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书书书

中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１ · １　　　　·

【基金项目】北京市自然科学基金（７２０４３２９）；国家自然科学基金面上项目（８２０７４４７７）；２０１９年度东城区优秀人才（卫生）培养资助项目（２０１９ＷＪＧＷ
１００３）
△【通讯作者】祝雨田，Ｅｍａｉｌ：ｚ＿ｙｕｔｉａｎ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．００１ ·男科与性医学·

雷公藤多苷对小鼠生殖毒性机制的转录组学研究
管斯琪１　何军琴１　王景尚１　董雷２　祝雨田３△

１首都医科大学附属北京妇产医院（北京妇幼保健院）中医科，北京 １０００２６
２北京中医药大学中医学院，北京 １０００２９
３北京大学第三医院中医科，北京 １００１９１

【摘要】　目的　运用转录组学技术探讨雷公藤多苷致小鼠生殖毒性的机制。方法　以 Ｃ５７小鼠为研
究对象，采用雷公藤多苷（ＧＴＷ）４０ｍｇ／ｋｇ每日灌胃干预４周后，比较模型组（ＧＴＷ组）与空白组（ＮＣ组）小
鼠的睾丸组织病理变化、精子浓度及活动力，并利用 ＲＮＡｓｅｑ技术对睾丸组织进行转录组测序，比较 ＧＴＷ
组与ＮＣ组之间的基因表达差异。结果　与ＮＣ组相比，ＧＴＷ组小鼠睾丸呈现显著的生精障碍，主要表现在
粗线期精母细胞及之后阶段的生精细胞大量缺失，精子浓度及活动力显著下降。测序结果表明共有１５５６３
条差异表达基因，其中上调基因７８２１条，下调基因７７４２条。功能分析结果显示，差异基因所涉及的ＧＯ生
物学中的生物过程有细胞分化、细胞周期、凋亡过程等；细胞组分有细胞膜、细胞质、细胞核等；分子功能有

ＡＴＰ合成、蛋白合成、ＤＮＡ合成等。ＫＥＧＧ富集的信号通路与生精相关的主要有磷脂酰肌醇３激酶／丝氨酸
苏氨酸激酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路、ＧＴＰ结合蛋白（Ｒａｓ）信号通路、
环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）信号通路等。结论　 雷公藤多苷能够多途径影响精子的发生，主要的信号通路与细胞
的增殖与凋亡相关。

【关键词】　雷公藤多苷；生精障碍；转录组学；小鼠；动物模型

【中图分类号】　Ｒ７１１６ 【文献标识码】　Ａ
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓｍａｉｎｌｙｉｎｃｌｕｄｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，ＭＡＰＫ，Ｒａｓ，ｃＡＭＰｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｓｏｏｎ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＧＴＷｃａｎａｆｆｅｃｔｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｗａｙｓ，ａｎｄｔｈｅｍａｉｎｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｓａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＧｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｆＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉＨｏｏｋ．ｆ．；Ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓｄｉｓｏｒｄｅｒ；Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ；
Ｍｉｃｅ；Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ
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　　雷公藤多苷（ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｆＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉＨｏｏｋ．ｆ．，
ＧＴＷ）是雷公藤根部提取的总苷，具有免疫调节、免疫抑制、抗
炎、抗癌等作用，在临床上应用广泛［１］。但该药物会导致男性

精子数量减少，活动力下降，畸形精子增多［２］，长期服用可对生

育功能造成严重影响，而停药一段时间后精子质量又可逐渐恢

复。ＧＴＷ的这一特性为生精障碍致男性不育症的研究提供了
基础，因此，近年来被广泛用于建立雄性生精障碍动物模型［３］。

近年来动物模型构建的种类越来越多，但都存在一定局限性，

特别是临床上发病率最高的特发性少弱精子症，暂无公认的动

物模型。相关研究显示，ＧＴＷ可通过睾丸中各级生精细胞变
性、滑丝、数量减少等生物学过程影响睾丸的生精功能、精子计

数、精子活动力及睾丸组织Ｍａｋｌｅｒ评分。该药物诱导的生精障
碍模型造模操作方便，特异性高，成模时间短，损伤可逆，便于

后续观察药物的疗效等特点［４］。因此，掌握好应用 ＧＴＷ的剂
量及造模时间可有效模拟临床上生精功能下降的不育症患者。

但ＧＴＷ通过哪些分子机制造成生精障碍，当前研究较少，因此
本研究通过转录组的测序进行比对，同时进行生物学的分析，

以探究 ＧＴＷ引起生精障碍的分子机制，为进一步研究提供
依据。

!

　对象与方法
１１　实验动物

雄性Ｃ５７小鼠１２只，均为无特定病原体动物健康级（ＳＰＦ
级），育龄１０周，体重（２２±２）ｇ，购自维通利华（北京）实验动物
科技有限公司［许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１１００１１］。所有小鼠经
交配试验证实均有正常性功能。

１２　药物与试剂
①药物：雷公藤多苷片（浙江得恩德制药股份有限公司，批

号２００３１１０８，规格 １０ｍｇ／片）。②试剂：精液处理液（ＨＴＦ／Ｇ
ＩＶＦ）（Ｅａｓｙｃｈｅｃｋ，Ｍ１１５０，中 国 南 京），ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，
２０１７５１１１，美国），镁离子打断试剂盒（ＮＥＢＮｅｘｔ Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ
ＲＮＡＦｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎＭｏｄｕｌｅ，Ｅ６１５０Ｓ，美国），逆转录酶（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔⅡ ＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，１８９６６４９，美国），ＲＮａｓｅＨ
（ＮＥＢ，ｍ０２９７，美国），ＵＤＧ酶（ＮＥＢ，ｍ０２８０，美国）等。
１３　研究方法
１３１　分组与干预　将购置的雄鼠适应性喂养１周后进行编
号、称重，采用随机数字表法分为空白组（ＮＣ组）６只，模型组
（ＧＴＷ组）６只。ＮＣ组小鼠于实验第１天起每日上午９时予
１０ｍＬ／ｋｇ的去离子水灌胃；ＧＴＷ组于实验第１天起每日同一时
间予蒸馏水配制后的雷公藤多苷混悬液４０ｍｇ／ｋｇ灌胃。所有小
鼠自由采食、自由饮水。灌胃４周后，所有小鼠断颈处死并取材。
１３２　精子计数与活动力分析　取两组雄鼠附睾尾（梨状），
尽可能去除血管、脂肪，在ＧＩＶＦ液滴中洗２～３遍，置于１００μＬ
ＧＩＶＦ液中，用镊子挤出其中膏状精子，将液体吸取至２００μＬ离
心管中，３００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取混悬液滴入细胞计数板进行观
察，按常规方法计数。

１３３　睾丸组织病理形态分析　取出４％多聚甲醛中固定１２ｈ
的睾丸组织，沿横轴切开后继续固定、冲洗，乙醇梯度浓度脱

水，乙醇和二甲苯透明处理，再于１０％多聚甲醛中浸泡３ｈ，冲
洗；使用乙醇梯度浓度脱水；依次再加入石蜡、二甲苯混合液、

石蜡浸泡，６５℃恒温，对组织进行石蜡渗透处理，放入不锈钢组
织包埋模后，倒入６５℃石蜡液。
１３４　ＲＮＡ提取与转录组测序　用 ＴＲＩｚｏｌ对总样品的 ＲＮＡ
进行分离和纯化。再通过 Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ２１００（Ａｇｉｌｅｎｔ，美国）对

ＲＮＡ的完整性进行检测，同时通过琼脂糖电泳的方案进行验
证。浓度 ＞５０ｎｇ／μＬ，ＲＩＮ＞７０，ＯＤ２６０／２８０＞１８，总 ＲＮＡ＞
１μｇ满足下游实验。使用 ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）磁珠通过两轮的纯化对其
中的带有ＰｏｌｙＡ（多聚腺苷酸）的ｍＲＮＡ进行特异性捕获。将捕
获到的ｍＲＮＡ在高温条件下利用镁离子打断试剂盒进行片段
化，９４℃ ５～７ｍｉｎ。将片段化的ＲＮＡ在逆转录酶的作用下合成
ｃＤＮＡ。然后使用Ｅ．ｃｏｌｉＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅⅠ，与ＲＮａｓｅＨ进行二
链合成，将这些ＤＮＡ与 ＲＮＡ的复合双链转化成 ＤＮＡ双链，同
时在二链中掺入ｄＵＴＰＳｏｌｕｔｉｏｎ，将双链ＤＮＡ的末端补齐为平末
端。两端各加上一个 Ａ碱基后，再用磁珠对 ＤＮＡ片段进行筛
选和纯化。以ＵＤＧ酶消化二链，再通过ＰＣＲ（预变性９５℃保持
３ｍｉｎ，９８℃变性，总计８个循环，每次１５ｓ，退火到６０℃保持１５ｓ，
７２℃下延伸 ３０ｓ，最后延伸 ７２℃保留 ５ｍｉｎ）使其形成大小为
（３００±５０）ｂｐ的片段。使用 ｉｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａｓｅｑＴＭ６０００进行双端
测序。

１４　统计学处理
采用 ｃｕｔａｄａｐｔ１９处理原始数据得到 ＣｌｅａｎＤａｔａ，ｈｉｓａｔ２

２０４进行基因组比对，再使用 ＳｔｒｉｎｇＴｉｅ软件对基因或转录本
进行初组装及合并，ｇｆｆｃｏｍｐａｒｅ０９８Ｌｉｎｕｘ＿ｘ８６＿６４软件检测转
录本与参考注释比较得到最终的组装注释结果，ｂａｌｌｇｏｗｎ包进
行ＦＰＫＭ定量。样本间显著差异分析采用Ｒ包ＤＥＳｅｑ２，将差异
基因使用 Ｒ包 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ进行 ＧＯ（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ）和 ＫＥＧＧ
（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ）功能及信号通路富集
分析。

"

　结果
２１　两组精子浓度及精子活动力比较

与ＮＣ组比较，ＧＴＷ组精子浓度和精子活动力［前向运动
精子百分率（ＰＲ）＋非前向运动精子百分率（ＮＰ）］均显著降低，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。具体结果详见图１。

　　注：Ａ为精子浓度比较，Ｂ为精子活动力比较；标有“ａ”项
表示，与ＮＣ组比较，Ｐ＜００５

图１　两组精子浓度及精子活动力比较

２２　两组睾丸组织病理形态学结果比较
ＮＣ组各生精小管结构正常，排列紧密无空隙，管腔内各级

生精细胞层次明显，规律排列，部分管腔的中心部分可见分化

成熟的精子细胞；ＧＴＷ组中出现许多空腔型的生精小管，且管
腔萎缩变小，排列不规整，相邻小管之间的间隙明显增大，观察

腔内细胞发现，外层的精原细胞形态异常，精母细胞和精子细

胞数量大大减少，ＧＴＷ组中仍有一定数量的精原细胞和粗线期
精母细胞。具体结果详见图２。

进一步将两组小鼠睾丸生精小管内的各级生精细胞进行

计数并统计分析，结果显示，与 ＮＣ组比较，ＧＴＷ组精原细胞显
著减少，精母细胞和精子细胞大幅度缺失，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００１）。精母细胞和精子细胞减少的幅度远超过了精原
细胞，具体结果详见图３。
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图２　两组睾丸组织病理形态学结果比较

　　注：标有“ａ”表示，与ＮＣ组比较，Ｐ＜００５
图３　两组各级生精细胞计数比较

２３　测序数据质控
ＮＣ组与ＧＴＷ组小鼠在ＨＥ染色病理形态学观察确定成模

后，每组随机选取３个样本提取 ＲＮＡ进行高通量测序，经过滤
除去低质量 ｒｅａｄｓ后，与 ｍｏｕｓｅ基因组数据进行比对分析，结果
显示两组Ｑ３０、Ｑ２０（测序质量分数大于３０的碱基占所有碱基
的百分数）均大于９５％，测序质量良好。具体结果详见表１。

表１　测序数据质控结果

组别 样本 有效率（％） Ｑ２０（％） Ｑ３０（％） ＧＣ含量（％）
ＮＣ组 Ｓ０１ ９８４０ ９９９７ ９８３１ ４９

Ｓ０２ ９８５１ ９９９７ ９８２９ ４９
Ｓ０３ ９８３９ ９９９７ ９８２９ ４９

ＧＴＷ组 Ｓ１１ ９７５１ ９９９６ ９８２１ ４９
Ｓ１２ ９７４０ ９９９６ ９８２９ ４９
Ｓ１３ ９４７４ ９９９６ ９８１３ ４９

２４　差异基因的筛选
根据转录组ＲＮＡ测序结果，共筛选出１５５６３个差异基因，

其中包括７８２１个上调基因和７７４２个下调基因（见图４）。以
不同样本间Ｐ值最小的前 １００个基因进行了层次聚类分析。

　　注：Ａ为火山图；Ｂ为上调下调基因柱状图
图４　两组基因表达水平分析结果

２５　差异基因的ＧＯ生物学功能分析
ＧＯ的富集性分析结果柱状图可见在生物过程、细胞组分

和分子功能富集的ＧＯＴｅｒｍ上差异显著基因的个数分布情况。
在生物过程、细胞组分、分子功能这三种 ＧＯ＿ｆｕｎｃｔｉｏｎ上富集的
ＧＯ＿Ｔｅｒｍ分别挑选 Ｔｏｐ２５、Ｔｏｐ１５、Ｔｏｐ１０，所涉及的生物过程包
括细胞分化、细胞周期、凋亡过程等；细胞组分包括细胞膜、细

胞质、细胞核等；分子功能包括 ＡＴＰ合成、蛋白合成、ＤＮＡ合成
等。具体结果详见图５。

图５　差异基因的ＧＯ富集结果
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　　采用ｇｇｐｌｏｔ２对ＧＯ富集分析结果以散点图（气泡图）的形
式进行展示，其中横坐标 Ｒｉｃｈｆａｃｔｏｒ表示位于该 ＧＯ的差异基
因个数／位于该ＧＯ的总基因数（Ｒｉｃｈｆａｃｔｏｒ＝Ｓｇｅｎｅｎｕｍｂｅｒ／Ｂ
ｇｅｎｅｎｕｍｂｅｒ），Ｒｉｃｈｆａｃｔｏｒ越大，ＧＯ富集程度越高；纵坐标是
ＧＯ＿Ｔｅｒｍ，即 ＧＯ功能注释；散点图中，点的大小代表 Ｓｇｅｎｅ
ｎｕｍｂｅｒ，点的颜色代表富集分析的 Ｐ值，即富集的显著性，Ｐ≤
００５表示显著富集。ＧＯ富集分析散点图是根据 Ｐ值取 Ｔｏｐ２０
的ＧＯ＿Ｔｅｒｍ进行绘图展示。结果表明，差异基因的主要生物学
功能以细胞质、细胞骨架、蛋白合成等为主。

２６　差异基因的ＫＥＧＧ信号通路分析
ＫＥＧＧ信号通路分析结果表明，差异表达基因主要涉及的

ＴＯＰ２０信号通路中与生精障碍相关的有磷脂酰肌醇３激酶／丝
氨酸苏氨酸激酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）信号通路、ＧＴＰ结合蛋白（Ｒａｓ）信号通路、环磷酸腺苷
（ｃＡＭＰ）信号通路。其他富集性显著较高的信号通路与炎性疾
病、病毒感染等疾病相关。具体结果详见图６。

图６　差异基因的ＫＥＧＧ通路富集结果

#

　讨论
随着生育年龄推迟、生活压力增大等因素，男性不育症的发

病率逐年升高［５］，生精功能下降导致的男性不育症当前缺乏有

效的治疗手段，探究生精功能下降的机制将为不育症的治疗提供

新的思路和方向。ＧＴＷ对模型动物造成的生精损伤类似于临床
上少弱精子型男性不育症，通过查阅诸多文献，并进行预实验探

究最佳浓度和造模时间［６］，本研究使用４０ｍｇ／ｋｇ剂量干预４周。
结果显示模型小鼠精子浓度与精子活动力都显著降低，睾丸生精

小管内生精细胞大量缺失，主要表现为精原细胞的大幅度减少及

精母细胞和精子细胞的几乎完全缺失。因此推测ＧＴＷ生殖毒性
的主要作用可能是影响精原细胞的有丝分裂及第一次减数分裂，

具体原因仍有待进一步研究。我们又在每组随机挑选３例样本
进行高通量测序，构建ｍＲＮＡ的差异表达谱，再通过ＧＯ分析与
ＫＥＧＧ富集分析差异基因相关的生物学功能及信号通路，结果发
现ＧＴＷ主要可能影响的生物学功能为细胞分化、凋亡过程，以及
ＡＴＰ、蛋白、ＤＮＡ合成等。最有可能相关的信号通路为 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、Ｒａｓ、ｃＡＭＰ通路。

精子的发生过程涉及许多蛋白及转录因子的调控［７］，细胞

增殖、凋亡及线粒体功能的失衡都会对精子的发生产生巨大的

影响。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、Ｒａｓ、ｃＡＭＰ信号通路都在细胞生长、分

化过程中扮演着重要角色，对细胞的有丝分裂、减数分裂及细胞

的获能等起着重要的调控作用。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ参与雄性生殖的多个环节，例如对下丘脑垂体性
腺轴的调节［８］。当ＰＩ３Ｋ被激活后，启动调节亚基，在催化亚基的
作用下，下游效应分子Ａｋｔ被激活，再激活下游靶基因［９］。ＳＣＦ／
ｃｋｉｔ系统可通过ＰＩ３Ｋ通路使ｃｋｉｔ阳性精原细胞从Ｇ１期向Ｓ期
过渡，还通过激活 ＭＡＰＫ通路控制生精过程的进程［１０］。ＭＡＰＫ
分为胞外信号调节激酶（ＥＲＫｓ）、ＪｕｎＮ末端激酶（ＪＮＫｓ）和 ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）三个家族［１１］。ＥＲＫ１／２的激活
与精子质量呈负相关［１２］，ＪＮＫｓ激活后精子的活动力和线粒体活
性都显著降低，并且会增加精子凋亡样变化和ＤＮＡ损伤［１３］，ｐ３８
ＭＡＰＫ通路对小鼠雄性生殖干细胞自我更新至关重要［１４］。Ｒａｓ
蛋白存在于成熟的精子细胞中，可以与ＧＴＰ结合［１５］。其中ｃＲａｓ
可能在人类精子细胞的获能和／或顶体反应中起作用［１６］。细胞内

第二信使ｃＡＭＰ的减少导致精子活动力降低和穿透黏性介质的能
力降低［１７１８］，ｃＡＭＰ还能调节精子获能［１９］。

综上所述，ＧＴＷ能够通过影响ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、Ｒａｓ、ｃＡＭＰ
等信号通路调控生精细胞的增殖与凋亡等生物途径，造成生殖

功能的低下。本研究结果为 ＧＴＷ的毒性作用提供了有益参
考，同时为实验构建生精障碍模型方法的选择提供了依据。
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肌醇治疗不育男性有效性的 Ｍｅｔａ分析
张国忠△　胡艳梅　杨宗富
攀枝花市妇幼保健院生殖医学中心，四川 攀枝花 ６１７０００

【摘要】　目的　评价补充肌醇（ＭＩ）治疗不育男性的有效性。方法　检索ＰｕｂＭｅｄ、ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、
Ｅｍｂａｓｅ、中国知网（ＣＮＫＩ）数据库，检索时间范围为建库至２０２１年１月。纳入关于补充ＭＩ治疗不育男性的
临床实验文献，严格筛选文献、提取资料后，采用 ＲｅｖＭａｎ５４软件对文献进行质量评价和 Ｍｅｔａ分析。
结果　纳入９篇临床实验文献，共１００５例患者，ＭＩ治疗能提高不育男性的精子浓度［ＯＲ（９５％ＣＩ）：４２９
（２３４～６２４）］、精子总数［ＯＲ（９５％ＣＩ）：９０８（０６６～１７４９）］、精子活力［ＯＲ（９５％ＣＩ）：８１１（４９６～１１２７）］
和精子正常形态率［ＯＲ（９５％ＣＩ）：４０９（２２３～５９５）］，并提高临床妊娠率［ＯＲ（９５％ＣＩ）：５３９（１８８～１５４５）］，但对
生殖激素无显著影响（Ｐ＞００５）。结论　补充ＭＩ可以改善不育男性的精子质量和临床结局，对生殖激素无显著
影响，但补充ＭＩ治疗不育男性的临床价值尚需更大规模的前瞻性随机对照实验进一步验证。
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Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｎｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ，ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ１００５ｐａｔｉｅｎｔｓ．ＭＩｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｓｐｅｒｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［ＯＲ
（９５％ＣＩ）：４２９（２３４６２４）］，ｓｐｅｒｍｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒ［ＯＲ（９５％ＣＩ）：９０８（０６６１７４９）］，ｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙ［ＯＲ（９５％
ＣＩ）：８１１（４９６１１２７）］ａｎｄｎｏｒｍａｌｓｐｅｒｍｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｒａｔｅ［ＯＲ（９５％ＣＩ）：４０９（２２３５９５）］ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｃｌｉｎｉ
ｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ［ＯＲ（９５％ＣＩ）：５３９（１８８１５４５）］，ｂｕｔｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｈｏｒｍｏｎｅｓ
（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＭＩｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｓｐｅｒｍｑｕａｌｉｔｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｅｍｅｎ，ｂｕｔｈａｓ
ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｈｏｒｍｏｎｅｓ，ｂｕｔｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆＭＩｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｅ
ｍｅｎｎｅｅｄｓｔｏｂｅｆｕｒｔｈｅｒｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙｌａｒｇｅｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｙｏｉｎｏｓｉｔｏｌ；Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｍａｌｅ；Ｏｌｉｇｏｓｐｅｒｍｉａ；Ａｓｔｈｅｎｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ；Ｔｅｒａｔｏｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ；Ｓｐｅｒｍａ
ｔｏｚｏａ；Ｓｅｍｅｎａｎａｌｙｓｉｓ；Ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
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　　不孕不育是指夫妻双方同居１年以上，未采取任何避孕措施
的情况下没有怀孕的症状。其中，由男性因素引起的不孕不育约

占其中的５０％［１］。氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）是导致男性不育的
病理因素之一，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）与男性不育
也密切相关［２］。高水平的ＲＯＳ会中和精浆中的抗氧化剂，导致
氧化应激，损伤男性精子细胞核和线粒体中的 ＤＮＡ，导致不
育［３］。氧化应激还可以间接影响下丘脑垂体睾丸轴，扰乱性激
素分泌，破坏男性生殖系统［４］。因此，抗氧化系统对平衡过量产

生的ＲＯＳ具有重要作用。口服抗氧化剂可以清除体内多余的
ＲＯＳ，维持机体的氧化还原动态平衡，治疗男性不育症［５］。目前

认为，肌醇（ｍｙｏｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＭＩ）是一种能够有效改善精子质量的抗
氧化剂［６］，ＭＩ及其衍生物广泛分布于哺乳动物的组织细胞中，并
参与男性射精后精子的运动、诱导顶体反应、获能，以及与卵母细

胞膜相互识别等一系列复杂的受精过程［７］。补充 ＭＩ治疗男性
不育症的报道日益增多，本研究通过Ｍｅｔａ分析评价ＭＩ治疗男性
不育症的疗效，以期为临床用药提供可靠依据。

!

　资料与方法
１１　检索策略

计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知
网（ＣＮＫＩ）数据库，检索时间范围为建库至２０２１年１月，所有检
索均采用主题词与自由词相结合的方式进行。中文检索词：肌

醇、精液质量、精子参数、少弱畸形精子症（ＯＡＴ）、男性不育、夫
精人工授精（ＡＩＨ）、体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）、卵细胞质内
单精子注射（ＩＣＳＩ）等。英文检索词：ｉｎｏｓｉｔｏｌ，ｍｙｏｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＭＩ，
ＭＹＯ，ｓｅｍｅｎｑｕａｌｉｔｙ，ｓｅｍｅｎｐａｒａｍｅｔｅｒ，ｏｌｉｇｏａｓｔｈｅｎｏｓｐｅｒｍｉａ，ＯＡＴ，
ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ，ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ，ＡＩＨ，ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ，ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ等。
１２　文献纳入与排除标准
１２１　纳入标准　①已在线发表或正式出版的，使用 ＭＩ治疗
不孕不育患者的临床实验的原始论著；②研究对象为不孕不育
或行ＡＩＨ、ＩＶＦ和ＩＣＳＩ治疗；③至少包含以下一个方面的结局指
标：精液参数、生殖激素水平和妊娠率；④重复发表的文献若包
含不同的结局指标，则均纳入，若结局指标一致，仅取样本量较

大、信息较全的；⑤语种为中文或英文。
１２２　排除标准　①信息不全或数据矛盾；②实验性研究、综
述、Ｍｅｔａ分析及个案报道；③未提供实验组与对照组精液参数的
均数及标准差；④非治疗性临床实验、细胞组织研究、动物实验。

１３　文献筛选与资料提取
所选文献由２名研究者按照统一的纳入标准及排除标准，

分别对纳入文献进行资料提取和偏倚风险评估，当两者意见不

一致时，通过讨论由第 ３名研究者进行裁定。根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｈａｎｄｂｏｏｋ５１０质量评价标准对纳入的随机对照研究（ＲＣＴ）进
行方法学质量评价，非随机的对照实验采用 ＭＩＮＯＲＳ条目进行
偏倚风险评价。

１４　疗效判断指标
①精液参数（精子浓度、精子总数、精子活力、精子正常形

态率）；②生殖激素水平［黄体生成激素（ＬＨ）、卵泡刺激素
（ＦＳＨ）］；③妊娠率。
１５　统计学处理

采用ＲｅｖＭａｎ５４软件对相关数据进行处理。研究间的异
质性采用Ｑ检验和 Ｉ２评估，若 Ｐ＞０１０、Ｉ２≤５０％，说明纳入研
究间不存在明显异质性，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；若
Ｐ≤０１０、Ｉ２＞５０％，表明纳入研究间存在异质性，对其进行异质
性分析；若无法解决或无法判定异质性来源，采用随机效应模

型进行Ｍｅｔａ分析。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　纳入文献的基本特征与质量评价

共检索到 ６７８篇相关文献（其中 ＰｕｂＭｅｄ５２１篇，Ｅｍｂａｓｅ
１２４篇，ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ３３篇），ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ去重后获得文
献６３８篇，阅读标题及摘要后获得文献３０篇，阅读全文及剔除
无法进行数据转换的文献，最终纳入文献９篇［８１６］。

９篇文献累计样本量１００５例，其中７篇文献［９１４，１６］采用口

服ＭＩ治疗不育男性（共８１９例）；２篇文献［８，１５］采用含ＭＩ的阴道
栓剂治疗不孕不育夫妇（共１８６例）。使用 ＣｏｃｈｒａｎｅＨａｎｄｂｏｏｋ
５１０质量评价标准对纳入的４篇ＲＣＴ文献研究进行质量评估，
评定为偏倚的低风险；使用ＭＩＮＯＲＳ条目对５篇非 ＲＣＴ文献研
究进行质量评估，评定为偏倚的低风险。具体结果详见表１。
２２　异质性检验

采用ＲｅｖＭａｎ５４软件对各个危险因素进行异质性检验，结
果显示，精子浓度、精子总数、精子活力、精子正常形态率、ＬＨ
和ＦＳＨ均存在异质性（Ｐ≤０１０，Ｉ２＞５０％），选用随机效应模
型；临床妊娠率不存在明显异质性（Ｐ＞０１０，Ｉ２≤５０％），选用固
定效应模型。具体结果详见表２。

表１　纳入文献的基本特征及质量评价结果

　　　　纳入文献
研究

类型

样本量

（Ｔ／Ｃ）
干预措施

Ｔ Ｃ
治疗时间 结局指标

Ｃｏｃｈｒａｎｅ
风险评估

ＭＩＮＯＲＳ条目
评分（分）

ＭｏｎｔａｎｉｎｏＯｌｉｖａＭ等［８］，２０２０ ＲＣＴ ４３／４３ ＭＩ阴道栓 安慰剂 直至妊娠 ③⑦ 低风险 —

ＣａｎｅｐａＰ等［９］，２０１８ 非ＲＣＴ １００／１００ １０００ｍｇＭＩ，ｑｄ 治疗前 ９０ｄ ①②③④ — ２２

ＣａｐｅｃｅＭ等［１０］，２０１７ ＲＣＴ ２８／３０ １０００ｍｇＭＩ，ｑｄ 安慰剂 ９０ｄ ①②③④⑤⑥ 低风险 —

ＤｉｎｋｏｖａＡ等［１１］，２０１７ 非ＲＣＴ １０９／１０９ １０００ｍｇＭＩ，ｂｉｄ 治疗前 ３个月 ③ — ２０

ＫｏｒｏｓｉＴ等［１２］，２０１７ ＲＣＴ ２２／１３ １０００ｍｇＭＩ，ｂｉｄ 不干预 ２个月 ⑦ 低风险 —

ＧｕｌｉｎｏＦＡ等［１３］，２０１６ 非ＲＣＴ １３／１３ ４０００ｍｇＭＩ，ｑｄ 治疗前 ２个月 ②③ — ２０

ＭｏｎｔａｎｉｎｏＯｌｉｖａＭ等［１４］，２０１６ 非ＲＣＴ ４５／４５ １０００ｍｇＭＩ，ｂｉｄ 治疗前 ３个月 ①③④⑤⑥ — ２０

ＭｏｎｔａｎｉｎｏＯｌｉｖａＭ等［１５］，２０１６ｂ 非ＲＣＴ ５０／５０ ＭＩ阴道栓 治疗前 ２个周期 ③⑦ — ２０

ＣａｌｏｇｅｒｏＡＥ等［１６］，２０１５ ＲＣＴ ９８／９６ ２０００ｍｇＭＩ，ｂｉｄ 安慰剂 ３个月 ①③⑤⑥ 低风险 —

　　注：Ｔ为实验组，Ｃ为对照组；①为精子浓度，②为精子总数，③为精子活力，④为精子正常形态率，⑤为ＬＨ，⑥为ＦＳＨ，⑦为妊娠率；为区分ＭｏｎｔａｎｉｎｏＯｌｉｖａ
Ｍ等在２０１６年发表的２篇文献，第２篇文献的年份标注为２０１６ｂ；ＲＣＴ采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险评估方法，非ＲＣＴ采用ＭＩＮＯＲＳ条目评分进行风险评估



中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１ · ７　　　　·

２３　各危险因素的Ｍｅｔａ分析
采用ＲｅｖＭａｎ５４软件对各个危险因素进行 Ｍｅｔａ分析，结

果显示，使用ＭＩ治疗不育男性可以显著改善其精液质量（Ｐ＜

００５），并提高临床妊娠率（Ｐ＜００５），但对生殖激素水平无显
著影响（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表２　ＭＩ治疗不育男性有效性的Ｍｅｔａ分析结果

　危险因素 纳入文献
异质性检验结果

Ｐ值 Ｉ２（％）
效应模型

Ｍｅｔａ分析结果

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

精液质量

　精子浓度 ４［９１０，１４，１６］ ０００９ ７４ 随机 　４２９（２３４～６２４） ＜００００１

　精子总数 ４［９１０，１４，１６］ ００００８ ８６ 随机 　９０８（０６６～１７４９） ００３０

　精子活力 ８［８１１，１３１６］ ＜０００００１ ９３ 随机 　８１１（４９６～１１２７） ＜０００００１

　精子正常形态率 ３［９１０，１４］ ０００６ ８１ 随机 　４０９（２２３～５９５） ＜００００１

生殖激素水平

　ＬＨ ３［１０，１４，１６］ ＜０００００１ ９７ 随机 －０１５（－１６６～１３５） ０８４０

　ＦＳＨ ３［１０，１４，１６］ ＜０００００１ ９７ 随机 －０１４（－１５７～１２９） ０８５０

临床妊娠率 ３［８，１２，１５］ ０３９０ ０ 固定 　５３９（１８８～１５４５） ０００２

#

　讨论
ＯＡＴ是引起男性不育的常见原因之一，其特征是精子数量

减少、活力降低和畸形精子增多。为改善不育男性的生育能

力，药理学研究通过药物干预改善患者的精子参数。研究发

现，精子具有独立调控自身新陈代谢的能力，精子获能与男性

配子的代谢重编程有关［１７］。目前认为口服抗氧化剂可通过减

少氧化损伤改善精子质量，抗氧化剂的种类较多，价格低廉，但

大多数抗氧化剂的有效性存在争议。ＳｍｉｔｓＲＭ等［１８］比较了口

服的具有直接抗氧化作用的物质（肉碱、微量元素、辅酶 Ｑ１０
等）和间接抗氧化作用的物质（ＭＩ、白藜芦醇等）与安慰剂或不
治疗对不育男性的生育结局的改善情况，结果表明，口服抗氧

化剂治疗不育男性能够改善不孕不育夫妇的临床妊娠率和活

产率。

ＭＩ是一种多元醇，有９种立体异构体，是一种“假维生素
Ｂ”，在细胞膜形成和脂质合成中起重要作用，是卵母细胞、精子
和胚胎发育的重要物质。ＭＩ可通过增加内源性抗氧化酶直接
作用于线粒体，增加线粒体膜电位（ＭＭＰ），起到抗氧化剂的作
用［１９］。研究发现，使用ＭＩ治疗不育男性可显著改善其精子功
能，且口服ＭＩ可以改善不育男性的某些精子参数、激素水平和
代谢相关疾病［１３１４，１６］。ＭＩ还可改善ＯＡＴ患者的精子 ＭＭＰ，从
而改善不育男性的精子活力［２０］。此外，胰岛素抵抗、弱精子症

和低ＭＭＰ患者对ＭＩ均有药理学反应。本研究纳入的文献中，
均使用口服ＭＩ结合一种或多种其他抗氧化剂的联合方法治疗
不育男性，尚未检索到单独使用 ＭＩ治疗不育男性的相关研究
报道。这可能与机体对ＭＩ的吸收率较低有关，需要ＭＩ与其他
具有协同作用的抗氧化剂同时补充，再添加微量元素等精子成

熟所必需的物质提高其吸收效率，才能有效治疗不育男性。

ＭｏｎａｓｔｒａＧ等［２１］根据Ｄ手性肌醇（ＤＣＩ）和 ＭＩ活性可能涉及不
同的生物学机制，将 ＭＩ和 ＤＣＩ以对应于其生理血浆相对量
（４０∶１）的比例组合，用于治疗多囊卵巢综合征患者，发现其能
够改善患者的卵巢功能。

本研究系统评价了补充 ＭＩ治疗不育男性对其精液质量、
生殖激素水平和妊娠率的影响，发现补充 ＭＩ治疗不育男性能
够显著改善其精液质量和妊娠率，但对生殖激素水平无显著影

响。纳入文献中仅有一项研究报道ＭＩ治疗不育男性后显著升
高血清抑制素 Ｂ水平和精子顶体反应率［１６］，但数据较少，未进

行Ｍｅｔａ分析。仅有一项研究报道ＭＩ治疗不育男性后显著降低
患者精子ＤＮＡ碎片率，并认为这是治疗 ＯＡＴ的一种新的植物
疗法［１０］，但数据较少，仍未进行Ｍｅｔａ分析。抑制素Ｂ是由睾丸
分泌的糖蛋白，可通过负反馈机制参与调节 ＦＳＨ的分泌，与精
子浓度和睾丸体积密切相关［１６］，与ＦＳＨ相比，抑制素Ｂ也许能
更好地预测男性的生精功能［２２］。另外，研究表明，ＤＮＡ断裂是
所有精子的共同属性，只是不同精子的 ＤＮＡ损伤程度可能不
同［２３］。精子ＤＮＡ断裂也可能是内在因素的结果，精子染色质
的结构容易受到氧化应激介导的 ＤＮＡ损伤，导致精子发生凋
亡。研究发现，精子ＤＮＡ碎片率是宫腔内人工授精治疗结局的
一个很好的预测指标，与ＩＶＦ治疗周期的妊娠结局具有较强的
相关性，但与ＩＣＳＩ治疗结局的相关性较小［２４］。因此，可推测补

充ＭＩ治疗不育男性，也能够提高血清抑制素Ｂ水平，降低精子
ＤＮＡ碎片率，改善其临床结局。

综上所述，补充ＭＩ能够改善不育男性的精液质量和妊娠
率，但对生殖激素水平无显著影响。本研究尚存在一定的局限

性，如文献数量少，且只有精子活力这一结局指标的纳入研究

达到８篇，其他结局指标的纳入研究均较少；纳入的研究除２篇
仅采用ＭＩ阴道栓治疗外，其他研究均采用ＭＩ联合其他药物进
行治疗，无单独口服ＭＩ治疗不育男性的相关报道。因此，未来
需要大样本的随机对照研究进一步评估采用 ＭＩ治疗不育男性
对其各项结局指标的影响，并进一步明确单独使用 ＭＩ治疗不
育男性的临床应用效果。
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【摘要】　目的　探讨性治疗联合真空负压水动气动气泡按摩在临时性射精障碍中的临床应用效果。
方法　选取２０１９年１月至２０２１年１月南京大学医学院附属鼓楼医院诊治的８５例拟行辅助生殖，主诉在家
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夫妻同房、手淫可射精，来院后手淫临时取精困难患者（非女方取卵日）作为研究对象。门诊给予国际勃起

功能指数５（ＩＩＥＦ５）评分调查患者的勃起情况。告知后续治疗方案，患者及家属自主选择后将其分为两组，
Ａ组（ｎ＝４３）为性治疗联合真空负压水动气动气泡按摩组，Ｂ组（ｎ＝４２）为来院取精当日口服西地那非组。
１个月后统计两组手淫取精结果。结果　８５例患者ＩＩＥＦ５评分范围为２２～２５分，均无勃起功能障碍。来院
取精当日，Ａ组成功取精３７例（８６０５％），Ｂ组成功取精２３例（５４７６％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
结论　相较于单纯临时口服西地那非，男性临时性射精障碍患者采用性治疗联合真空负压水动气动气泡按
摩的方法可以有效提高手淫获精率。
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　　随着我国二孩、三孩政策的逐步放开，不孕不育的发病率
和就诊率持续走高［１］。人类辅助生殖技术的快速发展使既往

无法或者很难自然生育的家庭拥有了生育自己后代的希望。

辅助生殖的基本和核心技术是体外受精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉ
ｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦＥＴ）［２］。女方取卵当日，男方是否可
以提供可用精子直接影响了辅助生殖的成败［３４］。在临床诊断

和辅助生殖过程中，手淫取精法是最常用的方法［５］。然而这看

似简单的方法，部分男性却因自身或外在压力等原因出现临时

性射精障碍（ｔｅｍｐｏｒａｒｙｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅ，ＴＥＦ）。针对此类情
况，南京大学医学院附属鼓楼医院男科采用性治疗联合真空负

压水动气动气泡按摩取得了较好的效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１月至２０２１年１月南京大学医学院附属鼓楼
医院诊治的８５例拟行辅助生育，主诉在家夫妻同房、手淫可射
精，来院后手淫临时取精困难患者（非女方取卵日）作为研究对

象。年龄范围２５～４８岁，年龄（３６３±１４）岁，所有患者均行国
际勃起功能指数５（ＩＩＥＦ５）评分（总分２５分，≤２１分为异常，

＞２１分为正常）。纳入标准：①结婚１年以上，性生活正常，在
家同房或手淫能正常射精，未采取避孕措施，因女方原因行辅

助生殖；②未服用５型磷酸二酯酶（ＰＤＥ５）抑制剂类药物；③近
期除不孕不育外无大的应激或创伤事件。排除标准：①先天性
生殖器官畸形或发育不良；②勃起功能障碍；③既往射精障碍
（射精延迟、逆行射精、射精不全）；④既往无手淫史；⑤既往无
遗精史；⑥服用影响射精的药物且无法停止；⑦精神疾病；⑧其
他严重疾病史。本研究获南京大学医学院附属鼓楼医院伦理

委员会批准。

１２　诊断标准
１２１　延迟射精　充分性唤起及性刺激阴茎充分勃起后
３０ｍｉｎ甚至更长时间才能发生射精。
１２２　射精不全　射精完毕后，精液量较平时明显减少，在未
丢失的情况下少于０５ｍＬ，仍有射精不尽的感觉。
１２３　ＴＥＦ　既往通过手淫或性交可以射精但临时手淫无法
射精，本研究排除了延迟射精、射精不全和逆向射精等情况。

１３　研究方法
所有患者均对研究内容知情同意并签署知情同意书。告
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知后续治疗方案，患者及家属自主选择治疗方法后将其分为两

组，Ａ组（ｎ＝４３）为性治疗联合真空负压水动气动气泡按摩组，
Ｂ组（ｎ＝４２）为来院取精当日口服西地那非组。两组社会人口
学因素特征（年龄、文化程度、经济水平、职业）、生理病理因素、

心理社会因素等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可
比性。

１．３．１　Ａ组（性治疗联合真空负压水动气动气泡按摩组）　性
治疗师根据患者具体情况，对该组患者进行心理疏导，身心并治，

找到临时射精障碍的原因，消除患者的消极心理，愉悦患者身心，

增强患者的自信心，帮助患者正视心理问题，积极配合治疗，掌握

针对性问题的特殊训练方法和技巧，纠正过去形成的错误信念和

习惯，及时发现训练过程中出现的各种问题并沟通解决。必要时

夫妻双方一起接受性咨询和治疗。性治疗师在性治疗的同时采

用ＳＷ３５０２型男性性功能康复治疗仪（三维医疗科技江苏股份有
限公司）定期治疗（每周２～４次）。具体治疗方法如下：将阴茎
放入阴茎套筒内，调节负压强度至患者可承受程度，将温水吸入

阴茎套筒中，调节最大量气泡开始治疗，随时根据患者治疗情况

进行调整。每次３０～４０ｍｉｎ。治疗期间规律射精频率，保持生活
习惯，每周１～２次于取精室进行模拟手淫取精。
１．３．２　Ｂ组（来院取精当日口服西地那非组）　来院取精当日
给予患者１００ｍｇ西地那非口服，１ｈ后手淫取精。若手淫射精记
录为取精成功，若手淫无法射精记录为取精失败。

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

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ＩＩＥＦ５评分比较

根据ＩＩＥＦ５评分标准，８５例患者评分范围为２２～２５分，均
无勃起功能障碍。

２２　两组取精成功率比较
１个月后再次医院内手淫取精，Ａ组成功取精 ３７例

（８６０５％），Ｂ组成功取精２３例（５４７６％），两组比较差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。Ａ组 ６例（１３９５％）、Ｂ组 １９例
（４５２４％）仍无法手淫射精的患者给予睾丸、附睾穿刺获得
精子。

#

　讨论
精液常规分析在一定程度上可以客观反映男性的生育能

力。虽然大多数男性可以通过手淫取精获得精液，但有部分男

性无法成功取精。既往通过手淫或性交可以射精但临时手淫

无法射精者即为ＴＥＦ。该类患者多表现为心理压力较大、敏感、
感知压力高、病耻感强、情绪调控能力差。发生射精障碍后会

加重上述不良情绪的程度，更加不利于再次取精［６］。不孕不育

症虽不会危及患者生命，但会对患者的婚姻、双方情感造成不

良影响，甚至引起心理问题［７］。既往研究表明，在辅助生殖过

程中存在一定的ＴＥＦ发生率［８］。ＴＥＦ是指性功能正常、平时性
交或者手淫可以射精，由于某些心理社会因素的影响临时发生

射精障碍。本研究选取的８５例患者表现为在家同房或者手淫
正常排精，因女方原因需行辅助生殖，男方拟行精液检查，取精

室手淫取精时即出现无法射精（非女方取卵日）。引起 ＴＥＦ的
因素很多，既往研究表明，高龄男性发生 ＴＥＦ的概率较年轻男

性高。这可能与高龄男性雄激素水平下降、性欲降低而射精阈

值升高相关。感知压力、病耻感、自我调控能力等与 ＴＥＦ的发
生有密切的相关性。在辅助生殖过程中男性可能会受到多方

面的压力，进而引起不良情绪的产生，这些负面情绪可导致垂

体泌乳素水平升高、男性性欲下降，引起 ＴＥＦ的发生［９］。部分

不孕不育的患者在接受辅助生殖或领养后自然受孕，这可能与

患者消除了压力后负面情绪解除有关［１０］。病耻感是指由于自

身的某种疾病所表现出来的自卑、耻辱感等负性情绪体

验［１１１２］。不孕不育给夫妻双方都带来了一定的负面情绪，部分

患者在辅助生殖过程中，仍然认为自己和别人不同，给予夫妻

双方较大压力，加重了病耻感［１３］。而男性负面情绪的加重，导

致在手淫取精过程中可能会发生 ＴＥＦ。研究表明，那些自我调
节能力强、自信、敢于接受挑战、积极向上、乐观的男性发生ＴＥＦ
的概率较低，而自我调节能力差、心态差、悲观、韧性低的男性

发生ＴＥＦ的概率高［１４１７］。从上述结果可以发现，ＴＥＦ的发生受
到了患者较强的负面情绪的影响。而解决患者的不良情绪可

能会起到意想不到的效果。

性治疗是针对男女性功能障碍和各种性困惑实施心理分

析和行为矫正等治疗手段和方法的总称。该方法是适应“生理
心理社会”的医学模式而产生，治疗的重点在于对患者症状的
克服和消除。在性治疗的过程中，性治疗师应该积极消除患者

的焦虑，通过询问和检查患者的性态度和性行为方式、人格特

征、婚姻状况等找出问题，进行必要的行为观测记录和行为分

析，制定治疗目标。在治疗过程中，性治疗师和患者应该是平

等关系，性治疗师需要通过同理心来建立和巩固与患者的特殊

人际关系。每例患者的问题可能都是不同的，所以在性治疗的

过程中，要根据不同情况采用不同的方式，不应该为性治疗制

定既定的目标。针对本研究的 ＴＥＦ患者，在性治疗的过程中，
应改变男性对辅助生殖获得后代的认知，减少男性病耻感和负

面情绪。定期让患者模拟手淫取精，这类似于脱敏治疗，同时

进行放松训练，加强患者的自信心。临床上主要将真空负压吸

引技术用于男性勃起功能障碍的康复治疗，通过增加阴茎血

流，使其达到在非性交状态下勃起的目的［１８］。真空负压水动气

动气泡按摩是在真空负压技术上改进而来的。笔者之所以加

入该技术，是在对 ＴＥＦ患者询问病史时发现，部分患者由于心
理压力大，在取精过程中往往会出现阴茎无法勃起或者勃起不

坚的现象，而这种状态会加重患者的心理负担，进一步加剧取

精失败的概率。真空负压水动气动气泡按摩可以使患者全程

看到阴茎勃起，进而缓解内心焦虑和心理压力，同时增加性治

疗的依从性和信心。

综上所述，针对ＴＥＦ患者，相较于取精当日口服西地那非，
性治疗联合真空负压水动气动气泡按摩可以明显提高患者的

手淫获精率。
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肥胖与精液质量及精浆肿瘤标志物的相关性研究
邓佩佩１　马婧１　宫雅雯２　孙博３　黄鑫２　王树松１△

１河北省计划生育科学技术研究院，国家卫生健康委员会计划生育与优生重点实验室，河北
省生殖医学重点实验室，石家庄 ０５００００
２河北师范大学化学与材料科学学院，石家庄 ０５００００
３河北医科大学研究生学院，石家庄 ０５００００

【摘要】　目的　探讨肥胖对精液质量及精浆肿瘤标志物表达的影响。方法　选取２０１９年１月至６月
在河北省人类精子库捐精的４４例体重指数（ＢＭＩ）＜２４ｋｇ／ｍ２的志愿者作为对照组，另选取河北省生殖医学
中心就诊的３９例ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ２的男性不育患者作为观察组。采用计算机辅助精液分析（ＣＡＳＡ）系统检测
精液参数，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测精浆糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类
抗原１５３（ＣＡ１５３）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、表皮生长因子（ＥＧＦ）、细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１）、神
经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、酸性成纤维细胞生长因子１（ａＦＧＦ１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、胰岛素样生长因子１
（ＩＧＦ１）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、可溶型人白细胞抗原Ｇ（ｓＨＬＡＧ）水平。结果　与对照组比较，观察
组体重、ＢＭＩ明显升高（Ｐ＜００１），精子浓度、精子总数明显降低（Ｐ＜００５），精浆 ＶＥＧＦ表达水平明显降低
（Ｐ＜００１），ｓＨＬＡＧ表达水平明显升高（Ｐ＜００１）；除 ＶＥＧＦ、ｓＨＬＡＧ两个因子外，ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、
ＴＧＦβ１、ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１、ＥＧＦ、ａＦＧＦ１、ＩＧＦ１相互间均显著相关（Ｐ＜００１），ｓＨＬＡＧ仅与ＩＧＦ１因子具
有相关性（Ｐ＜００５），ＶＥＧＦ与其他因子均无相关性（Ｐ＞００５）。结论　肥胖导致精液质量下降，精浆ＶＥＧＦ
与ｓＨＬＡＧ水平可能是肥胖人群精液质量下降的重要原因之一。

【关键词】　肥胖；精液质量；肿瘤标志物；血管内皮生长因子；可溶型人白细胞抗原Ｇ
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ｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１５３（ＣＡ１５３），ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１（ＴＧＦβ１）ａｎｄｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＥＧＦ），ｃｙｔｏｋ
ｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔ（ＣＹＦＲＡ２１），ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ（ＮＳＥ），ａｃｉｄｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ａＦＧＦ），ｃａｒｃｉｎｏｅｍ
ｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＣＥＡ），ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ１），ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ），ｓｏｌｕｂｌｅ
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ｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００１），ｓｐｅｒｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｓｐｅｒｍｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
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ｅａｃｈｏｔｈｅｒ（Ｐ＜００１）．ｓＨＬＡＧｗａｓｏｎｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＩＧＦ１ｆａｃｔｏｒ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅＶＥＧＦｗａｓｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
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ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ

　　肿瘤标志物是肿瘤细胞分泌的一类产物，其对肿瘤检测的
意义众所周知，但临床研究结果显示，除在肿瘤性疾病中检测

到肿瘤标志物外，在某些非肿瘤疾病的血液及其他体液中也发

现有肿瘤标志物，如在一些羊水、腹膜液、精液等体液中存在着

高浓度的肿瘤相关抗原［１２］。随着我国物质生活水平的提高，

肥胖患者人数逐年增多，由其导致的疾病逐渐显现出来，目前

已有较多肥胖导致男性不育的报道，随着男性体重指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）的增高，精液质量受到不同程度的影响。但关
于肥胖对精浆肿瘤标志物的影响，以及精浆肿瘤标志物在肥胖

不育人群中的作用目前报道很少。基于此，本研究对肥胖男性

的精液质量及精浆肿瘤标志物水平进行检测，以探讨肥胖对精

液质量及精浆肿瘤标志物的影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１月至６月在河北省人类精子库捐精的４４例
ＢＭＩ＜２４ｋｇ／ｍ２的志愿者作为对照组，另选取河北省生殖医学中
心就诊的３９例ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ２的男性不育患者作为观察组。纳
入标准：①年龄范围２１～４３岁；②自愿参与本研究，患者及家属
签署知情同意书。排除标准：①有遗传性疾病家族史、腮腺炎
病史、性功能障碍病史；②有外生殖器异常、重度和中度精索静
脉曲张；③工作生活环境有对精子造成影响的因素（如高温或
接触有毒物质等）；④患有感染性疾病或其他全身性疾病；⑤有
异常饮食偏好，长期服用维生素类药物、减肥药，或以其他方式

减肥；⑥患有无精子症；⑦有酗酒、嗜烟等不良嗜好。本研究经

河北省计划生育科学技术研究院伦理委员会批准。

１２　检测方法
１２１　精液标本采集与常规检测　研究对象禁欲２～７ｄ，通过
手淫法获取精液留存于无菌取精杯中，严格按照ＷＨＯ《人类精
液检验与处理实验室手册》（第５版）要求，应用计算机辅助精
液分析（ＣＡＳＡ）系统进行精液分析。记录精液体积，检测精子
数量、浓度及前向运动精子百分率。将精液标本经７７５×ｇ离心
１０ｍｉｎ后分离精浆备用。
１２２　精浆肿瘤标志物检测　采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）法检测精浆肿瘤标志物水平，精浆糖类抗原 １２５
（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、糖类抗原１５３（ＣＡ１５３）、转化
生长因子β１（ＴＧＦβ１）、表皮生长因子（ＥＧＦ）、细胞角蛋白１９
片段（ＣＹＦＲＡ２１）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、酸性成纤维
细胞生长因子１（ａＦＧＦ１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、胰岛素样生长因
子１（ＩＧＦ１）试剂盒购自ＥｌｉｓａＢｉｏｔｅｃｈ公司，血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司，可溶型人白细
胞抗原Ｇ（ｓＨＬＡＧ）试剂盒购自酶联生物公司。
１３　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
采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ检验进
行相关性分析；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组年龄、身高、禁欲天数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
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００５）；观察组体重、ＢＭＩ明显高于对照组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００１）。具体结果详见表１。
２２　两组精液质量比较

与对照组比较，观察组精子浓度、精子总数明显降低，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组精液量、前向运动精子百分率
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。
２３　两组精浆中肿瘤标志物表达水平比较

与对照组比较，观察组精浆 ＶＥＧＦ表达明显降低，ｓＨＬＡＧ
表达明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）；两组精浆

ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＴＧＦβ１、ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１、ＥＧＦ、ａＦ
ＧＦ１、ＩＧＦ１水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结
果详见表３。
２４　肿瘤标志物之间相关性分析

除ＶＥＧＦ、ｓＨＬＡＧ两个因子外，ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＴＧＦ
β１、ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１、ＥＧＦ、ａＦＧＦ１、ＩＧＦ１相互间均显著相
关（Ｐ＜００１），ｓＨＬＡＧ仅与ＩＧＦ１因子具有相关性（Ｐ＜００５），
ＶＥＧＦ与其他因子均无相关性（Ｐ＞００５）。具体结果详见表４。

表１　两组基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体重（ｋｇ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 禁欲天数（ｄ）

观察组 ３９ ３１８７±６０８ １７４７７±５８９ ９３７８±１０３７ａ ３０６３±２０８ａ ４５４±１６２

对照组 ４４ ２９５２±５２５ １７４９３±３９６ ７１４６±９２８　 ２３３６±２９９ ４０２±１０９

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００１

表２　两组精液质量比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 精液量（ｍＬ） 精子浓度（×１０６／ｍＬ） 精子总数（×１０６） 前向运动精子百分率（％）

观察组 ３９ ２８７±０７３ ５１７０±２８９０ａ １５１５３±１００２０ａ ３９４４±１１８５

对照组 ４４ ２９５±０９９ ６８７３±３３１３ １９８９０±１１２３５ ４２７３±９４１

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５

表３　两组精浆中肿瘤标志物表达水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＡ１２５
（Ｕ／ｍＬ）

ＣＡ１９９
（Ｕ／ｍＬ）

ＣＡ１５３
（Ｕ／ｍＬ）

ＶＥＧＦ
（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＧＦβ１
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＥＡ
（ｎｇ／ｍＬ）

观察组 ３９ ５７２５±４９００ ５９９±８０１ ５２１５±４９７９ ２０９７２０±２２４４７ａ ６４１９±６６７３ ３９５７±３８８４

对照组 ４４ ４６３８±４１７１ ４９２±６９１ ４１３０±４００１ ２２０６６４±１０９３６ ５４９３±５９５２ ４１１３±３８４９

组别 例数
ＮＳＥ

（ｎｇ／ｍＬ）
ＣＹＦＲＡ２１
（ｎｇ／ｍＬ）

ＥＧＦ
（ｐｇ／ｍＬ）

ａＦＧＦ１
（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＧＦ１
（ｎｇ／ｍＬ）

ｓＨＬＡＧ
（ｎｇ／ｍＬ）

观察组 ３９ ９１８±８９３ ７３３±８０９ １７８３３±２４１３２ ４１３９３±３９７９６ １６１８７±２１５２４ １０１５±２８６ａ

对照组 ４４ ８６８±８５４ ６２８±７１１ １７３４８±２２０１５ ４０００１±３７９６９ １３２５１±１６３８８ ８６２±１７８

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００１

表４　肿瘤标志物之间相关性分析

　肿瘤标志物
ＣＡ１２５
（Ｕ／ｍＬ）

ＣＡ１９９
（Ｕ／ｍＬ）

ＣＡ１５３
（Ｕ／ｍＬ）

ＶＥＧＦ
（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＧＦβ１
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＥＡ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＮＳＥ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＹＦＲＡ２１
（ｎｇ／ｍＬ）

ＥＧＦ
（ｐｇ／ｍＬ）

ａＦＧＦ１
（ｐｇ／ｍＬ）

ＩＧＦ１
（ｎｇ／ｍＬ）

ｓＨＬＡＧ
（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） １

ＣＡ１９９（Ｕ／ｍＬ） ０９５６ａ １

ＣＡ１５３（Ｕ／ｍＬ） ０９０４ａ ０８７０ａ １

ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ０１４９ ００７３ ００７９ １

ＴＧＦβ１（ｎｇ／ｍＬ） ０９６８ａ ０９２５ａ ０９０３ａ ００６１ １

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ０９５８ａ ０９３２ａ ０９１２ａ ０１０６ ０９７１ａ １

ＮＳＥ（ｎｇ／ｍＬ） ０９６２ａ ０９２９ａ ０９１３ａ ０１１２ ０９８２ａ ０９８０ａ １

ＣＹＦＲＡ２１（ｎｇ／ｍＬ） ０９５９ａ ０９７４ａ ０８８７ａ ００７５ ０９４３ａ ０９５３ａ ０９４９ａ １

ＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ０９５８ａ ０９１４ａ ０８０４ａ ０１０３ ０８５５ａ ０８７０ａ ０８６７ａ ０９０３ａ １

ａＦＧＦ１（ｐｇ／ｍＬ） ０９３６ａ ０９０５ａ ０９０１ａ ０１０１ ０９７７ａ ０９７２ａ ０９８８ａ ０９３６ａ ０８４２ａ １

ＩＧＦ１（ｎｇ／ｍＬ） ０９５１ａ ０９３６ａ ０８６３ａ ０１５４ ０９２３ａ ０９２０ａ ０９２１ａ ０９３８ａ ０８８０ａ ０８９３ａ １

ｓＨＬＡＧ（ｎｇ／ｍＬ） －０２２８ －０１６８ －０１５５ －０１７３ －０１８２ －０２１１ －０１４６ －０２２０ －０１６９ －０１５２ －０２４７ｂ １

　　注：标有“ａ”项表示Ｐ＜００１；标有“ｂ”项表示Ｐ＜００５
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　讨论
肥胖是育龄男性的常见问题，多项临床研究显示肥胖易导

致男性精液质量降低、勃起功能障碍、睾酮分泌减少等［３４］。本

研究结果显示，观察组精子浓度、精子总数明显降低（Ｐ＜
００５）。肿瘤标志物除在肿瘤中高表达外，在精浆中含量较高，
精浆中肿瘤标志物的来源以及与生殖的关系需要深入研究。

有研究结果显示，精浆中肿瘤标志物含量明显高于外周血，但

其临床意义尚不明确［５６］。

ｓＨＬＡＧ是表达于母胎界面绒毛膜外滋养细胞中的非经典
ＨＬＡＩ类分子，ＨＬＡＧ以可溶性形式存在于人类精浆中，在附
睾和睾丸中表达，ＮｉｌｓｓｏｎＬＬ等［７］报道精浆ｓＨＬＡＧ的浓度与妊
娠没有明显的相关性。关于精浆ｓＨＬＡＧ对男性生育的影响的
相关报道较少，本研究显示观察组ｓＨＬＡＧ浓度明显增高，在研
究的肿瘤因子中 ｓＨＬＡＧ仅与 ＩＧＦ１具有弱相关性。而 ＩＧＦ１
参与各种生殖过程，调节精子发生［８］。有研究显示，精浆 ＩＧＦ１
水平与精子前向运动率、精子速度呈正相关［９］，不育症组精浆

ＩＧＦ１含量明显降低［１０］。白双勇等［１１］研究显示 ＢＭＩ与 ＩＧＦ１
水平呈正相关，ＩＧＦ１与精子前向运动率呈正相关。但 ＬｅｅＨＳ
等［１２］研究显示，精子异常男性血清 ＩＧＦ１水平明显降低，精浆
ＩＧＦ１水平没有显著变化。有关精浆中 ＩＧＦ１浓度与精子生殖
能力关系的报道结论不一。本研究显示观察组精浆ＩＧＦ１浓度
高于对照组，但无统计学差异，考虑到实验方法、实验人群和数

量的影响，精浆ＩＧＦ１对肥胖男性生育的影响需要进一步探讨
研究。本研究结果表明，肥胖人群精浆 ｓＨＬＡＧ浓度增加间接
影响精浆ＩＧＦ１，进而影响精液质量。ｓＨＬＡＧ与 ＩＧＦ１相互作
用可能是导致肥胖男性精液质量下降的因素之一，但具体机制

还需要更多研究证实。

ＶＥＧＦ是具有多种生物学功能的细胞因子，可能参与并调
节生殖系统各器官的血管生成和血管通透性，精子本身也是

ＶＥＧＦ的靶细胞之一［１３］。精液中存在 ＶＥＧＦ，文献报道若男性
精浆中ＶＥＧＦ水平较高，其配偶妊娠率则相对增加，精液中
ＶＥＧＦ浓度与男性年龄、精子参数无相关性［１４］。肥胖与慢性炎

症有关，李思琦等［１５］的研究显示，抑制小鼠 ＶＥＧＦ表达能够上
调白介素１７（ＩＬ１７）信号通路，增加棕色脂肪中的炎症反应，而
阻断ＩＬ１７可减轻脂肪组织炎症、促进脂肪细胞分化以及葡萄
糖摄取，提示ＶＥＧＦ在肥胖中的作用机制。本研究显示，观察组
ＶＥＧＦ水平明显下降，且ＶＥＧＦ与其他各因子均无相关性，提示
ＶＥＧＦ在肥胖男性生育中的独立作用。进一步说明肥胖会引起
精浆ＶＥＧＦ水平降低，影响精子的功能，导致男性精液质量的下
降，ＶＥＧＦ对肥胖人群精液质量的影响应引起重视。

精浆糖类抗原 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３的临床研究相对较
多，研究显示精液中ＣＡ１２５浓度很高［１６］，ＣＡ１２５浓度与精子数
量、活力、形态无相关性［１，１７］，无精子者、精子异常者精浆内

ＣＡ１９９浓度明显高于正常人群［５，１８］。但关于精浆 ＣＥＡ、ＴＧＦ
β１、ＥＧＦ、ＣＹＦＲＡ２１、ＮＳＥ、ａＦＧＦ１等研究较少，本研究显示与正
常男性相比，肥胖不育患者精浆 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＣＥＡ、
ＴＧＦβ１、ＥＧＦ、ＣＹＦＲＡ２１、ＮＳＥ、ａＦＧＦ１水平无明显变化。

综上所述，不育肥胖人群精子浓度、精子总数、精浆 ＶＥＧＦ
水平明显降低，且与其他因子均无相关性，提示了精浆ＶＥＧＦ在

肥胖不育人群中的作用。精浆ｓＨＬＡＧ明显升高，其仅与ＩＧＦ１
因子具有相关性。精浆ＶＥＧＦ与ｓＨＬＡＧ可能是肥胖人群精液
质量下降的重要原因之一。
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改良经尿道前列腺电切术对体积 ＞８０ｍＬ良性前列腺
增生患者逼尿肌稳定性的影响
黄克岭△　孙新光　王伟　于艳辉
开滦总医院泌尿外科，河北 唐山 ０６３０００

【摘要】　目的　分析改良经尿道前列腺电切术（ＴＵＲＰ）对体积 ＞８０ｍＬ良性前列腺增生患者逼尿肌稳
定性的影响。方法　选取２０１８年８月至２０２０年８月开滦总医院诊治的９０例体积＞８０ｍＬ良性前列腺增生
患者作为研究对象。将采用ＴＵＲＰ的４５例患者纳入常规组，采用改良 ＴＵＲＰ的４５例患者纳入改良组。观
察患者逼尿肌稳定性，评价患者临床症状、生活质量，观察手术相关指标及术后并发症情况。结果　两组术
后逼尿肌稳定性相关指标均高于术前，且改良组高于常规组（Ｐ＜００５）。两组术后６个月ＩＰＳＳ评分低于术
前，ＱＯＬ评分高于术前；且改良组ＩＰＳＳ评分低于常规组，ＱＯＬ评分高于常规组（Ｐ＜００５）。改良组术中出血
量少于常规组，住院时间、导尿管留置时间短于常规组（Ｐ＜００５）。改良组术后并发症发生率低于常规组
（Ｐ＜００５）。结论　改良ＴＵＲＰ能显著提高体积＞８０ｍＬ良性前列腺增生患者逼尿肌稳定性，改善患者临床
症状，提高其生活水平，减少手术并发症，手术效果显著。

【关键词】　改良经尿道前列腺电切术；前列腺增生；逼尿肌
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　　６０岁以上男性发生良性前列腺增生的概率高于５０％，并且
随着男性年龄的增大，发病风险也会相应增高。良性前列腺增

生临床表现为排尿障碍、尿频、尿潴留等［１２］。大体积良性前列

腺增生较为多见，首选外科手术治疗，可有效改善下尿路梗阻

症状［３］。经尿道前列腺电切术（ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓ
ｔａｔｅ，ＴＵＲＰ）是治疗前列腺增生的首选术式，但是其存在部分缺

点，例如术中出血量较大、可能发生包膜穿孔、术后可能发生性

功能障碍等，而改良ＴＵＲＰ具有创伤小、止血快、切割精准等优
势，在临床中应用效果显著［４５］。本研究旨在分析改良ＴＵＲＰ术
治疗体积＞８０ｍＬ良性前列腺增生的临床效果及对患者逼尿肌
稳定性的影响，为临床治疗体积 ＞８０ｍＬ良性前列腺增生提供
参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年８月至２０２０年８月开滦总医院诊治的９０例
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体积 ＞８０ｍＬ良性前列腺增生患者作为研究对象。将采用
ＴＵＲＰ的４５例患者纳入常规组，采用改良ＴＵＲＰ的４５例患者纳
入改良组。纳入标准：①年龄５５～７５岁；②符合《中国泌尿外科
疾病诊断和治疗指南》中关于良性前列腺增生的诊断标准［６］；

③患者及家属均签署知情同意书。排除标准：①有手术禁忌；
②合并其他肿瘤；③合并肝、肾、心、肺等重要器官损害；④中途
退出研究；⑤精神异常；⑥合并传染性疾病。本研究经开滦总
医院医学伦理委员会批准。

１２　手术方法
常规组采用ＴＵＲＰ治疗：经尿道置入电切镜，使用甘露醇对

膀胱充盈，确定患者精阜位置，将切割功率调整为８０Ｗ，将患者
前列腺包膜层切开，手术完成后进行腹压试验，保证患者排尿

通畅，留置三腔导尿管，使用０９％氯化钠注射液对患者膀胱进
行反复清洗。术后行抗感染治疗。

改良组采用改良ＴＵＲＰ治疗：选用改良式等离子双级电切
系统（珠海市司迈科技有限公司，型号７４４０００），３６０°旋转，电切
功率为１６０Ｗ，电凝功率为８０Ｗ，冲洗液为０９％氯化钠注射液。
经尿道置入电切镜，观察患者前列腺、膀胱、尿道、精阜位置。

将中叶、侧叶切除后，继续切除１１１点部位，将前列腺包膜给予
完整保存，处理患者精阜周围及前列腺尖部组织，电凝止血，修

建创面。之后使用０９％氯化钠注射液反复冲洗，将组织碎片
清除干净，止血。手术完成后进行腹压试验，保证患者排尿通

畅，留置三腔导尿管，再使用０９％氯化钠注射液对患者膀胱反
复清洗。术后行抗感染治疗。

１３　观察指标
①患者于术前、术后１周检测逼尿肌稳定性相关指标：严格

按照《尿动力学检查操作指南》２０１０版［７］检测患者首次尿意容

量（ＦＤＶ）、最大尿意容量（ＭＤＶ）、排尿后残尿量（ＰＶＲ）、逼尿肌
压力。②患者于术前、术后 ６个月评估国际前列腺症状评分
（ＩＰＳＳ）、生活质量（ＱＯＬ）评分：采用 ＩＰＳＳ量表评估患者临床症
状［８］，０～７分为轻度，８～１９分为中度，２０～３５分为重度；采用
ＱＯＬ量表评估患者生活质量［９］，量表包括１２项内容，总分６０
分，５１～６０分为良好，４１～５０分为较好，３１～４０分为一般，２１～
３０分为差，＜２０分为极差。③观察患者术中出血量、住院时间、
导尿管留置时间、手术时间及术后并发症发生情况（尿道狭窄、

尿失禁、膀胱颈挛缩）。

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　两组基线资料比较

常规组年龄（６１７５±３７５）岁，前列腺体积（１０７１０±
１５３３）ｍＬ，前列腺特异性抗原水平（４５０±１１５）ｎｇ／ｍＬ；改良
组年龄（６０９７±３９３）岁，前列腺体积（１０６３３±１４７５）ｍＬ，前
列腺特异性抗原水平（４３９±１２７）ｎｇ／ｍＬ。两组基线资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组手术前后逼尿肌稳定性相关指标比较

两组手术前逼尿肌稳定性相关指标比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。两组术后逼尿肌稳定性相关指标均高于术前，
且改良组高于常规组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表１。

表１　两组手术前后逼尿肌稳定性相关指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＤＶ（ｍＬ）

术前 术后６个月

ＭＤＶ（ｍＬ）

术前 术后６个月

ＰＶＲ（ｍＬ）

术前 术后６个月

逼尿肌压力（ｃｍＨ２Ｏ）

术前 术后６个月

改良组 ４５ ９７１８±２３３９１４０３５±３１２６ａ１９０５５±３５８４３２９２４±６０１５ａ ６３６９±１５１２１４１９４±３２１１ａ ３３９５±４６９ ４６６９±１０７５ａ

常规组 ４５ ９６４５±２０１５１２０１８±２１６２ａ１９１２５±３６０５２４５２８±４０１６ａ ６２６８±１２２０１００１２±２００２ａ ３５２６±３１３ ４０１８±８１７ａ

ｔ值 ０１５９ ３５６０ ００９２ ７７８７ ０３４９ ７４１４ １５５９ ３２３４

Ｐ值 ０８７４ ０００１ ０９２７ ０００１ ０７２８ ０００１ ０１２３ ０００２

　　注：标有“ａ”项表示，与同组术前比较，Ｐ＜００５

２３　两组手术前后ＩＰＳＳ、ＱＯＬ评分比较
两组术前 ＩＰＳＳ、ＱＯＬ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）。两组术后６个月ＩＰＳＳ低于术前，ＱＯＬ评分高于术前；且
改良组ＩＰＳＳ低于常规组，ＱＯＬ评分高于常规组，差异均具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组手术前后ＩＰＳＳ、ＱＯＬ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＰＳＳ

术前 术后６个月

ＱＯＬ评分

术前 术后６个月

改良组 ４５ ２１１８±６０１１１７８±３２９ａ１６１５±３１６３３６１±６６２ａ

常规组 ４５ ２０６３±５３３１５６１±５１５ａ１５３５±３１５２０８５±５３９ａ

ｔ值 ０４５９ ４２０４ １２０３ １００３０

Ｐ值 ０６４７ ０００１ ０２３２ ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与同组术前比较，Ｐ＜００５

２４　两组手术相关指标比较
改良组术中出血量少于常规组，住院时间、导尿管留置时

间短于常规组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组手术时间
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表３。

表３　两组手术相关指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
术中出血量

（ｍＬ）
手术时间

（ｍｉｎ）
住院时间

（ｄ）
导尿管留置

时间（ｄ）

改良组 ４５ ２４１１５±６７３５７１３５±６１５１６２５±１１５５１０±０６２

常规组 ４５ ３４４４０±６１１５７２３５±６１１３０６２±５１５６１２±０７１

ｔ值 ７６１４ ０７７４ １８２７ ７２５９

Ｐ值 ０００１ ０４４１ ０００１ ０００１
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２５　两组术后并发症比较
改良组术后并发症发生率为４４４％（尿道狭窄１例，膀胱

颈挛缩１例），低于常规组的２０００％（尿道狭窄３例，尿失禁４
例，膀胱颈挛缩２例），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
#

　讨论
相关研究显示，逼尿肌功能在评估膀胱功能障碍等疾病类

型、病情严重程度及患者治疗效果方面发挥着重要作用［１０］。良

性前列腺增生失代偿期患者膀胱逼尿肌结构被破坏，导致细胞

增殖速度减慢，逼尿肌肌层表面血供减少，膀胱纤维化出现，这

也是膀胱逼尿肌功能不稳定的主要原因［１１１２］。大部分前列腺

增生患者为膀胱出口梗阻，梗阻早期常导致膀胱逼尿肌出现代

偿性肥厚，收缩能力增强，受排尿压力的影响，压力足够会达到

正常排尿的效果，随着逼尿肌兴奋性增加会出现逼尿肌不稳

定，导致大量的胶原纤维增殖、变薄，收缩能力降低［１３１５］。本研

究认为，改良ＴＵＲＰ通过提高前列腺增生患者ＦＤＶ、ＭＤＶ、ＰＶＲ、
逼尿肌压力指标水平，从而提高患者逼尿肌稳定性，维持患者

尿动力学稳定。分析原因为改良 ＴＵＲＰ以０９％氯化钠注射液
为介质，使局部电路产生，气化切割患者病变组织对患者尿道

括约肌带来的伤害较小，有助于排尿流畅［１６１７］。

ＴＵＲＰ在临床应用中能有效改善患者排尿、储尿期症
状［１８］。本研究结果也得出，改良ＴＵＲＰ能降低前列腺增生患者
ＩＰＳＳ，表明改良ＴＵＲＰ可改善患者前列腺症状，提高患者生活水
平。分析原因为改良ＴＵＲＰ可对前列腺包膜起到最大程度的保
护作用，保证膀胱括约肌的完整性，避免神经反射发生。本研

究结果中，改良 ＴＵＲＰ能显著提高患者术后 ＱＯＬ评分，提示改
良ＴＵＲＰ能提高患者生活质量。本研究中，改良 ＴＵＲＰ治疗前
列腺增生患者出血量较少，住院时间、导尿管留置时间缩短，说

明改良ＴＵＲＰ对患者带来的创伤较小，可加快患者康复进程。
主要原因为改良ＴＵＲＰ主要采取姑息性“隧道式”手术，手术切
除深度不需要达到患者前列腺包膜，对患者尿道括约肌产生的

伤害较小［１９］。

改良ＴＵＲＰ术中需先建立一个宽敞通道，解除患者下尿路
梗阻，因此手术伤害较小，并发症较少发生［２０］。本研究结果证

实，改良ＴＵＲＰ并发症发生率较低，提示改良ＴＵＲＰ在治疗体积
＞８０ｍＬ良性前列腺增生中的安全性较高。
综上所述，改良ＴＵＲＰ能显著提高体积＞８０ｍＬ良性前列腺

增生患者逼尿肌稳定性，改善患者临床症状，提高其生活水平，

减少手术并发症，手术效果显著。
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【摘要】　目的　分析广东地区实施男性生育力保存的肿瘤患者的来源，为我国人类精子库拓展男性肿
瘤患者的生育力保存服务提供参考。方法　选取２０１７年—２０２０年广东省生殖医院人类精子库接收的２５２
例进行生育力保存的男性肿瘤患者相关信息进行回顾性分析。按肿瘤类型、地区来源及推荐生育力保存的

医院规模等进行分组，分析不同肿瘤类型、地区来源、医院分布等指标。结果　２５２例男性肿瘤患者中，以淋
巴瘤、睾丸肿瘤、鼻咽癌、肠道癌和白血病为主，占８４５２％；患者所在地区主要分布在广东省珠三角地区，其
中广州最多，为８４９２％，广东省内其他地区患者仅占１９８％；推荐生育力保存的医院主要来自三级甲等肿
瘤综合性医院、三级甲等综合性医院，分别占４８４１％及４６０３％，剩余５５６％来自其他医院，如二级甲等医
院或民营医院等。结论　我国男性肿瘤患者生育力保存的比例极低，应加强生育力保存相关医疗知识的宣
传，提高相关科室医生对生育力保存的认知；提供快捷的生育力保存途径，针对经济特别困难的患者减免一

定的保存费用，最大限度提升我国男性肿瘤患者生育力保存的比例，使更多育龄男性肿瘤患者拥有自己的

生物学子代。
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　　肿瘤的发病率呈现不断上升的趋势，据文献报道，２０１２
年—２０１５年我国恶性肿瘤发病患者数约占世界总发病患者数
的２５４９％，居世界第 １位［１３］。肿瘤发病也呈现出年轻化趋

势，许多肿瘤患者正处于育龄期，有些患者还未生育或者希望

继续生育［４６］。但是，由于目前大多数肿瘤的治疗方法（如化疗

药物或放疗等）会严重损害男性生殖系统［７］，从而影响男性的

生育能力，所以保存男性患者的生育力十分重要。国外开展男

性肿瘤患者生育力保存研究比较早，非常重视肿瘤治疗对生育

力的影响，如美国临床肿瘤学会专门出台了癌症患者生育力保

存的指南［８］，该指南推荐了男性生育力保存路径。然而，国内

男性肿瘤患者生育力保存的研究及应用严重不足，２０１５年我国
２２家人类精子库进行生育力保存的人数中肿瘤患者仅为２６８
例［９］。本研究旨在通过分析近４年来广东地区男性肿瘤患者
生育力保存的现状，为进一步开展男性肿瘤患者的生育力保存

服务提供建议。

!

　对象与方法
１１　研究对象

２０１７年１月以来共有３０３例肿瘤患者意愿在广东省人类
精子库进行自精保存，其中５１例患者因取不出精液（２例）、精
液质量未达到保存标准（４６例）、期待停止化疗后生育力恢复
（３例）等原因没能保存精液，占意愿存精者的 １６８％。其余
２５２例肿瘤患者如愿冻存了自身精液。本研究选取２０１７年—
２０２０年广东省生殖医院人类精子库接收的２５２例进行生育力
保存的男性肿瘤患者存精前的诊疗信息，包括就诊医院和就诊

科室、存精时的肿瘤类型以及肿瘤状况等进行回顾性分析。本

研究获得广东省生殖医院生殖医学伦理委员会的批准同意。

１２　研究方法
①自精保存流程：意愿自精保存的肿瘤患者携带医院出具

的疾病诊断证明和（或）病理、影像等检查结果报告单前来精子

库，签署知情同意书后取精，患者根据精液检查结果决定是否

保存此次精液。如选择保存，须进行抽血检查其他感染性疾病

和遗传性疾病等，签署存精协议。②肿瘤分类：肿瘤类型采用
《国际疾病与有关健康问题的国际分类（第１０版）》（ＩＣＤ１０）
分类。

１３　统计学处理
应用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析，分析不同

肿瘤类型、地区来源、医院分布等指标。

"

　结果
２１　肿瘤自精保存者的特征

２５２例肿瘤自精保存者年龄范围１４～５９岁，年龄（２８２７±
６４８）岁；未生育者占８３３３％（２１０／２５２）；自精保存者中，人数
最多的前５类肿瘤分别是淋巴瘤、睾丸肿瘤、鼻咽癌、肠道癌和
白血病，占８４５２％（２１３／２５２）。具体结果详见表１。
２２　肿瘤自精保存者的就诊特征
２．２．１　肿瘤自精保存者就诊地区的分布　２５２例肿瘤自精保
存者在广东省内外５４家医院就诊后接受医生的建议在进一步
抗肿瘤治疗前来精子库保存自身精液。广东省内的肿瘤患者

占９７２２％，广州及珠三角其他地区的患者占９５２４％，广东省
内其他地区患者仅占１９８％。具体结果详见表２。

表１　２５２例肿瘤自精保存者肿瘤类型分布

肿瘤类型 例数 占比（％）

　淋巴瘤 ７０ ２７７８

　睾丸肿瘤 ５８ ２３０２

　鼻咽癌 ３９ １５４８

　肠道癌ａ ２９ １１５１

　白血病 １７ ６７５

　骨癌 ３ １１９

　胃癌 ３ １１９

　其他肿瘤 ３３ １３１０

　　注：标有“ａ”项表示，肠道癌包括直肠癌１６例，结肠癌１３例

表２　２５２例肿瘤自精保存者就诊地区分布

省内／外 　　地区 例数 占比（％）

广东省内 广州市区 ２１４ ８４９２

珠三角其他地区ａ ２６ １０３２

省内其他地区 ５ １９８

广东省外 省外其他地区ｂ ７ ２７８

　　注：标有“ａ”项表示，深圳１５例，中山４例，东莞３例，佛山２例，惠

州、肇庆各１例；标有“ｂ”项表示，福建４例，香港、上海、北京各１例

２．２．２　肿瘤自精保存者就诊医院的分布　２５２例肿瘤自精保
存者中来自三级甲等肿瘤综合性医院占４８４１％，三级甲等综
合性医院占４６０３％，来自二级甲等医院或民营医院最少。具
体结果详见表３。

表３　２５２例肿瘤自精保存者就诊医院分布

　　　　医院类型 例数 占比（％）

肿瘤综合性医院（三级甲等） １２２ ４８４１

综合性医院（三级甲等） １１６ ４６０３

其他医院 １４ ５５６

#

　讨论
世界卫生组织国际癌症研究机构最新发布的２０２０年全球

最新癌症负担数据显示，２０２０年中国男性新发肿瘤病例数约为
２４８万例，约占全部新发肿瘤数的５４％，其中新发病例数前１０
位的肿瘤分别是肺癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、食管癌、前列腺

癌、胰腺癌、膀胱癌、甲状腺癌、非霍奇金淋巴瘤，它们约占男性

新发肿瘤例数的８４％［１０］。青少年患者最常见的肿瘤类型包括

睾丸肿瘤、淋巴瘤、白血病、结直肠癌和胃癌［１１］。本研究资料显

示，７０％以上肿瘤自精保存者患有上述肿瘤；其次，广东地区是
鼻咽癌高发地区，因鼻咽癌存精的肿瘤患者占了１５％以上。本
研究结果提示不同类型的青年肿瘤患者都有较强的生育力保

存需求。

肿瘤的治疗一定程度上会对男性的生殖功能产生毒性作

用，抗肿瘤治疗前进行生育力保存是规避放化疗生殖毒性的最

佳方案［１２１４］。美国临床肿瘤学会在２０１８年的临床指南中明确
指出，临床医生应在治疗前告知患者治疗对生育力的潜在危
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险，建议临床医生在治疗开始前尽早评估不育的可能性［８］；日

本的一项调查研究显示，有４２％的医生每天与患者讨论生育力
相关问题，并有３０％的医生将患者转诊给生育力保护专家的经
验［１５］。英国的研究显示，大多数医生会向肿瘤患者提供关于治

疗对生育力影响的相关信息，并有２／３的医生会将有生育问题
的患者转给专业的生育服务机构［１６］。但是与国外的研究相比，

国内对男性肿瘤患者生育力保存的研究及应用严重不足。有

研究数据显示［９］，２０１５年全国２２家人类精子库仅有２６８例的
肿瘤患者做生育力保存，仅占男性新发肿瘤患者的００１％。在
国内最新的一项调查研究发现，仅有１２７％的患者了解生育力
保存相关信息，并且仅９０％的患者是由医生告知生育力保存
的相关信息［１７］。有文献报道，实际工作中某三级甲等肿瘤医院

仅有２８１％的医师向肿瘤患者进行了相关生育力保存的推荐，
意味着肿瘤专科医师的生育力保存意识非常有必要进一步

加强［１８］。

国内男性肿瘤患者生育力保存的比例非常低，主要原因是

宣传不到位，患者知晓率低。本研究通过分析广东地区男性生

育力保存肿瘤患者来源发现，超过９０％的肿瘤患者来自珠三角
地区的大医院，仅有约２％的肿瘤患者来自广东的其他地区，如
粤东、粤西等地；有４８４１％的患者来自三级甲等肿瘤综合性医
院，４６０３％来自三级甲等综合性医院，仅有５５６％来自其他二
级甲等或民营医院；有９０％左右的肿瘤患者来源于肿瘤科、血
液科、泌尿外科、普外科等 ４个主要科室。本研究资料显示，
１６８％肿瘤患者想存精但因为精液质量达不到保存标准而被迫
放弃，源于精液保存信息在肿瘤诊断一段时间以后才获知，部

分肿瘤患者还是在开始放化疗等治疗措施后才听说有生育力

保存这个选择。今后有必要进一步拓展针对肿瘤患者的生育

力保存相关宣传渠道和宣传方式，使肿瘤患者及早有生育力保

存的意识，尽早来精子库保存精子，避免肿瘤恶化过程中对男

性生育力的持续损伤。

根据本研究的患者来源特征，我们可以有针对性地制定提

高肿瘤患者生育力保存比例的对策。①在对肿瘤医院及综合
性三甲医院宣传的同时，应加强基层医院的宣传力度，尤其是

肿瘤科、血液科、泌尿外科、普外科等４个主要科室的宣传，以提
高相关科室医生对生育力保存的认知；②优化人类精子库生育
力保存的流程，尝试在其他地区设立生育力保存分中心等，以

最大限度为一些距离省会城市较远的肿瘤患者生育力保存提

供便利；③提供相关的费用减免政策或医疗保险措施，减轻肿
瘤患者的经济负担。

综上所述，国内肿瘤患者生育力保存仍不乐观，不仅是肿

瘤患者，医务人员对相关的医疗知识也较为匮乏，希望能够通

过生育力保存相关专家及相关医疗机构的努力，为肿瘤患者提

供更好的生育力保存措施及流程，避免有需要的患者失去繁衍

后代的机会。
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密度梯度离心中离心力和时间对精子回收率的影响
分析
马国燕△　张志革 　贾亚男　关俊玮　乔少彬
邢台市第三医院生殖医学科，河北 邢台 ０５４５００

【摘要】　目的　分析采用密度梯度离心进行精液处理时，不同离心力和离心时间对精子回收率的影响。
方法　选取２０１９年６月至２０２０年１２月在邢台市第三医院行精液常规检测的８４例不育患者作为研究对象。
其中３６例精子浓度低于１５×１０６／ｍＬ而精子活动率正常（低浓度患者），４８例精子活动率低于４０％而精子浓度
正常（低活动率患者）。按照密度梯度离心操作时的不同离心条件，将离心力３００×ｇ、离心时间２０ｍｉｎ处理的
精液纳入Ａ组，４００×ｇ、２０ｍｉｎ处理的纳入Ｂ组，５００×ｇ、１０ｍｉｎ处理的纳入Ｃ组，分析比较各组精子处理后的精
子情况。结果　低浓度患者处理后Ｂ组和Ｃ组的精子浓度及回收率均高于Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；而Ｂ组和Ｃ组的回收率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；但Ｃ组的精子活动率明显低于Ａ组和Ｂ
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。低活动率患者处理后Ｂ组精子浓度、精子活动率及精子回收率均高于Ａ
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｂ组活动率及精子回收率高于Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；但
是Ｃ组精子活动率及回收率与Ｂ组、Ａ组比较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　不同离心条件会对精子
的浓度、活动率及回收率有一定影响，应根据精液情况选择合适的离心条件，从而提高优化处理的效果。
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ｍｅｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　８４ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｒｏｕｔｉｎｅｓｅｍｅｎｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔｈｅＴｈｉｒｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ＸｉｎｇｔａｉｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１９ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０２０ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，３６ｃａｓｅｓｈａｄｎｏｒ
ｍａｌｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｗｉｔｈｓｐｅｒｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｌｏｗｅｒｔｈａｎ１５×１０６／ｍＬ（ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ），ａｎｄ４８ｃａｓｅｓ
ｈａｄｎｏｒｍａｌｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｗｉｔｈｓｐｅｒｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｌｏｗｅｒｔｈａｎ４０％ （ｌｏｗｍｏｔｉｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓ）．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｄｅｎｓｉｔｙｇｒａｄｉｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ，ｓｅｍｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌｆｏｒｃｅｏｆ３００×ｇａｎｄｃｅｎｔｒｉｆｕ
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ｔｈｅｓｐｅｒｍｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｓｐｅｒｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓａｎａｌｙｚｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｓｐｅｒｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓｏｆｇｒｏｕｐＢａｎｄＣｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆ
ｇｒｏｕｐＡ（Ｐ＜００５）；ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓｏｆｇｒｏｕｐＢａｎｄＣｗｅｒｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞００５）；ｂｕｔｔｈｅ
ｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｇｒｏｕｐＣｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙｒａｔｅ，ｔｈｅｓｐｅｒｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｒａｔｅａｎｄｓｐｅｒｍｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｇｒｏｕｐＢ
ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｇｒｏｕｐＡ（Ｐ＜００５）；ｔｈｅｍｏｔｉｌｉｔｙｒａｔｅａｎｄｓｐｅｒｍｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｇｒｏｕｐＢｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＡ（Ｐ＜００５）；ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｒａｔｅａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｇｒｏｕｐＣｗｅｒｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢａｎｄｇｒｏｕｐＡ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｗｉｌｌ
ｈａｖｅａｃｅｒｔａｉｎｉｍｐａｃｔｏｎｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ａｃｔｉｖｉｔｙｒａｔｅａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｓｐｅｒｍ．Ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｃｏｎ
ｄｉｔｉｏｎｓｓｈｏｕｌｄｂｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｅｍｅｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｏｐｔｉｍｉｚｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ；Ｓｐｅｒｍ；Ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ；Ｄｅｎｓｉｔｙｇｒａｄｉｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ

　　精液优化处理是人类辅助生殖实验室技术人员的常规操 作，目前常用方法有密度梯度离心法和上游法，其中密度梯度离

心法的前向运动精子回收率较高，处理时间较短，有研究发现

密度梯度离心法比上游法能更好地降低精子 ＤＮＡ碎片率［１］，

是辅助生殖实验室中最常用的精液处理方法。精液优化处理



·２２　　　· 中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１

的目的主要是是获取更多的前向运动精子，从而增加授精成功

概率，改善妊娠结局。但是对于一些参数水平较低的精子，优

化处理完的数量和质量可能达不到授精要求，尤其是进行宫腔

内人工授精（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ，ＩＵＩ）时，原卫生部１７６号
文件要求进行 ＩＵＩ时前向运动精子总数应不低于 １０×１０６／
ｍＬ［２］，多篇文献认为优化处理后的精液参数对ＩＵＩ的成功率具
有重要的预测价值，处理后前向精子总数大于１０×１０６／ｍＬ可
以获得满意的妊娠率［３８］。以往研究发现精子浓度、精液体积、

精子活动率及前向运动精子数均会影响优质精子回收率［９］。

相关研究通过对ＩＵＩ妊娠组和非妊娠组的精子参数比较发现，
妊娠组的精子回收率高于非妊娠组，研究认为影响妊娠的重要

因素包括回收率、处理前精子浓度、正常形态精子百分率及处

理前前向精子百分率，这是保证进入宫腔的精子数量和质量的

重要因素［１０］。因此为提高妊娠率，需要选择合适的方法来提高

前向运动精子的回收率。基于此，本研究旨在通过比较精液参

数水平较低的精液在使用不同离心力和离心时间优化处理后

的回收率，以寻找合适的离心条件，提高优质精子回收率，从而

提高妊娠结局。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年６月至２０２０年１２月在邢台市第三医院行精
液常规检测的８４例不育患者作为研究对象。根据《世界卫生
组织人类精液检查与处理实验室手册》第５版［１１］中的精液参数

下限筛选病例，其中３６例精子浓度低于１５×１０６／ｍＬ而精子活
动率正常（低浓度患者），４８例精子活动率低于４０％而精子浓
度正常（低活动率患者）。本研究已获患者及家属签署知情同

意书，并获邢台市第三医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　精液收集及常规分析　患者需禁欲２～７ｄ，采用手淫法
取精，置恒温水浴箱液化３０ｍｉｎ后，按照《世界卫生组织人类精
液检查与处理实验室手册》第５版［１１］的要求进行常规分析，采

用穗加计算机辅助精液分析（ＣＡＳＡ）系统对优化处理前后的精
子浓度、精子活动率等常规参数进行分析。

１２２　精液优化处理　本研究参考《生殖医学实验室技
术》［１２］的操作指导，在超净工作台中进行，采用密度梯度离心法

进行精液处理。梯度液于室温复温３０ｍｉｎ后，取锥形离心管加
入１５ｍＬ８０％的密度梯度离心液，再沿管壁轻轻加入 １５ｍＬ
４０％的离心液，注意不要破坏液面分层，充分混匀精液，吸１０μＬ
至计数板，采用ＣＡＳＡ系统进行分析并记录。将其余精液按分
组吸至梯度液上，以３００×ｇ离心２０ｍｉｎ后，精子沉淀用洗精液
洗涤，再以３００×ｇ离心５ｍｉｎ，弃上清，用０５ｍＬ洗精液混悬沉
淀，对处理后精子参数进行分析并记录，计算不同离心条件下

的精子回收率。

１２３　梯度实验分组设置　将低浓度患者的精液充分混匀后，
平均分为三份，将使用离心力３００×ｇ、离心时间２０ｍｉｎ处理的
精液纳入Ａ组，使用４００×ｇ、２０ｍｉｎ处理的精液纳入Ｂ组，５００×
ｇ、１０ｍｉｎ处理的精液纳入 Ｃ组，分析提高离心力和改变离心时
间对精子的回收率的影响。按照同样的方法处理低活动率患

者的精液。

１３　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

采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜００５表示差异具
有统计学意义。

"

　结果
２１　低浓度患者不同方法处理后精液指标比较

低浓度患者处理前精子浓度为（１２３８±２１１）×１０６／ｍＬ，
精子活动率为（５２００±１１８０）％。处理后 Ｂ组和 Ｃ组的精子
浓度及回收率均高于Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；而
Ｂ组和Ｃ组的回收率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；但 Ｃ
组的精子活动率明显低于 Ａ组和 Ｂ组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　低浓度患者不同方法处理后精液指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
精子浓度

（×１０６／ｍＬ）
精子活动率

（％）
精子回收率

（％）

Ａ组 ３６ １４２０±４８７ａｂ ６８３３±１３７２ｂ ４１２１±１４７６ａｂ

Ｂ组 ３６ １７４０±５４６ ６５２２±１５８８ｂ ４７４２±１５２１

Ｃ组 ３６ １６９２±３６７ ６０２３±１０４３ ４５１２±１３１２

　　注：标有“ａ”项表示，与 Ｂ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与 Ｃ
组比较，Ｐ＜００５

２２　低活动率患者不同方法处理后精液指标比较
低活动率患者处理前精子浓度为（６３６４±３１４５）×１０６／ｍＬ，

精子活动率为（３１２３±６４５）％。处理后 Ｂ组精子浓度、精子
活动率及精子回收率均高于 Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；Ｂ组活动率及精子回收率高于 Ａ组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；但是 Ｃ组精子活动率及回收率与 Ｂ组、Ａ组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　低活动率患者不同方法处理后精液指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
精子浓度

（×１０６／ｍＬ）
精子活动率

（％）
精子回收率

（％）

Ａ组 ４８ ３９４４±１６９３ａｂ ６３１６±１１３４ａ ５０５７±１７６０ａ

Ｂ组 ４８ ５２．００±２５２２ ７０２４±１５３２ ６０１２±１４８７ｂ

Ｃ组 ４８ ４５２６±１９７３ ６５．００±１３６５ ５２４４±１５３３

　　注：标有“ａ”项表示，与Ｂ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与Ｃ组
比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
ＩＵＩ是一种简单无创的辅助生殖技术，费用低，风险低，可

以在一定程度上避免多胎妊娠的发生率［１３］，比体外受精或者卵

胞浆内单精子注射更容易被不孕不育患者接受。密度梯度离

心法是人类辅助生殖实验室进行精液处理最常用的方法，利用

密度梯度离心液通过离心去除畸形精子、不活动精子及杂质，

收集到更多的活力较好的正常精子，从而获得较满意的妊娠结

局［１４１７］。处理后的精液参数在辅助生殖技术中对受精方式的

选择具有重要的指导意义，选择ＩＵＩ助孕有可能导致不受精，而
选择体外受精或者卵胞浆内单精子注射又可能导致过度干预，

存在一些未知风险［１８］，尤其是对于单纯精子因素不育的患者，

因此要严格保证精液处理的效果。

本研究在常规密度梯度离心处理方法的基础上，通过改变
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离心力和离心时间分析提高优质精子回收率的效果。低浓度

患者中采用４００×ｇ离心２０ｍｉｎ、５００×ｇ离心１０ｍｉｎ的精子浓度
及回收率均高于３００×ｇ离心２０ｍｉｎ（Ｐ＜００５），但是５００×ｇ离
心１０ｍｉｎ处理后的精子活动率明显低于４００×ｇ离心２０ｍｉｎ及
３００×ｇ离心２０ｍｉｎ（Ｐ＜００５）。低活动率患者中采用４００×ｇ离
心２０ｍｉｎ的精子浓度、精子活动率及精子回收率均高于３００×ｇ
离心２０ｍｉｎ（Ｐ＜００５），４００×ｇ离心２０ｍｉｎ的精子活动率及精子
回收率高于３００×ｇ离心２０ｍｉｎ（Ｐ＜００５）。因此，使用不同离
心力和离心时间均会影响优质精子的回收效果，对于低精子浓

度和低精子活动率的患者可以增加离心力，提高回收效果。因

此，有必要在实际操作中根据处理前的精液参数选择合适的离

心条件，提高优质精子的回收率，提高前向活动精子数，以进一

步提高ＩＵＩ的妊娠结局。实验室人员也可以在进入辅助生殖周
期前，根据经验依据精液参数预估精子可以达到的回收率，估

算出处理后所得活动精子数量，为患者选择合适的受精方法，

进一步提高成功率。

综上所述，不同离心条件会对精子浓度、活动率及回收率

有一定影响，应根据精液情况选择合适的离心条件，从而提高

优化处理的效果。
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特发性低促性腺激素性性腺功能减退症２例临床观察
张换换　陈慧△

兰州大学第二医院内分泌与代谢科，兰州 ７３００３０

【摘要】　目的　报道兰州大学第二医院内分泌与代谢科２０１７年—２０１８年收治的２例主因第二性征发
育不全就诊的特发性低促性腺激素性性腺功能减退症（ＩＨＨ）青年患者，２例患者就诊年龄、身高及青春发育
水平相似，分别选择了促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）泵、人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）治疗，通过观察２例患
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者治疗后的激素水平变化、第二性征发育情况评估两种治疗方案的效果。方法　病例１选择 ＧｎＲＨ泵（戈
那瑞林）１０μｇ／９０ｍｉｎ脉冲式输注治疗；病例２选择注射用绒促性素２０００Ｕ肌内注射３次／周治疗。结果　
对２例患者治疗效果观察１～２年，发现其治疗３～６个月后青春发育明显，第二性征发育水平接近成人，可
进行正常性生活，卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）及睾酮（Ｔ）水平逐步升高。结论　通过对２例患者
的疗效观察，在ＧｎＲＨ泵或ＨＣＧ长期、规范治疗的前提下，ＩＨＨ可以有效治疗且治疗效果良好，且 ＧｎＲＨ泵
脉冲式治疗效果优于单纯ＨＣＧ治疗。

【关键词】　特发性低促性腺激素性性腺功能减退症；促性腺激素释放激素泵；注射用绒促性素
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ａｌｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ２ｐａｔｉｅｎｔｓ，ＩＨＨｃａｎｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｔｒｅａｔｅｄ
ａｎｄｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｓｇｏｏｄｕｎｄｅｒｔｈｅｐｒｅｍｉｓｅｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍａｎｄｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＧｎＲＨｐｕｍｐｏｒ
ＨＣＧ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＧｎＲＨｐｕｍｐｐｕｌｓｅｔｈｅｒａｐｙｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＨＣＧａｌｏｎｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ；ＧｎＲＨｐｕｍｐ；Ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ
ｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

　　特发性低促性腺激素性性腺功能减退症（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｈｙｐｏｇｏ
ｎａｄｏｔｒｏｐｉｃｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ，ＩＨＨ）是由于促性腺激素释放激素
（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）缺乏或低下而引起的性
腺功能减退症，根据是否合并嗅觉功能障碍分为卡尔曼综合征

和嗅觉正常的 ＩＨＨ（ｎｏｒｍｎｓｍｉｃＩＨＨ，ｎＩＨＨ）［１］。临床中以第二
性征发育迟缓而就诊的青少年患者，尤其是严重者，仅凭经验

和超声检查技术可能会漏诊ＩＨＨ，延误治疗，影响患者发育水平
及生育能力。本研究分析了兰州大学第二医院收治的２例ＩＨＨ
患者的诊治经过和随访结果，现报道如下。

!

