的多因素分析

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ） ９５０％ＣＩ

ＭＤＳＣ －１９１ ００９５ ３９３４ ００４８ ０８２６ ０６８４０９９７

ＴＥＭｓ －１８４８ ０７９７ ５３９３ ００２１ ０１５９ ００３４０７５１

ＩＬ１７Ａ １０８３ ０３６３ ９０５５ ０００２ ２９５３ １４５８５９７６

ＩＬ２２ １４７２ ０５７９ ６３１２ ００１２ ４３６１ １３９７１３５４７

图１　免疫抑制标志物预测非肌层浸润性膀胱癌
患者术后复发的效能分析

图２　不同ＭＤＳＣ比例患者术后复发的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法曲线分析
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图３　不同ＴＥＭｓ比例患者术后复发的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法曲线分析

图４　不同ＩＬ１７Ａ水平患者术后复发的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法曲线分析

图５　不同ＩＬ２２水平患者术后复发的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法曲线分析

#

　讨论
非肌层浸润性膀胱癌是一种侵袭性较强且高复发率的恶

性肿瘤，即使行经尿道膀胱肿瘤切除术后疗效尚可，但术后复

发仍然是影响患者生存期的重要因素［５］。寻找能够有效预测

非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发的独立危险因素，对于指导

临床治疗和提高远期生存率均具有重要的临床意义。由于传统

的膀胱癌监测指标癌胚抗原和膀胱癌抗原预测非肌层浸润性

膀胱癌术后复发的效能较低，特异性和敏感性均不高，因此临床

学者更注重从基因、炎症和免疫层面上进行复发标志物的前瞻

性研究。近年来，随着恶性肿瘤与炎症、免疫之间的密切联系逐

渐得到临床学者的认可，寻找免疫学指标，用于预测非肌层浸润

性膀胱癌术后复发，成为当前肿瘤免疫学研究的热点。另外，有

研究表明，非肌层浸润性膀胱癌患者术后存在免疫抑制状态，削

弱了局部抗肿瘤免疫效果［６］。因此，本研究对非肌层浸润性膀

胱癌患者术后免疫抑制的免疫学指标与复发的相关性进行研

究，具有重要的应用价值。

多项研究证实，胰腺癌、胃癌和食管癌患者外周血ＭＤＳＣ比
例明显升高，与健康对照组比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），且与死亡风险呈正相关，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）［７９］。亦有研究表明，在结肠癌、胃癌和肝癌患者肿瘤组
织及癌旁组织中均存在ＴＥＭｓ，而外周血ＭＤＳＣ和ＴＥＭｓ比例能
否用于预测非肌层浸润性膀胱癌术后复发，仍缺乏明确的研究

结论支持［１０］。ＺｈａｏＴ等［１１］研究指出，ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２２这２种细
胞因子参与非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制，进而促进

肿瘤发生和发展，但血清ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２２能否成为独立指标，用
于预测术后复发，具有不确定性。根据上述文献报道及本研究

以ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２２作为非肌层浸润性膀胱癌患者
术后免疫抑制的标志物，研究重点在于对入组的２３８例患者外
周血ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ，血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平进行检测，随访６
个月～５４个月，观察术后复发情况，采用 ＲＯＣ曲线计算上述指
标的最佳截断值，分别进行单因素方差和多因素 Ｃｏｘ比例风险
模型分析，期望为证实非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制

与复发存在相关关系提供前瞻性研究数据支持。从本研究表１
和表２结果可知，复发组与未复发组外周血 ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ水平
及血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平比较，差异均具有统计学意义（均 Ｐ
＜００５）；经Ｃｏｘ比例风险模型进行多因素分析，ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、
血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平均是影响术后复发的独立危险因素，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与 ＴｓｅｎｇＹＨ等［１２］研究表明，

恶性肿瘤患者术后持续存在细胞免疫功能低下这一观点相吻

合，提示非肌层浸润性膀胱癌患者术后存在免疫抑制，增大术后

复发风险；究其原因，考虑与肿瘤逃逸机体免疫调控有关。

关于非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制的机制以抑

制性细胞因子、巨噬细胞、ＭＤＳＣ和 ＴＥＭｓ的产生、抗原递呈细
胞的功能异常、调节性 Ｔ细胞的增生为主，上述机制均为瘤内
血管新生、肿瘤复发和远处转移提供有利的免疫微环境［１３］。动

物实验及临床试验均证实了 ＭＤＳＣ具有明显的免疫抑制活性，
抑制非肌层浸润性膀胱癌患者术后机体的抗肿瘤免疫效应，影

响免疫治疗效果［１４１５］。本研究复发组术后外周血 ＭＤＳＣ比例
明显升高，进而提示ＭＤＳＣ可能通过抑制抗肿瘤免疫反应，增大
术后复发风险。目前，众多研究报道，非肌层浸润性膀胱癌患者

术后复发与血管新生有关，血管生成素２和血管内皮生长因子
均是反映血管新生的血管因子，广泛用于评估恶性肿瘤患者治

疗后复发或转移［１６］。而外周血 ＴＥＭｓ可能分泌血管生成素２
和血管内皮生长因子，发挥促进肿瘤血管新生的作用。本研究

发现，ＴＥＭｓ是影响非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发的独立
危险因素，原因可能在于外周血及膀胱局部的 ＴＥＭｓ不仅促进
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了瘤内血管新生，还可能发挥免疫抑制作用，导致免疫抑制状

态，进而促进肿瘤发生、发展，这需要下一步研究进行探索。上

述结果提示，外周血ＴＥＭｓ比例能在一定程度上反映非肌层浸
润性膀胱癌患者术后肿瘤控制效果，与病情进展情况有关，可

能与手术未能根治全部癌灶，导致机体仍然存在引起免疫力下

降的危险因素。

近年来，有研究认为，非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫

抑制与细胞因子失衡密切相关，这可能与疾病进展有关［１７］。除

了经典细胞因子 Ｔｈ１、Ｔｈ２之外，血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平也被
证实与非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发有关，原因可能在于

血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平能够刺激外周血ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ，加大非
肌层浸润性膀胱癌术后复发风险［１８］。也有研究显示，血清（ＩＬ
１７Ａ、ＩＬ２２）水平在分化较差恶性肿瘤患者血清中水平均明显高
于分化程度较高患者［１９］。本研究发现 ＩＬ１７Ａ和 ＩＬ２２均是影
响非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发的独立危险因素，提示上

述２种细胞因子可能是影响术后复发的免疫抑制标志物，对于
提高非肌层浸润性膀胱癌术后复发的预防效果具有重要的临

床意义。在本研究中，经ＲＯＣ曲线分析，ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、血清（ＩＬ
１７Ａ、ＩＬ２２）水平预测术后复发的 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ分别为
０７８５、０７９５、０８７０和０７６５，说明上述非肌层浸润性膀胱癌患
者术后免疫抑制标志物预测术后复发的效能较好，进一步支持

术后免疫抑制与术后复发存在相关关系这一观点，与 ＯｓｃｈＦＨ
ＭＶ等［２０］的研究观点相符。与此同时，不同 ＭＤＳＣ和 ＴＥＭｓ比
例，ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２２水平患者术后２年复发率比较，经ＬｏｇＲａｎｋ
检验，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；说明ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、
血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平具有预测术后复发的潜在效能。考虑
到外周血ＭＤＳＣ和ＴＥＭｓ比例以及血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平的
检测相对简便，样本较易获得，具有成熟、稳定的检测技术，能够

准确地反映非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制程度，可认

为上述指标可用于术后复发的评估。

综上所述，非肌层浸润性膀胱癌患者术后免疫抑制与术后

复发存在相关关系，ＭＤＳＣ、ＴＥＭｓ、血清（ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２）水平均
是影响术后复发的独立危险因素，具有预测术后复发的潜在效

能，在临床上应引起重视。当然，本研究仍具有不足之处，如采

取单中心和小样本的研究，随访时间不长，未能排除不同外科

医生手术经验可能对预后的影响，有待日后扩大研究规模，采

取多中心、大样本和长期随访的前瞻性研究，尽可能地排除免

疫功能的影响因素，深入分析非肌层浸润性膀胱癌患者术后免

疫抑制与远期预后的关系。
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性行为指导对中青年男性直肠癌造口患者性生活
质量的干预作用研究
吴候琼△

西昌市人民医院外三科，四川 西昌 ６１５０００

【摘要】　目的　探讨性行为指导对中青年男性直肠癌造口患者性生活质量的干预作用。方法　选取
２０１７年１月至２０１８年６月西昌市人民医院诊治的７５例直肠癌造口患者作为研究对象。按照信封法随机将
７５例直肠癌造口患者分为两组，即对照组（ｎ＝３７）与研究组（ｎ＝３８）。对照组采用常规护理指导，研究组在
常规护理中加强性行为指导，对比两组患者干预前后性生活质量。结果　入院时两组患者的性生活频率、
性功能、性生活中男方主动率和满意程度以及整体生活质量对比差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；术后３个月
时两组患者的性生活频率、性功能、性生活中男方主动率和满意程度较入院时明显下降，至术后６个月时有
所上升，其中研究组在术后３个月～６个月时性生活频率、性功能恢复正常人数、性生活中男方主动率和满
意程度明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；并且在末次随访时，研究组生活质量评分高于对
照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　性行为指导对中青年男性直肠癌造口患者性生活质量的提
升起到至关重要的作用，同时有助于提高患者的整体生存质量，继而改善预后，值得推广应用。

【关键词】　性行为指导；中青年男性；直肠癌；造口；性生活质量
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　　近年来，直肠癌的发病率正随着人们生活水平的提升以及
饮食习惯的改变而呈现逐年升高趋势，现已成为我国第三大常

见肿瘤，若未采取及时有效的治疗，预后生存率极低［１］。目前

Ｍｉｌｅｓ术是治疗直肠癌的首选术式，但由于需要做人工肛门造
口，一方面改变了患者的形象与美观，为患者的生活带来不便，

另一方面会在一定程度上影响患者的性生活，甚至导致婚姻紧

张，破坏其家庭关系和谐［２］。尽管目前我国在性知识普及上有

所欠缺，关于直肠癌造口患者的性健康教育更是少之又少，但这

一课题仍是不容忽视重要研究项目［３］。鉴于此，本研究选取

２０１７年１月至２０１８年６月西昌市人民医院诊治的７５例直肠癌
造口患者作为研究对象。按照信封法随机将７５例直肠癌造口
患者分为两组，即对照组（ｎ＝３７）与研究组（ｎ＝３８）。分别予以
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常规护理及性行为指导，拟评价患者的性生活质量受到何种干

预措施影响力最大，以期改善患者预后。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年６月西昌市人民医院诊治的７５
例直肠癌造口患者作为研究对象。按照信封法随机将７５例直
肠癌造口患者分为两组，即对照组（ｎ＝３７）与研究组（ｎ＝３８）。
纳入标准：①均获得直肠癌明确诊断［４］；②患者均为首次进行
肠造口手术；③均为男性，年龄范围２２岁 ～５０岁；④有配偶或
固定的性伴侣，居住本市，符合家庭随访要求；④精神智力正常；
⑤知情同意，自愿参与。排除标准：①合并重症严重疾病者；②
术后出现严重并发症；③有精神疾病或精神性疾家族史；④恶
性肿瘤伴远处转移者；⑤心理疾病者；⑥长期酗酒或有药物依
赖史；⑦术中损伤重要血管及神经。本研究已获西昌市人民医
院伦理委员会批准。

１２　研究方法
对照组患者接受常规术后护理，包括术前健康教育和术前

准备，术后给予饮食护理以及造口周围的护理，指导患者选择

合适的饮食，学会察觉意图，引导定期排便的形成，更换造口袋，

并尽量减少造口袋引起的不适和不便。

研究组患者根据对照组患者的护理提供专业的性行为指

导。首先，为患者和配偶或固定性伴侣提供有关 ｍｉｌｅｓ手术对
性生活影响。通过个人指导和集体咨询可用于增强患者对性

康复的信心。医生与患者或其配偶讨论性生活经历，并告知患

者正确的性生活对身体恢复的优势。正确引导认知，纠正不正

确的应对方式和人格结构，调整患者的错误信念，建立恢复性

生活的信心，减少或消除抑郁情绪。定期进行家庭干预，特别是

要做好配偶的思想工作，使配偶成为性康复的重要组成部分。

提出特定的建议：①性行为前准备：其一，环境方面，安排性活动
的气氛，甚至安排外出，往往带有强烈的感情和意想不到的效

果。其二，情绪方面，分散对造口的注意力，鼓励患者触摸、欣赏

和享受性生活。与配偶分享自身意见和看法，倾诉其顾虑，并互

相体谅，检查是否有任何不适。其三，身体方面，对于结肠造口

灌洗，可以提前安装封闭的造口袋，可防止粪便泄漏和无异味。

对于无灌洗的患者，需要提前清理造口袋内的污水，以防止排

泄物泄漏，可用腹带妥善约束覆盖造口，以免造口袋的脱落，让

患者安全与配偶开展性行为；另外可在造口袋上选择一个彩色

袋子，以改善患者视觉体验。其四，姿势方面，鼓励患者采用舒

适和适当的姿势进行性交，期间可适当更换体位，原则是不压

迫腹部与造口处，性交姿势允许女上男下的体位。②性行为指
导：应用“性感集中训练疗法”帮助患者克服阳痿，具体如下：其

一，非性敏感区域触摸，不能进行性交，训练时间７ｄ～１４ｄ。其
二，敏感区域的触摸，不能进行性交，训练时间为７ｄ～１４ｄ。其
三，勃起控制，尽可能刺激阴茎，达到勃起状态，一旦射精感觉，

立即挤压阴茎头。射精后感觉消失，反复刺激，能够延长勃起时

间，不进行性交，训练时间为７ｄ～１４ｄ。其四，阴道刺激阴茎。
指导男性取卧位，女性在上，负责性交运动，当患者有射精感时，

其配偶停止运动，取出男性阴茎并挤压以减轻患者的射精感。

其五，患者正常性交。上述指导可在患者每个月复诊时或随时

进行。

１３　观察指标
比较不同时间点中青年男性患者的性生活频率（无性生

活、＜１次／月、１次／月 ～２次／月、１次／周 ～２次／周、＞３次／
周）、性生活主动性、满意度以及性功能情况，并调查两组患者

整体生活质量。

１４　评价工具
①性功能：使用国际勃起功能评分问卷（ＩＩＥＦ５）测量性功

能情况；评分标准为＞２１分为正常（Ⅰ级），１２分～２１分为轻度
阳痿（Ⅱ级），８分～１１分为中度阳痿（Ⅲ级），１分～７分为重度
阳痿（Ⅳ级）［５］。②生活质量：采用生活质量问卷（ＱＬＱＣ３０）对
比两组干预前后生活质量的变化，该问卷包括情绪功能、角色功

能、社会功能、躯体功能 ４个维度，分值越高说明生活质量越
佳［６］。

１５　资料收集
其中性生活频率、性生活主动性、满意度以及性功能均由院

外护理小组分别于入院时、术后３个月及术后３个月～６个月３
个不同时间段进行门诊复查时，生活质量则在入院时及末次随

访时，由专人发放调查问卷，并向患者解释填写方法和注意事

项，由患者独立填写或由调查者仔细询问后代为填写，填完后及

时收回，由院外护理小组进行质量控制。

１６　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

采用ｔ检验，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用 χ２检
验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　两组患者基线资料比较

按照信封法随机将７５例直肠癌造口患者分为对照组（ｎ＝
３７）与观察组（ｎ＝３８）。研究组患者年龄范围２３岁 ～４５岁，年
龄（３２６８±５９７）岁。对照组患者年龄范围２３岁～４８岁，年龄
（３０５１±４８３）岁，将两组患者的临床资料录入统计学软件中
进行处理分析，差异均无统计学无意义（均Ｐ＞００５），具有可比
性。

２２　不同时间段两组患者的性生活频率变化
入院时两组患者的性生活频率对比，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；两组患者术后３个月时患者的性生活频率较入院
时明显下降，至术后６个月时有所上升，其中研究组在术后３个
月～６个月时性生活频率明显高于对照组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　不同时间段患者的性功能变化

入院时两组患者的性功能对比差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；两组患者术后３个月时患者的性功能正常人数较入院时
明显下降，至术后６个月时有所上升，其中研究组在术后３个月
～６个月时性功能恢复正常人数明显高于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　不同时间段性生活中男方主动率和满意程度变化

入院时两组性生活中男方主动率和满意程度变化对比差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）；两组患者术后３个月时男方主动率和
满意程度较入院时明显下降，至术后６个月时有所上升，其中研
究组在术后３个月～６个月时男方主动率和性生活满意度明显
高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
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表１　不同时间段患者的性生活频率变化［ｎ（％）］

组别 例数 时间段 无性生活 ＜１次／月 １次／月～２次／月 １次／周～２次／周 ＞３次／周

研究组 ３８ 入院时 ２８（７３６８）　 ２（５２６） ３（７８９） ３（７８９）　 ２（５２６）　

术后３个月 ３２（８４２１）　 １（２６３） ２（５２６） ２（５２６）　 １（２６３）　

术后３个月～６个月 １４（３６８４）ａ ４（１０５３） ５（１３１６） ７（１８４２）ａ ８（２１０５）ａ

χ２值 １００７４ ０３１７ ０１９０ ０００８ ０２１２

Ｐ值 ＜００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

对照组 ３７ 入院时 ３０（８１０８） ３（８１１） ２（５４１）　 １（２７０） １（２７０）

术后３个月 ３５（９４５９） １（２７０） １（２７０）　 ０（０００） ０（０００）

术后３个月～６个月 ２９（７８３８） ２（５４１） ４（１０８１） １（２７０） １（２７０）

χ２值 １２８６２ ００７４ ０３１２ １１６６ ００４２

Ｐ值 ＜００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

χ２值ａ ７１５９ １００７４ １４１５９ １７５５５ １０４２９

Ｐ值ａ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　注：标有“ａ”项表示，术后３个月～６个月组间比较

表２　不同时间段患者的性功能变化［ｎ（％）］

组别 例数 时间段 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

对照组 ３７ 入院时 ３４（９１８９） ２（５４１） １（２７０） ０（０００）

术后３个月 ２０（５４０５） ８（２１６２） ７（１８９２） ２（５４１）

术后３个月～６个月 ２２（５９４６） ５（１３５１） ３（８１１） ２（５４１）

χ２值 ５０８７ １０３４５ １１８１７ ９７１２

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

研究组 ３８ 入院时 ３３（８６８４） ３（７８９） ２（５２６） ０（０００）

术后３个月 ２５（６９４４） ９（２３６８） ３（７８９） １（２６３）

术后３个月～６个月 ３２（８４２１）ｂ ４（１０５３） ２（５２６） ０（０００）ｂ

χ２值 １０８８５ １５２４０ ３８５０２ １１９７２

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

χ２值ａ ９１５３ ２６８４ ０１９０ ６２２４

Ｐ值ａ ＜００５ ＞００５ ＞００５ ＜００５

　　注：标有“ａ”项表示，术后３个月～６个月组间比较；标有“ｂ”项表示，与对照组相比，Ｐ＜００５

表３　不同时间段性生活中男方主动率和满意程度变化［ｎ（％）］

组别 例数 时间段 男方主动 性生活满意

研究组 ３８ 入院时 ２９（７６３２） ２５（６９４４）
术后３个月 ２（５２６） ０（０００）

术后３个月～６个月 １９（５０００）ｂ ２３（６０５３）ｂ

χ２值 ２８３４７ ２０６２０

Ｐ值 ＜００５ ＜００５

χ２值ａ １４２９３ １９２４１

Ｐ值ａ ＜００５ ＜００５

对照组 ３７ 入院时 ３０（８１０８） ２７（８４３８）

术后３个月 １（２７０） ０（０００）

术后３个月～６个月 ８（２１６２） ９（２４３２）

χ２值 １０９５４８ ８５２６４

Ｐ值 ＜００５ ＜００５

　　注：标有“ａ”项表示，术后３个月 ～６个月组间比较；标有“ｂ”项表
示，与对照组相比，Ｐ＜００５

２５　两组患者入院前后生活质量比较
入院时，两组患者生活质量各指标对比差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；末次随访时，研究组患者生活质量评分明显高于对

照组患者，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。
#

　讨论
直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤，通常优选手术以提高生

存率，有些患者需要进行腹会阴联合，即 Ｍｉｌｅｓ手术，一般由于
肿瘤的位置太靠近肛门才会选择。Ｍｉｌｅｓ手术是一种常见的手
术治疗方法，需要切除肛门以实现根治性治疗，并在左下腹部采

用人工肛瘘进行永久性人工肛门手术［７］。每年，中国有超过１０
万名患者需要进行肠造口术［８］。此类患者通常存在一定程度

的心理问题，特别是，当患者发现排便通道改变时，对生活感到

迷茫，害怕甚至厌恶自己，情绪波动很大，这可能导致严重的自

卑情结，担心别人会用异样的眼光看待自己，拒绝与他人联系和

沟通，并且术后早期造口袋不能完全密封，异味明显，造口周围

的湿疹瘙痒，生活难以自理，这对患者的生理和心理有很大的影

响［９１０］。这也可以从本文结果中，入院时两组患者的性生活频

率、性功能、性生活中男方主动率和满意程度以及整体生活质量

对比差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而术后３个月时两组患者
的性生活频率、性功能、性生活中男方主动率和满意程度较入院

时明显下降所得出相应解释。
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表４　对比两组患者不同时间段前后生活质量评分（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数
躯体功能

入院时 末次随访时

情绪功能

入院时 末次随访时

研究组 ３８ ５３６±１５５ ７９３±２０２ ５０３±１４５ ６３８±１５５

对照组 ３７ ５３５±１４６ ６０５±１５５ ５０５±１３６ ５５２±１４６

ｔ值 ００２９ ４５１３ ００６２ ２４７２

Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

组别 例数
角色功能

入院时 末次随访时

社会功能

入院时 末次随访时

研究组 ３８ ４３５±１４５ ５９８±１３５ ４２０±１０５ ５５５±１２５

对照组 ３７ ４３４±１４２ ５０６±１５６ ４２２±８８ ４６５±１０５

ｔ值 ００３０ ２７３３ ００８９ ３３７２

Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

　　癌症患者的性生活是其全面康复过程中必不可少的重要
环节，近年来逐渐引起人们的关注［１１］。正常的性功能离不开正

常的性器官与身体各系统功能，同时也受多种社会及心理因素

的影响，因此，性功能的康复既有身体方面，也有社会心理方面。

癌症患者的性功能障碍是由心理和身体疾病引起的，这与正常

的性功能障碍有显著差异［１２］。Ｍｉｌｅｓ后患者的性功能障碍具有
普通癌症患者的共性和特异性，Ｍｉｌｅｓ手术不仅会损害患者的骨
盆结构和神经，还会对患者的心理造成严重的负面影响［１３］。目

前，国内外对造口患者健康教育内容的研究相对较为发达，现

有的健康教育方法也已形成。然而，主要关注的是生活质量，性

健康教育较少［１４］。为改善性生活质量，西昌市人民医院引进性

行为指导，专门针对中青年男性直肠癌造口患者，结果显示：研

究组在术后３个月～６个月时性生活频率、性功能恢复正常人
数、性生活中男方主动率和满意程度明显高于对照组，差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５）。说明性行为指导可有效改善此类患
者的性生活质量。分析其原因可能为：在本次性行为指导下，通

过“性感集中训练疗法”取得一定疗效，分为两个阶段：第一阶

段是早期的正常爱抚，可以在没有心理压力的情况下走近患者

并相互接触，使阴茎自然勃起，并且没有性交压力，只需触摸即

可达到自然反应，减轻患者的心理负担。第二阶段是后期性训

练，通过科学的锻炼指导来延长患者勃起时间，使患者享受到

性交的快感，维持正常的性生活［１５］。另外本研究还采用临床上

较常用的健康教育方法来干预肠造口患者，以便患者能够正确

评估Ｍｉｌｅｓ手术与肿瘤治疗之间的关系，使其对手术的影响有
一个客观的认识，主动配合治疗，从而加速术后康复，提高生活

质量。在末次随访时，研究组生活质量评分高于对照组，差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５）。
综上所述，对对中青年男性直肠癌造口患者进行性行为康

复指导，有利于提高患者的性生活质量与整体生存质量，继而

改善预后，值得推广应用。
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“夫妻同治、身心同治”理念下“递进式”行为疗法联合
药物治疗早泄的临床研究
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【摘要】　目的　观察“递进式”行为疗法联合达泊西汀治疗早泄患者的临床疗效。方法　选取２０１８年
６月至２０１９年３月广州市番禺区中心医院生殖健康中心男科诊治的４６例早泄患者作为研究对象。按随机
数字表将这４６例患者分成两组，联合组（ｎ＝２４），按照“夫妻同治、身心同治”理念下进行“递进式”行为疗
法联合达泊西汀治疗。药物组（ｎ＝２２），单纯给予口服达泊西汀治疗。两组疗程均为１２周。分别于治疗
前、治疗１２周、随访４周后对患者的阴道内射精潜伏期（ＩＥＬＴ）和早泄诊断标准评分（ＰＥＤＴ）进行比较，利用
重复测量方法，对比两组停药后的疗效差异。结果　两组患者治疗前ＩＥＬＴ和ＰＥＤＴ无明显差异。联合组患
者“递进式”行为疗法下脱敏治疗的最佳持续时间显著延长，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。联合组ＩＥＬＴ
各阶段的延长时间高于药物组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），在随访４周后较治疗前延长２４ｍｉｎ，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００１），药物组为延长０４ｍｉｎ，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。两组治疗和随访后的
ＰＥＤＴ较治疗前明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），随访４周后，联合组的 ＩＥＬＴ增加值和 ＰＥＤＴ降
低值高于药物组，联合组中总体有效率为７９％，药物组中总体有效率为３６％，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００１）。两组内各受试者内因素与自变量的交互作用的多元分析结果显示“时间”因素以及“时间”与“分
组”因素之间的交互作用差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），重复测量结果显示，两组治疗效果显著不同，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００１）。结论　“递进式”行为疗法联合达泊西汀可以改善患者ＩＥＬＴ和维持性满意度，
疗效明显，并在后续随访中具有更好的优势，是治疗原发性早泄的可靠方法。

【关键词】　递进式；行为疗法；原发性早泄；疗效；重复测量
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　　男性健康问题是影响个人、家庭幸福指数，甚至是社会和
谐的重要因素，在男性功能障碍中，早泄是好发于男性最常见

的疾病之一，患病率高达２０％ ～３０％［１］。早泄的治疗，除了涉

及个人，更重要的是它还涉及同伴间的性健康教育和认知，由

于与早泄的治疗与自然科学、社会科学有着广泛的联系，其内

涵也贯穿人类性生物学、性心理学及性临床医学［２］，这让早泄

接诊极具特殊性，对患者而言，往往希望得到根治并且不希望

长期治疗，也给治疗带来一定的挑战。由于受到缺乏专业医生

和治疗师的限制，临床上多以药物治疗，而缺乏精力和时间去

进行男女同治。单纯药物治疗的效果依然不够理想，联合认知

行为治疗可以有效改善射精控制时间，已有较多报道［３７］，但统

计学方法多采用计量资料 ｔ检验，而忽略了随着时间的变化射
精控制时间的变化。近４０年来，人们生活观念和生活方式的改
变，性功能障碍所带来问题日益受到人们的重视并寻求有效的

救治手段［８］。张滨教授的“夫妻同治、身心同治”理念和“教育
认知目的行为”治疗模式［９］，是这方面的先行者，我们在此理

念下实践出了“递进式”行为治疗模式治疗早泄的方法和体会，

并采用重复测量方差分析，取得了较满意的疗效。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年６月至２０１９年３月之间于广州市番禺区中心
医院生殖健康中心男科门诊诊治的４６例原发性患者作为研究
对象。按随机数字表分为联合组（ｎ＝２４），给予“夫妻同治、身
心同治”理念下“递进式”模式治疗，药物组（ｎ＝２２），给予口服
达泊西汀治疗。治疗疗程为１２周，记录患者的年龄、病史、阴道
内射精潜伏期时间（ＩＥＬＴ）、早泄诊断标准评分（ＰＥＤＴ）和双方
性满意度。纳入标准：①初次性经历起大多数情况下或总是在
阴茎插入阴道１ｍｉｎ左右发生射精，且以插入阴道后，无自主控
制、延长射精时间的能力并造成性苦恼；②有稳定异性伴侣并
规律性生活０５年以上，每月性生活≥４次；③国际早泄诊断标
准评分（ＰＥＤＴ）≥１１分；④没有对自身早泄进行过治疗，或有早
泄治疗史者需停止治疗至少１个月以上；⑤夫妻或性伴侣依从
性好者。排除标准：①有精神疾病或可能导致早泄的其他既往
病史者；②治疗前使用 ＳＳＲＩｓ药物、ＴＣＡｓ药物、ＰＤＥ５抑制剂的
患者；③ＩＩＥＦ５评分＜２２分患者；④患者性伴侣患有性功能障
碍的患者；⑤有心、肝、泌尿等系统疾病者；⑤同伴依从性差者。
本研究已获患者及家属签署知情同意，并获广州市番禺区中心

医院伦理委员会批准。

１２　治疗方案
１２１　药物治疗　联合组采用“递进式”行为疗法同时口服盐
酸达泊西汀（ＰｕｅｒｔｏＲｉｃｏＪａｎｓｓｅｎＯｒｔｈｏＬＬＣ生产，３０ｍｇ／次，性
生活前１ｈ～３ｈ服用），药物组仅口服盐酸达泊西汀，每周至少１
次性生活，用药期间不进行其他治疗，禁酒及辛辣、刺激性食物。

１２２　“递进式”行为疗法设置及要求　按“夫妻同治、身心同
治”要素，通过量表、图文、视频等工具将性教育和认知的重要

性进一步向男女双方普及，并利用教具、家庭床场景模拟和机器

辅助脱敏治疗进行行为治疗。要求：①双方性心理和认知治疗
后；②指导双方共同观看《性感集中训练》治疗视频———ＭＦＰ电
源制作公司出版的《ＳＥＸ，ＡＬｉｆｅＬｏｎｇＰｌｅａｓｕｒｅ》后；③首次脱敏
治疗技巧和女方配合技巧演示后；④在一个光线柔和、温暖、安
静的住所中进行；⑤按３个阶段进行，每个阶段要求２次／周 ～
３次／周，每阶段坚持１周～２周。
１２３　“递进式”行为疗法的操作流程　①第一阶段：同伴配
合训练期。完成视频的第一部和第二部学习后，男子在医院进

行脱敏治疗，计算抽动次数，每次训练耐受次数逐步增加，在治

疗师的帮助下协助双方建立控制射精技巧和习惯，返家后，在女

伴的帮助下行手淫，强度由弱到强，频率由慢到快，感觉即将射

精时停止手淫，避免射精，再重复以上刺激１次或以上。反复训
练，逐步增加抽动的次数，使ＩＥＬＴ在４ｍｉｎ～６ｍｉｎ时转入第二阶
段。②第二阶段：女上位阴道插入训练期。同时学习完成视频
的前３部后，男子在医院进行脱敏治疗，强调抽动的次数、频率
和强度较先前增加，返家后开始进行阴道插入训练，初期取女上

位，现保持静止不动，男方仔细体验感受自己性敏感性。然后女

方采用静止晃动转动抽动形式逐步增加刺激强度，以５次 ～
１０次为一组，逐步增加每组的次数，当男方出现了射精急迫感
时，减慢或停止抽动幅度和频度，然后再重新开始新一轮的阴茎

抽动，并不断重复这个过程，直到 ＩＥＬＴ控制在４ｍｉｎ～６ｍｉｎ时，
进入第三阶段。③第三阶段：男主动插入训练期。同时完善所
有视频学习后，男方主动性交时采用“停动停”的意念干扰法
训练，嘱阴茎慢慢进入阴道，阴茎抽插幅度由不动至缓动至小幅

度旋动，以组为单位，并不断加大每组活动幅度，男方积极采用

“停动”技术并变换体位，当男方出现了射精急迫感时，方法同
第二阶段，使男女双方均得到性满足。

１２４　脱敏训练　使用机器辅助脱敏训练（伟力 ＷＬＪＹ２００８，
北京）。其具体步骤为：①通过视频刺激或负压助勃形式使阴
茎勃起，将阴茎放入治疗仪的特定手持装置内，治疗的前２周，
治疗师操作抽动的次数和强调，以协作患者建立控制射精的习

惯，后患者自我调节刺激强度，执行“停动停、挤捏和牵拉阴
囊”原理，治疗时间３０ｍｉｎ。②治疗周期每周１次～２次，共４周
～６周。
１３　疗效判定和流程评价

比较治疗前、治疗１２周和随访４周后的 ＩＥＬＴ和 ＰＥＤＴ，并
记录随访４周后的疗效，疗效判断：同房时 ＩＥＬＴ＞２ｍｉｎ或抽动
＞１５次，并基本达到按意愿控制性交，或配偶性交满意频度超
过５０％，为有效；ＩＥＬＴ及抽动次数无明显改善，患者夫妻对疗效
不满意，为无效。

１４　统计学处理
所有数据采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件分析处理，计量资料以

均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两组数据的组间比较比较采用 ｔ检
验，两组各自前后测得分差异的采用配对样本ｔ检验，计数资料
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采用χ２检验。对两组患者进行时间（治疗前、治疗后、随访）×
组别重复测量方差分析，以时间为重复测量因子，比较两组之

间的效应差异。以 Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义（Ｐ＜
００１表示差异具有显著统计学意义）。
"

　结果
２１　两组患者基线资料比较

两组患者年龄和治疗前的 ＰＥＤＴ及 ＩＥＬＴ无统计学意义（Ｐ
＞００５），具有可比性。具体结果详见表１。

表１　两组患者基线资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） ＰＥＤＴ ＩＥＴＬ（ｍｉｎ）

联合组 ２４ ２６０±４５ １５１±２６ １１±０５

药物组 ２２ ２５７±４６ １５３±３２ １２±０６

ｔ值 ０２ －０２２５ －０４３９

Ｐ值 ０８１８ 　０８２３ 　０６６３

２２　联合组患者脱敏治疗情况比较
联合组患者在治疗师和情景模拟中掌握射精控制的方法，

每周脱敏治疗最佳持续时间逐步延长，差异具有统计学意义（Ｐ
＜００１）。具体结果详见表２。

表２　联合组患者脱敏治疗持续时间（ｓ）

例数 第一次 第二次 第三次 第四次 Ｐ值ａ

２４ ３７０±１６８ ６８８±２４３１１５５±２５１１４９０±１５８ ００１

　　注：标有“ａ”项表示，脱敏治疗各阶段内比较

２３　两组患者ＩＥＬＴ和ＰＥＤＴ比较
两组患者组间治疗１２周和随访４周后的平均ＩＥＬＴ分别比

治疗前的延长，联合组各阶段的延长时间显著高于药物组，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００１），并且在停药后４周的平均 ＩＥＬＴ
较治疗前延长２４ｍｉｎ，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），药物组
停药后较前延长０４ｍｉｎ，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。两组
各组间治疗１２周的平均ＰＥＤＴ比治疗前的明显降低，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００１），随访４周后联合组ＰＥＤＴ降低程度优于
药物组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。具体结果详见表３。

表３　两组患者治疗前、后及停药后ＩＥＬＴ和ＰＥＤＴ比较

组别 例数
治疗前

ＩＥＬＴ ＰＥＤＴ

治疗１２周

ＩＥＬＴ ＰＥＤＴ

随访

ＩＥＬＴ ＰＥＤＴ
Ｐ值ｂ

ＩＥＬＴ ＰＥＤＴ

联合组 ２４ １２±０７ １５±２６ ５８±２８ ７３±１３ ３６±１４ ８４±２３ ＜００１ ＜００１

药物组 ２２ １３±０７ １５±０２ ３８±１６ ８３±１５ １７±１０ １１±２０ ＞００５ ＜００１

ｔ值 －０２２ －０２３ 　２８７ －２４６ ５３５ －４３２

Ｐ值ａ 　０８３ 　０８２ ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＜００１

　　注：标有“ａ”项表示，两组间各阶段比较；标有“ｂ”项表示，同组间治疗前、随访比较

２４　两组患者随访比较的比较
对两组患者 ＩＥＬＴ和 ＰＥＤＴ进行时间（治疗前、治疗后、随

访）×组别重复测量方差分析，结果显示两组患者的 ＩＥＬＴ和
ＰＥＤＴ的球对称检验分析不满足球对称假设，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５），说明重复测量数据之间存在相关性，故采用多
元方差分析结果。结果显示，结果表明两组间、不同时间及组别

与时间的交互作用比较，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）
结果表明两组间、不同时间及组别与时间的交互作用均具有统

计学意义（均Ｐ＜００５）。两组患者间 ＩＥＬＴ和 ＰＥＤＴ在治疗前
和开始治疗开始时并无较大差异，随着测量次数增加，联合组

患者各测量值较药物组患者差异逐渐明显。具体结果详见表

４、图１和图２。

表４　两组患者组间ＩＥＬＴ和ＰＥＤＴ方差分析

变异来源
自由度

ＩＥＬＴ ＰＥＤＴ

均分

ＩＥＬＴ ＰＥＤＴ

Ｆ值

ＩＥＬＴ ＰＥＤＴ

Ｐ值

ＩＥＬＴ ＰＥＤＴ

组间　　　 １０００ １０００ ４２２７３ ４８４８５ １５３０１ ４６１７ ０．００１ ００４３

时间　　　 １４３６ １８４９ １８８６８０ ７２４７４３ １００８６０ ２６４８０２ ０．０００ ００００

时间×组间 １４４６ １４７５ １７３４７ ２６４２２ ８４５２ ６０１６ ０．００３ ００１１

２５　两组患者治疗早泄的临床有效率比较
入组患者均可耐受相关治疗，到随访４周后，联合组中１９

例同房时阴道内射精潜伏期＞２ｍｉｎ或抽动＞１５次，６３％（１５例
ＰＥＤＴ≤８）的患者达到正常的射精标准并基本达到按意愿控制
性交，药物组的为２３％（５例 ＰＥＤＴ≤８），总体有效率联合组显
著高于药物组，差异具有统计学意义（７９％ ｖｓ３６％，Ｐ＜００１）。
具体结果详见表５。

#

　讨论
尽管目前各指南对早泄的诊疗体系和理论趋于成熟［１０１１］，

例如自 ＳｅｍａｎｓＨＪ和 ＭａｓｔｅｒｓＷＨ等［１２１３］报道的行为疗法等基

础治疗，但并不意味着早泄相关的服务体系的完善。同时由于

缺乏相关的专科设置，医生往往偏向于去治疗“疾病”本身，而

缺乏精力和时间去进行性相关的“身心和同伴同治”。对患者

而言存在较重心理负担和精神焦虑，给治疗带来一定的挑战。
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图１　两组ＩＥＬＴ估计边际均值随时间变化趋势图

图２　两组ＰＥＤＴ估计边际均值随时间变化趋势图

表５　两组患者有效率比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 有效 无效

联合组 ２４ １９（７９） ５（２１）

药物组 ２２ ８（３６） １４（６４）

χ２值 ８６７４

Ｐ值 ０００３

尽管原发性早泄的治疗方法很多，至今仍然没有一种公认

的非常有效而彻底的治疗方法［１４］。单一疗法如药物治疗、性行

为训练、心理疗法、外科治疗等均不理想［１５］。因此联合上述疗

法或改良行为治疗是临床上常用的方法［３６］。目前一线推荐选

择性５羟色胺再摄取抑制剂（ＳＳＲＩ）是目前治疗早泄比较确切
的药物［１６］，但因其药物副作用导致部分患者终止治疗，并且停

药后均可能复发［１７１８］；更为突出的是患者自身因素停药率也高

达７９％～９３％［１９］，很多患者接受不了这种“有药有效，停药复

发”的结果，患者往往希望得到根治并且不希望需要长期治疗，

并很自然要求有没有更有效的康复手段。这就引出了治疗早

泄的目标：学会控制射精。射精的控制训练，更多涉及到行为治

疗。我们在实践中也发现如同伴配合不佳、患者操作体验不满

意、耗时和难以掌握训练要点等问题，导致患者的依从性差和

效果不佳。“夫妻同治、身心同治”理念并让我们体会到了治疗

师和一套可操作性、可持续性方法的重要性，同时适当缩小初治

的训练的时间，我们在这个理念下，实践了“递进式”行为疗法

联合药物治疗。

“递进式”设计要点主要是：认知上的递进、男女配合的递

进、技巧实践上的递进，并且前一阶段未巩固不进入下一阶段的

原则。具体为符合“夫妻（同伴）同治、身心同治”理念，同时符

合“教育认知目的行为”的治疗模式，取得女方的理解和配
合，加强认知行为疗法的教育，并在此基础上增加脱敏治疗，在

情景体验中逐步建立“递进式”的控制射精习惯，同时在性交周

期给以盐酸达泊西汀，增加行为疗法的成功率，治疗策略体现关

注患者的“同伴同助、身心健康”，并从以“疾病”为中心转型到

以“人”为中心，即围绕“早泄患者（人）”，而非“早泄（疾病）”，

构建了“教育认知实践支持”的治疗原理，并在每个环节能够
体现“同伴同助、身心并重”，实现良性的和可持续发展的“递进

式”模式。前者重点建立心理自信和同伴的配合，后者强调实

践控制射精的意识和实践，不以时间为导向，以“递进式”抽动

的方式，即强调次数、频率、强度的递进式，让患者体会到技巧的

好处和控制射精能力的进步，实践内容不限于“停动法”“挤捏
法”和“阴囊牵拉法”控制早泄，可操作性强，可重复性高，目的

为建立控制射精的习惯，同时联合达泊西汀治疗，增加共治期间

的成功率，以支撑整个治疗的完整性和可持续性，同时也让患者

意识到早泄的治疗需要长期坚持，不能单看一两个疗程，并让患

者及同伴在停药后，能够继续有方法和理论支撑，有自我解决问

题能力，从而不需要药物的辅助来达到较满意的性生活时间，从

而长久的提升性满意度。

早泄在一定程度上是“慢病”，治疗过程中效率会波动。简

单地对比治疗前后的数据可能无法科学评价，本研究选用重复

测量的方法，以期验证“递进式”行为治疗理念的临床疗效。联

合组患者在脱敏治疗后，能够耐受的性刺激时间逐步递增，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００１），帮助患者理解和体会“递进式”控
制射精的特点，协作建立起控制射精的习惯，是一个关键的基

础。联合药物治疗后，联合组患者在１２周和停药后４周时平均
ＩＥＬＴ增加的幅度明显比单纯药物组高，差异具有统计学意义（Ｐ
＜００１），药物组在治疗１２周后的效果与庄桂武等人［７，２０２１］的

研究结果较一致。尽管两组停药后的 ＬＥＬＴ均较前有改善，药
物组停药后的ＩＥＬＴ显然没有达到理想的要求，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），这也是困扰患者的地方；相对而言，由于联合组
采用了“递进式”的行为疗法，停药后仍能够有较理想的 ＩＥＬＴ
时间，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），说明“递进式”行为疗法
在这当中起到了积极的作用。本研究结果统计显示“时间”因

素和“时间”与“分组”因素之间的交互作用在结果中，差异具有

统计学意义（Ｐ＜００１）。最终，重复测量结果显示，随访 ４周
后，联合组各测量值较药物组差异逐渐明显，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００１），进一步分析疗效，“递进式”思维理念下的联合组
可以改善和维持患者的射精控制时间和性满意度，并在后续随

访中较药物组具有更好的优势，是治疗原发性早泄的可靠方法。

笔者认为，通过“夫妻同治、身心同治”和“递进式”理念干预后，

患者在心理上得到了一定鼓励，通过脱敏协助建立控制射精的

习惯后，对龟头的敏感度有较好的耐受能力，并提高射精的阈

值，通过技巧的提示增强控制射精的能力，再者在达泊西汀药效

下，保证了每次行为治疗的有较好“大脑射精中枢”脱敏，为患



中国性科学　２０２０年６月　第２９卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．６ ·１７　　　·

者实践“递进式”的射精控制能力提供了可能性，并且实践后

ＩＥＬＴ的延长也反过来增加了患者的自信，患者的依从性也较
高，也借助真人示范的治疗视频和现场脱敏训练操作，患者自

我学习能力和解决早泄带来的问题的能力有所提高，因此联合

组治疗过程中和停药后的疗效果总体较满意。

综上所述，“递进式”行为疗法联合口服达泊西汀及单纯口

服达泊西汀治疗早泄是有效的，重复测量方法证明，“递进式”

思维理念组更能够延长患者ＩＥＬＴ并降低ＰＥＤＴ评分，且在后续
随访一段时内，依然能够提高 ＩＥＬＴ，在改善性满意度方面更具
优势。它可操作和可持续性强，是治疗原发性早泄的可靠方法，

值得临床进一步实践。本研究尚有不足之处，在于研究随访时

间短，未能持续观察联合组停药后的 ＩＥＬＴ，且本研究样本量较
少、并且没有设立单纯的“递进式”行为疗法做对照组等，这都

有待于进一步研究完善。
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肾上腺皮质腺瘤致无精子症１例与文献复习
乔治１　赵耀瑞１　毛加明２　姜辉３　赵连明３△

１中国人民武装警察部队特色医学中心泌尿外科，天津 ３００１６２
２北京大学第三医院男科，北京 １００１９１
３北京大学第三医院泌尿外科，北京 １００１９１

【摘要】　目的　报告并复习肾上腺皮质腺瘤导致无精子症的发生机制、临床表现及预后分析。方法　
报告１例肾上腺皮质腺瘤导致无精子症临床资料，并结合文献分析无精子症的病因、男性乳房发育症的原
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因及肾上腺腺瘤导致无精子症可能存在的机制。结果　患者初诊时无精子，勃起功能障碍，性欲低下，乳房
发育、胀痛，睾丸萎缩，激素异常。完善检查明确右侧肾上腺病灶，行后腹腔镜下右侧肾上腺切除术。术后

症状逐渐改善，性欲恢复，乳房胀痛缓解，睾丸大小逐渐恢复，精液达可自然受孕水平，激素水平逐渐恢复正

常。目前随访６个月未见复发，现仍在随访中。结论　本病临床罕见，应注意完善相关检查、评估预后，避免
误诊或漏诊。尤其是对于无精子症患者要重视激素的筛查，同时对于激素异常的患者要分析寻找可能存在

的原因，对因治疗效果往往比较理想。

【关键词】　肾上腺皮质腺瘤；无精子症；男性乳房发育
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ＴｈｉｒｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９１，Ｃｈｉｎａ；３ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＴｈｉｒｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ
１００１９１，Ｃｈｉｎａ
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ｃａｕｓｅｄｂｙａｄｒｅｎａｌａｄｅｎｏｍａｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｅｖｅｒａｌｓｙｍｐ
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ｐａｉｎ，ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙａｓｗｅｌｌａｓａｂｎｏｒｍａｌｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｈｏｒｍｏｎｅｓ．Ｔｈｅｒｉｇｈｔａｄｒｅｎａｌｅｃｔｏｍｙｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｕｎｄｅｒ
ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌａｐａｒｏｓｃｏｐｙ．Ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓｇｒａｄｕａｌｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ，ｓｅｘｕａｌｄｅｓｉｒｅｒｅｃｏｖｅｒｅｄ，ｂｒｅａｓｔｐａｉｎ
ｒｅｌｉｅｖｅｄ，ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｓｉｚｅｇｒａｄｕａｌｌｙｒｅｃｏｖｅｒｅｄ，ｓｅｍｅｎｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｇｒａｄ
ｕａｌｌｙｒｅｔｕｒｎｅｄｔｏｎｏｒｍａｌ．Ｎｏｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｈａｓｂｅｅｎｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇ６ｍｏｎｔｈｓｕｎｔｉｌｎｏｗ，ａｎｄｔｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐｉｓ
ｓｔｉｌｌｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｉｓｄｉｓｅａｓｅｉｓｒａｒｅｉｎｃｌｉｎｉｃａｎｄａｔｔｅｎｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｐａｉｄｔｏｉｍｐｒｏｖｉｎｇｒｅｌｅｖａｎｔｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ
ａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｔｏａｖｏｉｄｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｒｍｉｓｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ．Ｆｏｒａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ，ｍｏｒｅａｔｔｅｎｔｉｏｎ
ｓｈｏｕｌｄｂｅｐａｉｄｔｏｈｏｒｍｏｎｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ａｎｄｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｏｒｍｏｎｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｐｏｓｓｉｂｌｅｃａｕｓｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｆｏｕｎｄ
ａｎｄａｎａｌｙｚｅｄｔｏａｃｈｉｅｖｅｉｄｅａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌａｄｅｎｏｍａ；Ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ；Ｇｙｎｅｃｏｍａｓｔｉａ

　　肾上腺皮质腺瘤分为有功能性和无功能性［１２］，导致无精

子症的肾上腺腺瘤极为罕见，临床在诊治上也容易忽视相关激

素检验和分子标志物检测，导致误诊和漏诊。本病发生的机制

多为功能性腺瘤致代谢异常或激素分泌异常干扰性腺轴，影响

卵泡生成素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、促黄体生成素
（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）的分泌，进而出现少弱精子症，甚至无
精子症。文献报道大多数这类肿瘤的恶性程度较高，现报告一

例我们近期诊治的肾上腺皮质腺瘤致无精子症病例，并系统的

结合文献进行其机制的分析，探索这类疾病的临床诊疗要点。

!

　病例资料
患者男性，３１岁，主因不育１年于２０１８年８月２日从外埠

到北京大学第三医院男科就诊。患者婚后未避孕未育１年，勃
起功能障碍，无法完成性生活。既往４岁患腮腺炎病史。查体：
体型偏胖，乳腺发育明显，左侧睾丸１ｍＬ，右侧睾丸４ｍＬ，阴茎发
育正常，阴毛发育正常。当地医院检查，离心后未见精子；ＦＳＨ：
０１８９８ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ：０４９９ｍＩＵ／ｍＬ，睾 酮 （ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）：
０３５７ｎｍｏｌ／Ｌ；磁共振扫描垂体未见明显异常。北京大学第三医
院精液检查：精液量 １ｍＬ，ｐＨ：７２，离心后未见精子；ＦＳＨ：
０２９ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ：０４５ｍＩＵ／ｍＬ，Ｔ：１０４ｎｍｏｌ／Ｌ；催乳素（ｐｒｏｌａｃ
ｔｉｎ，ＰＲＬ）：１５６ｎｇ／ｍＬ，雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）：５４０ｐｍｏｌ／Ｌ。初步
诊断：原发性不育症 低促性腺激素性性腺功能减退症（ｈｙｐｏｇｏ
ｎａｄｏｔｒｏｐｉｃｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ，ＨＨ）。予注射用绒促激素（ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ

ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）５０００Ｕ，１次／３ｄ。２０１８年９月１０日复
诊查，ＰＲＬ：１３１ｎｇ／ｍＬ，ＦＳＨ：０１１ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ：０４ｍＩＵ／ｍＬ，Ｅ２：
１０８３ｐｍｏｌ／Ｌ，Ｔ：１１７ｎｍｏｌ／Ｌ。追问病史，患者诉青春期睾丸发育
正常，性欲可，晨勃、手淫未见明显异常；近几年逐渐出现性欲低

下、勃起功能障碍、睾丸萎缩、乳房发育胀痛。完善染色体核型

检查及 Ｙ染色体微缺失检查，予来曲唑片（ＬｅｌｒｏｚｏｌＴａｂｌｅｔｓ）
２５ｍｇ，１次／ｄ，并建议患者完善肾上腺及全身检查，明确病因。
服用来曲唑两周后复查，ＰＲＬ：１１４ｎｇ／ｍＬ，ＦＳＨ：１７１ｍＩＵ／ｍＬ，
ＬＨ：６９７ｍＩＵ／ｍｌ，Ｅ２：１３１０ｐｍｏｌ／Ｌ，Ｔ：５５１ｎｍｏｌ／Ｌ。２０１８年 １０
月２２月患者复诊，诉于当地医院检查，肾上腺增强 ＣＴ示：右侧
肾上腺可见低密度肿块，密度不均，大小３１ｃｍ×３２ｃｍ，边界清
楚，各期强化后实性部分 ＣＴ值分别约为８０ＨＵ、１１２ＨＵ、９９ＨＵ、
８７ＨＵ和７５ＨＵ。后行后腹腔镜下右侧肾上腺切除术。术后病
理报告：送检灰黄色组织１块，大小６ｃｍ×４ｃｍ×２５ｃｍ，切面见
１结节，大小４ｃｍ×３ｃｍ×２５ｃｍ。（右肾上腺）考虑肾上腺皮质
腺瘤，间质黏液变性，部分细胞生长活跃，呈条索状排列，具体结

果详见图１和图２。
建议密切随访。免疫组化染色肿瘤细胞ａｉｎｈｉｂｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ

阳性，ＣＫ、Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、Ｓｙｎ、ＭｅｌａｎＡ部分阳性，ＥＭＡ、ＣｇＡ、Ｓ１００阴
性，Ｋｉ６７ｉｎｄｅｘ约 ５％。来诊时术后 １２天复查，ＰＲＬ：１５７ｎｇ／
ｍＬ，ＦＳＨ：３１６ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ：２３９ｍＩＵ／ｍＬ，Ｅ２：１６８０ｐｍｏｌ／Ｌ，Ｔ：
１０５ｎｍｏｌ／Ｌ。２０１８年１２月（术后２个月）复诊时未见明显特殊
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不适，激素 ５项检查，ＰＲＬ：１４６ｎｇ／ｍＬ，ＦＳＨ：９７７ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ：
７６９ｍＩＵ／ｍＬ，Ｅ２：３３０ｐｍｏｌ／Ｌ，Ｔ：９０８ｎｍｏｌ／Ｌ。染色体核型：４６，
ＸＹ；Ｙ染色体未见缺失。予麒麟丸（ＱｉｌｉｎＷａｎ）６ｇ／次，２次／ｄ。
２０１９年３月２２日（术后５个月）复诊，患者诉勃起功能改善，胸
部胀痛缓解，当地医院检查，精子密度：５６６百万／ｍｌ，ＰＲ：
２５３％，ＩＭ：７３０％。查体：左侧睾丸８ｍＬ，右侧睾丸１０ｍＬ。复

查 ＰＲＬ：１６９ｎｇ／ｍＬ，ＦＳＨ：６６６ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ：５４１ｍＩＵ／ｍＬ，Ｅ２：
２０９０ｐｍｏｌ／Ｌ，Ｔ：９５３ｎｍｏｌ／Ｌ。精液检查，精液量 ２ｍＬ，ｐＨ值：
７０，精子密度：２９０３百万／ｍＬ，ａ级精子：１０２０％，ｂ级精子：
５１０％，ｃ级精子：１７０％，ｄ级精子：８２９９％。术后６个月患者
未诉明显特殊不适，当地医院肾上腺超声示双肾上腺区未见明

显异常。

图１　肾上腺增强ＣＴ提示：右侧肾上腺密度不均匀肿物

图２　外院病理图提示：考虑肾上腺皮质腺瘤，间质黏液变性，部分细胞生长活跃，呈条索状排列

"

　讨论
无精子症分为梗阻性无精子症（ＯＡ）和非梗阻性无精子症

（ＮＯＡ）［３］，ＯＡ多表现为除精液之外的检查指标无明显异常；
ＮＯＡ则表现为不仅精液指标异常，其他检查均有不同程度的异
常［４］。ＦＳＨ、ＬＨ升高时多为睾丸性因素；ＦＳＨ、ＬＨ降低时要考
虑睾丸前性因素。低促性腺激素性性腺功能减退为睾丸前性

疾病一个很重要的组成部分，表现为ＦＳＨ、ＬＨ分泌不足，无法刺
激睾丸发育和生精过程的一类疾病［５６］。其核心机制为下丘脑

性腺轴出现异常，可分为先天性和获得性，获得性又可分为器

质性和功能性。其中器质性异常包括下丘脑垂体炎症、肿瘤、外

伤等；功能性多因一些慢性疾病如糖尿病、高泌乳素血症、甲状

腺疾病等其他内分泌系统疾病引起［７］。雌激素为男性性腺轴

反馈机制中的重要环节，在保护生精细胞和骨骼代谢方面有重

要作用。高雌激素血症可以抑制性腺轴，导致 ＦＳＨ、ＬＨ分泌不
足进而影响睾丸功能和精子发生过程。高雌激素也可以引起男

性乳房发育症。

本例患者在就诊时出现了乳房发育，男性乳房发育的原因

主要是由于雌激素过高、雌激素／雄激素比例异常或芳香化酶作
用增强导致。男性病理性雌激素过高主要原因可归纳为：①可
分泌雌激素肿瘤。包括生殖细胞肿瘤、肾上腺腺瘤及其他可分

泌雌激素的肿瘤等。②肝脏、肾脏功能异常。肝、肾功能异常均
可导致雌雄激素代谢异常、雌激素升高或雌雄激素比例异常。

③代谢性疾病如肥胖、甲状腺疾病，脂肪组织内含有较多的芳香
化酶，我们在临床中所见的肥胖患者也多有不同程度的雌激素

升高；甲状腺素可提高芳香化酶活性，值得一提的是，约１０％的
甲亢患者首诊是以乳房发育为主诉的。④外源性雌激素或导致
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雌激素升高的药物、食物摄入过多。⑤真两性畸形、先天性肾上
腺皮质增生等导致的雌激素分泌过多的假两性畸形。⑥基因
突变及染色体异常导致的芳香化酶活性异常。⑦环境因素及
其他特发性因素［８］。雌雄激素比例异常主要原因主要为雄激

素分泌减少、雄激素受体不敏感及其他特发性病因。睾丸功能

减退会导致雄激素分泌减少，而对于雌激素分泌影响较小，同

时反馈调节使促性腺激素分泌增加，促进芳香化酶活性，最终

致雌雄激素比值上升。另外，高泌乳素血症不会直接导致男性

乳房发育，其机制为抑制了促性腺激素的分泌，出现睾丸功能

减退、雌雄激素比例升高［９］，最终导致男性乳房发育。综上所

述，结合病史，患者乳房发育、雌激素升高可除外外源性激素摄

入和环境因素；在完善全身查体及各项检查后，发现右侧肾上

腺肿物，除外肝肾功能异常、染色体异常及其他系统肿瘤引起

的雌激素升高。

引起高雌激素血症的肾上腺皮质腺瘤临床上极为少见。

男性患者表现为高雌激素血症抑制 ＦＳＨ、ＬＨ的分泌，临床症状
为男性乳房发育、性欲低下、勃起功能障碍、睾丸萎缩、少精症甚

至无精子症。目前认为其机制主要为两类。第一为肿瘤分泌大

量的雄烯二酮和去氢表雄酮在局部或外周芳香化酶的作用下

大量转化而雌二醇。有报道肾上腺皮质腺癌致男性乳房发育

症一例，术后免疫组化芳香化酶（ＣＹＰ１９）基因的高于正常，提示
肿瘤内芳香化酶的异常表达［１０］。也有少量肾上腺腺瘤直接分

泌雌激素，研究认为这类肿瘤恶性程度较高，３年生存率不足
２０％［１１］。肾上腺皮质腺瘤恶性率随瘤体的增大而增大，其细胞

形态很难区分良恶性，目前国际上采用改良的 Ｗｅｉｓｓ９项组织
学鉴别标准［１２］。分子标志物中 Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ、ＭｅｌａｎＡ和 Ｉｎｈｉｂｉｎα
的表达对于肾上腺皮质腺瘤的诊断有重要意义［１３］；Ｋｉ６７、Ｓｎａｉｌ、
雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、ＢＵＢ１Ｂ、ＰＩＮＫ１、基质金属蛋
白酶２、葡萄糖转运蛋白１、ＳＦ１对判断肿瘤的恶性程度和预后
有很重要的参考价值［１４］。也有研究表明肿瘤的直径可能和预

后无关［１５］。

本例患者体型偏胖，初诊时小睾丸，无精子，ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ均
处于极低水平，垂体磁共振未见异常，结合泌乳素水平，可除外

泌乳素瘤导致的ＦＳＨ、ＬＨ被抑制，诊断为低促性腺激素性性腺
功能减退。使用注射用绒促激素１个月后雌激素大幅度上升，
睾酮升高至正常水平，ＦＳＨ、ＬＨ因高雌激素血症被仍被抑制在
低水平。患者阴毛发育正常、阴茎发育正常、乳房发育、雌激素

水平过高与典型的先天性低促性性腺功能减退症不符。追问

病史得知患者青春期后逐渐出现睾丸萎缩、性欲低下、乳房发

育症状，且无特殊药物及外源性雌激素摄入病史，考虑获得性

低促性腺激素性性腺功能减退。因患者睾丸萎缩、阴囊查体未

发现明显肿物，不能除外肾上腺来源及其他肿瘤导致的异常雌

激素分泌，故停用绒促激素改用来曲唑，嘱患者进一步完善肾

上腺及全身检查。患者回当地行全身体检后，行 ＣＴ检查，于右
侧肾上腺发现异常病灶并行手术治疗，术后病理免疫组化提示

为肾上腺来源腺瘤，Ｋｉ６７ｉｎｄｅｘ约５％，未行芳香化酶表达标志
物和其他判断恶性程度标志物及预后相关分子标志物检测。

患者在停用绒促激素并使用来曲唑抑制芳香化酶作用两周（即

手术前两周），ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、Ｔ均恢复至接近正常范围。因患者
初诊时雌激素为５４０ｐｍｏｌ／Ｌ，不能确定雌激素降至接近正常范
围是否由于绒促激素代谢完毕；亦无法确定肾上腺腺瘤或体内

其他器官组织是否存在异常的芳香化酶表达，在使用来曲唑后

被抑制从而使雌激素接近正常水平。从患者术后未使用来曲唑

而雌激素呈下降趋势来看，我们推测腺瘤直接分泌雌激素并可

能存在异常的芳香化酶表达。遗憾的是本例患者在术前、术后

未筛查肾上腺相关激素，对于疾病的发病机制推测缺少参考指

标。患者肿瘤切除术后乳房胀痛逐渐缓解，性欲改善，睾丸功能

逐渐恢复，两次精液检查从无精子恢复至可正常受孕水平，多次

复查激素均接近正常范围。术后６个月各项复查未见明显异
常，未见明显恶性肿瘤及复发征象。因既往报道此类肿瘤多有

恶性，嘱患者继续定期复查随诊，现仍在继续随访中。

分泌雌激素的肾上腺皮质腺瘤致无精症病例较少，出现无

精子症后睾丸功能恢复的更是鲜有报道。值得注意的是本例患

者青春期发育正常，睾丸组织应无器质性病变。在 ＦＳＨ、ＬＨ受
到性腺轴负反馈影响降低后，睾丸功能被抑制出现萎缩，这与睾

丸炎症或局部血流代谢因素所致睾丸萎缩情况不同，患者睾丸

并无结构性损伤。在这种高强度激素变化时，男性的睾丸功能

及生精上皮可能会出现凋亡或存在休眠机制，在病因解除后，睾

丸的大小及生精功能又能得到恢复。从本例报告得知，患者近

几年逐渐出现症状，在肾上腺腺瘤病灶祛除后，ＦＳＨ、ＬＨ分泌恢
复正常，睾丸大小、分泌雄激素及生精能力逐渐恢复。其机制可

类比低促性性腺功能减退患者使用内分泌治疗后，大部分患者

可维持第二性征及产生精子。而睾丸功能恢复的可能性是否与

病程的长短、激素变化的幅度有关也值得探讨，这也为我们进一

步的研究治疗提供了方向。

#

　结语
本例报道提示，在无精子症、小睾丸患者中，应注意 ＦＳＨ、

ＬＨ处于极低水平是否是由于垂体功能被抑制所致；高雌激素
血症导致的乳房发育及睾丸萎缩可能由肾上腺腺瘤导致，尤其

是应注意激素检查和肿瘤性质的评估。若对于肿瘤的预后评估

困难，也可建议患者在生精功能恢复后及时行生育力保存［１６］。
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【摘要】　最近的研究已证实，在患有特发性不育的男性中，Ｙ染色体精子发生部位的破坏是重要遗传
因素之一，大多数这些基因集中在人类 Ｙ染色体长臂上的特定区域，即无精子症因子区（ＡＺＦ）［１２］，包括
ＡＺＦａ、ＡＺＦｂ和ＡＺＦｃ等３个基因片段，这些基因片段的部分或整体缺失可影响精子发生，造成较少、较弱精
子甚至无精子症，最终导致患者不育 ［３］。本文报道就诊疗中发现的一例Ｙ染色体整体缺失导致不育病例。
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ｃｉｎｅ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＫｕｎｍｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅＡｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＹｕｎｎａｎＰｒｏｖ
ｉｎｃｅ），Ｙｕｎｎａｎ６５００２１，Ｋｕｎｍｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　ＲｅｃｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃｌｏｃｕｓｉｓｏｎｅ
ｏｆｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ．Ｔｈｉｓｌｏｃｕｓｇｅｎｅ，ａｌｓｏｋｎｏｗｎａｓａｚｏｏｓｐｅｒ
ｍｉａｆａｃｔｏｒ（ＡＺＦ）［１２］，ｉｎｃｌｕｄｅｓｔｈｒｅｅｇｅｎｅｆｒａｇｍｅｎｔｓ，ＡＺＦａ，ＡＺＦｂａｎｄＡＺＦｃ．Ｔｈｅｐａｒｔｉａｌｏｒｔｏｔａｌｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｅ
ｇｅｎｅｆｒａｇｍｅｎｔｓｃａｎａｆｆｅｃｔｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｏｌｉｇｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ａｓｔｈｅｎｉａａｎｄｅｖｅｎａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ｗｈｉｃｈｅ
ｖｅｎｔｕａｌｌｙｌｅａｄｔｏｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ［３］．ＡｃａｓｅｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｃａｕｓｅｄｂｙＹｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｄｅｌｅｔｉｏｎｗａｓｒｅｐｏｒｔｅｄａｓｆｏｌｌｏｗｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　４６ＸＸｋａｒｙｏｔｙｐｅ；Ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ；Ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；Ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

!

　研究对象
患者３５岁，社会性别男性，因再婚后不育３年，于２０１９年６

月１０日来云南中医药大学第一附属医院（云南省中医医院）就

诊。自诉曾与前妻育有１子现年８岁，３年前与现任妻子（刘
某，２９岁）结婚，婚后夫妻性生活规律，未避孕未育至今。女方
为初婚，平时月经来潮规律，周期２８天～３２天，行经天数范围５
天～７天，经量正常，颜色暗红；子宫附件超声示：子宫无明显异
常，右侧输卵管略狭窄。外院输卵管造影检查（ＨＳＧ）示：子宫
形状正常，左侧输卵管通畅，右侧通而不畅。男方多次于云南中
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医药大学第一附属医院（云南省中医医院）及外院行计算机辅

助精液分析（ＣＡＳＡ）均提示无精子症，性六项结果异常。查体：
身高１６０ｃｍ，体重５０ｋｇ，胡须、阴毛、腋毛相对稀少，乳房发育不
明显，喉结不明显，两侧睾丸的体积约为６ｍＬ，质地柔软，双侧
附睾不明显，可触及 双侧输精管和精索，未触及尿道后裂，阴茎

短小，自诉勃起可，余无特殊。曾口服多种中药及西药治疗无

效。建议患者进行 ＡＺＦ基因微缺失试验，结果显示：①实验的
内部和外部对照扩增结果正常。②ＡＺＦａ＋ＡＺＦｂ＋ＡＺＦｃ基因缺
失。外周血核型报告示核型：４６，ＸＸ（ＧＴＧ）；结果：Ｇ带染色体
组型４００条带水平显示该患者符合女性核型特征，请结合临床
及其他检查资料确诊。以上各项具体结果详见表 １、表 ２和
图１。

表１　性激素六项结果报告

序号 项目名称 结果 　　　　参考值

１ ＬＨ ９２００ＩＵ／Ｌ １７００ＩＵ／Ｌ～８６ＩＵ／Ｌ

２ ＰＲＬ ４３６９００ｍＩＵ／Ｌ ９８．０００ｍＩＵ／Ｌ～４５６ｍＩＵ／Ｌ

３ Ｅ２ １２０６００ｐｍｏｌ／Ｌ ５０．０００ｐｍｏｌ／Ｌ～２２０ｐｍｏｌ／Ｌ

４ ＴＥＳＴＯ ８７２０ｎｍｏｌ／Ｌ ８６４０ｎｍｏｌ／Ｌ～２９ｎｍｏｌ／Ｌ

５ ＰＲＯＧ ０７２５ｎｍｏｌ／Ｌ ０１５９ｎｍｏｌ／Ｌ～０４７４ｎｍｏｌ／Ｌ

６ ＦＳＨ １４６２０ＩＵ／Ｌ １５００ＩＵ／Ｌ～１２４ＩＵ／Ｌ

表２　Ｙ染色体微缺失结果

序号 项目名称 结果

１ ＳＲＹ 阳性

２ ＺＦＸ／ＺＦＹ 阳性

３ ＡＺＦａｓＹ８４ 缺失

４ ＡＺＦａｓＹ８６ 缺失

５ ＡＺＦｂｓＹ１２７ 缺失

６ ＡＺＦｂｓＹ１３４ 缺失

７ ＡＺＦｃｓＹ２５４ 缺失

８ ＡＺＦｃｓＹ２５５ 缺失

图１　外周血核型检测结果

患者Ｙ染色体整体缺失，染色体核型异常，临床１００％表
现为无精子症［４］，无法从睾丸中获得精子，没有睾丸穿刺的意

义故不建议其睾丸取精。考虑患者生殖意愿较强，建议其使用

供精人工授精（ＡＩＤ）或者采用供精标本行体外受精胚胎移植
（ＩＶＦＥＴ）。

"

　讨论
患者再婚未避孕３年，性生活规律、女方各项检查基本正

常，由于男方因素造成女方不孕，根据世界卫生组织（ＷＨＯ）对
于不孕不育症的定义可诊断为不育症。据统计，育龄夫妇不孕

症发病率约为１０％ ～１５％，其中男女因素各占５０％左右。除
了常见的梗阻性无精子症、生殖道支衣原体感染外，遗传因素

所致生精功能障碍约占男性不育的３０％［５６］。不育男性更容易

出现染色体结构和数量的异常，有学者［７９］统计得出其异常率

约为正常男性的８至１０倍。根据欧洲男科协会（ＥＡＡ）提出的
最新检测方法可以检测出超过９０％的微缺失［１０１１］。因此对于

少弱精症和无精子症患者，Ｙ染色体微缺失和染色体核型检测
具有重要临床意义。

本例患者ＡＺＦ基因微缺失试验显示 ＡＺＦａ＋ＡＺＦｂ＋ＡＺＦｃ
基因均缺失，外周血核型报告显示核型：４６，ＸＸ（ＧＴＧ）。临床诊
断为４６，ＸＸ男性综合征，又称４６，ＸＸ男性性逆转综合征，是
一种与性别发育不良相关的人类遗传性疾病，婴儿发病率约为

１／２００００～１／１０００００［６，１２，１３］，在不育男性中相对少见。研究证
实，Ｙ染色体性别决定区（ＳＲＹ）基因是调节睾丸发育，促进雄激
素生成和雄性表型的关键遗传成分［１４］。有学者将４６，ＸＸ男性
患者分ＳＲＹ阳性及ＳＲＹ阴性两类［１５］，其阳性患者约为阴性患

者９倍，ＳＲＹ的Ｘｐ／Ｙｐ上的任何地方都可能发生异常交换［１６］。

ＳＲＹ基因阳性患者仍具有男性第二性征，其外生殖器发育多较
正常或稍偏小，青春期后患者可有不同程度乳房女性化发育，成

年患者普遍睾丸体积偏小、质软，生精细胞和生精小管数目少，

呈现病理性改变导致精子发生受损，ＳＲＹ基因阳性的成年４６，
ＸＸ男性综合征患者常因婚后不生育就诊，常规性六项检查显
示促性腺激素水平显著升高，睾酮水平下降或在正常低限［１７］。

ＳＲＹ阴性患者相对罕见，生殖器发育异常，男性第二性征不明
显，成人患者可能有女性化的迹象。本例患者 ＳＲＹ阳性，其男
性第二性征基本正常，仅因不育来云南中医药大学第一附属医

院（云南省中医医院）男科诊断为４６，ＸＸ男性综合征。
目前，４６，ＸＸ男性的发病机制尚不清楚，主要包括以下３种

发生理论［１８］：①ＹｐＸｐ易位假说。ＦｅｒｇｕｓｏｎＳｍｉｔｈＭＡ［１９］１９６６
年首次提出在减数分裂时，男方生殖细胞中的性染色体发生

ＹｐＸｐ易位，从而使患者表现为男性表型，近年来相关文献［２０］

报道其发生率约为９０％。此外ＳＲＹ基因的Ｙ染色体片段也可
易位到常染色体上［１３，１６］。②靶基因突变假说。有研究认为，
ＳＲＹ下游可能存在一个连锁位点基因，正常情况下无活性，当
发生突变时，可通过常染色体或 Ｘ染色体从旁路启动睾丸发
生［２１］。近年来对于拟常染色体的研究表明［２２］，其对于维持性

染色体结构与功能具有重要意义。ＪｏｎｓｓｏｎＬ等［２３］研究发现不

育症与性染色体上拟常染色体区的突变有关。该区域的突变是

否会导致性染色体的异常表达和缺失仍有待进一步研究。③
ＳＲＹ下游 ＳＲＹ相关 ＨＭＧ框基因 ９（ＳＯＸ９）过度表达：ＳｕＨ
等［２４］发现ＳＲＹ位于与 Ｙ染色体短臂相邻的假常染色体区 １
中，可以编码含有保守的高迁移率族蛋白（ＨＭＧ）结构域的蛋白
质，可调控关闭男性决定基因。其调控通路失调，４６，ＸＸ患者
可具有正常男性表型和睾丸发生。其他发病机制还包括在胚胎

早期由于雄激素过多造成副中肾管退化，引起睾丸女性化发育

导致性逆转［２５２６］。Ｘ染色体上可能存在的性别决定区基因
（ＺＦＸ）发生突变出现女性表型［２７］以及难以检测出的嵌合体［２８］。
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#

　结语
对于本病的治疗，临床常用十一酸睾酮以补充雄激素，促进

男性第二性征发育，ＳＲＹ阴性患者可通过手术矫正外生殖器及
泌尿系统畸形。但４６，ＸＸ男性综合征患者间质细胞仍具有一
定的内分泌功能，可有正常的性冲动和性生活［２９］，不易早期诊

断和进行青春期前干预治疗，故对于严重少精症、无精症患者，

规范的男科查体，性激素测定，染色体核型分析、ＳＲＹ及ＡＺＦ基
因检测以及Ｂ超检查，是正确诊断该类患者的必要措施［３０］。同

时产前超声结合胎儿染色体检查可在一定程度上做出早期诊

断，对疾病起到一定预防作用［３１］。
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甲亢与血皮质醇和促肾上腺皮质激素含量水平的研究
曹真虎△　陈青
浙江省长兴县中医院检验科，浙江 长兴 ３１３１００

【摘要】　目的　探讨甲状腺功能亢进症（简称甲亢）与血皮质醇（ＣＯＲ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）含
量水平的关系。方法　选取２０１７年６月至２０１８年６月浙江省长兴县中医院诊治的１３５例甲亢患者作为研
究对象。将这１３５例患者设为观察组，并根据基础代谢率将其分为轻度、中度和重度甲亢者；同时，选择同期
进行健康体检者３０例设为对照组。检测两组研究对象甲状腺功能和肾上腺皮质功能相关指标，分析血中
ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量与甲亢严重程度之间的相关性。在观察组患者甲状腺功能正常后，进行小剂量地塞米松抑
制试验，比较用药前后ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量变化情况。结果　与对照组研究对象相比，观察组患者血清中总三
碘甲状腺原氨酸（ＴＴ３）、总四碘甲状腺原氨酸（ＴＴ４）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离四碘甲状腺原氨酸
（ＦＴ４）含量均有显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），促甲状腺激素（ＴＳＨ）含量显著降低，其差异均具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。与对照组相比，观察组患者血清中 ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量均有显著降低，其差异均具
有统计学意义（均Ｐ＜００５）；醛固酮（ＡＬＤ）含量无显著变化，其差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。观察组不同
严重程度甲亢患者ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量存在显著性差异，关系为轻度组＞中度组＞重度组，其差异均具有统计
学意义（均Ｐ＜００５）；相关性分析发现，ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量水平与甲亢严重程度均呈负相关（ｒ＝－０７７５，Ｐ＜
０００１；ｒ＝－０８２３，Ｐ＜０００１）；小剂量地塞米松口服治疗后，不同严重程度甲亢患者血中 ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量
均有显著降低，且重度甲亢患者下降更为显著，其差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　甲亢严重程度与
ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量呈负相关，且重度甲亢患者可能会损伤肾上腺皮质功能。

【关键词】　甲状腺功能亢进症；皮质醇；促肾上腺皮质激素
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ｔｉｅｎｔｓ．３０ｐｅｏｐｌｅｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｈｅａｌｔｈｙｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
Ｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆ
ｓｅｒｕｍＣＯＲａｎｄＡＣＴＨｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｌｏｗｄｏｓｅｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｓｕｐｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｔｅｓｔｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｆｔｅｒｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎｇｏｔｎｏｒｍａｌｉｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎＣＯＲａｎｄＡＣＴＨｃｏｎ
ｔｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ
ｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ（ＴＴ３），ｔｏｔａｌｔｈｙｒｏｘｉｎｅ（ＴＴ４），ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ（ＦＴ３）ａｎｄｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ（ＦＴ４）
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ
（ＴＳＨ）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｓｅｒｕｍＣＯＲａｎｄ
ＡＣＴＨｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｉｎａｌ
ｄｏｓｔｅｒｏｎｅ（ＡＬＤ）ｃｏｎｔｅｎｔ（Ｐ＞００５）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＣＯＲａｎｄＡＣＴＨｃｏｎｔｅｎｔｓａｍｏｎｇｈｙｐｅｒ
ｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｉｎｍｉｌｄｐａ
ｔｉｅｎｔｓ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｓｅｖｅｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｌｌＰ＜００５）．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＣＯＲ
ａｎｄＡＣＴＨｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ（ｒ＝－０７７５，Ｐ＜０００１，ｒ＝－０８２３，
Ｐ＜０００１）．Ａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｌｏｗｄｏｓｅｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＣＯＲａｎｄＡＣＴＨｉｎｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｖｅｒｉｔｙｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｙｐｅｒｔｈｙ
ｒｏｉｄｉｓｍ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｉｓｎｅｇ
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ａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＣＯＲａｎｄＡＣＴＨ，ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｍａｙｉｍｐａｉｒａｄｒｅｎａｌ
ｃｏｒｔｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ；Ｃｏｒｔｉｓｏｌ；Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ

　　甲状腺功能亢进症（甲亢）是由多种原因引起的甲状腺分
泌反馈调控机制丧失，循环中甲状腺激素分泌异常增多的自身

免疫性疾病，临床表现并不限于甲状腺，而是一种多系统的综

合征［１］。甲亢发生的主要原因有Ｇｒａｖｅｓ病、结节性甲状腺肿伴
甲亢、甲状腺自主性高功能腺瘤、碘甲亢、垂体性甲亢等，其中

Ｇｒａｖｅｓ病最为常见［２］。甲亢对机体的各个系统都有直接或间接

影响，其中内分泌系统方面，下丘脑垂体肾上腺轴受影响最为
明显，皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＣＯＲ）和促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉ
ｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）是机体内２种重要的激素，在碳水化合
物、蛋白质、脂肪的代谢过程和维持内环境稳定过程中发挥着

重要的作用［３４］。本研究通过对２０１７年６月至２０１８年６月期
间浙江省长兴县中医院诊治的１３５例甲亢患者的甲状腺功能相
关指标（ＣＯＲ、ＡＣＴＨ）、醛固酮（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＡＬＤ）含量进行检测，
以分析甲亢与ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量水平的关系。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选择２０１７年６月至２０１８年６月浙江省长兴县中医院诊治
的１３５例甲亢患者作为研究对象。纳入标准：①符合中华医学
会内分泌分会《中国甲状腺疾病诊治指南———甲状腺功能亢进

症》［５］中相关诊断标准；②年龄范围１８岁 ～６５岁；③促甲状腺
激素（ＴＳＨ）＜０１ｍＵ／Ｌ。排除标准：①合并甲亢危象；②严重肝
肾功能不全者；③合并恶性肿瘤；④合并自身免疫性疾病；⑤妊
娠及哺乳期妇女；⑥继发性甲亢者；⑦无法配合完成相关研究
者。同时，选取同期进行健康体检者３０例作为研究对象。所有
研究对象均已知情并自愿签署知情同意书。本研究已经医院

医学伦理委员会审核通过并予以实施。

１２　研究方法
本研究采用试验对照方法。将１３５例甲亢患者设为观察

组，将３０例健康体检者设为对照组。观察组患者中，男性 ７４
例，女性６１例；年龄范围２１岁～５７岁，年龄（４６２８±８６７）岁；

病程范围６个月～１７年，病程（３２９±１３５）年；轻度甲亢患者
（１５％≤基础代谢率≤３０％）４３例，中度甲亢患者（３０％ ＜基础
代谢率＜６０％）４７例，重度甲亢患者（基础代谢率≥６０％）４５
例。对照组健康体检者中，男性１７例，女性１３例；年龄范围２５
岁～５５岁，年龄（４７３８±６９７）岁。两组研究对象性别、年龄比
较，其差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），具有可比性。
１３　检测方法

两组研究对象抽血前忌食油腻食物，于清晨每人抽取肘静

脉血４ｍＬ于抗凝管中，离心后保存于 －４℃条件下待测。利用
罗氏Ｅ６０１电化学发光仪（罗氏诊断产品有限公司）检测总三
碘甲状腺原氨酸（ＴＴ３）、总四碘甲状腺原氨酸（ＴＴ４）、游离三碘
甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离四碘甲状腺原氨酸（ＦＴ４）、促甲状腺
素（ＴＳＨ）含量；利用新产业 Ｍ４０００全自动发光分析仪（深圳市
爱索生物科技有限公司）检测ＣＯＲ、ＡＣＴＨ、ＡＬＤ含量。

小剂量地塞米松抑制试验：观察组患者甲状腺功能正常后

６周给予地塞米松片（辰欣药业股份有限公司，国药准字
Ｈ３７０２１８９８）口服０５ｍｇ，６ｈ／次，连续服用２ｄ，分别采集用药前
后空腹静卧１ｈ后的肘静脉血，测定ＡＣＴＨ、ＣＯＲ含量。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。计量资料
以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用独立样本ｔ检验，
多组间比较采用单因素方差分析，组间比较采用 ＳＮＫｑ检验；
变量间的相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。Ｐ＜００５表示
差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　两组研究对象甲状腺功能指标比较

与对照组研究对象相比，观察组患者血清中 ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３、

ＦＴ４含量均有显著升高，ＴＳＨ含量显著降低，其差异均具有统计
学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组研究对象甲状腺功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＴ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＴＴ４（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＵ／Ｌ）

观察组 １３５ ５１９±１５８ ２０５７５±１８２１ １１３６±２１７ ５６１９±１２６３ ００９±００２

对照组 ３０ ２１４±０８４ １１５５７±９８４　 ４３９±０８４ ２４３７±３１６　 ２６８±０３５

ｔ值 １１１７７ ２８５７０ １９６４２ １６０２７ ４８４４６

Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

２２　两组研究对象血中ＣＯＲ、ＡＣＴＨ、ＡＬＤ含量情况
与对照组研究对象相比，观察组患者血清中ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含

量均有显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），醛固酮
（ＡＬＤ）含量无显著变化，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体
结果详见表２。

表２　两组研究对象ＡＣＴＨ、ＣＯＲ、ＡＬＤ含量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＯＲ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＡＣＴＨ（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＤ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

观察组 １３５ ６９１８±１５７１ ２４１１±５１６ ０１８±００５

对照组 ３０ １５９６８±２８８４ ５６７２±１３３４ ０１６±００６

ｔ值 １８０７０ １４９５０ １６７９

Ｐ值 ００００ ００００ ００９７



·２６　　　· 中国性科学　２０２０年６月　第２９卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．６

２３　观察组患者不同严重程度甲亢患者血中ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量
比较

　　不同严重程度甲亢患者ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量存在显著性差异，
其关系为轻度组＞中度组＞重度组，其差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜００５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析发现，ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量水
平与甲亢严重程度均呈负相关（ｒ＝－０７７５，Ｐ＜０００１；ｒ＝
－０８２３，Ｐ＜０００１）。具体结果详见表３、图１和图２。
２４　观察组患者不同严重程度甲亢患者小剂量地塞米松抑制
实验结果比较

　　小剂量地塞米松抑制试验结果显示：观察组不同严重程度
甲亢患者血中ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量均有显著降低，重度甲亢患者下
降更为显著，其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；中度和轻
度甲亢患者比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详

见表４。

表３　观察组患者不同严重程度甲亢患者血中
ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量比较（珋ｘ±ｓ）

类别 例数 ＣＯＲ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＡＣＴＨ（ｐｍｏｌ／Ｌ）

重度甲亢 ４５ １６３３±３２６ａｂ １８２４±４３７ａｂ

中度甲亢 ４７ ６８１９±１４６０ａ ２５６８±６１５ａ

轻度甲亢 ４３ １３５９１±２１７４　 ３６８９±９５３　

Ｆ值 ６９１７９９ ７９８２３

Ｐ值 　００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与轻度甲亢比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与
中度甲亢比较，Ｐ＜００５

图１　ＣＯＲ水平与甲亢严重程度的相关性 图２　ＡＣＴＨ含量与甲亢严重程度的相关性

注：图１和图２中“１．００”表示轻度甲亢、“２．００”表示中度甲亢、“３．００”表示重度甲亢

表４　观察组患者不同严重程度甲亢患者小剂量地塞米松抑制实验结果比较（珋ｘ±ｓ）

类别 例数
ＣＯＲ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

用药前 用药后

ＡＣＴＨ（ｐｍｏｌ／Ｌ）

用药前 用药后

重度甲亢 ４５ ２５７２４±３７２７ 　８６２±０５７ａｂ ５８５１±１２５７ １５１１±１５４ａｂ

中度甲亢 ４７ ２５８６４±３５７３ ２９３８±４２５ ５７６８±１１７９ ２１６８±３５２

轻度甲亢 ４３ ２６０４９±３８７１ ３０６７±５６２ ５８２４±１２３４ ２２３４±３４１

Ｆ值 ００８４ ４１７７４５ ００５５ ８１２８８

Ｐ值 ０９１９ 　００００ ０９４６ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与轻度甲亢比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与中度甲亢比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
目前，已经有许多研究证明，甲状腺和肾上腺两者之间有

许多相互影响的过程，例如，给予 Ａｓｓｉｓｏｎｓ病患者甲状腺激素，
会诱导肾上腺危象的发生；而对于发生甲状腺危象的患者给予

糖皮质素，可以达到一定的治疗效果。可见，甲状腺和肾上腺两

者均受下丘脑垂体轴的调控，从而保证了机体内各种代谢的正
常进行［６］。

甲亢是一种甲状腺功能增强，导致过多的甲状腺素分泌，

进而导致机体氧化进程加快和代谢率增高的疾病［７］。本研究

结果显示，与对照组相比，观察组患者血清中 ＴＴ３、ＴＴ４、ＦＴ３和
ＦＴ４等甲状腺激素含量显著升高，而 ＴＳＨ含量显著降低，这表明
甲亢患者的负反馈调节功能丧失，进而引起甲状腺激素含量显

著升高。近年来，有关研究指出，甲亢对下丘脑垂体肾上腺皮
质的反应性有较大影响，但是，目前对哪一级水平的影响尚无统

一定论［８］。有关研究指出，甲亢最有可能对下丘脑及以上水平

造成损伤，但没有实际证据能够支持该结论，同时由于大部分实

验都是通过药物或功能诱导来诱发甲状腺功能异常，因此对于

下丘脑垂体肾上腺皮质的整个过程的影响不够全面［９］。本研
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究分析了甲亢患者血中ＣＯＲ、ＡＣＴＨ和ＡＬＤ的含量，结果显示，
甲亢患者血中ＣＯＲ、ＡＣＴＨ含量比正常健康人显著降低，而ＡＬＤ
含量无显著变化，这表明甲状腺功能的变化对于垂体肾上腺皮
质激素含量的影响很大，其原因可能是甲亢引起某些神经递质

发生改变，使下丘脑垂体甲状腺轴的反馈适应性调节受到了
破坏，对下丘脑垂体肾上腺轴的刺激作用减缓；此外，甲亢可
以引起代谢加快，表现为ＣＯＲ清除速率加快，从而降低ＣＯＲ水
平。但是，此结论与刘冰［１０］的研究结果并不一致，可能是由于

本研究入组患者病程较长且中重度甲亢患者偏多，肾上腺功能

受到了损伤所致。

有关研究表明，重度甲亢患者的肾上腺皮质对于 ＡＣＴＨ的
刺激反应能力降低，但肾上腺皮质功能损伤与病程长短有显著

关系［１１］；同时，还发现发生甲亢危象的患者 ＣＯＲ含量显著降
低，但是给予氢化可的松治疗后，ＣＯＲ水平降低情况得到了缓
解［１２］。还有研究表明，治疗剂量的甲状腺素就可能会对肾上腺

皮质造成损伤［１３］。本研究对不同严重程度的甲亢患者血中

ＣＯＲ、ＡＣＴＨ水平进行检测发现，甲亢病情越严重，ＣＯＲ、ＡＣＴＨ
水平越低，且病情严重程度与其呈负相关性。这表明持续甲状

腺症会引起肾上腺皮质功能损伤，且随着甲状腺毒症的加重，

对肾上腺皮质功能的损伤也会加重，其可能原因是甲亢会引起

ＣＯＲ代谢异常，为了保持机体 ＣＯＲ的基本需求，肾上腺需要持
续高负荷分泌ＣＯＲ，因而甲亢越严重、病程越长，肾上腺的负荷
工作时间也越长，因此，肾上腺对于其他刺激的应激能力也相

应下降。此与王莉等［１４］的研究结果相符，均表明甲亢病情越严

重，对于下丘脑垂体肾上腺轴的损伤越大。
为了进一步验证甲亢对机体肾上腺功能的影响，我们进行

了小剂量地塞米松抑制实验，结果显示，重度甲亢患者 ＣＯＲ、
ＡＣＴＨ下降更为显著，而中度与轻度甲亢之间的关系并没有明
显差异。这表明中度和轻度甲亢患者可能对肾上腺皮质的毒

害作用较小，肾上腺功能可能很快恢复正常，而重度甲亢患者

由于垂体受到持续抑制，导致垂体出现肥大或增生，下丘脑垂
体肾上腺轴的应激性较低［１５］，因此 ＣＯＲ、ＡＣＴＨ水平降低的明
显，肾上腺皮质功能受到损伤，不可能很快恢复正常。本研究结

果与马荣炜等［１６］的研究结果一致，这提示对重度甲亢患者治疗

时应当慎用糖皮质激素，以降低对其他脏器损伤的风险。

综上所述，甲状腺功能与肾上腺功能之间关系密切，病程

长且病情重的甲亢患者肾上腺皮质功能会受到损伤，应激能

力会明显降低，甲状腺危象发生的风险或许更高。因此，对病

情较为严重的甲亢患者应当尽可能避免糖皮质激素类药物的

使用。
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前列腺Ⅰ号方通过调控 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路抑制Ⅲ型
前列腺炎模型大鼠炎症反应
严丰１　曾庆琪２　杨凯１△

１南京中医药大学附属张家港医院，江苏 张家港 ２１５６００
２江苏卫生健康职业学院，南京 ２１００２９

【摘要】　目的　本研究旨在探究前列腺Ⅰ号方对Ⅲ型前列腺炎模型大鼠炎症反应及ｐ３８ＭＡＰＫ信号通
路的影响。方法　Ⅲ型前列腺炎模型大鼠随机分为４组，每组１０只，分别是模型组和高、中、低剂量给药组，
１０只健康正常大鼠作为正常对照组。高、中、低给药组分别给予前列腺Ⅰ号方４０ｇ／ｋｇ、２０ｇ／ｋｇ、１０ｇ／ｋｇ灌胃；
正常对照组和模型组给予等量的生理盐水，每天灌胃给药１次，连续给药１０周。苏木精伊红（ＨＥ）染色观
察大鼠前列腺组织病理变化；ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清炎症因子白细胞介素（ＩＬ）８、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α及
内皮中性粒细胞激活肽（ＥＮＡ）７８水平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠前列腺组织ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路蛋白表达水
平。结果　与正常对照组相比，模型组大鼠前列腺指数、血清炎症因子ＩＬ８、ＴＮＦα及ＥＮＡ７８水平和前列腺
组织基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）９、总 ｐ３８ＭＡＰＫ及 ｐｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达水平明显升高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）；与模型组相比，各给药组大鼠的前列腺指数、血清炎症因子 ＩＬ８、ＴＮＦα及 ＥＮＡ７８水平和前列
腺组织ＭＭＰ９、总ｐ３８ＭＡＰＫ及ｐｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达水平均有不同程度降低，高剂量给药组与模型组相比，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　前列腺Ⅰ号方对Ⅲ型前列腺炎模型大鼠的炎症反应具有明显的改
善作用，其作用机制可能与抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的表达有关。

【关键词】　前列腺Ⅰ号；Ⅲ型前列腺炎；炎症因子；ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路
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　　前列腺炎（ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ）是成年男性的多发病、常见病，我国每
年因前列腺炎就诊的患者超过５００万人次，约占泌尿男科门诊
患者总数的１／３［１］。目前，美国国立卫生研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉ
ｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）将前列腺炎分为４型，其中Ⅲ型为慢性前列
腺炎／慢性骨盆疼痛综合征（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ／ｃｈｒｏｎｉｃｐｅｌｖｉｃ
ｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＰ／ＣＰＰＳ），临床表现为长期、反复的骨盆区域疼
痛或不适，同时伴有排尿和性功能障碍，严重降低患者的生活

质量［２］。目前，抗生素、α受体阻滞药、解热镇痛剂、花粉制剂等
对症治疗是Ⅲ型前列腺炎常用的治疗方式，但是临床许多医师
在诊治过程中发现其近期疗效尚可，但停药后病情易反复，且

毒副作用明显，价格也较昂贵。相反地，中医学可从整体调节和

辨证论治的角度出发，在改善患者临床症状、提高生活质量和

疗效的持久性等方面具有一定的优势和潜力。因此，发挥中医

药优势，对提高疗效、减轻症状和避免复发具有一定的优势。

ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）是哺乳动物应激和炎症激活的 ＭＡＰＫ家族的
重要成员。ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路能够参与调控细胞的增殖、凋亡
和分化，同时与应激反应和免疫调控密切相关，是细胞信息传

递的重要通路［３４］。李兴森等研究发现，中药青藤碱通过抑制

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路缓解慢性非细菌性大鼠前列腺炎的炎症反
应［５］。前列腺Ⅰ号方主要针对Ⅲ型前列腺炎中中医证候分布
最多的湿热瘀阻证而设立的，功效以祛湿通络为主，兼以清热、

补肾、健脾为辅。临床研究表明，前列腺Ⅰ号方治疗湿热瘀阻型
Ⅲ型前列腺炎能显著缓解患者临床症状，且未发现明显的毒副
作用［６８］。本研究旨在探讨前列腺Ⅰ号方对Ⅲ型前列腺炎模型
大鼠炎症反应及 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路蛋白表达的影响，进而探
讨其治疗Ⅲ型前列腺炎的作用机制。
!

