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卷首语 

王姝 

这个月，豆仔让我写这一期《文献月报》的卷首语，真是觉得有

些汗颜。越来越严重的拖延症导致我几乎总是在 deadline 时才交稿，

甚或需要厚颜请求宽限几天，所以算是《月报》的“不良编者”。不

管怎么说，终究推辞不过他的无赖坚持就硬着头皮应承下来。 

如果没有记错的话，去年年底，豆仔同学发邮件给我，说想联络

几个 XDJM 人一起做些翻译妇产科实时文献的工作。可以说这是完全

非官方、自觉自愿、有劳无酬、有累无功的一项工作。初听到他的这

个想法，的确有些感动，为了协和那份莫名的理想主义情结。 

有人说“行医是理想主义者的职业”。所谓理想主义，以我的理

解，首先是有点理想，其次是有点太理想。从小受教的“四有新人”

们自然是有点理想的，如此才会最终决定把世人的苦痛生死当做自己

的朝九晚五（当然，基本是朝五晚九），无论最初你是出于“不为良

医即为良相”的高远志向，还是我仅为宽慰家人的一己私心。再说太

理想，即便资历尚浅如我，也不禁感触于 PUMCH 大院子里氤氲着的

浓浓的“太理想”的味道。郎大夫狭小的办公室里，堆书如山，玲儿

高悬，咖啡香气弥漫，大师近旁笑谈，墙上挂画“九笔佛”低眉慈目，

门边贴纸“叩门拒客，举手得书”。科里那些“较劲”的前辈们，无

论你曾经觉得他们有多么严厉甚至不尽人情，当他们一例一例讲起那

些病人，总结数十年临床心得并倾囊相授的时候，无论何时何地都光



彩照人。病案室查病例，会看到林巧稚大夫写条，将病人认真交代转

给连丽娟大夫诊治；吴葆祯大夫在病例上写：与郎景和大夫同查病

人……，人不免有些恍惚，有穿越时空的感觉，更慨叹大家随时随地

的严谨谦逊。此外，W 教授自发组织同事编写国内首部由医务工作者

自己写的关于 SARS 的书《SARS 十年》，并捐赠全部书稿所得；CJJ 拿

自己的科研奖金托我转交给素昧平生的患者做昂贵的基因检查，为了

帮那女孩但不想让她难堪……类似的我知道和我不知道的事情还有很

多。微信圈子里，痛心的伤医事件、混淆善恶的无良媒体、几乎为敌

的医患氛围；病房里、手术台上、门诊诊室里，早出晚归、埋头干活、

好言相劝依旧。诸如此类，完全没了客观理智的因果关系，如果纠结，

只能归咎于各位所从事职业相关的那份理想主义。 

扯得有点远了，总之，又要提到郎大夫的话：医学，是一种技艺、

技术、也是一种艺术。以我的理解，技术和技艺或许与付出回报和得

失薄厚有关，而艺术则纯粹是一种自我愉悦和个人享受，无报无求。

或许看起来是痴人梦语，但在此月圆佳节，祝《月报》的编辑 XDJM

们能从革命同志般的合作和莫名远离功利的微薄努力中收获星点愉

悦。也斗胆替大家祝有兴趣翻看《月报》的师长同道们在皓月当空之

时，不值班时候的家人安康，值班的时候全国妇女同胞安康~~~ 
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本月重点文献 

青少年和年轻女性的原发性卵巢功能减退 

本文为ACOG第605号委员会意见[1]。 

原发性卵巢功能减退是指40岁以前卵泡衰竭、闭经。原发性卵巢功能减退的诊断标准尚

未达成共识，所以临床上常常延误诊治。 

病因学 

多种原因可引起青少年卵巢闭锁或衰竭，常常由染色体异常或放化疗损伤引起的。脆性

X的FMR1基因突变也可引起原发性卵巢功能减退。原发性卵巢功能减退与其他内分泌疾病相

关，如甲状旁腺功能减低、肾上腺功能减低。此外，盆腔手术也可损伤卵巢功能。大约4%

原发性卵巢功能减低的妇女抗肾上腺和抗卵巢抗体阳性，表明此病有自身免疫性原因。但是

大多数原发性卵巢功能减退的病例病因不清。 

诊断 

至少连续3个月月经不规律； 

卵泡刺激素和雌二醇水平测定（至少间隔1月的2次随机化验）； 

泌乳素和甲状腺素测定。 

如果诊断明确： 

核型分析； 

FMR1突变检测； 

肾上腺抗体检测； 

盆腔超声。 

治疗 

激素治疗 

原发性卵巢功能减低的青少年激素治疗的目标是替代卵巢功能到绝经前水平，完全不同

于绝经后激素替代治疗的方案。激素治疗达到的目的不仅仅是缓解症状，还要维持骨密度、

预防心血管疾病及健康的性生活。所以，原发性卵巢功能减低的年轻女性所需雌激素量高于

绝经期女性。乳房未发育或发育欠佳的青少年在应用孕激素之前应启动雌激素并渐渐增加用

量，直到乳房完全发育并预防筒状乳房形成。对于尚未进入青春期生长发育的患者，需就诊

专科医生予激素治疗促生长发育。对于青春期发育成熟的患者，激素治疗对长期的健康是至

关重要的。激素治疗应达到正常卵巢的雌激素水平，每日经皮、口服或经阴道给予100mg



的雌激素量即可达到生理剂量并可缓解症状，每月后半周期性给予10-12天的孕激素对抗雌

激素，预防子宫内膜增生或子宫内膜癌。由于肝脏的首过效应口服雌激素较经皮雌激素增加

血栓的风险。口服避孕药的雌激素含量高于激素替代所需的雌激素量；所以，不推荐口服避

孕药用于一线激素替代治疗。 

生育和避孕 

即使几乎没有什么功能性卵泡，仍然有生育的可能。因为卵巢功能的偶然自我恢复，虽

然诊断了原发性卵巢功能减低，仍有5-10%的自然妊娠几率。如果无妊娠需要，仍需有效的

避孕措施，。即使口服避孕药普遍应用于原发性卵巢功能减低，也鼓励采取屏障法或宫内节

育器避孕。如果患者采用非雌激素方法避孕，仍需注射雌激素保护骨密度及预防其他低雌激

素血症的副反应。 

相关并发症 

原发性卵巢功能减低增加了骨质丢失、心血管疾病及其他内分泌疾病的风险。保健医生

同时也应意识到患者的心理反应，并告知患者及家属潜在的并发症风险。 

（仝佳丽） 

实践指南：产前胎儿监护 

    本文为 ACOG 第 145 号实践指南[2]。 

产前胎儿监护可预防胎死宫内，主要监测手段是胎心监护，同时参考适时超声和脐动脉

多普勒流速评估胎儿宫内状况。临床上产前胎儿监护技术包括胎动、宫缩应激试验、无应激

试验、生物物理评分以及脐动脉多普勒流速。 

母胎运动评估 

胎动减少预示着胎死宫内的发生，部分病例出现在胎动减少后的几天内。这一征象提示

母亲自数胎动（胎儿踢腿的次数）可作为产前胎儿监护的一种手段。虽然多种计数胎动的方

案应用于临床，但是尚未确定理想的胎动计数和胎动间隔。一种监测方法是孕妇左侧卧位计

数准确的胎动数，2 小时内准确计数的胎动数达到 10 次即为满意的胎动。一但连续监测到

10 次胎动就停止计数，连续 10 次胎动的平均间隔是 20.9（±18.1）分钟；另一种监测方法

是一周 3 次，每次计数 1 小时胎动，如果胎动次数等于或超过孕妇既往的胎动计数基数认为

是可靠的。因此，无论采用何种胎动计数方法，如果无法确定准确的胎动数，建议进一步胎

儿评估。 

宫缩应激试验 CST 

CST 是宫缩情况下胎心率变化，理论基础是宫缩会引起胎儿短暂的缺氧。满意的子宫收

缩模式是 10 分钟至少 3 次宫缩，每次宫缩持续 40 秒。如果孕妇有满意的自主宫缩，无需诱

导宫缩，如果宫缩频率 10 分钟小于 3 次，或持续时间短于 40 秒，可通过刺激乳头或静脉缩



宫素诱导宫缩。 

CST 的结果分类如下： 

阴性：无晚期减速或明显的变异减速； 

阳性：50%以上的宫缩后出现晚期减速（即使宫缩频率 10 分钟小于 3 次）； 

高度可疑阳性：间断出现的晚期减速或明显的变异减速； 

可疑阳性：每 2 分钟或更频繁的宫缩期间出现胎心减速，或每次胎心减速持续 90 秒以

上； 

不满意的 CST：10 分钟小于 3 次宫缩或不明确的宫缩。 

孕 37 周前行 CST 是监测胎心反应的安全有效的方法，CST 的禁忌症同时也是阴道分娩

的禁忌症。 

无应激试验 NST 

NST 的理论基础是在没有酸中毒或神经受压的情况下胎心率随胎动加速。胎心率变化

是胎儿正常自主活动的良好征象。反应性消失大多数情况下与胎儿睡眠周期相关，但是也可

能是中枢神经系统受抑制，如胎儿酸中毒引起。无应激试验分为反应型和无反应型：反应型

NST 或正常 NST 的常用定义是：20 分钟内出现 2 次或 2 次以上胎心加速。无反应型 NST 是

指超过 40 分钟没有满意的胎心加速。孕 32 周后行 NST 有更好的预测价值。NST 可能有 50%

的几率出现变异减速，如果变异减速不是反复出现且持续时间短于 30 秒，则不会出现胎儿

并发症或无需产科干预。反复出现的变异减速（20 分钟出现 3 次）即使是轻度，也会增加

剖宫产术终止妊娠的风险。NST 中减速持续 1 分钟以上，剖宫产术及胎死宫内的风险显著增

加。这种情况下，综合考虑潜在的利弊风险决定终止妊娠。 

生物物理评分 BPP 

胎儿生物物理评分：无应激试验联合适时超声检查的四项观察指标，共有 5 部分。包括

无应激试验 NST、胎儿呼吸运动、胎儿运动、胎儿张力和羊水深度。每一项评分 2 分或 0 分，

8 分或 10 分为正常，6 分是可疑，4 分以下异常。无论总分多少，羊水过少（羊水最深直径

小于 2cm）应该进一步评估。虽然羊水过少可依据羊水最深直径小于 2cm 或羊水指数小于

5cm，但是 RCT 的数据支持以羊水最深直径小于 2cm 诊断羊水过少。 

脐动脉血流多普勒流速 

脐动脉血流多普勒流速作为一种无创检查技术用于胎儿生长受限的产前监护，因为正常

发育的胎儿与生长受限胎儿的脐动脉血流速度波形不同。正常发育胎儿的脐动脉以舒张期高

速血流为特征，而生长受限胎儿的脐动脉舒张期血流速度减低。部分严重的胎儿生长受限者

脐动脉舒张期血流消失甚至逆流。这种情况下，围产期死亡率显著增加。 

临床思考及处理 



如何保证正常产前胎儿监护结果的可靠性 

多数情况下，正常的胎儿监护结果高度可信，假阴性率低。RCT 的数据显示 NST 的阴性

预测值是 99.8%，CST、BPP 的阴性预测值是 99.9%。胎儿脐动脉血流速度测定是宫内生长受

限者产前监护的主要监测手段，阴性预测值达 100%。这些试验的假阴性率的高低取决于母

体临床状况急速恶化过程中的恰当反应。这些监测手段不能预测母胎状况急剧变化所致的死

产，如胎盘早剥和脐带扭转。此外，正常的产前监护结果不能代替产时胎儿监护。 

有无证据表明产前胎儿监护可降低胎儿死亡风险或改善围产儿结局 

有关产前胎儿监护意义的证据依情况而定，证据主要来源于产前胎儿监护的结果与胎儿

死亡率密切相关。目前尚无来自 RCT 的高质量证据证明产前胎儿监护降低胎儿死亡风险，

尽管如此，产前胎儿监护仍在发达国家广泛应用于临床中。 

产前胎儿监护的指征 

母亲状况： 

 糖尿病 

 高血压疾病 

 系统性红斑狼疮 

 慢性肾病 

 抗磷脂抗体综合征 

 甲亢（控制不满意） 

 血红蛋白病（镰状细胞-地中海贫血） 

 紫绀性心脏病 

妊娠相关疾病 

 妊娠期高血压疾病 

 子痫前期 

 胎动减少 

 妊娠期糖尿病（控制不满意或药物治疗） 

 羊水过少 

 胎儿宫内生长受限 

 晚期或过期妊娠 

 同种免疫病 



 前次胎死宫内（原因不明或再次出现的高危因素） 

 单绒毛膜多台妊娠（胎儿生长显著差异） 

何时开始行产前胎儿监护 

妊娠过程中何时开始产前胎儿监护取决于多种因素，包括新生儿生存后的预后、胎死宫

内的风险、母亲疾病的严重性以及因监护假阳性结果行医源性终止妊娠后早产儿潜在并发症

的风险。基于理论模式和大量临床试验，建议孕 32 周后开始行产前胎儿监护，这对于大多

数孕妇也是合适的。然而，对于多种合并症，尤其是极为复杂高危的孕妇（如：慢性高血压

合并胎儿宫内生长受限），产前监护可开始于终止妊娠胎儿可存活的孕周。 

产前胎儿监护的频率 

目前尚无大量临床试验指导产前胎儿监护的频率，因此，产前胎儿监护的频率尚无定论，

结合临床判断，采用个体化原则。对于大多数胎儿宫内生长受限，每 3-4 周一次系列超声检

查即可充分评估胎儿状况；不建议小于 2 周的频率行超声检查，因为超声检查的系统误差会

干扰正确的评估。一但母胎状况发生显著变化，则需进一步评估。 

异常的产前胎儿监护应如何处理 

应该综合考虑临床情况分析产前胎儿监护的异常结果。母体的急性状况（如：糖尿病酮

症酸中毒或肺炎导致的低氧血症）可导致胎儿监护结果异常，随着母体病情的好转，监护结

果会正常。这种情况下，纠正母体状况，重新监护胎儿状况是最佳处理方式。 

因为产前胎儿监护的假阳性率高、低的阳性预测值，异常的监护结果常需进一步监护或

结合孕周、母胎情况考虑终止妊娠。通常采用多种胎儿监护方法达到很好的阴性预测价值，

避免单一监护方法结果的异常所致的不必要的终止妊娠。 

母亲主诉胎动减少，应行 NST、CST、BPP 进一步评估。NST 结果异常，通常需进一步行

CST 或 BPP。BPP 评分 6 分，可疑阳性，需进一步评估，或结合孕周考虑终止妊娠。如果孕

周超过 37 周，BPP 6 分应进一步评估或考虑终止妊娠，反之，24 小时重复 BPP。BPP4 分通

常是终止妊娠的指征，即使孕周小于 32 周，处理应个体化，进一步监护是合理选择。大多

数情况下，BPP 小于 4 分是要终止妊娠的。如果无终止妊娠计划（如孕周小于 32 周），不建

议行产前胎儿监护，因为监护结果不影响处理。 

羊水过少是否影响分娩决定 

羊水过少的定义是根据超声测量羊水最深池的深度小于 2cm 或羊水指数小于 5cm。RCT

的数据表明与羊水指数相比，羊水最深池深度诊断羊水过少可减少不必要的产科干预而不增

加不良围产结局。 

如何处理羊水过少，取决于多种因素，包括孕周、母胎状况。专家认为单纯持续羊水过

少（羊水最深池的深度小于 2cm）孕 36-37 周可终止妊娠。孕周不足 36 周，且胎膜完整的

羊水过少，结合孕周及母胎状况个体化治疗，决定是继续维持妊娠还是终止妊娠。如果不打



算终止妊娠，随诊羊水量、NST 和胎儿生长情况。 

脐动脉及其他多普勒血流速度研究的意义 

宫内生长受限的胎儿，脐动脉血流速度测量联合 NST、BPP 监测可改善预后。其他胎儿

动脉超声监测，如大脑中动脉阻力指数可同时评估宫内生长受限的胎儿状况。然而，这些血

流指数的测定并未改善围产儿预后，所以这些测量指标的临床意义尚未确定。 

孕妇需每天监测胎动吗 

大量研究表明胎动减少与围产儿不良结局的风险增加相关。虽然计数胎动是监测胎儿状

况的一种经济方便的方法，但是其预防死产的有效性尚不确定。甚至胎动计数是否有助于建

立规律的产前胎儿监护的意义也不确定。RCT 的数据表明增加产前监护的次数并不增加产科

干预的几率。虽然不是所有的孕妇必须每天监测胎动，但是如果孕妇自己感觉到胎动明显减

少，应该告知孕妇积极与产科医师联系，行进一步胎儿监测。 

结论 

A 级证据 

 与羊水指数相比，羊水最深池深度诊断羊水过少可减少不必要的产科干预而不增加不良

围产结局。 

 宫内生长受限的胎儿，脐动脉血流速度测量联合 NST、BPP 监测可改善预后。 

B 级证据 

 NST 结果异常，通常需进一步行 CST 或 BPP。 

C 级证据 

 对于多种合并症，尤其是极为复杂高危的孕妇（如：慢性高血压合并胎儿宫内生长受限），

产前监护可开始于终止妊娠胎儿可存活的孕周。 

 无产科禁忌症的情况下，产前胎儿监护异常的孕妇可实施引产术，产时密切监测胎心率

及宫缩情况。 

 单纯持续羊水过少（羊水最深池的深度小于 2cm）孕 36-37 周可终止妊娠。孕周不足

36 周，且胎膜完整的羊水过少，结合孕周及母胎状况个体化治疗，决定是继续维持妊

娠还是终止妊娠。如果不打算终止妊娠，随诊羊水量、NST 和胎儿生长情况。 

（仝佳丽） 

新生儿体重、身长和头围的国际化标准 

2006 年 WHO 发表了 5 岁以下儿童的国际化生长标准，目前已经广为接受。在

INTERGROWTH-21st（International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century）



项目中，作者旨在完成胎儿、新生儿和早产儿产后生长的国际化标准[3]。INTERGROWTH-21st -

是人群为基础的项目，在 8 个地域（巴西，中国，印度，意大利，肯尼亚，阿曼，英国，美

国）区分的城市人群中评估胎儿生长和新生儿大小。选择这些组的原因是绝大部分母亲所需

要的健康和营养因素都已满足，并有充分的产前随诊，且在生长中没有主要的环境限制。

INTERGROWTH-21st也是 Newborn Cross-Sectional Study （NCSS）的一部分，其中部分内容就

是前瞻性地收集孕期和围产期资料的同时，测量所有新生儿的体重、身长和头围。为了构建

新生儿的标准，作者选择了所有符合严格个体化适合标准的妊娠（包括人群特点），这个标

准是为了那些胎儿生长受破坏风险较低的情况而设定（即 NCSS 描述的亚人群）。母亲在 14

周前以可靠的超声测量顶臀长或双顶径。新生儿在出生后 12 小时内由指定的培训过的人体

学测量团队以相同的装备进行测量。 

从 2009年5月 14日至2013年 8月 2日，作者从NCSS招募的59,137例母亲中发现 20,486

例符合标准的母亲。对不同出生孕周的新生儿体重、身长、和头围，作者计算了性别特异的

观察性和处理后的百分标准（observed and smoothed centiles）。这两个百分标准几乎是等同

的。百分比标准包括第 3、第 10、第 50、第 90 和第 97 百分位。具体统计处理过程不赘述

了，直接把这个标准贴在下面。 

 

 



 

（李雷） 

基于系列超声测量的胎儿生长的国际化标准 

本研究也是 INTERGROWTH-21st 项目的一部分（Fetal Growth Longitudinal Study [FGLS]），

作者旨在建立胎儿生长和大小的国际化标准。INTERGROWTH-21st 是人群为基础的项目，在 8

个地域（巴西，中国，印度，意大利，肯尼亚，阿曼，英国，美国）区分的城市人群中评估

胎儿生长和新生儿大小。选择这些组的原因是绝大部分母亲所需要的健康和营养因素都已满

足，并有充分的产前随诊，且在生长中没有主要的环境限制。在充分健康的和充分营养状态

的、宫内生长迟缓低风险的母亲中，作者以超声检查从 14 周至出生的人体学测量结果。根

据孕早期超声，母亲核对了确切的孕周。从 14 周到 42 周每 5 周测量一次主要的超声指标：

头围，双顶径，枕额径，腹围和股骨长[4]。 

总计 13,108 例母亲开始在 14 周前进行检查，最后 4607 例符合标准，最终 4321 例孕期

没有合并症且分娩了没有先天畸形的单活胎。母亲围产期死亡率和患病率最低，证实了这一

人群不良结局的风险较低。根据孕周，作者计算了第 3、第 10、第 50、第 90 和第 97 百分

位的超声测量标准。具体特点、曲线和方程参见下述。 

  



表 1. 母亲的基本特点和围产期事件。 

 

  



图 3. 处理后的各测量标准的第 3、第 10、第 50、第 90 和第 97 百分位曲线。 

 

  



表 2. 胎儿生物测量的回归方程。单位：mm。GA，精确的孕周（单位：周）。 

 

（李雷） 

修订版美国出生体重参考 

    文章引自 Obstet Gynecol[5]。如果说，国际标准不能用，美国标准不能用，那什么时候

才有中国的令人信服的标准啊。 

产生出生曲线，要基于产科对胎龄的评估，这一评估方法已用于修订版 2003 年美国出

生证明。本研究使用国家中心 2011 年的健康统计数据，建立 24 至 42 周出生新生儿的出生

体重曲线。曲线的建立是根据产科对孕周的评估，这在 2003 年修订的美国出生证明上已经

应用，这包含了超声对孕周评估的信息。纳入的活产单胎新生儿出生体重在 500g 到 6000g

之间，没有畸形。这一曲线我们会与基于 1991 年的数据产生的曲线进行比较，当时 Alexander

和他的同事们给予的国家参考数据是仅根据末次月经来确定孕周。结果 1991 年曲线基于

3,84,778 例美国活产儿，2011 年曲线则是基于 3,252,011 例。1991 年的数据集内 28 至 36 周

的出生体重较大。这就是说，1991 年参考曲线和 2011 年参考曲线相比，早产儿的出生体重

是被高估了。例如，在 1991 年一个出生体重 2000g 的新生儿是在 31 到 32 周的第 50 百分

位。而 2011 年出生体重 2000g 的新生儿是在 33 到 34 周的第 50 百分位。可以说，本文修

订后美国新生儿出生体重参考曲线为出生体重提供了最新的国家参考。 



图 1. 1991 年的出生体重曲线。 

 

