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【摘要】　目的　对可膨胀阴茎假体 （ＩＰＰ）植入手术治疗勃起功能障碍 （ＥＤ）的有效性和安全性
进行系统评价。方法　通过系统检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、万方数据库、中国知网和维普数据库，
纳入有关ＩＰＰ植入手术治疗ＥＤ的临床研究，使用 ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓＶ３（ＣＭＡ，Ｂｉｏｓｔａｔ）软件进
行荟萃分析，评估该手术技术治疗ＥＤ后的满意率及并发症发生情况。结果　分析涵盖了５３７篇文献，
最终有２０篇文献符合纳入标准，总患者数２３１４例。荟萃分析结果显示术后患者满意率为８９７％（９５％
ＣＩ：８６４％ ～９２３％，Ｉ２ ＝６０６３５％），总并发症发生率为 １２７％（９５％ ＣＩ：８７％ ～１８１％，Ｉ２ ＝
８５１８５％），假体总取出或翻修率为８６％（９５％ ＣＩ：６１％ ～１２１％，Ｉ２＝６７７７１％）。结论　ＩＰＰ植入手
术治疗ＥＤ具有很好的有效性和安全性，是一线、二线治疗无效的重症 ＥＤ患者理想的治疗方式。但受
限于技术特点，患者术后近期内有需要再次手术的可能。
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　　勃起功能障碍 （ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）是常见
的男性性功能障碍疾病，４０～７０岁的男性约半数有不
同程度的ＥＤ，且病情与患者的年龄增长、基础疾病及
不良生活习惯相关［１２］。在临床实践中，口服５型磷酸
二酯酶抑制剂是治疗ＥＤ的一线药物治疗方法。在口
服药物治疗不理想的情况下，二线治疗可以选择海绵

体内注射血管扩张剂改善症状。而对于上述药物治疗

方案难以改善症状的重症 ＥＤ患者，三线治疗可以选
择阴茎假体植入手术［３］。在阴茎假体植入手术技术的

发展过程中，所植入假体的结构和材料在持续演变。

自１９７３年 Ｓｃｏｔｔ［４］发明了三件式可膨胀阴茎假体
（ｉｎｆｌａｔａｂｌｅｐｅｎｉｌｅｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ，ＩＰＰ）以来，ＩＰＰ逐步成为了
主流的假体类型，并逐步完善与革新。本研究旨在系

统性回顾ＩＰＰ植入治疗 ＥＤ的研究，荟萃分析该技术
的安全性和有效性，为临床工作提供循证医学证据。

据检索可知，这是第一篇关于 ＩＰＰ植入手术治疗 ＥＤ
的荟萃分析。

!

　资料和方法
１１　文献检索策略

本系统性回顾和荟萃分析遵循系统评价和荟萃分

析的首选报告项目 （ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｉｔｅｍｓｆｏｒ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＲＩＳＭＡ），以及
ＭＯＯＳＥ观察性研究的荟萃分析和系统评价指南。

本研究检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、万方数据
库、中国知网和维普数据库，检索时限为１９７３年１月至
２０２２年 ７月。英文数据库检索式以 ＰｕｂＭｅｄ为例：
（（＂ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ＂［ＡｌｌＦｉｅｌｄｓ］）ＯＲ（＂ｉｍｐｏｔｅｎｃｅ＂
［ＡｌｌＦｉｅｌｄｓ］））ＡＮＤ（（＂ｉｎｆｌａｔａｂｌｅｐｅｎｉｌｅｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ＂［Ａｌｌ
Ｆｉｅｌｄｓ］）ＯＲ（＂ｉｎｆｌａｔａｂｌｅｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ＂［ＡｌｌＦｉｅｌｄｓ］）），中文
数据库检索式以万方数据库为例：“勃起功能障碍”ａｎｄ
（（（“可膨胀”ＯＲ“可膨性”ＯＲ“膨胀型”ＯＲ“膨胀性”ＯＲ
“可充胀”ＯＲ“可充性”ＯＲ“充胀型”ＯＲ“充胀性”）ＡＮＤ
（“阴茎假体”ＯＲ“阴茎支撑体”））ＯＲ“阴茎起搏器”ＯＲ
“阴茎勃起器”ＯＲ“阴茎起勃器”）。
１２　纳入和排除标准

纳入标准：（１）前瞻性或回顾性临床研究文献；
（２）研究对象为具有假体植入手术指征的 ＥＤ患者；
（３）治疗方式为ＩＰＰ植入手术；（４）研究结果包括治疗
后患者满意率评估、主要手术相关并发症及假体留置

后结局等。排除标准：（１）ＩＰＰ植入手术治疗联用其他
治疗手段；（２）ＩＰＰ植入手术与其他类型假体植入手术
未区分统计、研究；（３）研究对象并非皆为重症 ＥＤ患
者且未分别研究讨论；（４）病案报道、基础动物实验、

综述性研究及相同团队重复研究等；（５）文献发表语
言非中文或英文的研究；（６）经评估其他文献质量较
差的研究。

１３　文献筛选与资料提取
检索与纳入过程由２名研究者分别单独完成，然

后汇总讨论校对，按照纳入、排除标准严格筛选，通过

阅读题目、摘要及全文，确定纳入研究；分歧时可请教

第３名有经验的研究者，并最终手工检索纳入研究的
参考文献。

从检索到的研究中提取以下数据：第１作者、发表
年份、总样本量、ＩＰＰ型号、患者年龄、患者满意率、并
发症、术后假体是否取出或翻修，以及随访时间等。

１４　文献质量评价
本研究采用美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）“没有对

照组的事前事后研究的质量评估工具”评估文献质
量，该 评 估 工 具 可 从 ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｈｌｂｉｎｉｈｇｏｖ／
ｈｅａｌｔｈｔｏｐｉｃｓ／ｓｔｕｄｙｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｔｏｏｌｓ获取。该工
具由１２个项目组成，分别可回答“是”“否”“未报告”
或“不适用”，每项研究的整体质量可分为“好”“一般”

或“差”。由于本研究特点，各项研究的第１２项总应
回答为“不适用”，因此理论上各项研究的最高质量分

数是１１分而非１２分。
１５　统计学处理

本研究采用ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓＶ３（ＣＭＡ，
Ｂｉｏｓｔａｔ）进行荟萃分析，质量评价采用ＳＰＳＳ２４０（ＩＢＭ）
软件进行统计分析。研究调查了二分变量的事件发生

率９５％置信区间（ＣＩ）。考虑所纳入研究的异质性，采
用随机效应模型。Ｐ＜００５（双侧）为差异具有统计学意
义。患者治疗后的满意率、并发症发生率以及假体总取

出或翻修率分别以森林图形式展示。森林图中，不同研

究事件发生率的预估情况以横线表示，其上的方形图标

面积大小体现对应研究的权重。在各项研究下方，荟萃

各项研究所得９５％ＣＩ以菱形图标表示。
"

　结果
２１　检索结果及纳入研究的特征

共检索到５３７篇文献（５３６篇通过数据库检索获得，
１篇通过其他资源补充获得），阅读文献题目初筛排除
４２９篇，阅读文献摘要复筛排除４４篇，阅读文献全文终
筛排除４４篇（综述性研究１９篇，非中文或英文５篇，不
同假体类型未分开研究２篇，其他文献质量较差研究１８
篇），最终保留２０篇符合要求的文献用于系统性回顾与
荟萃分析［５２４］。在最终纳入的２０项研究中，共计收录了
２３１４例患者的基本信息和研究特征（表１）。
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表１　纳入研究的基本信息与研究特征

第一作者
发表

年份

患者

例数
ＩＰＰ型号

患者

年龄

／岁

患者

满意率

／％

并发症

／％

感染

／％

侵蚀

／％

假体故障

或失效

／％

假体

穿出

／％

假体取出

或翻修

／％

随访

时间

／个月

质量

评分

／分

Ｍｅｒｒｉｌｌ １９８６ ２０６ Ｍｅｎｔｏｒ ５４ ９８ １２１ １９ ０ ７３ ０ Ｎ／Ａ １８１ ８

Ｇｅｏｒｇｅ １９９５ ５０ Ｍｅｎｔｏｒ ５５ ８６ ２８０ ４０ ６０ ４０ ０ １４０ ５２１８ ９

Ｒａｎｄｒｕｐ １９９５ １８０ ＡＭＳ７００，ＦｌｅｘｉｆｌａｔｅＭｅｎｔｏｒＭａｒｋＩＩ／Ａｌｐｈａ１ ５９３ Ｎ／Ａ １７８ ５０ ０ ７２ １１ １３３ ４３５ ９

Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ １９９７ ４３４ ＭｅｎｔｏｒＡｌｐｈａ１ ６１ ８６ ９２ ２８ ０７ ２５ ０５ ６９ ２２２ ９

Ａｎａｆａｒｔａ １９９８ １２０ Ｄｙｎａｆｌｅｘ ５２ ８３３ １４２ ４２ ０ ７５ ０ ４２ ４２ ９

朱选文 ２００２ ２０ 国产三件套 ３８ ８０ ２００ ０ ５０ ０ １５０ ２００ ３０ ６

邓振农 ２００３ ４７ ＭｅｎｔｏｒＡｌｐｈａ１，ＡＭＳ７００ＣＸ／ＣＸＭ ４７ Ｎ／Ａ ４２６ ４３ ０ ０ ０ ０ ８７ ６

玄绪军 ２００３ ２９ 国产三件套 ３６ Ｎ／Ａ １０３ ３４ ０ ６９ ０ ３５ １８ ６

金哲 ２０１０ １１０ ＡＭＳ７００ＣＸＭ ３５９ ９６４ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ８２１ ８

Ｃｈｕｎｇ ２０１３ １３８ ＡＭＳ７００ＣＸ，ＣｏｌｏｐｌａｓｔＴｉｔａｎｓ ５７７ ８７７ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ６０ ３８７ ８

Ｖｉｔａｒｅｌｌｉ ２０１３ ８０ ＡＭＳ７００ＣＸ／ＣＸＲ ５６ ８９２ Ｎ／Ａ ２５ ６３ １２５ ０ ２１３ ６８７ ７

Ｓｉｍｓｅｋ ２０１４ １８ 三件套 ５５７ ８８９ １１１ ５６ ０ ０ ５６ １１１ ２０８ ６

郭庆华 ２０１４ ２９ ＹＨＺ３型 ３８ Ｎ／Ａ ３４ ０ ０ ３４ ０ ３４ ２６ ６

Ｊｉ ２０１５ ７４ ＡＭＳ７００ＣＸＭ ５７０ ８６８ ２７０ ２７ ０ ２４３ ０ １０８ １０５５ ８

Ａｎｔｏｎｉｎｉ ２０１６ １８０ ＡＭＳ７００ＣＸ，ＣｏｌｏｐｌａｓｔＴｉｔａｎｓ ６４７ ９３３ ２８ ２２ ０ ０ ０６ Ｎ／Ａ １２ ７

Ｇｅｎｔｉｌｅ ２０１６ ４２ ＡＭＳＡｍｂｉｃｏｒ，ＣｏｌｏｐｌａｓｔＥｘｃｅｌ ６１ ８８９ ９５ ４８ ０ ２４ ０ Ｎ／Ａ ２７ ６

Ｂｌｅｗｎｉｅｗｓｋｉ ２０１７ ２８ ＺＳＩ４７５ ６０ ９２８６ １０７ ０ ０ ７１ ０ ７１ ３５１１ ６

Ｊｏｒｉｓｓｅｎ ２０１９ １２６ ＣｏｌｏｐｌａｓｔＴｉｔａｎｓ，ＡＭＳ７００ＬＧＸ／ＣＸＲ，Ｕｌｔｒｅｘ ５８３２ ８３２ Ｎ／Ａ ０ ０８ ７１ ０ １１９ ３９３９ ７

Ｋｉｍ ２０１９ ３４２ ＡＭＳ７００ＬＧＸ／ＣＸＲ／ＣＸ ５８３ Ｎ／Ａ ３２ ０３ ０ ２９ ０ ０３ １２ ７

Ｂａｙｒａｋ ２０２０ ６１ ＡＭＳＡｍｂｉｃｏｒ ５６２７ ９７７ １３１ ６６ ３３ ０ ０ ８２ Ｎ／Ａ ６

　　注：ＩＰＰ为可膨胀阴茎假体。

２２　质量评估和发表偏倚
通过“没有对照组的事前事后研究的质量评估工

具”得到的质量评分记录于表 １中。评分数据通过
ＳＰＳＳ分析，得到平均质量评分为７２分（四分位数间
距６、８分）。本研究发表偏倚漏斗图见图１。ＩＰＰ植入
手术治疗 ＥＤ的满意率研究不存在发表偏倚（Ｐ＝
００６９＞００５，Ｅｇｇｅｒ′ｓｔｅｓｔ）。

图１　ＩＰＰ植入手术治疗ＥＤ术后患者满意率漏斗图

２３　术后患者满意率
患者术后满意率情况是评价ＩＰＰ植入手术治疗

ＥＤ有效性的重要指标。在纳入的２０项研究中，可以
获得１５项研究的患者术后满意率情况。上述研究通
过调查量表等随访形式获取患者满意率情况。患者总

体术后满意率为 ８９７％（９５％ＣＩ：８６４％ ～９２３％，
Ｉ２＝６０６３５％）（图２）。
２４　手术并发症

术后并发症发生情况是评价 ＩＰＰ植入手术治疗
ＥＤ安全性的重要参考依据。在所纳入的全部２０项研
究中，有１６项研究对患者术后并发症进行了综合统计
报道，患者术后并发症总体发生率为１２７％（９５％ＣＩ：
８７％～１８１％，Ｉ２＝８５１８５％）（图３）。

在各种并发症中，感染、组织侵蚀、假体故障或失

效、假体穿出阴茎是相对严重而与假体植入关系密切

的并发症，有１８项研究报道了这些主要并发症，分别
为感染３２％（９５％ＣＩ：２５％～４２％，Ｉ２＝００００％），组
织侵蚀１５％（９５％ＣＩ：０８％ ～２７％，Ｉ２＝３９１７４％），
假体穿出阴茎 １１％（９５％ＣＩ：０６％ ～２２％，Ｉ２＝
３９７８６％），假体故障或失效 ５４％（９５％ＣＩ：３５％ ～
８３％，Ｉ２＝７４２５１％）（图４～图７）。
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图２　术后患者满意率森林图

图３　术后患者并发症总体发生率森林图

图４　感染发生率森林图
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图５　组织侵蚀发生率森林图

图６　假体穿出阴茎发生率森林图

图７　假体故障或失效率森林图
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２５　假体提前取出或翻修
当诸如感染、假体故障等并发症难以通过保守治

疗纠正时，假体提前取出或翻修是最终手段，另有部分

患者术后不满意假体植入后的感受，要求提前取出假

体。这种情况将对患者造成经济损失，影响患者身心健

康。在纳入的２０项研究中，１６项研究记录了假体提前
取出或翻修的情况，总取出或翻修率８６％（９５％ＣＩ：
６１％～１２１％，Ｉ２＝６７７７１％）（图８）。

图８　假体取出或翻修发生率森林图

#

　讨论
性功能自古以来都在很大程度上影响着男性身心

健康甚至社会地位，ＥＤ是男性性功能障碍中最常见的
疾病之一。从古至今，人们都在不断探索治疗 ＥＤ快
速而有效的方法。最早出现通过假体植入治疗 ＥＤ这
一设想的年代已经无从考证。Ｂｏｇａｒａｓ在 ２０世纪 ３０
年代发明并实施了第１例以肋软骨为支架的阴茎假体
植入手术，此后多种类型阴茎假体伴随着材料与技术

的发展相继面世。技术发展至今，目前最常使用的阴

茎假体类型为半硬可屈性阴茎假体和ＩＰＰ两大类。
半硬柱形硅胶假体是早期的人造假体类型，这类

假体虽然能协助患者完成性交，但因其伸屈性、隐蔽性

差，被后来问世的半硬可屈性阴茎假体取代。这种假

体可以在阴茎体部做９０°弯曲或伸直的动作，在协助
完成性生活的同时，具备更好的隐蔽性，但这类假体仍

无法模拟正常人勃起前后阴茎直径的变化以满足患者

需求［２５２６］。

为弥补半硬可屈性阴茎假体无法充分模拟自然勃

起功能这一不足，多种 ＩＰＰ相继问世。这类假体主要
结构包括水囊、水泵和柱体；根据结构组成不同又分为

单件套、两件套和三件套３种主要类型。通过本研究
的荟萃分析可知，ＩＰＰ植入手术治疗ＥＤ在所纳入研究
的随访时限内具有近九成的满意率（８９７％）。对于
一线、二线治疗无效的重症 ＥＤ患者，选择 ＩＰＰ植入手
术治疗将有效改善性生活质量。

通过本研究荟萃分析可知，ＩＰＰ植入手术治疗 ＥＤ

的总体并发症发生率为１２７％。但是在纳入的各项
研究中，诸如疼痛、出血等较轻或可自行缓解的并发

症，不同研究对于是否报道取舍有所不同，因而总体并

发症的发生率在各项研究中的报道存在差异。但是，

感染、组织侵蚀、假体穿出阴茎和假体故障或失效这４
项可能导致假体提前取出或翻修的并发症，在各项研

究中均重点报道。经本研究荟萃分析可知，这４种并
发症的发生率分别为 ３２％、１５％、１１％和 ５４％。
在这４种主要并发症中，感染的发生主要与无菌操作、
患者自身条件有关，是各类人造材料植入人体所共通

的常见并发症；通过严格无菌操作，改善患者一般情

况、积极治疗基础疾病（如糖尿病）等，有可能减少患

者手术相关的感染发生。组织侵蚀多与植入物与组织

的挤压及摩擦刺激相关，常发生在假体留置的组织层

次不理想（如过于邻近皮肤或人体自然腔道）；熟练手

术技术、合理植入假体是减少这类并发症发生的关键。

假体穿出阴茎主要与假体型号尺寸选择过大有关（相

反则可能引起阴茎头塌陷）；术前充分评估患者，选择

合适型号尺寸的假体，可以有效避免此类并发症。上

述三类并发症由于其发生机制的特点，在各种类型的

阴茎假体植入手术后发生情况相仿。但假体故障或失

效在不同类型的阴茎假体植入手术中有所区别。有研

究对比了半硬可屈性阴茎假体与ＩＰＰ的有效性和安全
性，认为ＩＰＰ具有更高的术后患者满意率，但是机械故
障发生率更高［６，１３，２４］。另有研究认为假体结构越复

杂化，出现机械故障或失去功能的潜在风险越高，且故
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障的发生与随访时间相关［７，２７］。因此，进一步改善

ＩＰＰ的制作工艺将降低此类并发症的发生率。
本研究通过荟萃分析得到 ＩＰＰ植入后，提前取出

或翻修情况的发生率为８６％，这意味着患者潜在的
财产损失风险与额外可能经受的病痛。这种情况的发

生与多种因素相关，除了前文所提到的并发症因素，患

者自身对假体的主观感受不佳也可能导致假体的提前

取出。通过前文所提到的方法降低并发症的发生，可

以在一定程度上降低假体提前取出或翻修的概率，但

对于计划进行 ＩＰＰ植入手术治疗 ＥＤ的患者，需充分
告知其相关的风险，由患者慎重考虑后，决定是否接受

手术。

本研究结论仍存在一定的局限性。受限于国际与

国内现有研究情况，所纳入研究的平均随访时间不足

３年，考虑到假体植入后时间越久，发生故障的可能性
越高，因此更多长时间随访的研究将更有助于客观评

估这一手术技术。虽然ＩＰＰ因其更真实地模仿男性的
勃起过程成为目前主流的假体选择与研发方向，但半

硬可屈性阴茎假体因其更好的稳定性仍具有一定优

势。因此，进一步进行对这两类假体治疗 ＥＤ的临床
对照研究，将为医疗实践中假体类型的选择提供更好

的循证医学证据，使患者获益。

综上所述，ＩＰＰ植入手术治疗ＥＤ具有很好有效性
和安全性，是一线、二线治疗无效的重症 ＥＤ患者理想
的治疗方式。但受限于技术特点，患者术后近期内有

需要再次手术的可能。
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低频神经肌肉电刺激联合他达拉非小剂量每日一次
方案治疗勃起功能障碍的临床应用研究
陈华志１，２　魏灿１　井俊峰１　齐伟１　徐忠乐１　张艳斌１，２△

１安徽医科大学附属合肥医院（合肥市第二人民医院）泌尿外科，合肥 ２３００１１
２安徽医科大学第五临床医学院，合肥 ２３００３２

【摘要】　目的　探讨低频神经肌肉电刺激（ＮＭＥＳ）联合他达拉非小剂量每日一次（ＯＡＤ）方案治疗
男性勃起功能障碍（ＥＤ）的临床疗效和安全性。方法　选取合肥市第二人民医院诊治的９０例 ＥＤ患者
作为研究对象，随机分成Ａ、Ｂ、Ｃ三组，各３０例。Ａ组给予他达拉非小剂量 ＯＡＤ方案治疗，Ｂ组给予低
频ＮＭＥＳ治疗，Ｃ组采取低频ＮＭＥＳ联合他达拉非小剂量ＯＡＤ方案联合治疗。比较治疗前、治疗１个月
后和治疗３个月后三组的国际勃起功能指数５（ＩＩＥＦ５）评分、勃起硬度评分（ＥＨＳ）和视听性刺激
（ＡＶＳＳ）下ＲｉｇｉＳｃａｎ阴茎硬度，评估低频ＮＭＥＳ的安全性和有效性，并观察治疗期间的不良反应。结果　
８５例患者完成随访。治疗前三组ＩＩＥＦ５评分、ＥＨＳ和ＡＶＳＳ下阴茎硬度比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。治疗后三组 ＩＩＥＦ５评分、ＥＨＳ和 ＡＶＳＳ下阴茎硬度均较治疗前增加，差异均具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。治疗１个月和３个月后，Ｃ组ＩＩＥＦ５评分、ＥＨＳ和ＡＶＳＳ下阴茎硬度均高于Ａ组和Ｂ组，且
Ａ组均高于Ｂ组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。三组患者均未见严重不良反应。结论　低频
ＮＭＥＳ联合他达拉非小剂量ＯＡＤ方案治疗ＥＤ疗效优于单一治疗方案，并未增加不良反应，有望成为治
疗ＥＤ的新选择。

【关键词】　勃起功能障碍；他达拉非；小剂量；每日一次方案；低频神经肌肉电刺激
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ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｆｅｉ），Ｈｅｆｅｉ２３００１１，Ａｎｈｕｉ，Ｃｈｉｎａ；２．ＴｈｅｆｉｆｔｈＣｌｉｎｉｃａｌ
ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ２３００３２，Ａｎｈｕｉ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ
ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ（ＮＭＥＳ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔａｄａｌａｆｉｌｌｏｗｄｏｓｅｏｎｃｅａｄａｙ（ＯＡＤ）ｒｅｇｉｍｅｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｍａｌｅｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＥＤ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ９０ＥＤｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
Ｈｅｆｅｉｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ，Ａ，ＢａｎｄＣ，ｗｉｔｈ３０ｃａｓｅｓｅａｃｈ．
ＧｒｏｕｐＡｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔａｄａｌａｆｉｌｌｏｗｄｏｓｅＯＡＤｒｅｇｉｍｅｎ，ｇｒｏｕｐＢｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙＮＭＥＳ，
ｇｒｏｕｐＣｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙＮＭＥＳｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔａｄａｌａｆｉｌｌｏｗｄｏｓｅＯＡＤｒｅｇｉｍｅｎ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｉｎｄｅｘｏｆｅｒｅｃｔｉｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎ５（ＩＩＥＦ５）ｓｃｏｒｅ，ｅｒｅｃｔｉｌｅｈａｒｄｎｅｓｓｓｃｏｒｅ（ＥＨＳ）ａｎｄＲｉｇｉＳｃａｎｐｅｎｉｌｅｈａｒｄｎｅｓｓｕｎｄｅｒ
ａｕｄｉｏｖｉｓｕａｌｓｅｘｕａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ（ＡＶＳＳ）ｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙＮＭＥＳｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄａｎｄ
ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ８５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐ．Ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＩＩＥＦ５ｓｃｏｒｅ，ＥＨＳａｎｄｐｅｎｉｓｈａｒｄｎｅｓｓｕｎｄｅｒＡＶＳＳｉｎｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＩＥＦ５ｓｃｏｒｅ，ＥＨＳａｎｄｐｅｎｉｓｈａｒｄｎｅｓｓｕｎｄｅｒＡＶＳＳｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ａｆｔｅｒ１ｍｏｎｔｈａｎｄ３
ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＩＥＦ５ｓｃｏｒｅ，ＥＨＳａｎｄｐｅｎｉｓｈａｒｄｎｅｓｓｕｎｄｅｒＡＶＳＳｉｎｇｒｏｕｐＣｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
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ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｉｎｇｒｏｕｐＡｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
（Ｐ＜００５）．Ｎｏｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｏｗ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙＮＭＥＳｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔａｄａｌａｆｉｌｌｏｗｄｏｓｅＯＡＤｒｅｇｉｍｅｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＥＤｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｓｉｎｇｌｅ
ｒｅｇｉｍｅｎ，ａｎｄｎｏａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｓｏｉｔｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｂｅａｎｅｗｃｈｏｉｃｅｆｏｒＥＤｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｔａｄａｌａｆｉｌ；Ｌｏｗｄｏｓｅ；Ｏｎｃｅａｄａｙｒｅｇｉｍｅｎ；Ｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

　　勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）是男科常
见疾病之一，其严重程度与年龄、心理和疾病等有

关［１］。５型磷酸二酯酶抑制剂（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ５
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＤＥ５ｉ）治疗是 ＥＤ的一线治疗方法，但仍有
部分患者治疗效果不佳［２３］。电刺激 （ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＥＳ）作为一种非侵入性疗法已逐渐用于男
科疾病的治疗，其疗效已得到部分临床试验证实。本

研究 采 用 低 频 神 经 肌 肉 电 刺 激 （ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ
ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＮＭＥＳ）联合ＰＤＥ５ｉ（他达拉非）小
剂量每日一次（ｏｎｃｅａｄａｙ，ＯＡＤ）方案治疗ＥＤ，通过对
比探究其安全性和有效性。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２１年６月至２０２２年６月合肥市第二人民
医院诊治的９０例ＥＤ患者作为研究对象，采用随机数
字表法分为Ａ、Ｂ、Ｃ组，各３０例。纳入标准：（１）ＥＤ病
史至少３个月，国际勃起功能指数５（ＩＩＥＦ５）评分≤２１
分；（２）已婚且性伴侣固定，身体总体健康；（３）自愿参
加本研究并签署知情同意书。排除标准：（１）有严重
疾病，存在较大试验风险；（２）先天性生殖器畸形和解
剖学异常；（３）近 ２周服用过治疗 ＥＤ的药物或做过
ＥＤ相关治疗。本研究经合肥市第二人民医院伦理委
员会批准（编号：［２０２０］４７８）。
１２　研究方法

Ａ组给予他达拉非（希爱力，美国礼来公司，规格：
５ｍｇ）５ｍｇＯＡＤ方案，５ｍｇ／次，每晚１次，治疗３个
月；Ｂ组给予低频 ＮＭＥＳ治疗仪［网约家康杉山（广
东）健康科技有限公司］治疗，１ｈ／次，每周２次，治疗
３个月；Ｃ组采取低频 ＮＭＥＳ联合他达拉非小剂量
ＯＡＤ方案联合治疗。

低频ＮＭＥＳ治疗仪使用步骤如下：（１）将型号为
Ｃ１７７０的体表电极片分别包裹于阴茎头部和根部，将
型号为 Ｅ６５９５的电极片贴于骶２～骶４神经。（２）将
电极片的另一端插入主机，同时通过蓝牙将主机与软

件连接起来；Ｃ１７７０体表电极片前３０ｍｉｎ调节为平滑
肌ＥＥ１４模式（频率３０Ｈｚ，脉宽５００Ｕｓ），后３０ｍｉｎ调
节为血管 ＢＢ８模式（频率１０Ｈｚ，脉宽３００Ｕｓ）；型号

Ｅ６５９５电极片一直调节为神经ＣＣ１７模式（频率４０Ｈｚ，
脉宽２５０Ｕｓ）。（３）调节主机电流强度，直至患者产生
最适电流强度。

１３　观察指标
比较治疗前、治疗１个月和３个月后ＩＩＥＦ５评分、

勃起硬度评分（ＥＨＳ）和视听性刺激（ＡＶＳＳ）下阴茎硬
度检测指标，并记录不良反应。

１４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２３０软件对相关数据进行统计分析。

符合正态分布的计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用单因素方差分析，组内比较采用配对

ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ秩和检验，组内比
较采用Ｆｒｉｅｄｍａｎ秩和检验；计数资料以频数（百分数）
［ｎ（％）］表示，采用χ２检验；Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　三组基线资料比较

８５例患者完成随访，其中 Ａ组２９例，Ｂ组２７例，
Ｃ组２９例。三组患者基线资料比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞００５），具有可比性。具体结果详见表１。
２２　三组治疗前后ＩＩＥＦ５评分、ＥＨＳ比较

治疗前，三组ＩＩＥＦ５评分、ＥＨＳ比较，差异均无统
计学意义（Ｐ＞００５）；三组治疗后的 ＩＩＥＦ５评分、ＥＨＳ
均高于治疗前，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治
疗后１个月和３个月，Ｃ组ＩＩＥＦ５评分、ＥＨＳ较Ａ组和
Ｂ组均增高，且Ａ组高于Ｂ组，差异均具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２和表３。
２３　三组治疗前后阴茎头部和根部硬度≥６０％的维
持时间比较

　　治疗前，三组阴茎头部和根部硬度≥６０％的维持
时间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；三组治疗
后阴茎头部和根部硬度≥６０％的维持时间均长于治疗
前，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后１个月
和３个月，Ｃ组阴茎头部和根部硬度≥６０％的维持时
间均较Ａ、Ｂ组长，且 Ａ组长于 Ｂ组，差异均具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４和表５。
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表１　三组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 年龄／岁 总胆固醇／（ｍｍｏｌ／Ｌ） 睾酮／（ｎｇ／ｍＬ） 空腹血糖／（ｍｍｏｌ／Ｌ） 甘油三酯／（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａ组 ２９ ４１１４±１０９９ ５０６±０８８ ３６９±１０９ ５３０（４８５，５４９） １５８（１４６，１７２）

Ｂ组 ２７ ４０７０±９７９ ５４１±０９９ ３６６±１１４ ５４５（５０１，５７２） １６８（１１１，２０１）

Ｃ组 ２９ ３９９３±９４４ ５１４±１２４ ３７１±１４１ ５２１（４７２，５６７） １６７（１２４，２３９）

Ｆ／Ｈ ０１０６ ０８４４ ００１３ １４７４ １１８７

Ｐ ０８８９ ０４３４ ０９８７ ０４７９ ０５５２

表２　三组治疗前后ＩＩＥＦ５评分比较 ［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 治疗前 治疗后１个月 治疗后３个月 χ２ Ｐ

Ａ组 ２９ １２００（７００，１４００） １６００（１０５０，１９５０） ２１００（１９５０，２３００） ５８００ ＜０００１

Ｂ组 ２７ １１００（８００，１３００） １２００（９００，１５００）　 １６００（１４００，１９００） ５１５３ ＜０００１

Ｃ组 ２９ １３００（７５０，１５００） ２０００（１６５０，２２００） ２３００（２２００，２４００） ５８００ ＜０００１

Ｈ １９０９ ３４４０２ ４６８１２

Ｐ ０３８５ ＜０００１ ＜０００１

　　注：ＩＩＥＦ５为国际勃起功能指数５。

表３　三组治疗前后ＥＨＳ比较［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 治疗前 治疗后１个月 治疗后３个月 χ２ Ｐ

Ａ组 ２９ １００（１００，２００） ３００（２００，３００） ４００（３００，４００） ４９４０４ ＜０００１

Ｂ组 ２７ １００（１００，２００） ２００（２００，３００） ３００（３００，３００） ４１６１８ ＜０００１

Ｃ组 ２９ ２００（１００，２００） ３００（３００，４００） ４００（４００，４００） ５１４１５ ＜０００１

Ｈ ０６０８ ２６０００ ３５２４８

Ｐ ０７３８ ＜０００１ ＜０００１

　　注：ＥＨＳ为勃起硬度评分。

表４　三组治疗前后阴茎头部硬度≥６０％的维持时间比较［ｍｉｎ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 治疗前 治疗后１个月 治疗后３个月 ｔ／χ２ Ｐ

Ａ组 ２９ １２００（２５０，１６００） １５００（８５０，１８５０） ２０００（１４００，２２５０） ５２２０７ ＜０００１

Ｂ组 ２７ ８００（５５０，１３００） １０００（６００，１４００） １５５０（１０５０，１８００） ４７６８２ ＜０００１

Ｃ组 ２９ ９５０（４２５，１５２５）① 　１９００（１７００，２１７５）② ２３００（２１００，２５２５）③ ＜０００１

Ｈ １６３３ ３１９７０ ３５８４３

Ｐ ０４４２ ＜０００１ ＜０００１

　　注：①与治疗后１个月比较，ｔ＝－１２０３８；②与治疗后３个月比较，ｔ＝－１２８５６；③与治疗前比较，ｔ＝－１６７４７。

表５　三组治疗前后阴茎根部硬度≥６０％的维持时间比较［ｍｉｎ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 治疗前　 治疗后１个月　 治疗后３个月　 ｔ／χ２ Ｐ

Ａ组 ２９ ６００（２５０，１１５０）① ９００（７００，１５２５）② １５５０（１１５０，１９００）③ ＜０００１

Ｂ组 ２７ ６５０（３５０，９５０） ７５０（５００，１０５０） １１５０（８５０，１３５０） ５３０５７ ＜０００１

Ｃ组 ２９ ７００（０７５，１４００） １６００（１１００，１９２５） ２０００（１６７５，２２７５） ５５６３５ ＜０００１

Ｈ ０２７７　　 ２６１０２ ３２００９

Ｐ ０８７０　　 ＜０００１ ＜０００１

　　注：①与治疗后个１月比较，ｔ＝－１０４６５；②与治疗后３个月比较，ｔ＝－１０７３６；③与治疗前比较，ｔ＝－１４９５６。

２４　安全性评价
Ａ组有２例患者口服药物后出现头痛伴头晕，１

例自行好转，另１例终止后好转。Ｂ组有１例患者治
疗时感阴茎麻木不适，终止后好转。Ｃ组有１例患者

诉背部酸痛，终止后好转；１例诉阴茎麻木不适，适应
后自行好转。

#

　讨论
ＥＤ是指阴茎无法实现或维持勃起以完成满意的
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性交，它严重影响患者的身心健康和家庭关系［４］。据

国内文献报道，我国目前 ＥＤ发病率为２１６％，４０岁
以上高达 ４０２％，预估 ２０２５年全球 ＥＤ患者将达到
３２２亿［５］。目前临床上首选治疗 ＥＤ的一线疗法为
ＰＤＥ５ｉ，他达拉非为代表药物，其具有半衰期长、不受
食物和时间等因素干扰的优点［６］。近几年，他达拉非

小剂量ＯＡＤ方案作为 ＥＤ治疗一线方案已在我国形
成专家共识，但其无法从病理生理学角度改善ＥＤ［７８］。
因此，寻找一种可持续改善阴茎勃起功能，并从根本上

治愈ＥＤ的方法成为当今社会研究的热点。近年来，
真空负压吸引和体外冲击波治疗 ＥＤ兴起，逐渐开拓
出物理治疗在男科领域的新天地。

ＥＳ的原理是影响机体细胞去极化，促使电能转化
为热能、化学能等。其作用机制为调节细胞增殖、分化

和基质形成等，从而改善血液循环、恢复神经和再生肌

肉等［３］。动物试验表明，ＥＳ通过调节神经系统对刺激
的反应，上调脑源性神经营养因子及其受体，进而上调

再生相关基因，加速损伤的周围神经或中枢神经再生，

以此恢复勃起功能［９１０］。另一项研究显示 ＥＳ可以激
活施万细胞增加神经营养因子、神经生长因子和多效

蛋白等的表达，促进神经恢复和再生［１１］。Ｓｔｕｒｎｙ等［１２］

也证明了长期接受ＥＳ可以促进海绵体神经的恢复，改
善大鼠勃起功能。也有研究表明，ＥＳ可以促进一氧化
氮（ＮＯ）和环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）的形成致使海绵体平
滑肌松弛［１３］。临床研究报道，低频脉冲穴位 ＥＳ可以
通过降低球海绵体肌电位，影响海绵体神经，恢复轻度

ＥＤ患者的勃起功能［１４］。李韬等［１５］研究证明了 ＥＳ联
合药物治疗可显著改善患者的勃起功能。Ｃａｒｂｏｎｉ
等［１６］也验证了功能性ＥＳ通过诱导海绵体平滑肌再生
改善勃起功能。可见，ＥＳ主要通过作用于阴茎海绵体
血管内皮细胞、平滑肌和阴部神经恢复患者的勃起

功能［１７］。

鉴于ＥＳ对阴茎神经、血管和平滑肌具有兴奋和修
复等作用，本研究采用ＩＩＥＦ５、ＥＨＳ和阴茎头部及根部
硬度≥６０％维持时间指标，分别于治疗前、治疗１个月
和治疗３个月后对患者的勃起功能进行评估。ＩＩＥＦ５、
ＥＨＳ是目前诊断 ＥＤ的重要指标，但容易受到主观因
素的影响。ＡＶＳＳ下ＲｉｇｉＳｃａｎ阴茎硬度检测具有快捷、
不受主观因素影响，且与夜间阴茎胀大硬度检测

（ＮＰＴＲ）结果相似的特点，常可替代ＮＴＰＲ［１８］。本研究
发现，联合治疗组各项指标水平均较药物治疗组和ＥＳ
治疗组提高，且药物治疗组的各项指标均高于ＥＳ治疗
组，说明三种治疗方法均可以改善患者的勃起功能，但

联合治疗组疗效优于任一单一疗法组，药物治疗疗效

优于ＥＳ治疗。因此，联合治疗有望成为一种新的治疗
ＥＤ的方案，这一结论与已有研究结果相符［１５］。

如今，ＮＭＥＳ治疗ＥＤ的原理尚不完全明确，但其
作为一项安全、有效和无创的治疗手段值得临床推广

和深入研究。本课题的创新点在于将 ＩＩＥＦ５、ＥＨＳ产
生的主观评估和ＡＶＳＳ下 ＲｉｇｉＳｃａｎ阴茎硬度检测产生
的客观评估结合起来，更全面地评估了ＮＭＥＳ治疗ＥＤ
的疗效和安全性。最重要的是，本研究证明了 ＮＭＥＳ
改善ＥＤ患者勃起功能的安全有效性，为临床提供了
客观依据。本研究的不足之处在于，治疗和随访时间

较短、未对ＥＤ患者进行分型分析疗效、样本量不足。
在后期的研究中，我们会加大样本量、延长治疗周期和

随访时间，探讨低频 ＮＭＥＳ治疗不同分型 ＥＤ的长期
疗效和安全性。
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蚕蛾公补合剂联合他达拉非治疗男性勃起功能
障碍的临床疗效观察
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【摘要】　目的　探讨蚕蛾公补合剂联合他达拉非治疗勃起功能障碍（ＥＤ）的临床疗效。方法　选
取２０１９年６月至２０２１年９月安徽医科大学第一附属医院男科门诊诊治的１２０例 ＥＤ患者作为研究对
象。根据不同治疗方案将其分为Ａ组（ｎ＝３０，采用蚕蛾公补合剂）、Ｂ组（ｎ＝３０，采用他达拉非）和Ｃ组
（ｎ＝６０，采用蚕蛾公补合剂联合他达拉非）。并于治疗前和治疗４、８周后评估治疗效果。结果　治疗４、
８周后，三组国际勃起功能指数５（ＩＩＥＦ５）评分、ＥＤ严重程度及勃起相关病情均较治疗前改善（Ｐ＜
００５）；其中Ｃ组改善程度最显著（Ｐ＜００５）。结论　蚕蛾公补合剂联合他达拉非治疗 ＥＤ显著优于他
达拉非单一药物治疗方案，尤其在提升性欲方面具有显著优势。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＥｒｅｃｔｉｌｅＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｃａｎ′ｅＧｏｎｇｂｕＭｉｘｔｕｒｅ；Ｔａｄａｌａｆｉｌ；Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ；
Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）是常见的
男性性功能障碍疾病，病因复杂，发病率高，与血管、内

分泌及精神心理密切相关［１］，其患病率随着年龄的增

长逐年上升［２４］。ＥＤ的一线治疗主要以调整身心状
态、生活方式及口服药物为主，强调综合性和个体化。

５型磷酸二酯酶抑制剂（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＰＤＥ５ｉ）虽可显著改善患者的勃起功能［５］，但部分患者

在治疗中因观念排斥、性欲下降等原因存在依从性差、

治疗效果不显著等问题［６］。中医药在ＥＤ的治疗方面
也积累了宝贵的经验，其可以系统、多点及多部位地作

用于全身整体，温和滋补及调理改善，使海绵体逐渐恢

复硬度和持久力［７９］。

蚕蛾公补合剂源自明代名医张景岳著作中的“赞

育丹”，组方中的雄蚕蛾具有补肾壮阳、祛风及增强免

疫力的功效［１０１１］。目前有关蚕蛾公补合剂联合 ＰＤＥ５ｉ
治疗ＥＤ的疗效观察尚未见报道。本研究通过收集整
理ＥＤ患者的相关治疗资料，系统分析和比较不同治
疗方案的疗效，以期为 ＥＤ治疗的个体化选择提供新
的思路。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年６月至２０２１年９月安徽医科大学第
一附属医院男科门诊诊治的１２０例 ＥＤ患者作为研究
对象。根据不同治疗方案将其分为 Ａ组（ｎ＝３０，采用
蚕蛾公补合剂治疗）、Ｂ组（ｎ＝３０，采用他达拉非治
疗）和Ｃ组（ｎ＝６０，采用蚕蛾公补合剂联合他达拉非
治疗）。纳入标准：（１）年龄≥１８岁；（２）有稳定的性
生活及固定的性伴侣，持续时间≥６个月；（３）可以自
主理解研究内容并回答相关问题；（４）已签署知情同
意书。排除标准：（１）有生殖器畸形或解剖学异常；
（２）患有其他可能影响勃起功能的疾病，如早泄、性激
素异常等；（３）近４周口服影响勃起功能的药物；（４）
对治疗药物有过敏史。本研究方案经过安徽医科大学

第一附属医院临床医学研究伦理委员会批准。

１２　勃起功能判定标准
采用国际勃起功能指数５（ＩＩＥＦ５）评估勃起功

能，ＩＩＥＦ５评分≤２１分诊断为 ＥＤ，其中轻、中、重度评

分分别为０～７、８～１１、１２～２１分［１２］。

１３　研究方法
所有患者均在接受药物治疗前进行问卷的评估。

包括ＩＩＥＦ５评分和以下问题：是否出现晨勃状态（如
晨勃硬度或晨勃次数），性欲状态及性交频率是否下

降，是否出现焦虑情绪。治疗４、８周后，增加以下随访
内容：与治疗前比较，治疗后上述病情是否改善，治疗

期间是否存在药物不良反应等。

１４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。

计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］或百分
数（频数／总例数）［％（ｎ／Ｎ）］表示；Ｐ＜００５表示差
异具有统计学意义。

"

　结果
２１　三组基线资料比较

三组年龄及治疗前 ＩＩＥＦ５评分、ＥＤ的严重程度、
其他有关 ＥＤ的病情比较，差异均无统计学意义
（Ｐ＞００５），具有可比性。具体结果详见表１。
２２　治疗后三组勃起功能比较

治疗４周后，三组 ＩＩＥＦ５评分较治疗前均有不同
程度提升，且在ＥＤ病情评估方面，三组均有不同比例
的勃起功能恢复正常。Ｃ组ＩＩＥＦ５评分高于Ａ组和Ｂ
组，Ｂ组高于 Ａ组，三组间差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；Ａ组、Ｂ组、Ｃ组分别有 １０００％、１６６７％和
３６６７％勃起功能恢复正常，Ｃ组勃起功能恢复正常的
占比高于Ａ组和Ｂ组。治疗８周后，三组ＩＩＥＦ５评分
和勃起功能恢复正常的占比较治疗４周后有进一步提
升，Ｃ组勃起功能恢复正常的占比大于 Ａ组和 Ｂ组，Ｂ
组大于Ａ组。具体结果详见表２和表３。
２３　治疗后三组勃起相关病情比较

治疗４周、８周后，Ｃ组晨勃、性欲、性交频率、焦虑
情绪的改善比例均高于Ａ组和Ｂ组，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）。在 Ａ组中，其他有关 ＥＤ的病情改
善情况，以性欲改善的占比最高。而在Ｂ组中，以晨勃
改善的占比最高。具体结果详见表２和表３。
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表１　三组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　 因素 Ａ组（ｎ＝３０） Ｂ组（ｎ＝３０） Ｃ组（ｎ＝６０） Ｆ／χ２ Ｐ

年龄／岁 ３６１０±８７３ ３６９３±１１８３ ３６６０±１００８ ００５ ０９５

ＩＩＥＦ５评分／分 １２５３±４６７ １２８７±５５３ １２６３±４６８ ００４ ０９６

ＥＤ的严重程度 ０７２ ０９５

　轻度 １５（５０００） １７（５６６７） ３２（５３３３）

　中度 １３（４３３３） １０（３３３３） ２３（３８３３）

　重度 ２（６６７） ３（１０００） ５（８３３）

其他有关ＥＤ的病情

　晨勃状态下降 ２５（８３３３） ２２（７３３３） ４７（７８３３） ０８８ ０６４

　性欲状态下降 １７（５６６７） １５（５０００） ３３（５５００） ０３０ ０８６

　性交频率下降 ２６（８６６７） ２５（８３３３） ５０（８３３３） ０１９ ０９１

　出现焦虑情绪 １２（４０００） １４（４６６７） ２６（４３３３） ０２７ ０８７

　　注：ＩＩＥＦ５为国际勃起功能指数５，ＥＤ为勃起功能障碍。

表２　治疗４周后三组疗效比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）／％（ｎ／Ｎ）］

　　 因素 Ａ组（ｎ＝３０） Ｂ组（ｎ＝３０） Ｃ组（ｎ＝６０） Ｆ／χ２ Ｐ

ＩＩＥＦ５评分／分 １４７０±６２２ １６７７±４８３ １８９０±５４０ ６０６ ＜００１

ＥＤ的严重程度 １２９１ ００４

　勃起功能恢复正常 ３（１０００） ５（１６６７） ２２（３６６７）

　轻度 １３（４３３３） １５（５０００） ２７（４５００）

　中度 １２（４０００） ８（２６６７） ９（１５００）

　重度 ２（６６７） ２（６６７） ２（３３３）

其他有关ＥＤ的病情

　晨勃状态改善 ２４００（６／２５） ５９０９（１３／２２） ７６６０（３６／４７） １８６０ ＜００１

　性欲状态改善 ３５２９（６／１７） ５３３３（８／１５） ７２７３（２４／３３） ６６９ ００４

　性交频率上升 ２６９２（７／２６） ４０００（１０／２５） ７０００（３５／５０） １４４６ ＜００１

　焦虑情绪改善 １６６７（２／１２） ４２８６（６／１４） ６１５４（１６／２６） ６７４ ００３

　　注：ＩＩＥＦ５为国际勃起功能指数５，ＥＤ为勃起功能障碍。

表３　治疗８周后三组疗效比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）／％（ｎ／Ｎ）］

　　 因素 Ａ组（ｎ＝３０） Ｂ组（ｎ＝３０） Ｃ组（ｎ＝６０） Ｆ／χ２ Ｐ

ＩＩＥＦ５评分／分 １５０３±６１６ １７２３±４３５ ２０４８±６２３ ９５１ ＜００１

ＥＤ的严重程度 １５１９ ００２

　勃起功能恢复正常 ４（１３３３） ９（３０００） ３１（５１６７）

　轻度 １５（５０００） １３（４３３３） ２１（３５００）

　中度 ９（３０００） ６（２０００） ７（１１６７）

　重度 ２（６６７） ２（６６７） １（１６７）

其他有关ＥＤ的病情

　晨勃状态改善 ２８００（７／２５） ６３６４（１４／２２） ８２９８（３９／４７） １６２２ ＜００１

　性欲状态改善 ５２９４（９／１７） ５３３３（８／１５） ８４８５（２８／３３） ７６８ ００２

　性交频率上升 ３０７７（８／２６） ５２００（１３／２５） ７４００（３７／５０） １３４８ ＜００１

　焦虑情绪改善 ２５００（３／１２） ５７１４（８／１４） ６９２３（１８／２６） ６５３ ００４

　　注：ＩＩＥＦ５为国际勃起功能指数５，ＥＤ为勃起功能障碍。

２４　三组不良反应发生情况比较
仅在治疗４周时，Ａ组出现轻度消化道不适症状１

例，Ｃ组出现腰膝酸痛１例。上述不良反应症状对治
疗均未见影响，且自行缓解。

#

　讨论
ＥＤ是一种多因素参与致病、性伴侣共病的男科疾

病，发病率较高［１３］。ＥＤ所带来的勃起及性和谐问题
也会影响两性健康［１］。ＥＤ的治疗主要为个体化的综
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合治疗，需结合患者病情特点，个体化调整药物使用剂

型和剂量。相关研究显示，中西医药物联合治疗优于

单类型药物治疗，可有效提升疗效、缩短周期等［１４］。

以西地那非、他达拉非为代表的 ＰＤＥ５ｉ已广泛使
用于临床，其通过抑制用于降解环鸟苷酸的５型磷酸
二酯酶（ＰＤＥ５）活性，使阴茎海绵体内的平滑肌不断松
弛，进一步促进勃起［１５］。中医药治疗主要强调整体平

衡，相关提取物可能具有提升性欲、改善阴茎海绵体内

环境和微循环、减少纤维化形成和平滑肌细胞凋亡等

作用。蚕蛾公补合剂具有改善循环、固本藏精的功效，

已广泛用于ＥＤ的治疗中。其主要成分雄蚕蛾具有补
肾壮阳、涩精、止血、解毒消肿的功效，能提高血浆睾酮

和皮质醇水平；其他成分，如淫羊藿也具有雄激素样作

用，能通过下丘脑垂体性腺轴的调节作用促进睾酮
分泌。中西医药物的联合治疗，可能在 ＥＤ治疗的整
体和有效性方面取长补短、相辅相成［１６］。

本研究结果显示，治疗４、８周后，三组 ＩＩＥＦ５评
分、ＥＤ严重程度及与勃起相关的其他病情均较治疗前
改善，其中Ｃ组的改善程度最为显著。Ａ组在提升性
欲方面具有优势，Ｃ组可以显著提高晨勃和性欲，并进
一步影响和改善患者的性交频率和焦虑状态。

研究显示，雄激素水平可能与性欲、性交频率等因

素相互关联，蚕蛾公补合剂的雄激素样成分可能通过

提升性欲促使男性患者性交冲动增加，从而可能影响

性交频率，这对改善 ＥＤ病情产生积极作用。相关研
究发现，在给予患者他达拉非治疗后，患者晨勃状态改

善，且其性自信也显著提升［１７］。蚕蛾公补合剂联合他

达拉非治疗，可同步改善海绵体的微循环，同时提升了

性交欲望，这对进一步改善性交信心，以及改善焦虑情

绪提供了帮助。邵凌琦［１８］研究结果与本研究结果相

似，其联合药物治疗较单一药物治疗在综合改善勃起

功能方面具有显著优势。

综上所述，蚕蛾公补合剂联合他达拉非治疗 ＥＤ
显著优于他达拉非单一药物治疗方案，尤其在提升性

欲方面具有显著优势。
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密度梯度离心法对辅助生殖患者精子 ＤＦＩ的改善
作用及精子 ＤＦＩ与 ＡＩＨ妊娠率的相关性研究
潘静１　王叶庭１　白海栋１　王桢２　诺明途１△

１内蒙古自治区妇幼保健院生殖医学科，呼和浩特 ０１００２０
２内蒙古医科大学研究生院，呼和浩特 ０１０１１０

【摘要】　目的　分析密度梯度离心法对行夫精人工授精（ＡＩＨ）患者精子ＤＮＡ碎片率（ＤＦＩ）的改善
作用，以及精子ＤＦＩ与ＡＩＨ妊娠率的相关性。方法　选取２０１９年９月至２０２１年１０月在内蒙古自治区
妇幼保健院实施ＡＩＨ治疗患者的３２０个周期作为研究对象，采用流式细胞法获得密度梯度离心法优选
前后的精子ＤＦＩ，并进行统计学分析。结果　 ＡＩＨ周期患者精子ＤＦＩ异常（≥１５％）率为２５９４％；精子
优选处理后 ＤＦＩ得到了显著改善（Ｐ＜００１），经密度梯度离心法处理后 ＤＦＩ≥１５％的精液标本占比从
２５９４％下降到了９０７％，经随访９５２４％的妊娠个案来自优选处理后精子 ＤＦＩ＜１５％的分组。结论　
密度梯度离心法对精子的ＤＦＩ有显著改善作用；ＡＩＨ周期的男性患者处理前精子 ＤＦＩ与该周期妊娠率
无显著相关性；优选处理后较低精子ＤＦＩ对应较高的妊娠率，优选处理后的精子ＤＦＩ对患者的妊娠结局
更有预测价值。

【关键词】　密度梯度离心法；精子ＤＮＡ碎片率；夫精人工授精；妊娠率
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Ｍｉｎｇｔｕ１△．１．ＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅＣｅｎｔｅｒ，ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈｏｈｈｏｔ
０１００２０，ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａ，Ｃｈｉｎａ；２．ＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌ，ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｏｈｈｏｔ０１０１１０，
ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｎｓｉｔｙｇｒａｄｉｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｏｎｓｐｅｒｍ
ＤＮＡｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ（ＤＦＩ）ｏｆａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｂｙｈｕｓｂａｎｄ（ＡＩＨ）ｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｓｐｅｒｍＤＦＩａｎｄＡＩＨｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ２０２１，３２０ｃｙｃｌｅｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＡＩＨｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈ
ｏｂｊｅｃｔｓ．Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｔａｉｎｓｐｅｒｍ ＤＦＩｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｂｙｄｅｎｓｉｔｙｇｒａｄｉｅｎｔ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅａｂｎｏｒｍａｌｓｐｅｒｍＤＦＩ（≥１５％）
ｒａｔｅｏｆＡＩＨｃｙｃｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ２５９４％．ＳｐｅｒｍＤＦＩｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄａｆｔｅｒｏｐｔｉｍａｌｓｐｅｒｍｔｒｅａｔｍｅｎｔ
（Ｐ＜００１），ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｓｅｍｅｎｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈＤＦＩ≥ １５％ ｄｅｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ２５９４％ ｔｏ９０７％ ａｆｔｅｒ
ｄｅｎｓｉｔｙｇｒａｄｉｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄａｆｔｅｒｆｏｌｌｏｗｕｐ，９５２４％ ｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｃａｓｅｓｗｅｒｅｆｒｏｍｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈ
ＤＦＩ＜１５％ ａｆｔｅｒｏｐｔｉｍａｌｓｐｅｒｍｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｄｅｎｓｉｔｙｇｒａｄｉｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅｓｐｅｒｍＤＦＩ．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｐｅｒｍＤＦＩａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅｉｎ
ｍｅｎｗｉｔｈＡＩＨｃｙｃｌｅ．ＴｈｅｌｏｗｅｒｓｐｅｒｍＤＦＩａｆｔｅｒｏｐｔｉｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏｈｉｇｈｅｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ，ａｎｄ
ｓｐｅｒｍＤＦＩａｆｔｅｒｏｐｔｉｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｓｍｏｒｅｖａｌｕａｂｌｅｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｅｎｓｉｔｙｇｒａｄｉｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ；ＳｐｅｒｍＤＮＡｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ；Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ
ｂｙｈｕｓｂａｎｄ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ
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　　我国育龄夫妇的不孕不育发病率约为１０％～１５％，
且在不孕不育的原因中，男方因素占５０％［１］。其中精子

染色体的完整性差被证实为男性原因的不育、胚胎停育

及复发性流产的重要原因之一［２４］。而男性精子染色质

的损伤主要受到遗传、环境和生活习惯等多因素的影

响［５７］。在临床工作中评价精子染色质损伤最有效、最

客观的手段是精子 ＤＮＡ碎片率（ＤＮＡｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｉｎｄｅｘ，ＤＦＩ）检查［８］。精子ＤＦＩ是反映精子染色质ＤＮＡ
损伤程度最为直观量化的指标。统计显示，未筛选人群

精子ＤＦＩ为１４％，已证实配偶怀孕男性的精子 ＤＦＩ为
１２％，而不育症人群精子ＤＦＩ为２３％，不育症人群的精
子ＤＦＩ显著高于普通育龄人群［９１０］。因此精子 ＤＦＩ可
作为评价男性生育力的重要指标之一［１１］。

精子优选处理是辅助生殖技术中获取优质精源的

重要步骤，主要通过上游法或密度梯度离心法［１２］实现

减少或去除精液中影响正常精子的白细胞、死精子、活

性氧等物质，获得活力更好、浓缩且具备受精能力优质

精源的目的。本研究选择进入夫精人工授精（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎｂｙｈｕｓｂａｎｄ，ＡＩＨ）周期，并使用密度梯度离
心法优选处理的男方精子，对优选处理前后的精子

ＤＦＩ进行比较分析，结合随访结果，讨论密度梯度离心
法对辅助生殖患者精子 ＤＦＩ的改善作用及患者精子
ＤＦＩ与ＡＩＨ妊娠率的相关性。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年９月至２０２１年１０月内蒙古自治区
妇幼保健院实施 ＡＩＨ辅助生殖技术治疗不孕夫妇的
３２０个周期作为研究对象。女方平均年龄（３１５７±
３３４）岁，男方平均年龄（３２３８±３５５）岁，平均不孕
年限（３０３±１６３）年。纳入标准：（１）在本院实施
ＡＩＨ的不孕不育夫妇；（２）留取精子优选处理前后微
量男方精液标本；（３）随访数据完整；（４）签署相关临
床数据可用于临床科学研究的知情同意书。排除标

准：在ＡＩＨ过程中因各种因素中止手术操作，未完整
实施手术。本研究经内蒙古妇幼保健院医学伦理委员

会批准（编号：［２０１９］伦审第［００２２］号）。
１２　精子优选处理

采用密度梯度离心法进行精子优选处理，步骤为：

（１）患者取精后在恒温平板上放置３０ｍｉｎ左右进行液
化，留取微量精液原液标记为“处理前样本”；（２）取患
者精液加入已加好 Ｌｏｗｅｒ梯度液和 Ｕｐｐｅｒ梯度液的
１５ｍＬ离心管中，５００ｇ离心２０ｍｉｎ；（３）取出离心管，小
心去除上层废液，加入平衡好的ＳｐｅｒｍＲｉｎｓｅ洗精液，混

匀重悬沉淀后５００ｇ离心１０ｍｉｎ；（４）重复步骤３再次洗
涤；（５）取出离心管，去上清，加入 ０５ｍＬ平衡好的
ＳｐｅｒｍＲｉｎｓｅ洗精液混匀后移入５ｍＬ带盖试管备用；（６）
吸取微量优选处理后的精子悬液标记为“处理后样本”。

精子计数及活力分级参照《世界卫生组织人类精

液检查与处理实验室手册》［１３］相关标准。

１３　ＤＦＩ检测
使用安科精子ＤＮＡ碎片染色试剂盒（流式细胞仪

法）进行标本处理后，采用艾森流式细胞仪（ＡＣＥＡ艾
森生物有限公司，型号：ＮｏｖｏＣｙｔｅＤ２０４０Ｒ）以精子染色
质结构分析（ＳＣＳＡ）［１４］法进行精子 ＤＦＩ检测，具体方
法为：（１）将“处理前样本”及“处理后样本”用生理盐
水分别稀释至１０×１０６个精子／ｍＬ；（２）根据试剂盒说
明书进行实验操作；（３）使用预制模板分析样本精子
ＤＦＩ数据并记录；（４）结果判读：ＤＦＩ＜１５％视为正常，
１５％≤ＤＦＩ＜３０％视为一般，ＤＦＩ≥３０％视为差。
１４　宫腔内人工授精及术后随访

ＡＩＨ当日将经过密度梯度离心法处理后的男方精
子悬液通过宫腔内人工授精的方式注入女方宫腔内。

术后１４ｄ检测女方血人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）水
平，术后３５ｄ回访临床妊娠情况。
１５　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２７０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；密
度梯度离心法对精子ＤＦＩ的影响分析采用单因素方差
分析，精子ＤＦＩ与妊娠率相关性分析采用两两抽样误
差分析法；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　研究对象实验室检验及妊娠结局

３２０个周期平均前向运动精子率为（３０９４±
１６７８）％；其中妊娠 ５６个周期（１７５０％），临床妊娠
４２个周期（１３１３％），经随访临床妊娠周期均已获得
活产，均无出生缺陷。

２２　密度梯度离心法处理前后精子ＤＦＩ比较
经密度梯度离心法进行精子优选处理后的精子

ＤＦＩ［（５８３±８７３）％］显著低于处理前［（１２０４±
１０５７）％］，差异具有统计学意义（ｔ＝１５５９，Ｐ＝
００００）。将３２０个周期根据精子 ＤＦＩ分为 ＤＦＩ＜１５％
组、１５％≤ＤＦＩ＜３０％组、ＤＦＩ≥３０％三组，具体结果详
见表１。将３２０个周期根据处理前的精子 ＤＦＩ梯度由
低到高分为９个区间，经单因素方差分析，各区间处理
前后 ＤＦＩ比较，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００１）。
具体结果详见图１。
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表１　经密度梯度离心法处理前后不同ＤＦＩ分组周期数情况

　　组别
处理前

周期数

处理后

周期数
周期数差值

ＤＦＩ＜１５％组 ２３７ ２９０ ＋６３

１５％≤ＤＦＩ＜３０％组 ６２ ２３ －３９

ＤＦＩ≥３０％组 ２１ ７ －１４

　　注：ＤＦＩ为精子ＤＮＡ碎片率。

２３　密度梯度离心法对精子 ＤＦＩ改善效果的定量
评价

　　对密度梯度离心法的改善效果进行定量评价，设
置ＤＦＩ改善程度的评价指标，将其定义为 Δ％，公式

为：Δ％＝（处理后 ＤＦＩ－处理前 ＤＦＩ）／处理前 ＤＦＩ×
１００％。大多数情况下 Δ％ ＞０，为确保数据分析的代
表性与有效性，根据 Δ％排除离群异常数据，采用
ＳＰＳＳ软件箱图工具排除离群异常值１４个。经筛选后
共剩余有效数据３０６个周期，不同组别经优选处理后
精子ＤＦＩ改善情况详见表２。
２４　精子ＤＦＩ与妊娠率的相关性分析

将经密度梯度离心法优选处理前后不同精子 ＤＦＩ
组的对应妊娠率与全部３２０个周期总妊娠率进行两两
抽样误差分析，患者的妊娠率差异详见图２。

注：ＤＦＩ为精子ＤＮＡ碎片率；表示Ｐ＜００１。

图１　不同精子ＤＦＩ梯度区间处理前后ＤＦＩ比较

表２　密度梯度离心法对精子ＤＦＩ的改善效果（珔ｘ±ｓ）

　　组别 周期数 改善效果（Δ％）

ＤＦＩ＜１５％组 ２２４ ５２０５±３９１５

１５％≤ＤＦＩ＜３０％组 ６１ ６５１３±２７５０

ＤＦＩ≥３０％组 ２１ ４１２９±３８７５

　　合计 ３０６ ５３９２±３７５４

　　注：ＤＦＩ为精子ＤＮＡ碎片率。

注：ＤＦＩ为精子ＤＮＡ碎片率；虚线表示不同ＤＦＩ组间妊娠率差异，

实线表示不同ＤＦＩ组妊娠率与总妊娠率差异；表示Ｐ＜００１。

图２　不同组别妊娠率与总妊娠率比较

#

　讨论
本研究以用于ＡＩＨ的男方精源作为研究对象，发

现进入 ＡＩＨ周期的患者精子 ＤＦＩ异常率为 ２５９４％
（ＤＦＩ≥１５％）。本研究ＡＩＨ临床妊娠率为１３１３％，与
中华医学会生殖医学分会发布的２０１６、２０１７、２０１８年
辅助生殖技术数据报告［１５１６］ＡＩＨ妊娠率（１３４７％、
１３６５％和１３７４％）无显著差异，入组数据有较强的
代表性，符合统计学规律。实验室前向运动精子率也

在３０％以上，采用的密度梯度离心法技术成熟可靠，
精子优选处理效果良好。

经密度梯度离心法处理后精子ＤＦＩ大多得到了显
著改善，ＤＦＩ≥１５％的精液标本占比从２５９４％下降到
了９０７％。患者 ＤＦＩ平均改善程度达到５３９２％，患
者精子ＤＦＩ改善程度与患者妊娠率的提高具有显著相
关性，本研究认为精子优选处理提高患者妊娠率的机

制可能不仅限于精子活动力的提高，精子优选提高患

者ＤＮＡ完整性好的精子占比也可能是提高辅助生殖
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妊娠率的重要机制之一。

对精子ＤＦＩ与妊娠率的相关性研究发现，进入辅
助生殖周期的男性患者的精子ＤＦＩ与患者妊娠结局没
有显著相关性；患者经过精子优选处理的不同精子

ＤＦＩ组对应了不同的妊娠率：处理后ＤＦＩ＜１５％组妊娠
个案占全部妊娠个案的９５２４％，相较处理前，优选后
精子ＤＦＩ的高低与患者妊娠率有更强的相关性，优选
处理后的精子ＤＦＩ对患者妊娠率更有预测价值。

之前的大部分研究认为，精子优选处理时精子

ＤＦＩ可能会因人为的体外操作发生异常，其主要证据
为精子优选过程也会去除精浆中的抗氧化酶，且多次

离心会刺激精子产生大量活性氧诱发氧化应激［１７］，精

子脂膜破坏产生的丙二醛等也能导致精子 ＤＮＡ发生
断裂［１８］。也有学者认为，辅助生殖过程中取精后精液

暴露于外界的高氧环境会提高精子 ＤＦＩ，引起体外受
精后的不良妊娠结局［１９２２］。

综上所述，使用密度梯度离心法进行精子优选处理

并不会引起患者精子ＤＦＩ的增高，反而对精子ＤＦＩ指标
的下降有重要作用，且显著提高了患者的周期妊娠率。

因此，本研究认为对患者的治疗效果而言，精子优选处

理筛选出精子 ＤＮＡ完整性更好的精子，降低精子 ＤＦＩ
的获益远大于优选操作可能对精子造成损伤的风险。

致谢　内蒙古自治区妇幼保健院对该项研究提供
联合资助，谨致谢忱
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肾移植与男性生育力的研究进展
孙祥阳　李健　仕治达△

山东省妇幼保健院生殖医学中心，济南 ２５００００

【摘要】　终末期肾疾病在全球范围内呈增长趋势，在影响人类身体健康的同时，还会导致男性生育
力下降或不育，主要表现为性腺功能低下、精液质量下降或无精子症及勃起功能障碍等。随着我国医学

诊疗技术和肾移植水平的不断提高，接受肾移植的终末期肾疾病患者的生存时间变得更长，生活质量得

到很大改善，许多育龄期男性肾移植患者对于生育的要求也日渐增高。然而，对于有关肾移植前后男性

生育力变化，相关研究依然不足，甚至有一些研究结果相互矛盾。本文就肾移植与性激素的变化、肾移

植与精液质量的变化、肾移植与勃起功能障碍，以及免疫抑制剂对肾移植术后患者生育力的影响等问题

展开综述。
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ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓｏｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ；Ｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；Ｍａｌｅｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；Ｓｅｘｕａｌｈｏｒｍｏｎｅｓ；Ｓｅｍｅｎ
ｑｕａｌｉｔｙ；Ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ

　　目前，我国每年进行肾移植的患者数量居世界第
２位［１］。由于接受肾移植的患者中约有４０％处于育龄
期［２］，因此，肾移植术后男性生育力成为重点关注问

题。虽然肾移植受者是一特殊群体，但他们同样有求

偶、结婚、生育的需求。尤其是对于育龄期男性，在拥

有一个幸福家庭的同时，也渴望自己能生育一个健康

的孩子。基于此，本文综述了肾移植对性激素、精液质

量和勃起功能障碍的影响，同时也阐述了免疫抑制剂

对男性生育力及精液质量的影响。

!