　对象与方法
１１　研究对象

Ｗｉｓｔａｒ健康雄性大鼠，周龄范围６周龄 ～８周龄，体重范围
１８０ｇ～２００ｇ，由南京中医药大学动物实验中心提供，动物许可证
号：ＳＹＸＫ（京）２０１２０００１，所有大鼠购进后置于ＳＰＦ级动物房中
常规观察一周无异常后开始进行试验。本研究经南京中医药

大学附属张家港医院伦理委员会批准。

１２　药物、试剂与仪器
前列腺Ⅰ号方组成：丹参２０ｇ、萆１５ｇ、石菖蒲１５ｇ、乌药

８ｇ、威灵仙２０ｇ、白芷１０ｇ、马鞭草２０ｇ、茯苓１５ｇ、皂角刺１５ｇ、菟
丝子１５ｇ、五味子６ｇ、煅牡蛎３０ｇ等，药物均由张家港市中医医
院中药房提供，所有试验药物均经中药制剂室制成灭菌浓煎密

封制剂。

吸附无细胞百白破联合疫苗（上海生物制品研究所有限责

任公司）；甘油醛３磷酸脱氢酶ＧＡＰＤＨ、兔抗大鼠多克隆抗体、
ＢＣＡ蛋白检测试剂盒（ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）；弗氏完全
佐剂（Ｓｉｇｍａ公司）；兔抗大鼠单克隆抗体（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ公司）；ＴＮＦα、ＩＬ８及内皮中性粒细胞激活肽７８试剂盒
（Ｒ＆Ｄ公司）；全自动酶标仪、ＷｅｌｌｗａｓｈＰｌｕｓ洗板机（Ｔｈｅｒｍｏ公

司）；低温离心机（Ｂｉｏｒａｄ公司）。
１３　研究方法
１３１　蛋白提取及造模　５只Ｗｉｓｔａｒ大鼠（体重２００ｇ左右）断
脊处死，剥取前列腺组织后，冲洗干净，加入含０５％ＴｒｉｔｏｎＸ
１００的生理盐水溶液，冰浴条件下用匀浆器制成组织匀浆液，离
心后取上清，提取总蛋白后用 ＢＣＡ试剂盒检测蛋白浓度，用
ＰＢＳ缓冲液（ｐＨ值７２）稀释为４０ｍｇ／ｍＬ。第０、１、４周，大鼠腹
腔注射百白破疫苗（０５ｍＬ），同时皮内注射大鼠前列腺蛋白提
纯液及ＦＣＡ１∶１混悬液（１０ｍＬ）。
１３２　分组及给药　将造模成功的前列腺炎大鼠随机分为４
组，每组１０只，分别是模型组对照组和高、中、低剂量给药组，１０
只健康正常大鼠作为正常对照组。高、中、低给药组分别给予前

列腺Ⅰ号方４０ｇ／ｋｇ、２０ｇ／ｋｇ、１０ｇ／ｋｇ灌胃。正常对照组和模型
对照组均给予等剂量生理盐水灌胃。所有大鼠均为每天给药１
次，连续给药１０周。
１３３　样本采集　末次给药后，对大鼠进行称重并记录，动脉
取血后，２５００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，收集上清液，分装后冻存在
－８０℃冰箱。处死大鼠，取大鼠两侧前列腺组织完整切除，洗净
后去除脂肪组织、血液等，记录前列腺重量后－８０℃冰箱保存进
行相关检测。前列腺指数为前列腺重量占大鼠体重的比重。

１３４　组织学切片　取大鼠前列腺组织进行甲醛固定，经脱
水、包埋及切片后，进行苏木精伊红（ＨＥ）染色，显微镜下观察
前列腺组织病理形态。

１３５　血清ＩＬ８、ＴＮＦα及 ＥＮＡ７８水平的检测　根据试剂盒
说明书，采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）试剂盒检测大鼠血清
中炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ８及ＥＮＡ７８的含量。
１３６　ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路蛋白表达的检测　冰浴条件下用匀
浆器将前列腺组织制备成匀浆液，４℃低温下１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，采用ＢＣＡ试剂盒检测提取的总蛋白浓度，根据蛋白浓度
检测结果将各组蛋白浓度调成一致后，进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。
制备１０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶，每孔加入２５μＬ总蛋白，转膜
后，５％脱脂奶粉封闭液封闭２ｈ，一抗４℃下孵育过夜，ＴＢＳ洗膜
３次；加入二抗室温孵育２ｈ，ＥＣＬ显影后，拍照并计算蛋白相对
表达量。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用独立样本ｔ检验，
多组间的比较采用单因素方差分析；Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　五组大鼠前列腺指数比较

大鼠前列腺指数结果显示，模型组大鼠前列腺指数明显高

于正常对照组，组间比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；给药
后，各组大鼠前列腺指数均有所降低，其中高剂量和中剂量给药

组大鼠前列腺指数均明显降低，与模型组相比差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图１。
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图１　五组大鼠前列腺指数比较
注：标有“”表示，与对照组组相比，Ｐ＜００５；标有“＃”表示，
与模型组相比，Ｐ＜００５

２２　五组大鼠组织病理学变化比较
ＨＥ染色结果显示，与对照组大鼠相比，模型组大鼠前列腺

组织有明显的组织炎症、间质水肿和组织结构破坏；前列腺Ⅰ号
给药组可明显缓解大鼠前列腺炎症细胞浸润、间质增生和组织

结构破坏，特别是高剂量给药组。具体结果详见图２。
２３　五组大鼠血清ＩＬ８、ＴＮＦα及ＥＮＡ７８水平比较

ＥＬＩＳＡ检测结果显示，模型组大鼠血清炎症因子ＩＬ８、ＴＮＦ
α及ＥＮＡ７８浓度明显高于正常对照组，组间比较差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）；给药后，各组大鼠血清 ＩＬ８、ＴＮＦα及
ＥＮＡ７８水平均有所降低，其中高剂量和中剂量给药组 ＩＬ８、
ＴＮＦα及ＥＮＡ７８水平均明显降低，与模型组相比差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图３。

图２　五组大鼠前列腺组织病理学变化（ＨＥ染色，×１００）

图３　五组大鼠血清ＩＬ８、ＴＮＦα及ＥＮＡ７８水平
注：标有“”表示，与对照组相比，Ｐ＜００５；标有“＃”表示，与模型组相比，Ｐ＜００５

２４　五组大鼠前列腺组织ＭＭＰ９、ｐ３８ＭＡＰＫ及ｐｐ３８ＭＡＰＫ蛋
白表达量比较

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，与正常对照组相比，模型组前
列腺组织ＭＭＰ９、ｐ３８ＭＡＰＫ及 ｐｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达量明显升
高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；给药后，各组大鼠前列腺
组织ｐｐ３８ＭＡＰＫ、ＭＭＰ９表达量明显降低，高剂量和中剂量给
药组ｐ３８ＭＡＰＫ表达量明显低于模型组，组间比较差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图４。
#

　讨论
Ⅲ型前列腺炎是一种病程长、难治愈、病理改变及临床症

状多样的泌尿科常见的疾病，占比超过９０％［９］。现代医学对Ⅲ

型前列腺炎的发病机制未明，病因学十分复杂，存在广泛争议，

病原体感染、非特异性炎症、异常的盆底神经肌肉活动和自身免

疫异常等共同作用被认为是前列腺炎的主要病因［１０］。目前，Ⅲ
型前列腺炎的治疗手段主要有中西药物、针灸、按摩、行为治疗

及物理热疗等，但这些方法均疗效不佳。

近年来，随着对Ⅲ型前列腺炎临床研究的深入和现代医学
新技术的兴起和介入，以及分子生物学、分子免疫学的飞速发

展，中医药防治Ⅲ型前列腺炎的实验研究也取得了很大进展，对
中医药治疗Ⅲ型前列腺炎的作用机制有了更深层次的阐述。很
多学者分别从中医药对Ⅲ型前列腺炎炎症介质、细胞因子、基因
表达、细胞自噬等方面进行了研究，并取得一定成果。动物实验
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研究表明：中医药可降低前列腺液中白细胞介素（ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ
６、ＩＬ８、ＩＬ１３等）和 ＴＮＦα水平等［１１］。临床研究表明，前列腺

Ⅰ号方治疗湿热瘀阻型Ⅲ型前列腺炎能显著缓解患者临床症
状，且未发现明显的毒副作用［１２１４］。前期动物实验研究显示：

前列腺炎Ⅰ号方能有效抑制 ＣＮＰ大鼠前列腺组织 ＴＧＦβ１、结
缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）的表达水平，改善大鼠前列腺组织的

纤维化程度。同时前列腺Ⅰ号方可抑制 ＣＮＰ大鼠前列腺组织中
ＩＬ２、ＩＬ６的分泌，降低大鼠前列腺组织的炎症反应程度［１５１６］。

本研究结果发现，前列腺Ⅰ号方可明显降低前列腺大鼠前列腺指
数、降低前列腺大鼠血清炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ８及ＥＮＡ７８水平、
改善前列腺组织炎症浸润及间质增生和组织结构破坏，提示前列

腺Ⅰ号方可有效抑制前列腺模型大鼠的炎症反应。

图４　各组大鼠前列腺组织ＭＭＰ９、ｐ３８ＭＡＰＫ及ｐｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达量
注：Ａ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ蛋白图；Ｂ，ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白相对表达量；Ｃ，ＭＭＰ９蛋白相对表达量；Ｄ，ｐｐ３８ＭＡＰＫ蛋白
相对表达量。标有“”表示，与对照组相比，Ｐ＜００５；标有“＃”表示，与模型组相比，Ｐ＜００５

　　ＭＡＰＫ是细胞内的一类丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，ｐ３８
ＭＡＰＫ信号通路是ＭＡＰＫ家族的重要成员，参与细胞的生长发
育及炎症反应等多种生理过程［１７］。研究表明ｐ３８ＭＡＰＫ能够通
过介导ＴＮＦα的产生参与炎症过程［１８］。进一步研究发现，中

医药可在一定程度上抑制ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导通路及其下游细
胞因子的表达，从而减轻和改善Ⅲ型前列腺炎的发展和预
后［５］。本研究结果发现，前列腺Ⅰ号方可明显降低前列腺模型
大鼠前列腺组织 ＭＭＰ９、ｐ３８ＭＡＰＫ及 ｐｐ３８ＭＡＰＫ蛋白的表达
量，提示前列腺Ⅰ号方可能通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路缓解
前列腺大鼠炎症反应。

综上所述，前列腺Ⅰ号方可有效降低前列腺模型大鼠的前
列腺指数、抑制炎症反应，其作用机制可能与下调 ｐ３８ＭＡＰＫ信
号通路相关调控蛋白的表达有关。本研究初步探究了前列腺

Ⅰ号治疗Ⅲ型前列腺炎的可能机制，为前列腺Ⅰ号方的临床应
用提供了理论和实验依据。
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下调 ＡＥＧ１对卵巢癌细胞生物学行为影响的研究
唐蜜１△　赵瞡２　林春华１　桑娜１　郭杏丹１

１湖南省妇幼保健院病理科，长沙 ４１０００８
２湖南省妇幼保健院妇产科，长沙 ４１０００８

【摘要】　目的　探究下调星形细胞上调基因１（ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１，ＡＥＧ１）对卵巢癌细胞增殖、凋
亡、周期分布及侵袭、迁移能力的影响。方法　将卵巢癌细胞分为空白组、沉默组、过表达组，并通过细胞转
染建立稳定转染的沉默组、过表达组。ＭＴＴ检测细胞增殖能力，使用流式细胞仪检测细胞凋亡、周期分布情
况，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测细胞侵袭，细胞划痕实验检测细胞迁移，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ表达。
结果　在第２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ，沉默组细胞增殖率均低于空白组，凋亡率高于空白组，且过表达组细胞增殖率均
高于空白组、沉默组，凋亡率均低于空白组、沉默组（Ｐ＜００５）。沉默组细胞处于 Ｇ１期的比例高于空白组，
且过表达组细胞处于Ｇ１期的比例均低于空白组、沉默组（Ｐ＜００５）。沉默组细胞侵袭细胞数、迁移细胞数
均低于空白组（Ｐ＜００５）；过表达组细胞侵袭细胞数、迁移细胞数均高于空白组、沉默组（Ｐ＜００５）。沉默组
细胞凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ相对表达量均低于空白组（Ｐ＜００５）；过表达组细胞凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ
２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ相对表达量均高于空白组、沉默组（Ｐ＜００５）。结论　下调 ＡＥＧ１的表达，能够调控 Ｂｃｌ２、
ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋白的表达，抑制卵巢癌细胞增殖，促进卵巢癌细胞凋亡，阻滞细胞周期分布，还能够抑制卵巢癌
细胞的侵袭、迁移能力。
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　　卵巢癌是一种临床较为常见的女性生殖系统恶性肿瘤，具
有高发病率、高病死率等特点，对患者的身体健康甚至生命安

全造成严重的威胁［１］。据相关流行病学调查数据显示，卵巢癌

症状发病率高居妇科恶性肿瘤发病率的第二位，卵巢癌患者病

死率高居妇科恶性肿瘤第一位，并且近年来呈现逐年递增趋

势，已经引起广大专家学者的广泛关注［２３］。但是，目前临床医

学尚未将卵巢癌的发病机制研究透彻，大多数专家学者认为，

卵巢癌的发病可能与内分泌因素以及遗传因素有关。对卵巢

癌症状的发病机制进行研究，寻找一个新的有效的治疗靶点对

卵巢癌的临床治疗具有重要意义［４］。本文研究中设计实验，建

立稳定转染的ＡＥＧ１沉默、ＡＥＧ１过表达卵巢癌细胞，旨在探
究下调ＡＥＧ１对卵巢癌细胞生物学行为的影响。
!

　材料与方法
１１　材料

所选细胞株为人卵巢癌细胞株，购于中国医学科学院肿瘤

细胞库。主要试剂包括大鼠抗小鼠ＰＩ３Ｋ抗体（ＢＤ公司）、兔抗
大鼠 Ａｋｔ抗体（Ｈｙｃｌｏｎｅ公司）；兔抗人 Ｂｃｌ２抗体（Ｓｅｌｌｅｃｋ公
司）；ＭＴＴ试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室（上海国药集团化学试剂有限公司）。本研究获得湖南省妇

幼保健院伦理委员会审核批准。

１２　方法
１２１　细胞转染　将卵巢癌细胞分为空白组、沉默组、过表达
组，空白组细胞不做任何处理，对沉默组、过表达组细胞进行培

养。取沉默组、过表达组细胞，分别加入 １μＬ的 ＰＢＳ溶液和
１μＬ的ＤＭＳＯ，在培养瓶中进行培养融合，当细胞融合率在７５％
左右时，之后行胰酶消化，胰酶消化后终止消化（在新鲜的培养

基中），之后使用细胞计数法测量终止消化后的细胞，测量出细

胞密度后，将细胞种植于六孔板中，每个六孔板中大约种植４×
１０５个细胞，加至新鲜的培养基中（３ｍＬ），之后进行孵育培养，在
５％ＣＯ２、温度为 ３７℃的培养箱中孵育，细胞孵育到融合率在
４０％～８０％之间时，取１５μＬ的质粒 ＤＮＡ溶于１００μＬ的双抗
培养基中（不含血清），之后进行充分混合，混合均匀后进行离

心处理至ＥＰ管底，在ＥＰ管中加入１２μＬ的ＰｏｌｙＦｅｃｔＲｅａｇｅｎｔ，进
行上下重复颠倒，颠倒５次，进行混匀处理，之后再室温环境下
进行静置，静置时间大约为５ｍｉｎ～１０ｍｉｎ，对转染复合物的形成
起到促进作用，之后吸去置于六孔板中的培养基，将新鲜的完

全培养基加入（３ｍＬ），在含有转染复合体的 ＥＰ管中加入含有
血清和双抗的６００μＬ完全培养基，行上下重复颠倒，颠倒２次，
再次加入六孔板中，之后进行水平摇晃，以促进转染复合物的

均匀分布。之后进行培养，培养２４ｈ后进行常规的换液处理，再
次继续２４ｈ的培养，倒置，使用荧光显微镜下对荧光亮度进行观
察，对细胞进行收集，提取细胞 ＲＮＡ，鉴定转染效率，将转染效
率最高的质粒组、空载组稀释液接种于１０ｍｍ２培养皿中（ＰＣＲ
验证筛选），将４０μＬ嘌呤霉素加入每孔后常规培养，在对其培
养３天后将培养皿中的培养液弃去，选取经过ＰＣＲ验证筛选的
细胞进行消化处理后稀释，稀释后接种在２４孔板中，最终建立
稳定转染的ＡＥＧ１沉默组、ＡＥＧ１过表达组。
１２２　细胞生物学行为检测　对空白组、沉默组、过表达组三
组细胞增殖、凋亡、周期分布、侵袭、迁移等细胞生物学行为进行

检测：使用ＭＴＴ法检测各组细胞增殖能力，使用流式细胞仪检
测各组细胞凋亡、周期分布情况，通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测
各组细胞侵袭能力，通过细胞划痕实验检测各组细胞迁移能力。

１２３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ表达　使用ＰＢＳ缓
冲液清洗标本三次，分离缓冲液之后裂解０５ｈ，对蛋白浓度进
行测定。取２０μｇ／孔蛋白质，加入适量 ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白缓冲液
后电泳１０ｍｉｎ，在１０％的牛奶中浸泡电转膜，摇床上常温封闭
１５ｈ；与一抗结合之后使用ＴＢＳＴ进行稀释，并孵育、保存；次日
使用ＴＢＳＴ液进行清洗，与二抗结合后常温孵育１ｈ，再次清洗，
加入显影剂显色，对Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ表达进行测定。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１０软件对相关数据进行统计处理，计量资料
以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用 Ｆ检验，两组间
比较采用ｔ检验，Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　三组细胞不同时间点增殖、凋亡能力比较

在第２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ，沉默组细胞增殖率均低于空白组，凋亡
率高于空白组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；过表达组细胞
增殖率均高于空白组、沉默组，凋亡率均低于空白组、沉默组，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２２　三组细胞周期分布情况比较

沉默组细胞处于Ｇ１期的比例高于空白组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）；过表达组细胞处于 Ｇ１期的比例均低于空白
组、沉默组，差异均具有统计学意义（Ｐ均＜００５）。具体结果详
见表２。
２３　三组细胞侵袭、迁移能力比较

沉默组细胞侵袭细胞数、迁移细胞数均低于空白组，差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５）；过表达组细胞侵袭细胞数、迁移细胞
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数均高于空白组、沉默组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具 体结果详见表３、图１、图２。

表１　三组细胞不同时间点增殖、凋亡能力比较（珋ｘ±ｓ）

组别
增殖率

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

凋亡率

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

沉默组　 ５２１６±４８７ａ ４２１６±４９７ａ ２４５５±３６５ａ ４９５６±３６７ａ ５９６４±３９５ａ ７２７７±４２５ａ

过表达组 ６５１３±５３１ａｂ ６９１１±５４６ａｂ ７４６８±５８５ａｂ １８５５±２５９ａｂ １５５１±２１６ａｂ １０１５±２０７ａｂ

空白组　 ６０２３±５２２ ６２３５±５２７ ６３０５±５３２ ２１３６±２３１ ２０８９±２２８ ２１２８±２３０

Ｆ值 ８５４ １３２２ ２８３１ ３０８５ ４０３０ ５０５４

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　注：标有“ａ”项表示，与空白组相比，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与沉默组相比，Ｐ＜００５

表２　三组细胞周期分布情况比较（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｇ１ Ｓ Ｇ２
沉默组　 ６０５２±４１１ａ １８５６±２３３ａ １５３６±１９７ａ

过表达组 ４５２６±２６５ａｂ ３０２７±２５３ａｂ ２４５５±２２５ａｂ

空白组　 ５２６４±３１５ ２５６１±２４６ ２０５６±２２８

Ｆ值 ７２２ １６１５ １４５８

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　 注：标有“ａ”项表示，与空白组相比，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与
沉默组相比，Ｐ＜００５

表３　三组细胞侵袭、迁移能力比较（珋ｘ±ｓ）

组别 侵袭细胞数（个） 迁移细胞数（个）

沉默组　 ３１５２±３６５ａ ３０５４±３５９ａ

过表达组 ８０３３±６０３ａｂ ８１５９±６５８ａｂ

空白组　 ６７８５±５８７ ６５４３±５２２

Ｆ值 ２４９３ ２６１２

Ｐ值 ＜００５ ＜００５

　　 注：标有“ａ”项表示，与空白组相比，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与
沉默组相比，Ｐ＜００５

图１　三组卵巢癌细胞侵袭图

图２　三组卵巢癌细胞迁移图

２４　三组细胞凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ相对表达量比较
沉默组细胞凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ相对表达量均

低于空白组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；过表达组细胞凋
亡相关蛋白 Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ相对表达量均高于空白组、沉默
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４、图３。

表４　三组细胞凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ相对表达量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 Ｂｃｌ２ ＰＩ３Ｋ Ａｋｔ

沉默组　 ０５７±００３ａ ０５２±００３ａ ０６１±００４ａ

过表达组 １３２±００７ａｂ １４１±００８ａｂ １３８±００８ａｂ

空白组 １００±００１ １００±００１ １００±００１

Ｆ值 ２１４７ ２４１２ ２２３６

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　 注：标有“ａ”项表示，与空白组相比，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与
沉默组相比，Ｐ＜００５

图３　ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ２表达ＷＢ图

#

　讨论
目前临床治疗卵巢癌常用的手段包括手术治疗、化学治疗、

放射治疗、内分泌治疗等［５］，具有一定的治疗效果，但临床治疗

效果并不十分理想。有学者研究表示，寻找新的治疗靶点对卵

巢癌进行治疗具有重要意义［６］。有学者研究表示，ＡＥＧ１在恶
性肿瘤发生发展过程中具有重要作用，能够参与肿瘤组织的生

成以及癌细胞增殖、凋亡、侵袭、迁移等生物学行为，ＡＥＧ１可能
作为一种新的治疗靶点［７］。本文研究对卵巢癌细胞进行转染，

调控ＡＥＧ１的表达，观察ＡＥＧ１表达的变化对卵巢癌细胞生物
学行为的影响。

大量实验研究表明，癌组织的发生发展与细胞增殖密切相
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关［８９］。李娜等［１０］在研究中表示，相比正常细胞，卵巢癌细胞增

殖率相对较高。还有学者在研究中表示，对卵巢癌细胞进行适

当的干预，能够起到抑制卵巢癌细胞增殖的作用［１１］。本文研究

中通过ＭＴＴ实验对卵巢癌细胞增殖情况进行观察，结果显示，
ＡＥＧ１表达下调的卵巢癌细胞增殖率相对较低，并且随着时间
的推移，细胞增殖率不断下降，说明下调 ＡＥＧ１表达能够起到
抑制卵巢癌细胞增殖的作用。还有学者研究表示，卵巢癌组织

发生发展与细胞凋亡密切相关［１２１３］。张自辉等［１４］在研究中表

示，随着卵巢癌组织的不断发展，癌组织细胞凋亡率逐渐下降，

促进癌组织细胞的凋亡有助于抑制卵巢癌组织的发生发展。

本文研究中使用流式细胞仪对卵巢癌细胞的凋亡率进行检测，

结果发现，ＡＥＧ１表达下调的卵巢癌细胞凋亡率相对较高，并且
随着时间的推移，细胞凋亡率不断提升，说明下调 ＡＥＧ１表达
能够起到促进卵巢癌细胞凋亡的作用。

有学者研究表示，对癌细胞进行适当的干预，能够对细胞

周期分布进行一定的调控，从而对细胞凋亡产生一定的影

响［１５］。本文研究结果显示，ＡＥＧ１表达下调的卵巢癌细胞，处
于Ｇ１期的比例相对较高，说明下调ＡＥＧ１表达能够起到阻滞卵
巢癌细胞周期的作用，从而对卵巢癌细胞凋亡起到一定的促进

作用。

有学者通过实验研究表明，卵巢癌组织的不断发展与癌组

织细胞的侵袭、迁移密切相关［１６１７］，针对这一研究结论，本文研

究设计实验进行研究。本文研究中通过 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验对
卵巢癌细胞侵袭能力进行检测，结果显示，ＡＥＧ１表达下调的卵
巢癌细胞侵袭细胞数相对较少，本文研究中还通过细胞划痕实

验对卵巢癌细胞迁移能力进行观察，结果显示，ＡＥＧ１表达下调
的卵巢癌细胞迁移细胞数相对较少，说明下调 ＡＥＧ１表达能够
起到抑制卵巢癌细胞侵袭、迁移能力的作用，从而起到抑制卵

巢癌细胞不断发展的作用。

有学者在研究中表示，Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ的表达与细胞凋亡
密切相关。Ｂｃｌ２是在线粒体通路中起着调节作用的一种重要
基因，也是细胞的抑制与凋亡过程中比较重要的基因，当 Ｂｃｌ２
的表达水平下降时，与其相关的Ｂａｘ表达水平便会随之升高，能
够起到促进组织细胞凋亡的作用，许多抗肿瘤药物就是通过对

Ｂｃｌ２表达进行抑制来达到治疗目的［１８］。ＰＩ３Ｋ是一种磷脂酰
肌醇３激酶，能在机体生长因子的作用下集成细胞膜［１９］。Ａｋｔ
是在处于 ＰＩ３Ｋ下游的靶蛋白，将它激活后，即激活其他靶蛋
白，能促使细胞生长，具有抗凋亡的作用［２０］。本文研究结果显

示，ＡＥＧ１表达下调的卵巢癌细胞 Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ相对表达量
较低，说明下调ＡＥＧ１的表达能够引起Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ表达的
下调，从而起到促进卵巢癌细胞凋亡的作用。

综上所述，下调 ＡＥＧ１的表达，能够调控 Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ
蛋白的表达，抑制卵巢癌细胞增殖，促进卵巢癌细胞凋亡，阻滞

细胞周期分布，还能够抑制卵巢癌细胞的侵袭、迁移能力，为卵

巢癌的临床治疗提供新的理论依据。

参 考 文 献

［１］　ＨａｎＪ，ＹｕＣＱ，ＳｈｅｎＷ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｕｅｒａｒｉｎｏｎｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｏｏｐｈｏｒｏｍａｃｅｌｌｓＨＯ８９１０ＺｈｏｎｇＧｕｏＺｈｏｎｇＸｉＹｉＪｉｅ
ＨｅＺａＺｈｉ，２００９，２９（７）：６３２６３５．

［２］　张爽爽，夏庆民，郑荣寿，等．中国２０１０年卵巢癌发病与死亡分析
［Ｊ］．中国肿瘤，２０１６，２５（３）：１６９１７３．

［３］　高磊，刘晓霞，王泳心，等．血清糖类抗原１２５和人附睾蛋白４联
合检测在卵巢癌诊断中的价值［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１６，３６
（１２）：２９５８２９５８，２９５９．

［４］　ＤｉｎｇＸｉ，ＬｙｕＸ，ＭａｏＤ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｔｒｅｎｄｃｈａｎｇｅｏｆｏｏｐｈｏｒｏｍａｉｎ
１１ｔｕｍｏｒｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｔａｔｉｏｎｓ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ．ＺｈｏｎｇｈｕａＹｕＦａｎｇＹｉＸｕｅ
ＺａＺｈｉ，２０１６，５０（３）：２７４２７６．

［５］　陈俊臣．老年卵巢癌患者的治疗现状［Ｊ］．实用妇产科杂志，
２０１８，３４（７）：５０７５０９．

［６］　邓晶荣，邵林．上调Ｋｅａｐ１抑制 Ｎｒｆ２核转运和降低卵巢癌细胞
Ｓｋｏｖ３／ＤＰＰ对顺铂耐药［Ｊ］．基础医学与临床，２０１７，３７（７）：９９４
９９９．

［７］　李聪，邢秀亚，张巍，等．肝癌中星形细胞上调基因１作用于 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ８８５５ｐ／基质金属蛋白酶９信号通路促进肝癌转移的机
制研究［Ｊ］．中华消化外科杂志，２０１６，１５（２）：１６１１６７．

［８］　张清，宋晓婕，侯俐，等．长链非编码 ＲＮＡＦＯＸＤ２ＡＳ１对卵巢癌
细胞增殖和迁移的影响［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１８，４５（１３）：６６２
６６６．

［９］　刘恩令，周玉秀，王立群，等．过表达 ＳＯＸ６基因对卵巢癌 ＳＫＯＶ３
细胞增殖、凋亡的影响及其机制［Ｊ］．山东医药，２０１８，５８（２０）：
３９４１．

［１０］　李娜，熊姣，王东红，等．基于ｍｉＲ１２８５在卵巢癌组织中的表达及
对癌细胞增殖和凋亡的影响［Ｊ］．重庆医学，２０１８，４７（１６）：２１４４
２１４７，２１５２．

［１１］　仇影影，谢肖磊，邱玲琳，等．转染 Ｅｌｆ５基因的人卵巢癌干细胞增
殖、侵袭能力及凋亡变化［Ｊ］．山东医药，２０１６，５６（１９）：２５２７．

［１２］　尤慧敏，康祥锦，杨洁，等．ＥＧＣＧ通过调控 ＳＩＲＴ１Ｐ５３通路诱导
人卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞凋亡［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１６，３２
（１）：７６８２．

［１３］　龙芳，文芳，聂蕾，等．ＣＸＣＲ４抑制剂 ＡＭＤ３１００对人卵巢癌
ＯＶＣＡＲ３细胞凋亡的影响［Ｊ］．重庆医学，２０１８，４７（２８）：３６２９
３６３４．

［１４］　张自辉，梅梅，邓杰，等．ＳＴＡＴ３抑制剂 ＷＰ１０６６对卵巢癌 ＳＫＯＶ３
细胞凋亡和侵袭的影响及其机制［Ｊ］．山东医药，２０１８，５８（２０）：
３４３６．

［１５］　熊礼凤，杨江升，楼银妹，等．去甲斑蝥素对人卵巢癌细胞株 ＡＯ
增殖及细胞周期的影响［Ｊ］．浙江临床医学，２０１８，２０（７）：１２１１
１２１２．

［１６］　刘巍，冯书君，潘文婧，等．ＮＤＲＧ２对卵巢癌迁移和侵袭能力的影
响［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０１８，３４（９）：６６９６７３．

［１７］　蒋绍艳，常宏，邓少洁，等．细胞外基质金属蛋白酶诱导因子对人
卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞凋亡和迁移侵袭的影响［Ｊ］．中国临床药理
学杂志，２０１８，３４（７）：８４５８４７．

［１８］　叶丽平，马静方，仇会会，等．ＲＮＡ干扰ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白
对碱性成纤维细胞生长因子诱导的人卵巢癌细胞 Ｂｃｌ２表达的
影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１７，３７（２）：２８０２８２．

［１９］　王莉，孙云燕，李冬冬，等．ＧＯＬＰＨ３通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路调控
上皮性卵巢癌细胞增殖与凋亡的研究［Ｊ］．现代妇产科进展，
２０１８，２７（９）：６４８６５１．

［２０］　陈颖，毕芳芳，杨清，等．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路抑制剂在卵
巢癌治疗中的研究进展［Ｊ］．现代药物与临床，２０１８，３３（５）：
１２７３１２７７．

（收稿日期：２０１９０６０９）



·３６　　　· 中国性科学　２０２０年６月　第２９卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．６

△【通讯作者】常丽花，Ｅｍａｉｌ：９３４１３８７９６＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０６．０１０ ·妇科与生殖医学·

Ｋｉ６７指数联合血清肿瘤标志物在卵巢畸胎瘤成熟度
评估中的应用研究
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【摘要】　目的　分析Ｋｉ６７指数联合血清肿瘤标志物在卵巢畸胎瘤成熟度评估中的应用价值。方法　
选取２０１５年１月至２０１９年１月西安医学院第二附属医院确诊且拟行手术切除的２０８例卵巢畸胎瘤患者作
为研究对象。所有患者术前均使用免疫组化法检测Ｋｉ６７指数，检测血清肿瘤标志物；根据术后病理活检结
果分为未成熟组（ｎ＝１７５）和成熟组（ｎ＝３３）；比较两组一般资料、Ｋｉ６７指数、血清肿瘤标志物表达水平，并
进行多因素分析，使用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）下面积（ＡＵＣ）量化相关因素评估卵巢畸胎瘤成熟度的效
能，获取最佳诊断截值，以四格表法计算灵敏度、特异度和准确率。结果　未成熟组与成熟组基线资料、血
清糖链抗原１９９（ＣＡ１９９）阳性率，ＣＡ１９９、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）
水平比较，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；两组 Ｋｉ６７指数、血清糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖链抗原１５３
（ＣＡ１５３）、ＮＳＥ、ＡＦＰ和ＣＥＡ阳性率，ＣＡ１２５、ＣＡ１５３和ＡＦＰ水平比较，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；
多因素分析显示，Ｋｉ６７指数、血清ＣＡ１２５、ＡＦＰ均是预测卵巢未成熟畸胎瘤的独立危险因素，差异均具有统
计学意义（均Ｐ＜００５）；ＲＯＣ分析显示，Ｋｉ６７指数、ＣＡ１２５和ＡＦＰ联合预测卵巢未成熟畸胎瘤的效能最高，
明显提高了敏感度、特异度和准确率。结论　Ｋｉ６７指数联合血清肿瘤标志物 ＣＡ１２５、ＡＦＰ评估卵巢畸胎瘤
成熟度的效能较高，对于鉴别诊断卵巢成熟畸胎瘤与未成熟畸胎瘤具有一定应用价值，值得临床予以重视。
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　　卵巢畸胎瘤是一种由多胚层组织构成的肿瘤，占所有卵巢
肿蝊的２０％～２５％，其中只有３％ ～５％是恶性的，由分化程度
不同的未成熟组织组成，被定义为未成熟畸胎瘤，常发生在育

龄妇女［１］。由于卵巢成熟畸胎瘤与未成熟畸胎瘤在术前鉴别

诊断较为困难，主要依靠术后病理活检才能确诊，而寻找更简

便、有效的实验室指标，用于术前评估卵巢畸胎瘤成熟度，成为

当前临床研究的热点和难点。国内外最近研究表明，Ｋｉ６７是一
种出现在细胞Ｇ１，Ｓ，Ｇ２和Ｍ期的核抗原，其半衰期较短，Ｋｉ６７
指数被公认为细胞增殖指数，可准确地反映细胞增殖活性［２３］。

也有研究报道Ｋｉ６７指数了可用于评价卵巢生殖细胞肿瘤和睾
丸精原瘤的成熟度［４］，进而认为 Ｋｉ６７指数可能作为评估卵巢
畸胎瘤成熟度的潜在生物标志物，而相关的研究报道较少。与

此同时，卵巢畸胎瘤成熟度与血清肿瘤标志物水平密切相关，

能否通过检测术前血清肿瘤标志物水平，用于评估卵巢畸胎瘤

成熟度，尚未形成共识［５］。因此，本研究本研究选择２０８例卵
巢畸胎瘤患者作为研究对象，分析 Ｋｉ６７指数联合血清肿瘤标
志物在卵巢畸胎瘤成熟度评估中的应用价值，期望为合理选择

手术方案提供依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选择西安医学院第二附属医院自２０１５年１月至２０１９年１
月确诊且拟行手术切除的２０８例卵巢畸胎瘤患者作为研究对
象。纳入标准：①年龄范围２２岁 ～５０岁；②经一般检查、显微
镜下检查、超声和Ｘ线等检查，诊断为单侧卵巢畸胎瘤；③无手
术禁忌证；④经西安医学院第二附属医院伦理委员会批准通
过，患者及其家属均知悉研究内容，配合治疗和检查，且签署知

情同意书。排除标准：①合并肝炎、消化道疾病、子宫内膜异位
症及其他恶性、良性肿瘤者；②处于妊娠期或哺乳期者；③入组
前接受放化疗、性激素或其他抗肿瘤疗法治疗者。

１２　检测方法
所有患者术前均在超声造影引导下穿刺取样，使用免疫组

化法检测Ｋｉ６７指数，经固定、脱水、包埋和染色，其中鼠抗人
Ｋｉ６７单克隆抗体购自厦门慧嘉生物科技有限公司；由２名工作
经验丰富的病理科医师阅片，在低倍镜下观察 Ｋｉ６７染色后的
整张切片，采用高倍镜放大细胞生长活跃的区域，随机观察５个
高倍视野，Ｋｉ６７为胞核着淡黄色至棕色，记录 Ｋｉ６７阳性细胞
的百分比，取平均值，即为Ｋｉ６７指数。抽取患者清晨空腹状态
下肘静脉血５ｍＬ，使用罗氏Ｃｏｂａｓｅ４１１型全自动电化学发光免
疫分析仪及其配套试剂检测血清肿瘤标志物，包括糖链抗原

１２５（ＣＡ１２５）、糖链抗原１５３（ＣＡ１５３）、糖链抗原１９９（ＣＡ１９９）、神
经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原（ＣＥＡ），
其中ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９、ＮＳＥ、ＡＦＰ和 ＣＥＡ的临界值分别为
３５×１０３μ／Ｌ、２５×１０３μ／Ｌ、３５×１０３μ／Ｌ、１５２μｇ／Ｌ、２５μｇ／Ｌ、５μｇ／Ｌ，
若上述指标检测值大于或等于临界值时，定义为阳性。

１３　观察指标
根据术后病理活检结果为卵巢成熟畸胎瘤或卵巢未成熟

畸胎瘤作为分组依据，分为未成熟组和成熟组；比较两组基线资

料、Ｋｉ６７指数、血清肿瘤标志物表达水平并进行多因素分析，使
用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）下面积（ＡＵＣ）量化相关因素评
估卵巢畸胎瘤成熟度的效能，获取最佳诊断截值，以四格表法计

算灵敏度、特异度和准确率。

１４　统计学处理　
采用ＳＰＳＳ１８０软件进行数据处理，符合正态分布且方差

齐性的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，两组间使用ｔ检验；计数资料以
率表示，两组间使用χ２检验；采用Ｃｏｘ比例风险模型进行多因素
分析；使用Ｄｅｌｏｎｇ检验比较两组 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ；以 Ｐ＜００５
表示差异有统计学意义。

"

　结果
２１　两组患者基线资料、Ｋｉ６７指数及血清肿瘤标志物水平比较

在２０８例卵巢畸胎瘤患者中，术后病理活检结果为卵巢成熟
畸胎瘤１７５例，卵巢未成熟畸胎瘤３３例；未成熟组患者与成熟组
患者基线资料、血清ＣＡ１９９阳性率，ＣＡ１９９、ＮＳＥ、ＣＥＡ水平比较，
差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；两组 Ｋｉ６７指数、血清
ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＮＳＥ、ＡＦＰ和ＣＥＡ阳性率，ＣＡ１２５、ＣＡ１５３和ＡＦＰ水平
比较，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２２　预测卵巢未成熟畸胎瘤的多因素分析

多因素分析显示，Ｋｉ６７指数、血清ＣＡ１２５、ＡＦＰ均是预测卵
巢未成熟畸胎瘤的独立危险因素，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表２。
２３　Ｋｉ６７指数、ＣＡ１２５和ＡＦＰ预测卵巢未成熟畸胎瘤的效能
分析

　　ＲＯＣ分析显示，Ｋｉ６７指数、ＣＡ１２５、ＡＦＰ预测卵巢未成熟畸
胎瘤的ＡＵＣ分别为０７１０（标准误：００５９，渐进Ｓｉｇ．ｂ：０１１２，渐近
９５％置信区间：０４７４～０９４６）、０６４０（标准误：０１２１，渐进Ｓｉｇ．ｂ：
０２９０，渐近９５％置信区间：０３７４～０９０６）、０６８０（标准误：００８５，
渐进Ｓｉｇ．ｂ：０１７４，渐近９５％置信区间：０４３４～０９２６），最佳诊断
截值分别为２８％、１３７×１０３μ／Ｌ、３６５×１０３μ／Ｌ，３者联合预测的
ＡＵＣ为０９１５（标准误：００６２，渐进Ｓｉｇ．ｂ：０００２，渐近９５％置信区
间：００００～１０００），与Ｋｉ６７指数、ＣＡ１２５及ＡＦＰ的ＡＵＣ比较，经
Ｄｅｌｏｎｇ检验，差异均有统计学意义（Ｚ分别为 ２３９５、２０２３、
２２３４，Ｐ分别为００１７、００４３、００２６）。具体结果详见图１。
２４　Ｋｉ６７指数、ＣＡ１２５和ＡＦＰ诊断卵巢未成熟畸胎瘤的价值
分析

　　Ｋｉ６７指数、ＣＡ１２５、ＡＦＰ联合检测诊断卵巢未成熟畸胎瘤
的灵敏度、特异度和准确率分别为 ８４８５％、９６００％ 和
９４２３％，较单用任一指标明显提高了灵敏度、特异度和准确率。
具体结果详见表３。
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表１　两组患者基线资料、Ｋｉ６７指数及血清
肿瘤标志物水平比较（珋ｘ±ｓ）

　　　 项目
未成熟组

（ｎ＝３３）
成熟组

（ｎ＝１７５）
ｔ值 Ｐ值

年龄（岁） ３１２５±４３５ ２８９１±３７９ ０６２５ ０３７４

瘤体直径（ｃｍ） ７５３±１８４ ７４２±１７６ ０４１２ ０５８７

病侧［ｎ（％）］

　左侧 １８（５４５５） ８９（５０８６）

　右侧 １５（４５４５） ８６（４９１４）
０１５１ ０６９７

Ｋｉ６７指数（％） ２９８４±４３７ １８６±０７１ ２４７８２ ００００

ＣＡ１２５阳性［ｎ（％）］ １７（５１５２） ２６（１４８６） ２２７５１ ００００

ＣＡ１５３阳性［ｎ（％）］ ７（２１２１） ６（３４３） １４９８６ ００００

ＣＡ１９９阳性［ｎ（％）］ １８（５４５５） ７４（４２２９） １６９２ ０１９３

ＮＳＥ阳性［ｎ（％）］ １５（４５４５） ３８（２１７１） ８２４１ ０００４

ＡＦＰ阳性［ｎ（％）］ １２（３６３６） ０（０．００） ６７５３２ ００００

ＣＥＡ阳性［ｎ（％）］ ６（１８１８） ９（５１４） ７０５４ ０００８

ＣＡ１２５（×１０３μ／Ｌ） １４０４７±５６２ ２５６３±３２４ １４６３１ ００００

ＣＡ１５３（×１０３μ／Ｌ） １９６６±３４３ １１２５±２６１ ６８４７ ００００

ＣＡ１９９（×１０３μ／Ｌ） １１２８１±５５３１０５２５±４９６ ０４５１ ０５４８

ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） １８９２±３２６ １２３８±２０８ ０６３９ ０３７１

ＡＦＰ（μｇ／Ｌ） ３６９５６±８４５　２８６±０７３ ２６５７８ ００００

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） 　３２４±０５８　２５１±０４９ ０７１４ ０２８５

表２　预测卵巢未成熟畸胎瘤的多因素分析

　因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ） ９５０％ＣＩ

Ｋｉ６７指数 　１０７９０３５９ ９０６９ ０００１ ２９４８ １４６２～５９８２

ＣＡ１２５ －１８５００７８０ ５４１２ ００１９ ０１６２ ００３５～０７４９

ＡＦＰ 　１４６７０５８３ ６３０８ ００１３ ４３５８ １４０２～１３５５３

图１　Ｋｉ６７指数、ＣＡ１２５和ＡＦＰ预测卵巢未成熟
畸胎瘤的效能分析

表３　Ｋｉ６７指数、ＣＡ１２５和ＡＦＰ诊断卵巢未成熟
畸胎瘤的价值分析（％）

　因素 灵敏度 特异度 准确率

Ｋｉ６７指数 ７２７３（２４／３３） ８２８６（１４５／１７５） ８１２５（１６９／２０８）

ＣＡ１２５ ５１５２（１７／３３） ８４１１（１４７／１７５） ７８８５（１６４／２０８）

ＡＦＰ ３６３６（１２／３３） ９８２９（１７２／１７５） ８８４６（１８４／２０８）

三者联合 ８４８５（２８／３３） ９６００（１６８／１７５） ９４２３（１９６／２０８）

#

　讨论
卵巢畸胎瘤是较为常见的卵巢肿瘤，包括源于生殖细胞外

胚层、中胚层和内胚层的各种成熟度不同的组织，进而决定了卵

巢畸胎瘤成熟度［６］。卵巢未成熟畸胎瘤属于恶性肿瘤，由未成

熟组织组成，尽管发病率较低，但术前鉴别诊断卵巢成熟与未成

熟畸胎瘤的难度较大，往往需要依靠术后病理活检才能确诊。

随着腹腔镜技术的普及应用，对于卵巢成熟畸胎瘤患者而言，腹

腔镜切除术较传统开腹手术具有明显优势。对此，术前准确评

估卵巢畸胎瘤成熟度，对于指导临床治疗显得非常重要。

近年来，国外研究表明，卵巢畸胎瘤的３个生殖细胞层中血
管平滑肌细胞成熟度与Ｋｉ６７指数密切相关［７］。本研究应用免

疫组织化学法检测Ｋｉ６７指数并发现 Ｋｉ６７指数在不同成熟度
卵巢畸胎瘤之间存在明显差异，证明了不同生殖细胞层的Ｋｉ６７
指数增大，体现了增殖细胞数量增加，反映存在不成熟的血管平

滑肌，这为评估卵巢畸胎瘤成熟度提供基础，提高了对卵巢畸胎

瘤性质的理解水平。王欢等［８］研究表明，卵巢畸胎瘤 Ｋｉ６７指
数与其成熟度呈正相关，与生殖细胞层类型无关。Ｒｉｃｈａｒｄｓ
ＴａｙｌｏｒＳ等［９］研究研究指出，几乎所有的卵巢成熟畸胎瘤生殖

细胞层Ｋｉ６７指数均小于１０％，上述研究结论均与本研究结果
契合。从本研究表１结果可知，未成熟组术前 Ｋｉ６７指数明显
大于成熟组，这与朱燃等［１０］的研究相符，究其原因，考虑在于

Ｋｉ６７抗原在细胞分裂活跃阶段时高表达，已被广泛用于其他卵
巢生殖细胞肿瘤和睾丸精原细胞瘤的增殖标记。与本研究结果

不同的是，邱柏圣［１１］等研究显示，非典型息肉状腺肌瘤与肌层

浸润性子宫内膜样腺癌之间的 Ｋｉ６７指数并无明显差异，这可
能与上皮和基质组分中 Ｋｉ６７抗原表达水平不同有关。然而，
本研究根据卵巢畸胎瘤的成熟度研究 Ｋｉ６７指数，通过 Ｃｏｘ比
例风险模型进行多因素分析显示，Ｋｉ６７指数是预测卵巢未成熟
畸胎瘤的独立危险因素，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；表明
该指数可用于评估卵巢畸胎瘤成熟度。

目前关于ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＮＳＥ和ＡＦＰ等血清肿瘤标志物用
于鉴别诊断卵巢良恶性肿瘤的研究较多，但对于评估卵巢畸胎

瘤成熟度的研究鲜有报道。而本次研究发现成熟组与未成熟组

在Ｋｉ６７指数、血清 ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＮＳＥ、ＡＦＰ和 ＣＥＡ阳性率，
ＣＡ１２５、ＣＡ１５３和 ＡＦＰ水平上差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）；由此可见，术前检测血清 ＣＡ１２５、ＡＦＰ水平，可能有助于
评估卵巢畸胎瘤成熟度，甚至在临床实践中优于 Ｋｉ６７指数。
ＣＡ１２５是一种在胚胎发育过程中表达的大分子糖蛋白［１２］，唐妍

等［１３］研究显示，在卵巢成熟畸胎瘤患者血清 ＣＡ１２５水平为
（３２０±３７８）×１０３μ／Ｌ，阳性率为２２６０％；而本研究中成熟组
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血清ＣＡ１２５水平及阳性率均稍低，这可能与本研究在选择病例
时排除了可影响血清肿瘤标志物水平的其他良恶性疾病有关。

另外，ＡＦＰ是一种可由胚胎卵黄囊产生的特异性蛋白，在卵巢
未成熟畸胎瘤患者血清中高表达，原因在于此类肿瘤内混有卵

黄囊瘤成分［１４］。孙怀玉等［１５］研究发现，ＡＦＰ在卵巢未成熟畸
胎瘤患者血清中明显升高，而成熟畸胎瘤中升高不明显。与此

同时，从本研究表２结果可知，血清 ＣＡ１２５、ＡＦＰ均是预测卵巢
未成熟畸胎瘤的独立危险因素，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；说明ＣＡ１２５、ＡＦＰ对于鉴别诊断不同成熟度的卵巢畸胎
瘤具有积极作用。

本研究结果显示，Ｋｉ６７指数、血清 ＣＡ１２５、ＡＦＰ等３者联
合预测卵巢未成熟畸胎瘤的效能最高，ＡＵＣ高达０９１５，与 Ｋｉ
６７指数、ＣＡ１２５及 ＡＦＰ的 ＡＵＣ比较，差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜００５）；与闫振宇等［１６］研究表明 ＣＡ１２５、ＣＡ１５３联合
ＡＦＰ可提高对卵巢畸胎瘤成熟度的评估水平这一观点相似。也
有研究提示，单独检测Ｋｉ６７指数或血清肿瘤标志物，用于评估
卵巢畸胎瘤成熟度，在预测卵巢未成熟畸胎瘤上易存在误诊或

漏诊［１７］。笔者认同上述观点，推测卵巢畸胎瘤成熟度可能受多

种因素、多种机制影响，在预测卵巢未成熟畸胎瘤上有赖于联

合多种相互独立的指标。从本研究表３结果可知，上述３项指
标预测卵巢未成熟畸胎瘤的灵敏度较低，特异度和准确率均较

高，３者联合进一步提高诊断价值，尤其在提高敏感度上取得突
破性进展。尽管如此，灵敏度仍未达到预期水平，因此笔者认

为，对于卵巢畸胎瘤成熟度的术前评估，不仅要注重观察 Ｋｉ６７
指数、ＣＡ１２５及 ＡＦＰ的检测结果，也需要结合 ＣＴ、超声和 Ｘ线
等影像学检查结果，进而提高对卵巢未成熟畸胎瘤的预测水

平。也有研究表明，卵巢畸胎瘤患者Ｋｉ６７指数及血清 ＣＡ１２５、
ＡＦＰ水平均与其组成组织的成熟程度有关，这再次印证了本研
究结论［１８］。遗憾的是，本研究样本量较少，但仍可以认为，若临

床怀疑为卵巢畸胎瘤且呈现卵巢囊实性肿物时，应当及时检测

Ｋｉ６７指数及血清ＣＡ１２５、ＡＦＰ水平，以此作为评估卵巢畸胎瘤
成熟度的依据，这为进一步研究卵巢畸胎瘤成熟度提供了方向

和思路。

综上所述，Ｋｉ６７指数联合血清肿瘤标志物 ＣＡ１２５、ＡＦＰ评
估卵巢畸胎瘤成熟度的效能较高，对于鉴别诊断卵巢成熟畸胎

瘤与未成熟畸胎瘤具有一定应用价值，值得临床予以重视。当

然，本研究亦存在不足之处，如采取单中心研究，卵巢未成熟畸

胎瘤的病例较少，缺乏治疗和随访数据，未分析术前 Ｋｉ６７指
数、血清ＣＡ１２５、ＡＦＰ水平与不同成熟度的卵巢畸胎瘤患者远期
预后的关系，有待日后扩大研究规模，分析 Ｋｉ６７指数与血清
ＣＡ１２５、ＡＦＰ水平的关系，为进一步提高卵巢畸胎瘤成熟度的评
估水平提供高级别证据支持。
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产前骨盆三维导航在阴道分娩中临床应用的研究
肖丽△　华静
中国人民解放军第一七四医院产科，福建 厦门 ３６１０００

【摘要】　目的　研究产前骨盆三维导航在阴道分娩中的临床应用。方法　２０１６年１月至２０１７年３
月，通过三维灰度和能量多普勒超声检查对子宫颈进行经阴道超声检查，共１１８名女性符合所有的入选标
准，构成了研究对象，年龄为（３７２５±４２８）岁；根据国际超声医学协会妇产科学指南，在胎儿头部的跨丘脑
平面中经腹部测量头围；使用ＷＳ８０ＡＥｌｉｔｅ超声设备获得耻骨联合的正中矢状图；使用ＯｂｌｉｑｕｅＶｉｅｗＥｘｔｅｎｄ
ｅｄＩｍａｇｉｎｇ（ＯＶＩＸ）软件在存储的体积上离线测量耻骨弓角度；通过Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数分析连续变量之间的线
性相关性。结果　妊娠年龄（２９３７±３２４）岁，身高（１６３２３±１０８７）ｃｍ，首次产前检查时 ＢＭＩ（２３２３±
２４６）ｋｇ／ｍ２，分娩时孕妇 ＢＭＩ（２８３７±３２５）ｋｇ／ｍ２，分娩时孕龄（４００３±１３２）周，胎儿出生时体重
（３３５４２６±２５４１７）ｇ，催产素使用为１０３例（８７２９％）；孕妇耻骨弓角度范围６６３°～１４００°，孕妇耻骨角度
（１０９２４°±９２３°），耻骨弓角度范围１２０°～１４０°例数为８３例（７０３４％），较其他范围例数多，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；胎儿体积 ＜９０ｍｍ３中正常 ５４例（９０％），早产／出生体重低 ６例（１０％）；胎儿体积≥
９０ｍｍ３中正常５０例（８６２１％），早产／出生体重低８例（１３７９％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；孕妇身
高（ＯＲ：０９４，９５％；ＣＩ：０９２～０９８，Ｐ＜００５）、胎儿头围（ＯＲ：１１４，９５％；ＣＩ：１０８～１１７，Ｐ＜００５）和耻骨
弓角度（ＯＲ：０９０，９５％；ＣＩ：０８８～０９３，Ｐ＜００５）与阴道分娩独立相关，差异具有统计学意义。结论　通过
产前骨盆三维导航，妊娠３６周后胎儿头围和孕妇耻骨弓角度的超声评估可以确定分娩期间风险，对于这些
孕妇来说，早期计划分娩可能是有益的。

【关键词】　妊娠；三维导航；骨盆；耻骨弓角度；头围
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Ｉｍａｇｉｎｇ（ＯＶＩＸ）ｓｏｆｔｗａｒｅ．ＴｈｅｌｉｎｅａｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖａｒｉａｂｌｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅａｇｅｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗａｓ（２９３７±３２４）ｙｅａｒｓｏｌｄ；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｈｅｉｇｈｔｗａｓ
（１６３２３±１０８７）ｃｍ；ｔｈｅＢＭＩｗａｓ（２３２３±２４６）ｋｇ／ｍ２ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｔｅｎａｔａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅＢＭＩｗａｓ
（２８３７±３２５）ｋｇ／ｍ２ｄｕｒｉｎｇｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈ；ｔｈｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅｗａｓ（４００３±１３２）ｗｅｅｋｓｄｕｒｉｎｇｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈ．Ｔｈｅ
ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｗａｓ（３３５４２６±２５４１７）ｇ；ｔｈｅｏｘｙｔｏｃｉｎｗａｓｕｓｅｄｉｎ１０３（８７２９％）ｃａｓｅｓ；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｐｕｂｉｃａｒｃｈ
ａｎｇｌｅｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗａｓ１０９２４°±９２３°（ｒａｎｇｅ６６３°～１４００°）．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｆｅｍａｌｅｓｗｉｔｈｐｕｂｉｃａｒｃｈ
ａｎｇｌｅｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ１２０°ｔｏ１４０°ｗａｓ８３（７０３４％），ｗｈｉｃｈｗａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔｈａｎｏｔｈｅｒｒａｎｇｅｓ（Ｐ＜００５）．
Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ５４％ ｎｏｒｍａｌｃａｓｅｓ（９０％）ｗｉｔｈｆｅｔａｌｖｏｌｕｍｅ＜９０ｍｍ３，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ６ｃａｓｅｓ（１０％）ｏｆｌｏｗｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ／ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，ａｎｄ５０ｎｏｒｍａｌｃａｓｅｓ（８６２１％）ｗｉｔｈｆｅｔｕｓｖｏｌｕｍｅ≥９０ｍｍ３，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ８ｃａｓｅｓ
（１３７９％）ｏｆｌｏｗｐｒｅｍａｔｕｒｅｂｉｒｔｈ／ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｈｅｉｇｈｔｏｆ
ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ（ＯＲ：０９４，９５％ ＣＩ：０９２～０９８，Ｐ＜００５），ｆｅｔａｌｈｅａｄｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ（ＯＲ：１１４，９５％ＣＩ：
１０８～１１７，Ｐ＜００５）ａｎｄｐｕｂｉｃａｒｃｈａｎｇｌｅ（ＯＲ：０９０，９５％ ＣＩ：０８８～０９３，Ｐ＜００５）ｗａｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｖａｇｉｎａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｆｅｔａｌｈｅａｄｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅａｎｄｔｈｅｐｕｂｉｃ
ａｒｃｈａｎｇｌｅｏｆｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍａｎａｆｔｅｒ３６ｗｅｅｋｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎｃａｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｒｉｓｋｄｕｒｉｎｇｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈｔｈｒｏｕｇｈｐｒｅｎａ
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　　大部分产妇第一胎计划是正常的阴道分娩，但在分娩期间有
时需要紧急剖宫产手术，造成患者满意度降低，产科并发症增加

以及医疗保健费用上涨［１３］。预测分娩方式对急性手术分娩风险

高的妇女进行选择性剖宫产。阴道分娩的过程被广泛认为受到

骨盆骨和胎儿头部尺寸的相互作用的影响［４］。过去，骨盆骨的形

状被认为是阴道分娩成功的主要决定因素［５］。在２０世纪初，计
算机断层扫描和磁共振成像的引入使得临床医生能够在横向平

面中测量骨盆骨，但是高成本和可用性仍然是主要问题［６］。通过

成像和临床检查可以相对容易地评估的一个参数是耻骨弓角度，

由耻骨的两个下部ｒａｍｉ形成的角度。作为骨盆出口的一部分，
该角度提供关于骨盆骨形状的间接信息，并可能提供相关的产科

尺寸［７］。尽管有证据表明，子宫下狭窄的妇女并发症的发生率增

加，到目前为止，尚未对耻骨弓角度作为分娩方式的产前预测因

素进行调查。超声在骨盆底成像中起着重要作用，现代自动化三

维超声技术的引入允许可视化冠状面中的骨盆结构［８］。本研究

的目的是通过产前骨盆三维导航，分析在妊娠晚期测量耻骨弓角

度作为骨盆腔口的参数在阴道分娩中的临床应用。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取中国人民解放军第一七四医院产科 ２０１６年 １月至
２０１７年３月就诊的１１８例孕妇作为研究对象。纳入标准：①年
龄范围２０岁～３５岁，年龄（３７２５±４２８）岁；②妊娠３６周 ～３８
周的单胎妊娠；③引导分娩；④所有孕妇均进行产前骨盆三维
导航检查。排除标准：①胎儿结构或染色体异常；②羊水过少；
③妊娠高血压；④妊娠糖尿病，⑤肝、肾功能障碍；⑥自身免疫性
疾病。本研究全部受试者均已签署书面知情同意书，并获得中

国人民解放军第一七四医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　胎儿头围和母亲耻骨弓角度测量　检查安排：产前三维
导航是３６周后开始测髂棘间径、髂嵴间径、骶耻外径、坐骨结节
间径、耻骨弓角度、先露位置，根据骨盆及先露及耻骨弓角度来

评估分娩方式。检查目的：产前三维导航是评估阴道分娩，减少

头盆不称不必要的试产引起的中转剖宫产率，减少母体分娩并

发症及新生儿的窒息率。

１２２　胎儿成像　使用 ＭｅｄｉｓｏｎＳｏｎｏａｃｅＸ８三维超声波和
ＲａＢ４８Ｐ宽带凸体积探头完成的，频率范围为４ＭＨｚ～８ＭＨｚ，角
度扫描是７５°。对所有病例进行二维和三维超声。胎儿的体积
采集是在扫描过程中相对静止的情况下完成的。根据国际超

声医学协会妇产科学指南，在胎儿头部的跨丘脑平面中经腹部

测量胎儿头围。根据意大利妇产科超声学会提供的图表，由于

头部大小随着孕龄而变化，头围测量值被转换为中位数的倍

数。最近报道了耻骨弓角度的超声测量。简而言之，女性仰卧，

略微弯曲和外展的臀部。将传感器放置在会阴上以获得耻骨

联合的正中矢状图，然后激活三维功能。

１２３　数据采集　三维 ＶｉｅｗＴＭ用于接收，数字存储和测量
来自三维超声数据集的 ＦＶ。在获得用于 ＮＴ测量的理想的中
矢状平面之后，使用多平面方法执行自动三维超声扫描。使用

ＶＯｃａｌ成像软件进行体积计算，使用“手动模式”和 ａ（轴向）平

面的９度旋转步骤，因为它的执行速度明显更快。该模式更灵
活，因为它用于通过计算机鼠标手动定义感兴趣对象的轮廓。

由于人类胚胎具有不规则的形状，所以使用手动模式来勾勒出

所有横截面中的感兴趣区域（胎头和臀部）。在这些测量中不

可能包括胎儿四肢（上肢和下肢），因为软件不允许在一个横截

面中定义单独的结构，并且通常手与头部接触并且腿交叉。因

此，感兴趣的区域必须由每个横截面中的一个连续物体组成。

使用ＯｂｌｉｑｕｅＶｉｅｗＥｘｔｅｎｄｅｄＩｍａｇｉｎｇ（ＯＶＩＸ）软件（Ｓａｍｓｕｎｇ
ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓＣｏＬｔｄ，Ｓｕｗｏｎ，ＳｏｕｔｈＫｏｒｅａ）在存储的体积上离线测量
耻骨弓角度。首先，在静息的轴平面中识别耻骨的高回声性下

部ｒａｍｉ。然后使用耻骨联合的前缘作为支点旋转轴平面。在确
定通过耻骨联合的垂直平面后，可以看到耻骨的整个长度时的

耻骨弓角度。将ＯＶＩＸ函数的线放置在联合的中间部分，切片
厚度为３ｍｍ，显示耻骨 ｒａｍｉ及其角度。所有测量一式三份进
行，平均角度用于进一步分析。具体结果详见图１。

图１　耻骨弓角度的测量
注：尿道（Ｕ）、阴道（Ｖ）、直肠（Ｒ）、肛提肌（Ｌ）、耻骨上尿道中
段（ＰＲ）和耻骨联合（ＳＰ）的垂直平面

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计学处理，计数资

料以频数（百分数）［ｎ（％）］表示，采用 χ２检验；计量资料以均
数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　１１８例孕妇一般情况

本研究共包含 １１８名产前骨盆三维导航妇女，年龄为
（２９３７±３２４）岁，身高为（１６３２３±１０８７）ｃｍ，首次产前检查
时ＢＭＩ为（２３２３±２４６）ｋｇ／ｍ２，分娩时孕妇 ＢＭＩ为（２８３７±
３２５）ｋｇ／ｍ２，分娩时孕龄为（４００３±１３２）周，胎儿出生时体重
为（３３５４２６±２５４１７）ｇ，催产素使用为１０３例（８７２９％）。具体
情况详见表１。
２２　１１８例孕妇耻骨弓角度统计

孕妇耻骨弓角度１０９２４°±９２３°，范围６６３°～１４００°，在
通过正常阴道分娩的女性中观察到１个耻骨弓角度异常值为
６６３°，第２个最小角度是８４７°。耻骨弓角度在１２０°～１４０°间
女性为８３例（７０３４％），较其他范围多，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
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表１　１１８例孕妇一般情况 （珋ｘ±ｓ）

　　　　项目 三维导航组

年龄（岁） ２９３７±３２４

身高（ｃｍ） １６３２３±１０８７

首次产前检查时ＢＭＩ（值） ２３２３±２４６

分娩时孕妇ＢＭＩ（值） ２８３７±３２５

分娩时孕龄（周） ４００３±１３２

胎儿出生时体重（ｇ） ３３５４２６±２５４１７

催产素使用（ｎ，％） １０３（８７２９％）

表２　１１８例孕妇耻骨弓角度统计 （％）

耻骨弓角度（°） 例数 比例

６０～８０ １ ０８５

８０～１００ １８ １５２５

１００～１２０ ８３ ７０３４

１２０～１４０ １６ １３５６

Ｆ值 １３５７ １４３６

Ｐ值 ００１１ ０００５

２３　１１８例孕妇胎儿体积检测出生日期的有效性
通过测量胎儿体积检测胎儿出生日期，结果显示，１０４例

（８８１４％）病例结果正常，其余１４例（１１８６％）病例有４例早
产和１０例出生体重低，其中胎儿体积 ＜９０ｍｍ３正常 ５４例
（９０％），早产／出生体重低６例（１０％）；胎儿体积≥９０ｍｍ３正
常５０例（８６２１％），早产／出生体重低８例（１３７９％），差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　１１８例胎儿体积检测出生日期的有效性［ｎ（％）］

项目
＜９０ｍｍ３

（ｎ＝６０）
≥９０ｍｍ３

（ｎ＝５８）
总计

（ｎ＝１１８）

正常 　　　　　 ５４（９０．００） ５０（８６２１） １０４（８８１４）

早产／出生体重低 ６（１０．００） ８（１３７９） １４（１１８６）

χ２值 ３８９６ ２１４７ ２５８２

Ｐ值 ０００３ ００１１ ０００５

２４　多变量逻辑回归分析
在多变量逻辑回归分析中，孕妇身高（ｃｍ）（ＯＲ：０９４，

９５％；ＣＩ：０９２～０９８，Ｐ＜００５）、胎儿头围（ｃｍ）（ＯＲ：１１４，
９５％；ＣＩ：１０８～１１７，Ｐ＜００５）和耻骨弓角度（°）（ＯＲ：０９０，
９５％；ＣＩ：０８８～０９３，Ｐ＜００５）与阴道分娩独立相关，差异具有
统计学意义。具体结果详见表４。

表４　阴道分娩多变量逻辑回归结果

项目 优势比 ９５％置信区间 Ｐ值

孕妇身高（ｃｍ） ０９４ ０９２～０９８ ００１３

胎儿头围（ｃｍ） １１４ １０８～１１７ ００００

耻骨弓角度（°） ０９０ ０８８～０９３ ００００

#

　讨论
由于胎儿头围和母亲耻骨弓角度不成比例，手术阴道和紧急

剖腹产与孕产妇和新生儿发病率相关。因此，识别较高风险的头

颅盆腔不成比例是改善分娩和分娩结果的基础，然而，先前使用
Ｘ射线，计算机断层扫描或磁共振成像的尝试导致了相互矛盾的
结果。建议对足月胎儿头围进行超声评估，以可靠地预测手术分

娩，同样地，在二维或三维超声波测量的狭窄的耻骨弓角度已显

示与手术分娩的较高发生率，延长的分娩时间和持续的枕后位置

独立相关［９］。虽然几个母体和胎儿变量，如胎位或子宫收缩可能

影响分娩，但胎儿头部大小和产道形状是预测自发性阴道分娩的

主要决定因素［１０］。尽管如此，目前尚无客观证据表明胎儿头部

和母体骨盆联合评估在预测分娩结果方面的实际作用。

分娩结果的预测长期以来一直是临床产科的目标，首先是

临床检查，然后是成像。Ｘ射线骨盆测量似乎使用非常有限，因
为它似乎使剖宫产率增加一倍而不改善围产期结果。简单的二

维Ｘ射线成像被三维技术取代，例如计算机断层扫描和磁共振
成像 。由于容易进入，低成本和妇科医生和产科医生的可用

性，三维超声正在越来越多地用于骨盆底评估，并且还被用于预

测分娩结果。该方法已被证明在评估软组织结构（如女性骨盆

中的尿道，膀胱和提肌）时非常可靠。

我们测量的平均耻骨弓角度为 １０９２４°±９２３°，范围
６６３°～１４００°，而 Ｍｕｒａｃａ等人在妊娠９周 ～１３周的中国未生
育孕妇中发现角度范围为９５５°～１２７６°，这种差异可能是由
于生物特征指数的种族差异造成的［１１］。利用相同的三维超声

技术，但对不同的患者队列采用不同的测量方法，最近发现１组
检查者的平均耻骨弓角度为（９９７１±１０８９）°，另１组检查者的
平均耻骨弓角度为（１０１４±１０３３）°［１２］。ＮｙｇａａｒｄＩＥ等［１３］在１
个６２名女性第二产程延长的女性队列中，在分娩期间为（１０１１
±１３１）°，范围从８０°到１３５°。据 ＴｕｄｏｒａｃｈｅＳ等［１４］报道，非裔

美国女性的平均角度为（８２８±６７）°，白人女性的平均角度为
（８３７±７０）°。ＧｒｏｓｊｅａｎＦ等［１５］通过数字骨盆评估，他们在妊

娠晚期的３２名女性中发现平均耻骨弓角度为１０４°（范围６０～
１２８°）。ＧｒｅｅｎＲＷ等［１６］描述了基于前后 Ｘ光片的最高耻骨弓
角度报告的１２９０７°±１４１９°。这种不同的耻骨弓角度可以通
过所采用的不同方法（数字触诊，射线照相，磁共振成像和超

声），不同的检查时间以及受试者的不同种族背景来解释。此

外，对于怀孕期间的耻骨弓角度以及分娩本身是否可以改变角

度知之甚少。为了首先预测分娩方式，耻骨弓角度的测量应在

妊娠晚期进行，但最好在分娩前进行。因此，我们评估了妊娠

３４到３６周之间的数据量。
综上所述，妊娠３６周后胎儿头围和孕妇耻骨弓角度的超声评

估可以确定分娩期间风险，对于这些人来说，早期计划分娩可能是

有益的。为了确定胎儿头围和耻骨弓角度的常规评估以及母体特

征是否可以整合到临床实践中以预测分娩期间产科干预的风险，需

要对足月未选择此评估的妊娠人群进行进一步的大型研究。
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宫颈炎症感染不同微生物检验方法的效果及其
对并发宫颈病变的诊断价值研究
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三亚市中医院检验科，海南 三亚 ５７２０００

【摘要】　目的　探讨宫颈炎症感染不同微生物检验方法的效果及其对并发宫颈病变的诊断价值。
方法　选取２０１５年１月至２０１８年１２月三亚市中医院诊治的１１６例宫颈炎症感染患者为研究对象。取患
者适量宫颈分泌物，分别采用培养法、镜检法和凝集法进行检测，对每种方法的检测结果进行统计分析，比

较不同检测方法检出宫颈感染的致病菌、阳性率、假菌丝、菌丝、菌孢子比例，并对各种检测方法对于宫颈病

变的诊断结果进行探讨。结果　培养法、镜检法和凝集法检测宫颈炎症感染阳性率分别为８８８％（１０３／
１１６）、７４１％（８６／１１６）、６９８％（８１／１１６），培养法检测阳性率显著高于镜检法、凝集法，其差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。培养法检测假菌丝、菌丝、菌孢子的阳性率均高于镜检法、凝集法，其差异具有统计学意义（Ｐ
＜００５）。３种检测方法中，培养法检测患者中的宫颈病变发生率高于镜检法、凝集法，其差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。结论　培养法、镜检法和凝集法等均可以用于宫颈炎症感染的诊断检查，其中培养法检测的
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阳性率高于其他检测方法，并对患者并发宫颈病变有一定的预测价值。
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　　宫颈炎是妇科炎症中常见的一种，多见于育龄妇女，为宫
颈受损伤和病原体侵袭而致，包括子宫颈阴道部炎症和子宫颈

管黏膜炎症，其发病的主要原因为患者生殖道病原体及其他多

种致病菌的侵入所致，患者出现白带增多、宫颈充血、疼痛、瘙痒

等妇科症状［１３］。近年来，随着抗菌药物滥用情况的加剧，耐药

菌株的逐渐增多，宫颈炎感染的情况也越来越复杂，这给宫颈

炎感染的检测和诊断提出了更高的要求，而有效的检测手段对

于致病菌的发现和妇科炎症的控制具有重要意义，因而在宫颈

炎患者的诊断中选择合适的微生物检查方法至关重要［４５］。

为此，本研究以三亚市中医院近年诊治的宫颈炎感染患者

为研究对象，在生物学检查过程中分别采用不同检测方法，比

较分析其对于宫颈炎感染的诊断价值，并探讨其对患者宫颈病

变诊断的预测价值。

!

　对象与方法
１１　研究对象

采用回顾性分析方法，选取２０１５年１月至２０１８年１２月三亚
市中医院诊治的宫颈炎症感染的１１６例患者作为研究对象，患者
年龄范围２４岁～４７岁，年龄（３３２８±１０２３）岁，已婚６１例，未婚
５５例。纳入标准：①患者经检查确诊为宫颈炎感染；②患者宫颈
充血、红肿，伴颈管黏膜水肿和宫颈黏膜外翻，触痛明显，宫颈管

有脓性分泌物；③患者对本研究内容知情同意，研究方案已获三
亚市中医院伦理委员会审核批准。排除标准：①患有其他阴道或
妇科炎症性疾病的患者；②入组前２周已经采用抗生素类药物治
疗影响检测结果的患者；③阴道器质性疾病和精神疾病的患者；
④并发全身感染或其他器官严重器质性疾病的患者。
１２　检测方法

所有患者入院后均采取宫颈处脓性分泌物样本适量，并将

其随机分为３份，分别采用培养法、镜检法和凝集法进行检测。
①微生物培养法检测：将分泌物样本接种在沙保罗培养基中进
行培养，参数设置为：温度３５℃～３７℃，培养时间５ｄ～７ｄ。阳性
判断标准：培养基中有菌落生长定义为阳性，进一步通过菌落的

分离和鉴定，确定致病菌的种类。②镜检法检测：取分泌物样本
进行生理盐水涂片处理，进行革兰氏染色后在显微镜下进行观

察。阳性判断标准：显微镜视野中发现有卵圆形革兰氏阳性孢

子生长、链状或分枝状的与出芽细胞相连接的假菌丝生长则为

阳性。③凝集法检测：将分泌物标本置于含有琼脂的试管中，然
后置于冰箱中进行冷藏，温度设定为－４０℃，２４ｈ内进行样本的
接种，然后采用快速凝集试剂盒（北京奥维亚生物技术有限公

司）进行检测，操作步骤按照试剂盒说明要求进行。阳性判断

标准：试管中出现肉眼可以观察到的紫色凝集颗粒为阳性。

１３　评价方法
对３种检测方法检出的致病菌种类、阳性率等进行统计比

较，并对所检出标本中的假菌丝、菌丝、菌孢子的检出率分别进行

统计比较。对患者进行宫颈上皮组织的穿刺检查，统计比较３种
检测方法为宫颈炎感染阳性患者中宫颈病变患者的分布情况。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２１０软件对相关数据进行统计分析。计数资料

以频数（百分数）［ｎ（％）］表示，组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜
００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　不同方法检测宫颈炎症感染阳性率比较

培养法、镜检法和凝集法检测宫颈炎症感染阳性率分别为

８８８％（１０３／１１６）、７４１％（８６／１１６）和６９８％（８１／１１６），培养法
检测阳性率显著高于镜检法和凝集法，不同方法检出率比较，其
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差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２２　不同方法检测假菌丝、菌丝和菌孢子的检出率比较

培养法检测假菌丝、菌丝和菌孢子的检出率均高于镜检

法、凝集法检测，不同方法检出率比较，其差异均具有统计学意

义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表１　不同方法检测宫颈炎症感染阳性率比较［ｎ（％）］

检测方法 例数 链球菌 念珠菌
淋病

奈瑟菌

混合

菌属
总阳性

培养法 １１６１９（１６４）１９（１６４） ９（７８） ５６（４８３）１０３（８８８）

镜检法 １１６１６（１３８）１５（１２９） ６（５２） ４９（４２２） ８６（７４１）

凝集法 １１６１２（１０３）１４（１２１） ５（４３） ５０（４３１） ８１（６９８）

χ２值 １３１８６

Ｐ值 ０００１

表２　不同方法检测假菌丝、菌丝和菌孢子的检出率比较［ｎ（％）］

检测方法 例数 假菌丝 菌丝 菌孢子

培养法 １１６ ９９（８５３） ９１（７８４） １０５（９０５）

镜检法 １１６ ７７（６６４） ７１（６１２） ８６（７４１）

凝集法 １１６ ７２（６２１） ７６（６５５） ８２（７０７）

χ２值 １３０２５ ８６４０ １５３９９

Ｐ值 ００００ ００１３ ００００

２３　不同检测方法患者宫颈病变检出率比较
培养法检测患者中的宫颈病变发生率高于镜检法和凝集

法检测，不同方法检出率比较，其差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。

表３　不同检测方法患者宫颈病变检出率比较［ｎ（％）］

检测方法 例数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

培养法 １１６ ４８（４１４） ２９（２５０） ９（７８）

镜检法 １１６ ２８（２４１） １１（９５）　 ２（１７）

凝集法 １１６ ２３（１９８） ７（６０） １（０９）

χ２值 １２７７６ １７４８４ ８４９７

Ｐ值 ０００２ ００００ ００１４

#

　讨论
宫颈炎感染是常见的一种妇科感染性疾病，由于症状与其

他妇科疾病基本相似，无特异性症状，不利于获得准确的检查

结果和尽早的确诊，从而导致漏诊、误诊等情况的发生［６］。因

此，对于宫颈炎患者寻找一种合适的检查方法则显得尤为重

要。生物学检查是宫颈炎诊断检查中的重要方法。根据检验方

法的原理、途径和用途的不同，目前供临床选择的宫颈炎症检

验方法有培养法、凝集法和镜检法等。各种检验方法在临床诊

断中各具特点，具体到宫颈炎症感染的检测中，何种方法能够

获得最高的检验准确率也成为该类疾病在诊断检查中重点关

注的问题，这也是本研究中需要重点讨论的问题［７８］。

培养法是一种常用的微生物检测方法，是通过对微生物在

适宜环境条件下的培养繁殖，使致病微生物经过一段时间的充

分繁殖后形成较大的菌落，从而得出检查结果。培养法的应用

对于真菌、病原体、衣原体等各种致病菌的检出率均较高，且可

以通过菌株种类鉴定、药敏性实验等确定感染的致病菌的种类，

以便采用针对性的药物治疗［９１０］。但是，培养法也具有一定的

不足，该方法需要经过５ｄ～７ｄ的培养，检测时间均较长，不利于
患者的快速诊断和确诊，对患者疾病的及时诊断和治疗产生一

定影响，同时该检测方法还具有费用较高的缺点［１１］。镜检法也

是临床中常用的微生物检验方法，它是比较传统的一种检测方

法，将待检测样本经涂片染色后在显微镜下观察致病微生物的分

布状况，从而判断患者的病原菌感染情况。该方法操作简便，可

以迅速得出结果，但不足的是对于操作人员的技术要求比较高，

检测结果容易受到涂片、染色等环节的影响，且样本在染色条件

下不易观察到菌丝、孢子等存在，因而导致检出率偏低［１２１３］。凝

集法是利用颗粒性抗原与抗体结合后形成肉眼可见的凝集物来

判断菌株感染情况，以此做出诊断结果［１４］。凝集法操作简单、快

捷、易行，其特异性、灵敏度均较高，但缺乏具体的菌种鉴定手段，

不能进行具体的药敏试验，缺乏对于临床治疗的指导意义，目前

可以作为临床普通筛查中的一种技术手段［１５１６］。

本研究中比较了３种微生物检验方法在宫颈炎症感染中的
应用，培养法、镜检法和凝集法检测宫颈炎症感染阳性率分别为

８８８％（１０３／１１６）、７４１％（８６／１１６）、６９８％ （８１／１１６），不同方
法检出率比较，培养法检测阳性率显著高于镜检法和凝集法，其

差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），这表明，培养法检验对于宫颈
炎症感染的诊断有更高的准确率，更具有诊断价值。此外，培养

法检测假菌丝、菌丝、菌孢子的检出率均高于镜检法、凝集法。

在患者宫颈病变的诊断中，培养法检测患者中的宫颈病变发生

率高于镜检法、凝集法检测，这表明，培养法检测对于宫颈病变

的诊断具有一定的预测价值。

综上所述，培养法、镜检法和凝集法等均可以用于宫颈炎症

感染的诊断检查，其中培养法检测的阳性率高于其他检测法，并

对患者并发宫颈病变具有一定的预测价值。
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无创 ＤＮＡ检测与孕早中期血清学筛查在胎儿染色体
疾病中的应用效果
董方△　耿雪丽
襄阳市妇幼保健院妇产科，湖北 襄阳 ４４１０００

【摘要】　目的　探讨无创ＤＮＡ检测与孕早中期血清学筛查在胎儿染色体疾病中的应用效果。方法　
选取２０１４年２月至２０１７年８月襄阳市妇幼保健院接收的５０００例无创ＤＮＡ检测与孕早中期血清学筛查的
孕妇作为研究对象。采用时间分辨荧光免疫分析技术对孕妇血清标本检测，孕早期采用二联筛查法检测

（ＰＡＰＰＡ和βｈＣＧ），孕中期采用三联筛查法检测（ＡＦＰ、βｈＣＧ和 ｕＥ３），孕早中期联合检测采用四联筛查
法，即将孕中期检测的ＡＦＰ、βｈＣＧ和ｕＥ３结果匹配孕早期的ＰＡＰＰＡ结果，同时与无创ＤＮＡ检测和对孕妇
基本资料相关因素进行校正，联合计算筛查风险值。分析５０００例孕妇的筛查结果、产前诊断结果和引产或
随访结果，并比较孕早期或中期血清筛查、早中期联合筛查与无创ＤＮＡ检测结果。结果　５０００例孕妇中孕
早期或中期血清学筛查结果显示高风险共１７０例（其中有６４例孕早期和中期均为高风险），而孕早中期联
合筛查结果显示高风险共７６例；而无创ＤＮＡ与孕早中期血清学筛查唐氏综合征和爱德华氏综合征的检出
率明显高于单独孕早期或中期血清学筛查结果，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），而假阳性率明显低于单独
孕早期或中期血清学筛查结果，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　无创ＤＮＡ检测与孕早中期血清学
筛查染色体疾病可显著提高检出率并降低假阳性率，呼吁孕妇积极接受无创ＤＮＡ检测与孕早中期联合筛查
可有效降低新生儿出生缺陷的发生率，具有重要意义，值得在临床推广。

【关键词】　血清筛查；无创ＤＮＡ检测；唐氏综合征；爱德华氏综合征
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ｗｏｍｅｎｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＤＮＡｔｅｓｔｉｎｇａｎｄｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｔｈｅｅａｒｌｙａｎｄｍｉｄｄｌｅｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｆｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１４ｔｏＡｕｇｕｓｔ２０１７ｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ．Ｔｉｍｅｒｅｓｏｌｖｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍｍｕｎｏａｓ
ｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ．Ｔｗｏｓｃｒｅｅｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ（ＰＡＰＰＡａｎｄβｈＣＧ）ｉｎｔｈｅ
ｅａｒｌｙｔｒｉｍｅｓｔｅｒ，ｔｒｉｐｌｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ（ＡＦＰ，βｈＣＧａｎｄｕＥ３）ｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅｔｒｉｍｅｓｔｅｒ，ａｎｄｆｏｕｒｓｃｒｅｅｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ
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ｉｎｔｈｅｅａｒｌｙａｎｄｍｉｄｄｌｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｒｅｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ．Ｉｎｔｈｅｆｏｕｒｓｃｒｅｅｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡＦＰ，βｈＣＧ
ａｎｄｕＥ３ｗｅｒｅｍａｔｃｈｅｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＡＰＰＡ，ａｎｄｗｅｒｅｃｏｒｒｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＤＮＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｆａｃｔｏｒｓｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏｂａｓｉｃｄａｔａｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ，ａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｔｏｃａｌｃｕｌａｔｅｔｈｅｒｉｓｋｖａｌｕｅ．Ｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ，ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｒｆｏｌｌｏｗｕｐｒｅｓｕｌｔｓｏｆ５０００ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｅｒｕｍｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｅａｒｌｙ
ａｎｄｍｉｄｔｅｒｍｃｏｍｂｉｎｅｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ａｎｄｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＤＮＡｔｅｓｔｉｎｇｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｍｉｄ
ｔｅｒｍ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｅｒｕｍｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎ５０００ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｓｈｏｗｅｄａｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆ１７０ｃａｓｅｓ（６４ｃａｓｅｓｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｉｎ
ｅａｒｌｙａｎｄｍｉｄｄｌｅｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ），ａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄａｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆ７６ｃａｓｅｓ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＤＮＡａｎｄｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｔｈｅｅａｒｌｙａｎｄｍｉｄｄｌｅｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｆｏｒＤｏｗｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅａｎｄＥｄｗａｒｄｓｓｙｎｄｒｏｍｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｅａｒｌｙｏｒｍｉｄｄｌｅｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙａｌｏｎｅ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｎｏｎｉｎ
ｖａｓｉｖｅＤＮＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｔｈｅｅａｒｌｙａｎｄｍｉｄｄｌｅｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ，ｈｅｒｅｂｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｂｉｒｔｈｄｅ
ｆｅｃｔｓｏｆｎｅｗｂｏｒｎｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｏｆｇｒｅａｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｎｄｄｅｓｅｒｖｅｓｔｏｂｅｐｒｏｍｏｔｅｄｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｅｒｕｍｓｃｒｅｅｎｉｎｇ；ＮｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＤＮＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎ；Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｅｄｗａｒｄｓｓｙｎｄｒｏｍｅ

　　先天性遗传疾病是指遗传物质发生改变而引起致病基因控
制的疾病，包括染色体疾病、单和多基因疾病等。唐氏综合征称

２１三体综合征，即２１号染色体数目异常，是最常见的染色体畸
变中，发病率约为０１％～０１６％，发病率随母龄增高而升高，约
有６０％的患儿在孕早期即流产，而存活者多表现为特殊面容、智
能落后、生长发育迟缓和伴发畸形等出生缺陷，此外唐氏综合征

患者平均年龄仅１７岁，约５０％患儿于５岁前死亡。爱德华氏综
合征又称１８三体综合征，即１８号染色体数目异常，患儿主要表
现为成长速度异常延缓、发育延迟、智能障碍及肾脏残废等，有文

献研究报道称，１８三体综合征患儿胚胎５周前发育正常，而在６
８周开始出现发育异常。目前唐氏综合征和爱德华氏综合征患
儿出生后尚无有效治疗方法且生存率较低，给患儿家庭带来了沉

重的经济和精神负担，因此于胚胎期早期诊断发现和早期干预有

重要意义。目前临床普遍有效的方法主要是孕早期和孕中期血

清学筛查法，近年来，发现母体外周血中胎儿游离ＤＮＡ及高通量
第２代测序技术为产前筛查开辟了新的模式有研究指出两项方
法联合检测可以有效提高诊断检出率，本研究笔者就无创 ＤＮＡ
与孕早中期血清学筛查在胎儿染色体疾病中应用效果和诊断价

值展开研究和分析，旨在为临床提供指导。

!