　病例
!

１１　基本情况
男性，２５岁，因“发现外生殖器停止发育１０余年”就诊。患

者于入院前１０余年无明显诱因出现外生殖器发育停止，表现为
外生殖器发育幼稚，第二性征发育未启动，伴有嗅觉减退，喉结

未发育，无嗓音改变；无生长迟缓，无智力障碍，无唇裂、腭裂、

耳聋、色盲，无头痛、头晕、视物模糊、视野缺损，未系统诊治；否

认家族史；既往有腹股沟疝手术史。

１２　查体
身高１８０ｃｍ，体重６５ｋｇ，无喉结，腋毛、阴毛稀疏，外生殖器

幼稚（ＴａｎｎｅｒⅡ期），乳腺、心、肺、腹未查及异常。
１３　入院后相关检查

①性腺激素全套：催乳素（ＰＲＬ）７６４ｎｇ／ｍＬ（正常范围２１０～
１７７０ｎｇ／ｍＬ），卵泡刺激素（ＦＳＨ）０５２０ｍＩＵ／ｍＬ（正常范围

１４００～１８１００ｍＩＵ／ｍＬ），黄体生成素（ＬＨ）０００３ｍＩＵ／ｍＬ（正常
范围１５００～９３００ｍＩＵ／ｍＬ），雌二醇（Ｅ２）１４４３ｐｇ／ｍＬ（正常范
围０００～３９８０ｐｇ／ｍＬ），睾酮（Ｔ）３３１６０ｎｇ／ｄＬ（正常范围
１２３０６０～８１３８６０ｎｇ／ｄＬ），孕酮（Ｐ）０６９０ｎｇ／ｍＬ（正常范围
０２８０～１２２０ｎｇ／ｍＬ）。促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）水平及皮质
醇的昼夜规律正常，甲功、肝肾功能未见明显异常。②性腺 Ｂ
超示：双侧睾丸小，左侧２１ｃｍ×１０ｃｍ×０７ｃｍ，右侧１９ｃｍ×
１１ｃｍ×０６ｃｍ；附睾体积小，阴茎小（长度约４８ｃｍ），生殖器各
项参数均相当于３～７岁水平。③ＧｎＲＨ兴奋试验：使用戈那瑞
林（马鞍山丰原制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９６００６３），在禁食
过夜后静脉注射１００μｇ，于３０ｓ内完成，于注射后０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、
６０ｍｉｎ、９０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ测静脉血浆ＦＳＨ、ＬＨ水平。ＦＳＨ水平分别
为 ０９１ｍＩＵ／ｍＬ、１６２ｍＩＵ／ｍＬ、１７６ｍＩＵ／ｍＬ、２２９ｍＩＵ／ｍＬ、
３１８ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ 水 平 分 别 为 ００３ｍＩＵ／ｍＬ、０６２ｍＩＵ／ｍＬ、
１０１ｍＩＵ／ｍＬ、１１２ｍＩＵ／ｍＬ、０７２ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ峰值为１１２ｍＩＵ／ｍＬ，
低于正常参考值下限，出现在９０ｍｉｎ时，较正常峰值时间（１５～
３０ｍｉｎ）延迟，提示延迟反应。④人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）兴
奋试验：禁食过夜后肌内注射注射用绒促性素（丽珠集团丽珠

制药厂，国药准字 Ｈ１０９４００９７）２０００ＩＵ，分别于注射后０ｈ、２４ｈ、
４８ｈ、７２ｈ检测血浆 Ｔ水平，结果分别为２５７２ｎｇ／ｄＬ、３９８３ｎｇ／ｄＬ、
５９７９ｎｇ／ｄＬ、８３７３ｎｇ／ｄＬ，峰值８３７３ｎｇ／ｄＬ，较基础值升高２倍以
上，提示睾丸间质细胞储备功能正常。⑤ＭＲ垂体 ＋鞍旁结构
精扫：垂体精扫未见明显异常。⑥基因检查：提示染色体４６ＸＹ



中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１ ·２５　　　·

未发现已知ＩＨＨ相关致病基因位点的突变。结合患者病史、体
征及化验检查结果，明确诊断卡尔曼综合征。

１４　治疗
予以ＧｎＲＨ泵（上海微创生命医学科技有限公司，型号 ＬＦ

Ｓ１１，配套储药器 ＬＦＡＣ最大容量 ３ｍＬ，输注器为 ＬＦＡＶ和
ＬＦＡＮＶ系列），以戈那瑞林１０μｇ／９０ｍｉｎ脉冲式输注治疗，并于
ＧｎＲＨ泵治疗开始时、治疗６个月及治疗１年后复查性腺激素
水平，ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ水平逐渐上升。具体结果详见表１。ＧｎＲＨ泵
治疗１年后患者嗓音明显变低沉，与正常成年男性相比无明显
差异；阴毛、腋毛及喉结发育明显，外生殖器发育明显，阴囊变

大，色素沉着，基本达到成人水平；有晨勃，可行正常性生活。

该患者用药１年余后因注射部位皮下硬结原因而自行停药。

表１　病例１治疗前后激素水平

　　 指标
正常参考

范围
治疗前

治疗后

６个月
治疗后

１年

ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） 　１４００～１８１００ ０５２０ ０５７０ ８５５０

ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） 　１５００～９３００ ０００３ ０００４ ４８６０

Ｔ（ｎｇ／ｄＬ） １２３０６０～８１３８６０ ３３１６０ ５０９１０ １２５６２０

"

　病例
"

２１　基本情况
男性，２４岁，因“发现喉结、体毛、外生殖器发育异常１０年

余”就诊。患者于入院前１０年余发现与同龄男性相比，无喉结
发育，不长胡须，且阴毛、腋毛稀疏，外生殖器发育迟缓，嗓音与

儿时相比无改变。无嗅觉缺失或减退，无头痛、头晕，无恶心、

呕吐，无视物模糊，无智力障碍、无视野缺损，无脱发、皮肤干

燥、脱屑，无怕冷、浮肿、记忆力减退。否认家族史。

２２　查体
身高１７６ｃｍ，体重６１ｋｇ，指间距１８３ｃｍ，上部量８８ｃｍ，下部

量８８ｃｍ。无胡须，腋毛、阴毛稀疏，无喉结，双侧甲状腺无肿大，
未触及结节，无压痛。阴茎小，双侧睾丸对称，无皱褶及色素沉

着（ＴａｎｎｅｒⅡ期）。
２３　入院后相关检查

①性腺激素全套：ＰＲＬ７０５ｎｇ／ｍＬ，ＦＳＨ０６７０ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ
０２３０ｍＩＵ／ｍＬ，Ｅ２２２３９ｐｇ／ｍＬ，Ｔ３４６６０ｎｇ／ｄＬ，Ｐ０５８０ｎｇ／ｍＬ。
②ＧｎＲＨ兴奋试验：０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、９０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ的ＦＳＨ水平
分别 为 ０２４ｍＩＵ／ｍＬ、１４９ｍＩＵ／ｍＬ、１７９ｍＩＵ／ｍＬ、１３９ｍＩＵ／ｍＬ、
１５３ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ 水 平 分 别 为 ０３２ｍＩＵ／ｍＬ、２０１ｍＩＵ／ｍＬ、
２９６ｍＩＵ／ｍＬ、３５９ｍＩＵ／ｍＬ、１６９ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ峰值３５９ｍＩＵ／ｍＬ，出
现在９０ｍｉｎ，提示延迟反应。③ＨＣＧ兴奋试验：０ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ
的 Ｔ水 平 分 别 为 ３２８２ｎｇ／ｄＬ、４３９１ｎｇ／ｄＬ、７７７３ｎｇ／ｄＬ、
８７６９ｎｇ／ｄＬ，峰值８７６９ｎｇ／ｄＬ，出现在７２ｈ，为反应型。④血清
ＡＣＴＨ水平及皮质醇昼夜规律均正常，甲状腺功能及其余垂体
激素、肝肾功能均未见明显异常。⑤外生殖器彩超：可见双侧睾
丸体积小，左侧１９ｃｍ×１３ｃｍ×０９ｃｍ，右侧１９ｃｍ×１２ｃｍ×
１０ｃｍ。双侧睾丸微石症，双侧附睾未见明显异常。⑥ＭＲ垂体＋
鞍旁结构精扫：可见垂体体积较小，信号尚均匀，未见明显占位

性病变。⑦左手Ｘ线检查：提示左手尺桡骨远端骨骺及部分掌
骨头骨骺未闭合，骨龄１７岁。结合患者病史、体征及相关化验

检查结果，诊断为ｎＩＨＨ。
２４　治疗

予以注射用绒促性素（丽珠集团丽珠制药厂，国药准字

Ｈ１０９４００９７）２０００Ｕ肌内注射，３次／周，治疗３个月后患者嗓音
明显变低沉，胡须生长，阴毛及腋毛较前浓密，呈倒三角生长，

阴毛卷曲；生殖器发育接近成人水平，阴囊体积变大，褶皱及色

素沉着；患者自诉有晨勃，可进行正常性生活。于治疗后４个
月、１９个月复查激素水平，ＬＨ、Ｔ水平治疗４个月后明显升高，
该病例治疗４个月后因当地医院无注射用绒促性素而自行停
药，１９个月后复查时各项激素水平较治疗４个月时明显降低。
具体结果详见表２。治疗１年后患者结婚，因生育要求行精液
分析，检查提示精液中不存在有活力的精子。

表２　病例２治疗前后激素水平

　　 指标
正常参考

范围
治疗前

治疗后

４个月
治疗后

１９个月

ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） 　１４００～１８１００ ０６７０ ０３８０ ０４６０

ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） 　１５００～９３００ ０２３０ ０８５０ ０８７０

Ｔ（ｎｇ／ｄＬ） １２３０６０～８１３８６０ ３４６６０ ５３２８０ １５６９０

#

　讨论

ＩＨＨ临床较为少见，发病率为１／１０００００～１／１００００［２］，男
女比例为５∶１［３］。ＩＨＨ的发病原因是下丘脑或垂体发育过程
中存在缺陷，导致ＧｎＲＨ的分泌障碍或合成减少，造成促性腺激
素的选择性缺乏，进一步影响机体正常的性发育［４］。ＩＨＨ的临
床表现为青春期第二性征的完全或部分缺失，血清Ｔ（或Ｅ２）水
平低下，血清ＬＨ、ＦＳＨ低下或处于正常水平，同时下丘脑垂体
轴的其他激素水平处于正常［５］。如果不规律治疗 ＩＨＨ，患者终
生不会经历青春期，也不会获得第二性征的发育和生育能力，

因此该病有绝对治疗适应证［６］。早期、长期、生理剂量的激素

替代治疗是必要的，激素替代治疗分为性激素替代治疗和促性

腺激素治疗，其中促性腺激素治疗根据激素作用部位的不同分

为作用于垂体的ＧｎＲＨ泵脉冲式输注治疗和直接作用于性腺的
促性腺激素治疗［７８］。

本研究报道的２例以主因第二性征发育不全就诊的青年患
者，其主诉、就诊年龄、身高及青春发育水平相似，且２例患者就
诊时没有生育诉求，治疗主要以维持第二性征为主，但考虑到

后续的生育问题，均选择了促性腺激素治疗，以便为后续的生

育做准备。由于家庭经济水平的原因，２例患者分别选择了不
同的治疗方案，病例１选择了ＧｎＲＨ泵脉冲输注治疗，病例２选
择了ＨＣＧ治疗。２例患者治疗效果显著，嗓音变低沉，喉结发
育，胡须生长、变硬，阴毛、腋毛生长浓密，外生殖器发育，阴囊

体积变大，阴囊及皮肤褶皱处色素沉着，出现晨勃，可进行正常

性生活。

ＧｎＲＨ泵治疗适用于有生育要求且垂体前叶存在足够数量
功能完整的促性腺激素细胞的 ＩＨＨ患者［９］。病例１行 ＧｎＲＨ
兴奋试验，结果显示为延迟反应，提示病例１病变部位在下丘
脑，患者体内长期缺乏 ＧｎＲＨ，对外源性 ＧｎＲＨ不能及时反应，
但垂体储备功能尚可，ＧｎＲＨ泵治疗的适应证明确。ＧｎＲＨ泵
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皮下脉冲式注射ＧｎＲＨ，模拟下丘脑生理性脉冲式释放 ＧｎＲＨ，
促进垂体分泌 ＦＳＨ、ＬＨ，进而促进睾丸发育并达到生精效
果［１０１２］。ＧｎＲＨ泵具有操作简单、可个体化设置输注时间和剂
量、剂量精准、安全性高、便于患者长期携带的优点［９］。但已有

报道部分患者采用 ＧｎＲＨ泵治疗期间出现注射部位皮下小硬
结、皮肤红肿、皮疹等，以留置针超过１０ｄ者多见［１３］，这与病例１
停药原因一致。上述报道称，通过更换皮下注射部位、局部热

敷或涂敷百多邦治疗后，皮下硬结及红肿消失。病例 １使用
ＧｎＲＨ泵治疗１年后复查ＦＳＨ、ＬＨ及Ｔ水平均较治疗前明显升
高，外生殖器、睾丸发育明显，体积较前明显变大，阴囊及褶皱

处色素沉着，第二性征发育水平明显改善，可进行正常的性生

活，但最终能否能恢复正常生育机能有待进一步随访。

ＨＣＧ治疗的主要原理是 ＨＣＧ与 ＬＨ的 α亚单位相同且与
β亚单位相似，可在体内模拟 ＬＨ对睾丸间质细胞（Ｌｅｙｄｉｇ细
胞）产生刺激作用，促进Ｔ产生，维持第二性征的同时可促进睾
丸产生精子［１４１５］。病例２经ＨＣＧ治疗４个月后第二性征明显
改善，可进行正常性生活，１年后行精液分析提示虽有精液但不
存在有活力的精子。据报道，ＩＨＨ患者经 ＨＣＧ强化治疗１～２
年后，即使精子浓度未能达到正常值水平，仍能使其配偶自然

妊娠［１６］。根据ＬｉｕＰＹ等［１７］的报道，绝大多数ＩＨＨ患者经ＨＣＧ
治疗后预后良好，患者的睾丸可逐渐增大，并可恢复生精能力。

病例２经治疗后精液中不存在有活力的精子，考虑为患者治疗
中途自行停药，治疗周期不够，以致生精效果不理想。

综上所述，ＩＨＨ是一种发病率比较低的内分泌疾病，在青
少年中多见，男性发病率较女性高，主要就诊原因为第二性征

发育不全，早期诊断是治疗的关键［１８］。在明确诊断后，患者应

早期、规律地以生理剂量的激素替代治疗，以促进青春发育，尽

早使患者获得生育能力。本研究报道的２例ＩＨＨ患者的主诉、
就诊年龄、身高及青春发育水平相似，分别选择了 ＧｎＲＨ泵和
ＨＣＧ治疗。对２例患者治疗效果观察１～２年，发现其治疗３～
６个月后青春发育明显，第二性征发育水平接近成人，可进行正
常性生活，ＦＳＨ、ＬＨ及 Ｔ水平逐步升高。其中病例１治疗１年
后ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ水平达到正常范围，病例２治疗４个月后激素水
平明显升高，但在自行停药后１年后复查激素水平降至治疗前
水平。结合两名患者的诊治经过及随访结果，并复习相关文献

报道，发现在ＧｎＲＨ泵或ＨＣＧ长期、规范治疗的前提下，ＩＨＨ可
以有效治疗且治疗效果良好。
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非梗阻性无精子症检测指标对显微取精获精结局的
预测价值
赵唤１，２　孙洪英３△

１黑龙江上德妇产医院生殖中心，哈尔滨 １５００３０
２沈阳菁华医院男科，沈阳 １１０００５
３吉林大学第二医院妇科一疗区，长春 １３００４１

【摘要】　目的　分析非梗阻性无精子症（ＮＯＡ）患者不育年限、体重指数（ＢＭＩ）、睾丸体积、内分泌激素
水平、Ｊｏｈｎｓｅｎ评分等指标与显微取精获精结局的相关性。方法　选取２０１９年３月至２０２０年９月黑龙江上
德妇产医院及沈阳菁华医院诊治的９３例 ＮＯＡ患者作为研究对象，根据显微镜下睾丸切开取精术（ＭＤ
ＴＥＳＥ）的取精情况分为Ａ组（取到精子，３３例）和Ｂ组（未取到精子，６０例），统计不育年限、ＢＭＩ、睾丸体积、
内分泌激素指标［卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）、睾酮（Ｔ）、Ｔ／Ｅ２］及术后病理回报
Ｊｏｈｎｓｅｎ评分，分析临床指标与取精成功的相关性。结果　两组不育年限、ＢＭＩ、睾丸体积及内分泌激素水平
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；两组 Ｊｏｈｎｓｅｎ评分、Ｔ／Ｅ２比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。受试
者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析结果显示，右侧睾丸和左侧睾丸的切点值均为７ｍＬ，对应 ＡＵＣ分别为０５２０和
０５７４；ＢＭＩ切点值为２３１０５ｋｇ／ｍ２，对应 ＡＵＣ为０４８９；Ｊｏｈｎｓｅｎ评分切点值为６５分，对应 ＡＵＣ为０５６５；
Ｔ／Ｅ２切点值为２２２５，对应ＡＵＣ为０４１７。结论　ＮＯＡ患者术前指标对显微取精成功与否的预判评价中，
Ｊｏｈｎｓｅｎ评分及Ｔ／Ｅ２是最具有潜力的预测指标，值得进一步研究。

【关键词】　非梗阻性无精子症；睾丸切开取精；显微外科；参数；预测
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ｇｒｏｕｐＡ（ｓｐｅｒｍｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，３３ｃａｓｅｓ）ａｎｄｇｒｏｕｐＢ（ｓｐｅｒｍｗａｓｎｏｔｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，６０ｃａｓｅｓ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆＭＤＴＥＳＥ．Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｙｅａｒｓ，ＢＭＩ，ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｈｏｒｍｏｎｅｉｎｄｅｘｅｓ（ＦＳＨ，ＬＨ，Ｅ２，Ｔ，Ｔ／Ｅ２）ａｎｄ
Ｊｏｈｎｓｅｎｓｃｏｒｅｗｅｒｅｃｏｕｎｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｓｐｅｒｍｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｓｕｃｃｅｓｓｗａｓａｎａ
ｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｙｅａｒｓ，ＢＭＩ，ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅａｎｄｅｎｄｏｃｒｉｎｅｈｏｒ
ｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＪｏｈｎｓｅｎｓｃｏｒｅａｎｄ
Ｔ／Ｅ２ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜００５）．ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｔａｎｇｅｎｔｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔａｎｄｌｅｆｔ
ｔｅｓｔｉｃｌｅｗａｓ７ｍＬ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＡＵＣｗａｓ０５２０ａｎｄ０５７４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＢＭＩｐｏｉｎｔｃｕｔｖａｌｕｅｗａｓ
２３１０５ｋｇ／ｍ２，ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＡＵＣｗａｓ０４８９．ＴｈｅｃｕｔｏｆｆｐｏｉｎｔｏｆＪｏｈｎｓｅｎｓｃｏｒｅｗａｓ６．５，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ＡＵＣｗａｓ０５６５．ＴｈｅｔａｎｇｅｎｔｖａｌｕｅｏｆＴ／Ｅ２ｉｓ２２２５，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＡＵＣｉｓ０４１７．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｊｏｈｎｓ
ｅｎｓｃｏｒｅａｎｄＴ／Ｅ２ａｒｅｔｈｅｍｏｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｏｆｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｓｅｍｅｎｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｉｎＮＯＡｐａｔｉｅｎｔｓ，
ｗｈｉｃｈｄｅｓｅｒｖｅｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ；Ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｓｐｅｒｍｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ；Ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ；Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ；Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

　　非梗阻性无精子症（ｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ，ＮＯＡ）是男 性不育症最为常见的原因之一，临床患者约占无精子症的２／３，
多为生精环境的改变导致睾丸衰竭，占男性不育症的１／１０［１３］。
ＮＯＡ病因复杂，发病受多因素影响，目前没有可靠的治疗方法。
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临床可通过药物治疗后再行显微镜下睾丸切开取精术（ｍｉｃｒｏ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｓｐｅｒｍｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＭＤＴＥＳＥ），有一定的概率获
得精子，之后再通过辅助生殖技术获得子代［４６］。但是显微外

科干预也是试探性地寻找精子，术前也无特定指标可以预测患

者的生精情况［７８］。因此，本研究分析了ＮＯＡ患者的临床指标，
以探究其预测患者生精情况的价值。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年３月至２０２０年９月黑龙江上德妇产医院及沈
阳菁华医院诊治的９３例ＮＯＡ患者作为研究对象，年龄２２～５４
岁，经≥３次精液检查及超声和内分泌激素检测确诊为ＮＯＡ，无
其他基础代谢疾病。将患者根据ＭＤＴＥＳＥ取精情况分为 Ａ组
（取到精子，３３例）和Ｂ组（未取到精子，６０例）。本研究经黑龙
江上德妇产医院及沈阳菁华医院医学伦理委员会批准，且患者

均签署知情同意书。

１２　取精方法
ＭＤＴＥＳＥ具体操作方法为：行阴囊切口，逐层切开皮肤、肉

膜，将睾丸及其他组织挤出切口处，切开睾丸鞘膜，显露睾丸白

膜，在睾丸表面正中无血管横行处切开睾丸白膜，轻轻翻出其

内睾丸组织，手术显微镜下仔细寻找曲细精管，观察曲细精管

形态，于睾丸平面不同位置选择多根饱满的曲细精管，置入培

养液中查找精子。

１３　观察指标
①临床一般资料：不育年限、体重指数（ＢＭＩ）、睾丸体积；②

术前内分泌激素水平：包括卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素
（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）、睾酮（Ｔ）、Ｔ／Ｅ２；③术后病理 Ｊｏｈｎｓｅｎ评分：
用以评价睾丸生精功能，评分范围为１～１０分，评分越高表示睾
丸生精状态越好。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２６０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；采用受试者工作特征
曲线（ＲＯＣ）的曲线下面积（ＡＵＣ）评估指标预测结果的准确性；
Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组临床指标比较

分析结果显示，两组不育年限、ＢＭＩ、两侧睾丸体积、ＦＳＨ、
ＬＨ、Ｅ２、Ｔ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；两组 Ｊｏｈｎｓ
ｅｎ评分和Ｔ／Ｅ２比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结
果详见表１。
２２　ＲＯＣ曲线分析结果

选取睾丸体积、ＢＭＩ、Ｊｏｈｎｓｅｎ评分、Ｔ／Ｅ２的切点值，根据

ＲＯＣ曲线ＡＵＣ来评估预测结果的约登指数、灵敏度和特异度。
①睾丸体积：左侧约登指数为１１２１，右侧为 １１７２；左侧灵敏
度、特异度为０５３４、０５８７，右侧为０５５６、０６１６；两侧睾丸的截
断点（ｃｕｔｏｆｆ值）均为７ｍＬ。②ＢＭＩ：约登指数为１０３２，灵敏度
为０５１９，特异度为 ０５１３，ｃｕｔｏｆｆ值为 ２３１０５ｋｇ／ｍ２，ＡＵＣ为
０４８９。③Ｊｏｈｎｓｅｎ评分：约登指数为１３７２，灵敏度为０６７７，特
异度为０６９５，ｃｕｔｏｆｆ值为６５分，ＡＵＣ为０５６５。④Ｔ／Ｅ２：约登
指数为 １１５３，灵敏度为 ０５８４，特异度为 ０５６９，ｃｕｔｏｆｆ值为
２２２５，ＡＵＣ为０４１７。具体结果详见图１～图４。

表１　两组临床指标比较（珔ｘ±ｓ）

　　　指标 Ａ组（ｎ＝３３） Ｂ组（ｎ＝６０） ｔ值 Ｐ值

不育年限（年） ２６６±１９０ ２６７±１７５ －００４２ ０９６６

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４６２±３４６　２４３６±３３４　 ０３４５ ０７３１

右侧睾丸体积（ｍＬ） ８５５±４２３ ８７８±３８４ －０２５４ ０８０２

左侧睾丸体积（ｍＬ） ７８６±４５９ ８８０±３８０ －１０００ ０３２０

ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ２６４８±１８８０２３８９±１６５７ ０６５１ ０５１７

ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） １３３７±１２２２１２１２±８５５　 ０５４５ ０５８７

Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ４０４２±３８６１３９５７±４２９３ ００９０ ０９２８

Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ６５７±５５８ ５８８±４６３ ０６０２ ０５４９

Ｊｏｈｎｓｅｎ评分 １７９±２０９ ２７２±１４０ －２１５７ ００３７

Ｔ／Ｅ２ ０５２±０５２ ０２９±０３７ ２１２８ ００３９

图１　睾丸体积的ＲＯＣ曲线

图２　ＢＭＩ的ＲＯＣ曲线

图３　Ｊｏｈｎｓｅｎ评分的ＲＯＣ曲线
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图４　Ｔ／Ｅ２的ＲＯＣ曲线

#

　讨论
临床上对于无精子症患者目前常用的干预手段是 ＭＤ

ＴＥＳＥ，该操作是沿着睾丸的赤道切开白膜，在２０～２５倍显微镜
下寻找饱满、不透明的生精小管，以期望获得精子［９１２］。本研究

对９３例实施ＭＤＴＥＳＥ的ＮＯＡ患者的临床资料进行分析，获取
到精子的与未获取到精子的两组患者睾丸体积比较无明显差

异，在ＲＯＣ曲线中也无法获取到切点值。胡皓睿等［８］研究报

道，睾丸体积与睾丸穿刺结果成正相关，ＴｕｒｕｎｃＴ等［１３］亦报道

睾丸的穿刺成功率与睾丸体积有关，他认为如果睾丸穿刺能够

获取精子，那么睾丸切开取精成功率会更高，但是本研究中并

没有得出相似结果，这可能与所纳入的病例含量有关。两组

ＢＭＩ、内分泌激素水平（ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、Ｔ）比较无差异，ＲＯＣ曲线
中也无获得可靠证据，但是在胡皓睿等［８］的报道中，ＦＳＨ水平
与睾丸穿刺的结果成负相关，ＴｕｒｕｎｃＴ等［１３］报道则认为精子获

得率与ＦＳＨ水平无相关性，ＧｕｌｅｒＩ等［３］报道则认为精子获得率

与Ｔ水平有关，但本研究分析 ＲＯＣ曲线得知 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、Ｔ与
精子获得情况无明显关系。Ｊｏｈｎｓｅｎ评分为术后病理回报，从获
得精子的病例结果中可知当评分在６５分以上获取精子的概率
可能会增加，同样Ｔ／Ｅ２在２２以上也可能会增加获得精子的概
率，但是从各项分析指标中得知 ＡＵＣ均在０７以下，说明预测
的准确性均较低。

既往关于ＭＤＴＥＳＥ的研究多为规范手术操作的要点和专
业术语［１４］，对于如何术前评估取精成功率一直无定论，国内外

许多研究的结果也不一致。睾丸显微取精耗时较长，对操作者

的技术要求也比较高［１５］，该技术在国内起步较晚，但发展迅速，

近年来国内关于显微取精的研究越来越多，但是都局限在显微

取精的结局和操作过程中［１６１８］。ＭＤＴＥＳＥ在辅助生殖技术中
占有重要的地位，值得我们不断地研究和探索，笔者认为应将

手术操作的改良和术前的预测作为重要的研究方向，以提升显

微外科在辅助生殖领域的应用效果。

综上所述，ＮＯＡ患者术前的检测指标对显微取精能否成功
的预判中，Ｊｏｈｎｓｅｎ评分及Ｔ／Ｅ２是最具有潜力的预测指标，值得
扩大样本量进一步深入探讨。
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经尿道双波长龙激光前列腺汽化术对良性前列腺
增生患者性功能的影响
孙杨　刘洋△　王绍平
抚顺市中心医院泌尿外科，辽宁 抚顺 １１３００６

【摘要】　目的　探讨经尿道双波长龙激光前列腺汽化术对良性前列腺增生患者性功能的影响。
方法　选取２０１７年４月至２０１９年２月抚顺市中心医院收治的１０１例良性前列腺增生患者作为研究对象。
随机分为试验组（ｎ＝５１）和对照组（ｎ＝５０）。试验组采用经尿道双波长龙激光前列腺汽化术，对照组采用经
尿道前列腺电切术。比较分析两组术前和术后６个月国际前列腺症状评分法（ＩＰＳＳ）评分、生活质量量表
（ＱＯＬ）评分、国际勃起功能指数（ＩＩＥＦ５）评分以及男性性健康调查问卷射精功能障碍（ＭＳＨＱＥｊＤ）评分。
结果　两组术后ＩＰＳＳ评分、ＱＯＬ评分均显著低于术前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；试验组ＩＰＳＳ评分、
ＱＯＬ评分降低情况优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；对照组术后ＩＩＥＦ５评分与术前相比，无明
显改善，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；试验组 ＩＩＥＦ５评分与术前相比升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；试验组术后ＩＩＥＦ５评分改善情况优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；对照组术后 ＭＳＨＱ
ＥｊＤ评分与术前相比降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；试验组ＭＳＨＱＥｊＤ评分与术前相比无明显变化，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；试验组术后 ＭＳＨＱＥｊＤ评分情况优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　采用经尿道双波长龙激光前列腺汽化术治疗良性前列腺增生患者，可在有效改善患者排尿
梗阻症状的同时，改善患者性功能。

【关键词】　前列腺增生；经尿道前列腺电切术；经尿道双波长龙激光前列腺汽化术；性功能；射精功能
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ｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅＩＰＳＳｓｃｏｒｅａｎｄＱＯＬｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＩＩＥＦ５
ｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞００５）．ＴｈｅＩＩＥＦ５ｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆＩＩＥＦ５ｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｔｈｅＭＳＨＱＥｊＤｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｗｏｒｓｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅＭＳＨＱＥｊＤｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐ
ｗａｓｎｏｔｏｂｖｉｏｕｓｃｈａｎｇｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ（Ｐ＞００５），ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆＭＳＨＱＥｊＤｓｃｏｒｅ
ｉｎｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｄｕａｌｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ
ｌａｓｅｒｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｎｏｔｏｎｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｖｏｉｄｉｎｇｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ｂｕｔａｌｓｏｉｍｐｒｏｖｅ
ｓｅｘｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ；Ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ；Ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｄｕａｌｗａｖｅ
ｌｅｎｇｔｈｌａｓｅｒｖａｐｏｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ；Ｓｅｘｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｅｊａｃｕｌａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ
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　　良性前列腺增生（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）是威胁
中老年男性日常生活及身体健康的常见疾病，随着我国人口老

龄化的加剧，ＢＰＨ发病率逐年攀升［１］。ＢＰＨ引起的下尿路症状
（ｌｏｗｅｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＬＵＴＳ）严重困扰中老年男性，导致
其生活质量显著下降［２］。有研究显示，男性ＬＵＴＳＢＰＨ患者中，
勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）的发病率高达 ７０％ ～
８０％，并且ＥＤ与ＬＵＴＳＢＰＨ症状的严重程度呈正相关［３４］。以

往经尿道前列腺电切术（ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅ，
ＴＵＲＰ）被认为是治疗ＢＰＨ的主要手术方式，但随着该技术的广
泛应用，人们发现ＴＵＲＰ术中出血多、术后尿失禁、术后性功能
障碍等并发症发生率较高，这些并发症也会对患者的生活质量

造成不良影响［５７］。因此，应运而生的各种激光治疗手术方式

开始被应用于临床，其中经尿道双波长龙激光前列腺汽化术逐

渐成为ＢＰＨ治疗中较为先进的一种手术方式［８９］。本研究采用

前瞻对照回顾性分析，探讨传统 ＴＵＲＰ和经尿道双波长龙激光
前列腺汽化术对ＢＰＨ患者性功能的影响。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年４月至２０１９年２月抚顺市中心医院收治的
１０４例良性前列腺增生患者作为研究对象，采用随机数字表法
分为试验组和对照组。入组资料完整并完成随访 １０１例
（９７１２％），失访３例（２８８％），最终试验组 ５１例，对照组 ５０
例。纳入标准：①经直肠指检、泌尿系彩超、尿流动力学等检查
符合《中国泌尿外科疾病诊断治疗指南２０１９版》的手术标准；
②术前有阴茎勃起及规律性生活；③同意手术治疗并无明显手
术禁忌证；④自愿参加本研究，签署知情同意书。排除标准：①
术前有前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）升高或影像学怀疑前列腺癌；
②伴有严重的慢性病（如高血压、糖尿病、冠心病等）或系统性
疾病；③合并外生殖器畸形、尿道狭窄等无法行腔内手术。本
研究经抚顺市中心医院伦理委员会审核批准。

１２　手术方法
对照组采用ＴＵＲＰ，术中电切功率为１２０Ｗ，电凝功率为６０～

８０Ｗ，将从膀胱颈部的５、７点之间开始切除，先修切前列腺中
叶，远端至精阜水平，切除多余腺体，以此为参照依次切除左、

右侧叶以及１２点位置腺体，深达前列腺包膜，边切边止血，最后
修切精阜部前列腺组织，使前列腺段尿道呈洞状开放，切除完

成后冲洗出切除组织。

试验组采用经尿道双波长龙激光前列腺汽化术治疗，双波

长龙激光型号为德国佰礼２００Ｗ双波长龙激光发生器，自膀胱
颈６点位置切开，汽化前列腺组织，形成标准平面，以横切口将
两侧进行联通，之后在切口分离层上部分向两侧进行旋转切

割，逐层汽化，完成后用冲洗器冲洗出切除组织。

１３　观察指标
比较两组术前、术后６个月排尿症状［采用国际前列腺症

状评分法（ＩＰＳＳ）评分］、生活质量量表（ＱＯＬ）评分、勃起功能
［采用国际勃起功能指数（ＩＩＥＦ５）评分］和射精功能［采用男性
性健康调查问卷射精功能障碍（ＭＳＨＱＥｊＤ）评分］等指标的
变化。

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；Ｐ＜００５表示差异具
有统计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

术前，两组年龄、前列腺体积、术前残余尿量（ＰＶＲ）比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。

表１　两组术前年龄、前列腺体积、ＰＶＲ比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 前列腺体积（ｍＬ） ＰＶＲ（ｍＬ）

试验组 ５１ ６７２０±５９７ ６３９０±１１４０ ７５２８±１５４４

对照组 ５０ ６８７８±６１５ ６１５１±１２７２ ７７９０±１７３６

ｔ值 －１３１ １１９ －１３４

Ｐ值 ０１９２ ０７９６ ０２５４

２２　两组术前、术后ＩＰＳＳ、ＱＯＬ评分比较
两组术后ＩＰＳＳ、ＱＯＬ评分均明显低于术前，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５）；试验组术后 ＩＰＳＳ、ＱＯＬ评分均优于对照组，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组术前、术后ＩＰＳＳ、ＱＯＬ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＰＳＳ评分

术前 术后６个月

ＱＯＬ评分

术前 术后６个月

试验组 ５１ ２３２７±３７５４５７±１５２ａ ５９４±１０１２２６±１０１ａ

对照组 ５０ ２４１０±３７４６５０±２１６ａ ６０１±０６８３０３±０９６ａ

ｔ值 －０８６ －４００ －０３６ －３０４

Ｐ值 ０３９３ ００００ ０７２０ ０００４

　　注：标有“ａ”项表示，与本组术前比较，Ｐ＜００５

２３　两组术前、术后性功能比较
对照组术后 ＩＩＥＦ５评分较术前相比无明显变化，差异无

统计学意义（Ｐ＞００５）；试验组术后ＩＩＥＦ５评分较术前明显升
高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；试验组术后 ＩＩＥＦ５评分
高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表３。

表３　两组术前、术后ＩＥＦＦ５评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 术前 术后６个月 ｔ值 Ｐ值

试验组 ５１ １１９３±１２３ １５３３±１５４ －１１５７ ００００

对照组 ５０ １２１０±０８０ １２５７±０９４ －１７３ ００９５

ｔ值 －０６２ ８４２

Ｐ值 ０５３７ ００００

２４　两组术前、术后射精功能的比较
对照组术后ＭＳＨＱＥｊＤ各项评分较术前降低，差异具有统

计学意义（Ｐ＜００５）；试验组术后 ＭＳＨＱＥｊＤ各项评分较术前
无明显变化，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；试验组术后ＭＳＨＱ
ＥｊＤ各项评分均优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表４。
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表４　两组术前、术后ＭＳＨＱＥｊＤ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
射精功能评分

术前 术后６个月

射精困扰度评分

术前 术后６个月

试验组 ５１ ６９１±１０４ ６７６±０９７ ３１５±０４７ ３０７±０４３

对照组 ５０ ６７７±１１４ ５４６±０８２ａ ３１２±０４５ ３９２±０５１ａ

ｔ值 ０４８ ３１８ ０１９ －２３４

Ｐ值 ０６３０ ０００５ ０８５３ ００１０

　　注：标有“ａ”项表示，与本组术前比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
ＢＰＨ是中老年男性最常见的泌尿系统疾病之一，其引起的

ＬＵＴＳ严重影响中老年男性的日常生活和身体健康，同时其引
起的性功能障碍也是中老年男性ＥＤ的主要原因之一。随着疾
病的进展，２０％ ～３０％的 ＢＰＨ患者需要采取手术治疗［１０］。以

往很长一段时期ＴＵＲＰ是治疗的ＢＰＨ的首选手术方式，因其采
取自然腔道进行手术而具有创伤小、恢复快、疗效显著的优势，

替代了传统开放手术，但随着该项技术的应用，同样暴露出一

些问题，如术中出血多、术后并发症发生率高、术后性功能障碍

等，同样对中老年男性的预后造成严重不良影响。

随着１９６０年激光的问世，以及对激光功率和光纤的不断改
进，科学家将其与腔内微创技术相结合，为 ＢＰＨ的治疗方式开
创了全新的时代［１１］。本研究采用的双波长龙激光就是将激光

技术与腔内微创技术相结合的治疗 ＢＰＨ的“新武器”。双波长
龙激光将９８０ｎｍ和１４７０ｎｍ两种激光整合后持续、稳定输出，由
于其可被组织中的水分和血红蛋白同时吸收，所以其可在快速

高效地切割汽化组织的同时，还可凝闭组织内血管，减少术中

出血［１２］。研究显示，沈周俊等最早开始在我国应用双波长龙激

光治疗ＢＰＨ，取得了显著的效果，可在快速汽化组织的同时，减
少术中出血量，降低术后并发症发生率，与传统 ＴＵＲＰ相比，其
疗效更显著［１３］。本研究结果与其相似：与术前比较，两组术后

ＩＰＳＳ评分、ＱＯＬ评分均显著降低，且试验组临床症状缓解情况
以及生活质量提升情况均优于对照组。

ＬＵＴＳＢＰＨ是中老年 ＥＤ的主要病因之一，其发病率高达
７０％～８０％，并且 ＥＤ与 ＬＵＴＳＢＰＨ症状的严重程度呈正相
关［３４］。研究认为，ＬＵＴＳＢＰＨ与ＥＤ间存在切实联系，两种疾病
间存在大量病理、生理学机制共同点，一氧化氮（ＮＯ）信号通路
是两者共病的关键所在［１４］。有研究认为，ＢＰＨ患者前列腺组织
中ＮＯ缺乏，氮能神经支配减弱，引起膀胱出口、前列腺平滑肌
张力增加，从而出现ＬＵＴＳ；同时ＢＰＨ患者阴茎海绵体内 ＮＯ表
达降低，海绵体血管平滑肌舒张受限，导致血流灌注下降引起

ＥＤ［１５］。也有学者认为，在前列腺腔内微创手术过程中，支配阴
茎勃起的神经血管束（ＮＶＢ）热损伤是引起 ＥＤ的重要因素之
一［１６］。传统的ＴＵＲＰ术后增生腺体残留较多，且术中电切、电
凝过程中紧贴前列腺的ＮＶＢ热损伤的概率更大，均可能导致术
后勃起功能无明显改善或进一步加重。而经尿道双波长龙激

光前列腺汽化术对ＮＶＢ的热损伤较小，避免术后出现ＥＤ，同时
可彻底剜除增生腺体，改善患者的勃起功能。本研究结果进一

步印证了上述理论：对照组术后 ６个月 ＩＩＥＦ５评分无明显变
化，而试验组术后６个月 ＩＩＥＦ５评分较术前升高，且试验组术
后ＩＩＥＦ５评分较对照组明显增加。主要原因为：ＬＵＴＳＢＰＨ是

ＥＤ的主要病因之一，而试验组术后排尿症状、生活质量改善更
明显，所以试验组术后勃起功能也得到明显改善。

对于射精功能方面，以往多项研究表明，ＴＵＲＰ术后患者易
出现逆行射精、射精无力等情况［１７１８］。本研究结果也证实了这

一点，对照组术后 ＭＳＨＱＥｊＤ评分差于术前，而试验组术后
ＭＳＨＱＥｊＤ评分与术前相比无明显变化，试验组术后ＭＳＨＱＥｊＤ
评分优于ＴＵＲＰ组。出现这一情况的原因可能为：经尿道双波
长龙激光前列腺汽化术最大限度保护了尿道内、外括约肌，对

其损伤较小，并且增生腺体切除彻底，尿道内阻力明显下降，因

此，患者术后射精功能及射精困扰情况明显优于对照组。

综上所述，与传统ＴＵＲＰ相比，经尿道双波长龙激光前列腺
汽化术在改善ＢＰＨ患者排尿梗阻症状，提升生活质量方面更有
优势，对患者术后性功能的恢复有益，对射精功能无明显影响。
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老年良性前列腺增生患者术后性功能障碍发生的
风险预测模型构建研究
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【摘要】　目的　分析老年良性前列腺增生（ＢＰＨ）患者术后性功能障碍（ＳＤ）发生的风险因素，构建风
险预测模型并分析其效能。方法　 选取２０１７年６月至２０２１年６月攀枝花学院附属医院诊治的２３１例术后
发生ＳＤ的老年ＢＰＨ患者（发生ＳＤ组）和同期２７５例术后未发生ＳＤ的老年ＢＰＨ患者（未发生ＳＤ组）进行
回顾性分析。收集两组的基线资料，比较两组基线资料的差异，经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验老年ＢＰＨ患者术后
ＳＤ发生的风险因子，构建ＳＤ预测模型，绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，评价ＳＤ预测模型的预测效能，并
采用ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验。结果　 经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄大、术前国际前列腺症状
评分法（ＩＰＳＳ）评分高、一氧化氮（ＮＯ）低、一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）低、前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）低、有焦虑、有抑郁
是老年ＢＰＨ患者术后ＳＤ发生的风险因子（Ｐ＜００５）；拟合方程式为：ＳＤ＝０１４２×年龄＋０３２９×术前ＩＰＳＳ评
分－２０１６×ＮＯ－００４×ＮＯＳ－０１×ＰＧＥ２＋０６１６×焦虑（１＝是，０＝否）＋０５９６×抑郁（１＝是，０＝否）；绘
制ＲＯＣ曲线发现，ＳＤ预测模型预测老年ＢＰＨ患者术后ＳＤ发生风险的曲线下面积（ＡＵＣ）为０８４４，有一定
预测价值；内部验证结果提示，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验 χ２＝９７１９，Ｐ＝０２８５＞００５，模型矫正能力
良好，拟合满意。结论　老年ＢＰＨ患者术后ＳＤ发生受多个风险因子影响，结合多个风险因子建立ＳＤ预测
模型，对预测老年ＢＰＨ患者术后ＳＤ发生有一定效能。

【关键词】　良性前列腺增生；性功能障碍；风险预测模型
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　　良性前列腺增生（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）在老年
男性中的发生风险较高，患者首选药物治疗，而对于药物不敏

感或病情严重的患者，推荐选择手术治疗［１］。但是，手术具有

一定的创伤性，可能会影响患者术后性功能状态，易发生术后

性功能障碍（ｓｅｘｕａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＳＤ），不利于预后的改善［２］。因

此，早期预测和预防老年 ＢＰＨ患者术后 ＳＤ的发生较为重要。
目前，多通过国际勃起功能指数５（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘｏｆｅｒｅｃｔｉｌｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ５，ＩＩＥＦ５）评分或肌电图、超声等影像学的方式评估
ＢＰＨ患者术后性功能情况。虽然均具有评估价值，但是 ＩＩＥＦ５
适用人群有限，影像学检查预测效能较低，存在一定的局限［３］。

本研究尝试构建 ＳＤ预测模型，为后续老年 ＢＰＨ患者术后 ＳＤ
的预防提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年６月至２０２１年６月攀枝花学院附属医院诊治
的２３１例术后发生 ＳＤ的老年 ＢＰＨ患者（发生 ＳＤ组）和同期
２７５例术后未发生ＳＤ的老年ＢＰＨ患者（未发生 ＳＤ组）进行回
顾性分析。纳入标准：①符合《良性前列腺增生中西医结合诊
疗指南（试行版）》［４］中ＢＰＨ诊断标准；②超声检查显示列腺体
积≥２０ｍＬ；③排尿困难、排尿不尽、下腹部不适等症状；④前列
腺特异性抗原≤４ｎｇ／ｍＬ；⑤国际前列腺症状评分法（ＩＰＳＳ）评
分［５］＞７分；⑥完成经尿道前列腺切除术；⑦年龄 ＞６０岁；⑧资
料完整。排除标准：①合并恶性肿瘤；②合并其他生殖系统疾
病如前列腺炎；③术前ＳＤ；④前列腺疾病治疗史；⑤合并尿路感
染、尿道结石等疾病。本研究已经攀枝花学院附属医院医学伦

理委员会审核批准。

１２　研究方法
１２１　基线资料收集　记录患者的年龄、体重指数、吸烟、饮
酒、术前ＩＰＳＳ评分、前列腺体积、手术时间、术中出血量、一氧化
氮（ＮＯ）、一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）、前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）、焦虑、
抑郁情况。①ＩＰＳＳ的 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα值为０９０～０９８，组内相关
系数为０９１～０９９，包括排尿频次、间隔时间等７个指标，每个
指标以ｌｉｋｅｒｔ５评分，评分越高表示前列腺症状越严重。②通过
症状自评量表（ＳＣＬ９０）［６］评估焦虑、抑郁，焦虑因子包括１０个
项目，抑郁因子包括 １３个项目，每个项目使用 ５级评分评为
１～５分，焦虑因子＞３０分表示有焦虑障碍，抑郁因子 ＞３９分表
示有抑郁障碍。③ＮＯ、ＮＯＳ检测方法：术后７ｄ，从阴茎海绵体
内抽取血液 ２ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离出血清，置入

－２０℃冰箱待测，以分光光度比色法、硝酸还原酶法测定血浆中
ＮＯ、ＮＯＳ。④ＰＧＥ２检测方法：术后 ７ｄ，采集 ２ｍＬ空腹肘静脉
血，采用上海瑞齐生物科技提供试剂盒，以酶联免疫吸附试验

法检测ＰＧＥ２。
１２２　ＳＤ评估方法　将性欲障碍、勃起功能障碍、射精功能障
碍的患者纳入ＳＤ。性欲障碍和勃起功能障碍符合《性欲和勃起
障碍的诊断和治疗指南德国泌尿外科学会指南》中关于性欲障
碍和勃起功能障碍的诊断标准［７］。射精功能障碍符合《国际性

医学学会早泄诊断和治疗指南》中射精功能障碍的诊断标准［８］。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２４０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；计量资料均经
ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ正态性检验，符合正态分布的以 珋ｘ±ｓ表示，组间比
较采用独立样本 ｔ检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验老年 ＢＰＨ
患者术后ＳＤ发生的影响因素，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程公式构建ＳＤ预
测模型，绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，并计算曲线下面积
（ＡＵＣ），检验ＳＤ预测模型预测老年 ＢＰＨ患者术后发生 ＳＤ风
险的价值，ＡＵＣ＜０５０表示无预测效能，０５０≤ＡＵＣ＜０７０表
示预测效能较低，０７０≤ＡＵＣ＜０９０表示预测效能中等，ＡＵＣ≥
０９０表示预测效能高；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。采
用ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验评价 ＳＤ预测模型的预测效
能，Ｐ＞００５提示模型矫正能力良好。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组年龄、术前 ＩＰＳＳ评分、ＮＯ、ＮＯＳ、ＰＧＥ２、焦虑及抑郁发
生情况比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组其余基线资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。
２２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验老年ＢＰＨ患者术后ＳＤ发生的风险
因子

　　将年龄、术前ＩＰＳＳ评分、ＮＯ、ＮＯＳ、ＰＧＥ２、焦虑、抑郁作为自
变量，将术后ＳＤ发生情况作为因变量（１＝发生，０＝未发生），
经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄大、术前 ＩＰＳＳ评分高、ＮＯ
低、ＮＯＳ低、ＰＧＥ２低、有焦虑、有抑郁是老年 ＢＰＨ患者术后 ＳＤ
发生的风险因子（ＯＲ＝１１５２、１３９０、０１３３、０５３２、０９６１、
１８５２、１８１５，Ｐ＝００３７、＜０００１、＜０００１、＜０００１、＜０００１、
＜０００１、００１５、００２１）。
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表１　两组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　　项目
发生ＳＤ组
（ｎ＝２３１）

未发生ＳＤ组
（ｎ＝２７５）

ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ６７２０±４３８ ６４５４±４３２ ６８４９ ＜０００１

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２４０２±０５２ ２３９７±０５３ １０１７ ０３１０

吸烟 ００６０ ０８０６

　是 １０５（４５４５） １２２（４４３６）

　否 １２６（５４５５） １５３（５５６４）

饮酒 １１１１ ０２９２

　是 ９８（４２４２） １０４（３７８２）

　否 １３３（５７５８） １７１（６２１８）

术前ＩＰＳＳ评分（分） ２３６３±３２４ １９６０±３７５ １２８１６ ＜０００１

前列腺体积（ｃｍ３） ４８２８±４７１ ４８２０±４３９ ０２１５ ０８３０

手术时间（ｍｉｎ） ６７９４±７５１ ６７４９±６５４ ０７０５ ０４８１

术中出血量（ｍＬ） １４０２５±１５７４１３８８２±１２４５ １１４０ ０２５５

ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ４９４±０４３ ５３５±０４７ １０１３０ ＜０００１

ＮＯＳ（Ｕ／ｍＬ） １２６３±１５６ １４０６±１４３ １０６９４ ＜０００１

ＰＧＥ２（ｎｇ／ｍＬ） １０８７９±１０３４１１４３９±１２９３ ５３０４ ＜０００１

焦虑 ６０１１ ００１４

　是 ４４（１９０５） ３１（１１２７）

　否 １８７（８０９５） ２４４（８８７３）

抑郁 ５４４１ ００２０

　是 ４２（１８１８） ３０（１０９１）

　否 １８９（８１８２） ２４５（８９０９）

２３　构建ＳＤ预测模型
参照Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程公式：ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝Ｂ０＋Ｂ１Ｘ１＋Ｂ２Ｘ２＋

Ｂ３Ｘ３＋……ＢｉＸｉ＝Ｂ０＋∑ＢｉＸｉ。推测得到，∑ＢｉＸｉ＝Ｂ１Ｘ１＋Ｂ２
Ｘ２＋Ｂ３Ｘ３＋……ＢｉＸｉ，Ｐ＝ｆ（∑ＢｉＸｉ）＝ｅ

（Ｂ０＋∑ＢｉＸｉ）／［ｅ（Ｂ０＋∑ＢｉＸｉ）＋
１］。将各危险因素指标以及回归系数代入，得到最终的拟合方
程式为：ＳＤ＝０１４２×年龄 ＋０３２９×术前 ＩＰＳＳ评分 －２０１６×
ＮＯ－００４×ＮＯＳ－０１×ＰＧＥ２＋０６１６×焦虑（１＝是，０＝否）＋
０５９６×抑郁（１＝是，０＝否）。Ｐ＝ｅ（６３８５＋ＳＤ）／［ｅ（６３８５＋ＳＤ）＋１］。
２４　ＳＤ预测模型预测效能评价

绘制ＲＯＣ曲线发现，ＳＤ预测模型得到的预测值用于预测
老年ＢＰＨ患者术后ＳＤ发生风险的 ＡＵＣ为０８４４＞０８０，有一
定预测价值。

２５　模型的验证
在原有研究人群的基础上采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重采样１００次，

获得内部验证人群，将建立的风险预测评分系统对内部验证人

群患者进行风险评估，结果提示，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检
验χ２＝９７１９，Ｐ＝０２８５＞００５，模型矫正能力良好，拟合满意。
#

　讨论
ＢＰＨ会对男性的生殖系统机能产生负面影响，手术是 ＢＰＨ

常见的治疗方式，但是手术具有一定的创伤性，可能进一步影

响患者性功能，导致 ＳＤ［９］。因此，预测 ＢＰＨ患者术后 ＳＤ是有
必要的，对防治术后ＳＤ，改善预后具有积极意义。

本研究经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，年龄大、术前 ＩＰＳＳ
评分高、ＮＯ低、ＮＯＳ低、ＰＧＥ２低、有焦虑、有抑郁是老年ＢＰＨ患
者术后ＳＤ发生的风险因子。分析原因可能为：睾丸激素会影

响人的性欲和能量水平，从而控制对大脑的唤醒冲动。随着年

龄的增长，睾丸激素水平自然降低，抑制对大脑的唤醒冲动，人

的性欲逐渐下降，加上手术刺激，增加术后ＳＤ发生风险［１０］。术

前ＩＰＳＳ评分高的患者症状相对更严重，机体阴茎、膀胱、前列腺
结构异常更明显，加重阴茎海绵体供血障碍，可能引起 ＳＤ；而
且，症状严重的患者可能存在严重的自主神经肾上腺素能亢

进，抑制射精的神经生理过程，导致勃起障碍、射精障碍等，增

加术后ＳＤ发生风险［１１］。ＮＯ、ＮＯＳ和男性生殖系统中的神经内
分泌活动具有紧密的联系，影响男性生殖器官中的雄激素合

成，刺激垂体，增加促卵泡激素和促黄体生成素，保证睾丸正常

产生睾酮、精子，因此，缺乏 ＮＯ、ＮＯＳ可能会影响性功能［１２１３］。

ＮＯ、ＮＯＳ调控海绵体内的平滑肌组织的收缩和舒张，而 ＮＯ、
ＮＯＳ缺乏会增强平滑肌组织的收缩，减少阴茎海绵体的供血，
造成组织变性，影响阴茎正常勃起，增加术后 ＳＤ发生风险［１４］。

ＰＧＥ２在男性生殖系统中具有广泛的作用，能对下丘脑产生刺
激，也能直接促进睾丸间质细胞分泌，增加精子活动，ＰＧＥ２水
平降低会可能对精子活动产生一定影响，加之手术刺激，增加

ＳＤ发生风险［１４］。ＰＧＥ２对平滑肌的收缩也有调节作用，能松弛
海绵体组织，扩张阴茎海绵体平滑肌，ＰＧＥ２不足可能不利于维
持射精时的蠕动作用，造成勃起障碍、射精障碍等［１６］。ＰＧＥ２结
合血管上皮受体，可活化腺苷酸环化酶，对去甲肾上腺素产生

抑制作用，ＰＧＥ２水平降低会使去甲肾上腺素增加，造成血管痉
挛，加重平滑肌收缩，引起术后ＳＤ［１７］。ＢＰＨ患者术前即存在一
定的症状，可能出现睾丸疼痛、会阴部疼痛等，影响患者的心理

状态，术后短期内又难以获得理想的恢复效果，部分患者形成

较严重的心理压力，可能影响性欲水平，增加 ＳＤ发生风险［１８］。

术后ＢＰＨ患者可能对手术效果、术后并发症等情况有所顾虑，
焦虑、恐惧的情绪可能加重，心理压力更大，造成激素紊乱，影

响性功能，导致术后 ＳＤ发生［１９］。结合上述风险因子建立 ＳＤ
预测模型，绘制ＲＯＣ曲线发现，ＳＤ预测模型用于预测老年ＢＰＨ
患者术后ＳＤ发生风险的 ＡＵＣ为０８４４＞０８０，有一定预测价
值；ＳＤ预测模型经ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验 χ２＝９７１９，
Ｐ＝０２８５＞００５，模型矫正能力良好，拟合满意。

综上所述，老年 ＢＰＨ患者术后 ＳＤ发生受多个风险因子影
响，结合多个风险因子建立ＳＤ预测模型，对预测老年ＢＰＨ患者
术后ＳＤ发生有一定效能。
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精索静脉曲张青年患者采用不同手术干预后的精液
质量比较
祁晓燕１△　张明华２　杨小利３　徐春萍１

１杭州市余杭区第三人民医院检验科，杭州 ３１１１１５
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【摘要】　目的　探讨青年精索静脉曲张患者采用不同手术干预对精液质量的影响。方法　选取２０１８
年４月至２０２０年４月杭州市余杭区第三人民医院手术治疗的１７１例精索静脉曲张患者的临床资料进行回
顾性分析。依据手术方式不同将患者分为开放组（ｎ＝４２）、腹腔镜组（ｎ＝４５）、显微镜组（ｎ＝４４）、介入栓塞
组（ｎ＝４０）。开放组行传统开放精索静脉结扎术，腹腔镜组行腹腔镜下精索静脉高位结扎术，显微镜组行显
微镜下精索静脉结扎术，介入栓塞组行介入栓塞术。对比四组围术期相关指标及术后并发症发生率、复发

率，检测并对比四组手术前后精液质量（精子密度、精子存活率、精子畸形率）。结果　四组手术时间比较，
介入栓塞组＞显微镜组＞腹腔镜组＞开放组（Ｐ＜００５）；四组住院时间比较，开放组＞腹腔镜组、显微镜组＞
介入栓塞组（Ｐ＜００５）。四组术后精子密度、精子存活率显著高于术前，而精子畸形率显著低于术前
（Ｐ＜００５）；显微镜组术后精子密度、精子存活率显著高于开放组、腹腔镜组、介入栓塞组，而精子畸形率显
著低于开放组、腹腔镜组、介入栓塞组（Ｐ＜００５）。腹腔镜组、显微镜组术后并发症发生率及复发率显著低
于开放组、介入栓塞组（Ｐ＜００５）。结论　显微镜下精索静脉结扎术治疗青年精索静脉曲张能够更好地改
善患者精液质量，且术后并发症发生率、复发率较低。

【关键词】　精索静脉曲张；手术；精液质量；性激素
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　　精索静脉曲张是因精索内蔓状静脉丛不正常伸长、扩张或
迂曲起病，是青壮年男性常见的一种血管病变，也是导致男性

不育的重要原因［１２］。在既往的研究中已有学者指出精索静脉

曲张为男性不育最常见的病因，在男性群体中发病率达１０％ ～
１５％，且患病群体多集中于青壮年［３］。手术是治疗精索静脉曲

张的常用方式，如传统开放精索静脉结扎术、腹腔镜下精索静

脉高位结扎术、显微镜下精索静脉结扎术、介入栓塞术等，但不

同手术方式治疗该疾病的优劣也存在较多的争议，且尚无统一

的定论［４５］。本研究分别采取上述手术方式对青年精索静脉曲

张患者进行治疗，并观察不同手术治疗的效果差异，为此类患

者手术治疗方式的选择提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年４月至２０２０年４月杭州市余杭区第三人民医
院手术治疗的１７１例精索静脉曲张患者的临床资料进行回顾性
分析。依据手术方式不同将患者分为开放组（ｎ＝４２）、腹腔镜
组（ｎ＝４５）、显微镜组（ｎ＝４４）、介入栓塞组（ｎ＝４０）。纳入标
准：①参照《中国泌尿外科疾病诊断治疗指南手册（２０１１
版）》［６］中精索静脉曲张中相关标准确诊；②年龄 １５～３５岁；
③临床资料信息完善；④患者及家属签署知情同意书。排除标
准：①凝血功能异常；②既往存在胸腹部手术史；③因肿瘤、肾
积水等导致的继发疾病；④同时存在严重的心、肝、肾功能异

常；⑤精神异常无法配合本研究。本研究经杭州市余杭区第三
人民医院伦理委员会批准（伦理批号２０１８１５号）。
１２　研究方法
１２１　开放组行传统开放精索静脉结扎术　患者硬膜外麻醉
后取平卧位，于内环口上方两指往外上方平行于腹股沟韧带处

作一切口，长３～４ｃｍ，切开腹外斜肌腱膜后钝性分离腹内斜肌
与腹横肌，再切开腹横筋膜、推开腹膜，于腹膜后寻找精索并辨

认曲张精索内静脉与睾丸动脉，逐一结扎精索内静脉后检查无

遗漏、出血则逐层关闭切口，结束手术。对侧处理方式相同。

１２２　腹腔镜组行腹腔镜下精索静脉高位结扎术　患者气管
插管、全身麻醉后取头低脚高位，垫高臀部、抬高患侧（１５°～
２０°）后于脐下作一弧形切口，长 １０ｍｍ，建立气腹（气腹压
１５ｍｍＨｇ）后插入直径１０ｍｍ的 ｔｒｏｃａｒ腹腔镜，随后在左右侧麦
氏点分别插入５ｍｍｔｒｏｃａｒ腹腔镜，完成后于内环寻找精索血管
束，置入剪刀后在内环口３ｃｍ处沿精索血管表面剪开侧腹膜，
长２～３ｃｍ，识别睾丸动脉后分离曲张精索静脉，结扎切断后无
遗漏、活动性出血则退镜关闭手术切口。

１２３　显微镜组行显微镜下精索静脉结扎术　患者持续硬膜
外麻醉后取平卧位，选择患侧腹股沟外环口下方１ｃｍ处作一横
向切口，长１ｃｍ，逐层切开皮肤、皮下层后锐性分离至精索内筋
膜，再次分离、游离一段筋膜后以 Ｌ形拉钩牵出筋膜，固定后借
助手术显微镜放大８～１０倍，打开精索内膜，对伴行精索内动
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脉、淋巴管予以保护后结扎可见的精索内静脉，完成后关闭切

口，结束手术。

１２４　介入栓塞组行介入栓塞术　患者局麻后于右侧股动脉
穿刺，经超细导丝引导置入导管至精索静脉，注入造影剂后观

察左侧迂曲精索静脉团，再注入泡沫硬化剂、置入弹簧栓行静

脉介入栓塞治疗，随后再次对左侧精索静脉进行造影，无显影

即栓塞成功，此时可拔除导管、管鞘，加压包扎穿刺部位，最后

患者无局部出血则结束手术。右侧处理方式相同。

１３　观察指标
①围术期相关指标：包括手术时间、术后住院时间。②手

术前后精液质量：分别在患者术前及术后３个月取精液检测精
子质量，观察精子密度、精子存活率、精子畸形率。各项指标参

考值：精子密度≥２０×１０６／ｍＬ，精子存活率≥５０％，精子畸形率

＜８６％。③术后并发症、复发情况：于患者住院期间记录并发症
发生情况，包括阴囊水肿、睾丸疼痛、输精管损伤、睾丸动脉损

伤，于患者出院后开展１年随访，记录随访期间患者复发情况。
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　四组基线资料比较

开放组、腹腔镜组、显微镜组、介入栓塞组年龄、患侧、曲张

程度、婚姻状况比较，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　四组基线资料比较 ［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 年龄（岁）
患侧

左侧 右侧

曲张程度

Ⅱ级 Ⅲ级

婚姻状况

已婚 未婚

开放组　　 ４２ ２５４３±２１６ ２４（５７１４） １８（４２８６） ２５（５９５２） １７（４０４８） ２５（５９５２） １７（４０４８）

腹腔镜组　 ４５ ２５４０±２１１ ２５（５５５６） ２０（４４４４） ２４（５３３３） ２１（４６６７） ２５（５５５６） ２０（４４４４）

显微镜组　 ４４ ２５５１±２３１ ２３（５２２７） ２１（４７７３） ２５（５６８２） １９（４３１８） ２３（５２２７） ２１（４７７３）

介入栓塞组 ４０ ２５３９±２１４ ２４（６０００） １６（４０００） ２２（５５００） １８（４５００） ２１（５２５０） １９（４７５０）

χ２／Ｆ值 ００２９ ０５３３ ０３６９ ０５８６

Ｐ值 ０９９３ ０９１２ ０９４５ ０９００

２２　四组围术期相关指标比较
四组手术时间比较：介入栓塞组 ＞显微镜组 ＞腹腔镜组 ＞

开放组，四组住院时间比较：开放组 ＞腹腔镜组、显微镜组 ＞介
入栓塞组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表２。
２３　四组手术前后精液质量比较

四组术后精子密度、精子存活率显著高于术前，而精子畸

形率显著低于术前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；显微镜组
术后精子密度及精子存活率显著高于开放组、腹腔镜组、介入

栓塞组，而精子畸形率显著低于开放组、腹腔镜组、介入栓塞

组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表２　四组围术期相关指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 住院时间（ｄ）

开放组　　 ４２ ２４８０±６４１ ６４４±２４９

腹腔镜组　 ４５ ４０１２±８４５ａ ３５７±１３４ａ

显微镜组　 ４４ ６７１３±１０２４ａｂ ３５７±１４０ａ

介入栓塞组 ４０ ９４２５±２５１３ａｂｃ １４３±０５８ａｂｃ

Ｆ值 １９４５００　 ６７４８０　

Ｐ值 ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与开放组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与腹

腔镜组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与显微镜组比较，Ｐ＜００５

表３　四组手术前后精液质量比较 （珔ｘ±ｓ）

组别 例数
精子密度（×１０６／ｍＬ）
术前 术后

精子存活率（％）

术前 术后

精子畸形率（％）

术前 术后

开放组　　 ４２ ４２１１±２０１３ ５３１３±２５１６ａｂ ４８１６±１０３６ ５４５９±１５４６ａｂ ４３１６±１５２０ ２８３８±１３５５ａｂ

腹腔镜组　 ４５ ４２１３±２０１５ ５３１５±２５２０ａｂ ４８１４±１０３５ ５４５８±１５４４ａｂ ４３２０±１５１５ ２８３５±１３４４ａｂ

显微镜组　 ４４ ４２０９±２０１０ ６６４３±２７２２ａ ４８１９±１０４０ ６６４７±２８９３ａ ４３１９±１５１０ ２１２６±１０２５ａ

介入栓塞组 ４０ ４２１５±２０１５ ５３１０±２５１４ａｂ ４８２０±１０４０ ５４６０±１５５０ａｂ ４３３３±１５２５ ２８４０±１３４２ａｂ

χ２／Ｆ值 ００００ ２９１６ ００００ ３９１１ ０００１ ３３１４

Ｐ值 １０００ ００３６ １０００ ００１０ １０００ ００２１

　　注：标有“ａ”项表示，与同组术前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与显微镜组比较，Ｐ＜００５
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２４　四组术后并发症、复发情况比较
腹腔镜组、显微镜组术后并发症发生率及复发率显著低于

开放组、介入栓塞组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结
果详见表４。

表４　四组术后并发症、复发情况比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 并发症 复发

开放组　　 ４２ １２（２８５７） １０（２３８１）

腹腔镜组　 ４５ ３（６６７）ａ ２（４４４）ａ

显微镜组　 ４４ ３（６８２）ａ ２（４５５）ａ

介入栓塞组 ４０ ９（２２５０） １０（２５００）

χ２值 １１９９５ １４０２７

Ｐ值 ０００７ ０００３

　　注：标有“ａ”项表示，与开放组、介入栓塞组比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
精索静脉曲张是由静脉回流受阻、静脉瓣功能失效等导致

的精索静脉内蔓状静脉丛异常迂曲、扩张形成的血流淤积，对

于临床症状明显或不育的患者往往选择手术予以治疗。目前

手术治疗精索静脉曲张的方式较多，既往多选择传统的开放手

术治疗，但对患者造成的创伤较大，术后并发症发生风险较高，

不利于患者术后恢复，随着微创技术的快速发展，腹腔镜、显微

镜外科技术开始应用于临床，并受到较多患者的青睐［７１０］。

本研究结果显示，四组手术时间比较介入栓塞组 ＞显微镜
组＞腹腔镜组 ＞开放组，四组住院时间比较开放组 ＞腹腔镜
组、显微镜组＞介入栓塞组，提示腹腔镜下精索静脉高位结扎
术、显微镜下精索静脉结扎术、介入栓塞术用于青年精索静脉

曲张治疗会增加手术时间，但患者术后恢复较为迅速。刘子明

等［１１］在精索静脉曲张的治疗中指出，显微镜下手术治疗会明显

延长患者手术时间，该结论与本次研究结果相互印证。至于本

研究中开放组手术时间较短可能与开放手术提供了更加清晰

的手术视野，便于手术开展有关。而腹腔镜组、显微镜组于腹

腔镜、显微镜辅助下开展手术，手术于腹腔内进行，对手术操作

的精细程度要求较高，一定程度上增加了手术操作的难度，故

手术时间明显增加［１２１３］。另外，开放组手术过程中会对患者造

成较大的机体创伤，不利于患者术后的恢复，而腹腔镜组、显微

镜组、介入栓塞组则以微创的方式开展手术，对患者造成的创

伤轻微，故术后恢复较快，术后住院时间明显缩短［１４１５］。

本研究对四组术后并发症、复发情况进行观察，发现腹腔

镜组、显微镜组术后并发症发生率及复发率显著低于开放组、

介入栓塞组，表明腹腔镜下精索静脉高位结扎术、显微镜下精

索静脉结扎术治疗精索静脉曲张能够降低术后并发症发生及

复发发险。其中开放组并发症、复发发生率高可能与手术对患

者造成的损伤较大有关，同时与术中为保护睾丸动脉漏扎部分

静脉分支，导致精索静脉结扎不完全相关［１６１７］。而介入栓塞组

术中使用泡沫硬化剂与弹簧圈进行治疗，无法对潜在曲张静脉

进行结扎，容易增加术后并发症及复发风险。与陈
!

等［１８］研究

结果基本一致。

综上所述，显微镜下精索静脉结扎术治疗青年精索静脉曲

张能够更好地改善患者精液质量，且术后并发症、复发发生率

较低。
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ｔｈｅｒｅｒｅａｌｌｙａｎａｄｖａｎｔａｇｅ？［Ｊ］．ＵｒｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１５，４２（１）：
１９２９．

［９］　ＳｃｈｉｆｆＪ，ＫｅｌｌｙＣ，ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｉｎｇｖａｒｉｃｏｃｅｌｅｓｉｎｃｈｉｌ
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９５（３）：３９９４０２．

［１０］　黄泽海，梁遷，王子明，等．３种手术方式治疗成人精索静脉曲张
疗效比较［Ｊ］．实用医学杂志，２０１８，３４（２３）：３９２９３９３２．

［１１］　刘子明，朱文平，黄定平，等．三种术式治疗精索静脉曲张的临床
回顾性分析［Ｊ］．微创泌尿外科杂志，２０１９，８（１）：３６３９．

［１２］　杨立杰，刘庆军．不同精索静脉曲张手术治疗精索静脉曲张的疗
效对比［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０１６，１５（１０）：１０１６１０２０．

［１３］　郭健敏，黄远铿，雷夏凌，等．雷公藤多苷对雄性 ＳＤ大鼠生殖系
统损伤的动态变化及其可能机制［Ｊ］．中国药理学与毒理学杂
志，２０１８，３２（６）：４６９４７６．

［１４］　莫美兰，宋明哲，曾勇，等．不育男性血清和精浆抑制素 Ｂ水平与
生精功能的关系［Ｊ］．生殖医学杂志，２０１８，２７（１）：４２４８．

［１５］　王澍弘，李晶，李行，等．来曲唑治疗睾丸生精功能障碍疗效及对
性激素水平的影响［Ｊ］．中国生育健康杂志，２０２０，３１（３）：２２３
２２６，２４９．

［１６］　刘红军，梁新安，李秀宁，等．生精汤联合腹腔镜下精索静脉高位
结扎术在精索静脉曲张性不育症中的应用价值研究［Ｊ］．中国计
划生育和妇产科，２０２０，１２（１０）：６７７１．

［１７］　朱德元．三种术式治疗青年精索静脉曲张效果比较及其对血清
抗精子抗体和精液质量的影响［Ｊ］．山东医药，２０１８，５８（２）：
８６８９．

［１８］　陈
!

，徐志鹏，陈海，等．精索静脉曲张５种术式的疗效及并发症
的对比观察［Ｊ］．中华男科学杂志，２０１５，２１（９）：８０３８０８．

（收稿日期：２０２１０５１１）
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人脐间充质干细胞外泌体调控 Ｆａｓｃｉｎ１介导的自噬
对子宫内膜癌细胞生长和转移的调控研究
周明　付玉兰　许昭　刘俊丽△

陕西省肿瘤医院妇瘤科，西安 ７１００６１

【摘要】　目的　探究人脐间充质干细胞（ｈｕｃＭＳＣｓ）外泌体（ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ）对子宫内膜癌细胞生长和转
移能力的影响。方法　提取并鉴定ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ，将ＥＣＣ１细胞与１０μｇ／ｍＬｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ（ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组）以
及等体积ＰＢＳ共孵育，ＥＣＣ１细胞分别转染 ｓｉＮＣ和 ｓｉＦａｓｃｉｎ１（ｓｉＮＣ组和 ｓｉＦａｓｃｉｎ１组），ＥＣＣ１细胞转染
Ｆａｓｃｉｎ１质粒的同时与 ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ孵育（ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ＋Ｆａｓｃｉｎ１组），ＭＴＴ法检测 ＥＣＣ１细胞增殖能力，
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室法检测 ＥＣＣ１细胞迁移和侵袭能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 Ｆａｓｃｉｎ１、ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２的表达水平。
结果　差速离心法提取的ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ符合外泌体的特征。相比于 ＰＢＳ组，ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组 ＥＣＣ１细胞增
殖、迁移和侵袭能力显著降低，Ｆａｓｃｉｎ１表达显著下调，ＬＣ３Ⅱ表达显著上调，ｐ６２表达显著下调（Ｐ＜００５）。
相比于ｓｉＮＣ组，ｓｉＦａｓｃｉｎ１组细胞ＬＣ３Ⅱ表达显著上调，ｐ６２表达显著下调。ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ＋Ｆａｓｃｉｎ１组细
胞增殖、迁移和侵袭能力显著高于 ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组细胞（Ｐ＜００５）。结论　ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ显著抑制 Ｆａｓｃｉｎ１
而诱导细胞自噬，进而抑制子宫内膜癌细胞的生长和转移。

【关键词】　间充质干细胞外泌体；Ｆａｓｃｉｎ１；自噬；子宫内膜癌细胞；生长和转移
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　　子宫内膜癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，发病率逐年升
高，但是其发病机制还不完全清楚［１２］。研究表明，子宫内膜癌

的发生发展可能与原癌基因和抑癌基因的突变、细胞增殖异

常、信号转导异常等病理生理过程密切相关［３］。真核细胞的自

噬能够清除胞内异常表达的蛋白，是细胞的一种自我修复［４］，

在肿瘤进程中，早期的自噬可抑制细胞癌变，抑制肿瘤的发展。

而在肿瘤的发展过程中，肿瘤细胞自噬可影响肿瘤微环境而发

挥促癌作用［５７］，所以通过调控自噬而干扰子宫内膜癌的发生

发展是目前医学研究的热点。间充质干细胞外泌体被认为具
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有良好的肿瘤治疗潜力，研究表明，间充质干细胞外泌体能够

抑制多种肿瘤的生长和转移［８］。基于此，本文探究了间充质干

细胞是否能够通过调控细胞自噬而影响肿瘤的生长和转移，并

分析其发生机制。

!