　肾移植与性激素的变化
肾脏是参与性激素调节的重要器官［３］。终末期肾

疾病的男性患者在出现肾功能衰竭的同时，下丘脑垂
体睾丸性腺轴通常也会随之出现明显异常［４］。性腺

轴的异常主要表现为性激素的变化。终末期肾疾病男

性患者性激素变化主要表现为黄体生成素（ＬＨ）升高、
催乳素（ＰＲＬ）升高、抗苗勒管激素（ＡＭＨ）降低、睾酮
（Ｔ）降低［５］。性激素紊乱会造成睾丸生精功能异常，

进而影响男性生育。

越来越多的文献表明，肾移植对于改善终末期肾

疾病所致下丘脑垂体睾丸轴功能的异常具有重要作
用，可以使终末期肾疾病患者内分泌激素紊乱情况得

以纠正［６］，并且肾移植成功后５～６个月，患者激素平
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衡就会恢复［７］。Ｋａｚｅｍｅｉｎｉ等［８］在肾移植对终末期肾

疾病所致的性腺功能减退和勃起功能障碍的影响的研

究中发现，肾移植后，终末期肾疾病患者的性腺功能减

退得到改善，而且血浆 Ｔ水平较移植前增加。
Ｅｃｋｅｒｓｔｅｎ等［９］研究认为，肾移植在改善 Ｔ水平的同
时，还可以降低ＬＨ和ＰＲＬ的分泌。迟凯凯等［１０］研究

发现，终末期肾疾病患者在肾移植术后，Ｔ水平较移植
前升高，ＰＲＬ和雌激素水平则降低，性激素失衡状态得
以改善。

然而，Ｒｅｉｎｈａｒｄｔ等［１１］研究发现，终末期肾疾病男

性患者中约有４０％会出现性腺功能减退，有５０％以上
的患者持续到移植后１年；移植后３个月，睾丸激素显
著改善，ＦＳＨ和ＬＨ保持不变，但雌激素和ＰＲＬ在移植
后迅速下降。还有研究表明，肾移植后６个月 ＬＨ（降
低）和 ＦＳＨ（升高）均发生了显著变化［１２］。此外，Ｘｕ
等［１３］认为，肾移植术后 ２～６个月，与尿毒症时期相
比，性激素水平显著改善，并且Ｔ水平与正常组相比无
显著差异。

肾移植术后尿毒症患者的性激素水平短期内明显

改善的原因可能与肾功能随时间恢复相关。随着患者

肾功能的逐渐恢复，体液内的毒素会被慢慢除去，受损

的内分泌功能也会逐渐恢复，相应的性激素水平得到

改善。对于终末期肾疾病患者而言，肾移植术后性激

素的变化存在一定差异，这些差异有可能是因为终末

期肾疾病潜在病因学不同，亦或是受移植后服用免疫

抑制剂的影响，或研究对象存在其他差异，仍待进一步

观察。因此，终末期肾疾病是否能够使性腺功能长期

减退，肾移植是否可以长期维持性激素水平的正常化

仍待证实。

"

　肾移植与精液质量的变化
终末期肾疾病男性患者晚期会出现射精量减少的

情况，其精子数量和浓度也降低［１４］，睾丸支持细胞间

的紧密连接普遍被破坏，并在胞质内出现大量溶酶体

颗粒，血睾屏障的破坏可导致有害物质进出生精小管，

破坏精子的发生，并增加了自身免疫性不育的机

会［１５］。终末期肾疾病患者血液透析后精子活力、浓度

及形态较正常者降低约５０％［１６］，同时，睾丸纤维化增

加，生殖细胞增殖减少［１７］。其中，精子活力和形态是

精液参数中受尿毒症影响最大的两个指标，精子活力

降低与透析的持续时间直接相关［１８］。此外，精子超微

结构分析也显示出明显的形态变化，包括精子顶体缺

失，头部和尾部异常［１９］。不仅如此，其的囊性纤维化

跨膜电导调节因子基因低于健康和不育男性［１３］。

肾移植术后，随着患者体内毒素的排出，肾功能及

内分泌功能逐渐恢复，精液质量也得到改善。Ｔａｉｎｉｏ
等［２０］在儿童或青少年时期肾移植术后男性睾丸功能、

精液质量和生育能力的变化的研究中发现，虽然精原

细胞、精子和精母细胞数量有所增加，但是支持细胞的

数量没有增加。Ｌｉｍ等［２１］通过研究部分年轻男性在

肾移植前后精液参数的变化发现，移植前少精子症和

无精子症患者在移植后约１２个月，其精子数量和运动
能力逐渐改善。ＤｅＣｅｌｉｓ等［２２］研究认为，肾移植后精

子数量和活力得到改善，同时精子的正常形态率也较

移植前提高。许龙根等［２３］对肾移植前后男性精液质

量变化进行了比较研究，也证明了肾移植术后３个月
患者精液质量明显提高。此外，他们还发现肾移植术

后约７个月时，患者的精子存活率明显较术前改善，但
精子形态及密度的改善并不明显［２４］，肾移植术后２年
内患者的生育力和精子质量低于正常组。Ｚｈａｎｇ等［２５］

的研究也证明了肾移植可以改善终末期肾病患者的精

液质量，包括精子浓度和精子活力。一项有关肾移植

术后尿毒症患者婚姻和生育状况的多中心研究表明，

男性肾移植术后能结婚正常生育小孩，肾移植对生育

影响不大［２６］。肾移植术后需要１～２年的等待期，之
后生育被认为对后代影响不大。

虽然目前多数研究证实肾移植术后精子浓度有显

著改善，但是仍有部分男性患者术后精液不改善甚至

出现无精子症［２７］。Ｉｎｃｉ等［２８］研究显示，与成年患者相

比，青少年的精液质量受到更为严重的影响，当患者在

青春期前或青春期（精子发生的关键时期）发生尿毒

症时，肾移植后其精子发生不会得到改善。对于青少

年来说，尿毒症发病越早，持续时间越长，对其的生殖

功能损害越大，应用免疫抑制剂及糖皮质激素也会对

精子生成有严重不良影响［２９］。青少年肾移植患者成

年后，睾丸体积小，睾丸激素和游离Ｔ水平较低，ＬＨ水
平升高，精液质量差［２０］。肾移植术后患者精液质量下

降和睾丸体积减小可能是由于术后大量使用持续的免

疫抑制剂，破坏了睾丸间质细胞。青少年尿毒症或长

期使用免疫抑制（或两者兼而有之）都会导致男性生

育能力受损。

成人尿毒症患者肾移植后，目前的研究大多认为

患者的生育力与精子质量会得到显著改善，２年后患
者的生育力恢复到可生育状态。而青少年患者肾移植

后，由于睾丸尚未发育完全，以及肾移植后长期使用免

疫抑制剂等原因，导致其成年后睾丸萎缩，精子生成受

阻，生育力下降。目前的研究尚未分析出青少年在多
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大年龄进行肾移植对成年后生育力与精子质量影响较

小，有待以后进一步研究。

#

　肾移植与勃起功能障碍
勃起功能障碍是最常见的男性性功能障碍，指阴

茎持续不能达到或维持足够的勃起以完成满意的性生

活［３０］。勃起功能障碍患者往往因为不能维持充分的

勃起，性交时难以插入阴道，不能在阴道内射精而导致

不育。终末期肾疾病患者发生勃起功能障碍占比

２０％～８０％［３１］。勃起功能障碍与终末期肾疾病相关，

据报道，在长期血液透析或尿毒症患者中，勃起功能障

碍发生的比例较高［３２］。男性血液透析患者勃起功能

障碍与 β受体阻滞剂、激素水平、高龄、抑郁程度和生
活质量等因素密切相关［３３］。

肾移植在治愈终末期肾疾病患者的同时，对其性

功能障碍也有明显的改善效果［３４］，改善的程度在不同

研究中存在很大的差异。Ｓｈａｍｓａ等［３５］发现约有超过

５０％的患者肾移植术后勃起功能较前改善。滕立臣
等［３６］研究表明，肾移植能改善患者的勃起功能，其中

病史和透析时间短的患者改善效果更明显；性激素水

平的变化可能在其中发挥一定作用。Ｒａｉｚ等［３７］随访

了２１４例男性肾移植患者的性功能状况，认为年龄是
影响患者勃起功能的主要因素，并认为肾功能衰竭患

者越早进行肾移植，越有益于移植肾的长期存活和勃

起功能的恢复。然而，Ｍｉｒｏｎｅ等［３２］认为，在接受肾移

植的年轻男性患者中，其的勃起功能并没有得到很好

改善。

肾移植提高了男性患者的生存质量，但对勃起功

能的影响仍存在争议。肾移植术后勃起功能障碍究竟

能否改善，勃起功能改善的具体机制，以及肾移植术后

与勃起功能障碍有关的男性不育仍需要作进一步的

研究。

$

　免疫抑制剂对男性生育力的影响
肾移植术后患者会应用免疫抑制剂来减少免疫排

斥反应，免疫抑制方案的选择及不同免疫抑制剂药物

的应用均可对男性生育力产生一定的影响，每种药物

都有副作用，在应用时需考虑这些药物的副作用。

钙调神经磷酸酶抑制剂是免疫抑制方案中的核心

药物，它通过阻断激活的 Ｔ细胞的核因子去磷酸化和
中断白介素２的合成来调节免疫。目前，这类药物主
要包括环孢素和他克莫司两种。有动物实验表明，他

克莫司对精子形成的有害影响最小，而含环孢素或西

罗莫司可引起低精子运动能力、正常形态率和 Ｔ水平
下降，以及睾丸结构改变［３８］。Ｘｕ等［３９］研究发现，环

孢素治疗的男性肾移植患者的精液参数相对正常，环

孢霉素对精液参数的影响似乎是剂量依赖的。采用相

对高剂量的他克莫司的动物研究显示，睾丸发生了包

括细胞死亡、支持细胞和精母细胞数量减少等变

化［４０］。他克莫司是否会在一定程度上抑制男性生育

能力需要作进一步研究。

西罗莫司、依维莫司和替西罗莫司是哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）和磷酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）通路
的抑制剂，通过抑制 ｍＴＯＲ和 ＰＩ３Ｋ通路来调节免疫，
此类药物还能够抑制性腺轴［４１］，导致性腺功能减退。

从理论上而言，这可能对精子形成产生严重的不良影

响。有研究表明，移植术后应用西罗莫司的患者精子

数量减少，精子活动力较差，自发妊娠率显著降低，并

有未知的额外出生缺陷风险［４２］，这些变化是否可逆目

前存在争议。因此，肾移植术后患者应用此类药物时

应向其讲明相关风险。

霉酚酸酯是嘌呤合成的可逆性非竞争性抑制剂，

它通过抑制淋巴细胞中的 ＤＮＡ合成发挥免疫抑制作
用。虽然霉酚酸酯在怀孕期间似乎具有致畸性［４３］，但

对精子发生和亲子关系的影响尚不清楚，霉酚酸酯的

应用可使精子数量和运动能力下降［４３］，但尚未在人类

中进行研究。有关男性肾移植术后的亲子关系数据表

明［４４］，男性患者移植术后应用霉酚酸酯，其配偶自然

流产、早产、活产和妊娠异常的发生率均与普通人群无

显著差异。

肾移植术后应用免疫抑制剂是否在一定程度上抑

制男性生育力及影响精液质量，免疫抑制剂又是如何

改变精液参数的，以及免疫抑制剂对男性生育力产生

的影响是否可逆等一系列问题仍有待我们进一步

研究。

%

　结语
终末期肾疾病患者会出现性激素紊乱、精液质量

下降及勃起功能障碍，从而导致其的生育能力大大降

低。尽管肾移植在一定程度上提高了患者的生育力，

但仍有不少患者生育力没有得到改善。生精功能和精

液质量的持续抑制很可能与睾丸的慢性结构变化、性

腺轴的紊乱及免疫抑制有关。随着医学诊疗水平的进

步，对男性肾移植患者这一特殊群体而言，我们要做的

不仅是保证肾功能的稳定，更要确保肾移植后患者的

生育功能不受影响并得到改善。有关肾移植术后男性

生育力与精子质量变化的研究还有很多工作没有完

成，如肾移植后免疫抑制剂的使用对男性生育力有多

大影响，青少年肾移植的适宜年龄，Ｔ是否适用于慢性
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肾病生育力受损患者的治疗等，这些问题仍需医学工

作者的进一步研究。
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８９０８９５．

［３１］　ＮａｖａｎｅｅｔｈａｎＳＤ，ＶｅｃｃｈｉｏＭ，ＪｏｈｎｓｏｎＤＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄ
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２０１３：６９０３８２．

［３９］　ＸｕＬＧ，ＹａｎｇＹＲ，ＷａｎｇＨＷ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｍａｌｅｆｅｒｔｉｌｉｔｙ
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［４１］　ＴｏｎｄｏｌｏＶ，ＣｉｔｔｅｒｉｏＦ，ＰａｎｏｃｃｈｉａＮ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｍｐａｉｒｓ

ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｇｏｎａｄａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００５，５（１）：１９７．
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（７）：１４７１１４７９．

［４３］　ＰｅｒｅｚＡｙｔｅｓＡ，ＬｅｄｏＡ，ＢｏｓｏＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｕｔｅｒｏｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ

ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ：ａｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅ？［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ

ＧｅｎｅｔＡ，２００８，１４６Ａ（１）：１７．

［４４］　ＪｏｎｅｓＡ，ＣｌａｒｙＭＪ，ＭｃＤｅｒｍｏｔｔＥ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ

ｆａｔｈｅｒｅｄｂｙｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌｉｃ

ａｃｉｄｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，２３（２）：１５３１５７．

（收稿日期：２０２２０５２７）

【基金项目】北京市科技计划项目（７２０４２８３）
△【通讯作者】王树玉，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｓｈｕｙｕ＠ｃｃｍｕｅｄｕｃｎ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．００６ ·男科与性医学·

精浆弹性蛋白酶与男性不育症精子 ＤＮＡ完整性
和精子质量的相关性分析
谭姿辉１，２　翟志瑾２　张硕２　王树玉３△

１首都医科大学附属北京妇产医院生殖科，北京 １００１９１
２北京家恩德运医院生殖科，北京 １００１９１
３首都医科大学附属北京妇产医院生殖医学科，北京 １０００２０

【摘要】　目的　分析精浆弹性蛋白酶与男性不育症患者精子ＤＮＡ完整性和精子质量的相关性，为

临床应用提供依据。方法　选取２０２０年１月至２０２２年１月北京家恩德运医院收治的１８０例男性不育
症患者作为研究对象，设为观察组。另选取同期的１００例正常男性作为对照组。检测受试者精浆弹性
蛋白酶、精子ＤＮＡ碎片率（ＤＦＩ）、ａ级和ｂ级精子百分率、精子密度及活力水平；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检

验分析精浆弹性蛋白酶与精子ＤＮＡ完整性和精子质量的相关性。结果　观察组精浆弹性蛋白酶、ＤＦＩ、
精子密度均高于对照组，ａ级或 ｂ级精子百分率、精子活力均明显低于对照组，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。精浆弹性蛋白酶高表达组精浆弹性蛋白酶、ＤＦＩ、精子密度均明显高于正常表达组，ａ级精
子百分率、ｂ级精子百分率和精子活力均明显低于正常表达组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。男性
不育症患者精子ＤＦＩ、精子密度与精浆弹性蛋白酶呈显著正相关，与 ａ级或 ｂ级精子百分率、精子活力、

精浆弹性蛋白酶呈显著负相关（Ｐ＜００５）。结论　男性不育症患者精子 ＤＮＡ完整性、精子密度与精浆
弹性蛋白酶、精子质量呈高度相关关系。

【关键词】　精浆弹性蛋白酶；男性不育症；精子ＤＮＡ完整性；精子质量；相关性

【中图分类号】　Ｒ６９７ 【文献标识码】　Ａ
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ａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｇｒａｄｅａｏｒｂｓｐｅｒｍａｎｄｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｓｅｍｉｎａｌｐｌａｓｍａｅｌａｓｔａｓｅ，ＤＦＩａｎｄｓｐｅｒｍ
ｄｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｐｒｏｔｅａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｎｏｒｍａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｇｒａｄｅａｓｐｅｒｍ，ｇｒａｄｅｂｓｐｅｒｍｐｅｒｃｅｎｔａｇｅａｎｄｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
（Ｐ＜００５）．ＳｐｅｒｍＤＦＩａｎｄｓｐｅｒｍｄｅｎｓｉｔｙｉｎｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
ｓｅｍｉｎａｌｐｌａｓｍａｅｌａｓｔａｓｅ，ａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｇｒａｄｅａｏｒｂｓｐｅｒｍａｎｄｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｍｉｎａｌｐｌａｓｍａｅｌａｓｔａｓｅ，ｗｉｔｈａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　
ＳｐｅｒｍＤＮＡｉｎｔｅｇｒｉｔｙａｎｄｓｐｅｒｍｄｅｎｓｉｔｙｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｍｉｎａｌｐｌａｓｍａｅｌａｓｔａｓｅａｎｄｓｐｅｒｍｑｕａｌｉｔｙｉｎ
ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｅｍｉｎａｌｐｌａｓｍａｅｌａｓｔａｓｅ；Ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；ＳｐｅｒｍＤＮＡｉｎｔｅｇｒｉｔｙ；Ｓｐｅｒｍｑｕａｌｉｔｙ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　不孕不育是当代生殖医学面临的重大挑战，临床
中对不孕不育患者进行治疗时，应尽可能依照其发病

原因进行针对性干预，治疗过程中注重保证妊娠和分

娩机会［１］。临床治疗不孕不育的３种主要策略包括：
辅助生殖技术（ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＡＲＴ）、
药物治疗、手术治疗［２］。近几十年来，ＡＲＴ治疗不孕
不育的成果显著，其中，体外受精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，
ＩＶＦ）与卵胞浆内单精子注射（ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｐｅｒｍ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）是最常用的ＡＲＴ，已成功治疗许多既往
无法治疗的病例，特别是在生育力保存、非整倍体植入

前筛查、子宫移植和线粒体替代技术等领域取得巨大

进步［３］。但仍有 ＡＲＴ失败的情况，其中，精子质量是
导致ＡＲＴ失败的重要原因，许多研究证实了精子形态
对ＡＲＴ结局的影响，精子 ＤＮＡ完整性也是影响 ＡＲＴ
成功率的重要因素［４］。目前，精浆弹性蛋白酶是临床

生殖科医师广泛关注的重要生殖道炎症标志物之一，

其在对多种潜在隐匿性炎症进行筛选时，具有十分重

要的筛选价值［５］。但其与精子质量和 ＤＮＡ完整性的
关系有待进一步研究。基于此，本研究选取男性不育

症患者作为研究对象，分析精浆弹性蛋白酶与男性不

育症患者精子ＤＮＡ完整性和精子质量的相关性。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２０年１月至２０２２年１月北京家恩德运医
院生殖科收治的 １８０例男性不育症患者作为研究对
象，设为观察组。另选取同期的１００例正常男性作为
对照组。观察组纳入标准：（１）体检均未发现附睾、睾
丸、输精管异常；（２）夫妻性生活正常且未采取避孕措
施；（３）未合并炎症感染及系统性疾病；（４）采用的助
孕方法为 ＩＶＦ或 ＩＣＳＩ；（５）男女双方染色体均正常；
（６）女方年龄≤３５岁；（７）女方子宫正常；（８）对本研
究知情并签署知情同意书。排除标准：（１）黄体生成
素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、垂体催乳素（ＰＲＬ）等性
激素检测结果异常；（２）有家族遗传学病史；（３）染色
体核型检测结果异常；（４）女方合并子宫畸形、宫腔粘
连、子宫内膜炎、子宫内膜息肉、子宫肌瘤、子宫腺肌

症、瘢痕子宫、子宫憩室等疾病；（５）女方合并任一一
侧输管卵积水；（６）女方合并子宫内膜异位症、糖尿
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病、原发性高催乳素血症、肾上腺皮质功能亢进等影响

受孕的因素；（７）妊娠前３个月或妊娠期有放射线、重
金属、毒物及致畸药物的接触史；（８）合并其他系统严
重疾病，会影响持续妊娠；（９）女方因素导致不孕；
（１０）临床资料不全或缺失，以及主动退出本研究。本
研究已通过北京家恩德运医院伦理委员会审议并得到

批准。

１２　研究方法
１２１　精液标本采集

参照《人类精液及精子宫颈黏液相互作用实验室

检查手册》［６］规定进行精液标本采集，取精前叮嘱患

者严格禁欲１周，采用手淫法一次性采集精液，在无菌
干燥广口容器中室温液化。

１２２　精浆弹性蛋白酶浓度测定
离心处理液化后的精液，利用双抗体夹心法对精

浆弹性蛋白酶进行测定，酶标仪为赛默飞世尔 ＭＫ３
型。若精浆弹性蛋白酶浓度 ＜２９０ｎｇ／ｍＬ判定为正常
表达（纳入正常表达组），否则判定为高表达（纳入高

表达组）。

１２３　ＤＮＡ完整性检测
应用精子染色质结构分析（ＳＣＳＡ）试剂盒（浙江星

博公司），严格按照产品说明书进行操作，完成样品处理

后，采用流式细胞仪（ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ美国ＢＤ公司）通过
检测细胞标记荧光信号计算精子 ＤＮＡ碎片率（ＤＦＩ）。
采用精子碎片检测试剂盒（ＳＣＤ）法检测精子 ＤＮＡ碎
片，所有操作均严格遵照试剂盒说明书进行。依照精子

晕环与头部横径比例分为大晕环、中晕环、小晕环、无晕

环，其中中晕环和大晕环判定为精子 ＤＮＡ无碎片，且
ＤＮＡ完整，否则判定为精子 ＤＮＡ断裂，存在碎片。
ＤＦＩ＝［（无晕环＋小晕环）／总晕环数］×１００％。
１２４　精液质量分析

依照世界卫生组织推荐的标准［６］和方法，采用清

华同方ＣＡＳＡＳＱＨⅢ计算机辅助精液分析仪对精液
质量进行分析，检测指标包括 ａ级精子百分率、ｂ级精
子百分率、精子密度、精子活力。所有操作均遵照标准

操作规程进行。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。

计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验分析男性不育症患者精子
ＤＮＡ完整性和精子质量与精浆弹性蛋白酶相关性；
Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

观察组平均年龄（２６４８±３９２）岁，平均病程
（４１２±３２８）年；对照组平均年龄（２７１９±５０１）岁。
两组年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
２２　两组检测结果比较

观察组精浆弹性蛋白酶、ＤＦＩ、ａ级精子百分率、ｂ
级精子百分率、精子密度、精子活力分别为（２９１８３±
１３９６）ｎｇ／ｍＬ、（１８３９±４１６）％、（２１７３±４０２）％、
（１２０３±２７４）％、（３５４９±２９８）×１０６／ｍＬ、（３４３８±
５２０）％；对照组精浆弹性蛋白酶、ＤＦＩ、ａ级精子百分
率、ｂ级精子百分率、精子密度、精子活力分别为
（１９０３９±１０９１）ｎｇ／ｍＬ、（１００２±２１１）％、（３２８４±
３９１）％、（１４３９±２１１）％、（２３２８±３０１）×１０６／ｍＬ、
（４６９５±４１２）％；观察组精浆弹性蛋白酶、ＤＦＩ、精子
密度均显著高于对照组，ａ级精子百分率、ｂ级精子百
分率和精子活力均显著低于对照组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。
２３　不同精浆弹性蛋白酶表达水平患者各指标检测
结果

　　高表达组 ＤＦＩ、ａ级精子百分率、ｂ级精子百分率、
精子密度、精子活力分别为（２０１２±１２１）％、（１９４８±
１５４）％、（１０８５±０９４）％、（３６９８±０７９）×１０６／ｍＬ、
（３２１９±０９９）％；正常表达组 ＤＦＩ、ａ级精子百分率、ｂ
级精子百分率、精子密度、精子活力分别为（１７１３±
１０９）％、（２３３７±１３８）％、（１２８９±１０２）％、
（３４４０±０８３）×１０６／ｍＬ、（３５９８±１０５）％；高表达组
ＤＦＩ、精子密度均显著高于正常表达组，ａ级精子百分率、
ｂ级精子百分率和精子活力均显著低于正常表达组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　男性不育症患者精浆弹性蛋白酶与精子ＤＮＡ完
整性和精子质量的相关性

　　男性不育症患者精子 ＤＦＩ、精子密度与精浆弹性
蛋白酶呈显著正相关，ａ级精子百分率、ｂ级精子百分
率和精子活力与精浆弹性蛋白酶呈显著负相关（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１。

表１　精子ＤＮＡ完整性和精子质量与精浆弹性蛋白酶的相关性

　　指标 ｒ Ｐ

ＤＦＩ 　０７５４ ＜００５

ａ级精子百分率 －０８１２ ＜００５

ｂ级精子百分率 －０７９２ ＜００５

精子密度 　０６９３ ＜００５

精子活力 －０７４７ ＜００５
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　讨论
作为体内重要的有效水解弹性蛋白生物活性物

质，弹性蛋白广泛分布在中性粒细胞、胰腺、巨噬细胞

等多种细胞和组织中，并主要以产生部位命名，且不同

弹性蛋白酶也具有明显的差异性抗原性［７］。有学者指

出，在中性粒细胞中存在的弹性蛋白酶是３０ｋｄ的糖
蛋白，属于丝氨酸中性蛋白水解酶，其宜 ｐＨ为７５～
８５，广泛存在于中性粒细胞嗜酸性颗粒中，并在高尔
基体和核膜等多种细胞器中也有少量分布［８］。弹性蛋

白酶可与体内多种蛋白酶结合形成复合物，且复合物

水平与弹性蛋白酶释放量高度相关，其不仅具备明确

的抗炎作用，还可有效刺激细胞合成和释放多种活性

氧自由基，并通过脂质过氧化作用导致精子膜酶损伤

和膜功能障碍，对精子产生明显的毒性效应，并最终导

致细胞损伤、死亡［９１０］。一般情况下，当男性生殖道出

现炎性反应后，中性粒细胞和巨噬细胞会产生大量氧

自由基，起到杀伤细菌的作用，且氧自由基主要由白细

胞合成和释放，其与白细胞和其他炎性细胞产物、弹性

蛋白酶增强内毒素和细胞因子生成［１１］。此外，在炎症

反应过程中，可能出现不同程度的氧自由基清除系统

功能障碍［１２］。本研究结果显示，男性不育症患者精浆

弹性蛋白酶水平明显高于正常男性，且患者的精子质

量和ＤＮＡ完整性也明显劣于正常男性。分析认为：随
着患者精浆弹性蛋白酶水平的异常升高，会伴随出现

不同程度的生殖道炎症反应，进而可能导致患者精子

质量降低。当男性生殖道出现炎症反应后，并在吞噬

病原体过程中伴随叶粒细胞参与，导致大量弹性蛋白

酶被分泌至胞外，与过氧化氢、活性氧、氢氧根离子等

其他氧化物共同发挥抗炎效应。

精液中含有一定量的前列腺细胞、泌尿生殖道上

皮细胞、白细胞、生精细胞等非精子细胞成分［１３］。精

子 ＤＮＡ是人体内重要的人类遗传物质载体，精子
ＤＮＡ完整性对人工授精、自然受孕、胚胎、生长发育等
产生重要影响，其也是临床中导致出现反复流产的重

要因素，甚至可能导致患者出现不育［１４１６］。精子 ＤＮＡ
或染色质出现任何损伤，均可能导致男性不育症，当精

子损伤率大于３０％后，男性生育能力损伤程度显著增
加［１７１８］。本研究结果显示，精浆弹性蛋白酶高表达组

ＤＦＩ、精子密度均明显高于正常表达组，ａ级精子百分
率、ｂ级精子百分率和精子活力均明显低于正常表达
组。相关性分析结果显示，男性不育症患者精浆弹性

蛋白酶与精子ＤＦＩ、精子密度呈显著正相关，与 ａ级精
子百分率、ｂ级精子百分率和精子活力呈显著负相关。

提示随着精浆弹性蛋白酶水平异常升高，会导致精子

完整性降低，并可能导致男性不孕；精浆蛋白酶水平升

高后会导致炎症反应加重，并显著增加活性氧自由基

水平，对ＤＮＡ直接造成损伤和破坏，加重患者不育。
精浆弹性蛋白酶水平升高会诱发精子活动和存活出现

不同程度改变。

综上所述，男性不育症患者精子 ＤＮＡ完整性、精
子密度与精浆弹性蛋白酶、精子质量呈高度相关关系。
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帕金森病患者性功能障碍及治疗的研究进展
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【摘要】　帕金森病是常见的神经系统疾病，会对人体多方面的机能产生影响。性功能障碍在帕金
森病患者中普遍存在，包括男性勃起功能障碍和射精障碍等问题。女性患者更多表现为性高潮障碍、性

欲减退和性唤起障碍等症状。帕金森病患者常出现运动和非运动症状，这些症状都可能对性功能产生

负面影响。而性欲亢进与帕金森病的治疗相关。针对帕金森病患者的性功能障碍，需要采取有效的治

疗措施，遵循个体化原则，根据患者的具体情况作出最适合的治疗方案。本文就帕金森病患者性功能障

碍及治疗的研究进展进行综述。

【关键词】　帕金森病；性功能障碍；性欲亢进

【中图分类号】　Ｒ６９８ 【文献标识码】　Ａ

ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｓｅｘｕａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ
ＡＯＺｅｈｏｎｇ１，ＺＨＡＮＧＸｉ１，ＺＨＡＮＧＣｈｉｆｅｎｇ１，ＧＵＯＱｉａｎｇ２，ＷＡＮＧＪｉｎｇｑｉ２，ＨＡＯＣｈｕａｎ２△．１．ＭａｓｔｅｒＤｅｇｒｅｅ
ＣａｎｄｉｄａｔｅｏｆＳｕｒｇｅｒｙＥｎｒｏｌｌｅｄｉｎ２０２０，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＳｃｈｏｏｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｔａｉｙｕａｎ０３００００，Ｓｈａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｘｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｔａｉｙｕａｎ０３００００，Ｓｈａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｉｓａｃｏｍｍｏｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｔｈａｔａｆｆｅｃｔｓｍａｎｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅ
ｈｕｍａｎｂｏｄｙ．ＳｅｘｕａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓｃｏｍｍｏｎｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｉｎｃｌｕｄｅｓｐｒｏｂｌｅｍｓｓｕｃｈａｓ
ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｍｅｎ．Ｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｓｈｏｗｓｙｍｐｔｏｍｓｓｕｃｈａｓ
ｏｒｇａｓｍｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｉｂｉｄｏａｎｄｓｅｘｕａｌａｒｏｕｓａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ．Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｔｅｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
ｂｏｔｈｍｏｔｏｒａｎｄｎｏｎｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｎｅｇａｔｉｖｅｌｙａｆｆｅｃｔｓｅｘｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｈｙｐｅｒｓｅｘｕａｌｉｔｙｈａｓｂｅｅｎ
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｓｅｘｕａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ．
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种好发于
老年人的慢性多系统神经退行性疾病，以典型的运动

迟缓、僵硬、静止性震颤和姿势不稳等运动症状为特

征［１］。ＰＤ的非运动症状（ｎｏｎｍｏｔｏｒｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＮＭＳ）
往往被忽略，包括睡眠障碍、焦虑、抑郁、下尿路症状、

性功能障碍（ｓｅｘｕａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＳＤｓ）、胃肠功能障碍
及疼痛等，是导致 ＰＤ患者生活质量下降的重要因
素［２］。据推测，到２０３０年，全球将有约８６７万例ＰＤ患
者，其中中国约４９４万例，这将给家庭和社会造成巨大
负担［３］。

性是一项基本人权，是健康生活的重要组成部

分［４］。世界卫生组织宣布性健康是生活的一个基本方

面，无论是否存在ＳＤｓ，每个人都有权在获得充分的信
息和治疗的情况下处理他们的性行为［５］。维持性功能

是老年人十分关注的一个问题，８３％的老年男性认为
性很重要，５９％的老年女性性生活活跃［６７］。对于慢性

疾病患者而言，性可以给他们带来舒适、愉悦和亲密

感，是决定生活质量的重要因素［８］。在 ＰＤ患者中，
ＳＤｓ严重影响着他们及伴侣的生活质量，性生活和生
活总体满意度均降低［５，９］。

近年来，国内外对 ＰＤ患者的 ＳＤｓ及治疗研究颇
有进展，故本文对 ＰＤ患者的 ＳＤｓ及其发病机制和相
关治疗研究进展进行综述，旨在提高临床医生对 ＰＤ
患者ＳＤｓ的认识，更好地服务 ＰＤ患者，改善其性功
能，提高其生活质量。
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发病机制研究进展

性功能是一个复杂的生理过程，它需要充分协调

人的心理、感觉和运动等多个层面，并依赖神经、血管

和内分泌系统的正常功能，以保证生殖器官有充足的

血液供应、稳定的内分泌系统和健康的情绪状态。性

功能既受家庭及个人因素影响，也与年龄、生活经历、

各种疾病及其治疗有关［４］。老年 ＰＤ患者认为其性欲
和性能力下降是正常的，并且相对于其他症状而言，部

分患者认为ＳＤｓ无关紧要，但其忽视了健康的性生活
既是他们的权利，也是提高生活质量的重要因素

之一［１０］。

ＰＤ导致ＳＤｓ的因素有多个方面，包括神经功能障
碍、运动功能障碍、非运动症状及药物治疗的副作用。

目前尚不明确 ＰＤ患者大脑的病理改变是否对其 ＳＤｓ
有决定性影响，多巴胺分泌不足和自主神经功能障碍

可能会导致 ＳＤｓ［４］。一些运动症状，如震颤和笨拙的
动作会干扰整个性过程。ＮＭＳ是导致 ＳＤｓ的重要因
素，４５％的 ＰＤ患者伴有抑郁症，抑郁程度及抗抑郁

药，如选择性５羟色胺再摄取抑制剂与ＳＤｓ密切相关；
６２％～７０％的ＰＤ患者会出现不同部位的疼痛或不适
感，慢性盆腔疼痛的严重程度与早泄（ＰＥ）和勃起功能
障碍（ＥＤ）之间存在明显的相关性；睡眠障碍会迫使伴
侣分床睡而失去床上的亲密关系；外在形象的改变也

会降低患者对异性的吸引力［１０１１］。药物副作用导致

的ＳＤｓ也不容忽视，左旋多巴或多巴胺激动剂的使用
及服用剂量与性欲亢进（ＨＳ）显著相关；高血压和糖尿
病等基础疾病及治疗用药也会造成不同程度的

ＳＤｓ［１１１２］。此外，年龄是 ＳＤｓ的独立危险因素，高龄合
并ＰＤ等慢性疾病会加剧性功能恶化［４］；但有研究表

明，与晚发型 ＰＤ患者相比，ＳＤｓ在早发型 ＰＤ患者中
更为常见，ＰＤ患者ＳＤｓ与疾病本身的关系可能比高龄
更紧密［１３］。
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ＰＤ患者的 ＳＤｓ存在性别差异。多项对 ＰＤ患者
ＳＤｓ的研究中报道，３７％的女性和６５％的男性对性生
活不满意；性欲减退在女性患者（７５％）中比在男性患
者（５９％）中更常见；女性性高潮障碍比例（７５％）也明
显高于男性（４０％），表明 ＰＤ患者的 ＳＤｓ存在性别差
异［１４］。另一项对３０１５０人（ＰＤ患者５４３７人）的荟萃
分析显示，ＰＤ与男性 ＳＤｓ风险呈正相关，而与女性
ＳＤｓ风险无相关性［１５］。

２１　男性ＰＤ患者的ＳＤｓ
相关研究报告显示，ＰＤ患者组６０％患有 ＥＤ，而

非ＰＤ组ＥＤ的患病率只有３７５％［１４］。ＰＥ在ＰＤ患者
中的发病率为４１％ ～５１％。此外，一些男性 ＰＤ患者
会出现不射精、射精延迟及性高潮障碍等问题。这些

症状会导致患者因不能满足伴侣的性期望而逃避性活

动，甚至有与伴侣分离的想法，伴侣也会质疑自己的吸

引力，甚至怀疑患者不忠，破坏家庭和谐［１４，１６１７］。

２２　女性ＰＤ患者的ＳＤｓ
针对女性 ＰＤ患者的 ＳＤｓ研究较少，最突出的是

性唤起障碍（８７５％）、性欲减退（５０％）和性高潮障碍
（７５％）［１４］。Ｓａｋａｋｉｂａｒａ等［１８］的研究报告显示，女性

ＰＤ患者性欲减退（８３％）和性行为减少（８８％）的发生
率明显高于健康女性。另一项研究报告显示，女性ＰＤ
患者性欲减退（２６２％）、性唤起障碍（２７９％）和性高
潮障碍（２６２％）的发生率显著高于对照组，并且女性
ＰＤ患者更容易出现焦虑、阴道挛缩及尿失禁［１９］。

２３　ＨＳ
ＰＤ患者的ＨＳ发生率仅为１７％ ～３５％，但其却

严重困扰着ＰＤ患者。一方面，ＨＳ患者通常会遭受很
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大的折磨，他们渴望通过性途径来释放难以克制的性

冲动，但失败的表现（如 ＥＤ、ＰＥ等）会驱使他们反复
尝试性交。另一方面，ＰＤ患者的 ＨＳ不仅表现为性行
为频率的增加，还包括性行为性质的改变，如异装癖、

性反常行为及性别认同障碍等。此外，ＨＳ还可能涉及
性传播疾病（如艾滋病）、性骚扰或性虐待及人身伤害

等法律问题［２０２１］。
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对其伴侣性功能的影响

ＳＤｓ会让ＰＤ患者的性欲、性唤醒（勃起、润滑）及
性高潮等方面发生变化，这些变化使他们被迫重塑性

行为及伴侣关系，也对伴侣的性功能造成不同程度的

影响。５２％的女性伴侣有中度至重度的 ＳＤｓ，而只有
９％和１８％的男性伴侣发生ＥＤ和 ＰＥ。一些因素可以
解释女性伴侣性功能受影响的原因：一方面，随着疾病

对患者的身体和精神造成负面影响，伴侣的照顾负担

变得更重，没有精力投入性生活中；另一方面，ＰＤ患者
的反常行为和外在形象改变，会降低其对伴侣的吸引

力。鉴于伴侣在精神及身体方面的双重折磨，医务人

员更应该关注伴侣的需求，制定切实可行的干预措施，

改善伴侣的身心健康，提高 ＰＤ患者及其伴侣的生活
质量［９，２０］。
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的治疗

如何治疗ＰＤ患者的 ＳＤｓ是一个需要综合考虑的
问题，尽管年龄和疾病会对性功能造成影响，但他们有

保持性需求的权利。首先，需要让患者和伴侣确信他

们可以像正常人一样拥有性生活；其次，ＰＤ患者的性
功能可以通过药物治疗及心理治疗进行改善；最后，

ＰＤ患者ＳＤｓ的成功治疗需要多学科团队合作（泌尿外
科、妇科、神经科和性治疗师）。

４１　主动沟通
当ＰＤ患者面对 ＳＤｓ时，可能没有把这些症状与

疾病联系起来，也没有寻求医疗帮助的意愿。谈论

ＳＤｓ有助于疾病治疗，但大多数的患者喜欢由医生来
发起此类谈话。因此，医生在评估疾病症状时，应将

ＳＤｓ考虑在内。在 ＰＤ患者 ＳＤｓ临床管理的实用策略
中，“开放性交流”（ＯＳＥＣ）模块有利于帮助医生与患
者展开讨论并明确困扰，进而提出解决方案。例如，可

以使用“你的疾病是如何影响你的性生活的？”等开放

性问答模式评估并解决ＳＤｓ［１１，２２］。
４２　心理治疗

许多心理因素会对性功能产生负面影响，与性行

为有关的焦虑、冲动及压力等会使性生活变得困难甚

至不能进行。心理治疗有助于改善与心理因素相关的

ＳＤｓ，是治疗 ＳＤｓ的重要措施。例如，正念冥想能够识
别一个人对压力的生理反应，强化自我审视和应对负

面情绪的能力，同时也能够改变思维方式和自我认知。

有限的证据表明，正念冥想对女性 ＳＤｓ的治疗是有益
的，但在治疗男性 ＳＤｓ方面的潜力仍需要进一步
证实［２３］。

４３　药物治疗及其他干预
４３１　ＥＤ

５型磷酸二酯酶抑制剂是治疗ＥＤ常用的药物，西
地那非治疗ＰＤ患者ＥＤ的有效率可达８５％，常用剂量
是５０～１００ｍｇ，多在性生活前１ｈ服用，对于胃肠道运
动减慢的患者可提前２ｈ用药，主要的不良反应为头
痛、潮红、消化不良和视力障碍，但大多可以耐

受［２０，２４］；阿扑吗啡是一种多巴胺受体激动剂，舌下含

服２～３ｍｇ阿扑吗啡安全有效，并且易给药、见效快。
相关研究显示，服用阿扑吗啡可显著改善患者的勃起

功能，其中恶心是最常见的不良反应，发生率与使用剂量

相关［２５２６］；对于口服药物疗效差的患者，可以使用阴茎海

绵体内注射前列腺素Ｅ１，初始小剂量使用（２～５ｍｇ），必
要时增加剂量。一项针对中国男性 ＥＤ的研究报告显
示，５０ｍｇ前列腺素 Ｅ１治疗 ＥＤ是安全的，且有
６２７％的患者疗效满意。注射药物最常见和最严重的
副作用分别是疼痛和阴茎异常勃起［４，２７］。

４３２　ＰＥ
目前只有两种药物被正式批准用于治疗 ＰＥ，分别

为口服药物（达泊西汀）和表面麻醉剂（利多卡因 ＋丙
氯卡因）。达泊西汀常用起始剂量为３０ｍｇ，性生活前
１～３ｈ服用，每２４ｈ不超过１次，副作用主要包括恶
心、头痛及失眠等。在阴茎龟头表面涂抹麻醉剂可降

低敏感性，进而延迟射精，但不影响射精和高潮的感

觉。表面麻醉剂有良好的安全性，男性患者中最常见

的副作用是生殖器局部感觉减退（４５％）和 ＥＤ
（４４％），女性伴侣中最常见的副作用是外阴和阴道
烧灼感（３９％）和生殖器感觉减退（１０％）［２８］。
４３３　射精延迟

治疗射精延迟的药物具有多样性，应根据患者自

身情况选择合理药物（卡麦角林、催产素、睾酮等）。

同时纠正患者对性高潮障碍的误解（男性性高潮通常

伴随射精，但性高潮不等于射精），鼓励有意愿的患者

和伴侣参与角色扮演活动等方式来改善射精及性高潮

减少问题［１７，２９］。

４３４　女性ＳＤｓ的治疗
女性 ＰＤ患者的 ＳＤｓ目前只有一些探索性的研
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究，西地那非有助于阴蒂充血，可用于治疗女性性唤起

障碍。另外，润滑剂可以改善润滑不良的问题，提前排

空膀胱可以防止性交期间尿失禁［１８］。

４３５　ＨＳ
ＰＤ患者的 ＨＳ治疗比较复杂。首先应该考虑减

少左旋多巴或多巴胺激动剂的剂量，但减少药物剂量

不是在所有情况下都可行或有效的，并且可能出现多

巴胺激动剂戒断反应。一些药物通过抗雄激素的作用

来治疗ＨＳ，如螺内酯和甲羟孕酮［３０］。

４３６　性欲减退
２０％～２５％的男性ＰＤ患者因睾酮缺乏导致性欲

减退，皮下注射雄激素类药物不仅可提高性欲，还可改

善其他 ＮＭＳ和运动性症状［１４］。黑皮质激素受体４
（ＭＣ４ｒ）激动剂（Ｂｒｅｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ，布雷默浪丹）可用于治
疗女性绝经前性欲减退［１８］。氟班色林（Ｆｌｉｂａｎｓｅｒｉｎ）通
过减少抑制性欲的５羟色胺来提高多巴胺水平。在３
项对照试验中，１１８７名女性在就寝时使用了１００ｍｇ
的氟班色林，１１８８名接受安慰剂，结果表明氟班色林
可增强性欲［３１］。

%

　性治疗
性治疗是把医学和心理治疗与行为矫正技术有机

结合起来治疗男女ＳＤｓ和解决各种性疑惑的一种新方
法。性治疗的最终目的不是彻底改善或增强性功能，

而是恢复持久且令人满意的性关系。针对 ＰＤ患者，
性治疗师通过帮助患者和伴侣改变性习惯（时间和位

置），提高性技巧，适应不同的性表达模式（如没有性

高潮的性生活）来改善性功能和性关系。此外，性治

疗师还需要考虑可能导致ＳＤｓ多种因素之间的复杂相
互作用。例如，当ＰＤ患者谈及 ＥＤ时，应考虑所有可
能影响勃起功能的因素进而提出综合的建议，如体位

改变（男女位置）会影响勃起功能，应该选择合适的体

位；服用西地那非没有明显改善勃起功能可能是胃肠

道蠕动缓慢导致药物吸收缓慢，可以适当延长等待时

间；但当患者疲惫时，即使勃起功能正常也可能会导致

勃起失败，应该建议患者选择合适的时间并创造最有

利的条件进行性生活［１４］。

*

　结语
ＳＤｓ是ＰＤ患者常见的 ＮＭＳ之一，严重影响患者

及伴侣的生活质量。本文对 ＰＤ患者的 ＳＤｓ及其发病
机制和治疗等方面经行分析阐述：ＰＤ患者的ＳＤｓ通常
是多因素导致的，并且存在性别差异；治疗 ＰＤ患者的
ＳＤｓ极具挑战性，需要多学科团队合作，通过积极的主
动沟通、药物治疗、心理治疗及性治疗等措施可以改善

ＰＤ患者的性功能及生活质量。但未来仍需不断努力
探索更加有效的治疗方式，进一步完善 ＰＤ患者 ＳＤｓ
的治疗体系。
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血清同型半胱氨酸水平与男性勃起功能障碍相关性的
系统评价和Ｍｅｔａ分析
刘泓键１△　贺炜２　奉友刚１　钱鑫１　龚杨洋１　康永明１

１遂宁市中心医院泌尿外科，四川 遂宁 ６２９０００
２遂宁市中心医院肾内科，四川 遂宁 ６２９０００

【摘要】　目的　通过系统评价的方法探索血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与男性勃起功能障碍
（ＥＤ）的相关性。方法　检索 ＥＭｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、ＣＢＭ、万方和维普数据库，搜集关
于血清Ｈｃｙ水平与男性ＥＤ相关性的临床研究。由２位研究员独立进行文献筛选、资料提取和纳入研究
偏倚风险评估。采用ＲｅＭａｎ５４软件和 Ｓｔａｔａ１２软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１６项研究，包括
３４７４例研究对象，ＥＤ组１６４８例，健康对照组１８２６例。Ｍｅｔａ分析结果显示，与健康对照组相比，ＥＤ患
者的血清Ｈｃｙ水平更高［ＳＭＤ１２３（９５％ＣＩ０７４～１７２，Ｐ＜００００１）］。根据血清Ｈｃｙ的检测方法不同
进行亚组分析，结果如下：荧光偏振免疫分析法亚组与高效液相色谱法亚组，ＥＤ患者的血清Ｈｃｙ水平未
显著高于健康对照组［ＳＭＤ０９５（９５％ＣＩ００３～１９２，Ｐ＜００００１）、ＳＭＤ０８２（９５％ＣＩ０３８～１２５，Ｐ＜
００００１）］。酶循环法亚组、酶联免疫吸附试验测定法亚组与其他检测方法亚组，ＥＤ患者的血清Ｈｃｙ显
著高于健康对照组［ＳＭＤ１０１（９５％ＣＩ０２０～２２２，Ｐ＜００００１）、ＳＭＤ１５２（９５％ＣＩ０５９～３６３，Ｐ＜
００００１）、ＳＭＤ２１７（９５％ＣＩ０４９～３８４，Ｐ＜００００１）］。结论　ＥＤ患者血清Ｈｃｙ水平明显更高。但纳
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入研究的质量有限，还需开展更多高质量研究予以验证。

【关键词】　同型半胱氨酸；勃起功能障碍；系统评价；Ｍｅｔａ分析
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　　据报道，男性勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＥＤ）的患病率逐年增加［１］，其发病机制可能涉及内分

泌、神经系统损伤、血管功能障碍及心理等多种因

素［２］。研究表明，ＥＤ与内皮功能障碍相关［３］，但与血

清同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）的关系尚未得到
证实。研究表明，高同型半胱氨酸（Ｈｉｇｈｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，
ＨＨｃｙ）与动脉粥样硬化和一氧化氮合酶活性受损有
关［４］。目前有研究表明，ＨＨｃｙ与 ＥＤ有相关性，但这
些研究质量不高，不能提供确凿的证据。本文通过系

统评价血清Ｈｃｙ与ＥＤ的相关性，旨在为ＥＤ的预防与
治疗提供参考依据。

!

　资料与方法
１１　文献检索策略

计算机检索 ＥＭｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、
ＣＮＫＩ、ＣＢＭ、万方和维普数据库，搜集关于血清 Ｈｃｙ水
平与男性ＥＤ相关性的临床研究，检索时限均为建库
至２０２２年３月。同时追溯纳入研究的参考文献，以补
充获 取 相 关 文 献。英 文 检 索 词 包 括：ｅｒｅｃｔｉｌｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ、ｍａｌｅｉｍｐｏｔｅｎｃｅ、ｉｍｐｏｔｅｎｃｅ、ｍａｌｅｓｅｘｕａｌ
ｉｍｐｏｔｅｎｃｅ、ｓｅｘｕａｌｉｍｐｏｔｅｎｃｅ、ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ。中文检索词

包括：勃起功能障碍、同型半胱氨酸。

１２　纳入与排除标准
纳入标准：（１）报告年龄大于１８岁的受试者；（２）

比较ＥＤ患者与健康对照组的血清Ｈｃｙ水平；（３）报告
相关结果的定量数据及使用经过验证的工具诊断ＥＤ。
排除标准：（１）没有与定量数据相关的结果；（２）评论、
动物实验、病例报告类文献。

１３　文献筛选与资料提取
由两位研究者独立对纳入文献进行评估并提取相

关数据。如果遇到分歧通过协商决定，若未达成一致

意见则由第三名研究者决定。由于不同的研究使用不

同的试剂盒和工具，故使用标准均数差（ＳＭＤ）测量
ＥＤ组与健康对照组受试者之间的Ｈｃｙ水平差异。
１４　纳入研究质量评价

采用 ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ（ＮＯＳ）文献质量评价
表对所纳入的研究进行证据质量评价［５］。质量评价是

由两名研究者独立进行的。如果遇到分歧通过两位研

究者协商达成共识，如果没有达成一致意见由第三名

研究者裁定。
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１５　统计学处理
采用ＲｅＭａｎ５４软件和Ｓｔａｔａ１２软件进行统计学分

析。两位研究者提取检索到的研究数据，并两次输入两

个单独的标准Ｅｘｃｅｌ模板，然后由另一名研究者进行交叉
核对。提取的数据包括数据来源、研究方法、受试者特征

和研究结果。采用Ｉ２检验评估血清Ｈｃｙ水平的异质性。
即使异质性低时，也采用了随机效应模型，因为异质性检

验的有效性可能会受到所纳入研究量少的限制。

"

　结果
２１　文献筛选流程及结果

初检出相关文献９９篇，经逐层筛选后，最终纳入
１６个研究［６２１］，包括３４７４例研究对象，ＥＤ患者（实验
组）１６４８例，健康受试者（对照组）１８２６例。
２２　纳入研究的基本特征

纳入研究的基本特征详见表１。

表１　纳入研究的基本特征（珔ｘ±ｓ）

　研究者 年份 国家 诊断标准 检测方法
对照组（健康受试者）

例数 年龄／岁 Ｈｃｙ／（ｎｇ／ｍＬ）

实验组（ＥＤ患者）

例数 年龄／岁 Ｈｃｙ／（ｎｇ／ｍＬ）

Ｄｅｍｉｒ［６］ ２００６ 土耳其 ＩＩＥＦＥＦ＜２５ 荧光偏振免疫分析法 ３３ ４４５±４７ １０７±１６ ３１ ５５６±８４ １６４±５４

ＡｌＨｕｎａｙａｎ［７］ ２００８ 科威特 ＩＩＥＦＥＦ＜２５ 高效液相色谱法 ９７ ４７６±１０１ ８８±２６ ９７ ４６６±９９ １１２±３５

Ｄｅｍｉｒ［８］ ２００８ 土耳其 ＩＩＥＦＥＦ＜２５ 荧光偏振免疫分析法 ３０ ５３６±６５ １３１±２５ ３２ ５４２±７３ １５５±６９

Ｓａｆａｒｉｎｅｊａｄ［９］ ２０１０ 伊朗 ＩＩＥＦＥＦ＜２５ 高效液相色谱法 ２２８ ３１７±６６ ９８２±２３５ １１４ ３２２±６４ １２２９±２３２

Ｂａｓａｒ［１０］ ２０１３ 土耳其 ＩＩＥＦ５＜２２ 高效液相色谱法 ２０ ３８６±８２ １０４±２４ ２８ ４０２±７５ １３２±４３

Ｍａｔｏｓ［１１］ ２０１３ 巴西 高效液相色谱法 ３０６ ３８６０±１３９９１１０９±４３７ ５７ ５４１０±１２８３１１６６±４６１

Ｙａｎ［１２］ ２０１４ 中国 ＩＩＥＦ５＜２１ 酶循环法 ６６ ２９４１±４４２ ７９８±２８０ ６７ ２９１２±４４１ １１７３±２８１

Ｓａｎｓｏｎｅ［１３］ ２０１７ 意大利 ＩＩＥＦ５＜２１ 高效液相色谱法 ３１ ４９１４±１３６３９１７±２３２ ３１ ５２８３±１１８９１３６１±３５５

Ｚｈａｎｇ［１４］ ２０１６ 中国 ＩＩＥＦ５＜２１ 酶循环法 ２０ ３２８０±７８０ ９６０±２６０ ３２ ３４０８±１１９９１８９４±６１９

Ｇｉｏｖａｎｎｏｎｅ［１５］ ２０１５ 意大利 ＩＩＥＦＥＦ＜２５酶联免疫吸附试验测定 １４５ ５７８０±４１０ ９５５±３６９ １４１ ５５３０±３５０ ２８３８±７８０

Ａｂｄｅｌｈａｍｉｄ［１６］ ２０１８ 埃及 ＩＩＥＦＥＦ＜２５酶联免疫吸附试验测定 １０ ５１１±７４ １０７±３８ ２５ ５４０±６２ １７２±５３

Ｃｈｅｎ［１７］ ２０１９ 中国 ＩＩＥＦ５＜２１ 酶循环法 ６９３ ３４１８±８４７１５３４±１１０９６８８ ３７９９±１０７５１４９７±４１１

杨松［１８］ ２０１０ 中国 ＩＩＥＦ５＜２１ 免疫散射比浊法 ３０ ４６６±９５ ７２１±１１０ ３０ ５１２±８１ １２８７±１２０

桂士良［１９］ ２０２１ 中国 ＩＩＥＦ５＜２１ ＮＯＳ １７ ２９５±６４ １１５±３３ ９５ ４０３±７０ ２０１±１０５

Ｅｌｓｈａｈｉｄ［２０］ ２０１９ 埃及 ＩＩＥＦ５＜２１ 酶联免疫吸附试验测定 ５０ ４３０５±８３０ ０９０±１１９ ４６ ４２８０±６７０ ２８４±２３４２

Ｘｕ［２１］ ２０２１ 中国 ＩＩＥＦ５＜２１ 化学发光免疫测定 ５０ ２９００±６６７ ７９５±１０２ １３４ ３１００±７４０ １１４０±４１５

　　注：ＩＩＥＦＥＦ为国际勃起功能指数专项评分；ＩＩＥＦ５为国际勃起功能指数５；ＮＯＳ为文献质量评价表；Ｈｃｙ为同型半胱氨酸。

２３　结果分析
２３１　Ｍｅｔａ结果分析

与对照组相比，实验组（ＥＤ患者）的血清Ｈｃｙ水平
更高［ＳＭＤ１２３（９５％ＣＩ０７４～１７２，Ｐ＜００００１）］。根
据血清Ｈｃｙ的检测方法不同进行亚组分析，其结果如
下：荧光偏振免疫分析法亚组与高效液相色谱法亚组，

ＥＤ患者的血清Ｈｃｙ水平未显著高于健康对照组［ＳＭＤ
０９５（９５％ＣＩ００３～１９２，Ｐ＜００００１）、ＳＭＤ０８２（９５％ＣＩ
０３８～１２５，Ｐ＜００００１）］。酶循环法亚组、酶联免疫吸
附试验测定法亚组与其他检测方法亚组，ＥＤ患者的血
清Ｈｃｙ显著高于健康对照组［ＳＭＤ１０１（９５％ＣＩ０２０～
２２２，Ｐ＜００００１）、ＳＭＤ１５２（９５％ＣＩ０５９～３６３，Ｐ＜
００００１）、ＳＭＤ２１７（９５％ＣＩ０４９～３８４，Ｐ＜００００１）］。
具体结果详见图１。

注：１为荧光偏振免疫分析法；２为高效液相色谱法；３为酶循

环法；４为酶联免疫吸附试验测定；５为其他检测方法。

图１　实验组和对照组血清Ｈｃｙ水平的森林图
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２３２　敏感性分析
血清Ｈｃｙ水平在 ＥＤ组与对照组的敏感性分析

中，剔除任何一个研究，合并结果和异质性均无明显

改变。

２３３　发表偏倚检验
血清Ｈｃｙ水平与男性 ＥＤ相关性采用 Ｅｇｇｅｒ′ｓ法

分析发表偏倚，Ｐ＝０１６１，Ｐ＞００５提示不存在发表
偏倚。

#

　讨论
２０世纪 ９０年代的研究表明 ＥＤ与心血管疾病

（ＣＶＤ）之间有密切相关性［２２］。而 Ｈｃｙ也被证实为
ＣＶＤ的有用标志物［２３］。因此，我们假设 Ｈｃｙ可能是
ＥＤ的一个危险因素。本次 Ｍｅｔａ分析共纳入１６项研
究，３４７４例研究对象，其结果显示，与对照组相比，ＥＤ
患者的血清Ｈｃｙ显著高于对照组［ＳＭＤ１２３（９５％ＣＩ
０７４～１７２，Ｐ＜００００１）］。与之前发表的Ｍｅｔａ分析
结果相似，进一步证实血清 Ｈｃｙ可能是 ＥＤ的危险因
素之一。

心血管疾病与 ＥＤ具有共同发病机制，即血管内
皮功能障碍，其核心机制是一氧化氮合酶表达减少和

活性降低，一氧化氮（ＮＯ）产生减少。目前血清Ｈｃｙ引
起ＥＤ可能机制如下：（１）Ｈｃｙ可加速动脉粥样硬化，
从而损害血管内皮修复能力，促进血小板活化，导致脂

质代谢失调［２４］；（２）ＨＨｃｙ也可能破坏内皮细胞的稳
态，干扰ＮＯ的代谢［２５］；（３）Ｈｃｙ不仅抑制ＮＯ的形成，
还通过自由基的产生来诱导ＥＤ发生［２６］。随着对血清

Ｈｃｙ深入研究，相信以后还有更多、更确切的机制来阐
释ＥＤ的发生。

引起血清Ｈｃｙ升高的主要原因是由于体内缺乏维
生素Ｂ６、Ｂ１２及叶酸等营养素所致，还与肾病、甲状腺
疾病、糖尿病等有关，以及与Ｈｃｙ代谢过程中关键酶的
基因突变有关，如：５，１０亚甲基四氢叶酸还原酶
（ＭＴＨＦＲ）。Ｚｅｎｇ等［２７］的研究表明，补充叶酸纠正血

清Ｈｃｙ水平在心血管疾病中起到保护作用。也有研究
通过补充叶酸或维生素 Ｂ降低 Ｈｃｙ水平，观察治疗
ＥＤ的疗效。一项随机、双盲、安慰剂对照试验表明，与
安慰剂相比，４ｇ维生素 Ｂ１２和４００μｇ叶酸联合用药
显著改善了１７６例２型糖尿病 ＥＤ患者的国际勃起功
能指数５（ＩＩＥＦ５）评分和阴茎血流动力学参数［２８］。另

一项随机双盲试验显示，针对２型糖尿病 ＥＤ患者，他
达拉非联合叶酸治疗比单用他达拉非治疗，ＩＩＥＦ５评
分改善显著［２９］。由于数据有限，需要更多高质量的研

究来进一步证实补充叶酸或维生素 Ｂ降低血清 Ｈｃｙ

水平能治疗ＥＤ的结论。
本次Ｍｅｔａ分析存在较高的异质性。为了分析本

研究的异质性来源，我们进行了亚组分析和敏感性分

析，但未找到确切原因。造成异质性可能的原因包括：

样本量、年龄、ＥＤ的持续时间、ＥＤ的诊断方法、Ｈｃｙ的
检测方法以及对照组纳入排除标准。纳入的研究主要

基于ＩＩＥＦ５的问卷调查，而不是夜间勃起功能检测、
阴茎多普勒超声检查等客观检测方法。因此，未来需

要更多的高质量研究进一步证实血清 Ｈｃｙ水平和 ＥＤ
之间的关系。
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△【通讯作者】刘贵中，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｇｕｉｚｈｏｎｇ０６１３＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．００９ ·男科与性医学·

睾丸扭转的早期识别与生育力保护的研究进展
关立军１　刘贵中２△　白文俊３

１天津美津宜和妇儿医院生殖医学中心，天津 ３００１００
２天津大学津南医院泌尿外科，天津 ３００３５０
３北京大学人民医院泌尿外科，北京 １０００００

【摘要】　睾丸扭转好发于青春期男童，以夜间发病多见。其发生原因与精索结构异常及睾丸活动

度过大有关，如睾丸引带缺如、精索冗长、睾丸附着点缺如、迷走神经张力高等。突发阴囊疼痛是睾丸扭

转的典型症状，而非阴囊首发症状的睾丸扭转在临床也较常见，如突发下腹部或腹股沟区疼痛的青春期

男童，应警惕睾丸扭转的可能。体格检查睾丸肿胀、触痛、抬举试验阳性，超声示睾丸血流减少或消失，

即可高度怀疑或确诊本病。早期睾丸探查术可防止睾丸因进一步坏死而切除，从而保护男性生育力。
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一期手术同时行对侧睾丸固定术，有利于防止健侧睾丸扭转，防止男性生育力丧失。
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　　睾丸扭转（ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｏｒｓｉｏｎ）也称精索扭转，是在
睾丸与精索解剖结构异常或活动度异常增大的基础

上，精索发生扭曲扭转，进而导致睾丸血液供应障碍的

疾病，严重者可引起睾丸缺血、梗死［１］。睾丸扭转是泌

尿外科急症之一，需要紧急干预。

Ｄｅｌａｓｉａｕｖｅ于 １８４０年首次描述了睾丸扭转的病
例，在Ｒｉｇｂｙ和 Ｈｏｗａｒｄ于１９０７年发表相关文献后，睾
丸扭转逐渐得到广泛认识和重视。机械性的动脉缺血

是其病理生理基础，详细的病史、肿痛的睾丸及超声检

查在睾丸扭转的迅速诊断中起着至关重要的作用，而

早期诊断识别对提高睾丸挽救率、预防睾丸梗死及生

育力保护至关重要。

!

　睾丸扭转的病因
研究发现，导致睾丸扭转的病因复杂，有许多因

素，精索发育异常、阴囊创伤、遗传因素和环境因素等

均可引起睾丸扭转［２］。最常见的如鞘膜宽大、睾丸引

带缺如、精索冗长、睾丸附着点缺如、睾丸位置及活动

度异常，其他因素包括迷走神经兴奋张力过高引起的

提睾肌异常收缩，既往的阴囊、腹股沟部位的手术及外

伤等，另外剧烈活动、体位突然改变、睡眠姿势改变、气

温骤降等也会增加睾丸扭转的风险。

"

　睾丸扭转的流行病学
睾丸扭转可发生在任何年龄阶段，呈双峰分布，第

一个高峰发生在出生后不久，第二个高峰为青春期前

后。多见于１２～１８岁，其次是婴幼儿期，青春期后发
病率逐渐下降，２５岁以下发病率为１／４０００［３４］。多数
睾丸扭转为单侧发病，左侧发病率高于右侧，双侧发病

少见，发生率约为２％。
根据睾丸扭转部位的不同可分为鞘膜内扭转和鞘

膜外扭转。鞘膜内扭转最常见，发生部位在睾丸鞘膜

内，约占睾丸扭转的９４％，以青春期和年龄较大的男
性常见。鞘膜外扭转较少见，发生部位在睾丸鞘膜外

的精索部分，以婴幼儿多见。

#

　睾丸扭转的早期识别
３１　临床表现

睾丸扭转的典型症状是突发阴囊剧烈疼痛，查体

发现病变侧睾丸明显触痛，睾丸多呈横位，精索短缩，

睾丸抬举试验阳性。睾丸扭转的非典型症状是非特异

性的，从而导致诊断困难，容易漏诊误诊导致治疗延

迟，并发症发生风险更高。国内相关研究报道显示［５］，

以急性腹痛为首发症状的睾丸扭转病例更易误诊为急

性阑尾炎。王富军等［６］的研究数据显示，在６８例睾丸
扭转病例中，８例以下腹痛、腹股沟疼痛为首发症状。
另一项研究报告总结了３９例非阴囊首发症状的睾丸
扭转病例，其中首发症状为腰痛、腹股沟区疼痛、下腹

疼痛、脐周疼痛、哭闹拒食、恶心呕吐和发热等［７８］。因

此，临床医生应特别注意非阴囊首发症状的睾丸扭转，

尤其是处于青春期前后的男童，应重点提高对本病的
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认识，防止漏诊误诊。

睾丸扭转的鉴别诊断范围很广［９］，与睾丸扭转相

似的睾丸病变包括睾丸附件扭转、睾丸外伤等；与精索

静脉曲张相关的静脉血栓；与阴囊相关的病变如阴囊

蜂窝织炎、阴囊脓肿等；与睾丸周围结构相关的病变如

白膜破裂、提睾肌痉挛、精囊扭转等；另外如嵌顿性绞

窄性疝、急性阑尾炎等也均可能出现与睾丸扭转相似

的阴囊急症表现。王定勇等［１０］报道了１１３例睾丸扭
转的首次误诊率为８４３％，主要在于仅靠简单的病史
询问和查体而盲目诊断为附睾睾丸炎，表现为腰腹疼

痛而误诊为尿路结石等。Ｇａｉｔｈｅｒ等［１１］报道了美国５４
例睾丸扭转引起的医疗纠纷案例，其中发现约３１％的
患者首发症状不典型，导致了睾丸扭转的延误诊治。

在一项关于诉讼索赔案件的回顾性研究报告中，睾丸

扭转病例中有６１％被误诊为附睾炎［１２］。睾丸扭转不

典型的临床表现和假阴性的超声检查是导致误诊并引

起纠纷的主要原因［１３］。

３２　辅助检查
多年来，各种辅助检查包括彩色多普勒超声

（ＣＤＵＳ）、近红外光谱（ＮＩＲＳ）、磁共振成像（ＭＲＩ）和手
术探查已被广泛用于睾丸扭转的诊断和鉴别中。

ＣＤＵＳ可以轻松观察睾丸的形态、大小、位置、回
声强度、睾丸内血流信号变化，在诊断睾丸扭转中有较

高的准确性，因此，ＣＤＵＳ被认为是评估阴囊急症的首
选成像方式［１４１５］，广泛用于评估疑似睾丸扭转患者的

睾丸血流量。

在睾丸完全扭转的患者中，因患侧睾丸完全无血

流，通常可以通过ＣＤＵＳ检查轻松诊断［１６］。而在不完

全扭转、间歇性扭转的病例中，患侧睾丸要么有轻微的

血流量减少，要么血流量与对侧睾丸对称，且症状多不

典型，导致 ＣＤＵＳ检查具有很高的假阴性率，发生误
诊［１７］。另外，即使睾丸发生完全扭转（３６０°或更大）
时，有时也可能仅表现为血流量减少甚至正常，只有扭

转持续一定时间（＞２４ｈ）后才表现出睾丸内血流完全
消失或减少，所以 ＣＤＵＳ检查结果不仅取决于睾丸扭
转的程度，还取决于扭转持续的时间［１８］。

由于睾丸抢救是时间依赖性的，而临床检查又无

法在所有病例中排除睾丸扭转，因此，当高度怀疑睾丸

扭转时，尤其是各种辅助检查均不能明确诊断时，必须

考虑早期手术探查。虽然手术探查是侵入性措施，但

它仍然是诊断睾丸扭转的金标准。

$

　临床决策与生育力保护
睾丸扭转的治疗原则是挽救睾丸的同时保护生育

力，睾丸扭转是一种对时间敏感的诊断，早期正确诊断

并及时采取有效的治疗方案是挽救睾丸的关键［１］。

４１　手法复位
１８９３年，手法复位被首次描述用于逆转睾丸缺

血，手法复位以疼痛的瞬时消退和睾丸重建血流为有

效指标，适用于睾丸扭转早期、阴囊内水肿和渗出较轻

的患者，诊断一旦确立，建议首先在 ＣＤＵＳ监测睾丸血
流信号下进行复位，先尝试将睾丸向外旋转，注意，当

睾丸扭转超过３６０°时，可能需要多次旋转才能完成睾
丸复位。对于高度怀疑睾丸扭转的病例，不应为了明

确诊断而耽误时间，应当检查和复位同步进行，以期不

延误手术治疗，同时提高手术探查来挽救睾丸的成功

率［１９２０］。一项关于２６例睾丸扭转和高度疑似患者的
研究报告显示［２１］，有２０例通过手动扭转成功复位，与
没有进行手法复位直接行手术探查的患者相比，获得

的中位无缺血时间提高了９０（２０～２４０）ｍｉｎ。另一项
对１３３例睾丸扭转患者的研究发现，成功的手法复位
组睾丸挽救率为９７％，而未尝试或手法复位失败的患
者睾丸挽救率为７５％［１９］。

４２　手术探查
应在术前充分告知患者会在术中根据睾丸探查结

果决定最终手术方式，即双侧睾丸固定术或睾丸切除

术，同时保留睾丸术后有睾丸萎缩的可能［２２］。手术方

式的选择取决于扭转睾丸的术中表现，睾丸扭转最佳

的治疗时机是发病６ｈ内且扭转小于３６０°，此时间窗
口内手术探查行睾丸复位固定术成功率高，挽救成功

率可达９０％以上，超过这个时间窗，睾丸缺血坏死风
险增加，所以在无法排除睾丸扭转的阴囊急症中，建议

及早进行手术探查以最大限度增加挽救睾丸的可能

性。若扭转超过１２ｈ，则睾丸保留成功率降至５０％，
若扭转持续２４ｈ或以上，睾丸存活率低于１０％［２３２４］。

睾丸扭转超过３６０°且持续时间超过２４ｈ，睾丸留存的
概率几乎为零［２５］。睾丸扭转程度是影响睾丸抢救成功

率的又一重要因素，扭转角度９０°、１８０°、２７０°、３６０°时发
生睾丸坏死时间分别为７、３～４、２～３ｄ及１２～２４ｈ［２６］。
一项系统评价在分析了２１１６例病例后得出结论［２２］，

扭转时间 ０～６ｈ时进行手术探查，９７２％的睾丸存
活，扭转时间２４～４８ｈ后，睾丸存活率仅２４４％。

另外，即使睾丸扭转时间超过了最佳抢救窗口，也

不应该延迟或放弃手术，对于一些睾丸扭转不完全或

部分性的患者，睾丸可能在几天内仍然保持活力，此时

手术依然有成功挽救睾丸的可能［２７］。

４３　生育力保护
早发现、早诊断、早治疗是预防睾丸扭转坏死、睾
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丸切除的最好方式，是保护男性生育力的最有效手段。

睾丸扭转延误诊治易致睾丸坏死，术后常出现少弱精

子症，导致男性生育力下降［２８２９］，睾丸坏死切除术也

会对男性生育力产生更严重的不良影响［３０］。陈晓峰

等［３１］报道了８５例睾丸扭转患者总体睾丸切除和功能
丧失率为８１１％。Ｔｈｏｍａｓ等［３２］在对６７例睾丸扭转
患者进行长期随访时评估了其精液质量，结果显示仅

１４％的患者精液参数正常，３９％的患者精子浓度＜２×
１０７／ｍＬ，６４％的患者精子活力或正常精子形态率异常
低。而另一项比较了睾丸固定术与睾丸切除术后精液

质量的研究发现［３３］，睾丸切除术后精子浓度（平均精

子密度２９×１０７万／ｍＬ）显著降低，而睾丸固定术后精
液参数与术前比较无显著差异。总之，预防睾丸扭转

后坏死切除，对于保护男性生育力至关重要。

根据睾丸扭转的发病特点，应做好对儿童及家长

的疾病科普宣教，知识进课堂，中小学生、家长和教师

应高度重视，了解睾丸扭转的相关知识，重视睾丸扭转

的常见症状和诱因，在青春期男童突发阴囊疼痛、下腹

部疼痛、腹股沟区疼痛时，要想到睾丸扭转的可能，自

我触诊睾丸肿大疼痛时尽早就诊，不可延误，做到早发

现［３４］。睾丸扭转一旦确定或高度疑似，即刻进行手术

探查，争取保留睾丸的可能性。

由于解剖异常因素存在，病变侧睾丸扭转，对侧睾

丸同样容易发生扭转，睾丸切除术后患者可能因此永

久丧失生育能力［３５３６］。所以，对于睾丸扭转术后患

者，无论病变睾丸保留与否，一期病变睾丸切除或固定

术后，健侧睾丸固定术也是紧急且必要的，可有效预防

对侧睾丸发生扭转致睾丸坏死，这对男性生育力保护

至关重要［３７］。另外，对于睾丸扭转术后（包括手术复

位成功和睾丸切除）有生育需求的男性，建议其实施

精子冷冻保存来保护生育力。

病变侧睾丸扭转功能受损同样会影响对侧睾丸的

功能，这是因为血睾屏障破坏，抗精子抗体的产生及再

灌注损伤导致对侧神经介导的血管收缩，这些因素均

可影响健侧睾丸功能［３８３９］。因此，尽早切除坏死睾丸

对于健侧睾丸功能保护具有积极意义，能有效保护健

侧睾丸的生精功能。

%

　结语
睾丸扭转是一种泌尿外科和泌尿男科的急症，及

早发现、及时就医、明确诊断、尽早治疗是本病治疗的

关键。任何就医延误、漏诊或误诊都有可能导致患侧

睾丸结构和功能的损害，影响睾丸的生精功能，造成不

良后果。所以，对大众进行科普宣教，使其了解睾丸扭

转，提高其对本病的认识尤为重要。此外，泌尿外科医

生和男科医生更应该高度重视本病、熟知本病，了解其

特点，做到不延误救治。

睾丸扭转的治疗目的是挽救睾丸、保护生育力和

内分泌功能。一旦发生睾丸扭转应尽早进行手术探

查，提高睾丸的挽救率。对丧失活力睾丸应行手术切

除，并行健侧睾丸固定术，这对保护患者生育力有重要

意义。对于有生育需求的睾丸扭转患者，应实施精子

冷冻保存，尤其是对于有对侧睾丸发育不良或生精功

能低下的患者更是十分有必要的，通过保存其精子来

保护生育力，同时倡议发生过睾丸扭转有生育需求的

患者尽早解决生育问题。
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视听性刺激联合他达拉非诊断心理性勃起功能
障碍的临床研究
谢明亮　程尚△　张同殿　赵守国　赵士凯　赵昌波　侯方方
聊城市人民医院男科，山东 聊城 ２５２０００

【摘要】　目的　探讨视听性刺激（ＡＶＳＳ）联合他达拉非诊断心理性勃起功能障碍（ＥＤ）的临床价

值。方法　选取２０１９年９月至２０２１年８月聊城市人民医院男科诊治的５５１例ＥＤ患者作为研究对象，

均进行勃起功能检测。根据国际勃起功能指数５（ＩＩＥＦ５）评分分为轻度组、中度组、重度组，计算三组正

常勃起、有效勃起及正常勃起占有效勃起的比例，统计三组勃起硬度≥６０％持续时间、冠状沟平均硬度、
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冠状沟平均胀大周径、基底部平均硬度及基底部平均胀大周径，并进行组间比较；根据检测结果分成心

理性ＥＤ组和非心理性ＥＤ组，比较分析两组的ＥＤ相关危险因素。结果　轻、中、重度组正常勃起、有效
勃起及正常勃起占有效勃起的比例随ＥＤ程度加重而下降，三组勃起参数比较，轻度组优于中度组，中度
组优于重度组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；心理性ＥＤ组和非心理性ＥＤ组年龄≥４０岁、吸烟史＞
５年、饮酒史＞１０年、高血压、糖尿病、夫妻关系不和、心理负荷过重等占比比较，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。结论　ＡＶＳＳ联合他达拉非诊断心理性 ＥＤ与 ＩＩＥＦ５评分显示出有较高的匹配度，且具备
良好的客观性。

【关键词】　视听性刺激；他达拉非；心理性勃起功能障碍；国际勃起功能指数５
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　　勃起功能障碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）指男性不能
持续获得和维持足够的阴茎勃起以完成满意的性生

活［１２］，其致病因素复杂，包括心理性、神经性、内分泌性、

血管性、创伤性、药物诱导性等［３］。视听性刺激

（ａｕｄｉｏｖｉｓｕａｌｓｅｘｕａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＡＶＳＳ）是一种在清醒状态
下结合视听刺激进行的无创性功能检查方式，是在门诊

进行的一种快速鉴别器质性ＥＤ和心理性ＥＤ的方法［４］，

但是由于受到门诊环境、心理及视频内容等因素影响，其

对心理性ＥＤ的检出率不高［５６］。他达拉非是一种长效的

５型磷酸二酯酶抑制剂，可有效改善患者的勃起功能，减
少血管和心理因素的干扰。基于此，本研究探讨ＡＶＳＳ联
合他达拉非诊断心理性ＥＤ的临床价值。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年９月至２０２１年８月聊城市人民医院
男科门诊诊治的５５１例 ＥＤ患者作为研究对象。年龄
２２～５８岁，病程３个月～１２年。纳入标准：（１）近１年
有稳定的性生活和固定性伴侣；（２）病程３个月以上；
（３）国际勃起功能指数５（ＩＩＥＦ５）评分≤２１分；（４）自
愿接受检测并签署知情同意书。排除标准：（１）生殖
器有畸形不能进行性生活；（２）正在服用硝酸酯类的
药物；（３）因重大外伤而导致ＥＤ；（４）存在精神或意识
障碍；（５）患有性传播疾病；（６）检测过程中线圈自动
脱落或射精。本研究经聊城市人民医院医学伦理委员
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会审批同意。

１２　研究方法
１２１　评估方法

对所有患者进行详细病史询问、体格检查及专科

查体，填写临床资料问卷：ＩＩＥＦ５、抑郁自评量表
（ＳＤＳ）、年龄、身高、体重、发病时间、烟酒史、合并疾
病、夫妻关系、心理负荷、教育水平等。

心理性 ＥＤ评估标准：参考国内研究［７］提出的 ５
型磷酸二酯酶抑制剂联合 ＡＶＳＳ对心理性 ＥＤ的判定
标准，即阴茎基底部勃起硬度超过 ６０％的时间≥
８７５ｍｉｎ，冠状沟平均硬度至少为４３５％，基底部平均
硬度至少为５０５％。

有效勃起评估标准：当周长比基准线增加２０％，并持
续至少３ｍｉｎ，回到基准线值至少５ｍｉｎ，即为有效勃起。

各类量表的评估标准：ＩＩＥＦ５评分，≤７分为重度
ＥＤ，８～１１分为中度 ＥＤ，１２～２１分为轻度 ＥＤ；ＳＤＳ评
分，＜５０分为无抑郁，≥５０分为有抑郁。
１２２　干预方法

嘱患者口服他达拉非（江苏天士力帝益药业有限

公司，规格：２０ｍｇ／片）２０ｍｇ，并在待诊区休息３０ｍｉｎ
后进入检测环节；在 ＲｉｇｉＳｃａｎＰｌｕｓ的初始化界面录入
新患者信息，完成初始化并关闭ＲｉｇｉＳｃａｎ仪器；待蜂鸣
音结束后断开仪器与数据线的连接，将 ＲｉｇｉＳｃａｎ仪器
的检测环分别套置于阴茎根部和头部，开启仪器；前

１５ｍｉｎ给予舒缓的视频画面，保持基线期，１５ｍｉｎ后，
观看视听性刺激视频资料３０ｍｉｎ；检测结束后，读取并
打印患者结果信息。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２１０软件对相关数据进行统计分析。

计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多个样本比较
采用Ｆ检验，经Ｆ检验后若差异具有统计学意义，再采

用ＳＮＫｑ检验进行两两间均数比较；计数资料采用
χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示
差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　轻、中、重度组检测结果比较

５５１例ＥＤ患者中，有２８例未被纳入研究，其中阴
茎硬结症 ５例，正在服用硝酸酯类药物 ６例，梅毒 ３
例，非淋菌性尿道炎２例，检测过程中射精８例，中途
因事检测中断４例，最终纳入５２３例。其中正常勃起
占５４１１％（２８３／５２３），有效勃起占 ６３０９％（３３０／
５２３）；按ＩＩＥＦ５评分分为轻度组（ｎ＝７６）、中度组（ｎ＝
３２５）、重度组（ｎ＝１２２），三组正常勃起、有效勃起及正
常勃起占有效勃起的比例的结果详见图１。

图１　轻、中、重度组检测结果比较

２２　轻、中、重度组勃起参数比较
三组勃起硬度≥６０％持续时间、冠状沟平均硬度、

冠状沟平均胀大周径、基底部平均硬度及基底部平均

胀大周径比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表１。

表１　轻、中、重度组勃起参数值比较（珋ｘ±ｓ）

　　　　参数 轻度组（ｎ＝７６） 中度组（ｎ＝３２５） 重度组（ｎ＝１２２） Ｐ ＳＮＫｑ检验

勃起硬度≥６０％持续时间／ｍｉｎ １７２２±９６３ １３１８±６５２ １０９３±７２６ ＜００１ ＜００５① ＜００５② ＜００５③

冠状沟平均硬度／％ ６８９１±２２２７ ５０３８±７１６ ３６３８±１９６６ ＜００１ ＜００５① ＜００５② ＜００５③

冠状沟平均胀大周径／ｃｍ ２１５±０８５ １３４±０６９ １０９±０７４ ＜００５ ＜００５① ＜００５② ＜００５③

基底部平均硬度／％ ６４６１±１８２４ ５３２１±１６４３ ４１７３±１８３１ ＜００５ ＜００５① ＜００５② ＜００５③

基底部平均胀大周径／ｃｍ １９８±０８３ １４６±０７８ ０９５±０６２ ＜００１ ＜００５① ＜００５② ＜００５③

　　注：①轻度组与中度组比较；②中度组与重度组比较；③轻度组与重度组比较。

２３　ＥＤ相关危险因素分析
将纳入的５２３例患者根据检测结果分为两组，即

心理性ＥＤ组（ｎ＝２８３）和非心理性 ＥＤ组（ｎ＝２４０），

对两组的ＥＤ相关危险因素进行比较分析，结果显示，
两组年龄≥４０岁、吸烟史 ＞５年、饮酒史 ＞１０年、高血
压、糖尿病、夫妻关系不和、心理负荷过重等占比比较，
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差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　ＥＤ相关危险因素分析［ｎ（％）］

　　 因素
心理性ＥＤ组

（ｎ＝２８３）

非心理性ＥＤ组

（ｎ＝２４０）
χ２ Ｐ

年龄≥４０岁 ７１（２５０９） １５５（６４５８） ８２５５ ＜００１

体重指数≥２４９ｋｇ／ｍ２ １６６（５８６６） １３９（５７９２） ００２ ＞００５

吸烟史＞５年 １０３（３６４０） １７８（７４１７） ７４５２ ＜００１

饮酒史＞１０年 ９５（３３５７） １５６（６５００） ５１４０ ＜００１

高血压 ７９（２７９２） １０３（４２９２） １２８８ ＜００１

糖尿病 ５３（１８７３） ９７（４０４２） ２９８６ ＜００１

ＳＤＳ评分≥５０分 １９８（６９９６） ７６（３１６７） ７６３６ ＜００１

夫妻感情不和 ２３８（８４１０） ９１（３７９２） ３２７１ ＜００１

学历（高中以下） １２７（４４８８） １３４（４７９２） ０４８ ＞００５

#

　讨论
ＥＤ是一种常见的男性性功能障碍，其不仅影响夫

妻双方的生活质量，也可能是心血管或外周血管病变

的早期预警信号［８］。流行病学资料表明，ＥＤ患病率
逐年增高，至２０２５年世界范围内ＥＤ患者将增至３２２
亿例［９］。而随着阴茎硬度测量仪的广泛应用，尤其是

ＡＶＳＳ模式，其耗时短、花费少、检测便捷，可对门诊ＥＤ
患者进行快速和客观地诊断，对心理性 ＥＤ的初筛具
有较大优势［１０１１］。本研究选取了５２３例门诊患者在口
服他达拉非２０ｍｇ后行 ＡＶＳＳ检测，其中正常勃起占
比５４１１％，有效勃起占比６３０９％，与朱选文等［１２］报