　研究对象与方法
１１　研究对象

选取２０１４年２月至２０１７年８月襄阳市妇幼保健院接收的
５０００例孕早期（９周～１３周６天）和孕中期（１５周～２０周６天）
血清学筛查的孕妇作为研究对象。纳入标准：①１８岁～４５岁已
婚女性；②均为单胎妊娠孕妇；③均自愿参加并签署知情同意
书。排除标准：①有不良孕史者；②年龄低于 １８岁或高于 ４５
岁；③合并严重精神病史或癫痫患者；④肺肾功能不全患者；⑤
患者失访或随访资料不全者。本研究已获得襄阳市妇幼保健

院伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
１２１　血清标本采集　采血前确认孕妇的姓名、年龄、体重、孕
龄、末次月经时间、Ｂ超检查结果及孕次、家族遗传病史、吸烟
史、是否有糖尿病和异位妊娠等基本资料，抽取空腹外周静脉

血２ｍＬ～３ｍＬ，离心标本血后吸取上层血清并收集在干燥真空
的采血管中，保存在 －８℃ ～－２℃的冰箱中，并在７ｄ内进行血
清筛查。本次研究中孕妇资料无统计学差异，具有可比性。

１２２　筛查方法　无创 ＤＮＡ检测：抽取孕妇外周血５ｍＬ，ＥＤ
ＴＡ抗凝。迅速分离血浆，然后用 ＭｉｃｒｏＤＮＡ试剂盒（Ｔｉａｎｇｅｎ）
提取血浆 ＤＮＡ，并用 ＱｕａｎｔｉＴｄｓＤＮＡＨＳ检测试剂盒定量。
１０ｍｇ～５０ｍｇ血浆 ＤＮＡ用于 ＤＮＡ文库构建，随后用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
Ｈｉｓｅｑ２０００测序仪对文库进行测序，与 ＮＣＢＩ上的人类基因组数
据库进行比对，计算每一母体血浆样本中２１号染色体序列数目
比率。采用时间分辨荧光免疫分析技术对孕妇血清标本检测，

孕早期采用二联筛查法检测妊娠相关蛋白（ＰＡＰＰＡ）和人绒毛
膜促性腺激素游离β亚基（βｈＣＧ），孕中期采用三联筛查法检
测甲胎蛋白（ＡＦＰ）、βｈＣＧ和游离雌三醇（ｕＥ３），孕早期和孕中
期联合检测采用四联筛查法，即将孕中期检测的ＡＦＰ、βｈＣＧ和
ｕＥ３结果匹配孕早期的 ＰＡＰＰＡ结果，同时对孕妇基本资料相
关因素进行校正，联合计算筛查风险值。

１２３　试剂和仪器　血清标志物检测仪器选用ＤＩＸ８００全自动
时间分辨荧光免疫分析仪（贝克曼库尔特有限公司，美国），所

用的ＰＡＰＰＡ、βｈＣＧ、ｕＥ３、ＡＦＰ试剂盒均为美国贝克曼库尔特
有限公司提供，测定方法根据使用说明方法操作。产前筛查风

险估算软件为配套的ＤＩＸ８００全自动化学发光分析系统。
１２４　筛查标准　无创ＤＮＡ检测：通过测试样本的２１号染色
体ｒｅａｄｓ比率减去对照组（怀有正常胎儿孕妇）的２１号染色体
ｒｅａｄｓ比率的均值后，再除以对照组内２１号染色体ｒｅａｄｓ比率的
标准差，最终得出测试样本２１号染色体的标准化 ｚ值。若 ｚ值
≥３，即认为待测样本为三体高危；若 ｚ值 ＜３，则为三体低危。
产前筛查风险估算软件为配套的 ＤＩＸ８００全自动化学发光分析
系统，结合孕妇年龄、体重、孕龄、末次月经时间、Ｂ超检查结果
及孕次等一般资料，计算胎儿唐氏综合征或爱德华氏综合征的

风险率。根据２０１０年由卫生部发布的中孕期母血清学产前筛
查技术标准，唐氏综合征高风险截断值（ｃｕｔｏｆｆ值）为１∶２７０，即
筛查风险值≥１／２７０为高风险，而爱德华氏综合征截断值为
１∶３５０，风险值≥１／３５０为高风险。
１２５　产前诊断　对高风险的孕妇解释筛查结果并建议其行
绒毛活检和羊水穿刺，并告知孕妇穿刺的局限性和风险，如孕妇

不同意行羊水穿刺需告知其可能的不良后果并经孕妇签字后

行常规产前检查并记录妊娠结局。其他孕妇在知情同意的情况

下于１７周 ～２２周进行绒毛活检和羊水穿刺，通过细胞培养染
色体核型并分析。
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１２６　遗传咨询　对结果异常者告知情况并向进行遗传咨询，
如孕妇同意终止妊娠则签字并终止妊娠，对胎儿进行遗传学检

查，如孕妇不同意终止妊娠则进行随访并记录其妊娠结局。

１３　观察指标
①筛查结果和产前诊断结果；②引产或随访结果；③孕早期

或中期血清筛查和无创ＤＮＡ检测与早中期联合筛查结果比较。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１０软件对相关数据进行统计处理，计数资料以频
数（百分数）［ｎ（％）］表示，采用χ２检验；计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，采用Ｆ检验；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　５０００例孕妇筛查结果和产前诊断结果

５０００例孕妇中孕早期或中期血清学筛查结果显示高风险

共１７０例（其中有６４例孕早期和中期均为高风险），１７０例孕妇
中共１４８例进行羊水穿刺诊断，２２例孕妇拒绝行产前诊断；而
无创ＤＮＡ检测与孕早中期联合筛查结果显示高风险共７６例，
均接受羊水穿刺诊断。具体结果详见表１。
２２　５０例高风险孕妇引产或随访结果

通过产前羊水穿刺诊断证实共有１２例染色体数目异常，其
中８例为２１号染色体数目异常，３例为１８号染色体数目异常，１
例为其他异常；而经血清学筛查结果显示为高风险而拒绝产前

诊断的２２例孕妇中，有１例分娩胎儿为２１号染色体数目异常，
即唐氏综合征（该孕妇为孕早期血清学筛查结果高风险）；而血

清学筛查结果显示为低风险的孕妇经随访均未见分娩染色体

异常。具体结果详见表２。

表１　５０００例孕妇无创ＤＮＡ检测与血清学筛查结果和产前诊断结果［ｎ（％）］

　　　　　 项目 例数 低危 高危 羊水诊断 核型异常 核型正常

孕早期筛查 ５０００ ４９２０（９８４０） ８０（１６０） ７４（１４８） ７（０１４） ６７（１３４）

孕中期筛查 ５０００ ４８４６（９６９２） １５４（３０８） １３８（２７６） ９（０１８） １２９（２５８）

无创ＤＮＡ与孕早中期联合筛查 ５０００ ４９２４（９８４８） ７６（１５２） ７６（１５２） １２（０２４） ６４（１２８）

　　　　　 Ｆ值 ３２１６ ２１０５ ２６２５ １２３４ １２０６

　　　　　 Ｐ值 ００８５ ０１０６ ０１０８ ０２１６ ０２０８

表２　５０例高风险孕妇引产或随访结果［ｎ（％）］

　　　　　　　项目 例数 ２１号染色体数目异常 １８号染色体数目异常 其他异常

孕早期筛查核型异常 ７ ４（５７１４） ２（２８５７） １（１４２８）

孕中期筛查核型异常 ９ ６（６６６７） ２（２２２２） １（１６６７）

无创ＤＮＡ与孕早中期联合筛查核型异常 １２ ８（６６６７） ３（２５００） １（８３３）　

高风险拒绝产前诊断 ２２ １（４５５）　 ０（０００）　 ０（０００）　

　　　　　　　Ｆ值 ６５２６ ６８５９

　　　　　　　Ｐ值 ００３１ ００３０

２３　孕早期或中期血清筛查和无创ＤＮＡ检测与早中期联合筛
查结果比较

　　无创ＤＮＡ检测与孕早期联合中期血清学筛查唐氏综合征

和爱德华氏综合征的检出率明显高于单独孕早期或中期血清

学筛查结果（Ｐ＜００５），而假阳性率明显低于单独孕早期或中
期血清学筛查结果（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　５０００例孕妇比较单独孕早期或中期与孕早中期联合血清学筛查结果［ｎ（％）］

　　　　　 项目 例数 唐氏综合征检出率 爱德华氏综合征检出率 总检出率 假阳性率

孕早期筛查 ５０００ ４４４４（４／９） ６６６７（２／３） ６１５４（８／１３）　 １４４（７２／５０００）

孕中期筛查 ５０００ ６６６７（６／９） ６６６７（２／３） ６９２３（９／１３）　 ２９（１４５／５０００）

无创ＤＮＡ与孕早中期联合筛查 ５０００ ８８８９（８／９） １００（３／３） ９２３１（１２／１３） １２８（６４／５０００）

　　　　　 Ｆ值 ５２６４ ６２６２ ５０２１

　　　　　 Ｐ值 ００４１ ００３６ ００４５

#

　讨论
正常人体内细胞均有２３对染色体（４６条），每条染色体具

有独特的结构与形态，其内包含各种遗传基因，染色体如形态

结构或数目发生异常称为染色体异常，而引起的疾病则称为染

色体病，其发病率约为０５％～０７％，其中２１号染色体和１８号
染色体数目异常较多见，即唐氏综合征和爱德华氏综合征。目

前临床尚无有效方法治疗唐氏综合征和爱德华氏综合征等染

色体数目异常的先天性遗传性疾病，因此在胚胎期早期筛查诊

断胎儿染色体异常并进行人为干预具有重要意义。流行病学研

究发现，目前出生缺陷检测比例和产前诊断逐年上升，能在早期

有效控制先天缺陷新生儿的出生，仍有一定比例的先天畸形胎

儿于孕后期才发现，此时终止妊娠对母婴造成的伤害较大。胎

儿产前筛查染色体异常是降低出生缺陷十分重要的措施，目前

常用产前筛查方法为无创 ＤＮＡ检测和血清学筛查，包括孕早
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期、孕中期及孕早期中期联合筛查。

孕早期筛查是指于第９周至第１３周第６天期间筛查孕妇血
清中ＰＡＰＰＡ和βｈＣＧ的含量，孕期中ＰＡＰＰＡ可大量产生并释
放至母血循环，其浓度随着孕期增加而不断升高，而唐氏综合征

和爱德华氏综合征胎儿的母血循环中ＰＡＰＰＡ却明显降低，在孕
早期其浓度约仅０４４ＭｏＭ，健康母血约１０ＭｏＭ，而在孕中期其
浓度无明显差异，因此ＰＡＰＰＡ是孕早期筛查唐氏综合征和爱德
华氏综合征的重要标志物。孕中筛查是指于第１５周至第２０周
第６天期间筛查孕妇血清中ＡＦＰ、βｈＣＧ和ｕＥ３的含量，临床研
究发现，怀有唐氏综合征和爱德华氏综合征胎儿的孕妇母血血清

中βｈＣＧ水平呈强直性升高，其浓度约为正常βｈＣＧ的２３倍，
即其平均ＭｏＭ值为２３ＭｏＭ～２４ＭｏＭ。ＡＦＰ是一种胎儿的特异
性蛋白，在妊娠期间对糖蛋白具有免疫调节功能，以预防胎儿被

母体排斥，２１号或１８号染色体数目异常的胎儿母血中浓度约为
正常孕妇的 ７０％，即其平均 ＭｏＭ值为 ０７ＭｏＭ～０８ＭｏＭ。而
ｕＥ３是妊娠的高度特异性标志物之一，其在胎儿胎盘复合体中
合成，浓度随孕期不断增加而升高，约为母体血清浓度的５倍，而
怀有唐氏和爱德华氏综合征的母体血清ｕＥ３水平比正常妊娠水
平低约２９％。孕早中期联合筛查则是采用四联法，通过筛查风
险估算软件将在孕中期三联检测的数据匹配其孕早期检测的数

据，以及孕妇体重、年龄孕龄等资料联合计算筛查风险值。如孕

妇血清检查结果为高风险则经同意后可采取绒毛活检和羊水穿

刺等产前诊断，经确诊后可通过引产而终止妊娠。无创ＤＮＡ检
测开拓了筛查胎儿非整倍体染色体病新的发展方向。胎儿染色

体异常会带来母体中ＤＮＡ含量的微量变化，通过深度测序及生
物信息可分析检测到该变化，为项目提供理论依据。ＣｆｆＤＮＡ主
要来源于胎盘滋养层细胞，它自妊娠７周左右胎儿胎盘循环建立
后即以一定比例存在于母体外周血循环中，母体血循环中１０％
～１５％的ｃｆｆＤＮＡ来自胎儿，其含量随妊娠周数的增大而增多，
而在分娩后２ｈ即完全降解，因此，它可以反映妊娠的胎儿情况。
本研究结果显示５０００例孕妇中孕早期或中期血清学筛查结果显
示高风险共１７０例，其中有６４例孕早期和中期均为高风险，而孕
早中期联合筛查结果显示高风险共７６例，高风险孕妇接受羊水
穿刺产前诊断后证实共有１２例染色体数目异常，其中８例为２１
号染色体数目异常，３例为１８号染色体数目异常，１例为其他异
常，而随访结果显示仅出现１例染色体异常疾病，怀该新生儿的
孕妇于孕早期接受血清筛查显示高风险而拒绝接受产期诊断，说

明无创ＤＮＡ检测与孕早期联合中期血清学筛查唐氏综合征和爱
德华氏综合征的检出率明显高于单独孕早期或中期血清学筛查

结果（Ｐ＜００５），而假阳性率明显低于单独孕早期或中期血清学
筛查结果（Ｐ＜００５）。

综上所述，无创ＤＮＡ检测与孕早中期血清学筛查染色体疾
病可显著提高检出率并降低假阳性率，呼吁孕妇积极接受无创

ＤＮＡ检测与孕早中期联合筛查可有效降低新生儿出生缺陷的
发生率，具有重要意义，值得在临床推广。
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［１８］　洪翔，于红，王蓓．新生儿 Ｂ族链球菌感染相关疾病影响因素的
研究进展［Ｊ］．中华流行病学杂志，２０１８，３９（２）：２４９２５２．

［１９］　ＤａｌｉｒｉＳ，ＳａｆａｒｐｏｕｒＨ，ＢａｚｙａｒＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｏｍｅ
ｎｅｏｎａｔａｌａｎｄｍａｔｅｒｎａｌｆａｃｔｏｒｓｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｉｎＩｒａｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙ
ｓｉｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｔｅｒｎａｌＦｅｔａｌａｎｄＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，３２
（１）：１９．

［２０］　ＺｈａｎｇＸ，ＴｉｌｌｉｎｇＫ，ＭａｒｔｉｎＲＭ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ‘ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ’ｐｅｒｉｏｄｓ
ｏｆｆｅｔａｌａｎｄｃｈｉｌｄｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，
２０１８，４８（１）：４５．

（收稿日期：２０１９０６０６）
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颈项透明层不同厚度与胎儿的预后及染色体异常、
正常分娩率相关性的研究
谢妙妙△

丽水市妇幼保健院孕产保健科，浙江 丽水 ３２３０００

【摘要】　目的　研究胎儿颈项透明层（ＮＴ）不同厚度与胎儿的预后及染色体异常、正常分娩率相关性。
方法　选取２０１７年３月２０１８年４月丽水市妇幼保健院诊治的１２０例单胎胎儿妊娠孕妇作为研究对象。根
据胎儿ＮＴ厚度不同，分为３０ｍｍ～３９ｍｍ（ｎ＝４５）、４０ｍｍ～４９ｍｍ（ｎ＝５１）、≥５０ｍｍ（ｎ＝２４）三组，分别
对三组孕妇的染色体异常、妊娠结局、分娩情况之间的差异进行比较。分析ＮＴ与孕妇的妊娠结局以及染色
体异常之间的相关性。结果　通过对三组孕妇胎儿的染色体异常情况进行分析，共计有９５例孕妇发生染色
体异常，三组的发生率分别为２００％，４７１％以及７５０％；三组孕妇的胎儿染色体异常情况、妊娠不良结局
（先天性心脏病、系统畸形以及死胎）发生、终止妊娠发生的差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＮＴ与孕妇的妊
娠结局（ｒ＝０２６３，Ｐ＝００００）以及染色体异常（ｒ＝０２５１，Ｐ＝００００）存在显著相关。结论　ＮＴ其厚度与孕
妇的染色体异常以及不良妊娠结局成正相关，通过对胎儿的ＮＴ进行超声检测，可在一定程度上对胎儿的不
良妊娠情况进行预测。

【关键词】　颈项透明层；染色体异常；妊娠结局征；系统畸形；正常分娩
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ（ＮＴ）；Ｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｉｇｎｓ；Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ；Ｎｏｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ

　　目前认为，先天性胎儿畸形孕妇主要是由于孕妇的染色体
畸形，给社会和家庭带来较大的负担［１］，所以在孕妇的怀孕早

期及时对孕妇进行明确诊断，对于孕妇的产前筛查具有积极的

意义。随着超声技术的不断发展，胎儿颈项透明层（ｎｕｃｈａｌ
ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）已经成为早期胎儿畸形的重要检查指标之一。
有研究报道显示［２］，胎儿 ＮＴ在３ｍｍ以上时，胎儿畸形风险显
著升高，同时，胎儿ＮＴ厚度与孕妇的妊娠结局相关，研究证实，
胎儿的ＮＴ由３ｍｍ上升为５ｍｍ后，孕妇的不良妊娠的发生风险

显著升高［３］，胚胎停止发育风险可达７９２％［４］，本研究通过ＮＴ
不同厚度与胎儿的预后及染色体异常、正常分娩率相关性的研

究，为临床诊断提供科学依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年３月２０１８年４月丽水市妇幼保健院诊治的
１２０例单胎胎儿妊娠孕妇作为研究对象。纳入标准：①所有孕
妇经超声检查，其ＮＴ均大于３０ｍｍ；②所有孕妇均签署知情同
意书。排除标准：①孕妇意识不清楚，沟通障碍；②无法耐受本
研究有创检查孕妇。所有孕妇均签署知情同意书，并获得丽水
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市妇幼保健院伦理学术委员会论证通过。

１２　研究方法
１２１　超声检查　采用超声诊断仪（ＧＥＥ８）设置扫描频率为
５Ｈｚ～８Ｈｚ，嘱孕妇仰卧位，针对胎儿的顶臀径进行测量，同时对
胎儿结构进行检查。在对孕妇的 ＮＴ进行测量时，孕妇的顶臀
径达到４５ｍｍ～８４ｍｍ，以胎儿的正中矢状面作为观察平面，胎
儿处于自然体位，头部和脊柱处于同一直线水平，注意区分胎

儿皮肤以及羊膜带，采用超声诊断仪对孕妇的颈后皮肤透明带

共计测量３次，以最大数值为测量值。
１２２　胎儿染色体分析　对所有孕妇开展羊膜腔穿刺，取穿刺
羊水进行核酸物质分型。采用ＴＯＲＣＨＤＮＡ／ＲＮＡ进行检测，细
胞培养后对孕妇采取Ｇ显带染色体核型分类。
１２３　妊娠结局分析　分别对所有研究对象展开随访，随访时
间设定为胎儿出生后１年。
１３　观察指标
１３１　三组孕妇胎儿染色体异常的差异　分别对三组孕妇胎
儿染色体的染色体异常情况，包括１８三体综合征、２１三体综合
征、４５，Ｘ、４７，ＸＸＸ、４７，ＸＸＹ、嵌合体情况。
１３２　三组孕妇的妊娠不良结局　包括先天性心脏病、系统
畸形、死胎情况。

１３３　终止妊娠情况　胎儿的畸形或者患有妊娠性疾病造成
的发育异常者终止妊娠。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

多组间比较采用方差分析，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两比
较采用ＬＳＤｔ检验，Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义；计数资

料采用χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示，多组间比较，Ｐ
＜００５表示差异具有统计学意义，事后检验的两两比较，Ｐ＜
００１６７表示差异具有统计学意义。相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关，ｒ＞０则为正相关，ｒ＜０则为负相关，ｒ的绝对值在０～０４
之间则为低相关，ｒ的绝对值在０４～０７之间则为中度相关，ｒ
的绝对值在０７以上之间则为高度相关。
"

　结果
２１　三组孕妇基线资料比较

所有孕妇年龄（２５３６±２６７）岁，孕周（１２３６±２１１）周，
经超声检查，ＮＴ均为３０ｍｍ以上，其中，３０ｍｍ～３９ｍｍ孕妇
（Ａ组）４５例，４０ｍｍ～４９ｍｍ孕妇（Ｂ组）５１例，５ｍｍ以上孕
妇（Ｃ组）２４例，三组孕妇的年龄以及孕周比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），具有可比性。具体情况详见表１。

表１　三组孕妇基线资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 孕周（周）

Ａ组 ４５ ２５４２±２３３ １２１１±２１９

Ｂ组 ５１ ２５８４±２３６ １２５５±２２２

Ｃ组 ２４ ２５５４±２１５ １２３４±２１３

Ｆ值 ０７８１ ０６６９

Ｐ值 ０１２３ ０３２４

２２　三组孕妇的染色体异常情况分析
通过对三组孕妇的染色体异常情况进行分析发现，共计有

９５例孕妇发生染色体异常，三组孕妇的染色体异常情况之间的
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　三组孕妇的染色体异常情况分析［ｎ（％）］

组别 例数 １８三体综合征 ２１三体综合征 ４５，Ｘ ４７，ＸＸＸ ４７，ＸＸＹ 嵌合体 合计

Ａ组 ４５ ０（０．０） １１（２４４） ０（００） １（２０） ０（００） ０（００） １２（２６７）ａ

Ｂ组 ５１ ５（９８） ３（５９） １（２０） １（２０） １（２０） ３（５９） １４（２７５）ａ

Ｃ组 ２４ ４（１６７） ９（３７５） ３（１２５） ４（１６７） ３（１２５） ４（１６７） ２１（８７５）ａ

χ２值 １３４７１

Ｐ值 ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与其他两组相比，Ｐ＜００１

２３　三组孕妇的妊娠结局分析
三组孕妇共计发生先天性心脏病孕妇３０例，系统畸形１１

例，死胎孕妇２７例，三组孕妇先天性心脏病、系统畸形以及死胎
之间的差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　三组孕妇不良妊娠结局分析［ｎ（％）］

组别 例数 先天性心脏病 系统畸形 死胎 总发生

Ａ组 ４５ ８ １ ０ ９（２００）

Ｂ组 ５１ １０ ９ ５ ２４（４７１）ａ

Ｃ组 ２４ １２ １ ５ １８（７５０）ａ

χ２值 ２０１３２

Ｐ值 ００００

　　标有“ａ”项表示，与Ａ组相比，Ｐ＜００１６７

２４　三组孕妇的分娩情况比较
通过对三组孕妇的分娩情况比较，三组孕妇的正常分娩以

及终止妊娠之间的差异存在统计学意义（Ｐ＜００５），终止妊娠
率由低至高依次为：Ａ组、Ｂ组、Ｃ组。具体结果详见表４。

表４　三组孕妇的分娩情况比较［ｎ（％）］

组别 例数 正常妊娠 终止妊娠

Ａ组 ４５ ３６（８００） ９（２００）ａ

Ｂ组 ５１ ３３（６４７） １８（３５３）ａ

Ｃ组 ２４ ５（２０８） １９（７９２）ａ

χ２值 ２３５３１

Ｐ值 ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与其他两组比较，Ｐ＜０００１
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２５　ＮＴ与孕妇的妊娠结局以及染色体异常之间的相关性
通过对ＮＴ与孕妇的妊娠结局以及染色体异常之间的相关

性分析，ＮＴ与孕妇的妊娠结局不良以及染色体异常存在显著相
关。具体结果详见表５。

表５　ＮＴ与妊娠结局不良以及染色体异常之间的相关性

指标 ｒ值 Ｐ值

染色体异常　 ０２６３ ００００

妊娠结局不良 ０２５１ ００００

#

　讨论
在临床中，胎儿ＮＴ增厚的相关危险因素还未得到确信的

证据。目前主要认为染色体异常是其变化的主要因素［５］。在

唐氏综合征的诊断中，ＮＴ增厚与胎儿的染色体异常得到相关印
证［６］。同时，在本研究中，通过对胎儿１８三体综合征、２１三体
综合征的印证，也提示，胎儿染色体异常与ＮＴ增厚呈现显著相
关。而在染色体正常但是伴有心脏病胎儿的检查中，由于先天

性心脏缺损，也可能造成胎儿ＮＴ增厚。分析原因认为，随着胎
儿心脏缺损，其静脉压升高，淋巴管回流受阻，导致 ＮＴ增厚。
同时，胎儿的前腹部缺损以及先天性膈疝也可造成胎儿 ＮＴ增
厚［７］。

ＮＴ主要是胎儿在发育中的颈项部筋膜层以及皮肤层之间
的软组织厚度，对于胎儿的皮下组织以及淋巴液的集聚情况具

有一定的指示性作用［８］。在孕周１４周左右，胎儿的淋巴系统
发育系统尚未完全，部分淋巴液在胎儿的淋巴管以及淋巴囊之

间集聚，并在处形成颈项透明层［９］。在孕１４周 ～２０周，通过对
胎儿超声检测颈项部的淋巴液集聚现象，可以在一定程度上了

解胎儿淋巴管发育情况［１０］。多项研究证实［１１］，胎儿颈项部增

厚与胎儿遗传综合征以及宫内生长受限乃至死亡等密切相关。

因此，在孕早期，及时对胎儿进行 ＮＴ厚度测量，对于及早发现
孕期的畸形具有积极的预测价值［１２］。在本研究中，通过对胎儿

染色体异常情况分析，随着胎儿ＮＴ厚度的增加，其染色体异常
情况随之升高，分析认为，染色体异常是机体畸形的重要基础。

在临床中，由于畸形引起发育障碍，孕妇的淋巴管通畅情况受

到影响，胎儿颈项部形成的透明层不能及时排出，进而造成 ＮＴ
增厚，因此，ＮＴ增厚在一定程度上反映了胎儿的淋巴管畸形情
况。

在本研究中，选取孕周均值为１２周的研究对象，是依据相
关分析认为在妊娠１１周之前由于多种因素使胎儿颈项部透明
层尚未形成［１３］，而在妊娠１１周到１３周，胎儿的 ＮＴ测量完成成
功率较高，此时在超声诊断仪的放大模式下，胎儿ＮＴ测量得到
自动化处理，对于淋巴管畸形的诊断具有良好的优势［１４］。而通

过对染色体异常检出情况以及妊娠结局的异常情况分析，胎儿

的ＮＴ厚度与染色体异常检出情况以及妊娠结局的异常情况呈
现显著相关，但是对孕产妇进行羊水的核酸物质以及核酸物质

分型的检查中，需要对产妇进行羊水采集，由于羊水采集属于

有创性检查，对胎儿以及孕产妇的安全造成了一定的风险。而

在本研究中，胎儿的 ＮＴ厚度与妊娠结局以及染色体异常检出
率呈现正相关。但是，本研究由于采取的样本量较小，未对妊娠

结局以及染色体异常检出情况进行线性分析，有待在日后的研

究中进行。

另外，在对孕妇的分娩情况的观察中发现，随着胎儿的 ＮＴ
的增厚，胎儿的异常分娩，即本研究中的终止妊娠情况发生率显

著升高。分析认为，随着胎儿ＮＴ增厚，其淋巴管畸形情况显著
升高，在此基础上，胎儿家属的终止妊娠意愿以及由于系统畸形

造成的终止妊娠增多。莫泽来等［１５］在对胎儿 ＮＴ增厚的孕妇
进行分析时指出，随着胎儿 ＮＴ增厚，孕妇的异常妊娠率显著
上升。

综上所述，胎儿ＮＴ厚度与染色体异常以及孕妇不良妊娠
结局有关，通过对胎儿的ＮＴ进行超声检测，可在一定程度上对
不良妊娠情况进行预测。
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早期四维彩超颈项透明层增厚的胎儿染色体异常
产前诊断的价值
张静　谢恺俐△

中南大学湘雅医学院附属株洲医院产科，湖南 株洲 ４１２００７

【摘要】　目的　对早孕期使用四维彩超检测的颈项透明层（ＮＴ）胎儿行产前染色体异常诊断的临床研
究。方法　选取２０１５年１月至２０１８年１２月中南大学湘雅医学院附属株洲医院诊治的１７５０例怀孕１１周～
１３周的孕妇资料作为研究对象。对这１７５０例孕妇资料进行回顾性分析，用四维彩超检测胎儿 ＮＴ，对 ＮＴ
≥２５的胎儿行染色体异常分析即染色体核型分析。结果　检出ＮＴ≥２５ｍｍ孕妇为９７例，ＮＴ平均厚度为
（５２±２０）ｍｍ；对９７例ＮＴ≥２５ｍｍ胎儿染色体核型分析结果，染色体异常２０例，发生率高低顺序为２１三
体（６例）、１ｑｈ＋（４例）、１６ｑｈ＋三体（３例）；不同孕妇年龄、胎儿性别和ＮＴ厚度与染色体异常率之间均具有
差异统计学意义（Ｐ＜００５），而ＮＴ≥ ５５ｍｍ胎儿染色体异常率高于 ＮＴ厚度２５ｍｍ～３５ｍｍ和３５ｍｍ～
４５ｍｍ胎儿，三组胎儿之间呈现正相关性，差异具有统计学意义（χ２＝１３５８３，Ｐ＜００１）；对 ＮＴ厚度与胎儿
染色体异常率之间进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，胎儿ＮＴ增厚是染色体发生异常的独立预测因素。结论　在
孕初期采用四维彩超对胎儿ＮＴ厚度进行检测可以作为产前筛查的一个重要指标，ＮＴ厚度增加越多则胎儿
发生染色体异常的风险率也越高。
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ｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＺｈｕｚｈｏｕＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉａｎｇｙａＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈｕｚｈｏｕ４１２００７，
Ｈｕｎａｎ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｅａｒｌｙｆｏｕｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｅｔａｌｎｅｃｋｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔｌａｙｅｒ（ＮＴ）ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｉｎｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌ
ｉｔｉｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１５ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，１７５０ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈ１１ｔｏ１３ｗｅｅｋｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅｉｎ
ｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｆｏｒＮＴｂｙｆｏｕｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ．ＴｈｅｆｅｔｕｓｗｉｔｈＮＴ≥２５ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ
ｋａｒｙｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　９７ｃａｓｅｓｏｆＮＴ≥２５ｍｍｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅＮＴｔｈｉｃｋｎｅｓｓｂｅｉｎｇ（５２±
２０）ｍｍ．Ｏｆｔｈｅ９７ｃａｓｅｓ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ２０ｃａｓｅｓｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｏｆｗｈｉｃｈｔｈｅｔｏｐｔｈｒｅｅｗｅｒｅ２１ｔｒｉｓｏ
ｍｙ（６ｃａｓｅｓ），１ｑｈ＋（４ｃａｓｅｓ），１６ｑｈ＋ｔｒｉｓｏｍｙ（３ｃａｓｅｓ）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｇｅ，ｆｅｔａｌ
ｇｅｎｄｅｒ，ＮＴｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇａｎｄｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ
ｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｉｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈＮＴ≥５５ｍｍｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈＮＴｔｈｉｃｋｎｅｓｓ２５～３５ｍｍａｎｄ３５～
４５ｍｍ，ｗｉｔｈａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（χ２＝１３５８３，Ｐ＜００１）．ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｕｎｄｔｈａｔＮＴ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｆｅｔａｌＮＴｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｄｅｘｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎ．ＴｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎＮＴｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｄｉｃａｔｅｓａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｆｅｔａｌｎｅｃｋｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔｌａｙｅｒ（ＮＴ）；Ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ；ＦｏｕｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ；
Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

　　孕妇进行产前筛查是国内外通行的保障人口出生质量的
一个重要方式，筛查方法主要有影像学、分子生物学、生物化学

以及细胞遗传学等［１］。产前筛查可以对胎儿的发育情况进行

全面了解，比如胎儿的体表畸形和染色体异常等，根据筛查的

方式对胎儿发育情况的判断，选择治疗方式，从而避免出生严重

肢体畸形、智力障碍或者患有先天性疾病的胎儿［２］。颈项透明

层（ｎｕｃｈａｌｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｃｙ，ＮＴ）位置是指胎儿颈部皮肤到软组织，
反映了胎儿在正常生理代谢时液体积存的程度［３４］。ＮＴ增厚
主要与先天性心脏畸形胎儿的心功能衰竭而导致淋巴液过多

集聚于颈部以及唐氏综合征胎儿的颈部皮肤细胞外的透明基

质增多等有一定的关系［５６］。
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　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年１月至２０１８年１２月在２在中南大学湘雅医
学院附属株洲医院就诊的１７５０例孕妇资料进行回顾性分析。
纳入标准：①孕周范围１１周～１９周，孕周（２０７２±２０３）周；②
年龄范围２０岁～４６岁，年龄（２９６３±３８４）岁。排除标准：因
体位或孕妇腹壁厚等原因无法进行 ＮＴ测量、精神意识状态较
差及有家族遗传疾病的孕妇。采用四维彩超检查入选孕妇的

ＮＴ厚度，对ＮＴ≥２５ｍｍ的检出孕妇进行介入性检查即胎儿的
染色体核型分析。对ＮＴ≥２５ｍｍ９７例孕妇门诊或电话随访至
妊娠结局。所有检查孕妇均知情，并签署了知情同意书。本研

究已获中南大学湘雅医学院附属株洲医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　ＮＴ检查　采用彩色多普勒超声仪（Ｖｏｌｕｓｏｎ７３０ＰｒｏＶ
型，购自美国ＧＥ公司）对测量胎儿 ＮＴ厚度。①取胎儿的正中
矢状位切面，胎儿脊柱位于下方；②图像尽量放大，但在图像的
视野范围要包括胎儿的头部、上胸部和颈部；③胎儿颈部尽量
居中，避免出现过曲或过伸的姿势；④通过探头在胎儿的皮肤
线移动而观察各自的回声来区分胎儿的颈后皮肤和羊膜；⑤测
量光标应置于无回声区的内侧缘，同时垂直于胎儿的长轴；⑥
超声仪器和探讨均应选择最优，在某些条件下，可能需要利用

引导超声而保证颈部图像和边界的清晰。

１２２　染色体检查　无菌条件下，采用Ｂ超引导抽取９７例ＮＴ
≥２５ｍｍ孕妇羊水２０ｍＬ～３０ｍＬ在１０ｍＬ离心管，在室温条件
下１５００ｒｐｍ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃去上清液，剩余０５ｍＬ沉淀加入
５ｍＬ羊水培养基，用吸管吹打混匀成细胞悬液并转移至细胞瓶
中，置３７℃，５％ ＣＯ２培养箱中开放式培养。５ｄ后，用倒置显微
镜观察细胞瓶中纤维样或上皮样细胞的生产情况，７ｄ～８ｄ后细
胞瓶中能观察到５个 ～８个成片生长的细胞群时全部换培养
液，再培养２４ｈ～４８ｈ后，当成片生产的细胞长成致密单层细胞
后，在细胞层的背景上出现多圆形细胞，这时加入终浓度为

００４μｇ／ｍＬ～００８μｇ／ｍＬ的秋水仙素，培养 ４ｈ～６ｈ后收集细
胞。将培养瓶中的细胞液转移至１０ｍＬ离心管，用０８５％ＮａＣｌ
或ＰＢＳ洗涤细胞瓶壁，重复洗涤３次，在３７℃条件下，加入１ｍＬ
０２５％ＴｒｙｐｓｉｎＥＤＴＡ消化液消化３ｍｉｎ～５ｍｉｎ，等细胞面出现皱
褶，立即用原培养液终止消化并用吸管吹打细胞液转移至离心

管中，用０８５％ ＮａＣｌ或 ＰＢＳ液冲洗细胞瓶壁２次。收集的细
胞液在室温条件下，以１５００ｒｐｍ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃去上清。在
离心管中加入６ｍＬ００７５ｍｏｌ／ＬＫＣｌ吹打混匀，３７℃条件下温育
３ｍｉｎ～５ｍｉｎ。加入３７℃预热的１ｍＬ的３∶１固定液，吸管吹打混
匀，在３７℃条件下孵育１５ｍｉｎ，室温下加入１ｍＬ的３∶１固定液，
用吸管轻轻吹打混匀，３７℃温育５ｍｉｎ。室温１５００ｒｐｍ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，弃去上清后加入约００７５ｍｏｌ／ＬＫＣｌ６ｍＬ，吹打混匀，３７℃
孵育１５ｍｉｎ，室温条件下 １５００ｒｐｍ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，弃去上清。
重复上述步骤３次，将细胞液滴在冰水预冷的玻片上１滴 ～２
滴，立即放７５℃烤箱中约３ｈ，关闭烤箱，让其自然冷却至３７℃，
即可按照外周血显带方法处理。

"

　结果
２１　孕妇基本情况

本研究１７５０例孕妇均成功测量胎儿 ＮＴ厚度，其中 ＮＴ≥
２５ｍｍ孕妇检测出９７例，其检出率为５５％；９７例ＮＴ≥２５ｍｍ

孕妇中，其中单胎妊娠 ９４例（９６９％），双胎妊娠 ３例
（３０９％），而３例双胎妊娠胎儿均是其中一个出现ＮＴ增厚；其
中检出的９７例ＮＴ≥２５ｍｍ的ＮＴ值范围２５ｍｍ～１０８ｍｍ，ＮＴ
（５２±２０）ｍｍ。
２２　ＮＴ增厚胎儿的染色体核型分析及不良预后结果

对９７例 ＮＴ≥２５ｍｍ的 ＮＴ增厚胎儿进行染色体核型分
析，结果有 ２０例胎儿发生染色体异常，其检出率为 ２０６２％
（２０／９７），分别为２１三体６例；１８三体１例；４５，Ｘ１例；４号染
色体部分三体１例；ｘｙ，ａｄｄ（６）（ｐ２２ｐ２４）１例，上述胎儿均进行
人工引产而终止妊娠。另外４７，ｘｘｘ，１例；１６ｑｈ＋３例；９ｑｈ＋１
例；４７ｘｙｙ１例；１ｑｈ＋４例，上述胎儿均正常生产；其余７７例ＮＴ
≥２５ｍｍ孕妇随访直至胎儿出生，经过各项检查均未发现异
常。具体结果详见表１。

表１　ＮＴ增厚胎儿的染色体核型异常及核型分析结果

序号
孕妇年龄

（岁）

胎儿ＮＴ
厚度（ｍｍ）

染色体

核型分析
结局

１ ２５ ３２５ ４７，ｘｙ，＋２１ 引产

２ ３８ ３４９ ４７，ｘｙ，＋２１ 引产

３ ３５ ４５６ ４７，ｘｘ，＋２１ 引产

４ ４１ ３５９ ４７，ｘｘ，＋２１ 引产

５ ２８ ２６８ ４７，ｘｘ，＋２１ 引产

６ ３９ ３４９ ４７，ｘｘ，＋２１ 引产

７ ３７ ５６７ ４７，ｘｙ，＋１８ 引产

８ ２９ ４０９ ４７，ｘｘｘ 正常分娩

９ ３８ ３５１ １６ｑｈ＋ 正常分娩

１０ ３６ ２８７ １６ｑｈ＋ 正常分娩

１１ ４４ ４６９ １６ｑｈ＋ 正常分娩

１２ ３６ ５２１ ９ｑｈ＋ 正常分娩

１３ ３４ ４３９ ４７ｘｙｙ 正常分娩

１４ ３８ ２８９ １ｑｈ＋ 正常分娩

１５ ３７ ３４２ １ｑｈ＋ 正常分娩

１６ ４１ ２９５ １ｑｈ＋ 正常分娩

１７ ４０ ３５６ １ｑｈ＋ 正常分娩

１８ ２６ ４２６ ４５，ｘ 引产

１９ ２４ ５０９ ４号染色体三体异常 引产

２０ ３４ ４３９ ４６，ｘｙ，ａｄｄ（６）（ｐ２２ｐ２４） 引产

２３　孕妇年龄、胎儿性别和ＮＴ厚度与染色体异常率之间的关系
孕妇年龄≥３５岁分娩组与其他年龄组孕妇相比染色体异

常率均增加，且两两相比均具有差异统计学意义（均Ｐ＜００５）；
女性胎儿染色体异常检出率高于男性，两组之间有差异统计学

意义（Ｐ＜００５）；ＮＴ厚度≥５５ｍｍ胎儿染色体异常检出率高于
ＮＴ厚度２５ｍｍ～３５ｍｍ和３５ｍｍ～４５ｍｍ组，两两相比差异
均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５），与 ＮＴ厚度４５ｍｍ～５５ｍｍ
组染色体异常检出率相比无差异统计学意义（Ｐ＞００５）。具体
结果详见表２。
２４　ＮＴ值与胎儿染色体异常之间的关系

用趋势卡方检验对胎儿的ＮＴ厚度与染色体异常率之间的
关系进行分析，结果表明，ＮＴ值与胎儿染色体异常率之间呈显
著正相关性，差异具有统计学意义（χ２＝１３５８３，Ｐ＝０００５）。
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表２　孕妇年龄、胎儿性别和ＮＴ厚度与染色体
异常率之间的关系［ｎ（％）］

变量 例数 核型异常 χ２值 Ｐ值

年龄（岁）

　＜２５ １２ ０（０．０） １２０３６ ００２４

　２５～３０ ２０ １（５０） １０３２５ ００３１

　３０～３５ ２８ ５（１７９） ９４６９ ００１０

　≥３５ ３７ １４（３７８）

性别

　男 ６２ ７（１１３）
１０２６５ ００１２

　女 ３５ １３（３７１）

ＮＴ厚度（ｍｍ）

　２５～３５ ２５ １（４０） １２３４１ ００１９

　３５～４５ ３５ ５（１４３） １１２４７ ００２７

　４５～５５ １３ ３（２３１） １０２７９ ００３１

　≥５５ ２４ １１（４５８）

２５　ＮＴ值与胎儿染色体异常发生率的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
以胎儿染色体异常为因变量（染色体异常：Ｙ＝１，染色体正

常：Ｙ＝０），胎儿ＮＴ值为自变量进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果表
明，ＮＴ值与胎儿染色体异常之间具有正相关性，即随着 ＮＴ值
的增加，胎儿染色体异常率风险增加，ＮＴ值是胎儿染色体异常
的独立预测因素。具体结果详见表３。

表３　胎儿ＮＴ值与胎儿染色体异常发生率的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　　变量 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｂ χ２值 Ｐ值

ＮＴ增厚胎儿测量值 ３２３６（２４１５～６５７９） １０６８ １６９２８ ＜００１

#

　讨论
目前产前检查是世界上实用性强且应用广泛的一种可以

预防胎儿出生异常的方式［７８］。生出异常胎儿的家庭受到的影

响是非常大的，尤其是一些肢体患有严重畸形、身体发育有问

题以及智力障碍等胎儿［９］。研究报道，孕妇的年龄、叶酸摄入

量、卵巢受到有毒化学物、放射物质、病毒以及重金属离子等有

害物质对其伤害均会对胎儿的生长发育产生较大的影响，上述

因素会导致胎儿发育［１０１１］。

近几年，ＮＴ检测在临床胎儿超声检查中应用广泛，且发挥效
果显著。ＮＴ主要是指胎儿的颈部皮肤下位于皮肤和软组织高回
声带之间的无回声带。若胎儿的染色体或发育出现异常，颈部淋

巴管和颈部静脉窦的连通发生延迟而引起淋巴回流发生障碍，此

时颈部积聚了过多的淋巴液而使ＮＴ增厚显著。另外，孕１０周～
１９周的胎儿的部分结构发育不全而无法对其准确判断。国内外
研究表明ＮＴ增厚检测可以作为临床孕妇早期筛查一项有效且
敏感的超声指标［１２］。还有研究报道ＮＴ增厚与胎儿染色体异常
的发生具有相关性，临床主要以染色体数目异常为主［１３１４］。

本研究检测出ＮＴ≥２５ｍｍ的胎儿９７例并进行染色体核型
分析，检出染色体异常患儿２０例（２０６２％），其中１８三体１例
（５０％），２１三体６例（３００％）。徐慧等［１５］对７３例 ＮＴ≥３ｍｍ
的胎儿进行染色体核型分析，染色体异常患儿１０例（１３７％）；
孙丽娟等［１６］对１０８例ＮＴ增厚胎儿行染色体核型分析，染色体
异常患儿２０例（１８５％）。吴小青等［１７］对３２４０例高龄孕妇行

染色体核型分析，染色体异常患儿１４５例，其中三体综合征５０
例（３４５％），本研究结果与其具有一致性。因此在临床上采用
超声对ＮＴ增厚的胎儿进行检查是重要的筛查指标，也可以作
为孕妇进行介入性产前诊断的证据。而ＮＴ增厚是临床上筛查
胎儿三体征，尤其是２１三体综合征的重要指标。

对不同年龄段孕妇、不同性别胎儿以及 ＮＴ厚度不同的孕
妇与染色体异常率之间的关系分析，本研究结果表明，≥３５岁
孕妇组与其他年龄段孕妇相比染色体异常率最高；女性胎儿染

色体异常率高于男性胎儿；ＮＴ≥５５ｍｍ组胎儿染色体异常率高
于ＮＴ厚度为２５ｍｍ～３５ｍｍ组和３５ｍｍ～４５ｍｍ组，且两两
之间有差异统计学意义（Ｐ＜００５），与ＮＴ厚度４５ｍｍ～５５ｍｍ
组的相比无差异统计学意义（Ｐ＞００５）。研究表明，高龄孕妇
尤其是分娩年龄≥３５岁的孕妇是胎儿发生染色体异常的高发
人群，其可能原因是高龄孕妇的卵巢功能减退、卵子老化以及形

成生殖细胞时容易发生染色体畸变或不分离而引起染色体发

生异常。因此，在临床上，研究者建议将≥３５岁孕妇作为一种
行介入性产前诊断的重要指标［１８１９］。在临床上对妊娠２０周 ～
２４周孕妇检测ＮＴ增厚并对其行介入性检测，用超声检查胎儿
畸形，这样可以使直接行介入性产前诊断的孕妇的假阴性率和

发生不良妊娠风险率降低。不同性别胎儿的染色体异常率有一

定的差异，不同研究报道也有不同的结论［２０］。

本研究结果ＮＴ厚度为２５ｍｍ～３５ｍｍ时，有２例胎儿的染
色体发生异常，其原因可能是与对ＮＴ厚度的判定标准有一定关
系。国内外学者将ＮＴ≥３ｍｍ作为孕妇行染色体核型分析的判定
标准［２１］；此外也可能与本研究选取的样本量不足有一定关系，因

此并不能排除ＮＴ厚度２５ｍｍ～３５ｍｍ的孕妇具有较高的染色
体异常风险率，需要选取更大样本量进行后续研究。本研究的

ＮＴ值与胎儿染色体异常率之间的相关性分析表明，ＮＴ值与胎儿
染色体异常率之间呈显著正相关性（χ２＝１３５８３，Ｐ＜００１）；进
一步采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程分析，随着ＮＴ厚度的增加胎儿染色
体出现异常的概率也不断升高，ＮＴ厚度增加是胎儿发生染色体
异常的独立预测因素。对孕１１周～１９周胎儿行ＮＴ厚度测量，
可以对具有高风险性的缺陷胎儿进行筛查，然后行染色体核型分

析和孕中期胎儿畸形超声检查，从而避免缺陷胎儿的出生。

综上所述，在孕妇孕早期采用四维彩超检测ＮＴ厚度，其具
有操作简单且高准确性优势。对ＮＴ增厚孕妇女进一步行染色
体核型分析等检查，并对其密切随访观察，有助于检出畸形胎

儿，达到优生优育的目的。
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滋养层血流在超声诊断早期宫内妊娠中的应用
柳忠锋　刘美燕　孙艳华　殷伟红　史历　杨蓓蓓　刘莉红△

滨州医学院烟台附属医院超声医学科，山东 烟台 ２６４１００

【摘要】　目的　探讨以滋养层血流作为早期宫内妊娠（ＩＵＰ）的诊断标志在临床中的应用。方法　对
１２０例意外妊娠患者进行阴道彩色多普勒超声检查，将二维图像、血流分布及频谱特征进行回顾性分析并将
１０５例宫内妊娠与１０５例非妊娠育龄期妇女比较，将意外妊娠患者超声检查结果与手术病理结果或临床随
访结果进行对照分析并对宫内液性暗区旁双向血流频谱的峰值流速（ＰＳＶ）、舒张期末速度（ＥＤＶ）、最大收
缩期速度（Ｓ）与舒张期末速度（Ｄ）的比值（Ｓ／Ｄ）、阻力指数（ＲＩ）构建ＲＯＣ曲线。结果　宫内妊娠妇女滋养
层血流的ＰＳＶ（１０３７±４３５）ｃｍ／ｓ，ＥＤＶ（５４８±２３２）ｃｍ／ｓ，Ｓ／Ｄ１９２±０２３，ＲＩ０４７±００６与子宫螺旋动
脉的ＰＳＶ（１６０±４０３）ｃｍ／ｓ，ＥＤＶ（６４７±１８２）ｃｍ／ｓ，Ｓ／Ｄ２５３±０３１，ＲＩ０６０±００５相比，差异均具有统
计学意义（均Ｐ＜００５），滋养层血流频谱形态不同于子宫螺旋动脉。以宫内液性暗区旁双向血流频谱ＰＳＶ、
ＥＤＶ、ＲＩ、Ｓ／Ｄ构建的ＲＯＣ曲线下面积分别为０８５６、０６５、０９８１、０９７８。结论　滋养层血流频谱形态不同
于子宫螺旋动脉，可以作为诊断早期ＩＵＰ的标志，并且可以将诊断早期宫内妊娠的时间提前到卵黄囊出现
之前，具有重要的临床应用价值。

【关键词】　宫内妊娠；滋养层血流；子宫螺旋动脉
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　　超声诊断早期宫内妊娠（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＵＰ）的标
准一般是在孕妇５５周（平均孕囊直径８ｍｍ）左右时通过经阴
道超声探测到宫内妊娠囊内出现卵黄囊，而随后出现的胚芽及

原始心管搏动更加验证了以卵黄囊的出现为明确诊断早期ＩＵＰ
的标志［１２］。但是随着人们生殖健康需求越来越高，一些高龄、

习惯性流产或体外受精—胚胎移植的育龄妇女迫切需要及早、

确切地诊断早期ＩＵＰ而采取保胎措施；另外由于非意愿妊娠妇
女要求尽早终止妊娠，但待卵黄囊等征象都出现确诊为宫内妊

娠时再行药物流产或人工流产，带给患者的身心伤害与经济压

力均增大，因此寻求一种早于以卵黄囊这一征象为诊断 ＩＵＰ标
志出现之前诊断早期ＩＵＰ是超声医师、临床医师、孕妇的共同追
求［３４］。卵子从受精后６天～７天以囊胚形式植入子宫壁开始，
子宫内膜深层的子宫螺旋动脉逐渐被重塑成为滋养层血管［５６］，

超声仪器的多普勒功能可以清晰的显示和定量的测量这种血管

重塑过程中的血流参数的变化，因此本研究探讨能否以孕囊周围

的滋养层血流的出现作为早期ＩＵＰ的诊断标志，争取为临床医师
更早地判断孕妇是否宫内妊娠提供有意义的信息。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１９年８月滨州医学院烟台附属医院妇
科门诊诊治的意外妊娠妇女１２０例作为研究对象，将其中１０５例确
诊宫内妊娠者划为宫内妊娠组。纳入标准：尿妊娠试验（＋）、血β
ｈＣＧ高于正常值、超声发现宫内液性暗区并且其内未出现卵黄囊结
构。排除标准：①意欲继续妊娠或对妊娠终止与否犹豫不决者；②
服用血管活性药物，患高血压、溶血、凝血、血栓性疾病。所有研究

对象签订知情同意书，登记联系方式并进行随访观察。选取同期健

康查体非妊娠育龄期妇女１０５例作为非妊娠组，经阴道超声检查未
见明显异常。所有患者均经临床随访、手术及病理明确诊断。本研

究已获滨州医学院烟台附属医院伦理委员会批准。

１２　仪器与方法
采用ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ８超声诊断仪，ＩＣ５９Ｄ腔内探头，中心

频率为５０ＭＨｚ。常规妇科二维超声检查包括常规扫查子宫、
双侧卵巢、双侧附件区及盆腔，发现宫内液性暗区后，采用彩色

多普勒血流显像（ｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒｆｌｏｗｉｍａｇｉｎｇ，ＣＤＦＩ）模式观察宫
内液性暗区旁的血流分布情况，调整彩色速度标尺 ２ｃｍ／ｓ～
１２ｃｍ／ｓ，以部分血管节段刚开始出现多彩镶嵌血流为标准，在
多彩镶嵌血流信号处放置２ｍｍ的取样容积（无需调整声束与

血流方向夹角），用脉冲多普勒（ｐｕｌｓｅｄｗａｖｅＤｏｐｐｌｅｒ，ＰＷ）成功
取得５个以上基本相同的双向连续频谱，自动包络峰值流速
（ｐｅａｋｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＰＳＶ）、舒张期末速度（ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ，
ＥＤＶ）、最大收缩期速度（Ｓ）与舒张期末速度（Ｄ）的比值（Ｓ／Ｄ
ｒａｔｉｏ，Ｓ／Ｄ）、阻力指数（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＲＩ）。所有频谱的获取
均由同一超声科医师在２ｍｉｎ之内完成，每个数据均测量３次取
其平均值。１０５例非妊娠育龄期妇女经阴道超声检查，于子宫
内膜与子宫肌层交界处以同样的方法取双向血流连续频谱。所

有病例均随访至卵黄囊和原始心管搏动出现或进行病理检查。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２１０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜００５表示差异具
有统计学意义。采用ＲＯＣ曲线分析多普勒血流参数诊断早期
ＩＵＰ的价值。
"

　结果
２１　随访结果

１２０例患者中最终有９５例囊腔内出现卵黄囊及原始心管
搏动，１０例患者病理结果显示为胚胎组织，１５例患者病理结果
显示无绒毛组织定为假孕囊。

２２　超声结果
疑似宫内妊娠１２０例首次超声检查宫腔内均可显示一个液

性暗区，ＣＤＦＩ显示１０５例患者宫腔内液性暗区周围可显示数量
不等的多彩镶嵌状彩色血流束，ＰＷ显示血流脉冲多普勒频谱
形态呈对称分布于基线上下的脉动性充填型，包络线不清晰、欠

光滑，呈毛刺状，阻力较低，ＰＳＶ：１０３７±４３５ｃｍ／ｓ，ＥＤＶ：５４８±
２３２ｃｍ／ｓ，Ｓ／Ｄ：１９２±０２３，ＲＩ：０４７±００６。具体结果详见图
１。最终随访及病理证明该１０５例患者宫内妊娠。非妊娠育龄
期妇女子宫螺旋动脉脉冲多普勒频谱形态呈对称分布于基线

上下的脉动性充填型，包络线清晰光滑，舒张期血流较低，阻力

较高，ＰＳＶ：１６０±４０３ｃｍ／ｓ，ＥＤＶ：６４７±１８２ｃｍ／ｓ，Ｓ／Ｄ：２５３
±０３１，ＲＩ：０６０±００５。具体结果详见图２。该１０５例宫内妊
娠组妇女的滋养层血流的 ＰＳＶ、ＥＤＶ、Ｓ／Ｄ、ＲＩ与非妊娠组妇女
子宫螺旋动脉相比，差异均具有统计学意义（ｔ＝７９６９，Ｐ＝
００００；ｔ＝３０９７，Ｐ＝０００４；ｔ＝１０６２９，Ｐ＝００００；ｔ＝１０５３９，Ｐ
＝００００）。意外怀孕妇女中另１５例患者未探及滋养层血流频
谱，仅探及子宫螺旋动脉频谱，ＰＳＶ：（１６１５±６８２）ｃｍ／ｓ，ＥＤＶ：
（６９４±２８）ｃｍ／ｓ，Ｓ／Ｄ：２０３±０１９，ＲＩ：０５９±００６，病理检查
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图１　子宫滋养层血流频谱

图２　子宫螺旋动脉血流频谱

显示无绒毛组织定为假孕囊。

２３　ＲＯＣ曲线分析
在尿妊娠试验（＋）、血 βｈＣＧ高于正常值、超声首次发现

宫内液性暗区并且其内未出现卵黄囊结构的前提下，根据随访

或病理结果确定的宫内妊娠１０５例和假孕囊１５例测定宫内液
性暗区旁双向血流的ＰＳＶ、ＥＤＶ、ＲＩ及 Ｓ／Ｄ值，建立 ＲＯＣ曲线，
曲线下面积分别为０８５６、０６５、０９８１、０９７８，当分别处１４４８、
５２８、０５６、２３最佳截断值时，对应灵敏度、特异度分别为
８７５％、５９４％、１００％、９６９％；８０％、８０％、９０％、９０％，由此可
知，在诊断价值方面，ＰＳＶ中等，ＥＤＶ较小，ＲＩ与Ｓ／Ｄ均较高，ＲＩ
与Ｓ／Ｄ构建的ＲＯＣ曲线相比，差异无统计学意义（Ｚ＝０３０８，Ｐ
＝０７５８）。具体结果详见图３。
#

　讨论
超声诊断 ＩＵＰ的标准一般是在孕妇５５周（平均孕囊直径

８ｍｍ）左右时经阴道超声探测到宫内妊娠囊内出现卵黄囊、胚
芽及原始心管搏动，这验证了卵黄囊出现作为标志诊断早期

ＩＵＰ的准确性［７］。在卵黄囊出现之前的妊娠囊以往超声检查根

据蜕膜内征、双蜕膜征来诊断ＩＵＰ，有学者提出单独以蜕膜内征
来诊断宫内早孕要谨慎［８９］。本研究探讨能否以孕囊周围的滋

养层血流的出现作为早期ＩＵＰ的诊断标志，以期为宫内妊娠临
床诊断提供价值性参考。

图３　宫内液性暗区旁双向血流ＲＯＣ曲线

子宫螺旋动脉分为螺旋动脉内膜段、螺旋动脉肌层段［１０］。

ＣＤＦＩ模式下由于子宫螺旋动脉彩色遵循彩色多普勒显像原理，
经腹部观察时前壁肌层内的血管向内膜走行因血流方向背离

探头显示为蓝色，后壁肌层内的血管向内膜走行显示为红色。

在形态学上子宫螺旋动脉存在螺旋和卷曲，内径在几十微米，相

对于多普勒测量取样容积相差数十倍，测量时无需调整声束与

局部血流方向夹角［１１］。而其走行的空间大体方向仍有角度依

赖性，测量时遵循取样线与血流束夹角６０°以内原则。频谱显
示为脉动性充填型，于基线上下对称分布，包络线清晰光滑，舒

张期血流较低，阻力较高。

子宫螺旋动脉的重塑始于栓塞，提示滋养细胞侵入螺旋动

脉管腔［１２１３］，有学者提出滋养栓子或不完整［１４］，本质上是血栓

形成后机化再通管腔局部狭窄，狭窄处就是子宫螺旋动脉与滋

养层血管的交界。我们观测到孕囊周围彩色血流时，将速度标

尺调低至２ｃｍ／ｓ～１２ｃｍ／ｓ，狭窄局部血流因超过尼奎斯特频率
极限而出现混迭，多彩镶嵌血流信号出现，并且绝大多数出现在

底蜕膜与肌层交界部位。受精后１２周前血管内滋养细胞只重
塑了子宫螺旋动脉管壁，扩张了管腔内径，并没有改变其本身的

螺旋状态，所以滋养层血流频谱表现为对称分布于基线上下，阻

力减低。在本组病例中观测到多彩镶嵌血流信号位置随着孕期

的延长由位于底蜕膜内向位于底蜕膜与子宫肌层边界处移动

的现象，这一现象能否与血管内滋养细胞侵入母体血管并以逆

行（逆动脉血流方向）的方式沿着管腔下行程度相对应［１５］，有

待于进一步的研究或者动物实验来证实。

妊娠期妇女，滋养层血流频谱与子宫螺旋动脉血流频谱为

同一支血管的不同节段、不同生理状态的不同超声多普勒表现，

二者特征有所区别［１６］。本研究显示二者频谱特征相比差异明

显，１２０例患者中有１０５例患者宫腔内液性暗区旁观察到数量
不等的多彩镶嵌状彩色血流，ＰＷ显示为滋养层血流频谱形态，
相较于非妊娠育龄期妇女子宫螺旋动脉，妊娠期妇女滋养层血

流ＰＳＶ明显更低，ＥＤＶ明显更高，从而使得 ＲＩ和 Ｓ／Ｄ明显更
低，这更好地解释了妊娠过程中子宫螺旋动脉重构过程：从受精

后６天～７天囊胚植入子宫壁开始到子宫螺旋动脉受绒毛外血
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管内滋养细胞侵蚀、浸润，血管壁中层由纤维蛋白物质取代平

滑肌和结缔组织［１７］。此重构过程亦是滋养层血流频谱的特征

性形态的形成基础。本研究分别用宫内液性暗区旁双向血流

的ＰＳＶ、ＥＤＶ、ＲＩ、Ｓ／Ｄ构建ＲＯＣ曲线，发现 ＲＩ和 Ｓ／Ｄ预测早早
孕的价值较高，当ＲＩ的临界点为０５６时，其预测ＩＵＰ的诊断效
率最大，灵敏度１００％、特异度９０％；当Ｓ／Ｄ的临界点为２３时，
其预测ＩＵＰ的诊断效率最大，灵敏度９６９％、特异度９０％，这更
加反映了妊娠期子宫螺旋动脉血流动力学的变化。通过上述

对滋养层血流谱与子宫螺旋动脉血流频谱的形成机理及频谱

特征的分析，我们可以从血流参数及频谱形态上明确区分二者

血流特征，辨认出滋养层血流，从而可以确定妊娠囊着床的部

位［１８］，确诊早期ＩＵＰ。本研究中有１０例患者超声诊断宫腔内
液性暗区旁存在滋养层血流，但是最终随访未见到卵黄囊和原

始心管搏动，病理结果为胚胎绒毛组织，导致这一结果的原因

需要进一步研究，可能与胚胎停止发育有关。

综上所述，对于尿妊娠试验（＋）、血βｈＣＧ高于正常值、超
声首次发现宫内液性暗区并且其内未出现卵黄囊结构的患者，

滋养层血流可以作为诊断早期 ＩＵＰ的标志，并且可以将确诊早
期宫内妊娠的时间提前到卵黄囊出现之前，具有重要的临床应

用价值；本文验证了滋养层血流与妊娠相关的唯一性和特异

性，可加深对生化妊娠、植入性胎盘、人工流产等妊娠相关性疾

病的认识，丰富了超声可视性研究的理论基础，从而为临床诊

断提供价值性参考。
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妊娠期糖尿病胎儿孕晚期超声心动图特征及围产期
变化
余晓英△　吕青青　杨飞
杭州师范大学附属医院淳安分院特检科，杭州 ３１１７１９

【摘要】　目的　探讨妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者孕晚期胎儿及围产期新生儿超声心动图特征，分析妊娠
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期糖尿病对胎儿心功能的影响。方法　选取２０１７年１月至２０１８年９月杭州师范大学附属医院淳安分院规
律产检并生产的５７例妊娠期糖尿病孕妇作为研究对象。将这５７例孕妇设为ＧＤＭ组，另选取同期健康孕妇
６０例设为对照组。分别于分娩前１周及分娩后３天内对胎儿及新生儿进行超声检查，分析两组孕妇胎儿、
新生儿超声心脏结构、功能特点。结果　①胎儿心脏结构方面，ＧＤＭ组 ＬＶＥＤＬ、ＲＶＥＤＬ、ＬＶＥＤＤ低于对照
组，ＲＶ球形指数、ＩＶＳ厚度、ＬＶ厚度、ＲＶ厚度均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；新生儿心脏
结构方面，ＧＤＭ组ＲＶＥＤＤ、ＲＶ球形指数、ＩＶＳ厚度、ＬＶ厚度、ＲＶ厚度高于对照组，ＬＶＥＤＬ、ＲＶＥＤＬ、ＬＶＥＤＤ
低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＧＤＭ胎儿组 ＲＶ球形指数、ＩＶＳ厚度、ＬＶ厚度、ＲＶ厚度高于
同组新生儿，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；②胎儿心脏功能方面，ＧＤＭ组 ＬＶＣＯ、ＲＶＣＯ、ＬＶＥＦ、ＲＶＳ′、
ＩＶＳＳ′、ＬＶＩＶＲＴ、ＲＶＩＶＲＴ、ＲＶＩＶＣＴ′高于对照组，ＬＶＥ／Ａ、ＩＶＳＥ／Ａ低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ
＜００５）；新生儿心脏功能方面，ＧＤＭ组ＬＶＥ／Ａ、ＩＶＳＥ／Ａ低于对照组，ＬＶＣＯ、ＬＶＥＦ、ＩＶＳＳ′、ＬＶＩＶＲＴ、ＲＶ
ＩＶＲＴ、ＬＶＩＶＣＴ′、ＲＶＩＶＣＴ′高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＧＤＭ组新生儿ＲＶＣＯ、ＲＶＩＶＣＴ低
于同组胎儿，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；③心肌工作指数方面：ＧＤＭ组胎儿及新生儿左室 Ｔｅｉ指数及
右室Ｔｅｉ指数均高于对照组胎儿及新生儿，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＧＤＭ组内比较，胎儿左室 Ｔｅｉ
指数高于新生儿，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　ＧＤＭ胎儿及新生儿在心脏结构及功能方面与正
常胎儿及新生儿存在较大差异，表现出心脏负荷增大的征象，这有助于更好地解释ＧＤＭ围产期新生儿心功
能机制，为预防和降低不良母婴结局提供了科学参考。

【关键词】　妊娠期糖尿病；新生儿；心功能；超声
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　　妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）是围产期
胎儿死亡的主要原因，研究表明［１］，孕妇孕期患有ＧＤＭ，围产期
胎儿死亡风险增加５倍。关于妊娠期糖尿病对胎儿的影响机
制，目前比较统一的认识为“佩德森假说”，该假说认为母体高

血糖状态刺激胎儿胰腺 β细胞，导致胎儿高胰岛素血症，进而
引起代谢率增加和胎儿低氧血症倾向［２］。胎儿心脏是受胰岛

素血症和缺氧影响的主要器官之一，以往的报道显示［３４］，在糖

尿病母亲的胎儿和新生儿中普遍存在心肌肥大，且 ＧＤＭ母亲
分娩的婴儿在以后的生活中也会增加心血管疾病的发病率及

死亡率。ＧＤＭ胎儿心肌肥大的机制目前的研究表明［５］，可能是

通过影响心肌纤维结构进而影响心脏的构造、心肌变形及心功

能。传统的超声检查已经发现母体存在 ＧＤＭ的胎儿和新生儿
存在心脏舒张功能障碍和收缩性增加的证据。然而现代心脏

成像模式如多普勒和斑点追踪，已经从根本上改变了超声心动

图的监测方式和数据指标，提高了其灵敏度，甚至对于轻微的

心肌损伤也能够在超声心动图上找到证据。目前并无前瞻性

数据探讨ＧＤＭ胎儿围产期心脏功能和从胎儿到新生儿心脏功
能的变化，为了弥补这一不足，笔者团队进行了一项横断面研

究。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年９月杭州师范大学附属医院淳
安分院规律产检并生产的５７例妊娠期糖尿病孕妇作为研究对
象，将这５７例孕妇设为ＧＤＭ组。纳入标准：①符合《２０１５年国
际妇产科联盟妊娠期糖尿病诊疗指南》中的诊断标准［６］；②足
月单胎，孕周在３９周～４１周；③孕期检查无其他并发症。排除
标准：①胎儿先天性心脏病、畸形、瓣膜反流等疾病者；②死胎、
死产；③孕前存在糖尿病者；④严重心肝肾功能不全、血液疾病
者。另取同期健康单胎孕妇６０例设为对照组。研究经过医学
伦理委员会批准通过，患者及家属知情同意并签署同意书。

１２　检查方法
采用迈瑞ＤＣ８，ＶｏｌｕｓｏｎＥ６等彩超诊疗仪器，探头频率是 ２

ＭＨｚ～６ＭＨｚ，设定程序为产科检查模式；对胎儿以下指标进行
检查，所有参数均连续测量３个周期，取其平均值。具体如下：
①结构指数：左室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉ
ａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左室舒张末期长度（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｌｅｎｇｔｈ，ＬＶＥＤＬ）、右室舒张末期内径（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓ
ｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＲＶＥＤＤ）、右室舒张末期长度（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ

ｄｉａｓｔｏｌｉｃｌｅｎｇｔｈ，ＲＶＥＤＬ），计算ＲＶ／ＬＶＥＤＤ比率、左室球形指数
（ＬＶｓｐｈｅｒｉｃｉｔｙｉｎｄｅｘ）、右室球形指数（ＲＶｓｐｈｅｒｉｃｉｔｙｉｎｄｅｘ）；测量
室间隔厚度（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔｕｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳｓ）、左室壁厚度
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＷＴ）、右室壁厚度（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃ
ｕｌａｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＲＶＷＴ）；②心脏功能指数：心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，
ＨＲ）、左室输出量（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｕｔｐｕｔ，ＬＶＣＯ）、右室输出量
（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｕｔｐｕｔ，ＲＶＣＯ）、左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、室间隔流速（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌ，ＩＶＳ
Ｓ′）、右室血流速度（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌ，ＲＶＳ′）、左室等容舒
张时间（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｓｏｖｏｌｕｍｉｃｒｅｌａｘａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＬＶＩＶＲＴ）、右室
等容舒张时间（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｓｏｖｏｌｕｍｉｃｒｅｌａｘａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＲＶ
ＩＶＲＴ）、左室Ｅ／Ａ峰比值（ＬＶＥ／Ａ）、右室 Ｅ／Ａ峰比值（ＲＶＥ／
Ａ）、室间隔 Ｅ／Ａ峰值（ＩＶＳＥ／Ａ），左室等容收缩时间（ｌｅｆｔｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｉｓｏｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＬＶＩＶＣＴ）、右室等容收缩时
间（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｓｏｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＲＶＩＶＣＴ）；
③心肌工作指数：测量二尖瓣／三尖瓣血流 Ａ峰终止位置到下
一心动周期 Ｅ峰起始位置的时间间隔（Ｒａ１、Ｒａ２），主动脉射血
时间（Ｒｂ１）、肺动脉射血时间（Ｒｂ２），计算左室Ｔｅｉ指数＝（Ｒａ１
Ｒｂ１）／Ｒｂ１，右心室Ｔｅｉ指数＝（Ｒａ２Ｒｂ２）／Ｒｂ２。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
组间比较采用ｔ检验，组内分娩前后比较采用配对 ｔ检验，以均
数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料组间比较采用 χ２检验，以频
数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意
义。

"

　结果
２１　两组孕妇基线资料比较

两组孕妇基线资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。具体结果详见表１。
２２　两组孕妇胎儿、新生儿心脏结构超声数据比较

胎儿心脏结构方面，ＧＤＭ组 ＬＶＥＤＬ、ＲＶＥＤＬ、ＬＶＥＤＤ低于
对照组，ＲＶ球形指数、ＩＶＳ厚度、ＬＶ厚度、ＲＶ厚度均高于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；新生儿心脏结构方面，
ＧＤＭ组ＲＶＥＤＤ、ＲＶ球形指数、ＩＶＳ厚度、ＬＶ厚度、ＲＶ厚度高
于对照组，ＬＶＥＤＬ、ＲＶＥＤＬ、ＬＶＥＤＤ低于对照组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；ＧＤＭ胎儿组 ＲＶ球形指数、ＩＶＳ厚度、ＬＶ厚
度、ＲＶ厚度高于同组新生儿，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表２。

表１　两组孕妇基线资料比较［（珋ｘ±ｓ）／ｎ（％）］

　　　　基线资料 ＧＤＭ组（ｎ＝５７） 对照组（ｎ＝６０） ｔ／χ２值 Ｐ值

产妇年龄（岁） ２８７１±３８９ ２８４６±４５５ ０３１９ ０７５１

分娩时孕周（周） ３９２２±１３１ ３９６４±１５７ １５６７ ０１１９

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５４６±３９９ ２５１１±３２７ ０５２０ ０６０４

新生儿性别（男／女） ３４（５９６５）／２３（４０３５） ３６（６０００）／２４（４０００） ０００１ ０９６９

出生时体重（ｇ） ３５５０±７２０ ３６７０±８５０ ０８２２ ０４１３

新生儿Ａｐｇａｒ评分（分） ９１２±０８８ ９０７±０７４ ０３３３ ０７３９

产前超声检查距分娩时间（ｄ） ３２１±１３４ ３５２±１４６ １１９５ ０２３５

产后超声检查距分娩时间（ｈ） ２３１６±１３２４ ２２７６±１４３８ ０１５６ ０８７６
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表２　两组孕妇胎儿、新生儿心脏结构超声数据比较（珋ｘ±ｓ）

　　超声数据
胎儿

ＧＤＭ组（ｎ＝５７） 对照组（ｎ＝６０） ｔ值 Ｐ值

新生儿

ＧＤＭ组（ｎ＝５７） 对照组（ｎ＝６０） ｔ值 Ｐ值

ＬＶＥＤＬ（ｍｍ） ２６１３±３９８ ２９３４±５０３ ３８１５ ００００ ３０５４±３６７ ３３７８±３３２ ５０１２ ００００

ＲＶＥＤＬ（ｍｍ） ２４０３±４６７ ３０３５±６８４ ５８０７ ００００ ２８８７±４０３ ３２２３±３３４ ４９２０ ００００

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） １２７６±１８９ １４１３±２２１ ３５９５ ００００ １５２１±１３４ １６８９±１７８ ５７４５ ００００

ＲＶＥＤＤ（ｍｍ） １６２３±１９５ １６８４±１８８ １７２３ ００８７ １５５４±１３３ １３９８±１５７ ５７４８ ００００

ＲＶ／ＬＶＥＤＤ比率 １２１±０３３ １２２±０３６ ０１５６ ０８７６ １０１±０１４ ０９７±０１３ １６０２ ０１１２

左室球形指数 ０４８±００９ ０４９±００７ ０６７３ ０５０２ ０５１±００５ ０５０±００９ ０７３７ ０４６２

右室球形指数 ０６４±０１２ ０５７±００８ ３７２９ ００００ ０５４±００９ａ ０４２±００７ ８０７３ ００００

ＩＶＳ厚度（ｍｍ） ４６６±０９８ ３８６±１１３ ４０８２ ００００ ４２２±０５７ａ ３６１±０４９ ６２１７ ００００

ＬＶ厚度（ｍｍ） ５１３±１５４ ４０１±１０９ ４５５８ ００００ ４５７±０７９ａ ３６８±０４７ ７４４９ ００００

ＲＶ厚度（ｍｍ） ５１７±１３９ ４０２±１１３ ４９２２ ００００ ４６１±１６５ａ ４０４±１２２ ２１３２ ００３５

　　注：标有“ａ”项表示，组内与胎儿组比较，Ｐ＜００５

２３　两组孕妇胎儿、新生儿心脏功能超声数据比较
胎儿心脏功能方面，ＧＤＭ组ＬＶＣＯ、ＲＶＣＯ、ＬＶＥＦ、ＲＶＳ′、ＩＶＳ

Ｓ′、ＬＶＩＶＲＴ、ＲＶＩＶＲＴ和ＲＶＩＶＣＴ′高于对照组，ＬＶＥ／Ａ、ＩＶＳＥ／Ａ
低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；新生儿心脏功能方

面，ＧＤＭ组ＬＶＥ／Ａ和ＩＶＳＥ／Ａ低于对照组，ＬＶＣＯ、ＬＶＥＦ、ＩＶＳＳ′、
ＬＶＩＶＲＴ、ＲＶＩＶＲＴ、ＬＶＩＶＣＴ′和ＲＶＩＶＣＴ′高于对照组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；ＧＤＭ组新生儿ＲＶＣＯ和ＲＶＩＶＣＴ低于同
组胎儿，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　两组孕妇胎儿、新生儿心脏功能超声数据比较（珋ｘ±ｓ）

　　超声数据
胎儿

ＧＤＭ组（ｎ＝５７） 对照组（ｎ＝６０） ｔ值 Ｐ值

新生儿

ＧＤＭ组（ｎ＝５７） 对照组（ｎ＝６０） ｔ值 Ｐ值

心率（次／ｍｉｎ） １４０１１±１９１２ １３７５６±１７８１ ０７４７ ０４５７ １１７４７±２１３８ １１５１８±２３２９ ０５５３ ０５８１

ＬＶＣＯ（ｍＬ／ｍｉｎ／ｋｇ） １９６４５±６７３３ １３７０９±４５０２ ５６３２ ００００ ２７４０３±３８９８ ２５００４±５１５３ ２８２８ ０００５

ＲＶＣＯ（ｍＬ／ｍｉｎ／ｋｇ） ２５１４６±１０３９ ２１３２９±７３４７ ３８８５ ００００ ２１７４５±６４３３ａ ２０８３４±６８８７ ０７３８ ０４６２

ＬＶＥＦ（％） ３８１６±５１４ ３５８８±２８７ ２９８２ ００００ ４１２３±３７４ ３６１１±３２９ ７８７２ ００００

ＩＶＳＳ′（ｃｍ／ｓ） 　０１７±００３ 　０１４±００８ ２６５９ ０００９ 　０１６±００４ 　０１４±００５ ２３８１ ００１８

ＲＶＳ′（ｃｍ／ｓ） 　０２８±００６ 　０１８±００９ ７０３４ ００００ 　０２２±００７ 　０２０±００８ １４３６ ０１５４

ＬＶＩＶＲＴ（ｍｓ） １１５４７±２１２２ １０１７５±１９６７ ３６２９ ００００ １０３２３±１９８７ ７８０７±１７２２ ７３３０ ００００

ＲＶＩＶＲＴ（ｍｓ） １１６５５±２１４３ １０７６６±１６４７ ２５２３ ００１２ ９０８８±１５５７ ７１１３±１２１７ ７６６６ ００００

ＬＶＥ／Ａ 　０６０±０２２ 　０７７±０２４ ３９８８ ００００ 　０７９±０３９ 　１２３±０２７ ７１２５ ００００

ＲＶＥ／Ａ 　０６８±０１７ 　０７２±０３０ ０８８１ ０３８０ 　０６４±０２４ 　０７２±０３９ １３２８ ０１８７

ＩＶＳＥ／Ａ 　０６０±０１９ 　０７１±０１４ ３５７７ ００００ 　０７５±０１２ 　１０１±０４２ ４５０２ ００００

ＬＶＩＶＣＴ（ｍｓ） １０８０９±２３０１ １０７５５±１８２２ ０１４１ ０８８８ １０５１４±２７１１ ７８５５±１４２１ ６６９２ ００００

ＲＶＩＶＣＴ（ｍｓ） １１９８７±３７３４ １０７１８±３３３７ １９５５ ００４８ ８４４５±９２３ａ ７００９±１９２１ ５１１０ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与同组胎儿比较，Ｐ＜００５

２４　两组孕妇胎儿、新生儿心肌工作指数比较
ＧＤＭ组胎儿及新生儿左室Ｔｅｉ指数及右室Ｔｅｉ指数均高于

对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＧＤＭ组内比较，胎儿

左室Ｔｅｉ指数高于新生儿，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表４。

表４　两组孕妇胎儿、新生儿心肌工作指数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
胎儿

左室Ｔｅｉ指数 右室Ｔｅｉ指数

新生儿

左室Ｔｅｉ指数 右室Ｔｅｉ指数

ＧＤＭ组 ５７ ０４８±０１１ ０４７±０１４ ０４０±００６ａ ０４２±０１１

对照组 ６０ ０３６±００９ ０３７±００８ ０３５±００６ ０３６±００８

ｔ值 ６４７３ ４７７４ ４５０５ ３３８６

Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，组内与胎儿比较，Ｐ＜００５
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　讨论
整个妊娠过程中，为了保障胎儿正常生长发育，母体与胎

儿会进行大量的物质交换，在此过程中会引起母体出现一系列

代谢变化，胰岛素灵敏性降低、胰岛 Ｂ细胞储备功能下降及餐
后高血糖均是代谢变化的具体体现。研究表明［７］，在妊娠晚

期，母体胰岛素分泌量较妊娠前升高了３倍 ～４倍，胎盘生乳素
分泌增多，若此时胰岛 Ｂ细胞储备不足，则孕妇会出现糖耐量
异常，进而发生妊娠期糖尿病。已经证实［８］，孕妇高血糖水平

与巨大儿、早产、胎儿窘迫存在高度相关性；另一方面高血糖水

平会增加胎儿自身代谢和低氧血症的发生，而为了满足胎儿正

常供氧需求，其心脏则会不可避免的出现负荷增加，代偿性增

大等变化。心脏是胎儿最重要的功能器官之一，妊娠期糖尿病

虽然已经被证实对心功能产生影响，但目前其机制尚不明确，

国外报道显示［９］，ＧＤＭ的胎儿出现心肌增厚的发病率在３０％
～５０％，极大的影响了妊娠安全性。研究 ＧＤＭ对胎儿心功能
的影响，对于降低剖宫产率、死胎、死产及新生儿死亡率具有积

极意义。超声心动图作为一种无创性检查手段，对胎儿及新生

儿几乎无任何伤害，被广泛应用于产前胎儿心脏构造检查，通

过检查胎儿四个心室和流出道的切面，能够直观的获取胎儿心

脏相关指标，特别是Ｍ型和二维图像能够很好的获得心脏生物
学测量数据，对于评估ＧＤＭ胎儿心功能具有很高的价值。

在心脏几何功能方面，本研究显示，ＧＤＭ胎儿具有更短和
更窄的左心室，导致与正常胎儿具有相似的球形指数，相反，由

于右心室长度较短及室间隔、左室、右室壁增厚，ＲＶ的球形指
数增加。以往报道了母体糖尿病会引起心室壁厚度增加和心

室肥大，并将其归因于高胰岛素血症引起的代谢环境改变［１０］。

最新动物研究表明［１１］，胎儿心脏肥大的病因可能与高血糖引起

的生长因子ＩＧＦ１和ＩＧＦ２）失调，胶原蛋白合成增加、细胞凋亡
有关；之前的研究表明［１２１３］，胎儿心脏收缩性增加是胎儿低氧

血症的代偿性反应，一段时间后会导致心室壁应力增加，进而

引起心肌细胞损伤、肌细胞死亡和局部纤维化。在本研究中笔

者团队发现ＧＤＭ胎儿及新生儿 ＬＶ扭转增加，ＬＶＩＶＲＴ增加，
ＩＶＳＥ′／Ａ′比值降低以及ＬＶ心输出量降低，考虑与上述机制一
致。另外，本研究中笔者团队对胎儿和新生儿的心脏结构和功

能参数进行了全面的对比分析，结果发现 ＧＤＭ胎儿在心脏结
构、心室功能方面与正常胎儿比较出现显著改变，且这种改变

会持续至分娩后的新生儿。笔者团队分析这些结果可能是胎

儿心脏对妊娠期糖尿病中相对高血糖的宫内环境的翻译，以及

出生时体积及阻力符合条件变化的适应性。

在心脏功能方面，本研究的结果显示，胎儿心室收缩期增

加和射血时间代偿性增加，笔者分析认为这可能是由于肥大的

左心室导致ＬＶ负荷受限和左室尺寸减少，进而影响了胎儿及
新生儿的左室输出量。另一方面，糖尿病的胎儿在低氧血症的

条件下右室必须承担其更多的射血量，进而其负荷也会增加。

虽然在ＧＤＭ胎儿中未见明显的右室射血时间增加，但后负荷
的增加可能会限制右心室将心输出量增加的正常值以上的能

力［１４］。在新生儿心脏结构功能方面，ＬＶ腔室壁增厚，右室球形
指数增加，笔者分析认为这可能是由于 ＲＶ舒张末期内径增加
和长度减少有关，以及较厚的室壁间隔有关。研究显示［１５１６］，

在大多数的ＧＤＭ新生儿中存在轻度的三尖瓣反流，这可能导
致肺动脉压力持续升高和 ＲＶ后负荷增加，这些因素持续的影

响可能是导致右室扩大和再ＧＤＭ新生儿中观察到更高的球形
比例。Ｔｅｉ指数是评价心脏收缩级舒张功能的综合性指标，在早
期检出心室功能异常方面具有较高的意义［１７１９］。在本研究中，