　对象与方法
１１　研究对象

人脐带间充质干细胞（ｈｕｃＭＳＣｓ）（购自上海联迈生物工程
有限公司），子宫内膜癌细胞 ＥＣＣ１（购自中科院上海细胞库），
噻唑蓝（ＭＴＴ）试剂盒（购自沈阳万类生物技术有限公司），Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂（购自美国 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＣＤ９、
ＣＤ６３、ＣＤ８１、Ｆａｓｃｉｎ１、ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２、甘油醛３磷酸脱氢酶（ＧＡＰ
ＤＨ）一抗、山羊抗兔ＩＧｇ（购自武汉三鹰生物技术有限公司），细
胞凋亡检测试剂盒（购自沈阳万类生物技术有限公司）。

１２　研究方法
１２１　细胞培养　ｈｕｃＭＳＣｓ培养于含１０％胎牛血清、１％非必
需氨基酸、１％谷氨酰胺的ＤＭＥＭ／Ｆ１２的培养基中，人子宫内膜
癌细胞ＥＣＣ１培养于含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养基中，细胞
培养于含５％ＣＯ２、３７℃的培养箱中。
１２２　外泌体的提取与鉴定　使用差速离心法提取 ｈｕｃＭＳＣｓ
外泌体（ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ），主要步骤为：将 ｈｕｃＭＳＣｓ培养基更换为
含１０％无外泌体胎牛血清的完全培养基培养４８ｈ，４℃条件下，
３００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清液 ２０００×ｇ离心 １０ｍｉｎ，取上清液
１０００００×ｇ离心 ９０ｍｉｎ，所得沉淀用 １００μＬＰＢＳ溶液重悬，
－８０℃条件下保存。透射电镜观察外泌体结构，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
检测外泌体ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１表达。
１２３　细胞转染　使用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂盒转染Ｆａｓｃｉｎ１
ｓｉＲＮＡ（ｓｉＦａｓｃｉｎ１）、Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ｓｉＮＣ）、Ｆａｓｃｉｎ１质粒
（Ｆａｓｃｉｎ１）、空白质粒（Ｖｅｃｔｏｒ），将 ＥＣＣ１细胞接种至６孔板中，
细胞生长密度为６０％，取一支离心管将１００ｐｍｏｌｓｉＦａｓｃｉｎ１（或
ｓｉＮＣ、Ｆａｓｃｉｎ１、Ｖｅｃｔｏｒ）溶解于２５０μＬＯｐｔｉＭＥＭ培养基中，另取
一支离心管将５μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂溶解于２５０μＬＯｐｔｉ
ＭＥＭ培养基中，混匀室温放置５ｍｉｎ，将两支离心管中的溶液混
合，放置２０ｍｉｎ，去除６孔板中的培养基，将上述混合溶液加入６
孔板中，６ｈ后更换为含１０％胎牛血清的完全培养基。
１２４　细胞增殖　ＥＣＣ１细胞稀释为１×１０６个／ｍＬ，９６孔板每
孔接种１００μＬ上述细胞，然后每孔加入适量外泌体，使外泌体
浓度为１０μｇ／ｍＬ，分别于２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ时取出对应的９６孔板，
每孔加入２０μＬ溶液，继续孵育 ６ｈ，弃掉板内液体后，每孔加
１５０μＬ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶液，混匀后，采用酶标仪于４９０ｎｍ
处检测吸光度值。

１２５　细胞迁移和侵袭　ＥＣＣ１细胞用 ＤＭＥＭ空白培养基稀
释，然后以１×１０４个／２００μＬ的浓度接种于Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室中，用
于检测细胞迁移能力，２００μＬ细胞接种于铺有 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶的 Ｔｒ
ａｎｓｗｅｌｌ小室中用于检测细胞侵袭能力，细胞接种至小室后，小
室中加入外泌体１０μｇ／ｍＬ，小室放置于含ＤＭＥＭ完全培养基的
２４孔板中，继续培养 ４８ｈ，然后将小室底部用无水甲醇固定
３０ｍｉｎ，结晶紫染色后，清洗晾干，显微镜下观察并统计各组迁移
和侵袭数。

１２６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　ＲＩＰＡ试剂盒提取外泌体及细胞蛋白，
ＢＣＡ蛋白定量后，每组取１０μｇ蛋白上样，进行 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶
电泳，然后使用ＰＶＤＦ膜转膜，封闭后，将ＰＶＤＦ膜分别与 ＣＤ９、

ＣＤ６３、ＣＤ８１、Ｆａｓｃｉｎ１、ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２、ＧＡＰＤＨ抗体４℃孵育过夜，
洗膜后与二抗室温孵育１５ｈ，根据 ＥＣＬ试剂盒曝光并拍照，用
ＩｍａｇｅＪ软件进行定量。
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
多组间比较采用 ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ分析，两组间比较采用 ＬＳＤｔ
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　间充质干细胞外泌体鉴定结果

本研究提取的外泌体粒径在３０～１００ｎｍ之间，具有双层膜
结构，形态呈杯托样，表达外泌体标志蛋白ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１，符
合外泌体的结构和生物学特征。具体结果详见图１。

　　注：Ａ为透射电镜鉴定外泌体结果，Ｂ为 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ鉴定外泌体标志蛋白表达

图１　外泌体鉴定结果

２２　间充质干细胞外泌体抑制子宫内膜癌细胞增殖
细胞增殖检测结果显示，在４８ｈ和７２ｈ时，相比于ＰＢＳ组，与

ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ共孵育后人子宫内膜癌细胞ＥＣＣ１增殖能力显著降
低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。说明间充质干细胞外泌体能
够显著抑制人子宫内膜癌细胞增殖能力。具体结果详见图２。

　　注：标有“”表示，与ＰＢＳ组比较，Ｐ＜００５；

标有“”表示，与ＰＢＳ组比较，Ｐ＜０００１
图２　间充质干细胞外泌体抑制ＥＣＣ１细胞增殖

２３　间充质干细胞外泌体抑制子宫内膜癌细胞的转移能力
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室法检测结果显示，ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组ＥＣＣ１细胞

的迁移数（３９００±８１８）和侵袭数（３１６７±７５０）均显著低于
ＰＢＳ组（２０２７０±１５５０、１５０３０±７５１），差异具有统计学意义
（Ｐ＜０００１）。说明间充质干细胞外泌体能够显著抑制子宫内
膜癌细胞ＥＣＣ１的转移能力。
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２４　间充质干细胞外泌体促进Ｆａｓｃｉｎ１介导的自噬
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，相比于 ＰＢＳ组（Ｆａｓｃｉｎ１表达

１４４±０８５、ｐ６２表达 ０５４±００７、ＬＣ３Ⅱ表达 ０３５±００７），
ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组ＥＣＣ１细胞中 Ｆａｓｃｉｎ１（０５７±００８）、ｐ６２表达
（０１４±００６）显著下调，细胞自噬标志蛋白 ＬＣ３Ⅱ表达（１１９±
０１１）显著上调，差异具有统计学意义（Ｐ＜０００１），说明间充质
干细胞外泌体能够显著抑制 Ｆａｓｃｉｎ１表达，促进细胞自噬。相
比于ｓｉＮＣ组（ＬＣ３Ⅱ表达０１１±００３、ｐ６２表达１０４±００６），
ｓｉＦａｓｃｉｎ１组 ＥＣＣ１细胞自噬标志蛋白 ＬＣ３Ⅱ表达（１０８±
００６）显著上调，ｐ６２表达（００８±００２）显著下调，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０００１）。提示间充质干细胞外泌体通过抑制
Ｆａｓｃｉｎ１表达而促进ＥＣＣ１细胞自噬。具体结果详见图３。

　　注：Ａ为ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ，Ｂ为Ｆａｓｃｉｎ１
图３　ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ和Ｆａｓｃｉｎ１对ＥＣＣ１细胞

Ｆａｓｃｉｎ１、ＬＣ３Ⅱ、ｐ６２表达的影响

２５　间充质干细胞外泌体调控 Ｆａｓｃｉｎ１介导的自噬而抑制子
宫内膜癌的增殖能力

　　细胞增殖检测结果显示，相比于Ｃｏｎｔｒｏｌ组，ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组
和ｓｉＦａｓｃｉｎ１组细胞增殖能力显著下降，ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ＋Ｆａｓｃｉｎ１
组ＥＣＣ１细胞增殖能力显著高于ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。说明间充质干细胞外泌体通过抑制Ｆａｓｃｉｎ１
表达促进自噬进而抑制ＥＣＣ１细胞增殖。具体结果详见图４。

　　注：标有“”表示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜００１；标有

“”表示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０００１；标有“＃”表示，与

ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组比较，Ｐ＜００１；标有“＃＃”表示，与 ｈｕｃＭＳＣｓ
ｅｘｏ组比较，Ｐ＜０００１

图４　间充质干细胞外泌体调控Ｆａｓｃｉｎ１介导
的自噬而抑制子宫内膜癌的增殖能力

２６　间充质干细胞外泌体调控 Ｆａｓｃｉｎ１介导的自噬而抑制子
宫内膜癌的转移能力

　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室法检测结果显示，相比于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（细胞迁
移数２０３７０±７７３，细胞侵袭数 １６２００±７２１），ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ
组和ｓｉＦａｓｃｉｎ１组细胞迁移（５１６７±１０２１、４９６７±９０７）和侵
袭数（２２００±４３６、２３６７±８０２）显著下降，ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ＋Ｆａｓ
ｃｉｎ１组ＥＣＣ１细胞迁移（２００００±１０５４）和侵袭数（１７６００±
９８５）显著高于 ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。说明间充质干细胞外泌体通过抑制 Ｆａｓｃｉｎ１表达促进
自噬进而抑制ＥＣＣ１细胞转移。
#

　讨论
在干细胞的研究中，ＨｕｃＭＳＣｓ具有良好的自我更新及多向

分化能力，能够对肿瘤微环境发挥重要的调控作用，因此被认

为具有良好的肿瘤治疗前景。研究表明，间充质干细胞能够以

旁分泌的方式分泌携带遗传物质的外泌体，作用于远端的靶组

织和靶器官，是一种新型的肿瘤治疗策略［９１０］。外泌体作为一

种新的细胞间信号转导机制，可通过不同的作用机制参与肿瘤

免疫、转移、侵袭及化疗耐药等过程，其调控机制主要包括调控

肿瘤血管新生、肿瘤淋巴生成、免疫逃逸、细胞自噬等［１１１３］，本

文即探究了间充质干细胞外泌体对子宫内膜癌体外生长和转

移的影响，旨在为子宫内膜癌的研究提供帮助。

研究表明，间充质干细胞外泌体可调控多种肿瘤的发生发

展过程，例如，间充质干细胞外泌体可通过诱导上皮间充质转
化而增强胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力［１４］，也可通过激活

Ｗｎｔ信号通路而促进乳腺癌细胞的生长和转移能力［１５］。为了

探究 ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ对子宫内膜癌细胞的生长和转移的影响，本
研究将 ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ与 ＥＣＣ１细胞共孵育，检测发现 ｈｕｃＭＳＣｓ
ｅｘｏ可显著促进ＥＣＣ１细胞的增殖、迁移和侵袭能力，说明 ｈｕｃ
ＭＳＣｓｅｘｏ亦能够调控ＥＣＣ１细胞的生长和转移能力。

真核细胞自噬是其清除异常蛋白和受损细胞器的主要方

式，能够维持细胞稳态和代谢平衡，在肿瘤发生早期，细胞自噬

可发挥抑癌作用［１６１７］。研究发现［１８］，间充质干细胞外泌体可

也通过激活自噬而促进骨肉瘤的进展。本研究将 ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ
与ＥＣＣ１细胞共孵育，检测发现 ＥＣＣ１细胞中 ＬＣ３Ⅱ表达显著
上调，ｐ６２表达显著下调。研究表明，ＬＣ３Ⅱ的表达水平与细胞
自噬活性呈正相关，而 ｐ６２表达与自噬水平呈负相关，当 ＬＣ３
Ⅱ表达水平升高而 ｐ６２降低时，细胞自噬活性提高，进而可抑
制肿瘤的生长和转移［１９］，提示 ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ是通过诱导细胞自
噬而抑制ＥＣＣ１细胞的增殖、迁移和侵袭能力。

研究表明，Ｆａｓｃｉｎ１可介导肿瘤自噬，且 Ｆａｓｃｉｎ１在人子宫
内膜癌中显著高表达［２０］，所以本研究分析了 ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ是否
可通过抑制Ｆａｓｃｉｎ１而诱导ＥＣＣ１细胞的自噬，首先发现ｈｕｃＭ
ＳＣｓｅｘｏ可显著下调 ＥＣＣ１细胞中 Ｆａｓｃｉｎ１的表达，提示 ｈｕｃＭ
ＳＣｓｅｘｏ或许可调控Ｆａｓｃｉｎ１介导的自噬，在 ＥＣＣ１细胞中转染
Ｆａｓｃｉｎ１ｓｉＲＮＡ抑制Ｆａｓｃｉｎ１表达后发现 ＥＣＣ１细胞中 ＬＣ３Ⅱ
表达显著上调，ｐ６２表达显著下调，即抑制 Ｆａｓｃｉｎ１可诱导
ＥＣＣ１细胞自噬。并且发现 ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ＋Ｆａｓｃｉｎ１组 ＥＣＣ１细
胞的增殖、迁移和侵袭能力均显著高于ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ组。

综上所述，ｈｕｃＭＳＣｓｅｘｏ可通过抑制人子宫内膜癌细胞中
Ｆａｓｃｉｎ１表达而提高肿瘤细胞自噬，进而抑制人子宫内膜癌细
胞的生长和转移能力，然而外泌体中何种物质发挥调控作用还

需进一步探究。
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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（１５００１５）
△【通讯作者】邓玉艳，Ｅｍａｉｌ：２４００４６４６＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．０１４ ·妇科与生殖医学·

前置胎盘患者血清和胎盘组织中 ｍｉＲ１２３３的表达
及临床意义
詹文彬　向雪芹　邓玉艳△

成都市第三人民医院妇产科，成都 ６１００１４

【摘要】　目的　观察前置胎盘患者血清和胎盘组织中 ｍｉＲ１２３３表达水平，并探究其临床意义。
方法　选取成都市第三人民医院２０１７年８月至２０１９年１０月收治的９２例前置胎盘患者作为观察组，另取
同期分娩的９２例健康孕妇作为对照组。采集两组研究对象的血清及胎盘组织，采用实时定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）
检测ｍｉＲ１２３３表达水平，采用Ｐｅａｒｓｏｎ法分析ｍｉＲ１２３３在血清及胎盘组织中表达水平的相关性；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型分析前置胎盘的发生与相关指标的关系。结果　两组年龄、分娩孕周、体重指数（ＢＭＩ）、生育史、吸
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烟史、剖宫产史、早产史相比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与对照组相比，观察组血清和胎盘组织中 ｍｉＲ
１２３３表达水平均较高（Ｐ＜００５）。血清与胎盘组织中 ｍｉＲ１２３３表达水平呈正相关（ｒ＝０４９２，Ｐ＜００５）。
血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水平与前置胎盘患者年龄、吸烟史、早产史无关（Ｐ＞００５），与生育史、剖
宫产史、临床类型有关（Ｐ＜００５）。生育史、剖宫产史、胎盘ｍｉＲ１２３３高表达水平均与前置胎盘的发生独立
相关（Ｐ＜００５）。结论　ｍｉＲ１２３３在前置胎盘患者血清和胎盘组织中表达水平显著上调，及时监测便于早
期诊断与评估。

【关键词】　前置胎盘；ｍｉＲ１２３３；血清；胎盘组织；表达

【中图分类号】　Ｒ７１４ 【文献标识码】　Ａ
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ｔｉｖｅＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１２３３ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｓｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄｂｙＰｅａｒｓｏｎｍｅｔｈｏｄ．Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｃｅｎｔａｐｒｅｖｉａ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎａｇｅ，ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ），ｂｉｒｔｈｈｉｓｔｏｒｙ，ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ，ｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｂｉｒｔｈｈｉｓｔｏｒｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１２３３ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓ
ｓｕｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｒｅｗａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ１２３３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅ（ｒ＝０４９２，Ｐ＜００５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１２３３ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎ
ｔａｌｔｉｓｓｕｅｓｗａｓｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅａｇｅ，ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈｈｉｓｔｏｒｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｌａｃｅｎｔａｐｒｅｖｉａ（Ｐ＞
００５），ｂｕｔｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｂｉｒｔｈｈｉｓｔｏｒｙ，ｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｙｐｅ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｂｉｒｔｈｈｉｓｔｏ
ｒｙ，ｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１２３３ｉｎｐｌａｃｅｎｔａｐｒｅｖｉａｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｃｏｒｒｅ
ｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｌａｃｅｎｔａｐｒｅｖｉａ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１２３３ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄ
ｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｌａｃｅｎｔａｐｒｅｖｉａｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ，ａｎｄｔｉｍｅｌｙｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｓｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔｆｏｒ
ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｌａｃｅｎｔａｐｒｅｖｉａ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２３３；Ｓｅｒｕｍ；Ｐｌａｃｅｎｔａｔｉｓｓｕｅ；Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　前置胎盘是一种严重妊娠并发症，国内发生率为０２４％ ～
１５７％，国外报道约为０５％，且发病率呈上升趋势［１２］，临床主

要症状为无诱因、无痛性反复阴道出血，患者可伴有因出血多

所致的贫血、胎儿窘迫等表现，严重威胁母婴生命健康［３４］，然

而目前关于前置胎盘发生的病因尚不完全清楚。微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）是一种长度１８～２２个核苷酸的内源性非编码 ＲＮＡ，
广泛存在于真核生物体内，研究发现某些ｍｉＲＮＡ在人类胎盘中
显著高表达，可随妊娠妇女绒毛滋养层进入母体循环，与妊娠

期多种疾病发生发展有关［５６］。有报道指出，ｍｉＲ１２３３特异表
达于妊娠妇女胎盘中，与妊娠高血压疾病有关［７］，但目前关于

ｍｉＲ１２３３与前置胎盘的关系尚鲜有研究，本研究就此问题展开
研究。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取成都市第三人民医院２０１７年８月至２０１９年１０月收
治的９２例前置胎盘患者作为观察组，超声结果显示，其中完全
性前置胎盘患者４３例，部分性前置胎盘患者２６例，边缘性前置
胎盘患者２３例。８４例患者选择 ＞３６终止妊娠，８例患者因胎
儿窘迫、产前出血、胎膜早破并发宫腔感染等原因于 ＜３４周或

３４～３６周终止妊娠，具体情况详见表１。将同期来院分娩的健
康孕妇９２例作为对照组。纳入标准：①观察组符合《前置胎盘
的诊断与处理指南（２０２０）》中关于前置胎盘疾病的诊断标
准［８］；②均为单胎妊娠；③孕周≥３１周且≤４０周；④无高血压、
糖尿病等其他妊娠期并发症；⑤研究对象及家属知情同意。排
除标准：①患有肝炎、结核等传染性疾病；②合并重要脏器功能
不全或贫血。本研究经成都市第三人民医院医学伦理委员会

审核批准。

表１　观察组前置胎盘类型与终止妊娠孕周时机情况［ｎ（％）］

前置胎盘类型 例数 ＜３４周 ３４～３６周 ３６＋～３７周 ＞３７周

完全性 ４３ ２（４６５） ４（９３０） １４（３２５６） ２３（５３４９）

部分性 ２６ ０（０００） １（３８５） ５（１９２３） ２０（７６９２）

边缘性 ２３ ０（０００） １（４３５） ２（８７０） ２０（８６９６）

１２　主要试剂及仪器
Ｔｒｉｚｏｌ试剂采购于上海碧云天生物技术有限公司，货号为

Ｒ００１６；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ（ＰｅｒｆｅｃｔＲｅａｌＴｉｍｅ）、Ｐｒｉｍｅ
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ＳｃｒｉｐｔＴＭⅡ １ｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ采购于大连 ＴａＫａＲａ公
司，编号分别为：ＲＲ０３７Ａ、６２１０Ａ；引物采购于上海吉玛生物科
技有限公司；ＵＶ２６００型紫外可见分光光度计采购于日本岛津
公司；７５００Ｆａｓｔ型ＲＴｑＰＣＲ仪采购于美国ＡＢＩ公司。
１３　研究方法
１３１　血清及胎盘组织收集　采集观察组患者住院第２天及
同期对照组孕妇正常体检时清晨（７：００～９：００）空腹外周静脉
血４ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ，有效离心半径１０ｃｍ，室温离心５ｍｉｎ，收集
血清，置于－８０℃保存备用。分娩后，采集两组孕妇胎盘母面中
央胎盘组织，大小约１５ｃｍ×１５ｃｍ×１５ｃｍ，注意避开坏死灶
和钙化灶，迅速置于液氮中保存备用。

１３２　血清及胎盘组织中 ｍｉＲ１２３３表达水平检测　采用
Ｔｒｉｚｏｌ提取总ＲＮＡ，检测浓度及纯度。反转录得到ｃＤＮＡ，保存于
－２０℃冰箱。采用实时定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测标本中ｍｉＲ１２３３
表达水平。反应条件：９５℃，３０ｓ；９５℃，５ｓ；６４℃，３０ｓ，４０个循环；增加
溶解曲线。ｍｉＲ１２３３上游引物：５′ＧＧＡＧＡＣＡＴＧＡＧＡＧＣＴＧＣＣＡＡＣ
３′，下游引物：５′ＣＣＡＧＣＡＧＣＡＴＧＴＣＧＡＡＧＡＴＣ３′；使用 Ｕ６作为内

参，Ｕ６上游引物：５′ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ３′，下游引
物：５′ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ３′。采用２△△ＣＴ法定量分析
ｍｉＲ１２３３相对表达量。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计数资料
以频数（百分数）［ｎ（％）］表示，行 χ２检验；计量资料符合正态
分布者，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ检验，
三组间比较采用方差分析和 ＳＮＫｑ检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析
ｍｉＲ１２３３在血清及胎盘组织中表达水平的相关性；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型分析前置胎盘与相关指标的关系；Ｐ＜００５表示差异
具有统计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组年龄、分娩孕周、体重指数（ＢＭＩ）及有生育史、吸烟史、
剖宫产史、早产史占比相比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具
体结果详见表２。

表２　两组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 年龄（岁） 分娩孕周（周） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 生育史 吸烟史 剖宫产史 早产史

对照组 ９２ ３１４２±５３７ ３７０４±３１５ ２４８９±３６５ ６６（７１７４） ２０（２１７４） ３１（３３７０） １０（１０８７）

观察组 ９２ ３０６７±５９３ ３６２１±４０２ ２５１７±２９４ ６３（６８４８） ２９（３１５２） ３６（３９１３） １５（１６３０）

ｔ／χ２值 ０８９９ １５９９ ０５７３ ０１０４ １７８０ ０３７６ ０７４１

Ｐ值 ０３７０ ０１２１ ０５６７ ０７４７ ０１８２ ０５４０ ０３８９

２２　两组血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水平比较
与对照组相比，观察组血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水

平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。具体结果详见表３。

表３　两组血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ｍｉＲ１２３３／Ｕ６

血清 胎盘

对照组 ９２ １０３±０２１ １０１±０２０

观察组 ９２ ２７２±０５１ ３２４±０６９

ｔ值 ２９３９０ ２９７７４

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１

２３　观察组血清和胎盘组织中 ｍｉＲ１２３３表达水平的相关性
分析

　　Ｐｅａｒｓｏｎ法分析显示，观察组血清与胎盘组织中 ｍｉＲ１２３３
表达水平呈正相关（ｒ＝０４９２，Ｐ＜００５）。具体结果详见图１。
２４　观察组血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水平与临床参数
关系

　　观察组血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水平与年龄、吸烟
史、早产史无关，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与生育史、剖宫
产史、临床类型有关，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果
详见表４。

图１　观察组血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３
表达水平的相关性分析

２５　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析前置胎盘的发生与相关指标的关系
以前置胎盘是否发生为因变量（是 ＝１，否 ＝０），自变量有

生育史、剖宫产史、临床类型、血清 ｍｉＲ１２３３及胎盘 ｍｉＲ１２３３
表达水平。共线性分析结果显示，血清 ｍｉＲ１２３３与胎盘 ｍｉＲ
１２３３表达水平存在高度共线性，为构建最优Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，
将自变量血清ｍｉＲ１２３３表达水平剔除，以生育史、剖宫产史、临
床类型、胎盘ｍｉＲ１２３３表达水平为自变量行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析。结果发现，生育史、剖宫产史、胎盘ｍｉＲ１２３３高表达水
平均与前置胎盘的发生独立相关，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表５。
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表４　观察组血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水平与临床参数的关系（珔ｘ±ｓ）

临床参数 例数 血清ｍｉＲ１２３３ ｔ／Ｆ值 Ｐ值 胎盘ｍｉＲ１２３３ ｔ／Ｆ值 Ｐ值

年龄（岁） １０２８ ０３０７ ０５８５ ０５６０

　≥３０ ３９ ２７９±０５３ ３２７±０６６

　＜３０ ５３ ２６８±０４９ ３１９±０６４

生育史 ２１１５ ００３７ ２５２６ ００１３

　初产 ２９ ２５５±０５２ ２９５±０５５

　经产 ６３ ２８１±０５６ ３３１±０６７

吸烟史 １０５０ ０２９７ ０８０６ ０４２２

　有 ２９ ２７８±０５３ ３３０±０５８

　无 ６３ ２６６±０５０ ３１９±０６２

剖宫产史 １９９４ ００４９ ２６６７ ０００９

　有 ３６ ２８３±０５７ ３４３±０６５

　无 ５６ ２６０±０５２ ３０７±０６２

早产史 １８７９ ００６４ １５１９ ０１３２

　有 １５ ２８７±０５３ ３４１±０６０

　无 ７７ ２５９±０５２ ３１６±０５８

临床类型 ３３９０ ００３８ ３７５７ ００２７

　完全性 ４３ ２９５±０５３ ３５７±０７２

　部分性 ２６ ２７０±０５２ ３３３±０６８

　边缘性 ２３ ２６４±０４９ ３０９±０６３

表５　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析前置胎盘的发生与相关指标的关系

　自变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ ９５％ ＣＩ

生育史 ０４１９ ０１６９ ６１３８ ００１３ １５２０１０９１～２１１７

剖宫产史 ０６６３ ０１８６１２６９４００００ １９４０１３４７～２７９３

临床类型 ０２６８ ０１６２ ２７３１ ００９８ １３０７０９５１～１７９５

胎盘ｍｉＲ１２３３ １１００ ０２７５１５９９８００００ ３００４１７５２～５１５０

#

　讨论
随剖宫产率的增加及二胎政策的开放，前置胎盘发生率呈

上升趋势［９１０］。前置胎盘的病因及发病机制尚未明确，有研究

发现，其发生可能与子宫内膜基底层损伤、瘢痕形成、胎盘异

常、辅助生殖技术等因素单独或共同作用有关，原因可能是胎

盘发育及其功能异常等因素导致子宫螺旋小动脉及血管腔狭

窄，进而引起胎盘血流异常，最终引发胎盘前置［１１１２］。其中凶

险性前置胎盘孕妇发生失血性休克、子宫切除、新生儿窒息等

不良妊娠结局风险较高［１３１４］。因此，及时诊治前置胎盘对改善

妊娠结局具有积极意义。

ｍｉＲＮＡ是一类内源性非编码小 ＲＮＡ，可通过与其靶基因
３′ＵＴＲ区结合，影响靶基因转录表达［１５１６］。越来越多研究发现，

ｍｉＲＮＡ是胎盘发育和功能的重要调控因子，超过６００个ｍｉＲＮＡｓ
在正常胎盘组织中特异表达，其中包括 ｍｉＲ１２３３。相关学者研
究发现，胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水平升高与妊娠期高血压疾
病的发生及患者病情的严重程度有关［７，１７］。刘侃等［１８］研究报

道，ｍｉＲ１２３３３ｐ可能通过调控环腺苷酸／蛋白激酶 Ａ信号通路
相关蛋白的表达参与妊娠期高血压的发生及发展。然而关于

ｍｉＲ１２３３在前置胎盘患者中的研究甚少，因此本文研究了
ｍｉＲ１２３３在此类患者血清及胎盘组织中的表达情况。本研究结
果发现，观察组血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水平均显著高

于对照组，提示母体血清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３表达水平升高
可能与前置胎盘发生有关。研究还显示，血清与胎盘组织中

ｍｉＲ１２３３表达水平呈正相关，可能与母体通过胎盘与胎儿建立
母胎循环，胎儿所需营养均来自母体血液有关，提示血清中

ｍｉＲ１２３３表达水平在一定程度上可反映胎盘中 ｍｉＲ１２３３表达
情况，可能具有一定临床应用价值。另外，血清和胎盘组织中

ｍｉＲ１２３３表达水平与生育史、剖宫产史、临床类型有关，提示血
清和胎盘组织中ｍｉＲ１２３３水平异常表达可能与剖宫产、多次妊
娠存在密切联系。进一步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，生育史、
剖宫产史、胎盘ｍｉＲ１２３３高表达水平均与前置胎盘的发生独立
相关，提示应重点关注经产妇及有剖宫产史孕妇，且前期监测

血清ｍｉＲ１２３３表达水平可能对前置胎盘病情监控及诊疗评估
有重要意义。

综上所述，ｍｉＲ１２３３在前置胎盘患者血清和胎盘组织中显
著上调，及时监测ｍｉＲ１２３３水平变化有利于进行早期诊治，以
改善妊娠结局，提高生育质量。但针对ｍｉＲ１２３３水平是否与孕
周有关以及关于ｍｉＲ１２３３在前置胎盘发生发展过程中具体作
用机制，受研究样本量、研究时间等限制未对比分析，有待后期

进行大样本的深入探究，为早期临床诊断提供辅助依据。
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【基金项目】山东省医药卫生科技发展计划项目（２０１５ＷＳ０４５８）
△【通讯作者】张静，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｊｉｎｇ８８２２７＠１２６ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．０１５ ·妇科与生殖医学·

妊娠晚期孕妇生殖道多耐药 Ｂ族链球菌基因型鉴定
及 Ｂ族链球菌阳性与母婴结局的相关性分析
孙雪晶１　张静１△　于丽玲２　孙艳利１　舒静１　魏娜１　周林１　席作明１

１聊城市东昌府区妇幼保健院医学遗传实验室，山东 聊城 ２５２０００
２聊城市东昌府区妇幼保健院门诊，山东 聊城 ２５２０００

【摘要】　目的　探究妊娠晚期孕妇生殖道多耐药Ｂ族链球菌（ＧＢＳ）基因型鉴定及ＧＢＳ阳性与母婴结
局的相关性。方法　选取２０１７年１月至２０２０年６月聊城市东昌府区妇幼保健院诊治的１３００例３２～３７周
孕妇作为研究对象。入院时取阴道及直肠分泌物进行细菌培养，对１２７株菌株 ＧＢＳ基因型分析，比较 ＧＢＳ
阳性（ＧＢＳ阳性组）和 ＧＢＳ阴性（ＧＢＳ阴性组）孕妇的基线资料、母婴结局，Ｐｅａｒｓｏｎ分析 ＧＢＳ阳性与母婴结
局的相关性，受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析风险评分模型对不良母婴结局的评估效能。结果　 １３００例
妊娠晚期孕妇ＧＢＳ阳性感染率为９７７％（１２７／１３００）。两组的分娩方式、妊娠糖尿病、妊娠高血压、妊娠贫
血、阴道炎比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。１２７株ＧＢＳ菌株排名前３的耐药基因型为ｅｒｍＢ、ｅｒｍＴＲ、
ｍｅｆ，分别占５２７５％、１１８１％和１０２４％。ＧＢＳ阳性孕妇早产、胎膜早破、宫内感染、羊水污染、新生儿黄疸、
新生儿肺炎、新生儿窒息的发生率明显高于ＧＢＳ阴性孕妇，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。ｅｒｍＢ、ｅｒｍＴＲ、
ｍｅｆ与产后出血、早产、胎膜早破、宫内感染、羊水污染、新生儿黄疸、胎儿窘迫、新生儿肺炎和新生儿窒息呈
正相关，ＲＯＣ曲线显示不良评分模型的预测准确性良好。结论　 ＧＢＳ感染是造成不良母婴结局发生的影响
因素，通过鉴定多耐药ＧＢＳ基因型，了解 ＧＢＳ感染的流行病学特征，可为临床预防和治疗提供重要的指
导价值。

【关键词】　妊娠晚期；多耐药Ｂ族链球菌；基因型鉴定；Ｂ族链球菌阳性；母婴结局
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ｉｎｔｈｅＤｏｎｇｃｈａｎｇｆｕＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０２０ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｖａｇｉｎａｌ
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ｔｉｖｅ（ＧＢＳｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ）ｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｐｅａｒｓｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ＧＢＳｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｆｅｔｕｓｏｕｔｃｏｍｅｓ．Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅ
ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｉｓｋｓｃｏｒｉｎｇｍｏｄｅｌｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｆｅｔｕｓｏｕｔｃｏｍｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＧＢＳｉｎ
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ＩｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＧＢＳｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＧＢＳｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒ；ＭｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｒｏｕｐＢｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ；Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ；ＧｒｏｕｐＢｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ
ｃｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅ；Ｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｆｅｔｕｓｏｕｔｃｏｍｅ

　　Ｂ族链球菌（ｇｒｏｕｐＢｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，ＧＢＳ）是一种常见的革
兰氏阳性兼性厌氧链球菌，通常存在于育龄妇女的阴道或下消

化道中，带菌率为１０％～４０％［１］。５０％的ＧＢＳ感染孕妇在分娩
过程中可能传染给新生儿，导致新生儿死亡或出现神经系统后

遗症［２］。怀孕期间发生 ＧＢＳ感染可导致死产、早产、产后败血
症等［３］。研究ＧＢＳ基因型分布及耐药性有助于 ＧＢＳ疫苗的研
制及感染的防治［４］，但国内外对于妊娠晚期孕妇生殖道多耐药

ＧＢＳ基因型和耐药性方面的研究较少［５］。研究表明，孕妇在妊

娠晚期发生生殖道ＧＢＳ感染可能引发胎膜早破、新生儿败血症
和肺炎等［６７］。因此，及早确定妊娠晚期孕妇生殖道 ＧＢＳ感染
情况，了解其流行病学特征，分析其影响因素，并及时给予干

预，对改善母婴结局有重要意义。基于此，本研究分析了１３００
例妊娠晚期孕妇的ＧＢＳ感染状况及其妊娠结局，确定ＧＢＳ感染
的影响因素，鉴定ＧＢＳ耐药性基因型，探讨不同基因分型与母
婴结局的相关性，构建不良母婴结局的评分模型，为临床治疗

ＧＢＳ感染提供指导。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０２０年６月聊城市东昌府区妇幼保健
院诊治的 １３００例 ３２～３７周孕妇作为研究对象。年龄范围

２３～４０岁，年龄（３１８５±４０３）岁。纳入标准：①宫内妊娠；②入
院前１５ｄ内无性生活及未使用抗生素；③患者及其家属理解并
配合研究，已签署知情同意书。排除标准：①习惯性流产；②急
性感染；③伴生殖器官畸形。本研究已经聊城市东昌府区妇幼
保健院医学伦理委员会审核批准。

１２　基因型鉴定方法
收集孕妇的基线资料，包括年龄、孕前体重、产次、流产史

等，计算体重指数（ＢＭＩ），记录母婴结局。无菌棉球擦拭孕妇阴
道口分泌物，无菌棉拭子采集阴道下段１／３处及肛门直肠处标
本，置于无菌管内，３５℃培养２４ｈ，接种于血平板。当菌落边缘
出现β溶血环时，进行革兰氏染色镜检、触酶和环磷酸腺苷试
验。细菌鉴定怀疑菌落，聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增、测序，比对
测序结果。纸片扩散法进行７种抗菌药物耐药性试验，质控菌
株按ＣＬＳＩ２０１７标准判读结果［８］。

１３　观察指标
母婴结局的判定依照《中华妇产科学》的相关标准［９］。早

产：２８周＜妊娠＜３７周分娩；胎膜早破：临产前胎膜自然破裂；
宫内感染：产前体温＞３８℃，心率＞１００次／ｍｉｎ等；产后出血：胎
儿娩出２４ｈ内产妇阴道出血量＞５００ｍＬ；新生儿窒息：新生儿出
生１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分＜８分；新生儿肺炎：有呼吸困难、气道阻塞
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等；胎儿窘迫：心率＞１６０次／ｍｉｎ或＜１１０次／ｍｉｎ等。
１４　风险评分模型

参考张涵［１０］的研究建立风险评估模型，孕妇不良妊娠结局

包括产后出血、早产、胎膜早破、宫内感染和羊水污染，每种情

况为１分，总分０～５分，分数越低提示孕妇妊娠结局越好。不
良新生儿结局包括新生儿黄疸、新生儿肺炎、新生儿窒息及胎

儿窘迫，总分０～４分，分数越低提示新生儿结局越好。
１５　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
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；采用受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线分析风险评分模型的预测价值；Ｐ＜００５表示差异
具有统计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

妊娠晚期孕妇 ＧＢＳ感染阳性率为９７７％（１２７／１３００），将
其分为ＧＢＳ阳性组和 ＧＢＳ阴性组。两组年龄、产次、流产史比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；两组分娩方式、妊娠糖尿病、
妊娠高血压、妊娠贫血、阴道炎比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１。

表１　两组基线资料比较［ｎ（％）］

　 项目
ＧＢＳ阳性组
（ｎ＝１２７）

ＧＢＳ阴性组
（ｎ＝１１７３）

χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ００８２ ０７７５

　＜３０ ９７（７６３８） ９０９（９９４９）

　≥３０ ３０（２３６２） ２６４（２２５１）

产次（次） ０６７５ ０４１１

　１ ７１（５５９１） ７００（５９６８）

　＞１ ５６（４４０９） ４７３（４０３２）

流产史（次） ２５１４ ０１１３

　＜２ １１２（８８１９） １０８２（９２２４）　

　≥２ １５（１１８１） ９１（７７６）

妊娠糖尿病 ２００６５ ００００

　是 ７１（５５９１） ４１８（３５６４）

　否 ５６（４４０９） ７５５（６４３６）

妊娠高血压 ３３４４１ ００００

　是 ６８（５３５４） ３３５（２８５６）

　否 ５９（４６４６） ８３８（７１４４）

妊娠贫血 ２３０９４ ００００

　是 ７８（６１４２） ４６１（３９３０）

　否 ４９（３８５８） ７１２（６０７０）

阴道炎 １０３８０ ０００１

　是 ７３（５７４８） ４９９（４２５４）

　否 ５４（４２５２） ６７４（５７４６）

分娩方式 ５００１ ００２５

　顺产 ４９（３８５８） ５７５（４９０２）

　剖宫产 ７８（６１４２） ５９８（５０９８）

２２　两组妊娠结局、新生儿结局比较
ＧＢＳ阳性组早产、胎膜早破、宫内感染、羊水污染、新生儿

黄疸、新生儿肺炎和新生儿窒息发生率均明显高于 ＧＢＳ阴性
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）；ＧＢＳ阳性组产后出血、胎
儿窘迫发生率高于 ＧＢＳ阴性组，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。具体结果详见表２。

表２　两组妊娠结局、新生儿结局比较［ｎ（％）］

　母婴结局
ＧＢＳ阳性组
（ｎ＝１２７）

ＧＢＳ阴性组
（ｎ＝１１７３）

χ２值 Ｐ值

妊娠结局

　产后出血 ２８（２２０５） １９８（１６８８） ２１３１ ０１４４

　早产 ２４（１８９０） ９８（８３５） １４９７９ ００００

　胎膜早破 ４５（３５４３） ８２（６９９） ３０４２０ ００００

　宫内感染 ２１（１６５４） ７０（５９７） １９６５８ ００００

　羊水污染 ５７（４４８８） ３５４（３０１８） １１４５８ ０００１

新生儿结局

　新生儿黄疸 ２７（２１２６） ７８（６６５） ３２９４６ ００００

　胎儿窘迫 ６６（５１９７） ５１９（４４２５） ２７６２ ００９７

　新生儿肺炎 ３８（２９９２） １９８（１６８８） １３１１７ ００００

　新生儿窒息 ４０（３１５０） １９６（１６７１） １６８６３ ００００

２３　耐药基因型分析
１２７株ＧＢＳ菌株耐药基因以红霉素耐药基因为主为主，鉴

定出的基因型为ｅｒｍＢ、ｅｒｍＴＲ、ｍｅｆ、ｅｒｍＡ、ｅｒｍＣ的ＧＢＳ菌株分别
有６７株（５２７６％）、１５株（１１８１％）、１３株（１０２４％）、１株
（０７９％）、１株（０７９％），另外还有克林霉素耐药基因 ｌｉｎＢ基
因型的ＧＢＳ菌株９株（７０９％），四环素耐药基因 ｔｅｔＭ、ｔｅｔＯ基
因型的ＧＢＳ菌株分别有１１株（８６６％）和１０株（７８７％），ｅｒ
ｍＢ、ｅｒｍＴＲ、ｍｅｆ占比较高。
２４　耐药基因型与孕妇妊娠结局、新生儿结局相关性

ｅｒｍＢ、ｅｒｍＴＲ、ｍｅｆ基因型分别与孕妇妊娠结局的产后出血
（ｒ＝０７０１、０８２０、０６７５）、早产（ｒ＝０４５５、０５８７、０７４２）、胎膜
早破（ｒ＝０６９０、０５１６、０５０９）、宫内感染（ｒ＝０４３１、０７２９、
０７０３）、羊水污染（ｒ＝０５８６、０６２１、０６２４）、新生儿结局的新生
儿黄疸（ｒ＝０７６５、０４７１、０８６２）、胎儿窘迫（ｒ＝０６２５、０５５３、
０４０２）、新生儿肺炎（ｒ＝０３６４、０７２３、０４７２）和新生儿窒息
（ｒ＝０３７４、０８１６、０７７９）呈正相关（Ｐ＜００５）；ｌｉｎＢ、ｅｒｍＡ、ｅｒ
ｍＣ、ｔｅｔＭ、ｔｅｔＯ基因型与母婴结局无显著性关联（Ｐ＞００５）。
２５　ＲＯＣ曲线分析

ＲＯＣ曲线显示，风险评分模型预测母婴结局的 ＡＵＣ分别
为０８３６、０７０２，９５％ＣＩ分别为 ０７８２～０８８９、０６２３～０７８１，
灵敏度分别为 ６９３５％和 ６７８２％，特异度分别为 ７９４１％和
７６０９％，风险评分模型对不良母婴儿结局具有较好的预测价
值。具体结果详见图１。
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图１　诊断患者预测的ＲＯＣ曲线

#

　讨论
ＧＢＳ为革兰氏阳性链球菌，孕产妇是其主要的感染群

体［１１］。目前发现的ＧＢＳ基因型有１０００多种，不同基因型的致
病特点不同，大部分基因型为无症状携带，但部分基因型与妊

娠晚期不良母婴结局密切相关［１２１４］。因此，有必要将ＧＢＳ筛查
纳入妊娠晚期孕妇的常规检验项目，了解耐药性ＧＢＳ基因型的
分布特征，并分析ＧＢＳ阳性的影响因素，有助于预防和治疗母
婴ＧＢＳ感染，以便降低不良妊娠结局发生率。

张世丽等［１５］研究发现，妊娠糖尿病、阴道念珠菌病、分娩史

和流产史是妊娠晚期孕妇 ＧＢＳ感染的危险因素。本研究结果
显示，两组分娩方式、妊娠糖尿病、妊娠高血压、妊娠贫血、阴道

炎比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），ＧＢＳ阳性组的不良母
婴结局发生率均明显高于 ＧＢＳ阴性组，与孙小燕等［１６］研究结

果一致。

随着抗生素的大量使用，临床上ＧＢＳ的耐药性问题日趋严
重，应根据耐药基因种类及药敏结果合理选择抗生素［１７］。因

此，多耐药ＧＢＳ基因型的鉴定就尤为重要。邹霞［１８］对孕晚期

妇女感染 ＧＢＳ相关耐药基因的研究发现，ｅｒｍ基因为主要耐药
基因型。本研究获得的耐药基因型包括 ｅｒｍＢ、ｅｒｍＴＲ、ｍｅｆ、ｅｒ
ｍＡ、ｅｒｍＣ、ｌｉｎＢ、ｔｅｔＭ及 ｔｅｔＯ，其中，ｅｒｍＢ是主要耐药基因型；ｅｒ
ｍＢ、ｅｒｍＴＲ、ｍｅｆ基因型与母婴结局呈正相关；风险评分模型对
不良母婴结局具有较好的预测价值。

综上所述，ＧＢＳ感染增加了妊娠晚期孕妇、新生儿发生不
良事件的风险，ｅｒｍＢ是主要的 ＧＢＳ菌株耐药基因，ｅｒｍＢ、ｅｒ
ｍＴＲ、ｍｅｆ与围产期母婴的不良结局密切相关，通过多耐药 ＧＢＳ
基因型的鉴定，了解 ＧＢＳ耐药流行情况，可为临床对 ＧＢＳ感染
的预防和治疗提供重要的指导价值。
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Ｓｔａｔｅｓ，２００６ｔｏ２０１５［Ｊ］．ＪＡＭＡＰｅｄｉａｔｒ，２０１９，１７３（３）：２２４２３３．

［１８］　邹霞．围产期孕妇感染 Ｂ族链球菌耐药性及相关耐药基因检测
［Ｊ］．现代养生，２０１９（１６）：８４８５．

（收稿日期：２０２０１２１５）
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细菌性阴道病患者的加德纳菌临床分离株对苦参
凝胶和甲硝唑的敏感性分析
范琳媛１　白会会２　宗晓楠１　张展１　李婷１　刘朝晖１△

１首都医科大学附属北京妇产医院（北京妇幼保健院）妇科，北京 １０００２６
２首都医科大学附属北京妇产医院（北京妇幼保健院）检验科，北京 １０００２６

【摘要】　目的　观察细菌性阴道病（ＢＶ）患者的加德纳菌（ＧＶ）临床分离株对苦参凝胶和甲硝唑的敏
感性，为临床治疗ＢＶ提供科学依据。方法　选取２０１８年１２月至２０１９年１２月首都医科大学附属北京妇产
医院诊治的１００例ＢＶ患者作为研究对象。采集其阴道分泌物，经分离纯化及１６ｓｒＲＮＡ测序鉴定得到 ＧＶ
临床菌株。通过微量肉汤稀释法检测 ＧＶ临床菌株对甲硝唑及苦参凝胶的主要有效成分苦参总碱的敏感
性。结果　共鉴定出６６株ＢＶ临床菌株，其中ＧＶ最多，占４５５％（３０／６６）。药敏实验结果显示这些 ＧＶ菌
株对甲硝唑的耐药率为６３３３％（１９／３０）。苦参总碱对包括甲硝唑耐药菌株在内的所有 ＧＶ临床菌株均具
有抑制和杀伤作用，其最低抑菌浓度（ＭＩＣ）和最低杀菌浓度（ＭＢＣ）范围分别为０１６～２５０ｍｇ／ｍＬ和０３１～
５００ｍｇ／ｍＬ。结论　苦参凝胶能够有效抑制和杀灭ＧＶ临床菌株，对于甲硝唑耐药的ＧＶ也具有良好的抗菌
活性，说明苦参凝胶在治疗ＢＶ患者尤其是耐药患者方面具有较好的临床价值。

【关键词】　细菌性阴道病；阴道加德纳菌；临床菌株；苦参总碱；苦参凝胶；甲硝唑
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓ；Ｇａｒｄｎｅｒｅｌｌａｖａｇｉｎａｌｉｓ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｒａｉｎ；Ｓｏｐｈｏｒａｆｌａｖｅｓｃｅｎｓａｌｋａｌｏｉｄｓ；Ｋｕｓｈｅｎ
ｇｅｌ；Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ

　　细菌性阴道病（ｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓ，ＢＶ）是一类高发于育龄
期女性下生殖道的感染性疾病，是指以阴道加德纳菌（Ｇａｒｄ
ｎｅｒｅｌｌａｖａｇｉｎａｌｉｓ，ＧＶ）为主的厌氧性微生物异常增殖，阴道乳杆
菌减少或消失，导致阴道菌群构成发生改变的临床综合征。其

与盆腔炎、不孕、不育、流产、早产、新生儿感染和宫颈人乳头瘤

病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染等多种疾病的发生有
关［１３］。作为ＢＶ治疗的常用药物，甲硝唑对 ＢＶ的短期治愈率
为７０％～８０％，但其复发率较高，可高达５０％以上［４６］。其中耐

药菌株的产生是导致甲硝唑治疗效果不佳，乃至治疗无效或复

发的重要原因。苦参是一种传统中药，现代药学将苦参中的有
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效成分苦参总碱制成苦参凝胶，其具有清热燥湿、杀虫止痒、抗

菌消炎等功效，临床上广泛应用于女性下生殖道感染，在恢复

阴道微生态、减少阴道炎复发等方面有一定作用［７］。本研究通

过研究苦参总碱对ＢＶ临床分离ＧＶ株，尤其是甲硝唑耐药 ＧＶ
菌株的体外抑制作用，为苦参凝胶治疗ＢＶ提供参考。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１２月至２０１９年１２月首都医科大学附属北京
妇产医院就诊的１００例 ＢＶ患者作为研究对象，对其临床菌株
进行研究。纳入标准：①符合 Ｎｕｇｅｎｔ评分≥７分且有 ＢＶ临床
症状；②年龄１８～５０岁；③能够完成规范治疗。排除标准：①妊
娠期、哺乳期和绝经期；②因其他疾病长期服用激素类药物；③
服用免疫抑制剂；④有心、肝、肾、内分泌等内科疾病（主要通过
问诊）；⑤患有滴虫、外阴阴道白假丝酵母菌病等其他阴道感染
疾病；⑥甲硝唑过敏。本研究经首都医科大学附属北京妇产医
院伦理委员会批准（伦理批件号：２０１８ＫＹ０６００１），经患者知情
同意后留取阴道分泌物标本。

１２　菌株、药物及试剂
①菌株：采集患者阴道分泌物，经分离、纯化、ＰＣＲ扩增和

１６ｓｒＲＮＡ基因测序鉴定为阴道 ＢＶ感染。②药物：苦参总碱为
苦参凝胶（贵阳新天药业股份有限公司）的生产原料（批号

１７０３０１），含苦参总碱以氧化苦参碱计８３７％；甲硝唑由中国药
品生物制品检定所提供，纯度９９９７％。③试剂：ｃａｓｍａｎ琼脂培
养基及脑心浸液培养基（ＢＨＩ）均购自北京奥博星生物技术有限
公司；ＰＣＲ相关试剂购自宝日医生物科技有限公司；通用引物
（２７Ｆ／１４９２Ｒ）购自北京诺赛基因组研究中心有限公司。
１３　研究方法
１３１　样本采集及菌株分离培养　使用无菌棉拭子从患者阴
道侧壁上１／３处取得阴道分泌物，涂于ｃａｓｍａｎ琼脂板上并装入
厌氧袋中，放置于３７℃、５％ＣＯ２环境静培养４８ｈ。挑取圆形、针
尖样、半透明单菌落涂在新的 ｃａｓｍａｎ琼脂培养板上，３７℃下厌
氧培养２４～４８ｈ。连续纯化培养三代，同时从培养板上挑取单
菌落，将获得的菌落放置于３０％的甘油中混匀后，－８０℃冻存。
１３２　临床分离株菌种鉴定　通过菌落 ＰＣＲ，使用引物２７Ｆ／
１４９２Ｒ（２７Ｆ：５′ＡＧＡＧＴＴＴＧＡＴＣＭＴＧＧＣＴＣＡＧ３′；１４９２Ｒ：５′ＴＡＣ
ＧＹＴＡＣＣＴＴＧＴＴＡＣＧＡＣＴ３′）扩增临床分离菌株的１６ｓｒＲＮＡ基
因全长，ＰＣＲ产物送北京诺赛基因组研究中心有限公司测序，
将拼接结果的序列与 ＧｅｎＢａｎｋ数据库上的细菌１６ｓｒＲＮＡ基因
序列进行比对、鉴定菌株。

１３３　苦参凝胶和甲硝唑对 ＧＶ临床分离株的体外抗菌活性
测定　参照美国临床和实验室标准协会（ＣＬＳＩ）的《厌氧菌药物
敏感性实验指南》中的微量肉汤稀释法［８］测定最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）和最低杀菌浓度（ＭＢＣ），选用脆弱拟杆菌标准株（ＡＴＣＣ
２５２８５）作为质控菌。苦参总碱溶于无水乙醇配置成４００ｍｇ／ｍＬ
溶液备用，甲硝唑溶于无菌蒸馏水配置成 ２５６ｍｇ／ｍＬ溶液备

用。采用２倍梯度稀释法将药物用改良脑心浸液（ＢＨＩ）培养基
稀释于 ９６孔板中，使甲硝唑终浓度从 １２８μｇ／ｍＬ稀释至
０１２５μｇ／ｍＬ，设定无菌蒸馏水为甲硝唑药物阴性对照；苦参总
碱终浓度从２０ｍｇ／ｍＬ稀释至００３９ｍｇ／ｍＬ，设置等比例乙醇溶
液（最高乙醇终浓度为５％，倍比稀释）为苦参总碱阴性对照。
将细菌培养至对数期，使菌量约为０５麦氏浓度（约１５×１０８

ＣＦＵ／ｍＬ），１∶１５稀释至菌量约为１×１０７ＣＦＵ／ｍＬ，将稀释好的
菌悬液加到已备好的微量稀释板中，每孔内加１０μＬ，使最终菌
量约为１×１０６ＣＦＵ／ｍＬ。将接种好的微量稀释板装进厌氧袋，
放置于３７℃、５％ＣＯ２静孵育４８ｈ，观察结果，肉眼未见浑浊的最
低药物浓度即为ＭＩＣ。然后，分别从未见浑浊的培养孔和对照
孔各吸取１００μＬ菌液，均匀涂布到不含药物的固体培养基上，
厌氧培养４８ｈ，相较于对照孔细菌总数减少９９９％或以上，该孔
所对应的药物浓度即为ＭＢＣ。
１３４　药物敏感性判读　根据２０１２年版 ＣＬＳＩ标准，甲硝唑
ＭＩＣ≤８μｇ／ｍＬ表示敏感，ＭＩＣ＝１６μｇ／ｍＬ表示中介，ＭＩＣ≥
３２μｇ／ｍＬ表示耐药。
１４　统计学处理

采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８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；ＭＩＣ和 ＭＢＣ采用 Ｋｏｌｍｏｇ
ｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ法进行正态分布检验，结果显示均不符合正态分
布，则采用非参数ＭａｎｎＷｈｉｍｅｙＵ检验法进行比较；Ｐ＜００５表
示差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　ＢＶ患者临床ＧＶ菌株的分离培养和鉴定

本研究采集了１００位 ＢＶ患者的阴道分泌物，经分离培养
得到７６株临床菌株，行菌落ＰＣＲ及测序鉴定，排除两例样本未
长出菌落，８例样本测序无结果，最终得到测序结果的菌株６６
株，共鉴定出２０种不同细菌，其中ＧＶ最多，共３０株（４５５％），
其次为二路普雷沃菌 ５株（７６％），咽峡炎链球菌、阿托波氏
菌、惰性乳杆菌和粪肠球菌各３株（４５％），表皮葡萄球菌、消
化链球菌、大芬戈尔德菌、普氏菌属和无乳链球菌各 ２株
（３０％），贪婪丙酸杆菌、克氏动弯杆菌、枝芽孢菌属、气球菌
属、棒状杆菌属、贪心丙酸杆菌、香港放线菌属、尿生殖放线菌

属和阴道乳杆菌各１株（１５％）。
２２　ＧＶ临床菌株对甲硝唑的敏感性检测

体外药敏实验显示，在３０株 ＧＶ临床菌株中，甲硝唑对１９
株ＧＶ的ＭＩＣ≥３２μｇ／ｍＬ，达６３３３％，为耐药菌株，其中，１８株菌
株ＭＩＣ更是超过了１２８μｇ／ｍＬ，未能测得；２株（６６７％）ＭＩＣ＝
１６μｇ／ｍＬ，为中介菌株；９株（３０００％）ＭＩＣ≤８μｇ／ｍＬ，为敏感菌
株。具体结果详见表１。
２３　苦参总碱对ＧＶ临床菌株的体外抗菌活性

对不同浓度的苦参总碱溶液处理分离得到的３０株 ＧＶ临
床菌株行ＭＩＣ和ＭＢＣ检测。结果显示，苦参总碱对ＧＶ临床菌
株的ＭＩＣ仅为临床给药剂量（约２０ｍｇ／ｍＬ）的１／１２８～１／８；ＭＢＣ

表１　甲硝唑对ＧＶ临床菌株的ＭＩＣ分布情况

ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ） ＞１２８ １２８ ６４ ３２ １６ ８ ４ ２ １ ０５ ０２５ ０１２５ ＜０１２５

菌株数（株） １８ ０ ０ １ ２ ５ ０ ２ ０ ０ ０ ０ ２
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范围同样远低于临床给药剂量，说明苦参凝胶的主要成分苦参

总碱对阴道ＧＶ临床菌株具有显著的抑制和杀伤作用。进一步
分析苦参总碱对于耐／不耐甲硝唑 ＧＶ株的 ＭＩＣ和 ＭＢＣ，结果
显示苦参总碱对耐甲硝唑的 ＭＩＣ和 ＭＢＣ高于不耐药菌株，差

异具有统计学意义（Ｐ
!

００５）。尽管甲硝唑耐药株对于苦参总
碱的敏感性低于不耐药菌株，但苦参总碱仍可有效抑制耐甲硝

唑ＧＶ株，且ＭＢＣ／ＭＩＣ保持在２左右，说明苦参总碱对于甲硝
唑耐药的ＧＶ菌株依旧具有杀菌作用。具体结果详见表２。

表２　苦参总碱对阴道ＧＶ临床菌株的ＭＩＣ和ＭＢＣ

　　　菌株 株数
苦参总碱ＭＩＣ（ｍｇ／ｍＬ）

范围 珋ｘ±ｓ

苦参总碱ＭＢＣ（ｍｇ／ｍＬ）

范围 珋ｘ±ｓ

ＧＶ临床菌株 ３０ ０１５６～２５００ ０７１４±０５１９ ０３１３～５０００ １４０６±１０４７

不耐甲硝唑菌株 １１ ０１５６～０６２５ ０３５５±０１４１ ０３１３～１２５０ ０６５３±０２１９

耐甲硝唑菌株 １９ ０３１３～２５００ ０９２１±０５４６ａ ０６２５～５０００ １８４２±１０９２ａ

　　注：标有“ａ”项表示，与不耐甲硝唑菌株比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
女性生殖道感染是女性，尤其是育龄期妇女最为常见的疾

病，其中细菌性阴道病为发病率最高的妇科疾病，发病率达

１８８％［９］。正常阴道内的优势菌群为乳酸杆菌，由于性接触或

非性接触等原因，ＧＶ和其他厌氧菌进入阴道，粘附于宿主阴道
上皮细胞，当阴道内ｐＨ发生改变时，原本处于弱势的菌株异常
增殖，打破阴道内原有的微生物平衡［１０］。ＧＶ是一类兼性厌氧
的革兰氏阴性杆菌，ＧＶ形成生物膜的能力和毒性在ＢＶ相关致
病菌中最强。此外，ＧＶ还具有较强的阴道上皮粘附能力和溶
血性，是ＢＶ发病、治疗失败和复发的重要原因［１１１２］。

目前对于ＢＶ的治疗主要是整体或局部使用抗厌氧菌的抗
生素，甲硝唑无疑是治疗 ＢＶ的首选药物。但不良的性生活习
惯、致病菌无法完全杀灭或者无法远离传染源等导致 ＢＶ的复
发率极高，４９％～６６％的患者会在一年后复发［１３］。即便是使用

甲硝唑维持治疗，在治疗后１２周，仍有约３０％的患者会出现复
发的情况［１４］。ＧＶ甲硝唑耐药性的产生是影响甲硝唑临床使用
效果的重要原因，目前的研究表明，细菌对甲硝唑耐药的机制

包括降低摄取、增加排出、降低甲硝唑还原活化速率、灭活抗性

决定簇和增加ＤＮＡ修复效率等方面［１５］。本研究分离得到的临

床ＧＶ菌株中，有６３３３％已产生对甲硝唑的耐药性，与以往报
道的４５４％～７６７％耐药比例相接近，控制甲硝唑耐药性已经
成为ＢＶ治疗的关键［１６］。

苦参凝胶是一种来源于传统中药，并以现代科技方法加以

改进的纯天然植物药。苦参凝胶中的主要成分为苦参总碱，具

有抗菌消炎、促进黏膜修复、抗肿瘤等多种药理活性。研究表

明，苦参总碱能够通过调节 ＧＡＤＤ４５Ｂ、Ｂｃｌ２和 ｃａｓｐａｓｅ３等蛋
白发挥抗癌作用［１７１８］；通过调节 ＡＧＥ表达、Ｎｒｆ易位等调节抗
炎反应［１８１９］；通过影响 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３、ＡＴＦ６等信号通路辅助治
疗心血管疾病［２０２１］。而关于苦参总碱的抗菌机制方面，有研究

表明苦参总碱能够通过调节细菌自诱导分子的活性抑制细菌

生物膜形成，从而发挥其良好的抗菌活性［２２］。临床研究表明，

苦参凝胶能够有效治疗 ＢＶ，显著改善临床症状［２３２４］。但目前

关于苦参凝胶或其有效成分对ＢＶ主要致病菌的抗菌活性未见
报道。

本研究检测了ＢＶ患者临床分离 ＧＶ菌株对于苦参总碱的
敏感性，结果显示，苦参总碱对于ＧＶ菌株生长具有明显抑制效
果，其有效抑菌浓度范围为０１５６～２５００ｍｇ／ｍＬ。目前临床许

多治疗ＢＶ的药物虽然具有抑制ＧＶ生长作用，但其杀菌效果并
不理想，而本研究结果发现，苦参总碱还能有效杀灭 ＧＶ菌株，
使ＧＶ活菌生长减少９９％的最低浓度仅为 ０３１２～５０００ｍｇ／
ｍＬ，远低于临床给药剂量（２０ｍｇ／ｍＬ），提示苦参凝胶可以安全
且有效应用于临床ＢＶ患者的治疗。既往研究已表明苦参凝胶
在临床给药剂量下不会抑制阴道常见乳杆菌，如卷曲乳杆菌、

加氏乳杆菌和詹氏乳杆菌等［２５］。因此，苦参凝胶不仅可以在低

于临床给药剂量浓度范围内有效杀灭 ＢＶ致病菌，同时也不影
响阴道乳杆菌的增殖，从而起到改善阴道微环境的作用，或许

可以作为临床治疗ＢＶ的理想选择。
进一步分析苦参总碱对耐甲硝唑和不耐甲硝唑 ＧＶ的 ＭＩＣ

和ＭＢＣ发现，甲硝唑耐药的 ＧＶ菌株，对于苦参总碱也产生了
一定的抵抗性，考虑到苦参总碱与甲硝唑杀菌机制并不相似，

我们推测本研究中ＧＶ甲硝唑耐药的机制可能有降低药物摄取
和增加药物排出这两方面。而在降低药物摄取方面，ＧＶ的生
物膜形成可能起了重要作用，细菌生物膜的形成能够限制药物

的渗透，降低细菌对药物的摄取，帮助细菌对抗药物［２６］。本研

究结果表明，虽然甲硝唑耐药 ＧＶ对苦参总碱产生一定的抵抗
性，但ＭＩＣ和ＭＢＣ结果显示苦参总碱对于这类甲硝唑耐药 ＧＶ
仍保持了较好的抑制和杀伤作用。

综上所述，苦参凝胶的主要成分苦参总碱对于 ＢＶ的主要
致病菌阴道ＧＶ有良好的抑制效果，对甲硝唑耐药菌株依旧保
持良好的抑制和杀菌作用，因此苦参凝胶在治疗 ＢＶ，尤其是产
生甲硝唑耐药的ＢＶ患者，可能具有一定的临床使用价值。
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（收稿日期：２０２１０３０８）

【基金项目】衡水市科技局项目（２０１７０１４０２７Ｚ）
△【通讯作者】冀雪霞，Ｅｍａｉｌ：ｊｘｘ１３６３３１８８１２１＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．０１７ ·妇科与生殖医学·

抗苗勒管激素水平对行体外受精胚胎移植辅助受孕
患者卵巢反应性的预测价值研究
孙海茹１　冀雪霞１△　苏辉２　王磊１　苗艳梅１　吴洋洋３

１衡水市人民医院生殖医学科，河北 衡水 ０５３０００
２衡水市人民医院健康管理中心，河北 衡水 ０５３０００
３衡水市人民医院妇科，河北 衡水 ０５３０００

【摘要】　目的　研究不同抗苗勒管激素（ＡＭＨ）水平对接受体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）治疗患者卵
巢反应性的预测价值。方法　选取２０１９年２月至２０２０年２月衡水市人民医院诊断为不孕症并接受ＩＶＦＥＴ
治疗的１５０例患者作为研究对象。根据ＡＭＨ水平分为高水平组、中水平组、低水平组，评估ＡＭＨ水平对患
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者卵巢反应性的预测价值。结果　低水平组年龄最大，中水平组基础黄体生成素（ＬＨ）水平最低，高水平组
基础卵泡刺激素（ＦＳＨ）水平最低、窦卵泡计数（ＡＦＣ）水平最高、移植胚胎数与获卵数最多，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。月经期ＡＭＨ（ＡＭＨ１）、降调后ＡＭＨ（ＡＭＨ２）及扳机日ＡＭＨ（ＡＭＨ３）、ＡＭＨ１～ＡＭＨ３预测
卵巢反应性的特异度、灵敏度均较高（Ｐ＜００５）。结论　ＡＭＨ１～ＡＭＨ３、ＡＭＨ１、ＡＭＨ２及 ＡＭＨ３对卵巢反
应性具有较高的预测能力，其可作为接受ＩＶＦＥＴ治疗患者卵巢反应的血清学标记物。

【关键词】　抗苗勒管激素；体外受精胚胎移植；卵巢反应性
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ｇｒｏｕｐｈａｄｔｈｅｌｏｗｅｓｔｂａｓａｌＬＨｌｅｖｅｌ，ａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｌｅｖｅｌｇｒｏｕｐｈａｄｔｈｅｌｏｗｅｓｔｂａｓａｌＦＳＨｌｅｖｅｌａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔＡＦＣ
ｌｅｖｅｌ，ａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｅｍｂｒｙｏｓｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄａｎｄｅｇｇｓｏｂｔａｉｎｅｄｗａｓｔｈｅｌａｒｇｅｓｔ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＡＭＨ（ＡＭＨ１）ｄｕｒｉｎｇｍｅｎｓｔｒｕａｌｐｅｒｉｏｄ，ＡＭＨ（ＡＭＨ２）ａｆｔｅｒ
ｄｏｗｎｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，ＡＭＨ（ＡＭＨ３）ｏｎｔｒｉｇｇｅｒｄａｙａｎｄＡＭＨ１ＡＭＨ３ｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｏｖａｒｉａｎｒｅｓｐｏｎｓｅ
（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＡＭＨ１ＡＭＨ３、ＡＭＨ１、ＡＭＨ２ａｎｄＡＭＨ３ｈａｖｅｈｉｇｈｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｆｏｒｏｖａｒｉａｎｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆｏｖａｒｉａｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＩＶＦＥＴ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＡｎｔｉＭüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ；Ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ；Ｏｖａｒｉａｎｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　因生活节奏加快、不良生活方式、工作压力及生育年龄推
迟等多种因素的影响，女性面临的生育困难问题逐渐加剧［１］。

体外受精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）胚胎移植（ｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｐｌａｎ
ｔａｔｉｏｎ，ＥＴ）是现阶段治疗不孕不育的有效手段。而卵巢储备功
能、子宫内膜容受性、控制性超促排卵过程中的卵巢反应性、配

子质量等是决定能否成功妊娠的重要因素［２３］。抗苗勒管激素

（ａｎｔｉＭüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）为转化生长因子 β超家族成员，
是由卵巢颗粒细胞与睾丸支持细胞分泌的一种糖蛋白，具有调

节两性生殖细胞发育的功能，在不孕患者辅助生殖治疗中发挥

着重要作用［４５］。本文将研究不同ＡＭＨ水平对接受 ＩＶＦＥＴ治
疗患者卵巢反应性的预测价值。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年２月至２０２０年２月衡水市人民医院诊断为不
孕症并接受ＩＶＦＥＴ治疗的１５０例患者作为研究对象。年龄范
围２７～３３岁，年龄（２９３±２６）岁；ＢＭＩ（２２５±３１）ｋｇ／ｍ２；根
据ＡＭＨ水平不同分为高水平组（＞２５７ｎｇ／ｍＬ）４７例，中水平
组（１２１～２５７ｎｇ／ｍＬ）６５例，低水平组（＜１２１ｎｇ／ｍＬ）３８例。
纳入标准：①经阴道彩超证明双侧卵巢存在；②子宫无功能及
形态学异常；③夫妻双方具有ＩＶＦＥＴ指征；④自然流产次数≤１
次；⑤签署知情同意书。排除标准：①有家族遗传基因病或先
天畸形；②有多囊卵巢综合征、甲状腺疾病等影响妊娠结局的
系统性疾病；③既往有卵巢手术病史；④有自身免疫性疾病、感
染性疾病；⑤有严重肝、肾及心功能障碍；⑥实施冻胚移植；⑦

有血栓病史。本研究经衡水市人民医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
收集患者在月经期、降调后及扳机日的血样标本 ５ｍＬ，

１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，将收集到的上清液分管。采用电化学发
光法检测ＡＭＨ水平。
１３　观察指标

观察患者年龄、不孕年限、体重指数、黄体生成素（ＬＨ）、雌
二醇（Ｅ２）及卵泡刺激素（ＦＳＨ）水平、促性腺激素（Ｇｎ）使用天
数、Ｇｎ用量、窦卵泡计数（ＡＦＣ）、移植胚胎数、子宫内膜厚度、获
成熟卵率和获卵数。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

多组间比较采用方差分析，两组间比较采用 ＬＳＤｔ检验，以均
数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估
卵巢反应性的预测价值；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　不同ＡＭＨ水平患者基线资料比较

低水平组和中水平组年龄高于高水平组，ＬＨ水平低于高
水平组，ＦＳＨ水平高于高水平组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；中水平组与高水平组 Ｇｎ用量高于低水平组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；高水平组的ＡＦＣ更高，移植胚胎数与获
卵数更多，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表１。
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表１　不同ＡＭＨ水平患者基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

　　　项目 高水平组（ｎ＝４７） 中水平组（ｎ＝６５） 低水平组（ｎ＝３８） Ｆ值 Ｐ值

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３１４±２３４ ２２５８±２２５ ２２８６±２２７ １９１７ ０１３６

不孕年限（年） ５３７±１２１ ５７２±１２５ ５２４±１１８ １６７９ ０１７７

年龄（岁） ３４９１±４９２ ３８７２±８９１ａ ３９５７±９３２ａ ４４３７ ０００１

基础ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ４１２±０７２ ３１８±０５２ａ ３８４±０４２ａ ３３３６ ００１１

基础ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ５３２±１２１ ５９２±１３２ａ ６９７±１５７ａ ８２０８ ０００１
基础Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ４７２５±８６７ ４９１４±８８１ ４９４８±９１４ １９５３ ０１３０

Ｇｎ日数（ｄ） １０２４±２１４ １１０６±２３５ １０８６±２１１ ０６４９ ０４４４

Ｇｎ用量（支） ３８６１±８７５ ３８１６±８６７ ３４２４±８５３ａｂ ３４７３ ０００９

ＡＦＣ（个） １４３２±２５７ １０２４±２２６ａ ６４３±１２４ａｂ ２６０２３ ０００１

ＡＭＨ（ｎｇ／ｍＬ） ４１０±１１２ １８３±０５３ａ ０７６±０２３ａｂ ２７０８７ ０００１

移植胚胎数（枚） ２８６±０５３ ２５３±０５１ａ ２２４±０４６ａ ８５２６ ０００１

子宫内膜厚度（ｍｍ） １０８４±２４７ １０６１±２４１ １０３５±２２８ １４９８ ０２１３

获成熟卵率（％） ８９５７±２１５４ ９０１３±２１６８ ９１２４±２１７３ ０５６８ ０４７１

获卵数（枚） ７３４±１３５ ５３４±１０２ａ ３１５±０７８ａｂ ２５４５２ ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与高水平组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与中水平组比较，Ｐ＜００５

２２　不同时期ＡＭＨ对卵巢反应性的预测价值
月经期 ＡＭＨ（ＡＭＨ１）、降调后 ＡＭＨ（ＡＭＨ２）及扳机日

ＡＭＨ（ＡＭＨ３）、ＡＭＨ１～ＡＭＨ３对卵巢反应性具有较高的预测能
力，特异度、灵敏度均较高（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　不同时期ＡＭＨ对卵巢反应的预测价值

　　指标 ９５％ＣＩ ＡＵＣ
特异度

（％）
灵敏度

（％）
Ｐ值

ＡＭＨ１～ＡＭＨ３ ０６８１～０８０１ ０７５１ ７４３ ７５４ ０００１

月经期ＡＭＨ１ ０７３７～０９１３ ０７１６ ８１１ ６７３ ０００１

降调后ＡＭＨ２ ０５８１～０８２４ ０６８２ ５６２ ８１８ ０００５

扳机日ＡＭＨ３ ０６２１～０８３１ ０８０１ ８２５ ６３４ ０００１

#

　讨论
近年来，受生育年龄不断增长等因素的影响，不孕症的发

病率呈上升趋势［６］。辅助生殖技术的核心是ＩＶＦＥＴ，其是目前
解决不孕不育的重要手段，而成功妊娠还要取决于子宫内膜、

生殖内分泌、精子与卵子、卵巢功能等［７８］。而 ＡＭＨ是窦卵泡
中颗粒细胞分泌以抑制卵泡启动和选择生长为主要作用的一

种二聚体糖蛋白，临床主要用于卵巢储备功能的判断［９１０］。

ＡＭＨ的表达仅限于性腺，可促进苗勒管退化，参与早期性器官
定向分化，主要由男女性腺细胞支持细胞和颗粒细胞分泌，且

该指标可以抑颗粒细胞的增长，在发生疾病时可成倍增长［１１］。

ＡＭＨ与Ｇｎ有密切的关系，当有足量的Ｇｎ刺激时，大量的ＡＭＨ
发育成熟，这一现象是卵巢储备功能的直接体现，因此 ＡＭＨ直
接反映了卵巢储备功能［１２１３］。ＡＭＨ的作用为抑制卵泡的启动
和选择生长，在胚胎期两性生殖器官的发育、卵泡发育的过程

中均发挥重要作用［１４１５］。

临床上ＡＭＨ水平的测定对辅助生殖技术具有重要作用，主
要是诊断卵巢早衰、评估卵巢储备［１６］。本研究显示，ＡＭＨ１～
ＡＭＨ３、ＡＭＨ１、ＡＭＨ２及ＡＭＨ３对卵巢反应性具有较高的预测
能力，且特异度、灵敏度较高。分析原因为 ＡＭＨ对优势卵泡发

育产生抑制作用，并且可以预测卵泡的储备功能，且 ＡＭＨ分泌
水平波动幅度较小，在整个月经周期有良好的稳定性，在口服

避孕药、妊娠等情况下仍可保持恒定［１７］。相关研究表明［１８］，

ＡＦＣ与ＡＭＨ在卵巢高反应患者中显著升高，在低反应患者中
明显降低，可作为预测卵巢反应性的指标，本研究与其结论

一致。

综上所述，ＡＭＨ与卵巢反应性有关，ＡＭＨ１～ＡＭＨ３、月经
期ＡＭＨ１、降调后ＡＭＨ２及扳机日 ＡＭＨ３对卵巢反应性具有较
高的预测价值，其可在作为接受ＩＶＦＥＴ治疗患者卵巢反应性的
血清学标记物。
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版），２０２０，４１（１）：１２７１３４．
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［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＭｅｄＢｉｏｌ，２０１９，１８（３）：２６３２７２．

［１４］　林评樱，彭明，顾向明，等．抗苗勒氏管激素联合卵泡刺激素对女

性卵巢储备功能的评价价值研究［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１９，
４０（５）：５８２５８５．

［１５］　张高，周琴，季丹丹，等．联合抗苗勒氏管激素、卵泡刺激素、雌二
醇检测在诊断卵巢早衰中的应用价值分析［Ｊ］．中国卫生检验杂
志，２０１９，２９（１１）：１３８１１３８３．

［１６］　ＳｏｎｉｇｏＣ，ＢｅａｕＩ，ＧｒｙｎｂｅｒｇＭ，ｅｔａｌ．ＡＭＨｐｒｅｖｅｎｔｓｐｒｉｍｏｒｄｉａｌｏｖａｒｉａｎ
ｆｏｌｌｉｃｌｅｌｏｓｓａｎｄｆｅｒｔｉｌｉｔｙａｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＦａｓｅｂＪ，２０１９，３３（１）：１２７８１２８７．

［１７］　刘红，李雪梅，林碎玲，等．血清抗苗勒氏管激素在体外授精一胚
胎移植中预测卵巢反应性［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１８，２６
（７）：１１０１１２．

［１８］　邹宝玉．抗苗勒氏管激素（ＡＭＨ）预测卵巢储备功能及反应性的
研究［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１８，２６（８）：１２５，１１０．

（收稿日期：２０２００３３１）

【基金项目】广东省中医药局科研项目（２０２０１１１３）
△【通讯作者】杨秋晔，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｑｉｕｙｅ０２０＠１２６ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．０１８ ·妇科与生殖医学·

基于常规超声与超声弹性成像技术的列线图预测
乳腺癌腋窝淋巴结转移的价值
杨秋晔△　林壮腾　叶小露
广州中医药大学第一附属医院医技科，广州 ５１０４０５

【摘要】　目的　探讨基于常规超声与超声弹性成像（ＵＥ）技术的列线图预测乳腺癌（ＢＣ）腋窝淋巴结
（ＡＬＮ）转移的价值。方法　选取２０１２年１月至２０２０年１０月广州中医药大学第一附属医院诊治的２２４例
女性右侧ＢＣ患者作为研究对象。根据ＡＬＮ术后或穿刺活检的病理结果是否存在转移灶将患者分为转移
组（ｎ＝１２８）和非转移组（ｎ＝９６）。所有患者淋巴结术前均行常规超声及ＵＥ检测；乳腺肿瘤及右侧 ＡＬＮ均
由术后或穿刺活检的病理诊断结果证实。观察并记录患者ＡＬＮ短径、长径、短径／长径、距离皮肤深度、皮质
厚度和弹性评分，并比较两组数据的差异。采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析判定转移的独立预测因素，构建预测转移
的列线图模型，绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估各预测因素和列线图模型的预测能力。结果　ＡＬＮ短
径、短径／长径、皮质厚度和弹性评分是ＢＣ患者发生ＡＬＮ转移的独立预测因素，其中皮质厚度（≥２９２ｍｍ）
和弹性（≥３分）的预测能力较强。构建的列线图预测转移的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０９９６（０９９５～
０９９８），预测能力优良。结论　常规超声和ＵＥ技术均可预测ＢＣ患者是否发生ＡＬＮ转移，基于两种超声构
建的列线图模型可作为量化工具用于ＢＣ患者 ＡＬＮ转移的预测，有助于术前治疗方案的制定，提高患者预
后水平。

【关键词】　乳腺癌；腋窝淋巴结；转移；超声；超声弹性成像
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　　乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是一种常见的恶性肿瘤，病死率
高［１］，且易转移至腋窝淋巴结（ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＡＬＮ）［２］。由
于ＡＬＮ转移过程一般无明显症状，因此准确检测 ＡＬＮ可帮助
ＢＣ患者制定合理的治疗方案并判断其治疗预后。与传统的
ＡＬＮ清除术及活体检测相比，超声弹性成像（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｅｌａｓｔｏｇ
ｒａｐｈｙ，ＵＥ）检查具有无创、简便、无并发症的优势，加之无辐射、
经济、可重复强、可准确反映癌变组织的质地与弹性等特征，已

广泛应用于甲状腺、心脏、乳腺等检查［３］。目前国内采用ＵＥ技
术预测ＢＣ患者ＡＬＮ转移的相关研究正处于起步阶段，部分研
究结果还存在争议［４］，因此还需要大样本及多中心的研究结果

对其进行验证与补充。本研究旨在建立预测ＢＣ患者ＡＬＮ转移
的列线图模型，探讨常规超声联合 ＵＥ技术对 ＢＣ患者 ＡＬＮ转
移的预测能力。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１２年１月至２０２０年１０月广州中医药大学第一附
属医院诊治的２２４例女性右侧 ＢＣ患者作为研究对象。根据
ＡＬＮ术后或穿刺活检的病理结果是否存在转移灶将患者分为
转移组（ｎ＝１２８）和非转移组（ｎ＝９６）。纳入标准：①术前均行
淋巴结常规超声及ＵＥ检测；②乳腺肿瘤及右侧 ＡＬＮ均由术后
或穿刺活检的病理诊断结果证实；③患者及家属均签署知情同
意书。排除标准：①既往有乳腺手术史；②超声检查前接受过
放疗或化疗；③乳腺或全身感染性病变；④合并其他肿瘤或艾
滋病；⑤资料不全。本研究经广州中医药大学第一附属医院医
学伦理委员会批准。

１２　检查方法
采用西门子ＡｃｕｓｏｎＡｎｔａｒｅｓ超声诊断仪（德国西门子公司）

对患者进行超声检测，该诊断仪配有ＵＥ应用软件，高频探头频
率设置为５～１０ＭＨｚ。所有患者的超声检查由同一位超声诊断
医师操作。检测时，患者平躺并充分暴露乳房及腋窝。首先观

察患者的可疑部位，测量并记录淋巴结的部位、长径、短径及皮

质厚度，然后切换至ＵＥ模式，对淋巴结进行评估。超声检查结
果均由两位影像学专家共同判定。

１３　ＵＥ的评分标准
ＵＥ评分范围为１～４分，评分标准为：肿块整体变形且图像

显示病灶与周边显示绿色为１分；肿块大部分有变形且图像显
示绿色蓝色混合为２分；肿块边界变形，中心无变形，病灶呈周
边绿中心蓝为３分；肿块无变形，病灶均为蓝色为４分。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件和Ｒ软件３５１对相关数据进行统计
分析。服从正态分布的计量资料采用 ｔ检验，以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示；不服从正态分布的计量资料采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验，以中位数（四分位数）表示；计数资料采用χ２检验，以频数
（百分数）［ｎ（％）］表示；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选出预测 ＢＣ
患者ＡＬＮ转移的独立预测因素，结果以 ＯＲ和９５％ＣＩ表示，建
立列线图模型直观展示各危险因素的预测能力；绘制受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线，以曲线下面积（ＡＵＣ）评估，预测模型通过
校正曲线和偏差校正Ｃｉｎｄｅｘ进行验证；Ｐ＜００５表示差异具有
统计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料和超声资料比较

转移组年龄（５１４８±１１９６）岁，ＡＬＮ距皮肤深度和长径分
别为（１２７１±２５９）ｍｍ和（１４５８±３６９）ｍｍ；非转移组年龄
（５３２７±１３８４）岁，ＡＬＮ距皮肤深度和长径分别为（１２７３±
２５２）ｍｍ和（１４０７±３４７）ｍｍ，两组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。转移组短径、短径／长径、皮质厚度分别为（１００３±
１９５）ｍｍ、０６９±０２４、（４１１±０９３）ｍｍ，ＵＥ评分为１分２例，２
分１６例，３分４４例，４分６６例；非转移组短径、短径／长径、皮质
厚度分别为（４０４±１５５）ｍｍ、０５０±０１５、（１３３±０４８）ｍｍ，
ＵＥ评分为１分６５例，２分２２例，３分７例，４分２例，两组比较，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　ＢＣ患者ＡＬＮ转移的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＡＬＮ的短径、短径／长
径、皮质厚度和ＵＥ评分是ＢＣ患者 ＡＬＮ转移的影响因素（Ｐ＜
００５）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＡＬＮ的短径、短径／
长径、皮质厚度和ＵＥ评分是 ＢＣ患者 ＡＬＮ转移的独立预测因
素（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
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表１　ＢＣ患者ＡＬＮ转移的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　变量
单因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

多因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄 ０９７６（０９０３～１０４９） ０６７１ — —

距离皮肤深度 ０９８８（０８６２～１１１４） ０７５３ — —

短径 １５７４（１３１５～１８３３） ＜０００１ １３２９（１２５７～１４０１） ＜０００１

长径 ０９３１（０８２６～１０３６） ０５５２ — —

短径／长径 １４９７（１３８９～１６０５） ＜０００１ １２８４（１２０５～１３６３） ＜０００１

皮质厚度 ２０４０（１８５１～２２２９） ＜０００１ １８９１（１７２５～２０５７） ＜０００１

ＵＥ评分 １０３７４（５９６５～１８０４３） ＜０００１ ４８３５（２７１４～６９５６） ＜０００１

２３　构建预测ＢＣ患者ＡＬＮ转移的列线图模型
根据患者的具体情况，定位其各预测因素对应的线段在列

线图模型评分标尺上的位置，加和各预测变量对应的分值并将

总分定位于总分轴上，所对应的风险系数可反映该患者发生

ＡＬＮ转移的风险。结果显示，ＵＥ评分对 ＢＣ患者发生 ＡＬＮ转
移的预测能力最强，其次是ＡＬＮ皮质厚度和短径，短径／长径的
预测能力最弱。具体结果详见图１。

图１　预测ＢＣ患者发生ＡＬＮ转移的列线图模型

２４　列线图模型的准确度及有效性评价
对本研究建立的列线图模型的校准度和有效性进行评价，

结果显示，校准图中实际曲线与理想曲线较为贴合，Ｃｉｎｄｅｘ为
０８９５（９５％ＣＩ：０８４３～０９４７），表明列线图模型对 ＢＣ患者
ＡＬＮ转移的预测情况与实际情况相符。
２５　ＲＯＣ曲线结果

皮质厚度预测的ＡＵＣ为０９４５（０９３６～０９５３），适宜临界
值为２９２ｍｍ，灵敏度为８２７４％，特异度为９０９４％；短径预测
的ＡＵＣ为０８０２（０７８５～０８１８），适宜临界值为８６５ｍｍ，灵敏
度为６９１４％，特异度为 ７８６３％；短径／长径预测的 ＡＵＣ为
０７９１（０７７６～０８０６），适宜临界值为０５６，灵敏度为７５７１％，
特异度为 ６９８５％；ＵＥ评分预测的 ＡＵＣ为 ０９７０（０９６６～
０９７５），适宜临界值为 ３分，灵敏度为 ９７２３％，特异度为
９０６７％；本研究构建的列线图模型预测的 ＡＵＣ值为 ０９９６
（０９９５～０９９８），适宜临界值为１８２６３，灵敏度为９８２１％，特
异度为９６５４％。
#

　讨论
本研究采用常规超声与ＵＥ技术预测ＢＣ患者ＡＬＮ转移情

况。研究结果显示，ＡＬＮ短径、短径／长径、皮质厚度和ＵＥ评分

是ＢＣ患者 ＡＬＮ转移的独立预测因素，与以往研究结果相
符［６］。癌细胞向ＡＬＮ转移时，会首先通过淋巴管入侵 ＡＬＮ的
边缘部位，随后逐渐延伸至髓窦，直至充满整个 ＡＬＮ［７］，使其体
积增大、皮质增厚变硬，最终导致ＡＬＮ形态发生改变，由肾形结
构变为卵圆形［８］。因此癌细胞转移后，ＡＬＮ的长径变化不大，
而短径和皮质厚度却会发生巨大变化。健康人 ＡＬＮ长径为
（１２±５）ｍｍ，短径为（３±１）ｍｍ［９］，而本研究中转移组与非转移
组ＡＬＮ长径分别为（１４５８±３６９）ｍｍ和（１４０７±３４７）ｍｍ，短
径分别为（１００３±１９５）ｍｍ和（４０４±１５５）ｍｍ。可见与长径
相比，短径以及短径／长径预测ＢＣ患者ＡＬＮ转移情况的价值更
大。ＡＬＮ皮质厚度是公认的转移预测因素，然而其适宜截断值
却一直存在争议：有研究认为判定 ＡＬＮ转移应以皮质厚度 ＞
２３ｍｍ为标准［１０］；也有研究认为健康的 ＡＬＮ皮质厚度不应大
于２７ｍｍ［１１］；还有研究认为，良性 ＡＬＮ最大皮质厚度以３ｍｍ
为界值较为合适［１２］。本研究发现以皮质厚度大于２９２ｍｍ来
预测ＡＬＮ转移更为合适。

ＵＥ的工作原理是先对组织施加压力，使组织在物理作用
下产生响应并反射回波信号，之后利用超声成像的方法，结合

数字信号处理技术分析回波信号，进而估计组织内部的位移变

化、形变程度和组织硬度［１３］。当ＡＬＮ转移发生时，癌细胞会先
经淋巴管种植于淋巴窦内，之后随着癌细胞增殖、坏死及结缔

组织反应而导致局部皮质明显增厚，弹性系数增大，评分增

高［１４］。本研究ＵＥ评分结果显示：转移组ＡＬＮ的ＵＥ评分高于
非转移组；ＲＯＣ曲线结果显示，ＵＥ评分预测ＢＣ患者 ＡＬＮ转移
的ＡＵＣ高达０９７０，以≥３分作为界值，灵敏度和特异度分别为
９７２３％和９０６７％，说明ＵＥ评分的预测能力很强。

之前已有研究利用其他影像检测结果构建ＢＣ患者ＡＬＮ转
移的预测模型，如ＭＲＩ［１５］、钼靶影像特征［１６］、常规腋窝超声［１７］

等，其ＡＵＣ分别为 ０９６３、０８０６、０８０１，然而检测手段较为单
一；也有研究联合ＭＲＩ和常规超声构建预测模型，但是模型的
预测能力较差，ＡＵＣ仅为０７７３［１８］。本研究的列线图模型联合
了常规超声和ＵＥ技术，ＡＵＣ高达０９９６，预测能力很强。因此，
该列线图模型可有效预测 ＢＣ患者 ＡＬＮ的转移风险，协助临床
医师为患者制定更为完善的治疗方案。

综上所述，常规超声和ＵＥ均可预测ＢＣ患者是否发生ＡＬＮ
转移。常规超声中，ＡＬＮ的短径、短径／长径和皮质厚度均是
ＢＣ患者ＡＬＮ转移的独立预测因素。联合常规超声和 ＵＥ构建
的列线图具有很强的预测能力，可协助临床医师为患者制定个

体化的治疗方案，有效提高ＢＣ患者治疗预后水平。



·６０　　　· 中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１

参 考 文 献

［１］　傅昭昭，马晓棠，何雪威，等．ＣＴ联合超声弹性成像判定乳腺癌

腋窝淋巴结是否转移的价值［Ｊ］．浙江临床医学，２０１８，２０（１）：

４１４３．

［２］　ＢｅｖｅｒｓＴＢ，ＨｅｌｖｉｅＭ，ＢｏｎａｃｃｉｏＥ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｖｅｒｓｉｏｎ３．２０１８，ＮＣＣＮｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｉｎｏｎ

ｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣｏｍｐｒＣａｎｃＮｅｔｗ，２０１８，１６（１１）：１３６２１３８９．

［３］　ＧｉｕｌｉａｎｏＡＥ，ＥｄｇｅＳＢ，ＨｏｒｔｏｂａｇｙｉＧＮ．ＥｉｇｈｔｈＥｄｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡＪＣＣ

ｃａｎｃｅｒｓｔａｇｉｎｇｍａｎｕａｌ：ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１８，２５

（７）：１７８３１７８５．

［４］　ＫｉｍＧＲ，ＣｈｏｉＪＳ，ＨａｎＢＫ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｘｉｌｌａｒｙＵＳｉｎｅａｒｌｙ

ｓｔａｇｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏｐｒｅｖｅｎｔｕｎｎｅｃｅｓｓａｒｙａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈ

ｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１８，２８８（１）：５５６３．

［５］　ＣｈｏｉＪＪ，ＫａｎｇＢＪ，ＫｉｍＳＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙｉｎ

ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＪＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄ，２０１１，３０（４）：４２９４３６．

［６］　陈泳愉，黄伟俊，徐庆华，等．常规超声、彩色多普勒和弹性成像

技术预测乳腺癌腋窝淋巴结转移的价值［Ｊ］．分子影像学杂志，

２０１９，４２（１）：１４１７．

［７］　姜莹．乳腺癌患者乳腺肿块及腋窝淋巴结的超声声像图特征与

腋窝淋巴结转移的关系［Ｊ］．中国医疗器械信息，２０２０，２６（５）：

５７５８．

［８］　沈吉，韩运生，陈文显．乳腺癌超声弹性成像与组织学特征、分子

生物学指标的相关性［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１９，３９（１）：７２７４．

［９］　ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＹ，ＢｅｒｇｋｖｉｓｔＬ，ＦｒｉｓｅｌｌＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｔｕｍｏｒｂｕｒｄｅｎｉｎａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈ

ｎｏｄｅｓ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１８，１７１（２）：３５９３６９．

［１０］　ＺｈａｏＱＬ，ＸｉａＸＮ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｅｌａｓｔｏｓｏｎｏｇｒａｐｈｙａｎｄｔｗｏｄｉｍｅｎ

ｓｉｏｎａｌｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲａｄｉｏｌ，２０１８，７３（３）：３１２３１８．

［１１］　魏宜霖，柳建华，杨毓雯．乳腺癌超声多参数及临床病理学特点

与腋窝淋巴结转移的关系［Ｊ］．广州医药，２０１８，４９（５）：８９９３．

［１２］　林周谊，张群霞，冉海涛．乳腺癌腋窝淋巴结转移影像学诊断的

研究进展［Ｊ］．中国医学影像学杂志，２０１８，２６（７）：５５２５５５，５６０．

［１３］　ＲａｄｏｔｒａＡ，ＢｅｇｏｌｌｉＬ，ＲａｓｈｅｄＡ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｎｔｈｅｅｖａｌｕａ
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ｂａｇｇｅｄｔｒｅｅｓｂａｓｅｄｍｏｄｅｌｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａ
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ｏｎｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｍｉＲＮＡｓｓｉｇｎａｔｕｒｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌａｔｅｄｆｅａｔｕｒｅｓｆｏｒ

ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１８，１４２（９）：１９０１１９１０．

［１８］　马微妹，李姣，何妮，等．基于乳腺ＭＲＩ及腋窝超声的列线图预测

早期乳腺癌前哨淋巴结转移风险的价值［Ｊ］．中华放射学杂志，

２０２０，５４（７）：６９４７０１．
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【基金项目】承德市科学技术研究与发展计划项目（２０１８０４Ａ０３２）
△【通讯作者】董天鑫，Ｅｍａｉｌ：ｋｊ１７５３９＠２１ｃｎ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．０１９ ·妇科与生殖医学·

氟比洛芬酯辅助舒芬太尼对老年宫颈癌患者术后
早期认知功能障碍发生率的影响
董天鑫△　高树强　张云鹏　李艳　张德利
承德医学院附属医院麻醉科，河北 承德 ０６７０００

【摘要】　目的　探讨氟比洛芬酯辅助舒芬太尼对老年宫颈癌患者术后早期认知功能障碍（ＰＯＣＤ）发生
率的影响。方法　选取２０１９年３月至２０２０年１２月承德医学院附属医院诊治的７４例老年宫颈癌患者作为
研究对象。采用随机数字表法分为观察组（采用氟比洛芬酯联合舒芬太尼镇痛）和对照组（采用舒芬太尼镇

痛组），每组３７例。比较两组视觉模拟评分法（ＶＡＳ）、简易智力状态检查量表（ＭＭＳＥ）、Ｒａｍｓａｙ镇静评分、
术后静脉自控镇痛（ＰＣＩＡ）情况及血清Ｓ１００β蛋白、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏死
因子α（ＴＮＦα）变化情况、ＰＯＣＤ发生率。结果　术后４ｈ、１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ，观察组 ＶＡＳ、Ｒａｍｓａｙ评分低于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；术后１ｈ、２４ｈ，观察组自控按压次数、舒芬太尼用量均低于对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）；术后１ｄ、３ｄ、５ｄ，观察组ＭＭＳＥ评分、ＰＯＣＤ发生率低于对照组，差异具有统计学
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意义（Ｐ＜００５）；术后１ｄ、３ｄ、５ｄ，两组ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα、Ｓ１００β均呈下降趋势，且观察组各指标均低于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　氟比洛芬酯辅助舒芬太尼应用于老年宫颈癌患者术后，能减轻
患者术后早期ＰＯＣＤ损伤。

【关键词】　氟比洛芬酯；舒芬太尼；老年宫颈癌；认知功能
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎａｘｅｔｉｌ；Ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ；Ｓｅｎｉｌｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　认知功能障碍（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＯＣＤ）是
老年患者术后常见并发症，术后 １周的发病率达到 ２０％ ～
４０％［１２］。雌激素存在于海马等与学习记忆有关的区域，对认

知功能具有保护作用，妇女绝经后雌激素水平降低会影响胆碱

能神经元的生长及存活，因此老年妇女更易发生 ＰＯＣＤ。近年
来，研究发现，术后炎性介质分泌增加导致中枢神经受损是引

起ＰＯＣＤ的重要机制之一［３４］。研究证实，围手术期应用非甾体

类抗炎药对术中ＰＯＣＤ存在潜在的保护作用［５６］。氟比洛芬酯

是常见的非甾体类抗炎镇痛药，其对改善骨科手术患者术后认

知功能具有一定作用［７８］。而对老年宫颈癌术后患者认知功能

是否具有保护作用，尚需要进一步研究确认，基于此，本研究对

其进行相关研究，以期为临床应用提供参考依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年３月至２０２０年１２月承德医学院附属医院诊
治的７４例老年宫颈癌患者作为研究对象。采用随机数字表法
分为观察组和对照组，各３７例。纳入标准：①年龄≥６５岁，确
诊为宫颈癌，拟行宫颈癌根治术；②美国医师协会（ＡＳＡ）分级
Ⅱ级或Ⅰ级；③小学以上学历水平；④患者知情同意并签署知
情同意书。排除标准：①伴有严重基础疾病；②非甾体抗炎药
过敏史；③长期服用阿片类药物。本研究经承德医学院附属医
院医学伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
两组均择期拟行全麻开腹宫颈癌根治术治疗，术前常规检

查。两组均采用全凭静脉麻醉。术后镇痛泵镇痛，对照组采用

２５μｇ／ｋｇ舒芬太尼（宜昌人福药业有限责任公司，国药准字
Ｈ２００５４１７２，规格：２ｍＬ∶１００μｇ）＋２００ｍＬ氯化钠注射液
（０９％），观察组采用１μｇ／ｋｇ舒芬太尼＋２５ｍｇ／ｋｇ氟比洛芬酯
（武汉大安制药有限公司，国药准字 Ｈ２０１８３０５４，规格：５ｍＬ∶
５０ｍｇ）＋２００ｍＬ氯化钠注射液（０９％）。两组均在患者疼痛加
重时自行按压，镇痛泵设置：按压剂量３ｍＬ，背景剂量４ｍＬ／ｈ，锁
定时间１５ｍｉｎ。
１３　观察指标

①评估两组术后４ｈ、１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ视觉模拟评分法（ＶＡＳ）、
Ｒａｍｓａｙ镇静评分。②统计两组静脉自控镇痛（ＰＣＩＡ）情况，包
括术后１ｈ、２４ｈ自控按压次数及舒芬太尼用量。③采用简易智
力状态检查量表（ＭＭＳＥ）评估两组术前１ｄ、术后１ｄ、３ｄ、５ｄ认知
功能，术后ＭＭＳＥ评分较术前减少２分即可诊断为ＰＯＣＤ。④统
计并比较两组术前１ｄ、术后１ｄ、３ｄ、５ｄ血清Ｓ１００β蛋白、白细胞
介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）
水平。

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
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学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料及手术情况比较

两组年龄、体重指数、ＡＳＡ分级、肿瘤分期、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。
２２　两组ＶＡＳ、Ｒａｍｓａｙ评分比较

术后４ｈ、１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ，观察组 ＶＡＳ、Ｒａｍｓａｙ评分低于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２３　两组术后ＰＣＩＡ情况

观察组术后１ｈ、２４ｈ自控按压次数、舒芬太尼用量均低于对
照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表１　两组基线资料及手术情况比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　 项目
观察组

（ｎ＝３７）
对照组

（ｎ＝３７）
ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ６９３２±２７７ ７００５±２９６ １０９５ ０２７７
体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２１４４±２３５ ２１７０±２２８ ０４８３ ０６３１
ＡＳＡ分级 ０２３７ ０６２６
　Ⅰ级 ２３（６２１６） ２５（６７５７）
　Ⅱ级 １４（３７８４） １２（３２４３）
肿瘤分期 ０８８１ ０３４８
　Ⅰ期 １８（４８６５） １４（３７８４）
　Ⅱ期 １９（５１３５） ２３（６２１６）
手术时间（ｍｉｎ） １２８４２±１４６４１２５９６±１５８２ ０６９４ ０４９０
术中出血量（ｍＬ） １２７６５±２３８７１１９４６±２２５７ １５１７ ０１３４

表２　两组不同时点ＶＡＳ、Ｒａｍｓａｙ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＶＡＳ评分

术后０５ｈ 术后４ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ 术后４８ｈ

Ｒａｍｓａｙ评分

术后０５ｈ 术后４ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ 术后４８ｈ
观察组 ３７ １３８±０３２３１２±１３３２６８±１２７１８７±１１４１１４±０８２１９８±０７６２６８±０３９２３７±０４５２４３±０３８２１０±０５２
对照组 ３７ １４６±０４１４５３±１６５４２６±１７９３１９±１４８２２５±１１５１９６±０５２３５２±０４８２８１±０７５２９７±０５４２４７±０３５
ｔ值 ０９３６ ４０４７ ４３７９ ４２９８ ４７８０ ０３１２ ８２６２ ３０６０ ４９７５ ３５９１
Ｐ值 ０３５３ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ０８９５ ＜０００１ ０００３ ＜０００１ ＜０００１

表３　两组术后ＰＣＩＡ情况比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
自控按压次数（次）

术后１ｈ 术后２４ｈ

舒芬太尼用量（μｇ）

术后１ｈ 术后２４ｈ

观察组 ３７ ２１７±１０５ ５８２±１３６３０８７５±４３７７４６７７４±７６３８

对照组 ３７ ４３６±１４２１０７５±２２７３３７２９±４６１２６１５９２±８７９６

ｔ值 　７５４３ １１３３２ ２７３０ 　７７３７

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ０００８ ＜０００１

２４　两组认知功能比较
术后１ｄ、３ｄ、５ｄ，观察组 ＭＭＳＥ评分低于对照组，术后１ｄ、

３ｄ，观察组 ＰＯＣＤ发生率低于对照组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）；术后５ｄ，两组 ＰＯＣＤ发生率比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表４。
２５　两组血清指标变化情况比较

术后１ｄ、３ｄ、５ｄ，两组 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα、Ｓ１００β均呈下降
趋势，且观察组ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα、Ｓ１００β均低于对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表５。

表４　两组认知功能比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数
ＭＭＳＥ评分（分）

术前１ｄ 术后１ｄ 术后３ｄ 术后５ｄ

ＰＯＣＤ发生率

术后１ｄ 术后３ｄ 术后５ｄ
观察组 ３７ ２８６４±０４４ ２６５７±１０２ ２７５３±１１２ ２８４４±０５２ ８（２１６２） ４（１０８１） ０（０００）
对照组 ３７ ２８５８±０５１ ２５８３±１１５ ２６８９±１２４ ２７３８±０８６ １７（４５９５） １２（３２４３） ３（８１１）
ｔ／χ２值 ０６３２ ２９２８ ２３３０ 　６４１６ ４８９３ ５１０３ ３１２７
Ｐ值 ０５２９ ０００５ ００２３ ＜０００１ ００２７ ００２４ ００７７

表５　两组血清指标变化情况比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）

术前１ｄ 术后１ｄ 术后３ｄ 术后５ｄ

ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ）

术前１ｄ 术后１ｄ 术后３ｄ 术后５ｄ
观察组 ３７ １８７５±４２８ ６０５８±８２９ ４２７６±６４６ ３２６８±５２７ ２２３４±５６７ ４４７７±７３９ ３２２８±５４７ ２７８６±４５４
对照组 ３７ １７９６±４７７ ６７４４±８７１ ５２３７±７３５ ４４８３±７４９ ２３０８±５８１ ５６３９±８７２ ４７３９±５９２ ３６２９±５７８
ｔ值 ０７５０ 　３４７０ 　５９７４ 　８０７０ ０５５５ 　６１８４ １１４０３ 　６９７７
Ｐ值 ０４５６ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ０５８１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

组别 例数
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）

术前１ｄ 术后１ｄ 术后３ｄ 术后５ｄ

Ｓ１００β（μｇ／Ｌ）

术前１ｄ 术后１ｄ 术后３ｄ 术后５ｄ
观察组 ３７ ３１８±１０７ ８３６±２５９ ５４３±２１８ ４２６±１３７ １０４±０１５ １４０±０２２ １２１±０１８ １０８±０１６
对照组 ３７ ３２５±１２４ １０７５±２８０ ７８２±２３４ ６０８±１８８ １０８±０１４ １５８±０２３ １３５±０１９ １２４±０１７
ｔ值 ０２６０ 　３８１２ 　４５４６ 　４７５９ １１８６ ３４４０ ３２５４ 　４１６９
Ｐ值 ０７９６ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ０２４０ ０００１ ０００２ ＜０００１
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　讨论
氟比洛芬酯是非甾体抗炎药，其代谢产物氟比洛芬能选择

性聚集于手术切口、损伤部位，通过抑制外周及中枢环氧化酶

的产生，降低前列腺素水平，减少炎症介质释放，减轻组织水

肿，减少末梢伤害性感受和疼痛知觉。同时氟比洛芬酯注射给

药，能避免口服给药引起的胃肠道黏膜刺激，见效更快，可缓解

术后疼痛，也可与阿片类药物联合使用，减少阿片类药物的使

用剂量，对于不能耐受阿片类药物的老年患者具有很好的止痛

作用［９］。ＨｕＪＣ等［１０］研究显示，氟比洛芬具有显著的免疫保护

作用，可更为有效地应用于围手术期镇痛。本研究结果显示，

观察组术后镇痛镇痛效果均优于对照组，且自控按压次数、舒

芬太尼用量均低于对照组，与刘颖等［１１］研究结果类似，提示氟

比洛芬酯辅助舒芬太尼具有良好的镇痛镇静效果，且能减少阿

片类药物的用量，可提高用药安全性。得出这一结果的可能机

制是术后联合用药可以更好地抑制中枢神经系统的超敏化。

脑组织对炎性介质的应答反应是导致ＰＯＣＤ的主要原因之
一［１２１３］。临床研究发现，阿尔茨海默病患者脑脊液中明确存在

各类炎性因子表达异常，且认知功能损伤越严重则其表达水平

异常程度越高［１４］。ＩＬ６是一种与中枢神经系统炎症有关的细
胞因子，其过度表达会导致机体内环境紊乱，研究表明，外周血

中的ＩＬ６与患者认知功能程度有明显的相关性［１５］。ＴＮＦα是
重要的促炎细胞因子；ＩＬ１０是由细胞素合成的抑制因子，能够
抑制细胞活性，降低机体免疫应答能力。郑旭等［１６］、王朝晖

等［１７］研究发现，ＰＯＣＤ与ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα呈正相关，且ＩＬ１０、
ＩＬ６、ＴＮＦα是ＰＯＣＤ发生的独立危险因素。本研究结果显示，
两组术后ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα均呈下降趋势，且观察组各指标均低
于对照组，提示氟比洛芬酯辅助用药能调节 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα。
ＭＭＳＥ评分侧重于对中枢神经系统认知功能方面的评估，能排
除情绪异常、意识等因素干扰，具有操作简单、灵敏度高等优

势，是评估术后认知功能的有效方法，尤其适用于老年术后患

者的认知评价。Ｓ１００β是能够比较客观地判断脑损伤程度指
标，其含量越高，表示脑损伤程度越严重［１８］。本研究结果显示，

观察组术后ＭＭＳＥ评分、ＰＯＣＤ发生率、Ｓ１００β低于对照组，提
示氟比洛芬酯用药在减轻老年宫颈癌患者术后早期ＰＯＣＤ方面
具有重要作用，其原因可能与氟比洛芬酯抗炎且镇痛效果显著

有关。

综上所述，氟比洛芬酯辅助舒芬太尼应用于老年宫颈癌患

者，在抗炎、镇痛、镇静等方面均具有显著高效果，可减轻术后

早期ＰＯＣＤ损伤，提高用药安全性。
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２０２０，４１（２）：４８５３．

［９］　ＷａｎｇＸ，ＷａｎｇＹ，ＨｕＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎａｘｅｔｉｌｏｎｐｏｓｔｏｐ
ｅｒａｔｉｖｅｄｅｌｉｒｉｕｍ ｆｏｒｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖ，２０１９，９
（６）：ｅ０１２９０．

［１０］　ＨｕＪＣ，ＣｈａｉＸＱ，ＷａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｌｔｅｒｓｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｅｄＰｒｉｎｃＰｒａｃｔ，２０２０，２９
（２）：１５０１５９．

［１１］　刘颖，张中军，张俊志．氟比洛芬酯联合脊神经后支阻滞在腰椎
后路手术后的镇痛效果观察［Ｊ］．中国实验诊断学，２０２０，２４（１）：
５７．
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浆液性卵巢癌组织 ｍｉＲ１０５５ｐ表达变化及临床意义
陈宏丽１△　孙娇娇１　胡郅臖２

１上海交通大学医学院附属瑞金医院舟山分院妇科，浙江 舟山 ３１６０００
２上海交通大学医学院附属仁济医院妇科肿瘤科，上海 ２００１２７

【摘要】　目的　检测浆液性卵巢癌患者组织中微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）１０５５ｐ表达变化及临床意义。方法　
选取２０１８年６月至２０２１年５月上海交通大学医学院附属瑞金医院舟山分院和上海交通大学医学院附属仁
济医院诊治的９０例浆液性卵巢癌患者作为研究对象，获取其癌组织为研究组。选取同期诊治的９０例卵巢
良性肿瘤患者，获取其良性肿瘤组织为对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）检测组织中
ｍｉＲ１０５５ｐ水平；分析ｍｉＲ１０５５ｐ与浆液性卵巢癌临床病理特征的关系；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析浆液性卵巢癌
癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ与淋巴结转移的相关性；绘制受试者工作特性（ＲＯＣ）曲线分析癌组织中 ｍｉＲ１０５５ｐ
对浆液性卵巢癌淋巴结转移的预测价值。结果　与对照组比较，研究组 ｍｉＲ１０５５ｐ水平降低，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。以浆液性卵巢癌癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ水平＜０７２为ｍｉＲ１０５５ｐ低表达组，以癌组织
中ｍｉＲ１０５５ｐ水平≥０７２为ｍｉＲ１０５５ｐ高表达组，结果显示ｍｉＲ１０５５ｐ与年龄、肿瘤体积、绝经情况、细胞
分化程度、ＴＮＭ分期无关（Ｐ＞００５），与淋巴结转移关系密切（Ｐ＜００５）。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析浆液性卵巢癌
癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ与淋巴结转移关系，结果显示 ｍｉＲ１０５５ｐ与淋巴结转移呈负相关（Ｐ＜００５）；ＲＯＣ曲
线显示，癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ水平预测浆液性卵巢癌淋巴结转移的 ＲＯＣ曲线下面积为０７５３，截断值为
０８０１，其灵敏度为８６５％，特异度为５５３％。结论　浆液性卵巢癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ低表达，与淋巴结转
移关系密切，对淋巴结转移有一定诊断价值。

【关键词】　浆液性卵巢癌；微小ＲＮＡ１０５５ｐ；淋巴结转移
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ａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｍｉＲ１０５５ｐｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅＲＯＣ
ｃｕｒｖｅｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅａｎｄｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｏｆｍｉＲ１０５５ｐｌｅｖｅｌｉｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅ０７５３ａｎｄ０８０１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈａｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ８６５％ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ５５３％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１０５５ｐｉｎｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅ
ｌａｔｅｄｔｏｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｈａｓｃｅｒｔａｉｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｆｏｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ１０５５ｐ；Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　卵巢癌作为常见的女性生殖系统恶性肿瘤之一，生长位置
比较隐匿，早期症状不明显，主要表现为腹部肿块、腹胀及腹

水，且肿瘤类型多，大部分患者发现时已至晚期［１］。在卵巢癌

中，浆液性卵巢癌可占４０％～５０％，是最主要的组织类型，且伴
随广泛的盆腔和腹腔转移［２］。因此，及早预测并诊断对于治疗

浆液性卵巢癌具有较高价值。微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）对
真核细胞的基因表达、增殖、凋亡等方面均有调控作用［３］，在癌

组织中通过调控靶基因的表达，直接或间接影响肿瘤的生成或

生物学行为［４５］。ｍｉＲ１０５５ｐ在人类癌症中具有重要作用，在
肝癌中水平降低，其表达缺失与患者生存不良密切相关［６］；在

胃癌中高表达，与胃癌的侵袭、迁移和增殖有关，可促进胃癌的

发生发展过程［７］，但尚未发现其在浆液性卵巢癌中的研究。基

于此，本研究检测浆液性卵巢癌患者癌组织中 ｍｉＲ１０５５ｐ的表
达情况，探究其临床价值，为 ｍｉＲ１０５５ｐ在浆液性卵巢癌中的
应用提供一定参考依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年６月至２０２１年５月上海交通大学医学院附属
瑞金医院舟山分院和上海交通大学医学院附属仁济医院诊治

的９０例浆液性卵巢癌患者作为研究对象，获取其癌组织为研究
组。选取同期诊治的９０例卵巢良性肿瘤患者，获取其良性肿瘤
组织为对照组。诊断标准：浆液性卵巢癌患者均在行卵巢癌肿

瘤细胞减灭术后经组织病理学确诊为浆液性卵巢癌。纳入标

准：①浆液性卵巢癌患者均符合上述诊断标准；②术前均未接
受放化疗治疗；③知情同意并签署知情同意书；④临床资料完
整。排除标准：①合并其他肿瘤；②合并严重心、肝、肾等脏器
功能损伤；③自身免疫缺陷。本研究符合２０１３年修订的《世界
医学协会赫尔辛基宣言》要求，且已经通过上海交通大学医学

院附属瑞金医院舟山分院和上海交通大学医学院附属仁济医

院医学伦理委员会审核批准。

１２　引物、试剂及仪器
引物均由上海生工生物工程有限公司合成；ｍｉＲｃｕｔｅｍｉＲＮＡ

提取分离试剂盒（北京天根生化科技有限公司，货号：ＤＰ５０１）；
ｍｉＲＮＡｃＤＮＡ第一链合成试剂盒（北京百奥莱博科技有限公司，
货号：ＢＴＮ１３０９１１ＶＵＡ）；２×ＳＹＢＲ聚合酶链反应（ｑＰＣＲ）Ｍｉｘ
（北京庄盟国际生物基因科技有限公司，货号：ＺＦ１０１１）；实时
荧光定量（ＲＴ）ｑＰＣＲ仪（赛默飞世尔，型号：ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔＩＶ）。
１３　ＲＴｑＰＣＲ检测组织中ｍｉＲ１０５５ｐ水平

组织取约３０ｍｇ，ｍｉＲｃｕｔｅｍｉＲＮＡ提取分离试剂盒提取ｍｉＲＮＡ，
ｍｉＲｃｕｔｅ增强型 ｍｉＲＮＡｃＤＮＡ第一链合成试剂盒合成 ｃＤＮＡ，
ＲＴｑＰＣＲ仪检测组织中 ｍｉＲ１０５５ｐ水平。引物序列 ｍｉＲ１０５
５ｐ上游引物：５′ＡＧＧＡＣＴＣＡＡＡＴＧＣＴＣＡＧ３′，下游引物：５′
ＴＣＡＡＡＴＧＣＴＧＡＧＡＣＴＧＧＴＧＴ３′；Ｕ６上游引物：５′ＣＴＣＧＣＴＴＣＧ
ＧＣＡＧＣＡＣＡ３′，下游引物：５′ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３′。
共２０μＬ上样体系：２×ＳＹＢＲｑＰＣＲＭｉｘ１０μＬ、２００ｎｇ／μＬｃＤＮＡ
１μＬ、上游引物／下游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０５μＬ、双蒸水８μＬ；反
应条件：９４℃、９０ｓ，９５℃、３０ｓ，６１℃、３０ｓ，４０个循环。２ΔΔＣｔ法计算
组织中ｍｉＲ１０５５ｐ相对表达水平。

１４　临床评价
比较两组ｍｉＲ１０５５ｐ水平。收集浆液性卵巢癌患者年龄、

肿瘤体积、绝经情况、细胞分化程度、肿瘤淋巴结转移（ＴＮＭ）分
期、淋巴结转移情况。以浆液性卵巢癌患者癌组织中 ｍｉＲ１０５
５ｐ水平平均值（０７２）为界值进行分组，＜０７２为 ｍｉＲ１０５５ｐ
低表达组，≥０７２为ｍｉＲ１０５５ｐ高表达组，分析 ｍｉＲ１０５５ｐ与
年龄、肿瘤体积、绝经情况、细胞分化程度、ＴＮＭ分期、淋巴结转
移的关系。

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；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ分析浆液性
卵巢癌组织癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ与淋巴结转移的相关性；绘制
受试者工作特性（ＲＯＣ）曲线分析 ｍｉＲ１０５５ｐ对浆液性卵巢癌
淋巴结转移的预测价值；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

研究组年龄范围２０～６６岁，年龄（４６８９±６２５）岁。对照
组年龄范围２１～６８岁，年龄（４７３２±７２３）岁。两组年龄比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组ｍｉＲ１０５５ｐ水平比较

研究组 ｍｉＲ１０５５ｐ水平为（０７２±０１４），低于对照组的
（１０１±０１９），差异具有统计学意义（ｔ＝１１６５９，Ｐ＜００５）。
２３　ｍｉＲ１０５５ｐ与浆液性卵巢癌患者临床病理特征的关系

ｍｉＲ１０５５ｐ与浆液性卵巢癌患者的年龄、肿瘤体积、绝经
情况、细胞分化程度、ＴＮＭ分期无关（Ｐ＞００５），与淋巴结转移
关系密切（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　ｍｉＲ１０５５ｐ与浆液性卵巢癌患者临床病理特征的关系［ｎ（％）］

　　项目
ｍｉＲ１０５５ｐ
低表达组

（ｎ＝４３）

ｍｉＲ１０５５ｐ
高表达组

（ｎ＝４７）
χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ０００４ ０９４７
　＜５０ １８（４１８６） ２０（４２５５）
　≥５０ ２５（５８１４） ２７（５７４５）
肿瘤体积（ｃｍ） ０３２３ ０５７０
　＜２ １４（３２５６） １８（３８３０）
　≥２ ２９（６７４４） ２９（６１７０）
绝经 ０１８６ ０６６６
　是 ２３（５３４９） ２３（４８９４）
　否 ２０（４６５１） ２４（５１０６）
细胞分化程度 ０５８３ ０４４５
　高 ８（１８６０） ６（１２７７）
　低～中 ３５（８１４０） ４１（８７２３）
ＴＮＭ分期 ２２９１ ０１３０
　Ⅱ期 ７（１６２８） １４（２９７９）
　Ⅲ～Ⅳ期 ３６（８３７２） ３３（７０２１）
淋巴结转移 １２１４２ ００００
　有 ３３（７６７４） １９（４０４３）
　无 １０（２３２６） ２８（５９５７）



·６６　　　· 中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１

２４　浆液性卵巢癌癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ水平与淋巴结转移的
关系

　　采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析癌组织中 ｍｉＲ１０５５ｐ与淋巴结转移关
系，结果显示ｍｉＲ１０５５ｐ与淋巴结转移呈负相关（ｒ＝－０４１５，
Ｐ＜００５）。
２５　浆液性卵巢癌癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ对淋巴结转移的预测
价值

　　ＲＯＣ曲线显示，癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ水平预测浆液性卵巢
癌淋巴结转移的 ＲＯＣ曲线下面积为 ０７５３（９５％ＣＩ：０６４９～
０８５７），截断值为０８０１，其灵敏度为８６５％，特异度为５５３％。
具体结果详见图１。

图１　浆液性卵巢癌癌组织中ｍｉＲ１０５５ｐ
预测淋巴结转移的ＲＯＣ曲线

#

　讨论
卵巢癌的发病具有起病隐匿、进展迅速的特点，导致大部

分患者确诊时已至晚期，给治疗带来巨大的挑战。上皮性卵巢

肿瘤是最常见的卵巢肿瘤，占卵巢恶性肿瘤的８５％ ～９０％，且
肿瘤恶性程度高、发展迅速［８９］；其中浆液性卵巢癌占上皮性卵

巢肿瘤的７５％，比例较高，且多数患者发现时已至中晚期，导致
预后较差，严重危害患者的健康［１０］。大部分中晚期卵巢癌患者

已出现淋巴结转移，常需行肿瘤细胞减灭术，并联合铂类化疗，

用药初期患者对药物敏感，但随着用药时间的延长，患者易出

现药物耐药等，导致患者后期出现复发，并且无突破性进展，患

者预后表现较差［１１１２］。因此，寻找更加有潜力预测卵巢癌患者

淋巴结转移发生的指标，对及早发现淋巴结转移并制定相应的

治疗方案具有较高价值。

卵巢癌的细胞遗传学和分子表现特征主要集中在 ｍｉＲＮＡ
的相关研究中，ｍｉＲＮＡ具有高度保守性，在肿瘤发生发展中发
挥重要作用，ｍｉＲＮＡ的表达失调可能成为肿瘤发生进展的关键
步骤［１３］。越来越多的研究证实，ｍｉＲＮＡ异常表达与肿瘤的分
化、增殖和凋亡等关系密切，且这些 ｍｉＲＮＡ与靶基因的３′端非
翻译区完全互补配对后可影响 ｍＲＮＡｓ的表达，从而影响其抑
癌／癌基因功能，调节癌细胞分化、增殖和凋亡［１４］。４８个
ｍｉＲＮＡ在转移性浆液性卵巢癌组织中异常升高或降低，其中

ｍｉＲ１９ａ在转移性浆液性卵巢癌组织中表达上调，抑制 ｍｉＲ１９ａ
的表达能降低癌细胞活力［１５］。ｍｉＲ１８１ａ过表达作为患者生存
率低和疾病进展的独立预测分子，检测其表达有利于对浆液性

卵巢癌患者预后进行风险分层，为改善浆液性卵巢癌患者预后

提供了可能［１６］。ｍｉＲ１０５５ｐ与肝癌、胶质瘤、前列腺癌、结直肠
癌等恶性肿瘤的发生发展关系密切［７］，在结直肠癌中，ｍｉＲ１０５
５ｐ表达升高，显示出致癌作用，参与癌细胞（ＳＷ４８０和 ＳＷ６２０）
的增殖、集落形成、侵袭、迁移、凋亡和信号通路的相关表达过

程［１７］；在胃腺癌中ｍｉＲ１０５５ｐ表达下调，是微卫星不稳定性免
疫治疗的预测生物标志物，也是导致胃腺癌形成的主要调节因

子之一，可能改变 ＤＮＡ损伤修复基因的表达［１８］。但尚未发现

ｍｉＲ１０５５ｐ在卵巢癌中的表达情况。本研究探讨了ｍｉＲ１０５５ｐ
在浆液性卵巢癌中表达，结果显示，ｍｉＲ１０５５ｐ在浆液性卵巢
癌癌组织中低表达，可作为抑癌基因发挥作用。进一步探讨

ｍｉＲ１０５５ｐ与浆液性卵巢癌患者临床病理特征之间的关系，结
果显示，癌组织中 ｍｉＲ１０５５ｐ与淋巴结转移关系密切，且与淋
巴结转移呈负相关，当癌组织中 ｍｉＲ１０５５ｐ低于０８０１时，患
者发生淋巴结转移的概率较大。而淋巴结是否转移是影响卵

巢癌患者预后的重要因素，淋巴结转移可使患者盆腹膜、大网

膜和盆腹腔器官受累明显，严重影响患者的治疗效果，且易导

致患者死亡［１９］。ｍｉＲ１０５５ｐ水平变化可能影响浆液性卵巢癌
淋巴结转移情况，靶向改变ｍｉＲ１０５５ｐ的水平可能作为治疗浆
液性卵巢癌的标志分子。

综上所述，浆液性卵巢癌患者癌组织中 ｍｉＲ１０５５ｐ低表
达，与临床病理指标淋巴结转移关系密切，可能影响淋巴结转

移情况。本研究首次验证 ｍｉＲ１０５５ｐ在浆液性卵巢癌中的表
达情况，且初步探究 ｍｉＲ１０５５ｐ与临床病理指标之间关系，但
具体分子机制需要在动物实验、细胞模型中进一步确定，这是

我们未来研究的重点。
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【基金项目】邢台市科技支撑计划项目（２０１９ＺＣ２６４）
△【通讯作者】韩兴思，Ｅｍａｉｌ：９７７８３３１７９＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．０２１ ·妇科与生殖医学·

产后７２ｈ乳汁分泌量的影响因素分析
韩兴思△　郝俊兰　王俊茹　王晶
河北省邢台市第三医院妇产科，河北 邢台 ０５４０００

【摘要】　目的　分析产后７２ｈ乳汁分泌量的影响因素。方法　选取２０１８年２月至２０２１年１月河北省
邢台市第三医院收治的２０５例进行产检及分娩的产妇作为研究对象。根据产后７２ｈ乳汁分泌量是否 ＞
５０ｍＬ，将其分成正常组（ｎ＝１４０）和缺乏组（ｎ＝６５）。单因素分析两组的基线资料，对差异具有统计学意义
的指标进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，探讨产妇乳汁分泌量缺乏的独立影响因素。结果　在２０５例产妇中，乳汁分
泌量缺乏有６５例，占３１７１％（６５／２０５）。两组孕次、分娩方式、孕前体重指数、挤奶方式、开奶时间、２４ｈ挤奶
次数、乳头类型、每次挤奶时间、夜间挤奶次数、乳房按摩及乳房胀痛程度等基线资料比较，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明，剖宫产（ＯＲ＝２３４２，９５％ＣＩ：１１７０～４６８７）、开奶时间（＞６ｈ）
（ＯＲ＝１７５１，９５％ＣＩ：１３８６～２２１１）、２４ｈ挤奶次数（＜６次）（ＯＲ＝１８４２，９５％ＣＩ：０２９９～０９８７）、重度抑郁
（ＯＲ＝２４４０，９５％ＣＩ：１３５３～４４０２）和乳房重度胀痛（ＯＲ＝２６４６，９５％ＣＩ：１４３５～４８７７）等指标是乳汁分
泌量缺乏的独立危险因素（Ｐ＜００５）；而乳房按摩（ＯＲ＝０４０６，９５％ＣＩ：０１９８～０８３４）是乳汁分泌量的独立
保护因素（Ｐ＜００５）。结论　产妇产后７２ｈ乳汁分泌量缺乏的发生率较高，分娩方式、开奶时间、２４ｈ挤奶次
数、抑郁、乳房按摩和乳房胀痛程度等指标是影响产妇乳汁分泌量的独立影响因素，临床宜针对上述因素制

定切实可行并有针对性的干预措施，以增加乳汁分泌量，提高母乳喂养率。

【关键词】　乳汁分泌量；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析；影响因素
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ｃｈｅｃｋｕｐａｎｄｄｅｌｉｖｅｒｙｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝１４０）ａｎｄｄｅ
ｆｉｃｉｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝６５）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｍｉｌｋｓｅｃｒｅｔｉｏｎｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎ５０ｍｌｗｉｔｈｉｎ７２ｈｏｕｒｓ．Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａ
ｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｍａｔｅｒｎａｌｍｉｌｋｓｅ
ｃｒｅｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ６５ｃａｓｅｓ（３１７１％，６５／２０５）ｏｆｔｈｅ２０５ｐａｒｔｕｒｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌａｃｋｏｆｍｉｌｋｓｅ
ｃｒｅｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｉｎｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｎｕｍｂｅｒ，ｄｅｌｉｖｅｒｙｍｏｄｅ，ｐｒｅｇｎａｎｃｙｐｒｅｃｕｒｓｏｒｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ｍｉｌｋｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ｍｉｌｋｉｎｇｔｉｍｅ，２４ｈｏｕｒｍｉｌｋｉｎｇｔｉｍｅｓ，
ｎｉｐｐｌｅｔｙｐｅ，ｅａｃｈｍｉｌｋｉｎｇｔｉｍｅ，ｎｉｇｈｔｍｉｌｋｉｎｇｔｉｍｅｓ，ｂｒｅａｓｔｍａｓｓａｇｅａｎｄｂｒｅａｓｔｐａｉｎｄｅｇｒｅｅ（Ｐ＜００５）．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎ（ＯＲ＝２３４２，９５％ＣＩ：１１７０４６８７），ｍｉｌｋｏｐｅｎｉｎｇｔｉｍｅ（＞６ｈ）
（ＯＲ＝１７５１，９５％ＣＩ：１３８６２２１１），ｍｉｌｋｉｎｇｔｉｍｅｓｏｆ２４ｈ（＜６ｔｉｍｅｓ）（ＯＲ＝１８４２，９５％ＣＩ：０２９９０９８７），ｓｅ
ｖｅｒｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ（ＯＲ＝２４４０，９５％ＣＩ：１３５３４４０２）ａｎｄｓｅｖｅｒｅｂｒｅａｓｔｐａｉｎ（ＯＲ＝２６４６，９５％ＣＩ：１４３５
４８７７）ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｌａｃｋｏｆｍｉｌｋｓｅｃｒｅｔｉｏｎ（Ｐ＜００５）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｂｒｅａｓｔｍａｓｓａｇｅ（ＯＲ＝
０４０６，９５％ＣＩ：０１９８０８３４）ｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｏｆｍｉｌｋｓｅｃｒｅｔｉｏｎ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　
Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｌａｃｋｏｆｍｉｌｋｓｅｃｒｅｔｉｏｎｗａｓｈｉｇｈ．Ｄｅｌｉｖｅｒｙｍｏｄｅ，ｍｉｌｋｉｎｇｔｉｍｅ，２４ｈｏｕｒｍｉｌｋｉｎｇｔｉｍｅｓ，ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ｂｒｅａｓｔｍａｓｓａｇｅａｎｄｂｒｅａｓｔｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎｐａｉｎｗｅｒｅｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｂｒｅａｓｔｓｅｃｒｅｔｉｏｎ．Ｉｔｉｓａｐｐｒｏｐｒｉ
ａｔｅｔｏｆｏｒｍｕｌａｔｅｆｅａｓｉｂｌｅａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｍｅａｓｕｒｅｓｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｍｉｌｋｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ
ｒａｔｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｒｅａｓｔｓｅｃｒｅｔｉｏｎ；Ｌｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ；Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ

　　母乳是婴幼儿首选的天然食品，其富含丰富的营养成分和
天然免疫抗体，不仅可促进婴幼儿体格和智力的发育，而且还

可以帮助婴幼儿抵抗病毒和疾病的侵袭［１２］。研究表明［３４］，母

乳喂养可有效降低喂养不耐受、新生儿视网膜病变或败血症等

疾病发生率，改善婴儿生存条件，但受到工作、社会压力等因素

的影响，我国母乳喂养率正呈逐年下降趋势。产妇乳汁分泌量

充足是确保母乳喂养的先决条件，乳汁分泌量缺乏是母乳喂养

失败的主要原因，而泌乳Ⅱ期启动延迟是乳汁分泌量降低的生
理因素［５］。研究发现［６］，乳房胀痛是哺乳期妇女常见的病症，

可影响产妇心理状态，增加抑郁和焦虑的发生率，同时临床实

践表明，乳房胀痛亦可影响乳汁分泌量。本研究基于 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析法，分析影响产妇乳汁分泌量的因素，旨在为临床提

供参考依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年２月至２０２１年１月河北省邢台市第三医院收
治的２０５例进行产检及分娩的产妇作为研究对象。根据产后
７２ｈ乳汁分泌量是否＞５０ｍＬ［７］，将其分成正常组（ｎ＝１４０）和缺
乏组（ｎ＝６５）。纳入标准：①均在河北省邢台市第三医院规律
产检并分娩，且分娩结局完好；②学历为小学以上，能正常沟通
交流；③年龄≥１８岁，基线资料齐全、完整；④知情同意并积极
参与本研究，已签署知情同意书。排除标准：①因生理、病理等
因素无法母乳喂养；②存在严重心理和精神疾病，无法配合基
线资料收集；③新生儿死亡。本研究河北省邢台市第三医院医
学伦理委员会审核批准。

１２　收集基线资料
研究人员自行设计调查问卷，收集产妇的基线资料，内容

包括年龄、孕次、分娩方式、孕周、孕前体重指数、挤奶方式、开

奶时间、乳头类型。产后２４ｈ内相关指标包括挤奶次数、每次挤
奶时间、夜间挤奶次数、乳房按摩、乳房热敷、乳房胀痛程度及

抑郁程度［８］等。应用抑郁自评量表评估产妇抑郁情况，共２０
个条目，４级评分，分值越高，产妇抑郁程度越强，轻度抑郁为
５３～６２分，中度抑郁为６３～７２分，重度抑郁为≥７３分。
１３　乳房胀痛程度

应用１０ｃｍ视觉模拟评分量表［９］评估产妇产后２４ｈ后乳房
胀痛程度，总分１０分，分值越高，产妇疼痛程度越高，轻度疼痛
为１～３分，中度疼痛为 ４～６分，重度疼痛为 ６～１０分，Ｃｒｏｎ
ｂａｃｈ′ｓα系数为０７９２，信效度较高。
１４　质量控制

由研究人员成立小组，根据既往文献和临床经验自行设计

调查问卷，并制定统一和规范化问卷指导用语，并以一问一答

形式填写，双人复核。问卷在产后１周完成，并收集产妇身份证
号、家庭住址及联系方式等，且研究人员不得用具有倾向性的

语言干扰正常信息收集，在调查结束后复检１０％的研究对象，
抽查方式为电话形式的一问一答，抽查不合格率小于０５％，确
保采集资料的可靠性。

１５　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，采用 χ２检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析影响因素；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

在２０５例产妇中，乳汁分泌量缺乏有６５例（３１７１％，缺乏
组），乳汁分泌量正常有１４０例（６８２９％，正常组）。两组孕次、
分娩方式、孕前体重指数、挤奶方式、开奶时间、２４ｈ挤奶次数、
乳头类型、每次挤奶时间、夜间挤奶次数、乳房按摩及乳房胀痛

程度等基线资料比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表１。
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表１　两组基线资料比较［ｎ（％）］

　　　因素
缺乏组

（ｎ＝６５）
正常组

（ｎ＝１４０）
χ２值 Ｐ值

孕前体重指数（ｋｇ／ｍ２） ６１０６ ００４７
　＜１８５ １０（１５３８） ３０（２１４３）
　１８５～２３９ ２９（４４６２） ８５（６０７１）
　≥２４０ ２６（４０００） ２５（１７８６）
孕次（次） ７９５２ ０００５
　１ ５２（８０００） ８４（６０００）
　≥２ １３（２０００） ５６（４０００）
分娩方式 ９１５１ ０００３
　剖宫产 ２６（４０００） ２８（２０００）
　自然分娩 ３９（６０００） １１２（８０００）
挤奶方式 １３７６４ ０００１
　手法挤奶 １８（２７６９） ６３（４５００）
　吸奶器吸奶 ２９（４４６２） ２８（２０００）
　联合使用 １８（２７６９） ４９（３５００）
开奶时间（ｈ） １１３５５ ０００３
　＜１ １４（２１５４） ６３（４５００）
　１～６ ２９（４４６２） ５０（３５７１）
　＞６ ２２（３３８４） ２７（１９２９）
２４ｈ挤奶次数（次） １０００２ ０００２
　＜６ ３８（５８４６） ４９（３５００）
　６～８ ２７（４１５４） ９１（６５００）
乳头类型 ７５７２ ００２３
　突出 ２４（３６９２） ７４（５２８６）
　扁平 ２０（３０７７） ４３（３０７１）
　凹陷 ２１（３２３１） ２３（１６４３）
每次挤奶时间（ｍｉｎ） １８２４１＜０００１
　＜１０ ２０（３０７７） １９（１３５７）
　１０～１９ ３５（５３８５） ６０（４２８６）
　２０～３０ １０（１５３８） ６１（４３５７）
夜间挤奶次数（次） ６６５５ ００１０
　０ ３０（４６１５） ３９（２７８６）
　１～３ ３５（５３８５） １０１（７２１４）
乳房按摩 ６００７ ００１４
　是 ３１（４７６９） ９２（６５７１）
　否 ３４（５２３１） ４８（３４２９）
乳房胀痛程度 １３５５９ ０００４
　无 ３９（６０００） ９９（７０７１）
　轻度 ５（７６９） ２１（１５００）
　中度 １０（１５３８） １５（１０７１）
　重度 １１（１６９３） ５（３５８）

２２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
以单因素分析中差异具有统计学意义的指标为自变量，以

产妇乳汁分泌量是否缺乏为因变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结
果表明，剖宫产、开奶时间（＞６ｈ）、２４ｈ挤奶次数（＜６次）、重度
抑郁、乳房按摩及乳房重度胀痛等指标是乳汁分泌量缺乏的独

立影响因素（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２和表３。

表２　变量赋值情况

　　　　因素 变量 　　　　赋值

产妇乳汁分泌量是否缺乏 Ｙ “否”＝０；“是”＝１

孕次 Ｘ１ “≥２次”＝０；“１次”＝１

分娩方式 Ｘ２ “自然分娩”＝０；“剖宫产”＝１

孕前体重指数 Ｘ３ “＜１８５ｋｇ／ｍ２”＝０；“１８５～

２３９ｋｇ／ｍ２”＝１；“≥２４０ｋｇ／ｍ２”＝２

挤奶方式 Ｘ４ “手法挤奶”＝０；“联合使用”＝１；
“吸奶器吸奶”＝２

开奶时间 Ｘ５ “＜１ｈ”＝０；“１～６ｈ”＝１；“＞６ｈ”＝２

２４ｈ挤奶次数 Ｘ６ “６～８次”＝０；“＜６次”＝１；

乳头类型 Ｘ７ “突出”＝０；“扁平”＝１；“凹陷”＝２

每次挤奶时间 Ｘ８ “２０～３０ｍｉｎ”＝０；“１０～１９ｍｉｎ”＝１；
“＜１０ｍｉｎ”＝２

夜间挤奶次数 Ｘ９ “１～３次”＝０；“０次”＝１

乳房按摩 Ｘ１０ “是”＝０；“否”＝１

乳房胀痛程度 Ｘ１１ “无”＝０；“轻度”＝１；“中度”＝２；
“重度”＝３

#

　讨论
母乳喂养是新生儿汲取营养的主要途径，可在降低喂养不

耐受的基础上给予婴儿成长所必须的营养物质和抗体，但因社

会角色转变，女性不仅要承担家庭责任，而且还要兼顾工作，导

致母乳喂养率急剧降低，不利于婴幼儿的生长、发育，已成为妇

产科重点关注问题［１０］。研究表明［１１１２］，我国６个月内婴儿纯母
乳喂养率为５８５％，与世界卫生组织提出的母乳喂养率８５０％
仍有较大的距离，而乳汁分泌量是影响母乳喂养率的关键。乳

汁分泌是指在神经系统的调节和催产素、催乳素的介导下产生

乳汁的生理过程，其分泌量缺乏与年龄、母乳喂养知识及奶瓶

喂养等因素相关，但临床尚无定论。

表３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

　　　赋值变量 β Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄχ２ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

剖宫产 ０８５１ ０３５４ ５７７９ ００１６ ２３４２（１１７０～４６８７）

开奶时间（＞６ｈ） ０５６０ ０１１９ ２２１４５ ＜０００１ １７５１（１３８６～２２１１）

２４ｈ挤奶次数（＜６次） ０６１１ ０３０５ ４０１３ ００４５ １８４２（０２９９～０９８７）

重度抑郁 ０８９２ ０３０１ ８７８２ ０００３ ２４４０（１３５３～４４０２）

乳房按摩 －０９０１ ０３６７ ６０２７ ００１４ ０４０６（０１９８～０８３４）

乳房重度胀痛 ０９７３ ０３１２ ９７２６ ０００２ ２６４６（１４３５～４８７７）

常数项 －１０９４ ０３１６ １１９８６ ０００１ —
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　　本研究结果显示，在２０５例产妇中，乳汁分泌量缺乏有６５
例，占３１７１％（６５／２０５）。朱一民等［１３］研究显示，在４４８例产褥
期妇女中，母乳分泌不足占比为 ３２１％，与本研究结果一致。
本研究Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明，剖宫产、开奶时间（＞６ｈ）、
２４ｈ挤奶次数（＜６次）、重度抑郁、乳房按摩及乳房重度胀痛等
指标是乳汁分泌量缺乏的独立影响因素（Ｐ＜００５）。分析认
为，分娩方式是影响乳汁分泌的关键因素，本研究中剖宫产产

妇乳汁分泌量明显低于自然分娩产妇，剖宫产产妇受到手术损

伤、挤奶体位限制及伤口疼痛等因素影响，降低了催乳素和催

产素的合成和分泌量，进而延迟泌乳启动时间，降低乳汁分泌

量［１４］。刘怡等［１５］研究表明，阴道分娩可缩短泌乳时间，增加５
羟色胺分泌量，同时在剖宫产后，因伤口持续疼痛会导致产妇

精神状态差，喂养积极性低，也会降低乳汁分泌量。国外研究

表明［１６］，挤奶次数可增加乳汁分泌量，与本研究结果一致。同

时ＦｕｇａｔｅＫ等［１７］研究发现，产后及早刺激乳头开奶，规律按摩

乳房，可促进催乳素，并分泌初乳，且乳头形状为突出形状的泌

乳量更高，而本研究中 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示与乳头类型
无关，可能受到样本量不同的影响。产妇患有抑郁症后会促进

肾上腺素分泌，降低乳腺组织血流量。且 ＦａｌｌｏｎＶ等［１８］证实，

抑郁情绪可促使内分泌神经系统合成抑乳因子，进而减小乳汁

分泌量。产妇产后在各种激素的刺激下，生理会发生变化，乳

房会因泌乳而发生不同程度的肿胀，主要与乳汁淤积或乳腺管

堵塞相关，若其有明显的压痛、触痛，不仅会影响产妇心情，分

泌抑乳因子，而且还会因淤积的乳汁滋生细菌，诱发炎症，降低

乳汁质量［１９］。临床宜根据上述因素制定适宜的健康宣教方式，

以便提高母乳喂养认知度，根据产妇情况，尽量自然分娩，缩短

开奶时间，增加２４ｈ挤奶次数，有规律按摩乳房，舒缓产妇抑郁
情绪，并针对乳房胀痛，及时治疗和降低疼痛程度，以增加乳汁

分泌量，提高母乳喂养率。本研究中的研究对象仅限于河北省

邢台市第三医院特定时期收治的２０５例产妇，并不能完全反映
邢台地区产妇乳汁分泌量的全部独立影响因素，因而临床仍需

进一步扩充样本量，纳入多中心研究样本，适当延长研究时间，

以验证并补充本研究的缺陷。

综上所述，产妇产后７２ｈ乳汁分泌量缺乏的发生率较高，分
娩方式、开奶时间、２４ｈ挤奶次数、抑郁、乳房按摩和乳房胀痛程
度等指标是影响产妇乳汁分泌量的独立影响因素，临床宜针对

上述因素制定切实可行并有针对性的干预措施，以增加乳汁分

泌量，提高母乳喂养率。
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性激素结合球蛋白与多囊卵巢综合征相关性的研究
进展
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【摘要】　多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是以月经紊乱、多毛、肥胖、不孕等为临床表现，并伴有高雄激素、高
胰岛素及胰岛素抵抗（ＩＲ）等症状在内的生殖内分泌代谢疾病。性激素结合球蛋白（ＳＨＢＧ）是一种来源于肝
脏的结合性激素的糖蛋白，其血清ＳＨＢＧ水平可预测患ＰＣＯＳ的风险，并参与到ＰＣＯＳ表型特征的发展，且能
判定ＰＣＯＳ的治疗效果，因此在ＰＣＯＳ的发生发展及治疗中起着重要作用。本文对国内外ＳＨＢＧ与ＰＣＯＳ的
研究进行总结，为ＰＣＯＳ的临床诊疗提供参考。

【关键词】　多囊卵巢综合征；性激素结合球蛋白；肥胖；胰岛素抵抗；研究进展
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）是一种
常见的妇科内分泌疾病，近年该病发病率呈上升趋势，对青春

期和育龄期的女性健康产生了巨大的威胁［１］。有研究表明性

激素结合球蛋白（ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＳＨＢＧ）水平降低
会促进ＰＣＯＳ的表型特征的发生和发展，ＳＨＢＧ是由肝脏产生的
能够特异性结合并转运性类固醇激素的一种糖蛋白，该糖蛋白

能够调节血液中的性激素水平，ＳＨＢＧ水平降低会增加雄激素
的生物利用度，进而引发ＰＣＯＳ的表征，如肥胖、胰岛素抵抗（ｉｎ
ｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）、高雄激素血症（ｈｙｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｉｓｍ，ＨＡ）、代
谢异常等［２］。也有研究表明，ＰＣＯＳ的发生主要与 ＳＨＢＧ基因
多态性、遗传因素、精神心理因素及环境因素等相关［３］，但其具

体发病原因尚不明确，本文就近几年 ＳＨＢＧ与 ＰＣＯＳ的研究进
行总结和概述，为今后临床诊疗ＰＣＯＳ提供参考。
!
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基因多态性与
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ＰＣＯＳ是一种多基因的遗传疾病，其中 ＳＨＢＧ基因是 ＰＣＯＳ

的一个主要决定性因素，（ＴＡＡＡＡ）ｎ五核苷酸及某些单核苷酸
多态性位点（ＳＮＰ）的基因多态性通过影响血清中ＳＨＢＧ水平与
ＰＣＯＳ的发生发展密切相关［４］。ＳＨＢＧ基因启动因子（ＴＡ
ＡＡＡ）ｎ重复多态性被认为是 ＰＣＯＳ的易感基因，其五核苷酸多

态性位于基因上游启动子区的ＡＬＵ序列内［５］，重复的次数影响

ＳＨＢＧ启动因子的转录活性，从而致血清ＳＨＢＧ水平不同。ＬｉＹ
等［４］的荟萃分析包括 １２项研究，结果表明，８个或更多（ＴＡ
ＡＡＡ）ｎ五核苷酸重复序列的ＳＨＢＧ多态性与患 ＰＣＯＳ女性的血
清ＳＨＢＧ浓度低相关，并指出ＳＨＢＧ（ＴＡＡＡＡ）ｎ多态性有可能用
于预测患ＰＣＯＳ的风险。但国内有研究发现（ＴＡＡＡＡ）ｎ重复多
态及其分布与ＰＣＯＳ无明显相关，但（ＴＡＡＡＡ）ｎ多态７／９重复基
因型与ＰＣＯＳ糖代谢异常发生、进展可能相关；９／９基因型在
ＰＣＯＳ患者ＩＲ组中高于胰岛素非抵抗组［６７］。因此 ＳＨＢＧ基因
多态性与ＰＣＯＳ间的确切关系还有待进一步研究。

有研究表明，ＳＨＢＧ单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点中的ｒｓ６２５９
和ｒｓ７２７４２８与ＰＣＯＳ有关。ＳＮＰ是单个核苷酸碱基改变而导致
的核酸序列多态性。ｒｓ６２５９单核苷酸多态性可以通过增加
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ＳＨＢＧ蛋白的半衰期并降低其清除率［８］，使 ＳＨＢＧ总体浓度升
高，从而减少患ＰＣＯＳ的风险。ＬｉｕＹ等［８］选择ＳＨＢＧ基因的单
核苷酸多态性位点 ｒｓ６２５９作为研究对象，分析其与 ＰＣＯＳ危险
因素的相关性，结果表明与 ｒｓ６２５９ＧＧ载波相比，ｒｓ６２５９ＧＡ＋
ＡＡ携带者中ＰＣＯＳ的发生率升高，这表明 Ａ等位基因是 ＰＣＯＳ
的危险因素。ｒｓ７２７４２８基因型与 ＳＨＢＧ水平相关，可改变血清
睾酮水平，并引发ＰＣＯＳ相关的 ＨＡ［９］。ＡｂｕＨｉｊｌｅｈＴＭ等［１０］调

查了２４２名ＰＣＯＳ女性和２３８名对照女性，用ＲＴＰＣＲ对其进行
ＳＨＢＧ基因分型，研究结果发现，携带ｒｓ７２７４２８次要等位基因能
够降低血清ＳＨＢＧ水平，增加患ＰＣＯＳ的风险。
"
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表型的相关性

２１　ＳＨＢＧ与肥胖
肥胖是ＰＣＯＳ常见的特征之一，同时也是ＰＣＯＳ发生的重要

因素之一。在我国，育龄期 ＰＣＯＳ患者发生肥胖的概率约为
５０％［１１］。肥胖会使 ＰＣＯＳ患者的表征更加明显，肥胖的 ＰＣＯＳ
女性比正常体重的ＰＣＯＳ女性表现为更严重的 ＨＡ和相关的临
床特征。在ＰＣＯＳ患者中，ＳＨＢＧ水平较低的患者具有更高的体
重指数（ＢＭＩ）和腰围［１２］。在肥胖与 ＳＨＢＧ的关系的研究中，
ＢＭＩ被认为是循环 ＳＨＢＧ浓度的主要决定因素。张红阳等［１３］

的研究结果显示，低 ＳＨＢＧ组的 ＢＭＩ和腰臀比高于正常 ＳＨＢＧ
值组，且ＳＨＢＧ与ＢＭＩ、腰臀比呈负相关。有研究表明，与体重
正常的ＰＣＯＳ女性相比，肥胖的 ＰＣＯＳ女性 ＳＨＢＧ值较低，空腹
血糖水平、胰岛素稳态模型、游离雄激素指数和总睾酮值较

高［１４］。ＣｈｏＬＷ等［１５］实验结果表明，肥胖的 ＰＣＯＳ患者比非肥
胖的具有更高的ＩＲ，这说明肥胖可能是引发ＰＣＯＳ患者ＩＲ的一
个重要原因，这可能是由于肥胖的 ＰＣＯＳ患者内脏中脂肪分泌
的脂联素、肿瘤坏死因子α、白介素６等因子水平较高，进而促
进了ＩＲ的发生，最终加重了病情［１４］。

２２　ＳＨＢＧ与代谢异常
２２１　ＳＨＢＧ与脂代谢异常　血脂异常是ＰＣＯＳ患者常见的代
谢异常，以三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水平升高，高
密度脂蛋白（ＨＤＬ）水平降低为主要表现，若 ＰＣＯＳ患者伴有肥
胖及高雄激素，其脂代谢异常更加明显［１１］。近年来国外有研究

发现，血清低水平 ＳＨＢＧ的 ＰＣＯＳ患者发生血脂异常的可能性
更高，提示ＳＨＢＧ水平降低可能是 ＰＣＯＳ患者发生血脂异常的
重要原因之一［１６］。王颖等［１７］发现，ＰＣＯＳ患者血清 ＳＨＢＧ水平
与ＢＭＩ、ＬＤＬ、载脂蛋白 Ｂ（ＡｐｏＢ）、ＡｐｏＢ／Ａ１均呈负相关，与
ＨＤＬ、载脂蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１）存在正相关，表明血清 ＳＨＢＧ水平
能很好地反映ＰＣＯＳ患者脂代谢的情况。也有研究报道，当血
清ＳＨＢＧ＜３６４３０ｎｍｏｌ／Ｌ，对ＰＣＯＳ患者血脂紊乱的临床诊断有
提示意义［１８］。国内有学者发现，ＰＣＯＳ伴ＩＲ患者中６５％～８１％
存在血脂异常，并提出可能是ＳＨＢＧ水平降低，ＩＲ明显，致使血
糖升高，抑制脂肪细胞内激素敏感性ＴＧ脂肪酶活性、胰岛素依
赖性脂蛋白酯酶和ＬＤＬ代谢作用，内源性ＴＧ合成增多，并影响
载脂蛋白和脂蛋白向 ＨＤＬ转移，进而引起 ＴＧ、ＬＤＬ水平升高，
ＨＤＬ水平降低；ＳＨＢＧ水平降低还会增加肝脏脂肪酶活性，使
ＨＤＬ的清除率升高，进一步降低ＨＤＬ水平［７，１３］。

２２２　ＳＨＢＧ与糖代谢异常　据统计，ＰＣＯＳ女性较正常人群
更易发生糖代谢异常，发生率约为２４５％，胰岛素抵抗在 ＰＣＯＳ
的代谢紊乱、无排卵中发挥着显著的作用，是ＰＣＯＳ患者发生糖
代谢异常的主要原因［１１］。ＩＲ是指胰岛素对葡萄糖的利用、摄

取能力下降，使靶细胞对正常胰岛素水平反应降低，具体表现为

机体代偿性胰岛素分泌过多［１９］。ＳＨＢＧ通过结合性激素类固
醇蛋白，影响胰岛素受体的敏感性及游离胰岛素的结合状态，

改变其生理活性的作用时间，从而促进 ＰＣＯＳ患者病情的发生
和发展［２０］。郝晓园［２１］在ＳＨＢＧ与育龄期 ＰＣＯＳ患者糖代谢相
关性的研究中发现，ＳＨＢＧ水平与ＩＲ呈负相关，指出血清中ＳＨ
ＢＧ水平可作为ＰＣＯＳ合并糖代谢异常发生的一个预测性指标。
ＬｅＳ等［２２］调查发现 ＳＨＢＧ与多种循环代谢产物相关，并提出
ＳＨＢＧ水平的下降能够预示ＩＲ的发展。ＣｈｅｎＦ等［２３］的研究发

现ＰＣＯＳ患者的ＳＨＢＧ与胰岛素稳态模型呈负相关，ＳＨＢＧ是胰
岛素稳态模型的独立影响因素，可以用作ＰＣＯＳ患者（尤其是超
重／肥胖患者）中ＩＲ的阳性预测指标。虽然已经证实 ＳＨＢＧ水
平与ＩＲ呈负相关，但关于 ＳＨＢＧ与 ＩＲ的作用机制尚不清楚。
ＦｅｎｇＣ等［２４］通过研究 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径中的胎盘 ＳＨＢＧ，以揭示
将减少的ＳＨＢＧ与ＩＲ联系起来的机制，研究表明低ＳＨＢＧ表达
不仅参与局部ＩＲ的发展，而且可能在ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径介导的全
身性ＩＲ和妊娠糖尿病中起重要作用。ＬｉＭＹ等［２５］提出单糖诱

导的脂肪生成会降低肝脏的 ＳＨＢＧ产生，将较低的 ＳＨＢＧ水平
与肝脂肪含量和肝脂肪变性联系在一起，肝脏中异位脂肪沉积

会导致血脂异常和糖代谢异常。

２３　ＳＨＢＧ与ＨＡ
ＨＡ是ＰＣＯＳ的一个重要的临床表现，７０％ ～８０％的 ＰＣＯＳ

患者都会出现不同程度的 ＨＡ［１９］。ＨＡ的临床表现为多毛、痤
疮、毛孔粗大、皮肤油腻和脱发等［１］。雄激素过多还会通过影

响卵巢颗粒细胞的功能和卵泡的发育导致 ＰＣＯＳ患者不孕［１９］。

在临床实践中，ＳＨＢＧ是测定雄激素水平的有效辅助指标，研究
表明血液中约６５％的雄激素可与ＳＨＢＧ结合，所以测量血清中
ＳＨＢＧ的水平可以确定血液中游离雌二醇和睾酮的水平。ＳＨ
ＢＧ还可用来判断ＨＡ的严重程度和评估该病的治疗效果［２，２６］。

ＳＨＢＧ水平降低会使雄激素与ＳＨＢＧ结合减少从而增加雄激素
的生物利用度和生物活性，恶化 ＰＣＯＳ患者的 ＨＡ。另外，研究
表明雄激素会通过减少ＳＨＢＧ转录因子肝细胞核因子４α的水
平，影响 ＳＨＢＧ的转录活性与合成，降低血清 ＳＨＢＧ浓度［２７］。

王文清等［２８］探讨了雄激素、雄激素受体调节卵巢颗粒细胞中

ＳＨＢＧ的表达机制，结果表明ＨＡ组中血清ＳＨＢＧ表达量低于对
照组。杨艳婷等［２９］研究表明，ＰＣＯＳ伴低 ＳＨＢＧ患者的血清硫
酸脱氢表雄酮及雄烯二酮水平显著高于ＰＣＯＳ伴正常ＳＨＢＧ患
者，提示 ＳＨＢＧ水平是判定 ＰＣＯＳ患者 ＨＡ严重程度的重要
参数［２６］。
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治疗效果中的意义

目前在临床上，对症治疗是ＰＣＯＳ的有效治疗手段，其中包
含月经周期的恢复、抗 ＨＡ的治疗、代谢紊乱的治疗、体重控制
以及生活方式的改变。血清ＳＨＢＧ是评定ＰＣＯＳ治疗效果的有
效生物标志物，也能预测不同药物对 ＰＣＯＳ治疗的效果。ＱｕＸ
等［２］指出，对患有 ＰＣＯＳ的女性进行二甲双胍、肌醇和 Ｄ手性
肌醇的治疗干预，能够修复和改善 ＰＣＯＳ患者的卵巢功能和代
谢功能，增加血清 ＳＨＢＧ的水平。ＡｍｉｒｉＭ等［３０］在用复方口服

避孕药对ＰＣＯＳ患者ＨＡ的临床和生化指标的影响的研究中发
现，用药 ３～１２个月，患者血清ＳＨＢＧ的水平有所增加，总睾酮、
游离睾酮、雄烯二酮和硫酸脱氢表雄酮的水平降低。ＤｅｓｗａｌＲ
等［３１］的荟萃分析汇总了１０项研究，比较了 ＰＣＯＳ女性在各种
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药物（二甲双胍、阿卡波糖、口服避孕药和亮丙瑞林）的治疗前

和治疗后两个阶段的 ＳＨＢＧ水平。治疗后，ＰＣＯＳ患者的血清
ＳＨＢＧ水平明显高于治疗前。ＯｔｔａｒｓｄｏｔｔｉｒＫ等［３２］研究提出，ＳＨ
ＢＧ的水平可预测ＩＲ的发展，通过检测 ＳＨＢＧ可以间接反映机
体ＩＲ程度。ＰＣＯＳ患者经过胰岛素增敏剂治疗后ＳＨＢＧ明显提
高，ＩＲ得到改善，月经情况及排卵得到恢复［３３］。因此，ＳＨＢＧ在
临床上可作为评价ＰＣＯＳ治疗疗效及预后的指标［３４］。

+

　结语
ＳＨＢＧ基因的多态性与患ＰＣＯＳ的风险相关；血清ＳＨＢＧ水

平的下降被认为是异常代谢的重要标志之一，并且与 ＰＣＯＳ患
者的ＩＲ、糖脂质代谢异常有关；血清 ＳＨＢＧ水平的下降也是
ＰＣＯＳ患者ＨＡ的重要检测指标；在对 ＰＣＯＳ进行诊断时，血清
ＳＨＢＧ水平＜３７ｎｍｏｌ／Ｌ对ＰＣＯＳ诊断灵敏度达８７５％ 、特异度
达８６８％［２３］。其次，血清ＳＨＢＧ水平还可作为评判不同治疗方
式对 ＰＣＯＳ的治疗效果的指标。虽然血清 ＳＨＢＧ水平在对 Ｐ
ＣＯＳ的早期诊断、筛查以及预后判断中都具有重要临床价值和
指导意义，但目前有不少问题仍需进行进一步的研究，如 ＳＨＢＧ
与ＩＲ的相关机制、ＳＨＢＧ基因多态性在不同种族 ＰＣＯＳ患者间
的差异。另外，还可对 ＳＨＢＧ与 ＰＣＯＳ患者远期并发症的关系
进行研究。可见ＳＨＢＧ与 ＰＣＯＳ的相关性是复杂的、多因素及
双向的，未来还需作进一步的探讨。
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初产妇产后发生性功能障碍的影响因素及其列线图
风险模型的构建
赵园园△　雷刘燕　张恩悦
丽水市中心医院妇产科，浙江 丽水 ３２３０００

【摘要】　目的　观察初产妇产后性功能障碍（ＰＦＳＤ）的影响因素，并构建列线图风险模型。方法　选
取２０２０年１月至２０２１年１月在丽水市中心医院分娩的９９例初产妇作为研究对象。收集产妇资料，根据产
妇产后８周ＰＦＳＤ发生情况，将产妇分为ＰＦＳＤ组（ｎ＝６３）及未发生ＰＦＳＤ组（ｎ＝３６），采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
检验初产妇ＰＦＳＤ发生的危险因素，探讨列线图风险模型对初产妇 ＰＦＳＤ发生风险的预测价值。结果　９９
例初产妇中，有６３例发生ＰＦＳＤ，有３６例未发生 ＰＦＳＤ；初步比较 ＰＦＳＤ组与未发生 ＰＦＳＤ组基线资料后，经
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄高、阴道分娩、母乳喂养、配偶不参与家务、产后 ＜６周开始性生活、合并产
后抑郁症、催乳激素（ＰＲＬ）水平高等是产后ＰＦＳＤ发生的风险因子（ＯＲ＞１，Ｐ＜００５）；使用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ内部验
证法对ＰＦＳＤ发生的列线图风险模型进行验证，校准曲线几乎和Ｙ＝Ｘ直线重合，模型校准度良好；并对列线
图风险模型进行验证，绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线发现，列线图风险模型预测初产妇ＰＦＳＤ发生风险的
曲线下面积（ＡＵＣ）＞０８０，有一定预测价值。结论　初产妇发生 ＰＦＳＤ的风险较高，与多项因素密切相关，
构建列线图风险模型具有良好的区分度和精准度，并有较好的预测效能。

【关键词】　性功能障碍；初产妇；年龄；喂养；抑郁症；催乳激素
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　　分娩是导致女性性功能障碍的主要因素，产后女性功能障
碍（ｐｏｓｔａｒｔｕｍｆｅｍａｌｅｓｅｘｕａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＦＳＤ）发生率高，多表现
为性高潮障碍、性交疼痛、性欲较低等，使女性不能参与所期望

的性行为［１］。有研究指出，女性产后性生活恢复时间最早为

６～７周，而ＰＦＳＤ患者性生活恢复时间为１年或以上，严重影响
女性心理健康［２］。目前，有关ＰＦＳＤ发生的危险因素尚未明确，
有报道指出，ＰＦＳＤ的发生可能与产妇分娩情况及产后生活状
态有关，但临床尚难以依据上述研究制定 ＰＦＳＤ的有效预防措
施［３］。针对此情况，分析ＰＦＳＤ的影响因素，并制定针对性措施
尤为必要。基于此，本研究进一步观察初产妇 ＰＦＳＤ的影响因
素，并构建列线图风险模型。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２０年１月至２０２１年１月在丽水市中心医院分娩的
９９例初产妇作为研究对象。年龄范围２０～３６岁，年龄（２８３８±
５２７）岁；产前体重指数（ＢＭＩ）范围 １７～２１ｋｇ／ｍ２，产前 ＢＭＩ
（１９７４±１１５）ｋｇ／ｍ２；受教育程度：小学及以下９例，初中及高
中３３例，大学及以上 ５７例。纳入标准：①孕前性功能正常；
②均为单胎妊娠；③均为足月分娩；④新生儿健康状态良好；
⑤产妇均有配偶；⑥围产期临床资料完整。排除标准：①因躯
体疾病而导致的ＰＦＳＤ；②生殖器官畸形的产妇；③研究期间再
次妊娠的产妇。本研究已获患者及家属签署知情同意书，并获

丽水市中心医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　收集资料　记录产妇年龄、产前ＢＭＩ、分娩孕周、分娩方
式（剖宫产分娩、阴道分娩）、喂养方式（母乳喂养、人工喂养）、配

偶是否参与家务、夫妻关系（良好和不良，以产妇及配偶主观评

价为准）、婆媳关系（良好和不良，以产妇及婆婆主观评价为准）、

吸烟史、饮酒史、家庭人均月收入（＜３０００元、３０００～８０００元、
＞８０００元）、产后开始性生活时间（＜６周、≥６周）、合并产后
抑郁症情况、性激素水平。产后抑郁症评估：采用抑郁自评量

表（ＳＤＳ）［４］评估产妇抑郁情况，总分为２０～８０分，评分 ＞５３分
判定为抑郁。性激素水平：于产后６周，抽取产妇空腹静脉血
３ｍＬ，以３０００ｒ／ｍｉｎ的速度离心１０ｍｉｎ，取血清，采用全自动免疫
分析仪（罗氏诊断产品有限公司Ｃｏｂａｓｅ６０１型）检测卵泡生成激
素（ＦＳＨ）、催乳激素（ＰＲＬ）、黄体生成激素（ＬＨ）水平。
１２２　ＰＦＳＤ评价　于产后 ８周，采用中文版性功能量表
（ＦＳＦＩ）［５］评估，共包括１９个条目，总分为２～３６分，评分 ＜２６
分代表存在 ＰＦＳＤ。根据产妇 ＰＦＳＤ发生情况，将产妇分为
ＰＦＳＤ组及未发生ＰＦＳＤ组，采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验初产妇
ＰＦＳＤ发生的危险因素，应用Ｒ语言建立预测初产妇ＰＦＳＤ的列
线图风险模型，采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法进行模型验证，探讨列线图风
险模型对初产妇ＰＦＳＤ发生风险的预测价值。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２４０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
均经ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ正态性检验，符合正态分布的以均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资料采用χ２检验，以频数（百分

数）［ｎ（％）］表示；若期望值 ＜５，采用连续校正 χ２检验；采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验初产妇 ＰＦＳＤ发生的影响因素；应用 Ｒ
（Ｒ４１０）软件包及ｒｍｓ程序包，建立预测初产妇 ＰＦＳＤ的列线
图风险模型；应用 ｃａｒｅｔ程序包进行 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法做内部验证，行
模型验证；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，得到曲线下面积
（ＡＵＣ），检验列线图风险模型对初产妇 ＰＦＳＤ发生风险的预测
效能，ＡＵＣ＜０５０表示无预测效能，０５０≤ＡＵＣ＜０７０表示预
测效能较低，０７０≤ＡＵＣ＜０９０表示预测效能中等，ＡＵＣ≥０９０
表示预测效能高；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　ＰＦＳＤ发生情况

９９例初产妇中，有６３例（６３６４％）发生 ＰＦＳＤ（ＰＦＳＤ组），
有３６例（３６３６％）未发生ＰＦＳＤ（未发生ＰＦＳＤ组）。
２２　两组基线资料比较

ＰＦＳＤ组年龄、ＰＲＬ水平高于未发生 ＰＦＳＤ组，阴道分娩、母
乳喂养、配偶不参与家务、产后开始性生活时间 ＜６周、合并产
后抑郁症占比高于未发生 ＰＦＳＤ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；两组产前ＢＭＩ、受教育程度、分娩孕周、夫妻关系、婆媳关
系、吸烟史、饮酒史、家庭人均月收入、ＦＳＨ及 ＬＨ水平比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。

表１　两组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　　项目
ＰＦＳＤ组
（ｎ＝６３）

未发生

ＰＦＳＤ组
（ｎ＝３６）

ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ３０５１±４８２２４６７±３７６ ６２５８ ＜０００１

产前ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） １９８５±１０４１９５５±１３２ １２５０ ０２１４

分娩孕周（周） ３８７５±０９７３８９７±０６１ １３８４ ０１７０

分娩方式 １２９５８ ＜０００１

　剖宫产分娩 １７（２６９８） ２３（６３８９）

　阴道分娩 ４６（７３０２） １３（３６１１）

喂养方式 ５５９３ ００１８

　母乳喂养 ４０（６３４９） １４（３８８９）

　人工喂养 ２３（３６５１） ２２（６１１１）

配偶是否参与家务 ５７５６ ００１６

　是 ２８（４４４４） ２５（６９４４）

　否 ３５（５５５６） １１（３０５６）

夫妻关系 ０２５３ ０６１５

　良好 ５０（７９３７） ２７（７５００）

　不良 １３（２０６３） ９（２５００）

婆媳关系 ０１２２ ０７２６

　良好 ３９（６１９０） ２１（５８３３）

　不良 ２４（３８１０） １５（４１６７）

吸烟史 ００１１ ０９１８

　有 １０（１５８７） ６（１６６７）

　无 ５３（８４１３） ３０（８３３３）
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表１（续）

　　　项目
ＰＦＳＤ组
（ｎ＝６３）

未发生

ＰＦＳＤ组
（ｎ＝３６）

ｔ／χ２值 Ｐ值

饮酒史 ０２０８ ０６４８
　有 ３２（５０７９） ２０（５５５６）
　无 ３１（４９２１） １６（４４４４）
家庭人均月收入（元） １２２０ ０５４３
　＜３０００ ５（７９４） １（２７８）
　３０００～８０００ ３４（５３９７） ２０（５５５６）
　＞８０００ ２４（３８１０） １５（４１６７）
产后开始性生活时间（周） ７１３０ ０００８
　＜６ ３５（５５５６） １０（２７７８）
　≥６ ２８（４４４４） ２６（７２２２）
产后抑郁症 ３９８６ ００４６
　合并 １２（１９０５） １（２７８）
　未合并 ５１（８０９５） ３５（９７２２）
ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） １１９５±１６４１２０６±１７１ ０３１６ ０７５３
ＰＲＬ（μｇ／Ｌ） １２４１±２６８１０５７±１１３ ３９１８＜０００１
ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ２７７５±２８１２８２６±２６９ ０８８２ ０３８０

２３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验ＰＦＳＤ发生的影响因素
将年龄、分娩方式、喂养方式、配偶是否参与家务、产后开

始性生活时间、产后抑郁症、ＰＲＬ纳入作为自变量，将产后ＰＦＳＤ
发生情况作为因变量（１＝发生ＰＦＳＤ，０＝未发生ＰＦＳＤ）；经 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄高、阴道分娩、母乳喂养、配偶不
参与家务、产后 ＜６周开始性生活、合并产后抑郁症、ＰＲＬ水平
高是产后ＰＦＳＤ发生的风险因子（ＯＲ＞１，Ｐ＜００５）。具体结果
详见表２。
２４　构建ＰＦＳＤ发生的列线图风险模型

基于年龄、分娩方式、喂养方式、配偶是否参与家务、产后

开始性生活时间、产后抑郁症、ＰＲＬ，建立ＰＦＳＤ发生的列线图风
险模型。同时使用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ内部验证法对ＰＦＳＤ发生的列线图
风险模型进行验证，校准曲线几乎和Ｙ＝Ｘ直线重合，模型校准
度良好。并对列线图风险模型进行验证，绘制 ＲＯＣ曲线发现，
列线图风险模型预测初产妇ＰＦＳＤ发生风险的ＡＵＣ为０８８２＞
０８０，有一定预测价值，对应的 ＡＵＣ的 ９５％ＣＩ、Ｐ值、特异度、
灵敏度、约登指数分别为 ０８０１～０９６２、＜０００１、０８０６、
０９２１、０７２７。

表２　回归分析检验ＰＦＳＤ发生的影响因素

　　　因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ
年龄 ０２６９ ００６２ １８６０６ ＜０００１ １３０８ １１５８～１４７８
分娩方式 １５６６ ０４４８ １２２０３ ＜０００１ ４７８７ １９８８～１１５２６
喂养方式 １００５ ０４３１ ５４５３ ００２０ ２７３３ １１７５～６３５５
配偶是否参与家务 １０４４ ０４４２ ５５８５ ００１８ ２８４１ １１９５～６７５３
产后开始性生活时间 １１７９ ０４５０ ６８５２ ０００９ ３２５０ １３４５～７８５５
产后抑郁症 ２１０８ １０６４ ３９２９ ００４７ ８２３５ １０２４～６６２４１
ＰＲＬ ０４２１ ０１２５ １１３３６ ０００１ １５２３ １１９２～１９４６

#

　讨论
初产妇因初次分娩，缺乏经验，机体激素水平及身体状况

变化需要一定时间进行适应，在产后性生活中极易出现

ＰＦＳＤ［６］。研究指出，ＰＦＳＤ受多种因素影响，需从社会和生物等
多个角度阐明因素，决定了治疗方案的多学科性，治疗存在一

定难度，对ＰＦＳＤ进行及早预防有重要意义［７］。

黄佳鸥［８］研究结果显示，初产妇 ＰＦＳＤ发生率达 ７３１％。
本研究结果显示，９９例初产妇 ＰＦＳＤ发生率为６３６４％。证实
初产妇ＰＦＳＤ发生风险高。而ＰＦＳＤ可危害女性心理健康，影响
家庭稳定，应引起临床重视。经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年
龄高、阴道分娩、母乳喂养、配偶不参与家务、产后 ＜６周开始性
生活、合并产后抑郁症、ＰＲＬ水平高是产后ＰＦＳＤ发生的风险因
子。对各项风险因子进行分析：①年龄：随着女性年龄的增长，
其体内雌激素水平降低，阴道无法分泌充足黏液，易出现阴道

疼痛及干涩，性欲逐渐减弱［９］；此外，随着年龄增长，女性产后

盆底肌肉组织恢复较慢，可引起性生活不适，造成ＰＦＳＤ［１０］。②
分娩方式：阴道分娩的产妇经产道娩出胎儿时，易发生盆底肌

肉组织裂伤，产后盆底组织松弛或损伤，难以在短时间内恢复，

对产妇心理状态有持续影响，可影响性生活顺利进行，易发生

ＰＦＳＤ［１１］；此外，部分阴道分娩产妇因胎儿娩出难度较大，还需
进行会阴侧切，导致盆底组织损伤或松弛加重，产后所需恢复

时间进一步延长，增加ＰＦＳＤ发生风险［１２］。③喂养方式与 ＰＲＬ
关系：母乳喂养时，婴儿吸吮乳头，可促进产妇体内 ＰＲＬ升高，

而ＰＲＬ可反作用于下丘脑垂体，抑制雌激素分泌，进而导致阴
道分泌黏液减少，引起阴道干涩、性交不适，诱发 ＰＦＳＤ［１３］；此
外，因婴儿夜间需要喂养，行母乳喂养的产妇，常需要夜间哺

乳，易引起孕妇生活方式改变，性生活不规律，加重疲劳，进一

步增加ＰＦＳＤ发生风险［１４］。④配偶是否参与家务：若配偶不参
与家务，产妇产后需负担孩子的照顾工作，还需操持家务，劳动

量大，可加重产妇疲劳，易引发产妇负面情绪及生理反应，进而

诱发ＰＦＳＤ［１５］。⑤产后开始性生活时间：初产妇产后盆底组织、
阴道需接受一段时间的调养修复，若较早进行性生活，易出现

性器官疼痛、劳累等感受，易造成 ＰＦＳＤ［１６］。⑥产后抑郁症：产
后抑郁症是产褥期常见精神疾病，因生活压力、社会角色转变

等因素的影响，产后抑郁症发生风险高，发病高峰期在产后３个
月［１７］；产妇发病后，表现为失落、心情压抑、悲伤易怒、烦躁等，

产妇可伴有思维和行为改变，病情严重者，还可出现妄想，有伤

人或自伤倾向，易发生产后ＰＦＳＤ［１８］。
本研究结果显示，列线图风险模型用于预测 ＰＦＳＤ发生有

良好的区分度和精准度。临床可根据风险模型检测结果，指导

高危初产妇于产前或产后进行合理盆底功能锻炼，并鼓励产妇

配偶参与家务，并为产妇提供心理支持，以预防ＰＦＳＤ发生。而
因本研究未能完善纳入产妇各项性激素水平，结论尚有局限，

应增加纳入多项指标，进一步分析初产妇发生 ＰＦＳＤ的影响因
素，完善列线图风险模型，完善相关预防措施。

综上所述，初产妇发生ＰＦＳＤ的风险较高，与多项因素密切
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相关，构建列线图风险模型具有良好的区分度和精准度，并有

较好的预测效能，利于为预测ＰＦＳＤ提供可行手段。
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子宫内膜异位症不孕女性患者夫精人工授精助孕后
发生自发性早产的相关因素及预测模型构建
叶林△　王德珠　朱霜　陈政红　陈万美
海南省妇女儿童医学中心产科，海口 ５７０２０６

【摘要】　目的　分析子宫内膜异位症（ＥＭＳ）不孕女性患者夫精人工授精（ＡＩＨ）助孕后发生自发性早
产（ＳＰＢ）的相关因素，并构建ＳＰＢ预测模型，评估其效能。方法　选取２０１９年４月至２０２０年４月海南省妇
女儿童医学中心收治的１６５例ＥＭＳ不孕女性患者作为研究对象。记录患者基线资料，均行ＡＩＨ助孕，统计
ＳＰＢ发生情况并分为ＳＰＢ组和非ＳＰＢ组，比较两组基线资料，构建 ＳＰＢ预测模型。结果　本研究内１６５例
ＥＭＳ不孕女性患者完成ＡＩＨ助孕后，成功妊娠，３２例发生 ＳＰＢ，发生率为１９３９％；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显
示，孕前体重指数（ＢＭＩ）高、多胎妊娠、孕２８周宫缩频率高、ＡＩＨ前心理应激生活事件量表（ＬＥＳ）评分高是
ＥＭＳ不孕女性患者ＡＩＨ助孕后发生ＳＰＢ的风险因子（ＯＲ＞１，Ｐ＜００５）；男方精子正常形态率（ＮＳＭＲ）高、
孕２８周宫颈长度长是ＥＭＳ不孕女性患者ＡＩＨ助孕后发生ＳＰＢ的保护因素（ＯＲ＜１，Ｐ＜００５）；拟合方程式
为：ＳＰＢ＝１７３７×孕前ＢＭＩ－００３２×ＮＳＭＲ＋１０２７×多胎妊娠（否＝０，是＝１）－０２８１×孕２８周宫颈长度＋
１０２２×孕２８周宫缩频率 ＋０１８５×ＡＩＨ前心理应激；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线发现，ＳＰＢ预测模型
预测ＥＭＳ不孕女性患者 ＡＩＨ助孕后发生 ＳＰＢ的 ＡＵＣ为０８７１，有一定预测价值；ＳＰＢ预测模型经 Ｈｏｓｍｅｒ
Ｌｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验Ｐ＞００５，模型矫正能力良好，拟合满意。结论　ＥＭＳ不孕女性患者 ＡＩＨ助孕后发
生ＳＰＢ的相关因素包括孕前ＢＭＩ、是否多胎妊娠、孕２８周宫缩频率、ＡＩＨ前ＬＥＳ评分、ＮＳＭＲ、孕２８周宫颈长
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度；建立ＳＰＢ预测模型，对预测ＥＭＳ不孕女性患者完成ＡＩＨ助孕后ＳＰＢ有一定效能。
【关键词】　子宫内膜异位症；夫精人工授精；自发性早产
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ；Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｂｙｈｕｓｂａｎｄ；Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈ

　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＳ）患者合并不孕的风险
较高，部分有生育需求的女性患者可通过辅助生殖技术受孕。

其中，夫精人工授精（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｂｙｈｕｓｂａｎｄ，ＡＩＨ）是
常见方式，已得到广泛的应用［１］。虽然ＡＩＨ采取体内受精的方
法，但是，ＥＭＳ经治疗后仍存在早产的情况［２］。研究指出，除了

受妊娠期并发症的影响造成治疗性早产外，ＡＩＨ助孕后自发性
早产（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈ，ＳＰＢ）的发生风险也较高，可影响
新生儿各器官发育，造成机体耐受力不足，可能引起一系列疾

病［３］。而影响采用辅助生殖技术助孕的女性患者的孕后早产

相关因素较多，包括多胎、胎盘前置等［４］。单独某个因素易受

多方面影响，而预测模型能全面分析患者的基线资料，提升预

测的准确性。基于此，本研究尝试构建 ＳＰＢ预测模型，为后续
ＥＭＳ不孕女性患者ＡＩＨ助孕后ＳＰＢ的预防提供参考。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年４月至２０２０年４月海南省妇女儿童医学中心
收治的１６５例ＥＭＳ不孕女性患者作为研究对象。纳入标准：①
符合《子宫内膜异位症的诊治指南》［５］中 ＥＭＳ诊断标准；②符
合《妇产科学（第８版）》［６］不孕症诊断标准；③遗传学筛查正
常；④ＡＩＨ助孕成功。排除标准：①医源性早产；②产科并发症；
③流产、早产史；④合并恶性肿瘤；⑤合并子宫腺肌病、子宫肌瘤
等；⑥心脑血管疾病；⑦急性、慢性感染疾病；⑧巨大创伤事件。

本研究已经海南省妇女儿童医学中心医学伦理委员会审核批准，

患者与家属均知情且自愿签署知情同意书。

１２　研究方法
１２１　基线资料收集　①收集男方及女方的年龄、孕前体重指
数（ＢＭＩ）、不孕年限、孕史、产史、多胎妊娠资料。②ＡＩＨ前２～
７ｄ禁欲，收集男方精液于取精杯中，参照《人类精液及精子宫
颈粘液相互作用实验室检验手册》［７］方法，使用计算机辅助分

析获得男方精液量、男方精子正常形态率（ＮＳＭＲ）。③孕２８周
时，使用彩色多普勒超声仪（荷兰 Ｐｈｉｌｉｐｓ公司）测定宫颈长度、
宫颈管宽度、宫缩频率。④ＡＩＨ前１周，采用心理应激生活事件
量表（ＬＥＳ）［８］评估心理应激，各生活事件对受测者的影响分为
５级，记０～４分；参照抑郁自评量表（ＳＤＳ）与焦虑自评量表
（ＳＡＳ）［９］评估心理状况，均采用４级评分，各２０个条目，标准分
的分界值分别为５０分、５３分。
１２２　ＡＩＨ助孕　参考《妇产科学（第８版）》实施 ＡＩＨ助孕。
Ｂ超监测卵泡发育，根据卵泡发育情况使用促排卵药物。当优
势卵泡成熟后，在排卵前４８ｈ到排卵后１２ｈ内，对丈夫进行精液
采集和洗精处理。精子通过软管送入女方的宫腔内，超声确认

