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【摘要】　随着动脉性勃起功能障碍发病率越来越高，发病类型越来越复杂，临床上对其诊断手段的需
求也越来越高。本研究总结了现阶段临床上在动脉性勃起功能障碍诊断中常用的手段，大致分为间接性和

直接性诊断方法。间接性诊断方法主要包括各种调查问卷、阴茎夜间勃起测试、听视觉性刺激 Ｒｉｇｉｓｃａｎ等；
直接性诊断方法主要包括阴茎海绵体彩色多普勒超声检查、选择性阴部内动脉造影、螺旋 ＣＴ阴茎动脉成
像、数字型光电容积扫描等。本研究对各种诊断方法的原理、实施过程、优势和缺点进行综述。
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　　由于动脉性勃起功能障碍（ａｒｔｅｒｉａｌｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＡＥＤ）的直接病因在于阴部内动脉、阴茎背动脉以及阴茎海绵
体动脉的病变带来的阴茎血流动力学的改变，那么临床上诊断

ＡＥＤ的方法也大多由此为基础而设计［１］。虽然目前临床上诊

断ＡＥＤ的方法多种多样，但大致可以归纳为两类：一类是间接
评价方法，通过病史的采集，阴茎勃起功能的监测和评价等来

评估阴茎动脉供血的功能，如阴茎海绵体血管活性药物注射试

验；另一类是直接评价的方法，通过各种影像学和血流动力学

检测手段，直接显示供应阴茎的动脉形态，或者直接评估阴茎

动脉的血流动力学，从而达到直接显示病变的部位，评价 ＡＥＤ
严重程度的目的。

１　间接评价ＡＥＤ的诊断方法
１１　勃起功能障碍（ＥＤ）的相关问卷

由于自填式调查问卷具有无创、高效、廉价的特点，能够一

定程度上描述患者的勃起功能，或者能反应其与配偶的性生活

的情况，因此往往将其作为临床上接诊 ＡＥＤ患者时的首选方
法［２］。临床上常用相关问卷包括：勃起功能国际指数问卷

（ＩＩＥＦ５）、勃起硬度分级（ＥＨＳ）、勃起质量量表（ＱＥＱ）。

ＩＩＥＦ５用于不同病因的研究中，该问卷包括１５个项目，分
为５个部分：勃起功能、插入的满意度、性高潮、性欲以及总体满
意度。由患者根据自身近６个月性生活情况对每项做出评分，
ＩＩＥＦ５总分越低表示ＥＤ越严重［３４］。

勃起的硬度是ＥＤ评价的核心组成部分。ＥＨＳ分为５级：０
级，阴茎无增大；１级，阴茎增大但不硬；２级，阴茎变硬但不足以
插入阴道；３级，阴茎变硬可以插入阴道但不完全坚挺；４级，阴
茎完全勃起并坚挺。目前普遍认为良好的勃起功能需 ＥＨＳ达
到３～４级［５７］。

ＱＥＱ是专门用来评价患者对阴茎勃起质量满意度的问卷，
问卷的调查时间范围为４周，由患者根据过去４周自身性生活
的情况进行填写。其包括１５个问题，分为４个部分：勃起持续
时间、勃起硬度、受刺激时的敏感性或感受到愉悦的程度、勃起

质量的总体情况和感受。总分为０～６０分，分数越高说明勃起
质量越好［８］。

以上这些调查问卷都是通过患者对自身近期性生活状态

的回顾来填写和总结，患者对各个量表的评分存在一定的主观

性，因此量表虽然使用方便，但并不能客观反应患者的勃起功

能，同时这些量表仅仅对患者的勃起功能做出评价，并不能对

患者的ＥＤ做出分类，因此还需要进一步的检查方法。
１２　阴茎夜间勃起测试（ＮＰＴ）

阴茎良好的夜间勃起是男性勃起功能正常的标志，ＮＰＴ正是
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通过连续记录阴茎夜间勃起次数、持续时间、膨大程度以及硬度

来评价阴茎勃起功能的方法。过去临床上通过邮票试验来进行

夜间勃起的检测，也就是用一张未撕开的联孔邮票，睡前围绕阴

茎于重叠处粘住，如晨起苏醒时发现票孔处有撕裂即表示夜间曾

有过有效的勃起，如果邮票完整或者重叠部分脱粘则无意义［９］。

这种方法能间接反应患者夜间阴茎是否有勃起，但并不能记录勃

起的次数、每次勃起的时间、强度等具体信息。随着男科设备的

更新和发展，目前多采用Ｒｉｇｉｓｃａｎ阴茎硬度测量仪来记录患者夜
间勃起的情况。Ｒｉｇｉｓｃａｎ阴茎硬度测量仪是一个移动式数据载
体，检测中将阴茎套圈放置于阴茎的冠状沟处和根部，根据设定

的间隔时间收集一次根部和头部的周径数据。此方法能够定量

地记录患者夜间勃起的时间、次数、强度等勃起基本信息，但是该

检测受睡眠质量影响较大，患者初次接受检测往往存在心理上的

不适应，因此通常需要连续监测２～３个晚上，才能给出较为正确
的评价［１０］。该方法可以用来鉴别心理性和器质性ＥＤ，也能对阴
茎的勃起功能作出客观评价。

１３　听视觉性刺激（ＡＶＳＳ）Ｒｉｇｉｓｃａｎ检测
通过Ｒｉｇｉｓｃａｎ检测并量化勃起的硬度指数（ＥＨＳ），以评价

患者的勃起功能。ＡＶＳＳ正是使用视频和音频设备对患者进行
持续一段时间听觉与视觉的性刺激，使得患者阴茎勃起，同时

使用Ｒｉｇｉｓｃａｎ记录阴茎的硬度和维度的变化［１１］。ＡＶＳＳ与 ＮＰＴ
不同处在于它是在患者清醒状态下进行勃起功能检测，通过视

听觉的刺激模拟正常的性刺激以激发患者的阴茎勃起，从而评

价患者的真实性功能。目前部分学者发现检查前患者预先服

用ＰＤＥ５抑制剂得到的结果更准确。２０１８年 ＷａｎｇＴ等［１２］对

１１６９例ＥＤ患者进行 ＰＤＥ５ｉ联合 ＡＶＳＳ检测，结果表明，该方
法用来区分心理性ＥＤ和器质性ＥＤ有效、可靠。由于该检查用
来评估非睡眠状态下的勃起功能，因此不受睡眠质量的影响。

１４　阴茎海绵体血管活性药物注射试验（ＩＣＩ）
ＩＣＩ是有创检查，用于鉴别血管性、神经性和心理性ＥＤ。注

射药物一般为前列腺素Ｅ１为１０～２０μｇ，或罂粟碱３０～６０ｍｇ（或
加酚妥拉明１～２ｍｇ）。注药后１０ｍｉｎ测量阴茎长度、周径以及勃
起阴茎硬度。①勃起硬度≥Ⅲ级，持续３０ｍｉｎ以上为阳性勃起反
应，提示勃起功能正常；②若勃起硬度≤Ⅱ级，提示有血管病变；③
硬度Ⅱ～Ⅲ级为可疑；④注药１５ｍｉｎ后阴茎缓慢勃起，常表明阴茎
动脉供血不全；⑤若注药后勃起较快，又迅速疲软，说明血液流出
较快，提示阴茎小静脉闭塞功能障碍。由于精神心理、药物剂量

和试验环境都可以影响试验结果，因此即使勃起不佳也不能肯定

有血管病变，需进行进一步检查。如果勃起角度小于６０°，持续
时间小于３０ｍｉｎ，可以排除心理性ＥＤ的可能［１３］。

２　直接评价ＡＥＤ的诊断方法
２１　阴茎海绵体彩色多普勒超声检查（ＣＤＤＵ）

阴茎海绵体（ＣＤＤＵ）通过彩色多普勒超声观察阴茎血管的
病变情况（血管斑块、钙化灶等），同时测定阴茎血管的血流速

度，由此评价阴茎的血管功能。由于接受检查时阴茎多呈疲软

状态，阴茎动脉血流较少，从而影响血管的观测，目前临床上大

多采用双能超声检查与阴茎海绵体内血管活性物质注射结合

的方法来提高诊断的准确率［１４１５］。常用的评价参数是：阴茎海

绵体动脉内径、收缩期峰值流速（ＰＳＶ）、舒张末期流速（ＥＤＶ）和
阻力指数（ＲＩ），目前认为，如果左右海绵体动脉 ＰＳＶ分别 ＞
２５ｃｍ／ｓ或者左右海绵体动脉ＰＳＶ相加＞５０ｃｍ／ｓ，提示海绵体动

脉功能正常。反之则认为海绵体动脉功能异常，存在 ＡＥＤ可
能。但是此检查对操作者经验要求较高，操作的手法、探头放

置的部位、角度不同可能会带来不同的结果。

２２　选择性阴部内动脉造影（ＩＰＡ）
ＩＰＡ检查通过向阴部内动脉注射造影剂，使得阴部内动脉

以及其分支动脉在Ｘ线下显影，从而能显示病变的部位和严重
程度、有无血管畸形等，并可以同时进行介入治疗［１６１７］。ＩＰＡ的
检查通常在介入手术室施行，需要由具有丰富介入操作经验的

医师完成。该检查常规可以在局部麻醉下操作，结合阴茎海绵

体血管活性药物应用后，阴茎动脉的血管平滑肌松弛，血管阻

力降低，使得造影剂能充分地充盈小血管，摄片显示病变部位。

而另可选择在腰麻下进行操作，因麻醉阻断了交感神经系统，

使血管阻力降低，小血管能充分地充盈［１８］。虽然阴部内动脉造

影是观察阴茎动脉形态学变化的金标准检查，但国内外开展较

少，究其原因是该方法有一定创伤性并且操作具有一定的难

度，会导致局部血肿、血管损伤等并发症；另一方面，没有标准

化的检查流程导致检查结果的客观性与可重复性不足；再者，

对于ＩＰＡ的Ｘ线显影结果的判读也没有统一标准。目前该诊
断方法需要掌握严格的适应证，一般用于有明确骨盆外伤病史

的ＥＤ患者［１９］。

２３　螺旋ＣＴ阴茎动脉成像
随着螺旋ＣＴ设备的进步，ＣＴ影像技术越来越发达，ＣＴ对

于血管的显影越来越清晰。特别是２００７年３２０排动态容积ＣＴ
问世后，其扫描层厚薄、后重组功能好、扫描速度快，并且扫描

范围能够达到１６ｃｍ，同时其在软件方面也有巨大进步，提高了
时间和空间分辨力，可将血管运动的伪影降到最低，因此３２０排
ＣＴ成像已成为冠心病筛查、冠状动脉支架术后复查的首选方
法［２０］。采用螺旋ＣＴ血管造影技术对阴部内动脉和阴茎动脉进
行血管成像，同样取得了较清晰的血管影像。利用三维立体成

像技术可以显示两侧髂内动脉、阴部内动脉、阴茎背动脉以及

阴茎海绵体动脉的走行，了解各支血管是否存在狭窄或者闭

塞［２１２２］。螺旋ＣＴ阴茎血管造影是一种新的无创检查技术，无
需侵入血管，大大降低了并发症，提高了患者的接受度，但受限

于ＣＴ显影的清晰度，对细小动脉的显影较差，并且造影剂并非
针对性地注入阴部内动脉，因此其精准度还是远不如选择性阴

部内动脉造影，灵敏度不高，目前在临床上仍属于探索阶段。

２４　数字型光电容积扫描（ＤＰＰＧ）
ＤＰＰＧ是近年来开始出现的检查手段，通过探头发射红外

线，红外线被血管内的红细胞吸收，反射回的红外线被收集后

绘制成图形，所探测的血管内红细胞流动速度随着该动脉血压

的变化而不同，反应的图形也不同，目前已广泛应用于血管外

科诊断动脉硬化、血栓等疾病［２３２４］。ＮａｏｋｉＵ等［２５］通过 ＰＰＧ手
段显示阴茎动脉的波形，并将微型袖带置于阴茎海绵体根部，

通过测得阴茎根部血压与肱动脉压计算比值，得出茎肱指数

（ＰＢＩ），并发现ＰＢＩ与ＣＤＤＵ检测到的 ＰＳＶ存在关联性，为 ＤＰ
ＰＧ在ＡＥＤ诊断中的应用起到了指引价值。代拥军等［２６］设定

ＰＢＩ＜０６为异常、＞０７５为正常、两者之间为供血不足，并将
ＤＰＰＧ和彩色Ｄｏｐｐｌｅｒ所测得的ＰＢＩ数值相比较，发现两者有较
好的一致性。但由于ＤＰＰＧ检查影响的因素较多，如患者的肤
色、年龄、微型袖带的松紧程度、体位、患者阴茎的硬度等均可

能影响检测结果，目前如何提高诊断准确率仍是关键方向。
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２５　阴茎海绵体核素显像
阴茎海绵体核素显像是指在患者静脉内注射一定剂量的

放射性核素，在阴茎海绵体内连续发生放射性的变化，通过断

层计算机扫描进行记录。自从ＳｈｉｒａｉＭ等［２７］首先采用１３１Ｉ人血
白蛋白混悬液对ＥＤ进行鉴别诊断以来，目前有许多核素被用
来检测阴茎的血流动力学情况，最常用的有１３１Ｉ、１３３Ｘｅ以及９９ｍＴｃ
等。目前在国外，一般采用９９ｍＴｃＲＢＣ或１３１Ｉ人血白蛋白进行
ＥＤ的动脉系统放射性核素动态显像，用放射性核素１３３Ｘｅ进行
ＥＤ的静脉动态显像。这种动脉系统显像的原理主要是运用同
位素血池技术，通过计算示踪剂放射活性在阴茎局部的清除

率，从而间接了解阴茎的血流变化情况。９９ｍＴｃＲＢＣ和９９ｍＴｃＰＨＹ
阴茎海绵体动、静脉显像是 ＥＤ检查的一项无创伤检查手段。
但是这种手段还是存在极大的局限性，主要是海绵体内压力调

整时对核素的清除率的结果有很大影响［２８］。

３　ＡＥＤ临床诊断手段发展的趋势
随着糖尿病、高血压、动脉粥样硬化等动脉血管性疾病的

年轻化和发病率增加，ＡＥＤ患者也不断增多。如何有效地识别
此类患者并准确地反映阴部内动脉以及阴茎动脉的形态结构

和血供情况，是当前ＥＤ研究领域的难点。过去 ＡＥＤ的诊断常
常依赖于病史的采集和体格检查，依赖于比较主观的调查问

卷，对各类ＥＤ的区分都比较困难，对于 ＡＥＤ的诊断以及严重
程度的评判更是难上加难。近年来，随着临床辅助检查技术的

飞速发展，检查设备的升级，各种物理检查手段开始在诊断中

扮演越来越重要的角色。然而每种检查手段都有各自的优缺

点，例如，ＣＤＤＵ和ＤＰＰＧ虽然简便无创，但是干扰因素较多，准
确度不高；ＩＰＡ虽然最为精准，但是创伤大、费用高，因此，临床
上尚需要为ＡＥＤ的诊断寻找新的手段。随着高场超导磁共振
的广泛运用，其三维成像等技术可极大地提高磁共振成像对血

管形态的显示能力，但因伪影的存在，对细小的阴茎动脉的观

察仍有一定难度，因此仍需要该技术与计算软件技术的配合发

展。可以说，目前ＡＥＤ诊断手段的发展趋势为：一方面，紧密联
系医学发展前沿，尝试采用新的医学诊断手段，或者借鉴其他

领域的诊断手段在本学科进行改进；另一方面，深入挖掘现有

的诊断手段，根据各自的优缺点将现有检查手段进行融合，期

望制定出一条既能准确诊断，又能将创伤和医疗费用降到最低

的诊断路径，从而最终使患者受益。

综上所述，由于涉及到供应阴茎相关动脉的结构和血流动

力学方面的因素，ＡＥＤ的临床诊断方法多样而复杂，各种方法
针对的重点不同，目前还没有一个相对完善的诊断方法。为了

更加精准地诊断ＡＥＤ并评估其严重程度，还需要设计更加完善
的诊断方法或者完备的诊断方案。
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二元应对干预对老年前列腺癌患者及其配偶情绪
管理和生活质量的影响
袁红１△　邓军洪２　陈业辉１　梁宇翔１　陈艳娟１　沈少仪１　李淑霞３

１广州市第一人民医院泌尿外科，广州 ５１０１８０
２广州市第一人民医院男性专科，广州 ５１０１８０
３广州市第一人民医院外科部，广州 ５１０１８０

【摘要】　目的　探讨二元应对干预对老年前列腺癌患者及其配偶情绪管理和生活质量的影响。
方法　选择２０１７年２月至２０１９年１２月广州市第一人民医院诊治的７０对老年前列腺癌患者及其配偶作为
研究对象。采用随机数字表法分为干预组（一般护理＋二元应对干预，ｎ＝３５）和对照组（一般护理，ｎ＝３５），
比较两组患者及其配偶的情绪管理和生活质量。结果　护理后，干预组患者及其配偶情绪管理评分、心理
困扰程度、健康状况调查简表（ＳＦ３６）评分均优于对照组患者及其配偶，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
结论　二元应对干预可减轻老年前列腺癌患者及其配偶消极情绪，提高其生活质量。

【关键词】　二元应对干预；老年前列腺癌；情绪管理；生活质量
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｙａｄｉｃｃｏｐｉｎｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｅｍｏｔｉｏｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄ
ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｉｒｓｐｏｕｓｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　７０ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｉｒｓｐｏｕｓｅｓｔｒｅａｔｅｄｉｎＧｕａｎｇｚｈｏｕＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｇｅｎｅｒａｌｃａｒｅ＋ｂｉｎａｒｙｃｏｐｉｎｇｉｎｔｅｒｖｅｎ
ｔｉｏｎ，ｎ＝３５）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｇｅｎｅｒａｌｃａｒｅ，ｎ＝３５）ｂｙｕｓｉｎｇｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｅｍｏｔｉｏｎａｌｍａｎ
ａｇｅｍｅｎｔａｎｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｓｐｏｕｓｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｎｕｒｓｉｎｇ，
ｔｈｅｅｍｏｔｉｏｎａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｓｃｏｒｅｏｆｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｔｒｅｓｓａｎｄＳＦ３６ｈｅａｌｔｈｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｉｒ
ｓｐｏｕｓｅｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｄｙａｄｉｃｃｏｐｉｎｇ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｅｍｏｔｉｏｎｓｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐｒｏｓｔａｔｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｓｐｏｕｓｅｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｒｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｙａｄｉｃｃｏｐｉｎｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ；Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ；Ｅｍｏｔｉｏｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔ；Ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ
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　　前列腺癌是一种常见的老年男性生殖系统肿瘤，其发病率
和病死率逐年增高［１］，成为排名第１位的危害男性健康的恶性
肿瘤。年龄为前列腺癌发生的重要因素，大多在 ＞５０岁的男性
中发病，＞７５岁的男性发病率急剧上升。癌症患者的生活质量
及情绪状况比生存率、病死率更能准确反映患者的治疗效果和

康复状况［２］。近年来，已有较多报道对前列腺癌患者的疾病及

治疗后导致的生殖系统问题作出了探讨，认为大部分前列腺癌

患者及其配偶的生活质量、自我形象认知、情绪状况均会因为

疾病诊治情况受到显著影响［３４］。二元应对护理是指伴侣双方

在面对压力事件时的共同反应和决策，已有文献证实正确的干

预利于患者及家属调整心态并提高适应环境的能力［５］。本研

究就此展开报道，以期为前列腺癌患者及其配偶生活质量的改

善提供新的策略依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选择２０１７年２月至２０１９年１２月广州市第一人民医院诊
治的７０对老年前列腺癌患者及其配偶作为研究对象。采用随
机数字表法分为干预组（一般护理 ＋二元应对干预，ｎ＝３５）和
对照组（一般护理，ｎ＝３５）。纳入标准：①诊断符合《前列腺癌
规范化标本取材及病理诊断共识》［６］；②年龄范围５０～８５岁；
③于广州市第一人民医院首次确诊，入院前未进行过放化疗；
④已婚且配偶仍存活；⑤患病期间以配偶照顾为主；⑥肝、肾、
心功能均正常；⑦对本研究知情并自愿签署知情同意书。排除
标准：①无法配合治疗，无法对自我认知情况做出相关判断；②
不识字，基础生命体征差；③合并精神疾病或严重沟通障碍；④
病例资料不齐全，相关检查不完善；⑤配偶为二婚或再婚；⑥配
偶排除合并严重精神疾病或沟通认知障碍。本研究已经广州

市第一人民医院医学伦理委员会审核批准。

１２　护理方法
对照组在住院期间行一般护理，且主要针对患者进行，包

括对症治疗、一般护理和病情观察、出院健康教育。

干预组行一般护理＋二元应对干预：由具有１０年以上三甲
医院工作经历的硕士学历医生１名、泌尿专科护士２名、护师２
名组成二元应对干预小组，医生负责将干预措施与治疗方案融

合并达到治疗目的，专科护士负责核实、处理医嘱并对患者及

其配偶生理、心理和社会问题进行收集、分析、解答和沟通，护

师对相关数据资料进行收集、整理、分析、探讨、反馈和学习；在

院期间对患者及其配偶采取面对面沟通（一般于１５：００～１７：００
进行，可根据患者时间调整）或文本沟通（内容以真诚、简单、通

俗为原则），出院患者采用电话或微信视频沟通（一般于１８：００～
２１：００进行，可根据患者时间调整）；参考既往相关报道［７］，预计

每周干预２次，每次６０ｍｉｎ，共干预３周。具体干预内容如下：
①初始阶段：了解并熟悉患者及其配偶的基线资料、社会背景
等，对患者及其配偶加以关心、照顾、支持和鼓励，与患者及其

配偶建立合作和信任关系。②评估、分析问题：建立信任后进
一步沟通了解患者及其配偶的心理困扰问题、原因及需求，根

据问题轻重缓急确定下一步沟通内容。③实施干预措施：通过
观看视频、发放宣传册、口头叙述等方式让患者及其配偶了解

疾病相关知识，能深入了解和正确处理疾病；鼓励、关心患者及

其配偶，通过转移注意力方式（听音乐、沟通、观看影片等）、渐

进性肌肉放松术（取舒适体位，由上到下放松身体各个部位肌

肉，并同时深吸深呼气３０～４０ｓ）等帮助患者及其配偶缓解心理
压力，使其学会自我调适；亲自给患者配餐并教授给患者配偶

配餐方法及原则，为患者提供高营养、高维生素的食物，督促多

喝水、多吃新鲜水果蔬菜、少食多餐，保持皮肤清洁；保证患者

充足睡眠和适当运动，告知养成健康规律生活的重要性；夫妻

关系强化应贯穿整个干预过程，可通过引导患者自由畅谈方式

让其主动向配偶表达自己观念、想法、情绪和焦虑，也可通过制

定共同目标法来增进患者与配偶间的感情，患者与配偶应相互

理解，共同轻松面对疾病，尽量帮助对方减少负性情绪，增加陪

伴等，树立抗癌信心。

１３　观察指标
均于治疗后２４ｈ内（护理前）和护理１周后评估。①情绪

评分：通过抑郁自评量表（ＳＤＳ）、焦虑自评量表（ＳＡＳ）评估其抑
郁、焦虑程度，取两者平均分表示情绪问题程度；②心理困扰管
理量表（ＤＭ）评分：本研究仅采用心理困扰问题列表，其表示患
者所经历的心理困扰，主要通过生理问题（２１个）、情绪问题（６
个）、家庭问题（２个）、实际问题（５个）、宗教信仰问题（１个）５
个维度、３个条目判断，以“是”或“否”回答并分别计分，分数越
高说明心理困扰程度越高；③生活质量：采用健康状况调查简
表（ＳＦ３６），量表条目计分，评分高对应生活质量高，参考相关
文献报道［８］，本研究仅对护理后总条目平均分进行评估。

１４　质量控制
所有量表填写均由小组成员配合患者配偶完成，评估量表

填写真实性和准确性。

１５　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

干预组年龄范围５８～８５岁，年龄（７２３５±１０２１）岁；肿瘤
临床分期：Ｔ１ａ６例，Ｔ２ａ９例，Ｔ２ｂ１０例，Ｔ３ａ１０例；有明显压迫
症状１２例，出现转移症状３例。对照组年龄范围６０～８４岁，年
龄（７２１０±１０１９）岁；肿瘤临床分期：Ｔ１ａ８例，Ｔ２ａ９例，Ｔ２ｂ１０
例，Ｔ３ａ８例；有明显压迫症状１０例，出现转移症状２例。两组
基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组情绪评分比较

干预组患者情绪评分为（５２０２±１３３８）分，低于对照组患
者的（７８１４±１５５４）分，差异具有统计学意义（ｔ＝７５３６，Ｐ＜
０００１）；干预组配偶情绪评分为（５０５５±１１７５）分，低于对照
组配偶的（６０４４±１２３５）分，差异具有统计学意义（ｔ＝３４３２，
Ｐ＜０００１）。
２３　两组ＤＭ评分比较

护理前，干预组患者及其配偶和对照组患者及其配偶的生

理、情绪、家庭、实际问题评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；护理后，干预组患者及其配偶和对照组患者及其配偶的
生理、情绪、家庭、实际问题评分低于护理前，且干预组患者及

其配偶相关评分低于对照组患者及其配偶，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
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表１　两组ＤＭ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 项目 例数 护理前 护理后 ｔ值 Ｐ值

干预组 ３５

患者 生理问题 ０６３±０１０ ０４０±００５ａ １２１７１ ＜０００１

情绪问题 ０５９±００９ ０４１±００７ａ ９３４０ ＜０００１

家庭问题 ０６４±０１１ ０４３±００６ａ ９９１５ ＜０００１

实际问题 ０５６±００７ ０３８±００４ａ １３２０８ ＜０００１

配偶 生理问题 ０４５±００６ ０２２±００３ａ ２０２８４ ＜０００１

情绪问题 ０４２±００５ ０２３±００２ａ ２０８７３ ＜０００１

家庭问题 ０５７±００８ ０３０±００５ａ １６９３２ ＜０００１

实际问题 ０４４±００５ ０２６±００２ａ １９７７５ ＜０００１

对照组 ３５

患者 生理问题 ０６０±００９ ０４９±００７ ５７０８ ＜０００１

情绪问题 ０６１±０１０ ０５１±００９ ４３９７ ＜０００１

家庭问题 ０６２±０１０ ０５２±００９ ４３９７ ＜０００１

实际问题 ０５４±００５ ０４５±００７ ６１９０ ＜０００１

配偶 生理问题 ０４６±００７ ０３４±００５ ８２５３ ＜０００１

情绪问题 ０４０±００４ ０３１±００３ １０６４９ ＜０００１

家庭问题 ０５２±００６ ０４１±００５ ８３３２ ＜０００１

实际问题 ０４５±００５ ０３６±００４ ８３１５ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组护理后比较，Ｐ＜００５

２４　两组生活质量比较
干预组患者生活质量评分为（６４３０±６６６）分，高于对照

组患者的（４２０５±４７９）分，差异具有统计学意义（ｔ＝１６０４６，
Ｐ＜０００１）；干预组配偶生活质量评分为（７５６８±８０５）分，高
于对照组配偶的（５２０２±５３３）分，差异具有统计学意义（ｔ＝
１４４９８，Ｐ＜０００１）。
#

　讨论
本研究结果显示，干预组患者及其配偶的情绪评分低于对

照组患者及其配偶，说明二元应对干预护理可减轻患者及其配

偶的不良情绪；干预组患者及其配偶心理困扰４个维度评分均
显著低于对照组患者及其配偶，说明二元应对干预可减轻诊疗

过程中产生的各种心理困扰。二元应对干预护理是１９９５年德
国学者Ｂｏｄｅｎｍａｎｎ基于系统相互作用理论基础发展起来的，主
要内容为其中一方发生变故或疾病后，患者及其配偶均可产生

一定的心理压力，而双方可通过共同积极应对、相互鼓励的方

式减轻双方心理压力，从而提高双方应对疾病的能力［９］。

本研究结果与既往多项研究结果均符合，如陈清香等［１０］采

用健康信念模式护理对前列腺癌患者进行护理，发现护理后患

者负性情绪减少而生活质量提高；ＪｉａｎｇＳＳ等［１１］对前列腺癌患

者采取相关干预措施后，患者生活质量评分显著升高。前列腺

癌的发生给患者生理造成了痛苦，而心理问题随着身体症状的

出现而产生。ＯｋａｄａＡ等［１２］的一项大数据研究结果显示，

７９５％的患者因心理问题而不愿意求助他人，甚至不敢向家属
表达自己的情绪和意愿，进一步加重患者的心理困扰。根据国

内学者朱晓丹等［１３］和国外学者 ＣｏｒｂｅｔｔＴ等［１４］的报道，前列腺

癌患者会担心配偶是否对自己嫌弃，产生拒绝治疗、抑郁、焦虑

的不良行为和情绪。二元应对干预将患者及其配偶作为一个

整体，通过共情、沟通、帮助、实施等方式，逐步加强患者及其配

偶对疾病的了解、战胜疾病的信心、共同帮助克服困难的动力。

本研究主要通过初始阶段、评估分析问题和实施措施３个步骤
来逐步增强患者及其配偶对疾病采取相应有效应对措施的能

力。且配偶对患者给予帮助和鼓励，对缓解患者不良情绪和疼

痛均有重要价值，而患者良好的生理、心理反应可正反馈给配

偶，可同时减轻配偶的负性情绪。在二元应对干预过程中可构

建轻松愉快的环境，医护人员对患者及其配偶加以关注，向其

表达自己的关心和显示出专业的医务水平，患者及其配偶心理

健康得到改善，进而生活质量得到提高。本研究结果显示，干

预组患者及其配偶生活质量评分高于对照组患者及其配偶，符

合焦鸿梅等［１５］的研究结果。本研究首次指出患者及其配偶的

情绪管理和生活质量改善同样重要，由于治疗负担加重、自身

社会生活受到影响以及患者病情及疼痛，配偶承受着巨大的压

力，导致其出现焦虑、抑郁等负性情绪。二元应对干预联合夫

妻双方，提高双方信任感和安全感，可同时提高患者及其配偶

生活质量，这符合国外相关研究结果，如ＭｏｕｓｓａＡＳ［１６］指出配偶
向患者表露自己的情绪对降低双方心理困扰水平有重要作用；

ＪｉｎｇＬＷ等［１７］指出，二元支持应对在癌症患者及其配偶间起到

缓解关系和不良情绪的作用，双方通过交流、共情可维持或重

建个人和（或）双方内稳定。罗晓等［１８］指出，患者及其配偶有

关癌症的沟通越多，各自的亲密感受越强。另外，在干预过程

中，医务人员为其提供专业的指导和帮助，包括疾病相关知识

及如何缓解压力、培养正确的生活习惯、强化夫妻关系等，让夫

妻双方共同应对癌症，加强了患者及其配偶战胜疾病的信心。

综上所述，二元应对干预对降低前列腺癌患者及其配偶心

理困扰、情绪问题和提高生活质量有重要价值，有望成为临床

癌症护理领域中新的干预方法。但由于癌症患者的生理、心理

健康受到纳入研究对象的地区、接触环境等因素的影响，因此，

在今后的临床工作中仍需设计更为严密的、多中心、大样本的

研究，来全面分析对癌症患者的更为严谨全面的护理措施。
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运动干预对男性精子质量的影响研究进展
盛佳智１　弓腊梅２△

１四川文理学院体育学院运动与健康促进实验室，四川 达州 ６３５０００
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【摘要】　全球男性精子质量显著下降引起学者们的广泛关注，如何通过改变日常行为改善男性精子质
量是一个重要议题。近年来，运动对男性精子质量的影响不断被报道，探明其中的机制对指导临床实践具

有积极的作用。本研究主要结合课题组前期的工作，通过系统综述运动干预对男性精子质量的影响，并探

讨其潜在机制。积极锻炼有助于男性精子健康，在锻炼的强度和剂量方面，中等强度的有氧运动是保持或

者促进精子参数健康的手段，而力竭性锻炼和长时间大运动量锻炼会抑制生精进程。有氧运动通过激活超

氧化歧化酶降低氧化应激水平，预防脂质过氧化，从而保证精子细胞的完整性。理解运动对精子发生和成

熟的影响和机制，有助于指导临床实践治疗男性不育问题，同时对于帮助养成健康积极的生活方式具有促

进作用。

【关键词】　精子数量；精子密度；有氧锻炼；氧化应激
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　　目前，人们的生活和工作模式较过去发生了巨大变化，体
力活动不足、久坐的生活、工作模式已经成为导致肥胖以及严

重危害男性精子质量的重要因素。研究表明，男性肥胖程度越

高，其精子质量越差［１］。一项针对精子质量正常与质量较低群

体的对比研究［２］发现，精子质量低的群体，其肥胖率是精子质

量正常群体的３倍，其认为久坐行为和肥胖状态共同导致了精
子质量下降。而针对丹麦参加孕检男性的横断面调查研究发

现，不同久坐时间男性的精子质量无差异，不支持久坐不动是

精液异常的危险因素［３］。因此，久坐时间对男性精子质量的影

响需要更多的研究来探索。一项在波士顿开展的对体育锻炼

与男性精子质量关系的前瞻性队列研究指出，虽然没有发现体

育运动与精子质量之间有关联，但如果自行车运动员周骑行时

间≥５ｈ，则表现出精子浓度和总运动精子数目均较低的情况，
提示长时间骑行的运动方式对男性精子质量是不利的［４］。关

于体育锻炼对男性精子质量的影响研究，比较系统的是德国学

者针对久坐肥胖男性的研究［４６］，而对中国男性精子质量的研

究只有２项［７８］，且样本量相对较少。因此，本研究主要结合笔

者前期的工作［７８］，综合探讨运动干预对男性精子质量的影响

以及其的潜在机制，希望为理解和改善男性精子质量的机制提

供理论依据。

!

　体力活动与男性精子质量关系的横断面研究
久坐缺乏充足的体力活动是诱发代谢紊乱，导致超重和肥

胖的重要因素，久坐的姿势会增加睾丸的温度，睾丸温度升高

会干扰精液的产生［３］。ＶａａｍｏｎｄｅＤ等［９］通过对比经常锻炼久

坐群体的精液情况发现，经常锻炼男性的快速游动精子 ａ％、
ｂ％和ａ％＋ｂ％均显著高于久坐群体。刊登在英国运动医学杂
志上的一项横断面调查［１０］发现，在健康男性群体中，精子密度

和数目与其体力活动水平直接相关，每周中到高强度运动 ＞
１５ｈ，比 ＜５ｈ的精子密度高７３００％，提示体力活动的重要性。
一项对河北省７４６名男性的横断面研究［１１］发现，总代谢当量和

中到高强度代谢当量与前进精子百分比和总精子游动性显著

正相关；与最低体力活动组相比，总量最高组和中到剧烈运动

组前进的精子分别比最低体力活动组高１６１０％和１７３０％，总
精子游动性高１５２０％和１６４０％，然而没有发现久坐时间与精
液参数之间的关系。这可能因为对于久坐的定义不一致，以及

久坐期间是否摄入高热量零食有关。而以白人、黑人和亚洲人

等为研究对象的横断面调查［１２］发现，每周中到剧烈强度运动

３２ｈ的群体具有较高的精子浓度，每周户外运动＞１５ｈ群体的
精子浓度也显著高于久坐不动组。值得注意的是那些每周骑

行＞１５ｈ的男性，其精子密度比不骑行的低３４００％，说明从事
运动的种类也非常重要，提示长时间骑行对男性精子生成是不

利的。而针对优秀运动员和休闲积极活动男性的横断面调

查［１３］发现，运动员的精液量和精子游动能力显著低于后者，但

是浓度显著高于后者。这可能与长时间、大强度或者大运动量

造成的较高的氧化应激有关［１４］。以上的横断面调查发现，充足

的体力活动水平是保证精子健康的重要因素，而长时间骑行常

伴随较低的精子质量。久坐行为与精子质量的关系是有争议

的，可能与对于“久坐行为”的定义有一定关系。过去大多数界

定为２５梅脱（能量代谢当量：ｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｏｆｅｎｅｒｇｙ，
ＭＥＴ）。２０１７年，体力活动关于久坐行为的共识表达为小于等
于１５梅脱。且这些研究大多没有报道饮食的情况，久坐期间
研究对象是否摄入大量高热量零食也会影响精子质量。上述

的研究涉及白人、黑人和亚洲人等，有不育的男性，也有优秀的

运动员，人员特征太广，加上不同体型的影响，所以很难确定运

动对男性精子的影响，更无法明确剂量效应关系，未来需要更
多的研究来论证运动在此领域的价值。

"

　运动干预对男性精子质量的影响
目前，检索到运动干预对男性精子质量影响的相关研究有

９篇，而来自国内的报道仅占２篇［７８］。张晓玲等［７］对久坐大学

生进行为期６周、每周６次的前后对照干预实验，发现运动干预
提升了久坐肥胖大学生的精子质量和体重正常大学生的精子

活动度，然而此研究是一项自身前后对照实验，且样本量有待

增加。同时研究发现，精子活动度随着运动诱导的体重指数

（ＢＭＩ）下降的幅度显著上升［８］。

国外学者ＶａａｍｏｎｄｅＤ等［１５］早在２００６年将８名男性作为
运动组、８名男性作为对照组进行为期２周的递增负荷干预，研
究发现，运动组的精子密度、ａ类精子百分比、ｂ类精子百分比和
正常精子的形态均显著降低。暗示递增负荷的力竭运动对男

性的精子质量是不利的。相关研究［１６］对有锻炼习惯的男性分

别进行６０周的高强度、中等强度的有氧训练，发现高强度训练
组与中强度训练组比较，６０周以后，精子的数目、密度、游动精
子的百分比和直行的精子的比例均显著下降，在中强度训练

组，精子数目和密度显著下降，其他精液参数没有显著变化；低

强度恢复训练以后，中强度训练组和高强度训练组的精液参数

与基础值没有显著差异；高强度训练与精子数目、游动能力、形

态显著负相关，提示低强度有氧训练干预对保持精子质量是有

帮助的。针对日本男性的为期３０ｄ的运动干预发现［１７］，与４０％
最大心率组相比，８０％最大心率组表现出搏出量显著增加，其他
参数没有显著差异。ＭａｌｅｋｉＢＨ等［５］对４４３名德国久坐不运动
生活方式的肥胖不育男性进行递增负荷有氧运动干预２４周后
发现，运动显著改善了男性精液参数。ＭａｌｅｋｉＢＨ等［１８］２０１７年
通过针对不同运动方式对男性精液参数的影响研究发现，与高

强度持续训练和高强度间歇训练相比，中等强度持续训练的精

子质量优于前两者。ＲｏｓｅｔｙＭ?等［１９］对西班牙肥胖久坐男性进



中国性科学　２０２１年４月　第３０卷　第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ａｐｒｉｌ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４ · ９　　　　·

行递增负荷的有氧运动干预研究发现，干预显著提高了精液搏

出量、密度、向前游动精子的百分比和精子正常的形态比例。

ＭａｌｅｋｉＢＨ等［６］２０１８年对久坐行为的德国肥胖男性进行了２４
周的递增负荷抗阻训练发现，干预提升了男性精子质量。Ｍａｌｅ
ｋｉＢＨ等［４］在２０１９年通过进一步比较有氧训练、抗阻训练和混
合训练（有氧联合抗阻训练）对男性精液参数的影响发现，对于

改善男性精液参数，中等强度有氧训练效果最为显著。可见，

中低强度的有氧训练或者抗阻训练在提升男性精子质量方面

是有效的，而高强度训练或者力竭性训练不利于精子质量的维

持或提升。在运动时间方面，每次持续３０～６０ｍｉｎ是比较适宜
的，超过９０ｍｉｎ是不被推荐的。针对运动项目来说，骑行不利于
男性精子质量的维持或者提高，具体的原因是该行为导致的氧

化应激水平较高，且运动中睾丸的温度增加不利于精子的生成

与发育。中等强度运动和抗阻训练干预通过激活超氧化歧化

酶进而抑制氧化应激过程［２０］、降低脂质过氧化水平［２１］、从而确

保精子细胞的完整性［２２］。适宜运动通过激活超氧化歧化酶降

低氧化应激水平，预防脂质过氧化，从而保证精子细胞的完整

性。同时可以改善睾丸生精环境，刺激精子健康生成，适度的

体育运动改变了机体“下丘脑垂体性腺轴”的分泌调节，建立
了新的分泌平衡。高强度运动应激性的刺激导致激素的改变

或者睾丸组织的损伤，导致睾丸组织中超氧化歧化酶活性显著

下降，组织中抗氧化体系失衡，促使氧自由基对生殖细胞膜脂、

蛋白和 ＤＮＡ损伤，进而引发细胞器的改变，导致精子的存活率
下降。

#

　结语
中等强度的有氧运动干预对于精子参数是有利的，高强度

锻炼和久坐行为对精子健康是不利的。积极活跃的生活方式

是男性精子质量提高和保持的重要行为因素，在锻炼的强度和

计量方面，力竭性锻炼和长时间大运动量锻炼是不可取的，就

运动项目而言，除骑行外，应尽可能采用多样化、可长期坚持的

运动项目。理解运动对精子发生和成熟的影响和机制，有助于

指导临床实践针对治疗男性不育的问题，同时对于健康积极生

活方式的养成具有促进作作用。未来的研究可能需要兼顾运

动联合饮食干预对精子质量影响的“剂量效应”关系。
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不育男性精子自发顶体反应率、顶体酶活性与精液
常规参数及精子功能指标的相关性分析
周欢群　蒋满波　周文　谢妍　吴爱华　王爱爱　倪运萍　陆杉△

广东省中医院生殖医学科，广州 ５１０００６

【摘要】　目的　探讨不育男性精子自发顶体反应率、顶体酶活性与精液常规参数及精子功能指标的相
关性。方法　选取２０１９年４月至２０２０年２月广东省中医院生殖医学科诊治的７７例不育男性作为研究对
象。收集其实验室检测的精液分析数据进行回顾性分析。收集患者精子自发顶体反应、顶体酶活性、精子
透明质酸结合试验、精子ＤＮＡ碎片、精子核蛋白、混合抗球蛋白反应试验（ＭＡＲ）、精液常规分析的数据资
料。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析精子自发顶体反应率、顶体酶活性与精液常规参数及精子功能指标的相关
性。结果　精子自发顶体反应率与精子总数、尾部畸形率呈正相关（ｒ＝０２２１、０２７８，Ｐ＝００４５、００１５），与
平均路径速度（ＶＡＰ）、顶体酶活性呈负相关（ｒ＝－０２２３、－０２５３，Ｐ＝００４３、００３７）；精子顶体酶活性与精
子存活率呈正相关（ｒ＝２８４，Ｐ＝００１８），与尾部畸形率呈显著负相关（ｒ＝－０３０４，Ｐ＝０００１）。精子自发
顶体反应率、顶体酶活性与精子ＤＮＡ碎片率、精子核蛋白不成熟度、精子透明质酸结合率及ＭＡＲ均无明显
相关性（Ｐ＞００５）。结论　精子自发顶体反应率、顶体酶活性与部分精液参数有相关性，但与多项精子功能
指标无明显相关性。

【关键词】　自发顶体反应；顶体酶活性；精子ＤＮＡ碎片；精子核蛋白；精子透明质酸结合试验
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　　精卵结合是受精发生的重要阶段，只有顶体完整的精子才
可发生顶体反应，从而穿透卵透明带并与卵子质膜融合。顶体

反应的发生可分为诱导性与自发性，体外添加透明带、孕酮、钙

离子载体等化学物质可诱导精子发生顶体反应，而在活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的影响下也会自然发生［１］。顶体

位于精子头赤道带上端，其结构类似于高尔基体、溶酶体，内含

多种水解酶类，统称为顶体酶［２］。近年来，顶体反应及顶体酶

活性检测已成为男性生育力评估的重要手段，较传统精液常规

分析更能反映精子的受精潜能，有利于发现潜在不育因素。研

究显示，精子诱导顶体反应率、顶体酶活性与人类辅助生殖技

术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）临床结局及部分精液
参数有一定的关联，但报道结果存在争议［３５］，且少见自发顶体

反应与精子功能指标相关性的报道，难以说明自然条件下精子

发生顶体反应对生育力的影响。因此，本研究综合评估精子自

发顶体反应率、顶体酶活性与精液常规参数及精子功能指标的

相关性，探讨精子顶体的形态及功能与各项精子参数的关联。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年４月至２０２０年２月广东省中医院生殖医学科
男科诊治的７７例不育男性作为研究对象。收集其实验室检测
的精液分析数据进行回顾性分析。纳入标准：①未避孕未育１
年以上；②年龄范围１８～４５岁；③均于广东省中医院生殖医学
科男科实验室完成各项检测；④知情同意并签署知情同意书。
排除标准：圆头精子症、死精子症、不动精子症。判定标准：①
畸形精子症（精子正常形态率＜４％）；②少精子症（精子浓度＜
１５×１０６／ｍＬ或精子总数 ＜３９×１０６条）；③弱精子症（前向运动
精子百分比＜３２％）；④白细胞精液症（白细胞浓度 ＞１×１０６／
ｍＬ）。纳入７７例患者中，畸形精子症４３例，少精子症４例，弱
精子症 ３２例，白细胞精液症 ３例，不明原因不育 ５例；年龄
（３２７１±４１１）岁。本研究获得广东省中医院伦理委员会
批准。

１２　研究方法
收集患者精子自发顶体反应、顶体酶活性、精子透明质酸

结合试验、精子ＤＮＡ碎片、精子核蛋白、混合抗球蛋白反应试验
（ＭＡＲ）、精液常规分析的数据资料，并进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分
析。分析精子自发顶体反应率、顶体酶活性与精液常规参数及

精子功能指标的相关性。

１２１　精液采集　要求患者检查前禁欲２～７ｄ，采用手淫法，
于生殖医学科取精室采集精液标本，置于一次性无菌无毒取精

杯内，３７℃恒温孵育至完全液化，记录精液量、粘稠度、液化时
间、ｐＨ等理化参数，再进行下一步检测。各项目均严格按照
《ＷＨＯ人类精液检验与处理实验室手册（第５版）》操作。
１２２　精液常规分析及ＭＡＲ检测　采用西班牙ＣＡＳＡ计算机
辅助精液分析系统进行精液常规分析，计算精子浓度、总数、活

动力参数［前向运动精子百分比（ＰＲ）、非前向运动精子百分比
（ＮＰ）、总活力］、运动轨迹参数（平均路径速度（ＶＡＰ）、曲线速

度（ＶＣＬ）、直线速度（ＶＳＬ）、直性指数（ＳＴＲ）、线性指数（ＬＩＮ）、
振动指数（ＷＯＢ）、头部侧向平均振幅（ＡＬＨ）、鞭打频率
（ＢＣＦ）］；采用伊红染色法计算精子存活率，过氧化物酶染色法
计算精子白细胞浓度。精子形态学分析采用珠海贝索生产的

试剂盒，计算正常形态率、头部畸形率、中段畸形率、尾部畸形

率、精子畸形指数（ＳＤＩ）、畸形精子指数（ＴＺＩ）。ＭＡＲ检测采用
安科生物生产的试剂盒，ＭＡＲ阳性率 ＝结合微球精子数／计数
总精子数×１００％。
１２３　精子ＤＮＡ碎片、精子核蛋白检测　精子ＤＮＡ碎片检测
采用深圳华康生产的试剂盒，计算精子 ＤＮＡ碎片率 ＝（小晕环
精子数＋无晕环精子数）／计数总精子数 ×１００％。精子核蛋白
不成熟度检测采用深圳博锐德生产的试剂盒，计算精子核蛋白

不成熟度＝蓝染精子数／计数精子总数×１００％。
１２４　精子透明质酸结合试验　精子透明质酸结合试验采用
深圳博锐德生产的试剂盒，计算精子透明质酸结合率 ＝尾部原
地快速鞭打精子数／计数活动精子总数×１００％。
１２５　精子自发顶体反应率及顶体酶活性检测　精子自发顶
体反应率检测采用安科生物生产的试剂盒，计算精子自发顶体

反应（ＡＲ）率 ＝ＡＲ精子数／（ＡＩ精子数 ＋ＡＲ精子数）×１００％。
精子顶体酶活性测定采用深圳博锐德生产的试剂盒，计算顶体

酶活性（μＩＵ／１０６）＝（测试管空白管）吸光度 ×１×１０６／转换液
吸光度×５９４×７０。
１３　统计学处理

采用ＭｅｄＣａｌｃ１９０软件对相关数据进行统计分析。计量
资料采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，以中位数（Ｍｅｄｉａｎ）、数值范围
（Ｒａｎｇｅ）表示；两组数据之间的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分
析；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　精子自发顶体反应率、顶体酶活性与精液常规参数的相关
性分析

　　精子自发顶体反应率与精子总数、尾部畸形率呈正相关
（ｒ＝０２２１、０２７８，Ｐ＝００４５、００１５），与 ＶＡＰ呈负相关（ｒ＝
－０２２３，Ｐ＝００４３），与禁欲时间、精液量、存活率、浓度、总活
力、ＰＲ、ＮＰ、ＶＣＬ、ＶＳＬ、ＳＴＲ、ＬＩＮ、ＷＯＢ、ＡＬＨ、ＢＣＦ、正常形态率、
头部畸形率、中段畸形率、ＴＺＩ、ＳＤＩ均无明显相关性（Ｐ＞００５）。
精子顶体酶活性与精子存活率呈正相关（ｒ＝２８４，Ｐ＝００１８），
与尾部畸形率呈负相关（ｒ＝－０３０４，Ｐ＝０００１），与禁欲时间、
精液量、浓度、精子总数、总活力、ＰＲ、ＮＰ、ＶＣＬ、ＶＡＰ、ＶＳＬ、ＳＴＲ、
ＬＩＮ、ＷＯＢ、ＡＬＨ、ＢＣＦ、正常形态率、头部畸形率、中段畸形率、
ＴＺＩ、ＳＤＩ均无明显相关性（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。
２２　精子自发顶体反应率、顶体酶活性与精子功能指标的相关
性分析

　　精子自发顶体反应率与顶体酶活性呈负相关性（ｒ＝
－０２５３，Ｐ＝００３７），精子自发顶体反应率、顶体酶活性与精子
ＤＮＡ碎片率、精子核蛋白不成熟度、精子透明质酸结合率及
ＭＡＲ均无明显相关性（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。
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表１　精子自发顶体反应率、顶体酶活性与精液常规参数的相关性分析

　　　参数 中位数 范围
与精子自发顶体反应率的相关性

ｒ值 Ｐ值

与顶体酶活性的相关性

ｒ值 Ｐ值

禁欲时间（ｄ） ４０ ２０～１５０ ０２５０ ０１０１ －０１２６ ０３０２

精液量（ｍＬ） ３３ １１～８８ －０１９１ ００９８ ０１０１ ０４１２

存活率（％） ７００ ４００～９４０ －０１４６ ０２０９ ０２８４ ００１８ａ

浓度（×１０６／ｍＬ） ５１４ ４６～２６２４ －００５０ ０６６６ ００７６ ０５３７

精子总数（×１０６条） １８５７ ９７～１００５０ ０２２９ ００４５ａ ０１０３ ０４０１

总活力（％） ５６７ ２２１～９２８ －０１５９ ０１７１ ０２１６ ００７５

ＰＲ（％） ３８０ ４２～７９０ －０１４４ ０２１５ ０１２３ ０３１４

ＮＰ（％） １６８ ６９～４７５ ００４７ ０６８８ ０１００ ０４１４

ＶＡＰ（μｍ／ｓ） ２６６ １７０～３８２ －０２３３ ００４３ａ －００１９ ０８７６

ＶＣＬ（μｍ／ｓ） ４３９ ２５４～６６４ －０２０２ ００８１ ００６４ ０６０３

ＶＳＬ（μｍ／ｓ） １６８ ８８～３４３ －０１６８ ０１４８ －００１７ ０８９０

ＳＴＲ（％） ６２４ ４６３～９２８ －００２７ ０８１７ －０００４ ０９７４

ＬＩＮ（％） ３６６ ２６２～６７７ －０００９ ０９４２ －００８３ ０４９７

ＷＯＢ（％） ６０５ ５０６～７４４ ００５８ ０６２１ －０１０５ ０３８９

ＡＬＨ（μｍ） ２１ ００～３８ －０１４８ ０２０３ ０１６１ ０１８６

ＢＣＦ（Ｈｚ） ８３ ００～１１０ －０２０４ ００７７ ００２１ ０８６４

正常形态率（％） ３５ ００～９０ －０２０２ ０８６３ ０１０３ ０３９９

头部畸形率（％） ９６０ ９１０～１０００ ０００９ ０９４１ ００７３ ０５５３

中段畸形率（％） ８０ １０～２７０ －００３３ ０７８０ －０００４ ０９７３

尾部畸形率（％） ７０ ２０～２１０ ０２７８ ００１５ａ －０３０４ ０００１ａ

ＴＺＩ １２ １１～１５ ０１２６ ０２７９ －０１７８ ０１４５

ＳＤＩ １１ １０～１４ ０１３３ ０２５３ －０１８９ ０１１９

　　注：标有“ａ”项表示，Ｐ＜００５

表２　精子自发顶体反应率、顶体酶活性与精子功能指标的相关性

　　　　参数 中位数 范围　
与精子自发顶体反应率的相关性

ｒ值 Ｐ值

与顶体酶活性的相关性

ｒ值 Ｐ值

精子自发顶体反应率（％） ４５ ００～１２０ － － －０２５３ ００３７

精子ＤＮＡ碎片率（％） １８２ ５０～４６０ ００１３ ０９２４ －０２４８ ００７６

精子核蛋白不成熟度（％） ２１５ ７５～４４５ ０００６ ０９６７ ００８８ ０５５７

精子透明质酸结合率（％） ５５１ ０８～９３８ ０２５０ ０１０１ ０１０７ ０５０９

ＭＡＲ阳性率（％） ２０ ００～１５０ ００５６ ０６５１ －００３９ ０７５５

顶体酶活性（μＩＵ／１０６） ８６２ １７５～２７９３ －０１９４ ０１１０ － －

#

　讨论
顶体反应与顶体酶分别是受精过程中的关键阶段及物

质［６］，在评估精子受精能力时具有重要意义。临床难以实时观

察精卵结合时的顶体反应，但可以通过检测体外诱导顶体反应

及自发顶体反应间接评估精子受精能力［７］。本研究重点分析

了精子自发顶体反应与精子功能指标的相关性。

与精液常规参数的相关性结果显示，精子自发顶体反应率

与精子总数呈正相关，与徐芳［８］研究结果一致，原因可能为精

子总数增加导致随机碰撞机会增高、氧自由基水平升高，促进

精子自发顶体反应。此外，还发现精子自发顶体反应率与尾部

畸形率呈正相关，与ＶＡＰ呈负相关，提示精子自发顶体反应率
可能与精子运动潜能及运动速度有关。刘永杰等［９］报道自发

顶体反应率与精子浓度呈负相关、且与 ａ、ｂ级精子百分比
（ＷＨＯ第４版的ａ、ｂ级精子相当于第５版的 ＰＲ级精子）呈正

相关，而本研究结果未发现自发顶体反应率与精子浓度、ＰＲ精
子百分比的相关性，可能原因为该研究中禁欲时间短，与正常

禁欲时间的精子质量存在较大差异。本研究中与精子功能的

相关性结果显示，精子自发顶体反应率与精子顶体酶活性呈显

著负相关，与部分诱导顶体反应的相关报道一致［１０１１］，原因为

发生了顶体反应的精子顶体内含物均已释放，这会导致顶体酶

活性的降低。邢荣威等［１２］研究显示，精浆抗精子抗体阳性可抑

制孕酮诱导精子自发顶体反应率，但对精子自发顶体反应率无

影响，与本研究中精子 ＭＡＲ阳性率与精子自发顶体反应率无
相关性的结果一致。精子ＤＮＡ碎片的发生主要由 ＲＯＳ损伤引
起，与自发顶体反应发生的生理因素一致，但本研究未发现两

者的相关性，可能与样本量较少有关。此外，未发现精子自发

顶体反应率与精子透明质酸结合试验、核蛋白不成熟度的关

联，提示精子自发顶体反应率与精子成熟度无明显相关性。
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本研究结果显示，精子顶体酶活性与精子存活率呈正相

关，与丁锦丽等［１３］、蔡昭炜等［１４］、梁光林等［１５］的报道结果一

致，原因为存活精子顶体酶可保持活性，而死精子顶体酶逐渐

代谢降解。此外，本研究结果显示，精子自发顶体反应率与尾

部畸形率呈负相关，提示除顶体形态异常外，尾部畸形率高的

患者应筛查顶体酶活性。本研究未发现精子顶体酶活性与精

子ＤＮＡ碎片率的关联，王箭等［１６］、郭杰［１７］、张宁锋等［１８］、李雪

瑶等［１９］、王箭等［２０］研究均发现精子顶体酶活性与 ＤＮＡ碎片指
数无相关性，与本研究结果一致；本研究未发现精子顶体酶活

性与精子透明质酸结合试验、核蛋白不成熟度的关系，提示精

子ＤＮＡ损伤及精子成熟度与精子顶体酶活性无明显相关性。
综上所述，精子自发顶体反应率、顶体酶活性与部分精液

参数存在密切关系，但未见与多项精子功能指标的相关性，这

可能与样本量少有关，未来将扩大样本量继续探讨精子自发顶

体反应率与精子功能的关系。
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９３１００．
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８６９８７３．

［２０］　王箭，吴方贵，邹红艳，等．精子ＤＮＡ碎片率、精子形态率与精子
顶体酶之间的关系及其对妊娠结局影响的研究［Ｊ］．中国妇幼保
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经尿道直出绿激光前列腺汽化切除术治疗良性
前列腺增生的疗效观察
李小鑫　朱建　鞠建　崔宏亮△　解吕中
南通大学附属南通中医院泌尿外科，江苏 南通 ２２６００１

【摘要】　目的　探讨经尿道直出绿激光前列腺汽化切除术（ＰＶＲＰ）治疗良性前列腺增生（ＢＰＨ）的安全
性及有效性。方法　选取２０１７年１月至２０１９年３月南通大学附属南通中医院收治的７２例采用经尿道直
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出绿激光ＰＶＲＰ治疗的ＢＰＨ患者作为研究对象。记录患者的手术时间、手术前后血红蛋白变化、膀胱冲洗
时间、留置导尿管时间和并发症发生率，比较手术前后国际前列腺症状评分法（ＩＰＳＳ）评分、生活质量评分法
（ＱＯＬ）评分、残余尿量（ＰＶＲ）和最大尿流率（Ｑｍａｘ）相关指标。结果　本组７２例ＢＰＨ患者均完成ＰＶＲＰ手
术，手术时间（５６８±１５２）ｍｉｎ，术后血红蛋白浓度降低（１６５±３６）ｇ／Ｌ，术后膀胱冲洗时间（２３５±７４）ｈ，
留置导尿管时间（４８±１２）ｄ，术后无大出血，无包膜或膀胱穿孔，无复发再次手术病例；尿失禁发生率低；
术后ＩＰＳＳ评分、ＱＯＬ评分、Ｑｍａｘ、ＰＶＲ较术前明显改善，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。结论　经尿道直
出绿激光ＰＶＲＰ治疗ＢＰＨ是一种安全有效的手术方式。

【关键词】　绿激光前列腺汽化切除术；良性前列腺增生；激光手术；临床疗效
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ｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅｗａｓｌｏｗ．ＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＩＰＳＳｓｃｏｒｅ，ＱＯＬｓｃｏｒｅ，ＱｍａｘａｎｄＰＶＲｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ（Ｐ＜００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＧｒｅｅｎｌｉｇｈｔＰＶＲＰｉｓａｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｓｕｒｇｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｉｎ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＢＰＨ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇｒｅｅｎｌｉｇｈｔｐｈｏｔｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｖａｐｏｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅ；Ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ；Ｌａｓｅｒｓｕｒ
ｇｅｒｙ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　良性前列腺增生（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）是引起
中老年男性下尿路症状（ｌｏｗｅｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＬＵＴＳ）的
常见原因，随着我国老年化进程加快，ＢＰＨ的发病率逐年上
升［１］。得益于科学技术的不断发展，绿激光借助其高效的汽化

切割功能和良好的止血作用，成为近年来ＢＰＨ微创手术的新兴
能量系统。本研究选取２０１７年１月至２０１９年３月南通大学附
属南通中医院收治的７２例 ＢＰＨ患者，采用经尿道直出绿激光
前列腺汽化切除术（ｐｈｏｔｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｖａｐｏｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅ，
ＰＶＲＰ）结合组织刨削器治疗，近期疗效满意。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１９年３月南通大学附属南通中医院
收治的７２例ＢＰＨ患者作为研究对象。年龄（７３１±９１）岁；病
程（６２±１３）年；前列腺体积（６７８±１８２）ｍＬ；并发膀胱结石
６例；术前国际前列腺症状评分法（ＩＰＳＳ）评分（２８６±３８）分；
生活质量评分法（ＱＯＬ）评分（４８±０７）分；最大尿流率
（Ｑｍａｘ）（７１±３０）ｍＬ／ｓ；残余尿量（ＰＶＲ）（１１３６±４６５）ｍＬ；
术前血红蛋白（１２９６±１２４）ｇ／Ｌ。本研究已经南通大学附属
南通中医院医学伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
１２１　研究设备　本研究采用北京瑞尔通１６０Ｗ绿激光系统，

绿激光专用直出光纤；杭州 Ｈａｗｋ公司激光镜、操作手件（Ｆ２７）
及ＹＳＢⅢ刨削器；美国科医人１００Ｗ钬激光系统。
１２２　研究操作　采用硬膜外麻醉或全身麻醉，取截石位，以
无菌等渗液为灌注液体，经尿道置入操作镜，常规观察前列腺

形状和增生情况及精阜和两侧输尿管开口位置；合并膀胱结石

患者予以钬激光碎石后再行经尿道直出绿激光 ＰＶＲＰ；术中采
用三叶法剜除增生腺体，绿激光汽化功率为１００Ｗ，于膀胱颈７
点、５点处至精阜近端分别汽化出纵行的标志沟，宽度约１ｃｍ，
深至前列腺包膜层面，沿该层面将两标志沟连接，借助操作鞘

前端采用轻剥推腺体、绿激光汽化切割相结合的方式，沿包膜

层面剜除中叶增生腺体并推入膀胱；同法于膀胱颈１２点处汽化
一纵行的标志沟至精阜近端上方，沿包膜层面先顺时针切除前

列腺左侧叶，再逆时针切除右侧叶；绿激光功率上调至１６０Ｗ，
将切除的创面汽化平整。经操作鞘置入组织刨削器将膀胱内

腺体吸出送检；观察创面无出血后，留置 Ｆ２２三腔导尿管，等渗
液膀胱冲洗。

１３　观察指标
记录患者行绿激光ＰＶＲＰ术的手术时间、手术前后血红蛋

白变化、导尿管留置时间、膀胱冲洗时间，以及并发症发生率和

手术前后ＩＰＳＳ评分、ＱＯＬ评分、Ｑｍａｘ、ＰＶＲ。
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１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０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＜００５表示差异具
有统计学意义。

"

　结果
２１　研究对象手术相关指标

本研究 ７２例患者均成功完成手术，手术时间（５６８±
１５２）ｍｉｎ，术后血红蛋白浓度降低（１６５±３６）ｇ／Ｌ，术后膀胱
冲洗时间（２３５±７４）ｈ，留置导尿管时间（４８±１２）ｄ。
２２　研究对象并发症发生情况

本研究７２例患者术后均无经尿道电切综合征、无输血及膀
胱损伤和包膜穿孔发生；无术后谵妄、无复发再次手术病例。２
例（２８％）术中出血，采用经尿道前列腺电切术辅助止血后完
成；２例（２８％）术后出血，经保守治疗后控制；术后 １例
（１４％）出现尿潴留，予以留置尿管，５ｄ后通畅排尿；２例
（２８％）出现尿道外口狭窄，行尿道扩张治疗；３例（４２％）有
压力性尿失禁症状，行盆地训练 ２至 ４周恢复正常；７例
（９７％）有不同程度的排尿不适症状，经对症处理或抗炎染治
疗后缓解。

２３　研究对象随访结果
记录术后第６个月的随访情况，患者术后 ＩＰＳＳ评分、ＱＯＬ

评分、Ｑｍａｘ和ＰＶＲ较术前均有明显改善，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００１）。具体结果详见表１。

表１　７２例患者术前和术后ＩＰＳＳ评分、
ＱＯＬ评分、Ｑｍａｘ和ＰＶＲ比较（珔ｘ±ｓ）

时间
ＩＰＳＳ评分
（分）

ＱＯＬ评分
（分）

Ｑｍａｘ
（ｍＬ／ｓ）

ＰＶＲ
（ｍＬ）

术前　　　 ２８６±３８ ４８±０７ ７１±３０ １１３６±４６５

术后６个月 ９３±２４ １４±０５ １７０±２３ ２１８±２５

ｔ值 １８７２ ９６５ －１５６２ １９５３

Ｐ值 ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＜００１

#

　讨论
由于ＢＰＨ是一种临床进展性疾病，其中约３０％的患者最终

需要通过手术来解除症状［２］。尽管经尿道前列腺电切术被认

为是治疗ＢＰＨ的“金标准”，但是该术式出现诸多劣势，如经尿
道电切综合征、出血、尿失禁等，在临床工作中不容忽视。近年

来，随着各种激光系统成功用于 ＢＰＨ腔内微创手术中，各种并
发症发生率明显降低，经尿道前列腺电切术的“金标准”地位受

到不同程度的挑战［３］。其中绿激光自上世纪开始被用于治疗

ＢＰＨ，经过２０多年的发展，其激光功率不断提升，同时相应的操
作器械不断改进，使其具有手术效率高、出血少、术后恢复快、

并发症少等优势，逐渐被国内外学者认可［４６］。

绿激光和钬激光是目前治疗 ＢＰＨ最为常用的激光。钬激
光治疗ＢＰＨ的主要手术方式为经尿道钬激光前列腺剜除术
（ＨｏＬＥＰ），虽然它的临床疗效已被国内外学者所证实［７９］，利用

其精确的爆破切割优势容易找到前列腺包膜并剜除增生腺

体［１０］，但该技术相对复杂，学习曲线较长［１１１２］，凝固止血技术

较难掌握，在一定程度上限制了其在临床上的开展［１３］。绿激光

治疗ＢＰＨ的优势在于其止血效果好，术中出血少，视野清晰，操
作相对容易，且术者可根据各自掌握的术式对增生的腺体行单

纯汽化或汽化剜除术。传统的侧出式经尿道绿激光前列腺汽

化术虽相对容易掌握，学习曲线短［１４］，但是侧出式经尿道绿激

光前列腺汽化术存在手术效率相对较低、残余腺体多、远期疗

效不确切以及术后再次手术率高等问题［１５］。而本研究中采用

绿激光专用直出光纤，借助其高效汽化切割、不出血的特点，采

用三叶法剜除增生腺体，结果显示，术后患者ＩＰＳＳ评分、ＱＯＬ评
分、ＰＶＲ以及Ｑｍａｘ较术前明显改善，术后恢复效果好，无大出
血、经尿道电切综合征、谵妄等并发症出现，提示经尿道直出绿

激光ＰＶＲＰ安全性高，疗效满意。
对于本研究采用的经尿道直出绿激光 ＰＶＲＰ，笔者有以下

几点体会：①首先观察前列腺形态，按三叶法剜除增生的腺体，
容易把握剜除的方向，层次清晰。②做５点、７点的标志沟，尽
量留宽，约１ｃｍ，汽化至前列腺包膜层面，沿该层面运用操作鞘
前端推剥腺体、绿激光汽化切割的方式剜除腺体；在剜除腺体

过程中，增生腺体中有时可见不规则结节，可先汽化切割结节，

避免干扰剜除层面。③剜除增生腺体后，创面不平整或有腺体
残留，调节绿激光功率至１６０Ｗ汽化修整手术创面，减少患者术
后因手术创面毛躁、高低不平引起 ＬＵＴＳ的可能［１６］。④若术中
出血较多、视野不清时，可加压调快冲洗速度，辨别出血点，绿

激光功率下调至３０～４０Ｗ后，激光近距离作用于出血点止血，
可达到良好的止血效果；另外，术中如遇到绿激光止血失败的

情况，需要借助经尿道前列腺电切术止血，勿盲目以绿激光止

血，避免造成包膜穿孔、大出血等并发症。⑤本研究中，经尿道
直出绿激光 ＰＶＲＰ利用组织刨削器粉碎，采用反向组织粉碎
术［１７］将切除的腺体吸出，清除组织效率高且安全；在置入组织

刨削前，需确保创面无活动性出血，保持操作视野清晰；在刨削

器粉碎组织时，需确保膀胱充盈，以免误吸造成膀胱损伤。⑥
本研究运用操作鞘前端轻剥推腺体、绿激光汽化切割相结合的

手法，可避免剜除腺体过程中用力过大造成尿道括约肌的损

伤；以低功率（６０～８０Ｗ）能量处理尖部腺体，减少对尿道外括
约肌的热损伤；另外，保留尿道外括约肌处长约０５ｃｍ的尿道
黏膜，有助于增加尿道闭合压［１８］，降低尿失禁的发生率。因此，

本研究中无重度尿失禁病例发生，出现的３例压力性尿失禁患
者，均经盆底训练完全恢复。

综上所述，经尿道直出绿激光ＰＶＲＰ作为治疗ＢＰＨ的另一
个手术方式，配合组织刨削器，手术效率高，并发症少，疗效满

意，值得推广应用。
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【摘要】　目的　探索显微镜下精索静脉结扎术联合生精固元膏治疗精索静脉曲张伴不育症的临床效
果。方法　选取２０１６年６月至２０１７年６月重庆大学附属三峡医院收治的１００例精索静脉曲张伴不育症患
者（中医辨证为肾精亏虚证）作为研究对象。采用随机数字表法分为治疗组（ｎ＝５０）和对照组（ｎ＝５０）。对
照组行显微镜下精索静脉结扎术，治疗组行显微镜下精索静脉结扎术联合口服生精固元膏治疗。在术后３
个月复查并比较两组的精子质量。结果　治疗组总有效率高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治
疗后，治疗组精子浓度、精子活力及精子存活率较对照组改善更明显，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗
后，两组精液量、精液ｐＨ、精液液化时间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但两组精液液化时间均有所缩
短。结论　针对精索静脉曲张伴不育症引起的局部病理改变，通过显微镜下精索静脉结扎术联合口服生精
固元膏治疗，可有效改善术后精子质量，值得临床推广。
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　　精索静脉曲张作为引起原发性男性不育的常见病因，其在
原发性男性不育中的发病率为３５％～４４％，在继发性男性不育
中的发病率可达到４５％ ～８１％［１］。目前，保守治疗效果甚微，

多采用精索静脉结扎术进行治疗，包括传统开刀术式、腹腔镜

术式和显微镜术式，其中显微镜精索静脉结扎术式能使精索内

静脉结扎更彻底，具有复发率低、创伤小、阴囊水肿发生率低等

优点，目前已作为治疗精索静脉曲张的“金标准”［２］。部分患者

术后精子质量恢复欠佳，而中医药在治疗男性不育症中有独到

见解，可促进生精功能恢复［３］。本研究采用显微镜下精索静脉

结扎术联合生精固元膏治疗精索静脉曲张伴不育症。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年６月至２０１７年６月重庆大学附属三峡医院收
治１００例精索静脉曲张伴不育症患者（中医辨证为肾精亏虚
证）作为研究对象。采用随机数字表法分为治疗组（ｎ＝５０）和
对照组（ｎ＝５０）。诊断标准：①以《２０１４版中国泌尿外科疾病诊
断治疗指南》［４］为诊断精索静脉曲张的标准：其中Ⅲ度为患者
站立时能看到扩张静脉在阴囊皮肤出现，如成团蚯蚓，容易摸

到；Ⅱ度为在扪诊时极易触及扩张静脉，但不能看见；Ｉ度为触
诊不明显，但Ｖａｌｓａｌｖａ试验时可出现。术前通过阴囊彩超证实
精索静脉曲张（直径均＞２ｍｍ），并见静脉返流 ＞１ｓ。②参照世
界卫生组织（ＷＨＯ）《不育夫妇标准检查与诊断手册》［５］诊断男
性不育：夫妻有规律性生活１年以上，未采用任何避孕措施，由
于男方因素造成女方不孕。③精液异常参照《ＷＨＯ人类精液
及处理实验室手册（第５版）》［６］：精液量≥１５ｍＬ；ｐＨ≥７２；精
子浓度≥１５×１０６／ｍＬ；精子总数３９×１０６／ｍＬ；精子活力：前向运
动精子百分率（ＰＲ）≥３２％或 ＰＲ＋非前向运动精子百分率
（ＮＰ）≥４０％；精子存活率≥５８％；正常形态精子率≥４％；液化
时间＜６０ｍｉｎ。不满足上述条件即为异常。纳入标准：①符合上
诉诊断标准；②年龄小于４０岁；③已签署知情同意书。排除标
准：①因免疫因素、内分泌性、医源性、全身性、先天性异常或后
天获得性睾丸损害、精囊发育异常等因素造成的不育；②无精

子症；③男性附属性腺感染；④患有严重心、肝、肾等重要脏器
疾病；⑤未采用相关药物或手术治疗；⑥依从性差。本研究已
经重庆大学附属三峡医院医学伦理委员会审核批准。

１２　治疗方法
对照组采用腰硬联合麻醉，常规在腹股沟外环下方，沿皮

肤纹路做长约３ｃｍ的斜形切口，逐层切开，挤出睾丸，观察引带
静脉有无曲张，如有予以结扎切断。在显微镜下，切开精索内

外筋膜、提睾肌，将输精管及输精管动静脉分离，以自制方形橡

皮条压于其下方保护，以另一自制方形橡皮条托起余下精索，

仔细寻找睾丸动脉、提睾肌动脉及淋巴管，并予以保护，分离所

有精索内外静脉、提睾肌静脉，予以结扎切断。若输精管静脉

直径大于２ｍｍ，可予以结扎。最后检查２～３遍，确认无漏扎静
脉及肉眼可见出血点，缝合精索筋膜，还纳精索，逐层关闭切口。

治疗组在对照组手术方法的基础上，于术后第２ｄ服用生精
固元膏。生精固元膏由重庆大学附属三峡医院药剂科制备。

组方为鹿角胶２５０ｇ，核桃仁２５０ｇ，黑芝麻２５０ｇ，菟丝子２５０ｇ，枸
杞子２５０ｇ，黄精１５０ｇ，覆盆子１５０ｇ，车前子１２０ｇ，制五味子６０ｇ。
上诉诸药以颗粒剂入药，配以黄酒５００ｍＬ和冰糖２５０ｇ制成膏，
后切片约６０片，早晚各１片，每日２次。连续口服３个月。
１３　观察指标

分别于术前、术后３个月对两组进行精液分析，取精前禁欲
２～７ｄ，采用手淫法取精，装于无菌塑料杯中立即送检。精子质
量采用上海北昂精密光电仪器有限公司精子质量分析仪进行

测定，型号ＢＥＩＯＮＳ３。
治愈［７８］：精子浓度≥１５×１０６／ｍＬ；精子总数≥３９×１０６／ｍＬ，

ＰＲ≥３２％或ＰＲ＋ＮＰ≥４０％或治疗期间配偶怀孕；显效：未达治
愈，精子浓度提高 ＞５０％，ＰＲ提高 ＞５０％或 ＰＲ＋ＮＰ提高 ＞
５０％；有效：未达显效，精子浓度提高 ＞２０％，ＰＲ＞２５％或 ＰＲ＋
ＮＰ提高＞２５％；无效：未达上诉标准，甚至精子质量变差。总有
效率＝（治愈例数＋显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。计量资料
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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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

治疗组年龄范围２０～３８岁，年龄（２８４２±３９８）岁；静脉曲
张：Ⅲ度３０例，Ⅱ度１２例，Ｉ度８例；左侧３３例，右侧４例，双侧
１３例。对照组年龄范围２１～３５岁，年龄（２７５８±４４７）岁；静
脉曲张：Ⅲ度２８例，Ⅱ度１７例，Ｉ度５例；左侧３６例，右侧５例，
双侧９例。两组年龄、精索静脉曲张程度等基线资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。

２２　两组治疗效果比较
治疗组治愈５例，显效１５例，有效２４例，无效６例，总有效

率为８８０％；对照组治愈３例，显效１１例，有效２１例，无效１４
例，总有效率为７２０％；治疗组总有效率高于对照组，差异具有
统计学意义（χ２＝４００，Ｐ＝００４６）。
２３　两组治疗前后精子质量相关指标比较

治疗后，治疗组精子浓度、精子活力及精子存活率较对照

组改善更明显，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，两组
精液量、精液ｐＨ、精液液化时间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），但两组精液液化时间均有所缩短。具体结果详见表１。

表１　两组治疗前后精子质量相关指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
精子浓度

（×１０６／ｍＬ）

精子活力（％）

ＰＲ ＰＲ＋ＮＰ
精子存活率

（％）
精液ｐＨ

精液量

（ｍＬ）
精液液化时间

（ｍｉｎ）

治疗组　 ５０

　治疗前 １２０１±２２２ ２１４３±６９１ ３５８８±６８２ ４５２６±８９５ ７４７±０２１ ２２７±０３６ ３５９２±８８２

　治疗后 ２２５４±５６５ ３１４２±７４５ ４５５２±７２０ ６０８４±６８４ ７５９±０２２ ２４３±０４１ ３３７０±４３６

对照组　 ５０

　治疗前 １１６２±２２７ ２０３２±６１２ ３３９８±４９３ ４４２０±９４３ ７５５±０２３ ２１６±０３１ ３８３４±１０７８

　治疗后 １８３６±５３０ ２６８０±６０２ ３８７２±６８４ ５６２６±４８７ ７５６±０１６ ２４４±０４７ ３５５０±４４４
ｔ１／Ｐ１值 －０８７３／０３８５ －０８４８／０３９９ －１５９３／０１１５ －０５７６／０５６６ １８９１／００６２ －１８６７／００６５ １２２７／０２２３
ｔ２／Ｐ２值 －３８１３／００００ －３４０９／０００１ －４８４８／００００ －３８５６／００００ －０５５８／０５７８ ０１１２／０９１１ １８９９／００６０
ｔ３／Ｐ３值 －８２５４／００００ －５３２８／００００ －３９７０／００００ －８０２８／００００ －０２５０／０８０３ －３４５７／０００１ １７２１／００８８
ｔ４／Ｐ４值 －１２２５９／００００ －６９４４／００００ －６８７１／００００ －９７７８／００００ －２８５６／００１１ －１８９３／００６１ １５４６／０１２５

　　注：ｔ１／Ｐ１为治疗前组间比较，ｔ２／Ｐ２为治疗后组间比较，ｔ３／Ｐ３为对照组治疗前后组内比较，ｔ４／Ｐ４为治疗组治疗前后组内比较

#

　讨论
目前，研究显示，精索静脉曲张导致男性不育与阴囊内温

度升高、局部组织缺氧、性激素失调、肾上腺和肾脏的代谢产物

返流、抗精子抗体形成、氧化应激等因素相关［９］。外科手术治

疗精索静脉曲张伴不育症可通过阻断静脉回流，在一定程度上

改善上述因素，提高精子质量［１０］。显微镜下精索静脉结扎术具

有并发症少，恢复快等优势，已成为精索静脉曲张治疗的“金标

准”［１１１３］。然而，单纯显微镜下精索静脉结扎术，虽可改善上述

不利因素，但对于其引起的睾丸生精细胞、非生精细胞及曲细

精管凋亡等病理变化作用有限，目前证实，在精索静脉曲张伴

不育症治疗中辅以中医药手段，可在一定程度纠正精索静脉曲

张造成的睾丸生精功能损伤［１４１５］。

在我国传统医学中，精索静脉曲张伴不育症属于“筋瘤”

“无子”“绝育”范畴，其病因病机复杂，多数学者认为该病肾虚

为本，血瘀为标，肾虚导致血瘀，瘀阻于下，脉络暴露，弯曲而成

筋瘤，血瘀又可加重肾虚，因此治疗精索静脉曲张伴不育症以

补肾生精为要旨［１６１７］。目前，研究表明，补肾中药在调节下丘

脑垂体性腺轴的功能及内分泌异常，改善精子质量，调节免疫
机能等方面有显著功效［１８］。

生精固元膏传统膏方以中医药基本理论为指导，根据疾病

特点辩证论治疗，有“固本培元”的功效，又称“固元膏”。本研

究采用膏方在传统膏方上进行改进，取“古今种子第一方”五子

衍宗丸，辅以补肾益精要药鹿角胶及黄精，可调节性腺轴，补充

微量元素，影响精子微观结构［１８］。全方中鹿角胶补肾益精，为

君药；菟丝子温肾益精，枸杞子滋肾填精助君强精固肾，为臣

药；黄精、覆盆子温肾而不燥，固精而不凝共为佐药；车前子味

甘微寒，涩中兼通，利水窍以固精，为反佐药；五味子益气补虚

强阴涩精，补肺益肾，为使药；核桃仁、黑芝麻调和膏方口味，可

兼补肝肾［１９２１］。该方药味温和，以补肾精为主，兼补肾阴肾阳，

疏利肾气，配以上述诸药熬制生精固元膏，配伍适度，药性平

和，不燥不峻，避免传统膏方的滋腻，具有服用便捷、副作用小、

口感怡人的优势，用于术后患者恢复时期，大大解决患者不能

长期坚持服药的弊端，可有效改善显微镜下精索静脉结扎术后

精子质量。

本研究结果显示，治疗组总有效率高于对照组，差异具有

统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，治疗组精子浓度、精子活力及
精子存活率较对照组改善更明显，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；治疗后，两组精液量、精液 ｐＨ、精液液化时间比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），但两组精液液化时间均有所缩短。

综上所述，针对精索静脉曲张伴不育症引起的局部病理改

变，通过显微镜下精索静脉结扎术联合口服生精固元膏治疗，

可有效改善术后精子质量，值得临床推广。
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Ｙ染色体 ＡＺＦｃ区微缺失对卵细胞质内单精子注射
助孕结局的影响
李彩虹　李春义　程东凯　于洪君　许蓬　李秡△

沈阳菁华医院生殖中心，沈阳 １１０００５

【摘要】　目的　探讨 Ｙ染色体 ＡＺＦｃ区微缺失对卵细胞质内单精子注射（ＩＣＳＩ）助孕结局的影响。
方法　选取２０１２至２０１８年沈阳菁华医院采用自体精子行体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）治疗的ＡＺＦｃ区微缺
失无精子症及少弱精子患者的１７８个周期作为研究对象，将其纳入缺失组；在并未发现ＡＺＦｃ区微缺失的行
ＩＶＦＥＴ的无精子症及少弱精子患者中，按照倾向性得分匹配（ＰＳＭ）１∶１匹配出１７８个周期纳入对照组。比
较两组受精率、卵裂率、优质胚胎率、囊胚形成率、临床妊娠率等指标。结果　两组行ＩＣＳＩ助孕后受精率、卵
裂率、囊胚形成率等胚胎发育指标及临床妊娠率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　Ｙ染色体
ＡＺＦｃ区微缺失对ＩＣＳＩ治疗周期胚胎发育及临床妊娠结局无显著影响。

【关键词】　Ｙ染色体微缺失；ＡＺＦｃ；男性不育；卵细胞质内单精子注射；妊娠结局
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　　卵细胞质内单精子注射（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，
ＩＣＳＩ）的应用，让以前人们普遍认为不能生育的无精子症和严重
少弱精子症患者能够获得自己的遗传学后代。Ｙ染色体长臂
（Ｙｑ）上的无精子因子（ａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａｆａｃｔｏｒ，ＡＺＦ）在精子发生过
程中起重要作用，这一区域异常与非梗阻性无精子症的发生密

切相关。据报道，１０％～２０％的非梗阻性无精子症、少精子症患
者存在ＡＺＦ基因 ｃ区微缺失［１］。由于 ＩＣＳＩ操作本身绕过了自
然选择屏障，ＡＺＦｃ区微缺失的患者其男性后代将面临遗传缺陷
垂直传递的风险。然而ＡＺＦｃ区微缺失是否会对ＩＣＳＩ助孕过程
中早期胚胎发育及临床妊娠结局产生不良影响尚无定论。因

此，本研究分析了 ＡＺＦｃ区微缺失与否的无精子症及严重少弱
精子症患者ＩＣＳＩ助孕结局，以期为此类患者的临床治疗提供参
考依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１２至２０１８年沈阳菁华医院采用自体精子行体外受
精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）治疗的 ＡＺＦｃ区微缺失无精子症及少弱
精子患者的１７８个周期作为研究对象，将其纳入缺失组；在并未
发现ＡＺＦｃ区微缺失的行 ＩＶＦＥＴ的无精子症及少弱精子患者
中，按照女方年龄、不育年限、体重指数、男方年龄、平均获卵数

等５个指标进行倾向性得分匹配（ＰＳＭ），按１∶１匹配出１７８个
周期纳入对照组。纳入标准：①诊断为严重少弱精或无精［无
精子症患者采用睾丸显微取精（ｍｉｃｒｏＴＥＳＥ）方式获得精子］；
②按照ＷＨＯ《人类精液检查与处理实验室手册》（第５版）进行
精液分析，精子浓度均在０～５×１０６／ｍＬ；③进行染色体核型分
析和Ｙ染色体微缺失检测，缺失组诊断为 ＡＺＦｃ区微缺失。排
除标准：①男性输精管阻塞或缺如等输精道阻塞性疾病；②有
家族遗传病史；③女方不孕因素。本研究经沈阳菁华医院医学
伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
采用常规卵巢刺激方案（长方案或短方案）进行治疗，采取

长方案患者于前一月经周期第２１ｄ起每天行促性腺激素释放激
素ａ（ＧｎＲＨａ）皮下注射，两种方案均于月经周期第３ｄ起每天
皮下注射１５０～２２５ＩＵ促性腺激素；至Ｂ超监测到≥２枚直径≥
１８ｍｍ的卵泡时人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）扳机，３６ｈ后取卵。
取卵后第３ｄ胚胎移植，移植后１４ｄ血 βＨＣＧ阳性者判断为生
化妊娠，移植后４～５周Ｂ超下见胎心搏动者确认为临床妊娠。
１３　观察指标

ＩＣＳＩ周期中２ＰＮ受精率 ＝（２ＰＮ数／ＭⅡ卵子数）×１００％，
卵裂率 ＝（卵裂数／正常受精数）×１００％，优质胚胎率 ＝（优质
胚胎数／卵裂数）×１００％，囊胚形成率 ＝（囊胚形成数／用于养
囊胚胚胎数）×１００％，临床妊娠率＝（临床妊娠周期数／移植周
期数）×１００％。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

缺失组严重少弱精子症１６７例，无精子症１１例，对照组严
重少弱精子症１７６例，无精子症２例。两组基线资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。具有可比性。具体情况详见表１。
２２　两组ＩＣＳＩ后胚胎发育情况及临床妊娠结局比较

除优质胚胎率外，两组受精率、卵裂率、囊胚形成率等胚胎

发育指标及临床妊娠率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
具体结果详见表２。

表１　两组基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 女方年龄（岁） 女方ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 男方年龄（岁） 不育年限（年） 平均获卵数（枚）

缺失组 １７８ ３１５２±４７４ ２３０３±３３７ ３３２±５０ ６４４±４６８ １３３７±８２７

对照组 １７８ ３２５６±５５６ ２３０３±２９１ ３４６７±６１８ ６２８±４６８ １１７４±７０５

ｔ值 －１８９９ －０００６ －２４４１ ０３１７ ２００１

Ｐ值 　０５５０ 　０１５９ 　０５９０ ０９３８ ０１７４
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表２　两组胚胎发育情况及妊娠结局比较［％（ｎ／Ｎ）］

组别 例数 ２ＰＮ受精率 卵裂率 优质胚胎率 囊胚形成率 临床妊娠率

缺失组 １７８ ７０３（１２８８／１８３２） ９３５（１３３２／１４２５） ４８１（６４１／１３３２） ３６２（４０２／１１１０） ４１１（５８／１４１）

对照组 １７８ ７２７（１１５１／１５８４） ９３３（１２０５／１２９２） ５２８（６３６／１２０５） ３９２（３８２／９７４） ５００（６５／１３０）

ｔ值 ２３１４ ００４７ ５４８９ １９９４ ２１４５

Ｐ值 ０１２９ ０８７７ ００２０ ０１６０ ０１７９

#

　讨论
存在于Ｙ染色体长臂上的 ＡＺＦ区是微缺失的高发区域，

ＡＺＦ区进一步分为ＡＺＦａ、ＡＺＦｂ、ＡＺＦｃ和ＡＺＦｄ４个亚区，不同区
域缺失引起的睾丸生精功能障碍程度不同［２］。有研究表明，对

生殖影响最大的是 ＡＺＦａ区微缺失患者，一般表现为唯支持细
胞综合征，无法通过 ＩＣＳＩ获得后代；其次为 ＡＺＦｂ区微缺失患
者，同样表现为无精子症，精子发生过程停滞于次级精母细胞

或精子细胞阶段，亦无精子生成；与前两者相比，ＡＺＦｃ区微缺失
患者临床表现多样，少弱精或无精都有；影响最小的为 ＡＺＦｄ区
微缺失，仅表现为精子数量正常或轻度少精子症，形态异常精

子比例升高［３４］。

对Ｙ染色体ＡＺＦｃ区微缺失是否会对患者的ＩＣＳＩ治疗结局
产生不良影响目前研究不多，且结果存在争议。已有研究大多

都存在样本量少、组间不均衡的问题。本研究采用ＰＳＭ平衡了
年龄、不育年限、获卵数等多个变量，筛选出与 ＡＺＦｃ区微缺失
组基线数据类似，同期行ＩＣＳＩ助孕的少弱精或无精子症患者作
为对照组，与以往其他研究相比，避免了已知混杂变量带来的

影响，得到的结果更具有可比性。研究结果表明，两组受精率、

卵裂率、囊胚形成率等胚胎发育指标比较，差异无统计学意义。

此外，对 ＡＺＦｃ区微缺失临床表现为无精的患者，采用 ｍｉｃｒｏ
ＴＥＳＥ的方式取精，获精率达５０％（１１／２２），与其他病因所致的
非梗阻性无精子症患者手术获精率比较，差异无统计学意义。

虽然本结果显示，两组间ＩＣＳＩ过程中胚胎发育情况和妊娠
结局并无显著差异，然而ＡＺＦｃ区包含２１个候选基因和１１个家
族的转录单位，其中部分基因为多拷贝基因，在生精过程的调

节中存在剂量累积效应，拷贝数不同对生精过程的影响也不

同［５６］。此外，不同位点基因缺失对精子生成的影响表现多样，

从无精子症到中度至重度少精子症都有［７８］。因此 ＡＺＦｃ区上
不同位点缺失对ＩＣＳＩ治疗结局的影响可能不同。ＡＺＦｃ区中的
重要基因———ＤＡＺ（ｄｅｌｅｔｅｄｉｎａｚｏｏｓｐｅｒｍｉａ），编码一种ＲＮＡ结构
蛋白，仅在早期生殖细胞表达，负责在减数分裂前期激活沉默