图 2. 1991 年出生体重曲线和 2011 年产科医师估计出生体重的比较。 

 

  



表 2. 2011 年孕周相关的出生体重百分比。 

 

表 3. 2011 年孕周相关的男婴和女婴出生体重百分比。 

 
  



图 3. 1991 年和 2011 年出生体重曲线与产科医师估计出生体重的比较。 

 

（胡惠英） 

孕妇流感疫苗接种及对新生儿的保护 

这是发表在 NEJM 的两项随机对照双盲研究结果的总结[6]。研究人群是南非 2011 年感

染 HIV 的孕妇，以及 2011-2012 年未感染 HIV 的孕妇，两组人群予以三价的灭活流感疫苗

（IIV3）。在出生后 24 周评估孕妇及新生儿的免疫力、IIV3 的安全性和有效性。免疫反应以

血凝素抑制（HAI）分析，通过 RT-PCT 分析呼吸道样本以诊断流感。没有感染 HIV 的孕妇总

计 2116 例，感染 HIV 的母亲 194 例。接种疫苗后 1 个月，在接种 IIV3 的人群中，血清转化

率以及 HAI 滴度达到 1:40 或更高的比例要比安慰剂组要高。没有感染 HIV 的孕妇中：安慰

剂组母亲及其新生儿通过 RT-PCR 确认的流感感染比例均为 3.6%；而接种组的母亲及其新生

儿的比例分别为 1.8%和 1.9%，疫苗有效率（vaccine-efficacy rate）分别为 50.4%（95% CI 

14.5-71.2）和 48.8%（95% CI 11.6-70.4）。在感染 HIV 的孕妇中，安慰剂组患病率为 17.0%，

IIV3 接种组为 7.0%，接种者疫苗有效率为 57.7%（95% CI 0.2-82.1）。 

因此，作者认为流感疫苗对于感染或未感染的孕妇均有一定免疫原性，且对于未暴露于

HIV 的孕妇和新生儿能够提供部分的保护效应。 

（李雷） 



情势紧张——NEJM 病例分析：妊娠合并风湿性二尖瓣狭窄 

原文题目为“A tight predicament”[7]。NEJM 有一种“clinical problem-solving”的文章，一边

描述患者的发病、诊断和治疗，一边进行分析和讨论，和“case report”有点不一样。9 月 5

日的这一篇文章是一位 27 岁的初产妇，妊娠 25+5 周，呼吸困难一天，咯血丝样泡沫痰，进

行性加重。自觉气短和胸痛。最后诊断风湿性二尖瓣狭窄，合并中度肺动脉高压、右心室压

过负荷。药物保守治疗无效后，通过球囊扩张得到痊愈，且妊娠结局良好。这个孕妇接受了

两次床旁胸片，治疗中间因为严重呼吸衰竭，还给予插管治疗。真是感触良深。 

风湿性二尖瓣狭窄时孕期最常见的、临床后果严重的瓣膜病变。在孕期，即使是轻度的

二尖瓣狭窄，也会导致母胎患病率和死亡率上升，因为稀释性贫血和血浆胶体渗透压降低可

能在较低的静水压下促进肺水肿。妊娠相关的容量负荷和心动过速降低舒张充盈时间、增加

平均左房压力，从而加重病情。孕期二尖瓣狭窄的药物治疗包括以 β-肾上腺能受体拮抗剂

控制心率从而促进左室充盈、降低左房压，必要时使用利尿剂以改善充血情况。尽管这些药

物分类为 C 类，在某些临床情况下仍有应用指征，包括心率不齐、高血压、主动脉疾病和心

衰。治疗时需要关注胎盘灌注，要注意增加母胎的供氧，甚至气管插管。绝大部分患者经过

上述治疗好转。如果治疗失败，应该考虑瓣膜干预，尤其是严重症状性二尖瓣狭窄，或较轻

程度的二尖瓣狭窄（二尖瓣面积在 1.5-2.0 cm2）但合并复发的系统性栓塞，或合并肺动脉高

压的情况。经皮球囊二尖瓣瓣膜成形术是首选治疗，比瓣膜手术做得更多。术前评估依赖超

声心动。最好的候选者具有柔韧的瓣膜，很少或根本没有瓣膜下纤维的钙化。中重度二尖瓣

反流和左心房血栓是治疗的禁忌证。孕中期行介入治疗可获得成功的足月分娩，胎儿和母亲

情况均极良好。但操作必须在大规模的医学中心施行，并有心内科、心外科、母胎医学和麻

醉学的协力合作。如果球囊成形失败或难以施行，则需考虑手术治疗（联合部切开术或二尖

瓣移植）。介入治疗后应予严密随访。分娩疼痛可能导致左心房压力增加，建议硬膜外麻醉

下分娩，如有产科指证或血流动力学状态不稳定，则应考虑剖宫产。屏气动作（Valsalva 

maneuver）难以接受，因为它增加前负荷，导致代偿性心动过速。因此应该尽可能缩短第

二产程，并让胎儿在产力下顺从地自然下降。如果出现血流动力学不稳定，应该辅助产钳或

吸引器助产。绝大部分孕妇分娩时不必监测血流动力学。 

本例患者妊娠 39 周胎膜破裂、临产，予催产素加强，因为发生 II 类胎心伴随着延长的

减速，即行下段剖宫产娩一 3.32 Kg 的男婴，1 分钟、5 分钟 Apgar 评分 9 分。产后恢复顺利，

孩子正常发育。产后继续口服了数月的小剂量美托洛尔。 

（李雷） 

内膜癌：综述和目前的治疗策略 

八月的 Gynecol Oncol 发布了两篇（第 I、第 II 两部分）内膜癌的综述[8, 9]，实际上是 SGO

临床实践委员会的系列临床声明（Clinical Documents）之一。作者声明这种临床声明仅有教

育意义，不负有标准之称，并经过严格的发表过程，没有任何商业支持或相关。本文的目录



如下： 

1. 流行病学 

2. 危险因素 

3. 遗传倾向 

4. 诊断评估 

5. 转移的评估 

6. 内膜癌的诊疗——最佳实践 

7. 淋巴切除在早期内膜癌中的地位 

8. 晚期内膜癌的手术治疗 

9. 辅助治疗 

10. 晚期疾病的治疗 

11. 内膜癌和卵巢癌双癌 

12. 内膜癌保留生育的治疗 

13. 特殊的问题 

14. 放疗作为首选治疗 

15. 监测和随访 

16. 激素替代治疗 

    现将其中部分内容摘录如下。其中大家熟知的内容，就不再介绍了。 

1. 流行病学 

美国内膜癌患者获得诊断时 75%为早期，生存率为 75%。流行病学存在种族差异：白人

终生风险为 2.88%，黑人为 1.69%。 

2. 危险因素 

长期暴露于未拮抗的雌激素增加 I 型内膜癌风险。雌激素补充治疗增加 2 - 20 倍的内膜

癌风险，时间越长、风险越大，但同时连续或间断应用孕激素可以显著降低这种风险。慢性

无排卵（PCOS）、分泌雌激素的肿瘤也增加内膜增生和内膜癌风险。他莫昔芬增加 6 - 8 倍的

风险。肥胖、糖尿病也增加内膜癌风险，高血压可能也会增加相关风险，但还不清楚是否因

为其他合并的疾病导致风险增加。 

3. 遗传倾向 

    Lynch 综合征或遗传性非息肉结肠癌（HNPCC）的女性内膜癌、结肠癌和卵巢癌的风险



均增加。常染色体显性综合征的特点在于遗传系变异发生在如下修复基因的错配之一：MLH1，

MSH2，PMS2 或 MSH6。在 70 岁发生内膜癌的估计累积风险，在 MLH1 变异为 54%，在 MSH2

变异为 21%，在 MSH6 变异为 16%。40 岁后内膜癌风险显著增加，平均诊断年龄为 46 岁。

散发内膜癌中可发现 PTEN 变异。Cowden 综合征（多发性错构瘤综合征）患者中可发现 PTEN

变异，这种罕见常染色体家族综合征的患者乳腺癌、甲状腺癌和内膜癌的风险显著增加。

BRCA 遗传变异和内膜癌风险的关系仍有争议。 

4. 诊断评估 

一项 13 个研究、2900 例患者的研究发现，对于绝经后流血的患者行经阴道超声检查，

以内膜厚度 5 mm 为临界值，诊断内膜癌的敏感性和特异性分别为 90%和 54%；如果以 3 mm

为临界值，敏感性和特异性分别为 98%和 35%；在检查结果阴性的女性中，评估前经阴道超

声检查以 3 mm 为临界值，可以将内膜癌可能性从 10%降至 0.7%。最常用的门诊内膜癌取样

器为 Pipelle 吸管。荟萃分析认为 Pipelle 吸管效果最佳，诊断内膜癌和内膜增生的准确性分

别为 99.6%和 98%；但其他几种诊断器械的特异性也有 98%。宫腔镜指导下的活检仍然是诊

断金标准；与盲目 D & C 相比，宫腔镜下 D & C 准确性更高，诊断野更好。 

如果初始诊断结果阴性，但是症状持续存在，应该考虑其他方案继续进行评估。 

推荐： 

 门诊应用 Pipelle 吸管对于绝大部分内膜癌的诊断可靠而准确（A 级证据）。 

 宫腔镜引导下内膜活检仍是诊断内膜癌的金标准（A 级证据）。 

 经阴道超声诊断内膜癌的敏感性和特异性很高，可用于内膜活检前分流患者（B 级证据）。 

 既往检查阴性的患者如果症状持续，应该行进一步评估，因为没有哪一项检查具有 100%

的敏感性（B 级证据）。 

5. 转移的评估 

内膜癌是手术分期，早期内膜癌的术前评估一般并不需要。但某些情况下需要对是否转

移进行评估，如：患者不宜手术，或症状提示非常规部位的转移（骨骼，中枢神经系统等）。

CT 和 MRI 评估淋巴结转移的敏感性 27% - 66%，特异性 73% - 99%；而 PET/CT 的敏感性、特

异性、阳性预测值分别为 51% - 69%、90% - 100%和 43% - 91%。PET/CT 评估远处转移的敏感

性、特异性、阳性预测值分别为 100%、94%和 63%。但是这些检测工具的卫生经济学、临

床受益尚不明确。有研究提示 CT 较为昂贵，也很少改变评估后宫体肿瘤的处理，尤其是内

膜样癌。 

术前 CA125 和子宫外疾患（包括淋巴结转移）有相关性。其他研究则未发现 CA125 的

诊断价值。选择性 CA125 评估对于无法行全面分期术以及高危组织学类型的内膜癌（如乳

头状浆液性癌）的管理可能有所帮助。 

推荐 



 常规术前评估内膜癌转移并无必要（A 级证据）。 

 CA125 对于选择性内膜癌患者的管理计划可能有益，但目前并不推荐常规临床应用（C

级证据） 

6. 内膜癌的诊疗——最佳实践 

尽管绝大部分内膜癌女性病灶局限于子宫，但是全面分期术仍是内膜癌的首要治疗。在

2009 年修订的 FIGO 分期中，仍然推荐全面分期术：全子宫、双附件切除，双侧盆腔及腹主

动脉淋巴结切除。 

GOG LAP2 的研究中，2616 例内膜癌女性按照 2:1 的比例分配进行腹腔镜和开腹手术。

结果 25.8%腹腔镜组的患者因为暴露困难转至开腹组。腹腔镜术后中重度术后不良反应少于

开腹组（14% vs. 21%；P < 0.001），术中合并症发生率类似。腹腔镜手术时间较长，但总住

院时间超过 2 天的比例显著小于开腹组（52% vs. 94%；P< 0.001）。术后 6 个月腹腔镜组患者

生活质量评分更高。荟萃分析并未发现不同手术方式之间生存的差别。同样，GOG LAP2 研

究中两组的5年生存率几乎相同，都是89.8%。两组总体复发率均低于预期（11.4%及10.2%）。

根据这些结果，腹腔镜手术应是内膜癌手术的首选治疗。 

腹腔镜手术在肥胖女性中比较困难。BMI 为 25 的患者，从腹腔镜转至开腹的比例为

17.5%，而 BMI 34 - 35 的患者这个比例为 26.5%，BMI ≥ 40 的比例则为 57.1%。达芬奇手术系

统则能应对这种挑战。虽然没有前瞻对照研究比较机器人腹腔镜和开腹或传统腹腔镜，但目

前文献提示机器人腹腔镜能够提供类似于传统腹腔镜的好处，但技术上更为便易，可以完成

肥胖女性的全面分期术。传统腹腔镜的消费较低，机器人腹腔镜的费用似乎要比开腹手术更

低一些，尤其是考虑到恢复相关的社会花费。 

腹腔镜术后穿刺点转移的比例很低，不足 1%，且几乎都和晚期腹腔内甚或远处转移伴

随发生。因此，穿刺点转移风险的顾虑不足以成为早期内膜癌患者拒绝腹腔镜手术的原因，

无论是传统的还是机器人腹腔镜。 

对于老年人、肥胖者或严重合并症的患者，开腹或腹腔镜手术的风险可能超过一开始的

潜在好处。一些作者认为，对于早期内膜癌且手术风险很高的患者，阴道子宫切除可能比较

合适。他们报道的生存率和腹式手术情况类似。 

推荐 

 内膜癌的初始治疗应该行全面分期术：全子宫、双附件切除，盆腔和腹主动脉旁淋巴结

切除。例外的情况需要和专业领域内的专家进行咨询，如妇科肿瘤专家（A 级证据）。 

 腹腔镜应成为内膜癌治疗的标准手术路径（A 级证据）。 

 阴道全子宫切除对于有高危手术合并症风险的选择性患者可能适用（C 级证据）。 

 机器人辅助的腹腔镜分期术方便、安全（B 级证据）。 

7. 淋巴切除在早期内膜癌中的地位 



内膜癌淋巴结播散的确切评估仍有争议。盆腔淋巴结切除包括髂总动脉的尾侧，髂外动

脉头侧的前方和内侧，闭孔神经前侧的闭孔脂肪垫的头侧等。腹主动脉旁淋巴结切除包括肠

系膜下动脉至右侧髂总动脉中段之间覆盖下腔静脉尾侧的淋巴组织，以及肠系膜下动脉中段

至左侧髂总动脉中段之间覆盖腹主动脉和左侧输尿管之间区域的淋巴组织。充分的淋巴切除

要求切除淋巴结呈现病理变化，但是对于切除数目并没有要求。因此，有些术者会采取选择

性淋巴结活检而非全部切除。如果只是活检的话，回顾性资料显示多点活检的患者其生存要

优于有限活检或不活检的患者。对行淋巴结活检需要警惕，因为视诊和触诊对于阳性淋巴结

均不够敏感；另一方面，行淋巴结活检的患者不足 10%发现有淋巴结受累。 

尽管手术分期有明确的标准，手术医师对于必要的淋巴结切除范围仍有争议。焦点围绕

着是否所有患者都需要行完全的双侧淋巴结切除。盆腔淋巴结阴性的患者腹主动脉旁淋巴结

可能阳性。一项大规模回顾性研究中，734 例患者存在腹主动脉旁淋巴结病变，对于盆腔淋

巴结阴性的情况，1% - 1.6%的患者会有腹主动脉旁淋巴结转移，低级别和高级别病变的比例

是一样的。因此，他们推荐行盆腔淋巴结切除，并行有限的肠系膜下腹主动脉旁淋巴结活检，

或行淋巴造影。其他数据提示腹主动脉旁淋巴结切除可能只需应用于高危的病理类型。一项

281 例患者的前瞻性研究发现 22%高危病理的患者有淋巴结转移，其中 51%有腹主动脉旁和

盆腔淋巴结转移，33%仅有盆腔淋巴结转移，16%仅有腹主动脉旁淋巴结转移。因为 77%的

腹主动脉旁淋巴结转移超过肠系膜下动脉之上，作者认为，高危类型的患者应该行系统性盆

腔淋巴结切除，并扩展腹主动脉旁淋巴结切除范围至肾静脉水平。低级别病变（1 - 2 级内膜

样病变，肌层浸润< 50%，肿瘤直径≤ 2 cm）并没有淋巴病变，不能从系统性淋巴结切除中

受益。 

系统性手术分期非常重要。GOG 33 发现临床判断为所谓 I 期的患者，9%有淋巴结转移，

6%有腹主动脉旁淋巴结转移，5%转移至附件，6%有其他宫外转移。系统性手术对辅助治疗

还有分流作用。GOG 99 定义了一类中低危的早期内膜癌患者，可能因为辅助治疗而受益（改

善无疾病生存率和局部复发）。患者是否进行放疗取决于年龄和病理因素：级别（2 - 3 级），

浸润深度（外三分之一），淋巴血管间隙浸润。在 GOG 33 中，22%临床 I 期的患者有外三分

之一肌层的浸润，15%具有淋巴血管间隙浸润，均适合进行辅助性放疗。 

系统性淋巴结切除也有其风险。5% - 38%盆腔淋巴结切除的患者会发生淋巴水肿，会影

响生活质量。其他风险包括血管损伤、蜂窝织炎等。为了避免淋巴水肿，可以将盆腔淋巴切

除的范围局限于在旋髂静脉以上，避免切除髂外血管尾侧的旋髂淋巴结。 

在 GOG 33 中，15% - 25%的临床 I 期患者存在需要放疗的高危因素；5% - 9%的患者因为

子宫外受累而分期升级。在 GOG 99 定义中高危的 I 期患者在系统手术后随机接受观察或放

疗，观察组和放疗组的复发率分别为 12%和 3%，总体生存率没有区别。虽然单中心的回顾

性研究支持对所有级别的肿瘤进行淋巴切除，但是一项利用全国数据库的大型系列研究仅支

持对 3 级的肿瘤行淋巴切除，1 级或 2 级的肿瘤并不会因淋巴切除而受益。一项观察研究发

现，对于中高危患者，腹主动脉旁淋巴结切除能够改善生存，但是低危患者却不能因此受益。

有研究者发现淋巴切除的好处取决于手术切除的淋巴结数目。目前尚无随机对照研究支持对

早期内膜癌行淋巴切除。 



部分随机研究反对手术分期。Pancini 及其同事的研究（514 例患者）、ASTEC 研究（大

型多中心欧洲研究，包括 1408 例患者）都发现盆腔淋巴结切除并未改善患者的无疾病生存。

ASTEC 研究中具有复发的中高危因素的女性术后进行了随机予以放疗或观察的处理。结果并

未发现无疾病生存率之间的差别。因此研究者并不推荐对于早期内膜癌患者进行常规盆腔淋

巴结切除。 

但是也有作者对 ASTEC 研究提出批评，指出其存在放疗选择上的偏倚。系统性手术对于

放疗的作用在这项研究中被掩盖了，因为仅有 50%的高危患者随机接受了放疗。另外，7% - 

9%的低危患者以及 53% - 61%有淋巴结转移的晚期患者没有接受随机过程。以高危标准判断，

淋巴切除组和未切除组并不平衡，淋巴切除组的病例中，另有 3%更多的高危组织学类型、

3%更多的高级别病变、3%更多的淋巴血管间隙浸润以及 10%更多的深肌层浸润。这个差别

很可能影响研究判断生存差异的权重。ASTEC 也没有提供有关盆腔淋巴结用于指导放疗的信

息，因为患者术后即随机接受放疗，并没有就淋巴状态进行分析。腹主动脉旁淋巴结切除的

好处也没有强调，因为患者只是进行了腹主动脉旁淋巴结的触诊和选择性取样。 

乳腺癌和黑色素瘤治疗中前哨淋巴结的概念也逐渐引入妇科肿瘤。Khoury - Collado 和同

事评估了 266 例内膜癌的淋巴造影，成功识别了 223 例前哨淋巴结，12%为阳性，3%通过免

疫组化确认为转移。另一项研究利用前哨淋巴结升级了 10%的低危患者以及 15%的中危患者。

这种技术可以用于判断哪些患者能够受益于淋巴切除。 

推荐 

 下述情况的患者由于复发率低，可能不需要淋巴结切除：1 - 2 级的肿瘤，不足 50%的肌

层浸润，肿瘤直径≤ 2 cm（B 级证据）。 

 淋巴切除可能改变或消除辅助治疗的必要及其相关合并症（B 级证据）。 

 前哨淋巴结切除可能减少标准淋巴切除的相关合并症，可能增强早期内膜癌手术分期的

好处（I 级证据）。 

8. 晚期内膜癌的手术治疗 

约 10% - 15%的内膜癌新发病例存在子宫外转移，导致了超过 50%的内膜癌相关死亡，

生存率仅有 5% - 15%。由于病例较少，还没有随机前瞻研究提供最好的治疗选择。因此，治

疗通常包括根治性手术，接着就是放疗、化疗和新型药物治疗的任何组合。 

对于 FIGO III - IV 期内膜癌，治疗模式是包括手术、化疗和放疗的多学科治疗，其中细

胞减灭术是最重要的部分。多项回顾性研究强调了理想的细胞减灭术对于 III - IV 期内膜癌治

疗的作用。每项研究都发现理想的减灭术后无疾病生存和总体生存都有显著统计学意义的改

善。 

细胞减灭术的效果对于生存非常重要，是晚期内膜癌的独立的预后因素。肿瘤不能切净

的患者，无论进行什么治疗，中位生存仅有 2 - 8 个月。理想减灭术的患者其生存是亚理想

减灭术患者的两倍。术后仅有显微残留的患者中位生存 40 个月，而残留病灶小于 1 cm 的患



者其中位生存仅有 15 个月。没有病灶残留的患者和有任何残留病灶的患者其中位生存分别

为 40 个月和 19 个月。无论术前病灶体积多大，在理想的减灭术后，术前小体积肿瘤（< 2 cm）

和大体积（> 2 cm）转移灶在生存率上并没有显著差别。 

再次肿瘤细胞减灭术对于复发病灶也有好处。无论复发病灶位于盆腔还是腹腔，再次细

胞减灭术都可以改善无进展生存和总体生存。生存也取决于如下因素：复发的种类（孤立复

发还是癌性复发），理想减灭术的能力，初始治疗到复发的时间等。复发内膜癌再次肿瘤细

胞减灭术后的中位生存为 39 - 57 个月。对于既往放疗的患者，如果出现局灶复发，盆腔廓

清术是唯一的治疗选择，但是术后的合并症（60% - 80%）和死亡率（10% - 15%）都很高。

尽管如此，有报道术后 5 年生存率可达 20% - 40%。 

推荐 

 对于晚期或复发内膜癌患者，积极的细胞减灭术改善无进展生存和总体生存（C 级证据）。 