卵已排出后，进行口服黄体酮或达芙通等黄体支持治疗，１４ｄ后
通过检测人绒毛膜促性腺激素（＞２５Ｕ／Ｌ）判断是否怀孕。
１２３　ＳＰＢ的评估和分组　完成分娩后，参考《实用新生儿
学》［１０］评估研究对象ＳＰＢ发生情况，将发生ＳＰＢ的研究对象纳
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入ＳＰＢ组，未发生ＳＰＢ的研究对象纳入非ＳＰＢ组。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２４０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；计量资料均经
ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ正态性检验，符合正态分布的以 珋ｘ±ｓ表示，组间比
较采用独立样本 ｔ检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验 ＥＭＳ不孕
女性患者 ＡＩＨ助孕后发生 ＳＰＢ的相关因素，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程
公式建立 ＳＰＢ预测模型，绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，得
到曲线下面积（ＡＵＣ），检验 ＳＰＢ预测模型的预测价值，ＡＵＣ＜
０５０表示无预测效能，０５０≤ＡＵＣ＜０７０表示预测效能较低，
０７０≤ＡＵＣ＜０９０表示预测效能中等，ＡＵＣ≥０９０表示预测效
能高；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。采用 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅ
ｓｈｏｗ拟合优度检验评价ＳＰＢ预测模型的预测效能，Ｐ＞００５提
示模型矫正能力良好。

"

　结果
２１　ＳＰＢ发生情况

１６５例ＥＭＳ不孕女性患者完成 ＡＩＨ助孕后，成功妊娠，３２
例发生ＳＰＢ（ＳＰＢ组），１３３例未发生ＳＰＢ（非ＳＰＢ组），ＳＰＢ发生
率为１９３９％（３２／１６５）。
２２　两组基线资料比较

两组孕前ＢＭＩ、男方 ＮＳＭＲ、多胎妊娠、孕２８周宫颈长度、
孕２８周宫缩频率、ＡＩＨ前ＬＥＳ评分比较，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）；两组其余基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。具体结果详见表１。

表１　两组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　　项目
ＳＰＢ组
（ｎ＝３２）

非ＳＰＢ
（ｎ＝１３３）

ｔ／χ２值 Ｐ值

女方年龄（岁） ３１１３±３９３３０４４±３８３ ０８９８ ０３７０

孕前ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３５６±０８３２２４２±０７９ ７２１４＜０００１

不孕年限（年） ３４１±０５０ ３５３±０５６ １１８４ ０２３８

孕史 ０３３１ ０５６５

　有 １６（５０００） ５９（４４３６）

　无 １６（５０００） ７４（５５６４）

产史 ００５２ ０８１９

　有 １２（３７５０） ４７（３５３４）

　无 ２０（６２５０） ８６（６４６６）

男方年龄（岁） ３３２５±４６１　３３５５±３４２　０４１３ ０６８１

男方精液量（ｍＬ） ４２６±０５１ ４１４±０５５ １１９５ ０２３４

男方ＮＳＭＲ（％） ７５８２±１２８３８０７０±１１１９２１５１ ００３３

多胎妊娠 ５６９９ ００１７

　是 １１（３４３８） ２１（１５７９）

　否 ２１（６５６３） １１２（８４２１）

孕２８周宫颈长度（ｍｍ） ２９６１±４２２３５０３±４４４ ６２６４＜０００１

孕２８周宫颈宽度（ｍｍ） ４２３±０８９ ３９８±０９２ １３８４ ０１６８

孕２８周宫缩频率（次／ｍｉｎ） ４５３±１０２ ３９１±０６８ ４１８１＜０００１

ＡＩＨ前ＬＥＳ评分（分） ２９２５±３４４２７２５±３２４ ３１０４ ０００２

ＡＩＨ前ＳＤＳ评分（分） ５１９１±５０８５０３０±５２９ １５５３ ０１２２

ＡＩＨ前ＳＡＳ评分（分） ５４５３±４８３５３４２±５１８ １１０３ ０２７２

２３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
将孕前ＢＭＩ、男方 ＮＳＭＲ、多胎妊娠、孕２８周宫颈长度、孕

２８周宫缩频率、ＡＩＨ前ＬＥＳ评分作为自变量，将 ＥＭＳ不孕女性
患者ＡＩＨ助孕后ＳＰＢ发生情况作为因变量（１＝发生，０＝未发
生），经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，孕前 ＢＭＩ高、多胎妊娠、孕
２８周宫缩频率高、ＡＩＨ前ＬＥＳ评分高是ＥＭＳ不孕女性患者ＡＩＨ
助孕后发生 ＳＰＢ的风险因子（ＯＲ为 ５６８３、２７９４、２７８０、
１２０３，Ｐ为＜０００１、００２０、＜０００１、０００３）；ＮＳＭＲ、孕２８周宫
颈长度长是ＥＭＳ不孕女性患者ＡＩＨ助孕后发生 ＳＰＢ的保护因
素（ＯＲ为０９６８、０７５５，Ｐ为００２０、＜０００１）。
２４　构建ＳＰＢ预测模型

参照Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程公式，将各危险因素指标以及回归
系数代入，得到最终的拟合方程式为：ＳＰＢ＝１７３７×孕前ＢＭＩ－
００３２×ＮＳＭＲ＋１０２７×多胎妊娠（否 ＝０，是 ＝１）－０２８１×孕
２８周宫颈长度＋１０２２×孕２８周宫缩频率 ＋０１８５×ＡＩＨ前心
理应激，Ｐ＝ｅ（４６５４４＋ＳＰＢ）／［ｅ（４６５４４＋ＳＰＢ）＋１］。
２５　ＳＰＢ预测模型预测效能评价

绘制ＲＯＣ曲线，ＳＰＢ预测模型得到的预测值用于预测ＥＭＳ
不孕女性患者 ＡＩＨ助孕后发生 ＳＰＢ风险的 ＡＵＣ为 ０８７１＞
０８０，有一定预测价值。
２６　模型的验证

在原有研究人群的基础上采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法重采样１００次，
获得内部验证人群，将建立的风险预测评分系统对内部验证人

群进行风险评估，结果提示，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验
χ２＝１３８３３，Ｐ＝００８６＞００５，模型矫正能力良好，拟合满意。
#

　讨论
ＡＩＨ是不孕女性的常见助孕方法，但是 ＡＩＨ完成后早产发

生风险较高，妊娠结局仍有待改善［１１］。本研究结果显示，１６５
例ＥＭＳ不孕女性患者 ＡＩＨ助孕后 ＳＰＢ发生率为１９３９％。说
明ＥＭＳ不孕女性患者完成 ＡＩＨ助孕后 ＳＰＢ发生风险较高，有
必要分析相关因素。本研究 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，孕前
ＢＭＩ高、多胎妊娠、孕２８周宫缩频率高、ＡＩＨ前 ＬＥＳ评分高是
ＥＭＳ不孕女性患者ＡＩＨ助孕后发生ＳＰＢ的风险因子；ＮＳＭＲ、孕
２８周宫颈长度均是ＥＭＳ不孕女性患者ＡＩＨ助孕后发生ＳＰＢ的
保护因素。分析原因为：孕前ＢＭＩ较高的女性糖脂代谢状态可
能相对较差，影响黄体功能，降低子宫内膜容受性，从而增加早

产的发生风险；孕前 ＢＭＩ较高的女性更可能存在肥胖问题，而
肥胖会增加生殖道感染的风险，影响生殖道环境，破坏机体免

疫平衡，诱发早产［１２］。多胎妊娠的产妇子宫膨胀程度较大，容

易出现胎膜早破，诱发早产；且多胎妊娠的产妇子宫张力相对

较大，易诱发宫缩，从而增加早产的发生风险［１３］。宫缩频率高

的产妇胎盘血液循环状态不佳，容易影响胎儿生长，甚至引起

胎儿宫内窘迫，增加早产风险；此外，宫缩频率高也更容易开大

产妇宫口，导致胎先露下降，诱使胎儿从宫腔内娩出，导致早

产［１４］。心理应激高的产妇情绪波动更大，心理压力更高，可能

会影响产妇儿茶酚胺、皮质醇等激素的分泌，影响生殖生育，增

加早产风险；心理应激也会影响下丘脑垂体肾上腺轴、卵巢
轴，不利于卵巢功能的发挥，可能影响妊娠结局［１５］。精子形态

对辅助受孕的成功率和妊娠结局具有一定的影响，异常形态的

精子可能会影响胚胎的质量从而增加早产风险［１６］。异常形态

的精子ＤＮＡ完整率相对较低，可能存在较大的胚胎染色体异常
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的风险，容易出现胚胎枯萎，引起早产，影响妊娠结局［１７］。宫颈

长度短的产妇可能在孕晚期出现无痛性宫颈扩张，胎膜成漏斗

状进入宫颈内口，羊膜囊突出，羊水过多，提早临产，造成流产

或早产［１８］。同时，宫颈长度短的产妇可能子宫颈机能相对较

低，随着妊娠时间延长，子宫对宫颈的压迫越来越明显，会导致

宫口开放，从而引起流产［１９］。结合上述风险因子建立ＳＰＢ预测
模型，绘制ＲＯＣ曲线发现，ＳＰＢ预测模型预测 ＥＭＳ不孕女性患
者ＡＩＨ助孕后发生ＳＰＢ有一定预测价值，模型矫正能力良好，
拟合满意。

综上所述，ＥＭＳ不孕女性患者ＡＩＨ助孕后发生ＳＰＢ的相关
因素为孕前ＢＭＩ、是否多胎妊娠、孕２８周宫缩频率、ＡＩＨ前 ＬＥＳ
评分、ＮＳＭＲ、孕 ２８周宫颈长度；建立 ＳＰＢ预测模型，对预测
ＥＭＳ不孕女性患者完成ＡＩＨ助孕后ＳＰＢ有一定效能。
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宫腔镜组织切除系统结合黄体酮软胶囊对子宫内膜
息肉患者增殖细胞核抗原蛋白表达的影响
吕昕瞳１　吕静２△　古立红３

１辽阳市第三人民医院产前诊断门诊，辽宁 辽阳 １１１０００
２辽阳市第三人民医院产科，辽宁 辽阳 １１１０００
３辽阳市第三人民医院妇科，辽宁 辽阳 １１１０００

【摘要】　目的　观察宫腔镜组织切除系统手术结合黄体酮软胶囊对子宫内膜息肉患者增殖细胞核抗
原（Ｋｉ６７）蛋白表达的影响。方法　选取２０１８年１月至２０２０年１月辽阳市第三人民医院诊治的１９８例子宫
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内膜息肉患者作为研究对象。按照随机数字表法分为观察组与对照组，各９９例。两组均在月经干净后７ｄ
进行美奥舒（Ｍｙｏｓｕｒｅ）宫腔镜组织切除系统手术，观察组术后给予黄体酮软胶囊进行治疗。观察两组治疗
前与治疗结束时黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）水平，比较两组治疗前与治疗结束时、治
疗结束后６个月雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、Ｋｉ６７蛋白表达水平，比较两组的复发率及并发症发生
率。结果　治疗前，两组ＬＨ、ＦＳＨ、Ｅ２水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗结束时，观察组ＬＨ、ＦＳＨ
水平显著低于治疗前及对照组治疗结束时，Ｅ２水平显著高于治疗前及对照组治疗结束时，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。治疗前，两组ＰＲ、ＥＲ、Ｋｉ６７蛋白表达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗结束
后６个月，观察组ＰＲ、ＥＲ、Ｋｉ６７蛋白表达水平均显著低于治疗前、治疗结束时及对照组同时点，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。观察组复发率显著低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组并发症发生率
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　宫腔镜组织切除系统手术后加用黄体酮软胶囊可有效改善子
宫内膜息肉患者Ｋｉ６７蛋白表达水平，同时可有效降低子宫内膜息肉的复发率。

【关键词】　黄体酮；子宫内膜息肉；宫腔镜
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ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＲ，ＥＲａｎｄＫｉ６７ｐｒｏｔｅｉｎｂｅｔｗｅｅｎ２ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．６
ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＲ，ＥＲａｎｄＫｉ６７ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒ
ｏｎｅｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅＫｉ６７ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｐｏｌｙｐａｎｄｒｅｄｕｃｅ
ｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｐｏｌｙｐａｆｔｅｒｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｉｃｔｉｓｓｕｅｒｅｍｏｖａｌｓｙｓｔｅｍｓｕｒｇｅｒｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ；Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｐｏｌｙｐ；Ｈｙｓｔｅｒｏｓｃｏｐｙ

　　子宫内膜息肉是妇科常见疾病，尽管对其的治疗技术已较
为成熟，但仍具有一定危险性，尤其是妇女绝经后子宫内膜息

肉癌变率高达４１０％［１３］。研究显示，子宫内膜雌激素受体（ｅｓ
ｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）异常表达会导致子宫内膜增生以及血管的
增殖［４］。此外，有研究显示［５］，增殖细胞核抗原Ｋｉ６７等多种蛋
白质也与息肉的发生、发展相关，其水平增高可导致复发风险

变高。黄体酮软胶囊常用于治疗黄体酮缺乏引起的疾病，包括

月经失调、绝经前紊乱等，其可有效调节雌激素水平［６］。因此，

本研究选取１９８例子宫内膜息肉患者作为研究对象，观察宫腔
镜组织切除系统手术结合黄体酮软胶囊对子宫内膜息肉患者

Ｋｉ６７蛋白表达的影响，以期为子宫内膜息肉的治疗予以理论
性指导。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０２０年１月辽阳市第三人民医院诊治
的１９８例子宫内膜息肉患者作为研究对象。按照随机数字表法
分为观察组与对照组，各９９例。纳入标准：①符合子宫内膜息
肉诊断标准［７］；②有生育需求；③患者及患者家属知情本研究，
并签署知情同意书。排除标准：①患有其他子宫疾病或生殖道
感染；②存在凝血功能障碍或其他心血管及肝、肾功能异常等
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疾病；③短时间内应用激素类药物；④放置宫内节育器；⑤因精
神或体质问题无法有效配合研究。本研究经辽阳市第三人民

医院伦理委员会审核批准（批号：２０１８１号）。
１２　研究方法

两组均在月经干净后７ｄ进行美奥舒（Ｍｙｏｓｕｒｅ）宫腔镜组织
切除系统手术，术后根据患者情况判定是否需要口服抗生素。

观察组在术后给予黄体酮软胶囊（浙江医药股份有限公司，国

药准字Ｈ２００４０９８２，生产批号：２０１５０５２５）治疗，１００ｍｇ／次，２次／
ｄ，连续治疗２个月。
１３　观察指标

两组均在治疗前与治疗结束时采用酶联免疫吸附试验法

检测血清性激素水平，包括促卵泡激素（ＦＳＨ）、黄体生成素
（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２），试剂盒购自美国贝克曼库尔特有限公司。
采用免疫组化法检测两组治疗前、治疗结束时、治疗结束后

６个月的ＥＲ、孕激素受体（ＰＲ）、Ｋｉ６７蛋白表达。ＥＲ、ＰＲ以细
胞核内存在棕黄色颗粒为阳性，Ｋｉ６７以细胞核呈棕黄色或细
胞核、细胞质间同时呈棕黄色为阳性细胞，计算阳性细胞占

比。两组均在治疗结束后通过电话、视频通话或实地考察的

方式进行为期６个月的随访，统计两组的复发及并发症发生
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　两组基线资料比较

两组年龄、病程、息肉个数、体重指数（ＢＭＩ）、不孕年限等基
线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。具体
结果详见表１。
２２　两组治疗前后血清性激素水平比较

治疗前，两组ＬＨ、ＦＳＨ、Ｅ２水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）；治疗结束时，观察组 ＬＨ、ＦＳＨ水平显著低于治疗前及对
照组治疗结束时，Ｅ２水平显著高于治疗前及对照组治疗结束
时，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２３　两组不同时点ＰＲ、ＥＲ、Ｋｉ６７蛋白表达水平比较

治疗前，两组ＰＲ、ＥＲ、Ｋｉ６７蛋白表达水平比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；治疗结束后６个月，观察组 ＰＲ、ＥＲ、Ｋｉ６７
蛋白表达水平均显著低于治疗前、治疗结束时及对照组同时

点，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表１　两组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 年龄（岁） 病程（年）
息肉个数

单发 多发
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 不孕年限（年）

观察组 ９９ ２８３５±５２３ １２４±１１２ ６５（６５６６） ３４（３４３４） １８２５±４１３ ２１５±１０１

对照组 ９９ ２８３８±５２２ １２１±１１４ ６３（６３６４） ３６（３６３６） １８２４±４２０ ２１４±１１２

ｔ／χ２值 ００４ ０１８７ ００８８ ００１７ ００６６

Ｐ值 ０９６８ ０８５２ ０７６６ ０９８７ ０９４７

表２　两组治疗前后血清性激素水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗结束时

ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗结束时

Ｅ２（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗结束时

观察组 ９９ ７１５±０５３ ５６５±０３６ａ ５２０±０１４ ３１２±０２０ａ ２９０４１±２０６０ ３２４２５±２４５０ａ

对照组 ９９ ７１６±０７５ ６６４±０５５ａ ５２５±０２５ ４１０±０２８ａ ２９２２０±１９４２ ３０７３３±２５３６ａ

ｔ值 ０１０８ １４９８５ １７３６ ２８３３８ ０６２９ ４７７４

Ｐ值 ０９１４ ００００ ００８４ ００００ ０５３０ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　两组不同时点ＰＲ、ＥＲ、Ｋｉ６７蛋白表达水平比较（％，珔ｘ±ｓ）

组别 例数

ＰＲ

治疗前 治疗结束时
治疗结束

后６个月

ＥＲ

治疗前 治疗结束时
治疗结束

后６个月

Ｋｉ６７

治疗前 治疗结束时
治疗结束

后６个月

观察组 ９９ ４５２１±３０１５２９５１±１８１１ａ２０２５±１００２ａｂ ５２７２±３０１２２８１０±２０２０ａ２０３２±１０１６ａｂ ０３５±０１１ ０１５±００１ａ ０１０±００１ａｂ

对照组 ９９ ４５２２±２９２６３５１６±２００１ａ２９２１±１００１ａｂ ５２６７±３１２１３５２６±２０１４ａ２８３３±１０２０ａｂ ０３４±０１２ ０１８±００１ａ ０１５±００２ａｂ

ｔ值 ０００２ ２０８３ ６２９５ ００１１ ２４９８ ５５３６ ０６１１ ２１１０７ ２２２４９

Ｐ值 ０９９８ ００３９ ００００ ０９９１ ００１３ ００００ ０５４２ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与本组治疗结束时比较，Ｐ＜００５
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２４　两组复发率及并发症发生率比较
观察组复发率为 ２０２％（２／９９），显著低于对照组的

１０１０％（１０／９９），差异具有统计学意义（χ２ ＝５６７７，Ｐ＝
００１７）。观察组发生子宫内膜损伤１例，宫腔粘连１例，并发症
发生率为２０２％（２／９９）；对照组发生子宫内膜损伤１例，宫腔
粘连２例，感染１例，并发症发生率为４０４％（４／９９）；两组并发
症发生率比较，差异无统计学意义（χ２＝０６８８，Ｐ＝０４０７）。
#

　讨论
子宫内膜息肉通常与局部炎症、内分泌紊乱、雌激素分泌

过高等因素相关［８］。临床症状有出血、月经增多、经期延长、经

间期出血等，可影响宫腔环境，导致不孕、流产等。目前，子宫

内膜息肉的治疗以宫腔镜手术为主，如宫腔镜下刮宫术、Ｍｙｏ
ｓｕｒｅ组织切除系统手术、息肉切除手术等，而 Ｍｙｏｓｕｒｅ组织切除
系统手术治疗子宫内膜息肉具有定位准确、微创、高效等优势，

且可保护正常内膜，提高术后生育率。黄体酮可改变增生的子

宫内膜，促使子宫内膜完全脱落，此外黄体酮可抑制ＬＨ、ＦＳＨ水
平，特别是抑制内源性雌激素产生，进一步抑制子宫内膜过度

增生，从而降低子宫内膜息肉的复发风险［９］。

本研究结果显示，治疗结束时，观察组ＬＨ、ＦＳＨ水平显著低
于治疗前及对照组治疗结束时，Ｅ２水平显著高于治疗前及对照
组治疗结束时，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。原因在于观
察组术后联合应用黄体酮软胶囊进行治疗，而既往研究显示，

黄体酮能够有效降低外周血雌性激素浓度，从而减少 ＬＨ的分
泌，也解除了激素对ＦＳＨ的反馈作用，提升Ｅ２的水平

［１０］。说明

宫腔镜组织切除术后使用黄体酮软胶囊可以使 ＬＨ、ＦＳＨ、Ｅ２的
波动更小，黄体酮可以通过对下丘脑进行负反馈作用，从而抑

制垂体促性腺激素的分泌，防止增殖期子宫内膜过厚［１１１３］。

本研究结果显示，治疗结束后６个月，观察组ＰＲ、ＥＲ、Ｋｉ６７
蛋白表达水平均显著低于治疗前、治疗结束时及对照组同时

点，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。有研究显示，Ｋｉ６７蛋白
表达水平可随着息肉的增大、增多而增高，说明 Ｋｉ６７蛋白表达
水平能够较好地反映息肉的增生情况，黄体酮软胶囊可加快患

者子宫黏膜内腺体的生长，与雌激素共同作用，可抑制子宫的

活动性，维护子宫环境［１４１６］。另有研究显示，息肉内 ＰＲ、ＥＲ表
达明显较高，提示 ＰＲ、ＥＲ持续高水平可促进细胞增殖，进而导
致息肉出现，笔者考虑这可能是观察组复发率低于对照组的原

因之一。本研究结果显示，观察组复发率低于对照组，差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组并发症发生率比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。提示宫腔镜组织切除系统手术结合黄体酮
软胶囊安全有效，值得临床推广［１７１８］。

综上所述，宫腔镜组织切除系统手术结合黄体酮软胶囊可

有效改善子宫内膜息肉患者 ＰＲ、ＥＲ、Ｋｉ６７水平，且复发率较
低，安全性较高。
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腹腔镜治疗休克型异位妊娠患者临床疗效的
Ｍｅｔａ分析
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【摘要】　目的　通过Ｍｅｔａ分析比较腹腔镜手术和开腹手术治疗休克型异位妊娠患者的有效性及安全
性。方法　通过中国知网 （ＣＮＫＩ）、ＰｕｂＭｅｄ等中英文数据库，以“异位妊娠”“休克”“腹腔镜”等关键词进行
检索，文献类型为随机对照研究（ＲＣＴ），检索时间截止至２０２０年７月３０日。由２名研究者单独进行文献筛
选、提取资料及质量评价。使用ＲｅｖＭａｎ５４和Ｓｔａｔａ１５０进行Ｍｅｔａ分析。结果　有１８篇共１５７６例患者纳
入研究。腹腔镜手术患者的术中出血量［ＳＭＤ＝－１５３，９５％ＣＩ（－１６７，－１３９）］、手术时间［ＳＭＤ＝
－０６３，９５％ＣＩ（－０７５，－０５０）］、术后疼痛［ＲＲ＝０２８，９５％ＣＩ（０２１，０３６）］、术后感染［ＲＲ＝０３１，９５％ＣＩ
（０１０，０９３）］均低于开腹手术患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜０００１）。结论　对休克型异位妊娠患者而
言，腹腔镜手术能够减少术中出血量，缩短手术时间，减轻术后疼痛程度，减少术后并发症的发生。

【关键词】　异位妊娠；失血性休克；腹腔镜；临床疗效；Ｍｅｔａ分析
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　　异位妊娠是指孕卵在子宫腔以外的部位着床并发育，包括
输卵管、卵巢、腹腔等部位，以输卵管最为常见［１］。休克型异位

妊娠是妊娠早期孕妇死亡的主要病因，应立即手术治疗。尽管

腹腔镜手术是异位妊娠手术治疗的金标准术式，但国内外关于

休克型异位妊娠应用何种术式仍存在分歧［２４］。２０１６年，英国
皇家妇产科医师学院认为腹腔镜手术优于开腹手术［２］；２０１９
年，中国优生科学协会则推荐行开腹手术［３］；２０１９年，英国国家
卫生与临床优化研究所建议尽量选择腹腔镜手术，但应综合考

虑患者情况［４］。本研究基于 Ｍｅｔａ分析评价腹腔镜手术与开腹
手术治疗休克型异位妊娠的临床疗效，以期为临床提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选择中国知网（ＣＮＫＩ）、万方数据库、中国生物医学文献数
据库（ＣＢＭ）、中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ和ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等数据库，以中文“异位妊娠”
“休克”“腹腔镜”和英文“ｕｔｅｒｉｎｅｔｕｂｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ”“ｓｈｏｃｋ”“ｌａｐａ
ｒｏｓｃｏｐｅ”等进行主题词＋自由词检索，检索时间截止至２０２０年
７月３０日。纳入标准：①文献类型为随机对照研究（ＲＣＴ）；②
研究对象为异位妊娠伴失血性休克患者；③干预措施为观察组
行腹腔镜手术，对照组行开腹手术；④结局指标为术中出血量、
手术时间和术后并发症（术后疼痛、术后感染）。排除标准：①
动物实验等基础研究；②其他治疗方法或其他方面的异位妊娠
研究（如中医药、麻醉、护理等研究）；③重复发表或与早期发表
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文献数据雷同的研究；④无法获取全文的研究；⑤信息不全或
无相关结局指标的研究。纳入文献的数据由２名研究人员独立
进行提取和录入，核实无误后确定最终数据，不能确定者寻求

第三方帮助。数据包括患者姓名、数量、年龄及文献发表时间、

随机方法、结局指标。

１２　质量评估
依据Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏倚评估工具对纳入的文献进行质量

评估。

１３　统计学处理
１３１　Ｍｅｔａ分析　使用 ＲｅｖＭａｎ５４对数据进行 Ｍｅｔａ分析。
术中出血量和手术时间为连续型数据，若存在差值过大、测量

方法不一致或单位不一致，用标准化均数差（ＳＭＤ）表示，否则
以均数差（ＭＤ）表示；术后疼痛、术后感染以相对危险度（ＲＲ）
表示；可信区间（ＣＩ）均取９５％。
１３２　异质性检验及敏感性分析　使用ＲｅｖＭａｎ５４制作森林

图进行异质性检验。以Ｐ＞０１且 Ｉ２＜５０％表示通过异质性检
测，采用固定效应模型。若Ｐ＜０１或 Ｉ２＞５０％，提示文献具有
明显异质性，先予Ｓｔａｔａ进行Ｍｅｔａ回归分析找出原因；若不能找
出原因则予敏感性分析剔除异质文献，通过异质性检验则予固

定效应模型，否则，若５０％≤ Ｉ２＜８０％则选用随机效应模型，若
Ｉ２＞８０％则提示异质性强，不能进行Ｍｅｔａ分析。
１３３　发表性偏倚检测　对纳入文献≥１０篇的指标使用Ｒｅｖ
Ｍａｎ５４制作漏斗图进行发表偏倚分析。
"

　结果
２１　文献检索情况

共检索文献 ２０８篇 （ＣＮＫＩ４７篇、万方 ７２篇、ＶＩＰ４０篇、
ＣＢＭ４８篇、Ｅｍｂａｓｅ１篇、其他途径０篇）。经去除重复文献、题
目初筛、摘要次筛和全文终筛，最终纳入文献 １８篇［５２２］，共

１５７６例患者。文献基本信息见表１。

表１　纳入文献基本信息

　　ｓｔｕｄｙＩＤ 是否随机 随机方法
例数

腹腔镜组 开腹组

年龄（岁）

腹腔镜组 开腹组
结局指标

ＫａｎｇＤＦ２００８［５］ 是 仅描述随机 ５０ ５０ 　 ２３～４４ 　 ２５～４５ ①②③

ＬｉＮ２０１５［６］ 是 仅描述随机 ３３ ３３ ２７７±１４ ２８２±１６ ①②③

ＬｉｎＬ２０１５［７］ 是 随机数字表 ６０ ６０ ２９８±２７（２０～４０） ①②③

ＬｉｕＪ２０１７［８］ 是 仅描述随机 ２９ ２９ ２８４４±３４０（２２～３８） ２９１５±５３０（１９～６９） ①②

ＬｉｕＸ２０１６［９］ 是 随机数字表 ３２ ３２ ２７５±３５（１８～３８） ２７４±３７（１９～３８） ①②③

ＮｉｅＣＤ２０１５［１０］ 是 随机数字表 ２０ ２０ ２８１±２１（２０～３８） ①②③

ＰｅｎｇＱＷ２０１８［１１］ 是 仅描述随机 ６６ ６６ ２７５±５３ ２７６±５２ ①②③

ＲｅｎＸＣ２０１４［１２］ 是 仅描述随机 ６２ ６２ ３０４５±２５８（２１～３９） ３０７６±２６５（２０～４１） ①②③

ＳｎｙｍａｎＬ２０１７［１３］ 是 信封 ７０ ７０ ２８２±５８ ２８３±６０ ②③

ＷａｎｇＣ２０２０［１４］ 是 仅描述随机 ３８ ３８ ２８３±３６（２４～３９） ２７９±３１（２３～３７） ①②

ＷａｎｇＨＹ２０１５［１５］ 是 仅描述随机 ４５ ４５ ２９５４±１８３（２２～３６） ３００３±１９２（２２～３６） ①②

ＷａｎｇＭ２０１４［１６］ 是 抽签 ５０ ５０ ２９８９±５３０ ①②③

ＹｉｎｇＨＦ２００８［１７］ 是 仅描述随机 ４８ ４８ ２８（１８～３５） ①②③

ＹｏｕＪ２０２０［１８］ 是 仅描述随机 ４４ ４４ ２７４２±２５３（２０～３６） ２７２６±２４８（２０～３５） ①②③

ＺｅｎｇＲＦ２０１６［１９］ 是 仅描述随机 ４５ ４５ ２６４±３１（２０～３５） ２６１±３６（１９～３２） ①③

ＺｈａｎｇＨＹ２０１３［２０］ 是 仅描述随机 ２４ ２４ ３４２２±１２１（２１～４５） ①②③

ＺｈａｎｇＳＰ２０１３［２１］ 是 仅描述随机 ３０ ３０ ３４７６±５１１（２０～４５） ３３１３±５７９（２１～４６） ①②

ＺｈｕＪＣ２０１８［２２］ 是 仅描述随机 ４２ ４２ ３３４１±２２５（２１～３９） ３３４６±２２９（２２～４０） ①②③

　　注：①为术后出血量，②为手术时间，③为术后并发症

２２　文献质量方法学评价
１８篇文献在双盲上均为高风险，在随机上多数风险未知，

在结局指标盲法上风险未知。其原因在于腹腔镜手术与开腹

手术无法做到盲法；随机风险上主要是研究者仅描述随机，而

未清楚描述随机方法；结局指标盲法无法评估；其他偏倚风险

主要来源于腹腔镜组和开腹组缺少基线资料比较，因此可能造

成结局指标的偏倚。

２３　Ｍｅｔａ分析
２３１　术中出血量　共有１７篇文献含有术中出血量指标［５１２，１４２２］。

异质性检验示：Ｐ＜０１，Ｉ２＝８９％＞５０％，提示异质性强，高度怀
疑异质性由患者病情严重程度、术者技术水平、患者年龄等多

种因素构成，故采用Ｍｅｔａ回归分析查找原因。由于患者病情严
重程度、术者技术水平文献中不能明确，故对有患者年龄的

１０篇文献［６，８９，１１１２，１４，１８１９，２１２２］进行 Ｍｅｔａ回归分析，结果示 Ｔａｕ２＝
０５０６９，Ｐ＝０１６９，提示患者年龄不足以解释高异质性。因此使
用敏感性分析，发现 ５篇文献异质性高，予以剔除后，Ｉ２ ＝
７６％＜８０％，予随机效应模型，结果示腹腔镜手术术中出血量少
于开腹手术组，差异具有统计学意义［ＳＭＤ＝－１５３，９５％ＣＩ
（－１６７，－１３９），Ｚ＝２１１７，Ｐ＜０００００１］。具体结果详见
图１。
２３２　手术时间　共有１６篇文献含有手术时间指标［５１２，１４１８，２０２２］。

异质性检验示：Ｐ＜０１，Ｉ２＝９０％ ＞５０％，提示异质性强，高度怀
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疑文献间的异质性仍由患者病情严重程度、术者技术水平、患

者年龄等多种因素构成，故采用Ｍｅｔａ回归分析查找原因。方法
同上，对有患者年龄的９篇文献［６，８９，１１１２，１４，１８，２１２２］进行Ｍｅｔａ回
归分析，结果示 Ｔａｕ２＝０７９９６，Ｐ＝０１２２＞００５，提示患者年龄
不足以解释高异质性。因此使用敏感性分析，发现３篇文献异
质性高，予以剔除后，Ｉ２＝７６％＜８０％，予随机效应模型，结果示
腹腔镜手术时间明显短于开腹手术，差异具有统计学意义

［ＳＭＤ＝－０６３，９５％ＣＩ（－０７５，－０５０），Ｚ＝９８３，Ｐ＜０００００１］。
具体结果详见图２。
２３３　 术 后 疼 痛 　 共 有 ８篇 文 献 含 有 术 后 疼 痛 指
标［５，６，９，１１，１６，１８２０］。异质性检验示：Ｐ＞０１，Ｉ２＜５０％，提示无明显

异质性，予以固定效应模型分析，结果示腹腔镜手术术后疼痛

发生率明显低于开腹手术，差异具有统计学意义［ＲＲ＝０２８，
９５％ＣＩ（０２１，０３６），Ｚ＝９４４，Ｐ＜０００００１］。具体结果详见
图３。
２３４　 术 后 感 染 　 共 有 ８篇 文 献 含 有 术 后 感 染 指
标［６，７，１０１２，１６，１８，２２］，但 Ｒｅｖｍａｎ５４软件纳入分析的文献仅 ４
篇［６，１１，１８，２２］。异质性检验示：Ｐ＞０１，Ｉ２＜５０％，提示无明显异质
性，予固定效应模型分析，结果示腹腔镜手术术后感染发生例

数明显低于开腹手术，差异具有统计学意义［ＲＲ＝０３１，９５％ＣＩ
（０１０，０９３），Ｚ＝２０９，Ｐ＜０００１］。具体结果详见图４。

图１　术中出血量森林图

图２　手术时间森林图
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图３　术后疼痛森林图

图４　术中感染森林图

２４　发表性偏倚检测
术中出血量和手术时间的文献数量超过１０篇，予发表性偏

倚检测。图５、图６示漏斗图左右基本对称，但多篇文献在９５％
ＣＩ以外，提示纳入文献中术中出血量、手术时间存在发表偏倚。

图５　术中出血量漏斗图

图６　手术时间漏斗图

#

　讨论
休克型异位妊娠是妇科常见的危重急腹症，诊疗不及时可

引起患者死亡［２３］。随着腹腔镜技术的不断进步及临床医生的

不断探索，腹腔镜治疗休克型异位妊娠患者的报道越来越多，

临床疗效和安全性也初步得到验证。
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　　本研究共纳入１８篇ＲＣＴ，共１５７６例患者。由于腹腔镜手
术与开腹手术存在明显不同，且需要医患双方明确手术方式，

因此无法做到双盲，尽管该风险属于高风险偏倚，但不可避免。

在随机风险中，多数研究者仅提及随机分组，但没有明确随机

方法，分配隐藏则极少数提及，该风险程度不能明确，可能导致

严重的结果偏倚。在选择性报道和其他偏倚中，本研究采取谨

慎严格的态度，对没有并发症报道的文献，选择性报道偏倚中

一律选择高风险，对没有进行组间基线资料比较的，其他偏倚

中一律选择高风险。在 Ｍｅｔａ分析过程中，进行了异质性、敏感
性检验，以期找到部分文献的异质性原因，但异位妊娠患者的

连续型数据受不可控因素干扰过多，并没有找到明确的异质

因素。

本研究Ｍｅｔａ分析示，与开腹手术比较，采用腹腔镜手术治
疗休克型异位妊娠患者可减少术中出血量、手术时间、术后疼

痛、术后感染（Ｐ＜０００１）。尽管腹腔镜手术优势明显，但人工
气腹导致的呼吸循环功能障碍等并发症仍不能忽视［２４］。产生

原因及解决策略如下：①呼吸功能障碍产生原因为人工气腹导
致膈肌上抬，胸腔内压力增加，肺舒张阻力增加，继而引起气道

阻力增加，从而影响肺功能；头低位时，再次增加胸腔压力，增

加回心血量，进一步加剧肺功能障碍。当患者出现肺功能障碍

时，可更改体位，并适当调节有创呼吸机压力。②循环功能障
碍产生原因为腹腔内高压增加外周血管阻力，促进静脉回流，

增加心脏负荷；血液吸收过多的二氧化碳（ＣＯ２）导致高碳酸血
症，从而改变原有酸碱平衡，直接或间接引起心率加快，心肌耗

氧量增加，进而改变原有血液动力学平衡。主要规避方法仍然

是合理的腹腔压力，以及及时调整呼吸机压力。

综上所述，腹腔镜手术治疗休克型异位妊娠患者的临床疗

效优于开腹手术，术后并发症低于开腹手术。但本研究纳入文

献的异质性较高，其原因包括医生腹腔镜技术水平、患者个人

意愿、可能的医保政策、适应证的个人决策等无法排除的因素，

以及无法明确的其他原因。因此，仍然需要进行多中心、大样

本的随机对照试验。
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ｔｉｅｓｏｆＨｅＬａ２２９ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｓｃｒａｔｃｈｔｅｓｔａｎｄＴｒａｎｓｗｅｌｌｔｅｓｔ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＴＡＧ２ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．
ＴｈｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ８７５５ｐａｎｄＳＴＡＧ２ｗａｓｐｒｅｄｉｃｔｅｄｕｓｉｎｇＴａｒｇｅｔＳｃａｎｄａｔａｂａｓｅａｎｄｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙ
ｄｕａｌｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ８７５５ｐｌｅｖｅｌｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄ
ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ＮＧｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣｇｒｏｕｐ，ｍｉＲ８７５５ｐｌｅｖｅｌ，ｓｃｒａｔｃｈｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅ，ｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒ，ＮｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＶｉ
ｍｅｎｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨｅＬａ２２９ｃｅｌｌｓｉｎｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ．ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓａｎｄＥｃａｄｈｅｒｉｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉＲ８７５５ｐｍａｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅＳＴＡＧ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆ



·９０　　　· 中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１

ＨｅＬａ２２９ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｂｅｃｏｍｅａｎｅｗｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＭｉＲ８７５５ｐ；Ｓｔｒｏｍａｌａｎｔｉｇｅｎ２；Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ；Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；Ｉｎｖａｓｉｏｎ

　　宫颈癌是全球范围内的第４大女性常见癌症，且发展中国
家的宫颈癌患者病死率高达８５％［１］。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，
ｍｉＲＮＡｓ）可通过靶向调节基因转录参与肿瘤进展［２］。ｍｉＲ８７５
５ｐ在结直肠癌、胃癌等癌组织中异常高表达，且上调其表达可
促进癌细胞增殖并抑制细胞凋亡［３］。基质抗原２（ｓｔｒｏｍａｌａｎｔｉ
ｇｅｎ２，ＳＴＡＧ２）在多种癌症，如肾癌、尿路上皮癌组织中异常低
表达，且上调其表达可抑制癌细胞增殖、侵袭及迁移等［４］。过

表达ｍｉＲ８７５５ｐ可抑制特异 ＡＴ序列结合蛋白 ２（ｓｐｅｃｉａｌＡＴ
ｒｉｃｈｓｅｑｕｅｎｃｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＳＡＴＢ２）表达促进肺癌细胞侵袭
和迁移［５］。目前，有关ｍｉＲ８７５５ｐ与ＳＴＡＧ２在宫颈癌中的研究
尚未见报道，因此，本研究探讨ｍｉＲ８７５５ｐ与ＳＴＡＧ２在宫颈癌组
织中的表达情况，分析对癌细胞侵袭及迁移的影响及两者关系，

以期为临床寻找宫颈癌新型生物治疗靶标提供一定参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１０月至２０２０年１０月武汉大学人民医院收治
的１２０例宫颈癌患者作为研究对象，留取其组织标本作为宫颈
癌组。另选取同期武汉大学人民医院收治的１２０例子宫肌瘤患
者，留取其宫颈组织标准本作为对照组。纳入标准：①宫颈癌
患者均经病理证实为宫颈癌；②宫颈癌患者既往未接受抗肿瘤
治疗如放化疗等；③临床资料完整；④初诊；⑤已签署知情同意
书。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②既往有宫颈疾病如宫
颈上皮内瘤手术史；③伴有心脏、肝脏、肾脏等功能不全。本研
究经武汉大学人民医院医学伦理委员会审批并通过。

１２　研究方法
１２１　主要材料、试剂及设备　宫颈癌细胞系 ＨｅＬａ２２９细胞
株（ｂｉｏ５４１４１）购自北京百欧博伟生物技术有限公司；最低必需
培养基（ＭＥＭ）（ＦＳ７９００３）、蛋白提取试剂盒（ＹＴ８８６５）、Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ３０００转染试剂盒（ｙｚｙｇｍ６７７１）购自焦作云之羽生物
科技有限公司；靶向ＳＴＡＧ２的特异性 ｓｉＲＮＡ（ＳＴＡＧ２ｓｉＲＮＡ）由
上海普迈生物科技有限公司设计合成；ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ及
阴性对照ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ由百奥迈科生物技术有限公
司合成；兔抗人 Ｅ钙黏附蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）（ＦＮａｂ１０１１２）、Ｎ钙
黏附蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）（ＦＮａｂ０５５７１）、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）
（ＦＮａｂ０９４０８）、ＳＴＡＧ２（３１０５６５Ｔ１０）、β肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）（ＦＴ
Ｂ３３５０Ｓ）、山羊抗兔辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）（６５６１２０）二抗均购
自武汉菲恩生物科技有限公司。Ｃ１０００型荧光定量 ＰＣＲ仪购
自美国Ｂｉｏｒａｄ公司；ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ型多功能酶标仪、ＥＧｅｌＩｍ
ａｇｅｒ型凝胶成像系统购自美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司。
１２２　细胞培养　取ＨｅＬａ２２９细胞解冻、复苏，置于含２０％灭
活胎牛血清（ＦＢＳ）的ＭＥＭ培养液中，传代培养。
１２３　细胞分组及处理　取１２２对数生长期的ＨｅＬａ２２９细胞
接种于９６孔板。细胞转染分组：①空白对照组（ＮＧ组），细胞不做
特殊处理；②阴性转染组（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组），加入 ５μＬＬｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００和５０ｐｍｏｌ／μＬｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ；③抑制 ｍｉＲ
８７５５ｐ表达组（ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组），加入５μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

３０００和５０ｐｍｏｌ／μＬｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；④共转染组（ｍｉＲ８７５５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＳＴＡＧ２ｓｉＲＮＡ组），用 ５μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ３０００与 ５μＬ

ＳＴＡＧ２ｓｉＲＮＡ及５０ｐｍｏｌ／μＬｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ共转染。
１２４　实时荧光定量聚合酶链反应法（ｑＲＴＰＣＲ）检测组织标
本及各组细胞中 ｍｉＲ８７５５ｐ、ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ表达水平　按照试
剂盒说明书提取宫颈癌组、对照组及各组 ＨｅＬａ２２９细胞中总
ＲＮＡ并测定浓度。逆转录合成ｃＤＮＡ。条件（４０个循环）：９３℃
３０ｓ、９３℃ ５ｓ、６５℃ ３０ｓ。引物序列由赫澎（上海）生物科技有限
公司设计并合成，以 βａｃｔｉｎ、Ｕ６为内参，以 ２ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ
８７５５ｐ、ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ相对表达量。
１２５　划痕实验检测各组 ＨｅＬａ２２９细胞迁移能力　取１２３
各组ＨｅＬａ２２９细胞，接种于９６孔板，用枪头（１００μＬ）划痕，倒
置荧光显微镜下观察０ｈ、２４ｈ划痕宽度（ｄ），重复３次。划痕愈
合率（％）＝（ｄ０ｈ－ｄ２４ｈ）／ｄ０ｈ×１００％
１２６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测各组ＨｅＬａ２２９细胞侵袭能力　取１２３
各组ＨｅＬａ２２９细胞，重悬，接种至Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上层（３×１０３个／
孔），下层加入６００μＬ含１０％ＦＢＳ的培养基，孵育２４ｈ。用棉签
擦除上层未迁移细胞，下层以４％甲醛溶液固定１５ｍｉｎ，去除固
定液，０２％结晶紫染色２０ｍｉｎ，清水冲洗，晾干封片。采用 Ｉｍ
ａｇｅＪ软件统计拍照并统计各组细胞侵袭数。重复３次。
１２７　免疫印迹法法检测侵袭及迁移相关蛋白表达情况　以
放射免疫沉淀试验法（ＲＩＰＡ）裂解细胞，提取总蛋白并检测浓度
及纯度，行 １０％十二烷基硫酸钠—聚丙烯酰胺凝胶（ＳＤＳ
ＰＡＧＥ）电泳、转膜，以脱脂牛奶（５％）封闭，加入一抗 Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ、ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、βａｃｔｉｎ（内参），稀释比均为１∶５００，４℃
过夜，清洗，加入ＨＲＰ标记的山羊抗兔二抗（１∶１０００）孵育１ｈ。
显色、成像。分析各蛋白含量。

１２８　双荧光素酶报告基因实验　数据库（ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ）显示
ｍｉＲ８７５５ｐ与ＳＴＡＧ２核苷酸存在结合位点，采用 ＰＣＲ技术构
建ＳＴＡＧ２野生型质粒（ＳＴＡＧ２ＷＴ），利用基因突变构建突变型
质粒（ＳＴＡＧ２ＭＴ）。使用 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ３０００将 ＳＴＡＧ２ＷＴ、
ＳＴＡＧ２ＭＴ分别与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ、ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ共转染于
ＨｅＬａ２２９细胞，分别为 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣＳＴＡＧ２ＷＴ组、ｍｉＲ８７５５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＴＡＧ２ＷＴ组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣＳＴＡＧ２ＭＴ组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ
ＳＴＡＧ２ＭＴ组，转染４８ｈ后，用ＰＢＳ洗涤细胞，加入ＲＩＰＡ裂解液
（２５０μＬ），收集裂解液，加入５０"Ｌ荧光素酶检测试剂Ⅱ，以自
动荧光素酶检测仪测定荧光强度Ａ，之后加入Ｓｔｏｐ＆Ｇｌｏ，测定荧
光强度Ｂ，以Ａ／Ｂ表示荧光素酶相对活性。
１３　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
多组比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用 ＬＳＤｔ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　宫颈癌组与对照组ｍｉＲ８７５５ｐ、ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ表达水平比较

与对照组比较，宫颈癌组 ｍｉＲ８７５５ｐ水平［（１７８±０９５）ｖｓ．
（１００±０５５）］升高，ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ水平［（０４７±０２６）ｖｓ．
（１００±０５８）］降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　各组ＨｅＬａ２２９细胞ｍｉＲ８７５５ｐ、ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ水平比较

与ＮＧ组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组比较，ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组 ＨｅＬａ
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２２９细胞ｍｉＲ８７５５ｐ水平降低，ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ水平升高，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）；与 ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比较，ｍｉＲ
８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＳＴＡＧ２ｓｉＲＮＡ组 ＨｅＬａ２２９细胞 ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ
水平降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　各组ＨｅＬａ２２９细胞ｍｉＲ８７５５ｐ、
ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ水平比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝６）

　　　　　　组别 ｍｉＲ８７５５ｐ ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ

ＮＧ组 １００±０１５ １００±０１６

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组 １０１±０１５ ０９９±０１５

ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组 ０６１±００９ａｂ ２５５±０３８ａｂ

ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＳＴＡＧ２ｓｉＲＮＡ组 ０６０±００８ａｂ １７５±０２６ａｂｃ

　　注：标有“ａ”项表示，与ＮＧ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与 ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组
比较，Ｐ＜００５

２３　各组ＨｅＬａ２２９细胞迁移情况比较
ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组ＨｅＬａ２２９细胞划痕愈合率为（１９５５±

２９３）％，低于 ＮＧ组的（４７２５±６８６）％及 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组的
（４５７３±６８３）％，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ｍｉＲ８７５
５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＳＴＡＧ２ｓｉＲＮＡ组 ＨｅＬａ２２９细胞划痕愈合率为
（２５７８±３８６）％，高于 ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图１。
２４　各组ＨｅＬａ２２９细胞侵袭情况比较

ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组 ＨｅＬａ２２９细胞侵袭细胞数为
（１０６７９±１６０１）个，低于与ＮＧ组的（２３６７７±３５５２）个及 ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组的（２３３２０±３４９８）个，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＳＴＡＧ２ｓｉＲＮＡ组的 ＨｅＬａ２２９细胞
侵袭细胞数为（１５３２３±２２９８）个，大于 ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图２。

图１　各组ＨｅＬａ２２９细胞迁移情况比较

图２　各组ＨｅＬａ２２９细胞侵袭情况比较（×２００）

２５　各组ＨｅＬａ２２９细胞ＳＴＡＧ２蛋白、侵袭及迁移相关蛋白表
达比较

　　与ＮＧ组、ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组比较，ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组ＨｅＬａ
２２９细胞ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达降低，ＳＴＡＧ２、ＥＣａｄｈｅｒ
ｉｎ蛋白表达升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与 ｍｉＲ８７５
５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比较，ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＳＴＡＧ２ｓｉＲＮＡ组 Ｈｅ
Ｌａ２２９细胞ＮＣａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达升高，ＳＴＡＧ２、ＥＣａｄ
ｈｅｒｉｎ蛋白表达降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结
果详见图３和表２。
２６　双荧光素酶报告基因检测ｍｉＲ８７５５ｐ与ＳＴＡＧ２的转录调控

ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ．ｏｒｇ／）预测结果显示，
ｍｉＲ８７５５ｐ与ＳＴＡＧ２基因序列存在结合位点。具体结果详见
图４。荧光素酶报告基因实验结果显示，转染ＳＴＡＧ２ＷＴ的实验
中，ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＴＡＧ２ＷＴ组荧光素酶活性为（１３９±
０２０），高于ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣＳＴＡＧ２ＷＴ组的（１０１±０１３），差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图５。

图３　各组ＨｅＬａ２２９细胞侵袭及迁移相关蛋白表达比较
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表２　各组ＨｅＬａ２２９细胞侵袭及迁移相关蛋白表达比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝６）

　　　　　分组 ＳＴＡＧ２ Ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ

ＮＧ组 １０８±０１６ ０５５±００８ １２１±０１８ １１７±０１８

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组 １０５±０１６ ０５８±００９ １１９±０１９ １１９±０１９

ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组 １５９±０２５３ａｂ １１７±０２５ａｂ ０５２±００８ａｂ ０６０±００９ａｂ

ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＳＴＡＧ２ｓｉＲＮＡ组 １２１±０１８ａｂｃ ０８７±０１３ａｂｃ ０７９±０１２ａｂｃ ０８３±０１２ａｂｃ

　　注：标有“ａ”项表示，与 ＮＧ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与 ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比
较，Ｐ＜００５

图４ｍｉＲ８７５５ｐ与ＳＴＡＧ２基因靶向关系

　　注：标有“ａ”项表示，与 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣＳＴＡＧ２ＷＴ组比
较，Ｐ＜００５

图５　荧光素酶实验结果

#

　讨论
目前，宫颈癌的治疗以手术为主，放化疗为辅，放化疗在杀

伤癌细胞的同时也会对机体造成很大损伤。子宫淋巴管丰富，

癌细胞极易发生淋巴结转移进而影响癌症治愈率及预后［６］。

因此，迫切需要了解宫颈癌发生转移的分子机制，以期为癌细

胞的靶向治疗提供新的参考依据。

ｍｉＲ８７５５ｐ在结直肠癌中高表达，上调其表达可促进肿瘤
细胞增殖并抑制细胞凋亡，可能是结直肠癌治疗的潜在靶

点［７］。ｍｉＲ８７５５ｐ是肝细胞癌中一种极具前景的预后和治疗
靶点［８］。本研究结果显示，ｍｉＲ８７５５ｐ在宫颈癌组织中上调，
暗示 ｍｉＲ８７５５ｐ可能参与调控宫颈癌的发生、发展过程。
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ是间质细胞标志蛋白，能够促进肿瘤细胞
向周边组织侵袭及迁移［９］。本研究结果发现，下调 ｍｉＲ８７５５ｐ
是通过上调 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达，下调 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达来
抑制宫颈癌 ＨｅＬａ２２９细胞的迁移和侵袭，表明 ｍｉＲ８７５５ｐ参
与调控ＨｅＬａ２２９细胞的迁移和侵袭过程。

ＳＴＡＧ２基因表达下调可使染色体数目异常，诱发肿瘤的发

生［１０］。有研究显示，ＳＴＡＧ２在膀胱癌组织中异常低表达［１１］，且

ＳＴＡＧ２过表达可使细胞划痕愈合速度变慢，侵袭细胞数量变
少，凋亡数量增多，说明ＳＴＡＧ２可能在肿瘤侵袭、迁移和凋亡中
具有重要作用［１２］。本研究结果显示，宫颈癌组织中ＳＴＡＧ２ｍＲ
ＮＡ水平降低，暗示 ＳＴＡＧ２可能与宫颈癌发生、发展有关。同
时，抑制ｍｉＲ８７５５ｐ表达可上调 ＳＴＡＧ２ｍＲＮＡ和蛋白水平，而
下调ＳＴＡＧ２表达则对ｍｉＲ８７５５ｐ表达无影响。故推测，ＳＴＡＧ２
可能是ｍｉＲ８７５５ｐ靶标基因。根据生物信息学预测网站预测，
得知ＳＴＡＧ２与ｍｉＲ８７５５ｐ存在相互结合位点。通过双荧光素
酶验证发现，ｍｉＲ８７５５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＴＡＧ２ＷＴ组荧光素酶活性
高于ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＣＳＴＡＧ２ＷＴ组，表明ＳＴＡＧ２可能是ｍｉＲ８７５５ｐ
直接作用靶点。随后通过进一步研究发现，下调ＳＴＡＧ２表达可
逆转抑制ｍｉＲ８７５５ｐ表达对ＨｅＬａ２２９细胞的迁移和侵袭的抑
制作用。表明ｍｉＲ８７５５ｐ是通过负调控 ＳＴＡＧ２表达参与调控
ＨｅＬａ２２９细胞的迁移和侵袭。

综上所述，下调 ｍｉＲ８７５５ｐ表达能抑制 ＨｅＬａ２２９细胞侵
袭及迁移，可能是通过靶向上调ＳＴＡＧ２表达实现的。但本研究
结论尚未在动物模型中得到验证，故存在一定的局限性；且宫

颈癌发生发展过程复杂，关于其细胞生物学恶性行为进展中

ｍｉＲ８７５５ｐ对下游靶基因或相关通路的影响仍需深入探索。
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木犀草素对卵巢癌顺铂和细胞凋亡相关蛋白的影响
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【摘要】　目的　观察木犀草素对卵巢癌细胞顺铂耐药细胞株的放射增敏作用及对其细胞因子的影响。
方法　 ５０份卵巢癌细胞顺铂耐药细胞株ＳＫＯＶ３随机分为阴性对照组、阳性对照组、１％木犀草组、２％木犀
草组、４％木犀草组。阴性对照组正常培养。阳性对照组以６ＭＶ光子线性加速器１０Ｇｙ强度在模拟放射环境
下培养。１％木犀草组、２％木犀草组、４％木犀草组除模拟放射环境培养外，将１％、２％、４％木犀草素溶液
１ｍＬ点滴于板孔中培养。观察各组的细胞形态学、放射增敏比、细胞凋亡因子等的变化情况。结果　培养
７２ｈ时，阴性对照组、阳性对照组、１％木犀草组、２％木犀草组、４％木犀草组的细胞放射生物学参数（Ｄ０、Ｄｑ、
Ｎ）比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），Ｄ０、Ｄｑ、Ｎ均依次下降。培养７２ｈ时，阴性对照组、阳性对照组、１％
木犀草组、２％木犀草组、４％木犀草组的ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２、ＮＦκＢ表达均依次降低，组间两两比较，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。结论　木犀草素对卵巢癌细胞顺铂耐药细胞株ＳＫＯＶ３具有放射增敏作用，其机制与
木犀草素可改善ＳＫＯＶ３细胞促进凋亡相关基因表达降低有关。

【关键词】　顺铂耐药细胞株；放射增敏；卵巢癌；木犀草素；细胞凋亡
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　　卵巢癌在临床中属于常见的恶性肿瘤，且发病率呈显著性
升高趋势。卵巢癌在女性增殖系统中属于常见的肿瘤，约占女

性肿瘤疾病的３０％［１２］。临床针对卵巢癌的主要治疗方案为采

用化疗或根治性手术进行治疗，但癌细胞转移或扩散的患者使

用化疗进行治疗难以起到根治的作用。针对此类问题，在临床

治疗过程中会转变治疗方案，行换药治疗或放射治疗，但目前

尚未有放射治疗的相关标准［３４］。有研究发现，木犀草可用于

治疗各类癌症，可抑制肝癌和食管癌细胞的增殖和生长［５］。但

目前尚未有针对木犀草具体疗效和对卵巢癌放疗敏感性的相

关报道。基于此，本研究将卵巢癌细胞顺铂耐药细胞株 ＳＫＯＶ３
作为实验材料，观察并分析木犀草素对卵巢癌细胞顺铂耐药细

胞株的放射增敏作用及细胞因子的影响。

!

　材料与方法
１１　仪器与材料
１１１　细胞株　卵巢癌细胞顺铂耐药细胞株，由国家实验细胞
资源平台提供，型号为 ＳＫＯＶ３，细胞株顺铂耐药强度（ＩＣ５０）值
为８０％。
１１２　实验药物　木犀草素粉末，购自上海一研生物科技公
司，批文号２０１７００８０３４，包装规格１ｇ／袋，１０袋／盒。
１１３　主要仪器　超净台：厂商为苏净集团安泰空气技术公
司，批文号鲁械２０１８２５７０１５。倒置显微镜：厂商为日本 ＯＬＹＭ
ＰＵＳ公司，批文号 Ｓ１０８５０００２。酶标分析仪：厂商为深圳雷杜生
命科学公司，批文号 ＩＣＰ备０９０８３６１４４５。微型离心机：厂商为
北京大有泰莱生物技术有限公司，批文号２０１９１４４８９。
１１４　主要试剂　ＲＰＭＩ１６４０培养基：厂商为上海中乔新舟生
物科技公司，货号 ＺＱ２００，规格５００ｍＬ／瓶，ＣＡＳ号２０１９１２１１８。
胎牛血清：厂商为 ＮＱＢＢ公司，批文号 ＧＩＢＣＯ１００９９１４１。通用
型ＳＰ试剂盒：厂商为碧云天生物技术公司，批文编号 ＳＰ９０００
ＷＫ１５２１０８。磷酸盐缓冲液：厂商为武汉奥普森实验设备公司，
批文号Ｓ１０８５０００２。
１２　实验方法
１２１　细胞培养　实验期间将ＳＫＯＶ３细胞株在置于含１０％胎
牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基中，置于３７℃，５％ ＣＯ２培养箱中培
养，使菌落生长１４～２１ｄ后准备开始实验。
１２２　分组及给药　实验开始时于超净工作台取出细胞株置
于洁净试管制备细胞悬浊液，离心计数后调整细胞浓度为

１０×１０７／ｍＬ，种植于９６孔板中培养，３７℃孵育过夜。标记细胞
９６孔板标号（１～５０），并随机分为阴性对照组、阳性对照组、１％
木犀草组、２％木犀草组、４％木犀草组。阴性对照组 ＳＫＯＶ３细
胞整个实验期间均正常无治疗措施下培养。阳性对照组采用

６ＭＶ光子的线性加速器进行细胞进行模拟放射治疗，放射强度

１０Ｇｙ。１％木犀草组、２％木犀草组、４％木犀草组除模拟放射环
境外，分别将１％、２％、４％木犀草素溶液（木犀草素粉末溶于纯
洁生理盐水制备）１ｍＬ点滴于板孔中培养。各组均连续培
养７２ｈ。
１３　实验观察
１３１　形态学观察　于实验７２ｈ取出细胞株，置于倒置显微镜
（１０倍×１０倍）进行细胞形态学观察。
１３２　放射增敏比观察　于实验７２ｈ取各组 ＳＫＯＶ３细胞，去
原培养液，以酶标仪在４９２ｎｍ处测定各孔吸光度（ＯＤ）值，计算
细胞存活分数。Ｄ０表示抗照射强度（具体指细胞存活８０％时的
细胞存活分数），Ｄｑ表示平均细胞存活分数；Ｎ值为细胞存活分
数达８０％时的时间。细胞存活分数（Ｄｑ）＝（实验组 ＯＤ值阴
性对照组ＯＤ值）／（阳性对照组ＯＤ值阴性对照组ＯＤ值）。应
用ＳｉｇｍａＰｌｏｔ１００软件和单击多靶模型 Ｓ＝１（１ｅＤｑ／Ｄ０）×Ｎ拟
合细胞存活曲线，并结合公式Ｄｑ＝Ｄ０ｌｎ（Ｎ）得出 Ｄ０、Ｄｑ和 Ｎ等
放射生物学参数。放射增敏比计数公式为：（Ｄ０／Ｄｑ）×Ｎ。
１３３　细胞调亡相关因子表达分析　取每组细胞株，以
０２５％胰蛋白酶制成细胞密度为１×１０５个／ｍＬ的悬溶液，分别
铺设于标记组别的９６孔板中（每孔１００μＬ），以 ＴＢＳ冲洗细胞
２～３次，吸弃残留液，加入 ＲＩＰＡ裂解液 ３～５ｍｉｎ后，冰浴
３０ｍｉｎ。１５０００ｇ离心５ｍｉｎ。将胶片进行扫描存档，Ａｌｐｈａ软件
处理系统分析目标带的 ＯＤ值。以目标蛋白／βＡｃｔｉｎ的灰度值
之比作为目标蛋白的相对表达水平。

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　ＳＫＯＶ３细胞形态学

阴性对照组（图１Ａ）：未受照射顺铂耐药细胞株 ＳＫＯＶ３细
胞饱满，边界清晰，较少细胞膜破损，基本无细胞碎片。阳性对

照组（图１Ｂ）：与阴性对照组比较，受照射顺铂耐药细胞株 ＳＫ
ＯＶ３细胞形态有较大变化，细胞皱缩或萎缩，边界不清晰，有空
泡细胞、细胞膜破损及细胞碎片等细胞凋亡等现象出现。与阴

性对照组和阳性对照组比较，１％木犀草组（图１Ｃ）、２％木犀草
组（图１Ｄ）、４％木犀草组（图１Ｅ）的顺铂耐药细胞株 ＳＫＯＶ３细
胞形态发生很大变化，除有与阳性对照组相同细胞变化外，细

胞膜破损及细胞碎片等现象明显增多，提示细胞凋亡加剧，且

阳性对照组、１％木犀草组、２％木犀草组、４％木犀草组的细胞凋
亡程度依次提升。



中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１ ·９５　　　·
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组；Ｄ为２％木犀草组；Ｅ为４％木犀草组

图１　７２ｈ时ＳＫＯＶ３细胞形态学图

２２　ＳＫＯＶ３细胞的放射增敏作用
细胞放射生物学参数及放射增敏值数据显示，阴性对照

组、阳性对照组、１％木犀草组、２％木犀草组、４％木犀草组的细
胞放射生物学参数（Ｄ０、Ｄｑ、Ｎ）均依次下降，但放射增敏值依次
提升，且组间两两比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表１。
２３　ＳＫＯＶ３细胞凋亡相关蛋白分析

顺铂耐药细胞株ＳＫＯＶ３细胞ＲＴＰＣＲ检测细胞中ｓｕｒｖｉｖｉｎ、
Ｂｃｌ２、ＮＦκＢ与凋亡蛋白存在明显相关性：阴性对照组（１５６±
０１９）、阳性对照组（１１２±００７）、１％木犀草组（１０８±００５）、
２％木犀草组（０９７±０１２）、４％木犀草组（０８５±０１１）的 ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２、ＮＦκＢ表达均依次降低，且组间两两比较，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图２。

表１　各组细胞７２ｈ时放射生物学参数及放射增敏值比较（珔ｘ±ｓ）

　 组别 例数 Ｄ０（％） Ｄｑ（％） Ｎ（％） 放射增敏值

阴性对照组 １０ １２３±０８ ２２±０５ １２±０４ —

阳性对照组 １０ ９２±０７ａ １７±０４ａ ０９±０３ａ １４±０５

１％木犀草组 １０ ６１±０６ａｂ １３±０３ａｂ ０７±０２ａｂ ２１±０６ｂ

２％木犀草组 １０ ３４±０５ａｂｃ １１±０２ａｂｃ ０５±０２ａｂｃ ２５±０８ｂｃ

４％木犀草组 １０ ２８±０３ａｂｃｄ ０８±０２ａｂｃｄ ０４±０１ａｂｃｄ ３６±１０ｂｃｄ

　　注：标有“ａ”项表示，与阴性对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与阳性对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与１％木犀草组比较，Ｐ＜００５；

标有“ｄ”项表示，与２％木犀草组比较，Ｐ＜００５

图２　各组ＳＫＯＶ３细胞７２ｈ时凋亡相关蛋白ＲＴＰＣＲ电泳图

#

　讨论
目前，临床中主要采用放化疗或根治性手术治疗卵巢癌患

者，但研究发现，化疗的耐药性是影响卵巢癌患者预后生存的

主要因素，因此，有学者采用放射性治疗来规避化疗的耐药性，

但放射治疗存在敏感性较差的问题［６７］。研究发现，中草药中

的木犀草具备明显的抗炎和抗肿瘤的作用，可直接参与肿瘤细

胞的凋亡和修复，还可调控细胞信号级联反应［８９］。刘青［１０］的

研究显示，木犀草素通过降低ＤＮＡ修复酶的表达来抑制卵巢癌
细胞自噬，进而增强卵巢癌细胞对放化疗的敏感性。本研究也

得出了与其相似的研究结论，即木犀草素对ＳＫＯＶ３具有放射增
敏作用，且具有一定的疗效关系。

细胞凋亡和细胞周期的分布情况与肿瘤细胞对药物产生

的耐药作用有关［１１１２］。肿瘤细胞出现缺氧状态时可降低氧扩

散速率，从而造成肿瘤细胞供氧不足，而缺氧细胞若处于细胞

周期Ｇ１期时，则会抑制肿瘤细胞的增殖或减缓增殖，若是处于
Ｇ２／Ｍ期时，会出现促进细胞增殖的情况［１３１５］。有研究显示，

Ｂｃｌ２基因过度表达可显著降低放化疗感性，对细胞凋亡产生影
响［１６１８］。本研究结果显示，木犀草素提升卵巢癌细胞顺铂耐药

细胞株ＳＫＯＶ３放射治疗敏感性的机制，可能与降低了卵巢癌细
胞顺铂耐药细胞株ＳＫＯＶ３的凋亡相关基因（ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２、ＮＦ
κＢ）的表达有关。

综上所述，木犀草素可提升卵巢癌细胞顺铂耐药细胞株

ＳＫＯＶ３的放疗增敏作用效果，其机制可能与改善 ＳＫＯＶ３细胞
周期分布和促进凋亡相关基因（ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２、ＮＦκＢ）表达降
低有关。本研究初次发现木犀草素的放射增敏作用，但仅为细

胞株实验，具有局限性，仍需后续动物实验和临床实验的进一

步证实。
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【摘要】　目的　研究分泌型卷曲相关蛋白５（ＳＦＲＰ５）、长链非编码 ＲＮＡ人肺腺癌转移相关转录本
（ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１）、脂肪因子网膜蛋白１（Ｏｍｅｎｔｉｎ１）在妊娠糖尿病（ＧＤＭ）患者中的表达及其对妊娠结局
的预测价值。方法　前瞻性选取２０２０年１月至２０２１年１月湖南师范大学附属长沙市妇幼保健院诊治的
１９４例ＧＤＭ患者作为研究对象（ＧＤＭ组）。另选取同期湖南师范大学附属长沙市妇幼保健院接收的１９４例
体检健康孕妇作为对照组。测定两组 ＳＦＲＰ５、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平及 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１表达量，分析 ＳＦＲＰ５、
ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１对 ＧＤＭ妊娠结局的预测价值。结果　与对照组比较，ＧＤＭ组血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平较低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与轻度组比较，重度组血清 ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平较低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。重度组不良妊娠结局发生率明显高于对照
组与轻度组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析结果显示，ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１是影响不良妊娠结局发生的危险因素（Ｐ＜００５）。与单独 ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、
Ｏｍｅｎｔｉｎ１比较，三项联合对妊娠结局的预测价值更高（Ｐ＜００５）。结论　ＧＤＭ患者血清 ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平均低于健康孕妇，且其不良妊娠结局随患者病情加重而增加。

【关键词】　分泌型曲卷相关蛋白５；非长链编码ＲＮＡ；脂肪因子网膜蛋白１；妊娠糖尿病；妊娠结局
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ｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓ

　　妊娠糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）作为妊娠期
特有疾病，主要指妊娠发生后孕妇糖代谢产生异常所致的糖尿

病［１３］。研究表明，分泌型卷曲相关蛋白５（ｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｉｚｚｌｅｄｒｅ
ｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ５，ＳＦＲＰ５）作为新型抗炎脂肪因子，具有调节血糖，
增加胰岛素敏感性作用，在胰岛素抵抗发生中发挥重要意义；

而脂肪因子网膜蛋白１（ａｄｉｐｏｋｉｎｅｒｅｔｉｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｏｍｅｎｔｉｎ１）作
为糖脂代谢紊乱标志物，在ＧＤＭ患者外周血中存在异常表达，
是诱发ＧＤＭ发生的危险因素，但其具体临床意义需进一步研
究证实。长链非编码ＲＮＡ人肺腺癌转移相关转录本（ｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１），可在转录及转录后层面上对
基因表达进行调控，其表达与心血管疾病、肿瘤及糖尿病等多

种疾病的发生、发展具有密切联系［４５］。基于此，本研究通过测

定ＧＤＭ患者血清 ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１表达，分
析其对妊娠结局的预测价值。

!

　对象与方法
１１　研究对象

前瞻性选取２０２０年１月至２０２１年１月湖南师范大学附属
长沙市妇幼保健院诊治的 １９４例 ＧＤＭ患者作为研究对象
（ＧＤＭ组）。年龄范围２２～３０岁，年龄（２６１±３３）岁。按照中
华医学会中的诊断标准将 ＧＤＭ组分为轻度组（ｎ＝９１）与重度
组（ｎ＝１０３）。纳入标准：①符合中华医学会对妊娠合并糖尿病
诊断标准［６］；②血糖检查符合空腹血糖（ＦＰＧ）≥５１ｍｍｏｌ／Ｌ，１ｈ
血糖≥１００ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈ血糖≥８５ｍｍｏｌ／Ｌ中任一标准；③单胎
妊娠。排除标准：①合并心、肺、肝、肾等重要脏器功能不全；
②合并妊娠高血压及其他妊娠期并发症；③经产妇或高龄产
妇；④合并肿瘤；⑤孕前存在高血压、糖尿病、甲亢等慢性疾病；

⑥合并感染、内分泌疾病；⑦精神紊乱、意识障碍。另选取同期
湖南师范大学附属长沙市妇幼保健院接收的１９４例体检健康孕
妇作为对照组。年龄范围２０～３２岁，年龄（２６１±５０）岁。本
研究经湖南师范大学附属长沙市妇幼保健院伦理委员会批准，

孕妇及家属均签署知情同意书。

１２　观察指标
抽取受检孕妇空腹、餐后２ｈ静脉血各５ｍＬ，２０００ｒ／ｍｉｎ离

心处理３０ｍｉｎ，静置分离上清，并保存于 －８０℃环境备用。血清
ＦＰＧ、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）采用全自动
生化分析仪（南京贝登医疗股份有限公司；型号：迈瑞 ＢＳ２８０）
进行检测；空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）采用化学发光法试剂盒［（上海）
西门子医学诊断产品有限公司］检测。酶联免疫吸附试验法检

测胰岛β细胞功能指数（ＨＯＭＡβ）、ＳＦＲＰ５、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平，试
剂盒购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司，操作严格按照试剂

盒说明书进行。实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（ＲＴ
ｑＰＣＲ）法检测ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１表达，使用 Ｐｒｉｍｅｒ５０软件设计
引物，采用２△△Ｃｔ方法计算，内参Ｕ６。
１３　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　两组血糖、胰岛素水平比较

与对照组比较，ＧＤＭ组血清 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩＮＳ水平

较高，ＨＯＭＡβ水平较低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表１。
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表１　两组血糖、胰岛素水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／ｍＬ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／ｍＬ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＦＩＮＳ ＨＯＭＡβ
ＧＤＭ组 １９４ ６８２±０８７ １０５１±１９０ ６８３±１２１ ５３８±０４２ ３９４±０８７
对照组 １９４ ４０１±０５４ ６２０±１１６ ４８０±０３７ ３９０±０６７ １８０７４±２２５３
ｔ值 ３８２２０ ２６９７０ ２２３５０ ２６０７０ １０９２００
Ｐ值 ０００１ ０００１ ０００１ ０００１ ０００１

２２　两组血清ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平比较
ＧＤＭ组血清ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平低于

对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与轻度组比较，重度
组血清ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平较低，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２３　ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与 ＧＤＭ患者血
糖、胰岛素指标的相关性分析

　　ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１与 ＧＤＭ患者 ＦＢＧ、
２ｈＰＧ、ＨｂＡｌｃ呈负相关（Ｐ＜００５），ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、
Ｏｍｅｎｔｉｎ１与 ＧＤＭ患者 ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡβ呈正相关（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表３。
２４　三组不良妊娠结局发生率比较

重度组不良妊娠结局发生率（２３３０％，２４／１０３）高于对照
组（４１２％，８／１９４）和轻度组（１２０８％，１１／９１），差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。
２５　不良妊娠结局发生影响因素的多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

将不良妊娠结局发生（轻度 ＝０，中重度 ＝１）作为因变量，
将ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１作为自变量，赋值升高设
为１，正常设为０，纳入二分类多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析，结
果显示，ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１为影响不良妊娠结
局发生的因素（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。
２６　ＲＯＣ曲线分析ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１及三项
联合对妊娠结局的预测价值

　　与ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１相比，三项联合对妊
娠结局的预测价值较高（Ｐ＜００５）。具体结果详见表５和图１。

表２　两组血清ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平比较（珔ｘ±ｓ）

　组别 例数 ＳＦＲＰ５（ｎｇ／ｍＬ）ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１ Ｏｍｅｎｔｉｎ１

ＧＤＭ组

　轻度组 ９１ １３３５±４４７ ０９０±０２６ ２１５３４±３４１４

　重度组 １０３ ９３４±２７５ ０７１±０２０ １９８９７±２８５３

对照组 １９４ ２２４８±５５３ １０３±０３１ ３３７４５±４１１４

　Ｆ值 １９８４０ ７１３５ ３３７０８０

　Ｐ值 ０００１ ０００１ 　０００１

表３　ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与ＧＤＭ患者
血糖、胰岛素指标相关指标的相关性分析

　指标
ＳＦＲＰ５

ｒ值 Ｐ值

ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１

ｒ值 Ｐ值

Ｏｍｅｎｔｉｎ１

ｒ值 Ｐ值

ＦＢＧ －０５１２ ０００１ －０４１８ ００２３ －０４１５ ００３１

２ｈＰＧ －０３１０ ００１ －０４０３ ００１８ －０３４８ ００２１
ＨｂＡｌｃ －０２１５ ００１ －０４０９ ００４２ －０４１９ ００１９

ＦＩＮＳ ０８４７ ００３４ ０５１７ ０００１ ０８６４ ００２８

ＨＯＭＡβ ０３１６ ００４１ ０９１４ ０００１ ０８１６ ００１１

表４　不良妊娠结局发生影响因素的多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　自变量 Ｂｅｔａ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ

ＳＦＲＰ５ ２０６ ０４１ ６９４ ０００１ ０７１ ０５１～１６７

ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１ １８５ ０３７ ５８７ ０００１ ０８４ ０４８～１７８

Ｏｍｅｎｔｉｎ１ １３７ ０６１ ７１６ ０００１ ０６１ ０４３～１５１

表５　ＲＯＣ曲线分析ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１及三项联合对妊娠结局的预测价值

　　项目 ＡＵＣ Ｚ Ｐ值 ｃｕｔｏｆｆ 灵敏度（％） 特异度（％） ９５％ＣＩ
ＳＦＲＰ５ ０７３６ ２２５７ ０００４ １６９７ ８９５７ ９０４４ ０５９６～０８７７
ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１ ０７４８ ２３０３ ０００２ 　１０４ ８８４２ ９３４７ ０６１４～０８８３
Ｏｍｅｎｔｉｎ１ ０７６８ ２２９６ ０００１ ２８９７４ ９０３１ ８９８６ ０６３９～０８９７
三项联合 ０８３４ ２６１１ ０００１ — ９６９７ ８４３３ ０７２５～０９４２

图１　ＲＯＣ曲线分析ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、
Ｏｍｅｎｔｉｎ１及三项联合对妊娠结局的预测价值

#

　讨论
临床研究表明，受经济变化、生活方式等因素影响，ＧＤＭ发

生风险逐渐升高，对母婴安全造成严重威胁。因此，预防及降

低ＧＤＭ发生具有重要意义［７８］。

本研究结果显示，ＧＤＭ患者血清 ＳＲＦＰ５水平明显低于健
康孕妇，由此提示 ＳＦＲＰ５可能参与 ＧＤＭ的发生、发展。ＳＦＲＰ５
作为Ｗｎｔ信号通路的天然拮抗剂，可对细胞分化、增殖及凋亡
等多种细胞进程产生介导效果［９１０］。研究表明，Ｗｎｔ信号通路
ＬＲＰ５突变是造成肥胖及糖尿病发生的重要危险因素，而ＳＦＲＰ５
可对Ｗｎｔ经典信号通路产生抑制，进而发挥胰岛素抵抗效果，
使得胰岛素敏感性增强［１１１２］。相关学者指出，ＧＤＭ患者ＳＦＲＰ５
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水平低于健康孕妇，并与血糖、胰岛素存在相关性，由此，ＳＦＲＰ５
可作为评估ＧＤＭ的潜在标志物［１３１４］。本研究结果显示，ＧＤＭ
患者外周血 ＳＦＲＰ５水平呈异常高表达，且随疾病进展逐渐降
低，提示ＳＲＦＰ５参与ＧＤＭ的发生发展过程，与相关研究内容相
符［１５］。同时对妊娠结局进行分析发现，ＧＤＭ患者不良妊娠结
局发生率较高，证实ＳＦＲＰ５与 ＧＤＭ、不良妊娠妊娠结局的发生
存在必要关联。说明测定ＳＦＲＰ５对预测ＧＤＭ患者妊娠结局具
有要意义。

研究表明，ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１在２型糖尿病患者外周血中呈
异常高表达，且在相关微血管功能障碍病理过程中发挥重要作

用［１６］。相关研究表明，ＧＤＭ患者血清ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１表达降
低，且与ＨｂＡ１ｃ存在相关性，而 ＨｂＡ１ｃ可有效反映血糖控制程度
及糖基化水平，由此证实，ＧＤＭ发生、发展中 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１
上调发挥保护作用，但是否可作为 ＧＤＭ诊断及妊娠结局评估
指标仍需要进一步研究［１７１８］。Ｏｍｅｎｔｉｎ１具有抑炎活性效果，可
对炎症反应的级联激活产生阻碍效果，并对胰岛素转导发挥放

大作用［１９２０］。本研究结果显示，与健康孕妇比较，ＧＤＭ患者血
清 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平较低，由此证实 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１参与ＧＤＭ的生理病理过程。同时对妊娠结
局进行分析发现，ＧＤＭ患者不良妊娠结局发生率较高，且随疾
病加重增加，由此提示 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ１与 ＧＤＭ、不
良妊娠妊娠结局的发生存在必要关联。通过对其水平进行检

测，对预测ＧＤＭ患者妊娠结局具有独特意义。本研究对上述
指标预测价值进行分析发现，ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎｔｉｎ
１联合检测对ＧＤＭ患者妊娠结局的价值明显高于单一指标检
测，由此表明指标联合检测对降低不良妊娠结局的发生具有重

要意义。

综上所述，ＧＤＭ患者血清 ＳＦＲＰ５、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、Ｏｍｅｎ
ｔｉｎ１水平均低于健康孕妇，且其不良妊娠结局随患者病情加重
而增加。
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变中的致病性作用［Ｊ］．中华老年病研究电子杂志，２０１７，４（１）：

１９２３．

［１７］　金善丰，廖锦容，陈增，等．ＬｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１在 ＥＧＦＲ突变相关

肺癌中的表达与临床意义［Ｊ］．临床与病理杂志，２０２０，４０（１）：

２３２７．

［１８］　陈海英，孟涛．ＬｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１对人脐静脉内皮细胞ＨＵＶＥＣ增

殖与凋亡影响［Ｊ］．中国公共卫生，２０１６，３２（１０）：１３４０１３４２．

［１９］　郑刘芳，赵富清，李娟．血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１和βｔｒｏｐｈｉｎ对妊娠期糖尿

病诊断及预后预测价值分析［Ｊ］．医学综述，２０２０，２６（１４）：

２８９１２８９５．

［２０］　孙军萍，黎宗保，韩耀光，等．妊娠糖尿病患者血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１、

ＩＲＳ１、ＩＲＳ２与胰岛素抵抗的关系［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，

２０２０，２１（１）：８３８４．

（收稿日期：２０２１０７０９）
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复发性流产患者吲哚胺２，３双加氧酶及 ＣＤ５６、ＣＤ１６３
表达分析
聂柏林　李秀琴△　孙少华
解放军总医院第六医学中心妇产科，北京 １０００４８

【摘要】　目的　探讨复发性流产（ＲＳＡ）患者吲哚胺２，３双加氧酶（ＩＤＯ）及ＣＤ５６、ＣＤ１６３的表达分析。
方法　选取２０２０年２月至２０２１年４月解放军总医院第六医学中心诊治的１２８例 ＲＳＡ患者作为研究对象，
将其设为研究组。另选取同期解放军总医院第六医学中心收取的１２８例正常妊娠女性设为对照组。采集两
组的子宫内膜组织细胞进行培养观察，并定量测定样本中 ＩＤＯ、ＣＤ５６以及 ＣＤ１６３的表达水平。结果　研究
组ＩＤＯ阳性表达率为４６０９％，低于对照组的７９６９％，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；对照组子宫内膜样
本的免疫组化染色结果可观察到明显的 ＩＤＯ表达，研究组则以局部染色、弱染色为主。研究组 ＣＤ５６＋、
ＣＤ５６－表达水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组ＣＤ１６３＋、ＣＤ１６３－表达水平比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。ＣＤ５６染色结果可见研究组存在局部ＣＤ５６的明显阳性表达，但整体仍趋于弱
染色，对照组 ＣＤ５６阳性表达并不明显，整体呈现弱染色。ＣＤ１６３染色结果在两组中均呈现明显的局部棕
色，整体呈现中度染色，且两组表达并无明显差异。结论　在ＲＳＡ患者子宫内膜细胞中，ＩＤＯ与 ＣＤ５６表达
量呈上升趋势；ＲＳＡ的发病机制可能与自身免疫存在密切关系，但是否与 ＣＤ１６３的抑制性免疫调节机制失
调相关，目前尚不清楚。

【关键词】　复发性流产；吲哚胺２，３双加氧酶；ＣＤ５６；ＣＤ１６３；子宫内膜
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　　复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，ＲＳＡ）主要指发 生次数≥３次的自然流产。现代医学认为，ＲＳＡ发生的原因众
多，如母亲生殖道异常、母亲内分泌异常、宫颈机能不全以及免

疫功能异常等，而免疫相关机制所致的ＲＳＡ近年来受到了学者
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们的广泛关注［１２］。有学者认为，以免疫学的角度来看，妊娠过

程是属于一种半同种移植过程，在正常情况下，胚胎可在母亲

自身免疫平衡的机制下正常发育；但如果母亲出现有免疫平衡

机制失衡，则很可能由于母亲自身的免疫攻击而发生流产，这

使得ＲＳＡ更偏向于一种自身免疫的病理表现［３］。吲哚胺２，３
双加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）是一种可催化Ｌ色
氨酸向Ｎ甲酰基尼氨酸转化的胞内酶，其除了被认为是一种肿
瘤相关酶以外，还与自身免疫性疾病有着密切关联［４］；而

ＣＤ５６、ＣＤ１６３细胞也在最新的报道中被认为可能参与了ＲＳＡ患
者免疫失衡过程［５］。本研究针对 ＲＳＡ患者子宫内膜的 ＩＤＯ表
达以及ＣＤ５６、ＣＤ１６３细胞表达进行了定量分析，旨在为 ＲＳＡ患
者的免疫相关致病机制提供更多可参考依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２０年２月至２０２１年４月解放军总医院第六医学中
心诊治的１２８例ＲＳＡ患者作为研究对象，将其设为研究组。另
选取同期解放军总医院第六医学中心收取的１２８例正常妊娠女
性设为对照组。纳入标准：①配偶精液正常；②无妇科疾病；③
无遗传解剖异常。排除标准：①生殖道感染；②入院３个月内曾
有过激素类药物使用史；③内分泌存在异常；④重要脏器或器
官存在缺陷。所有研究对象均签署知情同意书，本研究经解放

军总医院第六医学中心医学伦理会批准认证。

１２　研究方法
１２１　免疫组化抗体使用　ＩＤＯ抗体（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ，８６６３０，稀释比１∶３００）；ＣＤ５６抗体（ＧｅｎｅＴｅｃｈ，ＧＴ２００５２９，稀
释比１∶４００）；ＣＤ１６３抗体（Ｎｏｖｏｃａｓｔｒａ，ＮＣＬＬＣＤ１６３，稀释比１∶
２００）。
１２２　组织染色　采用子宫内膜刮器收集两组子宫内膜组织，
获得子宫内膜组织样本并去除血液后，利用４％多聚甲醛在室
温下固定６～１２ｈ，完成固定后使用磷酸盐缓冲盐水（ＰＢＳ）洗
涤；４８ｈ内将所有样品以石蜡包埋并切片，切片厚度４μｍ，完成
脱亲和脱水后进行免疫组化染色。滴加二抗后在室温条件下

孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次，利用过氧化物酶底物３，３二氨基联
苯胺染色，苏木精复染，观察视野选取２００倍大小（５个视野）。
采用Ｖｅｃｔｒａ自动定量病理成像系统对 ＩＤＯ、ＣＤ５６、ＣＤ１６３进行
定量分析。

１３　评价标准
免疫组化染色结果由２名经验丰富的工作者共同进行观

察，依据观察结果综合给出染色强度与样本染色阳性评级：

①１级为未发现有细胞染色或仅存在微弱染色；②２级为细胞
呈中度染色，细胞呈现局部阳性表达；③３级为细胞呈现深度
染色且弥漫性，阳性表达明显；阳性表达率 ＝（２级 ＋３级）／总
例数×１００％。
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　两组基线资料比较

研究组年龄范围２４～３３岁，对照组年龄范围２３～３４岁；两

组基线资料比较，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　两组基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 体重指数（ｋｇ／ｍ２） 孕周（周）

研究组 １２８ ２８２４±３６３ ２２１２±２３５ ８０２±３１４

对照组 １２８ ２７４５±４０１ ２１９８±２２６ ８１５±３０８

ｔ值 １６５２ ０４８６ ０３３４

Ｐ值 ０１００ ０６２８ ０７３８

２２　ＩＤＯ表达的免疫组化染色结果
研究组ＩＤＯ阳性表达率低于对照组，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。两组 ＩＤＯ的免疫组化染色结
果详见图１。

表２　两组ＩＤＯ表达的免疫组化染色结果比较［ｎ（％）］

组别 例数 １级 ２级 ３级 阳性表达率

研究组 １２８ ６９（５３９１） ３１（２４２３） ２８（２１８６） ５９（４６０９）

对照组 １２８ ２６（２０３１） ４１（３２０３） ６１（４７６６） １０２（７９６９）

χ２值 ３５９０２

Ｐ值 ００００

　　注：（ａ）研究组，２９岁，子宫内膜组织样本免疫组化染色结
果未见明显的ＩＤＯ染色区域，少许细胞膜外存在有微弱染色
呈淡黄色，评价为１级染色，ＩＤＯ表达阴性；（ｂ）研究组，３１岁，
子宫内膜组织样本免疫组化染色结果可见有区域性的棕色，

部分膜外呈现局部黄棕色，评价为２级染色，ＩＤＯ表达阳性；
（ｃ）对照组，３１岁，子宫内膜组织样本免疫组化染色结果可见
明显的深棕色染色，评价为３级染色，ＩＤＯ表达阳性

图１　两组ＩＤＯ免疫组化染色结果

２３　ＣＤ５６、ＣＤ１６３表达的免疫组化染色结果
研究组ＣＤ５６＋、ＣＤ５６－表达水平明显高于对照组，差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组 ＣＤ１６３＋、ＣＤ１６３－表达水平比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表３。两组
ＣＤ５６、ＣＤ１６３的免疫组化染色结果详见图２和图３。
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表３　两组ＣＤ５６、ＣＤ１６３表达水平比较（％，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ５６＋ ＣＤ５６－ ＣＤ１６３＋ ＣＤ１６３－