ＧＤＭ组胎儿及新生儿左室Ｔｅｉ指数及右室Ｔｅｉ指数均高于对照
组，ＧＤＭ组内比较，胎儿左室Ｔｅｉ指数高于新生儿；笔者分析认
为：上述变化能够分析出母体高血糖状态造成了胎儿左右心室

整体损伤，且受损程度与血糖状态呈直接相关［２０］。

本研究评估了孕晚期胎儿及围产期新生儿超声心动图的

结构及功能变化，优势在于采用前瞻性横断面研究的方式通过

产前胎儿和产后新生儿的检查方式阐明了 ＧＤＭ胎儿到新生儿
的变化以及与健康胎儿／新生儿的差异。但本研究样本量较少，
且对于糖尿病孕妇不同治疗措施、不同控制水平对胎儿心脏的

影响尚无研究。后期需要扩大样本量及更加详细的分组进行对

比分析。

综上所述，妊娠期糖尿病的胎儿及娩出后的新生儿普遍出现

心脏负荷增加，心肌损伤等情况，这可能与高血糖状态造成了代谢

紊乱及胎儿低氧血症有关，这有助于更好的解释ＧＤＭ围产期新生
儿心功能机制，为预防和降低不良母婴结局提供了科学参考。
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妊娠早期高血糖孕妇肠道菌群特征与胰岛素抵抗的
相关性
常开源１△　匡文斌１　刘爱敏１　陈娟２

１深圳市龙华区中心医院检验科，广东 深圳 ５１８０００
２深圳市龙华区中心医院产科，广东 深圳 ５１８０００

【摘要】　目的　探究妊娠早期高血糖孕妇的菌群特征与胰岛素抵抗的相关性分析。方法　选取２０１７
年５月至２０１８年９月深圳市龙华区中心医院接受定期产检的６０例孕妇作为研究对象。按照有无妊娠早期
高血糖状况，将其分为观察组和对照组。观察组有２５例妊娠早期高血糖孕妇，对照组有３５例非糖代谢异常
孕妇。对两组孕妇的肠道菌群进行测定，同时通过测定血液生化指标计算其胰岛素抵抗的指数。分析妊娠

早期高血糖的菌群特征与胰岛素抵抗之间的关系。结果　比较肠道菌群发现，两组孕妇肠杆菌（ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔ
ｅｒ）、肠球菌（ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）、双歧杆菌（ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、乳酸杆菌（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）和拟杆菌（ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）存在显
著差异，且均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；观察组孕妇的胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）水平显著高于
对照组孕妇，其差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。肠道菌群中，Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ和 Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ与 ＩＲ呈正相关，
而Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ和Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ与ＩＲ呈负相关，且差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　妊娠早
期高血糖孕妇的肠道菌群构成比例失调，肠道各菌群与胰岛素抵抗存在相关性，肠道菌群结构的观察可以

作为妊娠期糖尿病的早期生物学指标和干预治疗靶点。

【关键词】　妊娠早期高血糖；肠道菌群；胰岛素抵抗；相关性

【中图分类号】　Ｒ７１４ 【文献标识码】　Ａ

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｙ
ｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎ ｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ　 ＣＨＡＮＧ Ｋａｉｙｕａｎ１△，ＫＵＡＮＧ Ｗｅｎｂｉｎ１，ＬＩＵ Ａｉｍｉｎ１，ＣＨＥＮ Ｊｕａｎ２．
１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬｏｎｇｈｕａＤｉｓｔｒｉｃｔ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ５１８０００，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ；
２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬｏｎｇｈｕａＤｉｓｔｒｉｃｔ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ５１８０００，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＩＲ）ｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　６０ｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｒｏｕｔｉｎｅａｎｔｅｎａｔａｌｃａｒｅｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｙ２０１７ｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｏｒｎｏｔｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎ
ｃｙ．２５ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄ３５ｐｒｅｇ
ｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｎｏｎｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｏｆ
ａｌｌｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅＩＲｉｎｄｅｘｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｍｅａｓｕｒｉｎｇｔｈｅｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓ．Ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄＩＲｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅ
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ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ，ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ，ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ，ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓａｎｄｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅａｖｅｒａｇｅＩＲｌｅｖｅｌｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ，ｔｈｅｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒａｎｄｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＩＲ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｎｄｌａｃ
ｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＩＲ，ａｌｌｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓ
ｕｎｂａｌａｎｃｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａａｎｄＩＲ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏ
ｆｌｏｒａｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｅａｒｌｙｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘａｎｄｔａｒｇｅｔｏｆｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ；Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＩＲ）；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　近年来，肠道菌群比例的合理分布在代谢性疾病人群中的
调控作用日益引起人们的重视。妊娠早期血糖升高是妊娠期

糖尿病发展的前期标志。有关研究报道，妊娠早期高血糖除了

与自身体内激素的分泌水平有关之外，同时与肠道内的菌群分

布特征存在一定的关系［１］。本文将６０例妊娠妇女作为研究对
象，比较妊娠期血糖代谢状况的肠道菌群分布特征及其与胰岛

素抵抗之间的关系，进一步明确妊娠早期出现的糖代谢异常与

孕产妇肠道菌群联系，为靶向治疗提供有益的参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年５月至２０１８年９月在深圳市龙华区中心医院
进行定期产检的６０例孕妇作为研究对象。纳入标准：①已经完
成胰岛功能检查和口服７５ｇ葡萄糖耐糖量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌ
ｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）；②单胎自然受孕；妊娠期接受正规产检；③
资料完整；④于本院分娩。排除标准：①妊娠合并肝脏疾病、心
血管疾病和孕前糖尿病；②无法接受抗生素治疗；③合并其他
内分泌代谢疾病。参与本研究的孕妇均已签署了知情同意书，

本研究已经过深圳市龙华区中心医院伦理委员会的审核批准。

１２　研究方法
本研究采用试验对照方法。按照有无妊娠早期高血糖状

况，将６０例孕妇分为观察组和对照组。观察组有２５例妊娠早
期高血糖孕妇［血糖值在孕前或者孕期达到了糖尿病的诊断标

准：空腹血糖≥７０ｍｍｏｌ／Ｌ或随机血糖≥１１１ｍｍｏｌ／Ｌ或 ７５ｇ
ＯＧＴＴ１小时血糖≥１１１ｍｍｏｌ／Ｌ］，对照组有３５例非糖代谢异常
孕妇。

１３　相关指标测定
１３１　基线资料收集　收集两组孕妇的年龄、孕次、孕周、血
压、身高、体重等资料。采用全自动生化分析仪检测血常规、空

腹血糖 （ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）等指标；糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）指标通过 ＨｂＡ１ｃ分析仪进行检测；采用罗氏 Ｃｏｂａｓ
ｅ６０１进行空腹胰岛素（ｆｉｎｓ）的测定。
１３２　肠道菌群检测　采用消毒棉签对两组孕妇无菌干燥的
新鲜粪便进行收集，收集量为４０ｇ～６０ｇ，送检时间严格控制在
３０ｍｉｎ以内。通过对１ｇ粪便样本应用灭菌缓冲液进行稀释，两
者比例保持在１∶１０之间，并进行连续１０倍稀释实现１０－８，分
别对不同稀释倍数的悬液进行培养基涂抹，主要是针对 Ｅｎｔｅｒ
ｏｂａｃｔｅｒ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ和Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
进行鉴定和定量检测。如果在１０－３稀释倍数上没有检出则计
为阴性，定量的检测方法主要是通过菌落的形态、革兰染色镜

检和生化反应等进行菌落量的计算。其中，每种菌群的平均菌

落量＝平均菌落数×稀释倍数×５００。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。计量资料

以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验，相关性采用
Ｐｅａｒｓｏｎ检验。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组孕妇基线资料比较

比较结果显示，在体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、收缩压
（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＤＢＰ）、ＨｂＡ１ｃ、血清总胆固醇（ｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌＴＣ）和甘油
三脂（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）上，观察组孕妇均显著高于对照组孕妇，
其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；在高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）上，观察组孕妇显著低于对照组孕妇，
其差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；在其余各基线指标［年龄
（ａｇｅ）、孕周（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ）、身高（ｈｅｉｇｈｔ）、Ｆｉｎｓ和低密度脂蛋
白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬＣ）］上，两组孕妇之间的差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５），具有可比性。具体结果详见表１。

表１　两组孕妇基线资料比较（珋ｘ±ｓ）

　　项目
观察组

（ｎ＝２５）
对照组

（ｎ＝３５）
ｔ值 Ｐ值

年龄（岁） ２５７１±５１２ ２６１５±５０９ １２２９ ０８９４

孕周（周） ２５５２±２１３ ２４６８±４８９ １２３１ ０８７３

身高（ｃｍ） １６１８２±３１２ １６０３５±４２６ １２００ １００２

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５９４±２１１ ２３２８±２０８ ４００９ ００４２

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２３３２±１０１１１１６２３±１１２２ ４１８９ ００４１

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８３１２±１２０９ ７８２１±１０１３ ４２５３ ００３９

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　６２０±０４９ 　４６１±０４７ ４４４２ ００３４

ＦＩｎｓ（ｍＵ／Ｌ） １４７５±５５１ １４３９±３２８ ０９９８ １００２
ＨｂＡ１ｃ（％） 　６１６±０８９ 　５４８±３２７ ４１７３ ００４０

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　５２４±０６３ 　４１２±０３５ ４４４９ ００３３

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　２７２±０４５ 　１６２±０４８ ４６４５ ００３１

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　１８７±０１２ 　１７２±０２２ １２２９ ０８９４

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　１５２±０１２ 　１９１±０１８ ４２２３ ００４０

２２　两组孕妇肠道菌群检测结果比较
比较优势菌群发现，两组孕妇的 Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ、

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ和Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ之间存在显著差异，
且均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２３　两组孕妇胰岛素抵抗水平（ＨＯＭＡＩＲ）比较

观察组孕妇平均ＨＯＭＡＩＲ（５１７±０１８）显著大于对照组
孕妇（２３９±０３２），其差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
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表２　两组孕妇肠道菌群检测结果比较（ｌｏｇＮ／ｇ，珋ｘ±ｓ）

项目
观察组

（ｎ＝２５）
对照组

（ｎ＝３５）
ｔ值 Ｐ值

肠杆菌　 ９５８±１０９ ８１２±０８４ ４５６３ ００４１

肠球菌　 ８５９±１８２ ７０１±０７９ ４８３５ ００３８

双歧杆菌 ７２２±０４５ ８０６±０４９ ４８１２ ００３９

乳酸杆菌 ５２１±０４５ ６８９±１８６ ４９２３ ００３４

拟杆菌　 ９４６±１６８ ８５６±１４７ ４４５６ ００４６

２４　两组孕妇肠道菌群与胰岛素抵抗水平的相关性
通过观察发现，在肠道优势菌群中，Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ和 Ｅｎｔｅｒｏ

ｃｏｃｃｕｓ与胰岛素抵抗呈正相关，而 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌ
ｌｕｓ与胰岛素抵抗呈负相关，且均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。

表３　肠道优势菌群与胰岛素抵抗之间的相关性

项目
ＨＯＭＡＩＲ

ｒ值 Ｐ值

肠杆菌　 　０２３５ ００１８

肠球菌　 　０２２５ ００２３

双歧杆菌 －０３６８ ０００６

乳酸杆菌 －０８２３ ０００１

拟杆菌　 　０４９７ ０８３７

#

　讨论
随着二孩政策的实施，越来越多的女性选择进行二胎生

育。饮食结构和生活习惯的变化，造成了妊娠期糖尿病患者的

日趋增加［２］。该病的存在无论是对母婴本身，还是对产后糖尿

病发生均具有重要的影响。有关研究指出，肠道菌群与代谢性

疾病的发生和发展具有紧密的相关性，尤其是肠道微生物构成

对肥胖和糖尿病的影响越来越引起临床工作者的重视［３４］。肠

道菌群是定植于人体肠道内的正常微生物群，不同程度上影响

着人体内的物质合成和代谢，且对人体内的部分生理活动也有

影响［５６］。肠道的菌群系统不是一成不变的，常常会因为饮食

习惯、周围环境、外界感染、药物和机体特殊状态而发生变化。

而肠道菌群中各优势菌群比例的变化会给整个消化和代谢过

程带来一定的影响［７８］。

本研究发现，妊娠早期高血糖状态孕妇的肠道内菌群的分

布与正常血糖水平的孕妇之间存在显著差异。其中，妊娠早期

血糖升高孕妇肠道菌群中的肠杆菌、肠球菌和拟球菌的含量显

著高于血糖正常孕妇，而其乳酸杆菌和双歧杆菌的数量却出现

了明显的下降。肠道菌群可以在肠粘膜表面形成一层天然的

保护层，对整个人体的物质的消化和吸收具有重要意义［９］；同

时，在调节人体免疫功能防止致病菌的入侵上也具有重要意

义。双歧杆菌和乳酸杆菌被称为益生菌，不但可以调节人体肠

道内的酸碱度，也可以抑制病原体的生长［１０］。而肠杆菌和肠球

菌则被认为是致病菌，拟杆菌被认为是维持肠道菌群结构稳定

性的重要菌群。肠道菌群构成比例的改变与体内的糖代谢异

常具有紧密的联系［１１］。有关研究报道，在妊娠期孕妇中益生菌

的比例会下降，致病菌的数量会上升。妊娠期糖尿病孕妇早期

血糖升高过程中就更加明显，菌群结构的变化可能是妊娠期糖

尿病发生发展过程中的重要原因之一［１２］。本研究还发现，肠杆

菌、肠球菌、乳酸杆菌和双歧杆菌与胰岛素抵抗水平呈相关性。

其中，乳酸杆菌和双歧杆菌与胰岛素抵抗呈负相关，也就是说，

其能够有利于改善胰岛素抵抗的状态；而肠球菌和肠杆菌与胰

岛素抵抗呈正相关，这２种菌群对于胰岛素抵抗的进一步发展
具有促进作用。即在肠道致病菌增加的时候就会促进体内内毒

素的增加和炎症因子的释放，进而导致胰岛素抵抗的进一步发

展［１３］。在菌群结构发生变化后，原本的肠道糖异生过程和对门

静脉壁的刺激就会发生改变，使肠脑调节环路刺激度改变从而

降低受体细胞对胰岛素的敏感性，发生胰岛素抵抗［１４］。针对体

内肠道菌群结构变化和胰岛素抵抗之间的关系，可以将肠道菌

群的变化作为妊娠期糖尿病前期的重要标志物和治疗靶点。不

少学者建议，妊娠早期高血糖的孕妇可以增加摄入选择性益生

菌进行辅助治疗，用来保证孕妇体内的微生态合理化［１５］。

综上所述，妊娠早期高血糖孕妇的肠道菌群构成比例出现

失调；肠道各菌群与胰岛素抵抗存在相关性；肠道菌群结构的监

测可以作为妊娠期糖尿病的早期生物学指标和干预治疗靶点。
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经阴道超声引导下胚胎抽吸术治疗剖宫产瘢痕
妊娠的临床研究
刘海玲１△　段海燕２

１西宁市妇幼保健计划生育服务中心妇产科，西宁 ８１００００
２西宁市现代妇产医院妇产科，西宁 ８１００００

【摘要】　目的　探讨经阴道超声引导下胚胎抽吸术治疗剖宫产瘢痕妊娠的临床价值。方法　选择
２０１６年１月至２０１７年９月西宁市妇幼保健计划生育服务中心诊治的７６例剖宫产瘢痕妊娠患者为研究对
象。按照不同治疗方法，将其分为观察组和对照组。观察组４０例患者，行甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）联
合经阴道超声引导下胚胎抽吸术；对照组３６例患者，行ＭＴＸ＋子宫动脉栓塞术＋清宫术治疗。比较两组患
者手术相关指标、血清人绒毛膜促性腺激素（βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，βＨＣＧ）水平变化、术后并发症
发生情况等。结果　观察组患者手术时间、住院时间、治疗费用和术后阴道流血时间均明显低于对照组患
者，其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；治疗后，两组患者血清βＨＣＧ水平均明显降低，且观察组患者
血清βＨＣＧ水平、血清βＨＣＧ恢复正常的时间均明显低于对照组患者，其差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）；观察组患者术后并发症和不良反应发生率明显低于对照组患者，其差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）；观察组患者术后１周复查 Ｂ超均显示盆腔低回声包块明显缩小和消失，对照组１例患者有盆腔包
块。结论　ＭＴＸ联合经阴道超声引导下胚胎抽吸术治疗剖宫产瘢痕妊娠是一种简单、有效、安全的治疗方
案，可以明显减少治疗费用，减少术后并发症发生率。

【关键词】　阴道超声引导；胚胎抽吸术；剖宫产瘢痕妊娠；甲氨蝶呤；子宫动脉栓塞术；清宫术
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ｔｉｍｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｌｌｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍβＨＣＧｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５），ａｎｄｔｈｅβＨＣＧｌｅｖｅｌａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｔｉｍｅｏｆｓｅｒｕｍβＨＣＧｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｌｌｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．Ｔｈｅｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｌｌｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．Ａｔａｗｅｅｋａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，Ｂ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｅｌｖｉｃｈｙｐｏｅｃｈｏｉｃｍａｓｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄａｐａｔｉｅｎｔ
ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄｐｅｌｖｉｃｍａｓｓｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＭＴＸｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒａｎｓｖａｇｉｎａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｅｍｂｒｙｏ
ａｓｐｉｒａｔｉｏｎｉｓａｓｉｍｐｌｅ，ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＣＳＰ，ｗｈｉｃｈｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｓｔａｎｄｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｒａｎｓｖａｇｉｎａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄ；Ｅｍｂｒｙｏａｓｐｉｒａｔｉｏｎ；Ｃｅｓａｒｅａｎｓｃａｒｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＣＳＰ）；Ｍｅｔｈｏ
ｔｒｅｘａｔｅ；Ｕｔｅｒｉｎｅａｒｔｅｒｙｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；Ｃｏｍｐｌｅｔｅｃｕｒｅｔｔａｇｅｏｆｕｔｅｒｉｎｅｃａｖｉｔｙ

　　剖宫产瘢痕妊娠（ｃｅｓａｒｅａｎｓｃａｒｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＣＳＰ）是指剖宫产
术后的女性在再次妊娠时，孕囊着床在子宫原疤痕处的异常妊

娠，极容易导致阴道大出血和子宫破裂等风险，凶险程度较

高［１］。因此，寻找一种疗效安全可靠，且出血量少、副作用少，

能够最大限度地保留生育功能的治疗方法就成为临床研究的

重点。有关研究指出，经阴道超声引导下胚胎抽吸术不仅对膀

胱损伤较小，且未发现重大手术并发症，治愈率相对较高［２］。

我们选择西宁市妇幼保健计划生育服务中心诊治的７６例 ＣＳＰ
患者进行研究，以探讨经阴道超声引导下胚胎抽吸术治疗剖宫

产瘢痕妊娠的临床价值。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选择２０１６年１月至２０１７年９月西宁市妇幼保健计划生育
服务中心诊治的７６例 ＧＳＰ患者为研究对象。纳入标准：①均
符合人民卫生出版社２０１３年出版、谢幸主编的《妇产科学》（８
版）中有关ＣＳＰ的诊断标准［３］；②患者生命体征不稳定，有腹腔
出血的迹象；③妊娠小于８周，Ｂ超检查见胚胎；④彩色多普勒
表现为妊娠囊植入子宫瘢痕与浆膜层距离 ＞３ｍｍ；⑤符合医院
伦理委员会标准，患者及家属自愿签署知情同意书。排除标准：

①合并严重心、肝、肾等系统疾病者；②伴有畸形生殖器官感染
者；③患有精神疾病，不能配合治疗者。本研究已经西宁市妇幼
保健计划生育服务中心伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
本研究采用试验对照方法。按照不同治疗方案，将７６例患

者分为观察组（４０例）和对照组（３６例）。观察组患者年龄范围
２３岁～３８岁，年龄（３０５８±３７３）岁；妊娠次数范围１～５次，
妊娠次数（３５８±１１４）次；生育次数范围０～２次，生育次数
（１２５±０３７）次；流产次数范围０～３次，流产次数（１４０±
０８４）次；孕龄范围３８～５２ｄ，孕龄（４５６２±４７４）ｄ；距上次妊
娠时间范围１～５年，距上次妊娠时间（３７６±１３６）年。对照
组患者年龄范围２４岁～４０岁，年龄（２８６１±３７５）岁；妊娠次
数范围１～４次，妊娠次数（３０８±１１１）次；生育次数范围０～
２次，生育次数（１２３±０３４）次；流产次数范围０～３次，流产
次数（１３６±０８９）次；孕龄范围 ３７～５１ｄ，孕龄（４５２２±
４３６）ｄ；距上次妊娠时间范围１～５年，距上次妊娠时间（３４７
±１２８）年。比较两组患者年龄、妊娠次数、生育次数、流产次
数、孕龄、距上次妊娠时间等基线资料，其差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），具有可比性。
１３　治疗方法
１３１　观察组　观察组患者行甲氨蝶呤（ＭＴＸ）＋经阴道超声
引导下胚胎抽吸术。首先，做好术前准备，使患者排空膀胱，取

膀胱截石位，用５％碘酒消毒阴道后放置阴道窥器，再次消毒至
宫颈。麻醉满意后，在阴道超声引导下抽吸阴道后穹窿血性分

泌物。在阴道超声引导下，使用第１６号穿刺针对妊娠囊进行定
位穿刺，至胚胎全部或大部分被吸出时停止，用无水酒精以

５ｍｉｎ２ｍＬ的用量固定囊壁两侧注入５０ｍｇＭＴＸ至妊娠囊。手
术结束后拔回穿刺针，用纱布压迫针孔止血。术后严密观察患

者基础生命体征，给予补液、抗感染等对症支持治疗，术后１周
给予患者５０ｍｇＭＴＸ肌注１次，对患者血清人绒毛膜促性腺激
素（βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，βＨＣＧ）水平进行检测，同时
进行超声波扫描。

１３２　对照组　对照组患者行ＭＴＸ＋子宫动脉栓塞术 ＋清宫
术治疗。首先，做好术前准备，使患者排空膀胱，取仰卧位，局部

麻醉后经患者右侧股动脉进行穿刺，留置导管鞘。将导管经导

管鞘插入双侧子宫动脉内进行造影，向双侧各灌注５０ｍｇＭＴＸ。
使用医用海绵颗粒对双侧子宫动脉进行栓塞，然后再进行造影，

保证双侧子宫动脉完全栓塞。术后进行抗感染等治疗，栓塞术

结束后３～７天，对患者血清βＨＣＧ进行检测，若其水平明显下
降，且此时Ｂ超检查子宫前壁回声均匀，可以在 Ｂ超引导下对
患者进行清宫术：使用宫颈扩张器扩张子宫，将刮匙伸入子宫腔

进行搔刮，取出胚胎组织后填塞经碘伏浸泡过的纱布。手术结

束后，对患者进行抗感染、止血等常规治疗，密切观察患者术后

常规生命体征，若有不适及时处理。

１４　观察指标
１４１　手术指标　观察并记录两组患者手术时间、术中出血
量、住院时间、住院费用等指标，记录患者术后阴道流血时间。

１４２　术后复查血清βＨＣＧ和Ｂ超　治疗前后分别取患者晨
起空腹肘静脉血３ｍＬ，室温下静置２０ｍｉｎ后以３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，取上清液低温保存备用。采用全自动生化分析仪测定患
者治疗前、术后１周血清 βＨＣＧ水平变化；记录患者血 βＨＣＧ
恢复正常水平的时间；记录患者术后１周Ｂ超检查结果。
１４３　术后并发症和药物不良反应发生情况　观察两组患者
术后是否出现大出血、尿潴留等并发症，以及白细胞减少等药物

不良反应。

１５　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２１０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料以频数（百
分数）［ｎ（％）］表示，采用χ２检验。Ｐ＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组患者手术指标比较

观察组患者手术时间、住院时间、治疗费用和术后阴道流血

时间均明显低于对照组患者，其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜
００５）；两组患者术中出血量比较，其差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。具体结果详见表１。
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表１　两组患者手术指标比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍＬ） 住院时间（ｄ） 治疗费用（元） 术后阴道流血时间（ｄ）

观察组 ４０ ７４４７±１８０１ ４８０１±１５３５ ６３１±１２２ ５３１２３２±１７４１２ ５６５±１６５

对照组 ３６ １２０２３±１６５４ ４６３２±１４９２ ８６５±２５３ １５４２６６６±７９１８１ ７３６±２３１

ｔ值 １１４９４ ０４８６ １１２３７ ７８７５５ ３７４１

Ｐ值 ００００ ０６２９ ００００ ００００ ００００

２２　两组患者血清βＨＣＧ水平变化比较
治疗前，两组患者血清 βＨＣＧ水平比较，其差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）；治疗后，两组患者血清 βＨＣＧ水平均有明显
降低，且观察组患者明显低于对照组患者，其差异均具有统计

学意义（均Ｐ＜００５）；观察组患者血清βＨＣＧ恢复正常的时间
明显低于对照组患者，其差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表２。
２３　两组患者术后并发症和不良反应发生情况比较

观察组患者总术后并发症发生率明显低于对照组患者，总

不良反应发生率明显低于对照组患者，其差异均具有统计学意

义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２４　两组患者复查Ｂ超情况比较

观察组患者术后１周复查 Ｂ超均显示盆腔低回声包块明
显缩小和消失，对照组患者盆腔包块未发生明显缩小。具体结

果详见图１和图２。从图１可见，胚胎抽吸术治疗前，妊娠囊内
胚胎及胚胎心血管搏动清晰可见；从图２可见，胚胎抽吸术治疗
后，胚胎及妊娠囊、绒毛组织均缩小。

表２　两组患者血清βＨＣＧ水平变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
βＨＣＧ水平（ＩＵ／Ｌ）

术前 术后１周
βＨＣＧ恢复
正常时间（ｄ）

观察组 ４０ １５５６８４±２２４５４ ６９８５±１２１４ａ ２０５９±５６７

对照组 ３６ １５４４６３±２２２３２ ８５３６±１１１１ａ ３４５６±１２３２

χ２值 ０２３８ ５７８８ ６４５６

Ｐ值 ０８１３ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　两组患者术后并发症和不良反应发生情况比较 ［ｎ（％）］

组别 例数
并发症

术后大出血 生殖器官感染 尿潴留 术后疼痛 合计

不良反应

血清转氨酶升高 白细胞减少 合计

观察组 ４０ ０（０）　 ２（５０）　 ０（０）　 １（２８）　 ３（７５） ２（５０）　 ２（５０）　 ４（１００）

对照组 ３６ ４（１１１） ４（１１１） １（２８） ４（１１１） １３（３６１） ６（１６７） ６（１６７） １２（３３３）

χ２值 ７６９０ ４８８２

Ｐ值 ０００６ ００２７

图１　胚胎抽吸术治疗前可见胚胎组织 图２　胚胎抽吸术治疗后胚胎组织缩小

#

　讨论
剖宫产瘢痕妊娠是育龄期女性所特有的疾病，不仅威胁患

者生命安全，而且影响患者生育能力，因此该病的早期诊断和

早期治疗尤为关键。该病一旦确诊则应该立刻终止妊娠，目前

有药物治疗、手术治疗、介入治疗等多种治疗手段，但尚无确切

统一疗法，多根据患者年龄、孕周、血清 βＨＣＧ值、临床类型等
多项条件制定患者个体化治疗方案［４５］，切不可以不经选择直

接盲目进行人工流产手术，如此可以导致患者大出血、子宫穿

孔等风险，甚至导致患者休克，危及生命［６］。

目前，剖宫产瘢痕妊娠的常规治疗方法为ＭＴＸ系统给药＋
子宫动脉栓塞术 ＋清宫术治疗，其中 ＭＴＸ作为抗代谢药物，也
可以作为阻止胚胎生长的药物，其作用机制为抑制滋养层细胞

增殖，使胚胎停止发育进而死亡［７］。而张友国［８］和ＱｉａｏＢ等［９］

的研究发现，ＭＴＸ并不能减少瘢痕局部血供，且重复使用可能
导致腹腔液、肾、肝中保留该药物，可以导致阴道出血、生殖器官

感染、肝功能障碍、白细胞减少等并发症和药物副反应，因此

ＭＴＸ单独应用疗效并不确切，临床多推荐在药物治疗基础上进
行联合治疗。有关研究指出，ＩＩ型和ＩＩＩ型ＣＳＰ瘢痕处肌层较为
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薄弱，收缩能力较差，不能有效压迫止血，因此单纯清宫可能导

致术后大出血、子宫破裂等严重并发症［１０］。而子宫动脉栓塞后

再进行清宫治疗，可以阻断患者子宫动脉血流，引起局部病灶

缺血性坏死，降低刮宫术术中出血量；且子宫动脉栓塞术创伤

较小，切口感染率不高，比较容易止血［１１］；同时，术中使用的栓

塞物明胶海绵是可吸收物质，术后患者子宫动脉可以自行通

畅，恢复子宫内正常血供，不影响生育功能［１２］。阿斯燕·努斯

拉提等［１３］研究发现，ＭＴＸ联合子宫动脉栓塞后清宫，可以有效
清除胚胎细胞，且术后血清 βＨＣＧ水平下降快，月经恢复时间
缩短，临床治疗效果显著。但是，子宫动脉栓塞术术后经常发生

腹痛、发热、感染、卵巢早衰、闭经等并发症，且有关研究指出，该

方法多用于ＩＩＩ型ＣＳＰ患者，对于ＩＩ型ＣＳＰ患者，其孕囊并未向
宫腔突起，清宫可能刮不出妊娠组织，经常导致清宫失败［１４］。

陈雪等［１５］研究发现，ＭＴＸ＋经阴道超声引导下胚胎抽吸术
可以将小于８周的妊娠囊完全或大部分抽吸出来，可以作为Ⅰ
型和Ⅱ型ＣＳＰ的首选治疗方案。经阴道超声引导下胚胎抽吸
术可以准确穿刺进孕囊或妊娠包块之中，注入ＭＴＸ使其直接作
用于妊娠囊局部组织，使局部药物浓度明显增高，以更好地发

挥ＭＴＸ杀死胚胎组织的作用，使胚胎组织坏死，导致局部血流
明显减少，进而明显降低大出血的发生率。苏竞梅等［１６］研究指

出，经阴道超声引导下胚胎抽吸联合 ＭＴＸ局部应用，可以明显
提高治疗的成功率，且未发现严重手术并发症。刘胡玲等［１７］研

究发现，经阴道超声引导下胚胎抽吸术由于探针可以较为清晰

地查看胚胎情况，且到达妊娠囊的距离较近，对膀胱损伤较小。

蒋琼等［１８］研究报道，经阴道超声引导下胚胎抽吸联合局部小剂

量ＭＴＸ治疗剖宫产瘢痕妊娠，疗效显著且安全，可以应用于临
床。本研究结果发现，观察组患者术后总并发症发生率和总不

良反应发生率分别为７５％和１００％，明显低于对照组患者的
３６１％和 ３３３％，这说明经阴道超声引导下胚胎抽吸术联合
ＭＴＸ可以明显降低术后大出血、尿潴留和 ＭＴＸ所导致的转氨
酶升高、白细胞减少等药物副反应，疗效显著且安全性高。但

是，观察组患者术中出血量略高于对照组患者，考虑是因为该

方法并不适用于Ⅲ型ＣＳＰ，Ⅲ型ＣＳＰ血运复杂而丰富，局部注射
损伤血管后可以导致出血风险明显增高。

本研究结果显示，观察组患者手术时间、住院时间、治疗费

用和术后阴道流血时间、血清βＨＣＧ水平、血清βＨＣＧ恢复正
常的时间均明显低于对照组患者，这说明ＭＴＸ联合经阴道超声
引导下胚胎抽吸术治疗剖宫产瘢痕妊娠，可以明显改善各项手

术指标，缩短手术时间和住院时间，降低治疗费用，减轻患者经

济负担，且明显缩短手术后阴道流血事件，有效降低血清 β
ＨＣＧ水平。本研究结果发现，观察组患者术后１周复查血清β
ＨＣＧ均明显降低，Ｂ超均显示盆腔低回声包块明显缩小和消
失，对照组中有１例患者血清 βＨＣＧ无明显下降，考虑可能发
生了持续性瘢痕妊娠。

综上所述，ＭＴＸ联合经阴道超声引导下胚胎抽吸术治疗剖
宫产瘢痕妊娠是一种简单、有效、安全的治疗方案，不仅操作简

单，使各项手术指标得到明显改善，而且并发症和不良反应发

生率均较低，住院费用也较低，可以有效减轻患者的经济负担。
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外周血 ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和 ｓＥｎｇ对重度子痫前期的预测
价值
林平珍１　相琴２　王培２△　叶旭萍３　肖景华４　李亚妮４

１枣庄市妇幼保健院产科，山东 枣庄 ２７７１００
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【摘要】　目的　探讨外周血胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）、可溶性血管生长因子受体１（ｓＦｌｔ１）和可溶性内皮
因子（ｓＥｎｇ）对重度子痫前期（ＰＥ）的预测价值。方法　选取２０１７年１月至２０１８年１２月于枣庄市妇幼保健
院产科计划分娩的５４例重度ＰＥ孕妇作为研究对象。将这５４例患者设为试验组，另选取同期枣庄市妇幼保
健院产科５６例健康孕妇设为对照组。比较两组孕妇 ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和 ｓＥｎｇ水平，应用 ＲＯＣ曲线分析其取不
同截断值的诊断效能。结果　实验组孕妇的ＰＬＧＦ水平明显低于对照组，ｓＦｌｔ１和 ｓＥｎｇ水平明显高于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＲＯＣ曲线显示，ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１、ｓＥｎｇ和联合检测的 ＡＵＣ分别为０７６６，
０８７９，０９２７和０９６８，其中三者联合检测对重度ＰＥ的预测效能高于ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）；Ｙｏｕｄｅｎ指数提示 ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１，ｓＥｎｇ和联合检测预测重度 ＰＥ发生的最佳截点分别为
２８９６７７ｎｇ／Ｌ，１９１９５５ｎｇ／Ｌ和１８５６ｎｇ／Ｌ；ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和 ｓＥｎｇ位于最佳截点时，ｓＥｎｇ预测重度 ＰＥ的准确
率、灵敏度、阳性预测值和阴性预测值均显著高于 ＰＬＧＦ和 ｓＦｌｔ１，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），三者联
合诊断的灵敏度高于三指标单独预测，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　ｓＥｎｇ在重度 ＰＥ的预测中
有较高的诊断价值，且ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ三者联合诊断可提高重度ＰＥ诊断的灵敏度，具有重要的临床意
义。
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ｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＣａｒｅＳｅｒｖｉｃｅＣｅｎｔｒｅ，Ｚａｏｚｈｕａｎｇ２７７１００，Ｓｈａｎｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎａｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂ
ｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＳｈａｎｔｉｎｇＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＣａｒｅＳｅｒｖｉｃｅＣｅｎｔｒｅ，Ｚａｏｚｈｕａｎｇ２７７２００，Ｓｈａｎｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ；３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ＧｙｎａｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＧｙｎａｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＦｕｄａｎＣｏｌｌｅｇｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００１，Ｃｈｉｎａ；
４ＳｅｃｏｎｄＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＸｉｂｅｉＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｘｉ′ａｎ７１００６１，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＰＬＧＦ），ｓｏｌｕｂｌｅｆｍｓ
ｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１（ｓＦｌｔ１）ａｎｄｓｏｌｕｂｌｅｅｎｄｏｇｌｉｎ（ｓＥｎｇ）ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｆｏｒｓｅｖｅｒｅｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（ＰＥ）．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，５４ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅＰＥｗｈｏｐｌａｎｎｅｄｔｏｇｉｖｅｂｉｒｔｈｉｎ
ＺａｏｚｈｕａｎｇＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＣａｒｅＳｅｒｖｉｃｅＣｅｎｔｒｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ５６ｈｅａｌｔｈｙｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎｉｎＺａｏｚｈｕａｎｇＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＣａｒｅＳｅｒｖｉｃｅＣｅｎｔｒｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＬＧＦ，ｓＦｌｔ１ａｎｄｓＥｎｇｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＰＬＧＦ
ｌｅｖｅｌｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅ
ｓＦｌｔ１ａｎｄｓＥｎｇｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｏｆＰＬＧＦ，ｓＦｌｔ１，ｓＥｎｇａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅ０７６６，０８７９，０９２７ａｎｄ
０９６８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｓｅｖｅｒｅＰＥｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＰＬＧＦ，
ｓＦｌｔ１ａｎｄｓＥｎｇａｌｏｎｅ（Ｐ＜００５）．ＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔｓｏｆＰＬＧＦ，ｓＦｌｔ１，ｓＥｎｇａｎｄ
ｊｏｉｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｓｅｖｅｒｅＰＥｗｅｒｅ２８９６７７ｎｇ／Ｌ，１９１９５５ｎｇ／Ｌａｎｄ１８５６ｎｇ／Ｌ，ｒｅ
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ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｓＥｎｇｆｏｒｐｒｅｄｉｃ
ｔｉｎｇｓｅｖｅｒｅＰＥｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＰＬＧＦａｎｄｓＦｌｔ１ａｔｔｈｅｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔｓ（Ｐ＜００５），ａｎｄ
ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆａｎｙｉｎｄｉｃａｔｏｒａｌｏｎｅ（Ｐ＜
００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ｓＥｎｇｈａｓｈｉｇｈｖａｌｕｅｉｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｓｅｖｅｒｅＰＥ，ａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＰＬＧＦ，
ｓＦｌｔ１ａｎｄｓＥｎｇｉｓｏｆｈｉｇｈｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｗｉｔｈｉｍｐｏｒｔａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｅｖｅｒｅｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（ＰＥ）；Ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＰＬＧＦ）；Ｓｏｌｕｂｌｅｆｍｓｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉ
ｎａｓｅ１（ｓＦｌｔ１）；Ｓｏｌｕｂｌｅｅｎｄｏｇｌｉｎ（ｓＥｎｇ）

　　妊娠期高血压疾病严重威胁孕妇及新生儿健康，据统计，
全世界内约５０％孕妇的死亡与该疾病有关［１］。重度子痫前期

（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是妊娠期高血压疾病中较为严重的一类，其
因对母婴健康的影响受到越来越多的关注，目前，临床上对 ＰＥ
的发病机制尚未完全了解，相关研究表明其发生与早期胎盘缺

血缺氧状态以及后期进行性血管内皮损伤有关［２］，提示血管生

成相关因子对ＰＥ的发生可能具有一定的预测价值。外周血胎
盘生长因子（ｐａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）是一种血管内皮生长
因子，在血管生成中发挥重要作用。而可溶性内皮抑素（ｓｏｌｕｂｌｅ
ｅｎｄｏｇｌｉｎ，ｓＥｎｇ）和可溶性血管生长因子受体１（ｓｏｌｕｂｌｅｆｍｓｌｉｋｅ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ｓＦｌｔ１）均为抗血管生成因子，研究认为这三种
指标在ＰＥ中均发挥重要作用。本研究通过探讨 ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１
和ｓＥｎｇ在重度ＰＥ中的预测价值，旨在为重度 ＰＥ提供更多的
诊断预测指标。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年１２月枣庄市妇幼保健院产科
计划分娩的５４例重度ＰＥ孕妇作研究对象。纳入标准：①孕周
≥２０Ｗ，活胎、单胎妊娠；②年龄为１８岁 ～４０岁；③符合中华医
学会《妊娠期高血压疾病诊治指南（２０１５）》中重度ＰＥ的诊断标
准［３］；④初孕妇，无前期治疗干扰。排除标准：①胎儿先天畸
形、染色体异常等；②胎儿生长受限；③合并感染；④既往有高血
压、糖尿病、甲状腺功能减退及其他心血管、肾、淋巴造血及消化

系统疾病；⑤存在吸烟史及饮酒史。本研究全部孕妇本人或家
属均签订知情同意书，并经枣庄市妇幼保健院伦理委员会审核

批准。

１２　研究方法
１２１　分组方法　将纳入重度ＰＥ孕妇５４例作为试验组，选取
同时期于枣庄市妇幼保健院计划分娩的正常健康状态孕妇５６
例作为对照组。两组孕妇基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。具体结果详见表１。
１２２　监测及治疗方法　两组孕妇均行常规产科检查，监测血
压变化及彩超评估胎儿生长状况。此外试验组孕妇定期行眼

底检查，血电解质分析，腹部超声评估肝、肾及腹水情况，心脏彩

超及心功能监测，ＣＴ及 ＭＲＩ评估中枢神经系统情况及胎儿超
声密切监测胎儿生长发育指标。根据疾病发展有指征地给予

硫酸镁预防子痫、降压、利尿、镇静、纠正低蛋白血症、预防严重

并发症等，并适时终止妊娠。

１２３　观察指标与检测方法　比较两组孕妇 ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和
ｓＥｎｇ水平的差异。试验组于发病初期、对照组于孕２８周抽取
两组患者６ｍＬ静脉血，及时颠倒混匀，４℃１６００ｇ／ｍｉｎ离心１０ｓ
后取上层血清，保存于－２０℃冰箱。采用ＥＬＡＳＡ法测定两组孕
妇血清中的 ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和 ｓＥｎｇ水平，仪器为 ＶａｒｉｏｓｋａｎＦｌａｓｈ
３００１型多功能酶标仪，购自美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司。试剂盒均
购自艾博抗上海贸易有限公司，检测试验操作严格按照试剂盒

的说明书进行。评价ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和 ｓＥｎｇ在重度 ＰＥ中的预测
效能（包括诊断准确率、灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预

测值等）。准确率 ＝诊断符合人数／总例数 ×１００％，灵敏度 ＝
真阳性人数／（真阳性人数＋假阴性人数）×１００％，特异度 ＝真
阴性人数／（真阴性人数＋假阳性人数）×１００％，阳性预测值 ＝
真阳性人数／（真阳性人数＋假阳性人数）×１００％，阴性预测值
＝真阴性人数／（真阴性人数＋假阴性人数）×１００％。

表１　两组孕妇基线资料的比较［珋ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　　 项目
试验组

（ｎ＝５４）
对照组

（ｎ＝５６）
ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ２５６２±３４６ ２５１９±３２８ ０６６９ａ ０５０４

孕周（ｗ） ２８７７±４２３ ２８８３±４１２ －００７５ａ ０９４０

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２６８６±２３１ ２６６３±２４４ ０５０７ａ ０６１２

孕前收缩压（ｍｍ／Ｈｇ） １２２７８±７５６ １２３４５±７６８ －０４６０ａ ０６４５

孕前舒张压（ｍｍ／Ｈｇ） ７６２４±４３２ ７５４６±４４７ ０９３０ａ ０３５４

阴道清洁度

　Ⅰ度 ２（３７０） ３（５３５）

　Ⅱ度 １２（２２２２） ９（１６０７）

　Ⅲ度 ４０（７４０８） ４４（７８５７）
－０４７７ｂ　 ０６３４

　　注：标有“ａ”项表示统计量为ｔ值；标有“ｂ”项表示统计量为Ｚ值
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１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２３０软件和 ｍｅｄｃａｌｃ软件对相关数据进行统计

处理，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数
资料以频数和百分比［ｎ（％）］表示，采用χ２检验，等级变量组间
差异采用秩和检验。应用ＲＯＣ曲线计算曲线下面积及其９５％
置信区间、标准误和Ｐ值。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组孕妇ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ水平的比较

实验组孕妇的 ＰＬＧＦ水平明显低于对照组孕妇，ｓＦｌｔ１和
ｓＥｎｇ水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表２。

表２　两组孕妇ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ水平的比较（ｎｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＬＧＦ ｓＦｌｔ１ ｓＥｎｇ

试验组 ５４ ２８８１１１±２４１３６ ２０２３５６±１２１１２ ２１２２±３３５

对照组 ５６ ３１４６４５±２８１４５ １８４６７２±１１１８９ １４２３±２４６

ｔ值 －５２９９ ７９５８ ８５８９

Ｐ值 　００００ ００００ ００００

２２　ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ水平预测重度ＰＥ的ＲＯＣ曲线
ＲＯＣ曲线显示，ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ水平对重度ＰＥ的发生

均具有较高的预测效能（ＡＵＣ＝０７６６，０８７９和０９２７），且三者
联合诊断较分别诊断具有更高的预测效能（ＡＵＣ＝０９６８），差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｙｏｕｄｅｎ指数提示 ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１
和ｓＥｎｇ水平预测重度ＰＥ发生的最佳截点分别为≤２８９６７７ｎｇ／
Ｌ，≥１９１９５５ｎｇ／Ｌ和≥１８５６ｎｇ／Ｌ。具体结果详见图１及表３。
２３　ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ不同截断值预测重度ＰＥ的价值比较

应用ＲＯＣ曲线所得出的最佳截点，ｓＥｎｇ的准确率、灵敏
度、特异度、阳性预测值和阴性预测值明显高于ＰＬＧＦ和ｓＦｌｔ１，
且ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ三者联合诊断预测重度 ＰＥ的灵敏度明
显高于三种指标分别诊断，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表４。

图１　ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ水平预测重度ＰＥ的ＲＯＣ曲线

表３　ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ水平预测重度ＰＥ的曲线下面积

　指标 最佳截点 ＡＵＣ 标准误 ９５％ 置信区间

ＰＬＧＦ ２８９６７７ ０７６６ ００４３ ０６８０～０８３９

ｓＦｌｔ１ １９１９５５ ０８７９ ００３１ ０８０６～０９３１

ｓＥｎｇ 　１８５６ ０９２７ ００２６ ０８６５～０９６７

联合诊断 　 ０３０ ０９６８ ００１４ ０９１８～０９９１

ＰＬＧＦｖｓ．
　联合诊断

Ｚ ４８１５

Ｐ ００００

ｓＦｌｔ１ｖｓ．
　联合诊断

Ｚ ３２５７

Ｐ ０００１

ｓＥｎｇｖｓ．
　联合诊断

Ｚ １９２３

Ｐ ００４１

表４　ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ不同截断值预测重度ＰＥ的价值比较（％）

　　　　截断值 准确率 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

ＰＬＧＦ≤２８９６７７ｎｇ／Ｌ ７０９１ａ ５７４１ａ ８３９３ａ ７７５０ａ ６７１４ａ

ｓＦｌｔ１≥１９１９５５ｎｇ／Ｌ ７９２１ａ ７５９３ａ ８３９３ａ ８２００ａ ７８３３ａ

ｓＥｎｇ≥１８５６ｎｇ／Ｌ ８９０９ ８５１９ ９２８６ ９２００ ８６６７

联合诊断 ９０９１ ９６３０ ８５７１ ８６６７ ９６００

ＰＬＧＦｖｓ．联合诊断
χ２值 １４２４３ ２２９５３ ００６９ １４２９ １４７２６

Ｐ值 ００００ ００００ ０７９２ ０２３２ ００００

ｓＦｌｔ１ｖｓ．联合诊断
χ２值 ５２６６ ８４３５ ０２６５ ０４５５ ７２２８

Ｐ值 ００２２ ０００４ ０６０７ ０５００ ０００７

ｓＥｎｇｖｓ．联合诊断
χ２值 ０２０２ ３９６７ １４９３ ０７９８ ２８７５

Ｐ值 ０６５３ ００４６ ０２２２ ０３７２ ００９０

　　注：标有“ａ”项表示，与ｓＥｎｇ相比，Ｐ＜００５

#

　讨论
多项研究表明，重度 ＰＥ的基本病理变化为母体小动脉痉

挛狭窄，血管内皮细胞功能障碍，导致母婴多器官血液供给降

低，引起多脏器损伤，严重情况下威胁母婴生命安全。ＰＬＧＦ作

为一种促血管生成因子，其可以有效增加新生血管的数量，改善

母婴脏器血供，而ｓＥｎｇ和Ｓｆｌｔ１作为常见的抗血管生成因子，其
高低与血管的数量以及血管的舒张功能有很大的关系［４５］，上

述血管生成因子一旦表达失衡，将加重ＰＥ的发生与发展，为重
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度ＰＥ的早期预测提供了的观察指标。
研究发现，重度ＰＥ孕妇的胎盘血液供应不足，血氧供应下

降，胎盘滋养细胞处于低氧环境，从而抑制其向浸润性、侵袭性

强的绒毛外滋养细胞转化，并且影响子宫螺旋动脉的重铸，进

一步加重母婴缺氧环境，形成恶性循环［６７］。而ＰＬＧＦ可以维持
正常血管内壁结构的完整性及通透性，有效维持血液的正常流

动及物质交换，为婴儿提供足够的养分，并促进新生血管的形

成，改善血液供应，缓解重度ＰＥ的缺血缺氧状态。相关研究表
明，ＰＬＧＦ可促进胎盘滋养细胞的分化，增强其侵袭性，并减少
滋养细胞的凋亡，有效促进子宫螺旋动脉的重铸，改善机体血

供［８］。ｓＦｌｔ１的结构中只存在胞外配体结合区域，在细胞跨膜
区和胞质区均缺乏特定结构［９］，一旦ＰＬＧＦ与其特异性结合，将
无法进行有效的信号转导，从而抑制ＰＬＧＦ的促血管形成作用，
ＧｕｒｎａｄｉＪＩ等［１０］研究指出，ＰＥ患者血清ｓＦｌｔ１水平显著升高，而
游离ＰＬＧＦ水平则显著下降，两者呈现明显的负相关。内皮因
子是一种转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＴＧＦ）β的辅助
蛋白，主要通过与 ＴＧＦβ１和 ＴＧＦβ３结合，影响血管的形成及
舒缩功能［１１］。ｓＥｎｇ的氨基酸排列序列和内皮因子Ｎ端可溶性
结构相同，可以竞争性的结合转换生成因子 β。当 ｓＥｎｇ结合
ＴＧＦβ１后会影响血管内皮细胞的形成，损伤血管，影响凝血功
能及血液供应，且其会抑制一氧化氮合酶的活性［１２］，降低 ＮＯ
含量，使血管舒张收缩功能失调，而其竞争性结合 ＴＧＦβ３后，
降低细胞滋养细胞向侵袭、侵润能力强的绒毛外滋养细胞进行

转换［１３］，进一步影响了螺旋小动脉的重铸。ＶｅｎｋａｔｅｓｈａＳ等［１４］

研究显示，血清ｓＥｎｇ水平在ＰＥ轻度组、重度组中显著升高，分
别是同期正常妊娠组的 ３和 ５倍。ＮｅｍｅｃｋｏｖａＩ等［１５］将表达

ｓＥｎｇ的腺病毒载体转染给孕鼠，结果出现高血压、血管形成不
良、血管通透性增加等表现。同时，ｓＥｎｇ和ｓＦｌｔ１具有低氧诱导
因子结合位点，在机体缺氧的环境下两者的活性及表达量均增

加，从而加重ＰＥ进程［１６］。本研究提示，重度 ＰＥ孕妇血清 ＰＬ
ＧＦ显著低于对照组，ｓＥｎｇ和 ｓＦｌｔ１显著高于对照组，与 Ｂｉｒｄｉｒ
Ｃ［１７］研究结果一致，提示上述血管形成因子在重度 ＰＥ的发生
发展中有重要的意义。

ＲＯＣ曲线提示，ＰＬＧＦ，ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ对于重症ＰＥ均有一定
的预测效能，且ｓＥｎｇ的预测效能相对较高，因此重视ｓＥｎｇ在重
度ＰＥ中的变化对于该疾病的预测有一定提示作用。此外，ＰＬ
ＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ在重度ＰＥ中共同发挥作用，因此三种指标联
合检测可以更加有效地提高疾病的检测效能。本研究中 ＰＬ
ＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ三者联合诊断预测重度 ＰＥ的灵敏度明显高
于三种指标分别诊断，与黄凤凤等［１８］研究结果一致。

综上所述，ｓＥｎｇ在重度ＰＥ的预测中有较高的诊断价值，且
ＰＬＧＦ、ｓＦｌｔ１和ｓＥｎｇ三者联合诊断可提高重度 ＰＥ诊断的灵敏
度，具有重要的临床意义。
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腹腔镜下水分离法剥除术对卵巢型子宫内膜异位症
患者性激素及 ＡＭＨ水平的影响
曹敏　苏洪△　张晓阳　廖克萍
普洱市人民医院生殖遗传中心，云南 普洱 ６６５０００

【摘要】　目的　观察腹腔镜下水分离法剥除术对卵巢子宫内膜异位囊肿患者性激素及ＡＭＨ水平的影
响，为卵巢子宫内膜异位囊肿临床手术方案选择提供参考。方法　选取２０１７年１月至２０１８年１２月普洱市
人民医院住院手术治疗的７７例卵巢型子宫内异症囊肿合并不孕患者进行回顾性分析。按术中囊肿剥除方
式差异分为腹腔镜下注水分离法剥除术组（ｎ＝４１），简称注水组；腹腔镜下钝性分离法剥除术组（ｎ＝３６），简
称钝性组。将注水组和钝性组患者的临床手术相关指标、性激素指标、卵巢储备功能指标、不良反应、妊娠

率和复发率等进行对比。结果　临床指标数据（出血量、手术耗时、住院时间和首次排气耗时）比较，注水组
患者均低于钝性组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；在术后第６个月，注水组患者的性激素指标（Ｅ２、
ＬＨ和ＦＳＨ）以及ＡＭＨ均高于钝性组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；注水组患者和钝性组患者的不
良反应率和复发率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；术后随访近期（第６个月），钝性组患者和注水组患
者的妊娠率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但在术后随访远期（第１２个月），注水组患者的妊娠率
（７３１７％）显著高于钝性组患者（５０００％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　腹腔镜下囊肿剥除术
均会导致卵巢子宫内膜异位囊肿性激素及 ＡＭＨ水平下降，从而对卵巢储备功能产生影响。但与腹腔镜下
钝性分离法剥除术比较，腹腔镜下水分离法剥除术具有远期卵巢储备功能影响较小、利于术后康复、远期妊

娠率较高的优势，可在临床推广。

【关键词】　腹腔镜；水分离法；钝性分离法；子宫内膜异位；性激素；ＡＭＨ
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　　子宫内膜异位症是育龄妇女不孕的常见临床原因，其发病
率近年来明显上升趋势［１］。按囊肿部位子宫内膜异位症可分

为卵巢型、盆腔型、腹膜型、深部结节型、泌尿道型、腹壁及会阴

型以及其他部位类型。其中卵巢型子宫内膜异位症是常见类

型，由于陈旧性血液聚集在囊肿内似巧克力样，故又称卵巢巧

克力囊肿。虽然卵巢型子宫内膜异位症患者的囊肿病灶大都

表现为良性，但具有向增生、侵润、转移等恶性病灶转化的趋

势［２］。如果卵巢型子宫内膜异位未治疗，则具备妊娠能力者的

妊娠率不到５％，即便成功妊娠，自然流产率也 ＞４０％，而且囊
肿剥除术后的妊娠率仍然较低［３］。目前研究显示，年龄、囊肿

特征、病程、卵巢储备功能、性激素水平等是影响患者术后妊娠

率的原因，尤其是术后卵巢储备功能和性激素水平的下降是影

响囊肿剥除术术后妊娠的关键因素［４］。传统腹腔镜下囊肿剥

除术采取钝性离法钝性分离法剥除囊肿，这种机械性分离法可

带来较强的应激反应，水分离法是近年逐步发展起来的囊肿剥

离方法，其运用注水张力作用剥离囊肿，在原理上可减轻钝性

分离囊肿给卵巢带来的损伤，但能否对患者性激素及抗穆勒氏

管激素（ａｎｔｉｍｕｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）水平产生相对较轻的影
响，这在临床中仍少有证实［５］。鉴于此，本文回顾性分析普洱

市人民医院近期诊治的７７例卵巢型子宫内异症合并不孕病例，
观察腹腔镜下水分离法剥除术对卵巢子宫内膜异位患者性激

素及ＡＭＨ水平的影响，以期为临床决策提供参考依据。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年１２月普洱市人民医院诊治的
７７例接受住院手术治疗的卵巢型子宫内异症囊肿合并不孕患
者进行回顾性分析。纳入标准：①年龄范围２２岁～３５岁，且有
生育意愿，丈夫无生育障碍；②超声及临床诊断为单侧卵巢型
子宫内膜异症，且按参照美国ＥＭＴ分期标准为非Ⅳ期的子宫内
膜异位症不孕患者，并愿意接受卵巢型内异症囊肿剥除术；④
术后随访资料齐全，随访时间≥１２个月。排除标准：①卵巢恶
性肿瘤；②卵巢手术史；③内分泌疾病；④多囊卵巢综合征；⑤术
前使用ＧｎＲＨａ或米非司酮药物；⑥不愿参与任何实验研究。
本研究已获患者及家属签署知情同意，并获普洱市人民医院伦

理委员会批准。

１２　手术方法
①术前准备：术前３ｄ均抗生素预防感染，术前１ｄ禁食，术

前８ｈ禁水，并以０１％肥皂水灌肠。术前３０ｍｉｎ给予阿托品、常
规腹部、外阴清洁、备皮等手术准备。②囊肿探查：术中取仰卧

位，术中全麻或硬膜外麻醉，常规３点穿刺置镜探查，观察患者
囊肿侧卵巢是否有粘连，并收集腹腔液或冲洗液送检。③囊肿
剥离：以探检棒将卵巢暴露于子宫前方，以提升手术视野。先吸

空内溶液，随机应用分离钳提起囊壁，以避免术中囊液外漏，然

后尽量避开血管切开囊肿表面。钝性组采用钝性分离法剥离

囊肿，即分离钳钳夹卵巢皮质和囊肿壁，采用相向用力法，采取

钝性与锐性结合方法逐步剥离囊肿。注水组采用注水分离法

剥离囊肿，即将稀释垂体后叶素（垂体后叶素：无菌水＝１∶１００）
采用２２号针注射与卵巢皮质和囊肿壁处（剂量约在２０ｍＬ～
３０ｍＬ），形成水垫囊，应用水电囊张力剥离囊肿。④剥离后处
理：囊肿剥离后，对于创面出血采取双极（或单极）电凝法止血，

止血过程中边冲洗，边止血，以免过度损伤卵巢组织。⑤术后用
药方案：术后给予住院观察及抗感染、补液等。出院１个月开始
给予醋酸曲普瑞林（通用名：达菲林；生产商：ＩＰＳＥＮＰＨＡＲＭＡ；
批文号：Ｈ２０１４０２９８；规格：３７５ｍｇ／支）肌注，１次／月，连续３个
月，每次３７５ｍｇ。对两组患者均术后随访≥１２个月。
１３　观察指标

包括临床指标、性激素指标、卵巢储备功能指标、不良反应、

妊娠率、复发率等。①临床指标包括出血量、手术耗时、住院时
间、首次排气耗时等手术相关数据。②性激素指标包括血清卵
泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、促黄体生成素（ｌｕ
ｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）和雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）等，卵巢储备功能
指标为抗苗勒管激素（ＡＭＨ）分别于术前和术后１个月、３个月
和６个月采用化学发光法检测。③不良反应包括盗汗、潮热、生
化检测指标（血常规、尿常规及肝肾功检查等）、术后感染、卵巢

功能检查等。④妊娠率、复发率均分类统计近期（术后６个月）
和远期（术后１２个月）数据。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。其中术后
累计妊娠率、复发率等计数资料以频数（百分数）［ｎ（％）］表
示，出血量、Ｅ２、ＬＨ和ＦＳＨ等计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较
采用χ２检验或ｔ检验，多组间比较检验采用方差分析；Ｐ＜００５
表示差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　两组患者基线资料比较

按术中囊肿剥除方式差异分为腹腔镜下注水分离法剥除

术组（ｎ＝４１），简称注水组；腹腔镜下钝性分离法剥除术组（ｎ＝
３６），简称钝性组。钝性组和注水组术前基线资料比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。具体结果详见表１。

表１　两组患者术前基线资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
月经周期

（ｄ）
Ｅ２

（ｐｍｏｌ／Ｌ）
ＬＨ

（ｍＩＵ／ｍＬ）
ＦＳＨ

（ｍＩＵ／ｍＬ）
ＡＭＨ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＥＭＴ分期
（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ）

注水组 ４１ ２７７４±３５３ ２３６１±２１３ ２９５１±３３９ ４７６２９±２４１３ ６５８±１６３ ５７４±１４２ ６６３±１６５ １０／１８／１３
钝性组 ３６ ２７５３±３５４ ２３４９±２２７ ２９９９±３３５ ４７８５４±２４０８ ６６２±１６２ ５７６±１４４ ６６７±１６３ ９／１７／１０
ｔ／χ２值 ０２６２ ０２３８ ０６２４ ０４０９ ０１０８ ００６１ ０１０７ ０１４８
Ｐ值 ０７９４ ０８１２ ０５３５ ０６８４ ０９１４ ０９５１ ０９１５ ０９２９
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２２　两组患者的临床指标比较
临床指标数据（出血量、手术耗时、住院时间、首次排气耗

时）比较，注水组患者均低于钝性组患者，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组患者临床指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 出血量（ｍＬ） 手术耗时（ｍｉｎ） 住院时间（ｄ） 首次排气耗时（ｈ）
注水组 ４１ ７４２３±１２６３ ５０２１±１４３４ ３８７±０２０ ２０９１±２８４
钝性组 ３６ １２３８４±１６７１ ６８７５±１８７１ ５１３±０３８ ２７８４±３１８
ｔ值 １４８００ ４９１２ １８５２０ １０１０２
Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００

２３　两组患者性激素指标及ＡＭＨ比较
随着随访时间（术后１个月、３个月、６个月）延后，钝性组

患者的性激素指标（Ｅ２、ＬＨ和 ＦＳＨ）及 ＡＭＨ均依次降低，与术
前或前次随访比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。随着随
访时间（术后１个月和３个月）延后，注水组患者的性激素指标
（Ｅ２、ＬＨ和ＦＳＨ）以及ＡＭＨ均依次降低，与术前或前次随访比
较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），但在术后６个月，注水组

患者的性激素指标（Ｅ２、ＬＨ和 ＦＳＨ）以及 ＡＭＨ有所提升，与术
后３个月比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。在术后６个
月，注水组患者的性激素指标（Ｅ２、ＬＨ和 ＦＳＨ）以及 ＡＭＨ高于
钝性组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２４　两组患者的不良反应比较

注水组患者和钝性组患者的不良反应率比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表４。

表３　两组患者性激素指标及ＡＭＨ比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间点 Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ＡＭＨ（ｎｇ／ｍＬ）

注水组 ３６ 术前 ４７６２９±２４１３ ６５８±１６３ ５７４±１４２ ６６３±１６５

术后１个月 ４２９３１±２２３８ａ ５９１±１３８ａ ５０８±１１０ａ ５９２±１３９ａ

术后３个月 ３７２２６±１８６３ａ ５２７±１１１ａ ４５６±０８４ａ ５０４±１１４ａ

术后６个月 ４５９３２±２３７１ａ ６０３±１４１ａ ５２３±１２３ａ ６１９±１４１ａ

钝性组 ４１ 术前 ４７８５４±２４０８ ６６２±１６２ ５７６±１４４ ６６７±１６３

术后１个月 ４１０４２±２２１４ａ ５７９±１２６ａ ５０４±１０８ａ ５７８±１３４ａ

术后３个月 ３６３２５±１８４２ａ ５０９±１０４ａ ４７４±０９２ａ ４９６±１０１ａ

术后６个月 ３３９１５±１６１５ａｂ ４６４±０９１ａｂ ４１４±０８０ａｂ ４２４±０８１ａｂ

　　注：标有“ａ”项表示，与本组术前或前次随访比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与注水组术后６月比较，Ｐ＜００５

表４　钝性组和注水组的不良反应情况比较表［ｎ（％）］

组别 例数 盗汗 潮热 生化异常 术后感染 卵巢功能异常 其他 不良反应率

注水组 ４１ １（２．４４） ２（４．８８） １（２．４） ０ ０ １（２．４４） ５（１２２０）
钝性组 ３６ １（２．７８） ２（５．５６） ０ １（２．７８） １（２．７８） １（２．７８） ６（１６６７）
χ２值 ０３１３
Ｐ值 ０５７６

２５　两组患者的近、远期累计妊娠率、复发率比较
在术后随访第６个月和第１２个月，注水组患者和钝性组患

者的累计复发率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。术后随
访第６个月，注水组患者和钝性组患者的妊娠率比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），但在术后随访第１２个月，注水组患者的
妊娠率（７３１７％）显著高于钝性组患者（５０００％），差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表５。

表５　钝性组和注水组的近、远期累计妊娠率、复发率比较［ｎ（％）］

组别 例数
妊娠率

随访第６个月 随访第１２个月

复发率

随访第６个月 随访第１２个月

注水组 ４１ １０（２４３９） ３０（７３１７） １（２４４） ２（４８８）

钝性组 ３６ ８（２２２２） １８（５０００） １（２７７） ３（８３３）

χ２值 ００５０ ４３８３ ０００９ ０３７７

Ｐ值 ０８２３ ００３６ ０９２４ ０５３９
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　讨论
随着女性社会地位的提升，使女性在工作生活中的压力不

断增大，这也导致了近年来卵巢性子宫内膜异位症发病率的逐

年提高，且有着年轻化的趋势［６］。腹腔镜下囊肿剥除术是治疗

囊肿直径较大的卵巢型子宫内膜异位症常采取术式，但子宫手

术会导致患者对治疗疗效产生担忧，尤其是有生育要求的患者

会担心术后子宫完整性破坏，会对身体、性生活质量和生育能

力产生影响［７８］。在卵巢型子宫内膜异位症术后妊娠的影响因

素研究中，大量报道均证实术后卵巢储备功能和性激素水平的

下降是影响囊肿剥除术术后妊娠的危险因素［９１０］。另外，在

Ｒｅｉｃｈ［１１］的一项回顾性研究中，将３４２例囊肿剥除术患者按术
后卵巢储备功能指标ＡＭＨ的下降程度分组，其研究显示，ＡＭＨ
值下降高于 ３ｎｇ／ｍＬ患者术后妊娠率仅为 ２３４％，远远低于
ＡＭＨ值下降１ｎｇ／ｍＬ～３ｎｇ／ｍＬ患者的５６８％。可见，如何降低
手术对卵巢储备功能和性激素水平的影响，是腹腔镜下囊肿剥

除术应用中值得关注的论题。

由于卵巢型子宫内膜异位症对药物反应较差，故临床多采

用手术治疗，且保留生育功能的手术囊肿剥除术是首选术式。

目前，注水分离法已经在卵巢型子宫内膜异位症的囊肿剥除中

得到推广和应用，如垂体后叶素、去甲肾上腺素等药物是注水

分离法常见辅助药物［１２］。垂体后叶素是由动物脑垂体后叶经

脱水研细制成，其主要成分为缩宫素，可以促进子宫收缩及平

滑肌收缩，在产后出血的临床治疗中较为常见［１３］。本研究结果

显示，临床指标数据（出血量、手术耗时、住院时间、首次排气耗

时）对比，注水组患者均低于钝性组患者，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。提示注水分离法可减轻出血量，利于患者术后康
复，其原因可能在于：注水组将垂体后叶素按１∶１００稀释后注
射于卵巢皮质和囊肿壁处，可确保稀释液在张力作用下进入囊

肿壁与皮质，可发货其血管收缩功效，减少子宫创面出血量，从

而利于术后康复［１４］。

女性机体卵巢储备功能主要是由卵巢内卵泡数量、质量决

定，而其中性激素及分泌水平及 ＡＭＨ水平可对卵巢内卵泡数
量、质量产生影响［１５］。基础性激素一般以月经期２ｄ～３ｄ的性
激素（ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２）测定为主，研究表明血清 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平
可以作为评价卵巢储备功能和反应女性生育能力的重要指

标［１６］。Ｅ２是由体卵巢成熟滤泡所分泌的一种自然雌激素，能
增进和改善妇性器官卵巢储备功能，Ｅ２分泌异常是卵巢型子宫
内膜异位症妇女不孕的重要原因［１７］。对于育龄女性来说，卵泡

刺激素（ＦＳＨ）和促黄体生成素（ＬＨ）共同作用，可促进卵泡发育
和排卵功能，同时也是黄体生成和维持的重要因素［１８］。ＡＭＨ
是目前衡量卵巢功能状态的最敏感指标，其分泌水平与卵巢窦

状卵泡数量呈正相关，与性激素指标相比，更能真实反映卵巢

的“年龄”［１９］。本研究中，虽然钝性组患者和注水组患者的性

激素（ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２）和ＡＭＨ水平均下降，但在术后６个月时刻
点比较，注水组患者的性激素指标（Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ）及 ＡＭＨ高于
钝性组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），可见，腹腔镜下
囊肿剥除术均会导致卵巢子宫内膜异位囊肿性激素及 ＡＭＨ水
平下降，从而对卵巢储备功能产生影响，但与腹腔镜下钝性分

离法剥除术比较，腹腔镜下水分离法剥除术具有远期卵巢储备

功能影响较小，这可能是本研究中注水组患者的远期妊娠率显

著高于钝性组患者的重要原因。目前国内外对于水分离法剥

除术能否通过减轻对卵巢储备功能影响而提升妊娠率的研究

结论并不一致。如王瑞等［２０］通过为其６个月的随访研究发现，
水分离法剥除术与钝性分离法剥除术比较，两种手术方式的妊

娠率并无差异，王瑞研究结果与本研究结果不一致的原因可能

在于随访时间较短。

综上所述，腹腔镜下囊肿剥除术会导致卵巢型子宫内膜异

位症性激素及ＡＭＨ水平下降，从而对卵巢储备功能产生影响。
但与腹腔镜下钝性分离法剥除术比较，腹腔镜下水分离法剥除

术具有远期卵巢储备功能影响较小、利于术后康复、远期妊娠率

较高的优势，可在临床推广。但本研究样本量较小，仍需大样本

的临床对照研究证实。

参 考 文 献

［１］　李雅男，王丹波，陈英汉，等．不同类型子宫内膜异位症临床特点
及意义分析［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０１５，１８（４）：１２８１３１．

［２］　王琼，刘爱军，韦立新，子宫内膜异位症相关卵巢恶性肿瘤病理
研究进展［Ｊ］．解放军医学院学报，２０１６，１１（３）：３２４３２９．

［３］　周洋，吴玉仙，金志军，等．子宫内膜异位症发病机制的研究进展
［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０１７，８（１）：１１２１１５．

［４］　靳舒雅．腹腔镜卵巢囊肿剥除术对卵巢储备功能的影响分析
［Ｊ］．临床医药文献电子杂志，２０１９，６（１１）：７０７１．

［５］　王达颖，叶明珠，李敏，等．探讨垂体后叶素水分离法在腹腔镜下
卵巢子宫内膜异位囊肿剥除术中的应用价值［Ｊ］．医学理论与实
践，２０１８，３１（１６）：２４６７２４６９．

［６］　赵秋妍，韩璐，王亚萍，等．卵巢子宫内膜异位囊肿囊壁的病理组
织学特征分析［Ｊ］．妇产与遗传（电子版），２０１６，８（６）：４４６４５１．

［７］　ＭｉｓｓｍｅｒＳＡ，ＨａｎｋｉｎｓｏｎＳＥ，ＳｐｉｅｇｅｌｍａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｌａｐａｒｏ
ｓｃｏｐｉｃａｌｌｙｃｏｎｆｉｒｍｅｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓｂｙｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ，ａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃ，
ａｎｄｌｉｆｅｓｔｙｌｅｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１５，１６０（８）：７８４７９６．

［８］　李雪琼，吴凌云，袁永红，等．腹腔镜与开腹手术治疗卵巢子宫内
膜异位囊肿合并不孕的分析［Ｊ］．临床医药文献电子杂志，２０１６，
１１（３）：３５１３５７．

［９］　史精华，冷金花，郎景和，等．腹腔镜双侧卵巢子宫内膜异位囊肿
剔除术对卵巢储备功能及生育的影响及其相关因素分析［Ｊ］．现
代妇产科进展，２０１６，１４（６）：３１８３２１．

［１０］　聂立新．两种止血方式对腹腔镜下卵巢囊肿剔除术患者术后恢
复的影响分析［Ｊ］．医学理论与实践，２０１９，３２（３）：３９４３９６．

［１１］　ＲｅｉｃｈＨ，ＡｂｒａｏＭＳ．Ｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｅｘ
ｃｉｓｉｏｎｏｆｂｉｌａｔｅｒａｌｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｍａｓ：ｉｓｔｈｉｓｒａｒｅｐｒｏｂｌｅｍｐｒｅｖｅｎｔａｂｌｅ？
［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１６，１９５（２）：３３９３４０．

［１２］　欧阳彦兰，李裕华．肾上腺素水分离法在腹腔镜卵巢囊肿剥除中
的应用［Ｊ］．现代医院，２０１８，１８（７）：１０３７１０３９．

［１３］　王敏，吴红娟，岑倩丽，等．腹腔镜卵巢子宫内膜异位囊肿剥除术
中使用垂体后叶素水分离法对卵巢储备功能的影响［Ｊ］．吉林医
学，２０１８，３９（７）：１２３５１２３８．

［１４］　韦丽芬，张秀芳，吴璇，等．腹腔镜联合垂体后叶素水分离法在卵
巢巧克力囊肿剥除术中的应用［Ｊ］．右江民族医学院学报，２０１７，
３９（３）：２０３２０５．

［１５］　ＭｉｌｄｅＬＫ，ＢａｍｂｅｒｇｅｒＡＭ，ＲｉｅｃｋＧ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ（ＥＲＫ１／２）ｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，９２（１２）：２２０６２２１５．

［１６］　陶莹，牛刚，骆婕，等．腹腔镜术后联合 ＧｎＲＨａ治疗卵巢型内异
症并不孕的疗效观察［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１７，１３（４）：３１８
３２０．



中国性科学　２０２０年６月　第２９卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．６ ·７９　　　·

［１７］　吴凤艳．分析子宫内膜异位症合并不孕症采取腹腔镜术后妊娠
情况和影响因素［Ｊ］．实用妇科内分泌杂志（电子版），２０１６，１９
（７）：２７３２７９．

［１８］　林仙华，叶碧绿，赵军招，等．基础 ＦＳＨ／ＬＨ比值对预测年轻不
孕患者ＩＶＦＥＴ周期卵巢反应性的影响［Ｊ］．现代妇产科进展，
２０１６，１５（８）：９３０３９４．

［１９］　王敏，梁燕，邱小容，等．垂体后叶素水分离法在腹腔镜卵巢子宫

内膜异位囊肿剥除术中减轻卵巢损伤的疗效观察［Ｊ］．牡丹江医
学院学报，２０１６，３７（１）：３３３５．

［２０］　王瑞，李望舒，刘雪兰，等．腹腔镜下卵巢囊肿剥除术中垂体后叶
素水囊分离法对卵巢功能的保护作用［Ｊ］．宁夏医学杂志，２０１７，
３９（５）：３８５３８８．

（收稿日期：２０１９０３２９）

△【通讯作者】徐敏，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｍｉｎｃｏｍ＠１２６ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０６．０２２ ·妇科与生殖医学·

血清鸢尾素联合 ＡＭＨ对多囊卵巢综合征不孕症
ＩＶＦＥＴ治疗结局的预测作用
徐敏△　刘礼华　季新梅
深圳市龙华区人民医院妇产科 ，广东 深圳 ５１８０００

【摘要】　目的　探讨血清鸢尾素联合抗苗勒管激素（ＡＭＨ）对多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）不孕症体外受
精—胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）治疗结局的预测价值。方法　选取２０１５年３月至２０１９年３月深圳市龙华区人民医
院诊治的行ＩＶＦＥＴ的ＰＣＯＳ不孕症患者１５２例作为研究对象，根据临床是否妊娠分为临床未妊娠组（ｎ＝
８２）和临床妊娠组（ｎ＝７０）。比较两组患者血清鸢尾素水平、ＡＭＨ水平、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）及ＩＶＦ
ＥＴ治疗结局。采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评价血清鸢尾素、ＡＭＨ水平单独及两者联合对ＩＶＦＥＴ结局
的预测价值。结果　临床未妊娠组血清鸢尾素水平、ＨＯＭＡＩＲ高于临床妊娠组，ＡＭＨ水平、移植胚胎数目、
获卵数、受精卵数、优胚数均低于临床妊娠组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；血清鸢尾素与 ＨＯＭＡＩＲ呈
正相关（ｒ＝０３５６，Ｐ＜００５），ＡＭＨ与可利用胚胎数目、获卵数、优胚数呈正相关（ｒ值分别为０２８２、０４１２、
０２４３，Ｐ＜００５）；血清鸢尾素、ＨＯＭＡＩＲ是影响临床妊娠成功的独立危险因素（Ｐ＜００５），ＡＭＨ、可利用胚
胎数目、优胚数是影响临床妊娠成功的独立保护因素（Ｐ＜００５）；血清鸢尾素联合 ＡＭＨ预测临床妊娠成功
曲线下面积为０７４９，高于血清鸢尾素、ＡＭＨ单独预测。结论　血清鸢尾素、ＡＭＨ水平与ＰＣＯＳ不孕症患者
ＩＶＦＥＴ治疗临床妊娠结局有关，血清鸢尾素联合ＡＭＨ对妊娠结局具有较高预测价值。

【关键词】　鸢尾素；抗苗勒管激素；多囊卵巢综合征不孕症；体外受精—胚胎移植；临床妊娠；预测价值
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ｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅＡＭＨｌｅｖｅｌ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｅｍｂｒｙｏｓ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｒｅｔｒｉｅｖｅｄｏｏｃｙｔｅｓ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄｏｏｃｙｔｅｓ
ａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｅｘｃｅｌｌｅｎｔｅｍｂｒｙｏｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒ／ｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｔｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．ＳｅｒｕｍｉｒｉｓｉｎｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨＯＭＡＩＲ（ｒ＝０３５６，Ｐ＜００５）．ＡＭＨ
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ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｖａｉｌａｂｌｅｅｍｂｒｙｏｓ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｒｅｔｒｉｅｖｅｄｏｏｃｙｔｅｓａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｅｘｃｅｌｌｅｎｔ
ｅｍｂｒｙｏｓ（ｒ＝０２８２，ｒ＝０４１２，ｒ＝０２４３，Ｐ＜００５）．ＩｒｉｓｉｎａｎｄＨＯＭＡＩＲｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎ
ｃｉｎｇｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅＡＭＨ，ｎｕｍｂｅｒｏｆａｖａｉｌａｂｌｅｅｍｂｒｙｏｓａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｅｘｃｅｌ
ｌｅｎｔｅｍｂｒｙｏｓｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｏｆｉｒｉｓｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ＡＭＨｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｗａｓ０７４９，ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｔｏｆｉｒｉｓｉｎｏｒＡＭＨａｌｏｎｅ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＳｅｒｕｍｉｒｉｓｉｎａｎｄＡＭＨｌｅｖｅｌｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＩＶＦＥＴｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰ
ＣＯＳ，ｗｈｉｃｈｉｓｏｆｈｉｇｈｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｒｉｓｉｎ；ＡｎｔｉＭüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ（ＡＭＨ）；Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ（ＩＶＦＥＴ）；Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ

　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）不孕症
是育龄期女性常见内分泌疾病，以无排卵或稀发排卵、胰岛素

抵抗、高雄激素血症、高胰岛素血症为特征［１］。育龄期ＰＣＯＳ不
孕症患者发病率在１０％左右，对于促排卵治疗６个月无效者，
可采用体外受精—胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｅｍｂｒｙｏ
ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）治疗［２］。抗苗勒管激素（ａｎｔｉＭüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＡＭＨ）是转化生长因子β家族中的一员，在组织生长分化
中起重要作用，近期有研究显示，其分泌水平能间接反映卵巢

储备功能，用于卵巢储备功能预测，但对于 ＩＶＦＥＴ治疗结局的
预测价值尚未达成一致［３］。鸢尾素是２０１２年新发现的一种肌
肉因子，可调节糖脂代谢平衡，与胰岛素抵抗发生发展相关。有

研究显示，ＰＣＯＳ不孕症患者采用二甲双胍治疗后，血清鸢尾素
水平明显降低［４］。但关于血清鸢尾素水平与ＰＣＯＳ不孕症患者
ＩＶＦＥＴ治疗结局是否有关，国内尚未见相关报道。鉴于此，本
研究分析根据ＩＶＦＥＴ治疗结局将 ＰＣＯＳ不孕症患者分为临床
妊娠组和临床未妊娠组，检测两组患者血清鸢尾素和 ＡＭＨ变
化，并分析血清鸢尾素、ＡＭＨ及两者联合对 ＰＣＯＳ不孕症患者
ＩＶＦＥＴ治疗结局的预测价值。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年３月至２０１９年３月深圳市龙华区人民医院诊
治的行ＩＶＦＥＴ的ＰＣＯＳ不孕症患者１５２例作为研究对象，根据
临床妊娠情况分为临床未妊娠组和临床妊娠组。纳入标准：①
符合ＰＣＯＳ诊断标准［５］；②女方年龄３４岁～４２岁；③无ＩＶＦＥＴ
禁忌证；④患者对本研究充分知情，自愿签署患者知情同意书。
排除标准：①合并甲状腺功能亢进或减退、肾上腺疾病等其他
内分泌疾病；②重度子宫内膜异位症者；③具有卵巢手术史者；
④子宫发育异常或合并子宫恶性肿瘤者；⑤输卵管积液未经处
理者。本研究经深圳市龙华区人民医院伦理委员会批准同意。

１２　促排卵方案
于口服避孕药周期的月经第２０～第２２ｄ或前一月经周期

的黄体中期，应用长效曲普瑞林（法国益普生生物制药公司，进

口药品注册证号：Ｈ２０１３０７９７）１ｍｇ进行垂体降调节，待卵巢功
能达到降调节水平后，给予促性腺激素促排卵，经阴道 Ｂ超检
查双侧卵巢卵泡数及卵泡直径，当至少 ３个以上卵泡直径 ＞
１８ｍｍ时，注射人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏ
ｐｉｎ，ｈＣＧ）６０００Ｕ～１００００Ｕ，３６ｈ后进行穿刺取卵，并在取卵３ｄ
后进行胚胎移植。所有患者移植后每日肌肉注射黄体酮（浙江

仙琚制药股份有限公司，国药准字 Ｈ３３０２０８２９）６０ｍｇ进行黄体
支持。

１３　血清鸢尾素、ＡＭＨ水平、胰岛素抵抗指数检测
于控制性卵巢刺激周期前３个月内，抽取患者空腹肘静脉

血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，小心吸取上清液，采用酶联免疫吸
附法检测血清鸢尾素及 ＡＭＨ水平，相关试剂盒购自 ＣＵＳＡＢＩＯ
公司。测量空腹血糖、空腹胰岛素水平，计算胰岛素抵抗指数

（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡＩＲ）。
ＨＯＭＡＩＲ＝空腹胰岛素（ｍＩＵ／Ｌ）×空腹血糖（ｍｍｏｌ）／２２５。
１４　观察指标

统计临床未妊娠组和临床妊娠组间血清鸢尾素水平、ＡＭＨ
水平、ＨＯＭＡＩＲ及ＩＶＦＥＴ治疗结局（可利用胚胎数目、获卵数、
受精卵数、受精率、优胚数及优胚率）。

１５　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。计量资料

采用ｔ检验，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ分析。多因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归模型。采用受
试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）
评价血清鸢尾素、ＡＭＨ水平对 ＩＶＦＥＴ结局预测价值。检验水
准α＝００５，均为双侧检验，Ｐ＜００５表示差异具有统计学意
义。

"

　结果
２１　两组患者基线资料比较

临床未妊娠组 ８２例，女方年龄范围 ３４岁 ～４２岁，年龄
（３８７７±２８２）岁，男方年龄范围３５岁 ～４６岁，年龄（４１５８±
３３９）岁。女方身高体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）范围
１８８７ｋｇ／ｍ２～２７４９ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（２２８０±２４８）ｋｇ／ｍ２，基础卵
泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）水平范围３２１ＩＵ／Ｌ
～１４２３ＩＵ／Ｌ，ＦＳＨ（８１０±３２４）ＩＵ／Ｌ，基础雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，
Ｅ２）水平范围 ４５４３ｐｍｏｌ／Ｌ～２１５８４ｐｍｏｌ／Ｌ，Ｅ２（１２１４７±
５２１９）ｐｍｏｌ／Ｌ。临床妊娠组 ７０例，女方范围年龄 ３４岁 ～４２
岁，年龄（３８２１±２３０）岁，男方年龄范围 ３６岁 ～４７岁，年龄
（４２１６±３１５）岁，女方 ＢＭＩ１８５６～２７６０ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（２２８６
±２６７）ｋｇ／ｍ２，基础ＦＳＨ水平范围３０２ＩＵ／Ｌ～１３９８ＩＵ／Ｌ，ＦＳＨ
（７８６±３０３）ＩＵ／Ｌ，基础 Ｅ２水平范围 ３１０９ｐｍｏｌ／Ｌ～３１４６８
ｐｍｏｌ／Ｌ，Ｅ２（１４４６５±１０２６２）ｐｍｏｌ／Ｌ。两组患者基线资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者血清鸢尾素、ＡＭＨ水平、ＨＯＭＡＩＲ及 ＩＶＦＥＴ结
局比较

　　临床未妊娠组血清鸢尾素水平、ＨＯＭＡＩＲ高于临床妊娠
组，ＡＭＨ水平、移植胚胎数目、获卵数、受精卵数、优胚数均低于
临床妊娠组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表１。
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表１　两组患者血清鸢尾素、ＡＭＨ水平及ＩＶＦＥＴ结局比较（珋ｘ±ｓ）

　　　指标 临床未妊娠组（ｎ＝８２） 临床妊娠组（ｎ＝７０） ｔ值 Ｐ值

鸢尾素（μｇ／Ｌ） １６３４８±３３３８　 １４３２８±２５４３　 ４１４０ ＜０００１

ＡＭＨ（ｍｇ／Ｌ） ３３２±１１５ ３７６±１２８ ２２３２ ００２７

ＨＯＭＡＩＲ ３４６±１０２ ２４２±０９１ ５５９１ ＜０００１

可利用胚胎数目（个） ２６７±１３８ ６４３±３４１ ８４２０ ＜０００１

获卵数（个） １５２２±５３２　 １７３３±７４６　 ２０２８ ００４４

受精卵数（个） ５２４±３５３ ７６９±４６１ ３７０６ ＜０００１

受精率（％） ０４８±０２１ ０５４±０２７ １５４０ ０１２６

优胚数（个） ２６４±２１５ ４１３±２７４ ３７５４ ＜０００１

优胚率（％） ０５８±０２６ ０６５±０３０ １５４１ ０１２５

２３　血清鸢尾素和 ＡＭＨ水平与 ＨＯＭＡＩＲ及 ＩＶＦＥＴ结局的
相关性分析

　　血清鸢尾素与 ＨＯＭＡＩＲ呈正相关（Ｐ＜００５），ＡＭＨ与可
利用胚胎数目、获卵数、优胚数呈正相关（Ｐ＜００５）。具体结果
详见表２。
２４　影响临床妊娠成功的多因素分析

血清鸢尾素、ＨＯＭＡＩＲ是影响临床妊娠成功的独立危险因
素（Ｐ＜００５），ＡＭＨ、可利用胚胎数目、优胚数是影响临床妊娠
成功的的独立保护因素（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２５　血清鸢尾素联合ＡＭＨ预测临床妊娠成功的价值

血清鸢尾素联合 ＡＭＨ预测临床妊娠成功曲线下面积为
０７４９，预测价值较高。具体结果详见表４和图１。

表２　血清鸢尾素和ＡＭＨ水平与ＨＯＭＡＩＲ及
ＩＶＦＥＴ结局的相关性分析

　　　指标
血清鸢尾素（μｇ／Ｌ）

ｒ值 Ｐ值

ＡＭＨ（ｍｇ／Ｌ）

ｒ值 Ｐ值

ＨＯＭＡＩＲ ０３５６ ０００６ －００４３ ０６３１

可利用胚胎数目（个） －００１４ ０７５８ ０２８２ ００２１

获卵数（个） －００５２ ０６０３ ０４１２ ＜０００１

受精卵数（个） －００２４ ０７２８ ００２１ ０７３２

受精率（％） －００１８ ０７５０ ００１６ ０７５６

优胚数（个） －００４９ ０６０８ ０２４３ ００３４

优胚率（％） －００３０ ０６６７ ００２３ ０７３０

表３　影响临床妊娠成功的多因素分析

　　　指标 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄχ２值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

