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【摘要】　目的　探讨前列腺癌患者行腹腔镜根治性前列腺癌切除术治疗后血清颗粒蛋白８８（ＧＰ８８）水
平变化及预后。方法　选取２００７年４月至２０１４年４月武汉市江夏区中医医院诊治的２８５例行腹腔镜根治
性前列腺癌切除术治疗的前列腺癌患者作为研究对象，根据随访结局分为预后良好组（ｎ＝１９８）和预后不良
组（ｎ＝８７）。采用酶联免疫吸附试验检测患者血清ＧＰ８８水平，并分析其与预后的关系。结果　腹腔镜根治
性前列腺癌切除术后，两组患者血清ＧＰ８８水平均降低，预后良好组下降幅度高于预后不良组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。ＧＰ８８＜３８３９ｎｇ／ｍＬ组中位无进展时间长于ＧＰ８８≥３８３９ｎｇ／ｍＬ组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。Ｃｏｘ单因素及多因素分析显示ＰＳＡ、ＴＮＭ分期、分化程度、切缘阳性、Ｇｌｅａｓｏｎ评分、辅助放疗、ＧＰ８８
均与前列腺癌患者腹腔镜根治性切除术后预后密切相关。结论　前列腺癌患者腹腔镜根治性切除术后血清
ＧＰ８８水平降低并与患者预后密切相关，检测血清ＧＰ８８水平有助于评估患者预后。
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　　前列腺癌是男性泌尿系统常见的恶性肿瘤之一，每年全世
界有超过６６万新增病例，且越来越年轻化［１２］。前列腺癌生物

学特性较为复杂，部分患者早期即出现转移［３］。目前，对于局

限性前列腺癌的治疗主要采用根治性前列腺切除术，然而由于

盆腔结构较为复杂，手术难以完全切除，所以前列腺切除术后

容易发生肿瘤残留或复发，严重影响患者的生存质量［４５］。及

早了解前列腺癌根治性切除术后患者预后情况对制定有效治

疗方案、改善患者预后具有重要意义。然而目前临床常用指标

如血清前列腺癌特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，
ＰＳＡ）在预测前列腺癌术后预后的敏感度较低［６］。因此需探寻

灵敏、准确的生物学标记物用于前列腺癌根治性切除术后预后

评估。相关研究［７］指出，血清颗粒蛋白８８（ｇｒａｎｕｌｅｐｒｏｔｅｉｎ８８，
ＧＰ８８）在乳腺癌中水平异常升高，并与患者治疗后预后密切相
关。但未有关于ＧＰ８８与前列腺癌患者根治性切除术后预后的
报道，因此笔者开展本研究，为前列腺癌患者根治性切除术后

预后评估提供参考，以期改善患者预后情况。



·２　　　　· 中国性科学　２０２０年９月　第２９卷　第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．９

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２００７年４月至２０１４年４月武汉市江夏区中医医院诊
治的２８５例行腹腔镜根治性前列腺癌切除术治疗的前列腺癌患
者作为研究对象。所有患者诊断参照《前列腺癌诊断治疗指

南》［８］，并经病理活检确诊。根据前列腺癌患者随访结局将患

者分为预后良好组（ｎ＝１９８）和预后不良组（ｎ＝８７）。纳入标
准：①术前穿刺活检及术后病理证实为前列腺癌；②接受腹腔
镜根治性前列腺癌切除术治疗；③术前未接受放化疗等治疗；
④预计生存时间≥１０年；⑤无严重心肺疾病；⑥签署知情同意
书。排除标准：①伴有严重出血倾向或血液凝固性疾病；②已
发生淋巴结转移或骨转移；③合并其他部位恶性肿瘤；④伴有
前列腺增生。２８５例前列腺癌患者年龄范围５７岁～７８岁，年龄
（６７８１±４９３）岁，ＢＭＩ（２３０９±１８４）ｋｇ／ｍ２，ＴＮＭ分期Ⅰ期７３
例，Ⅱ期５９例，Ⅲａ期１５３例。本研究已获武汉市江夏区中医
医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
抽取患者术前及术后１２ｈ空腹外周静脉血１０ｍＬ，室温下

４０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，离心半径８ｃｍ，分离上层血清，置于－２０℃冰
箱，待测。采用化学发光法检测血清ＰＳＡ水平（试剂盒购自北京华
科泰生物技术有限公司）；采用酶联免疫吸附试验检测血清ＧＰ８８
水平（试剂盒购自美国罗氏生物技术公司）；采用免疫组化法确定

Ｇｌｅａｓｏｎ评分［８］，前列腺癌组织被分为主要分级区和次要分级区，每

区Ｇｌｅａｓｏｎ分值为１分～５分。镜下见仅有单个分离、形态完好腺
体组成为≤６分；主要由形态完好的腺体组成，伴有少量形态发育
不良腺体为７分；仅有发育不良的腺体组成，或以形态完好腺体为
主伴少量缺乏腺体分化的成分组成，或以缺少腺体分化成分为主伴

少量形态完好的腺体组成为８分；缺乏腺体形成结构，伴或不伴腺
体形态发育不良为９分～１０分。

１３　术后随访
对患者进行为期５年的随访，患者术后定期于门诊接受随

访，术后每隔１个月检测 ＰＳＡ及睾酮，术后每年复查１次盆腔
ＭＲＩ、腹部彩超，了解患者预后情况。本研究将复发及死亡定义
为预后不良，随访期间连续两次 ＰＳＡ＞０２μｇ／Ｌ即为复发［９］。

随访起始时间为２００７年４月２７日，截止时间为２０１９年５月８
日，中位随访时间为４６个月。随访期间８７例（３０５２％）预后不
良，其中复发７０例（２４５６％）、死亡１７例（５９６％）。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３０软件对相关数据进行统计学分析。计量资
料两组间比较采用采用独立样本 ｔ检验，治疗前后比较采用配
对样本ｔ检验，服从正态分布的计量资料以均数 ±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；
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清ＧＰ８８评估前列腺癌
患者根治性切除术后预后的价值。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ及Ｃｏｘ回
归分析影响前列腺癌患者腹腔镜根治性前列腺癌切除术治疗

后预后的相关因素；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

两组患者在年龄、ＢＭＩ、前列腺体积、肿瘤直径、病理类型方
面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；在ＰＳＡ、ＴＮＭ分期、分化
程度、切缘阳性、精囊腺侵犯、Ｇｌｅａｓｏｎ评分方面比较，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。具体情况详见表１。
２２　两组患者治疗前后血清ＧＰ８８水平比较

两组患者治疗前血清 ＧＰ８８水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后两组患者血清 ＧＰ８８水平均降低，预后良好
组患者下降幅度高于预后不良组患者，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表１　两组患者基线资料比较 ［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 前列腺体积（ｍＬ） 肿瘤直径（ｃｍ） ＰＳＡ（μｇ／Ｌ） 精囊腺侵犯 切缘阳性

预后不良组 ８７ ６８２１±４８２ ２２８７±１７５ ３４５５±９０２ ４８２±０４１ ２２７３±４８２ ６１（７０１１） ２６（２９８９）

预后良好组 １９８ ６７６３±４５０ ２３１６±１９４ ３５１３±９４１ ４７３±０３７ １７４２±４１５ ７７（３８８９） ２０（１０１０）

ｔ／χ２值 ０９８０ １１９７ ０４８５ １８２９ ９４５９ ２３５９８ １７４７８

Ｐ值 ０３２８ ０２３３ ０６２８ ００６９ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

组别 例数
ＴＮＭ分期

Ⅰ～Ⅱ Ⅲａ

分化程度

低分化 高、中分化

Ｇｌｅａｓｏｎ评分（分）

≥７ ＜７

病理类型

腺泡腺癌 导管内癌 导管腺癌 其他

预后不良组 ８７ ３２（３６７８）５５（６３２２） ６５（７４７１）２２（２５２９） ６３（７２４１）２４（２７５９） ８２（９４２５）２（２３０） １（１１５） ２（２３０）

预后良好组 １９８ １００（５０５１）９８（４９４９）１０５（５３０３） ９３（４６９７）１０２（５１５２）９６（４８４８）１８８（９４９５）４（２０２） ３（１５２） ３（１５２）

ｔ／χ２值 ４５７８ １１８０６ １０８２９ ０５８６

Ｐ值 ００３２ ＜０００１ ＜０００１ ０９００

表２　两组患者治疗前后血清ＧＰ８８水平比较（ｎｇ／ｍＬ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

预后不良组 ８７ ５００４±１４１５ ４１６３±９３７ ４４８０ ＜０００１

预后良好组 １９８ ４８７２±１３２４ ３５９２±８４４ １０２６４ ＜０００１

ｔ值 ０７５９ ５０８３

Ｐ值 ０４４９ ＜０００１

２３　术后血清ＧＰ８８与前列腺癌患者腹腔镜根治性前列腺癌
切除术治疗后预后的关系

　　术后血清ＧＰ８８评估前列腺癌患者腹腔镜根治性前列腺癌
切除术治疗后预后的ＡＵＣ、敏感度、特异度、最佳截断点分别为
０８０３（９５％ＣＩ：０７５２～０８４７）、８３９１％、６２６３％、３８３９ｎｇ／ｍＬ。
以最佳截断点（３８３９ｎｇ／ｍＬ）为界，将其分为 ＧＰ８８＜３８３９ｎｇ／
ｍＬ组（ｎ＝１５８）和 ＧＰ８８≥３８３９ｎｇ／ｍＬ组（ｎ＝１２７）。ＧＰ８８＜
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３８３９ｎｇ／ｍＬ组中位无进展时间高于 ＧＰ８８≥３８３９ｎｇ／ｍＬ组［５０
（９５％ＣＩ：４７～６０）个月 ｖｓ４３（９５％ＣＩ：４０～５０）个月，ＬｏｇＲａｎｋ
Ｃｈｉｓｑｕａｒｅ＝７１２５，Ｐ＝０００８］。具体结果详见图１和图２。

图１　术后血清ＧＰ８８评估前列腺癌患者腹腔镜
根治性前列腺癌切除术治疗后预后的ＲＯＣ曲线

图２　术后血清ＧＰ８８与前列腺癌患者腹腔镜
根治性前列腺癌切除术治疗后预后的关系

２４　影响前列腺癌患者腹腔镜根治性前列腺癌切除术治疗后
预后的相关因素

　　将年龄、ＢＭＩ、前列腺体积、肿瘤直径、ＰＳＡ、ＧＰ８８评估前列
腺癌患者腹腔镜根治性前列腺癌切除术治疗后预后的最佳截

断点作为临界点。将年龄、ＢＭＩ、前列腺体积、肿瘤直径、ＰＳＡ、
ＧＰ８８、ＴＮＭ分期、分化程度、切缘阳性、精囊腺侵犯、Ｇｌｅａｓｏｎ评
分、病理类型作为自变量，将预后情况作为因变量纳入Ｃｏｘ单因
素回归分析，结果显示年龄、ＰＳＡ、ＴＮＭ分期、分化程度、切缘阳
性、精囊侵犯、Ｇｌｅａｓｏｎ评分、辅助放疗、ＧＰ８８与患者预后可能存
在联系。利用Ｃｏｘ多因素回归方法，进入模型标准＝００５，移出
模型标准＝０１０，进一步纳入Ｃｏｘ多因素回归分析，对影响前列
腺癌患者腹腔镜根治性前列腺癌切除术治疗后预后的相关因

素拟合回归方程，拟合模型结果良好，对前列腺癌患者腹腔镜

根治性前列腺癌切除术治疗后预后影响因素有 ＰＳＡ、ＴＮＭ分
期、分化程度、切缘阳性、Ｇｌｅａｓｏｎ评分、辅助放疗、ＧＰ８８。具体
结果详见表３和表４。

表３　各项相关因素赋值

　　 项目 　　　　　　赋值

年龄（岁） ＜６９＝０，≥６９＝１

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＜２３０３＝０，≥２３０３＝１

前列腺体积（ｍＬ） ＜３５＝０，≥３５＝１

肿瘤直径（ｃｍ） ＜４８９＝０，≥４８９＝１

ＰＳＡ（μｇ／Ｌ） ＜１９３６＝０，≥１９３６＝１

ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ＝０，Ⅲａ＝１

分化程度 高、中分化＝０，低分化＝１

切缘阳性 否＝０，是＝１

精囊腺侵犯 无＝０，有＝１

Ｇｌｅａｓｏｎ评分（分） ＜７＝０，≥７＝１

病理类型 导管内癌、导管腺癌、其他＝０，腺癌＝１

ＧＰ８８（ｎｇ／ｍＬ） ＜３８３９＝０，≥３８３９＝１

辅助放疗 是＝０，否＝１

预后 预后良好＝０，预后不良＝１

表４　影响前列腺癌患者腹腔镜根治性前列腺癌切除术治疗后预后的相关因素

　　　　　　　项目
Ｃｏｘ单因素

ＨＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

Ｃｏｘ多因素

ＨＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

年龄（≥６９／＜６９岁） １３４２ １０５７～２６９７ ００３５ １１８１ ０９２４～１９５７ ００６３

ＢＭＩ（≥２３０３ｋｇ／ｍ２／＜２３０３ｋｇ／ｍ２） １０１３ ０８０３～１５９６ ０１０３ — — —

前列腺体积（≥３５ｍＬ／＜３５ｍＬ） １０６７ ０８５２～１７４２ ００９５ １００４ ０７６２～１４０１ ０１１５

肿瘤直径（≥４８９ｃｍ／＜４８９ｃｍ） １１０７ ０９３３～２４８５ ００７８ １０１９ ０８３６～１６５０ ００９１

ＰＳＡ（≥１９３６μｇ／Ｌ／＜１９３６μｇ／Ｌ） ２３５２ １３１０～４５２９ ０００８ １２５５ １０６９～２５０７ ００１９

ＴＮＭ分期（Ⅲａ／Ⅰ～Ⅱ） ４２８５ ３１０５～７２１７ ＜０００１ ２７５１ １６２８～４５３８ ＜０００１

分化程度（低／高、中） ２６６１ １８３４～３４３８ ０００１ １４７２ １０９８～２８７５ ００１０

切缘阳性（是／否） ５９８３ ４２７０～８４０２ ＜０００１ ３４９６ ２４０１～５０８８ ＜０００１

精囊腺侵犯（有／无） １４０４ １０７２～２８９３ ００２９ １１２４ ０９６４～２１４９ ００５４

病理类型（腺泡腺癌／导管内癌、导管腺癌、其他） ３１９５ ２３９５～４２５１ ＜０００１ １９２３ １３８５～３６６７ ０００１

ＰＩＲＡＤＳ评分（≥４分／＜４分） １０３７ ０８２６～１６５０ ００９９ １００１ ０６３９～１３８４ ０１２２

辅助放疗（是／否） ４０３３ ２９４６～６８９７ ＜０００１ ２５９３ １５７７～４２０７ ＜０００１

ＧＰ８８（≥３８３９ｎｇ／ｍＬ／＜３８３９ｎｇ／ｍＬ） １８４６ １１６４～３６３７ ００２２ １２４０ １００８～３６１７ ００４６
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#

　讨论
ＧＰ８８是一种８８ｋＤ糖蛋白，ＧＰ８８可通过激活丝裂原活化蛋

白激酶、磷脂酰肌醇激酶及粘着激酶等刺激间充质和上皮细胞

的增殖［１０］。ＧＰ８８已被证实［１１１３］是多种肿瘤性疾病发生的关键

驱动因素，如膀胱癌、恶性淋巴瘤及非小细胞肺癌等，并与肿瘤

细胞耐药性、侵袭迁移及不良预后关系密切。但关于 ＧＰ８８与
前列腺癌患者根治性切除术后预后的关系尚未探究，因此本研

究就ＧＰ８８与前列腺癌根治性切除术后预后的关系进行探讨。
本研究结果显示根治性切除术后血清 ＧＰ８８水平低于术

前，表明血清ＧＰ８８可能与前列腺腺癌患者病情存在联系。本
研究同时比较不同预后前列腺癌患者血清 ＧＰ８８水平，结果显
示预后不良组血清 ＧＰ８８水平高于预后良好组，提示检测血清
ＧＰ８８水平可能有助于评估前列腺癌患者根治性切除术后预后。
因此，笔者构建血清 ＧＰ８８评估前列腺癌患者根治性切除术后
预后的ＲＯＣ曲线，结果显示 ＧＰ８８评估患者预后的 ＡＵＣ高于
０８，表明血清ＧＰ８８评估前列腺癌患者根治性切除术后预后的
效能较高。本研究通过比较 ＧＰ８８＜３８３９ｎｇ／ｍＬ组和 ＧＰ８８≥
３８３９ｎｇ／ｍＬ组患者中位无进展时间，结果发现 ＧＰ８８＜
３８３９ｎｇ／ｍＬ组中位无进展时间高于 ＧＰ８８≥３８３９ｎｇ／ｍＬ组，表
明血清ＧＰ８８可能与患者术后预后存在联系。为进一步明确血
清ＧＰ８８与前列腺癌根治性切除术后预后的关系，本研究采用
Ｃｏｘ单因素及多因素分析影响前列腺癌根治性切除术后预后的
因素，结果显示ＰＳＡ、ＴＮＭ分期、病理分期、切缘阳性、Ｇｌｅａｓｏｎ评
分、辅助放疗与患者术后预后关系密切，结果与既往研究［１４１５］

相符。此外，本研究结果显示 ＧＰ８８与前列腺癌根治性切除术
后预后密切相关。

ＧＰ８８是一种含有７５个颗粒蛋白的重复序列，在细胞增殖
中起重要作用［１６］。细胞试验［１７１８］表明，ＧＰ８８可通过调节蛋白
激酶Ｂ和丝裂原活化蛋白激酶的表达，增强肿瘤细胞的锚定、
迁移能力并促进肿瘤细胞转化为侵袭性表型，影响肿瘤的发展

过程。此外，抑制ＧＰ８８的表达后，肿瘤细胞的体外迁移、侵袭
及自主生长的能力同时减弱［１９］。因此，笔者推测 ＧＰ８８可能通
过调节肿瘤细胞的侵袭及转移能力参与前列腺癌的疾病进展，

但关于血清ＧＰ８８影响前列腺癌患者根治性切除术后预后的病
理生理机制尚不清楚。

综上所述，血清ＧＰ８８与前列腺癌患者根治性切除术后预
后关系密切，检测血清 ＧＰ８８水平有助于评估患者术后预后情
况。本研究下一步将动态监测血清 ＧＰ８８水平并进行动物实
验，分析ＧＰ８８影响前列腺癌患者根治性切除术后预后的病理
生理机制。
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ｍｉＲ５４５３ｐ抑制 ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路对
前列腺癌细胞增殖和凋亡的影响
张晓玲　叶艳霞△　叶志华
鄂东医疗集团黄石市中心医院泌尿外科１区，湖北 黄石 ４３５０００

【摘要】　目的　探讨微小ＲＮＡ５４５３ｐ（ｍｉＲ５４５３ｐ）对前列腺癌细胞增殖、凋亡的影响及其对血管内皮生长
因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）／血管内皮生长因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）信号通路的调控作用。方法　ｑＲＴＰＣＲ检测ｍｉＲ５４５３ｐ在
不同前列腺癌细胞中的表达情况；双荧光素酶报告基因检测ｍｉＲ５４５３ｐ与ＶＥＧＦＡ的相互作用；ＭＴＴ实验与流式
细胞术检测ｍｉＲ５４５３ｐ过表达及ＶＥＧＦＡ过表达后前列腺癌细胞增殖能力及凋亡行为的变化；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
ｍｉＲ５４５３ｐ过表达及ＶＥＧＦＡ过表达后前列腺癌细胞ＣＤＫ１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ及ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路蛋白的表达水
平变化。结果　ｍｉＲ５４５３ｐ在前列腺癌细胞中的表达水平降低，与其他前列腺癌细胞相比，ＤＵ１４５细胞中ｍｉＲ
５４５３ｐ的表达水平较低；双荧光素酶实验证实ｍｉＲ５４５３ｐ可调控ＶＥＧＦＡ的表达及活性；ｍｉＲ５４５３ｐ过表达可减弱
前列腺癌细胞增殖能力，促进细胞凋亡；ｍｉＲ５４５３ｐ过表达可下调ＶＥＧＦＡ、ｐＶＥＧＦＲ２、ＣＤＫ１、Ｂｃｌ２的表达，同时过
表达ＶＥＧＦＡ后可逆转ｍｉＲ５４５３ｐ对前列腺癌细胞增殖及凋亡的作用。结论　ｍｉＲ５４５３ｐ过表达可通过抑制
ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路而抑制前列腺癌细胞增殖及诱导癌细胞凋亡。

【关键词】　ｍｉＲ５４５３ｐ；前列腺癌；ＶＥＧＦＡ；ＶＥＧＦＲ２；增殖；凋亡
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ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｍｉｃｒｏＲＮＡ５４５３ｐ（ｍｉＲ５４５３ｐ）；Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；ＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ；
Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　前列腺癌属于泌尿系统恶性肿瘤之一，前列腺癌发病率不
断增长，目前尚未有前列腺癌的标准诊断方法［１］。因而探究前

列腺癌发展的分子机制成为研究热点问题。研究表明微小

ＲＮＡ５４５３ｐ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ５４５３ｐ，ｍｉＲ５４５３ｐ）在食管癌、上皮性
卵巢癌、胰腺导管腺癌、肺癌等癌症中均呈低表达，并可抑制肿

瘤发生及发展进程［２５］。但ｍｉＲ５４５３ｐ对前列腺癌发展的机制
研究尚未见报道。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）／血管内皮生长因子受体２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ２）信号通路可通过影响血
管生成而参与肿瘤发生发展、浸润转移等过程，但其上游分子

调控机制尚未明确［６］。研究表明，ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２信号通路与
前列腺癌细胞凋亡密切相关，其中血管内皮生长因子 Ａ（ｖａｓｃｕ
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ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＡ，ＶＥＧＦＡ）属于ＶＥＧＦ家族并可促进
血管生成［７８］。目前关于 ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路及其上游
基因调控网络尚未完全阐明，本研究通过 ｓｔａｒＢａｓｅ网站预测
ＶＥＧＦＡ可能是 ｍｉＲ５４５３ｐ的靶基因，因此本研究主要探讨
ｍｉＲ５４５３ｐ对下游ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路的调控作用及其
对前列腺癌细胞增殖及凋亡的影响，明确 ｍｉＲ５４５３ｐ与 ＶＥＧ
ＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路在前列腺癌中的作用机制，以期为前列
腺癌的诊断及治疗提供新靶点。

!

　材料与方法
１１　材料与试剂

正常前列腺上皮细胞 ＲＷＰＥ１与前列腺癌细胞系 ＤＵ１４５、
ＲＥＣＫ、ＰＣ３、ＬＮＣａＰ均购自中国科学院生物化学与细胞生物学
研究所。ＲＰＭＩ１６４０培养基、胎牛血清均购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；
Ｔｒｉｚｏｌ试剂购自北京天辰生物科技公司；反转录试剂盒购自日
本ＴＯＹＯＢＯ公司；实时荧光定量ＰＣＲ试剂盒购自成都荣海生物
科技有限公司；荧光素酶活性检测试剂盒购自北京普洛麦格生

物技术有限公司；荧光素酶报告载体购自上海吉尔生物公司；

Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自重庆艾生生物科技有限公司；ｍｉＲ５４５３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ及其无意义对照序列（ｍｉＲｃｏｎ）购自上海吉玛制药技术
有限公司；聚氰基丙烯酸正丁酯（ＢＣＡ）蛋白定量检测试剂盒购
自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；噻唑蓝（ＭＴＴ）试剂购自美国 Ｓｉｇｍａ公
司；膜联蛋白Ｖ（ＡｎｎｅｘｉｎＶ）异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）／碘化丙锭
（ＰＩ）细胞凋亡检测试剂盒购自大连宝生物工程有限公司；兔抗
人ＶＥＧＦＡ多克隆抗体购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公
司；兔抗人ＣＤＫ１、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ多克隆抗体均购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａ
ｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的山羊抗兔
ＩｇＧ二抗购自北京中杉金桥生物技术有限公司。
１２　研究方法
１２１　细胞培养及实验分组　细胞培养于含有１０％胎牛血清
的ＲＰＭＩ１６４０培养基，放入３７℃、体积分数５％ＣＯ２培养箱内培
养，细胞传代培养，收集第３代细胞进行后续功能验证实验。收
集对数生长期前列腺癌 ＤＵ１４５细胞，０２５％胰蛋白酶消化细
胞，按照５×１０３个／ｍＬ的浓度接种于６孔板，放入３７℃、体积分
数５％ＣＯ２培养箱内培养，待细胞生长融合至５０％时进行转染，
ＤＵ１４５细胞随机分为 ＮＣ组（未经任何处理的 ＤＵ１４５细胞）、
ｍｉＲｃｏｎ组（ｍｉＲｃｏｎ转染至 ＤＵ１４５细胞）、ｍｉＲ５４５３ｐ组（ｍｉＲ
５４５３ｐｍｉｍｉｃｓ转染至 ＤＵ１４５细胞）、ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡｃｏｎ
ｔｒｏｌ组（ｍｉＲ５４５３ｐｍｉｍｉｃｓ与空质粒共转染至 ＤＵ１４５细胞）、
ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡＶＥＧＦＡ组（ｍｉＲ５４５３ｐｍｉｍｉｃｓ与 ＶＥＧＦＡ
过表达质粒共转染至 ＤＵ１４５细胞）。转染６ｈ后更换为 ＲＰＭＩ
１６４０完全培养基，继续培养４８ｈ收集细胞进行功能验证实验。
１２２　ｑＲＴＰＣＲ实验　采用Ｔｒｉｚｏｌ法提取细胞总ＲＮＡ，应用紫
外分光光度计检测蛋白浓度，参照反转录试剂盒得到 ｃＤＮＡ，以
ｃＤＮＡ为模板进行 ｑＲＴＰＣＲ反应，按照 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲ试剂
盒操作步骤进行扩增，反应条件为９５℃ ２ｍｉｎ，循环１次；９５℃
３０ｓ，５５℃ ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共循环３５次；反应体系：ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘ
ＥｘＴａｑⅡ（２×）１２５μＬ，ｃＤＮＡ２μＬ，上下游引物各２μＬ，ｄｄＨ２Ｏ
补足体系至２５μＬ。ｍｉＲ５４５３ｐ以 Ｕ６为内参，采用２△△Ｃｔ法计
算ｍｉＲ５４５３ｐ的相对表达量。
１２３　ＭＴＴ检测细胞活力　收集转染后前列腺癌 ＤＵ１４５细
胞，调整细胞密度为３×１０５／ｍＬ，按照每孔１×１０５个细胞的密度

接种于９６孔板，培养箱内继续培养２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ时，收集细胞，
介入２０μＬ浓度为５ｇ／Ｌ的 ＭＴＴ溶液，室温孵育４ｈ，弃上清，每
孔加入１５０μＬ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶液，充分混匀，应用酶标仪
检测波长为４９０ｎｍ处各组细胞吸光值（ＯＤ），每组实验设置３
个复孔，实验重复３次。
１２４　流式细胞术检测细胞凋亡　分别取转染后的前列腺癌
ＤＵ１４５细胞，胰蛋白酶消化细胞，用 ＰＢＳ洗涤细胞，加入２００μＬ
结合缓冲液重悬细胞，依次分别加入 ５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ与
ＰＩ，室温避孵育２０ｍｉｎ，流式细胞仪检测各组细胞凋亡率。
１２５　双荧光素酶活性测定　靶基因预测库预测 ｍｉＲ５４５３ｐ
与ＶＥＧＦＡ的３′ＵＴＲ存在结合位点，将含有 ｍｉＲ５４５３ｐ结合位
点的ＶＥＧＦＡ的３′ＵＴＲ片段插入ＰＧＬ３荧光素酶报告基因载体，
分别构建野生型（ＶＥＧＦＡＷＴ）与突变型（ＶＥＧＦＡＭＵＴ）的
ＶＥＧＦＡ３′ＵＴＲ荧光素酶报告载体，将 ＶＥＧＦＡＷＴ、ＶＥＧＦＡＭＵＴ
分别与ｍｉＲ５４５３ｐｍｉｍｉｃ、ｍｉＲＮＣ共转染至前列腺癌ＤＵ１４５细
胞，培养箱内培养４８ｈ后收集细胞，按照双荧光素酶报告基因检
测试剂盒检测各组前列腺癌ＤＵ１４５细胞的荧光素酶活性。
１２６　蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测蛋白表达　取各组前
列腺癌ＤＵ１４５细胞，加入 ＲＩＰＡ裂解液提取细胞总蛋白，采用
ＢＣＡ法测定蛋白浓度，取３０μｇ蛋白上样量进行ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶
电泳反应，应用湿转法将分离蛋白凝胶转移至ＰＶＤＦ膜，室温条
件下用５％脱脂奶粉封闭１ｈ，加入蛋白一抗（稀释比１∶１０００），
４℃孵育２４ｈ，ＴＢＳＴ洗涤３次，每次５ｍｉｎ，加入１∶１０００稀释的二
抗室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤３次，每次５ｍｉｎ，滴加 ＥＣＬ化学发光
剂，暗室内曝光，显影，应用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析条带灰度值。
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
两组间比较采用ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析，组间
两两比较采用ＬＳＤｔ检验，均以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜
００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　ｍｉＲ５４５３ｐ在前列腺癌细胞株中的表达

ｑＲＴＰＣＲ结果表明：与正常前列腺上皮细胞 ＲＷＰＥ１相
比，前列腺癌细胞系 ＤＵ１４５、ＲＥＣＫ、ＰＣ３、ＬＮＣａＰ中 ｍｉＲ５４５３ｐ
表达水平明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），ｍｉＲ５４５
３ｐ在前列腺癌ＤＵ１４５细胞中表达水平比其他前列腺癌细胞低，
因此选取前列腺癌 ＤＵ１４５细胞作为进一步生物学功能实验的
细胞。具体结果详见表１。

表１　ｑＲＴＰＣＲ检测前列腺癌细胞株中ｍｉＲ５４５３ｐ的表达（珔ｘ±ｓ）

组别 ｍｉＲ５４５３ｐ表达量

ＲＷＰＥ１组 １００±０１２

ＤＵ１４５组　 ０２７±００４ａ

ＲＥＣＫ组　 ０２９±００３ａ

ＰＣ３组 　 ０３３±００５ａ

ＬＮＣａＰ组　 ０３１±００４ａ

Ｆ值 ７０３５７

Ｐ值 ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与ＲＷＰＥ１组比较，Ｐ＜００５

２２　ｍｉＲ５４５３ｐ对前列腺癌细胞ＤＵ１４５增殖和凋亡的影响
ＭＴＴ实验结果显示，ｍｉＲ５４５３ｐ组ＤＵ１４５细胞增殖活力较
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ＮＣ组、ｍｉＲｃｏｎ组显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
凋亡试验结果表明，ｍｉＲ５４５３ｐ组ＤＵ１４５细胞凋亡率明显高于
ＮＣ组、ｍｉＲｃｏｎ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。表明

ｍｉＲ５４５３ｐ过表达可减弱前列腺癌ＤＵ１４５细胞的增殖能力，并
可加速其凋亡进程。具体结果详见图１和表２。

图１　ｍｉＲ５４５３ｐ过表达对ＤＵ１４５细胞凋亡的影响

表２　ｍｉＲ５４５３ｐ过表达对ＤＵ１４５细胞增殖和凋亡的影响（珔ｘ±ｓ）

　　组别 ｍｉＲ５４５３ｐ表达量
细胞增殖（ＯＤ值）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
凋亡率（％）

ＮＣ组 １００±０１４ ０４７±００７ ０６９±００８ ０９２±００９ ３４９±０３６

ｍｉＲｃｏｎ组 １０５±０１２ ０４５±００６ ０６８±００７ ０９０±０１２ ３６１±０３２

ｍｉＲ５４５３ｐ组 ３１６±０３４ａ ０３１±００４ａ ０４０±００６ａ ０５１±００５ａ ３０２７±３０９ａ

　　Ｆ值 ９１４４６ ６７７２ １６３６９ １９２３６ ２１９００７

　　Ｐ值 ００００ ００２９ ０００４ ０００２ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与ｍｉＲｃｏｎ组比较，Ｐ＜００５

２３　ｍｉＲ５４５３ｐ对 ＤＵ１４５细胞增殖和凋亡相关蛋白表达的
影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ｍｉＲ５４５３ｐ过表达对细胞增殖及凋亡
相关蛋白表达的影响，结果显示，与 ｍｉＲｃｏｎ组相比，ｍｉＲ５４５
３ｐ组前列腺癌 ＤＵ１４５细胞 ＣＤＫ１、Ｂｃｌ２蛋白表达水平显著降
低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），而Ｂａｘ蛋白表达水平显著
升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图２和
表３。

图２　ｍｉＲ５４５３ｐ过表达对ＤＵ１４５细胞增殖
和凋亡相关蛋白表达的影响

表３　ｍｉＲ５４５３ｐ过表达对ＤＵ１４５细胞增殖

和凋亡相关蛋白表达的影响（珔ｘ±ｓ）

　　分组 ＣＤＫ１ Ｂａｘ Ｂｃｌ２

ＮＣ组 １００±０１２ １００±０１５ １００±０１３

ｍｉＲｃｏｎ组 ０９７±０１３ １０６±０１７ ０９８±０１４

ｍｉＲ５４５３ｐ组 ０３３±００４ａ ３２７±０４１ａ ０３１±００５ａ

　　Ｆ值 ３９１８２ ６８６１５ ３５５９２

　　Ｐ值 ００００ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与ｍｉＲｃｏｎ组比较，Ｐ＜００５

２４　ｍｉＲ５４５３ｐ抑制 ＤＵ１４５细胞的 ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号
通路

　　为明确与ｍｉＲ５４５３ｐ相关的靶基因情况，采用生物信息学预
测工具发现ＶＥＧＦＡ可能与ｍｉＲ５４５３ｐ有直接作用，二者具有相似
结合序列。为验证ｍｉＲ５４５３ｐ是否与ＶＥＧＦＡ的３′ＵＴＲ结合，将
ｍｉＲ５４５３ｐｍｉｍｉｃｓ分别与ＶＥＧＦＡＷＴ、ＶＥＧＦＡＭＵＴ共转染至前列
腺癌ＤＵ１４５细胞，双荧光素酶报告基因结果显示，ｍｉＲ５４５３ｐｍｉｍ
ｉｃｓ可明显抑制ＶＥＧＦＡＷＴ的荧光素酶活性，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。表明ｍｉＲ５４５３ｐ可靶向结合ＶＥＧＦＡ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测ｍｉＲ５４５３ｐ过表达对前列腺癌ＤＵ１４５细胞ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信
号通路相关蛋白表达的影响，结果显示，相对于ＮＣ组、ｍｉＲｃｏｎ组，
ｍｉＲ５４５３ｐ组前列腺癌ＤＵ１４５细胞ＶＥＧＦＡ、ｐＶＥＧＦＲ２蛋白表达
水平均显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），而ｔＶＥＧＦＲ２表
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达水平变化差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。表明ｍｉＲ５４５３ｐ过表
达可抑制ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路相关蛋白表达。具体结果详
见图３、图４和表４、表５。
２５　上调 ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路逆转 ｍｉＲ５４５３ｐ对
ＤＵ１４５细胞增殖和凋亡的影响
　　为检测ｍｉＲ５４５３ｐ与ＶＥＧＦＡ对前列腺癌ＤＵ１４５细胞增殖及
凋亡能力的影响，ＭＴＴ实验结果显示，ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡＶＥＧＦＡ
组细胞增殖能力较ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡｃｏｎｔｒｏｌ组明显增强，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５），凋亡试验结果表明 ｍｉＲ５４５３ｐ＋
ｐｃＤＮＡＶＥＧＦＡ组细胞凋亡率相比于 ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡｃｏｎｔｒｏｌ
组显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测
结果显示，ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡＶＥＧＦＡ组细胞中 ＶＥＧＦＡ、ＣＤＫ１、
Ｂｃｌ２蛋白表达水平均显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），
而Ｂａｘ蛋白表达水平显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
表明ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路激活可逆转ｍｉＲ５４５３ｐ对前列腺
癌ＤＵ１４５细胞增殖能力的影响，并可在一定程度上逆转ＤＵ１４５细
胞的凋亡行为。具体结果详见图５和表６、表７。

图３　ｍｉＲ５４５３ｐ与ＶＥＧＦＡ的３′ＵＴＲ结合位点

图４　ｍｉＲ５４５３ｐ过表达对ＤＵ１４５细胞的
ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路相关蛋白表达的影响

表４　双荧光素酶活性检测ＤＵ１４５细胞中ｍｉＲ５４５３ｐ
与ＶＥＧＦＡ的靶向关系（珔ｘ±ｓ）

　　分组
荧光素酶活性

ＶＥＧＦＡ（ＷＴ） ＶＥＧＦＡ（ＭＵＴ）

ＮＣ组 １００±０１６ １０４±０１５

ｍｉＲｃｏｎ组 ０９７±０１３ １０５±０１２

ｍｉＲ５４５３ｐ组 ０３２±００４ａ １０２±０１１

　　Ｆ值 ３０１２９ ００４３

　　Ｐ值 ０００１ ０９５８

　　注：标有“ａ”项表示，与ｍｉＲｃｏｎ组比较，Ｐ＜００５

表５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｍｉＲ５４５３ｐ的表达对ＤＵ１４５细胞中
ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路相关蛋白表达的影响（珔ｘ±ｓ）

　　分组 ＶＥＧＦＡ ｐＶＥＧＦＲ２ ｔＶＥＧＦＲ２

ｃｏｎｔｒｏｌ组 １００±０１２ １００±０１７ １００±０１５

ｍｉＲｃｏｎ组 ０９７±００９ ０９８±０１１ １０２±０１３

ｍｉＲ５４５３ｐ组 ０３２±００４ａ ０３４±００５ａ ０９７±０１６

　　Ｆ值 ５５１３３ ２９１５９ ００８８

　　Ｐ值 ００００ ０００１ ０９１７

　　注：标有“ａ”项表示，与ｍｉＲｃｏｎ组比较，Ｐ＜００５

图５　ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＤＵ１４５细胞中增殖和凋亡相关蛋白的表达

表６　上调ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路逆转ｍｉＲ５４５３ｐ对ＤＵ１４５细胞增殖和凋亡的影响（珔ｘ±ｓ）

　　　　　　组别
细胞增殖（ＯＤ值）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
凋亡率（％）

ｍｉＲｃｏｎ组 ０４６±００６ ０６８±００７ ０９１±０１２ ３５３±０３８

ｍｉＲ５４５３ｐ组 ０３２±００４ａ ０４１±００５ａ ０５３±００７ａ ２９８７±３０２ａ

ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡｃｏｎｔｒｏｌ组 ０３３±００５ ０４２±００７ ０５５±００６ ２８９４±２９７

ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡＶＥＧＦＡ组 ０４３±００５ｂ ０６３±００８ｂ ０８４±００９ｂ ９０５±０９８ｂ

　　　　　　Ｆ值 ５８４３ １５５９９ １４８２３ １１５５０３

　　　　　　Ｐ值 ００２１ ０００２ ０００１ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与ｍｉＲｃｏｎ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜００５
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表７　上调ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路逆转ｍｉＲ５４５３ｐ对ＤＵ１４５细胞增殖和凋亡相关蛋白表达的影响（珔ｘ±ｓ）

　　　　　　组别 ＶＥＧＦＡ ＣＤＫ１ Ｂａｘ Ｂｃｌ２

ｍｉＲｃｏｎ组 １００±０１４ １００±０１２ １００±０１５ １００±０１３

ｍｉＲ５４５３ｐ组 ０３５±００５ａ ０３４±００４ａ ３２１±０４２ａ ０３３±００５ａ

ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡｃｏｎｔｒｏｌ组 ０３７±００３ ０３６±００５ ３１３±０４１ ０３５±００６

ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡＶＥＧＦＡ组 ０８６±０１１ｂ ０８７±００９ｂ １５１±０１６ｂ ０８６±００９ｂ

　　　　　　Ｆ值 ３８１６５ ５２７６３ ３８７２１ ４６０５８

　　　　　　Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与ｍｉＲｃｏｎ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与ｍｉＲ５４５３ｐ＋ｐｃＤＮＡｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
前列腺癌早期诊断准确率低导致大部分患者错失最佳治

疗时机，目前寻找早期筛查分子标志物成为重点研究［９］。

ｍｉＲＮＡ属于保守性较高的非编码小 ＲＮＡ，其广泛存在于植物、
动物的基因组内，并可通过调控下游靶基因表达而参与多种生

理病理过程［１０］。研究表明部分ｍｉＲＮＡ表达异常与前列腺癌细
胞增殖及凋亡密切相关［１１］。但仍有部分ｍｉＲＮＡ与前列腺癌发
生及发展的相关性尚未完全阐明，因此本研究积极探寻新型

ｍｉＲＮＡ，探究其在前列腺癌发展过程中的作用机制。
ｍｉＲ５４５具有抑制肿瘤生长作用，研究表明 ｍｉＲ５４５３ｐ还

可作为阿尔茨海默病早期诊断的生物标志物［１２１３］。ｍｉＲ５４５３ｐ
可通过调控 ＭＴ１Ｍ表达而影响肝细胞癌增殖、迁移及侵袭过
程［１４］。与上述研究报道相似，本研究结果表明 ｍｉＲ５４５３ｐ在
前列腺癌细胞中呈低表达，ｍｉＲ５４５３ｐ过表达可抑制前列腺癌
细胞增殖能力及诱导细胞凋亡，进一步分析显示 ＣＤＫ１、Ｂｃｌ２蛋
白表达下调，而Ｂａｘ蛋白表达上调，研究表明诱导细胞周期阻滞
是抑制细胞增殖的重要方式之一，ＣＤＫ１是细胞周期由Ｇ２期进
入Ｍ期的关键蛋白，其可正向调控细胞周期进程［１５］。本研究

结果表明ｍｉＲ５４５３ｐ过表达可能通过诱导 Ｇ２／Ｍ期细胞周期
阻滞而抑制前列腺癌细胞增殖。Ｂｃｌ２属于线粒体凋亡途径中
的关键调控因子，其可通过抑制细胞色素Ｃ从线粒体膜转入细
胞质而发挥抗细胞凋亡作用，Ｂａｘ可促进细胞色素 Ｃ从线粒体
膜转入细胞质激活Ｃａｓｐａｓｅ３从而发挥促细胞凋亡作用［１６］。本

研究结果提示ｍｉＲ５４５３ｐ过表达可能通过抑制 Ｂｃｌ２表达而促
进Ｂａｘ表达，最终促进前列腺癌细胞凋亡。本研究通过生物信
息学预测ｍｉＲ５４５３ｐ与相关靶基因在前列腺癌中的表达关系，
进一步验证其可能的作用机制，为揭示 ｍｉＲ５４５３ｐ在前列腺癌
中的具体作用机制提供理论依据。

ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路在多种恶性肿瘤发生及发展过
程发挥重要调控作用，其可参与肿瘤细胞增殖及凋亡等过

程［１７１８］。ＶＥＧＦＡ可通过与ＶＥＧＦＲ２结合促使其磷酸化而激活
相关信号分子进而促进肿瘤细胞增殖及生长，通过抑制 ＶＥＧ
ＦＲ２磷酸化可促进肿瘤细胞凋亡［１９２０］。本研究试图通过研究

ｍｉＲ５４５３ｐ与 ＶＥＧＦＡ之间的相互关系，推测 ｍｉＲ５４５３ｐ与
ＶＥＧＦＡ在前列腺癌中的作用方式，通过双荧光素酶实验证实
ｍｉＲ５４５３ｐ可调控ＶＥＧＦＡ的表达及活性，前列腺癌细胞中转
染ｍｉＲ５４５３ｐｍｉｍｉｃｓ后转染 ｐｃＤＮＡＶＥＧＦＡ，结果发现前列腺
癌细胞增殖能力的抑制作用及凋亡行为均受到一定程度的逆

转，提示ｍｉＲ５４５３ｐ可通过调控 ＶＥＧＦＡ表达活性影响前列腺
癌细胞增殖及凋亡行为。同时 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测到 ｍｉＲ５４５
３ｐ过表达可抑制 ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路中关键蛋白 ＶＥＧ
ＦＡ、ｐＶＥＧＦＲ２的表达水平，提示 ｍｉＲ５４５３ｐ过表达可通过抑

制ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通路活化而抑制前列腺癌细胞增殖及
诱导细胞凋亡。

综上所述，ｍｉＲ５４５３ｐ可通过调控 ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号
通路而参与前列腺癌细胞增殖及凋亡过程，为前列腺癌早期诊

断及治疗方式的选取提供理论依据，有助于评估前列腺癌的治

疗效果及预判患者预后。
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△【通讯作者】包果，Ｅｍａｉｌ：ｂａｏｇｕｏ１９７３１２＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０９．００３ ·男科与性医学·

微创碎石术治疗复杂性输尿管上段结石对患者应激
激素和免疫功能的影响
包果１△　李虎林２

１安岳县第三人民医院泌尿外科，四川 资阳 ６４２３５０
２南方医科大学珠江医院泌尿外科，广州 ５１０２８２

【摘要】　目的　探讨超声引导微通道经皮肾镜气压弹道碎石术治疗复杂性输尿管上段结石对应激激素及
免疫功能的影响。方法　选取２０１６年７月至２０１９年６月安岳县第三人民医院诊治的８６例复杂性输尿管上段结
石患者作为研究对象。采用随机数字表法分为试验组（ｎ＝４３）和对照组（ｎ＝４３）。试验组给予超声引导微通道经
皮肾镜气压弹道碎石术治疗，对照组给予输尿管软镜取石术治疗，观察两组患者治疗后应激激素及免疫功能的变

化及疗效差异。结果　试验组治疗后有效率高于对照组，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均高于对照
组，而ＣＤ８＋Ｔ水平、ＮＥ、Ｅ、ＣＯＲＴ等血清应激激素水平低于对照组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。且与治
疗前比较，治疗后试验组应激激素及免疫功能各项指标变化均小于对照组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
结论　超声引导微通道经皮肾镜气压弹道碎石术治疗复杂性输尿管上段结石对应激激素及免疫功能的影响较小，
具有良好的疗效。

【关键词】　超声引导；经皮肾镜气压弹道碎石术；复杂性输尿管上段结石；应激激素；免疫功能
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ｇｕｉｄｅｄｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｎｅｐｈｒｏｌｉｔｈｏｔｏｍｙｗｉｔｈｐｎｅｕｍａｔｉｃｂａｌｌｉｓｔｉｃｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙｈａｓｌｉｔｔｌｅｅｆｆｅｃｔｏｎｓｔｒｅｓｓｈｏｒｍｏｎｅａｎｄｉｍ
ｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐｌｅｘｕｒｅｔｅｒａｌｃａｌｃｕｌｉ，ａｎｄｈａｓｇｏｏｄｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄａｎｃｅ；Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｎｅｐｈｒｏｓｃｏｐｉｃｐｎｅｕｍａｔｉｃｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙ；Ｃｏｍｐｌｅｘｕｒｅｔｅｒａｌｃａｌ
ｃｕｌｉ；Ｓｔｒｅｓｓｈｏｒｍｏｎｅ；Ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　由于泌尿系统生理学功能和尿液生化特点，结石成为泌尿系
统最常见的疾病之一，可致患者持续性疼痛、血尿、少尿，对患者正

常生活产生严重影响［１］。近年来，随着治疗技术的发展和进步，各

种腔镜取石技术、体外碎石技术陆续应用于临床治疗，相较于传统

的开腹取石治疗，均取得了理想的疗效［２］。在常规的输尿管结石

治疗中，可以采用体外冲击波碎石、经膀胱输尿管镜气压弹道碎石

等微创治疗技术［３］。但临床治疗发现，上述治疗在复杂性输尿管

结石中的治疗效果并不理想，结石清除效果较差，术后极易出现输

尿管结石复发、再梗阻现象［４］。因此，临床针对复杂性输尿管上段

结石的治疗进行了大量的研究，超声引导微通道经皮肾镜气压弹道

碎石术是近年来新提出的微创治疗技术，是否具有积极的治疗效果

值得商榷［５］。本文探讨了超声引导微通道经皮肾镜气压弹道碎石

术治疗复杂性输尿管上段结石对应激激素及免疫功能的影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年７月至２０１９年６月安岳县第三人民医院诊治复
杂性输尿管上段结石患者８６例。采用随机数字表法分为试验组和
对照组，各４３例。纳入标准：①结合患者临床表现，经腹部ＣＴ、Ｘ
线等影像学检查确诊为复杂性输尿管上段结石；②患者符合超声引
导微通道经皮肾镜气压弹道碎石术治疗、输尿管软镜治疗适应证；

③患者术前存在免疫功能异常；④患者及家属了解研究内容和治疗
风险，同意治疗研究。排除标准：①患者存在尿道炎症、肾炎等泌尿
系统疾病可影响待检测的应激激素指标；②患者存在心肺肝肾功能
不全等内外科基础疾病；③患者有严重的自身免疫功能障碍或免疫
系统疾病史，服用其他可影响免疫功能检测的药物。本研究已获安

岳县第三人民医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
试验组给予超声引导微通道经皮肾镜气压弹道碎石术治疗，

采用经气管插管全身麻醉，协助患者取截石位，首先充分暴露会

阴部，经尿道插入输尿管导管，插入膀胱镜观察患侧输尿管，向输

尿管注入适量无菌生理盐水构建人工肾积水。随后采用超声探

查肾和输尿管，明确积水后肾盂、输尿管等结构，确定输尿管结石

部位，选择合适的穿刺点、穿刺路径。于超声引导下进针，随时调

整进针方向、角度和距离直至目标肾盏，置入肾镜观察，采用

Ｈａｗｋ气压弹道碎石机碎石。对照组给予输尿管软镜取石术治
疗，麻醉和体位选择同对照组，常规经尿道插入输尿管导管，随后

引导输尿管软镜插入至输尿管结石所在部位，仔细观察结石所在

部位，采用气压弹道碎石术，放置 Ｊ管进行引流，术毕。
两组患者术后均给予相同的常规药物治疗和健康护理，观

察两组患者治疗效果。分别于治疗前后抽取两组患者晨起肘

静脉血４ｍＬ，分为两管，一管采用密度梯度离心法获取Ｔ淋巴细
胞，采用 ａｎｔｉＣＤ３ＦＩＴＣ，ａｎｔｉＣＤ４ＰＥ和 ａｎｔｉＣＤ８ＡＰＣ（Ｔｈｅｒｍｏ）
孵育，采用ＢＤ流式细胞仪检测患者 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ淋
巴细胞水平；另一管采用酶联免疫吸附试验稀释检测血清去甲

肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、肾上腺素（ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，Ｅ）、皮质

醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＣＯＲＴ）等水平变化。
１３　评价标准

治疗效果包括显效、缓解和无效。显效：患者经治疗输尿管

结石症状显著缓解，影像学检查提示结石清除彻底，无治疗不良

反应发生；缓解：患者经治疗后输尿管结石症状得到控制，影像学

检查提示结石彻底清除或有细小颗粒残留，无或存在轻微不良反

应；无效：患者经治疗输尿管结石症状无好转，影像学检查提示输

尿管结石持续存在，伴有严重不良反应［６］。总有效率＝（显效例
数＋缓解例数）／总例数×１００％。
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

试验组：男３２例，女 １１例，年龄范围 ２８岁 ～６０岁，年龄
（４５３±７６）岁；对照组：男３１例，女１２例，年龄范围２８岁～６０
岁，年龄（４５６±７５）岁。两组患者年龄、性别差别均无统计学
意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者疗效比较

试验组患者治疗有效例数４０例，有效率９３０２％，而对照
组患者治疗后有效例数３０例，有效率仅６９７７％，试验组患者
疗效明显高于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表１。

表１　两组患者治疗效果比较［ｎ（％）］

组别 例数 显效 缓解 无效 总有效

试验组 ４３ ２５（５８１４） １５（３４８８） ３（６９８） ４０（９３０２）

对照组 ４３ １７（３９５５） １３（３０２３） １３（３０２３） ３０（６９７７）

χ２值 ７６７９

Ｐ值 ０００６

２３　两组患者免疫水平比较
两组患者治疗前免疫功能相关免疫细胞ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞水平及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均相近，差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）；治疗后两组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平及ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋均低于治疗前，而ＣＤ８＋Ｔ水平均高于治疗前，差异均具有统
计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗后试验组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细
胞水平及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均高于对照组患者，而ＣＤ８＋Ｔ水平低于对照
组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　两组患者血清激素变化

两组患者治疗前 ＮＥ、Ｅ、ＣＯＲＴ等血清激素水平均相近，试
验组患者治疗后血清激素水平轻度上升，而对照组患者显著升

高，且明显高于试验组患者，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２　两组患者治疗前后免疫功能变化比较（珔ｘ±ｓ）

项目　　　 时段 试验组（ｎ＝４３） 对照组（ｎ＝４３） ｔ值 Ｐ值

ＣＤ３＋Ｔ细胞（％）
治疗前 ５９３８±６２７ ５９２１±６０５ ０１２７９ ０８９８

治疗后 ５７８３±５０３ａ ５１２８±４８８ ６１２９ ００００

ＣＤ４＋Ｔ细胞（％）
治疗前 ４０８９±３１８ ４０７８±３１６ ０１６１ ０８７３

治疗后 ３７２９±３０６ａ ３１２３±２９８ ９３０４ ００００

ＣＤ８＋Ｔ细胞（％）
治疗前 ２２１３±２５６ ２２０７±２４７ ０１１１ ０９１２

治疗后 ２５６２±２９１ａ ３１５２±２１７ －１０６５８ ００００

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋
治疗前 １６２±０１５ １６１±０１１ ０３５３ ０７２５

治疗后 １５５±０１６ａ １１８±０１４ １１４１２ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５

表３　两组患者手术前后血清激素水平变化比较（珔ｘ±ｓ）

项目　　　 时段 试验组（ｎ＝４３） 对照组（ｎ＝４３） ｔ值 Ｐ值

ＮＥ（ｐｇ／ｍＬ）
治疗前 ２３０１７±２３６５ ２２９８５±２３１７ ００６３ ０９５０

治疗后 ２５８３６±２７５６ａ ３５１５７±３２５７ －１４３２６ ００００

Ｅ（ｐｇ／ｍＬ）
治疗前 ４８９８±５１２ ４８６７±５０３ ０２８３ ０７７８

治疗后 ７２３６±３８９ａ １５２６７±１２７８ －３９４２２ ００００

ＣＯＲＴ（ｎｇ／ｍＬ）
治疗前 ８２５６±５２３ ８２５１±５１８ ００４５ ０９６５

治疗后 １２３７８±１０２８ａ １８７５５±１９３６ －１９０７７ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
虽然输尿管结石是泌尿系统最常见的疾病之一，其常规的微

创治疗技术成熟有效可靠，但由于复杂性输尿管上段结石患者病

情往往较长，伴有输尿管狭窄、扭曲，甚至炎性息肉，各种腔镜取

石技术、体外碎石技术的治疗难度较大，疗效并不理想［７８］。既

往，针对较大、难以药物溶解或者复杂性的输尿管结石，输尿管切

开取石术是治疗输尿管上段结石最常用的措施，但由于手术创伤

巨大，治疗后并发症多，手术风险大，患者治疗效果并不理想［９］。

因此，探寻针对性治疗输尿管结石的治疗技术具有重要意义。

本研究首先采用了输尿管软镜取石手术治疗复杂性输尿管

上段结石，该术式继承了腔镜手术微创的优势，具有手术损伤小，

术后恢复快的优点［１０］。同时手术适应证广泛，尤其适合年老体

弱、不耐受创伤性较大的大型手术治疗［１１］。而且，输尿管软镜取

石手术操作简单，易于掌握和推广，故近年来在较多的二级医院

进行了推广和应用［１２］。但伴随着临床应用的推广，由于复杂性

输尿管上段结石往往伴随输尿管扭曲和狭窄，不仅增加了手术中

输尿管镜的进入难度，甚至由于输尿管过于狭窄导致输尿管软镜

不能接近结石和手术失败［１３］。此外，由于输尿管狭窄扭曲，即使

成功碎石，但冲洗碎石极易残留，不能彻底排出结石，具有较高的

术后复发率，极大地影响了结石彻底清除率［１４］。

近年来，随着微创技术的发展，经皮肾镜取石术已广泛用

于临床治疗，由于在患者腰部选择手术入路和取石通道，肾镜

直视引导下实现碎石或取石目的，具有手术创口小、机体损伤

轻，患者预后恢复快等优势［１５１６］。但大量临床治疗应用发现，

尽管经皮肾镜取石术具有微创手术显著的优势，但其临床应用

有赖于术者对穿刺点的准确定位、穿刺的熟练程度、手法操作

等主观因素［１７］。手术操作不当不仅可导致肾组织严重损伤，诱

发肾出血，同时由于手术视野选择和调整问题，需较大的水流

灌注压和速度，导致肾内压力升高，诱发感染扩散［１８］。鉴于此，

近年来有研究提出了超声引导微通道经皮肾镜气压弹碎石术

的方案［１９］。超声定位和引导可克服单通道、微通道视野小，存

在盲区，限制取石效果劣势，提高结石的清除率，同时降低出

血、感染等术后常见并发症的风险［２０］。

本研究首先针对两组患者的治疗效果进行观察，试验组治

疗后有效率高于对照组，符合预期结果，证实超声引导微通道

经皮肾镜气压弹道碎石术治疗复杂性输尿管上段结石的疗效

较常规的输尿管软镜取石术更为理想。而且针对患者的应激

激素水平进行检测，发现试验组治疗后 ＮＥ、Ｅ、ＣＯＲＴ等应激反
应血清应激激素水平及波动幅度均低于对照组，证实超声引导

微通道经皮肾镜气压弹碎石术治疗创伤小，故患者机体的应激

反应较小，进一步提示该术式具有更广泛的临床治疗适应证，

可耐受基础条件较差的年老体弱患者。

本研究额外针对患者免疫功能进行检测，由于复杂性输尿

管上段结石患者病程较长，反复发作，患者基础条件和免疫功

能普遍较差。针对两组术前免疫功能相近的患者进行密切观

察，发现试验组治疗后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞水平及 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比均高于对照组，而 ＣＤ８＋Ｔ水平低于对照组，表明试验
组治疗后免疫功能恢复较对照组更为明显，提示超声引导微通

道经皮肾镜气压弹碎石术后患者恢复理想，故发生术后出血、

感染等并发症的风险明显降低，从而提高了治疗的安全性。因

此，超声引导微通道经皮肾镜气压弹道碎石术治疗复杂性输尿

管上段结石具有良好的疗效。

综上所述，超声引导微通道经皮肾镜气压弹道碎石术治疗

复杂性输尿管上段结石具有良好的疗效，值得在临床上推广。
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不同病因非梗阻性无精子症患者睾丸显微取精
获精率的初步研究
王先龙１　马刚１　陈砼 １，２　白刚１　庞清洋１　张太健１　李晓１　卢少明１△　张浩波１

王学胜１

１山东大学生殖医学研究中心泌尿外科和男性生殖科，济南 ２５０００１
２上海交通大学附属儿童医院普外科，上海 ２０００６２

【摘要】　目的　初步探讨不同病因非梗阻性无精子症患者睾丸显微取精的获精率。方法　选取２０１８
年１月至２０１９年５月山东大学生殖医学研究中心完成睾丸显微取精的６７例非梗阻性无精子症患者进行回
顾性分析。统计分析获精率与患者年龄、睾丸体积、生殖内分泌激素水平、不同病因的相关性。结果　睾丸
显微取精术总体获精率为４０３０％（２７／６７），按照手术是否获取精子，分为未获精组（ｎ＝４０）与获精组（ｎ＝
２７），两组患者在年龄、睾丸体积、生殖内分泌激素水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；按照不同病因分
为六组：获精率分别为腮腺炎合并睾丸炎后组１００００％（７／７）、隐睾下降固定术后组４２８６％（３／７）、ＡＺＦｃ缺
失组３７５％（３／８）、克氏综合征组３６３６％（４／１１）、特发性无精子症组３０３０％（１０／３３）和低促性腺激素型性
腺功能减退综合征组０％（０／１），不同病因之间整体比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），六组间，腮腺炎
合并睾丸炎后组与特发性无精子症组之间比较，差异具有统计学意义（Ｐ＝０００１），其余各组间比较，差异无
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统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　睾丸显微取精术是治疗非梗阻性无精子症的一种有效手段，获精率与年龄、
睾丸体积、生殖内分泌激素水平无明显相关性，不同病因的非梗阻性无精子症之间，获精率存在显著差异，

腮腺炎合并睾丸炎后的患者较特发性无精子症患者有更高的获精率。

【关键词】　非梗阻性无精子症；睾丸显微取精术；获精率；男性不育症
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ｃｏｍｅｓｏｆｓｕｒｇｅｒｙ．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅＳＲＲａｎｄｔｈｅａｇｅｓ，ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅｓａｎｄｈｏｒｍｏｎａｌ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ａｌｌｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ６ｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅ
ｔｉｏｌｏｇｉｅｓ，ｔｈｅＳＲＲｗａｓ１００００％ （７／７）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｍｐｓａｎｄｏｒｃｈｉｔｉｓ，４２８６％ （３／７）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒ
ｗｅｎｔｃｒｙｐｔｏｒｃｈｉｄｉｓｍ，３７５％ （３／８）ｉｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈＡＺＦｃｄｅｌｅｔｉｏｎ，３６３６％ （４／１１）ｉｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈＫｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，３０３０％ （１０／３３）ｉｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａａｎｄ０％ （０／１）ｉｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｌｏｗｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｔｙｐｅ
ｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｍｐｓａｎｄｏｒｃｈｉｔｉｓａｎｄｔｈｅｇｒｏｕｐｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ（Ｐ＝０００１）ａｎｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＭＴＥＳＥｉｓａｎｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＮＯＡ．ＴｈｅｒｅｉｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＳＲＲａｎｄｔｈｅａｇｅｓ，ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ
ｖｏｌｕｍｅｓ，ｈｏｒｍｏｎａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．ＴｈｅｒｅａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅＳＲＲａｍｏｎｇＮＯＡｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｔｉ
ｏｌｏｇｉｅｓ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｍｐｓａｎｄｏｒｃｈｉｔｉｓｈａｖｅａｈｉｇｈｅｒＳＲＲｔｈａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ（ＮＯＡ）；Ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｓｐｅｒｍｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ（ＭＴＥＳＥ）；
Ｓｐｅｒｍｒｅｔｒｉｅｖａｌｒａｔｅ（ＳＲＲ）；Ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ

　　男性不育症（ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ）是由男方因素导致的不孕不育，约
占不孕不育的５０００％，在所有因素中，无精子症约占１５００％［１２］。

无精子症是指３次及３次以上精液常规检查，以及精液离心后镜检
均未查见精子，同时排除不射精和逆行射精。无精子症临床上通常

分为梗阻性无精子症（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ＯＡ）、非梗阻性无精
子症（ｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ＮＯＡ）、混合型无精子症（ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ），其中ＮＯＡ是临床上最常见，也是最棘手的类型［３］。

以往此类患者往往需要供精治疗，随着辅助生殖及显微外科技术的

发展，通过睾丸显微取精术（ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｓｐｅｒｍｅｘｔｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＭＴＥＳＥ）联合卵细胞质内单精子注射（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）技术使越来越多的男性患者有机会获得与自己有血
缘关系的后代。本研究回顾性收集了６７例在山东大学生殖医学研
究中心行 ＭＴＥＳＥ的 ＮＯＡ患者的临床资料，初步探讨不同病因
ＮＯＡ患者的ＭＴＥＳＥ获精率（ｓｐｅｒｍｒｅｔｒｉｅｖａｌｒａｔｅ，ＳＲＲ）。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０１９年５月山东大学生殖医学研究中心
完成ＭＴＥＳＥ的６７例ＮＯＡ患者进行回顾性分析。纳入标准：①所
有患者均行３次及以上精液常规检测未查见精子；②离心后镜检亦
未查见精子。排除标准：①射精功能障碍；②生殖系统体格检查触

及输精管；③生殖系统超声及精浆生化检查均未见梗阻征象。所有
患者在治疗前均已签署知情同意书，并通过山东大学生殖医学研究

中心伦理委员会批准。

１２　手术方法
患者取平卧位，全身麻醉后，取阴囊前壁纵行正中切口，逐

层切开皮肤、皮下组织至睾丸鞘膜，在睾丸表面无血管区沿睾

丸赤道轴切开白膜，显露出曲细精管，手术显微镜放大１０倍 ～
２５倍观察，显微剪剪取外观饱满、乳白色半透明或不透明、相对
粗大并有张力的曲细精管，送辅助生殖实验室，于倒置显微镜

４００倍视野下查找精子，单侧未查见精子行对侧手术，术后常规
随机取少许睾丸组织送病理，随即使用双极电凝进行精准止

血，５０可吸收线间断缝合睾丸白膜，３０可吸收线间断缝合睾
丸鞘膜，还纳睾丸，３０可吸收线依次缝合皮下组织、皮肤，加压
包扎［４］。

１３　观察指标
根据手术是否获取精子将患者分成两组，比较未获精组

（ｎ＝４０）与获精组（ｎ＝２７）患者之间年龄、睾丸体积、生殖内分
泌激素［促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生
成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、催乳素
（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）］水平的差异，探讨各参
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数对ＳＲＲ的预测价值。根据 ＮＯＡ的病因，分成 ＡＺＦｃ缺失、腮
腺炎合并睾丸炎后、隐睾下降固定术后、克氏综合征、特发性无

精子症和低促性腺激素型性腺功能减退综合征六项，探讨 ＳＲＲ
与各种病因之间的关系。

１４　统计学处理
数据处理应用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析，计量资料以均

数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两组之间数据对比采用两独立样本 ｔ
检验，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

两组患者年龄、睾丸体积比较，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　两组患者年龄、睾丸体积比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 睾丸体积（ｍＬ）

未获精组 ４０ ２９．７０±３．５０ ８．４９±４．６３

获精组　 ２７ ３１．２２±５．５７ ９．１５±５．４８

ｔ值 －１．３７５ －０．５３３

Ｐ值 　０．１７４ 　０．５９６

２２　两组患者生殖内分泌激素水平比较
未获精组患者与获精组患者相比较，ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ、ＰＲＬ、Ｅ２差

异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表２　两组患者生殖内分泌激素水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） Ｔ（ｎｇ／ｄＬ） ＰＲＬ（ｎｇ／ｍＬ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ）

未获精组 ４０ ２４１０±１４３０ １３００±１２９２ ３７０９２±１５１３５ １４１４±８７３ ２６８６±１５３７

获精组　 ２７ ２０９８±１１３４ １１９９±７５２ ３８１６３±２１３２４ １２８７±８１５ ３０９７±１８９０

ｔ值 ０９５１ ０３５２ －０２３９ ０５５１ －０８３９

Ｐ值 ０３４５ ０７２６ 　０８１２ ０５８４ 　０４０６

２３　六组不同病因ＮＯＡ患者ＳＲＲ比较
本研究中，总体 ＳＲＲ为４０３０％（２７／６７），在不同病因的六

组ＮＯＡ患者中，腮腺炎合并睾丸炎后组患者 ＳＲＲ最高，其次为
隐睾下降固定术后组患者，不同病因之间整体比较，差异具有

统计学意义（χ２＝１３１３０，Ｐ＝００２２）；不同病因组之间两两比
较，腮腺炎合并睾丸炎后组与特发性无精子症组之间差异具有

统计学意义（χ２＝１１４８０，Ｐ＝０００１），其余各组患者间两两比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表３。

表３　六组不同病因ＮＯＡ患者ＳＲＲ比较［ｎ（％）］

　　　　　　组别 例数 ＳＲＲ　

ＡＺＦｃ缺失组 ８ ３（３７．５０）

腮腺炎合并睾丸炎后组 ７ ７（１００．００）

隐睾下降固定术后组 ７ ３（４２．８６）

克氏综合征组 １１ ４（３６．３６）

特发性无精子症组 ３３ １０（３０．３０）

低促性腺激素型性腺功能减退综合征组 １ ０

　　　　　　χ２值 　１３．１３０

　　　　　　Ｐ值 　 ０．０２２

#

　讨论
ＮＯＡ患者在无精子症患者人群中约占６０％［５］，也是无精子

症中最难处理的类型。ＮＯＡ患者虽然存在睾丸生精功能障碍，
但睾丸中可能存在局灶性生精小岛，通过显微镜的放大定位，

可以获得成熟的精子，再借助辅助生殖技术，达到受孕目的［６］，

这也是进行ＭＴＥＳＥ的理论基础。
对于ＮＯＡ患者，以往常用的取精方式是直视下睾丸切开取

精，ＳＲＲ为２４％～８１％［７］。睾丸穿刺取精与直视下睾丸切开取

精相类似，均属于随机取材，ＳＲＲ相对较低，多点穿刺虽然会增
加ＳＲＲ，但也会增加术后并发症的发生概率。对于睾丸体积较
小（如克氏综合征）、睾丸严重萎缩（如青春期后腮腺炎合并睾

丸炎）等患者，睾丸穿刺取精或切开取精均难以保证 ＳＲＲ，相比
较而言，ＭＴＥＳＥ将会是一种行之有效的方法［８］。

对于未获取精子的夫妇双方而言，不仅遭受身体和精神上

的创伤，也是一种经济浪费。临床上一直在探索预测ＳＲＲ的有
效指标，然而，从本研究中可以看出，年龄、睾丸体积、生殖内分

泌激素水平在获精组患者与未获精组患者之间的差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），因此，这些指标均不能有效预测 ＳＲＲ。
ＨｕａｎｇＸ等［９］也认为，ＦＳＨ、ＬＨ、血清抑制素 Ｂ等激素水平对显
微取精的ＳＲＲ预测价值较低。ＧｈａｌａｙｉｎｉＩＦ等［１０］认为，睾丸组

织病理学对ＳＲＲ有预测价值，生精功能低下 ＳＲＲ为９２９％，生
精阻滞为３６４％，唯支持细胞综合征为２６９％，然而 ＡｂｄｅｌＲＡ
等［１１］及国内学者洪锴等［１２］均不推荐对拟进行显微取精的患者

常规进行睾丸穿刺病理学检查，因为睾丸穿刺活检也是一项有

创操作，同时也增加了患者的经济负担。

本研究表明，不同病因的ＮＯＡ患者 ＳＲＲ存在较大的差距，
且差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。研究发现，腮腺炎合并睾丸
炎后患者ＳＲＲ最高（１００００％），特发性无精子症患者ＳＲＲ较低，
且两者间差异具有统计学意义（Ｐ＝０００１），这与国内学者张靖
等［１３］报道基本一致。腮腺炎病毒往往损伤曲细精管和间质细

胞，睾丸内压力升高，导致睾丸缺血及曲细精管上皮坏死，引起睾

丸萎缩［１４］。显微镜下观察发现，腮腺炎合并睾丸炎后的患者常

可见到局限性生精灶，并且有生精功能的曲细精管相比无生精功

能的曲细精管明显粗大、饱满，特发性无精子症患者常见到曲细

精管粗细均一、排列较为规整，普遍较为纤细或粗大，难以辨别出

差异性小管［１５］，这可能是腮腺炎合并睾丸炎患者ＳＲＲ明显高于
特发性性无精子症患者的原因。隐睾术后患者的 ＳＲＲ为
４２８６％，这与毛加明等［１６］报道基本一致，ＡＺＦｃ缺失、克氏综合
征 ＳＲＲ分别为 ３７５０％、３６３６％，这与洪锴等［１２］及 Ｓｃｈｌｅｇｅｌ
ＰＮ［１７］报道的６２４０％、６２００％有一定差距，可能与患者的人群差
异和术者的手术技巧有关。另外，本研究纳入１例低促性腺激素
型性腺功能减退综合征患者，该患者经过规律人绒毛膜促性腺激

素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ）、人绝经促性腺素（ｈｕｍａｎ
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ｍｅｎｏｐａｕｓａｌｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＭＧ）治疗，多次检查精液均未查见精
子，ＭＴＥＳＥ亦未查见精子，术后常规病理提示唯支持细胞综合
征，我们推测该患者可能存在其他导致无精子症的病因，有待于

进一步研究。

ＭＴＥＳＥ术后并发症也是临床上比较关注的热点问题，术
后随访中比较关注的指标是睾丸血肿、生殖内分泌激素水平、

阴茎勃起功能等。目前临床上公认的观点是ＭＴＥＳＥ具有ＳＲＲ
高、睾丸损伤小等优点，但是仍然不能完全避免手术并发症的

发生［１８］，因为，手术过程中难免损伤睾丸组织中走形的血管，导

致睾丸血肿、睾丸萎缩、Ｔ下降等并发症的发生［１９］，本研究中，

短期随访未见睾丸血肿、切口感染等并发症的发生。

综上所述，本研究结果表明ＭＴＥＳＥ是ＮＯＡ患者获取精子
有效的手段，年龄、睾丸体积、生殖内分泌激素水平均不是有效

的ＳＲＲ预测指标。不同病因的 ＮＯＡ患者 ＳＲＲ存在显著差异，
腮腺炎合并睾丸炎后患者较特发性无精子症患者有更高

的ＳＲＲ。
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慢病毒介导 ＰＩＫ３Ｒ２基因沉默对宫颈癌细胞增殖、
迁移及侵袭的影响及其机制研究
周业娣△　成晓燕　钱琳玉
南通市妇幼保健院妇产科，江苏 南通 ２２６０００

【摘要】　目的　通过体外实验探讨沉默 ＰＩＫ３Ｒ２基因对宫颈癌细胞增殖、迁移及侵袭的影响和机制。
方法　ｑＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术检测正常宫颈细胞Ｅｃｔ１／Ｅ６Ｅ７和４种宫颈癌细胞（Ｃ３３Ａ、ＨｅＬａ、ＳｉＨａ和
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ＣａＳｋｉ）中ＰＩＫ３Ｒ２的表达。将携带ＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ的慢病毒载体转染ＳｉＨａ细胞，建立稳定沉默ＰＩＫ３Ｒ２的细
胞株ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮ，ＭＴＴ法检测细胞增活力，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞的迁移和侵袭能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测增殖相关基因（ＣｙｃｌｉｎＤ１和ｐ２１）、迁移侵袭相关基因（ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９）及 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路重要蛋白
（ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和ｐＡｋｔ）的表达水平。结果　与正常宫颈细胞 Ｅｃｔ１／Ｅ６Ｅ７相比，４种宫颈癌细胞 Ｃ３３Ａ、
ＨｅＬａ、ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ中ＰＩＫ３Ｒ２ｍＲＮＡ和ＰＩＫ３Ｒ２蛋白相对表达量显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
与ＬＶＮＣ组相比，ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组ＳｉＨａ细胞 ＰＩＫ３Ｒ２蛋白的表达显著降低，ＳｉＨａ细胞在２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ
和９６ｈ时间点细胞活力显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。与 ＬＶＮＣ组相比，ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ
组ＳｉＨａ细胞的迁移和侵袭细胞数目显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。与 ＬＶＮＣ组比较，ＬＶ
ＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组ｐＰＩ３Ｋ和ｐＡＫＴ蛋白的表达显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。与 ＬＶＮＣ组相
比，ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组ＳｉＨａ细胞的增殖活力显著降低，迁移和侵袭细胞数目显著减少差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；与ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组相比，ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ＋激动剂组ＳｉＨａ细胞的增殖活力显著升高，
迁移和侵袭细胞数目显著增多，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　沉默ＰＩＫ３Ｒ２可抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路激活，进而抑制宫颈癌细胞的增殖、迁移和侵袭。
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　　宫颈癌是一种常见的妇科恶性肿瘤，是全球女性癌症相关
死亡的主要原因［１２］。目前，尽管手术和放化疗的联合应用提

高了宫颈癌患者的预后，但仍有相当数量的晚期患者存在复发

和转移。因此，寻找调节宫颈癌转移的基因，对控制宫颈癌的

复发转移、提高患者的生存率具有重要的临床意义。磷脂酰肌

醇３激酶调节亚基２（ＰＩＫ３Ｒ２）是磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）家
族成员之一，在调控肿瘤细胞生长、增殖、存活和血管形成等过

程中发挥关键作用［３４］。研究发现，ＰＩＫ３Ｒ２在肺鳞癌［５］和肝

癌［６］等恶性肿瘤中表达上调，ＰＩＫ３Ｒ２的缺失可诱导肺鳞癌的
消退。有研究报道，ＰＩＫ３Ｒ２可能作为前列腺癌新型治疗生物标
志物［７］。然而目前关于 ＰＩＫ３Ｒ２对宫颈癌细胞增殖、迁移和侵
袭的影响鲜有报道。因此，本研究通过利用慢病毒介导的 ＲＮＡ
干扰技术沉默 ＰＩＫ３Ｒ２基因，观察 ＰＩＫ３Ｒ２基因沉默对 ＳｉＨａ细
胞增殖、迁移和侵袭能力的影响，探究其作用机制，以期为临床

宫颈癌的诊疗奠定理论基础。

!

　材料与方法
１１　研究材料

正常宫颈细胞 Ｅｃｔ１／Ｅ６Ｅ７、宫颈癌细胞 Ｃ３３Ａ、ＨｅＬａ、ＳｉＨａ和
ＣａＳｋｉ，美国组织培养库（ＡＴＣＣ）。ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清、１％的
青链霉素双抗、胰蛋白酶，美国Ｇｉｂｃｏ公司；ＴＲＩｚｏｌ试剂、ＲＩＰＡ裂解
液、ＢＣＡ蛋白含量检测试剂盒、Ｗｅｓｔｅｒｎ封闭液和洗涤液，上海碧云
天生物技术有限公司；ＰＣＲ引物、慢病毒载体，上海吉凯基因化学有
限公司；ＰＩＫ３Ｒ２、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９抗体，美国 Ａｂｃａｍ公
司；ｐ２１、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ及 ｐＡｋｔ抗体，美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。
ＨＲＰ标记的Ⅱ抗，武汉博士德公司；ＡＫＴ激动剂ＳＣ７９，ＭＣＥ公司。
１２　研究方法
１．２．１　细胞培养、慢病毒载体构建和细胞转染　采用 ＤＭＥＭ
培养基（含１０％的胎牛血清和１％的青链霉素双抗）于３７℃、含
５％ ＣＯ２的细胞培养箱培养 Ｅｃｔ１／Ｅ６Ｅ７、Ｃ３３Ａ、ＨｅＬａ、ＳｉＨａ和
ＣａＳｋｉ细胞。当细胞融合度达到８０％时，胰酶消化进行传代培
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养。选取对数期长势良好的ＳｉＨａ细胞按照每孔３×１０５个细胞
的密度接种于６孔板，常规培养２４ｈ后，细胞融合度达到６０％
时，根据预实验结果，选取含有干扰ＰＩＫ３Ｒ２的最佳靶点序列以
及阴性对照的ｓｃｒａｍｂｌｅ序列按照慢病毒转染手册操作步骤转染
至ＳｉＨａ细胞，制备稳定感染ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮ的ＳｉＨａ细胞及阴
性对照细胞，同时将未转染的ＳｉＨａ细胞设为空白对照。实验分
为空白对照组、ＬＶＮＣ组和ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮ组。
１２．２　ｑＲＴＰＣＲ检测 ＰＩＫ３Ｒ２ｍＲＮＡ的表达水平　收集对数
期的Ｅｃｔ１／Ｅ６Ｅ７、Ｃ３３Ａ、ＨｅＬａ、ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ细胞和实验组ＳｉＨａ细
胞，利用ＴＲＩｚｏｌ试剂分别提取其ＲＮＡ，并利用逆转录酶合成ｃＤ
ＮＡ。以ＧＡＰＤＨ为内源性参照，以ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ染料法利用荧光
定量ＰＣＲ检测系统，进行 ＰＣＲ扩增。用 ２ΔΔＣｔ法计算 ＰＩＫ３Ｒ２
ｍＲＮＡ的相对表达量。ＰＣＲ引物序列如下：ＰＩＫ３Ｒ２上游引物
５′ＡＴＧＧＣＡＣＣＴＴＣＣＴＡＧＴＣＣＧＡＧＡ３′，下 游 引 物 ５′ＣＴＣＴ
ＧＡＧＡＡＧＣＣＡＴＡＧＴＧＣＣＣＡ３′，ＧＡＰＤＨ上游引物 ５′ＧＴＣＴＣＣ
ＴＣＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＧ３′，下游引物 ５′ＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧ
ＴＡＧＣＣＡＡ３′。
１２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　利用 ＲＩＰＡ裂解液裂提取各组细胞
的总蛋白，ＢＣＡ蛋白定量试剂盒测定蛋白样品浓度。经 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ电泳后，将凝胶上的已分离的蛋白转移至 ＰＶＤＦ膜上，
Ｗｅｓｔｅｒｎ封闭液室温封闭１ｈ，用 Ｗｅｓｔｅｒｎ洗涤液洗膜后，加入已
稀释的相应的Ⅰ抗４℃孵育过夜，Ｗｅｓｔｅｒｎ洗涤液洗膜后，加入
已稀释的Ⅱ抗室温条件孵育１ｈ，再次洗膜后，进行ＥＣＬ显色，利
用ＩｍａｇｅＪ软件分析目的条带的灰度值。
１２．４　ＣＣＫ８法检测细胞活力　取各组对数期 ＳｉＨａ细胞，按
照细胞密度为５×１０３／孔（１００μＬ）接种于９６孔板，分别于接种
后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ、９６ｈ时间点向培养基中加入１０μＬ的 ＣＣＫ８试
剂，培养箱内继续培养２ｈ后，用酶标仪于４５０ｎｍ波长处测定各
孔的吸光度值。

１２．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测细胞迁移和侵袭能力　侵袭实验：将
Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶按照１∶８稀释后，取５０μＬ包被于Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室
上室膜表面，３７℃培养箱风干后备用。下室加入 ５００μＬ含有
１０％胎牛血清的培养基，上室加入２００μＬ（２×１０５／ｍＬ）的细胞
悬液，细胞培养箱内培养２４ｈ后，小心擦去 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室
膜表面未过膜的细胞，用４％多聚甲醛固定 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室底部
膜２０ｍｉｎ后，用０１％的结晶紫染色 １５ｍｉｎ后，ＰＢＳ冲洗晾干。
将Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室倒置于显微镜下进行观察，随机选取５个视野
拍照、计数，取均值即为细胞侵袭数目。迁移实验采用未包被

Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶的Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，其余步骤同上。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１００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
较采用单因素方差分析，Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　宫颈癌细胞系中ＰＩＫ３Ｒ２基因表达

与正常宫颈细胞 Ｅｃｔ１／Ｅ６Ｅ７相比，４种宫颈癌细胞 Ｃ３３Ａ、
ＨｅＬａ、ＳｉＨａ、ＣａＳｋｉ中ＰＩＫ３Ｒ２ｍＲＮＡ和ＰＩＫ３Ｒ２蛋白相对表达量
显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。其中 ＳｉＨａ细胞中
ＰＩＫ３Ｒ２表达的上调最明显，选择 ＳｉＨａ细胞进行后续研究。具
体结果详见图１和表１。
２２　沉默ＰＩＫ３Ｒ２表达对宫颈癌ＳｉＨａ细胞增殖的影响

与ＬＶＮＣ组相比，ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组 ＳｉＨａ细胞 ＰＩＫ３Ｒ２
蛋白的表达显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），表明成
功构建沉默 ＰＩＫ３Ｒ２的 ＳｉＨａ细胞株。与 ＬＶＮＣ组相比，ＬＶ
ＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组ＳｉＨａ细胞在２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ和９６ｈ时间点细胞
活力显著降低，细胞周期蛋白 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达显著降低，增殖
抑制蛋白 ｐ２１的表达显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。表明沉默ＰＩＫ３Ｒ２可抑制 ＳｉＨａ细胞的增殖。具体结果
详见图２和表２。
２３　沉默ＰＩＫ３Ｒ２表达对宫颈癌ＳｉＨａ细胞迁移及侵袭的影响

与ＬＶＮＣ组相比，ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组ＳｉＨａ细胞的迁移和侵
袭细胞数目显著降低，迁移侵袭相关蛋白ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达
显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。表明，沉默ＰＩＫ３Ｒ２可
抑制ＳｉＨａ细胞的迁移和侵袭。具体结果详见图３和表３。
２４　沉默 ＰＩＫ３Ｒ２表达对宫颈癌 ＳｉＨａ细胞 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路相关蛋白表达的影响

　　ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组ＳｉＨａ细胞总 ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ蛋白的表
达水平与ＬＶＮＣ组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），ｐＰＩ３Ｋ
和ｐＡＫＴ蛋白的表达显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。表明，在 ＳｉＨａ细胞中，沉默 ＰＩＫ３Ｒ２可抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路活化。具体结果详见图４。

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测宫颈癌细胞系中
ＰＩＫ３Ｒ２的蛋白相对表达量

表１　宫颈癌细胞系中 ＰＩＫ３Ｒ２的基因表达（珔ｘ±ｓ）

　　组别 Ｅｃｔ１／Ｅ６Ｅ７ Ｃ３３Ａ ＨｅＬａ ＳｉＨａ ＣａＳｋｉ Ｆ值 Ｐ值

ＰＩＫ３Ｒ２ｍＲＮＡ １０１±００８ １３６±０１０ａ １６３±０１１ａ ２３２±０１４ａ １４５±００７ａ １９８８７５ ００００

　　注：标有“ａ”表示，与 Ｅｃｔ１／Ｅ６Ｅ７比较，Ｐ＜００５
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２５　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活逆转沉默ＰＩＫ３Ｒ２表达对宫颈癌
ＳｉＨａ细胞增殖、迁移及侵袭的抑制作用
　　与 ＬＶＮＣ组相比，ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组 ＳｉＨａ细胞的增殖
活力显著降低，迁移和侵袭细胞数目显著减少，ＣｙｃｌｉｎＤ１和
ＭＭＰ９蛋白的表达显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
与 ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组相比，ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ＋激动剂组

ＳｉＨａ细胞的增殖活力显著升高，迁移和侵袭细胞数目显著增
多，ＣｙｃｌｉｎＤ１和ＭＭＰ９蛋白的表达显著升高，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。以上结果表明，激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可
逆转沉默ＰＩＫ３Ｒ２对ＳｉＨａ细胞的增殖、迁移和侵袭的抑制作用。
具体结果详见图５和表４。

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测宫颈癌 ＳｉＨａ细胞增殖相关蛋白表达 图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测宫颈癌ＳｉＨａ细胞迁移
及侵袭相关蛋白表达

表２　沉默 ＰＩＫ３Ｒ２表达后宫颈癌 ＳｉＨａ细胞ＯＤ值比较（珔ｘ±ｓ）

组别 空白对照组 ＬＶＮＣ组 ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组 Ｆ值 Ｐ值

２４ｈＯＤ值 ０４１±００５ ０４２±００３ ０２９±００３ａ ３２８６１ ００００

４８ｈＯＤ值 ０８７±００５ ０８５±００３ ０６２±００４ａ １０４２２０ ００００

７２ｈＯＤ值 １０５±００５ ０９９±０１０ ０７３±００２ａ ６０５５８ ００００

９６ｈＯＤ值 １４５±００８ １４２±００７ ０８０±０１０ａ １７０６６２ ００００

　　注：标有“ａ”表示，与ＬＶＮＣ组比较，Ｐ＜００５

表３　沉默 ＰＩＫ３Ｒ２表达后宫颈癌 ＳｉＨａ细胞迁移、侵袭细胞数比较（珔ｘ±ｓ）

组别 空白对照组 ＬＶＮＣ组 ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组 Ｆ值 Ｐ值

迁移细胞数 １８５３３±１３０３ １８２６６±２０１７ ７３５５±１６８５ａ １２７７７３ ００００

侵袭细胞数 １７６５５±１６５８ １７１７４±１８３９ ６８６３±１５７２ａ １１６６４８ ００００

　　注：标有“ａ”表示，与ＬＶＮＣ组比较，Ｐ＜００５

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测宫颈癌ＳｉＨａ细胞ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路相关蛋白表达

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测宫颈癌ＳｉＨａ细胞增殖、迁移
及侵袭相关蛋白表达

表４　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活后宫颈癌ＳｉＨａ细胞ＯＤ值、迁移、侵袭细胞数比较（珔ｘ±ｓ）

组别 ＬＶＮＣ组 ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组 ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ＋激动剂组 Ｆ值 Ｐ值

２４ｈＯＤ值 ０４５±００２ ０３０±００５ａ ０４１±００３ｂ ４２８６８ ００００

４８ｈＯＤ值 ０８７±００５ ０６１±００６ａ ０８０±００８ｂ ３９０９６ ００００

７２ｈＯＤ值 １０２±０１１ ０７１±００３ａ ０９２±０１０ｂ ２９３８７ ００００

９６ｈＯＤ值 １４５±００６ ０８１±０１１ａ １３２±０１３ｂ ９４７７６ ００００

迁移细胞数 １８５４２±２１３２ ７５６４±１７６１ａ １２６２１±１０２８ｂ ９４００９ ００００

侵袭细胞数 １７０５８±１９６３ ６６７４±１００３ａ １１０５３±１５８５ｂ ９９８２１ ００００

　　注：标有“ａ”表示，与ＬＶＮＣ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”表示，与ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮＡ组比较，Ｐ＜００５
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#

　讨论
ＰＩ３Ｋ是由催化亚基和调节亚基构成的二聚体，其调节亚基

由ＰＩＫ３Ｒ１（ｐ８５α）、ＰＩＫ３Ｒ２（ｐ８５β）和 ＰＩＫ３Ｒ３（ｐ５５γ）组成。
ＰＩＫ３Ｒ２定位于人１９号染色体 ｑ１３２４位点，是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路的重要分子。目前已有众多研究证实 ＰＩＫ３Ｒ２在肿瘤的侵
袭转移中扮演重要角色。如：ＷｕＸＪ等［８］研究发现，ＰＩＫ３Ｒ２在
卡波西氏肉瘤中表达上调，下调 ＰＩＫ３Ｒ２表达可抑制肿瘤细胞
增殖；ＤｕＣ等［９］通过体外细胞实验发现，沉默 ＰＩＫ３Ｒ２后肝癌
细胞的迁移和侵袭能力明显降低；同时，还有研究发现在转移

性黑色素瘤、侵袭性乳腺癌和晚期结肠癌中 ＰＩＫ３Ｒ２的表达也
显著上调，并与肿瘤分级有关［１０１１］；此外，有研究证实 ＰＩＫ３Ｒ２
是ｍｉＲＮＡ的靶基因，ｍｉＲＮＡ通过介导 ＰＩＫ３Ｒ２表达调控 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路进而参与对肿瘤发生发展的调控。例如，Ｗａｎｇ
ＬＱ等［１２］研究发现，表观遗传沉默肿瘤抑制因子ｍｉＲ３１５１通过
激活ＰＩＫ３Ｒ２／ＡＫＴ信号通路，促进了中国慢性淋巴细胞白血病
的发生；ＸｉａｏＪ等［１３］研究表明，过表达 ｍｉＲ１２６通过负调控
ＰＩＫ３Ｒ２，进一步抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，从而抑制膀胱癌细胞
的增殖、迁移和侵袭，促进细胞凋亡，在非小细胞肺癌［１４］和未分

化甲状腺癌［１５］中也有类似的报道。如上所述，ＰＩＫ３Ｒ２在多种
恶性肿瘤的发展中具有重要作用，但 ＰＩＫ３Ｒ２与宫颈癌细胞增
殖、迁移和侵袭的相关研究鲜有报道。

本研究首先检测ＰＩＫ３Ｒ２在正常宫颈细胞和４种宫颈癌细
胞中表达水平，结果显示与正常宫颈细胞相比，４种宫颈癌细胞
中ＰＩＫ３Ｒ２的表达显著上调，且宫颈癌 ＳｉＨａ细胞中 ＰＩＫ３Ｒ２上
调最为显著，选取 ＳｉＨａ细胞进行后续研究。ＲＮＡ干扰技术是
近年来兴起的一种基因治疗技术，其利用双链ＲＮＡ特异性降解
细胞内ｍＲＮＡ进而阻断基因表达，目前已广泛应用于多种恶性
肿瘤的研究中［１６１７］。特异性地抑制宫颈癌中癌基因的表达可

能抑制宫颈癌的发生发展。由于慢病毒介导的小干扰 ＲＮＡ所
致的基因沉默具有持久稳定性，因此本研究将载有 ＰＩＫ３Ｒ２干
扰序列的慢病毒ＬＶＰＩＫ３Ｒ２ｓｈＲＮ转染至 ＳｉＨａ细胞，并检测到
ＰＩＫ３Ｒ２蛋白的表达显著下调，表明有效稳定沉默ＰＩＫ３Ｒ２的Ｓｉ
Ｈａ细胞株构建成功。后续研究发现，沉默 ＰＩＫ３Ｒ２可显著抑制
ＳｉＨａ细胞增殖促进蛋白ＣｙｃｌｉｎＤ１、迁移侵袭促进蛋白ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９的表达，促进增殖抑制蛋白 ｐ２１的表达，抑制 ＳｉＨａ细胞
的增殖、迁移和侵袭，这与ＰＩＫ３Ｒ２水平与膀胱癌细胞的研究结
果一致：即沉默ＰＩＫ３Ｒ２可明显降低肿瘤细胞的迁移和侵袭能
力［１３］。同时，我们发现沉默ＰＩＫ３Ｒ２可抑制ｐＰＩ３Ｋ和ｐＡＫＴ蛋
白的表达，抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路活化。ＳｏｎｇＬ等［１４］的研究