研究组 １２８ ６３９±２１４ １２８３±４７４ ２０５±０６１５０４±１０６

对照组 １２８ ３８６±１４９ １１３２±３９８ １９４±０５７４８９±０８７

ｔ值 １０９７７ ２７６０ １４９１ １２３８

Ｐ值 ００００ ０００６ ０１３７ ０２１７

　　注：（ａ）对照组，２８岁，ＣＤ５６表达的免疫组化染色结果可
见少许的阳性表达，整体呈现弱染色；（ｂ）研究组，３０岁，ＣＤ５６
表达的免疫组化染色结果可见局部性的阳性表达，但整体染

色区域同样较少，呈现弱染色

图２　ＣＤ５６表达的免疫组化染色结果

　　注：（ａ）对照组，２８岁，ＣＤ１６３表达的免疫组化染色结果可
见局部明显的阳性表达，染色为深棕色，整体呈现中度染色；

（ｂ）研究组，３１岁，ＣＤ１６３表达的免疫组化染色结果同样可见
局部明显的阳性表达，染色为典型棕褐色，整体呈现中度染色

图３　ＣＤ１６３表达的免疫组化染色结果

#

　讨论
作为一种与自身免疫平衡相关度较高的疾病，ＲＳＡ的各类

免疫学相关机制研究一直都在进行。本研究结果显示，研究组

ＩＤＯ阳性表达率低于对照组，ＣＤ５６＋、ＣＤ５６－表达水平明显高于
对照组，而ＣＤ１６３＋、ＣＤ１６３－表达水平与对照组比较无明显差
异。以上结果表明，ＲＳＡ存在免疫相关机制的参与，其中部分
机制可表现为ＩＤＯ水平的下降与ＣＤ５６水平的提高。

现代医学对ＩＤＯ进行了深入研究，发现其在人体的多种免
疫细胞中均存在高表达；而妊娠早期的母体胎盘界面的各种免

疫细胞内均可观察到 ＩＤＯ的大量表达［６］。ＩＤＯ可对色氨酸沿
犬尿氨酸途径的分解代谢过程进行催化，而色氨酸作为一种人

体细胞代谢过程中的必须氨基酸，除了参与血浆蛋白的动态更

新过程，还参与妊娠动物抗体形成与抗体功能增强过程，因此，

ＩＤＯ的高表达可维持妊娠母体中的免疫调节机制处于动态平
衡［７］。ＡｌｂｉｎｉＥ等［８］的研究提到，ＩＤＯ在母体胎盘部位表达水
平高，更多的是起到一种抑制母体 Ｔ细胞免疫反应的作用，因
此ＩＤＯ的高表达所调节的更可能是母胎的免疫耐受。而在

ＩｗａｈａｓｈｉＮ等［９］的研究中对ＩＤＯ的调节作用进行了进一步解释
分析，认为 ＩＤＯ除了对 Ｔ细胞免疫反应具有调节作用外，其还
可能参与了自然杀伤细胞、树突状细胞等介导的免疫反应的调

节过程，具体机制便是在色氨酸经犬尿酸途径分解代谢过程中

加快了色氨酸的消耗，上调犬尿酸相关活性物质，进而从抑制

的角度参与免疫调节，这种机制也与ＩＤＯ对Ｔ细胞免疫反应的
作用是一致的。而当ＩＤＯ水平下降时，上述平衡机制将会被破
坏，抑制性的调节作用减弱，母体表现为免疫活跃进而可能出

现自身免疫，导致流产。ＰｈｉｌｉｐＳ等［１０］的研究中也提到了同样

观点，认为ＩＤＯ水平的下降影响了色氨酸正常分解代谢的过
程，在血清样本中ＩＤＯ的下降有大约３２％的几率会引起流产。
本研究通过分析了子宫内膜细胞中的ＩＤＯ表达，得到了与其研
究结果类似的结论。

ＣＤ５６是一组相关的细胞表面蛋白，表达于人体各类免疫
细胞的细胞膜上，研究显示，ＣＤ５６在神经细胞相互作用、胚胎生
长发育过程中都起到了重要的作用［１１］。ＣＤ５６主要表达的免疫
细胞有自然杀伤细胞以及小部分活化的 Ｔ淋巴细胞，而自然杀
伤细胞在母胎子宫内膜中的表达比例超过７０％，通常对ＣＤ５６＋

的具体表达量进行测定便可有效评估母胎子宫内膜的免疫表

达状况［１２］。与ＩＤＯ类似，本研究结果显示，ＣＤ５６在 ＲＳＡ患者
中的表达高于正常妊娠母体，即自然杀伤细胞的表达量出现了

升高。既往研究显示，自然杀伤细胞的高表达与ＲＳＡ存在密切
关系：自然杀伤细胞可通过细胞胞浆颗粒向其靶细胞释放杀伤

介质，即穿孔素，在自然杀伤细胞分泌穿孔素时，其可对靶细胞

产生快速的溶解作用；在正常的免疫平衡机制下，ＣＤ５６分泌的
穿孔素并不会对母体子宫内膜内其他自体细胞产生溶解作用，

但当 ＣＤ５６表达升高达到局部的免疫失衡时，大量分泌的穿孔
素可能开始溶解母体子宫内膜上其余细胞，此时自然杀伤细胞

也将出现毒性［１３１４］。

ＣＤ１６３属于Ｍ２型巨噬细胞的标志物，是清道夫受体超家
族的重要成员之一。在发挥免疫调节功能的过程中，ＣＤ１６３主
要通过产生一种免疫调节抵抗炎症的作用参与调节机制，同

时，其也被认为参与了肿瘤相关巨噬细胞所介导的肿瘤生理过

程［１５］。ＣＤ１６３作为一种具有抑制性功能的免疫调节因子，其可
作为Ｍ１型巨噬细胞与Ｍ２型巨噬细胞的区别物，即Ｍ２型巨噬
细胞可在母体中局部产生免疫抑制作用。近年来有研究显示，

ＣＤ１６３与ＩＤＯ可能在树突状细胞中存在同步表达［１６１８］，并认为

这可能是一种协同的抑制性免疫调节机制。本研究就此对

ＲＳＡ患者子宫内膜细胞中的ＣＤ１６３进行了测定，发现与正常妊
娠患者相比并无明显区别，但尚不能得出具体结论。

综上所述，在ＲＳＡ患者的子宫内膜细胞中，ＩＤＯ与ＣＤ５６表
达量增加；ＲＳＡ的发病机制可能与自身免疫存在密切关系，但
是否与 ＣＤ１６３的抑制性免疫调节机制失调相关，目前尚不
清楚。
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盆底修复重建手术联合电刺激对中重度盆底功能
障碍的临床疗效及对盆底肌力、肌电和尿流
动力学的影响
周娟△　沈兰兰　王君
陕西省汉中市３２０１医院，陕西 汉中 ７２３０００

【摘要】　目的　探讨盆底修复重建手术（Ｐｒｏｌｉｆｔ）盆底重建联合电刺激对中重度盆底功能障碍（ＰＦＤ）的
临床疗效及对盆底肌力、肌电及尿流动力学的影响。方法　选取２０１６年１月至２０１８年１２月陕西省汉中市
３２０１医院收治的１２６例中重度ＰＦＤ患者作为研究对象。随机数字表法分为观察组（ｎ＝６３）和对照组（ｎ＝
６３），对照组采取Ｐｒｏｌｉｆｔ盆底重建术及常规康复训练治疗，观察组在对照组治基础上采取电刺激治疗。比较
两组治疗疗效以及治疗前后盆底功能及盆底肌肌力、肌电值、尿流动力学等指标的变化情况。结果　治疗３
个月后，观察组客观治愈率显著高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组 ＩＣＩＱＳＦ、ＰＦＩＱ７评分
显著低于对照组，ＰＩＳＱ１２评分显著高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组Ⅰ类肌纤维肌力、
Ⅱ类肌纤维肌力中０～Ⅲ级比例、Ⅰ和Ⅱ类纤维疲劳度显著低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观
察组阴道动态压力显著优于对照组，Ａ３正常比例显著高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组
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最大膀胱测定容积、最大尿流率（Ｑｍａｘ）均显著高于对照组，残余尿量（ＰＶＲ）、逼尿肌最大压力（Ｐｄｅｔｍａｘ）以及
Ｑｍａｘ对应逼尿肌压力（ＰｄｅｔＱｍａｘ）显著低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０００１）。结论　Ｐｒｏｌｉｆｔ盆底重
建术联合电刺激治疗ＰＦＤ，可明显改善患者症状以及盆底电生理指标和尿流动力学指标。

【关键词】　Ｐｒｏｌｉｆｔ盆底重建术；电刺激；盆底功能障碍；盆底肌；收缩力；尿流动力学
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ｐｏｒｔｉｏｎｏｆＡ３ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｍｅａｓｕｒｅｄｂｌａｄｄｅｒ
ｖｏｌｕｍｅａｎｄｍａｘｉｍｕｍｕｒｉｎｅｆｌｏｗｒａｔｅ（Ｑｍａｘ）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｒｅｓｉｄｕａｌｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅ（ＰＶＲ），ｍａｘｉｍｕｍｄｅｔｒｕｓｏｒｐｒｅｓｓｕｒｅ（Ｐｄｅｔｍａｘ）ａｎｄｄｅｔｒｕｓｏｒｐｒｅｓｓｕｒｅｃｏｒｒｅ
ｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏＱｍａｘ（ＰｄｅｔＱｍａｘ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　
ＰｒｏｌｉｆｔｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰＦＤｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍ
ｐｒｏｖｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ′ｓｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｕｒｏｄｙｎａｍｉｃｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｒｏｌｉｆｔｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ；Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ；Ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒ
ｍｕｓｃｌｅｓ；Ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ；Ｕｒｏｄｙｎａｍｉｃｓ

　　盆底功能障碍（ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＰＦＤ）主要好发于中
老年女性，且随着我国人口老龄化的加剧，妇女发生该疾病的

风险和比例日益增加，严重影响了患者的生活质量和生命健

康［１２］。以往治疗ＰＦＤ主要采取盆底重建术，主要包括阴道前
后壁修补、全子宫切除以及会阴修补术等，Ｐｒｏｌｉｆｔ盆底重建术则
是基于盆底吊床理论发展起来的一种重建术式，虽具有一定疗

效但仍具有较高复发风险［３］。电刺激是一种新型辅助治疗手

段，低频电刺激不仅可以有效唤醒患者受损神经元，同时能够

通过刺激阴道及周围肌肉产生被动收缩以大大增强阴道及盆

底肌肉肌力，从而促进神经和肌肉功能的恢复［４］。本研究通过

采用Ｐｒｏｌｉｆｔ盆底重建联合电刺激治疗 ＰＦＤ患者，观察临床效果
并探讨其对患者对盆底肌力、肌电及尿流动力学的影响，以期

为临床ＰＦＤ的治疗方法提供有益参考。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年１月至２０１８年１２月陕西省汉中市３２０１医院
收治的１２６例中重度 ＰＦＤ患者作为研究对象。采用随机数字
表法分为观察组（ｎ＝６３）和对照组（ｎ＝６３）。纳入标准：①符合

ＰＦＤ诊断标准［５］；②宫脱垂为Ⅲ ～Ⅳ度；③自愿接受手术治疗，
且能够配合完成相关治疗及研究，并签署知情同意书。排除标

准：①出现盆底感知障碍以及失去神经支配；②具有电刺激治
疗禁忌证；③孕产妇及处于生理期；④盆底出现活动性出血、急
性感染或水肿；⑤患有严重心律失常或安装有心脏起搏器；⑥
患有泌尿系统或生殖系统或结直肠恶性肿瘤；⑦脑电图出现明
显异常；⑧既往有子宫、卵巢等腹部手术史；⑨不愿主动配合治
疗。本研究获得陕西省汉中市３２０１医院伦理委员会批准。
１２　治疗方法

对照组采取Ｐｒｏｌｉｆｔ盆底重建术及常规康复训练治疗，手术
过程中根据患者病情确定选择前盆底、后盆底或者全盆底３种
不同Ｐｒｏｌｉｆｔ修补方案。

观察组在对照组治疗基础上使用神经肌肉刺激治疗仪（厂

家：法国衫山，型号：ＰＨＥＮＩＸ）采取电刺激治疗：在患者下腹部
腹肌及左右两侧骼骨位置分别贴上电极片，使用生理盐水将电

极充分冲洗干净后插入阴道，从０ｍＡ开始依次调大电流强度，
并根据患者感觉反馈不断调整电流至合适强度，以患者可以明

显感受到盆底肌肉收缩为准，电刺激治疗时间为２０ｍｉｎ／次，电
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刺激和放松周期均为８ｓ，每３ｄ治疗１次，治疗周期为３个月。
两组均采用盆底肌锻炼：先后进行Ⅰ类和Ⅱ类肌纤维锻

炼；同时训练患者进行间断排尿，在进行易诱发尿失禁动作，如

弯腰、咳嗽时，收缩盆底肌，锻炼２０ｍｉｎ／次，１０次为１个疗程，每
天或者每２ｄ进行１次锻炼，治疗周期为３个月。
１３　观察指标
１３１　疗效比较　治疗３个月后使用盆腔器官脱垂定量系统
（ＰＯＰＱ）量表对治疗效果进行评估［６］，客观痊愈：ＰＯＰＱ分度
≤Ⅰ度；客观复发：ＰＯＰＱ分度≥Ⅱ度；客观治愈率 ＝客观治愈
例数／总例数×１００％。
１３２　问卷调查　于治疗３个月后分别使用盆底障碍影响简
易问卷（ＰＩＦＱ７）、尿失禁问卷量表（ＩＣＩＱＳＦ）对两组的盆底功
能、尿失禁情况进行评价，采用性生活质量问卷（ＰＩＳＱ１２）评估
术后性生活质量。

１３３　盆底肌肉肌力等指标检测　分别于治疗前后使用神经
肌肉刺激治疗仪对患者盆底肌肉肌力、肌肉疲劳度、Ａ３反射、阴
道动态压力等指标进行检测［７］。

１３４　尿流动力学指标检测　于治疗３个月后对两组的残余
尿量（ＰＶＲ）、最大膀胱容积、逼尿肌最大压力（Ｐｄｅｔｍａｘ）、最大尿
流率（Ｑｍａｘ）、Ｑｍａｘ对应逼尿肌压力（ＰｄｅｔＱｍａｘ）等尿流动力学指
标进行检测。

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；等级资料采用 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙＵ秩和检验进行分析；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组治疗疗效及各问卷评分比较

治疗３个月后，观察组客观治愈率９０４８％（５７／６３）显著高
于对照组７６１９％（４８／６３），差异具有统计学意义（χ２＝４６２９，
Ｐ＝００３１）；观察组 ＩＣＩＱＳＦ、ＰＦＩＱ７评分显著低于对照组，
ＰＩＳＱ１２评分显著高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１。
２２　两组治疗后盆底肌力情况比较

治疗３个月后，观察组Ⅰ类肌纤维肌力、Ⅱ类肌纤维肌力中
０～Ⅲ级比例分别为３６５１％（２３／６３）、３３３３％（２１／６３），显著低
于对照组的６５０８％（４１／６３）、６３４９％（４０／６３），差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２３　两组治疗后盆底肌电情况比较

观察组Ⅰ、Ⅱ类纤维疲劳度显著低于对照组，观察组阴道
动态压力显著优于对照组，Ａ３正常比例显著高于对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２４　两组尿流动力学指标比较

治疗３个月后，观察组最大膀胱测定容积、Ｑｍａｘ均显著高于
对照组，残余尿量（ＰＶＲ）、Ｐｄｅｔｍａｘ以及 ＰｄｅｔＱｍａｘ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４。

表１　两组治疗前后各问卷评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＰＦＩＱ７评分

治疗前 治疗后

ＰＩＳＱ１２评分

治疗前 治疗后

ＩＣＩＱＳＦ评分

治疗前 治疗后

观察组 ６３ ３８２±１０２ ０７５±０２１ａ ３０１２±５１２ ３６４５±５８５ａ ８９６±２０２ ３８５±１２３ａ

对照组 ６３ ３６８±１１４ １２３±０３２ａ ３１２５±５４１ ３３９８±５５２ａ ８８７±２１８ ５７６±１５８ａ

ｔ值 ０７２６ 　９９５４ １２０４ ２４３７ ０２４０ 　７５７１

Ｐ值 ０４６９ ＜０００１ ０２３１ ００１６ ０８１０ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表２　两组患者治疗后盆底肌力情况比较（例，Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ／Ⅴ级）

组别 例数
Ⅰ类纤维肌力

治疗前 治疗后

Ⅱ类纤维肌力

治疗前 治疗后

观察组 ６３ ２５／１５／１５／８／０ ５／６／５／７／１８／２２ ２６／１２／１８／３／０ ３／４／６／８／１７／２５

对照组 ６３ ２２／１７／１９／５／０ ６／１５／１５／５／１０／１２ ３０／１８／１４／１／０ ６／１２／１４／８／８／１５

Ｕ值 ３４４９ １５２３０ ２８５８ １２３５５

Ｐ值 ０４８６ ＜０００１ ０４１４ ＜０００１

表３两组治疗后盆底肌电情况比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数
Ⅰ类纤维疲劳度（％）

治疗前 治疗后

Ⅰ类纤维疲劳度（％）

治疗前 治疗后

阴道动态压力（ｃｍＨ２Ｏ）

治疗前 治疗后

Ａ３反射（正常／不正常）

治疗前 治疗后

观察组 ６３ －１３５±０２４－０８１±０２２ａ －１１５±０２２ －０４５±０１２ａ ５２５４±５４２７８２５±５４８ａ５（７９４）／５８（９２０６）５２（８２５４）／１１（１７４６）ａ

对照组 ６３ －１３２±０２８－１１５±０１８ａ －１１８±０２５ －０９８±０１５ａ ５１５６±５３９７２２６±５２３ａ３（４７６）／６０（９５２４）４０（６３４９）／２３（３６５１）ａ

ｔ／χ２值 ０６４６ 　９４９４ ０７１５ ２１８９９ １０２０ ６２７６ ０５３４ ５８０１

Ｐ值 ０５２０ ＜０００１ ０４７６ ＜０００１ ０３１０ ０００２ ０４６５ ００１６

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５
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表４　两组尿流动力学指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
最大膀胱容积（ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＰｄｅｔＱｍａｘ（ｃｍＨ２Ｏ）

治疗前 治疗后

Ｐｄｅｔｍａｘ（ｃｍＨ２Ｏ）

治疗前 治疗后

Ｑｍａｘ（ｍＬ／ｓ）

治疗前 治疗后

ＰＶＲ（ｍＬ）

治疗前 治疗后

观察组 ６３ ３２０１２±４０４２４８５２６±５２１８ａ ２３５９±３２８１２５２±１４２ａ ３２９６±３８５２２６４±３５８ａ ８５４±１３４１８６５±２１４ａ ８３２５±８４７４０５６±３５８ａ

对照组 ６３ ３２５２０±４２６４４２１７４±４５６８ａ ２２８９±３４１１９２３±１８５ａ ３２５６±３５２２６５９±３８７ａ ８３９±１４１１２８０±２２６ａ ８２６２±８６３５８６８±４２６ａ

ｔ值 ０６８６ ７２７０ １１７４ ２２８３７ ０６０９ ５９４７ ０６１２ １４９１９ ０４１４ ２５８４６

Ｐ值 ０４９４ ＜０００１ ０２４３ ＜０００１ ０５４４ ＜０００１ ０５４２ ＜０００１ ０６８０ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
肛提肌作为盆底肌最上层的重要组成部分，在发挥盆底肌

功能方面具有重要作用。肛提肌肌肉主要由Ⅰ类和Ⅱ类肌纤
维构成，两者分别属于慢纤维和快纤维，其中慢纤维可以持久

收缩且不易发生疲劳，快纤维虽可进行快速收缩但持续时间短

且易疲劳［８９］。Ⅰ类纤维主要参与盆腔支撑功能，Ⅱ类纤维则
可以协助尿道括约肌的正常关闭，防止漏尿等现象发生。对两

类肌纤维的电生理指标进行检测可以有效判断纤维的受损情

况。而ＰＤＦ患者均会存在不同程度的盆底Ⅰ、Ⅱ类肌纤维拉伸
和损伤，可表现为肌电位的明显改变，张力指标主要包括动静

态张力、盆底肌收缩力等［１０］。本研究结果说明电刺激治疗可以

显著降低Ⅰ、Ⅱ类纤维疲劳度，提高肌肉最大和持续收缩力以
及协调能力。主要是由于低频电刺激持续治疗可以对患者的

神经元进行有效唤醒，同时可以促进盆底及周围肌肉产生被动

收缩，从而大大增强肌肉肌力，促进肌肉和神经功能的正常恢

复。另外盆底表面肌电可以通过记录盆底横纹肌的潜在电位，

并对肌电振幅、运动速度以及运动肌纤维类型进行分析以评估

盆底肌功能的异常情况，从而对患者盆底肌收缩功能作出准确

评估［１１］。

盆底肌肉训练是治疗压力性尿失禁的一种有效方法，在盆

底肌肉训练基础上进行电刺激治疗可以进一步提高患者盆底

肌肉自主收缩和放松能力，从而显著提高患者的控尿能力，改

善患者治疗疗效和预后［１２］。盆底正常收缩需要肛提肌、尿道和

肛门外括约肌的肌力的配合，故盆底肌肉锻炼主要是为了锻炼

和提高上述肌肉的肌力［１３１４］。曹韵清等［１５］研究显示，盆腔脱

垂程度以及收缩力大小与患者盆底肌肉厚薄程度存在显著相

关性。本研究结果显示，治疗３个月后，观察组最大膀胱测定容
积、Ｑｍａｘ均显著高于对照组，ＰＶＲ、Ｐｄｅｔｍａｘ、ＰｄｅｔＱｍａｘ显著低于对
照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），说明观察组尿流动力学
指标得到显著改善。同时，常规盆底肌康复训练有助于增加肌

群弹性，对盆底神经产生有效刺激，提高盆底肌肌群弹性和收

缩能力，从而增强盆底肌功能；而在常规盆底肌康复训练基础

上联合电刺激治疗，可以使刺激达到组织深部，迫使神经受到

足够强度的刺激，唤醒肌肉生理感受器，从而有效收缩肛提肌

和外括约肌，加强盆底肌肌力和收缩力［１６１７］；同时，在该刺激过

程中可以间接发挥抑制逼尿肌兴奋性作用，从而有效激活患者

排尿中枢反馈机制，改善患者压力性尿失禁状态，两者同时治

疗可以达到协同增效目的，快速促进患者盆底功能恢复［１８］。

综上所述，在常规治疗基础上联合使用电刺激治疗更有助

于改善ＰＤＦ患者盆底肌肉功能，电刺激治疗可以促进患者神经

轴突快速生长，从而短时间内恢复和改善肌肉的神经支配功能，

进一步刺激肌肉纤维发生代偿性增生。
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妊娠初期 Ｔｈ细胞因子与妊娠期糖尿病发生的相关性
及对产后糖代谢异常的预测效能研究
蒋燕红１△　董娟２　石慧芬１

１浙江省诸暨市妇幼保健院保健科，浙江 诸暨 ３１１８００
２浙江省绍兴市妇幼保健院妇产科，浙江 绍兴 ３１２０００

【摘要】　目的　分析妊娠初期辅助型Ｔ细胞（Ｔｈ细胞）因子与妊娠期糖尿病发生的相关性及对产后糖
代谢异常的预测效能。方法　选取２０１９年１月至２０２１年１月在浙江省诸暨市妇幼保健院建档行规律产
检、分娩的２３８例孕妇作为研究对象。在妊娠初期检测血清 Ｔｈ１细胞因子及 Ｔｈ２细胞因子，根据妊娠２４～
２８周行７５ｇ葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）结果分为妊娠期糖尿病组（ｎ＝４２）和对照组（ｎ＝１９６），比较两组妊娠
初期Ｔｈ细胞因子水平及其比值，通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）评价妊娠初期Ｔｈ细胞因子
对产后糖代谢异常的预测效能。结果　妊娠期糖尿病组妊娠初期血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平高于对
照组，白介素１０（ＩＬ１０）水平低于对照组，ＴＮＦα／ＩＬ４、ＩＬ２／ＩＬ１０、γＩＦＮ／ＩＬ１０、ＴＮＦα／ＩＬ１０均大于对照组，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；妊娠期糖尿病组妊娠２４～２８周胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、胰岛β细胞
功能指数（ＨＯＭＡβ）水平均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；经多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＴＮＦ
α、ＩＬ１０和ＴＮＦα／ＩＬ１０均是妊娠期糖尿病发生的独立预测因素（Ｐ＜００５）；经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，妊娠期
糖尿病患者妊娠初期ＴＮＦα／ＩＬ１０与妊娠２４～２８周ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ均呈正相关（Ｐ＜００５）；经ＲＯＣ曲
线分析，妊娠初期ＴＮＦα／ＩＬ１０预测妊娠期糖尿病患者产后糖代谢异常的 ＡＵＣ为０９１２。结论　妊娠初期
ＴＮＦα／ＩＬ１０增大与妊娠期糖尿病发生的关系密切，对产后糖代谢异常具有较好的预测效能，可能成为早期
筛查妊娠期糖尿病的重要指标。

【关键词】　妊娠期糖尿病；妊娠初期；Ｔｈ细胞因子；胰岛素抵抗；产后糖代谢异常
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Ｓｈａｏｘｉｎｇ３１２０００，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ（Ｔｈｃｅｌｌ）ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇ
ｎａｎｃｙａｎｄｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ＧＤＭ）ａｎｄｉｔｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｇｌｕｃｏｓｅｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１９ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０２１，２３８ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｈｏｈａｄｒｅｇｕｌａｒｌａｂｏｒ
ｃｈｅｃｋｕｐａｎｄｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎＺｈｅｊｉａｎｇＺｈｕｊｉＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈＣａｒｅＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂ
ｊｅｃｔｓ．ＳｅｒｕｍＴｈ１ｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄＴｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｔｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ
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ｏｆ７５ｇｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ（ＯＧＴＴ）ａｔ２４ｔｏ２８ｗｅｅｋｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉ
ａｂｅｔｅｓｇｒｏｕｐ（ｎ＝４２）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝１９６）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｒａｔｉｏｓｏｆＴｈｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｔｈｅ
ｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＴｈｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｆｏｒｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｂｎｏｒ
ｍａｌｉｔｉｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ｉｎｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０（ＩＬ１０）ｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα／ＩＬ
４，ＩＬ２／ＩＬ１０，γＩＦＮ／ＩＬ１０ａｎｄＴＮＦα／ＩＬ１０ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡＩＲ）ａｎｄｉｓｌｅｔβｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡβ）ｉｎＧＤＭｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ２４ｔｏ２８ｗｅｅｋｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎ（Ｐ＜００５）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔＴＮＦα，ＩＬ１０ａｎｄＴＮＦα／ＩＬ１０ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＴＮＦα／ＩＬ１０ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨＯＭＡＩＲａｎｄＨＯＭＡβａｔ２４２８ｗｅｅｋｓｏｆ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎｉｎｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜００５）．ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＡＵＣｏｆＴＮＦα／ＩＬ１０ｉｎ
ｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇａｂｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｗａｓ０９１２．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｉｎ
ｃｒｅａｓｅｏｆＴＮＦα／ＩＬ１０ｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ，ａｎｄｈａｓａｇｏｏｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒ；Ｔｈｃｙｔｏｋｉｎｅｓ；Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ａｂｎｏｒｍａｌｐｏｓｔ
ｐａｒｔｕｍｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　　妊娠期糖尿病是一种妊娠期特发、常见的合并症之一，其
对母儿的危害取决于母体糖耐量异常程度及血糖控制水平［１］。

近年来，我国妊娠期糖尿病发生率不断攀升，高达１５８％，若此
类患者产后糖代谢异常不能恢复，会成为远期发生２型糖尿病
的重要危险因素［２］。因此，提高对妊娠期糖尿病的筛查水平以

及准确预测产后糖代谢异常发生可能极其重要。目前，有研究

显示，妊娠应激是一种炎症状态，可影响辅助型Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌ，Ｔｈ细胞）因子的分泌，破坏Ｔｈ１／Ｔｈ２动态平衡，从而导致妊
娠期糖尿病的发生、发展［３］。另有研究显示，２型糖尿病患者血
清Ｔｈ细胞因子水平明显异常，呈现 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡漂移，Ｔｈ１细
胞占优势［４］。鉴于妊娠期糖尿病患者产后远期发生２型糖尿
病的风险明显增大，由此推测，妊娠期糖尿病可能是２型糖尿病
的发病基础或前期症状，Ｔｈ细胞因子可能是参与妊娠期糖尿病
患者胰岛素抵抗的重要因素，然而鲜有文献报道妊娠初期 Ｔｈ
细胞因子与妊娠期糖尿病的相关性。本研究的目的在于分析

妊娠初期Ｔｈ细胞因子与妊娠期糖尿病患者发生的相关性及对
产后糖代谢异常的预测效能，旨在为临床筛查及评估妊娠期糖

尿病预后提供理论依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１月至２０２１年１月在浙江省诸暨市妇幼保健
院建档行规律产检、分娩的２３８例孕妇作为研究对象。根据妊
娠２４～２８周的７５ｇ葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）结果是否为阳性分
为两组，其中妊娠期糖尿病组４２例，对照组１９６例。纳入标准：
①年龄范围２０～４０岁；②单胎自然受孕；③规律产检并在浙江
省诸暨市妇幼保健院分娩；④配合随访检查；⑤孕妇及其家属
签署知情同意书。排除标准：①合并严重的重要脏器功能损
害、恶性肿瘤、免疫性疾病；②糖代谢异常合并妊娠；③长期使
用激素或免疫调节剂治疗；④有流产、死胎等严重不良妊娠史。
本研究经浙江省诸暨市妇幼保健院医学伦理委员会批准。

１２　检测方法
孕妇首次产检（妊娠１２～１４周）时抽取清晨空腹静脉血

５ｍＬ，经抗凝、离心处理，提取血清，使用酶联免疫吸附试验检测
血清Ｔｈ１细胞因子［白介素２（ＩＬ２）、γ干扰素（γＩＦＮ）、肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）］及 Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ４、ＩＬ１０），检测试剂盒
均购自青岛瑞斯凯尔生物科技有限公司；妊娠２４～２８周时行
ＯＧＴＴ，使用葡萄糖氧化酶法检测静脉血糖水平，酶联免疫吸附
试验检测胰岛素；产后６～１２周时行 ＯＧＴＴ，使用葡萄糖氧化酶
法检测静脉血糖水平，糖代谢异常情况包括空腹血糖调节受损

（空腹血糖 ６１～６９ｍｍｏｌ／Ｌ）、糖耐量异常（空腹血糖 ＜
７０ｍｍｏｌ／Ｌ同时ＯＧＴＴ２ｈ血糖≥７８ｍｍｏｌ／Ｌ且 ＜１１１ｍｍｏｌ／Ｌ）
和糖尿病 （空腹血糖 ≥７０ｍｍｏｌ／Ｌ或 ＯＧＴＴ２ｈ血糖 ≥
１１１ｍｍｏｌ／Ｌ）［５］。
１３　观察指标

①血清Ｔｈ１细胞因子及Ｔｈ２细胞因子：血清 Ｔｈ１细胞因子
包括ＩＬ２、γＩＦＮ、ＴＮＦα，血清Ｔｈ２细胞因子包括 ＩＬ４、ＩＬ１０，并
计算 Ｔｈ１／Ｔｈ２（ＩＬ２／ＩＬ４、γＩＦＮ／ＩＬ４、ＴＮＦα／ＩＬ４、ＩＬ２／ＩＬ１０、
γＩＦＮ／ＩＬ１０、ＴＮＦα／ＩＬ１０）；②ＯＧＴＴ及胰岛素：检测 ＯＧＴＴ血
糖水平并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、胰岛β细胞功能指
数（ＨＯＭＡβ），其中ＨＯＭＡＩＲ＝空腹血糖 ×空腹胰岛素／２２５，
ＨＯＭＡβ＝空腹胰岛素×２０／（空腹血糖－３５）。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０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以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两组
间采用ｔ检验；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析妊娠初期 Ｔｈ细胞
因子及其比值与妊娠期糖尿病发生的关系；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
性分析两组计量资料之间的关系；使用Ｄｅｌｏｎｇ检验比较两组受
试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）评价妊娠初期 Ｔｈ细胞
因子对产后糖代谢异常的预测效能；Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

妊娠期糖尿病组年龄范围２１～３８岁，年龄（２９８２±３０１）
岁；孕前体重指数（ＢＭＩ）范围１９～２７ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（２２９８±１７３）
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ｋｇ／ｍ２；孕次范围０～４次，孕次（１５１±０３５）次。对照组年龄
范围２２～３９岁，年龄（２７１４±２８６）岁；孕前 ＢＭＩ范围 ２０～
２８ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（２１５３±１６２）ｋｇ／ｍ２；孕次范围 ０～４次，孕次
（１４６±０３１）次。两组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
２２　两组妊娠初期Ｔｈ细胞因子及其比值比较

妊娠期糖尿病组妊娠初期血清ＴＮＦα水平高于对照组，ＩＬ
１０水平低于对照组，ＴＮＦα／ＩＬ４、ＩＬ２／ＩＬ１０、γＩＦＮ／ＩＬ１０、ＴＮＦ
α／ＩＬ１０均大于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表１。

表１　两组妊娠初期Ｔｈ细胞因子及其比值比较（珔ｘ±ｓ）

　　指标
妊娠期糖尿病组

（ｎ＝４２）
对照组

（ｎ＝１９６）
ｔ值 Ｐ值

ＩＬ２（ｎｇ／ｍＬ） 　６１２±１０１ 　５３１±１５８ １８７９ ０１１３

γＩＦＮ（ｎｇ／ｍＬ） 　５５６±１４７ 　４８１±１４２ １９０２ ００９８

ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） １７１４５±３６２８ ８９２１±１３６９ ２８７４９ ００００

ＩＬ４（ｎｇ／ｍＬ） 　０７４±０３１ 　０８２±０３７ ２０１２ ００９１

ＩＬ１０（ｎｇ／ｍＬ） １６８２±４５３ ３７４１±１００８ １２５４２ ００００

ＩＬ２／ＩＬ４ 　８１５±６７２ 　６７５±５２６ ２２３５ ００８７

γＩＦＮ／ＩＬ４ 　７４８±５９６ 　６３５±４１７ ２１４７ ００８９

ＴＮＦα／ＩＬ４ ２３２４６±５４５１ １１３４５±３８７４ ５１４７８ ００００

ＩＬ２／ＩＬ１０ 　０３６±０１８ 　０１４±０１１ ５６０７ ００４４

γＩＦＮ／ＩＬ１０ 　０３３±０１６ 　０１２±０１０ ５５４１ ００４６

ＴＮＦα／ＩＬ１０ １０１２±２３９ 　２３８±０６５ ７８１４ ００３５

２３　两组妊娠２４～２８周ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ比较
妊娠期糖尿病组妊娠２４～２８周 ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ均大

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　两组妊娠２４～２８周ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ比较（珔ｘ±ｓ）

　　 组别 例数 ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡβ
妊娠期糖尿病组 ４２ １９１±０８９ １３８４２±３５８４

对照组 １９６ １２７±０３２ １１０８１±２１９６

　　 ｔ值 ５４７１ １０４７１

　　 Ｐ值 ００４８ ００１６

２４　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
以ＴＮＦα、ＩＬ１０和 ＴＮＦα／ＩＬ１０为自变量，以是否发生妊

娠期糖尿病为因变量，经多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＴＮＦα、ＩＬ１０
和ＴＮＦα／ＩＬ１０均是妊娠期糖尿病发生的独立预测因素（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。

表３　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　 因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ） ９５％ＣＩ

ＴＮＦα ４０５８０２１８９４５２００３８ ５８４２ ２１７１～２８３５２

ＩＬ１０ ３７０１０９４５８４３８００２９ ４５８４ ２３６９～１２６０２

ＴＮＦα／ＩＬ１０ ２７１５０８３５５６４００００２ ０１３６ ００３５～０８１２　

２５　相关性分析
经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，妊娠期糖尿病组患者妊娠初期

ＴＮＦα／ＩＬ１０与妊娠２４～２８周ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ均呈正相关
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表４　 Ｔｈ细胞因子与ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ的相关性分析

　 因素
ＨＯＭＡＩＲ

ｒ值 Ｐ值

ＨＯＭＡβ
ｒ值 Ｐ值

ＴＮＦα ００８８ ０１５０ ００７１ ０３４６

ＩＬ１０ －００６７ ０２６４ －０１０８ ００９５

ＴＮＦα／ＩＬ１０ ０２０７ ０００４ ０２１６ ０００２

２６　ＴＮＦα／ＩＬ１０预测产后糖代谢异常的ＲＯＣ曲线分析
在４２例妊娠期糖尿病患者中，产后６～１２周糖代谢异常１５

例，占３５７１％。经ＲＯＣ曲线分析，妊娠初期ＴＮＦα／ＩＬ１０预测
妊娠期糖尿病患者产后糖代谢异常的特异度为９２６８％、灵敏
度为９３５８％，ＡＵＣ为０９１２，明显大于ＴＮＦα的０６３２和ＩＬ１０
的０６０４，经 Ｄｅｌｏｎｇ检验，差异具有统计学意义（Ｚ＝２７１５、
２９８６，Ｐ＝００００）。具体结果详见图１。

图１　ＴＮＦα／ＩＬ１０预测产后糖代谢异常的ＲＯＣ曲线

#

　讨论
妊娠期糖尿病容易造成一系列严重的母儿并发症，尤其孕

期血糖控制不理想者对母儿的影响更为严重且持久。因此，妊

娠初期准确预测妊娠期糖尿病的发生及产后糖代谢恢复情况，

有助于此病的防治。越来越多的研究认为，此病的本质是一种

炎症状态，与Ｔｈ细胞因子动态平衡破坏有关［６７］。国外有研究

显示，Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡并向 Ｔｈ１偏移，预示着机体促炎和抑炎作
用失去平衡从而引起炎症反应［８］。从本研究结果可知，妊娠初

期Ｔｈ细胞因子的变化与随后发生的妊娠期糖尿病相关；与此
同时，ＴＮＦα、ＩＬ１０和ＴＮＦα／ＩＬ１０均是妊娠期糖尿病发生的独
立预测因素（Ｐ＜００５），说明妊娠初期血清 ＴＮＦα水平越高，
ＩＬ１０水平越低，ＴＮＦα／ＩＬ１０越大，患妊娠期糖尿病风险越高。
究其原因，考虑可能与炎性反应促进胰岛素抵抗，从而导致血

糖代谢异常有关。叶华莹等［９］研究认为，低度慢性炎症可促进

妊娠期糖尿病发生，加重胰岛素抵抗，亦佐证了上述观点，而关
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于妊娠期糖尿病与炎症的关系，尚需后续研究来证明。

对于妊娠期糖尿病患者，胰岛素抵抗不仅是影响孕期血糖

控制效果的主要原因，还是产后糖代谢异常的重要因素。徐海

波等［１０］研究表明，ＴＮＦα介导的免疫损伤可破坏胰岛细胞结
构，可能是胰岛素抵抗的启动因子。也有研究显示，ＴＮＦα可能
触发机体氧化应激，损害血管内皮，导致加重胰岛素抵抗［１１］。

ＩＬ１０对胰岛β细胞具有保护作用，能够抑制ＴＮＦα表达，拮抗
炎症反应［１２］。由此推测，ＴＮＦα／ＩＬ１０增大预示着孕中期胰岛
素抵抗程度较重。从本研究结果可知，妊娠期糖尿病患者妊娠

初期ＴＮＦα／ＩＬ１０与妊娠２４～２８周胰岛素抵抗程度呈正相关，
与ＧｅｎｃＳ等［１３］的研究结果相似。出现上述结果的原因，考虑

如下：①ＴＮＦα是一种促炎细胞因子，可损害胰岛素信号和 β
细胞功能，导致胰岛素抵抗程度增大，促使妊娠期糖尿病发

生［１４］；②ＩＬ１０是一种抗炎因子，能够抑制妊娠期糖尿病患者体
内慢性炎症发展，其表达下调，可能影响胰岛素信号传递，降低

胰岛素敏感性［１５］。

在本研究的４２例妊娠期糖尿病患者中，产后６～１２周糖代
谢异常发生率为３５７１％，与既往文献报道数据接近［１６］，提示

孕期血糖异常对产后血糖代谢的影响较大。有研究显示，妊娠

期糖尿病患者血清 ＴＮＦα水平随孕周增大而逐渐升高，血清
ＩＬ１０水平随之不断降低［１７］。本研究通过ＲＯＣ曲线分析显示，
妊娠初期ＴＮＦα／ＩＬ１０预测妊娠期糖尿病患者产后糖代谢异常
的效能较好。出现上述结果的原因，可能在于ＴＮＦα表达上调
和ＩＬ１０表达下调引起的炎症平衡失调导致产后存在胰岛素抵
抗，从而影响血糖代谢。ＭｕｒｕｚｈｅｖａＺＭ等［１８］研究表明，妊娠期

糖尿病患者ＴＮＦα增加和 ＩＬ１０减少可加剧胰岛素抵抗，导致
产后糖代谢异常，亦支持本研究上述观点。基于本研究结果，

临床要重视妊娠初期 ＴＮＦα／ＩＬ１０比值的监测，对已确诊的妊
娠期糖尿病患者，在合理饮食和运动的同时，通过 ＴＮＦα和 ＩＬ
１０作用靶点干预妊娠期糖尿病发展，有望成为产后糖代谢异常
一级预防的有效措施，期待更多的研究关注这一方向。

综上所述，妊娠初期 ＴＮＦα／ＩＬ１０增大与妊娠期糖尿病的
关系密切，对产后糖代谢异常具有较好的预测效能，可能成为

早期筛查妊娠期糖尿病的重要指标。当然，本研究存在样本量

不多、随访时间较短的不足之处，未能分析 Ｔｈ细胞因子与妇女
远期糖代谢的关系，有待日后改进研究设计，为建立妊娠初期

Ｔｈ细胞因子的实验室标准打下基础。

参 考 文 献

［１］　陈汉青，邹粟花，杨建波，等．妊娠期糖尿病孕妇在预产期前后引

产对母儿结局的影响［Ｊ］．中山大学学报（医学科学版），２０１７，３８

（１）：１１３１１７．

［２］　潘旭，郭文晴，陈元花，等．８２６４例住院孕妇妊娠期糖尿病的发

病率及其危险因素分析［Ｊ］．现代预防医学，２０１９，４６（２０）：５．

［３］　沈莺，刘芳．辅助性Ｔ细胞及其分泌的细胞因子在妊娠期糖尿病

中的作用［Ｊ］．中华医学杂志，２０２０，１００（４２）：３３６７３３６９．

［４］　ＢｅｈｆａｒｊａｍＦ，ＨｏｓｓｅｉｎＭ，ＮａｓｓｅｒｉＭｏｇｈａｄｄａｍＳ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＴｈ１／

Ｔｈ２ｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＴｕｒｋＪ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，２８（２）：１１０１１４．

［５］　肖黄梦，陈妍，裴玲，等．妊娠期糖尿病患者孕期血脂水平对产后

糖脂代谢的影响［Ｊ］．中山大学学报（医学科学版），２０２０，４１（３）：

４７９４８４．

［６］　李庆，徐金玲，方红娟，等．妊娠期糖尿病患者血清 ＩＬ１７、ＩＬ１β、

ＩＬ１０水平变化及其与胰岛素抵抗、血脂的关系［Ｊ］．山东医药，

２０１９，５９（４）：５８６０．

［７］　ＤｏｏｄｙＮＥ，ＤｏｗｅｊｋｏＭＭ，ＡｋａｍＥＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＴＬＲ４，ＴＮＦα
ａｎｄＩＬ１βｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎａｎｏｒｔｈＩｎ

ｄｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１７，８１（４）：１４１１４６．

［８］　ＳｅｃｋＡ，ＨｉｃｈａｍｉＡ，ＤｏｕｃｏｕｒéＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈ１／Ｔｈ２ｄｉｃｈｏｔｏｍｙｉｎｏｂｅｓｅ

ｗｏｍｅｎｗｉｔｈｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｍａｃｒｏｓｏｍｉｃｂａｂｉｅｓ［Ｊ］．Ｊ

ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓ，２０１８，１６（３）：１７．

［９］　叶华莹，李华萍．妊娠期糖尿病孕妇血脂与血糖状态及胰岛素抵

抗的相关性分析［Ｊ］．上海交通大学学报（医学版），２０１９，３９（７）：

７６８７７３．

［１０］　徐海波，闫晓光，钟威．新诊断２型糖尿病患者血清Ｎｅｓｆａｔｉｎ１、肿

瘤坏死因子α水平与胰岛素抵抗的相关性研究［Ｊ］．中国糖尿病

杂志，２０１７，２５（１）：４５４８．

［１１］　毛倩云，王琛．慢性炎性反应在糖尿病胰岛 β细胞功能损伤中作

用的新进展［Ｊ］．上海医学，２０１９，４２（４）：２４２２４６．

［１２］　ＳａｕｃｅｄｏＲ，ＶａｌｅｎｃｉａＪ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＣ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓｉｎｔｈｅＦＴＯ

ｇｅｎｅａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎａｎｄＴＮＦａｌｐｈａｌｅｖｅｌｓｉｎｇｅｓｔａ

ｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｏｌＭｅｔａｂＳｙｎｄｒ，２０１７，９（１）：３２．

［１３］　ＧｅｎｃＳ，ＫｉｒａｚＺＫ，ＥｒｖｉｓｏｇｌｕＥＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｗｉｔｈｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１７，７（２）：４３４８．

［１４］　黄玉梅，罗静思，曹晓兰，等．ＰＣＯＳ患者血清ＨＳＰ７０，炎症氧化应

激指标表达及与胰岛素抵抗的关系［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，

２０２０，２１（３）：７９８０．

［１５］　ＤｕＫ，ＭｉｎｇＺ，ＱｉＬ，ｅｔａｌ．Ｃｈｌａｍｙｄｉａｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｄｕｃ

ｔｉｏｎｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｈｕｍａｎＰＢＭＣｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｏｆＩＬ１０［Ｊ］．ＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，６７（２）：２４０２４８．

［１６］　李嘉佩，赵维纲，袁涛，等．妊娠期高血糖患者产后远期糖代谢状

态及其危险因素的研究［Ｊ］．中华临床营养杂志，２０１９，２７（２）：

７０７５．

［１７］　ＢｉｌｇｉｎＩＡ，ＨａｔｉｐｏｇｌｕＥ，ＡｇｈａｙｅｖａＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍ

ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｄｒａｉｎｆｌｕｉｄｃｕｌｔｕｒｅ，ｄｒａｉｎｆｌｕｉｄｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ６，ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｌｅｖｅｌｓｉｎａｎａｓｔｏｍｏｔｉｃｌｅａｋａｇｅａｆ

ｔｅｒｒｅｃｔａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｕｒｇＩｎｆｅｃｔ（Ｌａｒｃｈｍｔ），２０１７，１８（３）：

３５０３５６．

［１８］　ＭｕｒｕｚｈｅｖａＺＭ，ＩｖｌｅｖａＩＳ，ＴｒａｋｔｉｒｏｖＤＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ

ｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

１０，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｉｎｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｔｒｅｍｏｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２０，１８（３）：１９．

（收稿日期：２０２１０５１１）



中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１ ·１１１　　·

【基金项目】国家自然基金资助项目（８１２６０５４０）；国家中医药“十一五”
重点学科中医男科学建设项目［国中医药发（２００９）３０］；云南省卫生科
技计划项目（２０１７ＮＳ１５０）
△【通讯作者】袁卓臖，Ｅｍａｉｌ：３５７１５３２０２＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．０３３ ·中医性学·

云南地区精液不液化患者的中医体质类型分布规律
调查
马栋　覃鹏　鲁晓玲　钟晓君　袁卓臖△

云南省中医医院（云南中医药大学第一附属医院）男科／生殖医学科，昆明 ６５００００

【摘要】　目的　本研究对 ３００例精液不液化患者进行问卷调查，分析其中医体质类型分布规律。
方法　选取２０１８年１月至２０１９年１２月云南省中医医院男科／生殖医学科诊治的３００例精液不液化患者作
为研究对象。运用整群抽样法探索其体质分布规律。结果　所调查患者中，最常见的中医体质类型依次为
平和质（５９３３％）、湿热质（３２３３％）、阴虚质（２４６７％）、血瘀质（２３６７％），且与民族、精索静脉曲张及前列
腺炎患病情况相关。结论　 精液不液化患者最多的体质是平和质，在偏颇体质中湿热质、阴虚质、血瘀质最
为常见，同时受民族、精索静脉曲张及前列腺炎患病情况等因素影响。

【关键词】　精液不液化；辨体论治；中医体质
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　　精液不液化是生殖门诊常见疾病，也是导致不育症的重要
因素［１］。由于精液凝固不化，进而导致精子游动阻力增加或发

生凝集，从而影响精液的正常运动而导致不育。中医体质学系

在中医基础理论的指导下，通过研究人类体质，达到对疾病的

预防和养生康复的目的，包括相关概念阐释、体质分类，疾病预

防、诊断、治疗，及现代体质研究方法等［２］。辨体论治在精液不

液化的治疗中发挥着重要作用，笔者对云南地区３００例精液不
液化患者体质类型分布进行研究，初步总结出当代社会条件下

中医体质类型的分布规律，为该病的个体化治疗以及预防和治

疗提供参考依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０１９年１２月云南省中医医院男科／生
殖医学科诊治的３００例精液不液化患者作为研究对象。年龄范

围２２～４５岁，平均年龄 ３２４７岁。纳入标准：①符合第 ５版
《ＷＨＯ男性不育标准化检查和诊疗手册》［３］精液参数异常标
准；②自愿接受本调查。排除标准：①患有恶性肿瘤；②有重要
脏器严重损害；③患有严重高血压；④有严重的精神疾病或心
理异常。本研究经云南省中医医院伦理委员会批准。

１２　诊断标准
参考第５版《ＷＨＯ男性不育标准化检查和诊疗手册》［３］精

液参数异常标准：精液离体后于３７℃水浴箱或温箱内，超过１ｈ
后仍不液化或含有的凝集块可诊断为精液不液化。

１３　调查工具及方法
本研究采用整群抽样方法，参考《中医体质分类与判定标

准》制定调查表，依据患者所填内容，将患者体质类型判定为平

和质、阳虚质、气虚质、阴虚质、湿热质、痰湿质、瘀血质、特禀质、

气郁质。所填信息均为患者根据真实情况自愿填写，并由医师

进行质控及数据分析。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００软件对相关研究数据以构成比法进行统

计，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示。
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　结果
２１　调查对象资料及体征分布规律

本研究纳入的３００例患者中汉族最多２２０例（７３３３％），其
次按人数排序为彝族２６例（８６７％）、白族１７例（５６７％）、回
族１４例（４６７％）；精索静脉检查结果显示，无曲张 ２４３例
（８１００％），Ⅰ 度曲张 ３４例 （１１３３％），Ⅱ 度曲张 ２１例
（７００％），Ⅲ度曲张２例（０６７％）；前列腺液常规中白细胞满
视野 ９例（３００％），“＋＋＋”１３例（４３３％），“＋＋”１３例
（４３３％），“＋”１２１例（４０３３％），少见１４４例（４８００％）。
２２　体质类型分布规律

为了便于统计，若存在复合体质患者，我们按排除其否定

体质来计算，即所有被判定出的体质类型都纳入统计，９种基本
体质类型中，占比较高的为平和质、湿热质、阴虚质、血瘀质。

具体结果详见表１。

表１　３００例患者体质类型分布［ｎ（％）］

类型 分布 类型 分布

平和质 １７８（５９３３）

湿热质 ９７（３２３３）

阴虚质 ７４（２４６７）

血瘀质 ７１（２３６７）

痰湿质 ５９（１９６７）

气虚质 ５１（１７００）

气郁质 ４５（１５００）

阳虚质 ４１（１３６７）

特禀质 ２３（７６７）　

２３　不同民族体质类型结果
汉族患者占比前 ３位的体质类型为：平和质 １４４例

（２６７７％）、湿热质７６例（１４１３％）、阴虚质６４例（１１９０％）；
少数民族患者占比前 ３位的体质类型为：平和质 ３４例
（３３６６％）、湿热质２１例（２０７９％）、痰湿质１１例（１０８９％）。
２４　是否为精索静脉曲张患者的体质类型结果

精索静脉无曲张患者占比前 ３位的体质类型为：平和质
１６８例（２９５３％）、湿热质 ８５例（１４９４％）、阴虚质 ７０例
（１２３０％）；而精索静脉曲张患者占比前３位的体质类型为：血
瘀质１５例（２４１９％）、湿热质 １２例（１９３５％）、气虚质 １１例
（１７７４％）。
２５　前列腺液是否有白细胞患者的体质类型结果

前列腺液无白细胞患者占比前３位的体质类型为平和质、
阴虚质、湿热质；前列腺液有白细胞患者占比前３位的体质类型
为湿热质、平和质、气郁质。具体结果详见表２。

表２　前列腺液是否有白细胞患者的体质类型结果［ｎ（％）］

类型 例数
前列腺液有无白细胞

无 有

平和质 １７８ １５３（３２３５） ２５（１４３７）

湿热质 ９７ ６９（１４５９） ２８（１６０９）

阴虚质 ８２ ７０（１４８０） １２（６９０）　

血瘀质 ７１ ５６（１１８４） １５（８６２）　

痰湿质 ５９ ３９（８２５） ２０（１１４９）

气虚质 ５１ ３０（６３４） ２１（１２０７）

气郁质 ４５ ２２（４６５） ２３（１３２２）

阳虚质 ４１ ２１（４４４） ２０（１１４９）

特禀质 ２３ １３（２７５） １０（５７５）　

#

　讨论
精液不液化属“不育”范畴，病位在“精室”，与“精稠”“精

瘀”等病症有关。《医学衷中参西录》提出精室为“生精之处”与

“化精之所”，现代医家多以“湿热”“痰浊”为其主要病因。徐

福松教授将精液不液化归结为精寒、精热、精湿、精瘀四证进行

论治［４］。王琦［５］从肾虚挟湿热瘀毒论治，认为其中邪实为多、

肾虚为少。戴继灿等［６］通过中医证治规律研究分析发现肾阴

虚、肾阳虚、下焦湿热和痰瘀阻滞是精液不液化最常见的４种证
候类型。然而，临床上精液不液化的患者就诊时可能仅仅表现

为生育能力的下降，诊断也非常依赖精液分析的检查，就诊患

者没有典型的症状与体征的情况也较为常见，这也为精液不液

化的辨证论治带来挑战，因此有医家结合中医体质学的认识，

提出了辨体辨证辨病三位一体的诊治观点［７］。

本研究所有患者中汉族患者２２０例，少数民族８０例，其中彝族
２６例（８６７％），这与云南地区人口构成基本相符，据云南地区２０１０
年第６次人口普查数据所示，云南总人口４５９７万人，其中少数民族
１５３５万人，其中彝族人口高居榜首，显著高于其他少数民族［８］。

从患者异常体征分析，精索静脉曲张较为常见（１９００％），其可
对睾丸及附睾的温度、血流、ｐＨ造成影响进而导致精子成熟障碍。
此外精索静脉曲张还可导致盆腔内血运障碍，引起前列腺功能紊

乱，下调液化因子的分泌［９］。本研究发现血瘀质、湿热质、气虚质在

精索静脉曲张的患者中最为常见，故精液不液化患者若合并精索静

脉曲张时应在辨病、辨证的基础上结合患者的体质类型适当加以活

血、祛湿、补气之品。此外，尽管精索静脉曲张可以通过手术治疗，

但是否能够提高患者的生育能力至今尚未明确［１０］。

前列腺常规结果提示，５２％的精液不液化患者前列腺液中有白
细胞，可能提示精液不液化与前列腺炎存在相关性。因精浆是附属

性腺混合分泌的产物，其中前列腺液约占３４％、前列腺液中含有可
促使精液液化的因子，如纤溶蛋白酶、蛋白分解酶等，所以前列腺炎

的发生可能导致液化因子分泌失常，进而对精液的液化造成不利影

响［１１］。肖玮琳等［１２］对精液不液化相关因素分析研究也发现，慢性

前列腺炎是其发病首因，且精索静脉曲张患者精液不液化的发生率

是正常人群的１倍，与本研究结果观点吻合。
在９种基本体质中，平和质最为多见，而在偏颇体质中最为常

见３种体质依次为湿热质、阴虚质、血瘀质。从体质角度来说平和
质比例最大，证明精液不液化患者往往临床症状不明显，可能仅仅

表现为生育能力下降，临床上容易引起备孕夫妇的忽视，尤其部分

备孕二胎或三胎的男性患者往往因为既往有正常生育史且没有临

床症状而拒绝进行精液检查而导致漏诊。因此，在三孩政策实施的

背景下，更应加强男性育前优生检查健康知识的宣传力度［１３］。

在前３种偏颇体质中，湿热质最为常见，湿热质特征多为平
素面垢油光，易生痤疮粉刺，大便燥结，或黏滞，小便短赤，易阴

囊潮湿，舌质偏红，苔黄腻，容易口苦口干，身重困倦，性格急躁

易怒等［１４］。云南地区患者少数民族多，多喜饮酒，且喜油腻饮

食，这些生活方式均为导致湿热体质的常见因素［１５］。精室在男

性生殖功能中非常重要，为奇恒之府，以通为用，喜清宁，最忌

邪扰［１６］，而湿热蕴结于精室，可烦扰精室引起精液不液化。阴

虚质主要表现为口干咽干，食欲旺盛，大便干燥，或喜好冷饮，

脾气急，性格外向［１７］。云南地处西南边陲，干燥少雨，燥为阳

邪，容易伤津劫液，导致阴虚。一方面，肾主水，为水之下源，阴

虚可直接影响肾主生殖的功能；另一方面，肺为水之上源，喜润
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勿燥，若肺水长期受燥邪侵扰，则母病及子，损伤肾水。故燥邪

可导致肾水不足，进而引起精液不液化。血瘀质主要特征为：

形体偏瘦、口唇暗淡、面色晦暗、皮下易生紫斑或肌肤甲错，健

忘，易烦躁等［１８］。血瘀质患者因长期血液运行不畅、血脉不利，

一方面，瘀血不去，则新血不生，肾精之充盈依赖气血所化之精

气，气血不足则无以化精，从而影响肾主生殖的功能；另一方

面，血瘀可壅滞精室，精窍不通而致液化功能失调［１９］。基于辨

体论治的临床思维，临床上根据患者常见体质类型可选用滋阴

清热法、化湿导浊法、补肾活血法等［２０］，然而由于体质具有稳定

性特质，故体质调养不可急于一时，更宜缓图，长期用药应顾护

脾胃，同时需综合考量，以血瘀质为例，在长期应用活血药时，

还需防其久用耗气伤阴，故在活血祛瘀的基础上，宜兼顾益气、

滋阴、养血，从而使偏颇体质得以有效干预［２１］。

综上所述，随着中医体质学的发展，辨体论治的临床思维

越来越值得重视，这也是个体化诊疗的重要体现［２２］，本研究为

精液不液化的辨体论治提供了一定的依据，同时在临床中及时

通过健康指导及辨体用药调整易感患者体质，进而可以预防精

液不液化的发生。

参 考 文 献

［１］　秦国政．中医男科学［Ｍ］．北京：中国中医药出版社，２０１２：１７７．
［２］　王琦．中医体质学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００５：２．
［３］　曹兴午，林凯，李翠英，等．评《ＷＨＯ人类精液检查与处理实验室

手册》（第５版）［Ｊ］．中华男科学杂志，２０１１，１７（１２）：１０５９１０６３．
［４］　王庆，孙志兴，樊千，等．徐福松教授调精法治疗男性不育症经验

［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１９，３９（４）：４９５４９６．
［５］　王琦．王琦男科学［Ｍ］．郑州：河南科技出版社，２００１：３５２．
［６］　戴继灿，王天芳，裴晓华，等．基于现代文献报道的精液不液化所

致男性不育的中医证治规律分析［Ｊ］．世界中医药，２０１４，９（３）：
３７４３７７，３８１．

［７］　王振宇，姚海强，王琦．辨体辨病辨证诊疗模式的临床运用［Ｊ］．

中医杂志，２０１６，５７（２２）：１９２１１９２４．
［８］　李强．民族地区少数民族人口空间形态演化特征研究———以云

南省为例［Ｊ］．中国集体经济，２０１９，３６：２８３３．
［９］　常德贵，张培海，钟钦，等．精液不液化病因学研究进展［Ｊ］．中国

中西医结合外科杂志，２００７，１３（５）：５０１５０３．
［１０］　刘德云，莫曾南，黄伟华．精索静脉曲张手术治疗改善男性生育能力

的循证临床证据［Ｊ］．广西医科大学学报，２０１２，２９（６）：８７６８７８．
［１１］　陶明荣，李学德，何庆鑫．慢性前列腺炎对男性精液质量的影响

［Ｊ］．临床检验杂志（电子版），２０１９，８（２）：１０９１１０．
［１２］　肖玮琳，宋小松．男性精液不液化相关因素分析［Ｊ］．齐齐哈尔医

学院学报，２０１６，３７（５）：６０４６０５．
［１３］　庄晓斌．男性孕前优生健康状况的不良影响因素分析［Ｊ］．中国

当代医药，２０２１，２８（３）：２０４２０６．
［１４］　徐聪，王建荣，汤毅．湿热质研究进展［Ｊ］．河南中医，２０１７，３７

（１）：１７４１７７．
［１５］　吴佩珊，陈洁瑜，李斐，等．湿热体质与生活方式的相关性探讨

［Ｊ］．世界科学技术中医药现代化，２０２０，２２（７）：２４６０２４６５．
［１６］　袁轶峰，郭志斌，朱文雄，等．精室辨证在中医男性科中的应用探

讨［Ｊ］．新中医，２０１９，５１（６）：３２３３２５．
［１７］　钟鸣书，章莹，王飞．阴虚体质研究进展［Ｊ］．中医学报，２０１７，３２

（４）：５６７５６９．
［１８］　杨培英，李玲孺，侯淑涓，等．从血瘀谈辨体调体与辨证论治的异

同［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１９，３４（４）：１３４５１３４８．
［１９］　王从俭，陆海旺，林思伟，等．宾彬教授“以通为用”治疗不育症临

证心得［Ｊ］．中医药学报，２０１６，４４（３）：８９９０．
［２０］　朱勇，葛晓东，李享，等．中医药治疗精液不液化的临床研究进展

［Ｊ］．中国性科学，２０２０，２９（７）：１０３１０６．
［２１］　衡旭君，倪诚．血瘀体质调体主药主方的筛选［Ｊ］．天津中医药，

２０２０，３７（２）：１４４１４７．
［２２］　杨正，马明越，王济，等．“辨体辨病辨证”诊疗模式的创建与临

床应用［Ｊ］．现代中医临床，２０１７，２４（３）：９１２．
（收稿日期：２０２１０２０８）

【基金项目】国家自然科学基金项目（８２１７４３８７，８１６０３６３１）；陕西省自然科学基金项目（２０１６ＪＱ８０３４）；陕西省中医药管理局（２０２１ＧＪＪＣ００６）
△【通讯作者】刘建国，Ｅｍａｉｌ：ｋｕｋｕｌｉｕｓｈｕｉ＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．０３４ ·中医性学·

早泄从痰论治
刘建国１，２△　李姣姣２

１陕西省中医医院男科，西安 ７１０００３
２陕西中医药大学第一临床医学院，陕西 咸阳 ７１２０４６

【摘要】　早泄是男性性功能障碍中较常见、较严重的一种临床疾病，发病率仅次于勃起功能障碍，对男
性身心健康、家庭和睦及社会稳定有负面影响。历代医家多将早泄责之于肾，在治疗方面多以补肾固精为

主，然早泄常见于青壮年，多无不适，非独肾虚，且随着现代人生活环境及生活作息的改变，早泄的病因病机

也随之演变。笔者基于中医理论且结合多年临床经验，认为除肝肾亏虚，水火不济，脾胃亏虚等证型之外，

实邪为患或本虚标实夹杂更易导致早泄发生，其中因痰致病者屡见不鲜。现从健脾化痰，滋阴化痰，温阳化

痰，痰瘀并治方面出发，从痰论治早泄，以期为临床对早泄的治疗提供新思路。
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　　早泄是一种男性很常见的性功能障碍疾病，以阴道内射精
潜伏期短，射精控制能力差，且伴随如苦恼、焦虑、躲避性生活

等不良情绪为临床主要表现。全球有２０％ ～３５％的男性患有
此病［１２］。早泄会打击患者自信心及自尊心，继而出现躲避性

生活、焦虑、抑郁、怀疑自身等负面情绪，形成恶性循环加重患

者病情。

中医对早泄认识由来已久，可归于“失精”“鸡精”“溢精”

等范畴，明代万全的《万氏家传广嗣纪要》最早提出早泄病名，

《沈氏尊生书》载有“未交即泄，或乍交即泄”，准确描述早泄临

床表现，且与现代定义较一致。《秘本种子金丹》曰：“男子玉茎

包皮柔嫩，少一挨，痒不可当，故每次交合，阳精已泄，阴精未

流，名曰鸡精。”解释了早泄发病由来。

早泄之病机，众多临床医师多辩证为肝肾亏损虚火旺盛，或

水火不济伤心肾，或忧愁思虑伤心脾。《诸病源候论》记载：“肾

气虚弱，故精溢也……肾藏精，今虚弱不能制于精，故因见闻而精

溢出也。”《格至余论·阳有余阴不足论》曰：“精之固约在肾，而

精之排出由肝所司。”两者指出肝肾亏虚，精关开阖失灵不能正

常固摄以致早泄。清代沈金鳌《杂病源流犀烛·色欲伤源流》

曰：“心火旺，肾水衰……疾于施泄。”清代陈士铎《辨证录·梦遗

门》曰：“夫心喜宁静，不喜过劳，过劳则心动……盖肾之气必得

心气相通，而始能藏精而不泄。”两者皆提出心火亢盛，肾水难以

制衡，心肾不交，导致早泄。故临证常用滋阴降火，益肾填精；或

交通心肾，育阴潜阳；或补益心脾，安神固精［３６］。但仍有一部分

患者按照上述理论指导辩证治疗后效果不尽人意，提示临床患者

证型并非一成不变，因此不能独守旧识，需得另辟蹊径。

随着生活方式的改变，早泄的病因病机也与早期临证稍有

不同。目前人们生活面临诸多问题，如工作责任重，生活压力

大，精神长期高度紧张以致思虑过度；饮食上油腻厚味，肆食豪

饮，烟酒无度。这些因素往往会造成人体内脾气虚、虚火旺、气

郁、血瘀等，导致水谷津液运化失常，积久酿湿成痰。所以现今

男子因虚导致的早泄越来越少，而因痰邪所致的早泄顽证屡见

不鲜，诸多医家从痰邪角度治疗部分早泄患者，取得了不错的疗

效［３４］。《傅青主男科》着重强调了“痰”在导致早泄疾病发生起

到的关键作用，其中祛痰湿药物如茯苓、白术、陈皮、半夏等药

物的出现频次占全书用药的２７３１％，说明祛痰湿的必要性［７］。

《丹溪治法心要·卷二·痰第十九》云：“风痰多见奇证”，白兆

芝受此理论影响，提出若某疾病出现其他病机难以明确解释其

机理，或是治疗效果欠缺，皆可考虑从痰着手论治［８］。临床上

从肝肾亏虚、虚火旺盛、心肾不交、心脾两虚等病因辨证论治后

早泄仍未见明显好转，且患病机制难以梳理清楚，治疗也缺乏

有标本兼治的特效方法等情况，而中医理论自古提出“百病皆

由痰作祟”“人之为病者，有十病九痰”之理论，临床上治疗疑难

杂症确有奇效。基于此，笔者提出早泄从痰论治，以痰邪为致

病机理讨论治疗早泄的理论依据。

!

　五脏六腑皆可生痰，导致早泄
《杂病源流犀烛》云：“故其为害，上至巅顶，下至涌泉……

五脏六腑俱有。”表明五脏六腑皆能生痰，随气机升降，停留于

精室，精关开阖失司。早泄的病因病机为精关失固，而痰邪留

滞精室，致使精关不固无法正常开阖导致早泄发生。诸多医家

认为［９１２］，痰证的病因为饮食失宜，脾虚蕴痰；房事劳伤，阴虚炼

痰；情志致伤，凝结为痰；血瘀停滞，气阻成痰；因此以五脏六腑

理论为基石，探究痰邪导致早泄之本源。

１１　脾虚生痰
《证治汇补·痰症》曰：“脾虚不运清浊，停留津液而痰生”，

又指出“脾为生痰之源”，说明脾功能与痰生成密切相关。现代

人喜食肥甘厚味、嗜食辛辣刺激，且饮食无度已成为常态，而脾

主运化，疏布水谷精微，调节体内水液代谢，不良饮食习惯皆可

损伤脾正常功能，导致水湿代谢失常凝练成痰；《辨证录》中记

载：“人有精薄、精冷……或临门即泄，人以为命门火衰，谁知是

脾胃之阳气不旺乎。”脾胃阳气不足，则固摄无力，痰阻精关气

血运行不畅，精关疏泄无常，则发早泄［１３］。
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１２　虚火生痰
丹溪云“阳常有余，阴常不足”，阴分为体内水谷精微化生，

用于滋润、濡养各脏腑组织，除此之外还可以制约阳气，以免阳气

外露。阳气的特点是热、动、升，阴分是寒、静、降为特点，与阳气

两两对应。因现代生活环境、方式的改变，熬夜加班、过度纵欲等

各种因素极易耗损阴液，加之盲目服用补肾壮阳药物，导致阴液

损耗亦盛，阴津亏耗，相火妄动，久之肾阴亏损于下，虚火泛炎于

上，炼津为痰，扰动精室，精关易开，发为早泄、遗精［１４１５］。

１３　阳虚生痰
《素问·六节藏象论》中记载：“肾者，主藏精，密精关司开

合。”若是肾之先天消耗，脾之后天生化乏源，加之肺失其宣降

之功，导致体内蒸腾气化无力，影响水液代谢失司，失其正常运

行而停聚体内，凝练成痰；而痰邪属阴，易袭阳位，愈加耗损阳

气，使得阳气更虚，痰邪生成更甚，导致阳虚痰邪阳虚恶性循
环。而阳虚导致精室痰邪凝练，精关开合无度，发为早泄。

１４　血瘀生痰
《诸病源候论》认为痰是由“血脉壅塞，饮水积聚”不消所

致。叶天士在《临证指南医案》指出：“大凡经主气，络主血，久

病血瘀……气滞则瘀血易生。”因此，若情志长期不畅，则肝气

升发条达不利，脾气郁结于内，导致肝脾疏发失司，气机阻滞，

气机推动血液运行无力，血行不畅，凝而成瘀；血运不畅，脉络

阻滞，又反向导致气不布津，津聚为痰。痰一旦形成又可阻滞

气血的运行，故两者互为因果，最终导致痰瘀互阻。中医倡导

“以通为用”，脏腑功能正常发挥的基础就是气血经络通畅，而

痰瘀阻滞肝络，可使精关失养，开合无度，故而加重早泄症状。

因此，痰瘀互阻是早泄后期患者的重要病机。

"

　治法治则：早泄从痰论治
痰邪致病临床表现多样，追其宗源仍是内外二因，辨病当

辨脏腑阴阳虚实。早泄患者常见的痰邪多为湿痰、阴虚痰、阳

虚痰、瘀痰，治疗原则宜燥湿化痰，滋阴化痰，温阳化痰，活血化

痰。同时治痰当溯其本源，不能盲目见痰治痰。

２１　燥湿健脾以化痰
此法可用于痰湿蕴脾证。痰湿为阴，留滞经络易阻遏阳

气，临床当以早泄、周身乏力困重、口中痰涎黏腻、大便黏滞不

爽为辨证要点，治疗以温胆汤为基础加减化裁。脾为生痰之

源，治痰必求于本，正如张景岳所云：“善治痰者，惟能使之不

生，方是补天之手。”寻求生痰之根源才为上乘之法。而温胆汤

中陈皮可以燥湿健脾以化痰，茯苓渗湿健脾以消痰，体现了标

本同治的理论思想［１５］。

２２　滋阴生津以化痰
此法可用于肾阴亏损症。阴虚生内热，易影响津液运行，灼

津为痰，临床当以早泄、潮热盗汗、五心烦热不能寐、口燥咽干、腰

膝酸软、舌红少苔、脉滑数为辨证要点。周文彬等［１６］认为化痰亦

需养阴生津，以求阴中以求阳，增水以行舟，防药物温燥伤阴之根

本。徐福松等［１４］创立阴虚致痰说，以酸甘化阴，阴虚灼津成痰为

法，自创乌梅甘草汤，以滋阴药为主，再加少量化痰之品，临床运

用效果显著。笔者治疗此类患者多以滋阴潜阳方知柏地黄丸加

减白术、陈皮、石菖蒲等，以达到滋阴生津祛痰之功。

２３　温阳补虚以化痰
此法可用于阳虚痰阻证。脾肾阳虚，温煦不能导致体内津液

停聚为痰，临床当以早泄、性欲减退、畏寒肢冷、精神疲懒、自汗不

止、小便频且清长、大便不成形、舌淡苔滑、脉濡为辨证要点。故治

疗当以温阳补脾肾为主，作以化痰通络。门成福教授认为，早泄患

者多伴有阳物举而不坚，故以温补肾阳，固涩填精为法［１７］。笔者常

以温阳化痰代表方温胆汤作以基础方加减治疗，再加熟地黄、枸杞

子等补阴之物，以求“阴中求阳”，共奏温阳化痰之功。

２４　行气化瘀以消痰
此法可用于痰瘀互结证。临床当以早泄、痰多、体胖、舌紫

暗或有瘀斑、苔腻、脉滑等为辨证要点。治疗痰瘀互结之症，临

床治疗中以活血祛瘀，化痰通络为法，方能使瘀血去，新血生，

痰浊化，气血通，诸病皆除。周仲瑛教授对疑难杂症辨证论治

也多从“怪症多痰，久病多瘀”方向着手，治疗兼以化痰祛瘀，痰

瘀同病同治，在临床中屡试不爽［１８］。在具体应用方面，笔者在

诊疗早泄兼有痰瘀患者时，采用温胆汤加减水蛭、川芎、地龙

等。再配伍虫类有情之品水蛭、地龙后可达到行气逐瘀，剔痰

通络之功。痰瘀去，则精窍得养，精关可固，早泄可治矣。

#

　典型医案
患者男，３８岁，已婚。主诉：性生活射精过快１０年余，性欲

减退２个月余。患者余１０年前开始性生活时出现性生活射精过
快，１～２ｍｉｎ射精，患者未系统治疗。刻诊：性生活射精过快，１～
２ｍｉｎ射精，性欲一般，口干不欲饮，口苦，寐差，多梦，舌质淡红，
苔厚腻，舌下脉络序曲，脉沉弦缓。查体：包皮略长，阴茎发育正

常，阴囊潮湿。诊断：早泄；辨证：痰湿阻滞；处方：麸炒白术１５ｇ，
肉桂１０ｇ，姜半夏１０ｇ，麸炒枳实１０ｇ，茯苓１５ｇ，炙甘草６ｇ，干姜６ｇ，
泽泻２０ｇ，醋北柴胡１２ｇ，陈皮１５ｇ。１４剂，１剂／ｄ，水煎至４００ｍＬ，
每次２００ｍＬ分早晚饭后温服。嘱患者调整心态，规律服药，规律
作息及性生活，饮食清淡，戒烟戒酒，可适当做提肛运动。

２诊：２０２０年６月２９日，患者自述服药后无其他特殊不适，
性生活２～３ｍｉｎ左右射精，仍有口干，偶晨起口苦，夜休差，多
梦，眠浅易醒，舌质淡红，苔厚微腻，脉弦缓。上方去琥珀粉，加

白芍１０ｇ，干姜１５ｇ，连续服用１４剂，１剂／ｄ，水煎至４００ｍＬ，每次
２００ｍＬ分早晚饭后温服。

３诊：患者自述服药后无其他不适，性生活 １２ｍｉｎ左右射
精，口干、口苦症状明显减轻，夜休较前改善。嘱患者继续前方

１４剂，以巩固疗效。
按：患者患病日久，平素生活压力较大，加之性生活时双方

均有不满足感，苦思忧虑，长久损伤脾气，脾失健运，津液代谢

失司，津液疏布不畅，聚而成痰；患者病程日久，气机不畅，导致

血行受阻，瘀血内停，脉络不通，又致气不布津，津聚为痰；痰阻

滞气机运行，精液约束无权，则发早泄。来诊时患者自述性生

活时射精过快，伴随性欲一般，口干不欲饮，口苦，寐差，多梦，

舌质淡红，苔厚腻，舌下脉络序曲，脉沉弦缓，证属痰湿阻滞。

+

　结语
笔者经多年临床观察研究，在温胆汤的基础上加价化裁，

制定壮胆延时汤，组方为：姜半夏、枳实、陈皮、茯苓、干姜、甘草、

肉桂、泽泻。方中姜半夏燥湿化痰，枳实、陈皮理气化痰；茯苓、

泽泻利水渗湿，主引痰下行之功；干姜、肉桂性温热，可扶助阳

气，共奏温阳化痰之效，前期研究证明临床治疗效果显著［１９］。

在后期临床观察中以原方基础上再次斟酌化裁，易枳实为枳

壳，加白术、大枣与炙甘草，去干姜，调整组方为：姜半夏、茯苓、

陈皮、白术、枳壳、泽泻、肉桂、炙甘草、大枣。四诊合参，此次用

药在壮胆延时汤的基础上再加醋北柴胡以疏肝解郁，麸炒白术

以健脾化痰。２诊时患者仍有痰湿瘀积于体内，故加再加干姜
６ｇ以温阳化痰，加白芍１２ｇ以养阴揉肝理气。３诊时，依据效不
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更方原则，继续服用上方以巩固疗效。因患者平时缺乏正确的

心理疏导及性生活宣传教育，故在治疗过程中对夫妻双方都进

行心理疏导及性生活知识普及，以期双方都能有满意的性

生活。
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中医外治法治疗男性不育症的研究进展
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【摘要】　现代医学研究认为，夫妇有规律性生活１年以上，未采用任何避孕措施，由于男方因素造成女
方无法自然受孕的称为男性不育症。随着社会的发展，环境污染、不良生活方式及个人压力大等因素导致

男性精液质量严重下降，男性不育症发病率上升，给个人和社会带来了不利的影响。随着近年来对中医外

治法的重视，各地中医院外治中心纷纷成立，中医外治法治疗男性不育症的研究日趋增多。本文针对性地

总结了近年来中医外治法在男性不育症治疗方面的应用情况，从针灸、穴位埋线、穴位注射、推拿、耳穴压

豆、中药熏洗、中药灌肠等方面进行综述，以期为临床应用中医外治法治疗男性不育症提供思路。

【关键词】　中医外治法；男性不育症；研究进展；针灸
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　　男性不育症是指夫妇有规律性生活１年以上，未采用任何
避孕措施，由于男方因素造成女方无法自然受孕的疾病［１］。根

据世界卫生组织调查，１５％的育龄夫妇存在不孕不育的问题，
这之中大约５０％是由男性引起［２４］。男性不育症是男科常见疾

病，最近几年的临床发病率明显增加。现代研究认为，男性不

育症主要是由于遗传、病理、职业、环境和生活习惯等因素引

起。中医认为脏腑虚损为不育之本，水饮、气滞、痰湿、血瘀为

不育之标；病位主要在肝、脾、肾三脏，其中与肾关系最为密

切［５］。目前西医治疗男性不育症患者的方法主要有药物治疗、

手术治疗及辅助生殖等［１］，但存在着花费多、创伤大和疗效不

明确的不足。中医治疗上辨证论治围绕肝脾肾三脏，以补肾为

主；有内治与外治两方面，其中外治法有着应用便捷、起效快

速、费用低廉、安全性高等优点［６］，现将男性不育症的中医外治

法研究进展进行综述。

!

　针灸疗法
针灸疗法应用广泛，伴随着中华民族发展已有数千年历

史，是祖国医学中不可或缺的一部分。针灸疗法在男性不育症

的治疗中有着的良好疗效。

１１　毫针刺法
以毫针针刺为主要的治疗手段，是通过对人体穴位的针

刺，来调节营卫气血、调整脏腑功能，以达到治疗疾病的目的。

刘海锋［７］把９６例肾阳虚型不育症男性随机分成两组，对照组
予口服归肾丸医治，观察组加用针刺治疗；治疗后观察组的精

子数量、存活率及精液向前移动的速度较前提高，差异具有统

计学意义（Ｐ＜００５），且可一定程度改善性功能。邓宇飞［８］对

收治的６０例肾虚血瘀型不育症男性随机划分为三组：口服益肾
活血方组、针刺组和口服中药结合针刺组，最终得出针刺可改

善精子活力，针药结合在改善精液质量上优于单纯针刺或中药

治疗，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。杨莉莉等［９］把１００例
少弱精不育症男性分为两组，一组运用平补平泻针法治疗，二

组采用安慰针法，一组患者精液各项指标明显提高且总有效率

达８６％。袁少英等对收治的精索静脉曲张合并不育症患者采
用自创丹红通精方加减配合针刺４组治疗精索静脉曲张不育症
的高效穴位疗效较好［１０］。田野［１１］将收治的少弱精不育症男性

分成常规治疗组和针药结合组，结果显示补虚泻实法结合针刺

对于改善精子密度和活力效果显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。张朋飞［１２］采用口服麒麟丸加针刺疗法治疗肾阳虚型少

弱精男性效果显著，有效率８６６７％。刘聘进等［１３］治疗不育症

男性运用疏肝调神针法，选取四神聪、神门、百会、印堂、气海、

关元等穴位行针刺，其中关元、气海并施用温针灸，配合中药治

疗，３个月后该患者配偶怀孕。另有研究表明，针刺可以刺激交
感神经系统从而影响人体内脏器官的功能［１４］。采用针刺配合

相应的基础治疗可改善男性精液质量，治疗男性不育症。

１２　针挑疗法
针挑治疗法是指使用针具在人体特定腧穴挑刺，挑出纤维

样物质，或将有毒物质挤出，以此刺激穴位、疏通经络，起到治

疗疾患的作用。胡雷等［１５］把收治的９０例抗精子抗体阳性不育
症患者随机分为三组，针挑组、针挑加泼尼松组和泼尼松组各

３０例，经治疗后，两针挑组总有效率（９０％）明显高于泼尼松组
（４５％），针挑组的精子密度、活率、ＰＲ和正常形态精子比率有
明显提高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。周灵忠［１６］运用补

肾健脾养肝汤配合补肾针针挑疗法治疗弱精子症不育，治疗后

患者精液质量、顶体酶活性较治疗前显著提升，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５）。陈栋等［１７］运用陈氏挑针疗法治疗１０９例
精索静脉曲张不育症男性，并且与口服桂枝茯苓丸治疗相比

较，结果显示针挑组精索静脉内径缩窄显著且精液常规指标改

善明显。章岳娟等［１８］运用平补平泻针挑疗法治疗３０例精液异
常不育症男性，经１个疗程治疗后，患者的性激素水平、精子密
度及活力均有改善，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。可见，针
挑疗法对于提高患者精液质量疗效确切，其作用机制或许是通

过刺激内分泌系统调节性激素的分泌。

１３　温针灸
温针灸主要指的是将中医的针刺和艾灸相结合的治疗方

法，主要有温通人体经脉、行气活血等治疗功效。周璇等［１９］把

收治的７０例肾虚血瘀型精索静脉曲张男性随机分为药物组
（服用桂枝茯苓胶囊）和温针灸组（对气海、关元、足三里等穴位

行温针灸），治疗后发现，两组精液质量均有改善，温针灸组精

索静脉内径缩窄、反流时间缩短更明显，且复发率（１４２％）远
低于药物组（４７１％）。苏孟媛［２０］在研究右归丸联合温针灸治

疗肾阳亏虚性不育症的疗效时，将患者随机划分为两组，两组

均服用右归丸，治疗组加用温针灸天枢、关元、气海等穴，治疗３
个疗程后，治疗组治疗有效率（９０３２％）显著高于对照组
（７３３３％）。可见在治疗肾阳不足的男性不育症时温针灸作为
辅助疗法可增强药物疗效。总结各学者运用温针灸治疗男性

不育症经验发现，大都选取气海、关元两穴行温针灸佐以其他

配穴行针刺及服中药治疗，气海、关元补益作用较强，温针灸此

二穴位对于各种肾虚型不育效果较佳。

"

　穴位埋线
穴位埋线以针灸理论为基础，通过医疗针具和针灸药物的埋

线刺激人体穴位，来疏通经络、调整脏腑、调和阴阳，以治疗疾病。
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杨淼［２１］观察了６４例脾肾两虚型不育症患者，均服用中药聚精助
育汤加减治疗，其中３２例加用穴位埋线疗法（取三阴交、足三里、
关元等穴位），穴位埋线组愈显率达８４３８％。梁燕科［２２］将１２４
名不育男性随机划分为两组，其中一组患者服用五子衍宗丸，另

一组选用聚精生子汤并对关元、气海、腰阳关、命门等穴位加以埋

线治疗，经 ３个月治疗后，加用埋线疗法的治疗组有效率
（９２０６％）相比对照组（８０３２％）明显提高。由此可知，穴位埋线
对于男性不育症有较好疗效，并且可以改善患者其他伴随症状，

疗效优于单纯口服中药。

#

　穴位注射
穴位注射是将一种或多种药物注射进入特定腧穴以治疗某

些疾病的方法。鲍刘君等［２３］采用口服中西药并配合人胎盘组织

液穴位注射的方式治疗１名不育症男性，选穴关元、足三里、三阴
交，半年后配偶怀孕。王炎等［２４］对收治的７２例特发性少、弱精
子症患者随机分为对照组（单纯服用中药治疗）和治疗组（辩证

用药配合胎盘组织液穴位注射治疗），选取三阴交、命门、肾俞、中

极、关元、足三里等穴位，交替进行穴位注射，治疗有效率可达

７１４３％。吕志刚［２５］采用针刺结合对中极穴注射甲钴胺治疗少

弱精不育男性证属肾虚精亏型疗效较好，治疗有效率９３３３％。
目前，多采用药物配合人胎盘组织液穴位注射治疗男性不育症，

少数研究应用甲钴胺治疗，目的是通过经络传导以充分发挥

药效。

+

　推拿
推拿是指医生在患者体表特定的腧穴及不适、疼痛的部位

运用双手行推、拿、按、摩、揉、捏、点、拍等手法，以达防治疾病

的目的。黄胜［２６］将精索静脉曲张伴精液质量下降且证属肾虚

血瘀型患者随机分为手术组、推拿手法组、推拿手法联合手术

组；治疗后，三组精液质量及睾酮水平提高，推拿手法联合手术

组的精液质量、性激素水平、精索曲张程度、配偶受孕率都优于

其他组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＲｉｎａｌｄｏＲ等［２７］对收

治的１０例男性不育症患者采用推拿治疗３０ｍｉｎ并温灸５个艾
柱，在关元、中极等穴位采用温针灸疗法，经治疗后，７例患者配
偶怀孕。推拿治疗男性不育症患者虽病例较少，多与其他疗法

配合应用，但疗效较好，对于提高精液质量及精索静脉曲张术

后恢复有良好影响，值得深入研究。

,

　耳穴压豆
耳穴压豆是指把药籽（一般采用王不留行籽）贴压于耳朵

上相应的穴位，通过经络传动达到舒筋活络、调节气血、防治疾

病等作用的治疗方法。陈智等［２８］在治疗男性不育症伴精索静

脉曲张时设置了对照组（常规治疗）和干预组（常规疗法加耳穴

压豆，选取肝、肾、内分泌、内生殖器等耳穴），干预组疗效显著

高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），因而得出耳穴压
豆对于提高男性精液质量及疗效具有重要意义。

-

　中药熏洗
中药熏洗是将方药加热至一定温度，利用温热药气渗透进入

人体皮肤毛窍、经络，以达到活血行气、杀虫止痒、祛风除湿等作

用。陈智等［２８］在治疗男性不育症伴精索静脉曲张时设置了对照

组（常规治疗）和干预组（常规疗法加以中药熏洗），熏洗方为自

创通络散结汤（桂枝３０ｇ，当归３０ｇ，丹参３０ｇ，五味子２０ｇ，山茱萸
３０ｇ，芍药３０ｇ，覆盆子２０ｇ）。经治疗后干预组的精子密度、活率
及ＰＲ＋ＮＰ值相较于对照组增长更多，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。对于精索静脉曲张不育症患者，通过中药熏洗可改
善局部血液循环，起到活血化瘀、改善症状的作用，且熏洗方可根

据个人情况辨证加减，应用灵活性较好。

.