血清鸢尾素（μｇ／Ｌ） －０５０４ ０２４６ ４１９８ １６５５ １０２２～２６８１ ００４１

ＡＭＨ（ｍｇ／Ｌ） ０４１１ ０２０５ ４０２０ １５０８ １００９～２２５４ ００４６

ＨＯＭＡＩＲ －０５５３ ０２６６ ４３２２ １７３８ １０３２～２９２８ ００３８

可利用胚胎数目（个） ０２７１ ０１１８ ５２７４ １３１１ １０４１～１６５２ ００２２

获卵数（个） ０３４１ ０２５３ １８１７ １４０６ ０８５７～２３０９ ０１７８

受精卵数（个） ０３６７ ０２３８ ２３７８ １４４３ ０９０５～２３０１ ０１２４

优胚数（个） ０４４７ ０１８１ ６０９９ １５６４ １０９７～２２２９ ００１４

表４　血清鸢尾素联合ＡＭＨ预测临床妊娠成功的效能分析

　　　 指标 曲线下面积 截断值 灵敏度 特异度 ９５％ＣＩ

血清鸢尾素 ０６２８ １５６５４μｇ／Ｌ ０３９０ ０８７１ ０５４０～０７１６

ＡＭＨ ０６０４ ３４８ｍｇ／Ｌ ０９２７ ０２８６ ０５１４～０６９５

血清鸢尾素联合ＡＭＨ ０７４９ — ０７８０ ０６７１ ０６７０～０８２７

#

　讨论
ＡＭＨ是转化生长因子 β家族中的一员，相对分子量约为

１４０×１０３Ｄａ，由两个相同亚基构成，通过与相应受体结合发挥作
用。整个卵泡发育过程中ＡＭＨ必不可少，抑制始基卵泡起始的
募集，使卵泡得以序贯发育，此外，还可促进卵泡优势化选择，保

证每个月成熟卵泡１个～２个［６７］。青春期ＡＭＨ水平迅速升高
至高峰，并持续存在于生育周期，与卵巢窦卵泡数量相关性强，可

准确预测卵巢反应性，用于卵巢储备功能的评估［８］，但 ＡＭＨ是
否能预测ＩＶＦＥＴ治疗妊娠结局一直存在争议。有研究认为卵泡
液中ＡＭＨ水平可影响受精率与胚胎质量，与妊娠结局密切相
关［９］。另有研究认为，ＡＭＨ预测ＩＶＦＥＴ妊娠结局价值较低［１０］。

本研究结果显示，临床未妊娠组 ＡＭＨ水平低于临床妊娠
组，且ＡＭＨ水平与可利用胚胎数目、获卵数及优胚数呈正相
关，是影响临床妊娠结局的独立危险因素。不同研究结果差异

较大，分析原因可能与纳入研究患者年龄不同有关。有研究显

示，ＡＭＨ预测ＩＶＦＥＴ妊娠结局的价值受年龄影响较大，尤其是
年龄较低或较高者：３４岁及以下ＡＭＨ水平较低的患者，临床妊
娠率并未低于ＡＭＨ水平较高者；４２岁以上患者，尽管 ＡＭＨ水
平升高，但临床妊娠率并未相应升高［１１］。而本研究选取对象均

为３４岁～４２岁年龄段 ＰＣＯＳ不孕症女性，ＡＭＨ水平较高意味
着妊娠概率也较高。许多研究显示，可利用胚胎数目及优胚数

是影响临床妊娠成功的独立因素，可利用胚胎数目及优胚数越



·８２　　　· 中国性科学　２０２０年６月　第２９卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．６

多，临床妊娠成功率越高［１２１４］。本研究显示，由于ＡＭＨ水平与
可利用胚胎数目及优胚数呈正相关，所以 ＡＭＨ可能是通过提
高可利用胚胎数目及优胚数而影响临床妊娠结局。

图１　临床妊娠成功的预测价值的ＲＯＣ曲线分析

胰岛素抵抗是 ＰＣＯＳ的病理生理基础之一，通过多种方式
对ＰＣＯＳ患者卵巢功能造成影响，抑制卵泡发育，使患者出现无
排卵状态，同时可破坏子宫内膜局部细胞代谢，降低受孕率［１５］。

有研究发现，与对照组相比，ＰＣＯＳ不孕症患者血清鸢尾素水平
明显升高，且与患者 ＨＯＭＡＩＲ和体重指数呈正相关［１６］。但关

于血清鸢尾素水平与 ＰＣＯＳ不孕症患者 ＩＶＦＥＴ治疗结局是否
有关，国内尚未见相关报道。本研究结果发现，临床未妊娠组血

清鸢尾素水平显著高于临床妊娠组，且血清鸢尾素水平仅与

ＨＯＭＡＩＲ呈正相关，与可利用胚胎数目、获卵数及优胚数等无
明显相关性。有研究指出，ＨＯＭＡＩＲ可有效预测 ＰＣＯＳ不孕症
ＩＶＦＥＴ妊娠结局，ＨＯＭＡＩＲ越高，妊娠失败可能性越高［１７］。而

本研究经多因素分析也发现，ＨＯＭＡＩＲ是影响临床妊娠成功的
独立危险因素。因此，认为血清鸢尾素可能是通过 ＨＯＭＡＩＲ
介导对ＰＣＯＳ不孕症ＩＶＦＥＴ妊娠结局产生影响。

血清鸢尾素和ＡＭＨ通过不同机制影响 ＩＶＦＥＴ妊娠结局，
经ＲＯＣ曲线分析两者预测妊娠结局的价值发现，单独采用血清
鸢尾素或ＡＭＨ预测价值并不高，但两者联合可明显提高对妊
娠结局预测准确性。血清鸢尾素预测特异度较高，但灵敏度低，

ＡＭＨ预测灵敏度高，但特异度低，联合预测则相互弥补，从而使
预测准确性提高。

综上所述，ＰＣＯＳ不孕症患者采用 ＩＶＦＥＴ治疗时，血清鸢
尾素水平越低、ＡＭＨ水平越高，临床妊娠结局越好，血清鸢尾素
联合ＡＭＨ能使妊娠结局预测准确性明显提高，为临床妊娠结
局预测提供了新的方法。
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二氧化碳点阵激光对阴道松弛患者盆底肌松弛、
性生活质量及阴道黏膜相关指标的影响
韦林宜　蒋丽△

广西壮族自治区妇幼保健院（厢竹院区）盆底诊治中心，南宁 ５３００００

【摘要】　目的　分析二氧化碳点阵激光治疗阴道松弛对患者盆底肌松弛、性生活质量及阴道黏膜相关
指标的影响。方法　选取２０１６年６月至２０１８年６月广西壮族自治区妇幼保健院诊治的１００例阴道松弛患
者作为研究对象。随机数字表法分为观察组和对照组两组，观察组行二氧化碳点阵激光治疗，对照组行改

良后壁阴道修补术。评估治疗前后盆底肌电位、Ⅰ类肌纤维肌力、Ⅱ类肌纤维肌力；使用阴道健康指数评估
阴道黏膜治疗前后变化；使用女性性功能量表评估患者性生活质量。记录术后 ３个月阴道松弛程度。
结果　治疗后两组盆底肌电位均较治疗前提高且观察组高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗
后观察组Ⅰ、Ⅱ类盆底肌力均较治疗前改善且优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后两组阴
道黏膜相关指标分值均较治疗前提高，且观察组高于对照组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗后
观察组性生活满意程度评分、阴道润滑度评分均较治疗前提高且高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。术后３个月观察组阴道松弛程度复常率为５２００％，较对照组（３８００％）高，差异具有统计学意义（Ｐ
＜００５）。结论　二氧化碳点阵激光治疗阴道松弛，能显著改善患者盆底肌松弛症状，提高盆底肌、阴道力
量，修复生理支撑结构，提高性生活质量，改善阴道黏膜状态，其效果较改良后壁阴道修补术优，安全可靠，

值得推广。

【关键词】　二氧化碳电针激光；阴道松弛；改良后壁阴道修补术；盆底肌；性生活质量；阴道黏膜
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　　随着女性年龄增长，其阴道壁组织会逐渐衰退并出现松弛
现象；年轻女性分娩胎儿后阴道壁扩张、挤压后可出现阴道壁

损伤，因此产后年轻女性也是阴道松弛高发人群［１２］。阴道松

弛发病与阴道壁、盆腔支持组织损伤、薄弱、退化导致阴道壁顺

应性、收缩力量下降，阴道感觉神经敏感度降低，阴道口变宽，患

者往往有不同程度的压力性尿失禁；此外阴道松弛严重影响夫

妻性生活质量，且阴道天然抗病能力变弱，患者容易发生阴道

感染［３］。目前临床治疗该病的首选方法仍然是改良阴道后壁

黏膜切除，但该术式为有创术式，容易导致尿道、直肠损伤，容易

引发切口感染，术后并发症较多［４］。二氧化碳点阵激光成为外

阴阴道萎缩质量的重要手段，但用于阴道松弛的治疗不多，且

缺乏临床研究，故其疗效如何尚不明确，尤其是二氧化碳对患

者性生活质量、阴道黏膜等指标的影响备受灌关注。本研究为

了明确上述问题，选取２０１６年６月至２０１８年６月广西壮族自
治区妇幼保健院诊治的１００例阴道松弛患者作为研究对象。比
较分析二氧化碳点阵激光与改良后壁黏膜切除术在该类患者

中的应用价值，为今后该病治疗方法选择提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年６月至２０１８年６月广西壮族自治区妇幼保健
院（厢竹院区）诊治的１００例阴道松弛患者作为研究对象。随
机数字表法分为两组，观察组行二氧化碳点阵激光治疗，对照

组行改良后壁阴道修补术。纳入标准［５］：①患者及其家属均签
署知情同意书；②已婚已产女性，生育后至参加研究至少１年，
有固定的性伴侣；③年龄范围２３岁～５０岁；④指测法等确定的
轻度、中度松弛、重度松弛（松弛程度判定［６］：由同一医生测量，

用值测法进行阴道松弛分度。正常：阴道横径能并列容纳２指
以下，轻度松弛：阴道横径能并列容纳２指～３指，中度松弛：阴
道横径能并列容纳３指～４指，重度松弛：阴道横径能并列容纳
４指以上）。排除标准：①外阴肿瘤、生殖道炎症、重度会阴裂
伤；②凝血功能异常；③性伴侣或自身有性功能障碍；④全身健
康程度不佳，无法耐受手术。本研究获得广西壮族自治区妇幼

保健院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　改良后壁阴道后壁修补术　对照组在经期结束４ｄ后采
用改良后壁阴道后壁修补术治疗。术前３ｄ常规冲洗阴道，取膀
胱截石位，行低位硬膜外麻醉，给予阴道及会阴常规效果。在两

侧小阴唇下缘各夹１个鼠齿钳，确保两钳在中线对合，使阴道口
可容２指，将两钳中间的后阴道壁皮肤与黏膜边缘切开，以膀胱
截石位６点位置为中心，沿剖开的阴道后壁中线，触摸阴道侧下
段两侧肛提肌以及阴道后壁环肌，缝合并缩紧阴道后壁环肌，

行阴道黏膜及会阴皮肤内向外间断缝合，术后保持会阴干燥清

洁，连续７ｄ经静脉给予抗生素。
１２２　二氧化碳点阵激光治疗　观察组采用二氧化碳点阵激

光治疗。使用Ｆｅｍｉｌｉｆｔ治疗仪（以色列；飞顿公司），行阴道及外
阴常规消毒，于阴道局部外涂利多卡因乳膏，二氧化碳电针激光

探头伸入引导内，量表密度调至４０ｍＪ／单位像素面积～６０ｍＪ／单
位像素面积治疗，每位患者均治疗３次，治疗１个疗程，每次治
疗间隔时间为４周，１个疗程结束后７ｄ～１０ｄ内均不行性生活，
期间保持外阴清洁干燥。

１３　观察指标
根据国际通用盆底肌肌力测定法将盆底肌肌力分为Ⅰ类

肌纤维、Ⅱ类肌纤维肌力，详情见表１［７］。使用法国 ＰＨＥＮＩＸ盆
底康复治疗仪治疗头测量，嘱患者阴道最大力收缩得出肌电位，

根据Ⅰ类、Ⅱ类肌纤维生物反馈图形得出盆底肌肌力。
使用阴道健康指数评估阴道黏膜治疗前后变化，包括阴道

湿润度、阴道黏膜上皮、分泌物类型及黏稠度、阴道黏膜弹性４
个指标，每项１分～５分，分值越高则情况越好［８］；使用女性性

功能指数（ｆｅｍａｌｅｓｅｘｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＦＳＦＩ）评估患者性生活质
量。其中ＦＳＦＩ共６项目，各项１０分，共６０分，分值越高则性生
活质量越好［９１０］。术后３个月来院复查阴道松弛程度。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
采用ｔ检验或方差分析（Ｆ检验），以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；
计数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜
００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组患者基线资料比较

观察组：共５０例，年龄范围 ２４岁 ～４７岁，年龄（３５１２±
４３２）岁；轻度松弛共８例，中度松弛共 ３２例，重度松弛共 １０
例；阴道分娩１次者２２例，阴道分娩２次者２８例。对照组：共
５０例，年龄范围（２３～４９）岁，年龄（３５３２±４１９）岁；轻度松弛
共９例，中度松弛共３０例，重度松弛共１１例；阴道分娩１次者
２０例，阴道分娩２次者３０例。两组患者基线资料比较，差异无
统计学意义，（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者治疗前后盆底肌电位比较

治疗前两组盆底肌电位比较差异无统计学意义，Ｐ＞００５；
治疗后两组均提高且观察组高于对照组，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组患者治疗前后盆底肌电位比较（μＶ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后

观察组 ５０ ６１６±１８２ １１２４±２３２

对照组 ５０ ６１８±１６２ ９１２±２８６

ｔ值 ００６ ４０７

Ｐ值 ０９５３８ ００００１
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２３　两组患者治疗前后盆底肌力分级比较
治疗前两组患者Ⅰ、Ⅱ类盆底肌力分级差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；治疗后观察组Ⅰ、Ⅱ类盆底肌力均改善且优于
对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表
２。

２４　两组患者治疗前后阴道黏膜相关指标比较
治疗前两组患者阴道黏膜相关指标评分比较差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），治疗后两组患者各项分值均提高，其中观察
组较对照组高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详
见表３。

表２　两组患者治疗前后盆底肌肌力比较

组别 例数 时间
Ⅰ类盆底肌肌力

０～１ ２～３ ４～５
Ⅱ类盆底肌肌力

０～１ ２～３ ４～５

观察组 ５０ 治疗前 ８ ２１ ２１ ９ ２３ １８

对照组 ５０ 治疗前 ８ ２０ ２２ １０ ２４ １６

χ２值 ００５ ０１９

Ｐ值 ０９７６５ ０９０８７

观察组 ５０ 治疗后 １ １６ ３３ １ １５ ３４

对照组 ５０ 治疗后 ６ ２１ ２３ ６ ２０ ２４

χ２值 ６０３ ６０１

Ｐ值 ００４９０ ００４９５

表３　两组患者治疗前后阴道黏膜相关指标比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 阴道健康指数 阴道湿润度 阴道黏膜上皮 分泌物类型及黏稠度 阴道黏膜弹性

观察组 ５０ 治疗前 １０３１±１５２ ２６０±０５２ ２６５±０４２ ２２８±０６２ ２２８±０４５

对照组 ５０ 治疗前 １０４９±１５０ ２６３±０６５ ２７５±０７２ ２４３±０９３ ２４６±０８２

ｔ值 ０５９６０ ０２５ ０８５ ０９５ １３６

Ｐ值 ０５５２５ ０７９９４ ０３９８３ ０３４５０ ０１７６７

观察组 ５０ 治疗后 １６５２±２３２ａ ４１２±０４２ａ ４１５±０６２ａ ４１１±０５２ａ ４０６±０７４ａ

对照组 ５０ 治疗后 １４２０±１６２ａ ３７５±０４２ａ ３６２±０５２ａ ３６７±０５２ａ ３５２±０６２ａ

ｔ值 １１８８ ４８０６０ ６４３ ４２３ ３９６

Ｐ值 ０００００ ０００００ ０００００ ００００１ ００００１

　　注：标有“ａ”项表示，与治疗前相比，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）

２５　两组患者治疗前后性功能评估结果比较
治疗前两组 ＦＳＦＩ各项分值比较差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）；治疗后观察组性生活满意程度评分、阴道润滑度评分均

提高且高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果
详见表４。

表４　两组患者治疗前后ＦＳＦＩ评分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 阴道松弛 性生活满意程度 阴道润滑度 性高潮 性唤起 性欲

观察组 ５０ 治疗前 ４５２±１９６ ４８３±１２３ ７１０±０６２ ６１２±１３２ ８５５±００９ ４６２±１２３

对照组 ５０ 治疗前 ４５０±１８６ ４８１±１１３ ７０８±０６１ ６０９±１２１ ８７２±１６４ ４６０±１００

ｔ值 ００７ ００８ ０１６ ０１２ ０７３ ００９

Ｐ值 ０９４７５ ０９３２９ ０８７１２ ０９０５９ ０４６６０ ０９２９１

观察组 ５０ 治疗后 ５６１±１７４ａ ７２２±１１９ａ ８２６±１０６ａ ６１０±１１１ ８６１±００９ ４７０±１０１

对照组 ５０ 治疗后 ５６２±１７０ａ ６５７±１０５ａ ７４５±１０２ａ ６１２±０８６ ８６５±１２６ ４７２±０５６

ｔ值 ００３ ２９０ ３８９ ０１０ ０２２ ０１２

Ｐ值 ０９７６９ ０００４７ ００００２ ０９２００ ０８２３３ ０９０２８

　　注：标有“ａ”项表示，与治疗前相比，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）

２６　两组患者术后３个月阴道松弛程度复查结果比较
观察组２６例患者恢复正常，１３例轻度松弛，１例中度松弛，

无重度松弛，复常率为５２００％。对照组１９例患者恢复正常，
２５轻度松弛，中度松弛共６例，无重度松弛，复常率为３８００％。

两组复常率比较，χ２＝３９４（Ｐ＝００４７２），差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。
#

　讨论
本研究中所有患者均为分娩所致阴道松弛。分娩导致阴道
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生理功能及解剖结构发生一系列变化，例如弹力纤维拉长变

薄、弹性降低，张力变小甚至断裂，引起阴道壁松弛、腔隙扩大，

引发阴道松弛症。阴道松弛后阴道自洁能力变差，阴道前及阴

道后皱褶柱里长期有毒素、细菌以及未能排出的经血，出现瘙

痒、异味、腥臭白带、阴道炎、宫颈糜烂［１１１２］。阴道松弛后阴道

壁肌肉张力降低，雌激素分泌减少，黏膜萎缩，经期紊乱，卵巢滋

养不足出现功能衰退，故一些患者出现眼袋、皱纹、老年斑、黄褐

斑、肥胖等衰老症状［１３］。

本研究比较二氧化碳点阵激光和改良后壁阴道修补术治

疗效果，发现前者在改善盆底肌电位、Ⅰ类纤维和Ⅱ类纤维肌
力、阴道黏膜相关指标、性生活满意程度、阴道润滑度上效果更

加。二氧化碳激光以二氧化碳分子为介质的气体激光，照射皮

肤黏膜组织后使其局部组织温度升高，剥脱局部组织，对转化

生长因子生长有促进作用，从而促使局部组织愈合、再生［１４］。

二氧化碳点阵激光接触阴道黏膜、基层后对黏膜固有层以及基

层中的弹性纤维、胶原纤维等增生有明显促进作用，实现局部

组织重塑，提高阴道收缩力。治疗后观察组Ⅰ、Ⅱ类盆底肌力均
改善且优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。盆底Ⅰ
类纤维是由盆底深部耻骨阴道肌、耻尾肌组成的等位收缩纤

维，其改善后患者盆底连续长时间盆底收缩功能得到提高，故

持续收缩时间延长；Ⅱ类纤维是盆底浅表肌组成的等张收缩纤
维，其改善后快速收缩功能得到提高［１５１６］。

二氧化碳点阵激光具有无创伤特征，这在颌面外科、皮肤

科等领域中应用后得以证实，此外一些研究者将其用于阴道组

织中，发现其不但能重塑阴道组织，且对周边组织并无明显创

伤在［１７］。提示其安全性好，其无创性决定了其不会对患者性功

能造成不良影响；加上其独特的治疗效果，帮助患者重塑阴道，

提高患者性生活质量。故观察组治疗后性生活满意程度评分、

阴道润滑度分值均提高且高于对照组，差异具有统计学意（Ｐ＜
００５）。此外，我国研究者通过临床研究发现二氧化碳电针激
光具有促进阴道黏膜年轻化的作用，通过微脉管刺激作用扩张

毛细血管，提高局部血流量，改善局部血液循环和营养供给状

态，提高细胞功能活性，能改善阴道黏膜状态，并指出该方法也

是患者性生活质量提高的又一原因［１８１９］。本研究中观察组阴

道黏膜各项指标均明显改善且优于对照组，差异具有统计学意

（Ｐ＜００５），与上述研究结果一致。二氧化碳点阵激光的优势
有［２０］：创伤甚微或无创伤，对患者机体影响极小，每次治疗间隔

时间长，患者无需住院治疗；尤其适合治疗萎缩、肥大的阴道黏

膜。本研究随访 ３个月发现观察组阴道松弛度恢复正常率
（５２００％）较对照组（３８００％）高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），提示术后３个月时二氧化碳点阵激光较改良后壁阴道修
补术仍然具有优势。此外，本研究中两组样本较小，治疗后随访

时间较短，未详细研究二氧化碳阵激光改善患者性功能的机

制，今后需要加强以上方面改善，提高研究价值。

综上所述，二氧化碳点阵激光可用于阴道松弛患者中，能

显著提高盆底肌功能，修复支撑结构，改善阴道黏膜状态，有利

于改善患者性生活质量；该方法治疗安全，在诸多方面的效果

较改良后壁阴道修补术好，且无创伤，值得推广。
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盆底肌肉康复训练联合盆底重建术治疗女性盆底
功能障碍的临床效果分析
李惠敏△　李玲
北京五洲妇儿医院妇产科，北京 １０００２２

【摘要】　目的　探讨盆底肌肉康复训练联合盆底重建术在女性盆底功能障碍（ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＰＦＤ）临床治疗中的应用效果。方法　选取２０１３至２０１８年北京五洲妇儿医院诊治的１００例女性 ＰＦＤ患者
作为研究对象。随机分为两组，患者术后均进行盆底肌肉训练，观察组（ｎ＝５０）患者采用盆底重建术治疗，
对照组（ｎ＝５０）行腹腔镜下高位骶鮆带悬吊术治疗，比较两组临床疗效差异。结果　与对照组比较，观察组
ＰＯＰＱ评分改善更显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后两组ＰＦＤＩ２０评分及盆腔低肌力较治疗前
有显著改善，且观察组改善情况明显优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后两组患者盆底肌
力测定情况相比治疗前均取得明显改善，且观察组改善情况明显优于对照组，差异具有统计学意义 Ｐ＜
００５）；但比较两组患者并发症发生情况差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　针对女性 ＰＦＤ患者，临床给
予盆底重建术治疗，术后积极进行盆底肌肉康复训练，可恢复盆底功能，降低疾病发生率，改善临床疗效及

预后。
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　　盆底功能障碍（ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＦＤ）是常见、多发
的妇科疾病。该病是盆底结构薄弱或盆底结构缺损而引起盆

底功能机制异常［１３］。目前，临床主要采用手术治疗 ＰＦＤ并取
得良好的治疗效果，此外，骨盆底肌肉康复训练和生物反馈电

刺激疗法也都获得了不错的临床效果［４５］。以往主要采用经阴

道术式治疗疾病，虽然可取得一定疗效，但手术风险较高，且极

易再次复发［６］。本研究对在北京五洲妇儿医院诊治的女性

ＰＦＤ患者采用盆底重建术或腹腔镜下子宫高位骶韧带悬吊术

联合盆底肌肉训练，比较和分析两者的临床效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１３至２０１８年北京五洲妇儿医院诊治的１００例女性ＰＦＤ
患者作为研究对象。随机分为观察组（ｎ＝５０）和对照组（ｎ＝５０）。
纳入标准：①符合美国妇产科学院盆腔器官脱垂的诊断标准；②脱
垂分度Ⅱ～Ⅳ度且具有手术指征；③患者在入组前均签署知情权同
意书并愿意积极配合治疗。排除标准：①子宫脱垂程度较轻者；②
存在子宫恶性肿瘤或宫颈恶性肿瘤者；③既往接受放疗者；④宫颈
溃烂及阴道不规则出血者。两组患者基线资料比较差异无统计学

意义，具有可比性（Ｐ＞００５）。本研究已获北京五洲妇儿医院伦理
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委员会批准。

１２　研究方法
两组患者入院后均立即接受常规术前检查处理。手术前３

天采用浓度为０１％碘伏仔细擦拭阴道部位，每日１次。术前
２４ｈ可以让患者口服缓泻剂，并给予清洁灌肠处理。观察组采
用盆底重建术，对照组采用腹腔镜下子宫高位骶韧带悬吊术。

１２１　手术方法　①腹腔镜下子宫高位骶韧带悬吊术。基于
腹腔镜技术下，根据患者情况决定是否采用子宫全切术治疗或

保留子宫治疗，手术时选择骶韧带外侧切入，并以此坐骨神经

脊柱的水平切开盆腔腹膜，将骶韧带折叠并缝合以固定同侧阴

道顶部和主骶韧带的复合处。②盆底重建术。使用美国强生公
司生产的盆底悬吊系统，麻醉方式选择硬膜外麻醉，前／后骨盆
悬吊的实施取决于骨盆脱垂的程度。前盆底重建：穿刺椎体在

４ｃｍ处切开外尿道口后进入，孔闭合。然后从坐骨神经脊柱处
穿过，分别粘在耻骨两侧内侧，穿过阴道膀胱。在皮肤切口下

２ｃｍ处插入穿刺椎体，在闭孔器下刺穿，在坐骨椎体下刺穿，将
ＰｒｏＬｉｆｔ网放置在阴道前壁的膀胱下然后通过阴道膀胱空间。后
盆腔的重建：在肛门两侧外侧下３ｃｍ处切开穿刺椎体，一定不
要碰触直肠部位，通过坐骨棘方，沿骶髂韧带穿出直肠阴道，距

患者阴道后壁的直肠５ｃｍ处，在其上方铺设ＰｒｏＬｉｆｔ网。
１２２　盆底肌肉康复训练　手术后３０天安排两组患者进行盆底
肌肉康复训练［７９］，采用相应的训练系统，然后采用生物反馈和电刺

激治疗，根据图像指导患者进行阴道收缩和松弛，具有可持续性；根

据患者的结果以Ⅰ型和Ⅱ型肌原纤维肌电图为主要参考，进一步制订
电刺激处理措施，每次１５分钟，每周３次。在治疗期间，建议患者
尝试进行阴道哑铃训练。在训练过程中，应注意循序渐进。训练时

间和频率：每次１５分钟，每天３次，连续治疗３周。
１３　评价标准

手术后６个月分别对观察组和对照组患者盆腔器官脱垂定
量（ＰＯＰＱ）分度情况以及盆底功能障碍问卷２０（ＰＦＤＩ２０）评分
情况进行复查，以及术后患者并发症发生情况。本研究主要以

ＰＯＰＱ分度情况以及ＰＦＤＩ２０评分情况作为评定临床疗效的主
观观察指标，问卷内容包括近３个月患者的膀胱、肠道、盆腔等
症状，根据患者症状表现情况、影响评估，主要按照影响程度评

估：无（０分）、轻度（１分）、中度（２分）、重度（３分），分值越高，
表明该疾病对患者生活质量造成的影响越大。使用盆底康复

治疗仪分别对两组患者进行盆底肌力检测。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８０软件对相关数据进行统计分析。计量资料采

用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用χ２检验，以频
数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组患者基线资料比较

观察组年龄范围５０岁～７０岁，年龄（６３８６±１４７１）岁；脱垂分
布情况：Ⅱ度脱垂１９例，Ⅲ度脱垂２０例，Ⅳ度脱垂１１例；对照组年龄
范围４９岁～７０岁，年龄（６５０１±１４６３）岁；脱垂分布情况：脱垂Ⅱ度
２０例，Ⅲ度脱垂２０例，Ⅳ度脱垂１０例。两组患者基线资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者ＰＯＰＱ分度情况比较

治疗后，观察组术后 ＰＯＰＱ分度改善情况明显优于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　两组患者ＰＦＤＩ２０评分情况比较

治疗后，观察组术后ＰＦＤＩ２０评分明显低于对照组，差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　两组患者盆底肌力测定情况比较

治疗后，观察组术后盆底肌力明显优于对照组，差异具有统

计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表１　两组患者ＰＯＰＱ分度情况比较

ＰＯＰＱ分度
观察组

（ｎ＝５０）
对照组

（ｎ＝５０） χ２值 Ｐ值

０
治疗前 ０ ０ — —

治疗后 ２６ １６ ４１０５ ００４３

Ⅰ
治疗前 ０ ０ — —

治疗后 ２１ ２１ ００００ １０００

Ⅱ
治疗前 １８ １９ ００４４ ０８３４

治疗后 ３ １３ ７２１２ ０００７

Ⅲ
治疗前 ２３ １６ ２０５９ ０１５１

治疗后 ０ ０ — —

Ⅳ
治疗前 ９ ４ ２２１０ ０１３７

治疗后 ０ ０ — —

表２　两组患者ＰＦＤＩ２０评分情况比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＰＦＤＩ２０评分

治疗前 治疗６个月后
ｔ值 Ｐ值

观察组 ５０ １５１３５±３３８２ １５２４±２９８ ２８３４８ ００００

对照组 ５０ １５５９３±３４３８ ２１５４±５７２ ２７２６６ ００００

ｔ值 ０６７２ ６９０７

Ｐ值 ０５０４ ００００

表３　两组患者盆底肌力测定情况比较（μＶ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间
盆底Ⅰ类

肌纤维肌电压

盆底Ⅱ类
肌纤维肌电压

观察组 ５０
治疗前 ３１５±０５６ ４６９±０７２

治疗后 ９０１±１５４ ９２６±２２１

对照组 ５０
治疗前 ３１０±０５９ ４５７±０５１

治疗后 ６０２±１３６ ５４３±１２０

ｔ值 １０２９１ １０７６９

Ｐ值 ００００ ００００

２５　两组患者并发症发生率比较
观察组、对照组并发症发生率分别为４０％（２／５０）、８０％（４／

４０），组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表４。

表４　两组患者并发症发生率比较［ｎ（％）］

组别 例数 感染 网片暴露 细线排异 并发症发生率

观察组 ５０ ２（４００） ０（０００） ０（０００） ２（４００）

对照组 ５０ ３（６００） ０（０００） １（０００） ４（８００）

χ２值 ０７０９

Ｐ值 ０３９９

#

　讨论
早发现、早诊断、早治疗对于女性ＰＦＤ患者来说至关重要。若

不能及时救治，将在一定程度上损伤患者盆底结构，甚至导致患者
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出现盆腔脱垂症状。以往临床治疗应用较为广泛的是手术治疗或

者盆底肌肉康复训练。长期临床实践及相关文献表明，康复器训练

联合电刺激疗法、生物反馈不易对患者造成损伤，且患者无严重不

良反应，操作便捷、患者疼痛程度较轻，可显著提升临床疗效。治疗

前，必须确保对患者盆腔情况评估的准确性，针对其实际病情进一

步制订科学合理的盆底肌肉康复训练计划。同时，充分结合电刺激

和生物反馈疗法，耐心给予患者阴道收缩和放松训练的相关指

导［１０］。在阴道哑铃的帮助下，可以进行功能锻炼以增加盆底Ⅰ、Ⅱ类
肌纤维的电压，从而改善盆底肌张力。本研究表明，观察组盆底肌

力改善效果明显优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。可
见，盆底重建术联合盆底肌康复训练可积极促进患者盆底肌的肌力

改善，此结果与韩炜等［１１］研究基本一致。

虽然传统手术治疗对于控制疾病有一定效果，但接受传统手

术治疗的患者极有可能出现修复失败的情况，二次手术率较

高［１２］。此外，由于年龄较大者存在多种并发症和自身机体功能

逐渐减弱等情况，又使手术风险增加。盆底重建术通过多方位进

行盆底重建，找出缺陷并及时采取有效措施纠正，相比盆底修补

术具有疗效佳、复发率低等优势。此外，相比传统手术，盆底重建

术可有效避免和减少患者发生生殖器官扭曲、解剖移位、阴道前

壁膨出等不良情况。汪玲莉等［１３］研究得知，治疗组（ｎ＝４６）患者
术后ＰＦＤＩ２０评分相比对照组（ｎ＝４６）明显较高，且差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。其结果与本研究结果相符。盆底重建术
的操作原理是通过子宫解剖复位，达到盆底器官功能复位的治疗

目标，还能在一定程度上减少其对患者盆腔的影响，可促进疾病

的良好改善，对于保留女性ＰＯＰ患者子宫及术后性生活质量的
维护起到很重要的作用。此外，本研究结果得知，两组患者术后

不良事件并发率均较低，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。相比对
照组，观察组ＰＯＰＱ分度情况以及ＰＦＤＩ评分情况较好，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。汪玲莉［１３］研究中，治疗组、对照组术

后并发率分别为２１７％、４３５％，与本研究结果基本相符。可见，
对女性ＰＯＰ患者行盆底重建术治疗并配合盆底肌肉康复训练可
取得显著疗效，在减少术后不良率方面具有明显效果。相较传统

康复方案，采用盆底肌肉康复训练与盆底重建术联合的方式对

ＰＯＰ进行治疗，将电刺激、手术、康复器训练、生物反馈有机结合，
符合现代医学要求，极具创新性，可减少盆腔器官脱垂，改善盆底

肌收缩力，防范复发事件。

综上，盆底肌肉康复训练联合盆底重建术疗法对女性 ＰＯＰ
患者盆底肌力的早日恢复具有良好的促进作用，可有效提升临

床疗效及改善预后，具有更高的临床应用价值［１４］。
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前列欣胶囊对慢性前列腺炎患者临床症状的疗效
观察
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【摘要】　目的　研究前列欣胶囊对慢性前列腺炎患者临床症状的疗效。方法　根据纳入标准选取
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２０１８年１月至２０１９年２月山东中医药大学第二附属医院接受助孕的１６０例慢性前列腺炎患者作为研究对
象。患者口服前列欣胶囊每次３ｇ，每日３次，治疗１个月，且治疗前后均使用ＮＩＨＣＰＳＩ评分量表测试，并观
察患者治疗前后白细胞数量及卵磷脂小体数量的变化。结果　患者经前列欣胶囊治疗后，ＮＩＨＣＰＳＩ评分较
治疗前明显改善，总有效率达８１２５％，其疼痛不适症状、排尿症状及生活质量也明显改善，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）；且治疗后白细胞数量明显降低，卵磷脂小体数量显著增多，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　前列欣胶囊能够改善湿热下注型慢性前列腺炎患者临床症状，疗效明显，有助于改善患者生
活质量。
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　　随着工作生活压力的增大，育龄男性中慢性前列腺炎的发病
率逐渐上升，其临床主要表现为慢性盆腔疼痛或不适，可伴有不同

程度的排尿异常和性功能障碍，还可能会引起精液异常如精液不液

化、精子质量异常等导致男性不育，一般症状隐匿、病情易反复或者

迁延不愈，复发率较高，严重影响患者的生活质量［１２］。据报道约有

５０％的男性会受到该疾病的影响，其中以５０岁以下的成年男性患
病率较高，近年来有效治疗慢性前列腺炎及恢复男性的生育力成为

临床学者的研究热点［３］。山东中医药大学第二附属医院生殖医学

中心应用具有活血化瘀、清热利湿之功的前列欣胶囊治疗湿热下注

型慢性前列腺炎患者，临床症状改善明显。

!

　对象与方法
１１　研究对象

根据纳入标准选择在山东中医药大学第二附属医院助孕

的慢性前列腺炎患者 １６０例，年龄范围 ２５岁 ～４５岁，年龄
（３２３４岁±４５３）岁，病程范围１年 ～５年，病程（２８１±１１４）
年。依据慢性前列腺炎诊断标准［４］，选择湿热下注型慢性前列

腺炎的纳入标准：①临床表现为尿频、尿急、尿后余沥或滴白，会
阴及小腹不适或疼痛，阴囊潮湿，或腰酸不适，舌黄腻，脉弦数。

②前列腺液常规显微镜检：每高倍镜视野下白细胞计数大于１０
个；卵磷脂小体减少或消失。③前列腺液细菌培养呈阴性。排
除标准：①患有严重心脑血管、肝肾功能损伤等重大疾病。②对
治疗的药物成分过敏。③有精神异常、人格障碍或服用精神病
药物史等。④有明显的睾丸、附睾等解剖结构异常或有外生殖
器外伤史等。本研究已获患者及家属签署知情同意，并获山东

中医药大学第二附属医院伦理委员会批准。

１２　治疗方法
入组患者均口服前列欣胶囊（规格：０５ｇ×５４粒，厂家：山

东宏济堂制药集团有限公司），每日３次，每次３ｇ，治疗１个月。
１３　效果评价

患者在治疗前和治疗后均使用评分量表测试，疗效评价标

准［５］：ＮＩＨＣＰＳＩ评分较治疗前减少≥９５％为治愈；减少６０％ ～
９０％为显效；减少３０％ ～６０％为有效；减少≤３０％为无效。分
别计算治愈率、显效率和有效率。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。计量资料

采用配对样本ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜００５表
示差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　１６０例患者ＮＩＨＣＰＳＩ症状评分比较

１６０例患者经前列欣胶囊治疗后 ＮＩＨＣＰＳＩ症状评分较治
疗前明显减少，行配对样本 ｔ检验，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１。

表１　１６０例患者治疗前后ＮＩＨＣＰＳＩ症状评分比较（珋ｘ±ｓ）

项目 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
疼痛或不适 １１２９±１９９ ３６８±３１３ ２６４７ ０００
排尿症状　 ５９１±１９２ ２０４±１９５ １７８７ ０００
生活质量　 ８８８±１９０ ２６０±２３８ ２６２７ ０００

２２　１６０例患者前列腺液中的白细胞计数及卵磷脂小体数量
的比较

　　１６０例患者经前列欣胶囊治疗后白细胞计数明显降低，行
配对样本ｔ检验，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。卵磷脂小体
数量也较治疗前增多，行配对样本ｔ检验，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
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２３　１６０例患者治疗效果评价
前列欣胶囊治疗慢性前列腺炎患者１６０例，疗效明显，临床痊

愈４９例（３０６３％），显效４３例（２６８８％），总有效率达８１２５％。

表２　１６０例患者治疗前后白细胞计数及卵磷脂小体数量的比较（珋ｘ±ｓ）

项目 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
白细胞（个／ＨＰ） １８９１±２８６　 ９１１±１２０７ 　３０６９ ０００
卵磷脂小体数量（％） ２６５６±１２０７ ７６２４±１２９２ －３５２２ ０００

#

　讨论
研究发现，育龄男性中大部分不育患者常常伴有不同程度上

的前列腺炎症，影响患者的精液质量、性功能等，导致生育障碍［６７］。

慢性前列腺炎病情易反复，迁延慢愈，使患者承受严重的心理压力，

生活质量降低，给患者带来了很大的痛苦。其病因主要有泌尿生殖

道感染、自身免疫反应以及炎症因子作用等，是多种原因相互作用

的结果，临床上常以抗生素治疗为主［８９］。然而，由于前列腺所处位

置及其结构的特殊性，所使用的抗生素达到前列腺组织内的浓度较

低，使抗炎效果有限，且治疗周期较长，容易使机体产生耐药和药物

不良反应，更有甚者，会损害患者肝、肾等器官［１０］。

中医研究发现，慢性前列腺炎与肝肾关系密切，肾虚为本，

湿热、肝郁为标，瘀滞为变。多因患者嗜食肥甘厚味，或过度饮

酒，湿热内生，下注膀胱，或因久坐及工作生活压力大，而至肾

虚、肝体失养，真阴耗损，而至虚火上炎，湿热内蕴，化为痰浊而

滞，而肝失疏泄，则上扰心神，易致肝气郁结，气滞血瘀，不通则

痛而引发本病［１１］。因而本病多以湿热下注为主要病因，加之病

情迁延难愈，久病则瘀，因而治疗宜清利湿热、活血化瘀。前列

欣胶囊组成中炒桃仁、丹参、赤芍、皂角刺、泽兰、炒没药、红花、

炒王不留行能够活血化瘀止痛，白芷消肿排脓、燥湿，石韦、蒲公

英、败酱草清热解毒、利湿通淋，缓解排尿症状，川楝子疏肝理气

止痛，缓解疼痛不适的症状，枸杞子滋补肝肾、补血安神，助肾虚

恢复，共奏活血化瘀，清热利湿之功，有助于改善前列腺的局部

微循环状态，增加组织耐氧能力，缓解局部疼痛、尿频不适的症

状，促进前列腺功能的恢复。本研究中所选取的患者主证均为

湿热下注型，在接受前列欣胶囊治疗后，其临床症状较治疗前

明显改善、白细胞数量降低且卵磷脂小体数量增加，总有效率

达８１２５％，疗效明显。研究发现患者量表中生活质量及心理
压力也在明显改善，可能是通过前列腺胶囊治疗，临床症状明

显改善，也使患者精神状态逐渐改善，精力充沛，疗效明显。

研究证明，前列欣胶囊能改善湿热下注型慢性前列腺炎患者

疼痛或不适症状、排尿症状及生活质量等，具有明显疗效，在本研

究１６０例患者中未观察到明显不良反应，值得临床应用及进一步
研究。
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益坤宁片联合达芙通对更年期综合征妇女血清
性激素水平、子宫内膜厚度及免疫指标的影响
李丹△

新疆医科大学附属第四医院妇科，乌鲁木齐 ８３００００

【摘要】　目的　探讨益坤宁片联合达芙通对更年期综合征妇女血清性激素水平、子宫内膜厚度及免疫
指标的影响。方法　选取新疆医科大学附属第四医院诊治的１２０例更年期综合征妇女作为研究对象。随机
分为观察组（ｎ＝６０）和对照组（ｎ＝６０），对照组患者给予达芙通治疗，观察组在对照组基础上联合益坤宁片
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治疗，比较两组血清雌二醇（Ｅ２）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）水平，免疫指标（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋）变化及不良反应发生情况。结果　治疗后，两组患者血清Ｅ２水平均高于治疗前，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５），且观察组高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＦＳＨ和 ＬＨ水平均低于治疗前，且观
察组低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，两组患者子宫内膜厚度均低于治疗前，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５），观察组低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，两组患者血清 ＣＤ３＋

和ＣＤ４＋水平均高于治疗前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ
＜００５）；而ＣＤ８＋水平低于治疗前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组低于对照组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；观察组出现不良反应总发生率为５００％，对照组出现不良反应总发生率为１６６７％，两组不
良反应总发生率比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　益坤宁片联合达芙通治疗妇女更年期综合征
可明显改善患者性激素水平，降低子宫内膜厚度，提高患者免疫力，不良反应少，安全性高。

【关键词】　更年期综合征；益坤宁片；达芙通；性激素水平；子宫内膜厚度；免疫指标
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ｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｗｉｔｈｌｅｓｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｎｄｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｌｉｍａｃｔｅｒｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＹｉｋｕｎｎｉｎｇＴａｂｌｅｔ；Ｄｕｐｈａｓｔｏｎ；Ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌ；Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋ
ｎｅｓｓ；Ｉｍｍｕｎｅｉｎｄｅｘ

　　更年期综合征又称围绝经期综合征，是绝经前后妇女卵巢
功能衰退引起神经内分泌紊乱现象［１］。更年期综合征临床主

要症状为月经紊乱或闭经、出汗、睡眠障碍、心烦易怒、焦虑、抑

郁等一系列症状，是生育期向老年期过度常见疾病之一，严重

影响女性生活质量与身心健康［２］。更年期综合征主要采用激

素替代疗法，以提高患者雌激素水平，但激素类药物副作用大，

长期使用易引起患者对药物依赖性，同时还可能增加高龄（７０
岁～７９岁）患者冠心病、静脉血栓栓塞症及憩室炎等疾病发生
风险［３］。因此，中药治疗更年期综合征成为研究的热点。益坤

宁片是一种中成药，在妇科疾病中较常用，有调经止痛、养血补

气的作用［４］。本研究旨在探讨益坤宁片联合达芙通对更年期

综合征妇女血清性激素水平、子宫内膜厚度及免疫指标的影响，

为其寻找较佳治疗方案。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取新疆医科大学附属第四医院诊治的１２０例更年期综合
征妇女作为研究对象。随机分为观察组（ｎ＝６０）和对照组（ｎ＝
６０）。纳入标准：①符合更年期综合征诊断标准［５］；②年龄 ＞４０



中国性科学　２０２０年６月　第２９卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．６ ·９３　　　·

岁；③患者对本研究知情，并签署知情同意书。排除标准：①近
３个月有激素使用史；②合并严重乳腺增生；③双侧卵巢切除
患；④合并其他严重妇科疾病；⑤严重肝肾功能障碍；⑥对本研
究用药有过敏史；⑦合并恶性肿瘤；⑧合并自身免疫性疾病；⑨
近期有免疫增强剂或抑制剂使用史。本研究已获新疆医科大

学附属第四医院伦理委员会批准。

１２　治疗方法
对照组：患者服用达芙通（生产厂家：ＡｂｂｏｔｔＨｅａｌｔｈｃａｒｅＰｒｏｄｕｃｔｓ

Ｂ．Ｖ，规格：１０ｍｇ／片，产品批次：２０１７０４２４）治疗，１片／次，１次／ｄ。观
察组：观察组在对照组基础上服用益坤宁片（生产厂家：江苏康缘药

业股份有限公司，规格：０３７ｇ／片；产品批次：２０１５０５２１）治疗，３片／
次，３次／ｄ。两组患者均连续服用３个月，观察疗效。
１３　观察指标

①观察记录性激素变化，治疗结束后，采集所有患者清晨
空腹静脉血５ｍＬ，室温静止２０ｍｉｎ，２８００ｒ／ｍｉｍ离心１５ｍｉｎ，取上
层血清，采用电化学发光检测血清雌二醇（Ｅ２）、卵泡刺激素
（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）水平，试剂盒购自德国罗氏公司。②
观察比较两组患者子宫内膜厚度，采用二维超声检测子宫内膜

厚度（双层）。③观察两组患者免疫指标变化，采用流式细胞仪
器（ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ，美国ＢＤ公司）检测血清 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

水平，抗体购自美国ＢＤ公司。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

采用ｔ检验，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用 χ２检
验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　两组患者基线资料比较

观察组年龄范围４４岁 ～５９岁，年龄（５０２８±３３４）岁；病
程范围４个月～２８个月，病程（１４２５±３４６）月；绝经时间范围
０５年～３年，绝经时间（１１７±１０４）年。对照组年龄范围４３
岁～５７岁，年龄（４９７５±３２９）岁；病程范围３个月 ～２６个月，
病程（１３７６±３４９）月；绝经时间范围０４年 ～３年，绝经时间
（１１４±１１１）年，两组患者年龄、病程、绝经时间比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者血清性激素水平比较

治疗前，两组患者血清 Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ比较差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），治疗后，两组患者Ｅ２水平均高于治疗前，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察组患者高于对照组患者，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５），ＦＳＨ和 ＬＨ水平均低于治疗前，且
观察组患者低于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表１。

表１　两组患者血清Ｅ２、ＦＳＨ和ＬＨ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｅ２（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＬＨ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ６０ １７２９±４３２ ４５８６±６４８ａ ３８８６±６２７ ２５５８±４８７ａ ３６７４±６５５ １５３８±３０６ａ

对照组 ６０ １６３５±４１２ ３５７３±５１４ａ ３７８５±５９８ ３２０７±７１４ａ ３７１７±６８２ ２２５７±３８６ａ

ｔ值 １２２０ ９４８７ ０９０３ ５８１７ ０３５２ １１３０７
Ｐ值 ０２２５ ００００ ０３６８ ００００ ０７２５ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　两组患者治疗前后子宫内膜厚度比较
治疗前，两组患者子宫内膜厚度比较差异无统计学意义（Ｐ

＞００５），治疗后，两组患者子宫内膜厚度均低于治疗前，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组患者低于对照组患者，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组患者治疗前后子宫内膜厚度比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
子宫内膜厚度（ｍｍ）

治疗前 治疗后

观察组 ６０ ３７１±０４２ ２５７±０３６ａ

对照组 ６０ ３７５±０４７ ２８６±０３９ａ

ｔ值 ０４９２ ４２３２
Ｐ值 ０６２４ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

２４　两组患者治疗前后免疫指标比较
治疗前，两组患者血清ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平比较差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），治疗后，两组患者血清ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平均高
于治疗前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组患者高于对照组
患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），而ＣＤ８＋水平低于治疗前，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），观察组患者低于对照组患者，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２５　两组患者不良反应情况比较

治疗期间观察组患者出现阴道出血１例，乳房胀痛２例，不
良反应总发生率为５００％，对照组患者出现阴道出血２例，乳
房胀痛 ４例，失眠 ２例，头痛 ２例，不良反应总发生率为
１６６７％，两组患者不良反应总发生率比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表３　两组患者治疗前后血清ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＤ３＋

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋

治疗前 治疗后

ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

观察组 ６０ ６１４６±４１２ ６５２３±５１７ａ ３７３８±４１５ ４１３３±３２６ａ ２６３５±３０８ ２３３１±３２９ａ

对照组 ６０ ６１２５±４３１ ６３１６±４２４ａ ３７２３±３２１ ３９０７±３３５ａ ２６１８±２８４ ２４８７±３１５ａ

ｔ值 ０２４７ ２３９８ ０２２１ ３７４５ ０３１４ ２６５３
Ｐ值 ０８０５ ００１８ ０８２５ ００００ ０７５４ ０００９

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５
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表４　两组患者不良反应情况比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 阴道出血 乳房胀痛 失眠 头痛 总发生率

观察组 ６０ １ ２ ０ ０ ３（５００）

对照组 ６０ ２ ４ ２ ２ １０（１６６７）

χ２值 ４２２７

Ｐ值 ００４０

#

　讨论
更年期综合征常见于４０岁 ～６０岁女性，其发病不仅与卵

巢功能减退、雌激素分泌减少等有关，同时还与个人体质、营养

状况、文化素养、生活环境等因素相关，并随着生活压力及工作

压力增大，更年期综合征发病率呈明显上升趋势［６７］。随着更

年期综合征患者不断增加，其治疗方式也随之增多，当前主流

治疗方式为西医治疗，达芙通为地屈孕酮片的商品名，是激素

治疗的代表药物，具有一定临床疗效，但仍存在副作用大等问

题［８］。而当今中医治疗更年期综合征也取得较佳疗效，且副作

用少，越来越引起大家的重视。

中医理论中将更年期综合征归属于“绝经前后诸症”“脏躁”

“百合病”等范畴，《金匮要略》中有云：“夫人年五十所……腹满，

手掌烦热，唇口干燥”，描述了更年期综合征临床表现。《黄帝内

经·素问上古天真论》言：“女子七岁，肾气盛……七七任脉虚，

太冲脉衰少，天葵竭，地道不通，故形坏而无子也”，明确阐释肾精

充盈，月经来潮，可生育，肾精亏虚，月经渐少或停止。故古代医

家认为更年期妇女必然存在肾阴虚病机，其根本病因为“肾阴虚，

兼心肝脾之不足”。益坤宁片由中药提取精制而成，主要有当归、

熟地黄、白芍、川穹、益母草、香附、延胡索、三棱、桂皮、橙皮十味

药组成。其中当归、熟地黄、白芍、川穹为常用补血基础方，行补

血活血，滋阴补精之效，而香附、益母草、桂皮、延胡索、三棱、橙皮

有行气活血，调经止痛之功效。本研究结果显示，两组患者血清

Ｅ２水平均高于治疗前，且观察组高于对照组，ＦＳＨ、ＬＨ水平均低
于治疗前，且观察组低于对照组，与李伟斌等［９］研究结果基本相

似，提示益坤宁片联合达芙通治疗妇女更年期综合征可明显提高

患者血清Ｅ２水平，降低ＦＳＨ、ＬＨ水平，改善内分泌紊乱现象。进
一步分析对子宫内膜厚度影响显示，两组患者子宫内膜厚度均低

于治疗前，观察组低于对照组，提示益坤宁片联合达芙通治疗妇

女更年期综合征可有效降低子宫内膜厚度。更年期综合征妇女

由于激素分泌失调可增加子宫内膜厚度，甚至导致子宫内膜癌发

生，可能益坤宁片能改善患者雌激素和孕激素失衡现象，从而降

低子宫内内膜厚度。妇女更年期综合征存在免疫功能衰退现象，

而维持机体正常免疫功能状态有赖于各种免疫细胞的参与，Ｔ淋
巴细胞亚群之间相互协调及制约在妇女更年期综合征发挥重要

作用，更年期综合征妇女由于 Ｅ２水平水平降低出现 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋下降现象［１０１１］。本研究通过免疫指标检测

显示，两组患者血清ＣＤ３＋和ＣＤ４＋水平均高于治疗前，观察组高
于对照组，而ＣＤ８＋水平低于治疗前，观察组低于对照组，提示益
坤宁片联合达芙通治疗妇女更年期综合征有提高患者免疫力作

用。当归多糖是当归的主要活性物质，有增强免疫力，抗肿瘤，抗

氧化作用，熟地黄主要成分中的熟地黄多糖可促进造血，改善免

疫功能，因此，益坤宁片可提高患者免疫力［１２１３］。最后通过不良

反应总发生率比较显示，观察组出现不良反应总发生率为

５００％，对照组出现不良反应总发生率为１６６７％，两组不良反应
总发生率比较差异有统计学意义，与周丽蓉等［１４］研究结果基本

相似，提示益坤宁片联合达芙通治疗妇女更年期综合征不良反应

少，安全性高。

综上所述，本研究通过采用益坤宁片联合达芙通治疗妇女

更年期综合征临床疗效显示，益坤宁片联合达芙通治疗妇女更

年期综合征临床疗效较佳，明显提高患者血清 Ｅ２水平，降低
ＦＳＨ、ＬＨ水平，同时降低子宫内膜厚度，改善患者免疫力，不良
反应少，安全有效，具有较高临床应用价值。
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克龄蒙联合坤宁颗粒治疗更年期综合征的疗效研究
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【摘要】　目的　研究克龄蒙联合坤宁颗粒治疗更年期综合征的疗效。方法　选取２０１７年４月至２０１９
年４月唐山市人民医院诊治的１０２例更年期综合征女性患者为研究对象。按照随机数字表法将其分为对照
组（ｎ＝５０）给予克龄蒙治疗，观察组（ｎ＝５０）在对照组基础上给予坤宁颗粒治疗。观察两组患者疗效、性激
素水平、生化指标、临床症状及不良反应情况。结果　治疗总有效率比较，观察组（９２１６％）比对照组
（７６４７％）高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，两组患者孕酮（Ｐ）、雌二醇（Ｅ２）均高于治疗前，黄体
生成素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）均低于治疗前，且观察组改善更加显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
两组患者治疗后脂联素（ＡＤＰＮ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）均高于治疗前，瘦素（ＬＰ）低于治疗前，且观察组改
善更加显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组患者治疗后 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分均低于治疗前，且观察组降
低更加显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组患者治疗期间均未发生严重不良发应。结论　克龄蒙联
合坤宁颗粒治疗更年期综合征效果显著，可有效调节患者激素水平，缓解机体内氧化应激反应，促进临床症

状改善，且联合用药的安全性较高。

【关键词】　更年期综合征；克龄蒙；坤宁颗粒；性激素水平；氧化应激反应
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｌｉｍａｃｔｅｒｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃｌｅｍｏｎ；ＫｕｎｎｉｎｇＧｒａｎｕｌｅ；Ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ
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　　更年期综合征又称“围绝经期综合征”，是妇科常见疾病，
主要因卵巢功能逐渐衰退，使垂体功能出现亢进，导致体内性

激素水平紊乱，患者出现失眠多梦、潮热出汗、情绪波动等症状，

使患者生理及心理逐渐发生变化［１２］。激素替代疗法是目前临

床中治疗更年期综合征的首选方案，虽具有一定治疗效果，但

长期治疗易促使体内雌激素水平升高，增加不良反应的风险，

且临床中在激素替代治疗的给药途径、剂量等方面仍有一些争

议，因此，寻求更加安全有效的治疗方案尤为重要［３］。克龄蒙

是一种复合类药物，主要由戊酸雌二醇和醋酸环丙孕酮两部分

组成，属于人工合成激素类药物，可通过适当补充机体所需雌

激素，以改善患者临床症状。传统中医学认为更年期综合征多

因肾气亏虚、阴阳失调、气血不畅所致，坤宁颗粒是一种中成药

制剂，具有活血行气、止血调经作用［４］。本研究采用克龄蒙联

合坤宁颗粒治疗更年期综合征，结果取得较佳的疗效。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年４月至２０１９年４月唐山市人民医院诊治的
１０２例更年期综合征女性患者作为研究对象。按照随机数字表
法将其分为观察组（ｎ＝５０）和对照组（ｎ＝５０）两组。纳入标准：
①均符合参照《妇产科学》［５］第８版中更年期综合征相关诊断
标准，即临床表现为失眠多梦、潮热出汗、心悸、情绪波动等症

状，血清雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）＜２０ｎｇ／Ｌ；②自然绝经 ＞６个月；
③无精神疾病，具有认知能力；④入组前３个月未服药激素类药
物；⑤患者均签署知情同意书。排除标准：①合并严重脏器功能
障碍；②伴有糖尿病、甲状腺疾病或其他代谢类疾病；③合并卵
巢早衰及卵巢肿瘤；④双侧卵巢切除；⑤对本研究所用药物药
敏试验过敏。本研究已获得唐山市人民医院唐山市人民医院

医学伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
对照组口服克龄蒙（药品通用名称：戊酸雌二醇片／雌二醇

环丙孕酮片复合包装；生产厂家：ＤＥＬＰＨＡＲＭＬｉｌｌｅＳ．Ａ．Ｓ，国进
准字Ｊ２００８００３７）治疗，于月经停止后开始服药，已绝经患者则
无此需求，第１～１１ｄ服用白色药片（２ｍｇ戊酸雌二醇）１片／次，
１次／ｄ，第１２～２１ｄ服用浅橙黄色药片（２ｍｇ戊酸雌二醇 ＋１ｍｇ
醋酸环丙孕酮）１片／次，１次／ｄ，２１ｄ为１个疗程，间隔７ｄ后或
在撤退性出血结束后第５ｄ开始下一个疗程治疗。在此基础上，
观察组给予坤宁颗粒（生产厂家：合肥立方制药股份有限公司，

国药准字Ｚ２００５０２７８，规格：３ｇ／袋）治疗，冲服１袋／次，３次／ｄ，
２８ｄ为１个疗程。两组患者均连续用药治疗３个疗程。
１３　评价指标

①疗效评价标准：显效：症状及体征基本消失，Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ
评分下降８０％以上；有效：症状及体征明显改善，Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评

分在３０％以上，８０％以下；无效：症状及体征未有改善，反有加
重趋势，Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分降低３０％以下［６］。总有效率为显效和

有效例数占总例数的比重。②性激素水平：分别抽取患者治疗
前及治疗３个疗程后清晨空腹静脉血３ｍＬ，采用放射免疫法检
测孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、
Ｅ２、促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）水平。③生化
指标：分别抽取患者治疗前及治疗３个疗程后清晨空腹静脉血
３ｍＬ，离心出后取上清液，采用酶联免疫吸附法检测脂联素（ａｄｉ
ｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＤＰＮ）、瘦素（ｌｅｐｔｉｎ，ＬＰ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平。④临床症状：采用 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ改良量
表［７］评价两组患者治疗前及治疗３个疗程后临床症状改善情
况，分别从感觉异常、潮热出汗、头疼、头晕、疲乏、心悸、肌肉关

节痛等１３个项目进行评价，根据严重程度分为重度、中度、轻
度、无４个级别，分别记４分、３分、２分、１分，评分与症状严重
程度呈正相关。⑤不良反应：记录两组患者用药期间乳房胀痛、
皮肤瘙痒、胃不适等。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料采

用ｔ检验，以均数标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用χ２检验，以频数
（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组患者基线资料比较

观察组：年龄范围４５岁～６０岁，年龄（５００１±２１７）岁；病
程范围６个月 ～５年，病程（２１５±０２６）年。对照组：年龄４５
岁～５８岁，年龄（４９６５±２１５）岁；病程范围６个月～５年，病程
（２１３±０２４）年。两组患者基线资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者临床疗效比较

与对照组患者相比，观察组患者总有效率高，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组患者临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

观察组 ５１ ３５（６８６３） １２（２３５３） ４（７８４） ４７（９２１６）
对照组 ５１ ２５（４９０２） １４（２７４５） １２（２３５３） ３９（７６４７）

χ２值 ４７４４
Ｐ值 ００２９

２３　两组患者性激素水平比较
治疗后，两组患者Ｐ、Ｅ２均高于治疗前，ＬＨ、ＦＳＨ均低于治

疗前，且观察组患者改善更加显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表２。

表２　两组患者治疗前后性激素水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＬＨ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

Ｅ２（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ５１ ９０５±１７２ １３９１±３２４ａ ３４９９±７１８ １４３２±２２４ａ １７５８±１３６ ４６３５±５１５ａ ３８１２±６１５ ２４１２±４３１ａ

对照组 ５１ ９０６±１７４ １０３５±２５４ａ ３５０２±７２１ ２０３４±４３２ａ １７５４±１３４ ２４３１±３１５ａ ３８０２±６１２ ３１２５±５１２ａ

ｔ值 ００２９ ６１７５ ００２１ ８８３５ ０１５０ ２６０７２ ００８２ ７６０８

Ｐ值 ０９７７ ００００ ０９８３ ００００ ０８８１ ００００ ０９３５ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５
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２４　两组患者生化指标比较
两组患者治疗后 ＡＤＰＮ、ＳＯＤ均高于治疗前，ＬＰ低于治疗

前，且观察组患者改善更加显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。

表３　两组患者治疗前后生化指标水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＡＤＰＮ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＬＰ（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＳＯＤ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ５１ ６０８±０５１ ８４１±０８２ａ ２３５７±２３０ １５３２±１４２ａ ２３０１±２２５ ３３６７±３１８ａ

对照组 ５１ ６１１±０５４ ７３６±０７６ａ ２３６５±２３２ １８６３±１３２ａ ２２３５±２２３ ２６３８±２５４ａ

ｔ值 ０２８８ ６７０７ ０１７５ １２１９２ １４８８ １２７９２

Ｐ值 ０７７４ ００００ ０８６２ ００００ ０１４０ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

２５　两组患者Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分比较
两组患者治疗后Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分均低于治疗前，且观察组患

者降低更加显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表４。

表４　两组患者治疗前后Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

观察组 ５１ ２８５７±５１０ ８６４±１２４ ２７１１８ ００００

对照组 ５１ ２８６４±５１２ １１８２±２１５ ２１６３１ ００００

ｔ值 ００６９ ９１５０

Ｐ值 ０９４５ ００００

２６　两组患者不良发应发生情况
两组患者治疗期间均未发生严重不良反应，仅出现轻微胃

不适和乳房胀痛，未进行人为干预，后期症状自行消失。

#

　讨论
更年期综合征是女性因卵巢功能逐渐衰退，机体内分泌功

能失调，出现以自主神经功能紊乱为特征的综合征，临床症状

表现多样［８］。目前，临床治疗多根据患者临床症状不同及精神

状态等进行对症治疗，而激素替代疗法是治疗的常用方案，主

要针对慢性雌激素缺乏引起的各种不适症状和疾病的治疗，通

过补充机体所需雌激素水平，达到改善临床症状的目的［９１０］。

但长期单一补充雌激素会增加血栓及乳腺癌发生的风险，因

此，在常规激素替代疗法治疗基础上辅以合理的药物治疗尤为

重要。

相关研究报道指出，更年期综合征患者体内出现生殖、内

分泌及代谢功能失调，常导致体内性激素水平紊乱和胰岛素抵

抗情况，而ＬＨ、ＦＳＨ、Ｐ、Ｅ２均为性激素指标，属于下丘脑 －垂体
－性腺轴控制范畴，其水平变化可在一定程度上反映患者内分
泌功能情况。而 ＡＤＰＮ是一种蛋白质物质，主要由脂肪细胞分
泌而来，可提高胰岛素敏感性，其水平与机体内胰岛素抵抗指数

呈负相关［１１１２］。且胰岛素抵抗与氧化应激反应有着一定相关性，

ＳＯＤ是一种抗氧化酶，具有调节血脂、抗衰老作用，其水平与人体
内氧化应激反应呈负相关［１３］。因此，性激素、ＡＤＰＮ、ＳＯＤ均可作
为更年期综合征患者病情发展评价的指标。

传统中医学中将更年期综合征归属于“绝经前后诸证”范

畴，认为肾气亏虚、冲任脉虚、精血不足而致阴阳俱虚，脏腑失于

濡养，而致病发［１４］。故中医治疗主张以补肾益气、补气养血为

基本治疗原则。本研究结果显示，对照组总有效率低于观察组，

治疗后观察组性激素水平、生活指标及 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分改善均
优于对照组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５），且两组无严重
不良反应发生。这说明克龄蒙联合坤宁颗粒治疗更年期综合征

效果优于克龄蒙单一治疗，且未增加用药不良反应。究其原因

是坤宁颗粒为一种中成药制剂［１５］，主要由益母草、丹参、郁金、

赤芍、牛膝、枳壳、当归、茜草、干姜等中药组成，具有活血通经之

效；牛膝具有活血通经、调节经期之效；郁金具有疏肝解郁、行气

活血之效。因此，坤宁颗粒具有养血活血、调经止痛功效。克龄

蒙是临床治疗更年期综合征的常用药物，该药属于一种人工复

合激素药物，其主要药理机制在于模拟机体内所需激素，以调节

激素整体水平，继而有效维持卵巢功能的稳定，调节ＦＳＨ、ＬＨ水
平，以促进排卵，且克龄蒙治疗采用的序贯复合方法治疗，其中

戊酸雌二醇和醋酸环丙孕酮两种药物之间不存在拮抗作用，戊

酸雌二醇属于一种人工孕激素，是孕酮的衍生物，具有保护子宫

内膜的作用［１６］。此外，克龄蒙还可有效促进机体脂质代谢，利

于避免发生药源性肥胖情况，能够减少机体内钙质流失，预防更

年期综合征患者出现骨质疏松，且能够通过调节机体内分泌功

能，改善血管舒张功能，利于减低心血管不良疾病发生。因此，

两药联用，相互作用，提高治疗效果，有效调节患者机体自主神

经系统功能，改善血清性激素水平，缓解患者临床症状。

综上所述，克龄蒙联合坤宁颗粒治疗更年期综合征效果显

著，可有效调节患者激素水平，缓解机体内氧化应激反应，促进

患者临床症状改善，且联合用药安全性较高。
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经期综合征临床研究［Ｊ］．中医药信息，２０１７，３４（３）：６８７０．

［３］　中华医学会妇产科学分会绝经学组．绝经过渡期和绝经后期激
素补充治疗临床应用指南（２００９版）［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１０，
４５（８）：６３５６３８．

［４］　口锁堂，吴耀持．针药结合治疗更年期综合征临床研究［Ｊ］．中华
中医药学刊，２０１５，３３（１）：１２８１３１．

［５］　谢幸，苟文丽．妇产科学［Ｍ］．８版．北京：人民卫生出版社，２０１３：
３６４．

［６］　顾文莉，张雪玉，张丽，等．克龄蒙治疗妇女围绝经期综合征的临
床疗效观察［Ｊ］．宁夏医科大学学报，２０１４，３６（４）：４２４４２６．

［７］　王莉，王雅楠．围绝经期和绝经后期妇女的生存质量及其与Ｋｕｐ
ｐｅｒｍａｎ评分的相关性［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１１，３１（１５）：２９４１
２９４３．
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及神经递质的影响［Ｊ］．海南医学院学报，２０１６，２２（６）：６０７６１０．

［９］　肖苹妹，徐漾漾，施余环．克龄蒙联合坤泰胶囊治疗卵巢早衰疗
效观察［Ｊ］．中华全科医学，２０１５，１３（５）：７７４７７５．

［１０］　吴翊群，陈明，叶丽华，等．香芍颗粒治疗女性围绝经期综合征的
疗效分析［Ｊ］．中国医药导刊，２０１４，１６（１２）：１４７５１４７６．

［１１］　祝红，王攀，黄良国，等．帕罗西汀与克龄蒙联合治疗围绝经期抑
郁症５羟色胺、雌二醇变化及疗效观察［Ｊ］．第三军医大学学报，
２０１４，３６（１４）：１５３１１５３２．

［１２］　肖枝兰．激素替代治疗对围绝经期综合征的症状改善程度及不

良反应分析［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１４，２９（２９）：４８５２４８５３．
［１３］　张素，徐莲薇，张天嵩，等．和坤汤治疗围绝经期综合征临床观察

［Ｊ］．上海中医药杂志，２０１４，４８（１２）：５９６０．
［１４］　张艺，江南．自拟凝神疏肝汤治疗围绝经期综合征（心肝火盛证）

临床观察［Ｊ］．四川中医，２０１６，３２（１）：８６８８．
［１５］　夏光惠．坤宁颗粒治疗妇科血证临床观察［Ｊ］．中医药临床杂志，

２００８，２０（５）：４８１４８２．
［１６］　黄伟玲．帕罗西汀联合克龄蒙对围绝经期抑郁症患者激素水平

及神经递质的影响［Ｊ］．海南医学院学报，２０１６，２２（６）：６０７６１０．
（收稿日期：２０１９０６１２）

△【通讯作者】孙之中，Ｅｍａｉｌ：４０２２８２０００＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０６．０２８ ·中医性学·

复方虎杖散颗粒联合阿昔洛韦对复发性生殖器疱疹
患者免疫功能、炎症指标的影响
易倩　孙之中△　赵丹
湖南中医药大学第一附属医院皮肤性病科，长沙 ４１０００７

【摘要】　目的　探讨复方虎杖散颗粒联合阿昔洛韦对复发性生殖器疱疹（ＲＧＨ）患者免疫功能、炎症指
标的影响。方法　选取２０１７年４月至２０１８年５月湖南中医药大学第一附属医院诊治的１２０例阴虚内热型
ＲＧＨ患者作为研究对象。随机分为两组，对照组（ｎ＝６０）口服阿昔洛韦片，研究组（ｎ＝６０）在对照组基础上
予以复方虎杖散颗粒治疗。治疗结束后，比较两组患者临床疗效、中医证候积分、血清中炎症因子［白细胞

介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、白细胞介素４（ＩＬ４）］水平及 Ｔ细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋）水
平，不良反应。结果　对照组总有效率（８５００％）低于研究组（９６６７％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
治疗前，两组患者中医证候积分、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ４水平及 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后，两组患者中医证候积分、复发次数及ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＣＤ８＋水平较本组治疗前明显下
降，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋值较本组治疗前明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，研究组患者中医证候
积分、平均复发次数及ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＣＤ８＋水平明显低于对照组，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平明显高于对照组，差
异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。观察组和对照组总不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。结论　复方虎杖散颗粒联合阿昔洛韦治疗 ＲＧＨ疗效显著，可通过降低炎症因子 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ６
水平，调节免疫指标ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平改善患者临床症状，值得推广。

【关键词】　复发性生殖器疱疹；复方虎杖散颗粒；炎症因子；免疫功能
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　　生殖器疱疹是由单纯疱疹病毒（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）
侵犯生殖器部位皮肤和黏膜引起的性传播疾病，主要表现为生

殖器部位出现红斑、水疱及溃疡样［１］。复发性生殖器疱疹（ｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｔｇｅｎｉｔａｌｈｅｒｐｅｓ，ＲＧＨ）是在原发性生殖器疱疹的基础上进
而发病的，可使患者生殖器部位火热、头痛、肌肉痛及关节痛，具

有反复治疗、反复发作的特征。研究报道，ＲＧＨ难治愈性与患
者机体免疫能力下降有密切关系［２］。抗病毒是 ＲＧＨ临床主要
治疗思路，西医方案常用伐昔洛韦、阿昔洛韦等抗病毒药物治

疗，其中阿昔洛韦作为主要抗病毒药物，具有有效抑制病毒繁

殖作用，但治疗后复发频率高［３］。中医临床多以益气养阴、清

热解毒等为法治疗该病，并取得一定疗效［４］。本研究将中西医

疗法相结合，选取复方虎杖散颗粒和阿昔洛韦两种药物治疗

ＲＧＨ，探究该法对患者炎症因子及免疫功能的影响。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年４月至２０１８年５月湖南中医药大学第一附属
医院诊治的１２０例阴虚内热型 ＲＧＨ患者作为研究对象。采用
随机数余数分组法将其分为研究组（ｎ＝６０）与对照组（ｎ＝
６０）。纳入标准：①中医符合《生殖器疱疹中西医结合诊疗指
南》［５］中对阴虚内热型 ＲＧＨ的诊断标准，即水疱发生不全，皮
损颜色呈淡红状，咽干口渴、舌锋苔少，脉虚大无力，疼痛、失眠；

②西医符合《性病诊断标准及处理原则》［６］中对ＲＧＨ的诊断标
准；③年龄１８岁～７０岁；④复发频率超过４次／年或复发间隔
超过２个月；⑤４周内未接受免疫抑制剂及抗病毒治疗。排除
标准：①初发生殖器疱疹患者；②合并免疫性疾病、内分泌疾病
及结缔组织病；③合并严重心、肝、肾疾病；④对本治疗方案不耐
受；⑤女性处于妊娠或哺乳期。本研究已获患者及家属签署知
情同意，并获湖南中医药大学第一附属医院医院伦理委员会批

准。

１２　研究方法
对照组患者口服阿昔洛韦片（海口市制药厂有限公司，国

药准字Ｈ４６０２０６２２），２次／ｄ，３００ｍｇ／次，持续服用３周。研究组
在对照组基础上予以复方虎杖散颗粒（南宁市冠峰制药有限公

司，国药准字 Ｚ４５０２２３３４）治疗，水冲服，１剂／ｄ，分早晚２次服
用，１周为１个疗程，持续治疗３周。治疗结束后评估两组治疗
效果。

１３　观察指标
①临床疗效：参照《生殖器疱疹临床诊疗指南（２００９）》［７］中

对ＲＧＨ疗效评价标准，疗效指数 ＜３０％为无效，疗效指数
１００％为痊愈，疗效指数６０％ ～９０％为显效，疗效指数 ３０％ ～
５９％为有效。总有效率 ＝（痊愈 ＋显效）／总例数 ×１００％。②
免疫功能指标及炎症因子水平：于治疗前后２４ｈ内收集两组患
者肘静脉血 ４ｍＬ，经离心机（上海凌仪生物科技有限公司）
３０００ｒ／ｍｉｎ离心处理１０ｍｉｎ后，分离血清，于 －８０℃冰箱保存备
用。两组患者血清白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ４，ＩＬ４）水平采用酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测，Ｔ细胞亚群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞
水平采用ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪（美国 ＢＤ公司）检测。③中
医证候积分：局部主要症状由无、轻度、中度到重度依次赋分，无

症状为０分，局部微微灼痛或痒，不影响工作休息为１分，局部
灼痛或痒明显，能够忍受为２分，局部剧烈灼痛，不能够忍受，影
响工作休息为３分。④复发频率：统计治疗前及随访１年后，比
较两组患者ＲＧＨ年平均复发率。⑤不良反应发生率：治疗过程
中记录两组患者恶心、呕吐、腹泻等不良反应发生率。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

满足正态分布者采用ｔ检验，不满足正态分布的采用秩和检验，
以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。计数资料采用 χ２检验，以频数
（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组患者基线资料比较

研究组：男３７例，女 ２３例；年龄范围 １８岁 ～７０岁，年龄
（３４４７±３９７）岁；病程（１４８±０３８）年。对照组：男３６例，女
２４例；年龄范围 １８岁 ～６８岁，年龄（３４５９±３３８）岁；病程
（１３７±０２８）年。两组患者基线资料比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者临床疗效比较

对照组显效２７例，有效２４例，总有效为８５００％，研究组显
效３３例，有效２５例，总有效为９６６７％，两组总有效率比较，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。



·１００　　· 中国性科学　２０２０年６月　第２９卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．６

表１　两组患者临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

研究组 ６０ ３３（５５００） ２５（４１６７） ２（３３３）　 ５８（９６６７）

对照组 ６０ ２７（４５００） ２４（４０００） ９（１５００） ５１（８５００）

χ２值 ４９０４

Ｐ值 ００２７

２３　两组患者炎症因子水平比较
治疗前，两组患者炎症因子水平比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；治疗后，两组患者 ＩＬ６、ＩＬ４、ＴＮＦα水平与治疗前
比较明显下降，对照组下降水平低于研究组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　两组患者Ｔ细胞亚群比较

治疗前，两组Ｔ细胞亚群水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后，两组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞水平与治疗前比较
明显升高，ＣＤ８＋Ｔ细胞水平明显下降，对照组改变水平低于研
究组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表２　两组患者炎症因子水平比较（ｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＩＬ６ ＩＬ４ ＴＮＦα
研究组 ６０ 治疗前 ７５５６±７１５ ３２９１±５６９ ２５５０±４６６

治疗后 ２６１８±６０９ａｂ １２１１±４４０ａｂ １１１４±３４０ａｂ

对照组 ６０ 治疗前 ７５３６±７４６ ３３４０±５４５ ２５７４±４５９
治疗后 ４７３３±４０９ａ ２０３９±４７１ａ １６７９±３５０ａ

ｔ治疗后组间值 — ２２３３２ ９９５１ ８９６９
Ｐ治疗后组间值 — ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与治疗后对照组比较，Ｐ＜００５

表３　两组患者Ｔ细胞亚群比较（％，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋

研究组 ６０ 治疗前 ４２１７±４０６ ３０８８±３３９ ３２６０±３８８
治疗后 ５６１８±６０９ａｂ ４２２０±４４９ａｂ ２２３０±２４８ａｂ

对照组 ６０ 治疗前 ４１８５±４３２ ２９９０±３２９ ３３５９±３６９
治疗后 ４７３３±４２９ａ ３５０９±３３５ａ ２８４１±４２０ａ

ｔ治疗后组间值 — ９２０２ ９７８９ ９７０３
Ｐ治疗后组间值 — ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与治疗后对照组比较，Ｐ＜００５

２５　两组患者中医证候积分比较
治疗前，两组中医证候积分比较差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）；治疗后，两组中医证候积分与治疗前比较明显下降，对
照组下降水平低于研究组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表４。
２６　两组患者复发频率比较

治疗后，两组患者复发次数与治疗前比较，均明显下降，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，对照组复发次数高于研
究组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表５。

表４　两组患者中医证候积分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

研究组 ６０ ８１３±１４６ ３２５±０６８ａｂ ２３４７０ ＜０００１

对照组 ６０ ８４１±１２６ ４７９±１１９ａ １６１７９ ＜０００１

ｔ值 １１２５ ８７０３

Ｐ值 ０２６３ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，
与治疗后对照组比较，Ｐ＜００５

表５　两组患者复发频率比较（例／年）

组别 例数 时间
复发频率

６次 ５次 ４次 ３次 ２次 １次 ０次 Ｚ值 Ｐ值

研究组 ６０ 治疗前 ８ １９ ３３ ０ ０ ０ ０

治疗后 ０ ０ ５ ９ １６ １５ １５ ９２１３ｂ ＜０００１

对照组 ６０ 治疗前 １１ ２０ ２９ ０ ０ ０ ０ ６７５８ａ ０００１

治疗后 ４ ６ ６ １３ １４ １２ ５ ３４３１ａ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与治疗后对照组比较，Ｐ＜００５

２７　两组患者不良反应比较
治疗后对两组患者不良反应情况作了比较。结果显示，对

照组不良反应率为６６７％，与研究组（１０００％）比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表６。
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表６　两组患者不良反应比较［ｎ（％）］

组别 例数 轻度腹泻 恶心、呕吐 食欲不振 总不良反应

研究组 ６０ １（１６７） ３（５００） ２（３３３） ６（１０００）

对照组 ６０ ２（３３３） １（１６７） １（１６７） ４（６６７）　

χ２值 ０４３６

Ｐ值 ０５０９

#

　讨论
ＲＧＨ是一种难治愈的性传播疾病，传播途径有性接触、污

染物间接传染等，ＨＳＶ病毒感染者为该病传染源。临床上给予
生殖器疱疹患者抗病毒治疗后，残存的病毒可潜伏在骶神经节

内，当机体抵抗力降低，或者在感冒、精神压力过大、熬夜等诱发

因素作用下，可使潜伏的病毒激活，病毒大量繁殖并下行至皮

肤黏膜表面引起症状，导致复发［８９］。阿昔洛韦是治疗生殖器

疱疹的常用抗病毒药物，而通过阻断病毒 ＤＮＡ复制来杀灭病
毒，但药物依赖性大，一旦停药便会造成病毒重新开始复制并

导致病情反复，因此往往需要辅以其他治疗措施，研究报道，抗

病毒药物与中医治疗方法相结合对ＲＧＨ的疗效较好［１０］。

ＲＧＨ属中医“热疮”“阴疮”等范畴，目前中医对该病病机归
纳为湿、毒、虚三方面，认为不洁性交后阴户感受湿热淫毒，在肝

胆二经中聚结，最终引发该病，且多为湿毒内困、气阴亏虚，故中

医治疗以活血解毒，清热燥湿、兼益气扶正托毒为主［１１］。复方虎

杖散颗粒是中医治疗ＲＧＨ的一种论证医治法，主要以“法随证
立，方随法出”为治疗原理，但疗效并不确切。根据中西医联合治

疗ＲＧＨ的相关报道，本研究同时应用复方虎杖散颗粒于与昔洛
韦治疗ＲＧＨ，探究该治疗方案对患者免疫功能及炎症因子的影
响。复方虎杖散颗粒方药组成：黄芪、虎杖、石菖蒲、甘草，板蓝

根、紫草、白花蛇舌草、薏苡仁。方中虎杖为主药，具有活血解毒、

清热燥湿功效；薏苡仁可利水消肿、清热排脓；白花蛇舌草清热解

毒，利湿通淋；紫草凉血活血，清热解毒；板蓝根性苦寒，但有凉血

利咽、清热解毒功效；石菖蒲具有去湿除风、疗禁毒痢之功效，黄

芪健脾补中，益卫固表，黄芪与石菖蒲合用，辅佐君臣增强行去湿

之功；甘草主要起调和之效，可清热解毒、缓急止痛，以上诸药共

同作用可行清热燥湿、活血解毒之功效［１２１３］。本研究结果显示，

治疗后研究组患者临床总有效率显著高于对照组，中医证候积分

及复发率明显下降，且下降程度显著大于对照组，提示复方虎杖

散颗粒联合阿昔洛韦治疗ＲＧＨ能有效提高患者临床疗效，并能
促进水疱、皮损恢复、减轻患者疼痛，进而减低其复发率。

研究报道，ＰＧＨ患者免疫功能与该病发病程度及复发率存
在一定关系，调节患者免疫机能及炎症因子水平对控制ＰＧＨ有
重要作用。ＩＬ４和ＩＬ６应早期炎症反应的敏感指标，能够促进
多种免疫细胞、炎症细胞分化，激活急性期炎症反应；ＴＮＦα是由
活化单核细胞产生的内源性炎症因子之一，在炎症反应中起启动

和触发作用［１４］。Ｔ淋巴细胞是参与病毒感染性疾病的主要免疫
细胞，其中ＣＤ８＋Ｔ细胞以抑制免疫为主，ＣＤ４＋Ｔ细胞以辅助免
疫为主［１５］。本研究发现，治疗后两组患者血清炎症因子ＩＬ６、ＩＬ
４、ＴＮＦα水平明显下降，Ｔ细胞亚群ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞水
平明显上升，但研究组以上指标水平改变程度显著大于对照组，

提示复方虎杖散颗粒联合阿昔洛韦治疗方案较单一阿昔洛韦疗

法能有效降低患者体内炎症因子水平，同时能有效改善机体免疫

功能，分析原因是联合治疗方案中复方虎杖散颗粒充分发挥清热

燥湿、活血解毒功效，阿昔洛韦具有减轻患者各项临床症状及促

进疱疹消退功效，两药结合有效控制机体炎症反应，促进机体免

疫功能恢复［１６］。本研究中为发生严重不良反应，两组患者均仅

出现几例轻度腹泻、恶心，提示联合治疗法安全隐患较小。

综上，复方虎杖散颗粒联合阿昔洛韦治疗 ＲＧＨ疗效显著，
可通过降低炎症因子 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ４水平，调节免疫指标
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞水平，改善患者临床症状，无严重不
良反应，值得临床推广应用。
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中药汤剂联合西药治疗急性盆腔炎效果及对炎症
因子表达的影响
周莉娜　王华勇△　李新平　叶永梅　马会萍　邓楠　张梦竹
枣阳市第一人民医院妇产科，湖北 枣阳 ４４１２００

【摘要】　目的　探讨中药汤剂联合西药在急性盆腔炎治疗中的临床价值。方法　选取２０１５年７月至
２０１７年９月枣阳市第一人民医院诊治的１０４例急性盆腔炎患者为研究对象。采用随机数字表法将其分为
观察组和对照组，每组均为５２例患者。两组均给予支持治疗，观察组患者在对照组治疗基础上加用清热活
血汤治疗，对照组患者采用常规西药治疗，观察两组患者治疗效果、治疗前后炎症因子水平和临床症状消失

时间。结果　观察组患者治疗总有效率（９４２％）显著高于对照组患者（８０８％），其差异具有统计学意义（Ｐ
＜００５）。治疗前，两组患者炎症因子水平比较，其差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，两组患者炎症因
子水平均有改善，观察组患者血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水平明显低于对照组患者，其差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜００５）；观察组患者发热消失时间、腹痛消失时间和炎性包块消失时间均明显短于对照组患者，其差
异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　中药汤剂联合西药治疗急性盆腔炎效果显著，可以有效降低炎
症因子水平，改善临床症状，值得推广应用。
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｄｅｃｏｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｗｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅ
ｐｅｌｖｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｓｒｅｍａｒｋａｂｌｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｗｏｒｔｈｙｏｆｐｏｐｕｌａｒｉｚｉｎｇ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｃｕｔｅｐｅｌｖｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；Ｗｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃ
ｔｏｒｓ；Ｅｆｆｅｃｔ

　　急性盆腔炎有较高发病率，具有起病急、发展快、病情重等
特点，临床症状多样，对患者健康及生命有较大危害。急性盆腔

炎是病原体感染引发的急重症，西医保守治疗主要应用抗生素

药物，以控制感染、缓解病情［１］。有关研究指出，单纯西药治疗

急性盆腔炎效果一般，应当联合其他方法予以治疗［２］。中医在

许多疾病治疗中均有应用，且可以取得满意疗效。本研究为进
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一步探寻急性盆腔炎治疗方法，将中药汤剂与常规西药联合应

用。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年７月至２０１７年９月枣阳市第一人民医院诊治
的急性盆腔炎患者１０４例为研究对象。纳入标准：①年龄≥１８
岁；②有性生活史；③符合急性盆腔炎诊断标准［３］；④首次发
病；⑤对本研究药物无过敏史；⑥对本研究知情且同意。排除标
准：①重要脏器严重功能不全；②合并其他严重妇科疾病；③精
神疾病患者；④妊娠期、哺乳期女性；⑤免疫系统疾病患者。本
研究已经枣阳市第一人民医院伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
本研究采用随机试验对照方法。按照随机数字表法将

１０４例患者分为观察组和对照组，每组５２例患者。观察组患
者年龄范围２０岁 ～４７岁，年龄（２９１５±４２１）岁；病程范围
１ｄ～３ｄ，病程（１５４±０２６）ｄ；炎性包块直径范围２ｃｍ～６ｃｍ，
直径（４０６±０５８）ｃｍ；腋下温度范围 ３６５℃ ～３９１℃，腋下
温度（３８０８±０３７）℃。对照组患者年龄范围１９岁 ～４８岁，
年龄（２９５２±４２９）岁；病程范围１ｄ～４ｄ，病程（１５１±０２５）
ｄ；炎性包块直径范围２ｃｍ～７ｃｍ，炎性包块直径（４０８±０５５）
ｃｍ；腋下温度范围 ３６６℃ ～３９０℃，腋下温度（３８０６±
０３８）℃。两组患者一般资料比较，其差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５），具有可比性。
１３　治疗方法

两组患者均卧床休息，取半卧位，纠正水电解质紊乱和酸

碱失衡，高热患者予以物理降温。观察组患者在对照组基础上

给予中药汤剂治疗，基础方采用清热活血汤，方药：土茯苓１５ｇ，
黄柏１５ｇ，赤芍１５ｇ，薏苡仁 １５ｇ，丹参 １５ｇ，牡丹皮 １５ｇ，败酱草
１５ｇ，连翘２０ｇ，蒲公英３０ｇ，延胡索１０ｇ，金银花３０ｇ，甘草６ｇ。根
据患者临床表现辨证加减，腹痛甚者加没药５ｇ，乳香５ｇ；盆腔积
液者加泽泻 １０ｇ；发热甚者加石膏 ５ｇ。所有药物以水煎煮至
３００ｍｌ药汁，早晚分服，１剂／ｄ。对照组患者行常规西医治疗，给
予左氧氟沙星 （扬子江药业集团有限公司，批准文号