的ｍＲＮＡｓ，其缺失可导致偶线期延长，且染色体凝集减少，与精
子发生缺陷有关［９］。但其主要功能是参与早期精子发生，若能

生成正常形态精子，则对后续胚胎发育的影响不大。另一个基

因ＣＤＹ（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｄｏｍａｉｎＹ）的表达产物主要位于圆形精细
胞核中，参与精子变形过程中组蛋白置换成鱼精蛋白的过

程［１０］。对ＡＺＦｃ区其他位点基因缺失的研究较少，但若这些位
点基因缺失影响减数分裂过程中精母细胞的染色体分离，则容

易形成染色体异常精子，对后续胚胎发育、流产等有重要影

响［１１］。如果对ＡＺＦｃ区微缺失的不同缺失位点按基因分类讨
论其对ＩＣＳＩ治疗结局的影响，可能会得出不同结论。随着检测
技术的进步，更多与生精过程相关的基因将会被发现，其参与

精子发生的作用机制也会更明确，为原发型不育症患者的诊断

及治疗提供更多遗传学根据。

目前已发表的关于ＡＺＦｃ区微缺失的文章大都是单中心回
顾性研究，样本量有限，且未按照缺失位点基因做具体分类，所

以得出不同的结论，有些研究认为 ＡＺＦｃ区微缺失不影响早期
胚胎发育［１２１３］，而有些研究中，ＡＺＦｃ区微缺失组受精率、卵裂
率显著低于未缺失组［１４１５］。此外，不同种族人群中 ＡＺＦｃ区微
缺失的临床表现不同，ＡＺＦｃ区微缺失的临床表现多样化是否与
不同种族、甚至同一种族不同区域的分布有关还有待进一步

研究［１６１８］。

虽然本研究结果表明ＡＺＦｃ区微缺失未对ＩＣＳＩ助孕结局产
生显著影响，但是ＡＺＦ微缺失的遗传学检查对于指导临床诊疗
具有重要意义。首先，ＡＺＦｃ区微缺失患者助孕后会将缺失垂直
传递给男性后代，因此出生的男性后代将来同样会面临生育问

题，而且部分病例其出生后代的缺失区域会扩大，导致无精子

症［１９２０］。其次，性腺肿瘤的候选基因一直被认为在 Ｙ染色体
上，Ｙ染色体微缺失会增加睾丸癌发生率［２１］。

综上所述，Ｙ染色体 ＡＺＦｃ区微缺失对 ＩＣＳＩ治疗周期胚胎
发育及临床妊娠结局无显著影响。对ＡＺＦｃ区微缺失的无精子
症患者可以尝试手术取精，如获得精子再行 ＩＣＳＩ助孕。对
ＡＺＦｃ区缺失合并严重少弱精子症的患者建议行 ＩＣＳＩ助孕，并
对所形成胚胎行胚胎植入前遗传学诊断（ＰＧＤ）选择女性胚胎
移植，避免遗传缺陷垂直传播，从而达到优生优育的目的［２２］。
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西宁地区５０２例不育症患者精子形态及其影响因素
对体外受精胚胎移植结局分析
黄文军△　马雪娟
青海红十字医院生殖中心，西宁 ８１００００

【摘要】　目的　探讨西宁地区５０２例不育症患者精子形态对体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）结局的影
响。方法　选取２０１７年１月至２０１８年１２月在青海红十字医院生殖中心接受ＩＶＦＥＴ治疗的５０２例不育症
患者作为研究对象。根据其精子形态（≥４％）为正常组（ｎ＝３４８），精子形态（＜４％）为异常组（ｎ＝１５４），两
组均进行ＩＶＦＥＴ，对比其受精结果。结果　正常组的精子密度以及活动率显著高于异常组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；精子缺陷位置分布方面，异常组的头部缺陷比例显著高于其他缺陷，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；精子形态异常的影响因素方面，异常组的年龄、酗酒史以及吸烟史比例明显高于正常组，精子
活力以及精子密度显著低于正常组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＩＶＦＥＴ结局对比方面，异常组的受精
率显著低于正常组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　 西宁地区精子形态对 ＩＶＦＥＴ中的受精率有
一定影响，精子形态＜４％时明显影响ＩＶＦＥＴ受精率。因此，精子形态分析结果可成为临床上选择 ＩＶＦＥＴ
还是卵细泡内单精子注射（ＩＣＳＩ）受精方式的参考依据，从而避免ＩＶＦＥＴ受精失败。精子形态与卵裂率、优
胚率、种植率、妊娠率及早期流产率无明显相关。

【关键词】　西宁地区；不育症；精子形态；体外受精；影响
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　　不孕不育症指性生活正常的夫妻，在不避孕超过１年后仍
然未能生育的情况，其中４０％属于男性因素［１］。常用来判断男

性生育能力的指标之一是精子形态，相当一部分的男性不育症

是精子形态异常诱发的［２］。目前，精液常规分析成为诊断治疗

不育症的重要内容，但是常规分析无法准确体现精子能力，因

此，医务人员更倾向于检测精子功能，从而综合判断男性的生

育能力。本研究选择西宁地区５０２例不育症男性的精液标本，
分析精子形态对体外受精结局的影响，现报道如下。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年１２月在青海红十字医院生殖
中心接受体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）治疗的５０２例不育症患
者作为研究对象。根据其精子形态（≥４％）为正常组（ｎ＝
３４８），精子形态（＜４％）为异常组（ｎ＝１５４）。年龄范围２２～３９
岁，年龄（３０５±１６）岁。纳入标准：①男方既往无外伤史，无
输精管以及附睾异常；②女方各项基础指标均正常或仅为输卵
管梗阻、非不明原因的不孕，年龄小于３５岁；③夫妻双方均无染
色体异常问题，没有家族性遗传病史，知情同意本研究并签署

知情同意书。排除标准：①女性不孕因素对卵子质量、受精、着
床等产生影响；②存在家族遗传病史；③合并严重肝、肾功能障
碍。本研究经过青海红十字医院伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
按照ＷＨＯ《世界卫生组织人类精液分析实验室技术手册》

（第５版）［３］标准进行精液质量分析，禁欲２～７ｄ后采用手淫法
留取精液。精液液化之后记录精液量、体积、ｐＨ以及颜色等，采
用伟力９０００精子质量检测系统分析精液密度、精子活动率以及
精子活动力。分析精子形态，取液化精液０５ｍＬ，加入生理盐水
１ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，共离心２次，去除精浆。用生理盐
水调整精子密度至（４０～６０）×１０６／ｍＬ，取２０μＬ于清洁的载玻

片上，均匀涂片后待其自然干燥，应用 ＤｉｆｆＱｕｉｃｋ快速染色法完
成染色之后计数２００个精子，统计正常精子形态≥４％为正常
组，＜４％为异常组。
１３　辅助生殖方法

女方采用促性腺激素释放激素激动剂（ＧｎＲＨａ）／促卵泡激
素（ＦＳＨ）／人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）长方案或短方案促超排
卵。精液处理采用上游法或密度梯度离心法，在受精４～６ｈ后
转移受精皿中的受精卵到卵裂培养液中，置于３７℃、５％ＣＯ２培
养箱中持续培养，在受精 １６ｈ后去除颗粒细胞并判断受精
状况［４］。

１４　观察指标
受精之后依据卵裂球大小、形态、胞质均质以及空间分布

等指标评估其形态学。胚胎移植后 ２周检测血 ＨＣＧ以及尿
ＨＣＧ，其中阳性者判断为妊娠，４周后Ｂ超发现宫外或宫内妊娠
且有胎心搏动判断为临床妊娠［５］。受精率 ＝（受精数 ＋卵裂
数）／卵母细胞数；卵裂率＝卵裂数／受精卵数。胚胎评分［６］：Ⅰ
级为胚胎发育速度正常、卵裂球均匀、无空泡、碎片＜１０％；Ⅱ级
为胚胎发育速度正常、卵裂球均匀或大致均匀、数目均等或大

致均等、无空泡、ＡＦＣ１０％～２０％；Ⅲ级为胚胎发育速度大致正
常、卵裂球不均匀／均匀、数目均等／不均等、少量空泡、ＡＦＣ
２１％～５０％；Ⅳ级为胚胎发育速度异常、卵裂球不均匀、数目不
均等、大量空泡、ＡＦＣ＞５０％。优质胚胎率 ＝（Ⅰ级胚胎数 ＋Ⅱ
级胚胎数）／正常卵裂数；早期流产率 ＝小于１２周流产数／妊娠
数；妊娠率＝妊娠数／移植周期数；胚胎种植率 ＝Ｂ超检测胚囊
数／移植胚胎数。
１５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具有统计
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学意义。

"

　结果
２１　两组常规精液分析结果比较

５０２例不育症患者精子形态异常１５４例，精子形态正常３４８

例，其中精子形态异常的影响因素方面，异常组的年龄、酗酒史

以及吸烟史比例明显高于正常组，精子活力以及精子密度显著

低于正常组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表１。

表１　两组常规精液分析结果比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数
年龄

（岁）

体重指数

（ｋｇ／ｍ２）

精子密度

（×１０６／Ｌ）
精子活力

（％）
吸烟史 酗酒史

正常组 ３４８ ２７９±３６ ２２６±２８ ４５３±１９８ ５８４±５９ ３６（１０３） ３３（９５）

异常组 １５４ ３３６±２５ ２３４±３６ １１５±９６ ２３６±４８ ８１（５２６） ４１（２６７）

ｔ值 １１８５３ 　 ２４６１ １６４２２ １３０８２ １５９３８ １８０１５

Ｐ值 ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

２２　异常组的缺陷位置分布
分析每例异常组患者的２００个精子的形态，统计头部缺陷、

尾部缺陷、体部缺陷以及混合缺陷情况，结果显示，头部缺陷的

比例显著高于其他缺陷。具体结果详见表２。
２３　两组ＩＶＦＥＴ结局比较

异常组的受精率显著低于正常组，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）；两组种植率、卵裂率、妊娠率、优胚率以及早期流产
率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表３。

表２　１５４例异常组的缺陷位置分布

缺陷位置 例数 精子形态（％，珋ｘ±ｓ） 构成比（％）

头部　　 １０１ １６３８±１４２　 ６５６

体部　　 ４３ ２２５±１０１ ２７９

尾部　　 ６ ６４±５１ ３９

混合缺陷 ４ １６３±８４　 ２６

表３　两组ＩＶＦＥＴ结局比较［ｎ（％）］

组别 例数 受精率 优胚率 卵裂率 妊娠率 早期流产率 种植率

正常组 ３４８ ２６２（７５３） １２９（３７１） ３３５（９６３） １６９（４８６） ３３（９５） １２８（３６８）

异常组 １５４ ９１（５９１） ７２（４６８） １４２（９２２） ７３（４７４） １２（７８） ５９（３８３）

χ２值 　６８９１ 　２１５９ 　１０２３ 　１１１５ 　１５６８ 　１４０１

Ｐ值 ＜００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

#

　讨论
西宁地区男性不育门诊就诊患者中，弱精子症和畸形精子

症是导致本地区男性不育的主要原因［７］。为进一步了解西宁

地区男性不育的影响因素，本研究重点探讨西宁地区男性精子

形态对ＩＶＦＥＴ结局的影响。
目前，研究发现，精子异常是由于多种不利因素相互作用

造成的［８］。本研究结果显示，精子形态异常１５４例，精子形态
正常３４８例，其中正常组的精子密度以及活动率显著高于异常
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。在精子形态学方面，存在
头部缺陷、尾部缺陷、体部缺陷以及混合缺陷的情况，其中，头

部缺陷的比例显著高于其他缺陷。提示西宁地区男性精子形

态影响了精液常规参数，如精子密度和活动率。在精子的生成

和成熟过程中，雄性激素睾酮起到重要作用。西宁地区海拔

２２６１ｍ，全年平均日照为１９３９ｈ。在高原低氧环境下，成年男性
睾酮的含量比平原地区低［９］，可能与环境的适应及低氧抑制或

性腺功能损伤密切相关［１０］。另有研究显示，在低氧环境下，氧

自由基的增加伴有或不伴有抗氧化物的减少，导致精子膜上多

聚不饱和脂肪酸发生过氧化反应而产生大量脂质过氧化物及

新的活性氧等，从而严重引起精子细胞膜的受损，导致精子

ＤＮＡ完整性、精子活力及代谢等发生不可逆改变，降低精子的

存活率，导致精子形态异常［１１１２］。因此，西宁地区单纯精子常

规检查对于评价男性的生育能力有很大的局限性，需进一步行

精子功能性检测。

目前，精子形态分析在ＩＶＦＥＴ中的影响仍然存在一定程度
的争议。本研究结果显示，异常组的受精率显著低于正常组，

差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组种植率、卵裂率、妊娠率、
优胚率以及早期流产率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
与国内研究报道相一致［１３１５］。可能在低氧环境下，畸形精子症

患者的精子细胞膜完整性受损，导致辅助生殖技术助孕难度增

加。精子形态影响ＩＶＦＥＴ妊娠率已被多个研究发现，ＡｍｂｅＡＫ
等［１６］、宋岳强等［１７］、史轶超等［１８］研究发现，当精子畸形率 ＞
７０％时，尤其精子头部畸形率较高，男性的 ＩＶＦＥＴ能力也随之
显著下降，同时流产率也会出现一定程度的上升。提示精子形

态是ＩＶＦＥＴ结局的重要影响因素。本研究结果显示，在西宁地
区精子形态异常的影响因素方面，异常组年龄、酗酒史以及吸

烟史比例明显高于正常组，精子活力以及精子密度显著低于正

常组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。这提示在对西宁地区
不育男性进行干预治疗时，应当从上述风险因素着手，提供针

对性的治疗措施，从而改善其ＩＶＦＥＴ结局。
综上所述，西宁地区精子形态异常男性的ＩＶＦＥＴ成功率更
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低，应采取精子形态学、精子活率检查对西宁地区男性不育症

患者的生育能力进行综合评估，尽可能选择合理的治疗方案，

以提高临床妊娠率。
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关于 ＨｏＬＥＰ术后射精功能变化的讨论
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【摘要】　目的　研究采用钬激光前列腺剜除术（ＨｏＬＥＰ）治疗良性前列腺增生患者对其术后射精功能
和射精满意度的影响。方法　采用问卷调查的方法，随访２０１６年１０月至２０１９年８月云南省红河州第一人
民医院泌尿外科收治的２２５例行ＨｏＬＥＰ的患者作为研究对象。对其中年龄不超过７５岁且手术前后有性生
活史的１６６例患者进行问卷调查，最终纳入１３５例。比较患者术前术后国际勃起功能指数问卷表（ＩＩＥＦ）的
勃起功能专项评分（ＩＩＥＦＥＦ）。结果　问卷患者中，术前勃起功能正常６３例（４６７％），术后勃起功能正常
８４例（６２２％）。尽管术后勃起功能正常的８４例患者中有６０例（７１４％）有射精功能障碍，但无论射精与
否，７５例（８９３％）有射精快感。有射精经历患者的射精满意度明显高于没有射精经历患者。结论　ＨｏＬＥＰ
术后对患者性功能有影响，问卷结果提示术后射精功能的改变可能影响射精的满意度。

【关键词】　良性前列腺增生；钬激光前列腺剜除术；勃起功能障碍；射精功能

【中图分类号】　Ｒ６９７ 【文献标识码】　Ａ



·２６　　　· 中国性科学　２０２１年４月　第３０卷　第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ａｐｒｉｌ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４

ＤｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｎｃｈａｎｇｅｓｏｆｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＨｏＬＥＰｏｐｅｒａｔｉｏｎ　ＹＡＮＧＬｏｎｇｙｕｈｅ１，２，ＱＩＵＸｕｅｄｅ１△，
ＷＡＮＧＹｕｅｑｉａｎｇ２，ＺＨＡＮＧＧｕｉｆｕ２，ＨＵＡＮＧＸｉ２，ＹＡＮＧＺｈｉｍｉｎｇ２，ＷＥＩＮａ２．１．ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＷａｒｄｏｆｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＫｕｎｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｋｕｎｍｉｎｇ６５００３２，Ｙｕｎ
ｎａｎ，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｏｎｇｈｅ，ＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｍｅｎｇｚｉ６６１１００，
Ｙｕｎｎａｎ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｏｌｍｉｕｍｌａｓｅｒｅｎｕｃｌｅａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ（ＨｏＬＥＰ）ｏｎｐｏｓｔｏｐｅｒａ
ｔｉｖｅｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２２５
ＨｏＬＥＰｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｏｎｇｈｅ，ＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ
ｆｒｏｍＯｃｔｏｂｅｒ２０１６ｔｏＡｕｇｕｓｔ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓａｎｄｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐ．Ａｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓｕｒｖｅｙ
ｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｍｏｎｇ１６６ｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄｌｅｓｓｔｈａｎ７５ｙｅａｒｓａｎｄｗｉｔｈａｓｅｘｕａｌｌｉｆｅｈｉｓｔｏｒｙｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ，
ａｎｄ１３５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｅｖｅｎｔｕａｌｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄ．Ｔｈｅｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｓｃｏｒｅ（ＩＩＥＦＥＦ）ｏｎｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘ
ｏｆｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＩＩＥＦ）ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｍｏｎｇｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｒｖｅｙｅｄ，６３ｃａｓｅｓ
（４６７％）ｈａｄｎｏｒｍａｌｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙａｎｄ８４ｃａｓｅｓ（６２２％）ｈａｄｎｏｒｍａｌｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｕｒ
ｇｅｒｙ．Ａｌｔｈｏｕｇｈ６０（７１４％）ｏｆ８４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎｈａｄｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，７５（８９３％）
ｈａｄｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｐｌｅａｓｕｒｅｒｅｇａｒｄｌｅｓｓｏｆｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＨｏＬＥＰｃａｎａｆｆｅｃｔｔｈｅ
ｓｅｘｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａ
ｔｉｖｅｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｍｉｇｈｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｏｆｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ；Ｈｏｌｍｉｕｍｌａｓｅｒｅｎｕｃｌｅａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ；Ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；
Ｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　关于钬激光前列腺剜除术（ｈｏｌｍｉｕｍｌａｓｅｒｅｎｕｃｌｅａｔｉｏｎｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ，ＨｏＬＥＰ）术后性功能的变化，大多数报告都会使用勃起
功能国际问卷（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘｏｆｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＩＩＥＦ）的调
查结果，均显示勃起功能无变化，或因下尿路症状（ｌｏｗｅｒｕｒｉｎａｒｙ
ｔｒａｃｔｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＬＵＴＳ）减轻而有所改善［１２］。另外，关于射精功

能的变化，调查结果显示，有７０％ ～８０％的患者发生逆行性射
精［３４］，但对射精满足感以及性功能满足感的影响尚不明确。

本研究以问卷调查为基础，对良性前列腺增生患者（ｂｅｎｉｇｎ
ｐｒｏｓｔａｔｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）ＨｏＬＥＰ术后勃起功能和射精功能的变
化以及射精满足度进行了分析研究。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年１０月至２０１９年８月云南省红河州第一人民
医院泌尿外科收治的２２５例实施 ＨｏＬＥＰ治疗的 ＢＰＨ患者为研
究对象。纳入标准：①年龄不超过７５岁；②手术前后有性生活
史；③术前诊断为ＢＰＨ；④依据诊疗指南具有手术指征；⑤告知
患者及家属，取得其知情同意并签署知情同意书。排除标准：

①不能按时完成问卷调查；②有严重心脑血管疾病史；③偶有
性生活但无长期规律性生活者；④术后病理学证实为前列腺
癌。年龄不超过７５岁且手术前后有性生活史的１６６例，再次排
除１９例未作答以及１２例未完成随访，最终纳入１３５例患者。
本研究已经云南省红河州第一人民医院医学伦理委员会审核

批准。

１２　研究方法
１２１　基本信息　收集患者的基线资料、围手术期数据，包括
患者年龄、切除组织重量（ｇ）、总手术时间（分）、切除时间
（分）、使用能量（ｋＪ）。
１２２　评价标准　根据手术前和手术后１个月左右的国际前

列腺症状评分法（ＩＰＳＳ）评分、生活质量（ＱＯＬ）评分判定治疗效
果。针对手术前的性功能（有无勃起、射精），采用３国际勃起
功能指数问卷（ＩＩＥＦＥＦ）中的第１题和第９题进行调查。第１
题的［ａｄ］定义为“无勃起功能障碍”，［ｅ，ｆ］定义为“勃起功能
障碍”。第 ９题的［ａｄ］定义为“有射精”，［ｅ，ｆ］定义为“无
射精”。

１２３　术后勃起功能、射精功能、射精满足问卷　使用问题问
卷的方法调查并研究术后有无勃起、射精功能的变化以及射精

满足度。关于勃起功能，第１题的［ａ］定义为“无勃起功能障
碍”，［ｂ］定义为“勃起功能障碍”。关于射精功能的变化，第３
题的［ｃ～ｅ］定义为“有射精，有快感”，［ｆ］定义为“有射精，无快
感”，［ｂ］定义为“无射精，有快感”，［ａ］定义为“无射精，无快
感”。关于射精满足度，第４题的回答序号作为 ＱＯＬ评分进行
计算。具体内容详见表１。
１２４　手术方法　经尿道置入２４Ｆ电切镜，依次观察尿道、精
阜及前列腺，进入膀胱观察膀胱颈、双侧输尿管口及膀胱内壁。

遵循最先切除中叶，然后再切除左右侧叶的顺序进行切除。粉

碎按照ｈａｎｄｐｉｅｃｅ反转法进行。术后留置２２Ｆ三腔尿管，持续
膀胱冲洗６～１２ｈ，留置尿管２～４ｄ。手术设备为２４Ｆ持续远流
式切除镜（ＫａｒｌＳｔｏｒｚ公司生产），３０°光学视管、５５０μｍ激光纤维
（Ｓｌｉｍｌｉｎｅ，Ｌｕｍｅｎｉｓ公司生产），钬激光发生装置（ＶｅｒｓｓａＰｕｌｓｅＳｅ
ｌｅｃｔ，Ｌｕｍｅｎｉｓ公司生产）。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。计量资料
以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，组内治疗前后比较采用配对资料 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩
和检验；检验水准为双侧ａ＝００５；Ｐ＜００５表示差异具有统计
学意义。
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表１　术后勃起功能、射精功能、射精满足问卷调查表

本表问题为接受前列腺切除手术的患者现在（最近１个月）的性生活状态的问题。

第１题 从手术后到现在，您有性行为（性交、自慰等）的机会吗？

　ａ有

　ｂ没有

　第１题中回答“有”的，请继续回答下列问题。

第２题 性行为时，关于射精和之前相比有没有感觉到不对劲的？

　ａ有

　ｂ没有

　第２题中回答“有”的，请继续回答第３、第４题，回答“没有”的只回答第４题。

第３题 关于射精的不协调感，请回答下述事项。

　ａ无快感，无射精

　ｂ有快感，但无精液排出

　ｃ有快感，但精液量减少

　ｄ有快感有精液，但到射精所用时间变长

　ｅ有快感有精液，但到射精所用时间变短

　ｆ有射精，但无快感（或快感减弱）

　ｇ其他

第４题 如果现在射精的这种不协调感持续一生，您会作何感想？

　０开心　１满足　２基本满足　３满足与不满足之间　４有点不满足　５郁闷　６难过

"

　结果
２１　研究对象基线资料

１３５例患者，年龄范围５４～７５岁，年龄（７０６±４５）岁；切
除组织重量范围１０～１２０ｇ，切除组织重量（４７５±５５）ｇ；总手
术时间范围５８～１６３ｍｉｎ，总手术时间（７９２±７１）ｍｉｎ；切除时
间范围３３～１１８ｍｉｎ，切除时间（５００±１０３）ｍｉｎ；切除组织使用
能量范围 １５８４～５６６４ｋＪ，切除组织使用能量（４３４０±
２８９）ｋＪ。
２２　研究对象术前术后ＩＰＳＳ评分、ＱＯＬ评分比较

术前ＩＰＳＳ评分范围１～３５分，ＩＰＳＳ评分（２１０±１２）分，术
后ＩＰＳＳ评分范围０～２６分，ＩＰＳＳ评分（６９±０７）分；术前 ＱＯＬ
评分范围２～６分，ＱＯＬ评分（４９±０７）分，术后ＱＯＬ评分范围
０～６分，ＱＯＬ评分（１５±０４）分；术前术后 ＩＰＳＳ评分、ＱＯＬ评
分比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２３　研究对象术前术后勃起功能、射精功能变化情况

１３５例患者，术前勃起功能正常６３例（４６７％），勃起功能
障碍７２例（５３３％）；术后勃起功能正常８４例（６２２％，其中术
前勃起功能正常６０例、术前勃起功能障碍改善为勃起功能正常
２４例），勃起功能障碍５１例（３７８％，其中术前勃起功能障碍４８
例、术前勃起功能正常恶化为勃起功能障碍３例）。

术后勃起功能正常８４例中，射精功能正常２４例（２８６％），

其中２１例有射精快感；射精功能障碍６０例（７１４％），其中５４
例有射精快感。７５例有射精快感的 ＱＯＬ评分范围为１～３分，
ＱＯＬ评分（１４±０３）分；９例无射精快感的 ＱＯＬ评分范围为
１～５分，ＱＯＬ评分（３３±０７）分；有射精快感的ＱＯＬ评分高于
无射精快感，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　术前勃起功能障碍和勃起功能正常基线资料比较

术前勃起功能障碍和勃起功能正常年龄、切除组织重量比

较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；术前勃起功能改和勃起功
能正常总手术时间、切除时间、切除组织使用能量、ＩＰＳＳ评分以
及ＱＯＬ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详
见表２。
２５　术后勃起功能障碍、勃起功能改善和勃起功能正常基线资
料比较

　　术后勃起功能障碍和勃起功能正常年龄、切除组织重量比
较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；术后勃起功能改善和勃起
功能正常年龄、切除组织重量比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；术后勃起功能障碍和勃起功能正常总手术时间、切除时
间、切除组织使用能量、ＩＰＳＳ评分以及ＱＯＬ评分比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；术后勃起功能改善和勃起功能正常总手
术时间、切除时间、切除组织使用能量、ＩＰＳＳ评分以及ＱＯＬ评分
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表３。

表２　术前勃起功能障碍和勃起功能正常基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

情况 例数
年龄

（岁）

切除组织重量

（ｇ）
总手术时间

（ｍｉｎ）
切除时间

（ｍｉｎ）
切除组织

使用能量（ｋＪ）
ＩＰＳＳ评分
（分）

ＱＯＬ评分
（分）

勃起功能障碍 ７２ ７１４±１１ ６０１±２３ ７９２±７１ ５００±１０３ ４３４２±２８９ ２１９±２８ ４９±０７

勃起功能正常 ６３ ６５６±０７ ３９１±２１ ７７５±６７ ４９５±１０５ ４１８４±４２１ ２２６±３２ ４８±０４３

ｔ值 －１１１３ ６１１３７ ４３５５ １１９６ ７０５３ －３４７５ －０３７２

Ｐ值 　００４９ ００２３ ０８７６ ０２３５ ０７０１ 　０６０１ 　０７１１
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表３　术后勃起功能障碍、勃起功能改善和勃起功能正常基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

情况 例数
年龄

（岁）

切除组织重量

（ｇ）
总手术时间

（ｍｉｎ）
切除时间

（ｍｉｎ）
切除组织

使用能量（ｋＪ）
ＩＰＳＳ评分
（分）

ＱＯＬ评分
（分）

勃起功能障碍 ５１ ７３６±２１ ６０１±２３ ７８９±７０ ４９８±１０２ ４３３２±２８６ ６９±０７ １５±０４

勃起功能正常 ６０ ６７５±１７ ３９８±２１ ７７５±６７ ４９８±１０５ ４１８４±４２１ ７１±０６ １７±０６

勃起功能改善 ２４ ６８１±０９ ３９１±２１ ７６７±８２ ４８９±１１５ ４２３４±３７８ ６８±０８ １４±０３
ｔ１值 －１１１３ ６１１３７ ２３５５ １１５６ ８１２３ －４０９８ －０７７２
Ｐ１值 ００４９ ００２３ ０８７６ ０２５５ ０７８１ ０５６９ ０６８７
ｔ２值 ０７１４ １２１２９３ ２１９６ ０４０６ ０７７７ ０３１２ －００７２
Ｐ２值 ００２１ ００００ ０２０５ ０６８６ ０４３９ ０７５６ ０９４３

　　注：ｔ１值／Ｐ１值为勃起功能正常与勃起功能障碍比较；ｔ２值／Ｐ２值为勃起功能正常与勃起功能改善比较

#

　讨论
流行病学调查数据显示，老年男性患者的 ＬＵＴＳ／ＢＰＨ与其

性功能障碍有关［５７］。在欧美多国老年男性观察研究（ＭＳＡＭ
７）中，ＬＵＴＳ的总患病率为 ９０％，勃起功能障碍总患病率为
４９％，其中１０％的患者完全无法勃起；勃起问题与ＬＵＴＳ的严重
程度密切相关［８９］。

有研究显示，ＨｏＬＥＰ对勃起功能没有负面影响，术后勃起
功能不变，或者因ＬＵＴＳ改善，勃起功能得到恢复［１０１２］。

本研究结果显示，术后勃起功能障碍的年龄大于勃起功能

改善和勃起功能正常，说明勃起功能障碍与年龄相关，与相关

研究结论相似［１３］。关于术后恢复性功能的时间，有研究显示，

术后６～１２个月性功能能达到基准线同等水平或超过基准线并
维持稳定状态［１４］。

有研究显示，ＨｏＬＥＰ引起的射精功能障碍的发生率高达
７０％～８０％［１５］。同时研究报告显示，ＨｏＬＥＰ对射精快感无明显
影响［１６］。本研究结果显示，术后８４例勃起功能正常患者中，７５
例（８９３％）有射精快感。射精功能障碍虽然对射精满足度和
性功能满足度未带来明显影响，但仍有人指出，射精功能障碍

可能会成为导致术后性功能满足度下降的原因之一［１７］。

ＩＩＥＦＥＦ一般用于性功能调查中，虽然其问题均与勃起功
能和性生活满足度相关，但是其中没有关于射精满足度的项

目，因此，射精功能障碍是否对射精满足度和性功能满足度带

来影响，仍是调查的一个盲点。本研究结果显示，术后有射精

快感的ＱＯＬ评分高于无射精快感，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），提示射精功能障碍会给射精满足度带来不良影响。但
本研究未评价射精功能障碍对性功能满足度带来的影响，射精

功能障碍与性功能满足度的关系将成为我们今后的研讨课题。

综上所述，ＨｏＬＥＰ术后对患者性功能有影响，问卷结果提
示术后射精功能的改变可能影响射精的满意度。
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【基金项目】国家自然科学基金面上项目（８１９７３８６４）
△【通讯作者】刘建荣，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｊｉａｎｒｏｎｇ３＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０１０ ·妇科与生殖医学·

瘦素在多囊卵巢综合征中作用机制的研究进展
郭尧　刘建荣△

山西医科大学附属人民医院生殖科，太原 ０３０００１

【摘要】　多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ），又称 ＳｔｅｉｎＬｅｖｅｎｔｈａｌ综合征，是一种非常普遍的以多种激素失衡为
特征的内分泌代谢紊乱疾病，是无排卵性不孕的主要原因。ＰＣＯＳ的临床特征具有复杂性和异质性，其发生
发展与脂肪组织功能失调密切相关。瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）主要由白色脂肪组织分泌。目前多项研究显示 ｌｅｐｔｉｎ水
平与ＰＣＯＳ胰岛素抵抗、肥胖、炎症等密切相关，本文主要从激素合成、代谢、炎症等方面阐述ｌｅｐｔｉｎ在 ＰＣＯＳ
发生发展过程中的相关机制，以期为ＰＣＯＳ的诊治提供参考。

【关键词】　多囊卵巢综合征；瘦素；胰岛素抵抗；肥胖；炎症
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ｅｎｄｏｃｒｉｎｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｈｏｒｍｏｎｅｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｔｈｅｍａｉｎｃａｕｓｅｏｆ
ａｎｏｖｕｌａｔｏｒｙｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ．ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰＣＯＳａｒｅｃｏｍｐｌｅｘａｎｄｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ，ａｎｄｉｔｓｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ．ｌｅｐｔｉｎｉｓｓｅｃｒｅｔｅｄｍａｉｎｌｙｂｙｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓ
ｓｕｅ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｕｍｂｅｒｏｆｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｌｅｐｔｉｎｌｅｖｅｌｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｏｂｅｓｉｔｙａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｆＰＣＯＳ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｌｅｐｔｉｎｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＰＣＯＳ
ｉｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｍａｉｎｌｙｆｒｏｍｔｈｅａｓｐｅｃｔｓｏｆｈｏｒｍｏｎｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｓｏｍｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰＣＯＳ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＰＣＯＳ；ｌｅｐｔｉｎ；Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｏｂｅｓｉｔｙ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　　多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是一种非常普遍的内分泌代谢紊
乱疾病，在育龄期女性中发病率高达１８％，影响女性的生殖（高
雄激素血症、排卵功能障碍和亚生育力）、代谢（胰岛素抵抗、葡

萄糖耐量受损、糖尿病、血脂异常和心血管疾病）和心理（抑郁、

焦虑及其他精神问题）［１］，对女性健康造成严重影响。目前 Ｐ
ＣＯＳ的发病机制尚未明确，研究发现ＰＣＯＳ与脂肪组织功能、遗
传易感性、代谢及内分泌的紊乱、生活方式和环境因素等有关，

这些共同导致高胰岛素血症、高雄激素血症和胰岛素抵抗。白

色脂肪组织被认为是一个内分泌器官，它能够分泌多种脂肪因

子，瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）是其中之一，ｌｅｐｔｉｎ与 ＰＣＯＳ胰岛素抵抗、肥胖、
炎症等密切相关，本文主要从 ｌｅｐｔｉｎ对激素合成、代谢、炎症等
方面进行综述。

１　ｌｅｐｔｉｎ简介
ｌｅｐｔｉｎ是一种脂肪因子，位于７号染色体上，包含由２个内

含子和３个外显子，１９９４年被发现。其由 ｌｅｐｔｉｎ基因表达，１６７
个氨基酸组成，主要在白色脂肪组织分泌，其以脉动的方式分

泌，夜间血液中的ｌｅｐｔｉｎ水平最高，显示出与促肾上腺皮质激素
和皮质醇相反的节律性。ｌｅｐｔｉｎ的作用是通过结合特定的ｌｅｐｔｉｎ
受体介导的，ｌｅｐｔｉｎ受体中最重要的亚型是 ＯｂＲａ和 ＯｂＲｂ。

ｌｅｐｔｉｎ受体是一种单跨膜蛋白，属于Ⅰ类细胞因子受体家族。
ｌｅｐｔｉｎ和ｌｅｐｔｉｎ受体的相互作用主要激活 Ｊａｎｕｓ激酶信号转导
转录激活子因子信号（ＪＡＫＳＴＡＴ）通路，这是能量稳态最重要的
调节因子［２４］。其次，还可以激活以下途径：①磷脂酰肌醇３激
酶（ＰＩ３Ｋ），它对调节食物摄入和葡萄糖稳态都很重要［５］；②丝
裂原活化的蛋白激酶／细胞外信号调节激酶途径，它在调节脂
肪酸合成中发挥作用［６］；③５０腺苷单磷酸活化蛋白激酶是胰腺
Ｂ细胞和胰岛素分泌的潜在协同调节通路［７］；④哺乳动物雷帕
霉素的靶点，促进肠道细胞增殖的途径［８］。ｌｅｐｔｉｎ是一种多功
能激素，还在介导调节免疫应答、血管功能、骨和软骨生长、神

经内分泌、全身炎症反应及生殖系统等中发挥重要作用。

２　ｌｅｐｔｉｎ与类固醇激素的合成
ｌｅｐｔｉｎ可作为代谢信号传递至大脑神经网络以调节下丘脑

垂体卵巢轴（ＨＰＯ）。下丘脑的促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）
细胞是生殖轴的主要调节器，调节青春期和排卵。ｌｅｐｔｉｎ对
ＨＰＯ轴具有直接的刺激作用，可以增加下丘脑 ＧｎＲＨ神经元的
搏动活性［９］，从而加速了 ＧｎＲＨ的分泌。ＧｎＲＨ分泌到垂体门
静脉血管中，并控制垂体促性腺激素、黄体生成素（ＬＨ）和卵泡
刺激素（ＦＳＨ）的分泌。ｌｅｐｔｉｎ是垂体释放 ＧｎＲＨ所必需的，
ＴｕｒｎｅｒＲＴ、ＨｅｒｒｉｄＭ等研究发现雌性 ｏｂ／ｏｂ小鼠（ｌｅｐｔｉｎ缺乏）
显示出雌激素水平降低［１０１１］，ＭａｒｔｉｎｓＦＦ等研究发现雄性 ｏｂ／
ｏｂ小鼠还显示ＧｎＲＨ水平降低，ＬＨ、ＦＳＨ以及睾丸激素（维持雄
性生育能力和睾丸功能的必要激素）的分泌减少［１２］。ＹｕＷＨ
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等在垂体组织培养研究的结果表明，ｌｅｐｔｉｎ还可通过激活促性
腺激素中的一氧化氮合酶诱导 ＬＨ、ＦＳＨ和催乳激素释放量增
加［１３］。有报道表明，通过 ｌｅｐｔｉｎ治疗可以逆转限制进食对 ＬＨ
分泌的抑制作用，这表明 ＬＨ分泌与 ｌｅｐｔｉｎ之间存在正相
关［１４１６］。ｌｅｐｔｉｎ和胰岛素抵抗增加了卵巢对ＬＨ的敏感性，并促
进了ＰＣＯＳ患者的雄激素过多和无排卵［１７］。而高雄激素血症

是ＰＣＯＳ典型临床特征，ｌｅｐｔｉｎ能抑制芳香化酶活性，此酶是雄
激素向雌二醇转化的关键酶，从而造成高雄激素血症，高雄激

素血症影响卵泡生长和发育，从而引起排卵功能障碍。

３　ｌｅｐｔｉｎ与胰岛素抵抗
６０％～８０％的ＰＣＯＳ患者具有胰岛素抵抗，胰岛素抵抗和

相关的高胰岛素血症能诱导ＰＣＯＳ的内分泌和生殖特性。ｌｅｐｔｉｎ
可以激活由糖尿病基因编码的ｌｅｐｔｉｎ基因长形受体同工型发挥
其生物学作用［１８］，ＰＣＯＳ患者发生２型糖尿病的风险增加，提示
胰岛素在调节 ｌｅｐｔｉｎ中发挥重要作用。ｌｅｐｔｉｎ与胰岛素之间有
双向调节作用，一方面，胰岛素可增加 ｌｅｐｔｉｎｍＲＮＡ表达，增加
ｌｅｐｔｉｎ的血浆浓度。另一方面，ｌｅｐｔｉｎ通过激活ＰＩ３Ｋ信号转导调
节葡萄糖代谢，ｌｅｐｔｉｎ还通过直接激活 ＡＭＰ活化蛋白激酶
（ＡＭＰＫ），通过中枢神经通路介导的间接作用限制甘油三酯在
肝脏和骨骼肌中的积累，从而改善胰岛素敏感性［１９］。对肥胖啮

齿动物的研究表明，ｌｅｐｔｉｎ抵抗与ｌｅｐｔｉｎ通过血脑屏障的转运障
碍有关，ｌｅｐｔｉｎ介导的 ＪＡＫＳＴＡＴ信号的减少，诱导细胞因子信
号转导抑制因子３（ＳＯＣＳ３）［２０］，衰减大脑对 ｌｅｐｔｉｎ的敏感性导
致甘油三酯过量，脂肪组织及肌肉、肝脏和胰腺的堆积，导致胰

岛素敏感性和分泌受损。胰岛素还通过直接激活卵巢细胞中

的促有丝分裂途径并增加急性类固醇生成调节蛋白和几种关

键的类固醇生成酶的转录而触发高雄激素血症。此外，卵巢中

雄激素产量的增加反过来可能使胰岛素恶化，从而使胰岛素抵

抗高胰岛素血症高雄激素血症的恶性循环长期存在。
４　ｌｅｐｔｉｎ、ｌｅｐｔｉｎ抵抗与肥胖

ＰＣＯＳ是女性失调性不孕的一种主要形式，通常与肥胖和
胰岛素抵抗相关，这两者都是 ｌｅｐｔｉｎ及其受体相关的特征。肥
胖女性的血清ｌｅｐｔｉｎ水平较高，肥胖会改变胰岛素敏感性和促
性腺激素动力学，并与排卵障碍有关，中国ＰＣＯＳ患者中肥胖率
为３４０９％［２１］。

众所周知，由于ｌｅｐｔｉｎ基因或 ｌｅｐｔｉｎ受体基因的突变，先天
性ｌｅｐｔｉｎ缺乏会导致肥胖和青春期发育的障碍。ｌｅｐｔｉｎ受体介
导的ＪＡＫＳＴＡＴ信号及 ＰＩ３Ｋ信号对调节食物摄入和体重至关
重要，ＰＩ３Ｋ活性的阻断可以阻止 ｌｅｐｔｉｎ的厌食作用，ｌｅｐｔｉｎ信号
通过诱导 ＳＯＣＳ３终止，ＳＯＣＳ３是抑制 ＪＡＫＳＴＡＴ信号传导的
蛋白质家族的成员［２２］，ＳＯＣＳ３单倍体不足可提高ｌｅｐｔｉｎ敏感性
并防止肥胖［２３］。更具体地说，神经元中的 ＳＯＣＳ３消融增强了
ｌｅｐｔｉｎ的作用，导致ＳＴＡＴ３激活，下丘脑阿黑皮素表达增加，减
少食物摄入和体重［２４］。众所周知，蛋白酪氨酸磷酸酶１ｂ可以
终止胰岛素的作用，也可以通过抑制ＪＡＫ２的失活来抑制 ｌｅｐｔｉｎ
信号传导［２２］。与此一致的是，ＺａｂｏｌｏｔｎｙＪＭ等［２５］研究发现，蛋

白酪氨酸磷酸酶１Ｂ缺陷的小鼠表现出更高的ｌｅｐｔｉｎ敏感性，增
加下丘脑ＳＴＡＴ３磷酸化和抵抗肥胖。ＡＭＰＫ是另一个有趣的
靶点［２６］，ＡＭＰＫ在禁食或细胞应激时被磷酸化和激活，从而刺
激脂肪酸氧化。ＡＭＰＫ与 ＳＴＡＴ３和与能量有关的下丘脑肽共
同维持能力平衡。下丘脑ＡＭＰＫ磷酸化和活性在空腹时增加，

而在ｌｅｐｔｉｎ缺乏、胰岛素抵抗和各种厌食症患者中则降低［２７］。

ＭüｎｚｂｅｒｇＨ等［２８］研究发现，在治疗中增加内源性 ｌｅｐｔｉｎ或外源
性ｌｅｐｔｉｎ并不能阻止肥胖人群的体重增加，这种明显的“胰岛素
抵抗”可能是由于大脑运输的减少或 ｌｅｐｔｉｎ信号在下丘脑和其
他中枢神经系统靶的衰减。ｌｅｐｔｉｎ在外周血单核细胞中的信号
似乎反映了它在其他代谢重要组织中的信号，如肌肉和脂肪组

织，当体重减轻１０％～１５％会导致 ｌｅｐｔｉｎ水平下降，同时，他们
的外周血单个核细胞的ＳＴＡＴ３磷酸化水平也降低。ｌｅｐｔｉｎ减少
下丘脑神经肽Ｙ的产生，神经肽 Ｙ会增加食物摄入量，长期服
用会导致肥胖。ＪａｌｉｌｉａｎＮ等［２９］研究发现，ＰＣＯＳ女性中 ｌｅｐｔｉｎ
水平变化与体重指数和 ＬＨ呈正相关的，胰岛素抑制肝脏循环
性激素结合球蛋白的分泌，导致游离睾酮水平升高。肥胖或中

心型肥胖会进一步增加性激素结合球蛋白的降低，导致雄激素

生物利用度的增加。反过来，雄激素过多会导致内脏脂肪的

增加［３０］。
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与炎症

ＰＣＯＳ的发生、发展可能与低级别炎症状态和炎症标志物
有关。众所周知，炎症过程参与了排卵，并在卵巢卵泡动力学

中发挥重要作用。值得注意的是，内脏脂肪组织与炎症的发展

有关，同样，在ＰＣＯＳ腹部肥胖的女性中更为常见，通过增加炎
症细胞因子、单核细胞趋化蛋白和免疫细胞的聚集，导致内脏

脂肪组织炎症反应，维持脂肪细胞的炎症状态［３１］。高 ｌｅｐｔｉｎ血
症和 ｌｅｐｔｉｎ抵抗性导致 ＬＨ分泌的改变，以及卵巢胶原酶的下
调，并促进慢性炎症状态，高ｌｅｐｔｉｎ血症在免疫功能调节中具有
重要作用，包括促炎性细胞因子［如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白介
素（ＩＬ）６和ＩＬ１２］的产生，刺激多形核细胞趋化性，通过抑制
Ｆａｓ介导的信号传导抑制淋巴细胞凋亡以及诱导肥胖和非肥胖
女性ＰＣＯＳＴ辅助细胞１分化的发生［３２］。ＸｉｏｎｇＹＬ等［３３］研究

报告显示，患有肥胖和体重正常的 ＰＣＯＳ女性，其 ＴＮＦ、Ｃ反应
蛋白、单核细胞和淋巴细胞循环水平升高，并在卵巢组织中出

现炎症浸润，ＴＮＦ的作用在胰岛素抵抗和 ＰＣＯＳ中的作用尤为
重要，它可以通过蛋白激酶Ｃ使胰岛素受体底物１丝氨酸磷酸
化，从而增强了胰岛素敏感性，此外，ＴＮＦ抑制孕激素产生的相
关基因的表达，导致排卵减少，从而减少孕激素的产生［３４］。

ｌｅｐｔｉｎ对炎症的调节在不同的细胞中作用不同。ＴｏｎｇＫＭ
等［３５］研究发现，在人类和鼠类软骨细胞的培养中，ｌｅｐｔｉｎ与干扰
素γ或 ＩＬ１β的结合通过 ＪＡＫ２、ＰＩ３Ｋ和有丝分裂原激活激酶
（ＭＥＫ１和ｐ３８）的机制协同激活了２型一氧化氮合酶。ＩＬ１β
作为一种炎性细胞因子，通过调节类固醇激素的生成，在排卵

和受精过程中起着重要作用。ＴｏｎｇＫＭ等［３５］研究发现，在滑膜

成纤维细胞，ｌｅｐｔｉｎ通过涉及与ｌｅｐｔｉｎ受体和ＮＦκＢ的典型机制
诱导滑膜成纤维细胞中 ＩＬ８的产生。ＣｏｎｄｅＪ等［３６］研究证明

ｌｅｐｔｉｎ本身也能够增加血管细胞粘附分子１的表达，这种粘附分
子参与了白细胞从循环血液到发炎关节的聚集和外渗。此外，

ｌｅｐｔｉｎ能够调节Ｔ细胞，它是自身免疫的有效抑制因子，ｌｅｐｔｉｎ可
通过促进效应Ｔ细胞增殖和抑制 Ｔ细胞扩增来维持 Ｔ辅助细
胞１的免疫力［３７］。虽然排卵是一种半炎症状态，但炎症因子的

升高会加重胰岛素抵抗，使胰岛素敏感性降低，反过来导致代

谢异常进一步加剧ＰＣＯＳ进程。
+

　结语
ｌｅｐｔｉｎ水平的变化参与ＰＣＯＳ及其代谢异常的发展过程，是
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今后ＰＣＯＳ诊断和治疗的重要生化指标。另外，ｌｅｐｔｉｎ与 ＰＣＯＳ
中的肥胖、胰岛素抵抗、炎症等具有密切关系。因此，通过检测

ｌｅｐｔｉｎ水平，可能对预测ＰＣＯＳ及其远期并发症具有重要的临床
应用价值。
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阴道微环境相关因素对水通道蛋白２ｍＲＮＡ在阴道
上皮细胞中表达的影响
张晶１　周自云２　夏海萍３　马洁桦４△
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【摘要】　目的　明确阴道微环境对水通道蛋白 ２（ＡＱＰ２）ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中表达的影响。
方法　选取２０１４年５月购自美国菌种保藏中心（ＡＴＣＣ）的ＶＫ２／Ｅ６Ｅ７细胞作为研究对象。体外培养 ＶＫ２／
Ｅ６Ｅ７细胞，分别予以不同浓度的雌二醇、睾酮、孕酮、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）及不同 ｐＨ
的培养基干预细胞，观察并收集干预２４ｈ及４８ｈ后的细胞，采用ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ技术，明确ＡＱＰ２ｍＲＮＡ的表
达水平。结果　高浓度雌二醇可增加ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平；较低浓度孕酮增加ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平，高浓
度孕酮降低ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平；睾酮、炎症因子（ＩＬ６、ＩＬ８）及ｐＨ均对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平无显著影响
规律，但不同 ｐＨ会影响阴道上皮细胞的生存状态，进而影响阴道润滑。结论　阴道微环境会影响
ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中的表达，雌激素缺乏可能是女性阴道润滑障碍的致病因素。

【关键词】　阴道微环境；女性性功能障碍；水通道蛋白２ｍＲＮＡ
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ｉｎＭａｙ２０１４ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ．ＶＫ２／Ｅ６Ｅ７ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｖｉｔｒｏ．Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ
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ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｅｓｔｒａｄｉｏｌ，ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，ＩＬ６，ＩＬ８ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨｖａｌｕｅｓ．Ｔｈｅｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｃｏｌｌｅｃｔｅｄ２４ｈｏｕｒｓａｎｄ４８ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＱＰ２ｍＲＮＡｗａｓｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｅｓｔｒａｄｉｏｌｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
ＡＱＰ２ｍＲＮＡ．ＬｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＡＱＰ２ｍＲＮＡ，ｗｈｉｌｅｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＡＱＰ２ｍＲＮＡ．Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ（ＩＬ６，
ＩＬ８）ａｎｄｐＨｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＡＱＰ２ｍＲＮＡ，ｂｕｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨｗｏｕｌｄａｆｆｅｃｔｔｈｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌｓｔａｔｅｏｆｖａｇｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ａｎｄｔｈｅｎａｆｆｅｃｔｖａｇｉｎａｌｌｕｂｒｉｃａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｃａｎａｆｆｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＱＰ２ｍＲＮＡｉｎｖａｇｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｍａｙｂｅｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒ
ｏｆｖａｇｉｎａｌｌｕｂｒｉｃａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｗｏｍｅｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；Ｆｅｍａｌｅｓｅｘｕａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ＡＱＰ２ｍＲＮＡ

　　女性性功能障碍（ｆｅｍａｌｅｓｅｘｕａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＦＳＤ）会给女性
的生殖健康带来诸多不良影响，如性交疼痛、受孕困难、焦虑抑

郁情绪、影响伴侣性功能、破坏家庭和谐等。在我国，ＦＳＤ的发
生率高达３７６％（全球发生率为２５％ ～６３％）［１］，其中阴道润
滑障碍最为常见，发病率占总发病率的９７９％。目前，有关阴
道润滑障碍的病理生理机制研究认为，水通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，
ＡＱＰ）是调节细胞内、细胞间及整个生物体内水分平衡的重要物
质［２］，在水通道蛋白家族中，水通道蛋白２（ａｑｕａｐｏｒｉｎ２，ＡＱＰ２）
主要表达在阴道上皮细胞，并且在性兴奋时处于通道开放状

态［３］。目前，在阴道润滑障碍的治疗方面，已知雌激素替代治

疗可缓解围绝经期、卵巢早衰等由于雌激素缺乏而引起的阴道

润滑障碍，但其机制尚不明确。基于此，本研究着重探索阴道

微环境相关因素与 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达的关系，为 ＦＳＤ的机制研
究提供理论依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象、试剂与仪器

ＶＫ２／Ｅ６Ｅ７细胞于 ２０１４年 ５月购自美国菌种保藏中心
（ＡＴＣＣ）；上皮细胞无血清培养液购自购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，雌二
醇、睾酮、孕酮、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）、酸碱
调节剂均购自阿拉丁试剂（上海）有限公司；显微镜（ＣａｒｌＺｅｉｓｓ
ＡＧ）、实时荧光定量ＰＣＲ仪（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）。
１２　研究方法
１２１　性激素对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中表达的影响　
ＶＫ２／Ｅ６Ｅ７细胞的培养及传代按文献［４］进行，种于６孔板内。
①加入梯度浓度５０、１００、２５０、５００、１０００、２０００ｎｍｏｌ／Ｌ的雌二
醇，培养２４ｈ和４８ｈ，收集细胞；②加入梯度浓度０５、１０、２０、
４０ｎｍｏｌ／Ｌ的睾酮培养２４ｈ和４８ｈ，收集细胞；③加入梯度浓度
５、１０、５０、１００、１５０ｎｍｏｌ／Ｌ的孕酮培养２４ｈ和４８ｈ，收集细胞。采
用ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ技术，观察性激素浓度对 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道
上皮细胞中表达的影响。

１２２　ｐＨ对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中表达的影响　体
外培养ＶＫ２／Ｅ６Ｅ７细胞，加入ｐＨ依次调节为３、４、５、６的培养基
培养２４ｈ和４８ｈ后，收集细胞。采用 ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ技术，观察
ｐＨ对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中表达的影响。
１２３　炎症因子对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中表达的影响
　体外培养ＶＫ２／Ｅ６Ｅ７细胞，分别加入梯度浓度的ＩＬ６、ＩＬ８培
养２４ｈ和４８ｈ后，收集细胞。采用 ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ技术，观察细
胞因子ＩＬ６、ＩＬ８对ＡＱＰ２在阴道上皮细胞中表达的影响。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。两组间分

析用独立样本ｔ检验，三组及以上分析采用单因素方差分析，以
均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
采用Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ５软件进行绘图分析。
"

　结果
２１　不同浓度性激素对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中表达的
影响

　　当雌二醇浓度 ＞１００ｎｍｏｌ／Ｌ时，随着雌二醇浓度的增加，
ＶＫ２／Ｅ６Ｅ７细胞体外培养２４ｈ和４８ｈ的 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平
均会逐渐升高；当雌二醇浓度为 ２５０、５００、１０００、２０００ｎｍｏｌ／Ｌ
时，２４ｈ与４８ｈ的 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平比较，差异具有统计学
意义 （Ｐ＜００５）。随 着 睾 酮 浓 度 增 加，２４ｈ与 ４８ｈ的
ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平均在睾酮浓度为１０ｎｍｏｌ／Ｌ时达到最大，
之后逐渐减小，２４ｈ与４８ｈ的 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平比较，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。当孕酮浓度为１０ｎｍｏｌ／Ｌ时，２４ｈ
及４８ｈ的ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平均为最高；当孕酮浓度为 ５０、
１００、１５０ｎｍｏｌ／Ｌ时，４８ｈ的ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平明显降低，且低
于２４ｈ，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　不同浓度性激素对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达的影响

激素
浓度

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
２４ｈ ４８ｈ ｔ值 Ｐ值

雌二醇 　 ５０ ０７０±０１１ ０９０±０１４ －２７４７ ００１８

　１００ ０５８±０３０ ０８７±０１３ －２２１６ ００５１

　２５０ ０９３±０１０ １２９±０８０ －１１０５ ０２９４

　５００ １３６±０１５ ２２１±０４１ －４８１１ ０００１

１０００ １６３±０２０ ３２３±０４５ －７９１２ ００００

２０００ ０９４±００５ ３９２±０４０ －１８１６９ ００００

睾酮　 ０５ ２８３±０１７ ０１８±００５ ３６２９４ ００００

１０ ４７９±０１２ ２００±０７２ ９３３６ ００００

２０ １８０±０４８ ０２５±００７ ７７０４ ００００

４０ １９３±０１１ １５８±０２７ ２８６２ ００１７

孕酮　 　５ ２４５±０７７ １８０±０１７ ２０３１ ００７０

１０ ５４９±０８６ ６３５±０４９ －２１１７ ００６０

５０ １２０±０３３ ０６３±００９ ４０２２ ０００２

１００ ２１４±０６７ ０４２±００８ ６２４１ ００００

１５０ １１８±０４９ ０２６±０１９ ４８８０ ０００２

２２　不同ｐＨ对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中表达的影响
当ｐＨ为４时，ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平达到最大，然后随着

ｐＨ的升高逐渐降低；ｐＨ为３时，２４ｈ与４８ｈ的ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达
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水平比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ｐＨ为 ４、５、６时，
２４ｈ与４８ｈ的 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。细胞的生存状态显示，在 ｐＨ为６的培养基中，镜
下可见大量细胞坏死，细胞形态明显改变；在ｐＨ为４的培养基
中，细胞形态完整，细胞生存良好。具体结果详见表２和图１。

表２　不同ｐＨ对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达的影响

ｐＨ ２４ｈ ４８ｈ ｔ值 Ｐ值

３ ３７４±０４２ ２８３±０４１ ３８１２ ０００３

４ ４５８±１３１ ３９１±１０８ ０９７３ ０３５４

５ ３０５±１０２ ２８５±０４２ ０４３３ ０６７４

６ １８７±０２５ １４４±０３１ ２６７０ ００６８

图１　不同ｐＨ培养基中细胞生存状态

２３　不同浓度炎症因子对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中表达
的影响

　　随着ＩＬ６浓度的增加，ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平逐渐降低；ＩＬ６
浓度为１０ｎｍｏｌ／Ｌ时，２４ｈ与４８ｈ的 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平比较，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＩＬ６浓度为 ５、２５、５０ｎｍｏｌ／Ｌ
时，２４ｈ与４８ｈ的 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。随着ＩＬ８浓度的增加，ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平逐
渐降低，ＩＬ８浓度为 ５０、１００、２５０ｎｍｏｌ／Ｌ时，２４ｈ与 ４８ｈ的
ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
ＩＬ８浓度为５００、１０００ｎｍｏｌ／Ｌ时，２４ｈ与４８ｈ的 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表
达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见
表３。

表３　不同浓度炎症因子对ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达的影响

炎症因子
浓度

（ｎｍｏｌ／Ｌ）
２４ｈ ４８ｈ ｔ值 Ｐ值

ＩＬ６ ５ ２４０±１０４ ３３５±０４９ －２０３６ ００６９

１０ １６７±０７３ ２６８±０５３ －２７６０ ００２０

２５ １１８±１０９ １２９±０２５ －０２３８ ０８１７

５０ ０５８±０１８ ０８４±０６２ －０９７５ ０３５３

ＩＬ８ ５０ ４９７±０９７ ２３１±０７１ ５４０５ ００００

１００ ４６０±０９７ １２４±０３５ ７９６７ ００００

２５０ ２４０±０９０ ０９５±０４９ ３４７３ ０００６

５００ １８７±０７３ １１１±０３９ ２２２６ ００５０

１０００ １３４±０３３ ０８８±０６２ １５９６ ０１４２

#

　讨论
目前，阴道润滑障碍的病理生理机制研究进展缓慢。从有

限的文献报道可知，阴道润滑的可能机制为：当机体受到刺激，

随着阴道血流动力学的改变，阴道黏膜下层毛细血管中的液体

漏出，通过阴道上皮层到达阴道黏膜表面，润滑阴道；另外，宫

颈、尿道周围腺体也会分泌黏液参与阴道润滑［５７］。发生阴道

润滑障碍的生理原因主要涉及内分泌紊乱、血管内皮损伤、神

经系统异常等，主要病变组织包括神经、血管、阴道平滑肌和阴

道上皮［８］。上皮组织作为阴道润滑的最后关卡，负责离子、水

等分子的转运和重新配比，对阴道润滑液的形成具有重要作

用［９］，因此，流体转运在阴道润滑中的作用日益受到重视［１０１１］，

其主要包括水、甘油、离子等小分子的转运［１２１３］。研究发现，雌

激素、雄激素、孕激素、离子通道调控、水通道蛋白、Ｐ２Ｙ２等［１０］

可能与阴道上皮的流体转运调控相关。

本研究结果显示，高浓度雌二醇促进ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平
的显著提高。赵玉荣等［１４］研究证实，宫颈阴道上皮细胞中

ＡＱＰ２的表达与雌二醇呈正相关。ＦｅｒｎａｎｄｅｓＴ等［１５］报道显示，

聚丙烯酸、睾酮、雌激素治疗绝经期妇女的阴道萎缩症状１２周，
可得到自述性功能改善的结果，其有关雌激素的研究结果与本

研究相符。雌激素的缺乏可导致女性宫颈阴道上皮细胞中的

蛋白表达下调，使阴道分泌物减少，因此，笔者认为，增加局部

雌二醇水平可用来治疗阴道润滑障碍。本研究结果显示，睾酮

和孕酮浓度对于ＡＱＰ２ｍＲＮＡ的表达水平无明显相关性，可能与
试验样本量较少有关。

育龄女性阴道 ｐＨ同时受雌激素水平和阴道微环境的影
响，正常范围为３８～４４。过酸或过碱状态均可导致疾病的发
生，如阴道炎、盆腔炎、不孕症等，相对稳定的阴道ｐＨ，对阴道健
康至关重要。本研究结果显示，阴道 ｐＨ显著影响阴道上皮细
胞的生存状态，提示适合的阴道 ｐＨ是阴道上皮细胞生存和发
挥正常生理功能的先决条件。ＴｕｎｔｉｖｉｒｉｙａｐｕｎＰ等［１６］研究结果

显示，阴道 ｐＨ与阴道萎缩症状显著相关，这与本研究结果一
致。本研究未得出ｐＨ与ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平的数量关系，但
依据阴道上皮细胞的生存状态，笔者依然认为阴道 ｐＨ紊乱对
阴道润滑障碍存在影响。

炎症因子水平反应阴道炎症状态，目前，关于阴道炎症与

女性性功能障碍的研究提示，当女性患泌尿生殖道感染性疾病

时，较多会引起相关炎症反应，从而导致与性交有关的疼痛，继

而使患者对性生活产生心理压力，对性反应周期中的各个阶段

产生不良影响［１７］，导致性生活困难，甚至引发性功能障碍。本

研究结果显示，ＩＬ６、ＩＬ８浓度与 ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达水平均呈负
相关，提示炎症因子可能能导致阴道上皮细胞ＡＱＰ２ｍＲＮＡ表达
水平下调，从而介导阴道润滑障碍。

综上所述，阴道微环境影响ＡＱＰ２ｍＲＮＡ在阴道上皮细胞中
的表达，雌激素缺乏可能是女性阴道润滑障碍的致病因素，提

示临床上增加局部雌二醇水平可用来治疗阴道润滑障碍
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氧化应激与妊娠期糖尿病相关性研究进展
陈欢１，２　崔佳文１　李爱玲１　康心怡１　陈丽平１△　赵敏３

１南通大学第二附属医院产科，江苏 南通 ２２６０００
２盐城市大丰人民医院妇产科，江苏 盐城 ２２４１００
３无锡市妇幼保健院产科，江苏 无锡 ２１４０００

【摘要】　妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）是常见的妊娠并发症之一，可引起母儿不良妊娠结局。近年来研究表
明，氧化应激在ＧＤＭ的发生发展中发挥重要的作用，并在其胎儿不良结局中扮演重要角色。本文围绕氧化
应激对ＧＤＭ及其对宫内胎儿的影响进行论述。
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　　妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）是常见的
妊娠并发症之一，它不仅对母体产生不良影响，还会引起胎儿

畸形、早产、生长发育异常、宫内缺氧、胎死宫内等的发生，严重

危害母儿健康［１］。因此，采取有效措施降低 ＧＤＭ的发生十分
重要。然而，ＧＤＭ的发病机制尚不明确，大多数学者认为 ＧＤＭ
的发生与胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和胰岛 β细胞的功
能障碍有关，妊娠期因机体内内分泌出现改变，致使ＩＲ增加，胰
岛β细胞对ＩＲ的代偿能力存在个体化差异，而 β细胞功能较
低的女性则可出现高血糖，最终形成ＧＤＭ。而只有β细胞分泌
胰岛素的功能受损时，在ＩＲ存在的基础上，ＧＤＭ才会发生。近
期的研究显示，氧化应激介导的ＩＲ及胰岛 β细胞损伤，在诱导
ＧＤＭ的发生中可能起到主要作用，并在 ＧＤＭ对胎儿的不良影
响中扮演重要角色。本文就氧化应激在 ＧＤＭ及其胎儿中的作
用进行综述，旨在为 ＧＤＭ的发生及其对母儿的影响研究探索
新的思路。

!

　氧化应激
氧化应激是指体内氧化抗氧化系统失衡，氧化作用占优

势，导致生物大分子如脂质、蛋白质、核酸等发生氧化反应，产

生大量氧化中间产物，最终导致细胞、组织损伤的病理过程。

机体内氧化系统主要包括超氧阴负离子、过氧化氢、次氯

酸、羟自由基、一氧化氮等。因为氧化剂的氧化活性强，一般难

以直接检测，所以常用一些氧化产物来衡量体内氧化情况，常

见的有：①脂质过氧化物，如异前列腺素（ＩＳＯＰ）、丙二醛
（ＭＤＡ）、４羟基壬醛（４ＨＮＥ）；②蛋白质氧化产物，如蛋白质羰
基化合物、晚期氧化蛋白产物（ＡＯＰＰ）；③核酸氧化产物如８羟
基２′脱氧鸟苷（８ＯＨｄＧ）；④脂蛋白代谢产物，如氧化低密度
脂蛋白（ＯＸＬＤＬ）等。

机体内抗氧化系统主要包括：①酶类抗氧化系统，如超氧化物
歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）
等；②非酶类抗氧化系统，如维生素Ａ、维生素Ｅ、维生素Ｃ、褪黑素
等。一般直接测量抗氧剂来衡量体内的抗氧化状态。

氧化抗氧化系统保持动态平衡在抵御外界不良刺激及维持细
胞正常功能中起重要作用。在内环境稳态失衡、外界不良刺激、体

内抗氧化剂不足等因素作用下，氧化系统增强，产生大量相关代谢

产物，加重氧化抗氧化失衡，引起组织器官损伤，最终表现为相关
疾病，其中包括了ＧＤＭ及其不良妊娠结局的发生。
２　氧化应激参与ＧＤＭ的发生过程

ＧＤＭ发生的主要原因是 ＩＲ和（或）胰岛 β细胞的功能损
害［２］。所以能引起ＩＲ和胰岛 β细胞功能受损的因素，均可能
参与ＧＤＭ的发生。糖尿病氧化应激的产生机制主要与以下几
个方面相关：①葡萄糖自身氧化。葡萄糖自身氧化作用的明显
提升会产生大量活性氧。②蛋白质的非酶促糖基化。患者机
体内长期高血糖可造成各类蛋白质出现糖基化反应，而因为糖

化作用会延长而产生糖基化终产物，但其产生过程中会继续生

产自由基，促进活性氧的形成。③活性增强的多元醇通路。机
体处于高血压状况时，葡萄糖多元醇代谢路径会活化，其同时

会消耗还原型ＧＳＨ，从而促进活性氧合成量增加。④活化蛋白
激酶。高血糖会激活机体蛋白激酶 Ｃ，从而诱导活性氧大量生
产并引发脂质过氧化作用。⑤抗氧化作用清除功能降低。高

血糖会致使抗氧化酶活性降低，造成维生素 Ｃ等抗氧化剂含量
下降，患者机体内抗氧化防御体系减弱最终无法有效去除自由

基。研究显示，脂肪因子、细胞因子、炎症反应及氧化应激等都

可能参与了ＩＲ和胰岛 β细胞的功能损害［３］。肥胖是 ＧＤＭ的
主要危险因素，而脂肪组织作为内分泌器官可分泌多种脂肪因

子，促进体内炎症反应及氧化应激的发生；相反，氧化应激的发

生，又可进一步刺激炎症因子、脂肪因子的释放，最终形成恶性

循环，导致组织器官损伤［４］。因此，氧化应激在诱导 ＧＤＭ的发
生中可能发挥着重要作用。

在一项小规模的前瞻性研究中［５］，采集怀孕１６周孕妇尿
液，测量尿中８ＯＨｄＧ水平，结果显示，发展为 ＧＤＭ的女性尿
中８ＯＨｄＧ水平比未发展为 ＧＤＭ的女性高 ２６％，并且尿 ８
ＯＨｄＧ大于８０１ｎｇ／ｍｇ肌酐水平的女性比低于４２３ｎｇ／ｍｇ肌
酐水平的女性患ＧＤＭ的可能性高３７９倍。除此之外，多个研
究发现，ＧＤＭ患者体内氧化应激标记物增多。例如，ＡｙｄｅｍｉｒＢ
等［６］指出，ＧＤＭ患者血浆 ＯＸＬＤＬ水平升高。李宁［７］指出，

ＧＤＭ患者血浆 ＡＯＰＰ表达水平明显高于正常妊娠组，并且
ＡＯＰＰ的表达水平与 ＧＤＭ的发病呈正相关；同时，ＧＤＭ孕妇胎
盘组织中的脂质过氧化产物ＭＤＡ、８ＩＳＯＰ水平也显著高于正常
孕妇［８］。ＲｉｚｚｏＭＲ等［９］发现，对空腹血糖升高患者给予维生素

Ｃ和维生素Ｅ，可有效降低血糖及异前列脘的水平。可见氧化
应激很可能参与了ＧＤＭ的发生，并在ＧＤＭ的发展中起到重要
作用。

３　氧化应激与ＧＤＭ胎儿不良结局
ＧＤＭ可引起胎儿畸形、早产、胎儿生长受限、巨大儿、宫内

缺氧，甚至死胎的发生。而 ＧＤＭ患者体内异常升高的氧化应
激，可能与其不良妊娠结局的发生相关。

３１　胎儿畸形
ＧＤＭ可引起多种胎儿畸形，其中较为常见的是先天性心脏

病和神经管缺陷。

绝大多数先天性心脏病由环境因素造成。多个动物实验

指出，糖尿病母体胚胎细胞内氧化应激增加，子代复杂心脏畸

形的发生率显著增加。在高糖环境下，心脏神经脊发育成先天

性心脏畸形的概率显著增加；并且此致畸作用在使用抗氧化剂

后，心脏畸形的发生率明显下降，说明高糖的致畸作用很可能

是其诱导的氧化应激导致的［１０］。

神经管缺陷是遗传因素和环境因素共同作用的结果。在

胚胎发育中，Ｗｎｔ基因调控着重要的信号传导系统。ＭｅｉＸ
等［１１］指出，多个氧化应激通路可引起 Ｗｎｔ信号失调，使得 β
ｃａｔｅｎｉｎ在细胞内积累，最终诱导了神经管缺陷的发生。ＷｅｉＤ
等［１２］实验发现，糖尿病小鼠体内增高的氧化应激，导致 Ｐａｘ３甲
基化水平升高，从而使 Ｐａｘ３表达抑制，最终诱发了神经管缺陷
的发生。以上实验均说明环境内增多的氧化应激，可能通过影

响基因转录表达，从而导致了神经缺缺陷的发生，该实验的结

果表明糖尿病母亲胎儿畸形发生率的增加，很有可能是由于体

内晚期糖基化终末产物介导的氧化应激而引起的。目前普遍

认为补充叶酸可有效减少神经管缺陷的发生，叶酸可通过降低

氧化酶活性减少氧化应激，这可能是叶酸预防神经管畸形发生

的作用机制之一。
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３２　早产
ＧＤＭ是早产的高危因素之一。ＧＤＭ体内增高的氧化应激

水平可能是其诱导早产发生的重要原因。据ＡｙｄｅｍｉｒＢ等［６］研

究显示，ＧＤＭ患者体内多个氧化应激产物增高，如蛋白质羰基
化合物、ＭＤＡ、ＩＳＯＰ等。ＦｅｒｇｕｓｏｎＫＫ等［１３］在３０名足月和３０名
早产女性分娩后，立即采集产妇血浆并监测血浆中蛋白质羰

基、ＭＤＡ含量，结果显示，早产组的蛋白质羰基及 ＭＤＡ含量显
著高于足月分娩组。ＺｈａｎｇＣ等［１４］指出，ＧＤＭ患者血清 ＭＤＡ
水平升高，ＧＳＨ和ＳＯＤ水平下降，并且ＧＤＭ组早产的发生与血
清ＳＯＤ密切的关系。这些研究结果表明，ＧＤＭ患者体内异常
表达的氧化应激可能是引起早产的原因。

氧化应激引起早产及机制尚不明确。目前的研究指出，氧

化应激可能通过以下途径，参与了早产的发生：①氧化应激可
作为炎症反应的前兆，促进肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α等释放，进
而合成血清基质金属蛋白酶３，降解胎膜及宫颈的细胞外基质，
增加宫颈扩张度，诱发早产［１５］；②氧化应激导致异常蛋白质积
累，限制子宫肌细胞中孕激素受体 Ｂ等稳定因子的产生，从而
促进子宫肌层收缩；③氧化应激通过多种机制广泛地破坏胎
膜，导致胎膜早破的发生；④氧化应激引起胎盘合体滋养细胞
凋亡，损害子宫肌壁的螺旋小动脉侵袭，导致胎盘功能失调，从

而导致治疗性早产的发生［１６］。

３３　胎儿宫内窘迫
胎盘、脐带作为连接母儿的纽带，对于胎儿氧气及能量的

供应起到重要作用。ＧＤＭ体内增高的氧化应激不仅可引起胎
盘氧化，使胎盘血管形成缺陷、胎盘血流灌注减少，引起胎儿供

氧障碍；而且氧化应激产物异前列脘还有强效的血管收缩作

用，引起脐带血流的异常，促使胎儿宫内窘迫的发生［１７］。

ＰｅｒｒｏｎｅＳ等［１８］对胎龄小于２９＋６周母体胎盘进行了胎盘组
织学检查及脐带血氧化应激产物检验，结果显示，胎盘的组织

学损伤及胎盘血流灌注不足与脐血内 ＩＳＯＰ和 ＡＯＰＰ水平显著
相关，胎盘的功能障碍与脐血中氧化应激标志物水平的增高相

关。瓦增成等［１９］对胎心监护出现频繁晚期减速等胎儿宫内缺

氧指征的２００例孕妇进行实验，采集分娩后３０ｍｉｎ内的胎盘组
织及脐带血，检验其氧化应激产物水平，结果显示，新生儿缺氧

组分娩前脐带血流超声参数出现明显异常，并与脐带血及胎盘

组织中氧化应激产物 ＭＤＡ、ＯＸＬＤＬ、８ＩＳＯＰ水平显著相关，表
明脐带血流异常引起的胎儿缺氧与母体及胎儿的氧化应激程

度相关。另外，多个研究指出，抗氧化剂的使用可以显著改善

胎儿宫内缺氧。ＳａｌｅｓＦ等［２０］在实验组应用抗氧化剂维生素 Ｃ
和维生素Ｅ后，改善了脐带的血流并增加胎儿自身的抗氧化能
力，从而改善胎儿宫内缺氧，另一种抗氧化剂褪黑素也被报道

有改善胎儿缺氧的作用。

３４　胎儿出生体重异常
妊娠合并糖尿病对胎儿出生体重的影响中，胎儿宫内生长

受限的发生率为２１％，而巨大儿的发生率高达２５％ ～４２％［２］。

目前，ＧＤＭ体内氧化应激水平对分娩胎儿出生体重的研究，多
有矛盾；如ＡｙｄｅｍｉｒＢ等［６］指出，与健康对照组相比，ＧＤＭ患者
血浆ＯＸＬＤＬ水平升高，而且这些 ＧＤＭ患者产下大于胎龄儿。
然而，ＭａｉｓｏｎｎｅｕｖｅＥ等［２１］的实验指出，对于存在多普勒读数有

异常的宫内生长受限婴儿，其脐血 ＯＸＬＤＬ水平显著升高。同
样，ＫａｒｏｗｉｃｚＢｉｌｉｎｓｋａＡ等［２２］的研究显示，对于妊娠３４～３８周
超声诊断的宫内生长受限胎儿，其母体血清 ＭＤＡ水平升高。

而ＧＤＭ孕中晚期患者机体存在明显氧化应激反应现象，并且
血清升高的ＭＤＡ水平与巨大儿相关。

胎儿生长受限或胎儿过度生长是 ＧＤＭ的两个非常不同的
胎儿结局，确定一个能预测 ＧＤＭ女性胎儿生长增加或减少的
标志物将是一个重要的研究课题。ＫｕｍａｇａｉＡ等［２３］研究发现，

ＧＤＭ患者胎盘中的腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）的表达水平
增加，体内ＡＭＰＫ的激活，可以降低氧化系统和 ＭＤＡ的产生，
胎盘可能通过增加胎盘ＡＭＰＫ的表达来抵御氧化应激的损伤。
然而，ＡＭＰＫ通路的激活，可以增加胎盘能量转运，使得胎儿的
脂肪含量增加及糖转运进入胎儿循环增多，同时还可以抑制前

列腺素或增加一氧化氮的产生来增加子宫动脉的血流速度，增

加胎盘血流灌注［２４］，这些可能促使了巨大儿的发生。胎儿出生

体重是否取决于胎盘对氧化应激反应的结果需要进一步实验

论证。

,

　结语
ＧＤＭ是妊娠期才出现的糖尿病，将增加母儿远期罹患高血

压、糖尿病的风险，严重危害母婴健康。近年的研究显示，氧化

应激可介导ＩＲ及胰岛 β细胞损伤，从而诱导 ＧＤＭ的发生，而
ＧＤＭ的发病可导致更高的氧化应激，促进ＧＤＭ发展，并对其宫
内胎儿产生不良影响。就目前而言，氧化应激的标志物经常被

报道为ＧＤＭ及其不良妊娠结局的生物标志物。很少有研究明
确地确定氧化标记物对 ＧＤＭ预测或诊断的适用性，仅仅强调
了可作为生物标记物使用的关联。未来的研究需要测试这些

氧化应激标志物是否可以作为 ＧＤＭ及其不良妊娠结局的有效
生物标志物。
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盆腔器官脱垂和压力性尿失禁术后补片相关并发症的
研究进展
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上海交通大学医学院附属新华医院妇产科，上海 ２０００９２

【摘要】　盆腔器官脱垂和压力性尿失禁是常见的盆底功能障碍性疾病，严重影响了中老年患者的生活
质量，手术治疗是解决重度脱垂最有效的方法。其中放置补片的修复手术能纠正各腔室的缺陷，与传统手

术相比，具有更高的解剖治愈率，且手术操作较为简化。但经过放置补片的手术治疗后，在随访期间常出现

一系列并发症，如补片暴露或侵蚀、疼痛、性交困难、泌尿系统并发症等，常需要进一步诊疗。为进一步明确

补片相关并发症的发生率、诊断方法、危险因素、预防措施及处理方式，本研究对既往补片放置相关的研究

进行综述。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｅｌｖｉｃｏｒｇａｎｐｒｏｌａｐｓｅ；Ｓｔｒｅｓｓｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ；Ｍｅｓｈ

　　盆腔器官脱垂（ｐｅｌｖｉｃｏｒｇａｎｐｒｏｌａｐｓｅ，ＰＯＰ）和压力性尿失禁
（ｓｔｒｅｓｓｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ，ＳＵＩ）是常见的可能会对女性的生活
质量产生负面影响的疾病。研究表明，４１００％绝经后女性在盆
底检查时发现ＰＯＰ［１２］。ＳＵＩ是指在腹压增加时无意识漏尿，据
估计，这一问题影响了全世界１／３女性的生活质量［３４］。在大多

数情况下，ＰＯＰ和ＳＵＩ的治疗是基于外科手术干预［５６］。与传统

的修复手术相比，经阴道植入补片的盆底重建术（ｔｒａｎｓｖａｇｉｎａｌ
ｍｅｓｈ，ＴＶＭ）对治疗ＰＯＰ具有更高的解剖治愈率［７］。经耻骨后

和经闭孔无张力尿道中段悬吊术（ｔｅｎｓｉｏｎｆｒｅｅｖａｇｉｎａｌｔａｐｅｏｂｔｕ
ｒａｔｏｒ，ＴＶＴＯ）因治疗效果好，手术操作简单，目前是治疗 ＳＵＩ的
常用方法［８］。然而，随着盆底手术中补片的应用越来越普遍，

术后补片相关的并发症逐渐增多。美国食品药物监督管理局

在２００８年和２０１１年提出补片相关并发症，包括补片暴露或侵
蚀、疼痛、感染、出血、性交困难、器官穿孔和泌尿问题等，并对

补片的使用发起了安全警示［９１０］。针对上述并发症，目前没有

充足的证据表明该如何进行妥善处理。本研究通过分析既往

补片放置相关的研究，对盆腔器官脱垂和 ＳＵＩ术后补片相关并
发症的发生率、诊断方法、危险因素、预防措施及目前的处理方

式进行综述。

!