　中药灌肠
中药灌肠是指将中药制剂或中药滴入直肠或灌入直肠而治

疗全身或局部的疗法。纪宏伟［２９］运用中药制剂灌肠医治无症状

前列腺炎并观察其精液质量变化，将收治的患者分为治疗组（应

用中药灌肠治疗）和对照组（应用前列安栓治疗），用药３个月
后，治疗组有效率（８８９％）明显高于对照组（６９８％）。由此可
知，中药灌肠能提高患者精液质量，改善患者生育能力。此外，中

药灌肠还可对炎症反应有一定缓解作用，提高患者生活质量。

/

　结语
通过对近几年文献的阅读及整理发现，中医外治法在男性不

育症治疗方面有着应用形式多样、操作简便、效果明显等显著优

点。通过合理运用中医外治法治疗男性不育症，提高了患者的精

液质量及配偶的怀孕率，同时还可缓解患者其他不适症状，增加

患者治疗依从性。中医外治法治疗男性不育症历史悠久，疗效较

好。但现阶段研究仍存在以下不足之处：①中医外治法中推拿、
中药灌肠、耳穴压豆等治疗男性不育症方面临床观察病例较少，

且缺乏多中心研究，不利于大规模应用于临床治疗。②目前临床
研究多为中医外治法与药物或手术联合应用，缺乏单独应用中医

外治法治疗男性不育症的临床研究。在未来的研究中，要继续加

强中医外治法治疗男性不育症机制的研究，充分发挥中医外治法

的优势，更好地为临床治疗男性不育症服务。
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【摘要】　慢性前列腺炎为中青年男性常见病，西医治疗以改善症状及控制感染为主，副作用较多，疗效
不佳。本研究根据古代先贤及现代医家研究，认为前列腺属于男子胞系统，归属于冲任督带四脉。慢性前

列腺炎以虚为主，病机为肾精亏虚，冲任督三脉亏虚，带脉失于固提。治疗上补肾填精，通补三脉，固带升提

为治疗大法。治疗上以针药结合辅以中药水煎汤剂灌肠，效果显著。附典型医案一则。
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　　慢性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＰ）属中医“精浊”范畴，
约有 １０％的中青年男性患有此病［１２］。ＣＰ症状多以尿频、尿
急、排尿余沥不尽和排尿末可见白色分泌物等排尿伴发症状，

以及会阴部疼痛，甚至性功能障碍等为主要症状。ＣＰ病情绵
长，迁延难愈，严重影响男性的生活质量、家庭幸福和心理健

康［３］。ＣＰ的治疗一直是现代医学的难点。西医在治疗 ＣＰ时
多以α受体阻滞剂等药物改善症状为主，但部分患者，尤其是
老年患者应用时往往伴随低血压等副作用［４５］。中医药受限于

中国古代中医解剖学局限性，对于前列腺的认识存在一定不

足，多采取整体辨证论治之法，往往不能准确作用于病位。本

研究认为前列腺在中医理论体系下应属于“男子胞”，并据此给

出治法，应用于临床治疗ＣＰ患者，且多次在院内及外院进行学
术交流，证实其治法效果显著。

!

　“男子胞”考据
《素问·五脏别论》言：“脑、髓、骨、脉、胆、女子胞”为奇恒

之腑。又曰：“皆藏于阴而象于地，故藏而不泻，名曰奇恒之

腑”。即不同于五脏也不同于六腑，奇恒之腑在其形状上类似

六腑呈中空，但在功能上类似五脏内藏精气而满则泻。女性以

子宫为女子胞，那么男性是否存在男子胞呢？隋·陈世铎在其

《石室秘录》云：“胞胎……男女皆有……然男子未尝无胞胎之

脉”。认为男性虽无女子胞，但在生理上有相同的胞胎之脉。

《医经精义》云：“男子之胞，名丹田，名气海，名精室，以其为呼

吸之根，藏精之所也。”这里唐容川虽明确提出了男子胞，并对

其生理功能有一定认识，但对于其位置仍没有给出确切位置。

众多先贤虽认为男性存在男子胞，但对于其位置并没有明确描

述。但对于精室的位置则给出了详细的描述。对于精室的位

置，《素问考注》云：“胞者，精室也。在膀胱之后，相分粘著左

右。左右下口入尿管内，其全形则小薄膜囊，而迂回叠积如鱼

胞状，其质嫩脆如凝脂。”这与现代医学中前列腺的解剖位置、

形态极为接近。由此可见，大多古代先贤认为男子胞即为精

室，而精室相当于包含睾丸、附睾、输精管以及前列腺的男子生

殖系统，前列腺可归为男子胞体系。更有现代医家认为，男子

胞就是前列腺［６７］。

"

　前列腺经络归属
胞中“一源三歧”发冲、任、督三脉出会阴，此胞在女子之身

为女子胞，在男子之身则应为男子胞。若无男子胞，男子冲、

任、督三脉岂非无源之水？多数现代医家认为，女子胞为包含

子宫、卵巢、输卵管等在内的生殖系统，同样男子胞应为包含前

列腺、睾丸、输精管、附睾等在内的生殖系统［８］。传统医学认为

女子胞与肾、冲脉、任脉的关系最为密切［９］。自古医家多从肾、

冲脉、任脉论治妇产科经、带、胎、产等疾病。而对于男科疾病，

却罕见认为前列腺属冲、任二脉之言，更遑论以此论治。冲脉

为五脏六腑之海，调气血，主生殖，调气机［１０］。女子若冲脉血少

则女子胞不得气血充裕，男子胞应同样无精可藏。任脉为阴脉

之海，主生殖，内络肝脾肾三脏，又有任主胞胎之说。可见任脉

与妊娠关系极为密切，与男子精子产生、排泄同样关系密

切［１１１２］。《素问》曰：“任脉为病，男子内结七疝，女子带下瘕

聚”。若任脉功能失常，其有形之邪多结聚于男子胞中。此外，

督脉亦出于胞中。督脉为阳脉之海，男子为阳，女子为阴，虽男

子胞为阴脉所主，但男子依赖阳气，若无督脉温煦，加剧阴毒凝

聚，结于男子胞中［１３］。带脉约束诸纵行经脉，主固提下焦脏器，

与泌尿、生殖密切相关［１４］。可见男子胞应络属于冲、任、督三

脉，病理生理与三脉密切相关，此外也依赖带脉的固提作用。

#

　从男子胞探讨
)(

病机

既往医家对于ＣＰ病机多认为肾火郁结，精液离经，化成白
浊；或精室空虚，湿热内侵，湿热气血壅滞而成［１５］。但 ＣＰ病势
缠绵，以排尿无力、等待、不畅更兼以会阴部下坠感为主症。观

其证岂非气虚下沉之证？既往对于ＣＰ病机多重于解释其白浊
的由来，但对于其症状的解释并不能完全被人信服。中医治病

虽以先辨病再辨证，但观古籍，最典型的《金匮要略》，以方剂命

名证型最为贴切。就ＣＰ来说，其症状应该归于虚证，病机为肾
精亏虚，带脉不固，故有精液不循经，白浊进入尿道，故可见白

浊；而带脉不固，无以约束诸纵行经脉，三脉失源，阴脉、阳脉甚

至十二正经、奇经八脉皆失经脉滋养，先天之精空虚，肾气化无

力，故排尿无力、等待；更兼任、督脉所结有形之邪结于男子胞，

故排尿不畅。故引入男子胞的概念后，认为其病机肾精亏虚，

带脉不固，冲、任、督三脉空虚，或因其病日久，失于温化，有形

之邪，如瘀血、痰浊等结聚于男子胞；或因肾精空虚，膏淋白浊

阻滞尿道，酿生湿热。

+

　基于男子胞理论辨治
)(

既往针对ＣＰ的证型，多以龙胆泻肝汤或八正散治疗湿热
下注，前列腺汤治疗气滞血瘀证，知柏地黄丸治疗阴虚火旺证，

济生肾气丸治疗肾阳亏虚证［１６］。对于既往的中医病机证型可

谓药证相符。但对于病位认识尚不准确，虽作用于整体，但其

方药不直接作用于前列腺。基于男子胞理论，对前列腺病位进

一步认识，对ＣＰ病机重新认识，应采用针、药、外用灌肠综合治
理。方药以补肾填精，固脉提升为治疗大法。方选大补元煎合

补中益气汤加减，以人参、黄芪、山药、龟板、鹿角胶、熟地、当归、

杜仲、柴胡、升麻、山茱萸、枸杞为主方。方中龟板为补任脉之

首选药物，鹿角胶为通督脉之要药，两者同用佐以枸杞、人参即

为著名方剂龟鹿二仙膏［１７］；方中黄芪、当归、山药、枸杞益气补

血，以充冲脉之血；杜仲、山茱萸温补肾阳；升麻提固带脉，升提

诸脏。针灸选穴：关元、气海、百会、中极、命门、公孙、列缺、足临

泣、后溪、肾俞。针灸选穴以任脉穴为主，任脉络男子胞，主胞

胎，选其关元、气海、中极以固本培元，补益下焦诸脏腑，又取巅

顶督脉要穴百会，为诸阳之汇，补气温阳又能升提诸脏腑，此四

穴为主穴。又佐以冲脉交会穴公孙，带脉交会穴足临泣，任脉

交会穴列缺，督脉交会穴后溪以充实四脉气血阴阳；命门、肾俞

补肾填精，为治疗肾虚要穴。所选穴位以补为主，兼以升提。

外治以土茯苓、淫羊藿、鳖甲、虎杖、肉桂等温补肾阳之品外用

灌肠；若兼寒凝、痰浊、瘀血等有形之邪结聚于男子胞中，以莪

术、虎杖、桃仁、山豆根等外用灌肠以温化有形之邪，若湿热之



中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１ ·１２１　　·

邪乘虚沿尿道上行，以野菊花、黄柏、大黄以清利湿热之邪。前

列腺位于直肠前，膀胱后，直肠给药直达病灶，乃治标之

妙法［１８］。

ＣＰ虽为虚证，但治疗时当灵活多变。前列腺外通于尿道，
极易感受外邪。若外邪极盛，可先予中药汤剂灌肠，待标实已

去，再予治本。既往虽以龙胆泻肝汤或八正散等清利湿热之

邪，但不可避免有攻伐太过之嫌。或因诸脉虚弱，功能不足维

持正常生理功能，气滞、痰浊及瘀血等实邪结于前列腺中，则依

标本缓急，标实急则先治标实，本虚重则重治本虚。但治标不

可滥用攻伐，当佐以补益之品，治本不可滋腻过度，辅以消散

实邪。

,

　典型医案
张某，男，５５岁，２０１８年９月１２日初诊。主诉：小便困难７

年，加重半个月。现病史：７年前出现小便困难、尿线变细，当时
未予重视。后症状逐渐加重，排尿等待、尿线分叉，尿尽见白色

分泌物，小腹部坠胀不适，至外院诊断为ＣＰ，口服盐酸坦索罗辛
缓释胶囊后症状缓解，但随即出现四肢无力，自行停药后症状

再作。近年来，多于劳累后症状再作，时有尿道灼痛、尿频、尿

急等，至社区医院予左氧氟沙星静脉滴注后情况好转。２个月
前出现尿道灼痛至中医门诊就诊，予以中药方剂口服治疗半月

后，尿道灼痛症状缓解（具体用药不详）。半个月前，患者排尿

困难，排尿等待时间延长，甚至癃闭不出，点滴而下，下腹部坠

胀。至外院行导尿术后，尿液方排，撤去尿袋后再次出现排尿

灼痛、尿频、尿急，排尿困难，尿道口可见白色分泌物。为求诊

治，特来保定市第四中心医院中医科就诊。刻下：排尿困难、疼

痛，伴尿频、尿急，尿道口有白色分泌物，排尿后小腹部坠痛感，

时感腰酸不适，饮食差，夜寐欠安，大便干。追问病史，患者诉

有手淫恶习。查体：肛门指检前列腺肿大，前列腺沟不明显，触

之疼痛不显。辅助检查：血常规：白细胞１４２３×１０９／Ｌ，中性粒
细胞１１５６×１０９／Ｌ，中性粒细胞比值８１２３％。尿常规：白细胞
２＋，细菌 ＋。前列腺彩超：前列腺回声不均，多发钙化，静脉丛
扩张，考虑ＣＰ。结合病史体征及理化检测，中医诊断：精浊；证
型：肾精亏虚，湿热下注证；西医诊断：ＣＰ。治则：清利湿热为
先，滋补肾精，通补三脉为后。先治标后治本。方剂：黄柏１５ｇ，
野菊花１５ｇ，大黄９ｇ，栀子１０ｇ，毛冬青１２ｇ，吴茱萸２ｇ，１５剂，水
煎煮２次，日１剂，早晚灌肠。左氧氟沙星０１ｇＢＩＤ静点。
２０１８年９月２７日２诊，患者诉尿痛、尿急、尿频不显，仍排

尿等待，尿线细，尿分叉，尿毕尿道口有白色分泌物，小腹部坠

胀感，夜寐尚可，大便可。血常规：白细胞９８７×１０９／Ｌ，中性粒
细胞６５８×１０９／Ｌ，中性粒细胞比值６６６７％。尿常规未见明显
异常。处方：人参 １５ｇ，黄芪 ３０ｇ，山药 １５ｇ，龟板 １２ｇ，鹿角胶
１２ｇ，熟地１２ｇ，当归１０ｇ，杜仲１０ｇ，柴胡１５ｇ，升麻 １５ｇ，山茱萸
１０ｇ，枸杞１２ｇ，荷叶６ｇ，车前子１２ｇ（包煎），１４剂，水煎煮，日１
剂，早晚分服。针灸：关元、气海、百会、中极、命门、公孙、列缺、

足临泣、后溪、肾俞。灸法：隔姜灸：气海、关元、中极。隔日１针
１灸。灌肠方：土茯苓１５ｇ，淫羊藿１２ｇ，鳖甲１２ｇ，虎杖１０ｇ，肉桂
９ｇ，威灵仙１０ｇ，莪术１２ｇ，桃仁１０ｇ，１５剂，水煎煮２次，日１剂，
早晚灌肠。

２０１８年１０月１１日３诊，诉诸症皆缓，查体前列腺稍大，可
触及前列腺沟。方药：前方去荷叶、车前子 １４付，针灸每周 ２
次，停灌肠方，定期每２周随诊。６个月后随诊患者诉前症均

解，小便畅，未作尿痛、尿急、尿频，小便后不再有白色分泌物。

按语：患者为中年男性，多年手淫恶习，先天之精已虚，男

子胞不得肾精滋养，冲任督三脉源头枯竭，任脉所结有形之邪

于男子胞中，而督脉失于温煦，故有形之邪逐渐堆积，故排尿困

难，尿线变细，冲脉虚，诸脏腑均失其气血灌溉，膀胱气化无力，

故排尿无力；带脉固脱升提不得，故下腹坠痛，精液不循经，流

入尿道形成白浊分泌物。又因患者尿管内多膏脂，酿生湿热，

又循尿管上行，虽行西药控制感染，但疾病之本并未祛除，故反

复发作。患者就诊时属本虚标实之证，虽属因虚致实，但标急

本缓，如以补益之品，必滋生邪实，故以黄柏、野菊花、大黄、栀

子等清热解毒，利湿祛浊之品，另予西医抗生素治疗以祛邪实。

二诊时患者标实已缓解，故以补肾填精，固脉提升之品口服，兼

以灌肠。但患者患病日久，前列腺中实结已成，口服和灌肠方

剂补益的同时，佐荷叶、车前子以散结消肿。３诊时，标实已解，
以补肾填精，通补三脉，固提带脉。

-

　结语
中医药对于临床而言是非常珍贵的宝库，学习中医，不可

拘泥于古人。发展中医，结合现代其他医家研究大胆实践。中

医的发展在中医药的理论框架下，应结合时代，更何况古籍浩

如烟海，如本研究所提男子胞理论，在《内经》成书年代或已存

在，但年代久远，或已遗失。中医治疗疾病，需得其义，而不必

墨守成规。
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四逆清带汤治疗湿热瘀阻型盆腔炎性疾病后遗症
慢性盆腔痛的疗效观察
陈苗苗△　胡欣欣　高楚楚
温州市中医院中医妇科，浙江 温州 ３２５０００

【摘要】　目的　探究四逆清带汤治疗湿热瘀阻型盆腔炎性疾病后遗症（ＳＰＩＤ）慢性盆腔痛（ＣＰＰ）的临
床疗效。方法　选取２０１９年２月至２０２０年１月温州市中医院诊治的６０例湿热瘀阻型ＳＰＩＤＣＰＰ患者作为
研究对象。根据简单随机化法将研究对象分成研究组和常规组，各３０例。研究组予以四逆清带汤治疗，常
规组予以妇科千金胶囊治疗。比较两组治疗总有效率，治疗前及治疗２个疗程后根据中医证候积分变化评
价两组症状，采用盆腔体征量表（ＭｃＣｏｒｍａｃｋ）及视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评价盆腔体征和疼痛程度。结果　
两组治疗总有效率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗２个疗程，研究组ＭｃＣｏｒｍａｃｋ、ＶＡＳ评分以及带
下量多、月经不调、肢体困倦中医证候积分较常规组明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　四
逆清带汤可明显改善湿热瘀阻型ＳＰＩＤＣＰＰ患者的中医证候，减轻疼痛程度，临床应用效果显著。
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　　盆腔炎性疾病指女性上生殖道感染所引发的一组感染性
病症，如输卵管炎、子宫内膜炎等，若未获得及时有效的治疗，

可转化为慢性炎症，引起盆腔炎性粘连、瘢痕增生、盆腔充血

等，从而导致盆腔炎性疾病后遗症（ｓｅｑｕｅｌａｅｏｆｐｅｌｖｉｃｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＳＰＩＤ），如慢性盆腔痛（ｃｈｒｏｎｉｃｐｅｌｖｉｃｐａｉｎ，ＣＰＰ）的
发生［１］。ＣＰＰ以下腹部、腰骶部的疼痛以及性交痛为主要表
现，临床治疗棘手难愈，由于疼痛具有慢性、反复性的特点，给

患者躯体、精神带来严重不良影响，可致其生活质量明显下降。

目前临床对其尚无统一的治疗方案，西医治疗主要以抗生素及

止痛药为主，由于药物耐药性及时效性的原因导致疗效欠佳。

而中医基于其特色辨证理论，近年来中医在治疗ＳＰＩＤ所致ＣＰＰ
方面积累了丰富的经验［２３］。本研究基于 ＳＰＩＤ以“湿、瘀、热”
为致病关键的认识，采用四逆清带汤治疗湿热瘀阻型ＳＰＩＤ所致
ＣＰＰ，探讨其治疗效果，以期为临床应用提供参考依据。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年２月至２０２０年１月温州市中医院中医妇科诊
治的６０例湿热瘀阻型ＳＰＩＤＣＰＰ患者作为研究对象。根据简单
随机化法将研究对象分成研究组和常规组，各３０例。疾病诊断
标准：参照西医《妇产科学》中ＳＰＩＤ诊断标准［１］，同时以ＣＰＰ为
主症，即非周期性下腹部和（或）腰骶部疼痛，常在月经前后、性

交后、劳累后加剧，持续６个月以上。症候（湿热瘀阻型）诊断
标准［４］：①主症为小腹、腰骶部胀痛或刺痛，带下量多、色黄；②
次症为经期盆腔疼痛加重，月经不调，肢体困倦，性交痛，排便

痛，大便溏或秘结，口苦咽干；③舌象为舌质（暗）红，苔黄或白
腻，有瘀斑瘀点；脉弦涩或弦滑。纳入标准：①符合疾病诊断及
证候诊断标准；②入组前３个月未使用止痛药及同类中医药治
疗；③愿意接受中医药治疗，签署知情同意书。排除标准：①血
液系统疾病；②恶性肿瘤；③自身免疫性疾病；④严重器质性疾
病；⑤认知功能不全；⑥过敏体质；⑦妊娠期、哺乳期；⑧精神类
障碍；⑨痔疮伴急性出血感染期、直肠脱垂等肠道疾病；⑩近１
个月有相关治疗史；瑏瑡其他盆腔疾病引发的 ＣＰＰ。本研究经温
州市中医院医学伦理委员会批准。

１２　治疗方法
常规组口服妇科千金胶囊（株洲千金药业股份有限公司，

国药准字Ｚ２００２００２４，规格：０４ｇ／粒），每次４粒，每天３次，经期
停服，连续服用２周为１个疗程，间隔５ｄ，继续下１个疗程，共治
疗２个疗程。研究组服用四逆清带汤，组方：柴胡 １０ｇ，白芍
１０ｇ，枳实１０ｇ，大蓟１０ｇ，小蓟１０ｇ，半枝莲１０ｇ，蒲公英１５ｇ，红藤
１５ｇ，败酱草１５ｇ，椿根皮 １５ｇ，绵萆 １５ｇ，土茯苓 １５ｇ，炙甘草
５ｇ；由温州市中医院中药房统一煎制，每天 １剂，早晚饭后
３０ｍｉｎ分２次温服，每次２００ｍＬ，经期停服，连续服用２周为１个
疗程，间隔５ｄ，继续下１个疗程，共治疗２个疗程。治疗期间开
导患者，解除其思想顾虑，使其舒畅情志，避免暴怒，忌食寒凉、

辛辣、刺激性食物，禁止性生活。

１３　观察指标　
１３１　中医证候积分　两组治疗前后中医证候（带下量多、月
经不调、肢体困倦）积分情况，依照严重程度分为重、中、轻、无，

分别计６分、４分、２分、０分［４］。

１３２　盆腔体征评分　比较两组治疗前后盆腔体征量表（Ｍｃ
Ｃｏｒｍａｃｋ）评分［５］。ＭｃＣｏｒｍａｃｋ评分包括腹部压痛或反跳痛
（左、右上腹、左、右下腹４个象限）、宫颈举摆痛、子宫压痛、左
或右附件区压痛，每项０～３分，评分越高说明疼痛越严重。
１３３　疼痛评分　采用视觉模拟评分法（ＶＡＳ）进行评价，共
１０分，评分与疼痛程度呈正相关。
１４　疗效判定

依照ＭｃＣｏｒｍａｃｋ评分判定疗效，临床治愈：ＭｃＣｏｒｍａｃｋ评分
下降（较治疗前）＞７０％；临床改善：ＭｃＣｏｒｍａｃｋ评分下降（较治
疗前）＞３０％，但≤７０％；临床失败：ＭｃＣｏｒｍａｃｋ评分下降（较治
疗前）≤３０％［５］；总有效率＝临床痊愈率＋临床改善率。
１５　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
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　两组基线资料比较

研究组年龄范围２７～５８岁，年龄（４２３７±５３３）岁；体重指
数（ＢＭＩ）范围１８８～２７５ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（２３０６±１４２）ｋｇ／ｍ２；病
程范围６个月 ～７年，病程（３０４±０９４）年；症状：下腹痛 ３０
例，腰骶疼痛２２例，性交痛２０例，会阴部及肛门坠痛１０例。常
规组年龄范围 ２５～５９岁，年龄（４１６４±５２５）岁；ＢＭＩ范围
１８３～２７２ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（２２８１±１４０）ｋｇ／ｍ２；病程 ７个月 ～５
年，病程（２８６±０８４）年；症状：下腹痛３０例，腰骶疼痛２０例，
性交痛２１例，会阴部及肛门坠痛８例。两组基线资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组治疗总有效率比较

两组治疗总有效率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
具体结果详见表１。

表１　两组治疗总有效率比较［ｎ（％）］

组别 例数 临床治愈 临床改善 临床失败 总有效率

研究组 ３０ ４（１３３３） ２５（８３３３） １（３３３）　 ２９（９６６７）

常规组 ３０ ０（０００）　 ２３（７６６７） ７（２３３３） ２３（７６６７）

χ２值 ３６０６

Ｐ值 ００５８

２３　两组治疗前、治疗２个疗程中医证候积分比较
治疗前，两组带下量多、肢体困倦、月经不调中医证候积分经

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗２个疗程，两组带下量
多、肢体困倦、月经不调积分均较治疗前降低，且研究组低于常规

组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　两组治疗前、治疗２个疗程ＭｃＣｏｒｍａｃｋ、ＶＡＳ评分比较

治疗前，两组 ＭｃＣｏｒｍａｃｋ、ＶＡＳ评分比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；治疗２个疗程，两组 ＭｃＣｏｒｍａｃｋ、ＶＡＳ评分均较
治疗前降低，且研究组低于常规组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。
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表２　两组治疗前、治疗２个疗程中医证候积分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
带下量多

治疗前 治疗２个疗程

月经不调

治疗前 治疗２个疗程

肢体困倦

治疗前 治疗２个疗程

研究组 ３０ ４７２±０７３ １９６±０５２ａ ４２８±０８２ １４７±０４７ａ ４０７±０５９ １４３±０５２ａ

常规组 ３０ ４５３±０８２ ２３３±０５７ａ ４０６±０６８ １７４±０４２ａ ３８６±０６６ １７５±０５８ａ

ｔ值 ０９４８ ２６２７ １１３１ ２３４６ １２９９ ２２５０

Ｐ值 ０３４７ ００１１ ０２６３ ００２２ ０１９９ ００２８

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　两组治疗前、治疗２个疗程ＭｃＣｏｒｍａｃｋ、
ＶＡＳ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＶＡＳ评分

治疗前 治疗２个疗程

ＭｃＣｏｒｍａｃｋ评分

治疗前 治疗２个疗程

研究组 ３０ ５６４±１３１１９６±０７４ａ ５０１±１０５ ２０３±０６７ａ

常规组 ３０ ５３７±１２０２５３±０９４ａ ５２３±０９７ ２４８±０８０ａ

ｔ值 ０８３２ 　２６１０ ０８４３ ２３６２

Ｐ值 ０４０９ ＜０００１ ０４０３ ００２２

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
ＣＰＰ在中医属于“妇人腹痛”“腰痛”等范畴。中医认为，

ＣＰＰ病因病机关键为“湿、瘀、热”，经期、产后或术后，余热未
尽，湿热（毒）之邪乘虚直犯下焦而发病。研究亦证实，湿热质

及气郁质在ＳＰＩＤＣＰＰ体质分布中多见［６］。湿为阴邪，困阻气

机，致使血行不畅；瘀阻可致津液输布失常，从而加重湿阻；两

者间互为因果，湿瘀胶结难解，久而化热，损伤正气，因此主张

以清热利湿，益气活血之法治疗［７］。既往临床主要采用妇科千

金胶囊治疗ＳＰＩＤＣＰＰ患者，但无法辨证施治，效果有限，仍需探
寻更为科学高效的治疗方案。

四逆清带汤由柴胡、白芍、枳实、大蓟、小蓟、半枝莲、蒲公

英、红藤、败酱草、椿根皮、绵萆、土茯苓、炙甘草组成。方中

柴胡和解表里，疏肝升阳；白芍平肝止痛，养血调经；两者合用

散收相使，调养气血，在排卵障碍性不孕、月经不调等多种妇科

疾病中均有应用［８］；枳实始载于《神农本草经》，破气消积，化痰

消痞［９］；大蓟、小蓟同科不同属，均具有凉血止血，祛瘀消肿之

功效［１０］；半枝莲凉血解毒，散瘀止痛，清热利湿［１１］；蒲公英清热

解毒［１２］；红藤解毒消痈，活血止痛，祛风除湿［１３］；败酱草清热解

毒，祛痰排脓，与红藤相须而用，增加活血行瘀，清热解毒之

功［１４］；椿根皮清热燥湿，收涩止带［１５］；绵萆利湿去浊，祛风除

痹［１６］；土茯苓解毒、除湿［１７］；炙甘草益气和中，调和诸药［１８］；诸

药合用疏调气机，清利湿热。药理学研究发现，柴胡、白芍、半

枝莲具有抗菌、抗炎、促进免疫功能等多重药理作用［８，１１］；枳实

可通过抑制中枢神经发挥镇痛功效，且有助于抑制血小板聚

集，改善血液流变学指标［９］；大蓟、小蓟、蒲公英、败酱草、土茯

苓对多种病原菌均有抑制作用［１０，１２，１４，１７］。本研究结果显示，治

疗２个疗程，研究组 ＭｃＣｏｒｍａｃｋ、ＶＡＳ评分以及带下量多、月经
不调、肢体困倦中医证候积分较常规组明显降低，可见，四逆清

带汤治疗湿热瘀阻型ＳＰＩＤＣＰＰ可有效减轻患者疼痛感，促进其
病情恢复。但本研究结果显示，两组治疗总有效率无明显差

异，这可能与本研究纳入患者例数较少有关，后期可扩大样本

量，作进一步深入探究。

综上所述，四逆清带汤治疗湿热瘀阻型ＳＰＩＤＣＰＰ可有效缓解
患者主观不良感受及客观体征，改善中医证候，促使病情恢复。
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【摘要】　目的　分析三阴交、合谷穴揿针联合关元穴灸法对药物流产（ＭＡ）患者的临床效果。方法　
选取２０１９年１月至２０２０年１２月于温州市中西医结合医院接受ＭＡ的２００例患者作为研究对象。按照随机
数字表法分为试验组（ｎ＝１００）与对照组（ｎ＝１００）。对照组给予米非司酮、米索前列醇，试验组在对照组基
础上给予双侧三阴交、合谷穴揿针及关元穴灸法治疗。观察两组腹痛情况、排囊时间、阴道流血情况及月经

复潮时间；比较两组治疗前后血清孕酮（Ｐ）、雌二醇（Ｅ２）、人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）等激素水平；观察
两组治疗期间不良反应。结果　试验组完全流产率大于对照组（Ｐ＜００５）。试验组腹痛评分低于对照组，
腹痛时间、排囊时间、阴道流血时间及月经恢复时间均短于对照组，阴道出血评分低于对照组（Ｐ＜００５）。
试验组血清Ｅ２水平高于对照组，Ｐ、βＨＣＧ水平均低于对照组（Ｐ＜００５）。结论　三阴交、合谷穴揿针联合
关元穴灸法应用于ＭＡ患者，可提高完全流产率，改善机体雌孕激素水平，减少ＭＡ副作用，安全可靠。
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ａｎｄｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎｔｉｍｅ，ｓａｃｄｉｓｃｈａｒｇｅｔｉｍｅ，ｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｔｉｍｅａｎｄｍｅｎｓｔｒｕａｌｒｅｃｏｖｅｒｙｔｉｍｅｗｅｒｅｓｈｏｒｔｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｓｃｏｒｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．
ＴｈｅｓｅｒｕｍＥ２ｌｅｖｅｌｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰａｎｄβＨＣＧｗｅｒｅ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＳａｎｙｉｎｊｉａｏａｎｄＨｅｇｕａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ＧｕａｎｙｕａｎｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎｉｎＭＡｐａｔｉｅｎｔｓｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒａｔｅｏｆｄｒｕｇａｂｏｒｔｉｏｎ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｐｒｏｇｅｓｔｅｒ
ｏｎｅｉｎｔｈｅｂｏｄｙ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｒｕｇａｂｏｒｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｉｓｓａｆｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓａｎｙｉｎｊｉａｏ；Ｈｅｇｕ；Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ；Ｇｕａｎｙｕａｎｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ；Ｍｅｄｉｃａｌａｂｏｒｔｉｏｎ

　　药物流产（ｍｅｄｉｃａｌａｂｏｒｔｉｏｎ，ＭＡ）是以药物结束妊娠的人工
流产方式，具有流产率高、痛苦小、方便快捷等优势［１］。但因

ＭＡ的过程中，药物作用势必造成女性生殖系损伤，影响女性健
康。米非司酮、米索前列醇为ＭＡ常用药物，上述药物尽管可达
到流产的目的，但常导致腹痛、妊娠物残留、阴道出血等并发

症，如果处理不当甚至可导致宫颈炎、不孕等远期并发症［２］。

中医学将上述并发症纳入胞衣残留、产后恶露不绝等范畴［３］。

对于ＭＡ并发症，既往多行针刺辅助治疗，普通针刺尽管可使多
数患者获益，但因针刺时间短、刺激强度弱且取穴单一，临床效

果常不理想。揿针及灸法具有针刺时间长、穴位刺激强的优

势，两种方法联合辅助ＭＡ更有助于缓解腹痛，促进残留胞衣排
出，缩短阴道出血时间，减少出血量，促进患者康复［４］。本研究

对２００例ＭＡ流产患者采取三阴交、合谷穴揿针联合关元穴灸
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法治疗，以探讨其临床效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１月至２０２０年１２月于温州市中西医结合医
院接受ＭＡ的２００例患者作为研究对象。按照随机数字表法分
为试验组（ｎ＝１００）与对照组（ｎ＝１００）。纳入标准：①诊断为早
孕及有ＭＡ适应证；②生命体征平稳；③患者及家属签署知情同
意书。排除标准：①对研究药物过敏；②有凝血功能障碍；③生
殖系统感染；④所选穴位及其周围皮肤破溃；⑤肝肾功能不全；
⑥依从性差。本研究经温州市中西医结合医院医学伦理委员
批准。

１２　研究方法
对照组给予米非司酮、米索前列醇治疗。米非司酮（北京

法莫斯达制药科技有限公司，批号：２０１８１１０６１２，规格：２５ｍｇ／
片）１５０ｍｇ，治疗第１ｄ清晨空腹口服；米索前列醇（华润紫竹药
业有限公司，批号：２０１８１００７１１，规格：０２ｍｇ／片）０６ｍｇ，治疗第
３ｄ上午空腹口服。

试验组在对照组基础上给予双侧三阴交、合谷穴揿针及关

元穴灸法。①双侧三阴交、合谷穴揿针：治疗于服用米非司酮
日开始，选择双侧三阴交、合谷穴，以酒精局部消毒，以揿针

（０２ｍｍ×１２ｍｍ）针尖对准上述穴位，缓缓按下，直至揿入皮
内，以手指轻轻按压，若患者无刺痛且存在酸胀感则留针，

３０ｍｉｎ／次。②关元穴灸法：取艾灸盒置于关元穴上３ｃｍ处，期

间调整皮肤与艾灸盒间的距离，使患者皮肤微痒、红润最宜，

３０ｍｉｎ／次。揿针及灸法１次／ｄ，共治疗３ｄ。
１３　观察指标

①观察两组腹痛情况、排囊时间、阴道流血情况及月经复
潮时间，腹痛以视觉模拟评分法（ＶＡＳ）进行评估；②治疗前后
以化学发光法检测血清孕酮（Ｐ）、雌二醇（Ｅ２）、人绒毛膜促性腺
激素（βＨＣＧ）等激素水平；③观察治疗期间不良反应发生
情况。

１４　疗效评价标准

疗效评价标准依据《中华妇产科学》［５］相关标准制定。完

全流产：胎囊排出完整，２周后子宫大小恢复正常，尿妊娠试验
呈阴性，月经复潮正常；不完全流产：胎囊排出不完整，阴道出

血时间＞１８ｄ，最终行刮宫术；流产失败：８ｄ内胎囊未排出，超声
确认胎囊增大明显，最终行刮宫术。

１５　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　两组基线资料比较

两组年龄、孕次、停经时间、孕囊直径、βＨＣＧ水平比较，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　两组基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 孕次（次） 停经时间（ｄ） 孕囊直径（ｃｍ） βＨＣＧ（ＩＵ／Ｌ）

试验组 １００ ２５３８±２７８ ２４６±０２５ ３９２７±４２２ １５０２±１７１ ２５００９２６±２７２５６７

对照组 １００ ２５６２±２８５ ２５０±０２９ ３９７３±４２８ １５０９±１８０ ２４９８７３８±２７２０３５

ｔ／χ２值 ０６０３ １０４５ ０７６５ ０２８２ ００５７

Ｐ值 ０５４７ ０２９７ ０４４５ ０７７８ ０９５５

２２　两组流产效果比较
试验组完全流产率大于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜

００５）；两组不完全流产率和流产失败率比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表２　两组流产效果比较［ｎ（％）］

组别 例数 完全流产 不完全流产 流产失败

试验组 １００ ９７（９７００） ２（２００） １（１００）

对照组 １００ ８９（８９００） ８（８００） ３（３００）

χ２值 ４８９１ ３７７１ １０１５

Ｐ值 ００２７ ００５２ ０３１４

２３　两组临床症状比较
试验组腹痛评分低于对照组，腹痛时间、排囊时间、阴道流

血时间及月经恢复时间均短于对照组，阴道出血评分低于对照

组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２４　两组血清激素水平比较

治疗前，两组血清Ｐ、Ｅ２、βＨＣＧ水平比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；治疗后，两组血清Ｐ、Ｅ２、βＨＣＧ水平均较治疗前
降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，试验组血清 Ｅ２
水平高于对照组，Ｐ、βＨＣＧ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４。
２５　两组不良反应比较

治疗期间，两组均未见明显不良反应。
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表３　两组临床症状比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
治疗３ｄ腹痛
评分（分）

腹痛时间

（ｄ）
排囊时间

（ｍｉｎ）
阴道出血量

评分（分）ａ

阴道出血

时间（ｄ）
月经复潮

时间（ｄ）

试验组 １００ １４８±０１７ １２９±０１５ １５０６９±１７２５ １１３８±１３０ １１６９±１３３ ２８０８±３２９

对照组 １００ ３０８±０４２ ２６８±０３４ １９４２５±２０３７ １６７５±１８１ １６９８±１８４ ３９８５±４３１

ｔ值 ３５３１２ ３７４０４ １６３１９ ２４０９７ ２３２８４ ２１７０７

Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，阴道出血量按照少于、等于、多于平时月经出血量分别评为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级，阴道出血量评分＝阴道出血量对应评级天数×阴道
出血量评级

表４　两组血清激素水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｐ（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

βＨＣＧ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

试验组 １００ ２０７９±２２４ ４３５±０４５ａ １８２２４±２０１９ ７０４９±７２６ａ ２５００９２６±２７２５６７ ２１６３４±２３６７ａ

对照组 １００ ２０６８±２２１ ５６８±０５８ａ １７８３５±２０１５ ５４６８±５６２ａ ２４９８７３８±２７２０３５ ２５７６９±２８０７ａ

ｔ值 ０３５０ １８１１８ １３６４ １７２２０ ００５７ １１２６２

Ｐ值 ０７２７ ００００ ０１７４ ００００ ０９５５ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
近年来，随着婚内意外妊娠及未婚先孕人群的逐渐增加，选

择ＭＡ的女性也越来越多［６］。米非司酮、米索前列醇是临床应用

于ＭＡ的传统药物［７］。米非司酮经结合孕酮受体竞争性抑制孕

激素，影响早孕蜕膜组织细胞，促进其变性、坏死，并最终从子宫

壁脱落［８］。米非司酮可经抑制孕酮活性增强前列腺素对子宫平

滑肌的作用，促进子宫收缩［９］。米非司酮可诱导降解宫颈胶原

蛋白，促进宫颈扩张［１０］。米索前列醇可促进宫颈软化，加快孕囊

排出宫腔，快速终止妊娠［１１］。ＭＡ应用于早期妊娠中止尽管具有
诸多优势，但因其为外力强行终止妊娠，致使气血损伤，运行失

常，瘀于胞宫，以致腹痛不已、胞衣难下、恶露不绝［１２］。

本研究中，试验组完全流产率大于对照组，腹痛评分低于对

照组，腹痛时间、排囊时间、阴道流血时间及月经恢复时间均短于

对照组，阴道出血评分低于对照组，说明三阴交、合谷穴揿针联合

关元穴灸法配合药物可有效终止早期妊娠，提高完全流产率，缓

解患者疼痛，促进ＭＡ后康复。中医学认为，刺激三阴交、合谷穴
及关元穴具有堕胎的功效，三阴交穴为肝脾肾脉交会之穴，主阴

血，合谷为手阳明大肠经之原穴，大肠乃肺腑，肺主气［１３］。血易

补不易泻，气易泻不易补，针刺三阴交、合谷穴可减阴血，增肺气，

以致血衰气旺，胎元不固，终致胎堕。针刺三阴交穴可伤及冲任

之脉，以致阴血下注失常，胎失濡养，若针刺合谷则肺气炽盛，气

循经行，以致下胎［１４］。关元穴属任脉，为机体元气之本，以艾灸

之，可活血行气，调理胞宫，促进胎下［１５］。此外，针刺三阴交可调

理肝脾肾经，疏通气机，活血止痛，针刺合谷穴可行气活血、调理

阴阳，通络止痛［１６］。艾灸关元穴可温养冲任，止痛止血［１７］。上

述诸穴联用，可达止痛、止血，促进月经恢复之功。现代医学研究

证明，穴位刺激可促进子宫有序、有效收缩，促进排出胚囊，降低

出血量。穴位刺激可提高机体痛阈，缓解患者疼痛，对子宫内膜

还具有双向调节作用，可有效促进其剥脱及修复，对于胚囊排出、

恢复月经来潮具有重要作用［１８］。

正常的雌孕激素水平是ＭＡ患者治疗后康复的关键，纠正异

常雌孕激素水平可改善阴道出血状况，促进子宫内膜及卵巢功能

恢复［１９］。米非司酮、米索前列醇的应用可导致机体雌孕激素水

平异常，但其对雌孕激素的影响多为一过性，停止使用药物后雌

孕激素水平可逐渐恢复。穴位刺激可调节机体神经内分泌系
统，合成、释放多种介质，纠正内分泌功能［２０］。本研究治疗后，试

验组血清Ｅ２水平高于对照组，Ｐ、βＨＣＧ水平均低于对照组，说明
三阴交、合谷穴揿针联合关元穴灸法可快速纠正机体雌孕激素水

平，减少ＭＡ副作用，促进患者早期康复。此外，治疗期间，两组
均未见明显不良反应，说明两组疗法均具有较高的安全性。

综上所述，三阴交、合谷穴揿针联合关元穴灸法应用于 ＭＡ
患者，可提高完全流产率，改善机体雌孕激素水平，减少 ＭＡ副
作用，安全可靠。
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扶正排毒祛湿汤治疗宫颈上皮内瘤变Ⅰ级伴持续
高危型人乳头瘤病毒感染的临床研究
孙军华　焦晓云△　李瑾　王伟
河北省民政总医院妇产科，河北 邢台 ０５４０００

【摘要】　目的　探讨扶正排毒祛湿汤对低级别宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮⅠ级）伴持续高危型人乳头瘤病
毒（ＨＰＶ）感染的疗效分析。方法　选取２０１８年１月至２０２０年１月河北省民政总医院诊治的８６例 ＣＩＮⅠ
级伴持续高危型ＨＰＶ感染患者作为研究对象。采用随机数字表法分为研究组和常规组，各４３例。常规组
予以阴道用重组人干扰素α２ｂ治疗，研究组在常规组治疗基础上予以扶正排毒祛湿汤治疗。观察并比较两
组治疗前后症状体征评分和病毒载量变化、临床疗效、治疗前后 Ｔ细胞免疫水平变化以及不良反应发生情
况。结果　两组治疗后症状体征评分、病毒载量、ＣＤ８＋占比均较治疗前下降，且研究组治疗后上述指标均
低于常规组，两组治疗后ＣＤ３＋占比、ＣＤ４＋占比、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较治疗前升高，且研究组治疗后上述指标均
高于常规组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组临床疗效分布比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；研
究组总有效率高于常规组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　对ＣＩＮⅠ级伴持续高危型 ＨＰＶ感染患者应用扶正排毒祛湿汤治疗，可减轻其临床症
状，改善体征，控制病毒载量，增强临床疗效和Ｔ细胞免疫功能，且安全可靠。
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ｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＦｕｚｈｅｎｇｐａｉｄｕｑｕｓｈｉｄｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎＣＩＮⅠ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃａｎｒｅｄｕｃｅ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｐｈｙｓｉｃａｌｓｉｇｎｓ，ｃｏｎｔｒｏｌｖｉｒａｌｌｏａｄ，ｅｎｈａｎｃｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈ
ｉｓｓａｆｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｈｉｎｅｓｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ；Ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ；Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

　　宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）是常
见的宫颈癌前病变类型［１］。人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａ
ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染则是宫颈癌的高危因素，尤其是高危型ＨＰＶ持
续感染，可显著增加宫颈癌的发生风险［２］。研究认为［３］，

ＣＩＮⅠ级伴持续高危型ＨＰＶ感染一旦进展为高级别 ＣＩＮ伴高
危型ＨＰＶ感染，可增加宫颈癌的患病风险。重组人干扰素 α２ｂ
是目前常用的高危型ＨＰＶ感染治疗药物，但该药物治疗后患者
症状容易反复［４］。根据中医学理论，ＣＩＮⅠ级伴持续高危型
ＨＰＶ感染可归属于“带下病”，主要病因为正气亏虚，湿度内生，
外感淫邪，应以扶正解毒，燥湿祛湿，去腐生肌为治疗原则［５］。

基于此，本研究探讨扶正排毒祛湿汤治疗ＣＩＮⅠ级伴持续高危
型ＨＰＶ感染患者的临床效果。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０２０年１月河北省民政总医院诊治的
８６例ＣＩＮⅠ级伴持续高危型ＨＰＶ感染患者作为研究对象。采
用随机数字表法分为研究组和常规组，各４３例。纳入标准：①
均证实为ＣＩＮⅠ级，且均伴高危型ＨＰＶ感染，ＨＰＶ感染持续时
间≥６个月［６］；②辩证属于湿毒蕴结证，主症带下量多、色白、下
腹疼痛、性欲减退等，次症四肢不温、神疲乏力、舌质暗紫、苔薄

白、脉沉涩等［７］；③均签署知情同意书。排除标准：①伴有其他
类型妇科疾病；②妊娠期或哺乳期；③伴有重要脏器功能障碍
疾病；④存在精神障碍或本研究所用药物治疗禁忌证；⑤近１个
月内接受其他方案治疗，可能影响本研究结果；⑥已经同意参
与其他研究试验。本研究河北省民政总医院医学伦理委员会

审核批准。

１２　研究方法
对照组予以常规西药治疗。重组人干扰素 α２ｂ泡腾胶囊

（上海华新生物高技术有限公司，国药准字 Ｓ２００５００７５，规格：８０
万ＩＵ）阴道给药，将药物放置于阴道后穹隆处，隔日使用，每个月
５次，３个月为１个疗程，共治疗１个疗程，月经期间需停止用药。

研究组在对照组治疗的基础上予以扶正排毒祛湿汤治疗。

组方：蒲公英、紫花地丁各３０ｇ，炙黄芪、党参、白术各２０ｇ，茵陈
１５ｇ，紫草、赤芍各１０ｇ，丹皮、黄柏６ｇ；若患者脾胃虚寒则去除紫
花地丁；若腰膝酸痛则加菟丝子１０ｇ；若纳差则加白果１０ｇ；每天

１剂，分２次煎煮，早晚餐后３０ｍｉｎ服用，每次２００ｍＬ，持续治疗
３个月。重组人干扰素α２ｂ泡腾胶囊用法同对照组。
１３　观察指标

①比较两组治疗前后症状体征评分和病毒载量：症状体征
评分包括主症和次症评分［８］，主症每项共６分，次症每项共３
分，评分越高表示对应症状越严重，计算总分；病毒载量采用第

二代杂交捕获技术检测，采用美国Ｄｉｇｅｎｅ公司第二代杂交捕获
法ＨＰＶ检测试剂盒测定。②比较两组的临床疗效：计算疗效指
数，即治疗前后症状体征评分差值与治疗前症状体征评分的比

值；疗效指数＞９０％，经阴道镜检发现宫颈上皮非典型增生和炎
症浸润消失，病毒检测为阴性，记为临床治愈；疗效指数 ＞７０％
且≤９０％，经阴道镜检发现宫颈上皮非典型增生和炎症浸润有
明显减轻但未完全消失，病毒检测为阴性，记为显效；疗效指数

＞３０％且≤７０％，经阴道镜检发现宫颈上皮非典型增生和炎症
浸润有减轻但不明显，病毒检测为阴性或病毒载量降低＞３０％，
记为有效；未达上述标准，记为无效；总有效率 ＝临床治愈率 ＋
显效率＋有效率。③比较两组治疗前后 Ｔ细胞免疫水平：分别
于治疗前后采用流式细胞仪测定 ＣＤ３＋占比、ＣＤ４＋占比、ＣＤ８＋

占比，计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。④比较两组不良反应发生情况。
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；计数资料采用 χ２检
验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；等级资料比较采用秩和检
验；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

研究组年龄范围３０～５９岁，年龄（４４７５±５８６）岁；生育
史：无１０例，１次２５例，≥２次８例。常规组年龄范围３２～６０
岁，年龄（４５２５±５７８）岁；生育史：无７例，１次２７例，≥２次９
例。两组年龄、生育史等基线资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组治疗前后症状体征评分和病毒载量比较

两组治疗后症状体征评分、病毒载量均较治疗前下降，且

研究组治疗后上述指标均低于常规组，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
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表１　两组治疗前后症状体征评分和病毒载量比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
症状体征评分（分）

治疗前 治疗后

病毒载量（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

研究组 ４３ ２９８５±４２９４５８±０９４ａ ７０１４０±１２２３７ ９２０７±１２７１ａ

常规组 ４３ ３０２０±４３７９１５±１９６ａ ６９７２４±１１６３９２４５３７±２０８６ａ

ｔ值 ０３７５ １３７８６ ０１６２ ４１１５３

Ｐ值 ０７０９ ＜０００１ ０８７２ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　两组临床疗效比较
研究组临床疗效分布与常规组比较，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）；研究组总有效率高于常规组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 例数 临床治愈 显效 有效 无效 总有效率

研究组 ４３ ３３（７６７４）７（１６２８）２（４６５）　１（２３３）　４２（９７６７）

常规组 ４３ １９（４４１９）８（１８６０）８（１８６０）８（１８６０）３５（８１４０）

Ｚ／χ２值 ６３２５ ６０８１

Ｐ值 ００１１ ００１４

２４　两组治疗前后Ｔ细胞免疫水平比较
两组治疗后ＣＤ８＋占比均较治疗前下降，且研究组低于常

规组，两组治疗后ＣＤ３＋占比、ＣＤ４＋占比、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较治疗
前升高，研究组治疗后上述指标均高于常规组，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　两组治疗前后Ｔ细胞免疫水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＤ３＋（％）

治疗前 治疗后

ＣＤ４＋（％）
治疗前 治疗后

ＣＤ８＋（％）
治疗前 治疗后

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗前 治疗后

研究组 ４３ ６０２７±６３５ ７０２４±７２６ａ ２６１２±４０７ ３６９４±６０５ａ ２９２９±４５６ ２３０４±３７０ａ ０８９±０２１ １６０±０２７ａ

常规组 ４３ ６１３６±６４１ ６４１０±７３５ａ ２５３８±４０２ ３２４６±５７８ａ ３１２０±４６２ ２６８９±４１４ａ ０８１±０１９ １２１±０２２ａ

ｔ值 ０７９２ ３８９７ ０８４８ ３５１１ １９２９ ４５４７ １８５２ ７３４３

Ｐ值 ０４３０ ＜０００１ ０３９９ ０００１ ００５７ ＜０００１ ００６７ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

２５　两组治疗期间不良反应发生情况比较
常规组无不良反应发生，不良反应发生率为 ０００％（０／

４３）；研究组有１例腹泻，１例腹痛，均未停药，未予以特殊治疗，
不良反应发生率为４６５％（２／４３）；两组不良反应发生率比较，
差异无统计学意义（Ｐ＝０４７４）。
#

　讨论
临床研究显示，高危型ＨＰＶ感染可增加宫颈癌前病变和宫

颈癌的发病风险，尤其是持续高危型 ＨＰＶ感染，应当对其予以
积极有效的干预［９］。但目前常用的西医疗法对 ＣＩＮⅠ级伴持
续高危型ＨＰＶ感染患者的临床疗效并不理想，可能是由于作用
靶点单一，未能改善患者的免疫力所致［１０］。

关于带下病的中医典籍记载最早可追溯至《黄帝内经》，

曰：“任脉为病，女子带下痕聚……”，可知带下病与任脉脉络受

损有关。带下病者，病位子门，可损及脾肾，与湿邪侵袭有关。

现代中医学家认为，因六淫湿邪性质趋下，易侵袭阴位，故多于

阴道致病［１１］；加之湿性重浊，可致使带下过多、粘滞等症，病程

漫长，缠绵难愈。湿邪之毒可分为外感湿泻和脾虚内生湿热，

两者可相互影响，久而久之，伤及脾脏，引发正气亏虚，湿热蕴

结之象［１２］。扶正排毒祛湿汤中以炙黄芪、白术、党参为君药，可

益气健脾，扶助正气，补中益气，增强机体抗病毒效应；以蒲公

英、紫花地丁、赤芍、丹皮、黄柏为君药，司清热解毒，凉血祛湿，

利水渗湿，去腐生肌之效。在此基础上辨证加减，依据化裁，可

标本兼顾。故而全方合用，可达清热解毒，扶正益气，利水渗湿

之效。现代药理研究指出，黄芪的有效成分能够有效抑制 ＨＰＶ
的生长和增殖［１３］；紫花地丁水提取物具有抗病毒、抗菌、抗肿瘤

等作用［１４］。本研究结果显示，扶正排毒祛湿汤应用于ＣＩＮⅠ级
伴持续高危型ＨＰＶ感染患者，有助于控制其临床症状，还可降

低病毒载量，增强临床疗效。

ＣＤ３是一类Ｔ淋巴细胞表面抗原，可参与 Ｔ细胞对抗原的
识别，ＣＤ３＋则是指成熟的 Ｔ淋巴细胞，可参与抗原信号传递；
ＣＤ４＋是另一类重要的免疫细胞，主要由辅助 Ｔ细胞表达，也是
辅助Ｔ细胞行使功能的重要因子；ＣＤ８是一种白细胞分化抗
原，也可参与Ｔ细胞活化信号转导，ＣＤ８＋Ｔ细胞是最具毒性杀
伤能力的Ｔ细胞，其水平是评估 Ｔ细胞免疫功能的重要参数。
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋是Ｔ细胞免疫调节的一项重要指标，若两者比值＜
１４或＞２０则表示细胞免疫功能紊乱［１５］。有研究显示，黄芪

中的皂苷类成分可增强机体Ｔ细胞免疫系统的功能，增强机体
免疫力和自然杀伤细胞的生物学活性［１６］；白术和党参的多种成

分均可调节机体免疫力，维持正常的免疫功能，从而可保证有

效抵抗致病微生物的入侵［１７１８］。本研究结果显示，扶正排毒祛

湿汤应用于ＣＩＮⅠ级伴持续高危型ＨＰＶ感染患者，有助于增强
患者的机体免疫力。且两组不良反应发生率无显著差异，表明

上述中西医结合治疗方案安全可靠。

综上所述，在ＣＩＮⅠ级伴持续高危型ＨＰＶ感染患者采用常
规西药治疗的同时给予扶正排毒祛湿汤治疗，不仅可控制其症

状体征的改变，还可有效降低病毒载量，增强临床疗效和 Ｔ细
胞免疫功能，且安全可靠。
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显微镜下精索静脉结扎术联合麒麟丸治疗精索静脉
曲张的疗效观察
徐涛△　俞保柱
长兴县人民医院泌尿外科，浙江 长兴 ３１３１００

【摘要】　目的　观察显微镜下精索静脉结扎术联合麒麟丸治疗精索静脉曲张（ＶＣ）的疗效。方法　选
取２０１７年５月至２０２０年５月长兴县人民医院收治的７７例ＶＣ患者作为研究对象。依据随机数字表法分为
观察组（ｎ＝３９）和对照组（ｎ＝３８）。对照组行显微镜下精索静脉结扎术治疗，观察组在对照组基础上给予麒
麟丸治疗３个月。比较两组临床疗效，术前术后血清激素、精液质量，以及１年内配偶自然怀孕率。结果　
治疗３个月后，观察组总有效率（９２３１％）高于对照组（６８４２％），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；术后３
个月，两组睾酮（Ｔ）、人抑制素Ｂ（ＩＮＨＢ）水平升高，卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）水平降低，观察组
Ｔ、ＩＮＨＢ水平高于对照组，ＦＳＨ、ＬＨ水平低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；术后３个月，两组精
液量、精子密度、ａ＋ｂ精子活力升高，精子畸形比例降低，且观察组精液量、精子密度、ａ＋ｂ精子活力高于对
照组，精子畸形比例低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；随访至术后１年，观察组术后６个月、术
后１年配偶自然怀孕率（７１７９％、７９４９％）高于对照组（４７３７％、５５２６％），差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　显微镜下精索静脉结扎术联合麒麟丸治疗 ＶＣ疗效显著，能有效提高患者精液质量，改善血
清激素水平，提高配偶自然怀孕率。

【关键词】　精索静脉曲张；显微镜下精索静脉结扎术；麒麟丸；疗效；精液质量
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ｍｏｔｉｌｉｔｙｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｓｐｅｒｍｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｗａｓｌｏｗ
ｅｒｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｔｏ１ｙｅａｒａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙ，ａｎｄｔｈｅｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｓ（７１７９％ａｎｄ７９．４９％）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ６ｍｏｎｔｈｓａｎｄ１ｙｅａｒａｆｔｅｒｓｕｒ
ｇｅｒｙｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（４７．３７％ ａｎｄ５５．２６％），ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜
００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｓｐｅｒｍａｔｉｃｖｅｉｎｌｉｇａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＱｉｌｉｎｐｉｌｌｓｈａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖａｒｉｃｏｃｅｌｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｅｍｅｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌ，ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｐｏｕｓｅ′ｓｎａｔｕｒａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｖａｒｉｃｏｃｅｌｅ；Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｌｉｇａｔｉｏｎｏｆｓｐｅｒｍａｔｉｃｖｅｉｎ；Ｑｉｌｉｎｐｉｌｌ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｓｅｍｅｎｑｕａｌｉｔｙ

　　精索静脉曲张（ｖａｒｉｃｏｃｅｌｅ，ＶＣ）在我国发病率高达１５％ ～
２０％，在男性不育患者中发病率为３５％，其中５０％ ～８０％患者
伴有精子活力降低、精子数目减少［１］。ＶＣ主要因阴囊内精索
内外静脉相互交通形成静脉丛，出现异常扩张增粗、伸长迂曲

所致，主要表现为阴囊隐痛、坠胀感，劳累久站后症状加重，可

放射至腰部［２］。显微镜下精索静脉曲张结扎术是治疗ＶＣ常用
的手术方式，通过直接解除静脉曲张达到治疗目的，具有创伤

小、恢复快的优势［３］。麒麟丸具有补肾填精、益气助阳的功效，

适用于肾虚精亏、血气不足、腰膝酸软、倦怠乏力，有研究显示

麒麟丸常用于治疗男性不育，对面色不华、男子精液清稀、阳痿

早泄具有一定疗效［４］。基于此，本研究采用显微镜下精索静脉

结扎术联合麒麟丸治疗ＶＣ，观察其临床疗效。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年５月至２０２０年５月长兴县人民医院收治的７７
例ＶＣ患者作为研究对象。依据随机数字表法分为观察组（ｎ＝
３９）和对照组（ｎ＝３８）。纳入标准：①符合《中国泌尿外科疾病
诊断治疗指南》中 ＶＣ的诊断标准［５］，阴囊查体可及曲张静脉

团，彩超提示精索静脉内径大于２ｍｍ以上，精液质量存在异常
（精子浓度≥１５×１０６／ｍＬ、精子总数≥３９×１０６／ｍＬ、前向运动精
子百分率≥３２％或前向运动精子百分率加非前向运动精子百
分率≥４０％、精子存活率≥５８％、正常形态精子率≥４％、液化时
间＜６０ｍｉｎ，其中有一项不满足即为精液质量异常）；②夫妻规
律性生活１年及以上且未采取避孕措施因男方因素导致不孕；
③患者及家属均签署知情同意书。排除标准：①有精索静脉结

扎手术史；②精液质量正常且无阴囊疼痛；③其他已知原因所致
不育；④严重心肝肾功能不全；⑤近期内使用过药物治疗；⑥有
染色体、性激素水平异常或生殖道感染；⑦有其他泌尿系统疾
病。本研究经长兴县人民医院医学伦理委员会批准。

１２　研究方法
对照组行显微镜下精索静脉结扎术：患者行腰硬联合麻

醉，取平卧位，切口取左腹股沟区皮下环下方，长度２～４ｃｍ，逐
层切开后，将Ｓｃａｒｐａ筋膜分离，观察皮下环位置，将腹外斜肌腱
膜剖开２ｃｍ左右，从切口处推出睾丸附睾，将曲张引带静脉依
次结扎，纱布填塞止血后，将睾丸附睾回纳，在１５倍显微镜（日
本奥林巴斯公司，型号 ＣＸ３３，国械注进２０１８２２２０２４８）下将输精
管、精索动静脉、精索静脉伴行淋巴结依次分离，套上保护套，

结扎并切断曲张明显的精索静脉，注意保留搏动动脉、淋巴管

及提睾肌动脉，常规缝合切口。观察组手术方式、操作过程同

对照组，另给予麒麟丸（广东太安堂药业股份有限公司，生产批

号：２０１５０８１６、２０１８０５５７，规格３０ｇ×３瓶）口服，６ｇ／次，３次／ｄ，治
疗３个月。
１３　评价指标

①临床疗效：治愈为精液质量恢复正常或配偶成功受孕；
显效为精子浓度提高大于５０％，前向运动精子百分率提高大于
５０％或前向运动精子百分率加非前向运动精子百分率提高大
于５０％；有效为精子浓度提高大于２５％，前向运动精子百分率
提高大于２５％或前向运动精子百分率加非前向运动精子百分率
提高大于２５％；无效为精液质量未改善或恶化［７］。总有效率 ＝
（治愈例数＋显效例数 ＋有效例数）／总例数 ×１００％。②血清
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激素指标：治疗前及治疗３个月后抽取患者空腹静脉血４ｍＬ，采
用３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取上清液，采用酶联免疫吸附试验
测定睾酮（Ｔ）、人抑制素 Ｂ（ＩＮＨＢ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）及黄体
生成素（ＬＨ）。③精液质量：采用精子分析系统（三维医疗科技
江苏股份有限公司，苏械注准２０１７２４００１１２，型号ＳＷ３７０１）检测
治疗前、治疗３个月后患者精液量、精子密度、ａ＋ｂ级精子活力
（精子活力即运动精子所占百分比）、精子畸形比例。④随访情
况：通过门诊、微信及电话等方式随访两组患者至治疗后１年，
记录术后６个月、术后１年患者配偶自然怀孕情况。
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；计数资料采用 χ２检
验，等级资料采用秩和检验，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　两组基线资料比较

观察组年龄范围２２～３５岁，年龄（２８７６±１９５）岁；病程范
围１０～８０个月，病程（４７２±１２５）个月；患侧为左侧２６例，
右侧２例，双侧１１例；中度曲张２５例，重度曲张１４例。对照组
年龄范围２２～３６岁，年龄（２８８１±１９８）岁；病程范围 １５～
８０个月，病程（４６８±１２１）年；患侧为左侧２８例，右侧１例，
双侧９例；中度曲张２６例，重度曲张１２例。两组基线资料比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组临床疗效比较

治疗３个月后，观察组总有效率高于对照组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效

观察组 ３９ ８（２０５１）１９（４８７２） ９（２３０８） ３（７６９） ３６（９２３１）

对照组 ３８ ４（１０５３）１２（３１５８）１０（２６３２）１２（３１５８）２６（６８４２）

Ｚ／χ２值 ２６７２ ７００１

Ｐ值 ０００８ ０００８

２３　两组治疗前后血清激素水平比较
治疗３个月后，两组 Ｔ、ＩＮＨＢ水平升高，ＦＳＨ、ＬＨ水平降

低；观察组Ｔ、ＩＮＨＢ高于对照组，ＦＳＨ、ＬＨ低于对照组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　两组治疗前后精液质量比较

治疗３个月后，两组精液量、精子密度、ａ＋ｂ精子活力升
高，精子畸形比例降低；观察组精液量、精子密度、ａ＋ｂ精子活
力高于对照组，精子畸形比例低于对照组，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表２　两组治疗前后血清激素水平比较 （珔ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＩＮＨＢ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＬＨ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ３９ １０２４±１３７ １３８６±２０１ａ ８３０５±８６３１３７７５±１２５２ａ ６５１±１２２ ３４３±０８５ａ ５５３±１１２ ２８８±０７５ａ

对照组 ３８ １０２１±１３２ １１８９±１７５ａ ８２９３±８５７１２５２６±１１８２ａ ６４７±１１９ ４１７±０９２ａ ５４９±１０８ ３４６±０８７ａ

ｔ值 ００９８ 　４５８２ ００６１ 　４４９９ ０１４６ ３６６７ ０１６０ ３１３６

Ｐ值 ０９２２ ＜０００１ ０９５１ ＜０００１ ０８８５ ０００１ ０８７４ ０００２

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　两组治疗前后精液质量比较 （珔ｘ±ｓ）

组别 例数
精液量（ｍＬ）

治疗前 治疗后

精子密度（×１０６／ｍＬ）
治疗前 治疗后

ａ＋ｂ精子活力（％）

治疗前 治疗后

精子畸形比例（％）

治疗前 治疗后

观察组 ３９ １３８±０２５ ２５２±０４７ａ １６８８±２５３ ２８４８±３８２ａ ２８９３±３８６ ５３２４±４３６ａ ８３６５±９５３ ３４８３±４５６ａ

对照组 ３８ １４０±０２８ ２０１±０４３ａ １６９３±２５７ ２４６３±３３５ａ ２９０５±３９１ ４３１８±４０６ａ ８３５９±９４６ ４５３１±５０４ａ

ｔ值 ０３３１ 　４９６４ ００８６ 　４６９７ ０１３６ １０４７２ ００２８ 　９５７３

Ｐ值 ０７４２ ＜０００１ ０９３２ ＜０００１ ０８９３ ＜０００１ ０９７８ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

２５　 两组配偶自然怀孕率比较
观察组术后 ６个月、术后 １年配偶自然怀孕 ２８例

（７１７９％）、３１例（７９４９％），均高于对照组的１８例（４７３７％）、
２１例（５５２６％），差异具有统计学意义（χ２＝４７７５、５１５１，Ｐ＝
００２９、００２３）。
#

　讨论
ＶＣ的主要手术方式包括结扎术、吻合术、介入栓塞术等，

其中显微镜下精索静脉结扎术近年来被应用于临床，可在显微

镜下通过将曲张静脉结扎阻止血流返流，从而使睾丸内血气平

衡得到恢复，提高血氧分压，并且能够改善精管的微循环，提高

性腺轴功能，使激素紊乱得到纠正，提高精子数及活动能力，达

到治疗目的［８１０］。有研究表明，血清激素可调节精子分化的启

动，其中ＩＮＨＢ对调节男性生育功能有重要作用，可反映睾丸
组织功能；ＬＨ可促进睾丸间质细胞分泌 Ｔ，ＦＳＨ对生精管的形
成具有促进作用，可促进精子生成［１１］。但对于部分患者，手术

治疗改善精液质量、激素水平效果并不理想，而手术联合中药

治疗，可提高治疗效果［１２］。

中医根据ＶＣ症状表现将其归于“筋瘤”“不育”范畴，精主
要藏于肾脏，主生殖，肾可推动精、血、津液的转化，是生命活动

的原动力，而肾气不足、亏损可致血液运行受阻、血瘀化毒，损
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伤生殖之精，引发不育［１３１４］。本研究结果显示，治疗３个月后，
观察组总有效率高于对照组（Ｐ＜００５）；观察组 Ｔ、ＩＮＨＢ水平
高于对照组，ＦＳＨ、ＬＨ水平低于对照组（Ｐ＜００５）；观察组术后
６个月、术后１年配偶自然怀孕率均高于对照组（Ｐ＜００５）。说
明显微镜下精索静脉结扎术联合麒麟丸治疗 ＶＣ疗效显著，能
显著改善患者血清激素水平及精液质量，提高配偶自然怀孕

率。麒麟丸配方中覆盆子性温味甘，可奏固精益肾之效；桑椹

性寒味甘，可奏滋阴养血之效；枸杞性平味甘，可奏益精补肾之

效；锁阳归肝肾经，可补肾润肠；旱莲草味甘性凉，可奏益阴补

肾、助阳缩尿之效；淫羊可藿补肾阳；菟丝子可固精缩尿、滋补

肝肾；制首乌可益精血、补肝肾；山药可补肾益精；黄芪可补气

升阳。诸药合用，可起到阴阳双步、益精补肾之功效［１５１６］。现

代药理学表明，覆盆子水提物可调控性腺轴，调节性激素，且具

有抗衰老的作用；桑椹具有增强免疫功能、抗衰老的作用；枸杞

具有雌激素样作用，且能增强免疫力、抗衰老；锁阳能清除自由

基、抗衰老，提高免疫功能，促进包皮腺、睾丸附睾功能；菟丝子

能够促黄体功能分泌；制首乌可促进代谢、提高免疫；黄芪具有

促进核酸代谢、抗氧化、抗衰老、抗应激作用，改善肾功能［１７１８］。

高培廷等［１０］研究３６例接受显微镜下精索静脉结扎术联合麒麟
丸治疗的患者，临床有效率高达９１６７％，显著高于单独手术患
者，提示联合治疗效果更为显著，与本研究结果一致。

综上所述，显微镜下精索静脉结扎术联合麒麟丸能显著改

善ＶＣ患者血清激素水平及精液质量，有利于提高临床治疗效
果，提高配偶自然怀孕率。
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加味当归芍药散联合抗生素治疗湿热瘀结型慢性
盆腔炎患者的疗效及对免疫功能的影响
张浩△

六安市中医院妇产科，安徽 六安 ２３７０００

【摘要】　目的　探究加味当归芍药散联合抗生素治疗湿热瘀结型慢性盆腔炎（ＣＰＩＤ）患者的疗效及对
免疫功能的影响。方法　选取２０１９年５月至２０２０年５月六安市中医院就诊的７６例湿热瘀结型ＣＰＩＤ患者
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作为研究对象。随机分为对照组（ｎ＝３８）和观察组（ｎ＝３８）。对照组采用抗生素治疗，观察组采用加味当归
芍药散联合抗生素治疗。比较两组治疗效果、治疗前后的安全性指标、中医证候积分及免疫功能指标；采用

随机行走模型评价两组免疫功能指标。结果　两组治疗后的 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞计数、淋巴细胞计
数、中医证候积分、ＣＤ８＋水平显著降低，白介素（ＩＬ）２、ＩＬ１０、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、自然杀伤细胞
（ＮＫ细胞）水平显著上升，且观察组上述指标的改善效果显著优于对照组（Ｐ＜００５）；观察组的治愈率和总
有效率显著高于对照组（Ｐ＜００５）。结论　加味当归芍药散联合抗生素治疗能明显改善湿热瘀结型 ＣＰＩＤ
患者的中医证候积分和免疫功能，提高患者的治疗效果，且用药安全。

【关键词】　加味当归芍药散；抗生素；湿热瘀结型；慢性盆腔炎；免疫功能
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ｗｉｔｈｄａｍｐｎｅｓｓｈｅａｔｓｔａｓｉｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓａｆｅｔｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＭｏｄｉｆｉｅｄＤａｎｇｇｕｉＳｈａｏｙａｏＳａｎ；Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ；Ｄａｍｐｈｅａｔｓｔａｓｉｓｔｙｐｅ；Ｃｈｒｏｎｉｃｐｅｌｖｉｃｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　盆腔炎（ｐｅｌｖｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＰＩＤ）主要发生于性活跃
期的中青年女性［１］。白带增多、月经异常、腹痛等均是 ＰＩＤ的
临床表现［２］。ＰＩＤ的疾病类型包括输卵管卵巢脓肿、输卵管炎、
子宫内膜炎和盆腔腹膜炎，其中急性盆腔炎（ａｃｕｔｅｐｅｌｖｉｃｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＰＩＤ）可发展为慢性盆腔炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｅｌｖｉｃｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＰＩＤ），更加难以治愈［３］。ＣＰＩＤ易反复发
作，可引起不孕、异位妊娠、慢性盆腔痛等后遗症［４］。西医采用

抗生素治疗起效快，但易产生耐药性［５］。中医认为 ＣＰＩＤ属于
带下、痛经、不孕症等范畴，大多患者属于湿热瘀结型［６］。研究

表明，中医药治疗湿热瘀结型 ＣＰＩＤ有很好的疗效，但起效
慢［７］。本研究探讨了加味当归芍药散联合抗生素治疗湿热瘀

结型ＣＰＩＤ患者的效果。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年５月至２０２０年５月六安市中医院就诊的７６
例湿热瘀结型ＣＰＩＤ患者作为研究对象。采用随机数字表法分
为对照组（ｎ＝３８）和观察组（ｎ＝３８）。对照组采用抗生素治疗，
观察组采用加味当归芍药散联合抗生素治疗。纳入标准：①符
合西医ＣＰＩＤ的诊断标准［８］；②中医辨证属湿热瘀结型［９］；③有
性生活史；④年龄范围１８～５０岁；⑤签署知情同意书。排除标
准：①妊娠期或哺乳期；②患严重心肝肾等疾病；③对研究药物

过敏；④合并有神经、精神疾患；⑤有造血系统疾病；⑥近期使
用本研究同类药物。本研究通过六安市中医院伦理委员会

审批。

１２　诊断标准
１．２．１　西医ＣＰＩＤ的诊断标准　参照《妇产科学》第９版［１０］中

ＣＰＩＤ的诊断标准。①最低标准：附件区压痛或子宫压痛或子宫
颈举痛；②附加标准：体温＞３８３℃，红细胞沉降率（ＥＳＲ）升高，
子宫颈异常黏液脓性分泌物或脆性增加，血Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）
升高，阴道分泌物见大量白细胞，子宫颈淋病奈瑟菌或衣原体

阳性；③特异标准：子宫内膜活检组织学证实为ＣＰＩＤ，磁共振或
阴道超声检查显示输卵管增粗、积液、卵巢肿块，伴或不伴有盆

腔积液，腹腔镜检查有盆腔炎性疾病征象。

１２．２　中医辨证湿热瘀结型ＣＰＩＤ诊断标准　参考《中药新药
临床研究指导原则》［１１］中湿热瘀结型ＣＰＩＤ的诊断标准，满足３
项主证＋至少３项次证即可诊断：主证为带下黄稠、腰骶酸痛、
下腹胀痛或刺痛、神疲乏力；次证为苔黄厚腻有瘀斑、经前胀痛

加重、口干舌燥、脉弦或涩、舌质暗红、痛有定处。

１３　研究方法
①对照组采用抗生素治疗：注射用阿莫西林钠克拉维酸钾

（山东瑞阳制药有限公司，国药准字 Ｈ２００１３１８７）１２ｇ静脉滴
注，每６～８ｈ１次；阿奇霉素片（浙江得恩德制药有限公司，国药
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准字Ｈ２００６４３２０）０．２５ｇ，每日１次，首剂加倍。连用７ｄ。②观察
组在对照组的基础上给予加味当归芍药散治疗：甘草６ｇ，当归
９ｇ，桑寄生、蒲公英、苍术、党参、山药各１０ｇ，茯苓、白术各１２ｇ，
路路通、威灵仙、川芎各１５ｇ，白芍、泽泻各２４ｇ。水煎服，１剂／ｄ，
治疗７ｄ。抗生素使用剂量和疗程同对照组。
１４　观察指标
１４１　中医证候积分　根据《证候类中药新药临床研究技术
指导原则》［１２］中的相关标准评估患者治疗前和治疗７ｄ后的中
医证候积分，经期腹痛、低热疲乏、带下增多各１分，腰部、下腹
坠胀酸痛３分，子宫活动受限及压痛、输卵管条索状压痛、子宫
单（双）侧增厚伴压痛各５分，病程每增加１年加０５分。
１４２　临床疗效　对两组治疗７ｄ后的临床疗效进行评估。体
征积分、临床症状减少≥９５％为痊愈，体征积分、临床症状减少
≥７０％且＜９５％为显效，体征积分、临床症状减少≥３０％且 ＜
７０％为有效，体征积分、临床症状减少＜３０％为无效。总有效率
为痊愈、显效、有效患者占比之和。

１４３　炎症指标　治疗前和治疗后７ｄ检测白介素２（ＩＬ２）、
白介素１０（ＩＬ１０）、ＣＲＰ、白细胞计数和淋巴细胞计数。
１４４　免疫功能指标　治疗前和治疗后７ｄ检测自然杀伤细胞
（ＮＫ细胞）、ＣＤ３＋细胞、ＣＤ４＋细胞及 ＣＤ８＋细胞，计算
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。
１４５　安全性评价　观察术后不良事件的发生情况，包括盆腔
粘连、痛经、性生活疼痛、恶心、呕吐、腹泻、皮疹、过敏。

１５　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；采用ＯＲＡＣＬＥ１０ｇ工具评价
两组免疫功能指标的随机行走模型；Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

观察组年龄（３６９８±６１２）岁，ＢＭＩ（２５６９±１３７）ｋｇ／ｍ２，
病程（２２４±０５２）年，病情分级轻度１０例，中度１１例，重度１７
例；对照组分别为（３６４２±６７４）岁、（２５４２±１２８）ｋｇ／ｍ２、
（２１２±０４５）年、１４例、８例、１６例。两组基线资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组疗效比较

观察组痊愈率、显效率、有效率、无效率、总有效率分别为

６５７９％（２５例）、２８９５％ （１１例）、２６３％ （１例）、２６３％
（１例）、９７３７％（３７例），对照组分别为 １３１６％（５例）、
２３６８％（９例）、２８９５％（１１例）、３４２１％（１３例）、６５９０％（２５
例），观察组痊愈率、总有效率明显高于对照组，无效率明显低

于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２３　两组治疗前后中医证候积分比较

观察组治疗前的中医证候积分为（１７９２±３２８）分，对照
组为（１７８５±３２５）分，两组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；观察组治疗后的中医证候积分为（５８２±２４１）分，对照
组为（１０６９±２８５）分，均明显低于治疗前，且观察组明显低于
对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。

２４　两组治疗前后炎症指标比较
观察组治疗前的ＩＬ２、ＩＬ１０、ＣＲＰ、白细胞计数、淋巴细胞计

数分别为（３０８±０３５）ｎｇ／ｍＬ、（１４６５±２３１）ｎｇ／ｍＬ、（４０７９±
１５８２）ｎｇ／ｍＬ、（１４０５±４１２）×１０９／Ｌ、（７５８±１４５）×１０９／Ｌ，
对照组分别为（３１５±０４０）ｎｇ／ｍＬ、（１４８３±２４７）ｎｇ／ｍＬ、
（４０１８±１５６２）ｎｇ／ｍＬ、（１３８１±４０５）×１０９／Ｌ、（７５２±１５０）×
１０９／Ｌ，两组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组治疗后
的ＩＬ２、ＩＬ１０水平分别为（５０２±０５６）ｎｇ／ｍＬ、（２４２５±２９８）
ｎｇ／ｍＬ，对照组分别为（３７６±０４７）ｎｇ／ｍＬ、（１９６９±２８５）ｎｇ／
ｍＬ，均明显高于治疗前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察
组治疗后的ＣＲＰ、白细胞计数、淋巴细胞计数分别为（２４５２±
８７０）ｎｇ／ｍＬ、（７３７±２１２）×１０９／Ｌ、（２１５±０９０）×１０９／Ｌ，对
照组分别为（３２６４±１０２５）ｎｇ／ｍＬ、（９０５±２５２）×１０９／Ｌ、
（３３１±１０５）×１０９／Ｌ，均明显低于治疗前，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；观察组治疗后的炎症指标改善情况明显优于对
照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２５　两组治疗前后免疫功能指标比较

观察组治疗前的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细
胞分别为（５１０２±５８４）％、（２６８９±４０６）％、（２８３１±
３０３）％、（０９５±０２７）、（８１０±１３７）％，对照组分别为
（５１１２±５９８）％、（２７５６±４１２）％、（２８１２±２９６）％、（０９８±
０２５）、（８１４±１４５）％，两组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；观察组治疗后的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞分
别为（６２４２±７６９）％、（３９２５±６０１）％、（１７０±０４８）、
（１２４８±１５２）％，对照组分别为（５６８５±６８３）％、（３４５８±
５７２）％、（１２９±０４２）、（１０１６±１４２）％，均明显高于治疗
前；观察组治疗后的 ＣＤ８＋为（２３０８±２４２）％，对照组为
（２６８５±２１６）％，明显低于治疗前；且观察组免疫指标改善情
况明显优于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２６　两组免疫功能指标随机行走模型评价

观察组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞分别有
１０５、９２、１０２、８０、８６次综合评价记录，对照组分别有１０２、８９、９８、
７６、８２次；观察组的改善系数（步行正向增长率）分别为０１５２、
０１７４、０４３１、０３２５、０４１９，对照组分别为００９８、０１５７、０４０８、
０３１６、０３７８。具体结果详见图１。
２７　两组治疗安全性评价

观察组不良事件发生率为１０５３％（痛经１例，盆腔粘连１
例，性生活疼痛２例），对照组为７８９％（痛经１例，盆腔粘连１
例，性生活疼痛 １例），两组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。两组治疗过程中均无恶心、呕吐、腹泻、皮疹、过敏等不
良反应的发生。

#

　讨论
中医认为，ＣＰＩＤ属于“瘕”“带下病”等范畴，湿热瘀结是

ＣＰＩＤ的主要病因［１３］。当归芍药散有缓急止痛、养血疏肝、活血

化瘀、健脾利湿之功效，有研究表明，当归芍药散穴位敷贴对湿

热瘀结型ＣＰＩＤ有很好的治疗作用［１４］。傅剑锋［１５］研究表明，当

归芍药散能够明显降低ＣＰＩＤ患者的血液流变学指标和炎症因
子水平，治疗的总有效率高达９１９％。在本研究中，观察组治
疗后的中医证候积分明显低于对照组，治疗的总有效率明显高

于对照组（Ｐ＜００５）。
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图１　两组免疫功能指标的随机行走模型评价

　　有研究表明，当归芍药散穴位敷贴治疗湿热瘀结型 ＰＩＤ能
够明显降低患者 ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα水平，提高治疗效果［１６］。在

本研究中，两组治疗后的ＣＲＰ、白细胞计数、淋巴细胞计数显著
降低，ＩＬ２、ＩＬ１０水平显著上升，且观察组治疗后的炎症指标改
善情况显著优于对照组（Ｐ＜００５）。提示加味当归芍药散联合
抗生素可能是通过调节促炎／抗炎细胞因子平衡，控制炎症的
发展，减轻慢性炎症对机体的损害，从而起到有效治疗湿热瘀

结型ＣＰＩＤ的作用。有研究表明，中西医结合治疗湿热瘀结型
ＣＰＩＤ能够显著增加 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞水平，
降低ＣＤ８＋水平，显著提高患者的免疫功能［１７］。在本研究中，

比较两组治疗后的免疫功能指标，结果显示，两组治疗后的

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞水平显著上升，ＣＤ８＋水平
显著下降，且观察组治疗后的免疫功能指标改善情况显著优于

对照组。结果表明，加味当归芍药散联合抗生素可能通过改善

患者的免疫功能，从而发挥减轻患者临床症状的作用。

目前，对中医临床疗效的评价尚无系统、科学、准确、客观

的评价指标。随机行走模型是集耗散结构理论和概率论于一

体的探索事物运动规律的方法，可通过以西医实验室指标为基

础构建模型，计算最大随机波动率与行走步数的比值，即步行

正向增长率，评价中医的治疗效果［１８］。在本研究中，观察组治

疗后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞的步行正向增长率均
明显高于对照组，表明加味当归芍药散联合抗生素能够提高湿

热瘀结型ＣＰＩＤ患者的治疗效果。本研究中，两组痛经、盆腔粘
连、性生活疼痛的不良反应差异无统计学意义，均无恶心、呕

吐、腹泻、皮疹、过敏等不良反应的发生，具有较高的安全性。

综上所述，加味当归芍药散联合抗生素治疗能够明显改善

湿热瘀结型ＣＰＩＤ患者的中医证候积分和免疫功能，提高患者
的治疗效果，且用药安全。
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阴虚体质早期先兆流产患者的中西医结合疗效观察
单伟斌１　盖其婷１　邢莹莹２△

１南京医科大学附属明基医院妇产科，南京 ２１００１９
２许昌市妇幼保健院妇产科，河南 许昌 ４６１０００

【摘要】　目的　观察中西医结合治疗阴虚体质早期先兆流产患者的临床效果。方法　选取２０１９年３
月至２０２０年２月南京医科大学附属明基医院收治的１２０例阴虚体质的早期先兆流产患者作为研究对象。
采用随机数字表法将其分为研究组和对照组，各６０例。对照组采用常规治疗（黄体酮软胶囊治疗和日常调
理），研究组在常规治疗的基础上采用滋肾益阴安胎之寿胎丸加女贞子、旱莲草、地黄治疗配合综合调理。

两组均治疗３周，比较两组治疗前后的中医症状评分、血清β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）、孕酮（Ｐ）、雌二
醇（Ｅ２）、γ干扰素（ＩＦＮγ）、白细胞介素４（ＩＬ４）、ＩＦＮγ／ＩＬ４以及临床疗效和安全性。结果　 治疗后，两组
主症评分、次症评分、总分均低于治疗前，且研究组主症评分、次症评分、总分均低于对照组，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５）；研究组总有效率高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组血清 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２、
ＩＬ４水平在治疗后均升高，且研究组治疗后血清 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２、ＩＬ４水平均高于对照组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；两组血清ＩＦＮγ、ＩＦＮγ／ＩＬ４水平在治疗后均下降，且研究组治疗后血清ＩＦＮγ、ＩＦＮγ／ＩＬ４水
平均低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组不良反应均可耐受，且两组不良反应发生率比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　在常规治疗的基础上，对阴虚体质先兆流产患者应用滋肾益阴安胎之
寿胎丸加女贞子、旱莲草、地黄治疗配合综合调理，可显著减轻症状，增强疗效，提高血清βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平，
调节Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，且安全性好。

【关键词】　先兆流产；阴虚体质；临床疗效；β人绒毛膜促性腺激素；孕酮；雌二醇
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ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ
ｍａｉｎｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ，ｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅａｎｄｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆ２ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｂｅｆｏｒｅ，
ａｎｄｔｈｅｍａｉｎｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ，ｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅａｎｄｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
００５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍβＨＣＧ，Ｐ，Ｅ２ａｎｄＩＬ４ｉｎ２ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＩＦＮγａｎｄＩＦＮγ／ＩＬ
４ｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜００５）．Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｔｏｌｅｒａｂｌｅｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｒｏｕｔｉｎｅ
ｍｅｔｈｏｄ，ｔｈｅＺｉｓｈｅｎｙｉｙｉｎａｎｔａｉｓｈｏｕｔａｉｐｉｌｌｓｐｌｕｓＮｖＺｈｅｎＺｉ，Ｅｃｌｉｐｔａ，Ｒｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｍｐｒｅｈｅｎ
ｓｉｖｅｃａｒｅｉｎｔｈｒｅａｔｅｎｅｄａｂｏｒｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＹｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｃｕｒ
ａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆβＨＣＧ，ＰａｎｄＥ２，ｒｅｇｕｌａｔｅＴｈ１／Ｔｈ２ｂａｌａｎｃｅ，ｗｉｔｈｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｈｒｅａｔｅｎｅｄａｂｏｒｔｉｏｎ；Ｙｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ；Ｐｒｏ
ｇｅｓｔｅｒｏｎｅ；Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ

　　先兆流产是指孕妇孕２８周前出现一系列有流产征兆的产
科疾病，常见表现有阴道出血、下腹痛或腰痛等，其中孕１２周前
发生的先兆流产称为早期先兆流产。调查指出［１］，先兆流产发

生率为１０％～１８％，其中早期先兆流产中有１０％～５０％保胎失
败，给孕妇造成严重的打击。黄体酮软胶囊是早期先兆流产患

者的常用药，可提高其孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）水平，达到保胎作
用，但仍有部分患者疗效不佳，保胎失败［２］。根据中医学理论，

早期先兆流产可归属于“胎动不安”“胎漏”等范畴，与气虚、肾

亏、房劳、血热、外伤等均有关［３］。现代中医学家认为［４５］，可以

根据体质将胎动不安病的患者分为阴虚和阳虚两类，然后针对

不同体质的患者予以不同治疗方案以达到理想的效果。目前，

中西医结合治疗产科疾病已成为临床研究的新趋势，但是如何

对阴虚体质的早期先兆流产患者实施中西医结合治疗及其临

床效果仍有待深入探讨。基于此，本研究探讨了中西医结合治

疗阴虚体质早期先兆流产患者的临床效果，以期为临床治疗提

供可靠依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年３月至２０２０年２月南京医科大学附属明基医
院收治的１２０例阴虚体质的早期先兆流产患者作为研究对象。
采用随机数字表法将其分为研究组和对照组，各６０例。纳入标
准：①符合《中华妇产科学（第３版）》［６］中先兆流产的诊断标
准，孕周＜１２周，Ｂ超探查有原始心血管搏动或胎心；②符合
《中医妇产科学（第３版）》［７］中“胎动不安”“胎漏”的诊断标
准，阴虚体质的主症包括妊娠期腰酸腹坠，阴道少量流血色红，

五心烦热，口燥咽干，次症包括舌红苔少，脉细数，同时符合主

症中至少３项和所有次症即可确诊；③年龄范围２０～４５岁；④
记忆力正常；⑤自然妊娠、单胎；⑥已签署知情同意书。排除标
准：①因遗传、生殖器肿瘤等原因出现流产症状；②合并心、肝、
肾和造血系统疾病；③有精神或心理疾病；④有不良生育史，如
胎儿畸形、葡萄胎等。脱落标准：①发展为难免流产后经检测
染色体异常或胎儿发育畸形；②未严格按照计划治疗；③转院
或失访。本研究已经南京医科大学附属明基医院伦理委员会

审核批准。

１２　研究方法
两组均采用常规方法治疗，包括黄体酮软胶囊治疗，黄体

酮软胶囊（浙江爱生药业有限公司，国药准字Ｈ２００３１０９９）口服，
１００ｍｇ／次，每天早晚各服药１次，治疗３周；卧床休息，使患者保
持心情舒畅，饮食清淡，忌刺激性饮食，多食果蔬，防寒保暖。

研究组在上述基础上采用滋肾益阴安胎之寿胎丸加女贞

子、旱莲草、地黄治疗配合综合调理，其中组方为菟丝子３０ｇ，桑
寄生２０ｇ，地黄１５ｇ，女贞子、旱莲草各１２ｇ，续断１０ｇ，阿胶９ｇ，由
药剂科统一煎制，每剂药分２次各煎至 １５０ｍＬ，混匀后分成 ２
包，每天早晚温热后各服用１５０ｍＬ，治疗３周；卧床休息，使患者
保持心情舒畅，麦冬２０ｇ煎水代茶饮，饮食清淡，忌刺激性饮食，
多食果蔬。