 对于既往接受放疗的晚期或复发的内膜癌患者，廓清术是唯一的治疗方案（C 级证据）。 

9. 辅助治疗 

对于早期内膜癌患者选择恰当的辅助治疗非常困难。在研究终点是 5 年总体生存率的情

况下，目前没有证据支持任何形式的辅助治疗应用于早期内膜癌患者。另外，“早期”内膜

癌也存在下述两类患者从而影响判断：已经行全面分期术、接受了恰当的淋巴结评估的患者，

以及并未行全面分期的患者。 

最常见的辅助治疗是放疗，传统上认为化疗对内膜癌没有作用。FIGO 1 - 2 级内膜癌的

患者如果病灶局限于肌层内二分之一，无论是否行全面分期术，都将不能从术后治疗中获益。

但是数项大型研究发现某些辅助治疗值得考虑（参见图 1）。 

目前还不清楚有复发风险的患者在全面分期术后行放疗是否有价值。这些风险包括年龄，

分级，淋巴血管浸润，肌层浸润深度等。辅助性放疗可以降低局部复发率，但对于总体生存

没有作用。这个发现已经得到数项随机研究的证实：尽管局部复发得到控制（复发率降低

64%），辅助性全盆腔外照射并不改善 FIGO 1988 年 I 期或 IIA 期患者疾病特异的生存或总体

生存（参见表 1）。这种情况可能是由于既往没有放疗的患者在复发后通常接受抢救性治疗

的缘故。另外，既往没有接受放疗的患者在复发后其生存率要优于曾经接受放疗的患者。 

在中高危的内膜癌患者中，阴道短距放疗和全盆腔放疗相比，可以取得相同的局部控制

效果，从而改善疾病特异生存和总体生存。这种情况适用于所有患者，无论其是否进行了全

面分期手术。短距放疗的胃肠道毒性反应更低，生活质量更好。 

有作者考虑化疗对于中高危患者是否有效，但没有随机数据支持。两项随机研究在中危

和高危患者中比较了辅助性化疗和全盆腔放疗（参见表 2），和放疗相比，化疗并不能改善

生存。但这些研究中大部分患者是高危型，因此难以得出明确的结论。和进一步治疗相比，

全盆腔照射对生存并没有什么有益影响。但是进行比较的文献有明显的缺点，其结果应该仔

细解释。GOG 正在招募中高危患者进行全盆腔放疗或化疗结合阴道短距放疗，从而判断辅



助性化疗的效果。透明细胞癌和浆液性癌患者辅助治疗的价值尚不明确，唯一的资料也是回

顾性的。 

推荐 

 某些 I 期或 II 期内膜癌行放疗可以降低局部复发率，但并不影响总体生存（A 级证据）。 

 对于早期内膜癌患者，阴道短距放疗应该是辅助性放疗的首选（A 级证据）。 

 辅助性化疗治疗 I 期或 II 期内膜癌目前没有可行的证据支持（C 级证据）。 

10. 晚期疾病的治疗 

晚期内膜癌包括一大群异质性患者，定义理想的治疗方案非常困难。 

化疗已经从复发或不可手术疾病的姑息治疗扩展到细胞减灭术后的应用。转移的患者，

即使已经切除到微小残余的程度，复发率仍很高，辅助治疗可以改善预后。晚期内膜癌患者

行辅助性盆腔放疗，伴有或不伴扩展域的放疗，均可显著减少盆腔复发。但是放疗野之外的

复发影响了长期生存，从而支持化疗在晚期内膜癌辅助性或挽救性治疗中的价值。 

对于晚期患者，很难判断化疗、放疗或二者结合哪一种方案能改善结局。现有资料来自

不同设计方案、不同治疗联合以及不同治疗人群。数据显示放疗和化疗能够显著改善子宫乳

头状浆液性癌（UPSC）患者的预后。2006 年 GOG 的研究证实化疗（阿霉素+顺铂）优于全

腹腔放疗，但毒性反应更大。有两项研究中 42 例不可切除的 III 期或 IV 期患者在化疗后放

疗，中位生存超过 2 年。最近有两项研究（NSGO/EORTC 研究和 MaNGO 研究）包含了 534

例手术的内膜癌患者，分期为 I - III 期，没有残留病灶，预后因素提示高危。患者随机接受

了辅助性放疗伴有或不伴有序贯化疗。在 NSGO/EORTC 研究中，联合治疗组减少了 36%的复

发或死亡风险（HR 0.64），但没有显著差异。MaNGO 研究也发现了相同的倾向（HR 0.61）。

汇总分析发现，对于术后没有残留的高危患者，放疗之外的辅助性化疗改善无进展生存，但

不影响总体的 5 年生存率。 

腹主动脉旁淋巴结转移的患者在扩展野放疗后的长期生存率仅有 50%。一项研究探讨在

盆腔和腹主动脉放疗后化疗的效果，患者有 75%的生存率，优于既往单纯放疗的结果，提示

联合放化疗有其优越之处。 

放疗也用于晚期内膜癌，但是效果并不清楚。多项研究发现放疗可以降低局部复发，但

是绝大部分没有发现总体生存的差别。一项回顾性研究对 FIGO IIIC 期、病理确认盆腔和腹主

动脉旁淋巴结转移的患者进行了评估，但仅有 17例患者符合入选标准，13例行外盆腔照射，

4 例行全腹部照射。5 年无疾病生存和总体生存率分别为 81%和 72%，但研究的异质性限制

了其应用。FIGO IIIC 期、非浆液性、非透明细胞癌的一项回顾性分析发现，患者行分期术后，

放疗的患者预后优于那些没有放疗的。这项研究的人群和方法也存在异质性，放疗组中很多

患者接受了放疗和化疗。一项 GOG 研究以全腹腔放疗治疗 III-IV 期术后的患者，3 年总体生

存率仅有 34.5%，大块残余的患者无一生存，提示对于初始细胞减灭术后有残留病灶的患者，

全腹腔放疗没有治愈作用。 



两项随机研究比较了阿霉素+顺铂（AP）vs.阿霉素的治疗方案，结果发现联合方案的反

应率较好，但是生存没有显著差异。GOG 177 在 273 例 FIGO III-IV 期、有可测量病灶且初次

化疗的女性，或复发女性中，比较了紫杉醇、阿霉素和顺铂（TAP）vs. AP 的效果，结果 TAP

的 OS、无进展生存显著更好，但化疗的毒副反应也较大，39%的患者经历了 2-3 度的外周神

经毒性，而 AP 组仅有 5%的患者发生 2-3 度的外周神经毒性。最近一项研究比较了 TAP vs. 紫

杉醇+卡铂（TC）的方案，结论还不成熟。另一组报道了 III-IV 期内膜癌行理想的细胞减灭术

后予辅助性 TC 化疗，3 年疾病特异的生存率为 56%。但是治疗存在显著的异质性，21%的患

者接受了外照射，10%接受了阴道短距放疗，其余接受了个体化治疗。60%的患者为 UPSC

或透明细胞癌，而 GOG 122 中这些病理结果的患者比例仅为 25%；而且前一项研究中 IV 期

的患者是后者的两倍多。另一项小规模回顾性研究比较了顺铂+阿霉素+环磷酰胺（CAP） vs. 

TC。TC 组 3 年 PFS 和 OS 分别为 50.0%、75.0%，CAP 组则分别为 37.5%和 50.0%。尽管两组

间没有显著差异，化疗毒性却差别很大，TC 组毒性较小。晚期 UPSC 预后较差，最近的研究

显示每三周应用 TC 至 6 个周期有一定效果，但是绝大部分患者（73.7%）在随访期间肿瘤复

发。 

最近剂量密集化疗（dose-dense chemotherapy）在妇科肿瘤领域获得关注，因为这种治

疗已经改善了卵巢癌的预后。在一项晚期内膜癌的研究中，患者分为大块残留和显微残留两

组，均接受第 1、8、15 天的紫杉醇和第 1 天的卡铂（AUC 6）。平均随访 95 个月后，显微残

留组的患者中 85%存活。大块残留的患者 20%完全缓解，66%部分缓解。另一项研究在复发

性或晚期内膜癌患者中进行，每三周一次化疗，在第 1 和第 8 天应用紫杉醇和卡铂（AUC 4）。

晚期内膜癌的 PFS 是 10 个月。在分析时，经过中位 10 个月的随访，57%的患者仍然存活。

但研究中患者没有按照残留病灶进行分类，绝大部分为 UPSC，使得对资料的解释非常困难。

无论如何，这些研究说明剂量密集的 TC 对于晚期内膜癌和显微残留的患者是合理的选择。 

化疗对于靶向组织具有良好控制，但是没有系统性保护作用。因此，有些研究者对于上

腹部没有明显病灶的患者联合放化疗是最理想的。2004 年完成的一项研究中 III/IV 期内膜癌

患者接受了三个周期的顺铂+表阿霉素+环磷酰胺（21 天一个周期），随后进行放疗。第 9 年

时 IIIA/B 期和 IIIC/IV 期的患者其生存率分别为 73%和 44%。虽然结果喜人，但治疗仍存在异

质性，理想方案尚待明确。不过，系统性化疗联合放疗确有治疗收益。 

多项研究检查了所谓的三明治（中间型）治疗：3 个周期化疗后接着放疗，再接着 3 个

周期的化疗。一项研究中 IVB 期患者在细胞减灭术后接着行铂类为基础的单纯化疗、放化疗

或单纯放疗，这三组的生存没有差异。还有报道放疗后化疗有一定效果，但是 20%的患者不

能完成治疗，主要是由于血液学的毒副反应。这项研究比较了 TAP 和 AP，结果发现生存没

有显著差异，但TAP的毒性更大。大块残留的患者中，TAP的生存是AP的两倍（37.5% vs. 16%），

提示 TAP 可能对于残留病灶的患者有效。Geller 及其同事发现，晚期内膜癌的患者接受卡铂

+多西他赛/紫杉醇的化疗结合三明治型的区域放疗，其生存率最高，毒副反应可以接受。两

组病例系列的 5 年生存率为 79%。在 TC 组，第 1、3、5 年的 PFS 分别为 100%、80%和 74%，

OS 分别为 100%、88%和 79%。对于 12 例内膜样腺癌患者，第 1、3、5 年的 PFS 分别为 100%、

80%和 70%。多中心回顾性研究比较了三种方案：1）放疗后化疗（3 年 PFS/OS = 47%/54%），



2）化疗后放疗（3 年 PFS/OS = 52%/57%），3）化疗后放疗再化疗（3 年 PFS/OS = 69%/88%）。

这就提示三明治技术可能优于其他两种方案。但是研究也存在显著的设计缺陷，很难可靠地

认为三组间生存存在显著差别。并没有其他实体肿瘤的数据说明三明治型的化疗和放疗有理

论根据。 

在一项 GOG 的 II 期研究中，晚期内膜癌以他莫昔芬+周期性甲羟孕酮进行治疗，反应率

为 33%，中位 PFS 和 OS 分别为 3 个月和 13 个月。其他分化良好或激素受体阳性的肿瘤中也

观察到治疗有效。结果提示他莫昔芬和甲羟孕酮联合治疗晚期或复发内膜癌有其活性，无论

肿瘤级别或激素受体状态。 

推荐 

 化疗能够改善晚期内膜癌患者的结局（A 级证据）。 

 化疗和放疗联合可能要比单一治疗提供更好的结局（B 级证据）。 

 对于大块残留的患者，紫杉醇和卡铂的化疗与其他文献报道的方案一样有效，但是毒性

更小（B 级证据）。 

11. 内膜癌和卵巢癌双癌 

内膜癌和卵巢癌双癌的患者要比内膜癌或卵巢癌的患者更加年轻，级别较低，多为早期

阶段。双癌通常合并子宫内膜异位症，预后好于其他类型的癌症。荷兰一项人群为基础的研

究旨在探讨双癌的病理途径。结果在内膜中新发的原发癌症为 157 例（2.9%），观察到的双

癌病例/预期病例的比值估计为 3.6（95% CI 2.7-4.7）。所有卵巢癌患者的平均诊断年龄为 59.6

岁；新发恶性肿瘤的 157 例女性平均年龄 58.6 岁；研究中双癌患者的卵巢和内膜病变均为

子宫内膜样。 

一项最近的研究发现，107 例双癌中 7 例符合 Lynch 综合征的临床或分子学标准，绝大

部分情况下两种肿瘤均为内膜样的。除非有 HNPCC 相关癌症的家族史，Lynch 综合征的发生

率较低。因此，家族史对于决定是否检测 HNPCC 非常关键。但有些中心推荐以流程图或列

表对内膜癌患者进行广泛的或扩大的筛查以检测 Lynch 综合征。 

12. 内膜癌保留生育的治疗 

约 30%的患者诊断内膜癌时不足 54 岁，9%不足 44 岁，20%在 45-54 岁之间。常见的猜

想这些患者病变较早、恶性程度较低，但是人群为基础的一项注册中（Geneva Cancer 

Registry），44 例（3.2%）的内膜癌患者为 45 岁或更年轻，但仅有 8 例是 IA 期、1 级病变。

因此选择保留生育功能的患者时需要小心。 

年轻女性发生内膜癌的最常见高危因素是：增加的 BMI，未产，和不规则的月经周期。

小于 45 岁的女性，如果 BMI 超过 35，发生内膜癌的风险增加 22 倍。遗传体质可能也有影

响。目前还不确定内膜癌是否增加 HNPCC 的变异率。 

内膜癌保留生育功能的选择至今不是标准治疗，有关长期的和妊娠相关的结局的资料比



较有限。对于需要保留生育功能的患者，诊刮是较好的评估肿瘤级别的方案。一项研究发现，

全子宫切除术后，诊刮的患者有 10%诊断升级，而内膜活检的患者则有 26%诊断升级。一项

研究比较了经阴道超声、CT、MRI 预测肌层浸润深度的情况，发现这三者的准确性、敏感性、

特异性分别为 69%/50%/81%、61%/40%/75%和 89%/90%/88%。因此 MRI 可能是评估肌层浸

润的首选工具。其他有用的干预包括腹腔镜分期、激素受体状态测定等。 

没有侵犯的、1 级内膜癌患者似乎是保留生育功能的理想候选人，尚没有确定的达成共

识的指南。仔细地评估肿瘤有无侵犯和转移至关重要。表 3 是识别保守治疗适合候选人的流

程。 

对于需要保留生育功能的年轻女性，或者无法进行手术的内膜癌患者，孕激素是保守性

激素治疗的主流。最常用的孕激素是醋酸甲羟孕酮（MPA）和醋酸甲地孕酮。宫内孕激素释

放系统可能也是可接受的选择。一项行保守治疗的研究中，231 例患者 50%应用 MPA，23%

应用甲地孕酮，其他较少应用的药物包括：其他种类的孕激素，口服避孕药，他莫昔芬，和

含药的宫内节育器。总体反应率 68%，总体复发率为 12%。47%的患者治疗小于 6 个月，17.3%

在 7 至 9 个月间，仅 13%长于 9 个月，其他患者情况并不清楚。 

孕激素治疗的剂型、时程、给药方式和随访均不明确。绝大部分资料为回顾性病例系列。

在一项 II 期的前瞻性研究中，40 岁及其以下年龄的、IA 期或不典型增生的患者以口服 MPA

治疗了 26 周。尽管总体反应率为 68%，但在获得完全缓解的患者中 47%复发。对于完成生

育的患者，如果保守治疗失败，大部分研究者明确推荐手术。在大规模系列报道的基础上，

表 4 提供了药物选择、途径、剂量和时程的指南。 

一项病例系列和系统性研究显示，50 例行保留生育的内膜癌患者中总计 65 次妊娠、77

次活产。这些妊娠来自辅助生育和自然受孕。一例母亲因为复发死亡。另一组报道了总体妊

娠率为 35.7%（78/218），约 18%的女性需要辅助生育技术。 

一般说来，即使早期内膜癌也需要切除双附件，因为卵巢可能是隐匿转移的部位，切除

卵巢可能降低复发或后续卵巢癌的风险。一项研究中，175 例中位年龄 38.5 岁的、没有切除

双附件的女性中，经过 55 个月的随访，总体生存为 93.3%，7 例复发。但没有 IA 期的患者

复发；所有复发均为非内膜样癌的病理类型、深肌层浸润、宫颈间质浸润或辅助治疗不足的

情况。同样，利用 Surveillance, Epidemiology, and End Results 数据库的研究也没有发现早期

内膜癌患者保留卵巢的死亡情况。但是也有研究提示在早期内膜癌人群中，同时发生卵巢癌

的比例可能高达 19%，应该考虑双附件切除。 

推荐 

 考虑保留生育功能的女性应该通过诊刮、MRI 和其他诊断性方案进行评估，旨在排除晚

期或高危疾病（A 级证据）。 

 MPA 和醋酸甲地孕酮是最常用于早期内膜癌保留生育功能治疗的孕激素（A 级证据）。 

 内膜癌的年轻女性中在全子宫切除时保留卵巢是可行的，但应个体化（C 级证据）。 



 对于有 HNPCC 变异或家族史提示遗传性倾向的女性行双附件切除是合适的（B 级证据）。 

13. 特殊的问题 

在全子宫切除术后发现内膜癌的患者，是否行再次手术行全面分期需要仔细衡量。全面

的病理回顾对于尽可能提供子宫癌症特点极为重要。这些特点包括组织细胞类型，核分裂相，

FIGO 分期，肌层浸润深度，淋巴血管间隙浸润及肿瘤大小等。如果发现是子宫内膜样癌，1

或 2 级，体积较小，浅表肌层浸润，那么可能并不需要进一步干预，因为这些特点相关的宫

外疾病或复发的风险很小。具有宫外播散或复发的高中危风险患者、高危组织学类型的情况、

老年患者应该考虑全面分期术。如果患者适合手术，全面分期术或有助于避免不必要的辅助

治疗，或能指导辅助治疗。如果患者情况不适合手术，且具有宫外播散或复发的高中危风险，

应该行 CT、MRI 甚或 PET/CT 及 CA125 等方案评估是否存在宫外疾病。根据诊断评估的结果

决定是否行辅助性放疗和（或）化疗。 

推荐 

 因为其他原因行全子宫切除、术后发现内膜癌的女性，应该根据年龄、组织学特点、子

宫肿瘤特点评估宫外播散或复发的风险，并根据这些发现行个体化治疗（C 级证据）。 

14. 放疗作为首选治疗 

对于不能行子宫切除或手术分期的内膜癌患者，放疗仍然是控制局部病变的可行选择。

数项研究已经对此进行了研究，初次放疗后 5 年的 OS 在 39%-71%。 

现代影像学技术（如 CT、MRI 或 PET/CT）用于评估宫外疾病，在放疗结束后予以辅助

性化疗，可能改善女性的预后。高危组织学类型的情况，如 3 级内膜样癌，透明细胞癌，乳

头状浆液性癌，癌肉瘤等，应该自然而然地考虑到辅助性化疗。 

推荐 

 不适合手术的选择性的内膜癌患者应该首先考虑放疗，随之进行化疗（B 级证据）。 

15. 监测和随访 

内膜癌监测和随访的目的是发现并治疗复发性疾病，从而达到治愈或改善生存的目的。

不幸的是，尚没有前瞻性研究评估监测的价值。NCCN 目前的指南推荐 2 年内每 3-6 个月行

体检，此后 6-12 个月随访一次。SGO 的综述推荐对于任何可疑的复发相关的新发症状行系

统的窥器检查、盆腔检查和阴道直肠检查。NCCN 推荐性阴道细胞学检查以检查残端复发，

并每年行胸片检查。SGO 的综述并不建议这些评估，认为绝大部分阴道复发可以通过单纯体

检而获得诊断，而胸片对于无症状复发的应用价值很小。SGO 进一步推荐对于怀疑复发的女

性以 CT 对于胸腹部和盆腔进行扫描，或行 PET/CT 检查。 

推荐 

 内膜癌患者完成治疗后的 2 年内，每 3 至 6 个月应该行彻底的窥器、盆腔和阴道直肠检

查，并对可能的复发相关的新发症状（如阴道流血，盆腔痛，体重下降，乏力等）行仔



细评估，此后每 6 至 12 个月检查一次（C 级证据）。 

 CA125、阴道细胞学和胸片的价值仍有争议（B 级证据）。 

 只有在怀疑复发的时候才考虑 CT 和 PET/CT 检查（C 级证据）。 

16. 激素替代治疗 

雌孕激素结合的激素补充治疗（HRT），似乎有增加内膜癌的倾向，无论应用小于 5 年

（HR 1.40；CI 0.82-2.38）或 5 年以上（HR 1.63；CI 1.12-2.38）。如果暴露超过 10 年，无论

是长周期的 HRT（HR 2.95；CI 2.40-3.62）还是序贯的 HRT（HR 1.38，CI 1.15-1.66），内膜癌

风险均会增加。醋酸炔诺酮和 MPA 的风险没有显著差异。替勃龙可能不增加内膜癌风险。

尽管长周期和序贯的 HRT 似乎增加内膜癌风险，连续 HRT 或雌二醇+左炔诺孕酮宫内缓释系

统降低内膜癌的风险。 

荟萃分析显示，应用 HRT 的女性，其 BMI 和内膜癌风险显著相关，BMI 超过 27 的女性

尤为明显，在从来没有暴露于 HRT 的情况更是严重。一项欧洲的研究发现，和从未应用 HRT

的情况相比，仅应用雌激素的女性（HR 2.52，CI 1.77-3.57）、应用替勃龙的女性（HR 2.96，

CI 1.67-5.26）和应用雌孕激素 HRT 的女性（HR 1.41，CI 1.08-1.83）内膜癌风险均增加，但是

不同处方、不同孕激素种类的情况也有差异。HRT 和风险的关系在年纪较大、体型瘦弱或吸

烟史的患者中更加显著。 

推荐 

 考虑 HRT 的女性应该仔细评估风险和收益，如果决定开始治疗，保留子宫的患者应该

加用孕激素以减少内膜癌风险（A 级证据）。 

表 1. I/II 期内膜癌行辅助性放疗的随即对照研究。 

 