　补片暴露或侵蚀
１１　发生率及诊断方法

补片暴露指补片暴露于阴道或盆腔器官周围，最常见的部

位为既往手术切口的中线位置，可能与缝线破裂、组织坏死、潜

在的感染或血肿有关。补片侵蚀可出现阴道出血、阴道分泌物

异常、疼痛、性交困难等症状。它是 ＴＶＭ术后最常见的并发症
以及ＴＶＴＯ术后第２常见并发症，发生率为０％～２５％，通常发
生在术后１年内。盆底检查时可看到或触及外露或突起的补
片，诊断的关键在于全面彻底地检查阴道黏膜，另外 ＣＴ、Ｂ超、
ＭＲＩ等影像学方法或阴道镜检查可帮助诊断并明确补片暴露
或侵蚀的部位及程度。如补片穿孔至膀胱或直肠，会出现疼

痛、尿瘘、排便困难、大便失禁、便血或黏液排出等症状，此时可

行直肠指检、肠镜、膀胱镜等检查明确诊断［１１１３］。

１２　危险因素及预防
发生此并发症最常见的潜在危险因素为是否伴随子宫切

除术，其他危险因素包括患者的年龄、是否多产、是否有糖尿

病、吸烟情况、既往盆腔放疗史、手术医生的操作熟练度及是否

经阴道前壁手术［１４１５］。目前，研究表明，保留宫颈或子宫的手

术能降低补片暴露率，而经阴道放置补片、肥胖、性生活活跃可

增加补片暴露的风险［１６１７］。为减少补片暴露或侵蚀，对于阴道

严重萎缩的患者建议术前阴道局部使用雌激素。

１３　治疗方法
补片暴露的治疗方法包括保守治疗和手术治疗。保守治

疗即非手术治疗，包括局部使用雌激素或抗生素，主要针对面

积小于１ｃｍ２的补片暴露，且治疗期间需要进行３个月的随访。
对于性生活不活跃的年老患者，推荐药物治疗，但一项荟萃分

析提示，非手术治疗的失败风险是手术干预的４３２倍［１８］。手

术治疗包括部分或全部移除补片，用于补片暴露面积大、拒绝药

物治疗或非手术治疗３个月后无效的患者。对于经腹部或腹腔
镜放置补片的患者，可能需要经过腹部手术取出补片并治疗并

发症，如果存在补片慢性感染或者已形成脓肿的情况，应尽可

能完全去除补片［１９２０］。通过手术治疗可一定程度上缓解或解

除症状，但有研究表明，在术后随访期间约９％的患者仍有持续
性补片暴露［２１２２］。另外，在移除补片术后８周的随访期间，有
１６７０％的患者因再次出现补片暴露且需要二次手术治疗［２３］。

与部分移除补片相比，完全移除补片增加了术后出现 ＳＵＩ的风
险（８３０％ ｖｓ．４３８０％，Ｐ＝００２）［２４］。手术治疗可一定程度上
治疗补片暴露或侵蚀，但完全移除补片增加了术后尿失禁和脱

垂复发的风险，而部分移除补片有再次出现补片暴露的风险。

"

　放置补片术后引起的疼痛
２１　发生率及诊断方法

放置补片术后引起的疼痛包括盆腔痛、腹股沟区疼痛、腿

痛、腰背痛及性交困难等。疼痛具有以下特点：持续性疼痛或

新发疼痛持续时间超出正常预期术后病程；疼痛往往伴随着补

片暴露或侵蚀；体格检查时发现沿着手术路径的组织张力较高

或压痛阳性；疼痛的部位常常与神经分布相关，如闭孔神经等。

ＴＶＴＯ术后的疼痛多见于经耻骨后途径放置补片的手术，发生
率约为２３％［２５］。而ＴＶＭ术后疼痛和性交困难发生率分别约
为１５６０％和１９００％，主要表现为盆腔痛或会阴痛［２６］。可通

过进行盆底症状调查问卷或疼痛问卷、神经系统的检查（疼痛

分布，感觉和肌力变化）、影像学检查等方法进行评估和诊断。

另外，补片的暴露和挛缩均可引起慢性盆腔疼痛和性交困难，

可通过定位补片放置或暴露的位置与疼痛的关系明确

诊断［２７２８］。

２２　危险因素及预防
在术中放置套管针的过程中损伤到神经，可能是术后３周～

６个月出现疼痛的原因。肥胖、既往有慢性疼痛综合征、膀胱容
量减少、补片张力过大等可增加术后疼痛的发生风险。感染可

能是疼痛的诱因，但在难治性病例中，也可能受其他多种因素

的影响［２９３０］。术中精准操作对避免术后疼痛的发生至关重要，

如术中套管针放置不当，损伤到闭孔神经或长内收肌，术后会

出现持续性疼痛及性交困难。另外，手术期间降低补片张力也

可减少术后发生疼痛的风险。

２３　治疗方式
局部使用雌激素、止痛药、心理咨询、物理治疗等非手术治

疗可一定程度上缓解症状。如疼痛的发生与补片暴露或侵蚀

有关，或存在感染，则需要进行手术干预，部分或全部去除补

片。相关研究报道，１９００％～１００００％的患者术后疼痛症状显
著改善或完全消失，４４９０％ ～８６００％的患者性交困难症状得
到缓解，并可降低盆底功能影响问卷（ＰＦＩＱ）评分［３１３５］。但一些

研究提示，仍有７６０％ ～２４１０％的患者术后仍存在持续性疼
痛［２１２２，３６３７］，在其中一项研究中，２３００％的患者术后疼痛无明
显改善，且在术后２５周的随访期间有５１５０％的患者出现了多
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部位的疼痛，如腹部、臀部、腿部、骨盆、直肠和阴道的疼痛，但

无法确定是新发或持续存在的［３７］。部分或全部移除补片对疼

痛的缓解无明显差异，但全部移除补片增加了患者术后 ＳＵＩ的
风险（２８６０％ ｖｓ．６５４０％，Ｐ＝００１）［２４，３８３９］。如在移除补片
后仍有持续性疼痛，尤其既往有慢性盆腔疼痛史的患者，可考

虑采用盆腔物理治疗。

#

　术后常见的泌尿系统并发症
３１　发生率及诊断方法

术后常见的泌尿系统并发症包括补片侵蚀至膀胱或尿道、

反复感染、排尿和储尿症状，如急迫性尿失禁（ＵＵＩ）、排尿障碍、
排尿疼痛、膀胱过度活动症等。目前，研究表明，ＴＶＴＯ术后网
片侵蚀至膀胱的发生率为２５０％ ～３８０％，主要发生于经耻骨
后途径放置吊带［２５，４０］。膀胱镜检查、尿流动力学检查、膀胱容

量及残余尿的测定等可协助诊断。

３２　危险因素及预防
据研究，肥胖的患者因耻骨后大量脂肪组织将膀胱与补片

的距离加大，可减少补片侵蚀至膀胱的风险［４１］。为减少泌尿系

统并发症，术前需排空膀胱，术中放置套管针的路径尽量远离

膀胱及尿道，术后可行膀胱镜检查，明确补片位置并进行相应

的调整，术后应留置导尿管２～７ｄ，并保持排尿通畅。
３３　治疗方式

如补片侵蚀至膀胱或尿道，则无论通过内镜或开放手术的

方法，侵蚀的补片均需全部取出［４２］。通过移除网片，２３５％的
患者的ＵＵＩ和７８９０％的患者排尿障碍症状完全消失［４３］。但

有研究提示，术后约有６００％的患者 ＵＵＩ未得到缓解［３，３２，４４］，

５００％～２６００％的患者出现了新发的 ＳＵＩ，１５００％ ～２５００％
的患者出现了新发的 ＵＵＩ［３，３１，３３，３７］。与部分移除补片相比，完
全移除补片增加了术后发生ＳＵＩ的风险（５６１０％ ｖｓ．１３００％，
Ｐ＝００２）［４５］。

综上所述，对于泌尿系统并发症，手术治疗可以一定程度

上缓解症状，但术后可能会出现一系列新的并发症，甚至尿瘘，

另外全部去除补片增加了术后ＳＵＩ及脱垂复发的风险。
,

　结语
盆腔器官脱垂和ＳＵＩ术后补片相关并发症常常是持续性、不

会衰减的，甚至终生影响患者术后的生活质量。与传统手术相

比，放置补片术后５年的随访时间内再次手术或治疗的风险明显
增高，且其中２０％的患者是因补片并发症进行的再次干预。目
前，补片在临床上的应用因其术后并发症受到了限制。尽管目前

放置补片的手术量较前减少，但已放置了补片的患者，其并发症

仍持续存在，需要密切随访及处理［４６］。由于大部分研究没有明

确处理并发症的指征，也没有对各项治疗策略进行归纳比较，且

因最初手术中使用的补片类型不同，与之相关的并发症也有很大

的差异性，目前并没有充足的证据证明何种为最有效的方法处理

补片并发症。通过部分或全部移除补片可一定程度上缓解或治

愈补片相关并发症，且术中器官损伤的发生率低于４００％，但仍
有患者在移除补片后症状未得到改善，或者出现了新的并发症，

甚至需要进一步手术治疗［３１，３３，３６３７，４７４８］。

由于目前有关放置补片的研究数据有限，对不同治疗方式

尤其手术干预无法提供一个可靠和有效的评估，故本研究对不

同处理方式进行了综合性叙述。目前没有充足的证据证明何

种为处理补片相关并发症的最佳治疗策略，因此，为了正确管

理补片相关并发症，急切需要大量的研究提供诊断及治疗策

略。由于补片并发症常常多种症状同时存在，且进行手术治疗

后存在器官损伤，并发症未得到缓解甚至加重，有脱垂复发、尿

失禁及再次手术等风险，根据２０１９年英国国家卫生与临床优化
研究所（ＮＩＣＥ）发布的《女性压力性尿失禁及盆腔器官脱垂管理
指南》，关于补片并发症的处理，患者需要充分了解手术风险及

综合多学科专家的意见，再决定是否进行手术治疗及手术方式

的选择［４９］。对于放置补片的初始手术，需要严格把握适应证，

也需要手术医生术中规范操作及精细解剖，以减少手术相关的

补片并发症。目前，有基础研究提出可以使用新型材料，如子

宫内膜间充质干细胞合成补片，但仍停留在实验阶段，其疗效

性及安全性仍需进一步验证［５０］。
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［Ｊ］．ＦｅｍａｌｅＰｅｌｖｉｃＭｅｄＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，２０１７，２３（３）：１８４１８７．

［４６］　ＣｈｕｇｈｔａｉＢ，ＭａｏＪ，ＡｓｆａｗＴＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｄｅｖｉｃｅｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ
ｍｅｓｈｉｍｐｌａｎｔｓｉｎｐｅｌｖｉｃｏｒｇａｎｐｒｏｌａｐｓｅｒｅｐａｉｒｓ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，
２０２０，１３５（３）：５９１５９８．

［４７］　ＨｏｋｅｎｓｔａｄＥＤ，ＥｌＮａｓｈａｒＳＡ，ＢｌａｎｄｏｎＲＥ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌ
ｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｒｏｍ
ｖａｇｉｎａｌｌｙｐｌａｃｅｄｍｅｓｈ［Ｊ］．ＦｅｍａｌｅＰｅｌｖｉｃＭｅｄＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，２０１５，
２１（３）：１７６１８０．

［４８］　ＧｅｏｒｇｅＡ，ＭａｔｔｉｎｇｌｙＭ，ＷｏｏｄｍａｎＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｒｏｌａｐｓｅａｆ
ｔｅｒｔｒａｎｓｖａｇｉｎａｌｍｅｓｈｅｘｃｉｓｉｏｎ［Ｊ］．ＦｅｍａｌｅＰｅｌｖｉｃＭｅｄＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，
２０１３，１９（４）：２０２２０５．

［４９］　ＮＩＣＥＧｕｉｄａｎｃｅ．Ｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅａｎｄｐｅｌｖｉｃｏｒｇａｎｐｒｏｌａｐｓｅｉｎ
ｗｏｍｅｎ：ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１９０４０２）［２０１９０６２４］．ｈｔ
ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｉｃｅ．ｏｒｇ．ｕｋ／ｇｕｉｄａｎｃｅ／ＮＧ１２３．

［５０］　ＥｍｍｅｒｓｏｎＳ，ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＪ，ＭｅｌｅｎｄｅｚＭｕｎｏｚＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｍｅｓｈ
ｄｅｓｉｇｎｆｏｒｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ
ｍｅｓｈｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ，ｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎａｎｏｖｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆ
ｐｅｌｖｉｃｏｒｇａｎｐｒｏｌａｐｓｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１９，２２５：１１９４９５．

（收稿日期：２０２００９０８）



·４２　　　· 中国性科学　２０２１年４月　第３０卷　第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ａｐｒｉｌ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４

【基金项目】四川省卫计委科研项目（１５０２５３）
△【通讯作者】曾丽，Ｅｍａｉｌ：ｙｂｙｑｖ４０＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０１４ ·妇科与生殖医学·

ＳＰＲＹ４ＩＴ１在子痫前期患者胎盘中的表达及对滋养层
细胞增殖、侵袭的影响
李莎１　刘能英２　蔡强３　陈莉１　曾丽１△

１宜宾市第二人民医院产科，四川 宜宾 ６４４０００
２宜宾市第二人民医院检验科，四川 宜宾 ６４４０００
３宜宾市第二人民医院儿科，四川 宜宾 ６４４０００

【摘要】　目的　探讨ＳＰＲＹ４内含子转录本１（ＳＰＲＹ４ＩＴ１）在子痫前期（ＰＥ）患者胎盘中的表达及对滋
养层细胞增殖、侵袭的影响。方法　选取２０１７年６月至２０１９年６月在宜宾市第二人民医院产科行剖宫产
术的３４例ＰＥ患者（ＰＥ组）和３２例正常妊娠孕妇（对照组）作为研究对象。采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ
ＰＣＲ）法检测胎盘中ＳＰＲＹ４ＩＴ１表达水平。将ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞分为空白对照组（不转染）、无义转染组（转
染空载体）和上调组（转染ＳＰＲＹ４ＩＴ１过表达载体）；检测各组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞增殖、周期分布、细胞凋亡、
侵袭情况及细胞中基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９蛋白表达情况。结果　ＰＥ组胎盘组织中 ＳＰＲＹ４ＩＴ１
表达水平较对照组显著下调（Ｐ＜００５）；上调组 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞 ＯＤ值，Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞
比例、穿膜细胞数，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白表达水平均较无义转染组、空白对照组显著升高（Ｐ＜００５），ＨＴＲ８／
ＳＶｎｅｏ细胞凋亡率、Ｇ０／Ｇ１期 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞比例均较无义转染组、空白对照组显著降低（Ｐ＜００５）。
结论　ＳＰＲＹ４ＩＴ１在ＰＥ患者胎盘组织中呈低表达，ＳＰＲＹ４ＩＴ１可能通过上调ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达，调控细胞
周期，参与促进ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞增殖、侵袭及抑制其凋亡过程。

【关键词】　ＳＰＲＹ４内含子转录本１；子痫前期；胎盘；滋养层细胞；增殖；侵袭

【中图分类号】　Ｒ７１４ 【文献标识码】　Ａ

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰＲＹ４ＩＴ１ｉｎｐｌａｃｅｎｔａｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｓｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｒｏｐｈｏ
ｂｌａｓｔｃｅｌｌｓ　ＬＩＳｈａ１，ＬＩＵＮｅｎｇｙｉｎｇ２，ＣＡＩＱｉａｎｇ３，ＣＨＥＮＬｉ１，ＺＥＮＧＬｉ１△．１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＹｉｂｉｎＳｅｃｏｎｄ
Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｙｉｂｉｎ６４４０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ；２．ＣｌｉｎｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＹｉｂｉｎＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｙｉｂｉｎ６４４０００，Ｓｉ
ｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＹｉｂｉｎＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｙｉｂｉｎ６４４０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰＲＹ４ｉｎｔｒｏｎｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１（ＳＰＲＹ４ＩＴ１）ｉｎｐｌａ
ｃｅｎｔａｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ（ＰＥ）ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　３４ＰＥ
ｐａｔｉｅｎｔｓ（ＰＥｇｒｏｕｐ）ａｎｄ３２ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔ
ｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓｏｆＹｉｂｉｎＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂ
ｊｅｃｔｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰＲＹ４ＩＴ１ｉｎｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＰＣＲ（ｑＲＴ
ＰＣＲ）．ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎｏｎｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ），ｍｅａｎｉｎｇｌｅｓｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
（ｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ）ａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｒｏｕｐ（ＳＰＲＹ４ＩＴ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｖｅｃｔｏｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ）．Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｃｙ
ｃｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ２）ａｎｄＭＭＰ９ｉｎＨＴＲ８／
ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＳＰＲＹ４ＩＴ１ｉｎｐｌａｃｅｎｔａｏｆＰＥｇｒｏｕｐｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）；ｔｈｅＯＤｖａｌｕｅｏｆＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆ
ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓｉｎＳｐｈａｓｅａｎｄＧ２／Ｍｐｈａｓｅ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｎｓｅｎｓｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆ
ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓｉｎＧ０／Ｇ１ｐｈａｓｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｎｓｅｎｓｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＳＰＲＹ４ＩＴ１ｉｓｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆＰＥｐａｔｉｅｎｔｓ．
ＳＰＲＹ４ＩＴ１ｍａｙｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９，ａｎｄｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｉｒａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＳＰＲＹ４ｉｎｔｒｏｎｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１；Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ；Ｐｌａｃｅｎｔａ；Ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｉｎｖａｓｉｏｎ
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　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是发生于妊娠２０周后的妊娠
期特有疾病，是导致孕妇、围生儿死亡的主要原因之一。研究

表明，ＰＥ的发生与因胎盘浅着床和子宫螺旋动脉重塑障碍导致
的胎盘功能下降、胎盘低灌注有关［１２］。滋养层细胞是胎盘绒

毛特化细胞，在正常妊娠中可侵入并重塑子宫螺旋动脉，形成

母体胎盘血液循环［３］。研究多认为，滋养层细胞增殖、侵袭不

足导致的子宫螺旋动脉重塑障碍、胎盘灌注减少，是引起 ＰＥ的
主要原因［４］。ＳＰＲＹ４内含子转录本１（ＳＰＲＹ４ｉｎｔｒｏｎｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
１，ＳＰＲＹ４ＩＴ１）是癌症研究较多的一种长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ），在妊娠及胎盘疾病中异常表达，但
其影响机制尚不明确［５］。本文研究了ＳＰＲＹ４ＩＴ１在ＰＥ患者胎
盘中表达及对滋养层细胞增殖、侵袭的影响，旨在为 ＰＥ临床治
疗提供新思路。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年６月至２０１９年６月在宜宾市第二人民医院产
科行剖宫产术的３４例ＰＥ患者纳入ＰＥ组，选取同期３２例正常
妊娠孕妇纳入对照组。纳入标准：①ＰＥ组确诊为ＰＥ，且为单胎
产妇［６］；②两组研究对象均签署知情同意书。排除标准：①有
高血压、肾脏病、心脏病、糖尿病及甲状腺功能异常等合并症或

病史；②有不良孕产史；③有吸烟、长期服药史。本研究经宜宾
市第二人民医院医学伦理委员会审批同意。

１２　试剂与仪器
人正常绒毛膜滋养层细胞系ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ、ＲＰＭＩ１６４０培养

基（货号ＤＣ４１０、ＺＹ３２９１Ｒ）购自上海泽叶生物科技有限公司；
基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２抗体、ＭＭＰ９抗体、ＧＡＰＤＨ抗体（货
号Ｋ００２１４０Ｐ、Ｋ００２２２５Ｐ、Ｍ１０００１１０）购自上海恒斐生物科技有
限公司；ｐｃＤＮＡ３１空载体、ｐｃＤＮＡ３１ＳＰＲＹ４ＩＴ１表达载体（货
号ＰＶＴ１００４、ＰＶＴＢ００８２８２ａ）购自武汉维克赛思科技有限公司；
四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）试剂、ＡＮＮＥＸＩＮＶＦＩＴＣ／ＰＩ凋亡试剂
盒、辣根过氧化物酶标记的羊抗兔抗体（货号 ＢＴＮ１１１１０５ＫＲＥ、
ＷＫ３０４、ＢＴＮ１３１１４９）购自北京百奥莱博科技有限公司；全自动
酶标仪（型号ＥＬＸ８００）购自美国 ＢｉｏＴｅｋ公司；流式细胞仪（型
号ＢＤＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ）购自美国ＢＤ公司；显微镜（型号ＣＸ３１）购
自日本奥林巴斯公司；化学发光成像系统（型号ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ）
购自美国ＢｉｏＲａｄ公司。
１３　研究方法

两组于胎盘娩出５ｍｉｎ内，避开血块、梗死或钙化点，在胎盘母
体面中央绒毛区的近脐带根部剪取胎盘组织（１０ｃｍ×１０ｃｍ×
１０ｃｍ），用生理盐水反复冲洗后置于液氮中速冻，－８０℃冰箱
保存备用。

１３１　实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）法检测胎盘中 ＳＰＲＹ４
ＩＴ１表达水平　两组均取５０～１００ｍｇ样本，提取总ＲＮＡ，逆转录
合成ｃＤＮＡ，ｑＲＴＰＣＲ法检测ＳＰＲＹ４ＩＴ１表达水平，内参为ＧＡＰ
ＤＨ基因。ＳＰＲＹ４ＩＴ１上游引物：５′ＡＧＣＣＡＣＡＴＡＡＡＴＴＣＡＧＣＡＧＡ３′，
下游引物：５′ＣＧＡＴＧＴＡＧＴＡＧＧＡＴＣＣＴＴＣＡ３′；ＧＡＰＤＨ上游引
物：５′ＧＡＣＴＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣ３′，下游引物：５′ＡＧＡＧ
ＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＣＴＧ３′。ＳＰＲＹ４ＩＴ１相对表达值以２△△Ｃｔ法
计算。

１３２　细胞培养与处理　将 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞培养于含１０％
胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基中，３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养，

细胞融合率达到８０％左右时传代培养。取对数期细胞接种于
培养板中，分为上调组（转染ｐｃＤＮＡ３１ＳＰＲＹ４ＩＴ１表达载体）、
无义转染组（转染ｐｃＤＮＡ３１空载体）和空白对照组（不转染）。
ｑＲＴＰＣＲ法确定转染成功后，将 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞制备悬液接
种于９６孔培养板中，待后续实验使用。
１３３　ＭＴＴ显色法检测转染后 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞增殖情况　
将１３２中三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞分别培养２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ，实验
终止前４ｈ每孔加１０μＬＭＴＴ溶液，４ｈ后每孔中加１５０μＬＤＭ
ＳＯ，室温震荡１０ｍｉｎ显色，酶标仪检测波长４５０ｎｍ下每孔吸光
度值（ＯＤ值）。
１３４　流式细胞仪检测转染后 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞凋亡情况　
收集１３２中培养４８ｈ的三组 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞，制备细胞浓
度为１×１０６个／ｍＬ细胞悬浮液，加５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ；１５ｍｉｎ
后加１０μＬ碘化丙锭（ＰＩ）孵育１ｈ，流式细胞仪检测ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ
细胞凋亡率。

１３５　流式细胞仪检测转染后 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞周期分布情
况　收集１３２中培养４８ｈ的三组 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞，－２０℃
预冷的７０％乙醇固定１ｈ，加 ＰＩ染液避光孵育３０ｍｉｎ，流式细胞
仪检测ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞周期分布情况。
１３６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测转染后 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞侵袭情况　
用５０μＬＭａｔｒｉｇｅｌ基质胶（１∶８稀释）铺胶，用无血清培养液将
１３２中的三组 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞稀释为２５×１０５个／ｍＬ细胞
悬液，取２００μＬ接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室，下室中加５００μＬ含
１０％胎牛血清的培养液，３７℃、５％ ＣＯ２培养箱孵育２４ｈ，擦去人
工基底膜上层细胞，４％多聚甲醛固定１０ｍｉｎ，用０５％结晶紫染
液染色２０ｍｉｎ。倒置在显微镜下，随机选取５个视野，统计每个
视野中细胞数目，取平均值。

１３７　蛋白印迹法检测转染后 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞中 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９蛋白表达　收集１３２中培养４８ｈ的三组 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ
细胞，提取总蛋白，测定蛋白浓度并定量。电泳分离、转膜、封

闭，ＭＭＰ２抗体（１∶１０００）、ＭＭＰ９抗体（１∶１０００）、ＧＡＰＤＨ抗
体（１∶１０００）４℃孵育过夜，辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二抗
（１∶３０００）孵育１ｈ，化学发光法显色，化学发光成像系统检测蛋
白质印迹条带，ＩｍａｇｅＬａｂ图像分析软件进行分析，目的蛋白相
对含量＝目的蛋白灰度值／ＧＡＰＤＨ灰度值。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２４０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
两组比较采用ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析，进一步
两两比较采用 ＬＳＤｔ检验，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜
００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　ＰＥ组和对照组基线资料比较

ＰＥ组年龄（３０３１±６１４）岁，孕周（３８１１±０６８）周；对照
组年龄（３１０１±６５２）岁，孕周（３８３５±０７１）周。两组年龄、
孕周比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具有可比性。
２２　ＰＥ组和对照组胎盘组织中ＳＰＲＹ４ＩＴ１表达水平比较

ＰＥ组胎盘组织中ＳＰＲＹ４ＩＴ１表达水平（０６７±０１８）低于
对照组（１００±０００），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２３　转染后三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞增殖能力比较

ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞ＯＤ值随培养时间延长均显著升高，上调
组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞ＯＤ值较无义转染组、空白对照组均显著
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升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　转染后三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞ＯＤ值比较（珔ｘ±ｓ）

组别 重复数
ＯＤ值

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

空白对照组 ５ ０１４±００３ ０３６±００９ｃ ０６２±０１４ｃｄ

无义转染组 ５ ０１７±００４ ０３８±０１２ｃ ０６５±０１７ｃｄ

上调组　　 ５ ０２８±００７ａｂ ０６０±０１４ａｂｃ ０９７±０２０ａｂｃｄ

Ｆ值 １１０１４ ６３１８ ６３７９

Ｐ值 ０００２ ００１３ ００１３

　　注：标有“ａ”项表示，与空白对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，
与无义转染组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与同组 ２４ｈ比较，Ｐ＜

００５；标有“ｄ”项表示，与同组４８ｈ比较，Ｐ＜００５

２４　转染后三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞凋亡率比较
上调组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞凋亡率（４５１±０３３）低于无义转

染组（６１２±０９４）、空白对照组（６２８±０８７），差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图１。

图１　转染后三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞凋亡率比较

２５　转染后三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞周期分布比较
与无义转染组（Ｇ０／Ｇ１期、Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期分别为 ６５１２±

４２３、１８９２±２７６、１４０１±１９７）、空白对照组（Ｇ０／Ｇ１期、Ｓ期、
Ｇ２／Ｍ期分别为６９５４±４３５、１７０３±２０１、１２４７±１６３）比较，
上调组Ｇ０／Ｇ１期 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞比例（５８３１±４０９）显著降
低，Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞比例（２３０８±２３４、１８１５±
２６８）均显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果
详见图２。

图２　转染后三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞周期分布比较

２６　转染后三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞侵袭情况比较
上调组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ穿膜细胞数（２５８９３±４８１５）高于无

义转染组（１８５３９±４４７１）、空白对照组（１７２３１±４２８２），差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图３。

图３　转染后三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞侵袭情况比较

２７　转染后三组 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白表
达水平比较

　　上调组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白表达水平
（０９１±０１８、０９３±０２４）均高于无义转染组（０５９±０１７、
０５６±０１６）、空白对照组（０４６±０１５、０４４±０１５），差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图４。

图４　转染后三组ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞中ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９蛋白表达水平比较

#

　讨论
胎盘异常是ＰＥ发生的主要因素，其中滋养层细胞在正常

妊娠中侵入子宫螺旋动脉和子宫蜕膜，完成子宫螺旋动脉的重

塑过程，其增殖、侵袭特性与肿瘤细胞相似，可影响胎盘发育、

灌注，如有异常则会引起ＰＥ发生［７８］。研究已发现，多种 ｌｎｃＲ
ＮＡｓ在孕妇胚泡和蜕膜中差异表达，并参与滋养层细胞增殖和
侵袭［９１０］。ＳＰＲＹ４ＩＴ１在非小细胞肺癌、结直肠癌中高表达，可
促进癌细胞增殖［１１１２］。本研究显示，ＰＥ组胎盘组织中 ＳＰＲＹ４
ＩＴ１表达水平较对照组显著下调，上调组 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞 ＯＤ
值、穿膜细胞数较无义转染组、空白对照组均显著升高，细胞凋

亡率显著降低，表明ＳＰＲＹ４ＩＴ１能促进ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞增殖、
侵袭并抑制其凋亡，呈低表达可能与ＰＥ发生发展有关。

既往研究表明，细胞增殖、凋亡、迁移过程与细胞周期失调

密切相关［１３］。本研究发现，上调组Ｇ０／Ｇ１期ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞
比例较无义转染组、空白对照组显著降低，Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期
ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞比例显著升高，表明上调 ＳＰＲＹ４ＩＴ１可影响
细胞周期分布，ＳＰＲＹ４ＩＴ１可能通过促进 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞脱
离Ｇ０／Ｇ１期，由静止期进入细胞周期，并顺利完成细胞周期，发
挥促进细胞增殖、抑制细胞凋亡作用。

ＭＭＰ是一类锌离子依赖的蛋白水解酶家族，能降解细胞外
基质、基底膜的多种成分［１４］。其中，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９是在肿瘤细
胞侵袭过程中研究最多的ＭＭＰ家族成员，在乳腺癌、纤维肉瘤
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等肿瘤细胞侵袭中均发挥重要作用［１５１６］。研究发现，ＭＭＰ９在
ＰＥ孕妇胎盘组织中表达下调，在滋养层细胞植入中发挥重要作
用［１７］。王莉等［１８］研究表明，ＭＭＰ９表达可影响滋养层细胞增
殖、侵袭能力。本研究显示，上调组 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞中 ＭＭＰ
２、ＭＭＰ９蛋白表达水平较无义转染组、空白对照组均显著升
高，表明上调ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞中ＳＰＲＹ４ＩＴ１表达可促进ＭＭＰ
２、ＭＭＰ９蛋白表达，ＳＰＲＹ４ＩＴ１对滋养层细胞侵袭的影响可能
是通过ＭＭＰ２、ＭＭＰ９途径介导。

综上所述，ＳＰＲＹ４ＩＴ１可能通过调控 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达，
调节细胞周期进程，发挥促进细胞增殖、侵袭并抑制细胞凋亡

的作用。但细胞增殖、侵袭过程复杂，ＳＰＲＹ４ＩＴ１影响滋养层细
胞具体机制还需进一步研究。
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卵巢癌患者血清 ＨＥ４和 Ｋｉ６７水平的诊断价值
及与临床病理特征和预后的关系
郑翠　王燕华　陆维仙△

苏州市立医院妇产科，江苏 苏州 ２１５００１

【摘要】　目的　检测卵巢癌患者血清人附睾蛋白４（ＨＥ４）和细胞核相关抗原Ｋｉ６７水平，分析其对卵巢
癌的诊断价值，及与临床病理特征和预后的关系。方法　选取２０１６年３月至２０１９年３月苏州市立医院诊
治的５６例卵巢癌患者纳入卵巢癌组，选取同期４０例卵巢良性病变患者纳入良性组，选取同期４０例体检健
康女性纳入对照组。检测研究对象血清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平。以受试者操作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）评价
血清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平对卵巢癌患者诊断价值。采用单因素分析和多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析卵巢癌患者血
清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平与临床病理特征的关系。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析卵巢癌患者血清 ＨＥ４、Ｋｉ６７水
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平与预后的关系。结果　卵巢癌组血清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平均高于良性组和对照组 （Ｐ＜００５）。血清ＨＥ４诊断
卵巢癌ＡＵＣ为０７３０，血清Ｋｉ６７诊断卵巢癌ＡＵＣ为０７２３，两者联合诊断卵巢癌 ＡＵＣ为０８１２。组织学分
化程度、ＦＩＧＯ分期、淋巴结转移是血清ＨＥ４高水平的影响因素。ＦＩＧＯ分期、淋巴结转移是血清Ｋｉ６７高水平
的影响因素。截至２０２０年３月，５６例随访患者死亡３０例。其中ＨＥ４≥１４０ｐｍｏｌ／Ｌ患者中位生存时间为２１
个月，＜１４０ｐｍｏｌ／Ｌ患者为４３个月。Ｋｉ６７≥５０ｐｇ／ｍＬ患者中位生存时间为２３个月，＜５０ｐｇ／ｍＬ患者为４４个
月。结论　 卵巢癌患者存在血清 ＨＥ４、Ｋｉ６７水平的升高。血清 ＨＥ４、Ｋｉ６７水平能够作为诊断卵巢癌的指
标，两者联合诊断价值更高。血清ＨＥ４＜１４０ｐｍｏｌ／Ｌ、Ｋｉ６７＜５０ｐｇ／ｍＬ患者预后相对较好。

【关键词】　卵巢癌；人附睾蛋白４；细胞核相关抗原Ｋｉ６７；诊断价值；临床病理特征；预后
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Ｍａｒｃｈ２０１９ｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ，４０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｅｎｉｇｎｏｖａｒｉａｎｌｅｓｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉ
ｏｄｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｂｅｎｉｇｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄ４０ｈｅａｌｔｈｙｗｏｍｅｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．ＳｅｒｕｍＨＥ４ａｎｄＫｉ６７ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．ＴｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＨＥ４ａｎｄＫＩ６７ｌｅｖｅｌｓｉｎｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）．Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ
ａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＨＥ４ａｎｄＫｉ６７
ｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎ
ａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＨＥ４ａｎｄＫｉ６７ｌｅｖｅｌｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＨＥ４ａｎｄＫｉ６７ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｂｅｎｉｇｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
００５）．ＴｈｅＡＵＣｏｆｓｅｒｕｍＨＥ４ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｗａｓ０７３０，ｔｈａｔｏｆｓｅｒｕｍＫｉ６７ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｗａｓ０７２３，ａｎｄ
ｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｗａｓ０８１２Ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＦＩＧＯｓｔａｇｅ
ａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｈｉｇｈｓｅｒｕｍＨＥ４ｌｅｖｅｌ．ＦＩＧＯｓｔａｇｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｈｉｇｈｓｅｒｕｍＫｉ６７ｌｅｖｅｌ．ＢｙＭａｒｃｈ２０２０，３０ｏｆ５６ｆｏｌｌｏｗｕｐｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄ
ｄｉｅｄ．ＴｈｅｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＥ４≥１４０ｐｍｏｌ／Ｌｗａｓ２１ｍｏｎｔｈｓ，ａｎｄｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＥ４＜
１４０ｐｍｏｌ／Ｌｗａｓ４３ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｈｅｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｗａｓ２３ｍｏｎｔｈｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫｉ６７≥５０ｐｇ／ｍＬａｎｄ４４
ｍｏｎｔｈｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫｉ６７＜５０ｐｇ／ｍＬ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｈａｖｅｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍＨＥ４ａｎｄ
Ｋｉ６７ｌｅｖｅｌｓ．ＳｅｒｕｍＨＥ４ａｎｄＫｉ６７ｌｅｖｅｌｓｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｉｓｈｉｇｈｅｒ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｒｕｍＨＥ４＜１４０ｐｍｏｌ／ＬａｎｄＫｉ６７＜５０ｐｇ／ｍＬｈａｄｂｅｔｔｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４；ＮｕｃｌｅａｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎＫｉ６７；Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ；Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，具有较高的
发病率和致死率。卵巢癌早期无典型发病症状，且恶性程度相

对较高，约有７０％的卵巢癌患者确诊时已处于晚期，治疗效果
不佳［１３］。肿瘤标志物是肿瘤细胞异常表达的物质，对肿瘤的

诊疗、检测和预后评估等方面具有重要意义［４］。人附睾蛋白４
（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４，ＨＥ４）是一种新型肿瘤标志物，高
表达于卵巢癌组织，而在正常卵巢或卵巢良性肿瘤组织中呈低

表达或不表达［５６］。细胞核相关抗原Ｋｉ６７是存在于增殖细胞核
中的核抗原，参与细胞的有丝分裂，其表达高低可反映细胞的

增殖活性［７８］。本研究通过检测卵巢癌患者血清 ＨＥ４和 Ｋｉ６７
水平，探讨其诊断价值，分析其与临床病理特征及预后的关系，

以期为卵巢癌的早期筛查和预后提供临床依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年３月至２０１９年３月苏州市立医院诊治的５６

例卵巢癌患者纳入卵巢癌组，选取同期４０例卵巢良性病变患者
纳入良性组，选取同期４０例体检健康女性纳入对照组。纳入标
准：①均经相关检查确诊；②随访资料完整；③对研究内容知情
并签署知情同意书。排除标准：①有糖尿病、冠心病等疾病史；
②有心、肝、肾等重要脏器功能障碍；③存在乳房和子宫异常；
④合并其他肿瘤。本研究经苏州市立医院医学伦理委员会
批准。

１２　研究方法
１２１　血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平测定　受试者清晨空腹或体检
前采血３～５ｍＬ，分离血清。采用Ｃｏｂａｓｅ６０２全自动电化学发光
免疫分析仪检测血清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平，试剂盒由罗氏公司提供，
严格按照说明书执行操作。当ＨＥ４水平≥１４０ｐｍｏｌ／Ｌ时判定为
阳性；Ｋｉ６７水平≥５０ｐｇ／ｍＬ时判定为阳性。
１２２　收集患者临床资料　包括年龄、腹水量、组织学分化程
度、组织学类型、ＦＩＧＯ分期、淋巴结转移等。
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１２３　随访　随访时间截至２０２０年３月。通过电话、信函和
查阅医院病案记录等方式随访，总生存期定义为根治手术当日

至死亡时间或失访。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

比较采用单因素方差分析，两两比较采用ＳＮＫｑ法，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；以受试者操作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）评价血
清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平对卵巢癌患者诊断价值；以ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存
曲线分析卵巢癌患者血清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平与预后生存期的关系，
比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　三组基线资料比较

卵巢癌组年龄范围２１～７６岁，年龄（４５１４±１２５４）岁；良
性组年龄范围２５～７５岁，年龄（４３９４±１０３７）岁；对照组年龄
范围２２～７２岁，年龄（４４２２±１１４９）岁。三组年龄比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。具有可比性。
２２　三组血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平比较

卵巢癌组血清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平高于良性组和对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　三组血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） Ｋｉ６７（ｐｇ／ｍＬ）

卵巢癌组 ５６ ２６８７８±８６４５ａｂ ５８７４±１６３ａｂ

良性组　 ４０ ４１５４±１０３７ １８６９±５３３

对照组　 ４０ ３５７６±８９９　 １４５６±４５８

Ｆ值 ５９８０２ ４６７４５

Ｐ值 ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与良
性组比较，Ｐ＜００５

２３　血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平对卵巢癌的诊断价值
血清ＨＥ４诊断卵巢癌的 ＡＵＣ为 ０７３０（９５％ＣＩ０６０１～

０８５８），当最佳截断值为０４３８时，敏感度为６８８０％，特异度
为７５００％。血清 Ｋｉ６７诊断卵巢癌的 ＡＵＣ为 ０７２３（９５％ＣＩ
０５９６～０８５０），当最佳截断值为０３６７时，敏感度为６８８０％，
特异度为６７９０％。血清ＨＥ４联合Ｋｉ６７诊断卵巢癌的 ＡＵＣ为
０８１２（９５％ＣＩ０７０２～０９２３），当最佳截断值为０５９９时，敏感
度为８１３０％，特异度为７９６０％。具体结果详见图１。

图１　血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平诊断卵巢癌的ＲＯＣ曲线

２４　血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平与卵巢癌患者临床病理特征的单
因素分析

　　腹水量≥１００ｍＬ、组织学低分化、ＦＩＧＯ分期为ⅢⅣ、有淋巴
结转移的患者血清ＨＥ４水平升高，差异均具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。组织学低分化、ＦＩＧＯ分期为ⅢⅣ、有淋巴结转移的患
者血清Ｋｉ６７水平升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表２。

表２　血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平与卵巢癌患者临床病理特征的单因素分析［ｎ（％）］

　　　 因素 例数 ＨＥ４阳性 χ２值 Ｐ值 Ｋｉ６７阳性 χ２值 Ｐ值
年龄（岁） ０３８９ ０５３３ ０１７６ ０６７５
　≥４５ ３２ ２５（７８１３） ２３（７１８８）
　＜４５ ２４ １７（７０８３） １６（６６６７）
腹水量（ｍＬ） ６２２２ ００１３ ０２５３ ０６１５
　≥１００ ４２ ３５（８３３３） ３０（７１４３）
　＜１００ １４ ７（５０００） ９（６４２９）
组织学分化程度 ８１４５ ０００８ ９７２６ ０００４
　高 ２３ １６（６９５７） １４（６０８７）
　中 ２０ １４（７０００） １３（６５００）
　低 １３ １２（９２３１） １２（９２３１）
组织学类型 ０９４０ ０６２５ １３９７ ０４９７
　浆液性 ３０ ２４（８０００） １９（６３３３）
　黏液性 １４ １０（７１４３） １１（７８５７）
　其他 １２ ８（６６６７） ９（７５００）
ＦＩＧＯ分期 ７５１３ ０００６ ８６８９ ０００３
　ⅠⅡ １３ ６（４６１５） ５（３８４６）
　ⅢⅣ ４３ ３６（８３７２） ３４（７９０７）
淋巴结转移 ６６２７ ００１０ ４３６８ ００３７
　有 ３１ ２８（９０３２） ２５（８０６５）
　无 ２５ １４（５６００） １４（５６００）
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２５　血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平与卵巢癌患者临床病理特征的多
因素分析

　　组织学分化程度、ＦＩＧＯ分期、淋巴结转移是血清ＨＥ４高水
平的影响因素（Ｐ＜００５）。ＦＩＧＯ分期、淋巴结转移是血清Ｋｉ６７
高水平的影响因素（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２６　血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平与卵巢癌患者预后的关系

截至２０２０年３月，卵巢癌组５６例患者中，死亡３０例。其
中血清 ＨＥ４≥１４０ｐｍｏｌ／Ｌ患者中位生存时间为 ２１个月，＜
１４０ｐｍｏｌ／Ｌ患者为４３个月，Ｌｏｇｒａｎｋ检验为 Ｐ＝００１９，差异有
统计学意义。血清 Ｋｉ６７≥５０ｐｇ／ｍＬ患者中位生存时间为２３个
月，＜５０ｐｇ／ｍＬ患者为４４个月，Ｌｏｇｒａｎｋ检验为Ｐ＝００２２，差异
有统计学意义。具体结果详见图２Ａ、Ｂ。

表３　血清ＨＥ４和Ｋｉ６７水平与卵巢癌患者临床病理
特征的多因素分析

　　影响因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄｓ ｄｆ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）

ＨＥ４

　腹水量 ０８４２ ０４１３ １０９７ １ ０４５３ １８７４

　组织学分化程度 １４３６ ０４９７ ２７９５ ２ ００３２ ５６２０

　ＦＩＧＯ分期 ２２０８ ０５８５ ４０８６ １ ０００８ ７７２１

　淋巴结转移 １９５８ ０５４４ ３６６１ １ ００１２ ６８９８

Ｋｉ６７

　组织学分化程度 ０８８７ ０４８３ １１５６ ２ ０１３９ ２０７８

　ＦＩＧＯ分期 １３９６ ０４７８ ２６５８ １ ００３７ ５５４２

　淋巴结转移 １７７８ ０５２６ ３４２６ １ ００２３ ６３４７

注：Ａ．血清ＨＥ４水平与卵巢癌患者生存期的关系；Ｂ．血清Ｋｉ６７水平与卵巢癌患者生存期的关系
图２　血清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平与卵巢癌患者生存期的关系

#

　讨论
卵巢癌的发生发展机制较为复杂，其早期症状不典型。卵

巢癌的高发病率和高致死率导致患者术后的预后总体较差，因

此寻找标志物对卵巢癌进行早期诊断、筛查具有重要意义［９１０］。

血清学指标检测在生殖、消化系统等肿瘤早期筛查中发挥着重

要作用［１１］。在恶性肿瘤中，由于基因调控异常，早期沉默的

ＨＥ４基因持续表达，血清 ＨＥ４水平异常上升，导致肿瘤细胞发
生分化和凋亡障碍［１２１３］。Ｋｉ６７能识别细胞周期，参与细胞的有
丝分裂。Ｋｉ６７水平能够反映肿瘤细胞增殖的活跃程度，与肿瘤
的侵袭、迁移等多种恶性行为学相关［７，１４］。本研究结果显示，卵

巢癌组血清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平均高于良性组和对照组。提示两者
的异常表达极有可能参与卵巢癌的病情进展。可能与 ＨＥ４蛋
白影响癌胚成分转化、Ｋｉ６７促进肿瘤血管的生成有关［１５１６］。

ＲＯＣ曲线显示，血清 ＨＥ４诊断卵巢癌的 ＡＵＣ为０７３０，血
清Ｋｉ６７诊断卵巢癌的 ＡＵＣ为０７２３，两者联合诊断卵巢癌的
ＡＵＣ为０８１２。说明血清ＨＥ４、Ｋｉ６７都能有效诊断卵巢癌，若两
者联合进行诊断效果更佳。高度重视患者各项指标的联合，有

助于卵巢癌的早期诊断和检测。临床病理特征分析显示，组织

学分化程度、ＦＩＧＯ分期、淋巴结转移是血清ＨＥ４高水平的影响
因素，表明ＨＥ４对肿瘤细胞的分化、临床分期和远处转移具有
较为直接的作用［１７１８］。ＦＩＧＯ分期、淋巴结转移是血清 Ｋｉ６７高
水平的影响因素，表明 Ｋｉ６７高水平能够促进肿瘤细胞增殖、调
控细胞周期，进而促进肿瘤发展进程［１９２０］。

截至２０２０年３月，５６例随访患者中死亡３０例。血清ＨＥ４≥

１４０ｐｍｏｌ／Ｌ和＜１４０ｐｍｏｌ／Ｌ患者的中位生存时间分别为２１个月
和４３个月。血清 Ｋｉ６７≥５０ｐｇ／ｍＬ和 ＜５０ｐｇ／ｍＬ患者中位生存
时间分别为２３个月和４４个月。说明血清 ＨＥ４、Ｋｉ６７的高表达
预示着卵巢癌患者的预后不良，但其具体的作用机制有待于进

一步研究。

综上所述，卵巢癌患者存在血清 ＨＥ４、Ｋｉ６７水平的升高。
血清ＨＥ４、Ｋｉ６７水平能够作为诊断卵巢癌的指标，两者联合诊
断价值更高。血清ＨＥ４＜１４０ｐｍｏｌ／Ｌ、Ｋｉ６７＜５０ｐｇ／ｍＬ患者预后
相对较好。
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初产妇阴道分娩产程评估研究进展
王秋静　沈苏桃△　潘慧敏　曾珊　李亚兰
武汉市中心医院产科，武汉 ４３００００

【摘要】　本文主要对初产妇产程进展中的产程时限、产程体位、产程用力时机以及产程预测进展的临
床应用现状及其局限性进行阐述与分析总结，以期为阴道试产产程进展评估与管理提供早期风险预警，实

施有效的个体化预防管理。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｎａｌｙｚｅｓａｎｄｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｂｉｒｔｈｐｒｏｃｅｓｓ，ｔｈｅｌａｂｏｒｐｏｓｉｔｉｏｎ，ｌａｂｏｒｆｏｒｃｅｔｉｍｉｎｇ；ａｎｄｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｏｆｌａｂｏｒｐｒｅｄｉｃｔ，ｓｏａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｎｅａｒｌｙｒｉｓｋｗａｒｎｉｎｇｓｙｓｔｅｍｆｏｒ
ｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｌａｂｏｒｉｎｖａｇｉｎａｌｔｒｉａｌｌａｂｏｒ，ａｎｄｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｌａｂｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓ；Ｌａｂｏｒｔｉｍｅ；Ｌａｂｏｒｐｏｓｉｔｉｏｎ；Ｆｏｒｃｅｔｉｍｉｎｇ；Ｐｒｅｄｉｃｔｅ

　　随着“促进自然分娩”的大力提倡，以及《新产程标准及处
理的专家共识（２０１４）》的发布，严格控制和降低剖宫产率成为
产科质量的重要指标之一［１２］。原发性剖宫产中８２７０％为初

产妇［３］，阴道试产是助产士及产科医师必须面对的问题。产科

专家已结合现状达成安全避免初次剖宫产专家共识［４］，但我国

初次剖宫产率并没有降低。阴道分娩产程进展评估是分娩过

程中重要的决定性因素，产程的正确处理对促进安全分娩、降

低初次剖宫产率有十分重要的影响［５］。目前助产士对产程中

各种评估与预判一致性较差，助产士主要靠临床经验评估产妇

产程进展，推测可能的预后，易引起母婴不良分娩结局。如何
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有效评估产程，有待进一步提出改进措施，探索规范化循证路

径。针对当前产程评估困境，笔者对当前产时评估、阴道分娩

影响因素现状进行综述，为临床产科医务人员提供参考。

!

　产程时限评估
临床上应用的产程时间参数是 Ｆｒｉｅｄｍａｎ通过采集５００例

初产妇产程数据总结得到的。在此基础上ＺｈａｎｇＪ等 ［６］研究发

现，宫口扩张 ４～１０ｃｍ平均时间为 ５５ｈ，同 Ｆｒｉｅｄｍａｎ报道的
４９ｈ比较有所延长。此外美国国家儿童健康和人类发育研究
所、美国母胎医学学会和美国妇产科医师学会联合明确了活跃

期起始点为宫口扩张６ｃｍ，修改了活跃期停滞和第二产程停滞
的定义，同时明确了潜伏期延长的剖宫产指征、引产失败的

定义［７８］。

土耳其一项研究发现，４９６名初产妇活跃期平均持续时间
为５７５ｈ［９］，与Ｆｒｉｅｄｍａｎ调查结果相比，延长了１５ｈ。而王淑
雯等［１０］报道，初产妇评估活跃期时限为４３３ｈ，最长为８８５ｈ。
大部分助产士及产科医师主张宫口扩张６ｃｍ作为活跃期的起
点，由于人群个体差异性，有部分人群在宫口开大６ｃｍ就进入
活跃期，另外部分人群宫口扩张６ｃｍ后才进入活跃期。对１０９１
例初产妇研究发现，第一产程的平均时限约为９１ｈ，宫口扩张
５～９ｃｍ这个阶段，宫口每扩张１ｃｍ需要耗时２ｈ及以上［１１］，同

Ｆｒｉｅｄｍａｎ曲线具有差异性，产程图尚缺乏判断活跃期统一标准。
由此可见，产程时限评估过程中应严密观察，进行个体化评估。

当产程进展缓慢，应警惕头位难产的可能。难产诊断包括症

状、体征和相关辅助检查，产程管理的新旧观点冲突常集中体

现在产程时限的界定上，忽略了母儿双方整体评估［１２］。因此

Ｆｒｉｅｄｍａｎ曲线作为当前产程进展过程中的重要指导理论时，相
对西方女性的产程情况，中国女性的产程进展得更为缓慢。应

基于西方国家的产程研究数据建立我国产程管理模式。

"

　产程中体位评估
２０１８年ＷＨＯ发布了“产时管理改进分娩体验”指南推荐，

强调了４个决定女性分娩体验的重要因素：个人期望、支持鼓励
程度、医患关系的质量和决策制定中的患者参与［１３］。产程中选

择合适的分娩体位是改进分娩体验、减轻分娩痛苦的重要因

素。产时通过调整体位可能会改善分娩结局，获得较高的分娩

体验。郭胜斌等［１４］研究发现，枕后位的初产妇给予分娩机制动

画配合解说，干预阶段采取个性化体位干预有利于改善分娩结

局，促进自然分娩。枕后位或持续性枕横位避免采用仰卧位，

仰卧位在此阶段会加剧胎头位置异常，抵消重力作用。常态情

况下，仰卧位有利于产妇休息，当遇到第二产程进展缓慢，则不

推荐使用仰卧位［１５］。马娜等［１６］研究显示，第二产程持续仰卧

膀胱截石位会引起产妇仰卧位低血压，导致产妇不良分娩结

局。国内一项关于初产妇体位研究的荟萃分析研究发现，侧卧

位比较其他体位可降低会阴侧切发生率［１７］。原因为侧卧位第

二产程会使产妇会阴放松，张力下降，胎头下降具有可控性，更

有利于助产保护会阴［１８］。更多情况下产妇的个体差异，会阴张

力不等、胎位异常、骨盆异常等情况下，根据分娩机制，在循证

思维背景下调整产妇体位，发挥产程过程中最大的干预效应。

#

　产妇用力时机
产妇阴道分娩过程中第二产程最为关键，此时胎头已降至

盆腔，阻力最大，是多种母婴并发症高发阶段。屏气用力是第

二产程中重要的处理方法，传统的屏气用力在第二产程进行，

正常情况下应由宫缩带动，产妇用力对于将胎头推至盆底几乎

无效。延长屏气用力会导致静脉回心血量下降，心排出量下降

等，用力时间会更长［１９２０］。一项观察研究第二产程产妇行为的

研究发现，与强行用力相比，宫缩过程中呼吸次数较多，但是胎

先露下降较少［２１２２］。因此，应采取多种姿势进行自然分娩，避

免最大限度延长屏气用力和仰卧位带来副作用。医务人员在

合适时机表扬与鼓励产妇用力，强调会阴放松的作用，而不是

屏气用力数到１０。临床产妇还存在一种用力不集中现象，可能
会导致产程无进展，分散用力多表现在产妇眼睛紧闭，用力时

间长但产程毫无进展。此时应转化为“自我引导用力”［２２］。

,

　阴道分娩影响因素
选择低危且合适的孕妇进行阴道试产，是提高初产妇阴道

试产成功率、获得良好分娩体验以及降低试产失败风险的前

提。目前，国内外研究显示［２３２４］，超声检查能够监测产程进展，

尚缺乏系统预测初次阴道试产风险预测评分工具及模型参数，

此外产后经会阴超声评估第二产程子宫收缩强度，子宫收缩强

度通过国际电联评估，第二胎分娩开始测量可以预测未生育妇

女第二胎分娩的持续时间［２５］。当前确定孕妇能否顺利阴道分

娩是对产科、麻醉科及新生儿科医师的一项巨大挑战，胎头双

顶径和骨盆径线、产道、胎儿的体重、枕位及胎儿下降时的旋转

过程等决定着分娩过程，难以预测。挪威学者研究表明，产妇

基本特征、产时风险评分可以预测产妇阴道分娩过程［２６］。如胎

头与会阴距离、头后肢位、枕骨后位、母亲年龄、胎龄、母亲体重

指数均为主要预测变量。其次，ＢｕｒｋｅＮ等［２７］提出的预测因素

有５个参数：产妇年龄、体重指数、身高、胎儿腹围和头围。同时
ＣｈｏＧＪ等［２８］研究表明，孕妇年龄、孕妇体重和胎儿体重增加，阴

道试产成功率会降低，但孕妇身高则是阴道试产成功的保护因

素。ＢｏｚＩ等［９］研究发现，较高的胎龄延长分娩的活跃期。Ａｌａ
ｖｉｆａｒｄＳ等［２９］的一项推导阴道分娩Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型发现，产妇
年龄、胎次、孕前体重指数、分娩时体重以及诱导时的宫颈扩张

是引产后阴道分娩重要预测指标。中国和日本妇女怀孕前ＢＭＩ
相似，但低于美国妇女。研究发现，随着ＢＭＩ的增加，分娩的速
度会变慢。中国婴儿的出生体重与美国新生儿相似，但比日本

婴儿重。产程进展顺序为：美国 ＞中国 ＞日本。产妇年龄、产
妇体重、新生儿体重可以解释这些差异。

阴道试产风险评估管理首要原则是预防，阴道试产失败原

因常客观存在，一部分在临产前可以发现，一部分在产程中可

以识别。这种识别需要产程评估与管理者通过与分娩者充分

的接触并对其全面的评估来实现。而风险预测因素最早被用

于心血管病研究领域，是以疾病的多风险因素为基础，按影响

程度大小划分分值，利用数学公式计算某个人未来某种事件发

生概率的一种统计性评估方式［３０］。可按照概率的大小分层，如

极低危、低危、中危和高危，以供评估者对不同风险概率的群体

在临床实践中进行针对性的治疗护理。对孕妇进行全面细致

的初始评估和分类对正常分娩具有重要意义，其目的在于可以

提供针对性的产前咨询和保健，规划分娩期护理等级和要求，

制定分娩计划［３１］。有必要将经验性评估和统计性评估方法结

合起来，形成结构化、循证思维的临床判断，促进产妇顺利分

娩［３２］。因此，明确初产妇阴道试产的危险因素对早期产程评估

工作极为重要，构建风险预测因素参数，筛选阴道试产高危人

群，是进行阴道试产风险预测的首要工作。
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　结语
国外已开展了产妇阴道试产预测因素系列研究，许多研究

尝试通过产前诊断胎儿头盆不称、巨大儿等高危因素来预测阴

道试产失败发生率，但其有效性未经临床证实。另有研究试图

通过神经网络和产时超声检查来进行预测，但因方法学过于复

杂而无法常规应用。目前助产士对产程中的各种评估与预判

的相关研究结果一致性较差，尚缺乏金标准或特异性标志物，

且研究多属于历史回归性研究，缺乏大型前瞻性队列研究。因

此既往文献中的结论对助产士在产程中的风险评估的应用可

借鉴性值得商榷，目前助产护士仍然主要靠临床经验评估分娩

产妇的产程进展，从而推测可能的预后，不能量化评价病情的

严重程度及其对于分娩结局的进行科学、快速的评估，仅仅凭

工作经验等原因对孕妇的产程进展及预后判断结果有所不同。

因此，我国助产士及其医师应通过充分做好阴道试产产程时

限、产时体位、产时用力时机、孕妇年龄、胎龄、临产前体重及新

生儿体重等多方面考量，探索适合我国临床环境的阴道试产影

响因素及预测模型，对于辅助助产士及产科医护人员筛查、识

别阴道分娩过程中高危人群有重要意义，并可为初产妇阴道试

产产程进展危险因素评估及预防措施提供临床依据。

参 考 文 献

［１］　时春艳，李博雅．新产程标准及处理的专家共识（２０１４）［Ｊ］．中华
妇产科杂志，２０１４，４９（７）：４８６．

［２］　祝志梅，黄丽华，冯志仙，等．产科护理质量敏感性指标的构建
［Ｊ］．中华护理杂志，２０１６，５１（５）：５７３５７７．

［３］　ＭｏｎｉＭ．Ａｓｔｕｄｙｏｎｏｂｓｔｅｔｒｉｃｐｒｏｆｉｌｅｏｆｍｏｔｈｅｒｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｒｉｍａｒｙ
ｃａｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｒｎｅｏｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎａｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｃｅｎｔｒｅ，
ＳｏｕｔｈＫｅｒａｌａ［Ｊ］．Ｐａｒｉｔｙ，２０１５，６０（７０）：８０．

［４］　龚琳，刘兴会，张力．安全避免首次剖宫产［Ｊ］．中华妇幼临床医
学杂志（电子版），２０１６，１２（２）：２２１２２７．

［５］　李博雅，杨慧霞．产程进展研究带给新产程的思考［Ｊ］．中华围产
医学杂志，２０１９，２２（６）：４００４０２．

［６］　ＺｈａｎｇＪ，ＴｒｏｅｎｄｌｅＪＦ，ＹａｎｃｅｙＭＫ．Ｒｅａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｌａｂｏｒｃｕｒｖｅｉｎｎｕｌ
ｌｉｐａｒｏｕｓｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００２，１８７（４）：８２４８２８．

［７］　ＣａｕｇｈｅｙＡＢ，ＣａｈｉｌｌＡＧ，ＧｕｉｓｅＪＭ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｉｍａ
ｒｙｃｅｓａｒｅａｎｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ａｍ ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１４，２１０（３）：
１７９１９３．

［８］　ＵｍａＭＲ，ＡｌｆｒｅｄＺ，ＡｂｕｈａｍａｄＭＤ，ｅｔａｌ．Ｆｅｔａｌｉｍａｇｉｎｇ：ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ
ｓｕｍｍａｒｙｏｆａｊｏｉｎｔＥｕｎｉｃｅＫｅｎｎｅｄｙＳｈｒｉｖｅｒｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｃｈｉｌｄ
ｈｅａｌｔｈａｎｄｈｕｍａｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｓｏｃｉｅｔｙｆｏｒｍａｔｅｒｎａｌｆｅｔａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ａｍｅｒｉｃａｎｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｎｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ａｍｅｒｉｃａｎｃｏｌｌｅｇｅｏｆｏｂ
ｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ，Ａｍｅｒｉｃａｎｃｏｌｌｅｇｅｏｆｒａｄｉｏｌｏｇｙ，ｓｏｃｉｅｔｙｆｏｒ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃｒａｄｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｓｏｃｉｅｔｙｏｆｒａｄｉｏｌｏｇｉｓｔｓｉｎｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｅｔａｌｉｍａ
ｇｉｎｇｗｏｒｋｓｈｏｐ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１４，２１０（５）：３８７３９７．

［９］　ＢｏｚＩ，ＫｕｍｒｕＳ，ＢｕｌｄｕｍＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆｌａｂｏｕｒｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙＴｕｒｋｉｓｈｗｏｍｅｎ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎｄｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ
ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１９，３９（４）：４６８４７３．

［１０］　王淑雯，岳琏．中国产科生理常数研究与难产防治［Ｍ］．天津：天
津科学技术出版社，２００２：４１４４１５．

［１１］　ＳｈｉＱ，ＴａｎＸＱ，ＬｉｕＸＲ，ｅｔａｌ．ＬａｂｏｕｒｐａｔｔｅｒｎｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎｉｎ
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ［Ｊ］．ＢＪＯＧ，２０１６，１２３（Ｓｕｐｐｌ３）：５７６３．

［１２］　石琪，漆洪波．产程时限与分娩安全［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０１９，

３５（１）：１３．
［１３］　段然，漆洪波．“ＷＨＯ产时管理改进分娩体验（２０１８）”第一产程

相关推荐的解读［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０１９，３５（４）：
４３１４３４．

［１４］　郭胜斌，江秀敏，刘秀武，等．产程体位干预配合视频宣教对枕后
位产妇分娩的影响［Ｊ］．中华护理杂志，２０１５，５０（１０）：１１９９１２０２．

［１５］　贺晶，陈璐．分娩时体位选择［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，
２０１５，３１（２）：１１２１１６．

［１６］　马娜，李娜．初产妇第二产程采用非常规体位分娩对母婴结局的
影响［Ｊ］．中国医刊，２０１８，５３（４）：４２９４３２．

［１７］　金蕾，曾洁，潘丽，等．初产妇第二产程７种体位对母婴结局影响
的网状Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．护理学杂志，２０１９，３４（１５）：３７４０．

［１８］　魏琳娜，时元菊，王雪燕．第二产程采取侧卧位分娩对母婴围生
期结局的影响［Ｊ］．重庆医学，２０１７，４６（３１）：４４６０４４６３．

［１９］　黄丽华，肖震萍．初产妇第二产程最佳用力时机探讨［Ｊ］．现代妇
产科进展，２０１２，２１（８）：６６２６６３．

［２０］　侯静静，付子毅，孙志岭．自由体位结合自主屏气用力对初产妇
自我效能、分娩控制感的影响［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，２０１９，
２０（１）：７０７１．

［２１］　ＢｅｙｎｏｎＣＬ．Ｔｈｅｎｏｒｍａｌｓｅｃｏｎｄｓｔａｇｅｏｆｌａｂｏｕｒ；ａｐｌｅａｆｏｒｒｅｆｏｒｍｉｎ
ｉｔｓｃｏｎｄｕｃｔ［Ｊ］．ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌＢｒＥｍｐ，１９５７，６４（６）：８１５８２０．

［２２］　ＲｏｂｅｒｔｓＪ，ＨａｎｓｏｎＬ．Ｂｅｓｔｐｒａｃｔｉｃｅｓｉｎｓｅｃｏｎｄｓｔａｇｅｌａｂｏｒｃａｒｅ：ｍａｔｅｒ
ｎａｌｂｅａｒｉｎｇｄｏｗｎａｎｄｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｉｄｗｉｆｅｒｙａｎｄ
ＷｏｍｅｎｓＨｅａｌｔｈ，２００７，５２（３）：２３８２４５．

［２３］　姜燕．超声检查在产程进展观察中替代传统阴道指诊的可行性
研究［Ｄ］．济南：山东大学，２０１７．

［２４］　ＥｇｇｅｂＴＭ，ＨａｓｓａｎＷＡ，ＳａｌｖｅｓｅｎＫＡ，ｅｔａｌ．Ｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｏｆｖａｇｉｎａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｐｒｏｌｏｎｇｅｄｌａｂｏｒ：ａｔｗｏｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄｉｎＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，２０１４，４３（２）１９５２０１．

［２５］　ＭｕｒａｍｏｔｏＭ，ＩｃｈｉｚｕｋａＫ，ＨａｓｅｇａｗａＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｐａｒｔｕｍｔｒａｎｓｐｅｒｉｎｅａｌ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｕｔｅｒｉｎｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄ
ｓｔａｇｅｏｆｌａｂｏｒ［Ｊ］．ＪＭｅｄＵｌｔｒａｓｏｎ，２０１７，４４（１）：１１７１２２．

［２６］　ＥｇｇｅｂＴＭ，ＷｉｌｈｅｌｍＢｅｎａｒｔｚｉＣ，ＨａｓｓａｎＷＡ，ｅｔａｌ．Ａｍｏｄｅｌｔｏｐｒｅ
ｄｉｃｔｖａｇｉｎａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｎｕｌｌｉｐａｒｏｕｓｗｏｍｅｎｂａｓｅｄｏｎｍａｔｅｒｎａｌｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｉｎｔｒａｐａｒｔｕｍｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１５，
２１３（３）：３６２．

［２７］　ＢｕｒｋｅＮ，ＢｕｒｋｅＧ，ＢｒｅａｔｈｎａｃｈＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｃｅｓａｒｅａｎｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｉｎｔｈｅｔｅｒｍｎｕｌｌｉｐａｒｏｕｓｗｏｍａｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｍｕｌｔｉ
ｃｅｎｔｅｒＧｅｎｅｓｉｓｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１７，２１６（６）：
５９１５９８．

［２８］　ＣｈｏＧＪ，ＫｉｍＬＹ，ＭｉｎＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｏｒｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｒｉｓｋｉｎａｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＢＭＣ
ＰｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄＣｈｉｌｄｂｉｒｔｈ，２０１５，１５（１）：２４．

［２９］　ＡｌａｖｉｆａｒｄＳ，ＭｅｉｅｒＫ，ＳｈｕｌｍａｎＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆａ
ｍｏｄｅｌｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｏｆｖａｇｉｎａｌｂｉｒｔｈｆｏｌｌｏｗｉｎｇｌａｂｏｕｒｉｎ
ｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣＰｒｅｇｎａｎｃｙＣｈｉｌｄｂｉｒｔｈ，２０１９，１９（１）：１３０．

［３０］　张蕊，郑黎强，潘国伟．疾病发病风险预测模型的应用与建立
［Ｊ］．中国卫生统计，２０１５，３２（４）：７２４７２６．

［３１］　余昕烊，漆洪波．昆士兰临床指南：正常分娩（２０１７版）要点解读
［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０１８，３４（１０）：１１１５１１１８．

［３２］　夏杰，段霞，于婵，等．产科危重症预警评估工具的研究进展［Ｊ］．
护理管理杂志，２０１８，１８（１２）：８８３８８８．

（收稿日期：２０２００２１０）



·５２　　　· 中国性科学　２０２１年４月　第３０卷　第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ａｐｒｉｌ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４

【基金项目】无锡市卫生健康委妇幼健康科研项目（ＦＹＫＹ２０１９０５）
△【通讯作者】吕蓓，Ｅｍａｉｌ：ｌｂｗｘｓｙ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０１７ ·妇科与生殖医学·

内质网相关降解蛋白 Ｄｅｒｌｉｎ１在子宫内膜癌中的表达
及临床意义
张阳　叶佳　顾梦薇　汪惠芳　张金伟　吕蓓△

南京医科大学附属无锡人民医院妇产科，江苏 无锡 ２１４０２３

【摘要】　目的　探讨子宫内膜癌组织中内质网相关降解蛋白Ｄｅｒｌｉｎ１的表达及临床意义。方法　选取
２０１０年１月至２０１９年１月南京医科大学附属无锡人民医院病理科的１６０例患者的石蜡块标本作为研究对
象。５０例正常子宫内膜蜡块纳入正常组，５０例不典型增生蜡块纳入增生组，６０例子宫内膜癌蜡块纳入子宫
内膜癌组。利用免疫组织化学法检测Ｄｅｒｌｉｎ１蛋白表达，并分析其与临床病理特征的关系。结果　正常组、
增生组、子宫内膜癌组 Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达率呈上升趋势（３６０％、５６０％、８００％），差异具有统计学意义
（χ２＝２２０１４，Ｐ＝００００）。子宫内膜癌组不同 ＦＩＧＯ分期、组织分级、肌层肿瘤深度 Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达率比
较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），不同年龄、是否绝经和是否淋巴结转移的Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达率比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达与ＦＩＧＯ分期、组织分级、肌层肿瘤深度密切相关，是子宫内
膜癌发病的独立危险因素（Ｐ＜００５）。结论　Ｄｅｒｌｉｎ１在子宫内膜癌组织中高表达可能与子宫内膜癌的发
生发展有关。

【关键词】　内质网相关降解蛋白；Ｄｅｒｌｉｎ１；子宫内膜癌；内质网应激；免疫组化
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ｃａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｇｒｏｕｐ，ａｎｄ６０ｃａｓｅｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｂｌｏｃｋｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎ
ｔｈｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤｅｒｌｉｎ１ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ａｎｄｔｈｅｒｅ
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＤｅｒｌｉｎ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＤｅｒｌｉｎ１ｉｎｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｇｒｏｕｐａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｕｐｗａｓｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄ（３６０％，５６０％，８００％），ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２＝２２０１４，Ｐ＝００００）．
ＴｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＤｅｒｌｉｎ１ａｍｏｎｇｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｕｐｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＦＩＧＯｓｔａｇｅｓ，ｔｉｓｓｕｅｇｒａｄｅａｎｄｍｕｓｃｌｅｌａｙｅｒｔｕｍｏｒｄｅｐｔｈ（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓ
ｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＤｅｒｌｉｎ１ａｍｏｎｇｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｇｅ，ｍｅｎｏｐａｕｓｅｏｒｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＞００５）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤｅｒｌｉｎ１ｗａｓｃｌｏｓｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈＦＩＧＯｓｔａｇｅ，ｔｉｓｓｕｅｇｒａｄｅａｎｄｄｅｐｔｈｏｆｍｕｓｃｕｌａｒｔｕｍｏｒ，ａｎｄｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤｅｒｌｉｎ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｒｅｌａｔｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１；Ｄｅｒｌｉｎ１；Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｅｎｄｏ
ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　　近年来因体重指数上升、晚育及饮食结构改变等因素，子
宫内膜癌的发病年龄趋于年轻，且发病率上升［１］。近年研究发

现，肿瘤与内质网应激关系密切，可通过多个环节影响肿瘤的发

展。内质网相关降解蛋白Ｄｅｒｌｉｎ１表达减少会导致错误蛋白在
细胞中积聚，内质网自身修复失败，细胞进入凋亡状态［２］。而

Ｄｅｒｌｉｎ１过度表达能将细胞内错误蛋白降解，促进细胞增殖，避
免其发生凋亡、自噬［３］。本文主要探讨 Ｄｅｒｌｉｎ１在子宫内膜癌
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中的表达及临床意义。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１０年１月至２０１９年１月南京医科大学附属无锡人
民医院病理科的１６０例患者的石蜡块标本作为研究对象。５０
例正常子宫内膜蜡块纳入正常组，５０例不典型增生蜡块纳入增
生组，６０例子宫内膜癌蜡块纳入子宫内膜癌组。排除合并其他
系统恶性肿瘤且均未接受激素、生物和放化疗治疗。子宫内膜

癌组患者年龄范围：２８～８６岁，≥５５岁４８例，＜５５岁１２例；内
膜癌组织学分级：Ｇ１期（高分化）１８例，Ｇ２期（中分化）３０例，
Ｇ３期（低分化）１２例；肌层肿瘤深度分类：＜１／２肌层３６例，≥
１／２肌层２４例；最新子宫内膜癌 ＦＩＧＯ病理分期［４］：Ⅰ ＋Ⅱ期
４０例，Ⅲ＋Ⅳ期２０例。
１２　研究方法
１２１　免疫组化法检测 Ｄｅｒｌｉｎ１表达　石蜡块标本连续切成
４μｍ薄片，分次浸入二甲苯、梯度乙醇脱蜡至水。将切片在室
温下与３％过氧化氢一起温育，并用柠檬酸盐修复抗原，滴加
Ｄｅｒｌｉｎ１抗体（北京博奥森生物技术有限公司，批号 ａｃ１０１８５６２）
４℃孵育过夜，加入第二抗体室温２０ｍｉｎ后，以链霉亲和素生物
素复合物法作用后显色。将切片再次染色，脱水和透明后密

封，并在显微镜下鉴定染色结果。

１２２　结果判定　两位资深病理医师采用双盲法判读结果。
细胞染色级别判定方法为：棕褐色为强阳性（＋＋＋），棕黄色为
阳性（＋＋），浅棕色为弱阳性（＋），不着色为阴性（）；最后，根
据两名医师的判定结果进行综合评价，总阳性率 ＝（强阳性例
数＋阳性例数＋弱阳性例数）／总例数×１００％。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２５０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；Ｄｅｒｌｉｎ１表达与子
宫内膜癌相关性采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；Ｐ＜００５表示差
异具有统计学意义。

"

　结果
２１　三组Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达水平比较

正常组、增生组、子宫内膜癌组内膜组织中 Ｄｅｒｌｉｎ１均有表
达（镜检结果详见图１），阳性表达率分别为 ３６０％（１８／５０）、
５６０％（２８／５０）、８００％（４８／６０），三组 Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达率比
较，差异具有统计学意义（χ２＝２２０１４，Ｐ＝００００）。增生组、子
宫内膜癌组均高于正常组，差异具有统计学意义（χ２＝４０２６，
Ｐ＝００４５；χ２＝２２０００，Ｐ＝００００），子宫内膜癌组高于增生组，
差异具有统计学意义（χ２＝７３５６，Ｐ＝０００７）。

图１　正常组、增生组、子宫内膜癌组内膜组织中Ｄｅｒｌｉｎ１表达（ＳＰ×４００）

２２　子宫内膜癌组不同病理特征Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达比较
子宫内膜癌组不同 ＦＩＧＯ分期、组织分级、肌层肿瘤深度

Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达率比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），不
同年龄、是否绝经和是否淋巴结转移的 Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达率比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。

表１　子宫内膜癌组不同病理特征Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达率比较［ｎ（％）］

　病理参数 例数 Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达 χ２值 Ｐ值

年龄（岁） １６６７ ０１９７

　＜５５ １２ ８（６６６７）

　≥５５ ４８ ４０（８３３３）

ＦＩＧＯ病理分期 ４２１９ ００４０

　Ⅰ＋Ⅱ期 ４０ ２９（７２５０）

　Ⅲ＋Ⅳ期 ２０ １９（９５００）

组织分级 ９６１８ ０００８

　Ｇ１ １８ １０（５５５６）

　Ｇ２ ３０ ２７（９０００）

　Ｇ３ １２ １１（９１６７）

肌层肿瘤深度 ６２６７ ００１２

　＜１／２肌层 ３６ ２５（６９４４）
　≥１／２肌层 ２４ ２３（９５８３）

表１（续）

　病理参数 例数 Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达 χ２值 Ｐ值

淋巴结转移 ３４２９ ００６４

　无 ５０ ２４（４８００）

　有 １０ ８（８０００）

绝经 ２３３０ ０１２７

　是 ４１ ３５（８５３７）

　否 １９ １３（６８４２）

２３　Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达与子宫内膜癌多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达与 ＦＩＧＯ分期、组织分级、肌层肿瘤深度

密切相关，是子宫内膜癌发病的独立危险因素（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表２。

表２　Ｄｅｒｌｉｎ１阳性表达与子宫内膜癌多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ

ＦＩＧＯ分期 　 １７４５ ０７５０ ５４１２ ００２０ ５７２７ １３１６～２４９１４

组织分级　　 １６１３ ０８０３ ４０３３ ００４５ ５０１９ １０４０～２４２３１

肌层肿瘤深度 １７６７ ０７９６ ４９３５ ００２６ ０１７１ ００３６～０８１２
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　讨论
近年发现未折叠蛋白反应、内质网应激等与肿瘤有关，可

增强肿瘤细胞存活、血管生成、免疫抑制，增加肿瘤细胞耐药

性［５７］。肿瘤细胞存活的重要原因之一是清除细胞内错误蛋

白。Ｄｅｒｌｉｎ１通过多种途径对错误蛋白质进行降解，减轻细胞
负担并使细胞功能恢复［８］。作为蛋白跨膜转运的Ｄｅｒｌｉｎ１将错
误蛋白转运至细胞质后降解，在内质网应激质控中起重要作

用［９］。Ｄｅｒｌｉｎ１是Ｅ３连接酶的中介物，它能将已识别的靶蛋白
与胞质中泛素介导的蛋白酶体降解联系起来，使靶蛋白反向移

位到胞质中被蛋白酶体降解［１０］。Ｄｅｒｌｉｎ１位于内质网膜中，并
在各种肿瘤细胞的细胞膜上表达，如乳腺癌、肺癌、结肠癌、宫

颈癌细胞等［１１］。在肿瘤组织中 Ｄｅｒｌｉｎ１表达水平增高，并参与
肿瘤的信号转导、减少自噬和细胞凋亡［１２］。

ＤｏｎｇＱＺ等［１３］利用ｓｉＲＮＡ技术敲除了Ｄｅｒｌｉｎ１在肺癌细胞
Ａ５４９和Ｈ１２９９细胞中的表达，Ｄｅｒｌｉｎ１表达下调会抑制肿瘤细
胞的侵袭；将Ｄｅｒｌｉｎ１质粒加载到肺癌 ＨＢＥ细胞内，Ｄｅｒｌｉｎ１表
达上升会增加肿瘤细胞的侵袭。ＤｏｎｇＱ等［１４］研究发现 Ｄｅｒｌｉｎ
１在膀胱癌细胞中通过胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）／基质金属蛋
白酶（ＭＭＰ）和磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／丝氨酸苏氨酸蛋白
激酶（Ａｋｔ）／Ｂ细胞淋巴瘤２蛋白（Ｂｃｌ２）信号通路上调ＭＭＰ２
和ＭＭＰ９水平，促进肿瘤细胞的侵袭和增生，而 Ｄｅｒｌｉｎ１降低
则会抑制细胞增生。将ＭＭＰ２／９抗体加入肿瘤细胞中，能阻断
Ｄｅｒｌｉｎ１对肿瘤细胞的作用，表明 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９在 Ｄｅｒｌｉｎ１
诱导的侵袭中起中心作用。Ｄｅｒｌｉｎ１在肿瘤细胞中与以下信号
通路相关：促分裂素原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路、ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／Ｂｃｌ２信号通路、Ｊａｎｕｓ蛋白酪氨酸激酶２（ＪＡＫ２）／信号传导
及转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）信号通路等。ＴａｎＸ等［１５］发现沉默

Ｄｅｒｌｉｎ１后通过影响ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路能抑制结肠癌细胞生长
并促进凋亡，而Ｄｅｒｌｉｎ１升高会促进细胞增殖。ＲａｎＹ等［１６］在

结肠癌小鼠模型体内注射Ｄｅｒｌｉｎ１抗体，发现Ｄｅｒｌｉｎ１抗体能迅
速与小鼠体内肿瘤细胞结合，并使肿瘤细胞减少４０％，而其他
正常组织几乎没有表达，这为 Ｄｅｒｌｉｎ１肿瘤靶向治疗提供了实
验依据。ＬｉｕＹ等［１７］应用ｓｉＲＮＡ干扰 Ｄｅｒｌｉｎ１后促进凋亡并抑
制乳腺癌细胞增殖。Ｄｅｒｌｉｎ１表达下调可抑制 ｐＡｋｔ和 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１蛋白水平并上调Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｂａｘ蛋白水平。异黏蛋白（ＭＴ
ＤＨ）和三磷酸腺苷酶家族蛋白２（ＡＴＡＤ２）是 Ｄｅｒｌｉｎ１的下游靶
基因，在Ｄｅｒｌｉｎ１基因敲除细胞中 ＭＴＤＨ和 ＡＴＡＤ２表达受抑
制。ＺｅｎｇＪ等［１８］研究发现 Ｄｅｒｌｉｎ１通过与泛素耦联酶基因
（ＵＢＥ２Ｃ）的相互作用发挥致癌性，是乳腺癌患者预后不良的独
立因素。Ｄｅｒｌｉｎ１能直接与ＵＢＥ２Ｃ结合，增加Ａｋｔ和ＥＲＫ的磷
酸化，Ｄｅｒｌｉｎ１的异常表达促进了乳腺癌细胞的增殖和迁移，而
Ｄｅｒｌｉｎ１的下调则会抑制肿瘤细胞增殖。

本研究中 Ｄｅｒｌｉｎ１随着内膜病变程度阳性表达率逐渐上
升，说明Ｄｅｒｌｉｎ１在内膜癌病变中起重要作用。Ｄｅｒｌｉｎ１在内膜
癌不同ＦＩＧＯ分期、组织分级、肌层肿瘤深度中阳性表达率差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，
Ｄｅｒｌｉｎ１是子宫内膜癌发病的独立危险因素。内质网应激能够
导致Ｄｅｒｌｉｎ１表达增加，Ｄｅｒｌｉｎ１在子宫内膜癌疾病演变过程中
发挥作用。

综上所述，Ｄｅｒｌｉｎ１可能参与了子宫内膜癌的发病，子宫内
膜癌的发病与内质网应激关系密切，但内质网应激引起子宫内

膜癌的发病机制需进一步研究。
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血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平与盆腔子宫内膜异位症的
相关性研究
吴椒虹１　陈新艳１　郭敏１　刘丽１　陈聪１　陈育梅１△　吕杰强２
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【摘要】　目的　探讨１０６例盆腔子宫内膜异位症（ＥＭｓ）患者血清１，２５二羟基维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２
Ｄ３］水平及其与ＥＭｓ的相关性。方法　选取２０１８年１月至２０１９年７月温州市人民医院妇产科收治的１０６
例盆腔ＥＭｓ患者纳入观察组，另选取同期具有ＥＭｓ临床表现但经病理检查确诊为卵巢其他良性肿瘤的５７
例患者纳入对照组。观察两组血清 Ｃａ２＋、维生素 Ｄ和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平等指标，观察组收集患者临床症
状，并根据美国生殖医学会（ＡＳＲＭ）分期标准进行分期。分析血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平与ＡＳＲＭ评分的相关
性。结果　观察组 ＡＳＲＭ分期Ⅰ期 １４１５％（１５例），Ⅱ期 １３２１％（１４例），Ⅲ期 ４２４５％（４５例），Ⅳ期
３０１９％（３２例）；两组血清Ｃａ２＋水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组血清维生素 Ｄ和１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３水平均低于对照组（Ｐ＜００５）；ＡＳＲＭ不同分期患者血清 Ｃａ

２＋水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；ＡＳＲＭⅢ期患者血清维生素Ｄ和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平均低于Ⅰ期和Ⅱ期患者，Ⅳ期患者血清维生素Ｄ
和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平均低于Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期患者（Ｐ＜００５）；Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，血清１，２５（ＯＨ）２
Ｄ３水平与ＡＳＲＭ评分呈负相关（ｒ＝－０８００，Ｐ＜０００１）。结论　盆腔 ＥＭｓ患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平降
低，与病情严重程度呈正相关。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３对盆腔ＥＭｓ的发生发展具有一定评估价值。

【关键词】　盆腔子宫内膜异位症；维生素Ｄ；１，２５二羟维生素Ｄ３；相关性
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆＣａ２＋ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｖｉｔａｍｉｎＤａｎｄ
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１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＡＳＲＭｓｃｏｒｅ（ｒ＝－０８００，Ｐ＜０００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆ
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１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｌｖｉｃＥＭｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｉｌｌｎｅｓｓ．１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３ｈａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｖａｌｕｅｏｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｅｌｖｉｃＥＭｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｅｌｖｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ；ＶｉｔａｍｉｎＤ；１，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｒｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是指具有生理活性
的内膜细胞转移并种植于子宫内膜以外组织的妇科疾病，由于

子宫腔与盆腔其他部位相通，内膜细胞可以通过输卵管进入盆

腔，因此盆腔ＥＭｓ较为多见［１２］。维生素 Ｄ不仅可以调节钙磷
代谢，还具有调节免疫的作用，近年研究发现，维生素 Ｄ能够通
过影响内膜细胞特殊基因的表达和免疫调控参与盆腔 ＥＭｓ的
发生发展［３４］。１，２５二羟基维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］由维生
素Ｄ经羟基化生成，能够反映维生素Ｄ体内活性［５］。本研究旨

在通过收集１０６例盆腔 ＥＭｓ患者的临床资料，分析其血清１，
２５（ＯＨ）２Ｄ３水平，探讨盆腔 ＥＭｓ与血清 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３的相
关性。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０１９年７月温州市人民医院妇产科收
治的１０６例盆腔ＥＭｓ患者纳入观察组。纳入标准：①年龄≥１８
岁；②符合《子宫内膜异位症的诊治指南（２０１５）》［６］相关诊断标
准；③经病理学检查确诊；④临床资料完整。排除标准：①合并
心肺功能、肝肾功能严重异常及恶性肿瘤；②凝血异常；③近６
个月内曾服用过影响维生素 Ｄ、激素或钙磷代谢的药物。另选
取同期具有ＥＭｓ临床表现但经病理检查确诊为卵巢其他良性
肿瘤的５７例患者纳入对照组。两组患者均签署知情同意书，本
研究经温州市人民医院医学伦理委员会审批通过。

１２　研究方法
收集两组患者的临床资料，包括血清 Ｃａ２＋、维生素 Ｄ和１，

２５（ＯＨ）２Ｄ３水平等。观察组收集患者临床症状，根据美国生殖
医学会（ＡＳＲＭ）分期标准进行分期，根据腹膜、卵巢病变大小、
卵巢病变深浅、卵巢和输卵管粘连范围、输卵管粘连程度和直

肠子宫陷凹封闭程度评分。Ⅰ期为ＡＳＲＭ评分１～５分，微小病
变；Ⅱ期为ＡＳＲＭ评分６～１５分，轻度病变；Ⅲ期为 ＡＳＲＭ评分
１６～４０分，中度病变；Ⅳ期为ＡＳＲＭ评分＞４０分，重度病变。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。正态分布
计量资料采用ＳＮＫｑ检验，多组比较采用方差分析，以均数 ±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示；非正态分布计量资料比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩
和检验，以中位数（最小值，最大值）表示；计数资料采用 χ２检
验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性
分析；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

观察组年龄范围１８～４３岁，年龄（２９８４±６１６）岁；体重范
围４５～８０ｋｇ，体重（５１２２±６４１）ｋｇ；月经初潮年龄范围１１～１６
岁，初潮年龄（１３５２±３３２）岁；孕次３（１，４）次，产次１（１，３）
次；有足月剖宫产史４５例，有足月阴道分娩史３５例，未生育但
有人工流产史或其他经阴道手术史 ２６例。对照组年龄范围
１９～４３岁，年龄（３０１２±５３２）岁；体重范围 ４０～７８ｋｇ，体重
（４９６３±５３２）ｋｇ；月经初潮年龄范围 １２～１６岁，初潮年龄

（１４１２±２３２）岁；孕次３（１，５）次，产次１（１，３）次；单纯卵巢肿
瘤１７例，卵巢畸胎瘤２８例，卵巢浆液性囊腺瘤１２例。两组年
龄、体重、初潮年龄、孕产次比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
２２　观察组临床症状和ＡＳＲＭ分期分布情况

观察组出现盆腔疼痛３３９６％（３６例），附件包块４２４５％
（４５例），不孕症３６７９％（３９例），月经过多２３５８％（２５例）。
观察组 ＡＳＲＭ分期 Ⅰ期 １４１５％（１５例），Ⅱ期 １３２１％（１４
例），Ⅲ期４２４５％（４５例），Ⅳ期３０１９％（３２例）。
２３　两组血清Ｃａ２＋、维生素Ｄ和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平比较

两组血清Ｃａ２＋水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观
察组血清维生素 Ｄ和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平均低于对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组血清Ｃａ２＋、维生素Ｄ和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｃａ２＋

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
维生素Ｄ
（ｎｇ／ｍＬ）

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
（ｎｇ／ｍＬ）

观察组 １０６ ２２１±０３２ １５５８±３９６ １０８５±３２６

对照组 ５７ ２１５±０４１ ２４２６±４５７ １７６２±４６７

ｔ值 １０３２ １２６３６ １０８１８

Ｐ值 ０３０４ ００００ ００００

２４　观察组不同ＡＳＲＭ分期患者血清Ｃａ２＋、维生素Ｄ和１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３水平比较
　　观察组不同ＡＳＲＭ分期患者之间血清Ｃａ２＋水平比较，差异
均无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ⅲ期患者血清维生素 Ｄ和１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３水平均低于Ⅰ期和Ⅱ期患者，Ⅳ期患者低于Ⅰ期、Ⅱ
期和Ⅲ期患者，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果
详见表２。

表２　观察组不同ＡＳＲＭ分期患者血清Ｃａ２＋、维生素Ｄ
和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平比较（珔ｘ±ｓ）

ＡＳＲＭ
分期

例数
Ｃａ２＋

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
维生素Ｄ
（ｎｇ／ｍＬ）

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
（ｎｇ／ｍＬ）

Ⅰ期 １５ ２３５±０３８ １９０６±２５６ １４６５±２７８

Ⅱ期 １４ ２２９±０４２ １８３８±２９８ １４４３±２０５

Ⅲ期 ４５ ２１５±０６４ １５２５±４６９ａｂ １０６８±３９６ａｂ

Ⅳ期 ３２ ２１０±０６１ １３１９±３１６ａｂｃ ７７５±２３４ａｂｃ

Ｆ值 ０８９２ １０７２９ ９８７６

Ｐ值 ０６３８ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与Ⅰ期比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与Ⅱ期

比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与Ⅲ期比较，Ｐ＜００５

２５　观察组ＡＳＲＭ评分与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平的相关性分析
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平与ＡＳＲＭ评

分呈负相关（ｒ＝－０８００，Ｐ＜０００１）。具体结果详见图１。
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图１　ＡＳＲＭ评分与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的相关性散点图

#

　讨论
ＥＭｓ好发于育龄期女性，发病率为１０％ ～１５％，临床表现

以痛经、盆腔疼痛和月经异常最为常见，严重影响患者的生活

质量和生命健康［７］。也有部分患者无明显症状，难以及时确诊

和及早治疗，因此 ＥＭｓ的实际发病率可能更高。ＥＭｓ的发展、
转移机制与肿瘤具有相似性，子宫内膜细胞在雌激素作用下进

行转移，种植于盆腔内其他生殖器官及邻近组织的腹膜面，并

伴有周围纤维组织增生和粘连形成，最终发展为盆腔 ＥＭｓ［８９］。
ＡＳＲＭ分期是快速评估 ＥＭｓ病情严重程度的方法，评价客观，
在临床得到广泛应用［１０］。本研究结果显示，１０６例盆腔ＥＭｓ患
者中，附件包块发生率最高，其次为不孕症和盆腔疼痛，而 ＡＳ
ＲＭ分期以Ⅲ期、Ⅳ期居多，表明中度、重度病情占比较高。

维生素Ｄ属于人体必需微量元素，参与多种生理病理过
程，对免疫细胞的活化、增殖和分化具有一定调节作用，与机体

的免疫调节、防御和损伤修复密切相关［１１１３］。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３以
维生素Ｄ为主要化学成分，具有多种生理活性，在甲状腺炎、高
血压、慢性心力衰竭等多种疾病中发挥重要作用［１４１６］。本研究

结果可见，观察组血清维生素 Ｄ和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平均低于
对照组，而且病情程度越严重，血清维生素Ｄ和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
水平越低，提示维生素 Ｄ和１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可能参与盆腔 ＥＭｓ
的发生发展。

在子宫内膜组织细胞中，维生素Ｄ受体及其相关酶均有表
达，维生素 Ｄ通过与受体结合，参与调节卵巢上皮细胞中类固
醇激素结合蛋白的合成，改变子宫内膜容受性，以达到缓解ＥＭｓ
临床症状的目的［１７１８］。另外，维生素Ｄ还能通过免疫调节途径
抑制ＥＭｓ的发生和增殖，通过抑制炎症因子分泌来影响免疫细
胞表达，减轻炎症细胞浸润，提高机体免疫能力，以此干扰免疫

应答在ＥＭｓ发展中的生理过程［１９２０］。本研究对盆腔 ＥＭｓ患者
ＡＳＲＭ评分和血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平进行相关性分析，结果显
示，血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平与 ＡＳＲＭ评分呈负相关，表明血清
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平对盆腔ＥＭｓ的病情严重程度具有一定评估
价值，也进一步显示维生素Ｄ与盆腔ＥＭｓ具有关联。

综上所述，盆腔ＥＭｓ患者血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平降低，与
病情严重程度呈正相关。１，２５（ＯＨ）２Ｄ３水平对盆腔 ＥＭｓ的发
生发展具有一定评估价值。
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壳多糖酶３样蛋白１对卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞基质金属
蛋白酶表达的影响及其对细胞侵袭能力的调控作用
何建清１△　杨立芬１　宋伟２　赵洁１　武军１

１河北省唐山市妇幼保健院妇产科，河北 唐山 ０６３０００
２河北省唐山市妇幼保健院质管办，河北 唐山 ０６３０００

【摘要】　目的　探究壳多糖酶３样蛋白１（ＣＨＩ３Ｌ１）对卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）表达
及细胞侵袭能力的影响。方法　将ＳＫＯＶ３细胞分为对照组、ＣＨＩ３Ｌ１组和ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组，通过质粒转染方法过
表达或沉默ＣＨＩ３Ｌ１。采用ｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｍＲＮＡ和蛋白。细胞计数试剂盒８（ＣＣＫ８）法、细胞划
痕和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞生长、迁移和侵袭能力。通过荷瘤裸鼠实验检测 ＣＨＩ３Ｌ１对肿瘤生长的影响。
结果　ＣＨＩ３Ｌ１组的ＣＨＩ３Ｌ１ｍＲＮＡ和蛋白水平高于对照组，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组低于对照组（Ｐ＜００５）。ＣＨＩ３Ｌ１组
的细胞活力、迁移和侵袭能力高于对照组，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组低于对照组（Ｐ＜００５）。ＣＨＩ３Ｌ１组肿瘤体积、质量、
ＣＨＩ３Ｌ１、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９蛋白和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路水平高于对照组，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组低于对照组（Ｐ＜００５）。
结论　 过表达ＣＨＩ３Ｌ１会促进卵巢癌细胞系ＳＫＯＶ３生长、迁移和侵袭，并且体内实验也证实了ＣＨＩ３Ｌ１可能
通过上调ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路促进ＭＭＰ２和ＭＭＰ９蛋白的表达，进而促进肿瘤的生长。
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ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅｗｉｔｈｔｕｍｏｒ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＨＩ３Ｌ１ｉｎＣＨＩ３Ｌ１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｓｉＣＨＩ３Ｌ１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｉｎＣＨＩ３Ｌ１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
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ｍａｓｓ，ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣＨＩ３Ｌ１，ＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ａｎｄＰＩ３Ｋ／ＡｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅＣＨＩ３Ｌ１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｉＣＨＩ３Ｌ１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．
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ＳＫＯＶ３，ａｎｄｉｎｖｉｖｏｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｈａｖｅａｌｓｏｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔＣＨＩ３Ｌ１ｍａｙｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９
ｐｒｏｔｅｉｎｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ，ｔｈｅｒｅｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；Ｃｈｉｔｉｎａｓｅ３ｌｉｋｅ１；Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；Ｉｎｖａｓｉｏｎ

　　转移和复发是卵巢癌患者预后差的主要因素［１２］，临床研

究显示，高水平的壳多糖酶 ３样蛋白 １（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ３ｌｉｋｅ１，
ＣＨＩ３Ｌ１）与卵巢癌患者的不良预后有关。ＣＨＩ３Ｌ１是分泌蛋白，
由内皮细胞、滑膜细胞、肿瘤细胞等分泌，研究显示 ＣＨＩ３Ｌ１可

通过调节Ｓ１００Ａ９的表达促进肿瘤细胞增殖［３］，其也可能是引

起卵巢癌耐药的重要因素［４］。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌ
ｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）具有降解细胞外基质的作用，是破坏肿瘤组
织学屏障、促进肿瘤转移的重要因素［５］。本研究主要通过体外

和体内实验分析 ＣＨＩ３Ｌ１对卵巢癌细胞迁移和侵袭的影响，以
及对ＭＭＰｓ表达的影响。
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　对象与方法
１１　材料和设备

人卵巢癌细胞系ＳＫＯＶ３（美国ＡＴＣＣ公司），ＤＭＥＭ培养基
（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＣＨＩ３Ｌ１过表达和ＣＨＩ３Ｌ１沉默质粒（美
国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司），Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂盒（美国Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ公司），细胞计数试剂盒８（ＣＣＫ８）（中国 Ｂｅｙｏｔｉｍｅ生物技
术研究所），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（美国 ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司），ＰＣＲ
引物（中国Ｇｅｎｅｗｉｚ公司），逆转录 ｃＤＮＡ试剂盒和 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘｑＰＣＲ试剂盒（瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司），ＣＨＩ３Ｌ１、
ＭＭＰ、ＭＭＰ９和甘油醛３磷酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）抗体（美国 Ａｂ
ｃａｍ公司），聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜（美国ＢｉｏＲａｄ公司），酶联
免疫检测仪（美国ＢｉｏＲａｄ公司），倒置显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公
司）。雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠购自河北省实验动物实验室。
１２　细胞培养、分组和转染

将ＳＫＯＶ３细胞（ＤＭＥＭ培养基中培养）分为对照组、
ＣＨＩ３Ｌ１组和ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组。使用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００试剂盒进行
瞬时转染，ＣＨＩ３Ｌ１组细胞转染 ＣＨＩ３Ｌ１ｐｃＤＮＡ３１的质粒过表
达 ＣＨＩ３Ｌ１，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组细胞转染 ｓｉＣＨＩ３Ｌ１质 粒 以 沉 默
ＣＨＩ３Ｌ１，对照组细胞转染等量的空载质粒作为阴性对照。在转
染２４ｈ后收集细胞进行后续实验。
１３　ｑＰＣＲ检测ｍＲＮＡ

萃取细胞中总ＲＮＡ，采用ｃＤＮＡ试剂盒将１μｇ的ＲＮＡ逆转
录合成ｃＤＮＡ，然后将合成的ｃＤＮＡ采用 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓ
ｔｅｒＭｉｘｑＰＣＲ试剂盒进行ｑＰＣＲ实验。设置３个平行实验，ＧＡＰ
ＤＨ作为内参，采用２－ΔΔＣｔ法分析ｍＲＮＡ水平。
１４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白

在液氮环境下，将细胞研磨、裂解并测量总蛋白含量。将

蛋白样本通过 ＳＤＳＰＡＧＥ分离等量的总蛋白（１２０Ｖ下电泳
９０ｍｉｎ），然后转移到ＰＶＤＦ膜上（５０Ｖ，１２０ｍｉｎ），再将ＰＤＶＦ膜封
闭后与一抗（１∶５００稀释）在４℃孵育过夜，然后加入１∶５０００
稀释的ＨＲＰ偶联二抗在室温下孵育１ｈ。设置３个平行实验，使
用ＥＣＬ试剂盒可视化蛋白条带，ＧＡＰＤＨ作为内参，并使用 Ｉｍ
ａｇｅＰＤ软件对蛋白条带的灰度进行定量。
１５　ＣＣＫ８检测细胞生长

将１×１０５个细胞接种于９６孔板，在培养第２４ｈ、４８ｈ和７２ｈ
加入１０μＬＣＣＫ８试剂并在３７℃下培养，通过酶联免疫检测仪
４５０ｎｍ处的光密度计算相对细胞活力，设置３个平行实验。
１６　细胞划痕实验

将各组细胞消化后分别接种在６孔板中，每孔１×１０６个，
培养直至约９０％汇合。然后使用２００μＬ移液枪头从上至下做
划痕，将划掉的细胞洗去，在相同条件下继续培养２４ｈ。设置３
个平行实验，测量细胞前缘移动距离百分比（前缘移动距离／划
痕宽度×１００％）。
１７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞侵袭能力