提示ＰＩＫ３Ｒ２的作用与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路有关，并有研究表明
抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可影响人宫颈癌细胞的增殖和侵袭能
力［１８１９］。因此，我们猜测沉默 ＰＩＫ３Ｒ２通过抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路进而抑制 ＳｉＨａ细胞的增殖、迁移和侵袭能力并进行验
证，发现应用ＡＫＴ激动剂 ＳＣ７９激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可逆
转沉默ＰＩＫ３Ｒ２对ＳｉＨａ细胞的增殖、迁移和侵袭的影响。表明
ＰＩＫ３Ｒ２基因在宫颈癌的发生发展中具有重要作用。

综上所述，ＰＩＫ３Ｒ２在宫颈癌细胞中表达上调，沉默ＰＩＫ３Ｒ２可
抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路活化，进而抑制宫颈癌细胞的增殖、迁移
和侵袭，ＰＩＫ３Ｒ２／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径有望成为未来宫颈癌的治疗靶点。
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不同麻醉方法对宫颈癌患者 Ｔ淋巴细胞亚群和 ＩＬ６
水平的影响
李旭１　沈千贺２△

１西安市中医医院麻醉科，西安 ７１００２１
２长庆油田职工医院麻醉科，西安 ７１０２００

【摘要】　目的　分析不同麻醉方法对宫颈癌患者 Ｔ淋巴细胞亚群和 ＩＬ６水平的影响。方法　选取
２０１６年１月至２０１８年６月西安市中医医院诊治的８６例宫颈癌患者作为研究对象。进行双盲随机分组，观
察组患者（ｎ＝４３）行硬膜外复合全身麻醉，对照组患者（ｎ＝４３）行全身麻醉。分析两组患者行不同麻醉方法
的手术指标，在手术结束后１天用流式细胞仪测定Ｔ淋巴细胞亚群和自然杀伤细胞（ＮＫＣｅｌｌ）的比例，并通
过ＥＬＩＳＡ法测定ＩＬ６含量的变化。结果　观察组患者的手术指标优于对照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；与对照者患者相比，观察组患者术后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例均显著升高，差异均具
有统计学意义（均Ｐ＜００５）；与对照组患者相比，观察组患者术后 ＮＫ细胞比例显著升高，ＩＬ６水平显著降
低，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　对于行手术治疗的宫颈癌患者，相比单纯全身麻醉，硬膜
外复合全身麻醉对患者细胞免疫功能和ＩＬ６水平造成的影响较小，从而能够有效改善宫颈癌患者预后及生
活质量。

【关键词】　麻醉方法；宫颈癌；Ｔ淋巴细胞亚群；ＩＬ６
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　　癌症统计显示，全球宫颈癌发病率排在女性癌症第四
位［１］。宫颈癌作为常见的妇科恶性肿瘤，给全球女性健康带来

重大影响，每年约有 ５２７６万新发病例［２］。临床通常采用以手

术和放疗为主、化疗为辅的综合治疗方案［３］。相关研究表明，

手术治疗中麻醉药物的使用，会给机体免疫功能带来一定负面

作用［４６］。因此，选择对免疫功能影响较小的麻醉方法，成为临

床麻醉医师非常关注的问题。本研究选取２０１６年１月至２０１８
年６月西安市中医医院诊治的８６例宫颈癌患者作为研究对象，
对两种麻醉方法的效果及免疫功能情况进行回顾性分析。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年１月至２０１８年６月西安市中医医院诊治的８６
例宫颈癌患者作为研究对象。采用双盲法进行随机分组，分为

对照组（ｎ＝４３）和观察组（ｎ＝４３）。患者年龄范围２８岁 ～６０
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岁，年龄（３９４３±１０１２）岁；体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）
范围 １８ｋｇ／ｍ２～３１ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（２３０５±２８６）ｋｇ／ｍ２。纳入标
准：①经过病理及免疫组化检查确诊为宫颈癌；②临床分期为
Ⅰ期和Ⅱ期；③均为初治；④无个人肿瘤病史及近期输血史。
排除标准：①入组前已行放疗或化学药物等系统治疗；②患有
免疫性疾病；③患有精神疾病；④临床信息不完整。本研究经
西安市中医医院伦理委员会批准，并获得研究对象的知情

同意。

１２　麻醉方法
观察组患者行硬膜外复合全身麻醉，对照组患者行单纯全

身麻醉。所有患者的麻醉和手术过程进展顺利，无大出血等特

殊事件发生。具体麻醉方法的实施参考陈敬锋等［７］的研究。

１３　观察指标
记录两组患者的手术指标：手术时间、术中出血量和输液

量等，并采集术后１ｄ的血液样本，通过流式细胞仪测定外周血
Ｔ淋巴细胞亚群和自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫｃｅｌｌ）的
含量；通过ＥＬＩＳＡ试剂盒检测白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）的
水平。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８０软件对相关数据进行统计学分析。计量资

料两组间比较采用独立样本 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　两组患者基线资料比较

与对照组患者相比，观察组患者年龄、ＢＭＩ均无显著差异
（均Ｐ＞００５），；观察组手术时间、术中出血量、输液量等手术指
标略有改善，但差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），具有可比
性。具体情况详见表１。

表１　两组患者基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍＬ） 输液量（ｍＬ）

观察组 ４３ ３９１２±１０２６ ２３１２±３０４ １４３２５±４１８８ １６１４６±３６４３ ２２５１±１６６

对照组 ４３ ３９６５±９８３　 ２２８５±２６３ １４９８１±４７０９ １６８６３±３８５３ ２３３６±１８７

ｔ值 ００８６ ０３４５ １２３７ ０９３４ ０６５２

Ｐ值 ０８１２ ０５５４ ０１２５ ０３２７ ０４１１

２２　两组患者术后外周血Ｔ淋巴细胞亚群水平比较
与对照组患者相比，观察组患者术后外周血 Ｔ淋巴细胞亚

群：ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比例均显著升高，差异
均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组患者术后外周血Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％）ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

观察组 ４３ ５４２５±８２８３２４６±６４３２８０１±５３９１２６±０２１

对照组 ４３ ４９４７±７１２２５６３±５５３２４３６±４９７１０５±０１５

ｔ值 ６２３７ ９３４２ ５６５２ ４２５６

Ｐ值 ００１５ ０００７ ００２７ ００３５

２３　两组患者术后ＮＫ细胞和细胞因子ＩＬ６水平比较
与对照组患者相比，观察组患者术后 ＮＫ细胞的比例显著

升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。细胞因子 ＩＬ６水平显
著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。具体情况详见表３。

表３　两组患者术后ＮＫ细胞和ＩＬ６水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＮＫ细胞（％） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）

观察组 ４３ ２１２５±４２８ ８２４６±１０１２

对照组 ４３ １８４７±３５２ ９１６３±１４２５

ｔ值 ７１４８ １１２５４

Ｐ值 ００１２ ００００

#

　讨论
宫颈癌是一种常见的女性肿瘤，同时也是导致女性死亡最

主要的一种恶性肿瘤［８］。近年来，宫颈癌发病率呈不断上升趋

势，仅次于乳腺癌，其主要治疗方法是手术切除术，同时结合化

疗和放疗［９１０］。相关研究表明，手术创伤和麻醉对机体免疫功

能具有抑制作用［１１１３］。

参与细胞免疫过程的主要是Ｔ淋巴细胞和ＮＫ细胞，ＣＤ３＋

包括外周血中所有成熟的Ｔ淋巴细胞，代表细胞免疫的总体水
平；ＣＤ４＋为辅助Ｔ细胞，辅助其他细胞参与免疫应答；ＣＤ８＋为
免疫抑制细胞，抑制其他免疫细胞的功能；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋是反映
机体免疫平衡状况的最敏感指标，此比值显著降低常视为疾病

严重和预后不良的指标之一［１４］。而ＮＫ细胞参与固有免疫，非
特异性杀伤肿瘤细胞［１５］。ＩＬ６能够刺激参与免疫反应的细胞
增殖、分化，具有调节炎症反应进而抑制机体的免疫功能［１５］。

通过对以上细胞数量的测定，可以反映出患者免疫功能的强

弱，进而反映出患者术后生存周期的长短和复发的可能性［１６］。

本研究发现，在术后１天，观察组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋及ＮＫ细胞百分比均显著高于对照组患者，提示硬
膜外复合全身麻醉可以更有效的抑制Ｔ淋巴细胞及ＮＫ细胞的
降低。观察组患者术后ＩＬ６水平明显低于对照组患者，这种现
象对于宫颈癌患者的预后是有利的。

综上所述，相比单纯使用全身麻醉的方法，使用硬膜外复

合全身麻醉对患者细胞免疫功能和ＩＬ６水平造成的影响较小，
从而能够有效改善宫颈癌患者预后。然而，本研究仍存在一些

不足之处，比如纳入样本量较少且为单中心研究，后期仍需进

行临床多中心、大样本的前瞻性研究验证。
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程序性细胞死亡因子５在子宫内膜癌患者中的
表达分析
刘晓冬△　司亚丽　洪丹妮
南方医科大学附属齐齐哈尔市第一医院妇科，黑龙江 齐齐哈尔 １６１００５

【摘要】　目的　分析程序性细胞死亡因子５（ＰＤＣＤ５）表达在子宫内膜癌诊断中的应用价值。方法　
选取２０１７年１月至２０１８年１２月南方医科大学附属齐齐哈尔市第一医院诊治的５３例子宫内膜癌患者作为
研究对象。将这５３例患者设为研究组，并选择同期在南方医科大学附属齐齐哈尔市第一医院接受手术治疗
的５３例正常增生期子宫内膜组织患者设为对照组。两组患者均行免疫组化方法检测，对比两组患者 ＰＤ
ＣＤ５蛋白阳性表达率、ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量。结果　ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达率、ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量比较，研
究组患者［（４５２８％）和（０６９±０２５）］均显著低于对照组患者［（８１１３％）和（１１４±０３０）］，组间差异均
具有统计学意义（均Ｐ＜００５），且子宫内膜癌细胞中的ＰＤＣＤ５表达显著下调。结论　正常增生期子宫内膜
及子宫内膜癌组织中的ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达差异显著，在子宫内膜癌细胞中的ＰＤＣＤ５表达显著下调，提示
ＰＤＣＤ５表达情况可作为预测子宫内膜癌发生和发展的重要指标。

【关键词】　程序性细胞死亡因子５；子宫内膜癌；子宫内膜组织；表达；下调
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ａｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｊｅｃｔｓ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｒａｔｅｏｆＰＤＣＤ５ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＰＤＣＤ５ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＰＤＣＤ５ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＣＤ５ｍＲＮＡｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ
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（Ｐ＜００５），ａｎｄＰＤＣＤ５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｐｏｓ
ｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＣＤ５ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｎｏｒｍａｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｐｈａｓｅ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＣＤ５ｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ
ｔｈａｔＰＤＣＤ５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｆａｃｔｏｒ５（ＰＤＣＤ５）；Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅ；Ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

　　子宫内膜癌是一种常见的妇科恶性肿瘤疾病，发病率占妇
科恶性肿瘤总数的２０％～３０％［１］。相关数据表明，我国每年有

近２０万的新发子宫内膜癌病例，并且其致死率仅次于卵巢癌和
宫颈癌，居妇科肿瘤第三位［２］。引发子宫内膜癌发生的致病因

素众多，不少研究均证实，凋亡信号通路与该疾病的发生具有

密切关联，机体一旦发生凋亡基因突变、缺失、表达增高或下调

等，便易引发细胞凋亡出现异常状态，从而易形成肿瘤，程序性

细胞死亡因子５（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｆａｃｔｏｒ５，ＰＤＣＤ５）便是一
种人类凋亡相关基因［３５］。为探索ＰＤＣＤ５在子宫内膜癌发病发
展中的影响，本文特探究和分析了其在子宫内膜癌中的表达。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年１２月南方医科大学附属齐齐
哈尔市第一医院诊治的５３例子宫内膜癌患者作为研究对象。
将这５３例患者设为研究组，并选择同期在南方医科大学附属齐
齐哈尔市第一医院接受手术治疗的５３例正常增生期子宫内膜
组织患者设为对照组。纳入标准：①两组患者均经病理学检查
确诊，分别符合子宫内膜正常增生及子宫内膜癌诊断标准；②
患者均自愿加入本研究且依从性良好。排除标准：①近期有激
素类药物治疗病史；②此次研究前进行过放疗、化疗及免疫治
疗。本研究已获患者及家属签署知情同意，并获南方医科大学

附属齐齐哈尔市第一医院医院伦理委员会批准。

１２　试剂和仪器
ＰＤＣＤ５抗体、ＤＭ１０００显微镜、ＲＭ２０１６切片机、生工生物工

程（上海）股份有限公司提供的多聚甲醛。

１３　研究方法
两组患者均行免疫组化法检测。取患者子宫内膜分泌物

用锡箔纸包好进行石蜡包埋，连续切片４μｍ后进行脱蜡浸水，
将其置于柠檬酸抗原修复液水浴锅中修复２ｍｉｎ，并在室温条件

下连续孵育２０ｍｉｎ以对内源性过氧化物酶活性进行抑制，一抗
将稀释比为１∶５００的工作液滴入，并置于４℃条件下孵育过夜，
二抗滴入工作液后置于 ３７℃条件下连续孵育 ３０ｍｉｎ，再进行
ＤＡＢ工作液显色，完成显色操作后，终止显色（采用自来水冲洗
法），而后进行复染（用苏木素），并进行透明、脱水、封片等处理

以制成封片，最后采用显微镜对封片进行观察。在高倍镜

（４０×１０）下随机选取５个细胞数目不低于２００个的视野观察和
分析ＰＤＣＤ５表达情况。在检测过程中，根据细胞核上与细胞质
内出现深棕黄色颗粒或（和）棕黄色颗粒细胞判定 ＰＤＣＤ５蛋白
表达，出现上述情况表明细胞为阳性，即ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达，
其中不计入间质细胞。

１４　观察指标
比较两组患者 ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达率、ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表

达量，根据免疫组化染色得分４级标准评估患者ＰＤＣＤ５蛋白阳
性表达的强弱，（）：得分为０分～１分，表示阴性；（＋）：得分为
２分，表示弱阳性；（＋＋）：得分为３分 ～４分，表示中等强度阳
性；（＋＋＋）：得分为５分 ～６分，表示强阳性，ＰＤＣＤ５蛋白阳性
表达率 ＝（强阳性 ＋中等强度阳性 ＋弱阳性）例数／总例数
×１００％。
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；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

两组患者年龄、病理分期及组织学分级比较，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　两组患者基线资料比较 ［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数
年龄

（岁）

病理分期

Ⅰ期 Ⅱ期 ⅢⅣ期

组织学分级

Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３

研究组 ５３ ５３１０±２２１ ２３（４３４０） １８（３３９６） １２（２２６４） ２０（３７７４） １７（３２０８） １６（３０１９）

对照组 ５３ ５２９３±２２５ ２４（４５２８） １６（３０１９） １３（２４５３） ２１（３９６２） １８（３３９６） １４（２６４２）

χ２／ｔ值 ０２６４ ０１３１ ０００８ ０１２９ ０３１４ ０２２９ ０３６７

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５
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２２　两组患者组间ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达率比较
两组患者ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达率对比，研究组患者显著低

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　两组患者组间ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达率比较 ［ｎ／（％）］

组别 例数 － ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性表达

研究组 ５３ ２０（３７７４）１４（２６４２）１２（２２６４） ７（１３２１） ２４（４５２８）

对照组 ５３ １０（１８８７）１１（２０７５）１３（２４５３）１９（３５８５） ４３（８１１３）

χ２值 ８６２９

Ｐ值 ＜００５

２３　两组患者组间ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量比较
两组患者ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量比较，研究组患者显著低于

对照组，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ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量

研究组 ５３ ０６９±０２５

对照组 ５３ １１４±０３０

ｔ值 ８４３７

Ｐ值 ＜００５

#

　讨论
３１　子宫内膜癌相关概述及发病机制

子宫内膜癌是一种发病率和致死率均较高的生殖道恶性肿

瘤，好发于围绝经期和绝经后女性，探究引发该疾病发生和发展

的原因，再进行针对性预防和治疗，是降低疾病发生率和控制患

者病情的关键［６］。目前，临床对子宫内膜癌的发病机制前尚无

统一定论，有学者认为子宫内膜癌与患者不良生活方式和习惯有

关，也有学者认为该疾病发生过程相对复杂，存在多种因素相互

作用和影响［７］。Ｖａｓｋｉｖｕｏ等人通过研究子宫内膜癌患者的细胞
形态学发现，细胞凋亡异常可能是引发子宫内膜癌发生的独立危

险因素，一般来说，在正常的生理状态下，抑制和促进细胞凋亡的

基因可处于相对平衡状态，从而可使人体内环境稳态得以维持，

若凋亡相关基因表达下降或升高及其产物缺失，则会引发细胞凋

亡发生异常，从而会形成肿瘤［８９］。且对表达异常的凋亡基因进

行基因表达调控，还能促进凋亡基因恢复正常水平，也即能对某

些肿瘤的病情发展和恶化进行有效控制，从而能达到治愈肿瘤和

延长恶性肿瘤患者生存周期的治疗目标［１０］。

３２　ＰＤＣＤ５在子宫内膜癌中的表达分析
ＰＤＣＤ５是一种细胞凋亡的促进因子，也是一类我国医学工

作者从ＴＦ１细胞中克隆得出的基因，其主要定位于１９号染色
体ｑ１２ｑ１３，基因全长６０００个碱基对，基因编码的双链 ＤＮＡ长
度约为５５９个碱基对，因此，可作为人类凋亡相关基因［１１］。且临

床研究证实，作为一种调控分子，ＰＤＣＤ５蛋白具有抑制细胞增殖
和促进细胞凋亡的作用，在细胞凋亡过程中，其不仅能表达上调，

且在细胞凋亡早期就出现明显的核转位现象和表达上调［１２］。虽

然，ＰＤＣＤ５不能直接诱导细胞凋亡，而是需要一定的诱导凋亡因
素（紫外线照射、敲除细胞因子、化疗药物刺激），其便能显著促

进细胞发生凋亡，为此，临床才将其作为细胞凋亡的促进因子，而

非细胞凋亡的诱导因子［１３］。

不少国内外临床研究证实，在人类５０多种器官组织中，ＰＤ
ＣＤ５基因均有表达，一般来说，其在疾病组织、胚胎组织及肿瘤
组织中呈低表达或不表达，在成年人的肾脏、心脏、肾上腺、睾

丸以及在胎盘、造血系统中呈高度表达［１４］。且已有研究人员采

用免疫组化检测方法探究了正常宫颈、宫颈上皮内瘤样病变及

宫颈癌组织中的 ＰＤＣＤ５基因表达情况发现，随宫颈病变的进
展，ＰＤＣＤ５基因表达整体上呈下降趋势，这一结果说明 ＰＤＣＤ５
基因可参与宫颈癌发生发展过程且还能调控宫颈细胞的凋亡。

王迎辉等［１５］通过采用免疫组织化学检测、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及半定
量ＰＣＲ等方法检测卵巢浆液性囊腺癌中的ＰＤＣＤ５基因表达发
现，其在卵巢浆液性囊腺癌中表现为下调或不表达［１６］。本研究

中，通过对正常增生期子宫内膜组织患者及子宫内膜癌患者分

别行免疫组化方法检测，分析和对比其 ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达
率、ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量，结果显示，ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达率、
ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量对比，研究组患者均显著低于对照组，且
子宫内膜癌细胞中的 ＰＤＣＤ５表达显著下调，其中，为阴性的
ＰＤＣＤ５蛋白着色为极少许浅棕黄色或未着色，细胞质、细胞核
则是主要着色部位，这与高静等［１７］研究报告中得出的正常增生

期子宫内膜组织、子宫内膜癌组织中的ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达率
分别为８２００％、４６００％结论基本一致，并且还与刘书敏［１８］研

究报告中得出的子宫内膜癌患者的ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量（０６７
±０３０）显著低于正常增生期子宫内膜患者（１１３±０２８）结论
基本一致，提示子宫内膜癌的发生发展与 ＰＤＣＤ５下调密切
相关。

关于ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达在子宫内膜癌组织中的确切生
物学功能仍未知，但高静等［１７］的研究中还指出在子宫内膜癌发

生发展过程中，临床分期、组织分级、肌层浸润、淋巴转移等情

况与ＰＤＣＤ５蛋白表达水平具有密切的相关性，当患者临床分期
和组织分级逐渐升高、肌层浸润不断加深以及发生淋巴转移等

情况后，会导致ＰＤＣＤ５蛋白表达逐渐下调，这可能与ＰＤＣＤ５蛋
白可以促进肝线粒体膜通透性转运孔开放，从而能降低线粒体

跨膜电位和形成正反馈的放大环路，并促细胞色素 Ｃ等凋亡因
子的释放具有一定关联。

综上所述，ＰＤＣＤ５蛋白阳性表达率、ＰＤＣＤ５ｍＲＮＡ表达量
在子宫内膜癌与正常增生期子宫内膜组织患者中具有显著差

异，且ＰＤＣＤ５蛋白表达在子宫内膜癌患者中呈显著下调趋势，
提示其与子宫内膜癌发生发展具有密切的关联。因此，ＰＤＣＤ５
表达可作为诊断子宫内膜癌疾病的重要指标和早期诊断分子

标记物。
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体重指数、胰岛素抵抗在子宫内膜癌中的表达及其
与预后的关系
陈钰１△　李建英２

１蓬莱市人民医院妇科，山东 蓬莱 ２６５６００
２蓬莱市人民医院病理科，山东 蓬莱 ２６５６００

【摘要】　目的　研究体重指数（ＢＭＩ）及胰岛素抵抗（ＩＲ）在子宫内膜癌患者中的表达及其与预后的关系。
方法　选取２０１６年３月至２０１８年３月蓬莱市人民医院诊治的１００例子宫内膜癌患者作为研究对象。将这１００例
患者设为观察组，另选取同期进行体检的健康妇女１００例设为对照组。分别对两组研究对象ＢＭＩ、空腹血糖
（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平进行检测。计算两组研究对象ＨＯＭＡＩＲ，并分析ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ与预后的关系。
结果　观察组患者的ＢＭＩ明显高于对照组研究对象，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组患者的ＨＯＭＡＩＲ
明显高于对照组研究对象，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。随病情发展，患者ＢＭＩ及ＨＯＭＡＩＲ逐渐升高。Ⅲ期
和Ⅳ期子宫内膜癌患者的ＢＭＩ及ＨＯＭＡＩＲ显著高于Ⅰ期和Ⅱ期子宫内膜癌患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜
００５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＢＭＩ及ＨＯＭＡＩＲ均为影响子宫内膜癌患者预后的危险因素，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。结论　子宫内膜癌患者的ＢＭＩ及ＨＯＭＡＩＲ普遍高于健康人，两者均为子宫内膜癌预后的危
险因素，可影响疾病预后发展。
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ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡＩＲ）ｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＢＭＩ，ＨＯＭＡＩＲａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅａｖｅｒａｇｅＢＭＩｉｎｄｅｘｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅＨＯＭＡＩＲｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ａｓｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ′ｓＢＭＩａｎｄＨＯＭＡＩＲｇｒａｄｕａｌｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＴｈｅＢＭＩａｎｄＨＯＭＡＩＲｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｓｔａｇｅＩＩＩａｎｄＩＶｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｓｔａｇｅＩａｎｄＩＩｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ，ｗｉｔｈ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｂｏｔｈＢＭＩ
ａｎｄＩＲｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅＢＭＩ
ａｎｄＨＯＭＡＩＲｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒａｒｅｇｅｎｅｒａｌｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｎｏｒｍａｌ，ａｎｄｂｏｔｈａｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ，ｗｈｉｃｈｍａｙａｆｆｅｃｔｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．
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　　子宫内膜癌是发生于子宫内膜的一组上皮性恶性肿瘤，是
女性生殖道三大恶性肿瘤之一［１］。其发病早期并无明显特征，

随着病情的发展逐渐出现下腹疼痛、阴道流血、子宫明显增大

等疾病指征，严重威胁妇女健康与生命安全。而随着我国经济

社会发展以及人们生活习惯、饮食结构的改变，子宫内膜癌在

我国的发病率也逐年升高。有研究显示，子宫内膜癌的发生与

雌激素过度刺激、体质及遗传因素、子宫内膜增生过长均有密

切联系。其中，肥胖、糖尿病、高血压并称为子宫内膜癌三联

征［２］。因此，及时检测相关指标、确定危险因素，对患者病情进

行早期诊断治疗具有重要意义。本研究选取蓬莱市人民医院

诊治的１００例子宫内膜癌患者作为研究对象，并以１００例健康
妇女作为对照，分析体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）及稳态模
型评估（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＯＭＡ）的胰岛素抵抗（ｉｎ
ｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）水平［即胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）］在子
宫内膜癌患者中的表达及其与预后的关系。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年３月至２０１８年３月蓬莱市人民医院诊治的
１００例子宫内膜癌患者作为研究对象，将这１００例患者设为观
察组。另选取同期体检的１００例健康妇女设为对照组。纳入标
准：①所有观察组患者经病理检查，确诊为子宫内膜癌；②病历
资料齐全；③无遗传病史或重大疾病史。排除标准：①患有其
他恶性肿瘤；②有重大心脑血管病史；③存在代谢功能异常。
本研究征得研究对象同意且签署同意书，研究符合伦理规范标

准并获得蓬莱市人民医院伦理委员会许可。

１２　观察指标
１２１　ＢＭＩ测定　所有研究对象均在空腹状态下，测量身高、
体重。计算ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）÷身高２（ｍ）。根据２００３年《中国
成人超重与肥胖症预防控制指南》［３］，以 ＢＭＩ＜１８５ｋｇ／ｍ２为体
重过低；ＢＭＩ１８５ｋｇ／ｍ２～２３９ｋｇ／ｍ２为正常；ＢＭＩ２４０ｋｇ／ｍ２～
２７９ｋｇ／ｍ２为超重；ＢＭＩ≥２８０ｋｇ／ｍ２为肥胖。
１２２　ＨＯＭＡＩＲ测定　所有研究对象于清晨空腹状态下抽取
静脉血３ｍＬ～５ｍＬ，采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）水平，采用化学发光法测定空腹胰岛素
（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）水平。并采用 ＨＯＭＡ计算两组研究对象

的ＨＯＭＡＩＲ。计算方法为：ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／
２２５。当ＨＯＭＡＩＲ≥２６［４］可认定为ＩＲ。
１２３　随访　对观察组患者进行为期１年的随访，记录患者肿
瘤扩散、转移、死亡等不良情况。以分析 ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ与患者
预后的关系。将ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ作为自变量，预后作为因变量，
如肿瘤扩散、转移、死亡等不良情况则赋值为１，恢复情况良好
则赋值为０［５］，分析影响预后的危险因素。
１３　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。对调查的因素采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法，以相对
危险度的估计值（ＯＲ）衡量子宫内膜癌与研究因素的联系性，可
信区间（９５％ＣＩ）为双侧估计，β＞０、ＯＲ＞１表示该因素为危险
因素。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组研究对象基线资料比较

观察组患者年龄范围３１岁 ～６９岁，年龄（５２７±３１）岁，
其中内膜样腺癌８０例、乳头状浆液腺癌９例、透明细胞癌５例、
腺磷癌６例；依据国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）２００９的分期标准［６］：

Ⅰ期患者５７例、Ⅱ期患者 ２９例、Ⅲ期患者 １１例、Ⅳ期患者 ３
例。对照组研究对象年龄范围３０岁～７０岁，年龄（５２４±２９）
岁，无糖尿病、高血压等内分泌疾病，无子宫、卵巢及其他妇科

疾病。两组研究对象基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
２２　两组研究对象ＢＭＩ及ＨＯＭＡＩＲ水平比较

观察结果显示，观察组患者 ＢＭＩ及 ＨＯＭＡＩＲ水平明显高
于对照组研究对象，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结
果详见表１。
２３　观察组不同分期患者ＢＭＩ以及ＨＯＭＡＩＲ比较

研究结果显示，观察组Ⅲ期和Ⅳ期子宫内膜癌患者的 ＢＭＩ
以及ＨＯＭＡＩＲ显著高于Ⅰ期和Ⅱ期子宫内膜癌患者，组间比
较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　ＢＭＩ及ＨＯＭＡＩＲ与预后的关系

随访１年后，在１００例患者中，共有２８例出现肿瘤扩散、转
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移、死亡等不良情况，其中扩散转移２６例（２６００％）、死亡２例
（２００％），因变量赋值为１；７２例（７２００％）预后较好，因变量
赋值为０。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＢＭＩ以及 ＨＯＭＡＩＲ
均为影响子宫内膜癌患者预后的危险因素（Ｐ＜００５）。具体结
果详见表３。

表１　两组研究对象ＢＭＩ及ＨＯＭＡＩＲ水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＨＯＭＡＩＲ

观察组 １００ ２６７５±２９７ ３１８±１１７

对照组 １００ ２１８２±２０３ １３７±０７５

ｔ值 １３７０ １３０２

Ｐ值 ０００ ０００

表２　观察组不同分期患者ＢＭＩ及ＨＯＭＡＩＲ比较（珔ｘ±ｓ）

分期 例数 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＨＯＭＡＩＲ

Ⅰ期 ５７ ２２８３±１８４ ２６１±１３２

Ⅱ期 ２９ ２３５０±２５１ ３０２±１０９

Ⅲ期 １１ ２６９８±３４２ａｂ ３８２±１０３ａｂ

Ⅳ期 ３ ２７７５±３９６ａｂ ４４８±１５６ａｂ

　　注：标有“ａ”项表示，与Ⅰ期比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与Ⅱ期
比较，Ｐ＜００５

表３　观察组患者ＢＭＩ及ＨＯＭＡＩＲ与预后的关系

　因素 β Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

ＢＭＩ ０３９７ ５０６０ ００２４ １４８８ １０５３～２１０７

ＨＯＭＡＩＲ ０４４２ ５０２２ ００２５ １５５７ １０５７～２２９２

#

　讨论
子宫内膜癌为临床常见女性生殖道恶性肿瘤之一，其发病

率约占女性生殖系统恶性肿瘤的２５％～３０％［７］，多项临床研究

表明，子宫内膜癌的发病可能与肥胖、不育、糖尿病、食物中外

源雌激素摄入增加及早期筛查技术的提高等有关［８９］。而 ＢＭＩ
及ＩＲ则是代表人体代谢水平的关键因素之一。ＢＭＩ过高，可能
引发糖尿病、高血压、肥胖等一系列内分泌疾病，而ＩＲ也是导致
肥胖的最主要病理基础之一，或者说ＩＲ是滋生多种代谢相关疾
病的共同土壤［１０］。因此，控制体重、血糖、胰岛素水平等代谢指

标是维持人体健康的关键因素。

世界卫生组织多根据ＢＭＩ定义肥胖。近年来，伴随生活水平
的提升，肥胖人数呈现快速增长状态，高ＢＭＩ成为临床多类疾病的
诱发因素。子宫内膜癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤类型，ＢＭＩ与
子宫内膜癌发生发展相关机制尚不完全清晰，其可能与ＢＭＩ干扰
内生性雌激素、胰岛素、脂联素、瘦素等相关。脂肪组织中芳香化酶

具有将雄烯二酮、儿茶酚胺物质转化为内生性雌激素的功能。高

ＢＭＩ者，体内脂肪偏高，芳香化酶辅助转化生成内生性雌激素的量
较大，大量雌激素持续刺激子宫内膜，是子宫内膜癌发生、癌细胞增

殖生长的重要危险因素［１１］。胰岛素可通过调控ＡＭＰＫ使得靶蛋白
磷酸化，进而激活肿瘤细胞的调控蛋白，达到调控细胞增殖以及凋

亡的作用。而高ＢＭＩ人群，极易产生ＩＲ，诱发机体胰岛素水平升
高，激活胰岛素受体，使其与胰岛素样因子受体相对表达，促进肿瘤

增殖，诱导子宫内膜癌的发生发展［１２］。肥胖基因可调控脂肪细胞

分泌脂联素以及瘦素等相关脂肪细胞因子。高ＢＭＩ者，机体脂联

素水平偏低，瘦素水平偏高，两者可协同调控ＬＫＢ１ＡＭＰＫ信号通
路。瘦素可抑制ＬＫＢ１，进而抑制ＡＭＰＫ的活性，促进芳香化酶合
成；低水平脂联素则减弱ＡＭＰＫ的激活作用，促进芳香化酶合成表
达。两者协同促进内生性雌激素水平升高，刺激子宫内膜，诱导子

宫内膜癌发生发展［１３］。

子宫内膜癌的发生发展与机体激素水平存在直接关联性，根

据子宫内膜癌的发病机制以及其生物学特性区分，可将疾病分为雌

激素依赖型子宫内膜癌（Ⅰ型）以及非雌激素依赖型子宫内膜癌（Ⅱ
型）。其中近９０％子宫内膜癌变属于雌激素依赖型病变。近年，相
关研究指出，胰岛素与雌激素可协同促进子宫内膜癌发病。且ＩＲ
诱发的高胰岛素血症可独立影响子宫内膜癌的发生［１４］。胰岛素为

人体物质代谢调节性激素，子宫内膜上分布有胰岛素受体，ＩＲ状态
下，胰岛素与子宫内膜上胰岛素受体相互结合，促使酪氨酸磷酸化，

加速细胞糖代谢及有丝分裂，子宫内膜增生以及分化均受到高亲和

力胰岛素受体调控［１５］。一方面，胰岛素受体与胰岛素样生长因子

受体具有同源性，故胰岛素可与胰岛素样生长因子受体相互结合，

使ＡＭＰＫ重要信号传导通路激活，胰岛素样因子活性增加，诱发肿
瘤细胞的迁移、增殖以及转化。此外，ＩＲ可以干扰机体性激素代谢
水平，ＩＲ诱发的高胰岛素水平可抑制性激素的合成，降低性激素与
球蛋白结合率，提升游离性激素水平［１６］。高胰岛素水平还可诱导

细胞色素芳香酶Ｐ４５０ｃ１７活性，诱发雄激素的分泌以及其向雌激素
的转化。高生物活性雌激素水平状态，则可增加子宫内膜癌的发病

风险性。

本研究结果显示，观察组患者 ＢＭＩ及 ＨＯＭＡＩＲ水平均明
显高于对照组研究对象（Ｐ＜００５），且随着病情发展，患者 ＢＭＩ
以及 ＨＯＭＡＩＲ逐渐升高（Ｐ＜００５）；运用多因素回归分析显
示，ＢＭＩ以及ＨＯＭＡＩＲ均为影响患者预后的危险因素。ＢＭＩ较
高者机体脂肪含量较高，易于诱发雌激素以及雄激素代谢紊

乱，增加子宫内膜癌发病风险性。ＨＯＭＡＩＲ水平升高，ＩＲ诱发
性激素代谢紊乱，增加子宫内膜癌发病风险。张春苗等［１７］研究

表明，引起子宫内膜癌的相关因素有 ＦＩＮＳ（ＯＲ＝１２３１）、ＨＯ
ＭＡＩＲ（ＯＲ＝１２７８）等，且随着胰岛素水平的升高，患子宫内膜
癌的风险逐渐增大，与本研究结果类似。郭桂林等［１８］研究表

明，子宫内膜癌患者的ＢＭＩ明显高于正常人群及子宫内膜增生
患者。研究充分证实ＢＭＩ与子宫内膜癌罹患风险的高相关性。
对比以上研究所得结果，其结论具有一致性。ＦＩＮＳ、ＦＰＧ可直
接影响ＩＲ。如ＢＭＩ过高，则会影响患者血糖及胰岛素水平，间
接导致ＩＲ的产生，从而引发一系列内分泌相关疾病。

综上所述，子宫内膜癌患者的 ＢＭＩ及 ＨＯＭＡＩＲ等代谢指
标普遍高于正常人群，对子宫内膜癌患者及高危人群的ＢＭＩ、胰
岛素水平等代谢指征进行及时控制可有效降低疾病发生的概

率，促进患者预后。
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产科干预对子痫前期产妇临床指标的影响
韩佩佩△　余幼芬　贺琰　林红娣
舟山市妇女儿童医院产科，浙江 舟山 ３１６０００

【摘要】　目的　探讨产科护理干预对子痫前期产妇临床指标的影响。方法　选取２０１７年９月至２０１８
年４月舟山市妇女儿童医院诊治的１００例子痫前期产妇作为研究对象。随机分为对照组（ｎ＝５０）及观察组
（ｎ＝５０）。对照组产妇予以常规护理，观察组产妇在常规护理的基础上加用预见性护理干预，比较并分析两
组产妇妊娠结局、新生儿围生结局及护理满意度差异。结果　与对照组产妇相比，观察组产妇子痫、胎盘早
剥及产后出血发生率明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与对照组产妇相比，观察组产妇新生儿窒
息及宫内窘迫发生率明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组产妇新生儿体重差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；与对照组产妇相比，观察组产妇护理满意度明显增加，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与对照
组产妇相比，观察组产妇并发症发生率和产后视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评分明显降低，同时护理干预后汉密
尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）评分及汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分降低更为显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　与传统常规护理相比，辅以预见性护理干预能减少妊娠不良预后事件的发生，减少围产儿不良
结局，有效缓解产妇焦虑抑郁状态和产后疼痛状态，降低产后并发症的发生，有利于产科子痫前期母婴预后。

【关键词】　产科；护理干预；子痫前期
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ｉａａｎｄｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｄｉｓｔｒｅｓｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｎｅｏｎａｔａｌｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞
００５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｎｕｒｓｉｎｇｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，
ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｍａｔｅｒｎａｌ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｐｏｓｔｐａｒｔｕｍＶＡＳｐａｉｎｓｃｏｒｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ，ａｎｄｔｈｅＨＡＭＡ
ｓｃｏｒｅｓａｎｄＨＡＭＤｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒａｆｔｅｒｔｈｅｎｕｒｓｉｎｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ａｌｌｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｒｏｕｔｉｎｅｎｕｒｓｉｎｇ，ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｎｕｒｓｉｎｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｐｅｒｉｎａｔａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｃｏｍ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｍａｔｅｒｎａｌａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｐａｉｎ，ｗｈｉｃｈｂｅｎｅｆｉｔｓｔｈｅｍａｔｅｒ
ｎａｌａｎｄｃｈｉｌｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐｕｅｒｐｅｒａｌｗｉｔｈｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ；Ｎｕｒｓｉｎｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ；Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

　　子痫前期是一种妊娠期疾病，通常被定义为伴有蛋白尿的
高血压［１］。子痫前期可导致严重的并发症，如子痫、肝破裂、中

风、肾衰竭以及新生儿的胎儿生长受限和早产等［２］。最近有文

献提出，只要存在与一种或多种严重并发症或不良病症相关的

持续高血压，就不需要蛋白尿来诊断子痫前期［３］。子痫前期分

为轻度子痫前期及重度子痫前期，其中后者可致肝、心和脑等

多器官损害，严重威胁母婴健康，因此，对子痫前期产妇的规范

诊疗及预见性护理干预就显得尤为重要。本文通过探讨产科

护理干预对子痫前期产妇的临床影响及母婴预后，以期为临床

护理提供第一手资料。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年９月至２０１８年４月舟山市妇女儿童医院诊治
的１００例确诊为子痫前期产妇作为研究对象。纳入标准：均为
单胎妊娠，诊断标准参照 ２０１５年《妊娠期高血压疾病诊治指
南》［４］进行筛选。排除标准：合并心脏、肾脏、肿瘤、血液系统或

其他基础疾病。所有患者均知情同意并签署同意书，并获舟山

市妇女儿童医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
患者入院后，对照组产妇予以常规护理，患者入院后，常规

每日测量体温、呼吸、脉搏、血压，常规产前检查，安慰产妇，建

议其左侧卧位休息，保持充足的睡眠。嘱其进食高蛋白、高热

量易消化食物，关心产妇病情变化，并及时通知上级医师。观

察组产妇在对照组产妇常规护理的基础上辅以预见性护理干

预。患者入院后，在常规护理的基础上，通过对产妇病情进行

全面的风险评估，进一步具体情况具体分析，以产妇的临床表

现为基础，结合系统检查结果，对产妇可能发生的意外情况进

行预防，予以个体化预见性护理。

１３　干预方法
１３１　跌倒坠床风险评估　产妇首次风险评估在入院２小时
内由接诊护士完成，由责任护士进行后续评估。依据《Ｍｏｒｓｅ跌
倒风险评估量表》进行评估，总分≤２４分为无风险，２５分 ～４４
分为低风险，≥４５分为高风险。产妇入院后进行坠床风险评
估，使用 Ｒａｍｓａｙ评分量表对产妇意识状态进行综合考察。
Ｒａｍｓａｙ评分标准：不安静，烦躁（１分）；安静，合作（２分）；嗜
睡，能听从指令（３分）；睡眠状态，可唤醒（４分）；呼唤反应迟钝

（５分）；深睡状态，呼唤不醒（６分）。镇静满意（２分～４分）；镇
静过度（５分 ～６分）。对于低风险与意识状态清醒产妇，调整
病床至合适的高度，将日常物品放于产妇易取处，产妇活动需

有人陪伴，指导产妇渐进坐起、渐进下床的方法，锁定病床、轮

椅、担架床和坐便椅，向产妇和家属提供跌倒预防宣教，评估记

录产妇和家属对宣教的接受情况。对于高风险及意识状态不

清产妇，在床头、腕带上做明显标记，尽量将产妇安置距离护士

站较近的病房，加强对产妇夜间巡视，通知医生产妇的高危情

况并进行有针对性的治疗，将两侧床栏全部抬起，在产妇下床

活动需要协助时要呼叫求助，加强营养，定期协助产妇排尿、

排便。

１３２　血压及降压药物风险评估　产妇每日定时监测血压，对
于血压波动较大的产妇，应及时告知责任医师，给予相应治疗。

对于高血压及降压效果不佳的产妇，应密切关注血压变化，如

有继续升高的趋势，应注意是否有高血压急症的风险，详细询

问产妇有无头痛、视物模糊、恶心、呕吐、烦躁等症状，并及时告

知管床医师。对于高血压产妇的降压治疗，可据指南采用合适

的降压药物，对于需要静脉使用降压药物的产妇，可选用微量

泵持续泵入，直至达目标血压。降压应尽量平稳，不宜降压幅

度过大，也不宜突然停药以防血压反跳。注意降压药物的不良

反应。

１３３　药物中毒风险评估　硫酸镁为子痫前期常用的解痉药
物，但其治疗浓度和中毒浓度相近，因此在用药过程中，应严密

监测产妇的基本生命体征。若产妇首次输注过程中出现恶心、

发热，并伴有面部潮红，宜马上减慢输注速度或停止输注，并及

时通知责任医师。对低年资护理人员进行相关培训，如果硫酸

镁中毒相关症状，如恶心、言语含糊、肌无力，查体示膝反射消

失，呼吸频率减慢（＜１２次／ｍｉｎ）或深度减弱、低血压等，应减慢
或停止静滴，并及时告知责任医生。

１３４　胎儿风险评估　子痫前期产妇因胎盘缺血缺氧，与围产
儿预后不良密切相关。在护理过程中，对母婴状态进行评估，

对于自觉呼吸困难产妇予以吸氧等对症支持处理，每日询问产

妇有无特殊不适，密切观察胎心、胎动的变化情况，检查子宫底

高度，有无压痛，尽早发现胎盘早剥，并及时告知责任医师。

１３５　并发子痫的风险评估　子痫前期产妇受到刺激或病情
进展很容易发展为子痫，护理人员应严密监测产妇病情变化，
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详细询问产妇有无持续性头痛、意识改变、视力模糊、恶心呕吐

等前驱症状，并及时告知责任医师，予以相关对症支持补救治

疗。在病房备好氧气、压舌板、硫酸镁、地西泮、甘露醇等急救

药物，如发现产妇眼球固定，牙关紧闭，四肢肌肉强直、抽搐，及

时进行抢救。

１３６　心理干预　子痫前期产妇因对自己病情的紧张及对自
己胎儿的担心，常陷入恐惧状态、焦虑状态或抑郁状态，部分产

妇缺乏社会支持及家人理解，甚至会有过激的行为举止，影响

母婴预后。护理人员通过支持性心理治疗安慰产妇，帮助产妇

缓解对病情的焦虑，树立正确观念，增强自我调适能力，通过合

理情绪疗法帮助产妇建立良好的认知评价体系。焦虑抑郁严

重产妇（通过焦虑抑郁相关量表测试确定为重度焦虑或抑郁状

态）予以认知行为疗法，通过亲切的态度指出产妇不适当的思

维方式及观念，详细分析产妇不良观念及思维方式的诱发性事

件及不良情绪及行为的直接及间接结果，加强产妇对生活的信

念，同时引导产妇与不合理的信念进行辩论，最后摒弃不良信

念，通过阶段性治疗后，协助产妇形成新的情绪及行为效果。

１４　观察指标
①比较两组产妇妊娠结局；②比较两组新生儿围生结局；

③比较两组护理满意度；④比较两组产妇并发症（仰卧位低血
压综合征、逆行性感染、压疮及产后５天内子痫复发）发生情
况；⑤比较两组产妇护理干预前后汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）、
汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）、视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评分，评估
两组产妇心理及产后疼痛状态。

１５　评价标准
①护理满意度：采用自制量表，共２０道选择题（３个选项／

题，满意５分、一般３分、不满意０分），总分 ＞８０分为满意，６１
分～８０分为一般，≤６０分为不满意。护理满意度 ＝满意例数／
总例数 ×１００％。②ＨＡＭＡ评分：０分～６分为无焦虑状态，７分
～２０分为轻度焦虑状态，２１分～２８分为中度焦虑状态，＞２９分
为重度焦虑状态。③ＨＡＭＤ评分：０分 ～７分为无抑郁状态，８
分～１９分为轻度抑郁状态，２０分～３４分为中度抑郁状态，＞３５
分为重度抑郁状态。④ＶＡＳ评分：０分为无痛；１分 ～３分为轻
微痛；４分 ～６分为中度痛；７分 ～９分为重度痛；１０分为剧痛
难忍。

１６　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　两组产妇基线资料比较

将１００例子痫前期产妇随机分为对照组（ｎ＝５０）及观察组
（ｎ＝５０）。观察组初产妇３３例，经产妇１７例；年龄范围２１岁～
３８岁，年龄（２８８±５７）岁；对照组初产妇３１例，经产妇１９例；
年龄范围２０岁 ～３９岁，年龄（２９１±５６）岁。两组产妇生育
史、年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５），具有可比性。
２２　两组产妇妊娠结局比较

与对照组产妇相比，观察组产妇并发子痫、胎盘早剥及产

后出血发生率较低，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。具
体结果详见表１。

２３　两组产妇新生儿围生结局比较
与对照组产妇比较，观察组产妇新生儿窒息及宫内窘迫发

生率均明显较低，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；两组产
妇新生儿体重比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果
详见表２。
２４　两组产妇护理满意度比较

与对照组产妇比较，观察组产妇护理满意度明显增加，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２５　两组产妇并发症发生情况比较

与对照组产妇相比，观察组产妇并发症发生率明显降低，

差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。
２６　两组产妇心理状态及产后疼痛情况比较

两组产妇护理干预前ＨＡＭＡ评分及ＨＡＭＤ评分，差异均无
统计学意义（均 Ｐ＜００５）；护理干预后，两组产妇 ＨＡＭＡ评分
及ＨＡＭＤ评分均显著降低，其中观察组产妇 ＨＡＭＡ评分及
ＨＡＭＤ评分降低更为显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表５。对照组产妇产后 ＶＡＳ评分为（４２±０９）
分，观察组产妇产后 ＶＡＳ评分为（３１±０６）分，两组产妇产后
疼痛情况比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。

表１　两组产妇妊娠结局比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 子痫 胎盘早剥 产后出血

观察组 ５０ １（２００）　 ２（４００）　 ２（４００）

对照组 ５０ ８（１６００） ９（１８００） １１（２２００）

χ２值 　５９８ 　５００ 　７１６

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５

表２　两组新生儿围生结局比较 ［ｎ（％）／珔ｘ±ｓ］

组别 例数 新生儿窒息 宫内窘迫 新生儿体重（ｇ）

观察组 ５０ ２（４００） ３（６００） １７５３４±２１３５

对照组 ５０ １０（２０００） １３（２６００） １６９４３±２０５６

χ２／ｔ值 　６０６ 　７４４ 　１４１

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＞００５

表３　两组产妇护理满意度比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 满意 一般 不满意 护理满意度

观察组 ５０ ４６（９２００） ３（６００） １（２００） ４６（９２００）

对照组 ５０ ３７（７４００） １０（２０００） ３（６００） ３７（７４００）

χ２值 　５７４

Ｐ值 ＜００５

表４　两组产妇并发症发生情况比较 ［ｎ（％）］

组别 例数

仰卧位

低血压

综合征

逆行性

感染
压疮

产后５天
内子痫

复发

总发

生率

观察组 ５０ １（２００） ０（０００） １（２００） ０（０００） ２（０００）

对照组 ５０ ３（６００） １（２００） ５（１０００） ４（８００） １３（２６００）

χ２值 　９４９

Ｐ值 ＜００５
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表５　两组产妇干预前后心理状态比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨＡＭＡ评分

干预前 干预后
ｔ值 Ｐ值

观察组 ５０ ２６２±３９ １４４±１７ ８３６ ＜００５

对照组 ５０ ２５８±４１ ２０３±２２ １９６１ ＜００５

ｔ值 　０５０ １５０１

Ｐ值 ＞００５ ＜００５

组别 例数
ＨＡＭＤ评分

干预前 干预后
ｔ值 Ｐ值

观察组 ５０ ３１９±４３ １７６±２４ １２４２ ＜００５

对照组 ５０ ３２５±４５ ２２７±３３ ２０５３ ＜００５

ｔ值 　０６８ 　８８４

Ｐ值 ＞００５ ＜００５

#

　讨论
子痫前期是妊娠高血压病致孕产妇死亡和围产儿死亡的

主要原因之一。这种多系统疾病主要针对几个器官，包括肾

脏、肝脏和大脑［５］。肾小球内质增生症被认为是先兆子痫的特

征性损伤，但也可以在健康的孕妇中发生。胎盘在这种疾病的

发展中起着重要作用。与先兆子痫有关的致病机制包括胎盘

缺陷、氧化和内质网应激、Ⅰ型血管紧张素Ⅱ受体自身抗体、血
小板和凝血酶激活、血管内炎症、内皮功能障碍和抗血管生成

状态等，其中血管生成失衡已成为其发病最重要的因素之

一［６９］。然而，这种不平衡并非特异于子痫前期，因为它也发生

于子宫内生长受限、胎儿死亡、自发性早产等疾病［１０１１］。血管

生成失衡的严重程度和时间以及母体易感性可能决定子痫前

期的临床表现。

护理干预能在一定程度上影响子痫前期产妇预后。研究

表明全面护理能减少重度妊娠期高血压并发急性左心衰竭、产

后子痫产妇并发症发生率［１２］。刘丽璇等［１３］对６２例重度子痫
前期行剖宫产产妇的一项临床研究表明，临床护理路径干预重

度子痫前期剖宫产产妇效果理想，能稳定产妇血压水平，减少

术后并发症。另一项对７２例重度子痫前期产妇的临床研究［１４］

表明，全面系统护理能显著降低重度子痫前期产妇相关并发症

的发生率，提高新生儿生存质量。陈敏利［１５］对１０６例子痫前期
产妇的临床研究表明，系统护理能明显降低产妇的焦虑抑郁评

分，有利于产妇预后。另一项对１２０例子痫前期产妇的临床研
究［１６］表明，系统护理可以有效缓解产妇的紧张、恐惧的心理状

态，降低产妇及新生儿并发症的发生。

预见性护理干预是一种护理人员运用护理程序，通过对产

妇的分析和风险预判，个体化采取相应的护理措施，达到预防

并发症发生，提高护理质量及产妇满意度的护理方式。本研究

发现，在常规护理的基础上加用预见性护理后，产妇妊娠结局

（子痫、胎盘早剥及产后出血）明显改善，并发症（仰卧位低血压

综合症、逆行性感染、压疮及产后５天内子痫复发）显著减少，
表明该预见性护理干预对子痫前期产妇预后有明显的改善作

用。同时，评估焦虑的ＨＡＭＡ评分及评估抑郁ＨＡＭＤ评分显著
降低，表明子痫前期产妇焦虑抑郁状态得到显著缓解。产妇产

后疼痛ＶＡＳ评分显著降低，护理满意度大大增加，表明预见性
护理干预能有效提高产妇对医疗服务的满意度。预见性护理

减轻了产妇术后主观疼痛程度，可能与产妇精神状态（焦虑抑

郁）改善后，体内激素水平发生改变，进而对同等程度疼痛神经

递质的刺激反应不同有关。不仅如此，预见性护理还能有效改

善新生儿预后，减少新生儿窒息及宫内窘迫的发生，推测可能

与预见性护理干预后产妇子痫前期病情控制更好有关。与传

统常规护理相比，辅以预见性护理干预能减少妊娠不良预后事

件的发生，减少围产儿不良结局，有利于产科子痫前期母婴预

后，值得临床推广。
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卵巢低反应患者实施卵泡期联合黄体期促排卵
对妊娠活产率和卵巢反应性的影响分析
李玉林１△　张印星２

１黄石市第五医院妇产科，湖北 黄石 ４３５００５
２黄石市中心医院（湖北理工学院附属医院）妇产科，湖北 黄石 ４３５０００

【摘要】　目的　分析卵泡期＋黄体期促排卵方案对卵巢低反应患者妊娠活产率及卵巢反应性的影响。
方法　选取２０１６年２月至２０１９年１月黄石市第五医院诊治的８６例卵巢低反应患者资料作回顾性分析。
根据促排卵方案不同分为两组，研究组（ｎ＝３５）为卵泡期＋黄体期促排卵干预方案，对照组（ｎ＝５１）为单行
卵泡期微刺激促排卵干预方案。对比两组患者获卵数、获卵率等促排卵情况及受精结局、临床妊娠结局，综

合评估患者卵巢反应性。结果　研究组患者扳机日Ｐ与Ｅ２水平明显高于对照组患者，ＬＨ水平低于对照组
患者，且研究组患者平均获卵数、可用胚胎数多于对照组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；两组患
者获得优质胚胎率及成功受精率、异位妊娠率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；研究组患者周期取消率
低于对照组患者，且临床妊娠率、活产率高于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　卵泡期＋
黄体期促排卵干预可调控患者ＨＣＧ注射扳机日雌激素水平，改善排卵受精情况，提升卵巢反应性，并可显著
提升患者临床妊娠率及活产率，值得推广。
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　　我国不孕症发生率约为６％～１２％［１］，随着辅助生育技术发

展，体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）的广泛应用大大提升了妊娠
率［２］。而约１０％～２２％ＩＶＦ女性伴有卵巢低反应，卵巢储备功能
较差，患者多以对药物反应性低下、胚胎质量差、获卵数量少等为

主要表现，导致临床妊娠率低下，约为９％～２０％［３］。因此，对于

卵巢低反应患者需予以科学促排卵方案干预，尽可能在较短时间

内获得更多优质胚胎，提高妊娠率［４］。对于卵巢低反应患者，仅

仅在卵泡期进行促排卵治疗，成功率较低，需要新的促排卵技术

进行辅助。黄体期促排卵是近年来的一种新方案［５］，实践发现

对于卵巢低反应患者黄体期促排卵干预可以获得成熟的卵母细

胞并可得到优质胚胎，有效提高胚胎着床率、妊娠率。因此本研

究主要对卵泡期＋黄体期促排卵干预效果及对患者妊娠活产率
的影响进行探讨，了解卵泡期与黄体期促排卵技术联合应用的干

预效果，为卵巢低反应患者的治疗提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年２月至２０１９年１月黄石市第五医院诊治的８６
例卵巢低反应患者资料作回顾性分析。据促排卵方式不同分

为两组。纳入标准：①患者年龄均超过３５岁。②均进行专科检
查，不孕年限超过１年，并符合《卵巢低反应的诊断标准和预
测》［５］诊断标准，即满足以下特征中的两点：第一，既往存在卵

巢低反应病史，经常规长方案获卵数低于３个；第二，高龄（超
过４０岁）或存在卵巢低反应高危因素；第三，卵巢储备功能异
常，窦卵泡计数不超过５个。③在自然周期使用阴道 Ｂ超检
查，双侧卵巢窦卵泡数不超过５个。④均为单周期促排卵干预。
排除标准：①伴有宫腔粘连、复发性流产等严重妇科疾病史；②
合并子宫内膜异位症、生殖道畸形等疾病；③严重输卵管积水，
且未进行结扎治疗。本研究已获患者及家属签署知情同意，并

获黄石市第五医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　分组治疗　对照组单行卵泡期刺激排卵，在患者月经周
期开始时第２ｄ～３ｄ，取克罗米芬胶囊（上海衡山药业有限公司，
国药准字Ｈ３１０２１１０７，５０ｍｇ／粒）１粒／次，１次／ｄ口服治疗，持续
用药５ｄ，用药后取尿促卵泡素（丽珠医药集团股份有限公司，
国药准字Ｈ２００５２１３０）２００ＩＵ／ｄ肌肉注射，并在用药期间监测血
清ＦＳＨ水平变化，并取ＧｎＲＨ拮抗剂０２５ｍｇ／安培肌肉注射，直
到扳机日，若发现直径超过１８ｍｍ的主导卵泡数量超过２个后，
取人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ，马鞍山丰原制药有限公司，国药
准字Ｈ３４０２３３６１）１００００Ｕ肌肉注射。研究组卵泡期 ＋黄体期促
排卵干预，卵泡期促排卵方式与对照组相同，并在卵泡期取卵

后１ｄ，继续指导患者口服克罗米芬胶囊，５０ｍｇ／ｄ，持续５ｄ，并取
２００ＩＵ／尿促卵泡素肌肉注射，１次／ｄ，用药５ｄ后监测卵泡生长
情况，当观测到主导卵泡超过１２ｍｍ时即可停止口服克罗米芬
胶囊，当观测到直径超过 １８ｍｍ主导卵泡数量≥２个时，取
ＨＣＧ１００００Ｕ肌肉注射。
１２２　胚胎移植　卵泡成熟后３６ｈ内借助超声引导取卵，并结
合男方精子参数合理选择 ＩＶＦ及卵胞浆内单精子注射培养胚
胎。在温度为３６℃，氧气浓度５％，二氧化碳浓度为６％环境中
进行受精卵培养，受精后第３ｄ评估胚胎质量，行全胚冷冻，并在
患者下月经周期行解冻移植，患者均移植第３ｄ胚胎，移植胚胎
数量最多不超过３个，移植成功后，在自然周期／促排卵周期中，

取黄体酮地屈孕酮片（ＡｂｂｏｔｔＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓＢ．Ｖ．，批准文号：
Ｈ２０１３０１１０，１０ｍｇ／片）指导患者每日口服，２０ｍｇ／次，１次／ｄ；移
植后监测患者血清ＨＣＧ水平差异，移植后２周，患者血清 ＨＣＧ
超过２５ｍＩＵ／ｍＬ即为生化妊娠；移植后１个月借助 Ｂ超进行检
查，发现子宫腔内妊娠囊出现胎心搏动即视为临床妊娠，对于

临床妊娠患者逐渐减少黄体酮支持量，直至孕１２周时停止。
１３　观察指标

①抽取患者扳机日空腹静脉血，制取血清，检查雌二醇
（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）及黄体生成素（ＬＨ）等激素水平差异；②对比两
组患者平均获卵数、受精率、优质胚胎率、可用胚胎数及周期取

消率等排卵受精情况，优质胚胎判定：取卵后第３ｄ，观察卵裂球
细胞，碎片少于２０％，且卵裂球大小较为均匀即视为优质胚胎；
③观察患者临床妊娠率，并对比异位妊娠率及活产率。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析，样本数据
进行正态分布和方差齐性检验。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

对照组５１例，年龄范围３４岁～４４岁，年龄（３７８４±２１２）
岁，不孕年限范围１年 ～８年，不孕年限（４６２±２３７）年，其中
原发 性 不 孕 者 １２例 （２３５３％），继 发 性 不 孕 者 ３９例
（７６４７％），基础卵泡刺激素（ＦＳＨ）浓度范围 ７１４Ｕ／Ｌ～
１６２５Ｕ／Ｌ，基础ＦＳＨ浓度（１２４６±５１１）Ｕ／Ｌ，双侧卵巢窦卵泡
数范围１个～４个，双侧卵巢窦卵泡数（２７２±０９４）个；研究组
３５例，年龄范围３５岁～４３岁，年龄（３８１２±２３０）岁，不孕年限
范围１年～７年，不孕年限（４０１±１９２）年，原发性不孕者７例
（２０００％），继发性不孕 ２８例（８０００％），基础 ＦＳＨ浓度范围
６８２Ｕ／Ｌ～１５４３Ｕ／Ｌ，基础 ＦＳＨ浓度（１１９６±４９５）Ｕ／Ｌ，双侧
卵巢窦卵泡数范围 １个 ～５个，双侧卵巢窦卵泡数（２５５±
０９３）个。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　两组患者扳机日雌激素水平比较

研究组患者扳机日ＬＨ水平低于对照组患者，Ｐ与 Ｅ２水平

明显高于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表１。

表１　两组患者扳机日雌激素水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ）

研究组 ３５ ２２１０４１±３５２４６ ４０６６±７２４ ２９７±０３５

对照组 ５１ １０２５５４±１３２７１ ７５２±１６３ ８４５±１５２

ｔ值 ２２９０４ ３２５１０ ２５５７７

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

２３　两组患者排卵受精情况比较
研究组患者平均获卵数及可用胚胎数明显多于对照组患

者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），两组患者获得优质胚胎率
及成功受精率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），研究组患者
周期取消率明显低于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜
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００５）。具体结果详见表２。
２４　两组患者妊娠结局比较

研究组患者妊娠率明显高于对照组患者，且研究组患者活

产率明显更高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），异位妊娠率略
低于对照组患者，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果
详见表３。

表２　两组患者排卵受精情况比较 ［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 获卵数（个） 可用胚胎（个） 优质胚胎率 受精率 周期取消率

研究组 ３５ ３４１±１２６ ２３５±１３２ １４（５１４３） ２５（６５７１） ４（１１４３）　

对照组 ５１ １６２±０９３ １０２±０８３ ２７（５２９４） ３７（７２５５） １６（３１３７）

ｔ／χ２值 ８３２１ ６２１０ １３９３ ００１３ ４６２６

Ｐ值 ００００ ００００ ０２３８ ０９０９ ００３１

表３　两组患者妊娠结局比较 ［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 临床妊娠率 活产率 异位妊娠率

研究组 ３５ １９（５４２９） １０／１９（５２６３） ５／１９（２６３２）

对照组 ５１ １５（２９４１） ３／１５（２０００）　 ６／１５（４０００）

ｔ／χ２值 ５３７２ ４９７０ ０７１７

Ｐ值 ００２０ ００２６ ０３９７

#

　讨论
近年来随着女性工作压力增大，各类妇科疾病发生率均有

所提升［６８］。不孕症作为世界第３大疾病，影响女性生育功能，
随着ＩＶＦＥＴ的广泛应用，使不孕症患者妊娠率明显提升［９］。

但对于卵巢低反应患者而言，由于其卵巢多表现为对促性腺激

素刺激反应低下的病理状态［１０１１］，使得促排卵效果不良，而且

卵泡数量少，促性腺激素用量高，血清 Ｅ２峰值低、周期取消率
高［１２１３］，大大降低ＩＶＦＥＴ临床胚胎率及活产率。因此，对卵巢
低反应患者进行促排卵干预，提高卵巢反应性，获得足量、优质

卵子，对提高临床妊娠率及活产率具有重要意义［１４］。

本研究发现，研究组患者在黄体期促排卵ＨＣＧ注射扳机日
ＬＨ水平低于对照组卵泡期促排卵患者，且研究组患者 Ｐ、Ｅ２水
平相比对照组患者明显更高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），
分析其原因为，在内源性 ＦＳＨ刺激下，患者卵巢小卵泡逐渐生
长，发展至后期时，颗粒细胞数量显著提升，将大大增加 ＦＳＨ受
体数量［１５］，此时，大多卵泡可能已具有良好分泌雌激素能力；而

在黄体期继续使用外源性ＦＳＨ刺激，将进一步促进颗粒细胞增
殖，同时在高水平孕激素及内源性雌激素联合刺激作用下，将

进一步促进雌激分泌速度。而高水平Ｐ将对ＬＨ分泌起到一定
抑制作用，加之服用克罗米芬后，克罗米芬将与下丘脑受体紧

密结合，将刺激ＦＳＨ释放；而高水平Ｅ２将使得下丘脑正反馈降
低，进一步降低内源性ＬＨ水平，因此使得黄体期 ＬＨ水平明显
低于卵泡期。李玉梅等［１６］在卵泡期联合黄体期促排卵在卵巢

储备功能减退患者实施辅助生殖技术中的应用中，通过回顾分

析卵巢储备功能障碍３７例患者资料，患者均在一期促排卵方案
失败后行卵泡期 ＋黄体期促排卵干预，研究发现患者黄体期
ＨＣＧ扳机日Ｐ、Ｅ２水平明显高于卵泡期，且黄体期ＨＣＧ扳机日
ＬＨ水平明显低于卵泡期，与本研究结果基本一致，且该研究发
现，低水平ＬＨ，可促使黄体期卵泡继续发育成熟，在黄体期促排
卵期间将获得优质卵母细胞及形成高质量优质胚胎，可为卵巢

低反应患者临床促排卵干预提供新型思路。

本研究发现，研究组患者平局获卵个数、可用胚胎数明显

高于对照组患者，周期取消率相比对照组更低，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５），原因是在卵泡期促排卵干预结束，将成熟卵泡
取出后，在促性腺激素持续刺激作用［１７］，可能使患者卵巢中的

小卵泡（直径＜８ｍｍ）继续生长，并可在短时间内发育成熟，通
过在黄体期继续进行干预，可进一步促进小卵泡成熟，以提升

获卵数量，同时可保证每个月经周期充分利用，提升获得可用

胎盘数量，降低周期取消率。且本研究发现，两组患者获得优

质胎盘率及受精率差异并无统计学意义（Ｐ＞００５），原因为卵
泡期与黄体期获得的卵泡具有相似的发育、生长潜能，所获得

的卵细胞品质相差无几，并不会直接影响优质胎盘率及受精

率。但黄体期获得成熟卵细胞数量更多，基数较大，因此，可得

到更多受精卵及优质胎盘，进一步提升患者临床妊娠几率。刘

桂娟等［１８］研究发现，黄体期促排卵患者获卵数、获得优质胚胎

数明显高于其他方案组，但患者整体正常受精率差异无统计学

意义（Ｐ＞００５），均保持于７０％左右，与本研究结果基本一致，
进一步说明黄体期促排卵对提高卵巢低反应患者排卵、受精结

局意义重大。

本研究发现，研究组患者临床妊娠率、活产率高于对照组

患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），但异位妊娠率比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），该情况可能与黄体期促排卵方案
受精结局更高有关，同时在黄体期时，卵巢低反应患者在接受

科学促排卵干预后，同样可获得高质量卵细胞，且黄体期时患

者孕激素水平较高，对ＬＨ分泌有着显著抑制作用，可促进卵细
胞发育、受精，以获得优质胚胎，显著提升活产率。韦立红等［１９］

在卵泡期＋黄体期促排卵对卵巢低反应者活产率影响研究中，
通过取不同促排卵患者７１３周期进行研究，发现联合促排排卵
干预组患者临床妊娠率高于单纯促排卵组患者，与本研究结果

相似，但两组患者活产率分别为１７７％和１１６％，联合组患者
仅略高于单纯组患者，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），其情况
多与研究样本量选择有关，但联合干预后患者总体活产率将出

现一定上升。

综上所述，对卵巢低反应患者进行卵泡期 ＋黄体期促排
卵，可有效提高卵巢反应性，改善助产、妊娠结局，显著提高活

产率，值得推广。
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患者妊娠活产率的影响［Ｊ］．生殖医学杂志，２０１９，２８（１）：４１４５．

（收稿日期：２０１９０８２１）

【基金项目】２０１８年十堰市科学技术研究与开发项目计划（１８Ｙ１０９）
△【通讯作者】张昌清，Ｅｍａｉｌ：２８９２９６６９８＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０９．０１１ ·妇科与生殖医学·

１６０例剖宫产后性功能障碍产妇性激素表达及其影响
因素分析
赵丹丹　张昌清△　姜建楠　张桂云　刘馨
十堰市妇幼保健院产科，湖北 十堰 ４４２０００

【摘要】　目的　探讨剖宫产后性功能障碍产妇的性激素表达状况及其影响因素。方法　选取２０１５年６
月至２０１９年３月十堰市妇幼保健院诊治的１６０例剖宫产后性功能障碍产妇作为研究对象。将这１６０例剖宫
产后性功能障碍产妇设为研究组，另选取同期６０例剖宫产后无性功能障碍产妇设为对照组。观察两组产妇产
前、产后雌二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ４）、促卵泡激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）和神经肽Ｙ（ＮＰＹ）等性激素表达水平，
并分析影响产妇剖宫产后性功能障碍的单、多因素。结果　研究组产妇产后 Ｅ２、Ｐ４、ＦＳＨ、ＬＨ、ＮＰＹ水平
［（７０７５１±３２０２）ｐｍｏｌ／Ｌ、（７１３±１０１）ｎｇ／ｍＬ、（２０３±０５６）Ｕ／Ｌ、（３８９±０９５）Ｕ／Ｌ、（４６２９±５４０）ｎｇ／Ｌ］均
明显低于对照组产妇的［（２１５８９６±８８７９）ｐｍｏｌ／Ｌ、（２９７３±３４２）ｎｇ／ｍＬ、（３３４±０８２）Ｕ／Ｌ、（５３１±１１４）Ｕ／
Ｌ、（６３１５±６０６）ｎｇ／Ｌ］，两组产妇产后 Ｅ２、Ｐ４、ＦＳＨ、ＬＨ、ＮＰＹ水平均明显低于产前，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。两组产妇年龄、体重、学历等对比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；两组产妇经产情况、胎数、喂养
方式、产后抑郁情况、夫妻关系等对比，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。据Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析，经产、多胎、
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母乳喂养、产后抑郁、夫妻不睦均为影响产妇剖宫产后性功能障碍的因素，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
结论　剖宫产后性功能障碍产妇性激素表达水平明显下降。经产、多胎、母乳喂养、产后抑郁、夫妻不睦均为
影响产妇剖宫产后性功能障碍的因素，对产妇进行针对性的指导和护理有利于其预后恢复。

【关键词】　性功能障碍；剖宫产；产后；性激素；影响因素
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　　女性性功能障碍在全世界范围内都属于常见疾病，其定义为
女性不能成功得参与到所期望的性行为或是在性行为的过程当

中无法得到满足的状态，其症状表现主要集中为性欲低下、性交

阴部疼痛、性唤起障碍以及性高潮障碍等［１］。根据我国权威研

究数据统计，在我国，女性患者出现性功能障碍主要原因为分娩

所导致，患者在进行剖宫产手术后极易出现性功能障碍［２］。随

着医学技术的不断进步与发展，我国越来越多的产妇在生产方式

的选择上选择以剖宫产进行，与常规阴道分娩相比较，女性产妇

在进行剖宫产手术可以有效降低分娩过程中的身体疼痛感，但同

时也极大的增加了产妇产后出现性功能障碍的几率，对于产妇患

者预后正常夫妻生活影响较大［３］。且随着女性的社会地位不断

提高，女性性健康问题也逐渐走入人们的视野，分析女性性健康

情况以及研究分析产后女性性功能障碍可能存在的诱因成为医

学工作者的研究重点［４］。本研究探讨剖宫产后１６０例性功能障
碍产妇的性激素表达状况及其影响因素。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年６月至２０１９年３月十堰市妇幼保健院诊治的
１６０例剖宫产后性功能障碍产妇作为研究对象。将这１６０例剖
宫产后性功能障碍产妇设为研究组，并选取同期６０例剖宫产后

无性功能障碍产妇设为对照组。纳入标准：①产妇孕≥３７周；
②产妇及其家属自愿签署知情同意书；③产妇资料完整且依从
性好。排除标准：①产妇泌尿道畸形；②产妇具有严重妊娠疾
病；③产妇产前性功能障碍。本研究已获十堰市妇幼保健院医
院伦理委员会批准。

１２　研究方法
对接受研究调查的所有产妇进行一般资料收集，其中包括

产妇的年龄、体重、往产情况、产后喂养方式、夫妻关系、产后是

否抑郁等等。在资料收集完成后对产妇资料进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
方程计算，通过数据结果分析产妇产后性功能障碍的影响因素。

在一般资料统计完成后，对接受研究调查的两组产妇进行

产前、产后清晨空腹静脉血的抽取，每位产妇抽取５ｍＬ，使用离
心机对产妇样本离心１０ｍｉｎ处理，得到上清液置于 －７５℃环境
保存备用。对两组患者分别使用放射免疫分析法检测患者雌

二醇（Ｅ２），使用电化学发光免疫法检测患者孕酮（Ｐ４）、促卵泡
激素（ＦＳＨ）及黄体生成素（ＬＨ），使用酶联免疫吸附试验方法检
测神经肽Ｙ（ＮＰＹ），检测操作均由专业人员遵循操作规章完成。
１３　观察指标

观察两组产妇产前、产后Ｅ２、Ｐ４、ＦＳＨ、ＬＨ、ＮＰＹ等性激素表
达水平，并分析影响产妇剖宫产后性功能障碍的单、多因素。
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１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１７０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　两组产妇基线资料比较

研究组产妇年龄范围 ２３岁 ～３５岁，年龄（２７０３±２４２）
岁；孕周范围３７周 ～４２周，孕周（３９０５±１１５）周。对照组产

妇年龄范围２２岁～３３岁，年龄（２６３２±２２８）岁；孕周范围３７
周～４２周，孕周（３９１７±１３３）周。两组产妇年龄、孕周等基线
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组产妇性激素水平比较

研究组产妇产后 Ｅ２、Ｐ４、ＦＳＨ、ＬＨ、ＮＰＹ水平均明显低于对

照组产妇，两组产妇产后Ｅ２、Ｐ４、ＦＳＨ、ＬＨ、ＮＰＹ水平均明显低于
产前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组产妇性激素水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

产前 产后

Ｐ４（ｎｇ／ｍＬ）

产前 产后

ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ）

产前 产后

ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

产前 产后

ＮＰＹ（ｎｇ／Ｌ）

产前 产后

研究组 １６０２５７３７４８±４０１４２７０７５１±３２０２ａｂ １７１０３±１１１７ ７１３±１０１ａｂ ４４９±０８７２０３±０５６ａｂ７６０±１２９３８９±０９５ａｂ７８３１±８０３４６２９±５４０ａｂ

对照组 ６０２５７４４１４±３８６８３２１５８９６±８８７９ａ １６９１２±１０２８２９７３±３４２ａ ４４８±０７６３３４±０８２ａ７４４±１１１５３１±１１４ａ ７８６８±７３６６３１５±６０６ａ

　　注：标有“ａ”项表示，与同组产前比较，Ｐ＜００５；注：标有“ｂ”项表示，与对照组产后比较，Ｐ＜００５

２３　两组产妇剖宫产后性功能障碍单因素分析
两组产妇年龄、体重、学历等对比，差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）；两组产妇经产情况、胎数、喂养方式、产后抑郁情况、夫
妻关系等对比，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详
见表２。

表２　两组产妇剖宫产后性功能障碍单因素分析［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　项目
研究组

（ｎ＝１６０）
对照组

（ｎ＝６０）
ｔ值 Ｐ值

年龄（岁） ２７０３±２４２ ２６３２±２２８ ０６７２ １０３４

体重（ｋｇ） ６３１９±３４７ ６３２８±３３０ ０５９２ １１１５

经产情况

　经产 ４４（７３３３） １６（２６６７）
　初产 ７８（４８７５） ８２（５１２５）

９５７２ ０００２

胎数

　单胎 １１７（７３１３） ５６（９３３３）
　多胎 ４３（２６８７） ４（６６７）

７３２６ ０００７

学历

　初中及以下 ３１（１９３８） ７（１１６７）
　高中 ４７（２９３７） １２（２０００）
　大专及以上 ８２（５１２５） ４１（６８３３）

１００６ ０７１５

喂养方式

　母乳 ８５（５３１３） １９（３１６７）
　人工 ２７（１６８７） １１（１８３３）
　混合 ４８（３０００） ３０（５０００）

７９４６ ０００６

产后抑郁情况

　有 ６８（４２５０） １９（３１６７）
　无 ９２（５７５０） ４１（６８３３）

７１３５ ０００９

夫妻关系

　良好 ５０（３１２５） ２５（４１６７）
　一般 ３９（２４３８） １５（２５００）
　较差 ７１（４４３７） ２０（３３３３）

７０４１ ００１０

２４　产妇剖宫产后性功能障碍的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析
据Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析，经产、多胎、母乳喂养、产后抑郁、夫

妻不睦均为影响产妇剖宫产后性功能障碍的因素，差异具有统

计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　产妇剖宫产后性功能障碍的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析

项目 回归系数 标准误 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

经产　　 ０７８１ ０２６１ ０００５ ２１８７ １９４０～４２３３

多胎　　 １７３２ ０２６２ ００３１ ５５９１ ３１５１～８９４５

母乳喂养 ２０２６ ０５３５ ０００１ ７５２７ ２６２８～２２５０９

产后抑郁 ０４１３ ０１３０ ０００６ １６３４ １１３４～２９７６

夫妻不睦 ０３０５ ０５４２ ００２５ ２１１１ １５２９～４６４１

#

　讨论
近年来，随着女性社会地位的提高，女性生理健康情况受

到广泛的关注，女性产后性功能障碍也走入了大众视野。有相

关研究表明，产妇在经历顺产、剖宫产手术后都会对产后性生

活的恢复造成一定程度的影响，约４７９％的产妇在产后出现了
并发性功能障碍，情况严重的患者甚至会陷入到产后焦虑、产

后抑郁等情况，对患者的产后恢复及产后生活质量造成了较大

影响［５６］。性是一个比较复杂的概念，其中不仅包含生理、内在

等人体因素，也包括着社会、文化等社会因素，是内在与外在的

交汇融合［７］。随着我国生活水平的不断提高，人们思想观念也

进一步开放，在生产方式的选择上，选择剖宫产的女性越来越

多，产妇对于预后生活质量及性生活质量要求也越来越高［８９］。

性生活质量的下降使得夫妻情感出现裂痕，导致婚姻问题的出

现，影响了家庭生活的和谐，也对社会安定造成了一定的影

响［１０］。因此，探究剖宫产术后出现性功能障碍的影响因素显得

尤为重要。

　　产妇在怀孕期内与产后生理指标出现显著变化的是性激
素水平的变化，性激素水平指标的变化也同样是性功能障碍的

主要指标［１１１２］。为了能够清楚地了解性激素的变化情况是否

会对并发性功能障碍产生影响，本研究通过检测 Ｅ２、Ｐ４、ＦＳＨ、
ＬＨ和ＮＰＹ的水平指标，了解各激素水平对性功能障碍造成的
影响。检测结果显示，两组产妇在产后均出现了检测激素水平

降低的情况，激素水平降低较为明显，剖宫产后并发性功能障

碍的产妇激素水平较剖宫产后未并发性功能障碍的产妇水平

更低。其中，ＮＰＹ水平的大幅降低，会影响到体内环境激素的
稳定，影响到ＮＰＹ相关激素的释放，可能是引起产妇性功能障
碍的生理原因之一，但具体影响及作用机制仍需进一步深入
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探究［１３１４］。

本研究显示，对于造成产妇性功能障碍的影响因素是多方

面的，其中主要包括：经产、多胎、产后纯母乳喂养、夫妻生活不

和睦、产后焦虑抑郁等等。在产妇经历过一次分娩后，或多胎

产妇一次分娩２个及多个胎儿，对于阴道盆腔肌肉的影响无疑
是巨大的，出现产后性功能障碍的几率更高［１５］；在生产后进行

的产妇纯母乳喂养，相较于混合喂养发生性功能障碍的几率更

高，原因可能在与女性角色身份的转换，雌激素分泌增多所引

起［１６］。另外，在产后进行性生活，性激素水平的降低导致阴道

干涩，出现性交疼痛的情况，同样影响到患者产后性生活质量。

在上述导致患者出现性功能障碍的影响因素当中，经产、多胎

及纯母乳喂养等因素不可避免，故不建议从这几方面着手进行

性功能障碍的改善。

除却经产、多胎、纯母乳喂养造成的性功能障碍发生几率变大

外，本研究同样发现产后夫妻关系不和睦及产后产妇焦虑抑郁同样

会增加产后产妇性功能障碍发生的几率，应当引起足够的重视。在

生产分娩后，部分女性承受着生活及身体情况双重压力，生活压力

及激素影响较为严重，导致产妇出现焦虑、抑郁等不良情绪的发生，

在这种时刻，产妇丈夫及家人应当主动关怀与照顾产妇，平复产妇

的压力与情绪，体谅产妇，帮助其分担精神压力，若产妇陷入焦虑、

抑郁等不良情绪当中，发生性功能障碍的几率将大幅增加［１７１８］。

综上所述，剖宫产后性功能障碍产妇性激素表达水平明显

下降。影响剖宫产产妇产后性功能障碍的因素诸多，经产、多

胎、母乳喂养、产后抑郁、夫妻不睦均为影响因素，对产妇进行

针对性的指导和护理有利于减少性功能障碍发生，且对性功能

障碍产妇预后恢复意义重大。
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甲氨蝶呤联合子宫动脉栓塞治疗内生型剖宫产瘢痕
妊娠的临床研究
林海１△　干晓琴１　张凌１　赵虎２　袁钦钦１
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【摘要】　目的　探讨甲氨蝶呤（ＭＴＸ）联合子宫动脉栓塞（ＵＡＥ）对内生型剖宫产瘢痕妊娠（ＣＳＰ）治疗
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疗效。方法　选取２０１８年１月至２０１８年１２月成都市妇女儿童中心医院诊治的９２例内生型ＣＳＰ患者作为
研究对象。以随机数字表法分为基础组（ｎ＝４６，行ＵＡＥ治疗），联合组（ｎ＝４６，行 ＭＴＸ＋ＵＡＥ治疗）。比较
两组患者术中出血量、β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）恢复正常时间、住院时间；比较两组患者治疗前后促
卵泡生成激素（ＦＳＨ）、促黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）水平变化，比较两组临床疗效与术后１个月并发症
发生率。结果　联合组患者介入栓塞术中出血量、βＨＣＧ恢复正常时间、住院时间均低于基础组患者，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组患者治疗１个月后 ＦＳＨ、ＬＨ和 Ｅ２水平均降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），治疗１个月后两组患者间ＦＳＨ、ＬＨ和Ｅ２水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；联合组患者总有效
高于基础组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；联合组患者并发症发生率接近基础组，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　在内生型ＣＳＰ的治疗中ＭＴＸ联用 ＵＡＥ治疗能够显著降低患者介入栓塞术中出血量、
βＨＣＧ恢复正常时间与住院时间，降低ＦＳＨ、ＬＨ和Ｅ２水平，增强疗效，且安全性良好。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ（ＭＴＸ）；Ｕｔｅｒｉｎｅａｒｔｅｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ（ＵＡＥ）；Ｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎ；Ｓｃａｒｐｒｅｇｎａｎｃｙ

　　剖宫产瘢痕妊娠（ｃｅｓａｒｅａｎｓｃａｒｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＣＳＰ）是指有剖宫
产史的女性再次妊娠时受精卵着床于前次剖宫产术后子宫切

口瘢痕处，可引发患者阴道大出血、子宫破裂等严重的并发症，

若处理不及时可导致患者死亡［１２］。通常将ＣＳＰ分为内生型和
外生型，其中内生型 ＣＳＰ是绒毛较浅植入肌层，孕囊深植于切
口瘢痕处，向着宫颈或者宫腔生长，妊娠早期可导致子宫破裂

或大出血［３］。临床针对 ＣＳＰ的治疗主要采取药物或者手术治
疗。子宫动脉栓塞（ｕｔｅｒｉｎｅａｒｔｅｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＵＡＥ）以创伤小、疗
效高、操作简单等优势被广泛使用，是目前减少出血保全患者

子宫的有效方法［４］。甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）是临床治
疗瘢痕妊娠的常用杀胚药物，灌注 ＭＴＸ治疗可以在妊娠处形
成高浓度的药物，直接杀死滋养细胞，加快胚胎死亡，提高疗

效［５］。本研究对９２例内生型ＣＳＰ患者开展临床对照试验，将
ＭＴＸ联合 ＵＡＥ与采用 ＵＡＥ治疗的患者进行对比，取得满
意效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０１８年１２月成都市妇女儿童中心医
院诊治的９２例内生型ＣＳＰ患者作为研究对象。以随机数字表
法分为基础组（ｎ＝４６）和联合组（ｎ＝４６）。纳入标准：①符合内
生型ＣＳＰ诊断标准［６］；②孕期 ＜８周且距前次剖宫产时间 ＞１
年；③无ＭＴＸ禁忌证；④既往身体健康者；⑤均签署本研究知情
同意书。排除标准：①有凝血功能障碍；②有精神性疾病；③在
入院前有药物或人工流产；④药物过敏；⑤妊娠滋养细胞疾病。
本研究已获成都市妇女儿童中心医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
基础组患者给予明胶海绵颗粒 ＵＡＥ治疗。患者局部麻醉

后穿刺股动脉，置入股动脉导管鞘，在患者双侧子宫动脉置入

导丝，造影检查后利用明胶海绵颗粒栓塞患者双侧子宫动脉，

复查造影栓塞成功后及时拔出导管鞘并快速按压穿刺点包扎
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止血，３ｄ～５ｄ清宫术治疗。联合组采用 ＭＴＸ联合 ＵＡＥ治疗方
式，局麻穿刺，双侧子宫动脉内采用灌注方式注射 ＭＴＸ１００ｍｇ，
并在明胶海绵颗粒栓塞患者双侧子宫动脉后３～５ｄ进行清宫术
治疗。

１３　观察指标
１３１　对比两组治疗后相关数据变化　包括介入栓塞术中出
血量、β人绒毛膜促性腺激素（βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，
βＨＣＧ）恢复正常时间、住院时间。
１３２　对比两组患者治疗前与治疗１月后激素水平变化　采
用德国罗氏公司的罗氏Ｃｏｂａｓｅ４１１全自动化学发光免疫系统测
定治疗１月后患者的促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＦＳＨ）、促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉ
ｏｌ，Ｅ２）含量，比较治疗前与治疗１月后激素水平变化。
１３３　比较两组患者的临床疗效　对患者进行跟踪，治疗１月
后患者的βＨＣＧ恢复正常水平，腹痛及出血症状消失记为显
效；治疗１月后患者的 βＨＣＧ明显下降，腹痛及出血症状改善
明显记为有效；患者治疗１月后 βＨＣＧ无明显改变，腹痛及出
血症状无改善甚至病情恶化记为无效。总有效率 ＝（显效例
数＋有效例数）／总例数×１００％。
１３４　对比两组并发症发生率　对两组患者术后进行跟踪随
访，记录两组患者术后１月宫腔感染、宫腔粘连例数。
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；若理论频数为１～５需校正；等
级分布对比采用秩和检验；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

基础组年龄范围２４岁 ～３６岁，年龄（２９４５±４２３）岁；

１５例患者有１次剖宫产史，３１例患者有２次剖宫产史；孕次范
围１次～４次，孕次（２５９±０４９）次；前次剖宫产距离此次瘢痕
妊娠时间范围１年～６年，前次剖宫产距离此次瘢痕妊娠时间
（３２１±０３９）年；停经时间范围３９ｄ～６０ｄ，停经时间（４７４５±
８０１）ｄ。联合组年龄范围２５岁 ～３９岁，年龄（３００５±５１６）
岁；１７例患者有１次剖宫产史，２９例患者有２次剖宫产史；孕次
范围１次～４次，孕次（２７８±０４２）次；前次剖宫产距离此次瘢
痕妊娠时间范围１年 ～５年，前次剖宫产距离此次瘢痕妊娠时
间（３１８±０３４）年；停经时间范围４０ｄ～５６ｄ，停经时间（４８０４
±８６７）ｄ。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　两组患者治疗后相关结果比较

联合组患者治疗１个月后介入栓塞术中出血量、βＨＣＧ恢
复正常时间、住院时间均低于基础组患者，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组患者治疗后相关治疗结果比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
介入栓塞术中

出血量（ｍＬ）
βＨＣＧ恢复
正常时间（ｄ）

住院时间

（ｄ）

联合组 ４６ １９２８±３９５ａ １４２１±２７１ａ １３５９±２６５ａ

基础组 ４６ ２２８７±４６７ ３００２±４９５ １８４１±３５６

ｔ值 ３９８１ １９００１ ７３６６

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

２３　两组患者治疗前后ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平比较
与治疗前相比，治疗１个月后两组患者ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平均

降低（Ｐ＜００５）；治疗１个月后两组患者间 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表２　两组患者治疗前与治疗１个月后ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗１个月后

ＬＨ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗１个月后

Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗１个月后

联合组 ４６ ２４８４±３８１ １５４７±３０２ａ ２３７４±４１８ １４０８±２８５ａ ３１０８５±４９２９ ２０３５１±４００７ａ

基础组 ４６ ２４２８±３５９ １５７８±３１５ａ ２３５５±４０１ １３８８±３１７ａ ３１３４６±５１０７ ２０５９５±４０４２ａ

ｔ值 ０７２６ ０４８２ ０２２２ ０３１８ ０２４９ ０２９１

Ｐ值 ０４７０ ０６３１ ０８２４ ０７５１ ０８０４ ０７７２

２４　两组患者临床疗效比较
两组患者临床疗效比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），

联合组总有效率高于基础组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表３。

表３　两组患者临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

联合组 ４６ ３１（６７３９） １５（３２６１） ０（０００） ４６（１００００）

基础组 ４６ １６（３４７８） ２６（５６５２） ４（８７０） ４２（９１３０）　

Ｚ／χ２值 ５８６２ ４１８２

Ｐ值 ００３６ ００４１

２５　两组患者治疗后并发症发生率比较
两组患者术后１个月并发症发生率比较，联合组接近于基

础组，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表４。

表４　两组患者术后１个月并发症发生率比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 宫腔感染 宫腔粘连 并发症发生率

联合组 ４６ １（２１７） ２（４３５） ３（６５２）　

基础组 ４６ ２（４３５） ３（６５２） ５（１０８７）

χ２值 ０１３７

Ｐ值 ０７１１
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　讨论
随着医学的飞速发展，多元化的分娩方式逐渐呈现在女性

面前，其中剖宫产术因其便捷、降低产妇分娩疼痛的特点在产

妇分娩过程中被广泛使用［７］。部分患者在实施剖宫产后再次

妊娠可能会出现异位妊娠情况，ＣＳＰ则是其中一种异常凶险的
特殊妊娠，给予患者科学有效的治疗方案是近些年人们关注的

重点［８］。近年来我国剖宫产率上升，ＣＳＰ发生率也明显增加，并
发症严重影响了患者的身心健康［９］。内生型 ＣＳＰ是孕囊深植
于切口瘢痕处，向着宫颈或者宫腔生长，可导致大出血或子宫

破裂严重并发症。临床治疗内生型ＣＳＰ有很多方法，疗效也不
尽相同。

本研究发现，联合组治疗后患者介入栓塞术中出血量、β
ＨＣＧ恢复正常时间、住院时间均低于基础组，能有效改善内生
型ＣＳＰ患者的临床治疗效果，促进患者尽快康复。联合组治疗
１月后 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平均低于基础组，可以显著降低内生型
ＣＳＰ患者的激素水平。联合组总有效率明显高于基础组，提示
该方案能够显著改善疗效。ＵＡＥ属于血管介入性治疗，是一种
微创疗法，在患者右侧股动脉穿刺进针插入导管，在造影定位

下进入双侧子宫动脉，注入栓塞剂达到止血或病灶缺血坏死的

目的，目前其以创伤小、疗效高、操作简单等优势被广泛用于妇

科疾病治疗中［１０］。相关研究发现［１１１２］，ＣＳＰ患者 ＵＡＥ后再进
行清宫术可以有效地减少出血，也是目前保全患者子宫的有效

方法，栓塞患者双侧子宫动脉下行支阻断切口瘢痕处异位妊娠

胚胎组织供血，使胚胎组织因缺血、缺氧后坏死、脱落，从而减

少患者术中大出血风险；采用的明胶海绵颗粒多为中小型栓塞

剂，可有效止血，患者一般在１４ｄ～２１ｄ可吸收明胶海绵颗粒，恢
复再通被阻塞的子宫动脉，子宫卵巢功能不受影响。ＵＡＥ治疗
虽然可以阻断异位妊娠胚胎组织的血运，但是保留的胎盘组织