表 2. 评估“高中危”内膜癌化疗的随即对照研究。 

 

表 3. 内膜癌保守治疗理想候选人的相关因素。 

分化良好的内膜癌，1 级 

没有肌层浸润 

没有宫外转移（没有卵巢双癌或转移，没有可疑的腹膜后淋巴结 

推荐用于评估的方法 

1. 诊刮 

2. 增强 MRI 

3. 宫腔镜（最理想的） 

4. 雌孕激素受体状态，分子诊断标记物如 p53（最理想的） 

腹腔镜分期（最理想的）或腹腔镜评估附件有无受累 

强烈要求保留生育 

没有药物治疗的禁忌 

患者理解和接受这并非标准治疗（知情同意书） 

表 4. 内膜癌药物治疗的选择。 

 

（李雷） 

妊娠期卵巢肿瘤的治疗策略 

这是Int J Gynecol Cancer的综述[10]。 



如果恶性可能性很小，可以考虑观察。但如果患者有卵巢囊肿破裂或扭转引起的急性腹

痛，则应进行手术。中孕期及晚孕期持续存在的附件包块也建议手术，因为10%的几率为恶

性。最好是在孕12~27周时进行手术，但早产的风险还是比较高的，某些文献报道可达22%。

手术可选择腹腔镜或开腹，腹腔镜潜在的弊端是气腹针或trocar损伤子宫的风险以及CO2气

腹对胎儿可能带来潜在的影响。但另一方面，腹腔镜术后疼痛程度轻，住院时间短。目前没

有妊娠期腹腔镜及开腹手术前瞻性对照试验。许多观察性研究指出，孕期进行腹腔镜手术在

技术上更可行，并且孕期并发症发生几率较低。对于可疑的附件区包块，理想的手术方式是

进行腹水的细胞学检查，并切除一侧附件切除，术中送冰冻。 

交界性卵巢肿瘤 

交界性肿瘤占卵巢恶性肿瘤的10%~20%。患者一般年轻，期别较早，预后相对好。如果

确诊是交界性肿瘤，需切除肉眼可见病变。肉眼正常的卵巢可以不行切除，因为双侧附件切

除并不改善预后。有研究报道了40例妊娠期卵巢交界瘤患者，与非孕期比较，妊娠期交界瘤

表现得侵袭性更强，期别更晚。这就要求妊娠期手术时需更仔细地探查腹盆腔，对任何可疑

病灶都要进行活检。 

非上皮性卵巢肿瘤 

多数非上皮性卵巢肿瘤（如生殖细胞肿瘤和性索间质肿瘤）体积都较大，往往直径能

达到30cm。但90%都处于I期。在一项研究中，27例患者中24例为Ia期。而另有报道所有性索

间质肿瘤都为I期，但36例中有13例术中肿瘤破裂。由于I期肿瘤预后良好，因此可考保留生

育功能的手术。 

上皮性卵巢肿瘤。 

孕期的卵巢上皮性肿瘤，如果患者需要继续妊娠，应行保留子宫的分期术。但大多数

文献报道中的患者都选择终止妊娠。也有极少数患者，选择进行新辅助化疗。 

系统治疗 

动物试验提示铂类衍生物可致畸，尤其是在早孕期使用。早孕期用药引起先天畸形的几

率为 10%~20%，但在中孕及晚孕期使用，几率下降至 1%~3%。中晚孕期使用化疗药，可能

会引起早产，胎儿宫内发育受限，低体重出生儿以及血细胞减少。孕 35 周以后化疗可以降

低新生儿粒细胞减少的几率。 

（李晓燕） 

癌症与妊娠 

    本文发表于 Am J Obstet Gynecol[11]。妊娠合并恶性肿瘤的发生率已经从 1964 年 1/2000

次分娩上升至 2000 年的 1/1000 次分娩，与癌症发病率的升高和妇女生育年龄推迟相关。  

评估与诊断 



首次就诊，每个孕妇应进行详尽的病史，系统进行全面审查，全面的身体检查，包括乳

房检查及子宫颈抹片检查，依据阴道镜及子宫颈病理学指南进一步检查以发现隐匿癌的存在。

当怀疑恶性肿瘤时，多数医生由于考虑到对胎儿的损伤而犹豫下一步的检测。但当延误诊断

会影响预后，限制治疗方式，应考虑及时进一步检查。 

对于血清学肿瘤标记物，尤其是卵巢肿瘤相关标记物，应注意妊娠本身也可引起一定程

度的升高。此外，可考虑组织活检和细针穿刺以最大限度减少对胎儿损害甚至无损伤。影像

学监测首选超声和 MRI，CT 和平片所产生电离辐射对胎儿的影响与辐射剂量、照射部位和

胎龄密切相关。通常认为<5 rads 剂量不会有明显的副作用，尤其是当胎儿器官已经形成后。

但也有报道 1 rad 辐射量对儿童血液病的影响。因此当检查不可避免，应尽可能降低对胎儿

辐射量，如屏蔽孕妇骨盆等。 

妊娠相关肿瘤 

肿瘤类型 发病率 体征 初始评估 治疗 

乳腺癌 1：3000-10000 可触及无痛性

肿块；乳头血性

分泌物；皮肤改

变（凹陷/发红） 

超声； 

细针活检 

早孕期：终止妊娠或中孕期手术+辅

助化疗；后者也适用于中孕期； 

晚孕期：考虑上述治疗或延至产后。 

*放疗和激素治疗均应推迟至产后 

宫颈癌 1-2:2000-10,000 宫颈细胞学异

常 ；脆性外生

肿块 

阴道镜/活检 ； 

宫颈锥切术 

早期宫颈癌淋巴结转移阴性可适当

考虑到产后治疗；局部晚期，首选考

虑放化疗同时终止妊娠；新辅助化疗

已在孕期使用，但仍有待进一步研究 

卵巢癌 1:10,000 超声偶然发现；

腹痛或腹胀 

超声；手术 

HCG,CA125,AFP

可 能 升 高 ；

CEA,CA199,LDH

不受影响 

大多数为早期，性质以生殖细胞、性

索间质和交界性为主。手术可选择腹

腔镜/开腹，术中应避免肿瘤破裂，

并尽可能分期；铂类+紫杉醇化疗应

选择在中/晚孕期以减少对胎儿的影

响，治疗应注意个体化。 

黑色素瘤 1-2.6:1000 新的或不断增

长的色素性皮

肤病变 

肿物切除/活检 无具体建议 

淋巴瘤 1:1000-6000 无痛性淋巴结

肿大 ；发烧或

发冷等全身症

状  

胸部 X 线检查  

骨髓活检  

腹部超声 

无具体建议 

甲状腺癌 0.2-1.4:10,000 可触及甲状腺

结节 

细针穿刺 无具体建议 

结直肠癌 1:13,000 便血 ；腹痛 ；

腹泻； 

结肠镜 无具体建议 



治疗 

产科医师应与肿瘤医师共同再次复习病情。治疗应平衡肿瘤结局与妊娠的影响，妊娠决

策包括：终止妊娠，医源性早产以及刻意延迟母体恶性肿瘤，同时应结合患者/家庭的意愿，

癌症期别，胎龄以及特定治疗方案的效果。具体如下： 

手术 

分为诊断性和治疗性，主要不利影响为继发于手术/麻醉引起的早产。手术在早孕期不

增加畸形的风险但增加流产的可能，因而多推迟至中孕期。早孕期全麻手术应超声监测胎儿

情况。孕 24 周手术应连续胎心监护并请产科会诊。患者应知晓可能因意义不明确的胎心监

护而紧急娩出胎儿，并于术前签署剖宫产协议。手术路径在安全的前提下首选腹腔镜。 

化疗 

影响取决于胎龄和药物本身。基于下述畸形率化疗应尽可能延后（从授精时间算起）：0

至 10 d，全或无；10 d 至 8 w，药物致畸，8 w 至 12 w，16%的畸形率；8 w 至 28 w，8%的

畸形率；28 w 至足月，6%的畸形率。 

联合用药轻度增加不良反应（25% vs. 17%），烷化剂（如环磷酰胺）和抗代谢物（如甲

氨蝶呤） 与不良妊娠结局关系最大，尤其是孕早期畸形。铂类（卡铂），紫杉烷类（紫杉醇）

和抗生素（阿霉素）相关风险最低。患者在治疗前应分别咨询肿瘤医师、儿科医师和产科医

师。 

放疗 

放疗的成功案例主要指乳腺癌和淋巴瘤通过正确的屏蔽技术使胎儿暴露于低于 10 rad

辐射量以减少不利胎儿结果。超过 20 rad 与致畸或流产有关。多数文献建议使用新辅助化

疗以延迟放疗至产后。 

一旦确定治疗癌症同时继续妊娠，应定期产前检查+超声监测。 

分娩 

分娩前应产科麻醉医师和新生儿科医师会诊。 

新生儿结局 

主要与分娩时孕周有关。尽管中晚孕期暴露于化疗的比率增高，但其先天性畸形率并不

高于未暴露者。72%的病例引产或行剖宫产。医源性早产与收入 NICU 和新生儿死亡密切相

关。如果早产不可避免，产前注射类固醇以促肺成熟。分娩后胎盘送病理以明确有无转移。

对于需要化疗和激素治疗女性，母乳喂养为禁忌。通常建议无瘤生存期 2 年后方可考虑再次

妊娠，但应告知其再次复发的风险。 

  



保留生育功能 

肿瘤类型 估计病

例数 

保留生育方法 禁忌/关注 生育/产科结局 肿瘤结局（保留生育功能

vs. 标准治疗） 

注意事项 

乳腺癌 23,000 - 

34,000 

芳香化酶抑制剂和他

莫昔芬促排卵；卵母

细胞/胚胎冷冻保存 

卵巢转移（3-30％）; 激

素受体状态可能影响

生育治疗 

冷冻胚胎:卵巢刺激时间，受精率和

获得胚胎数目与同年龄对照组无显

著差异 

无复发生存率相当 ; 短

期复发率，无进展生存期

类似 

BRCA 基因监测.遗传咨询卵巢癌

风险 

宫颈癌 6,000 根治性宫颈切除术 ;

保留卵巢 ;卵巢移位

术;卵母细胞/胚胎冷

冻保存 

卵巢转移(0.5-5%) 根 治 性 宫 颈 切 除 : 早 孕 期 流 产

18-20%;中孕期流产 3-8.6%;晚孕期

分娩 62- 73%;早产<37 周 18-28%；

足月分娩 40-55%；卵巢移位：50%；

保留月经；妊娠率报道不一 

复发率：4.5-4.8%；死亡

率：1.6-2.5%；5 年 PFS: 

96% 

回顾性分析报道其安全性和有效

性,但仍需其产科和肿瘤方面长期

随访; 如果宫颈易碎不建议促排

卵冷冻卵母细胞/胚胎冻存，考虑

出血和恶性肿瘤细胞腹腔种植 

内膜癌 10,000 激素治疗 孕激素：醋

酸甲羟孕酮 ;醋酸甲

地孕酮 ;左炔诺孕酮

宫内节育系统 

约 25％的患者持续性

或进行性疾病; 禁忌：

高危组织学类型或肌

层浸润 

妊娠率: 

增生：41% 

子宫内膜癌：34.8%; 

活产数(n=117) 

增生：28  

子宫内膜癌：89 

激素治疗有效：77％  

CR：48.2％  

中位 CR 时间：6 个月

（1-18 个月）  

复发：35.4％ 

治疗后子宫内膜取样以明确反应；

向患者宣讲引导正确的生活方式 

卵巢癌 3,300 保留子宫和对侧卵巢

的分期术 ;卵巢囊肿

切除术（交界性肿瘤） 

禁忌症：高级别组织学

类型和晚期疾病 

自然流产率：10% 

异位妊娠率：0.8%  

足月产：88% 

早产：0.4% 

无先天性异常 

复发率约 12%； 

死亡率约 5% 

告知患者疾病复发的风险 
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指导避孕 

调查显示一半以上妇女认为自己经过肿瘤治疗后不会怀孕,45%的妇女不避孕,而且一旦

妊娠半数以上妇女选择终止妊娠。2012 年起草了癌症患者避孕的临床指南，认为任何有生

育能力的性活跃患者均有妊娠风险。妇女应被告知月经不调或闭经可能不是不孕的可靠迹象。

避孕方式取决于：恶性肿瘤类型，疾病状态（活动与缓解期）以及其它医疗合并症。对激素

依赖性肿瘤（如乳腺癌）全身应用结合激素避孕药可能会产生不利的预后影响或增加复发的

风险，应予避免。活动期或结束治疗 6 个月内由于可能增加静脉血栓的风险应避免含雌激素

的避孕药。如果存在雌激素的绝对禁忌，应选择 IUD，皮下埋植，屏障或行为方式避孕。 

（史精华） 

妊娠期肝内胆汁淤积 

本文为 Obstet Gynecol 的继续教育内容[12]。 

妊娠期肝内胆汁淤积是最常见的妊娠特异性肝脏疾病。典型的表现为妊娠晚期出现手掌

和脚掌的瘙痒、肝功能异常、血清胆汁酸升高。终止妊娠后临床表现和异常的生化指标会迅

速恢复，但是再次妊娠和应用激素避孕药时会复发。妊娠期肝内胆汁淤积与不良妊娠结局的

高发生率相关，包括自发的或医源性的早产、胎儿宫内窘迫、羊水粪染和胎死宫内。胎儿发

生并发生症的风险和母体血清中胆汁酸的水平相关，并且胆汁淤积越重风险越大。 

文献报道的妊娠期肝内胆汁淤积的发病率为 0.2%-2%，但因种族和地域的不同而有很大

的差别。最常见于南美洲和北欧国家的孕妇。在多胎妊娠的妇女（高达 22%）、IVF 妊娠的妇

女（2.7%）和年龄超过 35 岁的妇女中妊娠期肝内胆汁淤积的发病率明显增高。在瑞典进行

的一项大的流行病学研究中纳入了 10,067 例妊娠期肝内胆汁淤积和 94,863 例简单妊娠妇女，

研究发现在妊娠期肝内胆汁淤积的妇女中胆结石（11.6% vs. 4.6%，HR = 2.72, 95%CI 2.55 - 2.91）

和丙型肝炎病毒阳性（0.7% vs. 0.2%，HR = 4.16，95%CI 3.14-5.51））的比例明显增高。 

妊娠期肝内胆汁淤积的病因学是复杂的，似乎与性激素对基因易感妇女的胆汁淤积效应

相关。基因易感性的证据包括该病的家族聚集倾向，并且有家系报道该病为性别特定的常染

色体显性遗传方式。有几项研究发现编码胆汁转运蛋白、胆汁酸受体和法尼酯 X 受体的基因

发生遗传变异。女性激素在妊娠期肝内胆汁淤积发病中起作用的证据来源于该病的自然病程

和口服孕激素预防早产的试验研究。啮齿动物的试验证明雌激素对胆汁淤积发生的所起的作

用通过降低胆汁酸转运蛋白的表达和通过胆汁酸转运体胆盐排出泵的内化作用实现。更多近

期的研究证实硫酸孕酮代谢物为法尼酯 X 受体的部分激动剂，降低了肝胆汁酸受体功能从而

损害肝胆汁酸稳定性。很多环境因素也被认为在妊娠期肝内胆汁淤积发病病因，包括饮食中

硒的水平。有趣的是，妊娠期肝内胆汁淤积在有些国家冬季常见，因为冬季自然中硒的水平

低。在这一时期维生素 D 的水平也较低，并且有报道在妊娠期肝内胆汁淤积的妇女中有维

生素缺乏。胎儿并发症的病因为有毒的胆汁酸在胎儿体内聚集导致的毒性效应。 
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妊娠期肝内胆汁淤积最常用熊去氧胆酸进行治疗。在几项小规模的研究中证实可以改善

孕妇的症状并降低血清中胆汁酸的水平。然而，目前还缺乏大的随机对照试验来确定熊去氧

胆酸是否可以降低围生期的不良结局。很多专家支持积极的管理策略，包括严密的产前监测

和选择性的尽早终止妊娠。然而，这些措施的证据是有限的，医生必须根据早产的风险是否

超过继续合并胆汁淤积妊娠的风险来做出个体化的判断。 

诊断 

 大多数妊娠期肝内胆汁淤积病例的临床表现为瘙痒。最常发生在晚孕期，有超过 80%

的孕妇在孕 30 周后发病，但有部分孕妇早在孕 7 周的时候即出现症状。妊娠期肝内胆汁淤

积在多胎妊娠时症状会出现的比较早，但目前没有证据证明症状出现早病变就会重或者围生

期结局更差。该病通常在发现肝功能异常和血清胆汁酸升高后确诊。 

瘙痒 

瘙痒通常是妊娠期肝内胆汁淤积唯一的表现，严重时会影响睡眠。瘙痒最典型的部位为

手掌和脚掌，但是也可以其他任何部位。在夜间症状会加重，并随妊娠进展而加重。皮肤一

般没有特异的表现。瘙痒的出现和肝功能异常以及胆汁酸升高关系不清楚，可以发生在异常

生化指标之前，也可发生在之后。 

胆汁淤积症状 

妊娠期肝内胆汁淤积的孕妇会有胆汁淤积的系统性症状包括尿色深、白陶土样大便。有

少数孕妇会有黄疸，但非常少见。 

血清生化指标 

妊娠期肝内胆汁淤积是一个排除性诊断，其他导致瘙痒、肝功能受损的原因需要进行研

究（见表 1）。最敏感和特异的标志物为血清胆汁酸水平。一个具有典型瘙痒症状的孕妇排

除其他导致瘙痒的原因后，如果胆汁酸水平升高则可诊断妊娠期肝内胆汁淤积。胆汁酸的参

考范围因不同的检测试剂盒不同而存在差异，还与是否空腹采血有关。大多数研究所使用的

胆汁酸的正常上限为 10-14 mmol/L，在禁食的孕妇中可降低到 6-10 mmol/L。妊娠期肝内胆

汁淤积妇女主要以结合的初级胆盐为主。 

胆汁酸为胆固醇的终产物，有内在的细胞毒性，因此其代谢需要严密的调控。在妊娠期

肝内胆汁淤积妇女和其他胆固醇代谢异常的患者，从肝脏向胆囊转运胆盐受阻，并且作为代

偿会有暂时性的从肝脏转移到血液中。 

在多数病例中肝脏转氨酶也会升高。可以发生在血清胆汁酸升高之前或之后。在诊断妊

娠期肝内胆汁淤积方面丙氨酸转移酶比天冬氨酸转移酶更准确。如果无法检查胆汁酸，英国

皇家妇产科学院推荐有典型瘙痒症状和肝功能异常、但生后恢复正行的孕妇可诊断为妊娠期

肝内胆汁淤积。天冬氨酸转移酶和其他肝功能检查推荐应用孕期的特异性的参考范围。累积

的数据表明确定具有围生期高危因素的妇女是非常重要的，本文作者推荐应用血清学胆汁酸

进行诊断。碱性磷酸酶和谷氨酰胺转移酶对诊断妊娠期肝内胆汁淤积帮助不大。 
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有高达 10%的患者出现胆红素的升高，升高的胆红素以结合的胆红素为主。 

一项研究显示高达 20%的妊娠期肝内胆汁淤积患者凝血时间延长，但这与作者的经验不

一致。妊娠期肝内胆汁淤积和脂肪泻的孕妇中需要检测凝血功能，因为由于维生素 K 缺乏会

导致凝血异常，这种情况下需要考虑分娩的时间。 

一些研究报道患妊娠期肝内胆汁淤积的孕妇会出现脂质和糖代谢的紊乱。这可能表明孕

妇易患代谢综合症或者仅仅是由于血清胆酸升高造成的影响。 

肝脏超声检查在排除其他原因造成的胆汁淤积方面是有用的。在妊娠期肝内胆汁淤积症

患者中约有 13%合并胆结石，但往往没有症状，并且在既往行胆囊切除的患者中常见。超声

检查肝内胆管是正常的，但是胆囊在空腹和排空体积增加。 

家族史 

在英国有高达 14%的妊娠期肝内胆汁淤积妇女报道有阳性的家族史，表现为其姐妹怀孕

也会发病，并且发病的相对危险度（RR）为 12。有关的家系报道提示该病为常染色体显性

性别特定的遗传方式。进一步的基因层面的病因学研究涉及的基因包括 ABCB4、胆盐输出泵

编码基因、ATP8B1 基因、ABCC2 基因、孕烷 X 受体编码基因、类法尼醇 X 受体编码基因等。

ABCB4 基因是研究最广泛的，它编码多药耐药蛋白 3，一种磷脂酰胆碱转出酶。胆盐输出泵

的杂合子变异在妊娠期肝内胆汁淤积患者中占约 5%，主要为单核苷酸多态性 V444A 的改变。

ATB8B1 基因编码磷脂酰丝氨酸翻转酶 FIC1，在部分患者中可见到。其他的如孕烷 X 受体编

码基因、类法尼醇 X 受体编码基因的变异也在妊娠期肝内胆汁淤积的发病中起到一定作用。 

治疗方法 

药物治疗 

治疗妊娠期肝内胆汁淤积的药物试验在附录中进行了总结（详见 http://links.lww. 

com/AOG/A524）。多数的试验仅仅评估孕妇的症状和生化指标，仅有少数试验涉及到围生期

结局。 

治疗妊娠期肝内胆汁淤积最常用的药物为熊去氧胆酸。它不仅可以缓解瘙痒症状、降低

ALT、GGT、胆红素的水平，还能显著降低血清胆汁酸水平。虽然有些小规模的研究报道熊

去氧胆酸可以改善一定的围生期结局，但是到目前还没有大的随机临床试验来评估真正的有

效性。熊去氧胆酸的常用剂量为每天 500mg 到 2g，最常见的副作用为胃肠道症状包括恶心、

呕吐和稀便。它对胎儿没有不良作用。其作用机制还不明确，经过治疗孕妇血清和脐带血中

胆汁酸的浓度显著降低，并且其他体液如羊水和初乳中的含量也会降低，同时改善了胎盘的

功能。 

此外还有关于其它药物治疗妊娠期肝内胆汁淤积的病例报道、小规模随机对照研究、小

规模安慰剂对照试验。然而，没有一个药物在改善症状或降低生化指标方面达到熊去氧胆酸

效果，因此不能作为一线治疗用药，在此仅作简单的概述。 

利福平是一种具有促进胆汁分泌作用的抗生素，被成功的用于治疗原发性胆汁性肝硬化。
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病例报道显示在单用熊去氧胆酸无效时加用利福平后改善了症状并降低了生化指标。其可能