在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上室接种细胞１×１０５个，在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室的底室加入ＤＭＥＭ完全培养基，孵育４８ｈ使上室的细胞侵入
底室。孵育后洗去未侵入的细胞，然后将入侵的细胞用２０％甲
醇固定并用０２％结晶紫染色。设置３个平行实验，在倒置显
微镜下随机选择３个高倍视野，计数每个侵入底室的细胞数目。

１８　荷瘤裸鼠实验
将９只Ｃ５７ＢＬ／６裸鼠随机分为３组，即对照组、ＣＨＩ３Ｌ１组

和ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组，每组３只。根据１２中的三组细胞建立荷瘤裸
鼠模型。分别将三组细胞制成０２ｍＬ的细胞悬液（５×１０６个），
皮下注射到相对应组别的裸鼠中。饲养２８ｄ后处死小鼠，检测
肿瘤体积和质量。然后通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肿瘤中 ＣＨＩ３Ｌ１
和ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白的水平。本研究符合动物实验伦理规定。
１９　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
三组间比较采用方差分析，两两比较使用ＬＳＤｔ检验，以均数±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　三组细胞ＣＨＩ３Ｌ１ｍＲＮＡ和蛋白水平比较

ＣＨＩ３Ｌ１组的ＣＨＩ３Ｌ１ｍＲＮＡ和蛋白水平显著高于对照组，
ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组显著低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），
提示转染实验成功。具体结果详见表１和图１。

表１　三组细胞ＣＨＩ３Ｌ１ｍＲＮＡ和蛋白水平比较（珔ｘ±ｓ）

　 组别 ＣＨＩ３Ｌ１ｍＲＮＡ ＣＨＩ３Ｌ１蛋白

对照组 ２１３±０１８ １４７±０１２

ＣＨＩ３Ｌ１组 ２４８２±２０５ａ ３８２±０３５ａ

ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组 ０３１±００３ａ ０７１±００７ａ

　 Ｆ值 １３５０６４ ４８３１５

　 Ｐ值 　００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测三组细胞中ＣＨＩ３Ｌ１蛋白表达水平

２２　三组细胞活力比较
２４ｈ时，三组细胞活力比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；

４８ｈ和７２ｈ时，ＣＨＩ３Ｌ１组的细胞活力高于对照组，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组
低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表２。

表２　三组细胞活力比较（珔ｘ±ｓ）

　 组别 ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

对照组 １００００±１８３ １００００±２６８ １００００±２２５

ＣＨＩ３Ｌ１组 １０６７４±２０４ １１０９３±２５７ａ １２４２１±３３４ａ

ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组 ９７２１±１９２ ９１３９±１７８ａ ８２７３±２４８ａ

　 Ｆ值 ２１３８ ９３１５ １７３１５

　 Ｐ值 ０２０１ ００３２ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５
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２３　三组细胞迁移能力比较
划痕后２４ｈ，ＣＨＩ３Ｌ１组的细胞迁移能力［（６５８３±４２９）％］

高于 对 照 组 ［（３９２７±２６４）％］，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组 ［（２８０４±
２５１）％］低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结
果详见图２（图中黑线为划痕后的细胞前沿位置）。

图２　细胞划痕实验检测三组细胞迁移能力（×２００）

２４　三组细胞侵袭能力比较
划痕后 ２４ｈ，ＣＨＩ３Ｌ１组的细胞侵袭能力［（１１９２１±

６３２）％］高 于 对 照 组 ［（６６３４±４０２）％］，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组
［（３４７４±３７５％）］低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见图３。

图３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测三组细胞迁移能力（×２００）

２５　三组荷瘤裸鼠模型中肿瘤生长情况比较
ＣＨＩ３Ｌ１组的肿瘤体积和质量高于对照组，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组低

于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表３。

表３　三组荷瘤裸鼠模型肿瘤体积和质量比较（珔ｘ±ｓ）

　 组别 鼠数 体积（ｍｍ３） 质量（ｇ）

对照组 ３ ９８３５６±１５３４２ ０７６±００８

ＣＨＩ３Ｌ１组 ３ １６３９２９±２５３７９ａ １３８±０１５ａ

ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组 ３ ６０３５０±１０４４３ａ ０４３±００５ａ

　 Ｆ值 ２６５２２ ２９３３５

　 Ｐ值 ００００ ００００

　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５

２６　三组荷瘤裸鼠模型肿瘤组织中 ＣＨＩ３Ｌ１、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９
水平比较

　　ＣＨＩ３Ｌ１组的ＣＨＩ３Ｌ１、ＭＭＰ２和ＭＭＰ９水平高于对照组，ｓｉ
ＣＨＩ３Ｌ１组低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表４和图４。

表４　三组荷瘤裸鼠模型肿瘤组织中ＣＨＩ３Ｌ１、ＭＭＰ２
和ＭＭＰ９水平比较（珔ｘ±ｓ）

　 组别 鼠数 ＣＨＩ３Ｌ１ ＭＭＰ２ ＭＭＰ９

对照组 ３ １３８±０１６ １５６±０１４ １０４±０１１

ＣＨＩ３Ｌ１组 ３ ２９４±０２７ａ ３２５±０３５ａ ２１９±０２０ａ

ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组 ３ ０７５±００９ａ ０９４±０１０ａ ０６２±００６ａ

　 Ｆ值 ３２２９８ ３２９０１ ２９７６５

　 Ｐ值 ００００ ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测三组肿瘤组织中ＣＨＩ３Ｌ１、
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９水平

２７　三组荷瘤裸鼠模型肿瘤组织中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路水平比较
ＣＨＩ３Ｌ１组的ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ蛋白水平高于对照组，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１

组低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详
见表５和图５。

表５　三组荷瘤裸鼠模型肿瘤组织中ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ蛋白水平比较（珔ｘ±ｓ）

　 组别 鼠数 ＰＩ３Ｋ ＡＫＴ

对照组 ３ １２４±０１１ １０７±０１２

ＣＨＩ３Ｌ１组 ３ ２７８±０２５ａ ３３１±０２８ａ

ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组 ３ ０３６±００４ａ ０２８±００３ａ

　 Ｆ值 ４０９５６ ４８２１４

　 Ｐ值 ００００ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测三组肿瘤组织中ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ水平
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#

　讨论
肿瘤的转移和复发是晚期卵巢癌治疗失败和预后不佳的

主要危险因素［６］。ＣＨＩ３Ｌ１可由免疫细胞、内皮细胞、炎性细胞
和癌细胞分泌［７８］，具有促癌作用，包括甲状腺癌、结直肠癌和

胰腺癌等［９１１］。临床研究结果显示，高水平的 ＣＨＩ３Ｌ１与肝癌、
肺癌等的恶性表型有关，可作为生物标志因子［１２１３］，ＣＨＩ３Ｌ１具
有促进胃癌和乳腺癌转移的作用［１４］。临床研究发现，ＣＨＩ３Ｌ１
在浆液性卵巢肿瘤组织中显著上调，ＣＨＩ３Ｌ１的免疫组化检测结
果可作为一种有效鉴定卵巢癌的标志物［１５］。本研究通过质粒

转染技术分别构建 ＣＨＩ３Ｌ１过表达或沉默的卵巢癌 ＳＫＯＶ３细
胞系，结果显示过表达ＣＨＩ３Ｌ１促进细胞的活力、迁移和侵袭能
力，沉默ＣＨＩ３Ｌ１显示相反的结果，这说明在卵巢癌中，过表达
ＣＨＩ３Ｌ１也具有促进肿瘤转移的作用。

为进一步验证ＣＨＩ３Ｌ１对卵巢癌的影响，通过荷瘤裸鼠实
验在体内验证ＣＨＩ３Ｌ１对肿瘤生长的影响，结果显示ＣＨＩ３Ｌ１组
的肿瘤体积和质量高于对照组，ｓｉＣＨＩ３Ｌ１组则低于对照组。
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９是与肿瘤细胞外基质降解相关的两种蛋白，而
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达水平又受到多种通路的调节，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
通路是引起ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９基因表达水平升高和促进卵巢癌
转移的重要通路［１６］。本研究结果显示，ＣＨＩ３Ｌ１组的 ＣＨＩ３Ｌ１、
ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９蛋白和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路水平高于对照组，ｓｉ
ＣＨＩ３Ｌ１组则低于对照组。最早的一项研究结果显示 ＣＨＩ３Ｌ１
可通过调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路减少病原性细菌对结肠上皮细胞的
粘附［１７］，并且ＣＨＩ３Ｌ１的过表达可以激活肠上皮细胞中的 ＡＫＴ
相关通路［１８］。这提示在卵巢癌中，ＣＨＩ３Ｌ１可能通过上调
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路促进ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９蛋白的表达，从而促进卵
巢癌生长和转移。

综上所述，过表达ＣＨＩ３Ｌ１会促进卵巢癌细胞系 ＳＫＯＶ３生
长、迁移和侵袭，并且体内实验也证实了ＣＨＩ３Ｌ１可能通过上调
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路促进ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９蛋白的表达，进而促进肿
瘤的生长。关于ＣＨＩ３Ｌ１在卵巢癌中的意义值得进一步研究，
且ＣＨＩ３Ｌ１促进ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的机制仍需要进一步研究。
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泌乳确认法对初产妇母乳喂养的影响观察
孙金燕△　万丽
南京医科大学附属南京医院（南京市第一医院）产科，南京 ２１０００６

【摘要】　目的　探讨泌乳确认法对初产妇母乳喂养的影响。方法　选取２０１７年１２月至２０１９年１２月
南京医科大学附属南京医院诊治的１３０例足月分娩初产妇作为研究对象。按照随机数字表法分为观察组
（ｎ＝６５）和对照组（ｎ＝６５）。对照组产妇行常规干预，观察组产妇行泌乳确认法干预。对比两组产后纯母乳
喂养率、泌乳量及母乳喂养信心。结果　 观察组产后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ纯母乳喂养率均高于对照组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。观察组产后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ泌乳量均多于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
观察组产后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ母乳喂养技能和内心活动评分均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
结论　泌乳确认法应用于初产妇母乳喂养中可显著提高纯母乳喂养率及泌乳量，增强产妇喂养信心。

【关键词】　泌乳确认法；初产妇；母乳喂养；泌乳量；喂养信心

【中图分类号】　Ｒ７１４ 【文献标识码】　Ａ

Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌａｃｔａｔｉｏｎｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｎｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｏｆｐｒｉｍｉｐａｒａ　ＳＵＮＪｉｎｙａｎ△，
ＷＡＮＬｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＮａｎｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＮａｎｊｉｎｇＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉ
ｔａｌ），Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００６，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌａｃｔａｔｉｏｎｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｎｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｏｆｐｒｉｍｉｐａｒａ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　１３０ｐｒｉｍｉｐａｒａｓｗｉｔｈｔｅｒｍｄｅｌｉｖｅｒｙｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｎＮａｎｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｒａｎｄｏｍｎｕｍ
ｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝６５）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝６５）．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ｒｅｃｅｉｖｅｄｒｏｕｔｉｎｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｌａｃｔａｔｉｏｎｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒａｔｅｏｆ
ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｅｘｃｌｕｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ，ｍｉｌｋｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒａｔｅｓｏｆｅｘｃｌｕｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇａｔ２４ｈ，４８ｈａｎｄ７２ｈｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｍｉｌｋｙｉｅｌｄｏｆｏｂｓｅｒ
ｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｔ２４ｈ，４８ｈａｎｄ７２ｈｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｌａｃｔａｔｉｏｎｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｉｎｔｈｅｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｏｆ
ｐｒｉｍｉｐａｒａｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒａｔｅｏｆｅｘｃｌｕｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇａｎｄｍｉｌｋｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｍａｔｅｒ
ｎａｌｆｅｅｄｉｎｇｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｌａｃｔａｔｉｏｎｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ；Ｐｒｉｍｉｐａｒａ；Ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ；Ｌａｃｔａｔｉｏｎａｍｏｕｎｔ；Ｆｅｅｄｉｎｇｃｏｎｆｉ
ｄｅｎｃｅ

　　母乳是公认的新生儿最适宜的天然食物，其富含新生儿所
需各类营养物质及抗体，对身体及神经发育均起到重要作

用［１］。但随着人们生活节奏的加快，产妇精神、工作压力的增

加，以及奶粉等替代品的出现，使得产妇产后母乳喂养信心不

足，造成母乳喂养率下降，因此需给予产妇有效干预以提高母

乳喂养率［２３］。泌乳确认法是对产妇进行产后手法按摩以明确

是否能够泌乳的方法，该方法可使产妇直观了解自身母乳分泌

状况，消除其无法知晓自身能否泌乳而产生的焦虑情绪，提高

产妇产后母乳喂养的决心和信心［４５］。本研究对足月分娩初产

妇给予泌乳确认法干预，并与常规干预做对比，分析其干预

效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１２月至２０１９年１２月南京医科大学附属南京
医院诊治的１３０例足月分娩初产妇作为研究对象。按照随机数
字表法分为观察组（ｎ＝６５）和对照组（ｎ＝６５）。纳入标准：①初
产妇；②足月、单胎；③产妇意识清晰；④新生儿指标正常；⑤产
妇语言交流能力较好；⑥产妇及其家属均签署知情同意书。排
除标准：①伴随严重心、肺等脏器疾病；②伴随严重产科并发
症；③存在哺乳禁忌证；④存在乳头、乳房发育缺陷；⑤拒绝配
合研究。本研究经南京医科大学附属南京医院医学伦理委员

会批准。

１２　研究方法
１２１　对照组　实施常规干预，具体内容有：①健康宣教。干
预人员对产妇实施常规口头健康知识宣教，告知产后母乳喂养

相关知识及技巧；干预人员协助产妇在产后半小时与新生儿进
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行首次接触。②泌乳准备。嘱咐产妇在与新生儿首次接触时
将自身胸、腹部与新生儿相贴，新生儿下颌贴近产妇乳房，从而

充分提升产妇母乳喂养意愿。此外，干预人员指导产妇学会正

确清洁手部和乳房的方法。③母乳喂养。干预人员嘱咐产妇
安排每日固定时间对新生儿进行母乳喂养，促进催乳素的产

生，并建立稳定的泌乳反射，按需哺乳。在母乳喂养后嘱咐产

妇观察乳房局部是否有淤积、肿块、波动感等，对存在乳汁淤积

情况则立即使用吸奶器吸干。对存在乳房疼痛者给予适当乳

房按摩，在乳汁排尽后采用７５％的酒精擦拭乳房，再用温水清
洗，进而避免乳腺炎等并发症出现。④乳房按摩。按摩前用
４５～５０℃热毛巾对乳房进行热敷，时间为１０ｍｉｎ，再进行自我乳房
按摩，用双手手指于乳房外围至乳头进行螺旋式按摩，６ｍｉｎ／次，
１～２次／ｄ，直至观察到乳汁外渗。
１２２　观察组　在对照组干预的基础上实施泌乳确认法干预。
干预人员指导患者使用标准手法挤压乳房，并明确是否有乳汁

分泌。具体操作为干预人员用拇指和食指分别置于乳晕左右

两侧，向胸壁方向挤压３次，再将拇指和食指分别置于乳晕上下
挤压３次，此为１轮，直至分泌乳汁后为泌乳确认阳性；若未见
乳汁分泌，则继续挤压６轮，若仍未有乳汁分泌则为泌乳确认
阴性。

１３　观察指标
①纯母乳喂养率：统计两组产后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ纯母乳喂养

产妇人数，计算纯母乳喂养率。②泌乳量：两组产后２４ｈ、４８ｈ、
７２ｈ评估产妇泌乳量。以哺乳前产妇乳房膨胀，哺乳时能听到
新生儿连续吞咽声，哺乳后新生儿安然入睡且睡眠时间较长则

表示为乳汁满足新生儿需要。以能满足新生儿需要且仍有乳

汁剩余则评为乳量多；能满足新生儿需要无乳汁剩余则评为乳

量一般；不能满足新生儿需要则评为乳量少；哺乳时新生儿哭

闹，用拇指和食指挤压乳晕无乳汁分泌则评价为无。③母乳喂
养信心：采用母乳喂养自信心量表（ＢＳＥＳ）对两组产后 ２４ｈ、
４８ｈ、７２ｈ的母乳喂养信心进行评价，该量表包含技能、内心活动
２个维度，每个维度共１５项内容，每项内容１～５分，总分３０～
１５０分，分数越高，母乳喂养的信心越高［６］。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

观察组年龄范围２２～３７岁，年龄（２８１８±３４９）岁；孕周范
围３７～４２周，孕周（３９５６±０６１）周；分娩方式：顺产４３例，剖
宫产２２例；文化水平：小学及以下７例，初中２５例，高中或中专
２３例，大专及以上１０例；新生儿体重范围２５１５～４５０５ｇ，体重
（３１４０４７±２２１５８）ｇ。对照组年龄范围 ２２～３８岁，年龄
（２８４４±３５１）岁；孕周范围３７～４２周，孕周（３９８３±０５５）周；
分娩方式：顺产４５例，剖宫产 ２０例；文化水平：小学及以下 ８
例，初中２１例，高中或中专２５例，大专及以上１１例；新生儿体
重范围２５０５～４５２５ｇ，体重（３１５０２２±２１５６３）ｇ。两组基线资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具有可比性。

２２　两组纯母乳喂养率比较
观察组产后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ纯母乳喂养率均高于对照组，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组纯母乳喂养率比较［ｎ（％）］

组别 例数 产后２４ｈ 产后４８ｈ 产后７２ｈ

观察组 ６５ ３０（４６１５） ４５（６９２３） ５９（９０７７）

对照组 ６５ １９（２９２３） ２６（４０００） ３５（５３８５）

χ２值 ３９６３ １１２０３ ２２１２８

Ｐ值 ００４７ ０００１ ００００

２３　两组产后泌乳量比较
观察组产后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ泌乳量均多于对照组，差异具有

统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组产后泌乳量比较［ｎ（％）］

　组别 例数 乳量多 乳量一般 乳量少或无

观察组 ６５

　产后２４ｈ ５（７６９） ８（１２３１） ４２（６４６２）

　产后４８ｈ ２２（３３８５） ２９（４４６２） １４（２１５４）

　产后７２ｈ ４１（６３０８） ２２（３３８５） ２（３０８）

对照组 ６５

　产后２４ｈ １（１５４） １０（１５３８） ５４（８３０８）

　产后４８ｈ １３（２０００） ２４（３６９２） ２８（４３０８）

　产后７２ｈ ３１（４７６９） ２５（３８４６） ９（１３８５）

　　注：产后２４ｈ两组比较，χ２＝６４５２，Ｐ＝００４０；产后４８ｈ两组比较，

χ２＝７４５３，Ｐ＝００２４；产后７２ｈ两组比较，χ２＝６０３５，Ｐ＝００４９

２４　两组ＢＳＥＳ评分比较
观察组产后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ母乳喂养技能和内心活动评分均

高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表３。

表３　两组ＢＳＥＳ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

　组别 例数 技能 内心活动

观察组 ６５

　产后２４ｈ ５０２４±３８５ ４０６５±３４６

　产后４８ｈ ６３２６±４０３ ５５７４±４０１

　产后７２ｈ ６９０２±５０４ ６８１４±５１５

对照组 ６５

　产后２４ｈ ５０１６±３９１ ４０３８±３５２

　产后４８ｈ ５５３７±３９４ ４７３３±３８２

　产后７２ｈ ６００４±４３６ ５９２７±４７３

　　注：产后２４ｈ，两组技能比较，ｔ＝０１１８，Ｐ＝０９０７；两组内心活动比
较，ｔ＝０４４１，Ｐ＝０６６０。产后 ４８ｈ，两组技能比较，ｔ＝１１２８７，Ｐ＝
００００；两组内心活动比较，ｔ＝１２２４３，Ｐ＝００００。产后７２ｈ，两组技能比
较，ｔ＝１０８６４，Ｐ＝００００；两组内心活动比较，ｔ＝１０２２７，Ｐ＝００００

#

　讨论
母乳喂养是新生儿生长发育的重要保障，初产妇由于对母

乳喂养相关知识的认知不足，且分娩后喂养信心较差，所以通
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常会出现泌乳量少，甚至乳汁淤积，导致母乳喂养失败［７８］。相

关研究结果表明，产妇母乳喂养信心高低直接影响其母乳喂养

的持续时间及喂养程度［９］。因此干预人员不仅需在初产妇分

娩后给予及时的母乳喂养知识健康宣教，让其与新生儿尽早接

触刺激泌乳，还需帮助产妇建立母乳喂养信心［１０］。泌乳确认法

能够在干预人员的协助下明确产妇是否有乳汁外渗，从而明确

判断其母乳分泌情况，提升产妇母乳喂养信心［１１］。

本研究结果显示，观察组产后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ纯母乳喂养率
均高于对照组（Ｐ＜００５），表明泌乳确认法可有效提升初产妇
产后纯母乳喂养率。分析原因主要为，产妇产后乳汁是由乳房

在产妇神经内分泌系统调节下形成的，其过程中产妇的心理情

绪会对母乳分泌造成较大影响，焦虑等负性情绪会阻碍催乳反

射的形成，影响乳汁正常流通，而积极、乐观心态会促进母乳产

生［１２］。产妇通常在产后２４ｈ内无法感受到胀乳，且觉得无泌乳
产生，认为虽然新生儿吮吸乳头但并无乳汁分泌；部分产妇在

传统观念影响下，认为产后２～３ｄ才能泌乳［１３］，且早期纯母乳

喂养难以喂饱新生儿，因而早期母乳喂养信心较低，使人工奶

粉喂养比例上升［１４１５］。而观察组中干预人员通过母乳确认法

帮助初产妇明确自身有乳汁分泌，提升了其母乳喂养的信心，

促使其主动母乳喂养新生儿，提升早期纯母乳喂养率［１６］。同

时，本研究结果可见，观察组产后早期泌乳量多于对照组（Ｐ＜
００５）。分析原因主要为，产妇产后早期自我泌乳感无法反映
真实乳汁分泌情况，而泌乳确认法可及时纠正产妇过往错误认

知，让其意识到产后即泌乳的现实，通过早期母乳喂养，新生儿

对产妇乳头的刺激，帮助产妇提升泌乳素的产生量，而产妇产

后母乳分泌量与喂养次数直接相关，新生儿吮吸乳头次数越

多，则泌乳量越多，因而观察组产妇产后泌乳量明显提升［１７］。

本研究中，观察组产后母乳喂养技能、内心活动评分均高于对

照组（Ｐ＜００５），表明泌乳确认法可显著提升初产妇产后母乳
喂养信心。分析原因主要为，初产妇中年轻产妇占较大比重，

其缺乏分娩经验，且常因自身生活压力、家庭经济负担等因素

而出现产后抑焦虑、抑郁等情绪，加之受传统观念影响，因而产

后早期母乳喂养信心较差。而母乳确认法通过揉搓乳头，快速

明确产妇早期乳汁分泌情况，让产妇明确自己已泌乳，从而赋

予其角色转变的使命感，提升其母乳喂养的信心［１８］。

综上所述，泌乳确认法应用于产妇母乳喂养中可显著提高

纯母乳喂养率及泌乳量，增强产妇喂养信心，值得推广。
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１０７５．

［１１］　戴小红，唐梅银，李小芒．基于建构主义理论的立体化平台在母
乳喂养健康教育中的应用［Ｊ］．护理学杂志，２０１９，３４（１４）：
６２６５．

［１２］　郑雅宁，丁颖，吴瑜玲．基于自我效能的集中群组保健模式对产
妇母乳喂养的效果观察［Ｊ］．护理学报，２０１８，２５（５）：７５７８．

［１３］　ＬｅｅＳＨ，ＷｅｅｒａｓｉｎｇｈｅＷＭＳＰ，ｖａｎｄｅｒＷｅｒｆＪＨＪ．Ｇｅｎｏｔｙｐｅｅｎｖｉｒｏｎ
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ｔｕｓｏｆｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇａｎｄｍａｔｅｒｎａｌｓｍｏｋｉｎｇａｒｏｕｎｄｂｉｒｔｈ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，
２０１７，７（１）：６０８７．

［１４］　蔡贤华，储燕．剖宫产术后产妇主观幸福感与母乳喂养自我效
能、母亲角色适应的关系分析［Ｊ］．中华现代护理杂志，２０１９，２５
（３０）：３９０８３９１２．

［１５］　季雨楠，谢铃莉，李晨阳，等．同伴教育在孕产妇母乳喂养实践中
的应用现状［Ｊ］．中国护理管理，２０１８，１８（４）：５５２５５５．

［１６］　ＰａｋｓｅｒｅｓｈｔＳ，ＰｏｕｒｓｈａｂａｎＦ，ＫｈａｌｅｓｉＺＢ．Ｃｏｍｐａｒｉｎｇｍａｔｅｒｎａｌｂｒｅａｓｔ
ｆｅｅｄｉｎｇｓｅｌｆｅｆｆｉｃａｃｙｄｕｒｉｎｇｆｉｒｓｔｗｅｅｋａｎｄｓｉｘｔｈｗｅｅｋｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ［Ｊ］．
ＥｌｅｃｔｒｏｎＰｈｙｓｉｃｉａｎ，２０１７，９（２）：３７５１３７５５．

［１７］　ＷｈｉｐｐｓＭＤ．Ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｔｔａｉｎｍｅｎｔａｎｄｐａｒｉｔｙｅｘｐｌａｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎｍａｔｅｒｎａｌａｇｅａｎｄｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｄｕｒａｔｉｏｎｉｎＵ．Ｓ．ｍｏｔｈｅｒｓ
［Ｊ］．ＪＨｕｍＬａｃｔ，２０１７，３３（１）：２２０２２４．

［１８］　常鹏环，林铃，陈彩云，等．２１２例产妇母乳喂养知识短期健康教
育效果评价［Ｊ］．护理研究，２０１８，３２（１２）：１９６２１９６４．

（收稿日期：２０１９０１０１）
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【基金项目】福建省漳州市自然科学基金（ＺＺ２０１７Ｊ１４）
△【通讯作者】林俊东，Ｅｍａｉｌ：ｊｕｎｄｏｎｇｌｉｎ＠１２６ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０２１ ·妇科与生殖医学·

腹腔镜子宫肌瘤切除术和超声引导下经皮微波消融
治疗单发肌壁间子宫肌瘤的疗效比较
林俊东１△　王祖琛２　徐绍鹏３　叶南芳４

１福建省漳州市中医院介入科，福建 漳州 ３６３０００
２福建省漳州市芗城区妇幼保健院妇女保健科，福建 漳州 ３６３０００
３福建省漳州市中医院超声科，福建 漳州 ３６３０００
４福建省漳州市中医院妇产科，福建 漳州 ３６３０００

【摘要】　目的　探讨腹腔镜子宫肌瘤切除术（ＬＭ）和超声引导下经皮微波消融（ＭＷＡ）治疗单发肌壁
间子宫肌瘤的临床疗效。方法　选取２０１６年４月至２０１８年８月漳州市中医院和漳州市芗城区妇幼保健院
收治的５１例单发肌壁间子宫肌瘤患者作为研究对象。其中行ＭＷＡ治疗患者纳入观察组（２３例），行ＬＭ治
疗患者纳入对照组（２８例）。比较两组手术指标及术后恢复情况、应激反应指标、并发症发生率、肌瘤残留及
复发率、卵巢功能指标及性功能指标。结果　与对照组比较，观察组手术时间、术后肛门排气时间和住院时
间均较短，术中出血量少，术后镇痛率低（Ｐ＜００５）。术后两组去甲肾上腺素（ＮＥ）、Ｐ物质（ＳＰ）和肾上腺素
（Ｅ）水平均明显上升，但观察组低于对照组；两组谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）水平下降，但观察组高于对
照组（Ｐ＜００５）。观察组并发症发生率明显低于对照组（Ｐ＜００５）。观察组肌瘤残留率和复发率均明显低
于对照组（Ｐ＜００５）。两组术前、术后３个月血清黄体生成素（ＦＳＨ）、卵泡刺激素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）水平比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；与术前比较，两组术后３个月血清 Ｅ２水平均显著降低（Ｐ＜００５）。两
组手术前后性功能指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　ＬＭ和 ＭＷＡ治疗单发肌壁间子宫肌瘤
疗效确切、安全可靠。相对于ＬＭ，ＭＷＡ具有微创、手术时间短、并发症少、术后恢复快、子宫肌瘤残留率、复
发率低的优势。

【关键词】　子宫肌瘤；腹腔镜子宫肌瘤切除术；超声；微波消融
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ｂｅｆｏｒｅａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｓｅｒｕｍＥ２ｌｅｖｅｌｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｘｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＬＭａｎｄＭＷＡａｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，ｓａｆｅａｎｄ
ｒｅｌｉａｂｌｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｍｕｒａｌｈｙｓｔｅｒｏｍｙｏｍａ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＬＭ，ＭＷＡｈａｓｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｍｉｎｉ
ｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅ，ｓｈｏｒｔｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ｌｅｓｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｑｕｉｃｋｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ，ｌｏｗｒｅｓｉｄｕａｌｒａｔｅｏｆｕｔｅｒｉｎｅ
ｆｉｂｒｏｉｄｓａｎｄｌｏｗｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｙｓｔｅｒｏｍｙｏｍａ；Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｍｙｏｍｅｃｔｏｍｙ；Ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ；Ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎ

　　子宫肌瘤在育龄女性中发生率高达８０％［１］，其中约５０％子
宫肌瘤患者伴有明显的临床症状，包括经期长、经量多、继发性

贫血、尿频、尿急、便秘、下腹坠胀、腰酸背痛、不孕、流产等［２］。

随着诊疗技术和器械的发展以及“损伤控制”理念的提出，临床

对子宫肌瘤的治疗逐步转向维持患者子宫功能，保持盆底解剖

结构完整性的微创模式［３］。本研究采用腹腔镜子宫肌瘤切除

术（ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｍｙｏｍｅｃｔｏｍｙ，ＬＭ）和超声引导下经皮微波消融
（ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎ，ＭＷＡ）治疗单发肌壁间子宫肌瘤，旨在评价
两种微创治疗方法的临床疗效和安全性。

!

　对象和方法
１１　研究对象

选取２０１６年４月至２０１８年８月漳州市中医院和漳州市芗
城区妇幼保健院收治的５１例单发肌壁间子宫肌瘤患者作为研
究对象。其中行ＭＷＡ治疗患者纳入观察组（２３例），行 ＬＭ治
疗患者纳入对照组（２８例）。纳入标准：①经临床诊断、增强磁
共振成像或／和超声检查明确诊断为单发肌壁间子宫肌瘤；②
症状为经期长、经量多、尿频、下腹坠胀、腰痛、流产或不孕等；

③对研究内容知情，签署知情同意书。排除标准：①有子宫肌
瘤短期内迅速增大病史（存在子宫肌瘤恶变的可能）；②有严重
心、肝、肾等重要脏器功能不全；③有盆腔感染、粘连；④儿童、
月经期、哺乳期、孕妇或绝经后女性；⑤存在认知障碍；⑥存在
凝血功能异常；⑦有肌瘤介入及外科手术史。本研究经漳州市
中医院和漳州市芗城区妇幼保健院医学伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　仪器设备　微波消融治疗仪（南京康友医疗科技有限
公司，型号ＫＹ２０００），微波发射频率为２４５０ＭＨｚ，有连续波和
脉冲波２种工作方式。微波针为１５Ｇ，针型，内水冷植入式硬质
缝隙微波发射，防粘，前极１１ｍｍ，有效工作长度１８０ｍｍ。彩色
多普勒超声诊断仪（美国ＧＥ公司，型号ＬＯＧＩＱＥ９），凸阵探头，
频率为３５～４６ＭＨｚ，有穿刺引导架和低机械指数造影功能。
１２２　ＭＷＡ治疗　治疗前８ｈ禁食、４ｈ禁水，术前３０ｍｉｎ给予
镇静药，建立静脉通路，选择静脉麻醉或连续硬脊膜外腔麻醉，

心电监护并监测血氧饱和度、心率、血压等生命体征。患者取

仰卧位，超声扫查确定皮肤穿刺点，根据病灶与周围脏器的位

置关系确定是否建立人工腹水，常规消毒铺巾，先行子宫肌瘤

超声造影术，了解子宫肌瘤的大小、位置，明确进针方向、深度，

选择单针或双针。一般＜３ｃｍ或乏血供的子宫肌瘤置入１根微
波针行单点消融，＞５ｃｍ富血供的子宫肌瘤置入２根针，病灶则
行多点消融。设定微波消融时间为４２０～９００ｓ，输出功率４０～

６０Ｗ。在超声引导下将微波针置入肌瘤，按照由深到浅，由后至
前的原则进行消融治疗，消融过程中超声实时监测消融区内及

其周围组织回声变化，当高回声到达预定消融区边缘约０３ｃｍ
时，从三维空间上覆盖整个瘤体停止微波辐射，再次造影观察

肌瘤消融结果。

１２３　ＬＭ治疗　采用气管插管及静脉复合麻醉。手术开始
前取截石位，腿部低平，气腹建立后取头低臀高仰卧位，角度约

３０°。麻醉满意后常规会阴和腹部消毒、铺巾，术者位于患者的
左侧，第一穿刺点位于脐缘上方２ｃｍ处，确认穿刺成功后充入
二氧化碳气体，使腹压达１０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）后在腹
腔镜监视下依次置入麦氏点、反麦氏点 ５ｍｍＴｒｏｃａｒ及左上腹
１２ｍｍＴｒｏｃａｒ，确认患者子宫肌瘤的具体位置及大小，在肌瘤周
围子宫肌层处注射稀释后的垂体后叶素（６Ｕ垂体后叶素 ＋
４０ｍＬ０９％氯化钠注射液）直到肌瘤周边浆膜面苍白，宫体迅
速收缩，同时将缩宫素２０ＩＵ加入静脉输液瓶中缓慢静滴。单极
切开肌瘤假包膜，切口深达瘤核时，将肌瘤钻旋入肌瘤内并提

起肌瘤，术者沿假包膜钝锐结合分离剥除肌瘤，利用肌瘤粉碎

器切割成条状后用病理袋装入取出，进行病理检查。如有明显

活动性出血则用双极电凝止血，子宫肌瘤剥除后的创面采用０
号可吸收线连续缝合。检查创面无活动性出血，０９％氯化钠注
射液冲洗盆腹腔，取出器械，尽量排空二氧化碳气体，缝合穿刺

孔，手术结束。术后放置２４ｈ硅胶负压球，并予以缩宫素、米索
前列醇等促宫缩治疗。

１３　观察指标
１３１　手术指标及术后恢复情况　记录两组手术时间、术中出
血量、术后镇痛率及术后排气时间和住院时间。

１３２　体内应激反应指标　术前和术后分别检测去甲肾上腺
素（ＮＥ）、Ｐ物质（ＳＰ）、肾上腺素（Ｅ）和谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨＰｘ）水平。
１３３　并发症　观察术后并发症情况，包括发热、切口感染、盆
腔粘连、肠梗阻等。

１３４　术后肌瘤残留及复发　治疗后每３个月随访１次，术后
３个月影像提示子宫肌瘤，诊断为子宫肌瘤术后残留；术后３个
月影像未提示子宫肌瘤，术后６个月或之后提示子宫肌瘤，诊断
为子宫肌瘤术后复发。

１３５　卵巢功能指标　术前和术后３个月分别检测黄体生成
素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）水平。
１３６　性功能　术前和术后６个月时分别采用女性性功能指
数（ＦＳＦＩ）量表评价患者性功能，包括性唤起、性欲望、阴道润
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滑、性交痛、性高潮、性生活满意度６个方面。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

观察组年龄范围３１～４０岁，年龄（３５±２）岁；病程范围７～
３２个月，病程（１１０４±１３４）月；肌瘤大小（５２６８±１９０７）ｃｍ３。
对照组年龄范围２７～４３岁，年龄（３６±４）岁；病程范围６～３０个
月，病程（１２２０±１２４）个月；肌瘤大小（５１６９±２２０９）ｃｍ３。
两组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具有可
比性。

２２　两组手术指标及术后恢复情况比较
观察组手术时间、术中出血量、术后镇痛率、术后肛门排气

时间和住院时间分别为（２８３±９９）ｍｉｎ、（４９±２３）ｍＬ、
３０４％、（１６２±４２）ｈ、（３５±１２）ｄ，对照组分别为（６８４±
１０２）ｍｉｎ、（７９７±１８６）ｍＬ、５７１％、（１９６±４５）ｈ、（４６±
２３）ｄ，组间比较，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２３　两组手术前后应激反应指标比较

两组术前ＮＥ、ＳＰ、Ｅ、ＧＳＨＰｘ水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。术后两组ＮＥ、ＳＰ和Ｅ水平均上升，观察组均低于

对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组 ＧＳＨＰｘ水平均
下降，观察组均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表１。
２４　两组术后并发症情况比较

观察组术后仅有２例发热，并发症发生率为８７０％；对照
组发热３例、切口感染１例、盆腔粘连２例、肠梗阻１例，并发症
发生率为２５００％，差异具有统计学意义（χ２＝９４８，Ｐ＜００５）。
２５　两组术后肌瘤残留及复发情况比较

术后３个月随访，观察组肌瘤残留率为８７０％（２例），对
照组为３２１４％（９例），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。术后
６、９、１２个月随访，观察组肌瘤复发率为４３５％（１例），对照组
为２５００％（７例），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２６　两组卵巢功能指标比较

两组术前、术后３个月血清 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平比较，差异均

无统计学意义（Ｐ＞００５）；与术前比较，两组术后３个月血清Ｅ２
水平均显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果
详见表２。
２７　两组手术前后性功能比较

术前及术后６个月两组性欲望、性唤起、阴道润滑、性高潮、
性交痛及性生活满意度比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
具体结果详见表３。

表１　两组手术前后应激反应指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＮＥ（ｎｇ／Ｌ）

术前 术后

ＳＰ（μｇ／ｍＬ）

术前 术后

Ｅ（ｎｇ／Ｌ）

术前 术后

ＧＳＨＰｘ（Ｕ／Ｌ）

术前 术后

观察组 ２３ ３２１４０±３１２０ ３４８２９±３２１０ａ ３６９±０４２ ４０８±０５１ａ ５６３５±５１９ ６９９７±８４５ａ ９００９±８９４ ８００５±６１７ａ

对照组 ２８ ３２８０２±３４１２ ３６０１７±３８２０ａ ３６７±０４８ ５０６±０７６ａ ５６４３±５２３ ８１４９±１２３２ａ９０２２±９１５ ７２０７±７０４ａ

ｔ值 ００９５ ３１８７ ０１２２ １６９８３ ０４６１ １７８１７ ００１９ １４８１３

Ｐ值 ０８９０ ０００２ ０９５７ ＜０００１ ０８９５ ＜０００１ ０９０９ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

表２　两组手术前后卵巢功能指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ）

术前 术后３个月

ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

术前 术后３个月

Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

术前 术后３个月

观察组 ２３ １８７±１２ ２２２±１６ １７６±１７ ２０１±１８ ２８６０±１１７ ２４３９±１９７ａ

对照组 ２８ １８３±１５ ２０５±１８ １７４±１５ １９６±１３ ２８７２±１２３ ２３２１±１３６ａ

ｔ值 ０１５６ ０８３２ ００６８ ０８６９ ０９０９ ００７２

Ｐ值 ０１９９ ０５３９ ０１８９ ０４３９ ０１５２ ０１４３

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

表３　两组手术前后性功能指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
性欲望

术前 术后６个月

性唤起

术前 术后６个月

阴道润滑

术前 术后６个月

性高潮

术前 术后６个月

性交痛

术前 术后６个月

性生活满意度

术前 术后６个月

观察组 ２３ ５７９±０８３ ５７２±０８６ １４３２±２１７１３９６±１８２１５６０±２３７１４７９±３２７１１７０±２２３１１８６±２０６１１２８±３５７１１１６±２７３１１０９±２３７１１０１±１７０

对照组 ２８ ５９０±０７５ ５８５±０９８ １４４７±２２５１３５１±１７８１５７２±２４３１４５２±３７８１１５２±２７５１１６５±２３８１１４４±３８５１１２１±２８８１１２２±２６３１１０７±２１６

ｔ值 ０８７４ ０６３２ ０１６８ ０４３９ ０１７５ ０３７２ ０４４６ ０４２２ ０２５３ ０１６４ ０４３９ ０７９５

Ｐ值 ０７６０ ０７３９ ０３２１ ０２７６ ０４３１ ０３０５ ０１３２ ０１３５ ０１０２ ００９６ ００９０ ００８７
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#

　讨论
子宫是卵巢的靶器官，是重要的生殖器官，分泌多种生物活

性物质，参与调节局部及全身功能。子宫切除可根治症状性子宫

肌瘤，防止肌瘤恶变［４５］，但术中极易对卵巢造成牵拉刺激，或结

扎子宫动脉、切断子宫动脉卵巢支，降低卵巢血液灌注，影响卵泡

发育。子宫切除创伤大，使患者丧失生育能力，导致盆腔解剖结

构异常、脏器脱垂、卵巢早衰、性生活质量下降及心理疾病等问

题［６８］。故保留患者生育能力和盆底解剖结构完整性，维持子宫

生理功能的微创治疗子宫肌瘤方式逐步被医患接受。

ＬＭ对腹腔内环境干扰小，术后盆腔粘连、感染率低、疼痛轻
微，能快速恢复患者胃肠道等生理功能，住院时间短、费用少［９］。

随着腹腔镜器械的改进、手术技术的成熟，以及女性对腹壁美容

的愿望，ＬＭ已成为保留子宫的首选方案［１０］。ＭＷＡ是指在超声
影像实时监控下将微波针置入子宫肌瘤内，应用微波对组织离子

加热和偶极子加热的原理，使微波针周围组织温度在短时间内迅

速升至使蛋白质发生不可逆凝固性坏死的水平，肌瘤细胞原位失

活，瘤体缩小或经自然腔道排出体外。因其更加微创、治疗时间

更短、疗效同样可靠，也被临床医师和患者认可［１１］。

ＬＭ需建立人工气腹，应调节操作距离，保持良好的视野，防
止肌瘤附近的脏器、血管受损。在肌瘤剥离时先将怒张血管结

扎，或在肌瘤周围推注止血药，对基底部电凝，然后紧贴瘤体切断

肌瘤与子宫联系，缝合创面才能结束手术［１２］。ＭＷＡ用超声确定
皮肤穿刺点，根据病灶与周围脏器的位置关系，判断是否建立人

工腹水，在超声引导下将微波针置入肌瘤，超声造影证实肌瘤完

全消融后即可结束操作。故ＬＭ手术流程复杂，时间长，切口和
肌瘤剔除后创面易出血，而底部深窄的创腔缝合困难，易遗留死

腔，使出血量增大。大量出血或子宫内膜暴露，损伤无法彻底修

复，部分患者则要中转行开腹手术［１３］。ＭＷＡ手术切口仅仅是大
约３ｍｍ的皮肤切口，满足１５Ｇ微波针置入肌瘤即可。即便微波
针误穿肌瘤血管，启动开关进行消融，也能马上电凝止血，手术创

伤极小，术中出血量可以忽略不计，并发症的发生率、手术指标及

术后恢复情况与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。本
研究虽然两组术后ＮＥ、ＳＰ和Ｅ水平均上升，但观察组低于对照
组（Ｐ＜００５）；ＧＳＨＰｘ水平均下降，观察组却高于对照组（Ｐ＜
００５）。说明观察组采用的术式对患者刺激较小，各项应激指标
变化幅度较小，应激反应程度较轻。

ＬＭ视觉从三维转为二维，且存在触觉反馈消失效应，位于
肌层深部及体积小的肌瘤，因未引起浆膜形状发生改变，易造成

清除的遗漏或肌瘤组织的残留［１４］，有学者为了防止子宫的创伤，

认为没有必要清除小且深的肌瘤［１５］，这些都是 ＬＭ术后肌瘤复
发的原因。ＭＷＡ术后还需造影判断，如发现残留或小肌瘤会补
充消融。本组复发病例的肌瘤最大直径大于５ｃｍ且毗邻输尿管，
推测可能是血供丰富，热沉降导致消融不彻底，抑或因毗邻输尿

管，没有安全消融边界而残留。患者肥胖、肠道气体影响超声诊

断，布针方式也会影响消融结果。即便如此，观察组肌瘤残留及

复发明显低于对照组（Ｐ＜００５）。ＦＳＨ、ＬＨ是评估卵巢储备功能
的重要指标，Ｅ２则是反映卵巢内分泌功能的重要指标，本研究中
两组术前及术后３个月ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞００５），说明两种技术对卵巢功能未见明显影响。３２％～
４０％肌瘤造影可见子宫卵巢血管吻合支，且占５０％～７０％的卵巢血
供［１６］，为了减少术中出血，ＬＭ用腹腔镜下子宫动脉阻断［１７］，可造

成卵巢血液灌注下降。故对照组Ｅ２水平下降明显，说明对卵巢有
一定刺激。两组术前和术后６个月性功能指标比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞００５），也说明术式并不影响患者的卵巢功能。

ＬＭ在旋切组织标本过程中形成喷雾状或细小的组织碎
片，脱落于腹腔中，造成子宫内膜异位症、寄生性平滑肌瘤、腹

膜播散性平滑肌瘤病等。假如术前误诊，可导致恶性肿瘤组织

种植、转移，甚至短期内浸润生长、复发；且经粉碎后的肉瘤组

织，病理医师易误诊为肌瘤，延误了治疗时机［１８１９］。ＭＷＡ消融
过程中组织升温快且温度高，可控性差，需要熟练掌握超声诊

断技术，否则病灶定位不准确，使消融周围组织损伤，所以该技

术学习曲线长。

本研究的局限性。其一，回顾性单中心资料，样本量少，限制

了统计学效能；其二，随访时间短，无法评估患者妊娠及分娩期并发

症情况，有待于将来进行大样本的前瞻性多中心随机对照研究。

综上所述，ＬＭ和 ＭＷＡ治疗单发肌壁间子宫肌瘤疗效确
切、安全可靠。相对于 ＬＭ，ＭＷＡ具有微创、手术时间短、并发
症少、术后恢复快、子宫肌瘤残留率、复发率低的优势。
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子痫前期患者肝功能及胎盘生长因子对妊娠结局的
影响
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１石家庄市第四医院检验科，石家庄 ０５００００
２石家庄市鹿泉区妇幼保健院检验科，石家庄 ０５００００
３河北医科大学第一医院检验科，石家庄 ０５００００
４石家庄市妇幼保健院遗传科，石家庄 ０５００００

【摘要】　目的　分析子痫前期患者肝功能与胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）对妊娠结局的影响。方法　 选取
２０１８年２月至２０１９年２月石家庄市第四医院诊治的１３７例子痫前期患者作为研究对象。将其中７０例轻度
子痫前期患者纳入轻度组，６７例重度子痫前期患者纳入重度组。另选取８０例同期正常产检孕妇作为对照
组。观察三组肝功能指标［胆碱酯酶（ＣＨＥ）、谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、
总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（Ａｌｂ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）］与ＰＬＧＦ水平及妊娠结局。结果　对照组与轻度组肝功能各
指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；重度组ＣＨＥ、ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＡＬＴ水平较对照组高，ＴＰ、Ａｌｂ水平较对照
组低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；重度组 ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＡＬＴ较轻度组高，ＴＰ、Ａｌｂ、ＴＢＩＬ水平较轻度组低，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；重度组ＰＬＧＦ水平较轻度组、对照组低，且轻度组 ＰＬＧＦ水平较对照组低，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；重度组新生儿 Ａｐｇａｒ评分和体重较轻度组及对照组低，且轻度组新生儿
Ａｐｇａｒ评分和体重较对照组低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　 子痫前期患者 ＰＬＧＦ、肝功能指标
均出现改变，对胎儿生长发育影响较大。

【关键词】　子痫前期；肝功能；胎盘生长因子；妊娠结局
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　　子痫前期为妊娠晚期常见并发症，好发于孕２０周后，为导
致产妇、围产儿死亡的主要原因之一［１］。血管内皮损伤及免疫

调节功能障碍、滋养细胞侵袭异常是导致子痫前期发生的重要

原因，且对肝脏的损伤较为明显［２］。经研究发现，胎盘生长因

子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）所诱发的母体对胎儿免疫耐受
紊乱与子痫前期的发生发展关系密切，故对患者 ＰＬＧＦ水平进
行测定，对预测及指导子痫前期的治疗具有重要意义［３４］。本

研究对子痫前期患者肝功能与ＰＬＧＦ水平与妊娠结局的相关性
进行分析。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年２月至２０１９年２月石家庄市第四医院诊治的
１３７例子痫前期患者作为研究对象。将其中７０例轻度子痫前
期患者纳入轻度组，６７例重度子痫前期患者纳入重度组。另选
取８０例同期正常产检孕妇作为对照组。纳入标准：①子痫前期
患者依据《妊娠期高血压疾病诊治指南》［５］中相关标准诊断；②
单胎妊娠；③临床资料完整；④对本研究知情，且签署知情同意
书。排除标准：①有严重心、肝、肾等器质性病变；②存在胎膜
早破；③患有原发性高血压。本研究经石家庄市第四医院医学
伦理委员会批准。

１２　研究方法
三组均采集５ｍＬ空腹肘静脉血，置于真空硅胶采血管内，

以４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ分离血清。采用 ＡＵ５８００全自动生化
分析仪（美国贝克曼公司），以酶联免疫吸附试验（试剂盒由上

海恒远生物科技有限公司提供）检测ＰＬＧＦ水平；以速率法测定
胆碱酯酶（ＣＨＥ）、谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷
丙转氨酶（ＡＬＴ）水平，采用双缩脲法检测总蛋白（ＴＰ）水平，采
用溴甲酚紫法测定白蛋白（Ａｌｂ）水平，重氮法测定总胆红素

（ＴＢＩＬ）水平，肝功能指标检测试剂盒由美国贝克曼公司提供。
１３　观察指标

观察三组肝功能指标、ＰＬＧＦ水平及妊娠结局，记录三组新
生儿Ａｐｇａｒ评分、体重，其中Ａｐｇａｒ评分主要包括脉搏、肌张力、
对刺激的反应、呼吸及外貌等，评分范围０～１０分，０～３分则窒
息严重。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

多组比较采用方差分析，两两比较采用ｔ检验，以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　三组基线资料比较

轻度组年龄范围２１～４３岁，年龄（３２１０±２８５）岁；分娩孕
周范围３４～４１周，孕周（３６７１±１６５）周；经产妇、初产妇分别
为４５例、２５例。重度组年龄范围 ２１～４５岁，年龄（３２１２±
２８７）岁；分娩孕周范围３３～４１周，孕周（３５８４±１６０）周；经产
妇、初产妇分别为４４例、２３例。对照组年龄范围２０～４３岁，年
龄（３２０７±２８６）岁；分娩孕周范围３４～４１周，孕周（３８１４±
１４２）周；经产妇、初产妇分别为５０例、３０例。三组基线资料比
较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　三组肝功能比较

对照组与轻度组肝功能各指标比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；重度组 ＣＨＥ、ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＡＬＴ水平较对照组高，ＴＰ、
Ａｌｂ水平较对照组低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；重度组
ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＡＬＴ较轻度组高，ＴＰ、Ａｌｂ、ＴＢＩＬ水平较轻度组低，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；对照组与重度组 ＴＢＩＬ水平比
较，轻度组与重度组 ＣＨＥ水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。

表１　三组肝功能指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＨＥ（ｋＵ／Ｌ） ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＰ（ｇ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ８０ ５６８±１０２ １２３６±５９７　 １８６７±５７１　 １０７８±６５２　 ６３４５±６６３ ３５１４±３８５ ７１５±２６１

轻度组 ７０ ５９４±１７０ １３８９±６３２　 ２０３９±８５４　 １２４３±５９６　 ６２７４±６２９ ３４１２±４１５ ７８５±２７９

重度组 ６７ ６４５±２０６ａ ３５７４±１６２５ａｂ ３４６９±１７１２ａｂ ２７１４±１２０９ａｂ ５４５７±７８９ａｂ ２８３１±５４０ａｂ ６５１±２２４ｂ

Ｆ值 ４１９３ １１１０９９ ４３０１５ ７８６２８ ３５３１７ ４７６７３ ４６８４

Ｐ值 ００１６ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ００１０

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与轻度组比较，Ｐ＜００５
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２３　三组ＰＬＧＦ水平比较
重度组ＰＬＧＦ水平较轻度组、对照组低，轻度组ＰＬＧＦ水平较

对照组低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。
２４　三组妊娠结局比较

重度组新生儿Ａｐｇａｒ评分和体重较轻度组、对照组低，且轻
度组新生儿Ａｐｇａｒ评分和体重较对照组低，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　三组ＰＬＧＦ水平及妊娠结局比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＬＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） Ａｐｇａｒ评分（分） 体重（ｋｇ）

对照组 ８０ ２０６３７±１４５０ ９４２±０３０ ３３９±０４５

轻度组 ７０ １４６８７±８５７ａ ８５２±０６８ａ ２７１±０５０ａ

重度组 ６７ ７１５２±２４６ａｂ ７９６±０５３ａｂ １５３±０４２ａｂ

Ｆ值 ３２１４５２０ １４９３４６ ３０３８６４

Ｐ值 　＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与轻
度组比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
妊娠期高血压疾病多包括子痫、子痫前期、妊娠期高血压等，

其中子痫前期发生率约占５％［６］。子痫前期作为产科重症之一，

对母婴健康影响较大，极易导致围产儿死亡。全身小血管痉挛、

升压反应增加、内皮细胞激活等为子痫前期病理生理的重要改

变，临床上多以蛋白尿、血压升高表现为主，随着病情加重，出现

上腹不适、呕吐、头晕等症状，极易导致肝脏功能损伤［７８］。目前，

子痫前期确切的发病机制仍未完全明晰，但临床普遍认为其发生

与胎盘血管重铸异常所诱发的胎盘功能不全有关，孕早期血管生

成与正常胎儿胎盘血管网络的建立具有密切联系［９１０］。

ＰＬＧＦ属于重要的促血管生成蛋白，由滋养细胞分泌，多在
胎盘表达，ＰＬＧＦ可通过与受体结合而激活受体，出现磷酸化改
变，且可将激活的信号经酪氨酸蛋白激酶激活途径传入细胞浆，

进而可发挥生物学效应。ＰＬＧＦ为血管内皮生长因子，基因定位
于１４ｑ２４ｑ３１，在诱导血管生成、保障血管正常功能及结构中均发
挥了重要作用，同时ＰＬＧＦ血管生成特性显著，利于调节内皮细
胞、滋养细胞功能，进而可促进胎盘形成、胎儿发育，若 ＰＬＧＦ表
达异常将增加妊娠相关并发症及不良妊娠结局发生风险［１１］。经

临床实践发现，在未孕女性体内，ＰＬＧＦ表达极低，正常孕妇血清
中ＰＬＧＦ水平较高，目前临床多可通过测定孕妇血清ＰＬＧＦ水平
对胎盘功能不全进行评估，进而可预测并鉴别子痫前期，对治疗

效果进行监测［１２］。本研究结果显示，重度组 ＰＬＧＦ水平较轻度
组和对照组低，轻度组ＰＬＧＦ水平较对照组低，由此可见，子痫前
期孕妇血清ＰＬＧＦ水平较低，且随着病情的加重，ＰＬＧＦ水平将不
断下降，故可通过检测ＰＬＧＦ水平反映患者病情发生、发展情况。

肝脏作为常见的受损脏器，隆维东等［１３］研究指出，重度子

痫前期患者肝功能损伤严重，ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ等指标将出现明
显改变，且对胎儿生长发育影响较大。本研究结果得出，对照

组与轻度组肝功能各指标对比无显著差异；重度组 ＣＨＥ、ＧＧＴ、
ＡＳＴ、ＡＬＴ水平较对照组高，ＴＰ、Ａｌｂ水平较对照组低；重度组
ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＡＬＴ较轻度组高，ＴＰ、Ａｌｂ、ＴＢＩＬ水平较轻度组低，提
示出子痫前期患者随着尿蛋白排泄的增多及血压的上升，将导

致肝脏功能损伤加重，造成肝脏合成蛋白质功能异常，而若蛋

白质缺失较多，将导致孕妇出现水肿及低蛋白血症，且可与血

压升高所致的血管源性脑水肿形成双重效应，极易增加抽搐发

生风险。经研究发现，子痫前期患者 ＣＨＥ、ＧＧＴ、ＡＳＴ、ＡＬＴ指标
改变明显，则反映肝功能损伤严重，且蛋白水平变化可对围生

儿结局进行预测，保障母体Ａｌｂ水平，有助于促使围生儿结局的
改善，故加强该类患者的围产保健管理，对子痫前期患者肝功

能指标进行检查，及时观察患者肝功能变化，利于及早采取针

对性干预措施［１４］。同时本研究结果得出，重度组新生儿 Ａｐｇａｒ
评分和体重较轻度组和对照组均低，且轻度组新生儿 Ａｐｇａｒ评
分和体重较对照组低。分析原因可能为，终止妊娠为妊娠期高

压疾病治疗唯一有效方法，尤其针对重度子痫前期患者而言，

延长孕周将增加相关并发症发生风险，而过早终止妊娠将导致

胎儿不成熟，极易降低新生儿体重、增加新生儿窒息风险［１５］。

综上所述，子痫前期患者ＰＬＧＦ、肝功能指标将出现改变，对
胎儿生长发育影响较大。
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中性粒细胞与淋巴细胞比值对宫颈癌切除术后
复发的预测价值
施丽景△　李小君　朱晓华　陈丹
丽水市中心医院妇产科，浙江 丽水 ３２３０００

【摘要】　目的　探讨血清中性粒细胞与淋巴细胞比值（ＮＬＲ）对宫颈癌患者术后复发的预测价值。
方法　选取２０１３年１月至２０１９年１月在丽水市中心医院行宫颈癌切除术的３０７例患者作为研究对象。记
录患者基线资料、临床资料以及术后随访资料，评估不同 ＮＬＲ水平患者之间的预后差异，并分析相关性。
结果　单因素分析显示术前外周血ＮＬＲ水平与边缘浸润阳性、白细胞（ＷＢＣ）计数较高、血小板淋巴细胞比
率（ＰＬＲ）升高、绝对淋巴细胞计数（ＡＬＣ）减低、绝对中性粒细胞计数（ＡＮＣ）升高呈正相关（Ｐ＜００５）。高
ＮＬＲ组的复发率显著高于低ＮＬＲ组（Ｐ＜００５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析进一步证实，ＮＬＲ升高、术中
切除组织过少、边缘浸润阳性是宫颈癌患者术后复发的独立危险因素。结论　宫颈癌患者ＮＬＲ升高提示患
者术后预后不良，密切监测ＮＬＲ水平对宫颈癌术后患者的预后有重要的预测价值。

【关键词】　宫颈癌；中性粒细胞与淋巴细胞比值；预后价值
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ（ＮＬＲ）ｉｎｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　３０７ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｗｅｎｔｃｅｒｖｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｉｎＬｉｓｈｕｉＣｅｎｔｒａｌ
ＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１３ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａ，ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｏｌｌｏｗｕｐｄａｔａｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＬＲ
ｌｅｖｅｌｓａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＮＬＲｌｅｖｅｌ
ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｍａｒｇｉｎａｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓ，ｈｉｇｈｅｒＷＢＣｃｏｕｎｔ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ
（ＰＬＲ），ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｂｓｏｌｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ（ＡＬＣ），ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄａｂｓｏｌｕｔｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｃｏｕｎｔ（ＡＮＣ）．Ｔｈｅｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｈｉｇｈＮＬＲｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｌｏｗＮＬＲｇｒｏｕｐ．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌａｎａｌｙｓｉｓｆｕｒｔｈｅｒｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｉｎｃｒｅａｓｅｄＮＬＲ，ｌｅｓｓｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｅｘｃｉｓｅｄｔｉｓｓｕｅａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｅｄｇｅ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄＮＬＲｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｕｇｇｅｓｔｓｐｏｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｃｌｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆＮＬＲｌｅｖ
ｅｌｈａｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｆｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｒａｔｉｏ；Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

　　宫颈癌是全球女性发病率最高的三种恶性肿瘤之一，每年
导致约２５万例患者死亡［１］。临床宫颈癌的治疗主要以手术和

放化疗为主，但部分患者术后出现复发转移，且治疗后复发率

高达３２％。及时排除宫颈癌术后复发的危险因素，发现靶向宫
颈癌复发的重要因素，对患者治疗效果的改善以及远期预后的

判断具有重要的意义。但目前用于预测宫颈癌术后复发的指

标有限且敏感度低，缺乏大规模临床研究。因此需要引入更简

单、廉价和广泛可用的生物标志物，来作为预测宫颈癌复发的

指标。已有研究表明炎症反应与肿瘤息息相关［２］。中性粒细

胞与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）是一种简

单有效的炎症标志物，通过将外周绝对血中性粒细胞计数除以

绝对淋巴细胞计数来反映机体的炎症状态［３］。本研究的目的

是探究ＮＬＲ与宫颈癌患者术后复发之间的关系，同时探讨与
ＮＬＲ相关的危险因素。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１３年１月至２０１９年１月在丽水市中心医院行宫颈
癌切除术的３０７例患者作为研究对象，对其进行回顾性分析。
患者年龄（４１３５±９５４）岁。纳入标准：①均行宫颈癌切除术；
②病历档案和随访记录完整；③患者及家属均签署书面知情同
意书。排除标准：①入院时医疗信息不全和全血细胞计数不
全；②既往有局部或全身感染病史；③入院时有感染；④应用骨
髓抑制或服用免疫抑制药物。本研究通过了丽水市中心医院

医学伦理委员会批准。
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１２　研究方法
根据受试者操作特征（ＲＯＣ）曲线，兼顾敏感性和特异性，

取ＮＬＲ＝１９作为截点，将ＮＬＲ＜１９的２０９例患者纳入低ＮＬＲ
组，ＮＬＲ≥１９的９８例患者纳入高ＮＬＲ组。收集患者基本资料
及临床资料，包括年龄、人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染史、肿瘤大
小、ＣＩＮ分期、肿瘤分化程度、手术边缘浸润程度、血细胞计
数等。

１３　随访及研究终点
患者出院后进行定期随访，随访时间为术后６个月和１２个

月，然后每年１次。所有患者随访至２０１９年７月，随访时间范
围６～７９个月，随访时间（３５３６±３５３６）个月。随访采用阴道
镜检查，随访终点为宫颈癌复发，结果基于组织病理学检验。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００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；采用非条件单因素及多因
素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析预后因素；Ｐ＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基本资料和临床资料比较

两组年龄、ＨＰＶ感染率、宫颈癌分化程度比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；高ＮＬＲ组边缘浸润阳性率明显高于低 ＮＬＲ
组，肿瘤直径更小，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组白细
胞（ＷＢＣ）计数、血小板与淋巴细胞比值（ＰＬＲ）、绝对淋巴细胞
计数（ＡＬＣ）、绝对中性粒细胞计数（ＡＮＣ）比较，差异均具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２２　两组术后复发情况的比较

低ＮＬＲ组复发率为３３３７％（７１例），高ＮＬＲ组为６５３０％
（６４例），组间差异有统计学意义（χ２＝８３５１，Ｐ＝００１５）。
２３　影响宫颈癌术后复发的单因素分析

单因素分析显示，提高复发风险的因素有年龄较大、ＨＰＶ
感染、边缘浸润阳性以及较低的ＡＮＣ、ＰＬＲ、ＷＢＣ和较高的ＡＬＣ
（Ｐ＜０００１）。具体结果详见表２。

表１　两组基本资料和临床资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　变量
低ＮＬＲ组
（ｎ＝２０９）

高ＮＬＲ组
（ｎ＝９８）

ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄 ４１６４±９５１ ４１７６±６５４ ０４８７　０５２９

肿瘤直径（ｃｍ）

　＜４ １５８（７５６） ７７（７８６） １２１１３　０００３

　＞４ ５１（２４４） ２１（２１４）

ＨＰＶ感染

　无 １７７（８４７） ７８（７９６） ２１１３　０５９５

　有 ３２（１５３） １０（１０２）

宫颈癌分化程度 １０１１　０７３０

　正常 ９１（４３５） ３８（３８８）

　ＬＳＩＬ ２４（１１５） １０（１０２）

　ＨＳＩＬ １６（７７） ６（６１）

　ＡＳＣＵＣ ４４（２１１） ２１（２１４）

　炎症 １４（６７） ８（８２）

　不详 ２０（９６） １５（１５３）

边缘浸润阳性 １４（６７） １４（１４３） 　００３１

ＷＢＣ ７０９３３３±１６９１７８７６２７６６±２０９２６２ ８３５１　００１８

ＰＬＲ １０１７２±３６３８ １３７８０±５４４７ ９３５６＜０００１

ＰＬＴ ２６１８３±６１３７ ２５６５５±７１４３ ２０２２　０５０９

ＡＭＣ ３７７１４±２１２９８ ３７１９８±１７３５２ １０５９　０８３３

ＡＬＣ ２７４４８４±６８６７６ ２０１２７０±５３１８６ １１００３＜０００１

ＡＮＣ ３７３８０１±１１１２７３４９０６６３±１５８０１６ １０１５２＜０００１

　　注：ＬＳＩＬ为低级别鳞状上皮内瘤变；ＨＳＩＬ为高级别鳞状上皮内瘤
变；ＡＳＣＵＳ为非典型鳞状细胞；ＰＬＴ为血小板计数；ＡＭＣ为绝对单核细
胞计数

２４　影响宫颈癌术后复发的多因素分析
多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析进一步证实 ＮＬＲ升高、手术

切除组织过小、边缘浸润阳性是宫颈癌患者术后复发的独立危

险因素。具体结果详见表３。

表２　影响宫颈癌术后复发的单因素分析［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　变量
宫颈癌术后复发

是 否
Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

年龄（岁） ４０９５±９０５ ３６１８±８７９ ０００３ ０９４１（０９０４～０９８０）

ＨＰＶ感染 ２６７（８８１） ３６（１１９） ００４９ ７４２０（１０１６～５４２９８）

边缘浸润阳性 １８（６４３） １０（３５７） ＜０００１ ４９８６（２０９５～１１８４９）

　ＷＢＣ ７１６８４０±１６６０５７ ７９３９５５±２７５５２　 ００１７ １２４４（１０４３～１４７５）

　ＰＬＲ １１０１５±４３２５３ １３５９７±５８５０　 ０００２ １０１５（０００３～１０２７）

　ＡＬＣ ２５７９６４±７０２２６　 ２０２１６７±７１１９３　 ＜０００１ ０２９０（０１６４～０５１３）

　ＡＮＣ ３９９８２３±１１９２９９ ４９０９７０±２２１６２１ ＜０００１ １５２７（１２０３～１９１１）

表３　影响宫颈癌患者术后复发的多因素分析

因素 回归系数 标准误 χ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＮＬＲ水平 　 ０６１２ ０２８６ ００２９　０００８１８６７（１０４６～３６０８）

切除组织大小 ０３４２ ０３５２ ０００２ ＜０００１００４１（００１３～０１３５）

边缘浸润阳性 ０３８７ ０２３４ ００２３　００１３６７０５（１４９３～３００４６）

#

　讨论
ＣＩＮ组织学分级、腺体受累情况、持续的 ＨＰＶ感染、年龄、

免疫功能低下是影响宫颈癌术后复发的重要因素，有研究将

２３０例早期宫颈癌手术切除患者分为低和高 ＮＬＲ组，结果证实
ＮＬＲ是早期宫颈癌患者无复发生存的重要预后因素［４５］。另有

研究对５６例宫颈癌患者进行研究，同样发现 ＮＬＲ是影响患者
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整体生存率和无复发生存率的预后因素，高ＮＬＲ水平患者整体
生存率和无复发生存率都较低［６］。多项研究均证实了 ＮＬＲ与
各种类型癌症的预后有关，如对结直肠癌和非小细胞肺癌等不

同癌症的研究表明，手术前 ＮＬＲ水平高与预后不良密切相
关［７８］。在其他研究中，术前 ＮＬＲ水平较高可导致前列腺癌和
上皮性卵巢癌患者的肿瘤预后较差，复发率较高［９］。本研究发

现，ＮＬＲ升高是宫颈癌患者术后复发的独立危险因素。ＮＬＲ可
能类似于众所周知的生物标志物，较高水平的ＮＬＲ指导治疗方
案的制定，同时意味着较短的无复发生存率［１０］，与本研究结果

一致。

本研究还发现，手术切缘病理切片阳性患者有较高的复发

率，并且是宫颈癌术后复发的独立危险因素，这与其他研究结

果一致［１１］。由于宫颈癌病灶具有多灶性、跳跃性发病的特

点［１２］，因此术中切除较大体积的组织意味着治疗相关副作用发

生的可能性越大，如宫颈狭窄和妊娠相关并发症等，如何保持

两者平衡是手术医师应该重点考虑的问题。在本研究中，切除

组织的大小和边缘受累的信息是可知的，但是病变距离边缘和

游离边缘的数量是未知的，这是研究的局限性。现有的证据表

明，在手术中切除更多的组织的确能减少复发的机会，因此建

议对边缘阳性的患者进行二次手术。根据这一发现，建议在早

期宫颈癌的病理研究中进行游离缘的研究。

ＮＬＲ与炎症之间有很强的相关性。白细胞增多和中性粒
细胞减少是实体肿瘤中最常见的血清学变化，与疾病的进展和

预后息息相关［１３１４］。在癌症进展的所有阶段几乎都发现了慢

性炎症的存在。大约２０％的癌症病例与未解决的慢性炎症有
关，这些慢性炎症可能由细菌或病毒感染引起，也可能与吸烟

或自身免疫性疾病等环境刺激有关［１５］。例如，ＨＰＶ增加了细
胞环境中白介素６和白介素８的水平，这两种细胞因子与８０％
的宫颈癌有关［１６］。免疫反应也会引起血液中白细胞水平的变

化［１７］。中性粒细胞迁移是机体在对抗肿瘤活性时发生的最重

要的免疫反应［１８］。中性粒细胞浓度的增加不仅可以促进肿瘤

的进展，还能抑制淋巴细胞的抗肿瘤特性。目前，ＮＬＲ作为各
种类型癌症的预后因子，也用于免疫系统的检查［１９］。因此，

ＮＬＲ可能被认为是癌细胞活跃状态和机体免疫状态之间平衡
的标志，较高的 ＮＬＲ可能预示着肿瘤的发展［２０］。多项研究均

表明，ＮＬＲ水平高的宫颈癌个体有很高的复发风险［２１２２］，与本

研究结果一致。

综上所述，ＮＬＲ可作为预测早期宫颈癌患者切除治疗后复
发的预后因素。因此，术前ＮＬＲ水平高的患者可选择在手术过
程中切除更多的组织，或者缩短此类患者的随访间隔时间。用

血液学标记物来作为宫颈癌预后的评价指标不仅简单可靠，而

且费用较低。但本研究是一项回顾性研究，存在一定的局限

性，为了证实这些结果，需要更大规模的研究样本和更长的随

访时间进行验证，同时也需要进一步的研究来证实ＮＬＲ在宫颈
癌患者中发挥作用的具体机制。
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２湖北省宜昌市中心人民医院妇产科，湖北 宜昌 ４４３０００
３湖北省宜昌市伍家医院妇产科，湖北 宜昌 ４４３０００
４湖北省宜都市妇幼保健院妇产科，湖北 宜昌 ４４３３００

【摘要】　目的　研究乌拉地尔联合酚妥拉明对妊娠高血压的治疗效果及对高迁移率族蛋白 １
（ＨＭＧＢ１）、脂联素（ＡＰＮ）水平的影响。方法　选取２０１６年６月至２０１７年６月湖北省宜昌市第三人民医院
诊治的９２例妊娠高血压患者作为研究对象。随机分为联合组（ｎ＝４６）和酚妥拉明组（ｎ＝４６）。酚妥拉明组
给予酚妥拉明注射液治疗，联合组在酚妥拉明组基础上给予乌拉地尔治疗。检测两组ＨＭＧＢ１、ＡＰＮ、肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）、血压水平，统计两组不良结局发生率、不良反应发生率。结果　治
疗后，两组ＨＭＧＢ１、ＴＮＦα、ＩＬ６水平以及舒张压、收缩压、平均动脉压均低于治疗前，ＡＰＮ水平高于治疗前，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，联合组ＨＭＧＢ１、ＴＮＦα、ＩＬ６水平以及舒张压、收缩压、平均动脉压
低于酚妥拉明组，ＡＰＮ水平高于酚妥拉明组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；联合组不良结局发生率低于
酚妥拉明组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；联合组不良反应发生率高于酚妥拉明组，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　　乌拉地尔联合酚妥拉明对妊娠高血压的治疗效果显著，能改善患者 ＨＭＧＢ１和 ＡＰＮ
水平以及母婴结局，控制患者血压。

【关键词】　乌拉地尔；酚妥拉明；妊娠高血压；高迁移率族蛋白１；脂联素
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　　妊娠高血压是妊娠期常见的一种并发症，患者主要表现为
血压升高，伴随蛋白尿、水肿发生，病情较为严重的患者会发生

抽搐、昏迷、多脏器功能紊乱，最终导致母婴死亡［１］。临床中主

要通过解痉和降压的方法治疗妊娠高血压，但效果不理想［２］。

当组织发生损伤，免疫细胞受到刺激会促进高迁移率族蛋白１
（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ１，ＨＭＧＢ１）分泌，具有促炎因子以及
化学趋化因子相关的作用，导致炎症反应发生。赵金梅［３］研究

结果显示，妊娠高血压患者的ＨＭＧＢ１水平较高，与其全身炎症
发生有紧密的联系。脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）对胰岛素敏感
性具有一定的增强作用，可保护血管内皮细胞，发挥抗炎作用，

参与妊娠高血压的发病过程［４］。酚妥拉明属于一种 α受体阻
滞剂，具有扩张血管作用，对患者外周阻力、心脏负担有减轻效

果，从而起到降压的目的［５］。乌拉地尔具有降低外周阻力、中

枢的双重作用，临床中常用来治疗急性高血压。本研究旨在探

讨乌拉地尔联合酚妥拉明对妊娠高血压的治疗效果及对

ＨＭＧＢ１、ＡＰＮ水平的影响，为临床治疗妊娠高血压提供新的研
究方向。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年６月至２０１７年６月湖北省宜昌市第三人民医
院诊治的９２例妊娠高血压患者作为研究对象。年龄范围２０～
３５岁，年龄（２６１±５７）岁；孕周范围３０～３８周，孕周（３２１±
２０）周。将其随机分为联合组（ｎ＝４６）和酚妥拉明组（ｎ＝４６）。
纳入标准：①符合妊娠高血压综合征的诊断标准；②单胎妊娠；
③精神正常，意识清醒；④患者及其家属均知情本研究，并签署
知情同意书。排除标准：①其他组织、器官发生严重损伤；②治
疗前１个月进行妊娠高血压治疗；③对本研究所用药物过敏。
本研究已经湖北省宜昌市第三人民医院医学伦理委员会审核

批准。

１２　研究方法
１２１　治疗方法　两组先进行常规治疗，包括合理扩容、镇静、
解痉、吸氧、卧床休息。酚妥拉明组给予甲磺酸酚妥拉明注射

液［葵花药业集团（吉林）临江有限公司生产，国药准字

Ｈ２２０２１７８５］治疗，将 １０ｍｇ的酚妥拉明注射液注入到 ５％的
２００ｍＬ葡萄糖注射液中进行静脉滴注，剂量为１０μｇ／ｍｉｎ，根据
患者血压情况调整滴注速度。联合组在酚妥拉明组的治疗基

础上给予乌拉地尔注射液（广州万正药业有限公司，国药准字

Ｈ２００１０８０６）治疗，将１００ｍｇ的乌拉地尔注入到３０ｍＬ的生理盐
水中，静脉泵入，初始速度为２ｍｇ／ｈ，之后将速度调整到９ｍｇ／ｈ，
１次／ｄ。两组均连续治疗１周。
１２２　ＨＭＧＢ１、ＡＰＮ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平检测　抽取两组治疗
前、治疗后清晨空腹静脉血５ｍＬ，离心半径５ｃｍ，转速为３０００ｒ／
ｍｉｎ，离心处理１０ｍｉｎ，保存。采用酶联免疫吸附试验法检测两
组ＨＭＧＢ１、ＡＰＮ、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ
６）水平。
１２３　血压检测　通过标准水银柱血压测量仪测量两组的舒

张压、收缩压，统计平均动脉压。

１２４　不良结局发生率、不良反应发生率统计　观察两组治疗
后不良结局，包括宫缩乏力、产后出血、早产、新生儿窒息、新生

儿死亡，统计不良结局发生率。观察两组治疗后不良反应，包

括头晕、皮肤瘙痒、胸闷、心悸等，统计不良反应发生率。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

联合组年龄（２６２±５０）岁，孕周（３２５±２１）周；酚妥拉明
组年龄（２６２±５１）岁，孕周（３２３±２１）周。两组年龄、孕周等
基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组治疗前后ＨＭＧＢ１、ＡＰＮ水平比较

治疗前，两组 ＨＭＧＢ１、ＡＰＮ水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后，两组ＨＭＧＢ１水平低于治疗前，ＡＰＮ水平高
于治疗前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，联合组
ＨＭＧＢ１水平低于酚妥拉明组，ＡＰＮ水平高于酚妥拉明组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组治疗前后ＨＭＧＢ１、ＡＰＮ水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨＭＧＢ１（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＡＰＮ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

酚妥拉明组 ４６ ３９０±１２５ １３６±０５０ａ ９０４±２３０１１３４±３０５ａ

联合组　　 ４６ ３８６±１３０ １０２±０３０ａ ８９８±３３５１３４２±２５０ａ

ｔ值 ０１５０ ３９５５ ０１００ ３５７７

Ｐ值 ０８８１ ０００１ ０９２０ ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　两组治疗前后ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较
治疗前，两组ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）；治疗后，两组ＴＮＦα、ＩＬ６水平低于治疗前，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，联合组ＴＮＦα、ＩＬ６水平低于酚妥拉
明组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组治疗前后ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＴＮＦα（ｆｍｏｌ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

酚妥拉明组 ４６ ４８９±１１２ ３３６±１０５ａ ０６４±０１２ ０３４±００９ａ

联合组　　 ４６ ４７８±１０９ ２８２±０５４ａ ０６５±０１１ ０１５±００４ａ

ｔ值 ０４７７ ３１０２ ０４１７ １３０８０

Ｐ值 ０６３４ ０００３ ０６７８ ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５
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２４　两组治疗前后血压比较
治疗前，两组舒张压、收缩压、平均动脉压比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，两组舒张压、收缩压、平均动脉压
低于治疗前，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，联合组
舒张压、收缩压、平均动脉压低于酚妥拉明组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

２５　两组不良结局发生率比较
联合组不良结局发生率低于酚妥拉明组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。
２６　两组不良反应发生率比较

联合组不良反应发生率高于酚妥拉明组，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表５。

表３　两组治疗前后舒张压、收缩压、平均动脉压比较（ｍｍＨｇ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
舒张压

治疗前 治疗后

收缩压

治疗前 治疗后

平均动脉压

治疗前 治疗后

酚妥拉明组 ４６ ９３５２±４３２ ８５３３±５１２ａ １５４６１±９７０ １３５３０±４８１ａ １３７４０±１１５０ １２０８５±１００５ａ

联合组　　 ４６ ９３２２±４２０ ８０２２±４２２ａ １５４５８±９０２ １２７１１±４６０ａ １３６９８±１１８０ １０８５５±９８０ａ

ｔ值 ０３３８ ５２２３ ００１５ ８３４６ ０１７３ ５９４３

Ｐ值 ０７３６ ０００１ ０９８８ ０００１ ０８６３ ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ

表４　两组不良结局发生率比较［ｎ（％）］

组别 例数 宫缩乏力 产后出血 早产 新生儿窒息 新生儿死亡 不良结局

酚妥拉明组 ４６ ４（８７０） ２（４３５） ３（６５２） １（２１７） ０（０００） １０（２１７４）

联合组　　 ４６ ２（４３５） ０（０００） １（２１７） ０（０００） ０（０００） ３（６５２）

χ２值 ４３８９

Ｐ值 ００３６

表５　两组不良反应发生率比较［ｎ（％）］

组别 例数 头晕 皮肤瘙痒 胸闷 心悸 不良反应

酚妥拉明组 ４６ １（２１７） １（２１７） １（２１７） １（２１７） ４（８７０）

联合组　　 ４６ ２（４３５） ２（４３５） １（２１７） ２（４３５） ７（１５２２）

χ２值 ０９２９

Ｐ值 ０３３５

#

　讨论
妊娠高血压是引起孕妇、新生儿死亡的重要原因［６］。目

前，妊娠高血压的发病机理尚不明确。研究显示，妊娠高血压

可能与患者的高龄、贫血、多胎妊娠、肥胖以及子宫张力过高有

关［７］。也有研究指出，妊娠高血压患者伴随全身小动脉痉挛，

宫腔变窄，产生蛋白尿、水肿，患者机体会因为缺血、缺氧导致

各器官发生损伤，发生并发症，继而对母婴生命安全造成严重

威胁［８９］。

ＨＭＧＢ１是一种晚期炎症介质，当机体发生损伤会被大量释
放到细胞外［１０］。耿慧等［１１］研究指出，ＨＭＧＢ１参与妊娠高血压
疾病的发生和发展。ＡＰＮ作为脂源性细胞因子，发挥着抗动脉
粥样硬化、糖脂代谢调节、抑制炎症反应作用，保护血管内皮细

胞，避免血管内皮发生损伤［１２］。ＷａｎｇＹ等［１３］研究指出，ＡＰＮ
在妊娠高血压患者血清中水平降低，并且与患者的病情严重程

度有关。本研究结果显示，治疗后，联合组 ＨＭＧＢ１水平降低，
ＡＰＮ水平升高，说明乌拉地尔联合酚妥拉明能改善患者
ＨＭＧＢ１、ＡＰＮ水平，从而减轻患者炎症和血管内皮损伤，促进患
者恢复。与张栋等［１４］研究结果保持一致。刘恩令等［１５］研究指

出，ＨＭＧＢ１被释放到细胞外，会促进 ＴＮＦα、ＩＬ６释放，促进慢
性炎症发生。本研究结果显示，治疗后，联合组 ＴＮＦα、ＩＬ６水

平降低明显，说明乌拉地尔联合酚妥拉明能降低患者 ＴＮＦα、
ＩＬ６水平，从而控制其慢性炎症发展。

乌拉地尔是一种芳香基哌嗪类降压药物，通过阻断机体中

血管突触α１受体参与交感神经传递过程，有助于中枢５羟色
ＴＡ受体产生兴奋，对交感神经反馈调节作用有促进作用，起到
降压效果，同时也能降低反射性心率速度［１６１７］。本研究结果显

示，治疗后，联合组舒张压、收缩压、平均动脉压降低，说明乌拉

地尔联合酚妥拉明能降低患者血压。李彩霞等［１８］研究结果认

为，乌拉地尔能显著的降低妊娠高血压患者血压水平，本研究

结果与其研究结果保持一致。

本研究结果显示，联合组不良结局发生率降低，说明乌拉

地尔联合酚妥拉明能改善患者母婴结局。刘颖等［１９］以及许玉

姣等［２０］研究指出，妊娠高血压患者采用乌拉地尔治疗后，其血

压在降到正常水平后，不再继续降低，可避免低血压发生，从而

降低患者不良反应发生率。本研究结果显示，联合组不良反应

发生率与酚妥拉明组比较无显著差异，说明乌拉地尔联合酚妥

拉明的临床应用有一定的安全性。

综上所述，乌拉地尔联合酚妥拉明对妊娠高血压的治疗效

果显著，能改善患者ＨＭＧＢ１和ＡＰＮ水平以及母婴结局，控制患
者血压，为临床治疗妊娠高血压提供新的研究方向。
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局的影响［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１８，３３（１９）：４３４１４３４４．

［１２］　ＥｌｅｕｔｅｒｉｏＮＭ，ＰａｌｅｉＡＣ，ＭａｃｈａｄｏＪＳ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｏｎａｎ
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ｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓ，２０１６，２５（４）：２４１２４３．

［１３］　ＷａｎｇＹ，ＬｉｕＲＸ，ＬｉｕＨ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｄｉｓｏｒ
ｄｅｒｓｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｏｌＲｅｓ，２０１５，１４（４）：
１５２１３１５２２３．

［１４］　张栋，宋艳飞，陈凤燕．乌拉地尔联合硫酸镁与硝苯地平对妊娠
期高血压疾病患者血清 ＨＭＧＢ１、ＡＰＮ水平及母婴结局的影响
［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１８，３３（８）：１７４５１７４７．

［１５］　刘恩令，柴连海．妊娠期高血压疾病孕妇血清及胎儿脐血中
ＨＭＧＢ１和ＭＩＦ检测及临床意义［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１４，２９
（３３）：５４０４５４０６．

［１６］　袁春辉，雍海江．乌拉地尔在老年高血压急症患者急救中应用效
果的研究［Ｊ］．中国急救医学，２０１６，３６（ｚ１）：５６．

［１７］　丁顺才，陈政文，施泽金，等．乌拉地尔用于高血压精神病患者无
抽搐电休克治疗４５例［Ｊ］．医药导报，２０１７，３６（ｚ１）：７９．

［１８］　李彩霞，金红梅．盐酸乌拉地尔注射液联合甲钴胺治疗妊娠期高
血压疾病的效果［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１７，３２（２０）：４９３７４９３９．

［１９］　刘颖，李敏，王玉萍，等．乌拉地尔治疗中、重度妊娠高血压综合
征的临床观察［Ｊ］．中日友好医院学报，２００３，１７（３）：１５６１５８．

［２０］　许玉姣，陈安，陈建明．乌拉地尔治疗重度妊娠高血压综合征的
疗效安全性［Ｊ］．心脑血管病防治，２００４，４（３）：１６１８．

（收稿日期：２０２００４０８）

【基金项目】河北省石家庄市科学技术研究与发展计划项目（１６１４６２５２３）
△【通讯作者】刘叶，Ｅｍａｉｌ：１２９７１４９３４９＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０２５ ·妇科与生殖医学·

外阴阴道假丝酵母菌病对患者婚姻质量的影响
及微生态制剂干预效果的研究
刘叶１△　张文亮２　金芳３　薛娟１　赵敏英４

１河北省第七人民医院（河北中医学院第二附属医院）妇产科，河北 定州 ０７３０００
２河北省第七人民医院（河北中医学院第二附属医院）神经外科，河北 定州 ０７３０００
３河北省第七人民医院（河北中医学院第二附属医院）检验科，河北 定州 ０７３０００
４石家庄市第一医院生殖医学科，石家庄 ０５００１１

【摘要】　目的　研究外阴阴道假丝酵母菌病（ＶＶＣ）对患者生活质量、婚姻质量的影响以及微生态制剂
在改善ＶＶＣ患者性生活质量中的应用价值。方法　选择２０１８年１月至２０１９年６月在河北省第七人民医
院和石家庄市第一医院就诊的６２例ＶＶＣ患者作为研究对象（病例组）。选择同期在河北省第七人民医院
和石家庄市第一医院健康体检的３０例妇女作为健康组。采用生存质量测定量表简表调查两组生活质量，采
用Ｏｌｓｏｎ婚姻质量问卷调查两组婚姻质量。将病例组随机分为干预组和对照组，两组均给予硝酸咪康唑阴
道软胶囊治疗，干预组在此基础上加用乳杆菌活菌胶囊，采用国际女性性功能评估量表对两组的性生活质

量进行调查。结果　在生活质量方面，病例组的心理领域、生理领域、社会关系领域及环境领域评分均低于
健康组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）；在婚姻质量方面，病例组的婚姻满意度、夫妻交流及业余活动评分
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均低于健康组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；在治疗后性生活质量方面，干预组的性欲望、阴道湿润度、
性高潮和性交疼痛方面评分均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　ＶＶＣ对患者的生活质
量和婚姻质量产生不良影响，微生态制剂干预有助于改善ＶＶＣ患者的性生活质量。

【关键词】　外阴阴道假丝酵母菌病；生活质量；婚姻质量；微生态制剂；性生活质量
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ｗｉｔｈＶＶＣ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ；Ｌｉｆｅｑｕａｌｉｔｙ；Ｍａｒｒｉａｇｅｑｕａｌｉｔｙ；Ｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；Ｑｕａｌｉｔｙｏｆ
ｓｅｘｕａｌｌｉｆｅ

　　外阴阴道假丝酵母菌病（ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ，ＶＶＣ）是
由假丝酵母菌感染引起的阴道炎症，是妇科常见病之一［１２］。

在欧美等西方国家ＶＶＣ的发病率高达２９％ ～４９％［３］。美国疾

病控制中心的一项研究显示，大约有７５％的女性患过 ＶＶＣ［４］。
同时相关的研究显示，ＶＶＣ是一种内源性的难治性疾病，有５％～
１０％的患者会复发，成为复发性生殖道假丝酵母菌病（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ，ＲＶＶＣ）［５］。ＮｇｕｙｅｎＹ等［６］研究显示，

ＶＶＣ可以导致患者的生活质量下降。但是关于国内 ＶＶＣ患者
生活质量和婚姻质量的相关研究报道较少。目前，乳酸杆菌等

微生态制剂被研究证实可以改善 ＶＶＣ的临床治疗效果［７］。同

时ＢｕｃｈｈｏｌｚＳ等［８］研究证实，乳酸杆菌等微生态制剂可改善老

年萎缩性阴道炎患者的性生活质量。基于此，本研究调查了

ＶＶＣ对患者生活质量和婚姻质量的影响，并观察乳酸杆菌等微
生态制剂在改善ＶＶＣ患者性生活质量等方面的应用价值，现报
道如下。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选择２０１８年１月至２０１９年６月在河北省第七人民医院和
石家庄市第一医院就诊的６２例 ＶＶＣ患者作为研究对象（病例
组）。按年龄匹配的原则，另选择同期在河北省第七人民医院

和石家庄市第一医院健康体检的３０例妇女作为健康组。纳入
标准：①病例组符合中华医学会妇产科分会感染协作组制定的
ＶＶＣ诊治规范修订稿中关于 ＶＶＣ的相关诊断标准［９］，均为初

次感染；②健康组经过体检排除各种阴道炎疾病；③均为初婚，
夫妻同居一地；④知情同意参与本研究，并签署知情同意书。
排除标准：①有严重的精神疾病、智力障碍等；②妊娠期妇女。
本研究已经河北省第七人民医院和石家庄市第一医院医学伦

理委员会审核批准。

１２　研究指标
①生活质量：采用生存质量测定量表简表（ＱＯＬＢＲＥＦ）对

两组生活质量情况进行评估，该量表包括心理领域、生理领域、
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社会关系领域以及环境领域等４个方面，评定分值越高说明生
活质量越好。②婚姻质量：采用 Ｏｌｓｏｎ婚姻质量问卷对婚姻质
量进行调查，该调查量表选择了１２个与婚姻质量有关的因素，
本研究中因在阴道炎的临床工作中，未进行治疗的患者不建议