可经供血血管再通，从而造成再出血。因此联合其他有效药物

一起使用疗效更佳。ＭＴＸ属于抗代谢类药物是一种叶酸抑制
剂，临床常用于杀胚治疗。能够抑制二氢叶酸还原酶，阻碍四

氢叶酸的活化，有利于抑制脱氧核糖核酸（Ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ＤＮＡ）的合成，干扰核糖核酸（Ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ）和蛋
白质合成，抑制ＣＳＰ患者滋养细胞的增生，进而停止异位妊娠
胚胎的发育，使胚胎组织坏死及脱落，可保留年轻患者的生育

能力［１３１５］。有研究表明［１６１８］，局部 ＭＴＸ灌注治疗可以在妊娠
处形成高浓度的药物，使胚胎内部直接进入药物，直接杀死滋

养细胞，加快胚胎死亡，快速阻断妊娠发展，疗效能够提高几十

倍减少药物副作用，增加治疗成功率；而 ＭＴＸ全身用药治疗则
药效较慢，可能与妊娠组织周围的纤维瘢痕组织血供不丰富有

关，并且ＭＴＸ的半衰期短，药物的吸收受到限制，治疗效果则受
到影响。因此ＭＴＸ联合ＵＡＥ产生协同作用，增强疗效减少大
出血等并发症发生，促进患者尽快恢复。本研究中联合组患者

的并发症发生率为６５２％，低于基础组的１０８７％。
综上所述，对内生型 ＣＳＰ患者采用 ＭＴＸ联合 ＵＡＥ的治疗

方式安全性良好效果好。建议有治疗设备条件的医院对内生

型ＣＳＰ患者采用ＭＴＸ联合ＵＡＥ治疗，减少术中出血量、βＨＣＧ
恢复正常时间住院时间、激素水平，增强疗效，促进患者康复，

且安全性良好。
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２６（０７）：６５６８．
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晚期妊娠孕妇骨盆带疼痛特点及对日常生活的影响
章晓华△　孙冬梅　陈志刚
海安市人民医院产科，江苏 海安 ２２６６００

【摘要】　目的　探究晚期妊娠孕妇骨盆带疼痛特点及对日常生活的影响。方法　选取２０１８年２月至
２０１９年２月海安市人民医院诊治的１１０例晚期妊娠孕妇作为研究对象。分析其骨盆带疼痛特点、骨盆带疼
痛对日常生活与负性情绪的影响。结果　晚期妊娠孕妇中常见骨盆带疼痛部位为骨盆后方，占７３９６％；最
强疼痛、平均疼痛评分均属于中度疼痛；骨盆带疼痛对日常生活的影响总分（３９８±２１０）分，其中受骨盆带
疼痛影响最大的是睡眠方面，评分（５６７±３２１）分；晚期妊娠孕妇骨盆带疼痛的 ＳＡＳ评分（５２４３±５４６）
分，ＳＤＳ评分（５４３５±４３８）分。结论　晚期妊娠孕妇骨盆带疼痛发生率较高，其疼痛强度属于中等程度，骨
盆带疼痛会对患者的日常生活造成极大的不利影响，同时会使晚期妊娠孕妇产生负性情绪。
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　　妊娠、分娩属于正常生理现象，但对于孕妇与家庭来说是
一件重大事件。孕妇随着孕期增长，其心理、生理均出现变化，

妊娠早期常因出现恶心、呕吐等表现而导致其身心疲惫，临近

产期其心理状态会越来越差，进而出现焦虑、抑郁等负性情绪，

给孕产妇带来不同程度的应激反应［１２］。孕妇在分娩前后的情

绪变化会对其健康、生活质量带来极大影响［３］。骨盆带疼痛指

孕妇在妊娠期间或在产后一段时间内躯体骨性骨盆环前方或

后方出现的持续性骨骼、肌肉疼痛等［４］。孕妇由于妊娠，其心

理与生理均出现变化，再加上骨盆带的疼痛感，会对其生活质

量产生严重的负面影响，甚至会影响到产妇产后的健康，使其

出现妊娠期高血压、早产、胎儿宫内窘迫及产前产后出血等不

良事件［５６］。近年来相关研究表明，骨盆带疼痛会增加产妇产

后抑郁的风险程度，同时对于母婴的感情也会产生不利影响。

因此对于晚期妊娠孕妇给予有效干预措施显得尤其重要，但在

制定相关干预前，还需要对晚期妊娠孕妇的心理、生理方面进

行评估，以便制定合理、有效的干预措施［７］。在本研究中，选取

晚期妊娠孕妇作为研究对象，探讨骨盆带疼痛特点、骨盆带疼

痛对日常生活的影响及负性情绪等指标的变化情况。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年２月至２０１９年２月海安市人民医院诊治的
１１０例晚期妊娠孕妇作为研究对象。年龄范围１８岁～４０岁，年
龄（２５３４±６２６）岁；孕周范围 ２８周 ～４０周，孕周（３２３２±
３２１）周；生育史：未生育６３例，已生育４７例；文化水平：初中及
以下２１例，高中３０例，大专２８例，本科及以上３１例。纳入标
准：①均符合晚期妊娠诊断标准；②年龄均＞１８岁，孕周范围２８
周～４０周；③骨盆测量、胎儿电子监护均为正常；④不存在剖宫
产指征；⑤无其他产科并发症或内外科合并症；⑥均具有一定
的阅读、理解能力，可独立填写相关问卷；⑦孕妇及其家属均自
愿参与本研究，并签署知情同意书。排除标准：①伴随妊娠期
糖尿病、妊娠高血压综合征、先兆子痫或子痫等疾病；②存在明
显心理病理改变；③存在语言交流障碍；④伴随精神障碍性疾
病。本研究经海安市人民医院伦理委员会审批。
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１２　研究方法
对于所有入组的孕妇进行培训，采用统一指导语言向其详

细说明视觉模拟评分法（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）、简明疼痛
量表（ｂｒｉｅｆｐａｉｎｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＢＰＩ）、焦虑自评量表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇａｎｘｉｅｔｙ
ｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）、抑郁自评量表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）等
量表的内容及其填写方式，让孕妇在在无干扰的情况下完成相

关量表的填写。

１３　观察指标
１３１　骨盆带疼痛特点　骨盆带疼痛部位通常有耻骨联合、骨
盆后方、耻骨联合与骨盆后方。采用 ＶＡＳ［８］对孕妇的疼痛程度
进行评价，用１０ｃｍ线段，在线段两端分别标上“无疼痛”与“重
度疼痛”，引导孕妇按照自身感受在线段上进行标记，以表示自

己的疼痛强度。得分范围为 ０分 ～１０分，０分表示无疼痛，
１分～３分表示轻度疼痛，４分～６分表示中度疼痛，７分～１０分
表示重度疼痛。

１３２　骨盆带疼痛对日常生活的影响　采用 ＢＰＩ［９］与 ＶＡＳ对
孕妇骨盆带疼痛对日常生活的影响进行评价，量表内容主要包

括睡眠、娱乐、工作、散步、心情、一般活动、与他人关系等７个维
度，每个维度评分均为０分～１０分。
１３３　负性情绪　采用ＳＡＳ［１０］与ＳＤＳ［１０］对孕妇的负性情绪进
行评价，其中ＳＡＳ标准分≤５０分为无焦虑，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分为无抑郁，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。
"

　结果
２１　９６例孕妇基线资料统计

１１０例孕妇中共有 ９６例患有骨盆带疼痛，其发生率为
８７２７％。９６例患有骨盆带疼痛晚期妊娠孕妇中年龄范围１９
岁～３７岁，年龄（２６９８±４５８）岁；孕前体重指数范围１７０５～
２７６５，孕前体重指数（２１６５±３４３）；孕周范围２９周 ～４０周，
孕周（３２９８±２３５）周；其中未生育５６例，已生育４０例。
２２　９６例孕妇骨盆带疼痛特点

晚期妊娠孕妇中常见骨盆带疼痛部位为骨盆后方，占

７３９６％；最强疼痛、平均疼痛评分均属于中度疼痛。具体结果
详见表１。

表１　９６例孕妇骨盆带疼痛特点［ｎ（％）／珔ｘ±ｓ］

　　　 项目 疼痛构成比 疼痛评分

疼痛部位

　耻骨联合 １０（１０４２）

　骨盆后方 ７１（７３９６）

　耻骨联合与骨盆后方 １５（１５６３）

疼痛程度

　最强疼痛 ６３６±２４３

　平均疼痛 ４４２±１８７

２３　９６例孕妇骨盆带疼痛对日常生活的影响
骨盆带疼痛对日常生活的影响总均分为（３９８±２１０）分，

其中受骨盆带疼痛影响最大的是睡眠方面，评分为（５６７±
３２１）分。具体结果详见表２。

表２　９６例孕妇骨盆带疼痛对日常生活的影响（珔ｘ±ｓ）

　 项目 项目评分

睡眠 ５６７±３２１

娱乐 ４３２±２５４

工作 ４２１±２０９

散步 ４０５±２２４

心情 ３７８±２２０

一般活动 ３４５±１９２

与他人关系 ２１２±１２３

总均分 ３９８±２１０

２４　９６例孕妇骨盆带疼痛对负性情绪的影响
晚期妊娠孕妇骨盆带疼痛的 ＳＡＳ评分为（５２４３±５４６）

分，ＳＤＳ评分为（５４３５±４３８）分。表明孕妇骨盆疼痛会引发轻
度焦虑及抑郁情绪。

#

　讨论
３１　晚期妊娠孕妇的骨盆带疼痛特点

孕妇在孕期通常会出现不同程度的疼痛，包括头痛、胃脘

部烧灼痛、乳房发胀刺痛等孕早期疼痛，圆韧带牵拉痛、子宫不

规则无痛性收缩等孕中期疼痛，耻骨联合疼痛、外阴部疼痛、坐

骨神经痛、腰痛、临产时宫缩痛等孕晚期疼痛，均会对孕妇的生

活质量、负性情绪等产生严重影响［１１］。骨盆带疼痛常好发于孕

妇的骨盆后方，发生于机体耻骨联合部位的疼痛较为少见，其

主要表现为机体腰部、臀部及大腿后方出现刺痛与灼烧感［１２］。

目前，对于骨盆带疼痛诸多学者认为是多种因素共同作用的结

果，其中松弛素与孕酮水平对于机体骨盆韧带的作用是较为明

确的，但与骨盆带疼痛之间的联系并未达到统一标准［１３］。在本

研究中，晚期妊娠孕妇中常见骨盆带疼痛部位为骨盆后方，占

７３９６％；最强疼痛、平均疼痛评分均属于中度疼痛。其原因为
妊娠晚期由于腹部增大、体质量增加，使其骨盆区域压力过大，

增加骨盆带疼痛发生率。同时在本研究中，孕妇的骨盆带疼痛

属于中度疼痛，与诸多学者的研究一致。对于中度疼痛晚期妊

娠孕妇若能采取有效措施，仍可有效减轻其疼痛感，改善孕妇

的生活质量。

３２　晚期妊娠孕妇骨盆带疼痛对日常生活的影响
晚期妊娠（２８周～４０周）为孕妇各器官功能的负荷达到孕

期最高值、体型变化最明显的时期。相关研究表明，妊娠晚期

是孕妇发生心理应激的危险时期，不良心理状态会通过机体内

分泌、免疫等机制影响孕妇各系统、各器官的功能［１４］。当孕妇

长时间处于焦虑、紧张及抑郁等不良心理状态时，其应激过强，

进而会导致机体产生一系列神经内分泌反应，使孕妇的心脏负

荷加重、子宫血管收缩等，最终导致胎儿内窘迫等后果［１５］。睡

眠为孕妇最为基本的生理需求，在受到干扰后对于孕妇机体的

影响最为明显。但孕妇在出现骨盆带疼痛后，由于疼痛感会使

其难以入睡，严重影响孕妇的睡眠质量。在本研究中，骨盆带

疼痛对日常生活的影响总分为（３９８±２１０）分，其中受骨盆带
疼痛影响最大的是睡眠，评分为（５６７±３２１）分。其原因为在
孕妇孕１０周左右，发育中的胎儿会产生松弛素，该激素会使孕
妇的骨盆连接在一起的韧带松弛，同时在怀孕期间，雌激素、孕

酮水平的提高也会导致机体出现松弛效果，但若机体韧带伸展

过度，会对孕妇带来一定影响［１６］。此外，孕妇随着孕周增加，其

腹部增大、隆起，其骨盆会往前推进，下背部的曲线变得更为明
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显，上述情况会对孕妇的骨盆内、骨盆周围的肌肉与韧带造成

极大压力，使孕妇难以顺利完成各项日常活动。

３３　晚期妊娠孕妇骨盆带疼痛对孕妇负性情绪的影响
焦虑、抑郁等负性情绪时孕妇妊娠心理障碍的主要表现，

孕妇出现负性情绪的原因主要包括初产妇缺乏分娩、育儿经

验，担心新生儿畸形，因产前合并症出现焦虑情绪或在孕晚期

身体负担加重，出现皮肤瘙痒或水肿等，进而使其出现负性情

绪。相关研究显示，孕妇的产前焦虑、抑郁等会直接影响到母

体、胎儿的生命健康，可导致孕妇出现多种妊娠并发症。孕妇

在孕期的心理应激还会影响到新生儿认知与情感的发育，导致

其行为功能。且对于子代远期生长发育、心理健康等均产生不

同程度的影响［１７］。在本研究中，晚期妊娠孕妇骨盆带疼痛的

ＳＡＳ评分为（５２４３±５４６）分，ＳＤＳ评分为（５４３５±４３８）分。
其原因为部分妊娠晚期孕妇会对胎儿的性别极为重视，害怕因

胎儿性别而受到家人的冷漠对待，或担心怀孕会导致身材变形

影响日后的形象美观等，同时由于部分孕妇对于妊娠相关知识

导致对未来的分娩过程中母婴安全担忧。再加上晚期妊娠孕

妇由于骨盆带疼痛对机体的影响，使孕妇每日均处于疼痛之

中，进而加重其负性情绪［１８］。

综上所述，晚期妊娠孕妇与正常妊娠孕妇相比，晚期妊娠

孕妇具有较高骨盆带疼痛患病率，其疼痛强度多为中等程度，

且骨盆带疼痛会对患者的日常生活带来极大的不利影响，同时

会使晚期妊娠孕妇产生负性情绪。
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盐酸二甲双胍联合门冬胰岛素治疗对妊娠糖尿病
孕妇生产结局的影响
张瑞珍△　张世叶
日照市中医医院产科，山东 日照 ２７６８００

【摘要】　目的　观察盐酸二甲双胍联合门冬胰岛素治疗对妊娠糖尿病（ＧＤＭ）患者胰岛素抵抗和生产结
局的影响。方法　选取２０１６年７月至２０１９年２月日照市中医医院诊治的１０６例ＧＤＭ患者作为研究对象。采
用随机数字表法将其随机分为观察组（ｎ＝５３）和对照组（ｎ＝５３）。两组患者均给予门冬胰岛素皮下注射治疗，
观察组同时给予盐酸二甲双胍。比较两组患者治疗前和治疗１个月后空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ），
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比较治疗１个月后胰岛素抵抗程度［稳态模式胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、稳态模式胰岛素分泌指数（ＨＯ
ＭＡβ）、胰岛素混合敏感指数（ＩＳＩｃｏｍｐ）］、脐血流阻力参数［搏动指数（ＰＩ）、阻力指数（ＲＩ）、收缩期最大血流速
度（Ｓ）／舒张末期血流速度峰值（Ｄ）］、血清一氧化氮（ＮＯ）水平和血清内皮素１（ＥＴ１）水平，比较治疗前后两
组患者的血清ＲＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ水平；记录并比较两组患者妊娠情况及新生儿情况。结果　治疗后观察组患者的
ＦＰＧ和ＦＩＮＳ分别为（４５７±１０２）ｍｍｏｌ／Ｌ和（１４３９±２３１）ｍＩＵ／Ｌ，低于治疗前，且低于对照组患者的（５２６±
１１４）ｍｍｏｌ／Ｌ和（１７６５±２２３）ｍＩＵ／Ｌ，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；治疗１个月后观察组患者的ＨＯ
ＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ均低于对照组患者，而ＩＳＩｃｏｍｐ则高于对照组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；观察组
患者治疗后脐动脉超声参数均低于对照组患者，其血清ＮＯ水平高于对照组患者，ＥＴ１水平则低于对照组患
者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；治疗１个月后，观察组患者血清ＲＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ水平分别为（２６５８±
５０４）μｇ／ｍＬ和（２３６３２±６１５６）ｎｇ／Ｌ，相比治疗前均降低，且低于治疗后对照组患者的（３２７２±４２９）μｇ／ｍＬ
和（３２５１６±６２７３）ｎｇ／Ｌ，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；观察组患者低血糖、羊水过多、胎膜早破和妊
娠期高血压疾病的发生率均明显低于对照组患者，其早产儿、其新生儿窒息和新生儿死胎的发生率均明显低

于对照组新生儿，其新生儿出生体重明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），两组患者剖宫产率及
新生儿高胆红素血症、巨大儿的发生率与对照组相比，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。结论　妊娠糖尿病
患者胰岛素抵抗的发生与ＲＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ血清水平有关，而盐酸二甲双胍联合门冬胰岛素治疗妊娠糖尿病能明
显改善患者血清ＲＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ水平，改善胰岛素抵抗程度，同时还能降低脐血流阻力，进而改善生产结局，其治
疗安全有效，值得临床推广应用。

【关键词】　妊娠糖尿病；门冬胰岛素；盐酸二甲双胍；胰岛素抵抗；视黄醇结合蛋白４；Ａｐｅｌｉｎ
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１０６ＧＤＭｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｉｎＲｉｚｈａｏＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍＪｕｌｙ２０１６ｔｏＦｅｂｒｕａｒｙ２０１９ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（５３ｃａｓｅｓ）ａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（５３ｃａｓｅｓ）．Ａｌｌｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅｇｉｖｅｎｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎａｓｐａｒｔ，ｏｎｗｈｉｃｈｂａｓｉｓ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＰＧ），ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ（ＦＩＮＳ），ｓｅｒｕｍＲＢＰ４ａｎｄＡｐｅｌｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ１ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［（ｓｔｅａｄｙ
ｍｏｄｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡＩＲ），ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡβ），ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ（ＩＳＩｃｏｍｐ）］，ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｕｍｂｉｌｉｃａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ｓｅｒｕｍｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ）ｌｅｖｅｌａｎｄｓｅｒｕｍｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉｎ１（ＥＴ１）ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ１ｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＦＰＧａｎｄＦＩＮＳｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ（４５７±１０２）ｍｍｏｌ／Ｌａｎｄ（１４３９±２３１）ｍＩＵ／Ｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅ
ｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［（５２６±１１４）ｍｍｏｌ／Ｌ，（１７６５±２２３）
ｍＩＵ／Ｌ］，ａｌｌｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．Ａｆｔｅｒ１ｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＨＯＭＡＩＲａｎｄ
ＨＯＭＡβｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＩＳＩｃｏｍｐｗａｓｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．Ｔｈｅｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ａｒｔｅｒｙｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｅｒ
ｕｍＮＯｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＥＴ１ｌｅｖｅｌｉｎ
ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
（ａｌｌＰ＜００５）．Ａｆｔｅｒ１ｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｓｅｒｕｍＲＢＰ４，Ａｐｅｌｉｎｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（２６５８±５０４）
ｇ／ｍＬａｎｄ（２３６３２±６１５６）ｎｇ／Ｌ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［（３２７２±４２９）ｇ／ｍＬ，（３２５１６±６２７３）ｎｇ／Ｌ］，ａｌｌｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ，ｅｘｃｅｓｓｉｖｅａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄ，ｐｒｅｍａｔｕｒｅｒｕｐｔｕｒｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｓ
ａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ，ｎｅｏｎａｔａｌａｓｐｈｙｘｉａａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｓｔｉｌｌｂｉｒｔｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｂｉｒｔｈｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ｎｅｏｎａｔａｌｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａａｎｄｍａｃｒｏｓｏｍｉａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆ
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ｉｍｐｒｏｖｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｓ，ｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｗｏｒｔｈｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ＧＤＭ）；Ｉｎｓｕｌｉｎａｓｐａｒｔ；Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４；Ａｐｅｌｉｎ

　　妊娠糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）是妊娠期
常见的一种发病机制尚不完全明确的并发症，其不仅会引发多

种严重的母婴并发症，导致不良妊娠结局的发生，还会大大增

加产后转化为２型糖尿病的风险［１］。目前国内外很多研究均

胰岛素抵抗参与了ＧＤＭ的发生和发展，随着孕周的增加，患者
体内的抗胰岛素样物质种类和分泌量均不断增加，这会导致外

源性补充胰岛素的血糖控制效果受到较大影响［２］。控制血糖

是治疗ＧＤＭ的关键，探索更为有效的ＧＤＭ治疗方法对于改善
ＧＤＭ母婴结局意义重大。胰岛素在ＧＤＭ治疗中已经得到广泛
的应用，但单一的治疗方法效果往往有限，尤其对存在胰岛素

抵抗的患者［３４］。盐酸二甲双胍作为一种胰岛素增敏剂在２型
糖尿病治疗中效果确切，但有关其在 ＧＤＭ中的应用仍缺乏有
力的临床依据。视黄醇结合蛋白 ４（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，
ＲＢＰ４）是新近发现的由脂肪和肝组织分泌的一种具有糖脂代谢
调节作用的脂肪因子，Ａｐｅｌｉｎ是孤儿 Ｇ蛋白偶联受体———血管
紧张素受体样蛋白Ｊ受体的内源性配体，也是一种由脂肪细胞
分泌的新型脂肪因子，研究发现二者均与 ＩＲ有关，可能参与了
ＧＤＭ及其并发症的发生和发展［５６］。基于此，本研究就盐酸二

甲双胍联合门冬胰岛素治疗对 ＧＤＭ患者胰岛素抵抗、生产结
局及血清 ＰＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ水平影响进行观察和探讨，以明确其治
疗效果，为临床应用提供依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年７月至２０１９年２月日照市中医医院诊治的
１０６例ＧＤＭ患者作为研究对象。采用随机数字表法将其随机
分为观察组（ｎ＝５３）和对照组（ｎ＝５３）。纳入标准：①妊娠期糖
尿病［通过口服７５ｇ葡萄糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，
ＯＧＴＴ）确诊，符合中华医学会妇产科学分会产科学组制定的
《妊娠合并糖尿病诊治指南（２０１４）》中的诊断标准［７］］；②血糖
通过单纯的饮食和运动控制难以达标；③单胎妊娠。排除标
准：①存在糖尿病急性并发症；②骨折；③免疫性疾病；④既往６
个月内服用过钙剂和（或）盐酸二甲双胍治疗。本研究已获患

者及家属签署知情同意，并获日照市中医医院伦理委员会

批准。

１２　研究方法
所有患者均接受饮食和运动干预，为患者提供合理的饮食

运动治疗方案，同时均给予门冬胰岛素［诺和锐（笔芯），诺和诺

德（中国）制药有限公司，国药准字Ｊ２０１５００７３，３ｍＬ：３００ＩＵ］皮下
注射治疗，紧临餐前注射，皮下注射，总剂量为０３Ｕ／（ｋｇ·ｄ）～
０４Ｕ／（ｋｇ·ｄ），注射后１０ｍｉｎ进食含有碳水化合物的食物，同
时监测餐后２ｈ血糖水平，并根据监测结果对餐前胰岛素用量进
行调节。观察组在上述治疗基础上给予盐酸二甲双胍治疗（中

美上海施贵宝制药有限公司，国药准字 Ｈ２００２３３７０，０５ｇ／片），
０５ｇ／次，２次／ｄ，至胎儿出生后停止用药。

１３　观察指标
①检测并比较两组患者治疗前和治疗１个月后空腹血糖

（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，
ＦＩＮＳ），采集患者空腹外周血和餐后０５ｈ、１ｈ、２ｈ、３ｈ外周血，应用
葡萄糖氧化酶法测定ＦＰＧ，应用放射免疫法测定ＦＩＮＳ，试剂盒来
自于美国Ｒ＆Ｄ公司，严格按照说明书进行操作。计算两组患者
治疗１个月后胰岛素抵抗程度，包括稳态模式胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２５；稳态模式胰岛素分泌
指数（ＨＯＭＡβ），ＨＯＭＡβ＝２０×ＦＩＮＳ／（ＦＰＧ３５）、胰岛素混合
敏感指数（ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＩＳＩ），ＩＳＩ＝１／ＦＰＧ×ＦＩＮＳ。②
治疗１个月后由超声科医师对两组患者应用Ｓｅｑｕｏｔｉａ５１２多普勒彩
色超声（探头频率为３５ＭＨｚ）监测脐血流阻力参数，严格质控超声
检查，指标包括搏动指数（ＰＩ）、阻力指数（ＲＩ）、收缩期最大血流速
度（Ｓ）和舒张末期血流速度峰值（Ｄ），计算Ｓ／Ｄ；同时抽取两组患者
静脉血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血清，置于－２０℃冰箱中保
存待测一氧化氮（ＮＯ）和内皮素１（ＥＴ１），应用硝酸还原酶法测定
血清ＮＯ，应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清ＥＴ１，ＥＴ１试
剂盒来自美国Ａｂｃａｍ公司，严格按说明书进行操作。③分别在治
疗前和治疗１个月后抽取两组患者空腹肘静脉血，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，取上层血清，采用 ＥＬＩＳＡ测定血清 ＲＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ水
平，试剂盒均来自于美国Ｒ＆Ｄ公司，严格按照说明书进行操作。
④记录并比较两组患者妊娠情况（低血糖、妊娠期高血压疾病、
剖宫产、胎膜早破、羊水过多）和新生儿情况（新生儿窒息、死

胎、巨大儿、高胆红素血症、早产儿、出生体重）。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２３０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

同组间比较行配对ｔ检验，两组间比较行独立样本 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：患者年龄范围２４岁～３２岁，年龄（３００４±２２１）岁；
体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）范围２２ｋｇ／ｍ２～３２ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ
（２６３９±３４７）ｋｇ／ｍ２；诊断时孕周范围２４周～３０周，孕周（２５５２
±２１８）周。对照组：患者年龄范围２４岁～３２岁，年龄（２９８３±
２０５）岁；ＢＭＩ范围 ２１ｋｇ／ｍ２～３２ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（２６７３±３０１）ｋｇ／
ｍ２；诊断时孕周范围２３周～３０周，孕周（２５８６±２５６）周。两组
患者年龄、孕周、ＢＭＩ等基线资料比较，差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。
２２　两组患者治疗前后ＦＰＧ及ＦＩＮＳ比较

治疗前两组患者的 ＦＰＧ和 ＦＩＮＳ比较，差异均无统计学意
义（均 Ｐ＞００５），治疗后两组患者 ＦＰＧ和 ＦＩＮＳ较治疗前均明
显降低，且观察组患者治疗后的 ＦＰＧ和 ＦＩＮＳ均低于对照组患
者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
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表１　两组患者治疗前后ＦＰＧ和ＦＩＮＳ比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 观察时间 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）

观察组 ５３
治疗前

７０８±１１３ ２３８３±４０４

对照组 ５３ ７０４±１０５ ２３７９±３９４
ｔ值 ０１８９ ００５２
Ｐ值 ０８５１ ０９５９
观察组 ５３

治疗１个月后
４５７±１０２ａ １４３９±２３１ａ

对照组 ５３ ５２６±１１４ａ １７６５±２２３ａ

ｔ值 ３２８４ ７３９２
Ｐ值 ０００１ 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１个月后胰岛素抵抗相关指标比较
治疗１个月后观察组患者的 ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ均明显低

于对照组患者，而ＩＳＩ则显著高于对照组患者，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１个月后胰岛素抵抗相关指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡβ ＩＳＩ

观察组 ５３ ２９２±０２０ ０５４±０１８ ５２３±０６９

对照组 ５３ ４１３±０５４ ０９１±０１５ ４６２±０６１

ｔ值 １５２９７ １１４９６ ４８２２

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

２４　两组患者治疗１个月后脐血流阻力参数比较
治疗１个月后，观察组患者脐动脉超声参数，ＲＩ、ＰＩ及 Ｓ／Ｄ

均低于对照组患者，其血清 ＮＯ水平高于对照组患者，ＥＴ１水
平则低于对照组患者，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
具体结果详见表３。

表３　两组患者治疗１个月后脐血流阻力参数及血清ＮＯ、ＥＴ１水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＲＩ ＰＩ Ｓ／Ｄ ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ１（ｐｇ／ｍＬ）
观察组 ５３ ０３１±００４ ０３２±００６ ２１２±０２６ １８０９３±２５６４ ７８３２±９０８
对照组 ５３ ０４４±００６ ０４６±００８ ２９５±０３３ １２９４７±１５０２ １０５６３±１１９２
ｔ值 １３１２４ １０１９２ １４３８３ １２６０７ １３２６８
Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

２５　两组患者治疗前后血清ＲＢＰ４和Ａｐｅｌｉｎ水平比较
治疗前两组患者的血清 ＲＢＰ４和 Ａｐｅｌｉｎ水平比较，差异均

无统计学意义（均Ｐ＞００５），治疗后两组患者的血清 ＲＢＰ４和
Ａｐｅｌｉｎ水平较治疗前均明显降低，差异均具有统计学意义（均
Ｐ＜００５）。且观察组治疗后的血清ＲＢＰ４和Ａｐｅｌｉｎ水平均低于
对照组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见
表４。

表４　两组患者治疗前后血清ＲＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 观察时间 ＲＢＰ４（μｇ／ｍＬ） Ａｐｅｌｉｎ（ｎｇ／Ｌ）

观察组 ５３
治疗前

４４０６±７２６ ３７０６５±８２０３

对照组 ５３ ４３９０±７８７ ３６７４２±７８５１

ｔ值 ０１０９ ０２０７

Ｐ值 ０９１４ ０８３６

观察组 ５３
治疗１个月后

２６５８±５０４ａ ２３６３２±６１５６ａ

对照组 ５３ ３２７２±４２９ａ ３２５１６±６２７３ａ

ｔ值 ６７５４ ２３９２５

Ｐ值 ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

２６　两组患者妊娠情况比较
观察组患者低血糖、羊水过多、胎膜早破和妊娠期高血压

疾病的发生率均低于对照组患者，差异均具有统计学意义（均

Ｐ＜００５），其剖宫产率与对照组患者比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。具体结果详见表５。

表５　两组患者妊娠情况比较［ｎ（％）］

组别 例数 低血糖
胎膜

早破

妊娠期高

血压疾病

羊水

过多
剖宫产

观察组 ５３ １（１８９）　２（３７７）　０（０００）　２（３７７）　３８（７１７０）

对照组 ５３ ７（１３２１）９（１６９８）６（１１３２）９（１６９８）４１（７７３６）

χ２值 ４８６７ ４９７０ ４４１６ａ ４９７０ ０４４７

Ｐ值 ００２７ ００２６ ００３６ ００２６ ０５０４

　　注：标有“ａ”项表示，为Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法

２７　两组患者新生儿情况比较
观察组患者早产儿、新生儿窒息和新生儿死胎的发生率均低

于对照组患者，其新生儿出生体重高于对照组患者，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５），其高胆红素血症、巨大儿的发生率与对照组患
者比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表６。

表６　两组患者新生儿情况比较［ｎ（％）／珔ｘ±ｓ］

组别 例数 早产儿 新生儿窒息 死胎 出生体重（ｋｇ） 巨大儿 高胆红素血症

观察组 ５３ １（１８９）　 １（１８９）　 ０（０００）　 ３５６±０７９ ４（７５５）　 ４（７５５）

对照组 ５３ ８（１５０９） ８（１５０９） ６（１１３２） ２８９±０５７ ６（１１３２） ５（９４３）

χ２／ｔ值 ５９５０ ５９５０ ４４１６ａ ５００７ ０４４２ ０１２１

Ｐ值 ００１５ ００１５ ００３６ ００００ ０５０６ ０７２７

　　注：标有“ａ”项表示，为Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法
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　讨论
ＧＤＭ患者的主要特征为胰岛素抵抗。随着孕周的增加，孕

妇在正常妊娠过程中体内存在的多种抗胰岛素物质，如胎盘胰岛

素酶、胎盘生乳素、皮质醇等合成和分泌不断增加，机体此时需要

大量胰岛素来维持正常的血糖代谢水平，其胰岛 β细胞会出现
代偿性分泌增强，而当其自身胰岛β细胞的分泌功能无法满足
机体需求时则会发生ＧＤＭ，导致血糖水平升高，并引起代偿性高
胰岛素血症［８］。目前临床主要通过补充外源性胰岛素来治疗

ＧＤＭ，其中门冬胰岛素就是一种应用较为广泛的胰岛素制剂，其
治疗ＧＤＭ具有起效快、降糖效果好等优点，但同时由于ＧＤＭ患
者多存在随孕周增加而加重的持续存在的ＩＲ，若仅通过增加胰
岛素剂量来解决这一问题，有可能会导致其血糖控制难度增大，

同时也会增加ＩＲ的程度，因此ＧＤＭ往往还需联合药物治疗［９］。

盐酸二甲双胍是一种口服的降糖药，也是一种胰岛素增敏

剂，其可增加组织胰岛素生物利用率和胰岛素敏感性及抑制葡

萄糖摄取等多种机制降低血糖水平［１０］。有研究发现，ＧＤＭ患
者联合应用盐酸二甲双胍和胰岛素治疗其血糖控制效果要显

著优于仅使用胰岛素治疗的患者。本研究结果显示，治疗１个
月后观察组患者的 ＦＰＧ和 ＦＩＮＳ均低于治疗前，且低于对照组
患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；治疗１个月后观察
组患者的 ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ均低于对照组患者，而 ＩＡＩｃｏｍｐ
则高于对照组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。提示门
冬胰岛素治疗的基础上联合盐酸二甲双胍可有效改善 ＧＤＭ患
者的ＩＲ，提高血糖控制效果，这与上述研究一致。分析原因主
要为联合盐酸二甲双胍可明显增强门冬胰岛素的敏感性，其可

配合门冬胰岛素从多种途径对血糖水平发挥协同降低的效果。

大量研究指出，ＧＤＭ患者存在血浆 ＮＯ和 ＥＴ１水平的异
常，并会进一步引起血管舒缩功能调节异常和血管损伤。相比

正常非孕妇女，正常妊娠妇女血清亚硝酸水平明显升高，血清

ＮＯ含量增加，血浆 ＥＴ１水平多为降低，二者浓度的协调变化
在维持子宫—胎盘—脐血流量，促进胎儿生长发育中意义重

大［１１１２］。ＧＤＭ孕妇血清 ＮＯ较正常妊娠者低，而 ＥＴ１浓度则
明显高于正常妊娠孕妇，这会导致子宫—胎盘—脐血流循环障

碍，阻力增加，进而导致不良妊娠结局。本研究结果显示，观察

组治疗后脐动脉超声参数均低于对照组，其血清 ＮＯ水平高于
对照组，ＥＴ１水平则低于对照组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ
＜００５）。这提示盐酸二甲双胍联合治疗 ＧＤＭ可改善血清
ＮＯ／ＥＴ１平衡，降低脐血流阻力，促进母体血管舒缩功能恢复
正常，并减少血管损伤。

ＧＤＭ的母婴结局与血糖控制水平密切相关，良好的血糖控
制水平能显著降低妊娠期高血压疾病、剖宫产、早产等的发生

率［１３］。本研究研究结果显示，联合应用盐酸二甲双胍的观察组

患者低血糖、羊水过多、胎膜早破、妊娠期高血压疾病的发生率

均明显低于对照组患者，其早产儿、新生儿窒息和新生儿死胎

的发生率均低于对照组患者新生儿，新生儿出生体重高于对照

组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５），这说明盐酸二甲
双胍与门冬胰岛素联合能较好地改善ＧＤＭ母婴预后。

ＲＢＰ４是来自于肝细胞和脂肪组织的一种具有转运血液循
环中视黄醇（维生素Ａ）功能的转运维生素 Ａ类运载蛋白。国
外学者通过动物实验研究发现，ＲＢＰ４是一种新的脂肪源性信
使，其参与了 ＩＲ的发生，主要通过抑制胰岛素受体底物 １

（ＩＲＳ１）络氨酸磷酸化和磷脂酰肌醇３激酶（ＰＤＫ）活性等途径
实现的［１４］。杜习羽等［１５］对ＧＤＭ孕妇的血清ＲＢＰ４水平进行深
入研究发现，孕中期和孕晚期时 ＧＤＭ孕妇的 ＨＯＭＡＩＲ、ＦＩＮＳ
及ＲＢＰ４水平显著高于糖耐量正常的对照组孕妇，且孕晚期患
者的血清ＲＢＰ４显著高于孕中期患者，其通过相关性分析发现
ＧＤＭ孕妇血清 ＲＢＰ４水平和 ＨＯＭＡＩＲ及 ＦＩＮＳ均具有显著相
关性，而与 ＦＰＧ无明显相关性。因此，研究者指出 ＲＢＰ４与
ＧＤＭ的发病和ＩＲ密切相关，其可反映出患者胰岛素的敏感状
态，而且其水平不受空腹血糖水平的干扰。Ａｐｅｌｉｎ是一种新发
现的具有调节水和食物摄取、降低血压等生理效应的血管紧张

素受体样蛋白Ｊ受体（ＡＰＪ受体）的内源性配体，来自于脂肪细
胞。动物实验发现，伴高血糖、高胰岛素的肥胖大鼠血浆Ａｐｅｌｉｎ
水平明显升高，其脂肪细胞 ＡｐｅｌｉｎｍＲＮＡ表达水平也显著升
高。还有学者研究发现，对肥胖大鼠进行高血糖刺激后，对其

静脉注射Ａｐｅｌｉｎ３６可抑制大鼠胰岛素水平的升高，提示Ａｐｅｌｉｎ
与ＩＲ的发生有关［１６］。国内学者张洪梅等［１７］通过临床研究发

现，ＧＤＭ孕妇血清Ａｐｅｌｉｎ水平相比正常孕妇显著升高，且 ＧＤＭ
孕妇的血清Ａｐｅｌｉｎ与ＦＰＧ、ＦＩＮＳ和ＨＯＭＡＩＲ呈显著正相关，其
认为血清Ａｐｅｌｉｎ与ＩＲ有关，并参与了 ＧＤＭ的发生和发展。基
于上述研究，笔者盐酸二甲双胍联合门冬胰岛素治疗对 ＧＤＭ
患者血清 ＲＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ水平进行观察，结果显示，治疗１个月
后，观察组血清ＲＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ水平相比治疗前降低，且低于对照
组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。提示辅助盐酸二甲
双胍治疗可明显降低ＧＤＭ孕妇血清ＲＢＰ４和Ａｐｅｌｉｎ水平，从而
具有改善ＩＲ和生产结局的作用。

综上所述，妊娠糖尿病患者胰岛素抵抗的发生与 ＲＢＰ４、
Ａｐｅｌｉｎ血清水平有关，而盐酸二甲双胍联合门冬胰岛素治疗妊
娠糖尿病能明显改善患者血清 ＲＢＰ４、Ａｐｅｌｉｎ水平，改善胰岛素
抵抗程度，同时还能降低脐血流阻力，进而改善生产解决，其治

疗安全有效，值得临床推广应用。
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妊娠期糖尿病患者血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ水平与胰岛素
抵抗的关系
李蕊珊１△　张志珊１　欧阳春梅１　吴雪琴１　符青松２

１深圳市龙岗中心医院产科，广东 深圳 ５１８１１６
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【摘要】　目的　探讨妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）患者血清中内脏脂肪组织源性丝氨酸蛋白酶抑制剂
（Ｖａｓｐｉｎ）、网膜素（Ｏｍｅｎｔｉｎ）水平与胰岛素抵抗之间的关系。方法　选取２０１８年１月至２０１９年１月深圳市
龙岗中心医院诊治的１２０例妊娠２４周～３２周孕妇作为研究对象。将这１２０例孕妇分为观察组（ｎ＝６０）和
对照组（ｎ＝６０），观察组为ＧＤＭ患者，对照组为正常妊娠者。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定两组孕妇
血清中Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ水平；同时检测两组孕妇血糖、血脂以及胰岛素有关指标，并分析观察组孕妇血清中
Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ水平与血糖、血脂以及胰岛素有关指标的相关性，另分析影响 ＧＤＭ发生的危险因素。
结果　观察组孕妇血清Ｖａｓｐｉｎ水平高于对照组孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组孕妇血清
Ｏｍｅｎｔｉｎ水平低于对照组孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组孕妇空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素
（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、总胆固醇（ＴＣ）以及三酰甘油（ＴＧ）相比，观察组孕妇明显高于对照组
孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；经Ｐｅａｒｓｏｎ法分析，孕妇血清Ｖａｓｐｉｎ与ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ以及
ＴＧ均呈正相关，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），孕妇血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ与 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ以及 ＨＯＭＡＩＲ均呈负相
关，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；多元素回归分析结果显示，Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ是 ＧＤＭ的
危险因素。结论　Ｖａｓｐｉｎ在ＧＤＭ孕妇血清中呈现高表达，Ｏｍｅｎｔｉｎ呈现低表达，二者均与胰岛素抵抗程度
及孕妇糖、脂代谢紊乱有关，可能参与ＧＤＭ疾病的发生和发展。

【关键词】　妊娠期糖尿病；内脏脂肪组织源性丝氨酸蛋白酶抑制剂；网膜素；胰岛素抵抗
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｖｉｓｃｅｒａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｄｅ
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ｒｉｖｅｄｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（Ｖａｓｐｉｎ）ａｎｄＯｍｅｎｔｉｎａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ（ＧＤＭ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９，１２０ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎａｇｅｄ２４３２ｗｅｅｋｓｉｎ
ＳｈｅｎｚｈｅｎＬｏｎｇｇａｎｇｃｅｎｔｒａｌｈｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅ１２０ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎ
ｔｏｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝６０）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝６０），ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａ
ｂｅｔｅｓ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＶａｓｐｉｎａｎｄＯｍｅｎｔｉｎｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｅｎ
ｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｂｌｏｏｄｓｕｇａｒ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｌａｔｅｄｉｎ
ｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＶａｓｐｉｎ，Ｏｍｅｎｔｉｎａｎｄｂｌｏｏｄｓｕｇａｒ，ｂｌｏｏｄｌｉｐ
ｉｄ，ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ，ｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＧＤＭｗｅｒｅａｌｓｏａｎａｌｙｚｅｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｓｅｒｕｍＶａｓｐｉｎｌｅｖｅｌｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｓｅｒｕｍＯｍｅｎｔｉｎｌｅｖｅｌｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＰＧ），ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ（ＦＩＮＳ），ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡＩＲ），ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ）ａｎｄ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ）ｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．ＰｅａｒｓｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｓｅｒｕｍＶａｓｐｉｎｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦＰＧ，
ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡＩＲ，ＴＣａｎｄＴＧ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｓｅｒｕｍＯｍｅｎｔｉｎｏｆｐｒｅｇ
ｎａｎｔｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦＰＧ，ＦＩＮＳａｎｄＨＯＭＡＩＲ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．
ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＶａｓｐｉｎ，Ｏｍｅｎｔｉｎ，ＦＰＧａｎｄＨＯＭＡＩＲｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＧＤＭ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＶａｓｐｉｎｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄＯｍｅｎｔｉｎｉｓｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｅｄ．
Ｂｏｔｈｏｆｔｈｅｍａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ，ａｎｄ
ｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＧＤＭ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ＧＤＭ）；Ｖａｓｐｉｎ；Ｏｍｅｎｔｉｎ；Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）妇女在妊
娠前机体糖代谢正常，在妊娠期才发生糖尿病，是妊娠期间较

为常见危害母婴的并发症之一。ＧＤＭ对胎儿和孕妇均有一定
的危害，如容易合并感染，导致自然流产、早产、巨大儿，胎儿宫

内畸形等，目前发病率呈逐年上升趋势，我国的发病率高达

１７５％［１２］。内脏脂肪组织源性丝氨酸蛋白酶抑制剂（ｖｉｓｃｅｒａｌ
ａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ｖａｓｐｉｎ）主要是由
内脏脂肪组织分泌的一种脂肪因子，有学者认为，Ｖａｓｐｉｎ在
ＧＤＭ患者体内表达水平增高，参与该疾病发生，可以作为炎性
因子参与胰岛素抵抗（ＩＲ）［３］。网膜素（Ｏｍｅｎｔｉｎ）是一种特异性
表达于网膜脂肪组织的脂肪因子，与糖脂代谢密切相关，可以

改善ＩＲ，有学者推测其在ＧＤＭ中发挥重要作用［４］。近年来，脂

肪因子与ＩＲ的关联性受到重视成为新的研究热点［５］，但是关

于Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ在患者体内影响的研究较少。本研究通过测
定ＧＤＭ患者血清中Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ水平以及糖脂代谢及胰岛
素等有关指标水平，探讨 Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ与 ＧＤＭ患者 ＩＲ之间
的关系。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０１９年１月深圳市龙岗中心医院诊治
的１２０例妊娠２４周～３２周孕妇作为研究对象。将这１２０例孕
妇分为观察组（ｎ＝６０）和对照组（ｎ＝６０），观察组为ＧＤＭ患者，
对照组为正常妊娠者。将中华医学会妇产科学分会产科学组／
围产医学分会妊娠合并糖尿病协作组制定的《妊娠合并糖尿病

诊治指南（２０１４）》作为诊断标准［６］，即：①空腹血糖（ＦＰＧ）≥
５１ｍｍｏｌ／Ｌ；②餐后１ｈ血糖（１ｈＰＧ）≥１００ｍｍｏｌ／Ｌ；③餐后２ｈ血
糖（２ｈＰＧ）≥８５ｍｍｏｌ／Ｌ，具备以上任意 １种情况即可诊断为
ＧＤＭ。纳入标准：①符合妊娠合并糖尿病诊断标准；②妊娠范

围２４周～３２周；③年龄范围２４岁 ～３５岁。排除标准：①有糖
尿病家族史；②妊娠前有高血压、心血管、肝脏、肾脏等疾病；③
妊娠前有糖脂代谢紊乱、甲状腺肿大等免疫性疾病；④近期服
用过影响糖脂代谢药物；⑤多胎妊娠或有流产史。本研究经深
圳市龙岗中心医院道德伦理委员会批准通过，均取得患者及家

属知情同意并签字，并符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》。

１２　试剂与仪器
ＥＬＩＳＡ试剂盒（货号：ＥＫＨ１２４５２），购自上海酶研生物科技

有限公司；ＭＯＤＥＬ５５０型酶标仪，购自美国 ＢｉｏＲａｄ公司；
ＡＵ２７００自动生化分析仪，购自美国 Ｏｌｙｍｐｕｓ；ＤＰＣＩＭＭＭＬＩＴＥ
化学发光分析仪，购自ＤＰＣＣｉｒｒｕｓＩｎｃ；测定生化指标所需试剂，
均购自北京中生公司。

１３　研究方法
１３１　样品采集及保存　所有孕妇于入院次日早上空腹采取
肘静脉血５ｍＬ，４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，提取血清，于３０ｍｉｎ
内检测ＦＰＧ、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）以及血脂等生化
指标。剩余血清置于－８０℃冰箱内保存备用。
１３２　ＥＬＩＳＡ法检测血清中 Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ水平　采用
ＥＬＩＳＡ法检测各组研究对象血清中 Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ的水平，检
测步骤严格按试剂盒操作说明书进行操作。

１３３　各生化指标测定　采用全自动生化分析仪测定 ＦＰＧ、
ＦＩＮＳ、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）及甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）等指标。以胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ＨＯＭＡＩＲ）表示胰岛素敏感性和ＩＲ程度，用稳态模型法将其算
出，计算公式为ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２５。
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；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析
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Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ与血糖、血脂及胰岛素有关指标相关性；采用多
因素回归分析影响 ＧＤＭ发生的的危险因素。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

两组孕妇年龄、孕周、孕前体重指数（ＢＭＩ）以及孕期增加体
重指数（增加ＢＭＩ＝现在ＢＭＩ孕前ＢＭＩ）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　两组孕妇基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
年龄

（岁）

孕周

（周）

孕前ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

孕期增加ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

观察组 ６０ ２９５６±５２６２８３５±３５４２２８１±３０４ ４６１±０３４

对照组 ６０ ３００４±４８９２８０９±３８５２２５３±３６１ ４５８±０４６

ｔ值 ０５１８ ０３８５ ０４６０ ０４０６

Ｐ值 ０６０６ ０７０１ ０６４７ ０６８５

２２　两组孕妇血清Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ水平比较
与对照组孕妇比较，观察组孕妇血清 Ｖａｓｐｉｎ水平显著增

高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组孕妇血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ
水平显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详
见表２。

表２　两组孕妇血清Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｖａｓｐｉｎ（ｎｇ／ｍＬ） Ｏｍｅｎｔｉｎ（ｎｇ／ｍＬ）

观察组 ６０ ３０６２±１０１９ ２１８４９±５０９６

对照组 ６０ ２１９６±１１６３ ３５５８２±４３１７

ｔ值 ４３３８ １５９２７

Ｐ值 ００００ ００００

２３　两组孕妇血糖、血脂及与胰岛素有关生化指标比较
两组孕妇ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ以及 ＴＧ水平比较，观

察组孕妇明显高于对照组孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；两组孕妇 ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。具体结果详见表３。

表３　两组孕妇血糖、血脂及与胰岛素有关生化指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＦＩＮＳ

（μＵ／ｍＬ）
ＨＯＭＡＩＲ

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

观察组 ６０ ６９４±２０８ １２８５±４５２ ３９６±２８９ ３７７±１０１

对照组 ６０ ４３７±１９８ １０３９±４０２ ２０１±１７９ ３２５±０９２

ｔ值 ６９３２ ３１５０ ４４４３ ２９４８

Ｐ值 ００００ ０００２ ００００ ０００４

组别 例数 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

观察组 ６０ ６２２±０８９ １８９±０４３ ３１２±０６２

对照组 ６０ ５８９±０６７ １９２±０４２ ３０６±０５９

ｔ值 ２２９５ ０３８７ ０５４３

Ｐ值 ００２４ ０７００ ０５８８

２４　ＧＤＭ患者血清Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ与胰岛素有关生化指标的
相关性分析

　　经 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析，ＧＤＭ患者血清 Ｖａｓｐｉｎ水平与 ＦＰＧ、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ以及ＴＧ水平均呈正相关，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）；患者血清Ｏｍｅｎｔｉｎ水平与ＦＰＧ、ＦＩＮＳ以及 ＨＯ
ＭＡＩＲ水平均呈负相关，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表４。

表４　ＧＤＭ患者血清Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ与
ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ及ＴＧ水平的相关性

　项目
Ｖａｓｐｉｎ

ｒ值 Ｐ值

Ｏｍｅｎｔｉｎ

ｒ值 Ｐ值
ＦＰＧ ０６１５ ００００ －０６８３ ００００
ＦＩＮＳ ０６３９ ００００ －０６１７ ００００
ＨＯＭＡＩＲ ０６９４ ００００ －０６４１ ００００
ＴＣ ０６０１ ００００ －０１９３ ００６１
ＴＧ ０５９７ ００００ －０１８９ ００６９
ＨＤＬＣ ０１４６ ００８１ －０１０８ ０１０２
ＬＤＬＣ ０１０７ ０１０３ －０１３２ ００９６

２５　多因素回归分析ＧＤＭ发生的危险因素
以孕妇是否患有ＧＤＭ为因变量，以孕期增加 ＢＭＩ、Ｖａｓｐｉｎ、

Ｏｍｅｎｔｉｎ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ和ＴＣ为自变量，进行多元素回归分析，
结果显示，Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ是 ＧＤＭ的危险因
素。具体结果详见表５。

表５　多因素回归分析ＧＤＭ的危险因素

　　变量 β值 ＳＥ Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

Ｖａｓｐｉｎ ０２６０ ０１１２ ５３８９ ００２０ １２９７ １０３７～１６２３

Ｏｍｅｎｔｉｎ ０２７８ ０１３７ ４１１８ ００１８ １３２１ １１０８～１５７４

ＨＯＭＡＩＲ ０３１１ ００９２ １１４２７ ００１６ １３６５ １１４８～２０３２

ＦＰＧ ０３９４ ０１２１ １０６０３ ０００９ １４８３ １０９６～２００７

ＴＣ －０４７９ ０２０４ ５５１３ ００４１ ０６２０ ０５８３～１２９５

孕期增加ＢＭＩ －０１５８ ００９４ ２８２５ ００３３ ０８５４ ０７９８～１６１３

#

　讨论
ＧＤＭ是代谢紊乱性疾病，孕妇营养过剩是我国 ＧＤＭ发生

率上升的重要原因，ＩＲ以及 ＩＲ带造成的糖脂代谢紊乱也是

ＧＤＭ发病的重要因素之一。但目前ＧＤＭ发病的机制并不完全
清楚，多数学者认为ＧＤＭ的发生、发展是多种因素共同作用的
结果［７］。脂肪因子是由高度活跃的内分泌器官脂肪组织分泌
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的肽类物质，也称脂肪细胞因子，以旁分泌或自分泌的方式发

挥其生物学功能，可参与多种生理过程，如糖脂代谢、胰岛素信

号转导、抗炎、免疫、血管系统等［８］。研究发现，脂肪组织分泌

的多种脂肪因子与ＧＤＭ的发生、发展紧密相关，如 Ｏｍｅｎｔｉｎ、脂
联素、瘦素等都可参与糖脂代谢及胰岛素的信号传导［９］，但结

论还不完全一致，有待进一步研究。本研究通过检测 Ｏｍｅｎｔｉｎ、
Ｖａｓｐｉｎ在ＧＤＭ患者血清中表达水平，并进一步探讨其与 ＩＲ及
与ＧＤＭ之间的关系。

Ｖａｓｐｉｎ是２００５年研究发现的脂肪因子，属于丝氨酸蛋白酶
抑制剂家族中的一员，可以增强网膜脂肪细胞以及人体皮下细

胞对胰岛素介导的葡萄糖摄取及 Ａｋｔ磷酸化作用，有效改善
ＩＲ、增强胰岛素的敏感性［１０］。赵欣媛等［１１］发现，在 ＧＤＭ患者
血清中Ｖａｓｐｉｎ水平明显高于健康孕妇，ＧＤＭ患者 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、
ＨＯＭＡＩＲ及ＴＧ水平也明显高于健康孕妇，并且患者血清
Ｖａｓｐｉｎ与 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ及 ＴＧ均呈正相关。王术艺
等［１２］研究发现，与正常妊娠组相比，ＧＤＭ组 Ｖａｓｐｉｎ水平升高，
且ＧＤＭ组 Ｖａｓｐｉｎ与 ＨＯＭＡＩＲ及 ＴＧ呈正相关。潘宝龙等［１３］

研究发现，出现孕前肥胖ＧＤＭ组约等于孕前正常 ＧＤＭ组血清
Ｖａｓｐｉｎ水平，均大于健康孕妇对照组，ＧＤＭ组中 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及
ＨＯＭＡＩＲ水平也明显高于健康孕妇对照组，并且患者血清
Ｖａｓｐｉｎ与ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡＩＲ呈正相关。本研究结果
与上述赵欣媛、王术艺和潘宝龙等的研究结果一致，观察组孕

妇血清Ｖａｓｐｉｎ水平高于对照组孕妇，表明 Ｖａｓｐｉｎ在 ＧＤＭ患者
中呈现高表达。另外，观察组孕妇 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ及
ＴＧ水平显著高于对照组孕妇，患者血清 Ｖａｓｐｉｎ与 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、
ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ以及ＴＧ均呈正相关，提示ＧＤＭ患者血清 Ｖａｓｐｉｎ
水平可能反映出ＩＲ程度以及孕妇糖、脂代谢紊乱情况，可能参
与ＧＤＭ疾病的发生和发展，但其具体机制需进一步研究。

Ｏｍｅｎｔｉｎ是２００３年研究发现的脂肪因子，可分为Ｏｍｅｎｔｉｎ１
和Ｏｍｅｎｔｉｎ２，主要在网膜脂肪组织中表达，广泛存在于人类血
液循环中。Ｏｍｅｎｔｉｎ可以通过多种途径调节糖脂代谢、增强胰
岛素敏感性，改善心血管功能，在 ＩＲ、炎症、内皮功能改善等多
方面发挥作用，其可能成为糖尿病、心血管疾病的新型分子标

志物或药物作用靶点［１４］。李晓红等［１５］研究发现，ＧＤＭ组血清
中Ｏｍｅｎｔｉｎ１较正常对照组明显降低，ＧＤＭ组ＢＭＩ、血脂、血糖、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ均高于对照组，且 ＧＤＭ组血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１与
ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡＩＲ呈负相关。潘宝龙等［１６］的研究显示，

ＧＤＭ组血清中 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平明显低于对照组，与 ＢＭＩ、ＦＢＧ、
ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ呈负相关。本研究结果与上述李晓红、潘宝
龙等的研究结果一致，观察组孕妇血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ水平低于对照
组孕妇，表明Ｏｍｅｎｔｉｎ在ＧＤＭ患者中呈现低表达，另外观察组
孕妇ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ以及 ＴＧ水平高于对照组孕
妇，患者血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ与 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡＩＲ均呈负相关，
提示ＧＤＭ患者血清Ｏｍｅｎｔｉｎ水平可反映出 ＧＤＭ患者糖、脂代
谢及胰岛素情况，在 ＧＤＭ发生和发展中可能有重要的调节作
用。进一步分析发现，Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ、ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ均为
ＧＤＭ发生的危险因素，提示应对妊娠期孕妇 Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ、
ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ加强监测。

综上所述，Ｖａｓｐｉｎ在 ＧＤＭ患者血清中呈现高表达，与 ＦＰＧ、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ及ＴＧ均呈正相关；Ｏｍｅｎｔｉｎ在ＧＤＭ患者血清

中呈现低表达，与ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及ＨＯＭＡＩＲ均呈负相关；二者均与
ＧＤＭ疾病发生和发展有关。但是由于样本数量不多，尚有不足之
处，今后将重视扩大样本数量进行深入研究。
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（１）：５７．

［１４］　张华，赵德强．保护心血管的新型脂肪因子—网膜素［Ｊ］．岭南心
血管病杂志，２０１６，２２（５）：６１９６２２．
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不同体重指数妊娠高血压产妇麻醉方法的探讨
杨声涛　郭一新△

武汉市第五医院麻醉科，武汉 ４３００００

【摘要】　目的　探讨不同体重指数（ＢＭＩ）妊娠高血压产妇的麻醉方法选择。方法　选取２０１５年１月
至２０１９年１月武汉市第五医院诊治的５６０例妊娠高血压实施剖宫产分娩患者的临床资料进行回顾性分析。
根据ＢＭＩ分为Ａ组（＜２４９ｋｇ／ｍ２，ｎ＝２４６）、Ｂ组（≥２５ｋｇ／ｍ２且≤２９９ｋｇ／ｍ２，ｎ＝１９０）、Ｃ组（＞２９９ｋｇ／ｍ２，ｎ
＝１２４）；每组均根据不同麻醉方式再分为三个亚组（硬膜外麻醉：Ａ１／Ｂ１／Ｃ１组；蛛网膜下腔麻醉：Ａ２／Ｂ２／Ｃ２
组；腰硬联合麻醉：Ａ３／Ｂ３／Ｃ３组）。比较三组产妇的麻醉效果。结果　ＡＢＣ三组中各亚组麻醉起效时间、胎
头娩出时间、手术时间比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；其中Ａ３组＜Ａ２组＜Ａ１组，Ｂ３组＜Ｂ２组＜Ｂ１
组，Ｃ３组＜Ｃ２组＜Ｃ１组，且Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ组；△ＳＢＰ、△ＤＢＰ比较，Ａ１组＜Ｂ１组＜Ｃ１组，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５），Ａ２组＜Ｂ２组＜Ｃ２组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），Ａ３组＜Ｂ３组＜Ｃ３组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５），且Ｃ３组＜Ｃ２组＜Ｃ１组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；麻醉不良事件发生率比较，
Ｃ组均高于Ａ组、Ｂ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｂ组和Ｃ组出生５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分均较１ｍｉｎ显著升
高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；新生儿Ａｐｇａｒ评分比较，Ａ组＞Ｂ组＞Ｃ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），且Ｃ３组＞Ｃ２组＞Ｃ１组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　对肥胖患者选择腰硬联合麻醉以
缩短时间指标，减少血压波动，改善新生儿状况。

【关键词】　体重指数；妊娠；高血压；剖宫产；麻醉
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　　妊娠高血压属于妊娠期特有疾病，国外报告该病发病率约
为７％～１２％［１］，我国统计资料显示妊娠高血压的发病率约为

９４％［２］，可发展为子痫前期、子痫等。研究指出［３］，肥胖孕妇

剖宫产的麻醉方法可影响肌松效果和手术时间，还可造成术中

低血压、寒战、胎心异常变化等。但是目前关于不同体重指数

（ＢＭＩ）妊娠高血压产妇剖宫产术中麻醉方法的报道尚少，仍缺
乏统一的定论。鉴于此，本研究特对不同ＢＭＩ妊娠高血压患者
剖宫产中不同麻醉方法的作用与成效展开回顾性分析和比较，

以期为临床实践中不同 ＢＭＩ妊娠高血压患者剖宫产麻醉方案
的选择提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年１月至２０１９年１月武汉市第五医院诊治的
５６０例妊娠高血压实施剖宫产分娩患者的临床资料进行回顾性
分析。纳入标准：①均确诊为妊娠高血压［４］；②均有剖宫产分
娩指征或阴道试产中转剖宫产或患者强烈要求剖宫产；③均为
单胎，且均有完整的临床资料。排除标准：①伴有其他类型妊
娠期疾病；②非自然妊娠成功；③存在感染史；④存在精神障
碍；⑤分娩前ＢＭＩ未明确。本研究已获患者及家属签署知情同
意，并获武汉市第五医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　硬膜外麻醉　入室后常规开放上肢静脉，选取右侧卧
位。由麻醉医师于Ｌ１～２或Ｌ２～３椎间隙穿刺，采用７号注射针进
行局麻，确定到椎间隙并压迫局部皮肤固定定位，然后借助硬

膜外穿刺针操作，向头侧置管。局麻药为：２％利多卡因 ＋１／２０
万单位肾上腺素，首先取３ｍＬ作为试探量，若没有异常且未发
现硬膜外出血，则追加用量至７ｍＬ～８ｍＬ，控制平面 Ｔ８，若麻醉
平面未达到Ｔ８则需再追加４ｍＬ～６ｍＬ。若手术时间超过１ｈ，则
需再次追加５ｍＬ～７ｍＬ，胎儿娩出前需注意避免静脉用药。
１２２　蛛网膜下腔麻醉　入室后常规给予 Ｌ３～Ｌ４间隙穿刺，
并注入０５％布比卡因共１０ｍｇ，将麻醉平面控制为 Ｔ６～８，麻醉
完成后选取左倾卧位实施手术。需注意胎儿娩出前应避免静

脉用药。

１２３　腰硬联合麻醉　入室后常规开放外周静脉通道，静卧
１０ｍｉｎ后，采用２０Ｇ动脉穿刺针实施桡动脉穿刺置管，需注意同

时连续监测有创动脉血压。选取左侧卧位，消毒铺巾后于Ｌ２～
Ｌ３间隙穿刺，通过腰麻针向蛛网膜下腔注入 １％罗哌卡因
１５ｍＬ＋１０％葡萄糖注射液０５ｍＬ，于３０ｓ内完成注射。在硬膜
腔外头侧进行置管，选取仰卧位进行痛觉阻滞，保持在Ｔ６平面，
若未达到则组追加２％利多卡因５ｍＬ。需注意胎儿娩出前应避
免静脉用药。

１３　观察指标
①比较各亚组麻醉起效时间、胎头娩出时间、手术时间；②

比较各亚组围术期血压变化。即最大值与最小值的差值；③比
较各组麻醉不良事件发生率，包括术中低血压、寒战、恶心、呕

吐、术后头晕／头痛、牵拉不适等；④比较各组新生儿娩出后
１ｍｉｎ、５ｍｉｎ后Ａｐｇａｒ评分。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２５０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
多样本间比较采用单因素方差分析，本组内２个时刻间比较采
用配对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；检验标准均为 α＝００５。
每２组间计数资料检验时需调整标准为α′，其中α′＝α／ｋ×（ｋ
１）／２，其中ｋ是组数；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　５６０例患者基线资料比较

将５６０例患者根据 ＢＭＩ和麻醉方式分组，其中 ＢＭＩ＜
２４９ｋｇ／ｍ２且接受硬膜外麻醉者设为 Ａ１组（ｎ＝８４）；ＢＭＩ＜
２４９ｋｇ／ｍ２且接受蛛网膜下腔麻醉者设为Ａ２组（ｎ＝８０）；ＢＭＩ＜
２４９ｋｇ／ｍ２且接受蛛网膜下腔麻醉联合硬膜外麻醉者设为 Ａ３
组（ｎ＝８２）。ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２且≤２９９ｋｇ／ｍ２、且接受硬膜外麻醉
者设为Ｂ１组（ｎ＝６６）；ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２且≤２９９ｋｇ／ｍ２、且接受蛛
网膜下腔麻醉者设为 Ｂ２组（ｎ＝６０）；ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２且≤
２９９ｋｇ／ｍ２、且接受蛛网膜下腔麻醉联合硬膜外麻醉者设为 Ｂ３
组（ｎ＝６４）。ＢＭＩ＞２９９ｋｇ／ｍ２且接受硬膜外麻醉者设为 Ｃ１组
（ｎ＝４２）；ＢＭＩ＞２９９ｋｇ／ｍ２且接受蛛网膜下腔麻醉者设为Ｃ２组
（ｎ＝４２）；ＢＭＩ＞２９９ｋｇ／ｍ２且接受蛛网膜下腔麻醉联合硬膜外
麻醉者设为Ｃ３组（ｎ＝４０）。将Ａ组、Ｂ组和Ｃ组三个亚组患者
之间的基线资料进行比较，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１　５６０例患者基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 孕周（周） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 基础ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） 基础ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

Ａ１组 ８４ ２５２６±４１１ ３９０７±１２１ ２２０６±２０２ １４８９６±７６５ １０１６６±８０７

Ａ２组 ８０ ２５３７±４０７ ３９１５±１３３ ２２１５±１９１ １４８１２±７７３ １０１９５±８１２

Ａ３组 ８２ ２５４５±４１０ ３９１１±１２４ ２２０９±１９０ １４９０４±７５２ １０１０７±８０９

Ｆ值 ００４５ ００８３ ００４５ ０３６１ ０２５０

Ｐ值 ０９５６ ０９２１ ０９５６ ０６９８ ０７７９

组别 例数 年龄（岁） 孕周（周） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 基础ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） 基础ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

Ｂ１组 ６６ ２５２５±４１２ ３８１２±１０７ ２７１９±２０５ １４９３６±７５４ １０３５６±８１５

Ｂ２组 ６０ ２５４６±４１８ ３８２６±１２５ ２７０２±２０３ １４９８１±７６９ １０３９８±８１０

Ｂ３组 ６４ ２５５０±４１２ ３８０７±１１６ ２７８５±２０７ １４９３３±７２２ １０３１２±８２０

Ｆ值 ００６８ ０４４４ ２８７９ ００７９ ０１７３

Ｐ值 ０９３４ ０６４２ ００５９ ０９２４ ０８４２
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续表１

组别 例数 年龄（岁） 孕周（周） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 基础ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） 基础ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

Ｃ１组 ４２ ２５６９±４１１ ３８８５±１１２ ３１２５±２０５ １４９２０±７８９ １０３６１±７９７

Ｃ２组 ４２ ２６０２±４１３ ３８９６±１１５ ３１６９±２１２ １５０１３±７９６ １０２８９±８０７

Ｃ３组 ４０ ２５８１±４１１ ３９０２±１１０ ３１７８±２１５ １５０２０±７９１ １０２２３±８１５

Ｆ值 ００６９ ０２４２ ０７５２ ０２０７ ０３０１

Ｐ值 ０９３３ ０７８５ ０４７４ ０８１４ ０７４１

２２　５６０例患者麻醉起效时间、胎头娩出时间、手术时间比较
５６０例患者中各亚组麻醉起效时间、胎头娩出时间、手术时

间比较差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５），其中 Ａ３组、Ｂ３
组、Ｃ３组患者均最短，Ａ２组、Ｂ２组、Ｃ２组患者均稍长，Ａ１组、Ｂ１
组、Ｃ１组患者均最长；不同 ＢＭＩ组患者间麻醉起效时间、胎头
娩出时间、手术时间比较，Ａ组患者均最短，Ｂ组患者均稍长，Ｃ
组患者均最长，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。具体结果
详见表２。

表２　５６０例患者麻醉起效时间、胎头娩出时间、
手术时间比较（ｍｉｎ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 麻醉起效时间 胎头娩出时间 手术时间

Ａ１组 ８４ ３６８±０６１ ４０８±１０２ ４７２５±４５６

Ａ２组 ８０ ３１１±０５７ａ ３９４±１００ａ ４３４０±４４７ａ

Ａ３组 ８２ ２２０±０６５ａｂ ３１２±１０５ａｂ ４１０２±４３６ａｂ

Ｆ值 １２３５２８ ２１１２２ ４１２０２

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

组别 例数 麻醉起效时间 胎头娩出时间 手术时间

Ｂ１组 ６６ ３９９±０５２ａ ５１７±１１４ａ ４９４８±４４１ａ

Ｂ２组 ６０ ３４１±０５１ｂｄ ４８２±１０９ｂ ４６３２±４３９ｂ

Ｂ３组 ６４ ２７９±０４７ｃｅ ３８７±１１０ｃ ４３１５±４２０ｃ

Ｆ值 ９３４１０ ２３６４４ ３４６５８

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

组别 例数 麻醉起效时间 胎头娩出时间 手术时间

Ｃ１组 ４２ ５７１±０６５ａｆ ６８９±１５５ａｆ ５０４８±４０９ａｆ

Ｃ２组 ４２ ４２６±０７４ｂｄｅｆｇ ６３１±１５０ｂｄｅｆ ５０７３±４２２ｂｄｅｆ

Ｃ３组 ４０ ３５２±０７１ｃｆｇｈ ５２３±１５４ｃｆｇｈ ４７６１±４２８ｃｆｇｈ

Ｆ值 １０４１４３ １２３７２ ６９０４

Ｐ值 ００００ ００００ ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与Ａ１组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与Ａ２
组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与Ａ３组比较，Ｐ＜００５；标有“ｄ”项表
示，与Ｂ１组比较，Ｐ＜００５；标有“ｅ”项表示，与 Ｂ２组比较，Ｐ＜００５；标
有“ｆ”项表示，与Ｂ３组比较，Ｐ＜００５；标有“ｇ”项表示，与 Ｃ１组比较，Ｐ

＜００５；标有“ｈ”项表示，与Ｃ２组比较，Ｐ＜００５

２３　５６０例患者围术期血压变化比较
Ａ组患者和Ｂ组患者使用不同麻醉方法围术期血压变化

比较，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；不同 ＢＭＩ患者围术
期△ＳＢＰ、△ＤＢＰ比较，Ａ１组 ＜Ｂ１组 ＜Ｃ１组，差异均具有统计
学意义（均Ｐ＜００５），Ａ２组 ＜Ｂ２组 ＜Ｃ２组，差异均具有统计
学意义（均Ｐ＜００５），Ａ３组 ＜Ｂ３组 ＜Ｃ３组，差异均具有统计
学意义（均Ｐ＜００５），Ｃ组患者内比较，Ｃ３组 ＜Ｃ２组 ＜Ｃ１组，
差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　５６０例患者围术期血压变化（ｍｍＨｇ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 △ＳＢＰ △ＤＢＰ

Ａ１组 ８４ １７１６±２２０ １５８２±２０５

Ａ２组 ８０ １７３８±２３１ １５２０±２１１

Ａ３组 ８２ １７２０±２１２ １５１１±２０７

Ｆ值 ０２２８ ２８８０

Ｐ值 ０７９６ ００５８

组别 例数 △ＳＢＰ △ＤＢＰ

Ｂ１组 ６６ １９１９±２６１ａ １７８０±２５２ａ

Ｂ２组 ６０ １９２９±２５３ｂ １７６４±２５６ｂ

Ｂ３组 ６４ １９３７±２３６ｃ １７７１±２５３ｃ

Ｆ值 ００８４ ００６３

Ｐ值 ０９１９ ０９３９

组别 例数 △ＳＢＰ △ＤＢＰ

Ｃ１组 ４２ ２５８５±３１０ａｄ ２５６２±２５５ａｄ

Ｃ２组 ４２ ２３５４±３２２ｂｅｇ ２２１２±２２６ｂｅｇ

Ｃ３组 ４０ ２２０１±３０７ｃｆｇｈ １９３４±２８６ｃｆｇｈ

Ｆ值 １５６７２ ６１８９１

Ｐ值 ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与Ａ１组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与Ａ２
组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与Ａ３组比较，Ｐ＜００５；标有“ｄ”项表
示，与Ｂ１组比较，Ｐ＜００５；标有“ｅ”项表示，与 Ｂ２组比较，Ｐ＜００５；标
有“ｆ”项表示，与Ｂ３组比较，Ｐ＜００５；标有“ｇ”项表示，与Ｃ１组比较，Ｐ

＜００５；标有“ｈ”项表示，与Ｃ２组比较，Ｐ＜００５

２４　５６０例患者麻醉不良事件发生率比较
Ａ１组患者麻醉不良事件发生率为１１９０％；Ａ２组患者为

７５０％；Ａ３组患者为９７６％。３亚组患者间麻醉不良事件发生
率相近，差异无统计学意义（χ２＝０２６７，Ｐ＝０７８６）。

Ｂ１组患者麻醉不良反应事件发生率为２１２１％；Ｂ２组患者
为１３３３％；Ｂ３组患者为１８７５％。３亚组患者间麻醉不良反应
发生率相近，差异无统计学意义（χ２＝０２５３，Ｐ＝０７３４）。

Ｃ１组患者麻醉不良反应事件发生率为５７１４％；Ｃ２组患者
为５７１４％；Ｃ３组患者为６５００％。３亚组患者间麻醉不良反应
发生率相近，差异无统计学意义（χ２＝００５６，Ｐ＝０８１９）。

Ｃ１组患者麻醉不良事件发生率高于 Ａ１组患者和 Ｂ１组患
者，差异具有统计学意义（χ２＝２９０８３，Ｐ＝００００；χ２＝１４５３０，Ｐ
＝００００）；Ｃ２组患者明显高于 Ａ２组患者和 Ｂ２组患者，差异具
有统计学意义（χ２＝３６６０２，Ｐ＝００００；χ２＝２２０２４，Ｐ＝００００）；
Ｃ３组患者明显高于 Ａ３组患者和 Ｂ３组患者，差异具有统计学
意义（χ２＝４０８１７，Ｐ＝００００；χ２＝２２７０７，Ｐ＝００００）。
２５　５６０例患者新生儿娩出后１ｍｉｎ、５ｍｉｎ后Ａｐｇａｒ评分比较

Ａ组患者中三个亚组出生１ｍｉｎ、５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分均无明显
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变化，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），且 Ａ１组、Ａ２组、Ａ３组患
者之间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；Ｂ组患者和 Ｃ组
患者新生儿出生５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分均较１ｍｉｎ显著升高，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；不同 ＢＭＩ患者所分娩的新生儿 Ａｐｇａｒ
评分比较，Ａ组患者均最高，Ｂ组患者均次之，Ｃ组患者均最低，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表４　５６０例患者新生儿娩出后１ｍｉｎ、５ｍｉｎ后
Ａｐｇａｒ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 １ｍｉｎ ５ｍｉｎ ｔ值 Ｐ值

Ａ１组 ８４ ９１７±０２２ ９１９±０３０ ０４９３ ０６２３

Ａ２组 ８０ ９１４±０２０ ９１１±０３２ ０７１１ ０４７８

Ａ３组 ８２ ９２０±０２２ ９１８±０３５ ０４３８ ０６６２

Ｆ值 １５９６ １０２２２

Ｐ值 ０２０５ ００００

组别 例数 １ｍｉｎ ５ｍｉｎ ｔ值 Ｐ值

Ｂ１组 ６６ ８１５±０４５ａ ９０７±０４３ａ １２００８ ００００

Ｂ２组 ６０ ８２６±０４７ｂ ９１９±０５０ｂ １０４９８ ００００

Ｂ３组 ６４ ８３２±０４０ｃ ９１２±０５４ｃ ９５２４ ００００

Ｆ值 ２４９４ ０９４２

Ｐ值 ００８５ ０３９２

组别 例数 １ｍｉｎ ５ｍｉｎ ｔ值 Ｐ值

Ｃ１组 ４２ ６８９±０４２ａｄ ７７２±０４４ａｄ ８８４３ ００００

Ｃ２组 ４２ ７１６±０４４ｂｅｇ ８０８±０４１ｂｅｇ ９９１４ ００００

Ｃ３组 ４０ ７８９±０４１ｃｆｇｈ ８８５±０４３ｃｆｇｈ １０２１９ ００００

Ｆ值 ６０７２１ ７４５９７

Ｐ值 ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与Ａ１组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与Ａ２
组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与Ａ３组比较，Ｐ＜００５；标有“ｄ”项表
示，与Ｂ１组比较，Ｐ＜００５；标有“ｅ”项表示，与 Ｂ２组比较，Ｐ＜００５；标
有“ｆ”项表示，与Ｂ３组比较，Ｐ＜００５；标有“ｇ”项表示，与 Ｃ１组比较，Ｐ

＜００５；标有“ｈ”项表示，与Ｃ２组比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
目前临床上针对妊娠高血压患者多主张采用抗高血压药物、

饮食疗法等，尽可能延长胎儿的发育时间，必要时需紧急采用剖宫

产手术终止妊娠［５７］。研究指出［８］，肥胖是妊娠高血压发病的重要

因素，且肥胖可影响孕产妇的麻醉效果与安全性。近年来随着人们

生活水平条件的提升，肥胖的孕产妇人数也逐渐增加，其中不乏妊

娠高血压患者［９１１］。但是目前人们关于不同ＢＭＩ产妇剖宫产麻醉
方案的选择研究尚少，仍需进行系统性地比较和探讨。

本次研究结果显示，Ａ组、Ｂ组、Ｃ三组患者中各亚组麻醉
起效时间、胎头娩出时间、手术时间差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），其中Ａ３组＜Ａ２组＜Ａ１组，Ｂ３组＜Ｂ２组＜Ｂ１组，Ｃ３组
＜Ｃ２组＜Ｃ１组，且Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ组，提示ＢＭＩ正常的妊娠高
血压患者的时间指标均最短，而ＢＭＩ增加可能会导致上述时间
指标延长，尤其是超重患者，提醒麻醉医师和手术医师需引起

高度重视。此外，本研究围术期血压变化比较结果中显示，Ｃ组
患者变化均最大，Ｂ组患者均次之，Ａ患者组变化均最小，且 Ｃ３
组＜Ｃ２组＜Ｃ１组，表明ＢＭＩ越高，妊娠高血压患者围术期血压
变化幅度很可能越大，且对于肥胖患者来说，腰硬联合麻醉围

术期的血压变化幅度明显低于蛛网膜下腔麻醉，而采用硬膜外

麻醉者围术期血压变化幅度最大，需针对超重、肥胖的妊娠高血

压患者积极控制上述情况。在本研究麻醉不良事件发生率比

较结果中表明，Ｃ组均高于 Ａ组、Ｂ组，提示肥胖患者麻醉不良
事件的发生风险均相对较高。硬膜外麻醉、蛛网膜下腔麻醉和

腰硬联合麻醉均是妊娠高血压患者剖宫产常用的麻醉方式，其

应用价值均得到肯定和认可［１２１４］。但是在超重、肥胖患者中，

由于受到心肺功能变化的影响，剖宫产术中的风险将会显著升

高，而选择合理的麻醉方法不仅能够保证良好的麻醉效果，还

可确保剖宫产手术安全、顺利完成［１５１６］。既往李铁建报道显

示［１７］，肥胖产妇在实施剖宫产分娩时建议选用腰硬联合麻醉，

可减少围术期血流动力学波动，与本研究结果相符。

在本研究中关于新生儿娩出后１ｍｉｎ、５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分的比
较结果中显示，Ｂ组和 Ｃ组５ｍｉｎＡｐｇａｒ评分均明显高于１ｍｉｎ，
且Ｃ３组＞Ｃ２组＞Ｃ１组，可知腰硬联合麻醉能够改善妊娠高血
压患者娩出的新生儿的状况，相较于蛛网膜下腔麻醉和硬膜外

麻醉，同等 ＢＭＩ条件下腰硬联合麻醉对新生儿状况的影响更
轻，值得借鉴与推广。腰硬联合麻醉起效快，方便手术医师快

速操作，能够减轻由于体位变化所致的呼吸功能改变，从而可

以减轻对围产儿造成的伤害［１８］，因此该麻醉方法对新生儿状况

的影响小，尤其是对于肥胖患者，建议选用。

综上，ＢＭＩ可影响妊娠高血压剖宫产产妇麻醉起效时间、胎
头娩出时间和手术时间，还可影响围术期血压水平变化与新生

儿状况，增加麻醉不良事件的发生风险，建议对于超重和肥胖

的妊娠高血压剖宫产患者，尤其是肥胖患者选用腰硬联合麻

醉，以缩短上述时间指标，减小围术期血压变化幅度，减轻对新

生儿状况的影响，且有一定的安全性。
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妊娠肝内胆汁淤积症合并乙型肝炎病毒感染对孕妇
甲状腺功能指标及围产结局的影响
张芳芳△

海南省妇女儿童医学中心妇产科，海口 ５７００００

【摘要】　目的　分析妊娠肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）合并乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染对孕妇甲状腺功能指
标及围产结局的影响。方法　回顾性分析２０１７年６月至２０１９年４月海南省妇女儿童医学中心诊治的１５０
例ＩＣＰ患者临床资料，按照是否合并ＨＢＶ感染将其分为研究组（１０４例，合并 ＨＢＶ），对照组（４６例，未合并
ＨＢＶ），对比两组甲状腺功能指标［游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离型甲状腺素（ＦＴ４）、促甲状腺激素
（ＴＳＨ）、三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、甲状腺素（Ｔ４）］、围产结局。结果　研究组Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３水平与对照组比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；相比对照组，研究组 ＴＳＨ水平较低，ＦＴ４水平较高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。研究组剖宫产、早产、妊娠高血压、产后出血及新生儿窒息、低体重儿、胎儿窘迫发生率均比对照组
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　ＩＣＰ合并ＨＢＶ感染易诱发产妇妊娠期甲状腺功能亢进，增加不良
妊娠结局的发生风险，故应密切监测患者甲状腺功能及病情，积极采取防治措施，以改善母婴结局。
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ｖｅｎｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｔａｋｅｎａｃｔｉｖｅｌｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｉｎｆａｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ＩＣＰ）；ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）；Ｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎ；
Ｐｅｒｉｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅ

　　妊娠肝内胆汁淤积症（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，
ＩＣＰ）是妊娠中晚期常见的并发症，发病率为０８％ ～１２０％，临
床症状以黄疸、皮肤瘙痒及肝功能异常等为主，可诱发胎儿窘

迫、胎儿早产、产后出血等母婴并发症，提高不良妊娠结局发生

风险［１］。乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是一种感染率
较高的乙型肝炎致病病原体，ＩＣＰ合并ＨＢＶ感染可增加孕妇体
内诸多内源性激素分泌，加重肝脏负荷，影响胆汁排泄，减弱肝

脏功能；此外，还可导致胎盘绒毛膜血管病变，降低胎盘功能，

诱发新生儿并发症，增加围产期危险系数［２］。在妊娠期间，受

肾脏对碘的清除率提升、人绒毛促性腺激素及雌激素分泌增加

等因素影响，甲状腺激素分泌增多，甲状腺功能出现复杂的变

化［３］。但临床上针对 ＩＣＰ合并 ＨＢＶ感染孕妇甲状腺激素代谢
特点的相关报道较少。基于此，本研究就ＩＣＰ合并ＨＢＶ感染孕
妇甲状腺功能及围产结局进行回顾性分析，旨在为临床合理治

疗提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

回顾性分析２０１７年６月至２０１９年４月就诊于海南省妇女
儿童医学中心的 １５０例 ＩＣＰ孕妇的临床资料，按照是否合并
ＨＢＶ感染进行分组。合并 ＨＢＶ感染（１０４例）纳入研究组，未
合并ＨＢＶ感染（４６例）纳入对照组，未合并 ＨＢＶ感染４６例纳
入对照组。纳入标准：①均符合《妊娠期肝内胆汁淤积症诊疗
指南》［４］中疾病诊断标准；②研究组符合《慢性乙型肝炎防治指
南》［５］中 ＨＢＶ感染诊断标准；③年龄２０岁 ～４５岁；④单胎妊
娠；⑤临床资料完整。排除标准：①伴有糖尿病、高血压等疾
病；②使用抗病毒药物治疗；③存在恶性肿瘤、重要脏器疾病、
出血性疾病、急性炎症；④既往有甲状腺疾病及自身免疫性疾
病史；⑤凝血功能障碍。本研究已获患者及家属签署知情同意
书，并获海南省妇女儿童医学中心伦理委员会批准。

１２　观察指标
１２１　甲状腺功能　于入院第２ｄ清晨采集产妇３ｍＬ空腹静
脉血，静置后于半径为６ｃｍ、转速为３０００ｒ／ｍｉｎ的离心机中进行
１０ｍｉｎ的离心处理，留取上清液，通过罗氏６６００电化学发光免
疫分析仪对游离三碘甲状腺原氨酸（ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）、
游离型甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）、促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）、三碘甲状腺原氨酸（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，

Ｔ３）、甲状腺素（ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，Ｔ４）进行测定，所有操作步骤均按照相
应试剂盒说明书执行。

１２２　围产结局　统计两组剖宫产、早产、妊娠高血压、产后出
血、新生儿窒息、低体重儿、胎儿窘迫发生情况，其中：①早产：
妊娠２８周～３７周分娩。②产后出血：胎儿娩出后２４ｈ内出血
量＞５００ｍＬ。③新生儿窒息：利用 Ａｐｇａｒ量表从 ５项（肌肉弹
性、心率、反射、肌肉弹性、呼吸）进行评估，分值为０分～１０分，
＜８分即视为新生儿窒息。④低体重儿：出生时体重 ＜２５ｋｇ。
⑤胎儿窘迫：ａ．无应激试验（ｎｏｎｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔ，ＮＳＴ）无反应型；ｂ．胎
动消失或减少；ｃ．无宫缩及胎动时，胎心率持续１０ｍｉｎ以上的＜
１１０次／ｍｉｎ或＞１６０次／ｍｉｎ；ｄ．羊水Ⅲ度污染；ｅ．催产素激惹试
验（ｏｘｙｔｏｃｉｎｃｈａｌｌｅｎｇｅｔｅｓｔ，ＯＣＴ）可见晚期减速或频繁变异减速。
符合上述项目之一即可确诊胎儿窘迫。

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

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

研究组 １０４例，年龄范围 ２１岁 ～４２岁，年龄（２９２５±
３１６）岁；孕周范围３５周～３８＋５周，孕周（３８７２±１３３）周；孕次
范围１次～３次，孕次（１５２±０２９）次；初产妇８０例，经产妇２４
例。对照组４６例，年龄范围２３岁～４３岁，年龄（２８３６±３６８）
岁；孕周范围３５＋３周～３９＋２周，孕周（３８５４±１２２）周；孕次范
围１次～３次，孕次（１４７±０２５）次；初产妇３４例，经产妇１２
例。两组患者上述资料符合正态分布且均衡性良好，组间差异

无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者甲状腺功能指标比较

研究组Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３水平与对照组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；相比对照组，研究组 ＴＳＨ水平较低，ＦＴ４水平较高，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　两组患者围产结局比较

研究组患者剖宫产、早产、妊娠高血压、产后出血率、新生

儿窒息、低体重儿、胎儿窘迫发生率均比对照组高，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表１　两组患者甲状腺功能指标比较（ｍＩＵ／Ｌ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｔ３ Ｔ４ ＴＳＨ ＦＴ３ ＦＴ４
研究组 １０４ １３９±０２９ ９６７±１６３ １４２±０６７ ３０９±０３５ １２４±０１５

对照组 ４６ １３６±０２４ ９５３±１５８ １９８±０４３ ３０７±０２９ １１７±０２１

ｔ值 ０６１４ ０４９０ ５２０９ ０３３９ ２３１９

Ｐ值 ０５４０ ０６２５ ００００ ０７３５ ００２２
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表２　两组患者围产结局比较［ｎ（％）］

组别 例数 剖宫产 早产 妊娠高血压 产后出血 新生儿窒息 低体重儿 胎儿窘迫

研究组 １０４ ９０（８６５４） ７０（６７３１） ２４（２３０８） ２８（２６９２） ２３（２２１２） ５８（５５７７） ３７（３５５８）

对照组 ４６ ３２（６９５７） １９（４１３０） ２（４３５） ５（１０８７） ４（８７０） ９（１９５７） ７（１５２２）

χ２值 ６０５２ ８９３８ ７８０８ ４７９０ ３８９２ １６９１４ ６３７８
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#

　讨论
３１　ＩＣＰ合并ＨＢＶ感染对甲状腺功能的影响

作为人体具有重要且复杂代谢功能的器官，肝脏也是甲状

腺激素的主要灭活场所，可制造甲状腺激素结合蛋白［６］。相关

研究报道，肝硬化及慢性乙型肝炎患者常伴有低 Ｔ３综合征，即
Ｔ３含量降低

［７］。本研究中，相比对照组，研究组 ＴＳＨ水平较低，
ＦＴ４水平较高，表明ＩＣＰ合并 ＨＢＶ感染易诱发产妇妊娠期甲状
腺功能亢进，影响甲状腺功能。当人体 ＨＢＶ感染后，肝功能代
谢功能出现紊乱，人绒毛促性腺激素灭活随之降低，甲状腺组

织遭到破坏，对肝脏内甲状腺激素的灭活造成影响，降低机体

甲状腺激素代谢能力［８］；此外，随着 ＨＢＶ感染的不断加重，肝
脏炎性反应侵害频发，可加重组织纤维化程度及甲状腺激素减

少［９１０］。故密切监测 ＩＣＰ合并 ＨＢＶ感染孕妇的甲状腺功能对
疾病判断及预后评估均有重要意义。

３２　ＩＣＰ合并ＨＢＶ感染对围产结局的影响
ＨＢＶ感染可诱发诸多炎性反应，加重肝细胞受损程度，在

妊娠期营养物质消耗较多、新陈代谢利率较高；而妊娠期由于

孕妇体内诸多内源性激素分泌增多，加重肝脏负担，影响胆汁

排泄及肝脏功能，造成胆汁淤积，从而诱发ＩＣＰ［１１］。而患有ＩＣＰ
则可因过多淤积胆汁而导致肝脏功能衰减，二者互为因果，威

胁围产期母婴安全［１２］。本研究结果显示，相比对照组，研究组

剖宫产、早产、妊娠高血压、产后出血率及新生儿窒息、低体重

儿、胎儿窘迫发生率较高，可见相比单纯 ＩＣＰ患者而言，ＩＣＰ合
并ＨＢＶ感染可增加不良妊娠结局发生，增加母婴并发症发生
率。分析原因可能与以下几点有关：①合并ＨＢＶ感染后可降低
胎盘局部血流量，诱发局部缺氧，促使血管内皮细胞受损，进而

增加妊娠期高血压病发生率；同时，ＨＢＶ感染后可造成绒毛膜
血管发生病变，造成管腔狭窄，导致其通透性及周围阻力一定

程度上增加，造成蛋白及体液出现渗漏，有血液浓缩、蛋白尿及

高血压等临床表现，进而诱发妊娠期高血压［１３１４］。②ＩＣＰ孕妇
的胎盘分泌胆汁量较低，维生素吸收量少，明显减少肝脏合成

凝血因子量，而 ＨＢＶ感染后可加重肝功能受损程度，减退凝血
因子合成能力，故增加产后出血率［１５］。③孕妇体内胆汁酸过
多，可加强子宫肌的收缩能力，迫使胎儿过早生产，增加胎儿早