的作用机理为在熊去氧胆酸治疗基础上降低胆汁酸的毒性和促进胆汁酸的分泌。两种药物联

合应用可能会比单用熊去氧胆酸更有效。 

考来烯胺为一种阴离子交换树脂，可以改善瘙痒的症状，但不能改善胆汁酸水平和肝脏

功能。此外，考来烯胺会降低熊去氧胆酸和脂溶性维生素在肠道的重吸收，可能会影响孕妇

的凝血功能导致产后出血。 

S-腺苷-L-甲硫氨酸影响肝细胞膜的合成，因此影响胆汁酸和其他类固醇激素的分泌。但

其应用为静脉注射，限制了它的使用。而且它并不能改善血清胆汁酸水平和肝脏功能。 

地塞米松既往曾经应用，但其作用不明显，目前很少使用。 

因妊娠时期肝内胆汁淤积胆汁酸的肠肝循环减低，在一定程度上影响脂溶性维生素的代

谢。一些医生担心会导致产后出血，故建议给以患者口服维生素 K 治疗。 

其它曾报道过的药物还有苯巴比妥、瓜尔胶、活性炭，但效果远低于熊去氧胆酸。 

外用润肤剂 

可以用含 2%薄荷醇的乳膏来缓解皮肤症状。 

中草药 

目前没有证据支持使用中草药治疗妊娠期肝内胆汁淤积。 

胎儿监护 

没有一种胎儿监护的方法既能预测围生期不良结局的风险，又能降低风险。很多孕妇和

一些医生认为进行规律的胎心监护和胎儿生长监测是可行的。然而，应该指出在很多妊娠期

肝内胆汁淤积胎死宫内的病例中，在胎儿死亡前几小时或几天胎心监护还是显示正常的。 

选择性提前终止妊娠 

很多专家支持积极对妊娠期肝内胆汁淤积的孕妇施行选择性的提前终止妊娠。这一措施

来源与肝内胆汁淤积孕妇 37 周后胎死宫内的发生率增加，旨在降低胎死宫内的风险。目前

AGOG 没有关于妊娠期肝内胆汁淤积的治疗指南，英国皇家妇产科学会的指南中没有证据支

持或反对这一措施；英国近期的一项研究显示妊娠期肝内胆汁淤积的医源性早产率为 17%。

提早终止妊娠的最主要方式为引产，并且没有证据证实及早终止妊娠会导致急诊剖宫产率的

增加。 

不良妊娠结局的风险和孕妇血清胆汁酸水平有关。因此，一些医生对胆汁酸水平达到一

定数值（如 40 mmol/L）的妊娠期肝内胆汁淤积的孕妇在 37 周进行终止妊娠，低于没有达

到这一数值的孕妇可以延长到 39 周在终止妊娠。我们强调目前没有随机试验评估终止妊娠

的最佳时间。 

并发症 
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妊娠期肝内胆汁淤积增加了围生期不良结局的发生率，包括自发早产、胎儿宫内窘迫、

羊水粪染和胎死宫内。胎儿并发症的发生被认为与胎儿血清中高的胆汁酸水平有关。正常胎

儿体内会有一定的胆汁酸水平，但当发生妊娠期肝内胆汁淤积的时候，母体的胆汁酸水平超

过胎儿水平，而通过梯度效应进入胎儿体内导致胎儿的胆汁酸水平过高。很多研究证实母体

胆汁酸水平和围产期不良结局的发生率密切相关，并且发现如果孕妇胆汁酸水平不超过 40 

mmol/L 胎儿并发症的风险不会增加。 

肝内胆汁淤积症不良妊娠结局的机制 

妊娠期肝内胆汁淤积的孕妇发生 GDM 和子痫前期的比例高，这些合并症可能会使胎儿

的预后更加恶化。在动物实验中，胆汁酸会刺激肠道的运动，在接受胆汁酸注射的实验小羊

中 100%可以观察到羊水的粪染。给绵羊注射胆汁酸会导致早产的发生，这是因为会增加子

宫肌肉缩宫素受体的反应性。发生胎死宫内的可能一个假设为胆汁酸会导致突心率失常从而

导致心源性猝死。另外，胆汁酸会导致胎盘绒毛血管的收缩从而导致急性缺氧和死亡。 

随诊 

所有的妊娠期肝内胆汁淤积的孕妇在产后的 6-8 周都要进行肝功能和胆汁酸的检测来

确认恢复正常。多数患者的肝功能在产后很快恢复正常，但在一些患者中会存在持续的肝脏

损害。对这部分患者应该进行全面的评估，排除如原发性肝内胆汁淤积和丙型肝炎导致的肝

脏损害。一项大的队列研究的结果显示妊娠期肝内胆汁淤积的患者以后肝胆疾病的发病率高。

另外，丙型肝炎、慢性肝炎、肝纤维化或硬化、胆结石在曾患妊娠期肝内胆汁淤积的患者中

很常见。此外，妊娠期肝内胆汁淤积孕妇分娩的婴儿其在 16 岁时 BMI 和脂代谢异常的风险

较高。 

既往患妊娠期肝内胆汁淤积的患者在以后服用口服避孕时会发生胆汁淤积和瘙痒的复

发。这部分患者只能改用其他的避孕方式。 

高达 90%的患者在下次妊娠时会复发。因此建议既往有妊娠期肝内胆汁淤积的患者在下

次怀孕前进行孕前咨询，明确复发的风险。 

总结 

妊娠期肝内胆汁淤积是一种妊娠期常见的肝脏疾病。妊娠妇女如果有瘙痒症状同时血清

胆汁酸水平升高可以诊断。患者以后肝胆疾病的发病率增加，但在妊娠期为短暂性的胆汁淤

积。妊娠期应该监测胆汁酸的水平，因为越来越多的证据表面胆汁酸水平越高围生期不良结

局包括胎死宫内的风险增加。孕妇胆汁酸超过 40 mmol/L 时胎儿并发症的风险增加，并且如

果孕妇合并其他产科合并症如妊娠期糖尿病或子痫前期时风险会进一步增加。治疗妊娠期肝

内胆汁淤积的常用药物为熊去氧胆酸，可以降低孕妇的瘙痒程度，改善肝脏功能。采取积极

的治疗措施，加强产前监护，选择性提早终止妊娠很普遍，其目的是降低晚期胎死宫内的风

险。然而，目前缺乏强有力的证据来支持或反对这些措施，医生必须根据早产的风险是否超

过继续合并胆汁淤积妊娠的风险做出个体化的判断。引产并没有增加急诊剖宫产的风险。到

目前没有有力的证据证明熊去氧胆酸可以改善围生期结局或孕妇及新生儿长期的健康状况。  
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表 1 妊娠期肝内胆汁淤积的鉴别诊断。 

鉴别诊断 典型表现 鉴别特点 

妊娠特异性的瘙痒   

  妊娠瘙痒症 瘙痒，常发生于晚孕期 类似于妊娠期肝内胆汁淤积，但肝功能及胆汁酸正常 

  妊娠特异性皮疹 瘙痒，常发生于孕早期 干燥红的皮疹，伴有或不伴有水泡，好发于躯干和四肢的屈侧 

  妊娠性多形红斑 瘙痒，常发生于晚孕期 通常影响下腹部的皮肤，肚脐不受影响；表现为荨麻疹、丘疹和斑块、

水泡或皮损 

  妊娠性类天胞疮 洋性皮疹，常发生在中晚孕期 补体结合的免疫球蛋白 G抗体导致的罕见的自身免疫性疾病；皮疹变大

发展为水疱；早产和 SGA的风险增加；在下次怀孕和应用口服避孕时会

复发。 

  妊娠痒疹 瘙痒，常发生在晚孕期 腹部和四肢申侧面的红褐色丘疹；丘疹在产科后会持续存在 

  妊娠期瘙痒性毛囊炎 瘙痒，常发生在晚孕期 肩部、上背部、大腿和前臂的痤疮样丘疹；滤泡性丘疹和脓疱，内科含

脓液，但培养为阴性；随妊娠的症状会改善。 

既往存在的瘙痒性疾病   

  过敏性皮炎 瘙痒，可发生在妊娠任何时间 既往过敏性皮炎史 

  药物过敏 瘙痒，可发生在妊娠任何时间 接触过敏原或药物的病史；可见斑丘疹 

  系统系疾病 肝脏、肾脏或甲状腺疾病 是系统性疾病症状和体征的一部分；怀孕前有瘙痒的病史 
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妊娠期特异性肝脏损伤   

  妊娠期急性脂肪肝（AFLP） 晚孕期恶心、呕吐、头痛、腹痛、多尿、烦渴 在晚孕期新出现的恶心和呕吐，与妊娠剧吐无关；AFLP 的患者常伴有

肾脏损伤、凝血异常、低血糖和子痫前期 

  HELLP 综合征 在中孕及晚孕期出现高血压、蛋白尿、头痛、

上腹痛、视物模糊 

高血压和糖尿病是最主要的特点 

  妊娠剧吐 在早孕期出现的恶心和呕吐 常发生在早孕期，治疗后肝功能恢复正常 

既往导致肝脏损伤的疾病   

  病毒性肝炎 黄疸、恶心、呕吐、腹痛 全身症状，重要为不适 

  原发性胆汁性肝硬化或原

发性硬化性胆管炎 

瘙痒、黄疸、倦怠，合并其它免疫性疾病 妊娠前既有症状；与自身抗体有关 

  自身免疫性肝炎 恶心、倦怠感，黄疸，合并其它免疫性疾病 妊娠前既有症状；与自身抗体有关 

  药物导致的肝脏损伤 瘙痒、黄疸 症状出现前摄入药物或有肝脏生化指标异常 

  胆梗阻 腹痛、陶土样大便、尿色深 肝脏超声可见异常 

  静脉血栓性疾病 腹痛、腹胀、腹水、黄疸、胃肠道出血 影像学可见血栓，具有血栓形成倾向 
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表 2. 孕期肝功能的参考值。 

 

图 1. 胆管摄取和转运的涉及胆酸内环境和基质特异性的主要蛋白。 

 

图 2. 熊去氧胆酸和利福平治疗的可能机制。 
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图 3. 流产和母亲血浆胆酸、围产期不良结局的关系。 

 

图 4. 英国队列研究中严重妊娠肝内胆汁淤积女性中血浆胆酸和围产期不良结局的关系。 

 

（王永学）
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孕期抗抑郁药的应用及心脏缺陷的风险 

这是发表在 NEJM 的一篇来自美国 Medicaid Analytic eXtract 数据库的队列研究[13]。 

孕期应用选择性五羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）和其他抗抑郁药是否会增加先天性心脏

缺陷，仍属未知。尤其是既往研究提示帕罗西汀和右心室流出道梗阻，舍曲林和室间隔缺损

之间可能存在联系。总计 949,504 例孕妇进入本研究，其中 64,389 例（6.8%）在孕早期应

用抗抑郁药。总体上，没有暴露于抗抑郁药的人群中诞生了 6403 例心脏缺陷的婴儿（72.3

例心脏缺陷/10,000 例新生儿），而暴露组诞生了 580例（90.1 例心脏缺陷/10,000 例新生儿）。

随着混杂因素调节水平的增加，抗抑郁药和心脏缺陷之间的相关性逐渐减弱。应用 SSRIs 导

致心脏缺陷的相对风险在未调整的分析中为 1.25（95% CI 1.13-1.38），如果分析限制在有抑

郁症女性中则 RR 为 1.12（95% CI 1.00-1.26），如果限制在有抑郁症女性中行全面调整后的分

析则 RR 为 1.06（95% CI 0.93-1.22）。作者未发现应用帕罗西汀和右心室流出道梗阻之间存在

显著相关性（RR 1.07, 95% CI 0.59-1.93），也未发现应用舍曲林和室间隔缺损之间存在显著相

关性（RR 1.04, 95% CI 0.76-1.41）。 

因此，这篇大规模以人群为基础的队列研究并未发现孕早期应用抗抑郁药会增加心脏畸

形风险的实质性增加。 

（李雷） 

每日食盐摄入量在 7.5-15 g 之间死亡和心血管疾病的风险

最小 

最近 NEJM 发布了几篇有关钠摄入和心血管疾病的文章。我感兴趣的是有关钠摄入量与

死亡和心血管疾病风险的多中心研究[14]。一般心血管病的指南推荐每日钠摄入量在 1.5-2.4 g

间（即食盐 4-6 g 间），但很多人很难达到这样的生活方式。这篇多中心的研究就是为了探讨

理想的钠摄入量。作者以 24 小时尿钠和尿钾排泄相对精确地计算钠、钾的摄入。17 个国家

101,945 人进入研究，综合结局包括死亡和主要心血管事件。 

结果平均每天钠、钾的估算排泄量为 4.93 g 和 2.12 g。经过平均 3.7 年的随访，3317 例

出现综合结局（3.7%）。以估算的钠排泄量 4.00-5.99 g/天作为参考，更高的钠排泄量（≥ 7.00 

g/天）导致综合结局风险上升（OR 1.15, 95% CI 1.02-1.30），其中死亡和主要心血管事件的风

险均上升。这种相关性在每日钠排泄量≥ 6.00 g/天的高血压参与者中最为严重（交互作用的

P = 0.02）。以估算的钠排泄量 4.00-5.99 g/天作为参考，更低的钠排泄量（< 3.00 g/天）也导

致综合结局风险上升（OR 1.27, 95% CI 1.12-1.44）。另一方面，和每日钾排泄量< 1.50 g 的人

群相比，更高的钾排泄量和综合结局风险降低有关。 

基于上述结果，作者认为，每日估计钠摄入量在 3-6 g（即食盐 7.5-15 g）可能降低死亡
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和心血管疾病的风险；较高的钾排泄量（≥ 1.50 g）与死亡和心血管事件风险降低有关。 

（李雷） 

NEJM病例报道：围产期心肌病 

Case 22-2014：40 岁女性，产后呼吸困难和低氧血样[15]。 

可能有些同事觉得这样简单的病例有什么好讨论的，为什么还能上 NEJM？但正是从看

似普通的病例入手，丝丝入扣地分析疾病特点和机制，我本人很欣赏和敬仰这种平和缜密的

专业态度。 

入院前 10 天，患者以 39 周、临产行下段剖宫产娩一健康新生儿。入院前 5 天（剖宫产

后第 5 天）出现端坐呼吸、活动后呼吸困难，伴有轻度下肢水肿。入院前 2 天，出现间断性

胸骨下胸紧，伴有恶心、呕吐、咳嗽，咯血痰，但没有发热或寒战。入院前 1 天急诊检查提

示窦速（130 bpm）；呼吸空气情况下氧饱和度 99%；呼吸 16 breath per minute （bpm）；CT

提示心脏增大，少量胸腔积液，并排除肺栓塞。入院前 2 小时患者出现明显的焦虑，气短加

重，血压上升至 201/176 mmHg，脉搏 173 bpm，呼吸 21-30 bpm。立刻给予依托咪酯和异

丙酚，气管插管，人工通气。吸出 200 ml 泡沫样粉色分泌物。10 分钟后，血压下降至 76/43 

mmHg，脉搏下降至 111 bpm，呼吸 31 bpm，氧饱和度 81%。下一个小时中，给与了静脉琥

珀酰胆碱、呋塞米和咪达唑仑。导尿 1 L。人工通气情况下氧饱和度 90%。7 年前患者以妊

娠 40 周、产程停滞、胎儿窘迫行剖宫产；两次流产史。其他病史：Graves 病史，腕管综合

征，贫血，泌尿系感染。平时常用布洛芬、多库酯、他巴唑，孕早期应用过微粒化黄体酮和

丙基硫尿嘧啶。没有明确过敏史。出生南美，5 年期移民至美国。是一个清洁工。从不饮酒、

吸烟或使用成瘾药物。父亲 60 岁死于心梗，外婆死于中风，父亲、母亲和祖母均有高血压

和高胆固醇血症，姐姐患肾结石和哮喘。入院检查时患者处于镇静和插管状态，自主呼吸并

有一定活动。体温 36.3℃，血压 126/87 mmHg，脉搏 164 bpm，呼吸 24 bpm，呼吸 100%氧

气时饱和度 94%。其他辅助检查提示肺水肿、心脏增大。实验室检查参见表 1。床胸参见图

1。 

然后各位大佬就展开了鉴别诊断的讨论。呼吸困难主要包括肺部原因和心血管原因两大

类（参见表 2）。患者端坐呼吸，大量粉色泡沫样分泌物，双侧胸腔积液，腿部水肿，B 型尿

钠肽和肌钙蛋白升高，心动过速，肢端湿冷，低血压等临床表现，虽然不是非常极端，但仍

然提示肺静脉充血和心血管病因。尽管肺水肿发生在 1/1000 的妊娠中，但是围产期急性肺

水肿基本上是由于医源性病因、先兆子痫或心源性疾病。 

液体过负荷 

这是产后急性肺水肿第一位原因。宫缩抑制剂增加水肿风险，机制不清。 

先兆子痫 

标记是高血压和蛋白尿，很可能由于来自胎盘的在晚孕期释放的抗血管因子造成（包括
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可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1 [sFlt-1，也称作可溶性血管内皮生长因子受体 1]）。先兆子痫引

起的肺水肿是多原因的：内膜损伤造成血管渗漏，收缩期失功能，以及急性升高的血压引起

肺静脉充血，血浆蛋白丢失降低了血管内渗透压等。 

心梗 

    孕期或最近曾经怀孕的女性心梗风险是非孕期的三倍，绝对发生率为 1/10,000。冠脉夹

层导致了三分之一的病例，绝大部分发生在围产期。虽然这个患者没有 ECG 和血清标记物

的明显改变，但也不能完全排除心梗诊断。心动超声可以辅助诊断。以前存在的心肌或心瓣

膜疾病也要考虑在内。患者来自南美，需要考虑 Chagas 心肌病、风湿性心脏病等。孕期血

流动力学发生巨大变化，心脏疾病可能被掩盖。但是血流动力学的变化主要发生在孕早期和

孕中期，经典的心衰临床表现也发生在这些时期。 

围产期心肌病 

患者低血压和外周血管收缩的证据提示低心输出量，需要考虑围产期心肌病的诊断。围

产期心肌病的特点是，在没有其他确认的心脏疾病原因下，在孕末期或产后数月出现充血性

心力衰竭和左心室收缩功能异常。超声心动的射血分数几乎总是小于 45%，90%以上的病例

在产后第一周内出现症状。发生率为 1/300 活产~1/3000 活产。两个热点地区是海地和尼日

利亚。非洲裔中围产期心肌病最常见。其临床表现与其他心肌病类似，包括静脉充血的症状

和体征，如气短、呼吸困难、水肿，极端情况下还会出现低氧血症。孕期 B 型尿钠肽水平一

般并不增加，但是在经典的围产期心肌病中可能增加。胸片提示心脏增大，但是围产期心肌

病可以不合并心脏增大。 

研究发现，在晚孕期和产后，心脏脉管损害触发围产期心肌病，包括循环的泌乳素在心

脏中不恰当地分裂成有效的抗血管片段，以及晚孕期胎盘分泌 sFlt-1。泌乳素和 sFlt-1 开始

在妊娠后期循环，可能解释围产期心肌病的发生时相。sFlt-1 水平在先兆子痫和多胎妊娠中

也上升，这种发现和围产期心肌病等一系列疾病的流行病学相一致。超声心动对于围产期心

肌病具有诊断价值。表 2 中其他呼吸困难的原因均难以解释本例患者的情况。比如，患者甲

状腺功能正常，就排除了甲状腺毒症的可能。 

处理上，和其他围产期心肌病一样，降低心脏的前负荷和后负荷，打断导致收缩性心力

衰竭的异常神经激素反应，是治疗重点。利尿剂和硝酸盐类是容量过负荷的治疗首选。血管

紧张素转化酶抑制剂（ACEIs）和血管紧张素 II 受体抑制剂可用于本例患者，但对于孕妇禁

忌使用。鉴于孕期的高凝状态，本例患者应该予以抗凝治疗以预防系统性栓塞。对于妊娠的

情况，提前终止妊娠或为此行剖宫产，均没有指证。 

由于泌乳素在围产期心肌病病因中的地位，溴隐亭可能具有治疗作用。一项小规模的一

期临床显示药物有效，但尚待后续大规模研究的确认。推荐患者终止哺乳以降低泌乳素水平，

尽管一项回顾性研究发现哺乳的结局更好而不是更坏。 

约 50%的围产期心肌病患者最终恢复心功能，但 25%发展为晚期心力衰竭，通常导致心

脏移植或死亡。就诊时低射血分数的患者预后更差，恢复更慢。下次妊娠时容易复发，再次
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妊娠的想法需要个体化考虑。 

本例患者入院时，经胸部超声心动（图 2）的发现符合围产期心肌病的诊断：左心室增

大，左室收缩功能严重受损，估计的左室射血分数为 11%；左室壁广泛出现运动功能减退，

与冠脉分布不符；二尖瓣关闭不全，符合乳头肌异位的情况；二尖瓣活动能力下降，符合心

输出量降低的情况；轻到中度的三尖瓣反流；左房增大；右室大小和收缩功能正常，收缩压

估计为 30 mmHg，基本可排除肺动脉栓塞的可能；没有心包积液。 

心内科大夫立即行冠脉造影并测量一系列的血流动力学参数。冠脉是通畅的，血流动力

学的结果并不符合经典的心源性休克，但与产后的状态相符合：心输出量较高而系统血管阻

力较低。给该例患者放置了动脉内球泵。以去甲肾上腺素维持 24 小时，同时给予小剂量呋

塞米。48 小时后拔除了气管插管。患者的甲状腺功能一直受关注，其总 T4 水平轻度增加，

可能和围产期结合蛋白水平增加有关，应该属于正常的甲状腺功能，即停用他巴唑。其他阴

性检查还包括：ANA，莱姆病抗体，克氏锥虫滴度，铁缺乏的相关检测。 

去甲肾上腺素撤退后患者出现了高血压，即以硝普钠治疗，同时给予卡托普利和螺内酯，

并移除了患者的动脉内球泵。停用卡托普利后予赖诺普利和卡维地洛治疗。第 10 天出院。

左室舒张功能不断改善，第 1 天、第 6 天和 2 个月后的射血分数分别为 27%、36%和 39%。

7 个月后超声心动提示左室收缩功能轻度损害，射血分数 46%（参见图 2）。左室和左房大小

已经下降，三尖瓣反流减少。患者曾挤出奶水喂养新生儿，但很快就停了。 

图 1. 患者入院时床胸结果。 
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表 2. 产后呼吸困难和低氧血症的原因。 