进行性生活，因此选择了婚姻满意度、夫妻交流、业余活动、角

色平等性等４个因素进行调查。
１３　治疗方法

将病例组随机分为干预组（ｎ＝３１）和对照组（ｎ＝３１）。对
照组采用硝酸咪康唑阴道软胶囊（西安杨森制药有限公司，国

药准字 Ｊ２００４００７１）治疗，每天１粒，连用３ｄ。干预组在对照组
基础上采用阴道用乳杆菌活菌胶囊（内蒙古双奇药业股份有限

公司，国药准字Ｓ２００３０００５）治疗，每次１粒，每晚１次，１０ｄ为１
个疗程，连续治疗３个疗程。
１４　临床疗效

在干预组和对照组治疗１个月后，观察并比较两组的性生
活质量，采用国际女性性功能评估量表（ＦＳＦＩ）中文版对两组的
性生活质量进行调查，包括６个维度，每个维度分值均为６分，
分值越高说明性生活质量越好［１０］。

１５　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具

有统计学意义。

"

　结果
２１　病例组和健康组基线资料比较

病例组年龄范围２４～４２岁，年龄（３３４８±６３４）岁。健康
组年龄范围２５～４４岁，年龄（３４３４±６７８）岁。两组基线资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　病例组和健康组生活质量比较

病例组的心理领域、生理领域、社会关系领域及环境领域

评分均低于健康组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。具体结
果详见表１。
２３　病例组和健康组婚姻质量比较

病例组的婚姻满意度、夫妻交流及业余活动评分均低于对

照组（Ｐ＜００５）；病例组和健康组角色平等性评分比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。
２４　干预组和对照组性生活质量比较

治疗后，对照组有１例症状未缓解，建议禁止性生活，未调
查该患者的性生活情况；干预组的性欲望、阴道湿润度、性高潮

及性交疼痛评分均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；干预组和对照组性唤起、性生活的满意度评分比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表３。

表１　病例组和健康组生活质量比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 心理领域 生理领域 社会关系领域 环境领域

病例组 ６２ １１８９±３９０ ９４２±３３８ ７１２±１０８ １３４３±３３４

健康组 ３０ ２１９３±３９２ ２３３４±３３４ １４３４±２４３ ２５２９±４８６

ｔ值 １１５５６２ １８５８８２ １９７８１６ １３６９０８

Ｐ值 ０００００ ０００００ ０００００ ０００００

表２　病例组和健康组婚姻质量比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 婚姻满意度 夫妻交流 业余活动 角色平等性

病例组 ６２ ３３７８±６７９ ２９５４±７４５ ２８１２±４５６ ２７４５±４３４

健康组 ３０ ３８４５±７８６ ３５３４±９８９ ３１４５±６６７ ２９５４±６５６

ｔ值 ２９３５９ ３１３６５ ２８０８２ １８２１０

Ｐ值 ０００４２ ０００２３ ０００６１ ００７１９

表３　干预组和对照组性生活质量比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 性欲望 性唤起 阴道润滑度 性高潮 性生活的满意度 性交疼痛

干预组 ３１ ５６５±０８９ ４４２±０７８ ５１２±１６７ ４９１±０７８ ４９２±１４７ ４９３±０９３

对照组 ３１ ４９６±０９２ ４２４±０８４ ４３４±１２４ ４３２±０９０ ４４３±１３９ ４２４±０８５

ｔ值 ３４４８１ １０１１９ ２２７０６ ３２３２９ １５２５０ ３４２８２

Ｐ值 ００００９ ０３１４３ ００２５６ ０００１７ ０１３０８ ００００９

#

　讨论
３１　外阴阴道假丝酵母菌病对患者生活质量和婚姻质量的
影响

　　随着时代的进步以及医学模式的转变，人们不仅关注疾病
的病死率和发病率等情况，而且越来越重视疾病对生活质量等

方面的影响。本研究采用 ＱＯＬＢＲＥＦ对 ＶＶＣ患者的生活质量
进行分析，结果显示，病例组的生活质量明显低于健康组，这与

ＮｇｕｙｅｎＹ等［６］的研究结果一致。这可能是因为 ＶＶＣ是由于假
丝酵母菌感染所导致的生殖系统疾病，患者常常伴有外阴的灼

痛和瘙痒感，阴道分泌物增多，多为凝乳状分泌物，同时伴有尿

频、尿急等临床症状和临床表现，身体上的不适导致患者心理

情绪低落，不良心理情绪升高，从而导致生活质量下降。

婚姻质量作为生活质量的重要组成部分，已经逐渐受到人

们的重视，婚姻质量的好坏不仅影响夫妻双方的关系和情感，
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还影响家庭的稳定，甚至会影响社会的和谐。因此，本研究在

调查患者生活质量的基础上进一步调查了 ＶＶＣ患者的婚姻质
量，结果显示，病例组婚姻满意度、夫妻交流及业余活动评分均

低于健康组，这说明ＶＶＣ不仅影响患者的生活质量，而且会导
致患者的婚姻质量下降，患者发生感染不仅会导致外阴不适，

而且会发生性交痛，同时未进行治疗的ＶＶＣ患者不能进行性生
活，性生活是夫妻生活的重要组成部分，因此会导致 ＶＶＣ患者
的婚姻质量明显下降。这一结果说明 ＶＶＣ对患者的生活质量
和婚姻质量均可能产生更深层的不良影响，因此，在临床工作

中应该在治疗的基础上给予患者更多的心理干预和行为干预。

３２　微生态制剂对ＶＶＣ患者性生活的影响
女性的阴道是一个开放的腔体，存在众多的阴道菌群，其

中９０％以上为乳酸杆菌，其可以产生乳酸和一些细菌素和表面
活性物质，抑制致病菌的生长，从而保证了阴道的生态平

衡［１１１２］。但是阴道微生态平衡非常容易遭到破坏，当阴道正常

生态菌群失调时，会导致致病菌大量繁殖，从导致阴道各种炎

症发生［１３１４］。国内外相关研究显示，乳酸杆菌在ＶＶＣ的治疗中
发挥重要作用［１５１７］。但是，目前的研究多集中在临床疗效，对

于患者性生活质量的影响报道较少，而性生活质量同样是临床

关注的问题之一。在临床治愈 ＶＣＣ前，不建议患者进行性生
活，并且调查过程中发现，部分患者存在外阴瘙痒情况，在疼痛

等症状后已经主动停止性生活。基于此，本研究调查了ＶＣＣ患
者治疗后的性生活情况，结果显示，干预组的性欲望、阴道湿润

度、性高潮及性交疼痛评分均高于对照组。许莉莉等［１８］研究结

果显示，采用乳酸杆菌治疗可以有效改善子宫全切术后患者阴

道干涩的情况，缓解其性交痛等，与本研究结果相似，这可能与

乳酸杆菌能维持阴道的酸碱环境，降低阴道 ｐＨ，调节阴道菌群
的平衡，并且可以发挥缓解患者阴道干涩和缓解性交疼痛等症

状的效果有关。

综上所述，ＶＶＣ对患者的生活质量和婚姻质量均存在一定
的负性作用，在临床的治疗过程中，应在药物治疗的基础上给

予对应的心理干预，同时，采用乳酸杆菌等微生态制剂辅助治

疗，可在一定程度上提高临床治疗效果，改善患者的性生活质

量。但是本研究的时间有限，暂时未明确相关治疗是否可以改

善患者复发率等情况，未来可进一步加大样本含量，并对患者

的预后进行长期随访，进一步明确乳酸杆菌等微生态制剂的辅

助治疗效果。
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孕期高危型人乳头瘤病毒与阴道微生物菌群的
相关性及对妊娠结局的影响
李春梅△　王城城　罗蔓莉　陈秀敏　秦小敏
四川省中西医结合医院检验科，成都 ６１００４１

【摘要】　目的　探究孕期高危型人乳头瘤病毒（ＨＲＨＰＶ）与阴道微生物菌群的相关性及对妊娠结局
的影响。方法　选取２０１６年６月至２０１９年６月四川省中西医结合医院诊治的８０例ＨＲＨＰＶ感染孕妇作为
研究对象。将其纳入ＨＲＨＰＶ组。选取同期８０例低危型ＨＰＶ（ＬＲＨＰＶ）感染孕妇纳入ＬＲＨＰＶ组，另选取
同期８０例ＨＰＶ阴性健康孕妇纳入对照组。检测各组阴道微生物丰度和多样性，收集各组妊娠结局，检测新
生儿ＨＰＶ感染情况。结果　ＬＲＨＰＶ组和ＨＲＨＰＶ组的乳杆菌丰度显著低于对照组，且 ＨＲＨＰＶ组显著低
于ＬＲＨＰＶ组（Ｐ＜００５）。ＬＲＨＰＶ组和 ＨＲＨＰＶ组芽孢杆菌、巨球菌、链球菌的丰度值显著高于对照组
（Ｐ＜００５），且ＨＲＨＰＶ组的芽孢杆菌和巨球菌丰度值显著高于ＬＲＨＰＶ组（Ｐ＜００５）。ＬＲＨＰＶ组和 ＨＲ
ＨＰＶ组的Ａｃｅ指数、Ｓｏｂｓ指数和Ｓｈａｎｎｏｎ指数显著高于对照组（Ｐ＜００５），ＨＲＨＰＶ组的Ａｃｅ指数和Ｓｏｂｓ指
数显著高于ＬＲＨＰＶ组（Ｐ＜００５）。ＬＲＨＰＶ组和ＨＲＨＰＶ组的Ｓｉｍｐｓｏｎ指数显著低于对照组（Ｐ＜００５）。
ＨＲＨＰＶ组早产、胎膜早破和胎儿生长受限的发生率显著高于对照组（Ｐ＜００５）。ＬＲＨＰＶ组新生儿 ＨＰＶ
感染率为３５００％，ＨＲＨＰＶ组为３７５０％。ＬＲＨＰＶ组和ＨＲＨＰＶ组不同分娩方式与新生儿是否感染ＨＰＶ
无关（Ｐ＞００５）。结论　感染ＨＲＨＰＶ可能会降低阴道中乳杆菌的丰度，并提高阴道菌群的多样性，使不良
妊娠结局的发生率升高。

【关键词】　人乳头瘤病毒；阴道微生物；妊娠结局
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ｍａｔｕｒｅｒｕｐｔｕｒｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｓａｎｄｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＨＲＨＰＶｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｎｅｗｂｏｒｎｓｉｎｔｈｅＬＲＨＰＶｇｒｏｕｐｗａｓ３５００％，ａｎｄｔｈａｔｏｆ
ｔｈｅＨＲＨＰＶｇｒｏｕｐｗａｓ３７５０％．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｌｉｖｅｒｙｍｅｔｈｏｄｓｏｆＬＲＨＰＶｇｒｏｕｐａｎｄＨＲＨＰＶｇｒｏｕｐｗｅｒｅｎｏｔｒｅ
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ｌａｔｅｄｔｏｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎｗａｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＨＰＶ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＩｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＨＲＨＰＶｍａｙｒｅ
ｄｕｃｅｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉｉｎｔｈｅｖａｇｉｎａ，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｖａｇｉｎａｌｆｌｏｒａ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ；Ｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓ

　　人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染是引起宫
颈上皮病变和宫颈癌的主要因素之一，目前已经发现１００多种
ＨＰＶ亚型，其中有１３种被确定为高风险 ＨＰＶ（ｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶ，
ＨＲＨＰＶ），与尖锐湿疣、宫颈癌病变等疾病密切相关［１］。有研

究显示，ＨＰＶ感染与阴道菌群失调有关，ＨＰＶ可能使阴道中致
病菌的比例升高［２］。而阴道菌群的改变还可能与妊娠结局有

关，有研究显示妊娠中晚期阴道菌群的异常繁殖可能导致胎膜

早破、新生儿感染、产褥感染等不良妊娠结局的发生［３］，分娩时

母体的ＨＰＶ也可传给新生儿。此外，由于妊娠期女性的机体代
谢本身会影响微生物菌群，因此，ＨＰＶ感染可能增加阴道炎等
相关疾病的发生风险，从而引起新生儿不良结局［４］。基于此，

本研究主要分析了孕期 ＨＰＶ感染与阴道微生物和妊娠结局的
相关性。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年６月至２０１９年６月四川省中西医结合医院诊治
的８０例 ＨＲＨＰＶ感染孕妇作为研究对象。将其纳入ＨＲＨＰＶ
组。选取同期 ８０例低危型 ＨＰＶ（ＬＲＨＰＶ）感染孕妇纳入
ＬＲＨＰＶ组，选取同期８０例ＨＰＶ阴性健康孕妇纳入对照组。纳
入标准：①年龄２０～４０岁；②单胎妊娠；③经超声等检测显示胎
儿健康、无先天性疾病；④三组均经ＨＰＶ检测为ＨＲＨＰＶ阳性、
ＬＲＨＰＶ阳性、ＨＰＶ阴性；⑤对研究知情同意。排除标准：①合
并妊娠期高血压、糖尿病等并发症；②合并恶性肿瘤或精神疾
病；③合并习惯性流产；④合并血液、肝肾系统疾病。本研究经
四川省中西医结合医院医学伦理委员会审批同意。

１２　研究方法
１２１　孕妇、新生儿ＨＰＶ检测　通过无菌棉签收集孕妇阴道
分泌物并放入试管中无菌保存；在分娩时抽取脐静脉血、羊水

样本无菌保存；对女性新生儿收集外阴分泌物、对男性新生儿

收集咽喉分泌物。采用 ＰＣＲ膜杂交法检测 ＨＰＶ亚型，试剂盒
购买于联迈生物工程有限公司（中国）。通过酚氯仿异戊醇法
提取样本中的 ＨＰＶＤＮＡ，使用引物进行 ＰＣＲ，所有引物均由
Ｓａｎｇｏｎ生物科技公司（中国上海）合成。ＰＣＲ循环的过程为
９４℃／５ｍｉｎ，９４℃／３０ｓ，５５℃／１ｍｉｎ，７２℃／１ｍｉｎ下进行３０个循环。
其中ＴａｑＤＮＡ聚合酶和其他生物试剂购自 Ｄｉｎｇｇｕｏ公司（中
国）。然后在１％琼脂糖凝胶上分析 ＰＣＲ产物，并在紫外光下
观察。从琼脂糖凝胶中回收用于 ＤＮＡ测序的 ＰＣＲ产物，使用
ＤＮＡ连接反应将回收的 ＰＣＲ产物插入 ｐＭＤ１８Ｔ质粒载体中。
然后将连接混合物转染到大肠杆菌 ＪＭ１０９中。从菌落中分离
的质粒由 Ｓａｎｇｏｎ生物科技公司（中国上海）测序。试验中的
ＤＮＡ连接酶、ｐＭＤ１８Ｔ载体、大肠杆菌 ＪＭ１０９和所有限制性内
切核酸酶均购自Ｔａｋａｒａ生物科技公司（日本）。ＨＰＶ１６、１８、３１、
３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６６、６８、５３为高危型；ＨＰＶ６、１１、
４２、４３、４４，ＣＰ８３０４为低危型。若为复合型感染，则存在一个高

危型即视为高危型。

１２２　阴道菌群检测　收集阴道下１／３处分泌物，在无菌 ＥＰ
管中冷冻保存。检测时将样本解冻，然后通过 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ纯
化裂解液收集微生物 ＤＮＡ（Ｑｉａｇｅｎ公司，德国）。采用 ＤＮＡ１％
琼脂糖凝胶电泳评估总基因组ＤＮＡ质量，并使用ＮａｎｏｄｒｏｐＮＤ
２０００超微量分光光度计（赛默飞世尔科技公司，美国）测量
ＤＮＡ浓度。使用引物 ３３８Ｆ（ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡ）和
８０６Ｒ（ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ）对１６ＳｒＲＮＡ基因的 Ｖ３４
高变区进行扩增，将８ｂｐ条形码序列添加到正向和反向引物的
末端。使用ＴｒａｎｓＳｔａｒｔ快速 ＤＮＡ聚合酶（ＴｒａｎｓＧｅｎ生物科技公
司，中国）将２００ｎＭ的引物和２μＬ的模板分别进行扩增。采用
９７００系列ＰＣＲ热循环仪（赛默飞世尔科技公司，美国）进行反
应，反应过程为９４℃／２ｍｉｎ，９４℃／３０ｓ下进行３０个循环，５７℃／
３０ｓ，７２℃／３０ｓ，７２℃／１０ｍｉｎ后在 ４℃下保存。合并每三个 ＰＣＲ
产物以减少ＰＣＲ偏差。通过２％琼脂糖凝胶电泳分离 ＰＣＲ产
物，然后使用 ＡｘｙＰｒｅｐＤＮＡ凝胶提取试剂盒（Ａｘｙｇｅｎ公司，美
国）纯化。使用ＱｕａｎｔｉＦｌｕｏｒＳＴＴＭ系统（Ｐｒｏｍｅｇａ公司，中国）对扩
增产物进行定量。测序结果在ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ平台（Ｍａｊｏｒｂｉｏ生
物制药技术公司，上海）进行。通过 ＱＩＩＭＥ软件将检测到的序
列进行操作分类单元（ＯＵＴ）聚类，聚类相似度为 ９７％。通过
ＲＤＰ软件注释，计算微生物的丰度和多样性。
１２３　妊娠结局观察　统计患者母婴结局，包括剖宫产率、早
产、产后出血、胎膜早破、胎儿生长受限等。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

采用ｔ检验和Ｆ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采
用χ２检验和Ｆ检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；丰度值的
差异采用Ｗｉｌｃｏｘ秩和检验进行分析；Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　三组基线资料比较

ＨＲＨＰＶ组年龄范围２２～３７岁，年龄（２９４３±２７４）岁，初
产妇５２例。ＬＲＨＰＶ组年龄范围 ２２～３８岁，年龄（２９９７±
２６５）岁，初产妇 ４９例。对照组年龄范围 ２１～３９岁，年龄
（２８２９±２８３）岁，初产妇５３例。三组基线资料比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　三组微生物丰度比较

三组阴道乳杆菌、芽孢杆菌、巨球菌、链球菌的丰度值比

较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＬＲＨＰＶ组和 ＨＲＨＰＶ组
的乳杆菌丰度显著低于对照组，ＨＲＨＰＶ组显著低于 ＬＲＨＰＶ
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＬＲＨＰＶ组和 ＨＲＨＰＶ组
芽孢杆菌、巨球菌、链球菌的丰度值显著高于对照组，ＨＲＨＰＶ
组显著高于ＬＲＨＰＶ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表１。
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表１　三组微生物丰度值比较（％）

　　　　微生物 对照组（ｎ＝８０） ＬＲＨＰＶ组（ｎ＝８０） ＨＲＨＰＶ组（ｎ＝８０） Ｕ值 Ｐ值

乳杆菌 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ） ４１６３ ３４９６ａ ２４６７ａｂ ８１５２ ００００

加德纳菌 （Ｇａｒｄｎｅｒｅｌｌａ） ９０８ ９１２ ９２４ ０６４１ ０４２８

芽孢杆菌 （Ｂａｃｉｌｌｕｓ） ０３７ １８６ａ ４０１ａｂ ７６５８ ００００

巨球菌 （Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ） ０８１ ２４５ａ ３２２ａｂ ７５８１ ００００

链球菌 （Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ） ０９４ １９８ａ ２３１ａ ６４７７ ０００３

双歧杆菌 （Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ） ０００ ００４ ００２ ００８９ ０９６４

支原体 （Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ） ０００ ００３ ００２ ００５７ ０９７５

纤毛球菌 （Ｓｎｅａｔｈｉａ） １４９ １５８ １５４ ０１６４ ０９１７

海洋杆菌 （Ｏｃｃａｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ） ００２ ００５ ００６ ００７８ ０９５５

埃希菌 （Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ） ００２ ００２ ００２ ００００ １０００

普氏菌 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ） ２１０ ２０２ ２１６ ００７８ ０９４７

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与ＬＲＨＰＶ组比较，Ｐ＜００５

２３　三组阴道微生物多样性比较
三组阴道微生物多样性比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜

００５）；ＬＲＨＰＶ组和ＨＲＨＰＶ组的Ａｃｅ指数、Ｓｏｂｓ指数和Ｓｈａｎ
ｎｏｎ指数显著高于对照组，ＨＲＨＰＶ组的 Ａｃｅ指数和 Ｓｏｂｓ指数
显著高于 ＬＲＨＰＶ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＬＲ
ＨＰＶ组和ＨＲＨＰＶ组的Ｓｉｍｐｓｏｎ指数显著低于对照组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　三组阴道微生物多样性指标比较

　 组别 例数
Ａｃｅ
指数

Ｓｏｂｓ
指数

Ｓｈａｎｎｏｎ
指数

Ｓｉｍｐｓｏｎ
指数

对照组 ８０ ７１５４ ３６０５ ０８９ ０６１

ＬＲＨＰＶ组 ８０ １６４８９ａ １１５３２ａ １４７ａ ０４５ａ

ＨＲＨＰＶ组 ８０ ２４３４９ａｂ １４７３２ａｂ １６８ａ ０４０ａ

　 Ｕ值 １５６４７ ２７０２６ ７９２４ ５１４８

　 Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００２７

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与
ＬＲＨＰＶ组比较，Ｐ＜００５

２４　三组妊娠结局比较
ＨＲＨＰＶ组早产、胎膜早破和胎儿生长受限的发生率显著高于

对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　三组妊娠结局比较［ｎ（％）］

妊娠结局
对照组

（ｎ＝８０）
ＬＲＨＰＶ组
（ｎ＝８０）

ＨＲＨＰＶ组
（ｎ＝８０）

Ｆ值 Ｐ值

终止妊娠　　 １（１２５） ２（２５０） ４（５００） ０３１２ ０７２５
剖宫产　　　 ３７（４６２５） ４１（５１２５）４０（５０００） ０３４７ ０６９８
早产　　　　 ２（２５０） ５（６２５） １２（１５００）ａ ７９８５ ０００９
稽留流产　　 ２（２５０） １（１２５） ３（３７５） ０１８５ ０８９７
产后出血　　 ２（２５０） ４（５００） ４（５００） ０２１５ ０８７４
产褥感染　　 １（１２５） ２（２５０） ５（６２５） ０３４８ ０７０１
胎膜早破　　 ５（６２５） ９（１１２５）１７（２１２５）ａ ８６２２ ０００７
胎儿生长受限 ３（３７５） ６（７５０） １３（１６２５）ａ ７２１８ ００１１
胎儿畸形　　 ２（２５０） ３（３７５） ２（２５０） ０１２４ ０９０５

　　注：标有“ａ”项表示，与对照组比较，Ｐ＜００５

２５　ＬＲＨＰＶ组和ＨＲＨＰＶ组新生儿ＨＰＶ感染情况
ＬＲＨＰＶ组２８例新生儿感染 ＨＰＶ，感染率为３５００％；ＨＲ

ＨＰＶ组３０例新生儿感染 ＨＰＶ，感染率为３７５０％。ＬＲＨＰＶ组
和ＨＲＨＰＶ组不同分娩方式下新生儿ＨＰＶ感染率比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表４。

表４　ＬＲＨＰＶ组和ＨＲＨＰＶ组新生儿ＨＰＶ感染情况比较［ｎ／Ｎ（％）］

组别 例数 自然分娩 剖宫产

ＬＲＨＰＶ组 ８０ １３／３９（３３３３） １５／４１（３６５９）

ＨＲＨＰＶ组 ８０ １４／４０（３５００） １６／４０（４０００）

χ２值 ０２７８ ０３８４

Ｐ值 ０８１０ ０７５２

#

　讨论
高度多样化的微生物群落通常被认为是健康的标志，但是

在阴道环境中，较低的微生物多样性是健康阴道环境的特

点［５］。本研究使用ＯＵＴ工具进行聚类分析，可获得阴道细菌的
丰度和多样性［６］，某种细菌的丰度值越高提示该种细菌的数目

越多，而Ａｃｅ指数、Ｓｏｂｓ指数和 Ｓｈａｎｎｏｎ指数水平越高及 Ｓｉｍｐ
ｓｏｎ指数水平越低则提示阴道微生物菌群的生物多样性越高。
本研究结果显示，三组阴道细菌的丰度值和菌群多样性比较差

异显著，ＬＲＨＰＶ组和 ＨＲＨＰＶ组的乳杆菌丰度显著低于对照
组，ＬＲＨＰＶ组和ＨＲＨＰＶ组芽孢杆菌、巨球菌、链球菌的丰度
值显著高于对照组，ＨＲＨＰＶ组的菌群丰度异常情况较 ＬＲ
ＨＰＶ组严重。并且ＨＲＨＰＶ组的菌群多样性高于 ＬＲＨＰＶ组。
ＨＰＶ感染患者通常表现为乳杆菌水平降低，而有害菌升高［７］。

乳杆菌是阴道中少数的有益菌之一，也是阴道最常见的菌落，

一方面，乳杆菌使乳酸、细菌素和活性氧（ＲＯＳ）等维持正常的
酸碱度，从而防止外源性病原体定殖；另一方面，乳杆菌可以与

致病菌竞争黏液层的粘附位点，从而维持阴道健康［８］。本研究

结果还显示，ＨＲＨＰＶ的致病菌感染程度较ＬＲＨＰＶ严重。
子宫颈对于维持妊娠非常重要，其屏障和免疫机制可以保

护胎儿成长［９］。ＨＰＶ感染可能改变宫颈功能，可能增加宫内感
染的风险及随后的并发症［１０１１］。但是也有研究显示，ＨＰＶ感染
与妊娠结局无关［１２］。而阴道菌群失调也会引起不良妊娠结局，

这可能由于细菌与机体免疫系统具有互相调节的作用，特别是
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阴道炎等的发生可能直接引起不良妊娠结局［１３］。本研究结果

显示，ＨＲＨＰＶ组早产、胎膜早破和胎儿生长受限的发生率显著
高于对照组，而ＬＲＨＰＶ组不良妊娠结局发生率略有升高但不
显著。ＬＲＨＰＶ组新生儿 ＨＰＶ感染率为 ３５００％，ＨＲＨＰＶ组
为３７５０％，ＬＲＨＰＶ组和 ＨＲＨＰＶ组不同分娩方式与新生儿
ＨＰＶ感染率无关，这提示母体感染 ＨＰＶ会引起新生儿 ＨＰＶ感
染，但与分娩方式无关。马丹等［１４］研究显示，ＨＰＶ感染可提高
早产、胎膜早破和胎儿生长异常的比例，该比例显著高于健康

者。但也有研究发现，ＨＰＶ感染与阴道微生态环境无关［１５］。

一方面，这可能与入组例数不同有关，另一方面，本研究只对是

否感染ＨＰＶ以及ＨＰＶ感染的亚型进行了诊断，并没有多病毒
载量进行具体分析。

综上所述，本研究结果发现，感染 ＨＲＨＰＶ可能会降低阴
道中乳杆菌的丰度，并提高阴道菌群的多样性，使不良妊娠结

局的发生率升高。但是本研究中，入组患者较少，并且未对

ＨＰＶ感染持续时间、病毒载量进行分析，关于 ＨＰＶ感染与阴道
微生物菌群的相关性及对妊娠结局的影响仍需进一步研究。
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绒促性素联合 ＧＣＳＦ宫内灌注对薄型子宫内膜不孕
患者妊娠的影响
贾姣姣△　陈辉莲　唐慧珍
湖南省妇幼保健院生殖医学中心，长沙 ４１０００８

【摘要】　目的　探讨绒促性素联合粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）宫内灌注对薄型子宫内膜不孕患者
妊娠的影响。方法　选取２０１５年６月至２０１７年６月湖南省妇幼保健院收治的１００例薄型子宫内膜不孕患
者作为研究对象。按照随机数字表法分为灌注组（ｎ＝５０）和联合组（ｎ＝５０）。灌注组采用ＧＣＳＦ宫内灌注
治疗，联合组在灌注组基础上加用绒促性素进行治疗。对两组治疗前后临床指标、血管阻力指数（ＲＩ）、子宫
动脉搏动指数（ＰＩ）、雌二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、微血管密度（ＭＶＤ）水平进行检测，
统计妊娠率、治疗效果及不良反应发生情况。结果　治疗后联合组子宫内膜厚度、卵泡直径，以及 Ｅ２、Ｐ、
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ＶＥＧＦ、ＭＶＤ水平均高于灌注组，ＲＩ、ＰＩ低于灌注组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；联合组治疗后妊娠率
为９４００％（４７例），显著高于灌注组８０００％（４０例），差异具有统计学意义（χ２＝５３００，Ｐ＝００２１）。联合
组治疗总有效率为９６００％（４８例），显著高于灌注组８２００％（４１例），差异具有统计学意义（χ２＝５９８６，
Ｐ＝００１４）。联合组治疗过程中不良反应发生率为１４００％（７例），高于灌注组８００％（４例），但差异无统
计学意义（χ２＝１０９９，Ｐ＝０２９４）。结论　绒促性素联合 ＧＣＳＦ宫内灌注可有效提高薄型子宫内膜不孕患
者子宫内膜厚度及妊娠率，改善患者症状，效果显著。
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　　薄型子宫内膜是一种常见的妇科疾病，当子宫内膜厚度 ＜
８ｍｍ，即为薄型子宫内膜症［１］。研究表明［２］，子宫内膜变薄的

主要原因是雌激素水平较低，导致生长激素缺乏。薄型子宫内

膜会直接导致胚胎种植不良、增加流产风险，对患者的健康生

活带来严重的影响［３］。目前临床上通常采用药物进行治疗缓

解症状，但不能完全治愈，长期药物治疗也会对患者带来一定

影响。另有研究表明，粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）宫内灌注能在一定程度上改善患者子
宫内膜厚度，提高妊娠率［４］。绒促性素属于促性腺激素，与黄

体生成素相似，有促进卵泡成熟等作用，进而可促进患者分泌

孕激素［５］。本研究分析了绒促性素联合 ＧＣＳＦ宫内灌注对薄
型子宫内膜不孕患者的治疗效果，为临床上治疗薄型子宫内膜

不孕提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年６月至２０１７年６月湖南省妇幼保健院收治的

１００例薄型子宫内膜不孕患者作为研究对象。按照随机数字表
法分为灌注组（ｎ＝５０）和联合组（ｎ＝５０）。纳入标准：①符合薄
型子宫内膜不孕诊断标准；②月经第１０ｄ子宫内膜厚度＜７ｍｍ；
③性生活正常，一年内未采取任何避孕措施但没有成功妊娠；④
患者及其家属均对研究内容知情，且签署知情通知书。排除标

准：①非薄型子宫内膜不孕症；②严重心肺功能不全；③患有精神
疾病。本研究经湖南省妇幼保健院医学伦理委员会审批通过。

１２　研究方法
１２１　灌注组　采用重组人粒细胞刺激因子注射液（北京双鹭药
业股份有限公司，国药准字Ｓ２００３００４８，规格１００μｇ／瓶）对患者进行
灌注治疗。患者呈平躺位，使用扩阴器将宫颈完全暴露，并对外阴

和阴道进行消毒处理。用移植管和２ｍＬ注射器组合成的灌注器抽
取重组人粒细胞刺激因子注射液２ｍＬ。将移植管慢慢放入宫腔内，
缓慢推入灌注液。术毕，患者卧床休息３０ｍｉｎ。１次／ｄ，治疗３周。
１２２　联合组　在灌注组的基础上使用绒促性素（上海上药
第一生化药业有限公司，国药准字Ｈ３１０２２０６２，规格１５０Ｕ）进行
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治疗，肌内注射４０００Ｕ／次。１次／３ｄ，治疗３周。
１３　观察指标
１３１　临床指标　患者在入院时及治疗周期结束后采用彩色
多普勒妇科阴道彩超（美国通用公司，型号ＶｏｌｕｓｏｎＥ１０）检测子
宫内膜厚度和卵泡直径。

１３２　血管阻力指数（ＲＩ）、子宫动脉搏动指数（ＰＩ）　患者在
入院时及治疗周期结束后采用脉冲多普勒（德国西门子股份公

司，型号ＡＣＵＳＯＮＡｎｔａｒｅｓ）检测ＲＩ、ＰＩ水平。
１３３　雌二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、微
血管密度（ＭＶＤ）水平检测　患者在入院时及治疗周期结束后，
取清晨空腹外周静脉血以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，分离上层
血清，在－８０℃环境下保存，待用。采用放射免疫分析法对 Ｅ２
进行检测；采用竞争法对Ｐ进行检测；采用 ＳＰ免疫组化染色法
对ＶＥＧＦ、ＭＶＤ进行检测。
１３４　临床妊娠情况　两组均在排卵１４ｄ后月经未来潮时，常
规抽取静脉血检测人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ），当ＨＣＧ＞５ＩＵ／
Ｌ时，判定为妊娠。在停经４５～５０ｄ时，经阴道 Ｂ超检测，宫内
见孕囊、胚芽及胎心，则判定为临床妊娠；若血或尿检中检测到

ＨＣＧ，但未见孕囊，则判断为生化妊娠［６］。妊娠率＝（临床妊娠＋
生化妊娠）／总例数×１００％。
１３５　治疗效果　将治疗效果分为痊愈、显效、有效和无效４
个等级。痊愈：Ｂ超显示卵泡直径≥１８ｍｍ，子宫内膜厚度≥
８ｍｍ；显效：Ｂ超显示提示卵泡直径≥１８ｍｍ，子宫内膜厚度≥
８ｍｍ已有两个周期，月经量明显增多；有效：Ｂ超显示卵泡直径≥
１８ｍｍ，子宫内膜厚度增加１～２ｍｍ，月经量较治疗前增多；无效：
症状无改善或病情加重，月经量减少或无变化。总有效率 ＝
（痊愈例数＋显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１３６　不良反应　观察治疗中恶心、胃胀、皮疹、肾功能损害等
不良反应发生情况。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

灌注组年龄范围３５～４０岁，年龄（３８２±２５）岁；联合组年
龄范围３３～３８岁，年龄（３５２±２２）岁。两组年龄比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组治疗前后临床指标比较

治疗前两组卵泡直径、子宫内膜厚度比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）；治疗后两组卵泡直径、子宫内膜厚度均增大，
且联合组均大于灌注组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表１。

表１　两组治疗前后临床指标比较（ｍｍ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
卵泡直径

治疗前 治疗后

子宫内膜厚度

治疗前 治疗后

灌注组 ５０ １５２５±１２２１７２５±１８８ａ５９７±０５８７２１±０８５ａ

联合组 ５０ １５３８±１５２１９３３±１６５ａ５８８±０６１８８６±０９１ａ

ｔ值 ０４７２ ５８８０ ０７５６ ９３７０

Ｐ值 ０６３８ ０００１ ０４５１ ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　两组治疗前后ＲＩ、ＰＩ比较
治疗前两组ＲＩ、ＰＩ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治

疗后两组ＲＩ、ＰＩ均低于治疗前，且联合组ＲＩ、ＰＩ均低于灌注组，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组治疗前后ＲＩ、ＰＩ比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＲＩ

治疗前 治疗后

ＰＩ

治疗前 治疗后

灌注组 ５０ ０８５±００５０６７±００４ａ ２８３±０１２２２２±０１１ａ

联合组 ５０ ０８４±００６０４８±００２ａ ２８１±０２１１７５±０１５ａ

ｔ值 ０９０５ ３００４０ ０５８５ １７８７０

Ｐ值 ０３６７ ０００１ ０５６１ ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

２４　两组治疗前后Ｅ２、Ｐ、ＶＥＧＦ、ＭＶＤ水平比较
治疗前两组Ｅ２、Ｐ、ＶＥＧＦ、ＭＶＤ水平比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；治疗后两组 Ｅ２、Ｐ、ＶＥＧＦ、ＭＶＤ水平均高于治疗
前，且联合组均高于灌注组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表３。
２５　两组治疗后妊娠率比较

联合组治疗后妊娠率为９４００％（４７例），显著高于灌注组
８０００％（４０例），差异具有统计学意义（χ２＝５３００，Ｐ＝００２１）。
２６　两组治疗效果比较

联合组治疗总有效率为９６００％（痊愈２０例，显效１８例，
有效１０例，无效２例），显著高于灌注组８２００％（痊愈１５例，
显效２０例，有效６例，无效９例），差异具有统计学意义（χ２＝
５９８６，Ｐ＝００１４）。

表３　两组治疗前后Ｅ２、Ｐ、ＶＥＧＦ、ＭＶＤ水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＶＥＧＦ（ｍｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＭＶＤ（条／视野）

治疗前 治疗后

灌注组 ５０ ２７８３５±３８５６ ３３６７７±４３５６ａ ２８５６±３５６ ３９８８±６１５ａ １３６±０２６ １８８±０４５ａ １２８３±１２２ １５６６±２１１ａ

联合组 ５０ ２７７５９±３８２５ ４５０２５±４８５９ａ ２７８８±３８５ ５２５９±７１９ａ １３５±０２８ ２３３±０５６ａ １２８５±１２５ １８９６±２５５ａ

ｔ值 ００９９ １２３００ ０９１７ ９４９９ ０１８５ ４４２９ ００８１ ７０５０

Ｐ值 ０９２１ ０００１ ０３６１ ０００１ ０８５４ ０００１ ０９３６ ０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５
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２７　两组不良反应情况比较
联合组治疗过程中不良反应发生率为１４００％（恶心２例，

胃胀１例，皮疹３例，肾功能损害１例），高于灌注组８００％（恶
心１例，胃胀１例，皮疹１例，肾功能损害１例），但差异无统计
学意义（χ２＝１０９９，Ｐ＝０２９４）。
#

　讨论
薄型子宫内膜主要临床特征为月经量少、血管发育不良、

腺上皮生长缓慢等。有研究认为，胚胎着床失败的重要原因是

子宫内膜较薄［７８］。ＧＣＳＦ宫内灌注能够促进子宫内膜细胞增
生，较好地改善子宫内膜的容受性，还对子宫内膜炎有治疗作

用［９］。ＧＣＳＦ作为一种糖蛋白，能够改善子宫内膜厚度，有助于
胚胎着床［１０１１］。绒促性素属于一种糖蛋白激素，能够加速卵泡

成熟，促进排卵，常用于治疗习惯性流产、性功能低下、闭经、不

孕症等。绒促性素与黄体生成素拥有相同的亚单位结构和免

疫活性，均能够加速卵泡生成［１２１３］。谢莺等［１４］研究认为，采用

绒促性素治疗不孕不育效果更为显著，可改善患者激素水平，

有效提高妊娠率。本研究采用绒促性素联合 ＧＣＳＦ宫内灌注
对薄型子宫内膜不孕患者进行治疗，结果显示，两者联合可增

加子宫内膜厚度，降低ＲＩ、ＰＩ水平，改善临床症状，效果显著。
Ｅ２是一种雌激素，当 Ｅ２水平越高时，其妊娠率越高，反之，

妊娠率就越低［１５］。Ｐ是一种活性孕激素，其主要由卵巢分泌，
可有效保护子宫内膜。Ｅ２和Ｐ两者密切相关，Ｅ２能够促使女性
性发育成熟，则Ｐ在其基础上进一步促使第二性征发育成熟，
两者相互促进［１６１７］。ＶＥＧＦ能够促进内皮细胞的增殖，对子宫
内膜修复也发挥着重要作用［１８］。李建青等［１９］研究认为，卵泡

液中ＶＥＧＦ能够作为检测子宫内膜异位不孕症的重要指标。
ＭＶＤ能够较好地反映子宫内膜的生成情况，其水平升高时，则
表示新生毛血管越丰富，因此被称为衡量血管生成的金标准。

李群等［２０］研究指出，子宫内膜的状态是着床的关键，且 ＭＶＤ、
ＶＥＧＦ水平的高低可有效反映子宫内膜血流情况。本研究中对
两组治疗前后 Ｅ２、Ｐ、ＶＥＧＦ、ＭＶＤ水平进行比较，结果显示，治
疗后Ｅ２、Ｐ、ＶＥＧＦ、ＭＶＤ水平均高于治疗前，且联合组高于灌注
组，说明联合治疗可有效改善患者Ｅ２、Ｐ、ＶＥＧＦ、ＭＶＤ水平。

综上所述，绒促性素联合ＧＣＳＦ宫内灌注可有效提高薄型
子宫内膜不孕患者妊娠率，改善子宫内膜厚度及临床症状，效

果显著。
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ａｎｄｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ，ｗｉｔｈｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｅｓｔｒａｄｉｏｌａｎｄ
ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，ｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，
２０１９，９（１）：１１７６２．

［１８］　ＰａｒｋＪＹ，ＪｉＹＳ，ＺｈｕＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆａｓｐｅｒｃｈａｌａｓｉｎｅ
ａｖｉａａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆＶＥＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，９
（８）：３５８．

［１９］　李建青，丁鸿燕，叶银才．子宫内膜异位症不孕患者卵泡液ＶＥＧＦ
的变化及意义［Ｊ］．检验医学，２０１３，２８（３）：２３３２３５．

［２０］　李群，王立红，赵延坤，等．改进养膜方对肾虚血瘀型薄型子宫内
膜不孕症患者妊娠结局的影响［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１７，２１
（１７）：１６２１６４．

（收稿日期：２０１９１１０６）
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【基金项目】广东省科技计划项目（５０３２７３７５００２０）；广东省中医药局科
研课题 （２０１５１１３１）
△【通讯作者】杜宝丽，Ｅｍａｉｌ：ｄｕｂａｏｌｉ１９７７０４＠１２６ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０２８ ·妇科与生殖医学·

妊娠期糖尿病产妇和胎儿胰岛素受体表达及 ＤＮＡ
甲基化的改变
杜宝丽１△　李晓燕１　孙琪２

１深圳市坪山区人民医院妇产科，广东 深圳 ５１８１１０
２深圳市人民医院妇产科，广东 深圳 ５１８００１

【摘要】　目的　探究妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）产妇和胎儿脂肪组织和血液中胰岛素受体（ＩＲ）表达和ＤＮＡ
甲基化的改变。方法　选取２０１５年８月至２０１７年５月深圳市坪山区人民医院诊治６０例实施剖宫产手术
的产妇作为研究对象。其中３０例ＧＤＭ产妇纳入ＧＤＭ组，３０例正常糖耐量（ＮＧＴ）产妇纳入对照组。通过
ＰＣＲ和蛋白质免疫印迹检测产妇腹腔内脏脂肪组织（ＶＡＴ）和皮下脂肪组织（ＳＡＴ）及空腹母体血（ＭＢ）中的
ＩＲ基因和蛋白质表达；通过ＤＮＡ甲基化分析检测母体（ＳＡＴ、ＶＡＴ、ＭＢ）和胎儿脐带血（ＣＢ）中 ＩＲ启动子和
内含子区的ＤＮＡ甲基化水平。结果　在 ＳＡＴ、ＶＡＴ和血液中，ＧＤＭ组 ＩＲｍＲＮＡ／蛋白表达均降低（Ｐ＜
００５）。ＤＮＡ甲基化模式在组织间相似，并且在母亲和胎儿组间显示明显变化（Ｐ＜００５）。结论　ＧＤＭ产
妇脂肪组织和血液中ＩＲ表达量降低，ＧＤＭ产妇和胎儿ＤＮＡ甲基化存在上升或下降的改变。

【关键词】　糖尿病；葡萄糖耐量；ＤＮＡ甲基化；胰岛素受体
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ｃｒｅａｓｅｄ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ；ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ；Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

　　中度胰岛素抵抗有助于维持最佳的胎儿营养供应［１］。胰

岛素抵抗过程中的紊乱可促进妊娠期糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅ
ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）的发展［２］，其可导致产妇和胎儿的不良预后

转归结果［３］。胰岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＲ）是传递胰岛素葡
萄糖／脂质代谢和能量稳态的决定性因素［４６］。迄今为止关于

胰岛素信号传导途径的ＩＲ研究尚缺失。ＤＮＡ甲基化是关键的
表观遗传调节标记，与ＩＲ转录机制密切相关［７８］。尽管ＤＮＡ甲
基化的功能很复杂且其机制尚未完全清楚，但启动子区域中

ＣｐＧ二核苷酸的高甲基化通常与基因转录的抑制有关［９］。

ＧＤＭ产妇的胎儿表现出对生命后期葡萄糖不耐受和相关紊乱
易感性的增加［１０］。本研究探讨了ＧＤＭ产妇和胎儿脂肪组织及
血液中ＩＲ表达的降低和ＤＮＡ甲基化的改变状况。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１５年８月至２０１７年５月深圳市坪山区人民医院诊
治６０例实施剖宫产手术的产妇作为研究对象。其中 ３０例
ＧＤＭ产妇纳入ＧＤＭ组，３０例正常糖耐量（ＮＧＴ）产妇纳入对照
组。纳入标准：①年龄２０～３５岁；②有剖腹产手术适应证；③对
本研究知情同意，且签署知情同意书。排除标准：①孕前体重
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指数（ＢＭＩ）≥２５ｋｇ／ｍ２；②高龄产妇；③有造血系统等严重原发
疾病。本研究获深圳市坪山区人民医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　组织取样和血浆测量　在剖腹产术中获取产妇腹腔内
脏脂肪组织（ＶＡＴ）和皮下脂肪组织（ＳＡＴ），在液氮中快速冷冻
并储存在８０℃环境中。在剖腹产之前采用１０ｍＬ涂有ＥＤＴＡ的
采集管收集产妇空腹母体血（ＭＢ），并于胎儿出生后立即采集
脐带血（ＣＢ），储存在８０℃环境中。
１２２　脂肪组织基因表达分析　采用微小脂质组织试剂盒
（德国Ｑｉａｇｅｎ公司）从１００ｍｇ脂肪组织中分离总 ＲＮＡ，根据说
明书操作。使用可程式化试剂盒（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）用３００ｎｇ
ＲＮＡ合成ｃＤＮＡ，包括必需的对照（无逆转录酶）。采用７５００型
实时荧光定量 ＰＣＲ仪（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司），进行
ＰＣＲ检验。ＰＣＲ引物序列详见表１。

表１　ＰＣＲ引物序列

基因 Ｆ端引物序列（５′→３′） Ｒ端引物序列（５′→３′）

ＩＲ 　 ＣＴＣＧＴＣＡＣＡＴＣＧＡＧＧＡＡＴＴＣ ＧＣＣＧＣＡＧＧＣＣＡＡＴＴＣＡＴＴＴＡＧ

βａｃｔｉｎ ＧＡＧＴＣＴＡＧＣＣＣＧＣＴＧＣＴＧＡＡＴＧＣＡＧＧＡＴＧＡＡＴＧＣＴＧＣＡＴＧＡＴ

１２３　脂肪组织蛋白表达分析　使用微量总蛋白提取试剂盒
（美国Ｉｎｖｅｎｔ公司）从８０ｍｇ脂肪组织和血液中分离总蛋白。使
用电泳系统（美国ＢｉｏＲａｄ公司）在８％ ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶上分离
５０μｇ蛋白质量，使用伯乐全能型蛋白转印系统（美国 ＢｉｏＲａｄ
公司）电转移到０２μｍ硝酸纤维素膜上。磷酸盐吐温缓冲液
（ＰＢＳＴ）中加入１０％脱脂奶粉在室温下封闭膜２ｈ，并用１∶２００
稀释的ＩＲ（β链，德国 Ｈｅｒｆｏｒｄ公司）的初级单克隆抗体进行免
疫印迹。在室温下封闭溶液（５％脱脂奶粉／ＰＢＳＴ）２ｈ并在４℃
下过夜。将所有印迹与第二 ＨＲＰ缀合的抗体（英国 Ａｂｃａｍ公
司）在封闭溶液（５％脱脂奶粉／ＰＢＳＴ）中以１∶５０００稀释在室温
下孵育１ｈ。β微管蛋白用作标准化的内源对照（英国Ａｂｃａｍ公
司），并在封闭溶液（５％脱脂奶粉／ＰＢＳＴ）中以１∶１０００稀释度
在室温下施用４５ｍｉｎ。通过 ＥＣＬ试剂开发膜并用 ＣｈｅｍｉＤｏｃ成
像系统（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）显影。使用 ＩｍａｇｅＬａｂ软件（美国
ＢｉｏＲａｄ公司）分析结果。
１２４　ＤＮＡ甲基化分析　使用基因组 ＤＮＡ组织试剂盒和快
速ＤＮＡ试剂盒（美国酵母菌研究公司）从 ３０ｍｇ脂肪组织和
１ｍＬ混合血细胞相中提取基因组 ＤＮＡ。用微量紫外分光光度
计（美工赛默飞世尔公司）评估 ＤＮＡ的数量和纯度。使用 ＥＺ
ＤＮＡ甲基化金试剂盒（美国酵母菌研究公司）对４００ｎｇＤＮＡ进
行亚硫酸氢盐处理。为分析 ＩＲ启动子（转录起始位点上游
１５ｋｂ，ＴＳＳ）和内含子区域的 ＤＮＡ甲基化谱，分析了甲基化测
定，覆盖了ＣｐＧ岛／岸区的边界，并表征了激活／灭活转录因子
的结合位点。使用烙印分析设计软件ｖ．２０（美国Ｑｉａｇｅｎ公司）
设计甲基化测定。焦磷酸测序用焦磷酸测序仪（美国Ｑｉａｇｅｎ公
司）进行，包括每次测定中的亚硫酸氢盐转化检查。测试亚硫

酸氢盐处理和焦磷酸测序测定，并使用重复样品，验证各种组

织类型和甲基化标度（０～１００％）的再现性。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组基线资料，包括年龄、孕次、产次、产前体重指数（ＢＭＩ）
比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。具体结果
详见表２。

表２　两组基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 孕次（次） 产次（次）
产前ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

ＧＤＭ组 ３０ ２８２３±６１７１６５±０３６１２１±０２６２００５±３８２

对照组 ３０ ２７３５±７２０１７９±０２９１３３±１５５１９９０±４６５

ｔ值 ０１３　 ０３６　 ０１１　 ０２７　

Ｐ值 ０４５２ ０２７６ ０２１５ ０１８２

２２　两组脂肪组织和血液中ＩＲｍＲＮＡ表达量比较
与对照组比较，ＧＤＭ组的 ＶＡＴ、ＳＡＴ和 ＭＢ中 ＩＲｍＲＮＡ的

表达量均降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详
见表３。

表３　两组脂肪组织和血液中ＩＲｍＲＮＡ表达量比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＲｍＲＮＡ表达量

ＶＡＴ ＳＡＴ ＭＢ

ＧＤＭ组 ３０ ５３２７±４９８ ４２３７±５３６ ７０５４±６４１

对照组 ３０ ８０２３±６４７ ７０２４±５４９ ９２７８±４３７

ｔ值 ６４７ １０５ ３４６

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

２３　两组脂肪组织和血液中ＩＲβ、βａｃｔｉｎ表达量比较
与对照组比较，ＧＤＭ组 ＶＡＴ、ＳＡＴ和 ＭＢ中的 ＩＲβ水平均

较低。具体结果详见图１。

图１　两组脂肪组织和血液中ＩＲβ、βａｃｔｉｎ表达量

２４　两组脂肪组织和血液中 ＩＲ启动子和内含子区域的总体
ＤＮＡ甲基化水平比较
　　在组织中发现了相当保守的（非组织特异性）ＤＮＡ甲基化模
式。在ＴＳＳ约１０ｋｂ的区域通常是低甲基化的（＜１０％）；但在
ＣｐＧ岛（上游约１２ｋｂ和ＴＳＳ下游约０６ｋｂ）的可变甲基化水平
高达 ５０％。虽然 Ｒｅｇｉｏｎ１的 ＤＮＡ甲基化模式（ＴＳＳ上游约
１２ｋｂ）在组织间相对相似，但Ｉｎｔｒｏｎ１的甲基化水平（ＴＳＳ下游约
０６ｋｂ）将血脂细胞与血细胞分离，ＣＢＩｎｔｒｏｎ１显示甲基化程度高
达５０％，其次是ＭＢ（＜４５％），ＶＡＴ（＜３０％）和ＳＡＴ（＜２５％）。
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２５　两组脂肪组织和血细胞中ＩＲ启动子和内含子区域的特异
性ＤＮＡ甲基化水平比较
　　在 ＳＡＴ中，与对照组比较，ＧＤＭ组 Ｒｅｇｉｎ１ＣｐＧ９和 ＡＰ
２＆ＳＰ１ＣｐＧ４甲基化程度较低，而 ＧＲＥ１ＣｐＧ９和 ｉｎｔｒｏｎ１ＣｐＧ５
甲基化程度较高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；在 ＶＡＴ中，
与对照组比较，ＧＤＭ组 Ｒｅｇｉｎ１ＣｐＧ９和 ｉｎｔｒｏｎ１ＣｐＧ２甲基化程
度较高，而ＡＰ２＆ＳＰ１ＣｐＧ２和ＧＲＥ１ＣｐＧ４甲基化程度较低，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；在 ＭＢ中，与对照组比较，ＧＤＭ
组ＧＲＥ２ＣｐＧ６和 ＧＲＥ１ＣｐＧ２甲基化程度较高，而 ＦＯＸＯＣｐＧ３
甲基化程度较低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果
详见表４。

表４　两组脂肪组织和血液中ＣｐＧ甲基化水平比较（珔ｘ±ｓ）

　　　项目
ＧＤＭ组
（ｎ＝３０）

对照组

（ｎ＝３０）
ｔ值 Ｐ值

ＳＡＴＲｅｇｉｎ１ＣｐＧ９ ２０１４±０８５ ２５３４±１２７ ３７４ ００３４

ＳＡＴＡＰ２＆ＳＰ１ＣｐＧ４ ３２５±０２１ ８５３±０４５ １５４ ００３９

ＳＡＴＧＲＥ１ＣｐＧ９ １２５±００２ ０１３±００１ ４３７ ００２５

ＳＡＴｉｎｔｒｏｎ１ＣｐＧ５ ８５４±０４７ ３１５±００３ ５３４ ００４１

ＶＡＴＲｅｇｉｎ１ＣｐＧ９ ２２４５±２３４ １５３７±１２４ １５８ ００２４

ＶＡＴＡＰ２＆ＳＰ１ＣｐＧ２ ３１７±００３ ５０３±０４２ ３９２ ００１７

ＶＡＴＧＲＥ１ＣｐＧ４ ０８５±００７ ３６４±０１３ １５５ ０００１

ＶＡＴｉｎｔｒｏｎ１ＣｐＧ２ ３２５４±３７３ ２２８７±１４８ ３５３ ０００７

ＭＢＧＲＥ２ＣｐＧ６ １３１±００４ ０３４±００２ １５２ ０００６

ＭＢＦＯＸＯＣｐＧ３ １０４±００５ ２３７±００６ ４８１ ００１８

ＭＢＧＲＥ１ＣｐＧ２ ３０３±００７ １３７±００４ ４８１ ０００１

２６　两组胎儿ＣＢ中ＩＲ启动子和内含子区域的特异性ＤＮＡ甲
基化水平比较

　　在 ＣＢ中，与对照组比较，ＧＤＭ组 Ｒｅｇｉｎ１ＣｐＧ２和 ＡＰ
２＆ＳＰ１ＣｐＧ４甲基化水平较低，而 ＧＲＥ１ＣｐＧ８和 ｉｎｔｒｏｎ１ＣｐＧ１
甲基化水平较高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果
详见表５。

表５　两组胎儿ＣＢ中ＣｐＧ甲基化水平比较（珔ｘ±ｓ）

　　项目
ＧＤＭ组
（ｎ＝３０）

对照组

（ｎ＝３０）
ｔ值 Ｐ值

Ｒｅｇｉｎ１ＣｐＧ２ ５４３±００１ ８４２±００３ １５５ ００１３

ＡＰ２＆ＳＰ１ＣｐＧ４ ４３２±０１３ ６５８±０２５ ３８８ ０００５

ＧＲＥ１ＣｐＧ８ ３９７±００６ １１４±００５ ３５８ ００１２

ｉｎｔｒｏｎ１ＣｐＧ１ ５５３７±３４８ ４８２４±１２５ ４６６ ０００５

#

　讨论
肥胖和糖尿病可能会对ＳＡＴ中的ＩＲ基因表达产生累加效

应［１１１２］。ＩＲ表达增强与母体 ＢＭＩ及血糖／胰岛素抵抗存在稳
健的相关性［１３］。ＶＡＴＩＲ蛋白水平与胎儿的葡萄糖、胰岛素和
胰岛素抗体指数相关。这表明，ＶＡＴ中的缺陷最终会使胎儿存
在高血糖和胰岛素抵抗［１４１６］。

ＩＲ启动子区域具有总体低甲基化水平，其通常与允许转录
起始的 ＣｐＧ岛启动子相关［１７１８］。除 Ｉｎｔｒｏｎ１区域外，所有已处

理的组织在所研究的基因组位点上显示出相似的甲基化谱。

ＳＡＴ、ＶＡＴ、ＭＢ和 ＣＢ间的甲基化程度不同，与其他位置比较，
Ｉｎｔｒｏｎ１区域的个体间变化较大。与对照组比较，ＧＤＭ组 ＳＡＴ
和ＶＡＴ中各种ＣｐＧ的位点特异性ＤＮＡ甲基化水平均发生了改
变。Ｒｅｇｉｏｎ１包括ＤＮａｓｅＩ超敏感位点，它通常与基因调控元件
相关。此外，先前已经强调了内含子区域在转录调节中的潜在

功能［１５１６］。本研究发现两组数个ＣｐＧ位点均存在差异，在激活
ＴＦＢＳ（ＡＰ２和ＳＰ１）的ＣｐＧ处的高甲基化一般伴随着抑制性转
录因子的结合位点（ＴＦＢＳ）的低甲基化。本研究仅限于取样的
组织，因此可能受到组织／受试者间细胞类型组成差异的影响。

综上所述，脂肪组织和血液中ＩＲ表达的降低，与ＧＤＭ的病
理生理学密切相关，受影响的 ＧＤＭ产妇胎儿的 ＣＢ中的 ＤＮＡ
甲基化模式与母体发生类似的改变。
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ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０２９ ·妇科与生殖医学·

二甲双胍对不同肥胖类型多囊卵巢综合征患者生殖
指标的影响比较
陈石△　彭海娟　柏怡
中国人民解放军联勤保障部队第九六七医院妇产科，辽宁 大连 １１６０００

【摘要】　目的　探究二甲双胍对不同肥胖类型多囊卵巢综合征患者生殖指标的影响。方法　选取
２０１７年１０月至２０１８年６月中国人民解放军联勤保障部队第九六七医院诊治的７８例多囊卵巢综合征肥胖
患者作为研究对象。按照肥胖类型将患者分为中心性肥胖组（腰围≥８０ｃｍ，ｎ＝４１）和全身性肥胖组（腰围＜
８０ｃｍ，ｎ＝３７）。两组均给予二甲双胍配合炔雌醇环丙孕酮治疗，比较两组３个月后性激素［雌二醇（Ｅ２）、卵
泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）和睾酮（Ｔ）］水平、治疗期间不良反应发生率、月经周期改善率及排卵率
和妊娠率。结果　两组治疗前Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，全身性肥胖
组Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ水平分别为（１１５４２±１８５３）ｐｍｏｌ／Ｌ、（３１２±０８４）Ｕ／Ｌ、（６３３±１０５）Ｕ／Ｌ、（１４３±
０５１）ｎｍｏｌ／Ｌ，中心性肥胖组分别为（８０２６±１４９８）ｐｍｏｌ／Ｌ、（５３１±１０１）Ｕ／Ｌ、（９２２±１１７）Ｕ／Ｌ、（３２０±
０６２）ｎｍｏｌ／Ｌ，组间比较，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）；全身性肥胖组不良反应发生率为３１７１％，中心
性肥胖组为２９７３％，组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；全身性肥胖组治疗后ＢＭＩ为（２５２４±１６６）
ｋｇ／ｍ２，中心性肥胖组为（２５１９±１９１）ｋｇ／ｍ２，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；全身性肥胖组治疗后月经周
期改善率为 ９７５６％，排卵率为 ９２６８％，妊娠率为 ５８５４％，中心性肥胖组分别为 ８９１９％、８１０８％、
３７８４％，组间比较，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　二甲双胍用于治疗多囊卵巢综合征患者时，
全身性肥胖患者性激素水平和月经周期改善情况优于中心性肥胖患者，且排卵率和妊娠率更高。

【关键词】　二甲双胍；中心性肥胖；全身性肥胖；多囊卵巢综合征；生殖指标
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ｍｏｎｅ［ｅｓｔｒａｄｉｏｌ（Ｅ２），ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＦＳＨ），ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＬＨ）ａｎｄｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ（Ｔ）］ｌｅｖ
ｅｌｓ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒａｔｅｏｆｍｅｎｓｔｒｕａｌｃｙｃｌｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ｏｖｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ３ｍｏｎｔｈｓｌａｔｅｒ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＥ２，ＦＳＨ，ＬＨａｎｄＴｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＞００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＥ２，ＦＳＨ，ＬＨａｎｄＴｗｅｒｅ（１１５４２±１８５３）ｐｍｏｌ／Ｌ，（３１２±０８４）Ｕ／Ｌ，（６３３±１０５）Ｕ／Ｌ，
（１４３±０５１）ｎｍｏｌ／Ｌｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｏｂｅｓｉｔｙ．Ｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｏｂｅｓｉｔｙｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（８０２６±
１４９８）ｐｍｏｌ／Ｌ，（５３１±１０１）Ｕ／Ｌ，（９２２±１１７）Ｕ／Ｌａｎｄ（３２０±０６２）ｎｍｏｌ／Ｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓ３１７１％ ｉｎｔｈｅｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｏｂｅｓｉｔｙｇｒｏｕｐａｎｄ２９７３％ ｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｏｂｅｓｉｔｙｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＢＭＩｗａｓ（２５２４±１６６）ｋｇ／ｍ２ｉｎｔｈｅｓｙｓｔｅｍｉｃｏｂｅｓｉｔｙｇｒｏｕｐａｎｄ（２５１９±
１９１）ｋｇ／ｍ２ｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｏｂｅｓｉｔｙｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ｔｈｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｃｙｃｌｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｒａｔｅ，ｏｖｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｉｎｔｈｅｓｙｓｔｅｍｉｃｏｂｅｓｉｔｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
９７５６％，９２６８％ ａｎｄ５８５４％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｏｂｅｓｉｔｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅ８９１９％，８１０８％ ａｎｄ
３７８４％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｗｈｅｎｍｅｔｆｏｒｍｉｎｉｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ｏｆｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｍｅｎｓｔｒｕａｌｃｙｃｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｏｂｅｓｉｔｙｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌ
ｏｂｅｓｉｔｙ，ａｎｄｔｈｅｏｖｕｌａｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅａｒｅｈｉｇｈｅｒ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；Ｃｅｎｔｒａｌｏｂｅｓｉｔｙ；Ｓｙｓｔｅｍｉｃｏｂｅｓｉｔｙ；Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｉｎｄｉ
ｃａｔｏｒｓ

　　多囊卵巢综合征是指卵巢增大并伴有多个充满液体的小
囊，且不能排卵的内分泌疾病，常与糖代谢异常并存，多发于

１５～５０岁女性，其发病机制复杂，往往会造成无排卵性不
孕［１２］。炔雌醇环丙孕酮是临床上常用的治疗多囊卵巢综合征

的药物，其作用是调节患者的雄激素水平［３］。近年来，国内外

医学者广泛关注二甲双胍对多囊卵巢综合征患者的治疗效

果［４］，二甲双胍除能发挥降糖作用外，还能够改善胰岛素抵抗，

降低患者体内的睾酮水平，而且能够改善患者的排卵功能，促

进妊娠［５］。多囊卵巢综合征常常会导致患者出现肥胖，目前二

甲双胍在不同肥胖类型多囊卵巢综合征患者中的应用效果鲜

有报道［６］。本文以不同肥胖类型多囊卵巢综合征患者作为研

究对象，分析二甲双胍对其生殖指标的影响，为临床治疗多囊

卵巢综合征提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１０月至２０１８年６月中国人民解放军联勤保障
部队第九六七医院诊治的７８例多囊卵巢综合征肥胖患者作为研
究对象。按照肥胖类型［７］将患者分为中心性肥胖组（腰围≥
８０ｃｍ，ｎ＝４１）和全身性肥胖组（腰围 ＜８０ｃｍ，ｎ＝３７）。纳入标
准：①近３个月内未服用激素类药物；②患者精神正常，能配合
完成整个研究；③有生育要求且配偶精液检测正常；④同意参
与本研究，并签署知情同意书。排除标准：①合并高泌乳素血
症、糖尿病；②合并心、肺等重要器官病变；③有二甲双胍过敏
反应。本研究已获中国人民解放军联勤保障部队第九六七医

院医学伦理委员会批准。

１２　研究方法
两组均口服炔雌醇环丙孕酮片（上海信谊天平药业有限公

司，国药准字 Ｈ２００９４００５，规格 ００３５ｍｇ／片），１片／次，１次／ｄ；
同时口服二甲双胍片（北京京丰制药集团有限公司，国药准字

Ｈ２００２３３７０，规格０２５ｇ／片），餐前半小时口服，１片／次，３次／ｄ。
叮嘱患者坚持清淡饮食，减少辛辣、刺激性食品的摄入，每日进

行半小时的体育锻炼。治疗３个月，结束后进行自然周期试孕。
１３　观察指标
１３１　性激素水平检测　于治疗前后月经开始后第５天清晨
抽取患者的空腹静脉血，采用电化学发光法检测患者的雌二醇

（Ｅ２）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）和睾酮（Ｔ）水平。
１３２　不良反应　观察并统计治疗期间恶心呕吐、腹泻、疲倦
乏力等不良反应发生情况。

１３３　体重指数（ＢＭＩ）　观察治疗前及治疗３个月后ＢＭＩ。
１３４　月经改善、排卵和妊娠检测　治疗３个月后，评估患者
的月经周期，若两次月经间隔时间为２８～３０ｄ，则记为月经周期
改善；对所有患者进行Ｂ超监测排卵，当卵泡直径≥１８ｍｍ时给
予肌内注射１００００Ｕ人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）并嘱咐同房，
３６～４８ｈ后再次Ｂ超检查，若成熟卵泡明显缩小或消失，或伴子
宫直肠陷凹呈现出游离液体，则为排卵；排卵后１６ｄ患者若无月
经来潮则行尿妊娠试验，若为阳性即为生化妊娠；妊娠６～７周
Ｂ超检查可见妊娠囊，则为临床妊娠。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

中心性肥胖组年龄范围２５～３６岁，年龄（３０２４±１０３）岁，
ＢＭＩ（２８４１±３６８）ｋｇ／ｍ２，月经周期（４２３１±４８８）ｄ，出现多毛
１３例，痤疮 １１例；全身性肥胖组年龄范围 ２５～３８岁，年龄
（３０６１±１１２）岁，ＢＭＩ（２８５７±３５９）ｋｇ／ｍ２，月经周期（４３０５±
５０２）ｄ，出现多毛１２例，痤疮１０例。两组年龄、ＢＭＩ、月经周期
等基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具有可比性。
２２　两组治疗前后性激素水平比较

两组治疗前 Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ水平比较，差异无统计学意义
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（Ｐ＞００５）；治疗后全身性肥胖组 Ｅ２水平高于中心性肥胖组，
ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ水平低于中心性肥胖组，差异均具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组治疗前后性激素水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＬＨ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

全身性肥胖组 ４１ ２０１７±３８８１１５４２±１８５３ａ ５９１±１１３ ３１２±０８４ａ １５９４±３７７ ６３３±１０５ａ ６３５±１２９ １４３±０５１ａ

中心性肥胖组 ３７ ２１５０±２９７ ８０２６±１４９８ａ ５８６±１２０ ５３１±１０１ａ １６０２±４０３ ９２２±１１７ａ ６１９±１４１ ３２０±０６２ａ

ｔ值 １８０３ ２２５１ １７６５ ２１３７ １９０２ ２２０４ １８４４ ２０８１

Ｐ值 ００６５ ００２７ ００６８ ００３６ ００５５ ００３１ ００６１ ００４２

　　注：标有“ａ”项表示，与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　两组不良反应发生率比较
两组治疗期间恶心呕吐、腹泻、疲倦乏力等不良反应发生

率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表２　两组治疗期间不良反应发生率比较［ｎ（％）］

组别 例数 恶心呕吐 腹泻 疲倦乏力 不良反应

全身性肥胖组 ４１ ５（１２２０） ４（９７６） ４（９７６） １３（３１７１）

中心性肥胖组 ３７ ４（１０８１） ３（８１１） ４（１０８１） １１（２９７３）

χ２值 ２９１７

Ｐ值 ００７２

２４　两组治疗前后ＢＭＩ水平比较
两组治疗前ＢＭＩ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗

后，全身性肥胖组 ＢＭＩ低于中心性肥胖组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　两组治疗前后ＢＭＩ水平比较（ｋｇ／ｍ２，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＢＭＩ

治疗前 治疗后

全身性肥胖组 ４１ ２８４１±３６８ ２３２４±１６６

中心性肥胖组 ３７ ２８５７±３５９ ２５１９±１９１

ｔ值 １８３４ ３２２６

Ｐ值 ００６１ ００３１

２５　两组月经周期改善率、排卵率和临床妊娠率比较
全身性肥胖组治疗后月经周期改善率、排卵率和临床妊娠

率均高于中心性肥胖组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表４。

表４　两组月经周期改善率、排卵率和临床妊娠率比较［ｎ（％）］

组别 例数 月经周期改善 排卵 临床妊娠

全身性肥胖组 ４１ ４０（９７５６） ３８（９２６８） ２４（５８５４）

中心性肥胖组 ３７ ３３（８９１９） ３０（８１０８） １４（３７８４）

χ２值 ４８７６ ５３８１ ５０２４

Ｐ值 ００３２ ００２１ ００２５

#

　讨论
炔雌醇环丙孕酮是由炔雌醇和环丙孕酮复合制成，在减少

卵巢内雄激素的合成、促进月经规律中作用明显［８９］，目前已被

广泛应用于多囊卵巢综合征的治疗中，且疗效显著［１０］。国外研

究证实，二甲双胍应用于多囊卵巢综合征患者不仅能够改善患

者的胰岛功能和血脂情况，而且能够降低患者血清游离的雄激

素水平和Ｔ水平，抑制细胞色素Ｐ４５Ｃ１７的酶活性，促进患者排
卵［１１］。多囊卵巢综合征并发肥胖患者由于体内大量脂肪堆积，

心搏出量、有效循环血容量及心脏负担加重，总耗氧量增加，且

多囊卵巢综合征患者内分泌代谢紊乱，血浆氨基酸和血糖水平

异常会刺激胰岛细胞，加重肥胖，形成恶性循环［１２］。与中心性

肥胖患者相比，全身性肥胖多囊卵巢综合征患者往往是由于遗

传和长期营养过剩导致的，而中心性肥胖多囊卵巢综合征患者

是由于内分泌代谢紊乱引起的，内分泌异常情况较全身性肥胖

患者更严重［１３］。本研究数据显示，两组治疗前 Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ
水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后全身性肥胖组
Ｅ２水平高于中心性肥胖组，ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ水平低于中心性肥胖组
（Ｐ＜００５），表明二甲双胍能够作用于肠道及外周组织，增加机
体对葡萄糖的利用和吸收，减少肝糖原异生，改善糖类代谢，阻

断内分泌紊乱的恶性循环，因此作用于中心性肥胖患者效果更

显著［１４］。

本研究数据显示，两组不良反应发生率比较差异无统计学

意义（Ｐ＞００５），提示二甲双胍应用于不同肥胖类型的多囊卵
巢综合征患者中不会增加不良反应的发生，随着Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ
等性激素水平的改变，患者体内雄激素受体、雌激素受体及孕

激素受体的表达也会随之发生周期性改变，从而改善月经异常

情况［１５］，随着雌激素的增加，雄激素的减少，雄激素对卵泡成熟

过程的抑制作用下降，因而促进卵泡排卵，增加妊娠率［１６］。本

研究数据显示，全身性肥胖组治疗后月经周期改善率、排卵率

和妊娠率均高于中心性肥胖组（Ｐ＜００５），但本次研究纳入样
本量较少，因此需要进一步研究。

综上所述，二甲双胍用于治疗多囊卵巢综合征患者时，全

身性肥胖患者性激素水平和月经周期改善情况优于中心性肥

胖患者，且排卵率和妊娠率更高。
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腹腔镜输卵管切除术与输卵管开窗取胚术对急诊
异位妊娠患者临床结局、远期预后的影响
罗艳　吕红△　袁琼
成都市第三人民医院蒲江县人民医院妇产科，成都 ６１１６３０

【摘要】　目的　探究腹腔镜输卵管切除术与输卵管开窗取胚术对急诊异位妊娠患者临床结局、远期预
后的影响。方法　选择２０１４年２月至２０１７年２月成都市第三人民医院蒲江县人民医院收治的１１０例行急
诊腹腔镜手术的急诊异位妊娠患者作为研究对象。其中行输卵管切除术的患者纳入切除组（ｎ＝３８），行输
卵管开窗取胚术的患者纳入开窗组（ｎ＝７２）。比较两组围手术期指标、血清人绒毛膜促性腺激素 β（β
ＨＣＧ）水平，随访统计两组输卵管通畅率、宫内妊娠率及再次异位妊娠率情况。结果　两组手术时间、术中
出血量、住院时间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；开窗组术后３、７ｄ血清 βＨＣＧ下降百分比显著低于
切除术，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；开窗组血清βＨＣＧ恢复至正常的时间长于切除组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；开窗组术后３个月输卵管通畅率为８３３３％；远期随访切除组及开窗组宫内妊娠率分别
为３６８４％、５１３９％，组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；开窗组再发异位妊娠率显著高于切除组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　输卵管开窗取胚术与切除术在手术、住院时间与术中出血量等手术
基本情况差异不大，且开窗术对患者βＨＣＧ恢复有一定影响，该术式可在一定程度上提高术后宫内妊娠率，
但再发异位妊娠的风险可能更高。

【关键词】　输卵管切除术；输卵管开窗取胚术；异位妊娠；宫内妊娠
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ｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ａｔ３ｄａｎｄ７ｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ，ｄｅｃｒｅａｓｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｓｅｒｕｍβＨＣＧｉｎｓａｌｐｉｎｇｏｓｔｏ
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　　异位妊娠是妇产科常见急腹症，其中输卵管妊娠占比９５％
以上，异位妊娠囊破裂可导致腹腔内出血，危及患者生命。目

前，异位妊娠的治疗主要包括外科手术及药物治疗，对于病情

较为危急的急诊患者来说，外科手术是挽救患者生命的有效措

施［１］。近年来，腹腔镜在异位妊娠中的诊断及治疗价值已得到

广泛认可，相较于传统开腹手术，其具有全身创伤轻、对脏器干

扰小、术后恢复快等优点。急诊腹腔镜可在短时间内完成腹腔

探查，对于患者呼吸及循环干扰小；另外行急诊腹腔镜手术可

缩短保守观察时间，对于挽救患者生命及提高预后具有一定优

势［２］。对于输卵管妊娠，临床多采用输卵管切除术及输卵管开

窗取胚术治疗，两种术式有其适应证，其中输卵管切除术适用

于无生育需求或输卵管受累较重者，而输卵管开窗取胚术适用

于有生育需求且输卵管受累较轻者［３］。目前，两种术式对输卵

管妊娠患者预后的影响报道较多，但结果不尽相同。本研究以

成都市第三人民医院蒲江县人民医院收治的１１０例行急诊腹腔
镜的输卵管妊娠患者作为研究对象，分析输卵管切除术、输卵

管开窗取胚术对患者近、远期预后的影响，旨在为异位妊娠的

术式选择提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选择２０１４年２月至２０１７年２月成都市第三人民医院蒲江
县人民医院收治的１１０例行腹腔镜手术的急诊异位妊娠患者作
为研究对象。其中３８例患者行输卵管切除术，纳入切除组；７２
例行输卵管开窗取胚术，纳入开窗组。纳入标准：①均表现为
停经、腹痛、不规则阴道流血；②经实验室检查示人绒毛膜促性

腺激素β（βＨＣＧ）阳性；③经Ｂ超检查示盆腔积液；④有明确生
育需求；⑤符合手术适应证；⑥对研究知情并签署知情同意书。
排除标准：①合并妊娠高血压、妊娠糖尿病等其他妊娠期疾病；
②伴心肺等重要脏器功能不全；③伴精神障碍类疾病，难以配
合治疗。本研究经成都市第三人民医院蒲江县人民医院伦理

委员会审批通过。

１２　研究方法
患者入院后均于急诊科开辟静脉通路，进行补液抗休克治

疗，配血并根据病情进行输血治疗，同时移送手术室行急诊手

术。常规全身麻醉，进行持续心电监护，取膀胱截石位，以脐部

上部穿刺点进行穿刺，建立ＣＯ２气腹，气腹压力为１１～１４ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），置入腹腔镜进行腹腔探查；于下耻骨左、
右缘分别开穿刺窗，置入１０ｃｍ、０５ｃｍ穿刺套筒，小心吸除积
血，暴露患侧输卵管后明确损伤情况并决定下一步术式。

输卵管切除术：手术适应证为输卵管受累严重，难以保全

的患者；术中采用单极或双极电钩，分离输卵管系膜至伞部切

断，直达输卵管峡部，在子宫角近端部位切断输卵管，经１ｃｍ穿
刺套筒取出并送病理检测。

输卵管开窗取胚术：手术适应证为异位妊娠囊未发生破裂

或输卵管破口≤３ｃｍ，输卵管长度≥５ｃｍ的患者；术中先探查盆
腔，解除粘连组织，将包含妊娠囊的输卵管固定于宫体前方，于

妊娠囊薄弱处进行输卵管纵向切开，使用抓钳将妊娠组织抓出

或抓碎，操作过程中避免损伤输卵管壁层，出现出血时进行系

膜电凝止血或肾上腺素盐水浸润；将甲氨蝶呤注射液２０ｍｇ稀
释后于病灶处注入。
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１３　观察指标
统计两组手术时间、术中出血量、住院时间等围手术期指

标，于术前及术后１、３、７ｄ时测定患者血清βＨＣＧ水平，统计血
清βＨＣＧ恢复正常的时间。

治疗后随访：术后３个月经周期月经后３～７ｄ时行子宫输
卵管碘油造影，统计输卵管通畅率；随访２年内妊娠率、宫内妊
娠率、再次异位妊娠率情况。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析，计数资料

以频数（百分数）［ｎ（％）］，组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确
检验；计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独
立样本ｔ检验；检验水准 α＝００５；Ｐ＜００５表示差异具有统计

学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

切除组年龄范围２４～３５岁，年龄（３０２８±２１５）岁；初产妇
８例，经产妇３０例。开窗组年龄范围２３～３６岁，年龄（２９６４±
２３８）岁；初产妇２１例，经产妇５１例。两组年龄、产史等基线资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组病灶情况比较

两组急诊腹腔镜手术均成功，无中转开腹病例，术中所见

妊娠部位、输卵管完整性、盆腔粘连情况比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。

表１　两组病灶情况比较［ｎ（％）］

组别 例数
妊娠部位

伞部 壶腹部 峡部 间质部

输卵管

破裂

盆腔粘连

无 轻 重

对侧输卵管

异常

切除组 ３８ １（２６３） ３２（８４２１） ３（７８９） ２（５２６） ４（１０５３） ２７（７１０５） ９（２３６８） ２（５２６） ６（１５７９）

开窗组 ７２ １（１３９） ６８（９４４４） ２（２７８） １（１３９） ３（４１７） ４５（６２５０） ２４（３３３３） ３（４１７） ７（９７２）

χ２／Ｚ值 ３３００ ０７９０ １１１６ ０３９６

Ｐ值 ０３４８ ０３７４ ０５７２ ０５３１

２３　两组围手术期指标比较
两组手术时间、术中出血量、住院时间比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表２　两组围手术期指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍＬ） 住院时间（ｄ）

切除组 ３８ ５０４９±１０２８ １１８９±４３５ ５３６±０８１

开窗组 ７２ ４９１０±８８７ １３０５±４５１ ５２０±０９９

ｔ值 ０７３９ １２９８ ０８５６

Ｐ值 ０４６１ ０１９７ ０３９４

２４　两组术后持续性异位妊娠发生率及血清βＨＣＧ变化情况
比较

　　切除组术后血清βＨＣＧ水平均于２周内转阴，无持续性异
位妊娠病例；开窗组２例出现术后持续性异位妊娠，其中１例血
清βＨＣＧ升高，Ｂ超检查提示附件包块，术后８ｄ行患侧输卵管
切除术；２例血清βＨＣＧ下降缓慢，后逐渐升高，使用甲氨蝶呤
注射治疗，于３周后转阴。开窗组术后３、７ｄ血清 βＨＣＧ下降
百分比显著低于切除组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；开窗
组血清βＨＣＧ恢复至正常的时间长于切除组，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２５　两组近期及远期随访情况比较

开窗组５４例患者术后３个月时均行输卵管碘油造影，其中
４５例患侧输卵管通畅，输卵管通畅率为８３３３％。两组术后均
获得随访，切除组及开窗组宫内妊娠率比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；开窗组再发异位妊娠率显著高于切除组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表３　两组血清βＨＣＧ变化情况分析（珔ｘ±ｓ）

组别 例数

血清βＨＣＧ下降百分比（％）

术后１ｄ 术后３ｄ 术后７ｄ

血清βＨＣＧ
恢复至正常

时间（ｄ）

切除组 ３８ ６５９７±９８４ ８５８１±３９２ ９８５０±２７２ １１８５±３０９

开窗组 ７２ ６４０８±８７６ ９２７３±３５１ ９５６８±３６１ １４６３±３４１

ｔ值 １０３１ ９４４１ ４２２１ ４１９６

Ｐ值 ０３０５ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

表４　两组随访情况分析［ｎ（％）］

组别 例数
宫内妊娠率

分娩 流产 合计

再发异位

妊娠率

切除组 ３８ １３（３４２１） １（２６３） １４（３６８４） ５（１３１６）

开窗组 ７２ ３５（４８６１） ２（２７８） ３７（５１３９） １（１３９）

χ２／Ｆ值 ２１１７ ４５９３

Ｐ值 ０１４６ ００３２

#

　讨论
腹腔镜具有清晰的视野，对患者全身影响较小，患者术后

恢复较快，目前已被广泛用于妇科手术中。腹腔镜治疗输卵管

妊娠的优势现已得到广泛的认同，但其术式的选择仍有一定争

议。治疗输卵管妊娠的术式主要分为保守性手术及根治性手

术，前者主要适用于输卵管损伤较小且需保留生育能力的患

者，后者对于输卵管粘连、损伤程度较大的患者更为适用［４５］。

输卵管妊娠有一定复发性，但输卵管作为重要的生殖部位，其

切除与否势必会影响患者术后的生育，如何权衡两者之间的关

系并选择合适的术式非常重要。输卵管妊娠手术后极易出现

持续性异位妊娠，术后血清βＨＣＧ下降水平可用于判断手术效
果及是否存在持续性异位妊娠［６７］。本研究结果显示，切除组
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术后２周后血清βＨＣＧ均下降至正常水平，而开窗组有３例患
者出现血清 βＨＣＧ不降反升，且开窗组整体血清 βＨＣＧ下降
幅度小于切除组，提示输卵管开窗取胚术术后有发生持续性异

位妊娠的风险。分析两种术式术后血清 βＨＣＧ变化出现差异
的原因发现，输卵管开窗取胚术为保守性治疗术式，术中可能

存在妊娠组织清除不彻底，或残存的滋养细胞继续生长或种植

到其他地方的情况，导致血清 βＨＣＧ不下降或反而升高，造成
持续性异位妊娠的存在［８９］。

既往研究表明，输卵管保留与否与卵巢储备功能、术后排

卵、妊娠功能相关［１０１１］。本研究中，两组远期妊娠情况结果显

示，切除组宫内妊娠率略低于开窗组，但组间比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），但切除组术后再发宫内妊娠的比例较低，提
示与根治性手术相比，输卵管开窗取胚术可小幅度提高术后宫

内妊娠率，但有较大的再发异位妊娠风险。目前，临床对输卵

管切除与输卵管妊娠患者术后妊娠功能、术后再发异位妊娠之

间的关系存在一定争议。王玉等［１２］研究证实，输卵管开窗取胚

术与输卵管切除术术后持续性异位妊娠及重复异位妊娠发生

率均无明显差异，而输卵管开窗取胚术宫内妊娠率为６９０９％，
显著高于输卵管切除术。也有学者认为，对于输卵管妊娠患者

来说，术后生殖情况、再发异位妊娠率与对侧输卵管状态相关，

术中选择手术治疗方法及途径对患者生育功能影响不大，如输

卵管妊娠患者术后再发输卵管妊娠的主要原因是对侧输卵管

损伤［１３］。有研究也表明，对侧输卵管异常患者术后宫内妊娠率

降低，而对侧输卵管正常患者术后宫内妊娠率不受治疗方式及

方法的影响［１４］。本研究结果与后者研究结果类似。目前认为，

输卵管手术后输卵管管腔狭窄、粘连或瘘管形成是影响受精卵

运行，引发再次异位妊娠的重要原因，保守性手术虽保留输卵

管，但切开取胚等操作必然会损伤输卵管，尤其是术中电凝止

血可造成黏膜的损伤及瘢痕的形成，另外盆腔手术操作引起的

盆腔粘连也可引起输卵管结构及功能的改变，加大术后再发异

位妊娠的风险；在术后妊娠方面，保守性手术中损伤的输卵管

难以维持其正常功能，对提高宫内妊娠率获益不大［１５］。

综上所述，与输卵管切除术相比，输卵管开窗取胚术可小

幅度提高术后宫内妊娠率，但有较大的再发异位妊娠风险。但

本研究样本量较少，受系统误差影响较大，两种急诊术式对输

卵管妊娠患者远期结局的影响仍有待研究进一步证实。
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妊娠糖尿病对新生儿免疫功能的影响及预测新生儿
感染性疾病的价值研究
董佳　杨鑫△

石家庄市第三医院检验科，石家庄 ０５００１１

【摘要】　目的　分析妊娠糖尿病对新生儿免疫功能的影响及预测新生儿感染性疾病的价值。方法　
选取２０１８年５月至２０１９年５月在石家庄市第三医院分娩的１５２例孕母为妊娠糖尿病的新生儿（观察组）作
为研究对象。另选择同期在石家庄市第三医院分娩的１５２例孕母为健康产妇的新生儿作为对照组。比较两
组各项免疫功能指标水平，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、降钙素原（ＰＣＴ）的阳性率，羊水葡萄糖
水平以及新生儿感染性疾病发生率，采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析羊水葡萄糖对新生儿感染性疾病
的预测价值。结果　观察组血清ＩｇＧ、Ｃ３水平均明显低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组
外周血ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８水平均明显低于对照组，ＣＤ８水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；观察组血清ＣＲＰ、ＩＬ６和ＰＣＴ的阳性率均明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组羊
水葡萄糖水平及新生儿感染性疾病发生率比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；经ＲＯＣ分析，羊水葡萄糖
预测新生儿感染性疾病的ＡＵＣ为０８３５，最佳截断值为１５７ｍｍｏｌ／Ｌ。结论　妊娠糖尿病降低新生儿免疫功
能，增大感染性疾病发生风险，检测羊水葡萄糖水平预测感染性病理状况的效能较好。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ；Ｎｅｏｎａｔａｌ；Ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ；Ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｇｌｕｃｏｓｅ

　　近年来，妊娠糖尿病的发病率不断升高，是影响妊娠结局
的重要并发症之一，发病机制尚未明确［１］。既往研究显示，妊

娠糖尿病患者长期糖代谢异常，可能影响新生儿免疫功能，且

血糖控制效果与妊娠结局及新生儿预后有关［２３］。但是，对于

妊娠糖尿病是否降低新生儿免疫功能以及增加新生儿感染性

疾病发生率，仍缺乏大规模前瞻性对照研究证实。与此同时，

妊娠糖尿病可以增加胎盘Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、
白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，
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ＰＣＴ）ｍＲＮＡ表达量，导致妊娠糖尿病被认为是直接影响胎儿免
疫系统的重要机制［４］。然而，关于妊娠糖尿病预测新生儿感染

性疾病的研究鲜有报道，目前国内缺乏检测羊水葡萄糖水平预

测新生儿感染性疾病的报道。对此，本研究的目的在于分析妊

娠糖尿病对新生儿免疫功能的影响及预测新生儿感染性疾病

的价值。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年５月至２０１９年５月在石家庄市第三医院分娩
的１５２例孕母为妊娠糖尿病的新生儿（观察组）作为研究对象。
另选择同期在石家庄市第三医院分娩的１５２例孕母为健康产妇
的新生儿作为对照组。纳入标准：①孕母单胎自然妊娠；②年
龄范围２２～４０岁；③观察组孕母符合妊娠糖尿病的诊断标准；
④观察组孕母孕期接受饮食控制及（或）降糖治疗；⑤孕母已签
署知情同意书。排除标准：①孕母合并严重的基础性疾病或其
他妊娠并发症；②既往有不良生育史；③分娩孕周短于２８周。
本研究经石家庄市第三医院伦理委会员批准，批准文号：市三

院伦审［２０１８］２号。
１２　实验室检测

采集所有新生儿静脉血５ｍＬ，采用美国 ＢａｃｋｍａｎＩｍｍａｙ免
疫浊度分析仪及其配套试剂检测血清免疫球蛋白（ＩｇＧ、ＩｇＭ、
ＩｇＡ）、补体（Ｃ３、Ｃ４）水平；采用日本 Ｏｎｃｈｉｐ分选型流式细胞仪
检测外周血ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８，计算ＣＤ４／ＣＤ８；采用酶联免疫吸附
试验法检测血清ＣＲＰ、ＩＬ６和 ＰＣＴ，阳性标准：ＣＲＰ≥８ｍｇ／Ｌ、ＩＬ
６≥７ｐｇ／ｍＬ、ＰＣＴ≥０５ｎｇ／ｍＬ；在分娩前行羊膜腔穿刺采集羊水
３ｍＬ，经２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取其上清液，采用葡萄糖氧化酶
法检测羊水葡萄糖水平。

１３　观察指标
比较两组血清免疫球蛋白、补体水平，外周血 Ｔ细胞亚群

水平，ＣＲＰ、ＩＬ６和ＰＣＴ的阳性率，羊水葡萄糖水平及新生儿感
染性疾病发生率，以受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）下面积（ＡＵＣ）
量化羊水葡萄糖对新生儿感染性疾病的预测价值。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８０软件对相关数据进行统计分析。符合正态

分布且方差齐性的计量资料采用 ｔ检验，以均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示；计数资料采用χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

观察组１５２例，男７８例，女７４例；胎龄范围３１～４２周，胎龄
（３９１４±１３７）周；母体年龄范围２２～４０岁，母体年龄（２９２５±
２７４）岁；母体孕前体重指数（ＢＭＩ）范围１８～２８ｋｇ／ｍ２，母体孕
前ＢＭＩ（２３１５±１８７）ｋｇ／ｍ２；母体产次：初产妇１０３例，经产妇
４９例。对照组１５２例，男７６例，女７６例；胎龄范围３１～４２周，
胎龄（４０７０±１２３）周；母体年龄范围 ２２～４０岁，母体年龄
（３０１２±２５８）岁；母体孕前 ＢＭＩ范围１８～２８ｋｇ／ｍ２，母体孕前
ＢＭＩ（２２９８±１９１）ｋｇ／ｍ２；母体产次：初产妇９４例，经产妇５８
例。两组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可
比性。

２２　两组血清免疫球蛋白、补体水平比较
观察组血清ＩｇＧ、Ｃ３水平均明显低于对照组，差异具有统计

学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　两组外周血Ｔ细胞亚群水平比较

观察组外周血 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８水平均明显低于对照
组，ＣＤ８水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表２。
２４　两组血清ＣＲＰ、ＩＬ６和ＰＣＴ的阳性率比较

观察组血清 ＣＲＰ、ＩＬ６和 ＰＣＴ的阳性率均明显高于对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２５　羊水葡萄糖预测新生儿感染性疾病的效能分析

观察组羊水葡萄糖水平为（１３６±０５９）ｍｍｏｌ／Ｌ，明显高于
对照组的（０８２±０４３）ｍｍｏｌ／Ｌ，新生儿感染性疾病发生率为
１７７６％（２７／１５２），明显高于对照组的３９５％（６／１５２），差异具
有统计学意义（ｔ＝８７１２、χ２＝１４９９１，Ｐ＝００００）。经 ＲＯＣ分
析，羊水葡萄糖预测新生儿感染性疾病的ＡＵＣ为０８３５，最佳截
断值为１５７ｍｍｏｌ／Ｌ，特异度为８１４７％，灵敏度为８６４３％。具
体结果详见图１。

表１　两组血清免疫球蛋白、补体水平比较（ｇ／Ｌ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩｇＧ ＩｇＭ ＩｇＡ Ｃ３ Ｃ４

观察组 １５２ ８１２±１０２ ０１５±０１４ ０２９±０１３ ０７６±０１６ ０１６±０１０

对照组 １５２ １０８５±１８７ ０１８±０１３ ０３２±０１５ １２２±０２１ ０１８±００９

ｔ值 ５８１４ ０６２５ ０５７４ ５２３６ ０４０８

Ｐ值 ００２１ ０３７４ ０４２５ ００２６ ０５９１

表２　两组外周血Ｔ细胞亚群水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ３（％） ＣＤ４（％） ＣＤ８（％） ＣＤ４／ＣＤ８

观察组 １５２ ５３２８±３０８２７９１±３４１３５６９±５８２０９１±０４３

对照组 １５２ ６５５８±４２６４３１７±５２８３０８２±４７１１５２±０７４

ｔ值 ８５４１ １２２５６ ７８２４ ４０２５

Ｐ值 ００００ ００００ ００１３ ００３８

表３　两组血清ＣＲＰ、ＩＬ６和ＰＣＴ的阳性率比较［ｎ（％）］

组别 例数 ＣＲＰ ＩＬ６ ＰＣＴ

观察组 １５２ ３７（２３３４） ４９（３２２４） ４５（２９６１）

对照组 １５２ ６（３９５） ５（３２９） ７（４６１）

χ２值 ２６０３１ ４３５９６ ３３４９９

Ｐ值 ００００ ００００ ００００



中国性科学　２０２１年４月　第３０卷　第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ａｐｒｉｌ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４ ·１０１　　·

图１　羊水葡萄糖预测新生儿感染性疾病的ＲＯＣ分析

#

　讨论
妊娠糖尿病是一种非生理性的糖代谢异常，与妊娠期妇女难

以耐受高血糖量、对胰岛素敏感性降低、胰岛素抵抗程度增大等

因素有关［５］。国内外研究显示，随着孕周增加，妊娠糖尿病的病

情随之加剧，可能严重影响母体及胎儿的免疫功能［６７］。对比健

康成年人，新生儿缺乏记忆性免疫Ｔ淋巴细胞，自然杀伤（ＮＫ）细
胞数目较少，而血清ＩｇＧ处于高表达水平［８］。本研究结果显示，

两组血清ＩｇＭ、ＩｇＡ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），这可
能与ＩｇＭ、ＩｇＡ不能穿透胎盘屏障有关。对此，可以认为新生儿血
清ＩｇＧ主要来源于母体，影响新生儿免疫功能。本研究结果显
示，观察组血清ＩｇＧ水平明显低于对照组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５），与ＭａｚｚｏｎｉＥ等［９］的研究结果相似，说明妊娠糖尿病

可影响新生儿免疫功能。究其原因在于，妊娠糖尿病的本质是一

种炎症反应，抑制母体内ＩｇＧ生成，减少胎儿体内ＩｇＧ数量，进而
降低新生儿免疫功能。也有研究提示，妊娠糖尿病对新生儿血清

免疫球蛋白和补体水平并未明显影响［１０］，与本研究结果不同，这

可能与两项研究对象的病情严重程度、血糖控制效果不同有关。

值得注意的是，本研究结果显示，观察组血清Ｃ３水平明显低于对
照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），进一步说明孕母妊娠糖
尿病的新生儿存在免疫功能紊乱。

鉴于ＣＤ３和ＣＤ４均具有诱导、辅助免疫功能，ＣＤ８是一种
抑制性Ｔ细胞，主要调控ＣＤ３、ＣＤ４功能，而ＣＤ４／ＣＤ８是评价机
体免疫功能的主要指标之一［１１］。本研究结果显示，观察组外周

血ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８水平均明显低于对照组，ＣＤ８水平明显
高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），说明妊娠糖尿病
可影响新生儿外周血 Ｔ细胞亚群，降低其免疫功能。Ｎｇｕｙｅｎ
ＴｈｉＤｉｅｕＴ等［１２］研究证实，新生儿外周血 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８
水平与妊娠糖尿病患者的血糖控制效果呈正相关，血糖控制效

果不满意时，可能降低新生儿免疫功能，与本研究结果相吻合，

说明妊娠糖尿病与新生儿免疫功能密切相关。也有研究显示，

妊娠糖尿病并未明显影响新生儿外周血Ｔ细胞亚群水平［１３］，与

本研究结果不同，究其原因，考虑与妊娠糖尿病的病情存在明

显个体差异性及样本量不同有关。另外，笔者在临床实践中体

会，ＣＲＰ、ＩＬ６和ＰＣＴ是评价新生儿炎症反应的重要指标，与免

疫功能密切相关。本研究结果显示，观察组血清 ＣＲＰ、ＩＬ６和
ＰＣＴ的阳性率均明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５），提示炎症反应可能是妊娠糖尿病的病因之一，导致胎儿
体内ＣＲＰ、ＩＬ６和ＰＣＴ的水平明显增加。

越来越多研究证实，妊娠糖尿病患者外周血中葡萄糖易经

胎盘输送给胎儿，除约５０％被胎儿利用外，剩余部分经胎儿尿
液排入羊膜腔内［１４１５］。由此可见，胎儿尿液是羊水葡萄糖的最

主要来源之一，检测羊水葡萄糖水平，有望在预测新生儿感染

性疾病上取得重要进展［１６］。本研究结果显示，观察组羊水葡萄

糖水平明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），与既
往相关研究结果相似［１７１８］，说明检测羊水葡萄糖水平，有助于

反映新生儿预后。本研究结果显示，观察组新生儿感染性疾病

发生率明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），这可
能与观察组免疫功能降低，增大感染性疾病发生风险有关。基

于上述研究结果，提示羊水葡萄糖水平与新生儿感染性疾病具

有一定相关性。对此，本研究通过 ＲＯＣ分析，发现羊水葡萄糖
预测新生儿感染性疾病的 ＡＵＣ为０８３５，提示检测羊水葡萄糖
水平预测感染性病理状况的效能较好。此外，本研究结果显

示，羊水葡萄糖预测新生儿感染性疾病的最佳截断值为

１５７ｍｍｏｌ／Ｌ，可能有助于为临床预防新生儿感染性疾病提供依
据，有待日后前瞻性对照研究予以证实。

综上所述，妊娠糖尿病降低新生儿免疫功能，增大感染性疾

病发生风险，检测羊水葡萄糖水平预测感染性病理状况的效能较

好。本研究创新点在于分析了妊娠糖尿病与新生儿免疫功能的

关系，为预测新生儿感染性病理状况开拓了新方向。然而，本研

究受限于单中心、小规模研究，随访时间不长，未来可扩大研究规

模，深入分析妊娠糖尿病患者的血糖控制效果与新生儿免疫功能

的关系，为指导妊娠糖尿病患者降糖治疗提供证据支持。
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卵母细胞人工激活的研究进展
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【摘要】　受精时，精子诱导卵母细胞胞浆内Ｃａ２＋发生一系列升高，成熟的卵母细胞激活进而继续发育，
这个过程称为钙振荡。钙振荡在卵胞浆内单精子注射（ＩＣＳＩ）后也会出现，它主要由精子蛋白磷脂酶 Ｃｚｅｔａ
（ＰＬＣζ）触发。目前，ＩＣＳＩ是使卵母细胞受精的有效方法，但一部分卵母细胞在 ＩＣＳＩ后仍受精失败，这种情
况似乎与ＰＬＣζ缺乏有关。在辅助生殖领域常通过卵母细胞人工激活（ＡＯＡ）技术来改善受精失败患者的结
局。本研究综述了卵母细胞激活的科学背景，并对ＡＯＡ技术做了一些讨论。

【关键词】　钙振荡；卵胞浆内单精子注射；磷脂酶Ｃｚｅｔａ；卵母细胞人工激活
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　　受精前哺乳动物卵母细胞在第二次减数分裂中期停滞。
受精时卵母细胞激活，减数分裂恢复，卵母细胞释放第二极

体［１］。第二极体形成数小时后雌雄双原核形成，减数分裂完

成，受精卵进入合子期［２］。在激活过程中胞浆内游离Ｃａ２＋升高
并在精卵相互作用中持续数小时［３］，这些升高称为钙振荡，钙

振荡激活卵母细胞是精子启动胚胎发育的关键。本研究概述

了Ｃａ２＋在受精时激活卵母细胞的相关知识以及对人卵母细胞
的一些认识，为卵母细胞人工激活的应用提供一些参考。

!