１３　观察指标
①比较两组治疗前后的中医症状评分：主症每项为０～６

分，次症每项为０～３分，评分降低表示症状减轻［８］；总分 ＝主
症评分＋次症评分。②比较两组临床疗效：治疗后中医症状总
分下降≥９０％，临床表现均消失，超声检查显示单活胎为治愈；
治疗后中医症状总分下降≥３０％且＜９０％，临床表现好转，超声
检查显示单活胎为有效；治疗后中医症状总分下降＜３０％，临床
表现无好转甚至加重，症状持续存在或超声检查显示胎停为无

效［９］；总有效率＝治愈率＋有效率。③比较两组治疗前后血清
β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）、Ｐ、雌二醇（Ｅ２）水平，分别于
治疗前后常规抽取空腹外周肘静脉血５ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心分
离５ｍｉｎ后，采用酶联免疫吸附试验法检测血清 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水
平，设备为日本日立７６００型全自动生化分析仪，酶联免疫吸附
试验试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限公司。④比较两组治
疗前后 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，包括 γ干扰素（ＩＦＮγ）、白细胞介素４
（ＩＬ４）和ＩＦＮγ／ＩＬ４，分别于治疗前后常规抽取空腹外周肘静
脉血５ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心分离５ｍｉｎ后，采用酶联免疫吸附试
验法检测血清ＩＦＮγ、ＩＬ４水平，设备为日本日立７６００型全自动
生化分析仪，酶联免疫吸附试验试剂盒购自武汉菲恩生物科技

有限公司，并计算ＩＦＮγ／ＩＬ４。⑤比较两组安全性，黄体酮软胶
囊常见不良反应有头晕、厌食等；中药治疗不良反应有恶心、呕

吐等。

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；等级资料比较采用秩和检
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验；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

研究组年龄范围２０～４３岁，年龄（２８１２±５３７）岁；孕周范
围６～１２周，孕周（８２１±１６３）周；孕次：≤３次３４例，＞３次
２６例；生育史：初产妇３８例，经产妇２２例；阴道出血量：点滴淋
漓１３例，≤月经量的 １／３２２例，＞月经量的 １／３～月经量 １８
例，＞月经量７例。对照组年龄范围２０～４５岁，年龄（２８４５±
５２６）岁；孕周范围６～１１周，孕周（８１７±１５０）周；孕次：≤３
次３６例，＞３次２４例；生育史：初产妇４１例，经产妇１９例；阴道
出血量：点滴淋漓１５例，≤月经量的１／３２１例，＞月经量的１／３～
月经量１６例，＞月经量８例。两组基线资料比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组治疗前后中医症状评分比较

研究组１例未严格按照计划治疗，１例转院，２例失访，１例
流产后检查发现染色体异常（１８三体综合征），均脱落，余５５例；
对照组３例未严格按照计划治疗，１例转院，２例失访，均脱落，余
５４例。两组主症评分、次症评分和总分在治疗后均下降，且研究
组治疗后主症评分、次症评分和总分均低于对照组，差异具有统

计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

２３　两组总有效率比较
研究组治愈４４例，有效１０例，无效１例，其中１例无效为

胚胎停育；对照组治愈３３例，有效１３例，无效８例，其中８例无
效中有６例症状仍持续存在，有２例胚胎停育。研究组总有效
率（９８１８％）高于对照组（８５１９％），差异具有统计学意义
（χ２＝６０７６，Ｐ＝００１４）。
２４　两组治疗前后血清βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平比较

两组血清βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平在治疗后均升高，且研究组治

疗后血清 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平均高于对照组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２５　两组治疗前后Ｔｈ１／Ｔｈ２比较

两组血清ＩＬ４水平在治疗后均升高，血清ＩＦＮγ、ＩＦＮγ／ＩＬ
４水平在治疗后均降低，且研究组治疗后血清 ＩＬ４水平高于对
照组，血清ＩＦＮγ、ＩＦＮγ／ＩＬ４水平均低于对照组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２６　两组安全性比较

两组不良反应均可耐受。研究组有 １例头晕，１例厌食，
２例恶心，不良反应发生率为７２７％（４／５５）；对照组有１例头
晕，不良反应发生率为１８５％（１／５４）；两组不良反应发生率比
较，差异无统计学意义（χ２＝０８０１，Ｐ＝０３７１）。

表１　两组治疗前后中医症状评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
主症评分

治疗前 治疗后

次症评分

治疗前 治疗后

总分

治疗前 治疗后

研究组 ５５ １８．２５±２．０８ ４．３６±０．８０ａ ４．２９±０．７４ １．８４±０．３３ａ ２２．５４±４．７６ ６．２０±１．０７ａ

对照组 ５４ １８．１１±２．３６ １０．１８±２．０４ａ ４．５２±０．８０ ２．８０±０．４１ａ ２２．６３±４．５９ １２．９８±２．１９ａ

ｔ值 ０．３２９ １９．６７４ １．５５９ １３．４７９ ０．１００ ２０．５９４

Ｐ值 ０．７４３ ０．０００ ０．１２２ ０．０００ ０．９２０ ０．０００

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表２　两组治疗前后血清βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
βＨＣＧ（×１０４ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

Ｐ（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

研究组 ５５ １５．２８±２．１１ ２１．４９±３．７４ａ ２５．２８±５．１１ ６０．３６±１０．２８ａ １５０８．７６±２４４．３９ ２８０３．６１±４０２．８３ａ

对照组 ５４ １５．３９±２．１４ １８．７６±３．２０ａ ２６．３７±５．２４ ４４．３８±６．１５ａ １５０２．３９±２３２．５１ ２２３６．９４±３４０．８５ａ

ｔ值 ０．２７０ ４．０９１ １．１００ ９．８２６ ０．１３９ ７．９２１

Ｐ值 ０．７８８ ０．０００ ０．２７４ ０．０００ ０．８８９ ０．０００

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　两组治疗前后Ｔｈ１／Ｔｈ２水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＩＬ４（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＩＦＮγ／ＩＬ４

治疗前 治疗后

研究组 ５５ ３４６．７４±５８．９７ ２５０．０８±４０．７９ａ １０．２８±２．２０ １５．７４±３．１６ａ ３３．７３±５．４５ １５．８９±２．３９ａ

对照组 ５４ ３４３．２０±５９．６３ ３０４．２５±４９．３３ａ １０．３９±２．２１ １３．２９±２．５５ａ ３３．０３±５．２９ ２２．８９±４．１８ａ

ｔ值 ０．３１２ ６．２５３ ０．２６０ ４．４５０ ０．６８０ １０．７５７

Ｐ值 ０．７５６ ０．０００ ０．７９５ ０．０００ ０．４９８ ０．０００

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５
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#

　讨论
染色体异常、全身性疾病、内分泌异常、免疫功能障碍、营

养缺乏等母体疾病，以及母体不良生活习惯、有害环境、情绪波

动等均是先兆流产的常见病因［１０］。根据中医学理论，体质是影

响母儿健康的重要指标，且体质辨识也是中医理论的组成部

分。有研究指出［１１］，妇女妊娠后阴血聚于胞宫以濡养胎儿，气

血聚于冲任以促使胎儿发育，使得妊娠与非妊娠的体质有较大

差异。而阴虚体质主要由肾精亏损所致，可引发胎动不安、滑

胎。故而探讨阴虚体质早期先兆流产的治疗策略和个体化的

治疗方案也有重大意义。

针对阴虚体质的先兆流产患者，应对其进行补肾固精，强肾

养阴等治疗。寿胎丸中菟丝子为君药，可补益肾精，肾旺则可荫

胎；桑寄生、续断和阿胶为臣药，桑寄生与续断合用可补肝肾，固

冲任，强壮胎气；阿胶可滋养阴血，补气养阴［１２］。在此基础上，本

研究对阴虚体质患者加用女贞子、旱莲草、地黄等补气养阴、补益

肾精的要药进行治疗，并配合麦冬煎水饮用，善用麦冬养阴生津、

除燥安神之用，故而诸药合用可强健体质，使肾精充盈，冲任血

旺，则诸症自消，胎气自固。药理研究表明［１３］，寿胎丸可降低复

发性流产孕鼠的流产率，推测该药物是通过子宫蜕膜组织调控水

通道蛋白的活性发挥作用的，证实寿胎丸可增强复发性流产大鼠

的生育能力。本研究结果显示，研究组治疗后主症评分、次症评

分和总分均下降，且均低于对照组，表明与常规西医治疗对比，中

西医结合治疗阴虚体质早期先兆流产患者对其症状的控制效果

更佳；研究组总有效率高于对照组，表明该方案的效果更理想。

此外，血清βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平在非孕状态下偏低，在妊娠后
可显著升高，且随着孕周的增加，均表现出先升高后稳定的变化

趋势，已被认为是判断妊娠状态的重要指标。有研究显示［１４］，血

清βＨＣＧ、Ｐ水平可用于预测先兆流产患者的保胎结局，若两者
持续处于较低水平，则进展为难免流产的风险显著升高；若两者

在孕早期平稳增长，则保胎成功率可显著升高。另有报道指出，

可利用血清βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平指导先兆流产患者选择合理的治
疗方案［１５１６］。本研究中予以阴虚体质早期先兆流产患者菟丝

子、续断、阿胶等具有安胎作用的中药材治疗，可有效调节血清

βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平，推测是通过调节下丘脑垂体卵巢轴实现上
述作用的。本研究结果显示，治疗后两组血清βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平
均升高且研究组均高于对照组，提示中西医结合治疗方案可提高

阴虚体质早期先兆流产患者的血清βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平。
此外，Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡在妊娠时胚胎逃避母体免疫攻击方面有

十分重要的作用。正常妊娠时，机体以 Ｔｈ２反应为主，可抑制
Ｔｈ１反应从而避免损伤滋养细胞和胚胎，但是在先兆流产患者
中，Ｔｈ１反应增强而 Ｔｈ２反应受抑制，导致 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡［１７］。

ＩＦＮγ是Ｔｈ１型细胞分泌的主要因子，能够促进自然杀伤细胞的
增殖与活化，损害胚胎组织，并且还可抑制滋养层细胞的增殖；而

ＩＬ４则是Ｔｈ２型细胞分泌的主要因子，不仅能够促进子宫胎盘细
胞生长分化，还可抑制自然杀伤细胞的聚集，避免对滋养层细胞

和胚胎产生免疫攻击。因此，调节Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡对治疗先兆流产
也尤为重要。本研究中的阿胶可调节Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡［１８］，避免向

Ｔｈ１漂移，结果显示，治疗后两组血清ＩＦＮγ、ＩＦＮγ／ＩＬ４均下降，
ＩＬ４升高，且研究组的优于对照组。本研究结果显示，两组不良
反应均可耐受，且两组不良反应发生率无显著差异，证实中西医

结合方案治疗阴虚体质早期先兆流产患者安全可行。

综上所述，在常规治疗的基础上，对阴虚体质先兆流产患者

应用滋肾益阴安胎之寿胎丸加女贞子、旱莲草、地黄治疗配合

综合调理，可显著减轻症状，增强疗效，提高血清 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２
水平，调节Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，且安全性好。
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基于决策曲线分析血清白细胞介素１２、转化生长
因子β１水平对尖锐湿疣患者５氨基酮戊酸
光动力疗法治疗后复发的影响
王雨馨△　王芳　杨晓晶　李文海
北京大学人民医院皮肤科，北京 １０００４４

【摘要】　目的　基于决策曲线分析血清白细胞介素１２（ＩＬ１２）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）水平对尖
锐湿疣（ＣＡ）患者５氨基酮戊酸（ＡＬＡ）光动力（ＰＤＴ）疗法治疗后复发的影响。方法　选取２０１９年１月至
２０２０年１月北京大学人民医院诊治的１０４例接受ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗的ＣＡ患者作为研究对象。入院时，测
定患者血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平，全部患者均于治疗完成后接受１年随访，依据随访期间是否复发分为复发
组、未复发组，比较两组基线资料和入院时血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１，经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清 ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平
对ＣＡ患者ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的影响，绘制决策曲线分析入院时血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平预测ＣＡ患
者ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的净受益率。结果　经ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后，随访１年，结果显示，１０４例 ＣＡ
患者中，有４１例复发，复发率为３９４２％；复发组皮损数量多于未复发组，人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）多重感染占
比大于未复发组，ＩＬ１２低于未复发组，ＴＧＦβ１高于未复发组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析结果显示，皮损数量、ＨＰＶ感染情况、ＴＧＦβ１均可能是 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的影响因素
（ＯＲ＞１，Ｐ＜００５）；ＩＬ１２可能是ＣＡ患者ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的保护因素（ＯＲ＜１，Ｐ＜００５）；绘制决
策曲线，结果显示，当高风险阈值为０００～０５７时，净受益率大于０，有临床意义，净受益率最大值为０３９４；
当阈值为０１７～０７１时，联合入院时血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平的预测模型预测 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗
后复发的净受益率优于单纯ＩＬ１２或单纯 ＴＧＦβ１。结论　血清 ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平影响 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ
疗法治疗后复发，可用于预测ＣＡ患者ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发，且两者联合预测净受益率更高。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ；５ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２；Ｔｒａｎｓ
ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１

　　５氨基酮戊酸（５ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ＡＬＡ）光动力（ｐｈｏｔｏ
ｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）疗法是治疗尖锐湿疣（ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａ
ｔｕｍ，ＣＡ）较为有效的常用方法，能用化学反应破坏病变组织，使
坏死的病变组织脱落，具有一定的治疗效果［１］。但 ＣＡ患者经
ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发率仍然较高，治疗现状不佳［２］。ＣＡ
的持续、复发或消退均与宿主的免疫功能有关，而白细胞介素
１２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２，ＩＬ１２）不仅是一种趋化因子，也是自然杀伤细
胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）的刺激因子，可刺激 ＮＫ、Ｔ细胞等分
泌干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ），影响机体免疫［３］。转化生长

因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）是一种多效性细
胞因子，可调节血管生成，增加ＣＡ病灶组织内新生血管［４］。基

于此，本研究分析血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平对ＣＡ患者ＡＬＡＰＤＴ
疗法治疗后复发的影响预测价值，以期为后续 ＣＡ患者的治疗
提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１月至２０２０年１月北京大学人民医院诊治的
１０４例接受ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗的ＣＡ患者作为研究对象。男４５
例，女５９例；年龄范围２２～６５岁，年龄（３０５３±４３９）岁；婚况：
已婚６４例，未婚４０例；皮损数量范围１～１５个，皮损数量（８１３±
０９５）个；皮损部位范围１～３个，皮损部位（１９１±０２１）个；人
乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染情况：多重感染３８例，单一感染６６例。
纳入标准：①符合《尖锐湿疣临床诊疗与防治指南（一）》［５］中
ＣＡ诊断标准；②醋酸白试验阳性；③初诊；④单个疣体直径 ＜
０５ｃｍ或者疣体团角直径＜１０ｃｍ；⑤完成ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗。
排除标准：①除ＨＰＶ外的其他病毒感染；②合并其他性传播疾
病；③严重自身免疫性疾病、系统性疾病；④研究药物使用禁忌
证；⑤研究前３个月内接受局部或全身免疫治疗；⑥妊娠期或哺
乳期女性；⑦失访。本研究经北京大学人民医院医学伦理委员
会审核通过，患者与家属均知情且自愿签署知情同意书。

１２　研究方法
１２１　血清指标检测　患者入院时，采集 ２ｍＬ空腹静脉血，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心处理１０ｍｉｎ，使用法国 Ｉｍｍｕｍｏｔｅｃｈ公司提供的
试剂盒，采用酶联免疫吸附试验法测定血清 ＩＬ１２、ＴＧＦβ１
水平。

１２２　基线资料调查　入院时，收集患者基线资料，包括性别、
年龄、婚况（已婚／未婚）、皮损数量、皮损部位、ＨＰＶ感染情况
（多重感染／单一感染）、是否正确使用安全套。
１２３　治疗　予以ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗，用ＡＬＡ（上海复旦张江
生物医药股份有限公司，国药准字 Ｈ２００７００２７）和生理盐水，配

置２０％ＡＬＡ凝胶，皮损处消毒，涂抹２０％ＡＬＡ凝胶，保鲜膜封
包３ｈ，半导体激光（光斑直径２ｃｍ，波长６３２８ｎｍ）照射，能量密
度１００Ｊ／ｃｍ，照射时间２０～４０ｍｉｎ，１次／周，连续治疗３个月。
１２４　复发评估分组　参考《尖锐湿疣临床诊疗与防治指南
（一）》对复发进行评估，ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗完成后症状、局部病
灶完全消失，第３个月、第６个月、第９个月、第１２个月分别进
行复诊，以复发为终点事件停止随访，醋酸白试验结果为阳性，

且ＨＰＶ检测结果为阳性，则诊断为ＣＡ复发。将复发患者纳入
复发组，未复发的患者纳入未复发组。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２４０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；计量资料均经
ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ正态性检验，符合正态分布的以 珋ｘ±ｓ表示，组间比
较采用独立样本ｔ检验，若两组方差不齐采用校正 ｔ检验；采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平对ＣＡ患者ＡＬＡ
ＰＤＴ疗法治疗后复发的影响；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意
义。采用Ｒ４１０统计分析软件和“ｒｍｄａ”软件包，以净受益率
为纵坐标，高风险阈值为横坐标，绘制决策曲线，分析联合血清

ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平预测 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的
净受益率。

"

　结果
２１　复发情况

经ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后，随访１年，结果显示，１０４例 ＣＡ
患者中，有４１例复发（复发组），复发率为３９４２％（４１／１０４），有
６３例未复发（未复发组）。
２２　两组基线资料、血清指标比较

复发组皮损数量多于未复发组，ＨＰＶ多重感染占比大于未
复发组，ＩＬ１２低于未复发组，ＴＧＦβ１高于未复发组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；两组其他资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。
２３　血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平对ＣＡ患者ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后
复发影响的回归分析

　　将ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发情况作为状态变量
（１＝复发，０＝未复发），皮损数量、ＨＰＶ感染情况、ＩＬ１２、ＴＧＦ
β１将作为自变量，经二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后，Ｐ值放宽至 ＜
０１，建立多元回归模型，结果显示，皮损数量、ＨＰＶ感染情况、
ＴＧＦβ１均可能是ＣＡ患者ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的影响因
素（ＯＲ＝２４５１、２３８１、１２７９，Ｐ＜００５）；ＩＬ１２可能是 ＣＡ患者
ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的保护因素（ＯＲ＝００１８，Ｐ＜００５）。
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表１　两组基线资料、血清指标比较［ｎ（％）／珔ｘ±ｓ］

　　项目
复发组

（ｎ＝４１）
未复发组

（ｎ＝６３）
χ２／ｔ值 Ｐ值

性别 ０４９７ ０４８１

　男 １６（３９０２） ２９（４６０３）

　女 ２５（６０９８） ３４（５３９７）

年龄（岁） ３０５９±４１０ ３０４９±４５９ ０１０５ ０９１６

婚况 ０１０１ ０７５１

　已婚 ２６（６３４１） ３８（６０３２）

　未婚 １５（３６５９） ２５（３９６８）

皮损数量（个） ８５９±０９５ ７８３±０８３ ４３０３ ＜０００１

皮损部位 １６８７ ０１９４

　多个部位 ２８（６８２９） ３５（５５５６）

　单个部位 １３（３１７１） ２８（４４４４）

ＨＰＶ感染情况 ４３７４ ００３６

　多重感染 ２０（４８７８） １８（２８５７）

　单一感染 ２１（５１２２） ４５（７１４３）

正确使用安全套 ０４２５ ０５１４

　是 ３１（７５６１） ５１（８０９５）

　否 １０（２４３９） １２（１９０５）

ＩＬ１２（ｐｇ／ｍＬ） ２６１±０３１ ３１２±０４６ ６７７９ａ ＜０００１ａ

ＴＧＦβ１（ｐｇ／ｍＬ） ５０４２±６８７ ４１６５±５８０ ７００４ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，两组方差不齐采用校正ｔ检验

２４　入院时血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平预测ＣＡ患者ＡＬＡＰＤＴ疗
法治疗后复发的决策曲线

　　以净受益率为纵坐标，高风险阈值为横坐标，绘制决策曲
线，结果显示，当高风险阈值为０００～０５７时，净受益率大于
０，有临床意义，且高风险阈值取值越小，净受益率越大，净受益
率最大值为０３９４；当阈值为０１７～０７１时，联合入院时血清
ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平的预测模型预测 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法治
疗后复发的净受益率优于单纯 ＩＬ１２或单纯 ＴＧＦβ１。具体结
果详见图１。

图１　入院时血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平预测ＣＡ患者
ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的决策曲线

#

　讨论
ＣＡ早期症状不明显，确诊时一般病情严重，容易反复发

作。ＡＬＡＰＤＴ疗法是治疗ＣＡ的重要方法，通过光敏剂、应光源
等，刺激细胞毒作用杀灭病灶细胞，达到治疗ＣＡ的作用［６］。但

是，ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后仍存在较高的复发风险。
本研究结果显示，经 ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后，随访１年，１０４

例ＣＡ患者中有４１例复发，复发率为３９４２％。说明经 ＡＬＡ
ＰＤＴ疗法治疗后，ＣＡ患者复发风险较高，有必要分析与复发相
关的因素，从而指导后续治疗方案的优化，改善ＣＡ预后。ＩＬ１２
是一种炎性因子，参与机体免疫性疾病、感染性疾病等免疫调

节，能针对病原微生物产生免疫作用［７］。而 ＣＡ患者的病情和
预后被证实与机体免疫功能具有重要的联系［８］，因此，ＩＬ１２可
能会影响ＣＡ患者ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发。ＴＧＦβ１产生于
人体的巨噬细胞、内皮细胞等，与受体结合后会影响上皮细胞

的生长，与组织中血管的生成有关，可能通过刺激ＣＡ患者病灶
中血管生成、生长而影响治疗效果［９］。可见，ＴＧＦβ１可能也对
ＣＡ患者治疗后复发有影响。本研究经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，ＴＧＦβ１可能是 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的影
响因素；ＩＬ１２可能是 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发的保
护因素。分析原因可能为：ＩＬ１２能刺激 Ｔｈ０细胞分化为 Ｔｈ１，
促进Ｔｈ１的增殖和发育，调节Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免疫功能的平衡，选
择性诱导 Ｔｈ１型免疫应答，增强细胞杀伤作用，减轻 ＨＰＶ感
染［１０］。若ＩＬ１２不足可能会减少Ｔｈ１的增殖，影响Ｔｈ１的活化，
造成机体无法有效启动Ｔｈ１细胞对ＨＰＶ的应答反应，降低机体
对ＨＰＶ的清除力，增加 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发风
险［１１］。ＩＬ１２刺激ＮＫ、Ｔ淋巴细胞分泌ＩＦＮγ，而 ＩＦＮγ介导促
炎作用，ＩＬ１２降低会使 ＮＫ、Ｔ细胞活性减小，造成细胞免疫反
应受到抑制，导致机体免疫功能受损，影响机体对 ＨＰＶ的杀伤
作用，造成 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发风险升高［１２］。

ＣＡ感染 ＨＰＶ后，ＨＰＶ刺激角质形成细胞的微环境改变，造成
ＴＧＦβ１水平升高［１３］。ＴＧＦβ１能抑制角质形成细胞分裂和刺
激间质来源细胞增生，增加成纤维细胞、角质形成细胞，刺激ＣＡ
间质细胞增生，加重 ＣＡ病变［１４］。ＴＧＦβ１能刺激血管内皮生
长因子水平升高，促进血管扩张，增加新生微血管，加重 ＣＡ病
变，而且为ＨＰＶ异常增殖提供氧气与养分，造成持续感染，影响
ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复发［１５］。同时，ＴＧＦβ１结合受体后会促
进上皮细胞成熟、分化，增加细胞外基质，对机体免疫反应产生

抑制作用，降低机体免疫功能，增加复发风险［１６］。ＴＧＦβ１抑制
ＮＫ、Ｔ细胞的增殖，降低ＮＫ、Ｔ细胞的杀伤活性，减少 Ｂ细分泌
免疫球蛋白，抑制免疫反应，甚至形成免疫抑制微环境，增加复

发风险［１７］。ＴＧＦβ１水平升高会刺激 Ｔｒｅｇ细胞增殖分化，对机
体特异性免疫应答产生抑制，影响抵抗病毒复制能力，造成

ＨＰＶ潜伏于机体中，逃避机体的免疫监视，导致机体无法清除
ＨＰＶ感染［１８］。此外，本研究绘制绘制决策曲线，结果显示，当

高风险阈值为０００～０５７时，净受益率大于０，有临床意义，净
受益率最大值为０３９４；当阈值为０１７～０７１时，联合入院时血
清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平的预测模型预测 ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ疗法
治疗后复发的净受益率优于单纯ＩＬ１２或单纯ＴＧＦβ１。

综上所述，血清ＩＬ１２、ＴＧＦβ１水平影响ＣＡ患者 ＡＬＡＰＤＴ
疗法治疗后复发，可用于预测ＣＡ患者ＡＬＡＰＤＴ疗法治疗后复
发，且两者联合预测净受益率更高。
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行为分阶段转变理论护理对艾滋病患者自我管理
效能、遵医行为及生活质量的影响
吴珍珍　李雪梅△　刘锦峰　袁佳洋
南通大学附属南通第三医院感染二科，江苏 南通 ２２６００６

【摘要】　目的　探讨行为分阶段转变理论护理对艾滋病（ＡＩＤＳ）患者自我管理效能、遵医行为及生活
质量的影响。方法　选取２０１９年１月至２０２０年１２月南通大学附属南通第三医院诊治的９０例 ＡＩＤＳ患者
作为研究对象。应用随机数字表法将患者分为观察组（ｎ＝４５）和对照组（ｎ＝４５），两组均接受人类免疫缺陷
病毒（ＨＩＶ）抗病毒治疗。对照组治疗期间行常规护理指导，观察组在对照组基础上应用行为分阶段转变理
论对患者实施护理。比较两组干预前后心理困扰、自我管理效能、遵医行为及生活质量改善情况。结果　
干预后观察组遵医行为总评分、自我效能总评分及生活质量总评分明显高于对照组，而心理困扰总评分明

显低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　行为分阶段转变理论护理能有效减轻ＡＩＤＳ患者心
理困扰，提高患者自我管理效能及遵医行为，进而改善患者生活质量。
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　　艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）是因感
染人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）导致
免疫系统受破坏而出现一系列综合征［１］。目前临床上可通过

实施高效抗逆转录病毒治疗（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，
ＨＡＡＲＴ）抑制ＨＩＶ复制及减少患者在性传播途径上的传染风
险，从而改善患者生活质量［２］。然而受患者认知水平、药物副

作用及患者不良情绪等因素影响，导致部分患者遵医行为较

差，从而影响ＨＡＡＲＴ效果［３］。行为分阶段转变模式可满足患

者需求，使患者从不健康的生活状态中转变出来，全面认识疾

病和增强自我护理能力，从而提高患者遵医行为［４］。既往行为

分阶段转变模式主要用于心血管疾病患者的二级预防中［５］，而

在ＡＩＤＳ患者抗病毒治疗中缺乏相关研究。因此，本研究将探
讨行为分阶段转变理论护理对 ＡＩＤＳ患者自我管理效能、遵医
行为及生活质量的影响，旨在提高ＡＩＤＳ患者抗病毒治疗效果。
!

　对象及方法
１１　研究对象

选取２０１９年１月至２０２０年１２月南通大学附属南通第三
医院诊治的９０例 ＡＩＤＳ患者作为研究对象。应用随机数字表
法将患者分为观察组（ｎ＝４５）和对照组（ｎ＝４５）。纳入标准：①
符合《中国艾滋病诊疗指南（２０１８版）》［６］中对 ＡＩＤＳ的诊断标
准；②年龄＞１８岁；③临床资料完整；④接受ＨＡＡＲＴ治疗；⑤对
本研究知情且愿意配合。排除标准：①合并脏器功能障碍；②
具有言语沟通障碍或患精神病；③患其他全身性免疫系统疾病
或传染性疾病；④同时参与其他相似研究。本研究经南通大学
附属南通第三医院医学伦理委员会批准。

１２　研究方法
两组均接受ＨＩＶ抗病毒治疗，对照组治疗期间行常规护理

指导（包括健康饮食、情绪控制、用药管理、运动方式管理、药物

治疗副作用应对等），同时在患者出院后以定期电话或门诊随

访的方式跟踪患者健康情况，并对患者进行健康指导。观察组

在对照组基础上应用行为分阶段转变理论对患者实施护理。

１２１　组建行为干预小组　小组成员共５名，包括主治医师１
名，传染科护师长１名，主管护师３名。小组对患者进行 ＡＩＤＳ
健康宣教，包括向患者讲解 ＨＩＶ的传播方式、预防手段及对身
体的危害。同时干预小组基于患者不同阶段的行为差异，设计

专门的行为干预计划，同时监督患者落实健康行为。

１２２　对健康行为划分阶段　①前意向阶段（实施第１周）：
患者在第一阶段往往不了解 ＡＩＤＳ知识及治疗方法，干预小组
在患者住院后向其发放《艾滋病相关健康教育手册》，并为患者

提供阅读指引，着重强调 ＡＩＤＳ治疗过程中需要注意的地方。
组织患者进行集体健康宣教，每周１次，每次讲座持续时间为
４０～６０ｍｉｎ，通过健康教育活动提高患者对ＡＩＤＳ的认知，帮助患
者树立正确的健康意识。②意向阶段（实施第２周）：第二阶段
的患者对ＡＩＤＳ略有了解，但未付诸行动。干预小组与患者进
行面对面交流，对影响患者遵医行为的相关因素进行分析，同

时找到提高患者依从性的方法，进一步增强患者的治疗信心，

帮助患者提高自我管理能力。③准备阶段（实施第３周）：第三
阶段的患者通常已实施一定的治疗措施（包括按时赴院检查、

科学饮食、依从医嘱、认真学习健康教育讲座的内容与知识

等）。小组定期为ＡＩＤＳ患者提供居家护理视频，帮助患者更好
地进行自我护理。④行动阶段（实施第４周）：第四阶段的患者
已使用正确的干预方法来维持自身健康。小组以随访的方式

（门诊、微信、电话）系统评价患者的护理措施，参考患者的评估

结果对护理方案中与实际不相符的地方迅速做出调整，如在医

生的建议下通过评估患者病情的活跃程度调整用药方案，并根

据患者饮食方式设计有针对性的饮食健康指导，确保患者有足

够的休息时间，尽量减少身体疲惫感。⑤维持阶段（实施第５
周）：第五阶段的患者已养成健康积极的行为方式，小组将实施
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干预措施的重心转移到患者付出的努力及改变上，并给予肯定

和信任，提高患者护理主动性，便于医护人员进行管理。对患

者进行随访，以提高患者对抗病毒治疗的认识及积极性。在合

理时间内对患者各方面进行评估，包括生活和运动方式、情绪

控制、服药情况、饮食习惯及按时复查，评估后对患者出现的不

同情况制定不同的护理方案，帮助患者坚定地改变自身行为，

增强患者遵医用药意识。

１３　观察指标
①心理困扰：采用凯斯勒心理困扰量表（Ｋ１０）［７］进行评价，

该量表用于测量患者过去１个月焦虑、抑郁等心理状况，量表共
１０个条目，每个条目采用１～５级评分，总评分１０～５０分，分值
越高表示患者心理困扰症状越明显。②遵医行为：采用自拟的
“艾滋病遵医行为调查问卷”进行评价，问卷由３位艾滋病专家
共同阅读并修订，量表共３０个条目，每个条目根据患者遵医行
为情况赋值１～４分，１分为从不，２分为偶尔，３分为经常，４分
为总是，总评分范围３０～１２０分，分值越高提示患者遵医行为水
平越高，量表 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数为０８９２，提示量表具有良好信
效度。③自我护理能力：采用成年人健康自我管理能力评定量
表（ＡＨＳＭＳＲＳ）［８］进行评价，量表包括３个维度，分别为健康自
我管理环境、健康自我管理认知、健康自我管理行为，合计４９个
条目，每个条目采用Ｌｉｋｅｒｔ５级评分，总评分４９～２４５分，分值越
高提示患者自我管理能力水平越高。④生活质量：采用世界卫
生组织生活质量简表（ＷＨＯＱＯＬＢＲＥＦ）［９］评估患者生活质量，

量表包括４大维度（生理状况、精神与心理健康、社会适应性、
情感状况），每个维度采用百分制评分法，总评分为各维度平均

分，分值越高提示患者生活质量水平越高。

１４　统计学处理
通过Ｅｐｉｄａｔａ３０软件双人录入数据，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　两组基线资料比较

观察组男３４例，女１１例；年龄范围１９～７２岁，年龄（４２２５±
４１０）岁；病程范围１～１２年，病程（４１２±０７８）年；文化程度：
小学６例，初中１４例，高中１０例，大专或以上１５例。对照组男
３６例，女９例；年龄范围２０～７２岁，年龄（４２７８±４２０）岁；病
程范围１～１２年，病程（４２２±０８２）年；文化程度：小学７例，初
中１３例，高中１２例，大专或以上１３例。两组基线资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组观察指标比较

两组干预前遵医行为总评分、心理困扰总评分、自我效能

总评分及生活质量总评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
干预后观察组遵医行为总评分、自我效能总评分及生活质量总

评分明显高于对照组，心理困扰总评分低于对照组，差异具有

统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组干预前后遵医行为、心理困扰、自我效能及生活质量总评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
遵医行为总评分

干预前 干预后

心理困扰总评分

干预前 干预后

自我效能总评分

干预前 干预后

生活质量总评分

干预前 干预后

观察组 ４５ ５６９０±４９８ ９８７８±４９８ ３８９６±３９８ １１９８±２０２ ５８３３±５６３ １０７９２±６２３ ６１２５±５１０ ８２８０±６１０

对照组 ４５ ５５６８±３７８ ７６７０±５１０ ３８１２±４０２ １５７８±２５５ ５８３９±５８９ ８９７１±５８８ ６１６８±５７８ ７３０２±５７０

ｔ值 １３０９ ２０７７９ ０９９６ ７８３６ ００４９ １４２５９ ０３７４ ７８５８

Ｐ值 ０１９４ ００００ ０３２２ ００００ ０９６１ ００００ ０７０９ ００００

#

　讨论
３１　行为分阶段转变理论护理对ＡＩＤＳ患者遵医行为的影响

行为转变理论指出个体的行为可划分为５个不同的阶段
（无意识期、有意识期、准备期、行动期和维持期），呈现出连续

化、多样化、逐步深入化的特征，该理论模式强调转变的过程，

针对个体的差异和阶段的差异可给予个体化护理指导，以此在

患者中树立健康生活的意识，从而提高患者遵医行为［１０］。本次

研究基于行为分阶段转变理论模式对ＡＩＤＳ患者进行针对性的
护理干预，结果显示干预后观察组遵医行为总评分显著高于对

照组（Ｐ＜００５），提示对ＡＩＤＳ患者采用基于行为分阶段转变理
论的护理指导能有效提高患者遵医行为。这是由于基于行为

分阶段转变理论的护理指导强调行为转变的过程，使患者能正

确对待其所在阶段的差异性，同时针对不同个体的需求差异和

阶段差异实施个体化干预措施，能帮助患者清楚了解疾病情

况，提高患者健康规律生活的自觉性和意识，从而培养患者良

好的遵医行为［１１］。

３２　行为分阶段转变理论护理对 ＡＩＤＳ患者心理困扰评分及
自我管理效能的影响

　　由于目前社会对 ＡＩＤＳ患者存在一定的歧视，给患者带来

较大的心理负担，导致患者容易出现情绪低落、悲伤、消极等心

理困扰问题［１２］。自我管理效能是指个体为疾病康复而开展自

我照顾的行为能力，患者自我管理能力效能水平越高，越有助

于患者采取积极的心态应对疾病，从而减轻患者心理困扰［１３］。

本研究结果显示，干预后观察组自我管理效能评分高于对照

组，而心理困扰评分低于对照组（Ｐ＜００５），表明行为分阶段转
变理论护理能有效增强 ＡＩＤＳ患者自我管理效能，减轻患者心
理困扰。这是由于行为分阶段转变理论能按照个性化需求为

患者匹配相应的转变方式，能在不同阶段为患者制订个体化干

预措施，不仅使患者养成良好的生活习惯，而且有助于增强患

者自我管理信心，改善患者不良情绪［１４１６］。

３３　行为分阶段转变理论护理对ＡＩＤＳ患者生活质量的影响
本研究结果显示，干预后观察组生活质量总评分明显高于

对照组（Ｐ＜００５），表明行为分阶段转变理论护理干预可提高
ＡＩＤＳ患者生活质量。考虑可能由于基于行为分阶段转变理论
护理干预按照个性化需求为患者匹配相应的转变方式，能在不

同阶段为患者护理做出专门性的干预计划，有效提高患者遵医

行为，培养患者健康生活的习惯，能有效纠正人为控制的不良
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因素，进一步控制病情发展，改善患者生活水平［１７１８］。

综上所述，行为分阶段转变理论护理可根据患者不同阶段

遵医行为情况对其进行针对性护理指导及健康宣教，从而能有

效减轻ＡＩＤＳ患者心理困扰，提高患者自我管理效能及遵医行
为，进而改善患者生活质量。

参 考 文 献

［１］　陈柏妍，徐凤娇，陈智，等．杭州市萧山区 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者抗病毒
治疗情况及影响因素［Ｊ］．中国皮肤性病学杂志，２０２０，３４（８）：
９０３９０９．

［２］　谢彩英，韦彩云，胡雁，等．ＨＩＶ感染者／ＡＩＤＳ疼痛病人躯体及心
理症状的相关性分析［Ｊ］．护理研究，２０２０，３４（１）：１４６１４９．

［３］　喻行莉，文静，唐建，等．ＨＩＶ感染者心理弹性的质性研究［Ｊ］．中
华现代护理杂志，２０２１，２７（２）：２１４２１８．

［４］　金小雅，王莉，康永，等．认知—存在团体干预对艾滋病合并耳鼻
喉疾病患者心理状态、自我管理的影响［Ｊ］．贵州医药，２０２０，４４
（８）：１２５２１２５３．

［５］　王辉．基于行为分阶段式转变模型的健康教育对慢性心力衰竭
患者遵医行为及自护能力的影响［Ｊ］．河南医学研究，２０２０，２９
（１３）：２４８３２４８４．

［６］　中华医学会感染病学分会艾滋病丙型肝炎学组，中国疾病预防
与控制中心．中国艾滋病诊疗指南（２０１８版）［Ｊ］．传染病信息，
２０１８，３１（６）：４８１４９９，５０４．

［７］　徐浩，熊华英，陈跃辉，等．凯斯勒心理疾患量表中文１０项版与６
项版在大学生心理调查中的应用［Ｊ］．现代预防医学，２０１３，４０
（２４）：４４９３４４９６．

［８］　岳爱红．健康自我管理能力在老年慢性病患者自测健康与抑郁

的中介效应［Ｊ］．齐鲁护理杂志，２０１７，２３（９）：５５５７．
［９］　李佳玲，赵艳霞，顾菁，等．基于项目反应理论修订生存质量测定

量表简表 ＷＨＯＱＯＬＢＲＥＦ［Ｊ］．中山大学学报（医学科学版），
２０１５，３６（２）：２８４２９３．

［１０］　张霞，金湘东，卢洁，等．河南省部分地区艾滋病患者抗病毒治疗
知识知晓状况及影响因素分析［Ｊ］．河南预防医学杂志，２０２０，３１
（１）：１１１５．

［１１］　矫洁，代丽丽，陈晓红．艾滋病快速抗病毒治疗策略的研究进展
［Ｊ］．中国艾滋病性病，２０２０，２６（６）：６６０６６３．

［１２］　李思燕，兰玲鲜，苏春雄，等．抗逆转录病毒治疗对艾滋病患者认
知功能影响研究［Ｊ］．解放军预防医学杂志，２０２０，３８（２）：４４４６．

［１３］　吕春容，赵霞，邬晓丽，等．老年艾滋病住院患者衰弱与认知功能
现状及相关性研究［Ｊ］．皖南医学院学报，２０１９，３８（６）：５８９５９２．

［１４］　平小娟，黄华，覃绰亨．基于行为转变理论的护理干预在多重耐
药菌感染预防与控制中的应用［Ｊ］．齐鲁护理杂志，２０２０，２６（３）：
１１２１１４．

［１５］　冯万兰，张红丽，沈秀梅．行为分阶段转变理论护理对肺结核患
者自我效能、自护能力及生活质量的影响［Ｊ］．齐鲁护理杂志，
２０２０，２６（２３）：２６３０．

［１６］　刘辉．延续性健康教育对提高艾滋病病人抗病毒治疗服药依从
性的作用评价［Ｊ］．新疆医学，２０２０，５０（４）：３９２３９４．

［１７］　徐霞，李雪梅．艾滋病抗逆转录病毒治疗依从性的影响因素分析
及护理对策［Ｊ］．护理实践与研究，２０２０，１７（１３）：７５７７．

［１８］　李蕤，崔立新，张晓丹．艾滋病病人病耻感、自我效能感及自我管
理行为的影响因素及相关分析［Ｊ］．全科护理，２０２０，１８（３５）：
５０１３５０１７．

（收稿日期：２０２１０３２４）

△【通讯作者】金慧莉，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎｈｕｉｗｗｑ＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．１１．０４５ ·皮肤性病学·

普外科梅毒初筛阳性患者对梅毒相关知识的知晓
状况及影响因素分析
金慧莉△　丁莉莉
复旦大学附属华山医院外科病房，上海 ２０００４０

【摘要】　目的　分析普外科梅毒初筛阳性患者对梅毒相关知识的知晓状况及其影响因素。方法　选
取２０１９年６月至２０２０年１２月复旦大学附属华山医院普外科手术前梅毒初筛阳性的２２５例患者作为研究
对象。采用自制基本资料问卷调查表收集患者一般资料，包括性别、年龄、婚姻状况、文化程度、性取向、职

业、月均收入、是否参加过相关宣传活动等，采用自制梅毒传播与防治相关知识问卷调查患者梅毒相关知识

知晓情况，根据调查结果分为知晓组（ｎ＝５２）和不知晓组（ｎ＝１７３），采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析患者对梅毒相关
知识知晓情况的独立相关因素。结果　２２５例普外科梅毒初筛阳性患者中，梅毒相关知识知晓率为
２３１１％，各项知识中，“非传播途径”“母婴阻断”知晓率最低，均低于５０％；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年
龄＜２０岁、初中及以下文化程度、未曾参加相关宣传活动为影响经普外科梅毒初筛阳性患者梅毒知识知晓
的独立相关因素（Ｐ＜００５）。结论　普外科梅毒初筛阳性患者梅毒相关知识知晓率处于较低水平，知晓情
况主要与年龄、文化程度、是否参加过相关宣传活动有关，可予以针对性健康宣教，以减少梅毒传播，控制医

源性感染。
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　　获得性梅毒主要通过性接触传播，也存在少数医源性感
染，包括患者感染、医务人员感染［１］。在为患者检查、治疗过程

中如有不慎，可能造成医务人员感染。外科围术期实施梅毒血

清学检测可发现早期感染，应对患者予以治疗并加强防护，以

控制医源性感染［２３］。近年来，我国梅毒虽得到一定控制，但传

播形势依然严峻［４］。掌握梅毒初筛阳性患者对梅毒相关知识

的知晓状况并探究其影响因素可为梅毒防治工作提供参考依

据。本研究对２２５例外科手术前梅毒初筛阳性患者进行研究，
调查其对梅毒相关知识的知晓情况，并分析其影响因素。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年６月至２０２０年１２月复旦大学附属华山医院
普外科手术前梅毒初筛阳性的２２５例患者作为研究对象。其中
男９４，女１３１例；年龄范围１８～６０岁，年龄（３５６７±９６２）岁。
纳入标准：①年龄≥１８岁；②行普外科手术；③梅毒快速血浆反
应素环片状实验（ＲＰＲ）阳性；④自愿参与本研究。排除标准：
①有认知障碍或精神障碍；②既往梅毒史或已患梅毒并接受相
关治疗。本研究经复旦大学附属华山医院医学伦理委员会

批准。

１２　研究方法
采用自制调查问卷进行不记名、面对面调查，现场纠错补

漏，保证回收问卷有效，无缺漏项。

１２１　基本信息调查　设计基本信息调查问卷，内容包括性
别、年龄、婚姻状况、文化程度、性取向、职业、月均收入、是否参

加过相关宣传活动。

１２２　梅毒相关知识知晓情况调查　采用自制梅毒传播与防
治相关知识问卷，调查患者梅毒相关知识知晓情况。问卷包含

梅毒基本知识（４个条目）、非传播途径（４个条目）、可能传播途
径（４个条目）、正确使用安全套（１个条目）、母婴阻断（４个条
目），每个条目选项为“知晓”或“不知晓”。将“知晓”条目≥１５
条作为患者对梅毒相关知识知晓的标准。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计数资料

采用χ２检验，等级资料采用 Ｚ检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］
表示；多因素分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归模型；Ｐ＜００５表示差异具
有统计学意义。

"

　结果
２１　患者梅毒相关知识知晓率及各项知识知晓情况

２２５例外科梅毒初筛阳性患者中，梅毒相关知识知晓患者
５２例（２３１１％，知晓组），不知晓１７３例（７６８９％，不知晓组）。
各项知识中“非传播途径”“母婴阻断”知晓率最低，均低于

５０％。各项知识知晓情况见表１。
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表１　２２５例患者各项梅毒相关知识知晓情况［ｎ（％）］

　　　　　　　条目 知晓 　　　　　条目 知晓

基本知识

　看起来健康的人也可能是梅毒感染者 １９８（８８．００）

　梅毒具有传染性 ２１１（９３．７８）

　梅毒可预防 ２０７（９２．００）

　梅毒可治愈 １０７（４７．５６）

非传播途径

　同桌用餐 ９８（４３．５６）

　握手 １０９（４８．４４）

　共用劳动工具 １０４（４６．２２）

　蚊虫叮咬 １０２（４５．３３）

正确使用安全套 １９４（８６．２２）

可能传播途径

　母婴传播 １８２（８０．８９）

　不安全性行为 ２１７（９６．４４）

　共用注射器 ２０３（９０．２２）

　输血 ２１２（９４．２２）

母婴阻断

　孕产妇可接受免费检测与咨询 ９２（４０．８９）

　知晓有母婴阻断措施 １１２（４９．７８）

　母婴阻断基本常识 ９０（４０．００）

　母婴阻断药物是免费的 ７９（３５．１１）

２２　影响梅毒相关知识知晓率的单因素分析
单因素分析结果显示，不知晓组异性恋、年龄＜２０岁、初中

及以下文化程度、未参加相关宣传活动占比低于知晓组，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２３　影响梅毒相关知识知晓率的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄＜２０岁、初中及以下文
化程度、未参加相关宣传活动为影响外科梅毒初筛阳性患者梅

毒相关知识知晓的独立相关因素（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表３。
#

　讨论
梅毒是一种慢性系统性疾病，以母婴传播、性传播为主要

传播方式［５］。自２０世纪９０年代以来，该疾病在我国感染率呈
现增长趋势，且多数患者患病年龄为２０～４０岁，处于育龄期，因
此对个体健康乃至社会稳定影响较大［６］。外科日常工作中各

个环节若不加谨慎，均可能增加感染风险，因此应对梅毒患者

加强管理，避免医源性感染［７］。

表２　影响梅毒相关知识知晓率的单因素分析［ｎ（％）］

　　　因素
不知晓组

（ｎ＝１７３）
知晓组

（ｎ＝５２）
χ２值 Ｐ值

年龄（岁） １２４７９ ＜０００１

　＜２０ ６９（３９８８） ７（１３４６）

　≥２０ １０４（６０１２） ４５（８６５４）

性取向 ４７２９ ００３０

　异性恋 １４１（８１５０） ３５（６７３１）

　同性恋 ３２（１８５０） １７（３２６９）

文化程度 １０００９ ０００２

　初中及以下 ７９（４５６６） １１（２１１５）

　高中／中专及以上 ９４（５４３４） ４１（７８８５）

参加相关宣传活动 １７２５７ ＜０００１

　是 ３１（１７９２） ２４（４６１５）

　否 １４２（８２０８） ２８（５３８５）

表３　影响梅毒相关知识知晓率的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析

　　　因素 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ Ｐ值 ９５％ＣＩ

年龄＜２０岁 ２０３２ ０６７３ ９１１６ ７６２９ ０００３ ２０４０～２８５３４

初中及以下文化程度 １１１７ ０５１１ ４７７８ ３０５６ ００２９ １２２２～８３１９　

未参加相关宣传活动 ２１４４ ０６９５ ９５１７ ８５３４ ０００２ ２１８５～３３３２１

　　了解患者梅毒相关知识知晓情况，并分析其影响因素，可为
防治工作提供参考依据［８］。本研究结果显示，２２５例普外科梅毒
初筛阳性患者中，梅毒相关知识知晓率为２３１１％，这一结果与既
往相关研究基本一致［９］，表明患者梅毒相关知识知晓情况较差。

对各项知识的知晓情况进行分析发现，“非传播途径”“母婴阻

断”知晓率最低，均在５０％以下。多数患者对梅毒传播途径存在
很大误解，多数对“握手”“同桌用餐”“蚊虫叮咬”“共用劳动工

具”为非传播途径并不知晓。这些误解是造成人们在生活中疏

远梅毒患者的主要原因，而存在这些误解的患者可能担心在社会

中受到歧视和疏远而产生病耻感，不愿告知他人甚至拒绝主动就

医，因而丧失获取医疗帮助的机会［１０］。相关研究表明，在健康教

育中，澄清误解的难度远远大于提高知晓率的难度，提示在今后

的健康教育工作中，要加强对易造成误解的信息的宣教力度［１１］。

本研究结果还表明，人们对母婴传播阻断知识的知晓率也较低。

控制先天性梅毒是梅毒防控中的重要环节，而对母婴传播阻断相

关知识的认知则是有效防控先天性梅毒的关键［１２］。针对女性梅

毒发病率高的现状，更应增加相关知识的宣传力度［１３］。

本研究针对影响患者梅毒相关知识知晓情况的多因素 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，年龄 ＜２０岁、初中及以下文化程度、未曾
参加相关宣传活动为影响外科梅毒初筛阳性患者梅毒相关知

识知晓的独立相关因素。既往研究显示，性病知识知晓率有随

着年龄增长而升高的趋势［１４］，本研究中，年龄 ＜２０岁患者对梅
毒相关知识知晓情况明显更差，与既往研究结论一致［１５］。文化

程度高的患者更倾向于积极主动地了解相关知识，其获取知识

的渠道也相对广泛，如书籍、网络等多种途径，同时理解能力相

对较强，更容易透彻、无偏差地掌握新知识［１６］。而文化程度较

低的患者获取梅毒防治知识等途径少，对新知识的接受能力相

对也较差［１７］。是否参加过相关宣传活动也是外科梅毒初筛阳
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性患者梅毒相关知识知晓情况的独立影响因素，参加过的患者

知晓率显著高于未参加过的患者（Ｐ＜００５）。可能原因是梅毒
传播与防治知识宣传活动可提高患者对梅毒相关知识的认知

水平［１８］。临床工作中可结合患者的文化程度及对梅毒相关知

识的认识度，开展深入浅出的健康宣教，重点讲解梅毒的传播

途径及防治常识，强化性知识教育。

综上所述，外科梅毒初筛阳性患者梅毒相关知识知晓率较

低，尤其以非传播途径、母婴阻断相关知识知晓情况最差，总体

知晓率主要与年龄、文化程度、是否参加过相关宣传活动有关，

提示临床可予以针对性的宣教，以防控梅毒传播，避免外科医

源性感染。
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贵州地区特殊儿童性教育需求现状与性教育干预
研究
夏卉芳△

贵州师范学院教育科学学院，贵阳 ５５００１８

【摘要】　目的　完善贵州地区特殊儿童性教育内容与方法，建立特殊儿童性教育干预体系。方法　对
贵州地区２所特殊教育学校特殊儿童一线特殊教育教师、家长进行“特殊儿童存在的性相关问题、性教育知
识技能需求、性教育干预中存在的困惑”三方面调查、访谈。数据采用ＳＰＳＳ１９０软件进行分析，同时根据性
教育的主旨内涵和联合国《国际性教育技术指导纲要》中对于性教育概念内容的界定来建立特殊儿童性教

育干预体系。结果　 贵州地区２所特殊教育学校特殊儿童存在有性冲动管理困难、暴露身体隐私部位、不
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知道自己被性侵等性问题，以及教师与家长有对特殊儿童性教育效果差、不知道怎样开口性教育、专业性知

识缺乏等问题。结论　 贵州地区２所特殊教育学校特殊儿童由于存在身心不足、个人识别理解力差、交流
能力弱、抵抗能力不足等身心特殊原因，更应该尽早家校结合应用特殊儿童性教育干预体系对其进行性教

育，并且要反复强调重点性知识、隐私与防性侵能力等方面的内容。

【关键词】　特殊儿童；隐私教育；预防性侵；家校共育；性教育干预体系
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ＮａｔｉｏｎｓｔｈｅｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｓｅｘｅｄｕｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｅｘＥｄｕｃａｔｉｏｎＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
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ｐａｒｅｎｔｓｈａｖｅｐｒｏｂｌｅｍｓｓｕｃｈａｓｐｏｏｒｓｅｘｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ｎｏｔｋｎｏｗｉｎｇｈｏｗｔｏｔｅａｃｈｓｅｘｋｎｏｗｌｅｇｅ，ａｎｄｌａｃｋｏｆｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ
ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｆｏｒｓｐｅｃｉａｌｃｈｉｌｄｒｅｎｏｆ２ｓｐｅｃｉａｌｅｄｕｃａｔｉｏｎｓｃｈｏｏｌｓｉｎＧｕｉｚｈｏｕ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｄｕｅｔｏｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｍｅｎｔａｌ
ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｐｏｏｒｐｅｒｓｏｎａｌｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ，ｗｅａｋｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓｋｉｌｌｓ，ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
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ｋｅｙｋｎｏｗｌｅｄｇｅ，ｐｒｉｖａｃｙ，ａｎｄａｂｉｌｉｔｙｔｏｐｒｅｖｅｎｔｓｅｘｕａｌａｓｓａｕｌｔｅｔｃ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｐｅｃｉａｌｃｈｉｌｄｒｅｎ；Ｐｒｉｖａｃｙｅｄｕｃａｔｉｏｎ；Ｐｒｅｖｅｎｔｓｅｘｕａｌａｓｓａｕｌｔ；Ｈｏｍｅｓｃｈｏｏｌｃｏｅｄｕｃａｔｉｏｎ；Ｓｅｘ
ｅｄｕｃａｔｉｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ

　　特殊儿童的机体异常一般是由生殖系统以外的异常所致，
所以绝大多数特殊儿童的性生理发育与正常儿童没有任何差

异，特殊儿童和正常儿童一样需要接受性教育［１５］。社会适应

方面，特殊儿童由于身心不足、个人识别理解力差、交流能力

弱、抵抗能力不足等身心特殊原因，更加容易出现受到他人性

侵害或在公共场所自己暴露隐私部位等两性安全方面的社会

问题［６］。特殊儿童性教育必不可少，而且更应该早期进行、持

续反复教育，并且要反复强调重点性知识、如何保护隐私与防

性侵等［７９］。

２０２１年６月１日起施行的《中华人民共和国未成年人保护
法》第二十九条和第四十条规定，学校应当帮助身心异常学生

建立预防性侵害与性骚扰的工作制度，同时学校应当开展适合

其年龄的性教育，提高未成年人防范性侵害、性骚扰的自我保

护意识和能力。这就意味着从法律层面上要求学校必须对特

殊儿童进行性教育，体现了性教育对特殊儿童身心健康的重要

作用［１０］。

但目前我国对特殊儿童的性教育相对缺乏，更缺乏系统规

范的性教育体系。基于此，现对贵州省２所特殊学校性教育现
状进行调查研究，为建立特殊儿童性教育干预体系提供依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

采用随机抽样方式对贵州地区２所特殊教育学校中重度智
障、唐氏综合征、脑瘫、智力发育迟缓及多重障碍等各种病症特

殊学生的一线特殊教育教师２７名、直系亲属家长３１名进行问

卷及访谈调查。

１２　研究方法
１２１　调查问卷　从“特殊儿童存在的性相关问题、性教育知
识技能需求、性教育干预中存在的困惑”三方面随机调查访谈

贵州省２所特殊教育学校一线特殊教育教师与直接照顾特殊儿
童的直系亲属家长。

１２２　建立特殊儿童性教育干预体系　依据对特殊儿童一线
特殊教育教师、家长调查访谈，及对特殊儿童行为的观察，同时

根据性教育的主旨和内涵，并以联合国《国际性教育技术指导

纲要》中对于性教育概念内容的界定确定特殊儿童性教育知识

大纲与教学方法进行干预［１１１２］。即全面性教育是基于课程探

讨性的认知、情感、身体和社会层面意义的教学过程。全面性

教育培养相互尊重的社会关系和性关系，帮助儿童和年轻人学

会考虑选择如何影响自己和他人的幸福，并终其一生懂得维护

自身权益。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计数资料

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　特殊儿童性知识和性行为现状

调查结果显示，７４０７４％教师认为特殊儿童性冲动管理困
难，４１９３５％家长认为特殊儿童性冲动管理困难，差异具有统计
学意义（χ２＝６０７８，Ｐ＝００１４）；４８１４８％教师认为特殊儿童异
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性拥抱接触过密，７４１９４％家长认为特殊儿童异性拥抱接触过
密，差异具有统计学意义（χ２＝４１５８，Ｐ＝００４１）。具体结果详
见表 １。

表１　特殊儿童性知识和性行为现状 ［ｎ（％）］

　　性相关问题 教师 家长 χ２值 Ｐ值

１．公共场所自慰 １２（４４４４４） １２（３８７１０） ０１９６ ０６５８

２．性冲动管理困难 ２０（７４０７４） １３（４１９３５） ６０７８ ００１４

３．不清楚自己的性别 １２（４４４４４） １４（４５１６１） ０００３ ０９５６

４．异性拥抱接触过密 １３（４８１４８） ２３（７４１９４） ４１５８ ００４１

５．暴露身体隐私部位 １５（５５５５６） ２１（６７７４２） ０９１０ ０３４０

６．不知道自己被性侵 １６（５９２５９） ２２（７０９６８） ０８７６ ０３４９

２２　特殊儿童性教育知识技能需求
调查结果显示，性教育知识技能需求排列第１位的是性别

差异，９２５９３％教师和７７４１９％家长认为特殊儿童需要了解性
别差异知识。性教育知识技能需求教师与家长差异最大的２项
是：１４８１５％教师和７０９６８％家长认为特殊儿童需要了解隐私常
识，差异具有统计学意义（χ２＝１８３９８，Ｐ＝００００）；９６２９６％教师
和４１９３５％家长认为特殊儿童需要了解防止性侵害，差异具有统
计学意义（χ２＝１９３６０，Ｐ＝００００）。具体结果详见表２。
２３　特殊儿童性教育干预中存在的困惑

调查结果显示，性教育干预中存在的困惑占比最高的前２
项是：９６２９６％教师和９６７７４％家长困惑性教育方法，９２５９３％

表２　特殊儿童性教育知识技能需求 ［ｎ（％）］

性教育知识技能需求 教师 家长 χ２值 Ｐ值

７性别差异 ２５（９２５９３） ２４（７７４１９） ２５３４ ０１１１

８从哪里来 ３（１１１１１） １４（４５１６１） ８０７５ ０００４

９隐私常识 ４（１４８１５） ２２（７０９６８） １８３９８ ００００

１０防止性侵害 ２６（９６２９６） １３（４１９３５） １９３６０ ００００

１１青春期健康教育 ２２（８１４８１） １７（５４８３９） ４６５０ ００３１

１２异性正常交往常识 １１（４０７４１） １１（３５４８４） ０１６９ ０６８１

教师和９３５４８％家长困惑专业性教育知识缺乏。具体结果详
见表３。

表３　特殊儿童性教育干预中存在的困惑 ［ｎ（％）］

　性教育干预困惑 教师 家长 χ２值 Ｐ值

１３特殊儿童性教育效果差 ２３（８５１８５） ２８（９０３２３） ０３５９ ０５４９

１４不知道怎样开口性教育 ２１（７７７７８） １７（５４８３９） ３３６１ ００６７

１５专业性知识缺乏 ２５（９２５９３） ２９（９３５４８） ００２１ ０８８６

１６不知道性教育方法 ２６（９６２９６） ３０（９６７７４） ００１０ ０９２１

２４　建立特殊儿童性教育干预体系
依据表１～表３问卷及访谈调查结果及本课题组前期研究

综合分析研判，建立特殊儿童性教育干预课程体系。具体情况

详见表４［１１１３］。

表４　特殊儿童性教育课程体系

　　　主题 具体内容 教学方法

生命的诞生 卵子、精子、受精卵、着床、各孕期、分娩、现代生殖技术等 绘本教学、动画教学、演示教学等

性别教育 男女外形差异、男女内外生殖器形态 图片教学、动画教学、演示教学等

隐私教育 男女哪些部位是隐私、男女哪些行为要隐私、哪些是公共场所、

哪些是隐私场所等

情景模拟教学、行为导向教学、涂画教学等

防性侵教育 哪些是性骚扰行为、哪些场所不安全、隐私部位、怎样保护自己、

艾滋病防治常识、性侵害高发人群特点等

角色扮演游戏、案例教学、情景模拟教学、行为

导向教学

青春期性教育 青春期人体结构功能生理发育变化等性知识，例如月经、遗精 图片教学、动画教学、演示教学、对比教学等

性冲动与自慰的处理 性冲动的识别与原因、性冲动的处理、自慰的利与弊、科学自慰等 案例教学、情景模拟教学、行为导向教学

正确处理男女生关系 男女异性之间的话语、视觉、行为、场所触碰危险警报；男女安全

交往常识等

案例教学、情景模拟教学、行为导向教学

与性相关的法律 《中国人民共和国刑法》《民法典》《中华人民共和国未成年人保

护法》中涉及性骚扰、强奸的处罚条例

案例教学、情景模拟教学、视频教学

#

　讨论
由于特殊儿童的身心与正常儿童的差异，导致特殊儿童的

性行为表达方式与正常儿童有一定不同［１４］。例如表１中“特殊
儿童性知识和性行为现状”问卷及访谈调查结果显示，特殊儿

童有在公共场所自慰、暴露身体隐私部位和性冲动管理困难等

特殊行为，如果这些行为不及时纠正，不但对特殊儿童身心造

成伤害，还会降低特殊儿童社会适应能力，甚至威胁社会公共

安全。针对有这些行为的特殊儿童，教师和家长均要应用科学

管理方法反复强调什么是隐私、人体隐私解剖部位及性冲动

（尤其是对在公共场所性冲动管理困难的特殊儿童）。

性教育的知识包括性别认识、性别认同、性心理、预防性侵

犯、青春期知识教育及艾滋病防治知识等，对特殊儿童的性教

育从幼龄期就要开始，而且在特殊教育学校整个就读期间都应

该持续进行特殊儿童性教育干预。例如表２中“特殊儿童性教
育知识技能需求”问卷及访谈调查显示，“从哪里来、隐私常识、

和异性正常交往常识”三大必须而且对特殊儿童性行为问题指

导很重要的性教育知识仅有不到５０％的特殊儿童教师认为需
要进行。在调查访谈中，极少教师认识到要教育特殊儿童了解

识别常见的性骚扰行为，而对特殊儿童的防性侵教育的重点和

关键点是如何识别常见的性骚扰行为。
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如表３中显示，无论是特殊儿童教师还是特殊儿童家长，对
这些特殊儿童怎么进行性教育、教哪些内容以及怎样开口等都

是难题，难题排第１位的是不知道性教育方法，排第２位的是专
业性知识缺乏。

综上所述，每个特殊儿童的情况差异很大，特殊儿童性教

育要有针对性，必须教师家长共同针对特殊儿童个体的性相关
问题、智力水平、身心发育、生活环境等开展个案性教育，明确

阶段性目标，循序渐进教育指导［１５１６］。特殊儿童性教育是一个

长期工程，需要教师和家长使用多种教育方法、反复强调及进

行行为指导等。尤其是自闭症和重度智力障碍特殊儿童的性

教育，教师和家长可以先采取“性行为问题纠正指导 ＋少量必
需性知识教育”，也就是遵循简单、实用原则。总之，正确的性

教育可以提升特殊儿童更好地融入社会的能力、独立生活能

力、安全文明社交能力和工作适应能力。
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某高校女大学生性观念和性知识水平现状分析
李红飞１，２△　方水婷１

１广州新华学院公共治理学院，广州 ５１０５２０
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【摘要】　目的　了解某高校女大学生性观念和性知识水平现状，为开展更为有效的大学生性教育提供
依据。方法　采用方便抽样方法对４２３名女大学生进行有关性观念、性现象观的自编问卷线上匿名调查。
结果　女大学生性观念总体自我评价与其年级、户籍所在地以及专业类型比较，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。不同户籍、不同年级、不同专业女大学生对待“约炮”行为、婚前性行为、婚外性行为方面比较，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。相对于低年级女大学生，高年级女大学生的性知识水平反而降低（Ｐ＜
００５）。结论　不同户籍、不同年级、不同专业女大学生性观念差异明显。学校应加强相关性教育课程建设
和干预，促使女大学生树立科学、健康的性观念，减少危险性行为的发生。

【关键词】　女大学生；性观念；性知识
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｆｅｍａｌｅｃｏｌｌｅｇｅｓｔｕｄｅｎｔｓ；Ｓｅｘｕａｌｃｏｎｃｅｐｔｓ；Ｓｅｘｕａｌｋｎｏｗｌｅｄｇｅ

　　近年来，青少年因存在性知识缺乏、性态度偏差等情况导
致轻易发生危险性行为的情况时有发生，造成意外怀孕、流产、

性疾病传播等一系列不良后果，女生受其影响尤为严重［１４］。

２０１９年—２０２０年全国大学生性与生殖健康调查报告中指出，到
大学本科毕业时，有超过一半的学生（５３０％）已经发生过插入
式性行为。其中，１５６％大学生首次性行为没有采取避孕措施，
５％左右的大学生曾经历过意外怀孕，而在意外怀孕大学生中
９４％选择人工流产的处理方式［５］。不安全人工流产会给女性

带来严重的健康风险，包括并发症和继发不孕［６］。本研究旨在

调查当代女大学生性观念和性知识水平现状，为开展更为有效

的大学生性教育提供依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

采用方便抽样方法，对广东省某独立院校女大学生开展线

上问卷调查，共发放并回收 ５００份问卷，其中有效问卷为 ４２３
份，问卷有效率为８４６０％。其中，大一７１名（１６７９％），大二
１０３名 （２４３５％），大 三 １１９名 （２８１３％），大 四 １３０名
（３０７３％）；年 龄 （２１３０±１５５）岁；农 村 户 籍 ２０９名
（４９４１％），城镇户籍 ２１４名 （５０５９％）；文 科 类 ２５３名
（５９８１％），理科类１６４名（３８７７％），艺术类６名（１４２％）。
１２　研究方法
１２１　工具　问卷包括一般人口学、性观念和性知识相关内
容。此次问卷根据研究问题和目的，在参阅国内外大学生性观

念与性教育相关文献资料的基础上进行编制［７９］。问卷各维度

的Ｃｒｏｎｂａｃｈ′α系数在０８０２～０８７３，信度良好。
１２２　调查方法　采用问卷星软件设计生成问卷二维码，在说
明调查者自身身份、研究内容和目的后，遵循知情自愿的原则，

发送网络问卷链接进行匿名形式填写。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２６０软件对相关数据进行统计分析。计数资料

单因素分析采用χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；女大
学生性观念及性知识的影响因素采用多因素线性回归分析；

Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　性观念的自我评价比较

交叉分析结果显示，女大学生性观念总体自我评价与其年

级、户籍所在地及专业类型比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０００１）。相对于低年级，高年级女大学生性观念更为开放；相
比于城镇户籍女大学生，农村户籍性观念较为传统；文科专业

学生性观念相比于理科专业开放。具体结果详见表１。

表１　不同人口统计学特征的女大学生
性观念总体自我评价比较［ｎ（％）］

　　项目
传统／一般
（ｎ＝２８８）

开放

（ｎ＝１３５）
χ２值 Ｐ值

年级 １７１４ ＜０００１

　低年级 １３８（７９３１） ３６（２０６９）

　高年级 １５０（６０２４） ９９（３９７６）

户籍 ４６５５ ＜０００１

　农村 １７５（８３７３） ３４（１６２７）

　城镇 １１３（５０２８） １０１（４７２０）

专业类型 １８６０ ＜０００１

　文科 １５２（６００８） １０１（３９９２）

　理科 １３１（７９８８） ３３（２０１２）

　艺术 ５（８３３３） １（１６６７）

　　注：低年级包括大一和大二，高年级包括大三和大四

２２　女大学生性观念的总体特征比较
２２１　女大学生性观念的户籍差异比较　调查结果显示，不同
户籍女大学生调查的所有项目比较，差异均具有统计学意义

（Ｐ＜０００１）。城镇户籍女大学生对“约炮”行为及婚前性行为
的接受度高，而农村户籍女大学生对待同性恋者态度和婚外性

行为更为传统和保守。具体结果详见表２。
２２２　女大学生性观念的年级差异比较　调查结果显示，高低
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年级女大学生除在对待同性恋态度外，其他各项比较，差异均

具有统计学意义（Ｐ＜００５）。随着年级的增长，高年级女大学
生更能接受“约炮”行为、婚外性行为和婚前性行为。具体结果

详见表３。

表２　女大学生性观念的户籍差异比较［ｎ（％）］

　　　项目

户籍

农村

（ｎ＝２０９）
城镇

（ｎ＝２１４）
χ２值 Ｐ值

如何评价“约炮”行为 ３５２４ ＜０００１

　理解，正常的生理需求 １７（８１３） ３７（１７２９）

　中立 ３２（１５３１）１０４（４８６０）

　不理解，这是滥交 １６０（７６５６） ７３（３４１１）

对同性恋的态度 １９７７ ＜０００１

　接受 ５２（２４８８） ８５（３９７２）

　不接受 ４７（２２４９） １９（８８８）

　无所谓 １１０（５２６３）１１０（５１４０）

如何评价婚外性行为 ２８８５ ＜０００１

　背叛，绝不原谅 １９４（９２８２）１６２（７５７０）

　可以原谅 　３（１４４） ３２（１４９５）

　是社会发展的正常现象 １２（５７４） ２０（９３５）

对婚前性行为的态度 １９６２ ＜０００１

　双方愿意即可 ８９（４２５８）１３７（６４０２）

　中立 １１９（５６９４） ７６（３５５１）

　道德谴责或法律制裁 　１（０４８） 　１（０４７）

表３　女大学生性观念的年级差异比较［ｎ（％）］

　　　项目

年级

低年级

（ｎ＝１７４）
高年级

（ｎ＝２４９）
χ２值 Ｐ值

如何评价“约炮”行为 １２７９ ＜００１

　理解，正常的生理需求 ２２（１２６４） ３２（１２８５）

　中立 ２８（１６０９） ７７（３０９２）

　不理解，这是滥交 １２４（７１２６）１４０（５６２２）

对同性恋者的态度 ０８４ ＞００５

　接受 ５４（３１０３） ８３（３３３３）

　不接受 ２５（１４３７） ４１（１６４７）

　无所谓 ９５（５４６０） １２５（５０２０）

如何评价婚外性行为 １３９１ ＜００１

　背叛，绝不原谅 １５６（８９６５）２００（８０３２）

　可以原谅 　４（２３０） ３１（１２４５）

　是社会发展的正常现象 １４（８０５） １８（７２３）

对婚前性行为的态度 ７６５ ＜００５

　双方愿意即可 ７９（４５４１）１４７（５９０４）

　中立 ９４（５４０２）１０１（４０５６）

　道德谴责或法律制裁 　１（０５７） 　１（０４０）

２２３　女大学生性观念的专业差异比较　调查结果显示，不同
专业女大学生在“约炮”行为、同性恋态度、婚外性行为方面比

较，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。文科女生在“约炮”行
为、同性恋态度、婚外性行为以及婚前性行为等方面的接受程

度均高于理科类女生。具体结果详见表４。

表４　女大学生性观念的专业差异比较［ｎ（％）］

　　　　项目
专业

文科类（ｎ＝２５３） 理工科类（ｎ＝１６４） 艺术类（ｎ＝６）
χ２值 Ｐ值

如何评价“约炮”行为 ２４４９ ＜０００１

　理解，正常的生理需求 ３５（１３８３） １８（１０９８） １（１６６７）

　中立 ８２（３２４１） ２１（１２８０） ２（３３３３）

　不理解，这是滥交 １３６（５３７５） １２５（７６２２） ３（５０００）

对同性恋者的态度 １１００ ＜００５

　接受 ８９（３５１８） ４６（２８０５） ２（３３３３）

　不接受 ３１（１２２５） ３２（１９５１） ３（５０００）

　无所谓 １３３（５２５７） ８６（５２４４） １（１６６７）

如何评价婚外性行为 １５９６ ＜００１

　背叛，绝不原谅 １９９（７８６６） １５２（９２６８） ５（８３３３）

　可以原谅 ２９（１１４６） ５（３０５） １（１６６７）

　是社会发展的正常现象 ２５（９８８） ７（４２７） ０（０００）　

对婚前性行为的态度 １４１９ ＜００１

　双方愿意即可 １５４（６０８７） ６９（４２０７） ３（５０００）

　中立 ９８（３８７４） ９４（５７３２） ３（５０００）

　道德谴责或法律制裁 １（０４０） １（０６１） ０（０００）　
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２３　女大学生性知识水平比较
以女大学生的性知识得分为因变量，一般人口学因素（年

级、户籍、专业）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。性知
识得分通过询问调查对象“您认为安全避孕的方式”问题，选项

“安全期避孕、阴道冲洗、体外排精”为错误选项，每一选项均赋

值为０，“口服避孕药、使用避孕套”为正确选项，赋值为１。结
果显示，相对于低年级组，高年级组性知识水平反而更低，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表５。

表５　女大学生性知识水平影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　　解释变量 回答正确学生［ｎ（％）］ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

年级参照（低年级组） １５７（９０２３）

高年级组 ２１０（８４３４） ０４７２ ０２３６～０９４１ ００３３

户籍参照（农村） １７７（８４６９）

城镇 １９０（８８７９） １７４７ ０９５０～３２１３ ００７３

专业参照（文科） ２１９（８６５６）

理工科 １４３（８７２０） １０１２ ０４６９～１７７３ ０７８６

艺术类 　５（８３３３） ０７２９ ００８１～６５８３ ０７７８

　　注：Ｒ２＝００１６，△Ｒ２＝００３０

#

　讨论
３１　户籍、年级、专业影响女大学生的性观念

户籍、年级和专业对女大学生性观念存在影响。与城镇户籍

的女大学生相比，农村户籍女大学生性观念更为保守，对婚前性

行为、“约炮”行为、婚外性行为等行为的接受程度更低，可能原

因是农村户籍女生接受传统父权社会的贞操教育较多［１０］。而女

大学生性观念随着年级的增长呈开放趋势，因为高年级女大学生

适应大学生活后，通过互联网或同学间交流性内容的频率增加，

性观念趋于开放和包容。此外，相对于文科类女学生，理科类女

生的性观念更为开放。原因可能是理科类女生处于男生较多的

理科专业氛围中，谈及性内容话题比较多，因而对婚前性行为、

“约炮”等行为接受程度更高。因此进行性教育时应充分考虑不

同户籍、年级、专业的差异性，针对性设置性教育课程。

３２　女大学生性观念持开放包容趋势
调查结果表明，７９９％女大学生认为只要是基于爱情、两情

相悦，或是以结婚为目的即可发生婚前性行为。此调查结果高

于２０１７年林家乐等［１１］对某地女大学生婚前性行为的态度

（３４８５％）以及２０１５年王成岗等［１２］对济南市３所高校女大学
生赞成婚前性行为发生率的调查结果（２３５％）。女大学生对
婚前性行为的接受程度日渐提高，对社会新兴性行为现象越发

接纳。学校应加强和重视性健康知识的教育和宣传，引导学生

树立积极、健康的性观念和性道德观［１３１４］。

３３　学校应发挥性教育的主体作用
总的来说，女大学生对性教育需求大［１５］。学校是性教育传

播与普及的主要渠道与阵地，是实现全球可持续发展的需

要［１６１７］。在现实生活中，由于学生的考学压力以及性教育师资

力量的匮乏，性教育课程在学校教育体系中往往会被迫“让

道”［１８］。调查结果显示，８８１８％女大学生表示不定期的性教育
讲座是学校开展性教育的主要形式，有１０１７％女大学生声称
在校期间没有接受过任何形式的性知识教育。学校应自觉承

担起性教育的重任，探索有效可行的性教育形式。如充分利用

现代教育手段，建设网络资源教育平台，加强性知识的传播和

宣传，提高女大学生自我保护的意识。

本研究为横断面研究，部分调查内容涉及女生个人隐私，

不排除出现隐藏报告的现象。总体上，随着经济社会的发展，

女大学生的性观念越发开放，对社会新兴的性行为现象越发包

容。因此需要提升女大学生性知识水平，引导女大学生树立健

康的性观念。
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【摘要】　由于全世界不育症的高发，以往被忽略的男性生育力保存问题近年来也成为了生殖医学和男科
学关注的热点。男性生育力的保存可以为一些人群提供生育保障，比如疾病影响、职业暴露和推迟生育的人

群。人类精子库超低温冷冻保存精子是目前男性生育力保存的主要途径，而在其具体应用过程中面临着来自

伦理、道德等方面的挑战。本文对目前国内外男性生育力保存的现状、方法、适应人群以及应用过程中涉及到

的相关伦理问题加以思考，以期为男性生育力保存的进一步研究和更好发挥社会学效应提供新思路。
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　　据世界卫生组织２０１０年发布的第５版《人类精液检查与处
理实验室手册》报道，男性精子质量的下降已经影响到了世界

上７％的育龄期男性。２０１５年我国也针对育龄期人群做了一项
社会调查，结果显示，我国不孕不育人口已超过５０００万，其中
男性因素约占１／２［１］。在这种情况下，适时保存男性生育力显
得尤为重要。男性生育力保存是指通过冻存男性精子或睾丸

组织以预防未来生育风险，并借助人类辅助生殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）助孕达到生育目的的技术和方
法［２］。同时，男性生育力保存仅需通过手淫取精不会对身体造

成伤害。因此，对于有合理需求的男性在生殖中心或人类精子

库进行生育力保存有着巨大社会意义。

!

　国内外男性生育力保存的现状
自美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）２００６年发布《肿瘤患者生育

力保存指南》以来，世界上的很多国家陆续发布与本国国情相

适应的指南和建议［３］，但在具体落实的过程中存在较大差异。

据ＣｈｅｎＷ等［４］统计，２０１５年中国约有４２９２万例新发肿瘤病
例，其中男性患约占所有病例的５８２％，而据中信湘雅生殖中



中国性科学　２０２１年１１月　第３０卷　第１１期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１１ ·１５９　　·

心的统计，同年选择生育力保存的男性肿瘤患者仅２６８例，不足
００１％。相反，美国、瑞典、德国、加拿大、日本等发达国家对生
育力保存的重要性十分肯定，ＳｈｎｏｒｈａｖｏｒｉａｎＭ等［５］对美国７个
州和２个肿瘤机构４０岁以下的肿瘤患者生育力保存情况进行
调查，结果显示，有７０％以上的患者有被告知肿瘤治疗对生育
力有负面影响，有３０％的男性患者进行了生育力的保存，由此
可见，国外对男性肿瘤患者生育力保存高度重视。

而关于非肿瘤人群生育力保存以及自精保存的文献，在国内

外均鲜有报道，如暴露于高温的厨师、久坐的司机、部队官兵和夫

妻长期分居两地者等，此类人群面临着迫切的生育力保存需求。

因此，加强生殖领域和男科学医生对生育力保存的宣教和应用，

将人类生育问题的关口前移，是我国目前亟需解决的问题。

"

　男性生育力保存的方法
精子的保存是将其冷冻于低温环境，使细胞代谢缓慢甚至

处于休眠状态，从而达到长久保存的目的。目前男性生育力保

存的主要方法包括外周精子、睾丸和附睾穿刺获得的微量精子

以及睾丸组织超低温冷冻保存。截至今年，我国已有２７家国家
卫生健康委员会批准的人类精子库有资质进行精子的冷冻，可

以为有需要的患者提供生育力保存服务。

外周精子的保存适用于绝大多数标准化患者，一般禁欲

２～７ｄ手淫取精即可。对于梗阻性无精子症和勃起功能障碍等
患者而言，睾丸及附睾穿刺取精是一种有效的取精方式［６］，可

对通过睾丸穿刺抽吸或睾丸活检过程中获得的微量精子进行

冻存，而后再通过ＡＲＴ进行助孕。
男性生育力保存方法中最具挑战的仍然是青春期前的男性。

对于青春期前男性必要情况下需要进行生育力保存时，睾丸组织

及精原干细胞可能是唯一的保存途径。性成熟前的睾丸组织中

有少量精原干细胞，可通过睾丸组织自体移植手术，使精原干细

胞再次进入细精管，从而启动精子形成［７］。尽管睾丸组织冻存

在青春期前男孩的生育力保存中仍认为是实验性的，但鉴于在动

物模型中取得了突破性的结果，目前很多的生殖中心及精子库都

在探索人睾丸组织及精原干细胞冻存的保护方法，希望能为更多

青春期前需要进行生育力保存的患者提供服务［８］。

#

　男性生育力保存的适应人群
３１　肿瘤患者

随着医学诊断技术的进步，肿瘤患者的检出率逐年增加，医

患双方在面对疾病时往往仅着眼于治疗疾病本身，忽略放化疗对

生殖系统的危害及后期的生育需求，如霍奇金淋巴瘤（ＨＬ）是对
生殖系统危害较大的肿瘤之一，其持续的低热对精液量、精液浓

度和精子活力等参数的影响非常显著，常导致少精或无精现象，

而环磷酰胺等化疗药对精子及生精组织产生损伤已被证实［２，９］。

但同时，此类肿瘤患者的预后非常好，ＴｒａｉｌａＡ等［１０］研究表明，

８０％～９０％的ＨＬ患者经联合放化疗可治愈，约５０％的复发性或
难治性患者可获得完全临床缓解并长期生存。据报道，全球每年

约有１００万青少年新发癌症病例，多种治疗模式和联合化疗明显
提高其生存率，近８０％的患者可获得长期治愈［１１］。但是，这种治

疗带来的生殖道、睾丸等的损害对患者成年后的生育影响巨

大［１２］。生育力问题关乎国家人口大计，在肿瘤治疗前对男性生

育力及时保存是家庭、社会和医务工作者共同的责任。

３２　职业暴露人群
温度对精子的影响一直是男科学研究的重要内容。睾丸

低于体温 ２～３℃的温度是产生精子及维持活性的必要条

件［１３］。高温直接导致精子的代谢异常和 ＤＮＡ、线粒体等受损；
间接导致代谢紊乱和精子的形态及运动异常［１４］。孙文涛等［１４］

研究证实了厨师职业的正常精子形态、精子密度和精子活力显

著低于正常对照组。

一项关于司机职业对男性精子 ＤＮＡ完整性影响的报告指
出，司机组的精子碎片指数和正常对照组比较，其结果明显升

高，且随着驾龄的增长成正相关［１５］。产生这种影响的主要原因

是司机长时间取坐位，造成下肢和局部的血液回流不畅而导致

静脉回流不畅、局部温度升高，使精子ＤＮＡ损伤。
矿区工作人员日常接触的重金属会对人体多系统造成损

害，其中对生殖系统的损伤也随着全球男性生育力下降而逐渐

被人们所认知。铅（Ｐｂ）是最早证明对生殖系统有害的物质之
一，铅对男性的生殖毒性表现在Ｐｂ２＋进入体内蓄积于睾丸的任
意部位，使睾丸生精细胞减少、疏松，甚至脱落，干扰精子的生

成与成熟，引起精子的活动度及密度下降［１６］。

除此之外，对生育力影响较大的人群还有军人、警察、消防

官兵等，由于其职业的特殊性，近年来已婚官兵的不育症发病

率逐年升高［１７］。随着军事现代化的发展，其暴露于磁场、生化

武器等的概率大大增加，其有害性除了常见的外科损伤，也影

响到了军人的生育能力，严重者可导致不育或子代畸形。生育

保险功能为军人生育力提供了有力保障，有助于稳定官兵训练

作战情绪，减轻官兵在生育方面的后顾之忧，同时志愿者供精

也能为部队中因各种原因导致无精子症的官兵提供治疗，从而

解决这部分官兵的生育问题。

３３　晚育人群
当今社会生活节奏加快，人们婚育观发生转变，倾向于推

迟生育的年轻人越来越多。随着年龄的增长，受时间和环境因

素的综合影响，男性生精能力下降，精子发生遗传学改变，导致

子代罹患认知神经疾病、常染色体显性疾病、先天性疾病的风

险大大增加［１８１９］。尽管对于男性生育力下降的年龄尚无明确

共识，但大多数专家都定义了４０岁及以上的高龄男性与自然受
孕及ＡＲＴ助孕的成功率降低有关，且妊娠结局较差［２０］。

+

　男性生育力保存的伦理问题及思考
肿瘤患者通常面临着复杂的法律和伦理问题。有研究表

明，即使癌症患者幸存者下来，除了影响其寿命，生育能力也明

显下降［２１］。在这样的背景下，帮助寿命缩短的人为人父母是否

合理，是否符合孩子意愿值得探讨。一项对１１～２５岁青少年的
调查显示［２２］，青少年们都期望自己有年轻的父母，希望自己出

生时母亲的年龄不超过３０岁，父亲不超过３５岁。但是肿瘤患
者本身疾病的治疗周期和妻子的促排卵准备往往导致真正生

育的年龄更大。

我国未将辅助生殖技术产生的医疗费用纳入医保报销范畴，

生育力保存期间将会产生一定的的费用。那么此项服务是否只会

提供给有经济能力的人？可以大胆预测，那些受教育程度高、社会

经济地位高、有长期职业目标、难以找到长期伴侣的人更倾向于保

存生育力。然而，一些伦理学家认为，这又带来了新的社会问题，比

如高龄夫妻养育年幼的孩子等。因此，我们更应该告诉适婚孕龄期

夫妇，宜婚则婚，宜育则育，保留生育力不应该是首选。

接下来，我们还必须问保存的精子在男性死亡后该如何处

理？可否供亲属使用？是否可以捐赠他人或者用于研究？曾经

有相关报道，男子冷冻了精子，男子死后家属来精子库要求取回

精子，我国的做法是拒绝将精子交予家属，而国外的做法是将精
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子交予女友为其助孕。存精可视为一种寄存，当寄存人死后寄存

物品变成死者遗产，家属可以取回死者遗物，但上述案件我国法

院的判决是家属无法取回冻存在精子库的精子。家属取回死者

精子无非是想用此标本给遗孀助孕，但我国《人类辅助生殖技术

管理办法》明确规定，体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）技术需要夫
妻双方签字的知情同意书，而男方死亡的情况下是无法签署有效

知情同意书的，因此，无法完成助孕，也未将精子交予家属。将逝

者的精子为其遗孀助孕，对其遗孀或其他家属确实能带去些许安

慰，但对于出生在单亲家庭的子代又不符合有利于后代的原则，

对于这样一个棘手的问题，还需要更多专家思考斟酌。

还有，我们如何为患有严重疾病但仍然可能治愈的儿童做

出决定？一项对青少年的定性研究表明［２３］，青少年希望参与有

关他们的医疗保健的选择。鉴于生育力保存往往是采用知情

同意书的形式严格执行文件，因此，可以让律师作为团队的一

员，让机构律师定期审查该知情同意书，一旦儿童达到成年人

年龄，他们应更新关于他们希望将来如何处置精子的新文件。

医务人员应严格遵守职业操守，按照《男性生育力保存的

专家共识》［２４］中的适应证和禁忌证进行精子或睾丸组织冻存，

不得因精液获取容易而对精液进行买卖，医务人员有义务在冻

存之前做好充分的宣教和检查。在整个生育力保存过程中严

格履行保密原则和知情同意原则并签署书面文件。因此，应在

健全相关指南和法律条文的同时充分发挥伦理委员会的督查

作用，以便更好地对男性生育力保存提供法律依据。生育力保

存是近年才在生殖医学领域发展起来的一个分支，其在具体的

实施过程中面临着未知风险和伦理问题也在所难免，但相信在

广大学者和患者应用过程中会逐步趋于完整。

,

　结语
人口问题是我国进入２１世纪以来面临的一项重大挑战。

全球生育力下降的趋势严重，我国的人口出生率和老龄化问题

尤其突出。生育力下降已经成为世界范围内影响人口健康及

生活质量的重大医学难题，尤其针对年轻的癌症患者、职业暴

露和推迟生育的群体等。对于年轻的癌症患者，不仅要提高人

文关怀和疾病的治愈率，还应注重癌症预后的生存质量，包括

生殖内分泌功能、生育后代的能力和出生子代的安全性［８］。

面对生育力保存的迅速发展，这项技术的应用仍旧产生了

很多伦理方面的问题，需要在未来实践中充分发挥伦理和法律

的监督作用保护患者隐私、保护后代权益，充分尊重患者的主

观意愿、充分告知生育力保存的利弊，严防商业化。此外，实施

一致的法律和道德标准不仅需要专业机构和法律界的合作，还

需要患者本人的认真投入［２５］。
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