产及低体重儿发生风险。过高的胆汁酸含量，可促进胎儿结肠

运动，加快胎便排出，可造成胎儿周围羊水污染，且会影响细胞

通透性，加快细胞衰竭及凋亡，影响母婴健康。此外，胆汁酸含

量异常升高可对脐静脉形成创伤，导致其内皮细胞分泌功能及

舒缩物质表达失衡，造成胎盘血管及脐血管的同步收缩，进而

诱发胎儿缺氧，增加胎儿窘迫、新生儿缺氧等新生儿并发

症［１６１７］。④ＩＣＰ合并ＨＢＶ感染时，大量淤积的胆汁酸能够激活
ＨＢＶ感染，损伤胎盘绒毛膜细胞及胎盘功能，影响胎儿
健康［１８］。

３３　妊娠期ＩＣＰ合并ＨＢＶ感染孕妇甲状腺功能与围产结局相
关性

　　甲状腺是人体最大的内分泌腺，多由丘脑下部脑垂体调

节。甲状腺激素可通过介导诸多关键糖脂代谢通路影响机体发

育，且与围产结局密切相关，主要体现在：①妊娠期间，若缺乏
甲状腺激素，可造成血脂、糖代谢及血管功能发生异常，一定程

度上增加妊娠期贫血、高血压疾病等发生风险，故对母婴带来

不良影响。②妊娠晚期，若产妇出现甲状腺功能不足，可减弱
交感神经兴奋性，导致机体处于负氮平衡紊乱状况下，难以保

证正常的宫缩频率及能量供给，影响围产结局。③若产妇伴有
甲状腺功能亢进，可促进甲状腺激素过多分泌，提高肌肉及神

经兴奋性，增加机体耗氧量、血管紧张素及去甲肾上腺素含量，

导致机体能量代谢紊乱，且造成宫缩加强、血管痉挛，且会抑制

垂体分泌促性腺激素，诱发心血管系统等器质性病变、胎盘功

能低下等，危及母婴健康。

３４　妊娠期ＩＣＰ合并ＨＢＶ感染孕妇的监测及处理
该类孕妇的不良妊娠结局发生风险较高，故应密切监测孕

妇的肝功能及甲状腺功能，并同时给予ＮＳＴ检查，２次／周，特殊
情况下可辅助脐血流检测；药物治疗包括口服２５０ｍｇ优思弗，３
次／ｄ，连续服用２０ｄ，以促进孕妇生化指标的改善；针对胎肺不
成熟的情况可肌注１０ｍｇ地塞米松，连续肌注３ｄ为１个疗程，每
周１个疗程，以减轻胆汁淤积；适时行剖宫产术［１９２０］。

综上所述，妊娠期ＩＣＰ合并ＨＢＶ感染易诱发产妇甲状腺功
能亢进，增加不良妊娠结局的发生风险，故应密切监测患者甲

状腺功能及病情，积极采取防治措施，以改善母婴结局。
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抗心磷脂抗体、维生素 Ｄ受体基因多态性与不良妊娠
结局的相关性分析
陈航华１△　张宇２　刘翠娴２　贺青蓉１

１佛山市高明区人民医院妇产科，广东 佛山 ５２８５００
２佛山市高明区人民医院检验科，广东 佛山 ５２８５００

【摘要】　目的　探究产妇抗心磷脂抗体（ＡＣＡ）、维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）基因多态性（ＳＮＰ）与不良妊娠结
局的相关性。方法　选取２０１８年２月至２０１９年３月佛山市高明区人民医院接收的２６３例产妇作为研究对
象。根据妊娠结局分为良好组（ｎ＝１９０）与不良组（ｎ＝７３），酶联免疫吸附试验检测血清中 ＡＣＡ抗体滴度
值，聚合酶链式反应限制性片段多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）法检测不同妊娠结局产妇血清中 ＶＤＲＳＮＰ分型，Ｈａｒ
ｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律验证基因型频率是否具有代表性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响不良妊娠结局的危险因
素。结果　妊娠结局不良组孕周低于良好组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。不良组血清ＡＣＡＩｇＧ、ＡＣＡ
ＩｇＭ、ＡＣＡＩｇＡ水平均高于良好组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。两组研究对象 ＶＤＲ基因 ＡｐａＩ、
ＴａｑＩ位点实际值符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律。不良组ＡｐａＩ位点ＣＣ型基因型频率、Ｃ等位型频率高
于良好组，ＴａｑＩ位点ＴＴ型基因型频率、Ｔ等位型频率高于良好组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示ＡＣＡＩｇＧ、ＡＣＡＩｇＭ、ＡＣＡＩｇＡ及ＶＤＲ基因 ＡｐａＩ、ＴａｑＩ位点是影响不良妊娠结局的危险因素。
结论　不良妊娠结局产妇血清ＡＣＡ滴度值升高，ＶＤＲＡｐａＩ位点 Ｃ型基因、ＴａｑＩ位点 Ｔ型基因携带比例升
高，是不良妊娠发生的危险因素。
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ｆａｃｔｏｒｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓ；Ａｎｔｉｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ（ＡＣＡ）；ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＶＤＲ）；
Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ（ＳＮＰ）；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　不良妊娠结局为分娩期常见并发症，严重者可造成胚胎死
亡，也是造成围生期严重并发症、高死亡率的重要原因，影响新生

儿身体机能、智力发育及生存能力，给家庭带来巨大的经济、心理

负担，因此深入探究其发生机制，对于不良妊娠结局的预防、新生

儿预后的改善都具有十分重要的临床意义［１］。目前较多学者探

究影响不良妊娠结局的危险因素，尚未有统一定论。抗心磷脂抗

体（ａｎｔｉｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＣＡ）为自身免疫抗体，其水平的升高
与多种临床症状的发生有关，如静脉血栓、免疫性血小板减少、子

痫前期、流产、早产、胎儿生长受限等，推测其与不良妊娠发生密

切相关［２３］。较多研究表明产妇血清中维生素Ｄ水平异常与子
痫前期、早产、妊娠期糖尿病等不良结局的发生密切相关［４］，

ＲｅｚｅｎｄｅＶＢ等发现维生素Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）基因
多态性与与子痫前期的发生有关［５］，推测其可能与妊娠不良结

局有关。本研究通过分析不良妊娠结局产妇 ＡＣＡ水平及 ＶＤＲ
基因多态位点分型，旨在探究两者与不良妊娠的关系。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年２月至２０１９年３月佛山市高明区人民医院接
收的 ２６３例产妇作为研究对象。年龄范围２２岁 ～４０岁，年龄
（２９５７±５６９）岁，孕周范围３３周～４０周，孕周（３８７４±２１３）
周。根据妊娠结局分为良好组（ｎ＝１９０）与不良组（ｎ＝７３）。纳

入标准：①夫妻染色体正常，无家族遗传病；②年龄 ＜４０岁；③
彩超、妇科检测均未发现异常；④妊娠不良组符合第 ８版《妇产
科学》中不良妊娠结局诊断标准［６］。排除标准：①流产史、死胎
史；②合并传染疾病或自身免疫疾病；③合并恶性肿瘤；④孕期
服用药物；⑤临床资料不全。本研究已获患者及家属签署知情
同意，并获佛山市高明区人民医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　血清样本采集　采集所有产妇者静脉血３ｍＬ，用抗凝管
置于２０℃中保存，用于后续检测。
１２２　ＶＤＲＳＮＰ分型检测　聚合酶链式反应—限制性片段多
态性（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＰＣＲＲＦＬＰ）法检测血液中ＶＤＲＳＮＰ分型。采用 ＤＮＡ提
取试剂盒（天根生化科技北京有限公司，ＫＧ２０３）提取血液中
ＤＮＡ，采用核酸测定仪检测样本 ＤＮＡ浓度，当 ＯＤ２６０／ＯＤ２８０＞
１８，说明纯度较高，可用于后续试验。选取 ＶＤＲＳＮＰ位点
ＡｐａＩ、ＴａｑＩ，采用 ＰＣＲＲＦＬＰ法检测。ＡｐａＩ、ＴａｑＩ引物均在上海
生工生物工程有限公司合成。引物序列具体详见表１。

反应体系为２５μＬ，１２５μＬＴａｑＭａｓＴｅｒＭＩＸ，０５μＬ正反向
引物，１μＬＤＮＡ模板，１０５μＬ去离子水，轻柔混匀后置于 ＰＣＲ
仪中进行扩增反应，程序设定如下：９５℃预变性５ｍｉｎ，１个循环；
９５℃变性４０ｓ，退火温度５８、６０℃，３５个循环。反应结束后进行

表１　ＶＤＲＳＮＰ位点引物序列

基因序号 名称 基因型 　　　　引物方向５′３′ 退火温度（℃） 产物长度（ｂｐ）

ｒｓ７３１２３６ ＴａｑＩ Ｔ／Ｃ
Ｆ：ＧＴＴＣＣＣＴＣＡＡＣＡＴＣＡＧＴＣＡＧ
Ｒ：ＡＣＣＴＧＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＧＡＴ

５８ ４９３

ｒｓ７９７５２３２ ＡｐａＩ Ａ／Ｃ
Ｆ：ＧＴＡＧＡＡＴＡＧＡＡＧＧＡＧＧＧＡＡＧＣ
Ｒ：ＡＧＡＧＧＣＡＧＣＧＧＴＡＣＴＧＣＴＴＧＧＡＧＴＧ

６０ ６６２
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酶切反应，酶切体系为３０μＬ，ＰＣＲ扩增产物 １０μＬ，限制性内切
酶３μＬ，去离子水１７μＬ，３７℃水浴反应２０ｍｉｎ，取５μＬ酶切产物
进行１５％琼脂糖凝胶电泳，置于凝胶成像仪中观察酶切结果。
１２３　酶联免疫吸附试验检测血清中ＡＣＡ滴度值　试剂盒购
于上海恒渡生物科技有限公司，货号：ＨＤ３７１５５，酶标板孔内添
加待测样品／标准品，封板后３７℃温育３０ｍｉｎ，洗涤、拍干后加入
５０μＬ酶标试剂，温育、洗涤后添加显色剂进行避光显色反应
１５ｍｉｎ后，加入终止液结束反应，采用酶标仪（６８０，美国 ＢｉｏＲａｄ
公司）检测４５０ｎｍ处孔 ＯＤ值。绘制标准曲线，根据样品测得
ＯＤ值，计算初始浓度。
１２４　结果判定　根据电泳条带评定ＶＤＲＳＮＰ位点，ＡｐａＩ：①
酶切反应后在６６２ｂｐ处出现一条 ＤＮＡ条带，为纯合子 ＡＡ型；
②酶切反应后在６６２、４２４、２３８ｂｐ处出现３条带为突变杂合子
ＡＣ型；４２４、２３８ｂｐ处出现２条带为突变纯合子 ＣＣ型。ＴａｑＩ：①
酶切反应后在４９３ｂｐ处出现１条ＤＮＡ条带，为纯合子ＣＣ型；②
酶切反应后在４９３、３６５、１２８ｂｐ处出现３条带为突变杂合子 ＴＣ
型；３６５、１２８ｂｐ处出现１条带为突变纯合子ＣＣ型。每组随机挑
选３例样本进行测序以验证酶切后基因分型的准确性。
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
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；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分
析评估ＡＣＡ、ＶＤＲ基因多态性与不良妊娠结局的关系，Ｐ＜００５
表示差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　两组产妇基线资料比较

两组产妇在年龄、孕次、ＢＭＩ、舒张压、收缩压方面比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。不良组孕周低于良好组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。良好组产妇年龄范围２１岁～３８岁，
年龄（２８９５±７８８）岁，孕周范围３５周 ～４０周，孕周（３９２５±
１０４）周；不良组产妇年龄范围 ２２岁 ～３８岁，年龄（２９８３±
７０２）岁，孕周范围３３周～３９周，孕周（３８１８±１３６）周。两组
产妇年龄、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２。

表２　两组产妇基线资料比较［珔ｘ±ｓ，ｎ（％）］

　　项目
良好组

（ｎ＝１９０）
不良组

（ｎ＝７３）
χ２／ｔ值 Ｐ值

年龄 ２８２５±７８８ ２９１３±７０２ ０８３５ ０４０４

孕周 ３９２５±１０４ ３８１８±１３６ ６８３２ ００００

孕次 ００２１ ０８８５

　≥２ ５９（３１．０５） ２２（３０．１４）

　＜２ １３１（６８．９５） ５１（６９．８６）

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ３１１２±３５２ ３１０１±３３５ ０２３０ ０８１８

收缩压（ｍｍＨｇ） １３２９５±２２１６１３４２４±１５８７ ０４５４ ０６５０

舒张压（ｍｍＨｇ） ６８８５±６０６ ７０１２±６５２ １４９０ ０１３７

２２　两组产妇血清抗体滴度值比较
不良组血清ＡＣＡＩｇＧ、ＡＣＡＩｇＭ、ＡＣＡＩｇＡ水平均高于良好

组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　两组产妇血清中抗体滴度值比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＡＣＡＩｇＧ ＡＣＡＩｇＭ ＡＣＡＩｇＡ

良好组 １９０ ３３４±０７２ １４７±０３８ ２０１±０３５

不良组 ７３ ６０２±０９４ ４２６±１０５ ５２４±０８７

ｔ值 ２４７３４ ３１６９３ ４３００５

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

２３　ＶＤＲ基因ＳＮＰ位点ＡｐａＩ、ＴａｑＩ基因分型
ＶＤＲＳＮＰ位点 ＡｐａＩ、ＴａｑＩ电泳条带可见 ＶＤＲ基因

ｒｓ７９７５２３２位点 （ＡｐａＩ）存在ＳＮＰ：①电泳后仅出现６６２ｂｐ１条带
为纯合子ＡＡ型；②电泳后出现３条带６６２ｂｐ、４２４ｂｐ、２３８ｂｐ则为
突变杂合子ＡＣ型；③电泳后出现４２４、２３８ｂｐ２条带为突变纯合
子ＣＣ型。ｒｓ７３１２３６位点（ＴａｑＩ）存在 ＳＮＰ：①电泳后仅出现
４９３ｂｐ１条带为纯合子 ＣＣ型；②电泳后出现 ３条带 ４９３ｂｐ、
３６５ｂｐ、１２８ｂｐ则为突变杂合子 ＴＣ型；③电泳后出现 ３６５ｂｐ、
１２８ｂｐ２条带为突变纯合子ＴＴ型。具体结果详见图１和图２。

图１　电泳检测ＡｐａＩ分型

图２　电泳检测ＴａｑＩ分型
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２４　两组产妇ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡验证
两组产妇ＶＤＲ基因ＡｐａＩ、ＴａｑＩ位点实际值与预测值比较，

差异无统计学意义（Ｐ＞００５），符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡
定律，具有群体代表性。具体结果详见表４和表５。

表４　ＶＤＲ基因ＡｐａＩ基因型频率实际值与预测值比较 ［ｎ（％）］

组别 例数
基因型频率

ＡＡ ＡＣ ＣＣ
χ２值 Ｐ值

良好组 １９０
实际值 ５４（２８．４）９８（５１．６）３８（２０．０）

预测值 ５６（２９．５）９７（５１．１）３７（１９．５）
００５５ ０９７３

不良组 ７３
实际值 ９（１２．３）４０（５４．８）２４（３２．９）

预测值 １１（１５．１）４１（５６．２）２１（２８．８）
０４１２ ０８１４

表５　ＶＤＲ基因ＴａｑＩ基因型频率实际值与预测值比较 ［ｎ（％）］

组别 例数
基因型频率

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
χ２值 Ｐ值

良好组 １９０
实际值 ６２（３２．６）９９（５２．１）２９（１５．３）

预测值 ６３（３３．２）９８（５１．６）２９（１５．３）
００１３ ０９９３

不良组 ７３
实际值 １４（１９．２）３９（５３．４）２０（２７．４）

预测值 １２（１６．４）４０（５４．８）２１（２８．８）
０１９１ ０９０９

２５　两组产妇ＡｐａＩ、ＴａｑＩ位点基因型频率比较
不良组产妇ＡｐａＩ位点ＣＣ型基因型频率高于良好组产妇，

Ｃ等位型频率高于良好组产妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。不良组产妇ＴａｑＩ位点 ＴＴ型基因型频率高于良好组产
妇，Ｔ等位型频率高于良好组产妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表６。

表６　两组产妇ＡｐａＩ、ＴａｑＩ位点基因型频率比较［ｎ（％）］

组别 例数
ＡｐａＩ位点基因型频率

ＡＡ ＡＣ ＣＣ Ａ Ｃ

良好组 １９０ ５４（２８．４） ９８（５１．６） ３８（２０．０）２０６（１０８．４）１７４（９１．６）

不良组 ７３ ９（１２．３） ４０（５４．８） ２４（３２．９） ５８（７９．５）９８（１３４．２）

χ２值 ９５１５ １２８３５

Ｐ值 ０００９ ００００

组别 例数
ＴａｑＩ位点基因型频率

ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｃ Ｔ

良好组 １９０ ６２（３２．６） ９９（５２．１） ２９（１５．３）２２３（１１７．４）１５７（８２．６）

不良组 ７３ １４（１９．２） ３９（５３．４） ２０（２７．４） ６７（９１．８）７９（１０８．２）

χ２值 ７４８８ ６９７９

Ｐ值 ００２４ ０００８

２６　影响不良妊娠结局的因素分析
以不良妊娠结局作为自变量，将孕周、ＡＣＡＩｇＧ、ＡＣＡＩｇＭ、

ＡＣＡＩｇＡ、ＡｐａＩ、ＴａｑＩ、作为因变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，发现
ＡＣＡＩｇＧ、ＡＣＡＩｇＭ、ＡＣＡＩｇＡ、ＡｐａＩ、ＴａｑＩ是影响不良妊娠结局
的危险因素。具体结果详见表７。

表７　影响不良妊娠结局的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 β值 ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ

孕周 ０３５７ ０１８６ ３６７９ ００５４ １４２９ １０１０～２０２１

ＡＣＡＩｇＧ ０４８０ ０３０６ ２４６１ ００２５ １６１７ １０３５～２５２６

ＡＣＡＩｇＭ ００６４ ００３５ ３３３２ ００６２ １０６６ ０９３６～１２１４

ＡＣＡＩｇＡ ０３０３ ０１６４ ３３９１ ００３６ １３５４ １１３７～１６１４

ＡｐａＩ ０６９４ ０２５３ ７５２２ ００１１ ２００１ １６５８～２４１６

ＴａｑＩ ０４２１ ０２８９ ２１２４ ００９６ １５２４ １１１３～２０８６

#

　讨论
不良妊娠结局是指除正常妊娠外的病理妊娠及妊娠并发

症，如自然流产、低出生体重、早产、巨大儿、死胎、新生儿窒息

等，是造成围生期死亡率升高的重要原因，也是影响妊娠产妇

身心健康、优生优育的生殖健康问题之一［７］。研究显示，影响

不良妊娠结局的主要因素有环境、胚胎、母体因素［８］，具体发生

因素目前尚不明确。因此，深入分析影响不良妊娠结局的因素

对于临床指导工作、预防不良妊娠结局的发生、改善新生儿预

后具有积极的意义。

ＡＣＡ为抗磷脂抗体的主要成分之一，其靶抗原为血小板及
内皮细胞膜的心磷脂，与系统性红斑狼疮等自身免疫疾病、血

栓、宫内死胎、流产等发生有关［９］。既往研究显示，ＡＣＡ引发不
良妊娠结局机制可能与血小板凝集、前列环素／血栓素 Ａ２比例
失调及子宫内膜反应不良有关［１０］。近期有研究显示 ＡＣＡ阳性
产妇绒毛和胎盘血管梗死及血栓的形成是造成不良结局的重

要病理基础，ＡＣＡ作用胎盘部位靶点后导致胎盘血流、胎儿生
长发育、物质转运出现障碍，进而造成胎儿缺氧、胎儿窘迫、新

生儿窒息［１１］。还有研究显示ＡＣＡ在妊娠高血压综合征及死胎
产妇抗体滴度值均高于正常产妇，且主要以 ＩｇＭ为主，抗滴度
值越高往往预后不良［１２］。本研究发现妊娠结局不良组血清

ＡＣＡＩｇＧ、ＡＣＡＩｇＭ、ＡＣＡＩｇＡ水平均高于妊娠结局良好组，提示
ＡＣＡ的异常可能与妊娠结局不良的发生有关，进一步进行 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析发现ＡＣＡ与妊娠不良结局的发生关系密
切，是影响不良妊娠结局的危险因素，提示对产妇进行 ＡＣＡ检
测十分有必要，且对高水平 ＡＣＡ携带产妇应提前进行预防、
治疗。

调查显示５％～２５％产妇血清维生素 Ｄ水平不足，可能引
发子痫前期、死胎、妊娠糖尿病、新生儿哮喘等不良妊娠结

局［１３］。维生素Ｄ的活性是由维生素Ｄ高亲和力配体激活转录
因子受体ＶＤＲ调控，ＶＤＲ基因定位在染色体１２ｑ１２１４，在人体
上皮细胞、成骨细胞、软骨细胞、肌肉、免疫系统和胎盘细胞高

表达。最近研究提出ＶＤＲ基因多态性与不良妊娠结局风险之
间存在一定的关联，如胎龄小、早产［１４］。ＶＤＲ基因多肽位点中
研究最多的为 ＢＳＭＩ（ｒｓ１５４４４１０）、ＡＰＡＩ（ｒｓ７９７５２３２）、ＦＯＫＩ
（ｒｓ２２２８５７０）、ＴａｑＩ（ｒｓ７３１２３６），ＴａｑＩ、ＦＯＫＩ分别为外显子９和２
中的Ｃ→Ｔ和Ｇ→Ａ，ＢＳＭＩ和ＡｐａＩ由单个碱基变化（Ｇ→Ａ，Ａ→
Ｃ）引起。ＭａｎｚｏｎＬ等［１５］研究发现与携带 ＡｐａＩＳＮＰ位点的 ＡＡ
纯合子基因型的妇女相比，ＣＣ纯合子基因型、ＡＣ型杂合子基因
型的妇女发生早产的风险更大。ＲｏｓｅｎｆｅｌｄＴ等［１６］研究发现

ＡｐａＩ中ＣＣ型基因频率与较短的妊娠期有关，此外足月与早产
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儿产妇ＡｐａＩ基因频率也存在显著差异。ＳｗａｍｙＧＫ等［１７］发现

在黑人母亲中，ＶＤＲＴａｑＩ位点基因频率可能与婴儿出生体重有
关。ＳｉｌｖａｎｏＬ等［１８］研究发现正常胎龄、小于胎龄产妇 ＴａｑＩ基
因频率差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），且新生儿身长差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＢａｃｚｙńｓｋａＳｔｒｚｅｃｈａＭ等［１９］研究发

现ＡｐａＩ、Ｔａｑ１和ＢＳＭ１３种多态位点中２种基因型组合后能够
降低不良妊娠及早产的发生风险。本研究发现妊娠不良组

ＡｐａＩ位点ＣＣ型基因型、Ｃ等位型基因频率高于良好组，ＴａｑＩ位
点ＴＴ型、Ｔ等位型基因型频率高于良好组，提示产妇血清 ＶＤＲ
基因多态性可能参与妊娠不良结局的发生，进一步进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
分析发现ＶＤＲＡｐａＩ、ＴａｑＩ位点基因多态性是影响不良妊娠结局
的危险因素，提示产妇 ＶＤＲＡｐａＩ、ＴａｑＩ位点基因变异者发生不
良妊娠及及的风险相关。

综上所述，妊娠结局不良者血清 ＡＣＡ滴度值升高，携带
ＶＤＲＡｐａＩＣ等位基因及ＴａｑＩＴ等位基因的频率升高，两者为影
响不良妊娠的危险因素。本研究也存在一定的不足，纳入样本

量不多，且未对单独不良妊娠结局进行分析，后续应扩大样本

量深入探究，以提供更充足的理论依据。

参 考 文 献

［１］　王玲玲，柏如海，刘倩，等．陕西省不良妊娠结局的流行病学研究

［Ｊ］．中华流行病学杂志，２０１６，３７（１０）：１３７９１３８２．

［２］　吴琪，陈丹青．抗心磷脂抗体与不良妊娠结局的关系研究进展

［Ｊ］．国际妇产科学杂志，２０１７，４４（６）：６１８６２１．

［３］　罗世福，俞丽丽，黄团明，等．早发型重度子痫前期孕妇检测自身

抗体的临床价值［Ｊ］．免疫学杂志，２０１４，３０（１２）：１０８７１０９０．

［４］　王丽萍，黄金．孕期维生素Ｄ水平与不良妊娠结局相关性研究进

展［Ｊ］．实用医学杂志，２０１５，３１（２０）：３４４６３４４８．

［５］　ＲｅｚｅｎｄｅＶＢ，ＳａｎｄｒｉｍＶＣ，ＰａｌｅｉＡＣ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，

２０１２，３９（１２）：１０９０３１０９０６．

［６］　谢幸，苟文丽．妇产科学［Ｍ］．８版．北京：人民卫生出版社，２０１３：

３６９３７３．

［７］　黄雅琴，郑伟平，阮雅文．首次孕酮水平对不良妊娠结局的预测

价值研究［Ｊ］．中国全科医学，２０１４，１７（１８）：２０８７２０８９．

［８］　李秀英，李晓梅，潘燕梅，等．胎盘植入严重不良妊娠结局相关危

险因素分析［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，２０１６，１７（６）：５１９５２２．

［９］　郑晓娟，邓晓莉，刘湘源，等．５４例抗磷脂综合征患者的妊娠结局

［Ｊ］．北京大学学报（医学版），２０１４，４６（２）：３２３３２８．

［１０］　朱晓芳，张海燕，何丽，等．抗心磷脂抗体及抗子宫内膜抗体与复

发性流产的关系探讨［Ｊ］．重庆医学，２０１８，４７（２）：２４９２５１．

［１１］　傅旭峰，杨幼易，曹晔．抗心磷脂抗体与自然流产的相关性研究

［Ｊ］．河北医药，２０１４，３６（１）：１０３１０４．

［１２］　渠媛，康文艳，王春燕．妊娠高血压孕妇抗磷脂抗体水平与妊娠

结局的相关性［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１５，１９（３）：９５９７．

［１３］　周建烈，王山米．孕产妇补充维生素Ｄ的研究进展［Ｊ］．中国妇产

科临床杂志，２０１８，１９（３）：２７７２７９．

［１４］　ＪａｖｏｒｓｋｉＮ，ＬｉｍａＣＡＤ，ＳｉｌｖａＬＶＣ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＶＤＲ）

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｏｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈａｎｄｍａｔｅｒ

ｎａｌａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１８，６４２（２）：５８６３．

［１５］　ＭａｎｚｏｎＬ，ＡｌｔａｒｅｓｃｕＧ，ＴｅｖｅｔＡ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍＦｏｋＩｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈｉｎ

ａｎＩｓｒａｅｌｉｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２０１４，

１７７（７）：８４８８．

［１６］　ＲｏｓｅｎｆｅｌｄＴ，ＳａｌｅｍＨ，ＡｌｔａｒｅｓｃｕＧ，ｅｔａｌ．ＭａｔｅｒｎａｌｆｅｔａｌｖｉｔａｍｉｎＤｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１７，２９６（２）：２１５２２２．

［１７］　ＳｗａｍｙＧＫ，ＧａｒｒｅｔｔＭＥ，ＭｉｒａｎｄａＭＬ，ｅｔａｌ．ＭａｔｅｒｎａｌｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｉｎｆａｎｔｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔａｍｏｎｇｂｌａｃｋ

ｍｏｔｈｅｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２０１１，１５５（６）：１２６４１２７１．

［１８］　ＳｉｌｖａｎｏＬ，ＭｉｒａｓＭ，ＰéｒｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ，

ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃａｓｐｅｃｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ

ｉｎｓｍａｌｌｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，

２０１１，２４（７）：５１１５１７．

［１９］　ＢａｃｚｙńｓｋａＳｔｒｚｅｃｈａＭ，ＫａｌｉｎｋａＪ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｐａ１（ｒｓ７９７５２３２），

ｔａｑ１（ｒｓ７３１２３６）ａｎｄｂｓｍ１（ｒｓ１５４４１０）ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆｖｉｔａｍｉｎｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｎｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈｒｉｓｋｉｎｔｈｅｐｏｌｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｉｎｅｋｏｌ

Ｐｏｌ，２０１６，８７（１１）：７６３７７６．

（收稿日期：２０１９０８１２）

△【通讯作者】郭宇雯，Ｅｍａｉｌ：９４１４２３１８＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０９．０１９ ·妇科与生殖医学·

辅助生殖技术助孕产妇产后出血的临床研究
丁如元　郭宇雯△

安徽医科大学附属妇幼保健院分娩中心，合肥 ２３００００

【摘要】　目的　探讨辅助生殖技术与助孕产妇的产后出血的相关性。方法　选取２０１４年１月至２０１８
年１月安徽省妇幼保健院生殖中心接受辅助生殖技术治疗且最终在安徽省妇幼保健院单胎分娩的４０５例患
者作为研究对象。将这４０５例研究对象设为助孕组，以同时期在安徽省妇幼保健院单胎分娩的５７１例自然
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受孕者作为对照组。分组比较产妇产后出血结局。结果　助孕组产妇和对照组产妇在自身年龄、体重、体
重指数及胎儿体重上比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；助孕组产妇剖宫产率较对照组产妇剖宫产率明显
升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；助孕组产妇产后出血发生率较对照组产妇明显升高，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；在助孕组内，阴道分娩组产妇产后出血发生率较剖宫产组产妇产后出血发生率明显升
高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　单胎分娩时，辅助生殖技术助孕者产后出血发生率较自然妊娠
者高，且助孕组分娩时阴道分娩组产后出血发生率高于剖宫产组。

【关键词】　辅助生殖技术；产后出血；体外受精—胚胎移植
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　　生殖医学是新兴的一门学科，以生殖内分泌理论为基础，
以辅助生殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ），即运用
医学技术和方法对配子、合子、胚胎进行人工操作，以达到受孕

目的的技术［１］，其中应用最广泛的是体外受精胚胎移植（ｉｎ
ｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）。ＡＲＴ的出现为全
球不孕不育患者解除困扰提供了新的途径。近年来，不孕不育

症的困惑逐渐凸显，越来越多的夫妇选择通过 ＡＲＴ获得后代，
但ＡＲＴ的成功不仅在于提高妊娠率，还要考虑母亲的安全问
题。产后出血（ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｅ，ＰＰＨ）是围产期最为严重
的并发症，其在孕产妇死因中高居榜首［２］，因此 ＡＲＴ是否会影
响母儿的安全得到越来越多的关注［３］。目前国内外相关报道

的结果并不一致［４６］，基于此，本研究调查了在安徽省妇幼保健

院生殖中心行ＡＲＴ助孕患者，通过与自然妊娠孕产妇比较ＰＰＨ
发生率，分析ＡＲＴ助孕妊娠是否会增加单胎分娩 ＰＰＨ的风险
并进一步探讨其相关性及原因。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１４年１月至２０１８年１月安徽省妇幼保健院生殖中
心接受ＡＲＴ治疗且最终在安徽省妇幼保健院单胎分娩的４０５
例患者作为研究对象。将这４０５例研究对象设为助孕组，以同
时期在安徽省妇幼保健院单胎分娩的５７１例自然受孕者设为对
照组。纳入标准：①系在安徽省妇幼保健院辅助生殖中心接受

治疗并最终成功妊娠；②系单胎妊娠，且最终在安徽省妇幼保健
院产科分娩。目前宫缩乏力、软产道裂伤、胎盘因素及凝血功

能障碍为ＰＰＨ的原因已成为共识，但国内外诸多学者［７１２］仍然

认为妊娠期的一些并发症可增加ＰＰＨ的发生率，为此我们作了
以下的排除标准：①既往接受过 ＡＲＴ治疗；②妊娠期间发生前
置胎盘、妊娠期高血压疾病、巨大儿、羊水过多等 ＰＰＨ高危因
素；③有ＰＰＨ史；④高龄（≥３５岁）或妊娠次数＞２次（不包括此
次妊娠）；⑤有剖宫产、子宫及其附件手术史；⑥有过２次以上
流产史或清宫史；⑦有凝血功能障碍；⑧软产道裂伤ＩＩ°以上或
宫颈裂伤；⑨患有甲亢、血液系统等其他内科系统疾病。所有
纳入研究的孕产妇已电话通知或签署知情同意书，并获安徽省

妇幼保健院伦理委员会批准。

１２　研究方法
收集上述观察对象及其分娩方式、胎儿体重、ＰＰＨ出血量

及使用缩宫素剂量等信息，采用队列研究。

１３　观察指标

根据２０１４年我国《产后出血预防及处理指南》［１３］以出血量≥
５００ｍＬ作为阴道分娩 ＰＰＨ诊断标准，以出血量≥１０００ｍＬ作为
剖宫产ＰＰＨ诊断标准。出血量的估计方法包括：①称重法或容
积法。②休克指数法（ＳＩ）：休克指数 ＝心率／收缩压（ｍｍＨｇ，
１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）。ＳＩ＝０５，血容量正常；ＳＩ＝１０，失血量为
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全身血容量的１０％ ～３０％（５００ｍＬ～１５００ｍＬ）；ＳＩ＝１５，失血量
为全身血容量的３０％ ～５０％（１５００ｍＬ～２５００ｍＬ）；若 ＳＩ≥２０，
失血量为５０％～７０％（２５００ｍＬ～３５００ｍＬ）。③Ｈｂ水平测定法：
Ｈｂ水平每下降１０ｇ／Ｌ，则失血量为４００ｍＬ～５００ｍＬ。以上３种
估算失血量的方法交叉使用，以求失血量的估算更加准确。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２１０统计软件对相关数据进行统计分析。对两

组的计量资料进行正态性检验，正态分布以均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，两组均数间比较采用两独立样本均数的 ｔ检验；定性资
料应用χ２检验和Ｆｉｓｈｅｒ检验，四格表 χ２检验，若理论频数１≤Ｔ
≤５，用连续校正的四格表χ２检验，若理论频数Ｔ＜１，采用Ｆｉｓｈｅｒ
精确检验。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组产妇基线资料比较

共收集助孕组产妇４０５例，其中阴道分娩１０２例（２５２％），
剖宫产 ３０３例（７４８％）。对照组 ５７１例，阴道分娩 ３８５例
（６７４％），剖宫产１８６例（３２６％）。两组产妇平均体重、体重
指数、平均年龄，胎儿平均体重上助孕组和对照组间均无统计

学意义（均Ｐ＞００５），具有可比性。具体情况详见表１。

表１　两组产妇基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

项目
助孕组

（ｎ＝４０５）

对照组

（ｎ＝５７１）
ｔ值 Ｐ值

体重（ｋｇ） ６４７±５８ ６５３±４７ １７１９ ＞００５

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２５３±５１ ２４６±６３ １９１４ ＞００５

产妇年龄（岁） ２８１±４５ ２７６±６６ １４０７ ＞００５

胎儿体重（ｇ） ３３６７±４５３ ３４１２±４０７ １５４９ ＞００５

２２　两组产妇ＰＰＨ情况比较
经阴道分娩的助孕组共１０２例产妇，ＰＰＨ１６例（１５７％）；

对照组共３８５例产妇，ＰＰＨ７例（１８％）。经剖宫产分娩的助孕
组共３０３例产妇，ＰＰＨ１６例（５３％）；对照组共 １８６例产妇，
ＰＰＨ３例（１６％）。两种分娩方式上，助孕组产妇ＰＰＨ发生率

均明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；相对危险
度ＲＲ分别为８７２和３３１。具体结果详见表２。

表２　两组产妇ＰＰＨ情况比较［ｎ（％）］

分娩方式 例数 ＰＰＨ 正常分娩 χ２值 Ｐ值 ＲＲ

阴道分娩

　助孕组 １０２ １６（１５７） ８６（８４３）

　对照组 ３８５ ７（１８） ３７８（９８２）
３１４５２ ００００ ８７２

剖宫产

　助孕组 ３０３ １６（５３） ２８７（９４７）

　对照组 １８６ ３（１６） １８３（９８４）
４１５１ ００４２ ３３１

２３　助孕组两种分娩方式ＰＰＨ情况比较
阴道分娩组 ＰＰＨ发生率（１５７％）明显高于剖宫产组

（５３％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；相对危险度 ＲＲ为
２９７。具体结果详见表３。

表３　助孕组两种分娩方式ＰＰＨ情况的比较［ｎ（％）］

分娩方式 例数 ＰＰＨ 正常分娩 χ２值 Ｐ值 ＲＲ

阴道分娩 １０２ １６（１５７） ８６（８４３）

剖宫产 ３０３ １６（５３）２８７（９４７）
１１３５５ ０００１ ２９７

２．４　两组产妇间两种分娩方式的ＰＰＨ量分析
助孕组产妇经阴道分娩１０２例，平均 ＰＰＨ量为３１８６ｍＬ；

对照组产妇经阴道分娩３８５例，平均 ＰＰＨ量为２２３８ｍＬ。助孕
组产妇经剖宫产分娩３０３例，平均 ＰＰＨ量为５１７５ｍＬ；对照组
产妇经剖宫产分娩１８６例，平均 ＰＰＨ量为４７８９ｍＬ。具体结果
详见表４和表５。
２５　两组产妇阴道分娩产后使用缩宫素剂量比较

当使用缩宫素２０Ｕ，对照组产妇的２９８例（７７４％）患者出
血得到控制，助孕组产妇的５９例（５７８％）得到控制。当缩宫
素增加到４０Ｕ时，对照组产妇的３７８例（９８２％）得到控制，助
孕组产妇的８６例（８４３％）得到控制。具体结果详见图１。

表４　两组阴道分娩产妇ＰＰＨ量［ｎ（％）］）

组别 例数 ≤３００ｍＬ （３００ｍＬ，５００ｍＬ） ［５００ｍＬ，１０００ｍＬ） ≥１０００ｍＬ 珋ｘ

助孕组 １０２ ５９（５７８） ２７（２６５） １５（１４７） １（１０） ３１８６

对照组 ３８５ ２９８（７７４） ８０（２０８） ７（１８） ０（００） ２２３８

表５　两组剖宫产产妇ＰＰＨ量［ｎ（％）］）

组别 例数 ≤３００ｍＬ （３００ｍＬ，５００ｍＬ） ［５００ｍＬ，１０００ｍＬ） ≥１０００ｍＬ 珋ｘ

助孕组 ３０３ ２３（７６）　 ２０３（６７０） ６１（２０１） １６（５３） ５１７５

对照组 １８６ ２６（１４０） １１６（６２４） ４１（２２０） ３（１６） ４７８９
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图１　助孕组与对照组阴道分娩ＰＰＨ量百分比及缩宫素使用量

#

　讨论
近年来，随着不孕不育的发病率越来越高［１４１５］，使得更多

的伴侣选择通过助孕技术来获得子代。而助孕技术是否会对

母儿安全产生影响，一直是不孕不育患者担心的问题，尤其在

ＰＰＨ这一产妇围产期最主要的死亡原因上。目前国内或国际
上虽有大量关于ＡＲＴ助孕母儿结局与自然妊娠者母儿结局的
对比研究报告，但相互间结果缺乏一致性。如 ＦａｒｈｉＡ等［１６］曾

报道助孕技术不会增加产妇在围产期的风险。ＱｉｎＴ等［１７］对自

然妊娠与辅助妊娠后单胎分娩的一项ｍｅｔａ分析指出，ＡＲＴ会增
加围产期并发症的发生率，其中包括ＰＰＨ。ＮｙｆｌｏｔＬＴ等［１８］学者

甚至认为ＡＲＴ是严重 ＰＰＨ的危险因素。而国内也有部分学
者［１９］认为ＡＲＴ会增加围产期并发症的发生率。因此，助孕技
术对母儿结局影响尚存在争议。本研究针对 ＰＰＨ分析了４０５
例辅助生殖妊娠者和５７１例自然妊娠者的妊娠结局，此外还分
析了助孕组不同的分娩方式对ＰＰＨ的影响。

本研究中，助孕组产妇与对照组产妇在产妇年龄、体重、体

重指数及胎儿体重上并无统计学意义（Ｐ＞００５）。助孕组产妇
阴道分娩、剖宫产两种分娩方式上，其 ＰＰＨ的发生率均明显高
于对照组产妇，这与 ＨｅａｌｙＤＬ等［２０］在澳大利亚的一项比较了

１９９１年至２００４年期间澳大利亚维多利亚州单胎分娩妇女的原
发性ＰＰＨ患病率的回顾性队列研究结果一致。在助孕组产妇
中，阴道分娩、剖宫产两种分娩方式上ＰＰＨ发生率比较，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。这说明，ＡＲＴ增加了单胎分娩时
ＰＰＨ发生率，且与分娩方式有关。对此，我们分析了以下几种
原因。

３１　高剖宫产率是否是助孕组ＰＰＨ发生率增高的原因
我们发现，助孕组产妇的剖宫产３０３例（７４８％）明显高于

对照组产妇１８６例（３２６％）。为了解两者之间的关联，我们对
助孕组产妇阴道分娩、剖宫产两种分娩方式的ＰＰＨ发生率进行
了比较，得到的结果却是阴道分娩组产妇发生 ＰＰＨ１６例
（１５７％），明显高于剖宫产组的１６例（５３％）。在临床上，产
妇分娩方式的选择需要根据产道条件、胎儿大小、胎儿宫内情

况、前次分娩方式、有无危及胎儿安全的并发症以及夫妻双方

的选择来具体决定。本研究在选择研究病例时已经将患有可

能增加ＰＰＨ发生率的并发症的产妇严格排除在外，故助孕产妇
剖宫产组ＰＰＨ发生率和阴道分娩组 ＰＰＨ发生率上的差异，可
以看做是其分娩方式本身不同所带来的。由此可见，在辅助妊

娠的产妇中，高剖宫产率并不会导致高 ＰＰＨ率，相反却可以降
低其发生率。

３２　ＡＲＴ助孕过程中的相关因子是否会导致产后子宫收缩乏
力，从而使助孕组ＰＰＨ发生率增加
　　虽然ＫｏｚｉｎｓｚｋｙＺ等［２１］认为ＡＲＴ并未增加产妇子宫收缩乏
力导致ＰＰＨ发生的概率，但由于本研究中排除了前置胎盘、凝
血功能障碍等可能导致ＰＰＨ的相关因素，同时所有阴道分娩者
阴道裂伤均在 ＩＩ°以下，因此我们有理由认为研究中所有发生
ＰＰＨ的病例中均由宫缩乏力导致。

为进一步了解助孕组是否会导致产后子宫收缩乏力，我们

比较了两组产妇间具体ＰＰＨ量。我们发现在阴道分娩中，助孕
组产妇平均ＰＰＨ量明显高于对照组产妇，这说明助孕组更有可
能发生子宫收缩乏力，从而导致了ＰＰＨ发生率的增加。而在剖
宫产分娩中，两组产妇间的平均 ＰＰＨ量却无较大差异，似乎与
阴道分娩的结果相悖。我们考虑这可能是由于两种分娩方式

在面对ＰＰＨ的所采取的处理方式不同有关。在阴道分娩时，当
产妇出血较多时，据我国２０１４年 ＰＰＨ处理指南的规定［１３］，基

本治疗原则为：按摩子宫、子宫收缩剂肌注（如安列克、欣母沛

等）等内科保守治疗，如无效才会予其他外科治疗。在剖宫产

分娩时，由于术式的原因，剖宫产组平均出血量高于阴道分娩

组，但医务人员发现ＰＰＨ在按摩子宫＋子宫收缩剂无效时可直
接予子宫动脉上行支结扎术、ＢＬｙｎｃｈ缝合术、Ｂａｋｉｒ球囊填塞甚
至子宫切除等外科治疗。阴道分娩 ＰＰＨ时采取保守治疗的原
理是子宫收缩剂为多肽类激素子宫收缩药，通过刺激子宫平滑

肌收缩，加强子宫收缩作用，达到止血的目的。而剖宫产分娩

时面对 ＰＰＨ采用的子宫动脉上行支结扎术、ＢＬｙｎｃｈ缝合术、
Ｂａｋｉｒ球囊填塞甚至子宫切除等处理方法，其原理是直接阻断子
宫血流供应或填压止血。显然，由于剖宫产分娩时的处理方式

更直接地减少了子宫出血，掩盖了助孕组发生子宫收缩乏力的

表现，使得剖宫产分娩时两组产妇ＰＰＨ量并无差异性。这恰恰
解释了为什么在助孕组产妇单胎分娩中，剖宫产组产妇ＰＰＨ发
生率低于阴道分娩组产妇，也说明了ＡＲＴ助孕过程中的相关因
子确实导致了产后子宫收缩乏力，从而导致了阴道分娩时 ＰＰＨ
发生率的增加。

正常产妇产后子宫在下丘脑释放的缩宫素的刺激下使的

自身平滑肌收缩而达到止血的目的。那么缩宫素释放的减少、

子宫平滑肌对缩宫素敏感性的下降都会导致产后子宫收缩乏
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力而导致ＰＰＨ量的增加。因此我们分析了阴道分娩时两组间
具体ＰＰＨ量，比较两组所占的比例及其与产后使用子宫收缩剂
剂量的关系。如图１所示，随着子宫收缩剂剂量的加大，更多的
对照组产妇得到控制。由此可见，外源性缩宫素对助孕组产妇

ＰＰＨ的治疗效果在下降，说明助孕组产妇所致的子宫收缩乏力
并非由于缩宫素的释放减少，而是子宫平滑肌对自身或外源性

缩宫素的敏感性下降所致。

ＡＲＴ助孕过程中具体哪些因子会导致产后子宫对缩宫素
敏感性的下降，我们推测可能与助孕过程的用药有关。ＡＲＴ中
应用最广泛的是体外受精一胚胎移植（ＩＶＦＥＴ），在其促排卵、
卵泡检测与取卵、精子的优选与处理、体外受精、胚胎的体外培

养及挑选、胚胎移植、移植后护理等［２２］过程中需要使用大量的

促排卵药、抑制宫缩药、保胎药等，这些药物的使用是否会使得

子宫平滑肌对缩宫素敏感性下降目前尚未得到验证。而国外

学者ＨｅａｌｙＤＬ等［２０］在对 ＩＶＦ／ＩＣＳＩ组中 ＰＰＨ发生因素的探索
时，认为植入胚胎时间周围的事件是导致 ＰＰＨ增加的原因，其
中包括助孕过程中这些药物的使用，这些仍需进一步的实验去

加以佐证。

３３　精神紧张是否是助孕组ＰＰＨ发生率增高的原因
在随访中，我们发现助孕组产妇相较于对照组产妇，其精

神更加紧张，患不孕症的夫妇需承担高昂的经济压力。其次他

们往往对胎儿的健康情况表现出过分的担忧。这是多数不孕

症夫妇选择剖宫产的主要原因。而这些焦虑、紧张的心理压力

在学者黄仰任等［２３］看来，会使得产妇大脑皮层处于抑制状态，

影响激素的分泌，导致子宫收缩乏力，造成ＰＰＨ的发生。
综上所述，在单胎分娩时，ＡＲＴ会增加ＰＰＨ的发生率，且对

辅助妊娠的产妇，剖宫产可降低其ＰＰＨ发生率。ＡＲＴ助孕过程
中的药物使用会使子宫平滑肌对缩宫素的敏感性下降从而导

致产后宫缩乏力，使得 ＰＰＨ发生率的增高。同时，ＡＲＴ带给产
妇的精神压力也可能是ＰＰＨ发生率增高的原因。因此，临床上
面对行ＡＲＴ助孕的产妇时，作为医务者应积极开导，做好沟通，
缓解其焦虑和紧张的负性情绪，同时在分娩过程中，应早发现、

早诊断、早治疗，在内科治疗无效时，果断予以外科治疗，尽可

能降低孕产妇ＰＰＨ的发生率，保护母亲的围产期安全。
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【基金项目】四川省卫生和计划生育委员会科研项目（１５０２５０）
△【通讯作者】曾丽 ，Ｅｍａｉｌ：ｚｅｎｇｍｍ＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０９．０２０ ·妇科与生殖医学·

胎膜早破患者胎膜组织中人 β防御素３与 Ｔｏｌｌ样
受体２蛋白表达的关系及临床意义
曾诗晨１　余得水２　曾丽１△　严梅１　陈莉１　何英１
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【摘要】　目的　探讨胎膜早破患者胎膜组织中人β防御素３（ｈβＤ３）与Ｔｏｌｌ样受体２（ＴＬＲ２）蛋白表达
的关系，并分析其临床意义。方法　选取２０１７年２月至２０１９年３月宜宾市第二人民医院诊治的１７３例胎
膜早破患者（研究组）和１０２例足月正常分娩产妇（对照组）的临床资料进行回顾分析。取两组胎膜破口处
的组织采用免疫组化法检测ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达，对比结果；分析研究组患者胎膜组织中两种蛋白表达的
相关性；对比研究组中不同破膜时间患者、早产患者和足月产患者、是否合并绒毛膜羊膜炎患者的胎膜组织

ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达。结果　研究组与对照组胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达分布情况对比差异均具有
统计学意义（均Ｐ＜００５），且研究组胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达阳性率均明显高于对照组，差异均具
有统计学意义（均Ｐ＜００５）；研究组胎膜组织中 ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达分布呈强烈正相关；破膜时间１６ｈ～
２４ｈ和＞２４ｈ患者胎膜组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白阳性率均高于破膜时间＜１６ｈ患者，差异均具有统计学意义（均
Ｐ＜００５），破膜时间＞２４ｈ患者胎膜组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白阳性率均高于破膜时间１６ｈ～２４ｈ患者，差异均具
有统计学意义（均Ｐ＜００５）；早产患者胎膜组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白阳性率均高于足月产患者，差异均具有统
计学意义（均Ｐ＜００５）；合并绒毛膜羊膜炎患者胎膜组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白阳性率均高于未合并患者，差异
均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　胎膜早破患者胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白阳性表达率高，二者有
强烈的正相关性，且与破膜时间、早产、合并绒毛膜羊膜炎均有密切关联。
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　　胎膜早破是指在临产前胎膜自然破裂的现象，属于一种常
见的产前并发症，可导致脐带脱垂、早产、母婴感染等。国外报

道显示胎膜早破的发病率约为５％ ～１５％［１］，我国胎膜早破的

发病率约为２７％ ～１７０％［２］，且随着高龄产妇人数的增多和

育龄期女性生活压力的增大，该病的发病率呈逐年增长趋势，

对母婴健康造成的危害已引起众多临床医师的高度重视。目

前关于胎膜早破的发生机制研究颇多，多认为与组织蛋白异常

表达有关，如人 β防御素３（ｈｕｍａｎβｄｅｆｅｎｓｉｎ３，ｈβＤ３）、Ｔｏｌｌ样
受体２（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）等［３５］。ｈβＤ３属于近年来人体
内发现的富含半胱氨酸的内源性抗微生物活性肽，其表达水平

升高多意味着机体受到致病微生物侵袭感染［６］；ＴＬＲ２是一种
常见的模式识别受体，可识别来源于微生物病原体的相关分子

模式，并激发机体的免疫反应，在病原体感染和抗感染过程中

均有参与。研究指出［７］，在胎膜早破组织中 ＴＬＲ２蛋白表达偏
高，且与疾病的发生有密切关系。但关于此类患者胎膜组织中

ｈβＤ３的表达报道尚少，其与ＴＬＲ２蛋白表达的关系及其临床意
义也鲜有报道。鉴于此，本研究特对既往收治的１７３例胎膜早
破患者和１０２例正常分娩产妇的临床资料进行回顾性分析。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年２月至２０１９年３月宜宾市第二人民医院收治
的１７３例胎膜早破患者（研究组）和１０２例正常分娩孕妇（对照
组）的临床资料进行回顾性分析。纳入标准：①研究组均确诊
为胎膜早破［８］，对照组均为正常健康产妇；②年龄在２０～３５岁
范围内；③研究组均为初诊患者；④均有完整的临床资料，且均
经本人和（或）家属同意对其资料进行回顾。排除标准：①双胎
或多胎妊娠；②非自然妊娠；③存在其他类型妊娠期并发症，如
妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿病等；④存在感染性疾病，如人
类免疫缺陷病毒感染、乙型肝炎病毒感染等；⑤临床资料记录
不清晰、有明显错误或缺损。本研究经宜宾市第二人民医院伦

理委员会批准。

１２　研究方法
胎膜早破破口处组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白检测：在胎盘胎膜娩

出后１０ｍｉｎ内，于靠近宫颈处距人工胎膜破口边缘 ＞１ｃｍ的位
置取２ｃｍ×２ｃｍ大小的全层组织，研究组剪取组织时需注意避
开胎膜自然破裂口。将采集的标本以０９％氯化钠注射液将血
迹冲洗干净，置于１０％浓度甲醛溶液中进行固定，常规石蜡包
埋后存档。取存档组织块连续切片，层厚设置为３μｍ，于６０℃
暖箱中烤片１ｈ～２ｈ。将待检测样本分别置入二甲苯Ⅰ、Ⅱ溶液
中，各５ｍｉｎ，梯度酒精脱蜡，自来水冲洗。加入抗原修复液，置
入微波炉中中火４ｍｉｎ～５ｍｉｎ、低火８ｍｉｎ～１０ｍｉｎ修复，取出后室
温冷却。蒸馏水冲洗２ｍｉｎ×３次，滴加３％过氧化氢去离子水，
放入湿盒中避光孵育，３７℃、２０ｍｉｎ。蒸馏水洗２ｍｉｎ，磷酸盐缓
冲液（ＰＢＳ）洗２ｍｉｎ×３次。滴加兔抗人 ｈβＤ３、ＴＬＲ２单克隆抗
体，置入湿盒中孵育，３７℃ １～２ｈ，后室温过夜；ＰＢＳ常规冲洗，

滴加山羊抗兔 ｈβＤ３、ＴＬＲ２多克隆抗体（以辣根过氧化物酶标
记），孵育３７℃ ２０ｍｉｎ，ＰＢＳ常规冲洗。室温下氧化二氨基联苯
胺（ＤＡＢ）显色，显色后随即用自来水冲洗终止反应。苏木素染
色１０ｓ，自来水冲洗；１％盐酸酒精分化１ｓ～２ｓ，自来水冲洗，显
蓝并以梯度酒精脱水至纯，二甲苯透明处理，中性树胶封片。

以光学显微镜观察，棕色或褐色属于阳性染色，分别将阳性细

胞率＜５％、≥５％且 ＜２５％、≥２５％且 ＜７５％、≥７５％者记为蛋
白阴性表达、弱阳性表达、中等阳性表达和强阳性表达［９］。

１３　观察指标
①对比研究组和对照组胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达；

②分析研究组患者胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达的相关性；
③对比不同情况患者胎膜组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达，包括早产
患者与足月产患者的对比，破膜时间 ＜１６ｈ、１６ｈ～２４ｈ、＞２４ｈ的
对比，是否合并绒毛膜羊膜炎的对比。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２５０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，比较采用χ２检验，等级分布资料
的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ检验，Ｐ＜００５表示差异具有统计学
意义。

"

　结果
２１　两组研究对象基线资料比较

研究组年龄范围２０岁～３５岁，年龄（２６８９±３１２）岁；孕周
范围３２周～３９周，孕周（３６１５±１４８）周；初产妇１１３例，经产妇
６０例。对照组年龄范围２０岁～３５岁，年龄（２６９１±３１０）岁；孕
周范围３１周～３９周，孕周（３６１０±１５０）周；初产妇６７例，经产
妇３５例。两组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２２　两组研究对象胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达比较

研究组与对照组胎膜组织中 ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达分布情
况比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），且研究组胎膜组织中
ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达阳性率均明显高于对照组，差异均具有统
计学意义（均Ｐ＜００５），具体结果详见表１。典型病例胎膜组
织免疫组化ＳＰ检测结果见图１～图４。
２３　研究组患者胎膜组织中 ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达的相关性
分析

　　研究组患者胎膜组织中 ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达分布详见表
２，二者经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示呈强烈正相关。
２４　研究组不同情况患者胎膜组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达比较

破膜时间１６ｈ～２４ｈ和 ＞２４ｈ患者胎膜组织 ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋
白阳性率均高于破膜时间＜１６ｈ患者，破膜时间＞２４ｈ患者胎膜
组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白阳性率均高于破膜时间１６ｈ～２４ｈ患者，
差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；早产患者胎膜组织
ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白阳性率均高于足月产患者，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；合并绒毛膜羊膜炎患者胎膜组织 ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋
白阳性率高于未合并患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），具
体结果详见表３。
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表１　两组研究对象胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达比较［ｎ（％）］

组别 例数
ｈβＤ３

阴性 弱阳性 中等阳性 强阳性 阳性

ＴＬＲ２

阴性 弱阳性 中等阳性 强阳性 阳性

研究组 １７３ １１５（６６４７） １６（９２５） ２７（１５６１） １５（８６７） ５８（３３５３）１０５（６０６９）１８（１０４０） ３４（１９６５） １６（９２５） ６８（３９３１）

对照组 １０２ ９１（８９２２） ６（５８８） ４（３９２） １（０９８） １１（１０７８） ８７（８５２９） ６（５８８） ７（６８６） ２（１９６） １５（１４７１）

Ｚ／χ２值 １８９６２ １７６５７ １９４６３ １７２７９

Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００

图１　对照组产妇胎膜组织ｈβＤ３蛋白弱阳性表达
（免疫组化ＰＶ９０００，×４００）

图２　研究组患者胎膜组织ｈβＤ３蛋白强阳性表达
（免疫组化ＰＶ９０００，×４００）

图３　对照组产妇胎膜组织ＴＬＲ２蛋白弱阳性表达
（免疫组化ＰＶ９０００，×４００）

图４　研究组患者胎膜组织ＴＬＲ２蛋白强阳性表达
（免疫组化ＰＶ９０００，×４００）

表２　研究组患者胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达的相关性［ｎ（％）］

　　ＴＬＲ２蛋白表达

ｈβＤ３蛋白表达　　　
阴性 弱阳性 中等阳性 强阳性

阴性　　 １０４（６０１２） ７（４０５） ４（２３１） ０（０００）

弱阳性　 １（０５８） １１（６３６） ４（２３１） ０（０００）

中等阳性 ０（０００） ０（０００） ２４（１３８７） ３（１７３）

强阳性　 ０（０００） ０（０００） ２（１１６） １３（７５１）

　　注：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，ｒ＝０８１７，Ｐ＝００１１

表３　研究组患者胎膜组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达［ｎ（％）］

　　　　情况 例数 ｈβＤ３蛋白阳性 ＴＬＲ２蛋白阳性

破膜时间

　＜１６ｈ ４５ ３（６６７） ４（８８９）

　１６ｈ～２４ｈ ７９ １３（１６４６）ａ １５（１８９９）ａ

　 ＞２４ｈ ４９ ４２（８５７１）ａｂ ４９（１００００）ａｂ

早产情况

　早产 ６８ ３９（５７３５） ４５（６６１８）

　足月产 １０５ １９（１８１０）ｃ ２３（２１９０）ｃ

是否合并绒毛膜羊膜炎

　是 ２４ ２４（１００００） ２４（１００００）

　否 １４９ ３４（２２８２）ｄ ４４（２９５３）ｄ

　　注：标有“ａ”项表示，与破膜时间 ＜１６ｈ比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项

表示，与破膜时间１６ｈ～２４ｈ比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与早产比

较，Ｐ＜００５；标有“ｄ”项表示，与合并绒毛膜羊膜炎比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
胎膜主要包括内层的羊膜和外层的绒毛膜，外观透明，无

神经、血管及淋巴，具有一定的弹性且在外力的作用下可适当
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延伸，在妊娠晚期由于宫口扩张和子宫下段延长，胎膜可随之

伸张［１０］。有研究显示［１１］，胎膜内层的羊膜弹力和张力作用均

较好，其中的胶质可保持完好，直至胎膜破裂；胎膜外层的绒毛

膜中的胶质可随着孕周增加逐渐减少，孕周越大绒毛膜的胶质

越少，宫颈处胎膜越薄，有利于临产时破裂。胎膜早破可由于

机械因素、胎膜本身结构变化、致病微生物感染、蛋白表达异常

等多种因素引发，可影响母体与围产儿的健康［１２］。一旦发生胎

膜早破，母体和胎儿感染的风险将会升高，且感染也可增加胎

膜早破的发生风险，二者互为因果。而在该病的发生过程中多

种蛋白异常表达且参与疾病的发展，对其进行深入探讨有助于

指导胎膜早破的临床防控，减轻对母婴健康的危害。

本研究结果显示，研究组胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白分布
与对照组差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且研究组胎膜组织中
ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达阳性率均明显高于对照组（Ｐ＜００５），可
知在胎膜早破患者中胎膜组织 ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达增强。此
外，本研究还显示研究组胎膜组织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达呈强
烈正相关性。ｈβＤ３在正常妇女生殖道及妊娠相关组织中均有
表达，属于表达肿瘤坏死因子α中性粒细胞的一种趋化因子，
还可诱导白细胞介素１β、γ干扰素等炎性因子表达，诱发组织
炎症。国外报道显示［１３］，胎膜早破与炎性细胞因子关系密切，

微生物感染后其代谢产物可激活巨噬细胞、羊膜及绒毛膜细胞

产生炎性因子，还可增强胎膜组织 ｈβＤ３蛋白的表达水平，且其
表达水平越高，血清炎性因子水平越高，活性越强，炎症反应越

严重。ｈβＤ３高表达可诱发并加重炎症反应，推测可通过此作
用途径增加胎膜早破的发生概率。ＴＬＲ２广泛分布于心血管系
统、生殖系统及呼吸系统等中，可激活相关细胞分泌炎性因子，

还可促进细胞外基质降解，诱发胎膜早破［１４］。有研究指出［１５］，

在胎膜早破组织中ＴＬＲ２蛋白表达偏高，且与基质金属蛋白酶
２呈正相关，还可增加炎性因子的合成与释放，加重炎症反应。
ＴＬＲ２蛋白高表达意味着机体存在炎症反应，且胎膜组织中其
表达水平越高，表明胎膜组织受到的炎症反应损伤越严重，推

测可能因此增加胎膜早破的风险。结合本研究结果，推测ｈβＤ３
与ＴＬＲ２蛋白可能存在某种关联。

此外，本研究还发现，胎膜早破时间越长的患者胎膜组织

中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达阳性率越高，早产胎膜早破患者胎膜组
织中ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达阳性率也明显高于足月产患者，且合
并有绒毛膜羊膜炎的患者胎膜组织中 ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表达阳
性率明显高于未合并者，可知胎膜早破患者胎膜组织中 ｈβＤ３、
ＴＬＲ２蛋白表达与胎膜早破时间、是否早产、是否合并绒毛膜羊
膜炎等均有关联。ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白在胎膜早破患者局部组织
中高表达，均可引发炎症反应，且持续时间越长相关细胞分泌

的炎性介质越多，炎症反应越严重，早产的风险也随之增高［１６］。

综上所述，在胎膜早破患者中胎膜组织ｈβＤ３、ＴＬＲ２蛋白表
达阳性率均明显高于正常健康产妇胎膜组织，且二者呈强烈正

相关性，与胎膜早破持续时间、早产、合并绒毛膜羊膜炎等均密

切相关。在临床中应积极控制这两种蛋白的表达水平，对胎膜

早破积极治疗，辨别是否合并绒毛膜羊膜炎，必要时给予抗感

染治疗，可降低早产率，减轻对母婴健康的危害。本研究仍存

在明显不足，可能由于感染等混杂因素导致本研究结果出现偏

倚，后续应扩大样本量、排除混杂因素的影响进一步探讨两种

蛋白表达的临床意义。
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髂内动脉血管阻断术治疗凶险性前置胎盘合并胎盘
植入患者的临床效果分析
洪露曦△

天台县人民医院超声科，浙江 台州 ３１７２００

【摘要】　目的　观察凶险性前置胎盘合并胎盘植入患者采取髂内动脉血管阻断术治疗的效果。
方法　选取２０１８年３月至２０１９年３月天台县人民医院诊治的５６例凶险性前置胎盘合并胎盘植入患者作
为观察对象。依据治疗方法不同分为观察组（ｎ＝３０）和对照组（ｎ＝２６）；对照组患者采用腹主动脉球囊阻断
术治疗，观察组采用髂内动脉血管阻断术治疗，分析两组患者治疗效果。结果　两组手术出血量、术中红细
胞输入量、手术时间对比，观察组患者均低于对照组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；子宫切除率
对比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），新生儿窒息率对比，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；并发症对比，观
察组患者低于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　凶险性前置胎盘合并胎盘植入患者行
髂内动脉血管阻断术，能降低术中出血量、手术时间，并发症率及新生儿窒息发生率低，具有较高的安全性。

【关键词】　髂内动脉血管阻断术；凶险性前置胎盘；胎盘植入；出血量；子宫切除
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　　凶险性前置胎盘大多发生在瘢痕子宫后再次妊娠的情况下，
并且往往合并胎盘植入，凶险性前置胎盘容易导致患者产前、产

时以及产后大出血，而一旦出血凶险则可导致休克等威胁患者生

命安全的严重并发症［１３］。临床上治疗凶险性前置胎盘合并胎盘

植入，可进行子宫切除、保守治疗、药物治疗等，为降低子宫切除

率，临床上多选择实施腹主动脉球囊阻断术、髂内动脉血管阻断

术等进行治疗。针对髂内动脉血管阻断术的治疗效果，本院此次

重点展开了观察，共选取５６例患者进行研究。

!

　对象和方法
１１　研究对象

选取２０１８年３月至２０１９年３月天台县人民医院诊治的５６
例凶险性前置胎盘合并胎盘植入患者作为观察对象。纳入标

准：①均经彩超、磁共振等检查确诊；②均符合 ＷＨＯ诊断对此
病症的诊断的标准；③单胎妊娠；④均有既往剖宫产史；⑤符合
手术适应证。排除标准：①合并高血压、糖尿病等其他妊娠期
综合征；②有心肝肾等严重疾病；③头盆检查不对称。本研究
已获患者及家属签署知情同意，并获天台县人民医院伦理委员

会批准。
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１２　研究方法
患者经术前检查及综合评估后，符合手术适应证，无麻醉

禁忌证。观察组患者行髂内动脉血管阻断术，方法如下：同样

先进行Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ穿刺，经ＤＳＡ系统协助，插入５Ｆ动脉鞘，使用
５Ｆ球囊导管插入双侧髂内动脉内；推注２ｍＬ碘海醇稀释液，使
得球囊充盈，而后手推对比剂观察髂内动脉血流阻断情况，若

阻断良好髂内动脉远侧对比剂停滞；抽出球囊对比机并确保球

囊动脉通畅［４６］；固定导管后可进行手术；手术过程中待胎儿娩

出并剪短脐带之后，充盈双侧髂内动脉球囊，使血流阻断再行

手术；手术中需间隔半小时左右松开球囊以恢复血流，整个手

术完成之后取出球囊与导管。对照组患者行腹主动脉球囊阻

断术，手术方法如下：先实施Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ穿刺，而后于ＤＳＡ系统下
插入１２Ｆ动脉鞘，将１０Ｆ球囊导管插入肾动脉以下的腹主动脉，
于扩展球囊中注入０９％的氯化钠液［７９］；观察背动脉跳动情

况，若跳动消失则表明插入良好，而后再排空球囊，将球囊导管

体外段固定于体表，包扎之后再进行剖宫产手术。

１３　观察指标
观察两组患者手术出血量、术中红细胞输入量、手术时间

等情况，统计两组患者子宫切除发生率、新生儿窒息发生率，并

观察记录患者术后并发症情况。

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

所选５６例研究对象年龄范围２５岁～４５岁，依据不同手术
治疗方法，患者被分为对照组（ｎ＝２６）与观察组两组（ｎ＝３０）。
前者接受腹主动脉球囊阻断术，后者接受髂内动脉血管阻断

术。两组患者年龄、孕周经统计比较，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　两组患者基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 孕周（周）

观察组 ３０ ３００±２９ ３５３±１２

对照组 ２６ ２９６±３５ ３５０±１０

ｔ值 ０００２ ００３０

Ｐ值 ＞００５ ＞００５

２２　两组患者手术情况比较
经观察统计，观察组患者手术出血量等均低于对照组患

者，并且手术时间相比对照组患者更短，表明观察组患者手术

治疗具有较高的安全性，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表２。
２３　两组患者子宫切除及新生儿窒息情况比较

依据对两组患者子宫切除率、新生儿窒息发生率统计，对

照组患者两者发生率各为 １１５％、０７％，观察组患者分别为
１３３％、００％，两组患者子宫切除率比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），但新生儿窒息率比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。

表２　两组患者手术情况比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
手术出血量

（ｍＬ）
术中红细胞

输入量（Ｕ）
手术时间

（ｍｉｎ）

观察组 ３０ １４００６±５１３０ ５８±１６ １４９９±４６５

对照组 ２６ １４５８３±５５６５ ７６±２５ １５５８±５０６

ｔ值 １００８５ １０１４７ ９８６２

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５

表３　两组患者子宫切除及新生儿窒息发生率比较［ｎ（％）］

组别 例数 子宫切除 新生儿窒息

观察组 ３０ ４（１３３） ０（００）

对照组 ２６ ３（１１５） ２（０７）

χ２值 ０２００ ６３０１

Ｐ值 ＞００５ ＜００５

２４　两组患者术后并发症情况比较
术后两组患者均存在并发症情况，以感染、产后出血以及

ＤＩＣ（弥漫性血管内凝血）为主，对照组患者并发症总发生率为
１９２％，观察组患者为３３％，后者并发症率低于前者，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表４　两组患者术后并发症发生率比较［ｎ（％）］

组别 例数 产后出血 感染 ＤＩＣ 总并发症

观察组 ３０ ０（００） １（３３） ０（００） １（３３）　

对照组 ２６ ２（０７） ２（０７） １（３８） ５（１９２）

χ２值 １５６０２

Ｐ值 ＜００５

#

　讨论
依据临床实践及相关数据统计，临床分娩选择剖宫产的占

比呈现上升趋势，但剖宫产优势体现的同时，凶险性前置胎盘

合并胎盘植入的发病率也呈现升高趋势。从凶险性前置胎盘

合并胎盘植入的发生原因出发，剖宫产史是其发生的独立危险

因素，这主要与患者剖宫产后子宫内膜受损，孕产妇再次妊娠，

机体为了给予胎儿更多营养支持，胎盘的面积可以长得更大，

直至胎盘内粗大的血管穿透子宫肌层及膀胱，待产妇分娩之后

胎盘脱落难度大，引发灾难性的产后出血、泌尿系统损伤等的

几率也就更大［１０１１］。根据数据表明，凶险性前置胎盘合并胎盘

植入的发生率达到２０％ ～４０％，若患者剖宫产次数增加，其发
病率也会随之增加［１２］。目前，临床诊治凶险性前置胎盘合并胎

盘植入，首先需于孕妇妊娠２８周后进行超声或者 ＭＲＩ检查进
行初步诊断，经诊断后依据患者病情选择适合的治疗方案，即

是否需要切除子宫。

临床治疗凶险性前置胎盘合并胎盘植入过程中，可以采取

预留介入血管阻断措施以预防患者产时及产后发生出血，如实

施腹主动脉球囊预置管、髂内动脉血管阻断。腹主动脉球囊阻

断术主要将球囊放置于腹主动脉的位置，孕妇分娩时若出现大

出血的情况，则立刻扩张球囊阻止血流，降低手术出血的风险。

此外，球囊处于腹腔干区域位置，对腹腔区域的主要动脉血供

不造成影响。总体而言，此手术操作简单且耗时短，手术过程
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中无需使用造影剂。临床上较为常用且具有较好的效果［１３］。

但腹主动脉球囊阻断术实施过程中，若遇到紧急情况可能面临

子宫切除的情况，手术存在难度也要求较高的技术，并且需要

准确把握球囊的位置，不可过低或过高［１４］。髂内动脉血管阻断

术也具有暂时阻断子宫主要血供，给手术留出更多时间等方面

的优势，此阻断术预先将球囊导管植入髂内动脉，依据患者情

况可通过开放球囊减少出血，此措施在凶险性前置胎盘合并胎

盘植入过程中有相应的应用。

关于凶险性前置胎盘合并胎盘植入，本院重点观察髂内动

脉血管阻断术的效果，故选取５６例患者展开研究。入选患者当
中，共３０例行此手术治疗，其余患者则行腹主动脉球囊阻断术。
在不同治疗措施下，患者术中出血量、手术时间、术中红细胞输

入量对比，差异显著（Ｐ＜００５），依据观察统计，行髂内动脉血
管阻断术患者术中出血量、手术时间以及术中红细胞输入量分

别为（１４００６±５１３０）ｍＬ、（１４９９±４６５）ｍｉｎ、（５８±１６）Ｕ，
出血量等均明显低于腹主动脉球囊阻断术患者，表明髂内动脉

血管阻断术对减少患者出血、红细胞输入量等的效果更突出，

进而也能够为手术创造更加清晰的视野和更多的时间，最终可

达到降低子宫切除等的情况。并且，在进行髂内动脉血管阻断

时，结合术中出血以及止血情况，可相应松开球囊，以此降低因

球囊长时间压迫致使远端组织损伤发生率。因此，同腹主动脉

球囊阻断术对比，髂内动脉血管阻断术对降低患者机体损伤也

有一定的优势。

经两种手术观察显示，不同手术之下患者子宫切除发生率

并无显著差异（Ｐ＞００５），两种手术之下患者的子宫切除率分
别为１１５％、１３３％，表明髂内动脉血管阻断术与腹主动脉球
囊阻断术对患者是否切除子宫不具统计学意义。但根据对患

者娩出胎儿情况观察，髂内动脉血管阻断术之下，新生儿窒息

发生率为００％，另一手术下新生儿窒息率为０７％，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。表明，髂内动脉血管阻断术在降低新生
儿窒息方面具有较为明显的效果，其具体原因应当与手术耗时

短，从而减少了吸入羊水、难产等的几率，由此降低窒息的发

生。此外，依据对患者术后并发症的观察显示，经髂内动脉血

管阻断处理，患者产后出血、感染、弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）等
总并发症率（３３％）相对较低，腹主动脉球囊阻断术患者总并
发症率为１９２％，不同措施下总并发症对比，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。

根据相关临床研究，张振宇等［１５］研究显示，髂内动脉球囊

阻断术之下，孕产妇在子宫切除率、新生儿窒息率、手术时间、

术中出血量方面剖宫产孕产妇对比，差异并无统计学意义，但

患者行髂内动脉球囊阻断术达到了减少出血的目的，也在一定

程度上减少了新生儿窒息情况。王婷婷等［１６］研究显示，患者经

双侧髂内动脉球囊阻断术之后，阻断时间分别为 １５ｍｉｎ和
２２ｍｉｎ，手术出血量各为６００ｍＬ和１０００ｍＬ，术后未发生并发症，
行双侧髂内动脉球囊阻断术可有效控制产后出血的发生，同时

可避免切除子宫。结合本次凶险性前置胎盘合并胎盘植入患

者采取髂内动脉血管阻断术治疗的观察，结果与上述研究存在

一致之处，也存在一些差异，这其中与患者样本量、方法对比等

相关。但，从髂内动脉血管阻断术治疗效果出发，此手术方法

可以达到控制出血、降低并发症等的效果。

综上所述，面对凶险性前置胎盘合并胎盘植入，行髂内动

脉血管阻断术治疗，可以有效降低患者术中出血量、减少手术时

间，并且对降低新生儿窒息率、并发症率有积极效果，值得在临

床中应用。
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胚胎植入前无创基因检测对胚胎染色体异常的筛查
效能研究
唐大伟１△　金锐１　李小东２　包俊华１　白刚１

１银川市妇幼保健院生殖中心，银川７５０００１
２银川市妇幼保健院检验科，银川７５０００１

【摘要】　目的　分析胚胎植入前无创基因检测对胚胎染色体异常的筛查效能。方法　选取２０１７年１
月至２０１９年１０月银川市妇幼保健院诊治的８６例接受体外受精胚胎移植且染色体异常高发患者作为研究
对象，收集上述病例受精培养后第５日不适于移植和冷冻且可用于活检的１０８枚废弃囊胚及其培养液进行
基因检测。比较两组全基因扩增成功率、染色体一致性、高通量测序结果，通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线
下面积（ＡＵＣ）分析植入前胚胎无创基因检测对胚胎染色体异常的筛查效能。结果　囊胚活检细胞及其对
应培养液的全基因扩增成功率、染色体一致性比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。囊胚活检细胞与其对
应培养液的染色体数目异常检出率，缺失、重复＞１６Ｍｂ检出率，异常和缺失、重复＞１６Ｍｂ检出率，总异常检
出率比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。经 ＲＯＣ曲线分析，植入前胚胎无创基因检测筛查胚胎染色体
异常的ＡＵＣ为０８３５。在植入前胚胎无创基因检测中，女方高龄、反复植入和男方染色体异常均是染色体
异常的影响因素，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　胚胎植入前行无创基因检测可评估胚胎染色体
情况，筛查胚胎染色体异常的效能较高，值得进一步研究应用。

【关键词】　基因检测；囊胚；培养液；染色体异常
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　　体外受精胚胎移植应用于辅助生殖领域已成为一种趋势，
但获得的胚胎高达６０％存在染色体异常，成为导致胚胎植入失
败的主要原因之一［１］。胚胎植入前遗传学筛查是指对体外受

精胚胎进行染色体非整倍性筛查，对于选择染色体正常胚胎移

植、提高妊娠质量和降低新生儿发生遗传性疾病风险均具有积

极作用。目前临床应用广泛的植入前卵裂期胚胎细胞和囊胚

滋养层细胞的基因检测均为有创检测，可能对胚胎发育潜能造

成影响，进而导致不良妊娠结局。国外研究表明，尽管胚胎植

入前遗传学筛查有助于挑选染色体正常胚胎，但未能有效降低

流产率和提高活产率，甚至对既往有反复自然流产患者的作用

亦存在争议［２］。因此，寻找更有效、安全和简便的植入前胚胎

基因检测方法，已引起临床学者的高度重视，成为当前临床研

究的热点和难点。近年来，国内外学者研究发现胚胎培养液中

存在源于胚胎的游离 ＤＮＡ，其含量与胚胎质量密切相关，这为
采取植入前胚胎无创基因检测提供了物质基础［３４］。由于植入

前胚胎无创基因检测尚处于基础研究阶段，能否作为确诊胚胎

染色体正常的依据，用于筛查胚胎染色体异常，尚未形成统一

定论，国内相关研究鲜有报道。本研究目的在于分析植入前胚

胎无创基因检测对胎儿染色体异常的筛查效能。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１９年１０月银川市妇幼保健院诊治的８６
例接受体外受精胚胎移植且染色体异常高发患者作为研究对象。
年龄范围２３岁～４８岁，年龄（３６４１±４８７）岁；其中高龄５２例（＞
３５岁）、反复植入１０例（移植囊胚５枚以上未获得临床妊娠）、男方
染色体异常３４例。收集上述病例受精培养后第５日不适于移植和
冷冻且可用于活检的１０８枚废弃囊胚及其培养液进行基因检测。
本研究经银川市妇幼保健院伦理委员批准通过，夫妇双方签署自愿

将废弃囊胎及其培养液用于科学研究的知情同意书。

１２　检测方法
在取卵受精第５天或第６天进行囊胚活检获得滋养外胚层细

胞，在内细胞团对侧的透明带开孔，打断已孵出的滋养外胚层细胞

与囊胚其他细胞之间的连接，使用结合吸取针获取５个～１０个细
胞。在囊胚转移至新的培养液或进入冷冻流程后，采集剩余囊胚培

养液１０μＬ～１００μＬ作为植入前胚胎无创基因检测样本，转移至裂
解液中，离心处理后，待测。上述活检细胞及囊胚培养液均通过全

基因组扩增和高通量测序进行染色体非整倍性筛查，其中活检细胞

采用单细胞基因组扩增，扩增试剂盒来源于上海研拓生物科技有限

公司；采用ＣｈｒｏｍＩｎｓｔ专利技术结合第二代高通量测序方法对囊
胚培养液的裂解产物进行全基因组扩增，扩增试剂盒来源于上海亿

康医学检验所有限公司。严格遵守操作说明书对ＤＮＡ特定序列接
头连接、扩增并上机测序，获取对应样本ＤＮＡ文库，通过高通量检
测和生物信息学分析测序结果，具体如下：①染色体数目正常且缺
失、重复＜１６Ｍｂ；②染色体数目异常；③染色体缺失、重复＞１６Ｍｂ；
④染色体数目异常和缺失、重复＞１６Ｍｂ。
１３　观察指标

比较两组全基因扩增成功率、染色体一致性、高通量测序

结果，通过受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分析植入前胚胎
无创基因检测对胚胎染色体异常的筛查效能。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８０软件对相关数据进行统计分析。符合正态

分布且方差齐性的计量资料采用 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　两组研究对象全基因扩增成功率和染色体一致性比较

囊胚活检细胞及其对应培养液的全基因扩增成功率、染色体

一致性比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。
２２　两组研究对象高通量测序结果比较

囊胚活检细胞与其对应培养液的染色体数目异常检出率，缺

失、重复＞１６Ｍｂ检出率，异常和缺失、重复＞１６Ｍｂ检出率，总异常
检出率比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表１　两组研究对象全基因扩增成功率和染色体一致性比较［ｎ（％）］

类型 样本数 全基因扩增成功率 染色体一致性

囊胚活检细胞 １０８ １０８（１００００） １０６（９８１５）
囊胚培养液　 １０８ １０５（９７２２） １０３（９５３７）

χ２值 ３０４２ １３２９
Ｐ值 ００８１ ０２４９

表２　两组研究对象高通量测序结果比较［ｎ（％）］

类型
样本

数
异常

缺失、

重复

＞１６Ｍｂ

异常和

缺失、重复

＞１６Ｍｂ
总异常

囊胚活检细胞 １０８ ３９（３６１１） １０（９２６） ２（１８５） ５１（４７２２）
囊胚培养液　 １０８ ３５（３２４１） ８（７４１） ２（１８５） ４５（４１６７）

χ２值 ０３２９ ０２４２ ００００ ０６７５
Ｐ值 ０５６６ ０６２２ １０００ ０４１１

２３　植入前胚胎无创基因检测对胚胎染色体异常的筛查效能
分析

　　经ＲＯＣ曲线分析，植入前胚胎无创基因检测筛查胚胎染色
体异常的 ＡＵＣ为０８３５（标准误：００９２，渐进 Ｓｉｇ：００１１，９５％
ＣＩ：０６３３～１０００），特异度为８４３６％、灵敏度为８８６９％、阳性
预测值为７９４１％、阴性预测值为９２８６％。具体结果详见图１。

图１　植入前胚胎无创基因检测筛查胚胎染色体
异常的ＲＯＣ曲线分析
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２４　染色体异常的影响因素分析
在植入前胚胎无创基因检测中，女方高龄、反复植入和男

方染色体异常均是染色体异常的影响因素，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　染色体异常的影响因素分析［ｎ（％）］

　　 因素 样本数 染色体异常 χ２值 Ｐ值

女方高龄　　　

　是 ５２ ３８（７３０８）

　否 ５６ ７（１２５０）
４０７０８ ００００

女方反复植入　

　是 １０ ６（６０００）

　否 ９８ ３９（３９８０）
１０６２７ ００００

男方染色体异常

　是 ３４ １９（５５８８）

　否 ７４ １６（２１６２）
１２４８４ ００００

#

　讨论
胎儿染色体异常是导致胎儿结构畸形和不良妊娠结局的主

要原因之一，在临床诊治上极为棘手，对于染色体异常高发人群

且接受体外受精胚胎移植方式受孕孕妇，越早筛查、确诊，越有
利于临床决策［５］。目前临床主要在产前筛查中采用超声或血清

学筛查胎儿染色体异常，孕早期时诊断效能较低。孕中晚期羊水

细胞染色体核型检测是确诊胎儿染色体异常的金标准，属于有创

检查。近年来，国内外学者研究提出，宜改变接受体外受精胚胎
移植方式受孕孕妇胎儿染色体异常的筛查模式，不将重点放在孕

期，将筛查核心放在胚胎植入前，辅以孕早期的超声和血清学检

查，有助于及时、准确筛查胎儿染色体异常［６７］。因此，寻找独立

传统检测方法，具有无创伤、筛查效能高且孕妇易于接受的胎儿

染色体异常筛查方法，具有重要的临床意义。

孕中晚期超声结构异常往往提示胎儿染色体异常，而部分染

色体异常的胎儿在孕早期超声筛查或血清学检查中未见明显异

常［８］。植入前胚胎无创基因检测是通过抽取胚胎培养液，对源

于胚胎游离ＤＮＡ的特异性序列进行检测，预测胎儿染色体异常
风险，通过对平衡易位家庭胚胎进行检测，已验证了该检测方法

的有效性和安全性［９１０］。ＬｉｕＷ等［１１］对８８个胚胎培养液进行全
基因组扩增，证实样本中存在胚胎源性ＤＮＡ并可用于胚胎基因
分析，全基因组扩增成功率和染色体一致性与活检细胞相符。

ＸｕＪ等［１２］采用高通量测序方法对胚胎培养液中ＤＮＡ进行扩增、
测序分析，对胚胎染色体非整倍性的检测特异度为８４０％，灵敏
度为８８２％。在本研究中，囊胚活检细胞及其对应培养液的全
基因扩增成功率、染色体一致性比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），说明植入前胚胎无创基因检测，对胚胎培养液客观存在的
游离ＤＮＡ进行测序分析，能更早、更快地筛查胎儿染色体异常，
有效为选择正常胚胎移植提供证据支持，与胚胎在培养过程中向

培养液释放核酸成分有关。值得注意的是，本研究发现在植入前

胚胎无创基因检测中，囊胚培养液全基因扩增成功率未达到

１００００％，可能与囊胚培养液中游离ＤＮＡ含量极其低有关。
从本研究表２结果可知，囊胚活检细胞与其对应培养液的高

通量测序结果比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。提示植入
前胚胎无创基因检测评估胎儿染色体异常成为可能。亦有研究

表明，植入前胚胎无创基因检测筛查对胎儿染色体异常检出的特

异度不高，未能准确反映胚胎染色体异常情况［１３］，与本研究结果

不同，究其原因，考虑在于囊胚培养液被污染或游离ＤＮＡ并非完
全来源于胚胎，不能完全代表胚胎的遗传情况，导致分析结果出

现偏差，仍需产前诊断进行综合评估。本研究发现植入前胚胎无

创基因检测在筛查胚胎染色体异常上存在假阴性，体现在植入前

胚胎无创基因检测的染色体异常率为４１６７％，低于囊胚活检细
胞基因检测的４７２２％，关于上述假阳性结果的原因，可能与染色
体嵌合现象导致胚胎培养液中游离ＤＮＡ改变有关，海溧等［１４］研

究也支持上述观点。由此可见，尽管植入前胚胎无创基因检测筛

查为胚胎染色体正常，对于染色体异常高发人群，仍需要其他植

入前胚胎基因检测，排除植入胚胎染色体异常，这也与ｖａｎＳｃｈｅｎ
ｄｅｌＲＶ等［１５］的研究观点相符。值得注意的是，本研究发现女方

高龄、反复植入和男方染色体异常均是植入前胚胎无创基因检测

筛查胚胎染色体异常的影响因素，提示在筛查时需考虑女方年

龄、是否反复植入和男方染色体是否异常。

为进一步分析植入前胚胎无创基因检测对胚胎染色体异

常的筛查效能，本研究采取 ＲＯＣ曲线分析，结果显示植入前胚
胎无创基因检测筛查胚胎染色体异常的 ＡＵＣ为０８３５；与杨斯
桀等［１６］研究观点相契合，究其原因，考虑在于该检测方法无需

胚胎活检，即可对胚胎培养液中 ＤＮＡ进行扩增和测序，进而获
取胚胎染色体倍性信息，有效预测胎儿染色体异常发生风险。

基于本研究结果，笔者体会如下：植入前胚胎无创基因检测用

于胎儿染色体异常筛查的最大优势为在不损伤胚胎的基础上

进行染色体筛查，具有无创安全、易于开展、操作简便、不会损

伤胚胎和样本丢失等优点，避免有创活检对胚胎卵裂、发育潜

能的影响，而且取样方便，对技术和设备的要求不高，无需烦琐

操作，为辅助生殖领域筛查胚胎染色体开辟了新思路［１７１８］。当

然，植入前胚胎无创基因检测也有其自身局限性，如胚胎培养

液中游离ＤＮＡ含量极低，提取和分析均较为困难，即使通过全
基因组扩增，但检测灵敏度仍有很大提高空间，尚不能取代传

统细胞学检测，且难以避免样本污染问题［１９２０］。

综上所述，植入前胚胎无创基因检测可评估胚胎染色体情

况，筛查胚胎染色体异常的效能较高，值得进一步研究应用。

当然，本研究亦存在不足之处，如采取小规模单中心研究，样本

量不多，缺乏长期随访数据，有待日后扩大研究规模，采取多中

心前瞻性对照研究验证植入前胚胎无创基因检测在减少胎儿

结构畸形和改善妊娠结局的临床价值，为临床辅助生殖领域广

泛应用该检测方法提供证据支持。
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产前超声动态测量在初产妇分娩方式预测中的诊断
价值
毛爱军１△　姜云２　林秋２

１衢州市中医医院超声科，浙江 衢州 ３２４０００
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【摘要】　目的　分析产前超声动态测量对初产妇分娩方式的预测价值。方法　选取２０１７年１月至
２０１８年１月在衢州市中医医院行产检并生产的２０３例孕妇作为研究对象，根据其生产方式将其分为阴道分
娩组（ｎ＝１５１）及剖宫产组（ｎ＝５２），比较两组孕妇年龄、ＢＭＩ等基线资料，并比较两组孕妇产前超声动态监
测相关指标，分析相关影响因素对预测初产妇生产方式的诊断价值。结果　两组孕妇年龄、ＢＭＩ等基线资
料及第一产程潜伏期的ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ比较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；阴道分娩组产妇活跃期的
ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ及活跃期与潜伏期比值均明显高于剖宫产组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示，活跃期的ＨＰＤ、ＡＯＰ及 ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期与潜伏期比值均是阴道分娩的保护因素（均
Ｐ＜００５）；ＲＯＣ曲线显示，ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期与潜伏期比值联合诊断在预测孕妇分娩方式方面具有较高
的诊断效能（ＡＵＣ＝０８７３），明显高于ＨＰＤ、ＡＯＰ及ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期与潜伏期比值的单一诊断，差异均
具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　产前超声动态测量第一产程活跃期的ＨＤ、ＨＰＤ及ＡＯＰ活跃期与潜
伏期比值联合诊断，对预测孕妇分娩方式具有较高的诊断价值及诊断效能，可用于预测产妇的分娩方式。

【关键词】　超声动态测量；初产妇；分娩方式；预测价值
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ｗｈｉｃｈｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎＨＰＤ，ＡＯＰａｎｄＨＤ，ＨＰＤ，ＡＯＰａｃｔｉｖｅｐｅｒｉｏｄ．Ｓｉｎｇｌｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌａｔｅｎｃｙ／ｌａｔｅｎ
ｃｙｒａｔｉｏ（ａｌｌＰ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＰｒｅｎａｔａｌｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｄｙｎａｍｉｃｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｓｔａｇｅｏｆｌａｂｏｒｏｆＨＤ，
ＨＰＤｉｎａｃｔｉｖｅｐｅｒｉｏｄａｎｄＡＯＰａｃｔｉｖｅ／ｌａｔｅｎｃｙｒａｔｉｏｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｄｅｌｉｖｅｒ
ｙｍｏｄｅｈａｓａｈｉｇｈｅｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙ，ｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｍａｔｅｒｎａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｄｙｎａｍｉｃｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ；Ｐｒｉｍｉｐａｒａ；Ｂｉｒｔｈｍｏｄｅ；Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ

　　分娩方式是影响母婴健康的重要因素，确定孕妇的最佳分
娩方式是产科需解决的重要问题之一。虽然阴道分娩仍是目

前最常见的分娩方式，但世界许多地区的剖宫产率仍逐渐上

升，尤其在中国等发展中国家［１］，截至２０１０年，全球剖宫产率达
３２８％［２］，而中国医院的剖宫产率超过４０％，在某些情况下，可
高达８０％［３］。相关研究表明，盆底疾病、生育能力下降、胎盘异

常、精神痛苦及女性性功能障碍等相关疾病均与剖宫产的长期

影响相关［４］，降低剖宫产率是许多专业组织及美国卫生和公共

服务部的目标［５６］。超声是产科常用的检查方法，可观察孕妇

的宫颈、胎儿等情况，但目前通过产前超声检查预测孕妇分娩

方式的研究较少。本研究探讨孕妇产前超声动态监测预测初

产妇分娩方式的临床价值，现报道如下。

!