　卵母细胞受精激活
卵母细胞激活是Ｃａ２＋依赖过程，该过程始于配子融合。精

子提供磷脂酶Ｃｚｅｔａ（ＰＬＣζ）将磷脂酰肌醇二磷酸水解成三磷
酸肌醇（ＩＰ３）和二酰甘油（ＤＡＧ），ＩＰ３与内质网受体结合使胞内
Ｃａ２＋升高，ＤＡＧ则通过刺激蛋白激酶 Ｃ启动下游信号通路，进
一步刺激并维持钙振荡［４］。对人卵母细胞行胞浆内单精子注

射（ＩＣＳＩ）可引起与自然受精类似的钙振荡，ＢｕｉｔｒａｇｏＭ等［５］认

为，ＩＣＳＩ操作对精子的“损伤”可促进ＰＬＣζ释放。
ＰＬＣζ对受精时精子引发卵母细胞钙振荡具有重要意义［６］。

ＰＬＣζ位于精子顶体后区域，这也是精卵融合的地方，只有足够
数量的ＰＬＣζ才能引发正常钙振荡［２］。ＨａｃｈｅｍＡ等［７］研究发

现，缺乏ＰＬＣζ的精子不能引起钙振荡。ＮｏｚａｗａＫ等［８］认为，缺

乏ＰＬＣζ的精子可激活约７０％卵母细胞，这些受精卵原核形成
时间延迟且多精受精率较高。精子中可能存在一种未知因子

使卵母细胞释放Ｃａ２＋，但它在引起Ｃａ２＋释放方面没有 ＰＬＣζ有
效且作用是延迟的，所以，目前ＰＬＣζ仍是卵母细胞激活的主要
刺激因子。

除了减数分裂恢复，卵母细胞的激活还包括皮质颗粒胞吐

和透明带反应等，这都是由细胞内Ｃａ２＋增加进而刺激钙调蛋白
激酶触发的［３］。卵母细胞中依赖于 Ｃａ２＋的细胞周期蛋白 Ｂ和
细胞周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫ１）使卵母细胞在减数分裂中期
停滞［１］。如果ＣＤＫ１活性处于较低水平，卵母细胞将完成减数
分裂进入间期，形成原核。

"

　钙振荡对卵母细胞激活的重要性
多数激活剂不能模拟自然受精时的反应，广泛用于激活鼠

卵的７％无水乙醇通常只引起卵母细胞内单次 Ｃａ２＋升高［９］。

ＹａｎａｇｉｄａＫ等［１０］将卵母细胞置于高强电场进行电激活，Ｃａ２＋通
过质膜内流在短时间内大幅上升，但不足以引发钙振荡。在小

鼠模型中，用Ｓｒ２＋替代Ｃａ２＋在培养液中孵育，只要Ｓｒ２＋存在，钙
振荡就会发生，但通常需要２ｈ才能激活鼠卵［１１］。对于 ＩＣＳＩ受
精失败鼠卵，与使用钙离子载体相比，使用 Ｓｒ２＋培养液更能诱
导卵母细胞激活和后续发育［１２］。这表明，Ｓｒ２＋诱导的钙振荡是
一种比钙离子载体诱导的单个 Ｃａ２＋大幅升高在刺激小鼠胚胎
早期发育方面更有效。

ＤｕｃｃｉｂｅｌｌａＴ等［１３］对卵母细胞进行电穿孔，每次电穿孔后

用培养液快速灌注卵母细胞，重复电穿孔和快速灌注可诱导一

定幅度和持续时间的Ｃａ２＋升高，但这种电刺激需要多次Ｃａ２＋升
高才能使ＣＤＫ１活性降低足够长的时间，直到受精卵形成原核。
在小鼠中，与对照组受精卵自发的２～３个Ｃａ２＋尖峰相比，通过
电穿孔得到的２０多个Ｃａ２＋尖峰受精卵的着床率更高［１４］，这表

明Ｃａ２＋不仅影响卵母细胞的激活还可能影响胚胎的后续发育
和植入。

ＫａｓｈｉｒＪ等［１５］利用人细胞系表达重组人ＰＬＣζ蛋白，将该蛋

白注入鼠卵中，能够产生与正常受精相似的强烈钙振荡。Ｙｏｎｅ
ｄａＡ等［１６］将ＰＬＣζｃＲＮＡ注射到鼠卵中发现，低频率的 Ｃａ２＋尖
峰有助于囊胚形成，但如果注入 ＰＬＣζｃＲＮＡ数量过多则会造成
胚胎发育停滞，即高频钙振荡会抑制着床前胚胎的发育。

可见，用非常大的Ｃａ２＋升高刺激卵母细胞可有效激活卵母
细胞，通常持续不到１０ｍｉｎ的单次Ｃａ２＋升高只会激活一小部分
卵母细胞，诱导多次低频钙振荡是成功激活卵母细胞并获得良

好后期发育的最佳方案。对于人卵母细胞，正常受精的钙振荡

模式可能是每３０～６０ｍｉｎ间隔内发生１０～２０个Ｃａ２＋瞬变［５］。

#

　辅助生殖中卵母细胞激活失败
受精后１６～１８ｈ观察卵母细胞原核形成情况，没有观察到

原核即受精失败［１７］。由于 ＩＣＳＩ直接将精子注射到卵母细胞
中，如果ＩＣＳＩ后受精失败，推测通常与卵母细胞激活失败有
关［４］。研究表明，ＩＣＳＩ后受精失败可能与精子相对缺乏 ＰＬＣζ
或者ＰＬＣζ突变影响其在卵母细胞中活性有关［１８］。ＥｓｃｏｆｆｉｅｒＪ
等［１９］发现，一对孪生兄弟精子 ＰＬＣζ的 Ｃ２区域发生纯合突变，
ＰＬＣζ活性受到破坏导致其在精子中表达降低。全基因组测序
表明，这是已知的会破坏蛋白质结构的基因突变。此外，球形

精子患者往往缺乏ＰＬＣζ，这可能与Ｄｐｙ１９１２基因突变有关。在
Ｄｐｙ１９１２基因缺失的小鼠模型中，精子顶体缺少 ＰＬＣζ，精子不
能激活卵母细胞［２０］。对人类而言，精子中ＰＬＣζ缺陷可能是ＩＣ
ＳＩ受精失败的原因之一［６］。

受精失败的原因可能是缺乏足够的激活刺激，即便是有生

育能力的男性，其精子激活卵母细胞的能力也是可变的。Ｂｕｉｔ
ｒａｇｏＭ等［５］研究表明，约７０％精子对卵母细胞能引起３个以上
Ｃａ２＋尖峰，约２０％精子能引起１～２个Ｃａ２＋尖峰，剩余约１０％精
子不会引起任何Ｃａ２＋尖峰。也就是说，３０％左右的精子在刺激
卵母细胞获取有效 Ｃａ２＋信号方面效果不理想，正常精子产生
Ｃａ２＋信号的能力是可变的。ＫａｓｈｉｒＪ等［２１］对精子抗体染色显

示，生育力正常的男性精子中也会有ＰＬＣζ不表达的情况。
,

　卵母细胞人工激活方法
４１　钙离子载体激活

对卵母细胞激活刺激的不足，尤其是 ＰＬＣζ活性和钙信号
的缺乏，是许多ＩＣＳＩ受精失败的原因。生殖中心往往使用钙离
子载体提供单独刺激来对ＩＣＳＩ受精失败进行补救，包括在卵母
细胞激活失败后使用钙离子载体，或在后续治疗周期中直接对

所有卵母细胞使用钙离子载体。一项多中心研究表明，钙离子

载体可使卵母细胞激活并显著提高临床妊娠率［２２］。ＶａｎｄｅｎＭＦ
等［２３］以同源卵母细胞作对照发现，对于缺乏钙释放活性的患

者，注射Ｃａ２＋后使用双离子霉素治疗可有效提高受精率和妊娠
率。但ＡｙｄｉｎｕｒａｚＢ等［２４］在ＩＣＳＩ后使用Ａ２３１８７激活，受精率没
有明显改善。并不是所有患者会从钙离子载体激活中受益，或

者只有当诱导不止一次Ｃａ２＋升高时，这种效果才更明显［２５］。

关于钙离子载体是否会产生毒性或破坏卵母细胞，Ｎｉｋｉ
ｆｏｒａｋｉＤ等［２５］将钙离子载体用于受精后鼠卵并进行短暂孵育，

从胚胎发育直到幼鼠足月来看是正常的。目前没有研究指出

钙离子载体引起的额外Ｃａ２＋升高对小鼠发育有明显负面影响。
ＭａｔｅｉｚｅｌＩ等［２６］使用钙离子载体对人卵母细胞激活，随访显示

卵母细胞人工激活（ＡＯＡ）与常规 ＩＣＳＩ新生儿各方面数据比较
差异无统计学意义。目前，钙离子载体对胚胎以及后代健康的

影响，需要收集更多数据并进行长期随访。
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在ＩＣＳＩ过程中，卵母细胞受到机械刺激也会使Ｃａ２＋大量而
持久地升高［２７］，单独应用钙离子载体激活卵母细胞能力可能十

分有限，当ＡＯＡ与 ＩＣＳＩ联合使用时情况可能会有所不同。由
于ＩＣＳＩ操作注入了精子，引入了少量的 ＰＬＣζ后可能会提高卵
母细胞对钙离子激活剂的敏感性。ＤａｒｗｉｓｈＥ等［２８］已经证实，

ＩＣＳＩ后应用钙离子载体会产生较大的 Ｃａ２＋升高和较小的钙
振荡。

４２　电激活
在Ｃａ２＋存在下使用电激活也是一种实现人类卵母细胞激

活的方法。ＭａｎｓｏｕｒＲ等［２９］以同源卵母细胞为对照的研究发

现，电激活可使ＩＣＳＩ后受精率增加。电激活还可以刺激圆形精
子症患者卵母细胞激活并提高活产［３０］。在显微注射圆形精子

后使用电脉冲可触发一系列 Ｃａ２＋尖峰，ＯｚｉｌＪＰ等［１４］认为圆形

精子引入了少量 ＰＬＣζ，使卵母细胞对电穿孔诱导的 Ｃａ２＋内流
敏感。ＹａｚａｗａＨ等［３１］发现人类圆形精子中所含有的少量ＰＬＣζ
可使小鼠卵母细胞引起钙振荡。

目前，多次低频刺激只应用于小鼠和兔卵母细胞研究中，

人卵母细胞通常使用单个电脉冲，或者在短时间（＜ｓ）内使用
一系列脉冲，因此只有一次较大的 Ｃａ２＋增加［１０］。微流控电穿

孔设备比较复杂，专业性较强，出于技术原因，很少应用于临床。

４３　其他激活
ＹａｍａｇｕｃｈｉＴ等［３２］对ＩＣＳＩ受精失败卵母细胞注射ＰＬＣζｃＲＮＡ，

成功刺激卵母细胞发生钙振荡并继续发育成囊胚。不同卵母

细胞ＰＬＣζ蛋白含量可能有很大的不同，ＰＬＣζ过多表达会导致
小鼠和人胚胎卵裂期停滞［１６］。ＲＮＡ作为遗传物质，将其注射
到卵母细胞用于临床是不被允许的。研究表明，将重组 ＰＬＣζ
蛋白注射到小鼠或人卵母细胞中可引起长时间钙振荡［９］，但重

组ＰＬＣζ蛋白很容易失活，使用前需对其活性进行校准，很难应
用于临床。

Ｓｒ２＋在动物中应用广泛，但其对人卵母细胞的激活效果仍
不确定。ＫｉｍＪＷ等［３３］将人卵母细胞在 ＩＣＳＩ后使用 Ｓｒ２＋培养
液孵育已获得妊娠和活产，但Ｓｒ２＋处理是否能诱导卵母细胞激
活尚不清楚。ＲｅｄｄｙＲ等［３４］使用 Ｓｒ２＋激活人卵母细胞发现
Ｓｒ２＋处理缺乏Ｃａ２＋反应。Ｓｒ２＋通常不能有效穿过质膜，在鼠卵
中发生的Ｓｒ２＋内流是通过质膜ＴＲＰＶ３通道介导的，该通道可以
被２ＡＰＢ和香芹酚等化学物质刺激开放［３５］。人卵母细胞中也

存在 ＴＲＰＶ３通道，在 Ｓｒ２＋存在的情况下，孵育 ６ｈ仍没有钙
振荡［３４］。

对于鼠卵，除Ｓｒ２＋外仅有少量化学物质能引起钙振荡。研
究表明，显微注射ＩＰ３可使鼠卵发生较短暂钙振荡，虽可触发一
些胞吐作用，但不足以导致卵母细胞完全激活［３６］。注射ＩＰ３受
体激动剂腺磷酸腺苷可引起持续时间更长的钙振荡，激活猪卵

母细胞［３７］。

此外，研究发现硫柳汞可对小鼠、猪和人卵母细胞引起大

幅钙振荡，硫柳汞是一种巯基试剂，会对纺锤体造成损害。Ｍａ
ｃｈａｔｙＺ等［３８］通过添加二硫苏糖醇减少蛋白质上的巯基来逆转

其对纺锤体的作用，使Ｃａ２＋大量升高并激活猪卵母细胞。但二
硫苏糖醇须在使用硫柳汞后１０ｍｉｎ内加入，在硫柳汞作用终止
之前，可能只有一次 Ｃａ２＋升高的时间。因此，硫柳汞不能用来
触发低频钙振荡。

一些化学物质可在不引起 Ｃａ２＋升高的情况下激活卵母细
胞。ＴＰＥＮ是一种Ｚｎ２＋螯合剂，可将 Ｚｎ２＋从细胞周期阻滞蛋白
ＥＭＩ２中分离出来使减数分裂恢复［３９］。研究表明，ＴＰＥＮ能激活
人卵母细胞，但只限于减数分裂中期到后期，而不是原核形

成［４０］。ＴＰＥＮ可激活猪卵母细胞，与钙离子载体结合使用效果
更好，这与嘌呤霉素等试剂的作用相似［３９］。

$

　结语
Ｃａ２＋对卵母细胞激活的作用最早发现于２０世纪７０年代，

现已知ＩＰ３和ＰＬＣζ在触发钙振荡中起作用。通过小鼠和其他
动物的研究已证实，钙振荡比单次Ｃａ２＋大幅升高更有效。卵母
细胞激活失败是ＩＣＳＩ后受精失败的常见原因，实验室常使用钙
离子载体激活卵母细胞。钙离子载体可有效提高 ＩＣＳＩ后受精
失败患者的激活率，对胚胎的后续发育没有负面影响。关于人

卵母细胞激活的最佳方案还没有达成共识，最好可以提供一种

与自然受精时相似的低频率、大幅度的钙振荡刺激。到目前为

止，对于人卵母细胞，可能做到这一点的候选方案是重组 ＰＬＣζ
蛋白和多重电穿孔。
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协同生殖健康教育模式对接受体外受精胚胎移植
治疗的不孕患者认知水平及不良反应的影响
倪燕萍　曹文丽△

舟山市妇幼保健院生殖中心，浙江 舟山 ３１６０００

【摘要】　目的　探究协同生殖健康教育模式对接受体外受精胚胎移植（ＩＶＦＥＴ）治疗的不孕患者认知
水平及不良反应的影响。方法　选取２０１８年１月至２０１９年７月舟山市妇幼保健院收治的１２５例接受ＩＶＦ
ＥＴ治疗的不孕患者作为研究对象。按照随机数字表法将其分为观察组（ｎ＝６３）和对照组（ｎ＝６２），对照组
采用常规健康教育，观察组在对照组基础上进行协同生殖健康教育，观察干预后两组的认知水平、人绒毛膜

促性腺激素（ＨＣＧ）阳性率、临床妊娠率、不良反应率和满意度。结果　观察组在黄体知识、药物知识、护理
知识等方面认知合格率高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组外阴瘙痒、阴道不规则出血、恶
心、臀部硬结等不良反应发生率低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组 ＨＣＧ阳性率、妊娠率比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组满意度（９８４％）高于对照组（９０３％），差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论　协同生殖健康教育模式能提高接受ＩＶＦＥＴ治疗的不孕患者的认知水平和满意度，同时降低
不良反应发生率，值得推广和应用。
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　　体外受精胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，
ＩＶＦＥＴ）是一种应用较为广泛的辅助生殖技术，给众多不孕不
育夫妇带来了希望［１］。ＩＶＦＥＴ治疗过程程序复杂、周期长、费
用高，患者对治疗不同阶段的认知程度和心理状态可对治疗效

果产生较大影响［２］。健康教育是临床上提高患者认知的重要

手段，但ＩＶＦＥＴ治疗程序复杂，需要掌握知识点较多，目前临床
不孕患者总体认识水平并不理想。协同生殖健康教育是指医

护人员同心协力、相互配合对患者进行生殖健康教育，相对于

传统健康教育具有更好的效果［３］。为提高患者对疾病及药物

相关知识的认知，改善ＩＶＦＥＴ临床妊娠率和降低并发症的发生
率，本研究以舟山市妇幼保健院收治的１２５例行ＩＶＦＥＴ治疗的
不孕患者为研究对象，探究协同生殖健康教育模式对接受 ＩＶＦ
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ＥＴ治疗的不孕患者认知水平及不良反应的影响。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０１９年７月舟山市妇幼保健院收治的
１２５例接受ＩＶＦＥＴ治疗的不孕患者作为研究对象。按照随机
数字表法将其分为观察组（ｎ＝６３）和对照组（ｎ＝６２）。纳入标
准：①首次接受ＩＶＦＥＴ治疗的不孕患者［４］；②年龄范围２０～４０
周岁；③能正常沟通交流，具有一定阅读能力；④患者知情并签
署知情同意书。排除标准：①合并糖尿病、心血管疾病；②存在
沟通、认知障碍。本研究经舟山市妇幼保健院医学伦理委员会

审核通过。

１２　研究方法
所有患者均进行ＩＶＦＥＴ治疗，围手术期均进行健康教育。
对照组进行常规教育，由护理人员单独制定健康教育计划

并实施，直至患者出院。

观察组进行协同生殖健康教育。①组建协同健康教育小
组：小组包括 １名主治医师和 ２名护理人员担任责任护士。
②制定生殖健康教育计划：首诊时将主治医师和责任护士介绍
给患者，通过简单访谈了解患者心理状态和对 ＩＶＦＥＴ认知情
况，制定不同阶段的健康教育内容。③实施健康教育：对患者
发放ＩＶＦＥＴ宣传册，介绍手术适应证、流程、费用、黄体支持类
药物作用及可能出现的不良反应等，对患者担忧问题进行解答

和疏导，帮助其树立信心和完善常规检查。责任护士跟随医师

进行查房，共同探讨手术方案及护理方法。并在促排卵前对患

者进行用药和生活习惯进行指导，提醒患者复诊时间及进行激

素检查。取卵前主治医师告知患者手术大体步骤及常见并发

症处理，取卵后护理人员对患者进行密切观察，对阴道出血等

并发症进行及时处理，同时为患者讲解原理，提高患者自护水

平。胚胎移植前责任护士对患者心理问题进行疏导，可播放轻

柔缓和音乐使患者能轻松配合主治医师治疗，并对移植后注意

事项进行宣教，如饮食规律、保持良好生活习惯、避免性生活

等。同时加强对黄体支持类药物知识的宣教，可配合 ＰＰＴ及视
频材料进行宣讲，主治医师对黄体功能、支持类药物种类、价格

及治疗目的进行讲解，责任护士告知用药方法、可能出现不良

反应及处理方式，并提醒患者术后２周复诊进行人绒毛膜促性

腺激素（ＨＣＧ）检查。④随访：患者出院前对其信息进行建档，
责任护士通过电话、微信等方式对患者妊娠及药物使用情况进

行讲解，对于患者存在的疑问，可请主治医师给予指导和回答。

１３　观察指标和判定标准
观察干预后两组认知水平、ＨＣＧ阳性率、临床妊娠率、不良

反应率和满意度。①药物认识水平通过制作调查问卷［５］了解

患者对相关知识掌握情况，本调查量表经信效度检验，总量表

Ｃｒｏｎｂａｃｈ
!

系数为 ０９２４，分半系数为 ０８４１，各分量表
!

系

０７０２～０８６４，说明本量表与分量表内部一致性，符合标准。调
查问卷于出院前１ｄ发放，包括黄体分泌对胚胎种植和妊娠率的
影响、药物知识、术后护理知识等３个方面，每个方面２５题，每
题４分，以７０分以上为合格。②随访４周，比较两组ＨＣＧ阳性
率及临床妊娠率，胚胎移植２周后进行血 ＨＣＧ检测，血 ＨＣＧ＞
５ｍＩＵ／ｍＬ即为阳性。并于移植４周后进行 Ｂ超检查，发现孕囊
即为临床妊娠。③胚胎移植４周时记录患者不良反应发生情
况，如外阴瘙痒、阴道不规则出血、恶心、臀部硬结等。④护理
满意度根据舟山市医院管理局下发的满意度量表，于治疗结束

后发放，分为非常满意、满意和不满意３类，满意度 ＝（非常满
意例数＋满意例数）／总例数×１００％。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可
比性。具体结果详见表１。
２２　两组健康教育知识认知情况比较

观察组在黄体知识、药物知识、护理知识等方面认知合格

率高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详
见表２。
２３　两组ＨＣＧ阳性率及妊娠率比较

两组ＨＣＧ阳性率和妊娠率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。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）

体重指数

（ｋｇ／ｍ２）
不孕年限

（年）

不孕原因

输卵管因素 不排卵 男性不育 不明

观察组 ６３ ３２４±２０ ２３２±３８ ５２１±０４７ ３０（４７６２） １８（２８５７） ９（１４２９） ６（９５２）

对照组 ６２ ３３２±２７ ２２７±４１ ５３０±０４２ ３２（５１６１） １５（２４１９） ８（１２９０） ７（１１２９）

ｔ／χ２值 １８８４ ０７０７ １１２８ ０４６５

Ｐ值 ００６２ ０４８１ ０２６１ ０９２７

表２　两组健康教育知识认知合格率比较［ｎ（％）］

组别 例数 黄体知识 药物知识 护理知识

观察组 ６３ ６１（９６８） ５９（９３７） ６１（９６８）

对照组 ６２ ４９（７９０） ４２（８２４） ５０（９８０）

χ２值 ９３６８ １３５２１ ８２２６

Ｐ值 ０００２ ００００ ０００４

表３　两组ＨＣＧ阳性率及妊娠率比较［ｎ（％）］

组别 例数 ＨＣＧ阳性 妊娠

观察组 ６３ ３４（５４０） ３０（４７６）

对照组 ６２ ３２（５１６） ２７（４３５）

χ２值 ００７０ ０２０９

Ｐ值 ０７９２ ０６４８
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２４　两组不良反应发生率比较
观察组外阴瘙痒、阴道不规则出血、恶心、臀部硬结等不良

反应发生率明显低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表４。

表４　两组不良反应发生率比较［ｎ（％）］

组别 例数 外阴瘙痒
阴道不

规则出血
恶心 臀部硬结

不良反应

发生率

观察组 ６３ ２（３２） ２（３２） １（１６） ０（００） ５（７９）

对照组 ６２ ３（４８） ６（１１８） ２（３９） ２（３９） １３（２１０）

χ２值 ０２２５ ２２０６ ０３５８ ２０６５ ４１５９

Ｐ值 ０６３５ ０１３８ ０５５０ ０１５１ ００４１

２５　两组满意度比较
观察组满意度高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜

００５）。具体结果详见表５。

表５　两组满意度比较

组别 例数
非常满意

（例）

满意

（例）

不满意

（例）

满意度

（％）

观察组 ６３ ５８ ３ １ ９８４

对照组 ６２ ５１ ５ ６ ９０３

χ２值 ３８６９

Ｐ值 ００４９

#

　讨论
ＩＶＦＥＴ是目前临床上不孕患者进行助孕的重要手段，但其手

术难度较大，周期较长，在治疗过程中容易受多种因素影响引发临

床妊娠率低［６７］。而患者对整个治疗过程及目的的认知水平不足

会引发患者心理波动，从而对治疗效果造成影响［８］。对患者进行

健康教育是提高患者对疾病及药物认知水平的主要方式，而医护人

员协同进行生殖健康教育，能根据患者不同情况进行有针对性进行

宣教，在满足患者需求的同时提高患者对疾病的认知［９１０］。此外，

医护人员共同首诊、查房、术前签字、ＩＶＦＥＴ各阶段治疗、护理时间
进行分段教育能有效提高健康教育效果［１１］。相关心理研究发现，

对知识点进行反复学习和巩固能提高大脑记忆力［１２］。因此，医护

人员将健康教育内容在ＩＶＦＥＴ治疗过程中分多次进行实施，如主
治医师在手术当天向患者及家属介绍当前阶段操作步骤、术中风

险，讲解后要求患者复述以加深记忆。在术后告知患者手术情况，

护理人员对术后可能并发症进行预防讲解，使患者对自身情况及风

险有详细的了解，从而避免过多的恐慌和担忧［１３１４］。

本研究结果显示，观察组对黄体知识、药物知识、护理知识的

认知合格率高于对照组，提示协同生殖健康教育能有效提高患者

的认知水平。患者对药物知识和护理知识的提高能有效提升其

自我关注度和自护能力［１５］。本研究结果显示，观察组外阴瘙痒、

阴道不规则出血、恶心、臀部硬结等不良反应发生率明显低于对

照组，提示患者对认知水平提高对控制术后并发症的发生具有积

极作用。本研究结果显示，观察组满意度高于对照组，表明进行

协调生殖健康教育患者满意度显著提高。临床工作中一线护士

年龄较小，患者对年资较长的医师较为信任和依赖，因此充分利

用主治医师专业知识的权威性，让其参与到生殖健康教育中来，

能最大限度发挥医护人员的不同专业优势，为患者提供更全面的

健康教育［１６１７］。其中主治医师主要负责将疾病知识、ＩＶＦＥＴ操
作步骤、预期效果进行权威性讲解，而护理人员主要介绍围手术

期各项注意事项、手术过程配合及对术后注意事项进行宣教，从

不同角度、不同专业特点给予患者知识，从而提高患者对护理的

满意度［１８］。此外，医护人员协同合作是一个互动交流的过程，双

方可对发现的不同问题进行反馈和讨论，讨论结果能提供给患者

更理想的解决方案，从而改善患者治疗效果。

综上所述，协同生殖健康教育模式能提高接受ＩＶＦＥＴ治疗
的不孕患者的认知水平和满意度，同时降低不良反应发生率。
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Ｏｎｌｉｎｅ，２０１８，３７（５）：１２４１２９．

［１７］　梁红梅，王鸿英．情志护理联合阶段式健康教育模式在辅助生殖技术
助孕患者中的效果分析［Ｊ］．中国药物与临床，２０１９，７（６）：２４９９２５０１．

［１８］　康晓菲，韩新美，李国鹏，等．３３１例首次经体外受精胚胎移植患
者配偶心理困扰现状及影响因素分析［Ｊ］．护理学报，２０１９，２６
（２）：４９５４．

（收稿日期：２０２００５３０）
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△【通讯作者】张昌军，Ｅｍａｉｌ：５４２６９０７００＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０３４ ·妇科与生殖医学·

卵泡期长效长方案与高孕激素下促排卵方案来源囊胚
在冻融胚胎移植中应用促性腺激素释放激素激动剂
降调节激素替代治疗内膜准备方案的临床效果
祝珊珊１，２　张昌军１，２，３△

１十堰市人民医院（湖北医药学院附属人民医院）生殖医学中心，湖北 十堰 ４４２０００
２湖北省生殖医学临床医学研究中心，湖北 十堰 ４４２０００
３湖北医药学院生物医学工程学院，湖北 十堰 ４４２０００

【摘要】　目的　探讨卵泡期长效长方案和高孕激素下促排卵（ＰＰＯＳ）方案来源的囊胚在冻融胚胎移植
（ＦＥＴ）中应用促性腺激素释放激素激动剂（ＧｎＲＨａ）降调节激素替代治疗（ＨＲＴ）内膜准备方案的临床效果。
方法　选取２０１８年１月１日至２０１８年１２月３１日十堰市人民医院（湖北医药学院附属人民医院）生殖医学
中心收治的７４１例行ＦＥＴ治疗的不孕症患者作为研究对象。对其进行回顾性分析。根据囊胚来源方案分
为两组，卵泡期长效长方案为Ａ组（ｎ＝３６１），ＰＰＯＳ方案为Ｂ组（ｎ＝３８０），Ａ组、Ｂ组根据年龄分为不同的亚
组，即ａ组＜３０岁，ｂ组３０～３５岁，ｃ组＞３５岁，比较 Ａ组、Ｂ组的基线资料种植率、临床妊娠率、流产率、多
胎率、异位妊娠率、活产率和不同年龄亚组的妊娠结局。结果　Ａ组和 Ｂ组的年龄、种植率、临床妊娠率及
活产率比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ａ组和 Ｂ组不孕年限、体重指数（ＢＭＩ）、雌激素水平、子宫内
膜厚度、胚胎移植个数、多胎率、流产率及异位妊娠率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　与 ＰＰＯＳ
方案相比，卵泡期长效长方案来源的囊胚在ＦＥＴ中应用ＧｎＲＨａ降调节ＨＲＴ内膜准备方案，可提高种植率、
临床妊娠率及活产率，但不同年龄段患者平均活产率无明显差异。

【关键词】　冻融胚胎移植；促性腺激素释放激素激动剂降调节；囊胚；胚胎来源
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ；Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；
Ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔ；Ｏｒｉｇｉｎｏｆｅｍｂｒｙｏ

　　冻融胚胎移植（ｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ）作为体
外受精／卵胞浆内单精子注射胚胎移植（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ／ｉｎ
ｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ）的补
充技术，在临床上得到了广泛的应用。ＦＥＴ影响妊娠结局的主
要因素包括胚胎质量、子宫内膜容受性及胚胎与子宫内膜的同

步化［１２］，因此，可通过改善胚胎质量，提高子宫内膜容受性及

“种植窗”等技术提高ＦＥＴ的妊娠率。近年来，促性腺激素释放
激素激动剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨａ）降
调节激素替代治疗（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）内膜准
备方案在ＦＥＴ周期中得到广泛应用。研究显示［３］，ＧｎＲＨａ降调
节通过降低体内雌激素水平，提高子宫内膜容受性，改善胚胎

与子宫内膜同步性，改善妊娠结局。ＬａｍｂａｌｋＣＢ等［４］、吴雅琴

等［５］研究指出，在ＦＥＴ中应用ＧｎＲＨａ降调节ＨＲＴ内膜准备方
案的种植率、妊娠率高于其他内膜准备方案。ＤｉｎｇＪ等［６］研究

ＦＥＴ周期中是否行ＧｎＲＨａ降调节不影响妊娠结局，研究结果参
差不齐。但一项Ｍｅｔａ分析［７］表明，目前研究无明显证据证明哪

种内膜准备方案是 ＦＥＴ的最佳方案。总之，ＦＥＴ周期中应用
ＧｎＲＨａ降调节能否改善妊娠结局仍有待进一步证实，ＦＥＴ应用
ＧｎＲＨａ降调节ＨＲＴ内膜准备方案导致不同的妊娠结局是否与
不同方案来源的胚胎有关，目前暂未发现对 ＦＥＴ周期中应用
ＧｎＲＨａ降调节ＨＲＴ内膜准备方案的不同方案来源胚胎的探
讨。本研究主要探讨卵泡期长效长方案与高孕激素下促排卵

（ｐｒｏｇｅｓｔｉｎｐｒｉｍｅｄｏｖａｒｉａｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＰＰＯＳ）方案来源的囊胚在
ＦＥＴ中应用ＧｎＲＨａ降调节ＨＲＴ内膜准备方案的临床效果。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月１日至２０１８年１２月３１日十堰市人民医
院（湖北医药学院附属人民医院）生殖医学中心收治的７４１例
行ＦＥＴ治疗的不孕症患者作为研究对象。对其进行回顾性分
析。纳入标准：①女方年龄≤４５岁；②行卵泡期长效长方案或
ＰＰＯＳ方案助孕；③至少有１枚囊胚冷冻；④ＦＥＴ周期行 ＧｎＲＨａ
降调节ＨＲＴ内膜准备方案；⑤知情同意并签署知情同意书。
排除标准：①子宫畸形；②宫腔粘连；③严重的全身性疾病及恶
性肿瘤；④ＦＥＴ周期取消移植。将７４１个治疗周期按囊胚来源
方案分为Ａ组（采用卵泡期长效长方案，ｎ＝３６１）和 Ｂ组（采用
ＰＰＯＳ方案，ｎ＝３８０），Ａ组、Ｂ组根据年龄分为３个亚组，即＜３０
岁为ａ组，３０～３５岁为ｂ组，＞３５岁为ｃ组。本研究已经十堰市
人民医院（湖北医药学院附属人民医院）生殖医学中心医学伦

理委员会审核批准。

１２　胚胎来源
本研究中囊胚来源方案包括卵泡期长效长方案和 ＰＰＯＳ方

案，月经期根据患者年龄、抗苗勒管激素（ＡＭＨ）、基础窦卵泡数
等基本情况为患者制定促排卵方案，促排卵治疗后扳机、经阴

道超声下取卵术及胚胎培养，本研究选择 ＰＰＯＳ方案冷冻保存
的囊胚，或卵泡期长效长方案 ＩＶＦ／ＩＣＳＩＥＴ后有剩余囊胚冷冻
择期行ＦＥＴ。
１３　内膜准备方案

患者于月经第 ２～３ｄ检查基础性激素及 Ｂ超，皮下注射
３７５ｍｇＧｎＲＨａ（达菲林，益普生，法国），３５ｄ后给予戊酸雌二醇

（补佳乐，拜耳，德国）３～４ｍｇ／ｄ，根据子宫内膜厚度和雌激素水
平调整补佳乐剂量及是否应用芬吗通（白片含雌二醇１ｍｇ／片，
灰片含雌二醇１ｍｇ＋地屈孕酮１０ｍｇ／片，雅培制药，美国）。当
补佳乐用药 １６ｄ左右，内膜≥８ｍｍ时，给予黄体酮注射液
（２０ｍｇ／支，浙江仙琚药业）８０ｍｇ／ｄ或雪诺同（黄体酮阴道缓释
凝胶，默克雪兰诺，德国）９０ｍｇ／ｄ，转化内膜后第５ｄ行胚胎移植
术，根据患者病史及个人意愿，移植１～２枚囊胚，并签署知情同
意书，继续给予黄体支持。

１４　胚胎解冻胚胎及移植
囊胚的评分采用Ｇａｒｄｎｅｒ［８］评分系统，分为６期３级：根据

囊腔扩张程度分为１～６期，然后对４～６期的囊胚根据内细胞
团和滋养外胚层细胞评为Ａ～Ｃ级，４～６期且Ａ级或Ｂ级囊胚
为优质胚胎，所有患者至少有１枚优质囊胚，在 ＦＥＴ周期按照
玻璃化冷冻操作常规解冻囊胚，转化内膜后第５ｄ移植１～２枚
囊胚，每个周期最多移植２枚囊胚。
１５　移植结局

移植后１４ｄ行血 β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）妊娠试
验，确定生化妊娠。移植后３０ｄ阴道超声见孕囊或心管搏动则
确定为临床妊娠，继续给予黄体支持。

１６　观察指标
比较两组的基线资料、种植率、临床妊娠率、流产率、多胎

率、异位妊娠率、活产率和不同年龄亚组的妊娠结局。

种植率＝着床胚胎数／胚胎移植数 ×１００％；临床妊娠率 ＝
临床妊娠数／移植周期数×１００％；流产率＝流产的周期数／临床
妊娠周期数×１００％；多胎率 ＝多胎妊娠数／临床妊娠周期数 ×
１００％；异位妊娠率＝异位妊娠数／临床妊娠周期数 ×１００％；活
产率＝分娩周期数／移植周期数×１００％
１７　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组年龄比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组不孕
年限、体重指数（ＢＭＩ）、雌二醇（Ｅ２）水平、子宫内膜厚度、胚胎
移植个数等基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具
体结果详见表１。

表１　两组基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

　　基线资料
Ａ组

（ｎ＝３６１）
Ｂ组

（ｎ＝３８０）
ｔ值 Ｐ值

年龄（岁） ２９７８±３８８　 ３３４７±４７６　 １１５３ ＜００５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３０７±４９１　 ２３２４±３７１　 ０５４ ＞００５

不孕年限（年） ３７０±２５０ ３８１±２６２ ２０６ ＞００５
Ｅ２水平（ｐｇ／ｍＬ） ５５６９７±３１２６８ ５７１８６±３６２４４ ０５９ ＞００５

子宫内膜厚度（ｍｍ） １０３３±２２８　 １０６２±２４４　 １６６ ＞００５

胚胎移植个数（枚） １７６±０４３ １７２±０４５ １３４ ＞００５
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２２　妊娠结局
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄、胚胎移植个数及囊胚来

源方案是影响临床妊娠结局的因素（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表２。

表２　临床妊娠率相关影响因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　影响因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ值 ＯＲ ９５％ＣＩ

年龄（岁） ００８ ００２ １９４９ ０００ １０９ １０５～１１３

不孕年限（年） ００２ ００３ ０３１ ０５７ １０２ ０９２～１０７

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ０１１ ０１９ ０３４ ０５６ １０１ ０９７～１０５

子宫内膜厚度（ｍｍ） ０２１ ００４ ０３３ ０５７ ０９８ ０９１～１０３

雌激素水平（ｐｇ／ｍＬ） ０００ ０００ ０３２ ０５７ １００ ０９９～１００

胚胎移植个数（枚） ０６７ ０１８ １３５９ ０００ １２１ １１１～１３２

囊胚来源方案 ０３５ ０１８ １４４３ ００２ １１１ １０２～１５１

　　两组种植率、临床妊娠率、活产率比较，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；两组多胎率、流产率及异位妊娠率比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表３。

表３　两组冻融胚胎移植结局比较［％（ｎ／Ｎ）］

结局 Ａ组（ｎ＝３６１） Ｂ组（ｎ＝３８０） χ２值 Ｐ值

种植率　　 ６３３１（４０２／６３５） ５０４６（３２９／６５２） ２１６２ ＜００５

临床妊娠率 ７８３９（２８３／３６１） ６０７９（２３１／３８０） ２６９９ ＜００５

多胎率　　 ３５６８（１０１／２８３） ３５０６（８１／２３１） ００２ ＞００５

流产率　　 １６９６（４８／２８３） １２９８（３０／２３１） １５６ ＞００５

异位妊娠率 ０７１（２／２８３） ０８７（２／２３１） ００４ ＞００５

活产率　　 ６４５４（２３３／３６１） ５２３７（１９９／３８０） １１２８ ＜００５

Ａ组不同年龄段患者种植率及临床妊娠率均高于 Ｂ组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组不同年龄段患者活产率比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但Ａ组不同年龄段患者活产
率均高于Ｂ组。具体结果详见表４。

表４　两种囊胚来源方案不同年龄妊娠结局的比较［％（ｎ／Ｎ）］

　　结局 Ａ组（ｎ＝３６１） Ｂ组（ｎ＝３８０） χ２值 Ｐ值

种植率

　ａ组 ６２４６（２２３／３５７） ４７９１（８９／１６７） ３９７ ＜００５

　ｂ组 ６６６７（１５０／２２５） ５７８２（１５９／２７５） ４０１ ＜００５

　ｃ组 ５４７１（２９／５３） ３８５７（８１／２１０） ４５３ ＜００５

临床妊娠率

　ａ组 ７８１７（１５４／１９７） ６６６７（６０／９０） ４３１ ＜００５

　ｂ组 ８４６１（１１０／１３０） ７２８３（１１８／１６２） ５８４ ＜００５

　ｃ组 ５５８８（１９／３４） ４１４１（５３／１２８） ４４９ ＜００５

活产率

　ａ组 ６５４８（１２９／１９７） ６０００（５４／９０） ０８１ ＞００５

　ｂ组 ７０７６（９２／１３０） ６１７３（１００／１６２） ２６２ ＞００５

　ｃ组 ３５２９（１２／３４） ３５１６（４５／１２８） ００１ ＞００５

#

　讨论
在辅助生殖技术中，卵泡期长效长方案促排卵患者因卵巢过

度刺激综合征（ＯＨＳＳ）高危倾向行全胚冷冻或新鲜胚胎移植后剩
余胚胎冷冻而行ＦＥＴ助孕。研究显示，ＰＰＯＳ方案在高龄、卵巢

储备减退患者中可获得优质胚胎，改善妊娠结局［９］。ＰＰＯＳ方案
使用大量外源性孕激素对子宫内膜容受性有无影响暂无确切证

据，因此常规行全胚冷冻后择期ＦＥＴ助孕。目前，随着胚胎冷冻
技术逐渐发展，ＦＥＴ已成为一种安全、经济、有效的方案。

ＦＥＴ周期影响妊娠结局的关键因素之一为子宫内膜与胚胎
的一致性［１０］，目前，ＦＥＴ周期中对不同内膜准备方案及类型胚胎
研究甚多，结果表明，ＦＥＴ周期中移植囊胚较卵裂期胚胎种植率
和妊娠率更高［１１］。与卵裂期胚胎相比，囊胚具有更好的发育潜

能，使子宫内膜发育更加同步［１２］。本研究中，ＦＥＴ周期均选择囊
胚及ＧｎＲＨａ降调节ＨＲＴ内膜准备方案，故胚胎质量及内膜准备
方案不是影响胚胎着床的主要因素；本研究Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果显示，年龄、胚胎移植个数及囊胚来源方案是影响妊娠结局的

因素，两组胚胎移植个数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），在
控制混杂因素年龄后，囊胚来源方案则是影响妊娠结局的独立因

素，说明不同囊胚来源方案是影响妊娠结局的原因。

本研究结果显示，增加移植个数可提高妊娠率（ＯＲ＝
１２１）。有研究［１３１４］结果显示，增加胚胎移植个数可改善妊娠

结局，与本研究结果一致，但在实际的临床工作中，为了降低多

胎妊娠率，降低母婴妊娠期并发症，需要控制胚胎移植个数。

张帆［１５］和胡琳莉等［１６］研究显示，新鲜周期卵泡期长效长方案

与黄体期短效长方案相比可获得更高的种植率及妊娠率，可能

与长效ＧｎＲＨａ降调节提高子宫内膜容受性有关，可改善妊娠结
局。卵泡期长效长方案囊胚来源于长效 ＧｎＲＨａ降调节，而
ＰＰＯＳ方案囊胚来源于非降调节方案，因此，本研究结果的差异
可能是降调节方案来源的囊胚在ＦＥＴ时更适合ＧｎＲＨａ降调节
ＨＲＴ内膜准备方案，说明其子宫内膜与胚胎同步性更好。

本研究Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄是影响妊娠结局
的重要因素，随着年龄增大，子宫内膜容受性逐渐减低，影响妊

娠成功率，为控制混杂因素年龄差异对妊娠结局的影响，分析

了不同年龄段不同方案来源囊胚患者的妊娠结局，Ａ组不同年
龄段患者的种植率和临床妊娠率均明显高于 Ｂ组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５），且随着年龄增大，种植率和妊娠率降低，
在＜３０岁中的妊娠率最高。苏雁等［１７］研究显示，年龄是影响

着床的重要因素，随着年龄增大，妊娠率降低，本研究与其结果

一致。

本研究结果显示，两组多胎率、流产率及异位妊娠率比较，

差异无统计学意义（Ｐ＞００５），与 ＴｓａｉＨＷ等［１８］结果一致。本
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研究中，Ｂ组的年龄较Ａ组大，在控制年龄因素后，不同年龄段
Ａ组的妊娠结局均优于Ｂ组，说明导致妊娠结局差异主要与囊
胚来源方案不同相关，而本研究中，两组年龄差异主要与促排

卵方案选择有关。

综上所述，与ＰＰＯＳ方案相比，卵泡期长效长方案来源的囊
胚ＦＥＴ行 ＧｎＲＨａ降调节ＨＲＴ内膜准备方案可获得更高的种
植率、妊娠率和活产率。
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浅述男性不育症的气血津液辨治
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【摘要】　男性不育症是男科常见疾病，其病机和症状复杂多变，中医药的治疗多以脏腑辨证为基础。
临床中，采用气血津液辨证，分别从气病、血病和津液病３个方面对男性不育症展开论治，亦取得一定的临床
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疗效。本研究从气血津液辨治男性不育症，以供临床参考。

【关键词】　男性不育症；气血津液辨证；症状；病机
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　　夫妻不避孕同居１年以上，因男方因素致女方不孕称为男
性不育症，其发病原因复杂，通常难以明确，治疗亦需要较长时

间，随着社会节奏、生活环境等的改变，男性不育症得到更多的

重视。中医药在治疗男性不育症方面具有独特优势，其脏腑辨

证、气血津液辨证等辨证方法为中医药的治疗奠定了基础，男

性不育症的治疗，临床中多重视脏腑辨证论治［１２］。以气血津

液辨治男性不育症，从气、血、津液３个方面出发，亦取得较好的
疗效，可以更好地指导临床，完善其辨证体系。

!

　“百病生于气也”———从气辨治
男性不育症的气病病机主要表现为气虚和气滞。《素问·

举痛论》有云：“百病生于气也。”气作为人生命活动最基本的物

质，有推动、防御、固摄等作用，气本身不足，导致功能无法正常

发挥，谓之气虚。气之运动为“气机”，气机不调，升降出入失去

调和，就会生病。

气虚病机多为先天不足或后天耗伤，致肾中精气亏虚［３］，

不能化生精液而精少精弱，甚至无精；元气损伤，气虚无法推动

致射精障碍或精室失于温养致精液清冷［４］。临床上，患者常生

活无规律或房事过度，导致脾肾气虚，精子化生乏源，通常表现

为：精子数量少，成活率低，活动力弱，性欲减退，阳事不兴；神

疲乏力，少气懒言，腰痛脚软，小便不利等。其中尤以元气亏虚

最易致男性不育，元气是人体之气中最重要的气，其主要作用

之一就是推动人体的生长发育和生殖，与繁衍后代有直接的关

系，少精、弱精严重甚或无精者多表现为先天精气亏虚，可见形

体瘦削，身材矮小，睾丸较小等。气虚日久进一步发展可导致

阳虚，出现男性不育症的阳气不足证，出现精液清冷，畏寒肢

冷，腰膝酸软，性欲减退等症状，正如《金匮要略》记载：“男子脉

浮弱而涩，为无子，精气清冷。”论述了虚劳无子的脉症。因气

虚致不育者，以补气为主，可大量使用黄芪、白术、山药等，结合

具体脏腑虚损情况，可以四君子汤等为基础加减治疗，先天禀

赋不足者着重补益先天精气，脾肾气虚者补益脾肾。

气滞表现为气运行不畅。气在体内以升降出入的形式协

调平衡运行，顺畅条达，当这种平衡被打破时，某一脏腑、部位

或经络的气机阻滞，运行不畅，就会气滞［５］。“盖气有不调之

处，即病本所在之处也。”男性不育症的气滞主要表现为肝气郁

结，《格致余论》指出：“司疏泄者，肝也；主闭藏者，肾也。”调畅

气机，促进生殖是肝生理功能的重要体现，男子精气排泄就依

赖于肝主疏泄功能的调节［６］。情志失调，肝气郁结，影响生殖

系统，出现精液黏滞不化，精子活动力低，精神抑郁，两胁胀痛，

脉弦细等。另外，肝经绕阴器，阴茎属肝，阴茎勃起与肝的生理

功能密切相关［７］，情志不舒，郁怒伤肝，肝气郁结，可致宗筋萎

而不举［８］。肝气郁结导致阳痿不举，房事失败，进而导致不育。

此外，男性不育症患者欲求子而不得，心情焦虑，长期更有可能

肝气不舒，致气郁气滞，加重肝郁证型，形成恶性循环。对于气

滞或气郁型男性不育症，着重理气，可用柴胡疏肝散等治疗。

另外，气郁可致瘀、化火、生湿［９］，清代医家陈士铎指出，孕育后

代应舒心气、顺肝气［１０］，治疗时应辅以楮实子、佛手、玫瑰花

等药。

"

　“精者，血之所成也”———从血辨治
男性不育症血病病机主要是血虚和血瘀。巢元方在《诸病

源候论》中有云：“肾藏精，精者，血之所成也。”精血同源互化，

血的充足与否和运行状况直接影响男性生殖，还通过影响精的

化生间接影响男性生殖。

血虚主要有３个方面：一是脾胃虚弱等导致生化不足，血液
化生无源；二是血液损耗过多，新血未及时补充，或劳神太过，

阴血暗耗；三是血脉阻塞致血运障碍，影响新血化生。血虚不

能濡养生殖系统，致精子生成障碍；不能濡养精子，致精子发育

不良，精少精弱，甚或无精［１１］。临床上通常会表现为：精子数量

少，成活率低，活动力弱；神疲倦怠，面色无华等。治疗时要注

意补气养血，使用当归、熟地等，用四物汤、归脾汤等加减来

治疗。

血瘀指血液运行不畅，瘀血内阻。男性不育症的血瘀主要

是气滞而血行不畅，以致血脉瘀滞；气虚而运血无力，血行迟

缓，形成瘀血。血瘀阻塞精窍或精道，影响精液的正常生成和

排泄。临床主要表现为精子稀少，活力下降，阳痿不举或性交

时不能射精，少腹或睾丸疼痛，胸胁胀满等。因血瘀导致的男

性不育症，要注意活血化瘀，可以采用桃核承气汤等加减来治

疗。尤其对于没有明显症状的男性不育症，适当加入活血药

物，如丹参、水蛭、桃仁等，可改善睾丸血液循环，减少氧化应激
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的损伤，利于生精［１２］；改善组织供血，促进前列腺液化酶的分

泌，促进精液的液化［１３］；还可以治疗导致男性不育症的前列腺

炎等疾病，提高受孕率。此外，血瘀导致的一些疾病会间接导

致男性不育症，如筋疝、精浊等。筋疝作为男性不育症的的重

要原因［１４］，可使睾丸温度升高，致睾丸内分泌功能失常和微循

环障碍等睾丸损伤，进而造成生精异常［１５］。在常规辨证论治的

同时，适度加入水蛭、怀牛膝、丹皮等活血化瘀药物，能显著改

善筋疝患者的精液质量［１６］。

气主动，血主静，气血相互依存，男性不育症的气血常相兼

为病，如气血两虚、气虚血瘀、气滞血瘀等，辨证和治疗时要综

合考量。

#

　“津液者，各走其道，变化多端”———从津液辨治
男性不育症的津液病机主要为水液停聚和津液亏虚。《灵

枢·五癃津液别》曰：“津液各走其道。”津液指机体内一切正常

水液，不正常的称之为痰饮水湿，是水液代谢失常产生的病理

产物，同时它们又可作为致病因素进一步引发他病，津液代谢

失常会直接或间接造成男性不育。

水液停聚证主要包括湿证、水停证、痰证、饮证，或两者兼

加，或加之热邪等。精液属阴津之类，精液正常液化有赖于阳

气气化作用，“湿盛则阳微”。痰饮水湿属阴邪，易损伤阳气，影

响精液液化，且湿性重浊，易下趋，袭阴位，“伤于湿者，下先受

之”。更易影响位于身体下部的男性生殖系统。痰饮水湿内

停，阻塞精道，清浊相干［１７］，致精液液化问题，或湿热下注，熏蒸

精室，致精液质量问题。痰饮水湿虽在性状、致病特点等方面

不同，但许多情况下很难截然分开，常相提并论，如痰饮、痰湿、

水饮等。男性不育症的痰湿内阻证、湿热下注证、脾虚湿盛证

都运用了津液辨证法。痰湿内阻证偏重于“痰”和“阻”，可有精

液稠厚，液化不良，伴有肢体困重，脘腹痞闷等；湿热下注证在

水湿基础上加之热邪，精液色黄味臭，常规检查可见脓细胞增

多，小便短赤等；脾虚湿盛证是由脾虚不运，水液停聚所致，精

液量多，精子偏少，食少纳呆，大便溏泄等。男性不育症的津液

运行障碍，要注意清热利湿，祛痰化湿，健脾和胃等。恣食肥甘

辛辣易助湿生热，导致湿热瘀毒的产生［１８］，治疗时可用程氏萆

分清饮、三仁汤、四妙丸等清热利湿解毒，湿热瘀毒去则精窍

通。水湿停聚生殖系统致精液液化或精子质量问题，可用白扁

豆、茯苓、白术等健脾化湿药物［１９］。

津液亏虚证主要是指津液亏少，阴血不足，不能充养，引起

精液量少，精子数量少，畸形精子较多，遗精滑精，伴有口渴尿

少，舌质红少苔，脉沉细。津液有质而静，主要起滋润和濡养作

用，属阴，津液亏虚属阴虚，阴虚易致火旺，阴愈虚，火愈炽，火

盛灼伤津液，致津液粘稠不化，成精液不液化症。治疗此证型

男性不育症要滋阴降火，多用酸味药、甘味药，酸甘化阴，如沙

参、麦冬、石斛等，同时适当配伍清热药，如知柏地黄丸。

,

　结语
男性不育症是临床常见病和多发病，据统计，目前全球有

１０％～１５％的夫妇饱受不孕不育症的困扰，其中男性不育症占
其中约５０％的比重，并呈现逐年上升趋势［２０］。中医学对男性

不育症的论述较为丰富，《周易》首次出现“不育”之名，《黄帝内

经》称为“无子”，并记载天癸的变化，系统论述了男性生殖生理

的变化，《诸病源候论》等都有相关论述。临床中，男性不育症

患者常常无明显临床症状，但精液化验结果却呈现异常，此时，

从气血津液辨证，分别从气病、血病和津液病３个方面对男性不
育症展开论治，精子数量减少应责之于津液亏虚或血亏，精子

成活率和活动率降低归咎于气虚，精子形态异常常辨证为湿热

瘀毒等。可见，气血津液辨证使男性不育症的辨治体系更加系

统全面，可明显提高男性不育症的临床疗效。
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程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎的网络药理学
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湖北中医药大学中医临床学院，武汉 ４３００６５

【摘要】　目的　基于网络药理学方法探讨程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎的作用机制。方法　通
过中药系统药理学分析平台筛选程氏萆分清饮的有效成分及相应的靶蛋白，通过 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据
库筛选出慢性前列腺炎的靶点，利用Ｒ语言获取药物与疾病的共同靶点并作出维恩图，构建“化合物靶点
疾病”网络，绘制蛋白互作网络（ＰＰＩ），并对其有效作用靶点进行基因本体论（ＧＯ）功能、京都基因与基因组
百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析。结果　筛选出程氏萆分清饮有效成分１５０个，对应有效作用靶点２１６
个以及１９８个药物疾病共同靶点，发现槲皮素、木犀草素、山奈酚等可能是程氏萆分清饮治疗慢性前列腺
炎的关键成分，ＰＰＩ发现ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ８等可能是程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎的关键靶点。
ＧＯ功能分析与ＫＥＧＧ通路富集分析发现１９８个靶基因影响了１９０个生物功能并显著富集在１６９条通路上。
结论　该研究初步揭示了程氏萆分清饮作为经典名方治疗慢性前列腺炎的关键靶点和涉及的生物学过
程及信号通路，为阐释其治疗慢性前列腺炎的作用机制与物质基础提供依据。
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　　慢性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＰ）是泌尿男科的常见病
和多发病，对男性的生活质量、性功能及精子质量产生严重不

良影响。我国的慢性前列腺炎发病率逐年升高，为 ６０％ ～
３２９％，高于国外［１］。本病属于中医“精浊”“白浊”“淋证”范

畴，其病位主要在精室，多因湿热蕴结、气滞血瘀、肝气郁结、肾

阴或肾阳亏虚等导致［２］。一项包含１３００例患者的多中心临床
研究调查发现，湿热下注（９２４４％）和气滞血瘀（８５０２％）是临
床最常见的慢性前列腺炎证型［３］。

程氏萆分清饮出自清代程钟龄《医学心悟·卷四 赤白

浊》，原文记载［４］“浊之因有二……一由湿热渗入膀胱……湿热

者，导湿之中必兼理脾。盖土旺则能胜湿，且土坚凝则水自澄

清也……导湿，萆分清饮主之”。本方由川萆、黄柏、石菖
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蒲、茯苓、白术、莲子心、丹参、车前子组成，其能清热利湿，益气

活血。临床多项研究［５７］发现，该方对慢性前列腺炎疗效确切。

然而其治疗慢性前列腺炎的作用机制尚未完全阐明，网络药理

学为中药复方研究提供了新的思路和方法，它能够从多成分、

多靶点、多通路角度探索其作用机制，这恰好体现了中医药整

体观与辨证论治的中医特色［８９］。因此，本研究希望借助网络

药理学技术，系统分析程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎的主

要有效成分和作用信号通路，试探析其治疗作用机制。

!

　对象与方法
１１　程氏萆分清饮中各中药有效成分及靶点检索并筛选

中药系统药理学数据库和分析平台（ＴＣＭＳＰ）收载了近５００
余种《中国药典》中收载的药物，可以提供中药成分数据及靶

标、疾病信息。口服生物利用度（ＯＢ）和类药性（ＤＬ）是药物筛
选的关键参数，是评价一个化合物可否开发为药物的重要指

标，一般设置ＯＢ≥３０％和ＤＬ≥０１８作为候选药效成分。本研
究借助 ＴＣＭＳＰ数据库分别检索程氏萆分清饮中“Ｂｉｘｉｅ”
“Ｈｕａｎｇｂａｉ”“Ｓｈｉｃｈａｎｇｐｕ”“Ｆｕｌｉｎｇ”“Ｂａｉｚｈｕ”“Ｌｉａｎｚｉｘｉｎ”“Ｄａｎｓｈ
ｅｎ”“Ｃｈｅｑｉａｎｚｉ”，获得其有效成分，并在Ｕｎｉｔｐｒｏｔ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．Ｕｎｉｐｏｒｔ．ｏｒｇ／）查询获得各相关靶点基因。
１２　慢性前列腺炎的相关靶点获取

在ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ＧｅｎｅＣａｒｄｓ．ｏｒｇ／）中检索
“ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ”，得到与人类慢性前列腺炎相关的基因，作
为慢性前列腺炎的候选靶点基因。

１３　“中药化合物作用靶点”网络构建
将获得的程氏萆分清饮各中药相关靶点与慢性前列腺

炎靶点基因相映射，进行维恩图分析，获得两者交集靶点基因，

然后使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１软件进行“中药化合物作用靶点”网
络构建，根据化合物与靶点连接情况筛选出程氏萆分清饮作

用于慢性前列腺炎的关键化合物。

１４　靶蛋白相互作用网络的构建及关键靶点筛选
将药物疾病交集靶点基因通过相互作用数据库平台Ｓｔｒｉｎｇ

（ｈｔｔｐ：／／Ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）构建蛋白相互作用网络（ＰＰＩ），选择高
等置信度为标准，得到萆分清饮治疗慢性前列腺炎的体内反

应网络。通过拓扑分析筛选出ＰＰＩ中关键靶蛋白。
１５　基因本体论（ＧＯ）功能分析和京都基因与基因组百科全书
（ＫＥＧＧ）通路富集分析
　　利用生物学信息注释数据库 ＤＡＶＩＤ６８，对程氏萆分清
饮治疗慢性前列腺炎的靶基因进行ＧＯ功能分析和ＫＥＧＧ通路
富集分析，以研究程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎靶点的主

要生物学过程和代谢通路，并将结果进行图表可视化。

"

　结果
２１　程氏萆分清饮成分及靶点筛选结果

在ＴＣＭＳＰ下条件筛选程氏萆分清饮有效成分，获得１５０
个（含重复的７个）有效成分，累计对应１６９６个靶基因（含重复
靶基因１４８０个），故实际对应２１６个靶基因。
２２　慢性前列腺炎相关靶基因获取结果

慢性前列腺炎相关基因在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库中得到 ＴＰ５３、
ＩＬ６、ＴＮＦ等基因８１７０个；在ＯＭＩＭ数据库中得到ＣＴＲＣ、ＣＬＣＲ、
ＧＦＩ１等基因６６个。删去重复１４个基因，两者共计获得慢性前
列腺炎相关靶基因８２２２个。将２１６个萆分清饮靶基因与８
２２２个慢性前列腺炎靶基因进行维恩分析，获得药物疾病交集
基因１９８个。具体结果详见图１。

图１　药物疾病交集基因维恩图

２３　药物疾病靶点预测结果
借助Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１构建“中药化学物靶点”网络，经统计

学分析，度值较高的化合物为槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）、木犀草素
（ｌｕｔｅｏｌｉｎ）、山奈酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ）等，这些可能是程氏萆分清饮
治疗慢性前列腺炎的关键化合物。具体结果详见表１。

表１　程氏萆分清饮有效化合物度值表（度值前５）

主要活性成分名称 中文名 Ｄｅｇｒｅｅ（度值）
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ 槲皮素 ３９１
ｌｕｔｅｏｌｉｎ 木犀草素 ９９
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ 山奈酚 ４７
ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ 丹参酮ⅡＡ ３３
ｂｅｔａｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ β谷甾醇 ２５

２４　靶蛋白相互作用ＰＰＩ分析
将１９８个药物疾病交集靶点通过Ｓｔｒｉｎｇ数据库进行ＰＰＩ分析，

计算统计筛选出ＰＰＩ中靶点相互作用数量前３０个，提示排序前列
的ＡＫＴ１、ＭＡＰＫ１、ＭＡＰＫ８、ＩＬ６、ＪＵＮ等这些蛋白靶点是程氏萆分
清饮治疗慢性前列腺炎的关键靶点。具体结果详见图２。

图２　程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎的关键蛋白靶点

２５　ＧＯ功能分析
ＧＯ功能分析发现程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎的１９８

个靶基因影响了１９０个生物功能（Ｐ＜００５），选取排名前２０位靶
基因功能信息，发现程氏萆分清饮化合物主要富集在两个方
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面：①针对各类受体、因子、酶等的活性，如核受体的活动、类固醇
激素受体活性等；②针对各种酶、因子等的结合，如儿茶酚胺结
合、细胞因子受体结合、血红素结合等。具体结果详见图３。
２６　ＫＥＧＧ通路富集分析

ＫＥＧＧ通路富集分析发现，１９８个交集靶点显著富集在１６９
条通路上（Ｐ＜００５），根据显著性选取排名前２０位的通路，发

现程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎主要影响的通路有：磷脂

酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３ＫＡｋｔ）信号通路、白细胞介素
１７（ＩＬ１７）信号通路、辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）细胞分化通路、缺
氧诱导因子１（ＨＩＦ１）信号通路等多条途径。其中富集数量最
多的为ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路。具体结果详见图４。

图３　ＧＯ富集分析气泡图

图４　ＫＥＧＧ通路富集分析气泡图

#

　讨论
慢性前列腺炎好发于青壮年，病因复杂，中医一般认为其

发病缘由与青壮年平素喜食烟酒、辛辣肥甘刺激、生活起居不

节、相火偏旺、忍精不泄等有关，湿热之邪最为缠绵，久郁致腺

脉瘀阻，则湿热为病、瘀浊阻滞多为其病机特点，其病位在精

室，故中医常以“精浊”称之。清代程钟龄之萆分清饮有清热

利湿、益气活血、分清别浊之功效，方中川萆为君以利湿通

淋、分清别浊，车前子利水通淋、清利膀胱湿热，黄柏燥湿清热，

菖蒲化湿通窍，佐以茯苓、白术健脾祛湿，脾旺则水湿运化得

权，伍以莲子心清心火并防心热下移小肠，丹参化瘀通滞止痛。

全方配伍构思严谨，组方精当，是治疗湿热瘀滞型慢性前列腺炎

的经典名方。

本研究基于网络药理学的方法，借助相关数据库和软件对

程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎作用机制进行了科学探讨。

本研究结果显示，程氏萆分清饮与慢性前列腺炎交集靶基因

有１９８个，结合“单味药活性成分作用靶点网络”，发现程氏萆
分清饮有效成分槲皮素、木犀草素、山奈酚等能匹配到较多

的基因靶点，可能是程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎的关键

有效成分。槲皮素能通过其显著的抗氧化和抗炎作用机制，有

效改善慢性前列腺炎患者的症状［１０］。实验研究验证发现，槲皮
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素能通过ＮＦκＢ和ＭＡＰＫ信号通路对大鼠慢性前列腺炎有保
护作用，其可改善模型大鼠前列腺组织病理变化，降低促炎细

胞因子白细胞介素１（ＩＬ１）、白细胞介素２（ＩＬ２）、白细胞介素
６（ＩＬ６）等的表达，提高了抗氧化能力，抑制ＮＦκＢ和ＭＡＰＫｓ的
磷酸化，从而发挥其治疗作用［１１］，且细胞因子在慢性前列腺炎

患者的精液和前列腺液中明显升高［１２］。木犀草素可以多途径

缓解炎症反应，通过影响花生四烯酸的代谢和多种炎性信号通

路，如ＮＦκＢ信号通路［１３］、ＭＡＰＫ和 ＡＰ１信号通路［１４］、ＪＡＫ和
ＳＴＡＴ信号通路［１５］等，抑制炎性细胞因子和炎症介质的表达。

山奈酚具有十分明显的抗炎作用，其作用机制主要表现在抑制

炎症细胞功能以及抑制促炎细胞因子和趋化因子的表达［１６］，还

能显著抑制还原型辅酶 ＩＩ或 Ｆｅ２＋诱导的脂质过氧化［１７］，清除

超氧化物阴离子，发挥抗氧化应激反应的作用［１８］。

ＧＯ功能分析发现程氏萆分清饮治疗慢性前列腺炎的基
因功能主要体现在分子功能上（Ｑ值排序前２０基本为分子功
能），生物学途径和细胞组成占比较少。体现在两个方面，其一

是具有生物学活性，如受体配体活性、细胞因子活性；其二是使

酶、蛋白质、类固醇等结合，如磷酸酶结合、细胞因子受体结合

等，对分子的代谢与合成等生物学功能普遍具有正向调节作

用。均主要是与炎症反应、氧化应激等相关。

ＫＥＧＧ通路富集分析得到１４０条通路，程氏萆分清饮主
要活性成分相关靶点富集最多的通路为ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路，共
有富集６个基因。疼痛是慢性前列腺炎最让人困扰的症状之
一，而ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路在慢性疼痛方面发挥着关键作用［１９］。

一项结合行为药理学、单细胞全细胞记录、脊髓薄片全细胞记

录和免疫组化及分子生物学技术的慢性前列腺炎疼痛模型研

究发现，ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路是慢性前列腺炎疼痛发生和维持的
重要途径，一方面能促进在疼痛的脊髓中枢敏化过程，另一方

面通过调控三磷酸腺苷（ＡＴＰ）、Ｃａ２＋浓度和神经生长因子
（ＮＧＦ）等多种方式来发挥作用［２０］。研究发现，ＩＬ１７信号通路
在实验性自身免疫性前列腺炎的发病中起重要作用，并可能对

慢性前列腺炎伴盆腔疼痛也有调节作用［２１］。另一项实验研究

也证实，ＩＬ１７介导了实验性自身免疫性前列腺炎的盆腔疼
痛［２２］。慢性前列腺炎的病因目前尚不清楚，其自身免疫性已被

认为是病因之一。研究表明，以辅助性 Ｔ细胞１（Ｔｈ１）／Ｔｈ１７混
合模式为特征的特异性细胞反应，其特异性 Ｔ细胞主要表达在
浸润和损伤前列腺组织［２３］，且 Ｔｈ１７对免疫性前列腺炎的发病
起着关键作用［２４］。炎症反应发生时，炎性细胞的渗透和高代谢

率使组织代谢活性增强，导致氧需求提高，炎症因子使血管收

缩，供氧进一步降低，导致ＨＩＦ１大量表达［２５］。

综上所述，本研究基于网络药理学的方法，对程氏萆分

清饮治疗慢性前列腺炎的作用机制进行了分析，发现程氏萆

分清饮通过多方面、多靶点、多通路协调发挥治疗慢性前列腺

炎的作用。从分子层面对程氏萆分清饮作为经典名方治疗

慢性前列腺炎的主要作用机制提供一定的参考依据。
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基于数据挖掘分析戚广崇教授治疗勃起功能障碍的
用药规律研究
傅伟　游旭军　吴丽通　车祖钊　远庚彦　丁劲　陈柏书　李其信△

深圳市宝安中医院（集团）（广州中医药大学附属宝安中医院）男科，广东 深圳 ５１８１３３

【摘要】　目的　基于Ｖ２５版本中医传承辅助系统软件，分析挖掘戚广崇教授治疗勃起功能障碍的中
医处方用药经验。方法　选取２０１９年１月至１２月戚广崇教授在深圳市宝安中医院（集团）男科门诊出诊治
疗的１００例勃起功能障碍患者作为研究对象。将其相关病历录入 Ｖ２５版本中医传承辅助系统，利用该软
件的集成规则分析、无监督的熵层次聚类、改进的互信息法、复杂系统熵聚类、四气五味归经分析等方法，分

析挖掘戚广崇教授治疗勃起功能障碍的处方规律。结果　对筛选出的１００个处方进行数据分析，使用频次
前１０位的分别是淫羊藿、甘草、枸杞子、大枣、肉苁蓉、赤芍、巴戟天、锁阳、怀小麦、黄芪；核心药物组合为桂
枝当归川芎、赤芍蜈蚣柴胡、远志大枣柴胡；治疗勃起功能障碍的新方为白芍当归黄芪桂枝川芎、蜈
蚣党参赤芍柴胡、大枣柴胡赤芍远志。结论　戚广崇教授治疗勃起功能障碍多以温平甘性药物为主，
用药王道，活血补肾温阳为法，并据其兼症加减治疗。

【关键词】　戚广崇；勃起功能障碍；中医传承辅助系统；用药规律
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　　勃起功能障碍是临床上最常见的男性性功能障碍疾病。
《黄帝内经》称勃起功能障碍为“阴痿”“阴器不用”“筋痿”，明

代《慎斋遗书》称为阳痿，目前“阳痿”与“阳萎”病名通用，其临

床特点是阴茎痿软，或举而不坚，不能插入阴道进行性交。全

国著名中医男科专家戚广崇教授，主任医师，系当代中医男科

学及男科学会创始人之一，享受国务院特殊津贴专家，现任中

国民族医药学会男科分会会长、中华中医药学会男科分会名誉

主任委员、世界中医药联合会男科分会顾问等学术任职。戚广

崇教授从医４０余年，擅长中医诊治疑难勃起功能障碍等男科疾
病及亚健康调理。本研究采用复杂系统熵聚类、关联规则等数

据挖掘方法，分析处方中药物的使用频次及药物之间的处方规
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律，探讨戚广崇教授治疗勃起功能障碍患者的用药经验，希冀

为阐明戚广崇教授学术思想提供参考。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１月至１２月戚广崇教授在深圳市宝安中医院
（集团）男科门诊出诊治疗的１００例勃起功能障碍患者作为研
究对象。采用Ｖ７０版本东华医院信息管理系统筛选，获得１００
个戚广崇教授治疗勃起功能障碍的处方。纳入标准：①临床表
现为性交时阴茎不能勃起，或虽然勃起但勃起不坚，或勃起不

能维持，以致不能完成性交全过程的患者；②根据通用的勃起
功能国际问卷（ＩＩＥＦ５）进行评分来判断是否勃起功能障碍，纳
入≤２１分患者；③年龄范围２０～６０岁；④已签署知情同意书。
排除标准：①既往存在泌尿系统手术史；②合并肝、肾功能不
全，心脑血管疾病；③近２周内使用过其他治疗勃起功能障碍的
药物；④不能配合治疗和观察，患有精神障碍。本研究已经深
圳市宝安中医院（集团）医学伦理委员会审核批准。

１２　分析软件
采用中国中医科学院中药研究所提供的 Ｖ２５版本的中医

传承辅助系统进行分析研究。

１３　处方的录入和核对
将筛选后的处方录入Ｖ２５版本的中医传承辅助系统。双

人数据录入审核及校对，务必保证数据的真实与可靠。利用

Ｖ２５版本的中医传承辅助系统中数据分析模块进行方剂处方
挖掘分析［１３］。

１４　数据分析
①提取治疗勃起功能障碍的全部方剂，将勃起功能障碍处

方中各个药味的出现频率进行排序，导出频率数据。②在所有
药物中同时出现的次数为“支持度个数”，初步调整为２０，置信
度设置为０６０，导出数据进行分析。③利用改进的互信息法、
复杂系统熵聚类，先选择合适的惩罚度和相关度，调整好相关

数据，然后导出新处方，也可进行网络化显示相关图像［４６］。

"

　结果
２１　药物频率

对戚广崇教授治疗勃起功能障碍的１００个中医处方进行频
率分析，共有２２味中药出现２０次以上，其中，使用频次前１０位
的分别是淫羊藿、甘草、枸杞子、大枣、肉苁蓉、赤芍、巴戟天、锁

阳、怀小麦、黄芪。

２２　基于关联规则的方剂组方规律研究
“甘草、淫羊藿”“淫羊藿、枸杞子”“淫羊藿、肉苁蓉”“甘

草、枸杞子”“甘草、大枣”是最常见的药物组合，对进行关联规

则网络展示。具体结果详见图１和图２。
２３　基于熵聚类的方剂组方规律分析
２３１　基于改进的互信息法的药物间关联度分析　设置惩罚度
２，相关度５，进行聚类分析，可以得到每２个药物之间的关联系数。
将０１２以上的药物关联系数进行统计：当归煅龙骨０２５９９５９９、桂
枝桑螵蛸０２３６０４２４、白芍干姜０２１４３４４９、当归干姜０２１１４３２２、煅
牡蛎黄芪 ０１７２０１８９、桂枝熟地黄 ０１４２２１９４、煅牡蛎熟地黄
０１４２２１９４、白芍川芎０１４１６１６９、煅龙骨熟地黄０１３７２７２２、当归熟
地黄０１３５２６５６、川芎熟地黄０１２４１６６７、桂枝黄芪０１２３６６４６。基
于复杂系统熵聚类的药物核心组合进行研究，发现戚广崇教授治疗

勃起功能障碍的３个核心频率组合的中药处方分别为桂枝当归
川芎、赤芍蜈蚣柴胡、远志大枣柴胡。

图１　支持度２０，置信度为０９的药物网络展示

图２　支持度２０，置信度为０６０的药物网络展示

２３２　基于无监督熵层次聚类的新处方分析　研究发现，戚广
崇教授治疗勃起功能障碍有３个新处方，分别为白芍当归黄
芪桂枝川芎、蜈蚣党参赤芍柴胡、大枣柴胡赤芍远志。此
为中医传承辅助系统新形成的处方。

２４　四气、五味、归经分析
Ｖ２５版本的中医传承辅助系统也可以进行中医四气、五

味、归经统计研究，温性（８１２次，５０４９％）＞平性（３９３次，
２４４４％）＞寒性（２９６次，１８４％）＞凉性（６３次，３９１％）＞热
性（４４次，２７３％）；甘味（１１１１次，４７２１％）＞辛味（４８８次，
２０７３％）＞苦味（３５２次，１４９５％）＞咸味（１８６次，７９％）＞酸
味（１２４次，５２６％）＞涩味（９２次，３９％）；戚广崇教授治疗勃
起功能障碍使用药物归经排在前５位的分别是肝经、肾经、脾
经、心经、胃经。

#

　典型医案
２０１９年７月８日深圳市宝安中医院（集团）收治王某某，

男，３３岁。主诉：阴茎勃起障碍６个月余。现病史：患者６个月
渐进性出现阴茎勃起不坚，无晨夜勃起，伴性欲低下。既往史、

个人史、家族史：无特殊。查体：生殖器发育良好。直肠指检：前

列腺大小正常，质软，中央沟存在，表面光滑，无结节，触痛（），
指套退出无血污。舌淡红，苔薄白，脉弱。辅助性激素检查：血



中国性科学　２０２１年４月　第３０卷　第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ａｐｒｉｌ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４ ·１２１　　·

清促卵泡刺激素２２５ＩＵ／Ｌ，血清睾酮测定５７６μｇ／Ｌ，血清雌二
醇６９００ｎｇ／Ｌ，血清促黄体生成素 ４０２ＩＵ／Ｌ，血清泌乳素测定
８１９ｕｇ／Ｌ。予以健脾补肾，助阳固精为法。拟方如下：鹿角霜
１０ｇ，盐巴戟天１０ｇ，淫羊藿１５ｇ，酒苁蓉１０ｇ，黄芪３０ｇ，蒺藜１０ｇ，
甘草片３ｇ，山萸肉１０ｇ，酒黄精１５ｇ，制何首乌１０ｇ，蜂房１０ｇ，盐
菟丝子１０ｇ，沙苑子１０ｇ，大枣１０ｇ，金樱子肉１０ｇ，芡实１０ｇ，怀小
麦３０ｇ，共１４剂。２０１９年７月２９日二诊，勃起硬度增强，性生
活持续时间延长，上方去金樱子肉１０ｇ，芡实１０ｇ；加锁阳１０ｇ，三
七粉５ｇ，增强活血补肾之功，共１４剂。２０１９年８月１５日电话
随访，患者基本痊愈，未诉不适。

,

　讨论
本研究应用聚类算法和关联规则分析戚广崇教授治疗勃

起功能障碍的用药经验。经过中医传承辅助系统中关联算法

分析研究，提炼出戚广崇教授治疗勃起功能障碍使用频次比较

多的中药材有淫羊藿、甘草、枸杞子、大枣、肉苁蓉、赤芍、巴戟

天、锁阳、怀小麦、黄芪、川芎、丹参、当归、白芍、煅牡蛎、桂枝、煅

龙骨、干姜、蜂房、熟地黄、桑螵蛸、鹿角霜等，这些中药材具有

补肾、温阳、健脾、行气、活血、安神等治疗作用。戚广崇教授治

疗勃起功能障碍常用的组合用药有：①甘草、淫羊藿；②淫羊
藿、枸杞子；③淫羊藿、肉苁蓉；④甘草、枸杞子；⑤甘草、大枣；
⑥甘草、淫羊藿、枸杞子；⑦大枣、淫羊藿；⑧甘草、肉苁蓉；⑨甘
草、淫羊藿、肉苁蓉；⑩肉苁蓉、枸杞子等。利用分析软件中的
聚类算法发现，戚广崇教授喜爱用的药对有：当归煅龙骨、桂
枝桑螵蛸、白芍干姜、当归干姜、煅牡蛎黄芪、桂枝熟地黄、
煅牡蛎熟地黄、白芍川芎、煅龙骨熟地黄、当归熟地黄等。戚
广崇教授治疗勃起功能障碍的核心药物组合为桂枝当归川
芎、赤芍蜈蚣柴胡、远志大枣柴胡。中医传承辅助系统研究
推算发现，戚广崇教授治疗勃起功能障碍的新处方为：白芍当
归黄芪桂枝川芎、蜈蚣党参赤芍柴胡、大枣柴胡赤芍远
志。分析软件研究发现，温性、平性、寒性药味使用较多；甘味、

辛味、苦味药物使用较多；归肝经、肾经、脾经为戚广崇教授喜

爱调理的脏腑。

肾为先天之本，主生殖而司二阴。肝藏血，主筋，其经脉绕

阴器，前阴为宗筋之所聚［７］。脾为后天之本，气血生化之源，与

阳明胃为表里。阳明主润宗筋。肝郁气滞，实邪内阻，宗筋不

用；或脏腑虚损，精血不足，宗筋失养，均可导致阳痿。其病主

要涉及肝、肾、阳明经。其基本病理变化多为肾虚、血淤［８１５］。

本研究结果显示，戚广崇教授在治疗勃起功能障碍方面首先注

重补肾健脾，擅用淫羊藿、枸杞子、大枣、肉苁蓉、巴戟天、锁阳、

黄芪、蜂房、熟地黄、鹿角霜等补肾健脾之品。淫羊藿本品辛甘

性温，功能补肾阳，长于壮阳起痿［１６１９］。《食医心镜》单用本品

浸酒服，以益丈夫兴阳，理腰膝冷痛；枸杞子本品甘平，入肝肾

经，长于滋肾精，补肝血，为平补肾精肝血之品，《本草经疏》言

其“为肝肾真阴不足，劳乏内热补益之要药”；大枣本品甘温，归

脾、胃经，能补脾益气，养心血，安心神；肉苁蓉本品甘温助阳，

质润滋养，咸以入肾，能补肾阳，益精血；巴戟天本品甘润不燥，

入肾经，补肾助阳，并能强筋骨；锁阳本品甘温，入肾经，能补肾

助阳、益精血；黄芪本品甘温，入脾经，为补益脾气之要药；蜂房

本品性味甘平，归脾经，富含营养成分的补脾益气药，既能补中

助阳，又能缓急止痛，标本兼顾；熟地黄本品甘温质润，补阴益

精以生血，《珍珠囊》言其“大补血虚不足”，为治疗血虚证之要

药；鹿角霜本品归肝肾经，功能温肾助阳，益精血，为治疗肾阳

亏虚，精血不足之佳品。

戚广崇教授治疗勃起功能障碍其次多以温性平性甘性药

物为主，活血补肾温阳为治疗大法，其对勃起功能障碍的治疗

非常注重兼顾患者服用药物的口感，中草药调理勃起功能障碍

一般需要一段时间，戚广崇教授常言道“良药不苦口利于病”更

加适合勃起功能障碍患者。本研究结果显示，戚广崇教授在治

疗勃起功能障碍处方中，经常会使用怀小麦（５７％）、大枣
（８７％）、甘草（９４％）等，调和诸药，用药王道，并据其兼症加减
治疗，解决了很多疑难勃起功能障碍患者病痛。

综上所述，戚广崇教授治疗勃起功能障碍多以温平甘性药

物为主，用药王道，活血补肾温阳为法，并据其兼症加减治疗。
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［１９］　轩立华，孙松，李兰群．“活血振威汤”治疗肾虚血瘀型糖尿病性勃起
功能障碍６８例临床研究［Ｊ］．江苏中医药，２０１９，５１（４）：３５３８．

（收稿日期：２０２００２０１）
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运用数据挖掘法浅析陈其华教授治疗前列腺癌用药
规律
刘德果１，２　李姿蓉１　胡金辉２　陈其华２△