肺部原因 

常见的 

肺栓塞 

肺炎 

吸入性肺炎 

气道高反应性疾病 

少见的 

急性呼吸窘迫综合征 

羊水栓塞 

脉管炎 

肺动脉高压 

气胸 

心血管原因 

常见的 

先找子痫 

医源性液体过负荷 

抑制宫缩剂相关的水肿 

心梗 

既往存在的心脏疾病 

围产期心脏病 

罕见的 

脓毒性心肌病 

心包操作 

应激性心肌病（心碎综合征，Takotsubo cardiomyopathy） 

中毒性心肌病（如酒精或可卡因中毒） 

甲状腺毒症 

主动脉夹层 

二尖瓣腱索撕裂（通常合并二尖瓣脱垂） 



54 

 

（李雷） 

中国的乳腺癌 

这是 Lancet 的综述[16]。乳腺癌的负担在中国不断增加，每年新诊断患者 160 万，死亡

患者 120 万。乳腺癌是中国、也是全世界女性最常见的恶性肿瘤，中国的患者占据了全世界

12.2%的新诊断病例及 9.6%的死亡病例。随着一般群众社会经济状况提升及独生子女政策，

中国乳腺癌的比重不断增加。作者在这篇综述中描述了不同人群的流行病学资料和社会经济

的差异、分化。另外，中国和其他高收入国家的差别在于：患者发病年龄更年轻，独特的

单独政策，乳腺癌筛查提供和接受的水平较低，诊断拖延导致晚期病例更多，资源不足，

民众对乳腺癌认知不足等。最后作者推荐了促进中国乳腺癌患者健康结局的一些关键措施。

这些建议包括：（1）综合而平衡的健康管理系统：财政支持以减少自费的医疗开支；确保控

制癌症的资源公平分布，并重点关注弱势人群。（2）国家性的乳腺癌控制计划：整合医疗、

经济、教育和环境部门探讨癌症控制的策略。（3）乳腺癌登记和数据收集：改善国家和地区

癌症登记体系；从不同学科和中心收集准确的基于医院的资料；完善健康结局和经济效益的
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研究用于癌症控制。（4）预防 IV 期病变：改善抗癌治疗的可行性和质量；加速新药批准；

促进非专利药物的质量控制；实施灵活的保守治疗方案。（5）乳腺癌研究和教育：扩展癌症

管理人员的培训；资助乳腺癌管理的多学科工作；建设病理和生化标记物检测的指南和培训

项目；促进中国人群的临床和实验室研究；开拓国际合作。（6）改善乳腺癌指南：充分考虑

并不充分的医疗资源，以及治疗选择时新药应用的困难；定义最低限度的临床推荐。 

图 1. 每 1000 人中医疗技术人员的数量。 
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图 2. 平均每例乳腺癌的费用。 

 

图 3. 中国所有登记区域 2009 年女性年龄特异的乳腺癌发病率。 
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图 4. 乳腺癌患者的年龄分布。 

 

图 5. 中国所有登记区域 2009 年女性年龄特异的乳腺癌死亡率。 
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图 6. 2010 年每 1000 人的出生人口。 

 

（李雷） 

美国 2014 年癌症治疗和生存的统计 

随着年龄、人口增长，以及早期诊疗技术的进步，癌症生存者不断增加。为了让公共卫

生组织更好地服务这些生存者，ACS 和 NCI 联合合作，以 Surveillance, Epidemiology, and End 

Results (SEER) program registries 中的数据，估算了目前和将来生存者的数目[17]。另外，根据

National Cancer Data Base 和 SEER and SEER-Medicare linked databases 两个数据库，作者描述

了最常见的癌症种类目前的治疗模式；文中也简短介绍了治疗相关的不良反应。在 2014 年

1 月 1 日，既往癌症史的存活者约 1.45 千万；到 2024 年 1 月 1 日，这个数目将增加到 1.9

千万。男性存活者中最常见的三种癌症分别为前列腺癌（43%），结直肠癌（9%）和黑色素

瘤（8%）；女性存活者中最常见的三种癌症分别为乳腺癌（41%），宫体癌症（8%）和结直

肠癌（8%）。不同癌症中存活者年龄分布也有变化。举例来说，绝大部分前列腺癌存活者（62%）

是 70 岁或更大年纪，而不到三分之一（32%）的黑色素瘤存活者在这个较大的年龄组中。
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重要是的是，临床医师应该理解癌症存活者独特的药物和社会心理需求，并积极地评估和处

理这些问题。越来越多的资源用于帮助患者、看护者和卫生执业者处理癌症存活的不同时相。 

图 1. 按部位分类，美国癌症存活者的估计数目。 

 

表 1. 2014 年 1 月 1 日按照性别和诊断时间的美国癌症存活者的估计数目。 
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表 2. 2014 年 1 月 1 日按照性别和流行年龄的美国癌症存活者的估计数目。 

 

图 2. 2014 年某些癌症种类存活者的年龄分布 
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图 3. 新发病例的年龄分布（%），诊断时的中位年龄，新发病例的估计数目，以及癌症部位

分类的 5 年相对生存率。 

 

图 4. 2011 年女性乳腺癌的治疗模式（%），按照疾病期别分类。 
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图 14. 2011 年宫体癌症的治疗模式（%），按照疾病期别分类。 

 

（李雷） 

妇科肿瘤 

卵巢癌 

贝伐单抗在低级别浆液性卵巢癌和原发腹膜癌治疗中显示活性[18] 

    低级别卵巢浆液性癌和原发腹膜癌是罕见的疾病，且治疗选择有限。观察到的细胞毒性

化疗药物反应率低。尽管如此，此类患者经贝伐单抗治疗后有显著疗效已有报道。该研究的

目的是确认贝伐单抗单用或联合化疗对于复发性交界性浆液性瘤或低级别卵巢浆液性癌或

原发腹膜癌的反应率。该研究为单中心回顾性研究，检测贝伐单抗用于治疗交界性浆液性瘤

或低级别浆液性癌的反应率。入组的为 2005 年至 2012 年在 Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center 接受治疗的患者。入组的总共有 17 例患者，其中 15 例最佳的总有效率在初级终点测

定。2 例患者为单用贝伐单抗治疗，剩下的为与化疗联合（紫杉醇，和美新，口服环磷酰胺，

吉西他滨，或者吉西他滨加卡铂）。贝伐单抗在被评估患者中的中位使用时间是 23 周（平均

32.2 周；范围 6-79.4 周）。没有完全缓解的病例。6 例患者部分缓解（其中 5 例联合紫杉醇

华丽，1 例联合吉西他滨化疗）。总的有效率为 40%，在 LGS 亚组中总有效率为 55%。结果

显示贝伐单抗联合化疗时复发性 LGS 卵巢癌的有效治疗方案。可以考虑进行贝伐单抗联合紫

杉醇治疗 LGS 的前瞻性研究。 

（胡惠英） 

多因素指数分析（MIA）临床解读中卵巢影像的影响[19] 

    该研究是探讨影像评估和多因素指数分析（MIA）在术前预测卵巢恶性病变可能性时的

关系。研究纳入对象涉及全美 44 地的 2 个相关的前瞻性多中心研究。研究对象是具有附件
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包块的女性，有卵巢影像学检查结果、生化指标分析并接受了手术。卵巢肿瘤在影像学上根

据实性或者乳头样的形态被归为高危型。生化指标和影像学结果最终与手术发现相关联。

1110 例纳入研究的具有附件包块有影像学结果的女性中，1024 例可评估。255 例恶性，769

例为良性肿瘤。1232 次影像学检查结果中 46%为高危，1024 例 MIA 评估中 61%高危。随着

MIA 评分的升高，恶性风险升高；同样的，影像结果，与低危相比，风险越高，恶性的可能

性越高，敏感性和特异性对于卵巢恶性肿瘤的预测，超声/MIA 为 98%（95% CI，92-99）或

31%（95% CI，27-34），超声且 MIA 为 68%（95% CI，58-77）和 75%（95% CI，72-78）。对

于 CT/MIA，敏感性为 97%（95% CI，92-99），特异性 22%（95% CI，16-28）；对于 CT 且 MIA

的敏感性和特异性分别为 71%（95% CI，62-79）和 70%（95% CI，63-76）。只有 1.6%的卵巢

肿瘤为恶性，当影像和 MIA 都提示低危时。这样就出现了一个逻辑回归模型来预测恶性。

研究结论是对于盆腔影像学检查如何影响 MIA 评分的理解可以帮助临床医生更好地解读卵

巢肿瘤的恶性风险。 

（胡惠英） 

卵巢上皮性癌患者静脉血栓性疾病对生存的影响[20] 

    该研究的是为了评价静脉血栓性疾病，如果考虑根手术的相对关系时，对卵巢上皮性癌

生存期的影响。经伦理审查委员会的批准，纳入了从 1996 年至 2011 年的 I 期至 IV 期的卵

巢上皮性癌的患者进行回顾性研究。COX 比例风险模型用于评估 VTE 和 PFS 及 OS 的初始结

果的关系。共有 586 例患者符合研究标准。中位年龄为 63 岁（范围，17-94 岁）；中位 BMI

为 27.1kg/m2（范围，13.7-67.0）。大部分肿瘤为高级别浆液性癌（68.3%）和晚期肿瘤（III/IV，

75.4%）。3.7%有术前的 VTE；13.2%发生术后 VTE。多因素分析，对年龄、分期、组织学类型、

一般情况和残存病灶进行调整后，发现术前 VTE 对于 OS（HR3.1, 95% CI：1.6-6.1, p = 0.001）

而不是 PFS（p = 0.055）具有预测性。术后 VTE 与较短的 PFS（HR 1.45, 95% CI: 1.04–2.02, p = 

0.03） 和 OS （HR 1.8, 95% CI: 1.3–2.6, p = 0.001）相关。当 VTE 的时间纳入模型，术前 VTE 

（HR 3.5, 95% CI: 1.8–6.0, p < 0.001）和初始治疗后的术后 VTE（HR 2.3, 95% CI: 1.4–3.6, p = 

0.001）对 OS 有预测性。因此，术前和术后 VTE 对于上皮性卵巢癌的总生存期有不利的影响。

当建模为一个二元变量，术后 VTE 降低 PFS；而当以 VTE 的时间建模，术后 VTE 与 PFS 无关。

尚不清楚 VTE 是否是天生的不良预后标记或者说如果改进 VTE 的预防和治疗可以使这些患

者达到与没有 VTE 的患者类似的生存情况。 

（胡惠英） 

输卵管结扎术、全子宫切除术、一侧卵巢切除术与罹患卵巢癌的风险[21] 

本研究采用前瞻性队列研究的方法分析输卵管结扎术、全子宫切除术、一侧卵巢切除术

与卵巢癌发病的关系。一列研究样本量为1211,700已婚女性护士，年龄30-55岁，另一列研

究样本量为116,430已婚女性护士，年龄25-42岁。研究结果初步证实35岁之前行输卵管结扎

术可降低罹患卵巢癌的风险，尤其是非浆液性卵巢癌。全子宫切除术也与降低非浆液性卵巢

癌密切相关。一侧卵巢切除术可降低30%的卵巢癌风险，而卵巢癌的病理类型无差异。 
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（仝佳丽） 

新辅助化疗在治疗晚期卵巢内胚窦瘤中的作用[22] 

本研究研究了1995年至2010年就诊于北京协和医院的内胚窦瘤患者共53例。其中21例

在进行新辅助化疗后进行中间型肿瘤细胞减灭术（研究组）。32例患者未行化疗直接手术（对

照组）。研究结果显示，研究组整体情况均优于对照组，研究组中满意的肿瘤细胞减灭术比

例更高，围手术期并发症更少。7例（13.2%）患者复发。在肿瘤大于20 cm的患者中，研究

组较对照组患者无肿瘤进展生存期长，残余肿瘤大于2 cm是肿瘤复发的独立危险因素。 

研究结论：对于部分晚期内胚窦瘤，术前进行新辅助化疗是更优的治疗选择，尤其是对

于不可切净的肿瘤或患者一般状况较差时。 

（李晓燕） 

晚期卵巢癌、输卵管癌和腹膜癌在完成中间型肿瘤细胞减灭术后的复发情况[23] 

与初始肿瘤细胞减灭术一样，中间型减灭手术（IDS）也要求完全切除所有肉眼可见病

灶。然而，大多数在中间型减灭手术全面切除病灶后仍会复发。该研究旨在分析卵巢、卵管

和腹膜癌患者接受中间型减灭术后复发的特点。回顾性研究了105例III或IV期卵巢癌、卵管

癌和腹膜癌的患者，新辅助化疗后进行IDS。中位随诊时间为42.1月，70例患者复发（66.7%），

35例患者（33.3%）未发现病灶。腹膜播散为最常见的复发形式（60%）。多因素分析中，腹

腔细胞学阳性和IDS术前血清Ca125水平升高是复发的独立影响因素。总之，III或IV期卵巢、

卵管和腹膜癌患者全面IDS术后，IDS术中腹水细胞学阳性和术前Ca125水平升高是复发的相

关因素。IDS术中腹水细胞学阳性强烈预测患者预后不佳。 

（王姝） 

激素治疗在卵巢颗粒细胞瘤中的作用：系统性回顾研究[24] 

该研究系统性回顾了卵巢颗粒细胞瘤患者应用激素治疗的情况。在 MEDLINE、EMBASE

和临床对照试验中心注册库（CENTRAL）截止 2014 年 1 月的研究报道。研究评估了卵巢颗

粒细胞瘤患者应用激素的反应。总共有 19 项研究中的 31 例患者纳入本研究。激素治疗总的

反应率是 71.0%。25.8%完全反应，45.2%部分反应。4 例患者疾病稳定，5 例患者疾病进展。

不同的激素治疗显示不同的结局，例如，芳香化酶抑制剂在 9 例治疗患者中均显示有反应

（100%），而他莫昔芬治疗 3 例无一例有反应(0%)。激素治疗后的无进展生存的中位时间是

18 个月（0-60 月）。上述材料说明，尽管材料有限，对于晚期复发的颗粒细胞瘤患者，激素

治疗可能是一个较好的替代治疗。但相关的前瞻性研究尚待开展。 

（王姝） 

奥沙利铂用于复发性卵巢癌的效果：铂类耐药或铂类过敏患者治疗的单中心经验[25] 

过敏反应会妨碍铂类作为患者的二线化疗并增加顺铂/卡铂的替代治疗。该研究针对原

发卵巢上皮癌、腹膜癌和卵管癌的复发或进展患者（含曾有过敏反应的患者）应用奥沙利铂
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的经验。对 1995 至 2012 年接受奥沙利铂治疗的复发或进展型卵巢癌的情况进行回顾性分

析。接受 1 程及以上化疗的患者即纳入研究，疗效反应在 2 程及以上进行评价。结果显示，

44 例患者中，所有患者曾用卡铂，38.6%曾接受顺铂。23 例患者曾有铂过敏反应史。患者此

前平均接受至少 2 程的含铂方案化疗。1 例患者出现 3 级疼痛，没有 4 级毒副反应；没有因

血细胞减少而延迟化疗。恶心和感觉异常用药治疗有效且呈剂量依赖性。奥沙利铂没有加重

肾脏病变和神经病变或显示剂量依赖。43.2%患者治疗有效，其中 36.8%曾有铂过敏史。含

奥沙利铂方案化疗中位疗程数为 5 程。中位随诊时间为 15.5 个月。上述结果显示，奥沙利

铂对于既往铂过敏或铂耐药的复发进展型卵巢患者，耐受性良好，并显示较好的反应效果。 

（王姝） 

氯硝柳胺抑制 Wnt 基因/β-catenin 路径：对卵巢癌的治疗靶点[26] 

Wnt/β-catenin 路径能够调节细胞增殖，并在化疗耐药中起重要作用。氯硝柳胺是 FDA

批准用于绦虫感染治疗的水杨酰胺衍生物，其作用机理是针对 Wnt/β-catenin 途径。本研究

中细胞系选用 SKOV3.ip1，原代培养共计纳入 34 例原发性卵巢癌患者腹水分离癌细胞，予以

氯硝柳胺（0.1 至 5 μM）±卡铂（5 至 150 μM）。结果显示，氯硝柳胺诱导 SKOV3.ip1 卵巢癌

细胞的细胞毒性。相比于单药治疗，34 例患者中 32 例联合治疗细胞毒性增加。Western blot

显示 Wnt/β-catenin 途径蛋白和靶基因表达的减少。TCF/LEF 荧光素酶报告分析（TOPflash）

显示 Wnt/β-cateni 信号通路明显减少。治疗后腹水 ALDH1A1 和 LRP6 染色增加而实体肿瘤相

应染色减少。作者认为氯硝柳胺及其类似物可能作为卵巢癌新的药物治疗。 

（史精华） 

浆液性卵巢癌细胞 merlin/NF2 与 FAK 抑制剂反应相关性的研究[27] 

在浆液性卵巢癌中粘附斑激酶（Focal adhesion kinase，FAK）过表达 。神经纤维瘤病 2

型肿瘤抑制因子 merlin 的缺失，被认为在间皮瘤中是 FAK 抑制剂敏感性的生物标记物 。该

研究旨在了解卵巢癌中 merlin 与 FAK 的相关性。共研究 9 个人和 2 个小鼠卵巢癌细胞系。

结果显示：在锚定非依赖性而非贴壁培养条件下，予以 0.1 μM 的 PF-271（FAK 抑制剂），大

于 50%的 OVCAR8、HEY 和 ID8-IP 卵巢癌细胞生长受抑制（p < 0.001）。PF-271 介导的 FAK Y397

磷酸化的降低独立于生长抑制。OVCAR3，OVCAR10，IGROV1，IGROV1-IP，SKOV3，SKOV3-IP，

A2780 和 5009-MOVCAR 的悬浮生长不受 0.1 μM PF-271 的影响。Merlin 的表达与浆液性卵巢

肿瘤分级或分期均无关。PF-271（30 mg/kg，一日两次）不能抑制 5009-MOVCAR 肿瘤的生

长。即使添加 PF-271，在 SKOV3-IP 和 OVCAR10 细胞系敲除 merlin 不能改变其悬浮细胞生

长。结论认为：不同细胞系对 FAK 抑制剂反应不同。内源性低 merlin 水平与 PF-271 介导的

锚定依赖性生长抑制有关，但 merlin 表达的减少并不影响 FAK 抑制的敏感性。 其进一步影

响可能需要对患者分层分析。 

（史精华） 

发生于接受一线化疗的卵巢癌患者的深静脉血栓（DVT）[28]
 

该研究回顾性分析了2008-2012年在美国西北大学接受手术+一线化疗的卵巢癌患者发
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生DVT的情况。12.5%的研究对象发生了DVT，7%发生了肺栓塞。基于该数据作者认为，在

一线化疗期间预防性抗凝措施应该给与考虑。 

（彭澎） 

使用电子医疗记录系统提高卵巢癌患者遗传风险评估的转诊率[29]
 

该研究设计了一种格式化的“卵巢癌患者遗传风险评估”会诊单，并将其嵌入电子医疗

记录系统中，然后比较该电子转诊单使用前1年和使用后一年卵巢癌患者的遗传风险评估转

诊率有无提高。结果发现，使用电子转诊系统后，转诊率从17%提高到了30%。 

（彭澎） 

长链非编码RNA HOTAIR过表达预示着上皮性卵巢癌预后不良且容易转移[30]
 

这项复旦大学的研究发现，过表达的长链非编码RNA HOTAIR预示着上皮性卵巢癌的

预后不佳，并且体内和体外实验都证明其增加了卵巢癌细胞转移的能力。MMP/EMT相关基

因对转移前肿瘤细胞的HOTAIR水平可能起调控作用。 

（彭澎） 

卵巢恶性生殖细胞肿瘤中手术分期及性腺发育不全影响[31] 

这是来自得克萨斯大学西南医学中心的回顾性分析。1976-2012 年在该中心诊治的卵巢

生殖细胞肿瘤患者，其中 50 例为恶性生殖细胞肿瘤（MOGCTs），中位年龄 24（13-49）岁，

42%为无性细胞瘤，20%未成熟畸胎瘤，16%内胚窦瘤，22%混合生殖细胞瘤。7 例（14%）

患者的染色体为 46XY，包括 6 例无性细胞瘤和 1 例混合生殖细胞瘤。5 例 Swyersyndrome

和 2 例完全性雄激素不敏感综合征。21 例无性细胞瘤患者中，29%的染色体核型为 XY，其

临床结局与 XX 者相似。单因素和多因素分析显示，与疾病复发相关的因素包括未进行手术

分期和内胚窦瘤。全面分期手术与低复发率相关。 

（蒋芳） 

输卵管癌患者的下腔静脉及右肾静脉后方的主动脉旁肿大淋巴结切除术[32] 

这是一篇来自日本东京的手术介绍，一个68岁的IIIC期输卵管癌患者，术前的增强CT提

示主动脉旁淋巴结增大。手术切除子宫+双附件+大网膜+盆腔淋巴结后，切除了主动脉后方

的肿大淋巴结。手术中游离右肾并将其完全翻转以暴露右肾、肾动静脉背侧，随后达到该部

位淋巴结切除。术后将右肾复位到原解剖位置。参见下图，淋巴结位于下腔静脉和肾血管之

间。 

（蒋芳） 
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原发性卵巢癌的铂类耐药的化疗反应检测[33] 

这篇文章的目的是探讨化疗反应检测（chemoresponse assay）是否可以在患者接受治疗

前预测铂类耐药。试验前瞻性地纳入276例FIGO III-IV期的卵巢癌、输卵管癌和腹膜癌患者，

标本接受铂类耐药检测，结果显示，检测到铂类耐药与以紫杉醇+卡铂（TC方案）化疗治疗

的晚期卵巢癌患者的PFS短相关。这一结果支持了在TC标准方案治疗患者中，使用这种检测

方法发现有早期复发倾向者。 

（蒋芳） 

宫颈癌 

FIGO 分期在 Ib 至 II 期的高危子宫内膜癌患者辅助治疗及失败的分析：一项意大利多中心回

顾性研究（CTF 研究）[34] 