　对象与方法
１１　研究对象

将２０１７年１月至２０１８年１月在衢州市中医医院行产检并
生产的２０３例孕妇纳入研究，根据其生产方式将其分为阴道分
娩组（ｎ＝１５１）及剖宫产组（ｎ＝５２）。纳入标准：①单胎妊娠的
初产妇；②孕周≥７周；③胎儿体重 ＜４ｋｇ；④临床资料完整；⑤
对本研究知情，并签署知情同意书。排除标准：①合并胎儿发
育异常；②孕妇合并严重的心脑血管疾病；③孕妇患有严重的
精神神经系统疾病，不能配合。本研究已经衢州市中医医院医
学伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
所有孕妇均于第一产程的潜伏期及活跃期进行超声检查

（设备为美国ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ８型彩色多普勒超声扫描仪，探头为
ＲＡＢ６Ｄ三维容积探头，频率为６ＭＨｚ）。检查方法：嘱孕妇排空
膀胱，取截石位，常规消毒会阴，将套上一次性无菌隔离套的探

头置于耻骨联合下大、小阴唇间，在正中矢状切面固定探头，收

集数据，使耻骨联合长轴及胎头轮廓清晰显示，然后将探头移至

耻骨联合上方，截取横切面，观察脑中线与母体骨盆的方位关

系，判断胎方位。每个图像重复扫描３次，取平均值，报告由２
名工作经验１０年以上的主任技师共同进行。
１３　观察指标

①胎头旋转角（ｈｅａｄｄｉｒｅｃｔｉｏｎ，ＨＤ）：指经耻骨联合下缘作
一长轴垂直线，垂直线与胎头长径的夹角即为 ＨＤ。②胎头下
降距离（ｈｅａｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｔａｎｃｅ，ＨＰＤ）：指经耻骨联合下缘作
一长轴垂直线，垂直线与胎头最低点的垂直距离即为 ＨＰＤ。③
产程进展角（ａｎｇｌｅｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＡＯＰ）：指经耻骨联合下缘与胎
头先露颅骨轮廓作的切线，其与耻骨联合长轴的夹角即

为ＡＯＰ。
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；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析对分娩方式的影响因素进行分析，并应用受试者工作（ｒｅｃｅｉｖ
ｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）曲线对相关因素预测分娩
方式的诊断价值进行比较，采用ＤｅＬｏｎｇ法比较不同指标曲线下
面积的差异（ａｒｅｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）；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

两组孕妇年龄、体重指数（ＢＭＩ）、妊娠周数、妊娠前合并症、
妊娠期合并症、学历等基线资料比较，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。
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表１　两组孕妇基线资料比较

　　　基线资料
阴道分娩组

（ｎ＝１５１）
剖宫产组

（ｎ＝５２）
ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ２６８９±２７８２７０３±２７５ ０３１４ ０７５４
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ） ２２２７±３０１２１９９±２９８ ０５８０ ０５６３
妊娠周数（周，珋ｘ±ｓ） ３９１２±１２３３８９８±１２１ ０７１１ ０４７８
妊娠前合并症［ｎ（％）］ ２３（１５２３） ９（１７３１） ０１２６ ０７２３
妊娠期合并症［ｎ（％）］ ２０（１３２４） ７（１３４６） ０００２ ０９６８
学历（例）

　小学及以下 ２ １
　初中 １８ ６
　高中／中专 ３２ １１
　大专 ６１ ２５
　本科及以上 ３８ ９

１６６９ ０７９６

２２　两组孕妇产前超声动态监测结果比较
两组孕妇潜伏期 ＨＤ、ＨＰＤ及 ＡＯＰ比较，差异均无统计学

意义（均Ｐ＞００５）；活跃期阴道分娩组孕妇的 ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ
及ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期与潜伏期比值均明显高于剖宫产组，
差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组孕妇产前ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ及活跃期与潜伏期比值比较（珔ｘ±ｓ）

　　　指标
阴道分娩组

（ｎ＝１５１）
剖宫产组

（ｎ＝５２）
ｔ／χ２值 Ｐ值

ＨＤ（°）
　潜伏期 ７７９８±４４１ ７８２３±４４７ ０３５１ ０７２６
　活跃期 １０４６２±７２３１００４９±６２１ ３６７７ ００００
　活跃期／潜伏期 １３６±０３９ １１２±０３５ ３９２５ ００００
ＨＰＤ（ｍｍ）
　潜伏期 ２１９６±３４２ ２０１２±３２５ １０１２ ０３１６
　活跃期 ３８０１±２８３ ３６９８±２９７ ２２３５ ００２７
　活跃期／潜伏期 １５８±０２９ １２５±０２１ ７５４７ ００００
ＡＯＰ（°）
　潜伏期 １１９０３±３８５１１７９７±３４５ ０５４７ ０５８６
　活跃期 １２９２５±４３１１２７６３±４２１ ２３５１ ００２０
　活跃期／潜伏期 １２３±０２９ １０１±０２３ ４９５７ ００００

２３　产前超声动态监测的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析
活跃期ＨＰＤ、ＡＯＰ及 ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期与潜伏期比值

均是阴道分娩的保护因素，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。

表３　活跃期ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ及活跃期与潜伏期比值的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果比较

　　　指标 β 标准误差 Ｗａｌｄ ＨＲ ９５％置信区间 Ｐ值
ＨＤ －００５５ ００３４ ２６７３ ０９４６ ０８８５～１０１１ ０１０２
ＨＤ活跃期／潜伏期 －２２１７ ０７２１ ９４６３ ０１０９ ００２７～０４４７ ０００２
ＨＰＤ －０２３６ ００８５ ７７９９ ０７８９ ０６６９～０９３２ ０００５
ＨＰＤ活跃期／潜伏期 －５２４４ １１２３ ２１７８９ ０００５ ０００１～００４８ ００００
ＡＯＰ －０２４５ ００６６ １３７０４ ０７８３ ０６８８～０８９１ ００００
ＡＯＰ活跃期／潜伏期 －３８９１ ０９８０ １５７７５ ００２０ ０００３～０１３９ ００００

２４　产前超声动态监测预测分娩方式的诊断效能
ＲＯＣ曲线显示，ＨＤ、ＨＰＤ及ＡＯＰ活跃期与潜伏期比值联合

诊断在预测孕妇分娩方式方面具有较高的诊断效能（ＡＵＣ＝
０９４６），明显高于ＨＰＤ、ＡＯＰ及ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期与潜伏期
比值的单一诊断，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。具体
结果详见图１和表４。

图１　产前超声动态监测预测分娩方式的ＲＯＣ曲线

表４　产前超声动态监测预测分娩方式的ＡＵＣ比较

　　　　　　指标 ＡＵＣ 标准误差 ９５％置信区间

ＨＤ活跃期／潜伏期 ０７２７ａ ００４１ ０６６１～０７８７

ＨＰＤ活跃期／潜伏期 ０８０７ａ ００３２ ０７４６～０８５９

ＡＯＰ活跃期／潜伏期 ０７０１ａ ００４０ ０６３３～０７６３

ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期／潜伏期联合 ０８７３ ００２８ ０８１９～０９１６

ＨＰＤ ０６１１ａ ００４４ ０５４０～０６７９

ＡＯＰ ０７７５ａ ００３６ ０７１２～０８３１

　　注：标有“ａ”项表示，与 ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期／潜伏期联合比较，
Ｐ＜００５

#

　讨论
分娩方式主要包括自然分娩及剖宫产，自然分娩指胎儿经

阴道娩出的过程，是一种正常的生理现象，而剖宫产指胎儿通

过腹壁及子宫壁切口娩出的过程。近年来，随着医学的不断进

步，剖宫产率不断升高，较高的剖宫产率已成为国际社会普遍

关注的公共卫生问题。剖宫产对产妇及新生儿均存在潜在风

险，是不值得提倡的分娩方式，故在临床工作中应合理应用剖

宫产，并对其进行适当限制，而如何有效、客观、准确地预测分

娩方式，是目前研究的热点问题。

超声检查是一种无创、可反复重复的临床检查方式，具有

便捷、高效、准确性高等特点，在妇产科中应用广泛。ＡＯＰ是在
正中矢状面上测得的耻骨弓下缘最低点与颅骨最高点的角度，
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是超声检查中表示胎头下降的指标，可反映胎头下降的程

度［７］。分娩是胎头在旋转中下降的过程，随着产程进展，宫缩

加剧，胎头经俯屈、内旋、仰伸等动作逐渐下降，直至胎儿娩出，

在胎儿下降过程中，ＡＯＰ随之增加。本研究结果表明，两组孕
妇潜伏期ＡＯＰ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），随着产程
的进展，宫缩不断加剧，胎儿随之不断下降，ＡＯＰ亦随之增大，
当进入活跃期时，阴道分娩组产妇的ＡＯＰ明显大于剖宫产组产
妇，提示阴道分娩组产妇的宫缩可能比剖宫产组产妇更加剧

烈，胎儿下降更快，故 ＡＯＰ亦随之增加。ＧｈｉＴ等［８］研究证实，

随着ＡＯＰ增加，分娩时间缩短。李学会等［９］研究亦表明，可通

过ＡＯＰ的大小评估分娩方式。
ＨＰＤ指胎头最低点与耻骨联合长轴垂直线的垂直距离，可

用于判断胎位，而胎位是决定正常分娩的重要因素。随着产程

进展，若胎头旋转不良，使胎儿处于持续枕横位或枕后位，可导

致产程延长［１０］。且胎位异常还会减弱宫缩，使胎头下降欠佳，

进而使剖宫产率增加［１１］。本研究结果表明，两组孕妇潜伏期的

ＨＰＤ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），随着产程进展，宫缩
不断加剧，胎儿位置下降，ＨＰＤ亦随之增大，当进入活跃期时，
阴道分娩组产妇的ＨＰＤ明显大于剖宫产组产妇，提示阴道分娩
组产妇的宫缩可能比剖宫产组产妇更加剧烈，胎儿下降更快，

ＨＰＤ越大。国外相关研究表明［１２］，当第二产程 ＨＰＤ＞５６ｍｍ
时，孕妇经阴道分娩的可能性更大。

ＨＤ是指胎头旋转的角度，ＨＤ较大提示胎儿位置可能有下
降更低的趋势，产妇更容易自然分娩［１３］。胎头方向与胎方位之

间可能存在某种联系，枕后位的胎头方向更偏于俯屈、水平［１４］。

在分娩过程中，若胎儿处于俯屈或水平状态，可能使产妇在分

娩过程中出现胎位异常、宫缩无力的情况，进而影响正常分

娩［１５］。本研究结果表明，两组孕妇潜伏期的 ＨＤ比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），随着产程进展，胎儿随之发生俯屈、内
旋等胎位变化，使胎儿位置下降，ＨＤ亦随之增大，当进入活跃
期时，阴道分娩组产妇的ＨＤ明显大于剖宫产组产妇，提示阴道
分娩组产妇的胎位下降趋势可能比剖宫产组产妇更大，胎儿下

降更快，更利于阴道娩出［１６］。

目前，相关研究已证实［１７１８］，ＨＤ、ＡＯＰ及 ＨＰＤ在预测阴道
分娩时具有重要意义，本研究结果与其相似。此外，本研究还

对ＨＤ、ＡＯＰ及ＨＰＤ进行动态监测，即对ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期
与潜伏期比值进行分析，结果表明，阴道分娩组产妇的 ＨＤ、
ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期与潜伏期比值明显高于剖宫产组产妇，且多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明，ＨＤ、ＨＰＤ、ＡＯＰ活跃期与潜伏
期比值的联合诊断在预测分娩方式方面具有较高的诊断价值

及诊断效能，明显优于其单一诊断。

综上所述，产前动态超声监测可对产妇的分娩方式进行有

效预测，从而减少非必要剖宫产的发生。然而，本研究仅对衢

州市中医医院部分初产妇进行研究，而随着二胎政策的全面开

放，会有更多的经产妇妊娠、生成，可进一步研究以详细分析产

前超声动态监测对其的诊断价值。
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人绒毛膜促性腺激素扳机日血清低雌激素水平
对体外受精胚胎移植控制性超促排卵治疗
结局的影响
邵锐锋△　何驰华　王莹
荆州市中心医院生殖医学科，湖北 荆州 ４３４０００

【摘要】　目的　针对体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）患者，分析人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）扳机日血清
低雌二醇（Ｅ２）水平对控制性超促排卵（ＣＯＨ）治疗结局的影响。方法　选取２０１７年３月至２０１９年２月荆
州市中心医院收治的９０例ＩＶＦＥＴ患者作为研究对象。以ＨＣＧ扳机日血清Ｅ２水平（临界值１５００ｐｇ／ｍＬ）为
分组依据，将Ｅ２＜１５００ｐｇ／ｍＬ的患者设为Ａ组（ｎ＝４２），Ｅ２≥１５００ｐｇ／ｍＬ设为 Ｂ组（ｎ＝４８）。观察两组患
者的获卵数、受精数、临床妊娠率和种植率，并进行组间比较分析。结果　Ａ组患者平均获卵数为１４个，平
均受精数为１３个；Ｂ组患者平均获卵数为１１个，平均受精数为９个，Ａ组患者均低于Ｂ组患者，差异均具有
统计学意义（均 Ｐ＜００５）。Ａ组患者临床妊娠 ２３个，妊娠率为 ５４７６％（２３／４２）；种植 ９个，种植率为
２１４３％（９／４２）。Ｂ组患者临床妊娠２７个，妊娠率为５６２５％（２７／４８），种植２０个，种植率为４１６７％（２０／
４８）。Ａ组患者种植率低于Ｂ组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ａ组患者临床妊娠率低于Ｂ组患者，
但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　ＨＣＧ扳机日血清 Ｅ２保持在较低水平时，会对 ＩＶＦＥＴ患者的控制
性超促排卵治疗结局产生消极影响，集中表现为对获卵数、受精数和种植率的影响，这就要求临床根据血清

Ｅ２水平的实际情况，及时补充雌激素，以此改善ＩＶＦＥＴ的效果。
【关键词】　人绒毛膜促性腺激素；扳机日；血清雌二醇；体外受精胚胎移植
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ＷＡＮＧＹｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＪｉｎｇｚｈｏｕＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｊｉｎｇｚｈｏｕ４３４０００，Ｈｕｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｏｗｓｅｒｕｍｅｓｔｒａｄｉｏｌ（Ｅ２）ｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅｔｒｉｇｇｅｒｄａｙｏｆｈｕｍａｎ
ｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ（ＨＣＧ）ｏｎｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｏｖａｒｉａｎｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ（ＣＯＨ）ｄｕｒｉｎｇｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉ
ｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ（ＩＶＦＥＴ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＭａｒｃｈ２０１７ｔｏＦｅｂｒｕａｒｙ２０１９，９０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＶＦＥＴａｄｍｉｔ
ｔｅｄｔｏＪｉｎｇｚｈｏｕＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｅｒｕｍＥ２ｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅｔｒｉｇｇｅｒ
ｄａｙｏｆＨＣＧ（ｃｒｉｔｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆ１５００ｐｇ／ｍＬ），ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥ２＜１５００ｐｇ／ｍＬｗｅｒｅｓｅｔａｓｇｒｏｕｐＡ（ｎ＝４２）ａｎｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥ２≥１５００ｐｇ／ｍＬｗｅｒｅｓｅｔａｓｇｒｏｕｐＢ（ｎ＝４８）．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｏｂｔａｉｎｅｄｅｇｇｓ，ｎｕｍｂｅｒｏｆｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅａｎｄｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎ
ｇｒｏｕｐＡ，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｏｂｔａｉｎｅｄｅｇｇｓｗａｓ１４，ａｎｄｔｈｅａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄｅｇｇｓｗａｓ１３．Ｉｎｇｒｏｕｐ
Ｂ，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｏｂｔａｉｎｅｄｅｇｇｓｗａｓ１１，ａｎｄｔｈｅａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄｅｇｇｓｗａｓ９，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ２３ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｉｎｇｒｏｕｐＡ，ｔｈｅ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｏｆ５４７６％ （２３／４２）ａｎｄ９ｉｍｐｌａｎｔｓ，ｔｈｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ２１４３％ （９／４２）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ２７
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｉｎｇｒｏｕｐＢ，ｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｏｆ５６２５％ （２７／４８）ａｎｄ２０ｉｍｐｌａｎｔｓ，ｔｈｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ
ｏｆ４１６７％ （２０／４８）．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ（Ｐ＜００５）ｂｕｔｎｏｔ
ｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＷｈｅｎｔｈｅｓｅｒｕｍＥ２ｌｅｖｅｌｉｓｋｅｐｔａｔａｌｏｗｌｅｖｅｌｏｎｔｈｅ
ｔｒｉｇｇｅｒｄａｙｏｆＨＣＧ，ｉｔｅｘｅｒｔｓａｎｅｇａｔｉｖｅｉｍｐａｃｔｏｎｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆＣＯＨｉｎＩＶＦＥＴｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｍａｉｎｌｙｒｅｆｌｅｃ
ｔｅｄｉｎｔｈｅｉｍｐａｃｔｓｏｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｏｂｔａｉｎｅｄｅｇｇｓ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｆｅｒｔｉｌｉｚｅｄｅｇｇｓａｎｄｔｈｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ．Ｔｈｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｓｔｈａｔｅｓｔｒｏｇｅｎｓｈｏｕｌｄｂｅｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｉｎｔｉｍｅａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅａｃｔｕａｌｓｅｒｕｍＥ２ｌｅｖｅｌ，ｓｏａｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ｏｕｔｃｏｍｅｏｆＩＶＦＥＴ．



中国性科学　２０２０年９月　第２９卷　第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．９ ·８５　　　·

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ（ＨＣＧ）；Ｔｒｉｇｇｅｒｄａｙ；Ｓｅｒｕｍｅｓｔｒａｄｉｏｌ（Ｅ２）；Ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａ
ｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ（ＩＶＦＥＴ）

　　近年来，随着临床生育生殖技术水平的不断提高，体外受精胚
胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）这一辅助生殖
技术得到了广泛地应用，但是部分患者受到各种因素的影响，治疗

的效果仍旧不是非常理想［１２］。研究表明，在ＩＶＦＥＴ的实施过程
中，控制性促排卵环节（ｃｎｔｒｏｌｌｅｄｏｖａｒｉａｎｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＣＯＨ）是十
分重要的，会直接对治疗结局产生影响［３］。相关研究认为，在影响

ＣＯＨ环节的因素中，人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏ
ｔｒｏｐｉｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＨＣＧ）扳机日血清低雌激素水平比较常见，是主要的
影响因素［４５］。目前，针对ＨＣＧ扳机日血清低雌激素水平对ＩＶＦ
ＥＴ患者ＣＯＨ的影响研究报道较为少见，从目前生育生殖技术的发
展趋势来看，加强对其探究和分析，可为临床提供更多的理论参考。

本研究选取２０１７年３月至２０１９年２月荆州市中心医院诊治的９０
例ＩＶＦＥＴ患者作为研究对象，以血清雌二醇水平的高低为分组依
据展开探究，取得了理想的效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年３月至２０１９年２月荆州市中心医院收治的９０例
ＩＶＦＥＴ患者作为研究对象。对ＨＣＧ扳机日血清Ｅ２水平进行检测
后，将Ｅ２＜１５００ｐｇ／ｍＬ的患者设为Ａ组（ｎ＝４２），Ｅ２≥１５００ｐｇ／ｍＬ
患者设为Ｂ组（ｎ＝４８）。纳入标准：①均符合ＷＨＯ制定的关于输
卵管不孕的诊断标准［５］；②年龄范围１８岁～４０岁；③卵巢储备功
能正常；④基础内分泌功能无障碍；⑤均已婚，有固定配偶且生殖功
能正常；⑥体重指数范围１８ｋｇ／ｍ２～２５ｋｇ／ｍ２；⑦家属签署知情同意
书。排除标准：①合并严重心、肝、肾等器质性病变；②合并恶性肿
瘤；③合并内分泌功能障碍；④合并卵巢过度刺激综合征、卵巢储备
功能减退等疾病；⑤人工受精失败次数３次以上；⑥精神系统正常，
无认知障碍；⑦依从性不高；⑧基本资料不全。本研究已获荆州市
中心医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
血清Ｅ２水平的检测方法共分为两部分。①标本采集：清晨

空腹状态下，抽取患者 ５ｍＬ静脉血，ＥＤＴＡ抗凝后，放置在
３０００ｒ／ｍｉｎ环境下离心处理１５ｍｉｎ，静置１０ｍｉｎ后取上层血清，
保存在－２０℃的冰箱中，及时送检。②检测操作：采用化学发光
法对血清Ｅ２水平进行检测，使用到的仪器设备为 ＣＯＢＡＳＥ４１１
全自动免疫分析仪，配套试剂盒统一由德国罗氏公司提供。

１３　观察指标
记录两组ＩＶＦＥＴ患者获卵数和受精数，观察种植情况和临

床妊娠情况，并进行比较分析。其中，临床妊娠率和种植率均

借助超声进行监测，交由科室专家确认。

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　两组患者基线资料比较

Ａ组患者年龄范围２１岁 ～３８岁，年龄（２８１３±２３５）岁；
婚龄范围 １年 ～１４年，婚龄（４１２±０３６）年；体重指数范围
１９ｋｇ／ｍ２～２５ｋｇ／ｍ２，体重指数（２２６４±１７９）ｋｇ／ｍ２；促卵泡生

成激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）范围４ＩＵ／Ｌ～１１ＩＵ／Ｌ，
ＦＳＨ（６７８±０８５）ＩＵ／Ｌ。Ｂ组患者年龄范围２２岁～３７岁，年龄
（２８６５±２１２）岁；婚龄范围１年 ～１３年，婚龄（４２３±０４１）
年；体重指数范围１８ｋｇ／ｍ２～２５ｋｇ／ｍ２，体重指数（２２７３±１８１）
ｋｇ／ｍ２；ＦＳＨ范围４ＩＵ／Ｌ～１０ＩＵ／Ｌ，ＦＳＨ（６６２±０７９）ＩＵ／Ｌ。两
组患者年龄、体重指数、ＦＳＨ等基线资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者平均获卵数和受精数比较

Ａ组患者平均获卵数和受精数均少于 Ｂ组患者，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组患者平均获卵数和受精数的比较（个）

组别 例数 平均获卵数 平均受精数

Ａ组 ４２ １４ １３

Ｂ组 ４８ １１ ９

ｔ值 ２０６５ ２５４１

Ｐ值 ００３９ ００２４

２３　两组患者临床妊娠率和种植率比较
Ａ组患者种植率均低于 Ｂ组患者，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）；两组患者临床妊娠率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。具体结果详见表２。

表２　两组临床妊娠率和种植率的比较［ｎ（％）］

组别 例数 临床妊娠率 种植率

Ａ组 ４２ ２３（５４７６） ９（２１４３）

Ｂ组 ４８ ２７（５６２５） ２０（４１６７）

χ２值 ０００３ ４２０１

Ｐ值 ０９５５ ００４０

#

　讨论
临床妇产科疾病中，不孕不育为常见病和多发病，虽然不

会对患者的生理健康造成影响，带来生理上的病痛，但是会增

加患者的心理负担，诱发焦虑、抑郁等不良心理，从而降低生存

质量，严重时会威胁家庭和谐和稳定［６７］。辅助生殖技术是应

对和解决不孕不育的有效技术手段，随着医疗卫生技术的快速

发展，其技术水平有了明显提高。ＩＶＦＥＴ技术作为一种较为成
熟的辅助生殖技术，其广泛应用帮助了越来越多的不孕不育症

女性实现了生育［８］。近年来，临床对于 ＩＶＦＥＴ技术的应用研
究日益深入，并且对于在黄体期对 ＩＶＦＥＴ患者给予支持，以保
障其妊娠结局的有效性，得到了临床专家和学者的普遍认

可［９］。但是，从目前临床ＩＶＦＥＴ的应用和发展来看，针对 ＣＯＨ
取卵后，是否给予雌激素支持并未达成共识，在这一方面存在

不同的观点［１０１１］。因此，如何针对 ＩＶＦＥＴ患者选择合适的辅
助治疗措施已成为广大临床医护人员共同关注的热点问题［１２］。

陈骞等［１３］研究显示，在 ＩＶＦＥＴ过程中使用 ＧｎＲＨ可能同
时会抑制黄体期ＬＦ分泌，导致黄体功能不足，雌孕激素分泌情
况随之受到干扰，子宫内膜容受性降低从而最终导致胚胎种植

率、妊娠率下降，应引起相关医护人员注意。进一步分析原因
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之后认为，对于雌激素水平的维持，使其保持在正常范围内，可

以对子宫内膜的接受、传递胚泡信息起到积极的作用，而 Ｅ２水
平若出现下降，则会对子宫内膜成熟的时间造成延迟，子宫内

膜受容性也会逐渐下降，进而影响胚胎着床。谭卫红等［１４］与张

少娣等［１５］研究认为，黄体期降调长方案是卵巢储备功能正常的

不孕症患者在ＩＶＦＥＴ中最常用的ＣＯＨ方案，但是ＨＣＧ扳机日
出现的血清低Ｅ２水平，直接影响了获卵数和种植率，而其研究
结果显示，对照组患者的获卵数低于观察组患者，差异具有统

计学意义（Ｐ＜００５）。本研究结果显示，在平均获卵数、受精数
和种植率方面，Ａ组患者均低于 Ｂ组患者，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５），说明了 ＨＣＧ扳机日低激素 Ｅ２水平影响了 ＩＶＦ
ＥＴ患者ＣＯＨ方案的效果，减少了获卵数和受精数，降低了种植
率，对ＣＯＨ方案的治疗解决有负面影响，此结论与谭卫红等研
究结果相类似。由此看来，针对 ＨＣＧ扳机日血清 Ｅ２水平较低
的ＩＶＦＥＴ患者，在实施ＣＯＨ方案时，在黄体期及时给予相应的
雌激素支持至关重要，是保证ＣＯＨ方案治疗效果的必然要求。

综上所述，ＨＣＧ扳机日低血清激素水平会对降低 ＩＶＦＥＴ
患者ＣＯＨ方案的获卵率、受精率和种植率，影响ＣＯＨ方案的治
疗效果。但是对于Ｅ２水平的降低，其原因和机制并不明确，同
时Ｅ２水平的降低幅度是否对获卵数、受精数等造成的影响不
同，仍旧值得进一步探究。
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孕中期孕妇血清甲胎蛋白联合游离人绒毛膜促性腺
激素 β亚单位对胎儿染色体非整倍体的筛查效能
分析
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【摘要】　目的　分析孕中期孕妇血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）联合游离人绒毛膜促性腺激素β亚单位（ｆｒｅｅβ
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ｈＣＧ）对胎儿染色体非整倍体的筛查效能。方法　选取２０１４年１月至２０１８年１２月丽水市妇幼保健院接收
的８４０７０例作产前筛查的孕中期孕妇作为研究对象。均检测血清ＡＦＰ、ｆｒｅｅβｈＣＧ水平，计算胎儿染色体非
整倍体的高危切割值，对筛查高危孕妇进行羊水染色体核型检测；分析血清 ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅβｈＣＧ对高风险
的筛查结果，比较筛查高风险组与低风险组的胎儿染色体非整倍体确诊结果，观察血清ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ
对胎儿染色体非整倍体的的筛查效能。结果　不同筛查孕周孕妇ＡＦＰ和ｆｒｅｅβｈＣＧＭｏＭ值中位数比较，差
异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；在８４０７０例孕中期孕妇中，筛查２１三体、１８三体和其他非整倍体异常高
风险孕妇的阳性率分别为３７３％、００７９％和００４５％；筛查高风险组与筛查低风险组２１三体、１８三体及其
他非整倍体异常检出率比较，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；血清 ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅβｈＣＧ筛查２１三
体、１８三体及其他非整倍体异常的灵敏度分别为 ８３７８％、８５２９％和 ８８３７％，特异度分别为 ９６２５％ 、
９６１８％和９６１９％。结论　孕中期孕妇血清ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ筛查胎儿染色体非整倍体的效能较佳，获
得理想的筛查结果，有助于提高羊水染色体核型的检测效率，值得临床推广应用。

【关键词】　胎儿染色体非整倍体；孕中期；甲胎蛋白；游离人绒毛膜促性腺激素β亚单位；筛查
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ｈｉｇｈｒｉｓｋｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ，ａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｅｒｕｍＡＦＰｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｒｅｅβｈＣＧ．
Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｈｅｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｉｎｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｌｏｗｒｉｓｋｇｒｏｕｐｗｅｒｅｃｏｍ
ｐａｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｅｒｕｍＡＦＰｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｒｅｅβｈＣＧｏｎｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｗａｓｏｂ
ｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｍｅｄｉａｎＡＦＰａｎｄｆｒｅｅβｈＣＧＭｏＭｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｇｎａｎｔ
ｗｏｍｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｗｅｅｋｓ（Ｐ＞００５）．Ａｍｏｎｇｔｈｅ８４０７０ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ，ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ２１ｔｒｉｓｏｍｙ，１８ｔｒｉｓｏｍｙａｎｄｏｔｈｅｒａｔｙｐｉｃａｌｈｉｇｈｒｉｓｋｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｅｒｅ３７３％，
００７９％ ａｎｄ００４５％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｈｉｇｈｒｉｓｋ
ｇｒｏｕｐａｎｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇｌｏｗｒｉｓｋｇｒｏｕｐｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ２１ｔｒｉｓｏｍｙ，１８ｔｒｉｓｏｍｙａｎｄｏｔｈｅｒａｎｅｕｐｌｏｉｄｙａｂｎｏｒｍａｌｉ
ｔｉｅｓ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｓｅｒｕｍＡＦＰｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｒｅｅβｈＣＧｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ２１ｔｒｉｓｏｍｙ，１８ｔｒｉｓｏｍｙａｎｄ
ｏｔｈｅｒａｎｅｕｐｌｏｉｄｙａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗａｓ８３７８％，８５２９％ ａｎｄ８８３７％，ａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓｗｅｒｅ９６２５％，９６１８％
ａｎｄ９６１９％ ａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ，ｓｅｒｕｍＡＦＰｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｒｅｅβｈＣＧｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｆｏｒｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙｉｓｂｅｔｔｅｒ，ａｎｄｔｈｅｉｄｅａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｈｅｌｐｆｕｌｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｅｆｆｉ
ｃｉｅｎｃｙｏｆａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｋａｒｙｏｔｙｐｅ，ｗｈｉｃｈｉｓｗｏｒｔｈｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｆｅｔａｌｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ；Ｓｅｃｏｎｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ；Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＦＰ）；Ｆｒｅｅｈｕｍａｎｃｈｏ
ｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎβｓｕｂｕｎｉｔ（ｆｒｅｅβｈＣＧ）；Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

　　染色体非整倍体是世界范围内最常见的胎儿染色体数目
异常，被公认为导致新生儿出生缺陷的主要原因，因此，提高产

前筛查水平，具有重要的临床意义［１］。长期以来，临床普遍以

羊水染色体核型检测结果作为确诊胎儿染色体非整倍体的依

据，由于羊水穿刺取样具有一定风险，难以在产前筛查中广泛

应用。与此同时，无创产前 ＤＮＡ筛查尚处于初步应用阶段，可
靠性尚未得到多中心前瞻性对照研究证实。由此可见，寻找孕

中期孕妇血清学指标，用于筛查胎儿染色体非整倍体，有望在

提高产前诊断效率上取得显著进展，且具有简便、花费少和创

伤小的优点。近年来，越来越多研究显示，孕中期孕妇血清甲

胎蛋白（ＡＦＰ）、游离人绒毛膜促性腺激素 β亚单位（ｆｒｅｅβ

ｈＣＧ）水平与２１三体、１８三体风险有关［２３］，然而国内对ＡＦＰ联
合ｆｒｅｅβｈＣＧ对胎儿染色体非整倍体的筛查，并未形成统一共
识。对此，本研究目的在于分析孕中期孕妇血清 ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅ
βｈＣＧ对胎儿染色体非整倍体的筛查效能。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１４年１月至２０１８年１２月丽水市妇幼保健院接收
的８４０７０例做产前筛查的孕中期孕妇作为研究对象。年龄范
围２１岁～３６岁，年龄（２５７８±４７８）岁；孕周范围１５周～２０周，
孕周（１７４２±０８４）周。纳入标准：①初产妇；②孕周范围
１５周～２０周；③妊娠单活胎；④孕妇及家属知悉研究内容，签署
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知情同意书。排除标准：①妊娠期合并严重的内外科疾病；②
有染色体非整倍体和新生儿出生缺陷家族史；③既往接受异常
输血、器官移植治疗；④孕晚期前彩超检出胎儿结构异常。本
研究已经丽水市妇幼保健院伦理委员批准通过。

１２　检测方法
在孕１５周～２０周时采集孕妇外周静脉血３ｍＬ，置于肝素

钠抗凝管中，以转速３０００ｒ／ｍｉｎ进行离心处理，持续１０ｍｉｎ，分
离血清，贮存在－２０℃冰箱中，待测。使用美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ全
自动时间分辨免疫荧光分析仪及其配套试剂检测血清ＡＦＰ、ｆｒｅｅ
βｈＣＧ水平。以羊水染色体核型分析结果作为确诊胎儿染色体
非整倍体的金标准，在超声仪定位下进行无菌羊膜腔穿刺抽取

羊水３０ｍＬ，离心处理，取０５ｍＬ上清液，制作细胞悬液，加入培
养基混匀，在３７℃及５％ＣＯ２环境下培养，待羊水细胞生长良
好，滴加适量秋水仙素，使羊水细胞分裂停止在中期，经低渗、

固定、制片、显带和染色处理后，得到羊水细胞表本片进行羊水

染色体计数、核型分析。

１３　观察指标
通过ＬｉｆｅＣｙｃｌｅ４０软件计算不同筛查孕周 ＡＦＰ、ｆｒｅｅβ

ｈＣＧ的中位数倍数（ＭｏＭ）值，以≥２５为异常升高；结合孕妇年
龄、体重、孕周等信息，应用Ｒｉｓｋｓ２Ｔ软件计算胎儿染色体非整
倍体的高危切割值，其中２１三体和１８三体分别以≥１／２７０、≥
１／３５０，确定为高风险［４］；对筛查高危孕妇进行羊水染色体核型

检测，分析血清 ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅβｈＣＧ对高风险的筛查结果，比
较筛查高风险组与低风险组的胎儿染色体非整倍体确诊结果，

观察血清ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅβｈＣＧ对胎儿染色体非整倍体的的筛
查效能。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８０软件对相关数据进行统计分析。符合正态

分布且方差齐性的计量资料采用 ｔ检验，以均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示；计数资料两组间采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ
（％）］表示；多组间中位数、ＭｏＭ值中位数比较，使用多个独立
样本的中位数检验；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　不同筛查孕周孕妇ＡＦＰ和ｆｒｅｅβｈＣＧＭｏＭ值中位数比较

孕中期孕妇 ＡＦＰ和 ｆｒｅｅβｈＣＧＭｏＭ值中位数分别介于
１１０～１３０、１２８～１４６，不同筛查孕周孕妇 ＡＦＰ和 ｆｒｅｅβｈＣＧ
ＭｏＭ值中位数比较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。具体
结果详见表１。

表１　不同筛查孕周孕妇ＡＦＰ和ｆｒｅｅβｈＣＧＭｏＭ值中位数比较

筛查孕周
ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）

中位数 ＭｏＭ值中位数

ｆｒｅｅβｈＣＧ（Ｕ／Ｌ）

中位数 ＭｏＭ值中位数

１５ ３５６ １１３ ２２９ １３５

１６ ４０８ １２５ １７１ １２９

１７ ４７０ １１６ １３３ １４６

１８ ５３３ １１２ １１５ １３７

１９ ６１９ １３０ １０１ １３６

２０ ７４８ １１０ ９４ １２８

χ２值 １２５８４ ０５４１ ８７１４ ０６２３

Ｐ值 ００００ ０４５８ ００００ ０３７６

２２　血清ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ对高风险的筛查结果分析
在８４０７０例孕中期孕妇中，筛查２１三体、１８三体和其他非

整倍体异常高风险孕妇分别３１３４例、６６例和３８例，阳性率分
别为３７３％、００７９％和００４５％。具体结果详见表２。

表２　血清ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ对高风险的筛查结果分析［ｎ（％）］

年份 例数 ２１三体 １８三体 其他非整倍体异常

２０１４ １７０６１ ８２５（４８４） ９（００５３） ９（００５３）

２０１５ １４６５９ ６０６（４１３） ８（００５５） ５（００３４）

２０１６ ２０６２７ ６３３（３０７） １６（００７８） １０（００４８）

２０１７ １７２７３ ５１２（２９６） ２１（０１２０） ８（００４６）

２０１８ １４４５０ ５５８（３８６） １２（００８３） ６（００４２）

合计 ８４０７０ ３１３４（３７３） ６６（００７９） ３８（００４５）

２３　筛查高风险组与低风险组的羊水染色体核型分析结果
比较

　　经羊水染色体核型分析，筛查高风险组确诊２１三体９３例、
１８三体２９例、其他非整倍体异常３８例；通过随访观察，筛查低
风险组确诊２１三体１８例、１８三体５例、其他非整倍体异常５
例；两组２１三体、１８三体及其他非整倍体异常检出率比较，差
异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　筛查高风险组与低风险组的羊水染色体核型分析结果比较［ｎ（％）］

组别 例数 ２１三体 １８三体
其他非整倍体

异常

筛查高风险组 ３２３８ ９３（２８７２１） ２９（０８９５６） ３８（１１７３６）

筛查低风险组 ８０８３２ １８（００２２２） ５（０００６２） ５（０００６２）

χ２值 １９１７６２ ６０９４２ ８２９９２

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

２４　血清ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ筛查胎儿染色体非整倍体的效
能分析

　　血清ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅβｈＣＧ筛查２１三体、１８三体及其他非
整倍体异常的灵敏度分别为８３７８％、８５２９％和８８３７％，特异
度分别为 ９６２５％、９６１８％和 ９６１９％。特异度 ＝真阴性数／
（真阴性数 ＋假阳性数）×１００％，假阳性率 ＝假阳性数／（真阴
性数＋假阳性数）×１００％，如２１－三体的特异度和假阳性率，
从表３可知，真阴性数为真阳性数为９３，假阳性数为３１４５，假阴
性数为１８例，真阴性数为８０８１４，故特异度 ＝８０８１４／８３９５９×
１００％＝９６２５％，假阳性率 ＝３１４５／８３９５９×１００％ ＝３７５％。
具体结果详见表４。
#

　讨论
近年来，胎儿染色体非整倍体的发生率不断攀升，是导致

胎儿畸形的主要原因之一。因此，加强产前胎儿染色体非整倍

体的筛查，对于降低胎儿出生缺陷率具有重要的临床意义。尽

管羊水或脐血穿刺进行的染色体核型分析对胎儿染色体非整

倍体具有确诊作用，但属于有创检查，不宜在孕中期筛查中普

及应用。目前产前血清学指标筛查是预测胎儿染色体非整倍

体的重要手段，凭借其无创、操作简便、重复性强等优势，引起

临床学者的高度重视。ＡＦＰ是一种糖蛋白，在母体血清中水平
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表４　血清ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ筛查胎儿染色体非整倍体的效能分析［％（ｎ／Ｎ）］

　　　类型 灵敏度 特异度 假阳性率 假阴性率

２１三体 ８３７８（９３／１１１） ９６．２５（８０８１４／８３９５９） ３．７５（３１４５／８３９５９） １６２２（１８／１１１）

１８三体 ８５２９（２９／３４） ９６．１８（８０８２７／８４０３６） ３．８２（３２０９／８４０３６） １４７１（５／３４）

其他非整倍体异常 ８８３７（３８／４３） ９６．１９（８０８２７／８４０２７） ３．８１（３２００／８４０２７） １１６３（５／４３）

与胎儿孕周呈正相关［５］。对比健康发育胎儿，２１三倍体胎儿发
育迟缓，其母体血清 ＡＦＰ水平升高缓慢，不足正常孕妇的
７５％［６］。此外，ｈＣＧ是一种源于胎儿滋养层细胞分泌，由α和β
二聚体糖蛋白组成的糖蛋白，其中 ｆｒｅｅβｈＣＧ是评估效能最高
的标志物［７］。对于孕中期孕妇，血清 ｆｒｅｅβｈＣＧ水平随着胎儿
孕周增加而明显降低。也有研究表明，２１三倍体孕妇血清 ｆｒｅｅ
βｈＣＧ水平明显升高，考虑与胎盘水肿、肥厚有关［８］。由此可

见，孕中期孕妇血清 ｈＣＧ、ｆｒｅｅβｈＣＧ的检出率较高，有望在筛
查胎儿染色体非整倍体上取得显著进展。而本研究目的在于

分析孕中期孕妇血清 ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅβｈＣＧ对胎儿染色体非整
倍体的筛查效能，期望减少不必要的羊水染色体核型检测。

在本研究的 ８４０７０例孕中期孕妇中，ＡＦＰ和 ｆｒｅｅβｈＣＧ
ＭｏＭ值中位数分别介于１１０～１３０、１２８～１４６，而文献报道，
孕中期孕妇ＡＦＰ和ｆｒｅｅβｈＣＧＭｏＭ值≥２５时为异常升高［９］，

说明以ＭｏＭ值可更简洁、直观地表述 ＡＦＰ和 ｆｒｅｅβｈＣＧ的检
测结果。本研究结果显示，不同筛查孕周孕妇 ＡＦＰ和 ｆｒｅｅβ
ｈＣＧＭｏＭ值中位数比较，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；
提示ＡＦＰ和ｆｒｅｅβｈＣＧＭｏＭ值稳定性较好，更适用于筛查胎儿
染色体非整倍体。国内外研究表明，ＡＦＰ和 ｆｒｅｅβｈＣＧ主要来
源于胎儿本身或胎盘组织，穿透胎盘进入母体外周循环，其血

清水平可直接反映胎儿生长发育情况及胎盘功能［１０１１］。值得

注意的是，胎儿染色体非整倍体时往往伴随着生长发育异常和

胎盘功能障碍，提示ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ可助于筛查胎儿染色
体非整倍体，然而具体机制并不十分确切，有待后续研究验证。

本研究结果显示，在８４０７０例孕中期孕妇中，筛查２１三体、１８
三体和其他非整倍体异常高风险孕妇分别３１３４例、６６例、３８
例，阳性率分别为３７３％、００７９％、００４５％。关于孕中期产前
筛查胎儿染色体非整倍体的阳性率，文献报道差异较大，如魏

凌秀等［１２］采用与本研究相同的筛查方案，２１三体和１８三体高
风险阳性率分别为３４６％、０８１％，与上述结果相似。而陈剑
虹等［１３］研究报道，２１三体和 １８三体高风险阳性率分别为
４６５％、００４％，与本研究结果差异较大，究其原因，考虑与本研
究样本量大及应用Ｒｉｓｋｓ２Ｔ软件进行产前筛查有关，其次与两
项研究样本量的年龄差异较大有关。

本研究结果显示，筛查高风险组与筛查低风险组２１三体、
１８三体及其他非整倍体异常检出率比较，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５），与文献报道一致［１４］，提示 ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅβｈＣＧ能
产前筛查胎儿染色体非整倍体，尤其在筛查２１三体、１８三体上
具有优势，由于其他非整倍体异常的病例较少，有待累积病例

后深入研究。本研究采用孕中期 ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅβｈＣＧ对胎儿
染色体非整倍体进行产前筛查，筛查２１三体、１８三体及其他非
整倍体异常的特异度较高，假阳性率较低，而假阴性率分别为

１６２２％、１４７１％、１１６３％，说明孕中期ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ筛
查胎儿染色体非整倍体的阳性结果较可信，易存在假阴性病

例。关于上述结果的原因，考虑不仅在于技术本身，也可能与

母体及胎儿的染色体组成有关，不能一昧地根据血清学筛查结

果贸然决策。ＢｅｖｉｌａｃｑｕａＥ等［１５］研究表明，ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ
筛查胎儿染色体非整倍体的特异度不能达到１００％，与本研究
表４结果相符，这可能与 ＡＦＰ和 ｆｒｅｅβｈＣＧ来源于母体、胎盘
及胎儿本身有关。也有研究报道，以孕中期 ＡＦＰ联合 ｆｒｅｅβ
ｈＣＧ筛查胎儿染色体非整倍体的价值非常有限，敏感度和特异
度较低［１６］，与本研究结果不同，这可能与两项研究孕妇的年龄、

体重和孕周不同有关。然而，不可否认的是，ＡＦＰ和 ｆｒｅｅβｈＣＧ
筛查胎儿染色体非整倍体的假阳性率明显低于假阴性率，对于

筛查为低风险时往往是建议继续常规产前检查，并不必然开展

介入性产检。

综上所述，孕中期孕妇血清ＡＦＰ联合ｆｒｅｅβｈＣＧ筛查胎儿
染色体非整倍体的效能较佳，获得理想的筛查结果，有助于提

高羊水染色体核型的检测效率，创新点在于实现了由母体血样

评估胎儿染色体非整倍体发生风险的无创检测，具有良好的质

控条件，进一步完善了胎儿染色体非整倍体的产前筛查策略。

当然，本研究亦存在不足之处，如缺乏长期随访数据，未能分析

孕妇年龄、体重、孕周等因素与筛查结果的关系，关于血清ＡＦＰ、
ｆｒｅｅβｈＣＧ水平的影响因素、中期血清学筛查结果对妊娠结局
的预测价值，均不十分明确，有待日后采取多中心大规模研究，

深入研究ＡＦＰ和ｆｒｅｅβｈＣＧ与胎儿染色体非整倍体的关系，验
证血清学筛查结果对不良妊娠结局的预测价值。
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皮贴雌激素对宫腔粘连术患者的治疗效果分析
孙琦△　吴芬英　田徐琴
绍兴市中心医院产二科，浙江 绍兴 ３１２０３０

【摘要】　目的　探讨皮贴雌激素对宫腔粘连术患者的治疗效果。方法　选取２０１５年３月至２０１７年３
月绍兴市中心医院诊治的６０例宫腔粘连患者作为研究对象。应用随机数字表法把６０例患者随机平均分为
对照组（ｎ＝３０）和观察组（ｎ＝３０），两组患者经宫腔粘连术治疗后，观察组患者采用皮贴雌激素治疗，对照组
患者给予口服雌激素治疗，比较两组患者治疗前后雌二醇、子宫内膜厚度、妊娠结局和不良反应情况。

结果　治疗后，两组患者的雌二醇、子宫内膜厚度明显高于治疗前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察
组患者的雌二醇、子宫内膜厚度明显高于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组患者妊娠成功
率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组患者不良反应的发生率明显低于对照组患者，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。结论　皮贴雌激素可以显著提高雌二醇、子宫内膜厚度、妊娠成功率，且可减少不良反
应的发生。
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　　宫腔粘连是妇科常见的一种疾病，临床研究表明，多种因
素均可引起该病的发生，可使患者出现腹痛、闭经、不孕及反复

流产的现象，严重影响患者的生活质量［１２］。目前对于宫腔粘

连的治疗临床多采用宫腔镜下宫腔粘连分离术，并且术后服用

雌激素从而起到根治该病的效果，但是长期口服雌激素通常会

引起诸多不良反应，严重影响患者的预后［３４］。有学者曾用皮

贴雌激素的方法在治疗不孕症方面取得一定的疗效，且预后的

不良反应较少［５］。基于此，本研究选取２０１５年３月至２０１７年３
月绍兴市中心医院诊治的６０例宫腔粘连患者作为研究对象。
旨在探讨皮贴雌激素对行宫腔镜下宫腔粘连分离术患者的治

疗效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年３月至２０１７年３月绍兴市中心医院诊治的６０
例宫腔粘连患者作为研究对象，并应用随机数字表法将其随机分

为观察组（ｎ＝３０）和对照组（ｎ＝３０）。纳入标准：①通过宫腔镜
检查，结果确诊为宫腔粘连的孕妇，并且该孕妇子宫腔内未伴有

其他疾病；②内分泌功能正常；③未经雌激素治疗且无雌激素应
用禁忌证；④非妊娠期。排除标准：①神经系统疾病（如言语表达
不清无法与其正常沟通者、痛感失常）；②患有其他脏器重大疾
病（如肺癌、肝癌等恶性癌症以及脑卒中、心肌梗塞）；③患有免
疫、血液系统疾病。本研究已获患者及家属签署知情同意，并获

绍兴市中心医院伦理委员会批准。

１２　治疗方法
待患者生理期过后３ｄ～７ｄ，对患者实施全身麻醉，然后行

下行宫腔镜下宫腔粘连分离术，术中患者向宫腔内注射３ｍＬ几
丁糖，并放置Ｆｏｌｙ导尿管球囊，于手术后５ｄ取出。术后，于生
理期第２ｄ～第３ｄ后，给予患者雌激素制剂治疗。对照组给予
补佳乐戊酸雌二醇治疗，分别于早、晚各口服２ｍｇ。观察组给
予松齐雌激素皮贴治疗，将两贴松齐雌激素皮贴分别贴于下

腹两侧，每７ｄ更换１次。两组均以治疗４周为１个疗程，共连
续治疗 ２个疗程，此外，每治疗 ４周后 ７ｄ加用地屈孕酮片
（２０ｍｇ／ｄ）。
１３　观察指标

分别于生理期第２ｄ～第３ｄ和用药后３ｄ内，抽取患者空腹
状态下５ｍＬ血液，测定血清雌二醇水平，记录两次生理期中雌
二醇的测量值，并取两者的平均值。分别于患者术前、用药后

第９ｄ～第１２ｄ采用阴道超声测量患者的子宫内膜厚度并记录。
随访患者术后妊娠情况及用药期间不良反应。

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

其中观察组患者年龄（３２１５±６２３）岁，怀孕次数（２４２±
０５５）次，生育次数（０７２±０３９）次；对照组患者年龄（３１３７±
６５５）岁，怀孕次数（２２９±０４３）次，生育次数（０６９±０２７）
次。两组患者在年龄、怀孕次数、生育次数比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者雌二醇、子宫内膜厚度比较

治疗前，两组患者的雌二醇和子宫内膜厚度比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，两组患者的雌二醇、子宫内膜
厚度明显高于治疗前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），且观察
组的雌二醇、子宫内膜厚度明显高于对照组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　两组患者妊娠结局比较

两组患者妊娠结局比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
具体结果详见表２。

表１　两组患者治疗前后雌二醇、子宫内膜厚度比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
雌二醇（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后
ｔ值 Ｐ值

子宫内膜厚度（ｍｍ）

治疗前 治疗后
ｔ值 Ｐ值

观察组 ３０ ８７３３±２０１７ ２１４９７±５５２３ －１１８９０ ００００ ５１２±１０８ ６９３±１３２ －５８１３ ００００

对照组 ３０ ８８６４±２１０５ １８０３７±３１５６ －１３２４４ ００００ ５１１±１３１ ６１１±１５８ －２６６９ ００１０

ｔ值 －０２４６ ３２２３ ００３２ ２１８１

Ｐ值 　０８０６ ０００２ ０９７４ ００３３
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表２　两组患者妊娠结局比较［ｎ（％）］

组别 例数 妊娠 流产 分娩 妊娠成功率

观察组 ３０ ５（１６６７） １（３３３） ２（６６７） ５（１６６７）

对照组 ３０ ４（１３３３） ２（６６７） １（３３３） ４（１３３３）

χ２值 ０１３１

Ｐ值 ０７１８

２４　两组患者不良反应比较
观察组仅有１例患者出现胃肠道反应，不良反应发生率

为３３３％；对照组中，５例患者发生胃肠道反应，２例患者出现
乳房酸胀，不良反应发生率为 ２３３３％；观察组患者不良反应
发生率明显低于对照组患者，差异具有统计学意义（χ２＝５１９２，
Ｐ＜００５）。
#

　讨论
宫腔镜下宫腔粘连分离术是目前治疗宫腔粘连的主要手

段。研究显示，在手术后使用雌激素治疗是促进子宫内膜修复

的主要方法［６７］。然而，有研究显示术后给予患者雌激素治疗

后，宫颈粘连患者的术后复发率仍然很高；此外陈苹等［８］研究

显示，雌激素虽可以促进子宫内膜的生长，减少术后的损伤，防

止宫颈发生粘连，但是发现治疗后药物具有残留的现象；同时

有研究表明，长期口服雌激素会导致机体内分泌失调，从而易

引发诸多不良反应，严重影响患者的身体素质［９１１］，因此手术后

服用雌激素对宫颈粘连患者的影响值得进一步探讨。以往的

研究常给予患者口服雌激素，但是给药的方式不同对患者治疗

效果的影响尚未见相关报道，对此，我们在本研究中探究了皮

贴雌激素对患者术后恢复的影响。

有研究表明，雌二醇主要是由卵巢成熟滤泡分泌的一种激

素，能增进和调节性器官及副性征的正常发育，而子宫内膜是

构成子宫内壁的基本结构，其薄厚程度反映着子宫的生理状

态［１２１４］。研究显示，对雌二醇口服用药后宫颈粘连患者的子宫

内膜厚度较术前明显增加［１５１６］。本研究结果显示，皮贴雌激素

后对照组患者的子宫内膜厚度相比对照组也明显增加，这说明

雌激素通过不同的给药方式均能改善治疗效果，在本研究结果

提示皮贴雌激素能够改善术后宫腔粘连的治疗效果。这与杨

金金等［１７］、卫金线［１８］的研究结果一致。究其原因雌激素属于

类固醇类，口服雌激素经胃肠吸收后剩余成分要通过肝脏的首

过效应，降低了一定程度的药效，而皮贴雌激素具有不同于口

服雌激素的特点，激素经皮直接渗入毛细血管进入血液循环，

最大程度的将药效作用于靶器官，从而取得较好疗效。

宫腔粘连可导致患者的生育功能降低，本研究结果显示，

观察组患者的妊娠成功率更高，这可能与皮贴雌激素能有效地

增加血清雌二醇浓度及子宫内膜厚度有关。同时，观察组患者

不良反应发生率明显低于对照组患者，这说明皮贴治疗方式能

够改善由于雌激素而导致的机体内分泌失调情况，从而降低不

良反应发生率。

综上所述，皮贴雌激素对宫腔粘连术患者具有显著的治疗

效果，可提高患者的生育功能，降低不良反应发生率，值得在临

床中推广应用。
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腹腔镜手术对子宫肌瘤患者免疫功能及生育功能的
影响
马黎△　曾蓉凡
广元市第四人民医院妇产科，四川 广元 ６２８０００

【摘要】　目的　探讨腹腔镜手术对子宫肌瘤患者免疫功能及术后生育功能的影响。方法　选取２０１６
年１月至２０１７年１月广元市第四人民医院确诊并接受手术治疗的９０例子宫肌瘤患者作为研究对象。将９０
例子宫肌瘤患者根据手术方法不同分为观察组（ｎ＝４５），行腹腔镜子宫肌瘤剔除术，对照组（ｎ＝４５），行常规
开腹子宫肌瘤剔除术。对比两组患者一般手术情况，分析两组患者术后妊娠情况以及血Ｔ淋巴细胞亚群变
化，记录两组术后并发症情况。结果　观察组患者术中出血量明显小于对照组患者，且手术时间、排气时间
以及住院时间也均短于对照组患者，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。两组患者术后 ２４ｈ外周血
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋百分比均明显降低，而观察组患者术后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋百分比均高于对照组患者，差异均具有统
计学意义（均Ｐ＜００５）。两组患者术后妊娠率及流产率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。观察组患者
术后并发症发生率为 １１１１％，显著低于对照组患者并发症发生率 ２６６７％，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　腹腔镜手术治疗子宫肌瘤的创伤小，对患者免疫功能及生育功能影响较小，术后并发症少，
利于患者术后恢复。

【关键词】　腹腔镜；子宫肌瘤；Ｔ淋巴细胞亚群；生育功能
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　　子宫肌瘤是妇科较为常见的生殖系统良性肿瘤，多发于３０
岁～５０岁育龄妇女。据统计，我国２０％～５０％妇女患有子宫肌
瘤，且发病率呈逐年升高趋势［１］。子宫肌瘤经治疗后大多预后

良好，不会对患者生活和工作造成严重影响，但部分患者可出

现经期血量过多继发贫血，轻者造成头晕不适，严重者会影响心

肌功能，造成缺血性心肌病［２］。手术是治疗子宫肌瘤的最佳手

段，既往多采用子宫切除术进行治疗，但随着女性育龄的推迟，

多数患者希望保留生育能力，故子宫肌瘤剔除术被逐渐应用于

临床，且被广大患者所接受［３４］。开腹手术和腹腔镜手术是子

宫肌瘤剔除术两种常见术式，目前研究多局限于两种术式的临
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床疗效方面，而关于其对患者免疫功能及生育状况的研究鲜见

报道［５］。本研究选取９０例子宫肌瘤患者分别行常规开腹子宫
肌瘤剔除术和腹腔镜子宫肌瘤剔除术，比较两组患者手术情

况，重点分析两种术式对患者免疫功能及生育情况的影响，为

子宫肌瘤的临床治疗提供依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年１月至２０１７年１月广元市第四人民医院确诊
并接受手术治疗的９０例子宫肌瘤患者作为研究对象。纳入标
准：①年龄＜４０周岁；②经 Ｂ超或宫腔镜检查确诊为子宫肌
瘤［６］；③肌瘤数目＜６个，直径范围４ｃｍ～１０ｃｍ；④初诊治子宫
平滑肌瘤；⑤不孕症（夫妇同居＞１年，存在正常性生活，未采取
避孕措施而没有受孕，且排除男方因素导致不孕）。排除标准：

①宫颈肌瘤、黏膜下肌瘤等非子宫平滑肌瘤；②合并其他妇科
疾病；③心肝肾脑等器官功能不全；④血液疾病、恶性肿瘤、神
经功能紊乱以及免疫系统疾病；⑤有手术禁忌证。本研究已获
患者及家属签署知情同意，并获广元市第四人民医院伦理委员

会批准。

１２　治疗方法
观察组患者接受腹腔镜子宫肌瘤剔除术治疗，具体方法

为：实施硬膜外麻醉，取膀胱截石位做常规腹部三点穿刺，建立

气腹后置入腹腔镜，探视腹腔是否存在黏连，确认肌瘤大小及

位置，置入手术器械。

根据肿瘤类型采用相应剔除方法：①浆膜下带蒂子宫肌
瘤，采用电凝切断并移除瘤体，电凝止血；②瘤蒂较粗者，切开
表面假包膜，移除瘤体，并缝合处理；③无蒂浆膜下肌瘤或肌壁
间肌瘤，首先在瘤体肿瘤注射２０Ｕ催产素，电凝切开瘤体表面
假包膜，以抓钳牵拉瘤体并逐步剥离，电凝止血并用１０可吸收
线缝合；放置引流管，以碎瘤器旋切并取出瘤体，用生理盐水彻

底冲洗盆腔，排出ＣＯ２，取出手术器械，关闭穿刺孔。
对照组患者接受常规开腹子宫肌瘤剔除术，具体方法为：

实施硬膜外麻醉，取仰卧位，在患者下腹部做横向切口，分离肌

肉及组织，进入腹腔，探查腹腔情况并仔细剔除肌瘤，剔除后缝

合瘤腔，逐层关闭腹腔。术后两组患者均给予常规抗感染治疗

２ｄ～３ｄ。
１３　观察指标

①观察两组患者手术出血量、手术时间、排气时间、住院时
间以及术后并发症发生率；②分别于术前及术后２４ｈ抽取两组
患者晨起空腹静脉血４ｍＬ，应用流式细胞仪（ＦＡＣＳ型，美国 ＢＤ
公司）检测血液标本中 Ｔ淋巴细胞亚群水平，包括 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋所占百分比；③术后随访１年，比较两组患者术后
妊娠情况。

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

根据手术方法将受试患者分为观察组和对照组，其中观察

组４５例，年龄范围２３岁 ～３９岁，年龄（３２５７±５１６）岁，肌瘤
个数范围１个～５个，肌瘤个数（２７６±０９６）个；肌瘤直径范围
４ｃｍ～８ｃｍ，肌瘤直径（６１５±１７３）ｃｍ。对照组４５例，年龄范围
２３岁～３８岁，年龄（３１７２±５０７）岁；肌瘤个数范围 １个 ～５
个，肌瘤个数（２７１±０９５）个；肌瘤直径范围４ｃｍ～９ｃｍ，肌瘤
直径（６２１±１７５）ｃｍ。两组受试患者在年龄、肌瘤数目、直径
等基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者手术情况比较

观察组患者术中出血量明显小于对照组患者，且手术时

间、排气时间以及住院时间也均短于对照组患者，差异均具有

显著性（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组患者手术情况比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
出血量

（ｍＬ）
手术时间

（ｍｉｎ）
排气时间

（ｈ）
住院时间

（ｄ）

观察组 ４５ １６３４７±３５４３ ７６８７±１５９５ １１６３±１０９ ５１２±１１９

对照组 ４５ ２４７９６±５８６９ ９６２７±１８７６ １４７７±１１９ ７５５±１５３

ｔ值 ４７９１ ３０５２ ７５４０ ４３８８

Ｐ值 ００００ ０００５ ００００ ００００

２３　两组患者手术前后外周血Ｔ淋巴细胞亚群水平比较
两组患者术前外周血Ｔ淋巴细胞亚群百分比比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞００５）；术后２４ｈ，两组患者外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋

百分比均明显降低，但观察组降低幅度小于对照组，差异均具

有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组患者手术前后外周血Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（％，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋

观察组 ４５
术前

６５２９±４４８ ３７９６±３４２ ２７１７±４３１

对照组 ４５ ６４７６±４５１ ３８２５±３２３ ２７８９±４７６

ｔ值 ０５５９ ０４１４ ０７５２

Ｐ值 ０５７７ ０６８０ ０４５４

观察组 ４５
术后

５９３７±４６６ａ ３３８６±３０７ａ ２８５７±３５２

对照组 ４５ ５１２８±４１２ａ ２９３７±３９３ａ ２８７４±３８９

ｔ值 ８７２５ ６０４０ ０２１７

Ｐ值 ００００ ００００ ０８２８

　　注：标有“ａ”项表示，与本组术前比较，Ｐ＜００５

２４　两组患者生育状况比较
随访期间，观察组患者准备妊娠 ３２例，其中妊娠 ２３例

（７１８８％），流产３例（１３０４％）；对照组患者准备妊娠２９例，
其中妊娠１９例（６５５２％），流产３例（１５７９％）。两组患者术
后妊娠率及流产率比较，差异无统计学意义（χ２＝０８４２，０３６３；
Ｐ＝０４４５，０６８９）。
２５　两组患者术后并发症情况比较

观察组患者术后并发症发生率明显低于对照组患者，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
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表３　两组患者术后并发症情况比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 切口疼痛 切口感染 盆腔黏连 尿潴留 肠梗阻 合计

观察组 ４５ ２（４４４） １（２２２） １（２２２） １（２２２） ０（０００） ５（１１１１）

对照组 ４５ ４（８８９） ３（６６７） ２（４４４） ２（４４４） １（２２２） １２（２６６７）

χ２值 ８３１７

Ｐ值 ０００６

#

　讨论
子宫肌瘤主要表现为月经不规律、经量多、子宫异常出血、

盆腔疼痛、尿频尿急等，严重者会引起继发性贫血，甚至发展为

恶性肿瘤［７］。子宫肌瘤是导致习惯性流产以及不孕的重要原

因，因子宫肌瘤所导致的不孕症占不孕症患者的 １０％ ～
２４％［８］。子宫肌瘤剔除术是治疗子宫肌瘤的重要方法，其能

够维持生殖器官完整性，保留患者生育功能，保持子宫正常生

理功能，提高患者生活质量［９］。开腹子宫肌瘤剔除术是较早被

应用于临床的治疗方法，具有操作简便、技术含量低、视野良好

的特点，尤其适合个体较大、位置特殊以及数目较多的子宫肌

瘤患者。但开腹手术的创伤较大，对患者盆腔内环境有一定影

响，并发症较多，影响治疗效果［１０１１］。随着微创技术的发展，腹

腔镜手术以其视野清晰、创伤小、不易损伤临近器官等优势，深

受广大患者及医护人员的青睐［１２］。本研究结果显示，观察组患

者术中出血量、手术耗时、排气时间以及住院时间均小于对照

组患者，且观察组患者术后并发症发生率也明显低于对照组患

者，说明腹腔镜手术对患者的创伤较小，术后并发症发生率低，

具有较高安全性。另外，术后随访结果显示，观察组术后妊娠

率分别为７１８８％，对照组妊娠率为６５５２％，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；表明两种术式对患者术后妊娠情况影响相当。
有分析［１３］认为，子宫肌瘤剔除术后妊娠结局与患者子宫肌瘤类

型关系密切，故在临床工作中，应根据患者病情选择适当手术

方式。

手术是一种创伤性治疗方式，虽然各类手术操作方法存在

差异，但均会对机体造成一定创伤。手术过程中一系列因素，

如手术时间、出血量等均会影响患者免疫功能［１４］。Ｔ淋巴细胞
是机体细胞免疫的重要指标，对调节机体免疫应答具有重要作

用。ＣＤ３＋是机体细胞免疫水平的代表，具有传递Ｔ细胞激活信
号的作用；ＣＤ４＋属于辅助Ｔ细胞，可促进Ｂ细胞及 Ｔ细胞的增
殖分化，协调细胞间作用；ＣＤ８＋是免疫抑制细胞，能够抑制其他
细胞参与免疫应答［１５１６］。本研究运用流式细胞仪对两组患者

手术前后外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋所占百分比进行检查，结
果发现术前两组患者Ｔ淋巴细胞亚群比例无显著差异，但术后
两组患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞比例均显著降低，而观察组降低幅
度相对较小；说明两种术式均会对患者机体免疫造成一定影

响，但腹腔镜手术对患者免疫功能的影响相对较小，有利于术

后恢复。

综上所述，腹腔镜手术治疗子宫肌瘤的创伤小、患者术后

康复快、并发症少，且对机体免疫功能影响较小，是一种安全有

效的子宫肌瘤治疗方案。
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阴式子宫切除与阴道顶端悬吊联合应用对子宫
脱垂患者女性性功能指数及预后的影响分析
张艳△　苏　郑晓邁
淮南市东方医院集团总院妇产科，安徽 淮南 ２３２０００

【摘要】　目的　分析阴式子宫切除与阴道顶端悬吊联合应用对子宫脱垂患者女性性功能指数及预后
的影响效果。方法　选取２０１４年１０月至２０１９年２月淮南市东方医院集团总院诊治的１１０例行手术治疗
的子宫脱垂患者作为研究对象。根据患者意愿分为采取阴式子宫切除的对照组（ｎ＝７０）及采取阴式子宫切
除与阴道顶端悬吊联合应用的观察组（ｎ＝４０），对两组患者手术相关指标、胃肠功能康复指标（排气时间、排
尿时间、排便时间）、女性性功能指数、生存质量、并发症发生率、阴道顶端脱垂发生率进行对比。结果　观
察组患者手术时间长于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），术中出血量、体温恢复时间、导尿管留
置时间、抗生素使用时间、住院时间与对照组患者比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；两组患者胃肠功能康
复指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；术前两组患者女性性功能指数、生存质量总分比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），术后均较术前明显提升，且观察组患者高于对照组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜
００５）；两组患者并发症发生率分别为７５０％、７１４％，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组患者阴道顶端
脱垂发生率０００％，较对照组患者４２９％更低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　阴式子宫切除联
合阴道顶端悬吊能够进一步提高患者女性性功能指数及生活质量，降低阴道顶端脱垂发生率，而手术相关

指标、胃肠功能康复指标、并发症发生率无明显改变，且此术式操作简单，容易掌握，可做为今后临床治疗的

优选术式加以推广使用。

【关键词】　子宫脱垂；阴式子宫切除；阴道顶端悬吊；女性性功能指数；预后
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　　子宫脱垂则是指子宫落入阴道内，甚至是脱出阴道口的情
形，好发于已婚生育的女性人群，以４５岁 ～８０岁人群最为常
见［１］。一般在７０岁左右症状逐渐加重，８０岁之后发病率随之
猛增，故子宫脱垂已经成为一个老年性问题［２］。然而，子宫脱

垂并非只发生于老年女性，部分年轻的产妇产后亦会患有该病

症，原因多与产妇产后为了促进子宫恢复、预防身材变形往往

会选择束腰，而束腰紧腹时过紧就会导致腹内压大幅提高，生

殖器官受到盆底支持以及韧带支撑力随之下降，诱发子宫脱

垂［３］。手术是目前治疗子宫脱垂的首选手段，特别是近些年来

手术方案越发多样，多种微创术式的应用使得患者从中获得了

更大的收益［４］。但是，无论是腹腔镜还是阴式子宫切除术后均

面临着阴道顶端脱垂情形［５］。本研究分析阴式子宫切除与阴

道顶端悬吊联合应用对子宫脱垂患者女性性功能指数及预后

的影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１４年１０月至２０１９年２月淮南市东方医院集团总
院诊治的１１０例行手术治疗的子宫脱垂患者作为研究对象。根
据患者意愿分为对照组（ｎ＝７０）及观察组（ｎ＝４０）。纳入标准：
①经盆底超声、盆底磁共振、造影等检查确诊为子宫脱垂且盆
腔器官脱垂定量分度法分度为中重度；②术前各项常规检查结
果正常；③无阴式子宫切除和（或）阴道顶端悬吊禁忌证；④认
知及精神功能良好，能够配合临床治疗；⑤均为经产妇，无生育
要求；⑥患者如实掌握此次研究方案内容且知情同意。排除标
准：①术前合并未经控制的重度感染；②高血压３级（高危）；③
合并免疫系统疾病或凝血功能障碍；④合并宫腔恶性肿瘤。本
研究已获淮南市东方医院集团总院伦理委员会批准。

１２　研究方法
对照组患者单纯行阴式子宫切除，腰硬联合麻醉，协助患

者取膀胱截石位，常规消毒铺巾。利用０５％碘伏纱块仔细清
洁患者尿道口后置入金属导尿管导尿探明膀胱下界位置。以１
号丝线将患者两侧小阴唇缝合于大阴唇外侧皮肤。借助阴道

拉钩将患者阴道前壁及后壁撑开，碘伏纱块消毒宫颈后宫颈钳

钳夹宫颈并适度用力向外牵拉以充分暴露阴道前壁。１０ｍＬ注
射器抽取０９％氯化钠注射液＋肾上腺素混合溶液并分别注入
膀胱及宫颈之间的筋膜、子宫及直肠之间的筋膜。于宫颈上方

膀胱下界附着处下１ｃｍ处切开阴道前壁，沿阴道后壁宫颈附着
处环形切开阴道后壁，向两侧延伸与阴道前壁切口连接，上推

膀胱，暴露膀胱反折腹膜，打开反折腹膜，４号丝线牵引前腹膜，
向后上方推开直肠，暴露子宫直肠腹膜，打开后侧腹膜，钳切左

子宫主韧带，残端７号丝线缝扎，钳切左子宫骶韧带，残端７号
丝线缝扎，钳切左子宫动静脉，残端７号丝线缝扎，同法处理对
侧，沿前穹隆翻出子宫体，钳切左输卵管峡部，左卵巢固有韧

带，残端７号丝线双重缝扎，钳切左子宫圆韧带，残端７号丝线

双重缝扎，同法处理对侧，取出切下之全子宫，２０可吸收缝合
线缝合阴道残端，缝合膀胱腹膜反折并修复阴道前后壁，常规留

置导尿管。

观察组采取阴式子宫切除与阴道顶端悬吊联合应用，阴式

子宫切除方案同对照组。术中钳切骶韧带７号丝线缝扎后再次
用７号丝线缝合牵引，钳切圆韧带７号丝线缝扎后再次用７号
丝线缝合牵引，切下全子宫后将骶韧带牵引缝线缝合于阴道后

壁，打结，将圆韧带牵引缝线缝合于阴道前壁，打结。２０可吸
收缝合线缝合阴道残端，缝合膀胱反折腹膜并修补阴道前后

壁，常规留置导尿管。阴道穹隆妥善固定于高位置。

１３　观察指标
取手术相关指标、胃肠功能康复指标、女性性功能指数、生

存质量、并发症发生率、阴道顶端脱垂发生率作为两种术式疗

效的评价指标，其中手术相关指标包括手术时间、术中出血量、

盆腔引流量、体温恢复时间、导尿管留置时间、抗生素使用时

间、住院时间；胃肠功能康复指标包括排气时间、排尿时间、排

便时间；女性性功能指数利用女性性功能指数评价量表［６］测

定，包括性欲（２分～１０分）、性兴奋（０分～２０分）、阴道湿润（０
分～２０分）、性高潮（０分～１５分）、性满意度（０分 ～１５分）、性
交疼痛（０分～１５分），分值范围２分 ～９５分，分数越高女性性
功能越好；生存质量利用世界卫生组织生存质量测定量表简

表［７］测定，包括生理领域（７分 ～３５分）、心理领域（６分 ～３０
分）、社会关系领域（３分 ～１５分）、环境领域（８分 ～４０分），分
值范围２４分～１２０分，分数越高生存质量越高。并发症包括阴
道感染、尿潴留、大便秘结。女性性功能指数、生存质量分别于

术前、出院后３个月测定，并发症发生率于出院前统计。阴道顶
端脱垂发生率于出院后３个月随访统计。
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
组间比较采用独立样本ｔ检验，组内比较采用配对样本 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

观察组患者与对照组患者基线资料比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５），具有可比性。具体情况详见表１。
２２　两组患者手术相关指标比较

观察组患者手术时间长于对照组患者，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）；术中出血量、术后阴道流血量、体温恢复时间、导
尿管留置时间、抗生素使用时间、住院时间与对照组比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。
２３　两组患者胃肠功能康复指标比较

两组患者胃肠功能康复指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。具体结果详见表３。
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表１　两组患者基线资料比较 ［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 年龄（岁） 病程时间（年） 孕次（次） 产次（次）

受教育程度

本科及以上／
专科及以下

子宫脱垂分度

中度／重度

观察组 ４０ ４７００±１００ １６０±０３０ ３００±１００ ２５０±０５０ ２２（５５．０）／１８（４５．０）２９（７２．５）／１１（２７．５）
对照组 ７０ ４６５０±１５０ １５０±０２０ ２５０±０５０ ２００±１００ ３９（５５．７）／３１（４４．３）４９（７０．０）／２１（３０．０）
ｔ／χ２值 １７５４ １７５７ １７７７ １７７７ ００２０ ０１５３
Ｐ值 ００８３ ００８１ ００６４ ００６４ ０８８７ ０６９６

表２　两组患者手术相关指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
手术时间

（ｍｉｎ）
术中出血量

（ｍＬ）
术后阴道流血量

（ｍＬ）
体温恢复时间

（ｄ）
导尿管

引流时间（ｄ）
抗生素

使用时间（ｄ）
住院时间

（ｄ）
观察组 ４０ １００３５±１２８ １１８１０±１１０ ５０８５±１５５ ３２５±０２０ ７００±１２０ ３１０±０４０ ８００±１００

对照组 ７０ ９０２０±１２０ １１７５０±１５０ ５０５０±１５０ ３２０±０２５ ６５０±１１５ ２５０±０３５ ８５０±０５０

ｔ值 ３６５８８ ２０４０ １０２６ ０９８８ １９０３ １９３３ １７５４

Ｐ值 ００００ ００５４ ０３０８ ０３２６ ００６１ ００５９ ００８３

表３　两组患者胃肠功能康复指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 排气时间（ｈ） 排尿时间（ｈ） 排便时间（ｄ）
观察组 ４０ １８８０±１１０ １４０±０２０ ２２０±０２０
对照组 ７０ １８８５±１０５ １３５±０１５ ２２５±０２５
ｔ值 ０２０８ １２６５ ０９８８
Ｐ值 ０８３６ ０２１０ ０３２６

２４　两组患者女性性功能指数、生存质量总分对比
术前两组女性性功能指数、生存质量总分比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），术后均较术前明显提升，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５），观察组各数值均高于对照组，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。
２５　两组患者并发症发生率、阴道顶端脱垂发生率对比

两组患者并发生发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），而观察组患者阴道顶端脱垂发生率较对照组患者更低，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表５。

表４　两组患者女性性功能指数、生存质量总分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
女性性功能指数

术前 术后
ｔ值 Ｐ值

生存质量总分

术前 术后
ｔ值 Ｐ值

观察组 ４０ ５８００±１００ ８８５０±１５０ １０７００１ ００００ ７８５０±１５０ １０８００±１００ １０３４９３ ００００
对照组 ７０ ５８５０±１５０ ８３００±１００ ８５９５２ ００００ ７８００±１００ １０１５０±１５０ ８２４４３ ００００
ｔ值 １７５４ １９２９５ １７５４ ２２８０４
Ｐ值 ００８３ ００００ ００８３ ００００

表５　两组患者并发症发生率、阴道顶端脱垂发生率比较［ｎ（％）］

组别 例数
并发症

阴道感染 尿潴留 大便秘结 合计

阴道顶端

脱垂发生情况

观察组 ４０ １（２５０） １（２５０） １（２５０） ３（７５０） ０（０００）
对照组 ７０ １（１４３） ２（２８６） ２（２８６） ５（７１４） ３（４２９）
χ２值 ０２９７ ００２５ ００２５ ００１０ ４３８４
Ｐ值 ０５８６ ０８７５ ０８７５ ０９２２ ００３６

#

　讨论
子宫脱垂为当前女性常见的妇科疾病之一，临床针对该病症

的治疗以提高盆底肌肉及筋膜张力、促进盆底功能恢复、降低腹

压为治疗原则［８］。手术为主流治疗手段，包括阴道前后壁修补

术［９］、曼氏手术（经阴道宫颈部分切除＋主韧带缩短＋阴道前后
壁修补术）［１０］、经阴道全子宫切除［１１］及阴道纵（横）膈成形术［１２］

等。一般情况下轻度子宫脱垂患者可以优先考虑非手术疗法，效

果不佳时再行手术治疗［１３］。中重度子宫脱垂患者则需要及早接

受手术治疗［１４］。阴式子宫切除术是最古老的子宫切除术式且与

微创理念相吻合［１５］。实施过程中选取天然阴道通道并于宫颈上

缘切开宫颈阴道黏膜，打开宫颈及膀胱之间的筋膜，阴道后壁处

打开阴道直肠黏膜及内部膀胱腹膜反折后进入腹腔完成子宫的

完整切除［１６］。由于该术式对肠道造成的干扰较少，术后胃肠功

能恢复时间更短且腹部无切口，符合患者美观需求［１７］。然而，无

论是阴式子宫切除术还是其他术式均改变了盆底解剖结构，术后

容易发生阴道顶端脱垂，给临床治疗效果带来一定不良影响［１８］。

阴道顶端悬吊能够将阴道顶端固定于高处位置，促使阴道恢复至

原有正常生理位置，既实现了预防阴道顶端脱垂发生的目的，又

可以进一步提高手术治疗效果［１９］。但是，目前已有研究中鲜少

有阴式子宫切除与阴道顶端悬吊联合应用的系统性报道，故围绕

此方面内容展开深入分析具有重要意义。

本研究证实，与单纯实施阴式子宫切除的对照组患者相比，采
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取阴式子宫切除联合阴道顶端悬吊的观察组手术时间稍延长，但术

中出血量、术后阴道流血量、体温恢复时间、导尿管留置时间、抗生

素使用时间、住院时间等指标数值与之相当。由此提示，阴式子宫

切除联合阴道顶端悬吊除了手术时间延长外并不会对其他手术相

关指标带来不利影响。术后两组患者胃肠功能康复指标亦无明显

差异，凸显出两种术式对肠道造成的损伤均相对较小。术后统计并

发症发生率及阴道顶端脱垂发生率并进行对比发现，观察组患者与

对照组患者并发症发生率相当，但观察组患者阴道顶端脱垂发生率

较对照组更低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。由此结果提示临
床，阴式子宫切除联合阴道顶端悬吊在临床应用时具有较高的安全

性，并且更有助于预防及降低阴道顶端脱垂发生率。由于本研究选

取的患者均已完成生育，无生育要求，大多尚未步入老年期，不可避

免地面临着性生活问题，所以对其性功能及预后进行研究更有助于

阴式子宫切除联合阴道顶端悬吊的临床推广。最终结果证实，术后

两组患者女性性功能指数、生存质量总分均较术前明显提升，而观

察组患者各数值均高于对照组患者，无论是组间还是组内比较差异

均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结合以上研究结果可知，在子宫脱
垂治疗中阴式子宫切除联合阴道顶端悬吊取得的效果更为理想，不

失为一种优选治疗方案［２０］。

综上所述，阴式子宫切除联合阴道顶端悬吊能够进一步提高患

者女性性功能指数及生活质量，降低阴道顶端脱垂发生率且该术式操

作简单，容易掌握，不存在器械和补片等耗材限制，值得推广使用。
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不同宫腔屏障对复发性重度宫腔粘连患者
行宫腔镜下分离术预后的影响
潘玲玲　尚红梅△

贵州省贵阳市第四人民医院妇产科，贵阳 ５５０００１

【摘要】　目的　分析不同宫腔屏障对复发性重度宫腔粘连患者行宫腔镜下分离术预后的影响。方法　选
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取２０１７年１月至２０１８年１２月贵阳市第四人民医院接诊的１７６例拟行宫腔镜下宫腔粘连分离术的复发性重度宫
腔粘连患者作为研究对象。随机分为Ａ组（ｎ＝８８）和Ｂ组（ｎ＝８８）。Ａ组患者置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管结合注入医
用自交联透明质酸钠凝胶，Ｂ组患者单纯置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管。随访３个月，在术前１ｄ及术后３个月进行美国
生育协会（ＡＦＳ）评分、三维超声检查，综合评价临床疗效，比较两组患者中重度宫腔再粘连率、宫腔镜下宫腔形态
完全恢复正常率。结果　两组患者均顺利完成手术，获得随访，其中Ａ组患者术后３个月ＡＦＳ评分及粘连范围、
粘连类型、月经模式评分均低于Ｂ组，子宫内膜厚度、宫腔容积、子宫内膜下血流指数均高于Ｂ组，差异均具有统计
学意义（均Ｐ＜００５）；Ａ组患者临床总有效率高于Ｂ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ａ组患者术后３个月中
重度宫腔再粘连率、宫腔镜下宫腔形态完全恢复正常率明显高于Ｂ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　
以置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管结合注入医用自交联透明质酸钠凝胶作为宫腔屏障，能明显减轻宫腔镜下复发性重度宫
腔粘连分离术后再粘连程度、预防复发和改善预后，且安全性尚可，临床效果较好。

【关键词】　宫腔粘连；宫腔屏障；宫腔镜；Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管；自交联透明质酸钠凝胶
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓ；Ｕｔｅｒｉｎｅｂａｒｒｉｅｒ；Ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙ；Ｆｏｌｅｙｂａｌｌｏｏｎｃａｔｈｅｔｅｒ；Ｓｅｌｆｃｒｏｓｓｌｉｎｋ
ｉｎｇｓｏｄｉｕｍｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅｇｅｌ

　　近年来，宫腔粘连发病率随着人工流产数量增多而不断攀
升。宫腔粘连是指子宫内膜基底层受损使肌层组织裸露，导致

宫壁组织的相互粘连［１］。对于复发性重度宫腔粘连的治疗，既

往临床首选宫腔镜下宫腔粘连分离术治疗，但创面较大一直被

认为是影响预后的瓶颈，临床迫切需要寻找更有效的术后再粘

连的预防方法。放置物理宫腔屏障是预防此病术后复发的主

要方法之一，于宫腔置入 Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管最为常见［２］。透明

质酸钠是预防和减少术后粘连的理想材料，既往该材料因流动

性较好和降解较快，困扰着妇科医师［３］。然而，国外最近研究

表明，医用自交联透明质酸钠凝胶不仅具有良好的生物相容

性，还因其流动性较差和体内残留时间较长，可在粘连形成的

关键时间发挥作用［４］。现阶段国内关于Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管联合
医用自交联透明质酸钠凝胶作为宫腔障碍，用于复发性重度宫

腔粘连患者术后治疗的研究报道较少，有效性和安全性尚未形

成统一定论。本研究采取前瞻性对照研究，目的在于探讨置入

Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管结合注入医用自交联透明质酸钠凝胶对宫腔
镜下复发性重度宫腔粘连分离术预后的影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年１２月贵阳市第四人民医院接
诊的１７６例拟行宫腔镜下宫腔粘连分离术的复发性重度宫腔粘
连患者作为研究对象。随机分为Ａ组（ｎ＝８８）和Ｂ组（ｎ＝８８）。
纳入标准：①有宫腔镜下宫腔粘连分离术史；②宫腔镜下美国
生育协会（Ａｍｅｒｉｃａｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｓｏｃｉｅｔｙ，ＡＦＳ）评分≥９分；③术前卵
巢功能无明显异常；④患者知悉研究内容，配合治疗和随访，签
署知情同意书。排除标准：①合并严重的系统性疾病、生殖系
统炎症、畸形及恶性肿瘤；②对置入 Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管或注入医
用自交联透明质酸钠凝胶存在禁忌证；③近６０ｄ内接受糖皮质
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激素治疗。本研究经贵阳市第四人民医院伦理委员会批准

通过。

１２　治疗方法
两组患者均行宫腔镜下宫腔粘连分离术，在静脉全麻后，

通过超声监测，了解子宫位置、宫腔深度，以扩宫条扩张宫颈，

５％甘露醇液为膨宫液，置入宫腔镜，依次观察病灶的各个部
位，使用微型剪将粘连带剪开，剪除瘢痕组织，尽量避免损伤子

宫内膜，直至恢复宫腔形态结构。Ａ组患者术后于宫腔置入Ｆｏ
ｌｅｙ球囊导尿管［生产企业：美国 ＢａｒｄＳｄｎ．Ｂｈｄ，产品注册证号：
国食药监械（进）字 ２００９第 ２６６１７０２号，产品注册证标准号：
ＹＺＢ／ＭＡＬ０９６５２００９］，注入３ｍＬ０９％氯化钠注射液，确保 Ｆｏ
ｌｅｙ球囊导尿管膨胀堵住子宫颈内口，在 Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管另一
端注入２ｍＬ医用自交联透明质酸钠凝胶（生产企业：百瑞吉生
物医药有限公司，规格：５ｍＬ／支，批号：１７１８０１１２），填充宫腔并
覆盖手术创面。Ｂ组患者单纯于宫腔置入 Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管。
两组患者均在术后７２ｈ取出 Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管，给予常规预防
感染和雌孕激素序贯治疗，随访３个月，每月定期复查１次，若
宫腔镜发现轻度粘连时，利用镜体作钝性分离。

１３　观察指标
①术前１ｄ及术后３个月ＡＦＳ评分。其中宫腔粘连累及范

围：＜１／３、１／３～２／３、＞２／３，分别记１分、２分、４分；粘连类型：
膜样、膜样及致密、致密，分别记１分、２分、４分；月经模式：正
常、月经量减少、闭经分别记０分、２分、４分［５］。②三维超声检
查。检测子宫内膜厚度、宫腔容积、血流指数。③综合评价临
床疗效。治愈：宫腔和两侧宫角部形态基本恢复正常，未见宫

腔粘连，清晰可见双侧输卵管开口，子宫内膜基本完整；好转：

宫腔较术前明显宽敞，可见宫腔粘连，ＡＦＳ评分≤８分；无效：宫
腔粘连较术前无好转，甚至加重，ＡＦＳ评分≥９分。有效是治愈
和好转之和［６］。④比较两组患者中重度宫腔再粘连率、宫腔镜
下宫腔形态完全恢复正常率。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８０软件对相关数据进行统计分析。符合正态

分布且方差齐性的计量资料采用 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

Ａ组患者年龄范围２０岁 ～４０岁，年龄（３３５２±３６８）岁；
体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）范围２１ｋｇ／ｍ２～２８ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ
（２３５８±１０７）ｋｇ／ｍ２；孕次范围 ０次 ～５次，孕次（３２８±
０７４）次；既往有刮宫史４８例、剖宫产史２３例。Ｂ组患者年龄
范围２０～４０岁，年龄（３４１６±３７２）岁；ＢＭＩ范围 ２２ｋｇ／ｍ２～
２７ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（２３１２±１１３）ｋｇ／ｍ２；孕次范围０次 ～５次，孕次
（３３８±０８１）次；既往有刮宫史５０例、剖宫产史２１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　两组患者手术前后ＡＦＳ评分比较

两组患者均顺利完成手术，获得随访，未见严重不良反应

和并发症，血、尿常规，心、肝、肾功能，体征等无明显异常，其中

Ａ组患者术后３个月 ＡＦＳ评分及粘连范围、粘连类型、月经模
式评分均明显低于 Ｂ组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１。
２３　两组患者手术前后三维超声检查结果比较

Ａ组患者术后３个月子宫内膜厚度、宫腔容积、子宫内膜下
血流指数均明显高于 Ｂ组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）。具体结果详见表２。
２４　两组患者临床有效率比较

Ａ组患者临床总有效率为７２７３％（治愈３６例，好转２８例，
无效２４例），明显高于Ｂ组的４５４５％（治愈１５例，好转２５例，
无效４８例），差异具有统计学意义（χ２＝１３５３８，Ｐ＝００００）。

表１　两组患者手术前后ＡＦＳ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＡＦＳ评分 粘连范围评分 粘连类型评分 月经模式评分

Ａ组 ８８
术前１ｄ ９８２±０７４　 ３６５±０５６　 ３１９±０６１　 ３０６±０７５　

术后３个月 ２５６±０３７ｂ １０５±０４７ｂ １０６±０４３ｂ ０７５±０３６ｂ

Ｂ组 ８８
术前１ｄ ９９１±０６７ａ ３７１±０６２ａ ３２３±０５８ａ ３１３±０８２ａ

术后３个月 ３７９±０８２ｂ １７２±０４５ｂ １９２±０６２ｂ １４２±０４７ｂ

ｔ值组间术后 ４３６２ ５０１８ ５２７９ ４６１８
Ｐ值组间术后 ００４６ ００３９ ００３６ ００４２

　　注：标有“ａ”项表示，与Ａ组患者术前１ｄ比较，Ｐ＞００５；标有“ｂ”项表示，与同组患者术前１ｄ比较，Ｐ＜００５

表２　两组患者手术前后三维超声检查结果比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 子宫内膜厚度（ｍｍ） 宫腔容积（ｃｍ３） 子宫内膜下血流指数

Ａ组 ８８
术前１ｄ ６８２±０４８　 ３６７±０３４　 ２１６２±２１３　

术后３个月 ８４１±０７９ｂ ４４３±０４８ｂ ２８１６±２７４ｂ

Ｂ组 ８８
术前１ｄ ６８３±０５０ａ ３７１±０３６ａ ２１６７±２０５ａ

术后３个月 ７１２±０６１ｂ ４０１±０４２ｂ ２４６３±２８９ｂ

ｔ值组间术后 ５６２４ ４５８１ ８４５２
Ｐ值组间术后 ００３１ ００４３ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与Ａ组患者术前１ｄ比较，Ｐ＞００５；标有“ｂ”项表示，与同组患者术前１ｄ比较，Ｐ＜００５
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２５　两组患者随访３个月结果比较
Ａ组患者术后 ３个月中重度宫腔再粘连率为 ９０９％（８

例），明显低于 Ｂ组的２８４１％（２５例），差异具有统计学意义
（χ２＝１０７７９，Ｐ＝０００１）；Ａ组患者术后３个月宫腔镜下宫腔形
态完全恢复正常率为 ５１１４％（４５例），明显高于 Ｂ组的
３０６８％（２７例），差异具有统计学意义（χ２＝７６１５，Ｐ＝０００６）。
#

　讨论
宫腔粘连是子宫内膜组织损伤后愈合中最常见的并发症之

一，对于子宫内膜损伤严重的复发性重度宫腔粘连患者，术后易

形成新的创面，加上异常的血小板聚集、炎症反应，致使重度再粘

连风险较大［７］。对此，如何预防复发性重度宫腔粘连患者术后

复发，是治疗成功的关键。既往临床主要以激素治疗或放置节育

器用于预防宫腔再粘连，但临床疗效十分有限，尤其对复发性重

度宫腔粘连的患者。近年来，关于预防粘连的措施越来越多，以

宫腔屏障预防重度宫腔粘连已形成共识，但不同宫腔屏障的预防

效果存在差异。本研究比较了两种不同宫腔屏障对宫腔镜下复

发性重度宫腔粘连分离术预后的影响，旨在寻找针对性治疗，获

得最佳疗效。

Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管已广泛用于宫腔粘连患者术后预防再粘连
发生，作用机制为于宫腔内置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管，可注液扩张宫
腔，阻隔创面接触［８］。然而，复发性重度宫腔粘连患者子宫内膜

基底层损伤严重，术后创面较大，单纯置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管并不
能完全间隔子宫前后壁，导致该处再次粘连的可能性较大。而医

用自交联透明质酸钠凝胶已广泛用于预防外科术后组织粘连。

本研究中，Ａ组患者术后３个月ＡＦＳ评分及粘连范围、粘连类型、
月经模式评分均明显低于Ｂ组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜
００５）；说明以置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管结合注入医用自交联透明质
酸钠凝胶作为宫腔屏障，能明显减轻宫腔镜下复发性重度宫腔粘

连分离术后再粘连程度。究其原因，除与Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管和医
用自交联透明质酸钠凝胶的物理间隔有关外，还与医用自交联透

明质酸钠凝胶具有调节炎症、促进血管再生、控制创面瘢痕的作

用有关［９］。肖松舒等［１０］的研究也表明，在重度宫腔粘连患者术

后置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管和注入医用自交联透明质酸钠凝胶的
疗效理想，能有效减少再粘连发生。