１湖南中医药大学研究生院，长沙 ４１０００８
２湖南中医药大学第一附属医院中医外科，长沙 ４１００００

【摘要】　目的　运用数据挖掘法分析陈其华教授治疗前列腺癌的用药规律。方法　选取２０１７年１０月至
２０１９年１０月陈其华教授在湖南中医药大学第一附属医院治疗的前列腺癌患者作为研究对象。共纳入３３７首有效
处方。采用关联规则分析、复杂系统熵聚类分析等数据挖掘方法进行分析。结果　共纳入处方３３７首，涉及药物
９８味，频数＞１００次的药物共１６味。药物四气以温、寒、平为主；五味以甘、辛、苦为主；归经以肝、肾、脾为主。频数
＞４０次的药对共２４个，前５位分别为黄芪茯苓（２０７次）、黄芪甘草（１７３次）、茯苓甘草（１６５次）、黄芪鹿角胶
（１４７次）、茯苓鹿角胶（１４１次）；聚类分析共获得６个核心药对及５个新药物组合。结论　陈其华教授治疗前列
腺癌以辨证论治为基础，遵循“扶正祛邪、温阳化气”的治疗原则，同时兼顾阴阳气血盛衰，药物以补益药、活血祛瘀

药以及化痰散结药为主，体现“扶正祛邪”“以通为用”及“病证结合”的用药思路。
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　　前列腺癌是男性泌尿系统发病率及病死率最高的恶性肿 瘤，但目前仍无较有效的治疗方法［１３］。前列腺癌根据其临床

表现及病机可归于“瘕”“癃闭”“尿血”等疾病范畴［４］。诸多

研究表明，中医药在改善前列腺癌患者具体症状，调控其精神、

心理状态等方面具有明显的疗效［５７］。陈其华教授为全国名中

医、湖南中医药大学第一附属医院主任医师、中医外科学科带

头人、湖南省中医男科临床医学研究中心主任，从事前列腺疾

病的中西医结合治疗及科研教学３０余年。陈其华教授在治疗
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前列腺癌方面具有丰富的临床经验，对前列腺癌的病因病机认

识较为全面，并获得较好的临床疗效［８］。本研究运用数据挖掘

法将陈其华教授治疗前列腺癌的用药模式及规则进行分析，以

期总结陈其华教授治疗前列腺癌的临床遣方用药规律，并初步

探索其相关机制。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１０月至２０１９年１０月陈其华教授在湖南中医
药大学第一附属医院治疗的前列腺癌患者作为研究对象。共

纳入有效处方３３７首。
１２　处方录入与建立数据库

剔除错误、重复及杂糅数据，同时参考《中国药典》（２０１０年
版）［９］及《中药学》［１０］中的标准药物名称，对处方中的药物名称

进行规范化处理，并将药物的功用、四气五味及归经等资料进

行整理备用。双人复核处理后的处方数据后，将其录入中医传

承辅助平台（Ｖ２５０）建立数据库。收集前列腺癌患者的基线资
料、辩证分型、相关辅助检查等资料以备查验复核。

１３　数据分析
本研究采用“中医传承辅助系统（Ｖ２５０）”软件［１１］进行数

据分析。在“数据分析”板块进行方剂分析。在“统计报表”板

块对处方中的药物频数及线性资料进行分析。在“关联规则”

板块中进行处方用药规律分析，设置支持度为１００（３４６％），
“置信度”为０７，获得陈其华教授治疗前列腺癌用药规律；在
“新方分析”板块，设置“相关度”为８，“惩罚度”为２，进行处方
药物聚类分析，提取新的药物组合，并以网络可视化展示。

"

　结果
２１　陈其华教授治疗前列腺癌整体用药分析

纳入的３３７首方剂中共出现药物９７味，频次最高的药物为
黄芪（２４１次）。频数＞１００次的药物共１６味，频数＞５０次的药
物共４０味。药物四气以温、寒、平为主；五味以甘、辛、苦为主；
归经以肝、肾、脾为主。具体结果见详表１和表２。

表１　纳入处方中药物出现频数前１０位统计（次）

序号 中药 使用频数 序号 中药 使用频数

１ 黄芪 ２４１ ６ 肉苁蓉 １４３

２ 茯苓 ２１６ ７ 肉桂 １４１

３ 甘草 １８６ ８ 补骨脂 １３５

４ 鹿角胶 １７５ ９ 白术 １３０

５ 鳖甲 １６２ １０ 土茯苓 １２４

表２　纳入处方中药物四气五味及归经前５位情况（次）

药物四气 频数 药物五味 频数 药物归经 频数

温 ３５４１ 甘 ４０２１ 肾 ３８４６

寒 １７６８ 辛 ２３０６ 脾 ３０６３

平 １０９３ 苦 ２１５５ 肝 ２３０９

热 １０２ 咸 １２３７ 膀胱 １７２７

凉 ８１ 酸 ９６５ 心 ９２０

２２　陈其华教授治疗前列腺癌组方用药模式及规律分析
采用１３的数据分析方法对处方中用药规律进行分析，获

得２３个常用药物组合及７个３味药的核心药对，总计涉及１３
味药物。具体结果详见表３、表４和图１。

表３　纳入处方中常用药对前１０位频数统计

序号 药对 使用频数 序号 药对 使用频数

１ 黄芪茯苓 ２０７ ６ 黄芪鹿角胶鳖甲 １４５

２ 黄芪甘草 １７３ ７ 黄芪甘草鹿角胶 １４２

３ 黄芪茯苓甘草 １７１ ８ 茯苓鹿角胶 １４１

４ 茯苓甘草 １６５ ９ 鹿角胶鳖甲 １３６

５ 黄芪鹿角胶 １４７ １０ 甘草鹿角胶 １３１

表４　纳入处方中药物关联规则前１０位分析

序号 关联规则 置信度 序号 关联规则 置信度

１ 黄芪、白术→茯苓 ０８８ ６ 黄芪→白术 ０７６

２ 茯苓、白芍→白术 ０９３ ７ 熟地黄→鹿角胶 ０８１

３ 茯苓、甘草→黄芪 ０８２ ８ 半枝莲→白花蛇舌草 ０９２

４ 肉桂→肉苁蓉 ０９１ ９ 肉桂→补骨脂 ０７５

５ 党参、白术→茯苓 ０８９ １０ 补骨脂→肉苁蓉 ０８１

图１　核心药物的关联网络图

２３　基于无监督熵层次聚类的新处方分析
设置相关系数为８，惩罚系数为５，对处方中药物进行无监

督熵层次聚类分析，共聚类为５个新处方，分别为肉桂干姜麻
黄桂枝黄芪，白花蛇舌草半枝莲合欢皮山慈菇全蝎，三棱
莪术王不留行黄精西洋参土茯苓，藤梨根大黄柴胡当归
栀子，黄芪防风露蜂房猫爪草柴胡。
#

　讨论
陈其华教授认为，前列腺癌病在男性之精窍，与肾、脾、肝

等脏密切相关，脾肾虚衰、阴阳失调为发病之因，情志饮食伤及

脏腑为起病之源，瘀毒久积、邪郁下焦为致病之标［１２］。在治疗

前列腺癌时，倡导衷中参西、古为今用，在准确辩证的基础上，

遵循“扶正祛邪、温阳化气”的治疗原则，同时兼顾阴阳气血盛

衰，辅之以燥湿健脾、活血祛瘀、化痰散结等治法随证治之，最

终获得病证结合、标本同治的疗效。

本研究结果显示，在陈其华教授治疗前列腺癌的３３７首方
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剂中，共出现药物９７味，从侧面印证了前列腺癌的难治，病因病
机的复杂性，以及采用大方大法应对前列腺癌复发及进展的必

要性。处方中频数＞１００次的药物共１６味，出现频数＞５０次的
药物共４０味，相对较为集中，提示陈其华教授使用药物虽因辩
证或疾病阶段不同而有所差异，但其治疗原则却相对一致。陈

其华教授常综合四诊资料详察患者阴阳气血之盛衰，确定治法

治则时始终强调邪正盛衰的关系，并基于此调整“扶正”与“祛

邪”药物的比例，其是陈其华教授治疗前列腺癌用药的基本思

路之一。正气不足贯穿于前列腺癌发生、发展的全过程，因此，

“扶正”是中医药治疗前列腺癌的基础。联系前列腺癌的发病

形式、病程阶段以及兼证、变证的差异，并结合前列腺癌病程较

长、迁延难愈、易于复发转移等多方面特点［１３１４］思考，陈其华教

授强调对前列腺癌患者进行个性化辨治，主张分期分阶段辨

治，认为脾肾虚衰、阴阳失调是本病发病之病机［１５］，故“扶正祛

邪、温阳化气”的治疗原则应贯串前列腺癌辩治的全过程。

本研究结果显示，黄芪茯苓是出现频数最高的药对，其余
依次为黄芪茯苓、黄芪甘草、茯苓甘草、黄芪鹿角胶、茯苓鹿
角胶等。在３味药核心组合中，黄芪茯苓甘草是出现频数最
高的药物组合。根据“以方测证”理论［１６］，出现频数较高的药

对及核心药物组合多以扶正祛邪、温阳化气为主。因前列腺癌

病证的特殊性，陈其华教授多应用黄芪、鹿角胶、肉苁蓉、肉桂、

补骨脂等温阳化气、益气健脾，以土茯苓、白术、半枝莲、白花蛇

舌草等清热解毒、祛湿通络、活血化瘀等使邪有出路。

本研究结果显示，陈其华教授治疗前列腺癌所采用药物与

中医经典方剂中阳和汤、理中丸、益肾通癃汤等的主要药物较

为相似，如熟地黄、鹿角胶、补骨脂、肉苁蓉、人参、甘草、白术

等。其中阳和汤出自于王洪绪所著《外科证治全生集》，以温阳

化气，散寒通络为治则［１７］；理中丸为张仲景所著《伤寒论》之名

方，能够温中散寒，益气健脾［１８］；益肾通癃汤为陈其华教授治疗

前列腺癌的经验方，具有益肾健脾，补气活血，化瘀散结的功

效，在临床上获得了较显著的疗效［１２］。通过对处方中药物进行

关联规则分析，可知肉苁蓉、鹿角胶、补骨脂等药物的相关性最

高，即以益肾通癃汤去生地黄并联合燥湿健脾、活血祛瘀等功

效药物为陈其华教授治疗前列腺癌的核心药物组合，进一步验

证了陈其华教授治疗前列腺癌的处方以“扶正祛邪、温阳化气”

为原则，同时体现了“病证结合”原则。

此外，陈其华教授治疗前列腺癌常使用清热解毒、活血祛

瘀、化痰散结等功效药物，如三棱、莪术、王不留行、全蝎等，这

在新处方分析中亦有所体现，显示出陈其华教授治疗前列腺癌

“以通为用”的治疗思路。“通”即通畅条达，无所阻碍，如人体

五脏经络的经气流通、气血津液在体内运行、适时泄精、新陈代

谢的通畅无阻，亦指气机升降出入的通畅条达；“通”是保证各

脏腑机能正常有序运行的基础。前列腺癌患者常因癌毒留滞

局部，膀胱水道不利，各代谢及生病理产物泄出不畅，导致痰

饮、水湿、血瘀等在局部蓄积。因此，陈其华教授临证辨治前列

腺癌时多注重“通”法应用，根据患者的分期及辨证灵活选用，

如温通、清通、消通、调通等，针对前列腺癌的病因病机，结合整

体辨治，以平为期。

综上所述，本研究运用数据挖掘法对陈其华教授治疗前列

腺癌的遣方用药规律进行了初步的归纳总结，为陈其华教授治

疗前列腺癌的临床经验与传承提供了参考及借鉴，同时初步分

析了治疗前列腺癌的基本点及机制，为在“扶正祛邪、温阳化

气”治疗原则指导下的前列腺癌中医治疗提供了临证依据。本

研究仍存在不足，鉴于人群体质、经济条件、社会环境的差异造

成的病因病机差异，故对陈其华教授治疗前列腺癌各证型的用

药规律需进一步挖掘。同时本研究受到样本量的限制，数据挖

掘法亦有其局限性，所挖掘出的新处方仍需更进一步的评价分

析。但本研究为诸多名医临证经验的传承构建了优秀的平台，

值得进一步推广，笔者亦将在临床及基础研究中进一步探讨其

疗效及作用机制。
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中医治未病对不同体质高危型人乳头瘤病毒感染者的
干预效果研究
吕娜１　彭艳１　冯铁为１　王鸿波２△

１黑龙江中医药大学附属第一医院治未病中心，哈尔滨 １５００４０
２黑龙江中医药大学附属第一医院物理诊断科，哈尔滨 １５００４０

【摘要】　目的　观察并分析不同体质高危人乳头瘤病毒（ＨＲＨＰＶ）感染者经中医治未病干预的临床
效果。方法　选取２０１７年１月至２０１８年１２月黑龙江中医药大学附属第一医院治未病中心招募的２００例
ＨＲＨＰＶ感染者作为研究对象。按照招募时间顺序分为实验组（ｎ＝１００）和对照组（ｎ＝１００）。实验组行中
医治未病干预，对照组行常规药物干预，对比两组治疗效果。结果　２００名 ＨＲＨＰＶ感染者中，中医体质类
型主要为湿热质（２２５０％）、气虚质（２０００％）和痰湿质（１６００％）；干预前，两组临床症状积分、病毒载量、
血清白介素６（ＩＬ６）水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；干预后，实验组临床症状评分均低于对照组
（Ｐ＜００５），病毒转阴率显著高于对照组（Ｐ＜００５），病毒载量和血清 ＩＬ６水平均低于对照组（Ｐ＜００５）。
结论　ＨＲＨＰＶ感染者经中医治未病干预后，患者临床症状改善，病毒转阴率提高，血清ＩＬ６水平降低。治
未病干预为ＨＰＶ感染者癌变提供了有效的预防途径。
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　　宫颈癌是妇科常见恶性肿瘤，主要致病因素为人乳头瘤病 毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染，另外还包括吸烟、性生活
过早、服用避孕药、服用免疫抑制剂等其他因素。高危型 ＨＰＶ
（ｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶ，ＨＲＨＰＶ）是一类ＤＮＡ病毒，９０％的宫颈癌伴随
高危型ＨＰＶ感染［１］，其感染率高、病程漫长、容易反复发作，对

患者的身体和生活造成了极大的影响［２］，据统计２０～３４岁女性
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ＨＲＨＰＶ感染率≥２％［３］。随着中医药的发展，治未病理念逐渐

广泛付诸临床［４］，中医治未病干预对阻断ＨＰＶ感染者宫颈癌变
有着重要影响［５］。本文选取２００例 ＨＲＨＰＶ感染者作为研究
对象，观察中医治未病干预对不同体质 ＨＲＨＰＶ感染者的干预
效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１８年１２月黑龙江中医药大学附属
第一医院治未病中心招募的２００例ＨＲＨＰＶ感染者作为研究对
象。按照招募时间顺序分为实验组（ｎ＝１００）和对照组（ｎ＝
１００）。诊断标准：①ＨＲＨＰＶ检测持续阳性时间超过半年，检查
次数＞２次；②宫颈液基细胞学检测结果正常或炎性反应；③宫
颈液基细胞学检

#

结果为不典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）或低级别
鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）者，再行组织病理学检

#

，结果为炎症；

④宫颈柱状上皮外移；⑤异常阴道出血。纳入标准：①年龄
１８～６０岁，有性生活史；②就诊前未做过宫颈相关疾病的治疗；
③自愿参加研究并签署知情同意书。排除标准：①滴虫、支原
体、衣原体感染；②近期内参加其他研究；③患有心血管或肝肾
等重大脏器疾病、全身慢性消耗性疾病；④患有精神类疾病，或
无法配合治疗。本研究经黑龙江中医药大学附属第一医院医

学伦理委员会审批通过。

１２　研究方法
１２１　对照组　行常规药物干预，采用α干扰素栓（长春长生
基因药业股份有限公司，国药准字Ｓ１０９７００９４，２ｍＬ／枚），临睡前
清洁外阴，置于阴道后穹隆，１枚／次，１次／ｄ，连续用药３个月。
１２２　实验组　在对照组基础上，根据中医治未病思想中“既
病防变、愈后防复”理论实施干预。①平和质：保持心态平和；
饮食以五谷杂粮、蔬菜瓜果为主，少食油腻、辛辣食物，注意粗

细合理搭配；忌过饥过饱；戒烟戒酒；生活起居要合理；保持睡

眠质量；劳逸结合；进行穴位调理（足三里等）。②气虚质：保持
心态乐观向上，禁止过度劳累；饮食以性平偏温、健脾益气食物

为主；注意劳逸结合，避免损伤正气；防止出汗受风；选择柔和

的运动项目，如瑜伽、散步等，禁止剧烈运动；进行穴位调理（温

灸气海、关元）。③阳虚质：保持积极状态；饮食以甘温补脾阳、
温肾阳为主；忌在潮湿、阴暗的地方工作或生活；注意背部、腰

部、下肢保暖；勤在阳光充足的户外活动；进行穴位调理（温灸

关元、命门）。④阴虚质：加强自我修养；饮食以甘凉滋润为主；
起居环境适宜安静；注意日常防晒，确保皮肤的湿润；禁止熬

夜，戒烟；适宜小强度运动，控制出汗量，时刻补充水分；进行穴

位调理（太溪、三阴交）。⑤痰湿质：多参加社会活动，培养广泛
爱好；饮食以健脾助运、祛湿化痰为主；起居环境宜干燥，不宜

潮湿；养成早睡早起习惯；长期进行运动，根据自身情况循序渐

进；进行穴位调理（足三里、阴陵泉）。⑥湿热质：保持情绪稳
定、尽量避免烦恼；饮食以甘寒或苦寒食物为主；起居环境保持

干燥，通风良好；禁烟禁酒；保持大便通畅；多进行大强度运动，

如长跑、武术、游泳；进行穴位调理（阴陵泉、支沟）。⑦气郁质：
保持性格开朗、与他人相处良好；饮食以理气解郁食物为主；起

居环境适宜安静、明亮；多进行涉外活动及生活社交；参加社会

体育活动；每晚睡前防止过度兴奋；进行穴位调理（合谷、太

冲）。⑧血瘀质：遇事应沉稳；饮食以通畅气血为主；女性若在

月经期禁用活血类食物；起居环境宜温暖舒适；避免长时间坐

立；多进行户外活动；进行穴位调理（膈俞、血海）。⑨特禀质：
避免情绪紧张，饮食以均衡、益气固表的食物为主，少食用辛

辣、腥食物；起居环境适宜通风良好，避免接触过敏源；多进行

户外活动；进行穴位调理（神阙、曲池）。

１３　观察指标
①中医体质类型分布：根据中医体质分类与判定中的标

准，将中医体质分为平和质、气虚质、阳虚质、阴虚质、痰湿质、

湿热质、气郁质、血瘀质、特禀质［６］。②中医临床症状积分：带
下（正常为０分，量多无异味为１分，量多有异味为２分，量多异
味大为３分）；外阴瘙痒、小腹坠痛（正常为０分，较轻为１分，较
重但不影响生活为２分，影响生活为３分）；小便（正常为０分，
尿黄为１分，尿频尿黄为２分，尿频尿痛尿黄为３分）；舌质（正
常为０分，舌红舌苔厚为１分，舌红舌苔黄腻为２分）；脉象（正
常为０分，滑数为１分）［７］。③病毒转阴率：转阴性的例数在总
人数中所占比例。④病毒载量：采用荧光定量ＰＣＲ检测患者宫
颈分泌物中的ＨＰＶ载量。⑤血清白介素６（ＩＬ６）水平：采用酶
联免疫吸附试验检测血清ＩＬ６［８］。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

实验组年龄范围２６～４０岁，年龄（３０１２±２３４）岁；病程范
围１６～３４年，病程（２６５±０２２）年。对照组年龄范围２９～
４５岁，年龄（３２２３±４２１）岁；病程范围 ２０～３０年，病程
（２２４±０４５）年。两组年龄、病程资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　中医体质类型分布情况

２００例患者中，中医体质类型主要为湿热质 ４５例
（２２５０％）、气虚质４０例（２０００％）和痰湿质３２例（１６００％），
其次为阴虚质２０例（１０００％）、阳虚质１５例（７５０％）、平和质
１５例（７５０％）、气郁质１４例（７００％）、血瘀质１０例（５００％）、
特禀质９例（４５０％）。
２３　两组干预前后临床症状积分比较

干预前，两组带下、外阴瘙痒、小便、脉象、舌质、小腹疼痛

临床症状积分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；干预后，实
验组各项临床症状评分均低于对照组，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２４　两组病毒转阴率比较

干预后，实验组病毒转阴率为５６００％（５６例），显著高于
对照组的 ７２００％（７２例），差异具有统计学意义（χ２ ＝
５５５６，Ｐ＝００１８）。
２５　两组干预前后病毒载量和血清ＩＬ６水平比较

干预前，两组病毒载量、血清ＩＬ６水平比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞００５）；干预后，实验组病毒载量和血清ＩＬ６水平均
低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表２。
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表１　两组干预前后临床症状积分变化（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
带下

干预前 干预后

外阴瘙痒

干预前 干预后

小便

干预前 干预后

脉象

干预前 干预后

舌质

干预前 干预后

小腹疼痛

干预前 干预后

实验组 １００ ２５８±０４２ １２５±０３５ａ ２４０±０５９ ０６７±０２３ａ ２０５±０５８ １０３±００２ａ ０５５±０２１ ００３±０２１ａ １３１±０６１ ０６５±０４３ａ ２２１±０７９０９８±０５６ａ

对照组 １００ ２６４±０１５ １５２±０４９ａ ２３２±０５５ ０８９±０５９ａ ２２１±０２３ １５６±０６３ａ ０５２±０３６ ０６５±００３ａ １３８±０５５ １０３±０４５ａ ２０５±０６８１９３±０６２ａ

ｔ值 ０９５１ ３１７１ ０７０１ ２４５７ １８１３ ５９４６ ０５０９ ２０６６７ ０６０３ ４３１７ １０８５ ８０４０

Ｐ值 ０３４４ ０００２ ０４８５ ００１６ ００７３ ００００ ０６１２ ００００ ０５４８ ００００ ０２８０ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与同组干预前比较，Ｐ＜００５

表２　两组干预前后病毒载量和血清ＩＬ６水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
病毒载量（×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）
治疗前 治疗后

血清ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ）

干预前 干预后

实验组 １００ ４６５±１０３ １６４±０３６ａ ８２８７±６３６９５５６７±４０７８ａ

对照组 １００ ４３６±１２４ ２０４±０３６ａ ８０４５±６２３４７９４８±６２３６ａ

ｔ值 １２７２ ５５５６ ０１９２ ２２６０

Ｐ值 ０２０３ ００００ ０８４８ ００２６

　　注：标有“ａ”项表示，与同组干预前比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
中医治未病理念最早见于《黄帝内经》，是集预防、保健、康

复于一体的一种中医综合性防治理念。中医治未病将增强人

体的抗病能力作为基本准则，其主要包括未病先防、既病防变

及愈后防复三方面。未病先防主要指在疾病尚未发生之时调

养正气，以达到增强免疫、祛除邪气、预防疾病的效果［９１０］。既

病防变主要指疾病发生早期，遵循疾病发展规律辨证施治，先

安未受邪之处，以防邪气深入，加重病情。愈后防复主要是病

后初愈应匡扶正气、调节阴阳，做到除邪务尽，预防疾病复发。

中医治未病理念为临床疾病的治疗提供了新思路，形成了治其

未生，治其未发，治其未盛，治其未传，治其未复的治未病理论

体系［１１１２］。体质是指机体在生长及发育过程中形成的与外界

社会环境以及自然环境相适应的生理功能及心理状态等人体

个性特征，是因先天遗传或是后天获得形成［１３１４］。研究体质可

分析疾病的发生，为疾病的治疗提供依据。人体正气的强弱盛

衰或是抗病能力的强弱是疾病发展的主要因素［１５］。体质的强

弱会影响疾病的发展及身体恢复，具有重要作用。中医重视个

体之间的体质差异，将患者的体质特点作为基础，寻找发病原

因及规律［１６］。中医认为，不同体质类型 ＨＰＶ感染者的免疫系
统清除能力不同。依据中医体质辨治 ＨＰＶ持续性感染的机制
主要与体质决定致病因子的易感性相关，ＨＲＨＰＶ感染者多数
存在明显的体质偏向［１７］。此外，依据中医体质不同可推断疾病

转归。

ＨＲＨＰＶ感染具有病程迁延、易反复发作的特性，经久不愈
可发展为宫颈癌前病变，最终可演变为宫颈癌，是宫颈癌发病

的主要病因［１８１９］。宫颈 ＨＲＨＰＶ持续性感染是机体湿热之邪
入侵及机体正气不足所致［２０］。本研究显示，２００例宫颈 ＨＲ
ＨＰＶ感染者中，中医体质类型以湿热质（２２５０％）、气虚质
（２０００％）和痰湿质（１６００％）居多。叶银利等［２１］在宫颈 ＨＰＶ
感染患者体质与中医证型研究中指出，宫颈ＨＰＶ感染者的中医
体质类型以湿热质、痰湿质、气虚质为主，占全部类型的

５５９７％，其对体质类型的调查统计与本研究存在高度一致性。
宫颈ＨＲＨＰＶ持续性感染者多存在脾虚症状，水谷运化失调、

水湿内停，脾虚湿阻。患者素体气虚，则气血生化不足、卫外不

固。另女性心思细腻，患病后易肝郁气结、气机不畅。患者脾

虚湿盛兼夹肝郁气结，常见湿热质、气虚质、痰湿质。

机体外邪入侵后，因体质不同可诱导不同的病变倾向。依

据中医体质可预判ＨＰＶ感染的临床结局，进而给予针对性的预
防治疗，阻断疾病迁延进展途径。本研究通过中医治未病进行

辨体调质后，实验组临床症状评分低于对照组（Ｐ＜００５），说明
中医治未病理念指导下进行辨体调质，可有效改善宫颈 ＨＲ
ＨＰＶ感染者的临床症状，达到强体质、扶正气的效果。本研究
实验组病毒载量低于对照组，病毒转阴率高于对照组，血清 ＩＬ
６水平低于对照组（Ｐ＜００５），纪国义［２２］在临床研究中采取中

医治未病理念进行ＨＰＶ感染患者的健康管理，患者治疗显效率
及ＨＰＶ转阴率均明显高于常规治疗患者，与本研究一致性高。
说明中医治未病辨体调质后，可有效排毒祛邪、增强免疫力，达

到“既病防变、愈后防复”的效果。为宫颈癌的防控提供了一条

新的预防思路。

综上所述，中医治未病干预后，患者临床症状得到改善，患

者病毒转阴率得到提高，血清值降低，有效提高了 ＨＰＶ感染者
宫颈癌变的预防效果，值得推广并应用。
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穴位贴敷联合补肾活血法治疗复发性流产的临床
效果研究
杨洁△　毕亚菊　梁志超
石家庄市中医院妇科，石家庄 ０５００００

【摘要】　目的　分析穴位贴敷联合补肾活血法对复发性流产（ＲＳＡ）的临床疗效。方法　选取２０１７年
１月至２０１９年１月石家庄市中医院收治的９０例ＲＳＡ患者为研究对象。采用随机数字表法分为 Ａ组（ｎ＝
３０）、Ｂ组（ｎ＝３０）和Ｃ组（ｎ＝３０）。其中Ａ组给予西药治疗，Ｂ组给予西药 ＋补肾活血法治疗，Ｃ组给予西
药＋穴位贴敷＋补肾活血法治疗。对比三组治疗前后中医症状评分，治疗后抗心磷脂抗体（ＡＣＡ）转阴率、
临床疗效，治疗前后血清β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）、孕酮（Ｐ）水平和血小板最大聚集率。结果　与
治疗前比较，三组治疗后主症评分、次症评分和总症状评分均下降，且Ｃ组＜Ｂ＜Ａ组（Ｐ＜００５）；Ｃ组 ＡＣＡ
转阴率及总有效率显著高于Ａ组和Ｂ组（Ｐ＜００１）；与治疗前比较，治疗后三组βＨＣＧ、Ｐ水平均升高，且Ｃ
组＞Ｂ组＞Ａ组（Ｐ＜００５）；血小板最大聚集率均降低，且 Ｃ组 ＜Ｂ组 ＜Ａ组（Ｐ＜００５）。结论　针对 ＲＳＡ
患者在常规西药治疗的基础上，加以穴位贴敷联合补肾活血法的中医综合治疗，可以更大程度缓解患者临

床症状，提高ＡＣＡ转阴率以及βＨＣＧ、Ｐ水平，降低血小板最大聚集率，提升临床疗效。
【关键词】　穴位贴敷；补肾活血法；复发性流产
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ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｄｏｒｔｉｏｎ

　　复发性流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｄｏｒｔｉｏｎ，ＲＳＡ）是妊娠期
女性常见病，发病率为１％～５％，其中４０％～８０％的 ＲＳＡ患者
病因不明［１］。目前常采用黄体酮或阿司匹林等药物治疗，但治

疗效果不甚理想［２］。ＲＳＡ归属于“滑胎”范畴，属本虚标实、虚
实夹杂之症，以肾虚为本，脾肾亏虚，气血不足，夹有血瘀等标

实，阴虚血热。治疗应补肾健脾，益气养血，活血化瘀，调理冲

任［３］。补肾活血法既能补肾元，又可活瘀血，标本兼顾［４］。穴

位贴敷可刺激穴位并增强药物疗效，中药内服佐以穴位外敷，

能够互补、互通［５］。本研究采用穴位贴敷联合补肾活血中药联

合治疗ＲＳＡ，以探讨其临床效果。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０１９年１月石家庄市中医院收治的９０
例ＲＳＡ患者为研究对象。采用随机数字表法分为 Ａ组（ｎ＝
３０）、Ｂ组（ｎ＝３０）和 Ｃ组（ｎ＝３０）。纳入标准：①符合 ＲＳＡ中
西医诊断标准［６７］；②处于育龄阶段；③早孕，需保胎；④精神或
认知功能正常，依从性良好；⑤签署知情同意书。排除标准：①
女方内分泌、遗传、感染等因素导致的流产；②男方存在遗传缺
陷或感染因素；③有家族复发性流产史、遗传病史或近亲结婚
等情况；④不同意随访。本研究经石家庄市中医院医学伦理委
员会批准。

１２　研究方法
三组均给予基础治疗，肌内注射黄体酮（浙江仙琚制药股份

有限公司，国药准字 Ｈ３３０２０８２８，规格１ｍＬ∶２０ｍｇ），２０ｍｇ／次，１
次／ｄ，持续治疗至孕１２周。①Ａ组给予阿司匹林（神威药业，国
药准字Ｈ１３０２３７１６，规格２５ｍｇ×１００片）７５ｍｇ／次，１次／ｄ，治疗至
孕１２周。②Ｂ组在Ａ组基础上加用补肾活血方，组方为：菟丝子
１５ｇ，川断１５ｇ，桑寄生１５ｇ，阿胶６ｇ，熟地１５ｇ，太子参１５ｇ，茯苓
１５ｇ，白术１２ｇ，桂枝１０ｇ，赤芍１０ｇ，桃仁１０ｇ，牡丹皮１０ｇ，山萸肉
１０ｇ，随症加减。每日１剂，水煎至２００ｍＬ，早晚分服，治疗至孕１２
周。③Ｃ组在Ｂ组基础上加用穴位贴敷法治疗，贴敷双肾俞穴、
双涌泉穴、双公孙穴，４～６ｈ／次，１次／ｄ，治疗至孕１２周。
１３　观察指标
１３１　治疗前后中医症状评分　主症：①屡孕屡堕，甚或如期

而堕（堕胎次数≥２次）；②阴道流血色黯或夹血块；③小腹疼
痛；④腰酸。每项均０～６分（无为０分，轻为１～２分，中为３～
４分，重为５～６分），主症评分为各项评分相加。次症：①两膝
酸软；②头晕耳鸣；③夜尿频多；④舌脉。每项均０～３分（无为
０分，轻为１分，中为２分，重为３分），次症评分为各项评分相
加。总症状评分＝主症评分＋次症评分。
１３２　抗心磷脂抗体（ＡＣＡ）转阴率　均于治疗前、治疗结束
后采集患者空腹静脉血２ｍＬ，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
检测 ＡＣＡ，检测结果以结合指数（ＢＩ）表示，ＢＩ＝样品吸光度
（Ａ）／标准样品Ａ值，若样品ＢＩ大于正常对照 ＢＩ均值 ±２倍标
准差，则表示ＡＣＡ阳性。
１３３　临床疗效　参照《中药新药临床研究指导原则》［８］拟定
疗效判定标准：ＡＣＡ阴性，中医症状总评分减少≥７０％，正常妊
娠记为治愈；ＡＣＡ阳性，３０％≤中医症状总评分减少＜７０％，正常
妊娠记为好转；ＡＣＡ阳性，中医症状评分减少＜３０％，流产或死胎记
为未愈。总有效率＝（治愈例数＋好转例数）／总例数×１００％。
１３４　治疗前后β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）、孕酮（Ｐ）水
平和血小板最大聚集率　均于治疗开始前、治疗结束后抽取患
者空腹静脉血４ｍＬ，采用化学发光法检测 βＨＣＧ、Ｐ水平，采用
比浊法检测二磷酸腺苷诱导的血小板最大聚集率。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２４０软件对相关数据进行统计分析。计量资料

多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采用ＳＮＫｑ检验，
同组间比较采用配对ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数
资料采用χ２检验，若理论频数 Ｔ为１～５需校正，以频数（百分
数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　三组基线资料比较

Ａ组年龄范围２２～３８岁，年龄（２８１７±４１６）岁；孕周范围
７～１１周，孕周（８９７±１６３）周。Ｂ组年龄范围２２～３９岁，年
龄（２７８９±４０７）岁；孕周范围 ７～１０周，孕周（９０５±１６９）
周。Ｃ组年龄范围２３～３９岁，年龄（２８４１±４２８）岁；孕周范围
８～１１周，孕周（８９４±１６６）周。三组基线资料比较，差异均无
统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
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２２　三组治疗前后中医症状评分比较
与治疗前比较，三组治疗后主症评分、次症评分和总症状

评分均下降，且 Ｃ组 ＜Ｂ＜Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１。
２３　三组ＡＣＡ转阴率比较

Ａ组、Ｂ组、Ｃ组治疗后 ＡＣＡ转阴率分别为 ３３３３％（１０
例）、５６６７％（１７例）、８６６７％（２６例）。Ｃ组 ＡＣＡ转阴率显著
高于Ａ组和Ｂ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。
２４　三组临床疗效比较

Ａ组治愈１０例，好转３例，未愈１７例，总有效率为４３３３％；

Ｂ组治愈１７例，好转５例，未愈８例，总有效率为７３３３％；Ｃ组
治愈２６例，好转４例，未愈０例，总有效率为１００００％。Ｃ组总
有效率显著高于Ａ组和Ｂ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。
２５　三组βＨＣＧ、Ｐ水平和血小板最大聚集率比较

与治疗前比较，治疗后三组βＨＣＧ、Ｐ水平均升高，且Ｃ组＞Ｂ
组＞Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；血小板最大聚集率
均降低，且 Ｃ组 ＜Ｂ组 ＜Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表２。

表１　三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

总症状评分

治疗前 治疗后

Ａ组 ３０ １４４６±２３５ １１４２±２０６ａ ５５８±１２０ ３２９±０６４ａ ２００４±３５４ １４７１±２７１ａ

Ｂ组 ３０ １４３８±２２６ ７６４±１７４ａｂ ５５１±１１９ ２５９±０４１ａｂ １９８９±３３７ １０２３±２０５ａｂ

Ｃ组 ３０ １４６７±２３８ ６４６±１２４ａｂｃ ５６９±１２２ ２０７±０３９ａｂｃ ２０３６±３５９ ８５３±１６６ａｂｃ

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与Ａ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与Ｂ组比较，Ｐ＜００５

表２　三组βＨＣＧ、Ｐ水平和ＡＣＡ血小板最大聚集率比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
βＨＣＧ（ＩＵ／Ｌ）

治疗前 治疗后

Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

血小板最大聚集率（％）

治疗前 治疗后

Ａ组 ３０ ３２５±０５６ ７０８２±５３６ａ ０６６±０１３ ９８３４±３４７ａ ５６２１±４５３ ４８９６±３３８ａ

Ｂ组 ３０ ３３２±０６２ ７８４３±５４２ａｂ ０６５±０１３ １０５６３±３６２ａｂ ５５８７±４３４ ４５６６±３３２ａｂ

Ｃ组 ３０ ３２９±０５９ ８３７５±５４８ａｂｃ ０６３±０１１ １１０２５±３９１ａｂｃ ５６１６±４４６ ４２３７±３１１ａｂｃ

　　注：标有“ａ”项表示，与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与Ａ组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与Ｂ组比较，Ｐ＜００５

#

　讨论
ＲＳＡ是指孕龄期与同一性伴侣妊娠，连续发生２次及以上

的自然流产，其不仅给患者的身体和精神带来巨大负担，还会

增加继发性不孕的概率［９］。ＲＳＡ的病因复杂，除与染色体异
常、感染、生殖器官畸形及环境污染相关，还与免疫系统、内分

泌失调、血栓等因素相关，从而加大治疗难度［１０］。常规西药治

疗能够促进滋养细胞增殖，抑制血小板内血栓素的生成，对抗

血小板聚集形成［１１］。但常规西药治疗效果有限，往往不能达到

理想的治疗效果。

据现代中医辨证，ＲＳＡ属“滑胎”的范畴，“滑胎之说”源于
《彤园医书》中记载“怀孕每至三五七个月内，无故而胎自堕，至

下次受孕，亦复如是，数数堕胎，则谓之滑胎”。现代医家归结

病机为脾肾亏虚，气血虚弱，血热血瘀等，表明生殖孕育的根本

在于肾和血，“肾为五脏之根”“血为五脏之源”，肾气不足，气滞

血瘀以致胎动不安。中医治疗着眼于整体，讲求辨证论治，遵

循虚则补之，实则泻之的治疗原则，补肾活血法可补肾固本，益

气养血。穴位贴敷是一种将药物贴于相应穴位的中医外治疗

法，可通经络，活瘀血，增强药物的治疗效果［１２］。本研究采用西

药联合中医内服外敷的综合疗法，研究结果发现，治疗后三组

主症评分、次症评分和总症状评分均下降，且 Ｃ组 ＜Ｂ＜Ａ组。
说明穴位贴敷联合补肾活血法能够更好地缓解症状，改善患者

身体状况。另外，本研究治疗后ＡＣＡ转阴率和总有效率比较，Ｃ
组＞Ｂ组＞Ａ组，提示在西药治疗的基础上，给予穴位贴敷联合

补肾活血法治疗的效果更佳。ＡＣＡ与ＲＳＡ发生密切相关，可与
胚胎血管内携带负电荷的磷脂反应，引发局部血管中血小板凝

集并形成血栓，造成胚胎供血不足、胎盘功能丧失，使胎儿缺

血、缺氧，以致自然流产［１３］。徐海冰等［１４］研究发现，穴位贴敷

联合补肾活血的中医综合治疗能够更好地改善不明原因 ＲＳＡ
中医症状，增强机体免疫功能，与本研究相符。

补肾活血法以补肾气、化血瘀、保胎安胎为主要功效，方中

菟丝子、熟地和山萸肉归肝、肾经，可养阴补血，益肾填精，补益

肝肾；桑寄生、川断可补肝肾、调血脉，强筋健骨，止血安胎；阿

胶滋阴补血，治血虚；太子参、茯苓、白术可益气健脾，燥湿利

水；赤芍、牡丹皮可清热凉血，散瘀止痛；桃仁活血化瘀；桂枝可

温通经脉，助阳化气，用于缓解寒凝血滞引起的疼痛。穴位贴

敷相应穴位可以达到调和气血、固肾健脾、养血安胎之功效［１５］。

贴敷肾俞穴可缓解疼痛，改善肾功能；涌泉穴是足少阴肾穴的

井穴，为补肾要穴；公孙穴属足太阴脾经，贴敷可健脾益胃，通

调经脉。穴位贴敷通过药物与穴位的相互作用达到治疗目

的［１６］。补肾活血方中诸药为伍，佐以穴位贴敷，共达补肾活血、

益气安胎之功效。

本研究还发现，治疗后三组 βＨＣＧ、Ｐ水平均升高，且 Ｃ组
＞Ｂ组 ＞Ａ组；血小板最大聚集率均降低，且 Ｃ组 ＜Ｂ组 ＜Ａ
组。提示穴位贴敷联合补肾活血法能够更好地提高患者体内

的βＨＣＧ和Ｐ水平，减轻血小板聚集。βＨＣＧ是一种由胎盘
滋养层细胞分泌的糖蛋白，Ｐ是一种卵巢分泌的类固醇激素，
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ＲＳＡ患者体内βＨＣＧ和Ｐ水平较低，血小板易发生聚集形成血
栓，影响妊娠进程和胎儿健康［１７１８］。冯晓玲等［１９］研究发现补

肾活血法可以提升不明原因 ＲＳＡ患者体内 βＨＣＧ和 Ｐ水平，
改善妊娠结局，与本研究结果一致。中医综合疗法联合中药的

内服和外敷可提高 ＲＳＡ患者 βＨＣＧ和 Ｐ水平，抑制血小板凝
集，协同调整患者机体状态。

综上所述，针对ＲＳＡ患者在常规西药治疗的基础上，加以
穴位贴敷联合补肾活血法的中医综合治疗，可以更大程度缓解

患者临床症状，提高ＡＣＡ转阴率以及βＨＣＧ、Ｐ水平，降低血小
板最大聚集率，提升临床疗效，有助于保胎安胎。但受医院病

例数的限制，本研究所选样本量稍少，后期应扩大样本量进一

步探讨。
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【基金项目】无锡市科技发展指导性计划项目（ＣＳＺＯＮ１６２０）
△【通讯作者】殷琦，Ｅｍａｉｌ：ｍｄｔｐｇ８９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０４１ ·中医性学·

酮康唑联合苦参凝胶阴道用药对复发性霉菌性
阴道炎患者症状及炎症因子水平的影响
殷琦△

无锡市第五人民医院妇产科，江苏 无锡 ２１４０００

【摘要】　目的　探讨酮康唑联合苦参凝胶阴道用药对复发性霉菌性阴道炎患者症状及炎症因子水平
的影响。方法　选取２０１７年１０月至２０１８年１０月无锡市第五人民医院收治的８０例复发性霉菌性阴道炎
患者作为研究对象。按照随机数字表法分为观察组（ｎ＝４０）和对照组（ｎ＝４０）。对照组接受酮康唑治疗，观
察组在此基础上联合苦参凝胶阴道用药治疗。对比两组临床疗效、复发率、炎症因子水平、症状改善时间、

不良反应等指标。结果　观察组总有效率高于对照组，复发率低于对照组（Ｐ＜００５）；治疗后两组Ｃ反应蛋
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白（ＣＲＰ）、白介素６（ＩＬ６）水平均低于治疗前，且观察组ＣＲＰ、ＩＬ６水平均低于对照组（Ｐ＜００５）；观察组外
阴疼痛消失时间、黏膜充血消失时间、外阴瘙痒消失时间均短于对照组（Ｐ＜００５）；两组不良反应发生率差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　酮康唑联合苦参凝胶阴道用药治疗复发性霉菌性阴道炎可改善患者的
临床症状，降低炎症因子水平，临床疗效高，且复发率较低。

【关键词】　复发性霉菌性阴道炎；酮康唑；苦参凝胶；炎症因子
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　　霉菌性阴道炎的致病菌为假丝酵母菌，其发病率约为
２５％［１］，症状主要表现为外阴瘙痒、外阴充血肿胀等［２］，复发性

霉菌性阴道炎的发病率约为５％。在温暖潮湿地区，假丝酵母
菌繁殖旺盛，这些地区霉菌性阴道炎容易反复发作［３］。霉菌性

阴道炎与阴道内糖原增多、机体免疫力下降、阴道酸碱度改变

等多种因素有关，严重影响患者的生活质量。目前临床上针对

复发性霉菌性阴道炎的治疗包括口服抗真菌药和阴道用抗真

菌药，但治疗效果欠佳［４］。研究表明，苦参可有效抗炎抑菌，已

经被应用于多种临床疾病的治疗中［５］。酮康唑为广谱抗真菌

药，常用于阴道炎的治疗中。目前关于二者联合应用于复发性

霉菌性阴道炎的研究较为少见。本文探讨了酮康唑联合苦参

凝胶阴道用药对复发性霉菌性阴道炎患者症状及炎症因子水

平的影响，以期为临床治疗提供理论依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１０月至２０１８年１０月无锡市第五人民医院收
治的８０例复发性霉菌性阴道炎患者作为研究对象。按照随机
数字表法分为观察组（ｎ＝４０）和对照组（ｎ＝４０）。纳入标准：①
符合中华医学会妇产科学分会感染协会《外阴阴道假丝酵母菌

病（ＶＶＣ）诊治规范修订稿》［６］中复杂性霉菌性阴道炎的临床诊
断标准；②涂片培养假丝酵母菌阳性；③１年内发作次数≥４次；
④签署知情同意书。排除标准：①妊娠期或哺乳期女性；②合
并细菌性阴道炎、沙眼衣原体感染等混合感染；③伴有严重心、
肝、肾功能不全；④长时间使用激素、抗生素；⑤酮康唑、苦参凝

胶过敏。本研究已获得无锡市第五人民医院伦理委员会的批准

同意。

１２　研究方法
对照组口服酮康唑片（永信药品工业有限公司，国药准字

１０Ｈ１４０２３５３４，规格２００ｍｇ×１０ｓ），４００ｍｇ／次，１次／ｄ。观察组在
对照组基础上联合苦参凝胶（贵阳新天药业股份有限公司，国

药准字Ｚ２００５００５８）治疗，每晚睡前清洗外阴后，将药物置于阴
道后穹隆处，１支／ｄ。两组均连续治疗１个月。
１３　观察指标
１３１　临床疗效　疗效评价指标包括疼痛、阴道分泌物、瘙痒
等，采用５级评分，０分为无异常，１分为症状不明显，２分为症
状较明显，３分为症状明显，４分为症状非常明显且难以忍受。
症状积分下降指数（ＳＳＲＩ）＝（治疗前症状评分治疗后症状评
分）／治疗前症状评分×１００％。ＳＳＲＩ≥９０％为治愈，≥６０％且＜
９０％为显效，≥２０％且＜６０％为有效，＜２０％为无效。总有效率＝
（治愈例数＋显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１３２　复发情况　治疗后观察３个月，若患者出现症状和体
征，真菌检查转为阳性，记录为复发。

１３３　炎症因子　治疗前后采集患者空腹肘静脉血３ｍＬ，保存
在抗凝管中，采用离心机（３０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ）离心后取上清液，
置于８０℃环境冷藏。采用免疫比浊法检测患者血清中 Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）水平，采用酶联免疫吸附试验检测患者白介素６
（ＩＬ６）水平，试剂盒均来自上海信裕生物技术发展有限公司，操
作步骤严格按照说明书进行。
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１３４　症状改善时间　比较两组外阴疼痛消失、黏膜充血消失
时间、外阴瘙痒消失时间。

１３５　不良反应和安全性　记录患者治疗期间恶心、呕吐等不
良反应发生情况，检测患者肝功能、肾功能、血常规、粪常规及

心电图，对其安全性进行评价。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

观察组年龄范围 ２０～３５岁，年龄（２８３±１５）岁，病程

（９３±０９）个月。对照组年龄范围 ２１～３６岁，年龄（２８７±
１３）岁，病程（９２±０８）个月。两组年龄、病程比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组临床疗效和复发率比较

观察组总有效率高于对照组，复发率低于对照组，差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　两组治疗前后炎症因子水平比较

两组治疗前ＣＲＰ、ＩＬ６水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后，两组 ＣＲＰ、ＩＬ６水平均低于治疗前，且观察组均
低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表２。

表１　两组临床疗效和复发率比较［ｎ（％）］

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效 复发

观察组 ４０ １５（３７５０） １５（３７５０） ８（２０００） ２（５００） ３８（９５００） ２（５００）　

对照组 ４０ １２（３０００） １３（３２５０） ５（１２５０） １０（２５００） ３０（７５００） ８（２０００）

χ２值 ６２７０ ４１１０

Ｐ值 ００１２ ００４２

表２　两组治疗前后炎症因子水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＲＰ（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＩＬ６（ｐｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ４０ ９１５±０４２ ３９４±１７２ａ ９５４±０８６ ２６８±１２１ａ

对照组 ４０ ９１３±０３７ ５９２±１３３ａ ９４７±０９４ ５６９±１３６ａ

ｔ值 ０２６６ ５７６０ ０３４７ １０４５８

Ｐ值 ０８２２ ００００ ０７９２ ００００

　　注：标有“ａ”项表示，与治疗前比较，Ｐ＜００５

２４　两组临床症状改善时间比较
观察组外阴疼痛消失时间、黏膜充血消失时间、外阴瘙痒消

失时间均短于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结
果详见表３。

表３　两组临床症状改善时间比较（ｄ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
外阴疼痛

消失时间

黏膜充血

消失时间

外阴瘙痒

消失时间

观察组 ４０ ３２１±０５６ ７５９±２２６ ４８５±１６２

对照组 ４０ ６４５±１３１ １１２７±１８２ ７６５±１３４

ｔ值 １４３８３ ８０２１ ８４２３

Ｐ值 ００００ ００００ ００００

２５　两组不良反应和安全性比较
观察组不良反应发生率为 １５００％（恶心、腹泻、呕吐各 ２

例），对照组为７５０％（恶心、腹泻、呕吐各１例），组间比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗前后两组患者肝功能、肾功能、
血常规、粪常规及心电图均正常。

#

　讨论
近年来，由于耐药性增加，药物敏感度下降，导致复发性霉

菌性阴道炎的发病率逐年升高［７］，且反复发作、迁延不愈［８９］。

机体免疫力下降、阴道微环境被破坏等多种因素均可诱发复发

性霉菌性阴道炎［１０］。酮康唑是咪唑类抗真菌药，对假丝酵母菌、

皮肤真菌等具有较好的抗菌活性［１１］。甾醇是真菌细胞膜的主要

成分，酮康唑可降低真菌 ＣＹＰ４５０酶的活性，限制甾醇的生物合
成，从而影响真菌细胞膜的正常合成［１２］。但仅用酮康唑治疗，其

耐药性和复发率均较高，临床效果不理想。

中医临床认为，复发性霉菌性阴道炎多由脾虚引起，脾虚导

致体内水湿内停。本病多发于潮湿地区，内外之湿合而为患，流

注下焦，带脉不固，发为带下。苦参为常用的中草药，性寒味苦，

具有清热、杀虫、利尿等作用，有效成分为苦参碱和氧化苦参碱。

大量研究表明，苦参具有抗肿瘤、抗真菌、抑制炎症等多种功效，

可用于心律失常、病毒性心肌炎等多种疾病［１３］。苦参凝胶是以

苦参的有效成分———苦参碱为主的胶冻状水溶性凝胶，有抗菌

消炎的功效，常用于妇科慢性炎症的治疗。本研究结果显示，观

察组临床疗效、临床症状改善时间、复发率均优于对照组（Ｐ＜
００５）。提示酮康唑联合苦参凝胶阴道用药治疗复发性霉菌性
阴道炎可改善患者的临床症状，降低疾病的复发率。酮康唑可

有效抑制假丝酵母菌的生长和繁殖，而苦参可抗菌消炎，健脾除

湿，清热解毒，其凝胶剂型有助于延长局部用药时间，起效快，作

用持久。二者作用机制不同，协同作用可提高临床治疗效果，联

用能够产生协同作用从而提高疗效。本研究结果可见，两组不

良反应发生率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。分析其原因为，苦
参凝胶与阴道黏膜具有较好的相容性，其 ｐＨ值与阴道内微环境
相近，对阴道的正常菌群和酸碱度影响较小，副作用小。廖凌

芸［１４］研究结果显示，苦参凝胶的不良反应较小，与本文研究结果

相一致。有研究表明，苦参碱可抑制假丝酵母菌对阴道上皮的

粘附，减少炎症介质的释放，疗效与糖皮质激素相似，能够抑制

炎症因子的释放，降低炎性反应［１５］。本研究可见，治疗后观察组
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ＣＲＰ、ＩＬ６水平低于对照组（Ｐ＜００５），提示酮康唑联合苦参凝
胶阴道用药治疗复发性霉菌性阴道炎可改善患者的炎症因子

水平。

综上所述，酮康唑联合苦参凝胶阴道用药治疗复发性霉菌

性阴道炎可改善患者的临床症状，降低炎症因子水平，临床疗效

高，且复发率较低。

参 考 文 献

［１］　ＰｅｒｉｃｏｌｉｎｉＥ，ＧａｂｒｉｅｌｌｉＥ，ＢａｌｌｅｔＮ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａＳａｃ
ｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅｂａｓｅｄｐｒｏｂｉｏｔｉｃａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｗｈｏｌｅｙｅａｓｔｏｎ
ｖａｇｉｎａｌｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ，２０１７，８（１）：７４９０．

［２］　ＮａｋａｍｕｒａＶａｓｃｏｎｃｅｌｏｓＳＳ，ＦｉｏｒｉｎｉＡ，ＺａｎｎｉＰＤ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆ
Ｃａｎｄｉｄａｇｌａｂｒａｔａｉｎｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓｓｈｏｕｌｄｂｅａｔｔｒｉｂｕｔｅｄｔｏｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｏｒｖｉｒｕｌｅｎｃｅａｂｉｌｉｔｙ？［Ｊ］．ＡｒｃｈＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１７，
２９６（３）：５１９５２６．

［３］　吴晓燕，宋莹莹，马利平．乳酸菌阴道胶囊联合戊酸雌二醇对老年
性阴道炎患者阴道分泌物ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ８的影响［Ｊ］．中国医师
杂志，２０１７，１９（１２）：１８９３１８９５．

［４］　雷蕾．臭氧联合氟康唑对外阴阴道假丝酵母菌病患者的近远期疗
效及安全性［Ｊ］．中国医药，２０１７，１２（９）：１３９９１４０２．

［５］　朱利利，陈睿．苦参三黄汤联合夫西地酸软膏治疗湿疹并感染疗
效观察［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１７，２６（２１）：２３５５２３５７．

［６］　刘朝晖，廖秦平．外阴阴道假丝酵母菌病（ＶＶＣ）诊治规范修订稿

［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０１２，２８（６）：４０１４０２．
［７］　胡红珍，魏春霞，李丽萍，等．复发性外阴阴道假丝酵母菌病发病

的相关因素［Ｊ］．广东医学，２０１６，３７（ｚ２）：１６７１６９．
［８］　胡红珍，王丽娟，李丽萍，等．复发性外阴阴道假丝酵母菌病的菌

种及药物敏感度研究［Ｊ］．新医学，２０１６，４７（９）：６０４６０８．
［９］　李晓芳，周凤勤．不同妊娠期外阴阴道感染假丝酵母菌感染分析

及其对妊娠结局影响的临床研究［Ｊ］．中国性科学，２０１６，２５（１０）：
１１５１１８．

［１０］　李星烁，卢晓博，董梦婷，等．微生态检测在评价单纯性外阴阴道
假丝酵母菌病治疗效果中的应用价值［Ｊ］．中华检验医学杂志，
２０１８，４１（４）：２９２２９５．

［１１］　张华，袁宁霞，车虹彩．酮康唑单独及联合克霉唑栓治疗老年念球
菌性阴道炎的效果对比［Ｊ］．心理医生，２０１６，２２（２４）：２９３０．

［１２］　张彬玉，党亚茹．霉菌性阴道炎给予克霉唑阴道片联合酮康唑乳
膏治疗的疗效观察［Ｊ］．临床医学研究与实践，２０１６，１（２３）：３８３９．

［１３］　黄琦，屈玟珊，高世军，等．苦参生物碱和黄酮体外抑菌活性比较
［Ｊ］．广东药学院学报，２０１６，３２（５）：５７７５８１．

［１４］　廖凌芸．苦参合剂治疗典型区域性湿热下注型细菌性阴道炎的临
床研究［Ｊ］．现代诊断与治疗，２０１６，２７（１６）：２９８０２９８１．

［１５］　李晓红，王玉红．康妇炎胶囊联合苦参碱栓治疗阴道炎的临床研
究［Ｊ］．现代药物与临床，２０１６，３１（８）：１２２０１２２３．

（收稿日期：２０２００１０４）

【基金项目】２０１８年度校级青年教师项目（２０１８ＪＹＢＺＺＪＳ１０５）
△【通讯作者】徐彩，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｃａｉ０２＠１２６ｃｏｍ
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自拟固胎煎对复发性流产小鼠外周血 ＩＬ６、ＩＬ１０、
ＩＬ１７及 ＴＧＦβ１的影响
周兰１　徐彩２△　黄海涛２　左茜茜３　张芸娜２　黄文玲２　卜晓玲２　陈倩２

１北京中医药大学第二临床医学院，北京 １０００２９
２北京中医药大学东方医院妇科，北京 １０００７８
３河北中医学院中西医结合学院，石家庄 ０５００９１

【摘要】　目的　观察自拟固胎煎对复发性流产模型小鼠外周血白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０
（ＩＬ１０）、白细胞介素１７（ＩＬ１７）、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）表达及对妊娠结局的影响。方法　选取ＳＰＦ级
ＣＢＡ／Ｊ雌鼠（ｎ＝４８）、ＢＡＬＢ／Ｃ雄鼠（ｎ＝４）、ＤＢＡ／２雄鼠（ｎ＝２０）作为研究对象。采用ＣＢＡ／Ｊ雌鼠×ＢＡＬＢ／ｃ
雄鼠建立正常妊娠模型，以ＣＢＡ／Ｊ雌鼠×ＤＢＡ／２雄鼠建立复发性流产模型，复发性流产模型孕鼠随机分为
中药组、地屈孕酮组和复发性流产组，且将中药组分为高剂量亚组、中剂量亚组、低剂量亚组，正常妊娠组和

复发性流产组给予生理盐水，中药高剂量亚组、中剂量亚组、低剂量亚组依次给予 ２８５ｇ／ｋｇ、１４２５ｇ／ｋｇ、
７１２５ｇ／ｋｇ自拟固胎煎汤剂，地屈孕酮组给予３０ｍｇ／ｋｇ地屈孕酮溶液，连续灌胃２周，每天１次。给药结束
后处死并解剖小鼠，观察子宫胚胎数量并计算胚胎丢失率，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测外周血 ＩＬ６、
ＩＬ１０、ＩＬ１７及ＴＧＦβ１的表达水平。结果　与复发性流产组比较，中药中剂量亚组、高剂量亚组和地屈孕酮
组胚胎丢失率均显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与复发性流产组比较，中药中剂量亚组、高剂量
亚组和地屈孕酮组的ＩＬ６和ＩＬ１７的表达均显著降低，ＩＬ１０和ＴＧＦβ１的表达均显著升高，差异具有统计学
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意义（Ｐ＜００５）。结论　自拟固胎煎可能通过上调ＩＬ１０、ＴＧＦβ１的表达水平，下调ＩＬ６、ＩＬ１７的表达水平，
诱导免疫耐受，减少胚胎丢失率，从而改善妊娠结局。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７；Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１；Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｂｏｒｔｉｏｎ

　　复发性流产是指与相同性伴侣在妊娠２０周内连续有超过
２次的自然流产的现象，临床亦称为习惯性流产，是生育障碍的
常见病症之一［１］。

复发性流产目前是生殖领域的一大难点，越来越受到临床

的重视及关注。复发性流产的明确病因包括父母染色体、母亲

子宫结构、内分泌、自身免疫等异常，但仍有４０％的人群无法明
确病因［２］，直接影响临床治疗方法及效果。目前，对于复发性

流产的热点聚焦于免疫排斥及免疫耐受。母胎免疫耐受微环
境失调是复发性流产的重要影响因素［３］。 近年来，参与免疫反

应相关的白细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、白细胞介素１０（Ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）、白细胞介素１７（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）、转化
生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）备受关注，
有越来越多的证据证明，其均参与了妊娠的建立与维持［４６］。

中医认为复发性流产的病机主要责之脾肾两虚、气血不

足。临床诸家报道多以健脾益肾、益气养血安胎为基本治疗方

法［７８］。基于此，本研究采用复发性流产模型小鼠，观察中药自

拟固胎煎对复发性流产小鼠模型胚胎丢失率及 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ
１７和ＴＧＦβ１表达的影响，探讨该方对复发性流产的治疗机制

及作用机理。

!

　对象与方法
１１　研究对象

无特定病原体（ＳＰＦ）级 ＣＢＡ／Ｊ雌鼠４８只，ＢＡＬＢ／Ｃ雄鼠４
只，ＤＢＡ／２雄鼠 ２０只，周龄范围 ８～１０周，体重（２０±２）ｇ。
ＣＢＡ／Ｊ雌鼠购于北京华阜康生物科技有限公司［许可证号：
ＳＣＸＫ（京）２０１４０００４］；ＢＡＬＢ／Ｃ雄鼠、ＤＢＡ／２雄鼠购于北京维
通利华生物科技有限公司［许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６０００６］。
本研究已通过北京中医药大学东方医院动物伦理委员会审查。

１２　研究药物
自拟固胎煎组成：桑寄生１０ｇ，菟丝子１５ｇ，覆盆子１０ｇ，苎麻

根９ｇ，白术１０ｇ，茯苓１０ｇ，女贞子１５ｇ，墨旱莲１０ｇ，莲须６ｇ，中药
饮片购于北京中医药大学东方医院。制备：用８倍水浸泡，过
夜，先煮沸３０ｍｉｎ，倒出药液，再加入８倍水，煮沸２０ｍｉｎ，最后再
加５倍水，煮沸２０ｍｉｎ，合并药液并减压浓缩，最后配制成自拟
固胎煎煎剂（含生药１４２５ｇ／ｍＬ），置于２０℃冰箱备用。地屈孕
酮溶液：将地屈孕酮片［ＡｂｂｏｔｔＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓＢ．Ｖ．（荷兰）；批号：
Ｈ２０１３０１１０；规格：１０ｍｇ／片］３片溶于２００ｍＬ蒸馏水制成，稀释
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至１５×１０４ｍｇ／ｍＬ，放置于２０℃冰箱备用。
１３　试剂及仪器

ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７和ＴＧＦβ１检测试剂盒及及全自动生化分
析系统均购自Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈｇｒｏｕｐ公司。
１４　研究方法
１４１　造模、分组及给药　将ＣＢＡ／Ｊ雌鼠与ＢＡＬＢ／ｃ雄鼠２∶１
合笼，建立正常妊娠模型 （ＣＢＡ／Ｊ×ＢＡＬＢ／ｃ组），参照 Ｃｌａｒｋ经
典模型将ＣＢＡ／Ｊ雌鼠与ＤＢＡ／２雄鼠２∶１合笼，建立复发性流产
模型（ＣＢＡ／Ｊ×ＤＢＡ／２组）［９］。每天２０：００开始合笼，早上８：００
检查阴栓，肉眼观察阴道口有无乳白色、固态胶状物，发现明显

阴栓者为阳性。检出阴栓的小鼠计为妊娠第０天。正常妊娠组
予以０９％生理盐水灌胃；复发性流产模型孕鼠随机分为复发
性流产组、地屈孕酮组、中药组，且中药组分成高剂量亚组、中

剂量亚组、低剂量亚组，每组８只。按公式“小鼠每千克体重剂
量＝人类体重般剂量×（小鼠剂量折算系数／人剂量折算系
数）”计算小鼠灌胃剂量，中药组给予１４２５ｇ／ｋｇ自拟固胎煎汤
剂，中药高剂量亚组、中剂量亚组、低剂量亚组按４∶２∶１比例分
别给予２８５ｇ／ｋｇ、１４２５ｇ／ｋｇ、７１２５ｇ／ｋｇ自拟固胎煎汤剂灌胃，
地屈孕酮组给予３０ｍｇ／ｋｇ地屈孕酮溶液灌胃，复发性流产组
给予０９％生理盐水灌胃，每组灌胃量均稀释至０４ｍＬ，连续灌
胃２周，每天１次。
１４２　胚胎吸收率的计算　孕１４ｄ断颈处理小鼠，迅速解剖，
用镊子撕开子宫，记录被吸收的胚胎数和存活胚胎数。胚胎丢

失率（ＥＬＲ）的计算方法按下列公式进行：ＥＬＲ＝丢失胚胎数／
（丢失胚胎数＋存活胚胎数）×１００％。
１４３　酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测外周血 ＩＬ６、ＩＬ１０、
ＩＬ１７和ＴＧＦβ１表达水平　孕１４ｄ后，各组小鼠眼眶采血，在血
液室温静置１０ｍｉｎ后，于４℃低温离心机进行３０００ｒ／ｍｉｎ的离
心处理１０ｍｉｎ，吸取上层清液，严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒操作说明
书，检测小鼠血清中ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７和ＴＧＦβ１的表达水平。
１５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
符合正态性及方差齐性则采用单因素方差分析，均数多重比较

采用ＬＳＤ方法，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；Ｐ＜００５表示差异
具有统计学意义。

"

　结果
２１　各组胚胎丢失率比较

与正常妊娠组比较，复发性流产组、地屈孕酮组、中药组流

产率均明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与复发性流
产组比较，中剂量亚组、高剂量亚组和地屈孕酮组流产率均明

显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），低剂量亚组流产率与
复发性流产组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与低剂量亚
组比较，中剂量亚组、高剂量亚组和地屈孕酮组流产率均明显

降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　各组胚胎丢失率比较（珔ｘ±ｓ）

组别 数量（只） 总胚胎数 吸收胚胎数 流产率（％）

中药组　　　 ２４ ２３０ ４４ １９３３±７３９

低剂量亚组　 ８ ７７ １９ ２５２５±８０８ａ

中剂量亚组　 ８ ７６ １２ １５５０±３８９ａｂｃ

高剂量亚组　 ８ ７７ １３ １７２５±６１１ａｂｃ

地屈孕酮组　 ８ ７６ １１ １４７５±５３６ａｂｃ

复发性流产组 ８ ７８ ２０ ２５７５±６５４ａ

正常妊娠组　 ８ ７６ ４ ５６３±６１４

Ｆ值 １１８６２

Ｐ值 ＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与正常妊娠组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与复

发性流产组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与低剂量亚组比较，Ｐ＜００５

２２　各组外周血ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７和ＴＧＦβ１的表达水平比较
与正常妊娠组比较，复发性流产组、地屈孕酮组、中药组的

ＩＬ６和ＩＬ１７表达均明显升高，ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１表达水平均明
显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与复发性流产组比
较，中剂量亚组、高剂量亚组和地屈孕酮组的ＩＬ６和ＩＬ１７表达
均明显升高，ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１表达均明显降低，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；低剂量亚组 ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７和 ＴＧＦβ１表
达与复发性流产组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与低剂
量亚组比较，中剂量亚组、高剂量亚组和地屈孕酮组 ＩＬ６和 ＩＬ
１７表达均明显降低，ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１表达均明显升高，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　各组外周血ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７和ＴＧＦβ１的表达水平比较（ｐｇ／ｍＬ，珔ｘ±ｓ）

组别 数量（只） ＩＬ６　 ＩＬ１０　 ＩＬ１７　 ＴＧＦβ１　

中药组　　　 ２４ １２５７３±１３４３ ５８２３±１６９８ １５６３３±１５６５ １３７７９±１８２３

低剂量亚组　 ８ １４３１８±３３６ａ ３５１９±２６７ａ １７６５０±６３５ａ １１３１３±２４９ａ

中剂量亚组　 ８ １１４５４±４０３ａｂｃ ７０４４±１４９ａｂｃ １４３５０±１９０ａｂｃ １５１１３±２８５ａｂｃ

高剂量亚组　 ８ １１９４５±４１４ａｂｃ ６９０６±１８４ａｂｃ １４９００±５６９ａｂｃ １４９１３±２２７ａｂｃ

地屈孕酮组　 ８ １１５８２±１７５ａｂｃ ７０６９±１０５ａｂｃ １４５００±２０８ａｂｃ １５２８８±４６３ａｂｃ

复发性流产组 ８ １４７４６±９２０ａ ３４１６±１０１ａ １８０２５±４２７ａ １０９３８±３５４ａ

正常妊娠组　 ８ ９４１８±４８４ ９３１４±１６２ １２０７５±３０１ １７３６３±１３７

Ｆ值 　 ７５８４１ 　９１１６５６ 　１３９２５１ 　３４１８１６

Ｐ值 　＜０００１ 　＜０００１ 　＜０００１ 　＜０００１

　　注：标有“ａ”项表示，与正常妊娠组比较，Ｐ＜００５；标有“ｂ”项表示，与复发性流产组比较，Ｐ＜００５；标有“ｃ”项表示，与低剂量亚组比较，Ｐ＜００５
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　讨论
ＩＬ６、ＩＬ１０作为Ｔｈ２型细胞因子，其基本作用为参与炎症

反应和免疫应答，诱导多种细胞因子的分泌。其中，ＩＬ６可调节
诱导细胞基因的表达，被认为是一种妊娠保护因子，而 ＩＬ１０的
作用主要是诱导产生Ｔｒｅｇ细胞，且又可促进ＩＬ１０的分泌，故而
起到调节母体免疫耐受和保胎作用［１０１２］。来源于相同祖细胞

的Ｔｒｅｇ亚群和Ｔｈ１７亚群，有不同的分化路径，在 ＴＧＦβ１的单
独作用下，Ｔ细胞仅向 Ｔｒｅｇ亚群分化，可促进免疫耐受，而在
ＴＧＦβ１与ＩＬ６共同作用下，Ｔ细胞则向Ｔｈ１７亚群分化，进而促
进炎症反应。同时，ＴＧＦβ１在维持 Ｔｒｅｇ细胞的功能及数量上
有很大作用，而 Ｔｒｅｇ细胞又能合成分泌 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１，两者
共同作用，起到抑制免疫炎症反应，发挥抗免疫效应的作

用［１２１４］。相关研究表明，不明原因复发性流产（ＵＲＳＡ）患者血
清中的ＴＧＦβ１和ＩＬ１０含量明显低于正常孕妇［１３］。有研究证

实，低水平的ＩＬ６状态对维持正常妊娠至关重要，高浓度的 ＩＬ
６可促进Ｔｈｌ７细胞大量分泌ＩＬ１７，而 ＩＬ１７能够通过募集炎症
细胞，促进子宫内膜的炎症损伤，影响受精卵着床，从而导致胚

囊种植子宫内膜深度下降，故而引起胎囊的损害和流产的发

生［１５１８］。同时，ＩＬ６和ＩＬ１７能使机体孕激素受体表达下降，孕
激素缺乏足够的受体与之结合，胚胎营养供应不足，使子宫蜕

膜无法正常发育，进而导致流产的发生［１１］。因此，ＩＬ６、ＩＬ１７
可破坏胚胎细胞引起流产，而ＩＬ１０、ＴＧＦβ可起到免疫耐受，维
持妊娠的作用。

复发性流产属于中医“滑胎”的范畴，临床上以脾肾两虚为

多见，自拟固胎煎是在经方寿胎丸基础上化载而来，方中的菟

丝子为均要，滋补肝肾、固精安胎，桑寄生、覆盆子补肝肾、固精

益血，白术、茯苓健脾益气，茯苓宁心安神，以上诸药合用共为

臣药，补先天生化之本，健后天气血化生之源。女贞子、墨旱莲

补肾滋阴，清热凉血，苎麻根清热安胎，莲须固肾涩精，四者合

为佐药。诸药合用，共奏补肾健脾，清热安胎之效。自拟固胎

煎为北京中医药大学东方医院经验用方，临床疗效佳。本研究

采用自拟固胎煎汤剂灌胃，探讨其对复发性流产的治疗机制及

作用机理。结果表明，自拟固胎煎中剂量亚组、高剂量亚组均

可下调外周血ＩＬ６和ＩＬ１７的表达，上调ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１的表
达，诱导免疫耐受，促进胚胎发育，从而改善妊娠结局。低剂量

亚组在调节ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１表达上与自然流产组
比较，虽无统计学差异，但可看出其存在改善的趋势，进一步佐

证自拟固胎煎可改善妊娠结局。

综上所述，自拟固胎煎可能通过上调ＩＬ１０、ＴＧＦβ１的表达
水平，下调ＩＬ６、ＩＬ１７的表达水平，诱导免疫耐受，减少胚胎丢
失率，从而改善妊娠结局。
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（１）：１０６１１８．

［１０］　亓敏，曲芸芸．原因不明复发性流产患者 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子、
ＭＣＳＦ、封闭抗体检查价值分析［Ｊ］．中国医药科学，２０１９，９
（１７）：１１７１１９．

［１１］　李周源，曹毅．孕康口服液治疗先兆性流产和习惯性流产临床观
察［Ｊ］．中国性科学，２０１６，２５（２）：１２２１２４．

［１２］　石琰，张晓莉，马媛媛，等．黄体酮治疗不明原因复发性自然流产
的临床研究及对ＩＬ１０、ＴＧＦβ１表达的影响［Ｊ］．中外女性健康研
究，２０１８（２０）：４１４２．

［１３］　赖楠楠，李紫薇，王丽，等．寿胎丸调节树突状细胞功能治疗 ＵＲ
ＳＡ作用与机制研究［Ｊ］．中医中药与免疫，２０１５，３１（１０）：
１３３７１３４１．

［１４］　张晓姗．静脉用免疫球蛋白联合补肾化瘀汤治疗原因不明复发
性自然流产的疗效及对血栓前状态和外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫失
衡的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１７，２６（３５）：３９０３３９０５．

［１５］　谷兆琪，尹训强，王东梅，等．原因不明复发性自然流产患者外周
血ＩＬ６、ｌｅｔ７ｄ５ｐ水平变化及其关系［Ｊ］．山东医药，２０１９，５９
（２）：２３２７．

［１６］　陈静，李慕军，黄千贻，等．不明原因复发性流产患者外周血及蜕
膜组织中Ｔｈｌ７细胞相关效应细胞因子的表达及意义［Ｊ］．实用临
床医学杂志，２０１５，１９（９）：９１９３．

［１７］　钟光芹，王小红，顾爱玲．复发性流产患者血清 ＩＦＮ、ＩＬ４、ＩＬ１７
变化分析［Ｊ］．中国计划生育学杂志，２０１９，２７（７）：９１２９１４．

［１８］　ＲａｊｅｎｄｉｒａｎＳ，ＳｅｎｔｈｉｌＫｕｍａｒＧＰ，ＮｉｍｅｓｈＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉ
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复方苦参凝胶辅助治疗妊娠期细菌性阴道病的临床
研究分析
王丽芳１△　王慧春２　邓元琪１

１首都医科大学附属复兴医院妇产科，北京 １０００３８
２北京市海淀区妇幼保健院生殖中心，北京 １０００８０

【摘要】　目的　探讨复方苦参凝胶辅助治疗妊娠期细菌性阴道病（ＢＶ）的临床效果。方法　 选取
２０１６年１０月至２０１８年１月首都医科大学附属复兴医院诊治的１３０例妊娠期ＢＶ患者作为研究对象。采用
随机数字表法将其分为联合组（ｎ＝６５）和对照组（ｎ＝６５）。对照组给予甲硝唑栓和乳杆菌活菌胶囊的常规
治疗，联合组在常规治疗基础上加用复方苦参凝胶，均治疗１周。对比两组治疗后阴道菌群 Ｃｈａｏ１指数和
Ｓｈａｎｎｏｎ指数水平、临床疗效、不良反应、复发情况及不良妊娠结局情况。结果　治疗后联合组阴道菌群
Ｃｈａｏ１指数和Ｓｈａｎｎｏｎ指数均高于对照组（Ｐ＜００５）；联合组总有效率为９２３１％，与对照组７８４６％相比显
著较高（Ｐ＜００５）；治疗期间两组不良反应发生率相近（Ｐ＞００５）；停药１个月，联合组复发率为６１５％，与
对照组２３０８％相比显著较低（Ｐ＜００５）；联合组胎膜早破、早产、新生儿感染及低体重儿不良妊娠结局发生
率与对照组相比显著较低（Ｐ＜００５）。结论　复方苦参凝胶辅助治疗妊娠期 ＢＶ效果显著，可显著改善阴
道菌群丰富度，减少复发及不良妊娠结局情况。

【关键词】　复方苦参凝胶；妊娠期；细菌性阴道病
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　　细菌性阴道病（ｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓ，ＢＶ）是妊娠期女性常见
疾病，妊娠期ＢＶ的发病率为１０％～５０％［１］。ＢＶ不仅可将致病

菌通过性传播途径传染给配偶，也可能透过胎膜，增加胎膜早

破、早产、围生儿感染等不良妊娠结局的发生风险，对孕妇及胎

儿健康造成严重影响［２］。目前，临床多采用甲硝唑、乳杆菌制

剂等药物调节阴道菌群的方式治疗 ＢＶ，有一定临床效果，但仍
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有部分患者复发［３］。因此，制定及时有效的治疗策略对妊娠期

ＢＶ治疗、疾病预后及妊娠结局至关重要。研究发现，苦参碱具
有抗炎、解热、镇痛、免疫调节等多种药理学作用［４］，复方苦参

凝胶对ＢＶ有较好的治疗作用［５］，但关于其联合乳杆菌活菌胶

囊治疗妊娠期ＢＶ的研究尚少。为探索更好的妊娠期 ＢＶ的治
疗方法，本研究尝试将复方苦参凝胶与乳杆菌活菌胶囊合用，

探究其治疗效果、安全性及复发情况。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年１０月至２０１８年１月首都医科大学附属复兴
医院诊治的１３０例妊娠期ＢＶ患者作为研究对象。采用随机数
字表法将其分为联合组（ｎ＝６５）和对照组（ｎ＝６５）。纳入标准：
①符合《妇产科学》ＢＶ诊断标准［６］；②近２周内未应用其他抗
菌药物治疗；③签署知情同意书。排除标准：①合并高血压、糖
尿病；②合并羊水异常、子痫前期、胎盘早剥等可能导致早产的
疾病；③有阴道出血或血液系统疾病；④超声检查提示胎儿异
常；⑤咪唑类药物过敏。本研究经首都医科大学附属复兴医院
伦理委员会批准。

１２　治疗方法
对照组睡前温水清洗外阴，于阴道后穹隆处放置甲硝唑栓

（马应龙药业集团股份有限公司，国药准字 Ｈ４２０２０３７６，规格
０５ｇ×５粒×２板）１粒；第二天睡前放置乳杆菌活菌胶囊（西安
正浩生物制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９８０２９３，规格０２５ｇ×５
粒）２粒，如此交替用药，共治疗１周。联合组睡前温水清洗外
阴后，将复方苦参凝胶（贵阳新天药业股份有限公司，国药准字

Ｚ２００５００５８，规格５ｇ×４支）推入阴道深处，１支／ｄ，再放置甲硝
唑栓或乳杆菌活菌胶囊（用药方法同对照组），共治疗１周。治
疗期间禁止性生活，禁用其他药物或抗生素治疗。

１３　观察指标
１３１　治疗后阴道菌群 Ｃｈａｏ１指数和 Ｓｈａｎｎｏｎ指数　采用高
通量测序方法，Ｃｈａｏ１指数为群落中含 ＯＴＵ数目的指数，Ｓｈａｎ
ｎｏｎ指数可评价阴道分泌物样本中微生物多样性。
１３２　临床疗效　参考《妇科感染诊治指南》［７］评估临床疗
效。患者外阴瘙痒、灼烧感等症状和白带增多体征消失，阴道

分泌物 ｐＨ正常，胺试验和线索细胞均为阴性，记为治愈；症状
和体征均显著好转，白带减少，阴道分泌物 ｐＨ＜４５，胺试验和
线索细胞均为阴性，记为显效；症状和体征有所好转，白带减

少，阴道分泌物ｐＨ＞４５，胺试验或线索细胞为阳性，记为好转；
症状和体征无改善或有所加重，阴道分泌物ｐＨ＞４５，胺试验或
线索细胞为阳性记为无效。总有效率＝［（治愈例数＋显效例数＋
好转例数）／总例数］×１００％。
１３３　不良反应情况　统计治疗期间患者用药后灼烧、过敏等
不良反应发生情况。

１３４　复发率　停药１个月后复查，经实验室检查确诊是否
复发。

１３５　不良妊娠结局情况　随访患者早产、新生儿感染等不良
妊娠结局发生情况。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２６０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；计数资料理论频数为
０的组间计数资料采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，理论频数在１～５间采

用校正检验，理论频数 ＞５采用 χ２检验，等级计数资料采用秩
和检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有
统计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

联合组年龄范围２２～３５岁，年龄（２９４１±３０９）岁；孕周范
围２０～３７周，孕周（２９１７±２９３）周。对照组年龄范围２２～３５
岁，年龄（２９２２±３４５）岁；孕周范围２０～３７周，孕周（２９６７±
３３０）周。两组孕妇均有不同程度外阴瘙痒、白带异常等症状。
两组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　两组治疗后阴道菌群Ｃｈａｏ１指数和Ｓｈａｎｎｏｎ指数比较

联合组治疗后阴道菌群Ｃｈａｏ１指数和Ｓｈａｎｎｏｎ指数均高于
对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组治疗后阴道菌群Ｃｈａｏ１指数和Ｓｈａｎｎｏｎ指数比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｃｈａｏ１指数 Ｓｈａｎｎｏｎ指数

联合组 ６５ ４３２１０±５８６０ ３１５±０５６

对照组 ６５ ３６２５０±５６２０ ２６７±０４２

ｔ值 ６９１１ ５５２８

Ｐ值 ００００ ００００

２３　两组临床疗效比较
两组临床疗效等级分布比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜

００５），联合组总有效率显著高于对照组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 例数 治愈 显效 好转 无效 总有效

联合组 ６５ ３１（４７６９） ２０（３０７７） ９（１３８５） ５（７６９） ６０（９２３１）

对照组 ６５ ２０（３０７７） １７（２６１５） １４（２１５４） １４（２１５４）５１（７８４６）

Ｚ／χ２值 ７２３０ ４９９３

Ｐ值 ０００３ ００２５

２４　两组不良反应情况比较
联合组与对照组不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。具体结果详见表３。

表３　两组不良反应情况比较［ｎ（％）］

组别 例数 过敏 用药后灼烧感 不良反应

联合组 ６５ １（１５４） ３（４６２） ４（６１５）

对照组 ６５ ２（３０８） ６（９２３） ８（１２３１）

χ２值 ０１５７ ０４７８ ０８２６

Ｐ值 ０７７２ ０４９０ ０３６３

２５　两组复发率比较
停药１个月，联合组复发率为６１５％（４例），低于对照组的

２３０８％（１５例），差异具有统计学意义（χ２＝７４５９，Ｐ＝０００６）。
２６　两组不良妊娠结局比较

联合组胎膜早破、早产、新生儿感染及低体重儿发生率均

低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
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表４。其中联合组胎膜早破未足月，对照组１１例胎膜早破中有
７例未足月、４例足月；对照组低体重儿中有４例未足月、３例足
月。感染新生儿分泌物均经细菌培养和鉴定证实与母体妊娠

期ＢＶ有关，致病菌一致，多为嗜血杆菌、棒状杆菌、加德纳菌、
链球菌等。

表４　两组不良妊娠结局情况比较［ｎ（％）］

组别 例数 胎膜早破 早产 新生儿感染 低体重儿

联合组 ６５ １（１５４） ２（３０８） ２（３０８） ０（０００）

对照组 ６５ １１（１６９２） １０（１５３８） １２（１８４６） ７（１０７７）

χ２值 ７４３６ ４４９９ ６４８４ —

Ｐ值 ０００６ ００３４ ００１１ ００２０

#

　讨论
健康女性阴道内菌群结构和数量均处于动态平衡状态，菌

群可产生适量过氧化氢以维持阴道局部偏酸性微环境［８］。妊

娠期女性是ＢＶ的高发人群，机体免疫力下降、雌激素水平升
高、营养过剩及不洁性生活等多种因素共同导致阴道菌群微生

态失衡，原有优势菌群如乳杆菌数量下降，而原有劣势菌群如

弯曲杆菌、加德纳菌等数量增加，阴道菌群结构紊乱，进而导致

阴道感染，ＢＶ发生［９］。因此，在恢复优势菌群数量的同时抑制

劣势菌群生长，重建阴道正常菌群结构，对妊娠期ＢＶ治疗至关
重要，甲硝唑阴道给药与乳杆菌活菌胶囊交替治疗可有效抑制

致病菌，但同时也破坏了阴道微生态环境，且复发率较高。

复方苦参凝胶是由苦参碱、辣椒碱、卡波姆等制成的复方

制剂。苦参碱是从苦参、苦豆子等中药材中提取出的活性成

分［１０］，具有抗病毒、抗炎、镇痛等多种生物学作用。辣椒碱是从

辣椒中提取的一种含酚羟基的生物碱，可通过作用于感觉神经

元Ｐ物质而抑制疼痛、瘙痒等皮肤症状［１１］。该复方制剂选用卡

波姆作为敷料，无刺激性，且可附着于阴道黏膜，粘附效果好，

同时卡波姆可与生物碱形成可溶性凝胶复合物，增加凝胶稳定

性［１２］。有报道证实［１３］，复方苦参凝胶能够杀灭阴道有害细菌，

改善局部微生态环境。另有研究显示［１４］，复方苦参凝胶治疗

ＢＶ患者可促进阴道内优势菌群———乳杆菌的恢复，改善阴道
微生态结构。该药物与阴道酸碱度一致，不会产生不良刺激，

且还可抑制阴道黏膜水肿与炎症反应，增强其自然免疫功能。

乳杆菌活菌胶囊中含有人工培养的乳杆菌活菌，属于益生菌制

剂，可通过占位性保护作用、调节酸性环境、代谢抑菌产物等多

种途径治疗ＢＶ，经阴道给药可有效补充乳酸杆菌数量，辅助局
部微生态恢复平衡［１５］。研究发现，妊娠期 ＢＶ不仅对母体健康
有严重影响，而且可能导致不良妊娠结局［１６］。妊娠期 ＢＶ是导
致早产的危险因素之一，其中孕１６周前检出ＢＶ，早产风险增加
约７倍，若孕１６～２０周检出 ＢＶ，则早产风险增加约４倍，超过
２０周则相对较低［１７］。因此，早期发现在常规治疗的基础上联

合复方苦参凝胶可减少不良妊娠结局发生情况，且对减少复发

有重要意义。

研究表明［１８］，乳杆菌活菌胶囊通过补充阴道原优势菌群乳

酸杆菌数量，使其恢复优势地位，同时乳杆菌在阴道内定植后，

其代谢产物可增强机体免疫力，且与复方苦参凝胶联用后抗炎

作用效果增强，药物在局部停留时间延长，减少停药后复发情

况［１９］。复方苦参凝胶在妊娠期阴道炎治疗中的应用效果也有

相关报道证实［２０］，提示该药物不仅可改善阴道微生态，增强常

规药物治疗的效果，并且对改善妊娠结局也有积极作用，还具

有理想的安全性。

本研究发现，联合组治疗后阴道菌群Ｃｈａｏ１指数和Ｓｈａｎｎｏｎ
指数均高于对照组（Ｐ＜００５），提示复方苦参凝胶辅助治疗妊
娠期ＢＶ可改善其阴道微生态结构。联合组总有效率高于对照
组，而复发率、胎膜早破、早产、新生儿感染及低体重儿不良妊

娠结局发生率均低于对照组（Ｐ＜００５），提示复方苦参凝胶辅
助治疗妊娠期ＢＶ效果显著，显著减少复发及不良妊娠结局情
况，安全可靠。且对于本研究而言，在给予甲硝唑栓杀灭致病

菌的同时，给予乳杆菌活菌胶囊可补充优势菌群数量，另一方

面，联合复方苦参凝胶对 ＢＶ的治疗效果更佳，分析原因，与复
方苦参凝胶中多种生物碱抗炎、解热、镇痛及缓解皮肤症状有

关，同时可能与卡波姆可有效增强甲硝唑、乳酸杆菌的附着作

用有关［２１］，三者联合可提高临床效果、减少复发情况。

综上所述，在甲硝唑栓、乳杆菌活菌胶囊的基础上，联合复

方苦参凝胶治疗妊娠期 ＢＶ效果显著，可显著改善其阴道微生
态环境，减少复发及不良妊娠结局情况。此外，本研究不足之

处在于选取样本量较少，且患者对用药后灼烧的不良反应评价

存在主观性，可能造成统计结果产生偏倚，在今后的研究中应

扩大样本量，并增加多样化评价指标，减少结果误差以进一步

证实研究结果的准确性。
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中国性科学　２０２１年４月　第３０卷　第４期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ａｐｒｉｌ２０２１，　Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．４ ·１４１　　·

疗效观察［Ｊ］．中国皮肤性病学杂志，２０１２，２６（１１）：９７４９７６．
［１２］　庞晓晨，成睿珍，赵静．肛肠科外用凝胶剂的制备及其体外透皮

性能考察［Ｊ］．中国全科医学，２０１８，２１（６）：７３７７４０．
［１３］　姜联明．苦参凝胶结合氟康唑胶囊治疗复发性霉菌性阴道炎临

床效果观察［Ｊ］．山西医药杂志，２０１８，４７（２１）：２５６３２５６５．
［１４］　刘倩华．苦参凝胶联合舒阴汤治疗霉菌性阴道炎的效果分析

［Ｊ］．中国处方药，２０１８，１６（５）：９４９５．
［１５］　ＤｏｌｓＪＡ，ＭｏｌｅｎａａｒＤ，ｖａｎｄｅｒＨｅｌｍＪＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓｂｙＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓａｂｕｎｄａｎｃｅａｎｄｓｐｅｃｉｅｓｄｉｖｅｒｓｉｔｙ
［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，１６（１）：１８０１８４．

［１６］　ＨａａｈｒＴ，ＥｒｓｂｌｌＡＳ，ＫａｒｌｓｅｎＭＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏ
ｓｉｓｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｏｒｄｅｒｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｐｒｅｔｅｒｍ
ｄｅｌｉｖｅｒｙａｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＳｃａｎｄ，
２０１６，９５（８）：８５０８６０．

［１７］　王叶平，潘利琴，邵洁白，等．纵向研究妊娠期妇女的阴道微生态
状况［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０１２，２４（５）：４３７４３９，４４１．

［１８］　牛小溪，肖冰冰，王奔，等．甲硝唑治疗细菌性阴道病前后阴道菌
群的结构变化及其预后相关性［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０１６，２８
（７）：８３１８３６．

［１９］　王羽丰，姜琦，姚嵩梅．苦参凝胶联合替硝唑治疗细菌性阴道炎
疗效及安全性分析［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１６，３１（２１）：４５１２４５１４．

［２０］　钟苑仪，廖东霞，曾丽兰．苦参凝胶联合乳酸菌阴道胶囊治疗妊
娠期假丝酵母菌病患者的疗效及对其阴道微生态的影响［Ｊ］．中
国妇幼保健，２０１８，３３（２４）：５７０４５７０６．

［２１］　王盈．采用含有ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ的卡波姆水凝胶增强他克莫司局部
给药效率［Ｊ］．中国医药工业杂志，２０１６，４７（８）：９７６．