道结果相近。结合图１，轻、中、重度组正常勃起、有效
勃起及正常勃起占有效勃起的比例随 ＥＤ程度加重而
降低。对三组勃起硬度≥６０％持续时间、冠状沟平均
硬度、冠状沟平均胀大周径、基底部平均硬度及基底部

平均胀大周径进行统计分析发现，轻度组优于中度组，

中度组优于重度组，也间接体现该研究与 ＩＩＥＦ５评分
较高的匹配度。

按照心理性 ＥＤ评估标准，将５２３例患者分为心
理性ＥＤ组和非心理性 ＥＤ组，两组年龄 ＜４０岁的患
者分别占７４９１％和３５４２％，心理性 ＥＤ组中年龄 ＜
４０岁占比较大。相关研究表明［１３］，该年龄段患者工

作、生活等压力较大，睡眠不规律，手淫负罪感、长期早

泄不能满足性伴侣造成的心理负担过重，也更容易表

现出焦虑、抑郁等心理状态，易导致心理性ＥＤ；非心理
性ＥＤ组中老年人占比较大，其工作生活状态相对稳
定，心态更趋于成熟，受心理因素干扰较小，但身体生

理机能的减退及合并各种血管神经病变等，更易致器

质性ＥＤ。
国内研究发现［１４］，烟酒龄、烟酒量与一氧化氮

（ＮＯ）合酶活性及血浆 ＮＯ含量存在负相关，而 ＮＯ合
酶功能下降或 ＮＯ合成减少则容易出现 ＥＤ［１５］，并提
示长期吸烟、饮酒是动脉性 ＥＤ的独立危险因素，且可
能协同或增强其他危险因子作用；高血压、糖尿病、血

脂异常等因素则主要通过影响与勃起有关的血管、内

分泌、神经等方面导致病理改变，因此，相较于心理性

ＥＤ，长期烟酒史、高血压及糖尿病等因素在器质性 ＥＤ
中占比高。本研究结果显示，非心理性 ＥＤ组中吸烟
史＞５年患者占比７４１７％，饮酒史 ＞１０年患者占比
６５００％，高血压占比４２９２％，糖尿病占比 ４０４２％，
均明显高于心理性ＥＤ组；而夫妻感情不和、心理负荷
过重会抑制欲望，对性心理产生负面影响［１６］，使其注

意力无法集中到性刺激带来的感受，导致 ＥＤ发生。
本研究结果显示，夫妻感情不和及心理负荷过重等精

神因素在心理性ＥＤ组占比高，且两组比较差异显著；
结合年龄、烟酒史、合并疾病及心理层面等 ＥＤ危险因
素一致分布，体现出本研究在诊断心理性 ＥＤ时的良
好客观性。

在教育水平这一层面，普遍观点认为教育程度对

勃起功能起到正面作用，低教育水平常伴随对性健康

的不重视及对性的认知能力差，故推测低教育水平患

者在心理性 ＥＤ组占比较高。本研究结果显示，心理
性ＥＤ组和非心理性ＥＤ组学历比较差异不显著，笔者
认为，一方面可能是由于非心理性 ＥＤ组年龄偏大，接
受教育程度相对低一些，使得研究结果受到一定干扰；

另一方面可能与人对性的认知能力、家庭环境及社会

经历等因素有关。肥胖作为 ＥＤ的另一项重要危险因
素［１７］，在本研究中两组比较未见显著差异，可能与样

本量较少有关，后期还应该增加样本量，进行多中心、

大规模对照研究。

尽管ＡＶＳＳ的正常结果可以认为受试者有正常的
阴茎勃起功能，但 ＡＶＳＳ检测阴性却不能否认受试者
存在ＥＤ，除非同时证实大脑处于性兴奋状态而无勃起
反应时才能诊断为器质性ＥＤ［１８］。此结果也应向患者
及性伴侣作充分的说明，必要时可行进一步脑活动状

况测试。

综上所述，ＡＶＳＳ联合他达拉非在诊断心理性 ＥＤ
方面具有良好的客观性，且方法安全便捷。
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Ｂｅｈａｖ，１９８２，１１（４）：３４５３５３．

［１７］　崔腾腾，桂士良，王宝田，等．ＲｉｇｉｓｃａｎＡＶＳＳ硬度监测参数值与勃
起功能障碍危险因素的相关性分析［Ｊ］．中国性科学，２０２１，３０
（２）：２２２６．

［１８］　张炎，张海涛，王忠，等．ＲｉｇｉＳｃａｎ勃起功能障碍诊治临床应用中
国专家共识［Ｊ］．中国性科学，２０１９，２８（１２）：５１０．

（收稿日期：２０２２０５０６）

【基金项目】河北省中医药管理局科研课题（２０２２５７９）
△【通讯作者】杨绍威，Ｅｍａｉｌ：ｙｓｗ１００１ｙａｎｇ＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０１１ ·男科与性医学·

男性勃起功能障碍发生的影响因素及列线图
风险模型的构建
杨绍威１△　康春卯１　赵辉１　李军１　刘俊鹤２

１廊坊市第四人民医院泌尿外科，河北 廊坊 ０６５７００
２廊坊市第四人民医院中医康复科，河北 廊坊 ０６５７００

【摘要】　目的　探讨男性勃起功能障碍（ＥＤ）发生的影响因素，构建 ＥＤ发生的列线图风险模型，
并评价模型的预测效能。方法　选取２０１９年２月至２０２１年６月在廊坊市第四人民医院行健康体检的
１９９例成年男性作为研究对象。采用国际勃起功能指数５（ＩＩＥＦ５）进行评定，根据有无 ＥＤ分成 ＥＤ组
（ｎ＝５６）和非ＥＤ组（ｎ＝１４３）。获取两组人口学特征、手术史、日常行为情况、合并疾病、心理状况、血清
性激素水平等资料开展单因素分析，通过Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析确定成年男性ＥＤ发生的影响因素，利用Ｒ软
件中的ＲＭＳ包绘制预测成年男性ＥＤ发生的列线图风险模型，并通过受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面
积（ＡＵＣ）和ＨＬ拟合优度验证其区分度和精确度。结果　１９９例成年男性中，５６例发生 ＥＤ，发生率为
２８１４％。两组年龄、糖尿病比例、血脂异常比例、前列腺增生比例、焦虑比例、血清睾酮水平比较，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，成年男性ＥＤ发生的影响因素主要有年龄、糖尿
病、前列腺增生、焦虑、血清睾酮水平（Ｐ＜００５）；ＲＯＣ和校准曲线分析结果显示，构建的风险模型区分
度（ＡＵＣ为０７９２，９５％ＣＩ为０７２９～０８５５）和精准度（ＨＬ拟合优度检验 χ２＝１２５００，Ｐ＝０１３０）均较
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高。结论　基于年龄、糖尿病、前列腺增生、焦虑、血清睾酮水平等５项因素构建的列线图风险模式对成
年男性发生ＥＤ的预测效果较好。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ；Ｎｏｍｏｇｒａｍｒｉｓｋｍｏｄｅｌ

　　ＥＤ是指阴茎不能勃起或勃起不坚，难以获得满意
的性生活。近年来，随着生活节奏的加快和工作压力

的增大，来男科就诊的性功能障碍，尤其是勃起功能障

碍（ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＤ）患者越来越多［１］。ＥＤ可
对男性健康造成较大困扰，并影响其夫妻关系和家庭

和谐，故需对其进行有效防控［２３］。目前，临床局限于

利用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法探讨影响成年男性发生 ＥＤ
的因素，因其无法做到对ＥＤ发生的精准预测，导致开
展的防控工作缺乏针对性。为此，本研究探讨成年男

性发生ＥＤ的影响因素，并构建预测ＥＤ发生的列线图
模型，分析其应用效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年２月至２０２１年６月在廊坊市第四人
民医院行健康体检的１９９例成年男性作为研究对象。

根据有无 ＥＤ分成 ＥＤ组（ｎ＝５６）和非 ＥＤ组（ｎ＝
１４３）。纳入标准：（１）年龄１８～７０岁；（２）已婚或未婚
但有固定的性伴侣；（３）意识清晰，认知无异常；（４）已
签署知情同意书。排除标准：（１）有前列腺、阴茎或尿
道手术或外伤史；（２）生殖系统先天异常；（３）近１个
月内使用可能导致 ＥＤ的药物；（４）严重脏器病变、恶
性肿瘤等重大躯体疾病；（５）有吸毒史；（６）有精神疾
病。本研究获得廊坊市第四人民医院伦理委员会

批准。

１２　ＥＤ判定方法
采用国际勃起功能指数５（ＩＩＥＦ５）［４］判定研究对

象有无ＥＤ及其程度。ＩＩＥＦ５包括５个问题，均以６级
评分法（０～５分）进行评分，共计２５分。评分 ＜２２分
判定为ＥＤ，反之无ＥＤ。
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１３　问卷内容
（１）人口学特征：年龄、体重指数、学历、家庭经济

状况；（２）手术史及日常行为情况：有无不洁性行为
史、包皮环切手术史及夫妻关系；（３）合并疾病：有无
高血压、糖尿病、血脂异常、前列腺炎、前列腺增生等；

（４）心理状况：采用焦虑、抑郁自评量表［５］进行评定，

上述量表评分分别达到 ５０、５３分时可判定为存在焦
虑、抑郁状况；（５）性激素水平：采集两组空腹静脉血
３ｍＬ，分离获得血清后采用放射免疫法测定催乳素、
卵泡刺激素、睾酮水平。

１４　调查方法
在调查前需向研究对象介绍此次调查的原因和具

体事项，以解除其疑惑。研究对象在填写问卷时如存

在疑问，应为其及时解答。对于学历较低者，可由调查

人员向其复述问卷内容，当其回答后，调查人员代为填

写。问卷回收后当场查看，确定有无漏写、填写错误等

问题，如有，请研究对象立即补充或更正。

１５　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。

计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析了解ＥＤ发生的影响因素，利用
Ｒ软件中的ＲＭＳ包并基于预测变量绘制列线图模型；
通过Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法行内部验证，利用校正曲线及受试者
工作特征（ＲＯＣ）曲线评价模型预测效能；Ｐ＜００５表
示差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　影响成年男性ＥＤ发生的单因素分析

两组年龄、合并糖尿病、血脂异常、前列腺增生、焦

虑、血清睾酮水平比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１。
２２　成年男性ＥＤ发生的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

以成年男性是否发生 ＥＤ（否 ＝０，是 ＝１）为因变
量，将年龄（连续变量）、糖尿病（否 ＝１，是 ＝２）、血脂
异常（否＝１，是＝２）、前列腺增生（否 ＝１，是 ＝２）、焦
虑（否＝１，是＝２）、血清睾酮（连续变量）等６项有临
床意义的因素作为自变量，进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，结果显示，年龄、糖尿病、前列腺增生、焦虑、血清睾

酮水平为成年男性 ＥＤ发生的影响因素（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表２。

表１　影响成年男性ＥＤ发生的单因素分析［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　　因素
ＥＤ组

（ｎ＝５６）

非ＥＤ组

（ｎ＝１４３）
ｔ／χ２ Ｐ

年龄／岁 ５２５７±９８５ ４７６１±８１９ ３６２３００００

体重指数／（ｋｇ／ｍ２） ２５６７±５３１ ２４７１±４０７ １３６８０１７３

学历 ０１８３０９１３

　初中或以下 １８（３２１４） ４２（２９３７）

　高中或中专 ２４（４２８６） ６２（４３３６）

　大专或以上 １４（２５００） ３９（２７２７）

家庭月收入／元 ０５４７０７６１

　＜３０００ ２１（３７５０） ４６（３２１７）

　３０００～５０００ ２３（４１０７） ６２（４３３６）

　＞５０００ １２（２１４３） ３５（２４４８）

不洁性行为史 ２８（５０００） ６３（４４０６） ０５７３０４４９

有包皮环切手术史 ２１（３７５０） ４７（３２８７） ０３８４０５３５

夫妻关系 ０３８００５３８

　融洽 ３１（５５３６） ８６（６０１４）

　不融洽 ２５（４４６４） ５７（３９８６）

合并疾病

　高血压 ２２（３９２９） ４５（３１４７） １１０１０２９４

　糖尿病 ２０（３５１７） ２８（１９５８） ５７２３００１７

　血脂异常 ２１（３７５０） ３３（２３０８） ４２３４００４０

　前列腺炎 １５（２６７９） ３２（２２３８） ０４３３０５１０

　前列腺增生 ２４（４２８６） ３７（２５８７） ５４６０００１９

心理状况

　焦虑 ２７（４８２１） ４５（３１４７） ４８８７００２７

　抑郁 １８（３２１４） ３９（２７２７） ０４６７０４９４

血清催乳素／（ｎｇ／ｍＬ） １１４０±２５７ １０９７±２１３ １２０６０２２９

血清卵泡刺激素／（ＩＵ／Ｌ） ２３６１±４５９ ２４５６±５７１ １１１２０２６８

血清睾酮／（ｎｇ／ｍＬ） ４５２±１３６ ５８７±１８５ ４９５８００００

表２　成年男性ＥＤ发生的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

年龄　　　 　０２９８００４９ ３７１１６ ００００ １３４７ １２２４～１４８２

糖尿病　　 　１６２６０６３３ ６５９３ ００１０ ５０８５ １４６９～１７５９３

前列腺增生 　１２６４０５２４ ５８１３ ００１６ ３５３９ １２６７～９８８８

焦虑　　　 　１１８６０５７２ ４２９５ ００３８ ３２７３ １０６７～１００４４

血清睾酮　 －０９９４０２４５ １６４５０ ００００ ０３７０ ０２２９～０５９８

２３　预测ＥＤ发生的列线图模型构建
将５项确认的因素引入 Ｒ软件，构建预测 ＥＤ发

生的列线图模型，结果显示，年龄在２５岁基础上每增
加５岁，权重分增加１２０分；睾酮水平在８ｎｇ／ｍＬ基
础上每降低１ｎｇ／ｍＬ，权重分增加７５分；合并糖尿病
者，权重分增加１２０分；合并前列腺增生者，权重分增
加１００分；存在焦虑情绪者，权重分增加１００分。具
体结果详见图１。
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图１　预测ＥＤ发生的列线图模型构建

２４　预测ＥＤ发生的列线图模型的内部检验
列线图模型预测的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为

０７９２（９５％ＣＩ：０７２９～０８５５），提示区分度较好（图
２）。校准曲线斜率趋近１（图３），且 ＨＬ拟合优度检
验χ２＝１２５００，Ｐ＝０１３０，提示精准度亦较好。

图２　模型预测成年男性ＥＤ发生的ＲＯＣ曲线

#

　讨论
ＥＤ是男性常见的性健康问题，有研究指出，其发

生率为２６１％ ～５２０％［６］。在本研究中，１９９例成年
男性ＥＤ发生５６例，发生率为２８１４％，和上述研究结
果相似。ＥＤ会显著损害患者的心理健康，也会极大地
降低患者及其配偶的幸福感和生活质量。故筛查出

ＥＤ发生的高风险人群并采取针对性的防控策略极为
必要。

图３　模型预测成年男性ＥＤ发生的校准曲线

本研究行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，筛查出以下５项影响
成年男性发生ＥＤ的因素。（１）年龄：成年男性 ＥＤ发
生风险可随年龄增加而升高，和崔龙等［７］研究结果相

近。可能原因是年龄不断增大，尤其到达６０岁后，胶
原纤维可在阴茎海绵体内大量沉积，且平滑肌数量下

降，活性氧自由基含量升高，从而影响勃起功能［８］。

（２）糖尿病：合并糖尿病的成年男性更易发生 ＥＤ，原
因在于该病可影响神经血管系统，致使组织发生病理

损害，如微血管钙化、平滑肌退变等，造成阴茎血供减

少，从而可引起ＥＤ［９１０］。（３）前列腺增生：存在前列腺
增生的成年男性更易发生ＥＤ，考虑其原因是此病发生
后可导致一氧化氮合酶活性降低，继而使得一氧化氮

的生成量减少。一氧化氮可作用于海绵体内平滑肌，

诱导后者舒张，从而使勃起功能启动［１１１２］。故当一氧
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化氮含量下降时，可致平滑肌持续处于收缩状态，导致

海绵体血流减少，从而发生 ＥＤ。（４）焦虑：存在焦虑
情绪的ＥＤ患者发生 ＥＤ的风险显著高于无焦虑情绪
者，这是由于长期焦虑可刺激交感神经，诱导其兴奋，

继而增强海绵体平滑肌收缩力，导致进入海绵体的血

流不足，从而影响勃起功能启动［１３１４］。（５）血清睾酮：
睾酮在阴茎结构维持、海绵体血流调节和勃起相关的

生物活性因子调节等方面发挥着重要作用［１５］。故低

睾酮水平可通过影响上述过程导致ＥＤ。
列线图可将Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中的预测变量进行

有效整合，并通过不同长度线段的图形呈现，继而可实

现对某类事件发生概率的直观化预测［１６］。目前，尚缺

少有关列线图在成年男性ＥＤ发生风险预测中的应用
研究，导致ＥＤ的防控在针对性上存在不足。故本研
究将年龄、糖尿病、前列腺增生、焦虑、血清睾酮５项因
素引入Ｒ软件，构建预测成年男性 ＥＤ发生风险的列
线图模型，在模型中各因素均被赋以１个加权分值，用
以评估该因素对ＥＤ发生的影响程度。对５项因素分
值求和获得总分，总分越高，成年男性发生 ＥＤ的风险
越高［１７１８］。使用ＲＯＣ及校准曲线行模型预测效能的
内部检验，结果显示，ＡＵＣ为０７９２，校准曲线斜率趋
于１，提示模型对成年男性ＥＤ发生风险的预测效果较
好。医护人员可参考上述模型筛查 ＥＤ高风险男性，
并采取相应的干预策略，能够实现对ＥＤ的有效防控。

综上所述，基于年龄、糖尿病、前列腺增生、焦虑、

血清睾酮水平５项因素构建的列线图风险模式对成年
男性ＥＤ发生风险具有较好的预测效果，可为ＥＤ防控
工作的开展提供指导依据。
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叙事情境下心理管理对前列腺癌患者术后身心
康复的影响
王滨　肖龙　缪阳　孙中义△

深圳大学总医院泌尿外科，广东 深圳 ５１８０００

【摘要】　目的　探讨叙事情境下的心理管理对前列腺癌患者前列腺癌根治术后身心康复的影响。
方法　选取２０２０年１月至２０２２年１月深圳大学总医院收治的６０例采用前列腺癌根治术治疗的前列腺
癌患者作为研究对象。采用随机数字表法分为对照组与观察组，各３０例。对照组采用常规心理管理，
观察组在常规心理管理基础上施行基于叙事情境下的心理管理，比较两组的身体康复情况，比较两组术

后１个月的负性情绪情况。结果　观察组术后首次下床活动时间、排气时间、进食时间及排便时间均显
著早于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。术后１个月，观察组焦虑自评量表、抑郁自评量表评分
低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　对采用前列腺癌根治术治疗的前列腺癌患者施行
基于叙事情境下的心理管理，可促进其术后的身心功能康复。

【关键词】　心理管理；前列腺癌；胃肠功能；控尿能力
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　　前列腺癌是我国男性的常见恶性肿瘤，其发病率
及病死率近年呈逐渐上升趋势，严重影响了老年男性

的生存时间与生活质量［１３］。对于预期寿命 ＞１０年的

早期局限性前列腺癌，根治性前列腺切除术是最为有

效的治疗手段，但患者术后易出现胃肠功能紊乱、尿失

禁与性功能障碍等并发症，需较长时间康复［４５］。此

外，我国多数患者存在闻癌色变、对疾病认知程度不足

的情况，易出现恐慌、焦躁不安等情绪，不利于病情的

快速康复［６］。因此，给予患者有效的心理管理具有重
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要的临床意义。基于此，本研究探讨了基于叙事情境

下的心理管理对前列腺癌患者前列腺癌根治术后身心

康复的影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２０年１月至２０２２年１月深圳大学总医院
收治的６０例采用前列腺癌根治术治疗的前列腺癌患
者作为研究对象。采用随机数字表法将其分为对照组

与观察组，各３０例。纳入标准：（１）穿刺病理确诊为
前列腺癌，肿瘤临床分期为 Ｔ１ｃＮ０Ｍ０～Ｔ３ｂＮ０Ｍ０，采
用根治性前列腺切除术治疗；（２）术后认知良好、手术
效果及病情状况基本一致；（３）知情同意本研究，已签
署知情同意书。排除标准：（１）既往有前列腺手术史；
（２）具有严重心脑血管疾病；（３）肝、肾功能不全；（４）
合并其他恶性肿瘤；（５）有精神类疾病，无法正常沟通
交流；（６）临床资料不全；（７）依从性不佳。本研究已
经过深圳大学总医院医学伦理委员会审核通过。

１２　研究方法
对照组采用常规心理管理：患者入院后，向其详细

介绍医院环境、疾病相关知识、围术期注意事项、饮食

注意事项等；并由医院心理医师进行相应心理疏导；叮

嘱患者家属给予心理支持。

观察组采用常规心理管理联合基于叙事情境下的

心理管理。（１）收集心理管理材料：由深圳大学总医
院院３～４名资历较深、经验丰富的心理医师、主治医
师、护士等组成心理管理小组，展开对应心理管理工

作。护士收集患者病历资料，主要包括性别、文化程

度、疾病类型、家庭环境、经济水平、术后并发症等，并

结合患者性格特点、文化程度，以最通俗易懂的方式与

其进行面对面沟通交流。交流期间，主要引导患者对

前列腺癌疾病知识、手术治疗应注意事项、心理状态的

利弊等有一定了解及认知，以改善其心理状态。（２）
评价叙事内容：对患者展开叙事情境下的心理管理后，

以其心理状态、功能康复为叙事内容的评价标准。由

护士对所收集的叙事资料进行整理、筛选，评价其可用

性，并由主治医师及心理医师展开讨论，制定对患者有

良好影响并可增强患者心理状态、生存质量的管理方

案。（３）编辑所筛选的叙事资料：再次对所收集资料
的积极因素、消极因素进行文学性的修改，并选择合理

性、针对性的主题，由专业人员制作，形成可具拍摄程

度的剧本，之后邀请护理学专家再次评价剧本的可用

性，并进行整理，根据专家意见再次修改，制作成专业

的主题性质的视频材料。（４）播放视频、建立叙事日
记本：由心理管理小组组织召开集体会议，邀请患者及

患者家属（１名）按时参加，以多媒体播放所编辑的视
频资料；之后邀请患者及其家属加入小组群微信群，将

视频发送至群里，并定时提醒患者观看，以进一步加深

对相关知识的了解。观看视频３ｄ后，心理医师与患
者进行面对面沟通交流，交流时间 ＜１ｈ，护理人员引
导患者讲出视频观后感，并保证不打断患者叙事。之

后引导患者对某一件事进行完整叙述，并为其建立叙

事日记本，鼓励其发泄自身情绪，在此期间不打断其节

奏，以眼神交流法给予鼓励，并耐心倾听患者叙述，将

其叙述事件详细记录，并密切观察其倾诉时的情绪变

化。根据患者叙事记录，整理其病历资料，由心理医师

指导帮助患者重新调整自我，使其心理有一定空间关

注新生活、新事件，改善既往不良心理状态。

两组均持续干预至术后１个月。
１３　观察指标

身体康复：统计患者术后首次下床活动时间、排气

时间、进食时间、排便时间。

负性情绪评分判定标准［７８］：采用焦虑自评量表

（ＳＡＳ）评价患者的焦虑状态，共２０个项目，４级评分标
准，相加得出粗分，再乘以１２５取整数部分为标准分，
分界值为５０分，＜５０分表示无焦虑症状，分值越高焦
虑症状越严重；抑郁评分判定标准：采用抑郁自评量表

（ＳＤＳ）评价患者的抑郁症状，共２０个项目，４级评分标
准，相加得出粗分，再乘以１２５取整数部分为标准分，
分界值为５３分，＜５３分表示无抑郁症状，分值越高患
者抑郁症状越严重。量表Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数为０９１４。
１４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。
计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组年龄、病程、肿瘤 Ｔ分期、术前负性情绪等基
线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比
性。具体结果详见表１。
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表１　两组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 年龄／岁 病程／年
术前

ＳＡＳ评分／分

术前

ＳＤＳ评分／分

术前生活质量

评分／分

肿瘤分期

Ｔ１ｃ～Ｔ２ａ Ｔ２ｂ Ｔ２ｃ～Ｔ３ｂ

观察组 ３０ ６８５０±４９８ ２００±０１１ ５８６２±１１０４ ６０３４±１２１４ ４３００±２１３ １３（４３３３） １１（３６６７） ６（２０００）

对照组 ３０ ６７００±５１２ ２０３±０１２ ５７３３±１２０１ ６０３２±１１５４ ４２１２±２１６ １４（４６６７） １０（３３３３） ６（２０００）

ｔ／χ２ －１１５０ ０６８９ －０４４３ －０００７ －１５８９ ０１７０

Ｐ 　０２５５ ０８１７ 　０６６７ 　０９９５ 　０１１８ ０７９０

２２　两组身体康复情况比较
观察组术后首次下床活动时间、排气时间、进食时

间及排便时间均显著早于对照组，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组身体康复情况比较（ｈ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
首次下床

活动时间
排气时间 进食时间 排便时间

观察组 ３０ １７４４±５３８１６６５±４３８１７７５±４２１ ２２１２±４４４

对照组 ３０ ２０８２±６７１１９７８±５５６２０２５±４５６ ２５１１±４８０

ｔ ２１５３ ２４２２ ２２０６ ２５０５

Ｐ ００３６ ００１９ ００３１ ００１５

２３　两组术后１个月负性情绪评分比较
术后１个月，观察组 ＳＡＳ、ＳＤＳ评分均低于对照

组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表３。

表３　两组术后１个月负性情绪评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＡＳ评分 ＳＤＳ评分

观察组 ３０ ３９０２±１１４５ ３８９３±１１５４

对照组 ３０ ５１３６±１１４５ ５２３８±１２３０

ｔ 　４１７４ 　４３６８

Ｐ ＜００５０ ＜００５０

#

　讨论
前列腺癌是主要发生于前列腺的上皮恶性肿瘤，

是男性泌尿生殖系统常见的恶性肿瘤之一，近年来，该

病发病率不断上升，对广大男性的性功能造成了极为

不利的影响，严重降低了其的生活质量，甚至危及患者

的生命安全［９１０］。手术技巧的改进可有效避免神经血

管束的损伤，从而降低尿失禁及勃起功能障碍的发生

率，提高患者生活质量［１１１２］。但手术治疗效果还受到

患者的心理情绪、耐受情况等其他因素的影响，且术后

会出现感染、出血等并发症，对患者的快速康复造成不

良影响，预后不佳［１３１４］。

相关报道显示，患者的生活质量是社会、心理、躯

体等多个方面功能适应状态的综合测量，可全面反映

患者总体健康水平状况，通过有效的心理干预，可有效

消除患者的紧张感，缓解其的不良心理情绪，提高生活

质量［１５］。有研究指出，叙事医学模式可有效唤起护理

人员的悲悯、恻隐之心，有助于提高护理人员的同理

心，从而可构建护患情感命运共同体［１６］。通过对患

者应用叙事医学模式，恰当地引导患者宣泄自身不良

情感，可为患者提供有效的疾病信息，还可将医疗观、

价值观等以叙事的方式传递至患者，使其感受到被理

解，增加对医护人员的信任感，改善不良情绪。本研究

结果显示，与对照组比较，观察组首次排气、首次排便

时间更短，说明采用基于叙事情镜下的心理管理，可促

进胃肠功能的早期康复。这可能是由于通过叙事情境

下的心理管理工作，可增加患者对医务人员的信任感

与依赖感，从而可提高患者的依从性，积极配合医生工

作，促进病情早期康复。本研究结果显示，与对照组比

较，观察组ＳＡＳ、ＳＤＳ评分更低，说明基于叙事情镜下
的心理管理可显著缓解患者焦虑、抑郁等不良情绪。

分析其原因为：通过收集患者的病历资料，可了解其的

疾病情况，然后以心理状态、生活质量作为叙事内容评

价，并由专业人员编辑叙事内容，可保证视频的有效、

可行性。播放视频时组织患者参加播放视频会议，宣

讲方式更加多样化，可满足不同文化程度患者的需求，

增加乐趣与接受度，从而有助于改善叙事效果，进一步

增加其对前列腺癌疾病知识、手术注意事项、心理状态

利弊等相关知识的认知度，树立正确的认知，纠正不良

观念，缓解患者心理焦虑、抑郁等不良心理状态，提高

依从性。以叙事形式进行心理管理有助于稳定患者的

自主神经系统；引导患者完整叙述某一事件，并保证不

打断，有助于促进患者对自身不良情绪的宣泄，改善不

良情绪状态。以叙事日记本法记录患者的叙事内容，有

助于后期结合患者临床资料进行分析，及时调整管理方

案。以叙事的方式讲述相关知识，可使患者做好心理准

备，避免出现恐慌、极度紧张不安的心理状态［１７］。

综上所述，对采用前列腺癌根治术治疗的前列腺

癌患者施行基于叙事情境下的心理管理，可促进其术

后身心功能的康复。



·５２　　　· 中国性科学　２０２３年６月　第３２卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２３，　Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６

参 考 文 献

［１］　卢芳，王英，张洪琼．前列腺癌患者不同治疗阶段心理弹性与生

存质量的关系研究［Ｊ］．实用医院临床杂志，２０１８，１５（２）：５０５３．

［２］　董南南，镡云辉，贾丽娟，等．快速康复理念对前列腺癌患者术后

疗效，盆底肌康复训练依从性及控尿功能的影响［Ｊ］．癌症进展，

２０１８，１６（１５）：１９３３１９３６．

［３］　李琳．支持性心理干预联合疼痛管理对甲状腺手术患者负性情

绪疼痛及生活质量的影响［Ｊ］．中国药物与临床，２０１９，１９（４）：

６７９６８１．

［４］　邱志磊，牛海涛，孙光．２００５年欧洲泌尿外科会议前列腺癌诊断

治疗指南［Ｊ］．国际泌尿系统杂志，２００６，２６（５）：５８３５８６．

［５］　方友强，周祥福．２０２０版美国国立综合癌症网络前列腺癌临床实

践指南要点解读［Ｊ］．中华腔镜泌尿外科杂志（电子版），２０２０，

１４（６）：４０５４０８．

［６］　陈璐，倪婷，张莹．腹腔镜前列腺癌根治术联合心理干预对局限

性前列腺癌患者预后影响［Ｊ］．国际精神病学杂志，２０２０，４７

（３）：６０２６０５．

［７］　ＭｉｙａｈｉｒａＡＫ，ＳｈａｒｐＡ，ＥｌｌｉｓＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｒｅｓｅａｒｃｈ：ｔｈｅ

ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ；ｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅ２０１９ｃｏｆｆｅｙｈｏｌｄｅｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ａｃａｄｅｍｙｍｅｅｔｉｎｇ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２０２０，８０（２）：１１３１３２．

［８］　李才玉，赵云，李蓓，等．心理干预联合家庭参与在前列腺癌患者

中的应用［Ｊ］．中国煤炭工业医学杂志，２０１８，２１（２）：２１０２１４．

［９］　冷区，苏维，李军，等．血浆纤维蛋白原水平与前列腺癌临床病理

特征的关系研究［Ｊ］．中华腔镜泌尿外科杂志（电子版），２０２０，

１４（１）：１２１５．

［１０］　陈霞，姚世凯，吴小文．心理干预对前列腺增生患者围手术期舒

适度、睡眠质量及并发症的影响［Ｊ］．中国煤炭工业医学杂志，

２０１８，２１（２）：２１８２２１．

［１１］　杨沙，蒋玉梅，白晓静．机器人辅助腹腔镜下前列腺癌根治术术

后病人并发症的护理［Ｊ］．护理研究，２０１８，３２（２４）：３９７８３９８０．

［１２］　吴杰，曾范慧，高亢．围术期心理干预对行 ＴＵＲＰ治疗的老年晚

期前列腺癌患者心理状态，术后恢复的影响［Ｊ］．现代肿瘤医学，

２０１９，２７（１８）：３２８８３２９３．

［１３］　刘娜．舒适护理在改善前列腺癌腹腔镜根治术患者心理状况和

降低其术后并发症的作用研究［Ｊ］．中国卫生统计，２０１６，３３

（２）：２７８２７９．

［１４］　朱晓丹，陆箴琦，顾晓锋．前列腺癌患者症状负担及影响因素分

析［Ｊ］．中国实用护理杂志，２０１９，３５（１５）：１１６８１１７２．

［１５］　万颂，周宇林，习明，等．前列腺癌组织中酪氨酸硫酸化转移酶１

（ＴＰＳＴ１）的表达水平及临床意义［Ｊ］．中华腔镜泌尿外科杂志

（电子版），２０２０，１４（２）：１４０１４４．

［１６］　ＭａｔｏｓｏＡ，ＥｐｓｔｅｉｎＪＩ．Ｄｅｆｉｎｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１９，７４

（１）：１３５１４５．

［１７］　江平，林宁，林小丹，等．叙事护理模式在腹腔镜下前列腺癌根治

术患者中的应用及效果［Ｊ］．当代护士（学术版），２０１９，２６（８）：

４６４８．

（收稿日期：２０２２０５０９）

△【通讯作者】蒋保芳，Ｅｍａｉｌ：ｂｆ１５１５５０１３６２６＠１２６．ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０１３ ·男科与性医学·

手术室综合护理在预防老年前列腺手术患者术中
低温及寒战中的应用
蒋保芳１△　叶嵩２　刁晓燕１

１天长市人民医院手术室，安徽 天长 ２３９３００
２天长市人民医院麻醉科，安徽 天长 ２３９３００

【摘要】　目的　探讨手术室综合护理在预防老年前列腺手术患者术中低温及寒战中的应用效果。
方法　选取天长市人民医院２０２０年１月至２０２１年８月收治的１０６例择期行经尿道前列腺等离子电切
术（ＴＵＲＰ）的老年良性前列腺增生（ＢＰＨ）患者，按照随机数字表法分为研究组（ｎ＝５３，手术室综合护理
干预）和对照组（ｎ＝５３，常规优质护理干预）。比较两组手术情况、术中生命体征变化及寒战发生情况、
手术并发症发生率。结果　研究组手术时长短于对照组（Ｐ＜００５）；研究组麻醉后１０ｍｉｎ、持续冲洗
３０ｍｉｎ、持续冲洗６０ｍｉｎ、冲洗完毕时和术毕各时间点的口腔体温均高于对照组，持续冲洗６０ｍｉｎ、冲洗
完毕时和术毕各时间点的心率及平均动脉压均低于对照组（Ｐ＜００５）；研究组患者寒战发生率及严重程
度均低于对照组（Ｐ＜００５）；两组手术并发症发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　手术室
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综合护理能够有效降低老年ＴＵＲＰ患者术中低温和寒战发生风险，维持稳定血流动力，减轻应激反应。
【关键词】　手术室；综合护理；老年；前列腺增生；经尿道前列腺等离子电切术；低体温；寒战
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　　 经尿道前列腺等离子电切术 （ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ，ＴＵＲＰ）是临床治疗良性前列腺增
生（ｂｅｎｉｇｎｐｒｏｓｔａｔｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＢＰＨ）的常用术式，具有
创伤小、操作简便等特点。但术中需进行生理盐水不

间断冲洗，易引发术中低体温现象，尤其是老年患者，

机体各项功能减退，体温降低及寒战可增加患者耗氧

量，减慢麻醉药物代谢速度致使患者苏醒时间延长，影

响患者凝血功能，甚至出现心功能异常而严重威胁生

命健康［１２］。故采取科学有效的干预措施减少老年

ＢＰＨ患者ＴＵＲＰ术中低体温、寒战的发生十分必要。
综合护理是以护理程序为核心的系统化干预形式，其

将责任制及小组制护理融合起来，能够发挥整体护理

协调统一的优势［３］。低温干预是手术室综合护理中的

重要护理程序，通过采取相应保温措施能够及时预防

患者术中发生低体温［４］。然而，目前有关老年 ＴＵＲＰ
患者综合护理的研究报道较少，临床关注重点多在患

者围术期心理护理方面［５］。基于此，本研究以低体温、

寒战反应为切入点，分析手术室综合护理在老年前列

腺手术患者中的应用效果。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２０年１月到２０２１年８月天长市人民医院
收治的１０６例老年ＢＰＨ患者，按照随机数字表法分为
研究组和对照组，各５３例。纳入标准：（１）年龄≥６０
岁；（２）经影像学诊断为 ＢＰＨ［６］；（３）择期行 ＴＵＲＰ治
疗；（４）术前核心体温３６～３７℃；（５）均实施腰硬联合
椎管内麻醉；（６）患者及其家属签署知情同意书。排
除标准：（１）患有前列腺结石；（２）伴严重甲状腺功能
低下或亢进；（３）伴精神认知障碍。本研究已获天长
市人民医院医学伦理委员会审核批准［编号：伦研批

第（２０２３１００３）号］。
１２　干预方法

对照组采用常规优质护理干预，护理内容包括巡

回护士术前访视、评估患者心理状态并给予辅导、手术

宣教，完善术前备皮及胃肠道准备；术中协助安置患者

体位、术野外部位包裹保暖手术巾、观察术中病情变
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化、配合麻醉和手术医生的相关工作、做好手术记录并

与病房护士进行交接，手术全程严格遵循无菌操作原

则。研究组在对照组基础上采取手术室综合护理，具

体内容如下。（１）组建综合护理干预小组。建立由护
士长管理领导的以１名巡回护士为核心，２名护士进
行辅助工作的护理小组，实施层级制管理，明确各成员

的护理职责，护士长主要负责汇报病情、协调人员及检

查护理完成情况；巡回护士负责联通其他部门，建立手

术护理路径，使手术护理操作更加标准化及程序化，带

领其他护士全程把控护理质量。（２）术前护理。ａ）术
前访视及交接：巡回护士于术前进行病房探视，充分掌

握患者基本情况，详细与病房护士进行交接核对，指导

患者沐浴及局部备皮处理，主动与患者及其家属沟通

交流，讲解手术成功案例，安抚患者恐惧、紧张等情绪，

建立护患信任感。ｂ）术前准备：包括环境准备及患者
准备。巡回护士应备齐手术所需物品，术前３０ｍｉｎ调
节手术室内温度维持在２１～２５℃，相对湿度维持在
４０％～６０％，巡回护士同另１名辅助护士一起协助患
者安置体位并实施保温干预，于脐部至颈部及双上肢

盖以充气式升温毯，温度调节至４０℃，升温毯表面加
盖普通棉被，在患者双足脚掌部外粘贴一次性自发热

贴进行主动保温，播放舒缓音乐帮助患者放松。ｃ）麻
醉前心理护理：麻醉前多与患者进行言语交流或握手

动作安抚，正面引导患者进行有效麻醉配合。（３）术
中护理。ａ）输液及输血配合：巡回护士将术中作为冲
洗液的０９％氯化钠溶液及静脉输入液体预置于３５～
３７℃输血输液加温仪中加热，密切观察患者静脉通路
通畅性及术中失血情况，统计失血量并及时报告手术

医生。若需输入库存血，先采用快速血液加温仪复温

５ｍｉｎ至 ３７℃，再使用加温仪维持输入血液温度在
３７℃，对于失血性低体温者，及时进行复温处理，若出
现输血反应立即停止输血，并启动应急预案。ｂ）手术

操作配合：巡回护士术中尽量减少患者不必要的皮肤

暴露，与手术医生密切配合，充分了解手术步骤、手术

器械及医生的工作习惯、用语表达等，快速精准传递手

术器械，提高手术效率。（４）术后护理。术后巡回护
士使用温水擦拭患者皮肤残留消毒液及血迹，帮助患

者穿戴好衣服，盖好升温毯及被子。严密观察引流管

是否妥当，观察引流液颜色和性质等，与各部门做好交

接，确保管道固定妥善且通畅，保证患者病历资料完整

无缺失，告知患者及其家属术后注意事项并定期随访。

１３　观察指标
（１）手术相关情况：记录并比较两组患者手术时

间、术中出血量、总输液量、冲洗液总量。（２）生命体
征：记录并比较两组患者入手术室时（Ｔ１）、麻醉后
１０ｍｉｎ（Ｔ２）、持续冲洗３０ｍｉｎ（Ｔ３）、持续冲洗６０ｍｉｎ
（Ｔ４）、冲洗完毕时（Ｔ５）及术毕（Ｔ６）的口腔温度、心
率、平均动脉压。（３）寒战：记录两组患者寒战发生情
况，采用Ｗｒｅｎｃｈ分级法［７］评估寒战程度，无寒战为０
级，竖毛、外周血管收缩或外周青紫但无肌颤为１级，
仅有１组肌群肌颤为２级，不止１组肌颤但未全身肌
颤为３级，全身肌颤为４级。（４）手术并发症：统计两
组患者术后发生恶心呕吐、头痛、肌肉酸痛、心律失常、

呼吸抑制、伤口感染等并发症情况。

１４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２１０软件对相关数据进行统计分析。

计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
等级资料采用秩和检验；重复测量数据采用方差分析；

Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组年龄、麻醉分级、基础疾病情况比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。具体情况详见表１。

表１　两组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 年龄／岁
麻醉分级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

基础疾病

高血压 糖尿病

研究组 ５３ ７２９１±５７６ １４（２６４２） ２７（５０９４） １２（２２６４） ２２（４１５１） ７（１３２１）

对照组 ５３ ７４３６±６２８ １６（３０１９） ２６（４９０６） １１（２０７５） ２１（３９６２） ４（７５５）　

ｔ／Ｕ／χ２ １２３９ ０４１３ ００３９ ０９１３

Ｐ ０２１８ ０６８０ ０８４３ ０３３９

２２　两组手术情况比较
研究组手术时间短于对照组，差异具有统计学意

义（Ｐ＜００５）；两组术中出血量、总输液量及冲洗液总

量比较，差异均无统计意义（Ｐ＞００５）。具体结果详
见表２。
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表２　两组手术情况比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
手术时间／

ｍｉｎ

术中出血量／

ｍＬ

总输液量／

ｍＬ

冲洗液总量／

Ｌ

研究组 ５３ ８４０４±１２２６４６５４±５０９４１１９４±３１３７２２４５±５２７

对照组 ５３ ８９７５±１４１３４８３６±５４８４０３３７±３２３５２１５９±５４６

ｔ ２２２２ １７７２ １３８５ ０８２５

Ｐ ００２８ ００７９ ０１６９ ０４１１

２３　两组围术期生命体征比较
两组围术期口腔体温、心率及平均动脉压存在组

间、时间及交互效应（Ｐ＜００５）。研究组 Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、
Ｔ５和Ｔ６时间点的口腔体温均高于对照组，Ｔ４、Ｔ５和
Ｔ６时间点的心率及平均动脉压均低于对照组，差异均
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

表３　两组围术期生命体征比较（珔ｘ±ｓ）

项目 研究组（ｎ＝５３） 对照组（ｎ＝５３）

口腔体温／℃

Ｔ１ ３６６９±０２４ ３６７４±０２３

Ｔ２ ３７０８±０２７① ３６６７±０２６

Ｔ３ ３６９６±０３２① ３６６１±０２５

Ｔ４ ３６８１±０３１① ３６５５±０２３

Ｔ５ ３６７６±０２９① ３６４３±０２１

Ｔ６ ３６７３±０２７① ３６３２±０１６
Ｆ组间／Ｐ组间 １９５８００／＜０００１
Ｆ时间／Ｐ时间 ２５７２０／＜０００１
Ｆ交互／Ｐ交互 １２０８０／＜０００１

心率／（次／ｍｉｎ）

Ｔ１ ６８５２±５６７ ６８７４±５７９

Ｔ２ ６９４５±６０９ ７０３９±６２４

Ｔ３ ６８７９±６３５ ７２０６±７１５

Ｔ４ ６８３２±６５４① ７３１８±６９２

Ｔ５ ７０５４±７２１① ７６３２±７４３

Ｔ６ ６８６５±６８３① ７４４８±７２６
Ｆ组间／Ｐ组间 ４３６５０／＜０００１
Ｆ时间／Ｐ时间 ６２９７／＜０００１
Ｆ交互／Ｐ交互 ３５７８／０００３　

平均动脉压／ｍｍＨｇ②

Ｔ１ ８２７４±６０７ ８２４３±５９６

Ｔ２ ８０６９±５９４ ８１４７±６１３

Ｔ３ ８１５２±６４３ ８３５８±６３７

Ｔ４ ８１９７±６６２① ８５７５±７１５

Ｔ５ ８３３６±７０５① ８７６２±７３２

Ｔ６ ８２４２±７１３① ８６３８±６９４
Ｆ组间／Ｐ组间 ２１９３０／＜０００１
Ｆ时间／Ｐ时间 ６０８４／＜０００１
Ｆ交互／Ｐ交互 ２２４７／００４８　

　　注：①与对照组比较，Ｐ＜００５；②１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ。

２４　两组患者寒战发生率及严重程度比较
研究组１级寒战１例，寒战发生率为１８９％（１／

５３）；对照组１级寒战４例、２级寒战２例、３级寒战１
例，寒战发生率为１３２１％（７／５３）。研究组寒战发生
率及严重程度均低于对照组，差异均具有统计学意义

（χ２／Ｕ＝４８６７、２１６７，Ｐ＝００２７、００３０）。
２５　两组患者手术并发症比较

研究组恶心呕吐２例，肌肉酸痛１例，心律失常１例，
伤口感染１例，手术并发症总发生率为９４３％（５／５３）；对
照组发生恶心呕吐３例，头痛２例，肌肉酸痛１例，心
律失常２例，伤口感染 ２例，手术并发症总发生率为
１６９８％（９／５３）。两组手术并发症发生率比较，差异
无统计意义（χ２＝１３１７，Ｐ＝０２５１）。

#

　讨论
低体温是围术期患者较常出现的不良反应，研究

发现ＴＵＲＰ中低体温发生率高达６４１％，尤其是生理
机能减退的老年患者，对体温及外界温度变化敏感性

降低，自我调节能力减弱，低体温发生风险及其影响更

加严重［８１０］。因此，采取科学有效手术室护理方案及

保温措施对预防老年ＴＵＲＰ患者低体温及寒战发生有
重要意义。

综合护理是将护理目标、护士职责、护理计划、健

康宣教、护理文书、护理质量控制等纳入护理程序框架

的护理模式，各护理程序间环环相扣，与医师诊疗保持

整体协调统一，以保障护理服务水平及质量［１１］。手术

室综合护理将护理程序贯通于患者围术期的各个阶

段，能减少常规护理中片面性、缺乏系统性等问题［１２］。

彭晓芳［１３］研究发现，手术室综合护理可以明显缩短腹

腔镜下结直肠肿瘤切除术患者手术时长，提高患者治

疗依从性。孙永红［１４］研究则表明，对于全麻下行腹部

手术的老年患者，围术期进行手术室综合护理可明显

改善患者苏醒质量，缩短术后意识恢复时间。本研究

结果与以往研究类似，经手术室综合护理的老年

ＴＵＲＰ患者手术时间短于常规护理患者，说明手术室
综合护理可提高 ＴＵＲＰ手术效率，提示其可能在预防
手术时间过长增加患者低体温风险方面有一定作用。

本研究结果显示，研究组患者麻醉后１０ｍｉｎ、持续
冲洗３０ｍｉｎ、持续冲洗６０ｍｉｎ、冲洗完毕时和术毕各时
间点的口腔体温均高于对照组，证实手术室综合护理

能够预防老年ＴＵＲＰ患者低体温。低体温患者易出现
血液动力学不稳定情况，与本研究中对照组患者心率
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及平均动脉压各时间点间变化差异较大相符合。手术

室综合护理将保温干预作为重要护理程序，不同于常

规护理中术野外部位包裹保暖手术巾的保温措施，对

老年患者进行充气式升温毯、自热足贴联合冲洗液、输

液、输血加温的全方位保温处理，升温毯经压力充气持

续主动为患者上肢及躯干提供热传递；自热足贴通过

自主发热可为患者远端肢体保暖，促进血液循环，提高

患者代谢水平，防止躯体表面热量散发，有效预防低体

温［１５］。另外，综合护理强调心理干预，巡回护士通过

语言疏导、非语言安抚、音乐干预、正向暗示等多项手

段，帮助患者建立对疾病和手术的正确认知，保持良好

态度，提高手术信心，也能有效分散患者注意力，减轻

负向情绪及应激反应，使患者维持稳定血流动力［１６］。

研究表明，低体温可使患者体温中枢产热功能减

弱，机体通过骨骼肌肉纤维颤动来补充热能，而骨骼肌

过快节律性收缩会导致患者发生寒战现象［１７］。多项

研究发现，充气式升温毯联合冲洗液加温，对 ＴＵＲＰ术
中患者保温效果较好，能明显减少其术后寒战发生

率［１８１９］，本研究与以往研究结果一致，这与综合护理

保温干预能使老年ＴＵＲＰ患者更好地维持术中体温有
关。因此，手术室综合护理在确保老年 ＴＵＲＰ患者体
温正常的同时可以预防寒战，有利于患者术后康复。

综上所述，在手术室护理工作中采取综合护理模

式，强调了保温干预、心理干预的重要性，能够有效降

低老年ＴＵＲＰ患者术中低温和寒战发生风险，维持稳
定的血流动力，预防应激反应及手术并发症发生。
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ｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｉｎｓｈｏｒｔｔｅｒｍ ｂｌａｄｄｅｒｏｒｐｒｏｓｔａｔｉｃｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ

ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｕｎｄｅｒｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２１，１１（１）：２０７６２．

［１０］　ＣｈａｌａｒｉＥ，ＩｎｔａｓＧ，ＺｙｇａＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎａｄｖｅｒｔｅｎｔｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ

ａｍｏｎｇｕｒｏｌｏｇｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｅｉｔｈｅｒ

ＴＵＲｉｓｏｒｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｉａ，

２０１９，８６（２）：６９７３．

［１１］　赵雅茹，杨慧美．综合护理干预对良性前列腺增生症患者激光术

后疼痛和焦虑的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１８，２７（４）：

４４２４４５．

［１２］　张欢，李小妮，许友．手术室综合保温干预对甲状腺肿瘤手术患

者心理生理应激反应及并发症的影响［Ｊ］．国际护理学杂志，

２０２１，４０（２３）：４２８７４２９０．

［１３］　彭晓芳．手术室综合护理在腹腔镜下结直肠肿瘤切除术中的应

用分析［Ｊ］．中华肿瘤防治杂志，２０１９，２６（Ｓ０１）：２１４２１６．

［１４］　孙永红．手术室综合护理在老年全身麻醉腹部手术患者中的应

用分析［Ｊ］．山西医药杂志，２０１８，４７（１６）：１９９１１９９３．

［１５］　马吉宁，梁宵，王志萍，等．不同保温措施对全麻下经尿道前列腺

电切术患者低体温的治疗效果观察［Ｊ］．徐州医科大学学报，

２０２０，４０（４）：２８１２８６．

［１６］　李莉．手术室无缝隙护理模式对前列腺电切术患者临床体征及

负性情绪的影响［Ｊ］．贵州医药，２０１９，４３（３）：４９１４９２．

［１７］　叶婷，汪兰．手术室护理对经尿道前列腺电切术患者手术效果及

生活质量的影响［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，２０１８，２６（ｚ１）：

３０７３０８．

［１８］　钱旭芳，姜映华，刘旭东．术中３种不同保温措施对经尿道前列

腺电切术患者寒战的影响［Ｊ］．广东医学，２０２０，４１（１８）：

１９１９１９２３．

［１９］　ＺｈａｎｇＲ，ＣｈｅｎＸ，ＸｉａｏＹ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｆｏｒｃｅｄａｉｒｗａｒｍｉｎｇｓｙｓｔｅｍ

ｐｌｕｓｅｌｅｃｔｒｉｃｂｌａｎｋｅｔｆｏｒｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ

ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１８，９７（４５）：ｅ１３１１９．

（收稿日期：２０２３０１１１）
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个体化方案治疗多囊卵巢综合征新视角
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【摘要】　多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是一种复杂的多系统疾病，在生命的各个阶段对代谢、内分泌、心
理、生育和妊娠等产生影响。由于本病病因和发病机制的复杂性，目前临床没有专用药物。因此，需要临

床工作者根据患者症状及诉求为其进行个体化治疗。鉴于此，本文综述了近期就ＰＣＯＳ患者不同表型和年
龄选择治疗方案的文献，为医生和患者选择治疗方案时提供新思路，并为本领域学者后续研究提供方向。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ；Ａｇｅ

　　多囊卵巢综合征 （ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）作为一种临床异质性综合征，具有生殖特征、代
谢特征和心理特征［１］，可增加卵巢癌、子宫内膜癌等疾

病的发病风险。ＰＣＯＳ具有强烈的表观遗传易感性，与
遗传、饮食及生活环境密切相关，其体征和症状通常在

儿童时期出现，在青春期、成年期及老年期继续演变，

影响整个生命周期［２］。

高雄激素血症作为 ＰＣＯＳ的关键特征，生物活性
睾酮升高与多囊卵巢形态、２型糖尿病和子宫内膜癌
之间存在因果关系［３］，而 ＰＣＯＳ中高雄激素血症主要
是由于卵巢雄激素分泌过多导致。ＰＣＯＳ女性体内高
促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＧｎＲＨ）脉冲频率导致黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＬＨ）分泌过多，进一步刺激卵巢卵泡膜细胞产生雄激

素，导致内源性卵巢高雄激素血症。ＬＨ／卵泡刺激素
（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）比值的改变抑制卵
泡成熟［４］，导致卵泡停滞和多囊卵巢形态以及少或无

排卵。大量窦前卵泡和小窦卵泡刺激卵巢颗粒细胞产

生抗苗勒管激素（ａｎｔｉＭüｌｌｅｒｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）。
ＡＭＨ水平升高会增加ＧｎＲＨ神经元活性，刺激依赖性
黄体激素的分泌，进一步加重高雄激素血症。胰岛素

抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和继发于ＩＲ的高胰岛素血
症会减少性激素结合球蛋白的合成，以减少其与睾丸

激素的结合，增加总睾酮和游离睾酮循环浓度［５］。

ＰＣＯＳ发病机制和诊断的复杂性要求医生在 ＰＣＯＳ患
者的临床管理中需个性化治疗，现从不同表型及患者

年龄角度探讨个性化治疗方案。

!

　个体化方案在
&+,(

中的制定

１１　不同表型间治疗有侧重
根据鹿特丹标准［６］的表型分析，生殖和代谢特性

在表型Ａ和Ｂ中最为明显，而表型 Ｃ（排卵型 ＰＣＯＳ）
发生ＩＲ和代谢性综合征危险性较低。表型Ｄ（雄激素
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正常ＰＣＯＳ）表现为无排卵和多囊卵巢形态。研究发
现，体重指数升高会加重生殖和代谢特征，并可能改变

表型，因此在临床中应考虑体重对ＰＣＯＳ患者影响［７］。

在一项研究改良版生酮饮食方案对超重或肥胖患者的

影响中，“混合生酮”方案新增根据身体成分提供蛋白

质配额措施，受试者服用多种维生素以避免营养不足。

摄入的蛋白质来源于乳清蛋白粉与动物蛋白，碳水和

脂肪含量接近零。受试者根据自己的饮食习惯从食物

列表中选取可坚持的饮食方案［８］。该饮食模式减轻了

受试者体重，腰臀比、脂肪量、循环睾酮和基础代谢率

均有所下降，恢复 ＬＨ／ＦＳＨ比值，性激素结合球蛋白
（ＳＨＢＧ）显著增加，月经周期恢复。而每周１５０～２５０ｍｉｎ
中等强度运动可帮助肥胖或超重 ＰＣＯＳ患者减轻体
重，预防反弹［９］。

由于内脏脂肪组织数量和激素水平相似［１０］，非肥

胖ＰＣＯＳ患者的代谢和生殖风险与肥胖患者相似。因
缺乏典型体征，瘦型 ＰＣＯＳ在临床上诊断难度增大。
若无法确定此类患者是否存在少或无排卵和高雄激素

血症，可借助 ＡＭＨ或超声检查卵巢窦卵泡计数辅助
诊断［１１］。瘦型ＰＣＯＳ患者主要目标是保持体重，改善
身体成分，防止内脏脂肪量增加。抗炎饮食如地中海

饮食更适合瘦型ＰＣＯＳ患者。该饮食模式以患者所在
国家的传统食物为主，易遵循且营养全面，饮食中均衡

分布的常量营养素可改善机体炎症状态。

通过对ＰＣＯＳ患者饮食模式研究发现，以高雄激
素血症、少经／闭经和多囊卵巢形态为特征的 ＰＣＯＳ患
者不饱和脂肪摄入较高，而这种饮食对下丘脑垂体
卵巢（ＨＰＯ）轴功能和生育力有不利影响［１２］。钠葡萄
糖协同转运蛋白２抑制剂是一种新型脂溶性抗糖尿病
药物，可减少脑部氧化应激，改善下丘脑神经炎症，恢

复ＧｎＲＨ峰释放而使ＨＰＯ轴功能恢复正常，恢复正常
排卵功能，改善人体测量参数和身体成分［１３］。在四种

表型中，高雄激素血症表型（Ａ、Ｂ、Ｃ）患２型糖尿病风
险高于患表型Ｄ的患者［１４］，因此在随访中需重视高雄

激素表型患者的血糖改变以及时使用胰岛素增敏剂和

降糖药。

促卵泡素 δ是一种新型重组卵泡刺激素，根据个
体化给药方案（患者体重和治疗前ＡＭＨ水平）可降低
卵巢过度刺激综合征风险。根据算法，表型 Ｂ日剂量
最高，表型Ａ和Ｃ日剂量相对较低。该方法可用于接
受体外受精／卵胞浆内单精子注射且卵母细胞冷冻的
ＰＣＯＳ女性［１５］。研究发现，表型 Ａ和 Ｄ患者在冻融胚
胎移植（ＦＥＴ）中的流产率高于其他表型［１６］，可能与月

经紊乱和卵巢多囊样改变（ＰＣＯＭ）影响卵母细胞质量
和黄体形成有关。故此类患者在接受 ＦＥＴ前应通过
生活方式减轻体重，在子宫内膜准备方案中首先考虑

自然周期或诱导排卵周期，并在获得临床妊娠后加强

随访。有研究发现，焦虑抑郁等心理疾病在表型 Ａ和
Ｂ中发病率较高，诱因包括高雄激素血症、多毛痤疮等
身体形象问题及性生活不和谐等［１７］。故医者应关注

表型Ａ、Ｂ患者的心理健康情况，适时给予相应的治疗
和护理措施。

１２　在不同年龄阶段制定的治疗方案
１２１　青春期

２０１８年国际循证指南规定［１８］，青少年初潮后８年
内不推荐盆腔超声诊断 ＰＣＯＳ。一项荟萃分析表明测
量ＡＭＨ和瘦素水平可辅助诊断青少年 ＰＣＯＳ［１９］。此
外，卵巢功能障碍既可表现为月经紊乱，也可表现为月

经规律，此时可通过血清孕酮水平验证排卵是否正

常［２０］。当临床高雄激素血症未检出时，建议使用高质

量检测方法（如液相色谱质谱法）对 ＰＣＯＳ患者的总
睾酮或游离睾酮进行准确评估，确定生化高雄激素

血症。

研究证实ＰＣＯＳ青少年患心理疾病风险高于正常
人［２１］。指南建议医生在诊断青少年 ＰＣＯＳ患者时应
对其心理状态进行常规筛查［２２］。作为抑郁症和焦虑

症高危人群，ＰＣＯＳ青少年并未达到精神类药物的使用
标准，盲目使用药物可能导致过度治疗，增加患者精神

压力。青少年抑郁症预测模型［２３］可从 ＰＣＯＳ青少年
中识别出患抑郁症的高危人群，及时对高危人群进行

心理干预以防发展。以社会支持为基础的心理调节沟

通系统［２４］通过移动网络对抑郁症高风险的 ＰＣＯＳ青
少年进行预防性干预，包括医务人员的帮助、父母和同

伴的情感和肯定性支持，是一个受众广泛、时间灵活且

成本较低的心理治疗方式。在瘦型 ＰＣＯＳ青少年中，
肌醇联合屈螺酮／炔雌醇方案可防止１３～１９岁患者体
重增加，恢复月经周期，改善代谢特征和激素参数［２５］。

奥利司他和利拉鲁肽（３０ｍｇ）［２６］可用于１２岁以上肥
胖青少年减肥用药。在运动方面，张宏波［２７］结合宣

教，根据ＰＣＯＳ青少年病史、体质和兴趣特点制定的个
体化运动方案可有效改善青少年体重指数、糖代谢和

内分泌指标。

１２２　育龄期
对于月经周期不规则且无生育要求的 ＰＣＯＳ女

性，建议使用低剂量、天然雌激素和低血栓栓塞风险的

复方口服避孕药以调节月经周期，管理高雄激素血
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症［１８］。通过生活方式干预减轻体重仍是超重或肥胖

ＰＣＯＳ女性的一线治疗。在饮食方面，应鼓励患者减少
饱和脂肪和精制碳水的摄入，增加富含蛋白质食物摄

入，这样可增加患者饱腹感，改善胰岛素敏感性［２９］。

研究发现，与口服避孕药（ＯＣＰ）相比，通过改变生活方
式减轻体重的患者排卵率和活产率更高，可能与 ＯＣＰ
增加血小板微粒水平，继而增加静脉血栓栓塞风险有

关［３０］。然而，与生活方式改变或二甲双胍相比，胰高

血糖素样肽１激动剂对患或不患糖尿病的 ＰＣＯＳ患者
似乎有更好的减肥效果，但患者需在服药期间避孕，并

且在怀孕前需间隔一个停药清除期［３１］。

非肥胖ＰＣＯＳ女性患围产期抑郁症、产后子痫、产
后抑郁症和脑血管疾病的风险高于正常女性［３２］，建议

医生在诊治此类患者时提高警惕，做好预防措施。由

于患ＰＣＯＳ的孕妇发生心理并发症的风险较高，建议
产前保健提供者定期评估ＰＣＯＳ孕妇的焦虑和抑郁情
况，可参考爱丁堡产后抑郁量表的第３、４和５项对此
类高危人群进行筛查［３３］。睡眠障碍会增加脂肪组织

沉积，加剧ＩＲ，是心血管疾病的危险因素之一［３４］。单

独服用褪黑激素或与镁联合服用（１８～４０岁）可改善
ＰＣＯＳ患者睡眠质量指数和焦虑抑郁状态，降低胰岛
素、低密度脂蛋白和睾酮水平［３５］；一项荟萃分析发现，

补充１０ｍｇ／ｄ的褪黑激素持续１２周以上可减少肿瘤
坏死因子α、白介素６和 Ｃ反应蛋白等促炎介质［３６］，

改善ＰＣＯＳ患者炎症状态。
１２３　绝经后至老年期

卵巢体积和卵泡数量随年龄增长而减少，因此超

声识别ＰＣＯＭ似乎不适用于绝经期妇女。因此，根据
ＰＣＯＳ评估和管理的国际循证指南的建议，只有在育龄
期间有ＰＣＯＳ既往诊断病史，存在长期月经周期不规
律史、高雄激素血症（ＨＡ）和／或ＰＣＯＭ，才能诊断绝经
后ＰＣＯＳ［３７］。

机体老化是正常的生理现象，绝经后至老年本身

就伴随着健康风险，如在激素改变的大环境下，围绝经

期使体内脂肪再次分布而出现腹部肥胖，腹部肥胖和

低雌激素水平会激活肾素血管紧张素系统，促进机体
慢性炎症、氧化应激和内皮功能障碍［３８］。目前尚无强

有力的证据表明ＰＣＯＳ会增加４０岁以上女性患肥胖、
２型糖尿病、心血管疾病和癌症等疾病的风险［３９］。但

考虑到ＰＣＯＳ的病理生理改变，在临床中仍需对此类
患者加强健康筛查。

"

　研究前景
２１　完善检测方法和筛查工具

现有文献证明，在 ＰＣＯＳ患者中已发现体内炎症

因子水平升高或比例紊乱、胃肠道生态失调、维生素缺

乏［４０］等发病机制，未来可考虑增加检测肠道菌群、粪

便菌群和维生素含量等项目，并对 ＰＣＯＳ患者进行营
养和身体成分评估［４１］，从而为 ＰＣＯＳ患者提供个体性
指导方案。作为患抑郁症和焦虑症高发人群，临床应

根据不同年龄阶段选择相应的心理健康筛查量表，比

如孕妇可参考使用爱丁堡产后抑郁量表、通过移动网

络加强对青春期ＰＣＯＳ患者的跟踪治疗等。
２２　加强多学科会诊，优化处方模式

借鉴美国家庭儿童医院多学科方法在 ＰＣＯＳ治疗
和管理中的成功经验，创办多学科 ＰＣＯＳ诊所，包括内
分泌科医生、心理学家、妇科医生、营养学家和运动生

理学家。心理学家可以在肥胖 ＰＣＯＳ患者咨询时充分
评估导致肥胖的心理社会因素，同营养学家和运动学

家协商制定可最大限度坚持改变生活方式的方案。建

议开发微信小程序或软件，采用多学科护理模式量身

定制治疗方案。

２３　关注ＰＣＯＳ中老年人群
目前尚不清楚ＰＣＯＳ妇女的患病风险因素是否会

持续到绝经后。建议进一步开展以社区为基础的大规

模队列研究，对健康组和表型明显的 ＰＣＯＳ患者组从
生育年龄到绝经期进行随访调查。这些未来研究将有

助于确定该人群的最佳筛查方案和管理策略。

#

　总结
ＰＣＯＳ是一种以多种代谢和内分泌障碍为特征的

多因素综合征，在整个生命周期中会对患者的健康和

经济产生重大影响。基于对文献的回顾，本文归纳总

结了针对不同表型及不同年龄阶段而采取针对性个体

化的治疗方案。研究人员、健康专业人员和 ＰＣＯＳ患
者之间的伙伴关系对于解决这些问题至关重要，未来

应加强合作共同开发有效的治疗方法。
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（３）：３６４３７９．
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（１９）：１０５７５．

［４０］　ＢａｒｒｅａＬ，ＦｒｉａｓＴｏｒａｌＥ，ＶｅｒｄｅＬ，ｅｔａｌ．ＰＣＯＳａｎｄｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
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ＭｅｔａｂｏｌＯｐｅｎ，２０２１，１２：１００１２３．

（收稿日期：２０２２１０２４）

【基金项目】海南省卫生计生行业科研项目（２０Ａ２０００３５）；海南省临床医学中心建设项目资助（琼卫医函〔２０２１〕７５号）
△【通讯作者】王茹，Ｅｍａｉｌ：ｔ１８９９２２７３＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０１５ ·妇科与生殖医学·

血管生成素样蛋白４在子痫前期患者中的表达
及其对低氧条件下血管内皮细胞功能的影响
王茹△　钟桂兰　王小花　李波
海南省妇女儿童医学中心妇科，海口 ５７００００

【摘要】　目的　探究血管生成素样蛋白４（ＡＮＧＰＴＬ４）在子痫前期（ＰＥ）患者中的表达及其作用机
制。方法　选取２０２０年１月至２０２１年１０月于海南省妇女儿童医学中心定期产检且住院分娩的１００例
孕产妇作为研究对象，其中５０例为ＰＥ组，５０例为Ｎｏｒ组。采用免疫组织化学染色与实时荧光定量聚合
酶链反应（ＲＴＰＣＲ）、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ和酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测 ＡＮＧＰＴＬ４在 ＰＥ组和 Ｎｏｒ组
患者胎盘组织和外周血中的表达；将 ｓｉＡＮＧＰＴＬ４转染至人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）并分为 Ｎｏｘ组、
Ｈｙｐ＋ｓｉＮＣ组、Ｈｙｐ＋ｓｉＡＮＧＰＴＬ４组和 Ｈｙｐ＋ｒｈＡＮＧＰＴＬ４组，采取 ＲＴＰＣＲ与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测
ＡＮＧＰＴＬ４表达，采取ＣＫ８、划痕、小管生成和 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ流式细胞实验法检测各组 ＨＵＶＥＣｓ的
增殖、迁移、血管形成和凋亡能力。结果　与Ｎｏｒ组相比，ＡＮＧＰＴＬ４在ＰＥ患者外周血和胎盘组织中的表
达均降低；与ｓｉＮＣ组相比，ｓｉＡＮＧＰＴＬ４组ＡＮＧＰＴＬ４表达水平均降低；与 Ｎｏｘ组相比，Ｈｙｐ＋ｓｉＮＣ组和
Ｈｙｐ＋ｓｉＡＮＧＰＴＬ４组增殖活力、迁移与血管形成能力降低，凋亡率增加；与Ｈｙｐ＋ｓｉＮＣ组相比，Ｈｙｐ＋ｓｉ
ＡＮＧＰＴＬ４组增殖活力、迁移与血管形成能力增加，凋亡率降低。结论　ＡＮＧＰＴＬ４在ＰＥ患者外周血与胎
盘组织中的表达显著降低，ＡＮＧＰＴＬ４可促进低氧环境下内皮细胞的增殖、迁移及血管生成，降低细胞的
凋亡水平，从而发挥保护作用。

【关键词】　子痫前期；血管生成素样蛋白４；血管内皮细胞；低氧；增殖；凋亡；迁移；血管形成能力
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　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）属于妊娠期特有的疾
病，是临床导致孕产妇和围产儿发病率和死亡率升高的

主要原因［１］。目前，ＰＥ的病因与发病机制仍未完全阐明。
血管生成素样蛋白 ４（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ４，
ＡＮＧＰＴＬ４）属于血管生成素家族成员，在糖脂代谢、炎症
反应、血管生成等多种生物学功能中发挥着重要的调节

作用［２］。ＡＮＧＰＴＬ４参与妊娠发生过程中的多个生理环
节，且其异常表达影响多种妊娠相关疾病发生与进

展［３４］，但ＡＮＧＰＴＬ４的具体生物学效应仍不清楚，鲜有研
究报道ＡＮＧＰＴＬ４在ＰＥ血管内皮细胞功能损伤中的作
用。本研究利用体外低氧条件模拟ＰＥ的体外环境探究调
控ＡＮＧＰＴＬ４表达对血管内皮细胞增殖、凋亡、迁移及血管
生成行为的影响，以期能进一步阐明ＰＥ的发生机制。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２０年１月至２０２１年１０月于海南省妇女
儿童医学中心定期产检且住院分娩的１００例孕产妇作
为研究对象，其中５０例为 ＰＥ组，５０例为 Ｎｏｒ组。纳
入标准：（１）ＰＥ组诊断标准参考第９版《妇产科学》的
诊疗标准［５］；（２）年龄≥２０岁且≤３５岁；（３）既往无
肝、肾、心脑血管、糖尿病等内分泌、免疫系统疾病；

（４）均为自然单胎受孕；（５）均经阴道分娩，临床资料
完整。排除标准：（１）有吸烟、酗酒史；（２）合并妊娠相
关疾病；（３）合并早产、宫内死胎、胎儿染色体异常等
不良分娩史。患者及家属均签署知情同意书，本研究

获得海南省妇女儿童医学中心医学伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　细胞系与主要试剂

人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ，美国 ＡＴＣＣ）；

ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＲＮＡｉＭＡＸ转染试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司）；人血清 ＡＮＧＰＴＬ４的酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
检测试剂盒（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；大鼠抗 ＡＮＧＰＴＬ４、
ＧＡＰＤＨ抗体（美国 Ａｂｃａｍ公司）；人工重组 ＡＮＧＰＴＬ４
（ｒｈＡＮＧＰＴＬ４，美国 Ｒ＆Ｄ公司）；ＣＣＫ８试剂盒（上海
碧云天生物技术有限公司）；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ凋亡
染色试剂盒（美国 ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司）；靶向沉默
ＡＮＧＰＴＬ４的 ｓｉＲＮＡ（ｓｉＡＮＧＰＴＬ４）及阴性对照序列 ｓｉ
ＮＣ由广州锐博生物科技有限公司设计与合成；实时荧
光定量聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）引物序列由上海生工
构建与合成。

１２２　ＥＬＩＳＡ法检测血清中ＡＮＧＰＴＬ４含量
于晨起取患者空腹肘静脉血约 ５ｍＬ用于检测

ＡＮＧＰＴＬ４含量。离心收集上层血清，根据人血清
ＡＮＧＰＴＬ４的ＥＬＩＳＡ检测试剂盒说明书检测 ＡＮＧＰＴＬ４
含量。实验单独重复３次。
１２３　免疫组织化学染色法检测胎盘组织中
ＡＮＧＰＴＬ４表达

从母体面至胎儿面贯穿取大小约１ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ
胎盘组织，－８０℃保存。将收集的胎盘组织经固定、石
蜡包埋、切片，脱蜡至水后，置于柠檬酸钠溶液中煮沸，

３％过氧化氢室温下孵育，３％牛血清白蛋白封闭１ｈ
后，加入ＡＮＧＰＴＬ４抗体（１∶２００），孵育过夜后，再加入
山羊抗大鼠ＩｇＧ二抗（１∶１０００），ＤＡＢ显色，苏木精复
染，再次脱水、透明后，封片镜检。随机选取切片中５
个视野进行拍照，ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０测量累积光密度
值。实验单独重复３次。
１２４　细胞培养、转染与处理

常 规 复 苏 培 养 ＨＵＶＥＣｓ。按 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
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ＲＮＡｉＭＡＸ试剂说明书将 ｓｉＡＮＧＰＴＬ４与 ｓｉＮＣ转染至
ＨＵＶＥＣｓ，分为 ｓｉＡＮＧＰＴＬ４组、ｓｉＮＣ组。ＲＴＰＣＲ与
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测 ＡＮＧＰＴＬ４ｍＲＮＡ表达。１％氧
气（Ｏ２）、９４％氮气（Ｎ２）和５％二氧化碳（ＣＯ２）的条件
为低氧环境［６］。将转染的 ＨＵＶＥＣｓ分为四组，正常
３７℃、５％ＣＯ２、９５％空气环境下培养的 ＨＵＶＥＣｓ为常
氧处理组（Ｎｏｘ组），低氧（Ｈｙｐ）处理的ｓｉＡＮＧＰＴＬ４或
ｓｉＮＣ组为Ｈｙｐ＋ｓｉＡＮＧＰＴＬ４组或 Ｈｙｐ＋ｓｉＮＣ组，低
氧环境下使用 １００ｎＭ的 ｒｈＡＮＧＰＴＬ４进行处理的
ＨＵＶＥＣｓ为低氧＋ｒｈＡＮＧＰＴＬ４处理组［７］。取上述各组

培养２４ｈ后的细胞进行后续相关实验。
１２５　ＲＴＰＣＲ法检测ＡＮＧＰＴＬ４ｍＲＮＡ表达

提取组织或细胞中的总 ＲＮＡ并进行逆转录。按
照试剂盒说明书进行 ＲＴＰＣＲ检测。引物序列为：
ＡＮＧＰＴＬ４Ｆ为 ５′ＧＧＡＣＣＡＣＡＡＧＣＡＣＣＴＡＧＡＣＣＡ３′，
ＡＮＧＰＴＬ４Ｆ为 ５′ＧＡＴＣＣＣＣＡＡＡＣＣＣＣＧＣＣＴＴ３′；
ＧＡＰＤＨＦ为 ５′ＣＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣＡＧＧＡＧ３′，
ＧＡＰＤＨＲ为 ５′ＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣＴＴＧ３′。以
ＧＡＰＤＨ为内参，采用 ２△△Ｃｔ法计算分析 ＡＮＧＰＴＬ４
ｍＲＮＡ的表达水平。实验单独重复３次。
１２６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测ＡＮＧＰＴＬ４蛋白表达

提取细胞总蛋白，ＳＤＳＰＡＧＥ分离蛋白，并转移至
ＰＶＤＦ膜，加入稀释后的 ＡＮＧＰＴＬ４（１∶５００）与 ＧＡＰＤＨ
（１∶５００）抗体，孵育过夜后，加入山羊抗鼠二抗（１∶
５０００），室温孵育２ｈ，采用凝胶成像系统进行蛋白条
带可视化。ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０测定条带密度，以
ＧＡＰＤＨ为内参，分析 ＡＮＧＰＴＬ４表达水平。实验单独
重复３次。
１２７　ＣＣＫ８法检测ＨＵＶＥＣｓ增殖