本研究结果可知，Ａ组患者术后子宫内膜厚度、宫腔容积、子
宫内膜下血流指数均明显大于Ｂ组，与周丽等［１１］的研究结果相

似，说明Ａ组患者的疗效更理想，原因可能在于Ａ组患者术后宫
腔再粘连程度较低，有利于子宫内膜生长、宫腔形态结构恢复，改

善月经。也有研究表明，以置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管结合注入医用
自交联透明质酸钠凝胶作为宫腔屏障，并未明显促进子宫内膜生

长，改善月经，恢复宫腔形态结构［１２］，与本研究结果不同，原因可

能在于两项研究的样本量、随访时间、术前卵巢功能和宫腔粘连

程度存在差异有关。与此同时，本研究发现单纯置入Ｆｏｌｅｙ球囊
导尿管的临床疗效并不理想，与Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管在宫腔内仅起
着物理间隔作用有关，不可否认的是，Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管在抑制创
面渗血、渗液和防止宫腔壁组织贴近上具有优势［１３］。然而，复发

性重度宫腔粘连患者术后重度再粘连的发生、发展受多种因素影

响，以创面炎症反应为病理基础［１４］。由此可见，医用自交联透明

质酸钠凝胶在预防复发性重度宫腔粘连患者术后宫腔粘连上具

有优势，原因在于该材料的组织相容性和动力黏稠度均较好，决

定了其留置在宫腔的有效性、安全性。

由于任何宫腔手术及操作均有可能损伤子宫内膜，导致复发

性重度宫腔粘连病例越来越多，术后预防再粘连措施的安全性已

引起临床学者的高度重视［１５］。在本研究中，两组患者均顺利完

成手术，未见严重不良反应和并发症发生，提示以置入Ｆｏｌｅｙ球囊
导尿管结合注入医用自交联透明质酸钠凝胶作为宫腔屏障的安

全性尚可。同时，本研究结果显示，Ａ组患者临床总有效率明显
高于Ｂ组，这可能与医用自交联透明质酸钠凝胶能有效留置在宫
腔内有关，在逐步降解吸收和促进损伤黏膜组织再生上，具有Ｆｏ
ｌｅｙ球囊导尿管难以媲美的优势［１６］。值得注意的是，Ｆｏｌｅｙ球囊
导尿管长时间置入在宫腔内存在细菌感染的可能性，不宜长时间

留置，而医用自交联透明质酸钠凝胶的流动性较差，吸水后适度

膨胀、降解缓慢，进而实现长时间隔离相邻的愈合组织，维持宫腔

形态［１７１８］。本研究结果可知，Ａ组患者术后３个月中重度宫腔再
粘连率明显低于Ｂ组，宫腔镜下宫腔形态完全恢复正常率明显高
于Ｂ组，说明以置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管结合注入医用自交联透明
质酸钠凝胶作为宫腔屏障，充分填塞不同形态的宫腔，有效隔离，

为组织愈合争取时间，进而改善预后。

综上所述，以置入Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管结合注入医用自交联透
明质酸钠凝胶作为宫腔屏障，能明显减轻宫腔镜下复发性重度宫

腔粘连分离术后再粘连程度、预防复发和改善预后，且安全性尚

可。当然，本研究的样本量不多、随访时间较短，未能分析置入

Ｆｏｌｅｙ球囊导尿管结合注入医用自交联透明质酸钠凝胶对患者远
期预后的影响，有待日后扩大研究规模，为实现个体化治疗提供

高级别证据支持。
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宫腔镜下水刀 ＋微型剪刀分离术治疗宫腔粘连
患者的临床疗效
张静　张宁芝△　陈洁　车会会
阜阳市人民医院生殖中心，安徽 阜阳 ２３６００４

【摘要】　目的　探讨宫腔镜下水刀 ＋微型剪刀分离术治疗宫腔粘连患者的临床疗效。方法　选取
２０１５年６月至２０１８年６月阜阳市人民医院诊治的８６例宫腔粘连患者，随机分为两组，各４３例，研究组采用
宫腔镜下水刀＋微型剪刀分离术，对照组采用宫腔镜下电切法。比较两组患者的临床效果及并发症发生情
况。结果　研究组患者术后月经改善总有效率显著高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。研究组
患者术后３个月宫腔形态恢复总有效率显著高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。研究组患者术
后１个月、３个月宫腔粘连复发率均低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。两组患者均无并发症发
生。结论　宫腔镜下实施水刀＋微型剪刀分离术治疗宫腔粘连患者的临床疗效显著，且降低了患者术后发
生再粘连的可能。

【关键词】　宫腔镜；水刀；微型剪刀分离术；宫腔粘连；临床疗效
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００５）．Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｕｔｅｒｉｎｅｃａｖｉｔｙｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
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ｒｅｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ１ａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓａｆ
ｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．
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　　宫腔粘连是常见的妇科疾病，宫腔感染、刮宫均有引发宫
腔粘连的风险，除此之外，子宫肌瘤剔除术中如造成子宫内膜

受损，也会导致该病的发生［１］。月经量减少、胚胎停育、习惯性

流产，甚至无法受孕等都是宫腔粘连的临床症状，其严重影响

了女性的生殖健康［２］。宫腔镜检查可判定病变的性质及具体

范围，更好地估计子宫内膜情况，为粘连分离手术确定更准确

的位置，避免损伤其他部位，杜绝新粘连的发生［３］。在宫腔粘

连的临床治疗中，宫腔镜下电切术是较普遍的方法，但该手术

花费较高，住院时间较长，且实施电切术时会在一定程度上损

伤子宫内膜组织和其周边的其他组织，使患者发生子宫穿孔的

风险大大增加。本研究探究了宫腔镜下应用水刀 ＋微型剪刀
分离术治疗宫腔粘连的效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年６月至２０１８年６月阜阳市人民医院收治的宫
腔粘连患者８６例，随机分为研究组（ｎ＝４３）和对照组（ｎ＝４３）。
纳入标准：①符合宫腔粘连诊断标准；②存在不同程度子宫内膜
断断续续且有部分缺损情况，且子宫腔内有非常不规则的暗性区

域；③有月经量少、月经不正常等表现，或者流产次数≥２次。排
除标准：①不符合手术适应证；②患有恶性肿瘤疾病；③患有严重
心肝肾等脏器功能障碍疾病；④有严重意识障碍，或患有严重精
神疾病，难以配合。患者已知情并同意本研究，且签署了知情同

意书。本研究已获得阜阳市人民医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
对照组患者采用可旋转被动式宫腔电切镜实施电切术。

患者行术前灌肠，并将０２ｍｇ米索前列醇纳阴以软化宫颈。静
脉麻醉后在Ｂ超监护下探查子宫大小、位置、宫腔线位置等，宫
腔先置入检查镜观察宫腔粘连情况。根据粘连情况应用针状

电极划开粘连打开宫腔，环状电极切取粘连组织，肉眼能够看

到双侧输卵管开口，宫腔形态和大小恢复到正常状态说明分离

成功。手术完成后把医用几丁糖及一次性球囊子宫支架置入

宫腔内，３ｍＬ～５ｍＬ０９％氯化钠注射液注入球囊。术后第３ｄ
将０９％氯化钠注射液放出，并将宫颈外露的球囊部分进行剪
除，剩余部分留于宫腔，在下一次复查宫腔镜时再予以取出。

研究组患者应用水刀 ＋微型剪刀分离术。术前准备同对
照组，术中扩大宫颈到９ｍｍ时采用水刀法进行手术。利用水束
把中央粘连带予以分离，一边注水一边应用镜鞘进行逆推，把

子宫粘连的下部组织和子宫底部进行仔细分离，最后把子宫周

边的疏松粘连带实施分离，对于致密粘连把微型剪刀放入宫腔

镜操作孔，对粘连带予以剪除。分离大面积的宫腔粘连，先把

粘连组织进行堆积，使其呈带状结构进行剪除，反复剪除操作

直至宫底组织部位剪除操作完成。肉眼能够看到双侧输卵管

开口，宫腔形态和大小恢复到正常状态说明分离成功，手术完

成后把医用几丁糖及一次性球囊子宫支架置入宫腔内，一次性

子宫支架处理方法同对照组。

两组患者完成手术后，均应用雌二醇片／雌二醇地屈孕酮片
（荷兰 ＡｂｂｏｔｔＨｅａｌｔｈｃａｒｅＰｒｏｄｕｃｔｓＢ．Ｖ．生产，批号 Ｈ２０１５０３４５）
２ｍｇ，前１４ｄ口服红色片剂，后１４ｄ口服白色片剂），１次／ｄ，连续

服用２８ｄ；戊酸雌二醇片（拜耳医药保健有限公司广州分公司生
产，批号Ｊ２０１３０００９）２ｍｇ，１次／ｄ，连续服用２８ｄ，联合阿司匹林
肠溶片（拜耳医药保健有限公司生产，批号Ｊ２０１７１０２１）１００ｍｇ，１
次／ｄ，连续服用２８ｄ。
１３　观察指标

①术后月经改善情况。显效：患者术后月经量恢复正常；
有效：患者术后月经量比术前增加很多，但还是达不到正常的

水平；无效：术后月经量与术前相比没有变化。总有效率 ＝（显
效例数＋有效例数）／总例数 ×１００％。②宫腔形态评定。显
效：用宫腔镜检查患者的宫腔形态显示正常，双侧的输卵管开

口可见；有效：宫腔形态基本正常但是应用宫腔镜检查不可见

输卵管开口；无效：术后发生再次粘连，需要对患者进行二次手

术。总有效率＝（显效例数 ＋有效例数）／总例数 ×１００％。③
术后１个月、３个月宫腔粘连复发情况。④并发症发生情况。
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

研究组患者年龄范围２９岁 ～４２岁，年龄（３５５±２５）岁，
其中重度粘连１１例，中度粘连２５例，轻度粘连７例；对照组患
者年龄范围２８岁～４０岁，年龄（３４０±３１）岁，其中重度粘连
１０例，中度粘连２４例，轻度粘连９例。两组患者年龄、宫腔粘
连程度资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者术后月经改善情况比较

研究组患者术后月经改善总有效率为９５３％（显效２１例，
有效２０例，无效２例），显著高于对照组的８１４％（显效１８例，有
效１７例，无效８例），差异具有统计学意义（χ２＝５８７７，Ｐ＜００５）。
２３　两组患者术后３个月的宫腔形态恢复比较

研究组患者术后３个月宫腔形态恢复总有效率为９５３％
（显效２２例，有效１９例，无效２例），显著高于对照组的７９１％
（显效１８例，有效１６例，无效９例），差异具有统计学意义（χ２＝
５６８４，Ｐ＜００５）。
２４　两组患者宫腔粘连复发比较

研究组患者术后 １个月、３个月的宫腔粘连复发率为
２０９３％（９例）、６９８％（３例），均低于对照组的 ４６５１％（２０
例）、２５５８％（１１例），差异均具有统计学意义（χ２ ＝６２９５，
５４６０，均Ｐ＜００５）。
２５　两组患者术后并发症发生情况比较

两组患者均未出现生殖道感染、阴道大出血等并发症。

#

　讨论
宫腔粘连的发生会导致月经量减少、月经不正常，甚至造

成不孕，给女性的生殖健康带来非常不利的影响［４］。性观念的

开放使人工流产率居高不下，导致宫腔粘连的发生率较高［５］。

宫腔电切术和机械分离法是当下最普遍的用于治疗宫腔粘连

的方法［６］。其中宫腔镜下电切术是最普遍的方法，但存在一些

弊端和风险［７］。有研究指出，机械分离法———微型剪刀分离术
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能够很好地剪除宫腔内部组织的粘连，使患者的宫腔状态恢复

到正常的水平，对医疗设备的要求不高，且不会轻易损伤其他

健康内膜和组织，具有简单易操作、术后不易复发等特点［８］。

而水刀法应用水刀向子宫黏膜注水造成组织水肿，使宫腔黏膜

加厚便于分清黏膜的组织结构，可以很容易地将粘连组织分

离，使切除的力度与深度更易掌握，降低黏膜穿孔的可能［９］。

此外在切除子宫周边的粘连组织时，可以更准确地进行选择，

在分离粘连组织时能够避免损伤子宫的健康内膜，降低了术后

并发症的发生率［１０］。宫腔镜下不仅可以精准定位宫腔粘连的

部位与范围，又可以有效推断粘连带的致密程度，应用水刀可以

使黏膜组织结构清晰便于医护人员实施准确的分离，微型剪刀分

离可以减少对正常宫腔黏膜影响。在宫腔粘连分离完成后，将一

次性球囊子宫支架放入宫内，可以起到子宫内膜和宫腔分离的作

用，使它们之间形成间隙，避免子宫内膜创面发生粘连的可能。

由于雌激素的影响，囊腔表面会出现增生的子宫内膜组织，更利

于子宫内膜分泌的黏液通过管腔排到体外，降低粘连的再次发

生［１１１５］。本研究得出，应用宫腔镜下水刀 ＋微型剪刀分离术的
治疗效果显著，宫腔形态恢复和月经改善情况均优于对照组，术

后宫腔再粘连的发生率低于对照组，且未发生生殖道感染、阴道

大出血等并发症，安全性高，有利患者恢复健康。

综上所述，宫腔镜下实施水刀 ＋微型剪刀分离术治疗宫腔
粘连的临床疗效显著，操作简单，治疗效果较好，降低了患者术

后再粘连的发生率。
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子宫肌瘤患者行基于日间手术模式的高强度聚焦
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【摘要】　目的　探讨基于日间手术模式的高强度聚焦超声消融术（ＨＩＦＵ）治疗子宫肌瘤患者的院内时
间、治疗费用、满意度评价。方法　选取２０１７年５月至２０１８年５月西南医科大学附属医院诊治的７９６例子
宫肌瘤患者作为研究对象。将其中选择基于日间手术模式ＨＩＦＵ的患者设为 Ａ组（ｎ＝４７２），选择腹腔镜手
术的患者设为Ｂ组（ｎ＝７３），选择开腹手术的设为Ｃ组（ｎ＝２５１）。对三组患者的候床时间、住院时间、住院
费用及满意度进行比较。结果　Ａ组患者候床时间、住院时间长于Ｂ组、Ｃ组，差异均具有统计学意义（均Ｐ
＜００５），而Ｂ组、Ｃ组患者候床时间、住院时间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。三组患者的满意度比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。临床诊断项目费、非手术治疗项目费、西药费、抗菌药物、治疗用一次性
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医用材料费均为Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；手术费为 Ａ组 ＞Ｂ组 ＞Ｃ组，差
异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；影像学诊断费为 Ｂ组 ＞Ｃ组 ＞Ａ组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）；Ｃ组患者的手术治疗费、麻醉费均较Ｂ组低，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　子宫肌瘤
患者经基于日间手术模式的 ＨＩＦＵ治疗，候床时间、住院时间明显缩短，治疗费用大幅度下降，提高了医疗
资源利用率，患者满意度较高。
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　　２０世纪初，ＪａｍｅｓＮｉｃｏｌｌ医生首次报道了“日间手术”的经
验［１］。日间手术是指对一定适应证的患者，在１个工作日内完
成患者的出入院、手术，以及手术后短暂观察、恢复（一般数小

时）。高强度聚焦超声消融术（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ａｂｌａｔｉｏｎ，ＨＩＦＵ）治疗是采用将体外低能量的超声波聚焦到体内
形成一个能量高度集中的区域，通过超声波在生物组织中的各

种效应等使该区域内病变组织产生不可逆转的凝固性坏死，而

不对焦域外的组织产生明显影响。２０世纪９０年代末，我国率
先在肝癌、肾癌、乳腺癌、骨肿瘤等领域应用ＨＩＦＵ治疗［２］，其在

妇产科领域也展示出了良好的有效性和安全性，尤其适用于子

宫肌瘤、子宫腺肌病、腹壁切口内异症、切口妊娠、宫角妊娠、剖

宫产瘢痕妊娠等疾病的治疗［３５］。子宫肌瘤是妇科常见病，ＨＩ
ＦＵ是治疗该病的有效方法［６］，与其他治疗方法相比，ＨＩＦＵ治
疗子宫肌瘤具有效率高、非侵入性、实时监控、可重复治疗等优

点，最重要的是安全有效。不仅降低患者的身心创伤，而且为

要求保留生育功能的女性提供了非侵入性的全新治疗模

式［７１０］。本研究选取２０１７年５月至２０１８年５月西南医科大学
附属医院诊治的７９６例子宫肌瘤患者作为研究对象，分别采取

基于日间手术模式的 ＨＩＦＵ、腹腔镜手术和开腹手术，探究不同
手术方式治疗的院内时间、治疗费用、满意度评价等。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年５月至２０１８年５月西南医科大学附属医院诊
治的７９６例子宫肌瘤患者作为研究对象。将其中选择基于日间
手术模式ＨＩＦＵ的患者设为Ａ组（ｎ＝４７２），选择腹腔镜手术的
患者设为Ｂ组（ｎ＝７３），选择开腹手术的患者设为 Ｃ组（ｎ＝
２５１）。本研究已获患者及家属签署知情同意书，并获西南医科
大学附属医院伦理委员会批准。

１２　基于日间手术模式的ＨＩＦＵ治疗方法
１２１　病例选择标准　子宫肌瘤小于１５ｃｍ×１２ｃｍ；肌瘤为肌
壁间肌瘤或非带蒂的浆膜下和非带蒂黏膜下肌瘤，数目≤３个，
子宫前壁肌瘤最大径＞２ｃｍ，后壁肌瘤最大径应≥４ｃｍ。无年龄
限制，无严重糖尿病、高血压、心脏病、肺和肝脏等全身性疾病；

患者选择接受ＨＩＦＵ治疗。
１２２　门诊完成术前检查　有高血压、糖尿病、冠心病等合并
症患者专科门诊明确诊断并进行必要处理，通过 Ｂ超、磁共振
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成像门诊评估子宫肌瘤情况。

１２３　手术方法　手术前１ｄ入院，完善术前准备及术前谈话
签字，ＨＩＦＵ治疗由 ＨＩＦＵ治疗专业人员完成。术后２ｈ下地活
动及给予流食，观察１２ｈ后出院。
１２４　出院标准　患者生命体征平稳，无明显腹痛，可自行下
床活动，小便无异常，腹部皮肤完整；无明显恶心呕吐，可进半

流食；磁共振成像检查腹部无积液、胃肠道损伤等异常；体温不

超过３７５℃。
１２５　随访　随访时间为出院后１ｄ、２ｄ、３ｄ、３个月、６个月、１２
个月。

１３　观察指标
①候床时间：患者在门诊就诊，经医师同意住院治疗的时

间到实际住院的时间，以“ｄ”为单位，超过２４ｈ为１ｄ。②住院时
间：实际住院治疗到出院的时间，以“ｄ”为单位，超过２４ｈ为１ｄ。
③住院费用：实际住院治疗到出院的这一段时期内产生的所有
医疗费用，以“元”为单位。④具体费用：实际住院期间产生的
各种费用明细，包括手术费、麻醉费、西药费等。费用分类根据

新版出院病案首页费用项目分类，以“元”为单位。⑤并发症：
观察术后并发症情况。⑥患者满意度：应用西南医科大学附属
医院护理部制定的满意度调查表，患者出院时填写，共１６项评
价条目，以满意总条数占满意度调查表总条数的百分比作为最

终的满意率指标。

１４　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

比较采用χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；计量资料以
均数±标准差（珋ｘ±ｓ）或中位数（四分位数间距）［Ｍ（ＱＬ）］表示，

组间比较采用单因素方差分析或秩和检验，组间两两比较采用

Ｔｕｋｅｙ检验或Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ矫正检验水准，Ｐ＜００５表示差异具有
统计学意义。

"

　结果
２１　三组患者基线资料比较

Ａ组年龄范围１６岁～５４岁，年龄（４１３５±６７７）岁，肌瘤长径
（９３０±０７０）ｃｍ，横径（６６９±１００）ｃｍ；Ｂ组年龄范围１８岁 ～
５５岁，年龄（４０６９±８０７）岁，肌瘤长径（９４９±２５２）ｃｍ，横径
（６６６±１０５）ｃｍ；Ｃ组年龄范围２２岁 ～５６岁，年龄（４１９３±
６６５）岁，肌瘤长径（９２８±１７８）ｃｍ，横径（６６４±０９５）ｃｍ。三
组患者年龄（Ｆ＝１１２８，Ｐ＝０３２４）、肌瘤长径（Ｆ＝０７１３，Ｐ＝
０４９０）、肌瘤横径（Ｆ＝０２０６，Ｐ＝０８１４）比较，差异均无统计学
意义（均Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　三组患者治疗期间院内时间比较

Ｂ组、Ｃ组候床时间、住院时间均较 Ａ组长，差异均具有统
计学意义（均Ｐ＜００５），而Ｂ组、Ｃ组候床时间、住院时间比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。三组患者的满意度比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。
２３　三组患者治疗费用比较

三组治疗总费用比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；临床
诊断项目费、非手术治疗项目费、西药费、抗菌药物、治疗用一次

性医用材料费均为 Ａ组 ＜Ｂ组 ＜Ｃ组，差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜００５）；手术费为Ａ组＞Ｂ组＞Ｃ组，差异均具有统计学
意义（均Ｐ＜００５）；影像学诊断费为Ｂ组＞Ｃ组＞Ａ组，差异均
具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；Ｃ组的手术治疗费、麻醉费均较Ｂ
组低，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５），具体结果详见表２。

表１　三组患者临床资料比较［ｎ（％）／珔ｘ±ｓ］

　　　项目 Ａ组（ｎ＝４７２） Ｂ组（ｎ＝７３） Ｃ组（ｎ＝２５１） Ｆ／χ２值 Ｐ值

候床时间（ｈ） ０００（０００，０００） ５００（０００，１４００）ａ ４００（０００，１１００）ａ ２２１７６２ ＜０００１

住院时间（ｈ） ２００±０００ １０２６±６９４ａ １０４７±４３２ａ ６６４７９８ ＜０００１

术后满意 ４５８（９７１１） ６９（９５０４） ２３８（９５０１） ２６８４ ０２６１

　　注：标有“ａ”项表示，与Ａ组比较，Ｐ＜００５；候床时间、住院时间、术后满意度分别采用中位数及四分位数间距、珋ｘ±ｓ、ｎ（％）表示，组间比较分别采

用秩和检验、单因素方差分析、χ２检验

表２　三组患者各类治疗费用比较 （元）

　　　变量 Ａ组（ｎ＝４７２） Ｂ组（ｎ＝７３） Ｃ组（ｎ＝２５１） Ｆ／Ｚ值 Ｐ值

影像学诊断费 　 １４０００（１４０００，３００００） 　 ４４０００（２９０００，４５０００）ａ 　 ３７０００（２９０００，４５０００）ａ １４０４８８ ＜０００１

临床诊断项目费 　 １９５２５（１７２００，２３７６２） 　 ４０８００（３５３００，４９１００）ａ 　 ４４３００（３８７５０，５１１００）ａ ４９２２８８ ＜０００１

非手术治疗项目费 　 ２２０００（１６５００，２８８００） １４２５５０（１１７５００，１７３４００）ａ １６２１００（１２６３００，１９２７５０）ａｂ ５６７６５５ ＜０００１

手术治疗费 　　　　　　— １１０２０５（８８９９９，１５７９４０） 　 ７４６１０（６３６２９，９２５７０）ｂ －８１１９ ＜０００１

麻醉费 　　　　　　— ２１００００（１８００００，２４００００） １７０７００（１６４８００，１７６２５０）ｂ －６５９６ ＜０００１

手术费 １００７０００（８１４０００，１０１４０００） 　 ９５１６０（７４７１９，１３９０５６）ａ 　 ５９４７５（４７５４９，７５６５５）ａｂ ５８５８４６ ＜０００１

西药费 　 ９１４８２（８４０８３，１０４４７６） １６０４０４（１１９５９２，１８８３７５）ａ ２０９２５８（１６５９５５，２６４７００）ａｂ ４９３２３３ ＜０００１

抗菌药物 　　５８７８（１８９０，７４４４） 　 ２１２９６（８５９６，２５７８８）ａ 　 ２５７８８（１７１９２，３１６６６）ａ ８１４０９ ＜０００１

治疗用一次性医用材料费 　　８０３３（６８５３，１００２１） ３０３０６７（２１３９４９，３９７０９９）ａ ３３４７７１（２６１８３９，３９６１０８）ａ ５７５９６５ ＜０００１

总费用 １１４５５２９±１５１５７４ １１６５３５７±２３３７６２ １１５０４４３±２４１３１２ ０３４８ ０７０６

　　注：标有“ａ”项表示，与Ａ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与Ｂ组比较，Ｐ＜００５；符合正态分布的数据采用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采单因素方差
分析；不符合正态分布的数据采用中位数、四分位数间距表示，组间比较采用秩和检验
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#

　讨论
西南医科大学附属医院妇科从２０１７年５月建立日间手术

ＨＩＦＵ治疗室，将出入院在２４ｈ～４８ｈ内完成界定为日间手术的
时间，即采用ＨＩＦＵ治疗后４８ｈ内出院的医疗模式，一方面，从
医疗角度出发，减少不必要的医疗操作，尽可能减少患者治疗

创伤，不仅提高整体医疗诊治先进水平，减少医疗资源浪费，也

符合微无创治疗要求和现代医学的发展趋势［１１］；另一方面，从

患者角度出发，在无创治疗疾病的同时，也尽可能地减少了因

治疗疾病而对子宫肌层及内膜带来的创伤，保护患者的生育功

能。ＨＩＦＵ治疗期间无输血，可减少术中、术后的并发症，患者痛
苦小，治疗后机体恢复快。日间手术 ＨＩＦＵ治疗室还组建专业
医疗护理团队，结合医院实际和ＨＩＦＵ治疗的特点，加强前移护
理、住院护理、延伸护理，建立科学的日间手术制度与规范［１２］，

将ＨＩＦＵ治疗与日间手术概念相结合，可大大缩短患者住院时
间，候床时间，降低住院费用。

基于日间手术模式的ＨＩＦＵ治疗患者住院时间平均２ｄ，４７２
例ＨＩＦＵ手术合计节约床位使用时间约４０００ｄ，明显提高了医
疗资源利用率，有助于缓解“看病难”的问题。住院时间的缩短

大大减少了患者院内获得性感染的机会，患者家属在院陪伴时

间缩短，社会效益增加。ＨＩＦＵ手术患者平均住院费用
（１１４５５２９±１５１５７４）元，比同期常规腹腔镜和开腹治疗子宫
肌瘤降低，患者的经济负担有所减轻，缓解了“看病贵”的问题。

当前基于日间手术模式的ＨＩＦＵ组单项手术费高于腹腔镜和开
腹组，是因为手术费的收费标准是根据卫健委规定的手术名称

物价而进行的收费，并且基于日间手术模式的 ＨＩＦＵ治疗得到
当地社保中心大力支持，故此医疗模式手术费医保报销比例高

于其他两组。三组不同手术方式治疗的子宫肌瘤患者满意度

均在９５％以上，说明基于日间手术模式的ＨＩＦＵ治疗同样获得
了满意的效果。

综上所述，基于日间手术模式的 ＨＩＦＵ在我国还是新的医
疗模式，总结４７２例治疗经验可得，治疗安全可行，具有良好的
应用前景及社会经济效益，可以在医院推广。但医疗管理必须

加强，相关ＨＩＦＵ的治疗和护理等临床研究有待深入开展。
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［１１］　ＭａｒｉｎｏｖａＭ，ＲａｕｃｈＭ，ＳｃｈｉｌｄＨＨ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ（ＨＩＦＵ）［Ｊ］．Ｕｌｔｒａｓｃｈａｌｌ
Ｍｅｄ．，２０１６，３７（１）：４６５５．

［１２］　戴燕，马洪升，张雨晨．华西日间手术护理管理制度规范构建与
实践［Ｊ］．华西医学，２０１７，３２（４）：４９７４９９．

（收稿日期：２０１９０８０４）

【基金项目】深圳市宝安区科技计划社会公益项目（２０１４３０５）
△【通讯作者】李日红，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｆｅｎｇ１９７１１＠１２６ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０９．０３２ ·妇科与生殖医学·

促性腺激素释放激素激动剂通过增加腹膜纤溶活性
防止子宫肌瘤切除术后粘连形成的临床研究
李日红△　陈光元　谢家滨
深圳市宝安区松岗人民医院妇科，广东 深圳 ５１８１０５

【摘要】　目的　从增加腹膜纤溶活性方面探讨促性腺激素释放激素激动剂防止子宫肌瘤切除术后粘
连形成的临床效果。方法　选取２０１７年１月至２０１８年１２月深圳市宝安区松岗人民医院诊治的１２０例子
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宫肌瘤患者作为研究对象。采用随机数字法将其平均分为三组，分别采取单纯腹腔镜子宫肌瘤剔除术治疗

（对照组，ｎ＝４０）、腹腔镜子宫肌瘤剔除术联合低剂量促性腺激素释放激素激动剂治疗（低剂量组，ｎ＝４０）、
腹腔镜子宫肌瘤剔除术联合高剂量促性腺激素释放激素激动剂治疗（高剂量组，ｎ＝４０）。比较三组患者手
术相关指标、治疗效果及不良反应发生情况。比较三组患者术后发生宫腔粘连发生情况，并进一步分析发

生宫腔粘连与未发生宫腔粘连患者宫腔分泌物中ＴＧＦβ１、ＭＭＰ９表达水平。结果　术后６个月，低剂量组、
高剂量组患者子宫体积、肌瘤体积小于对照组，高剂量组小于低剂量组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜
００５）。术后６个月，低剂量组、高剂量组患者平均经期、经量评分低于对照组患者，且高剂量组患者低于低剂
量组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。术后６个月内，三组患者切口感染、腹胀、尿频、腹痛等不良
反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。术后６个月，低剂量组、高剂量组患者宫腔粘连发生率低于
对照组患者，高剂量组患者低于低剂量组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。与未发生宫腔粘连患者比
较，宫腔粘连患者宫腔分泌物中ＴＧＦβ１水平升高、ＭＭＰ９水平降低，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
结论　促性腺激素释放激素激动剂可有效防止子宫肌瘤切除术后粘连形成，分析其机制可能与增加腹膜纤溶
活性相关。

【关键词】　促性腺激素释放激素激动剂；子宫肌瘤切除术；宫腔粘连；纤溶活性
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　　子宫肌瘤切除术是希望保留生育潜能或因其他原因希望
保留子宫的妇女的外科治疗选择［１］。腹腔镜子宫肌瘤切除术

与剖腹手术相比具有优势，因为切口较小，所以术后疼痛减少，

住院时间缩短，恢复更快，目前应用较为广泛［２］。子宫肌瘤切

除术可能因围手术期大量出血、需要输血，在某些情况下需要

紧急子宫切除术，在腹腔镜检查的情况下，可能需要转为剖腹

手术［３］。为了降低这些风险，医学预治疗有助于减少术前出

血，提高术前血红蛋白水平，减少纤维瘤大小和纤维瘤血管

化［４］。促性腺激素释放激素激动剂是术前最常用的治疗方法，

其目的是减少出血、纤维瘤大小及其血管；在促性腺激素的初

始暂时释放后，促性腺激素释放激素激动剂通过脱敏和部分下

调垂体促性腺激素释放素受体来诱导对促性腺激素的可逆抑
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制［５６］。目前针对促性腺激素释放激素激动剂的研究主要集中

在术前应用以提升血红蛋白水平、降低出血量、预防术后复发

等方面，术后应用的研究较少［７８］。为此，本研究以１２０例子宫
肌瘤患者为研究对象，旨在探讨术后应用促性腺激素释放激素

激动剂在防治子宫肌瘤切除术后粘连形成的临床效果，并进一

步分析其作用机制。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年１２月深圳市宝安区松岗人民
医院诊治的１２０例子宫肌瘤患者作为研究对象。纳入标准：①
符合诊断标准的子宫肌瘤患者；②符合子宫肌瘤切除术手术指
征；③语言及智力功能正常；④无手术及麻醉禁忌证；⑤临床资
料完整。排除标准：①合并严重心脑血管疾病；②肝肾功能严重
受损；③特殊部位肌瘤；④合并恶性肿瘤；⑤临床资料不全。采用
随机数字法，将１２０例子宫肌瘤患者分为三组，分别采取单纯腹
腔镜子宫肌瘤剔除术治疗（对照组，ｎ＝４０）、腹腔镜子宫肌瘤剔
除术联合低剂量促性腺激素释放激素激动剂治疗（低剂量组，

ｎ＝４０）、腹腔镜子宫肌瘤剔除术联合高剂量促性腺激素释放激素
激动剂治疗（高剂量组，ｎ＝４０）。本研究已获患者及家属签署知
情同意，并获深圳市宝安区松岗人民医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
三组患者均采取腹腔镜子宫肌瘤剔除术治疗，患者采取全

麻气管插管，取截石位，以常规操作进行腹壁穿刺后建立气腹，

常规放置举宫器。采用腹腔镜详细探测患者的子宫形态、肌瘤

等，按照瘤体详细情况进行切口位的选择置，单极电钩于肌瘤

突出部位，切开肌瘤包膜，将瘤体抓钳拉出瘤腔，应用双极电凝

止血瘤腔使用１０可吸收线进行缝合关闭，冲洗盆腔以止血，将
肌瘤标本送至病理检查。术后，对照组患者不采取其他措施，

低、高剂量组患者术后采用低、高剂量促性腺激素释放激素激

动剂治疗，于患者术后首次月经的第２ｄ给予醋酸戈舍瑞林缓释
植入剂（阿斯利康制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１６００９１）。低剂
量组：注射使用ＧｎＲＨ，３６ｍｇ／次，间隔２８ｄ使用，连续使用３个
月；高剂量组：注射使用 ＧｎＲＨ，３６ｍｇ／次，间隔２８ｄ使用，连续
使用６个月。
１．３　观察指标

①记录并比较三组患者手术时间、术中出血量等手术相关指
标。②分别于手术前、术后６个月，测定三组患者子宫体积、肌瘤
体积并进行比较。③比较三组患者术后６个月内平均经期，采用
ＰＢＡＣ评分表对患者月经量进行经量评分。④通过随访调查三
组患者术后６个月内切口感染、腹胀、尿频、腹痛等不良反应发生
情况。⑤采用宫腔镜检查，比较三组患者术后６个月内宫腔粘连

发生情况。⑥根据宫腔粘连情况将１２０例患者分为宫腔粘连组、
未发生宫腔粘连组，采用酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法测定患者宫腔分泌物中转化生长因子
β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）、基质金属蛋白酶９
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）的表达降低。
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
采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分析，两两比
较采用ＬＳＤｔ检验；计数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ
（％）］表示；最小理论频数不足５时，采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检
验；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　三组患者基线资料比较

低剂量组患者年龄范围２９岁～５２岁，年龄（３４０１±５８８）岁，
病程３个月 ～７年，病程（２７５±０９５）年；肌瘤数目：单发 １０
例，多发３０例；肌瘤类型：浆膜下４例，黏膜下１０例，肌壁间２６
例；高剂量组患者年龄范围２８岁 ～５１岁，年龄（３４１７±６２６）
岁，病程５个月～７年，病程（２７４±０８７）年；肌瘤数目：单发６
例，多发３４例；肌瘤类型：浆膜下５例，黏膜下１５例，肌壁间２０
例。对照组患者年龄范围 ２７岁 ～５０岁，年龄（３３６７±６１５）
岁，病程４个月～８年，病程（３１２±０５３）年；肌瘤数目：单发１２
例，多发２８例；肌瘤类型：浆膜下６例，黏膜下１２例，肌壁间２２
例。三组患者年龄、病程、肌瘤数目、肌瘤类型等基线资料比

较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　三组患者手术相关指标比较

三组患者子宫肌瘤剔除术手术时间、术中出血量比较，差

异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。

表１　三组患者手术相关指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍＬ）

高剂量组 ４０ ６９８８±１０３３ ６２８０±１３１１

低剂量组 ４０ ６９０５±１１０５ ６４０５±１２０３

对照组　 ４０ ７０１２±１０３４ ６２１８±１２７６

Ｆ值 ０９６０ ０６６２

Ｐ值 ＞００５ ＞００５

２３　三组患者手术前后子宫体积、肌瘤体积比较
术前，三组患者子宫体积、肌瘤体积比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞００５）；术后６个月，三组患者子宫体积、肌瘤体积均较治
疗前缩小，且低剂量、高剂量组患者小于对照组，高剂量组小于低

剂量组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　三组患者治疗前后子宫体积、肌瘤体积比较（ｃｍ３，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
子宫体积

术前 术后６个月

肌瘤体积

治疗前 术后６个月
高剂量组 ４０ ６８３０２±１２０３９ ３２５１４±６０２３ａｂ １９９４８±４０５７ ７９２１±１１３３ａｂ

低剂量组 ４０ ６８０１３±１２６７８ ３８７２６±６５７９ａ ２０１３４±４５７０ ８６７５±１２８６ａ

对照组　 ４０ ６８２４４±１２５３１ ４１３５５±６６８０ １９６１１±４３８５ ９００２±１２１４
Ｆ值 ０８４９ ８７９６ ０７７０ ７０３２
Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与低剂量组比较，Ｐ＜００５
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２４　三组患者术后６个月的月经情况比较
术后６个月，低剂量组、高剂量组患者平均经期较对照组患

者缩短，且高剂量组患者短于低剂量组患者，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）；低剂量组、高剂量组患者经量评分低于对照组
患者，高剂量组患者低于低剂量组患者，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　三组患者术后６个月的月经情况比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 经期（ｄ） 经量评分（分）

高剂量组 ４０ ３３６±０８０ａｂ １７１５±３９３ａｂ

低剂量组 ４０ ４７３±０８７ａ ２０６６±４１５ａ

对照组　 ４０ ５４５±１１２ ２５１８±４３０

Ｆ值 ５１２３ ８２２６

Ｐ值 ＜００５ ＜００５

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与低
剂量组比较，Ｐ＜００５

２５　三组患者术后６个月内不良反应发生情况比较
术后６个月内，三组患者切口感染、腹胀、尿频、腹痛等不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表４。

表４　三组患者术后６个月内不良反应发生情况比较［ｎ（％）］

组别 例数 切口感染 腹胀 尿频 腹痛

高剂量组 ４０ ０（０００） １（２５０） ２（５００） １（２５０）

低剂量组 ４０ ０（０００） ２（５００） ３（７５０） ２（５００）

对照组　 ４０ １（２５０） １（２５０） ３（７５０） ３（７５０）

χ２值 １０２２ ０３８５ ０６０７ ０８４９

Ｐ值 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

２６　三组患者术后６个月内宫腔粘连发生情况比较
术后６个月，低剂量组、高剂量组和对照组患者宫腔粘连发

生率分别为２５％、００％和１００％，其中低剂量组、高剂量组患
者低于对照组患者，高剂量组患者低于低剂量组患者，差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２７　宫腔粘连与未发生宫腔粘连患者宫腔分泌物中 ＴＧＦβ１、
ＭＭＰ９表达水平比较
　　宫腔粘连患者宫腔分泌物中ＴＧＦβ１水平高于未发生宫腔
粘连患者、ＭＭＰ９水平低于未发生宫腔粘连患者，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表５。

表５　宫腔粘连与未发生宫腔粘连患者宫腔分泌物中
ＴＧＦβ１、ＭＭＰ９表达水平比较（珔ｘ±ｓ）

情况 例数 ＴＧＦβ１（μｇ／Ｌ） ＭＭＰ９（μｇ／ｍＬ）

宫腔粘连　　　 　５ ５７２４±１２３５ ２１２２±４３３　

未发生宫腔粘连 １１５ ３００９±８４７　 ５０３１±１２４６

ｔ值 ２０１２５ ２７６１５

Ｐ值 ＜００５ ＜００５

#

　讨论
子宫肌瘤是女性生殖道最常见的良性肿瘤，影响很多育龄妇

女的健康，可导致月经过多出血、盆腔疼痛或压力，并对生殖结果

产生不利影响。肌瘤的位置和大小都会影响症状发生的频率和

严重程度以及治疗的难度，子宫肌瘤切除术是希望保留生育能力

的妇女的主要选择。多年来，在子宫肌瘤切除术前应用促性腺激

素释放激素类似物来纠正月经大出血患者的贫血，同时也减少手

术时子宫内膜的厚度［９］。在本研究中，术后６个月，低剂量组、高
剂量组患者子宫体积、肌瘤体积小于对照组，高剂量组小于低剂

量组。此外，低剂量组、高剂量组患者平均经期、经量评分低于对

照组，高剂量组低于低剂量组，提示腹腔镜子宫肌瘤剔除术后使

用促性腺激素释放激素激动剂治疗，可有效缩小子宫及肌瘤体

积，且高剂量效果更优，与其他同类型研究结论一致［１０１１］。

妇产科手术后粘连的形成是常见的，尽管粘连发生后需要

再次手术的患者数量很少，但可引起许多症状，如疼痛、恶心、

呕吐、痛经和性交困难［１２］。为了防止术后粘连，研究了各种方

法，如屏障材料、非甾体抗炎药、皮质类固醇、抗组胺药、孕酮、

雌激素、抗凝剂、纤溶剂和抗生素等，但大多数方法并没有作为

临床应用而被接受。近年来，研究人员提出促性腺激素释放激

素激动剂治疗可减少类纤维瘤手术后粘连的发生［１３１５］，国外研

究团队在对猴子进行子宫手术的研究中也已经证明，当术前用

促性腺激素释放激素激动剂进行治疗以产生低雌激素状态时，

子宫术后粘连减少，证明雌激素和孕酮都能促进女性生殖组织

中的血管造影和生长因子的产生，盆腔粘连具有雌激素和孕酮

受体。此外，雌激素缺乏导致子宫血流减少，低雌激素血症导

致促性腺激素释放激素激动剂治疗３个月后类纤维瘤缩小约
４０％，因此，预计切口尺寸较小。本研究中，术后６个月，低剂量
组、高剂量组患者宫腔粘连发生率低于对照组，高剂量组低于

低剂量组，提示术后应用促性腺激素释放激素激动剂治疗可有

效降低宫腔粘连发生率，高剂量效果更优。

大量研究证实，凝血系统的变化，包括纤溶酶原激活物、纤

溶酶原激活物抑制剂和基质金属蛋白酶，可能参与黏附形

成［１６１７］，故而推断促性腺激素释放激素激动剂预防子宫肌瘤切

除术后粘连形成的机制可能与增加腹膜纤溶活性相关，基质金

属蛋白酶（ＭＭＰＳ）是一大类被认为在组织重塑中起重要作用的
酶。ＭＭＰ９是该基因家族的一员，作为明胶酶的一种，ＭＭＰ９
除了有ＭＭＰｓ的原型结构外，ＭＭＰ９的催化区还包括３个重复
的型纤维连接蛋白结构域。ＴＧＦβ１是具有多种生物学功能的
细胞因子，可调节细胞的生长、分化、基质产生和凋亡，并于多

种器官、组织的纤维化相关。此外，ＭＭＰ９被报道激活潜在
ＴＧＦβ１到其活性形式，并诱导上皮细胞中的 ＴＧＦβ１产生，由
于ＴＧＦβ１刺激成纤维细胞，大量研究结果显示ＴＧＦβ１、ＭＭＰ９
在许多纤维化过程中起着重要作用［１８２０］。本研究中，与未发生

宫腔粘连患者比较，宫腔粘连患者宫腔分泌物中 ＴＧＦβ１水平
升高、ＭＭＰ９水平降低，推断腹膜纤溶活性增加的增加可能是
促性腺激素释放激素激动剂预防粘连形成的因素之一。

综上所述，促性腺激素释放激素激动剂可有效防止子宫肌

瘤切除术后粘连形成，分析其机制可能与增加腹膜纤溶活性

相关。
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巨噬细胞炎症蛋白１α水平与多囊卵巢综合征病情的
相关性研究
付楝　梁欢△

湖北省恩施土家族苗族自治州中心医院妇科，湖北 恩施 ４４５０００

【摘要】　目的　研究多囊卵巢综合征患者巨噬细胞炎症蛋白（ＭＩＰ）１α水平与病情的相关性。方法　
随机选取２０１７年１月至２０１９年１月恩施土家族苗族自治州中心医院收治的３０例多囊卵巢综合征患者作
为研究对象。将这３０例患者设为研究组，另选取同期健康体检的１０例女性健康志愿者作设对照组。检测
两组研究对象血清ＭＩＰ１α水平、激素水平，分析 ＭＩＰ１α与疾病分型的关系及多囊卵巢综合征患者血清
ＭＩＰ１α水平升高相关因素。结果　研究组患者血清中ＭＩＰ１α、ＬＨ、ＬＨ／ＦＳＨ、Ｔ、Ｅ２水平均显著高于对照组，
差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。两组研究对象血清 ＦＳＨ、ＰＲＬ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。研究组患者随着多囊卵巢综合征分型的升高，血清 ＭＩＰ１α水平显著升高，各分型间的差异均具有
统计学意义（均Ｐ＜００５）。研究组患者血清 ＭＩＰ１α水平升高与 ＬＨ、Ｔ、Ｅ２以及疾病类型为呈正相关（Ｐ＜
００５）；与ＦＳＨ、ＰＲＬ无相关性，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　多囊卵巢综合征患者血清 ＭＩＰ１α水
平升高与ＬＨ、Ｔ、Ｅ２以及疾病类型为呈正相关，参与疾病的发展，且随着疾病的加重ＭＩＰ１α表达加剧。

【关键词】　多囊卵巢综合征；巨噬细胞炎症蛋白１α；激素
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＜００５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍＦＳＨａｎｄＰＲＬｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ
＞００５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＭＩＰ１αｉｎｃｒｅａｓｅｓｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＰＣＯＳ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｓｅｒｕｍＭＩＰ１αｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＣＯＳｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈＬＨ，Ｔ，Ｅ２ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（Ｐ＜００５），ｂｕｔｎｏｔｗｉｔｈＦＳＨａｎｄＰＲＬ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅ
ｅｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＭＩＰ１αｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＣＯＳａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＬＨ，Ｔ，Ｅ２ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｃｌａｓｓｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＩＰ１αｉｎｃｒｅａｓｅｓｗｉｔｈｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＣＯＳ）；Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＩＰ）１α；Ｈｏｒｍｏｎｅ

　　多囊卵巢综合征是一种复杂性内分泌、代谢异常所导致的
疾病，研究表明，此病在育龄妇女中的发病率为 ６６％ ～
８０％［１２］。多囊卵巢综合征主要特征为高雄激素血症、慢性无

排卵，高雄激素血症表现为女性机体男性激素产生过剩，慢性

无排卵表现为排卵功能丧失或者紊乱［３］。目前多囊卵巢综合

征的发病机制尚不明确，但有研究认为多囊卵巢综合征患者血

清中巨噬细胞炎症蛋白（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＩＰ）
１α水平升高［４］，但其升高与患者病情变化的关系尚未明确，本

研究探讨了多囊卵巢综合征患者 ＭＩＰ１α水平升高与病情变化
的相关性，为临床诊治提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

随机选取２０１７年１月至２０１９年１月恩施土家族苗族自治
州中心医院诊治的３０例多囊卵巢综合征患者作为研究对象。
将这３０例患者设为研究组，另选取同期健康体检的１０例女性
健康志愿者设为对照组。纳入标准：研究组患者均符合２００３年
欧洲人类生殖和胚胎学协会暨美国生殖医学学会（ＥＳＨＲＥ／ＡＳ
ＲＭ）所制定的多囊卵巢综合征的国际诊断标准，满足以下３项
中的２项：①具有高雄激素血症的临床和生物化学改变；②慢性
无排卵；③经超声检查发现多囊卵巢，一侧卵巢卵泡直径为
２ｍｍ～９ｍｍ，卵泡数量 ＞１２个或者卵巢容积 ＞１０ｍＬ。排除标
准：研究组①接受过治疗；②合并有卵巢其他病变；③因其他疾
病所导致的雄激素增多；④心肺功能不全；⑤存在精神障碍、沟
通障碍。对照组①有多囊卵巢综合征病史；②患有肿瘤；③患
有心血管疾病、内分泌系统疾病；④存在精神障碍、沟通障碍。
本研究已获研究对象或家属签署知情同意书，并获恩施土家族

苗族自治州中心医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　样本采集　抽取两组研究对象清晨空腹静脉血３ｍＬ，使
用３０００ｒ／ｍｉｎ的离心机离心１０ｍｉｎ，分离出上层血清，在温度为

－８０℃环境中保存，备用。
１２２　血清ＭＩＰ１α水平检测　采用酶联免疫吸附试验（ｅｎ
ｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血清ＭＩＰ１α水平，
根据Ａ４０５吸收值，分析ＭＩＰ１α水平。ＭＩＰ１αＥＬＩＳＡ试剂盒购
自上海癶科生物科技有限公司，批号：ＸＫＳＪＨ１１３０。
１２３　激素水平检测　采用免疫化学发光法对两组研究对象
黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍ
ｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、催乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，
ＰＲＬ）、睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）水平进行检测。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２００统计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Ｆ值检验；计数资料采用χ２检验，以频数
（百分数）［ｎ（％）］表示；相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析；Ｐ＜
００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组研究对象基线资料比较

研究组患者年龄范围２５岁 ～３５岁，年龄（３０５±４５）岁；
其中肥胖型１６例，非肥胖型１４例；根据多囊卵巢综合征国际指
南（２０１８）［５］对研究组患者进行分型，１型９例，２型８例，３型５
例，４型８例。对照组研究对象年龄范围 ２５岁 ～３５岁，年龄
（３０８±４３）岁。两组研究对象年龄资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组研究对象血清ＭＩＰ１α、激素水平比较

研究组患者血清中ＭＩＰ１α、ＬＨ、ＬＨ／ＦＳＨ、Ｔ、Ｅ２水平均高于

对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。两组研究对象血清
ＦＳＨ、ＰＲＬ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果
详见表１。
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表１　两组研究对象血清ＭＩＰ１α、激素水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＭＩＰ１α（ｐｇ／ｍＬ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ／ＦＳＨ Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＰＲＬ（ｍＩＵ／Ｌ）

研究组 ３０ １７９６８±２６３５ １３２５±５６９ ６２３±１１２ ２０３±０１５ １７９±０７９ １７２５６±１１２３ ３４５２５±２８６９

对照组 １０ １０２２３±１２０２ ５２３±０２５ ６５９±１５２ ０８０±００２ ０７６±０１２ １２１２３±５２４ ３５６２５±２８２４

ｔ值 ８９３０ ４４１７ ０８０４ ２５６４０ ４０７３ １３８７０ １０５４

Ｐ值 ０００１ ０００１ ０４２７ ０００１ ０００１ ０００１ ０２９９

２３　研究组患者血清 ＭＩＰ１α水平与多囊卵巢综合征分型的
关系

　　研究组患者随着多囊卵巢综合征分型的升高，血清ＭＩＰ１α
水平显著升高，各分型间比较，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）。具体结果详见表２。
２４　研究组患者血清ＭＩＰ１α水平升高相关因素分析

研究组患者血清 ＭＩＰ１α水平升高为因变量，Ｐｅａｒｓｏｎ相关
性分析结果显示，研究组患者血清 ＭＩＰ１α水平升高与 ＬＨ、Ｔ、
Ｅ２以及疾病类型呈正相关，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
与ＦＳＨ、ＰＲＬ无相关性，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结
果详见表３。

表２　研究组不同分型患者血清ＭＩＰ１α水平比较（ｐｇ／ｍＬ，珔ｘ±ｓ）

多囊卵巢综合征分型 例数 ＭＩＰ１α
１型 ９ １２６３５±１５２６

２型 ８ １４６２５±８１２ａ

３型 ５ １７５２６±２０１４ａｂ

４型 ８ １８６５９±２５４５ａｂｃ

Ｆ值 ９００５

Ｐ值 ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与１型比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与２型

比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与３型比较，Ｐ＜００５

表３　研究组患者血清ＭＩＰ１α水平升高相关因素分析

变量 ＬＨ ＦＳＨ Ｔ Ｅ２ ＰＲＬ １型 ２型 ３型 ４型

ｒ值 －０２２ ００５ －０２０ －０２１ ００３ －０２６ －０１８ －０２０ －０１９

Ｐ值 ００２３ ０２４３ ００４２ ００３５ ０２３５ ００２５ ００４８ ００２６ ０００１

#

　讨论
多囊卵巢综合征主要临床表现为不孕、月经周期不规律、

多毛或者痤疮，在超声检查下可见有卵巢出现多囊样改变［６］。

有研究表明［７８］，大部分多囊卵巢综合征患者均伴随着不同程

度的代谢功能障碍，增加糖尿病、肥胖、代谢综合征、子宫内膜

癌、心血管疾病等慢性疾病发生的风险。目前临床上对于多囊

卵巢综合征的发病机制尚不完全明确，虽然有研究认为多囊卵

巢综合征患者血清 ＭＩＰ１α水平显著升高，但目前对于多囊卵
巢综合征患者 ＭＩＰ１α水平升高与病情变化的相关性研究较
少，ＭＩＰ１α水平的升高机制也并不明确。

ＭＩＰ１α与ＭＩＰ１β、单核细胞趋化因子蛋白１共同属于 ＣＣ
类趋化因子［９］。近年来多数研究表明ＭＩＰ１α是由小胶质所分
泌产生的，在机体发生缺血、缺氧、感染或者免疫反应时，会出

现异常的高表达，参与机体紊乱的发生［１０１２］。ＭＩＰ１α、ＭＩＰ１β
均可通过对下游巨噬细胞、单核细胞的富集程度产生影响后，

进而参与机体免疫反应［１３１４］。临床上有多数研究表明［１５１６］，

ＭＩＰ１α参与多种疾病的发生，可通过对 ＮＫ细胞、Ｔ淋巴细胞、
树突状细胞以及单核细胞的趋化作用，进而在肿瘤局部或者炎

症部位发挥作用。ＭＩＰ１α、ＭＩＰ１β均为 ＭＩＰ１的２个亚型，其
基因位于人第１７号染色体上，位于鼠第１１号染色体上，其在机
体中的作用无种属特异性，ＭＩＰ１α的受体为趋化因子 ＣＣＲ１、
ＣＣＲ５、ＣＣＲ９［１７１８］。ＭＩＰ１和细胞表面相应的ＣＣＲ相结合，会导
致Ｇ蛋白分解成为２个亚单位，进而对细胞内信号转导通路产
生激活作用，进而特异性趋化淋巴细胞、中性粒细胞、单核细胞

向靶组织迁移，进而刺激炎性反应的发生，促进机体吞噬，对机

体炎症因子的合成具有调节作用［１９］。

ＭＩＰ１α参与多种疾病的发展，如糖尿病视网膜病变、沙眼

衣原体肺感染、甲状腺乳头状癌、急性胰腺炎等，均表现为异常

表达［２０］。杭晨等［２１］在其研究中认为多囊卵巢综合征患者血清

中ＭＩＰ１α水平升高。在本研究中对多囊卵巢综合征患者血清
ＭＩＰ１α水平、激素水平进行检测，结果显示，多囊卵巢综合征患
者血清ＭＩＰ１α水平升高，激素水平异常。并分析血清 ＭＩＰ１α
水平升高与多囊卵巢综合征患者疾病分型的关系，结果显示，

随着多囊卵巢综合征患者疾病严重程度的增加，血清 ＭＩＰ１α
水平升高程度逐渐增大，与患者疾病严重程度为正相关。此结

果说明，多囊卵巢综合征患者血清 ＭＩＰ１α水平与患者疾病严
重程度有关，且随着患者疾病的加重 ＭＩＰ１α表达加剧。但临
床上无研究明确多囊卵巢综合征患者血清 ＭＩＰ１α水平与病情
变化的关系，且本研究样本较少，统计数据可能存在一定的偏

倚，还需后续研究进一步证实。

综上所述，多囊卵巢综合征患者血清 ＭＩＰ１α水平升高与
ＬＨ、Ｔ、Ｅ２以及疾病类型呈正相关，参与疾病的发展，且随着疾
病的加重ＭＩＰ１α表达加剧。
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ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３在子宫腺肌病异位病灶中的
表达及其与痛经的相关性研究
谢凤云　毕宏△　杨美霞
阜阳市妇女儿童医院妇科，安徽 阜阳 ２３６０００

【摘要】　目的　研究转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、神经生长因子受体（ＮＧＦＲ）、基质金属蛋白酶３
（ＭＭＰ３）在子宫腺肌病异位病灶中的表达及其与痛经的相关性。方法　选择２０１８年４月至２０１９年４月阜
阳市妇女儿童医院接收的６２例行子宫切除治疗的子宫腺肌病患者作为研究对象，并将其子宫异位内膜和在
位内膜设为子宫腺肌病组，另选取６０例同期因宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅱ及Ⅲ接受子宫切除患者子宫正常内
膜设为对照组。比较两组ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３表达情况。结果　子宫腺肌病组中，异位内膜和在位内膜
ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率的比较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）；与对照组比较，异位内膜ＴＧＦβ１、
ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率明显较高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。子宫腺肌病增生期、分泌期异位内
膜、在位内膜ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；子宫腺肌病增生期、分
泌期异位内膜ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。又将子
宫腺肌病异位内膜患者分为痛经组（ｎ＝５０）和无痛经组（ｎ＝１２），再将痛经组进一步细分为无或轻度痛经组
（ｎ＝２４）和中度及重度痛经组（ｎ＝３８）。子宫腺肌病异位内膜病经组ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率高于
无痛经组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。子宫腺肌病异位内膜中度及重度痛经组ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３
阳性表达率高于无或轻度痛经组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ和ＭＭＰ３在子宫
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腺肌病异位病灶中呈高表达，且随着痛经程度增加其阳性表达率相应上升。
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ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ（Ｐ＞００５）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＴＧＦβ１，ＮＧＦＲａｎｄＭＭＰ３ｉｎｔｈｅｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ
ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｐｈａｓｅｓｏｆａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．
Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａｇｒｏｕｐ（ｎ＝５０）ａｎｄｎｏｄｙｓｍｅｎ
ｏｒｒｈｅａｇｒｏｕｐ（ｎ＝１２），ａｎｄｔｈｅｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａｇｒｏｕｐｗａｓｆｕｒｔｈｅｒｓｕｂｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｎｒｅｌｉｅｖｉｎｇｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａｇｒｏｕｐ
（ｎ＝２４）ａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａｇｒｏｕｐ（ｎ＝３８）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＴＧＦβ１，ＮＧＦＲａｎｄ
ＭＭＰ３ｉｎｔｈｅａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｎｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
００５）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＴＧＦβ１，ＮＧＦＲａｎｄＭＭＰ３ｉｎｔｈｅｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｏｆａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｓｅｖｅｒｅｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｏｒｍｉｌｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ（Ｐ＜００５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴＧＦβ１，ＮＧＦＲａｎｄＭＭＰ３ａｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｅｃｔｏｐｉｃａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓｌｅｓｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｌｙｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ；Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１；Ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３

　　子宫腺肌病为妇科最常见的良性疾病之一，子宫肌层中出
现异位内膜及腺体为主要特征，且多伴程度不一的周围肌层细

胞肥大及增生，临床上具有侵袭性和种植性等恶性肿瘤生物学

行为［１］。疼痛为子宫腺肌病的最常见症状，临床研究报道［２］，

子宫腺肌病患者痛经率高达５０％以上，严重影响患者的身心健
康和生活质量。子宫腺肌病的发生机制复杂，近期随着分子生

物学研究的进步，相关研究表明，其发生和多种细胞因子的异

常表达有关，转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）为多肽类细胞因子，在
调控配体发育、细胞分化和增殖等方面有重要作用［３］。神经生

长因子受体（ＮＧＦＲ）为神经生长因子的高亲和力受体，能够诱
导和调控多种疼痛介质的传递，增加神经纤维敏感性，导致疼

痛［４］。基质金属蛋白酶３（ＭＭＰ３）是降解细胞外基质的关键
酶，既往研究已证实肿瘤组织中ＭＭＰ３高表达是肿瘤预后不良
的敏感指标［５］。但目前缺乏其和子宫腺肌病的有关报道，本研

究主要分析 ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３在子宫腺肌病异位病灶中
的表达及其与痛经的相关性。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年４月至２０１９年４月阜阳市妇女儿童医院接收

的６２例行子宫切除治疗的子宫腺肌病患者作为研究对象，并将
其子宫异位内膜和在位内膜设为子宫腺肌病组。同期选择因

宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅱ及Ⅲ接收的６２例子宫切除患者的子
宫正常内膜作为对照组（均无痛经史、慢性炎性改变和子宫内

膜息肉样变，术后病理检查证实子宫内膜正常）。纳入标准［６］：

①经临床表现、影像学检查和病理组织学检查确诊为子宫腺肌
病；②月经周期规则、内膜无异常增殖或不典型增生；③均接受
子宫切除术治疗，子宫腺肌病组选取子宫异位内膜和在位内

膜；④无生育需求。排除标准：①术前３个月接受类固醇激素类
药物治疗；②合并肾上腺功能亢进、甲状腺功能亢进、糖尿病等
神经、内分泌疾病合并症；③阴道不规则出血；④盆腔粘连或炎
症。本研究已获患者及家属签署知情同意，并获阜阳市妇女儿

童医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
采用免疫组织化学染色法检测 ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３表

达情况，采集子宫腺肌病组子宫异位内膜和在位内膜，对照组

子宫在位内膜，取１０％甲醛固定，常规脱水和石蜡包埋，石蜡切
片后脱蜡水化处理。配置一抗工作液，进行免疫组织化学染色。
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１３　结果判定
染色强度评分：无色、浅黄色、棕黄色及棕褐色分别记０、１、

２、３分；随机选取每张切片子宫腺肌病组子宫异位内膜、正常内
膜和对照组正常子宫内膜的５个高倍镜视野（×４００），各计数
５００个细胞，取其平均值作为阳性细胞百分比，＜５％、６％ ～
２５％、２６％～５０％、５１％ ～７５％，＞７６％分别记 ０、１、２、３、４分。
染色强度评分和阳性细胞百分比乘积为最后评分，＞１分判定
为阳性［７］。

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
或连续矫正比较，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

子宫腺肌病组６２例，年龄范围３２岁～５３岁，年龄（４４１８±
４８６）岁；初潮年龄（１４８７±１３３）岁；人工流产次数：无流产１５
例，１次２６例，≥２次２１例；分娩次数：０次５例，１次１９例，≥２
次３８例；增殖期３４例，分泌期２８例。术前依据视觉模拟评分法
（ＶＡＳ）对患者痛经程度进行评价：无痛经１２例，轻度（１分 ～３
分）１２例，中度（４分～６分）３１例，重度（７分～９分）７例。对照
组６０例，年龄范围３１岁～５４岁，年龄（４５２９±４３７）岁；初潮年
龄（１５２９±１１８）岁；人工流产次数：无流产１２例，１次２３例，≥２
次２５例；分娩次数：０次３例，１次２２例，≥２次３４例；增殖期３６

例，分泌期２４例。两组年龄、初潮年龄、人工流产次数、分娩次数
等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３表达比较

子宫腺肌病组异位内膜和在位内膜ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３
阳性表达率的比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０００１）。与对照
组比较，异位内膜 ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率明显较
高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　两组患者月经周期ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３表达比较

子宫腺肌病组增生期、分泌期异位内膜、在位内膜ＴＧＦβ１、
ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００１）；子宫腺肌病组增生期、分泌期异位内膜和在位内膜ＴＧＦ
β１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率均高于对照组，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　子宫腺肌病异位内膜患者 ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３表达和
痛经的关系

　　将子宫腺肌病异位内膜患者分为痛经组（ｎ＝５０）和无痛经
组（ｎ＝１２）。痛经组ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率高于无
痛经组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２５　子宫腺肌病异位内膜患者不同痛经程度组 ＴＧＦβ１、ＮＧ
ＦＲ、ＭＭＰ３表达比较
　　再将痛经组进一步细分为无或轻度痛经组（ｎ＝２４）和中度
及重度痛经组（ｎ＝３８）。子宫腺肌病异位内膜中度及重度痛经
组ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３阳性表达率高于无或轻度痛经组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表１　两组患者ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３表达比较［ｎ（％）］

组别 例数
ＴＧＦβ１

阳性 阴性

ＮＧＦＲ

阳性 阴性

ＭＭＰ３

阳性 阴性

子宫腺肌病组 ６２

异位内膜 ５４（８７１０） ８（１２９０） ５６（９０３２） ６（９６８） ５８（９３５５） ４（６４５）

在位内膜 ４４（７０９７）ａ １８（２９０３） ４６（７４１９）ａ １６（２５８１） ４９（７９０３）ａ １３（２０９７）

对照组　　　 ６０ ３１（５１６７） ２９（４８３３） ３３（５５００） ２７（４５００） ３６（６０００） ２４（４０００）

χ２值 １８２９８ １９５０４ １９９１１

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与异位内膜比较，Ｐ＜００５

表２　两组患者不同月经周期ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３表达比较［ｎ（％）］

　　组别 例数 周期
ＴＧＦβ１

阳性 阴性

ＮＧＦＲ

阳性 阴性

ＭＭＰ３

阳性 阴性

子宫腺肌病组 ３４

　异位内膜
增殖期

３１（９１１８） ３（８８２） ３２（９４１２） ２（５８８） ３３（９７０６） １（２９４）

　在位内膜 ３０（８８２４）ａ ４（１１７６） ３１（９１１８）ａ ３（８８２） ３２（９４１２）ａ ２（５８８）

对照组　 ３６ ２０（５５５６） １６（４４４４） ２４（６６６７） １２（３３３３） ２４（６６６７） １２（３３３３）

　　χ２值 １７８８３ １１７２７ １６０７１

　　Ｐ值 ＜０００１ ０００３ ＜０００１

子宫腺肌病组 ２８

　异位内膜
分泌期

２３（８２１４） ５（１７８６） ２４（８５７１） ４（１４２９） ２５（８９２９） ３（１０７１）

　在位内膜 ２４（８５７１）ａ ４（１４２９） ２５（８９２９）ａ ３（１０７１） ２６（９２８６）ａ ２（７１４）

对照组 ２４ １１（４５８３）　 １３（５４１７）　 ９（３７５０） １５（６２５０） １２（５０００）　 １２（５０００）　

　　χ２值 １２３１８ ２１１５５ １７０４１

　　Ｐ值 ０００２ ＜０００１ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与异位内膜比较，Ｐ＜００５
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表３　子宫腺肌病异位内膜患者ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３表达和痛经的关系［ｎ（％）］

组别 例数
ＴＧＦβ１

阳性 阴性

ＮＧＦＲ

阳性 阴性

ＭＭＰ３

阳性 阴性

痛经组　 ５０ ４７（９４００） ３（６００）　 ４８（９６００） ２（４００）　 ４９（９８００） １（２００）　

无痛经组 １２ ７（５８３３） ５（４１６７） ８（６６６７） ４（３３３３） ９（７５００） ３（２５００）

χ２值 ８０１０ ６４６６ ５０９９

Ｐ值 ０００５ ００１１ ００２４

　　注：采用连续矫正法进行统计学比较

表４　子宫腺肌病异位内膜患者不同痛经程度ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ、ＭＭＰ３表达比较［ｎ（％）］

组别 例数
ＴＧＦβ１

阳性 阴性

ＮＧＦＲ

阳性 阴性

ＭＭＰ３

阳性 阴性

无或轻度痛经组　 ２４ ２０（８３３３）　 ４（１６６７） １８（７５００）　 ６（２５００） １７（７０８３） ７（２９１７）

中度及重度痛经组 ３８ ３８（１００００） ０（０００）　 ３８（１００００） ０（０００）　 ３７（９７３７） １（２６３）　

χ２值 ４２９０ ７８５２ ７００６

Ｐ值 ００３８ ０００５ ０００８

　　注：采用连续矫正法进行统计学比较

#

　讨论
近年来子宫腺肌病的发生率呈上升趋势，其虽为良性疾

病，但具有无限制生长、浸润并破坏周围组织等和恶性肿瘤相

似的生物学行为，有一定复发率。子宫腺肌病的病因目前尚无

确切定论，临床研究认为其为多个细胞因子共同作用的全身性

疾病［８］。

ＴＧＦβ１作为一种多肽分子，对细胞生长、增殖和分化有重
要的调节作用，能够抑制 Ｔ细胞和巨噬细胞的增殖和活性，起
到抑制免疫作用，从而发生与恶性肿瘤相似的侵袭性［９］。另一

方面，异位内膜上 ＴＧＦβ１的异常表达能够促进血管内皮生长
因子的活化，导致病灶周围微血管生产，加强异位内膜的种植

能力。相关研究发现［１０］，ＴＧＦβ１可通过诱导细胞外基质的沉
积、纤维蛋白形成，导致盆腔粘连，促进病情的进展。本研究结

果显示，子宫腺肌病组异位内膜 ＴＧＦβ１阳性表达率显著高于
对照组正常内膜，子宫腺肌病组增殖期和分泌期异位内膜ＴＧＦ
β１阳性表达率相似，表明ＴＧＦβ１可能参与子宫腺肌病的发生，
导致子宫内膜细胞的黏附、种植、生长和侵袭期，且未表现出月

经周期性改变。临床研究报道［１１］，ＴＧＦβ１作为一种神经调节
因子，能够引起并增加神经刺激，降低神经兴奋阈值，并认为其

可能和子宫腺肌病的痛经有直接关系。本研究发现，子宫腺肌

病异位内膜痛经组 ＴＧＦβ１阳性表达率相对较高，且随着痛经
程度的增加其阳性表达率随之上升，进一步说明 ＴＧＦβ１和子
宫腺肌病痛经相关。

ＮＧＦ具有促神经突起生长和神经元营养双重生物学功能，
对中枢和周围神经元的发育、分化和再生等有重要的调控作

用［１２］。ＮＧＦＲ为其受体，两者结合后能够启动系列级联反应，
从而调节靶细胞的结构或功能。ＮＧＦＲ可为子宫内膜组织的生
长提供微环境，利于内膜细胞向肿瘤细胞方向生长，另一方面

又可通过多种途径促进子宫内膜细胞的恶变［１３］。本研究结果

显示，子宫腺肌病异位内膜ＮＧＦＲ阳性表达率相对较高，为子宫
腺肌病和肿瘤的相关性提供了一定的理论依据。另外本研究

结果显示，子宫腺肌病增殖期和分泌期 ＮＧＦＲ阳性表达率无统

计学差异，表明在正常内分泌环境下子宫内膜中 ＮＧＦＲ的表达
不受到孕雌激素变化的影响。相关报道显示［１４］，子宫内膜受到

损失时可刺激 ＮＧＦＲ的表达，促进神经肽的分泌，导致痛经过
敏。ＮＧＦＲ是疼痛外周敏感化产生的重要介质之一，ＮＧＦＲ既
可促进多种疼痛介质的表达，又可刺激感觉神经及营养细胞纤

维感觉神经元和痛经交感神经的生长，从而参与疼痛的发

生［１５］。本研究中子宫腺肌病异位内膜痛经组 ＮＧＦＲ阳性表达
率明显高于无痛经组，且中度及重度痛经组又高于无或轻度痛

经组，说明随着痛经程度的增加，ＮＧＦＲ的表达相应增强，推测
其可能通过以上途径参与痛经。

ＭＭＰｓ为重要的细胞外基质蛋白分解酶，能够通过对细胞
外基质的降解利于肿瘤细胞侵入及转移［１６］。ＭＭＰ３是基质的
重要组成部分，相关研究报道［１７］，子宫腺肌病患者 ＭＭＰｓ存在
高表达，能够破坏子宫内膜侵入的屏障，促进侵入的子宫内膜

组织至肌层深部和周围扩张，形成子宫腺肌病的异位内膜病

灶。动物试验发现［１８］，ＴＧＦβ１可促进内膜基质细胞和小鼠腹
膜的黏附作用，上调ＭＭＰｓ的表达，利于细胞转移和黏附。本研
究结果发现，子宫腺肌病异位内膜ＭＭＰ３阳性表达率高于在位
内膜，推测ＭＭＰ３在此组织中的活性增强，更有利于子宫内膜
腺体侵入肌层，形成异位病灶。异位内膜与在位内膜ＭＭＰ３阳
性表达率差异无统计学意义，可能受样本量影响。本研究结果

显示，子宫腺肌病异位内膜增殖期和分泌期的ＭＭＰ３表达差异
无统计学意义，提示其无周期性变化规律，考虑与子宫腺肌病

异位内膜的改变破坏孕激素受体，影响孕激素对异位内膜

ＭＭＰ３的调节作用。ＭＭＰｓ过表达可能通过子宫平滑肌痉挛性
收缩，引起子宫血流减少、缺氧、缺血，导致痛经。ＭＭＰｓ能够引
起子宫平滑肌收缩不协调，促进厌氧代谢产物的堆积，作用于

疼痛神经元产生痛经。本研究显示，痛经组及中度及重度痛经

组ＭＭＰ３阳性表达率均较高，进一步证实其和痛经的关系。
综上所述，ＴＧＦβ１、ＮＧＦＲ和 ＭＭＰ３在子宫腺肌病异位病

灶中呈高表达，且随着痛经程度增加其阳性表达率相应上升。
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【基金项目】无锡市科技发展指导性计划（医疗卫生）项目（ＣＳＺＯＮ１６２０）
△【通讯作者】刘吉，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｊｉｗ３５＠１６３ｃｏｍ
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阶段性使用阴道用乳杆菌活菌胶囊配合普罗
雌烯阴道胶囊治疗萎缩性阴道炎老年患者的
疗效及安全性分析
刘吉１△　施鑫峰２　王昊珏３

１江南大学附属无锡市第五人民医院妇产科，江苏 无锡 ２１４０００
２南通和美家妇产科医院妇产科，江苏 南通 ２２６０００
３无锡市锡山人民医院妇产科，江苏 无锡 ２１４１００

【摘要】　目的　分析阶段性使用阴道用乳杆菌活菌胶囊配合普罗雌烯阴道胶囊治疗萎缩性阴道炎老年
患者的疗效及安全性。方法　选取２０１７年１０月至２０１８年１２月江南大学附属无锡市第五人民医院诊治的
１３０例萎缩性阴道炎老年患者作为研究对象。按随机数字表法将所选患者分为试验组（ｎ＝６５）使用普罗雌烯
阴道胶囊＋甲硝唑＋阴道用乳杆菌活菌胶囊治疗，对照组（ｎ＝６５）使用普罗雌烯阴道胶囊＋甲硝唑治疗。治
疗结束后１ｗ对受试者进行疗效判定，比较萎缩性阴道炎症状评分、阴道健康评分、阴道ｐＨ值，并于治疗结束
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后３个月和６个月随访，统计患者阴道炎症的复发情况，记录不良反应发生情况，并比较治疗前后试验组阴道
菌群结构。结果　两组患者治疗过程中均无严重不良反应，试验组治疗痊愈率（５０８％）、总有效率（９３９％）
均显著高于对照组（３２３％，７６９％），差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５），试验组３个月和６个月复发率
（１５％，１２３％）均显著低于同期对照组（２７７％，５３９％），差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；治疗后两组
阴道ｐＨ值、萎缩性阴道炎症状评分均较治疗前显著降低，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５），而阴道健康
总评分较治疗前显著提高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），与同期对照组比较，试验组变化更明显，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗前后试验组４种主要细菌（乳酸杆菌属、奇异菌属、加德纳菌和厌氧性球菌属）的
相对丰度比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　阶段性使用乳酸杆菌配合普罗雌烯阴道胶囊、甲硝唑
栓治疗萎缩性阴道炎老年患者，可有效缓解其临床症状和体征，提高临床疗效，降低复发率，安全性高。

【关键词】　乳杆菌；普罗雌烯；甲硝唑栓；萎缩性阴道炎；阶段性
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ｉｓｒｅｄｕｃｅｄ，ｗｉｔｈｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ；Ｐｒｏｍｅｓｔｒｉｅｎｅ；Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅｓｕｐｐｏｓｉｔｏｒｙ；Ａｔｒｏｐｈｉｃｖａｇｉｎｉｔｉｓ；Ｐｅｒｉｏｄｉｃ

　　萎缩性阴道炎是由于女性外周雌激素水平降低继发阴道
上皮萎缩炎性疾病，是绝经后老年妇女常见疾病之一，主要表

现为外阴瘙痒、疼痛、阴道分泌物异常及性生活障碍等［１］，临床

显示绝经后女性的发病率高达２６３％～３００％［２］，容易造成阴

道溃疡、黏连闭锁、宫腔脓肿等［３］。目前临床上常采用雌激素

联合抗生素局部用药治疗，短期疗效显著，但容易破坏阴道正

常菌群，造成二重感染，远期复发率较高［４］。因此如何通过改

善患者阴道微生态环境以降低复发风险是临床关注热点。基

于此，本研究选取２０１７年１０月至２０１８年１２月江南大学附属

无锡市第五人民医院诊治的１３０例萎缩性阴道炎老年患者作为
研究对象。观察阶段性使用乳杆菌对减少萎缩性阴道炎复发

率的影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１０月至２０１８年１２月江南大学附属无锡市第
五人民医院诊治的１３０例萎缩性阴道炎老年患者作为研究对
象。纳入标准：①符合丰有吉等［５］主编 《妇产科学》中关于该

病的相关诊断标准，持续停经超过１２个月，阴道分泌物增多，常
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呈淡黄色，偶见血性，外阴瘙痒、灼热，阴道上皮萎缩菲薄，黏膜

充血、有小出血点（严重时可见表浅性溃疡斑点），镜检下阴道

分泌物中可见大量基底层细胞及白细胞，无滴虫及假丝酵母

菌；②临床资料完整。排除标准［５］：①合并宫颈恶性病变、免疫
系统疾病或糖尿病史；②近期阴道给药、药物冲洗或全身使用
雌激素；③使用外源性糖皮质激素；④盆底或膀胱功能异常致
张力性尿失禁、生殖道脱垂；⑤精神异常，不能配合完成本研
究。本研究已获患者及家属签署知情同意，并获江南大学附属

无锡市第五人民医院伦理委员会批准。

１２　治疗方法
患者每日临睡前均用１∶５０００高锰酸钾溶液坐浴１５ｍｉｎ～

３０ｍｉｎ，对照组将１粒普罗雌烯阴道胶丸（１０ｍｇ×１０粒／盒，浙江
安宝药业有限公司生产，批准文号：Ｈ２２０４５７６２）放入阴道深部，
３０ｍｉｎ后置入１枚甲硝唑栓（０５ｇ／枚，上海医工院医药股份有
限公司生产，批准文号：Ｈ３１０２０３９５）。试验组在普罗雌烯阴道
软胶囊置入后３０ｍｉｎ后同时置入甲硝唑栓及阴道用乳杆菌活菌
胶囊胶囊（内蒙古双奇药业股份有限公司生产，批准文号：

Ｓ２００３０００５）各１枚，１０ｄ为１个疗程。此外治疗结束后３、６个月
随诊时再阶段性使用阴道用乳杆菌活菌胶囊１个疗程（１０ｄ）。
嘱患者用药期间及复查前禁止性生活。阴道取样时，为避免样

本污染，阴道窥器采用无菌石蜡油润滑，此后使用无菌棉签取

阴道穹隆部的分泌物并装入含２ｍＬ无菌生理盐水的冻存管，充
分震荡，直接滴片观察并编号。

１３　疗效判定
治疗结束后１ｗ对受试者进行疗效判定，疗效判定参照丰

有吉［５］主编 《妇产科学》中的相关标准。痊愈：临床症状全部

消失，阴道壁黏膜为淡粉色；好转：临床症状明显减轻，阴道黏

膜上皮可见增厚，阴道分泌物检验清洁度为Ⅱ度 ～Ⅲ度；无效：
临床症状无明显减轻，阴道黏膜上皮未见改变，检查局部炎性

反应仍存在，清洁度为Ⅲ度 ～Ⅳ度。并于治疗结束后３个月和
６个月随访，统计患者阴道炎症的复发情况。
１４　观察指标

为进一步量化临床治疗效果，使用绝经后萎缩性阴道炎症

状评分、阴道健康评分对患者治疗前后症状进行评估，具体评

分标准与与参考文献相同，此外检测两组患者治疗前后的阴道

ｐＨ值，并记录两组患者不良反应发生情况，比较治疗前后试验
组阴道菌群结构。

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

采用ｔ检验比较组间的计量资料，符合正态分布以均数 ±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；按α＝００５的检验水准，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

按随机数字表法将所选患者分为试验组（ｎ＝６５）和对照组
（ｎ＝６５）。两组患者年龄、病程、绝经年限等基线资料比较，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　两组患者基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 病程（ｄ） 绝经时间（年）

试验组 ６５ ６７６±６２ ２４１±９１ １９０±５２

对照组 ６５ ６８３±６０ ２４５±９３ １９４±５６

ｔ值 ０６５４ ０２４８ ０４２２

Ｐ值 ０５１４ ０８０５ ０６７４

２２　两组患者治疗后疗效及随访期间复发情况比较
治疗结束１ｗ后，试验组患者治疗痊愈率、总有效率均显著

高于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组患者分
别于治疗后 ３个月和６个月进行随访复诊，试验组患者阴道炎
症的复发率均显著低于同期对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表２。
２３　两组患者治疗前后阴道 ｐＨ值、绝经后萎缩性阴道炎症状
评分、阴道健康评分比较

　　治疗前两组患者阴道ｐＨ值、萎缩性阴道炎症状评分、阴道
健康总评分比较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），治疗结束
１ｗ后两组患者阴道ｐＨ值、萎缩性阴道炎症状评分均较治疗前
显著降低，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５），而阴道健康总
评分较治疗前显著提高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），与同
期对照组患者比较，试验组患者变化更明显，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２４　两组患者不良反应比较

治疗期间个别患者出现轻度阴道局部灼热感，未予特殊处

理，症状自行消失，未见其他全身性反应。

２５　试验组治疗前后阴道细菌群落的差异比较
本研究选取了阴道细菌群落中丰度及生存普遍性最大的

前１０种主要细菌（加德纳菌、乳酸杆菌属、普雷沃菌氏属、小类
杆菌属、链球菌属、奇异菌属、气球菌属、脲原体属、厌氧性球菌

属、乳酸杆菌目）进行了相对丰度比较，结果显示，治疗前后试

验组患者４种主要细菌的相对丰度比较，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表２　两组患者治疗后疗效对比及随访期间复发情况比较 ［ｎ（％）］

组别 例数
临床疗效

痊愈 好转 无效 总有效率

复发情况

３个月 ６个月

试验组

对照组

６５
６５

３３（５０８）
２１（３２３）

２８（４３１）
２９（４４６）

４（６１）
１５（２３１）

６１（９３９）
５０（７６９）

１（１５）
１８（２７７）

８（１２３）
３５（５３９）

χ２值 ４５６１ ７４５９ １７８１４ ２５３３３

Ｐ值 ００３３ ０００６ ００００ ００００
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表３　两组患者治疗前后阴道 ｐＨ值、绝经后萎缩性阴道炎
症状评分、阴道健康评分比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 阴道ｐＨ值
萎缩性阴道炎

症状评分（分）

阴道健康

总评分（分）

试验组 ６５

对照组 ６５
治疗前

５９±１４ ４９±２４ ７２±２２

５８±１５ ４８±２２ ７５±２４

ｔ值 ０３９３ ０２４８ ０７４３

Ｐ值 ０６９５ ０８０５ ０４５９

试验组 ６５

对照组 ６５
治疗后

４１±０９ａ ０８±０６ａ １５６±２２ａ

５０±１２ａ １７±１４ａ １２０±２４ａ

ｔ值 ４８３７ ４７６４ ８９１５

Ｐ值 ＜００１ ＜００１ ＜００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表４　试验组患者治疗前后阴道细菌群落的相对丰度比较（％）

项目 治疗前
治疗结束

１ｗ后
χ２值 Ｐ值

乳酸杆菌属　 １３８ ４７７ １７４７８ ００００
奇异菌属　　 １２２ ３１ ３９００ ００４４
加德纳菌　　 ４００ １６９ ８５００ ０００４
厌氧性球菌属 ９２ １５ ４１２３ ００３９

#

　讨论
目前认为萎缩性阴道炎的发病原因主要与老年妇女绝经后

卵巢功能衰退和雌激素水平下降有关［４］，因患者局部抵抗力降

低引起病菌繁殖生长而滋生炎症［６７］。传统治疗方法以局部使用

雌激素和抗生素为主，通过雌激素的补充促进阴道上皮细胞增

殖，修复破损黏膜，增加上皮厚度及阴道壁弹性，改善患者的临床

症状［８９］。相关文献［１０］显示厌氧感染属常见的生殖道感染类
型，这就提示在治疗时要同时加用具有抗厌氧菌作用的抗生素，

本研究结果显示，治疗后试验组患者阴道厌氧性球菌属相对丰度

明显减少，认为与使用具有抗厌氧菌作用的甲硝唑有关。

正常女性阴道中占据主导地位的菌群属乳酸菌属，一般认为

正常女性阴道中乳酸菌属的相对丰度超过５０％［１１］，萎缩性阴道

炎患者阴道内乳酸菌属的相对丰度明显下降，已不在阴道菌群中

占主导地位，这会严重阻碍到萎缩性阴道炎患者治疗过程中建立

正常的阴道微生态平衡，使患者阴道内微生态长期紊乱，一旦致

病菌再次侵袭会引起阴道炎症反复发作、迁延不愈［１２１３］，这印证

了传统治疗方法会出现较高复发率的原因。本研究在传统治疗

方法的基础上加用了阴道用乳杆菌活菌胶囊，结果显示阴道内给

药阴道用乳杆菌活菌胶囊显著提高了患者治疗的痊愈率、总有效

率，治疗后３个月和６个月随访复诊，各期复发率亦显著降低，同
时治疗后试验组患者阴道乳酸杆菌属的相对丰度大幅提高，基本

接近正常女性的阴道中乳酸菌属的相对丰度［１４］，提示阴道内给

药阴道用乳杆菌活菌胶囊能有效补充患者阴道内乳酸菌数量，重

建以乳酸菌为主导地位的正常阴道微生态平衡，有助于维持阴道

局部抗感染能力，考虑到较多的患者存在对反复使用雌激素可能

致癌的认识误区及单疗程活乳酸菌可能也难以形成长期、有效的

优势菌群，本研究采取了阶段性补充乳酸杆菌的方法维持阴道正

常微生态。量化临床指标也进一步证实在传统雌激素结合抗生

素治疗的基础上加用乳酸菌临床治疗效果显著，如治疗结束１ｗ
后患者阴道 ｐＨ值、萎缩性阴道炎症状评分均较治疗前显著降

低，而阴道健康总评分较治疗前显著提高，此外用药期间患者均

未出现严重不良反应，安全性高。

加德纳菌是阴道常驻的微生物之一，左宏玲等［１５］文献报道

指出加德纳菌的过度生长与萎缩性阴道炎的发生和转归关系密

切，认为加德纳菌会激活上皮Ｐ３８有丝分裂原活化蛋白激酶通
路，引起患者阴道黏膜破损，同时其黏附在阴道上皮会提高宿主

发免疫防御机制。而奇异菌属是否与萎缩性阴道炎的发生和转

归有关临床争议较大，ＬｉｂｂｙＥＫ等［１６］文献指出奇异菌属会刺激

阴道上皮产生先天性免疫反应，诱发炎症反应，同时与加德纳菌

具有生物协同作用，提高治疗失败复发的比例。本研究结果侧面

反映阴道加德纳菌及奇异菌与疾病发生、发展存在一定的联系，

治疗后患者阴道内加德纳菌及奇异菌相对丰度显著降低。此外

要提供直接证据证实它们之间的联系还有待后续的研究进一步

证实。本次研究随访时间较短，且样本量较小，也会对试验结果

的准确性造成一定的影响，这也有待后续研究持续论证。
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戊酸雌二醇结合益生菌治疗产后阴道炎对阴道
微生态及机体免疫功能的调节作用分析
范小琴１△　曾博洁２　刘元春１

１自贡市大安区妇幼保健院妇产科，四川 自贡 ６４３０１０
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【摘要】　目的　分析戊酸雌二醇结合益生菌治疗产后阴道炎对阴道微生态及机体免疫功能的调节作
用。方法　选取２０１５年６月至２０１８年３月自贡市大安区妇幼保健院诊治的１９０例产后检查为阴道炎的患
者，随机分为研究组（ｎ＝９７）和对照组（ｎ＝９３）。对照组患者仅采用在阴道内置乳酸菌阴道胶囊治疗，研究
组患者在对照组基础上结合戊酸雌二醇治疗。比较两组患者治疗前后的阴道微生态情况，阴道灌洗液内白

细胞介素１０（ＩＬ１０）、白细胞介素２（ＩＬ２）及白细胞介素１２（ＩＬ１２）水平。结果　与对照组患者相比，研究
组患者的临床疗效明显更高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗前，两组患者的阴道微生态情况各项指
标比较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，研究组患者各项指标较治疗前有明显改善，且明显优于
对照组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；治疗前，两组患者的 ＩＬ１０、ＩＬ２及 ＩＬ１２水平比较，差异
均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，研究组患者各项免疫指标水平均较治疗前有明显改善，且明显优于
对照组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　戊酸雌二醇结合益生菌可有效治疗产后阴道炎，
改善患者机体的免疫功能，促进患者恢复阴道微生态。

【关键词】　阴道炎；产后；阴道微生态；免疫功能；戊酸雌二醇；益生菌
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　　阴道炎是一种临床常见的妇科疾病，主要是阴道黏膜和黏
膜下组织发生的炎症反应［１］。产妇需要经历妊娠、分娩等一系

列复杂的过程，其激素水平和阴道环境都会发生很大改变，因此

易发生各种阴道炎［２３］。阴道微生态的组成包括阴道解剖结

构、微生物菌群、机体局部免疫系统、内分泌调节功能等，其中

最为核心的是微生物菌群，产妇极易出现阴道微生态失调而引
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发的阴道炎［４６］。因此，为了有效治疗孕妇产后由微生态失调

所引发的阴道炎，临床上一般采用抗菌药物和雌激素治疗，取

得了一定的疗效，但研究表明这种治疗方案会进一步加剧阴道

微生态的破坏，大大减少益生菌的数量，并且用药期间的不良

反应较多，所以寻找安全有效的治疗方案是近年来研究的热

点［７９］。近年来，自贡市大安区妇幼保健院采用益生菌结合戊

酸雌二醇治疗产后阴道炎，取得了较为理想的效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年６月至２０１８年３月自贡市大安区妇幼保健院
诊治的１９０例产后检查为阴道炎的患者作为研究对象。随机分
为研究组（ｎ＝９７）和对照组（ｎ＝９３）。对照组患者仅采用在阴
道内置乳酸菌阴道胶囊治疗，研究组患者在对照组基础上结合

戊酸雌二醇治疗。纳入标准：①均符合第７版《妇产科学》中阴
道炎的临床诊断标准［１０］；②均为足月分娩；③于妊娠期内无阴
道炎症；④患者无阴道用药史。排除标准：①恶性肿瘤；②患者
经阴道分泌物检查有衣原体、霉菌、支原体和（或）滴虫等感染；

③有心、肝、肾、脑等脏器的严重疾病；④不能全程参与本研究。
本研究已获患者及家属签署知情同意，并获自贡市大安区妇幼

保健院伦理委员会批准。

１２　研究方法
对照组患者仅采用在阴道内置乳酸菌阴道胶囊（西安正浩

生物制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９８０２９３，化学药品，规格：６００
万活乳酸菌／０２５ｇ）治疗，每晚进行阴道给药治疗，每次１粒，连
续治疗１周。研究组患者在对照组基础上结合戊酸雌二醇（拜
耳医药保健有限公司广州分公司，国药准字 Ｊ２０１３０００９，化学药
品，规格：１ｍｇ）治疗，每晚进行阴道给药治疗，每次１片，连续治
疗１周，乳酸菌阴道胶囊与对照组患者的用法用量相同。从治
疗开始的１个月内禁性生活，并停止使用抗生素治疗。
１３　观察指标

①比较两组患者的治疗效果，疗效判断标准如下：治疗后，患
者的临床症状与体征完全消失，阴道分泌物检查结果无基底细胞

与白细胞，上皮细胞仅少量，为治愈；治疗后，患者的临床症状与

体征有所好转，阴道分泌物的各项指标经检查均有所改善，为显

效；治疗后，患者的临床症状与体征及阴道分泌物检查结果均未

见好转，甚至更严重，为无效。②比较两组患者治疗前后的阴道
微生态情况，患者均于治疗前和治疗后两个月用棉签取阴道侧壁

分泌物，采用精密试纸检测阴道的ｐＨ值，并经过涂片后革兰氏
染色检查，观察菌群的密集度、多样性和优势菌的情况。③检测
两组患者阴道灌洗液内的白细胞介素１０（ＩＬ１０）、白细胞介素２
（ＩＬ２）和白细胞介素１２（ＩＬ１２）水平。采用３ｍＬ无菌０９％氯化

钠注射液冲洗阴道，３０ｓ后用吸管吸出，低速离心后留取上清液，
采用酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）法检测阴道灌洗液内的ＩＬ１０、ＩＬ２和ＩＬ１２水平，试剂盒
均购自南京森贝伽生物科技有限公司。

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

两组患者的年龄、病程等基线资料经比较，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　两组患者基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 病程（ｄ）