    本回顾性研究的目的是评价具有高危因素的早期子宫内膜样子宫内膜癌的临床结局（分

期 Ib 或 II 期，肌层浸润>50%，分化 2-3 级）。共评估了 192 例进行了子宫双附件切除和盆腔

淋巴结清扫的患者的临床资料，这些患者组织学上盆腔淋巴结阴性，CT 检查没有发现主动

脉旁淋巴结受累。中位生存时间21.2个月后36例患者肿瘤复发。复发情况为阴道7例（19.4%），

远处 16 例（44.4%），腹主动脉 8 例（22.2%），而多处复发的有 5 例（13.9%）。有一种趋势

是 143 例患者接受了辅助放疗（+化疗）的患者和 46 例没有接受这些治疗的患者比阴道的发

生率相对较低（2.1% vs 8.7%）。远处或者主动脉区复发在 37 例接受辅助化疗（+放疗）患者

较没有接受这些治疗的患者的发生率低（2.75vs 18.4%，p = 0.02）。29 例接受续贯辅助化疗

和放疗的患者，没有一例出现局部复发，只有一例有远处复发。有一种趋势是接受化疗（+

放疗）的患者与没有接受这些治疗的患者相比有更好的 5年 PFS和OS（分别为 86% vs 71.3%，

和 92.3% vs 75.6%）。我们的数据提示辅助化疗降低了远处及主动脉区复发的风险，而续贯辅

助化疗和放疗在这些情况下能达到对疾病的局部和远处复发的出色控制。 

（胡惠英） 
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高龄患者宫颈癌根治性子宫切除的安全性和耐受性[35] 

    虽然已有研究提示根治性子宫切除在高龄患者中有很好的耐受性，但可获得的老年女性

这一手术结局的基于人群的数据很少。这是一项以人群为基础的研究，来分析确定高龄宫颈

癌患者进行根治性子宫切除的死亡率、致残率和资源利用情况。分析的数据是 1998年至 2010

年因浸润性宫颈癌接受经腹根治性子宫切除的住院病人资料。患者根据年龄分层：

<50,50-50,60-60,≥70 岁。使用卡方检验和多变量广义估计方程来检测年龄和感兴趣的结局

之间的相关性。结果总共 8199 例患者纳入研究，其中 768 例年龄在 60-69 岁（9.4%），463

例大于 70 岁（5.6%）。所有病例的发病率增加，<50 岁 22.1%，50-59 岁组 24.7%，60-69 岁

组 31.4%，而>70 岁组 34.9% （P<0.0001）。与<50 岁的女性相比，这些>70 岁的有可能有更

多的术中并发症 （4.8% vs . 9.1%， P = 0.0003），手术部位并发症 （10.9% vs . 17.5%， P < 

0.0001），和用药并发症（9.9% vs . 19.5%， P < 0.0001）。不能常规出院（去往护理机构）的

风险<50 岁组为 0.5%，而≥70 岁组为 12.3% （P < 0.0001）。围手术期的死亡率≥70 岁组是

<50 岁组的 30 倍（P <0.0001）。因此，高龄的宫颈癌患者进行根治性子宫切除可能有潜在更

高的围手术期死亡率和致残率。这些患者可以考虑非手术治疗。 

（胡惠英） 

赞比亚人对宫颈癌的了解情况[36] 

宫颈癌是赞比亚女性中最常见的恶性肿瘤，在Lusaka肿瘤医院就诊的患者中，宫颈癌约

占28%。本研究的目的是分析宫颈癌患者对此疾病了解，及在专科医院的治疗情况。由21名

调查员对患者进行问卷调查。结果显示，大多数参与者并不了解宫颈癌。她们认为自己是被

诅咒，并使用一些传统的药物或中药治疗。大多数患者表示自己在得到治疗之前很长一段时

间即有症状。她们表示曾因阴道出血，排液等症状而受到隔离，排斥及羞辱。参与者并不了

解自己将得到怎样的治疗，并认为治疗是一个可怕的过程。 

研究者总结并建议：赞比亚女性对宫颈癌了解太少，应普及宫颈癌知识，改变不良习惯，

认识宫颈癌的症状，进行涂片检查，并即早就诊。 

（李晓燕） 

宫颈鳞状细胞癌随期别的升高血清中 12 种蛋白的水平亦显著增高[37] 

研究目的为确定宫颈鳞癌患者血清蛋白谱的改变，可能为阐明疾病机制或/和发现新的

靶向治疗方法提供帮助。本横断面研究共纳入宫颈鳞状细胞癌 I、II、III 期和癌前病变患者共

1057 例。运用多通道 Luminex 免疫芯片技术检测 47 种血清蛋白。结果：血清淀粉样蛋白 A

（SAA）、C 反应蛋白（CRP）、可溶性肿瘤坏死因子受体 I 和 II（sTNFRI 和 sTNFRII）、可溶性

白介素 2 受体（sIL2）、CXCL1、CXCL9、干细胞生长因子、鳞状细胞癌抗原（SCCA）、胰岛素

样受体结合蛋白 2、CA125 和 CEA 随疾病的进展明显升高。在早期（I 期）患者中 SAA、CRP、

sIL2R、sTNFRII、SCCA、CEA 明显与其它期别不同（p 值从 0.02 到 0.0001）；晚期患者血清中

12 中蛋白的水平均明显高于非浸润病变患者。并且随着疾病的进展这些蛋白区分疾病状态

的曲线下面积也不断提高。在不同的期别这些蛋白的相互关系也显示为不同的方式。这些蛋
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白涉及到多个机制如炎症反应和免疫、血管形成、生长促进、转移。结论：在不同期别的宫

颈癌患者血清中许多蛋白的浓度也有明显的差别。 

（王永学） 

白介素 1β和白介素 1 受体拮抗剂基因多态性和宫颈癌的关系：一项 Meta 分析[38] 

先前的研究显示白介素 1β（IL-1β）和其受体拮抗剂（IL-1RN）基因多态性和宫颈癌发生

风险关系在不同的研究中结果并不相同。该研究的目的是进行一项 Meta 分析来研究 IL-1β

和 IL-1RN 基因多态性和宫颈癌发生风险的关系。共纳入 14 项研究，其中 5 项研究为

IL-1β-511C/T，3 项研究为 IL-1β-31T/C，6 项研究为 IL-1RN。结果显示，6 项关于 IL-1RN 基因

型的研究均显示基因型和宫颈癌的风险相关（RN2/RN2 vs. RN1/RN1：OR 2.64, 95% CI1.29-5.40；

隐形基因的 OR 值为 2.15，95%CI1.06-4.38；显性基因的 OR 值为 1.60，95%CI 1.07-2.38）。联

合分析显示 IL-1β-511C/T 多态性也和宫颈癌发生风险增加相关（TT vs. CC：OR 1.56，

95%CI1.31-1.99）。然而没有发现 IL-1β-31T/C 基因多态性与宫颈癌发生风险增加相关。结论：

该 Meta 分析显示 IL-1RN 和 IL-1β-511C/T 基因多态性可能增加了宫颈癌的遗传易感性。 

（王永学） 

MiR-31 是宫颈癌的独立预后因素，并通过 ARID1A 基因发挥作用微小 RNA（miRNAs）在肿

瘤的发生和发展中起重要的作用[39] 

本研究的目的为探讨 miR-31 在宫颈癌中的作用并证明通过调节 ARID1A 基因起作用。通

过实时定量 RT-PCR 技术检测肿瘤组织及细胞系中 miR-31表达水平，并通过MTT、克隆形成、

凋亡、细胞周期、损伤修复等模型进一步研究调控机制。结果发现，在宫颈癌组织及宫颈癌

细胞系中 miR-31 明显上调，并且表达水平与更高的 FIGO 期别、淋巴结转移、血管间隙浸润、

间质浸润相关。高表达的患者其预后差。并通过进一步研究证实 miR-31 通过靶向调节 ARID1A

基因来发挥作用。结论：新发现的 miR-31 通路提供了洞察宫颈癌进展方向，并可能成为新

的治疗靶点。 

（王永学） 

宫颈癌IA2和IIB期患者能不行盆腔淋巴结切除吗？[40] 

术前评估宫颈癌是否有盆腔淋巴结转移，并评估不行盆腔淋巴结切除可能的效果。共有

163 例侵润性宫颈癌患者 FIGO 分期为 IA2-IIB，所有患者接受根治性子宫切除+盆腔淋巴结切

除。IA2、IB1、IB2、IIA 和 IIB 期宫颈癌的淋巴结转移发生率分别为 0%、17%、22%、33%和

63%。有淋巴结转移的总生存情况有显著差异。单因素分析显示宫旁侵犯、肿瘤标志物、肿

瘤大于 2cm、肿瘤小于 3cm、肿瘤大于 4cm 与淋巴结转移相关。多因素分析表明宫旁浸润、

肿瘤大于 2cm 是淋巴结转移的独立影响因素。总之，盆腔淋巴结切除在宫旁无浸润、肿瘤

直径小于 2cm 的患者或许可以免于施行，从而减少手术并发症。 

（王姝） 

宫颈癌患者治疗中副反应的倾向性[41] 
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该研究旨在观察患者对宫颈癌治疗中副作用的倾向性。视觉模拟评分（VAS）和标准博

弈法（SG）用于评价宫颈癌治疗后无残留病灶患者的倾向性。VAS和SG高评分表示对现有的

健康状况满意的级别。健康状况包括阴道缩短、腹泻、饮食改变、绝经、重度恶心呕吐、直

肠出血和性交异常和自我导尿。78位患者纳入研究，中位年龄为44.1岁（范围24.9-67.8岁）。

治疗完成的中位时间为31.2个月（1-113.3月）。VAS和SG均被用于健康状况分级。对于绝经

和阴道缩短，年龄越大VAS评分越高。饮食改变、性交障碍和腹泻方面，与高加索和非高加

索白人相比，美国黑人的VAS评分更高。总之，对于宫颈癌治疗后生存的患者，多个人口学

和临床因素与治疗副反应的程度相关。更好的理解患者治疗副反应的倾向有助于更个体化应

对这些临床问题。 

（王姝） 

经腹宫颈根治术中保留子宫动脉在什么情况下患者受益？[42] 

为了保证子宫有更好的血供，有时会在经腹宫颈根治术中（ART）保留子宫动脉，但其

效果很少受评价。该研究对 ART 术中不同方式处理子宫动脉可能的结果进行分析。利用计

算机断层血管成像技术（CTA）评价 ART 术中保留或不保留子宫动脉患者的子宫血供情况。

26 例 ART 术后的患者中，16 例（61.5%）保留动脉；10 例结扎子宫动脉（38.5%）。26 例患

者中，17（65.4%）仅通过卵巢动脉供血；7 例（26.9%）一侧子宫动脉和对侧卵巢动脉供血；

仅 2 例（7.6%）单纯由子宫动脉供血。未见有结扎的子宫动脉再通或有其他新生的代偿循环。

16 例保留子宫动脉患者中，仅有 2 例（12.5%）显示确切的双侧子宫动脉供血，而其他 7 例

（43.6%）有单侧子宫动脉闭塞，其他 7 例（43.6%）双侧闭塞。3 例患者有产科结局，2 例

由卵巢动脉供血，一例由混合动脉供血。结果显示，卵巢动脉是 ART 术后子宫血供的主要

来源，术中保留子宫动脉的患者在术后也有 87.5%发生闭塞。而且这些保留下来的血管并未

显示有供血优势。因此，ART 术中保留子宫动脉的价值有限。 

图1. A中是卵巢动脉供血模式，图中看不见子宫动脉。B中子宫动脉为主的混合型供血模式，

右侧子宫和左侧卵巢动脉供应子宫血供。C中为子宫动脉供应模式。 

 

图 2. A 中是 ART 术前重建的带有宫颈癌的子宫，双侧子宫动脉供应子宫。B 中是 ART 术中

保留的子宫动脉，切除的边缘距离子宫动脉进入子宫的入口处非常接近。 
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（王姝） 

晚期宫颈癌治疗前腹膜后腹主动脉旁淋巴结分期[43] 

统计纳入22篇文献，IB-IVA期宫颈癌病人腹主动脉淋巴结（PALN）转移率为18%（8%-42%）。 

腹主动脉旁淋巴结组织学阳性比率与影像学可疑阳性比率（阳性预测值）分别为 20% 与 66%

（CT），0% 与 27%（MRI），86% 与 100%（PET）以及 50% 与 75%（PET-CT）。 阴性预测

值分别为 53%与 92%（CT），75%与 91%（MRI），87%与 94%（PET）以及 83% 与 92%（PET-CT）。 

组织学证实 PALN 转移而影像学显示为正常的比率分别为 9% 与 35%（CT 与 MRI），4%与

11%（PET）以及 6%与 15%（PET-CT）。 PALNS 平均并发症发生率为 9%，范围 4%至 24%，

其中以淋巴囊肿最为常见。结论：治疗前手术切除 PALN 或淋巴结取样是可行的，其并发症

低，延迟治疗时间短。相比而言，治疗前 PET 或 PET-CT 评估 PALN 转移准确率最高，但难

以发现镜下肿瘤。即使 PET-CT 显示正常，仍然有 4%-15%的患者存在 PALN 转移。IB2-IVA 期

宫颈癌 PALN 转移阳性将会修正治疗方案，从而获得更好的总生存率和无瘤生存期。 

（史精华） 

盆腔放疗前使用钛螺旋钉进行卵巢固定术[44]
 

该研究比较了钛螺旋钉用于计划盆腔放疗的患者行卵巢移位固定术的效果。在14名患者

进行的研究表明，和传统的缝合法相比，固定效果一样，但是手术操作简单，更节省时间。 

（彭澎） 

HPV疫苗完成“追赶接种（Catch-Up Schedule）”计划的相关因素[45]
 

在西方国家，HPV疫苗计划接种推荐于性活动开始前，一般是11-13岁开始。在13-26岁

才进行接种的成为“追赶接种（catch-up schedule）”。该研究回顾性分析了310例进行“追

赶接种”的13-26岁女性，56%的研究对象完成了总共3针的完整免疫。结果显示，妊娠是导

致无法完整免疫的首要因素，人种和民族也是不能完整免疫的相关因素。 

（彭澎） 
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放疗联合顺铂为基础的双（多）药化疗或联合顺铂周疗用于宫颈癌治疗的系统评价和荟萃

分析[46]
 

对于局部晚期宫颈癌（≥ⅠB期），放疗联合顺铂每周增敏化疗时目前的标准治疗。但

是近期的研究提示，如果在顺铂每周增敏的基础上再增加一个细胞毒性药物（比如羟基脲、

5-FU、吉西他滨），能够增加治疗的效果。这项系统评价分析了放疗+顺铂周疗增敏和放疗

+顺铂为基础的双（多）药联合增敏化疗对局部晚期宫颈癌是否有疗效差别。结果显示，顺

铂为基础的联合化疗延长了PFS和OS。作者认为，顺铂联合化疗+放疗可以成为局部晚期宫

颈癌的标准治疗。 

点评：除了延长PFS和OS，联合化疗增加的毒副作用也应该引起重视。 

（彭澎） 

HIF-1α的过度表达是宫颈癌预后不良的预测指标[47] 

来自广东的研究，该文章对74例手术治疗的早期宫颈癌患者进行临床病理分析，并对各

个期别的宫颈癌患者进行荟萃分析，来评估缺氧诱导因子（HIF）-1α的表达对疾病的预后作

用。HIF-1α的表达以免疫组化的方法评估。结果显示：94.6%的标本显示HIF-1α（细胞核）阳

性。HIF-1α阳性率与肿瘤分期、肿瘤大小、贫血之间有显著相关性。多因素Cox回归现实，

HIF-1α的过度表达以及肿瘤分级是无疾病生存期（HR, 2.67，95%CI1.10-6.47；5.56, 95%CI, 

1.47-21.13）和总生存期（HR, 2.57；95%CI, 1.06-6.23；6.23；95%CI, 1.49-25.97）缩短的独立

危险因素。荟萃分析显示，HIF-1α的过度表达是DFS（HR, 1.98；95%CI, 1.22-3.21）和OS（HR, 

2.58；95%CI, 1.86-3.56）缩短的预后因素。 

（蒋芳） 

IB1期宫颈癌次广泛手术的术前MRI标准[48] 

    目的是希望通过术前MRI检查，发现Ib1期宫颈癌中宫旁侵润（PMI）的低危人群。这一

研究纳入190名有肉眼可见病变的Ib1期宫颈癌患者，均行C2型根治性子宫切除并进行了术前

MRI检查。其中19例（10%）病理提示宫旁浸润。术前MRI显示的肿瘤最大直径中位数21 mm

（0-60 mm）。根据MRI结果，患者被分为低危组（127例）和高危组（63例）。低危组定义

为术前MRI测量肿瘤最大直径≤25 mm，并且无PMI证据。PMI阳性率在两组分别是0.0%和

30.2%，有显著差别。五年无疾病进展率在两组分别95.9%和85.6%，有显著差异。提示术前

MRI有助于发现PMI低危组的患者，可以作为次广泛根治手术的术前筛选。该研究以25 mm

做为切割值，增加了低危组的范围。 

（蒋芳） 
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以肿瘤直径2 cm为切割值在手术治疗的FIGO Ib期宫颈癌中的预后价值[49] 

研究显示，对于宫颈癌而言肿瘤大小是疾病复发和生存期的重要预后因素，肿瘤直径小

于2 cm被做为低危因素，但不同的研究结果并不一致。这篇研究的目的是，分析对于以肿瘤

大小做为手术治疗大块侵袭性宫颈癌的预后因素时，选择2 cm做为切割值是否合适。研究纳

入366例手术治疗的Ib期宫颈癌患者，其中肿瘤直径≤2.0 cm占28.7%，肿瘤2.1–4.0 cm的占

52.5%，大于 4 cm的占 18.9%. 随肿瘤体积增大，盆腔淋巴结阳性比例增加且有显著差异

（13.3% vs. 23.4% vs. 43.5%），复发率增加 （6.7% vs. 18.8% vs. 29.4%）。5年生存率显著降

低 （94.0% vs. 85.1% vs. 69.9%）。经过多因素分析，淋巴结受累和肿瘤最大直径是复发和

总体生存期的独立预后因素。结论：目前的结论支持肿瘤体积是FIGO分期Ib期宫颈癌的预后

因素。进一步分期可以以2cm为切割值。肿瘤直径≤2.0 cm可能代表低危。 

（蒋芳） 

美国最新子宫颈癌筛查异常女性的临床处理指南介绍[50] 

我们月报既往已经详细介绍了ASCCP的指南，现将《中华妇产科杂志》的文章再次介绍

如下。 

2012指南有关临床处理的术语包含5类，依次为：（1）推荐的（recommendation）：有可

靠资料支持的唯一方法；（2）最佳的（prefer）：在可选择的几种方法中最好的方法；（3）可

接受的（acceptable）：是可选择的几种方法中的一种，且没有资料表明另一种方法更好或哪

一种方法好；（4）不推荐的（unrecommendation）：较弱的证据反对使用该方法；（5）不宜

的（unacceptable）：有充分的证据反对使用该方法。子宫颈癌筛查或临床处理需要权衡利弊，

2012指南特别强调在现阶段试图使子宫颈癌的发生率降为零是不现实的，过度筛查或治疗很

可能对妇女造成不必要的伤害。对细胞学标本不满意或细胞学阴性但缺乏子宫颈管/移行区

（endocervicaL/transformation zone，EC/TZ）成分妇女的临床处理虽然在个别论文中讨论过，

但在2001或2006指南中均未提及，而2012指南针对上述情况的临床处理进行了专门叙述。

2012指南对子宫颈细胞学检查阴性但高危型HPV检测阳性妇女的临床处理方案进行了详细

规定，而且，明确规定了在子宫颈癌筛查中HPV检测只能使用美国食品药品管理局（FDA）

批准的几种方法。检测低危型HPV对评估细胞学异常或子宫颈癌的防治没有意义，所以不提

倡检测低危型HPV。出于对妊娠安全的考虑，针对子宫颈细胞学异常孕妇的临床处理与一般

人群有所不同。另外，年轻妇女HPV感染很常见，但大多数在1-2年内自行清除HPV，并且，

25岁以下妇女子宫颈癌的发生率非常低，故2006年临床处理指南设20岁及以下青少年女性

为一特殊人群组，对其处理与一般人群不同；而2011年子宫颈癌筛查指南进一步建议对20

岁及以下的女性不必要进行子宫颈癌筛查，所以2012临床处理指南未涉及20岁及以下青少年

女性人群，但将21～24岁妇女新列为一组特殊年轻人群，其相应的临床处理有别于一般人群。 

一、子宫颈细胞学异常女性的临床处理 

（一）不满意的细胞学 
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细胞学不满意占所有细胞学检查的1%或更多，液基制片的不满意细胞学标本主要是因