各组ＨＵＶＥＣｓ按４×１０３／孔接种至９６孔板中，在
２４ｈ时向每孔加入 １０μＬ的 ＣＣＫ８试剂，３７℃孵育
２ｈ，检测４５０ｎｍ处吸光度值。每组每个时间点设置５
个复孔，仅含有培养液的孔作为空白对照组，以各孔的

吸光度值与空白对照组的比值作为细胞增殖活性。实

验单独重复３次。
１２８　划痕实验检测ＨＵＶＥＣｓ迁移能力

各组ＨＵＶＥＣｓ按２×１０５／孔接种至２４孔板，待细
胞生长汇合至９５％，无菌移液器枪头尖端垂直于培养
板进行划痕，形成１ｍｍ宽的无细胞空白区域，ＰＢＳ冲
洗以去除刮除掉的细胞后，倒置显微镜下拍照，置于相

应环境中进行培养２４ｈ后，再次拍照，ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ
６０计算划痕愈合率。实验单独重复３次。

１２９　小管生成实验检测ＨＵＶＥＣｓ小管形成能力
预先在 ９６孔板中包被约 ５０μＬ的 ＢＤ基质胶，

３７℃孵育使其固化。各组ＨＵＶＥＣｓ按３×１０４个／孔接
种在铺有基质胶的 ９６孔板，置于相应环境中培养
２４ｈ。每组随机选取５个视野进行拍照观察血管形成
情况。ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０计算分支点数量。实验单独
重复３次。
１２１０　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ染色检测ＨＵＶＥＣｓ凋亡

收集各组ＨＵＶＥＣｓ，按 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ染色试
剂盒说明书，流式细胞仪检测各组 ＨＵＶＥＣｓ的凋亡发
生率。实验单独重复３次。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１０和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５０软件对相
关数据进行统计分析。两组比较采用独立样本 ｔ检
验，三组及三组以上比较采用单因素方差分析（ｏｎｅ
ｗａｙＡＮＯＶＡ），组间两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ多重检验；采
用Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓ相关系数进行相关分析；Ｐ＜００５表示差
异具有统计学意义。

"

　结果
２１　ＰＥ组与Ｎｏｒ组基线资料比较

与Ｎｏｒ组相比，ＰＥ组年龄、孕周、体重指数（ＢＭＩ）
和新生儿体重差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；而收缩
压、舒张压和尿蛋白水平均显著升高，血清 ＡＮＧＰＴＬ４
含量显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００１）。具
体结果详见表１。

表１　ＰＥ组与Ｎｏｒ组基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

　项目 ＰＥ组（ｎ＝５０） Ｎｏｒ组（ｎ＝５０） ｔ Ｐ

年龄／岁 ３０４３±３６１ ２９７０±４１５ ０９４ ０６２

孕周／周 ３７６６±０３９ ３８９１±０８２ １９３ ０４４

收缩压／ｍｍＨｇ １５５９０±４１０　 １１８００±６６０　 ３４４９＜００１

舒张压／ｍｍＨｇ １０５７９±１３８０ ７７３１±７１０ １２９８＜００１

尿蛋白／（ｇ／２４ｈ） ２８１±０６９ ０ ２８７９＜００１

新生儿体重／ｇ ３０３４１４±３２８３１　３３４２１９±２１３７４　５５６ ０４１

ＡＮＧＰＴＬ４／

（ｎｇ／ｍＬ）

１７０５±１１４２ ４４３１±２１０９ ８０４＜００１

２２　ＡＮＧＰＴＬ４在ＰＥ胎盘组织中的表达
免疫组化染色法结果显示，与 Ｎｏｒ组（１６５３±

４２８）相比，ＡＮＧＰＴＬ４在 ＰＥ组（９２５±２４６）中的表
达强度显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
ＲＴＰＣＲ与Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测结果显示，与Ｎｏｒ组
相比，ＰＥ组胎盘组织中 ＡＮＧＰＴＬ４ｍＲＮＡ与蛋白表达
水平均显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见图１。
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　　注：Ａ为ＲＴＰＣＲ法检测ＡＮＧＰＴＬ４ｍＲＮＡ表达，Ｂ为Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测ＡＮＧＰＴＬ４蛋白表达；与Ｎｏｒ组比较，Ｐ＜００５。

图１　ＡＮＧＰＴＬ４在ＰＥ胎盘组织中表达的检测

２３　低氧条件下调控ＡＮＧＰＴＬ４表达对ＨＵＶＥＣｓ增殖
的影响

　　与ｓｉＮＣ组相比，ｓｉＡＮＧＰＴＬ４组细胞中 ＡＮＧＰＴＬ４
ｍＲＮＡ与蛋白表达水平均降低，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见图２。ＣＣＫ８法检测结果
显示，与 Ｎｏｘ组［（９８２４±６３２）％］相比，Ｈｙｐ＋ｓｉＮＣ
组［（６１７３±４２６）％］、Ｈｙｐ＋ｓｉＡＮＧＰＴＬ４组［（４６６３±
６７４）％］与 Ｈｙｐ＋ｒｈＡＮＧＰＴＬ４组 ［（８２２３％ ±
５５３）％］细胞２４ｈ增殖活力均明显降低；而与Ｈｙｐ＋
ｓｉＮＣ组［（６１±４）％］相比，Ｈｙｐ＋ｓｉＡＮＧＰＴＬ４组
［（４６±６）％］中细胞 ２４ｈ的增殖活力显著降低，但

Ｈｙｐ＋ｒｈＡＮＧＰＴＬ４明显［（８２±５）％］却显著升高，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　低氧条件下调控ＡＮＧＰＴＬ４表达对ＨＵＶＥＣｓ迁移

与Ｎｏｘ组相比，Ｈｙｐ＋ｓｉＮＣ组、Ｈｙｐ＋ｓｉＡＮＧＰＴＬ４
组与Ｈｙｐ＋ｒｈＡＮＧＰＴＬ４组细胞的迁移能力均显著降
低、细胞分支数量均显著减少、细胞凋亡率均显著升

高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；与 Ｈｙｐ＋ｓｉＮＣ
组相比，Ｈｙｐ＋ｓｉＡＮＧＰＴＬ４组的迁移能力降低、分支数
量减少、凋亡率升高，而Ｈｙｐ＋ｒｈＡＮＧＰＴＬ４组迁移能力
显著升高、分支数量显著增加、凋亡率显著降低，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见图３。

　　注：Ａ为ＲＴＰＣＲ法检测ＡＮＧＰＴＬ４ｍＲＮＡ表达，Ｂ为Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测ＡＮＧＰＴＬ４蛋白表达；与ｓｉＮＣ组比较，Ｐ＜００５。

图２　ＣＣＫ８法检测调控ＡＮＧＰＴＬ４表达对低氧条件下ＨＵＶＥＣｓ的增殖的影响

注：Ａ为划痕实验检测调控ＡＮＧＰＴＬ４表达对低氧条件下ＨＵＶＥＣｓ的迁移能力的影响，Ｂ为血管生成实验检测调控ＡＮＧＰＴＬ４表达对低

氧条件下ＨＵＶＥＣｓ的血管形成的影响，Ｃ为ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ实验检测调控 ＡＮＧＰＴＬ４表达对低氧条件下 ＨＵＶＥＣｓ凋亡的影响。与

Ｎｏｘ组比较，Ｐ＜００５；＃与Ｈｙｐ＋ｓｉＮＣ组比较，Ｐ＜００５。

图３　低氧条件下调控ＡＮＧＰＴＬ４表达对ＨＵＶＥＣｓ迁移能力、血管生成和凋亡的影响
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#

　讨论
ＰＥ是一种多因素、多机制及多通路导致的疾病，

是一种可危及全身各脏器与系统的妊娠期特有疾

病［８］。ＡＮＧＰＴＬ４位于人１９号染色体 ｐ１３３上，可编
码分泌性糖蛋白，是参与脂质代谢、伤口愈合和血管生

成的多功能因子［９１０］。研究发现，ＰＥ患者胎盘组织中
ＡＮＧＰＴＬ４表达异常降低，提示 ＡＮＧＰＴＬ４在妊娠与胚
胎的发育过程中可能起着重要的保护作用［１１］。在本

研究中，ＡＮＧＰＴＬ４在ＰＥ患者中的表达水平较正常妊
娠女性呈明显降低现象，同时 ＡＮＧＰＴＬ４在 ＰＥ患者外
周血中含量亦显著下降。载脂蛋白ＡＩ可增加细胞中
ＡＮＧＰＴＬ４的转录与表达来促进内皮细胞增殖、迁移，
从而发挥治疗作用［１２１３］。中药通心络上调人心脏微

血管内皮细胞中ＡＮＧＰＴＬ４的表达，从而降低内皮细胞
的通透性并促进其血管生成［１４］。为进一步明确

ＡＮＧＰＴＬ４在ＰＥ血管内皮细胞损伤中的作用，本研究
在体外利用低氧条件来模拟 ＰＥ的致病环境进行
探究。

妊娠初期，胎盘的血管网尚未完全建立，胎儿及胎

盘组织处于生理性低氧状态，这种低氧环境对于滋养

层干细胞或祖细胞维持细胞内稳态、防止ＤＮＡ损伤和
选择性分化是必不可少的［１５１６］。但在 ＰＥ发生过程中
由于遗传、免疫及环境等因素损伤滋养层细胞的浸润

功能，进而引起胎盘的浅着床与子宫螺旋动脉的重铸

障碍，并导致持续的胎盘低氧状态则诱发了血管内皮

细胞损伤［１７１８］。本研究结果表明，低氧损伤了

ＨＵＶＥＣｓ的增殖、迁移及血管生成能力，但外源性给予
ｒｈＡＮＧＰＴＬ４则能明显减轻低氧的上述作用，并降低细
胞凋亡的发生，而沉默其表达则能损伤内皮细胞的

功能。

综上，ＡＮＧＰＴＬ４在 ＰＥ患者外周血与胎盘组织中
的表达显著降低，外源性予以ＡＮＧＰＴＬ４则能通过促进
低氧环境下内皮细胞的增殖、迁移及血管生成能力，降

低细胞的凋亡发挥保护作用，沉默其表达则进一步损

伤了低氧环境下内皮细胞的上述功能，促进其凋亡的

发生。本研究进一步揭示了 ＡＮＧＰＴＬ４在 ＰＥ发生中
的作用及功能，为ＡＮＧＰＴＬ４在胎盘发育中的生物学作
用提供了新的参考。
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妊娠期地中海贫血产妇血清血红蛋白、铁蛋白、
转铁蛋白受体水平变化及与母婴结局的关系
苏艳芳△　毛婧霞　覃政
１南宁市第一人民医院产科，南宁 ５０００２２
２南宁市第一人民医院检验科，南宁 ５０００２２

【摘要】　目的　探究妊娠期地中海贫血产妇血清血红蛋白（Ｈｂ）、铁蛋白（ＳＦ）、转铁蛋白受体
（ＴｆＲ）水平变化及与母婴结局的关系。方法　以２０１９年１月至２０２２年１月南宁市第一人民医院收治的
２０４例妊娠期地中海贫血产妇（地贫组）及７２例体检产妇（对照组）作为研究对象，采用免疫比浊法检测
受试者血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平。分析各指标联合检查对病情严重程度的评估价值及与病情程度、不良妊
娠结局的关系。结果　重度组血清Ｈｂ、ＳＦ水平低于轻度组、中度组，ＴｆＲ水平高于轻度组、中度组（Ｐ＜
００５）；中度组血清Ｈｂ、ＳＦ水平低于轻度组，ＴｆＲ水平高于轻度组（Ｐ＜００５）。联合检查评估地中海贫血
严重程度的曲线下面积（ＡＵＣ）大于血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平单独检测（Ｐ＜００５）。血清Ｈｂ、ＳＦ水平与妊娠
期地中海贫血严重程度呈负相关，ＴｆＲ水平与病情严重程度呈正相关（Ｐ＜００５）。地中海贫血患者随着
妊娠进展，Ｈｂ、ＳＦ水平呈下降趋势，ＴＦＲ水平呈上升趋势（Ｐ＜００５）。地贫组不良妊娠结局发生率为
３３３３％；不良妊娠结局组血清 Ｈｂ、ＳＦ水平低于妊娠结局较好组，ＴｆＲ水平高于妊娠结局较好组（Ｐ＜
００５）。血清ＴｆＲ升高是不良妊娠结局发生的危险因素，血清 Ｈｂ、ＳＦ水平升高为保护因素（Ｐ＜００５）。
结论　妊娠期地中海贫血产妇血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平变化与孕周及病情严重程度相关，并对病情严重程
度具有评估价值，且各指标异常变化可影响患者妊娠结局。

【关键词】　妊娠期地中海贫血；血红蛋白；铁蛋白；转铁蛋白受体；血清水平；母婴结局
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ｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＨｂ，ＳＦａｎｄＴｆＲｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｅｖａｌｕａｔｅｄｖａｌｕｅｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆｖａｒｉｏｕｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｎｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｄｉｓｅａｓｅａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｏｕｔｃｏｍｅｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＳｅｒｕｍＨｂａｎｄＳＦｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｖｅｒｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｗｈｉｌｅＴｆＲｌｅｖｅｌｗａｓ
ｈｉｇｈｅｒｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｉｌｄｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＨｂａｎｄＳＦｗｅｒｅｌｏｗｅｒ
ｗｈｉｌｅｔｈｅＴｆＲｌｅｖｅｌｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｒａｔｅｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｉｌｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ
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ｏｒＴｆＲａｌｏｎｅ（Ｐ＜００５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＨｂａｎｄＳＦｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆ
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＴｆＲｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙ（Ｐ＜
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；Ｆｅｒｒｉｔｉｎ；Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓ；
Ｍａｔｅｒｎａｌｉｎｆａｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓ

　　地中海贫血是一种单基因遗传性溶血性疾病，是
因珠蛋白基因突变引起珠蛋白链合成障碍，导致血红

蛋白（ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）组成成分改变，而出现的慢性
溶血性贫血疾病。临床资料显示，妊娠期地中海贫血

可对母体及胎儿造成一定影响，是导致母婴不良妊娠

结局发生的重要因素［１］。Ｈｂ为红细胞关键组成成分，
可反映贫血程度。相关研究指出，妊娠期地中海贫血

患者存在 Ｈｂ水平降低现象［２］。血清铁蛋白（ｓｅｒｕｍ
ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）是机体中贮存铁的蛋白质，可用于反映机
体铁贮存总量。转铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴｆＲ）是一种扩膜糖蛋白，可与血浆中携铁的转铁蛋白
结合，并经胞饮作用转运至细胞内，在调节细胞铁的摄

取中起重要作用。有报道指出，ＴｆＲ水平变化可影响
细胞铁摄取量，从而调控细胞铁的吸收［３］。相关研究

发现，妊娠期合并地中海贫血可显著增加孕期及围产

期母婴不良结局发生风险［４］。但目前有关血清 Ｈｂ、
ＳＦ、ＴｆＲ水平与妊娠期地中海贫血产妇妊娠结局的关
系尚处于探索阶段。故本研究通过分析妊娠期地中海

贫血产妇血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平变化，旨在探究各指标
与病情严重程度的相关性及对妊娠结局的影响。

!

　对象与方法
１１　研究对象

以２０１９年１月至２０２２年１月南宁市第一人民医
院收治的２０４例妊娠期地中海贫血产妇（地贫组）及
７２例体检产妇（对照组）作为研究对象。纳入标准：
（１）符合关于妊娠期地中海贫血的诊断标准［５］；（２）单
胎妊娠；（３）临床资料完整；（４）年龄２０～４２岁。排除
标准：（１）其他贫血性疾病；（２）合并严重妊娠合并症；
（３）合并血液病；（４）双胎或多胎妊娠；（５）合并其他染
色体异常；（６）胎儿患有先天性疾病。本研究经南宁
市第一人民医院伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
１２１　血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平测定

于受试者入院后２４ｈ内采集其静脉血３ｍＬ，以
３５００ｒ／ｍｉｎ的速率进行离心处理，分离血清，采用免疫
比浊法检测受试者血清 Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平，试剂盒由罗
氏公司提供。

１２２　病情严重程度分组
根据《地中海贫血妊娠期管理专家共识》［６］贫血

程度将地贫组分为轻度组（轻型，胎儿期无临床表现，

Ｈｂ轻度降低、平均红细胞体积 ＜８２ｆＬ、平均红细胞血
红蛋白含量＜２７ｐｇ、ＨｂＡ２＜２５％）、中度组（中间型，
胎儿期无临床表现，Ｈｂ轻中度降低、其他实验室指标
同轻型）、重度组（重型，胎儿期即可出现重度贫血、严

重水肿、肝脾肿大、发育迟缓、胎盘水肿增厚、基本不能

存活至出生，母亲并发镜像综合征、妊娠期高血压疾病

等，Ｈｂ重度降低、其他实验室指标同轻型）。
１２３　随访

地贫组患者均随访至妊娠结束，患者在住院期间

根据病情进展情况给予益血生胶囊、生血宝颗粒等药

物治疗，存在铁缺乏者给予多糖铁复合物胶囊补铁。

根据地贫组患者不良妊娠结局发生情况将其分为不良

妊娠结局组及妊娠结局较好组，不良妊娠结局包括终

止妊娠、产后出血、早产、死产、低出生体重儿等。

１３　观察指标
（１）不同病情严重程度患者及对照组血清 Ｈｂ、

ＳＦ、ＴｆＲ水平，分析各指标联合检查对病情严重程度的
评估价值及各指标与病情程度的相关性。（２）不同孕
周患者的血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平。（３）不良妊娠结局组
及妊娠结局较好组血清 Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平，分析各指标
对不良妊娠结局发生的影响。

１４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。
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计量资料经正态检验后采用 ｔ检验，以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）
［ｎ（％）］表示；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ检验分析血清 Ｈｂ、ＳＦ、
ＴｆＲ水平与地中海贫血严重程度的相关性；采用受试
者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析各指标联合检测对地中
海贫血严重程度的评估价值；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各
指标对不良妊娠结局发生的影响；Ｐ＜００５表示差异
具有统计学意义。

"

　结果
２１　地贫组和对照组基线资料比较

地贫组年龄２０～４２岁，平均（３２５２±４１７）岁；孕
期：早孕期６８例、中孕期８１例、晚孕期５５例；经产妇
８９例、初产妇１１５例；地中海贫血类型：α地中海贫血
１２１例，β地中海贫血８３例。对照组年龄２２～４１岁，
平均（３２０８±４３２）岁；孕期：早孕期２４例、中孕期３０
例、晚孕期１８例；经产妇３２例、初产妇４０例。两组年
龄、孕期、生育情况比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

００５），具有可比性。
２２　地贫组和对照组血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平比较

轻度组、中度组、重度组及对照组血清 Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ
水平分别为（１１０５８±１００７）ｇ／Ｌ、（５１３７±５０８）μｇ／Ｌ、
（３２２±０６３）ｍｇ／Ｌ，（９７６２±１１３４）ｇ／Ｌ、（４６２１±
４６２）μｇ／Ｌ、（４１６±０４９）ｍｇ／Ｌ，（８４３８±９７３）ｇ／Ｌ、
（４１４５±４０１）μｇ／Ｌ、（５１２±０５８）ｍｇ／Ｌ，（１２１７１±
１０２２）ｇ／Ｌ、（５９３５±１０２８）μｇ／Ｌ、（２１３±０４１）ｍｇ／Ｌ。
重度组血清Ｈｂ、ＳＦ水平低于轻度组、中度组，ＴｆＲ水平
高于轻度组、中度组；中度组血清 Ｈｂ、ＳＦ水平低于轻
度组，ＴｆＲ水平高于轻度组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。
２３　血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平对地中海贫血严重程度的
评估价值

　　联合检查评估地中海贫血严重程度的曲线下面积
（ＡＵＣ）大于血清 Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平单独检测（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１和图１。

表１　血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平对地中海贫血严重程度的评估价值

项目 截点值 ＡＵＣ ＳＥ ９５％ＣＩ 灵敏度／％ 特异度／％

Ｈｂ ９５２６ｇ／Ｌ ０７６６ ００３８ ０７０２～０８２３ ８５００ ５９７６

ＳＦ ４４４１μｇ／Ｌ ０７８９ ００３９ ０７２７～０８４３ ８０００ ７０７３

ＴｆＲ ４５１ｍｇ／Ｌ ０７８７ ００４６ ０７２４～０８４１ ７２５０ ８０４９

联合 ０８９６ ００３４ ０８４６～０９３４ ８５００ ８４１５

图１　血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平评估

地中海贫血病情严重程度的ＲＯＣ曲线

２４　血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平与病情严重程度的相关性
血清Ｈｂ、ＳＦ水平与妊娠期地中海贫血严重程度

呈负相关，ＴｆＲ水平与病情严重程度呈正相关
（ｒ＝－０５０７、－０３４９、０４７１，Ｐ＜００５）。

２５　不同孕期地中海贫血患者的血清 Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水
平比较

　　早孕期、中孕期、晚孕期患者血清 Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水
平分别为（１０８８５±１０７１）ｇ／Ｌ、（４９６２±５３８）μｇ／Ｌ、
（３５３±０５９）ｍｇ／Ｌ，（１００３３±９６８）ｇ／Ｌ、（４７３７±
６０９）μｇ／Ｌ、（３９８±０６１）ｍｇ／Ｌ，（９２５０±１２１６）ｇ／Ｌ、
（４５７４±６１３）μｇ／Ｌ、（４２８±０５３）ｍｇ／Ｌ。地中海贫
血患者随着妊娠进展，Ｈｂ、ＳＦ水平呈下降趋势，ＴＦＲ水
平呈上升趋势，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２６　不同妊娠结局患者的血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平比较

地贫组中共出现终止妊娠１５例、产后出血１１例、
早产２８例、死产３例、低出生体重儿１１例，不良妊娠
结局发生率为 ３３３３％。不良妊娠结局组血清 Ｈｂ
［（９００３±１０５９）ｇ／Ｌｖｓ（１０６５８±１１３２）ｇ／Ｌ］、ＳＦ
［（４３１５±７３１）μｇ／Ｌｖｓ（４９９５±８０４）μｇ／Ｌ］水平
低于妊娠结局较好组，ＴｆＲ［（４７２±０８５）ｍｇ／Ｌｖｓ
（３５１±０６７）ｍｇ／Ｌ］水平高于妊娠结局较好组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
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２７　血清 Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平与不良妊娠结局发生的
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　血清ＴｆＲ升高是不良妊娠结局发生的危险因素，
血清Ｈｂ、ＳＦ水平升高为保护因素（Ｐ＜００５）。具体结
果详见表２。

表２　血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平与不良妊娠结局发生的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ｈｂ 　０９２１ ０２１６ １８１８１ ０３９８ ０２６１～０６０８ ＜０００１

ＳＦ 　０４４１ ０１０５ １７６４０ ０６４３ ０５２４～０７９０ ＜０００１

ＴｆＲ －１９２５ ０４２８ ２０２２９ ６８５５ ２９６３～１５８６１＜０００１

#

　讨论
地中海贫血是因珠蛋白基因缺乏或异常合成受阻，

使Ｈｂ组成发生变化，而出现的慢性溶血性贫血［７］。相

关研究指出，其可导致胎儿生长受限，增加不良妊娠结

局发生的危险性［８］。既往研究指出，组织缺铁时ＴｆＲ水
平可用于反映骨髓红细胞生成过程中缺铁程度［９１０］。

ＴｆＲ是机体介导铁代谢的主要蛋白质之一，在铁的运输、
转化和利用中起着重要的作用，可作为缺铁性贫血的判

定指标。ＳＦ也是一项公认的可反映机体铁负荷状况且
灵敏度、特异度均较高的指标，其能够贮存铁，而铁为生

成Ｈｂ不可缺少的部分，故两者均参与了贫血发生发展
过程［１１］。本研究发现，妊娠期地中海贫血患者存在血

清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平异常变化现象，与相关研究结果相
符［１２］，且本研究经进一步分析发现，各指标均与地中海

贫血严重程度相关，提示其或可用于评估病情进展，这

主要与地中海贫血可影响Ｈｂ生成，而导致体内铁含量
异常升高有关。临床资料显示，轻型地中海贫血一般不

需输血治疗，而重症地中海贫血患者需进行及时治疗，

否则会影响胎儿发育，导致不良妊娠结局的发生，故临

床评估地中海贫血严重程度对于早期给予合理干预极

为重要［１３］。本研究发现，血清Ｈｂ、ＳＦ、ＴｆＲ水平联合检
测对地中海贫血严重程度具有评估价值，故或可通过检

测各指标血清水平变化来评估病情进展。另外，本研究

发现，地中海贫血患者随着妊娠进展，Ｈｂ、ＳＦ水平呈下
降趋势，ＴＦＲ水平呈上升趋势，表明患者Ｈｂ、ＳＦ及ＴＦＲ
水平与妊娠进展有关，提示需对地中海贫血孕妇给予早

期诊断、干预。

既往研究发现，地中海贫血妊娠患者机体防御能

力减弱，对于阴道分娩及剖宫产手术耐受性减低，易发

生失血性休克状况等现象，而导致不良妊娠结局的发

生［１４］。本研究发现，患者血清Ｈｂ、ＳＦ及ＴｆＲ水平与妊
娠结局有关。其原因在于，地中海贫血妊娠患者 Ｈｂ
指标较低，常存在轻度贫血及中度贫血现象，可导致血

液稀释，且患者凝血功能减弱，而使其易在顺产或剖宫

产术中出现出血现象，而血清ＴｆＲ水平异常时，可导致
幼红细胞吸收铁功能障碍，最终影响造血功能，加重贫

血程度［１５１６］。本研究结果显示，血清 ＴｆＲ升高是不良
妊娠结局发生的危险因素，血清 Ｈｂ、ＳＦ水平升高为保
护因素，这主要是因为孕妇自身 Ｈｂ水平降低，导致经
胎盘输送至胎儿营养物质减少，进而可影响新生儿出

生质量，而血清ＴｆＲ水平出现异常升高时，可影响幼红
细胞铁吸收作用，导致血清 ＳＦ水平降低，影响造血功
能，而增加不良妊娠结局发生的危险性［１７１８］。

综上所述，妊娠期地中海贫血产妇血清 Ｈｂ、ＳＦ、
ＴｆＲ水平变化与孕周及病情严重程度相关，并对病情
严重程度具有评估价值，且各指标异常变化可影响患

者妊娠结局。同时，地中海贫血孕妇也存在铁缺乏可

能，应及时根据检验结果指导补铁治疗，有效改善孕妇

缺铁及贫血状况，改善不良妊娠结局。
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基于结构方程模型的宫内人工授精影响因素的
信度与效度分析
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【摘要】　目的　采用结构方程模型的信度与效度分析评价精液参数、患者资料、性激素和甲状腺功
能等因素对宫内人工授精妊娠结局的影响。方法　选取２０１８年１月至２０２０年１２月在邢台市第三医院
生殖医学中心实施宫内人工授精的２０７对夫妻的３８７个治疗周期的临床资料和实验室检查结果作为研
究对象。纳入影响因素作为模型观察变量并进行编号，将具有相同性质的观察变量归为同一潜变量，构

建结构方程模型并进行信度和效度分析。结果　（１）精液参数、患者资料、性激素和精液优化质量的
Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数为０６～０８，通过信度检验；甲状腺功能的Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数＜０６，未通过信度检验。
（２）探索性因子分析，得出精液参数、患者资料、性激素和精液优化质量具有良好的结构效度。（３）验证
性因子分析结果，提示模型与实际数据拟合程度符合要求。结论　模型信度和效度分析显示筛选后影
响因素可用于评价宫内人工授精妊娠结局，并具有一定临床应用价值。

【关键词】　宫内人工授精；结构方程模型；信度分析；效度分析
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　　女性的生育能力会随着年龄增加而逐渐降低，为了
满足生育意愿，有越来越多的不孕症夫妻求助于辅助生

殖技术［１］。宫内人工授精（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ，ＩＵＩ）
在临床上已经广泛开展，在一定程度上可提高妊娠成

功率［２］，但仍存在多种类型因素对 ＩＵＩ妊娠结局产生
不良影响［３］。以往很难确定相关影响因素与妊娠结局

之间的量化关系，而引入结构方程模型（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｅｑｕａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＳＥＭ）即可解决该问题，ＳＥＭ可获得
每个观察变量对最终结果产生的影响［４］。基于此，本

研究回顾性分析了ＩＵＩ数据和相关实验室检查结果数
据，并构建ＳＥＭ，分析 ＩＵＩ的主要影响因素，以及计算
每种影响因素对临床妊娠结局影响权重，以期提高ＩＵＩ
临床妊娠率。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年１月至２０２０年１２月在邢台市第三
医院生殖医学中心实施 ＩＵＩ的２０７对夫妻的３８７个治
疗周期的临床资料和实验室检查结果作为研究对象。

纳入观察变量（变量编码）：（１）精液参数，包括处理前
精液量、处理前精子密度、处理前精子活率和处理前前

向运动精子率（ＦＳＱ１～ＦＳＱ４）；（２）精液优化参数，包
括优化后精子密度、优化后精子活率、优化后前向运动

精子率、回收率和优化后前向运动精子总数（ＯＱＳ１～
ＯＱＳ５）；（３）患者资料，包括女方年龄、男方年龄、女方
体重指数、不育类型、不育时间、女方诊断指证、授精情

况、治疗方式、扳机日卵泡数、临床妊娠结果（ＰＢＩ１～
ＰＢＩ１０）；（４）女方激素结果，包括三碘甲状腺原氨酸、
四碘甲状腺原氨酸、促甲状腺激素、甲状腺球蛋白抗

体、抗甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＦ１～ＴＦ５），孕酮、睾
酮、催乳素、黄体生成素、卵泡刺激素、雌二醇（ＯＦ１～

ＯＦ６）。纳入标准：（１）男性少精、弱精、畸精子症，精液
不液化或液化不良，射精困难引起不育；（２）女性排卵
障碍、高龄、宫颈因素引起不孕。排除标准：（１）资料
不全；（２）纳入变量存在缺失值数据；（３）明确甲状腺
功能亢进症与甲状腺功能减退症。所有患者资料均按

照原卫生部第 １４号令《人类辅助生殖技术管理办
法》［５］规定进行管理。本研究已经通过邢台市第三医

院伦理委员会审核批准（编号：２０１９ＫＹ３０）。
１２　ＳＥＭ建立
１２１　构建理论模型理论框架图

通过既有研究确定潜变量和观察变量，将具有相

同性质的观察变量归为一个潜变量，并确立潜变量之

间的关系，采用带箭头的线段进行连接。

１２２　变量操作定义与观察变量
精液参数是妊娠成功的最重要的遗传物质基础，

包括：ＦＳＱ１～ＦＳＱ４［６７］。精液优化质量是妊娠成功的
直接因素，包括：ＯＱＳ１～ＯＱＳ５［８９］。患者资料是评估
双方生殖能力基础，包括：ＰＢＩ１～ＰＢＩ１０［７，１０］。性激素
用于指导 ＩＵＩ授精时机还能对 ＩＵＩ结局产生影响，包
括：ＯＦ１～ＯＦ６［１１１２］。甲状腺功能与许多不利的生殖结
局有关，包括：ＴＦ１～ＴＦ６［１３］。
１２３　信度检验

对不同潜变量观察变量信度分析，结果以

Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数值进行一致性检验。根据结果确定
是否进行探索性因子分析。

１２４　效度检验
（１）探索性因子分析：对每个主成分赋予有效观

察变量含义，并命名。根据观察变量的球形检验结果

判断是否行验证性因子分析。（２）验证性因子分析：
反映模型差异性观察变量卡方值／自由度（χ２／ｄｆ）、近
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似误差均方根（ＲＭＳＥＡ）、反映模型相似性观察变量拟
合优度指数（ＧＦＩ）、修正拟合优度指数（ＡＧＦＩ）、相对
拟合指数（ＮＦＩ）、比较拟合指数（ＣＦＩ）。收敛效度通过
ｔ检验方法确认观察变量间收敛效度是否符合要求。
主要观察变量包括组合信度（ＣＲ）和平均变异数萃取
量（ＡＶＥ）。

区分效度主要观察变量为不同潜变量间相关系

数、各潜变量ＡＶＥ平方根值。
１３　各指标判断标准［１４１５］

信度检验，Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数 ＞０６，信度良好。
效度检验：ＫＭＯ＞０６，Ｐ＜００５。旋转成分矩阵各主
成分载荷系数 ＞０５。χ２／ｄｆ＜３，ＲＭＳＥＡ＜００８，ＧＦＩ、
ＡＧＦＩ、ＮＦＩ和 ＣＦＩ＞０８；ＣＲ＞０７，ＡＶＥ＞０５；潜变量
相关系数＜ＡＶＥ平方根值。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行管理并进行
探索性因子分析，采用ＳＰＳＳＡＭＯＳ２３软件分析验证性
因子并绘制路径系数图。计数资料采用 χ２检验，以频
数（百分数）［ｎ（％）］表示；偏态分布数据以中位数
（四分位数间距）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示；Ｐ＜００５表示
差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　观察变量信度检验

观察变量间信度检验结果显示，精液参数、患者资

料、性激素和精液优化质量的 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数均 ＞
０６（表１），认为观察变量间一致性符合要求，可进行
继续分析。甲状腺功能各观察变量未通过信度检验，

将该潜变量舍弃。

２２　效度分析
２２１　探索性因子分析

ＫＭＯ和Ｂａｒｌｅｔｔ球形检验结果：ＫＭＯ＝０６４９；χ２＝
２９６９４９８，Ｐ＝００００，适宜行效度分析。纳入因子的
累计方差贡献率为６８４６２％ ＞６０％，可反映原始数据
特性；通过正交旋转法提取主成分和共同因子，即精液

参数、患者资料、性激素和精液优化质量具有较好的结

构效度。不同主成分的观察变量和载荷系数分别为：

精液参数为 ＦＳＱ２（０８８９），ＦＳＱ３（０８２６），ＦＳＱ４
（０７６３）；患者资料为 ＰＢＩ１（０９１９），ＰＢＩ２（０８８９），
ＰＢＩ３（０７４５），ＰＢＩ４（０６７１）；性激素为 ＯＦ１（０６８０），
ＯＦ４（０８６１），ＯＦ５（０７８５）；精液优化质量为 ＯＱＳ１

（０９２２），ＯＱＳ２（０７７４），ＯＱＳ３（０９２２），ＯＱＳ５
（０８８５）。

表１　ＳＥＭ模型各观察变量信度检验汇总表

　　潜变量 观察变量
ＣＩＴＣ

（总相关系数）

Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓ

α系数

精液参数

患者资料

性激素

ＦＳＱ２ ０８７８

ＦＳＱ３ ０３７９

ＦＳＱ４ ０５１５

ＰＢＩ１ ０５７２

ＰＢＩ２ ０６０９

ＰＢＩ３ ０７２２

ＰＢＩ４ ０８４８

ＯＦ１ ０７０１

ＯＦ４ ０２１１

ＯＦ５ ０２７５

０６０６

０７７６

０６０３

精液优化质量

甲状腺功能

ＯＱＳ１ ０５４８

ＯＱＳ２ ０６０４

ＯＱＳ３ ０６４１

ＯＱＳ４ ０６５６

ＯＱＳ５ ０３６１

ＴＦ３ ０５８８

ＴＦ４ ００３５

ＴＦ５ ０００８

０６３５

０４４７

　　注：为未通过信度检验。

２２２　验证性因子分析
（１）模型适配度：不同影响因素对ＩＵＩ妊娠结局的

因子模型，验证性因子分析发现，模型拟合结果各观察

变量结果为 ＣＭＩＮ＝２２８１４３，ｄｆ＝９８，Ｐ＝００００，
ＣＭＩＮ／ｄｆ＝２３２８，ＧＦＩ＝０９３４，ＮＦＩ＝０９１３，ＣＦＩ＝
０９４８，ＡＧＦＩ＝０９０８，ＲＭＳＡ＝００５９，均符合可接受范
围，模型适配度可以接受。（２）收敛效度：收敛效度分
析显示大部分观察变量的标准化负荷量均在 ０５～
０９，孕酮为０４６２略低于０５；组合信度分别在０７～
０９，平均变异数萃取量在０６～０７，性激素为０４７１
略低（表２）。模型收敛效度符合要求，即观察变量间
存在较强收敛效度。（３）区分效度：精液参数、精液优
化质量、患者资料和性激素之间，差异均具有统计学意

义（Ｐ＜００５），相关性系数绝对值均 ＜０５，且均小于
所对应的ＡＶＥ的平方根，说明各个潜变量之间具有一
定相关性，且彼此之间又具有一定区分度，说明数据区

分效度符合要求。
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表２　不同潜变量观察变量分析

　 潜变量
观察

变量

标准化

负荷量

非标准化

负荷量
ＳＥ ｔ Ｐ

项目信度

（ＳＭＣ）

组合信度

（ＣＲ）

平均变异数

萃取量（ＡＶＥ）

男方精液质量 ＦＳＱ２ ０５６９ ２１０５ ０１８２ １１５４９ ＜０００１ ０３２３

ＦＳＱ３ ０９３１ １２９２ ００６２ ２０９８９ ＜０００１ ０８６７

ＦＳＱ４ ０８４０ １０００ — — — ０７０６

０８３２ ０６３２

精液优化质量 ＯＱＳ１ ０９２３ ２１７５ ００７１ ３０５７１ ＜０００１ ０８５２

ＯＱＳ２ ０５３３ ０２３０ ００１９ １１８５６ ＜０００１ ０２８４

ＯＱＳ５ ０９６６ １０００ — — — ０９３３

０８６３ ０６８９

患者资料 ＰＢＩ１ ０９５９ １０００ — — — ０７３６

ＰＢＩ２ ０８５８ ０８７１ ００４２ ２０９１３ ＜０００１ ０９１９

ＰＢＩ３ ０６１７ ０６１７ ００４６ １３５３３ ＜０００１ ０３８１

ＰＢＩ４ ０５３４ ００６２ ０００６ １１２３１ ＜０００１ ０２８５

０８４０ ０６７９

性激素 ＯＦ１ ０４６２ １０００ — — — ０２１３

ＯＦ４ ０９１５ １０２０４ １６９５ ６０１９ ＜０００１ ０８３７

ＯＦ５ ０６０３ ５４６２ ０７１５ ７６４１ ＜０００１ ０３６４

０７１２ ０４７１

　　注：—为无数据。

#

　讨论
ＩＵＩ是通过在无菌条件下将精液优化处理后，再送

入子宫腔内，以提高因性交困难、男方少弱精，或因精液

液化不良而致不孕症的妊娠机会［１６］。该技术以解决男

性因素为主，然而许多因女方因素导致的不孕症也在

ＩＵＩ中占有很大比重。众多影响因素综合起来，主要包
括：男方因素、女方因素、女方激素水平、双方基础资料

和实验室操作等不同方面，各影响因素除了对妊娠结局

产生影响外，在影响因素之间还会相互影响。ＳＥＭ可以
将复杂相关关系拆解成数个线性回归模型，利用以往研

究将影响因素作为观察变量分成若干潜变量，构建模型

然后导入收集数据加以验证［１７］，因此可明确因素对妊

娠结局影响大小量化数值。

本研究结果显示，ＳＥＭ模型对３０项观察变量进行
分析，获得５个主成分１８项与 ＩＵＩ临床妊娠结局有因
果关系的影响因素。根据主成分共同特征归纳为精液

参数、患者资料、性激素、精液优化质量、甲状腺功能，

并作为潜变量用于建立ＳＥＭ模型。除甲状腺功能外，
各潜变量信度检验，获得 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数均 ＞０６；
观察变量的标准化负荷量均在０５～０９，组合信度分
别在０７～０９，平均变异数萃取量在０６～０７，潜变
量间相关性系数绝对值均 ＜０５，且均小于所对应的
ＡＶＥ的平方根，模型筛选数据能够很好地拟合ＳＥＭ模
型。路径图中的女方年龄、男方年龄、女方体重指数和

不孕类型对 ＩＵＩ结局产生负向影响，育龄期夫妇的最
佳生育年龄是２０～３０岁，特别是女方。因此女性不孕
与年龄的相关性极强，对于不孕不育的咨询和诊疗，应

将其作为第一考虑因素。性激素中的孕酮、黄体生成

素和卵泡刺激素，以及精液质量参数和优化后精液参

数中的精子密度、精子活率和前向运动精子总数可对

ＩＵＩ结局产生正向影响，即为精液各项参数越高越利于
提高临床妊娠率。性激素筛选指标既反映生育系统基

本状态，还能反映卵巢功能，在考虑年龄的基础上，以

上指标适度增加有利于提高临床妊娠率。

综上所述，精液参数、患者资料、性激素和精液优

化后参数是最基本也是最重要的检查项目，因指标多

且相互间存在交叉影响，临床应用价值有限。利用

ＳＥＭ进行筛选优化后，具有良好信度与效度，更有利
于评价 ＩＵＩ结局，为提升助孕成功率提供了可行性
方法。
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重组人黄体生成素不同添加时机在早卵泡期长方案
促排卵不孕患者中的应用比较
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【摘要】　目的　探究重组人黄体生成素（ｒＬＨ）不同添加时机在行早卵泡期长方案促排卵不孕患
者中的应用效果。方法　回顾性分析２０２０年１月至２０２２年１月在三亚中心医院行早卵泡期长方案促
排卵的２４２例不孕患者的病历资料，根据不同ｒＬＨ添加方案分为对照组（未添加ｒＬＨ，ｎ＝５５）、Ａ组（卵
泡中期添加ｒＬＨ，ｎ＝７４）和Ｂ组（全程添加ｒＬＨ，ｎ＝１１３）。比较三组患者的促排卵相关指标和妊娠结
局。结果　Ｂ组人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）日的血清孕酮（Ｐ）水平高于对照组和Ａ组，且对照组高于Ａ
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。三组 ｈＣＧ日的 ＬＨ、雌二醇（Ｅ２）、Ｐ水平和子宫内膜厚度比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ｂ组获卵数低于对照组和Ａ组，优质胚胎率高于对照组和Ａ组，且Ａ组获
卵数低于对照组，优质胚胎数高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；三组正常受精率和可移植胚
胎数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ｂ组着床率和临床妊娠率均高于对照组和 Ａ组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）；但对照组和Ａ组的着床率、临床妊娠率及三组的早期流产率比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。结论　为早卵泡期长方案促排卵不孕患者全程添加 ｒＬＨ可提高优质胚胎率、着床率
和临床妊娠率，有效改善不孕患者的妊娠结局，但患者获卵数下降。
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　　辅助生殖是不孕症首选的治疗手段，在超促排卵
环节获取数量适中的优质卵子和胚胎是成功妊娠的关

键［１］。卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）
和黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）是卵泡生长发
育和排卵过程中两种必不可少且具有协同作用的调控

激素［２］。有研究指出，血清 ＬＨ水平过低可增加辅助
生殖失败风险［３］。早卵泡期长方案是辅助生殖促排卵

过程中的经典方案，但该方案也存在垂体降调过深导

致血清ＬＨ持续低水平的弊端，影响卵泡发育和卵子
质量［４］。目前，已有研究推荐对行辅助生殖治疗的患

者可在促排卵时添加外源性ＬＨ，以纠正促排卵过程中
血清ＬＨ水平过低的不足［５］。但关于 ＬＨ的添加时机
的掌握和把控仍是辅助生殖助孕患者治疗中的难点，

且相关研究鲜有报道，现有研究结论也并未达成共识。

本研究通过回顾性分析 ｒＬＨ不同添加方案在行早卵
泡期长方案促排卵不孕患者中的应用效果，探析不同

ｒＬＨ添加时机对促排卵、妊娠结局等的影响。
!

　对象与方法
１１　研究对象

回顾性分析２０２０年１月至２０２２年１月在三亚中
心医院行早卵泡期长方案促排卵的２４２例不孕患者的
病历资料，根据不同 ｒＬＨ添加方案分为对照组（未添

加ｒＬＨ，ｎ＝５５）、Ａ组（卵泡中期添加 ｒＬＨ，ｎ＝７４）和
Ｂ组（全程添加ｒＬＨ，ｎ＝１１３）。纳入标准：（１）不孕症
符合《妇产科学》［６］中诊断标准；（２）原发性不孕症；
（３）首次行体外受精（ＩＶＦ）或卵胞质内单精子注射
（ＩＣＳＩ）治疗；（４）行早卵泡期长方案促排卵并取卵；
（５）病历资料完整。排除标准：（１）合并卵巢肿瘤等卵
巢异常和子宫畸形；（２）输卵管积水；（３）宫腔粘连、子
宫内膜异位症和子宫腺肌症；（４）复发性流产；（５）染
色体异常；（６）内分泌功能障碍；（７）男方严重少弱畸
精子症；（８）伴认知障碍、精神障碍。本研究已获三亚
中心医院医学伦理委员会批准［编号：（２０１９）教第０１５
号］。

１２　治疗方法
三组患者均接受早卵泡期长方案促排卵，于月经

来潮第１～３天（排除妊娠）开始使用促长效性腺激素
释放激素激动剂（ＧｎＲＨａ，法国博福益普生制药有限
公司，批准文号 Ｈ２００９０２７４）３７５ｍｇ降调节，皮下注
射。降调后３０～３５ｄ检测基础激素水平并进行超声
检查观察窦卵泡和子宫内膜情况。若达到垂体降调节

标准［血清 ＦＳＨ＜５Ｕ／Ｌ，ＬＨ＜５Ｕ／Ｌ，雌二醇（Ｅ２）＜
１８３ｐｍｏｌ／Ｌ，窦卵泡直径３～５ｍｍ，子宫内膜厚度＜５ｍｍ］，
则启动促排卵。根据患者年龄、体重指数、基础性激素
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和窦卵泡数等进行综合评估，采用 ｒＦＳＨ１５０～２２５Ｕ
启动，用药５ｄ后，根据患者卵泡大小和激素水平调整
用药量。对照组在此过程中不添加 ｒＬＨ。Ａ组在促
排卵第６～８天，卵泡直径＜１０ｍｍ或卵泡生长直径＜
１ｍｍ／ｄ，添加 ｒＬＨ７５Ｕ／ｄ至触发日。Ｂ组则从启动
促排卵日联合添加 ｒＦＳＨ和 ｒＬＨ（７５Ｕ／ｄ）。当卵泡
生长达到触发标准（直径≥１７ｍｍ的卵泡 ＞２个或直
径≥１６ｍｍ的卵泡＞３个）时，予以重组人绒毛膜促性
腺激素（ｈＣＧ）６５００Ｕ激发排卵，在激发排卵３６～３８ｈ
后于阴道超声引导下实施取卵术。

１３　观察指标
（１）血清激素水平和子宫内膜厚度：记录三组

ｈＣＧ日的ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２和孕酮（Ｐ）等激素水平及 ｈＣＧ
日子宫内膜厚度。（２）获卵、受精和胚胎获取情况：记
录三组的获卵数、正常受精率［卵子送至实验室常规

受精（根据男方精液常规检查结果选择 ＩＶＦ或 ＩＣＳＩ），
于１６～１８ｈ后观察，若出现双原核或两个极体则为正
常受精］、移植胚胎数和优质胚胎率。

（３）妊娠结局：记录三组的临床妊娠率、着床率、
早期流产率。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２５０软件对相关数据进行统计分析。正

态分布的计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表

示；计数资料采用 χ２检验，以百分数（频数／总例数）
［％（ｎ／Ｎ）］表示，若期望值＜５，采用连续校正 χ２检验；
Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　三组基线资料比较

对照组年龄２６～３５岁，平均（３０５１±２９３）岁；受
精方式：ＩＶＦ４２例，ＩＣＳＩ１３例。Ａ组年龄２５～３５岁，
平均（３１０７±２７２）岁；受精方式：ＩＶＦ５６例，ＩＣＳＩ１８
例。Ｂ组年龄２５～３４岁，平均（２９７８±２８２）岁；受精
方式：ＩＶＦ８５例，ＩＣＳＩ２８例。三组基线资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　三组血清激素水平和子宫内膜厚度比较

Ｂ组ｈＣＧ日的血清Ｐ水平高于对照组和Ａ组，且
对照组高于Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；三
组ｈＣＧ日的ＬＨ、Ｅ２、Ｐ水平和子宫内膜厚度比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表１。
２３　三组获卵、受精和胚胎获取情况比较

Ｂ组获卵数低于对照组和 Ａ组，优质胚胎率高于
对照组和Ａ组，且 Ａ组获卵数低于对照组，优质胚胎
数高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；三组
正常受精率和可移植胚胎数比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。具体结果详见表２。

表１　三组ｈＣＧ日的血清激素水平和子宫内膜厚度比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＬＨ／（Ｕ／Ｌ） Ｅ２／（ｐｍｏｌ／ｍＬ） Ｐ／（ｎｍｏｌ／Ｌ） 子宫内膜厚度／ｍｍ

Ａ组　 ７４ ０５２±０２４ ２６９１４７±６３６２９ １５６±０７８② １０７５±１９３

Ｂ组　 １１３ ０４５±０２１ ２７８９６５±５８６１４ １０５±０４１①② １１１２±１７４

对照组 ５５ ０５１±０２０ ２５８９６３±５２１４８ ２８１±１１３ １０９８±２２０

Ｆ ２８３２ ２２１７ １０３７５８ ０８３２

Ｐ ００６１ ０１１１ ＜０００１ ０４３７

　　注：①与Ａ组比较，Ｐ＜００５；②与对照组比较，Ｐ＜００５。

表２　三组获卵、受精和胚胎获取情况比较［珔ｘ±ｓ／％（ｎ／Ｎ）］

组别 例数 获卵数／个 正常受精率 移植胚胎数／个 优质胚胎率

Ａ组　 ７４ ７４９±３１１② ６８５９（３８０／５５４） １４９±０７１ ４９２１（１８７／３８０）②

Ｂ组　 １１３ ６５２±３４５①② ７１６４（５２８／７３７） １５８±０７７ ５９０９（３１２／５２８）①②

对照组 ５５ ８５８±３２２ ６５２５（３０８／４７２） １３１±０６６ ４２５３（１３１／３０８）

Ｆ ７４０６ ５５４１ ２４８８ ２２８５７

Ｐ ０００１ ００６３ ００８５ ＜０００１

　　注：①与Ａ组比较，Ｐ＜００５；②与对照组比较，Ｐ＜００５。

２４　三组妊娠结局比较
全部患者均采用鲜胚移植。Ｂ组着床率和临床妊

娠率均高于对照组和Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜

００５）；但对照组和Ａ组的着床率、临床妊娠率及三组
的早期流产率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
具体结果详见表３。
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表３　三组妊娠结局比较［％（ｎ／Ｎ）］

组别 例数 着床率 临床妊娠率 早期流产率

Ａ组　 ７４ ３１８２（３５／１１０） ３７８４（２８／７４） ２５００（７／２８）

Ｂ组　 １１３ ４６６３（８３／１７８）① ５５７５（６３／１１３）① １７４６（１１／６３）

对照组 ５５ ２９１７（２１／７２） ３４５５（１９／５５） ２１０５（４／１９）

Ｆ ９６７９ ９２０５ ０８５９

Ｐ ０００８ ００１０ ０６８８

　　注：①与Ａ组比较，Ｐ＜００５。

#

　讨论
早卵泡期长方案可有效获取合适数量和优质卵

子，从而得到优质胚胎顺利完成辅助生殖助孕［７］。但

早卵泡期长方案会因降调过深而抑制垂体和下丘合成

和分泌 ＬＨ，低浓度 ＬＨ可影响卵泡内环境的激素水
平，延长卵泡成熟时间和促进子宫内膜增生，从而造成

卵子质量和受精率下降等不良情况［８］。

在卵泡发育的中后期，颗粒细胞内会出现 ＬＨ受
体且具备了对 ＬＨ的反应性，卵泡膜细胞及颗粒细胞
上的ＬＨ受体会逐渐增高，ＬＨ可代替ＦＳＨ刺激芳香化
酶系统及诱导和促进卵泡成熟，因而中晚卵泡期更加

需要ＬＨ的支持［９］。目前已有研究提出，在辅助生殖

促排卵过程中添加外源性 ＬＨ制剂可弥补内源性 ＬＨ
的不足［１０］，但具体添加的时间尚无统一标准，患者不

同时机添加外源性ＬＨ的获益情况也未明确。本研究
结果发现，全程添加ｒＬＨ可更好地弥补不孕症患者内
源性ＬＨ的不足，卵泡内环境中的激素缺乏得到良好
补充，卵泡生长成熟地更好、更快，证实了为行早卵泡

期长方案促排卵不孕患者添加 ｒＬＨ的有效性。而全
程添加ｒＬＨ的不孕症患者可更早弥补 ＬＨ水平的不
足，ＬＨ不仅能够刺激雄烯二酮和 Ｅ２生成，还可通过颗
粒细胞的旁分泌系统，增强卵泡对 ＬＨ刺激的敏感程
度，从而有效改善卵巢反应性［１１１２］。这一研究结果与

Ｂｏｓｃｈ等［１３］研究结论基本一致，但是该研究仅观察了

全程添加ｒＬＨ和未添加 ｒＬＨ患者的妊娠结局，并未
观察中期添加ｒＬＨ患者。

本研究结果还发现，全程添加ｒＬＨ的不孕症患者
优质胚胎率更高，但获卵数较少。分析原因可能是全

程添加ｒＬＨ的不孕症患者在早卵泡期添加 ｒＬＨ易引
起ＬＨ水平过高而导致卵泡闭锁或黄素化，这可能是
获卵数下降的原因［１４］。但尽早补充 ｒＬＨ的不孕症患
者在早期即可有效补充内源性ＬＨ，可下调凋亡相关因
子血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平、抑制颗粒细胞凋
亡，促使卵母细胞分裂，从而更有利于获取优质胚

胎［１５１６］。本研究发现，全程添加ｒＬＨ的不孕症患者着
床率和临床妊娠率更高。分析原因为，ＬＨ可激活表皮
生长因子受体进而通过细胞外信号调节激酶１／２及蛋

白激酶Ｂ途径，抑制颗粒细胞的凋亡和促进增殖，提高
卵母细胞的质量［１７］；并且全程添加 ＬＨ还可更早促进
卵泡内雄激素的生成，调控卵泡内低雄激素水平，改善

卵母细胞发育的微环境，进一步提高卵母细胞质量，从

而有效提高不孕症着床率和临床妊娠率［１８］。此外有

研究认为，ＬＨ可改善子宫内膜容受性，促进雌孕激素
受体活化，还可调控集落细胞刺激因子、整合素等信号

促进胚胎与子宫内膜的对话，提高临床妊娠率［１９］。

综上所述，全程添加ｒＬＨ的早卵泡期长方案促排
卵不孕患者优质胚胎率、着床率和临床妊娠率更高，妊

娠结局更好，但患者的获卵数有所下降。
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ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ，ＬＨ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ，ｐａｔｉｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ
Ｉｎｖｅｓｔ，２０２０，８５（４）：３０７３１１．

［１０］　ＨｕａｎｇＣ，ＳｈｅｎＸ，ＭｅｉＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＬＨｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｔｉｍｉｎｇ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｌｏｎｇａｃｔｉｎｇ ＧｎＲＨａ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｙｃｌｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＰｒｅｇｎａｎｃｙＣｈｉｌｄｂｉｒｔｈ，２０２２，２２（１）：６３２．

［１１］　姜薇，季慧，赵纯，等．拮抗剂方案中 ＬＨ水平对妊娠结局的影响
［Ｊ］．中国妇幼健康研究，２０２０，３１（１１）：１５７３１５７７．

［１２］　朱光丽，韩潇，张玉婷，等．超重／肥胖患者应用拮抗剂方案添加
重组人黄体生成素的临床效果［Ｊ］．生殖医学杂志，２０２２，３１
（１０）：１３８０１３８４．

［１３］　ＢｏｓｃｈＥ，ＬａｂａｒｔａＥ，ＣｒｅｓｐｏＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｃｙｃｌｅｓ：
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ａｎａｇｅａｄｊｕｓｔｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１１，９５（３）：１０３１１０３６．
［１４］　刘姗，马帅，李媛．ＧｎＲＨ拮抗剂方案促排卵过程中平均ＬＨ水平

对妊娠结局的影响［Ｊ］．生殖医学杂志，２０２２，３１（５）：５９１５９７．
［１５］　欧阳密霞，阳翎，唐慧珍，等．黄体期添加生长激素对辅助生殖助

孕患者治疗结局的影响［Ｊ］．中国医师杂志，２０２２，２４（５）：６７２
６７５，６８１．

［１６］　邱佳慧，李小红．外源性黄体生成素在控制性促排卵低预后患者
中的应用［Ｊ］．中国性科学，２０２２，３１（２）：３２３５．

［１７］　张凤敏，郭兴萍，李红霞，等．卵泡期长效长方案中不同时间添加

黄体生成素对体外受精胚胎移植结局的影响［Ｊ］．中国药物与
临床，２０２０，２０（２１）：３６５３３６５５．

［１８］　史爱红，曹义娟，葛志娟，等．促排卵过程中添加重组人生长激素
对卵巢储备功能低下患者 ＩＶＦＥＴ结局的影响及妊娠结局的影
响因素探讨［Ｊ］．现代生物医学进展，２０２２，２２（１５）：２９６５２９７０．

［１９］　夏容，杨盼，李建军，等．早卵泡期长方案促排卵过程中添加 ＬＨ
制剂对ＩＶＦ／ＩＣＳＩ临床结局的影响［Ｊ］．中国医药导报，２０２０，１７
（３）：９０１０９．

（收稿日期：２０２３０２１３）

【基金项目】海南省自然科学基金青年基金项目（８２１ＱＮ１００８）
△【通讯作者】李晓丽，Ｅｍａｉｌ：ｌｘｌ５７１４００＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０１９ ·妇科与生殖医学·

子宫内膜息肉组织中基质细胞衍生因子１、信号转导
与转录激活子１表达水平与患者息肉切除术后
发生宫腔粘连的关系
李晓丽△　邢秀月　麦月施　徐川微
琼海市人民医院妇科，海南 琼海 ５７１４００

【摘要】　目的　探讨基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）、信号转导与转录激活子１（ＳＴＡＴ１）在行子宫内膜
息肉切除手术患者息肉组织中的变化，及其与息肉切除术后发生宫腔粘连的关系。方法　选取２０１９年１
月至２０２１年６月在琼海市人民医院行子宫内膜息肉切除手术的３３８例患者作为研究对象，收集术后切除
的子宫内膜息肉组织，实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）法对组织中ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１表达水平进行检
测；术后进行随访，根据检查结果分为粘连组（发生宫腔粘连，ｎ＝１０１）和未粘连组（未发生宫腔粘连，ｎ＝
２３７）。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价子宫内膜息肉组织中ＳＤＦ１和ＳＴＡＴ１水平对术后发生宫腔粘
连的诊断价值；采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法分析息肉切除术后发生宫腔粘连的影响因素。结果　粘连
组患者子宫内膜息肉组织中ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１ｍＲＮＡ的表达水平均低于未粘连组（Ｐ＜００５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析结果显示，ＳＴＡＴ１、ＳＤＦ１、孕次、剖宫产史、刮宫史、盆腔炎史、息肉直径均是影响息肉切除术后宫腔粘连
发生的独立危险因素（Ｐ＜００５）；ＲＯＣ曲线结果显示，ＳＴＡＴ１、ＳＤＦ１水平预测子宫内膜息肉患者息肉切除
术后发生宫腔粘连的曲线下面积分别为０９０９、０８１１，对应的灵敏度分别为８４１６％、７５２５％，特异度分别
为８７７６％、７７６４％，二者联合预测的曲线下面积为０９５９，灵敏度为９６０４％，特异度为８９４５％。结论　
与未发生宫腔粘连患者相比，发生宫腔粘连患者子宫内膜息肉组织中ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１表达均降低，且二者是
息肉切除术后发生宫腔粘连的独立危险因素，二者联合检测可用于预测术后宫腔粘连的发生。

【关键词】　子宫内膜息肉；宫腔粘连；基质细胞衍生因子１；信号转导与转录激活子１

【中图分类号】　Ｒ７１１ 【文献标识码】　Ａ
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０９５９，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ９６０４％，ａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓ８９４５％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｏｕｔｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＤＦ１ａｎｄＳＴＡＴ１ｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｐｏｌｙｐｔｉｓｓｕｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｙａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓａｆｔｅｒ
ｐｏｌｙｐｅｃｔｏｍｙ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃａｎｂｅａｐｐｌｉｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｐｏｌｙｐｓ；Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓ；Ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１；Ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１

　　子宫内膜息肉是由子宫内膜间质、腺体和血管构成
的局限性子宫内膜过度增生，影响 １０％ ～４０％的女
性［１２］。传统的治疗方法是刮宫术，但近年来的研究表

明，宫腔镜在彻底清除内膜方面比刮宫术更安全、更有

效［３］。然而，息肉切除术后会导致感染、出血及宫腔粘连

等术后常见并发症［４］。术后宫腔粘连是子宫内膜修复出

现异常纤维化所导致的，可能会引起慢性腹痛、月经异常、

流产、胎膜早破、早产等后果。此外，术后宫腔粘连是继发

性不孕症的主要原因之一［５］。因此对息肉切除术后发生

宫腔粘连进行及时诊断具有重要意义。基质细胞衍生因

子１（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１）是研究最广泛的
趋化因子之一，已广泛应用于损伤组织的修复［６］，其主要

作用是引导细胞迁移，进一步刺激炎症细胞趋化，诱导细

胞表面产生整合素［７］。此外，ＳＤＦ１还在胚胎发育、免疫
反应、血管生成、肿瘤的浸润转移、炎症中扮演重要角

色［８９］，信号转导与转录激活子１（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１，ＳＴＡＴ１）是一种信号传导和转录
激活因子的蛋白，参与细胞周期、细胞凋亡、血管生成及免

疫监视等生物学过程［１０］，在机体的生长发育、稳态维持中

有重要作用［１１］。因此，本研究旨在通过检测患者子宫内

膜息肉组织中ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１的变化，探讨二者与宫腔粘

连发生的关系及临床意义。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１月至２０２１年６月在琼海市人民医
院行子宫内膜息肉切除手术的３３８例患者作为研究对
象，术后随访发现１０１例出现宫腔粘连纳入粘连组，
２３７例未发生宫腔粘连纳入未粘连组。纳入标准：
（１）子宫内膜息肉诊断参考《妇产科学》第八版，检查
结果以宫腔镜为准；（２）首次进行息肉切除术。排除
标准：（１）患有恶性肿瘤、自身免疫性疾病或子宫异
常；（２）有精神疾病或认知功能障碍；（３）临床资料不
完整。本研究获得琼海市人民医院伦理委员会批准，

患者及家属签署知情同意书。

１２　研究方法
１２１　基线资料收集

所有患者在宫腔镜引导下进行子宫内膜息肉切除

术，于宫腔镜下观察息肉部位、直径等。采用环形电极

切除息肉组织，随后进行病理学诊断。收集所有研究

对象的年龄、产次、孕次、体重指数（ＢＭＩ）、引产史、剖
宫产史、宫内节育器史、刮宫史、盆腔炎史、是否伴有内

膜增生或子宫肌瘤等。



·８０　　　· 中国性科学　２０２３年６月　第３２卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２３，　Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６

１２２　实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）法检
测子宫内膜息肉组织ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１水平

提取子宫内膜息肉组织总ＲＮＡ，分光光度计检测浓
度。反转录获得ｃＤＮＡ，ｑＲＴＰＣＲ法检测ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１
的表达水平。ＰＣＲ反应体系：上下游引物各２０μＬ，
ｃＤＮＡ模板１μＬ，超纯水３０μＬ，ＭｇＣｌ２１５μＬ、ｄＮＴＰ
Ｍｉｘ１０μＬ。反应条件：９５℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性
３０ｓ；５６℃退火３０ｓ；７０℃延伸２０ｓ的条件进行，共设
４０个循环，所有条件均按照检测系统严格进行。采用
２△△Ｃｔ法对ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１表达水平进行定量分析。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。符
合正态分布的计量资料采用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；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估组织中ＳＤＦ１
和ＳＴＡＴ１水平对宫腔粘连的诊断价值；采用多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法探讨影响息肉切除术后发生宫腔粘连
的因素；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组年龄、ＢＭＩ、产次、引产史、子宫肌瘤史、息肉
部位比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。两组孕次、
剖宫产史、刮宫史、宫内节育器史、盆腔炎史、内膜增生

史及息肉直径比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表１。

表１　两组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　 项目
粘连组

（ｎ＝１０１）

未粘连组

（ｎ＝２３７）
ｔ／χ２ Ｐ

年龄／岁 ３６５４±５５０ ３５６４±６７０ １１９０ ０２３５
ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２３３０±１８５ ２２８０±２３２ ０９２１ ００５６
孕次／岁 ３５５±１１０ ３１５±０８０ ３７４１ ００００
产次／次 １７５±０５５ １６５±０５０ １６３３ ０１０３
引产史 １６（１５８４） ２８（１１８１） １０１４ ０３１４
剖宫产史 ５１（５０４９） ７６（３２０７） １０２５３ ０００１
刮宫史 ７０（６９３１） ９５（４００８） ２４２０４ ００００
宫内节育器史 ５６（５５４５） ９４（３９６６） ７１４７ ０００８
盆腔炎史 ４４（４３５６） ５０（２１０９） １７２８６ ００００
子宫肌瘤史 ２４（２３７６） ４３（１８１４） １４０７ ０２３６
内膜增生史 ５３（５２４８） ８３（３５０２） ８９７２ ０００３
息肉部位 ０４２５ ０９３５
　前壁 ２３（２２７７） ５１（２１５２）
　后壁 ２５（２４７５） ６０（２５３２）
　侧壁 ２７（２６７３） ５８（２４４７）
　宫角 ２６（２５７５） ６８（２８６９）
息肉直径／ｃｍ ２２７３２ ００００
　＞１ ３５（３４６５） １４９（６２８７）
　≤１ ６６（６５３５） ８８（３７１３）

　　注：ＢＭＩ为体重指数。

２２　两组子宫内膜息肉组织中 ＳＤＦ１和 ＳＴＡＴ１水平
比较

　　粘连组患者子宫内膜息肉组织中 ＳＤＦ１ｍＲＮＡ、
ＳＴＡＴ１ｍＲＮＡ的表达水平均低于未粘连组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组子宫内膜息肉组织中ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１表达水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＴＡＴ１ｍＲＮＡ ＳＤＦ１ｍＲＮＡ
粘连组　 １０１ ０８３±０２８ ０９６±０１６
未粘连组 ２３７ １５４±０５１ １２２±０２１
ｔ １３１６４ １１１３８
Ｐ ００００ ００００

２３　子宫内膜息肉组织中 ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１水平对术后
宫腔粘连的诊断价值

　　ＲＯＣ曲线结果显示，子宫内膜息肉组织 ＳＴＡＴ１、
ＳＤＦ１水平预测息肉切除术后发生宫腔粘连的曲线下
面积分别为 ０９０９（９５％ＣＩ：０８７３～０９３７）、０８１１
（９５％ＣＩ：０７６５～０８５１），对应的灵敏度分别为
８４１６％、７５２５％，特异度分别为 ８７７６％、７７６４％，
ＳＴＡＴ１、ＳＤＦ１水平联合预测的曲线下面积为 ０９５９
（９５％ＣＩ：０９３２～０９７８），灵敏度为 ９６０４％，特异度
为８９４５％。具体结果详见图１和表３。

图１　子宫内膜息肉组织ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１水平

诊断术后发生宫腔粘连的ＲＯＣ曲线

表３　子宫内膜息肉组织ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１水平

对术后发生宫腔粘连的诊断价值

　指标 截断值
曲线下

面积

灵敏度

（％）

特异度

（％）
９５％ＣＩ

ＳＴＡＴ１ ≤１０６ ０９０９ ８４１６ ８７７６ ０８７３～０９３７
ＳＤＦ１ ≤１０５ ０８１１ ７５２５ ７７６４ ０７６５～０８５１
联合诊断 ０９５９ ９６０４ ８９４５ ０９３２～０９７８
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２４　影响术后宫腔粘连发生的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析

　　以发生术后宫腔粘连为因变量，以 ＳＴＡＴ１、ＳＤＦ１
及２１中比较差异具有统计学意义的因素（孕次、剖宫

产史等）为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，
ＳＴＡＴ１、ＳＤＦ１、孕次、剖宫产史、刮宫史、息肉直径、盆
腔炎史均是影响术后宫腔粘连发生的独立危险因素

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。

表４　影响术后宫腔粘连发生的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　因素 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

ＳＴＡＴ１ ０８４８ ０３２６ ６７６７ ０００９ ２３３５ １２３３～４４２４

ＳＤＦ１ ０９５９ ０４２４ ５１１５ ００２４ ２６０９ １１３６～５９８９

孕次 ０４６４ ０１５６ ８８６１ ０００３ １５９１ １１７２～２１６０

剖宫产史 ０８３７ ０２７８ ９０６１ ０００２ ２１０１９ １３３９～３９８２

刮宫史 ０８９２ ０４２４ ４４２２ ００３５ ２４３９ １０６３～５５９９

宫内节育器史 ０５０９ ０３０２ ２８４９ ００９１ １６６５ ０９２１～３００９

盆腔炎史 ０５２２ ０１８３ ８１４７ ０００４ １６８６ １１７９～２４１３

内膜增生史 ０３０７ ０２１６ ２０１６ ０１５５ １３５９ ０８８９～２０７５

息肉直径 ０９０３ ０３８３ ５５６９ ００１８ ２４６９ １１６５～５２３０

#

　讨论
宫腔粘连最常发生在子宫内膜基底层创伤后，如

刮宫术、剖宫产术、子宫肌瘤切除术、宫腔镜下肌瘤、息

肉或子宫纵隔切除术后［５］。一些措施可以减少术后宫

腔粘连的形成，包括减少电切手术的使用、子宫内膜破

裂后在宫腔内放置不同的药物（如聚氧乙烯羧甲基纤
维素钠凝胶和透明质酸）、物理屏障（气囊导管或宫内

节育器）等。但目前并没有防止粘连形成的最佳方

法［４］。本研究通过观察 ＳＴＡＴ１、ＳＤＦ１在子宫内膜息
肉患者中的表达，分析 ＳＴＡＴ１、ＳＤＦ１表达与息肉切除
术后发生宫腔粘连的关系，探讨与宫腔粘连发生的相

关性。

ＳＴＡＴ１是一种胞质转录因子，介导Ⅰ型［干扰素
（ＩＦＮ）α和ＩＦＮβ］、Ⅱ型（ＩＦＮγ）和Ⅲ型（ＩＦＮλ）和白
介素２７（ＩＬ２７）的信号转导，调节细胞增殖、分化和生
存［１２］。作为抵抗病原体的保护性免疫的基本组成部

分，ＳＴＡＴ１通常以不活跃形式存在于细胞质中［１３］。在

本研究中粘连组患者子宫内膜息肉组织 ＳＴＡＴ１表达
水平低于未粘连组，该结果可能与子宫内膜基底层损

伤后修复过程中一些相关生长因子受体的激活相关，

ＳＴＡＴ１表达水平的降低减弱了子宫内膜的修复能力，
造成宫腔粘连。ＲＯＣ曲线结果显示，子宫内膜息肉组
织中ＳＴＡＴ１水平预测术后宫腔粘连发生的曲线下面
积为０９０９，灵敏度为８４１６％，特异度为８７７６％。表
明ＳＴＡＴ１可在一定程度下预测患者子宫内膜息肉切
除术后宫腔粘连的发生。

ＳＤＦ１是一种在体液、组织和器官中广泛存在的
细胞因子，由骨髓基质细胞分泌，可以和趋化因子受体

４（ＣＸＣＲ４）特异性结合，募集干细胞归巢至损伤部位
并进行再生或者修复［１４１５］。有研究发现 ＳＤＦ１／
ＣＸＣＲ４在多种肿瘤的发生、发展和转移中发挥重要作
用［１６］。姚燕婷等［１７］研究表明，ＳＤＦ１在子宫内膜异位
症患者中表达升高，可能通过参与子宫内膜增殖及侵

袭过程导致不孕的发生。Ｚｈｏｕ等［１８］探讨了纤维性因

子ＥＲα和ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴在宫腔粘连中的表达，提
示宫腔粘连的形成和发展可能与ＴＧＦβ１和ＭＭＰ９有
关的子宫内膜纤维化微环境异常，以及与各种生长因

子和细胞因子有关的正常子宫内膜再生不足密切相

关。因此，在子宫内膜损伤的早期阶段，特异性干预对

于抑制过度纤维化和通过促进子宫内膜修复提供保护

作用至关重要。本研究中粘连组患者子宫内膜息肉组

织中ＳＤＦ１表达水平低于未粘连组，提示 ＳＤＦ１参与
宫腔粘连的发生，其机制可能是因为ＳＤＦ１释放降低，
使子宫内膜修复能力降低，最终导致宫腔粘连的发生。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＳＴＡＴ１、ＳＤＦ１、孕次、剖宫
产史、刮宫史、盆腔炎史、息肉直径均是影响子宫内膜

息肉切除手术患者术后宫腔粘连发生的独立危险因

素，ＲＯＣ曲线结果显示，ＳＤＦ１表达水平预测术后宫腔
粘连发生的曲线下面积为 ０８１１，对应的灵敏度为
７５２５％，特异度为 ７７６４％，ＳＴＡＴ１、ＳＤＦ１二者联合
预测的曲线下面积为０９５９，灵敏度为９６０４％，特异
度为８９４５％，提示二者可能作为诊断息肉切除术后
宫腔粘连发生的组织标志物，且二者联合检测的灵敏

度和特异度高于单一指标检测。

综上所述，ＳＤＦ１、ＳＴＡＴ１在宫腔镜子宫内膜息肉
切除手术患者子宫内膜息肉组织中表达均降低，二者
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与术后发生宫腔粘连密切相关，联合检测可作为术后

宫腔粘连发生的早期诊断指标。
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【基金项目】浙江省医药卫生科技计划项目（２０１９ＰＹ０６７）
△【通讯作者】徐伟仙，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｎｘｉａｎｈｚｆｂ＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０２０ ·妇科与生殖医学·

２０１９年—２０２１年某三甲医院妇科手术患者疾病
构成变化趋势分析
徐伟仙△　王艳　邵日智　戚红燕　李锦　徐林军
杭州市妇产科医院（杭州市妇幼保健院）手术室，杭州 ３１０００８

【摘要】　目的　分析２０１９年至２０２１年杭州市妇产科医院妇科手术疾病及术式的构成，为常见妇
科手术的早期治疗、优质妇科手术管理提供理论依据。方法　回顾性分析２０１９年１月至２０２１年１２月
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在杭州市妇产科医院接受妇科手术的患者的临床资料，共纳入１５７７例，按国际疾病分类（ＩＣＤ）１０标准
进行分类，以第一诊断和第一术式为研究指标。结果　妇科手术患者平均年龄为（３７９５±１１１５）岁，所
患疾病可分为６大类。位列前３位的疾病依次是：泌尿生殖系统（５２６９％）、肿瘤（２２８９％）、妊娠／分娩
和产褥期（２２７６％）。妇科手术的前三位疾病为子宫平滑肌瘤、卵巢囊肿、子宫阴道脱垂。妇科常见疾
病采用的手术方式中腔镜手术占总手术量的５７４５％。结论　妇科手术主要疾病负担相对集中，采用腔
镜治疗子宫平滑肌瘤、卵巢囊肿、异位妊娠等妇科疾病已成为主流。应该针对性地增加或调整人力、物

力和财力投入，提高妇科疾病诊治、管理水平。

【关键词】　妇科手术；卵巢囊肿；腔镜；异位妊娠；妊娠
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｍｍｏｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｉｅｓａｎｄｈｉｇｈｑｕａｌｉｔｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｏｍｍｏｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｉｅｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ１，５７７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙｉｎＨａｎｇｚｈｏｕＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄ
ＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１９ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０２１ｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｓｗｅｒｅ
ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤｉｓｅａｓｅｓ１０（ＩＣＤ１０）ｓｔａｎｄａｒｄ，ａｎｄｔｈｅｆｉｒｓｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄｆｉｒｓｔｐｒｏｃｅｄｕｒｅｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅａｇｅｏｆｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｗａｓ（３７９５±１１１５）ｙｅａｒｓｏｌｄ，ａｎｄｔｈｅｉｒｄｉｓｅａｓｅｓｃｏｕｌｄｂｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ６ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ．Ｔｈｅｔｏｐ
ｔｈｒｅｅｄｉｓｅａｓｅｓｗｅｒｅｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓ（５２６９％），ｔｕｍｏｒ（２２８９％），ｐｒｅｇｎａｎｃｙ／ｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄ
ｐｕｅｒｐｅｒｉｕｍ（２２７６％）．Ｔｈｅｔｏｐｔｈｒｅｅｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙｗｅｒｅｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ，ｏｖａｒｉａｎｃｙｓｔ，
ａｎｄｕｔｅｒｏｖａｇｉｎａｌｐｒｏｌａｐｓｅ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｓｕｒｇｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓｕｓｅｄｆｏｒｃｏｍｍｏｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ，ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｓｕｒｇｅｒｙａｃｃｏｕｎｔｅｄｆｏｒ５７４５％ ｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｓｕｒｇｉｃａｌｖｏｌｕｍｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｍａｉｎｄｉｓｅａｓｅｂｕｒｄｅｎｏｆ
ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙｉｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ，ａｎｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｈａｓｂｅｃｏｍｅｔｈｅｍａｉｎｓｔｒｅａｍｆｏｒ
ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓｓｕｃｈａｓｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｍａ，ｏｖａｒｉａｎｃｙｓｔ，ａｎｄｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙ．Ｗｅｓｈｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｏｒ
ａｄｊｕｓｔｍａｎｐｏｗｅｒ，ｍａｔｅｒｉａｌｓ，ａｎｄｆｉｎａｎｃｉａｌｉｎｖｅｓｔｍｅｎｔｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙ；Ｏｖａｒｉａｎｃｙｓｔｓ；Ｅｎｄｏｓｃｏｐｅ；Ｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

　　近年来随着生活方式以及饮食习惯的改变，妇科
良性疾病和恶性肿瘤的发病率逐年提高，且呈现出低

龄化的趋势，手术疾病谱发生了相应的变化［１２］。同时

随着妇科手术和器械、设备的不断改进，微创技术在临

床治疗中发挥的作用越发重要［３４］。为了更好地了解

杭州地区妇科手术疾病及术式的构成，以便为研究、预

防和治疗妇科疾病，合理制定手术计划，提高手术资源

利用率提供参考，本研究对２０１９年至２０２１年杭州市
妇产科医院妇科手术疾病谱进行了深入分析。

!