研究组 ９７ ２９３±４７ １４３８±１３２２

对照组 ９３ ３０５±４３ １５４４±１３５８

ｔ值 １８３４ ０５４５

Ｐ值 ００６８ ０５８６

２２　两组患者的临床疗效比较
与对照组患者相比，研究组患者的临床疗效明显更高，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组患者的临床疗效比较［ｎ（％）］

例数 治愈 显效 无效 总有效

研究组 ９７ ５２（５３６） ３２（３３０） １３（１３４） ８４（８６６）

对照组 ９３ ３３（３５５） ３４（３６５） ２６（２８０） ６７（７２０）

χ２值 ６１６６

Ｐ值 ００１３

２３　两组患者阴道微生态情况比较
治疗前，两组患者的阴道微生态情况各项指标比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，研究组患者各项指标较治疗
前明显改善，且明显优于对照组患者，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ＩＬ１０、ＩＬ２及ＩＬ１２水平比较

治疗前，两组患者的 ＩＬ１０、ＩＬ２及 ＩＬ１２水平比较，差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，研究组患者各项免疫指标
水平均较治疗前明显改善，且明显优于对照组患者，差异均具

有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表３　两组患者阴道微生态情况比较［ｎ（％）］

组别 例数
ｐＨ值＜４５

治疗前 治疗后

菌群密集度Ⅱ级～Ⅲ级

治疗前 治疗后

菌群多样性Ⅱ级～Ⅲ级

治疗前 治疗后

乳酸杆菌占优势

治疗前 治疗后

研究组 ９７ ５５（５６７） ８２（８４５）ａ ５９（６０８） ７８（８０４）ａ ５２（５３６） ７３（７５３）ａ ４７（４８５） ６９（７１１）ａ

对照组 ９３ ５６（６０２） ５９（６３４） ５５（５９１） ５９（６３４） ５４（５８１） ５６（６０２） ４９（５２７） ５２（５５９）

χ２值 ０２４１ １１０４０ ００５６ ６７９９ ０３８２ ４９２９ ０３４１ ４７５６

Ｐ值 ０６２３ ０００１ ０８１３ ０００９ ０５３７ ００２６ ０５５９ ００２９

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５
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表４　两组患者ＩＬ１０、ＩＬ２及ＩＬ１２水平比较（ｐｇ／ｍＬ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＬ１０

治疗前 治疗后

ＩＬ２

治疗前 治疗后

ＩＬ１２

治疗前 治疗后

研究组 ９７ １４５３±２３６ １２４２±１９１ａ ９４±３２ １２５±３６ａ ４０６±８５ ４５２±１０５ａ

对照组 ９３ １３９８±２６８ １３４９±２３５ ９１±２８ ９８±３３ ３９４±７７ ４０６±９４　

χ２值 １５０３ ３４５１ ０６８７ ５３８３ １０１９ ３１７７

Ｐ值 ０１３５ ０００１ ０４９３ ００００ ０３１０ ０００２

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
产后妇女由于受到妊娠期、分娩期和产褥期的各种影响，导致

阴道微环境的改变，菌群失调而引起各种感染性疾病的发生［１１］。

诸多研究表明，妊娠期是细菌性阴道疾病的好发阶段，阴道分娩与

剖宫产均会导致阴道内菌群失调，导致各种感染性疾病均具有较高

发病率，尽管如此，但产后阴道炎患者的阴道菌群失调仍未得到应

有的重视［１２１３］。目前，临床中认为体内缺乏乳酸杆菌和厌氧菌的

增加都是导致阴道炎症的危险因素，这两种因素同时存在会大大增

加患阴道炎的风险［１４］。阴道炎的治疗中，常常无法避免会应用抗

菌药物，抗菌药物的过量使用会使微生物产生耐药，进一步加重患

者阴道菌群紊乱，破坏微生态的平衡［１５］。因此，产妇应尽早积极防

治阴道炎症，使患者的阴道微生态恢复平衡。

近年来，微生态制剂逐渐应用于阴道炎的治疗，研究发现，采

用阴道微生态制剂不但可以有效改善阴道环境，使阴道微生态平衡

恢复正常，而且可有效促使阴道固有乳酸杆菌的生长，值得临床推

广应用。此外，也有研究发现，阴道炎患者给予乳酸杆菌进行治疗，

可尽快帮助患者恢复阴道微生态环境，疗效确切、安全性好、复发率

低，值得推广。戊酸雌二醇是一种天然合成的雌激素，是１７β雌二
醇的前体，可以迅速被阴道吸收，经酶作用裂解为雌二醇，其在增加

阴道正常菌群繁殖与平衡，增加阴道腺体分泌，提高阴道壁弹性，软

化已萎缩的阴道组织，并且它对免疫系统也具有一定的刺激作用，

可以提高机体的抗感染能力，研究发现采用戊酸雌二醇辅助治疗老

年性阴道炎，具有显著提升治疗效果的作用。

本研究采用益生菌结合戊酸雌二醇治疗产后阴道炎，结果

显示，与对照组患者相比，研究组患者的临床疗效明显更高，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。提示我们益生菌结合戊酸雌二
醇治疗是一种更为有效的方案，可提高治疗效果。正常女性乳

酸杆菌是阴道的优势菌群，乳酸杆菌会产生过氧化氢，一旦乳

酸杆菌减少，会导致阴道ｐＨ值升高，促进其他一些微生物大量
滋生［１６］。在本研究中，经益生菌结合戊酸雌二醇治疗后患者的

阴道ｐＨ值、菌群密集度、菌群多样性和优势菌群的情况均较治
疗前明显改善，且明显优于对照组患者，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。上述结果说明，该治疗方案可很好地改善患者的
阴道微生态，达到治疗效果。临床研究表明，阴道感染是一种

局部免疫功能的异常变化，一系列反应机体免疫功能的特异性

指标ＩＬ１０、ＩＬ２、ＩＬ１２均可以较为直观的反映患者机体免疫状
态［１７１８］。本研究结果显示，治疗前，两组患者的 ＩＬ１０、ＩＬ２、ＩＬ
１２水平比较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，研究
组患者各项免疫指标水平均较治疗前由明显改善，且均明显优

于对照组患者，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。提示我
们，经益生菌结合戊酸雌二醇治疗可以明显改善患者的免疫

状态。

综上所述，戊酸雌二醇结合益生菌可有效治疗产后阴道

炎，改善患者机体的免疫功能，促进患者恢复阴道微生态。
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女性盆底功能障碍的超声诊断及危险因素的回顾性
分析
卫汨１　吴莉２△

１鄂东医疗集团市妇幼保健院超声科，湖北 黄石 ４３５０００
２鄂东医疗集团市妇幼保健院功能科，湖北 黄石 ４３５０００

【摘要】　目的　分析盆底超声检查在女性盆底功能障碍疾病（ＦＰＦＤ）诊断中的作用，明确ＦＰＦＤ发生的
危险因素。方法　选取２０１６年６月至２０１８年１０月５２６例鄂东医疗集团市妇幼保健院顺产分娩的产妇进行
回顾性分析。超声检测产妇尿道膀胱后角、膀胱逼尿肌厚度、膀胱颈移动度、肛提肌裂孔面积以及周长。记

录盆底功能障碍产妇年龄、文化水平、月收入、分娩次数、产前体重指数（ＢＭＩ）、胎儿出生体重并分析其与盆
底肌力级别（ＰＦＭＳ）的关系。结果　５２６例产妇中，未显示异常者３２０例（６０８％）纳入正常组，发生盆底功
能障碍２０６例（３９２％）纳入异常组。异常组超声检测指标均大于正常组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
年龄、文化程度、月收入、分娩次数、产前ＢＭＩ、胎儿体重因素均可显著影响ＰＦＭＳ（Ｐ＜００５）。结论　盆底超
声在ＦＰＦＤ诊断中具有很强的可靠性；患者的年龄、文化水平、月收入、分娩次数、产前ＢＭＩ、胎儿出生体重是
ＦＰＦＤ发生的影响因素。
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　　研究表明，妇女产后出现的女性盆底功能障碍性疾病（ｆｅ
ｍａｌｅｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＦＰＦＤ）可能与盆底支持组织的损伤
或缺陷有关。流行病学调查显示，盆底功能障碍主要由分娩所

致［１］，可能导致ＦＰＦＤ的发生，如尿失禁、性功能减退及盆腔脏
器脱垂等［２］。因而，通过有效检测手段对盆底功能障碍进行诊

断并分析其发生病因，对于针对性地提供临床预防与干预具有

重要意义。目前ＦＰＦＤ的检查方法有磁共振成像、电子计算机

断层扫描、排粪造影、尿流动力学检查、盆底超声等。近年来，

经会阴盆底超声因其便捷性、廉价、易接受性、无辐射、动态及

高分辨力，成为了盆底结构和功能观察的首选影像检查手

段［３］。本研究旨在回顾性分析鄂东医疗集团市妇幼保健院应

用盆底超声对产后６周患者的盆底功能障碍发生情况进行检
查，并通过对患者年龄、文化水平、月收入、分娩次数、产前体重

指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、胎儿出生体重６个因素与ＦＰＦＤ发
生进行分析，从而为临床针对性的预防与干预提供科学依据。
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!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年６月至２０１８年１０月５２６例在鄂东医疗集团
市妇幼保健院顺产分娩的产妇进行回顾性分析。产妇均进行

全面的病史询问及体检，包括但不限于排便障碍、直肠膨出、盆

底脱垂、耻骨直肠肌反常收缩、肛提肌综合征、阴部神经痛等症

状。纳入标准：①孕周范围３７周～４２周；②单胎且新生儿无异
常；③无合并精神病史、手术史及盆底功能障碍疾病史；④无其
他产科严重疾病。排除标准：①合并心、肝、肾等功能异常；②
合并恶性肿瘤、代谢性疾病；③脊柱腰骶部外伤；④泌尿系统疾
病。本研究已获产妇及家属签署知情同意，并获鄂东医疗集团

黄石市妇幼保健院伦理委员会批准。

１２　超声检测方法
采用ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ８超声诊断仪，使用 ＲＩＣ５９Ｄ及 ＲＡＢ４

８Ｄ探头，超声造影剂采用声诺维冻干粉（ＳｏｎｏＶｕｅ，Ｂｒａｃｃｏ公
司）注入０９％氯化钠溶液配制。对所有研究对象进行经会阴
盆底超声检查，取仰卧截石位，采用持稳探头置于尿道外口与

阴道外口间，将耻骨联合、直肠肛管连接部以及尿道的矢状面

作为基础平面，随后启动动态三维超声进行观察并记录研究对

象在静息状态及最大 Ｖａｌｓａｌｖａ动作下的尿道膀胱后角、膀胱逼
尿肌厚度、膀胱颈移动度、肛提肌裂孔面积以及周长［４］。具体

内容详见图１。

注：１ａ、１ｂ为盆底；２ａ、２ｂ、２ｃ、２ｄ为肛提肌裂孔
图１　患者在静息状态和最大Ｖａｌｓａｌｖａ动作下盆底及肛提肌裂孔的动态三维重建平面

１３　资料收集与整理
对于诊断为 ＦＰＦＤ的患者，通过查阅病历资料及电话随访

等方法对患者相关信息进行收集，包括研究对象的年龄、文化

水平、月收入、分娩次数、产前ＢＭＩ、胎儿出生体重。记录患者于
门诊处产后６周复查时的盆底肌力检测结果：依据国际通用的
会阴肌力测试法（ＧＲＲＵＧ）分为６个盆底肌力级别（ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒ
ｍｕｓｃｌｅｓｃａｌｅ，ＰＦＭＳ），即０级、１级、２级、３级、４级、５级，测试标
准见表１。对患者年龄、文化水平、月收入、分娩次数、产前ＢＭＩ、
胎儿出生体重进行分层。其中，年龄：２０岁 ～３０岁，３１岁 ～
４０岁，＞４０岁；文化程度：小学及以下，中学及中专，大专及以
上；月收入：＜２０００元，２０００元 ～５０００元，＞５０００元；分娩次
数：１次，２次，＞２次；产前 ＢＭＩ：＜２０ｋｇ／ｍ２，２０ｋｇ／ｍ２～２８ｋｇ／
ｍ２，＞２８ｋｇ／ｍ２；胎儿体重：＜２５００ｇ，２５００ｇ～４０００ｇ，＞４０００ｇ。
分别对上述对应层级患者的资料进行整理。

１４　统计学处理
采用Ｓｔａｔａ１３０软件对相关数据进行统计分析。计量数据

用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计数资料以频数（百分数）［ｎ
（％）］表示。采用描述性分析法、非配对 ｔ检验及单因素方差
分析法对数据进行分析，其中单因素方差分析的两两比较采用

Ｓｃｈｅｆｆｅ法进行。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

表１　会阴肌力测试标准

肌力级别 收缩情况 保持时间（ｓ）收缩次数（次）

０ 无 ０ ０

１ 颤动 １ １

２ 不完全收缩 ２ ２

３ 完全收缩，没有对抗 ３ ３

４ 完全收缩，具有轻微对抗 ４ ４

５ 完全收缩，具有持续对抗 ５ ＞５

"

　结果
２１　病例数据资料

本研究共纳入回顾病例５２６例。其中未显示异常患者３２０
例（６０８％）纳入正常组，发生盆底功能障碍２０６例（３９２％）纳
入异常组。异常组中，尿失禁患者１２８例，盆腔器官脱垂患者
１２６例（子宫脱垂３４例、阴道前壁膨出４６例、阴道后壁膨出２４
例、膀胱膨出１４例、直肠膨出８例），交叉存在患者４８例。
２２　两组盆底超声指标比较

异常组患者的尿道膀胱后角、膀胱逼尿肌厚度、膀胱颈移

动度、肛提肌裂孔面积及周长数值均大于正常组，差异均具有

统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
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表２　两组盆底超声各指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 尿道膀胱后角（°） 膀胱逼尿肌厚度（ｍｍ） 膀胱颈移动度（ｍｍ） 肛提肌裂孔面积（ｃｍ２） 肛提肌裂孔周长（ｃｍ）

正常组 ３２０ １２１６３±６８２ ２２６±０５７ １４８７±４５４ １８５８±４７８ １５１０±３５３

异常组 ２０６ １４８５３±８９７ ５０８±０３４ ２９６２±３９８ ３２４６±６０１ ２２６３±３１２

ｔ值 －３６７４ －７１０２ －３９２４ －２７９４ －２５６５

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

２３　异常组影响因素的分层与分析
统计异常组各影响因素不同层级条件下 ＰＦＭＳ水平，对不

用层级条件下的各因素就ＰＦＭＳ进行单因素方差分析。结果显
示，年龄、文化水平、月收入、分娩次数、产前ＢＭＩ、胎儿出生体重
的改变均对ＰＭＦＳ水平具有显著影响（Ｐ＜００５）。具体结果详
见表３。

表３　异常组各因素分层后的ＰＦＭＳ水平（珔ｘ±ｓ）

　因素和分层 例数 ＰＦＭＳ水平 Ｆ值 Ｐ值

年龄（岁） ３．６６ ０．０２７６

　２０～３０ ９８ ４．８５±１．００

　３１～４０ ７６ ４．６７±１．２４

　＞４０ ３２ ４．２２±１．３１

文化程度 １０．４５ ０．００００

　小学及以下 ２８ ３．９３±１．３３

　中学及中专 １０６ ４．８４±０．９２

　大专及以上 ７２ ４．９３±１．０５

月收入（元） ８．１９ ０．０００４

　＜２０００ ３８ ４．１３±１．２１

　２０００～５０００ １０２ ４．８９±０．９７

　＞５０００ ６６ ４．８８±１．０３

分娩次数（次） ３．６９ ０．０２６８

　１ １２１ ４．８６±０．９４

　２ ６９ ４．５２±１．１６

　＞２ １６ ４．３１±０．９５

产前ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ６．６８ ０．００１６

　＜２０ ６５ ４．８０±０．９６

　２０～２８ １０３ ４．８１±０．９１

　＞２８ ３８ ４．１４±１．３２

胎儿体重（ｇ） １０．９９ ０．００００

　＜２５００ ３２ ４．８１±１．０３

　２５００～４０００ １５０ ４．６９±０．９９

　＞４０００ ２４ ３．７０±０．８８

２４　各因素组间ＰＦＭＳ水平两两比较
单因素方差分析中具有统计学差异的因素组，两两比较采

用Ｓｃｈｅｆｆｅ法对因素分层后的 ＰＦＭＳ水平进行比较。Ｓｔａｔａ１３０
软件中，对各因素分层依次以１、２、３代之。结果显示，分层后的
年龄组中，２０岁 ～３０岁组 ＰＦＭＳ水平显著大于 ＞４０岁组，差异
具有统计学意义（Ｐ＝００２８）；小学及以下文化程度组 ＰＦＭＳ水

平显著小于中学及以上文化程度的两组，差异具有统计学意义

（Ｐ＝００００，Ｐ＝００００）；月收入 ＜２０００元组 ＰＦＭＳ水平则显著
小于２０００元以上两组，差异具有统计学意义（Ｐ＝０００１，Ｐ＝
０００２）；分娩次数在两两比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
产前ＢＭＩ＞２８ｋｇ／ｍ２组ＰＦＭＳ水平显著小于其他两组，差异具有
统计学意义（Ｐ＝０００７，Ｐ＝０００３）；胎儿体重＞４０００ｇ组ＰＦＭＳ
水平均显著小于其他两组（Ｐ＝００００，Ｐ＝００００）。具体结果详
见表４。

表４　各因素组间ＰＦＭＳ水平的Ｓｃｈｅｆｆｅ分析

因素　 分层
分层组别（Ｐ值）

分层１ 分层２

年龄 分层２ ０６０３ ＮＡ

分层３ ００２８ ０１７４

文化程度 分层２ ００００ ＮＡ

分层３ ００００ ０８３７

月收入 分层２ ０００１ ＮＡ

分层３ ０００２ ０９９

分娩次数 分层２ ００９３ ＮＡ

分层３ ０１３４ ０７６１

产前ＢＭＩ 分层２ ０９９９ ＮＡ

分层３ ０００７ ０００３

胎儿体重 分层２ ０８１３ ＮＡ

分层３ ００００ ００００

　　注：ＮＡ为缺失值

#

　讨论
在女性娩出胎儿及胎盘的过程中，会阴部将承受巨大压

力，因此分娩过程本质上也是产生创伤的过程［５］。分娩可致女

性产生一系列产后相关疾病，如盆底功能障碍等，对女性的生

理及心理健康产生不良影响。因此，通过正确的检查方式了解

产妇产后盆底的生理状态，以及多中心、大样本分析可能导致

产后出现ＦＰＦＤ的相关因素非常重要，这不仅对相应疾病的治
疗具有重要意义，同时对临床干预与预防具有指导意义。

本研究为回顾性研究，共纳入患者５２６例，通过超声影像学
资料判断，其中正常组３２０例，异常组２０６例。本研究结果中提
及了病例占比情况，值得注意的是，由于不能排除在纳入相关

资料过程中的主观选择，本研究中的 ＦＰＦＤ出现情况并不能反
映真实的患病率，因此在流行病学层面并不具有参考价值。既

往研究显示女性尿失禁的患病率在不同的研究中波动较大，介

于６％～７２％；而盆腔器官脱垂在美国５０岁～７９岁妇女中的发
病率为４１１％，膀胱膨出的发病率为２４６％ ～３４４％，直肠膨
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出的发病率为１２９％ ～１８６％［６］。王建六等［７］对北京地区抽

查结果显示子宫脱垂率为２５８％、阴道前壁膨出为４１６％、阴
道后壁膨出为３２１％。

经会阴超声最早运用于２０世纪８０年代，如今，经过大量的
技术革新及临床实践经验的积累，盆底超声越来越成熟，已成

为ＦＰＦＤ诊断的首选方法。然而，盆底超声在我国起步较晚，虽
然发展十分迅速，但仍然缺乏多中心、大样本的盆底超声参数

参考值范围研究报道［３］。本研究采用超声对两组研究对象的

多项指标进行了测量。结果显示，ＦＰＦＤ患者的尿道膀胱后角、
膀胱逼尿肌厚度、膀胱颈移动度、肛提肌裂孔面积及周长数值

上均大于正常组，提示了盆底支持组织的缺陷及损伤，支持了

盆底超声在诊断ＦＰＦＤ方面的价值，与既往研究一致［８］。关于

盆底超声在ＦＰＦＤ方面的应用情况，可参见雷凯荣等［３］所作的

详细说明。

本研究收集了患者在年龄、文化程度、月收入、分娩次数、

产前ＢＭＩ、胎儿体重方面的资料。鉴于粗略的资料统计有可能
掩盖各因素在ＦＰＦＤ所起的作用，因此，本研究从统计学层面对
上述各因素进行了分层，本研究在结果部分同样展示了数据在

组内及组间的表现，以厘清起主要作用的因素。本研究结果显

示患者年龄、文化水平、月收入、分娩次数、产前 ＢＭＩ、胎儿出生
体重均与 ＦＰＦＤ的发生相关。这一结果与既往研究结果一
致［９１１］。本研究结果显示，年龄越大，发生盆底功能障碍的风险

越高，这可能与盆底肌功能退化有关［１２１４］；而多次分娩以及胎

儿体重体积过大则会导致分娩时对盆底肌肉群产生较大负面

影响，从而减弱盆底肌肉功能［１５］；而文化程度越高、收入越高，

患者盆底功能障碍疾病的风险越低，则可能与防范意识相

关［１６１７］；同样的，维持良好的产前 ＢＭＩ水平对于降低 ＦＰＦＤ的
发生率同样大有裨益［１８］。

本研究在统计方法学上尚存在一些难以避免的不足。本

研究属回顾性研究，因此数据存在一定的缺如，所以未能针对

ＦＰＦＤ的相关危险因素进行更全面的提示，而数据的缺乏又往
往会造成数据分析的偏倚。回顾性研究虽然较前瞻性研究在

数据呈现上可能更为客观，但由于不能主动控制变量，因此，研

究价值也会相对削弱。另外，层级数据间未出现统计学差异，

并不一定表示这种因素不是患病的危险因素。例如，本研究在

进一步分析 ＢＭＩ的两两比较时，均未出现统计学差异，这种情
况可能源于危险因素对发病率的贡献一致，所以层级间并无显

著性差异。无论如何，不管是针对盆底超声诊断的研究还是针

对ＦＰＦＤ发病因素的分析，我们仍然需要进一步的大规模调查
及流行病学研究。

综上所述，盆底超声在ＦＰＦＤ的诊断中具有很强的可靠性；
患者的年龄、文化水平、月收入、分娩次数、产前 ＢＭＩ、胎儿出生
体重均是ＦＰＦＤ发生的相关因素。本研究为明确 ＦＰＦＤ临床预
防与干预的侧重点提供了比较可靠的理论依据。
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陈氏疱疹二号方对生殖器疱疹缓解期复发病势与
发作间期的影响
肖陈富　陈和亮△　庄国宾　龙广益
珠海市中西医结合医院男科，广东 珠海 ５１９０２３

【摘要】　目的　研究陈氏疱疹二号方对生殖器疱疹（ＧＨ）缓解期复发病势与发作间期的影响。方法　
选取２０１６年８月至２０１８年７月珠海市中西医结合医院男性科收治的１５０例ＧＨ患者作为研究对象。按照
单盲随机分组法分为治疗组（ｎ＝１００）和对照组（ｎ＝５０），缓解期内对照组患者给予阿昔洛韦治疗，治疗组患
者给予陈氏疱疹二号方治疗。发作期内两组患者行同一疗法治疗。观察治疗前后两组患者病损程度积分

及外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋等淋巴细胞亚群水平，治疗期间、停药６个月、９个月发作间隔天数、复
发次数，不良反应。结果　治疗后，治疗组患者水疱数目、水疱簇数、红斑面积、糜烂面积、浅表溃烂面积及
烧痛／瘙痒烧灼感等病损程度积分均小于对照组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗后，治疗
组患者ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均高于对照组患者，ＣＤ８＋水平低于对照组患者，差异均具有统计学意义（均
Ｐ＜００５）。治疗期间、停药６个月、９个月，治疗组患者发作间隔天数均大于对照组患者，差异均具有统计学
意义（均Ｐ＜００５）；治疗组患者复发次数均小于对照组患者，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗组
患者总有效率（９５００％）高于对照组患者（７４００％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗组患者不良反
应发生率（１００％）低于对照组患者（１０００％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　陈氏疱疹二号方
可有效清除疱疹病毒，改善症状，提高机体免疫能力，缓解缓解期复发病势，延长发作间期，安全可靠。
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　　生殖器疱疹（ＧＨ）为疱疹病毒（ＨＳＶ）感染导致的性传播疾
病，其临床特征为生殖器群集性水疱，蚕蚀性溃疡，严重影响患

者正常生活［１］。对于 ＧＨ，临床多以阿昔洛韦等抗病毒药物治
疗，该类药物尽管可抑制 ＨＳＶＤＮＡ多聚酶，缓解病情，但难以
彻底清除潜伏于机体的ＨＳＶ，一旦停药，常易复发，且多数患者
发作病势较强［２］。故寻找有效疗法，减少ＧＨ发作次数，降低其
病势，延长发作间期，或者彻底清除病毒便成了当前医者共同

的话题［３］。珠海市中西医结合医院于２０１６年８月至２０１８年７
月将陈氏疱疹二号方应用于１５０例ＧＨ患者，结果满意。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年８月至２０１８年７月珠海市中西医结合医院男
性科收治的１５０例ＧＨ患者作为研究对象。年龄范围２２岁 ～
６４岁，年龄（３８４８±４２１）岁；ＢＭＩ２１６９ｋｇ／ｍ２～２５７３ｋｇ／ｍ２，
ＢＭＩ（２３９５±２５４）ｋｇ／ｍ２；病程范围 １个月 ～１２个月，病程
（４２７±０４５）个月；发作至就诊时间范围１ｄ～７ｄ，发作至就诊
时间（３２９±０３５）ｄ。纳入标准：发作频率范围３次／年 ～８次／
年，发作频率（５２８±０６４）次／年。纳入标准：①符合卫生部
《性病诊断标准和处理原则（２０００年）》［４］中ＧＨ诊断标准；②知
情同意并签署知情同意书。排除标准：①存在本研究药物过敏
史；②１５ｄ内应用抗病毒药物；③免疫性疾病；④免疫机制异常；
⑤其他类型感染；⑥合并心、肝、肾等严重系统性疾病；⑦依从
性差；⑧中途退出；⑨中途发生其他重症疾病。本研究经珠海
市中西医结合医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　缓解期　治疗组患者给予陈氏疱疹二号方口服，其方剂
为：山茱萸、白芍、赤芍各１５ｇ，黄芪、黄精、北沙参、何首乌、蒲公
英、柴胡、石韦各２０ｇ，松节２５ｇ，升麻３０ｇ，白花蛇舌草５０ｇ，薏苡
仁６０ｇ，水煎为 ４００ｍＬ汤剂，２００ｍＬ／次，２次／ｄ，连续服用 ３个
月。对照组患者给予阿昔洛韦（国药准字：Ｈ２００５７４１０，四川科
伦药业股份有限公司）口服，４００ｍｇ，２次／ｄ，连续服用３个月。
１２２　发作期　两组患者行同一疗法治疗：①病损消毒，以三
棱针将水疱刺破后以聚维酮碘消毒，若无水疱，则直接消毒，消

毒２次／ｄ，至病损愈合。②给予陈氏疱疹一号方口服，其方剂为
在陈氏疱疹二号方基础上加七叶一枝花１５ｇ，青天葵２０ｇ，败酱
草３０ｇ，１剂／ｄ，连续５ｄ。两组患者均以医院随访及电话随访的
方式随访９个月，所有患者均获得随访。
１３　观察指标

观察治疗前后两组患者病损程度积分及外周血 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋等淋巴细胞亚群水平；治疗期间、停药６、９
个月发作间隔天数、复发次数；不良反应。病损程度评分包括

水疱数目、水疱簇数、红斑面积、糜烂面积、浅表溃烂面积及烧

痛／瘙痒烧灼感等６项内容，按照病损程度依次评为０分、１分、
２分和３分，得分越高病情越严重。淋巴细胞亚群水平以间接
免疫荧光法检测，检测严格按照试剂盒规范操作。

１４　疗效评价标准
疗效评价标准依据《性病防治手册》［５］相关内容制定。未

复发：０５年内未见复发；显效：０５年内复发１次；无效：０５年
内复发≥２次。总有效＝未复发＋显效。
１５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１６０软件对相关数据进行统计分析。计量资料组
内比较行配对ｔ检验，组间比较行独立样本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；检验水准α为００５，以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

按照单盲随机分组法将１５０例 ＧＨ患者分为治疗组（ｎ＝
１００）和对照组（ｎ＝５０），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。具体结果详见表１。

表１　两组患者基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

　　　项目
治疗组

（ｎ＝１００）
对照组

（ｎ＝５０）
ｔ值 Ｐ值

年龄（岁） ３８４５±４１８ ３８５２±４２３ ００９６３ ０９２３４

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３９８±２５７ ２３９１±２５０ ０１５８７ ０８７４１

病程（个月） ４２２±０４３ ４３１±０４９ １１５２８ ０２５０９

发作至就诊时间（ｄ） ３３２±０３８ ３２７±０３３ ０７９２６ ０４２９３

２２　两组患者病损程度积分比较
治疗前，两组患者水疱数目、水疱簇数、红斑面积、糜烂面

积、浅表溃烂面积及烧痛／瘙痒烧灼感等病损程度积分比较，差
异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，两组患者水疱数目、
水疱簇数、红斑面积、糜烂面积、浅表溃烂面积及烧痛／瘙痒烧
灼感等病损程度积分均减小，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５）；治疗后，治疗组患者水疱数目、水疱簇数、红斑面积、糜
烂面积、浅表溃烂面积及烧痛／瘙痒烧灼感等病损程度积分均
小于对照组患者，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。具体
结果详见表２。
２３　两组患者淋巴细胞亚群水平比较

治疗前，两组患者外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，两组患者 ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均升高，ＣＤ８＋水平均降低，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；治疗后，治疗组患者 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均
高于对照组患者，ＣＤ８＋水平低于对照组患者，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２４　两组患者发作间隔天数、复发次数比较

治疗期间、停药６、９个月，治疗组患者发作间隔天数均大于
对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗组复发次数
均小于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结
果详见表４。
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表２　两组患者病损程度积分比较（分，珔ｘ±ｓ）

　　　项目 时间 治疗组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝５０） ｔ值 Ｐ值

水疱数目
治疗前 ２４５±０２６ ２４３±０２５ ０４４９８ ０６５３５

治疗后 ０４２±００６ａ ０４６±００７ａ ３６３７７ ００００４

水疱簇数
治疗前 ２３８±０２５ ２３５±０２４ ０７０２０ ０４８３８

治疗后 ０２８±００４ａ ０３１±００５ａ ３９７５７ ００００１

红斑面积
治疗前 ２５４±０２７ ２５１±０２６ ０６４９４ ０５１７１

治疗后 ０５７±００７ａ ０６２±００９ａ ３７３９４ ００００３

糜烂面积
治疗前 ２４８±０２７ ２４６±０２６ ０４３２９ ０６６５７

治疗后 ０４６±００６ａ ０５０±００７ａ ３６３７７ ００００４

浅表溃烂面积
治疗前 ２５３±０２７ ２５１±０２５ ０４３８１ ０６６１９

治疗后 ０３７±００５ａ ０４２±００６ａ ３２３６４ ０００１５

烧痛／瘙痒烧灼感
治疗前 ２６４±０２８ ２６１±０２７ ０６２５９ ０５３２３

治疗后 ０４５±００６ａ ０４９±００７ａ ３６３７７ ００００４

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　两组患者淋巴细胞亚群水平比较（珔ｘ±ｓ）

　　项目 时间 治疗组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝５０） ｔ值 Ｐ值

ＣＤ４＋（％）
治疗前 ２５７５±２７４ ２５８２±２７７ ０１４７０ ０８８３４

治疗后 ３８８３±４１７ａ ３６６４±３８２ａ ３１６９７ ０００１９

ＣＤ８＋（％）
治疗前 ３４６３±３６０ ３４５８±３５７ ００８０４ ０９３６０

治疗后 ２０８５±２２３ａ ２２５７±２４５ａ ３５５６５ ００００５

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋
治疗前 ０７４±００９ ０７５±０１０ ０６１８０ ０５３７６

治疗后 １８６±０２０ａ １６２±０１８ａ ７０４２８ ００００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表４　两组患者发作间隔天数、复发次数比较（珔ｘ±ｓ）

　　　项目 时间 治疗组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝５０） ｔ值 Ｐ值

发作间隔天数（ｄ）

治疗期间 ８９８６±９２２ ８２７９±８４１ ４５５５７ ００００１

停药６个月 ８２６８±８３７ ７７６３±７９３ ３５４４０ ００００５

停药９个月 ７７９３±７９４ ７２９５±７４１ ３７０１１ ００００３

复发次数（次）

治疗期间 ００４±００１ ０１１±００２ ２８６２５８ ０００００

停药６个月 ２２３±０２４ ２３５±０２６ ２１０５４ ００３６９

停药９个月 ３４７±０３６ ３７１±０３９ ３７４２９ ００００３

２５　两组患者临床疗效比较
治疗组患者总有效率高于对照组患者，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表５。

表５　两组患者临床疗效比较 ［ｎ（％）］

项目 治疗组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝５０） ｔ值 Ｐ值

未复发 ４５（４５００） １５（３０００）

显效　 ５０（５０００） ２２（４４００）

无效　 ５（５００） １３（２６００）

总有效 ９５（９５００） ３７（７４００） １３８２７７ ００００２

２６　两组患者不良反应发生率比较
治疗组患者不良反应发生率低于对照组患者，差异具有统

计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表６。

表６　两组患者不良反应发生率比较 ［ｎ（％）］

项目 治疗组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝５０） ｔ值 Ｐ值

恶心呕吐 ０（０００） １（２００）

腹泻　　 １（１００） １（２００）

便秘　　 ０（０００） １（２００）

全身乏力 ０（０００） ２（４００）

合计　　 １（１００） ５（１０００） ４８８２８ ００２７１

#

　讨论
ＨＳＶ感染是引发ＧＨ的主要因素［６］。既往多认为导致 ＧＨ

的为ＨＳＶ２型（ＨＳＶⅡ），但近年来研究证明，ＨＳＶ１型（ＨＳＶ
Ⅰ）也可导致ＧＨ，且其感染引发的 ＧＨ呈逐年升高的趋势［７］。

ＨＳＶⅠ、ＨＳＶⅡ为ＤＮＡ病毒，不但易导致皮肤黏膜，还可沿神
经末梢感染骶神经节，导致永久性感染［８］。若患者免疫力降

低，病毒便可经神经轴索顺行转移到皮肤黏膜，致使复发［９］。
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阿昔洛韦为嘌呤核苷类似物，可和核苷酸竞争性结合细胞激酶

及胸苷激酶，磷酸化为阿昔洛韦三磷酸酯，干扰 ＨＳＶＤＮＡ多聚
酶，阻断ＨＳＶ复制［１０］。在 ＤＮＡ多聚酶介导下，阿昔洛韦三磷
酸酯可与ＨＳＶＤＮＡ链相结合，抑制其正常延伸，从而达到杀灭
ＨＳＶ的目的［１１］。

祖国传统医学将 ＧＨ纳入“阴疮”“疳疮”“热疮”范畴。湿
滞、热毒、正虚而合病［１２］。若受热毒秽浊，则邪毒外发于肌肤，

或湿热下注于阴部，热炽湿盛，湿热郁蒸而发病，久病则热盛伤

阴，邪气缠绵，正气不足，经久不愈［１３］。故临症需益气养阴，清

热解毒。陈氏疱疹二号方中黄芪、黄精、北沙参可益气养阴、扶

助正气，共为君药。何首乌、山茱萸、白芍可养阴补血，助君扶

正。松节固本扶正，透邪外出。白花蛇舌草、蒲公英清热解毒

治伏邪，上述六味扶正祛邪，共为臣药。重用升麻、柴胡，可透

邪解毒。薏苡仁、赤芍、石韦可清利湿热，诱邪出于小便，共为

佐药。上述诸药共用，君臣佐合璧，可共达益气养阴，清热解毒

之功。在本研究中，治疗后治疗组患者各项病损程度积分均小

于对照组患者，治疗期间、停药６个月、９个月，治疗组患者发作
间隔天数均大于对照组患者，复发次数均小于对照组患者，且

治疗组患者总有效率大于对照组患者，提示陈氏疱疹二号方治

疗ＧＨ可缓解缓解期复发病势，延长发作间期，疗效显著，较阿
昔洛韦更具优势。

Ｔ淋巴细胞亚群为细胞免疫的主要组成，是介导病毒感染
的重要免疫因子［１４］。Ｔ淋巴细胞亚群可特异性结合靶细胞，引
发靶细胞结构损伤，杀灭靶细胞。Ｔ淋巴细胞亚群还可分泌淋
巴因子，扩大增强免疫效应，有效消灭抗原［１５］。研究证明，免疫

抑制是ＨＳＶ感染及复发的重要发病机制［１６］。ＨＳＶ感染后可大
量募集炎性因子，启发炎性反应，消耗并抑制 Ｔ淋巴细胞亚群，
使其介导的细胞免疫功能难以正常发挥［１７］。此外，ＨＳＶ可经干
预ＴＣＲ信号通道降低Ｔ淋巴细胞亚群活性，甚至导致其活性丧
失［１８］。ＣＤ４＋、ＣＤ８＋为Ｔ淋巴细胞亚群中作用于病毒的效应细
胞，其中，ＣＤ４＋可调控或辅助其他淋巴细胞，促进其发挥免疫功
能，ＣＤ８＋可抑制免疫，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋可准确反映机体对免疫应答
的调节水平［１９］。在本研究中，治疗前两组患者 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋水平均低于常规，ＣＤ８＋水平高于常规，说明 ＧＨ患者细胞
免疫处于抑制状态，治疗后，两组患者 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平
均升高，ＣＤ８＋水平均降低且，治疗组患者ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水
平均高于对照组患者，ＣＤ８＋水平低于对照组患者，提示陈氏疱
疹二号方可有效清除 ＨＳＶ，改善细胞免疫功能，提高机体免疫
应答水平。此外，本研究治疗组患者不良反应发生率小于对照

组患者，说明陈氏疱疹二号方治疗ＧＨ具有较高的安全性。
综上所述，陈氏疱疹二号方可有效清除疱疹病毒，改善 ＧＨ

患者症状，提高机体免疫能力，缓解缓解期复发病势，延长发作

间期，安全可靠，值得应用于ＧＨ的临床治疗。

参 考 文 献

［１］　ＲａｔｈｏｄＳＰ，ＰａｄｈｉａｒＢ，ＳｈａｈＢ．Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｖｕｌｖａｌａｎｄｐｅｒｉａｎａｌｕｌｃｅｒａ
ｔｉｏｎｄｕｅｔｏｇｅｎｉｔａｌｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＳｅｘＴｒａｎｓｍＤｉｓ
ＡＩＤＳ，２０１９，４０（１）：８０８１．

［２］　ＢｅｒｎｓｔｅｉｎＤＩ，ＦｌｅｃｈｔｎｅｒＪＢ，ＭｃＮｅｉｌＬＫ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＨＳＶ２ｖａｃ
ｃｉｎｅｄｅｃｒｅａｓｅｓｒｅｃｕｒｒｅｎｔｖｉｒｕｓｓｈｅｄｄｉｎｇａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｅｎｉｔａｌｈｅｒｐｅｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１９，３７（２６）：３４４３３４５０．

［３］　ＳｉｑｕｅｉｒａＳＭ，ＧｏｎａｌｖｅｓＢＢ，ＬｏｓｓＪＢ，ｅｔａｌ．Ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｇｅｎｉｔａｌ
ｈｅｒｐｅｓｗｉｔｈｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｍｉｑｕｉｍｏｄ［Ｊ］．ＡｎＢｒａｓＤｅｒｍａ
ｔｏｌ，２０１９，９４（２）：２２１２２３．

［４］　邵长庚，梁国钧．性病诊断标准和处理原则［Ｊ］．中国性病艾滋病
防治，２０００，６（２）：１２４１２５．

［５］　中华人民共和国卫生部卫生防疫司．性病防治手册［Ｍ］．２版．南
京：江苏科学技术出版社，１９９４：１６７１６９．

［６］　ＭａｒｒａｚｚｏＪＭ，ＲａｂｅＬ，ＫｅｌｌｙＣ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｇｅｌｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ
ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｔｙｐｅ２ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ：ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍｔｈｅＶＯＩＣＥｔｒｉａｌ
［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１９，２１９（１２）：１９４０１９４７．

［７］　ＡｙｏｕｂＨＨ，ＣｈｅｍａｉｔｅｌｌｙＨ，ＡｂｕＲａｄｄａｄＬＪ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇｔｈｅｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎｉｎｇｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１ｉｎｔｈｅＵＳＡ：ｍｏｄ
ｅｌｂａｓｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄ，２０１９，１７（１）：５７．

［８］　ＮａｖｉｄａｄＪ，ＰｆｏｔｅｎｈａｕｅｒＢ，ＬｅｉｇｈＮ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｃｏｓｔ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｔｒｉｏｐｌｅｘｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲａｓｓａｙｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ１ａｎｄ２ｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓａｎｄｍｕｃｏｃｕｔａ
ｎｅｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，６８（５）：７４８７５４．

［９］　ＰｏｌａｎｓｋｙＨ，ＩｔｚｋｏｖｉｔｚＥ，ＪａｖａｈｅｒｉａｎＡ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｎｃｅｒｎｔｏ：ｃｌｉｎｉ
ｃａｌｓｔｕｄｙｏｆＧｅｎｅＥｄｅｎＶＩＲ／Ｎｏｖｉｒｉｎｉｎｇｅｎｉｔａｌｈｅｒｐｅｓ：ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓａｆｅｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｏｕｔｂｒｅａｋｓｉｎｂｏｔｈｓｅｖｅｒｅａｎｄ
ｍｉｌｄｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１９，８（１）：５．

［１０］　ＳｉｑｕｅｉｒａＳＭ，ＧｏｎａｌｖｅｓＢＢ，ＬｏｓｓＪＢ，ｅｔａｌ．Ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｇｅｎｉｔａｌ
ｈｅｒｐｅｓｗｉｔｈｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｍｉｑｕｉｍｏｄ［Ｊ］．ＡｎＢｒａｓＤｅｒｍａ
ｔｏｌ，２０１９，９４（２）：２２１２２３．

［１１］　ＬｅｉＹ，ＣｈｅｎＷ，ＬｉａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆａｍｏｎｏＰＥＧｙｌａｔｅｄｄｅ
ｒｉｖａｔｉｖｅｏｆｃｙａｎｏｖｉｒｉｎＮａｎｄｉｔｓｖｉｒｕｃｉｄａｌｅｆｆｅｃｔｏｎａｃｙｃｌｏｖｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｓｔｒａｉｎｓｏｆｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１［Ｊ］．ＡｒｃｈＶｉｒｏｌ，２０１９，１６４（５）：
１２５９１２６９．

［１２］　廖梦怡，何敏，眭道顺，等．补肾祛湿法治疗复发性生殖器疱疹对
血清Ｔｈ１７细胞和ＩＬ１７表达水平的影响［Ｊ］．广东医学，２０１７，３８
（１８）：２８６８２８７０．

［１３］　覃芳芳，欧柏生，魏飞，等．生殖器疱疹的中医药诊疗及实验研究
现状［Ｊ］．时珍国医国药，２０１４，２５（８）：１９４２１９４４．

［１４］　ＳｈａｎｎｏｎＢ，ＧａｊｅｒＰ，ＹｉＴＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｃｏｖａｇｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｔｙｐｅ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎｆｅｍａｌｅｇｅｎｉｔａｌｔｒａｃｔ
ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１７，２１５（９）：１３６６１３７５．

［１５］　ＰｏｓａｖａｄＣＭ，ＺｈａｏＬ，ＤｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｏｆｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉ
ｒｕｓｔｙｐｅ２（ＨＳＶ２）ｒｅａｃｔｉｖｅｍｕｃｏｓａｌＴｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｆｅｍａｌｅ
ｇｅｎｉｔａｌｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１０（５）：１２５９１２６９．

［１６］　ＳｃｈｉｆｆｅｒＪＴ，ＳｗａｎＤＡ，ＰｒｌｉｃＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ２ｄｙｎａｍｉｃｓ
ａｓａｐｒｏｂｅｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｅｘｔｒｅｍｅｌｙｒａｐｉｄａｎｄｓｐａｔｉａｌｌｙｌｏｃａｌｉｚｅｄｔｉｓ
ｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１８，２８５（１）：
１１３１３３．

［１７］　ＳｃｈｉｆｆｅｒＪＴ，ＳｗａｎＤＡ，ＲｏｙｃｈｏｕｄｈｕｒｙＰ，ｅｔａｌ．Ａｆｉｘｅｄｓｐａｔｉａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓｉｎｔｉｓｓｕｅｄｕｒｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃＨＳＶ２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍ
ｍｕｎｏｌ，２０１８，２０１（５）：１５２２１５３５．

［１８］　ＢｙｒｎｅＣＭ，ＧａｎｔｔＳ，ＣｏｏｍｂｓＤ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌＨＳＶ２ｌｅｓｉｏｎ
ｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｈｅｒｉｓｋｏｆＨＩＶ１ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＰＬｏＳＣｏｍｐｕｔＢｉｏｌ，２０１８，１４（４）：ｅ１００６１２９．

［１９］　ＶａｒｅｓｅＡ，ＲｅｍｅｓＬＦ，ＧｏｎｚａｌｅｚＰＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｍｉｎａｌｖｅｓｉｃｌｅｆｌｕｉｄｉｎｃｒｅａ
ｓｅｓｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｉｎｔｒａｖａｇｉｎａｌＨＳＶ２ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２０１８，１１（２）：５３６５４８．

（收稿日期：２０１９０７２４）



·１３４　　· 中国性科学　２０２０年９月　第２９卷　第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．９

△【通讯作者】秦燕萍，Ｅｍａｉｌ：３６５３６１４７５＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０９．０３９ ·皮肤性病学·

高危型人乳头状瘤病毒感染与宫颈癌组织诱捕
受体３的关系
秦燕萍△　夏小璐　杜鹏
深圳市龙岗区妇幼保健院妇二科，广东 深圳 ５１８０００

【摘要】　目的　浅析高危型人乳头状瘤病毒（ＨＲＨＰＶ）感染与宫颈癌组织诱捕受体３（ＤｃＲ３）间的关
系。方法　选取２０１７年１月至２０１９年３月深圳市龙岗区妇幼保健院诊治的１２０例宫颈癌患者作为研究对
象。采用第二代杂交捕获法与免疫组织化学法（ＳＰ）分别就正常宫颈样本（ＮＣＥ组 ４０例）、宫颈癌样本
（ＣＳＥＳ组４０例）及宫颈上皮内瘤变样本（ＣＩＮ组４０例）行 ＨＲＨＰＶ及 ＤｃＲ３检测比对，设计合成靶向 ＨＲ
ＨＰＶ１６Ｅ７基因的ｓｉＲＮＡ及其阴性对照，采用脂质体法转染ＳｉＨａ细胞，以蛋白质印迹法（ＷＢ）与实时荧光定
量聚合酶链式反应法（ＲＴＰＣＲ）检测ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７基因沉默对ＤｃＲ３ｍＲＮＡ及蛋白表达的影响。采用四甲
基偶氮唑盐比色法（ＭＴＴ）行细胞增殖情况检测。结果　ＮＣＥ组、ＣＳＥＳ组及ＣＩＮ组ＤｃＲ３表达阳性率分别为
７５０％、５０００％及８０００％；ＨＲＨＰＶ１６／１８阳性率分别为７５０％、５７５０％及９７５０％；两项指标表达均呈递
增趋势。ＨＲＨＰＶ１６／１８感染检出阳性３４例，ＤｃＲ３表达阳性检出率８２３５％（２８／３４）；ＨＲＨＰＶ１６／１８感染检
出阴性６例，ＤｃＲ３表达阳性检出率３３３３％（２／６），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。而在 ＨＲＨＰＶ基因沉
默后，ＤｃＲ３在蛋白及ｍＲＮＡ表达上均下降，细胞增殖受抑，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　宫颈癌
患者呈ＤｃＲ３高表达状态，与ＨＲＨＰＶ感染具备相关性，ＤｃＲ３可能参与肿瘤的发生发展。经由 ｓｉＲＮＡ技术
使ＨＲＨＰＶ基因沉默，ＤｃＲ３表达下调，抑制宫颈癌患者ＳｉＨａ细胞增殖。

【关键词】　高危型人乳头状瘤病毒（ＨＲＨＰＶ）；感染；宫颈癌组织诱捕受体３；相关性
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ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＤｃＲ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｉｎｇ３３３３％ （２／６），ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（Ｐ
＜００５）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ａｆｔｅｒＨＲＨＰＶｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｏｆＤｃＲ３ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ
ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｈｉｇｈｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤｃＲ３ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＨＲＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＤｃＲ３ｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃ
ｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒ．ＷｈｅｎＨＲＨＰＶｇｅｎｅｉｓｓｉｌｅｎｃｅｄａｎｄＤｃＲ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙ
ｓｉＲＮＡｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＳｉＨａｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｗｉｌｌｂｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＲＨＰＶ）；Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ３（ＤｃＲ３）ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
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　　宫颈癌属女性群体中一类发病率较高的恶性肿瘤疾病，拥有
较高病死率，如得不到及时有效的治疗，预后不容乐观。结合临

床相关学术报道［１２］，证实高危型人乳头状瘤病毒（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕ
ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＲＨＰＶ）感染为宫颈癌疾病的一项重要致病
因素，思考临床宫颈癌诊疗可以ＨＲＨＰＶ作切入点进行［３４］。宫

颈癌组织诱捕受体３（ｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＤｃＲ３）在多种癌症疾病中
表达水平显著［５６］，经由对肿瘤坏死因子样蛋白１Ａ（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒｌｉｋｅｌｉｇａｎｄ１Ａ，ＴＬ１Ａ）、淋巴毒素类似物（ＬＩＧＨＴ）及Ｆａｓ
配体（Ｆａｓｌｉｇａｎｄ，ＦａｓＬ）与其配体结合下诱导的细胞凋亡信号进
行阻断，干预癌细胞免疫逃逸与无限增殖。本次研究通过对不同

宫颈组织样本ＤｃＲ３表达及ＨＲＨＰＶ感染情况进行检测，探讨两
者间相关性，旨在完善临床宫颈癌发病机制。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１９年３月深圳市龙岗区妇幼保健院
诊治的１２０例宫颈癌患者作为研究对象。依照病况分为正常宫
颈上皮（ｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｃａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＮＣＥ）组（ｎ＝４０）、宫颈鳞癌
（ｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＳＥＣ）组（ｎ＝４０）与宫
颈上皮内瘤样病变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｍ，ＣＩＮ）组
（ｎ＝４０）。纳入标准：①所有患者均系确诊宫颈癌疾病［７］；②入
院前未接受任何相关对症治疗；③术前 ＨＲＨＰＶ显示阳性；④
无相关手术及治疗禁忌证。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；
②合并严重肾、肝等器质性疾病；③存有长期免疫抑制剂用药
史；④治疗依从性不佳；⑤非自愿入组。本研究已获深圳市龙
岗区妇幼保健院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　ＤｃＲ３蛋白表达检测　以 ＳＰ法对三组患者宫颈组织中
ＤｃＲ３蛋白表达进行检测，结合已知阳性切片行阳性对照，磷酸盐
缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）替一抗行阴性对照。诊断
标准：有棕黄色颗粒存在于细胞质，随机检５处代表性视野，每处
视野计１００细胞，检出阳性细胞计数超２０％可判定ＤｃＲ３阳性。
１２２　ＨＲＨＰＶ检测　所有患者术前经病理活检，经由第二代
杂交捕获法对 ＨＰＶＤＮＡ含量进行检测。诊断标准：样本相对
光单位（ｒｅｌａｔｉｖｅｌｉｇｈｔｕｎｉｔ，ＲＬＵ）／阳性对照光单位结果若超１０
即提示ＨＲＨＰＶ阳性。
１２３　细胞培养与转录　六孔板接种 ＳｉＨａ细胞（１５×１０５／
ｍＬ），将其置于环境温度３７℃且５％二氧化碳且饱和湿度环境
下，于ＤＭＥＭ培养基（含１０％胎牛血清）行常规培养（２４ｈ）。为
培养细胞进行３组区分，分别为无操作组（不予任何处理）、无
关序列组（转染无关序列质粒，ｎ＝４０）、特异序列组（转染特异
性ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｓｉＲＮＡ序列，ｎ＝４０）。
１２４　实时荧光定量聚合酶链式反应法　提取细胞总 ＲＮＡ，
构建引物序列（Ｐｒｉｍｅｒ５０）。生工生物工程（上海）股份有限公
司合成，１％琼脂糖凝胶电泳ＰＣＲ产物，以凝胶分析软件扫描电
泳条带成像，将内参照基因与目的基因扩增条带灰度值的比值

导入统计学分析。

１２５　蛋白质印迹法　经４８ｈ转染后提取细胞总蛋白，ＢＣＡ蛋
白浓度检测后予以ＳＤＳ聚丙酰胺凝胶电泳，电转移至 ＰＶＤＦ膜
上，以５％的脱脂奶粉进行为期２ｈ封闭，特异性一抗４℃孵育过
夜，免疫球蛋白Ｇ二抗２ｈ孵育，电化学发光法显色，以分析软
件就内参照条带及目的条带行灰度值分析。

１２６　四甲基偶氮唑盐比色法　选择９６孔板接种对数生长期
细胞，每孔细胞密度调节为３×１０５，并设置３复孔／孔。待４８ｈ
转染后，以１０μＬＭＴＴ溶液加入孔中，同样在环境温度 ３７℃且
５％二氧化碳培养箱中置４ｈ避光孵育，孵育完成后进行离心操
作取上清，各孔置入ＤＭＳＯ１５０μＬ以终止反应。实验次数３次，
酶标仪４９０ｎｍ处检测吸光度值（Ａ）。细胞存活率计算公式为
（特异序列组Ａ４９０无操作组Ａ４９０）／（无关序列组Ａ４９０无操作
组Ａ４９０）×１００％。
１２７　试剂　ＨＰＶＤＮＡ分型检测试剂盒（美国ＧＩＧＥＮＥ公司）；
ＳＰ试剂盒（生工生物工程（上海）股份有限公司）；鼠抗人 ＤｃＲ３
单抗（ＳＡＮＴＡＣＲＵＺ公司）；总ＲＮＡ抽提试剂、改良杜氏伊格尔培
养基（ＤＭＥＭ）、脂质体２０００、逆转录聚合酶链式反应试剂盒、通用
反转录试剂盒逆转录酶均购于美国ＰＲＯＭＥＧＡ公司。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８０软件对相关数据进行统计分析。三组间计
量资料比较，采用方差分析，以均数标准差（珋ｘ±ｓ）表示，其两两
比较，采用ＳＮＫＱ检验；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　三组患者基线资料比较

ＮＣＥ组４０例，年龄平均（４４５７±８５４）岁，孕次平均（３５２
±０２３）次，产次（１２１±０２６）次；ＣＳＥＳ组４０例，年龄（４５３５±
８２２）岁，孕次（３４６±０２５）次，产次（１２４±０２３）次；ＣＩＮ组
４０例，年龄（４３２９±７６８）岁，孕次（３４９±０２２）次，产次（１２７
±０２１）次。三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　三组ＤｃＲ３蛋白表达与ＨＲＨＰＶ１６１８感染情况比较

三组患者各指标阳性表达率均呈显著递增趋势，两两比

较，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　三组ＤｃＲ３蛋白表达与ＨＲＨＰＶ１６／１８感染情况比较［ｎ（％）］

组别 例数
阳性数

ＤｃＲ３ ＨＲＨＰＶ１６／１８

ＮＣＥ组　 ４０ ３（７５０） ３（７５０）

ＣＩＮ组　 ４０ ２０（５０００） ２３（５７５０）

ＣＳＥＳ组 ４０ ３２（８０００） ３９（９７５０）

χ２值ａ ４４０８８ ５６９８０

Ｐ值ａ ００００ ００００

χ２值ｂ １９７８０ ４５８７８

Ｐ值ｂ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，ＮＣＥ组与ＣＩＮ组比较；标有“ｂ”项表示，ＣＩＮ组
与ＣＳＥＳ组比较

２３　ＣＳＥＳ组ＨＲＨＰＶ１６／１８感染与ＤｃＲ３表达的关系
ＣＳＥＳ组４０例患者中，ＨＲＨＰＶ１６／１８感染检出阳性３４例，

ＤｃＲ３表达阳性检出率８２３５％（２８／３４）；ＨＲＨＰＶ１６／１８感染检
出阴性６例，ＤｃＲ３表达阳性检出率３３３３％（２／６），差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｓｉＲＮＡ对 ＳｉＨａ细胞 ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｍＲＮＡ
的影响

　　在ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７表达上，特异序列组患者低于其他两组患
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者，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５），提示 ｓｉＲＮＡ技术可
抑制ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｍＲＮＡ表达。具体结果详见表３。

表２　ＣＳＥＳ组ＨＲＨＰＶ１６／１８感染与ＤｃＲ３表达的关系［ｎ（％）］

ＨＲＨＰＶ１６／１８感染
ＤｃＲ３表达

阳性 阴性

阳性 ２８（８２３５） ６（１７６５）

阴性 ２（３３３３） ４（６６６７）

χ２值 ６５３６
Ｐ值 ＜００５

２５　ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｓｉＲＮＡ对ＳｉＨａ细胞ＤｃＲ３ｍＲＮＡ及蛋白表
达的影响

　　在ＤｃＲ３蛋白表达及ＤｃＲ３ｍＲＮＡ表达上，均显示特异序列

组低于其他两组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５），提示
ｓｉＲＮＡ技术可抑制ＤｃＲ３表达。具体结果详见表４。

表３　ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｓｉＲＮＡ对ＳｉＨａ细胞
ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｍＲＮＡ的影响（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 βａｃｔｉｎ ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ 相对灰度值

特异序列组 ４０ ６０３１±１４２ａｂ １０７６±１０５ａｂ ０１８±０１３ａｂ

无关序列组 ４０ ６６２５±２１８ｂ ４６２３±１２７ｂ ０７１±０３２

无操作组　 ４０ ６２５７±１６８ ４３３５±１２４ ０６７±０３５

Ｆ值 １１２４６ １０９５００３ ４３２３０

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与无关序列组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，
与无操作组比较，Ｐ＜００５

表４　ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｓｉＲＮＡ对ＳｉＨａ细胞ＤｃＲ３ｍＲＮＡ及蛋白表达的影响（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＤｃＲ３ｍＲＮＡ

βａｃｔｉｎ ＤｃＲ３ 相对灰度值

ＤｃＲ３蛋白表达

βａｃｔｉｎ ＤｃＲ３ 相对灰度值

特异序列组 ４０ ６８５４±２１３ａｂ ３１２２±１７４ａｂ ０４６±００７ａｂ １５６５７±５６４ａｂ ６２５７±３６８ａｂ ０４１±００６ａｂ

无关序列组 ４０ ７３１５±２８４ ５９６４±１５７ｂ ０８２±０１３ １６２１８±５９２ １３７８４±４７３ ０８３±０１５
无操作组　 ４０ ７４０８±２７６ ６１５２±２０４ ０８４±０１２ １６０３７±５３４ １３９４７±４６２ ０８６±０１８
Ｆ值 ５２２３０ ３５８２５６０ １５１６００ １０３２０ ４０４５３７ １２９８５０
Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与无关序列组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与无操作组比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
作为肿瘤坏死因子超家族配体 ＴＬＩＡ、ＬＩＧＨＴ及 ＦａｓＬ的可

溶性诱捕受体，ＤｃＲ３可竞争性与上述三种因子结合，进而实现
对其相应配体诱导的凋亡信号传递的阻断，发挥细胞抗凋亡与

免疫抑制功效。临床研究已经证实，ＤｃＲ３在脑、肺、胃肠道等人
体正常组织中表达水平较低，但在胰腺癌、宫颈癌、膀胱癌等恶

性肿瘤疾病中表达水平高［８９］，通过促进癌细胞的无限增殖与

抗肿瘤免疫作用，参与肿瘤的进展。

结合临床相关文献［１０１２］，证实ＤｃＲ３表达与女性生殖道恶
性肿瘤疾病的发生、发展具备一定关联性。经由本次研究结果显

示，在ＮＣＥ组、ＣＩＮ组、ＣＳＥＳ组中，ＤｃＲ３表达水平呈组间递增趋势，
两两比较，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。表明宫颈上皮细
胞沿异型性至癌变发展过程中有ＤｃＲ３参与。早期细胞恶变已有
ＤｃＲ３激活，而过度激活表达出现在中晚期细胞恶变阶段。

同时，针对ＣＳＥＳ组进行ＤｃＲ３表达与ＨＲＨＰＶ感染的相关
探讨。结果显示，在 ＣＳＣＥ并 ＨＲＨＰＶ感染阳性患者中，伴有
ＤｃＲ３蛋白的高阳性表达；而在ＣＳＣＥ并ＨＲＨＰＶ感染阴性患者
中，ＤｃＲ３蛋白低阳性表达。这表明ＤｃＲ３表达与 ＨＲＨＰＶ感染
在宫颈癌中发挥着协同作用。

进一步研究宫颈癌患者并ＨＲＨＰＶ感染是否会对ＤｃＲ３表
达存在激活作用。本文以 ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｓｉＲＮＡ质粒转染 ＳｉＨａ
细胞，以进一步观察基因沉默下的ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７对 ＤｃＲ３表达
的影响。最终研究结果反馈为ＤｃＲ３表达随着基因沉默而被抑
制，表明宿主细胞ＤＮＡ与ＨＲＨＰＶＤＮＡ整合后，同样可经由特
定分子机制介导激活 ＤｃＲ３。ＤｃＲ３、ＨＲＨＰＶ低表达下，细胞增
殖受抑，表明基因沉默下的ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７，可对包含ＤｃＲ３在内
的调控细胞凋亡的蛋白表达进行下调，抑制癌细胞增殖，实现

凋亡诱导。

综上所述，宫颈癌患者的 ＤｃＲ３高表达，一定程度伴随有
ＨＲＨＰＶ感染提升。通过 ＨＲＨＰＶ１６Ｅ７ｓｉＲＮＡ表达载体可实
现对ＤｃＲ３表达与转录的抑制，进而达到癌细胞增殖抑制的
作用。
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宫颈锥切术对高危型人乳头状瘤病毒感染转归及
宫颈上皮内瘤变的影响
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２深圳市龙华区中心医院妇科，广东 深圳 ５１８１１０

【摘要】　目的　探究高危型人乳头状瘤病毒（ＨＲＨＰＶ）阳性的宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）患者行宫颈锥切
术后感染转归情况及与ＣＩＮ复发的相关性。方法　选取２０１４年３月至２０１７年３月深圳市龙华区中心医院
诊治的５３０例确诊为ＣＩＮ（ＨＲＨＰＶ阳性）并行宫颈锥切术的患者作为研究对象。于术前检测病毒血清型和
载量，术后６个月、９个月、１２个月、１８个月和２４个月对患者 ＨＲＨＰＶ转阴和病变复发情况进行随访，分析
不同病毒血清型和载量术后转阴率的差异及与宫颈病变复发的关系。结果　宫颈锥切术后６个月、９个月、
１２个月、１８个月和２４个月ＨＲＨＰＶ转阴率分别为２５８％、４５１％、５１９％、６２８％和７３８％，ＣＩＮ病变复发
率分别为１３％、１７％、２８％、３６％和６４％。术后早期（６个月、９个月和１２个月），非ＨＲＨＰＶ１６／１８型转
阴率高于ＨＲＨＰＶ１６／１８型，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），术前病毒载量与术后ＨＲＨＰＶ转阴比较，差异
无统计学意义（ｒ＝－０３３６，Ｐ＝０１２５）。术后ＣＩＮ病变复发与术前病毒载量比较，差异无统计学意义（ＯＲ＝
１，Ｐ＝０６２５），与ＨＲＨＰＶ持续感染比较，差异具有统计学意义（ＯＲ＝６５３３，Ｐ＝０００１）。结论　宫颈锥切
术后，ＨＲＨＰＶ转阴率随时间延长而升高，ＨＲＨＰＶ转阴率在术后早期与病毒血清型有关，与术前病毒载量
无关；ＨＲＨＰＶ持续感染者术后晚期（１８个月和２４个月）ＣＮＩ病变复发风险更高，应注意长期监测。

【关键词】　宫颈上皮内瘤变；宫颈锥切术；高危型人乳头状瘤病毒；转阴；复发
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ｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ＯＲ＝６５３３，Ｐ＝０００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ａｆｔｅｒｃｅｒｖｉｃａｌｃｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎ
ｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＨＲＨＰＶｉｎｃｒｅａｓｅｓｗｉｔｈｔｉｍｅａｎｄｉｔｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｅｒｏｔｙｐｅｏｆｔｈｅｖｉｒｕｓｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅａｆｔｅｒｏｐｅｒａ
ｔｉｏｎ，ｂｕｔｎｏｔｔｏｔｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｖｉｒａｌｌｏａｄ．ＴｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒｉｓｋｏｆＣＩＮｌｅｓｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎ１８ａｎｄ２４ｍｏｎｔｈｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆＨＲＨＰＶａｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈ，ｓｏｌｏｎｇｔｅｒｍｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｓｎｅｅｄｅｄ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ（ＣＩＮ）；Ｃｅｒｖｉｃａｌｃｏｎｉｚａｔｉｏｎ；Ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ
ｕｓ（ＨＲＨＰＶ）；Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ；Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

　　高危型人乳头状瘤病毒（ＨＲＨＰＶ）持续感染是宫颈上皮内
瘤变（ＣＩＮ）和宫颈癌发病的危险因素，宫颈锥切术是诊治ＣＩＮ和
清除感染的重要手段，但仍有１０％ ～２５％的患者术后出现复发
和进展，主要发生在术后２年内［１］。国外学者认为导致ＣＩＮ复发
的主要原因是ＨＲＨＰＶ的清除失败，但部分国内学者也提出术前
病毒载量对其的影响，因此术后监测病毒感染对判断病变复发至

关重要。美国阴道镜及宫颈病理学会（ＡＳＣＣＰ）建议应在术后１
年和２年复查ＨＲＨＰＶ［２］，德国Ｓ３指南则建议术后早期就应该
进行ＨＲＨＰＶ的监测［３］。基于宫颈锥切术对ＨＲＨＰＶ的清除效
果，术前病毒载量、病毒类型及术后病毒转阴率与病变复发的关

系，术后随访时间的制定尚未完全明确和统一，本研究围绕上述

问题进行了调查和分析，以期为ＣＩＮ的临床诊治提供依据。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１４年３月至２０１７年３月深圳市龙华区中心医院诊
治的５３０例确诊为ＣＩＮ（ＨＲＨＰＶ阳性）并行宫颈锥切术的患者
作为研究对象。纳入标准：①有明确的病理诊断结果证实为
ＣＩＮ；②术前进行ＨＰＶ分型及病毒载量检测证实伴随 ＨＲＨＰＶ
感染；③术前未接受针对 ＨＲＨＰＶ的治疗；④无 ＨＲＨＰＶ的疫
苗接种史；⑤临床资料和随访周期完整。排除标准：①病理证
实为宫颈癌或其他部位恶性肿瘤；②合并自身免疫性疾病或正
在服用免疫制剂；③伴随严重的慢性疾病；④未按规定时间接
受随访。共纳入５３０例，年龄范围２２岁 ～６４岁，年龄（３７２±
６３）岁，孕次范围 ０次 ～９次，孕次（２８±１２）次，产次范围
０次～６次，产次（１４±０８）次，绝经患者１３２例，绝经时间范围
１年～１３年，绝经时间（５４±１７）年，病变程度：ＣＩＮⅠ级 ３３
例、ＣＩＮⅡ级１６２例、ＣＩＮⅢ级３３５例。本研究经深圳市龙华区
中心医院伦理委员会认证批准，所有患者均签署知情同意书。

１２　检测方法
标本采集：擦净宫颈表面分泌物，采用ＴＣＴ专用刷伸入宫颈管

中顺时针旋转３圈～５圈，阴道残端多次全方位刷，将刷头分泌物
基液振荡３ｍｉｎ～５ｍｉｎ获取脱落细胞置于专用细胞保存液中送检。
ＨＲＨＰＶ检测：采用膜芯片导流杂交基因分型技术进行ＨＲＨＰＶ分
型检测（共２３型），根据病毒血清型分为ＨＲＨＰＶ１６／１８型组和非
ＨＲＨＰＶ１６／１８型组；采用美国Ｄｉｇｅｎｅ公司生产的第二代杂交捕获
实验进行 ＨＲＨＰＶ的 ＤＮＡ载量检测，标本的相对光单位值
（ＲＬＵ）／阳性定标阈值（ＣＯ）≥１０判定为阳性［４］，根据病毒载量分

三种：１ＲＬＵ／ＣＯ～＜１００ＲＬＵ／ＣＯ、１００ＲＬＵ／ＣＯ～＜１０００ＲＬＵ／ＣＯ和
≥１０００ＲＬＵ／ＣＯ。宫颈病理检测：采用美国ＴｈｉｎＰｅｐ２０００液基细胞
仪制作薄层细胞涂片，ＨＥ染色法染色，由经两名病理科专家采用
盲法观察细胞形态结构，进行ＣＩＮ分级，结果不同时采取第三方
检测。

１３　手术及随访
由同一名妇科医师（主治以上）完成宫颈锥切术，用３％醋酸

溶液和１％复方碘溶液涂抹宫颈表面，在病灶以外至少０５ｃｍ处
做深２０ｃｍ的圆锥形切除，术后对切缘进行切片病理检测，病理
阴性者随访观察，阳性者再次进行锥切。分别于术后６个月、９
个月、１２个月、１８个月和２４个月对所有患者ＨＲＨＰＶ的转阴情
况和病变复发情况进行随访，连续２次检测ＨＲＨＰＶ阴性视为转
阴，随访期结束仍未达到转阴标准者视为ＨＲＨＰＶ持续感染。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０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；影响关
联分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，等级相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关性分析；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　５３０例患者宫颈锥切术后ＨＲＨＰＶ转阴情况

截至２０１９年５月，５３０例患者均完成２４个月随访，术后６
个月、９个月、１２个月、１８个月和２４个月 ＨＲＨＰＶ的转阴率分
别为２５８％（１３７／５３０）、４５１％（２３９／５３０）、５１９％（２７５／５３０）、
６２８％（３３３／５３０）和７３８％（３９１／５３０）。术前 ＨＰＶ检测中，３６７
例为ＨＲＨＰＶ１６／１８型，１６３例为非 ＨＲＨＰＶ１６／１８型，同一时间
非ＨＲＨＰＶ１６／１８型的术后转阴率均高于 ＨＲＨＰＶ１６／１８型，其
中术后６个月、９个月和１２个月 ＨＲＨＰＶ１６／１８型感染转阴率
与非ＨＲＨＰＶ１６／１８型感染转阴率比较，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　５３０例患者术后不同时间ＨＲＨＰＶ１６／１８型与
非ＨＲＨＰＶ１６／１８型转阴率比较［ｎ（％）］

术后时间

（个月）

ＨＲＨＰＶ１６／１８型
感染转阴

（ｎ＝３６７）

非ＨＲＨＰＶ１６／１８型
感染转阴

（ｎ＝１６３）
χ２值 Ｐ值

６ ８５（２３２） ５２（３１９） ４４９９ ００３４

９ １５９（４３３） ８０（４９１） ４２６８ ００３７

１２ １８３（４９９） ９２（５６４） ４９１２ ００２６

１８ ２２９（６２４） １０４（６３８） ００９６ ０７５７

２４ ２６８（７３０） １２３（７５５） ０３４６ ０５５６

２２　５３０例患者术前病毒载量与术后不同时间 ＨＲＨＰＶ转阴
的关系

　　术前病毒载量 １ＲＬＵ／ＣＯ～＜１００ＲＬＵ／ＣＯ的 １８５例、
１００ＲＬＵ／ＣＯ～＜１０００ＲＬＵ／ＣＯ的 ２２１例、≥１０００ＲＬＵ／ＣＯ的
１２４例，不同病毒载量术后各随访期ＨＲＨＰＶ转阴率比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）；经Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析得出，术
前病毒载量与术后ＨＲＨＰＶ转阴无相关性，差异无统计学意义
（ｒ＝－０３３６，Ｐ＝０１２５）。具体结果详见表２。
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表２　５３０例患者术前病毒载量与术后不同时间ＨＲＨＰＶ转阴的关系［ｎ（％）］

术前病毒载量（ＲＬＵ／ＣＯ） 术后６个月转阴 术后９个月转阴 术后１２个月转阴 术后１８个月转阴 术后２４个月转阴

１～＜１００　　 ５３（２８６） ８７（４７０） ９９（５３５） １１８（６３８） １３８（７４６）

１００～＜１０００ ５６（２５３） １０２（４６２） １１６（５２５） １４０（６３３） １６４（７４２）

≥１０００　　　 ２８（２２６） ５０（４０３） ６０（４８４） ７５（６０５） ８９（７１８）

χ２值 ０６３３ ０３４１ ０８２６ ０２７５ ０２２６

Ｐ值 ０５２９ ０６７４ ０４３７ ０７２３ ０７５１

２３　５３０例患者ＨＲＨＰＶ感染与病变复发的关系
截至随访期结束，５３０例随访者中 ＣＩＮ复发者３４例，复发

率６４％，术后６个月、９个月、１２个月、１８个月和２４个月复发
率分别为１３（７／５３０）、１７（９／５３０）、２８％（１５／５３０）、３６（１９／
５３０）和６４％（３１／５３０），ＨＲＨＰＶ转阴与未转阴复发率在术后
１８和２４个月时比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结
果详见表３。

表３　５３０例患者术后ＨＲＨＰＶ转阴与未转阴病变复发率比较［％（ｎ／Ｎ）］

术后时间

（个月）
转阴者复发率 未转阴者复发率 χ２值 Ｐ值

６ １５（２／１３７） １３（５／３９３） ００３８ ０８４５

９ １７（４／２３９） １７（５／２９１） ０００２ ０９６８

１２ ２９（８／２７５） ２７（７／２５５） ００１３ ０９０９

１８ ２７（９／３３３） ７１（１４／１９７） ５７８３ ００１６

２４ ３６（１４／３９１） １４４（２０／１３９） １９９５２ ００００

２４　５３０例患者术前病毒载量、ＨＲＨＰＶ持续感染与病变复发
的关系

　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，５３０例患者 ＣＩＮ病变复发与术前病
毒载量不相关，差异无统计学意义（ＯＲ＝１，Ｐ＝０６２５），ＣＩＮ病
变复发与ＨＲＨＰＶ持续感染相关，差异具有统计学意义（ＯＲ＝
６５３３，Ｐ＝０００１）。具体结果详见表４。

表４　５３０例患者术前病毒载量、ＨＲＨＰＶ持续感染
与病变复发的关系［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

ＣＩＮ病变 例数
术前病毒载量

（ＲＬＵ／ＣＯ）
ＨＲＨＰＶ
持续感染

复发　 ３４ ５３３６±１２９３ ２２（６４７）

未复发 ４９６ ５４２８±２１３７ １１７（２３６）

ｔ／χ２值 ０１６５ ２５７１９

Ｐ值 ０８７０ ００００

#

　讨论
ＣＮＩ是宫颈癌癌前病变的统称，流行病学调查显示，采取各种

措施治疗后的ＣＮＩ患者发展成宫颈癌的风险仍比正常人高５倍～
６倍［５］。因此ＣＮＩ一经诊断，必须采取相应治疗和监测措施，作为
临床最常用的ＣＮＩ处理手段，宫颈锥切术的效果和对ＨＲＨＰＶ转
阴率的影响一直受到学者们的关注。研究发现，手术对病毒感染的

清除作用是逐渐产生的，即随着时间的延长转阴率逐渐升高，而非

术后即刻达到最高水平，这可能与病变组织切除后激素水平和局部

细胞微环境的变化对病毒生存环境逐步产生影响有关［６７］。

相关文献报道的宫颈锥切术后 ２年 ＨＲＨＰＶ转阴率为
６８２％～８６５％［８］，本研究对５３０例行宫颈锥切术 ＣＮＩ患者进
行随访，从术后６个月开始，第１年每３个月随访１次，第２年
每６个月随访１次，随访的频率高于国内多数研究，结果显示，
术后６个月、９个月、１２个月、１８个月和２４个月 ＨＲＨＰＶ的转
阴率分别为 ２５８％、４５１％、５１９％、６２８％和 ７３８％，比多数
文献报道的转阴率低，主要与研究方法的设计有关，本研究将

术后连续２次结果阴性作为 ＨＲＨＰＶ转阴的判定标准，相对于
其他报道中的单次结果更为严谨。ＨＲＨＰＶ１６／１８型是引起
ＣＮＩ和宫颈癌的主要血清型（ＨＲＨＰＶ１６占 ６０％左右，ＨＲ
ＨＰＶ１８占１５％左右）［９］，两者的感染状态受到临床医生的广泛
关注，本研究对 ＨＲＨＰＶ１６／１８型与非 ＨＲＨＰＶ１６／１８型感染的
术后转阴率进行了对比，结果显示，术后各随访期 ＨＲＨＰＶ１６／
１８型转阴率均低于非 ＨＲＨＰＶ１６／１８型，其中术后早期（６个
月、９个月和１２个月）两组转阴率的差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），提示在术后第１年应对ＨＰＶ１６／１８型病毒的感染状态进
行密切监测，以便对持续感染的高危人群采取进一步的诊疗

措施［１０］。

对于病毒ＤＮＡ载量目前研究结论不统一，有学者认为病毒
载量与ＣＮＩ病变程度和术后复发相关［１１］，也有报道称两者并无

显著相关性［１２］。本研究结果显示，术前不同病毒载量与术后

ＨＲＨＰＶ转阴率无相关性（ｒ＝－０３３６，Ｐ＝０１２５），ＣＩＮ病变复发
与术前病毒载量也不相关（ＯＲ＝１，Ｐ＝０６２５），虽然病毒ＤＮＡ载
量越高，整合到宿主细胞的机会越大，但术后病毒的清除与病变

的复发还与个体对病毒免疫机制的差异和病毒与免疫机制的相

互制衡等多种复杂因素有关，手术清除感染病灶后，少量残存的

病毒还可通过免疫机制清除，因此术前病毒载量可能无法决定手

术对病毒的清除效果、同时也不能预测术后复发情况［１３］。

术后病毒持续感染对病变复发具有较高的预测和判断价

值，２０１５年 ＳＧＯ／ＡＳＣＣＰ指南便指出术后 ＨＲＨＰＶ的检测对于
病变复发的判定要比细胞学的检测更为可靠［１４］，在 ＫｏｈＷＪ
等［１５］的随机对照研究中，术后 ＨＰＶ１６／１８持续阳性者 ＣＮＩ２年
复发率高达７１３％，显著高于转阴者的１８４％，因此指南推荐
病原学检测可直接代替细胞学检测作为术后 ＣＮＩ复发的筛查
手段［１６］。在本研究中，术后ＣＩＮ病变复发与ＨＲＨＰＶ持续感染
显著相关（ＯＲ＝６５３３，Ｐ＝０００１），且ＨＲＨＰＶ转阴组与未转阴
组的复发率在术后１８和２４个月时比较，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５），充分说明了术后长期监测ＨＲＨＰＶ的必要性。

综上所述，宫颈锥切术后，ＨＲＨＰＶ转阴率随时间延长而升
高，ＨＲＨＰＶ转阴率在术后早期与病毒血清型有关，与术前病毒
载量无关；ＨＲＨＰＶ持续感染者术后晚期（１８个月和２４个月）
ＣＮＩ病变复发风险更高，应注意长期监测。
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ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注射液与仅采用 ＣＯ２
激光治疗尖锐湿疣的疗效比较
潘启红１△　葛鑫２　蒋琼１　王刚３

１蚌埠市第三人民医院皮肤性病科，安徽 蚌埠 ２３３０００
２蚌埠医学院第一附属医院皮肤性病科，安徽 蚌埠 ２３３０００
３蚌埠市第三人民医院泌尿外科，安徽 蚌埠 ２３３０００

【摘要】　目的　探讨ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注射液与仅采用ＣＯ２激光治疗尖锐湿疣的疗效比较。
方法　选取２０１６年８月至２０１８年１２月蚌埠市第三人民医院诊治的１０４例尖锐湿疣患者，根据不同的治疗手
段将其区分为研究组和对照组，各５２例。研究组患者采用ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注射液治疗，对照组
患者仅采用ＣＯ２激光治疗。比较两组患者的临床疗效以及炎症因子水平、复发情况等。结果　治疗后研究组
患者血清中ＩＬ２水平高于对照组，ＩＬ４、ＩＬ１０的水平低于对照组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）；研究
组患者治疗后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋指标均高于对照组，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
研究组患者临床疗效高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），研究组患者治疗后复发率低于对照组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注射液治疗尖锐湿疣能够有效调节患者
血清中ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０的水平及细胞免疫功能，与仅采用ＣＯ２激光治疗比较，临床疗效更高，复发率更低。

【关键词】　ＣＯ２激光；５氟尿嘧啶；尖锐湿疣；临床疗效
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ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｏｐｉｃａｌ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯ２ｌａｓｅｒｏｎｌｙ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｏｆＩＬ２ｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ４ａｎｄＩＬ１０ｗｅｒｅｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，
ＣＤ８＋ａｎｄＣＤ４＋／ＣＤ８＋ｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｎ
ｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔａｗｉｔｈＣＯ２ｌａｓｅｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｏｐｉｃａｌ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｄｊｕｓｔｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＩＬ２，ＩＬ４ａｎｄＩＬ１０ａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＣＯ２ｌａｓｅｒｏｎｌｙ，ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｓｈｉｇｈｅｒａｎｄｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅｉｓｌｏｗｅｒ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＣＯ２ｌａｓｅｒ；５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；Ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔａ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　尖锐湿疣是因感染人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，
ＨＰＶ）引发的一种皮肤赘生物性疾病。近几年尖锐湿疣的发病
率逐渐上升，并且所涉及人群也越发广泛［１］。目前，在临床上

治疗该疾病的方法主要有 ＣＯ２激光治疗以及药物外敷治疗等，
虽然临床上取得了一定的疗效，但是该病的复发率依然比较

高。本研究主要探讨ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注射液与仅
采用ＣＯ２激光治疗尖锐湿疣的疗效比较。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年８月至２０１８年１２月蚌埠市第三人民医院诊
治的１０４例尖锐湿疣患者作为研究对象，根据不同的治疗手段
分为研究组（ｎ＝５２）和对照组（ｎ＝５２）。纳入标准：①临床确诊
为尖锐湿疣；②年龄 ＞１８周岁；③病灶数目≥３个；④自愿接受
性安全建议，且避免交叉感染。排除标准：①单个疣体直径 ＞
１ｃｍ；②患有卟啉症或日光性皮炎；③疣体可能继发性感染；④
心、肝、肾功能异常或免疫缺陷；⑤处于妊娠期或哺乳期；⑥患
有精神疾病、癫痫［２］。本研究已获患者及家属知情同意，且已

获蚌埠市第三人民医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
对照组患者仅采用ＣＯ２激光治疗，将疣体以及周围的位置

用碘伏进行常规消毒，采用ｌ％的利多卡因注射液（上海朝晖药
业有限公司生产，国药准字：Ｈ３１０２１０７２）进行局部浸润麻醉。
将ＣＯ２激光机功率调至切割状态（合肥安恒光电有限公司，ＪＺ
３Ｄ型ＣＯ２激光治疗机），在距离疣体边缘位置１０ｍｍ处，将表
皮切开，直至真皮位置，再围绕疣体进行环形状切开。直径

３ｍｍ～５ｍｍ的疣体首先用止血钳将其提起；而较大的疣体，则
用止血钳直接提起疣体侧面的皮缘位置。然后，再用激光光束

沿着真皮组织平行地将疣体切除，在不破坏疣体基础上，将湿

疣完整地清除。治疗时长为４周。
研究组患者采用ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注射液（上

海旭东海普药业有限公司，国药准字：Ｈ３１０２０５９３）治疗，ＣＯ２激
光治疗方法与对照组患者相同，５氟尿嘧啶注射液在创面愈合
之后再进行湿敷治疗。用无菌纱布敷于皮损位置及其周围

２ｍｍ处，每次进行湿敷不少于２０ｍｉｎ，治疗时长为４周。
１３　观察指标
１３１　炎症因子测定　采集两组患者治疗前后空腹静脉血
５ｍＬ，离心处理。应用酶联免疫吸附试验法测定血清中白细胞
介素（ＩＬ）２、ＩＬ４、ＩＬ１０水平。ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０试剂盒均由上海
抚生实业有限公司提供，操作严格按照试剂盒说明书进行。

１３２　淋巴细胞亚群的测定　采集两组患者空腹静脉血２ｍＬ，
使用肝素钠进行抗凝，用流式细胞仪（常州必达科生物科技有

限公司生产）检测淋巴细胞亚群水平（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）。红细胞裂解液试剂由上海源叶生物科技有限公
司提供。

１３３　疗效观察　疗效标准分为痊愈、显效、好转、无效。痊
愈：疣体已经愈合并全部消退、未留痕迹且病变位置恢复正常

状态；显效：疣体周围病灶消退＞７０％，病灶位置基本恢复正常；
好转：疣体周围病灶消退 ４０％ ～７０％，病灶位置有所改善；无
效：病灶位置未有明显改善或者是病灶消退＜４０％。总有效率＝
（痊愈例数＋显效例数＋好转例数）／总例数×１００％。
１３４　复发情况　治疗结束后，两组患者均随访６个月，比较
两组患者治疗后的复发情况。

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。
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　结果
２１　两组患者基线资料比较

研究组患者男２３例，女２９例；年龄范围２１岁～５２岁，年龄
（４２１±３４）岁；根据疾病类型区分，乳头型湿疣１５例，菜花型湿
疣１９例，混合型湿疣１８例；湿疣数目范围３个～９个，湿疣数目
（５２±１６）个。对照组患者男２０例，女３２例；年龄范围１９岁～
４７岁，年龄（４２５±３９）岁；根据疾病类型区分，乳头型湿疣１７
例，菜花型湿疣１４例，混合型湿疣２１例；湿疣数目范围３个～８
个，湿疣数目（５１±２５）个。两组患者的性别、年龄、湿疣类型及
湿疣数目比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组患者治疗前后血清中ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０水平比较

治疗后研究组患者血清中ＩＬ２水平高于对照组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５），ＩＬ４、ＩＬ１０的水平低于对照组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　治疗前后两组患者血清中ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０
水平比较（ｎｇ／Ｌ，珔ｘ±ｓ）

项目 例数 时间 ＩＬ２ ＩＬ４ ＩＬ１０

研究组 ５２ 治疗前 ２０３±５６ １９２±４１ ３４４±５１

治疗后 ３２４±４１ａｂ １１１±２９ａｂ ２２７±５８ａｂ

对照组 ５２ 治疗前 ２０３±４７ １９７±４２ ３４１±５３

治疗后 ２４７±６５ａ １５１±３７ａ ３０１±４６ａ

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，
与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２３　两组患者治疗前后细胞免疫功能比较
研究组治疗后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋及指标

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２。

表２　两组治疗前后的Ｔ淋巴细胞水平比较（％，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

研究组 ５２ 治疗前 ５５９±５１ ３２３±４０ ３１６±３６ １１±０１
治疗后 ６４５±９５ａｂ ４４２±７４ａｂ ３０７±５８ａｂ １５±０１ａｂ

对照组 ５２ 治疗前 ５５２±４９ ３３１±３７ ３１７±３９ １０±０２
治疗后 ５８１±８４ａ ３８０±７７ａ ２６１±６２ａ １１±０１ａ

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２４　两组患者临床疗效比较
研究组患者临床总有效率为９８１％（痊愈２３例，显效１７

例，好转１１例，无效１例），高于对照组的８８５％（痊愈９例，显
效２５例，好转 １２例，无效 ６例），差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。
２５　两组患者复发情况比较

研究组患者治疗后复发率为３８％（２例，治疗后１个月、４
个月各复发１例），低于对照组的１１５％（６例，治疗后１个月、４
个月各复发２例，２个月、５个月各复发１例），差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。
#

　讨论
尖锐湿疣是性传播疾病的一种，为感染ＨＰＶ而罹患，在性病

患者中占比相对较高，为１５％～３５％，在我国多发于南方地区，且
发病人群多以１６岁～３７岁为主［３］。该病的传染性比较强，且发

病率居高不下。近几年，该病患病年龄逐渐年轻化。临床特征主

要是多发性鳞状上皮增生，病灶初期主要是散状或簇状增生，呈

粉色或白色，有突起，病灶逐渐增大后会相互融合，呈鸡冠状或者

是桑葚状［４］。女性患者病变多发生在性交时比较容易受损的外

阴部位，比如阴唇联合以及小阴唇的内侧、阴道前庭或尿道口等

位置［５］。以往多采用腐蚀剂及冷冻法、电灼伤等方法治疗，但治

疗效果并不理想，患者较为痛苦。目前，临床治疗多采用激光手

术切割治疗，手术治疗所用时间相对较短，而且术后创面比较干

燥，不易引发感染，治愈率也相对较高。但对于女性患者来说，特

别是尿道口以及阴道壁、宫颈处较严重的患者，因为病灶位置的

特殊性，而且赘生物的数目比较多，范围也比较广，手术视野欠佳

而对治疗效果造成一定的影响，甚至还会增加尿道损伤的风

险［６７］。蚌埠市第三人民医院将ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注
射液与仅采用ＣＯ２激光治疗尖锐湿疣的效果相比较发现，联合治
疗能够提高临床疗效，减少对患者造成的痛苦、损伤，还能有效降

低复发率。

ＩＬ２是通过活化Ｔ淋巴细胞来产生或分泌的，与机体内的抗
体紧密相关，能有效促进单核巨噬细胞的分泌，还能增强自然杀

伤细胞的毒性，从而提高靶细胞的抗病毒能力，能对机体的免疫

功能进行有效保护［８］。ＩＬ４属于细胞因子的一种，可以有效抑制
Ｔｈ２细胞产生ＩＬ２，从而抑制巨噬细胞杀死病原体，起到破坏机
体免疫的作用［９］。ＩＬ１０为细胞因子所合成的抑制因子，可以抑
制ＩＬ２的生成及分泌，降低ＩＬ２生物学性能，起到削弱ＩＬ２的作
用，对机体的免疫功能造成一定影响［１０］。对于尖锐湿疣患者进

行Ｔ淋巴细胞群的检测，是考虑到临床上认为尖锐湿疣患者可能
存在细胞免疫功能障碍，并且随着患者病情的发展，全身性免疫

功能下降非常明显，导致尖锐湿疣很难治愈［１１］。

５氟尿嘧啶在临床上属于嘧啶类的抗代谢药物，能够竞争
性抑制胸腺嘧啶脱氧核苷酸，进而有效阻断病毒 ＤＮＡ的转录
等，起到抑制病毒复制的作用［１２］。但是，因为尖锐湿疣的角质

化程度比较高，采用普通的外敷类药物很难被完全渗透、吸收，

使得治疗的效果达不到预期。而采用病损基底注射能够使５
氟尿嘧啶直接对病灶处进行作用，使其能够有效阻断 ＨＰＶ的
ＤＮＡ进行合成以及复制，提高临床治疗的效果［１３］。本研究结

果显示，研究组患者临床疗效高于对照组，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５），说明 ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注射液疗效
更好。同时还发现，５氟尿嘧啶可以有效调节机体炎症因子水
平的动态平衡，使得机体的免疫功能逐渐趋于稳定状态。本研

究结果表明，治疗后研究组患者血清中 ＩＬ２水平高于对照组，
ＩＬ４、ＩＬ１０的水平低于对照组，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜
００５），说明与仅采用ＣＯ２激光治疗尖锐湿疣相比，联合治疗可
降低炎症反应，提高治疗效果。

ＣＯ２激光适用于治疗各个部位的疣体，产生的高温能够杀
灭ＨＰＶ，从而清除疣体内血液及细胞核内的病毒。ＨＰＶ所引发
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的免疫反应包括抑制性Ｔ淋巴细胞（ＣＤ８＋）的细胞毒反应与辅
助性的Ｔ淋巴细胞（ＣＤ４＋）的迟发性变态反应，ＣＤ３＋（Ｔ淋巴
细胞的总数）降低，说明患者体内细胞免疫功能降低，并且对病

毒的抗原识别和应答能力持续下降［１４］。而 Ｔ淋巴细胞能够产
生ＩＬ２等细胞因子，从而发挥出抗病毒的作用，并刺激机体内
抗体的产生。ＣＤ４＋／ＣＤ８＋是临床上用来衡量细胞免疫功能的
一项重要指标，而该比值若是降低，则说明机体内的细胞免疫

功能发生紊乱［１５］。本研究结果显示，研究组患者治疗后细胞免

疫功能优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），同时，研
究组患者治疗后复发率低于对照组患者，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。说明采用ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注射液治
疗效果明显，对复发起到显著抑制作用。

综上所述，ＣＯ２激光联合外用５氟尿嘧啶注射液治疗尖锐
湿疣能够有效调节患者血清中 ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０的水平及细胞
免疫功能，与仅采用ＣＯ２激光治疗比较，临床疗效更高，复发率
更低。
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△【通讯作者】王存同，Ｅｍａｉｌ：ｃｔｗａｎｇ＠ｃｕｆｅ．ｅｄｕ．ｃｎ
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国内外成人阴茎长度及周长的系统分析与比较研究
王存同△

中央财经大学社会与心理学院，北京 １０００８１

【摘要】　目的　分析中国成人阴茎的长度、周长及相关指标，创建中国男性阴茎大小的常模（ｎｏｍｏ
ｇｒａｍ）及相应百分位数值分布，并进行国内外数据统计比较分析。方法　制订文献筛选标准，选取１９６３年至
２０１７年２３项３４０６０例中国１６岁～５７岁男性阴茎测量的相关研究数据以及同时期１９项１５２１６例除东亚及
东南亚之外的国外成人阴茎测量研究数据，进行系统综述与统计分析，并进行国内外数据比较。结果　中
国成人阴茎自然疲软时长度为（７４２±０９５）ｃｍ，周长为（８５４±０６２）ｃｍ；充分勃起时长度为（１２４２±
１６３）ｃｍ，周长为（１０７５±１３４）ｃｍ；在自然疲软状态下，中国成人阴茎的长度及周长均低于国外成人阴茎
［长度（９０９±１５１）ｃｍ，周长（９１２±０９３）ｃｍ］，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；但在充分勃起状态
下，中国成人阴茎的长度及周长与国外成人阴茎［长度（１３０４±１５４）ｃｍ，周长（１１４８±１２８）ｃｍ］比较，差
异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。同时，中国成人阴茎勃起长度的增长系数（ｌｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｒａｔｉｏ）高于国外成
人增长系数（６７３９％ ｖｓ４３４５％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　中国成人阴茎充分勃起时的
长度及周长与国外成人相似，这一结果有助于消除人们对于中国男性阴茎大小的认知偏差，可为临床治疗



·１４４　　· 中国性科学　２０２０年９月　第２９卷　第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．９

与心理咨询提供参考依据。
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ｎｉｎｇｒａｔｉｏｏｆａｄｕｌｔｐｅｎｉｌｅｅｒｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｆｏｒｅｉｇｎｃｏｕｎｔｒｉｅｓ（６７３９％ｖｓ４３４５％），ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅａｄｕｌｔｐｅｎｉｓｗｉｔｈｆｕｌｌｅ
ｒｅｃｔｉｏｎｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅｏｆｆｏｒｅｉｇｎａｄｕｌｔ．ＴｈｉｓｒｅｓｕｌｔｉｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏｅｌｉｍｉｎａｔｅｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｂｉａｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅｍａｌｅｐｅｎｉｓｓｉｚｅ，
ａｎｄｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｅｎｉｓ；Ｌｅｎｇｔｈ；Ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ；Ｎｏｍｏｇｒａｍ；Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ；Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

　　一般而言，阴茎大小的测量包含长度、周长两个维度，其中
长度测量包括自然疲软长度（ｆｌａｃｃｉｄｌｅｎｇｔｈ）、牵拉长度
（ｓｔｒｅｔｃｈｅｄｌｅｎｇｔｈ）及充分勃起长度（ｅｒｅｃｔｌｅｎｇｔｈ）等方面；周长测
量（ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ／ｇｉｒｔｈｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ）包括自然疲软周长（ｆｌａｃｃｉｄ
ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ）及充分勃起周长（ｅｒｅｃｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ）等方面。

国内外研究显示，部分男性对自己的阴茎大小并不满意，

自认为“阴茎短小”而就医的患者例数逐年增加［１４］。许多男性

并不了解阴茎大小的正常范围，对自己的阴茎大小缺乏科学认

知，并产生一定的羞耻感（ｐｅｎｉｓｓｉｚｅｓｈａｍｅ），这种情况在中国较
为普遍［３］。目前，尚无中国成人阴茎大小的常模／列线图（ｎｏ
ｍｏｇｒａｍ）及相应百分位数值分布，从而给个体自我判断、临床治
疗及心理咨询带来许多不便。

多数研究认为，国际上１６岁及以上男性阴茎充分勃起长度
范围为 １２１２ｃｍ～１３２４ｃｍ，９５％的置信区间为 １０１４ｃｍ～
１５４２ｃｍ［１，５１０］。其中，具有代表性的文献是 ＶｅａｌｅＤ等［１１］对

２０项国际研究进行的系统综述，其纳入１５５２１例１６岁及以上
男性的阴茎大小资料进行Ｍｅｔａ分析，发现男性阴茎自然疲软长
度为（９１６±１５７）ｃｍ，充分勃起长度为（１３１２±１６６）ｃｍ，其
中，绝大多数参与者为高加索人种（包括欧洲人、南亚人、中亚

人和北非人）［１１］。需要注意的是，此文献的原始数据录入与数

值的估算结果都有待商榷。

因此，本研究根据制订的文献筛选标准，对１９６３年 －２０１７
年国内外相关研究进行筛选，利用系统综述与加权汇总，探索

与分析中国成人阴茎的长度、周长及相关指标，建立中国成人

阴茎大小的常模，并与除东亚及东南亚之外的地区进行国内外

研究的比较分析。根据研究目的及东亚与东南亚地区人种的

相似性，本研究定义的“国外”不仅排除了中国，同时也排除了

东亚及东南亚地区。

!