Ｈ１９９９０３２４），０２ｇ／次，溶于２５０ｍｌ生理盐水中，静脉滴注，２次／
ｄ，替硝唑（广州南新制药有限公司，批准文号 Ｈ２００２３０７６），
０８ｇ／次，１次／ｄ，溶于２５０ｍｌ生理盐水中，静脉滴注，１次／ｄ。两
组患者均以７ｄ为１个疗程，治疗２个疗程后观察疗效。

１４　观察指标
参考相关标准［４］，对治疗效果予以判定：①痊愈：经过治疗

后，患者体温恢复正常，腹部疼痛消失，Ｂ超检查显示盆腔无异
常，实验室检查各项指标正常。②显效：经过治疗后，患者发热、
腹痛等症状基本消失，影像学和实验室检查指标显著改善。③
有效：经过治疗后，患者发热、腹痛好转，各项指标均有改善。④
无效：经过治疗后，患者上述症状、体征、指标均无变化，甚至有

加重趋势。（有效＋显效＋痊愈）／总患者数 ×１００％ ＝总有效。
分别于治疗前后抽取患者空腹肘静脉血４ｍｌ，以２５００ｒ／ｍｉｎ速
度离心１０ｍｉｎ后，分离血清，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）对超
敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）水平予以检测，具体操作严格按照试剂盒说明书进行，
试剂盒均由深圳晶美生物公司提供。记录两组患者发热消失

（静息状态下腋温＜３７４℃）时间、腹痛消失时间和炎性包块消
失（盆腔Ｂ超检查未见肿块）时间。
１５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。计量资料以
均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资料以频数（百分数）
［ｎ（％）］表示，采用χ２检验。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组患者治疗效果比较

观察组患者治疗总有效率（９４２％）显著高于对照组患者
（８０８％），其差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组患者治疗总有效率比较［ｎ（％）］

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

观察组 ５２ １７（３２７）２３（４４２） ９（１７３） ３（５８） ４９（９４２）

对照组 ５２ １４（２６９）２１（４０４） ７（１３５） １０（１９２）４２（８０８）

χ２值 ４３０８

Ｐ值 ００３８

２２　两组患者炎症因子水平比较
治疗前，两组患者炎症因子水平比较，其差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５）；治疗后，两组患者血清ＴＮＦα、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ水
平均有改善，观察组明显低于对照组，其差异均具有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组患者治疗前后血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ｈｓＣＲＰ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＴＮＦα（ｎｇ／ｍｌ）

治疗前 治疗后

ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）

治疗前 治疗后

ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ５２ ３７８±０６２ ０９７±０２１ａ ３２１３±５６３ ９８４±１０２ａ ２４２７±３８９ ５４６±０９４ａ

对照组 ５２ ３８１±０６５ １５３±０４４ａ ３１８９±５５７ １４３１±２２９ａ ２４３１±３８５ ８３３±１０５ａ

ｔ值 ０２４１ ８２８３ ０２１９ １２８５８ ００５３ １４６８５

Ｐ值 ０８１０ ００００ ０８２３ ００００ ０９５８ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　两组患者症状改善情况比较
观察组患者发热消失时间、腹痛消失时间和炎性包块消失

时间均明显短于对照组患者，其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。
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表３　两组患者发热、腹痛和炎性包块消失时间比较（ｄ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 发热消失时间 腹痛消失时间 炎性包块消失时间

观察组 ５２ ３８９±０６３ ３３２±０５５ ６８４±０８９

对照组 ５２ ４７１±０７４ ４１１±０６７ ７９６±０９３

ｔ值 ６０８４ ６５７２ ６２７４

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

#

　讨论
急性盆腔炎是临床较为常见的妇科疾病，其起病急，患者

可以出现下腹疼痛、发热等症状，若未及时治疗，可以引起败血

症、弥漫性腹膜炎、感染性休克等，对患者生命造成危害［５］。有

关研究指出，病原体感染是引起急性盆腔炎的主要因素，西医

保守治疗主要采用抗生素控制感染。但有关研究表明，急性盆

腔炎病原体多为厌氧菌、衣原体和需氧菌混合感染，单纯西医

治疗难以迅速控制症状，且抗生素可以引起毒副作用［６７］。随

着中医在临床中的广泛应用，较多学者建议采用中西医结合疗

法治疗急性盆腔炎。

中医将急性盆腔炎归于“?瘕”“热入血室”“带下”等范

畴。《景岳全书》云“瘀血留滞作瘕，唯妇人有之，其证则或由经

期，或由产后，凡内伤生冷，或外手风寒，恚怒伤肝，气逆而血

留”，《金匮要略》中有“妇人中风，七八日续来寒热，发作有时，

经水适断，此为热入血室，其血必结，故使如疟状，发作有时”记

载，可见中医对该症认识较早。有关学者指出，湿热瘀结是急性

盆腔炎主要病机，经行产后，余血未尽，湿热内侵，阻滞冲任脉

络，致血瘀气滞，湿热与瘀血内结，积于少腹，日久则腹痛带下。

因此，治疗当以清热活血为主［８９］。

本研究所用清热活血汤，方中土茯苓具有解毒除湿作用，

黄柏有清热燥湿、泻火除蒸功效，赤芍可以散瘀止痛、清热凉血，

薏苡仁能够解毒散结、利水渗湿，丹参具有通经止痛、活血化瘀

功效，牡丹皮可以活血化瘀、清热凉血，败酱草能够清热解毒，连

翘可以清热散结，蒲公英可以利尿散结、清热解毒，延胡索具有

活血散瘀之效，金银花可以清热解毒，甘草可以调和诸药。诸药

共奏，可以起到清热解毒、活血化瘀功效。同时，随症加减，可以

提高治疗针对性。本研究中，观察组患者采用清热活血汤结合

西药治疗，其总有效率显著高于对照组患者，且患者发热、腹痛、

炎性包块消失时间均明显短于对照组患者，这提示中药汤剂联

合西药治疗，可以产生良好协同效应，对增强疗效有确切作用，

可以促进患者症状改善。

有关研究表明，炎症因子与急性盆腔炎发生、发展有密切

相关性，对患者血清炎症因子予以检测，能够对患者病情严重

程度和治疗效果评价提供参考［１０１１］。本研究中，观察组患者治

疗后血清ＴＮＦα、ＩＬ６和 ｈｓＣＲＰ水平均明显低于对照组患者，
这提示中药汤剂联合西药治疗急性盆腔炎，对患者炎症消除有

促进作用。现代药理学研究发现，赤芍具有抗炎和抗变态反应

作用；薏苡仁可以解热、镇痛，且能够增加机体免疫力；牡丹皮能

够抗炎抑菌；蒲公英中含有蒲公英甾醇、胆碱、维生素等多种化

学成分，具有良好消炎抗菌之作用，金银花可以抗炎、抗内毒素、

抗病原微生物，同时能够加强免疫机能［１２１６］。由此可见，部分

中药的药理作用是进一步降低患者炎症因子水平的重要原因。

综上所述，在急性盆腔炎治疗中，应用中药汤剂联合西医

药物效果确切，可以迅速控制临床症状，消除炎症，具有较高的

临床应用价值。
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金银花汤联合苄星青霉素对梅毒患者的临床疗效
及患者血清 ＩＬ８和 ＴＮＦα水平的影响
倪晨宁１　朱金土２△

１浙江中医药大学第一临床医学院２０１７级中医外科学专业硕士研究生，杭州 ３１０００６
２浙江省医师协会医疗美容培训部，杭州 ３１０００６

【摘要】　目的　分析金银花汤联合苄星青霉素对梅毒患者的临床疗效及患者血清ＩＬ８和ＴＮＦα水平
的影响。方法　选择２０１８年１月至２０１９年６月浙江省中医院诊治的８０例梅毒患者为研究对象。采用“电
脑随机匹配”方式，将其随机分为观察组（ｎ＝４０）和对照组（ｎ＝４０）。观察组患者采用金银花汤＋苄星青霉
素治疗方法，对照组患者采用苄星青霉素治疗方法。比较两组患者的临床疗效、外周血 Ｔ细胞亚群变化情
况、血清ＩＬ８和ＴＮＦα水平。结果　观察组患者临床总有效率（９５０％）显著高于对照组患者（７５０％）；治
疗后，观察组患者Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２水平明显高于对照组患者，Ｔｈ２、血清ＩＬ８、ＴＮＦα水平明显低于对照组患者，
其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　金银花汤 ＋苄星青霉素治疗方法可以有效改善梅毒患者
的临床症状，减轻机体炎症反应，疗效确切，值得借鉴。

【关键词】　金银花汤；苄星青霉素；梅毒；临床疗效；炎症反应
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　　梅毒是一种临床常见的传染性疾病，苍白螺旋体是其主要
的传播媒介，可以通过间接或直接性传播、输血、母婴传播感染

疾病。近年来，随着一些人采取不良的生活方式，梅毒的发病率

显著增高，给社会和家庭带来了沉重负担，明显降低了患者的

生存质量［１］。青霉素是目前临床治疗梅毒的常用药物，可以暂

时缓解患者的临床症状，但无法彻底消除机体炎症反应，病情

容易反复发作，整体治疗效果较差。随着临床对梅毒研究的不

断深入，发现中医在治疗梅毒方面具有显著效果，可以有效改

善患者外周血Ｔ细胞亚群指标，抑制炎症介质释放，取得显著
的治疗效果［２］。本研究采用金银花汤联合苄星青霉素治疗梅

毒，旨在探究两者联合应用的临床效果及对患者血清 ＩＬ８和
ＴＮＦα水平的影响。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选择２０１８年１月至２０１９年６月浙江省中医院诊治的８０
例梅毒患者为研究对象。纳入标准：①符合由英国性健康与艾
滋病 协 会 （ＢｒｉｔｉｓｈＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＳｅｘｕａｌＨｅａｌｔｈａｎｄＨＩＶ，
ＢＡＳＨＨ）颁布的《２０１５年英国梅毒管理指南解读》［３］中对“梅
毒”的诊断标准；②患者及其家属签署本研究知情同意书；③可
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以进行正常交流和沟通；④本研究开始前未进行过抗炎治疗；
⑤年龄范围２０岁～６０周岁。⑥ＲＰＲ（梅毒血清）试验阳性。排
除标准：①哺乳期、妊娠期女性；②合并严重梅毒并发症者；③合
并类风湿、红斑狼疮等疾病者；④合并恶性肿瘤者；⑤肾、肝功能
不健全者；⑥合并严重认知、心理、听语障碍者；⑦对本次研究药
物过敏者；⑧合并心力衰竭、呼吸衰竭者；⑨同时接受其他治疗
者；⑩未开展研究前３个月接受过相同药物治疗者。本研究已
经浙江中医药大学第一临床医学院伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
本研究采用随机试验对照方法。选择“电脑随机匹配”方

式，将８０例梅毒患者随机分为观察组（ｎ＝４０）和对照组（ｎ＝
４０）。观察组中，男性患者１８例，女性患者２２例；年龄范围２３
岁～６０岁，年龄（４１５２±５０４）岁；病程范围１个月～８个月，病
程（４５２±１４１）个月；婚姻状况：已婚２６例，未婚１４例；梅毒分
期：一期１８例，二期２２例。对照组中，男性患者１７例，女性患
者２３例；年龄范围２４岁 ～５９岁，年龄（４１６７±５０１）岁；病程
范围２个月～７个月，病程（４５６±１３９）个月；婚姻状况：已婚
２７例，未婚１３例；梅毒分期：一期１９例，二期２１例。两组患者
一般资料比较，其差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），具有可比
性。

１３　治疗方法
１３１　观察组治疗方法　观察组患者在对照组治疗的基础上，
予以金银花汤（药物剂量随症加减）：黄芪３０ｇ、鱼腥草２５ｇ、黄芩
１２ｇ、白花蛇舌草３０ｇ、金银花２５ｇ、连翘２０ｇ、当归１５ｇ、羌活１２ｇ、
北豆根６ｇ、土茯苓１５ｇ、白鲜皮１２ｇ。四肢无力、腰膝酸软者：加
山茱萸９ｇ、杜仲６ｇ。耳鸣、头晕头痛者：加菊花９ｇ、枸杞６ｇ。每
日一剂，水煎服，分２次服用，连续用药４周。
１３２　对照组治疗方法　对照组患者予以苄星青霉素治疗，肌
肉注射，每次１２０万Ｕ，每日１次，连续治疗４周。
１４　观察指标与判定标准
１４１　临床疗效判定标准［４］　①显效标准：阴部糜烂、筋骨疼
痛等症状消失，ＲＰＲ试验：滴度降低４倍以上。②有效标准：阴
部糜烂、筋骨疼痛等症状比治疗前显著减轻，ＲＰＲ试验：滴度降
低２倍以上。③无效标准：阴部糜烂、筋骨疼痛等症状无改善，

ＲＰＲ试验：滴度无变化，部分患者病情甚至加重。总有效率 ＝
（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１４２　外周血Ｔ细胞亚群变化情况、血清 ＩＬ８和 ＴＮＦα水平
　治疗前和治疗４周后，分别采取两组患者空腹静脉血５ｍＬ／
人，离心处理，３０００ｒ／ｍｉｎ离心速率，１０ｍｉｎ离心时间，采用 Ａｂ
ａｘｉａ（美国爱贝斯）全自动血液生化分析仪检测 Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２、
Ｔｈ２、ＩＬ８（白细胞介素８）、ＴＮＦα（肿瘤坏死因子ａ）。
１５　统计学处理

将本研究所有检验数据录入２０１６Ｅｘｃｅｌ中进行整理，采用
ＳＰＳＳ２６０软件对相关数据进行统计分析。计数资料（临床疗
效）以频数（百分数）［ｎ（％）］表示，采用 χ２检验；计量资料（外
周血Ｔ细胞亚群变化情况、血清 ＩＬ８和 ＴＮＦα水平）以均数 ±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验。Ｐ＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组患者治疗４周后临床效果比较

治疗４周后，观察组患者临床总有效率（９５０％）显著高于
对照组患者（７５０％），其差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表１。
２２　两组患者治疗前和治疗４周后外周血 Ｔ细胞亚群变化情
况比较

　　治疗前，两组患者 Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２和 Ｔｈ２水平比较，其差异
均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；治疗后，观察组患者 Ｔｈ１和
Ｔｈ１／Ｔｈ２水平显著高于对照组，Ｔｈ２水平显著低于对照组患者，
其差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。治疗４周后，两组患
者Ｔｈ１和Ｔｈ１／Ｔｈ２水平均有明显提高，Ｔｈ２水平均有明显降低，
其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表１　两组患者治疗４周后临床效果比较［ｎ（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

观察组 ４０ １５（３７５） ２３（５７５） ２（５０） ３８（９５０）
对照组 ４０ １０（２５０） ２０（５００） １０（２５０） ３０（７５０）
χ２值 ６２７５
Ｐ值 ０００１

表２　两组患者治疗前和治疗４周后外周血Ｔ细胞亚群变化情况比较（％，珋ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｔｈ１

治疗前 治疗４周后
ｔ值 Ｐ值

Ｔｈ２

治疗前 治疗４周后
ｔ值 Ｐ值

Ｔｈ１／Ｔｈ２

治疗前 治疗４周后
ｔ值 Ｐ值

观察组 ４０ １２２６±１５１３６６２±５６１ ２６５１９ ００００ ３３６±０３１２１２±０１１ ２３８４２ ００００ ４５６±０３２１８６２±３６２２４４６９００００

对照组 ４０ １２２５±１４９２２２６±２６１ ２１０６５ ００００ ３３８±０２９２６８±０１９ １２７７０ ００００ ４５７±０３１１１２６±１５４２６９３５００００

ｔ值 ００３０ １４６７８ — — ０２９８ １６１３２ — — ０１４２ １１８３３ — —

Ｐ值 ０９７６ ００００ — — ０７６７ ００００ — — ０８８８ ００００ — —

２３　两组患者治疗前和治疗４周后血清ＩＬ８和ＴＮＦα水平比较
治疗前，两组患者血清ＩＬ８和ＴＮＦα水平比较，其差异均无

统计学意义（均Ｐ＞００５）。治疗４周后，观察组患者血清ＩＬ８和
ＴＮＦα水平均明显低于对照组患者，其差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜００５）；两组患者血清ＩＬ８和ＴＮＦα水平均有明显降低，
其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
#

　讨论
梅毒大部分是以性传播为主，主要有潜伏梅毒、一期梅毒、

二期梅毒、三期梅毒，在我国传染性疾病防治指南中属于“乙

类”范畴［５］。一期和二期梅毒均属于早期梅毒，其中二期梅毒

的传染性相对较高，临床症状以扁平湿疣、湿丘疹、丘疹、斑疹等

为主，可以通过性交或者接吻传播，对自身和他人生命安全均构

成一定威胁［６７］。三期梅毒最为严重，患者心血管系统、中枢神

经系统的受损极为严重［８］。苄星青霉素是临床治疗梅毒的常

用药物，主要以肌肉注射为主，其很难通过患者血脑屏障，药效

稳定性难以保持，且治疗过程中存在诸多的不良反应，极容易引

发神经梅毒，增加患者病死率。因此，单一苄星青霉素治疗效果

不尽人意，现已无法满足临床需求。
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表３　两组患者治疗前和治疗４周后血清ＩＬ８和ＴＮＦα水平比较（ｎｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＬ８

治疗前 治疗４周后
ｔ值 Ｐ值

ＴＮＦα
治疗前 治疗４周后

ｔ值 Ｐ值

观察组 ４０ ８５２６±５１４ ２０１６±０６２ ７９５２６ ００００ １５１２５±８６２ ３５２６±１１４ ８４３６８ ００００

对照组 ４０ ８５２７±５１２ ４２５５±１８４ ４９６６１ ００００ １５１２９±８５５ ７８９２±２４７ ５１４３０ ００００

ｔ值 ０００９ ７２９３１ ０２０１ １０１５０４

Ｐ值 ０９９３ ００００ ０９８３ 　００００

　　通过分析银花汤＋苄星青霉素在治疗梅毒中的临床效果发
现，其能够有效改善梅毒患者的临床症状。本研究结果显示，治

疗４周后，观察组患者临床总有效率（９５０％）显著高于对照组患
者（７５０％），其差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。分析其中原
因：银花汤的主要成分是黄芩和金银花，具有清热解毒、抗炎、抗

病毒、抗菌功效；白鲜皮具有清热、利湿、解毒功效；白花蛇舌草和

金银花具有化斑、清热、解毒作用；羌活和黄芪具有温阳补气功

效；与金银花、土茯苓一同入药，可以发挥显著扶正驱邪作用，增

强机体免疫功能，促进筋骨疼痛、皮损等症状消退。在苄星青霉

素治疗的基础上，予以银花汤治疗，协同作用，优势互补，可以促

进血清转阴。本研究结果表明：银花汤＋苄星青霉素可以有效改
善梅毒患者的临床症状，弥补单一苄星青霉素治疗的不足。

本研究对梅毒患者予以银花汤＋苄星青霉素治疗，分析银花
汤＋苄星青霉素对梅毒患者外周血Ｔ细胞亚群的影响。临床有
关研究显示，细胞免疫在人体对于梅毒螺旋体防御中具有重要作

用，梅毒的治疗效果很大程度上取决于患者机体中“Ｔ细胞”分泌
的细胞因子［９］。梅毒患者病情从一期发展至二期，机体外周血Ｔ
细胞亚群中 Ｔｈ１会转向至 Ｔｈ２，患者机体 Ｔｈ１型因子会明显降
低，Ｔｈ２型因子会明显升高［１０］。二期梅毒患者与一期梅毒患者

相比，Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２水平明显降低，Ｔｈ２水平明显升高，这提示患
者机体免疫功能逐渐降低。本研究结果显示，治疗后，观察组患

者的Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１／Ｔｈ２的水平分别是（３６６２±５６１）％、（２１２±
０１１）％、（１８６２±３６２）％，对照组患者的相关指标分别是
（２２２６±２６１）％、（２６８±０１９）％、（１１２６±１５４）％，两组差异
均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。梅毒患者经过银花汤＋苄星
青霉素治疗，机体Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２水平明显升高，Ｔｈ２水平明显降
低，这提示患者疾病逐渐好转。银花汤中黄芪、鱼腥草、黄芩、连

翘、当归、羌活、北豆根、土茯苓、白鲜皮、白花蛇舌草、金银花可以

发挥良好的抗病毒功效，显著提高机体免疫功能和抵抗力，具有

抗纤维化功效，防止疾病进展。本研究表明，银花汤＋苄星青霉
素可以显著改善梅毒患者外周血 Ｔ细胞亚群指标，提高 Ｔｈ１、
Ｔｈ１／Ｔｈ２水平，降低Ｔｈ２水平，促进病情好转。

梅毒患者机体普遍存在不同程度的炎症反应，本研究对梅毒

患者予以银花汤＋苄星青霉素治疗，其目的是分析银花汤＋苄星
青霉素对梅毒患者机体炎症反应的影响。梅毒患者由于苍白密

螺旋体入侵机体，免疫功能和抵抗力明显降低，导致间接分泌出

大量的ＩＬ８、ＴＮＦα［１１１２］。ＩＬ８会改变患者中性粒细胞形态，将
中性粒细胞激活，加重机体感染症状，促进角质形成细胞增生，因

此临床将 ＩＬ８作为二期梅毒患者皮损的重要因子之一［１３１４］。

ＴＮＦα主要由单核巨噬细胞分泌，参与了机体炎症反应，是引发
梅毒患者出现一系列病理、生理反应的重要因素，是一种重要的

免疫调节因子和促炎症因子。本研究结果显示，观察组患者的

ＩＬ８水平为（２０１６±０６２）ｎｇ／Ｌ，对照组患者的 ＩＬ８水平为
（４２５５±１８４）ｎｇ／Ｌ；观察组患者 ＴＮＦα水平为（３５２６±１１４）

ｎｇ／Ｌ，对照组患者ＴＮＦα水平为（７８９２±２４７）ｎｇ／Ｌ：两组差异均
具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。这说明银花汤＋苄星青霉素可
以有效降低梅毒患者机体ＩＬ８和ＴＮＦα水平，减轻炎症反应，促
进梅毒患者银屑样皮疹等症状消退，避免疾病进一步加重。

综上所述，采用银花汤＋苄星青霉素治疗梅毒患者，可以有
效抑制ＩＬ８和ＴＮＦα释放，增强机体免疫功能，改善阴部糜烂、
筋骨疼痛等症状，极大地改善了患者的预后，与单纯苄星青霉素

治疗比较，具有明显优势，值得临床信赖和进一步推广。
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基于数据挖掘《中医方剂大辞典》治疗梅毒用药规律
探讨
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【摘要】　目的　分析《中医方剂大辞典》中治疗梅毒方剂及药物配伍规律，为中医临床用药提供指导和
借鉴。方法　统计《中医方剂大辞典》收录治疗梅毒的方剂及药物，分别查出其性、味、归经及功效，运用Ｅｘｃｅｌ
２０１０、ＳＰＳＳ２２０、Ｗｅｋａ３８、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６１、复杂系统熵聚类等对数据进行统计分析。结果　共筛选３１３首治
疗梅毒症方剂，涉及中药２５５味。方中高频药物为土茯苓、甘草、金银花、当归、防风、川芎、白鲜皮等，多属解表
清热药，药性多寒温，药味多甘辛苦，归经多属肝经、脾经、心经、胃经。根据高频药物的关联规则分析，得到药

对配伍规则，如金银花土茯苓、荆芥防风、连翘土茯苓、白鲜皮金银花等。结论　《中医方剂大辞典》收录治
疗梅毒方剂组方以清热解毒，活血化瘀为要务，对于当代医家在临床上辨证施治用药有着一定的指导意义。

【关键词】　中药；数据挖掘；中医方剂大辞典；梅毒；用药规律；治疗
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　　梅毒是一种系统性性传播疾病，由梅毒螺旋体感染引起，
临床早期以皮肤黏膜损害、晚期以心血管、中枢神经系统损害

为主［１］。随着社会的发展梅毒在全国成显著增长趋势。现以

云南省２０１２年至２０１７年梅毒疫情呈逐年增长的趋势为例，发
病率由２０１２年１８９６／１０万增至２０１７年３５６４／１０万，年均增

长１３４５％［２］。西医治疗方法多采用抗生素治疗，青霉素就是

常用药物，但很多患者对青霉素过敏，因此采用了替代药物治

疗，然而疗效不佳；因为个体差异，有些患者使用青霉素治疗的

效果也不太理想［３］。近些年中医治疗梅毒在临床上逐渐受到

重视，效果显著［４］。为此采用中西医结合的办法治疗梅毒，可

以显著减少西药物不良反应，提高临床疗效。《中医方剂大辞

典》［５］是我国官方医典，收录自秦汉时期至建国初期，历代中医
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名家治疗梅毒的有效方剂，现利用数据挖掘技术，分析历代医

家治疗梅毒的用药组方规律，以期为临床治疗和研究本病提供

可靠的参考依据。

!

　资料与方法
１１　数据来源及筛选

选用《中医方剂大辞典》为研究资料，建立《中医方剂大辞

典》数据库，其中收录梅毒处方３１３首，共包含中药２５５味。
１２　数据规范

药物名称根据《中药学》［６］和２０１５年版《中华人民共和国
药典》［７］进行规范，如“粉草”规范为“甘草”“反鼻”规范为“蝮

蛇”等。对于同一药物的不同入药部位，如“肥皂子”“皂角子”

统一为“皂荚”。中药名称因品种、地域、炮制等不同而存在差

异，为确保数据的可靠性，将异名同药的药物根据《中药学》统

一作规范处理，如“生甘草”“炙甘草”统作为“甘草”收录等。

对于《中药学》和《中华人民共和国药典》中没有的药物，如“箭

头砂””飞面”“骨余”等，统计时暂时舍弃。药物功效、药性、药

味、归经根据《中药学》规范，如“土茯苓”：清热药，性平，味甘、

淡，归肝、胃经。

１３　统计学处理
将符合筛选要求并规范整理后的中药复方药物数据，包括

中药药性、药味、功效及归经，采用二分类的量化方法处理，将每

味中药按“无＝０，有＝１”进行赋值，录入 Ｅｘｃｅｌ２０１０软件，建立
药物电子数据库，并采用 ＳＰＳＳ２００对药物频次进行描述性统
计，其中用方频率＝出现频次／中药汤剂复方总数，用药频率 ＝
出现频次／总频次。采用Ｗｅｋａ３８对药物潜在关联规则进行分
析，其中支持度是包含前项 Ａ的记录与总记录的比值；置信度
是包含前项Ａ也包含后项 Ｂ的记录数与所有含 Ａ的记录数的
比值；提升度是包含前项Ａ也包含后项Ｂ的记录数与所有含 Ｂ
的记录数的比值；ＩｆＡｔｈｅｎＢ，则他的支持度为：Ｓ＝ｐ（Ａ）／ｐ
（总）；置信度为：Ｃ＝ｐ（ＡａｎｄＢ）／ｐ（Ａ）；提升度为：Ｌ＝ｐ（Ａａｎｄ
Ｂ）／ｐ（Ｂ）。采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３６１对所得关联规则进行网络视
图制作。

"

　结果
经上述方法筛选，共纳入《中医方剂大辞典》治疗梅毒处方

３１３首，涉及中药２５５味，累计使用药物总频次２８５３次，药性总
频次２８５３次，药味总频次４３１５次，归经总频次７６４４次。
２１　高频药物使用分布

统计结果示：使用频次≥３０的药物分别为土茯苓、甘草、当
归等，共２８味药，以上药物累计使用频次１６０８次，累计占药物
总频次（２８５３次）的５６３６％。统计结果详见表１。

表１　治疗梅毒高频药物使用分布表

序号 药物 频次 用方频率（％） 用药频率（％） 累计频率（％） 　　　　　　　功能主治

１ 土茯苓 １４４ ４６００ ５０４ ５０４ 解毒除湿，通利关节

２ 甘草 １１６ ３７０６ ４０６ ９１０ 益气补中，清热解毒，祛痰止咳，缓急止痛，调和药性

３ 当归 １１０ ３５１４ ３８５ １２９５ 补血，活血，调经，止痛，润肠

４ 金银花 ９３ ２９７１ ３２５ １６２０ 清热解毒，疏散风热

５ 皂荚 ８５ ２７１５ ２９７ １９１７ 祛顽痰，通窍开闭，祛风杀虫

６ 大黄 ７５ ２３９６ ２６２ ２１９７ 泻下攻积，清热泻火，止血，解毒，活血祛瘀

７ 防风 ７３ ２３３２ ２５５ ２４３４ 发表散风，胜湿止痛，止痉，止泻

８ 川芎 ６８ ２１７２ ２３８ ２６７２ 活血行气，祛风止痛

９ 白鲜皮 ６４ ２０４４ ２２４ ２８９６ 清热燥湿，祛风解毒

１０ 朱砂 ６４ ２０４４ ２２４ ３１２０ 镇心安神，清热解毒

１１ 芍药 ５５ １７５７ １９２ ３３１２ 养血调经，平肝止痛，敛阴止汗

１２ 乳香 ５４ １７２５ １８９ ３５０１ 活血行气止痛，消肿生肌

１３ 白芷 ４６ １４６９ １６１ ３６６２ 解表散风，通窍，止痛，燥湿止带，消肿排脓

１４ 荆芥 ４４ １４０５ １５４ ３８１６ 发表散风，透疹消疮，炒炭止血

１５ 木瓜 ４４ １４０５ １５４ ３９７０ 舒筋活络，除湿和胃

１６ 雄黄 ４４ １４０５ １５４ ４１２４ 解毒，杀虫

１７ 连翘 ４３ １３７３ １５０ ４２７４ 清热解毒，消痈散结，疏散风热

１８ 木通 ４１ １３０９ １４３ ４４１７ 清热利湿，通气下乳

１９ 穿山甲 ３９ １２４６ １３６ ４５５３ 活血消徽，通经，下乳，消肿排脓

２０ 薏苡仁 ３８ １２１４ １３３ ４６８６ 利水渗湿，健脾，除痹，清热排脓

２１ 人参 ３７ １１８２ １２９ ４８１５ 大补元气，补脾益肺，生津，安神

２２ 生地黄 ３７ １１８２ １２９ ４９４４ 清热凉血，养阴生津

２３ 黄连 ３５ １１１８ １２２ ５０６６ 清热燥湿，泻火解毒

２４ 牛黄 ３４ １０８６ １１９ ５１８５ 息风止痉，化痰开窍，清热解毒

２５ 牛膝 ３３ １０５４ １１５ ５３００ 活血通经，补肝肾，强筋骨，利水通淋，引火下行

２６ 没药 ３２ １０２２ １１２ ５４１２ 活血止痛，消肿生肌

２７ 蝉蜕 ３０ ９５８ １０５ ５５１７ 疏散风热，透疹止痒，明目退，止痉

２８ 威灵仙 ３０ ９５８ １０５ ５６２２ 祛风湿，通经络，消骨鲠
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２２　高频药物功效分布
统计结果显示，使用频次≥３０的药物类别分别为清热药、

补虚药、活血化瘀、解表药等１１类。其中清热药 ＞补虚药 ＞活

血化瘀药＞解表药，以上４种药类的药物累计使用频次１１５３
次，累计占总频次（２８５３次）的４０４１％。统计结果详见表２。

表２　治疗梅毒药物功效归类分布表

序号 　中药功效 中药味数 频次 用药频率（％） 累计频率（％） 　　　　　　　药物名称

１ 清热药 ６ ４１６ １４５８ １４５８ 土茯苓，金银花，白鲜皮，连翘，生地黄，黄连

２ 补虚药 ４ ３１８ １１１４ ２５７２ 甘草，当归，芍药，人参

３ 活血化瘀药 ５ ２２６ ７９２ ３３６４ 川芎，乳香，穿山甲，牛膝，没药

４ 解表药 ４ １９３ ６７６ ４０４０ 防风，白芷，荆芥，蝉蜕

５ 化痰止咳平喘药 １ ８５ ２９７ ４３３７ 皂荚

６ 利水渗湿药 ２ ７９ ２７６ ４６１３ 木通，薏苡仁

７ 泻下药 １ ７５ ２６２ ４８７５ 大黄

８ 祛风湿药 ２ ７４ ２５９ ５１３４ 木瓜，威灵仙

９ 安神药 １ ６４ ２２４ ５３５８ 朱砂

１０ 解毒杀虫燥湿止痒 １ ４４ １５４ ５５１２ 雄黄

１１ 平肝息风 １ ３４ １１９ ５６３１ 牛黄

２３　高频药物药性分布
统计结果示：使用频次≥３０的药物药性分布为寒性、温性、

平性等４种。其中温性＞寒性 ＞平性 ＞凉性，以上４种药性的

药物累计使用频次１６０８次，累计占药性总频次（２８５３次）的
５６３６％。统计结果详见表３。

表３　治疗梅毒药物药性归类分布表

序号 中药药性 中药味数 频次 用药频率（％）累计频率（％） 药物名称

１ 寒 １１ ５７６ ２０１８ ２０１８ 金银花，大黄，白鲜皮，朱砂，芍药，连翘，木通，穿山甲，生地黄，黄连，蝉蜕

２ 温 １０ ５９８ ２０９６ ４１１４ 当归，皂荚，防风，川芎，乳香，白芷，荆芥，木瓜，雄黄，威灵仙

３ 平 ５ ３６２ １２６８ ５３８２ 人参，牛膝，没药，土茯苓，甘草

４ 凉 ２ ７２ ２５２ ５６３４ 薏苡仁，牛黄

２４　高频药物药味分布
统计结果示：使用频次≥３０的药物药味分别为甘味、辛味、

苦味等６种。其中甘味＞辛味 ＞苦味，以上３种药味的药物累

计使用频次１９０１次，累计占药味总频次（４３１５次）的４４０５％。
统计结果详见表４。

表４　治疗梅毒药物药味归类分布表

序号 中药药味 中药味数 频次 用药频率（％）累计频率（％） 药物名称

１ 甘 １１ ７７５ １７９６ １７９６ 土茯苓，甘草，当归，金银花，防风，朱砂，薏苡仁，人参，生地黄，牛膝，蝉蜕

２ 辛 １０ ５８６ １３５８ ３１５４ 当归，皂荚，防风，川芎，乳香，白芷，荆芥，雄黄，没药，威灵仙

３ 苦 １２ ５４０ １２５１ ４４０５ 大黄，白鲜皮，芍药，乳香，连翘，木通，人参，生地黄，黄连，牛黄，牛膝，没药

４ 淡 ２ １８２ ４２１ ４８２６ 土茯苓，薏苡仁

５ 咸 ３ １５６ ３６１ ５１８７ 皂荚，穿山甲，威灵仙

６ 酸 ３ １３２ ３０５ ５４９２ 芍药，木瓜，牛膝

２５　高频药物归经分布
统计结果示：使用频次≥３０的药物归经分布为肝经、脾经、

心经、胃经等９条。其中肝经＞脾经＞心经＞胃经＞肺经，以上
５条归经的药物累计使用频次 ３５９３次，累计占归经总频次
（７６４４次）的４７００％。统计结果详见表５。
２６　高频药物关联规则

找出强规则是关联规则挖掘的目的，其需明确的参数是支

持度（Ｓｕｐｐｏｒｔ）、置信度（Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ）和提升度（Ｌｉｆｔ）。支持度主
要是评估关联的普遍性；置信度主要是评估精确度（可信度）；

提升度主要是用于评估规则是否可用的指标。本研究选择以最

小支持度１０％、最小置信度５８％和最大前项数１进行关联规则
分析；所得药对配伍规则结果详见表６。根据药对的关联规则，
采用网络视图的方式将药对关联规则展示出来。具体结果详见

图１。
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表５　治疗梅毒药物归经归类分布表

序号 中药归经 中药味数 频次 用药频率（％）累计频率（％） 药物名称

１ 肝 １７ ９５１ １２４４ １２４４
土茯苓，当归，大黄，防风，川芎，穿山甲，芍药，乳香，荆芥，木瓜，雄黄，

生地黄，黄连，牛黄，牛膝，没药 ，蝉蜕

２ 脾 １１ ６９８ ９１３ ２１５７ 甘草，当归，大黄，防风，白鲜皮，芍药，乳香，木瓜，薏苡仁，人参，没药

３ 心 １２ ６９６ ９１０ ３０６７ 甘草，当归，金银花，朱砂，乳香，连翘，木通，人参，生地黄，黄连，牛黄，没药

４ 胃 ９ ６５２ ８５２ ３９１９ 土茯苓，甘草，金银花，大黄，白鲜皮，白芷，穿山甲，薏苡仁，黄连

５ 肺 １０ ５９６ ７７９ ４６９８ 甘草，金银花，皂荚，白鲜皮，白芷，荆芥，连翘，薏苡仁，人参，蝉蜕

６ 大肠 ５ ３３２ ４３４ ５１３２ 金银花，皂荚，大黄，雄黄，黄连

７ 膀胱 ４ ２０８ ２７２ ５４０４ 防风，白鲜皮，木通，威灵仙

８ 心包 ２ １４３ １８７ ５５９１ 大黄，川芎

９ 胆 ２ １１１ １４５ ５７３６ 川芎，连翘

表６　治疗梅毒药对关联规则表

序号
关联规则

（前项） （后项）

支持度

（％）
置信度

（％）
提升度 序号

关联规则

（前项） （后项）

支持度

（％）
置信度

（％）
提升度

１ 薏苡仁 土茯苓 １２１４ ８６００ １８８ １６ 白鲜皮 当归 ２０４４ ６６００ １９２

２ 荆芥 防风 １４０５ ８６００ ３７０ １７ 白鲜皮 皂荚 ２０４４ ６６００ ２５４

３ 连翘 土茯苓 １３７３ ８１００ １８１ １８ 川芎 土茯苓 ２１７２ ６５００ １４１

４ 木瓜 土茯苓 １４０５ ８０００ １７３ １９ 防风 当归 ２１７２ ６４００ １８８

５ 木通 金银花 １３０９ ７８００ ２６４ ２０ 白鲜皮 土茯苓 ２０４４ ６４００ １３９

６ 芍药 当归 １７５７ ７５００ ２２１ ２１ 白鲜皮 防风 ２０４４ ６３００ ２６８

７ 白芷 当归 １４６９ ７４００ ２１６ ２２ 金钱草 甘草 ２９７１ ６２００ １６７

８ 连翘 甘草 １３７３ ７４００ １９９ ２３ 川芎 甘草 ２１７２ ６２００ １６７

９ 木瓜 皂荚 １４０５ ７３００ ２８１ ２４ 皂荚 当归 ２７１５ ６２００ １８１

１０ 皂荚 土茯苓 ２７１５ ７２００ １５６ ２５ 防风 皂荚 ２３３２ ６２００ ２３８

１１ 川芎 当归 ２１７２ ７１００ ２０６ ２６ 当归 甘草 ３５１４ ６０００ １６１

１２ 木瓜 防风 １４０５ ７０００ ３０２ ２７ 防风 金银花 ２３３２ ５９００ ２００

１３ 芍药 甘草 １７５７ ７０００ １８８ ２８ 当归 土茯苓 ３５１４ ５９００ １２８

１４ 金银花 土茯苓 ２９７１ ６６００ １４４ ２９ 金银花 当归 ２９７１ ５９００ １７２

１５ 防风 土茯苓 ２３３２ ６６００ １４３ ３０ 白鲜皮 金银花 ２０４４ ５８００ １９７

图１　最小支持度为１０％、最小置信度为５８％和最大
前项数为１的药对组关联规则网络视图（直线指向越多，

表示使用几率越高）。

#

　讨论
对《中医方剂大辞典》所载的治疗梅毒方剂进行了数据的

挖掘，将中药功效、药性、药味及归经等特征性因素进行总结，找

到中药配伍治疗梅毒存在的关联规律，据此为现代遣方用药提

供参考依据。

我国最早发现梅毒是经印度于１５０５年传入我国广东地区、
所以人们称为“广疮”。后经明末医家陈司成对此病就行了专

门的整理研究、撰写了著名的《霉疮秘录》一书、成书于 １６３２
年［８］。中医认为本病多为淫秽疫毒与湿热、风邪杂合所致。邪

气初染、多侵及阴器和肛周部位，流经静脉则生横痃；后期疫毒

内侵、伤及骨髓、关窍、脏腑等［９］。其病机为湿热蕴久、肝肾亏

虚［１０］。针对梅毒发病机理，采取分期治疗的方法。前期以清热

燥湿、解毒为要；后期以调补肝肾、清解余毒为主［１１］。此次数据

挖掘整理主要药物归为肝、脾、心、胃、肺等经为主，符合梅毒各

期治病脏腑规律。此处需要说明的是从脏腑相生角度脾肾同为

至阴、同气相求；从相克角度“土能制水”的另一含义是脾气有

摄纳、涵育肾中阳气的作用［１２］，从脏腑理论调补全身脏腑，治疗

梅毒。
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３１　高频药物使用分布分析
使用频次前３位的药物有土茯苓（１４４次）、甘草（１１６次）、

当归（１１０次）。土茯苓有解毒除湿、通利关节的功效。现代药
理研究表明，其在体外抑菌、免疫抑制、抗炎镇痛、治疗肾病、保

护心脑血管系统方面有明显疗效［１３］，用于梅毒血清抵抗治疗中

具有很好的效果，能够有效促进中血清转阴，治疗效果显

著［１４］。甘草有益气补中、清热解毒、祛痰止咳、缓急止痛、调和

药性的功效。现代药理研究表明，其有肾上腺皮质激素样作用，

抗炎、提高机体对毒物耐受性，同时通过甘草解痉、抗心律失常

和神经保护等药理作用［１５］，对于梅毒造成的心血管损伤有良好

效果。当归有补血，活血，调经，止痛，润肠的功效。现代药理研

究表明，当归多糖有抗血小板聚集及抗血栓、促进造血、保肝、调

节免疫等作用［１６］，对于梅毒造成的心血管疾病有很好的保护作

用。上述“三药”（土茯苓、甘草、当归）从中医理论阐述为解毒

除湿、活血止痛等多种功效，通过药理研究发现三药通过作用

于免疫、血液等系统，在梅毒治疗方面具有一定的疗效。

３２　高频药物功效分布分析
功效频次前 ４位的药类有清热药（４１６次）、补虚药（３１８

次）、活血化瘀药（２２６次）、解表药（１９３次）。本病多为淫秽疫
毒与湿热、风邪杂合所致。前期清热燥湿解毒为主；后期调补肝

肾、活血化瘀、清解余毒为要。故清解毒药为最多、兼顾肝脾肾

补虚药次之、配合活血化瘀、解表药以针对病机提高疗效。

３３　高频药物药性分布分析
药性频次前４位为寒性（５７６次）、温性（５９８次）、平性（３６２

次）、凉性（７２次）。中医理论多认为“邪之所凑，其气必虚”是
正气不足，邪气侵袭而致病［１７］。梅毒也是在肝脾肾亏虚的基

础上，受外来疫毒湿热为患所致。所以药性多以温、寒、平、凉为

主。以调补肝脾肾、清热燥湿解毒为治法。

３４　高频药物药味分布分析
药味频次前４位为甘（７７５次）、辛（５８６次）、苦（５４０次）、

淡（１８２次）。甘味能补、能和、能缓，可顾护脾胃，扶正祛邪，治
病求本，调和诸药；辛味能散、能行，具有发散、行气、行血的功

效，有活血化瘀的功效；苦味能泄火、能燥湿、能坚阴，具有清热

燥湿、泻火存阴的功效；淡味能渗湿、利尿，具有淡渗利湿、利尿

通淋的作用。４种药味配合使用攻邪扶正、标本兼顾。
３５　高频药物归经分布分析

归经频次前５位为肝经（９５１次）、脾经（６９８次）、心经（６９６
次）、胃经（６５２次）。祖国中医称梅毒为“杨梅疮”，被纳入“梅
疮”范畴，中医学认为其病机在于内蕴邪毒、正气不足、正虚邪

恋，故益气补脾、解毒利湿是其治疗原则［１８］。故顾护脾胃、益

气健脾；肝主筋、阴茎为宗筋之所会，梅毒前期以“硬下疳”为主

要临床表现；《黄帝内经》：诸痛痒疮，皆属于心，而杨梅疮可以

从心论治；所以梅毒的发病可从归经规律中看出常用中药紧扣

以肝、脾、心、胃、功能失调为本，用药归经切合病机。

３６　高频药物关联规则分析
当以最小支持度１０％、最小置信度５８％和最大前项数１进

行关联规则分析；所得药对配伍规则可见，支持度最高的药对

当归土茯苓配伍最多，其次是当归甘草、金银花当归、金银花

土茯苓、金银花甘草等；以上５组药对共用可有清热解毒、活血
除湿之效。以药测方，通过药物关联规则分析可知，使用频次支

持度较高的几味中药在临床上应用也颇多。

$

　结语
通过对《中医方剂大辞典》中治疗梅毒处方进行药物频数

分析、关联关系分析得出了古代医家治疗梅毒用药组方的规律。

可以发现，历代医家治疗梅毒常用土茯苓、甘草、当归、金银花、

川芎、薏苡仁等药物，以清热解毒、活血除湿为法，选药多寒温，

且归经多为肝经、脾经、心经、胃经；多选用当归土茯苓、当归
甘草、金银花当归、金银花土茯苓、金银花甘草等药物组合。
对单个药物组合的分析，可以发现其以清热解毒、活血除湿为

主。通过以上数据分析，对于当代医家在临床上辨证施治用药

及开拓治疗新思路有着一定的指导意义。
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ＳＭＺ和克林霉素治疗艾滋病合并肺孢子菌肺炎的
有效性分析
张帆　袁子清△

阜阳市第二人民医院感染科，安徽 阜阳 ２３６０００

【摘要】　目的　分析复方磺胺甲唑（ＳＭＺ）与克林霉素联合治疗艾滋病合并肺孢子菌肺炎（ＰＣＰ）的
临床疗效。方法　选取２０１４年２月至２０１９年３月阜阳市第二人民医院诊治的９３例艾滋病合并 ＰＣＰ患者
作为研究对象。分组方法以“电脑随机匹配”为主，分ＳＭＺ组（ｎ＝３２）、克林霉素组（ｎ＝３０）和联合用药组（ｎ
＝３１）。三组均治疗４周，对比三组治疗４周后临床疗效、ＣＤ４＋计数和动脉血气指标。结果　临床总有效
率联合用药组患者治疗４周后（９３５５％）显著比其他两组患者（６５６２％，７０００％）高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。治疗后联合用药组ＣＤ４＋计数显著比其他两组高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后联
合用药组ＳａＯ２和ＰａＯ２水平显著比其他两组高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　ＳＭＺ＋克林霉素治
疗艾滋病合并ＰＣＰ，可有效减轻患者咳嗽等症状，增加ＣＤ４＋计数，改善动脉血气指标，值得借鉴。
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ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｃｑｕｉｒｅｄＩｍｍｕｎｅＤｅｆｉｃｉｅｎｃｙＳｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＩＤＳ）ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＰＣＰ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ９３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＩＤＳａｎｄＰＣＰａｄｍｉｔｔｅｄｔｏＦｕｙａｎｇＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓ
ｐｉｔａｌｆｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１４ｔｏＭａｒｃｈ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｇｒｏｕｐｉｎｇｍｅｔｈｏｄｗａｓｂａｓｅｄｏｎ
＂ｃｏｍｐｕｔｅｒｒａｎｄｏｍｍａｔｃｈｉｎｇ＂，ｗｈｉｃｈｗａｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＳＭＺｇｒｏｕｐ（３２ｃａｓｅｓ），ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐ（３０ｃａｓｅｓ），ａｎｄ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｄｒｕｇｇｒｏｕｐ（３１ｃａｓｅｓ）．Ａｌｌｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ，ａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ，ＣＤ４＋

ｃｏｕｎｔｓ，ａｎｄａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｇａｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｒｕｇｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ（９３５５％）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（６５６２％，７０００％），ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＣＤ４＋ｃｏｕｎｔｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｏｔｈ
ｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＳａＯ２ａｎｄＰａＯ２ｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＳＭＺｊｏｉｎｔｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆＡＩＤＳｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰＣＰｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｓｙｍｐｔｏｍｓｓｕｃｈａｓｃｏｕｇｈ，ｉｎｃｒｅａｓｅＣＤ４＋ｃｏｕｎｔａｎｄｉｍ
ｐｒｏｖｅａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｇａｓｉｎｄｅｘ，ｗｈｉｃｈｉｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＳＭＺ；Ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ；ＡｃｑｕｉｒｅｄＩｍｍｕｎｅＤｅｆｉｃｉｅｎｃｙＳｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＩＤＳ）；Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓｐｎｅｕｍｏ
ｎｉａ（ＰＣＰ）；Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　艾滋病合并 ＰＣＰ是一种临床常见病，病情具有易反复发
作，治疗难度大，累积多器官受损等特点，是导致艾滋病患者死

亡的重要原因之一［１］。ＳＭＺ是当前临床治疗艾滋病合并 ＰＣＰ
的主要药物，但是由于患者个体差异的影响，极易对 ＳＭＺ产生
耐药，整体治疗效果较差，现已无法满足临床需求［２］。因此在

ＳＭＺ治疗的基础上寻找作用机制不同的药物联合治疗，是当前
临床治疗艾滋病合并 ＰＣＰ的新趋势。鉴于此，本文选取２０１４
年２月至２０１９年３月阜阳市第二人民医院收治的６３例艾滋病

合并ＰＣＰ患者作为研究对象。目的是为艾滋病合并 ＰＣＰ患者
提供一种有效、确切的治疗方法。

!

　对象与方法
１１　研究对象

此项研究于２０１４年２月至２０１９年３月进行，得到阜阳市
第二人民医院伦理委员会批准。纳入该时间段内阜阳市第二人

民医院收治的９３例艾滋病合并ＰＣＰ患者作为研究对象。诊断
标准均符合《中国艾滋病诊疗指南（２０１８版）》［３］中对“艾滋病
合并ＰＣＴ”诊断标准。纳入标准：①年龄在１８周岁以上；②可正
常交流，沟通；③患者、家属均知晓此次研究，且签署“知情同意
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书”；④ＷＢ试验：ＨＩＶ１抗体阳性；⑤病原学检查：存在肺孢子
君滋养体或包囊；⑥均存在不同程度胸闷、呼吸窘迫、发热、气
短、干咳等症状。排除标准：①哺乳期、妊娠期；②合并疱疹病毒
感染、重度脑膜炎；③合并恶性肿瘤；④未开展研究前接受过抗
病毒治疗；⑤中途从此次研究退出；⑥合并心力衰竭、呼吸衰竭；
⑦存在严重认知、听语、心理障碍。
１２　研究方法

采取“电脑随机匹配”方法对患者进行分组。ＳＭＺ组：予以
ＳＭＺ（国药准字Ｈ３７０２０６４９；生产企业：山东新华制药股份有限
公司；规格：１００ｓ），口服，每次２片，每日２次，连续用药４周。
克林霉素组：予以６００ｍｇ克林霉素（国药准字 Ｈ２００５４６９９；生产
企业：北京双鹭药业股份有限公司；规格：２ｍＬ：０１５ｇ），溶于
１５０ｍＬ０９％氯化钠溶液中，静脉滴注，每日 １次，连续用药 ４
周。联合用药组（ＳＭＺ＋克林霉素治疗）：ＳＭＺ用法用量与对照
组一致，予以６００ｍｇ克林霉素（国药准字Ｈ２００５４６９９；生产企业：
北京双鹭药业股份有限公司；规格：２ｍＬ：０１５ｇ），溶于
１５０ｍＬ０９％氯化钠溶液中，静脉滴注，每日１次，连续用药４周。
１３　观察指标与判定标准

对比三组治疗４周后临床疗效、ＣＤ４＋计数和动脉血气指
标。①临床疗效判定标准为，显效标准：咳嗽、呼吸困难等症状
消失，胸部Ｘ线示肺部阴影吸收８０％以上。有效标准：咳嗽、呼
吸困难等症状明显减轻。胸部 Ｘ线示肺部阴影吸收 ６０％ ～
７９％。无效标准：咳嗽、呼吸困难等症状以及肺部阴影无改善，
部分患者病情甚加重。总有效率为显效＋有效／３１［４］。②ＣＤ４＋

计数和动脉血气指标：治疗前以及治疗４周后，抽取５ｍＬ空腹
静脉血以贝克曼库尔特ＡＵ４８０全自动生化分析仪检测ＣＤ４＋计
数、ＳａＯ２（血氧饱和度）以及ＰａＯ２（氧分压）。
１４　统计学处理

将本次研究所有检验数据结果录入２０１６Ｅｘｃｌ中进行整理，
运用ＳＰＳＳ２６０进行统计学分析。其中计数资料（临床疗效）行
χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；计量资料（ＣＤ４计数和
动脉血气指标）行ｔ检验，以均数标准差（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜００５
表示差异有统计学意义。

"

　结果
２１　三组患者基线资料比较

研究分组方法以“电脑随机匹配”为主，分 ＳＭＺ组（ｎ＝
３２）、克林霉素组（ｎ＝３０）和联合用药组（ｎ＝３１）。ＳＭＺ组女性、
男性例数分别是 １３例、１９例；年龄范围 ３３岁 ～４９岁，年龄
（４１６８±５１１）岁；病程范围４个月 ～１７个月，病程（１１５１±
１７１）个月；体重范围４６ｋｇ～８１ｋｇ，体重（６３５９±５７１）ｋｇ。克
林霉素组女性、男性例数分别是１３例、１７例；年龄范围３２岁 ～
４８岁，年龄（４０１８±５０１）岁；病程范围４个月 ～１８个月，病程

（１２１１±１５１）个月；体重范围 ４５ｋｇ～８２ｋｇ，体重（６３９９±
５９１）ｋｇ。联合用药组女性、男性例数分别是１１例、２０例；年龄
范围３２岁 ～５０岁，年龄（４１５２±５１４）岁；病程范围３个月 ～
１８个月，病程（１１５２±１７４）个月；体重范围４５ｋｇ～８２ｋｇ，体重
（６３５２±５７７）ｋｇ。三组患者基线资料相比，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　三组患者治疗４周后临床疗效比较

临床总有效率联合用药组患者治疗４周后（９３５５％）显著
比其他两组患者（６５６２％，７０００％）高，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　三组患者治疗４周后临床疗效比较［ｎ／（％）］

　 组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

ＳＭＺ组 ３２ ８（２５００）１２（３７５０）１１（３４３８）２１（６５６２）

克林霉素组 ３０ ８（２６６７）１１（３６６７）１１（３６６７）２１（７０００）

联合用药组 ３１ １２（３８７１）１７（５４８４） ２（６４５） ２９（９３５５）

　 Ｆ值 ７４９７

　 Ｐ值 ０００６

２３　三组患者治疗前、治疗４周后ＣＤ４＋计数比较
三组患者ＣＤ４＋计数治疗前组间比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；治疗后联合用药组ＣＤ４＋计数显著比其他两组高，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；三组患者治疗后ＣＤ４＋计数组
内对比均显著比治疗前，高差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表２。

表２　三组患者治疗前、治疗４周后ＣＤ４＋计数比较（珋ｘ±ｓ）

　 组别 例数
治疗前

（个／μＬ）
治疗４周后
（个／μＬ）

ｔ值 Ｐ值

ＳＭＺ组 ３２ ２５３３±２５９ ２８６２±２９９ ４６７３ ００００

克林霉素 ３０ ２５４３±２７０ ２８８７±２７８ ４９８７ ００００

联合用药组 ３１ ２５３２±２６２ ３４６２±３６２ １１５８７ ００００

　 Ｆ值 ０９８８ ７１６０ — —

　Ｐ值 ０１０５ ００００ — —

２４　三组患者治疗前、治疗４周后动脉血气指标比较
三组患者ＳａＯ２和ＰａＯ２水平治疗前组间比较，差异具有统计

学意义（Ｐ＞００５）；治疗后联合用药组 ＳａＯ２和 ＰａＯ２水平显著比
其他两组高，Ｆ＜００５；三组患者治疗后ＳａＯ２和ＰａＯ２水平组内比
较均显著比治疗前高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表３。

表３　三组患者治疗前、治疗４周后动脉血气指标比较（珋ｘ±ｓ）

　 组别 例数
ＳａＯ２（％）

治疗前 治疗４周后
ｔ值 Ｐ值

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ）

治疗前 治疗４周后
ｔ值 Ｐ值

ＳＭＺ组 ３２ ８８６５±３５９ ９２０６±３５４ ３７８４ ０００１ ６５０８±２８１ ７２１６±３３３ ９１３１ ００００

克林霉素组 ３０ ８８６３±３７６ ９２６７±３２１ ３８７０ ０００１ ６５５４±２９８ ７３０９±３０９ ９４３２ ００００

联合用药组 ３１ ８８６２±３６２ ９７２６±２６２ １０８７８ ００００ ６５２６±２８４ ８３５６±４６１ １８８９７ ００００

　 Ｆ值 ００３３ ６６５５ ０２５３ １１２２１

　Ｐ值 ０９７４ ００００ ０８０１ ００００
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　讨论
当前，ＰＣＰ已被临床认为是艾滋病的一种特征性疾病，主要是

由于肺孢子菌感染所致的一种间质性浆细胞性肺炎，在免疫系统缺

陷人群中发病率相对较高，典型临床特征是干咳进行性加重［５６］。

据调查显示：将近５０％以上的艾滋病患者死于ＰＣＰ［７］。艾滋病合
并ＰＣＰ具有亚急性、隐匿性等特征，肺部阴影学检查为：魔玻璃样
改变以及双肺小片状渗出，随着患者呼吸困难症状逐渐加重，极易

引发呼吸衰竭、低氧血症等并发症，对患者生命安全构成巨大威

胁［８９］。大量研究显示：ＳＭＺ是目前临床治疗肺孢子菌肺炎的常用
药，虽然可控制肺孢子菌肺炎感染症状，但整体治疗效果一般，患者

动脉血气指标无明显改善，预后普遍较差［１０１１］。

本次研究中，通过分析ＳＭＺ＋克林霉素治疗艾滋病合并ＰＣＰ
的临床疗效，从比较全面的角度上明确上述药物的应用，能够有效

改善艾滋病合并ＰＣＰ患者临床症状，促进肺部阴影消退。本研究
结果显示：联合用药组临床总有效率（９３５５％）显著高于其他两组，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。此研究结果可以证实，研究中临
床总有效率明显高于对照组，ＳＭＺ＋克林霉素治疗艾滋病合并ＰＣＰ
的临床疗效显著优于单一ＳＭＺ治疗。分析其原因：克林霉素对于
多种革兰氏阳性菌具有显著的抑制作用，可有效缩短厌氧菌肽链、

革兰阳性菌肽链，发挥显著的抗菌作用，有效杀灭ＰＣＰ患者机体肺
孢子菌，在鼻窦炎、化脓性中耳炎、皮肤软组织感染、急性支气管炎

等疾病治疗中取得了显著成效。研究可以表明：ＳＭＺ＋克林霉素在
艾滋病合并ＰＣＰ治疗中疗效确切，可加快肺部阴影消退，促进病情
好转，极大的改善了患者生存质量及预后。

本次研究中，通过分析艾滋病合并ＰＣＰ患者采用ＳＭＺ＋克林
霉素治疗对ＣＤ４＋计数的影响，得出结果联合用药组治疗４周后
ＣＤ４＋计数为（３４６２±３６２）个／μＬ；显著比其他两组高，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。一般来讲，人体ＣＤ４＋＜２００ｃｅｌｌｓ／μＬ时，肺
孢子菌肺炎的发病率可高达６０％～８５％。ＣＤ４＋Ｔ细胞属于免疫反
应的中心细胞，ＣＤ４＋Ｔ细胞计数升高可有效减轻艾滋病合并ＰＣＰ
患者免疫功能受损情况，对于多种感染性疾病的发生、发展具有显

著的预测作用。本文结合ＣＤ４＋计数变化情况分析ＳＭＺ＋克林霉
素治疗艾滋病合并ＰＣＰ的临床疗效，目的是进一步降低艾滋病合
并ＰＣＰ患者死亡率。克拉霉素属于Ｄ６亚甲基红霉素，亚氧基取代
了红霉素Ｄ位羟基，通过影响肺孢子菌的毒性因子，起到降低致炎
细胞因子的作用，另外吞噬细胞的氧化产物在免疫性炎症以及感染

性疾病治疗中具有重要的免疫调节作用，克拉霉素可进一步增强吞

噬细胞功能，在艾滋病合并ＰＣＰ治疗艾滋病合并ＰＣＰ患者中可发
挥显著的抗菌作用。研究可以表明：ＳＭＺ＋克林霉素可进一步增强
ＣＤ４＋Ｔ细胞功能，提高ＣＤ４＋计数以及患者机体抵抗力，发挥了显
著的治疗效果，现已得到临床高度认可。

本次研究中，通过分析艾滋病合并 ＰＣＰ患者动脉血气指标
（ＳａＯ２、ＰａＯ２）采用ＳＭＺ＋克林霉素治疗的变化情况。得出联合用
药组治疗４周后ＳａＯ２为（９７２６±２６２）％，联合用药组治疗４周后
ＰａＯ２为（８３５６±４６１）ｍｍＨｇ，治疗后联合用药组ＳａＯ２、ＰａＯ２水平显
著比其他两组高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＰＣＰ患者由于
肺泡腔中充满泡沫性物质以及菌体，导致患者出现肺换气功能障

碍，具体表现为ＰａＯ２水平降低，明显增加了呼吸性酸中毒发生率，
阻碍了组织正常摄氧，加重了艾滋病合并ＰＣＰ患者病情［１２］。目前，

临床普遍认为ＳａＯ２、ＰａＯ２水平高低与ＰＣＰ患者病情轻重呈正相关
性，故如何提高艾滋病合并ＰＣＰ患者机体ＳａＯ２、ＰａＯ２水平，成为当
前临床治疗艾滋病合并ＰＣＰ的一个研究方向［１３１４］。克林霉素抗菌

活性较强，静脉滴注之后，起效迅速，为抗菌治疗赢得了充足时间，

可有效改善艾滋病合并ＰＣＰ患者肺通气功能，降低呼吸频率，减轻
呼吸肌做功以及机体消耗，有助于原发病（艾滋病）治疗，确保患者

顺利度过机体免疫重建期，有效缓解呼吸困难、咳嗽等症状，最大限

度降低艾滋病合并ＰＣＰ患者病死率。克林霉素可有效降低肺泡腔
中菌体浓度，改善机体代偿功能，避免酸碱平衡紊乱，降低呼吸衰竭

以及呼吸困难等并发症发生率。研究可以表明：ＳＭＺ＋克林霉素明
显提升了艾滋病合并ＰＣＰ患者ＳａＯ２、ＰａＯ２水平，改善动脉血气指
标，阻碍由于机体缺氧而引发的一系列恶性循环，极大的改善了艾

滋病合并ＰＣＰ患者预后。
综上所述，艾滋病合并ＰＣＰ患者采纳ＳＭＺ＋克林霉素治疗，可有

效增强ＣＤ４＋Ｔ细胞功能，改善动脉血气指标，促进肺部阴影消退，缓
解咳嗽、呼吸困难等症状，预后普遍较好，弥补了单一ＳＭＺ治疗的不
足，值得临床信赖并将“ＳＭＺ＋克林霉素”治疗方案进一步推广。
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孕早期抗梅毒治疗对妊娠期梅毒孕妇妊娠结局
及新生儿预后的影响
廖湘竹１　钟雪莉１　吴轶西２　罗丽琼１△

１深圳市龙华区人民医院产科，广东 深圳 ５１８０００
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【摘要】　目的　探讨孕早期抗梅毒治疗对妊娠期梅毒孕妇妊娠结局及新生儿预后的影响。方法　选
取２０１６年６月至２０１８年６月深圳市龙华区人民医院诊治的妊娠期梅毒孕妇１５０例作为研究对象。根据抗
梅毒治疗时机不同分为观察组（ｎ＝７５）、对照组（ｎ＝７５），两组均予以苄星青霉素治疗，观察组孕早期（孕周
＜１３周）行抗梅毒治疗，对照组孕中晚期（孕周≥１３周）行抗梅毒治疗，对两组孕妇妊娠结局、新生儿娩出时
情况、新生儿预后情况、不同ＲＰＲ滴度下新生儿梅毒感染情况进行观察。结果　不良妊娠结局发生率观察
组为６６７％，低于对照组（１７３３％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组新生儿Ａｐｇａｒ评分及出生体重
均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），两组呼吸和心率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察
组低体重儿、新生儿死亡、新生儿窒息、新生儿梅毒感染占比与对照组比均较低，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；两组孕妇ＲＰＲ滴度≤１∶８时，新生儿梅毒感染率差异无统计学意义（Ｐ＞００５），当孕妇ＲＰＲ滴度＞１
∶８时，观察组新生儿梅毒感染率低于对照组且差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　孕早期抗梅毒治疗
可减少妊娠期梅毒孕妇不良妊娠结局，阻断梅毒垂直传播，改善新生儿预后，值得推广。
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ｌｉｓｉｎＳｈｅｎｚｈｅｎＬｏｎｇｈｕａＤｉｓｔｒｉｃｔＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１８ｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（７５ｃａｓｅｓ）ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（７５ｃａｓｅｓ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｔｉｍｉｎｇｏｆａｎｔｉｓｙｐｈｉｌｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ａｌｌｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｅｎｚａｔｈｉｎｅｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ．Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄ
ａｎｔｉｓｙｐｈｉｌｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｗｅｅｋ＜１３ｗｅｅｋｓ），ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄａｎｔｉ
ｓｙｐｈｉｌｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｎｄｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｗｅｅｋｓ≥１３ｗｅｅｋｓ）．Ｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｏｕｔｃｏｍｅ，ｎｅｏｎａｔａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｕｔｃｏｍｅ，ｎｅｏｎａｔａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｎｅｏｎａｔａｌｓｙｐｈｉｌｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔＲＰＲｔｉｔｅｒｓｉｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
（６６７％）ｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１７３３％），ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜
００５）．ＴｈｅＡｐｇａｒｓｃｏｒｅｓａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｎｅｗｂｏｒｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒａｔｅ
ａｎｄｈｅａｒｔｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔｓ，ｎｅｏｎａｔａｌｄｅａｔｈ，ｎｅｏ
ｎａｔａｌａｓｐｈｙｘｉａａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｓｙｐｈｉｌｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｙｐｈｉｌｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｈｅｎＲＰＲｔｉｔｅｒ≤ １∶８（Ｐ＞００５）．ＷｈｅｎＲＰＲｔｉｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ＞１∶８，ｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌ
ｓｙｐｈｉｌｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅａｎｔｉｓｙｐｈｉｌｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇ
ｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｓｙｐｈｉｌｉｓ，ｂｌｏｃｋｔｈｅｖｅｒｔｉｃａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｓｙｐｈｉｌｉｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏ
ｓｉｓｏｆｎｅｗｂｏｒｎｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｗｏｒｔｈｐｒｏｍｏｔｉｎｇ．



中国性科学　２０２０年６月　第２９卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．６ ·１１７　　·

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｉｍｉｎｇｏｆａｎｔｉｓｙｐｈｉｌｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｂｅｎｚａｔｈｉｎｅｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ；Ｎｅｏ
ｎａｔａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　梅毒是指感染梅毒螺旋体引起的慢性传染病，妊娠期梅毒
则是在妊娠期间感染或梅毒患者合并妊娠，近几年，该病在我

国有流行趋势，其发病率为０５２％［１］。孕早期可见宫颈、外阴

部和阴道黏膜发红、溃疡，若不及时诊治，有１／３患者会发展为
晚期梅毒，引起心血管或神经梅毒，后果严重。梅毒螺旋体在妊

娠任何时期均可能通过胎盘垂直传播，继而造成流产、死胎、娩

出先天性梅毒新生儿［２］。与正常妊娠孕妇相比，妊娠期梅毒不

良妊娠结局发生风险更高，抗梅毒治疗是改善妊娠结局及新生

儿预后的关键手段［３］。目前临床对于干预时机尚无统一标准，

本研究纳入１５０例妊娠期梅毒患者进行研究，旨在探讨孕早期
抗梅毒治疗对其妊娠结局及新生儿预后的而影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年６月至２０１８年６月深圳市龙华区人民医院诊
治的妊娠期梅毒孕妇１５０例作为研究对象。根据治疗时机不同
分为观察组（ｎ＝７５）和对照组（ｎ＝７５）。纳入标准：①符合妊娠
期梅毒诊断标准［４］；②孕妇本人或配偶存在梅毒感染史；③梅
毒血清学检查为阳性；④无抗病毒治疗史；⑤年龄范围２０岁 ～
４０岁；⑥患者及家属知情、同意；⑦单胎妊娠。排除标准：①对
本研究药物过敏者；②合并恶性肿瘤；③精神疾病；④梅毒复查、
复诊病理；⑤资料不完整患者；⑥存在其他严重妊娠期并发症
者。本研究已获深圳市龙华区人民医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　治疗方法　所有患者均肌肉注射苄星青霉素（江西东风
药业股份有限公司；国药准字：Ｈ３６０２０２２７，２４０万Ｕ／次，１次／周，
连续干预３周为１疗程。观察组在确诊后次日及孕晚期各干预１
个疗程，同时配偶接受相应检查和治疗，治疗期间禁性生活。对

照组于确诊后次日及孕晚期分别治疗１个疗程，孕晚期确诊患
者，若２疗程间隔时间在１个月内则只接受１个疗程治疗。
１２２　梅毒检测方法　取孕妇（新生儿）３ｍＬ静脉血，抗凝分
离血清，采用深圳雷社 ＲＴ２００１Ｃ型酶免仪及全自动洗板机测
定，应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定，试剂盒由英科新创厦
门科技有限公司提供，采用 ＥＬＩＳＡ对梅毒抗体（抗ＴＰ）进行检
测，梅毒快速血浆反应素 ＲＰＲ检测，试剂盒由上海科华生物工
程股份有限公司提供。

１２３　新生儿梅毒诊断　新生儿出生后ＥＬＩＳＡ和ＲＰＲ滴度均
呈阳性，滴度＜母亲４倍，并伴有梅毒临床表现，如贫血、病理性
黄疸、低体重、斑疹等［５］，则诊断为新生儿梅毒。

１３　观察指标
①妊娠结局：统计足月分娩患者及不良妊娠结局，不良妊

娠结局包括流产、死胎、早产、死产，流产指妊娠＜２８周，胎儿体
重＜１ｋｇ而终止妊娠者；死胎指妊娠≥２０周，胎儿死于宫内；早
产指妊娠≥２８周，但 ＜３７周分娩者；死产指分娩过程中胎儿死
亡［６］。②新生儿娩出情况：窒息程度采用 Ａｐｇａｒ评分评估［７］。

测定新生儿体重、心率和呼吸情况。③新生儿预后情况：统计低
体重儿（出生体重＜２５００ｇ）、新生儿死亡和新生儿窒息（出生后
１ｍｉｎ仍未建立规则、有效自主呼吸，呼吸抑制且Ａｐｇａｒ≤７分，脐
动脉血ｐＨ值 ＜７）［８］、新生儿梅毒感染情况。④血清 ＲＰＲ滴

度：于分娩１个月复查ＲＰＲ，观察滴度变化，并分析孕妇不同血
清ＲＰＲ滴度对新生儿梅毒感染的影响。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
采用ｔ检验，以均数标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用 χ２检验，
以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学
意义。

"

　结果
２１　两组孕妇基线资料比较

观察组：孕周＜１３周，年龄范围２０岁 ～３９岁，年龄（２９５３
±３５１）岁；孕次１次 ～２次；初产妇４１例，经产妇３４例；配偶
患梅毒情况：感染者１１例，非感染者６４例。对照组：孕周≥１３
周，年龄范围２１岁～３７岁，年龄（２９４６±３４９）岁；孕次１次 ～
３次；初产妇３８例，经产妇３７例；配偶患梅毒情况：感染者１５
例，非感染者６０例。两组孕妇基线资料差异无统计学意义（Ｐ
＞００５），具有可比性。
２２　两组孕妇妊娠结局比较

观察组与对照组孕妇不良妊娠结局发生率为 ６６７％、
１７３３％，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　两组孕妇新生儿情况比较

观察组孕妇新生儿 Ａｐｇａｒ评分及出生体重均高于对照组，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），两组呼吸及心率比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表１　两组孕妇足月分娩率及不良妊娠结局发生率比较［ｎ（％）］

组别 例数 流产 死胎 早产 死产 发生率

观察组 ７５ ２（２６７） ０（０００） ２（２６７） １（１３３） ５（６６７）

对照组 ７５ ４（５３３） １（１３３） ６（８００） ２（２６７） １３（１７３３）

χ２值 ４０４０

Ｐ值 ００４４

表２　两组孕妇新生儿Ａｐｇａｒ评分、出生体重、呼吸和心率比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
Ａｐｇａｒ评分
（分）

出生体重

（ｋｇ）
呼吸

（次／分）
心率

（次／分）

观察组 ７２ ８２６±１０８３２５±０６７４０６４±３５２１３２４３±１２４７

对照组 ６８ ６１８±０６９２７６±０４９４０２９±３４８１３２３８±１２４５

ｔ值 １３４９１ ４９１５ ０５９１ ００２４

Ｐ值 ００００ ００００ ０５５５ ０９８１

２４　两组孕妇新生儿预后比较
观察组孕妇新生儿低体重儿、新生儿死亡、新生儿窒息、新

生儿梅毒感染占比均低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。
２５　两组孕妇不同血清ＲＰＲ滴度下新生儿梅毒感染率比较

两组孕妇血清ＲＰＲ滴度＜１∶８孕妇，其新生儿梅毒感染率比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），当ＲＰＲ滴度≥１∶８时，观察组
梅毒感染率低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表４。
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表３　两组孕妇新生儿预后比较［ｎ（％）］

组别 例数 低体重儿 新生儿死亡 新生儿窒息 新生儿梅毒感染

观察组 ７２ ６（８３３） ０（０００） ２（２７８）　 １（１３９）　

对照组 ６８ １４（２０５９） ４（５８８） ９（１３２４） ８（１１７６）

χ２值 ４２８９ ４３５９ ５２８３ ６２５９

Ｐ值 ００３８ ００３７ ００２２ ００１２

表４　两组孕妇不同血清ＲＰＲ滴度新生儿梅毒感染率比较［ｎ（％）］

组别 例数 ＲＰＲ滴度＜１∶８ ＲＰＲ滴度≥１∶８

观察组 ７２ ０（０００） １（１３９）　

对照组 ６８ １（１４７） ７（１０２９）

χ２值 １０６６ ５１４８

Ｐ值 ０３０２ ００２３

#

　讨论
妊娠期梅毒在临床一般具有隐匿性，多经产前血清学筛查

发现，该症无特异性临床表现，易被孕妇忽视。梅毒螺旋体通过

穿透滋养层细胞屏障传染至胎盘、脐静脉、胎儿，造成流产、新生

儿畸形、新生儿梅毒，甚至死胎，不仅如此，还会增加女性生殖器

恶性肿瘤风险，如宫颈癌、卵巢癌等［９］。卢永丽等［１０］研究认为，

对妊娠期梅毒患者进行规范化抗梅毒治疗，可控制７０％不良妊
娠结局发生，早期发现，尽早诊治是改善预后、预防新生儿梅毒

的关键。

妊娠期梅毒治疗应遵循早治疗、剂量足够、疗程规范的原

则［１１］。苄星青霉素是抗梅毒治疗的首选，肌注后将活性物青霉

素Ｇ释放于人体，起到抗菌、灭菌、消炎作用。由于该药物难溶
于水，在人体吸收、代谢时间长，在血中可维持至少７ｄ有效浓
度，药效持久。吕叶露等［１２］研究指出，苄星青霉素对任何时期

梅毒均效果理想，尤其在早期梅毒效果突出。但对于妊娠期梅

毒患者而言，治疗时机是否对妊娠结局及新生儿预后存在影响

还需深入研究。

妊娠期梅毒会增加孕妇流产、早产、死胎等不良妊娠结局

发生风险，流产发生原因与多种因素相关，如遗传因素、母体因

素、免疫因素、环境因素等，其中母体因素占比较高［１３］。曹羽明

等［１４］研究指出，梅毒螺旋体可经胎盘进入胎儿血液循环，引起

绒毛血管内膜炎，使绒毛数量减少，管腔封闭，最终导致流产。

早产多与妊娠合并急／慢性传染病有关，其中梅毒感染是其危
险因素，死胎和死产与母体全身或腹腔感染有关，受感染因素

影响，母体需氧量高，氧供不足则易造成胎儿缺氧窒息。孕早期

胎儿通过绒毛膜内滋养细胞提供营养，与母体处于相对隔离状

态，梅毒螺旋体难以穿透滋养细胞层，胎儿感染风险较低，而孕

中后期，滋养细胞逐渐萎缩，细胞数量逐渐减少，梅毒螺旋体则

能通过多种途径感染胎儿，胎儿肝、脾、肺等重要脏器感染病变

后易出现各种并发症［１５１６］。可见，孕早期予以规范化抗梅毒治

疗能通过阻断梅毒螺旋体入侵胎盘，降低不良妊娠结局发生风

险。本研究根据不同治疗时机分组，结果提示，观察组不良妊娠

结局发生率低于对照组，且新生儿 Ａｐｇａｒ评分及出生体重均优
于对照组、差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），提示孕早期抗梅毒
治疗可改善妊娠期梅毒孕妇妊娠结局，新生儿情况良好。

郝丽［１７］研究指出，孕早期规范化应用苄星青霉素治疗妊娠

期梅毒，能治疗母体、阻断母婴感染，减少新生儿先天性梅毒发

生，改善新生儿预后。本研究通过比较两组新生儿预后后发现，

观察组低体重儿、新生儿死亡、新生儿窒息、新生儿梅毒感染均

明显少于对照组，进一步证实孕早期进行抗梅毒治疗可改善新

生儿预后，降低新生儿梅毒感染风险，其结果与相关报道［１８］相

符。原因可能是抗梅毒治疗孕妇血清 ＲＰＲ转阴需要经历一定
过程，尽早治疗，可使梅毒感染血清ＲＰＲ尽早转阴，分娩时新生
儿感染风险大大降低，而孕中晚期进行抗梅毒治疗，胎儿已长期

受到梅毒螺旋体侵害，不良预后发生风险较高。血清ＲＰＲ滴度
是评估是否感染梅毒及梅毒感染强度的主要指标，ＲＰＲ滴度与
梅毒螺旋体复制活跃性呈正相关［１９］。徐美凤等［２０］研究认为，

妊娠期孕妇ＲＰＲ滴度与妊娠结局、新生儿预后有密切关联，且
孕妇ＲＰＲ滴度越高，新生儿血清ＲＰＲ滴度也会随之增高，血清
ＲＰＲ转阴时间也就越长。本研究显示，当孕妇血清ＲＰＲ滴度＜
１∶８时，两组新生儿梅毒感染率无明显差异，而ＲＰＲ滴度≥１∶８
时，观察组新生儿梅毒感染率低于对照组、差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。表明ＲＰＲ滴度低时，抗梅毒治疗时机对新生儿梅
毒感染率影响不大，而当ＲＰＲ滴度≥１∶８时，治疗时期对新生
儿梅毒感染有显著影响，孕早期进行抗梅毒治疗可降低新生儿

梅毒感染率。值得注意的是，无论何时进行抗梅毒治疗，均无法

完全避免新生儿梅毒感染，抗梅毒治疗前应告知孕妇和家属分

娩新生儿感染梅毒可能性，避免发生不必要医疗纠纷。

综上所述，孕早期抗梅毒治疗妊娠期梅毒可有效阻断梅毒

垂直传播，继而改善妊娠结局及新生儿预后，减少新生儿梅毒感

染，值得推广。
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【摘要】　目的　总结分析神经梅毒误诊和（或）漏诊原因。方法　选取２０１１年７月至２０１８年５月安
徽中医药大学神经病研究所附属医院诊治的２２例神经梅毒患者作为研究对象。对其临床分型、冶游史问
诊、诊断、是否合并他神经系统疾病等进行比较分析。结果　出院诊断分型与文献 Ｆｉｓｈｅｒ概率 Ｐ＞００５，入
院诊断、修正诊断一致性检验（Ｋａｐｐａ＝０３５３，Ｐ＜００５），优势性检验Ｐ＜００５，前后冶游史问诊一致性检验
（Ｋａｐｐａ＝０００９，Ｐ＞００５），优势性检验 Ｐ＜００５。有、无症状神经梅毒并存疾病的 Ｆｉｓｈｅｒ概率 Ｐ＜００５。
结论　神经梅毒临床表现不典型或无症状，加上多数患者隐瞒冶游史，极易造成误诊和（或）漏诊，临床应注
重神经梅毒定性、定位分析，常规进行血液和（或）脑脊液的筛查。
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Ｈｅｆｅｉ２３００００，Ａｎｈｕｉ，Ｃｈｉｎａ；３．ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙｏｆＡｎｈｕｉ
ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｅｆｅｉ２３００００，Ａｎｈｕｉ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｕｍｍａｒｉｚｅａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃａｕｓｅｓｏｆｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ／ｏｒｍｉｓｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ２２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ＡｎｈｕｉＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙｏｆＡｎｈｕｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍＪｕｌｙ２０１１ｔｏＭａｙ２０１８ｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｈｉｓｔｏｒｙｏｆｕｎｃｌｅａｎｓｅｘｕａｌｂｅ
ｈａｖｉｏｒ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｗｈｅｔｈｅｒｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｔｈｅｒｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＦｉｓｈｅｒ′ｓＰｒｏｂａｂｉｌｉｔｙＴｅｓｔｂｅｔｗｅｅｎｈｏｓｐｉｔａｌｄｉｓｃｈａｒｇｅｄｉ
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ａｇｎｏｓｉｓａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（Ｐ＞００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｄｍｉｓ
ｓｉｏｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｃｔｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ（Ｋａｐｐａ＝０３５３，Ｐ＜００５），ａｎｄｔｈｅｄｏｍｉｎａｎｃｅｔｅｓｔｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｒｅｒｅｐｏｒｔｅｄａｎｄｐｏｓｔｒｅｐｏｒｔｅｄｕｎ
ｃｌｅａｎｂｅｈａｖｉｏｒａｌｓｔａｔｅｍｅｎｔｓ（Ｋａｐｐａ＝０００９，Ｐ＞００５），ａｎｄｔｈｅｄｏｍｉｎａｎｃｅｔｅｓｔｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（Ｐ＜
００５）．ＴｈｅｒｅｗａｓａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅＦｉｓｈｅｒ′ｓＰｒｏｂａｂｉｌｉｔｙＴｅｓｔｆｏｒｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ
ａｎｄａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓｗｉｔｈｏｔｈｅｒｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａ
ｔｉｏｎｓｏｆｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓａｒｅａｔｙｐｉｃａｌｏｒａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ，ａｎｄｍｏｓｔｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｎｃｅａｌｕｎｃｌｅａｎｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒ，ｗｈｉｃｈｃａｎ
ｅａｓｉｌｙｌｅａｄｔｏｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ／ｏｒｍｉｓｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ．Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ，ｌｏｃａｌｉｚｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｒｏｕ
ｔｉｎｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｂｌｏｏｄａｎｄ／ｏｒｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｆｏｒｓｙｐｈｉｌｉｓａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｍａｙｈｅｌｐｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒａｔｅｏｆｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ／ｏｒｍｉｓｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　神经梅毒（ｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ）是梅毒螺旋体侵犯脑膜、大脑、血
管或脊髓等的一组临床综合征。２０１８年中国梅毒发病率
３５６２５１／１０万，死亡率 ０００２８／１０万，发病率以平均每年
１６３％速度增长［１］。神经梅毒症状不典型或无症状，各分型常

交叉重叠，易误诊和（或）漏诊，有报道误诊率高达８０９５％［２］。

大约２０％未经治疗的无症状型神经梅毒进展为症状性神经梅
毒［３］，常致临床不良结局。神经梅毒的误诊、漏诊文献已诸多

报道，但系统的扼要论著不多。本研究结合安徽中医药大学神

经病研究所附属医院联合会诊、疑难病例讨论及国内外文献研

究，对２２例神经梅毒的误诊原因进系统总结分析。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１１年７月至２０１８年５月安徽中医药大学神经病研
究所附属医院诊治的２２例神经梅毒患者作为研究对象。纳入
标准：符合２０１４年中国疾控中心发布的《梅毒、淋病、生殖器疱
疹、生殖道沙眼衣原体感染诊疗指南》中的诊断标准［４］；患者及

家属知情同意。排除标准：不符合神经梅毒诊断标准者；病历资

料不全者；感染人类免疫缺陷病毒者；患者拒绝调研者。本研究

已获得安徽神经病研究所附属医院医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
①一般情况资料收集：如年龄、性别、主诉、冶游史、出入院

诊断。②辅助检查结果记录：血清梅毒螺旋体抗体酶联免疫吸
附试验（ＴＰＥＬＩＳＡ）和甲苯胺红不加热血清试验（ＴＲＵＳＴ），以及

脑脊液ＴＰＰＡ试验［由于较少假阳性及假阴性而常作为脑脊液
性病研究实验室实验（ＶＤＲＬ）替代］［５］和 ＴＲＵＳＴ试验，根据病
情完善有头颅和脊髓的电子计算机断层成像（ＣＴ）、磁共振成像
（ＭＲＩ）、磁共振血管成像、肌电图等检查。③冶游史调查：前后
问诊两次，以血清梅毒抗体检测报告结果为界，分为报告前冶

游史、报告后冶游史。④住院后修正诊断记录：住院期间对入院
诊断的修正，出院诊断为最终诊断。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２３０软件对相关数据进行统计分析。计数资料

采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验，对入院和修正诊断、前后冶游史问
诊情况进行一致性检验（Ｋａｐｐａ检验）、优势性检验（ＭｃＮｅｍａｒ
检验），Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　２２例患者基线资料

２２例患者中男性１５人、女性７人，中位年龄为５４５岁（年
龄范围２０岁～８３岁）；否认吸毒史、输血史。部分患者曾被疑
诊或误诊为阿尔兹海默病、正常颅压脑积水、症状性癫痫、多系

统萎缩、多发性周围神经病、慢性脑缺血、快速进展性痴呆、酒精

性脑病、共济失调综合征、慢性炎症性脱髓鞘性神经根炎、急性

脊髓炎、运动神经元病等，且在部分病例中，肝豆状变性、脊髓小

脑共济失调、腔隙性脑梗死、运动轴索型周围神经病、糖尿病周

围神经病等合并存在。所有患者血清 ＴＲＵＳＴ、ＴＰＥＬＩＳＡ阳性，
脑脊液ＴＰＰＡ阳性。具体情况详见表１。

表１　神经梅毒临床分型及诊断情况

　　 项目 出院诊断 文献报道 初步诊断 修正诊断 误诊或漏诊 合并神经疾病

无症状神经梅毒 ６ １４３ ２ ４ ４ ６

脑脊膜神经梅毒 ２ ６３ １ １ １ ２

血管型梅毒 ４ ４９ １ ３ ３ ０

脊髓痨 ３ ３３ ０ ２ ３ １

麻痹性痴呆 ７ １４１ ４ ６ ３ ３

　　 总计 ２２ ４２９ ８ １６ １４ １４

２２　神经梅毒分型诊断的情况分析
根据国内外文献神经梅毒分型报道整理如下：①无症状神

经梅毒约占神经梅毒临床报道的１／３［６］；②据 ＤｒａｇｏＦ等［７］报

道，有症状神经梅毒２８６例中，麻痹性痴呆１４１（４９％），脑脊膜
神经梅毒 ６３（２２％），血管型梅毒 ３３（１１５％），脊髓痨 ３３

（１１５％），梅毒树胶肿１０（３５％），癫痫 ６（２％），一般将树胶
肿、癫痫归为血管型梅毒。本研究与文献神经梅毒分型的Ｆｉｓｈ
ｅｒ检验Ｐ＝０５９４＞００５。
２３　神经梅毒患者的入院诊断、修正诊断情况分析

以出院诊断为基准，发现８例入院、修正诊断正确，８例入
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院诊断错误、修正诊断正确，６例入院、修正院诊断错误。入院
诊断正确率３６４％，修正诊断正确率 ７２７％，入院、修正诊断
ＭｃＮｅｍａｒ检验Ｐ＝０００８＜００５；Ｋａｐｐａ检验Ｋａｐｐａ＝０３５３，Ｐ＝
００３＜００５，前后一致性尚可。
２４　提供冶游史情况统计学分析

设定问诊时承认冶游为阳性，配偶感染后的被动传染及隐

瞒冶游为阴性。报告前承认冶游者２例，被动传染１例，阳性率
９１％。报告后承认冶游者２０例，阳性率９０９％。前后冶游史
ＭｃＮｅｍａｒ检验Ｐ＝００００＜００１；Ｋａｐｐａ检验 Ｋａｐｐａ＝０００９，Ｐ＝
０７４６＞００５，前后一致性差。
２５　神经梅毒合并神经系统疾病情况分析