（收稿日期：２０１９０６２１）

△【通讯作者】柯锦，Ｅｍａｉｌ：ｇｚａｌｐａｃ６＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２１．０４．０４４ ·皮肤性病学·

ｍｉＲ２０３和 ｐ６３在尖锐湿疣男性患者组织中的表达
及意义
高云１　柯锦２△

１鄂州市疾病预防控制中心皮防所，湖北 鄂州 ４３６０００
２上海市浦东医院皮肤科，上海 ２０１３９９

【摘要】　目的　检测微小ＲＮＡ２０３（ｍｉＲ２０３）及其下游靶基因 ｐ３６在尖锐湿疣（ＣＡ）组织中的表达水
平，探讨其在ＣＡ治疗中的意义。方法　选取２０１７年９月至２０１８年１２月鄂州市疾病预防控制中心皮防所
诊治的４０例ＣＡ男性患者作为研究对象。将其纳入ＣＡ组。选取同期行包皮环切术的４０例男性患者纳入
对照组。采用实时荧光定量ＰＣＲ法检测受试者ｍｉＲ２０３和ｐ６３的表达，ＨＥ染色观察组织形态学特征，免疫
组化法检测ＣＡ组织中ｐ３６蛋白的表达。结果　ＨＥ染色观察ＣＡ组织表皮出现乳头瘤样增生，颗粒层出现
空泡化细胞均为ＣＡ的典型组织形态学特征。与对照组比较，ＣＡ组ｍｉＲ２０３表达水平下降，ｐ６３ｍＲＮＡ表达
水平升高，ｐ６３蛋白阳性率升高（Ｐ＜００５）。ＣＡ组ｐ６３蛋白表达与临床病理指标关系进行分析，ｐ６３蛋白表
达水平与患者年龄、发病部位和ＨＰＶＤＮＡ载量无相关性（Ｐ＞００５），与ＨＰＶ感染类型有关（Ｐ＜００５）。ＣＡ
组ｍｉＲ２０３表达与ｐ６３蛋白表达呈负相关（Ｐ＜００５）。结论　ｍｉＲ２０３在 ＣＡ组织中表达显著降低，ｐ６３表
达显著升高，ｍｉＲ２０３与ｐ６３表达呈负相关，可能影响ＣＡ发生。

【关键词】　尖锐湿疣；微小ＲＮＡ２０３；ｐ６３；临床病理
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ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐａｐｉｌｌｏｍａｔｏｕｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｉｎｔｈｅｅｐｉｄｅｒｍｉｓｏｆＣｏｎｄｙｌｏｍａＡｃｕｍｉｎａｔｕｍ
ａｎｄｔｈｅｖａｃｕｏｌａｔｅｄｃｅｌｌｓｉｎｇｒａｎｕｌａｒｌａｙｅｒｗｅｒｅｔｙｐｉｃａｌｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ．
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ２０３ｉｎｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５），
ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｐ６３ｍＲＮＡｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５），ａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｐ６３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜
００５）．Ｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ６３ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｃｏｎｄｙ
ｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ６３ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｇｅ，ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄＨＰＶＤＮＡｌｏａｄ（Ｐ＞００５），ｂｕｔｗｉｔｈｔｈｅｔｙｐｅｏｆＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２０３ｉｎ
ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ６３ｐｒｏｔｅｉｎ（ｒ＝－０８３０，Ｐ＜００５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２０３ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＣＡｔｉｓｓｕｅｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ６３ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２０３ｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐ６３，ｗｈｉｃｈｍａｙａｆｆｅｃｔｔｈｅｏｃｃｕｒ
ｒｅｎｃｅｏｆＣＡ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ２０３；ｐ６３；Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ

　　尖锐湿疣（ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ，ＣＡ）是由人乳头瘤病毒
（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染引起的传染性强的性传播疾
病。ＨＰＶ属于Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｉｄａｅ家族［１］，目前检测出约有２００种
亚型，根据其致病力强弱可分为高危型和低危型，低危型

ＨＰＶ６、ＨＰＶ１１与尖锐湿疣病变有关，高危型 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８、
ＨＰＶ３１等易诱发鳞状上皮细胞癌、生殖器官肿瘤等恶性肿
瘤［２］。研究报道，高危型及混合有高危型ＨＰＶ感染的ＣＡ患者
逐年增多，增加了ＣＡ患者复发和癌变风险［３］。因此，人们越来

越重视对ＣＡ发病机制的研究。微小 ＲＮＡ２０３（ｍｉｃｒｏＲＮＡ２０３，
ｍｉＲ２０３）异常表达与多种肿瘤疾病的发生、发展密切相关，
ｍｉＲ２０３靶向其下游基因（ｐ６３等）调控宫颈癌细胞增殖、迁移
等生物学活性［４５］。目前，关于ｍｉＲ２０３、ｐ６３在 ＣＡ发病中的相
关研究较少，本研究通过实时荧光定量ＰＣＲ和免疫组化等方法
检测ｍｉＲ２０３和ｐ６３在 ＣＡ组织中的表达，分析其与临床病理
特征的关系，以期为ＣＡ的预防和治疗提供理论依据。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年９月至２０１８年１２月鄂州市疾病预防控制中
心皮防所诊治的４０例 ＣＡ男性患者作为研究对象。将其纳入
ＣＡ组。纳入标准：临床确诊为 ＣＡ，纳入研究前未进行治疗；排
除标准：有其他性病史。选取同期行包皮环切术的４０例男性患
者纳入对照组，纳入标准：包皮外观正常；排除标准：患者及配

偶有ＣＡ等性病发病史，患者有不洁性交史。收集患者临床资
料，包括疣体大小、数量、分布部位、ＨＰＶ感染类型、ＨＰＶＤＮＡ
载量等。本研究ＨＰＶ感染类型中单一感染指单一亚型感染，主
要是ＨＰＶ６或ＨＰＶ１１感染，混合感染指有两种或两种以上ＨＰＶ
感染。本研究获得鄂州市疾病预防控制中心皮防所医学伦理

委员会审查批准，且患者均签署知情同意书。

１２　研究方法
１２１　试剂及仪器　ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ试剂盒（货号
ＲＲ０４７Ａ）购自日本Ｔａｋａｒａ公司；ＡｃｅＱｑＰＣＲＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ试剂盒（货号 Ｑ１１１０２）购自南京诺唯赞生物科技有限公
司；ＴＲｉｚｏｌ试剂（货号 ＴＲ１１８１００）购自上海素尔生物科技有限
公司；Ｐ６３兔抗人单克隆抗体（货号ａｂ１６９７０７）、羊抗兔二抗（货
号ａｂ２０５７１８）购自 ａｂｃａｍ公司；免疫组化 ＳＰ法检测试剂盒（货

号ＱＮ２７１５）购自北京百奥莱博公司；柠檬酸抗原修复液（货号
Ｃ１０３１）、二氨基联苯胺显色试剂盒（货号 ＤＡ１０１０）购自北京索
莱宝科技有限公司；ＨＰＶ分型检测试剂盒 （国械注准
２０１７３４０４６９７）购自上海透景生命科技股份有限公司；ＤＮＡ抽取
试剂盒（货号 Ｙ５１２１２３）购自德国 Ｑｉａｇｅｎ公司；实时荧光定量
ＰＣＲ所需引物由生工生物工程上海股份有限公司合成；杂交捕
获Ⅱ代（ＨＣⅡ）检测系统和ＨＰＶ试剂购自美国Ｄｉｇｅｎｅ公司。
１．２２　实时荧光定量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）检测ｍｉＲ２０３和ｐ６３ｍＲ
ＮＡ表达　用 ＴＲｉｚｏｌ提取组织总 ＲＮＡ，通过 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴｒｅａ
ｇｅｎｔＫｉｔ试剂盒将其反转成ｃＤＮＡ，根据ＡｃｅＱｑＰＣＲＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒说明书配置ＰＣＲ体系，进行 ＰＣＲ反应。９５℃
３０ｓ，９５℃ １０ｓ，６０℃ ２０ｓ，７０℃ １０ｓ，共４０个循环，以甘油醛３磷
酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）、Ｕ６为内参，每个样品设置３个重复，反应
结束后，ｍｉＲ２０３和 ｐ６３ｍＲＮＡ的相对表达量用２$ΔΔＣｔ法计算。
引物序列详见表１。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列

基因　 上游引物序列（５′→３′） 下游引物序列（５′→３′）

ｍｉＲ２０３ ＴＣＣＡＧＴＧＧＴＴＣＴＴＡＡＣＡＧＴＴＣＡＧＧＴＣＴＡＧＴＧＧＴＣＣＴＡＡＡＣＡＴＴＴＣ

ｐ６３ ＧＧＣＴＴＧＧＣＡＣＧＣＴＴＴＧＴＴ ＴＴＴＣＣＣＡＣＧＧＣＡＴＣＡＧＴＣ

ＧＡＰＤＨ ＣＣＡＡＧＧＴＣＡＴＣＣＡＴＧＡＣＡＡＣ ＴＧＴＣＡＴＡＣＣＡＧＧＡＡＡＴＧＡＧＣ

Ｕ６ ＧＣＴＴＧＣＴＴＣＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡ ＡＡＡＡＡＣＡＴＧＧＡＡＣＴＣＴＴＣＡＣＧ

１２３　ＣＡ组织ＨＥ染色　将ＣＡ组织放入甲醛溶液中固定、脱
水、石蜡包埋，然后进行切片，烘烤干后用苏木红进行染色、脱

水，用中性树胶封片，低倍镜下观察切片。

１２４　免疫组化 ＳＰ法检测 ｐ６３蛋白表达　按照免疫组化 ＳＰ
法检测试剂盒说明书进行操作，先进行组织固定、石蜡包埋后

进行切片，切片厚度４μｍ左右，用不同浓度的乙醇进行脱水，置
柠檬酸修复液中，修复抗原，加入兔抗人ｐ６３单克隆抗体，４℃孵
育过夜，ＰＢＳ清洗后，加入二抗，室温孵育２ｈ，用３，３′二氨基联
苯胺四盐酸盐（ＤＡＢ）显色液进行显色反应，中性树胶封片，在
显微镜下观察拍照。用已知阳性的病理切片作为阳性对照，

ＰＢＳ代替一抗作为空白对照。实验结果在两名经验丰富的病理
医师指导下，根据双盲原则，通过所取样品的阳性染色强度和
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阳性细胞所占百分比来共同判定。阳性强度评分：细胞核、质

中无染色０分，细胞质中出现淡黄色１分，细胞核、质中出现黄
色２分，细胞核、质中出现棕黄色３分。在显微镜下，每张切片
任意选择３个（×２００）高倍视野，计算每个视野中阳性细胞的
平均百分比。评分标准：阳性细胞所占比例 ０～５％为 ０分，
６％～２５％为１分，２６％ ～５０％为２分，＞５０％为３分。根据染
色指数（即染色强度与阳性细胞所占比例的评分乘积）将免疫

组化结果进行等级划分：０～１分为阴性（），２～３分为弱阳性
（＋），４～６分为中度阳性（＋＋），７～９分为强阳性（＋＋＋）。
阴性和弱阳性表示低表达，中度阳性和强阳性表示高表达。

１２５　ＨＰＶＤＮＡ载量检测　采用 ＨＣⅡ检测系统进行检测，
ＨＰＶ试剂为 １３种高危型及 ５种低危型。主要步骤：裂解、杂
交、捕获、反应、冲洗、收集信号和读数。ＨＰＶＤＮＡ载量与 ＨＣ
Ⅱ检测系统判读的相对发光单位（ＲＬＵ）成正比，计算受检标本
ＲＬＵ／标准阳性对照（ＣＯ），如ＲＬＵ／ＣＯ≥１０为高危型或低危型
ＨＰＶ阳性。按ＨＰＶ病毒载量的不同分为４组：阴性组为 ＲＬＵ／
ＣＯ＜１０，低载量组为 １０≤ＲＬＵ／ＣＯ＜１０，中载量组为 １０≤
ＲＬＵ／ＣＯ＜１００，高载量组为ＲＬＵ／ＣＯ≥１００。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０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＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组均为男性，ＣＡ组年龄（３４１５±５３１）岁，对照组年龄
（３０１５±９１８）岁，两组年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

２２　 ＣＡ组织ＨＥ染色结果
ＣＡ组织切片在显微镜下可见表皮呈乳头瘤样增生，棘层

增厚和颗粒状层出现空泡细胞，真皮血管增生，血管周围有淋

巴细胞浸润现象，均为ＣＡ的病理特征。具体结果详见图１。

图１　ＣＡ组织ＨＥ染色结果

２３　两组ｍｉＲ２０３和ｐ６３ｍＲＮＡ表达水平比较
ＣＡ组ｍｉＲ２０３表达水平（１３５±０１２）低于对照组（０４８±

００５），ｐ６３ｍＲＮＡ表达水平（１２８±０１９）高于对照组（４０１±
０４５），差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　两组ｐ６３蛋白表达水平比较

细胞核中出现棕黄色颗粒为 ｐ６３蛋白阳性表达，ＣＡ组中
ｐ６３蛋白阳性率［９５００％（３８／４０）］高于对照组［６２５０％（２５／
４０）］，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２５　ＣＡ组ｍｉＲ２０３和ｐ６３蛋白表达与临床病理指标的关系

ＣＡ组ｍｉＲ２０３和ｐ６３蛋白表达水平均与患者的ＨＰＶ感染
类型有关（Ｐ＜００５），与年龄和发病部位、ＨＰＶＤＮＡ载量无关
（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。
２６　ＣＡ组ｍｉＲ２０３、ｐ６３表达的相关性

ＣＡ组 ｍｉＲ２０３、ｐ６３表达呈负相关（ｒ＝－０８３０，Ｐ＝
００００）。具体结果详见图２。

表２　ＣＡ组织中ｍｉＲ２０３和ｐ６３表达与临床病理指标的关系［ｎ（％）］

　　指标 例数
ｍｉＲ２０３

低表达 高表达
Ｐ值

ｐ６３蛋白

低表达 高表达
Ｐ值

年龄（岁） ０５３３ ０２３０

　＜３０ １８ １６（８８８９） ２（１１１１） １（５５６） １７（９４４４）

　≥３０ ２２ １８（８１８２） ４（１８１８） ４（１８１８） １８（８１８２）

发病部位 ０３６９ ０７０２

　肛周 １３ １２（９２３１） １（７６９） ２（１５３８） １１（８４６２）

　生殖器 ２７ ２２（８１４８） ５（１８５２） ３（１１１１） ２４（８８８９）

ＨＰＶ感染类型 ０００１ ０００５

　单一 １１ ６（５４５５） ５（４５４５） ４（３６３６） ７（６３６４）

　混合 ２９ ２８（９６５５） １（３４５） １（３４５） ２８（９６５５）

ＨＰＶＤＮＡ载量 ０１５５ ０１６５

　阴性 ６ ５（８３３３） １（１６６７） １（１６６７） ５（８３３３）

　低载量 ８ ７（８７５０） １（１２５０） １（１２５０） ７（８７５０）

　中载量 １１ ９（８１８２） ２（１８１８） １（９１０） １０（９０９０）

　高载量 １５ １３（８６６７） ２（１３３３） ２（１３３３） １３（８６６７）
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图２　ＣＡ组ｍｉＲ２０３、ｐ６３表达的相关性

#

　讨论
ＣＡ是最常见的性传播疾病之一，ＣＡ患病人群多为中青

年，其可通过疫苗接种进行预防，但感染后无法治愈，且治疗后

复发率高，对患者的生活和身体健康造成极大影响［６７］。本研

究发现，ＣＡ切片在显微镜下观察，表皮呈乳头瘤样增生，棘层
增厚和颗粒状层出现空泡细胞，提示ＣＡ组织中细胞、血管异常
增生。

ｍｉＲＮＡ是长度为２０～２５个核苷酸的小型非编码 ＲＮＡ分
子，通过与ｍＲＮＡ分子碱基配对调控基因表达翻译，参与细胞
增殖、细胞凋亡等生理过程［８１０］。ＭａｒｔｈａｌｅｒＡＭ等［１１］研究表明，

ｍｉＲ２０３在ＨＰＶ８阳性疣状表皮增生症中表达下调，是表皮增
殖和分化的关键调节剂。苏传丽等［１２］研究发现，ｍｉＲ２０３在
ＣＡ组织中表达下调。本研究发现，与对照组相比，ＣＡ组 ｍｉＲ
２０３表达水平下降，提示 ｍｉＲ２０３可能与 ＣＡ的发生密切相关，
推测ｍｉＲ２０３可能通过与其靶标基因ΔＮｐ６３结合，调控角质形
成细胞的增殖、分化，参与ＣＡ形成［５］。

转录因子ｐ６３是肿瘤抑制基因ｐ５３家族成员之一，是 ｍｉＲ
２０３的主要靶标。ｐ６３主要有２种异构体，其中ＴＡｐ６３有酸性Ｎ
末端反式激活结构域，与ｐ５３和ｐ７３功能相似［１３１４］，可激活转录

并诱导细胞凋亡；ΔＮｐ６３则缺少 Ｎ末端反式激活域，在维持角
质形成细胞的“干性”和增殖能力中起着关键作用，且可抑制角

质形成细胞的分化［１５］。早年研究发现，ｐ６３在 ＣＡ组织中表达
升高，ＳｏａｒｅｓＥ等［１６］发现ｐ６３仅在高级 ＣＩＮ角质形成细胞中表
达，在表皮角质形成细胞增殖和分化中起关键作用。本研究发

现，与对照组比较，ＣＡ组织中ｐ６３ｍＲＮＡ表达水平、蛋白表达水
平显著升高，提示ｐ６３的表达可能与ＣＡ的发生密切相关。

庄乐等［１７］研究发现，在瘢痕疙瘩皮损中 ｍｉＲ２０３表达下
调、其下游靶基因 ｐ６３表达上调，且二者呈负相关，共同参与瘢
痕疙瘩的发病。本研究发现，在 ＣＡ组织中 ｍｉＲ２０３与 ｐ６３表
达呈负相关，提示二者可能存在相互作用，共同影响 ＣＡ发病。
本研究进一步分析发现ＣＡ组织中 ｍｉＲ２０３和 ｐ６３表达水平均
与患者ＨＰＶ感染类型有关，提示ｍｉＲ２０３、ｐ６３可能协同不同类
型ＨＰＶ影响疾病进展。

综上所述，ｍｉＲ２０３在ＣＡ组织中表达显著降低，ｐ６３表达

显著升高，二者表达呈负相关，可能与 ＣＡ发生有关。但收集的
样本数量较少，需要增加样本量进一步研究 ｍｉＲ２０３、ｐ６３表达
与ＣＡ及ＨＰＶ基因型的临床病理关系及其具体机制。
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尖锐湿疣患者行局部光动力疗法治疗中疼痛的影响
因素分析
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山东省立第三医院皮肤性病科，济南 ２５００３１

【摘要】　目的　探讨局部光动力疗法（ＰＤＴ）治疗尖锐湿疣（ＣＡ）时引起疼痛的相关因素，并提出减轻
疼痛的对策。方法　选取２０１６年１２月至２０１９年１２月山东省立第三医院诊治的１５０例行 ＰＤＴ治疗的 ＣＡ
患者作为研究对象。采用视觉模拟评分法（ＶＡＳ）对所有研究对象进行疼痛评估，按照疼痛程度分为疼痛组
（ｎ＝９８）和无疼痛组（ｎ＝５２）。收集人口统计学资料、疾病资料、手术资料，并分析其与疼痛的相关性。
结果　单因素分析结果显示，性别因素、皮损部位、皮损面积、是否首次治疗、光源类型、止痛方式在疼痛组
和非疼痛组之间的差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；而年龄、体重指数、嗜烟、嗜酒、高血压、糖尿病、皮损数
量在两组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析显示，男性、皮损部位为尿道口／肛周、皮
损面积≥１ｃｍ２、首次治疗、光源类型为红光、止痛方式为表面麻醉均是治疗时疼痛的独立危险因素（Ｐ＜
００５），这些因素分别使治疗时疼痛危险增加１５３６倍、２０４２倍、１５２０倍、１２６３倍、１５２３倍和３３６０倍。
结论　男性、皮损部位为尿道口／肛周、皮损面积≥１ｃｍ２、首次治疗、光源类型为红光、止痛方式为表面麻醉
均是ＰＤＴ治疗ＣＡ引起疼痛的危险因素。ＰＤＴ治疗时需综合考虑危险因素、临床实际情况及患者自身条件，
以选取最佳治疗方案。

【关键词】　尖锐湿疣；光动力疗法；疼痛；危险因素
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ｆａｃｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａｗｅｒｅａｌｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐａｉｎｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｓｅｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅ
ｒｉｓｋｏｆｐａｉｎｂｙ１５３６，２０４２，１５２０，１２６３，１５２３ａｎｄ３３６０ｔｉｍｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｍａｌｅ，ｕｒｅｔｈｒａｌ
ｏｒｉｆｉｃｉｕｍ／ｐｅｒｉａｎａｌｌｅｓｉｏｎｓ，ｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎａｒｅａ≥１ｃｍ２，ｆｉｒｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｒｅｄｌｉｇｈｔａｓｔｈｅｌｉｇｈｔｓｏｕｒｃｅ，ａｎａｌｇｅｓｉｃｍｅｔｈｏｄｏｆ
ｓｕｒｆａｃｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａｗｅｒｅａｌｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐａｉｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＰＤＴｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＡ．ＩｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰＤＴ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，
ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓ′ｏｗｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｓｈｏｕｌｄｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙｔｏｓｅｌｅｃｔｔｈｅｂｅｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ；Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ；Ｐａｉｎ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

　　尖锐湿疣（ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔｕｍ，ＣＡ）是由皮肤或黏膜感
染人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）引起的一种性传
播疾病［１］。局部光动力疗法（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）是一

种治疗ＣＡ的新型方式，通过特定光源照射激发细胞组织内的
光敏剂产生以单线态氧为主的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ），通过破坏病变细胞结构，以达到治疗目的［２］。ＰＤＴ治疗
ＣＡ已得到广泛应用，对于大面积、多发性、难治性、复发性 ＣＡ
而言，ＰＤＴ联合传统治疗方法疗效确切［３］。但ＰＤＴ治疗过程中
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有疼痛，治疗后局部红肿、色素沉着或减退、水疱及创面感染等

不良反应［４６］，患者耐受性欠佳。其中，难以忍受的疼痛是 ＰＤＴ
治疗过程中常见的不良反应。大多数患者在治疗过程中会感

到疼痛，个体间的疼痛程度差异很大，视觉模拟评分法（ｖｉｓｕａｌ
ａｎａｌｏｇｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分多为３～５分（表示轻度至中度疼痛），
最高可达７５分［７］。患者经历的疼痛表现为局部皮肤或黏膜

烧灼感、刺痛感等不适症状［８］。因治疗过程中短时间内的疼痛

程度难以预测，甚至部分患者因剧烈疼痛而终止 ＰＤＴ治疗，大
大降低治疗依从性。本研究分析了ＣＡ患者在ＰＤＴ治疗期间经
历的疼痛情况及其影响因素，以便更好地预测疼痛并完善缓解

疼痛的策略，为积极防治提供重要的参考依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年１２月至２０１９年１２月山东省立第三医院诊治
的１５０例行ＰＤＴ治疗的 ＣＡ患者作为研究对象。年龄范围２２
岁～５６岁，年龄（３０５９±１０５４）岁。纳入标准：①经病理活检
或典型临床表现诊断为 ＣＡ；②接受 ＰＤＴ治疗；③病例资料完
整；④自愿接受调查。排除标准：①患有其他性传播疾病；②意
识不清或患有精神疾病，不能准确表达；③有外伤、骨折、胆结
石、腰椎间盘突出等疾病引起的疼痛。本研究不影响正常诊疗

过程，所有患者均签署知情同意书。本研究经山东省立第三医

院医学伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　疼痛评估　患者在ＰＤＴ治疗后立即采用ＶＡＳ对疼痛程
度进行评分［９］，０分无疼痛，１～３分轻度疼痛，４～６分中度疼
痛，７～１０分重度疼痛。
１２２　分组　将疼痛评估结果为中度疼痛和重度疼痛的患者
纳入疼痛组，无疼痛和轻度疼痛的患者纳入无疼痛组。

１２３　资料收集　①人口统计学资料：性别、年龄、体重指数
（ＢＭＩ）；②疾病资料：皮损部位、皮损面积、皮损数量；③手术资
料：治疗次数、光源类型、光照强度、止痛方式。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００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；多因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元
回归分析。Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　患者一般资料相关危险因素分析

１５０例患者中，疼痛组９８例（中度疼痛９０例，重度疼痛８
例），无疼痛组５２例（无疼痛３例，轻度疼痛４９例）。相关危险
因素分析显示，两组男性患者分布比较，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５），两组年龄、ＢＭＩ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）、嗜烟者、嗜酒者及高血压、糖尿病患者分布比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。
２２　患者临床资料相关危险因素分析

１５０例患者中有３４例为多发感染，共有１８４处病灶；疣体
部位分别是外阴（２５３３％，３８例）、肛周（２１３３％，３２例）、尿道
口（１４００％，２１例）、其他部位（３９３３％，５９例）。相关因素分
析显示，两组不同皮损部位、不同皮损面积患者分布比较，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５），而不同皮损数量患者分布比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表１　人口统计学相关危险因素分析［ｎ（％）／珔ｘ±ｓ］

　因素
疼痛组

（ｎ＝９８）
无疼痛组

（ｎ＝５２）
χ２／ｔ值 Ｐ值

性别（男） ６２（６３２７） ２４（４６１５） ６２３４ ００１５

年龄（岁） ３１２６±１０２１ ３０５６±９４７ ０８１６ ０２１８

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２１８６±５０７ ２２４１±４４８ ０６７３ ０２３６

嗜烟 ２８（２８５７） １５（２８８５） ２１７１ ０２１４

嗜酒 ２１（２１４３） １１（２１１５） ０３３６ ０５４７

高血压 ２７（２７５５） １４（２６９２） ０４５９ ０４９２

糖尿病 ８（８１６） ４（７６９） １０９６ ０１２５

表２　临床资料相关危险因素分析［ｎ（％）］

　　因素
疼痛组

（ｎ＝９８）
无疼痛组

（ｎ＝５２）
χ２值 Ｐ值

皮损部位 １１３４０ ００１０

　外阴 ２３（２３４７） １５（２８８５）

　肛周 ２６（２６５３） ６（１１５４）

　尿道口 １５（１５３１） ６（１１５４）

　其他 ３４（３４６９） ２５（４８０８）

皮损面积（ｃｍ２） ３９４２ ００４５

　≥１ ８５（８６７３） ３５（６７３１）

　＜１ １３（１３２７） １７（３２６９）

皮损数量 １６１４ ０２１４

　单发 ６７（６８３７） ４９（９４２３）

　多发 ３１（３１６３） ３（５７７）

２３　患者治疗资料相关危险因素分析
在治疗过程中，疼痛组有７例短暂中断治疗，缓解后继续采

取ＰＤＴ治疗，中断时间范围１～１０ｍｉｎ，中断时间（６４６±１２２）
ｍｉｎ。结果显示，两组是否为首次治疗及不同光源类型、不同止
痛方式间比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详
见表３。

表３　治疗资料相关危险因素分析［ｎ（％）］

　因素
疼痛组

（ｎ＝９８）
无疼痛组

（ｎ＝５２）
χ２值 Ｐ值

首次治疗 ３９４３ ００４１

　是 ３１（３２６３） １０（１９２３）

　否 ６７（６８３７） ４２（８０７７）

光源类型 ６２０７ ００１６

　红光 ５４（５５１０） ２１（４０３８）

　蓝光 ４４（４４９０） ３１（５９６２）

止痛方式 ６２４９ ００１４

　表面麻醉 ６３（６４２９） ２１（４０３８）

　注射麻醉 ３５（３５７１） ３１（５９６２）

２４　患者治疗时疼痛危险因素的多因素分析
男性、皮损部位为尿道口／肛周、皮损面积≥１ｃｍ２、首次治

疗、光源类型为红光、止痛方式为表面麻醉被认为是ＣＡ患者行
ＰＤＴ治疗中疼痛的潜在危险因素，将这些因素纳入多变量分析
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中，结果显示，其均为治疗时疼痛的独立危险因素（Ｐ＜００５），
这些因素分别使治疗时疼痛的危险增加 １５３６倍、２０４２倍、
１５２０倍、１２６３倍、１５２３倍和３３６０倍。具体结果详见表４。

表４　治疗时疼痛危险因素的多因素分析

因素 　　　 协变量 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

性别　　 男／女 １５３６（１１００～３５１２）００１２

皮损部位 外阴／肛周／尿道口／其他 ２０４２（１１０５～３１５２）００２５

皮损面积 ≥１ｃｍ２／＜１ｃｍ２ １５２０（１０５４～３２４６）００３６

首次治疗 是／否 １２６３（０９２３～４１３０）００４５

光源类型 红光／蓝光 １５２３（１２３６～５４６１）００３４

止痛方式 表面麻醉／注射麻醉 ３３６０（２１３６～５４２３）０００６

#

　讨论
与传统治疗相比，ＰＤＴ治疗ＣＡ具有组织选择性、低复发性

等优势［１０］，已在临床得到广泛应用。治疗过程中产生的疼痛会

干扰治疗进程，引起患者的不适感及抵触情绪，加重患者的焦

虑，不利于治疗的有效开展。因此，有必要找到 ＰＤＴ治疗时疼
痛的相关因素，并提出相应的对策。

本研究中，ＣＡ皮损部位主要位于外阴、肛周、尿道口等部
位。分析结果显示，ＣＡ皮损部位是 ＰＤＴ治疗中疼痛的独立危
险因素（ＯＲ＝２０４２，ＣＩ＝１１０５～３１５２，Ｐ＝００２５）。其原因可
能为不同部位皮肤厚度、光敏剂原卟啉（ＰｐＩＸ）蓄积能力、神经
分布有差异［１１１３］，其共同作用使ＰＤＴ引起的光化性损伤程度亦
有差异。另外，性别对疼痛程度的影响尚存在争议，本研究发

现性别因素是独立危险因素（ＯＲ＝１５３６，ＣＩ＝１１００～３５１２，
Ｐ＝００１２），这与ＧｈｏｌａｍＰ等［１４］的研究结果一致，认为男性疼

痛较女性更为严重。尽管很多研究认为男性对疼痛的耐受性

高于女性［１５］，但本研究认为男性在 ＰＤＴ治疗过程中疼痛感更
强烈，这可能是由于男性ＣＡ好发部位多位于尿道口、肛周等皮
肤与黏膜交界的位置，其神经分布较为密集，因此 ＰＤＴ治疗时
引起疼痛感相对较剧烈。此外，皮损面积是独立危险因素

（ＯＲ＝１５２０，ＣＩ＝１０５４～３２４６，Ｐ＝００３６），即皮损面积越大，
面积≥１ｃｍ２时，ＰＤＴ治疗引起的疼痛感越强烈。本研究中，首
次治疗、光源类型为红光、止痛方式为表面麻醉是独立危险因

素，使疼痛风险分别增加了１２６３倍、１５２３倍和３３６０倍。光
源类型成为影响疼痛感的重要影响因素，主要是由于红光和蓝

光波长不一致，虽然红光对卟啉的效应较弱，但由于其具有更

深的穿透力，因此引起的疼痛感更强烈。在治疗期间，局部外

用麻醉剂没有显示出有效的控制疼痛的效果。其原因可能是

由于ＰＤＴ治疗中使用的光敏剂如艾拉光敏剂（ＡＬＡ）偏酸性，而
大部分外用麻醉剂酸碱度则为偏碱性，因此联合使用时效果

不佳。

在ＰＤＴ治疗过程中尽量减轻甚至是消除患者的疼痛感，一
直是临床工作者的重点和难点。目前用于控制ＰＤＴ治疗ＣＡ疼
痛的主要方法有局部降温、口服镇痛药物、二步照射法、外用表

面麻醉、注射麻醉等方式［１６１８］。治疗前可外敷利多卡因凝胶等

表面麻醉，对疼痛高危人群，如男性、皮损面积大、皮损位于神

经敏感部位的患者可采用注射麻醉剂。治疗过程中，保持病灶

部位位于光斑范围内。观察患者对光照的耐受度，如感到剧烈

疼痛，可适当中止治疗，采用渐进性治疗或二段式治疗，同时采

用冰敷、冷喷等方式缓解痛感，待疼痛缓解后继续治疗。如患

者出现剧烈疼痛，可将设备的功率下调至８０ｍＷ／ｃｍ２，同时延长
治疗时间。同时，操作人员需安抚患者，消除其紧张感和恐惧

感。治疗后立即采用冰敷、冷喷、冷风吹等物理方式缓解疼痛，

必要时可口服止痛药物。

总而言之，男性、皮损部位为尿道口／肛周、皮损面积≥
１ｃｍ２、首次治疗、光源为红光、止痛方式为表面麻醉是 ＰＤＴ治疗
ＣＡ引起疼痛的危险因素。临床工作中，医护人员需要结合引
起疼痛的危险因素、临床实际情况及患者自身条件综合考虑

后，选取最佳方法，以努力克服和避免患者疼痛。
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非婚非商业异性性行为性病感染者的状况及影响
因素调查分析
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【摘要】　目的　调查分析非婚非商业异性性行为性病感染者的状况及影响因素。方法　下载２０１８年１
月至２０１９年１２月浙江省诸暨市疾病预防控制中心新报告的２８５６例性病感染者数据作为研究对象。采用连
续采样方法启动性病感染者的定性访谈和问卷调查，收集调查对象的一般人口学特征、非婚非商业异性性行

为发生情况、性病相关知识掌握情况等信息，分析和比较不同特征性病感染病例经商业性行为传播和非商业

性行为传播的比例。结果　新报告性病感染者２８５６例，其中异性性行为性病感染者１２００例（占４２０２％，１
２００／２８５６），非婚异性性行为性病感染者１０８５例（占３７９９％，１０８５／２８５６）。１０８５例非婚异性性行为性病感
染者中，非婚非商业异性性行为性病感染者５８３例（占５３７３％，５８３／１０８５）。５８３例非婚异性性行为性病感染
者中，性病相关知识掌握的总体正确率为５４２０％（３１６／５８３）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，女性、＜３０
岁、大专及以上、未婚、性伴数０～３个、性行为频次＞５次／个月及不愿意每次都用安全套为影响非婚非商业异
性性行为性病感染者的独立危险因素。结论　 非婚非商业异性性行为性病感染者在人群中的分布较为广泛，
应根据高危人群的特点和变化调整行为干预模式，强化健康宣教，采取针对性的防治措施，推广安全套的使用。

【关键词】　非婚；非商业；异性性行为；性病感染；影响因素

【中图分类号】　Ｒ７５９ 【文献标识码】　Ａ

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｓｉｔｕａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｎｏｎ
ｍａｒｉｔａｌａｎｄｎｏｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｓ　ＪＩＡＮＧＤｉｊｉａｎ１△，ＲＵＡＮＪｉｅ２．１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｐｉｄｅｍｉｃＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，
ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＺｈｕｊｉＣｉｔｙ，Ｓｈａｏｘｉｎｇ３１１８００，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｐｉｄｅｍ
ｉｃＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＹｕｅｃｈｅｎｇＤｉｓｔｒｉｃｔ，Ｓｈａｏｘｉｎｇ３１２０００，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｓｉｔｕａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ（ＳＴＤ）ｉｎｎｏｎｍａｒｉｔａｌａｎｄｎｏｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｄａｔａｏｆ２，８５６ＳＴＤｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｎｅｗｌｙｒｅ
ｐｏｒｔｅｄｉｎＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＺｈｕｊｉＣｉｔｙｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅｄｏｗｎｌｏａｄ
ｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｉｎｔｅｒｖｉｅｗｓａｎｄｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓｕｒｖｅｙｓｗｅｒｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｍｏｎｇｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｓｅｘｕ
ａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｂｙｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｓａｍｐｌｉｎｇｍｅｔｈｏｄ．Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｕｒｖｅｙｅｄｓｕｂｊｅｃｔｓｓｕｃｈａｓｇｅｎｅｒａｌｄｅｍｏ
ｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｎｏｎｍａｒｉｔａｌａｎｄｎｏｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒｓ，ａｎｄｋｎｏｗｌｅｄｇｅｒｅ
ｌａｔｅｄｔｏｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｂｙ
ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌａｎｄｎｏｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｓｅｘｕａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｃａｓｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ２，８５６ｎｅｗｌｙｒｅｐｏｒｔｅｄＳＴＤｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１，２００ｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄ（４２０２％，１，２００／２，８５６）
ａｎｄ１，０８５ｎｏｎｍａｒｉｔａｌｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄ（３７９９％，１，０８５／２，８５６）．Ａｍｏｎｇｔｈｅ１，０８５ｎｏｎｍａｒｉｔａｌｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌ
ｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ，５８３ｃａｓｅｓ（５３７３％，５８３／１，０８５）ｗｅｒｅｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｏｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄｐａ
ｔｉｅｎｔｓ．ＴｈｅｏｖｅｒａｌｌｃｏｒｒｅｃｔｒａｔｅｏｆＳＴＤｋｎｏｗｌｅｄｇｅｗａｓ５４２０％ （３１６／５８３）ｉｎ５８３ｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｓｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈＳＴＤ．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｆｅｍａｌｅ，＜３０ｙｅａｒｓｏｌｄ，ｊｕｎｉｏｒｃｏｌｌｅｇｅｏｒａｂｏｖｅ，ｕｎ
ｍａｒｒｉｅｄ，０～３ｓｅｘｕａｌｐａｒｔｎｅｒｓ，ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ＞５ｔｉｍｅｓｐｅｒｍｏｎｔｈ，ａｎｄｕｎｗｉｌｌｉｎｇｎｅｓｓｔｏｕｓｅｃｏｎｄｏｍｓｅｖｅｒｙｔｉｍｅｗｅｒｅ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｎｏｎｍａｒｉｔａｌａｎｄｎｏｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＳＴＤｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｐｅｏｐｌｅ
ｗｉｔｈｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓａｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｃｏｍｍｏｎｉｎｕｎｍａｒｒｉｅｄａｎｄｎｏｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｓ，ｓｏｔｈｅｂｅ
ｈａｖｉｏｒａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓｓｈｏｕｌｄｂｅａｄｊｕｓｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓ，ｈｅａｌｔｈ
ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅａｓｕｒｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄ，ａｎｄｃｏｎｄｏｍｓｈｏｕｌｄｂｅｐｒｏｍｏｔｅｄ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎｏｎｍａｒｉｔａｌ；Ｎｏｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ；Ｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒ；Ｓｅｘｕａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ；Ｉｎｆｌｕｅｎ
ｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ
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　　非婚非商业异性性行为是指发生在没有合法婚姻关系的
当事人之间且不以金钱交易为目的（本研究称“非商业”）的异

性性行为，多为临时性伴和固定的男女朋友［１２］。一般大众缺

乏对性病流行状况的了解，也不知道如何防治［３４］，普遍认为性

病离自己很远，在发生非婚非商业异性性行为时缺乏自我防护

意识，造成性病感染［５６］。目前，对于非婚非商业异性性行为传

播性病的流行特征鲜有报道，为进一步提高浙江省各级疾控机

构性病流行病学综合分析能力，本研究对浙江省诸暨市疾病预

防控制中心监测数据进行调查分析，了解非婚非商业异性性行

为性病感染者的状况及影响因素，为有针对性地制订控制性病

传播的干预措施提供支持依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

下载２０１８年１月至２０１９年１２月浙江省诸暨市疾病预防
控制中心新报告的２８５６例性病感染者数据作为研究对象。纳
入标准：①现居住地为浙江省诸暨市；②诊断年龄 ＞１６岁；③性
病传播途径为非婚异性性行为（未婚或婚外的异性性行为传

播）。排除标准：①查无此人；②既往报告存在性病感染；③性
病传播途径为同性性行为或注射吸毒。本研究已经浙江省诸

暨市疾病预防控制中心伦理委员会批准。

１２　研究方法
采用连续采样方法启动性病感染者的定性访谈和问卷调

查，在知情同意的前提下，对符合条件者开展现场扫码自填式

问卷调查。收集调查对象的一般人口学特征、非婚非商业异性

性行为发生情况（性伴数、性行为频次、寻找性伴方式、发生性

行为场所、知情交友、安全套使用）、性病相关知识掌握情况等

信息，分析和比较不同特征性病感染者经商业性行为传播和非

商业性行为传播的比例。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００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；多因素采用Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　研究对象基线资料

新报告性病感染者 ２８５６例，其中异性性行为性病感染
１２００例（占４２０２％，１２００／２８５６），非婚异性性行为性病感染
１０８５例（占３７９９％，１０８５／２８５６）。非婚异性性行为性病感染
者中，男８２４例（占７５９４％，８２４／１０８５），女２６１例（占２４０６％，
２６１／１０８５）；汉族１０２４例（占９４３８％，１０２４／１０８５）；年龄范围：
＜３０岁２３８例（占２１９４％，２３８／１０８５），３０～４０岁２６７例（占
２４６１％，２６７／１０８５），４０～５０岁２１２例（占１９５４％，２１２／１０８５），５０～
６０岁 １８５例（占 １７０５％，１８５／１０８５），＞６０岁 １８３例（占
１６８７％，１８３／１０８５）；文化程度：小学及以下２８８例（占２６５４％，
２８８／１０８５），初中及高中５９７例（占５５０２％，５９７／１０８５），大专及以
上２００例（占 １８４３％，２００／１０８５）；职业：农民 ３５４例（占
３２６３％，３５４／１０８５），干部／企事业单位职工 １１２例 （占
１０３２％，１１２／１０８５），务工４２４例（占３９０８％，４２４／１０８５），无
业１９５例（占 １７９７％，１９５／１０８５）；已婚 ５６３例（占 ５１８９％，
５６３／１０８５），未婚 ２２７例（占 ２０９２％，２２７／１０８５），离异／丧偶
２９５例（占２７１９％，２９５／１０８５）。

２２　研究对象性病感染状况
１０８５例非婚异性性行为性病感染者中，非婚非商业异性

性行为性病感染者５８３例（占５３７３％，５８３／１０８５），其中淋病
１５３例（占 ２６２４％，１５３／５８３），非淋病性尿道炎 ２８５例（占
４８８９％，２８５／５８３），梅毒６５例（占１１１５％，６５／５８３），尖锐湿疣
３２例（占５４９％，３２／５８３），艾滋病２１例（占３６０％，２１／５８３），
生殖器疱疹１８例（占３０９％，１６／５８３），软下疳９例（占１５４％，
９／５８３）。５８３例非婚非商业异性性行为性病感染者均为被动检
测发现，因身体不适到医院就诊时发现 ２６７例（占 ４５８０％，
２６７／５８３），阳性配偶检测发现１２６例（占２１６１％，１２６／５８３），社
区居民筛查发现４４例（占７５４％，４４／５８３），孕产妇筛查发现５７
例（占９７８％，５７／５８３），婚检发现６８例（占１１６６％，６８／５８３），
无偿献血发现２１例（占３６０％，２１／５８３）。
２３　研究对象非婚非商业异性性行为发生情况

５８３例非婚非商业异性性行为性病感染者中，非婚性伴数：
０～３个 ４１１例（占 ７０５０％，４１１／５８３），＞３个 １７２例（占
２９５０％，１７２／５８３）；性行为频次：≤５次／个月 ２０８例（占
３６６８％，２０８／５８３），＞５次／个月３７５例（占６４３２％，３７５／５８３）；
通过工作、朋友或同学聚会方式结交非商业性伴 ２５４例（占
４３５７％，２５４／５８３），通过网络、手机 Ａｐｐ寻找附近潜在非商业
性伴３２９例（占５６４３％，３２９／５８３）；在宾馆发生非商业性行为
３５６例（占６１０６％，３５６／５８３），在双方家中发生非商业性行为
２２７例（占３８９４％，２２７／５８３）；安全套使用意愿：愿意每次都用
２７６例（占 ４７３４％，２７６／５８３），不愿意每次都用 ３０７例（占
５２６６％，３０７／５８３）。双方之间的信任度和亲密度，以及采取其他
避孕措施是非商业性行为中不愿意使用安全套的主要原因，部分

男性认为“商业性行为才需要使用安全套，情人之间就不需要使

用”，甚至还有７例男性认为情人之间使用安全套伤感情。
２４　研究对象性病相关知识掌握情况

５８３例非婚异性性行为性病感染者的性病相关知识掌握的
总体正确率为５４２０％（３１６／５８３）。５８３例非婚异性性行为性病
感染者性病相关知识具体掌握情况如下：正确使用安全套可预

防性病感染回答正确人数５２６人（９０２２％），多性伴会增加性
病感染率回答正确人数４８８人（８３７０％），固定性伴可减少性
病感染率回答正确人数４３７人（７４９６％），性行为后立即清洗
生殖器不能避免性病感染回答正确人数３９５人（６７７５％），与
外表健康的人发生性行为也可能发生性病感染回答正确人数

３５５人（６０８９％），感染性病会增加艾滋病感染率回答正确人数
３３６人（５７６３％），并非所有的性病都可以完全治愈回答正确人
数３２０人（５４８９％）。
２５　非婚非商业异性性行为性病感染者的单因素分析

非婚商业异性性行为性病感染者和非婚非商业异性性行

为性病感染者的性别、年龄、文化程度、婚姻状况、性伴数和安

全套使用意愿方面比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；非婚
非商业异性性行为性病感染者中，女性、＜３０岁、大专及以上、
未婚、性伴数０～３个、性行为频次＞５次／个月及不愿意每次都
用安全套的比例较高。具体数据详见２１。
２６　非婚非商业异性性行为性病感染者的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析

　　以非婚非商业异性性行为性病感染者为因变量，性别、年
龄、文化程度、职业、婚姻状况、性伴数和安全套使用意愿作为
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自变量进行赋值纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，女
性、＜３０岁、大专及以上、未婚、性伴数０～３个、性行为频次 ＞５

次／个月及不愿意每次都用安全套为影响非婚非商业异性性行
为性病感染者状况的独立危险因素。具体结果详见表１。

表１　非婚非商业异性性行为性病感染者的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　　 因素 回归系数 标准误差 Ｗａｌｄχ２ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

女性 ０７２４ ０２５５ ８０６１ ２０６３（１２５１～３４００） ０００５

＜３０岁 ０５２４ ０２４８ ４４６５ １６６９（１６８９～２７４６） ００３５

大专及以上 ０６２３ ０３１２ ３９８７ １８６５（１０１２～３４３７） ００４６

未婚 ０８２６ ０４１０ ４０５９ ２２８４（１０２３～５１０２） ００４５

性伴数０～３个 １１２６ ０５２０ ４６８９ ３０８３（１１１３～８５４４） ００３１

性行为频次＞５次／个月 １２５８ ０４８７ ６６７３ ３５１８（１３５５～９１３９） ００１０

不愿意每次都用安全套 ０４５９ ０１５４ ８８８３ １５８２（１１７０～２１４０） ０００３

#

　讨论
２０１８—２０１９年诸暨市新报告的性病感染者中，异性性行为

性病感染者占性行为传播性病感染者的４２０２％，低于２０１６年
全国数据报道［７８］的６７１％；非婚异性性行为性病感染者占新
报告感染者的３７９９％，占同期异性行为性病感染者的９０４２％
（１０８５／１２００），高于２０１４年全国数据报道［９１０］的８８２％；非婚
非商业异性性行为性病感染者占同期非婚异性性行为性病感

染者的５３７３％［１１１２］，高于２０１５年陈方方等［１３］报道的３２０％，
与陈臖芳等［１４］２０１８年报道的５０８３％较为接近。与传统较易
识别的性病高危人群相比，既往发生过非婚非商业异性性行为

性病感染者的人群分布更加广泛［１５］，已成为普通人群中的性病

次高危人群［１６］。此外，本研究调查显示，目前多数人对性病的

认知不高，存在较多认知误区，性病防治知识宣传和普及亟待

加强。

本研究结果显示，女性在非婚非商业异性性行为性病感染

者中的比例高达９０８０％（２３７／２６１），原因在于女性在性行为中
常处于弱势地位，再加上对固定性伴的信任，常常不采取或不

能坚持采取安全性行为，更易通过男性固定性伴感染性病。近

年来，非婚性行为更加隐蔽、多样，年轻人、文化程度较高者对

婚前性行为的包容性更高［１７］。

综上所述，非婚非商业异性性行为性病感染者在人群中分

布范围较广，需要根据高危人群的特点及变化进行行为干预模

式的调整，利用微信公众号、视频等网络化方式与社区宣传、集

体授课等现场宣教方式相结合以加强健康教育及安全套推广

使用工作。本研究也存在一定局限性，除地区因素外，本研究

的调查数据是基于自我报告记录的，无法从其他途径证实，可

能有部分男男性行为性病感染者受社会文化规范压迫而隐瞒

同性性行为史，部分女性隐瞒自身商业性行为史，还需收集更

多研究对象及多维度信息深入分析复核。
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ＬＧＢ群体约会暴力现状及相关因素
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【摘要】　目的　了解ＬＧＢ（男同性恋、女同性恋、双性恋）群体约会暴力发生情况及相关影响因素。方法　
使用冲突策略量表（ＣＴＳ２）、亲密关系经历量表（ＥＣＲ）和自我控制量表（ＳＣＳ）对５２５名ＬＧＢ群体进行网络问卷调
查，统计调查结果。结果　超过７０％的ＬＧＢ群体（Ｌ：７３７％；Ｇ：７７６％；Ｂ：７６９％）施加过约会暴力。心理暴力发
生率（６３％～６８％）最高，在不同ＬＧＢ群体间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；双性恋的身体暴力发生率最高；
男同性恋性暴力发生率最高。恋爱次数５次及以上的群体比其他的人群心理暴力和性暴力都更严重。线性回归
分析显示，有工作能预测心理暴力、身体暴力和性暴力（β＝０６７～１６４，Ｐ＜００５）；经常喝酒能预测身体暴力和性
暴力（β＝１３９～１７３，Ｐ＜００５）；依恋回避和依恋焦虑能正向预测心理暴力和身体暴力（β＝００３～００８，Ｐ＜００５）；
自我控制总分能负向预测３种心理暴力（β＝－０１７～－００４，Ｐ＜００５）。结论　ＬＧＢ群体约会暴力的发生情况较
严重，存在诸多影响因素，并受成人依恋和自我控制等因素的影响，应予以重视。
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　　约会暴力指在恋爱关系中试图控制对方的暴力行为，可能
造成身体、心理和性方面的伤害［１］。从全球来看，约会暴力已

成为广受关注的公共卫生问题［２］。国外对于 ＬＧＢ（Ｌ为女同性
恋者，Ｇ为男同性恋者，Ｂ为双性恋者）群体的研究发现，其约会

暴力的发生率大概为４５％，显著高于异性恋者［３］。施暴行为可

能带来直接的精神伤害和死亡，约会暴力会增加各种不良健康

后果的发生风险，包括性传播感染、心理困扰、药物滥用和身体

伤害等［４５］。近年来，有研究认为，约会暴力与自我控制和依恋

关系息息相关［６］。目前，有关约会暴力的研究多在发达国家中

进行，同时国内关于ＬＧＢ群体约会暴力的研究较少，仅有的研
究提示ＬＧＢ群体可能存在更为严重的约会暴力［７１０］。因此，本

研究选取ＬＧＢ群体作为调查对象，使用国际上广泛使用的调查
工具进行调查，旨在取得有代表性的ＬＧＢ群体约会暴力相关资
料，并结合人口学、成人依恋、自我控制和约会暴力相关信息，
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分析影响因素，为教育管理者以及社会公众了解该群体的亲密

关系现状提供基础资料，并为进一步开展亲密关系教育提供参

考依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

采用滚雪球抽样法，于 ２０１９年 １月 ２０日至 ２０１９年 ２月
２０日，从性少数群体的 ＱＱ群、微信群、同志公益组织等中找到
６５９人ＬＧＢ群体作为研究对象。对其发放网络问卷进行调查，排
除没有恋爱经历、有明显规律性答案及性取向为其他的问卷，得

到有效问卷５２５份，有效率７９７％。其中女同性恋（Ｌ）２１７人，男
同性恋（Ｇ）１５２人，双性恋（Ｂ）１５６人；男１７４人，女３５１人；年龄
范围１６～４７岁，中位年龄２２岁。本研究经过了成都中医药大学
伦理委员会批准，所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。

１２　研究工具
１２１　自编人口学信息　本研究调查的人口学信息包括性别、
年龄、生源地、性取向（Ｌ、Ｇ、Ｂ、其他）、是否有工作、是否抽烟
（抽烟、以前抽现在不抽、不抽）、是否喝酒（经常喝、偶尔喝、以

前喝现在不喝、从来不喝）、是否有固定性伴侣、是否发生过性

行为、恋爱次数（０次、１次、２次、３或４次、５次及以上）。
１２２　冲突策略量表（ＣＴＳ２）　本研究采用杨春梅［１１］于２０１１
年修订的ＣＴＳ２量表中文版。ＣＴＳ２是 ＳｔｒａｕｓＭＡ等［１２］在１９９６
年修订。该量表可用来测量恋爱中的暴力情况。本研究主要

关注ＣＴＳ２中的３个维度（共２７题），分别为心理暴力、身体暴
力和性暴力。该问卷奇数题目（测试被试主动发出的暴力）和

偶数题目（被试遭受的暴力）是相对应的。本研究主要研究奇

数条目，即被调查对象施加的暴力。量表有７个选项表示约会
暴力曾发生频次，分别为１次、２次、３～５次、６～１０次、１１～２０
次、＞２０次、０次。分别对应取中值为１次、２次、４次、８次、１５
次、２５次、０次。本研究中此量表内部一致性为０８５。
１２３　亲密关系经历量表（ＥＣＲ）　本研究采用李同归等［１３］修

订的中文版亲密关系经历量表来测量 ＬＧＢ群体的成人依恋现
状。两个分量表分别为依恋回避分量表（内部一致性系数为

０８２）和依恋焦虑分量表（内部一致性系数为０７７），共３６个题
目。量表采用Ｌｉｋｅｒｔ７级评分，１分为“一点都不符合”，７分为
“完全符合”。根据两个分量表可以得出安全、害怕、专注、冷漠

型４种依恋方式类型。在本研究中亲密关系经历量表的整体内
部一致性系数为０８１。
１２４　自我控制（ＳＣＳ）　此量表共１３个题目，为 ＴａｎｇｎｅｙＪＰ
等［１４］在２００４年编订（内部一致性系数为０９３）。评分方式为
Ｌｉｋｅｒｔ５级评分。在对４个反向计分的项目（１、６、９、１１）进行处
理后，总得分越高说明自我控制能力越高。本研究中自我控制

量表的内部一致性系数为０７８。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。计量资料
符合正态分布的以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，不符合正态分布
的以中位数（最大值，最小值），采用独立样本ｔ检验对性别等人
口学信息进行差异比较，采用Ｆ检验及事后多重检验对恋爱次
数等人口学信息进行差异比较；计数资料以频数（百分数）［ｎ
（％）］表示，采用χ２检验；采用多元回归分析对约会暴力分维度
的相关影响因素进行分析；检验标准（α）为００５；Ｐ＜００５表示
差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　ＬＧＢ群体３类约会暴力发生率比较

有７５８％的研究对象被施加过至少１种约会暴力。其中，
心理暴力发生率最高，在不同 ＬＧＢ群体间比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）；不同ＬＧＢ群体间身体暴力发生率比较，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０００１），具体发生率为 Ｂ＞Ｌ＞Ｇ；不同 ＬＧＢ
群体间性暴力发生率比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０００１），
具体发生率为Ｇ＞Ｌ＞Ｂ。具体结果详见表１。

表１　ＬＧＢ群体３类约会暴力发生率比较［ｎ（％）］

不同

ＬＧＢ群体
人数 心理暴力 身体暴力 性暴力

发生过

约会暴力

Ｌ　 ２１７ １４７（６７７） ５０（２３０） ４４（２０３） １６０（７３７）
Ｇ　 １５２ ９７（６３８） １８（１１８） ５７（３７５） １１８（７７６）
Ｂ　 １５６ １０１（６４７） ４７（３０１） ２６（１６７） １２０（７６９）
合计 ５２５ ３４５（６５７）１１５（２１９） １２７（２４２） ３９８（７５８）
χ２值 　０７０ １５３３ ２１３１ 　０８９
Ｐ值 ＞００５ ＜０００１ ＜０００１ ＞００５

２２　ＬＧＢ群体ＣＴＳ２的各类约会暴力发生频次在人口学方面
的差异比较

　　就暴力的发生频次而言，约会暴力的分数在性别、性取向、有
无工作、是否有过性行为和恋爱次数方面比较，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。主要表现为男性的性暴力比女性严重（Ｐ＜０００１）；
男同性恋比女同性恋和双性恋的性暴力更严重（Ｐ＜０００１）；有工作
者的心理暴力和性暴力比没有工作者更严重（Ｐ＜００１）；有过性行
为的调查对象比没有性行为的调查对象的心理暴力和性暴力更严

重（Ｐ＜００１）；恋爱次数５次及以上人群心理暴力和性暴力比其他
群体严重（Ｐ＜００１）。具体结果详见表２。

表２　不同人口学信息的ＣＴＳ２的分维度差异检验（珔ｘ±ｓ）

人口学信息 人数 心理暴力 身体暴力 性暴力

性别

　男 １７４ １２０±６９ ８５±５４ ５７±３２
　女 ３５１ １２４±６２ ８２±２８ ４８±２０
　ｔ值 －０７９０ ０５９９ 　３５６０
　Ｐ值 　０４３０ ０５２２ ＜０００１
生源地

　城镇 ４１６ １２４±６５ ８４±４０ ５１±２６
　农村 １０９ １１６±６０ ７９±３１ ５０±２１
　ｔ值 １２０９ １４９５ ０３８４
　Ｐ值 ０２２７ ０１３６ ０７０１
性取向

　Ｌ ２１７ １２２±６１ ８１±２７ ４８±２２
　Ｇ １５２ １２２±７２ ８７±５８ ５８±３４
　Ｂ １５６ １２２±６１ ８３±２６ ４６±１６
　Ｆ值 ０００４ １０９４ １１６６６
　Ｐ值 ０９９６ ０３９８ ＜０００１
　ＬＳＤ Ｇ＞Ｌ，Ｇ＞Ｂ
有无工作

　有工作 １９９ １３２±７３ ８７±４８ ５６±３０
　无工作 ３２６ １１６±５８ ８１±３２ ４７±２１
　ｔ值 ２７０１ １５０４ ３７１０
　Ｐ值 ０００７ ０１３４ ＜０００１
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表２（续）

人口学信息 人数 心理暴力 身体暴力 性暴力

是否抽烟

　抽烟 １２６ １３１±７３ ８７±５１ ５５±３１
　以前抽现不抽 ６２ １２４±５３ ８６±４０ ５２±３０
　从来不抽 ３３７ １１９±６２ ８１±３３ ４９±２１
　Ｆ值 １１７１ １７６８ ２３７４
　Ｐ值 ０１７２ ０３１１ ００９７
是否喝酒

　经常喝酒 ３４ １４０±１００ １０±８５ ６６±５０
　偶尔喝 ３５９ １２４±６１ ８２±３１ ５０±２２
　以前喝现不喝 ３２ １１８±６２ ８３±５１ ５５±３５
　从来不喝 １００ １１４±６２ ８１±３２ ５７±１７
　Ｆ值 １１０７ ０５５７ ２０８９
　Ｐ值 ０３５１ ０６４５ ０１０９
有无固定性伴侣

　有固定性伴 ２３０ １２９±６５ ８２±２８ ５１±２０
　无固定性伴 ２９５ １１８±６３ ８４±４５ ５０±２８
　ｔ值 １９５４ ０８６１ ０５０７
　Ｐ值 ００５１ ０３９０ ０６１３
是否有过性行为

　未有过性行 ４２３ １２７±６５ ８３±３８ ５２±２５
　有过性行为 １０２ １０５±５９ ８２±４０ ４４±２５
　ｔ值 ３３３６ ０３１０ ３０３５
　Ｐ值 ０００１ ０７５７ ０００３
恋爱次数（次）

　Ａ １３５ １０６±６３ ８１±４５ ４８±３０
　Ｂ １１８ １１９±６３ ８３±４３ ４９±２５
　Ｃ １７４ １２７±６０ ８２±２８ ５０±１８
　Ｄ ９８ １４３±７１ ８８±４０ ５９±２７
　Ｆ值 ６３１１ ０６００ ３４９７
　Ｐ值 ０００１ ０６１５ ０，０１６

　ＬＳＤ
Ｄ＞Ｃ＞Ａ，
Ｄ＞Ａ，Ｄ＞Ｂ

Ｄ＞Ａ，
Ｄ＞Ｂ，Ｄ＞Ｃ

　　注：Ａ为１次，Ｂ为２次，Ｃ为３或４次，Ｄ为５次或５次以上

２３　ＣＴＳ２的各类约会暴力相关因素的回归分析
为了探究约会暴力的影响因素，本研究将经过虚拟变量转

化后的人口学信息（性别、性取向、是否有工作、是否吸烟、是否

喝酒是否有固定性伴侣、是否发生过性行为、恋爱次数）、ＥＣＲ
的依恋回避维度和依恋焦虑维度、ＳＣＳ总分作为自变量，以
ＣＴＳ２三个分维度为因变量进行线性回归分析。结果显示，有无
工作、是否喝酒、依恋回避、依恋焦虑和自我控制对 ＣＴＳ２有显
著预测作用（Ｐ＜００５）。其中有工作、恋爱次数大于１次、有过
性行为、依恋回避得分较高、依恋焦虑得分较高、自我控制较差

的调查者心理暴力较严重；有工作、经常喝酒、依恋回避得分较

高、依恋焦虑得分较高和自我控制较差的调查者身体暴力较严

重；男同性恋、有工作、经常喝酒、自我控制较差的调查者的性

暴力较严重。具体结果详见表３。
#

　讨论
本研究分析了ＬＧＢ群体约会暴力的发生情况，结果显示，

ＬＧＢ群体中有超过７０％的被调查者（Ｌ：７３７％，Ｇ：７７６％，Ｂ：
７６９％）施加过至少一种约会暴力。国外研究发现，６１１％的双
性恋女性、３７３％的双性恋男性、４３８％的女同性恋、２６０％的
同性恋男性经历过约会暴力［１５］。由于施测方法不同，要确定

ＬＧＢ约会暴力的发生率是比较困难的［１５］。而ＬＧＢ群体的约会
暴力发生率究竟是否比非ＬＧＢ群体更高，还需要直接的对比研
究进行验证。本研究结果显示，ＬＧＢ群体心理暴力发生率
（６３％～６８％）最高并且没有群体间差异，并且国内对性少数群
体的研究结果也支持心理暴力是所有暴力类型中发生率最高

的结果［１０］。ＬＧＢ群体由于受到社会的排挤与污名化，其普遍存
在比较压抑和焦虑的情绪，可能较容易选择相对隐匿并且施加

成本更小的心理暴力。本研究结果显示，双性恋的身体暴力发

生率最高，这可能与他们同时遭受着来自异性恋和同性恋群体

的边缘化有关［１６］；男同性恋的性暴力最严重，同时线性回归结

果进一步揭示男同性恋更容易发生性暴力，这可能是因为男同

性恋有较高概率的无套肛交、口交，这与性暴力的发生息息

相关［６］。

表３　以ＣＴＳ２分维度为自变量的线性回归分析

因变量 自变量
偏回归系数

系数（β） 标准误（ＳＥ） ｔ值 Ｐ值
标准化

回归系数
Ｒ２ Ｒａｄｊ２

心理暴力 有无工作 １６４ ０５８ ２８２ ０００５ ０１２ ０１８ ０１５

恋爱次数 －１７８ ０８８ －０２８ ００４４ －０１２

性行为 １４７ ０７４ １９９ ００４８ ００９

依恋回避 ００８ ００３ ２７３ ０００７ ０１２

依恋焦虑 ００６ ００２ ３２１ ０００１ ０１５

ＳＣＳ －０１７ ００４ －４５７ ００００ －０２０

身体暴力 有无工作 ０８３ ０３６ ２３８ ００２３ ０１０ ０１０ ００７

是否喝酒 １７３ ０８０ ２１８ ００３０ ０１１

依恋回避 ００５ ００２ ２８３ ０００５ ０１３

依恋焦虑 ００３ ００１ ２１９ ００２９ ０１０

ＳＣＳ －００７ ００２ －２９３ ０００４ －０１４

性暴力　 性取向 １２２ ０５２ ２３２ ００２１ ０２２ ０１４ ０１１

有无工作 ０６７ ０２３ ２９２ ０００４ ０１３

是否喝酒 １３９ ０２７ １４３ ０１５４ ００６

ＳＣＳ －００４ ００１ －２５２ ００１２ －０１２
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　　从人口学信息方面进行分析，笔者发现，ＬＧＢ群体中男性
的性暴力比女性严重。何影［１７］认为，性别是恋爱暴力主要的影

响因素之一，在异性恋中，男性性胁迫经历更多，可以推测 ＬＧＢ
群体中男性也比女性在性互动中更居主动地位。发生过性行

为的ＬＧＢ群体发生暴力行为的次数更多［１１］，可能原因为，有过

性行为的情侣彼此的关系更亲近，这也更容易相互发现缺点而

发生暴力行为。本研究结果显示，恋爱次数更多的人心理暴力

更严重。经常更换恋爱伴侣者可能面对更多的压力，并且在后

来的恋爱关系中循环重复着恋爱暴力的行为模式［１８］。同时，因

为ＬＧＢ群体身份的特殊性，他们往往会害怕家人和朋友知道自
己性取向或恋情，进而有可能遭受到亲友或社会的排挤，这种

焦虑与无助感随着恋爱次数的增多而累积，导致可能以暴力

发泄。

本研究线性回归结果显示，有工作的ＬＧＢ群体约会暴力发
生率更高。修慧兰等［１９］对大学生的研究也得出了相似的结果。

可能是因为调查者进入社会后的环境更复杂，工作后伴随着各

种各样的压力，导致恋爱中的暴力发生率提高。经常饮酒的调

查者约会暴力的发生率更高。有研究显示，饮酒是在恋爱关系

中施暴的重要原因之一，ＬＧＢ群体遭受的如歧视或骚扰等不良
经历可能会增加与饮酒相关的施暴行为发生概率［１６］。对于负

面情绪难以排解的性少数群体而言，经常饮酒可能是约会暴力

的危险因素，值得关注。

成人依恋也是约会暴力的危险因素。不安全型依恋者在

面对恋爱关系中的压力时，更可能以不恰当的约会暴力方式来

解决［２０］。对于比较特殊的 ＬＧＢ群体，其一方面受到来自亲戚
朋友及社会的压力，使其在恋爱当中产生更严重的焦虑与逃避

感；另一方面，ＬＧＢ群体可能存在更严重的自我同一性冲突，使
其更难在恋爱中建立安全型的依恋模式。值得关注的是，本研

究结果显示，自我控制是 ＬＢＧ群体发生约会暴力的保护性因
素。和过往的研究结果一致，个体缺乏愤怒控制能力和恰当愤

怒表达方式会使其更多地使用暴力手段处理冲突［２１］。这些都

提示我们，对于约会暴力发生较严重的 ＬＧＢ群体，培养安全型
依恋方式、提高个体的自我控制水平、鼓励理性的恋爱冲突解

决方式是较为重要的。另外，本研究总体样本和双性恋样本中

女性多于男性，尚未探讨其约会暴力是针对同性还是异性以及

两者的区别。双性恋作为性少数群体中的性少数，比同性恋者

和异性恋者暴露于更高的约会暴力比例中［３］，未来可进一步考

虑双性恋中同性和异性之间的约会暴力等更微观的方向。当

然，由于抽样的局限性，本研究的样本并不能全面反映 ＬＧＢ群
体约会暴力的现状，故结果仅做借鉴和参考。国内关于性少数

群体约会暴力还处在研究的起步阶段，未来还需进一步的

探讨。
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【摘要】　目的　分析中老年人性生活状况及性行为对心理健康的影响，为促进中老年人健康性行为和
心理状态提供科学依据。方法　选取２０１７年６月至２０１９年６月金华市第二医院附近社区的３６７名中老年
人进行抽样调查。采用调查问卷对其进行性生活、抑郁、焦虑状况进行分析。结果　本研究共纳入３６７名
４０～７０岁中老年人，其中男性１５６名（４２５％），女性２１１名（５７５％）。性别间每月性生活频度、每次性交时
间、性满意度、配偶高潮频数差异不显著（Ｐ＞００５），而男性性生活质量总分、性欲得分、配偶性满意度、高潮
频数均显著高于女性（Ｐ＜００５）。有５１名（１３９％）中老年伴有焦虑，其每月性生活频度、每次性交时间、性
生活质量总分、性欲得分、性满意度、配偶性满意度、配偶高潮频数均显著低于无焦虑者。有４６名（１２５％）
中老年人伴有抑郁，其每月性生活频度、每次性交时间、性生活质量总分、性满意度、配偶高潮频数均显著低

于无抑郁者（Ｐ＜００５）。结论　中老年人焦虑和抑郁的发生与性生活频次低、持续时间短、性生活质量低相
关，应关注中老年人性生活状况，通过科普宣教等方式，促进中老年人健康性行为，减少不良心理问题的

发生。
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　　随着我国老龄化的加剧，中老年人群占总人口的比重越来
越高。中老年人丧失配偶的比例明显高于年轻人，而受社会道

德观念等影响，中老年人性生活状况往往容易被忽视，而中老

年人对于性生活仍有较大的需求［１２］。虽然中老年人随着年龄

的增长，体力会逐渐下降，但是，配合适宜的体位等仍然可以较

好地完成性行为过程［３５］。以往的研究报道提示，适宜的性生

活不仅能够使人体得到愉悦感和放松，而且能够促进心理健

康，性生活的缺乏以及性生活质量的下降会增加心理疾病发生

的风险［６８］。现有研究多将中老年人定义为 ４５岁及以上人
群［１］，考虑到性生活的发生与年龄密切相关，本研究纳入４０～
７０岁中老年人进行分析，探究中老年人性生活现状以及性行为
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对心理健康的影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年６月至２０１９年６月金华市第二医院附近社区
的中老年人进行抽样调查。根据中老年人抑郁和焦虑发生情

况等变量参数，估算调查最小样本量为３１０人。本研究共纳入
３６７名中老年人作为调查对象。纳入标准：①年龄４０～７０岁；
②参与度高，能够配合调查，完成调查问卷；③对本研究知情同
意。排除标准：①患有严重肝肾功能不全、癌症等疾病；②行动
不方便，如长期卧床等。本研究经金华市第二医院医学伦理委

员会批准。

１２　调查方法
①收集调查对象性别、年龄、婚姻状况等基本信息。②采

用９条目患者健康问卷（ＰＨＱ９）［９］、广泛性焦虑量表７（ＧＡＤ
７）［１０］分别对受访者抑郁和焦虑状况进行调查。ＰＨＱ９得分范
围为０～２７分，０～４分为无抑郁，≥５分则为抑郁，ＰＨＱ９的
Ｃｒｏｎｂａｃｈ′α系数为０８５，信度系数为０８８［９］。ＧＡＤ７得分范
围为０～２１分，０～４分为无焦虑，≥５分则为焦虑，ＧＡＤ７的
Ｃｒｏｎｂａｃｈ′α系数为０９０，信度系数为０７６［１０］。③性生活质量
评价采用中国早泄患者性功能评价表，主要包括１０个维度，每
个维度１～５分［１１１２］，得分越高提示性生活质量越高。本研究

选择性欲得分、性满意度、配偶性满意度、高潮频数、配偶高潮

频数及总分进行评价。

１３　统计学处理
采用Ｅｐｉｄａｔａ３１对数据进行录入，采用 ＳＰＳＳ１７０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＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　研究对象基线资料

３６７名中老年调查对象中，性别：男１５６名（４２５％），女２１１
名（５７５％）；年龄：４０～５０岁１６４名（４４７％），５１～６０岁１３８名
（３７６％），６１～７０岁 ６５名（１７７％）；婚姻状态：已婚 １７２名
（４６９％），丧偶９０名（２４５％），离异 ８２名（２２３％），其他 ２３
名（６３％）；地区：农村１５８名（４３１％），城市２０９名（５６９％）；
基础疾病：无基础疾病 １０３名（２８１％），１～２种 １８９名
（５１５％），３种及以上７５名（２０４％）。
２２　研究对象性生活状况比较

男性性生活质量总分（４０７±５４）分、性欲（３５±０６）分、
配偶性满意度（３３±１２）分、高潮频数（４１±１２）分，均高于
女性得分［（３８４±６１）分、（３３±０８）分、（３０±１１）分、（３４±
１３）分］，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。不同性别每月性生
活平均频度、每次性交时间、性满意度、配偶高潮频数得分比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２３　研究对象是否焦虑对性生活状况的影响

本研究５１名（１３９％）研究对象判定为焦虑状态，其每月
性生活频度、每次性交时间、性生活质量总分、性欲得分、性满

意度、配偶性满意度、配偶高潮频数均显著低于非焦虑状态研

究对象，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），而高潮频数比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。

表１　研究对象是否焦虑对性生活状况的影响（珔ｘ±ｓ）

　　　变量
研究对象焦虑状态

是（ｎ＝５１） 否（ｎ＝３１６）
ｔ值 Ｐ值

每月性生活频度（次） １２±０７ ２２±１２ ５７９ ＜０００１

每次性交时间（ｍｉｎ） ３０±１１ ４６±１９ ５８５ ＜０００１

性生活质量总分（分） ３２５±６７ ４３５±５９ １２１２ ＜０００１

性欲（分） ２９±０７ ３９±１１ ６２９ ＜０００１

性满意度（分） １８±０７ ３３±１２ ８６９ ＜０００１

配偶性满意度（分） ２７±０９ ３６±１２ ５１３ ＜０００１

高潮频数（分） ３６±１２ ３８±１４ ０９６ ０３３６

配偶高潮频数（分） ３４±１１ ３７±０８ ２３５ ００２０

２４　研究对象是否抑郁对性生活状况的影响
本研究４６名（１２５％）研究对象判定为抑郁状态，其每月

性生活频度、每次性交时间、性生活质量总分、性满意度、配偶

高潮频数均显著低于非抑郁状态研究对象，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５），而性欲得分、配偶性满意度、高潮频数比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表２　研究对象是否抑郁对性生活状况的影响（珔ｘ±ｓ）

　　　变量
研究对象抑郁状态

是（ｎ＝４６） 否（ｎ＝３２１）
ｔ值 Ｐ值

每月性生活频度（次） １４±０８ ２３±１１ ５３８ ＜０００１

每次性交时间（ｍｉｎ） ３２±１０ ４５±１８ ４７９ ＜０００１

性生活质量总分（分） ３３６±５９ ４４２±６２ １０９１ ＜０００１

性欲得分（分） ３５±０８ ３８±１２ １６４ ０１０１

性满意度（分） １７±０５ ３４±１０ １１３２ ＜０００１

配偶性满意度（分） ２８±０９ ３２±１６ １６６ ００９８

高潮频数（分） ３５±１５ ３７±１６ ０８０ ０４２５

配偶高潮频数（分） ３２±１２ ３６±１１ ２２８ ００２３

#

　讨论
性生活是夫妻生活的重要组成部分，与动物单纯生殖功能

不同的是，人类性生活更多为了满足生理和心理的需求［８］。女

性绝经后，卵巢功能衰退，性激素的分泌减少。男性５０岁以后，
睾酮等性激素的分泌也呈逐年下降的趋势［１３］。再加上中老年

人随着骨骼肌肉的老化和萎缩，其行动能力大大减弱［１４１５］。这

些因素均会降低中老年人性生活的质量。本研究结果提示，中

老年男性每月性生活平均频度为（１７±０９）次，女性为（１６±
０７）次，与文献报道相似，均低于４０岁以下人群［１６１７］。中老年

每次性交时间、性生活质量总分等也显著下降，提示中老年人

性功能以及性生活质量的下降。人们对于性交的定义倾向于

有性器官相接触的行为，而性交时间多认为是射精前的性交持

续时间。有研究指出，射精时间存在较大的个体差异，亦会受

到环境等因素影响，而中老年人性行为不应单纯认为是有性器

官相接触的行为，对性器官及身体的抚摸等行为也能够促使其

产生身心愉悦感，因此，对于探究中老年人性生活状况，应该采

用多维度和多视角［１３，１６１７］。

本研究中男性中老年人性生活质量总分、性欲得分、配偶

性满意度、高潮频数均显著高于女性，而不同性别在每次性交
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时间、性满意度、配偶高潮频数差异不显著。这可能与两性生

理、心理存在一定的差异相关。在性生活过程中，男性多以射

精为标志达到性高潮，持续时间的长短对于性高潮的获得影响

不大，比较容易获得性满足［１３，１５１６，１８］。而对于女性则有较大的

差异，女性需要有较长的前戏，让身体处于适宜的状态，如阴道

液体的分泌等，需要一定时间和刺激才能获得性高潮。如果配

偶配合不当，则难以获得较高的满意度［１３，１５１６，１８］。

本研究有１３９％和１２５％中老年提示伴有焦虑症状或抑
郁症状，其他研究报道中老年人中有神经系统不良症状者高达

３５３％，这提示中老年人的心理健康需要重点关注［１４，１７，１９］。中

老年人性需求往往被忽视，尤其是失去配偶的人群。而随着城

镇化的进程，中老年人间的沟通交流也逐渐减少，再加上年轻

人与父母间的沟通越来越少，中老年人心理的压力难以得到有

效的疏导和缓解。本研究焦虑状态的中老年人中，每月性生活

频度、每次性交时间、性生活质量总分、性欲得分、性满意度、配

偶性满意度、配偶高潮频数均显著低于非焦虑状态者，而伴有

抑郁状态中老年人每月性生活频度、每次性交时间、性生活质

量总分、性满意度、配偶高潮频数均显著低于非抑郁状态者。

这说明性生活缺乏或者质量降低可能会增加中老年心理问题

的风险。也有研究指出，性生活缺乏或者质量降低与不良心理

问题存在互为因果关系［１７１８］。健康和适宜的性行为能够增加

神经系统中多巴胺的分泌，多巴胺能够促进负面情绪的排

解［１２，１６，２０］。不良心理问题也可以对与情绪相关的功能产生负

面的影响，如抑制脊髓勃起中枢的作用等。

综上所述，本研究对３６７名中老年人进行性生活状况和心
理健康状况的调查，结果提示焦虑和抑郁的发生与性生活频次

低、持续时间短、性生活质量低相关，应关注中老年人性生活状

况，通过科普宣教等方式，促进中老年人健康性行为，减少不良

心理问题的发生。
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【摘要】　本文主要描述和分析了学龄前儿童性教育的实施现状及影响因素，并基于循证理念，从学龄
前儿童性教育实施方案的构建和实施途径层面提出建议，以促使学龄前儿童性教育的常态化开展，进而推

动国内学龄前儿童性教育的发展与进步。
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　　学者晏涵文［１］提出，把性学研究的结果与教育学相结合，

从出生开始应用于人的一生各个阶段即为性教育，亦可称之为

“人格教育”。３～６岁的学龄前儿童处于性蕾期，此时实施性教
育将有利于满足幼儿性关键期的认知发展需要、保障个体未来

性心理健康，有助于其健康人格的形成［２３］。此时若不进行正

确的性教育，儿童长大后很可能会出现性倒错、性变态等性异

常情况［２］。而且缺乏高质量且符合年龄与发展阶段的性教育，

可能会导致儿童更容易遭受性伤害［４］。近年来，儿童性侵案件

频发且被侵害对象低龄化，一定程度上反映出国内幼儿性教育

的缺失。虽然目前国内大众对幼儿性教育的重视度不断提高，

但是由于各种原因导致实际开展情况不容乐观。因此，本文通

过对学龄前儿童性教育实施过程中的目标、内容、方法以及途

径进行综述，并基于循证理念提出实施建议，期望进一步推动

国内学龄前儿童性教育的有效实施。

!

　学龄前儿童性教育实施现状及影响因素
１１　学龄前儿童性教育实施现状

国外儿童性教育起源于２０世纪５０年代 ～７０年代，美国、
瑞典等西方国家实施较早，经过半个多世纪的发展，形成了完

整的性教育课程体系［５］。我国性教育起步较晚，直到２０世纪

９０年代才开始对学龄前儿童性教育开展研究。经过３０多年的
发展，虽取得了一定成果，但仍处于探索阶段。目前，国内学龄

前儿童性教育的研究文献大多是针对性教育的现状、目标、内

容、方法等方面的单一研究［６］，缺乏系统的实施方案。且通过

文献检索发现，学龄前儿童性教育研究多采用问卷调查，仅有

几位学者使用行动研究法进行学龄前儿童性教育的实施研究。

因此，国内目前亟需开展学龄前儿童性教育的实证研究，构建

适合学龄前儿童身心发展特点的性教育实施方案，才能有效促

进学龄前儿童性教育的进步与发展。

１２　学龄前儿童性教育实施影响因素
理论研究表明，对学龄前儿童实施性教育既必要亦可行。

但实施过程因受多方面因素影响，使得学龄前儿童性教育实际

开展情况并不乐观。

１２１　性教育认知与宣传不足　国内受传统文化影响，大众对
学前阶段的性教育普遍存在误解。部分甚至混淆了青春期的

性教育与幼儿性教育，不能正确理解两者之间的区别。或者简

单地认为性教育等同性生理教育、防性侵教育。可见，国内幼

儿性教育宣传不到位，导致幼儿性教育内容不为社会大众所理

解。所以，要推动学龄前儿童性教育的实施与发展，首先要加

强性教育的宣传与认识，帮助社会大众正确理解幼儿性教育，

从而获得社会舆论支持。

１２２　性教育主体缺乏性知识　《中国儿童发展纲要（２０１１—
２０２０年）》［７］要求加强适龄儿童性与生殖健康服务，但幼儿家长
和教师由于自身存在性知识的缺乏，且很少接受性教育相关培
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训，导致幼儿性教育不能有效开展。因此，有必要在对学龄前

儿童实施早期性教育之前，由国内权威性学专家、专门的性教

育机构以及相关社会团体（如“女童保护”），通过官方微博、微

信、抖音、网络性学课堂、进学校或社区开展讲座与培训班等线

上线下相结合的教学方式，对家长和教师进行性教育知识的普

及与培训，不断提高家长和教师自身性教育能力，为科学实施

学龄前儿童性教育奠定基础。

１２３　性教育体系不完善　瑞典的性教育之所以能开展得如
此成功，离不开全面系统的性教育支持体系［８］。瑞典的性教育

从家庭、学校到社区，深入到社会生活多层面。而目前我国幼

儿性教育多以家庭和幼儿园为主体，社会层面的相关研究较

少［６］。学校性教育又因缺乏统一规范的性教育教材、具体实施

方案、专业的性教育师资队伍以及配套的法律法规，导致性教

育实施与推广受阻。因此，政府应联合学校、社会团体，尽快制

定一套适合不同年龄阶段的学龄前儿童性教育大纲，并将性教

育作为一门独立课程纳入幼儿园常规教学项目，不断推进学龄

前儿童性教育体系建设。

１２４　性教育实践与理论脱节　“女童保护”调查显示，
９４２９％的家长期望有关机构能对儿童进行专业、系统的性教
育，表明国内大众呼唤幼儿性教育［９］。但通过大量文献查询发

现，已有的学龄前儿童性教育研究，大多为调查类研究，实施研

究较少。且一些幼儿机构有意愿开展幼儿性教育，但缺乏具体

的实施方案，存在需求与教育脱节现象。所以，开展学龄前儿

童性教育需要性教育研究者与性教育工作者相互合作，注重学

龄前儿童性教育理论研究成果的转化应用，促进学龄前儿童性

教育的实施与推广。

"

　学龄前儿童性教育实施建议
２１　构建学龄前儿童性教育实施方案

学龄前儿童性教育实施过程中应明确实施目标、内容与方

法，进而构建系统实施方案，促进性教育的有效开展。

２１１　实施目标　学龄前儿童实施性教育的正式场所主要在
幼儿园，幼儿机构应首先明确性教育的目标。夏卉芳［１０］指出在

学前阶段的性教育课程目标主要包括生命来源认知、性别意识

与性别平等观念的培养、认识自己的身体以及识别性侵犯的性

安全与性保护教育。幼儿通过认识自己的身体获得基本的性

生理知识，形成一定的自我保护意识；性心理维度培养积极健

康的性观念；性社会层面应了解生命起源、热爱生命，具有积极

的社会性情感。

３～６岁的幼儿开始出现了性好奇，对出生和性别充满了疑
惑。为满足幼儿的性好奇并帮助其建立正确的性别或身份认

同，需要教授符合幼儿年龄特点的科学的性生理、性心理知识，

并在此基础上帮助幼儿树立初步的性道德观，学会尊重自己和

他人的身体。同时帮助幼儿学会识别隐私部位，养成自我保护

意识，防止性侵害的发生。所以，幼儿性教育的最终目的就是

给孩子传递正确的性价值观，让幼儿学会爱与尊重、学会保护

自己，热爱生命、珍惜生命，构建健康性心理、树立健康性观念。

２１２　实施内容　社会大众普遍认为学前阶段开展的性教育
就是防性侵教育，但性教育的内容绝非仅限于此。儿童性心理

发展与性教育专家胡萍［１１］指出性教育至少应包含性别教育

（生理性别、心理性别和性别角色）、爱与生命的教育、情感和责

任教育以及道德与法制的教育（学习防范性伤害等）。马瑞洁

等［１２１３］认为，学龄前儿童性教育应围绕个体生命来源和性别角

色认知进行，包含身体卫生护理和自我隐私保护等方面。

近年来，随着儿童被性侵案件的大量曝光，公众对儿童防

性侵教育的重视不断提高。调查［１４］发现，大多数幼儿对于预防

性侵害相关内容掌握较好，但缺乏科学的身体认知与平等的性

别意识。因此，急需对学龄前儿童开展全面的性教育。可从性

别教育、身体保护及生命教育出发，向幼儿讲授性生殖器官、身

体清洁护理、生命诞生等性生理知识，帮助幼儿认识自己和他

人的身体，培养性别自认与性别角色认同能力；同时加强性安

全教育，通过隐私部位的识别提高幼儿自我保护能力，防范性

侵害的发生。

２１３　实施方法　《基础性教育指南》［１５］中提出，最适合学前
阶段的性教育方法是绘本阅读。徐莹［１６］也介绍了英、日、韩等

国家通过选用合适的性教育绘本，构建系统、适用的绘本性教

育模式，对幼儿开展生动、科学、有效的性教育。推荐适合学龄

前儿童性教育的绘本有《我宝贵的身体》《我是女孩，我弟弟是

男孩》《小威向前冲》《不要随便摸我》等。家长和教师可通过亲

子共同朗读感受法、观察图画法、互动式阅读法、自主阅读法和

情境阅读法［１７］等方式开展教学，既能增进亲子间情感，又能向

幼儿有效传达相关性知识。

学龄前儿童性教育既要开展正规的课程性教育，又应进行

非正规的日常性教育，保证性教育的连续性和系统性。正规的

性教育活动可利用绘本、性教育教材等专门的性教育材料，以

主题活动、单元活动等方式开展；非正规的性教育可通过日常

生活的随机教育和游戏途径进行［１８１９］。沈明泓等［２０］指出，通

过游戏的方式将性教育知识“寓教于乐”，既满足了幼儿的性好

奇，又促进了幼儿性心理的顺利发展，有利于健全人格的形成。

建议父母通过五官游戏、认识身体等游戏方式，自然而生动的

对幼儿实施性教育［２１］。

宋丽博等［２２］对３～６岁幼儿按年龄特点分班开展性教育。
小班通过开展性教育亲子主题活动加强家园共育，同时教师在

日常活动中对幼儿进行性别意识的引导；中班应加强性别角色

特点的学习，通过角色模拟帮助幼儿理解男女性别角色的不

同；大班则通过故事讲解或动画讨论性别角色的方式，帮助幼

儿加强性别角色认同。由此可知，学龄前儿童性教育应根据幼

儿性发展规律循序渐进，有差别地、科学地实施。对于具有科

普性的性生理知识，可借助阅读绘本、故事讲解、多媒体动画

（如“深读君”科普动漫）等方式集中开展主题教育活动；而有关

幼儿日常生活中的性疑惑问题，则应结合日常情境予以正面科

学的解答。

２２　明确学龄前儿童性教育实施路径
开展学龄前儿童性教育，需要全社会突破传统性观念，在

国家政策支持下全方位多渠道地进行。

２２１　家庭性教育　个体一出生即进入家庭，父母的性观念、
对性别角色的正确认识等，都会影响孩子的性价值观。因此，

幼儿性教育首先应以家庭为中心，由父母担当幼儿性教育的启

蒙者，共同承担同等的性教育责任并统一性教育方式［２１］。家庭

作为实施学龄前儿童性教育的起点，应在日常生活情景中渗透

性教育相关内容，例如父母可在陪同幼儿观看动画片时自然而

然地融入性别教育、身体保护等性教育知识，通过以上方式贯

穿到儿童性教育的整个过程。
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２２２　学校性教育　３～６岁的学龄前儿童大多已进入幼儿机
构，幼儿园成为家庭性教育的重要补充。李雨朦等［２３］指出，基

于课程的学校性教育是实施性教育最重要的途径。新修订通

过的《中华人民共和国未成年人保护法》［２４］中，也明确规定幼

儿园应开展适合儿童年龄发展阶段的性教育，学校作为性教育

实施的正式途径得到了法律认可。因此，幼儿园应积极地将全

面性教育课程引入课堂，并加强与家长的互动交流，将家庭个

别教育与学校群体教育相结合，共同保障性教育的有效

开展［２５］。

２２３　社会性教育　晏涵文［１］将性教育分为家庭、学校和社

会性教育，进一步说明学龄前儿童性教育需要家庭、学校和社

会的协同合作。我国澳门地区的性教育就是由政府、民间机构

和学校共同开展，充分发挥护士作为最广泛的健康教育群体优

势，通过导师带领护生开展性教育健康促进项目、学校护士定

期在学校推广性健康教育以及组成护士专业团队到社区进行

性教育的推广与咨询服务等方式，有效推动了澳门地区性教育

的广泛实施［２６］。我国内地可借鉴澳门地区性教育推广方式，结

合当前国家大力发展社区卫生服务背景，以幼儿生活的社区为

基地，充分利用社区医疗护理团队，通过举办形式多样的性教

育主题宣讲活动普及性知识、宣传性教育。

#

　结语
目前，国内学龄前儿童性教育实施过程中存在认知与宣传

不足，性教育主体性知识缺乏、性教育体系不完善以及理论研

究与实践应用脱节等问题。其中，加强性教育的认知与宣传，

改变社会观念尤为重要。日前，新修订的《中华人民共和国未

成年人保护法》，将性教育正式纳入其中，为国内性教育的普及

提供了有力的法律支持与保障。今后，为了进一步推动国内学

龄前儿童性教育的广泛实施，应充分利用大众媒体、网络资源

加强性教育的宣传与推广，并尽快出台适合学龄前儿童的性教

育教学大纲，将性教育列入常规教学项目，不断推动国内学龄

前儿童性教育的发展与进步。
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