　对象与方法
１１　研究对象

回顾性研究２０１９年１月至２０２１年１２月在杭州
市妇产科医院接受妇科手术患者的临床资料，共纳入

１５７７例，平均年龄（３７９５±１１１５）岁。排除数据不

完整病例及孕２８周后无胎儿畸形的活胎顺产和剖宫
产病例。

１２　研究方法
以第一诊断和第一术式为研究指标，以患者出院

主要诊断为准，按世界卫生组织（ＷＨＯ）国际疾病分类
（ＩＣＤ）１０进行分类，对妇科手术疾病构成及年龄段变
化、手术方式等因素进行分析。

１３　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。

计数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表
示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　按照ＩＣＤ１０标准各系统疾病排位分析

１５７７例手术患者的疾病类型按照ＩＣＤ１０标准一
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级编码共有６大类。其中泌尿生殖系统、肿瘤和妊娠／
分娩／产褥期 ３类系统疾病负担最重，分别占
５２６９％、２２８９％、２２７６％。２０１９年至２０２１年，泌尿

生殖系统类疾病手术量年均增长４３８％，肿瘤类疾病
手术量年均增长１４８１％，妊娠／分娩／产褥期类疾病
手术量年均增长１７３６％。具体结果详见表１。

表１　２０１９年—２０２１年妇科手术患者ＩＣＤ编码疾病谱构成情况［ｎ（％）］

　　　　疾病类别 一级编码 ２０１９年 ２０２０年 ２０２１年 合计

泌尿生殖系统疾病 １４（Ｎ００Ｎ９９） ２５９ ２７９ ２９３ ８３１（５２６９）

肿瘤 ２（Ｃ００Ｄ４８） ９９ １１９ １４３ ３６１（２２８９）

妊娠、分娩、产褥期 １５（Ｏ００Ｏ９９） ９６ １１７ １４６ ３５９（２２７６）

先天性畸形、变形和染色体异常 １７（Ｑ００Ｑ９９） 　６ 　２ 　２ １０（００６）

影响健康状态和保健机构接触的因素 ２１（Ｚ００Ｚ９９） 　０ 　３ 　７ １０（００６）

损伤、中毒和外阴的某些其他后果 １９（Ｓ００Ｔ９８）　 　２ 　２ 　２ ６（００４）

　　　　　合计 ４６２（２９３０） ５２２（３３１０） ５９３（３７６０） １５７７（１００．００）

２２　妇科手术前３位系统疾病单病种及年龄构成
２２１　泌尿生殖系统疾病

按照ＩＣＤ１０标准（二级编码），前５位病种依次为
卵巢囊肿（Ｎ８３）１７２例、子宫阴道脱垂（Ｎ８１）１５５例、
子宫内膜息肉（Ｎ８４）１２２例、宫颈上皮内肿瘤（Ｎ８７）６０
例、子宫腺肌病（Ｎ７０）５６例，累计占该系统疾病的
６８００％（５６５／８３１）。上述５个单病种患者平均年龄分
别为（３４７２±９０９）、（４６４０±１６１７）、（４０３５±
１０８２）、（４０８８±１２２０）和（３６９３±７２８）岁。
２２２　肿瘤

构成按照ＩＣＤ１０标准（二级编码），前５位病种依
次为子宫平滑肌瘤（Ｄ２５）２５９例、宫颈恶性肿瘤（Ｃ５４）
４１例、子宫内膜恶性肿瘤（Ｄ２７）２６例、卵巢恶性肿瘤
（Ｃ５３）２０例、卵巢良性肿瘤（Ｃ５６）９例，累计占该系统
疾病的 ９８３４％（３５５／３６１）。患者平均年龄依次为
（４０８７±９７５）、（３８２７±７３６）、（４６１２±１５９３）、
（４１６０±１５７５）、（３５１１±６９９）岁。
２２３　妊娠、分娩、产褥期

按照ＩＣＤ１０标准（二级编码），前５位病种依次为
医疗性流产相关疾病（Ｏ０４）１４０例、异位妊娠（Ｏ００）
１０２例、稽留流产（Ｏ０２）８６例、畸胎瘤（Ｏ３４）２５例、葡
萄胎（Ｏ０１）６例，累计占该系统疾病的１００００％（３５９／
３５９）。患者平均年龄分别为（３２７５±６７７）、（３２２７±
５８７）、（３３３５±５８３）、（３６０８±８２５）、（３４６７±
３３９）岁。
２３　２０１９年—２０２１年妇科手术单病种术式构成

１５７７例手术患者中，腔镜手术占总病例数的
５７４５％（９０６／１５７７），其中子宫内膜息肉采用该术式
比例最高，占９５６０％（１１７／１２２）；阴式手术占总病例
数的３３６１％（５３０／１５７７），其中医疗性流产相关疾病
和稽留流产采用该术式比例最高，占１００００％；开腹

手术占总病例数的８９４％（１４１／１５７７），其中宫颈恶性
肿瘤采用该术式比例最高，占７５６１％（３１／４１）。具体
结果详见表２。

表２　２０１９年—２０２１年妇科手术单病种前１０位疾病术式构成［ｎ（％）］

　疾病名称 开腹手术 腔镜手术 阴式手术 合计

子宫平滑肌瘤 ３５ ２０７ １７ ２５９（１６４２）

卵巢囊肿 １４ １５５ 　４ １７３（１０９７）

子宫阴道脱垂 　３ 　０ １５２ １５５（９８３）

医疗性流产相关 　０ 　０ １４０ １４０（８８８）

子宫内膜息肉 　０ １１７ 　５ １２２（７７４）

异位妊娠 　２ ８７ １３ １０２（６４７）

稽留流产 　０ 　０ ８６ 　８６（５４５）

宫颈上皮内肿瘤 　１ ５２ 　７ 　６０（３８０）

子宫腺肌病 　１ ４４ １１ 　５６（３５５）

宫颈恶性肿瘤 ３１ 　５ 　５ 　４１（２６０）

其他 ５４ ２３９ ９０ ３８３（２４２７）

　　合计 １４１（８９４） ９０６（５７４５） ５３０（３３６１）１５７７（１００．００）

#

　讨论
本研究统计分析了２０１９年—２０２１年１５７７例妇

科手术患者的疾病构成，以泌尿生殖系统疾病居首位，

其次是妊娠、分娩和产褥期和肿瘤疾病，这３大类疾病
占所有手术疾病的９２７８％，这与我国学者研究妇科
常见疾病构成结果一致［５６］。

在泌尿生殖系统疾病中，卵巢囊肿手术病例居首

位，手术患者平均年龄为（３４７２±９０９）岁。卵巢囊
肿是妇科的常见疾病之一，可发生于任何年龄段［７］，大

多为良性病变，但是随着病情的发展，会发生蒂扭转、

囊肿破裂等并发症，治疗方式为手术治疗。子宫阴道

脱垂手术病例位于泌尿生殖系统疾病第２位，临床研
究表明，年龄大于６０岁的女性约２０％以上患有或轻
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或重的子宫阴道脱垂［８９］。有学者对产后康复４２ｄ产
妇进行调查，发现２６０９％的产妇患有不同程度的子
宫阴道脱垂［１０］。本研究中，５１岁以上年龄段子宫阴
道脱垂手术患者占３６７７％，３１～４０岁年龄段患者占
３４１９％，２１～３０岁年龄段占１５４８％，可见子宫脱垂
的发病年轻化应值得格外关注。

本研究妇科手术治疗肿瘤以良性为主，子宫平滑

肌瘤手术病例占总手术构成比的１６４２％，平均年龄
为（４０８７±９７５）岁，３０～５０岁的手术患者占该病总
手术患者的７０２７％。有学者研究显示［１１１２］，子宫肌

瘤患病率在３０～４９岁呈现快速上升态势，因此，一旦
出现经量增多及经期延长、白带增多，下腹坠胀不适等

症状应及时就医。本研究手术患者中恶性肿瘤以宫颈

恶性肿瘤、子宫内膜恶性肿瘤最为常见。宫颈恶性肿

瘤平均年龄为（３８２７±７３６）岁，子宫内膜恶性肿瘤
平均年龄在４０～５０岁。有研究显示［１３１４］，宫颈恶性肿

瘤和子宫内膜恶性肿瘤的好发年龄在４０岁左右，因此
定期进行妇科检查、选择宫颈脱落细胞学筛查（ＴＣＴ）、
人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）检查等实验室检测手段，能够起
到早期发现和早治疗的作用。本研究发现，医疗性流

产相关疾病和异位妊娠手术患者平均年龄为（３２７５±
６７７）岁和（３２２７±５８７）岁，且在１０～１５岁年龄段中
均有病患，应尽早如何加强科学生育、合理有效避孕，

减少不必要的人工流产。

目前，腹腔镜及宫腔镜等微创手术适应症日益扩

大，２０１９年—２０２１年腔镜手术占总手术的 ５７４５％，
应用腹腔镜进行子宫肌瘤剔除术和子宫切除术的构成

比例高达７９９２％。有研究分别利用腹腔镜与传统开
腹手术治疗子宫肌瘤患者，结果显示腹腔镜组术中出

血量、平均手术时间、住院天数、肛门排气时间等指标

均少于传统的开腹手术，并且腹腔镜术后３、６、１８ｈ疼
痛程度均显著降低；传统开腹手术术后１周的 γ干扰
素（ＩＦＮγ）表达水平明显高于腹腔镜，另外腹腔镜手
术在术后安全性、有效性和妊娠率方面更具优势［１５１６］。

本研究中，２０１９年—２０２１年手术治疗的卵巢肿瘤
共有２９例，其中２０例为恶性肿瘤。卵巢癌发现时多
为晚期，确诊需组织学检查，分期靠手术分期。有研究

对腹腔镜和开腹手术在早期卵巢癌全面分期手术进行

研究，腹腔镜在出血量、淋巴结清扫数量、术后复发率

方面具有很大的优势，同时可获得与开腹手术相当的

远期预后，有效性与安全性均较高［１７１８］。

综上，妇科手术主要疾病负担相对集中，应该针对

性地增加或调整人力、物力和财力投入，提高诊治、管

理水平。通过对住院患者的疾病谱分析，找出主要的

疾病类型及主要的疾病分布情况，从而有针对性地开

展防治工作，使卫生资源得到合理规划，最终提升服务

效率。
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肾素血管紧张素醛固酮系统基因多态性与先兆
子痫相关性的 Ｍｅｔａ分析
王颖１△　王微２

１保定市妇幼保健院内科，河北 保定 ０７１０００
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【摘要】　目的　评价肾素血管紧张素醛固酮系统中的４个重要基因多态性与先兆子痫的相关性。
方法　检索Ｐｕｂｍｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ、ＮＣＢＩ、万方和维普数据库中肾素血管紧张素醛固酮
系统基因多态性与先兆子痫相关性的文献，检索时间为建库至２０２２年１０月１８日，纳入４个基因多态性
与先兆子痫相关性的病例对照研究，使用Ｒ４２１进行Ｍｅｔａ合并效应量分析，采用漏斗图和 Ｅｇｇｅｒ′ｓ检
验评估发表偏倚。结果　Ｍｅｔａ分析结果发现，ＣＹＰ１１Ｂ２Ｃ３４４Ｔ多态性显性模型下与先兆子痫的发生有相
关性 （ＲＲ＝０７８，９５％ＣＩ：０６２～０９７，Ｐ＝００１）；ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）基因多态性显性模型下与先兆子痫的发生有相
关性（ＲＲ＝０９５，９５％ＣＩ：０８９～１０１，Ｐ＜００１）；ＡＧＴＲ１Ａ１１６６Ｃ基因多态性显性模型下与先兆子痫的发生
无相关性 （ＲＲ＝１０，９５％ＣＩ：０９９～１０２，Ｐ＝０４０）；ＡＧＴＭ２３５Ｔ基因多态性显性模型下与先兆子痫的发生
有相关性 （ＲＲ＝１０１，９５％ＣＩ：０９５～１０８，Ｐ＜００１）。结论　ＣＹＰ１１Ｂ２Ｃ３４４Ｔ、ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）和ＡＧＴＭ２３５Ｔ基
因多态性可能和先兆子痫的发生具有相关性，携带风险基因的人群需要注意预防先兆子痫。

【关键词】　肾素血管紧张素醛固酮系统；基因多态性；先兆子痫；相关性；Ｍｅｔａ分析
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ｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｒｉｓｋｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｎｅｅｄｔｏｐａｙａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ；Ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ；
Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　先兆子痫是妊娠２０周后常见的妊娠并发症，以高 血压（＞１４０／９０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）和蛋白尿
（＞３００ｍｇ／Ｌ）为主要特征，是全世界孕产妇和新生儿
发病和死亡的主要原因之一［１２］。流行病学调查显示
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世界上５％～７％的孕妇患有这种疾病［３］，对孕产妇和

新生儿的生命健康造成了极大的威胁，因而了解先兆

子痫的危险因素对其预防和治疗至关重要。在先兆子

痫发生的危险因素中，遗传因素在其形成过程中起着

重要作用，特别是血管紧张素原（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，
ＡＧＴ）的Ｔ等位基因引发了广泛的关注［４］，这表明肾

素血管 紧 张 素醛 固 酮 系 统 （ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）基因多态性在先兆子痫的
发生中发挥着重要作用。

正常妊娠期间肾素和醛固酮是由 ＲＡＡＳ刺激引
起，维持血容量和血压的平衡［５］，而在先兆子痫患者中

观察到 ＲＡＡＳ抑制并伴随着血管阻力增加，提示了
ＲＡＡＳ在先兆子痫的发病中起着至关重要的作用［６］。

ＲＡＡＳ中的重要基因有醛固酮合成酶（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＹＰ１１Ｂ２）、血管紧张素转换酶［ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ，ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）］，血管
紧张素Ⅱ型 １受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＧＴＲ１）ＡＧＴ基因等，有报道称这些基因的多样性是先
兆子痫发生的危险因素，但是由于目前相关的研究还

不够深入，且存在着一些分歧［１］，因而本研究采用

Ｍｅｔａ分析的方法对ＲＡＡＳ中ＣＹＰ１１Ｂ２Ｃ３４４Ｔ、ＡＣＥ（Ｉ／
Ｄ）、ＡＧＴＲ１Ａ１１６６Ｃ和 ＡＧＴＭ２３５Ｔ基因多态性与先兆
子痫相关性进行分析，以期寻找先兆子痫的危险基因，

为先兆子痫的预防和治疗提供理论基础。

!

　资料和方法
１１　文献检索策略

该研究从Ｐｕｂｍｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ、
ＮＣＢＩ、万方和维普数据库检索关于 ＲＡＡＳ基因多态性
与先兆子痫相关性的文献，检索语言限定为中文和英

文，检索日期为各个数据库建库起至２０２２年１０月１８
日。中文检索词：基因多态性、血管紧张素转换酶、醛

固酮合成酶、血管紧张素、血管紧张素受体、先兆子痫

等，英文检索词：ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ， ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ （ＡＣＥ），
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ １， ＡＧＴＲ１， ＡＧＴ，
ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＡＣＥｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ（Ｄ／Ｉ），ｒｓ５１８６
等，检索式以Ｐｕｂｍｅｄ数据库检索为例，如下：

＃１ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ
＃２ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍＯＲＲＡＡＳ

ＯＲ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ （ＡＣＥ） ＯＲ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１ＯＲＡＧＴＲ１ＯＲＡＧＴ

＃３ＡＣＥｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ（Ｄ／Ｉ）ＯＲＣＹＰ１１Ｂ２ＯＲ
ｒｓ５１８６ＯＲｒｓ６６９

＃４＃１ＡＮＤ＃２ＯＲ＃３
本研究纳入标准：（１）病例对照研究或队列研究；

（２）病例组诊断为先兆子痫患者，对照组为健康人；
（３）研究因素包含 ＡＣＥ （Ｉ／Ｄ）、ＡＧＴＲ１、ＡＧＴ或
ＣＹＰ１１Ｂ２基因；（４）英文或中文文章。排除标准：
（１）重复的文章或结果；（２）明确的数据错误；（３）研究
设计为非随机、会议报告、系统综述等；（４）无相关数
据或数据无法提取。

１２　质量评估和数据提取
本研究分别由两名研究者使用检索策略检索数据

库，根据纳入和排除标准进行筛选，以确保尽可能纳入

所有相关的文献，主要提取两类信息：纳入文献的基本

信息及研究结果。纳入文献的基本信息包含作者姓

名、出版年份、国家、样本量、年龄等。主要临床结果包

括ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）、ＡＧＴＲ１、ＡＧＴ或ＣＹＰ１１Ｂ２基因多态性数
据。文献质量评价使用纽卡斯尔渥太华评分（ＮＯＳ）
标准，ＮＯＳ评分在７分及以上的研究可认为质量较高。
当两名研究者对文献质量评价或数据提取存在分歧

时，引入第三名研究者共同协商解决。

１３　统计学处理
所有统计分析均使用Ｒ４２１，采用χ２检验和Ｉ２检

验判定合适的分析模型。当Ｉ２≤５０％表明异质性可接
受，使用固定效应模型，反之则使用随机效应模型。本

研究中使用显性模型分析基因多态性与先兆子痫相关

性，纳入的数据为二分类变量，使用相对风险和９５％ＣＩ
为效应量进行Ｍｅｔａ分析；Ｐ＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　文献检索概述

通过检索式检索得到１８５６篇文献，其中１６３６篇
经软件去重和标题／摘要审查被剔除，剩下的２２０篇文
章下载全文进行全文阅读，结果有２１０篇文章被排除，
最终剩余１０篇符合标准的文献纳入研究。具体情况
详见图１和表１。

图１　文献检索流程
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表１　纳入文献的基本信息

　　作者 年份 地区 研究类型
样本量

对照组 病例组

平均年龄／岁

对照组 病例组

孕龄／周

对照组 病例组
基因

Ａｕｎｇ［４］ ２０１８ 南美 ＣＣＳ ２０１ １２９ ３０ ２６ ２９±６ ３７±２ （１）（２）

ＡｚｉｍｉＮｅｚｈａｄ［７］ ２０２０ 伊朗 ＣＣＳ １０３ １１７ ２８５ ２８５ ＮＡ ＮＡ （１）（３）

Ｂｏｇａｃｚ［８］ ２０１６ 美国 ＣＣＳ １１８ ７０ ２６７ ２６ ＮＡ ＮＡ （１）

Ｂｏｕｂａ［９］ ２００３ 希腊 ＣＣＳ １０２ ４１ ３１ ２９ ３４３±３６ ３８９±１２ （２）（３）（４）

Ｌｉ［１０］ ２０１６ 中国 ＣＣＳ ３１６ １３０ ２５ ２７ ３９．００±０３４ ３９．００±０３８ （３）（４）

Ｐｒｏｃｏｐｃｉｕｃ［１１］ ２０１９ 罗马尼亚 ＣＣＳ １３０ ８７ ２８４ ２８７ ＮＡ ＮＡ （１）（２）（３）（４）

Ｒａｈｉｍｉ［１２］ ２０１３ 伊朗 ＣＣＳ １００ ７０ ２９ ２７４ ３０～３９ ３６～３９ （２）（３）

Ｒｏｂｅｒｔｓ［１３］ ２００３ 南美 ＣＣＳ ３３８ ４６９ ２５ ２６３ ３４４±？ ３８８±？ （２）（３）（４）

Ｔｉｍｏｋｈｉｎａ［１４］ ２０１９ 俄罗斯 ＣＣＳ ３０ ５５ ２５３ ２４７ ３４２±３８ ３９４±１２ （２）（３）

Ｚｈａｎｇ［１５］ ２０１７ 中国 ＣＣＳ ３４９ ２３８ ２８３３ ２８７７ ３８４６±２４８ ３７２９±２４７ （２）（３）（４）

　　注：ＣＣＳ为病例对照研究；（１）为ＣＹＰ１１Ｂ２（Ｃ３４４Ｔ），（２）为ＡＣＥｄｅｌｅｔｉｏｎ／ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ（Ｄ／Ｉ），（３）为ＡＧＴＲ１（Ａ１１６６Ｃ），（４）为ＡＧＴ（Ｍ２３５Ｔ）。

２２　纳入文献风险偏倚评价
对纳入的文献进行风险偏移风险评价，ＮＯＳ评分

７分或以上为高质量文献，本文采纳的１０篇文献评分
均≥７分，均为高质量文献，符合 Ｍｅｔａ分析要求。具
体结果详见表２。

表２　纳入研究的偏倚风险评价结果

　　研究 发表年份
研究对象

选择

组间

可比性

暴露或

结局测量

ＮＯＳ

评分

Ａｕｎｇ［４］ ２０１８ ３ １ ３ ７

ＡｚｉｍｉＮｅｚｈａｄ［７］ ２０２０ ４ １ ３ ８

Ｂｏｇａｃｚ［８］ ２０１６ ４ １ ２ ７

Ｂｏｕｂａ［９］ ２００３ ４ １ ３ ８

Ｌｉ［１０］ ２０１６ ３ １ ３ ７

Ｐｒｏｃｏｐｃｉｕｃ［１１］ ２０１９ ４ ２ ３ ９

Ｒａｈｉｍｉ［１２］ ２０１３ ４ ２ ３ ９

Ｒｏｂｅｒｔｓ［１３］ ２００３ ３ ２ ３ ８

Ｔｉｍｏｋｈｉｎａ［１４］ ２０１９ ４ ２ ３ ９

Ｚｈａｎｇ［１５］ ２０１７ ４ ２ ３ ９

２３　ＣＹＰ１１Ｂ２（Ｃ３４４Ｔ）基因多态性与先兆子痫相关
性的Ｍｅｔａ分析
　　４篇文献报道了 ＣＹＰ１１Ｂ２（Ｃ３４４Ｔ）多态性与先兆
子痫之间的相关性，在显性基因模型下分析发现 Ｉ２＝
７３％，采用随机效应模型，结果显示ＣＹＰ１１Ｂ２（Ｃ３４４Ｔ）
多态性显性模型下与先兆子痫的发生的相关性具有统

计学意义（ＲＲ＝０７８，９５％ＣＩ：０６２～０９７，Ｐ＝００１），
具体结果详见图２。发表偏倚评价发现，１篇文献在漏
斗图外，但是整体仍呈现出对称性，具体结果详见图

３。进行Ｅｇｇｅｒ′ｓ检验发现 ｔ＝－３００，Ｐ＝００９，纳入
的文献不存在发表偏移。

图２　ＣＹＰ１１Ｂ２（Ｃ３４４Ｔ）基因多态性与先兆子痫相关性
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图３　ＣＹＰ１１Ｂ２（Ｃ３４４Ｔ）基因多态性与先兆子痫相关性的漏斗图

２４　ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）基因多态性与先兆子痫关联的 Ｍｅｔａ
分析

　　７篇文献报道了 ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）基因多态性与先兆子
痫之间的相关性，在显性基因模型下分析发现 Ｉ２＝
６９％，因而采用随机效应模型，结果发现 ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）基
因多态性显性模型下与先兆子痫发生的相关性具有统

计学意义（ＲＲ＝０９５，９５％ＣＩ：０８９～１０１，Ｐ＜００１），
具体结果详见图４。发表偏倚评价发现，虽然有２篇
文献在漏斗图外，具体结果详见图５，但进行 Ｅｇｇｅｒ′ｓ
检验后发现ｔ＝－１５３，Ｐ＝０１９，因而纳入的文献不存
在发表偏移。

图４　ＡＣＥ（Ｄ／Ｉ）基因多态性与先兆子痫相关性

图５　ＡＣＥ（Ｄ／Ｉ）基因多态性与先兆子痫相关性的漏斗图

２５　ＡＧＴＲ１（Ａ１１６６Ｃ）基因多态性与先兆子痫关联的
Ｍｅｔａ分析
　　８篇文献报道了ＡＧＴＲ１（Ａ１１６６Ｃ）基因多态性与先
兆子痫之间的相关性，在显性基因模型下分析发现

Ｉ２＝４％，采 用 固 定 效 应 模 型，结 果 发 现 ＡＧＴＲ１
（Ａ１１６６Ｃ）基因多态性显性模型下与先兆子痫发生的
相关性无统计学意义（ＲＲ＝１０，９５％ＣＩ：０９９～１０２，
Ｐ＝０４０），具体结果详见图６，发表偏倚评价发现，纳
入文献在漏斗图内且呈现出对称性，具体结果详见图

７，因而纳入的文献不存在发表偏移。

图６　ＡＧＴＲ１（Ａ１１６６Ｃ）基因多态性与先兆子痫相关性
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图７　ＡＧＴＲ１（Ａ１１６６Ｃ）基因多态性与先兆子痫相关性的漏斗图

２６　ＡＧＴ（Ｍ２３５Ｔ）基因多态性与先兆子痫相关性的
Ｍｅｔａ分析
　　５篇文献报道了 ＡＧＴ（Ｍ２３５Ｔ）基因多态性与先兆
子痫之间的相关性，在显性基因模型下分析发现 Ｉ２＝
８５％，采用随机效应模型，结果发现ＡＧＴ（Ｍ２３５Ｔ）基因
多态性显性模型下与先兆子痫的发生的相关性有统计

学意义（ＲＲ＝１０１，９５％ＣＩ：０９５～１０８，Ｐ＜００１），具
体结果详见图８，发表偏倚评价发现，虽然有３篇文献
在漏斗图外，具体结果详见图９，但进行 Ｅｇｇｅｒ′ｓ检验
后发现ｔ＝２２１，Ｐ＝０１１，因而纳入的文献不存在发表
偏移。

图８　ＡＧＴ（Ｍ２３５Ｔ）基因多态性与先兆子痫相关性

图９　ＡＧＴ（Ｍ２３５Ｔ）基因多态性与先兆子痫相关性的漏斗图

#

　讨论
ＲＡＡＳ的组成部分涉及胎盘形成和螺旋动脉的重

塑，因而ＲＡＡＳ基因多态性影响ＲＡＡＳ活性，可能与胎
盘异常相关，从而导致先兆子痫［１，１１］。一些研究已经

证明ＲＡＡＳ中关键基因多样性与先兆子痫的发生存在
相关性，比如 ＡＧＴＭ２３５Ｔ、ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ、ＡＧＴＴ１７４Ｍ
等［１２，１６］，但是在 Ｌｉｎ等［１７］的一项 Ｍｅｔａ分析中发现
ＡＧＴＭ２３５Ｔ基因的多态性与先兆子痫显著相关，而
ＡＧＴＴ１７４Ｍ基因多态性与先兆子痫的发生无相关性。

可见ＲＡＡＳ与先兆子痫的发生的相关性还存在着一定
的争议，因而本研究对 ＲＡＡＳ相关基因与先兆子痫相
关性进行Ｍｅｔａ分析。

本文分析了 ＣＹＰ１１Ｂ２Ｃ３４４Ｔ多态性与先兆子痫
发生的相关性，结果发现 ＣＹＰ１１Ｂ２Ｃ３４４Ｔ与先兆子痫
存在显著相关性（Ｐ＝００１），这一结果与先前的研究
结果［４，７８，１１］结果一致。ＣＹＰ１１Ｂ２Ｃ３４４作为最常见的
序列变异之一，与正常妊娠孕妇相比在先兆子痫的患

者中Ｃ／Ｔ基因型的分布呈现出增加的趋势，相对的
Ｔ／Ｔ的分布概率降低，这一结果与 Ｅｓｃｈｅｒ等［１８］的研究

相似。在先前的一些 Ｍｅｔａ分析结果发现，ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）
基因多态性与先兆子痫发生显著相关［１９２０］，事实上正

常孕妇在孕期也会出现ＡＣＥ水平的增高，虽然一些患
者的血压可以正常维持，但也有患者因 ＲＡＡＳ系统被
扰乱而诱发先兆子痫［１２，２１］。也有研究表明，ＡＣＥ的 Ｄ
等位基因通过提高ＡＣＥ活性，进而调节血压以及母体
子宫胎盘和胎儿脐带的联系。本研究结果也验证了

ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）基因多态性与先兆子痫的发生相关（Ｐ＜
００１）。有研究报道了 ＡＧＴＲ１Ａ１１６６Ｃ基因多态性性
模型下与先兆子痫发生的相关性［９，１１，１５］，但是本研究

结果发现该基因与先兆子痫的发生没有相关性（Ｐ＝
０４０）。ＡＧＴＭ２３５Ｔ与 ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）基因多态性在子先
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兆子痫的发生风险上存在显著的相互作用，但是两者

之间的相互作用也仅仅局限在 ＡＣＥＤＤ基因型携带
ＡＧＴＭ２３５Ｔ等位基因的先兆子痫孕妇中［２２］，ＡＧＴ
Ｍ２３５Ｔ等位基因可能是生理变化失败的标志，导致
ＡＧＴⅡ水平升高，进而导致了患者的血压升高［９］。本

研究也发现 ＡＧＴＭ２３５Ｔ基因多态性显性模型下与先
兆子痫的发生具有相关性 （Ｐ＜００１），这些都提示着
ＲＡＡＳ基因多样性与先兆子痫具有密切的关系。

本文中仅纳入 １０篇文献，虽然文献的质量比较
高，但是样本量不大，而且研究均为病例对照研究。文

献中的病例来自世界各地，地域因素和人种因素都有

可能造成较高的异质性，因而亟待更多 ＲＡＡＳ基因多
样性与先兆子痫相关性的随机对照研究证实ＲＡＡＳ基
因多样性与先兆子痫的相关性。

综上，ＣＹＰ１１Ｂ２Ｃ３４４Ｔ、ＡＣＥ（Ｉ／Ｄ）和 ＡＧＴＭ２３５Ｔ
基因多态性可能和先兆子痫的发生具有相关性，携带

风险基因的人群需要注意预防先兆子痫。

参 考 文 献

［１］　ＹａｎｇＪ，ＳｈａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ ｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］．ＪＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１３，５０（２）：Ｒ５３６６．

［２］　ＧｏｎｚáｌｅｚＧａｒｒｉｄｏＪＡ，ＧａｒｃíａＳáｎｃｈｅｚＪＲ，ＴｏｖａｒＲｏｄｒíｇｕｅｚＪＭ，ｅｔａｌ．

ＰｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＡＣＥＩ／Ｄｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｏｂｅｓｉｔｙａｎｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎＭｅｘｉｃａｎｗｏｍｅｎ［Ｊ］．Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

２０１７，１０：２２２７．

［３］　ＫｕｃＳ，ＷｏｒｔｅｌｂｏｅｒＥＪ，ＶａｎＲｉｊｎＢＢ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ７ｓｅｒｕｍ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｕｔｅｒｉｎｅａｒｔｅｒｙＤｏｐｐｌｅｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｆｏｒｆｉｒｓｔｔｒｉｍｅｓｔｅｒ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ

Ｓｕｒｖ，２０１１，６６（４）：２２５２３９．

［４］　ＡｕｎｇＭ，ＫｏｎｏｓｈｉｔａＴ，ＭｏｏｄｌｅｙＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｔｉｃＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａｎＢｌａｃｋｗｏｍｅｎ［Ｊ］．Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１８，１１：３８４３．

［５］　ＡｕｎｇＭ，ＫｏｎｏｓｈｉｔａＴ，ＭｏｏｄｌｅｙＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆｆｏｕｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ

ｓｙｓｔｅｍａｎｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｎＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａｎｂｌａｃｋｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２０１７，２１５：１８０１８７．

［６］　ＺｉｔｏｕｎｏｉＨ，ＢｅｎＡｌｉＧＭ，ＲａｇｕｅｍａＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎＭ２３５ＴａｎｄＴ１７４Ｍｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓａｎｄｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｔｏ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａａｎｄｉｔｓｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎ（ＮｏｒｔｈＡｆｒｉｃａｎ）Ｔｕｎｉｓｉａｎｓ［Ｊ］．

ＪＲＡＡＳ，２０１８，１９（１）：１４７０３２０３１７７５３９２４．

［７］　ＡｚｉｍｉＮｅｚｈａｄＮＭ，ＴｅｙｍｏｏｒｉＡ，ＥｂｒａｈｉｍｚａｄｅｈＶｅｓａｌＲ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆＣＹＰ１１Ｂ２ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｎｎｏｒｔｈｅａｓｔｏｆ

Ｉｒａｎ（Ｋｈｏｒａｓａｎｐｒｏｖｉｎｃｅ）［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０２０，７３３：１４４３５８．

［８］　ＢｏｇａｃｚＡ，ＢａｒｔｋｏｗｉａｋＷｉｅｃｚｏｒｅｋＪ，ＰｒｏｃｙｋＤ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ＣＹＰ１１Ｂ２）ａｎｄａｔｒｉａｌ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＡＮＰ）ｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２０１６，１９７：１１１５．

［９］　ＢｏｕｂａＩ，ＭａｋｒｙｄｉｍａｓＧ，ＫａｌａｉｔｚｉｄｉｓＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆｔｈｅｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２００３，１１０（１）：８１１．

［１０］　ＬｉＸ，ＴａｎＨ，ＺｈｏｕＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ

ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ａ

ｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｇｅｎｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：３８０３０．

［１１］　ＰｒｏｃｏｐｃｉｕｃＬＭ，ＮｅｍｅｔｉＧ，ＢｕｚｄｕｇａｎＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｓｙｓｔｅｍｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｅａｒｌｙａｎｄｌａｔｅｏｎｓｅｔｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ａ

ｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１９，

１８：１８．

［１２］　ＲａｈｉｍｉＺ，ＲａｈｉｍｉＺ，ＭｏｚａｆａｒｉＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ（ＡＣＥ）Ｉ／ＤａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

（ＡＴ１Ｒ） Ａ１１６６Ｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＡＣＥ Ｉ／Ｄ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ［Ｊ］．ＪＲｅｎｉｎＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＡｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅＳｙｓｔ，２０１３，１４

（２）：１７４１８０．

［１３］　ＲｏｂｅｒｔｓＣＢ，Ｒｏｍ Ｌ，ＭｏｏｄｌｅｙＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ， ｅｃｌａｍｐｓｉａ ａｎｄ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎＢｌａｃｋＳｏｕｔｈＡｆｒｉｃａｎｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００４，

２２（５）：９４５９４８．

［１４］　ＴｉｍｏｋｈｉｎａＥＶ，ＳｔｒｉｚｈａｋｏｖＡＮ，ＩｇｎａｔｋｏＩＶ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｓｐｅｃｔｓｏｆ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅｇｅｎｅｓｏｆｔｈｅｒｅｎｉｎ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙＢｉｏｋｈｉｍｉｉａ，２０１９，８４（２）：

１８１１８６．

［１５］　ＺｈａｎｇＨ，ＬｉＹＸ，ＰｅｎｇＷＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｅｎｅｖａｒｉａｎｔｓｏｆｍａｔｅｒｎａｌ／ｆｅｔａｌ

ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ ｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ａｈｙｂｒｉｄｃａｓｅｐａｒｅｎｔ／

ｍｏｔｈｅｒｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：５０８７．

［１６］　ＡｆｓｈａｒｉａｎｉＲ，ＲｏｏｚｂｅｈＪ，ＳｈａｒｉｆｉａｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎＭ２３５Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｎｉｒａｎｉａｎ

ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＦａｍｉｌｙＲｅｐｒｏｄＨｅａｌｔｈ，２０１４，８（４）：

１６９１７３．

［１７］　ＬｉｎＲ，ＬｅｉＹ，ＹｕａｎＺ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎｇｅｎｅＭ２３５Ｔａｎｄ

Ｔ１７４Ｍｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ａＭｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１２，７６（５）：３７７３８６．

［１８］　ＥｓｃｈｅｒＧ，ＣｒｉｓｔｉａｎｏＭ，ＣａｕｓｅｖｉｃＭ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｔｏｒｅｎｉｎ

ｖａｒｉａｎｔｓｏｆＣＹＰ１１Ｂ２ａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００９，２４（６）：１８７０１８７５．

［１９］　Ｌｉｕ Ｙ，ＬｉＰ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ

ｉｎｓｅｒｓｉｏｎ／ｄｅｌｅｃｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

［Ｊ］．ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌＲｅｓ，２０２０，４６（９）：１７４４１７５７．

［２０］　ＳｅｒｒａｎｏＮＣ，ＤíａｚＬＡ，ＰáｅｚＭＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ

Ｉ／Ｄｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｒｉｓｋ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｓｍａｌｌｓｔｕｄｙ

ｂｉａｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００６，３（１２）：ｅ５２０．

［２１］　ＲｉｎｇｈｏｌｍＬ，ＰｅｄｅｒｓｅｎＢｊｅｒｇａａｒｄＵ，ＴｈｏｒｓｔｅｉｎｓｓｏｎＢ，ｅｔａｌ．Ａｈｉｇｈ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｒｅｎｉｎｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．

Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１１，５４（７）：１６１５１６１９．

［２２］　ＴａｍｕｒａＴ，ＪｏｈａｎｎｉｎｇＧＬ，ＧｏｌｄｅｎｂｅｒｇＲＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ，ｅｎｚｙｍｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｚｉｎｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９９６，８８（４Ｐｔ

１）：４９７５０２．

（收稿日期：２０２２１０２５）



·９２　　　· 中国性科学　２０２３年６月　第３２卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２３，　Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６

【基金项目】海南省卫生健康行业科研项目（２０Ａ２００２９５）
△【通讯作者】程虹，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｇｈｏｎｇ６６３５５３＠１２６ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０２２ ·妇科与生殖医学·

子宫动脉上行支结扎联合海曼式缝合治疗剖宫产术中
难治性产后出血的临床研究
程虹△　符爱贞　邢少宁　陈颖
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【摘要】　目的　分析双侧子宫动脉上行支结扎联合海曼式缝合术在剖宫产术中难治性产后出血
（ＰＰＨ）患者中的应用价值。方法　将２０１８年１月至２０２２年６月期间海口市妇幼保健院收治的１２０例
剖宫产术中难治性ＰＰＨ患者纳入研究，依据手术方法不同分为试验组（ｎ＝６０）及对照组（ｎ＝６０）进行回
顾性分析；观察两组手术指标、术后２ｈ及２４ｈ出血量、术后７ｄ及３个月子宫恢复情况、月经恢复时间、
子宫切除率。结果　两组患者手术时间并无显著差异（Ｐ＞００５），试验组术中出血量、输血量及术后
２ｈ、４ｈ出血量显著少于对照组（Ｐ＜００５），试验组术后７ｄ、３个月子宫恢复情况明显优于对照组（Ｐ＜
００５），试验组月经恢复时间及子宫切除率较对照组更低（Ｐ＜００５）。结论　剖宫产术中难治性ＰＰＨ采
用双侧子宫动脉上行支结扎联合海曼式缝合术可有效减少产妇术中及术后的出血量，促进子宫功能恢

复，且具有较高安全性。
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　　产后出血（ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＰＰＨ）是产妇产
后死亡的主要危险因素，产妇分娩后２４ｈ内出血量达

到或超过１０００ｍＬ称为 ＰＰＨ［１２］。而采用宫缩剂、持
续性子宫按压等措施无法止血的称为难治性 ＰＰＨ，更
是加重了产妇死亡的风险［３４］。通常难治性 ＰＰＨ会采
取子宫按摩及按压、宫缩剂、子宫腔填纱等治疗措施，

但效果均欠佳，发展严重时则需要切除子宫［５］。有文
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献报道，我国剖宫产子宫切除率为０５０％ ～０６２％，
对产妇的身心健康造成严重影响［６］。双侧子宫动脉上

行支结扎术对难治性ＰＰＨ有一定效果，但具有一定局
限性，疗效尚有上升空间，基于此，本研究将双侧子宫

动脉上行支结扎术与海曼式缝合术相结合，分析两者

联合在剖宫产术中难治性ＰＰＨ患者中的应用效果。
!

　对象与方法
１１　研究对象

将２０１８年１月至２０２２年６月海口市妇幼保健院
收治的１２０例剖宫产术中难治性 ＰＰＨ患者纳入研究，
依据手术方法不同分为试验组及对照组进行回顾性分

析，每组６０例。纳入标准：（１）符合难治性 ＰＰＨ诊断
标准［７］；（２）经常规处理后无效、宫缩未改善；（３）因出
血导致凝血功能障碍；（４）精神正常，可以进行有效沟
通。排除标准：（１）资料缺失；（２）依从性较差；（３）伴
有血液系统疾病；（４）无法全程参与本研究。本研究
经海口市妇幼保健院伦理委员会批准 （编号：

２０２００１００８）。
１２　治疗方法

观察患者确定无其他并发症后给予缩宫素、纱布

压迫等常规干预，子宫完整性恢复后，子宫收缩仍欠佳

则进行后续干预。

对照组产妇行单一双侧子宫动脉上行支结扎术，

先将子宫托出腹腔，将其牵拉至对侧，使缝合部分充分

露出，观察子宫峡部两侧动脉的搏动情况；以可吸收线

１０进行缝合，从血管内侧约２ｃｍ处起进行贯穿式缝
合（从前往后），值得注意的是，千万不要穿透子宫内

膜层；最后，从血管最外侧无血管区向前穿过，打结；对

侧方法同上，结扎处可定为另一侧向下１ｃｍ处。试验
组在对照组基础上增加海曼式缝合术，压迫试验后下

推膀胱腹膜返折，进针处及出针处选择右侧子宫切口

下２ｃｍ、子宫内侧３ｃｍ的前壁及后壁，对子宫前后壁
行贯穿式缝合、加压，然后绕到宫底打结；左侧采用同

样方法操作；依据实际情况，若缝合感觉不牢固，可在

中间采用缝线加固，随后对产妇进行观察，生命体征稳

定后即可关腹。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２６０软件对相关数据进行统计分析。

计量资料两组间采用ｔ检验，多组间采用Ｆ检验，以均
数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用χ２检验，以频数
（百分数）［ｎ（％）］表示；重复测量方差分析组间各个
时间段数据，行球形检验；Ｐ＜００５表示差异具有统计
学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

试验组年龄２２～２９岁，平均（２７２１±１２２）岁；孕
周３５～３９周，平均（３８５２±１１９）周。对照组年龄
２３～３０岁，平均（２７６９±１３１）岁；孕周３６～３９周，平
均（３８７９±１０９）周。两组基线资料比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组手术指标比较

两组手术时间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；但试验组比对照组术中出血量及输血量少，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组手术指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 手术时间／ｍｉｎ 术中出血量／ｍＬ 输血量／ｍＬ

试验组 ６０ ６３１９±４６１ １５９８３４±１１２４ ８２６７８±８５３３

对照组 ６０ ６３２４±６２１ １９５８１４±９８２７１２２７１１±１０４６１

ｔ ０１３７ 　９８１６ 　８９９２

Ｐ ０１１２ ＜０００１ ＜０００１

２３　两组术后２ｈ、２４ｈ出血量及止血时间比较
试验组术后２ｈ、２４ｈ出血量及止血时间均少于对

照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详
见表２。

表２　两组术后２ｈ、２４ｈ出血量及止血时间比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
出血量／ｍＬ

术后２ｈ 术后２４ｈ
止血时间／ｈ

试验组 ６０ １０７８７±１２９８ ３０１４３±２４７１ ２２４±１０７

对照组 ６０ ２０８３４±１１１３ ３９９７６±２５３４ ７１５±００９

ｔ 　９８８１ 　８５５７ 　８７７６

Ｐ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

２４　两组术后７ｄ、３个月子宫恢复情况比较
术后７ｄ、３个月试验组产妇宫缩评分及宫底高度

均低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表３。

表３　两组术后７ｄ、３个月子宫恢复情况比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
宫缩评分／分

术后７ｄ 术后３个月

宫底高度／ｃｍ

术后７ｄ 术后３个月

试验组 ６０ ８１１±０９６ ４７８±０９６ １６３２±１１１１２３５±１０３

对照组 ６０ ９１３±０９８ ６８３±０９５ １７３１±１１５１４４７±１１０

ｔ 　９８２４ １２３４７ １０７６３ 　７８２４

Ｐ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１
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２５　两组月经恢复时间及子宫切除率比较
试验组月经恢复期间及子宫切除率显著低于对照

组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表４。

表４　两组月经恢复时间及子宫切除率比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 月经恢复时间／个月 子宫切除率／％

试验组 ６０ ７０９±３０９ ０（０）　

对照组 ６０ ８２３±４３２ ３（５００）

ｔ／χ２ 　８９９１ 　９６７１

Ｐ ＜０００１ ＜０００１

#

　讨论
剖宫产属于产科领域的急救手术，该生育方式可

以有效解决难产及其他无法顺产的分娩问题［８９］。但

手术期间出现ＰＰＨ的可能性也更大，还有可能引发其
他并发症，增加产妇死亡的可能性［１０］。难治性 ＰＰＨ
常采用的子宫填纱极易造成宫腔积血，掩盖原有出血

征象，易发生切口感染［１１］。据报道，双侧子宫动脉上

行支结扎对难治性ＰＰＨ治愈率达到７０％以上，但仍有
部分问题无法解决，故本研究将海曼式缝合术与之相

结合，观察两者联合的疗效。

本研究发现，试验组较对照组手术指标更优，罗虹

等［１２］学者同样证实该结论，说明双侧子宫动脉上行支

结扎术联合海曼式缝合术可以有效减少产妇术中出血

量，其原因在于，双侧子宫动脉上行支结扎术采用的是

可吸收缝线，具有较高韧性，方便打结，且该方式缝针

时会在宫底浆肌层左右两侧各垂直固定２针，避免缝
线脱落；同时，海曼式缝合术主要通过对子宫进行压迫

缝合，子宫壁弓状血管被挤压，导致血流减缓，造成子

宫肌层缺血，从而使血窦关闭止血［１３］。此外，本研究

还发现，试验组术后２ｈ、２４ｈ出血量及止血时间明显
少于对照组，说明两种缝合方式结合可以显著降低出

血时间及术后出血量。剖宫产产妇产后出血原因主要

是剖宫产中产妇子宫下段收缩力较差，肌纤维组织较

薄弱，附着于此的前置胎盘无法完全剥离，从而无法将

剥离面开放的血窦进行关闭处理，导致剖宫产术后出

血现象。而海曼式缝合术是对子宫前后壁行贯穿式缝

合，使前后壁紧贴，更易于止血，该结论与张慧等［１４］学

者研究一致；两种手术方式结合，可避免手术缝线脱落

造成的出血风险，恢复更快，减轻术后出血。

难治性ＰＰＨ会进一步导致子宫功能下降，影响产
妇正常生活及心理健康，本研究通过双侧子宫动脉上

行支结扎联合海曼式缝合术发现，试验组子宫恢复情

况明显优于对照组，甄海花［１５］学者与本结论一致，更

佐证本结论真实可靠。说明两种方式结合可以明显改

善难治性ＰＰＨ产妇的子宫功能，促进子宫恢复。究其
原因，海曼式缝合术止血速度较快，缝合位置正确，既

减少了输血风险及输血量，还可以有效快速止血，同时

子宫前后壁紧贴，避免了宫腔积血，止血彻底，减少再

次手术风险，从而加快子宫恢复［１６１７］。同时，本研究

还发现，双侧子宫动脉上行支结扎联合海曼式缝合术

可以进一步减少月经恢复时间、子宫切除率及不良反

应发生率。分析该机制为：双侧子宫动脉上行支结扎

及海曼式缝合术两者发挥协同作用，即可以保证缝线

自然吸收，不影响再次妊娠，保护产妇生育能力，还可

以有效减轻产妇术中及术后出血，促进子宫恢复，从而

改善月经恢复时间；两者结合手术成功率及治愈率更

高，则子宫切除的风险降低；同时，两种方式结合可以

加快血窦关闭，快速止血，避免切口感染，患者恢复加

快，还可以进一步减轻心理压力，改善因并发症造成的

产后抑郁情况，从而加快产妇恢复［１８１９］。

综上所述，采用双侧子宫动脉上行支结扎及海曼

式缝合联合，可以在最短时间内迅速控制出血，损伤

小，并发症少，大大减少孕产妇产后出血量、临床用血

量及切除子宫的风险，可为产妇临床干预提供依据。

但本研究的观察时间较短，结果可能会存在一定误差，

后续还需进行更大样本量的进一步研究。
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【基金项目】石家庄市２０２０年度河北省医学科学研究重点课题计划（２０２０１３８０）
△【通讯作者】何红美，Ｅｍａｉｌ：ｑｔｍｙｋ０１＠１６３．ｃｏｍ
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环状ＲＮＡＵＢＡＰ２和环状ＲＮＡＶＲＫ１在子痫前期患者
血清中的表达及其与妊娠结局的关系
王海娇１，２　王毅１　崔玉娇１　祁麟１　何红美１△

１石家庄市第四医院检验科，石家庄 ０５０４００
２河北省母胎医学重点实验室，石家庄 ０５０４００

【摘要】　目的　探讨环状ＲＮＡＵＢＡＰ２（ｃｉｒｃＵＢＡＰ２）、环状ＲＮＡＶＲＫ１（ｃｉｒｃＶＲＫ１）在子痫前期（ＰＥ）
患者血清中的表达水平及其与妊娠结局的关系。方法　选取２０１９年１０月至２０２２年８月于石家庄市第
四医院分娩的１３４例ＰＥ患者作为ＰＥ组，另选取同期分娩的１３４例健康孕妇作为健康组。比较 ＰＥ组、
健康组血清ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平及不良妊娠结局发生率。依据ＰＥ患者妊娠结局，将其分为妊

娠良好组（ｎ＝９４）和妊娠不良组（ｎ＝４０）；比较血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平；采用受试者工作特
征（ＲＯＣ）曲线分析血清ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１预测 ＰＥ患者妊娠结局的价值；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＰＥ
患者妊娠结局的影响因素。结果　ＰＥ组患者血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２表达水平低于健康组（Ｐ＜００５），
ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平及总不良妊娠结局发生率高于健康组（Ｐ＜００５）。妊娠不良组ＰＥ患者收缩压、重度
ＰＥ占比、血清ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平高于妊娠良好组（Ｐ＜００５）。血清ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１预测 ＰＥ患者
妊娠结局的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０８６９、０６８６，截断值分别为０３９、２５０，灵敏度分别为７７５％、
７００％，特异度分别为８４０％、６３８％。重度ＰＥ、低表达ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、高表达ｃｉｒｃＶＲＫ１与ＰＥ患者妊娠不
良结局密切相关（Ｐ＜００５）。结论　ＰＥ患者血清ｃｉｒｃＵＢＡＰ２表达水平较低，ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平较高，与
ＰＥ患者妊娠结局密切相关，且ｃｉｒｃＵＢＡＰ２或可成为临床预测ＰＥ患者妊娠结局的辅助指标。

【关键词】　环状ＲＮＡＵＢＡＰ２；子痫前期；环状ＲＮＡＶＲＫ１；妊娠结局

【中图分类号】　Ｒ７１４ 【文献标识码】　Ａ
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ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎＰＥｇｒｏｕｐａｎｄｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
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ｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍｃｉｒｃＵＢＡＰ２ａｎｄｃｉｒｃＶＲＫ１ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｏｆＰＥｐａｔｉｅｎｔｓ；Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｉｎＰＥｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃｉｒｃＵＢＡＰ２ｉｎＰＥｇｒｏｕｐｗａｓ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５），ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃｉｒｃＶＲＫ１ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｔｈｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｓｅｖｅｒｅＰＥ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃｉｒｃＶＲＫ１ｉｎｓｅｒｕｍｏｆＰＥｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｐｏｏｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｏｏｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｏｆｃｉｒｃＵＢＡＰ２
ａｎｄｃｉｒｃＶＲＫ１ｉｎｓｅｒｕｍｔｏｐｒｅｄｉｃｔｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｏｆＰＥｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ０８６９ａｎｄ０６８６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈ
ｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｏｆ０３９ａｎｄ２５０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ７７５％ ａｎｄ７００％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ８４０％ ａｎｄ６３８％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＳｅｖｅｒｅＰＥ，ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｉｒｃＵＢＡＰ２ａｎｄｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｃｉｒｃＶＲＫ１ｗｅｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎＰＥｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃｉｒｃＵＢＡＰ２ｉｎｓｅｒｕｍｏｆＰＥｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｌｏｗ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃｉｒｃＶＲＫ１ｉｓｈｉｇｈ，
ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｏｆＰＥｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｃｉｒｃＵＢＡＰ２ｍａｙｂｅａｎａｕｘｉｌｉａｒｙｉｎｄｅｘｆｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｏｆＰＥｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡＵＢＡＰ２；Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ；ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡＶＲＫ１；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是妊娠期常见的一
种高血压疾病，其不仅可损伤孕妇心、肝、肾等器官，还

可增加不良妊娠结局发生风险［１２］。ＰＥ发生发展与免
疫功能紊乱、滋养层细胞增殖及迁移、炎症反应、血管

内皮损伤、环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）异常表
达、氧化应激等有关［３４］。ｃｉｒｃＲＮＡ是一种非编码 ＲＮＡ
分子，其可参与滋养层细胞浸润、侵袭，具有诊断 ＰＥ
的潜在价值［５］。ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１均是ｃｉｒｃＲＮＡ的
成员，其中ｃｉｒｃＵＢＡＰ２在ＰＥ中呈低表达，其可能是ＰＥ
的诊治靶标［６］；而ｃｉｒｃＶＲＫ１在ＰＥ中表达上调，其可能
参与ＰＥ发病过程［７］。但血清ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１表
达水平与 ＰＥ患者妊娠结局的关系研究较少。基于
此，本研究通过测定 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１在 ＰＥ患者
血清中的表达水平，旨在分析 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１与
ＰＥ患者妊娠结局的关系。
!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１０月至２０２２年８月于石家庄市第

四医院分娩的１３４例ＰＥ患者作为 ＰＥ组，另选取同期
于同院分娩的１３４例健康孕妇作为健康组。ＰＥ组纳
入标准：（１）符合《妇产科学》中 ＰＥ的判定标准［８］；

（２）单胎妊娠；（３）妊娠结局随访记录完善；（４）自然受
孕；（５）患者及家属签署知情同意书；（６）孕前无高血
压史。健康组纳入标准：（１）血压 ＜１４０／９０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）；（２）自然受孕，单胎妊娠；
（３）无蛋白尿；（４）无心脏病、糖尿病和／或其他妊娠相
关疾病。排除标准：（１）有高血压家族史；（２）孕前伴
有肾病综合征、心脏病、慢性肾炎；（３）有烟酒不良嗜
好；（４）合并凝血功能异常、严重胆囊炎、肝损伤；
（５）合并急慢性感染、免疫功能障碍或有传染病史；
（６）患有慢性糖尿病；（７）合并甲状腺功能亢进、其他妊娠
疾病。本研究经石家庄市第四医院伦理委员会批准。

１２　研究方法
１２１　资料收集

收集ＰＥ孕妇年龄、文化程度、ＰＥ严重程度、孕周、
是否阴道分娩、孕前体重指数、是否为初产妇、舒张压、
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收缩压等临床资料。

１２２　样本收集
收集所有孕妇在妊娠２１～２７周时的５～６ｍＬ清

晨空腹外周血，自然凝固 ３０ｍｉｎ，４８００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，分离血清，存于－８０℃冰箱。
１２３　实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）法检
测血清ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平

解冻所有孕妇血清，加 ＴｒｉｚｏｌＬＳＲｅａｇｅｎｔ（货号：
１０２９６０１０，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）以提取总ＲＮＡ，以ＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄ

ｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ（货号：Ｋ１０７２，ＡＰＥＸＢＩＯ公司）制备
ｃＤＮＡ；使用ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ）（货
号：ＫＧＡ１３３９１，江苏凯基生物技术股份有限公司）ｑＲＴ
ＰＣＲ仪（型号：ＭｙＧｏＰｒｏ，ＩＴＩＳ公司）扩增 ｃＤＮＡ，确定
ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１等循环阈值（ＣＴ）。扩增参数：
９８４℃预变性８ｍｉｎ；９７６℃变性３０ｓ，７２５℃退火
１５ｓ，６８５℃ 延 伸 １５ｓ，循 环 ４０次。ＧＡＰＤＨ 是
ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１的内参基因（引物序列见表１）。
ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１相对表达量以２△△Ｃｔ法计算。

表１　ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１、ＧＡＰＤＨ引物序列

　基因 　　　正向引物５′３′ 　　　反向引物５′３′
ｃｉｒｃＵＢＡＰ２ ＴＡＣＣＡＣＣＡＣＣＣＣＡＡＧＴＡＣＡＣ ＧＣＴＴＣＴＧＡＧＧＣＴＴＧＡＣＴＧＴＧ
ｃｉｒｃＶＲＫ１ ＡＴＴＧＧＡＣＣＴＣＡＧＴＧＴＴＧＴＧＧＡ ＣＡＡＡＴＴＧＴＴＣＴＧＣＡＡＧＡＴＧＴＣＴＣ
ＧＡＰＤＨ ＣＡＡＡＴＴＣＣＡＴＧＧＣＡＣＣＧＴＣＡ ＡＧＣＡＴＣＧＣＣＣＣＡＣＴＴＧＡＴＴＴ

１２４　妊娠结局及分组
不良妊娠结局包括死胎、胎膜早破、产后出血、胎

儿窘迫、低体重儿、Ａｐｇａｒ评分 ＜４分等。比较 ＰＥ组、
健康组不良妊娠结局发生率，并根据 ＰＥ组是否发生
上述不良妊娠结局，将 ＰＥ患者分为妊娠良好组（ｎ＝
９４）和妊娠不良组（ｎ＝４０）。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对相关数据进行统计分析。
计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
采用 受 试 者 工 作 特 征 （ＲＯＣ）曲 线 评 估 血 清
ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１预测 ＰＥ患者妊娠结局的价值；
采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析影响 ＰＥ患者妊娠结局的因
素；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　ＰＥ组、健康组基线资料比较

ＰＥ组年龄２３～３５岁，平均（２９８８±４３６）岁；孕
周２１～２７周，平均（２４１７±２１４）周。健康组年龄
２３～３５岁，平均（２９６６±４２９）岁；孕周２１～２７周，平
均（２４２６±２２０）周。两组孕妇分娩孕周、年龄比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　ＰＥ组、健康组血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水
平比较

　　与健康组（１０８±０２２、１０３±０２１）比较，ＰＥ组
血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２表 达 水 平 （０４９±０１３）降 低
（ｔ＝２６７２７，Ｐ＜００５），ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平（２３５±
０４２）升高（ｔ＝３２５４０，Ｐ＜００５）。
２３　ＰＥ组、健康组妊娠结局比较

健康组胎膜早破２例、产后出血３例、胎儿窘迫２

例、低体重儿２例，而 ＰＥ组死胎２例、胎膜早破３例、
产后出血７例、胎儿窘迫３例、低体重儿１２例、Ａｐｇａｒ
评分 ＜４分１３例。与健康组（６７２％）比较，ＰＥ组患
者总不良妊娠结局发生率（２９８５％）升高，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）。
２４　ＰＥ患者不良妊娠结局的单因素分析

妊娠不良组 ＰＥ患者收缩压、重度 ＰＥ占比、血清
ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平高于妊娠良好组，血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２
表达水平低于妊娠良好组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）；年龄、文化程度、孕周、阴道分娩、舒张压、孕前
体重指数、初产妇占比比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。具体结果详见表２。

表２　ＰＥ患者不良妊娠结局的单因素分析［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

　　因素
妊娠良好组

（ｎ＝９４）

妊娠不良组

（ｎ＝４０）
ｔ／χ２ Ｐ

年龄／岁 ２９６７±４３１ ３０３６±４４９ ０８２４ ０４１２

孕前体重指数／

（ｋｇ／ｍ２）

２１９８±２０６ ２２０７±２１１ ０２２８ ０８２０

孕周／周 ２４１５±２１２ ２４２３±２１８ ０１９６ ０８４５

阴道分娩 ４９（５２１３） １９（４７５０） ０２４０ ０６２４

初产妇 ４８（５１０６） １７（４２５０） ０８２４ ０３６４

轻度ＰＥ ７０（７４４７） １６（４０００） １４５０１＜０００１

文化程度 １０３６ ０５９６

　本科及以上 ２１（２２３４） ６（１５００）

　大中专 ４５（４７８７） ２２（５５００）

　高中及以下 ２８（２９７９） １２（３０００）

舒张压／ｍｍＨｇ １０７１２±１０３２１０９８３±１０５３ １３７１ ０１７３

收缩压／ｍｍＨｇ １３３５１±１１４３１５９７６±１３８６ １０５４３＜０００１

ｃｉｒｃＵＢＡＰ２ ０５６±０１４ ０３３±０１１ １０１８３＜０００１

ｃｉｒｃＶＲＫ１ ２１４±０３６ ２８４±０５６ ７２８３ ＜０００１
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２５　血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１对 ＰＥ患者妊娠结局
的预测价值

　　ＲＯＣ曲线分析显示，血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２预测 ＰＥ患
者不良妊娠结局的曲线下面积（ＡＵＣ）为０８６９（９５％
ＣＩ：０８０３～０９３５），截断值为 ０３９，约登指数为
０６１５，其灵敏度、特异度分别为７７５％、８４０％；血清
ｃｉｒｃＶＲＫ１预测ＰＥ患者不良妊娠结局的ＡＵＣ为０６８６
（９５％ＣＩ：０５８２～０７８９），截断值为２５０，约登指数为
０３３８，其灵敏度、特异度分别为 ７００％、６３８％。具
体结果详见图１。
２６　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＰＥ患者妊娠结局的影响因素

以ＰＥ严重程度（轻度 ＝０，重度 ＝１）、ｃｉｒｃＵＢＡＰ２
（实测值）、收缩压（实测值）、ｃｉｒｃＶＲＫ１（实测值）为自变
量，以ＰＥ患者妊娠结局为因变量（妊娠良好＝０，妊娠不
良＝１），行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，重度
ＰＥ、低表达 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、高表达 ｃｉｒｃＶＲＫ１与 ＰＥ患者妊
娠不良结局密切相关（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。

图１　血清ｃｉｒｃＵＢＡＰ２预测ＰＥ妊娠结局的ＲＯＣ曲线

表３　影响ＰＥ患者妊娠结局的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

ＰＥ严重程度 　１０１１ ０２５２ １６０９１ ＜０００１ ２７４８ １６７７～４５０３

收缩压 　００８２ ０１０７ ０５８１ 　０４４６ １０８５ ０８８０～１３３８

ｃｉｒｃＵＢＡＰ２ －０３８３ ０１０２ １４０７９ ＜０００１ ０６８２ ０５５８～０８３３

ｃｉｒｃＶＲＫ１ 　１０４１ ０２６４ １５５３８ ＜０００１ ２８３１ １６８７～４７５０

#

　讨论
ｃｉｒｃＲＮＡ可调节 ｍｉＲＮＡ表达，影响蛋白质翻译，

与慢性高血压、ＰＥ等病理变化相关［９１０］。ｃｉｒｃ＿
０００７１２１在ＰＥ中呈低表达，可靶向调节微小 ＲＮＡ４２１
表达，进而影响滋养层细胞增殖、迁移，从而影响 ＰＥ
病变进程［１１１２］。ｃｉｒｃＵＢＡＰ２在肝细胞癌中表达上调，
与预后显著相关，ｃｉｒｃＵＢＡＰ２可能是评估肝细胞癌患
者预后的生物指标［１３］；另外，ｃｉｒｃＵＢＡＰ２在体外膜肺氧
合的心源性休克患者中表达下调，与微循环灌注相关，

ｃｉｒｃＵＢＡＰ２具有评估心源性休克患者预后的潜在价
值［１４］。现已有的报道多是 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２与癌症的关系，
而其与ＰＥ及妊娠结局的关系研究较少。本研究 ＰＥ
患者血清ｃｉｒｃＵＢＡＰ２表达水平较低，与 Ｑｉ等［６］研究趋

势一致，提示 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２可能与 ＰＥ病变过程关系紧
密，推测低表达ｃｉｒｃＵＢＡＰ２通过促进滋养层细胞增殖、
迁移进而在ＰＥ中发挥调控作用。ＰＥ是导致孕产妇、
胎儿不良妊娠结局的重要因素。本研究显示，ＰＥ患者
总不良妊娠结局发生率较高，与王奋勤等［１５］研究结果

类似，且妊娠不良组ＰＥ患者血清ｃｉｒｃＵＢＡＰ２表达水平

低于妊娠良好组，表明血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２表达水平与 ＰＥ
患者妊娠结局密切相关。ＲＯＣ曲线分析发现，血清
ｃｉｒｃＵＢＡＰ２预测ＰＥ患者妊娠结局的ＡＵＣ为０８６９，提
示ｃｉｒｃＵＢＡＰ２对ＰＥ患者妊娠结局有一定预测价值，且
ｃｉｒｃＵＢＡＰ２或可成为辅助预测 ＰＥ患者妊娠结局的血
清指标。

有关报道显示，ｃｉｒｃＶＲＫ１作为一种稳定的环状
ＲＮＡ，其可抑制骨肉瘤增殖、侵袭，进而在骨肉瘤中发
挥抑制作用，ｃｉｒｃＶＲＫ１与骨肉瘤预后显著有关，其可
能是诊治骨肉瘤、评估骨肉瘤患者预后的分子靶

标［１６１７］。另外，Ｌｉ等［１８］研究发现，ｃｉｒｃＶＲＫ１在乳腺癌
中表达下调，其可通过抑制乳腺癌细胞增殖，促进乳腺

癌细胞凋亡，与乳腺癌患者生存率密切相关。本研究

中ＰＥ患者血清ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平较高，与Ｌｉ等［７］研

究趋势相符，提示ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平异常升高可能与
ＰＥ发生过程有关，推测高表达 ｃｉｒｃＶＲＫ１可能通过调
节有关基因表达，影响滋养层细胞迁移、侵袭，进而在

ＰＥ中发挥重要作用。进一步研究发现，妊娠不良组
ＰＥ患者血清 ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平高于妊娠良好组，且
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血清ｃｉｒｃＶＲＫ１预测ＰＥ患者妊娠结局的ＡＵＣ为０６８６
（＜０８００），表明ｃｉｒｃＶＲＫ１与 ＰＥ患者妊娠结局有关，
但其预测ＰＥ患者妊娠结局的效能较低，可能不宜作
为临床预测 ＰＥ患者妊娠结局的指标。此外，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示，血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２表达水平降低、
ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平升高，重度ＰＥ均可能会增加ＰＥ患
者发生不良妊娠结局的概率，表明及时监测血清

ｃｉｒｃＵＢＡＰ２、ｃｉｒｃＶＲＫ１水平，确定 ＰＥ严重程度，有助于
临床及早预防不良妊娠结局发生。

综上，ＰＥ患者血清 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２表达水平较低，
ｃｉｒｃＶＲＫ１表达水平较高，与 ＰＥ患者妊娠结局关系密
切，且检测 ｃｉｒｃＵＢＡＰ２水平可能有益于辅助临床预测
ＰＥ患者妊娠结局。本研究是回顾性分析，样本量较
小，后期将扩大样本量展开多中心前瞻性研究。

参 考 文 献

［１］　吴海荣，种莹莹，丁建，等．血浆 Ｈ２Ｓ、ＰｌＧＦ在子痫前期中的表达

及与围生结局的关系［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，２０２２，２３（１）：

８３８４．

［２］　乔小改，蔡大军，张庆．载脂蛋白 Ｂ／Ａ１比值对子痫前期患者妊

娠结局的预测价值［Ｊ］．现代妇产科进展，２０２２，３１（８）：５９７６００．

［３］　ＬｉＣ，ＬｉＱ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｃｉｒｃ＿０１１１２７７ｓｅｒｖｅｓａｓｃｅＲＮＡ，ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｔｈｅｍｉＲ４２４５ｐ／ＮＦＡＴ５ａｘｉｓｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，

ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，

２０２２，２９（３）：９２３９３５．

［４］　ＧａｉＳ，ＳｕｎＬ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７１２１

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｂｙｍｉＲ１８２５ｐ／ＰＧＦａｘｉｓ

ｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＯｐｅｎＭｅｄ，２０２０，１５（１）：１０６１１０７１．

［５］　ＳｈａｆａｂａｋｈｓｈＲ，ＭｉｒｈｏｓｓｅｉｎｉＮ，ＣｈａｉｃｈｉａｎＳ，ｅｔａｌ．ＣｏｕｌｄｃｉｒｃＲＮＡｂｅ

ａｎｅｗｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＭｏｌＲｅｐｒｏｄＤｅｖ，２０１９，８６

（１２）：１７７３１７８０．

［６］　ＱｉＴ，ＺｈａｎｇＤ，ＳｈｉＸ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｒｅａｓｅｄｃｉｒｃＵＢＡＰ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｂｙｌｉｍｉｔｉｎｇｔｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０２１，２８（８）：２２３７２２４５．

［７］　ＬｉＺ，ＺｈｏｕＸ，ＧａｏＷ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡＶＲＫ１ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｐｒｅ

ｅｃｌａｍｐｓｉａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ２２１３ＰｔｏｒｅｇｕｌａｔｅＰＴＥＮ／

Ａｋｔ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０２２，２６（６）：１８２６１８４１．

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

８３８５．

［９］　ＬｉｕＪ，ＹａｎｇＹ，ＬｉｕＷ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃ＿００８５２９６ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｖｉａｔｈｅｍｉＲ９４２５ｐ／ＴＨＢＳ２ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．ＯｐｅｎＭｅｄ，

２０２２，１７（１）：５７７５８８．

［１０］　ＷａｎｇＷ，ＬｉｕＪ，ＰａｎＥ．ＣｉｒｃＨＩＰＫ３ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｈｕｍａｎｖｉｌｌｏｕｓ

ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｐａｔｈｗａｙ

ｏｆｍｉＲ３４６／ＫＣＭＦ１［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０２２，１１８（２）：４６５４．

［１１］　ＺｈｏｕＦ，ＬｉｕＨ，ＺｈａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃ＿０００７１２１ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ

ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｖｉａｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｍｉＲ４２１／ＺＥＢ１ａｘｉｓｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０２２，２９（１）：

１００１０９．

［１２］　ＷｅｉＮ，ＳｏｎｇＨ．Ｃｉｒｃ０００２８１４ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｉＲ２１０ａｎｄＦＵＳ／ＶＥＧＦｐａｔｈｗａｙｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

［Ｊ］．ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌＲｅｓ，２０２２，４８（７）：１６９８１７０９．

［１３］　ＹｕＭＣ，ＤｉｎｇＧＹ，ＭａＰ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＲＮＡＵＢＡＰ２ｓｅｒｖｅｓａｓａｓｐｏｎｇｅｏｆ

ｍｉＲ１２９４ｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃＭｙｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０２１，４２

（１０）：１２９３１３０３．

［１４］　ＬｉＪ，ＹｕＺ，ＺｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡＵＢＡＰ２（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７３６７）

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｓｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ

ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃｓｈｏｃｋ ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅ

ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｓｕｐｐｏｒｔ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０２２，５７（６）：２００２１０．

［１５］　王奋勤，张调平，王苗苗，等．子痫前期孕妇孕中期血清 ｓＥｎｇ、

ｓＦｌｔ１水平与妊娠结局的关系研究［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，

２０２０，２１（５）：５３５５３６．

［１６］　吴晗，朱旭，吴学建．沉默环状 ＲＮＡｃｉｒｃ＿００５２０１２对骨肉瘤细胞

增殖和侵袭的影响［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０２０，３７（１２）：

２２７４２２７７．

［１７］　ＣｈｅｎｇＣ，ＺｈａｎｇＨ，ＤａｉＺ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｃｉｒｃＶＲＫ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｂｙ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎＺＮＦ６５２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲ

３３７３ｐ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２１，１２（１）：５４１１５４２７．

［１８］　ＬｉＹ，ＬｉＨ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡＶＲＫ１ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｆａｖｏｕｒａｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，

ｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｕｔｐｒｏｍｏｔｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＪＣｌｉｎＬａｂＡｎａｌ，２０２０，３４（１）：２９８０２９８７．

（收稿日期：２０２２１０２０）



·１００　　· 中国性科学　２０２３年６月　第３２卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２３，　Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６

△【通讯作者】王玲，Ｅｍａｉｌ：３４８２３７８５３＠ｑｑｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０２４ ·妇科与生殖医学·

冻融胚胎移植使用阿托西班、子宫内膜搔刮、粒细胞
集落刺激因子宫腔灌注对反复移植失败患者
妊娠结局的影响
吕爱霞　秦红平　莫少康　常飞　马晓艳　程耀萍　王玲△

中国人民解放军联勤保障部队第九四○医院妇产科生殖中心，兰州 ７３００５０

【摘要】　目的　探讨阿托西班、子宫内膜搔刮、粒细胞集落刺激因子宫腔灌注治疗对反复移植失败
患者妊娠结局的影响。方法　 回顾性分析中国人民解放军联勤保障部队第九四○医院妇产科生殖中心
行冻融胚胎移植治疗的２２７个反复种植失败患者的临床资料及周期资料。根据患者的治疗方式分为Ａ
组（阿托西班治疗）、Ｂ组（子宫内膜搔刮治疗）、Ｃ组（粒细胞集落刺激因子宫腔灌注治疗）。比较三组临
床妊娠率、活产率、足月产率及早产率、流产、异位妊娠率，并分析妊娠结局为活产的患者发生非足月产

的风险因素。结果　三组治疗后临床妊娠率、足月产率比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ａ组高于
Ｂ组和Ｃ组。单因素、多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ风险回归分析结果显示，子宫调节方案、是否双胎妊娠是妊娠结局
为活产的患者发生非足月产的独立风险因素。行子宫内膜搔刮、粒细胞集落刺激因子宫腔灌注的患者

发生非足月产的风险高于阿托西班治疗（ＯＲ＝１８６５，Ｐ＝００４４）；双胎妊娠患者发生非足月产的风险高
于单胎妊娠患者（ＯＲ＝３２０３，Ｐ＝００３５）。结论　对于反复移植失败患者采用阿托西班治疗，不但妊娠
结局优于子宫内膜搔刮、粒细胞集落刺激因子宫腔灌注治疗，而且还可以减少非足月产的风险。

【关键词】　阿托西班；子宫内膜搔刮；粒细胞集落刺激因子宫腔灌注；冻融胚胎移植；临床妊娠率

【中图分类号】　Ｒ７１１ 【文献标识码】　Ａ

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｓｉｎｇａｔｏｓｉｂａｎ，ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃｕｒｅｔｔａｇｅａｎｄｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｆｒｅｅｚｅｔｈａｗ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｐｅａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅ　ＬＹＵＡｉｘｉａ，ＱＩＮＨｏｎｇｐｉｎｇ，ＭＯＳｈａｏｋａｎｇ，ＣＨＡＮＧＦｅｉ，ＭＡＸｉａｏｙａｎ，ＣＨＥＮＧ
Ｙａｏｐｉｎｇ，ＷＡＮＧＬｉｎｇ△．ＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＣｅｎｔｅｒｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ９４０ｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆｔｈｅ
ＪｏｉｎｔＬｏｇｉｓｔｉｃＳｕｐｐｏｒｔＦｏｒｃｅｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ′ｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００５０，Ｇａｎｓｕ，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｔｏｓｉｂａｎ，ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃｕｒｅｔｔａｇｅａｎｄｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｐｅａｔｅｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｆａｉｌｕｒｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄｃｙｃｌｅｄａｔａｏｆ２２７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｐｅａｔｅｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅｗｈｏ
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔｆｒｅｅｚｅｔｈａｗｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒｉｎｔｈｅＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＣｅｎｔｅｒｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ｔｈｅ９４０ｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆｔｈｅＪｏｉｎｔＬｏｇｉｓｔｉｃＳｕｐｐｏｒｔＦｏｒｃｅｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ′ｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
ａｎａｌｙｚｅｄ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｇｒｏｕｐｓＡ（ａｔｏｓｉｂａｎ），Ｂ（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃｕｒｅｔｔａｇｅ），ａｎｄＣ（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｔｙｐｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｈｅｙｒｅｃｅｉｖｅｄ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ，ｌｉｖｅｂｉｒｔｈｒａｔｅ，ｆｕｌｌｔｅｒｍｂｉｒｔｈｒａｔｅ，ｐｒｅｍａｔｕｒｅｂｉｒｔｈｒａｔｅ，ａｂｏｒｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｒａｔｅｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｎｏｎｔｅｒｍｂｉｒｔｈｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｏｕｔｃｏｍｅｗａｓｌｉｖｅｂｉｒｔｈｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅａｎｄｆｕｌｌｔｅｒｍｂｉｒｔｈｒａｔｅｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．
ＧｒｏｕｐＡｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｇｒｏｕｐＢａｎｄＣ．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｉｓｋｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ
ｕｔｅｒｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｐｌａｎａｎｄｔｗｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｎｏｎｔｅｒｍｂｉｒｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ．Ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎｔｅｒｍｂｉｒｔｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃｕｒｅｔｔａｇｅａｎｄ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｈａｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｔｏｒｏｃｉｂａｎ（ＯＲ＝
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１８６５，Ｐ＝００４４）．Ｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎｔｅｒｍｄｅｌｉｖｅｒｙｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｔｗｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｔｈａｎｉｎｓｉｎｇｌｅｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ
（ＯＲ＝３２０３，Ｐ＝００３５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｐｅａｔｅｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅ，ａｔｏｓｉｂａｎｎｏｔｏｎｌｙ
ｈａｓｂｅｔｔｅｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｔｈａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃｕｒｅｔｔａｇｅａｎｄｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｂｕｔａｌｓｏｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｏｎｔｅｒｍｂｉｒｔｈ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｔｏｓｉｂａｎ；Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃｕｒｅｔｔａｇｅ；Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ
ｉｎｆｕｓｉｏｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｆｒｅｅｚｅｔｈａｗｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅ

　　辅助生殖技术中，胚胎移植治疗的胚胎着床率和
临床妊娠率仍然低于预期。着床率和临床妊娠率依赖

于胚胎移植过程中涉及的技术和材料、胚胎质量和多

种因素，还有子宫内膜的接受能力［１］。据估计，胚胎植

入失败率高达８５％，并受到依赖于胚胎和子宫内膜质
量的复杂机制的控制［２］。虽然胚胎非整倍体被认为是

胚胎成功植入的主要限制因素，但过度子宫收缩被认

为是体外受精／卵胞浆内单精子显微注射周期中着床
率降低的子宫内膜限制因素。由于子宫的收缩或蠕动

活动可以将植入的胚胎移向输卵管或子宫颈，甚至可

能将其完全驱逐出子宫。这种向输卵管的蠕动机制被

认为是辅助生殖技术中异位妊娠率升高的原因［３］。最

近发表的一项研究表明，子宫内膜容受性也是影响临

床妊娠率的重要因素［４］。临床中，阿托西班可以减少

前列腺素的产生和进入细胞的钙的量，从而发挥抑制

子宫收缩的作用。目前，阿托西班主要用于临床抑制

宫缩预防早产［５］。其次，已有的研究发现在黄体期进

行子宫内膜搔刮可以改善子宫内膜容受性［６］。有研究

发现在反复移植失败的患者中，子宫内膜搔刮对妊娠

率有积极影响［７］。基础实验表明粒细胞集落刺激因子

对改善缺血再灌注导致的特异性组织损伤有重要作

用，因此宫腔灌注可以改善患者妊娠结局［８］。上述研

究表明冻融胚胎移植过程中使用阿托西班、子宫内膜

搔刮、粒细胞集落刺激因子宫腔灌注均可以改善反复

移植失败患者的妊娠结局。为了探讨它们之间的疗效

差异，本研究回顾性对比分析了冻融胚胎移植过程中

使用３种方法对反复移植失败患者妊娠结局的影响。
!