有症状神经梅毒合并神经系统疾病者８例，不合并者８例，
无症状神经梅毒６例均合并其他神经系统疾病，对有、无症状神
经梅毒合并神经疾病Ｆｉｓｈｅｒ检测Ｐ＝００４＜００５。
#

　讨论
梅毒９５％由性接触传播［８］，似与临床冶游问诊情况不符。

５８１％的神经梅毒患者明确否认不洁性接触史［９］，一项基于

１３７篇神经梅毒的荟萃分析发现，６０％患者未提供梅毒感染及
早期青霉素治疗史，３８％的文章缺乏冶游、感染途径、生殖器溃
疡等病史［７］。本研究发现报告前后冶游史问诊一致性差，致使

前期梅毒的临床病情演变、用药及病程等信息缺乏，有可能造

成病情延误。冶游史涉及患者隐私，梅毒感染可带来羞耻、自我

价值丧失、家庭关系破裂、暴力等不良后果［１０］，多数患者选择隐

瞒冶游史。梅毒临床表现缺乏特异性，病情演变复杂，被称为

“伟大的模仿者”。有、无神经梅毒合并神经疾病的 Ｆｉｓｈｅｒ法检
测Ｐ＜００５，与无症状神经梅毒多在其他神经科疾病就诊时发
现、漏诊率高有关，而部分有症状神经梅毒合并其他神经科疾

病，某种程度上引起神经梅毒误诊或漏诊。本研究与文献梅毒

分型构成比较，差异无有统计学意义（Ｐ＞００５），说明本研究出
院诊断基本符合神经梅毒的发病情况（样本与总体构成类似，

抽样误差或偏倚较小），修正诊断正确率较入院时明显提高，但

远非满意，也说明该病极易被误诊或漏诊。下面从麻痹性痴呆、

脊髓痨、血管型神经梅毒、无症状性神经梅毒及脑膜神经梅毒

五个方面对临床误诊情况进行分析阐述。

麻痹性痴呆常见于初次感染后５年～２５年的个体，起初表
现健忘、性格改变，继而表现为躁狂、抑郁或精神分裂、痴呆、全

身肌力减退、肢体瘫痪、大小便失禁等，病程早期脑脊液、磁共振

等神经学检查可正常。本组误诊和漏诊的共３例：１例初被怀
疑阿尔兹海默病、正常颅压脑积水、症状性癫痫，合并有２型糖
尿病，有头部外伤史、慢性脑缺血改变，疾病定性有一定困难，但

结合患者临床表现、脑室系统扩大、梅毒抗体筛查、脑脊液生化

等综合考虑；１例为肝豆状变性患者，梅毒感染病史较长，渐进
性加重，有感觉性共济失调、精神行为异常表现，单纯原发病治

疗病情无明显缓解，但确诊后予及时驱梅治疗病情改善；１例曾
于外院精神科被误诊为快速进展性痴呆，患者长期饮酒史、ＭＲＩ
提示腔隙性脑梗死，但病程及发病特点呈慢性渐进性过程，予

加青霉素等治疗病情改善。３例患者均合并有其他神经系统疾
病，造成鉴别诊断的困难，对漏诊、误诊造成一定影响。临床

５０８％ 以上的麻痹性痴呆发生误诊，原因包括：①被误诊为精
神病；②隐瞒冶游史、性病史；③被误诊为脑血管性痴呆等器质
性疾病；④梅毒抗体的检测不及时；⑤部分医师对该病认识不

足［１１］。因此，这就要求我们深入了解神经梅毒误诊原因，同时

采取针对措施。

脊髓痨占神经梅毒的１１１％［１２］，其多发生在梅毒感染后

的１０年～３０年，以走路不稳、双下肢针刺样疼痛、深感觉障碍、
排尿障碍及闭目难立征阳性为主要的临床表现［６］。脊髓实质

受损不明显时，ＭＲＩ可无异常发现，临床常用短潜伏期体感诱发
电位（ＳＥＰ）来检测该病的深感觉传导障碍［１３］。本组３例均被
误诊：１例诊断为共济失调综合征，有感觉性共济失调和神经
症，而感觉性共济失调多为脊髓痨的特征表现，神经症在神经梅

毒晚期常可出现，随后梅毒血清、脑脊液检测阳性提示；１例被
误诊为多发性神经病，表现为膝以下针刺觉减退、跨阈步态，未

见下运动神经元瘫痪及自主神经障碍，但脑脊液梅毒抗体阳性、

蛋白１１０２ｇ／Ｌ、白细胞（ＷＢＣ）２０×１０６／Ｌ明确诊断；１例被误
诊为慢性炎症性脱髓鞘性神经根炎，有视神经萎缩改变，脑脊液

梅毒抗体阳性、ＷＢＣ７６×１０６／Ｌ、蛋白１２６ｇ／Ｌ，从一元论及诊疗
过程考虑诊断。一项研究脊髓痨误诊文献发现，病程短、临床表

现“不典型”、对脊髓梅毒认识不足是重要原因，建议对有共济

失调、深感觉障碍、Ｒｏｍｂｅｒｇ征阳性等症状患者应做血清和脑脊
液梅毒检测［１４］。

血管型神经梅毒，主要指梅毒的脑、脊髓膜的血管病变，多

发生于螺旋体感染后２年～３年，临床症状表现复杂多变，如发
生在脑膜血管则表现为偏瘫、感觉障碍、失语等改变；若发生在

脊髓膜血管，呈慢性进展，可突然出现横贯性脊髓炎［６］，脊髓

ＭＲＩ可见脊髓实质长节段的“烛光征”，脑脊液检查可见蛋白增
高，细胞数增多，以淋巴细胞为主，确诊必须依据血清及脑脊液

梅毒抗体检测［１５］。本组３例被误诊：１例为年轻女性，初被诊
为急性脊髓炎，病情进展较快，有大小便功能障碍、深反射减弱、

双侧Ｌａｓｅｇｕｅ征阳性，双侧直腿抬高试验４５°阳性，加强试验阳
性，而脑脊液白细胞、蛋白明显升高，淋巴细胞为主，脑脊液病毒

抗体（ＴＯＲＣＨ系列）阳性，经抗梅毒治疗明显好转，指标转阴；１
例为老年女性，被误诊为多发性周围神经病，肌电图提示周围神

经病变，磁共振提示侧脑室、半卵圆中心缺血，查体四肢肌力减

退，右上肢重于左上肢，双下肢对称，双巴氏征（±），四肢针刺
觉减退，有上、下运动神经元损害，脑脊液梅毒抗体阳性、白细胞

１２×１０６／Ｌ、蛋白 ０４７ｇ／Ｌ，无法用单一血管病变解释所有病情，
但用梅毒一元论并排除其他疾病情况下考虑诊断；１例被误诊
为三叉神经痛，病因考虑为脑膜血管梅毒［１６］，倾向小脑上动脉、

小脑前下动脉、椎动脉等血管周围炎压迫致三叉神经致病，梅毒

常通过分泌黏多糖酶、透明质酸酶等破坏血管支架、促进组织坏

死致病。

目前对无症状性神经梅毒的认识存在争议，其神经系统是

无症状的，个别瞳孔异常，头颅影像无明显异常，诊断主要依据

血清和脑脊液梅毒相关抗体检测，脑脊液细胞数 ＞５×１０６／Ｌ。
而脑脊液白细胞增多被认为是神经梅毒活动的敏感指标而非

特异性的［１７］，因此诊断需考虑实验室检测效度、抗生素使用、发

病时间、病程、个体差异等因素。其在感染后 １年 ～１５年时
ＣＳＦ异常发生率最高，未经治疗２３％～８７％可发展为临床神经
梅毒［１８］。本组６例都于其他神经系统疾病就诊时发现，无脑脊
液无法做出诊断，但脑脊液通常用于诊断先天性梅毒和三期梅

毒，以及出现神经症状时［１９］。６例患者均有其他神经系统基础
疾病，予脑脊液梅毒抗体、生化等检查并结合临床表现进一步鉴
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别后得出诊断。脑脊液作为常规筛查梅毒存在争议及操作中

的困难，但鉴于神经梅毒的复杂性，对于神经疾病合并梅毒是

否常规检查值得商榷。

脑脊膜神经梅毒包括梅毒性脑膜炎、梅毒性脊膜炎。梅毒

性脑膜炎一般感染后２年内发病，约１／３患者有颅高压、脑膜刺
激征，约４０％患者有脑神经受累，尤其是Ⅲ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ对脑神
经，早期 ＣＴ或 ＭＲＩ检查无明显异常，中晚期 ＭＲＩ见脑膜和脑
表面异常信号［６］。梅毒性脊膜炎多由脑膜炎蔓延而来，表现相

应脊髓节段神经根炎，如坐骨神经痛等。本组一例被误诊为慢

性缺血性脑血管病、神经梅毒无症状型，先予改善循环、营养神

经等治疗效果不佳，但抗梅毒治疗后明显缓解，故考虑脊膜神

经梅毒。脑膜神经梅毒属于神经梅毒间质性改变，多伴有血管

炎性病变，感觉障碍相对运动障碍多且重，易误诊为周围神经

病。部分神经梅毒早期可表现为周围神经病样改变，但随着疾

病进展会有不同，早期诊断对于此类疾病的鉴别有重要意义。

神经梅毒临床表现不典型或无症状，加上多数患者倾向隐

瞒冶游史，极易造成误诊和（或）漏诊，因此神经科住院患者应

常规梅毒血清抗体检测，必要时脑脊液进一步检测。临床医生

应总结误诊原因、认识不足，根据各型神经梅毒发病特点对疾

病进行准确的定性、定位分析。目前神经梅毒误诊的研究基本

为回顾性分析，其合并其他神经疾病报道较少，缺乏多中心、大

样本的前瞻设计、统计分析。鉴于梅毒的高发病率、高误诊率，

有必要进一步总结、探讨神经梅毒的发病特点及误诊原因。
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尖锐湿疣患者催乳素及其受体的表达与临床意义
贝宏△　李晶　杨万英
深圳市龙华区人民医院皮肤与性病科，广东 深圳 ５１８１０９

【摘要】　目的　探究尖锐湿疣患者催乳素及其受体的表达与临床意义。方法　随机抽取２０１７年１月
至２０１８年１２月深圳市龙华区人民医院诊治的５０例尖锐湿疣患者和５０例健康体检者为研究对象。采用随
机试验对照方法，将５０尖锐湿疣患者设为观察组，其中初诊３６例，复发１４例；将 ５０例健康体检者设为对照
组。所有纳入对象均予以化学发光检测法检测血液催乳素；同时，对照组健康体检者进行包皮催乳素及其
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受体表达水平检测，比较检测结果。结果　观察组中男女患者各项检测指标水平均高于对照组，其差异均
具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；初诊中男女患者催乳素水平均低于复诊中男女患者催乳素水平，其差异均
具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　催乳素能够促进局部皮肤组织生成。催乳素水平越高，尖锐湿疣发
生率越高，这对揭示尖锐湿疣复发具有一定的临床意义。

【关键词】　尖锐湿疣；催乳素；受体；临床意义；化学发光检测法

【中图分类号】　Ｒ７５９ 【文献标识码】　Ａ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｒｏｌａｃｔｉｎａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ　
ＢＥＩＨｏｎｇ△，ＬＩＪｉｎｇ，ＹＡＮＧＷａｎｙｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄＳｅｘｕａｌｌｙＴｒａｎｓｍｉｔｔｅｄＤｉｓｅａｓｅｓ，Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓ
ｐｉｔａｌｏｆＬｏｎｇｈｕａＤｉｓｔｒｉｃｔ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ５１８１０９，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｒｏｌａｃｔｉｎ（ＰＲＬ）ａｎｄｉｔｓｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ（ＣＡ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，５０ｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＡａｎｄ５０ｈｅａｌｔｈｙｐｅｒｓｏｎｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔｓ．５０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＡｗｅｒｅｓｅｔａｓ
ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ３６ｃａｓｅｓｉｎｉｔｉａｌｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄ１４ｃａｓｅｓｒｅｃｕｒｒｅｄ；ｔｈｅ５０ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｗｅｒｅｃｈｏ
ｓｅｎａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＡｌｌｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｆｏｒＰＲＬｂｙｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｆｏｒＰＲＬａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＜００５）．ＴｈｅＰＲＬｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｌｅａｎｄｆｅｍａｌｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓｉｎｉｔｉａｌｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｕｒｒｅｄ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ（ＣＡ）；Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ（ＰＲＬ）；Ｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ；Ｃｈｅｍｉｌｕ
ｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

　　尖锐湿疣（ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ，ＣＡ）是通过人乳头瘤病
毒感染外生殖器、肛周等部位所引起的一类常见且容易复发的

传染性疾病。据有关研究资料统计［１］，ＣＡ复发率高达５９％，且
近年部分研究证实［２］，细胞免疫与 ＣＡ发生、转归之间密切相
关。催乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）由垂体前叶所分泌，是临床常见的
一类蛋白多肽激素。同时，ＰＲＬ分泌与多种垂体和细胞分泌相
关，常见为自分泌、旁分泌。近些年来，对其受体的研究逐渐增

多，发现ＰＲＬ与多种疾病联系紧密，如皮肤疾病、内分泌疾病和
乳腺疾病等［３］。ＰＲＬ除常见于内分泌器官外，重要的合成及靶
向器官中，以皮肤作为主要分泌对象，并在细胞增殖、分化中占

据着重要地位，与免疫应答等生理过程之间关系紧密。为了提

高ＣＡ诊断率，本研究分析了 ＣＡ患者血液中 ＰＲＬ水平中皮损
催乳素受体（ｐｒｏｌａｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＬＲ）的表达情况。
!

　对象与方法
１１　研究对象

随机抽取２０１７年１月至２０１８年１２月深圳市龙华区人民
医院诊治的５０例 ＣＡ患者和５０例健康体检者作为研究对象。
５０例ＣＡ患者中，初诊３６例，复发１４例。纳入标准：①ＣＡ患者
均经临床专业医师确诊；②所有纳入对象均同意并自愿参与本
次研究；③本研究已经深圳市龙华区人民医院伦理委员会审核
批准。排除标准：①口服大量雌激素、避孕药和雌激素；②存在
影响本次研究顺利开展的其他疾病；③临床一般资料不全。
１２　研究方法

本研究采用随机试验对照方法。将５０例 ＣＡ患者设为观
察组，将５０例健康体检者设为对照组。观察组患者中，初诊患
者３６例（男 ２０例，女 １６例），年龄范围 １９岁 ～３８岁，年龄
（２４６±２９）岁，复发患者１４例（男５例，女９例），年龄范围２３

岁～３８岁，年龄（２６５±３１）岁。对照组健康体检者中，男２５
例，女２５例，年龄范围１８岁 ～３９岁，年龄（２２３±２４）岁。两
组成员一般资料比较，其差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），具
有可比性。

１３　 检测方法
１３１　主要仪器及试剂　研究采取化学发光免疫分析，仪器为
美国ＢｅｃｋａｎｃｏｕｌｔｅｒＡｃｃｅｓｓ２；罗氏公司：ＰＲＬ试剂；日本Ｏｌｙｍｐｕｓ
株式会社：ＢＸ５１Ｐ双目电子显微镜；武汉博士德公司生产兔抗
人ＰＲＬＲ抗体。
１３２　检测实施　所有参与对象分别取静脉血３ｍＬ／人，并注
入至干燥试管内，离心血清检测，按照说明书要求实施。免疫组

化ＳＰ法：本次检测所采取方式为免疫组织化学链霉素抗生物
素蛋白过氧化物酶连接（ＳＰ法），操作步骤严格依据说明书进
行。术式中收集组织标本，取观察组患者皮肤组织样本，为尖锐

湿疣皮损，以及对照组健康体检者皮肤组织，组织固定液为４％
甲醇液，包埋采取石蜡进行，并将标本切片，切至４μｍ。切片应
当进行脱蜡处理，阻断内源性过氧化物酶可以采取３％过氧化
氢溶液，孵育５ｍｉｎ～１０ｍｉｎ后进行抗原检测，时间为３ｍｉｎ，此时
可以封闭正常山羊血清，时间为１０ｍｉｎ，此时可以添加一抗，处
于３７℃下进行修复，时间为１ｈ，利用生物素对二抗和链酶亲和
素过氧化物酶（ＳＰ）加以标记，保存在冰箱中，温度设置为
３７℃，总计孵育时间为３０ｍｉｎ。然后，采取 ＤＡＢ进行显色，复染
采取苏木精，后脱水、透明以及封片。

１３３　结果判定　阳性细胞［４］：予以免疫组化结果判断，棕黄

色染色部位分布于胞质、包膜，并依据着色强度、百分比判断，确

定ＰＲＬＲ表达的半定量分级：①细胞着色后强度分级为以下４
类：无色：０分；浅黄色：１分；黄色：２分；棕黄色：３分。②依据阳
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性细胞百分比进行分类：≤１０％计 ０分；１１％ ～２５％计 １分；
２６％～５０％计２分；５１％～７５％计３分；≥７６％计４分。依据上
述２项分值乘积，分为以下几类标准：阴性（）计０分；强弱性
（＋）计１分～４分；阳性（＋＋）计６分～８分；强阳性（＋＋＋）计
９分～１２分。利用单盲片，切片中随机选取５个高倍（×４００）
视野，此时可以获取平均数，对标本半定量等级进行判断，阳性

标本数／总标本数×１００％＝表达阳性率。ＰＲＬ正常水平：男性参
考数值为４０４ｎｇ／ｍＬ～１５２０ｎｇ／ｍＬ；非孕期女性为４７９ｎｇ／ｍＬ～
２３３０ｎｇ／ｍＬ。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计数资料
以频数（百分数）［ｎ（％）］表示，采用 χ２检验；计量资料以均数
±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验。Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　两组研究对象ＰＢＬ表达水平比较

观察组中男女患者ＰＲＬ水平均高于对照组男女体检者，其
差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组研究对象ＰＢＬ表达水平比较（ｎｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 男（ｎ＝２５） 女（ｎ＝２５）

观察组 ２１２６±４６５ ２９６９±６１５

对照组 ８３２±３５６ １２３６±４６５

ｔ值 １１０４８ １１２３９

Ｐ值 ００００ ００００

２２　观察组初诊和复发患者ＰＢＬ表达水平比较
观察组中，初诊男女患者ＰＢＬ水平均低于复诊男女ＰＢＬ水

平，其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　观察组初诊和复发患者ＰＢＬ表达水平比较（ｎｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

类别 性别 例数 ＰＢＬ

初诊 男 ２０ １９２６±５５６

女 １６ ２６６５±６４５

复发 男 ５ ２３３２±６４５

女 ９ ３０５６±６７８
ｔ１值 ２３８４
Ｐ１值 ００２１
ｔ２值 ２０８９
Ｐ２值 ００４２

　　注：ｔ１值和Ｐ１值为初诊和复诊中男性患者比较，ｔ２值和 Ｐ２值为初诊
和复诊中女性患者比较

#

　讨论
ＰＲＬ为一类细胞因素，同时为多肽类激素，将其定义为一类

可以刺激乳腺发育和泌乳垂体因子。其组成成分中，含有１９９
个氨基酸残基，内部含有３个二硫键的单链蛋白质，由４个反向
平行螺旋构成，分子量为２２ｋＤ。作为一类激素，与生长激素、胎
盘催乳素共同属于ＰＲＬ家族，且结构相似，序列同源，具备重叠
生物学性质［５］。人类和龋齿动物中，往往垂体前叶素中存在分

泌ＰＲＬ的细胞，并产生ＰＲＬ；同时，部分垂体外组织中，乳腺、子
宫和淋巴细胞中均含有不同水平ＰＲＬ，对自分泌、旁分泌起着重
要作用［６］。因为转录、翻译不同，对ＰＲＬＲ可以分为以下２类亚
型：短型分子量为 ３６ｋＤａ，对 ＰＲＬ亲和力偏低；长型分子量为
８７ｋＤａ，对ＰＲＬ亲和力偏高。对同种型结构分析，细胞自身外结
构域相同，当细胞内部大小序列排列不同，会伴有可溶性

ＰＲＬＲ，含有膜受体细胞外结构域［７］。

对于ＣＡ患者来说，机体内ＰＲＬ水平偏高，基底细胞层作为
ＰＲＬ、ＰＲＬＲ主要表达形式，ＰＲＬ能够促进表皮角质形成细胞
（ＫＣ）增殖，在体外皮肤ＫＣ培养中，ＫＣ分化程度与 ＰＲＬＲ之间
表达程度密切相关［８］。在皮肤免疫系统中，ＰＲＬＲ均可以在皮
肤免疫系统中表达，发挥真皮 Ｔ细胞、Ｂ细胞、巨噬细胞等增殖
作用，并抑制糖皮质激素，发挥诱导淋巴细胞凋亡作用［９］。因

为ＰＲＬ可以促进机体产生Ｂ细胞抗原反应性、免疫球蛋白及抗
体，往往机体内Ｔｈ１细胞分泌提升，能够促使巨噬细胞分泌，发
挥抗肿瘤作用［１０］。本研究结果证实，观察组男女患者 ＰＲＬ水
平均高于对照组健康男女体检者，其差异均具有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。ＰＲＬＲ受体若处于阳性状态，集中部位为基底
层、棘层细胞峡部，特点为强阳性表达，在角质层细胞中表达较

少。这进一步提示，ＰＲＬ数量增多与基底层细胞增殖联系紧密，
在血管增殖及行程中起到重要作用。本研究中，将观察组５０例
患者进行分类，其中复发患者１４例，初诊患者３６例，通过分析
尖锐湿疣患者、健康体检者中男女ＰＲＬ水平，经诊断后，尖锐湿
疣患者水平显著偏高，其差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。观
察组复发患者中基础ＰＲＬ水平均高于３０ｎｇ／ｍＬ，称之为高催乳
素血症，其常见特征为月经不规则、不孕、流产等。同时，人乳头

瘤病毒与性激素血清中雌二醇、孕酮具有一定协同关系，激素可

以通过对细胞因子水平调控从而影响 ＣＡ发生及转归［１１］。有

关研究表明，对临床ＣＡ患者，若处于顽固性复发合并泌乳素血
症，治疗选择口服溴隐亭，可以有效降低机体内 ＰＢＬ水平和疾
病复发率［１２］。由此得出，性激素水平高低往往与人乳头瘤病毒

致病性联系紧密，当性激素水平升高，则致病率显著升高。结果

证实，两者之间呈正相关。ＣＡ的复发主要是由于泌乳素作为性
激素增高了生殖细胞对ＨＰＶ的易感性，且 ＰＲＬ在 ＨＰＶ感染中
具有一定协同作用，与 ＣＡ的发生和转归具有密切关系。针对
女性复发性ＣＡ患者，临床可以建议开展性激素检查，对异常者
采用合理治疗措施干预，减少复发发生率［１３］。有关研究表明，血

管刺激和形成中，２３ｋＤａＰＲＬ发挥着一定作用，且１６ｋＤａＰＲＬ可
以与血管内皮细胞相结合，抑制血管内皮细胞迁移并收缩血管，

有效降低血管通透性［１４］。本研究中，部分复发性 ＣＡ患者 ＰＲＬ
水平升高较为明显。研究侧重点为部分复发ＣＡ患者，与正常人
群比较，ＣＡ患者ＰＲＬ水平显著上升。从研究中进一步得出，对
皮肤破损患者来说，ＰＲＬＲ表达较强，促进ＨＰＶ生成，促进角质形
成，引起细胞异常分化，与ＰＲＬＲ表型表达存在异变相关，与ＰＲＬ
结合力发生增强，但对其发生机制仍然需要进一步深入探讨［１５］。

综上所述，ＰＲＬ能够促进局部皮肤组织生成，ＰＲＬ水平越高则
尖锐湿疣发生率越高，对揭示尖锐湿疣复发具有一定的临床意义。
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解脲支原体、人型支原体感染与子宫内膜息肉的
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【摘要】　目的　研究解脲支原体、人型支原体感染与子宫内膜息肉的相关性及子宫内膜息肉对妊娠结局
的影响。方法　选取２０１７年７月至２０１８年５月广东省人民医院南海医院诊治的１００例子宫内膜息肉患者作
为研究对象，将其设为病例组，将１００例子宫内膜线规整女性设为对照组。将病例组中无避孕性生活至少１２
个月而未孕的６９例患者纳入不孕不育亚组，其余３１例作为孕育亚组。ＦＱＰＣＲ分析病例组和对照组两组患者
支原体的检出率，比较两组患者的解脲支原体、人型支原体、两者合并感染情况及与子宫内膜息肉的相关性，分

析子宫内膜息肉对妊娠结局的影响。结果　病例组解脲支原体、人型支原体及合并感染检出率均高于对照
组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。与对照组病理结果相比，病例组ＥＰ组织中出现严重的炎症反应。
非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归显示，解脲支原体、人型支原体感染均是子宫内膜息肉的独立影响因素。病例组中不孕不
育亚组支原体感染总检出率均明显高于孕育亚组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５），且不孕不育亚组１年
妊娠率为５５１％，妊娠时间（６５８±３１６）个月。结论　子宫内膜息肉与解脲支原体、人型支原体感染呈正相关
且在一定程度上影响子宫内膜息肉患者妊娠率及妊娠结局。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｕｒｅａｐｌａｓｍａｕｒｅａｌｙｔｉｃｕｍ（Ｕｕ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｈｏｍｉｎｉｓ（Ｍｈ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｐｏｌｙｐｓ（ＥＰ）；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

　　子宫内膜息肉（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｐｏｌｙｐ，ＥＰ）是一种子宫内膜腺体
和纤维间质局限增生隆起而形成的带蒂的瘤样病变，可引起阴

道不规则出血，甚至造成不孕不育的严重后果［１２］。近年来，中

国的ＥＰ发病率逐年攀升，严重影响国民身体健康。解脲支原
体（Ｕｒｅａｐｌａｓｍａｕｒｅａｌｙｔｉｃｕｍ，Ｕｕ）和人型支原体（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ
ｈｏｍｉｎｉｓ，Ｍｈ）是寄居于人类生殖道黏膜的微生物，是引起女性
生殖道支原体感染的常见种类，在女性群体中的感染率较

高［３４］。Ｕｕ和Ｍｈ可导致黏膜细胞损伤，继而引发以巨噬细胞
为主的炎症反应，诱使子宫内环境发生改变［５］。但是目前生殖

道支原体在女性人群中的感染是否与 ＥＰ发病率的相关性，以
及在ＥＰ发病过程中可能产生效应，尚罕有报道。

本研究通过分析子ＥＰ与Ｕｕ感染、Ｍｈ感染的相关性，旨在
探寻ＥＰ发病原因、发病机制，从而寻求可靠、有效的预防和治
疗措施。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年７月至 ２０１８年５月广东省人民医院南海医院
诊治的１００例经月经干净３ｄ～７ｄ内阴道超声提示ＥＰ并经宫腔
镜检查＋病理组织检查（金标准）确诊的患者作为研究对象，将
其设为病例组，于同一时间随机抽取１００名月经干净后３ｄ～７ｄ
内阴道超声提示子宫内膜线规整的女性作为对照组。纳入标

准：①病例组月经干净后３ｄ～７ｄ内阴道超声提示ＥＰ，对照组月
经干净后３ｄ～７ｄ内阴道超声提示子宫内膜线规整；②宫腔镜检
查＋病检确诊；④术前月经正常。排除标准：①近１月曾使用抗
生素或阴道冲洗；②内分泌疾病；③基础性激素检测异常；④心
肝肾功能障碍者。将病例组中满足无避孕性生活至少１２个月
而未孕的纳入不孕不育亚组，共６９例，占６９０％，其余作为孕
育亚组，３１例，占３１０％。本研究已获患者及家属签署知情同
意，并获广东省人民医院南海医院委员会批准。

１２　研究方法
１２１　标本采集　病例组和对照组研究对象用阴道窥器扩张
后，先用一根棉拭子拭去宫颈口过多的黏液后弃之，然后用另

一根棉拭子插入宫颈口约２ｃｍ处，旋转１０ｓ以取得含上皮细胞
的样本，置于无菌试管中送检。

１２２　宫腔镜下电切术　病例组患者均在月经结束后第３ｄ～
第７ｄ进行，采用５％的葡萄糖溶液用作膨宫处理，确保宫内压力
在９０ｍｍＨｇ～１００ｍｍＨｇ之间，并给予静脉麻醉。帮助患者摆放膀
胱截石位，对外阴、阴道及宫颈给予常规消毒，采用手术钳夹住宫

颈的前唇，仔细探查宫颈深度，后将宫颈管扩张至１０号，向其中
置入宫腔镜并膨宫，流量为１５０ｍＬ／ｍｉｎ［６］。电切术组方法：于宫
腔镜直视下，采用环状电极将息肉基底部切除，电切（仪器购自青

岛路博有限公司，生产批号：２０１３０９０９）的功率与电凝分别为
８０Ｗ ～１００Ｗ、４０Ｗ～６０Ｗ，予吉妮钳取少部分正常内膜组织作
为对照，术后将息肉组织和正常内膜组织送病理组织学检查，显

微镜下查看巨噬细胞数量及集聚情况。患者手术结束后均给予

口服黄体酮（生产厂商：浙江仙琚制药股份有限公司，国药准字

Ｈ２００４１９０２），２次／ｄ，每次２５ｍｇ，连续使用３个月。
１２３　ＦＱＰＣＲ　采用 ＲｏｃｈｅｒＬｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒｚ４８０荧光定量 ＰＣＲ
仪检测解脲支原体（Ｕｕ）、人型支原体（Ｍｈ），试剂盒购自中山大
学达安基因股份有限公司。将标本用１ｍＬ生理盐水洗涤，收集
沉淀物，加入４０μＬ标本裂解液重悬，煮沸５ｍｉｎ，离心后取４μＬ
上清液于２００μＬ反应管中，分别加入各种ＦＱＰＣＲ试剂，同时设
置 阳 性 对 照 和 阴 性 对 照。 探 针 引 物：Ｕｕ：５′
ＡＡＡＴＡＴＴＴＣＡＡＡＡＧＴＴＣＡＴＡＴＧＧＴＣＧ３′和 Ｍｈ：５′ＡＡＣＡＡＴＡＧ
ＧＴＣＡＴＡＣＡＡＴＴＡＡＣＡＡＡＡＣＴ３′。按以下条件循环：９３℃ １２０ｓ，
９３℃ ４５ｓ至５５℃６０ｓ经１０个循环后，再按９３℃３０ｓ至５５℃４５ｓ
经３０个循环后电脑自动分析结果。
１３　观察指标

病例组和对照组Ｕｕ检出率、Ｍｈ检出率及Ｕｕ＋Ｍｈ检出率；
记录病例组两亚组随访１年妊娠率及妊娠结局（妊娠３个月内
异常阴道流血、腹痛、胚胎停育、宫腔积血情况）。

１４　统计学处理［７］

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
采用单因素方差分析，均数间采用 ＬＳＤ法进行多重比较，以均
数标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）
［ｎ（％）］表示；使用非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析判断各因素与二分
类因变量的相关性，Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
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　结果
２１　两组研究对象基线资料比较

病例组：年龄范围２５岁～４２岁，年龄（３１６４±６１７）岁；对
照组：年龄范围２５岁 ～４０岁，年龄（３０８２±６２４）岁。两组基
线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组研究对象Ｕｕ、Ｍｈ感染检出率比较

利用ＦＱＰＣＲ法检测病例组和对照组宫颈分泌物中Ｕｕ检出
率、Ｍｈ检出率及Ｕｕ＋Ｍｈ检出率。结果显示，病例组中Ｕｕ的检
出率为３５例（３５０％），Ｍｈ的检出率２７例（２７０％），Ｕｕ＋Ｍｈ的
检出率为１１例（１１０％）；对照组 Ｕｕ检出率为１６例（１６０％），
Ｍｈ检出率为１０例（１００％），Ｕｕ＋Ｍｈ检出率为３例（３０％），病
例组Ｕｕ检出率、Ｍｈ检出率及Ｕｕ＋Ｍｈ检出率均高于对照组，差
异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组研究对象Ｕｕ检出率、Ｍｈ检出率及
Ｕｕ＋Ｍｈ检出率比较［ｎ（％）］

组别 例数 Ｕｕ检出率 Ｍｈ检出率 Ｕｕ＋Ｍｈ检出率

病例组 １００ ３５（３５０） ２７（２７０） １１（１１０）

对照组 １００ １６（１６０） １０（１００） ３（３０）

χ２值 ３５１７ ５６４３ ２１７５

Ｐ值 ００２１ ００２９ ００３７

　　注：Ｕｕ，解脲支原体；Ｍｈ，人型支原体；Ｕｕ＋Ｍｈ，解脲支原体合并人
型支原体

２３　两组研究对象ＥＰ病理学检查结果比较
术后病理学结果显示，ＥＰ组织可见炎症反应严重，中性粒

细胞、巨噬细胞大量涌现，并集聚在息肉组织周围；而正常子宫

内膜组织无炎性细胞浸润。表明 ＥＰ可能由子宫内膜炎症引
起，进一步证实ＵＵ感染、ＭＨ感染与 ＥＰ有关。具体结果详见
图１（箭头表示巨噬细胞浸润）和图２。

２４　与ＥＰ发生相关因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果表明，Ｕｕ、Ｍｈ感染均是ＥＰ发生的

独立影响因素。具体结果详见表２。

图１　ＥＰ组织病理学结果观察（×２００）

图２　正常子宫内膜组织病理学结果观察（×２００）

表２　Ｕｕ、Ｍｈ对ＥＰ发生的非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

指标 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄχ２值 ｄｆ Ｐ值 ＯＲ ＯＲ９５％ＣＩ

Ｕｕ感染 ０１１５ ０３２４ ５６５０ １ ００２７ ０４９６ ０２６３～０９３５

Ｍｈ感染 ００３６ ０２０７ ４１２８ １ ００３４ ０７２１ ０５９４～０８２２

２５　ＥＰ对患者妊娠及妊娠结局的影响
不孕不育亚组Ｕｕ检出率为３４例（４９３％），Ｍｈ检出率为２６例

（３７７％），Ｕｕ＋Ｍｈ检出率为９例（１３０％），孕育亚组Ｕｕ检出率为
３例（９７％），Ｍｈ检出率为１例（３２％），Ｕｕ＋Ｍｈ检出率为０例
（００％），不孕不育亚组支原体检出率显著高于孕育亚组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。对不孕不育亚组进行为期１年的追踪随访
发现，不孕不育亚组进一步妊娠率为３８例（５５１％），妊娠时间
（６５８±３１６）个月，妊娠３个月内异常阴道流血１７例（２４６％），胚
胎停育１例（１４％），宫腔积血７例（１０１％）。具体结果详见表３。
#

　讨论
ＥＰ是一种妇科常见疾病，由于子宫内膜局部过度增生所

致，一般都与患者内分泌的紊乱、局部炎症，尤其与雌激素分泌

水平过高相关［８９］。近年来，ＥＰ患病人数不断增加，有效预防和
阻遏ＥＰ成为临床亟待解决的问题，意义重大。

表３　ＥＰ对患者妊娠及妊娠结局的影响［ｎ（％）］

　　类别 不孕不育亚组 孕育组 χ２值 Ｐ值

例数 ６９ ３１

Ｕｕ检出率 ３２（４６４％） ３（９７％） ５１２１ ０００３

Ｍｈ检出率 ２６（３７７％） １（３２％） ５６９１ ０００４

Ｕｕ＋Ｍｈ检出率 １１（１５９４％） ０（００％） — ００１３ａ

ＥＰ的诱因为子宫内长期炎症刺激或妇科内分泌的紊乱以
及阴道与子宫内病原体的感染［１０１１］，以 Ｕｕ和 Ｍｈ感染最为常
见，极易导致不孕症［１２］。本研究发现，病例组 Ｕｕ、Ｍｈ及 Ｕｕ＋
Ｍｈ检出率均高于对照组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５），Ｕｕ、Ｍｈ感染均是 ＥＰ的独立影响因素。ＺｈｕＹＬ等［１３］研

究表明，巨噬细胞会加剧 ＥＰ复发。本研究病例组病理结果显
示ＥＰ组织炎症反应严重，巨噬细胞数量显著增加并大量聚集，
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进一步促进息肉形成，与其研究结果一致。

大量研究发现［１４１５］，不孕症患者的Ｕｕ感染率明显高于对照
组。Ｕｕ感染后多种 Ｕｕ特异性抗原、抗体对妊娠产生不利影
响［１６１７］。本研究另发现，在病例组中，不孕不育亚组占６９０％，孕育
亚组占３１０％，不孕不育亚组支原体感染总检出率为８４１％，而孕
育亚组支原体感染总检出率为１２９％。不孕不育亚组中２年妊娠
成功者３４例（４９３％），妊娠时间为（６５８±３１６）个月，妊娠３个月
内异常阴道流血１７例、胚胎停育１例、宫腔积血７例。表明Ｕｕ及
Ｍｈ感染可诱导ＥＰ的发生，降低内膜息肉的发生率可能在一定程
度上降低不孕不育症发生率及改善女性妊娠结局。

本研究初步证实了ＥＰ的形成可能由于生殖道支原体感染
引起，与ＥＰ呈正相关，检测生殖道支原体感染可作为 ＥＰ发病
人群诊断的有效指标，甚至为预防和治疗提供参考依据。
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２０１６年 ～２０１７年空军杭州航空医学鉴定训练中心
女性宫颈人乳头瘤病毒感染情况及基因亚型分布
特征分析
徐超△　颜怀军
空军杭州航空医学鉴定训练中心检验科，杭州 ３１０００７

【摘要】　目的　分析２０１６年至２０１７年空军杭州航空医学鉴定训练中心女性宫颈人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染
情况及其基因亚型分布特征，为该地区宫颈癌的防治、研制适合该地区的预防性ＨＰＶ疫苗提供理论依据。方法　
选取２０１６年１月至２０１７年１２月空军杭州航空医学鉴定训练中心进行ＨＰＶ检测的８９７４例女性作为研究对象。
收集这８９７４例女性的宫颈脱落细胞标本，采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）反向点杂交技术对２３种ＨＰＶ基因亚型进
行分型检测，统计分析检测结果。结果　８９７４例女性宫颈脱落细胞标本中，ＨＰＶ感染阳性标本２９９１例，总检出率
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为３３３３％。其中，高危型检出率为７３８５％，位于前３位的高危型分别为ＨＰＶ５２（１１９７％）、ＨＰＶ１６（１１２５％）和
ＨＰＶ５８（６７０％）；低危型检出率为２６１５％，位于前３位的低危型分别为ＨＰＶ８１（６６７％）、ＨＰＶ６（６１９％）和ＨＰＶ４２
（５８０％）。ＨＰＶ单一感染率为６４４６％，主要亚型为 ＨＰＶ１６；多重感染率为３５５４％，并以二重感染为主，占
２３２０％，主要亚型为ＨＰＶ１６和ＨＰＶ４３。ＨＰＶ感染年龄集中在３０岁～４０岁，感染例数也最多，占总感染例数的
３１３３％，并以高危型感染为主，占该年龄段感染例数的７７６９％。各年龄段ＨＰＶ感染检出率比较差异均无统计学
意义（χ２＝２９１６，均Ｐ＝０５７２）。结论　２０１６年至２０１７年空军杭州航空医学鉴定训练中心女性ＨＰＶ感染率较高，
以高危型和单一感染为主，年龄集中在３０岁～４０岁，最常见感染亚型为ＨＰＶ５２、ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５８，加强该地区ＨＰＶ
感染筛查，对该地区宫颈癌的防治、预防性ＨＰＶ疫苗的研制具有重要意义。

【关键词】　人乳头瘤病毒；感染；基因亚型；聚合酶链式反应
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ｗｅｒｅＨＰＶ１６ａｎｄＨＰＶ４３ＴｈｅａｇｅｏｆＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗａｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｉｎ３０～４０ｙｅａｒｓｏｌｄｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｎｕｍｂｅｒ
ｏｆｃａｓｅｓ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ３１３３％ ｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｃａｓｅｓ，ｗｈｅｒｅｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｔｙｐｅｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗａｓｔｈｅｍａｉｎｔｙｐｅ，ａｃ
ｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ７７６９％ ｏｆｔｈｅｃａｓｅｓｏｆＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｉｓａｇｅｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓ（χ２＝２９１６，ａｌｌＰ＝０５７２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＨＰＶｉｎｗｏｍｅｎｉｎＨａｎｇｚｈｏｕＡｅｒｏｎａｕｔｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄＴｒａｉｎｉｎｇＣｅｎｔｅｒｏｆＡｉｒＦｏｒｃｅｉｓｒｅｌａ
ｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈｆｒｏｍ２０１６ｔｏ２０１７，ｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋａｎｄｓｉｎｇｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｓｔｈｅｍａｉｎｔｙｐｅｓ．Ｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｓｕｂｔｙｐｅｓａｒｅＨＰＶ５２，ＨＰＶ１６ａｎｄＨＰＶ５８ＳｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｓｏｆｇｒｅａｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｏｔｈｅｐｒｅ
ｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅＨＰＶｖａｃｃｉｎｅｉｎｔｈｉｓａｒｅａ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）；Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｇｅｎｏｔｙｐｅ；Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）

　　宫颈癌是全球女性最常见的肿瘤之一，该病的发病率位居
女性肿瘤的第２位，病死率位居女性肿瘤的第３位，并且这些死
亡病例８５％以上来自发展中国家，严重威胁着女性的身心健
康［１］。大量研究发现，人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）的持续感染是引起
宫颈上皮内瘤变和宫颈癌的独立危险因素［２３］。我国每年宫颈

癌的新发病例超过１３万，占全球的１／４～１／３，宫颈癌的严峻形
势给我国的公共卫生工作带来巨大挑战［４］。因此，对ＨＰＶ感染
进行分型以及了解其感染特征，不仅有助于对ＨＰＶ感染疾病的
控制，还有助于相关疫苗或其他治疗措施的研发。本研究采用

聚合酶链式反应（ＰＣＲ）反向点杂交技术对２０１６年～２０１７年空
军杭州航空医学鉴定训练中心女性ＨＰＶ感染２３种基因亚型进
行检测，以了解该地区 ＨＰＶ感染情况及基因亚型分布特征，为
该地区ＨＰＶ感染控制、宫颈癌的防治、预防性ＨＰＶ疫苗的研制
提供理论依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年１月至２０１７年１２月空军杭州航空医学鉴定
训练中心进行ＨＰＶ检测的就诊及健康体检的８９７４例（进行体
检的共有９１００例女性，因为仅统计初次检测结果，所以去除１２６
例复检患者）女性作为研究对象。纳入标准：①在杭州西湖地
区居住＞５年；②年龄范围１４岁～９０岁；③有性生活史；④１周
内无阴道用药、未服用抗菌药物。排除标准：①妊娠期与哺乳期
女性；②原已确诊ＨＰＶ感染的门诊复查者；③合并泌尿生殖其
他感染性疾病者；④宫颈锥切及子宫切除史；⑤宫颈癌癌前病变
史。本研究已获患者及家属签署知情同意，并获空军杭州航空

医学鉴定训练中心伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　仪器与试剂　聚合酶链式反应（ＰＣＲ）扩增仪（Ｍｙｃｙｃｌｅｒ
ＢｉｏＲａｄ，ＵＳＡ），核酸分子快速杂交仪（ＹＮＨ１６，亚能生物技术
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有限公司），台式恒温振荡器（欧诺仪器仪表有限公司），ＨＰＶ分
型检测试剂盒（亚能生物技术有限公司，能够检测２３种ＨＰＶ基
因亚型，包括１７种高危型：ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８、ＨＰＶ３１、ＨＰＶ３３、
ＨＰＶ３５、ＨＰＶ３９、ＨＰＶ４５、ＨＰＶ５１、ＨＰＶ５２、ＨＰＶ５３、ＨＰＶ５６、
ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５９、ＨＰＶ６６、ＨＰＶ６８、ＨＰＶ７３和ＨＰＶ８２；６种低危
型：ＨＰＶ６、ＨＰＶ１１、ＨＰＶ４２、ＨＰＶ４３、ＨＰＶ８１和ＨＰＶ８３）。
１２２　采样　采用专用宫颈脱落细胞采集器进行采样。用棉
拭子将宫颈口过多的分泌物擦去，将宫颈刷置于宫颈口，单方

向旋转４～５周以获得足量上皮细胞标本，然后将刷头部放入洗
脱管中（所有标本均由专职临床医师进行采集）。

１２３　ＨＰＶＤＮＡ的提取　充分洗脱宫颈刷，１３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，弃上清液保留管底的细胞沉淀。然后加入５０μＬ裂解
液悬浮沉淀，沸水浴加热 １０ｍｉｎ。之后 １３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０
ｍｉｎ，保留上清液待用。
１２４　ＰＣＲ扩增　反应条件如下：５０℃１５ｍｉｎ；９５℃１０ｍｉｎ；９４
℃３０ｓ，４２℃９０ｓ，７２℃３０ｓ，共４０个循环；７２℃５ｍｉｎ。
１２５　杂交　取１５ｍＬ塑料离心管，放入标有患者编号的膜
条，加入含有１％十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）和１０％ ２０×枸橼酸钠
缓冲液（ＳＳＣ）的 Ａ液５ｍＬ～６ｍＬ及所有对应的 ＰＣＲ产物。将
离心管放入沸水浴中加热１０ｍｉｎ（确保杂交液液面完全位于沸
水浴液面之下），然后放入杂交箱５１℃杂交１５ｈ。
１２６　洗膜　取出杂交后的膜条，移至装有预热的含有 １％
ＳＤＳ和２５％ ２０×ＳＳＣ的 Ｂ液５０ｍＬ试管中，于５１℃轻摇洗涤
５ｍｉｎ。
１２７　显色　取出膜条放入孵育液（按Ａ液：链霉亲和素辣根
过氧化物酶＝２０００：１配制），于室温下轻摇浸泡３０ｍｉｎ，弃去孵
育液。之后用Ａ液于室温下轻摇洗涤２次，每次５ｍｉｎ。用 Ｃ
液于室温下洗膜１～２ｍｉｎ。将膜条浸泡于显色液中避光显色
３０ｍｉｎ即可观察结果。
１３　统计学处理

将统计资料用Ｅｘｃｅｌ建立数据库，采用ＳＰＳＳ１７０软件对相
关数据进行统计分析。计数资料组间比较采用 χ２检验，以频数
（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　８９７４例女性ＨＰＶ感染检出情况

送检的８９７４例女性宫颈脱落细胞标本中，ＨＰＶ感染阳性
标本２９９１例，总检出率为３３３３％。
２２　８９７４例女性ＨＰＶ感染基因亚型分布情况

本研究中，２３种ＨＰＶ基因亚型均被检出，按照各亚型检出
频次分析，共检出４５８５次（因为存在多重感染两种或两种以上
的基因亚型感染情况）。其中，高危型检出率为７３８５％（３３８６／
４５８５），检出率位于前３位的高危型分别为 ＨＰＶ５２（１１９７％）、
ＨＰＶ１６（１１２５％）、ＨＰＶ５８（６７０％）；低危型检出率为 ２６１５％
（１１９９／４５８５），检出率位于前 ３位的低危型分别为 ＨＰＶ８１
（６６７％）、ＨＰＶ６（６１９％）、ＨＰＶ４２（５８０％）。综合高危型和低危
型各亚型检出率，检出率位于前３位的分别为ＨＰＶ５２（１１９７％）、
ＨＰＶ１６（１１２５％）、ＨＰＶ５８（６７０％）。具体结果详见表１。
２３　８９７４例女性ＨＰＶ感染类型检出情况

２９９１例ＨＰＶ感染阳性标本中，最多检出８种基因亚型多
重感染。其中，单一感染所占比例最多，为６４４６％，主要型别
为ＨＰＶ１６；多重感染中以二重感染为主，占２３２０％，主要型别
为ＨＰＶ１６和ＨＰＶ４３。具体结果详见表２。

２４　８９７４例女性不同年龄段ＨＰＶ感染类型检出情况
本研究将年龄分为 ＜３０岁、３０岁 ～＜４０岁、４０岁 ～＜５０

岁、５０岁～＜６０岁、≥６０岁，共５个年龄段。其中，３０岁～＜４０
岁年龄占比最大，为３３５２％；感染例数也最多，占总感染例数
的３１３３％，并以高危型感染为主，占该年龄段感染例数的
７７６９％。在５个年龄段中，ＨＰＶ感染检出率从高到低依次为
５０岁 ～ ＜６０岁 （３７１８％）、≥６０岁 （３５００％）、＜３０岁
（３４２５％）、４０岁 ～ ＜５０岁 （３３６７％）、３０岁 ～ ＜４０岁
（３１１５％）。各年龄段ＨＰＶ感染检出率比较差异均无统计学意
义（χ２＝２９１６，均Ｐ＝０５７２）。具体结果详见表３。

表１　２０１６年～２０１７年空军杭州航空医学鉴定训练中心８９７４例
女性ＨＰＶ感染基因亚型分布情况

基因型 　　检出次数（ｎ） 　　检出率（％）

高危型

　１６
　１８
　３１
　３３
　３５
　３９
　４５
　５１
　５２
　５３
　５６
　５８
　５９
　６６
　６８
　７３
　８２
　８３
　６
　１１
低危型

　４２
　４３
　８１

５１６
１８０
１１２
１３０
６３
１３４
３８
２６０
５４９
２８９
２２０
３０７
１７５
１６４
１７９
２７
２５
１８
２８４
１４６

２６６
１９７
３０６

１１２５
３９３
２４４
２８４
１３７
２９２
０８３
５６７
１１９７
６３０
４８０
６７０
３８２
３５８
３９０
０５９
０５５
０３９
６１９
３１８

５８０
４３０
６６７

合计 ４５８５ １００００

表２　２０１６年～２０１７年空军杭州航空医学鉴定训练中心８９７４例
女性ＨＰＶ感染类型检出情况

感染类型 感染例数（ｎ） 检出率（％）

单重 １９２８ ６４４６

二重 ６９４ ２３２０

三重 ２４５ ８１９

四重 ９８ ３２８

五重 １９ ０６４

六重 ３ ０１０

七重 ３ ０１０

八重 １ ００３

合计 ２９９１ １００００
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表３　２０１６年～２０１７年空军杭州航空医学鉴定训练中心８９７４例
不同年龄段女性ＨＰＶ感染类型检出情况

年龄段（岁） 例数
低危型

（ｎ）
高危型

（ｎ）
感染例数

（ｎ）
检出率

（％）

＜３０ ２６７７ １９６ ７２１ ９１７ ３４２５

３０～＜４０ ３００８ ２０９ ７２８ ９３７ ３１１５

４０～＜５０ ２２９６ １６６ ６０７ ７７３ ３３６７

５０～＜６０ ７５３ ４７ ２３３ ２８０ ３７１８

≥６０ ２４０ １５ ６９ ８４ ３５００

合计 ８９７４ ６３３ ２３５８ ２９９１ ３３３３

#

　讨论
ＨＰＶ是小型双链无包膜对称ＤＮＡ病毒，长度约８０００ｂｐ，现

已发现１００多个型别，其中至少有４０余种亚型可造成女性生殖
系统感染［５］。根据其致癌特性主要分为高危型和低危型，多数

ＨＰＶ感染呈一过性，在一定时间内被清除，并不引起症状或疾
病，而持续高危型ＨＰＶ感染更易导致癌前病变，如未经治疗，最
终可能发展为宫颈癌［６］。低危型ＨＰＶ感染通常不引起癌变，不
过可以导致机体出现其他问题和功能衰退［７］。有研究结果显

示，ＨＰＶ感染的检出率和基因型随地域和人种的不同而不
同［８］。本研究对２０１６年 ～２０１７年杭州西湖地区８９７４例疑似
ＨＰＶ感染女性宫颈脱落细胞进行 ＨＰＶ分型检测，其中 ＨＰＶ感
染阳性 ２９９１例，检出率为 ３３３３％。与陕西 ＨＰＶ检出率
（３０２１％）［９］、青岛 ＨＰＶ检出率（３２２％）［１０］接近，高于广州
ＨＰＶ检出率（２６０％）［１１］和武汉ＨＰＶ检出率（１７４６％）［１２］。不
同地区经济发展水平及人群社会观念等因素的不同，使得各地

区ＨＰＶ检出率存在一定的差异。
本研究中，２３种ＨＰＶ基因亚型均被检出，按照各亚型检出

频次分析，其中高危型检出率最高，为７３８５％，检出率位于前５
位的高危型分别为 ＨＰＶ５２、ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５３和 ＨＰＶ５１；
低危型检出率为２６１５％，检出率位于前３位的低危型分别为
ＨＰＶ８１、ＨＰＶ６和ＨＰＶ４２。由于ＨＰＶ感染存在地域和人群差异，
因此其感染亚型也不尽一致。ＺｅｎｇＺ等［１３］报道来自全国 ５１
３４５例疑似 ＨＰＶ感染病例中，常见高危型分别为 ＨＰＶ５２、
ＨＰＶ１６和ＨＰＶ５８，低危型分别为 ＨＰＶ６、ＨＰＶ１１、ＨＰＶ６１；郑州常
见感染型分别为ＨＰＶ１６、ＨＰＶ４３、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５２和ＨＰＶ５６；山东
常见感染型分别为ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５２、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ１８和ＨＰＶ１１；浙
江常见感染型分别为ＨＰＶ５２、ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ６８和ＨＰＶ８１；
湖南常见感染型分别为ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５２、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ１８和ＨＰＶ６。

ＨＰＶ基因亚型之间相互作用可增加癌前病变的风险，进
而导致宫颈癌的发生，故 ＨＰＶ多重感染导致临床疾病的风险
较单一感染高，应引起高度重视［１４］。本研究中，单一感染占总

体ＨＰＶ感染比例最多，占６４４６％，主要型别为 ＨＰＶ１６；多重
感染在ＨＰＶ感染阳性病例中比例为３５５４％，其中，以二重感
染为主，占２３２０％，主要型别为 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ４３。本研究结
果高于陕西（２４７３％）［９］、武汉（２４７％）［１２］及 ＺｅｎｇＺ等
（２７６６％）［１３］报道的多重感染率。性传播是ＨＰＶ最常见的传
播途径，同时机体免疫状况也是 ＨＰＶ感染的常见影响因
素［１５］。因此，不同年龄ＨＰＶ检出率也存在一定的差异。本研

究结果显示，＜３０岁年龄段 ＨＰＶ感染检出率较高，这是因为
纳入本研究的研究对象均有性生活史，故可能与其婚前性行

为或不洁性生活及健康意识薄弱等有关，该结果与江炎章

等［１６］调查结果一致。另外，在５０岁 ～６０岁和≥６０岁两个年
龄段的ＨＰＶ感染检出率也较高，这可能与机体免疫状况及体
内激素水平变化等有关，导致 ＨＰＶ易感性增加及机体抵抗
ＨＰＶ感染能力降低。

综上所述，２０１６年～２０１７年空军杭州航空医学鉴定训练中
心女性ＨＰＶ感染率较高，以高危型和单一感染为主，年龄集中
在３０岁 ～４０岁，最常见感染亚型为 ＨＰＶ５２、ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ５８
加强该地区 ＨＰＶ感染筛查，对该地区宫颈癌的防治、预防性
ＨＰＶ疫苗的研制具有重要意义。但由于本研究的对象均来源
于同一家医院，仅能代表杭州西湖地区部分人群的ＨＰＶ感染情
况，在后续的研究中，将加大样本数量进行多中心研究，才能为

杭州西湖地区的ＨＰＶ感染控制、宫颈癌防治和 ＨＰＶ疫苗研发
应用提供参考依据。
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成都市龙泉驿区２００５年 ～２０１７年青少年 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ
病例分析与预测
魏文１，２　章文强２　周宗磊２　栾荣生２△

１成都市龙泉驿区疾病预防控制中心应急质控科，成都 ６１０１００
２四川大学华西公共卫生学院流行病与卫生统计学系，成都 ６１００４１

【摘要】　目的　探索２００５年至２０１７年成都市龙泉驿区青少年（１５岁 ～２４岁）人体免疫缺陷病毒／艾
滋病（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ／ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＩＶ／ＡＩＤＳ）病例流行特征，为制定
针对性防控措施提供一定依据。方法　选取２００５年至２０１７年成都市龙泉驿区疾病预防控制中心疫情直报
系统报告的２００例青少年（１５岁～２４岁）ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例资料作为研究对象。对患者一般特征、报告发病和
死亡情况、感染途径、疾病进展情况、病例来源等进行分析，采用时间序列模型进行预测。结果　２００５年至
２０１７年成都市龙泉驿区累计报告２００例青少年（１５岁 ～２４岁）ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例，占全人群１０８２例 ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ病例的１８５％；年龄（２１５７±２０２）岁；户籍以四川省内和成都市内为主，占比９１５％；男女比为３３５
∶１；婚姻以未婚为主，占比８３５％；民族以汉族、彝族为主，占比９８５％；文化程度以专科及以上为主，占比
４２０％；性病史以无性病史者为主，占比６２０％；职业以家政、家务待业、学生和其他最多，占比５５０％；感染
以性接触传播为主，占比９０５％。青少年（１５岁 ～２４岁）ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例从确诊到死亡时间间隔较短。不
同性别、户籍、婚姻状况、民族、文化程度和职业的青少年 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例感染途径比较，其差异均具有统计
学意义（均Ｐ＜００５）；成都市和四川省外户籍、未婚、汉族、专科及以上文化程度、有性病史、学生、干部职员
相关病例的同性性接触传播比例较高。患者以咨询检测（３２５％）检出最多；比较不同感染途径的青少年
（１５岁～２４岁）ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例的ＣＤ４细胞计数随年龄的增加变化，其差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。模型
预测显示，２０２９年报告将有６６例青少年（１５岁 ～２４岁）ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例，３９３例全人群 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例。
结论　成都市青少年（１５岁～２４岁）ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例艾滋病报告发病率呈现趋势变化，应当继续重视青少年
未婚、高学历群体、男男同性群体，遏制此疾病在同性／异性之间的传播。加强健康教育的覆盖面，促进知行
统一；扩大检测范围，提供青少年便捷安全的检测，及时检测 ＣＤ４并开展治疗，为青少年提供强有力的心理
和经济支持，促进早期规范治疗，为青少年合理配置免费安全套机，有效控制疾病的扩散。

【关键词】　人体免疫缺陷病毒／艾滋病；青少年；流行特征；预测
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　　２０１５年１０月，世界卫生组织更新了《全球青少年优质卫生
保健服务标准》，其中指出艾滋病已经成为全球青少年的第二

大死因。青少年从童年期向成人期转变，出现生理变化、性生理

早熟、处于性活跃期、追求标新立异、喜欢尝试、容易盲从、思考

判断力差、缺乏较为成熟理智的行为等。全球２０１７年艾滋病新
发感染者中，１５岁～２４岁青少年占比３７％［１３］。

我国每年新报告１５岁以上青少年艾滋病病毒感染人数大
幅度增长，如２００８年、２０１１年、２０１７年分别报告１０岁～２４岁年
龄组艾滋病病毒感染者占比５７７％、１６８０％、２３５８％。尤其是
在多种因素的影响下，青少年可能会因为无安全措施的性行为

而感染艾滋病病毒，因为自我防护意识与健康知识有限或者不

能主动控制行为、担责能力有限，而容易发生危险性行为［４５］。

近年来，成都市龙泉驿区作为国家经济技术开发区，经济快速

发展，人员流动较大，区内拥有２０余所各类高校和大中专院校，
以及多所初中和高中，校内青少年人数众多。此外，成都城市文

化包容，男男性行为人群（ｍｅｎｗｈｏｈａｖｅｓｅｘｗｉｔｈｍｅｎ，ＭＳＭ）聚
集，同时有多性伴和无保护男男同性性行为，加速了艾滋病的

快速传播。

成都市龙泉驿区１５岁 ～２４岁年龄组人群报告，人体免疫
缺陷病毒／艾滋病（ＨＩＶ／ＡＩＤＳ）病例呈现上升状态。如何遏制艾
滋病在青年学生中的快速播散迫在眉睫。本研究对 ２００５～
２０１７年成都市龙泉驿区１５岁～２４岁青少年 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例的

流行特征进行分析，期盼能够对青少年的艾滋病防治工作提供

科学根据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

从中国艾滋病综合防治信息系统导出２００５年至２０１７年成
都市龙泉驿区的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病例，选取病理报告年龄为１５
岁～２４岁的青少年 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例资料作为研究对象进行分
析，年龄计算定义为 ＨＩＶ确诊报告时间和出生时间差值，除以
３６４２５取整。

１５岁～２４岁青少年ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例包括存活和死亡患者，
以及疾病名称为 ＨＩＶ或艾滋病的患者，ＡＩＤＳ包括当年报告的
ＡＩＤＳ和既往ＨＩＶ感染者发展成的ＡＩＤＳ。覆盖随访状态和失访
状态。

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ纳入标准：按照实验室开展 ＨＩＶ确诊实验后报
告的病例作为患者。

青少年纳入标准：青少年的定义按照《艾滋病防治工作的

分类标准》，将青少年定义为１５岁 ～２４岁年龄段的青少年人
群，包括校内和校外以及羁押场所的青少年。

按照年份的死亡病例是指累计存活的ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例在当
年死亡的病例数。

１２　研究方法
本研究采用横断面研究方法，对导出的１５岁 ～２４岁青少
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年ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例的一般特征、报告发病和死亡情况、感染途
径、疾病进展情况、病历来源等资料进行分析。重点针对不同感

染途径的１５岁～２４岁ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例资料进行分类研究。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。计数资料
以频数（百分数）［ｎ（％）］表示，采用 χ２检验；计量资料以均数
±标准差（珋ｘ±ｓ）或中位数表示，单因素采用ｔ检验或秩和检验，
多因素采用方差分析。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２００５年～２０１７年，成都市龙泉驿区累计报告１５岁 ～２４岁

青少年ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例２００例，占全人群 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ１０８２例病
例的１８５％；男女比为３３５∶１；１５岁～２４岁青少年病例年龄为
（２１５７±２０２）岁，全人群病例年龄为（４０８７±１６７１）岁。
２１　历年报告病例分布情况

２００５年～２０１７年，成都市龙泉驿区累计报告１５岁 ～２４岁
年龄组有２００例ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例，其中ＡＩＤＳ６１例病例，ＨＩＶ１３９
例病例，报告死亡１０例病例。历年报告发现的１５岁 ～２４岁年
龄组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例数呈现波动增加，其占全人群病例数构成
比分布不同，其差异具有统计学意义（χ２＝２５１３６，Ｐ＝００１４），
各年度构成比未有显著增加趋势（趋势 χ２ ＝１４４５６，Ｐ＝
０２２８）。２００５年～２０１７年，成都市龙泉驿区１５岁 ～２４岁年龄
组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例数占１５岁 ～２４岁年龄组常住人口的报告发
病率呈显著趋势变化（趋势 χ２＝８１０９，Ｐ＝０００４）。具体结果
详见表１。
２２　历年死亡分布情况
２２１　死亡情况　２００５年 ～２０１７年，成都市龙泉驿区累计报
告１５岁～２４岁年龄组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例死亡１０例。历年报告发
现的１５岁～２４岁年龄组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ死亡病例数在全人群ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ死亡病例数的构成比比较，其差异无统计学意义（χ２＝
９０３５，Ｐ＝０７００），各年度构成比无显著增加趋势（趋势 χ２＝
０２２１，Ｐ＝０６３９）。１５岁～２４岁年龄组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例从发现

到死亡间隔时间（年）：２０９、１９０、０３３、１６０、１８７、３４５、００２、００４、
１０５和５５４，（１７９±１６９）；死亡前最后一次ＣＤ４情况（个／μＬ）：
４２６、１４８、１、２３８、５１７、７４、无、无、５６０和２４８，（２７７±２０６）。
２２２　病死情况　２００５年 ～２０１７年，成都市龙泉驿区累计报
告１５岁～２４岁年龄组 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例病死率详见表２。历年
报告发现的１５岁 ～２４岁年龄组 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病死率差异无
统计学意义（χ２＝１４５９３，Ｐ＝０２６４），各年度报告１５岁 ～２４岁
年龄组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病死率未呈现显著变化趋势（趋势 χ２＝
０１２７，Ｐ＝０７２２）。历年报告发现的全人群 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病
死率比较，其差异无统计学意义（χ２＝１６９００，Ｐ＝０１５３），各年
度全人群 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病死率呈现线性趋势（趋势 χ２ ＝
７０２８，Ｐ＝０００８）。具体结果详见表２。

表１　２００５年～２０１７年成都市龙泉驿区１５岁～２４岁年龄组青少年
和全人群ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告发病情况

年份
１５岁～２４岁
ＨＩＶ／ＡＩＤＳ

全人群

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ
构成比

（％）
１５岁～２４岁
常住人口

报告发病率

（／１０万）

２００５ ２ ２２ ９０９ ６１７３６ １４７２

２００６ ５ ３０ １６６７ ５６９７７ ２９２５

２００７ ３ １１ ２７２７ ５３２７９ ５１１８

２００８ ２ １４ １４２９ ４８９５８ ２９１８

２００９ ２ ２９ ６９０ ４７５９１ １４４９

２０１０ １５ ６０ ２５００ ４７１３４ ５３０４

２０１１ １８ ７１ ２５３５ ８９８９７ ２８１９

２０１２ １３ ８２ １５８５ ２０３４２５ ７７９

２０１３ ２３ ８８ ２６１４ ２０３４２３ １２８５

２０１４ ３１ １１５ ２６９６ ２０８０４３ １２９５

２０１５ ２５ １２５ ２０００ １８９８５８ １０５３

２０１６ ３４ ２０９ １６２７ １９７９１９ ８２２

２０１７ ２７ ２２６ １１９５ ２０１２１７ ５９３

合计 ２００ １０８２ １８４８ １２３８０４ １４９２

表２　２００５年～２０１７年成都市龙泉驿区１５岁～２４岁年龄组青少年和全人群ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病死率［ｎ（％）］

年份
死亡患者

１５岁～２４岁 全人群

现累计存活患者

１５岁～２４岁 全人群

报告病死率（％）

　１５岁～２４岁 全人群
χ２值 Ｐ值

２００５ ０（０） １ 　２（９５） ２１ ０ ４５５ ００９５ ０７５８

２００６ ０（０） ４ 　７（１４９） ４７ ０ ７８４ ０５９０ ０４４３

２００７ ０（０） ４ １０（１８５） ５４ ０ ６９０ ０７３３ ０３９２

２００８ １（１４３） ７ １１（１８０） ６１ ８３３ １０２９ ００４４ ０８３５

２００９ ０（０） ３ １３（１４９） ８７ ０ ３３３ ０４４６ ０５０４

２０１０ ０（０） ４ ２８（１９６） １４３ ０ ２７２ ０７８０ ０３７７

２０１１ ２（１５４） １３ ４４（２１９） ２０１ ４３５ ６０７ ０２０８ ０６４９

２０１２ １（５６） １８ ５６（２１１） ２６５ １７５ ６３６ １９０８ ０１６７

２０１３ ０（０） １８ ７９（２３６） ３３５ ０ ５１０ ４２０３ ００４０

２０１４ ０（０） ２２ １１０（２５７） ４２８ ０ ４８９ ５５９８ ００１８

２０１５ １（４２） ２４ １３４（２５３） ５２９ ０７４ ４３４ ４０１４ ００４５

２０１６ １（４２） ２４ １６７（２３４） ７１４ ０６０ ３２５ ３６００ ００５８

２０１７ ４（１１４） ３５ １９０（２１０） ９０５ ２０６ ３７２ １３３７ ０２４８

合计 １０（５６） １７７ ８５１（２２５） ３７９０ ５００ １６３６ １８１０１ ０００１

　　注：１５岁～２４岁患者病死率χ２＝１４５９３，Ｐ＝０２６４；趋势χ２＝０１２７，Ｐ＝０７２２；全人群患者病死率χ２＝１６９００，Ｐ＝０１５３；趋势χ２＝７０２８，Ｐ＝０００８
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２３　病例人口学特征
２００５年～２０１７年，成都市龙泉驿区累计报告１５岁 ～２４岁

年龄组２００例 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ２００病例中，其户籍以四川省内（除外
成都）（５９５％）和成都市内（３２０％）人口为主，占比９１５％；男
女之比为 ３３５∶１；婚姻以未婚为主（８３５％）；民族以汉族
（８１５％）和彝族（１７０％）为主；文化程度以专科及以上为主
（４２０％）；性病史以没有性病史者为主，占比６２０％；职业以家
政、家务及待业、其他、学生最多，合计占比５５０％，其次为农

民、商业服务，合计占比２５０％。感染途径以性接触传播为主
（９０５％），同性性接触传播占比４３０％，异性性接触传播占比
４７５％，注射吸毒占比９０％（羁押场所彝族为主）。青少年患
者从确诊到死亡时间间隔较短。不同性别、婚姻状况、民族、文

化程度和职业的青少年 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例感染途径比较，其差异
均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。成都市内和四川省外户籍、
未婚、汉族、专科及以上文化程度、有性病史、学生和干部职员的

病例的同性性接触传播比例较高。具体结果详见表３。

表３　２００５年～２０１７年龙泉驿区２００例１５岁～２４岁年龄组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例资料不同感染途径的人口学特征［ｎ（％）］

　　　　项目 　例数 不详　 同性传播　 异性传播　 注射吸毒　 χ２值 Ｐ值
性别

　男 １５４ ０（０） ８６（５５８） ５７（３７０） １１（７１）
　女 ４６ １（２２） ０（０） ３８（８２６） ７（１５２）

４７１０５ ＜０００１

确诊年龄（岁）

　１５～ ４ ０（０） １（２５０） ３（７５０） ０（０）
　１７～ １１ ０（０） ７（６３６） ３（２７３） １（９１）
　１９～ ４５ ０（０） １８（４００） ２３（５１１） ４（８９）
　２１～ ５９ １（１７） ２８（４７５） ２６（４４１） ４（６８）
　２３～ ８１ ０（０） ３２（３９５） ４０（４９４） ９（１１１）

７５６９ 　０８１８

户籍

　成都市内 ６４ ０（０） ３１（４８４） ３２（５００） １（１６）
　四川省内 １１９ １（０８） ４７（３９５） ５４（４５４） １７（１４３）
　四川省外 １７ ０（０） ８（４７１） ９（５２９） ０（０）

１０９８６ 　００８９

婚姻状况

　不详 １ ０（０） １（１０００） ０（０） ０（０）
　离异或丧偶 １２ ０（０） ０（０） １０（８３３） ２（１６７）
　未婚 １６７ １（０６） ８５（５０９） ６７（４０１） １４（８４）
　已婚有配偶 ２０ ０（０） ０（０） １８（９００） ２（１００）

３１３４２ ＜０００１

民族

　藏族 ２ ０（０） １（５００） １（５００） ０（０）
　汉族 １６３ ０（０） ８５（５２１） ７６（４６６） ２（１２）
　傈僳族 １ ０（０） ０（０） １（１０００） ０（０）
　彝族 ３４ １（２９） ０（０） １７（５００） １６（４７１）

８９７１４ ＜０００１

文化程度

　文盲 １９ １（５３） ０（０） ９（４７４） ９（４７４）
　小学 １７ ０（０） ０（０） １２（７０６） ５（２９４）
　初中 ４１ ０（０） １１（２６８） ２６（６３４） ４（９８）
　高中或中专 ３９ ０（０） １９（４８７） ２０（５１３） ０（０）
　专科及以上 ８４ ０（０） ５６（６６７） ２８（３３３） ０（０）

９６５４３
（趋势

χ２＝６２３５５）
＜０００１

性病史

　不详 ６１ ０（０） ２４（３９３） ２９（４７５） ８（１３１）
　无 １２４ １（０８） ５１（４１１） ６２（５００） １０（８１）
　有 １５ ０（０） １１（７３３） ４（２６７） ０（０）

８２６５ 　０２１９

职业

　不详 １６ ０（０） ５（３１３） １０（６２５） １（６３）
　餐饮食品业 ３ ０（０） ２（６６７） １（３３３） ０（０）
　干部职员 ４ ０（０） ３（７５０） １（２５０） ０（０）
　工人 １３ ０（０） ８（６１５） ５（３８５） ０（０）
　公共场所服务员 １ ０（０） １（１０００） ０（０） ０（０）
　家政、家务及待业 ３８ ０（０） １１（２８９） ２６（６８４） １（２６）
　教师 １ ０（０） ０（０） １（１０００） ０（０）
　民工 ２ ０（０） ０（０） ２（１０００） ０（０）
　农民 ２６ １（３９） ５（１９２） １３（５００） ７（２６９）
　其他 ３７ ０（０） １２（３２４） １６（４３２） ９（２４３）
　商业服务 ２４ ０（０） １３（５４２） １１（４５８） ０（０）
　学生 ３５ ０（０） ２６（７４３） ９（２５７） ０（０）

６５６０９ 　０００１
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２４　不同感染途径病例接受检测情况
２００５年～２０１７年，成都市龙泉驿区累计报告１５岁 ～２４岁

年龄组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ２００例病例中，以检测咨询（３２５％）和其他
就诊者检测（１９０％）、其他羁押人员体检（１７０％）检出最多，
比较不同样本来源、不同传播途径的１５岁 ～２４岁年龄组 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ病例接受ＣＤ４检测服务情况，其差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜００５）；同性传播病例接受ＣＤ４检测服务（９８８％）优于
异性传播病例（９５８％）。不同感染途径的１５岁～２４岁年龄组
ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例的疾病诊断状态和病程进展相同，其差异均无
统计学意义（均Ｐ＞００５）。具体结果详见表４。

表４　２００５年～２０１７年成都市龙泉驿区２００例１５岁～２４岁年龄组不同感染途径的ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例资料接受检测情况［ｎ（％）］

　　　　　项目 例数 不详　 同性传播　 异性传播　 注射吸毒　 χ２值 Ｐ值

样本来源

　婚前检查（含涉外婚姻） ７ ０（０） ０（０） ７（１０００） ０（０）

　检测咨询 ６５ ０（０） ５１（７８５） １４（２１５） ０（０）

　其他 ３ ０（０） １（３３３） ２（６６７） ０（０）

　其他羁押人员体检 ３４ １（２９） ０（０） １６（４７１） １７（５００）

　其他就诊者检测 ３８ ０（０） １０（２６３） ２７（７１１） １（２６）

　受血（制品）前检测 １ ０（０） １（１０００） ０（０） ０（０）

　术前检测 １５ ０（０） ６（４００） ９（６００） ０（０）

　新兵体检 １ ０（０） ０（０） １（１０００） ０（０）

　性病门诊 ２６ ０（０） １７（６５４） ９（３４６） ０（０）

　阳性者配偶或性伴检测 ２ ０（０） ０（０） ２（１０００） ０（０）

　孕产期检查 ６ ０（０） ０（０） ６（１０００） ０（０）

　专题调查 ２ ０（０） ０（０） ２（１０００） ０（０）

１５５５４６ ＜０００１

是否ＣＤ４检测

　是 １９４ ０（０） ８５（４３８） ９１（４６９） １８（９３）

　否 ６ １（１６７） １（１６７） ４（６６７） ０（０）
３４３６６ ＜０００１

疾病诊断

　ＨＩＶ １３９ １（０７） ５９（４２４） ６６（４７５） １３（９４）

　ＡＩＤＳ ６１ ０（０） ２７（４４３） ２９（４７５） ５（８２）
　０５３４ 　０９１１

　　　　　合计 ２００ １（０５） ８６（４３０） ９５（４７５） １８（９０） — —

２５　不同年龄病例ＣＤ４免疫细胞检测情况
２００５年～２０１７年，成都市龙泉驿区 １５岁 ～２４岁年龄组

２００例ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例中，随着年龄的增加，比较不同感染途径
的病例最近一次接受ＣＤ４免疫细胞检测结果，其差异均无统计

学意义（均Ｐ＞００５）。不同感染途径的青少年 ＨＩＶ／ＡＩＤ病例
的ＣＤ４细胞计数随年龄的增加变化比较，其差异均无统计学意
义（均Ｐ＞００５）。具体结果详见表５。

表５　成都市龙泉驿区１５岁～２４岁年龄组２００例ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例资料最近一次ＣＤ４免疫细胞检测结果（个／μＬ，珋ｘ±ｓ）

年龄（岁） 例数 不详 同性传播 异性传播 注射吸毒 合计

１５～ ４ — — ３８１７±１７６０ — ３８４０±１４３８

１７～ １１ — ７４６６±３５５３ ３６２７±１４４２ — ５９４３±３５５０

１９～ ４５ — ５３０１±２６０８ ４９５５±２１３７ ４４４８±８０２ ５０５０±２２４３

２１～ ５９ — ４８２２±２１５１ ５０４８±２７１７ ４８３５±２５１９ ４９２２±２３９７

２３～ ８１ — ４５７９±１８９３ ４３１７±２０８８ ４６６３±２３５１ ４４６１±２０２１

合计 ２００ — ５０４２±２３７９ ４６３３±２２６１ ４５１８±２０４４ ４８０１±２２９４

２６　历年青年学生ＨＩＶ哨点情况
２０１０年～２０１７年，成都市龙泉驿区青年学生 ＨＩＶ监测国

家哨点监测结果显示，每年８００名大学生ＨＩＶ阳性样本率无显
著增高（趋势χ２＝２０３３，Ｐ＝０１５４）。具体结果详见表６。
２７　１５岁～２４岁年龄组报告病例趋势预测

通过建立时间序列模型，分别对１５岁 ～２４岁年龄组 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ报告病例、全人群ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病例、１５岁～２４岁年龄
组人口数进行拟合建模和开展模型预测，采用 Ｈｏｌｔ法、ＡＲＩＭＡ
（０，１，０）、ＡＲＩＭＡ（０，１，０）对２０２９年成都市龙泉驿区１５岁 ～２４
岁年龄组ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病例、全人群 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病例、１５
岁～２４岁年龄组人口数预测，分别为６６例、３９３例、２０６２２人。
具体结果详见图１。
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表６　２０１０年～２０１７年成都市龙泉驿区青年学生ＨＩＶ哨点监测结果分布

年份 学生哨点检测份数 初筛阳性 初筛阴性

２０１０ ８００ ２ ７９８

２０１１ ８００ １ ７９９

２０１２ ８００ １ ７９９

２０１３ ８００ ０ ８００

２０１４ ８００ １ ７９９

２０１５ ８００ ０ ８００

２０１６ ８００ １ ７９９

２０１７ ８００ ０ ８００

合计 ６４００ ６ ６３９４

图１　２０１９年～２０２９年龙泉驿区青少年和
全人群ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告病例预测

#

　讨论
２０１１年～２０１５年，我国大中学生 ＨＩＶ感染者年均增长率

高达３５％，部分地区１５岁～２４岁的青少年 ＨＩＶ感染者约占新
增ＨＩＶ感染者的４２％［３５］；２００５～２０１７年，成都市龙泉驿区累
计报告的１５岁 ～２４岁的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例在全人群中的最高占
比２０１７年达到 ２７％，病例户籍四川省内（除外成都市）占比
５９５％，成都市内占比３２０％，四川省外占比８５％，考虑省内
青少年ＨＩＶ感染情况相对外省户籍较为严重，结合全国的数值
考虑可能有大量的未被发现的青少年感染者，这已经成为亟待

解决的公共卫生问题［５６］。

本研究因为缺乏针对青少年群体大样本量的检测和确诊

阳性变化的数据，只能借助报告ＨＩＶ确诊阳性的青少年样本进
行分析，探讨青年学生人群ＨＩＶ的感染特征。本研究存在一定
的局限性，仅仅对于报告病例进行了分析，没有估算实际病例

数。

有关研究报道，浙江省温州市１９８８年 ～２０１５年１５岁 ～２４

岁年龄组 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例占比１５３５％［７］，浙江省绍兴市２００７
年至 ２０１６年 １５岁 ～２４岁年龄组 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例占比
２０１６％［８］。本研究结果显示，成都市龙泉驿区２００５年 ～２０１７
年１５岁～２４岁年龄组 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例在全人群病例中占比为
１８４８％，介于温州市和绍兴市青少年 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例占比之
间。成都市龙泉驿区年度新增的１５岁 ～２４岁的青少年病例，
从２００８年占比１４２９％到２０１７年占比１１９５％，而我国的相关
占比从５７７％上升到２３５８％，考虑此可能是与龙泉驿区青少
年人口大幅增加和新发现的青少年病例数量较低有关，导致

２０１７年青少年病例占比低于全国水平，提示可能存在部分青少
年病例未被发现的情况。

本研究的男女性别比３３５∶１，高于温州市研究的２９１∶１
和绍兴市研究的２４６∶１［７８］，而低于全国２００６年 ～２００９年各
年报告的１５岁 ～２４岁学生 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例男女性别比５９∶
１［５］。有关研究报道显示，四川省邻近地区重庆市青少年学生
病例中，２００８年以前，１５岁～２４岁年龄组男性和女性病例性别
比较，其差异无统计学意义［６］；２００８年以后，该年龄组男性病例
显著多于女性病例，累计男女病例比例为２２５∶１。参考邻近地
区男性患者的高比例，以及全国青少年患者中男女性别比较高

的情况，说明可以加强成都市龙泉驿区的青少年男性患者的发

现力度。此外，本研究显示，青少年男性患者比例高于沿海地

区，考虑可能存在青少年女性患者部分未被发现的情况 ，青少

年中应当加强ＨＩＶ检测覆盖力度和健康教育工作，以有利于及
时控制传染源。

同时，青少年男性新病例的及时发现较为重要，因为部分

ＭＳＭ人群，同时存在双性性行为，容易造成疾病的高效扩散。
由此考虑，应当进一步扩大对成都市龙泉驿区的青少年 ＭＳＭ
人群的检测，因为青少年ＭＳＭ人群的隐蔽性，需要考虑扩大对
男性青少年的检测覆盖力度［９１１］，以提高成都市龙泉驿区青少

年的ＭＳＭ感染者被及时发现的能力。
本研究结果显示，青少年病例从确诊到死亡时间间隔较短。

成都市和四川省外户籍、未婚、汉族、专科及以上文化程度、有性

病史、学生和干部职员病例的同性性接触传播比例较高。同性

感染者的升高说明需要开展同伴教育和检测，充分利用手机软

件、微信公众号、同性交友网站等新媒体平台开展宣传提供个性

化服务和便捷检测服务［１１１３］。

既往研究显示，非本地市户籍人口 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例占比
６４０％，高中／中专及以上文化程度的ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例以同性性
接触传播为主［８］。不同于本研究结果的是，本研究青少年同性

感染者是成都市户籍（３１例）的和四川省内户籍的（４７例）较
多，相对于四川省的人口基数，成都市内户籍的青少年感染者比

例更高，专科及以上文化程度的感染者明显多于高中、中专和中

学的感染者，没有性病史的感染者高于有性病史的感染者，考虑

可能报告存在信息回忆偏倚或者病例顾虑和有意回避既往性

病史，感染人群以学生、商业服务、其他、家政家务服务和待业社

会青年为主，这提示青少年人群防艾工作要根据人群特征加以

细化。

既往研究发现，１５岁 ～２４岁年龄组 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例中农
民／民工占一定比例（３０％）［８］，而本研究结果显示，农民病例占



·１３８　　· 中国性科学　２０２０年６月　第２９卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．６

比仅为１３％，这可能与成都市流动人口比例较大，青少年流动
人口的宣传检测覆盖较为薄弱有关，还未充分发现报告这部分

感染者。成都市成华区的研究结果显示，通过对校外青少年开

展健康教育和行为干预，使其对艾滋病防治知识有了一定的了

解，但其安全套使用情况仍不理想，校外青少年对艾滋病知识

的知晓率占比为９７５％，其性行为发生率为４７６％，最近１次
非婚性行为安全套使用率为６３６％，最近６个月安全套坚持使
用率为３７１％。尤其是未婚青少年，更容易发生无保护性行
为。此外，考虑ＭＳＭ群体中双性恋人群的存在，应当提高校外
青少年以及女性青少年人群的宣传检测力度和采取有效综合

干预措施［１２］。

本研究提示，文化程度相对较低的流动人口，职业为家政

待业、农民、商业服务和其他职业的社会青少年病例以异性性

接触传播为主，此与既往其他研究发现相同，这说明今后应该

动员多个政府部门和社会组织，结合校外青少年职业培训、同

伴教育、安全生产教育、岗前培训、文化下乡等节点，宣传艾滋病

危害和相关防护知识，提高青少年自我防护的意识和技

能［１２１３］。与在校学生相比，校外青少年过早离开学校、世界观

尚未全面形成、文化水平较低、流动性大，使其具有更大的易感

染风险，因此需要重视流动社会青少年存在的感染ＨＩＶ的危险
行为，这是艾滋病传播的重点和脆弱点，也是艾滋病防治中容

易被忽视的人群。

病例以检测咨询（３２５％）和羁押人员体检（１９０％）、性病
门诊（１７０％）检出最多，比较不同样本来源、不同传播途径的
青少年ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例是否接受 ＣＤ４检测服务，其差异均具有
统计学意义，今后应当针对不同样本来源途径的青少年群体提

高检测力度；同性传播病例接受ＣＤ４检测服务优于异性传播病
例，这反映出ＭＳＭ人群的高文化水平和主动寻求检测服务和
治疗需求的意识。

本研究结果显示，青少年 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例存在发现不及时
的问题。部分死亡病例发现太晚，发现后很快死亡，来不及进行

ＣＤ４检测和治疗，还有部分 ＣＤ４较高的青少年病例死亡较快，
考虑可能未进行规范化抗病毒治疗［２，９１３］或意外死亡。青少年

病例需要得到关怀和心理支持，促进他们及时检测ＣＤ４和开展
有效抗病毒治疗。青少年病例的思想不够成熟，需要加强针对

性的心理疏导，抗病毒督促和引导，提高社会组织和同伴关怀；

同时，可能还需要提供一定的经济补贴和治疗，因为药品免费

获得的同时，部分其他检测项目依然收费，可能会影响青少年

病例的规范化抗病毒治疗。

本研究结果显示，１５岁～２４岁青少年ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例上升
趋势预测到２０２９年将明显高于全人群病例的上升情况。已有
研究显示，吸毒感染和异性性传播感染正在逐渐为同性性传播

和异性性传播感染所取代［１０１２］。检测和治疗并不是防控 ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ的终极目标，必须真正促进艾滋病防治知识的宣传教育覆
盖面和提高文化水平较高的 ＭＳＭ人群的知行统一，切实提高
青少年人群的安全性行为，促进安全便捷免费安全套发放的可

及性。

最终需要提高安全套全程正确使用和健康教育才能做好

一级预防，提高ＨＩＶ检测力度是有效的二级预防，积极提供青
少年ＣＤ４的免费及时检测服务和开展规范化抗病毒治疗是有
效的三级预防。只有通过全面有效的预防和治疗措施，才能切

实降低青少年感染ＨＩＶ的风险。
加强对成都市龙泉驿区青少年中未婚、高学历、男男同性恋

群体的艾滋病感染的防控力度，遏制异性传播；加强健康教育的

覆盖面，促进知行统一；扩大青少年便捷安全的检测，及时检测

ＣＤ４和实施治疗服务，为青少年提供强有力的心理经济支持和
促进早期规范治疗，合理配置青少年免费安全套机，有效控制疾

病的扩散。
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染状况分析［Ｊ］．中国艾滋病性病，２０１６，２２（７）：５２２５２４．

［７］　叶振淼，秦侠．温州市１９８８２０１５年青少年ＨＩＶ／ＡＩＤＳ流行病学特
征［Ｊ］．中国学校卫生，２０１６，３７（９）：１３７４１３７６．

［８］　卢巧玲，杨作凯，方益荣，等．绍兴市１５～２４岁青少年 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ
特征分析［Ｊ］．预防医学，２０１７，２９（１０）：９８７９９０．

［９］　刘梅艳，张宏，陈传刚，等．２０１１～２０１５年福州市新发现１５～２４
岁ＨＩＶ／ＡＩＤＳ病例的流行特征分析［Ｊ］．预防医学论坛，２０１６，２２
（９）：６８８６９１．

［１０］　周宁，郭燕，柳忠泉，等．天津市１５～２４岁青年学生艾滋病疫情状
况分析［Ｊ］．华南预防医学，２０１２，３８（５）：１６１９．

［１１］　方晓君，朱建琼，陈柏芬，等．东莞市２００９２０１４年１５～２４岁ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ病人的流行病学特征［Ｊ］．中国艾滋病性病，２０１６，２２（２）：
８４８５．

［１２］　苟靖，严敏，许学江，等．成都市成华区校外青少年艾滋病相关知
识行为现状调查［Ｊ］．预防医学情报杂志，２０１７，３３（５）：４０３４０７．

［１３］　葛琳，崔岩，李东民，等．青年学生２０１０２０１５年艾滋病相关性行
为连续横断面研究［Ｊ］．中国学校卫生，２０１５，３６（１１）：１６１１１６１３，
１６１７．

（收稿日期：２０１９０６０４）
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想象接触与先前接触经验对大学生同性恋态度的
影响
周星霖　朱欢　李放△