　材料与方法
１１　文献筛选标准

参考ＶｅａｌｅＤ等［１１］的筛选标准，并根据本研究的目的改进

后制订了以下筛选标准。同时，必须有２名研究者共同认定检
索到的文献符合以下要求，才能纳入系统综述。

入选文献必须同时满足以下７条标准，否则不得纳入系统
综述，亦不能进入最终的统计分析：①研究组为中国男性，对照
组为国外男性，研究主题为阴茎测量；②由专业技术人员对阴
茎大小进行准确规范的测量；③样本量≥５０例；④研究对象年
龄≥１６岁；⑤阴茎测量的标准统一如下：其一，阴茎长度的测
量：先将阴茎根部耻骨区的脂肪压实，在自然疲软、牵拉或充分

勃起时，测量从根部（耻骨至阴茎交界处）到龟头顶端的长度

（包皮长度不计算在内），其中，牵拉长度或牵长，指自然疲软状

态下最大限度牵拉长阴茎时的长度；其二，阴茎周长的测量：指

阴茎在自然疲软或充分勃起时，分别测量阴茎根部或中段（体

部，非冠状沟）的周长；⑥研究至少需提供阴茎自然疲软或充分
勃起长度的均值；⑦文献必须以中文或英文公开发表，且发表
于１９６３年１月至２０１７年１２月。

排除以下任何可能导致阴茎测量偏倚的研究：①非活体的
测量；②自我测量，非专业技术人员测量；③患有任何先天性或
后天性阴茎畸形、异常，包括纤维性海绵体炎、尿道下裂、阴茎

癌，或有阴茎或前列腺等手术史；④患有阴茎短小症或勃起功
能障碍。

１２　文献来源
１２１　中文文献　来源：中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中
国知网全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普数据和万方等数据库。检索主
题词及策略：阴茎或男性外生殖器或大小或大小或测量。
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１２２　英文文献　来源：Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｏｖｉｄ、Ｅｍ
ｂａｓｅ、ＥＢＳＣＯ、ＰｓｙｃｈＩＮＦＯ和Ｐｕｂｍｅｄ等数据库。检索主题词及策
略：①ｐｅｎｉｓＯＲｐｅｎｉｌｅＯＲｐｈａｌｌｕｓＯＲｇｅｎｉｔａｌ；②Ｏｒｇａｎｓｉｚｅ；③Ｓｉｚｅ
ＯＲｇｉｒｔｈＯＲｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔＯＲｌｅｎｇｔｈ。本研究中，英文文献检索
的主题词与策略与ＶｅａｌｅＤ等［１１］保持一致，以便于标准化国内

外比较。

１３　数据收集及质量评估
入选文献需经过２名研究者判定，并从全文中提取相关数

据，包括作者、发表年代、样本量、研究地点等。数据由２名专业
录入员双盲双录，并由第三人审核对比，形成最终统计数据。

在对文献质量进行评估时，基于 ＷｅｓｓｅｌｌｓＨ等［９］对阴茎大

小测量的标准条目及Ｄｒｕｍｍｏｎｄ等［１２］对医学研究的评价项目，

对纳入的各项研究依次参照标准进行评价。其中，每条标准均

采用“是＝１”“否＝２”“不清楚＝０”进行判定，最终统计所有判
定的分值。每篇文章均由２名研究者独立进行评估，若意见不
一致时，由６人团队研究决定［１３］。

１４　结果汇总
基于筛选后中国研究文献的数据，估算中国男性阴茎大小

的总体加权均值与标准差。在此基础上，利用正态分布模拟了

４００００个观测值，构建中国成人阴茎大小的常模。其中，每个维
度的累积正态分布展示基于阴茎长度（自然疲软和充分勃起）

和周长（自然疲软和充分勃起）的百分位数值。同时，采用同样

的标准，基于 ＶｅａｌｅＤ等［１１］的 Ｍｅｔａ分析，筛选国外研究对照文
献并进行系统综述，自行估算国外男性阴茎大小的总体加权均

值与标准差。数据模拟、总体加权均值与标准差的估计、绘图

及ｔ检验等统计分析均采用Ｒ软件完成。

１５　统计检验策略
为比较中国成人的阴茎大小与国外成人的阴茎大小测量

值，逐一进行不等方差条件下的双样本 ｔ检验，包括：①分别在
自然疲软与充分勃起状态下，对中国成人阴茎长度、周长与国

外成人阴茎长度、周长分别进行均值比较；②估算中国成人阴
茎充分勃起时长度的增长系数及周长的膨胀系数，与国外成人

阴茎的增长系数（ｌｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｒａｔｉｏ）及膨胀系数（ｔｕｍｅｓｃｅｎｔｒａｔｉ
ｏ），进行比较分析。其中，长度增长系数＝（充分勃起长度自然
疲软长度）／自然疲软长度；周长膨胀系数 ＝（充分勃起周长自
然疲软周长）／自然疲软周长。
"

　结果
２１　文献特征及加权汇总估计

在１１个中英文数据库中初检索共获得４３７篇相关文献，根
据文献筛选标准，最终纳入４２篇文献［４，８９，１１，１４５２］。其中，中国

研究２３篇，国外研究１９篇。由于缺失较多阴茎的牵拉长度及
周长的数据，且数据质量未通过本研究的信度评估，也与本研

究目的关联不强，因此没有报告相应的数据。

根据中国研究的２３篇相关文献，得出中国１６岁 ～５７岁男
性阴茎大小的调查研究数据。具体情况详见表１。

根据国外研究的１９篇相关文献，得出国外１６岁 ～９１岁男
性阴茎大小的调查研究数据。需要说明的是，表２是本研究基
于ＶｅａｌｅＤ等［１１］的系统综述，剔除了东亚及东南亚地区研究，

并对其余原始文献进行分析，逐一数据双录双核，纠正了 Ｖｅａｌｅ
Ｄ等［１１］的数据录入错误及漏报后，再次进行总体加权的结果描

述。具体情况详见表２。

表１　中国男性阴茎大小的调查研究数据汇总（珔ｘ±ｓ）

　　　　作者
发表

年代

样本量

（例）
地区

年龄

（岁）

自然疲软长度

（ｃｍ）
自然疲软周长

（ｃｍ）
充分勃起长度

（ｃｍ）
充分勃起周长

（ｃｍ）

史成礼等［１４］ １９６３ １４１２ 甘肃 ２０～３０ ８１８±２８７ ８００±２２１ １２００±２９２ １０７５±２５０
刘国振等［１５］ １９８１ １０００ 长江以北（现役军人） １８～３０ ６５５±１０２ ８２２±１６０ — —

江鱼等［１６］ １９８４ ２０８ 上海 １８～３０ ９０５±１５０ ８１７±１０５ — —

王存章等［１７］ １９８７ ８４６ 山东 １８～５７ ７６５±１３２ ６６９±１１３ — —

王润等［１８］ １９８８ ２００ 全国 １８～３３ ７１３±１４５ ７７６±１３２ １３０１±１３０ １１１８±１０６
张思孝［１９］ １９８８ ２０２９ 全国 ２０～４０ ７２１±２５９ ８２４±１６７ — —

朱惠斌［２０］ １９９０ ９９０ 上海 ２３～３５ ６９±１４０ ７８５±０９４ １１６±１７０ １０３７±１２６
邢国武等［２１］ １９９０ １１４９ 内蒙古 ２０～４０ ９３８±１１３ ８２９±０７４ １２７３±１２７ １０９２±０９５
谢育明等［２２］ １９９２ ２９０６ 全国（海军） １７～４０ ６２９±１０５ ７５４±１０４ — —

吴伟成等［２３］ １９９２ ２５４７ 全国 １６～４０ ７４３±１０４ — １３０８±１１２ １０７７±０８９
吴伟成等［２４］ １９９３ ２４１１ 全国 １６～４０ ７４３±１０４ ８１７±１６４ １３０３±１６４ —

吴伟成等［２５］ １９９３ １０４ 北京 １７～４５ ８８６±１１４ ８４８±０７６ １３５１±１０８ １１０３±０８３
冯玉明等［２６］ １９９４ ３００ 上海 ２２～４９ ６６０ ７６３ １１５７ １１１５
胡捍卫［２７］ １９９８ １８０ 安徽 １７～２４ ７３０±１５０ ７６±１４０ １２００±１４０ １１２０±０８０
张普忠等［２８］ １９９９ ２２０ 天津 ２０～４０ ８７５±２８８ ８９４±１８２ １２７４±３１８ １０５６±２３５
覃正兴等［２９］ １９９９ ５００ 广西 ２２～３３ ７２０ ８０４ １２２７ １０５２
孟镔等［３０］ ２００３ １０５０ 全国 １８～２５ ７２７±１５０ ８２６±１３６ １１４１ —

孙德宏等［３１］ ２００３ ７６０ 河南 １８～２１ ７１９±２１９ — １２２０±１９５ —

何文威等［３２］ ２００５ １０６２８ 广西（征兵体检） １８～２２ ７８６±１２１ ９４１±１０２ — —

朱坚勇等［３３］ ２００９ １０８８ 浙江 １８～２０ ６５７±１２３ — — —

李伟等［３４］ ２０１０ ５２９ 云南 １６～１８ ５７７±１５４ — — —

张军荣等［３５］ ２０１１ ２２９ 浙江 ２０～５０ ７８９±１６８ ８０８±０９６ １０３±２１７ —

邵长辉等［３６］ ２０１７ ２７７４ 北京 ２４～３５ ６１０±１２８ — １２３０±１３８ —

数据分析结果：加权总平均 １９６３～２０１７ ３４０６０ — １６～５７ ７４２±０９５ ８５４±０６２ １２４２±１６３ １０７５±１３４
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表２　国外男性阴茎大小的调查研究数据汇总（珔ｘ±ｓ）

作者
发表

年代

样本量

（例）
国家

年龄

（岁）

自然疲软长度

（ｃｍ）
自然疲软周长

（ｃｍ）
充分勃起长度

（ｃｍ）
充分勃起周长

（ｃｍ）

ＡｊｍａｎｉＭＬ等［３７］ １９８５ ３２０ 尼日利亚 １７～２３ ８１６±０９４ ８８３±００２ — —

ＢｏｎｄｌｉＰ等［３８］ １９９２ ９０５ 法国 １７～９１ １０７４±１８４ — — —

ＳｉｍｉｎｏｓｋｉＫ等［３９］ １９９３ ６３ 加拿大 ２７～７１ ９４０±１４０ — — —

ＷｅｓｓｅｌｌｓＨ等［９］ １９９６ ８０ 美国 ２１～８２ ８８５±２３８ ９７１±１７１ １２８９±２９１ １２３０±１３１
ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＴ等［４０］ ２００１ １１１ 德国 １８～１９ ８６０±１５０ ９４９±１０７ １４４８±１９９ １０９６±１０９
ＰｏｎｃｈｉｅｔｔｉＲ等［４］ ２００１ ３３００ 意大利 １７～１９ ９００±２００ １０００±０７５ — —

ＳｅｎｇｅｚｅｒＭ等［４１］ ２００２ ２００ 土耳其 ２０～２２ ６８０±００８ — １２７３±０１１ —

ＳａｖｏｉｅＭ等［４２］ ２００３ １２４ 美国 ４２～７６ ９３０±２００ ９４０±１４０ — —

ＡｗｗａｄＺ等［４３］ ２００５ ２７１ 约旦 １７～８３ ９３０±１９０ ８９０±１５０ — —

ＳｐｙｒｏｐｏｕｌｏｓＥ等［４４］ ２００５ ５２ 希腊 ２５～３５ ９１２±１１８ — — —

ＭｅｈｒａｂａｎＤ等［４５］ ２００７ １５００ 伊朗 ２０～４０ — ８６６±１０１ １１２８±１４５ —

ＰｒｏｍｏｄｕＫ等［８］ ２００７ ３０１ 印度 １８～６０ ８２１±１４４ ９１４±１０２ １３０１±１６２ １１４６±１３５
ＫａｍｋｅｌＩ等［４６］ ２００９ ９４９ 埃及 １７～６０ — — １２６０±１９０ —

ＴｏｍｏｖａＡ等［４７］ ２０１０ ９３０ 保加利亚 １７～１９ ９２３±１０８ ９４５±０９３ — —

ＡｓｌａｎＹ等［４８］ ２０１１ １１３２ 土耳其 １９～３０ ９３０±１３０ — １３３０±１６０ —

ＫｈａｎＳ等［４９］ ２０１１ ６０９ 英国 １６～９０ ８７０±１６０ — １４００±１７０ —

ＳｏｙｌｅｍｅｚＨ等［５０］ ２０１２ ２２７６ 土耳其 １６～３９ ８９５±１０４ ８８９±０８６ １３６８±１５８ —

ＣｈｒｏｕｓｅｒＫ等［５１］ ２０１３ ９３ 坦桑尼亚 １９～４７ — ８７０±０９０ １１２０±１６０ —

ＳｈａｌａｂｙＭＥ等［５２］ ２０１４ ２０００ 埃及 ２２～４０ — ８１７±１２６ １３４４±１３５ —

数据分析结果：加权总平均 １９８５～２０１４１５２１６ — １６～９１ ９０９±１５１ ９１２±０９３ １３０４±１５４ １１４８±１２８

　　注：除尼日利亚与坦桑尼亚的主要人种为黑人外，其余国家的主要人种皆为高加索人

２２　中国成人阴茎常模
中国成人阴茎长度及周长常模显示，阴茎自然疲软长度、

周长及充分勃起长度、周长的５％百分位数值分别为５８４ｃｍ、
６６９ｃｍ、１０３０ｃｍ及１０３７ｃｍ；２５％百分位数值分别为６６０ｃｍ、
７７３ｃｍ、１１６０ｃｍ及１０５５ｃｍ；５０％百分位数值分别为７２７ｃｍ、
８１３ｃｍ、１２２７ｃｍ及 １０８５ｃｍ；７５％ 百分位数值分别约为
７８９ｃｍ、８２７ｃｍ、１３１０ｃｍ及１１１６ｃｍ；９５％百分位数值分别为
９３１ｃｍ、９４１ｃｍ、１３５１ｃｍ及 １１２０ｃｍ。具体情况详见图 １和
图２。
２３　国内外成人阴茎大小比较

中国成人阴茎自然疲软长度、周长均低于国外成人阴茎；

中国成人阴茎长度增长系数高于国外成人阴茎，差异均具有统

计学意义（均Ｐ＜００５）；中国成人阴茎充分勃起长度、周长及周
长膨胀系数与国外成人阴茎比较，差异均无统计学意义（均Ｐ＞
００５）。具体情况详见表３。

图１　中国成人阴茎长度常模（自然疲软ｖｓ充分勃起）

图２　中国成人阴茎周长常模（自然疲软ｖｓ充分勃起）

表３　国内外成人阴茎大小比较

变量
均值（ＳＤ）

中国 国外
差值 ｔ值 Ｐ值

自然疲软长度（ｃｍ） ７４２（０９５） ９０９（１５１） －１６７ －４１８ ００００２
自然疲软周长（ｃｍ） ８５４（０６２） ９１２（０９３） －０５８ －２３３ ００２７０
充分勃起长度（ｃｍ） １２４２（１６３）１３０４（１５４） －０６２ －１２６ ０２１３４
充分勃起周长（ｃｍ） １０７５（１３４）１１４８（１２８） －０９１ －１８０ ００７９４
长度增长系数（％） ６７３９ ４３４５ ２３９４ ５８２４ ０００００
周长膨胀系数（％） ２５８８ ２５８７ ００１ ００２ ０９８０８

#

　讨论
本研究对国内外成人阴茎大小的研究进行了系统综述与

统计分析，建立了中国成人阴茎大小的常模并报告了常模百分

位数。结果显示，中国成人阴茎的自然疲软长度、周长均低于
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国外成人阴茎的自然疲软长度与周长，差异均具有统计学意义

（均Ｐ＜００５），但其充分勃起长度、周长与国外成人阴茎比较，
差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。此外，中国成人阴茎勃起
的增长系数高于国外成人阴茎的增长系数，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。这从某种程度上验证了自然疲软长度较短的阴
茎，其增长系数高于较长阴茎的理论，也为临床诊断中选择阴

茎充分勃起大小作为主要指标提供了科学依据［５３５４］。

上述结果，有助于消除人们对于中国男性阴茎大小的认知

偏差，有助于缓解和治疗中国部分男性对于阴茎大小的羞耻

感、自卑或其他心理障碍，为临床诊断与心理咨询提供了证据

支持。部分男性对于阴茎大小的自我羞耻感，可能源于对科学

常识的匮乏、观念的陈旧或某些心理担忧。多数人参照的“正

常”大小是从他人口述、色情图片或视频等途径获得的。但他

人口述可能会有自我夸大成分，色情图片或视频则可能进行过

特殊处理或挑选超常尺寸［３］。根据国内外多家医院和性咨询

机构的报告，虽然自认为“阴茎短小”就医的病例逐年增加，但

很少发现存在明显的阴茎发育异常或短小，且大多数寻求阴茎

延长手术的男性都高估了正常阴茎的长度［１，３５，１１］。

此外，本研究不支持不同种族之间的阴茎大小有显著差异

的观点。ＬｙｎｎＲ［５５］认为就阴茎长度和周长而言，黑色人种（撒
哈拉以南非洲人）最大，高加索人种（欧洲人、南亚人、中亚人和

北非人）居中，而蒙古人种（东亚及东南亚人）最小。但本研究

发现，中国成人阴茎充分勃起的大小与国外成人阴茎之间并无

统计学差异。在１９项国外研究中（ｎ＝１５２１６），只有两项对尼
日利亚与坦桑尼亚共４１３例黑种人的研究，其余均为对高加索
人种的研究。因此，本研究用作对照的国外男性的阴茎大小可

能高于全球平均水平。由此可以认为，尽管中国成人阴茎的自

然疲软长度与周长略低，但由于其较高的增长系数与膨胀系

数，其充分勃起大小与国外成人阴茎充分勃起大小并无统计学

差异，甚至在某种程度上略高于全球平均水平。

本研究的优势在于，不仅对现存研究在严格筛选后进行了

系统综述与统计分析，首次建立了中国成人阴茎大小的常模及

相应百分位数分布，而且第一次对中国数据与国外数据进行了

统计检验及比较分析，获得了具有一定临床意义的结果。但

是，本研究也存在一定的局限性。首先，尽管本研究分析的所

有文献均描述了测量阴茎大小的标准化程序，但仍存在温度、

环境、刺激水平等影响阴茎大小测量的因素，可能导致测量的

信度与效度存在潜在的偏倚。其次，由于本研究为系统综述，

缺少一手数据，无法充分考虑样本的纳入、排除标准及测量误

差，因此在研究结果上可能存在一定偏倚。

致谢

感谢北京大学第三医院泌尿外科姜辉教授、中山大学附属

第三医院不育与性医学科张炎教授、南京鼓楼医院男科戴玉田

教授对本研究的指导与帮助；感谢北京大学第三医院泌尿外科

唐文豪副主任医师对本文的细致修订与中肯建议；感谢中山大

学附属第三医院不育与性医学科王春林医师对阴茎测量方面

的文献查询与热情帮助。同时，本研究的数据录入、文献筛选、

图形制作及文章修订等得到了伊利诺伊大学王舒篧、芝加哥大

学陈馥婷等博士的大力帮助，在此一并深表谢忱。

参 考 文 献

［１］　ＭｏｎｄａｉｎｉＮ，ＰｏｎｃｈｉｅｔｔｉＲ，ＧｏｎｔｅｒｏＰ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈｉｓｎｏｒｍａｌｉｎ
ｍｏｓｔｍｅｎｓｅｅｋｉｎｇｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｍｐｏｔＲｅｓ．

２００２，１４（４）：２８３２８６．
［２］　ＶｅａｌｅＤ，ＭｉｌｅｓＳ，ＲｅａｄＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｌｏｇｙｏｆｍｅｎｗｉｔｈｂｏｄｙｄｙｓ

ｍｏｒｐｈｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｎｃｅｒｎｉｎｇｐｅｎｉｓｓｉｚｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｅｎａｎｘｉｏｕｓａ
ｂｏｕｔｔｈｅｉｒｐｅｎｉｓｓｉｚｅａｎｄｔｏｍｅｎｗｉｔｈｏｕｔｃｏｎｃｅｒｎｓ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＢｏｄｙＩｍａｇｅ，２０１５，１３：５３６１．

［３］　于恩彦，王乃信，冯斌．７７０例性心理问题咨询者咨询内容的分析
［Ｊ］．浙江实用医学，２００４，９（４）：２７６２７７．

［４］　ＰｏｎｃｈｉｅｔｔｉＲ，ＭｏｎｄａｉｎｉＮ，ＢｏｎａｆèＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ：
ａｓｔｕｄｙｏｎ３，３００ｙｏｕｎｇＩｔａｌｉａｎｍａｌｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２００１，３９（２）：１８３１８６．

［５］　ＣｈｅｎＪ，ＧｅｆｅｎＡ，ＧｒｅｅｎｓｔｅｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｐｅｎｉｌｅｓｉｚｅｄｕｒｉｎｇｅ
ｒｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｍｐｏｔＲｅｓ，２０００，１２（６）：３２８３３３．

［６］　ＤｅｖｅｃｉＳ，ＭａｒｔｉｎＤ，ＰａｒｋｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｐｅｎｉｌｅｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２００７，５１（４）：１１２８１１３１．

［７］　ＭｃＡｎｉｎｃｈＪＷ．Ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈｉｓｎｏｒｍａｌｉｎｍｏｓｔｍｅｎｓｅｅｋｉｎｇｐｅｎｉｌｅ
ｌｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２００３，１７０（３）：１０５７１０５８．

［８］　ＰｒｏｍｏｄｕＫ，ＳｈａｎｍｕｇｈａｄａｓＫＶ，ＢｈａｔＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｃｉｒｃｕｍ
ｆｅｒｅｎｃｅ：ａｎＩｎｄｉａｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｍｐｏｔＲｅｓ，２００７，１９（６）：５５８５６３．

［９］　ＷｅｓｓｅｌｌｓＨ，ＬｕｅＴＦ，ＭｃＡｎｉｎｃｈＪＷ．Ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈｉｎｔｈｅｆｌａｃｃｉｄａｎｄ
ｅｒｅｃｔｓｔａｔｅｓ：ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｐｅｎｉｌｅａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，１９９６，１５６
（３）：９９５９９７．

［１０］　何文威，周祖文．男性体格与阴茎长度及大小的关系 ［Ｊ］．中国男
科学杂志，２００５，１９（１）：６８．

［１１］　ＶｅａｌｅＤ，ＭｉｌｅｓＳ，ＢｒａｍｌｅｙＳ，ｅｔａｌ．ＡｍＩｎｏｒｍａｌ？Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｎｏｍｏｇｒａｍｓｆｏｒｆｌａｃｃｉｄａｎｄｅｒｅｃｔｐｅｎｉｓｌｅｎｇｔｈａｎｄｃｉｒｃｕｍ
ｆｅｒｅｎｃｅｉｎｕｐｔｏ１５５２１ｍｅｎ［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，２０１５，１１５（６）：９７８９８６．

［１２］　Ｄｒｕｍｍｏｎｄ，ＭｉｃｈａｅｌＦ，ＡｌｉｓｔａｉｒＭｃＧｕｉｒｅ．Ｅｃｏｎｏｍｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈ
ｃａｒｅ：ｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｏｒｙｗｉｔｈｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｍ］．ＯＵＰＯｘｆｏｒｄ，２００１：４６６７．

［１３］　王红，黄慧瑶，刘成成，等．我国结直肠癌筛查卫生经济学证据系统更
新：２００９２０１８［Ｊ］．中华流行病学杂志，２０２０，４１（３）：４２９４３５．

［１４］　史成礼，刘国栋，张华麟．阴茎体积测量报告—并论阴茎套规格
［Ｊ］．兰州医学院学报，１９６３，１：１２１１２６，１３５．

［１５］　刘国振，曹坚．中国成人男子外生殖器正常标准 ［Ｊ］．解剖学通
报，１９８１，４（２３）：１７８１８３．

［１６］　江鱼，王益鑫，季明，等．４７０例男青少年性发育调查 ［Ｊ］．上海第
二医科大学学报，１９８４，３：２６．

［１７］　王存章，谷万昭，周长友．淄博市成人阴茎正常标准 ［Ｊ］．男性学
杂志，１９８７，２：１４．

［１８］　王润，李俊悦．国人男性青年性器官的调查分析 ［Ｊ］．南京铁道医
学院学报，１９８８，７（３）：１３．

［１９］　张思孝，唐孝达，杨宇如，等．２０２９例成年男性生殖器官调查报告
［Ｊ］．中华泌尿外科杂志，１９８８，９：３２８３３１．

［２０］　朱惠斌，张军，于荣庆，等．上海市９９０例婚龄男子阴茎，睾丸测量
结果分析 ［Ｊ］．男性学杂志，１９９０，４（１）：２５２８．

［２１］　邢国武，田世峰．１１４９例已婚男性生殖器官的测量报告 ［Ｊ］．中
国男科学杂志，１９９０，３：１７１１７３．

［２２］　谢育明，黄显华．２９０６例成年男子睾丸阴茎测量结果分析 ［Ｊ］．
男性学杂志，１９９２，６（１）：４９５０．

［２３］　吴伟成，鲁培．阴茎测量方法的探讨及正常标准 ［Ｊ］．中华泌尿外
科杂志，１９９２，１３（６）：４４９４５２．

［２４］　吴伟成，鲁培，彭宣芙，等．汉族男子体格及生殖器发育特点 ［Ｊ］．
解剖学杂志，１９９３，１６（１）：５２５６．

［２５］　吴伟成，杨文质．阴茎大小变化的规律 ［Ｊ］．中国男科学杂志，
１９９３，７（１）：３６３８．

［２６］　冯玉明，朱勇锋．３００例松弛及勃起阴茎测量报告 ［Ｊ］．男性学杂
志，１９９４，８（４）：２３６２３７．

［２７］　胡捍卫．高校男生生殖器官发育及健康状况的调查 ［Ｊ］．中国学
校卫生，１９９８，５：３６５．

［２８］　张普忠，宋祥，刘向明，等．２２０例正常男性阴茎勃起长度的测量



·１４８　　· 中国性科学　２０２０年９月　第２９卷　第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．９

报告 ［Ｊ］．中国男科学杂志，１９９９，１３（３）：１６１．
［２９］　覃正兴，周树纹，张志坚．５００名男子阴茎测量结果分析 ［Ｊ］．广

西医学，１９９９，２１（４）：６３８６３９．
［３０］　孟镔，李大巍，邓兆享，等．１８～２５岁未婚青年阴茎包皮的解剖类型

及临床分析［Ｊ］．中国临床解剖学杂志，２００３，２１（４）：３４４３４５．
［３１］　孙德宏，宋荣恩，秦治轩．汉族未婚男青年生殖发育及健康情况

调查［Ｃ］／／中国中西医结合学会．第二次全国中西医结合男科学
术会议论文集．北京：中国中西医结合学会，２００３：４６５４６６．

［３２］　何文威，周祖文．男性体格与阴茎长度及大小的关系 ［Ｊ］．中国男
科学杂志，２００５，１９（１）：６８．

［３３］　朱坚勇，童雄武，林里京．１０８８例高三年级男性学生外生殖器疾
病的调查 ［Ｊ］．中国男科学杂志，２００９，２３（１１）：６．

［３４］　李伟，施宗伟，邹利文，等．３２２１名男生阴茎长度的调查 ［Ｊ］．中
国男科学杂志，２０１０，２４（４）：６５．

［３５］　张军荣，姚康寿，徐惠明，等．嘉兴市２２９例成年男性阴茎及睾丸
测量值分析 ［Ｊ］．中国计划生育学杂志，２０１１，１９（１１）：６９２６９４．

［３６］　邵长辉，王慧禹．北京市孕前男性生殖器官，身高，体重数据分析
［Ｊ］．影像研究与医学应用，２０１７，１２：１７２１７３．

［３７］　ＡｊｍａｎｉＭＬ，ＪａｉｎＳＰ，ＳａｘｅｎａＳＫ．Ａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃｓｔｕｄｙｏｆｍａｌｅｅｘｔｅｒｎａｌ
ｇｅｎｉｔａｌｉａｏｆ３２０ｈｅａｌｔｈｙＮｉｇｅｒｉａｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＡｎｔｈｒｏｐｏｌＡｎｚ，１９８５，４３
（２）：１７９１８６．

［３８］　ＢｏｎｄｉｌＰ，ＣｏｓｔａＰ，ＤａｕｒｅｓＪＰ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｌａｃｃｉｄｐｅｎｉｓａｎｄｏｆｉｔｓｖａｒｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｇｉｎｇ［Ｊ］．
ＥｕｒＵｒｏｌ，１９９２，２１（４）：２８４２８６．

［３９］　ＳｉｍｉｎｏｓｋｉＫ，ＢａｉｎＪ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓａｍｏｎｇｈｅｉｇｈｔ，ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈ，
ａｎｄｆｏｏｔｓｉｚｅ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＳｅｘＲｅｓｅａｒｃｈ，１９９３，６（３）：２３１２３５．

［４０］　ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＴ，ＳｐｅｒｌｉｎｇＨ，ＬüｍｍｅｎＧ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｐｅｎｉｌｅｓｉｚｅｉｎｙｏｕｎｇｅｒ
ｍｅｎｃａｕｓｅｐｒｏｂｌｅｍｓｉｎｃｏｎｄｏｍｕｓｅ？Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆ
ｐｅｎｉｌｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｉｎ１１１ｙｏｕｎｇａｎｄ３２ｏｌｄｅｒｍｅｎ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，
２００１，５７（２）：３１４３１８．

［４１］　ＳｅｎｇｅｚｅｒＭ，ＯｚｔüｒｋＳ，ＤｅｖｅｃｉＭ．Ａｃｃｕｒａｔｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈｉｎＴｕｒｋｉｓｈｙｏｕｎｇｍｅｎ［Ｊ］．ＡｎｎＰｌａｓｔＳｕｒｇ，
２００２，４８（４）：３８１３８５．

［４２］　ＳａｖｏｉｅＭ，ＫｉｍＳＳ，ＳｏｌｏｗａｙＭＳ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｍｅａｓｕｒｉｎｇｐｅｎｉｌｅ
ｌｅｎｇｔｈｉｎｍｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｃａｌｐｒｏｓｔａｔｅｃｔｏｍｙｆｏｒｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２００３，１６９（４）：１４６２１４６４．

［４３］　ＡｗｗａｄＺ，ＡｂｕＨｉｊｌｅｈＭ，ＢａｓｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｉｌｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎｎｏｒｍａｌａ

ｄｕｌｔＪｏｒｄａｎｉａｎｓａｎｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｍｐｏｔ
Ｒｅｓ，２００５，１７（２）：１９１１９５．

［４４］　ＳｐｙｒｏｐｏｕｌｏｓＥ，ＣｈｒｉｓｔｏｆｏｒｉｄｉｓＣ，ＢｏｒｏｕｓａｓＤ，ｅｔａｌ．Ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｐｈａｌｌｏｐｌａｓｔｙｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｐｅｎｉｌｅｄｙｓｍｏｒｐｈｏｐｈｏｂｉａｉｎｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓ：ｃｏｎ
ｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｒｅｇａｒｄｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，ｏｕｔｃｏｍｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｔｅｃｈ
ｎｉｑｕｅｓａｐｐｌｉｅｄ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２００５，４８（１）：１２１１２８．

［４５］　ＭｅｈｒａｂａｎＤ，ＳａｌｅｈｉＭ，ＺａｙｅｒｉＦ．Ｐｅｎｉｌｅｓｉｚｅａｎｄｓｏｍａｔｏｍｅｔｒｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ａｍｏｎｇＩｒａｎｉａｎｎｏｒｍａｌａｄｕｌｔｍｅｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｍｐｏｔＲｅｓ，２００７，１９（３）：
３０３３０９．

［４６］　ＫａｍｅｌＩ，ＧａｄａｌｌａＡ，ＧｈａｎｅｍＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｐｅｎｉｌｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎ
ｎｏｒｍａｌａｎｄｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＳｅｘＭｅｄ，２００９，６（８）：
２３０５２３１０．

［４７］　ＴｏｍｏｖａＡ，ＤｅｅｐｉｎｄｅｒＦ，ＲｏｂｅｖａＲ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍａｌｅ
ｅｘｔｅｒｎａｌｇｅｎｉｔａｌｉａ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｏｆ６２００ｍａｌｅｓａｇｅｄ０ｔｏ１９ｙｅａｒｓ
［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｅｄｉａｔｒＡｄｏｌｅｓｃＭｅｄ，２０１０，１６４（１２）：１１５２１１５７．

［４８］　ＡｓｌａｎＹ，ＡｔａｎＡ，ＯｍｕｒＡｙｄｎＡ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｓｏｍａｔｏｍｅｔｒｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ：ａｓｔｕｄｙｉｎｈｅａｌｔｈｙｙｏｕｎｇＴｕｒｋｉｓｈｍｅｎ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＡｎｄｒｏｌ，
２０１１，１３（２）：３３９３４１．

［４９］　ＫｈａｎＳ，ＳｏｍａｎｉＢ，ＬａｍＷ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｆｏｒ
ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈｉｎＣａｕｃａｓｉａｎＢｒｉｔｉｓｈｍｅｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ６０９
ｍｅｎ［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，２０１２，１０９（５）：７４０７４４．

［５０］　ＳｙｌｅｍｅｚＨ，ＡｔａｒＭ，ＳａｎｃａｋｔｕｔａｒＡＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｅｎｉｌｅ
ｓｉｚｅａｎｄｓｏｍａｔｏｍｅｔｒｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎ２２７６ｈｅａｌｔｈｙｙｏｕｎｇｍｅｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＩｍｐｏｔＲｅｓ，２０１２，２４（３）：１２６１２９．

［５１］　ＣｈｒｏｕｓｅｒＫ，ＢａｚａｎｔＥ，ＪｉｎＬ，ｅｔａｌ．ＰｅｎｉｌｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎＴａｎｚａｎｉａｎ
ｍａｌｅｓ：ｇｕｉｄｉｎｇｃｉｒｃｕｍｃｉｓｉｏｎｄｅｖｉｃｅｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｕｐｐｌｙｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ
［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２０１３，１９０（２）：５４４５５０．

［５２］　ＳｈａｌａｂｙＭＥ，ＡｌｍｏｈｓｅｎＡＥ，ＥｌＳｈａｈｉｄＡＲ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｉｌｅｌｅｎｇｔｈｓｏｍａｔｏｍｅｔｒｉｃ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｈｅａｌｔｈｙＥｇｙｐｔｉａｎｍｅｎ［Ｊ］．Ａｎｄｒｏｌｏｇｉａ，
２０１４，４７（４）：４０２４０６．

［５３］　吴阶平．性医学［Ｍ］．北京：科学技术文献出版社，１９８３：６．
［５４］　吴伟成，郝德生，陈剑昂，等．阴茎长度的测量方法及其误差 ［Ｊ］．

男性学杂志，１９９０，４（４）：２１７２１９．
［５５］　ＬｙｎｎＲ．Ｒｕｓｈｔｏｎ′ｓｒ

"

Ｋｌｉｆｅｈｉｓｔｏｒｙｔｈｅｏｒｙｏｆｒａｃｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐｅ
ｎｉｓｌｅｎｇｔｈａｎｄｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅｅｘａｍｉｎｅｄｉｎ１１３ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｐｅｒｓ
ＩｎｄｉｖｉｄＤｉｆ，２０１３，５５（３）：２６１２６６．

（收稿日期：２０２００４１７）

【基金项目】四川省卫计委科研课题计划（１７ＰＪ３２８）
△【通讯作者】王芳，Ｅｍａｉｌ：３５３６３１４９１１＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２０．０９．０４３ ·性心理学·

认知行为疗法对中青年腹腔镜前列腺癌根治术患者
术后性功能的影响研究
王芳１△　文春蓉２　母金蓉２　李娅２　余潇２　杨捷３

１绵阳市第三人民医院外科，四川 绵阳 ６２１０００
２绵阳市第三人民医院手术室，四川 绵阳 ６２１０００
３四川大学华西医院手术室，成都 ６２００００

【摘要】　目的　探讨认知行为疗法对中青年腹腔镜前列腺癌根治术患者术后性功能的影响。方法　
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选取２０１８年１月至２０１９年１月绵阳市第三人民医院行腹腔镜根治术治疗的７５例前列腺癌患者作为研究
对象。入院时间均在２０１８年１月至２０１９年１月，所有患者均接受腹腔镜前列腺癌根治术治疗，按照随机信
封法将７５例患者分为研究组（ｎ＝３８）与对照组（ｎ＝３７），对照组患者术前术后给予常规护理，研究组患者在
对照组患者的护理基础上实施认知行为疗法，对比两组患者护理效果。结果　干预前两组患者心理状态对
比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；干预后两组 ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ评分与干预前比较明显降低，组间对比发现，
研究组ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ评分明显低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；干预前两组患者的性功能比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；干预后，研究组患者在术后３个月～６个月时性功能恢复正常人数明显高
于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；干预前两组患者性生活中男方主动率和满意程度变化比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；干预后，研究组患者在术后３个月～６个月时男方主动率和性生活满意度明显
高于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。干预前两组患者生活质量比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）；干预后两组患者生活质量评分呈现升高趋势，组间比较发现，研究组患者评分较对照组患者升高
明显，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　认知行为疗法可有效改善中青年腹腔镜前列腺癌根治术患
者术后性功能，调节其不良情绪，提高性生活满意度，进而达到改善整体生活质量的目的。
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Ｓｅｘｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　前列腺癌的发生率现已经仅次于肺癌，是男性泌尿系统最
常见的恶性肿瘤，且发病率正朝年轻化方向发展［１］。该病以尿

频尿急以及排尿困难为主要表现，此病正不同程度上影响男性

患者的生活质量。目前手术是治疗前列腺癌的首选方案，但仅

限于病情早期者，随着医疗科技的迅速发展，采用腹腔镜行前

列腺癌根治术的疗效已获得肯定，但此类手术仍属于一种侵入

性操作，术后往往会对患者的性功能造成影响，尤其对中青年

患者而言，这类患者对性功能的要求甚高，如何采取有效的干

预措施改善腹腔镜前列腺癌术后性功能，成为临床关注热

点［２３］。认知行为疗法主要目的是帮助人们提高认知，养成良

好的生活习惯，其在临床的应用价值已得到认可［４］。因此，本

研究试图利用认知和行为干预来了解其对中青年腹腔镜前列

腺癌根治术患者术后性功能的影响，以促进早期康复。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０１９年１月绵阳市第三人民医院行腹
腔镜根治术治疗的７５例前列腺癌患者作为研究对象。按照随机
信封法将７５例患者分为研究组（ｎ＝３８）与对照组（ｎ＝３７）。纳



·１５０　　· 中国性科学　２０２０年９月　第２９卷　第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．９

入标准：①相关临床症状及影像学检查符合前列腺癌诊断标
准［５］；②激素检查在正常范围内；③手术指征明确，无明显手术禁
忌症；④年龄≥１８岁，＜４５岁，均为男性；⑤有配偶或固定的性伴
侣，居住本市，符合家庭随访要求；⑥精神智力正常；⑦自愿参与，
并签署知情同意书。排除标准：①合并其他心肝肾等脏器功能异
常及神经系统病变；②合并精神系统疾病无法配合本研究；③听
力、智力存在障碍；④合并严重糖尿病、脑损伤；⑤肿瘤出现远处
转移或癌细胞全身扩散；⑥临床资料不全。本研究已获绵阳市第
三人民医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
两组患者均接受腹腔镜前列腺癌根治术治疗，且术前用药、

手术流程及术后用药均相同。对照组患者接受常规护理方案，包

括术前告知患者手术计划，术后对症护理以及出院指导等，由主

管护师完成。研究组患者在对照组的护理方案基础上提供专业

的认知行为疗法干预。首先，组建专业的护理团队，由患者主治

医师、责任护士及心理医生组成，小组成员相互沟通熟悉后形成

固定的结构，各司其职，相互配合，营造和谐的团队氛围。为患者

和配偶或固定性伴侣说明腹腔镜前列腺癌根治术对性生活影响，

用以增强患者对性康复的信心。认知行为疗法干预的主要内容

包括：①评估，责任护士主动与其沟通，并建立和谐的护患关系，
鼓励患者叙说内心真实的想法，引导其表达对性功能的要求，并

结合问卷评估患者的心理状态及生活质量，掌握其情感变化与疾

病知识需求。②识别负性心理，在与患者沟通的过程中，了解患
者的错误认知，并予以告知，并分析其中原因给患者听；同时调查

患者的家庭与社会支持程度，引导其主动诉说目前存在的苦恼与

顾虑，帮助其分析压力的根源，并提出相应的处理对策，同时为患

者讲解不良情绪对病情造成的负面影响。③认知和行为重构，将
研究组患者等均分为３个小组，每组１０例，最后一组８例。由小
组成员针对患者的错误认知以多元化健康教育的形式进行讲解，

讲解内容可包括腹腔镜手术治疗的安全性、术者成功经历、术后

康复要点，另外可邀请成功治愈的患者展示治疗效果，传授康复

经验。期间护理团队成员应给予患者有效的信息支持，耐心解答

其疑惑。并告知术后性功能障碍均为短暂性，只要配合治疗，即

可恢复正常，帮助患者重新建立正确认知，缓解负面情绪。④行
为干预，应用“性感集中训练疗法”帮助患者克服阳痿，这一环节

需要患者配偶的配合。具体如下：第一，非性敏感区域触摸，不能进

行性交，训练时间７ｄ～１４ｄ。第二，敏感区域的触摸，不能进行性交，
训练时间为７ｄ～１４ｄ。第三，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。第四，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。第五，患者正常性交。其中性生活主动性、满意度以及性功

能均由护理小组分别于入院时（干预前）及出院后３个月（干预后）
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，详细解释后，现场填写并收回。

１３　观察指标
对比两组中青年男性患者手术前后的心理状态、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。

具体评价工具为：①性功能，使用国际勃起功能评分问卷（ＩＩＥＦ
５）测量性功能情况，评分标准：＞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）［６］。②心理状态，患者的焦虑和抑郁情绪采
用汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）与汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）评
估，得分越高表示症状越重［７８］。③术后生活质量，根据Ｋａｒｎｏｆ
ｓｋｙ功能状态评分标准评估患者术后生活质量［９］。

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

按照随机信封法将７５例患者分为研究组（ｎ＝３８）与对照
组（ｎ＝３７），研究组患者年龄范围２１岁 ～３９岁，年龄（３２５±
６２）岁；临床分期：Ｔ１期１４例，Ｔ２期２４例。对照组患者年龄范
围２０岁～４２岁，年龄（３５５±５７）岁；临床分期：Ｔ１期１２例，Ｔ２
期２５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　两组患者接受认知行为疗法干预前后心理状态比较

接受认知行为疗法干预前，两组患者心理状态比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）；干预后，两组患者 ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ评
分较干预前明显降低，组间对比发现，研究组患者 ＨＡＭＡ、
ＨＡＭＤ评分明显低于对照组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１。
２３　两组患者接受认知行为疗法干预前后性功能变化比较

接受认知行为疗法干预前，两组患者的性功能比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）；干预后，研究组患者在术后３个月 ～
６个月时性功能恢复正常人数明显高于对照组患者，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　两组患者接受认知行为疗法干预前后性生活中男方主动
率和满意程度变化比较

　　接受认知行为疗法干预前，两组患者性生活中男方主动率和满
意程度变化比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；干预后，研究组患者
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　两组患者接受认知行为疗法干预前后生活质量变化

干预前两组患者生活质量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；干预后两组患者生活质量评分较干预前明显升高，组间
对比发现，研究组患者评分较对照组患者升高明显，差异具有

统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表１　两组患者接受认知行为疗法干预前后心理状态比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨＡＭＤ

干预前 干预后
ｔ值 Ｐ值

ＨＡＭＡ
干预前 干预后

ｔ值 Ｐ值

研究组 ３８ ２６６８±４３３ ２１５４±３６９ ５１１１ ００００ ２６０８±４２７ ２０３４±３７６ ５７０７ ００００
对照组 ３７ ２６７５±４１８ １６２１±３２４ １１２７４ ００００ ２５７４±４３９ １５１６±３８５ １０２５０ ００００
ｔ值 ００６６ ６１４０ ０３１４ １０５４４
Ｐ值 ０９４８ ００００ ０７５５ ００００
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表２　两组患者接受认知行为疗法干预前后的性功能变化［ｎ（％）］

组别 例数
Ⅰ级

干预前 干预后

Ⅱ级
干预前 干预后

Ⅲ级
干预前 干预后

Ⅳ级
干预前 干预后

研究组 ３８ ３３（８６８４） ３２（８４２１） ３（７８９） ４（１０５３） ２（５２６） ２（５２６） ０（０００） ０（０００）
对照组 ３７ ３４（９１８９） ２２（５９４６） ２（５４１） ５（１３５１） １（２７０） ３（８１１） ０（０００） ２（５４１）
χ２值 １３４２ １５１３８ ０４９５ ０４２０ ０８５７ ０６５１ ００００ ５５６０
Ｐ值 ０２４７ ０００１ ０４８２ ０５１７ ０３５４ ０４２０ １０００ ００１８

表３　两组患者不同时间段性生活中男方主动率
和满意程度变化比较［ｎ（％）］

组别 例数
男方主动

干预前 干预后

性生活满意度

干预前 干预后

研究组 ３８ ２９（７６３２） １９（５０００） ２７（７１０５） ２３（６０５３）
对照组 ３７ ３０（８１０８） ８（２１６２） ３０（８１０８） ９（２４３２）
χ２值 ０６７６ １７５２０ ２７４５ ２６８３９
Ｐ值 ０４１１ ０００１ ００９８ ０００１

表４　两组患者接受认知行为疗法干预前后
患者的生活质量变化比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 干预前 干预后

研究组 ３８ ７６０８±４２７ ９０３４±３７６
对照组 ３７ ７５７４±４３９ ８５１６±３８５
ｔ值 ０１５２ ６１４０
Ｐ值 ０３２１ ００００

#

　讨论
近年来，列腺癌的发病率正随着我国人口老龄化以及生活

水平的提升而呈现逐年升高趋势，现已成为我国男性患者继肺

癌之后的第二大常见肿瘤，通常优选手术以提高生存率［１０］。目

前以腹腔镜前列腺癌根治术为首选方式，其不仅具有创伤小、

视野大、出血量少、并发症少及术后恢复快等优势，且不会对内

脏器官功能造成较大影响，避免损伤周围神经及血管组织，疗

效显著［１１］。但由于疾病本身加上手术带来的应激反应，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。由于目前我国在性知识普及上有所欠缺，关于前列

腺癌根治术患者的性健康教育少之又少，因此认知行为疗法对

患者术后性功能的影响仍是不容忽视的重要研究项目［１２］。

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［１３］。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［１４］。这与认

知行为疗法的初衷相符，本研究将其应用于中青年腹腔镜前列腺根

治术患者中，结果显示，干预后研究组患者的ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ评分明
显下降，性功能恢复正常人数明显较前升高，性生活中男方主动率

和满意程度较前增加，术后整体生活质量评分升高，且上述指标均

优于同期对照组患者。原因在于认知行为疗法是用于研究个体的

思维和行为，帮助人们解决不良的心理状态和行为方面问题的一种

技术。专家认为［１５］，个体的非理性认知会产生不良的心理状态和

行为，从而影响认知，因此，认知行为干预最重要的不是纠正患者行

为和心理本身，而是纠正个体的错误感知，使个体能够形成良好的

认知、心理状态和行为循环。也就是说，通过改变非理性信念和行

为技巧来改变患者的认知，然后通过认知变化影响个体的心理状态

和行为，从而实现认知、心理状态和行为之间的和谐统一。而本研

究通过认知行为疗法使患者摒弃错误的认知观念，减少对疾病的不

确定性，让患者了解疾病的可控制性，增加治疗信心，培养乐观心

态，同时指导患者科学作息，消除手术不利因素，术后积极配合治

疗，从而显著改善和提高患者的性功能，减轻其心理和生理影响，加

上其配偶的主动参与，使病人能够完全放松，建立和谐的性生活，继

而提高生活质量，以帮助患者的身心健康。

综上所述，对腹腔镜前列腺癌根治术病人实施认知行为疗法

可改善患者的心理状态，同时提高性生活质量以及患者的满意度评

价。但本研究也存在一定不足之处，如观察时间短，关于认知行为

疗法是否会对患者远期生活质量造成影响尚有待进一步研究。
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优生优育宣教对孕妇产前检查认知情况
及不良新生儿结局发生率的影响观察
梁雨　曾彬△　于婉莹　李翠
唐山市妇幼保健院生殖遗传科，河北 唐山 ０６３０００

【摘要】　目的　探讨优生优育宣教对孕妇产前检查认知情况及不良新生儿结局发生率的影响。方法　选
取２０１７年１月至２０１８年１２月唐山市妇幼保健院收治的３００例孕妇作为研究对象。依据建档顺序分为研究组
（ｎ＝１５０）与对照组（ｎ＝１５０）。对照组孕妇采取常规产科检查及健康教育，研究组孕妇于对照组孕妇基础上采取优
生优育宣教。统计两组孕妇产前检查依从性、产前检查认知情况、分娩方式意向、干预前后心理状态（ＳＤＳ、ＳＡＳ）评
分、不良新生儿结局发生率。结果　研究组孕妇产前检查依从性（９７３３％）高于对照组孕妇（８６００％），差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；研究组孕妇围产期保健、遗传病咨询、如何避免出生缺陷、孕期保健与营养等产前检查认知
情况评分高于对照组孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；研究组孕妇选择自然分娩率（４７３３％）高于对照组孕
妇（３５３３％），选择剖宫产率（２５３３％）低于（３６００％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；研究组孕妇干预后ＳＤＳ、
ＳＡＳ评分低于对照组孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；研究组孕妇不良新生儿结局总发生率（０６７％）低于对
照组孕妇（８６７％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　孕妇采取优生优育宣教，有利于提高产前检查依从
性，改善产前检查认知情况、分娩方式意向及心理状态，且可降低不良新生儿结局发生率。

【关键词】　优生优育宣教；产前检查依从性；产前检查认知情况；分娩方式意向；心理状态；不良新生儿
结局发生率
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　　近年来，受不良生活方式及膳食结构等诸多因素影响，巨大
儿、黄疸新生儿、胎儿宫内窘迫、低出生体重儿、新生儿窒息等发生

率不断增高，因此采取何种措施实施干预以确保母婴健康，已成为

目前临床产科研究焦点［１］。计划生育不仅局限于控制生育，且应

将提升出生人口素质作为此项工作重要目标。但既往临床上所采

取常规产科检查及健康教育存在一定盲目性、片面性，整体效果欠

佳［２３］。优生优育宣教近年来被广泛应用于产科临床工作中，主要

于产前参照分娩共性及产妇个体化特征进行对应宣教，以此强化孕

产妇优生优育意识，对提升产科质量具有重要意义［４５］。同时，部分

孕产妇对分娩缺乏正常认知，分娩前多存在不同程度焦虑等情绪，

而通过有效健康教育，可加深其对分娩正确认知，对缓解其负性心

理、积极配合分娩极为重要。基于此，本研究选取３００例孕妇作为
研究对象，旨在探讨优生优育宣教对孕妇产前检查认知情况及不良

新生儿结局发生率的影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年１２月唐山市妇幼保健院收治
的３００例孕妇作为研究对象。依据建档顺序分为研究组（ｎ＝
１５０）与对照组（ｎ＝１５０）。纳入标准：①均属初产妇；②均无并
发症；③均知情本研究且签订知晓同意书。排除标准：①遗传
病家族史；②认知障碍及严重语言沟通障碍；③临床资料不全
者。本研究已经唐山市妇幼保健院伦理委员会审批通过。

１２　研究方法
１２１　对照组　采取常规产科检查及健康教育，向产妇讲解规
范进行产前检查的重要性、意义、分娩方式的选取等；叮嘱孕妇

日常生活中养成良好作息习惯、科学健康进食、适量进行体育

运动（以慢走等有氧运动为主），告知孕妇应保持良好心态。

１２２　研究组　在对照组基础上采取优生优育宣教。第一阶
段针对孕妇孕期相关知识、生理知识知晓情况进行干预，采取

授课形式开展，并通过发放孕产妇手册、播放视频等形式提升

孕妇学习积极性，内容包括孕期合理用药、孕期营养等，讲解有

效控制体重增长量的重要性，可采取如下措施：①调节孕妇膳
食结构，日常进食以碳水化合物（面食、米饭等）为主，并适量摄

取纤维素（蔬菜）、脂肪及蛋白质，通过纤维素可确保大便畅通，

防止便秘发生，两餐间可摄取低糖分水果（２５０ｇ／ｄ～５００ｇ／ｄ）；
②指导孕妇合理运动，可进行游泳、孕妇体操、广播操及散步
等，其中游泳适宜孕期较喜欢游泳的孕妇，各项运动以不感到

疲惫为宜，避免过量运动引起机体不适；③在胎儿成长最快及
孕妇体重快速增长时期，距离孕产期越来越近，孕妇逐渐开始

考虑分娩方式，可于授课过程中重点讲解分娩方式的合理选取

及自然分娩与剖宫产特点、分娩镇痛、正常分娩，运动情况及膳

食结构参照孕妇状态给予针对性调节；④带领孕妇到产科病区
见习同一天正常分娩及剖宫产产妇状况，与其交流分娩后感

受，观看新生儿如何吮吸母亲乳汁，使其感受到母亲伟大，增强

自然分娩信心，并到产房参观产房环境，和助产士进行面对面

交流，观察正在进行分娩镇痛及丈夫陪伴分娩的孕产妇。

１３　观察指标
①以唐山市妇幼保健院自制产前检查依从性量表评估两

组产前检查依从性，总分０分～１００分，分为不依从（＜７３分）、
依从（７３分～８４分）、完全依从（＞８４分）３个等级，将依从、完
全依从计入产前检查依从性，经预实验，本问卷评估一致性信

度Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα为０８９，效度系数为０８４。②两组孕妇产前检

查认知情况，包括围产期保健、遗传病咨询、如何避免出生缺

陷、孕期保健与营养等维度；各维度均采用自拟量表评估，分值

０分～１００分，分值越高认知情况越好，经预实验，本问卷评估一
致性信度Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα为０８８，效度系数为０８３。③两组分娩
方式意向（包括自然分娩、剖宫产、顺其自然）。④干预前后以
抑郁自评量表（ＳＤＳ）及焦虑自评量表（ＳＡＳ）评估两组心理状
态，分值越低心理状态越好。⑤不良新生儿结局（包括低出生
体重儿、新生儿窒息、黄疸新生儿）发生率。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２３０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，均为正态分布数据；
计数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；等级资
料采用Ｒｉｄｉｔ检验，检验水准α＝００５。
"

　结果
２１　两组孕妇基线资料比较

两组孕妇年龄、婚姻状况、居住地、家庭人均月收入、受教

育程度等基线资料比较，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　两组孕妇基线资料比较［（珔ｘ±ｓ）／ｎ（％）］

　　　资料
研究组

（ｎ＝１５０）
对照组

（ｎ＝１５０）
ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ２７８８±２３４ ２８０１±２５２ ０４６３ ０６４３
婚否

　是 １３４（８９３３） １２９（８６００）
　否 １６（１０６７） ２１（１４００）

０７７０ ０３８０

居住地

　农村 ７１（４７３３） ６９（４６００）
　城市 ７９（５２６７） ８１（５４００）

００５３ ０８１７

家庭人均月收入（元）

　＜２０００ ３３（２２００） ３１（２０６７）
　２０００～４０００ ６９（４６００） ７３（４８６７）
　＞４０００ ４８（３２００） ４６（３０６７）

０１６３ ０９８３

受教育程度

　本科及以上 １７（１１３３） １９（１２６７）
　大专 ２２（１４６７） ２４（１６００）
　高中 ３９（２６００） ３７（２４６７）
　初中 ５９（３９３３） ５６（３７３３）
　小学及以下 １３（８６７）　 １４（９３３）　

０２７４ ０９９８

２２　两组孕妇产前检查依从性比较
研究组孕妇产前检查依从性高于对照组孕妇，差异具有统

计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组孕妇产前检查依从性比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 不依从 依从 完全依从
产前检查

依从性

研究组 １５０ ４（２６７） ６６（４４００） ８０（５３３３） １４６（９７３３）
对照组 １５０ ２１（１４００） ６９（４６００） ６０（４０００） １２９（８６００）
χ２值 １２６１０
Ｐ值 ＜０００１

２３　两组孕妇产前检查认知情况评分比较
研究组孕妇围产期保健、遗传病咨询、如何避免出生缺陷、



·１５４　　· 中国性科学　２０２０年９月　第２９卷　第９期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０　Ｖｏｌ．２９Ｎｏ．９

孕期保健与营养等产前检查认知情况评分高于对照组孕妇，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　产前检查认知情况评分（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 围产期保健 遗传病咨询
如何避免

出生缺陷

孕期保健

与营养

研究组 １５０ ８５３４±９２７ ８２６８±１０２９８７２９±１１２９９０２８±７４６
对照组 １５０ ７４９８±９０７ ７１９５±１０１３７５６８±１０５７８３４１±６９７
ｔ值 ９７８３ ９１０１ ９１９４ ８２４１
Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

２４　两组孕妇分娩方式意向比较
两组孕妇选择顺其自然率与对照组孕妇比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）；研究组孕妇选择自然分娩率高于对照组孕
妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；研究组孕妇选择剖宫产率
低于对照组孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果
详见表４。

表４　两组分娩方式意向比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 自然分娩 剖宫产 顺其自然

研究组 １５０ ７１（４７３３） ３８（２５３３） ４１（２７３３）
对照组 １５０ ５３（３５３３） ５４（３６００） ４３（２８６７）
χ２值 ４４５３ ４０１３ ００６６
Ｐ值 ００３４ ００４５ ０７９７

２５　两组孕妇负性情绪比较
两组孕妇干预前ＳＤＳ、ＳＡＳ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ

＞００５），研究组孕妇干预后ＳＤＳ、ＳＡＳ评分低于对照组孕妇，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表５。

表５　两组负性情绪比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＳＤＳ

干预前 干预后

ＳＡＳ

干预前 干预后

研究组 １５０５９７９±３０９４６６７±２８７５５６３±３１２４５２４±２５６
对照组 １５０６００１±２６４５０２９±２０３５６１４±２７２４７５７±２２８
ｔ值 ０６６３ １２６１２ １５０９ ８３２４
Ｐ值 ０５０７ ＜０００１ ０１３２ ＜０００１

２６　两组孕妇不良新生儿结局总发生率比较
研究组孕妇不良新生儿结局总发生率低于对照组孕妇，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表６。

表６　两组不良新生儿结局总发生率比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 低出生体重儿 新生儿窒息 黄疸新生儿 总发生率

研究组 １５０ １（０６７） ０（０００） ０（０００） １（０６７）
对照组 １５０ ６（４００） ４（２６７） ３（２００） １３（８６７）
χ２值 １０７８９
Ｐ值 ０００１

#

　讨论
近年来，伴随我国国民素质不断提高，产前宣传工作科学、

有序开展，目前我国大多育龄期女性对优生优育含义有一定认

识，但对优生优育相关常识了解程度尚有待提升。产前实施优

生优育宣教，不仅能提升孕产妇相关知识掌握程度，纠正其错误

认识，同时能提高优生优育知识知晓率，减少出生缺陷［６］。

良好的孕前健康教育属孕妇必修课之一，而优生优育宣教

作为孕期保健的重要组成部分，其对优生优育开展具有积极促

进作用，对孕期并发症预防、提高孕检、产检规范性、保障母婴

健康及提升人口素质均具有重要意义［７８］。优生优育宣教形式

多种多样，如在农村，可通过电台广播举办孕产妇健康教育讲

座，组织相关专家进行现场宣教，亦可通过开展科技、卫生、教

育三下乡活动，让孕前健康知识教育延伸至每个孕妇家庭；在

城市，可通过设置卫生科普专栏，举办科普讲座、活动及孕期知

识竞赛，于条件允许情况下还可开办孕期健康知识教育学校，

从而有效促进孕妇合理选择分娩方式，提升孕期健康知识了解

及掌握程度，有效促进优生优育［９１１］。

大多药品可经过胎盘进入胎儿血运，进而可对胎儿生长发

育产生不利影响，故了解孕期药品禁忌至关重要，能有效防止

孕妇盲目服药而影响胎儿发育。罗隽等［１２］研究证明，对孕产妇

实施母婴保健知识健康教育，可显著提升孕产妇保健知识知晓

率，且可提高孕产妇保健行为及保健技能评分。本研究数据表

明，研究组孕妇围产期保健、遗传病咨询、如何避免出生缺陷、

孕期保健与营养等产前检查认知情况评分高于对照组孕妇，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。说明孕妇采取优生优育宣教，
有利于改善产前检查认知情况，规范产前用药，从而有效确保

孕妇及胎儿健康、安全。吴佳铭等［１３］研究指出，孕产妇由于特

殊心理、生理变化，可产生各种不适，因此对其实施规范化、系

统化健康知识教育非常必要。本研究数据发现，研究组孕妇干

预后ＳＤＳ、ＳＡＳ评分低于对照组孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。说明孕妇采取优生优育宣教，有利于改善心理状态。
产前检查属预防遗传病及实现优生优育的重要环节之一，主要

包括孕前咨询、卫生指导、医学检查等，产前检查对准爸爸、准

妈妈身心健康均可起到一定促进作用，同时能有效预防各类精

神病、传染病、遗传病的发生，也利于促进家庭和睦及社会稳

定。本研究数据显示，研究组孕妇产前检查依从性高于对照组

孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。可见孕妇采取优生优
育宣教，有利于提高产前检查依从性。原因在于优生优育宣教

能确保孕产妇身心健康，从而有助于提高育龄期女性对产前检

查的重视程度，提高依从性［１４１６］。

本研究数据还发现，研究组孕妇选择自然分娩率高于对照

组孕妇，选择剖宫产率低于，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），
且研究组孕妇不良新生儿结局总发生率低于对照组孕妇，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）。分析原因主要在于：优生优育宣
教能通过营造温馨产前教育场所，加大宣传力度，规范宣教流

程，提供专业心理辅导及技术支持，显著提升产前健康教育成

果，改善孕妇心理状态，促进孕妇将自然分娩作为首选分娩分

式，从而有效降低剖宫产率［１７１８］。另外，伴随我国医疗诊断技

术不断进步，妊娠期高血压综合征监护仪、胎心监护、超声等仪

器不断更新、改进，产前诊断效能明显提高［１９２１］。而优生优育

宣教能提高孕妇产前检查依从性，给予孕妇孕前、孕期及生育

后正确指导，通过实施高危人群筛查及随访，做到“早筛查”“早

预防”“早治疗”，进而有效排除危险因素，显著降低不良新生儿

结局发生率［２２２４］。

综上所述，孕妇采取优生优育宣教，有利于提高产前检查

依从性，改善产前检查认知情况、分娩方式意向及心理状态，且
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可降低不良新生儿结局发生率。绝大多数孕妇是通过媒体、与

周边人群交流等方式获取产前相关知识，但上述渠道缺乏准确

性及科学性，因此于今后宣教过程中，应重视主渠道宣传作用，

加大主渠道宣传力度。
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［６］　周丹．应用看图对话工具对妊娠期糖尿病孕妇进行健康教育的
效果评价［Ｊ］．中国护理管理，２０１４，１４（６）：６４４６４７．

［７］　闫敬梅，陈淑红，韩新贞，等．基层医院孕妇学校对不同文化层次
瘢痕子宫再次妊娠孕妇健康教育效果的观察与分析［Ｊ］．中国医
药导刊，２０１５，１７（８）：８６０８６１．

［８］　孙素丽，李宏毅，李歆，等．孕妇俱乐部健康教育与个体化营养指
导相结合对妊娠结局的影响［Ｊ］．河北医药，２０１６，３８（４）：
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［９］　王秀宣，张晓菊．孕期系统化健康教育对孕妇选择分娩方式及纯
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康教育中的应用评价［Ｊ］．中国健康教育，２０１５，３１（８）：７９５７９８．

［１５］　ＧｕｎｄｅｒｓｏｎＥＰ，ＨｅｄｄｅｒｓｏｎＭＭ，ＣｈｉａｎｇＶ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｔａｔｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙ
ａｎｄｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｍａｔｅｒｎａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ｗｏｍｅｎｗｉｔｈｒｅｃｅｎｔＧＤＭ：ｔｈｅＳＷＩＦＴｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１２，
３５（１）：５０５６．
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糖尿病孕妇健康教育中的应用前景［Ｊ］．护理研究，２０１４，２８（５）：
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［２１］　卢兴凤，王益平．＂互联网＋＂孕产妇健康教育的现状与发展［Ｊ］．
中国护理管理，２０１７，１７（１１）：１５６０１５６３．
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性教育态度问卷的编制
杨静　方刚△

北京林业大学心理学系，北京 １０００８３

【摘要】　目的　结合当前国际主流的性教育观和女性主义教育学的理念，编制一套针对家长和教育工作
者的性教育态度问卷。方法　以文献阅读、专家访谈等为基础，选择２０１８年参加性教育研讨会的参会人员，对
问卷进行探索性因素分析和验证性因素分析。结果　问卷最终确定了２３个项目，由４个维度组成：性别多元
观、性别平等观、性教育观和恋爱与性观。所有题项的信度和各维度的内部一致性系数也高，但是验证性因素

分析的拟合度有待提高。结论　本次问卷编制内容效度良好，能较好地适应当前性教育理念的发展和变化。
【关键词】　性教育理念，女性主义教育学，性别多元，性别角色
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　　我国学校性教育一直受到国务院、教育和卫生等部门的高
度重视，开展学校性教育在中国具有法律地位。《中国儿童发

展纲要（２０１１２０２０年）》明确提出将“性与生殖健康教育纳入义
务教育课程体系”，为中小学开展性教育提供了制度保障。世

界卫生组织在１９７５年对性健康下了这样的定义：“性健康是人
类的性在身体、情感、智性和社会性几方面健康的整合，能丰富

和改善人类的个性、沟通与爱”［１］。随着心理健康教育在国家

教育改革和发展进程中得到越来越多的重视，性教育则成为了

学生身心健康不容缺失的重要范畴。

尽管学校性教育具备法律保障和政策护航，但是其开展进

程却面临诸多挑战，步伐尤为缓慢。主要的挑战包括性教育观

念落后、性教育师资力量薄弱、性教育教材匮乏等。其中，落后

的性教育观念是开展性教育最大的阻碍。不仅是家长谈“性”

色变，甚至许多的教育工作者都对性教育的本质及内涵有着诸

多的误解［２］。首先，有些人认为“性”的本质属性就是肮脏不洁

的，并对其避而远之。其次，这些人对性教育的内容有着片面

的理解，以为性教育就是围绕性行为和性器官的知识教育，仅

仅看到生理知识层面。此外，这些人还担忧性教育的开展会导

致首次性行为提前或者不良性行为增加，认为学生不了解“性”

才是道德纯洁的表现，错误建立了性教育与性行为的因果关

系［３］。而且，这些人对于性教育的实施对象也有着狭隘的划

分，认为性教育就是青春期教育，因此把青春期的孩子看做性

教育的重点对象，且存在性别偏见，认为女生比男生更需要接

受性教育，弱化了男生性教育的主体性。

性教育理念一直以来存在极大的争议，曾经强势的守贞教

育逐渐被摒弃，国际主流的性教育理念融合了女性主义教育学

和后现代教育理论的精髓［４］。“性”的内涵由生理属性的“ｓｅｘ”
逐渐扩展为社会属性的“ｓｅｘｕａｌｉｔｙ”，社会性别视角被纳入性教
育理念中，且赋权的思想也在教学过程中得到更多体现［５］。

“性”作为一个集合概念，我们应当从生理、心理及社会等多方

面去理解。身体发展规律的常识及卫生保健的相关知识是性

教育的生理层面；而由生理发展规律带来的自我认识与接纳、

自我保护、自我决策以及性心理倾向等，则属于性教育的心理

层面；而涉及性别的人际关系及相应的价值观等则属于性教育

的社会范畴［６］。由此可见，性教育实际上是促进孩子身体、心

理及人格健康发展与成长的教育。

２０世纪７０年代以来，西方性别研究一度成为热点，对传统
的性别角色观念提出了挑战［７８］。自 Ｒｏｓｓｉ在１９６４年提出“双
性化”的概念以后，传统的男女二元划分的单维性别角色模式

也被打破［９］，男性化、女性化、双性化和未分化这４种性别角色
类型的划分标准得到越来越多的认可［１０］。然而２０１１年刘电芝
等［１１］在调查研究中发现，虽然大学生中“双性化”的群体越来

越多，但是传统性别角色的影响依然存在。近年来，有研究者

通过实证研究去探讨人类性别角色认知的形成机制，发现“男

性阳刚，女性温柔”的认知观念除了身体的客观差异外，还受到

文化环境的深刻影响，并在社会建构的过程中形成根深蒂固的

刻板印象［１２１３］。由此可见，有关性别的理论研究由来已久，且

仍处在不断更新中
［１４］
。与此同时，随着同性恋、跨性别者等性

少数群体不断“去污名化”，性别的多元视角被打开，性别气质

的多元性、流动性被学界逐渐认可［１５］。因此，性教育的推广需

要对教育者的性别观念及态度进行测评，且亟待一个对发展变

化敏感的有效测量工具。

为了更好地推动性教育的实践工作，本研究拟订编制一份适

应当下性教育理念的量表，测评家长和教育工作者对性教育的理

解和态度。测验内容包括对性本质的认识，对性别多元思想的理

解，性别平等意识的建立，以及对性教育实施方式的态度。

!

　对象与方法
１１　研究对象

问卷的实测对象为参加性教育研讨会的所有人员（包括性

教育工作者、家长及其他社会人士），共发放１７４份问卷，回收
问卷为１３７份，回收率为７８７％，剔除无效问卷后获得的有效
问卷为１０２份，有效率为７４５％。总体有效被试的性别比例人
数为２４（男）∶７５（女）∶３（其他），年龄范围６岁～５９岁。
１．２　研究方法
１２１　初测项目的形成　本研究对１名性教育讲师和１名性
教育专家进行访谈，根据已有的访谈结果和研究者的维度构

想，然后参考文献［８］关于性别角色态度问卷完成了本次问卷
的初步编制。初版问卷包括性别多元观、性别平等观、性教育

观、恋爱与性共４个维度，邀请一名专家和２位心理学研究生
（皆为硕士）提出宝贵的修改意见。考虑到人群对性教育态度

的考虑比较隐晦复杂，为了更好地测量人群的真实态度，研究

者决定采用李克特５点评分来的方式（１分：完全不赞同，２分：
比较不赞同，３分：不确定，４分：比较赞同，５分：完全赞同）。为
了使问卷的文字表述更为清楚，避免产生歧义，本研究招募了５
名大学生进行试测，并根据反馈进行了文字表述方面的修订。

研究者对每个项目的精确表达以及项目所属的维度进行了反

复推敲，最终确定了２９个初测项目。
１２２　问卷施测　问卷选取了性教育研讨会的参会人员１７４
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名，对在场所有与会人员（专家除外）进行了问卷试测。

１２３　项目分析　收集、录入数据后，采用极端组检验法，由于
有效样本数量１０２份，采用５０％对半分为高低两组，通过独立
样本ｔ检验，检验高低分组在每个项目的差异，得到量表项目的
决断值（ＣＲ值，又称临界比）。检验结果显示，题项组别群体变
异相等性的“Ｆ值”检验中，项目Ｑ１、Ｑ６、Ｑ８、Ｑ１０、Ｑ１４、Ｑ２２、Ｑ２４
的变异数相等性差异不显著（Ｐ＞００５，），此时的“假定方差齐
性”所列ｔ值均达到００５的显著性水平，同样说明该问卷各题
项有着较高的鉴别力。其余２２个题项在高低组别群体变异性
的Ｆ值检验结果中，均达到差异显著。所有，量表各题项均有
较好的鉴别度，能够鉴别出不同被试的反应程度。

本研究进一步对所有项目与量表总分进行了相关分析，皮

尔逊相关均达到０００１的显著性水平。进一步保证了问卷各项
目的鉴别力。

"

　结果
２１　探索性因素分析

对原问卷的２９个项目进行探索性因素分析，问卷 ＫＭＯ＝
０８６５，Ｂａｒｔｌｅｔｔ球形检验 Ｐ＜０００１，表明适合进行因素分析。运
用主成分分析和正交旋转后，得出特征根大于１的公因子共８
个。根据项目载荷表，对满足以下３个标准中任意一项的题项进
行删除：①项目载荷过低：项目最大载荷＜０４０。②交叉载荷过
高：最大的两个交叉载荷绝对值均 ＞０４０。③交叉载荷过于接
近：最大两个交叉载荷绝对值之差＜０２０。根据以上标准删除项
目后，剩余４个公因子和１７个题项。４个因子的方差累积解释率
为６０８％，剩余４个维度上的题项分别为８道、５道、３道和１道。
题目在维度上的分布极不均匀，且每个维度下的题项很难融合，

与最初的理论假设的４个维度的题项差异较大，命名困难。性教
育态度的项目载荷详见表１（只显示大于０４０的载荷）。

表１　性教育态度的项目载荷表

　　　　　　　　　　项目 因子１ 因子２ 因子３ 因子４
女性对性的需求是不如男性的 ０７９
给小学生讲性交过程会让他们过早发生性关系 ０７６
工作和家庭发生冲突时，女性应该以家庭为重 ０７３
青春期的孩子都不应该发生性关系 ０６９
相比男生，女生如果发生婚前性行为容易让人看不起 ０．６５
那些喜欢穿奇装异服的人可能需要接受心理治疗 ０６２
在家庭重大决定中，男性更能做出理性的决策 ０５８
性别角色差异是先天决定的 ０５２
女性太强，是不好的 ０８５
我认为“男主外，女主内”是一种理想的分工 ０７９
性教育主要是讲性的生理知识 ０７３
爸爸在孩子面前应该更高大威严，妈妈应该更宽容慈爱 ０７０
我觉得同性恋是不对的 ０６３
每个人都有权利决定自己的性 ０７８
中学生能够学会如何处理恋情 ０７５
跨性别人群是完全正常的人 ０５４
如果对对方足够信任，性爱中是可以不使用安全套的 ０８２

２２　验证性因素分析
在因素分析的基础上，结合最初的理论建构对４个维度的

题项进行了一定程度的调整，保留了２３个题目，发现模型拟合
结构有部分指标不太理想，相关的模型拟合参数详见表２。

表２　验证性分析的拟合参数

拟合指标 ＣＭＩＮ／ＤＦ ＣＦＩ ＴＬＩ ＮＦＩ ＲＭＳＥＡ

拟合参数 ２２３ ０７５ ０７２ ０６３ ０１１

２３　信度检验
对问卷的各个维度及总问卷的信度进行分析，得到各维度的

克龙巴赫α值在０６５～０８３之间，总问卷的α值为０９１，表明其内
部一致性较高，且具有较好的信度。问卷信度分析详见表３。

表３　问卷的信度分析

指标
性别

多元观

性别

平等观
性教育观 恋爱与性 总问卷

Ｃｒｏｎｂａｃｈα ０７７ ０８３ ０７３ ０６５ ０９１

２４　效度检验
２４１　内容效度　问卷参考了前任的性别角色态度问卷，采访
了性教育专家学者，且基于现当代科学的性教育理论基础，其

中以赋权型性教育理论基础为主，提出了以上４个维度。并根
据１名专家和３名硕士研究生的意见反馈进行删减和语义修
改，以保证问卷具有良好的内容效度。

２４２　结构效度　本问卷验证性因素分析结果显示，部分拟合
参数不够理想，结构效度存在不完美之处。验证性因素分析的

信度与理论建构存在不一致性，使得问卷维度的划分目前存在

不合理之处。

#

　讨论
本研究从国内性教育普及困难的现状出发，发现性教育理

念的落后是导致其困境的主要原因。受后现代思潮和女性主

义的影响，学校的教学观念开始发生转变，主张打破传统教学

中教师的权威地位和固有的知识文化体系，尊重学生的主体地

位和个人经验［１６１７］。这对教育工作者的理念转变有着很大的

影响，而本研究在性教育观这一维度上较好地体现了这一观

念。随着国内外有关性别多元和性别角色的研究逐步深入，社

会性别的理念在不断更新的同时，也要求家长和性教育工作者
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的观念与时俱进，这在本问卷编制过程中也得到较多体现［１８］。

该问卷所有题项的信度较好，各维度的内部一致性系数也

高。但是验证性因素分析的拟合度不够理想，其观测数据不能

很好地支持探索性因素分析的模型结构，各个维度的题项分布

也存在不均匀的地方。导致此结果的主要原因，可能是采用线

下纸质问卷发放的形式，问卷扩散程度不够，样本数量不足。

后期需扩大样本量，对问卷进行多次施测和修订以期完善。

本次问卷施测是在研讨会其间，施测对象主要是参会的社

会人士，且不再是普通大学生，被试群体代表性有所提高。但

是由于其中６０％都是接受过大量性教育培训的专业人员，同质
性较高。此外，由于年龄跨度较大，若采取分层抽样，被试群体

可能会有更好的代表性。

此外，在问卷编制的过程中，有些题项具有较为明显的暗

示倾向，尤其是其中关于性别平等的维度，如“工作与家庭发生

冲突时，女性应该以家庭为重。”这里面有一个明显的性别不平

等的暗示，使得被试在答题时对性别平等主义格外敏感，增加

了被试受社会赞许性影响的可能性，故而很难如实反映被试的

内隐态度，会影响性教育态度研究的信度和效度。

综上所述，该问卷最终确定为２３道项目，分为４个维度：性
别多元观、性别平等观、性教育观、恋爱与性，内部一致性较高，

且基本符合最初的理论建构。
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２０１４年—２０１８年山东省某县梅毒检出率分析
朱运涛１　高旭１　王姝２　孙启军３　张艳红４△

１金乡人民医院检验科，山东 金乡 ２７２２００
２宏大医院检验科，山东 金乡 ２７２２００
３金乡人民医院皮肤科，山东 金乡 ２７２２００
４金乡人民医院麻醉科，山东 金乡 ２７２２００

【摘要】　目的　统计分析山东省某县５年来梅毒检出率特点，为梅毒防控提供依据。方法　选取２０１４
年１月１日至２０１８年１２月３１日山东省某县梅毒上报点（金乡人民医院和宏大医院）报告的１１４７例新确诊
梅毒患者数据作回顾性分析。从患者性别、年龄、居住地和季节性因素进行分析。结果　某县梅毒检出者年
龄（χ２＝３０７６６８，Ｐ＜０００１），居住地（χ２＝２９７７１４，Ｐ＜０００１）、季节（χ２＝９７３３４，Ｐ＜０００１）等方面比较，差
异具有统计学意义；５５岁之后的男性梅毒检出率较高，女性１９岁～５５岁人群检出率较低，城市人群的检出
率最高，其次是城乡结合部，农村最低；夏季的检出率高于其他季节。结论　某县的梅毒检出率存在性别、
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年龄、地区和季节差异，控制该地区梅毒传播，应依据其检出率特点有针对性地采取相关措施。
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　　梅毒是世界范围内普遍存在的一种性传播疾病［１］，世界卫

生组织估计每年约１２００万新发病例［２］。梅毒累计多个组织和

器官，如不治疗，可引起不可逆的神经损害和心血管并发症，梅

毒螺旋体感染妊娠期孕妇后，通过胎盘传播给婴儿，引起先天

性梅毒，给社会带来负担［３］。控制梅毒传播，依赖于精准的流

行病学分析。目前梅毒的流行病学研究中，研究人群多为城市

居民［４５］，我国农村人口基数大，县级医院患者多来源于农村，

为此，本研究回顾性分析了５年来山东省某县梅毒新发病例，为
控制县域梅毒传播提供精确数据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１４年１月１日至２０１８年１２月３１日山东省某县梅
毒上报点（金乡人民医院和宏大医院）报告的１１４７例新确诊梅
毒患者的临床资料进行回顾性分析。

１２　方法和试剂
就诊患者通过甲苯胺红不加热试验（ＴＲＵＳＴ）、酶联免疫吸

附试验（ＥＬＩＳＡ）、梅毒螺旋体颗粒凝集试验（ＴＰＰＡ）进行梅毒血
清学检测，由皮肤科医生依据其临床特点及血清学检查结果进

行诊断。ＥＬＩＳＡ试剂购自厦门英科新创生物有限公司，ＴＰＰＡ试
剂购自富士瑞必欧株式会社，ＴＲＵＳＴ源于上海荣盛生物技术有
限公司，按试剂说明书进行操作，所有试剂三证齐全，效期内使

用，医疗人员均培训合格获得相关授权。

１３　诊断标准
按照《ＷＳ２７３２００７梅毒诊断标准》及《ＧＢＷＳ２７３２０１８》梅

毒诊断标准［６７］，由培训合格的皮肤科医生进行判定。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２５０统计分析软件对相关数据进行统计分析。

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　２０１４年—２０１８年山东省某县人群中各年龄段梅毒新发病
情况的比较

　　２０１４年—２０１８年，从１９９６０１例患者中发现新发梅毒１１４７
例，各年龄段梅毒发病率比较，差异具有统计学意义（χ２ ＝
９７３３４，Ｐ＜０００１）。具体结果详见表１。
２２　不同性别各年龄段梅毒检出率情况的比较

不同性别各年龄段梅毒检出率比较，差异具有统计学意

义，男（χ２＝４０７６３１，Ｐ＜０００１），女（χ２＝１６９７０，Ｐ＜０００１），５５
岁之后的男性检出率相对较高，女性１９岁 ～５５岁年龄段检出
率相对较低。具体结果详见表１。

表１　不同性别各年龄段梅毒发病情况的比较 ［ｎ（％）］

性别 年龄（岁） 新发病例数 检查人数 χ２值 Ｐ值

男

　０～１８ １１（０１７） ６２９８

　１９～５５ １５１（０２１） ７１８７１

　≥５６ ４２３（１２３） ３４３０６

４０７６３１ ０００１

合计 ５８５（０５２）　 １１２４７５　

女

　０～１８ ２６（０８３） ３１３６

　１９～５５ ２３０（０５０） ４５８７９

　≥５６ ３０６（０８０） ３８１１１

１６９７ ０００１

合计 ５６２（０６５）　 ８７１２６　

２３　不同年龄段梅毒发病率性别差异
不同年龄段、不同性别梅毒发病率存在差异，０岁～１８岁和

１９岁～５５岁，女性发病率高于男性，差异具有统计学意义（χ２＝
２２９５１，Ｐ＜０００１；χ２＝７３６３６，Ｐ＜０００１），５６岁之后，男性发
病率高于女性，差异具有统计学意义（χ２＝３３５１４，Ｐ＜０００１）。
具体结果详见表２。
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表２　不同性别检出率比较［ｎ（％）］

年龄（岁）
新发病例数

男 女
χ２值 Ｐ值

　０～１８ １１（０１７） ２６（０８３） ２２９５１ ０００１
　１９～５５ １５１（０２１） ２３０（０５０） ７３６３６ ０００１
　≥５６ ４２３（１２３） ３０６（０８０） ３３５１４ ０００１
　 合计 ５８５（０５２） ５６２（０６５） ３０７６６８ ０００１

２４　不同地区发病率比较
梅毒发病率不同地区比较，差异具有统计学意义（χ２＝

２９７７１４，Ｐ＜０００１），城区发病率最高，城乡结合部次之，农村
人口的发病率最低。具体结果详见表３。

表３　不同地区梅毒发病情况的比较［ｎ（％）］

地区 新发病例数 未发病人数 合计 χ２值 Ｐ值
县城 　１７６（１６８） １０３２９（９８３２） １０５０５
城乡 　５４０（０８５） ６２７６１（９９１５） ６３３０１
农村 　５６０（０４５） １２５２３５（９９５５） １２５７９５

２９７７１４０００１

合计 １２７６（０６４） １９８３２５（９９３６） １９９６０１　

２５　不同季节发病率比较
梅毒发病率不同季节比较，差异具有统计学意义（χ２＝

９７３３４，Ｐ＜０００１），夏季的发病率最高，其次为春季，秋冬季的
发病率较低。具体结果详见表４。

表４　不同季节梅毒发病情况的比较 ［ｎ（％）］

时间 新发病例数 未发病人数 合计 χ２值 Ｐ值
春季 ８５（０２３） ３６２０６（９９７７） ３６２９１
夏季 １８４（０３８） ４８２０４（９９６２） ４８３８８
秋季 ６８（０１２） ５４３６９（９９８８） ５４４３７
冬季 ８８（０１５） ６０３９７（９９８５） ６０４８５

９７３３４ ０００１

合计 ４２５（０２１） １９９１７６（９９７９） １９９６０１

#

　讨论
梅毒是由梅毒螺旋体引起的，传染性极强的性传播疾病，

病程长、临床表现多样，容易漏诊和误诊［８］。感染梅毒后，临床

症状轻微或者很快消失，因此有很多梅毒患者未及时就医，成

为传染源，虽然国家要求术前血清学常规筛查梅毒，使梅毒的

诊断率有了提升［９］，然而近年来，我国梅毒发病率呈上升趋势，

已成为重大的公共卫生问题和社会问题［１０］，梅毒的预防和控制

任务仍很艰巨。随着性观念的开放，年轻人高风险性行为使得

梅毒的新发病例高居不下［１１１２］，仅在２０１８年我国就有４７余万
新发病例，每１０万人就有３４例梅毒患者［１３］。

本研究对梅毒新发病例进行了性别、年龄、所在地区及发病

季节进行了研究。发现发病率最高为５６岁后的男性人群，可能
是５６岁之后，女性已绝经，性要求降低，５６岁左右男性婚外性行
为增多［１４］，但性防范知识匮乏，在进行婚外性行为时，不使用避

孕套等防护用具，易被感染梅毒［１５］。女性人群中，１９岁 ～５５岁
阶段的发病率最低，这部分人群，也是国家通过婚检和孕检等方

式健康建档、普及健康知识所针对的重点人群，证明国家可以通

过制定相关政策预防和控制梅毒。我们发现，梅毒的发病存在季

节差异，夏季发病率高于其他季节，可能与夏季人户外活动时间

长，衣着少，实施卖淫嫖娼行为便利有关。本研究中，县城梅毒检

出率高于城乡结合部，农村的发病率最低，这可能与流动人口的

比率大小有关。有研究指出，由于流动人口的性工作者比例高，

所以流动人口的梅毒发病率高于当地居民［１６］。

有学者通过预测模型发现，如不进行有效的干预，我国的梅毒

预测发病率将持续上升［１７］。控制梅毒传播，除了提升人们的防范

知识外，还应对高危人群进行控制［１８］。我们建议应重点对５６岁之
后人群普及性知识，宣传性防护知识，告知正确使用安全套；在流动

人口多的地区，应开展梅毒的普查建档；此外，执法部门应在夏季加

大突击检查力度，打击卖淫嫖娼，以减少梅毒的传播。
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