　对象和方法
１１　研究对象

回顾性分析中国人民解放军联勤保障部队第九四

○医院妇产科生殖中心行冻融胚胎移植治疗的２２７个
反复种植失败患者的临床资料及周期资料。根据患者

的治疗方式分为 Ａ组（ｎ＝８６，阿托西班治疗）、Ｂ组
（ｎ＝６９，子宫内膜搔刮治疗）、Ｃ组（ｎ＝７２，粒细胞集
落刺激因子宫腔灌注治疗）。纳入标准：（１）年龄２０～
４５岁；（２）既往至少２次及以上植入失败；（３）经阴道
超声检查宫腔形态正常。排除标准：（１）子宫畸形；

（２）患有子宫腺肌症、子宫肌瘤、子宫内膜息肉、输卵
管积液；（３）有盆腔手术史。本研究通过中国人民解
放军联勤保障部队第九四○医院伦理委员会审核
批准。

１２　治疗方法
１２１　子宫内膜准备

所纳入的患者均采用促性腺激素释放激素激动剂

联合激素替代周期。患者于排卵后３～５ｄ行垂体降
调，并给予黄体酮类药物协助内膜转化；无排卵者予人

工周期，同时监测内膜变化，在使用黄体酮类药物转化

内膜的第３～５天予降调。使用贝依（注射用醋酸亮丙
瑞林，３７５ｍｇ／支）皮下注射，降调成功后予激素替代
方案，黄体支持同激素替代治疗周期。

１２２　各组治疗措施
Ａ组患者在移植前３０ｍｉｎ静脉滴注阿托西班，药

量为６７５ｍｇ，并以１８ｍｇ／ｈ的速度继续输注１ｈ。胚
胎移植后，阿托西班剂量降至６ｍｇ／ｈ，继续输注２ｈ。
阿托西班的总剂量为３７５ｍｇ。Ｂ组患者在月经周期
第３天进行子宫内膜搔刮，将 Ｐｉｐｅｌｌｅ导管（北京赛普
九洲科技发展有限公司）经宫颈向上诱导至宫腔，然

后旋转３６０°，并上下移动４次后撤出。同时对子宫内
膜组织进行苏木精和伊红染色，并在显微镜下观察，以

评估子宫内膜取样器损伤的大小和水平，验证子宫内

膜增殖的状态。所有手术均由两名受过专门培训的高

级医生进行。Ｃ组患者于自然周期卵泡破裂日或激素
替代人工周期内膜转化日行粒细胞集落刺激因子宫腔

灌注。外阴和阴道常规消毒后用５ｍＬ注射器连接人
工授精软管，抽取重组人粒细胞集落刺激因子注射液

（瑞白，齐鲁制药有限公司）１５０μｇ，超声引导下缓慢注
入宫腔后卧床休息３０ｍｉｎ。
１３　观察指标

（１）临床妊娠率、活产率及足月产率。胚胎移植
约５周后通过超声检查妊娠囊确认临床妊娠率，活产
率由胚胎移植后的活产数计算。（２）早产率、流产率
和异位妊娠率。流产率由２０周前流产次数除以临床
妊娠次数，异位妊娠率由异位妊娠人数除以所有确诊

妊娠人数。
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１４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。

计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
采用单因素、多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析三组患者发生非
足月产的风险因素；Ｐ＜００５表示差异具有统计学
意义。

"

　结果
２１　三组基线资料比较

三组年龄、不孕时间、体重指数（ＢＭＩ）、既往移植
周期数、不孕类型、移植的冻胚级别比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　三组治疗后妊娠结局比较

三组治疗后临床妊娠率、足月产率比较，差异具有

统计学意义（Ｐ＜００５）；Ａ组高于 Ｂ组和 Ｃ组。具体
结果详见表１。

２３　非足月产患者单因素和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，子宫内膜调节方

案、不孕类型、是否双胎妊娠是妊娠结局为活产的患者

发生非足月产的风险因素。行子宫内膜搔刮、粒细胞

集落刺激因子宫腔灌注的患者发生非足月产的风险高

于阿托西班治疗的患者（ＯＲ＝３４０７，Ｐ＝００３９；ＯＲ＝
３６９０，Ｐ＝００２９）；继发不孕的患者发生非足月产的
风险高于原发不孕的患者（ＯＲ＝２７８６，Ｐ＝００３８）；双
胎妊娠的患者发生非足月产的风险高于单胎妊娠的患

者（ＯＲ＝３６８０，Ｐ＝００１２）。对单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析中差异具有统计学意义的风险指标进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示子宫调节方案、是否双胎
妊娠是妊娠结局为活产的患者发生非足月产的独立风

险因素（ＯＲ＝１８６５，Ｐ＝００４４；ＯＲ＝３２０３，Ｐ＝
００３５）。具体结果详见表２。

表１　三组妊娠结局比较［ｎ（％）］

组别 例数 临床妊娠率 活产率 早产率 足月产率 流产率 异位妊娠率

Ａ组 ８６ ４５（５２３３） ３９（４５３５） ７（８１４） ３２（３７２１） ４（４６５） ２（２３３）

Ｂ组 ６９ ２７（３９１３） ２３（３３３３） １０（１４４９） １３（１８８４） ３（４３５） １（１４５）

Ｃ组 ７２ ２６（３６１１） ２１（２１１７） １０（１３８９） １１（１５２８） ３（４１７） １（１３９）

χ２ ６７６３ ４８７１ １８７５ １１９５６ ００２３ ０２５５

Ｐ ００３４ ００８８ ０３９２ ０００３ ０９８９ ０８８０

表２　非足月产患者单因素和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　　因素
单因素回归分析

ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ

多因素回归分析

ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ

年龄 ０９６７（０８５２～１０９７） ０６０３

不孕时间 １０２２（０８１８～１２７８） ０８４５

体重指数 ０９７４（０８６５～１０９８） ０６７０

既往移植周期数 １３５３（０８８３～２０７２） ０１６４

子宫调节方案

　阿托西班 １

　子宫内膜搔刮 ３４０７（１０６５～１０８９８） ００３９

　粒细胞集落刺激因子 ３６９０（１１４１～１１９３２） ００２９ １８６５（１０１８～３４１８） ００４４

不孕类型

　原发不孕 １

　继发不孕 ２７８６（１０５９～７３２９） ００３８ ２７２２（０９６４～７６８９） ００５９

冻胚级别

　全优胚 １

　优劣混合胚 １５００（０５５０～４０９０） ０４２８

双胎妊娠

　否 １

　是 ３６８０（１３２５～１０２２３） ００１２ ３２０３（１０８７～９４３９） ００３５
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　讨论
本研究回顾性对比了抑制子宫蠕动与调节子宫内

膜容受性的干预措施对反复移植失败患者采用移植妊

娠结局的影响。结果发现采用抑制子宫蠕动的妊娠结

局优于调节子宫内膜容受性的干预措施。采用阿托西

班治疗的患者临床妊娠率、足月产率均优于子宫内膜

搔刮、粒细胞集落刺激因子宫腔灌注治疗。其次，还发

现阿托西班对于发生非足月产的结局是一种保护性

因素。

理想的宫内植入条件包括适当的子宫内膜状态、

足够的子宫内膜灌注和无子宫内膜过度收缩。反复的

宫内操作甚至创伤刺激子宫内膜收缩明显加快，这可

能会影响冻融胚胎移植的妊娠结局。很多研究证实阿

托西班可以减少子宫收缩和改善子宫血供，并且报道

了使用阿托西班辅助治疗反复移植失败患者的妊娠疗

效［９］，结果显示使用阿托西班临床妊娠率显著高于安

慰剂组。此外，Ｗｕ等［４］还研究发现阿托西班是一种

潜在的提高冻融胚胎移植的治疗方法，特别是对于需

要两个以上移植周期的不孕妇女。本研究结果也显示

接受阿托西班输注的妇女的妊娠结局，显著高于未使

用阿托西班的患者。

子宫内膜容受性已被证明是决定着床成功的最重

要因素之一。研究表明子宫内膜搔刮是一种非常有效

的方法［７］，其可能有助于植入的最初证据来自体内研

究，后来大量研究证明了子宫内膜搔刮在改善体外受

精患者预后方面的有效性［１０］。然而，目前的证据并不

完全支持为了提高临床妊娠率首次尝试子宫内膜搔

刮［１１１２］。因此，子宫内膜搔刮的临床应用仍存在争

议，尤其是在冻融胚胎移植的应用中缺乏证据。本研

究中也发现采取子宫内膜搔刮的妊娠结局不及使用阿

托西班组，妊娠指标也存在显著的统计学差异。

此外，有研究显示宫腔内灌注药物刺激子宫内膜，

可以激活内分泌和旁分泌途径使多种内源性细胞因子

释放，进而可以改善子宫的着床功能［１３１５］。研究显示

粒细胞集落刺激因子对子宫内膜生长有一定作用，宫

腔灌注粒细胞集落刺激因子能增加子宫内膜厚度［１６］。

葛丽娜等［１７］研究发现宫腔灌注粒细胞集落刺激因子

后子宫内膜厚度高于灌注前。试验组临床妊娠率明显

高于对照组。同时，罗燕群等［１８］探讨了宫腔灌注粒细

胞集落刺激因子次数对反复移植失败患者临床结局的

影响。研究结果表明对于此类患者宫腔灌注粒细胞集

落刺激因子可增加人绒毛膜促性腺激素阳性率和临床

妊娠率，且宫腔灌注２次效果优于灌注１次者。此外，

Ｂｕｓｎｅｌｌｉ等［１９］系统评估了反复移植失败患者采取不同

治疗方案对后续移植周期结局的影响。结果发现皮下

粒细胞集落刺激因子给药是最有前途的治疗选择。本

研究中宫腔灌注粒细胞集落刺激因子组临床妊娠率为

３６１１％，对于反复移植失败的患者是一个良好的指
标，然而，相较于阿托西班治疗组较低。

本研究通过回顾性研究发现对反复移植失败患者

采用冻融胚胎移植通过抑制子宫蠕动相较于调节子宫

内膜容受性的干预措施妊娠结局更好。这也是国内外

首次对这３种治疗方法进行的疗效对比。本研究由于
是单中心的研究也存在一定的局限性。由于临床样本

量纳入有限，可能会对结果产生偏倚；其次，由于临床

资料受限，未纳入未给予干预措施的患者进行对照。

然而，本研究的数据资料详实，所得出的结论是科学、

可靠的。

综上所述，本研究发现对反复移植失败采用冻融

胚胎移植的患者通过抑制子宫蠕动相较于调节子宫内

膜容受性的干预措施妊娠结局更好。同时还发现阿托

西班还可以减少此类患者发生非足月产的风险。
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【基金项目】衡水市科技计划项目（２０２００１４０４２Ｚ）
△【通讯作者】耿媛媛，Ｅｍａｉｌ：ｈｓｅｙｇｙｙ＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０２５ ·妇科与生殖医学·

联合检测血人绒毛膜促性腺激素、孕酮、雌二醇
及 Ｂ超对早期宫内妊娠结局的预测价值研究
耿媛媛１△　李燕２　郭伟１　孙屹梅１

１衡水市第二人民医院产一科，河北 衡水 ０５３０００
２衡水市第二人民医院妇科，河北 衡水 ０５３０００

【摘要】　目的　探究血人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）、孕酮（Ｐ）、雌二醇（Ｅ２）联合Ｂ超对早期宫内
妊娠结局预测价值。方法　选取２０１８年６月至２０２０年６月在衡水市第二人民医院产科进行孕检的３２０

例孕早期孕妇作为研究对象。根据早期宫内妊娠结局将正常妊娠及胚胎停育孕妇分为对照组（ｎ＝２１０）
与研究组（ｎ＝１１０），依据孕妇入组时孕周将５～６＋６周、７～８＋６周、９～１１＋６周孕妇分为对照 Ａ组（ｎ＝

６４）、对照Ｂ组（ｎ＝７１）、对照Ｃ组（ｎ＝７５）与研究Ａ组（ｎ＝３６）、研究Ｂ组（ｎ＝３１）、研究Ｃ组（ｎ＝４３）。
所有孕妇均行腹部Ｂ超及血βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平测定，分析各指标联合对早期宫内妊娠结局的预测价值。

结果　研究组５～６＋６周、７～８＋６周、９～１１＋６周子宫动脉阻力指数（ＰＩ）、搏动指数（ＲＩ）水平高于对应孕周
对照组，而βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平低于对应孕周对照组（Ｐ＜００５）；受试者工作特征曲线显示，５～６

＋６周时

ＰＩ、ＲＩ、βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２及各指标联合预测早期宫内妊娠结局曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０６０９、０５９０、

０６５１、０６４７、０６７０、０７９０；７～８＋６周时ＡＵＣ分别为０６２３、０６７１、０７０１、０６６６、０７６１、０８８３；９～１１＋６周
时ＡＵＣ分别为０７２８、０７２０、０８５５、０６６９、０７２０、０９３０。结论　血βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２联合Ｂ超测定血流参数
有助于提高对早期宫内妊娠结局预测价值。

【关键词】　人绒毛膜促性腺激素；孕酮；雌二醇；Ｂ超；宫内妊娠；妊娠结局
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ；Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ；Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；Ｂｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ；Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

　　胚胎停育是发生于妊娠早期的常见病理妊娠类型，
近年来，胚胎停育所致不良妊娠结局发生率呈上升趋

势，给家庭带来极大困扰［１２］。临床上胚胎停育主要采

用超声进行检查，但是超声在停经５、６周时才可以分别
观察到孕囊、原始心管搏动，而采用腹部超声检查时，该

诊断时间还需要往后再延１周，导致胚胎停育诊断时间
比患者实际病情晚［３４］。因此，临床研究者一直致力于

寻找可以提前判断胚胎发育情况指标，以便及时采取合

适措施改善不良妊娠结局。激素如人绒毛膜促性腺激

素 （βｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，βＨＣＧ）、孕 酮
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）等可以反映胚胎
发育情况及母体生殖分泌状态，进而预测妊娠结局［５］。

目前已有研究将血清激素指标与超声检查联用于预测

妊娠结局中［６］，但是其在孕早期诊断妊娠结局中的应用

尚需要更多研究予以证实。基于此，本研究探究了血β
ＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２联合Ｂ超对早期宫内妊娠结局预测价值，以
期为后期各指标联合应用提供更多临床参考依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１８年６月至２０２０年６月在衡水市第二人

民医院产科进行孕检的３２０例孕早期孕妇作为研究对
象。根据早期宫内妊娠结局将正常妊娠及胚胎停育孕

妇分为对照组（ｎ＝２１０）与研究组（ｎ＝１１０），依据孕妇
入组时孕周将５～６＋６周、７～８＋６周、９～１１＋６周孕妇分
为对照Ａ组（ｎ＝６４）、对照 Ｂ组（ｎ＝７１）、对照 Ｃ组
（ｎ＝７５）与研究Ａ组（ｎ＝３６）、研究 Ｂ组（ｎ＝３１）、研
究Ｃ组（ｎ＝４３）。纳入标准：（１）孕妇入组时情况正
常，妊娠结局依据腹部 Ｂ超结果进行判断［７］，即至妊

娠１２周时无异常为正常妊娠，出现稽留流产或胚胎停
育为胚胎停育；（２）孕早期；（３）宫内妊娠，且均为单
胎；（４）孕妇可以配合研究中各项检查；（５）孕妇及其
家属同意参与研究，已签署知情同意书。排除标准：

（１）伴内分泌或内科疾病；（２）应用辅助生殖技术进行
妊娠；（３）存在反复流产史或胚胎染色体异常；（４）入
组前已经接受保胎治疗；（５）存在宫颈炎或其他严重
妇科疾病。本研究已经通过衡水市第二人民医院医学

伦理委员会审核批准。

１２　研究方法
１２１　血清指标测定

孕妇入组后均测定血清 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平，所有
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孕妇均在晨起空腹６～８ｈ时采集静脉血３ｍＬ，离心处
理后保留上清液，随后采用化学发光免疫法进行测定，

由医院检验科工作人员参照试剂盒说明书进行操作。

１２２　超声检查
孕妇超声检查采用 Ｃ１５Ｄ信号多普勒超声诊断

仪（美国ＧＥ公司），检查探头频率选择３～５ＭＨｚ，检
查选择平卧位，测定子宫动脉阻力指数（ＰＩ）、搏动指
数（ＲＩ）。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。
计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
采用受试者操作特征（ＲＯＣ）曲线分析各指标对早期
宫内妊娠结局的预测价值；Ｐ＜００５表示差异具有统
计学意义。

"

　结果
２１　各组基线资料比较

各组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

００５），具有可比性。具体结果详见表１。

表１　各组基线资料比较［珔ｘ±ｓ／ｎ（％）］

组别 例数 年龄／岁 产次（初产／经产）

对照Ａ组 ６４ ２７６５±３８４ ４３（６７１９）／２１（３２８１）

对照Ｂ组 ７１ ２７０２±３４６ ５７（８０２８）／１４（１９７２）

对照Ｃ组 ７５ ２７５１±３５９ ５２（６９３３）／２３（３０６７）

研究Ａ组 ３６ ２７６４±３７２ ２１（５８３３）／１５（４１６７）

研究Ｂ组 ３１ ２７４４±３３８ １８（５８０６）／１３（４１９４）

研究Ｃ组 ４３ ２７１８±３５５ ２５（５８１４）／１８（４１８６）

Ｆ／χ２ ０３１１ ９７６０

Ｐ ０９０６ ００８２

２２　相同孕周不同妊娠结局孕妇超声血流参数及血
βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平比较
　　研究组５～６＋６周、７～８＋６周、９～１１＋６周 ＰＩ、ＲＩ水
平高于对应孕周对照组，而 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平低于对
应孕周对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表２～表４。

表２　５～６＋６周孕妇超声血流参数及血βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＩ ＲＩ βＨＣＧ／（Ｕ／ｍＬ） Ｐ／（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｅ２／（ｐｍｏｌ／Ｌ）

对照Ａ组 ６４ １１６±０３６ ０４６±０１３ ３５７６±９９５ ８７６７±２０８７ ２９４３７２±９２５７１

研究Ａ组 ３６ １３０±０２８ ０５３±０１９ ３０６６±７９１ ７７８５±２３４１ ２４２７６３±７９３９９

ｔ ２０１４ ２１８０ ２８１４ ３１６１ ２８１２

Ｐ ００４７ ００３２ ０００６ ００３３ ０００６

　　注：ＰＩ为阻力指数，ＲＩ为搏动指数，βＨＣＧ为人绒毛膜促性腺激素，Ｐ为孕酮，Ｅ２为雌二醇。

表３　７～８＋６周孕妇超声血流参数及血βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＩ ＲＩ βＨＣＧ／（Ｕ／ｍＬ） Ｐ／（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｅ２／（ｐｍｏｌ／Ｌ）

对照Ｂ组 ７１ １２０±０３８ ０５３±０１６ ７９０２±２０７０ ７２８３±１７８４ ３３３３８２±７８７３１

研究Ｂ组 ３１ １３８±０３７ ０６４±０２０ ６４９５±１７４０ ６２４１±１６５９ ２４３６１３±８５２４４

ｔ ２１９８ ３００５ ３５４１ ２７６９ 　４９６１

Ｐ ００３０ ０００３ ０００１ ０００７ ＜０００１

　　注：ＰＩ为阻力指数，ＲＩ为搏动指数，βＨＣＧ为人绒毛膜促性腺激素，Ｐ为孕酮，Ｅ２为雌二醇。

表４　９～１１＋６周孕妇超声血流参数及血βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＩ ＲＩ βＨＣＧ／（Ｕ／ｍＬ） Ｐ／（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｅ２／（ｐｍｏｌ／Ｌ）

对照Ｃ组 ７５ １４５±０４０ ０６４±０１８ ５９２６±２１２０ ８３５９±２４１５ ３８４１４２±１０７５９１

研究Ｃ组 ４３ １７５±０２７ ０８０±０２１ ３９０２±１４０２ ６９２６±２１１９ ２９５０９９±１０６４９２

ｔ 　４３８６ 　４３４８ 　７６１７ ３２４１ 　４３４３

Ｐ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ０００２ ＜０００１

　　注：ＰＩ为阻力指数，ＲＩ为搏动指数，βＨＣＧ为人绒毛膜促性腺激素，Ｐ为孕酮，Ｅ２为雌二醇。
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２３　超声血流参数及血 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２联合对早期宫

内妊娠结局预测价值分析

　　ＲＯＣ曲线显示，５～６＋６周时 ＰＩ、ＲＩ、βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２
及各指标联合预测早期宫内妊娠结局曲线下面积

（ＡＵＣ）为 ０６０９、０５９０、０６５１、０６４７、０６７０、０７９０
（图１）；７～８＋６周时ＰＩ、ＲＩ、βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２及各指标联合
预测早期宫内妊娠结局 ＡＵＣ为０６２３、０６７１、０７０１、
０６６６、０７６１、０８８３（图 ２）；９～１１＋６周时 ＰＩ、ＲＩ、β
ＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２及各指标联合预测早期宫内妊娠结局 ＡＵＣ
为０７２８、０７２０、０８５５、０６６９、０７２０、０９３０（图３）。

　　注：ＰＩ为阻力指数，ＲＩ为搏动指数，βＨＣＧ为人绒毛膜促

性腺激素，Ｐ为孕酮，Ｅ２为雌二醇。

图１　５～６＋６周时ＰＩ、ＲＩ、βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２及各指标联合

预测早期宫内妊娠结局的ＲＯＣ曲线

　　注：ＰＩ为阻力指数，ＲＩ为搏动指数，βＨＣＧ为人绒毛膜促

性腺激素，Ｐ为孕酮，Ｅ２为雌二醇。

图２　７～８＋６周时ＰＩ、ＲＩ、βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２及各指标联合

预测早期宫内妊娠结局的ＲＯＣ曲线

　　注：ＰＩ为阻力指数，ＲＩ为搏动指数，βＨＣＧ为人绒毛膜促

性腺激素，Ｐ为孕酮，Ｅ２为雌二醇。

图３　７～８＋６周时ＰＩ、ＲＩ、βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２及各指标联合

预测早期宫内妊娠结局的ＲＯＣ曲线

#

　讨论
孕早期胚胎发育情况与母体βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２等激素水

平关系密切，若是母体上述激素水平异常，难以满足胚胎

发育需要，会导致胚胎停育等不良妊娠结局［８９］。本研究

结果显示，研究组５～６＋６周、７～８＋６周、９～１１＋６周βＨＣＧ、
Ｐ、Ｅ２水平明显低于对应孕周对照组，显示妊娠结局不
良孕妇体内βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２等激素水平异常。分析认为
βＨＣＧ水平过低表示机体对胚胎的保护作用减轻，孕
妇出现妊娠不良结局风险增加；Ｐ水平降低表示滋养
细胞活力降低，黄体发育不良，患者可能存在流产风

险；Ｅ２在孕早期由黄体分泌，可以反映优势卵泡质量及
卵巢黄体功能，水平过低会使妊娠异常，导致妊娠不良

结局发生［１０１２］。龚智勇等［１３］研究显示，孕早期孕妇血

清Ｅ２、Ｐ及βＨＣＧ水平异常出现不良妊娠结局风险上
升，因此在产前筛查中需要密切关注上述血清指标水

平，若是出现单项或多项异常时，需要增加产检次数，

尽量避免不良妊娠结局发生。

子宫动脉为血液循环重要组成部分，其分支可以

将营养物质送至绒毛间隙，以完成胚胎血形成物质交

换，对维持胚胎发育具有积极作用［１４１５］。本研究结果

显示，妊娠结局不良孕妇 ＰＩ、ＲＩ水平高于对应孕周正
常妊娠孕妇，说明子宫动脉血流参数有助于判断孕妇

妊娠结局，分析认为正常情况下要保证胚胎正常发育，

子宫血管会出现部分生理性重铸，血管管腔变大，因此

血流变快，舒张期切迹减少或消失，ＰＩ、ＲＩ减小；病理
情况下孕妇胎盘绒毛血管水肿，其会导致血管管腔变

窄，因此孕妇子宫动脉 ＰＩ、ＲＩ变大［１６］。研究显示，子

宫螺旋动脉血流参数与血清癌胚抗原１２５、βＨＣＧ及
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Ｐ联合预测早期先兆流产妊娠结局的灵敏度、特异度、
准确度均优于单独检测，显示超声血流参数联合血清

指标有助于提高对于不良妊娠结局的预测价值［１７］。

本研究 ＲＯＣ曲线结果显示，５～６＋６周、７～８＋６周、
９～１１＋６周时各指标联合预测早期宫内妊娠结局的
ＡＵＣ分别为０７９０、０８８３、０９３０，较不同孕周单一指
标ＡＵＣ高，均显示血清指标与超声血流参数联合有助
于提高对早期宫内妊娠结局的预测价值。

综上所述，血 βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２水平联合 Ｂ超测定子
宫动脉血流参数有助于反映孕早期孕妇妊娠情况，各

指标联用可以有效提高对于妊娠结局预测价值，为孕

妇病情评估提供参考资料。本研究局限之处在于：由

于各组孕妇入组时间不同，本研究并未研究不同孕周

βＨＣＧ、Ｐ、Ｅ２、Ｂ超测定子宫动脉血流参数变化，这将
是后续研究的关注重点。
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基于网络药理学的补肾活血汤治疗糖尿病勃起功能
障碍的作用机制研究
王执栋１　王旭昀２△　孙占学３　董杰昌２
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【摘要】　目的　使用网络药理学的方法，探寻补肾活血汤治疗糖尿病勃起功能障碍的分子机制。
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方法　采用ＴＣＭＳＰ数据库及Ｓｗｉｓｓ数据平台筛选出补肾活血汤方中的主要有效化合物及其靶点；运用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８绘制补肾活血汤成分靶点网络；通过 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭ及 Ｄｒｕｇｂａｎｋ数据库检索糖尿病勃
起功能障碍的相关靶点；通过韦恩图得到补肾活血汤方、糖尿病勃起功能障碍的共同靶点；使用Ｓｔｒｉｎｇ平
台构建化合物疾病共同靶点的蛋白互相作用（ＰＰＩ）网络；使用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据库进行 ＧＯ富集分析和
ＫＥＧＧ通路分析。结果　本研究共获得补肾活血汤４２个活性成分，４２７个相关靶点，糖尿病、勃起功能
障碍相关靶点分别为７３６、７４３个，补肾活血汤调节糖尿病勃起功能障碍的作用靶点５０个，再次筛选得到
核心共同靶点１０个；ＧＯ富集分析结果显示，补肾活血汤调节糖尿病勃起功能障碍的生物学过程主要包
括生殖器、前列腺和性腺发育等。ＫＥＧＧ通路分析得到核心信号通路３条。结论　补肾活血汤可能作用
于ＩＧＦＢＰ３、ＴＰ５３、ＥＳＲ１等靶点，途经ｐ５３通路治疗糖尿病勃起功能障碍。
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　　糖尿病是引起勃起功能障碍的重要原因。糖尿病
勃起功能障碍（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＤＭＥＤ）的治疗涉及内分泌、男科等诸多学科，西医治
疗疗效通常较差，严重影响了患者的生活质量［１］。中

医学认为，肾虚血瘀是 ＤＭＥＤ的基本病机，因此，临床
上应以补肾活血为基本治则［２］，具体治法又可分为温

肾活血通络法、养阴活血益气法、补肾活血理气法、补

肾活血化痰法、补肾活血填精法。临床基于这一基本

治则自拟补肾活血汤（水蛭、熟地黄、淫羊藿、川牛膝）

加减治疗 ＤＭＥＤ患者，得到了一定的临床效果，然而

其机制目前尚不清楚［３］。因此，本研究拟通过网络药

理学的方法对补肾活血汤治疗 ＤＭＥＤ的靶标进行筛
选，以期揭示补肾活血汤的治疗机制。

!

　对象与方法
１１　补肾活血汤方有效成分与潜在靶点筛选

使用ＴＣＭＣＰ数据库平台获取并筛选补肾活血汤
方中淫羊藿、熟地黄、川牛膝这３味中药全部化学成分
与靶点，条件为口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％及类药性
（ＤＬ）≥０１８。将此３味中药的靶点提交至 Ｕｎｉｐｒｏｔ数
据库使名称标准化。搜索文献数据库获得水蛭的成
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分，阅览ＰｕｂＣｈｅｍ数据库得到分子结构式（Ｓｍｉｌｅｓ），录
入ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库摘取并筛选水蛭的靶
点，标准为可能性＞０。
１２　补肾活血汤方靶点网络构建

将筛选的成分使用ＵＩｂｏｔＣｒｅａｔｏｒ自动化办公软件
重新编码后，自动化汇总４种药物的成分与靶点，使用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８软件绘制药物成分靶点网络图，并分
析网络的 Ｄｅｇｒｅｅ值（自由度，是重要有效成分的依
据）。

１３　ＤＭＥＤ靶点的收集及药物疾病共同靶点的筛选
以“ｅｒｅｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ”“ｄｉａｂｅｔｅｓ”为关键词，录入

Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ等数据库在线搜索，获取
与 ＤＭＥＤ相关靶点后去重，使用 Ｐｙｔｈｏｎ３７的
Ｍａｔｐｌｏｔｌｉｂｖｅｎｎ库绘制韦恩图，并获得该方与 ＤＭＥＤ
交集靶点。

１４　蛋白互相作用（ＰＰＩ）网络构建
将补肾活血汤、ＤＭＥＤ疾病交集靶点使用基于

Ｐｙｔｈｏｎ的Ｓｔｒｉｎｇ数据库的应用程序接口（ＡＰＩ）构建上
述交集靶点的网络，靶点的分类“Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ”且实
验数据置信度高于０４，导出的Ｅｘｃｅｌ文件（ｘｌｓｘ格式）
可使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８软件分析、绘图，并进一步以自
由度、中介中心度、接近中心度及邻里连通性为依据筛

选核心靶点。

１５　ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ通路分析
采用Ｍｅｔａｓｃａｐｅ数据平台对核心靶点进行 ＧＯ富

集分析和 ＫＥＧＧ通路分析，可得补肾活血汤治疗
ＤＭＥＤ潜在的生物过程、分子功能及信号通路，构建成
分靶点通路网络并使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８软件进行绘图
分析。利用微生信在线平台绘制 ＧＯ分析条状图及
ＫＥＧＧ富集气泡图。
"

　结果
２１　活性成分及有效靶点的筛选

根据设定的条件筛选４味药物的有效成分共４２
个，靶点 ４２７个，每味中药的成分数量如下：水蛭 １５
个、熟地黄２个、淫羊藿２３个、川牛膝４个，以及共有
成分２个［４８］。以拼音的首字母进行编码，共有成分编

号为ＧＹ１、ＧＹ２。采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３８绘制补肾活血汤
方“药物成分靶点”网络，包含４７３个节点，９３３条边。
２２　药物疾病共有靶点的获取

药物疾病靶点的获取数量情况详见表１，绘制韦
恩图详见图１［９１０］。

表１　各数据库所得疾病靶点数量（个）

疾病／靶点数量 Ｄｒｕｇｂａｎｋ平台 ＯＭＩＭ数据库 去重后合计数量

勃起功能障碍 ６５０ １０９ ７４３

糖尿病　　　 ６５０ １２３ ７３６

图１　补肾活血汤与ＤＭＥＤ靶点韦恩图

２３　共同靶点ＰＰＩ网络构建
绘制ＰＰＩ网络图，以Ｄｅｇｒｅｅ≥２、ＢＣ≥００３２、ＣＣ≥

００３４、ＮＣ≥６１为条件，筛选得出１０个核心靶点。具
体结果详见图２。

注：浅色和深色矩形均为共同靶点，其中深色矩形为核心

靶点。

图２　补肾活血汤ＤＭＥＤ共同靶点 ＰＰＩ网络图

２４　ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ通路分析
ＧＯ富集分析结果显示，补肾活血汤ＤＭＥＤ交集

基因的生物学过程（ＢＰ）包括生殖器发育（ｇｅｎｉｔａｌｉａ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）、前列腺发育（ｐｒｏｓｔａｔｅｇｌａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）、性
腺发育（ｇｏｎａｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）等；主要的分子功能（ＭＦ）集
中于 ＲＮＡ聚合酶 Ⅱ 基础转录因子结合 （ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅⅡ ｂａｓａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ）、类固醇
结合（ｓｔｅｒｏｉｄｂｉｎｄｉｎｇ）、核受体活性（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ）等［１１１２］。具体结果详见图３。
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图３　ＧＯ分析条状图

　　ＫＥＧＧ通路富集分析结果显示，共获３条信号通
路，分别是ｐ５３信号通路（ｐ５３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、细胞
衰老（ｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ）及癌症途径（ｐａｔｈｗａｙｓｉｎ
ｃａｎｃｅｒ）。

#

　讨论
３１　ＤＭＥＤ的病因病机分析

随着近年来糖尿病的发病率越来越高，ＤＭＥＤ越
来越受到临床医师的关注。糖尿病会引起血管病变、

周围神经损伤、内分泌失调及肌肉组织的改变，进而导

致勃起功能障碍的发生［１４］。有研究显示，肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）和白介素１β（ＩＬ１β）可能在ＤＭＥＤ血管
损伤和亚临床炎症过程中发挥作用［１５］；糖尿病引起的

内分泌代谢失调导致雄激素受体减少也是其发病的一

个关键因素［１６］；此外，糖尿病引起慢性炎症糜烂与 ＥＤ

之间也有一定的相关性［１７］。总之，糖尿病是引起 ＥＤ
发生的独立因素之一，糖尿病导致由神经和血管内皮

组成的阴茎控制系统的退行性改变，最终引起了勃起

功能障碍的发生，其具体发病机制并不明确。目前临

床上，无论传统医学还是现代医学尚缺乏能够治疗

ＤＭＥＤ或延缓其病情进展的有效手段［１８］。

中医在治疗 ＤＭＥＤ方面有一定优势。中医学认
为糖尿病的基本病机为阴虚血瘀，而肾虚则是勃起功

能障碍的重要病机之一。结合两者的基本病机，可以

认为肾虚血瘀是ＤＭＥＤ的基本病机，补肾活血可作为

该病的基本治疗原则［１９］。补肾活血汤由淫羊藿、熟

地、水蛭、川牛膝４味中药组成。其中熟地黄具有补肾
滋阴、填精益髓的功效；淫羊藿具有补肾温阳、强筋健

骨的作用。这２味药均首载于《神农本草经》，两者合
用能够阴阳双补，填精益髓，是治疗肾虚证的经典药

对。有研究显示，淫羊藿苷可以提高一氧化氮合酶

ｍＲＮＡ和蛋白质的表达。熟地黄与淫羊藿合用可调节
血液循环，通过调整下丘脑垂体性腺轴发挥治疗性
功能障碍的作用［２０］。水蛭具有破血逐瘀、消散积聚的

功效，是临床上常用的活血类虫类药，常用于血瘀

瘕、血脉不通的病症。现代研究显示，水蛭具有抗血小

板、抗凝的药效［２１］；川牛膝则有活血通经、补肝肾、引

药入肾经的作用。淫羊藿、熟地、水蛭、川牛膝４药并
用共奏补肾活血之功［２２２３］，可应用于治疗肾虚血瘀所

导致的ＤＭＥＤ。
近年来，研究发现，ＤＭＥＤ的发病机制主要与糖尿

病对海绵窦内皮细胞及海绵体平滑肌的影响有关。海

绵窦内皮细胞产生一氧化氮并直接作用于平滑肌细

胞，使阴茎海绵体平滑肌和动脉血管平滑肌舒张，流入

海绵体内的血量急剧增加引起阴茎勃起［２４］。补肾活

血汤可能是通过激活苏氨酸蛋白激酶／丝氨酸／苏氨酸
激酶（Ａｋｔ）通路，导致内皮型一氧化氮合酶磷酸化，促
进内源性一氧化氮的生成，从而达到治疗 ＤＭＥＤ的
目的［２５］。
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３２　补肾活血汤治疗ＤＭＥＤ的网络药理学分析
本研究查阅ＴＣＭＳＰ数据库并利用Ｓｗｉｓｓ数据平台

筛选出４２个补肾活血汤的主要有效化合物，包括槲皮
素、淫羊藿Ａ、胆固醇、脱水角蛋白、甜菜素等。有研究
显示，淫羊藿Ａ可以提高一氧化氮合酶 ｍＲＮＡ和蛋白
质的表达，起到治疗勃起功能障碍的作用。根据 ＰＰＩ
网络得到 １０个核心靶点，主要包括 ＩＧＦＢＰ３、ＥＳＲ１、
ＴＰ５３等，这些靶点可作用于 ｐ５３信号通路，该信号通
路可消除或修复受损细胞，激活编码ＤＮＡ修复靶基因
对有缺陷的ＤＮＡ进行修复，起到降低其传播突变风险
的作用。补肾活血汤可能通过多种有效成分作用于

ＡＲ、ＥＳＲ１、ＴＰ５３、ＩＧＦＢＰ３、ＳＥＲＰＩＮＥ１等靶点，通过 ｐ５３
信号通路、细胞衰老等信号通路治疗ＤＭＥＤ。

综上所述，补肾活血汤可通过槲皮素、淫羊藿 Ａ、
胆固醇、脱水角蛋白、甜菜素等有效成分作用于

ＩＧＦＢＰ３、ＴＰ５３、ＥＳＲ１等靶点，途经 ｐ５３通路，改善勃起
功能，从而达到治疗ＤＭＥＤ的目的。
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知柏地黄丸对性早熟女童身高、骨龄及下丘脑
垂体性腺轴的调节效应分析
杨春华１△　赵天兰１　任盛１　夏梅梅１　宋冠２

１绵阳市人民医院儿科，四川 绵阳 ６２１０００
２绵阳市妇幼保健院儿科，四川 绵阳 ６２１０００

【摘要】　目的　探讨知柏地黄丸在性早熟女童中的应用效果。方法　选取２０１９年１月至２０２１年
１０月就诊于绵阳市人民医院的８２例性早熟女童作为研究对象，采取双盲法随机分组，对照组采用亮丙
瑞林治疗，在此基础上观察组辅以知柏地黄丸治疗。观察两组临床疗效、治疗前后子宫及卵巢体积、性

激素［雌二醇（Ｅ２）、黄体生成素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）］、血清指标［辛基酚（ＯＰ）、双酚 Ａ（ＢＰＡ）、４壬
基酚（４ＮＰ）］。结果　观察组总有效率９７５６％高于对照组的８０４９％（Ｐ＜００５）；治疗后观察组子宫、
左右侧卵巢体积均小于对照组（Ｐ＜００５）；治疗后观察组Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ及血清ＢＰＡ、ＯＰ、４ＮＰ水平低于对
照组（Ｐ＜００５）。结论　亮丙瑞林、知柏地黄丸联合治疗性早熟女童疗效确切，其可通过下调下丘脑垂
体性腺轴、减轻环境内分泌干扰物污染程度而产生性早熟抑制作用，促进患儿正常发育。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＺｈｉｂａｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌｉｎｇｉｒｌｓｗｉｔｈｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ８２ｇｉｒｌｓｗｉｔｈｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙｗｈｏｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏＭｉａｎｙａｎｇＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ
Ｊａｎｕａｒｙ２０１９ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ２０２１ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｇｒｏｕｐｅｄｂｙｄｏｕｂｌｅ
ｂｌｉｎｄｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｗｉｔｈ
ＺｈｉｂａｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｕｔｅｒｉｎｅａｎｄｏｖａｒｉａｎｖｏｌｕｍｅｓ，ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｓ［ｅｓｔｒａｄｉｏｌ（Ｅ２），
ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＬＨ），ｆｏｌｌｉｃｌｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎｈｏｒｍｏｎｅ（ＦＳＨ）］ａｎｄｓｅｒｕｍｉｎｄｉｃｅｓ［ｏｃｔｙｌｐｈｅｎｏｌ（ＯＰ），
ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ（ＢＰＡ），４ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌ（４ＮＰ）］ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９７５６％ ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
８０４９％ （Ｐ＜００５）；ｔｈｅｕｔｅｒｉｎｅａｎｄｌｅｆｔａｎｄｒｉｇｈｔｏｖａｒｙｖｏｌｕｍｅｓｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜００５）；ｔｈｅＥ２，ＬＨ，ＦＳＨａｎｄｓｅｒｕｍＢＰＡ，ＯＰａｎｄ４ＮＰｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　
ＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅａｎｄＺｈｉｂａｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｇｉｒｌｓｗｉｔｈｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ，
ｗｈｉｃｈｃａｎｐｒｏｄｕｃｅｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ｇｏｎａｄａｌａｘｉｓａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｒｕｐｔｏｒｐｏｌｌｕｔｉｏｎ，ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｎｏｒｍａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅａｆｆｅｃｔｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅ；ＺｈｉｂａｉＤｉｈｕａｎｇＰｉｌｌ；Ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ；Ｇｉｒｌｓ；Ｂｏｎｅａｇｅ；Ｈｅｉｇｈｔ；
Ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｓ
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　　性早熟是常见的儿童内分泌疾病，促性腺激素释
放激素拮抗剂（亮丙瑞林）是目前儿童性早熟常用的

治疗药物，可抑制性发育进程，避免骨骺提前闭合影响

小儿身高，同时可有效避免社会退缩、自卑等心理问

题［１２］。但因亮丙瑞林治疗时间长，为改善成年身高的

目的疗程至少需要２年，且部分出现生长速度减慢，通
常需联合生长激素治疗，会增加治疗费用［３］。近年来，

中医药治疗本病取得理想效果，诊疗指南认为，性早熟

分为３个主要证型，其中阴虚火旺最为多见。研究表
明，滋阴泻火中药可抑制下丘脑垂体生长轴及成骨
细胞活动，防止长骨干骺端过早融合，提高最终高

度［４］。而知柏地黄丸是滋阴降火基础方，主要用于潮

热盗汗、阴虚火旺、口干咽痛、耳鸣遗精等症状的治疗。

基于此，本研究针对阴虚火旺性早熟女童，以中西医结

合理念为指导，在亮丙瑞林基础上加用知柏地黄丸，从

生长发育、性激素及血清指标辛基酚（ｏｃｔｙｌｐｈｅｎｏｌ，
ＯＰ）、双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌＡ，ＢＰＡ）、４壬 基 酚 （４
Ｎｏｎｙｌｐｈｅｏｌ，４ＮＰ）等方面进一步探究该方案的应用效
果，以期为提高性早熟治疗效果、缩短治疗时间、减少

治疗费用奠定基础。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１９年１月至２０２１年１０月就诊于绵阳市
人民医院的８２例性早熟女童作为研究对象，采取双盲
法随机分组，每组４１例。纳入标准：（１）符合《中枢性
性早熟诊断与治疗共识》［５］，结合症状和体征诊断为

性早熟；（２）符合中医阴虚火旺证，主证为月经来潮、
乳房增大、少苔／舌质红、脉细数；次证为颧红、五心烦
热、口干咽燥；（３）患儿家属签署知情同意书。排除标
准：（１）严重器官损害；（２）其他急慢性严重疾病；（３）
恶性肿瘤；（４）先天性疾病。本研究经绵阳市人民医
院伦理委员会审批通过（编号：２０１８１７５４）。
１２　治疗方法

对照组采用亮丙瑞林（上海丽珠制药有限公司，

国药准字Ｈ２００９３８５２，规格：３７５ｍｇ）治疗，皮下注射，
首剂３７５ｍｇ，之后剂量为８０～１００μｇ／ｋｇ，１次／４周。

观察组在上述基础上加用知柏地黄丸（仲景宛西

制药股份有限公司，国药准字 Ｚ４１０２１９０４，规格：３６０
粒）口服，＜６岁：１５ｇ／次，３次／ｄ；＞６岁：３ｇ／次，２
次／ｄ。

两组连续用药６个月。
１３　观察指标

（１）临床疗效：目前我国没有统一的疗效评定指

标，评估上临床表现以能抑制第二性征过早成熟、减慢

骨龄提前以改善最终身高作为普遍认可的疗效指标。

根据《小儿性早熟的中医临床路径研究》制定评估标

准，治疗６个月后疗效评估，显效为乳房缩小至青春前
期、阴毛停止生长、阴道分泌物消失，卵巢、子宫体积分

别≤１ｍＬ、≤２５ｍＬ；有效为乳房缩小、阴道出血及阴
道分泌物消失、阴毛生长减缓，卵巢、子宫体积分别≤
２ｍＬ、≤３ｍＬ；无效为未达以上标准［６］。显效、有效计

入总有效。（２）子宫体积及卵巢体积：治疗前后采用
盆腔Ｂ超检测患儿卵巢、子宫体积变化，详细记录检测
结果。（３）性激素：治疗前后分别采集空腹静脉血，离
心（３５００ｒ／ｍｉｎ，共１０ｍｉｎ）取血清，放射免疫法检测雌
二醇（Ｅ２）、黄体生成素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）含
量。（４）血清指标：治疗前后取血液样本，离心取上清
液，３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ，半径１５ｃｍ，采用高效液相色
谱分析ＢＰＡ、ＯＰ、４ＮＰ水平变化。
１４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２３０软件对相关数据进行统计分析。
计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

对照组年龄（５７８±１００）岁，病程（１６２±０３６）
年；观察组年龄（５３６±１１２）岁，病程（１６８±０４２）
年。两组年龄、病程等资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组临床疗效比较

观察组总有效率９７５６％高于对照组的８０４９％，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。

表１　两组临床疗效比较［ｎ（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ４１ ３６（８７８０） ４（９７６） １（２４４） ４０（９７５６）

对照组 ４１ ２６（６３４１） ７（１７０７） ８（１９５１） ３３（８０４９）

χ２ ４４９３

Ｐ ００３４

２３　两组子宫及卵巢体积比较
治疗前，两组子宫及卵巢体积比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）；治疗后观察组子宫、左右侧卵巢体积
均小于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具
体结果详见表２。
２４　两组性激素比较

治疗前，两组性激素水平比较，差异无统计学意义
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（Ｐ＞００５）；治疗后观察组 Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ低于对照组，
差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表３。
２５　两组血清指标比较

治疗前，两组血清指标水平比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；治疗后观察组血清 ＢＰＡ、ＯＰ、４ＮＰ水平
低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体
结果详见表４。

表２　两组子宫及卵巢体积比较（ｍＬ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
子宫

治疗前 治疗后

右侧卵巢

治疗前 治疗后

左侧卵巢

治疗前 治疗后

观察组 ４１ ２５３±０６５ ２０２±０４３① ２９８±０２５ １６８±０１７① ２７８±０２８ １５９±０１６①

对照组 ４１ ２４８±０６２ ２２１±０３８① ２８７±０３１ ２１２±０２２① ２６７±０３５ １９７±０２５①

ｔ ０３５６ ２１２０ １７６９ １０１３３ １５７１ 　８１９８

Ｐ ０７２３ ００３７ ００８１ ＜０００１ ０１２０ ＜０００１

　　注：①与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

表３　两组性激素水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｅ２／（ｐｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＬＨ／（Ｈ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＦＳＨ／（Ｈ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ４１ ８４２５±８１２ ５１３６±４３３① ２２４７±３１２ ５３６±１１０① １５１０±２８７ ６１５±１００①

对照组 ４１ ８５１０±１０７８ ５６２２±６３３① ２０９８±４２５ ６７８±２１１① １４８７±３１２ ８４７±１２５①

ｔ ０４０３ 　８９６７ １８１０ 　６５４９ ０３４７ 　９１２４

Ｐ ０６８８ ＜０００１ ００７４ ＜０００１ ０７２９ ＜０００１

　　注：①与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

表４　两组血清指标比较（μｇ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＢＰＡ

治疗前 治疗后

ＯＰ

治疗前 治疗后

４ＮＰ

治疗前 治疗后

观察组 ４１ ９２８±２１１ ４１１±１００① ７４７±１９６ ２９５±１００① ６４９±１２８ ２３２±０８７①

对照组 ４１ ９１８±２３６ ５６８±１１５① ７５９±２１２ ５１１±１３２① ６３７±１４６ ４００±１１３①

ｔ ０２０２ 　６５９７ ０２６６ 　８３５２ ０３９６ 　７５４３

Ｐ ０８４０ ＜０００１ ０７９１ ＜０００１ ０６９３ ＜０００１

　　注：①与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。

#

　讨论
性早熟是小儿常见疾病，流行病学调查显示，性早

熟患病率达１０％，占内分泌疾病的第二位［７］。目前，

延缓第二性征发育程度和发育速度、改善患儿终身高

是性早熟主要治疗目标，以期恢复与实际年龄相符的

身心状态［８］。近年来，亮丙瑞林是治疗本病的有效药

物，可促进性腺暂停发育，调节性激素水平，但其疗效

仍需进一步提升［９］。

中医认为，肾阴、肝阴不足是性早熟的基础病机，

造成肾虚火旺、阴阳失衡，故以补虚为主［１０］。补虚重

在清泻相火、滋阴补肾。肝失疏泄，肝郁化火，终而

“天癸”早至。近年来，临床采用补肾利尿、滋阴降火

之组方治疗性早熟儿童亦效果显著。鉴于此，本研究

在亮丙瑞林治疗基础上加用较典型的滋阴泻火中药主

方知柏地黄丸，其成分有熟地黄、山茱萸、泽泻、茯苓、

黄柏、牡丹皮、知母、山药等［１１］。其中黄柏可泻火除

蒸、清热燥湿；知母可生津燥热、清热泻火；山茱萸可补

肾益肝；熟地黄可达益精填髓、补血滋阴之效；山药健

脾宁心、利水渗温；泽泻利便清湿热［１２］。诸药和合，可

达滋阴清热之效，从而促进患儿发育正常。结果显示，

观察组总有效率高于对照组，子宫及卵巢体积均低于

对照组（Ｐ＜００５），可见相比单一亮丙瑞林治疗，中西
医联合治疗能显著提高疗效，对下丘脑垂体生长轴
产生强效抑制，防止第二性特征过度发育。知柏地黄

丸作为较典型的一种滋阴泻火中药主方，可使人体下

丘脑神经元活性下降，通过调节 ＬＨ、ＦＳＨ而降低基因
表达，产生下丘脑垂体性腺轴功能抑制作用，这对调
控第二性特征，避免其过度发育具有重要作用［１３］。同

时，知柏地黄丸可降低腺垂体生长激素基因水平，抑制

蛋白质表达，同时骨钙素基因表达、胰岛素样生长因子
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也随之大幅下降，因此可有效抑制成骨细胞活动，减缓

骨骼成熟速度，避免长骨干骺端过早融合，以达到提高

最终身高的目的［１４］。ＨｅＹ［１５］、尹蔚萍等［１６］试验得

知，大剂量滋阴泻火方能调节性早熟大鼠瘦素 ｍＲＮＡ
和促性腺激素表达，从而抑制抑制瘦素分泌和性激素

释放。禹远远等［１７］中西医治疗６个月后，性早熟女童
的性腺抑制情况及 Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ水平均显著优于单一
西药治疗组，其中联合组可达滋补肾阴之效，符合中医

关于“肾阴虚”的病机。而从本研究数据分析，治疗后

两组性激素均有明显降低，且观察组优于对照组（Ｐ＜
００５），再次证实知柏地黄丸能对下丘脑垂体性腺轴
的效应产生抑制作用。因此，本研究中西医结合治疗

可获得理想疗效，延缓性早熟进程。

为进一步深入探究联合方案的有效性及作用机制

的多面性，本研究从环境内分泌干扰物方面分析，ＯＰ、
ＢＰＡ、４ＮＰ是国内外公认的环境内分泌干扰物，当其
进入人体后会出现雌激素活性，结合靶器官的雌激素

受体，导致骨骼、生殖器提早发育，成为性早熟主要致

病因素之一［１８］。研究报道，与正常女童相比，性早熟

女童４ＮＰ、ＯＰ、ＢＰＡ污染程度明显升高，且其对卵巢、
子宫体积存在较高大影响，与女童性早熟发生、进展密

切相关［１９］。本研究发现，治疗后，两组 ＯＰ、ＢＰＡ、４ＮＰ
水平均显著降低，且观察组降低幅度更大，提示环境内

分泌干扰物调节可能是亮丙瑞林、知柏地黄丸联合治

疗性早熟女童发挥疗效的重要机制之一，但其具体作

用机制还需临床深入探究。

综上，本研究针对阴虚火旺证性早熟女童采用亮

丙瑞林联合知柏地黄丸治疗，能很大程度地抑制患儿

早熟症状，疗效显著，具备临床推广价值。但仍需多中

心、大样本、长期的联合随机对照研究以进一步支持试

验效果。
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易医脐针联合填精化瘀方治疗宫腔镜下宫腔粘连
分解术后患者的临床疗效
赵雯雯１　孙晶２△　王鹤１　马淑敏１

１辽宁中医药大学研究生学院２０２１级中医妇科学专业硕士研究生，沈阳 １１０８４７
２辽宁中医药大学附属第一医院妇产科，沈阳 １１００３２

【摘要】　目的　探究易医脐针联合填精化瘀方治疗宫腔镜下宫腔粘连分解术（ＴＣＲＡ）后患者的临
床疗效和作用机制。方法　选取２０２１年３月至２０２２年９月辽宁中医药大学附属第一医院妇科门诊诊
治的宫腔粘连（ＩＵＡ）肾虚血瘀证患者作为研究对象。采用随机数字表法分为口服对照组（口服组，采用
西药治疗，ｎ＝３１）和脐针治疗组（脐针组，采用易医脐针＋填精化瘀方＋西药治疗，ｎ＝３２）。比较两组的
治疗效果。结果　（１）治疗后，两组ＩＵＡ评分均低于治疗前，且脐针组低于口服组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。（２）治疗后，两组子宫内膜厚度（Ｅｍ）均较治疗前增加，搏动指数（ＰＩ）均较治疗前减少，仅
脐针组的阻力指数（ＲＩ）较治疗前降低，且脐针组Ｅｍ高于口服组，ＰＩ、ＲＩ低于口服组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。（３）治疗后，两组中医证候积分均低于治疗前，且脐针组低于口服组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。结论　易医脐针联合填精化瘀方能够显著提高 ＩＵＡ患者 ＴＣＲＡ术后的临床疗效，降低
ＩＵＡ评分，改善子宫内膜容受性，降低中医证候积分。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎａｖｅｌａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ；Ｋｉｄｎｅｙｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｂｌｏｏｄｓｔａｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎ；
Ｔｒａｎｓｃｅｒｖｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆａｄｈｅｓｉｏｎ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ

　　宫腔粘连（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎ，ＩＵＡ）的首要症状
为月经改变，部分患者可出现腹痛乃至不孕等症状，

ＩＵＡ的发生有 ９０％的概率与反复宫腔操作相关［１］。

目前，即使将宫腔镜技术用于诊断和治疗ＩＵＡ［２］，术后
病情再次发作的情况仍然存在，其中轻度 ＩＵＡ患者复
发率高达３０％，重度ＩＵＡ患者的复发率甚至可以达到
６２５％［３］。西医治疗采用以物理隔离为主、性激素为

辅的综合疗法，但临床疗效有待进一步考证［４］。随着

专家共识［５］的推出，临床已实现诊断标准统一、手术操

作规范的诊疗模式，下一步，确切修复损伤的内膜成为

当下治疗的重点。故本研究以辽宁中医药大学附属医

院收治的ＩＵＡ肾虚血瘀证患者作为研究对象，探讨易
医脐针联合填精化瘀方对 ＩＵＡ患者宫腔粘连分解术
（ｔｒａｎｓｃｅｒｖｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆａｄｈｅｓｉｏｎ，ＴＣＲＡ）术后临床疗
效的影响，以期为临床治疗提供新思路。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２１年３月至２０２２年９月辽宁中医药大学
附属第一医院妇科门诊诊治的６４例 ＩＵＡ肾虚血瘀证
患者作为研究对象。采用随机数字表法分为口服对照

组和脐针治疗组（以下简称口服组和脐针组），每组３２
例。口服组有１例因家庭变故脱落，最终纳入３１例。
西医诊断标准［６］：（１）病史，包括但不限于诊刮等宫腔
操作史；（２）症状，月经量少或闭经、腹痛、不孕等；（３）
超声提示，子宫内膜菲薄（２～５ｍｍ）和（或）内膜线连
续性中断和（或）内膜区可见条带状回声；（４）确诊，宫
腔镜检查。中医证型辨证诊断标准［７］：（１）主证，月经
过少或闭经，月经色黯，夹有血性结块；（２）次证，小腹
疼痛，腰膝酸软，头晕无力，健忘耳鸣；（３）舌脉，舌质
和（或）舌下络脉青紫，有瘀斑瘀点，脉象沉细或细涩。

以上主证齐备，次证≥２项，符合舌脉特征即可诊断肾
虚血瘀证。纳入标准：（１）满足上述中西医诊断标准；
（２）未接受过激素类药物治疗，或接受过激素类药物
治疗但已停用３个月及以上；（３）年龄２５～４０岁；（４）
有生育需求；（５）已签署知情同意书。排除标准：（１）
性腺轴异常导致月经量少甚或闭经；（２）妊娠期或哺

乳期；（３）生殖系统缺陷或畸形；（４）合并严重脏器疾
病或精神疾病；（５）腹部水肿、脐部溃疡等使用外用药
物；（６）对治疗药物过敏。本研究经辽宁中医药大学
伦理委员会批准，符合伦理要求［编号：２０２１０７２ＣＳ
（ＫＴ）０４７０１］。
１２　治疗方法

患者由相同资质的医师在月经结束后３～７ｄ于
辽宁中医药大学附属第一医院进行宫腔镜检查，确诊

ＩＵＡ后完成术前 ＩＵＡ评分，并于下次月经同一时间段
行ＴＣＲＡ；闭经患者根据血清激素判断为早卵泡期时
重复上述操作。术中分离粘连组织，镜下视野见恢复

正常宫腔形态，置入自制球囊，术后第７天取出。
１２１　口服组

术后予以西药治疗，共３个月经周期，具体方案
为：术后第 ２天开始口服雌二醇片（芬吗通，Ａｂｂｏｔｔ
ＨｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏｄｕｃｔｓＢＶ，批准文号：Ｈ２０１５０３４５），雌
二醇片红片２ｍｇｂｉｄ×１４ｄ＋雌二醇地屈孕酮复合片
黄片ｂｉｄ×１４ｄ（第１５天起服）。服用１个月经周期后
停药１周，若不见月经来潮则在停药第８天开始续服
下阶段药物；若停药期间月经应时而下则于当月月经

第５天续服上述药物。
１２２　脐针组

术后予以易医脐针 ＋填精化瘀方 ＋西药联合治
疗，脐针隔日１次，每周３次；中药早晚各１剂分服；其
余同口服组。（１）中药方案：术后第２天予以辽宁中
医药大学附属第一医院百草园药局煎煮袋装汤剂填精

化瘀方治疗，并根据月经中的阴阳变化随证加减，行经

期加用泽兰、红花、桃仁，经后期加用女贞子、沙苑子，

经前期加用仙灵脾、鹿角霜。填精化瘀方具体方药为

熟地２０ｇ，茯苓２０ｇ，枸杞２０ｇ，杜仲２０ｇ，盐菟丝子
２０ｇ，川芎１５ｇ，益母草１５ｇ，当归１５ｇ，佛手１０ｇ，麸炒
山药 ３０ｇ，山萸肉 １５ｇ，合欢皮 １０ｇ，郁金 １０ｇ。
（２）易医脐针方案：针刺处方为坤位、兑位、坎位、震
位、离位［８］。具体操作为，嘱患者取仰卧位，选用齐脐

齐久牌吴江市神灵医疗器材有限公司制备的五色针，

配合“天地定位”的比合关系，根据“离火用红、坤土用
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黄、兑金用白、肾水用黑、震木用绿”选择针灸器具，针

刺时针尖背离脐部中心向四周平刺０５寸，肥胖者可
适当加深深度。要求捻转进针，针柄相连贯通经脉之

气，留针３０ｍｉｎ，留针期间施术者不得擅自离开。
１３　观察指标
１３１　安全性检测指标

课题进程中，监测检查指标，评价药物的不良反

应；在针刺过程中，观测患者是否存在晕针等不良事

件，并做好记录。

１３２　ＩＵＡ评分标准［９］

由相同资质医师分别在患者治疗前月经干净的第

３～７天和全部治疗结束后首次月经的同一时间段行
宫腔镜检查术，并进行 ＩＵＡ评分；若是闭经患者则根
据血清性激素水平判断为早卵泡期时进行上述操作。

具体ＩＵＡ评分标准详见表１。

表１　ＩＵＡ评分标准

评估项目 治则 评分／分

粘连范围 ＜１／３ １

１／３～２／３ ２

＞２／３ ４

粘连类型 薄膜样 １

薄膜与致密之间 ２

致密 ４

月经状况 月经稀少／发 ２

闭经 ４

　　注：总分１～４分为轻度ＩＵＡ；总分５～８分为中度 ＩＵＡ；总分９～１２

分为重度ＩＵＡ。

１３３　子宫内膜容受性指标
由相同资质的医师分别在患者入组后第１个月经

周期的第１３～２４天内任意一天和整体治疗结束后首
次月经周期内与上一次检测相应的同一时间进行经阴

道彩色多普勒超声（日立医疗系统欧洲控股股份有限

公司，Ｐｒｏｓｏｕｎｄａ６）检查；若为闭经患者则根据血清性
激素水平判断为黄体期内重复上述操作，测量并记录

相关数值。

１３４　中医证候评分
依据前文拟定的肾虚血瘀证 ＩＵＡ中医证型辨证

诊断标准，由相同资质的医师分别在两组患者入组时

及治疗后首次经期结束的第３～７天进行中医证候评

分，并记录相关数值。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２６０软件对相关数据进行统计分析。

符合正态分布的计量资料采用 ｔ检验，以均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示；不符合正态分布的计量资料采用秩和
检验；计数资料采用 χ２检验，以频数 （百分数）
［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。具体结果详见表２。

表２　两组基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄／岁 病程／个月 宫腔操作次数／次

脐针组 ３２ ３２２±４４ １７６±５４ ２４±１３

口服组 ３１ ３１９±４９ １７１±５９ ２５±１４

ｔ －０２７１ －０３２３ ０４６６

Ｐ 　０７８８ 　０７４８ ０６４３

２２　两组ＩＵＡ评分比较
治疗前，两组 ＩＵＡ评分比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；治疗后，两组 ＩＵＡ评分均较治疗前降低，
且脐针组明显低于口服组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。

表３　两组治疗前后ＩＵＡ评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

脐针组 ３２ ５１±１６ ２４±１１ ７７４７ ００００

口服组 ３１ ５１±２０ ３２±１４ ４１８８ ００００

ｔ ０２２６ ２４５２

Ｐ ０８９５ ００１７

２３　两组子宫内膜容受性比较
治疗前，两组子宫内膜厚度（Ｅｍ）、搏动指数

（ＰＩ）、阻力指数（ＲＩ）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后，两组Ｅｍ均较治疗前增加，ＰＩ均较治疗
前减少，仅脐针组的 ＲＩ较治疗前降低，且脐针组 Ｅｍ
高于口服组，ＰＩ、ＲＩ低于口服组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５）。具体结果详见表４。
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表４　两组子宫内膜容受性比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｅｍ／ｍｍ

治疗前 治疗后

ＰＩ

治疗前 治疗后

ＲＩ

治疗前 治疗后

脐针组 ３２ ４９±０９ ７１±１５① ２０±０６ １５±０５① ０７±０２ ０５±０１①

口服组 ３１ ５１±０９ ６２±１６① ２０±０６ １８±０６① ０７±０２ ０７±０２

ｔ ０８７４ －２２３５ －０２０４ －２０２０ ０２０９ ３２８１

Ｐ ０３８６ 　００２９ 　０８３９ 　００４８ ０８３５ ０００２

　　注：①与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；Ｅｍ为子宫内膜厚度，ＰＩ为搏动指数，ＲＩ为阻力指数。

２４　两组中医证候积分比较
治疗前，两组中医证候积分比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；治疗后，两组中医证候积分均低于治疗
前，且脐针组低于口服组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表５。

表５　两组中医证候积分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

脐针组 ３２ １４４±２５ ６３±１４ １５９７１ ００００

口服组 ３１ １３９±２３ ９３±１４ ９５８０ ００００

ｔ －０８７７ ８３７５

Ｐ 　０３８４ ００００

#

　讨论
从中医经典中含英咀华，虽未曾探及关于 ＩＵＡ的

明确记载，但根据患者的临床表现可归为“月经过少”

“不孕”等范围。肾藏精，肾精所化肾气能够促进生殖

器的发育和成熟，肾气推动肾精输布使得脉道充盈，肾

精化生成天癸月经按时产生，因此肾与女子月经节律、

生殖生产密不可分。多次宫腔操作使得 ＩＵＡ患者耗
伐肾气，金刃损伤胞宫，术中失血过多，气虚无力运行

出现血瘀，故本病以肾虚为本，血瘀为标［１０］。此外，患

者久受ＩＵＡ所累，多出现肝郁的表现。针对以上病因
病机，自拟填精化瘀方，由补肾、活血、疏肝三组药物组

成。研究表明，补肾类中药参与调节血清转化生长因

子（ＴＧＦ）β１／Ｓｍａｄ蛋白通路［１１１２］，抑制子宫内膜基质

细胞向成肌纤维细胞转化［１３］，补肾疏肝法通过增加多

种因子的表达以改善子宫内膜容受性［１４］。亦有研究

发现，成纤维细胞聚集在受损的内膜处，日久逐渐取代

新生内膜阻碍血管形成，继而出现缺血、瘢痕等表

现［１５］，恰与中医血瘀证的实质相契合，因此活血化瘀

药物可通过降解局部病灶区纤维降低血流阻力，促进

子宫内膜再生。中药方案顺应女性阴阳嬗动的周期性

变化，于月经期着重行气活血［１６］，经后期着重滋补肾

阴，经前期着重滋补肾阳，诸药合用使胞宫藏泻有度，

有效改善临床症状。

阴阳变化揭示了万物发展规律，《易经》记述的八

卦学说蕴藏着多层次阴阳平衡，因此女性生殖及周期

节律与八卦联系密切［１７］。易医脐针以脐部为中心映

射后天八卦，融汇五行生克八卦理论与针刺理论创立。

研究表明，一方面，脐下脂肪层的缺乏使针刺能够更加

高效地刺激神经末梢参与调节自主神经功能［１８］；另一

方面，针刺不仅能够改善自身内分泌功能［１９］，同时还

能减轻患者的焦虑抑郁症状［２０］。中医理论认为，脐处

于人体的正中点，通过带脉连系任督两经，又与冲脉相

会，故脐针治疗女科专病有独特优势。脐针方案采用

后天八卦与人体结构相应的原则，应用“补肾三针（坤

坎）”以滋肾阴；坎离为用，使任脉督脉相接，畅通经

络，调气行血；单针震位针刺以疏肝行气，气行血行，瘀

血得化。诸穴合用，充分发挥脐针的疗效。

综上所述，易医脐针联合填精化瘀方能够显著提

高ＩＵＡ患者 ＴＣＲＡ术后的临床疗效，降低 ＩＵＡ评分，
改善子宫内膜容受性，降低中医证候积分。
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通管消饮治疗湿热瘀阻型输卵管阻塞性不孕的
临床观察
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【摘要】　目的　探究通管消饮对湿热瘀阻型输卵管阻塞性不孕症患者的治疗效果。方法　选取
２０２０年８月至２０２１年５月在河南省中医院就诊的８２例输卵管阻塞性不孕症患者作为研究对象，随机
分为治疗组和对照组，各４１例。对照组给予输卵管通液术治疗，治疗组给予通管消饮口服，比较两组
临床疗效、治疗后妊娠情况、治疗前后中医证候得分、治疗前后血液流变及炎性因子水平。结果　治疗
后，治疗组输卵管复通总有效率显著高于对照组；两组在降低中医证候总积分方面均有效，且治疗组与

对照组相比有显著优势；治疗组在增加妊娠方面较对照组优势更显著；治疗后两组红细胞压积、血沉水

平较治疗前显著降低，治疗组较对照组下降显著；治疗后两组白介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）水
平较治疗前显著降低，治疗组较对照组下降显著。结论　通管消饮整体疗效较输卵管通液术优势显
著，不仅能提高总有效率，提高妊娠率，降低中医证候积分，还能显著降低血液流变学指标和炎症因子

水平。

【关键词】　通管消饮；湿热瘀阻型；输卵管阻塞性不孕；血压流变；炎症因子；临床观察
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　　由输卵管炎症引起的输卵管阻塞常被认为是不孕
症发病的首要因素［１］。目前西医治疗此病主要以手术

方式对输卵管进行疏通为主，但手术不仅具有创伤大、

疼痛、感染等副作用，且存在诸多并发症［２］。中医药治

疗被认为是一种安全、毒副作用小、比较容易被患者接

受的疗法，更重要的是可弥补西医治疗的不足，避免副

作用、并发症的发生。导师李艳青教授结合多年临床

经验发现输卵管阻塞性不孕症的患者以湿热瘀结型为

主，因此以“清热利湿、活血化瘀”为指导思想，自创通

管消饮，取得了良好的临床疗效。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２０年８月至２０２１年５月期间就诊于河南
省中医院妇产科门诊的８２例湿热瘀阻型输卵管阻塞
性不孕症患者作为研究对象，按照随机数字表法将患

者分为治疗组和对照组，各４１例。
西医诊断标准：１对夫妇未采取避孕措施，有规律

性生活至少１２个月未能获得临床妊娠称为不孕症［３］。

经子宫输卵管造影检查后显示输卵管通而不畅或阻塞

且排除其他原因导致即可诊断输卵管阻塞性不孕［４］。

输卵管通畅度分类标准［５］：Ⅰ类为角部梗阻，即造影剂
仅充盈子宫腔，输卵管近端（间质部）完全阻塞而无造

影剂进入；Ⅱ类为峡部梗阻，即造影剂充盈子宫腔后，
输卵管仅显影一部分至峡部；Ⅲ类为伞部梗阻；Ⅳ类为
部分伞部梗阻合并少许造影剂排出，盆腔腹膜未见散

在造影剂；Ⅴ类为部分伞部梗阻合并少许造影剂排出，
盆腔腹膜可见散在造影剂；Ⅵ类为造影剂排出输卵管，
盆腔内弥散迅速、均匀。湿热瘀阻型中医辨证标准［６］：

主证为（１）下腹疼痛，痛处固定；（２）腰骶部酸困或疼
痛；（３）带下异常，量多，色黄黏稠或异味重。次症为
（１）经期出现腹痛加重；（２）经量增多；（３）口干、腻或
纳呆；（４）大便溏或燥结；（５）小便黄。舌脉为舌红或
暗红，苔黄腻或白腻，脉弦滑或滑数。主证三项必须具

备，且具有其他次证任意两项，参照舌脉即可诊断。

纳入标准：（１）符合西医诊断标准及中医湿热瘀
阻型辨证标准；（２）年龄 ２１～４０岁，且有生育要求；
（３）治疗前行输卵管造影（ＨＳＧ）检查，结果提示双侧
输卵管通畅性属Ⅳ类、Ⅴ类。排除标准：（１）先天生殖
器官畸形或内分泌、免疫等因素导致不孕；（２）合并女
性妇科肿瘤、盆腔包块、结核等妇科器质性疾病；（３）
合并有其他基础疾病或精神病；（４）配偶患有男性不
育症。

１２　治疗方法
治疗组采用通管消饮（三九免煎颗粒冲剂）内

服。药物组成：黄芪１０ｇ×３袋、桂枝６ｇ×１袋、连翘
１０ｇ×２袋、薏苡仁 １０ｇ×３袋、败酱草 １５ｇ×２袋、丹
参１０ｇ×３袋、醋三棱１０ｇ×３袋、醋莪术１０ｇ×３袋、
川牛膝 １０ｇ×１袋、路路通 １０ｇ×１袋、通草 １０ｇ×１
袋、皂角刺 ６ｇ×２袋、香附１０ｇ×１袋。中药免煎颗
粒，１剂／ｄ，２次／ｄ，水冲 ２００ｍＬ，早晚饭后半小时
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冲服。

对照组行输卵管通液术，通液药物为庆大霉素

８万Ｕ、糜蛋白酶５ｍｇ、地塞米松５ｍｇ，加入生理盐水
２０ｍＬ。月经干净后第３～７天 （禁止性生活）开始通
液治疗，隔日１次，３次／月，３个月为１疗程。以上参
考《输卵管性不孕诊治的中国专家共识》［７］相关内容

制定。

两组治疗经期均停用。两组治疗３个月后，分别
于月经干净３～７ｄ内（无性生活）行子宫输卵管造影
术复查输卵管情况；治疗期间告知患者必须严格避孕。

１３　疗效指标
（１）临床疗效［８］：所有患者治疗结束后行输卵管

造影检查评估。痊愈为治疗后 ＨＳＧ显示双侧输卵管
均为Ⅵ类；显效为治疗后ＨＳＧ显示有一侧输卵管为Ⅵ
类；有效为治疗后 ＨＳＧ显示至少有一侧输卵管为Ⅴ
类；无效为治疗后ＨＳＧ显示未妊娠且输卵管阻塞无改
善或加重。（２）检测指标：治疗前后血液流变学指标、
炎性因子水平的变化。（３）妊娠情况：治疗结束后对
ＨＳＧ显示双侧输卵管均通畅或有一侧输卵管通畅的
患者，嘱其避孕２个月后试孕，随访６个月的妊娠情
况。（４）中医证候临床评分。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２５０软件对相关数据进行统计分析。
计量资料经ＳＷ检验判断是否符合正态分布，符合正态
分布采用配对样本ｔ检验或独立样本ｔ检验，以均数±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示；不符合正态分采用秩和检验。计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示。
等级资料数据采用秩和检验。Ｐ＜００５表示差异具有
统计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

治疗组年龄２４～３８岁，平均（３０４６±４０４）岁；双
侧输卵管阻塞Ⅳ类 １８例，Ⅴ类 ２３例。对照组年龄
２４～３９岁，平均（３１２０±４４３）岁；双侧输卵管阻塞Ⅳ
类２０例，Ⅴ类２１例。两组基线资料比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　两组总有效率比较

治疗组输卵管复通总有效率为 ９２６８％，对照组
为７８０４％，治疗组总有效率高于对照组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　两组治疗后妊娠率比较

治疗组妊娠数为１７例，彩超提示均为宫内妊娠，
妊娠率为４１４６％；对照组妊娠数为８例，彩超提示均

为宫内妊娠，妊娠率为 １９５１％。治疗组妊娠率高于
对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。

表１　两组总有效率比较［ｎ（％）］

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

治疗组 ４１１６（３９０２）１８（４３９０） ４（９７７） ３（７３２） ３８（９２６８）

对照组 ４１ ８（１９５１）１２（２９２７）１２（２９２７） ９（２１９６）３２（７８０４）

χ２ １０８６７

Ｐ ００１２

２４　两组治疗前后中医证候积分比较
治疗前，治疗组中医证候积分为（２１７３±３１７）

分，对照组中医证候积分为（２１２７±３７２）分；治疗
后，治疗组中医证候积分为（８５４±２３８）分，对照组
中医证候积分为（１８７８±３７３）分。两组中医证候积
分治疗后均降低，且治疗组较对照组下降更显著，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２５　两组血液流变学指标比较

治疗后，两组红细胞压积、血沉均较前略有降低，

治疗组较对照组下降更显著，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。具体结果详见表２。

表２　两组红细胞压积、血沉比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数
红细胞压积／％

治疗前 治疗后

血沉／（ｍｍ／ｈ）

治疗前 治疗后

治疗组 ４１ ５３２６±５３６ ４３４９±５２７① ２５１４±４５８ １７８５±１７８①

对照组 ４１ ５３０９±５２４ ５０８１±５４１① ２５２４±４１２ ２１３４±２３２①

ｔ ０１３８ －７６６３ －０１０１ －３９１９

Ｐ ０８９０ 　００００ 　０９２０ 　００００

　　注：①与治疗前比较，Ｐ＜００５。

２６　两组炎性因子指标比较
治疗后，两组 ＩＬ６、ＴＮＦα均较前略有降低，治疗

组较对照组下降更显著，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表３。

表３　两组ＩＬ６、ＴＮＦα比较（ｐｇ／ｍＬ，珔ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＬ６

治疗前 治疗后

ＴＮＦα
治疗前 治疗后

治疗组 ４１ ９４５±２２１ ３５９±１０７① ２３５８±４４２ １０２１±２５４①

对照组 ４１ ９３０±２４２ ６６０±１７１① ２３３５±４２７ １７９４±４０１①

ｔ ０２８４ ８４９０ －００１７ －７６００

Ｐ ０７７７ ００００ 　０９８６ 　００００

　　注：①与治疗前比较，Ｐ＜００５。
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　讨论
现代研究表明，输卵管阻塞多由炎症造成［９］，炎症

是机体对各种损伤的反应，在炎症过程中，炎症刺激

局部组织出现损伤，局部组织化学介质被激活，血管

通透性受到影响，血浆渗出到局部，白细胞趋化形成

新的肉芽，出现结缔组织增生，血液黏稠度增加，血液

流速减慢、循环障碍甚至不通，不利于输卵管黏膜损伤

修复，输卵管功能出现问题，导致输卵管不通甚至阻塞

进而导致受孕困难［１０１１］。因此，血液流变学指标对于

输卵管炎症患者的诊断具有较高价值［１２１３］。ＴＮＦα、
ＩＬ６作为炎症细胞因子，往往因为其细胞内部因子系
统被激活而产生病理改变，机体炎症反应往往与其有

密不可分的关系［１４］。ＩＬ６是机体免疫调节重要的细
胞因子，生殖系统修复或者再生过程与其具有重要关

系［１５］。目前西医治疗主要以手术方式对输卵管进行

疏通为主，尽管短期起效快、针对性强、疗效尚可，但长

期疗效不确切、存在诸多并发症且费用较高。中医药

治疗输卵管阻塞性不孕疗效明显，不仅创伤小、价格

低廉、不良反应少，且患者易于接受。

中医学认为本病大多由于经期或产后胞脉空虚导

致的湿浊热毒侵袭，或因脏腑功能失调导致湿热内生、

湿热瘀结则导致胞脉不通，影响精卵结合不能有

孕［１６１７］。本研究以清热利湿、活血化瘀为治则，自拟

通管消饮加减。其中黄芪健脾、益气、扶正，既有助

于活血通络和活血祛瘀，又可以有效防止正邪攻破过

度，祛邪伤正。薏苡仁性甘淡而寒，能清热利湿、排脓

消肿；败酱草则性辛苦而微寒，泻热解毒、活血散结排

脓；连翘清热解毒、散瘀排脓而止痛；丹参常治疗瘕

积聚、瘀滞腹痛；三棱、莪术作为活血化瘀代表药物，常

用来治疗各种血滞经闭腹痛，两药配伍加强活血化瘀

消之功效；皂角刺、通草、路路通三药共用起到活血通

络之功效；川牛膝有引药下行、直达病所之功效，并可增

强其活血通经之功效；香附有疏肝理气、散结消肿、散寒

止痛之功效；佐以桂枝温通血脉、助阳化气，可增强祛瘀

通络之功效。纵观全方，共十三味药，以清热利湿、活血

化瘀为主贯穿全方，兼以益气扶正以培本固源，最终达

到促进精卵相合而受孕之目的。现代药理研究亦表明，

活血化瘀类药物可畅通气血、消瘀散结，通过改善血液

循环障碍，降低血液黏稠度，促进局部血管通畅性，能够

更好地促进血液流动，降低血液黏稠度，从而改善输卵

管的功能［１８］。清热利湿解毒类药物有抗菌消炎作用，

可提高机体免疫功能，修复炎症损伤，改善输卵管部分

黏连，促进生殖系统再生及修复［１９］。

综上所述，通管消饮与输卵管通液术相比，能够

显著提高输卵管再通率和宫内妊娠率，降低患者中医

证候积分，且血液流变指标、炎性因子水平明显下降，

治疗期间未出现不良反应，安全性良好。
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【基金项目】中国中医科学院科技创新工程（Ｃ１２０２１Ａ０２４１３）
△【通讯作者】李艳红 ，Ｅｍａｉｌ：ｌｙｈｘｎ４２０＠１６３ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０３０ ·中医性学·

从心脾论治高龄女性不孕症
刘莹１　谷春华２　李艳红１△

１中国中医科学院广安门医院妇科，北京 １０００５３
２北京市昌平区中医医院妇产科，北京 １０２２００

【摘要】　高龄不孕发病率越来越高，已成为重要的社会问题。高龄女性难以受孕，且孕后胎停育流
产的风险增加。西医往往根据检查结果对症治疗，但临床效果欠佳，既往中医学针对此病多以补肾为

主。本文结合《黄帝内经》条文认为五七之数女性以阳明脉衰、气血不足为其生理特征，据此认为应以调

养心脾、补益气血为治疗原则，并应用于临床，效果显著。
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　　随着现代女性生活方式的改变及国家“三孩政
策”的全面施行，我国女性的平均生育年龄正逐渐增

大，然而高龄女性生殖系统功能下降，往往难以受孕，

带来一系列社会问题［１２］。既往对于高龄女性不孕症

多以肾精亏虚论治，但大部分年龄在３５岁以上的备孕
女性，应属于“五七”之数，阴血亏虚为其特征，冲任不

得阴血充养，尚不属于肾精亏虚之列。若年逾“七

七”，肾精亏虚则为生理现象。且妇人以血为本，正如

《灵枢·五音五味》所言：“妇人之生，有余于气而不足

于血，以其数脱血也。”心与脾在生理上主要表现在血

液生成和血液运行上，心主血，而脾胃为气血生化之

源，而血液的生成也依赖心气［３４］。即脾胃运化水谷精

微，上行经心气赤化成血。阴血充足，血满而盈，而月

事以时下，两精交合故有子。现代生活压力增大，而高

龄备孕女性正处中年，多忧思过度，心脾受损从而血脉

失充，血失统御，冲任失约，引发多种妇科疾患。现代

医学研究也表明高龄不孕患者多存在窦卵泡数下降及

子宫内膜变薄的特征，而调血补血对其疗效明显［５６］。

本文从心脾论治高龄女性不孕，疗效满意，与各位同道

分享，望共同探讨。

!