四川师范大学心理学院，成都 ６１００６８

【摘要】　目的　考察想象接触与先前接触经验对大学生同性恋外显和内隐态度的影响。方法　选取
１７３名不同先前接触经验的异性恋大学生进行想象接触实验，采用同性恋外显态度量表和单类内隐联想测
验测量外显和内隐态度。结果　①大学生对同性恋的总体外显态度偏积极（珋ｘ＜６０，Ｐ＜０００１），总体内隐态
度偏消极（珋ｘ＜０，Ｐ＜００１）；②想象接触与先前接触经验对总体同性恋外显态度的影响具有统计学意义（均
Ｐ＜００５），且想象接触对总体外显态度的改善作用不受先前接触经验影响；③想象接触对男同性恋外显态
度的影响只在男大学生群体中具有统计学意义（Ｐ＜００５）；④想象接触与先前接触经验均对总体同性恋内
隐态度的影响无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。结论　需重视想象接触对改善大学生同性恋外显态度的独特
和关键作用，并寻求更多想象接触以外的方式改善大学生同性恋内隐态度。
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　　研究表明，同性恋存在不同程度的抑郁、焦虑、低自尊、自杀
倾向等心理问题［１３］，而导致这些问题的关键原因是社会大众

对同性恋的偏见［４］。想象接触指个体与一个或多个外群体成

员进行社会交往的心理模拟［５］。群际接触理论认为，群际间的

社会交往可有效改善群际关系，减少群际偏见［６］。虽然想象接

触是一种间接的、非面对面的接触形式［７］，但通过这种心理模

拟与其他群体成员的积极接触同样可激活与他们成功交往的

有关概念，从而改善人们对其他群体的群际态度［８］。大量实证

研究表明，想象接触是减少个体对外群体偏见的有效措施［９１３］。

然而，除想象接触外，对外群体的先前接触经验也对人们

的态度形成有重要影响［１４１６］。尧丽等［１７］对不同民族群体的态

度进行研究，发现先前接触经验越积极的被试对外群体态度越

积极。而钟金萍［１８］在对农民工态度的研究中发现，想象接触对

大学生农民工偏见的作用还受先前接触经验的影响。大学生思

维较为活跃与开放，改善其对同性恋的态度能一定程度引导主

流社会减少同性恋偏见［１９］。本研究拟通过实验考察想象接触

与先前接触经验对大学生同性恋外显与内隐态度的影响，为有

效开展大学生性健康教育提供依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

本研究采取方便抽样的方法，选取２０１８年９月至２０１９年３
月四川师范大学大学生１９０名作为研究对象。纳入标准：自我
报告为异性恋；所有被试视力或矫正视力正常；均未参加过类似

实验；有电脑使用经历。排除标准：反应错误率（反应错误指不
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按本研究实验范式要求进行反应，错误率即被试反应错误的次

数除以被试反应的总次数）＞２０％；先前接触经验既非积极又
非消极（先前接触经验量表评分为４）。排除７名反应错误率＞
２０％的被试者，以及先前接触经验既非积极又非消极的１０名被
试者，最终保留１７３名被试者。根据研究对象在先前接触经验
量表的得分将研究对象区分为先前接触经验积极组（１２９人）和
先前接触经验消极组（４４人）。同时，将研究对象随机分配到积
极想象接触组（５５人）、消极想象接触组（５８人）和中性想象接
触组（６０人）。本研究已获学生签署知情同意，并获四川师范大
学伦理委员会批准。

１２　研究方法
首先，让所有研究对象（被试者）填写人口学资料，并完成

先前接触经验问卷的填写。接着，随机分组进行想象接触实验。

最后，测量被试者对同性恋的外显和内隐态度。

１２１　人口学资料　调查被试者的年龄和性别。
１２２　先前接触经验的测量　本研究使用 ＶｏｃｉＡ等［２０］的先

前接触经验量表，７点计分，包括５个项目。其中第五题询问被
试者在先前与同性恋接触时心情如何。本研究仅以第５题考察
被试者的先前接触经验类型，将评分小于４定义为先前接触经
验消极者，评分大于４则定义为先前接触经验积极者。评分等
于４（既非积极又非消极）的被试者不参与后续实验。
１２３　想象接触实验　根据以往的研究范式［９１０］，结合同性恋

群体的情况，分别确定各组指导语。①积极想象接触组：“请想
象此刻你正在参加学校组织的一场公益讲座，讲座上邀请了一

名同性恋者分享自己的经历，在聆听中你发现了一些关于他／
她的积极的、正能量的东西，请想象这个场景以及关于他／她的
经历。”②中性想象接触组：“请想象此刻你正在参加学校组织
的一场公益讲座，讲座上邀请了一名同性恋者分享自己的经

历，请想象这个场景以及关于他／她的经历。”③消极想象接触
组：“请想象此刻你正在参加学校组织的一场公益讲座，讲座上

邀请了一名同性恋者分享自己的经历，在聆听中你发现了一些

关于他／她的消极的、负面的东西，请想象这个场景以及关于他／
她的经历。”所有被试者被告知有２分钟的想象时间。２分钟想
象结束后，要求被试者写出想象的内容，评估被试是否按照指

导语完成想象。评估结果表明本研究所有被试者均按照指导

语完成想象。

１２４　同性恋外显态度的测量　采用 ＨｅｒｅｋＧＭ［２１］编写的同
性恋外显态度量表（ｔｈｅａｔｔｉｔｕｄｅｓｔｏｗａｒｄｌｅｓｂｉａｎｓａｎｄｇａｙｍｅｎ
ｓｃａｌｅ，ＡＴＬＧ）。量表采用１～５计分，１表示完全反对，５表示完
全同意，包括２０个题目。其中１０题为对男同性恋的态度，另外
１０题为对女同性恋的态度。得分越高，代表外显态度越消极。
本研究将总得分大于６０界定为总体外显态度倾向消极。本研
究α系数为０９３。

１２５　同性恋内隐态度的测量 　采用 ＫａｒｐｉｎｓｋＩＡ等［２２］的单

类内隐联想测验（ｓｉｎｇｌｅｃａｔｅｇｏｒｙｉｍｐｌｉｃｉｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＳＣ
ＩＡＴ）测量被试对同性恋的总体内隐态度。本研究中概念词为
同性恋别称，属性词为积极形容词和消极形容词。测验程序包

括练习部分和测试部分，共分为４个组块（ｂｌｏｃｋ），其中 ｂｌｏｃｋ１
和ｂｌｏｃｋ３作为练习模块，ｂｌｏｃｋ２（不相容任务）和ｂｌｏｃｋ４（相容任
务）作为测验模块。只对测验模块的数据进行分析，用不相容

任务的平均反应时减去相容任务的平均反应时，除以所有正确

反应的反应时的标准差，得到 Ｄ分数。Ｄ分数小于０表明内隐
态度倾向消极，且越小代表越消极；Ｄ分数大于０表明内隐态度
倾向积极，且越大代表越积极。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用ｔ检验，多组间比
较，采用方差分析（Ｆ检验）。相关性分析使用Ｐｅａｒｓｏｎ相关，ｒ＞
０表示正相关，ｒ＜０表示负相关。Ｐ值 ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　大学生基线资料比较

入组１７３名大学生，其中男生 ４８名，女生 １２５名，年龄
（１８７±１１）岁。男生与女生的年龄差异无统计学意义（ｔ＝
０１８５，Ｐ＞００５），先前接触组中积极组和消极组的年龄差异无
统计学意义（ｔ＝－０９７３，Ｐ＞００５），积极想象接触组、中性想象
接触组、消极想象接触组三组间的年龄比较，差异无统计学意义

（Ｆ＝０４９４，Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　大学生同性恋内隐和外显态度的基本情况

大学生对同性恋的总体内隐态度偏消极（珋ｘ＝ －０１０＜０，ｔ
＝－２７１５，Ｐ＜００１），总体外显态度偏积极（珋ｘ＝３９０４＜６０，ｔ
＝－２０８８６，Ｐ＜０００１）。对大学生内隐和外显态度进行相关
分析，结果显示，个体的总体内隐态度与外显态度仅呈中等偏低

程度负相关（ｒ＝ －０２７２，Ｐ＜０００１）。这些均说明大学生对
同性恋的外显和内隐态度出现了一定分离。

２３　想象接触与先前接触经验对大学生同性恋外显态度的影响
以被试对同性恋的总体外显态度为因变量结果发现，性别

的主效应具有统计学意义（Ｆ（１，１６１）＝７３７７，Ｐ＜００１），女生对
同性恋的总体外显态度比男生更积极；想象接触的主效应具有

统计学意义（Ｆ（２，１６１）＝５６８１，Ｐ＜００１），事后检验发现，积极想
象接触组比消极想象接触组及中性想象接触组被试者总体外

显态度更积极；先前接触经验的主效应具有统计学意义（Ｆ（１，１６１）
＝４６８９４，Ｐ＜０００１），与同性恋先前接触经验积极的被试者的
总体外显态度比先前接触经验消极的被试者更积极；另外，三变

量间的各种交互效应均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。具体结果
详见表１。

表１　大学生对同性恋总体外显态度ＡＴＬＧ量表得分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别
先前接触积极

男（ｎ＝２９） 女（ｎ＝１００）

先前接触消极

男（ｎ＝１９） 女（ｎ＝２５）

积极想象接触组 ３２６０±９３５９ ３２２９±９０６４ ４９３３±５５０８ ４３００±８２８７

中性想象接触组 ３９００±８３５８ ３３９６±１１９２１ ５０７１±１４９５２ ５２２０±９０４１

消极想象接触组 ４８２５±７４５５ ３４２４±９６２０ ６１２２±１１８７２ ５０９１±１２６２９
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　　以被试者对男同性恋的外显态度为因变量结果发现，性别
的主效应具有统计学意义（Ｆ（１，１６１）＝１１４０４，Ｐ＜００１），女生对
男同性恋的外显态度比男生更积极；想象接触的主效应具有统

计学意义（Ｆ（２，１６１）＝６８３３，Ｐ＜００１），积极想象接触被试者比
消极想象接触被试及中性想象接触组被试对男同性恋外显态

度更积极；先前接触经验的主效应具有统计学意义（Ｆ（１，１６１）＝
４２１９３，Ｐ＜０００１），与男同性恋先前接触经验积极的被试对

男同性恋的外显态度比先前接触经验消极的被试者更积极；性

别和想象接触的交互效应具有统计学意义（Ｆ（２，１６１）＝４０３６，Ｐ＜
００５）。简单效应分析发现，对男大学生来说，积极想象接触被
试者与中性想象接触组被试对男同性恋外显态度均比消极想

象接触被试者更积极，而对女大学生来说，想象接触对男同性

恋外显态度的影响无统计学意义；另外，其他交互效应均无统

计学意义（均Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表２　大学生对男同性恋外显态度ＡＴＬＧ量表得分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别
先前接触积极组

男（ｎ＝２９） 女（ｎ＝１００）

先前接触消极组

男（ｎ＝１９） 女（ｎ＝２５）

积极想象接触组 １７５０±５７２０ １６８９±５３３６ ２７３３±２５１７ ２３７５±４３４９

中性想象接触组 ２１９３±５８２４ １８３６±８１０７ ２８４３±７８９２ ２８６０±５４６１

消极想象接触组 ２８７５±６８５０ １７８８±５６８２ ３５８９±７１４９ ２８００±６７５３

　　以被试者对女同性恋的外显态度为因变量结果发现，先前
接触经验的主效应具有统计学意义（Ｆ（１，１６１）＝３８８０３，Ｐ＜
０００１），与同性恋先前接触经验积极的被试者对女同性恋的外

显态度比先前接触经验消极的被试者更积极。其他变量的主

效应及三变量间的各种交互效应均无统计学意义（均 Ｐ ＞
００５）。具体结果详见表３。

表３　大学生对女同性恋外显态度ＡＴＬＧ量表得分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别
先前接触积极组

男（ｎ＝２９） 女（ｎ＝１００）

先前接触消极组

男（ｎ＝１９） 女（ｎ＝２５）

积极想象接触组 １５１０±４１７５ １５３９±４２０１ ２２００±３０００ １９２５±４２７２

中性想象接触组 １７０７±４１４８ １５６１±４４６７ ２２２９±７７１８ ２３６０±４１９５

消极想象接触组 １９５０±１２９１ １６３５±４４２４ ２５３３±６３４４ ２２９１±６４７２

２４　想象接触与先前接触经验对大学生同性恋内隐态度的
影响

　　性别的主效应无统计学意义（Ｆ（１，１６１）＝１３８２，Ｐ＞００５）；想

象接触的主效应无统计学意义（Ｆ（２，１６１）＝１７９３，Ｐ＞００５）；先前

接触经验的主效应无统计学意义（Ｆ（１，１６１）＝１９５３，Ｐ＞００５）；三
变量间的各种交互效应均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。具体结
果详见表４。

表４　大学生对同性恋总体内隐态度Ｄ分数（ＳＣＩＡＴ）比较（珋ｘ±ｓ）

组别
先前接触积极组

男（ｎ＝２９） 女（ｎ＝１００）

先前接触消极组

男（ｎ＝１９） 女（ｎ＝２５）

积极想象接触组 －０１１±０４２０ －００２±０４７０ －０４１±０６８８ －０２３±０５２６

中性想象接触组 －０１１±０４７０ －００７±０５２０ －００１±０４９０ 　００２±０４４６

消极想象接触组 －０１６±０３６５ －００６±０４７６ －０５１±０６７０ －０２４±０４１６

#

　讨论
本研究发现，大学生对同性恋的外显态度偏积极，内隐态

度偏消极。这与前人研究结果一致［２３］。内隐—外显态度分离

论认为，外显态度倾向意识层面，易受认知因素影响而发生改

变，而内隐态度则反映无意识层面内容，常受以往经验和固有

态度沉积下来的无意识痕迹影响［２４］。当代大学生都接受了一

定高等教育，对同性恋群体有较充分和客观的认识，因此他们

在意识水平上对同性恋群体是接受的，但由于长期受到传统文

化的影响，在潜意识层面对同性恋仍较难接受。

本研究还发现，相较于消极想象接触组和中性想象接触组

大学生，积极想象接触组对同性恋的总体外显态度更积极，这

与ＴｕｒｎｅｒＲＮ等［８］研究结果一致。当指导被试者想象与同性恋

群体进行积极互动时，他们会增加对同性恋群体的正性情绪体

验，从而改善他们的外显态度［６］。另外，先前接触经验积极的

大学生对同性恋的总体外显态度也比先前接触经验消极者更

积极，这也与尧丽等［１７］针对其他群体的研究类似。更重要的

是，想象接触对总体同性恋外显态度的作用不受先前接触经验

影响。无论是先前接触经验积极还是消极的大学生，积极想象

接触均能显著改善其总体外显态度。以往对农民工群体的态度

结果显示，积极想象接触只在对先前接触经验消极的被试者才

有作用［１８］。造成与此研究结果不一致的原因，可能是对农民工

先前接触经验积极的大学生偏见较低，想象接触作用不大。而

由于不同大学生的同性恋偏见均明显高于农民工，因而想象接

触对不同先前接触经验大学生均有效果。总而言之，相较其他
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群体的态度，想象接触对改善同性恋外显态度更具有独特和关

键的作用。

值得注意的是，一方面，想象接触会影响男生对男同性恋

的外显态度，但对女生对男同性恋的外显态度没有明显作用；

另一方面，想象接触对大学生对女同性恋的外显态度作用无统

计学意义。这可能是由于传统性别角色观决定了社会大众对

男同性恋倾向包容度更低，因此男性对同性出现同性恋行为更

不能容忍［２５］，这反而造成其同性恋态度有一定通过想象接触改

善的空间。而女性对男同性恋的态度及所有人对女同性恋的

态度均相对积极，因而改善空间也较为有限。

最后，本研究表明想象接触与先前接触经验均对大学生总

体同性恋内隐态度的影响无统计学意义。双重态度模型理

论［２６］认为，内隐态度是无意识水平的、自动激活的，不易受外界

因素影响。本研究一定程度支持了此理论观点。然而，一些针

对其他群体的研究却表明内隐态度可受到想象接触的改

变［８，１７，１８］。本研究与这些研究结果不一致的原因，可能是与这

些研究考察的对老人、少数民族和农民工的态度相比，大学生

对同性恋的偏见更加根深蒂固。受传统主流文化影响，长期存

在的同性恋污名已深入大学生无意识中［４］。因此，无论是否进

行想象接触，他们对同性恋的内隐消极情感联结都会被自动激

活。

综上所述，本研究提示无论大学生先前接触经验如何，均

要鼓励其对同性恋进行积极的想象接触，尤其是要关注男大学

生对同性恋的接触情况，改善其外显态度。当然，还需进一步寻

找与鼓励想象接触不同的其他宣传教育方式，在潜移默化中改

善大学生的同性恋内隐态度。
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不孕患者医学应对方式的相关性分析
沈丽雯△　朱玉蓉　富林宝　张晓冬　任
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浙江省湖州市妇幼保健院生殖医学中心，浙江 湖州 ３１３０００

【摘要】　目的　调查不孕患者医学应对方式现状，探究不孕患者医学应对方式选择的影响因素，为提
高患者依从性提供理论依据。方法　采用一般调查问卷，内控性、有势力的他人及机遇量表，社会支持评定
量表，医学应对问卷，对某三甲医院生殖医学中心就诊的２４８例不孕患者进行问卷调查。结果　面对得分低
于常模，回避、屈服得分高于常模。多元线性回归分析显示：内控性、对支持的利用度是面对应对方式的影

响因素；内控性是回避应对方式的影响因素；年龄、机遇、利用度是屈服的影响因素。结论　不同心理控制
源及社会支持维度会导致不同的应对方式，在本研究的基础上制定合适的干预方式，引导患者采用积极的

应对方式。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；Ｍｅｄｉｃａｌｃｏｐｉｎｇｓｔｙｌｅｓ；Ｓｏｕｒｃｅｏｆｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｓｏｃｉａｌｓｕｐｐｏｒｔ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　近年来，不孕症的发生率在全世界的范围持续升高［１］，对

许多家庭造成了影响。尤其是在中国，女性在婚后承载的是整

个家族延续香火的期望，因此在面对不孕症这一应激事件时，

普遍存在诸多负性心理应激反应［２］。心理控制源是指人们对

某个行为或者事件结局的一般性看法，即对事件的后果是否取

决于一般的信念［３］。有研究发现［４］，心理控制源可对应对策略

产生作用。此外，有研究发现［５］，社会支持作为中间变量对应

激源起缓冲作用。尽管多篇文献表明不孕女性在治疗过程中

选择的应对方式与多种心理情绪特征相关［６］，但影响医学应对

方式选择因素的研究却鲜有报道。本研究试图调查不孕患者

的医学应对方式选择的现状，同时探索心理控制源和社会支持

两者是否对应对方式的选择产生影响，以期为提高不孕患者诊

疗过程中的依从性提供理论依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

采用一般调查问卷，内控性、有势力的他人及机遇量表，社

会支持评定量表，医学应对问卷，对某三甲医院生殖医学中心就

诊的２４８例不孕患者进行问卷调查。纳入标准：①符合 ＷＨＯ
不孕症的诊断标准［７］；②年龄范围２０岁～４０岁；③有自行阅读
及填写能力；④自愿参加调查。排除标准：①有重大的躯体及精
神障碍缺陷；②过去６个月经历重大生活事件。根据Ｋｅｎｄａｌｌ的
样本估算法［８］，样本量为研究变量的５倍～２０倍，本研究中有３
个量表共计９个维度，另加上２０％的样本丢失率，最后确定样
本量为２６０例。
１２　研究方法

采用横断面的调查方法，以方便抽样的方式选取调查对象，

向其解释本次的研究目的、方法及保密原则，在经同意后发放调

查问卷进行独自填写，２０分钟后收回。包括①一般情况调查
表：由研究者查阅文献后自行编写，内容涉及年龄，居住地，家庭

类型，文化程度，不孕原因等。②内控性，有势力的他人及机遇
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量表（ｉｎｔｅｒｎａｌｉｔｙ，ｐｏｗｅｒｆｕｌｏｔｈｅｒｓ，ａｎｄｃｈａｎｃｅｓｃａｌ，ＩＰＣ）：该量表由
Ｌｅｖｅｎｓｏｎ于１９８１年编制，由３个分量表组成，其中内控量表（Ｉ）
测量人们在多大程度上能控制自己的生活；有势力的他人量表

（Ｐ）测试个体是否相信他人能够控制自己生活中的事件；机遇
量表（Ｃ）测定个体对机遇可影响自己的生活经历与事情结果的
相信程度。ＩＣＰ量表在我国心理学界广泛使用，并证实有较好
的信度与效度［９］。③社会支持评定量表（ｓｏｃｉａｌｓｕｐｐｏｒｔｒａｔｉｎｇ
ｓｃａｌｅ，ＳＳＲＳ）：由我国肖水源于１９８６年根据我国国情自行设计。
该量表从主观支持，客观支持及对社会支持的利用度３个维度
综合评定，计分的高低说明了个体的社会支持水平。我国社会

支持相关研究普遍采用该量表，且已证实该量表具有较好的信

度和效度［１０］。④医学应对量表（ｍｅｄｉｃａｌｃｏｐｉｎｇｍｏｄｅｓｑｕｅｓｔｉｏｎ
ｎａｉｒｅ，ＭＣＭＱ）该问卷由 Ｆｅｉｆｅｌ等编制，经姜乾金等对中文版进
行修正，包括面对、回避、屈服３个维度，共计２０个条目。各条
目按１级 ～４级计分，其中有８个条目为反向计分。各维度累
计计分越高，越倾向于该应对方式。修订后的中文版量表信度、

效度尚可，适用于对中国病人的评估［１１］。

１３　统计学处理
问卷回收后计算各量表及各维度得分，使用 ＥＸＣＥＬ２０１０

录入建立数据库，所有步骤均有双人核对，数据使用 ＳＰＳＳ２２０
进行描述性统计、组间比较使用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示；一般资料使用单因素分析，各问卷维度间使用 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关性分析，把单因素分析、及相关性分析有统计学意义的变量

作为自变量，把医学应对问卷中各维度作为因变量，进行多元

线性逐步回归分析。

"

　结果
２６０问卷发放后，回收２５８份，剔除无效问卷１０份，有效问

卷共计２４８份，有效问卷率９５３８％。
２１　２４８例不孕患者基线资料

２４８例不孕患者基线资料包括年龄、居住地、家庭类型、文
化程度、不孕类型、治疗时间等，具体情况详见表１。
２２　医学应对量表各维度得分及与常模的比较

医学应对量表中面对、回避及屈服维度与常模比较，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２３　内控性，有势力的他人及机遇量表、社会支持评定量表总
分与各维度得分

　　根据所回收的２４８份问卷，计算出了内控性，有势力的他人
及机遇量表、社会支持评定量表总分与各维度得分、各维度条

目的得分。具体结果详见表３。
２４　医学应对问卷中各维度一般资料的单因素分析

在医学应对问卷各维度的一般资料单因素分析中显示，面

对维度中年龄差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；回避维度中居住
地差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；屈服维度中年龄差异有统计
学意义（Ｐ＜００１）。具体结果详见表４。

表１　２４８例不孕患者基线资料

　　　　　　　项目 例数（ｎ） 构成比（％）

年龄（岁）

　２０～３５

　３６～４０

２１２

３６

８５５

１４５

居住地

　城市

　城镇

　农村

１５７

５２

３９

６３３

２１

１５７

家庭类型

　与丈夫居住

　与丈夫及公婆居住

　与丈夫及自己父母居住

　与丈夫、公婆及丈夫的兄弟及其儿女居住

１０３

８９

５１

５

４１５３

３５８９

２０５６

２０１

文化程度

　小学及以下

　初中／高中／中专

　大专／本科

　研究生及以上

５

９４

１３８

１１

２０１

３７９

５５６５

４４３

不孕类型

　原发不孕

　继发不孕

１１３

１３５

４５５６

５４４４

治疗时间（年）

　 ≤１

　２～３

　 ≥４

１２７

９４

２７

５１２

３７９

１０９

表２　医学应对量表各维度得分及与常模的比较（珋ｘ±ｓ）

项目 不孕女性 常模 ｔ值 Ｐ值

面对 １８８５±３１５ １９４８±３８１ －３１７ ０００２

回避 １５９６±２７６ １４４４±２９７ 　８６６ ００００

屈服 ９２１±２４９ ８８１±３１７ 　２５３ ００１２

表３　内控性，有势力的他人及机遇量表、社会支持评定量表
总分与各维度得分

　　　 项目 不孕女性 条目均分

机遇 ２４３１±２８３ ３０４±０３５

内控性 ２２６９±３５８ ２８４±０４５

有势力的他人 １１６９±２９７ １４６±０３７

社会支持总分 ３９６５±７３７ ３９６±０７４

客观支持 ８８８±２８１ ２９６±０９４

主观支持 ２３５１±４７８ ５８８±１２０

对社会支持的利用度 ７２６±１８５ ２４２±０６２
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表４　医学应对问卷中各维度一般资料的单因素分析

　　　　　　　项目 面对 回避 屈服

年龄（岁）

　２０～３５ １９０２±３１６ １６０９±２８６ ９４０±２４５

　３６～４０ １７８３±２８７ １５１７±１９２ ８０８±２４１

　　　　　　　ｔ值 ４４３ ３４８２ ８９１９

　　　　　　　Ｐ值 ００３６ ００６３ ０００３

居住地

　城市 １８７２±３１１ １５９６±２７７ ９１４±２３３

　城镇 １９２３±３５７ １６７３±２６８ ９１９±２８０

　农村 １８８５±２７ １４９２±２５１ ９５１±２６８

　　　　　　　Ｆ值 ０５１３ ４９４０ ０３５１

　　　　　　　Ｐ值 ０５９９ ０００８ ０７０５

家庭类型

　与丈夫居住 １８６７±３２３ １５９５±２６６ ９３１±２６４

　与丈夫及公婆居住 １９０３±３０４ １６１４±２９０ ９１４±２３０

　与丈夫及自己父母居住 １９５７±２８９ １５７４±３１７ ９０４±２２３

　与丈夫、公婆及丈夫的兄弟及其儿女居住 １８３３±３５６ １４８３±１６０ ８１７±１８４

　　　　　　　Ｆ值 ０６９１ ０４８２ ０４８７

　　　　　　　Ｐ值 ０５５９ ０６９５ ０６９２

文化程度

　小学及以下 １８６２±３３１ １７６２±３１２ １０４６±２６０

　初中／高中／中专 １９２７±３１２ １５６９±２５９ ９４３±２５８

　大专／本科 １８３１±３０４ １６０５±２９２ ８８６±２４０

　研究生及以上 １８５８±３５２ １６２１±２５９ ８４７±１７１

　　　　　　　Ｆ值 １７１１ ２０８１ ２５９６

　　　　　　　Ｐ值 ０１６５ ０１０３ ００５３

不孕类型

　原发不孕 １８９７±２８６ １５９０±２６５ ９２２±２２８

　继发不孕 １８５８±３７ １６０８±２９８ ９１８±２８９

　　　　　　　ｔ值 ０８１９ ０２２０ ００２０

　　　　　　　Ｐ值 ０３６６ ０６４０ ０８８９

治疗时间（年）

　 ≤１ １９０２±３３２ １５６８±２５１ ８８７±２４１

　２～３ １８７３±３００ １６１５±２９５ ９４６±２５３

　 ≥３ １８４４±３４５ １６５９±３１３ ９９６±２４９

　　　　　　　Ｆ值 ０４６２ １６０６ ２９６４

　　　　　　　Ｐ值 ０６３０ ０２０３ ００５３

２５　医学应对方式与心理控制源、社会支持的相关性分析
根据皮尔逊分析结果，医学应对方式中的面对维度与内控

性、社会支持总分、客观支持、主观支持及对社会支持的利用度

显著相关，回避维度与内控性显著相关，屈服维度与机遇、对支

持的利用度显著相关。具体结果详见表５。
２６　不孕女性医学应对方式各维度多元线性回归分析

医学应对方式各维度多元线性回归分析结果显示，内控

性、对支持的利用度是面对应对方式的影响因素（Ｒ２＝０１７１，
调整后的Ｒ２＝０１５４，Ｆ＝９９７７，Ｐ＜００００）。具体结果详见表
６；内控性为回避应对方式的影响因素（Ｒ２＝００３４，调整后的Ｒ２

＝０２７，Ｆ＝４３６３，Ｐ＝００１４）。具体结果详见表７；年龄，机遇与
对支持的利用度为屈服应对方式的影响因素（Ｒ２＝００８７，调整

后的Ｒ２＝００７６，Ｆ＝７７４９，Ｐ＝００００）。具体结果详见表８。

表５　医学应对方式与心理控制源、社会支持的相关性分析

　　 项目 面对 回避 屈服

内控性 ０２３７ －０１７１ ００３４

有势力的他人 －００１９ －００３０ ００２４

机遇 ０００８ ００６７ ０２０２

社会支持总分 ０２６８ ００７７ －００４５

客观支持 ０１３１ ０１３４ ００００

主观支持 ０１９９ ００１４ －００１９

对支持的利用度 ０３５４ ００６７ －０１２８
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表６　内控性、对支持的利用度分析

　　自变量
偏回归

系数
标准误

标准化

回归系数
Ｆ值 Ｐ值

常数 １１８３３ １５８８ — ７４５３ ００００

年龄 －０９０２ ０５２４ －０１０１ －１７２１ ００８７

内控性 ０１５９ ００５２ ０１８１ ３０３２ ０００３

客观支持 －００１２ ００７２ －００１１ －０１６８ ０８６７

主观支持 ００３８ ００４４ ００５８ ０８７９ ０３８１

对支持的利用度 ０５０２ ０１１３ ０２９５ ４４３９ ００００

表７　内控性为回避应对方式的影响因素分析

自变量
偏回归

系数
标准误

标准化

回归系数
Ｆ值 Ｐ值

常数　 １９２９９ １１５４ — １６７２８ ００００

居住地 －０２６６ ０２３０ －００７２ －１１５４ ０２５０

内控　 －０１２９ ００４８ －０１６８ －２６７６ ０００８

表８　年龄，机遇与对支持的利用度为屈服应对方式的影响因素分析

自变量
偏回归

系数
标准误

标准化

回归系数
Ｆ值 Ｐ值

常数　　　　　 ８１８１ １６３８ — ４９９４ ００００

年龄　　　　　 －１３０７ ０４３４ －０１８６ －３０１１ ０００３

机遇　　　　　 ０１５６ ００５４ ０１７７ ２８７３ ０００４

对支持的利用度 －０１７４ ００８３ －０１２９ －２０９６ ００３７

#

　讨论
本研究发现，不孕女性在应对不孕症的诊治过程中，未抱

有乐观的态度来直面不孕症，而是倾向于选择消极的应对方

式，屈从于自己不孕的事实。

如ＯｍａｎｉＳＲ等［１２］所述，患者是否相信自己能改变不孕的

状态会影响她是否会直面自己的不孕症。这一点在本研究中

得到了证实。自信心强的患者，认为通过自身的努力可以成功

怀孕，便会直面不孕症，不会以逃避的方式来减轻自己的心理

压力。同时，当患者善于接受外界提供的支持，则会选择以积极

的心态应对不孕症———ＫｉｍＪ等［１３］的研究也印证了这一点。

在王晓一等［１４］的研究中发现，机遇与消极应对正相关，如

同在本研究中，若患者倾向于相信自己不能怀孕是命运使然，

则选择向不孕症屈服。此外，患者对周围提供的支持不善于接

受，亦倾向于接受自身的不孕状态。至于年龄对屈服应对方式

的影响，作者认为，倘若患者年纪尚轻，并不急于生育儿女，较易

接受不孕的现状，而随着年龄的增长，出于对生育能力的担忧

及求子的心情愈加地迫切，促使不孕患者改变不孕的诉求增

加：高龄不孕患者的负性心理会导致过高的助孕期望［１５］。

不同心理控制源及社会支持维度会导致不孕患者在就医

过程中不同的应对方式，基于以上论证的结果，本研究组将进

一步探索合适的干预方式，引导患者在诊治过程中采取积极的

应对方式并获得满意的妊娠结局。
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团体心理干预对人工流产后即刻放置左炔诺孕酮
宫内节育系统妇女焦虑和抑郁的影响
钱森美１，２　卜炜琴１△　朱仲群２

１湖州师范学院护理学院，浙江 湖州 ３１３０００
２湖州市妇幼保健院计划生育手术室，浙江 湖州 ３１３０００

【摘要】　目的　探讨团体心理干预对人工流产后即刻放置左炔诺孕酮宫内节育系统（曼月乐）妇女焦
虑、抑郁情绪的影响，为开展避孕工作提供实践依据。方法　选取２０１７年１１月至２０１７年１２月湖州市妇幼
保健院接收的６８例行人工流产术后立即放置左炔诺孕酮宫内缓释系统女性作为研究对象。将６８例人工流
产后即刻放置曼月乐女性随机分为干预组（ｎ＝３４）和对照组（ｎ＝３４）。干预组进行团体心理干预，对照组进
行常规护理；采用焦虑自评量（ＳＡＳ）、抑郁自评量表（ＳＤＳ）评价两组干预前后的不良情绪状况。结果　干预
组干预后焦虑、抑郁的检出（０００％，０００％）及ＳＡＳ、ＳＤＳ得分（３８３５±６１９，３５０６±８０９），均低于干预前
及对照组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００１）。结论　团体心理干预对人工流产后即刻放置曼月乐妇女
焦虑、抑郁不良情绪有明显改善，有效提高曼月乐的续用率，进而减少重复人工流产的发生。

【关键词】　左炔诺孕酮宫内节育系统；人工流产；焦虑；抑郁；团体心理干预
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　　人工流产术后的妇女，选择在术后立即放置左炔诺孕酮宫
内缓释系统（曼月乐），可降低术后短期再次意外妊娠的风

险［１］。研究也证实左炔诺孕酮宫内缓释系统存在部分副作用，

如点滴出血、闭经、肥胖、面部痤疮、乳房胀痛等，容易让女性对

左炔诺孕酮宫内缓释系统的放置产生不良情绪［２］。因此，本研

究对人工流产后立即放置左炔诺孕酮宫内缓释系统妇女进行

为期７个月团体心理干预，研究其对焦虑、抑郁等负性情绪的影
响，进而为人工流产后即刻放置左炔诺孕酮宫内缓释系统妇女

的心理健康服务提供借鉴。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１１月至１２月在湖州市妇幼保健院行人工流
产术后立即放置左炔诺孕酮宫内缓释系统女性６８例作为研究
对象。将所收集到的女性按照随机数字表法分成干预组（ｎ＝
３４）和对照组（ｎ＝３４）。纳入标准：①被成功置入左炔诺孕酮宫
内缓释系统；②能够配合横断面调查以及团体心理干预女性。
排除标准：①已服用避孕药物；②伴随痛经、月经量过多等其他
生殖内分泌系统疾病。所有研究对象均随访１２个月。６８名放
置左炔诺孕酮宫内缓释系统妇女在年龄、文化程度、孕产次及既
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往放环次数等方面差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。本研究已获
研究对象及家属签署知情同意，并获湖州市妇幼保健院伦理委

员会批准。

１２　研究方法
将干预组３４例放置左炔诺孕酮宫内缓释系统女性依据其

相近２天放置时间分为三个心理干预小组，每组１０例 ～１２例。
由１名心理咨询师在心理干预大纲指导下进行干预。左炔诺孕

酮宫内缓释系统放置后的适应期一般３个月 ～６个月，故选择
较为紧密的团体心理干预模式，共干预７次，第一次干预在人工
流产术后１月复查时，其后的６次是每月１次干预，每次６０ｍｉｎ
～９０ｍｉｎ，每组历时７个月。所有团体小组的干预内容相同，心
理干预地点固定在本院座椅成圆形排列的宣教室。每次开始

前１ｄ由研究者电话提醒组员。具体情况详见表１。

表１　干预组研究对象团体心理干预方案

阶段 次数 活动内容

导入 第１次活动主题：相互认识 相互认识，订立规则，签订知情同意书

实施

第２次活动主题：我的压力来源 表达放置左炔诺孕酮宫内缓释系统有关的压力源例如：点滴出血、白带增多、痔疮等副作用对

生活的干扰

第３次活动主题：情绪疗法［３］ 专职人员帮助其发现“月经血排毒，没月经不是女人”等非理性认知，帮助建立理性认识；识别

焦虑、抑郁过程中自己的态度

第４次活动主题：“意外”并不意外 再次讨论意外妊娠对女性的影响；认识科学高效避孕的重要性

第５次活动主题：左炔诺孕酮宫内
　缓释系统额外好处

认识左炔诺孕酮宫内缓释系统渡过适应期后所具有的额外益处；帮助自己更心平气和地接受

左炔诺孕酮宫内缓释系统出现月经量少甚至闭经和其他副作用的精神资源

第６次成功个案分享 成功放置左炔诺孕酮宫内缓释系统人群的参与和分享

结束 第７次活动主题：我能成功避孕 回顾心理干预活动中所获得的经验，增强避孕信心。实施ＳＡＳ，ＳＤＳ后，组员彼此道别

　　对照组主要由ＰＡＣ咨询员对人工流产后即刻放置左炔诺
孕酮宫内缓释系统女性实施常规的健康教育，告知左炔诺孕酮

宫内缓释系统避孕原理及后期出现的不良反应的处理方式，定

期电话随访。

１３　评价工具
采用焦虑自评量表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）、抑郁自

评量表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）评价两组研究对象干预
前后的不良情绪状况。ＳＡＳ、ＳＤＳ包含２０个题目，每个题目按照
４级评分：偶尔或无、有时、经常、总是，２０个题目的得分相加得
到焦虑及抑郁总粗分，粗分乘以１２５后，取整数即为标准分，分
数越高，提示焦虑、抑郁越重［４］。按照中国常模的结果，ＳＡＳ标
准分５０分～５９分为轻度焦虑，６０分 ～６９分为中度焦虑，≥７０
分为重度焦虑。ＳＤＳ标准分５３分 ～６２分为轻度抑郁，６３分 ～
７２分为中度抑郁，＞７２分为重度抑郁［４］；评价放置１年后因症
取环率。

１４　评价方法
经人工流产术后立即放置左炔诺孕酮宫内缓释系统妇女

同意后，两组研究对象完成各项测试。干预前，由心理咨询人员

向组员说明调查目的，统一指导语。７个月干预后，两组研究对
象再次填写调查问卷。所有问卷均当场收回，本研究干预前发

放６８份问卷，获得有效问卷６８份，有效回收率为１００％。
１５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
采用ｔ检验，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用 χ２检
验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　干预前后两组研究对象ＳＡＳ、ＳＤＳ得分比较

心理干预前，两组研究对象 ＳＡＳ、ＳＤＳ得分比较，差异均无
统计学意义（均Ｐ＞００５）。心理干预后，两组妇女ＳＡＳ、ＳＤＳ得
分均较本组干预前下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），且干
预组均明显低于对照组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００１）。
具体结果详见表２。

表２　两组研究对象ＳＡＳ、ＳＤＳ得分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＳＡＳ

干预前 干预后 ｔ值 Ｐ值

ＳＤＳ

干预前 干预后 ｔ值 Ｐ值

干预组 ３４ ５８６８±５８４ ３８３５±６１９ １３９３１ ＜００１ ４９６２±３２４ ３５０６±８０９ ９７４２ ＜００１

对照组 ３４ ５８６８±５８５ ４６３２±７８０ ７３９２ ＜００１ ４９６３±３０６ ４４０３±４４１ ６０８２ ＜００１

ｔ值 ０３６６ －０４６７ －０２０２ －５６８３

Ｐ值 ０７１６ ＜００１ ０９８４ ＜００１
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２２　干预前后两组研究对象焦虑、抑郁情绪检出率比较
心理干预前，两组放置左炔诺孕酮宫内缓释系统育龄研究

对象焦虑、抑郁情绪检出率比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。心理干预后，两组研究对象焦虑、抑郁情绪检出率均较
本组干预前下降，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００１），且干预
组均明显低于对照组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００１）。
具体结果详见表３。
２３　１年随访情况

术后３个月、６个月和 １２个月电话随访，随访率达到
１００％。因无取环指征取出１例，与湖州市妇幼保健院２０１７年
１１月份（人工流产后即刻放置左炔诺孕酮宫内缓释系统５６例）
因无取环指征取出者相比，其取出率（５例，８９３％），差异具有
统计学意义（χ２值＝７５１６，Ｐ＜００１）。

表３　干预前后两组研究对象焦虑、抑郁检出率比较［ｎ（％）］

组别 例数
焦虑

干预前 干预后

抑郁

干预前 干预后

干预组 ３４ １８（５２９４） ０（０００） ３（８８２） ０（０００）

对照组 ３４ １７（５０００） ８（２３５２） ３（８８２） １（２９４）

χ２值 ８５９ １５６５ ００ ３１０９

Ｐ值 ＞００５ ＜００１ ＞００５ ＜００１

#

　讨论
３１　团体心理干预方法的意义

左炔诺孕酮宫内缓释系统内含５２ｍｇ左炔诺孕酮（ＬＮＧ），
放人宫腔后，以２０μｇ／ｄ的剂量释放，推荐使用时限为５年。优
势在于将宫内节育器（ＩＵＤ）作用时间长且使用方便的特点和口
服避孕药（ＯＣＰ）高效的特点结合，局部强有力的孕激素效应可
获得与绝育术媲美的避孕效果，同时具有治疗月经量过多、痛

经，减少盆腔炎、降低子宫内膜癌发生率等作用［５］。数据显

示［６］：大部分女性３个月～６个月会出现点滴出血；部分女性会
出现痤疮、乳房胀痛、体重增加等症状，会随着时间推移减轻；同

时２０％女性６个月后会闭经，这只是孕激素对子宫内膜的局部
作用，对全身无不良反应［７］。待人工流产手术女性由于放环意

愿比较强烈；对进口产品（左炔诺孕酮宫内缓释系统）的认可；

同时受身边人放含铜节育器环导致盆腔炎、腰酸等副作用的影

响，从而选择放置左炔诺孕酮宫内缓释系统。但由于对左炔诺

孕酮宫内缓释系统期望值过高加上生殖医学知识的缺乏，女性

当使用左炔诺孕酮宫内缓释系统后出现闭经、出血、痤疮、体重

增加等副作用时，容易产生焦虑、抑郁等负性情绪。同时，周围

亲戚朋友的游说会让她们更焦虑，使她们害怕绝经、进入更年

期、衰老等等，最终做出取器的决定［８］。本研究在干预前对６８
名放置左炔诺孕酮宫内缓释系统育龄妇女的焦虑、抑郁情绪状

况测评，发现其焦虑、抑郁的检出率分别为５４６９％，９３８％，这
与相关研究结果一致［９１０］。另有研究表明［１１］，对于该方法导致

的月经量变少甚至闭经、导致提早绝经的担忧是造成女性续用

率降低的主要原因。

３２　干预组研究对象团体心理干预模式的效果分析
团体心理干预是一种在团体情境下，借助团体力量和医务

人员的心理咨询技术，使患者相互鼓励、支持，以达到改善抑郁

状态、消除症状的目的［１２］。本研究中，心理咨询师通过鼓励放

置左炔诺孕酮宫内缓释系统的女性组员间进行积极交流、表达

出心中的困惑，进而找出焦虑抑郁的症结所在。然后，心理咨询

师及时发现非理性认识，如“没有月经，不像个女人”“滴滴答答

出血不适应环”“会不会提早绝经啊？”等等，帮助放置左炔诺孕

酮宫内缓释系统的女性进行合理的疏通，建立理性认识，以减少

负面情绪对其自身的困扰，进而提高左炔诺孕酮宫内缓释系统

续用率。本研究干预后的结果显示，干预组的焦虑、抑郁得分显

著低于对照组的水平，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）；并且干
预后焦虑、抑郁的检出率分别降至０００％和０００％。

综上所述，团体心理干预可以缓解人工流产后即刻放置左

炔诺孕酮宫内缓释系统女性的焦虑情绪，提高左炔诺孕酮宫内

缓释系统放置后续用率，有临床推广价值。
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音乐疗法联合正念减压干预对急诊科护士职业倦怠
和应对方式的影响
张露露１△　王乐２　齐雪芹３

１杭州市中医院（丁桥院区）门诊部，杭州 ３１００２１
２中国人民解放军第４５５医院急诊科，上海 ２０００５２
３杭州市中医院（丁桥院区）放射科，杭州 ３１００２１

【摘要】　目的　探讨音乐疗法联合正念减压干预对急诊科护士职业倦怠和应对方式的影响。方法　
选取２０１７年１月至２０１８年４月中国人民解放军第４５５医院急诊科就职的４６名护士作为研究对象。按照随
机信封法将其分为观察组（ｎ＝２３）和对照组（ｎ＝２３）。观察组护士在对照组干预基础上辅以音乐疗法联合
正念减压干预，对照组护士给予常规干预措施。比较两组护士职业倦怠、焦虑抑郁情绪、知觉压力和应对方

式等指标。结果　实施干预后，两组护士职业倦怠各维度评分和总分均有显著下降，且观察组护士评分和
总分均明显低于对照组护士，其差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；两组护士焦虑和抑郁评分均有明显
降低，且观察组护士评分均显著低于对照组护士，其差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；两组护士知觉压
力评分均有明显降低，且观察组护士评分均显著低于对照组护士，其差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；
两组护士求助和解决问题评分均有明显上升，且观察组护士评分均明显高于对照组护士，其差异均具有统

计学意义（均Ｐ＜００５）；两组护士自责、幻想、回避和合理化评分均有显著下降，且观察组护士评分均明显低
于对照组护士，其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　针对急诊科护士采用音乐疗法和正念减压
干预模式，可以有效降低护士职业倦怠程度，消除焦虑和抑郁情绪，降低知觉压力，优化应对方式，值得临床

上进一步研究并推广。

【关键词】　音乐疗法；正念减压干预；急诊科护士；职业倦怠；应对方式
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｕｓｉｃｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｉｎｄｆｕｌｎｅｓｓｂａｓｅｄｓｔｒｅｓｓｒｅ
ｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｔｈｅｊｏｂｂｕｒｎｏｕｔａｎｄｓｔｒｅｓｓｃｏｐｉｎｇｏｆｎｕｒｓｅｓｉｎｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　４６ｎｕｒｓｅｓ
ｉｎｔｈｅＥｍｅｒｇｅｎｃｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅ４５５ｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰＬＡＭｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＡｐｒｉｌ２０１８ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ
ａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｒａｎｄｏｍｅｎｖｅｌｏｐｅｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（２３
ｃａｓｅｓ）ｒｅｃｅｉｖｅｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｎｕｒｓｉｎｇｃａｒｅ；ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（２３ｃａｓｅｓ）ｒｅｃｅｉｖｅｄｍｕｓｉｃｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｍｉｎｄｆｕｌｎｅｓｓｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｊｏｂｂｕｒｎｏｕｔ，ａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｐｅｒ
ｃｅｐｔｕａｌｓｔｒｅｓｓａｎｄｓｔｒｅｓｓｃｏｐｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，
ｔｈｅｖａｒｉｏｕｓｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓａｎｄｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｓｏｆｊｏｂｂｕｒｎｏｕｔｏｆｎｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ａｎｄ
ｔｈｅｊｏｂｂｕｒｎｏｕｔａｎｄｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆｎｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）；ｔｈｅａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅｓｏｆｎｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，
ａｎｄｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｎｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜
００５）；ｔｈｅｐｅｒｃｅｉｖｅｄｓｔｒｅｓｓｓｃｏｒｅｓｏｆｎｕｒｓｅｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｎｕｒｓｅｓｉｎ
ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）；ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｎｕｒｓｅｓｆｏｒｈｅｌｐｓｅｅｋｉｎｇａｎｄｐｒｏｂｌｅｍｓｏｌｖｉｎｇｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｎｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）；ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｒｅｍｏｒｓｅ，
ｆａｎｔａｓｙ，ａｖｏｉｄａｎｃｅａｎｄｒａｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｎｕｒｓｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ａｎｄｔｈｅｓｃｏｒｅｓｉｎｔｈｅ
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ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｎｕｒｓｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅ
ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｍｕｓｉｃｔｈｅｒａｐｙａｎｄｍｉｎｄｆｕｌｎｅｓｓｂａｓｅｄｓｔｒｅｓｓｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｅｍｅｒｇｅｎｃｙｎｕｒｓｅｃａｎｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｊｏｂｂｕｒｎｏｕｔ，ｅｌｉｍｉｎａｔｅａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｐｅｒｃｅｐｔｕａｌｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｏｐｔｉｍｉｚｅ
ｓｔｒｅｓｓｃｏｐｉｎｇ，ｗｈｉｃｈｉｓｗｏｒｔｈｐｒｏｍｏｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｕｓｉｃｔｈｅｒａｐｙ；Ｍｉｎｄｆｕｌｎｅｓｓｂａｓｅｄｓｔｒｅｓｓｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ；Ｎｕｒｓｅｓｉｎｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔ
ｍｅｎｔｓ；Ｊｏｂｂｕｒｎｏｕｔ；Ｓｔｒｅｓｓｃｏｐｉｎｇ

　　急诊科护士大多存在职业倦怠、焦虑和抑郁及压力过大等
表征，若不及时疏导和治疗，高压力状态就会干扰自身正常机

体代谢，降低机体免疫功能，造成失眠、眩晕和疲乏等临床现象，

严重威胁护士的身体健康；同时，精神压力也会分散护士的专

注力，增加急救、抢救等工作中的失误次数，延缓患者的治疗时

间，引发不必要的医护紧张关系［１２］。有关研究表明，积极减压

护理干预可以有效缓解患者紧张压抑的不良情绪，转变患者消

极思想，激发患者生活动力和兴趣［３］。音乐疗法是临床上常用

的放松减压方法，其在心理学的基础上应用音乐本身特有的生

理和心理反应，发挥消除患者心理疾病的作用［４］。而正念减压

疗法是一种以“关注、不评价和不抵制”等正念思维为核心的心

理学减压治疗手段［５］。现有研究已经证实了音乐疗法和正念

减压疗法的临床疗效［６７］，但其联合应用于急诊科护士的研究

相对较少，本研究通过研究音乐疗法联合正念减压干预对急诊

科护士职业倦怠和应对方式的影响，旨在为临床应用提供依据。

!

　对象与方法
１１　 研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年４月中国人民解放军第４５５医
院急诊科就职的４６名护士作为研究对象。纳入标准：①女性急
诊科护士；②年龄范围２０岁～５０岁；③未参与音乐疗法或正念
干预疗法；④对本研究均已签署知情同意书。排除标准：①妊娠
期或哺乳期护士；②有认知功能障碍或精神疾病护士；③计划
休假或长期外出公差护士；④酒精、毒品或抗生素滥用者；⑤对
本研究不配合者；⑥实习生。本研究已经获得中国人民解放军
第４５５医院伦理委员会审核批准。
１２　研究方法

本研究采用随机试验对照方法。按照随机信封法将４６名
护士分为观察组和对照组，每组２３名护士。观察组护士在对照
组干预的基础上辅以音乐疗法联合正念减压干预，对照组护士

给予常规干预措施。比较两组护士年龄、学历、婚姻状况、护龄

和职称等资料比较，其差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），具有
可比性。具体结果详见表１。
１３　干预方法
１３１　观察组　观察组护士在对照组干预的基础上辅以音乐
疗法和正念减压疗法干预护理。护士长牵头成立干预小组，并

负责培训音乐疗法和正念减压疗法相关知识，确保小组成员熟

练掌握２种疗法的基础知识和干预措施。小组成员包括副主任
护师１名，主管护师２名，护师１名，全权负责观察组护士的护
理干预。护理小组成员为观察组护士培训音乐疗法和正念减

压疗法的历史、原理和具体措施等，发放卡片或者指导手册加

深护士对此疗法的理解和信任程度，并在护士练习过程中实时

指导，纠正错误动作。音乐疗法具体措施：①根据每名护士的喜
好选择合适的轻柔音乐，干预时间为工作日时间，根据护士排

班情况，每天选择一段相对空闲的时间，干预３０ｍｉｎ。护士在安

静、温度适宜的房间内，采用平躺或静坐等体位，在音乐播放过

程中，研究人员指导观察组护士进行肌肉放松和深呼吸训练，调

慢自己的思绪，将思维转移到音乐旋律和呼吸频率上。正念减

压干预疗法具体内容：①身体扫描：护士平躺，闭眼，放松身体，
跟随音频指引，将注意力集中在身体各个部位，觉察身体内细微

的感觉变化。②正念呼吸：护士坐姿处于安静的环境中，有节奏
地呼吸，若脑海中出现不适、杂念甚至负面情绪时，患者用意念

客观觉察，慢慢将注意力转移至吸气吐气和腹部有节奏的起伏

上。③正念冥想：护士在安静的环境中，用心体会脑中出现和消
失紧张、高强度工作、负面情绪和冲动等的过程，学习从容应对

急诊科各种紧急事件引起的心理应激反应。④步行冥想：护士
步行时，留意双脚抬起、向前移动和放下的每个动作，体会脚掌

触及地面的感觉，注意走路时双手摆动的姿势，要求护士觉察四

肢细微处，关注当下。⑤正念内省：反省身体内部和心灵内在，
不排斥负面情绪或身体疼痛，且不刻意注意它们。入组后每周

五下午１６：００～１７：００定时定点进行正念减压干预训练，第一次
正念干预时，需要通过演示文稿、视频和宣传手册等媒介对正念

减压疗法的由来、内容、干预具体内容及成功案例等进行宣教。

以后每周的训练按照顺序依次为身体扫描、正念呼吸、正念冥

想、步行冥想和正念内省等，研究人员在观察组护士掌握所有动

作要领后，适当通过周边成功案例启发观察组护士，以激发护士

的信心，提高护士干预依从性，确保干预效果。干预时间６个月。

表１　两组护士基线资料比较 ［珋ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　项目
观察组

（ｎ＝２３）
对照组

（ｎ＝２３）
ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ３９４５±３５１ ３８７１±３５６ ０７１０ ０４８２

工作年限（年） ６１３±１０５ ５９５±１０１ ０５９３ ０５５７

受教育程度

　专科 １０（４３５） ９（３９１）

　本科 １３（５６５） １４（６０９）
００９０ ０７６５

婚姻状况

　已婚 １４（６０９） １５（６５２）

　未婚 ９（３９１） ８（３４８）
００９３ ０７６０

职称

　护士 ８（３４８） ６（２６１）

　护师 １２（５２２） １３（５６５）

　主管护师 ３（１３０） ４（１７４）

０４６９ ０７９１

１３２　对照组　对照组护士给予常规护理干预，入组后组织护
士集体参与心理健康知识宣教，使用成功案例证明心理学方法

的有效性，并通过具体案例示范如何使用心理激励、心理暗示和

心理调节等积极心理学方法去排解压力，放松紧张工作节奏，改

善患者不良情绪。合理安排每名急诊护士的工作内容和强度，
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适当增加护士人数，给予每名护士相对充裕的时间，以保证陪

伴家人、睡眠和旅游的时间；每月由科室组织团建活动，如爬山、

羽毛球等活动，增加护士之间沟通协作合作水平，集体放松。干

预时间６个月。
１４　观察指标
１４１　职业倦怠　采用护士职业倦怠量表［８］于干预前后评估

两组护士职业倦怠程度，该量表包括工作环境、倦怠组成、坚强

人格、应对策略和倦怠结局等５个方面，共有６５个条目，每个条
目１分 ～４分，分值越高提示护士职业倦怠感越强。该量表
Ｃｒｏｎｂａｃｈα信度系数为０９２１，一致性较高。
１４２　负面情绪　采用焦虑自评量表［９］于干预前后评估两组

护士的焦虑程度，该量表有２０个条目，每个条目１分～４分，分
值越高说明焦虑症状越严重。该量表 Ｃｒｏｎｂａｃｈα信度系数为
０８０６，一致性较高。采用抑郁自评量表［１０］于干预前后评估两

组护士的焦虑程度，该量表有２０个条目，每个条目１分 ～４分，
分值越高表示抑郁程度越高。该量表 Ｃｒｏｎｂａｃｈα信度系数为
０８０６，一致性较高。
１４３　知觉压力　采用压力知觉量表［１１］于干预前后评估两组

护士的知觉压力。该量表可以反映压力的紧张感和失控感，共

有１４个条目，每个条目０分 ～４分，得分越高表示知觉压力越

大。０分～２８分为正常，２９分～４２分为压力较大，４３分～５６分
为压力过大。该量表 Ｃｒｏｎｂａｃｈα信度系数为０７５１，一致性较
高。

１４４　应对方式　采用应对方式问卷［１２］于干预前后评估两组

护士的压力应对水平，该量表包括自责、求助、幻想、回避、合理

化和解决问题等６个维度，共有６２个条目，每个条目０分 ～１
分，分值越高提示护士越倾向于某一方面。该量表 Ｃｒｏｎｂａｃｈα
信度系数为０７２１，一致性较高。
１５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８０软件对相关数据进行统计分析。计数资料
以频数（百分数）［ｎ（％）］表示，采用 χ２检验；计量资料以均数
±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验。Ｐ＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组护士职业倦怠评分比较

干预前，两组护士职业倦怠各维度评分和总分比较，其差

异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；干预后，两组护士职业倦怠各
维度评分和总分均有显著下降，且观察组护士职业倦怠评分和

总分均明显低于对照组护士，其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜
００５）。具体结果详见表２。

表２　两组护士干预前后职业倦怠评分比较（分，珋ｘ±ｓ）

项目
观察组（ｎ＝２３）

干预前 干预后

对照组（ｎ＝２３）

干预前 干预后

工作环境 ４２６５±７３１ ２８１９±５０９ａｂ ４２５８±７４５ ３６３７±５１２ａ

倦怠组成 ２７５５±３４４ １９３３±２２４ａｂ ２７１２±３４９ ２４０８±３０４ａ

坚强人格 ３０２５±３６６ ２２３７±４５４ａｂ ３０９６±３６２ ２６０９±４６１ａ

应对策略 ２１７６±４３５ １６５１±２８９ａｂ ２１３６±４６５ １９８８±３０３ａ

倦怠结局 ３９７６±５０１ ２９７５±３８７ａｂ ４００２±４９８ ３５１２±４８０ａ

总分 １６１９７±１３３１ １１６２１±１７４１ａｂ １６２４５±１３０１ １４１５０±１８５７ａ

　　注：标有“ａ”项表示，同组与干预前相比，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与对照组相比，Ｐ＜００５

２２　 两组护士负面情绪评分比较
干预前，两组护士焦虑和抑郁评分比较，其差异均无统计

学意义（均Ｐ＞００５）；干预后，两组护士焦虑和抑郁评分均有明

显降低，且观察组护士评分均显著低于对照组护士，其差异均

具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　两组护士干预前后焦虑和抑郁评分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数
焦虑评分

干预前 干预后 ｔ值 Ｐ值

抑郁评分

干预前 干预后 ｔ值 Ｐ值
观察组 ２３ ５０１２±４７８ ４３３５±３２１ ５６３９ ００００ ４４２１±５１１ ３６４３±６１２ ４６８０ ００００
对照组 ２３ ４９７７±５０１ ４６４５±２８９ ２７５３ ０００９ ４３８８±４９３ ４０１０±５９０ ２３５８ ００２３
ｔ值 ０２４２ ３４４２ ０２２３ ２０７０
Ｐ值 ０８１０ ０００１ ０８２５ ００４４

２３　两组护士知觉压力评分比较
干预前，两组护士知觉压力评分比较，其差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；干预后，两组护士知觉压力评分均有明显降低，
且观察组护士评分显著低于对照组护士，其差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表４　两组护士干预前后知觉压力评分比较（分，珋ｘ±ｓ）

组别 例数
知觉压力评分

干预前 干预后
ｔ值 Ｐ值

观察组 ２３ ３９６１±４４８ ３００３±２４８ ８９７２ ００００
对照组 ２３ ４０１２±４６７ ３４７１±３２３ ４５６９ ００００
ｔ值 ０３７８ ５５１２
Ｐ值 ０７０７ ００００
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２４　两组护士应对方式评分比较
干预前，两组护士应对方式各维度评分比较，其差异均无统

计学意义（均Ｐ＞００５）；干预后，两组护士求助和解决问题评分
均有明显提高，且观察组护士求助和解决问题评分均明显高于

对照组护士，其差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；两组护士
自责、幻想、回避和合理化评分均有显著下降，且观察组护士评

分均显著低于对照组护士，其差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）。具体结果详见表５。

表５　两组护士干预前后应对方式评分比较（分，珋ｘ±ｓ）

项目
观察组（ｎ＝２３）

干预前 干预后

对照组（ｎ＝２３）

干预前 干预后

自责　　 ０７０±０１０ ０５１±０１１ａｂ ０６８±００９ ０６０±０１８ａ

求助　　 ０５０±００８ ０６８±０１２ａｂ ０４９±０１１ ０５７±０１３ａ

幻想　　 ０６６±０１３ ０５０±００８ａｂ ０６５±０１０ ０５９±０１５ａ

回避　　 ０６８±０１９ ０５６±００９ａｂ ０６９±０１６ ０６３±０１１ａ

合理化　 ０７１±００８ ０５１±０１１ａｂ ０７０±００７ ０６５±０１３ａ

解决问题 ０５５±０１６ ０７１±０１９ａｂ ０５４±０１２ ０６３±０１１ａ

　　注：标有“ａ”项表示，同组与干预前相比，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与对照组相比，Ｐ＜００５

#

　讨论
急诊科护士因其工作性质，每天需要接触大量急危重症疾

病患者，繁重的工作负荷、频繁的夜班、高频率技能考核和患者

的不确定性等应激反应，容易导致护士职业压力和职业倦怠

感，进而诱使护理人员发生头晕、睡眠障碍、胃肠道紊乱和食欲

不振等症状，干扰护理人员日常生活和工作状态，威胁护理人

员身心健康［１３］。常规干预方式和内容较为笼统和单一，缺乏对

护理人员进行针对性和个性化的心理干预措施，无法达到预期

护理目标。而音乐疗法通过播放轻柔欢快的音乐，可以发挥降

低血压、减缓呼吸和心跳速率及增加去甲肾上腺素水平的作

用，进而维持机体内环境稳态，从生理上缓解护士紧张压抑的

职业压力［４］。正念减压疗法通过正念冥想、步行冥想等干预措

施，体会压力从产生、发展到消失的全过程，指导护士关注当下，

强化情绪管理，热爱生活［５］。

本研究中，观察组护士在常规护理干预的基础上实施音乐

疗法联合正念减压干预，对照组护士实施常规护理干预。经过

不同干预后，两组护士的职业倦怠各维度评分和总分均有显著

下降，且观察组低于对照组。进一步观察两组护士的负面情绪

发现，两组护士的焦虑和抑郁评分均有明显降低，且观察组护

士低于对照组护士，其差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
这说明音乐疗法和正念减压疗法可以有效降低护士的职业倦

怠程度，消除护士焦虑和抑郁等负面情绪。分析认为，职业倦怠

是指因工作等压力引发的机体身心俱疲的生理和心理反应，进

而诱使患者产生焦虑和抑郁等负面情绪［１４］，降低工作积极性和

生活兴趣，形成恶性循环。负面焦虑和抑郁情绪可以下调护理

人员睡眠质量，睡眠障碍会干扰患者交感神经和迷走神经，增

加心率、血压和心肌收缩力，降低急诊科护士的免疫功能，增加

护士患病的可能性［１５］。而音乐疗法可以舒缓机体快节奏呼吸

频率和心跳速度，促使机体分泌去甲肾上腺素和内啡肽等物

质，改善机体睡眠质量，消除机体负面情绪，从生理角度缓解机

体疲惫感，降低护士职业倦怠程度。正念减压干预疗法在“关

注当下、不评判”的指导原则下关注自我感受，默认接受压力产

生、发展和消失的全过程，有效转移急诊科护士对压力的关注

度［５］，从心理角度缓解机体疲惫程度，进一步减少急诊科护士

职业倦怠感。

实施干预后，两组护士知觉压力评分均有明显降低，压力应

对方式均有所提高，且观察组护士变化程度高于对照组护士。

这提示音乐疗法联合正念减压干预模式可以有效降低护士的

知觉压力，提高护士的压力应对方式。分析认为，知觉压力是指

机体在面对生活和工作困惑和威胁时所产生的应激心理反应，

表现为紧张、焦虑或情绪失控等，而压力应对方式则有效反射患

者面对和抵抗压力的能力［１６］。正念减压疗法可以引导护士以

平和的心态去面对工作和生活中产生的压力和威胁等应激反

应，注重内心体验感，把急诊科高强度、快节奏和高风险的工作

模式看成一种对内心和自身修为的历练，将压力转化为动力，更

好地全身心地投入到护理工作中去。而音乐疗法可以有效舒缓

并转移压力，提高护士直面压力和解决问题的勇气和信心。２
种护理干预方式作用机制不同，共同发挥着降低护士知觉压力

和提高压力应对方式的作用。

综上所述，急诊科护士在常规护理干预方式的基础上，采用

音乐疗法和正念减压干预方式，可以有效降低护士的职业倦怠

程度，消除焦虑和抑郁情绪，降低知觉压力，优化应对方式，值得

临床上进一步研究和推广。
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【摘要】　本文通过分析小学生性自我保护能力和预防性侵害教育的现状，从学校、家庭、社会及三者联
动４个方面提出相关对策，旨在为小学生防性侵教育的课程体系构建和课程实践提供参考。
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　　儿童性侵害（ｃｈｉｌｄｓｅｘｕａｌａｂｕｓｅ，ＣＳＡ）是指儿童在侵害者的
引诱或胁迫下，参与到任何违背主体意愿的性活动中，或者是

在主体意识不清及未同意的情况下进行的性活动［１］。根据“女

童保护”２０１８年性侵儿童案例统计结果显示，全年公开报道的
性侵儿童（＜１８岁）案例３１７起，受害儿童达７５０人，其中遭遇
性侵女童人数为７１８人，占比９５７％，１２岁 ～１４岁年龄段的儿
童受侵害比例较高［２］，儿童性侵呈低龄化趋势［３４］。由此可见，

小学生是性侵犯案件中最大的受害者群体［５］。同时，还有许多
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未被发现的未成年人的性侵案件，因为公开报道的案件仅仅是

实际发生的小部分［４］。有关研究显示，接受过防性侵教育的小

学生会提高其防性侵犯的知识水平，从而减少接触性性侵犯的

发生［６］。因此，本文通过综述小学生性自我保护能力和国内外

小学生防性侵教育现状，提出提高小学生性自我保护的对策，

旨在为防性侵教育的课程体系构建和课程实践的研究提供参

考。

!

　小学生性自我保护能力和防性侵教育的研究现状
１１　小学生性自我保护能力研究现状

小学生性自我保护能力是指小学生通过家庭和学校教育

以及在生活学习中如何在性方面加强自身的思维和判断，包括

性知识掌握程度、性自我防范能力，以及性自我救护能力和性

自我调整能力［７８］。

我国小学生性自我保护能力薄弱，性知识知晓率低，防性

侵教育还未全面开展，面对性侵犯时大多无法采用正确的应对

方式，尤其是农村偏远地区的小学生。朱卫南等［９］对成都市某

小学性教育现状进行调查发现，知晓性骚扰、性侵犯等相关知

识的小学生占比仅为３０３％。李宪辰等［６］随机调查了我国四

川、浙江、湖南、山西、宁夏、辽宁所属的６个地级市７７３名小学
生身体接触性性侵犯情况，研究发现，我国小学生的性侵犯发

生率比较高，近８０％的小学生未接受过防性侵教育。许多研究
发现，大多数小学生对隐私部位概念的认识不清楚。部分小学

生在遭受到性侵害的时候，不知道采取何种有效的方式加以拒

绝，以致在遭受性侵害时，不能确定自己是否已经被性侵，同时

还会因惧怕性侵犯者的报复而选择放弃反抗［１０］。李晓敏等［１１］

对我国河南省某地区的农村小学生进行性知识、性心理方面的

调查，发现农村地区小学生性知识获取途径局限，性知识严重

匮乏。何海艳等［８］发现，秦巴山区农村高年级小学生性骚扰、

性侵犯发生率较高，部分小学生缺乏相关性知识的认知和性自

我保护意识，针对于儿童受性侵害后性自我调整能力的研究比

较少。

小学生的性自我保护能力与年龄、是否接受过防性侵教

育、家庭性教育和预防性侵犯意识等因素相关。接受过防性侵

教育的小学生可以明显提高防性侵犯的知识和技能水平，对避

免性侵犯具有重要的作用。

１２　防性侵教育研究现状
１２１　国内防性侵教育研究现状　据《“女童保护”２０１５年性
侵儿童案件统计及儿童防性侵教育调查报告》显示，我国小学

生义务教育阶段防性侵教育普遍缺失［１２１３］，具体表现有如下特

点：

防性侵教育研究对象主要为学生，其次为家长和学校教

师，其中小学高年级阶段学生的性教育研究更为广泛。因为当

前我国小学高年级学生性生理发育提前与性生理发育滞后的

矛盾日益凸显，加之处于青春期生长发育的敏感时期，容易受

到不良环境和思想的影响，从而产生性朦胧、性焦虑、性困惑等

负性情绪［１４］，所以研究者对此阶段学生格外关注。

农村与城市在学校的安全教育和性教育方面差距较大［５］。

城市受性侵害的儿童比例高于农村受性侵害的儿童，但这并不

意味着城镇儿童被性侵案例比农村高发，因为农村儿童性侵案

更为隐蔽、更难被发现，所以性侵案更难被立案并公开曝光。农

村偏远地区留守女童已经成为性侵害的最大受害群体［１５］。

我国关于男童和单亲家庭儿童的防性侵教育逐渐受到重

视。有关专家指出，男童遭受性侵害后对未来成长的负面影响

有时会超过女童［４］，男童的防性侵教育同样不能忽视［１３］。我国

香港特别行政区《刑事罪行条例》在关于儿童相关的性犯罪中

存在犯罪对象不当性别化的问题，即对男性儿童性犯罪的惩罚

重于女性儿童性犯罪的惩罚的现象［１６１７］，吕思［１７］研究提出扩大

刑法保护范围，为男童女童创造平等的法律保护环境。李艳

明［１８］研究发现，吉林市单亲家庭儿童相对于双亲家庭儿童的性

知识更为薄弱，恋爱、婚前性行为表现得更为开放，因此尤其需

要关注单亲家庭儿童的性教育。

大多数家长支持学校对小学生进行防性侵教育。纪红蕾

等［１９］研究发现，大部分家长支持学校开展多种形式的性与生殖

健康教育，并提出学校应当摈弃顾虑，继续深入并系统地完善性

教育体系。

防性侵教育的方式趋于多样化。例如，有的学校与其他机

构或组织合作对学生进行性教育。罗传松等［２０］通过学校教育

联合医院对农村留守儿童进行性健康教育，其形式主要包括话

题讨论、情景表演、专题讲座和心理健康指导，教学方式趋于多

样化，教师讲授方式由单项输出到与参与式教学相结合，充分使

用图像、多媒体、视频等方式进行防性侵教育。研究发现，此种

方式有助于小学生形成科学的性观念和性态度。当前，我国主

要是通过课堂讲授和开展讲座的方式进行防性侵知识的传

输［４］。教师在课堂上讲述专业的防性侵犯知识，再结合做游

戏、编故事、情景表演等方式让学生积极参与进来，从而加深学

生对防性侵犯知识的了解［５］。

但是，防性侵教育中仍然存在许多问题：地域发展不平衡；

家长缺乏科学的专业的防性侵知识，学校缺乏专业的防性侵教

育的师资、适宜的权威教案，以及学校支持力度低等问题。目

前，有许多较为专业的防性侵教育的教材，但是缺乏统一的标

准，没有权威的教案和指导性纲要。防性侵教育多停留在现状

研究和影响因素分析上，干预性研究还比较少。

１２２　国外防性侵教育研究现状　国外防性侵教育研究比国
内成熟和深入。虽然对于学生性教育开始的年龄有所争议，但

是都倾向于根据学生的生长发育和认知水平为基础进行分阶

段式性教育。欧洲各国统一了性教育标准，倡导以性健康和性

权利为基础的新的性教育实施方式。性被看作是“积极的人的

潜力”，这有利于儿童主动寻求帮助和提高自我保护技能［２１］。

国外有关研究表示，父母在促进儿童提高自我防范意识、树

立正确性观念中发挥着至关重要的作用［２２］。余小鸣等［２３］将美

国、英国、加拿大、澳大利亚、芬兰等７个国家的性教育政策进行
了比较，发现不同国家学校性教育未见独立课程为载体的实施

策略。美国等发达国家已经出版了有关儿童性侵犯的杂志和建

立有关儿童安全教育的防性侵措施。从１９９０年起，芬兰、瑞典、
美国等社会健康机构先后联合学校、医院、社区开设适用于父母

的性侵防御课程［２４］。

"

　提高小学生性自我保护能力的措施
２１　家长主动支持和配合防性侵教育

家长是儿童获取防性侵知识的主要渠道，家长对儿童性侵

犯的认识水平将直接影响到对儿童的保护作用［２５］。林霞等［２６］

研究发现，儿童与看护人关系越好，性侵犯发生率就越低。因

此，家长要时刻关注和掌握儿童的心理状态，抛开传统的性观
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念，正视性教育的重要性；对于儿童提出的有关性的问题，不要

回避，更不要斥责；主动学习防性侵犯知识，积极配合学校对儿

童进行防性侵教育。家长需要明确可以从哪些途径了解到相

对科学的防性侵教育知识。例如，常用的途径有书籍、新闻报

道、微信公众号、社会宣传等。

２２　学校分阶段多形式的防性侵教育
学校是学生获得性安全知识的主要途径［２７２８］。学校应当

增加安全领域和性教育领域课程的设置比重，改善教育活动设

计，增设团体或者个人心理辅导［２９］，给予学生科学的性知识、防

性侵方法和法律道德教育［４］，从而提高防性侵教育的质量。

将防性侵教育分为小学低、中、高年级３个阶段，根据不同
阶段的小学生性生理和性心理状况给予不同内容的性教育。

国外有关研究显示，对儿童和青少年进行适龄的安全教育（包

括防性侵教育）十分重要［２３，３０］。目前，学校开展性教育的方式

主要是课堂讲授［２２］，生物课渗透防性侵害教育［３１］，同时还有绘

本教育、团体辅导、团体游戏、心理情景喜剧（情景模拟）ＶＲ演
示、ＡＰＰ运用、视频动画讲解生物课程等多种防性侵教育的形
式。对实施性教育的教师，其性教育的教学质量要严格把关，在

国家性教育体系尚未健全的情况下，承担性教育的教师至少要

经过性教育进修、在职培训、密集专题讲座等专项训练才能开

展性教育［８，３２］。

针对学校内部专业性教育人员缺乏的情况，学校可以聘请

在性教育方面有经验的医生、护士、心理咨询师、青少年辅导员

等对校内学生直接进行讲解或者对校内从事性教育的教师进

行相关知识的培训［２１］。同时，学校可以邀请社会工作者进入校

园与学生探讨性相关问题。比如，医务工作者进入校园为小学

生讲解解剖学和生理学知识，以及如何预防性病、艾滋病等知

识。

２３　利用新媒体和网络宣传开展防性侵教育
新媒体和网络日趋流行，通过此种形式进行性教育不仅可

以有效克服我国性教育师资力量薄弱、性教育课程缺乏等问

题，还可以节省人力、物力，推广实行更为方便；便捷的交流平台

和新颖的教学方式可以增强小学生的主观能动性，从而形成正

确的防性侵意识和观念［３３］。国家需要建立和完善相关法律法

规，净化网络环境，利用新媒体和网络加强防性侵教育的宣传。

政府要牵头推进小学生性教育的实施，充分运用好新媒体

和网络进行宣传，引起全社会对防性侵教育的重视，加大力度

鼓励和支持相关的公益组织、学校、国家公共健康机构以及媒

体的共同参与，有利于各组织、教育部门有效配合，联合采取有

效措施，提升小学生的防性侵犯能力。与此同时，政府也要鼓励

各组织、教育部门或者企业市场打造网络教育平台系统，持续

地为家长提供科学的防性侵知识。利用新媒体，如微信、微课等

形式，将性教育课堂搬到手机上或者网络上，使小学生在家长

和教师的引导下及时获得科学健康的性知识，从而创造良好的

媒体网络氛围［３２］。吴波［３４］建议对性教育问题开展质性研究，

推动专业人士积极与媒体之间的交流合作，有效地向大众传递

科学的性教育知识，并提供参与讨论的平台。

２４　家庭、学校和社会联动的性教育模式
夏明娟等［３２］研究提出，主动开发和利用家庭和社会资源，

采用学校、家庭、社区互动的性教育模式，通过社区活动、医疗机

构、家庭和学校等多种途径来丰富学校的健康教育资源，依托卫

生站、社区医院、青少年活动中心等场所，为众多家长和小学生

提供性与性生殖健康的资料和讲座。专业机构或公益组织提供

专业讲师，在学校进行课堂授课。

#

　结语
本文主要对我国小学生性自我保护能力和防性侵教育的

现状及影响因素进行了梳理。目前，对小学生防性侵教育进行

分层式干预性研究还比较少，防性侵教育形式虽然多种多样，但

也多是流于形式，并未深入开展。受到性侵害的小学生虽然女

童高于男童，但男童的防性侵教育仍然不能忽视；农村是防性侵

教育的薄弱区，尤其要关注农村留守儿童。随着互联网的不断

发展，网络课堂将会在小学生防性侵教育中发挥更大的作用。
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肠造口患者性生活质量的研究现状
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【摘要】　文章介绍了肠造口患者性生活的评价工具，综述了肠造口患者性生活方面存在的问题、我国
肠造口患者性生活的研究现状，从疾病、患者等方面总结肠造口患者生活质量的影响因素。在此基础上，对

我国开展肠造口患者性生活质量的研究进行了展望。
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　　肠造口手术是治疗结直肠癌的一种经典外科手术。肠造
口手术虽然挽救了患者生命，但是由于术后形成了造口，改变

了原有的身体解剖，会给患者带来生理、心理、社会等一系列的

困扰，严重影响患者的生活质量。性被认为是一个人幸福的核

心，是生活质量的重要方面［１］。患者在造口术后会面临包括性

生活障碍在内的一系列问题［２］，不良的性功能和较低的性满意

度会导致患者生活质量降低［３］，本文旨在对肠造口患者性生活

质量的研究进展进行综述，为临床肠造口患者性生活质量的研

究提供理论依据。

!

　肠造口患者性生活质量评价工具
及时、准确评估肠造口患者性生活状态，有助于发现其肠

造口手术后性生活存在的问题，了解其需求，为医务工作者对

其提供有针对性的干预措施提供依据，对提高肠造口患者生活

质量具有重要意义。目前，国内外尚无权威统一的造口患者性

生活状况的评估工具，不同评估工具测评结果也存在着较大差

异。现用于测量造口患者性生活的工具主要有以下几种。

１１　生活质量量表
生活质量量表对患者进行生活质量评价时有性生活测评

条目。如造口患者生活质量调查问卷（ｃｉｔｙｏｆｈｏｐｅｑｕａｎｔｉｔｙｏｆ
ｌｉｆｅｏｓｔｏｍｙｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＣＯＨＱＯＬＯＱ）［４］、ＳｔｏｍａＱＯＬ［５］，以及
大肠癌患者专用量表 ＥＯＲＴＣＱＬＱＣＲ２９［６］、ＥＯＲＴＣＱＬＱ
ＣＲ３８［７］等。在这些量表中都有对造口患者亲密行为、性乐趣、
性问题等方面的评估，目前我国学者对肠造口患者性生活质量

的评估多是应用此类量表进行。

１２　婚姻质量问卷
婚姻质量问卷是由美国明尼苏达大学的 Ｏｌｓｏｎ教授编制，

我国李凌江教授对其进行修订，共包括１２个因子，１２４个条目，
每个条目按照Ｌｉｋｅｒｔ５级评分法进行计分。因子得分之和即为
总分，得分越高说明婚姻质量越好［８］。我国有学者选用其中的

“性生活”因子部分来对造口患者的性生活进行评估［９１０］。

１３　性生活非特异性评估工具
１３１　国际勃起功能指数（ＩＩＥＦ５）　在１９９７年设计的国际勃
起功能指数（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘｏｆｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＩＩＥＦ）问卷的
基础上，ＲｏｓｅｎＲＣ于１９９８年将含有１５个问题的 ＩＩＥＦ１５问卷
简化成只有 ５个问题的 ＩＩＥＦ５，其灵敏度为 ９８％，特异度为
８８％。可了解男性患者过去４周内勃起功能、性生活总体满意
度、阴茎勃起及维持阴茎勃起的自信程度［１１］。国外有学者使用

此量表进行造口患者性生活的测评［１２］，结果显示５４５％的男
性造口患者术后有严重的性功能障碍。我国学者荣桂芳［１３］使

用ＩＩＥＦ５分别在肠造口术后３个月和６个月对８６例青年男性
直肠癌行Ｍｉｌｅｓ手术的患者进行性功能变化分析，研究显示两
次调查中，所有患者均有性欲障碍及性满意度下降，术后一直

无性生活者占比高达２３１７％。
１３２　女性性功能指数（ＦＳＦＩ）　由 ＲｏｓｅｎＲ等［１４］于２０００年
编制的女性性功能指数（ｆｅｍａｌｅｓｅｘｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＦＳＦＩ），用

来评估异性恋的女性在过去４周的性功能情况，它涵盖性欲、性
唤起、阴道的润滑度、性高潮、性生活的满意度和性交疼痛６个
维度１９项条目。２０１３年，我国学者对该量表进行了中文版信
效度测评，显示重测信度为０８２～０９２，内容效度为０９５［１５］。
国外有学者将ＦＳＦＩ量表用于评估结直肠癌术后造口患者性生
活情况，结果表明在有性生活的女性中，７４％的女性存在性功能
障碍，现存／既往有造口的女性患者性功能较未做过造口术的女
性性功能得分更低［１６］。

１３３　亚利桑那性体验量表（ＡＳＥＸ）　亚利桑那性体验量表
（Ａｒｉｚｏｎａｓｅｘｕａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｃａｌｅ，ＡＳＥＸ）由 ＭｃＧａｈｕｅｙＣＡ［１７］研
制，该量表分为男性版本和女性版本，全面评价患者性欲、性唤

起、性高潮３个阶段的功能，最初用于评价精神类药物引起的性
功能障碍。２０１２年我国学者将此量表用于评价精神分裂症患
者性功能障碍，对其信效度的评价中，量表的Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数
为０９２８８，同时具有良好的内容效度［１８］。此量表在我国多用于

精神疾病领域性生活的测评，有学者使用此量表测定我国造口

患者性体验［１９］，结果显示，造口患者性功能异常者占研究人数

的５６％，但是在该领域使用时并未对该量表进行信效度的评
估，该量表是否适合造口人群性功能的评估还有待考证。

"

　肠造口患者性生活现状
２１　肠造口患者性生活存在的问题

在我国，每年新增肠造口患者大约１０万，目前肠造口患者
总数已经超过１００万，且有不断上升的趋势［２０］。随着医疗技术

水平的不断提高，肠造口手术挽救了很多患者的生命，但是肠造

口的存在、疾病治疗引起的不适、患者心理上的不适应都可能影

响其性生活质量。一项系统评价指出，肠造口是患者性功能障

碍的预测因子［２１］。国外文献报道 Ｍｉｌｅｓ术后患者３２％ ～１００％
出现性功能障碍［２２］，我国的多项研究也表明造口患者的性生活

状况不容乐观［１９，２３］。ＭａｈｊｏｕｂｉＢ［２４］在伊朗使用 ＥＯＲＴＣＱＬＱ
Ｃ３０、ＥＯＲＣＴＱＬＱＣＲ３８作为研究工具进行的一项横断面调查
测得女性患者性功能条目得分仅为（４２７±４３）分，性乐趣得
分男性为（４０３±４５）分，女性仅为（９５±２３）分，表明肠造口
使患者在性功能、性乐趣上都受到不同程度的影响。在瑞典进

行的一项质性研究中［２５］，造口术后６周 ～１２周的参与者都觉
得有了造口后他们的性吸引力减弱，部分造口患者性欲降低，部

分女性造口患者害怕性交过程中引起疼痛。而在男性造口患者

中，通常出现勃起和射精障碍［２６２７］。更为严峻的是，部分患者

在接受造口手术后性生活需求显著降低［２８］，甚至没有了性生

活［２９］。可见，由造口导致患者在性欲、性功能等多方面产生变

化，这不仅仅影响患者生理、情感体验、生活质量，同时会影响患

者伴侣对性生活的享受，影响伴侣的生活质量，长期如此，会导

致夫妻感情不和，甚至家庭关系破裂。

２２　我国肠造口患者性生活的研究
受中国传统文化的影响，人们的道德观念比较保守，面对
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“性”这样一个无法回避的问题，国人既羞怯又敏感，甚至谈性

色变。因此，相对传统文化的其他方面而言，性文化的研究比较

薄弱［３０］，我国在肠造口患者以性生活为切入点的研究相对较

少。荣桂芳［１３］采用ＩＩＥＦ对８６例行Ｍｉｌｅｓ手术的直肠癌进行重
复问卷式调查，结果显示所有患者均有性欲障碍及性满意度降

低等问题。朱小妹［１９］使用亚利桑那州性体验量表得出造口患

者性功能异常人数占调查总人数的 ５６０％，造口对患者性觉
醒、性高潮的能力均有影响。其他有关造口患者性生活质量的

研究多是基于对其生活质量进行调查而得出的，是在对患者生

活质量进行问卷评估时，通过问卷中与性生活有关的条目反映

出肠造口患者性生活存在的问题［２３，３１］。

#

　肠造口患者性生活质量的影响因素
３１　疾病治疗相关因素

手术是导致直肠癌患者术后性功能障碍的主要原因，其中

保肛手术术后性功能障碍的发生率低于 Ｍｉｌｅｓ手术后的患
者［３２］。手术破坏盆腔器官的解剖和生理功能［３３］，同时，腹部手

术若损伤某些神经，将不利于男性勃起使阴道无法充分润滑，

从而导致射精及性高潮出现问题。盆腔内脏神经或盆腔神经

丛的破坏、失血、吻合口瘘、术前放疗、化疗、造口的存在均可能

导致患者性功能障碍，影响其性生活［３４３６］。

３２　患者因素
患者社会心理学资料可能会影响患者的性生活。多项研

究表明，相较于男性患者而言，女性患者更容易出现性欲减退、

性生活减少、性乐趣下降等情况［３７３８］。年龄大的患者性生活质

量得分较低［３７］。心理性性功能障碍在造口患者中较为普遍，术

后患者面临一系列心理改变，若再缺乏伴侣或其他家庭成员的

理解与支持，则更会加重其性生活质量的下降［３９］。同时，宗教

信仰、造口患者观念保守、自卑心理、体像改变、情绪低落等都有

可能造成其性生活质量下降［３３，４０４１］。

３３　造口护理不当
患者造口排泄不定、排泄无节制、造口发出异味、造口出现

并发症等问题会在患者性生活时对其造成压迫，产生心理负

担，可能造成性欲降低，性高潮能力下降，甚至对性生活产生厌

恶情绪，影响其性生活质量［４２４３］。

３４　信息缺乏
在疾病确诊时，患者首先想到的是求生，在手术后，患者可

能并未意识到今后性功能可能会有障碍。作为医务人员，一方

面对造口患者的关注多集中在造口管理上，较少关注患者性生

活。另一方面，医患双方对性问题都觉得敏感和尴尬，从而忽视

此问题［２９］。这样就造成了患者对造口后性生活的知识缺乏，从

而影响性生活质量的状况。研究表明仅有３２８％ ～３５３％的
医务人员会和造口术后患者讨论性生活相关的问题［３３］，一些造

口患者对医务人员没有与其进行有关性生活方面的讨论与决

策而感到不满［３８］，在一项关于造口对患者性生活影响的质性研

究中［４４］，一位女患者说：“除了你（访谈者），没有人询问或是指

导我的性生活。”而大多数被访谈者都希望从造口护士那里获

取关于造口后性生活的知识和相关指导。

$

　小结
回顾文献发现，我国对造口患者性生活方面的研究较少，

且不深入。现有的造口术后性生活研究多是依附于生活质量研

究之上，且现有造口患者性功能的数据都是在其术后收集，无术

前基线数据作对比，说服力较低；对造口患者的管理也多集中在

造口护理、症状管理上，对性生活的关注较少。今后，可借鉴国

外的研究经验，对拟行造口术的患者进行性生活方面的前瞻性

研究，获取完整数据，为医务工作者对患者术后指导提供参考。

性作为人类最原始、最基础的需求之一，是增进夫妻情感的重要

纽带，医务人员在为患者及其伴侣提供足够的性生活相关的知

识，以使患者获得满意的性生活，进而提高其生活质量中有着重

要的作用［４５］。今后，医生及造口治疗师应将手术可能对性生活

造成的影响、术后性生活的注意事项和技巧等作为造口管理的

常规护理知识传输给患者及其配偶，使患者有足够的信息指导

其应对术后性生活的问题，提高其性生活质量，进而提升生活质

量。
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