　高龄女性不孕
不孕症是指女性正常性生活一年以上，无避孕措

施未孕［７］。３５岁以上患有不孕症的女性称为高龄不
孕［８］。近年来，选择二胎、三胎的家庭数量逐年上升，

但现代女性面临教育时间的不断延长以及工作的限

制，女性生育年龄不断升高，不孕症的发病率逐年升

高。而女性卵巢储备功能与年龄呈反比，年龄增加流

产的风险增加［９］。现代医学对于高龄不孕患者多采用

体外受精胚胎移植的方式进行治疗，但仍受到卵巢储
备功能下降的影响［１０］。有研究表明，３５～４０岁以后
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妊娠机会显著减少。在辅助生殖技术中，胚胎种植率、

妊娠率和胎儿活产率均伴随年龄的增长明显下降，无

可用胚胎的发生率明显升高。年龄≥４１岁时这种变
化趋势更为明显，妊娠流产率高达８４６％，活产率仅
为２３％，移植取消率达 ９３％［１１］。而长期以来中医

药在调理女性不孕方面，积累了许多经验。因此，对于

高龄不孕患者采用中医药治疗的临床研究也成为了研

究的热点。

"

　高龄不孕病因病机再认识
对于不同年龄女性的生理机能，《黄帝内经》给出

了非常详细的描述，认为女性生理机能由盛转衰，是由

３５岁左右开始的。《素问·上古天真论》曰：“五七阳
明脉衰，面始焦，发始堕。”即女性３５岁开始发生阳明
脉衰，面色开始晦暗，头发开始脱落。而阳明脉多气多

血，冲脉隶属阳明，女子阳明脉衰而气血生化乏源，冲

脉不得气血充养，女子胞气血亏虚，不得盈溢，月事不

依时依量而下，故生育能力下降［１２］。从中可知，女性

身体机能由盛转衰是从气血衰弱开始的。然则大多医

者从他处着手，认为高龄不孕女性应从肾精亏虚治疗。

但《素问·上古天真论》又曰：“七七任脉虚……，故形

坏而无子。”即女性５０岁左右即发生冲任虚衰，生殖功
能衰竭，此处方为肾虚冲任失调导致无子，但此时已为

生理现象，不为病理现象，不需特殊治疗。而关于妇人

以血为本的生理特性，早在《黄帝内经·灵枢·五音

五味》云：“今妇人之生，有余于气，不足于血，以其数

脱血也。”从生理特性上解释了妇人以血为本的原因，

亦为后期治疗提供了一定思考。《诸病源候论》认为

“胎之在胞，血气资养”，说明胎儿被母体气血供养，血

虚则胎儿受损。宋代陈自明则明确提出了 “妇人以血

为本”的观点，在治疗疾病时“女子调其血”，说明女性

各种妇科疾病，应以调理气血为基本治疗方法，调血并

不可少。《临证指南医案》云“女子以血为主，血旺则

经调而子嗣”，认为血旺而月经调，月经调方能受

孕［１３］。而朱丹溪在《丹溪心法》中则更加明确指出：

“妇人无子者，多有血少不能摄精。”从病理上解释了

血虚不能受精的原因，即认为不能摄精受孕者，多有血

虚。对于血虚经枯月事不下，《黄帝内经》曰“二阳之

病发心脾，有不得隐曲，在女子为不月”，夫二阳者，阳

明胃腑也。张锡纯注之“盖心主神，脾主思，人有不得

隐曲，其神思郁结，胃腑必减少酸汁（化食赖酸汁，欢

喜则酸汁生者多，忧思则酸汁生者少），不能消化饮

食，以生血液，所以在女子为不月也。夫女子不月，既

由于胃腑有病，不能消化饮食”，认为血虚月经不下主

要责之于心脾。心脾者主血液的生成和运行，心脾功

能完善，则血液生成充足，女子胞得血濡养，则易怀胎，

而心脾功能失常，则导致血亏运行不畅，女子胞血亏不

能摄精，阴阳不得交合，故无子。

由此可见，对于五七之数女性阳明脉虚，应以血虚

为主，究其病因病机，当以心脾亏虚为主。

#

　从心脾论治高龄不孕症
针对高龄女性不孕，中医学有补肾、疏肝、健脾等

法，既往尤以补肾法为主，往往忽视五七之数女性阳明

脉虚，血亏经枯之证。心主神，主血脉，属火。心主神

与主血脉互为因果，相互为用，心之血脉是濡养心神的

物质基础，同时，心神调达与否直接影响血脉的运行调

畅。正常生理状态下，心神颐养调畅，血脉充盈、运营

周身，脏腑荣润无疾。病理状态时，或情志失调，或心

火亢盛，或血脉不畅等，心神失养，心神浮越，血脉运行

失调，均可使脏腑失养而患病。《素问·灵兰秘典论》

有云“心者君主之官，神明出焉”，认为心是君主之官，

主神明。虽五脏各有所藏之神魂魄意志，但统归于心。

而心功能失常，可导致各种情志病变的发生，从而导致

功能失调。对于血亏而导致的月经与胎孕异常的治

疗，张景岳在《景岳全书·妇人规》中云“妇人所重在

血，血能构精，胎孕乃成，欲察其病，惟于经候见之。欲

治其病，惟于阴分调之”，说明滋补阴血对于孕育胞胎

的重要性，在治疗上，应调补气血，以供应女子胞，患病

时应调治阴血［１４１５］。对于五七之数不孕女性，其阳明

脉虚当以补阳明为先，而阳明之气血在于脾胃，故补阳

明当以脾胃为先。心者为君主之官，主血脉，藏神，全

身功能活动均在其主导下。而《阴阳十一脉灸经》曰

“惕然覭厥，是阳明脉主治”，认为阳明脉与心及神志

有关［１６］。又因心在志为喜，脾在为志思，心情愉悦，则

食欲旺盛，生血有源，忧思郁结，则饮食不下，气血生化

乏源。《南雅堂医案》云：“用心过度，阴血必受损耗。”

元代朱丹溪指出，气血失调是诸病之源。《丹溪心法》

曰：“气血冲和，万病不生。一有怫郁，诸病生焉。”心

脾两脏也常互相影响，如思虑过度，不仅可以耗伤心

血，也可引起脾的运化功能失常，出现纳呆、腹胀等症；

若脾失健运，气血生化无源，或劳心过度，耗伤阴血，最

终可以导致“心脾两虚”，出现眩晕、心悸、失眠、多梦、

腹胀、食少、体倦、面色无华等症。五七之数女性处于

生理和心理由盛转衰之期，经云“五七”“六七”女性生

殖由盛变衰的原因是“阳明脉衰”直至“三阳脉衰于

上”，从而导致“任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭”的过程。

中年女性为焦虑抑郁的多发群体［１７］，易出现心脾两
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虚、阴血亏虚的病理状态。对于阴血亏虚之证，中医学

以益气补血为大法，清代医家张秉成在《成方便读》中

论归脾汤主要用以治疗“思虑过度，劳伤心脾”之证。

清代程国彭提出了归脾汤治疗心血不足而致的卧不

安。《医学心悟》云“有心血空虚卧不安者，皆由思虑

太过，神不藏也，归脾汤主之”，说明治疗心脾两虚证

以归脾汤为代表方剂。方中除健脾之品，应用了大量

的宁心补心要药，可见一斑。对于血虚经枯之证张锡

纯以资生通脉汤治之。方中白术、生怀山药、生鸡内金

益胃健脾，龙眼肉又以宁心。前人指出了心脾两虚证

的治疗之法，同时提出调情志饮食，药物为辅的治疗方

案。《孤鹤医案》：“省事以养心，调饮食以和脾。中有

元气，久必自复。药仅足为助而已。拟方补气以生阴，

滋养以化气，二者不能偏也。”

中医认识和治疗疾病，既辨证又辨病。同一种病，

由于致病因素、气候地域、机体反应的不同，常常表现

为不同的证。所以，必须在辨病的基础上结合辨证，才

能有效地施治。传统的高龄不孕多以补肾论治，但是

基于多年的临床观察，因思虑忧郁造成心脾损伤，心血

耗伤、脾气受损、心神失养而失眠，进而出现性欲减退，

造成月经不调等症状。虽症状表现不同，但从心脾论

出发，以调节心脾功能为上，本文依据先贤之法，以健

脾补心、补益气血为目的来拟心脾资生汤。方药具体

如下：黄芪３０ｇ，炒白术１５ｇ，龙眼肉１２ｇ，山药３０ｇ，
当归１０ｇ，茯神１２ｇ，酸枣仁１０ｇ，鸡内金１０ｇ，枸杞
１０ｇ，山萸肉１５ｇ，炙甘草６ｇ。方中黄芪、炒白术益气
健脾，龙眼肉补血养心，共为君药，山药滋胃之阴、当归

为补血之要药，茯神健脾宁心共为臣，酸枣仁安神助

眠、鸡内金助运化水谷，枸杞、山萸肉补肾养血为佐，炙

甘草调和诸药为使。

$

　典型医案
李某，女，３８岁，２０２０年７月２６日初诊。主诉：未

避孕３年未孕。现病史：３年前开始不避孕，性生活正
常未怀孕。月经 ３～４／５０～７０ｄ，量偏少（２～３片卫生
巾／周期），色淡，无血块，痛经呈隐痛，乳胀，腰酸无
力，ＬＭＰ：２０２０５２８，ＰＭＰ：２０２０．４１。带下量少，色
白，质稀，无阴痒，无异味。妇科彩超检查：子宫大小正

常，子宫内膜５ｍｍ，双附件未见异常，输卵管检查未见
明显异常，心电图显示窦性心动过缓。男方精液分析

未见异常。现证见：月经量偏少，色淡，无血块，每逢经

期前后面肢浮肿，纳谷不下，伴随心慌，时有下腹部隐

痛，乳房胀痛、腰酸乏力，时常叹息，精神紧张，夜不安

寐，多梦，小便调，大便溏。中医四诊：面白，焦虑面容，

爪甲色淡，舌淡苔薄白，脉细弱。

中医诊断：不孕症；证型：血虚证。西医诊断：不孕

症。治则：健脾补心，补益气血。处方：心脾资生汤加

减。黄芪３０ｇ，炒白术１５ｇ，龙眼肉１２ｇ，山药３０ｇ，当
归１０ｇ，茯神１２ｇ，酸枣仁１０ｇ，鸡内金１０ｇ，枸杞１０ｇ，
白芍１０ｇ，柴胡１０ｇ，山萸肉１５ｇ，炙甘草６ｇ。１４剂，
水煎煮，日一剂，早晚分服。配合针刺双侧足三里、血

海、关元、气海、子宫。艾灸两侧足三里、子宫。

２０２０年８月 ９日二诊。患者诉服药七剂后，月经
即至，持续５ｄ，量偏少，色红，痛经呈胀痛，无血块，腰
酸不甚，纳食可，夜间多醒，二便调。中医四诊：面淡

红，爪甲色浅，舌淡红苔薄白，脉细。方药：前方改酸枣

仁１５ｇ，加牛膝１５ｇ。１４剂，水煎煮，日一剂，早晚分
服。患者诉月经期间未行针灸治疗，嘱患者继续治疗。

２０２０年８月２３日三诊。患者诉情绪转好，周身乏
力减轻，无腰酸乏力，纳食可，食后偶有反酸，夜寐安，

二便调。中医四诊：面淡红，爪甲色淡红，舌淡红苔薄

白，脉浮。前方去鸡内金、酸枣仁。予海螵蛸 ２０ｇ，７
付，煎煮每日早餐后服用半剂。患者因家庭变故，需至

外地，嘱患者如病情转好，可去海螵蛸继服调理。

２０２０年１２月１３日，患者至我院复诊，近几月月经
５～７／２８～３５ｄ。妇科彩超检查：子宫大小正常，子宫
内膜９ｍｍ，双附件未见异常。嘱患者月经第 １０天开
始监测排卵，排卵期前后同房。排卵前继予心脾资生

汤加减调治。

２０２１年３月２１日，患者停经５２ｄ，Ｂ超检查示宫
内早孕可见胎芽，约７周 ＋，有胎心，血人绒毛膜促性

腺激素（ＨＣＧ）：４２５２１ｍＩＵ／ｍＬ。
按语：患者３８岁，未避孕３年而未孕，高龄不孕诊

断明确。月经后延且量少，经血色淡，心悸怔仲，失眠

少寐，四肢肌肉疲软无力，倦怠食少，面色萎黄，舌淡，

脉细弱。结合中医四诊，皆为血枯不足之象，中医辨证

为血虚证。患者曾至外院行西医雌孕激素治疗（具体

治疗方案不详），雌激素可使子宫内膜厚度提升，但患

者呈血虚之证，虽可受孕，但胎儿缺乏气血供养，虽着

床于胞宫，仍无法正常发育［１８］。孕育胎儿十月，时程

长，治本甚于治标，当结合患者生理情况，整体调治。

患者因备孕日久而不得孕，时常叹息，兼有气郁之证。

故在心脾资生汤的基础上，予柴胡、白芍疏肝理气，柴

胡为疏肝理气之要药，白芍柔肝而不伤肝。针灸足三

里、血海以补益气血，针灸关元、气海、子宫以温养女子

胞。二诊时，患者血气已得充，但药力在上，充养胞宫

之力不足，且多梦易醒，故加酸枣仁以安眠，加牛膝引
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药下行以充养胞宫。三诊时，患者诸证已解，胃内酸汁

分泌旺盛，去鸡内金、酸枣仁以缓其酸汁，加海螵蛸以

抑酸止痛，但应中病即止。患者五七之数，阳明脉衰，

予早餐后阳明脉经时服药，以补益阳明脉。

%

　小结
高龄不孕已成为我国重要的社会问题，虽目前临

床多使用补肾法，亦有辨证论治，但结合《黄帝内经》

之言，切不可忘记益心脾以补气血。本文并无凡高龄

不孕者皆以此法治疗之意，而是意在提示辨证论治不

可遗忘阳明脉衰为五七之数女性共同的生理特性。所

选医案也为典型。
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针刺合谷穴、腕踝穴配合连续硬膜外药物镇痛
在剖宫产镇痛中的应用研究
郭荣春１　张鹏鹏１　顾彦２　白淑芬２△

１南京市浦口区中医院麻醉科，南京 ２１１８００
２南京市浦口区中医院妇产科，南京 ２１１８００

【摘要】　目的　探讨针刺合谷穴、腕踝穴配合连续硬膜外药物镇痛在剖宫产镇痛中的作用。
方法　选取南京市浦口区中医院２０１９年５月至２０２２年５月收治的２４０例剖宫产初产妇作为研究对象。
采用随机数字表法分为 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和对照组，各６０例。在剖宫产手术麻醉中，对照组采用常规
０１５％罗哌卡因，Ａ组予以针刺合谷穴、腕踝穴配合００８％罗哌卡因，Ｂ组予以针刺合谷穴、腕踝穴配合
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０１２％罗哌卡因，Ｃ组予以针刺合谷穴、腕踝穴配合０１５％罗哌卡因。比较四组麻醉效果及不良反应。
结果　Ｂ组、Ｃ组手术１０ｍｉｎ、手术结束时、术后２ｈ疼痛评分均低于Ａ组、对照组（Ｐ＜００５）；Ｂ组、Ｃ组
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结论　针刺合谷穴、腕踝穴配合连续硬膜外麻醉可减轻剖宫产疼痛，在降低罗哌卡因浓度的同时还可增
强麻醉效果，且安全。
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Ｄｕｒｉｎｇａｎｅｓｔｈｅｓｉａｄｕｒｉｎｇｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ０１５％ ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ，ａｎｄ
ｇｒｏｕｐＡｗａｓｇｉｖｅｎａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｔＨｅｇｕｐｏｉｎｔ，ｗｒｉｓｔａｎｋｌｅｐｏｉｎｔａｎｄ００８％ ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ，ａｎｄｇｒｏｕｐＢｗａｓｇｉｖｅｎ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｔＨｅｇｕｐｏｉｎｔ，ｗｒｉｓｔａｎｋｌｅｐｏｉｎｔａｎｄ０１２％ ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ，ｗｈｉｌｅｇｒｏｕｐＣｗａｓｇｉｖｅｎａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｔ
Ｈｅｇｕｐｏｉｎｔ，ｗｒｉｓｔａｎｋｌｅｐｏｉｎｔａｎｄ０１５％ ｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ．Ｔｈｅａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐａｉｎｓｃｏｒｅｓｏｆｇｒｏｕｐＢａｎｄＣａｔ１０ｍｉｎｏｆｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｔｔｈｅｅｎｄ
ｏｆｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｆｔｅｒ２ｈｏｆｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｇｒｏｕｐＡａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅ
ｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙｒａｔｅｓｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｇｒｏｕｐＢａｎｄＣｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
００５）．ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｇｒｏｕｐＡａｎｄＢｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＣａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＡｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｔＨｅｇｕａｎｄｗｒｉｓｔａｎｋｌｅｐｏｉｎｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｅｐｉｄｕｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐａｉｎｏｆｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｒｏｐｉｖａｃａｉｎｅ，ａｎｄ
ｅｎｈａｎｃｅｔｈｅａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｗｉｔｈｓａｆｅｔｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ；Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｅｐｉｄｕｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａ；Ｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎ

　　剖宫产是目前广泛应用的一种胎儿娩出方法，在
孕妇骨盆异常、巨大儿、胎儿宫内窘迫等情况下常用。

调查指出［１］，我国剖宫产率为３６％ ～５８％。另有资料
指出［２］，当剖宫产率增加至１０％，产妇和胎儿的死亡
率可显著下降，表明剖宫产对保障母体和胎儿的健康

有重要作用。罗哌卡因连续硬膜外麻醉是剖宫产术中

常规的镇痛手段，但镇痛效果有待提升［３］。针刺合谷

穴、腕踝穴均有镇痛作用，且既往已有研究证实二者均

可减轻分娩疼痛［４５］，且安全。但关于针刺合谷穴、腕

踝穴配合连续硬膜外麻醉在剖宫产术中的镇痛效果及

罗哌卡因最佳用药浓度尚不清楚。基于此，本研究选

取２４０例剖宫产手术探讨上述问题，旨在为此类患者
提供一种高效安全的镇痛策略。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取南京市浦口区中医院２０１９年５月至２０２２年

５月收治的２４０例剖宫产初产妇作为研究对象。采用
随机数字表法分为 Ａ组、Ｂ组、Ｃ组和对照组，各 ６０
例。纳入标准：（１）具有剖宫产指征［６］，包括母体因素

（如骨盆异常、阴道横隔）、胎儿因素（巨大儿）、胎盘和

脐带因素（前置胎盘、胎盘早剥、脐带脱垂）、难产因素

（头盆不称、横位、臀位）；（２）均为初产妇，且年龄２０～
３４岁；（３）患者及家属签署知情同意书。排除标准：
（１）非自然妊娠；（２）双胎或多胎妊娠；（３）有妊娠合并
症如妊高症等；（４）有其他原因所致的胎儿宫内缺氧，
如母体重度贫血、急性失血等；（５）合并精神或认知障
碍；（６）有本研究所用药物或治疗方案的禁忌证。本
研究已通过南京市浦口区中医院伦理委员会审核

批准。

１２　麻醉方法
对照组采用常规０１５％罗哌卡因（广东嘉博制药

有限公司，批号２０２００８１１），侧卧位，选取 Ｌ２～Ｌ３间隙
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穿刺，置入硬膜外导管 ３ｃｍ，给予 ０１５％罗哌卡因
１０ｍＬ实施连续硬膜外麻醉，术中将麻醉平面控制在
Ｔ８以下。

Ａ组予以针刺合谷穴、腕踝穴配合００８％罗哌卡
因，参照对照组方法实施连续硬膜外麻醉，罗哌卡因给

药浓度换为００８％，然后针刺合谷穴、腕踝穴：取合谷
穴、双侧腕部、双侧踝部针刺，采用０５％碘伏消毒，选
用无菌毫针（华佗牌，０２５ｍｍ×２５ｍｍ），针与皮肤呈
３０°角斜刺，针刺合谷穴时进针约２０ｍｍ，针刺腕踝穴
时针灸针进入皮下浅层后平行进针约２０ｍｍ，后行提
插捻转手法，以产生酸麻胀感和伸曲旋转腕部、足部无

明显不适为宜，留针３０ｍｉｎ。Ｂ组予以针刺合谷穴、腕
踝穴配合０１２％罗哌卡因，连续硬膜外麻醉和针刺操
作均分别参照对照组、Ａ组，罗哌卡因给药浓度换为
０１２％。Ｃ组予以针刺合谷穴、腕踝穴配合０１５％罗
哌卡因，连续硬膜外麻醉和针刺操作均分别参照对照

组、Ａ组。
所有患者均于剖宫产术后实施硬膜外自控镇痛，镇

痛方案：０２％罗哌卡因＋０５ｇ／ｍＬ舒芬太尼（宜昌人福
药业有限责任公司，批号２０２０１０２５），负荷量５ｍＬ、单次
剂量２ｍＬ、锁定时间１５ｍｉｎ、背景速度２ｍＬ／ｈ，持续给
药至术后７２ｈ。
１３　观察指标

（１）疼痛评分：观察四组术前、手术１０ｍｉｎ、手术
结束时、术后 ２ｈ疼痛评分，采用视觉模拟评分法
（ＶＡＳ）０～１０分定量评价，评分下降表示疼痛减轻。
（２）麻醉效果［７］：于胎儿娩出时评价，将麻醉完善、无

痛、肌松良好、安静为手术提供良好条件记为Ⅰ级；将
麻醉欠完善、轻度疼痛、肌松欠佳、有牵引痛记为Ⅱ级；
将麻醉不完善、中度疼痛、肌松差、有呻吟躁动记为Ⅲ
级；将需改用其他麻醉方法方能完成手术记为Ⅳ级。
Ⅰ级和Ⅱ级占比之和记为麻醉满意率。（３）新生儿乏
氧率和不良反应：将新生儿出生１ｍｉｎ或５ｍｉｎＡｐｇａｒ
评分＜７分者记为新生儿乏氧；罗哌卡因不良反应包

括低血压、恶心／呕吐、心动过缓等；针刺不良反应有针
刺点红肿、出血等。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２００软件对相关数据进行统计分析。符

合正态分布且方差齐的计量资料采用单因素方差分析和

ＳＮＫｑ检验，同组内比较采用配对ｔ检验，以均数±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示；计数资料采用 χ２检验，以频数（百分
数）［ｎ（％）］表示；等级分布资料采用秩和法检验；
Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　四组基线资料比较

Ａ组年龄２０～３４岁，平均（２６１５±４０３）岁；体重
５５～７８ｋｇ，平均（６７１５±６１８）ｋｇ；孕周３５～４０周，平
均（３８１０±２１１）周；美国麻醉医师协会（ＡＳＡ）分级：
Ⅰ级４５例、Ⅱ级 １５例。Ｂ组年龄 ２０～３３岁，平均
（２６３２±４１１）岁；体重 ５５～７１ｋｇ，平均（６７０１±
６３２）ｋｇ；孕周 ３５～４１周，平均（３８３８±２０４）周；
ＡＳＡ分级：Ⅰ级４２例、Ⅱ级１８例。Ｃ组年龄２０～３４
岁，平均（２６５８±４３６）岁；体重 ５７～７５ｋｇ，平均
（６８０４±６５９）ｋｇ；孕周 ３５～４１周，平均（３８１５±
２１７）周；ＡＳＡ分级：Ⅰ级４０例、Ⅱ级２０例。Ｄ组年龄
２０～３４岁，平均（２６１０±４０７）岁；体重５６～７５ｋｇ，平
均（６７５５±６４３）ｋｇ；孕周３６～４０周，平均（３８５４±
２３０）周；ＡＳＡ分级：Ⅰ级 ４３例、Ⅲ级 １７例。四组年
龄、体重、孕周、ＡＳＡ分级比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），具有可比性。
２２　四组不同时刻疼痛评分比较

针刺患者均未出现明显不适，无终止针刺情况。

四组手术１０ｍｉｎ、手术结束时疼痛评分均低于术前，术
后２ｈ疼痛评分均高于术前、手术 １０ｍｉｎ、手术结束
时；Ｂ组、Ｃ组手术１０ｍｉｎ、手术结束时、术后２ｈ疼痛
评分均低于Ａ组、对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。具体结果详见表１。

表１　四组不同时刻疼痛评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 术前 手术１０ｍｉｎ 手术结束时 术后２ｈ

Ａ组 ６０ ３０５±０５８ ２１５±０３７① ２１７±０３５① ３９０±０７２①②③

Ｂ组 ６０ ３０２±０６１ １４８±０２１①④⑤ １４６±０２３①④⑤ ２８５±０４１①②③④⑤

Ｃ组 ６０ ３０８±０６０ １４５±０２２①④⑤ １４３±０２４①④⑤ ２８８±０４５①②③④⑤

对照组 ６０ ３００±０６１ ２１８±０３５① ２１５±０３２① ３９３±０７１①②③

Ｆ ０２０４ １１１６００ １２２０９３ ６３３６４

Ｐ ０８９４ 　００００ 　００００ ００００

　　注：①与术前比较，Ｐ＜００５；②与手术１０ｍｉｎ比较，Ｐ＜００５；③与手术结束时比较，Ｐ＜００５；④与对照组比较，Ｐ＜００５；⑤与Ａ组比较，Ｐ＜００５。
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２３　四组麻醉效果比较
四组麻醉效果等级分布和麻醉满意率比较，差异

具有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｂ组、Ｃ组麻醉满意率均
高于Ａ组与对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表２。

表２　四组麻醉效果比较 ［ｎ（％）］

组别 例数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 麻醉满意率

Ａ组 ６０ ３３（５５００） １５（２５００） １２（２０００） ４８（８０００）

Ｂ组 ６０ ４８（８０００） ８（１３３３） ４（６６７） ５６（９３３３）①②

Ｃ组 ６０ ５０（８３３３） ７（１１６７） ３（５００） ５７（９５００）①②

对照组 ６０ ３１（５１６７） １６（２６６７） １３（２１６７） ４７（７８３３）

Ｚ／χ２ ３５５９ ３１４８

Ｐ ００３０ ００３２

　　注：①与对照组比较，Ｐ＜００５；②与Ａ组比较，Ｐ＜００５。

２４　四组新生儿乏氧率和不良反应发生率比较
Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、对照组新生儿乏氧率分别为

８３３％、６６７％、５００％、６６７％，新生儿乏氧率比较，
差异无统计学意义（χ２＝０２２８，Ｐ＝０７１３）。Ａ组针刺
点肿痛２例；Ｂ组低血压１例、针刺点肿痛１例；Ｃ组低
血压、恶心／呕吐和心动过缓各３例，针刺点肿痛２例；
对照组低血压４例、恶心／呕吐与心动过缓各３例。四
组不良反应发生率分别为 ３３３％、３３３％、１８３３％、
１６６７％，Ａ组、Ｂ组不良反应发生率均低于Ｃ组、对照
组，差异无统计学意义（Ｐ＜００５）。
#

　讨论
３１　探讨新的剖宫产镇痛方法的意义

剖宫产患者疼痛的原因包括宫缩、手术创伤及心

理紧张等，其中手术创伤是最主要的原因［８］。罗哌卡

因作为一种新型的酰胺类局麻药，起效时间短，且作用

维持时间长，低浓度即可产生感觉与运动神经的分离

阻滞，既能够产生有效的镇痛作用，又不会对运动神经

产生显著阻滞，在剖宫产术中和术后镇痛中常用［９］。

但是单一应用罗哌卡因常无法满足剖宫产术中的镇痛

需求。

３２　针刺合谷穴、腕踝穴在剖宫产术中应用的中医理
论基础

　　根据中医学理论，不通则痛，可知剖宫产疼痛与气
血瘀滞有关，《灵枢·刺节真邪》曰：“用针之类，在于

调气……各行其道”，提示针刺是畅通气血的要法。

合谷穴是手阳明经原穴，针刺双侧合谷穴可理气、调

气、行血、催产，通则不痛［１０］；腕踝穴是以张心曙教授

腕踝针为基础，结合三阴三阳学说发展而来的。本研

究选腕部和踝部一共１２个针刺点，对应 １２分区、１２
皮部，《素问·皮部论》云：“凡十二经络脉者，皮之部

也……”，可知针刺腕踝穴是以经脉体表分布为依据

的。腕踝穴连通四肢，针刺可激发营卫之气、疏通经

络，发挥镇痛之效［１１］。

３３　不同镇痛方案对剖宫产的效果
本研究中，四组术前疼痛评分均相当，且均表现出

先下降后升高的趋势，与手术操作有关，这也印证了手

术创伤是导致剖宫产疼痛的主要原因；Ｂ组、Ｃ组手术
１０ｍｉｎ、手术结束时、术后２ｈ疼痛评分均低于 Ａ组与
对照组，说明针刺合谷穴、腕踝穴配合 ０１２％或
０１５％罗哌卡因均可起到良好的镇痛效果，且其效果
均优于针刺合谷穴、腕踝穴配合００８％罗哌卡因或单
纯０１５％罗哌卡因连续硬膜外麻醉，本研究麻醉效果
分布及满意率比较结果与上述趋势一致，也证实了针

刺合谷穴、腕踝穴配合０１２％或０１５％罗哌卡因是剖
宫产患者理想的麻醉策略。参照既往报道［１２１４］，本研

究对照组和 Ｃ组均予以常规０１５％的罗哌卡因，而 Ｂ
组应用０１２％的罗哌卡因、Ａ组应用００８％的罗哌卡
因以证实针刺合谷、腕踝穴能够降低罗哌卡因的给药

浓度，结果也证实针刺合谷穴、腕踝穴配合０１２％的
罗哌卡因在剖宫产术中的作用优于单纯应用０１５％
的罗哌卡因。有研究显示［１５］，针刺合谷穴可通过刺激

深部组织感受器引起中枢神经及体液改变，进而增加

痛阈并激活血浆 β内啡肽，可使得疼痛感减轻。另有
报道指出［１６］，腕踝针可启动内源性痛觉调控机制，促

使机体释放β内咖肽和抑制 Ｐ物质，抑制痛觉信号的
传导。薛青等［１７］报道显示腕踝针可影响皮肤感受器

产生的电位差冲动的传导，控制病灶部位兴奋，并缓解

肌痉挛、恢复血循环，疼痛感也随之减轻甚至消除。因

此针刺合谷穴、腕踝穴在剖宫产术中有良好的镇痛效

果，且使用降低连续硬膜外麻醉中罗哌卡因的剂量也

可达到减痛目的。

３４　不同镇痛方案在剖宫产术中安全性的比较分析
本研究四组新生儿乏氧率相当，提示不同镇痛方

法不会显著增加剖宫产新生儿乏氧；Ａ组、Ｂ组不良反
应发生率均低于Ｃ组、对照组，说明针刺合谷穴、腕踝
穴配合００８％或０１２％罗哌卡因连续硬膜外麻醉的
安全性优于针刺合谷穴、腕踝穴配合０１５％罗哌卡因
或单纯０１５％罗哌卡因连续硬膜外麻醉，可能是因为
前者罗哌卡因的浓度更低、针刺操作严格把握进针深

度、留针时间等所致。罗哌卡因快相半衰期为１４ｍｉｎ，
终末半衰期为１８ｈ，代谢迅速且安全可靠，但是随着
浓度增加可导致不良反应增多［１８］；针刺合谷穴、腕踝

针可加快血液循环，还可抑制手术部位肌肉神经的兴

奋性，在发挥镇痛作用的同时不会对机体产生明显伤

害。因此针刺合谷穴、腕踝穴配合小剂量的罗哌卡因
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连续硬膜外麻醉安全可靠。

综上所述，针刺合谷穴、腕踝穴配合 ０１２％或
０１５％罗哌卡因连续硬膜外麻醉在剖宫产术中的效果
均更佳，且二者效果相当，而针刺合谷穴、腕踝穴配合

０１２％罗哌卡因连续硬膜外麻醉的安全性高于配合
０１５％罗哌卡因，因此建议在剖宫产术中采用针刺合
谷穴、腕踝穴配合０１２％罗哌卡因连续硬膜外麻醉，
在保证安全性的同时可减轻疼痛、增强麻醉效果，且不

会增加新生儿乏氧率。
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基于调理脾肾法针刺治疗不育症的理论基础及选穴
思路
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【摘要】　男性不育症是男科常见病，针刺治疗具有一定优势，选穴时需以辨证为前提，以提升疗效。
目前，不育症的病机多以脾肾亏虚为本，湿热、血瘀、肝郁为标，调理脾肾法是针刺治疗不育症的基本大

法，选穴时应以健脾补肾为基础，佐以清热利湿、活血化瘀、疏肝解郁。本文从脾肾治疗男性不育症的中

医理论和现代机制出发，探讨调理脾肾针刺治疗不育症的选穴思路，以供临床参考。



中国性科学　２０２３年６月　第３２卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２３，　Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６ ·１３３　　·

【关键词】　调理脾肾法；针刺；男性不育症；选穴思路；现代机制

【中图分类号】　Ｒ２７７５ 【文献标识码】　Ａ

ＴｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓａｎｄｐｏｉｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｂａｓｅｄｏｎＳｐｌｅｅｎＫｉｄｎｅｙ
ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎＴｈｅｏｒｙ　 ＬＵ Ｄｏｎｇｄｏｎｇ，ＧＵＯ Ｘｉｐｉｎｇ，ＦＵ Ｙｕｅｗａｎ，ＬＩＵ Ｈａｎ，ＷＡＮＧＪｉｅ，ＷＵ Ｙｉｃｈａｏ，
ＳＨＡＮＧＪｉａｎｗｅｉ，ＺＨＡＮＧＹａｏｓｈｅｎｇ△．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，ＤｏｎｇｚｈｉｍｅｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ
ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００７００，Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｉｓａｃｏｍｍｏｎｄｉｓｅａｓｅｉｎａｎｄｒｏｌｏｇｙ，ａｎｄａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｈａｓｃｅｒｔａｉｎ
ａｄｖａｎｔａｇｅｓ．Ａｃｕｐｏｉｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｂａｓｅｄｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｔｏｉｍｐｒｏｖｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ．Ａｔ
ｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｉｓｍｏｓｔｌｙｂａｓｅｄｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｔｈｅｓｐｌｅｅｎａｎｄｋｉｄｎｅｙ，ｍａｒｋｅｄｂｙｄａｍｐ
ｈｅａｔ，ｂｌｏｏｄｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｌｉｖｅｒｓｔａｇｎａｔｉｏｎ．ＳｐｌｅｅｎＫｉｄｎｅｙＲｅｇｕｌａｔｉｏｎＴｈｅｏｒｙｉｓｔｈｅｂａｓｉｃｍｅｔｈｏｄｏｆａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ．Ａｃｕｐｏｉｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｂａｓｅｄｏｎｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｓｐｌｅｅｎａｎｄｔｏｎｉｆｙｉｎｇｋｉｄｎｅｙ，
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｗｉｔｈｃｌｅａｒｉｎｇｈｅａｔａｎｄｒｅｍｏｖｉｎｇｄａｍｐｎｅｓｓ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｂｌｏｏｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｍｏｖｉｎｇｂｌｏｏｄｓｔａｓｉｓ，
ｓｏｏｔｈｉｎｇｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｒｅｌｉｅｖｉｎｇｓｔａｇｎａｔｉｏｎ．ＢａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＴＣＭ）ｔｈｅｏｒｙｗｉｔｈｓｐｌｅｅｎ
ａｎｄｋｉｄｎｅｙｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｍｏｄｅｒｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ｔｈｉｓｐａｐｅｒｄｉｓｃｕｓｓｅｓｔｈｅｉｄｅａｏｆａｃｕｐｏｉｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｆｏｒｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｓｐｌｅｅｎａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＳｐｌｅｅｎＫｉｄｎｅｙＲｅｇｕｌａｔｉｏｎＴｈｅｏｒｙ；Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ；Ｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；Ａｃｕｐｏｉｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
ｉｄｅａｓ；Ｍｏｄｅｒｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　男性不育症是性生活正常的夫妻同居至少１年以
上不采取避孕措施，由于男性原因造成女方不能怀

孕［１］，约５０％的不孕由男方所致［２］，男性不育症正成

为全世界关注的公共卫生问题。目前，男性不育的治

疗主要以药物及辅助生殖为主。药物治疗主要包括雄

激素、促性腺激素、抗催乳素激素、抗雌激素药物等，均

可促进睾丸生精，但也会引起精子减少、淤积性肝炎等

不良反应［３］。辅助生殖治疗如人工授精、体外受精胚
胎移植是不育患者保守治疗无效时最后的选择，但辅

助生殖存在诸多伦理和社会问题。相较于西医治疗，

用祖国传统医学治疗男性不育症被更多的医者接受并

广泛应用于临床。

针刺是传统中医疗法之一，具有简、便、验、廉、绿

色安全、禁忌证少的特点。针刺需秉承中医辨证论治

的理念，如王琼梅［４］从肾虚血瘀为主论治不育，发现取

穴肾俞、太溪、关元、气海、中极、血海、三阴交、水道能

补肾活血。陈家胜等［５］从脾肾论治不育，发现足三里、

脾俞、肾俞、命门可健脾补肾，益气生精。针刺治疗不

育的临床研究颇多，但从脾肾方面为主针刺治疗不育

的相关研究仍然不足，故本文从不育症病因病机、从脾

肾论治不育的现代研究机制、选穴处方原则等方面就

针刺在不育症诊疗中的应用进行论述。

!

　从脾肾论治男性不育症的理论基础
肾为“封藏之本”，藏精主生殖。《素问·上古天

真论》云：“丈夫二八，肾气盛，天癸至，精气溢泻，阴阳

和，故能有子……肾者主水，受五脏六腑之精而藏之，

故五脏盛，乃能泻。今五脏皆衰，筋骨解堕，天癸尽矣，

故发鬓白，身体重，行步不正，而无子耳”，确立了肾精

亏虚是导致男性不育症的首要病机。脾为“后天之

本”，为精血生化之源。《素问·灵兰秘典论》曰：“脾

胃者，仓廪之官，五味出焉”，指出脾胃化生气血精微

周养全身。肾所藏先天之精赖脾胃运化的后天之精所

濡养，水土两脏相互为用，以发挥肾主生殖的功用。脾

肾功能失常，气血化生乏源，先后天之精失于化生和濡

养，势必导致男性不育症。《灵枢·五癃津液别》曰：

“津液各走其道”。脾主运化水液，肾主水，若脾肾功

能失司，则津液运行不归常道，可产生湿热、血瘀等病

理产物，易致精道不畅，产生瘀积。反之，通过调理脾

肾二脏，改善先后天之精，祛邪通精，则生殖有望。

《景岳全书·脾胃论》曰：“水谷之海本赖先天为

之主，而精血之海又必赖后天为之资”。陈修园在《慎

柔五书》言：“人之既生，全赖于中宫输精与肾，而后肾

得以补益”。上述医家均阐释了脾肾二脏相互为用的

密切关系。脾肾功能受损，则精血乏源，生殖受碍。明

代医家岳甫嘉遵循“善补肾者，当于脾胃求之”的种子

理念，收效颇佳［６］。现代医家徐福松重视脾肾同治治

疗不育，疗效显著；邓旺生［７］研究发现健脾补肾汤能显

著改善精子质量，提高受孕率；张耀圣教授临床辨治不

育，用药注重调补脾肾，效果甚可。故调理脾肾法历来

是治疗不育的基本大法。临床诸多肝郁、湿热、血瘀等

所致不育者，这些病理产物均与脾肾功能失常密切相

关，故无论不育的病机如何，均应将调理脾肾法贯穿治



·１３４　　· 中国性科学　２０２３年６月　第３２卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２３，　Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６

疗始终。针灸亦可以根据调理脾肾法选择腧穴处方治

疗不育症，并结合脾肾经脉相关腧穴，疗效可能更佳。

"

　调理脾肾治疗不育的现代研究机制
不育的发病机制主要集中在下丘脑垂体睾丸性

腺轴紊乱、人体抗氧化机能减退、生殖系统炎症、免疫

机能失衡、精浆生化指标失常等方面。（１）下丘脑垂
体睾丸性腺轴能释放卵泡刺激素、黄体生成素、睾酮
等男性激素调控睾丸产生精子，脾肾亏虚可导致该性

腺轴紊乱，使男性激素下降，降低精子质量，针刺健脾

补肾后可使其明显升高［８９］。（２）活性氧和过氧化物
歧化酶是人体抗氧化机制的两种重要物质，若二者之

间的动态平衡被破坏，则精浆中活性氧增多，直接损伤

精子及其功能［１０］。研究表明脾肾亏虚可使机体抗氧

化能力下降，温补脾肾后能有效提升机体抗氧化能

力［１１］。（３）生殖系统炎症可造成局部组织白细胞吞
噬、细菌侵袭、氧化能力减弱、性激素分泌紊乱，最终影

响睾丸生精功能导致不育［１２］。（４）生殖道炎症、梗阻
等因素会严重损害血睾屏障平衡，或出现输精管、射精

管等生殖道淋巴细胞变性导致免疫耐受机制失衡，产

生抗精子抗体，最终导致不育［１３］。研究表明，脾虚和

肾虚均可导致免疫器官萎缩，使体液免疫、细胞免疫及

神经内分泌免疫功能下降，健脾补肾治疗可改善免疫

器官的形态和质地，提高免疫功能［１４１５］。（５）精浆是
精液的重要组成部分，其中的精浆锌参与精子的生成，

精浆果糖、中性α葡糖苷酶能为精子提供动力［１３］。研

究显示，补肾健脾治疗可提升精浆锌、精浆果糖、α葡
糖苷酶的生化指标，进而提升精子质量［１６］。综上，不

育的病因复杂，健脾补肾能从微观上改善精子质量，而

针刺可调节脾肾功能。故推断针刺调理脾肾可改善不

育发病机制，从而达到治疗不育的目的。

#

　针刺调理脾肾治疗不育症的选穴处方原则
３１　调理脾肾应贯穿始终

如前文所述，脾肾亏虚是产生湿热、血瘀、肝郁导

致不育的基本原因，针刺调理脾肾能从微观机制改善

精子质量，故调理脾肾应贯穿男性不育症治疗的始终。

针刺选穴时亦应遵循调理脾肾的基本治法，笔者认为

调理脾肾可选取三阴交、足三里、脾俞、章门、肾俞、京

门、太溪、关元、命门为主穴，健脾补肾、益气养血、育精

种子。盖三阴交、脾俞乃足太阴脾经本穴，具有健脾益

气、调血通络之效；章门是足太阴脾经之募穴，乃脾之

精气输注之处；脾经与胃经相表里，足三里为胃经下合

穴，多气多血，可健脾扶正，调气养血；肾俞、太溪乃足

少阴肾经本穴，太溪又为肾经原穴，有补肾益气之效；

京门为肾经之募穴，为肾之精气所聚之处；任督二脉与

男性生殖关系密切，关元、命门分属任、督二脉，是温肾

益精的生殖要穴。男性正常生殖的关键在于阴阳和，

脾俞与章门、肾俞与京门为俞募配穴，关元、命门一阴

一阳，总求平衡脏腑阴阳，改善脏腑功能，有利于调治

顽疾，育精种子。孙一鸣等［１７］研究显示，针刺三阴交、

足三里、阴陵泉、关元、气海调理脾肾能促进精子生成、

成熟；王文熠等［１８］研究表明针刺三阴交、足三里、命

门、肾俞等补肾健脾之穴，可提升精浆抗氧化能力，改

善精子质量。

３２　辨证选穴
男性不育症在现代临床中，证型并不单一，常见肾

虚湿热、肾虚肝郁、肾虚血瘀等证型，这些证型均应建

立在脾肾亏虚的根本之上。针刺治疗时，对于湿热、血

瘀、肝郁等兼证，应结合病机辨证加减选穴，在调理脾

肾的基础上佐以清热利湿、活血化瘀、疏肝解郁等。

３２１　佐以清热利湿
《素问》有云：“伤于湿者，下先受之”，男性疾病的

病位主要在下焦，故男性不育患者多见湿邪为患。湿

热是男性不育症的主要兼证，湿热之邪相互搏结于下

焦，熏灼精窍，扰动精室，阻滞精道，耗伤阴精，可致精

子活力下降、液化时间延长、畸形率升高等，从而导致

不育［１９］。笔者认为湿热型不育可在调理脾肾的基础

上配伍阴陵泉、三阴交、中极、蠡沟清热利湿。阴陵泉

有“健脾利湿第一穴”之称；三阴交可祛湿通络；中极

为膀胱经之募穴，可疏调膀胱、清热利湿；蠡沟能清热

利湿、疏肝理气。湿重者加丰隆穴化湿通络，并加强阴

陵泉、三阴交的刺激和留针时间；热重者可加曲池穴清

热通腑，并加强中极、蠡沟的刺激和留针时间。研究表

明，针刺清热利湿能显著改善精子质量。陈加达［２０］发

现针刺次
"

、三阴交、阴陵泉、蠡沟清热利湿能明显改

善精液液化时间，提升精子活力；李晨［２１］研究表明丛

刺电针中极、关元、三阴交、阴陵泉、足三里等穴清热利

湿能显著提高精液常规参数，改善性激素水平。

３２２　佐以活血化瘀
现代男性受生活、情志、饮食起居等影响，不育患

者常兼血瘀之证。精血同源，瘀阻不畅可出现精液不

液化、畸形精子增多、少精子、精子活力降低［２２］。笔者

认为血瘀者需以调理脾肾为基本大法，配伍肝俞、血

海、膈俞行气活血，血行络通，则精排有道，种子有望。

研究表明针刺能提高不育患者血瘀兼证的疗效，闫朋

宣［２３］治疗肾虚血瘀型精索静脉曲张型不育１０５例，选
穴以调理脾肾为基础，并配伍血海、膈俞、地机、归来活
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血化瘀，结果显示精子密度、活力、形态得到改善，精索

静脉管径也有缩小。邓宇飞［２４］针刺治疗肾虚血瘀型

不育，以调理先后天为基本原则，血瘀则配伍膈俞、肝

俞、次
"

、地机治疗行气活血，结果发现前向运动精子

率明显升高，不动精子率明显下降。

３２３　佐以疏肝解郁
《灵枢》指出肝经环绕男性生殖器，其络脉“上睾，

结于茎”。《石室秘录》提出气郁是男性不育的主要病

因，肝脉循行不畅，血流缓慢，郁滞经脉，睾络不畅，致

精子活动力下降，故临床用药应注重疏肝解郁。笔者

认为肝郁者可佐以肝俞、太冲、行间、阳陵泉疏肝解郁，

肝郁化火者予以太冲、阳陵泉针刺泻法以理气泻火。

研究表明，针刺疏肝解郁可改善精子质量。吕志刚［２５］

针刺治疗少弱精症６０例，以调理脾肾为前提，肝郁加
太冲、曲泉，结果明显提升了精子活力，改善了中医证

候积分。孙敦坡等［２６］研究发现以调理脾肾为基，温针

灸治疗肾虚肝郁型弱精子症，配伍肝俞、太冲、足临泣

疏利肝胆、行气解郁，能明显提升精子活力、精浆果糖

和中性α葡糖苷酶含量。
$

　小结
男性不育症以脾肾亏虚为本，无论病机如何，临床

治疗不育时，均应建立在调理脾肾的基础上。针刺治疗

不育，常选用三阴交、足三里、脾俞、章门、肾俞、京门、太

溪、关元、命门为主穴健脾补肾，益气养血，育精种子。

现代社会中，多数男性生活压力大、工作久坐、饮食膏粱

厚味、接触辐射、吸烟酗酒等，导致湿热、血瘀、肝郁等兼

证尤为常见，因此男性不育症不应唯脾肾论治，需遵循

中医整体观，在调理脾肾的基础上，采用个体化综合辨

证，才能逐步提高诊治水平。可予阴陵泉、三阴交、中

极、蠡沟清热利湿；以肝俞、血海、膈俞活血化瘀；以肝

俞、太冲、行间、阳陵泉疏肝解郁。笔者查阅文献发现基

于调理脾肾针刺治疗男性不育症有较充分的理论基础，

也取得了显著的临床效果，但大样本的临床研究不足，

存在诊断不明确、疗效评价标准不统一、选穴不规范的

问题，且基础实验研究较少，今后亟待更加深入地开展

高水平实验室研究和大样本的临床研究。
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１４５５６７例梅毒血清学试验结果分析
虞宝磊　周栋△

浙江省宁波市鄞州区第二医院检验科，浙江 宁波 ３１５１９２

【摘要】　目的　通过分析浙江省宁波市鄞州区第二医院就诊患者梅毒螺旋体（ＴＰ）感染状况，为本
地区ＴＰ的防治提供实验室依据。方法　收集２０１７年１月至２０２１年１０月浙江省宁波市鄞州区第二医
院住院和门诊就诊患者的ＴＰ特异性抗体（ＴＰＡｂ）和甲苯胺红不加热血清试验（ＴＲＵＳＴ）检测结果，统计
调查人群的ＴＰ检测阳性率，阳性患者性别分布、年龄分布和 ＴＲＵＳＴ滴度分布。结果　本研究共检测
１４５５６７例，检出阳性５０５４例，阳性率为３１５％，男女阳性比例１４９∶１；男性４０～７９岁、女性２０～５９岁
人群ＴＰ阳性率最高；在ＴＰ阳性患者中，ＴＲＵＳＴ阳性２３８８例，阳性率为４７２５％；≤１９岁的ＴＲＵＳＴ阳性
率最高，滴度以１∶３２为主。结论　宁波鄞州中心地区ＴＰ感染患者中，男性多于女性，中青年女性、中老
年男性是ＴＰ感染的主要人群，青少年是ＴＰ现症感染主要人群。应进一步加强对流动人口的管理，加强
对高发人群梅毒防治的宣传教育，加强规范现症ＴＰ的诊疗医治。

【关键词】　梅毒；感染；血清学试验
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　　梅毒是由梅毒螺旋体感染人体引起的慢性、系统
性性传播疾病，能侵犯机体多个系统或器官，并造成损

害［１］。据世界卫生组织估计，每年约有５６０万人感染
梅毒［２］；在我国内地，梅毒发病率也较高，２０１７年的１项
调查报告显示，中国内地３１个省、直辖市、自治区的梅毒
总发病数为４７５８６０例，年发病率为３４４９／１０万［３］。及时

了解梅毒的感染和流行趋势，对开展防治工作具有重

要意义。本研究对２０１７年１月至２０２１年１０月在宁
波市鄞州区第二医院进行梅毒检测的住院、门诊患者

的梅毒感染情况进行分析，旨在为本地区的梅毒防治

提供实验室依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１７年１月至２０２１年１０月在浙江省宁波
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市鄞州区第二医院住院和门诊就诊的梅毒抗体筛查检

测者作为研究对象，剔除重复检测者，共１４５５６７例，
其中男７８１７８例，女６７３８９例，年龄１～１００岁。纳入
标准：（１）首次进行梅毒抗体检测；（２）有梅毒螺旋体
特异性抗体（ＴＰＡｂ）和非特异性抗体血清学检验结
果。排除标准：（１）病历资料不全；（２）重复检测。本
研究经宁波市鄞州区第二医院医学伦理委员会批准。

１２　研究方法
采集受检患者静脉血于免疫促凝管，轻轻颠倒混

匀数次，待血液凝固后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取
血清进行梅毒抗体检测。ＴＰＡｂ初筛检测采用酶联免
疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法，试剂购自上海科华生物有限
公司。ＴＰＡｂ结果阳性时采用甲苯胺红不加热血清试
验（ＴＲＵＳＴ）进一步鉴别其现症或治愈梅毒，试剂购自
中国上海荣盛生物药业有限公司，结果异常时选择特

异性更强的梅毒螺旋体颗粒凝集试验（ＴＰＰＡ）进行确
证试验，试剂购自日本富士瑞株式会社。试剂均在有

效期内使用，试验操作和结果判定均严格按照试剂说

明书进行。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２３０软件对相关数据进行统计分析。

计数资料采用 χ２检验，以百分数（频数／总例数）
［％（ｎ／Ｎ）］或频数（百分数）［ｎ（％）］表示；Ｐ＜００５
表示差异具有统计学意义。

"

　结果
２１　研究对象梅毒阳性率

共检测１４５５６７例，检出阳性５０４５例，阳性率为
３４７％；其中男性３０１６例，阳性率２０７％（３０１６／１４５５６７），
女性２０２９例，阳性率１４０％（２０２９／１４５５６７）；男女阳
性比例１４９∶１。男性与女性阳性率比较，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。

２２　梅毒阳性患者年龄分布情况
不同年龄段的阳性率比较，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）；各年龄段男性患者阳性率比较，差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；各年龄段女性患者阳性率比
较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见
表１。

表１　梅毒阳性患者年龄、性别分布［ｎ（％）］

年龄／岁 例数 阳性 男性阳性 女性阳性

≤１９　 ５８３１ １０３（１７７） ４０（０６９） ６３（１０８）

２０～３９ ４２７７４ １３９１（３２５） ７０５（１６５） ６８６（１６０）

４０～５９ ５２２９５ ２０５０（３９２） １２０３（２３０） ８４７（１６２）

６０～７９ ３８２１０ １３２４（３４７） ９５２（２４９） ３７２（０９７）

≥８０　 ６４５７ １７７（２７４） １１６（１８０） ６１（０９４）

合计 １４５５６７ ５０４５（３４７） ３０１６（２０７） ２０２９（１４０）

２３　不同年龄段梅毒阳性患者ＴＲＵＳＴ阳性结果
选取５０４５例梅毒阳性患者进行 ＴＲＵＳＴ试验，共

检出ＴＲＵＳＴ阳性２１１８例，阳性率为４１９８％。ＴＲＵＳＴ
阳性率随年龄的增加而降低；≤１９岁 ＴＲＵＳＴ结果
１∶３２阳性率最高；其余年龄段ＴＲＵＳＴ结果１∶１阳性率
最高，且阳性率随滴度增高而降低。不同年龄段

ＴＲＵＳＴ阳性率比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表２。
２４　不同性别梅毒阳性患者ＴＲＵＳＴ阳性结果

男性和女性梅毒阳性患者 ＴＲＵＳＴ试验阳性率分
别为４３０６％（１２９８／３０１６）和４０４１％（８２０／２０２９）；
男性和女性梅毒阳性患者 ＴＲＵＳＴ结果１∶１阳性率最
高，≥１∶１２８阳性率最低。不同性别阳性率比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详见表３。

表２　不同年龄段梅毒阳性患者ＴＲＵＳＴ阳性结果［ｎ（％）］

年龄／

岁

梅毒阳性

例数
ＴＲＵＳＴ阳性

ＴＲＵＳＴ阳性滴度分布

阳性１∶１ 阳性１∶２ 阳性１∶４ 阳性１∶８ 阳性１∶１６ 阳性１∶３２ 阳性１∶６４ ≥阳性１∶１２８

≤１９　 １０３ ８１（７８６４） ９（８７４） １２（１１６５） ８（７７７） 　１２（１１６５）　１１（１０６８）　１８（１７４８） ９（８７４） ２（１９４）

２０～３９ １３９１ ８１２（５８３８） ２０２（１４５２） １４６（１０５０）１０７（７６９） ７６（５４６） ９８（７０５） ９６（６９０） ５１（３６７） ３６（２５９）

４０～５９ ２０５０ ６９９（３４１０） ２３９（１１６６） １４１（６８８）　 ９７（４７３） ５７（２７８） ５５（２６８） ４９（２３９） ４０（１９５） ２１（１０２）

６０～７９ １３２４ ５１９（３９２０） １８２（１３７５） ９２（６９５） ６２（４６８） ４０（３０２） ３０（２２７） ２６（１９６） ２３（１７４） １４（１０６）

≥８０　 １７７ ５７（３２２０） ２６（１４６９） １４（７９１） ６（３３９） 　５（２８２） 　４（２２６） 　０（０．００） ２（１１３） ０（０．００）

合计 ５０４５２１１８（４１９８） ６５８（１３０４） ４０５（８０３）　２８０（５５５） １９０（３７７） １９８（３９２） １８９（３７５） １２５（２４８） ７３（１４５）
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表３　不同性别梅毒阳性患者ＴＲＵＳＴ阳性结果［ｎ（％）］

性别
梅毒阳性

例数
ＴＲＵＳＴ阳性

ＴＲＵＳＴ阳性滴度分布

阳性１∶１ 阳性１∶２ 阳性１∶４ 阳性１∶８ 阳性１∶１６ 阳性１∶３２ 阳性１∶６４ ≥阳性１∶１２８

男性 ３０１６ １２９８（４３０６）３５７（１１８４） ２２０（７２９） １７１（５６７） １２９（４２８） １３６（４５１） １２７（４２１） ９６（３１８） ６２（２０６）

女性 ２０２９ ８２０（４０４１）３０１（１４８３） １８５（７２９） １０９（５３７） ６１（３０１） ６２（３０６） ６２（３０６） ２９（１４３） １１（０５４）

合计 ５０４５ ２１１８（４１９８）６５８（１３０４） ４０５（８０３） ２８０（５５５） １９０（３７７） １９８（３９２） １８９（３７５） １２５（２４８） ７３（１４５）

#

　讨论
梅毒感染人体的病程较长，临床表现多样，甚至可

以模拟多种皮肤病的症状，这为临床诊断梅毒增加了

难度。梅毒的实验室检查可以直接检测到梅毒抗原或

抗体，是诊断梅毒重要、可靠的手段［４］。梅毒的实验室

检测方法众多，其中血清学实验操作简单，适合人群筛

查。中国疾病预防控制中心专家在其编写的《性病防

治培训手册·实验室检测》中指出，梅毒血清学检测

策略可选择其中的一种梅毒血清学检测方法作为筛查

试验，筛查阳性者需通过另外一种梅毒血清学检测方

法复检确证［５］。有关专家建议，在筛查检测样本量较

大的实验室，可以选择灵敏度较高的 ＥＬＩＳＡ法或化学
发光免疫法测定进行 ＴＰＡｂ筛查，结果阳性时再选择
特异度强的 ＴＰＰＡ方法进行确证试验；同时需采用非
梅毒螺旋体抗原血清试验进一步鉴别其现症或治愈梅

毒［６］。此策略被称之为梅毒逆序诊断程序，该程序显

著提高了梅毒诊断的特异度和灵敏度，已被欧洲地区

大多数国家所接受［７］。基于此，同时结合本实验室实

际情况，本研究中梅毒血清学检测策略采用 ＥＬＩＳＡ法
进行ＴＰＡｂ筛查，结果阳性时需补充非梅毒螺旋体抗
原血清试验 ＴＲＵＳＴ，结果异常时需用 ＴＰＰＡ方法进行
复核确证，结果报告时注明检测方法。上述结果异常

是指非既往感染的ＴＰＡｂ阳性、ＴＲＵＳＴ阴性的情况。
本研究结果显示，２０１７年１月至２０２１年１０月浙

江省宁波市鄞州区第二医院梅毒检测总阳性率为

３４７％，高于李观华等［８］报道的九江地区梅毒检测阳

性率。这可能与宁波沿海地区经济发展较快，生活水

平较高，人口流入较大有关［９］。有文献报道表明，梅毒

发病率与社会经济人均 ＧＤＰ、居民消费水平呈正相
关［１０］。杨振等［１１］研究发现，在经济发展物质条件改

善的同时，传统的婚恋观念、性行为方式也发生较大变

化，同性恋、多性伴侣等现象促进梅毒等性病的流行和

蔓延。此外，流动人口对本地公共卫生服务的利用不

足，接受健康教育内容不够全面等因素也可能有利于

梅毒的流行传播［１２］。这提示公安部门应加强对流动

人口的登记管理，卫生防疫部门应加强对人口流动较

大地区进行梅毒防治的宣传教育工作，同时应呼吁社

会倡导正确的婚恋观念和健康的性生活方式。

本研究结果显示，梅毒阳性率男性高于女性，这与

姚强等［１３］报道的浙江省２０１６年后男性和女性梅毒流
行趋势一致。近年来，男男性行为者（ＭＳＭ）数量明显
增多，已成为男性性病快速传播的主要原因之一［１４］。

本研究对不同年龄段梅毒患者阳性率进行比较发现，

男性４０～５９岁和６０～７９岁的梅毒阳性率要高于其他
年龄段。中老年男性仍然存在正常的生理需求，且部

分人群缺少家人陪伴关怀［１５］，如具有较好的经济物质

基础，其更容易发生婚外性行为［１６］；同时，中老年男

性，尤其是老年男性对相关性健康教育知识了解不足，

这都可能是增加梅毒感染机会的因素。这提示我们要

加强对中老年男性群体，尤其是留守、空巢老人的关

怀，卫生防疫部门应加强对中老年男性群体进行梅毒

防治的宣传教育工作。女性２０～３９岁和４０～５９岁的
梅毒阳性率要高于其他年龄段，可能与适育龄时期女

性性活跃，感染梅毒性病风险较高有关［１７］。这提示妇

女保健机构等部门应加强对女性健康教育的宣传；建

议医疗机构广泛开展孕产妇梅毒血清筛查工作，提高

梅毒阳性检出率，及时阻断母婴传播。

梅毒螺旋体非特异性抗体一般在梅毒感染６周左
右出现，常结合ＴＰＡｂ检测用于梅毒的现症感染诊断
及治疗效果监测［１８］。目前梅毒非特异性抗体的检测

方法主要有快速血浆反应素试验（ＲＰＲ）、ＴＲＵＳＴ及性
病研究实验室试验（ＶＤＲＬ）。本研究采用 ＴＲＵＳＴ方
法，原理是以心磷脂、卵磷脂和胆固醇等为原料配成

ＶＤＲＬ抗原，再将其重悬于特制的甲苯胺红溶液中，若
血清中存在梅毒非特异性抗体，则二者结合出现凝集

反应。本研究结果显示，梅毒阳性患者ＴＲＵＳＴ阳性率
为４１９８％，高于焦妍妍等［１９］报道的郑州市梅毒阳性

患者非特异性抗体阳性比例。不同年龄段梅毒患者

ＴＲＵＳＴ阳性率及滴度分布均有所不同。≤１９岁梅毒
患者ＴＲＵＳＴ阳性率最高，且滴度高峰在阳性１∶３２，说
明该年龄段患者现症感染比例较大，提示家长需要多

关心孩子的身心健康，配合学校等部门做好青少年性

启蒙教育工作，同时卫生防疫部门加强对青少年进行

梅毒防治的宣传教育工作，并引导感染患者至正规医

疗机构及时就诊。其余年龄段患者 ＴＲＵＳＴ滴度处于
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低水平，以≤１∶４为主。有研究表明在梅毒早期进行
规范治疗，有助于提高 ＴＵＲＵＳＴ滴度下降率和阴转
率［２０］。这提示梅毒患者应重视自身健康，及时就医，

积极配合治疗，以期早日康复。

综上所述，宁波鄞州中心地区梅毒抗体阳性率、滴

度分布具有自身特点，且感染患者的性别、年龄存在差

异。提示加强对流动人口的管理，加大对高发人群的

宣传教育，规范现症梅毒的诊疗医治，有助于该地区梅

毒疫情的防治。
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Ｄ型人格与女性终末期肾病患者性功能障碍
发生风险的关系
熊洁　张成亮　钱晓灵　张瞡　吴卿　胡晓颖△

上海中医药大学附属曙光医院血透室，上海 ２０１２０３

【摘要】　目的　探究Ｄ型人格与女性终末期肾病患者性功能障碍（ＳＤ）发生风险的关系。方法　
选取２０２０年７月至２０２２年３月上海中医药大学附属曙光医院诊治的１０９例终末期肾病且行腹膜透析
的女性患者作为研究对象。根据Ｄ型人格量表（ＤＳ１４）评分分为 Ｄ型人格组（ｎ＝６３）与非 Ｄ型人格组
（ｎ＝４６）。比较两组的女性性功能指数（ＦＳＦＩ）总分及各维度评分，并采用 Ｐｅａｒｓｏｎ分析 Ｄ型人格与女性
终末期肾病患者ＦＳＦＩ评分的关系，同时对女性终末期肾病患者发生 ＳＤ进行单因素及多因素分析。
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结果　Ｄ型人格组ＦＳＦＩ总分及各维度评分均低于非 Ｄ型人格组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
Ｐｅａｒｓｏｎ分析结果显示，ＤＳ１４评分与性欲、性唤起、性高潮、阴道湿润、性满意度及性交痛等各维度评分及
ＦＳＦＩ总分均呈负相关关系（Ｐ＜００５）；终末期肾病患者ＳＤ发病率为７３３９％（８０／１０９），单因素分析结果
显示，不同Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、甘油三酯（ＴＧ）、肌酐（Ｃｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、甲状旁腺激素（ＰＴＨ）、血红
蛋白（Ｈｂ）、白蛋白（ＡＬＢ）的研究对象的ＳＤ发生情况比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；多因素分析
结果显示，高表达ＣＲＰ、ＴＧ、Ｃｒ、ＢＵＮ、ＰＴＨ及ＤＳ１４低评分是女性终末期肾病患者发生ＳＤ的独立危险因
素。结论　Ｄ型人格可能在一定程度上提高女性终末期肾病患者发生ＳＤ的风险，因此对于这种人格特
征的患者，应提前拟定对应干预方案，以预防ＳＤ的发生或改善ＳＤ状态。

【关键词】　终末期肾病；女性患者；Ｄ型人格；性功能障碍
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ａｌｂｕｍｉｎ（ＡＬＢ）ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｈｉｇｈ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＲＰ，ＴＧ，Ｃｒ，ＢＵＮ，ＰＴＨ，ａｎｄｌｏｗＤＳ１４ｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＳＤｉｎｗｏｍｅｎ
ｗｉｔｈｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＤｔｙｐｅｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙｍａｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆＳＤｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｅｎｄ
ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｉｓｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙｔｒａｉｔ，ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｐｌａｎｓｓｈｏｕｌｄｂｅｆｏｒｍｕｌａｔｅｄｉｎａｄｖａｎｃｅｔｏｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＳＤｏｒｉｍｐｒｏｖｅＳＤｓｔａｔｕｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ；Ｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ；Ｄｔｙｐｅｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ；Ｓｅｘｕａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　终末期肾病多指各类慢性肾脏疾病的终末阶段，
而腹膜透析（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，ＰＤ）是此类患者重要的
肾脏替代疗法，且 ＰＤ技术可明显提升终末期肾病患
者的生存率。一项临床实践指出［１］，＞５０％的终末期
肾病患者在透析过程中存在性生活，但性功能障碍

（ｓｅｘｕａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＳＤ）在终末期肾病特别是接受 ＰＤ
的患者中非常常见，主要表现为性欲下降、阴茎勃起障

碍、性交障碍及性交疼痛等症状，严重影响其的生活质

量。国外学者［２］使用女性性功能指数（ｆｅｍａｌｅｓｅｘｕａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＦＳＦＩ）调查女性人群及女性终末期肾病
患者的ＳＤ发病率，结果显示后者的发病率（８１０％）
显著高于前者（５００％）。Ｄ型人格作为一种独特的人
格亚类，此类个体多伴随着忧虑、烦躁、悲观等不良心

理状态，且与诸多疾病的发生发展密切相关［３４］。现阶

段临床上就 Ｄ型人格是否与女性终末期肾病患者发
生ＳＤ存在相关性的研究尚较为缺乏。基于此，本研
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究对其进行探讨，旨在为改善此类患者的性生活质量

提供相关资料。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取２０２０年７月至２０２２年３月上海中医药大学
附属曙光医院诊治的１０９例终末期肾病且行 ＰＤ的女
性患者作为研究对象，进行横断面调查研究。纳入标

准：（１）符合终末期肾病的诊断标准，且规律 ＰＤ≥３个
月［５］；（２）年龄１８～６０岁，有固定性伴侣，且性伴侣健
康状态良好；（３）神志、意识正常；（４）可进行长期规律
的门诊和电话随访；（５）已签署知情同意书。排除标
准：（１）伴有可能导致发生ＳＤ的器质性疾病或功能性
疾病；（２）１个月内使用过干预垂体性腺轴的药物；
（３）不能完成本研究选用量表；（４）合并严重的器质性
病变；（５）１个月内发生过腹膜炎或其他部位严重感
染。本研究已通过上海中医药大学附属曙光医院医学

伦理委员会批准（论审科第２２１３号）。
１２　研究方法
１２１　临床资料收集

收集患者的临床资料，包括年龄、体重指数

（ＢＭＩ）、终末期肾病病程，以及实验室指标，包括血红
蛋白（Ｈｂ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆
固醇（ＴＣ）、白蛋白（ＡＬＢ）、肌酐（Ｃｒ）、血尿素氮
（ＢＵＮ）、血清钙（Ｃａ）、甲状旁腺激素（ＰＴＨ）等。
１２２　Ｄ型人格评价

采用Ｄ型人格量表（ＤＳ１４）对所有受试者进行评
价，包括负性情感和社交抑制２个维度，每个维度７个
条目，共１４个条目，满分２８分，其中第１、３条目为反
向记分题。ＤＳ１４各维度在我国 Ｄ型人格调查研究中
的Ｃｒｏｎｂａｃｈα系数为０７２０～０８３４，提示其具有一定
的信度和可靠度［６］。Ｄ型人格的确定标准为 ＤＳ１４评
分＞１０分。经评价１０９例患者中６３例为Ｄ型人格（Ｄ
型人格组），４６例为非Ｄ型人格（非Ｄ型人格组）。

１２３　性功能评价
采用ＦＳＦＩ评分对所有受试者进行性功能状况判

定，包含６个次量，共１９题，第１～２题目的分值为１～
５分，第３～１９题目的分值为０～５分，总分范围２～３６
分，得分与性功能呈显著正相关关系。ＦＳＦＩ评分的
Ｃｒｏｎｂａｃｈα系数为０８８２，各维度 Ｃｒｏｎｂａｃｈα系数为
０７２２～０８９８［７］。总分≥２５分提示性功能正常，＜２５
分提示为ＳＤ。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９０软件对相关数据进行统计分析。
计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多
组间比较采用单因素方差分析；计数资料采用χ２检验，
以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
析Ｄ型人格与女性终末期肾病患者 ＦＳＦＩ评分之间的
相关性，采用单因素及多重线性回归分析女性终末期

肾病患者发生ＳＤ的影响因素；Ｐ＜００５表示差异具有
统计学意义。

"

　结果
２１　两组基线资料比较

两组基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。具体结果详见表１。

表１　两组基线资料比较（珔ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄／岁 ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ＰＤ病程／年

Ｄ型人格组　 ６３ ５８６９±５４２ ２２８６±２５１ ３８６±０４３

非Ｄ型人格组 ４６ ５９０４±５５１ ２２９３±２５７ ３７０±０４５

ｔ ０３３０ ０１４２ ０４６７

Ｐ ０７４２ ０８８８ ０６４２

２２　两组ＦＳＦＩ评分及各维度评分比较
与非Ｄ型人格组比较，Ｄ型人格组ＦＳＦＩ总分及各

维度评分均更低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表２。

表２　两组ＦＳＦＩ评分及各维度评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

组别 例数 性欲降低 性唤起障碍 性交疼痛 性生活满意度 性高潮 阴道润滑程度 总分

Ｄ型人格组　 ６３ ２７８±０２５ ２９５±０３０ ２８１±０２８ ３５７±０３４ ２２７±０２３ ３２０±０３３ １７５８±１８６

非Ｄ型人格组 ４６ ４５１±０４７ ４３９±０４４ ４６２±０４８ ４９５±０５０ ４７１±０４８ ４７７±０４９ ２７９５±２９４

ｔ ２２７２７ １９１７９ ２２８８９ １６１８５ ３１９０６ １８８３５ ２１０４５

Ｐ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

２３　相关性分析
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，ＤＳ１４评分与性欲、

性唤起、性交疼痛、性生活满意度、性高潮、阴道湿润程

度及 ＦＳＦＩ总分均呈负相关（ｒ＝－０６１３、－０６８７、
－０６２４、－０７０５、－０６７２、－０７１２、－０８８９，Ｐ＜
００５）。
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２４　发生ＳＤ的单因素分析
终末期肾病患者ＳＤ的发病率为７３３９％（８０／１０９）。

单因素分析结果显示，不同 ＣＲＰ、ＴＧ、Ｃｒ、ＢＵＮ、ＰＴＨ、
Ｈｂ、ＡＬＢ的研究对象ＳＤ发生情况比较，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；不同ＴＣ、Ｃａ的研究对象ＳＤ发生情
况比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。具体结果详
见表３。

表３　发生ＳＤ的单因素分析（珔ｘ±ｓ）

　　因素
ＳＤ组

（ｎ＝８０）

非ＳＤ组

（ｎ＝２９）
ｔ／χ２ Ｐ

年龄／岁 ５８７２±５３３ ５９１１±５４６ ０３９２ ０６９６

ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２２７１±２４０ ２２８６±２４６ ０３３５ ０７３９

ＰＤ病程／年 ３８０±０３８ ３７６±０３５ ０６０４ ０５４７

Ｈｂ／（ｇ／Ｌ） ７１５８±６６９ ９０２１±８８７ １２３８５ ００００

ＣＲＰ／（ｍｇ／Ｌ） ２０１３±２１１ ８６５±７９２ ９５５０ ００００

ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５３０±４７６ ４０８±３５２ １６６７ ００９８

ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２０２±０２３ １０７±０１１ ３２０８０ ００００

ＡＬＢ／（ｇ／Ｌ） ２４２８±２３０ ３０６４±２９７ １２５５０ ００００

Ｃａ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９７±０２０ ２０２±０２１ １３１８ ０１９１

ＢＵＮ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２５７８±２４１ １７３８±１６３ ２３６８３ ００００

ＰＴＨ／（ｎｇ／Ｌ） ４０２５６±２９２７２５９７４±１８７６３３９７８ ００００

２５　ＳＤ影响因素的多重线性回归分析
以ＦＳＦＩ评分为因变量，ＣＲＰ、ＴＧ、Ｃｒ、ＢＵＮ、ＰＴＨ、

Ｈｂ、ＡＬＢ及ＤＳ１４评分为自变量，建立多重线性回归方
程，结果显示，高表达 ＣＲＰ、ＴＧ、Ｃｒ、ＢＵＮ、ＰＴＨ及 ＤＳ１４
低评分是女性终末期肾病患者发生 ＳＤ的独立危险因
素。具体结果详见表４。

表４　ＳＤ影响因素的多重线性回归分析

　因素
非标准化系数

β 标准误差
标准系数 ｔ Ｐ

ＣＲＰ １３４７ ００７６ ０１０３ ４１８７ ００００

ＴＧ １５８６ ０１０３ ００９８ ２２５７ ００２８

Ｃｒ １６８４ ０１３５ ０１１３ ２６２８ ００１４

ＢＵＮ １１３４ ０１２３ ００６８ ３１５３ ０００８

ＰＴＨ １０２８ ００１１ ０１２５ ３８５８ ０００２

Ｈｂ －１５９７ ００８６ －０１３６ １１４０ ００９９

ＡＬＢ －１３１４ ００７１ －０１１８ １２０１ ００９１

ＤＳ１４评分 １２０６ ００９４ ０１６２ ３１９８ ０００７

#

　讨论
近年来，在我国接受ＰＤ的患者日益增多，且多数患

者能够获得较为理想的预后。相关调查研究显示［８］，现

阶段，我国部分地区行 ＰＤ的患者远期生存率已超过
６０％。部分患者的关注点不仅局限于生存预后，同时也

开始重视治疗后的生活质量［９］。接受 ＰＤ治疗的患者
受基础疾病、心理障碍和激素紊乱等因素影响，往往会

受到性功能障碍困扰，尤其是对于女性患者［１０１１］。在本

研究纳入的１０９例女性终末期肾病患者中，ＳＤ发病率
为７３３９％，远超于非ＳＤ患者，提示女性终末期肾病患
者普遍存在ＳＤ，这与章琴等［１２］的研究结论基本一致。

虽然ＳＤ在女性终末期肾病患者中具备临床普遍
性，然而此类群体人格特质与 ＳＤ发生风险关系的相
关研究仍较少。既往研究指出［１３１４］，Ｄ型人格作为一
种独特的人格亚型，包含２个维度特质，即负性情感和
社交抑制，且 Ｄ型人格人群多是上述两种心理特质同
时存在，能够在一定程度上反映其治疗后的生活质量、

健康状态、心理状态等因素，而其中任何一个单独因素

都不会引起如此强烈的人格变化。本研究结果显示，

与非Ｄ型人格组比较，Ｄ型人格组ＦＳＦＩ总分及各维度
评分均更低（Ｐ＜００５），证实 Ｄ型人格会影响女性终
末期肾病患者 ＰＤ治疗过程中的性功能。究其原因
为，女性终末期肾病患者由于长期进行 ＰＤ治疗，多存
在焦虑抑郁等不良心理状态，再加之 Ｄ型人格人群相
较于正常人群更趋向于产生负面情绪且在社会交往中

抑制自我表达，这往往会导致此类群体性认知缺失、性

渴望隐退、性高潮缺失等，进一步造成 ＳＤ相关特征出
现［１５１６］。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，ＤＳ１４评分与
性欲、性唤起、性高潮、阴道湿润、性满意度、性交痛及

ＦＳＦＩ总分均呈负相关，进一步提示Ｄ型人格对女性终
末期肾病患者ＳＤ状态具有显著加重作用。

ＳＤ的单因素和多因素分析结果显示，不同 ＣＲＰ、
ＴＧ、Ｃｒ、ＢＵＮ、ＰＴＨ、ＤＳ１４评分的研究对象的 ＳＤ发生情
况差异显著，可见炎症、代谢、营养状况、人格特质、尿毒

症毒素蓄积等与ＳＤ的发生密切相关。现阶段，有关女
性终末期肾病患者ＰＤ治疗过程中ＳＤ发生的具体机制
仍未完全阐明，但笔者结合本研究结果推测其可能与以

下几个途径有关。（１）女性终末期肾病患者多伴有微炎
症状态，可能造成中枢神经系统免疫炎症损伤，而正常

的性反应有赖于神经系统调控，过度的炎症损伤可能会

降低性动机，增加性厌恶感；过度的炎症反应亦可能影

响内分泌功能，干扰雌激素和孕激素的合成和活性，性

激素含量减少可直接影响女性性唤醒程度，从而导致

ＳＤ发生［１７］。（２）长时间ＰＤ能够造成机体营养不良、脂
质代谢紊乱等，造成血管内皮功能障碍、血管钙化加快，

最终导致阴道干涩、性交痛，影响性生活质量［１８］。

综上所述，Ｄ型人格可能在一定程度上提高女性
终末期肾病患者发生 ＳＤ的风险，因此，对于这种人格
特征的患者，应提前拟定对应干预方案，以便预防 ＳＤ
的发生或改善ＳＤ状态。
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接受辅助生殖治疗的不孕症患者的抑郁情绪及影响
因素
詹佛子１　杨海龙２△　孙小玲３　朱颖春４　孟芳芳５

１南京中医药大学中西医结合鼓楼临床医学院 ２０１９级应用心理专业硕士研究生，南
京 ２１０００８
２南京大学医学院附属鼓楼医院医学心理科，南京 ２１０００８
３南京大学医学院附属鼓楼医院江北国际医院门诊部，南京 ２１０００８
４南京大学医学院附属鼓楼医院生殖医学中心，南京 ２１０００８
５南京大学医学院２０２０级护理学专业硕士研究生，南京 ２１０００８

【摘要】　目的　调查接受辅助生殖治疗的不孕症患者的抑郁情绪发生情况，并探讨其的影响因素。
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方法　随机选取２０２０年１１月至２０２１年１１月在南京大学医学院附属鼓楼医院接受辅助生殖治疗的２１６
例女性不孕症患者作为研究对象。采用自编一般情况调查问卷、９项患者健康问卷（ＰＨＱ９）、广泛性焦
虑量表（ＧＡＤ７）、生育问题调查问卷（ＦＰＩ）进行调查，分析调查结果。结果　２１６例患者的抑郁检出率为
７０４％（１５２／２１６），抑郁评分为（８０４±５２２）分；居住在乡村、文化程度较低、全职备孕、家庭月收入较
低、接受辅助生殖治疗时间较长、接受治疗次数较多的患者抑郁情绪较重；焦虑及生育压力对抑郁有正

向预测作用。结论　接受辅助生殖治疗的不孕症患者普遍存在抑郁情绪，应及时进行筛查，并有针对性
地进行干预，以促进患者身心健康。

【关键词】　辅助生殖治疗；不孕症；抑郁
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｓｓｉｓｔｅｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（ＡＲＴ）ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ２１６
ｆｅｍａｌｅｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＲＴｉｎｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＤｒｕｍＴｏｗｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ，ＭｅｄｉｃａｌＳｃｈｏｏｌｏｆＮａｎｊｉｎｇ
ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＮｏｖｅｍｂｅｒ２０２０ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０２１ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｇｅｎｅｒａｌ
ｄａｔａｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ｐａｔｉｅｎｔｈｅａｌｔｈｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ９（ＰＨＱ９），ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄａｎｘｉｅｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒ７（ＧＡＤ７）ａｎｄ
ｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐｒｏｂｌｅｍｉｎｖｅｎｔｏｒｙ（ＦＰＩ）ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ２１６ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ７０４％ （１５２／２１６），ａｎｄｔｈｅｓｃｏｒｅｏｆ
ＰＨＱ９ｗａｓ（８０４±５２２）；ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｌｉｖｅｉｎｒｕｒａｌａｒｅａｓ，ｗｉｔｈｌｏｗｅｒｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌｌｅｖｅｌ，ｆｕｌｌｔｉｍｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，ｌｏｗｅｒｆａｍｉｌｙｍｏｎｔｈｌｙｉｎｃｏｍｅ，ｌｏｎｇｅｒｄｕｒａｔｉｏｎｏｆＡＲＴａｎｄｍｏｒｅｔｉｍｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔａｒｅｍｏｒｅ
ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ；ａｎｘｉｅｔｙａｎｄｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐｒｅｓｓｕｒｅｈａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　
ＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｃｏｍｍｏｎｉｎｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡＲＴ，ｓｏｔｉｍｅｌｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
ｓｈｏｕｌｄｂｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｍｅｎｔａｌｈｅａｌｔｈｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ；Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　世界卫生组织将不孕症定义为有规律性生活、未
采取任何避孕措施至少１年仍未受孕［１］。当今社会由

于经济的快速发展，人们生活节奏加快，生活压力也随

之增加，再加上生态环境恶化等原因，不孕症的患病率

不断升高，据统计，全世界育龄夫妇不孕症的患病率为

１０％～１５％［２］，在中国的备孕妇女中，不孕症的患病率

高达２５％［３］。国外研究发现，有７９％的不孕症患者存
在一定程度的抑郁情绪，有４９％的不孕症患者存在中
度甚至重度抑郁［４］。在接受辅助生殖治疗的患者中，

抑郁会对患者的妊娠结局产生不良影响［５］，可见抑郁

情绪对不孕症患者危害较大，值得关注。基于此，本研

究调查了接受辅助生殖治疗的不孕症患者的抑郁情

绪，并对其影响因素进行探讨，为有效预防和干预不孕

症患者的抑郁情绪提供临床依据。

!

　对象与方法
１１　研究对象

随机选取２０２０年１１月至２０２１年１１月在南京大
学医学院附属鼓楼医院接受辅助生殖治疗的女性不孕

症患者作为研究对象。采用纸质问卷对其进行调查，

共发放问卷２３６份，回收问卷 ２３６份，其中有效问卷
２１６份，有效率为９１５％。纳入标准：（１）符合不孕症
诊断标准［６］且正在接受治疗；（２）具备理解和阅读问
卷的能力；（３）能配合完成本研究要求的量表；（４）在
问卷调查前均被告知研究方案，并自愿参加本研究问

卷调查。排除标准：（１）智能障碍；（２）精神分裂症、双
相情感障碍等重性精神障碍；（３）严重躯体疾病。剔
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除标准：作答过程明显不认真或有规律作答。本研究

获得南京大学医学院附属鼓楼医院医学伦理委员会批

准（编号：２０２１３０３０２）。
１２　评估工具
１２１　自编一般情况调查问卷

采用自编一般情况调查问卷收集患者的社会人口

学特征和不孕症相关治疗状况。人口学特征主要包括

年龄、居住地、婚龄、文化程度、工作状态、家庭月收入。

治疗状况主要包括接受辅助生殖治疗的时长、接受辅

助生殖治疗的次数。

１２２　９项患者健康问卷（ＰＨＱ９）
用于评估患者的抑郁情绪，共计９个条目，各条目的

分值为０～３分，总分０～２７分，在应用过程中根据总分来
评估患者抑郁症状严重程度，分数越高，抑郁症状越严重，

５、１０、１５、２０分别为轻度、中度、中重度、重度的阈值分［７］。

其灵敏度为９１％，特异度为９７％，Ｋａｐｐａ值为０８８４，在国
内临床研究应用中具有良好的信度和效度［８］。

１２３　广泛性焦虑量表（ＧＡＤ７）
用于评估患者的焦虑情绪，共计７个条目，各条目的

分值为０～３分，总分０～２１分，在应用过程中根据总分来
评估患者焦虑症状严重程度，分数越高，焦虑症状越严重，

５、１０、１５分别为轻度、中度、重度的阈值分［９］。其灵敏度

为８６２％，特异度为９５５％，Ｋａｐｐａ值为０８２５，在国内临
床研究应用中具有良好的信度和效度［１０］。

１２４　生育问题调查问卷（ＦＰＩ）
用于评估患者的生育压力，共计４６个条目，包括

５个因子，分别为社会压力、性压力、拒绝没有孩子的
生活方式、夫妻关系和父母角色的需要，其中各个条目

采用Ｌｉｋｅｒｔ６点计分法，从 １＝“非常不同意”到 ６＝
“非常同意”，总分越高表示患者的生育压力越大，其

可以很好地测量因不孕带来的压力问题［１１］。该量表

及各维度的Ｃｒｏｎｂａｃｈα系数为０６８～０８１，具有良好
的信度和效度［１２］。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２６０软件对相关数据进行统计分析。

计量资料采用独立样本ｔ检验或方差分析，以均数±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示；采用Ｐｅａｒｓｏｎ积差相关分析焦虑、生育
压力与抑郁的关系；采用多元逐步回归分析不孕症患者

抑郁的相关因素；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　不同人口学特征接受辅助生殖治疗的不孕症患
者的抑郁评分比较

　　２１６例患者的抑郁检出率为 ７０４％（１５２／２１６）。

不同居住地、文化程度、工作状态、家庭月收入、接受辅

助生殖治疗的时长及接受辅助生殖治疗的次数的患者

抑郁评分比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；居住
在乡村、文化程度较低、全职备孕、家庭月收入较低、接

受辅助生殖治疗时间较长、接受辅助生殖治疗次数较

多的患者抑郁评分较高。具体结果详见表１。

表１　不同人口学特征接受辅助生殖治疗的

不孕症患者的抑郁评分比较（分，珔ｘ±ｓ）

　　　　项目 例数 抑郁评分 ｔ／Ｆ Ｐ
年龄／岁 ００２ ０９８６
　≤３０ ９０ ８０４±５０９
　＞３０ １２６ ８０３±５３３
居住地 ２５８ ００１１
　乡村 ７９ ９２３±５２２
　城市 １３７ ７３５±５１１
婚龄／年 ０２２ ０８３０
　≤５ １３６ ８１０±５１３
　＞５ ８０ ７９４±５４０
文化程度 ３０９ ００２８
　初中及以下 ５０ ９０６±５２８
　高中或中专 ５０ ８２６±５５１
　本科或大专 １０２ ７９３±５０６
　研究生及以上 １４ ４３６±３６３
工作状态 ２１３ ００３４
　全职备孕 １０８ ８７９±５２２
　处于工作状态 １０８ ７２９±５１３
家庭月收入／元 ３９０ ００１０
　≤５０００ ３９ ９０８±５９７
　＞５０００～１００００ ８３ ８５１±５１８
　＞１００００～１５０００ ４４ ８６６±４９８
　＞１５０００ ５０ ５９０±４３６
接受辅助生殖治疗的时长／年 ４１３ ００１７
　≤２ １００ ７１２±５０３
　＞２～５ ９５ ８４８±５１２
　＞５ ２１ １０３８±５７８
接受辅助生殖治疗的次数／次 －２１３ ００３４
　≤２ １２１ ７３７±５２７
　＞２ ９５ ８８８±５０６

２２　接受辅助生殖治疗的不孕症患者抑郁评分与焦
虑评分及生育压力总分的相关性分析

　　经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析发现，接受辅助生殖治疗的
不孕症患者抑郁评分与焦虑评分及生育压力总分呈显

著正相关（Ｐ＜００１）。具体结果详见表２。

表２　抑郁评分与焦虑评分、生育压力总分的相关性分析

项目 ｒ Ｐ

焦虑　　 ０７９２ ００００

生育压力 ０５７０ ００００
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２３　接受辅助生殖治疗的不孕症患者抑郁的多元逐
步回归分析

　　以抑郁评分为因变量，以表１中差异具有统计学
意义的影响因素（居住地、文化程度、工作状态、家庭

月收入、接受辅助生殖治疗的时长、接受辅助生殖治疗

的次数）及焦虑评分和生育压力总分作为自变量，进

行多元逐步回归。结果显示，焦虑评分及生育压力总

分对患者的抑郁评分具有显著预测作用。具体结果详

见表３。

表３　接受辅助生殖治疗的不孕症患者抑郁的多元逐步回归分析

自变量 回归系数 标准误 标准化回归系数 ｔ Ｐ

常量　　 －１６４ １００ －１６４ ０１０３

焦虑　　 　０７２ ００５ 　０６９ １３９０ ００００

生育压力 　００３ ００１ 　０１７ ３３９ ０００１

　　注：Ｒ２＝０６４６，调整后Ｒ２＝０６４３，Ｆ＝１９４４１６，Ｐ＜０００１。

#

　讨论
本研究结果显示，有７０４％接受辅助生殖治疗的

不孕症患者存在抑郁情绪，这与国内外相关研究结果

基本一致［１３１４］。通过进一步分析发现，居住在乡村的

患者存在较高的抑郁情绪，这与王静等［１５］的研究结果

相同。受传统观念影响，在乡村居住的患者对拥有孩

子的渴望较为强烈，渴望与现实的冲突往往导致患者

产生抑郁情绪。文化程度较低的患者抑郁情绪较重，

这与Ａｂｄｉｓｈａｈｓｈａｈａｎｉ等［１６］的研究结果一致。低学历

患者在接受辅助生殖治疗过程中的主动性及依从性相

对较低，往往会对治疗进度及结果造成影响，进而导致

了患者抑郁情绪的产生。全职备孕的患者抑郁情绪显

著高于处于工作状态的患者，全职备孕的患者无法通

过处理工作事务转移对自身不孕问题的关注，且与外

界的人际交流较少，较难缓解因不孕带来的情绪问题，

因此全职备孕的患者抑郁情绪较重。家庭月收入较低

的患者抑郁情绪较重，这与张鑫等［１７］的研究结果一

致。辅助生殖治疗不仅需要花费大量的时间，还伴随

着高额的治疗费用，对于家庭月收入较低的患者，其所

承受的经济压力较大，因此其的抑郁情绪较重。接受

辅助生殖治疗时间较长的患者抑郁情绪较重，因为辅

助生殖治疗的特殊性，在治疗过程中需要患者频繁至

医院检查就诊，这严重影响了患者的正常工作生活，再

加上患者长时间怀孕未果，抑郁情绪随之产生。接受

辅助生殖治疗次数较多的患者抑郁情绪较重，胡素文

等［１８］研究发现，因多次治疗失败，接受辅助生殖治疗

次数较多的患者会产生较为严重的挫败感，挫败感会

削弱患者应对负面情绪的能力，导致患者的抑郁情绪

加重。

通过回归分析发现，焦虑及生育压力可以正向预

测患者的抑郁。因为渴望拥有一个孩子及辅助生殖治

疗结果的不确定性，患者在治疗过程中容易产生焦虑

情绪，而辅助生殖治疗周期较长，长时间的焦虑得不到

有效缓解，使其容易出现抑郁情绪并逐渐加重。不孕

症患者因无法正常怀孕，往往承受着较大的生育压力，

患者表现为回避各种人际关系交往，与家庭成员关系

紧张，性生活困难，且会出现一些不良认知，如“觉得

自己不是一个正常的女性，没有孩子不算一个真正的

成年人”。人际关系的孤立、紧张的夫妻关系、对于自

身负性的评价及与现实不符的想法均会导致患者产生

抑郁情绪。

综上所述，接受辅助生殖治疗的不孕症患者普遍

存在抑郁情绪，在不孕症患者进行治疗的过程中，应关

注其的心理健康状况，鼓励每例患者积极参加工作，增

加人际接触，以改善患者的抑郁情绪。同时对于居住

在乡村、文化程度较低、全职备孕、家庭月收入较低、接

受辅助生殖治疗时间较长、接受辅助生殖治疗次数较

多、焦虑情绪较重及生育压力较大的患者，应对其进行

相应的心理健康教育及心理干预，以降低患者的抑郁

情绪，从而提高辅助生殖治疗的成功率。
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【摘要】　目的　了解大理地区人类免疫缺陷病毒／获得性免疫缺陷综合征（ＨＩＶ／ＡＩＤＳ）患者高效抗
逆转录病毒治疗（ＨＡＡＲＴ）服药依从性相关知识、态度和行为及其影响因素，为提高ＨＡＡＲＴ效果提供依
据。方法　采用便利抽样方法，于２０２１年１月至４月对大理地区５２８例 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者进行面对面问
卷调查，分析调查结果。结果　服药知识总体知晓率２６１％，其中３０～＜４０岁患者（Ｐ＜００１，ＯＲ＝
６８２９）是服药知识的危险因素；生活好而不需为生活担忧的患者（Ｐ＝０００６，ＯＲ＝０３４９）是服药知识的
促进因素。服药信念总得分、必要性、顾虑性及必要性顾虑性得分之差分别为（３４２６±５８６）、（１８７８±
３５０）、（１５８３±３２９）及（３２９±３４３）分。患者总体服药依从性较高，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，相较
于≥５０岁患者，＜３０岁患者（Ｂ＝１０２６，Ｐ＜００５）的依从性行为最高，其次是３０～＜４０岁（Ｂ＝０６８０，
Ｐ＜００５），经常饮酒是服药依从性的危险因素。结论　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者 ＨＡＡＲＴ服药知识和态度不理
想，但服药依从性较高，应针对性加强相关防治知识的健康教育，提高 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者的认知水平，减少
服药顾虑，强化患者持续保持和巩固较高水平的服药依从性行为。

【关键词】　人类免疫缺陷病毒／获得性免疫缺陷综合征；高效抗逆转录病毒治疗；服药依从性；知信
行模式
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ｂａｓｉｓｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＡＲＲＴ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｕｓｉｎｇｔｈｅｃｏｎｖｅｎｉｅｎｃｅｓａｍｐｌｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ａｆａｃｅｔｏｆａｃｅ
ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓｕｒｖｅｙｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｍｏｎｇ５２８ＨＩＶ／ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＤａｌｉｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙｔｏＡｐｒｉｌ２０２１，ａｎｄｔｈｅ
ｓｕｒｖｅｙｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌａｗａｒｅｎｅｓｓｒａｔｅｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｋｎｏｗｌｅｄｇｅｗａｓ２６１％，ｏｆ
ｗｈｉｃｈｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ３０＜４０（Ｐ＜００１，ＯＲ＝６８２９）ｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｋｎｏｗｌｅｄｇｅ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏｌｉｖｅｄｗｅｌｌｗｉｔｈｏｕｔｗｏｒｒｙｉｎｇａｂｏｕｔｌｉｆｅ（Ｐ＝０００６，ＯＲ＝０３４９）ｗｅｒｅｔｈｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｂｅｌｉｅｆ，ｎｅｃｅｓｓｉｔｙ，ｃｏｎｃｅｒｎａｎｄｎｅｃｅｓｓｉｔｙｃｏｎｃｅｒｎ
ｗｅｒｅ３４２６±５８６，１８７８±３５０，１５８３±３２９ａｎｄ３２９±３４３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ′ｓｏｖｅｒａｌｌ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｗａｓｈｉｇｈ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ≥５０
ｙｅａｒｓｏｌｄ，ｐａｔｉｅｎｔｓ＜３０ｙｅａｒｓｏｌｄ（Ｂ＝１０２６，Ｐ＜００５）ｈａｄｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｂｅｈａｖｉｏｒ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙ
３０＜４０ｙｅａｒｓｏｌｄ（Ｂ＝０６８０，Ｐ＜００５），ｒｅｇｕｌａｒａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｋｎｏｗｌｅｄｇｅａｎｄａｔｔｉｔｕｄｅｏｆＨＡＡＲＴｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｉｎＨＩＶ／ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｎｏｔ
ｉｄｅａｌ，ｂｕｔｔｈｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｉｓｈｉｇｈ．Ｈｅａｌｔｈｅｄｕｃａｔｉｏｎｏｎｒｅｌｅｖａｎｔｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｋｎｏｗｌｅｄｇｅ
ｓｈｏｕｌｄｂｅｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄｉｎａｔａｒｇｅｔｅｄｍａｎｎｅｒ，ｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｅｖｅｌｏｆＨＩＶ／ＡＩＤＳｐａｔｉｅｎｔｓｓｈｏｕｌｄｂｅｉｍｐｒｏｖｅｄ，ｔｈｅ
ａｎｘｉｅｔｙｏｆｔａｋｉｎｇｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｏｍａｉｎｔａｉｎａｎｄｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｅａｈｉｇｈｌｅｖｅｌ
ｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｂｅｈａｖｉｏｒ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ／ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ；Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ；Ｋｎｏｗｉｎｇ，ｂｅｌｉｅｖｉｎｇ，ａｃｔｉｎｇｍｏｄｅｌ

　　获得性免疫缺陷综合征（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）是全球关注的重要公共卫生问题［１］。

尽早使用高效抗逆转录病毒治疗 （ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅ
ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＡＲＴ）是目前最为有效的预防
措施［２］。ＨＡＡＲＴ即联合３种及以上抗病毒药物，抑制
人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，
ＨＩＶ）的复制，减少ＨＩＶ对人体 ＣＤ４细胞的破坏，减缓
发病进程。当 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者服药依从性≥９５％时，
治疗６个月后８１％的ＨＩＶ可被抑制，但依从性容易受
多种因素影响，长期规律服药，是保证治疗效果的关

键［３］。知信行是国内外行为改变理论中较为经典的模

型之一，较高的知识、良好的态度能够很好地指导、提

高依从性行为，从不同角度阐明 ＡＩＤＳ的传播、流行和
防控措施。基于此，本研究基于知信行模式对大理地

区ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者进行问卷调查分析，以了解其服药
依从性知信行状况和影响因素。

!

　对象与方法
１１　研究对象

采用便利抽样方法，于２０２１年１月至４月对大理
地区５２８例ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者进行面对面问卷调查。纳
入标准：（１）接受 ＨＡＡＲＴ；（２）服药时间≥７ｄ；（３）年
龄≥１８岁；（４）已知情同意本研究。排除标准：（１）妊
娠期、哺乳期；（２）有认知障碍或言语表达缺陷。本研
究获得大理白族自治州人民医院伦理学委员会批准。

１２　调查内容
１２１　基线资料

包括性别、年龄、婚姻状况、文化程度、经济状况、

最近１个月饮酒状况。
１２２　知信行依从性调查

（１）服药依从性知识调查问卷：参考李灵［４］设计

的问卷，其在 ＡＩＤＳ患者中有良好的信度和效度。该
量表共１３个条目，且均为判断题，计分时先将逆向计
分条目１、７、８、１０、１２正向转换；每个条目回答正确计
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１分，回答错误或不清楚计０分，将１３个条目得分相
加计为总分，总分范围为０～１３分。（２）服药信念量
表（ＢＭＱ）：该量表最早由英国学者 Ｈｏｒｎｅ等［５］编制，

经我国学者司在霞等［６］翻译成中文版，该量表在国内

ＡＩＤＳ患者中的Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数为０７２４［７］。该量表
共１０个条目，包括必要性和顾虑性两个维度，各５个
条目，采用 ｌｉｎｔｅｒ５级评分法，分为“非常不同意、不同
意、不确定、同意、非常同意”，分别计１、２、３、４、５分，统
计各维度总分，得分越高，说明患者服药信念必要性

（顾虑性）越高，必要性得分和顾虑性得分之差的范围

为２０～＋２０，正分表示对服药必要性的意识占多数，
负分表示顾虑意识占多数。（３）服药依从性问卷
（ＭＭＡＳ８）：该问卷由 Ｍｏｒｉｓｋｙ制定，通过８个问题进
行评定，在 ＡＩＤＳ患者中的 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数为
０７１８［８］。问题１～７答“否”记１分，“是”不计分；问
题５为反向题，问题８“从不”“偶尔”“有时”“经常”
“一直”分别计分１００、０７５、０５、０２５和０分。量表
总分为８分，＜６分为依从性差，６～７分为依从性中
等，＞７分为依从性好。
１３　质量控制

本研究由调查者进行问卷调查，并对问卷进行现

场人工审核，及时查漏补缺。问卷数据由两组录入人

员平行录入，完成后由专人对数据进行审核。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ２６０软件对相关数据进行统计分析。

计量资料采用ｔ检验，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；计
数资料采用 χ２检验，以频数（百分数）［ｎ（％）］表示；
不符合正态性、方差齐性的资料，采用非参数检验；

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者ＨＡＡＲＴ服药依从性知信行影响因素
分析采用单因素、多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ、多重线性回归方法
进行分析，检验水准 α＝００５；Ｐ＜００５表示差异具有
统计学意义。

"

　结果
２１　基线资料

共调查服用 ＨＡＡＲＴ药物的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者 ５５２
例，合格问卷 ５２８份，有效回收率 ９５７％。其中男性
３２１例，占６０８％，女性２０７例，占３９２％；年龄１９～
７９岁，平均（４６０±９９）岁；婚姻状况中，未婚／离异／
丧偶／分居占比较高。具体情况详见表１。

２２　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者服药依从性知信行现状
对ＨＡＡＲＴ服药知识有关的 １３道题目回答情况

进行打分，将得分≥１１分定义为高分组，０～１０分为低
分组。≥１１分占２６１％，其中答对１３、１２题者分别占
２１％、６８％，全部答错者占 ０４％。知晓率高于
９００％的有２题。５２８例ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者ＨＡＡＲＴ服药
依从性信念、必要性、顾虑性得分分别为为（３４２６±
５８６）、（１８７８±３５０）、（１５８３±３２９）分，必要性顾
虑性得分之差为（３２９±３４３）分。对 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者
的ＨＡＡＲＴ服药依从性进行描述性分析，发现 ＨＩＶ／
ＡＩＤＳ患者的服药依从处于较高水平，依从性差占
１１９％，依从性中等占 ４００％，依从性好占 ４８１％。
具体结果详见表１。
２３　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者服药依从性知信行单因素分析

单因素分析结果显示，ＨＡＡＲＴ服药知识在不同年
龄段、文化程度、婚姻状况、经济状况方面比较，差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＨＡＡＲＴ服药信念在民族、
不同年龄段、文化程度、最近 １个月是否饮酒方面比
较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＨＡＡＲＴ服药依
从性在不同年龄段、文化程度、经济状况、最近１个月
是否饮酒方面比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
具体结果详见表１。
２４　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者服药依从性知信行多因素分析

将单因素分析中差异具有统计学意义的自变量纳

入回归分析。服药知识 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析结果显示，
相较于 ＜３０岁，３０～＜４０岁患者的 Ｐ＜００５、ＯＲ＝
６８２９、９５％ＣＩ为２４８９～１８７３５，３０～＜４０岁患者的
服药知识是＜３０岁患者的６８２９倍，３０～＜４０岁患者
是服药知识的危险因素；相较于经济状况差的患者，经

济状况好、不需为生活担忧的患者 Ｐ＝０００６、ＯＲ＝
０３４９、９５％ＣＩ为０１６５～０７４０，其是服药知识的促进
因素，具体结果详见表２。服药态度的多重线性分析
结果显示，年龄每增长１岁，服药态度下降０９１３个单
位，具体结果详见表 ３。对服药依从性行为进行
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，相较于≥５０岁患者，＜３０
岁患者（Ｂ＝１０２６，Ｐ＜００５）的依从性行为最高，其次
是３０～＜４０岁（Ｂ＝０６８０，Ｐ＜００５）。具体结果详见
表２。



·１５０　　· 中国性科学　２０２３年６月　第３２卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２３，　Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６

表１　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者服药依从性知信行单因素分析［ｎ（％）／珔ｘ±ｓ］

　　　变量

服药知识

低分组

（ｎ＝３９０）

高分组

（ｎ＝１３８）
Ｚ／Ｈ／χ２（Ｐ）

服药信念／分

得分 ｔ／Ｆ／Ｈ（Ｐ）

服药依从性

好

（ｎ＝２５４）

中

（ｎ＝２１１）

差

（ｎ＝６３）
Ｚ／Ｈ／χ２（Ｐ）

性别 １６４２（０１０１） ０１５５（０８７７） －０１３３（０９１０）

　男 ２２９（５８７２）９２（６６６７） ３４１１±５８７ １５５（６１０２）１２８（６０６６）３８（６０３２）

　女 １６１（４１２８）４６（３３３３） ３４４９±５３４ ９９（３８９８） ８３（３９３４）２５（３９６８）

年龄／岁 ３６９４０（＜０００１） ８３２７（００４０） ２１８２２（＜０００１）

　＜３０ ８（２０５） １９（１３７７） ３６６３±５６４ ９（３５４） １０（４７４） ８（１２７０）

　３０～＜４０ ５５（１４１０）２８（２０２９） ３５２９±５４７ ３１（１２２０） ３８（１８０１）１４（２２２２）

　４０～＜５０ １６９（４３３３）５７（４１３０） ３４１７±５６０ ９９（３８９８）１００（４７３９）２７（４２８６）

　≥５０ １５８（４０５２）３４（２４６４） ３３５８±６２３ １１５（４５２８） ６３（２９８６）１４（２２２２）

文化程度 ２３１６８（＜０００１） １３６８（０００８） １２３８４（００１５）

　小学及以下 １１７（３０００）１７（１２３２） ３３１２±６２３ ７２（２８３５） ５６（２６５４） ６（９５２）

　初中 １３６（３４８７）５６（４０５８） ３４９２±５２３ ７７（３０３１） ８４（３９８１） ３１（４９２１）

　高中或中专 ６７（１７１８） ３１（２２４６） ３４５５±５３２ ５６（２２０５） ２９（１３７４） １３（２０６４）

　大专 ６２（１５９０） ２４（１７４０） ３３９３±６００ ４２（１６５４） ３４（１６１１） １０（１５８７）

　本科及以上 ８（２０５） １０（７２４）　 ３５６７±２７４ ７（２７５） ８（３８０） ３（４７６）

婚姻状况 ２５０４（００１２） ２３９２（０１２２） 　０８８７（０３７５）

　已婚 ２４８（６３５９）１４２（５１４５） ３４０３±５９０ １５７（６１８１）１２８（６０６６）３４（５３９７）

　未婚／离异／丧偶 ７１（３６４１） ６７（４８５５） ３４６０±５７９ ９７（３８１９） ８３（３９３４）２９（４６０３）

经济状况 １９６７８（＜０００１） ３８６６（０１４５） 　６２７０（００４４）

　好，不需为生活担忧 ３１（７９５） ２６（１８８４） ３４００±５０６ ２０（７８７） ３２（１５１７） ５（７９４）

　一般，不太担心生活 ２３２（５９４９）８８（６３７７） ３４７４±５６９ １４９（５８６７）１２８（６０６６）４３（６８２５）

　差，需为生活担忧 １２７（３２５６）２４（１７３９） ３３３２±６３８ ８５（３３４６） ５１（２４１７）１５（２３８１）

最近１个月是否饮酒 ３２０２（０２２１） ６９２０（００３１） １３０４０（０００１）

　经常 ２７（６９２） １３（９４２） ３４７０±４２２ １４（５５１） ２０（９４８） ６（９５２）

　偶尔 ８１（２０７７） ３６（２６０９） ３３３７±５３４ ４５（１７７２） ４９（２３２２）２３（３６５１）

　不喝酒 ２８２（７２３１） ８９（６４４９） ３４４９±６１４ １９５（７６７７）１４２（６７３０）３４（５３９７）

表２　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者服药依从性知行多因素分析

　　　　　变量 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

服药知识

　年龄３０～＜４０岁 　１８５１ ０４８５ １４５６０ ６８２９ ２４８９～１８７３５ ００００

　经济状况好，不需为生活担忧 －１０５２ ０３８３ ７５３０ ０３４９ ０１６５～０７４０ ０００６

服药依从性

　年龄＜３０岁 　１０２６ ０４２０ ５９６０ ０２０２～１８４９ ００１５

　年龄３０～＜４０岁 　０６８０ ０２７６ ６０４３ ０１３８～１２２２ ００１４

表３　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者ＨＡＡＲＴ服药态度的多重线性回归分析结果

变量
非标准化系数

Ｂ ＳＥ

标准化系数

β
ｔ Ｐ

年龄段 －０９１３ ０２９９ －０１３２ －３０５０ ０００２

#

　讨论
本研究结果显示，大理地区 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者

ＨＡＡＲＴ服药知识的总体知晓情况不高，服药信念不理
想，与有关要求尚有差距［９］，但服药依从性行为较好，

提示服药情况存在“知信行分离”现象，与许向东等［１０］

的研究结果一致，认为主要与治疗知识掌握不全和对

服药知识重视度不高有关，南非的一项研究也有相同

结论［９］。国外研究证实，ＨＡＡＲＴ服药知识是影响患者
服药依从性的主要因素［１１１２］，服药知识缺乏导致服药

依从性降低和耐药比例上升，增加了患者的疾病负

担［１３］。因此，医护人员应通过多元健康教育形式，向

患者介绍 ＨＡＡＲＴ药物和最新研究成果及进展等相关
知识。

本研究中，ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者总体服药态度得分为
（３４２６±５８６）分，与总分５０分比较，说明其服药态度
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不容乐观。究其原因是：患者未充分认知到 ＨＡＡＲＴ
药物在整个治疗方案中的重要性，以及对药物远期效

应的误解，外加患者对健康转归效益的考虑，导致其出

现服药态度不佳的现状。本研究中，服药信念必要性

评分高于顾虑性评分，表明 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者对 ＨＡＡＲＴ
药物的必要性有更强的信念，但也不可忽视其服药顾

虑性。医护人员要注重挖掘患者的服药意识，让其在

生活行为方面保持良好心态，有效掌握正确服药方式

及处理药物不良反应的能力，减少其顾虑，提高服药依

从性［１４１５］。服药依从性知信行结果显示，不同年龄

段、文化程度、婚姻状况、经济状况、最近１个月是否饮
酒对其 ＨＡＡＲＴ服药依从性知信行有一定影响。
ＨＡＡＲＴ服药知识更容易在中青年 ＡＩＤＳ患者中传播，
本研究中＞４０岁患者占７９２％且文化程度不高，可能
与“知行分离”结果有一定关系。老年人对知识的接

受能力相对较差，应制定针对大理地区老龄化、文化层

次低的群体进行有重点的个性化健康教育，逐渐强化

服药知识宣传的深度和广度。对于文化程度较高的患

者，其防控意识强，直接影响对待 ＡＩＤＳ的态度和行
为。已婚患者的服药依从性高于其他婚姻状况患者，

这主要与家庭支持相关。因此，应根据患者特征，落实

ＨＡＡＲＴ指南并制定合理用药方案［１６１８］，避免产生不良

反应和耐药，保证治疗的延续性，并提高服药依从

性［１９２０］。同时利用同伴教育强化知信行，转变服药态

度，增强服药信念，改善服药依从性。

基于本研究结果，建议：（１）加强服药依从性教
育，提高ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者的认知水平；（２）优化治疗方
案，定期随访并采取措施减轻不良反应和耐药；（３）加
强对医护人员的ＨＩＶ预防和治疗培训，重点提高服药
依从性，包括制定用药方案、服药前的健康教育、用药

期间的随访和干预。
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１上海交通大学医学院２０１５级临床医学（八年制）专业博士研究生，上海 ２０００３０
２上海交通大学医学院附属精神卫生中心普通精神科，上海 ２０００３０
３上海市精神心理疾病临床医学研究中心，上海 ２０００３０
４上海市重性精神病重点实验室，上海 ２０００３０

【摘要】　性欲低下障碍是最常见的女性性功能障碍，性欲低下影响了约２１６％的中国女性的生活
质量。女性性欲评估工具种类繁多，为方便我国医师和研究者选用合适的工具进行女性性欲低下障碍

的相关研究和诊疗工作，本文综述了近十余年国内外可用于这一目的的工具，介绍了包括女性性功能指

数、女性性兴趣和性欲量表、性功能问卷、性欲量表、女性性欲减退筛查表在内的１７个工具的研究应用
进展及优缺点，并就不同应用目的给出了工具建议。

【关键词】　性欲；性欲低下障碍；女性性兴趣／唤起障碍；量表；结局评估
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　　性欲低下障碍（ｈｙｐｏａｃｔｉｖｅｓｅｘｕａｌｄｅｓｉｒｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＨＳＤＤ）是最常见的女性性功能障碍（ｆｅｍａｌｅｓｅｘｕａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＦＳＤ）［１］，特点为持续性或经常性的性幻
想和性欲不足或缺失，并由此造成显著的苦恼或人际

关系问题［２］。我国ＨＳＤＤ的患病率数据尚少［３４］，但有

多达２１６％的女性存在性欲低下［５］。ＨＳＤＤ与人际关
系满意度低下和总体幸福感低下显著相关［６］，性欲低

下也常伴随抑郁和婚姻问题［７］。我国ＨＳＤＤ的治疗主
要为性治疗和心理治疗，但由于相关培训普及困难等

原因，性医学门诊鲜有开设，在精神科、妇产科也存在

患者羞于求医［８］、医生诊疗能力有限、时间不足［９］等

现实问题。

随着我国女性性健康需求的提高和国外ＨＳＤＤ治
疗新药获批，医师对于简便可靠的筛查、诊断及疗效评

估工具的需求日益迫切。鉴于此，本文综述了近十余

年可用于ＨＳＤＤ评估的女性性欲评估工具及其研究应
用进展，将１７个可用工具按推荐用途择要介绍如下。
具体情况详见表１。
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表１　女性性欲评估工具概况及度量性能

推荐

用途
工具简称 题项数

回忆

期限

施测

方式

施测时间

（ｍｉｎ）

题项

来源

内容

效度

结构效度

聚合 发散 已知组
界值 评估维度

筛查 ＦＳＦＩ １９ ４周 自评 ５ Ｅ，Ｐ ＃   ＦＳＤ、

ＨＳＤＤ
 性欲、主观性唤起、阴道润滑、性高潮、性

满意、性交疼痛

ＢＰＦＳＦ ７ ２～３个月 自评 ５～１０ Ｐ ＃＃  ＮＲ ＨＳＤＤ  ＮＡ

ＣＳＦＱ１４ １４ １个月 自评／他评 ３～５ Ｐ ＮＲ  ＮＲ ＦＳＤ  性欲、性唤起、性高潮

ＨＳＤＤ筛查表 ４ ３个月 自评 ＜５ Ｅ ＃＃  ＮＲ ＨＳＤＤ  ＮＡ

疗效

评估

ＳＩＤＩＦ １３ ４周 他评 １５～２５ Ｅ ＃＃   ＨＳＤＤ  性欲、可能共病或使个体易患性欲功能障

碍的性功能障碍、性行为、性关系

ＳＦＱ２８ ２８ ４周 自评 １５～２０ Ｐ ＃＃  ＮＲ ＦＳＤ、

ＨＳＤＤ
 性欲、躯体性唤起感觉、躯体性唤起润

滑、主观性唤起、性愉悦、性高潮、性交疼

痛、伴侣关系

ＥＤＱ ９ １ｄ／４周 自评 ＮＲ Ｅ ＃＃   ＮＲ ＮＲ 性欲

ＭＳＩＱ １０ １周 自评 ＮＲ Ｅ ＃＃   ＨＳＤＤ ＮＲ 性欲、性反应、性满意

ＨＩＳＤ ２５ ＮＲ 自评 ＮＲ ＮＲ ＃   ＮＲ ＮＲ ＮＲ

ＤＬＳＡ ９ ２４ｈ 自评 ＮＲ ＮＲ ＮＲ   ＨＳＤＤ ＮＲ ＮＡ

ＳＤＩ １４ １个月 自评 ＮＲ Ｅ ＃＃   ＮＲ ＮＲ 个人性欲、他人性欲

ＲＢＦＤ １８ ３ｄ 自评 ＮＲ Ｅ ＮＲ   ＮＲ ＮＲ 与主要性伴侣的性活动、对主要性伴侣的

性欲、与非主要性伴侣的性活动、对非主

要性伴侣的性欲、自慰行为

ＦＳＤＱ ５０ ４周 自评 ３０ Ｐ ＃＃  ＮＲ ＮＲ ＮＲ 他人性欲、个人性欲、抵抗、积极关系、性

自我形象、担忧

诊断 ＤＳＤＳ ５ ＮＡ 自评／他评 ＮＲ Ｅ ＃＃ ＮＡ ＮＡ ＨＳＤＤ  ＮＡ

ＷＳＩＤＳＦ ９ ３个月 自评 ＮＲ Ｅ ＮＲ   ＨＳＤＤ ＮＲ ＮＡ

ＳＤＭ ＮＡ ＮＡ 他评 ６０ Ｅ ＮＲ  ＮＡ  ＮＡ ＮＡ

其他 ＣＳＤＳ ４０ ＮＲ ＮＲ ＮＲ Ｐ ＮＲ ＮＲ   ＮＲ 情感联系线索、色情／外显线索、视觉／接

近线索和浪漫／内隐线索

　　注：Ｅ为题项源自专家；Ｐ为题项源自患者访谈；＃为存在争议或报告不充分，＃＃为有报告；为效度良好或有参考界值；ＮＡ为不适用；ＮＲ为未见

报告；已知组效度下所列疾病代表该病患者的量表总分／维度分与健康对照比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＨＳＤＤ为性欲低下障碍，ＤＳ１４ＦＳＤ

为女性性功能障碍，ＤＳ１４ＦＳＦＩ为女性性功能指数，ＤＳ１４ＢＰＦＳＦ为简版女性性功能简表，ＤＳ１４ＣＳＦＱ１４为性功能改变问卷１４，ＤＳ１４ＨＳＤＤ筛查表为性

欲低下障碍筛查表，ＤＳ１４ＳＩＤＩＦ为女性性兴趣和性欲量表，ＤＳ１４ＳＦＱ２８为性功能问卷２８，ＤＳ１４ＥＤＱ为性欲问卷，ＤＳ１４ＭＳＩＱ为绝经后性兴趣问卷，

ＤＳ１４ＨＩＳＤ为性欲指数，ＤＳ１４ＤＬＳＡ为性活动日志，ＤＳ１４ＳＤＩ为性欲量表，ＤＳ１４ＲＢＦＤ为情绪行为报告性欲量表，ＤＳ１４ＦＳＤＱ为女性性欲问卷，

ＤＳ１４ＤＳＤＳ为女性性欲减退筛查表，ＤＳ１４ＷＳＩＤＳＦ为简版女性性兴趣诊断访谈，ＤＳ１４ＳＤＭ为结构化诊断方法，ＣＳＤＳ为性欲线索量表。

!

　
-(''

筛查工具

１１　女性性功能指数（ＦＳＦＩ）

ＦＳＦＩ［１０］应用广泛，但近１个月无性交者的总分不
具备临床意义。性欲分量表（ＦＳＦＩｄ）可单独应用，但
被学界和美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）质疑内容效
度［１１］、结构效度欠佳［１２１３］。汉化版 ＦＳＦＩ［３，１４１５］信效度
良好，且有筛查 ＦＳＤ［总分≤２３４５（２～３６）分］和
ＨＳＤＤ［ＦＳＦＩｄ≤２７（１２～６）分］的异常界值［４］。

１２　简版女性性功能简表（ＢＰＦＳＦ）

ＢＰＦＳＦ［８］总分≤２０分筛查ＨＳＤＤ的灵敏度（Ｓｅｎ）

和特异度（Ｓｐｅ）较高，但检验仅见于绝经后患者。
１３　性功能改变问卷１４（ＣＳＦＱ１４）

ＣＳＦＱ１４［９］总分≤４３分可用于筛查 ＦＳＤ［１６］（Ｓｅｎ
为 ９１１％，Ｓｐｅ为 ６２５％），兼有男性版和医师施
测版。

１４　ＨＳＤＤ筛查表

ＨＳＤＤ筛查表［１７］总分≥７分可用于筛查 ＨＳＤＤ
（Ｓｅｎ为 ８２％，Ｓｐｅ为 ９９％），但检验尚仅见于绝经后
女性。
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疗效评估工具

２１　女性性兴趣和性欲量表（ＳＩＤＩＦ）

ＳＩＤＩＦ［１８］覆盖症状较多，较ＦＳＦＩ和ＣＳＦＱ１４的已
知组效度更好［１９］。其汉化版信效度良好［２０］，但效标

为ＦＳＦＩｄ而非专家诊断，或需进一步研究验证。
２２　性功能问卷２８（ＳＦＱ２８）

ＳＦＱ２８［２１］信 效度良好［７］，简版性功能问卷

（ＡＳＦＱ）［２２］可减轻患者负担，也可评估性唤起障碍
亚型。

２３　性欲问卷（ＥＤＱ）

ＥＤＱ［２３］覆盖症状较多，分为日版和月版，信效度
和反应度良好。

２４　绝经后性兴趣问卷（ＭＳＩＱ）

ＭＳＩＱ［２４］用于许多临床研究，但仅限绝经后女性。
２５　性欲指数（ＨＩＳＤ）

ＨＩＳＤ［２５］具备应用潜力。
２６　性活动日志（ＤＬＳＡ）

ＤＬＳＡ［２６］专为 ＨＳＤＤ评估研制，通过交互式语音
响应系统（ＩＶＲＳ）施测。
２７　性欲量表（ＳＤＩ）

ＳＤＩ［２７］评估个人性欲（自慰的欲望）、他人性欲
（与另一人进行性活动的欲望），经广泛验证，不限年

龄、性别、性活动。但他人性欲是否进一步分为非伴侣

性欲（对非伴侣的性吸引力对象的性欲）和伴侣性欲

尚待检验［２８］。

２８　情绪行为报告性欲量表（ＲＢＦＤ）

ＲＢＦＤ［１１］维度与ＳＤＩ相似，编制后应用尚少。
２９　女性性欲问卷（ＦＳＤＱ）

ＦＳＤＱ［２９］维度与ＰＦＳＦ相似，有简版，纳入症状多，
具备应用潜力。

#
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诊断工具

３１　女性性欲减退筛查表（ＤＳＤＳ）

ＤＳＤＳ［３０］可辅助诊断广泛性、获得性 ＨＳＤＤ，与标
准诊断访谈相比准确度为８５２％，验证跨文化效度后
即可应用。

３２　简版女性性兴趣诊断访谈（ＷＳＩＤＳＦ）

ＷＳＩＤＳＦ［２６］经 ＩＶＲＳ施测，可用于绝经后患者
（Ｓｐｅ为８９％，Ｓｅｎ为７０％）。
３３　结构化诊断方法（ＳＤＭ）

ＳＤＭ［３１］含４份自评问卷和结构化诊断访谈。非

专家医师诊断一致性好，但需培训、耗时１ｈ［８］。

$

　其他

性欲线索量表（ＣＳＤＳ）：ＣＳＤＳ［３２］可辅助心理治疗
和性治疗。

%

　结语
综上所述，量表选择需综合考虑研究目的、对象、

条件等诸多因素：（１）筛查 ＨＳＤＤ可选用 ＦＳＦＩｄ、
ＤＳＤＳ、ＢＰＦＳＦ、ＨＳＤＤ筛查表；筛查各 ＦＳＤ亚型可选用
ＦＳＦＩ、ＣＳＦＱ１４、ＡＳＦＱ；（２）临床上快速诊断ＨＳＤＤ首选
ＤＳＤＳ；（３）评估疗效可选用 ＳＩＤＩＦ、ＳＦＱ２８、ＥＤＱ等。

需注意的是，筛查及疗效评估均需搭配性苦恼量

表［２３］，许多量表应用前需汉化。ＦＳＦＩ、ＳＩＤＩＦ已有汉
化，ＳＤＩ、ＣＳＦＱ１４也有应用，但仍需在 ＨＳＤＤ患者中检
验和修订。除研究应用现状的差异，各量表纳入的症

状差异很大。自慰的欲望（ＳＤＩ、ＦＳＤＱ）、性欲的维持
（ＨＳＤＤ筛查表、ＤＬＳＡ、ＦＳＤＱ）、反应性性欲（ＦＳＤＱ、
ＳＩＤＩＦ）、亲密接触的欲望（ＳＦＱ、ＳＩＤＩＦ）并非见于所有
量表，性行为是否纳入评估也有争议［３３］。虽然“性欲”

“性兴趣”的频率和强度各量表都有涉及，但“性欲”概

念较为抽象［３４］，易与性唤起混淆。笼统的“性欲”改善

（如ＦＳＦＩｄ）也难以反映改善来自伴侣性欲、性幻想还
是自慰的欲望，因而难以判断实际临床价值。各量表

差异度大反映出性欲评估的困难，也提醒了研究者摒

弃“拿来主义”，结合研究目的审慎选取或自行研发。

量表汉化需参考药品评审中心对患者报告结局的

要求，自行研发则需充分吸取国外量表编制和临床研

究终点摸索中的经验教训。可通过患者访谈将“性

欲”概念具体化，避免宽泛；审慎考虑“性行为频率”对

评估的意义，避免降低敏感度或限定目标人群；区分自

发性／反应性性欲及自慰／伴侣性欲，避免语义模糊带
来的应答负担及临床意义判定的困难；关注计算机自

适应测试等先进评估方法的应用。
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【基金项目】２０２１年中国性病艾滋病防治协会高校防艾基金项目（２０２１３７０１００Ａ０００１７３）
△【通讯作者】王丽君，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｌｉｊｕｎ２６０４＠１２６ｃｏｍ

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０２３．０６．０３８ ·性教育与性健康·

山东省有性行为大学生安全套使用及影响因素分析
陈怡冰１，２　鲁志鸿３　李新蕊４　荆现华３　王丽君１△

１山东中医药大学管理学院，济南 ２５０３５５
２吉林大学公共卫生学院，长春 １３００２１
３济南市疾病预防控制中心，济南 ２５００２１
４济南市长清区疾病预防控制中心，济南 ２５０３９９

【摘要】　目的　分析山东省有性行为大学生安全套使用现状，特别是安全套坚持使用率及其影响
因素。方法　对山东省济南市１１所高校１６００１名大学生采用问卷调查获取基本资料、性行为发生情况
和安全套使用情况的数据，整理并分析有性行为大学生安全套使用的影响因素，采用 χ２检验和非条件
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　共 １２２４名大学生有过性行为，６８８人（５６２１％）始终使用安全套，７２人
（５８８％）没有使用安全套，９２４人（７５４９％）在首次性行为时使用了安全套，８７３人（８６７８％）在最近的
一次性行为中使用了安全套；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示“首次性行为使用了安全套”（ＯＲ＝５１８０）是安全套
坚持使用的主要影响因素。结论　影响大学生安全套使用的影响因素较多，包括性别、艾滋病知晓情
况、首次性行为对象、首次性行为安全套使用情况以及性行为对象性别。应实施更具针对性的干预措

施，如根据性别实施差异化性安全教育、注重同伴教育、性教育关口前移、引导谨慎性行为等措施。

【关键词】　大学生；安全套使用；性行为；艾滋病
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＂ｃｏｎｄｏｍｕｓｅｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｉｍｅ＂（ＯＲ＝５１８０）ｗａｓｔｈｅｍａｉｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｏｆｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｃｏｎｄｏｍｕｓｅ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｒｅａｒｅｍａｎｙｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔａｆｆｅｃｔｃｏｌｌｅｇｅｓｔｕｄｅｎｔｓ′ｃｏｎｄｏｍｕｓｅ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｇｅｎｄｅｒ，
ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＩＤＳ）ａｗａｒｅｎｅｓｓ，ｆｉｒｓｔｔｉｍｅｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｂｊｅｃｔ，ｆｉｒｓｔｔｉｍｅｓｅｘｕａｌ
ｂｅｈａｖｉｏｒｃｏｎｄｏｍｕｓｅ，ａｎｄｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｂｊｅｃｔ′ｓｇｅｎｄｅｒ．Ｍｏｒｅｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｓｈｏｕｌｄｂｅｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ，
ｓｕｃｈａｓｉｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｓｅｘｓａｆｅｔｙｅｄｕｃａｔｉｏｎａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｇｅｎｄｅｒ，ｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｐｅｅｒｅｄｕｃａｔｉｏｎ，
ａｄｖａｎｃｉｎｇｔｈｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆｓｅｘｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｇｕｉｄｉｎｇｐｒｕｄｅｎｔｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｌｌｅｇｅｓｔｕｄｅｎｔｓ；Ｃｏｎｄｏｍｕｓｅ；Ｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒ；Ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ

　　随着公众对待性的态度的转变，特别是随着年轻
人对婚前性行为接受度的提高，婚前性行为不断增

多［１］。研究表明，当今青少年初次性行为的年龄提前，

且有更多的性伴侣［２］。另有研究表明，性传染病在全

球范围内发病率上升，在２０～３０岁的年轻人中［２］２５
岁以下人群有更高的传染性病的可能性［３］。而正确使

用安全套是有效预防大学生艾滋病经性行为传播的最

佳措施［４］。本文旨在对山东省１１所驻济南大学开展
相关研究，分析影响有性行为大学生安全套使用的相

关因素，促进有性行为大学生坚持使用安全套，减少大

学生的不安全性行为，从而有效预防艾滋病等性相关

疾病。

!

　对象与方法
１１　研究对象

选取山东省济南市１１所大学中回答“有过性交经
历”的１２２４名在校大学生作为研究对象，其对此次研
究均已知情同意。

１２　方法
调查由济南市长清区疾病预防控制中心于２０２１

年１１月至１２月具体实施，各高校校医院按照随机抽
样计算出的各学校所需样本量配合发放，采用网络问

卷自填的方式收集数据。

横断面研究设计的随机整群抽样中样本量的计

算：ｎ＝４００×ｑ／ｐ，允许误差为１０％。ｐ为估计现患率，
即大学生性行为发生率［５］，约２０％；ｑ＝１ｐ；ｎ＝１６００，
即每所学校需要调查的样本量为１６００。故１１所大学
共发放问卷１７６００份，剔除答题时间过短（＜２ｍｉｎ）
或过长（＞１５ｍｉｎ）的问卷，经筛选后共获得１６００１份
有效问卷，将回答“有过性交经历”的１２２４份问卷纳
入研究，占总有效问卷的７６％。

本研究自行设计问卷，为严格把握问卷内容的科

学性，以２０１６年印发的《中国疾病预防控制中心关于
印发艾滋病宣传教育核心知识与艾滋病知识知晓率问

卷的通知》为参考［５］，问卷内容包括基线资料、大学生

艾滋病知晓率情况（国八条）、大学生性行为基本情

况、大学生性行为安全意识、大学生对尿检试剂的接受

情况。由“疾控中心校医院导员学生”的传达方式
将网络问卷发放到研究对象手中，并通过回收问卷完

成页截图的方式保证问卷回收数量。本文对安全套使

用的变量进行设定，应答“从未使用”＝从未使用安全
套，应答“有时使用”＝曾经使用安全套，应答“每次都
用”＝坚持使用安全套。
１３　质量控制

严格遵照抽样方法的要求，确保抽样过程中的随

机化原则的完全实施；提高研究对象的依从性和受检

率；组织调查员进行统一培训，统一标准和认识；选择

正确的统计分析方法，辨析混杂因素及其影响。

１４　统计学处理
采用Ｅｘｃｅｌ２０１６、ＳＰＳＳ２５０建立数据库，并对相关

数据进行统计分析。所得数据为分类变量，采用 χ２检
验，以例数（百分数）［ｎ（％）］表示；得到相关因素后采
用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归探究大学生安全套使用情况与这些影响
因素的具体关系；Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。
"

　结果
２１　大学生性行为和安全套使用基本情况

在本次调查中，回收有效问卷 １６００１份，其中
１２７３８人知晓艾滋病的基本知识，艾滋病综合知晓率
为７９６１％（综合知晓率判断标准：国八条的８个问题
中正确回答６个以上者为知晓）。首次发生性行为时
的对象为恋爱中的男／女朋友占比达到９１５８％，首次
性行为发生时使用安全套的人数占７５４９％；根据调
查，有过性行为的大学生近一年再次发生性行为的比

例达到８２１９％，性行为对象多为异性（９５６３％），对
象为同性（２８８％）或都发生过（１４９％）的占比较少，
最近一次发生性行为时使用安全套的比例是

８６７８％。在未使用安全套的１３３个人中调查发现，不
使用安全套的原因有很多，认为没必要使用的有４２人
（占３１５８％），对方不愿使用或自己不想使用的有３７
人（各占２７８２％）；另外，３８人认为已采取其他避孕措
施故不必再使用避孕套的占２８５７％，忘记使用的２１
人（占比１５７９％），５２６％的学生因为价格昂贵而没
有使用安全套，没买到和不知道去哪里买的人各占
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６７７％和２２６％，觉得不好意思买的人占５２６％。在
回答更想如何获得安全套时，７１６５％的学生选择自动
售货机购买，１３９７％希望学校自助设备免费提供，
１４３８％的同学希望学校社团或相关机构免费发放。
２２　有性行为大学生安全套使用情况的单因素分析

１２２４名有性行为的大学生中，６８８人坚持使用安
全套，安全套坚持使用率为 ５６２１％。其中，女生、艾
滋病知识知晓的大学生安全套坚持使用率高于男生、

艾滋病知识不知晓的大学生，差异均具有统计学意义

（Ｐ＜００５）。异性间发生性行为的大学生安全套坚持
使用率高于同性间发生性行为的大学生，首次性行为

对象是男女朋友的安全套坚持使用率高于其他，在首

次性行为时使用了安全套的大学生其安全套坚持使用

率高于首次性行为未使用安全套者，差异均具有统计

学意义（Ｐ＜００５）。具体结果详见表１。
２３　有性行为大学生安全套坚持使用多因素分析

因变量为有性行为大学生安全套坚持使用情况，

单因素分析中 Ｐ＜００５的变量为自变量，对其进行赋
值，因变量：安全套使用情况（０＝未坚持使用安全套，
１＝坚持使用安全套）；自变量：性别（０＝女，１＝男）、
艾滋病知晓情况（０＝不知晓，１＝知晓）、首次性行为
对象（０＝其他，１＝男／女朋友）、首次性行为是否使用
安全套（０＝否，１＝是）、近一年性行为对象（０＝异性，
１＝同性）。

根据α＝００５检验标准，把影响因素导入模型，根
据Ｐ值以及ＯＲ的９５％置信区间可知，艾滋病知晓情
况、首次性行为对象、首次性行为是否使用安全套对应

的ＯＲ值均具有统计学意义。针对ＯＲ值的解释如下：
其他因素不变时艾滋病知识知晓的学生坚持使用安全

套的可能性是不知晓学生的１６３１倍；其他因素不变
时首次性行为对象为男女朋友的学生坚持使用安全套

的可能性是首次性行为对象为其他学生的２６１３倍；

其他因素不变时首次性行为使用了安全套的学生坚持

使用安全套的可能性是首次性行为未使用安全套的学

生的５１８０倍。具体结果详见表２。

表１　大学生性行为与安全套使用单因素分析［ｎ（％）］

　　　　因素 人数
坚持使用

安全套
χ２ Ｐ

性别 ７６００ ０００６

　男 ５７８ ３０１（５２０８）

　女 ６４６ ３８７（５９９１）

学校 ３９６０ ０１３８

　本科大学 ８１ ４９（６０４９）

　本科学院 ６９６ ４０４（５８０５）

　高等职业学校 ４４７ ２３５（５２５７）

年级 １２５９０ ００５２

　大一 ３９２ １９９（５０７７）

　大二 ３２８ １８４（５６１０）

　大三 ２７２ １６９（６２１３）

　大四 １８３ １１３（６１７５）

　其他 ４９ ２３（４６９４）

艾滋病知晓情况 １３０６８ ＜０００１

　知晓 １０４０ ６０７（５８３７）

　不知晓 １８４ ８１（４４０２）

首次性行为对象 １３３７９ ＜０００１

　男／女朋友 １１２１ ６６４（５９２３）

　其他 １０３ ２４（２３３０）

首次性行为是否使用安全套 １２９２３５ ＜０００１

　是 ９２４ ６１４（６６４５）

　否 ２２９ ５９（２５７６）

近一年性行为对象 ６９７８ ０００８

　同性 ２９ １３（４４８３）

　异性 ９６２ ６７０（６９６５）

表２　有性行为大学生安全套坚持使用影响因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　　　因素 比较组 参照组 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

性别 男 女 －０２２９ ０１２６ ３３１６ ００６９ ０７９６ ０６２２～１０１８

艾滋病知晓情况 知晓 不知晓 ０４８９ ０１７４ ７８７３ ０００５ １６３１ １１５９～２２９６

首次性行为对象 男／女朋友 其他 ０９６０ ０２６２ １３４５９ ＜０００１ ２６１３ １５６４～４３６４

首次性行为是否使用安全套 是 否 １６４５ ０１５５ １１２４０８ ＜０００１ ５１８０ ３８２２～７０２１

近一年性行为对象 同性 异性 －００５６ ０３５５ ００２５ ０８７４ ０９４５ ０４７１～１８９７



中国性科学　２０２３年６月　第３２卷　第６期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎＳｅｘｕａｌｉｔｙ，　Ｊｕｎｅ２０２３，　Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．６ ·１５９　　·

#

　讨论
本研究存在一定局限性：（１）由于调查问卷多为

封闭式问题，答案不易列全，导致所得的部分结果缺乏

进一步分析的数据支持，在之后的研究中需针对性别

差异、艾滋病预防知识的“知信行”、首次性行为的影
响等方面开展深入的调查和分析。（２）样本自身的局
限性，本文虽采用科学可靠的方法进行问卷收集，但由

于时间、人力和物力上的限制，仅调查了驻济南的１１
所高校，所得结果可能不足以代表整个山东省的实际

情况，在之后的研究中需要扩大样本收集范围，增加结

果的可靠性。

调查显示，山东省大学生安全套坚持使用率为

５６２１％，略高于刘天军等［６］关于北京市大学生的调查

结果，且明显高于刘志浩等［７］关于南京市大学生的调

查结果，不同城市间的差异或由地区文化差异引起；

５８％的大学生从没使用过安全套，该结果低于刘志浩
等［７］、马世伟等［８］研究，略低于２００６年一项调查中高
危人群７５％的水平［９］，这说明山东省有性行为大学

生使用安全套的意识较强。

研究表明，大学生是否坚持使用安全套的影响因

素分别是性别、艾滋病知晓情况、首次性行为对象、首

次性行为安全套使用情况以及性行为对象性别。从性

别维度来看，男生对安全套的坚持使用率明显低于女

生，这与杨罗等［１０］的研究结果一致。可能的原因是：

男性更重视性行为的质量即“性交的感受”和“性行为

顺利进行”［１１］，使得男生在性行为的过程中更容易忽

视安全问题，加之男性生理结构和在两性关系中的主

导优势，就会导致在性行为时不坚持使用安全套的行

为发生。故建议根据性别差异进行有效干预［１１］，对男

生的性健康教育要侧重于“尊重对方”，如主动购买安

全套、正确佩戴安全套等；对女生可侧重于“自我保

护”，如主动要求对方佩戴安全套、正确使用安全套保

护自己，这会成为之后性健康教育相关工作的突破

重点。

本研究中艾滋病知识知晓是坚持使用安全套的促

进因素，与刘天军等［６］研究结果一致，国内外研究也显

示，将艾滋病预防与性健康教育相结合可以通过提高

艾滋病知晓水平来减少大学生的不良性行为［１２１３］。

但若仅仅通过讲座等“自上而下”的方式提高艾滋病

知晓率也是不科学的，因为部分知晓艾滋病基础知识

的大学生无法将知晓转为行动，这会导致“知信行”

分离［１４］。故建议各高校利用学生社团进行同伴教

育［１５］，定期培训一批学生组成宣讲团，在同学间平等

的交流中分享如何正确使用安全套预防艾滋病，以促

进从知晓艾滋病知识到坚持使用安全套这一行动的

转化。

首次性行为使用安全套是大学生坚持使用安全

套的促进因素，这一结果与高建美等［１６］的研究结果

一致，不同的是本研究中首次性行为使用安全套是

对大学生坚持使用安全套影响最为显著的因素，这

表明首次性行为安全套的使用情况会直接影响今后

安全套的使用习惯［１７］。若在首次性行为时没有使用

安全套那么大学生将更容易发生知行分离［１８］，在之

后的性行为中更加难以坚持安全套的使用。本文认

为大学生第一次性行为的安全意识培养极其重要，

加之首次性行为发生的年龄逐渐提前［１９］，未来性安

全教育的关口仍需提前，如果在大学新生导学或军

训讲座中增加性安全教育知识，特别是安全套正确

使用的内容，就可以尽量在首次性行为发生前提高

大学生的性安全意识。

研究发现同性间性行为的安全套使用率偏低，可

能的原因是行为人并不完全清楚安全套的作用，简单

将“安全套”与“避孕套”划等号［２０］，而同性性行为多

为肛交不会妊娠，且同性性行为具有隐匿性［２１］，这将

大大增加同性间性行为不使用安全套的可能性。未来

同性间性行为仍然是艾滋病防治以及性健康教育的重

中之重，需由高校和疾控中心合作定期对大学生同性

性行为的情况进行调查，动态跟踪采取有针对性的防

范措施。首次性行为的对象是恋爱对象的大学生在之

后的性行为中安全套坚持使用率更高，但产生这一结

果的原因需要进一步研究，本文推测首次性行为对象

是男女朋友的大学生对于对方和自身的性安全意识更

强，因此更有可能坚持使用安全套，建议各高校加强对

学生责任感和道德感的培养，帮助其树立正确的婚

恋观。

综上所述，山东省有性行为大学生安全套坚持使

用率较高，但仍然存在不安全的性行为，性别、艾滋病

知晓情况、首次性行为对象、首次性行为安全套使用情

况、性行为对象性别是是否坚持使用安全套的影响因

素。故在大学生中开展科学系统的性健康教育，安全

套使用技能教育十分重要［２２］，在引导大学生“安全性

行为”的同时还要强调“谨慎性行为”［２３］，防止大学生
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产生坚持使用安全套就可以频繁性交甚至滥交的

想法。
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