为鳞状细胞量不足，应用不满意的细胞学标本检测子宫颈上皮细胞是不可靠的。2001和2006

指南对细胞学不满意的情况处理没有设置具体的规定。2012指南指出，细胞学不满意而未行

HPV检测或HPV检测阴性者，推荐于2-4个月时重复细胞学检查；重复检查若异常则按指南相

应条款处理，若重复检查阴性则转至常规筛查，若仍为不满意细胞学则行阴道镜检查。30

岁以上妇女则推荐行细胞学+HPV共同检测，若细胞学不满意但HPV阳性，可选择于2-4个月

时重复细胞学检查或直接进行阴道镜检查。不推荐对细胞学不满意者行反馈性（reflex）HPV

检测以替代指南推荐的临床处理。 

（二）细胞学阴性，但缺乏ECJTZ成分 

对于传统涂片或液基制片，“足够的EC/TZ成分”是指查见至少10个保存完好的单个或成

簇的子宫颈管腺细胞或鳞状化生上皮细胞，以前的指南建议对细胞学阴性但缺乏EC/TZ成分

的妇女应提前细胞学检查。最近的文献分析发现，即使EC/TZ成分不足或缺乏，细胞学阴性

结果仍然有较高的特异性和阴性预示价值。此类妇女患子宫颈上皮内瘤变（CIN）Ill的危险

并不高于细胞学满意（即伴EC/TZ成分）的妇女，为此2012指南进行了相应的修订。2012指

南对此类妇女的临床处理包括： 

1．21-29岁妇女：推荐常规筛查，不推荐进行HPV检测。 

2．30岁及以上妇女：（1）最好进行HPV检测。因为一些研究表明，HPV检出率与是否存在EC/TZ

成分无关，HPV检测有助于预测发生子宫颈病变的危险。HPV检测结果阴性，则推荐常规筛

查；若阳性，则可选择在12个月时进行细胞学+HPV共同检测或是立即进行HPV基因分型；若

HPV16或18阳性，可进行阴道镜检查；若HPV16或18阴性则12个月时重复共同检测。（2）如

果不进行HPV检测，可选择3年时重复细胞学检查。 

（三）细胞学阴性伴HPV阳性 

2012指南建议对30-65岁妇女最好的筛查办法是共同检测（细胞学+HPV），所以会出现

细胞学阴性而HPV阳性的状况。这些妇女尤其是HPV16和18阳性者以后发生CIN III的概率高于

共同检测结果为双阴性者。对这些妇女的临床处理2012指南列出两种可选择的方法： 

1．在12个月时重复共同检测。如果HPV仍然阳性或细胞学为ASCUS或以上，推荐阴道镜检查；

如果双阴性，则推荐在3年时重复共同检测。 

2．马上进行HPV基因分型。如果HPV16或18阳性，推荐阴道镜检查；如果HPV16和18阴性，

推荐在1年时重复共同检测。 

（四）ASCUS 

ASCUS是最常见的细胞学异常发现，1/3-2/3的ASCUS妇女HPV阴性；与高度鳞状上皮内

病变（HSIL）伴高危型HPV阳性者相比，ASCUS伴高危型HPV阳性者中HPV16或18所占的比例

要低得多。所以，ASCUS妇女患CIN III的概率也相对低。2012指南制定时也针对ASCUS伴高危

型HPV阳性妇女是否进行HPV基因分型的问题进行了研究，考虑到对这组妇女进行HPV基因
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分型并不对I艋床处理方案产生影响，所以不建议对ASCUS伴高危型HPV阳性妇女再进行HPV

基因分型。2012指南对孕妇和绝经后ASCUS妇女的处理方案与2006年指南相同。2012指南对

ASCUS妇女的临床处理如下： 

1．最佳方案：反馈性HPV检测。如果HPV检测为阴性（无论是反馈性检测或共同检测），推

荐在3年时重复共同检测。如果HPV检测为阳性，推荐阴道镜检查。如果阴道镜检查未见CIN，

在12个月时重复共同检测。如果共同检测双阴性，在3年时恢复与年龄相对应的筛查。如果3

年时所有检查均为阴性，则可继续常规筛查。 

2．可选择的方案：不进行HPV检测，在1年时重复细胞学检查。如果重复细胞学检查结果阴

性，则推荐恢复3年间期的细胞学筛查；如果重复细胞学检查为ASCUS或以上结果，则推荐

阴道镜检查。 

3．2l～24岁妇女：最佳方案是在12个月时行单独细胞学检查。可选择的方案是反馈性HPV

检测，如果反馈性检测结果高危型HPV阳性，推荐在12个月时重复细胞学检查。不推荐马上

进行阴道镜检查或重复HPV检测。如果反馈性HPV检测高危型阴性，推荐恢复常规3年间期的

细胞学筛查。 

4．65岁及以上的妇女：对绝经后妇女ASCUS的处理与一般人群基本相同。但是，65岁及以

上妇女ASCUS伴HPV阴性时不应终止筛查，还应继续监测。推荐在1年时复查，且最好的方案

是共同检测，但也可以选择单独细胞学检查。 

（五）LSIL 

LSIL妇女HPV感染率为70%-80%，发生CIN II及以上病变的概率为10%～20%。2012指南对

LSIL妇女的处理原则： 

1．一般人群：对未行HPV检测或HPV阳性者，推荐阴道镜检查。如果共同检测结果为细胞学

LSIL而HPV阴性，最佳方案是在1年时重复共同检测，可选择的方案是直接进行阴道镜检查。

若1年时共同检测结果为非双阴性，即细胞学ASCUS（或以上）和（或）HPV阳性，则推荐阴

道镜检查；若1年时重复共同检测结果为双阴性，推荐在3年时再次进行共同检测，如仍为双

阴性，则推荐常规筛查。 

2．21～24岁妇女（含同年龄段的孕妇）：临床资料表明，21～24岁LSIL妇女患CIN III的危险低

于年龄较大的妇女，所以对此年龄组LSIL妇女，推荐12个月间期的细胞学复查，不推荐阴道

镜检查。如果在12个月时细胞学复查为不除外高度病变的不典型鳞状上皮细胞（ASC-H）或

HSIL，才推荐进一步阴道镜检查。如果在第24个月时细胞学复查为ASCUS或以上，也推荐阴

道镜检查。如果连续2次复查均为阴性，则推荐恢复常规筛查。 

3．孕妇（不包括21-24岁的孕妇）：细胞学LSIL的孕妇，最佳的处理办法是阴道镜检查，也可

选择在产后6周行阴道镜检查；不宜进行子宫颈管搔刮术（ECC）。对于细胞学、组织学或阴

道镜下未见可疑CIN II及以上病变的孕妇，则推荐产后随访，在妊娠期间不宜再次进行阴道

镜或细胞学检查。 
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4．绝经后妇女：绝经后LSIL妇女的高危型HPV阳性率低于年轻LSIL妇女，所以临床处理有所

不同。针对绝经后LSIL妇女的临床处理，2012指南与2006年指南相似，可选择的处理方法有

3种：（1）HPV检测；（2）在6和12个月时重复细胞学检查；（3）直接行阴道镜检查。如果HPV

检测为阴性或阴道镜下未见CIN，推荐在12个月时重复细胞学检查。如果HPV检测为阳性或

重复细胞学检查为ASCUS及以上，则推荐进一步阴道镜检查。如果连续2次重复细胞学检查

均为阴性，则推荐恢复常规筛查。 

（六）ASC-H 

ALTS研究结果表明，ASC-H妇女HPV阳性率为85%。KPNC最近的报道显示，ASC-H妇女HPV

阳性率为71%，5年随访结果CIN II及以上病变在HPV阳性组为38%，而HPV阴性组为9%。ASC-H

妇女发生子宫颈癌的危险为2%。2001年、2006年和2012年3个版本的ASCCP指南对ASC-H的临

床处理方案都基本相同，即无论HPV结果如何，ASC-H妇女均应进行阴道镜检查，不推荐反

馈性HPV检测。但事实上美国许多医院对ASC-H妇女常规选择反馈性HPV检测，作者认为对

ASC-H妇女进行反馈性HPV检测是必要的，部分HPV阴性患者可能不需要进行阴道镜检查。 

（七）HSIL 

细胞学HSIL的妇女中HPV阳性率超过90%，其中60%～70%可发现CIN II及以上病变，2%

的患者可为子宫颈癌。 

1．一般人群：2012指南对HSIL的一般人群处理方案与旧版指南相似，无论其HPV结果如何都

要进行阴道镜检查。另1个可选择的方案是直接行子宫颈环形电切术（LEEP）。不宜进行重复

细胞学检查或反馈性HPV检测。如果阴道镜检查发现CIN II及以上病变，则按相应的治疗方案

处理。 

2．21～24岁妇女：对此年轻组HSIL妇女，推荐阴道镜检查，不宜立即进行LEEP。如果阴道

镜检查发现CIN II及以上病变则按2012指南中对年轻妇女CIN的治疗方案来处理。如果阴道镜

下活检未见CIN II及以上病变，可以随诊观察，每间隔6个月进行阴道镜和细胞学检查直至24

个月。在观察期间如果阴道镜改变似高级别病变或细胞学检查为HSIL持续1年，则推荐活检。

如果细胞学HSIL持续24个月，但组织学活检没有发现CIN II及以上病变，则推荐诊断性子宫颈

锥切或LEEP。如果阴道镜检查不满意或发现CIN II或CIN III或不可以分级别的CIN病变，则推荐

诊断性子宫颈锥切或LEEP。如果连续两次细胞学阴性且阴道镜检查未见高级别病变的证据，

可恢复常规筛查。 

（八）不典型腺细胞 

子宫颈细胞学原位腺癌（adenocarcinoma in situ，AIS）、不典型腺细胞（AGC）或良性腺

细胞的诊断重复性很差，大多数AGC妇女随访结果为良性病变（包括息肉和化生性改变等），

但是10%～20%可见高级别病变。此外，大多数细胞学AGC相关的病变为鳞状上皮病变，子

宫颈AIS或浸润性腺癌在AGC中所占比例为1%～4%。作者认为，对AGC妇女进行反馈性HPV

检测对于子宫颈腺癌或AIS的患病风险评估有一定的作用，HPV阴性者罹患子宫颈腺癌或AIS

的概率非常低。HPV检测对识别患子宫内膜腺癌的危险没有帮助。 
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2012指南对AGC或细胞学AIS妇女的处理与2006年指南相似，简介如下： 

1．初始工作：（1）除了不典型子宫内膜细胞，其他所有类型的AGC或AIS均推荐阴道镜检查

并ECC，不推荐反馈性HPV检测，不宜进行重复子宫颈细胞学检查。（2）35岁及以上的AGC

或AIS妇女，除阴道镜检查和ECC外，同时应进行子宫内膜诊刮检查。（3）35岁以下的AGC妇

女，如果存在疑似的子宫内膜病变，也应进行子宫内膜诊刮检查。（4）细胞学见不典型内膜

细胞的妇女，最好首选子宫内膜诊刮和ECC检查。如果子宫内膜诊刮和ECC检查阴性，则推

荐阴道镜检查。 

2．随后的临床处理：（1）对于AGC妇女如果未见CIN II及以上病变，推荐12个月和24个月时

进行细胞学+HPV共同检测。如果2次共同检测均为阴性，推荐3年以后再行共同检测。（2）

如果初始处理时发现CIN II及以上病变，但未见腺上皮病变，则按2012指南有关CIN的内容进

行处理。（3）细胞学结果为AGC倾向肿瘤（AGC favor neoplasia，AGC-N）或子宫颈AIS者，如

果初始阴道镜检查没有发现浸润癌，推荐进行诊断性子宫颈切除术。 

3．特殊人群伴AGC：（1）孕妇：初始处理与非妊娠妇女相同，但不宜进行ECC或子宫内膜诊

刮。（2）21-24岁妇女：与一般妇女相同。 

（九）良性腺细胞 

绝经前妇女发现正常子宫内膜腺细胞、子宫内膜间质细胞或组织细胞，不需要进一步处

理。作者研究表明，无论月经周期状况如何，绝经前妇女子宫颈细胞学检查发现正常子宫内

膜细胞者发生子宫内膜病变的危险都非常低。绝经后妇女发现正常子宫内膜细胞，则推荐进

行子宫内膜评估。已切除子宫的妇女发现正常腺细胞，则无需进一步评估。 

二、组织学诊断为CIN或AIS的处理 

2012指南中有关组织学诊断为CIN和AIS的临床处理与2006年指南相似，但对年轻妇女有

新的规定。 

21-24岁妇女因ASCUS或LSIL细胞学异常而组织学发现CIN I者，推荐在12个月时进行细胞

学检查，不宜进行HPV检测。如果12个月时检查结果为ASC-H或HSIL，推荐阴道镜检查。如果

12个月和24个月连续两次细胞学阴性，则恢复常规筛查。对经组织学证实CIN II、CIN III或CIN 

II-III的年轻妇女，有两种方法可供选择，（1）子宫颈切除治疗；（2）每隔6个月进行阴道镜

和细胞学检查，观察12个月。 

（李雷） 

宫体恶性肿瘤 

芳香化酶抑制剂用于子宫内膜癌的治疗意义[51] 

    本文回顾最近关于芳香化酶抑制剂用于子宫内膜癌治疗的研究，以及芳香化酶抑制剂在

这一领域应用的收益和挑战。研究者在 Pubmed 上使用下述的术语进行检索相关的研究和手
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稿，这些检索词分别单独或者联合：芳香化酶、芳香化酶抑制剂、来曲唑、阿纳曲唑、子宫

内膜癌、乳腺癌、内分泌，治疗和副作用。结果近期的研究显示芳香化酶抑制剂，可以干扰

雌激素的生物合成，通过抑制芳香化酶的活性，可以被用来治疗子宫内膜癌及其某些程度的

癌前病变。在早期子宫内膜癌或不典型增生，一种子宫内膜癌的癌前病变，芳香化酶的效果

很有前景。尽管如此，在晚期或复发性子宫内膜癌，芳香化酶抑制剂的应用明显还解决不了

问题。此外，这些抑制剂也有局限，例如药物的副作用和耐药问题。对具有更高的特异性和

更少的副作用的新一代芳香化酶抑制剂的需求也提示应该做深入的研究。因此，芳香化酶抑

制剂在子宫内膜癌的治疗上显得很有前途，尤其是早期患者。更进一步的研究应该考虑开展

来研发下一代芳香化酶抑制剂，使之具有更高的特异性和更少的副作用。 

（胡惠英） 

通过99mTc 与亚甲蓝联合一起宫颈注射检测前鞘淋巴结在手术治疗子宫内膜癌中的运用[52] 

本研究的目的是评估宫颈局部注射以及手术分期治疗子宫内膜癌的有效性。这是一项单

中心前瞻性临床观察研究，收集2011年至2013年诊断为子宫内膜癌，拟行手术患者共50例。

在手术前一天通过宫颈局部注射99mTc后行SPECT-CT得到局部淋巴结情况。在手术当天，使

用亚甲蓝局部注射宫颈，术中能过肉眼，以及F－探针明确变蓝的前鞘淋巴结。术中进行盆

腔及腹主动脉旁淋巴结清扫。计算前鞘淋巴结的检出率以及阴性预测值。研究结果显示，50

例患者，46例检测到前鞘淋巴结（92%），SLN平均数目为1.54（1~5）。非前鞘淋巴结清扫

数目为17（5~34）枚。SLN最常见的部位为髂外淋巴结33（46.47%）。5枚SLN（7.1%）位于

腹主动脉旁。3枚SLN病理阳性（5.9%）。其他非SLN淋巴结均为阴性。SLN的阴性预测值为

100%（95% CI:89.79~99.79）。最终的病理结果显示，42例为子宫内膜样癌（84%），3例为

癌肉瘤（6%），4例为透明细胞癌（8%），1例为浆乳癌（2%）。 

研究结论：检测SLN可以辅助判断淋巴结的转移情况。由于其较高的阴性预测值，因此

可考虑作为术中评估是否需要清除所有淋巴结的标准。 

（李晓燕） 

体重指数对于机器人腹腔镜下子宫内膜癌分期术后患者结局及疾病复发的影响[53] 

本研究的目的是评估体重指数对于机器人腹腔镜下子宫内膜癌分期术后患者短期结局

及疾病复发和无复发生存期的影响。研究对象包括2007年至2012年间共364例子宫内膜癌术

后患者，研究结果显示，平均年龄为63.6（SD:10）岁，平均体重指断数为34.8 kg/m2 （SD:10.1）。

364例患者中，有3例中转开腹（0.8%）。平均手术时间为162.3（SD:54.6）分钟，平均术后

住院天数为1.6（SD 1.9）天。组织学类型包括80.5%子宫内膜样癌，19.5%为其他特殊类型，

平均盆腔淋巴结和腹主动脉旁淋巴结清扫数目为15.9（SD:8.2）和3.6（SD 4.3）枚。58例（16%）

被诊断发生了肿瘤转移。中位随访时间为29.3个月。子宫内膜样癌患者复发率为4.1%，其他

特殊类型复发率为14.1%。BMI小于30者占复发人数的68.2%（15/22），肥胖患者占复发人

数的31.8%（7/22）。当对每一种组织学类型进行分析发现，BMI小于30kg/m2者复发率显著

高于大于30 kg/m2者。3年总的生存率为98.2%，3年无复发生存率为92%。本研究结论：对于
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机器人腹腔镜下子宫内膜癌分期手术患者，肥胖并不影响手术效果。无论是子宫内膜样癌或

其他病理类型患者，肥胖患者与BMI小于30kg/m2者相比较，肿瘤复发率低。 

（李晓燕） 

POLE核酸外切酶突变提示着较长的子宫内膜癌（G3）患者的无进展生存期[54] 

最近发现一部分子宫内膜癌出现了POLE核酸外切酶突变，导致在DNA复制时出现有缺陷

的校对功能。本研究的目的即进一步研究高级别子宫内膜癌患者POLE核酸外切酶突变的临

床及病理显著性。共入组53例G3子宫内膜样癌，25例浆乳癌，16例透明癌以及5例未分化癌。

研究结果显示，8例（15%）子宫内膜样癌患者有POLE核酸外切酶突变，其他病理类型内膜

癌均未出现此突变。这8例患者中，仅有1例患者错配修复蛋白表达显示有缺陷，单因素及多

因素分析显示，POLE核酸外切酶突变与较长的无进展生存期相关（P<0.05）。8例有POLE核

酸外切酶突变的患者均未复发。 

研究结论：POLE核酸外切酶突变可作为提示高级别子宫内膜样癌患者预后的分子学标

记物，往往与较好的预后相关。 

（李晓燕） 

同步放化疗治疗晚期子宫内膜癌[55] 

本研究的目的为回顾性的分析同步放化疗治疗晚期子宫内膜癌的治疗持续时间、毒性以

及患者的生存情况。患者纳入的标准为在接受化疗期间进行盆腔外照射。研究共纳入 2006

年至 2013 年间接受同步放化疗的 III–IV 的子宫内膜癌患者 51 名，患者的中位年龄为 60 岁，

子宫内膜样癌为 36 例（70.6%），浆液性癌、透明细胞癌或混合型癌为 13 例（25.5%），癌肉

瘤为 2 例（3.9%）。III 期患者为 48 例，IVB 期患者为 3 例。化疗方案为紫杉醇+卡铂，而对

于癌肉瘤化疗方案为卡铂、紫杉醇或异环磷酰胺。平均的治疗时间为 107 ± 19 天。42 名患

者完成了预定的化疗疗程，16 名患者化疗剂量进行了减量。副反应方面，34（66.7%）名患

者经历 3-4 级的毒性反应，主要的毒性反应为血液学毒性。没有因治疗相关的死亡发生。86%

的患者接受 G-CSF 治疗，25%的患者接受输血治疗。7 名患者发生了晚期的 3-4 级的并发症：

4 例为胃肠道，2 例为泌尿生殖道，1 例为持续的神经毒性。中位的无进展生存期为 42.8 个

月（4.4-81.5 个月），中位的总生存期为 44.9 个月（5.1-82.6 个月）。3 年的总生存率为 80%。

结论：同步放化疗对于晚期子宫内膜癌患者是可以耐受的治疗方法，并且可以缩短治疗的总

体时间。 

点评：早期的子宫内膜癌有很好的预后，而晚期的子宫内膜癌预后较差。目前针对晚期

子宫内膜癌的常见治疗方法为放疗和化疗的序贯治疗或“三明治”夹心治疗。同步放疗在宫颈

癌、头颈部肿瘤中已成熟应用，本研究中可见同步放疗对晚期子宫内膜癌也有很好的疗效，

但副反应还是值得商榷，研究中输血治疗的比例接近 25%。 

（王永学） 
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MRIT2高信号的63个子宫肿瘤术前进行超声引导下穿刺活检[56] 

仅依靠MRI鉴别子宫肉瘤和良性子宫肌瘤是有困难的；常常需要另外的术前诊断方法。

该文章报道了对这些肿瘤在超声引导下穿刺活检的结果。研究对MRI可疑恶性子宫平滑肌瘤

的63例患者进行超声引导下穿刺，对比术前活检和术后病理结果。MRIT2加权高信号的子宫

肿瘤中，12例（19.3%）穿刺诊断为恶性，51例（80.6%）为良性。12例术前诊断恶性的患者

中，11例接受手术治疗，1例化疗。51例术前诊断良性的患者中，27例手术，24例随诊观察；

27例手术患者中有1例术后病理为低度恶性子宫内膜间质肉瘤。38例手术患者中，穿刺诊断

的敏感性、特异性、阳性和阴性预测率分别为91.7%、100%、100%和96.2%。总之，超声下

可疑恶性子宫肿瘤活检可能为一种可靠的术前诊断方法。 

（王姝） 

IIIC 期内膜癌患者的临床分析[57] 

该研究旨在寻找 IIIC 期内膜癌患者复发和生存的相关因素。共 147 例患者接受分期手术，

根据 2009 年 FIGO 分期标准术后分期为 IIIC1 和 IIIC2。剔除诊断子宫肉瘤和同时合并其他肿

瘤的患者。患者平均年龄为 58.6 岁。在这些患者中，63 例为 IIIC1，84 例为 IIIC2。子宫外播

散见于 22%患者。清扫的腹主动脉旁和盆腔淋巴结的中位数目分别为 16.5 和 38 个。腹主动

脉旁和盆腔淋巴结受累分别见于 84 例和 125 例患者。放疗是最常用的辅助治疗。3 年无进

展生存和 3 年疾病特异生存（DSS）分别为 65%和 84%。盆腔外转移的复发率为 70%。淋巴

结转移的部位和腹主动脉旁淋巴结转移数目与 3 年 PFS 和淋巴脉管浸润相关。单因素分析中，

淋巴结转移的部位和是否复发与 3 年 DSS 相关。多因素分析汇中，无任何手术病理因素与 3

年 PFS 相关，是否复发是 3 年 DSS 的独立影响因素。总之，单因素分析中，切除转移淋巴结

的数目和腹主动脉淋巴结受累的数目与复发相关。是否复发是生存的唯一独立影响因素。因

此，对于淋巴结受累的内膜癌患者，应行系统的淋巴结切除受累腹主动脉旁淋巴结应取代淋

巴结活检。 

（王姝） 

应用 2 种不同风险分类对早期子宫内膜癌患者术中冰冻切片指导分期手术准确性的评估[58] 

回顾性分析 331 例 I 型子宫内膜癌患者，依据 GOG33 和 Mayo Clinic 两种方法研究冰冻

（FS）和永久切片（PS）的病理学特征 。依据 GOG33 分类 FS 和 PS 一致性好（k = 0.790），

依据 Mayo Clinic 分类二者一致性最好（k = 0.810）。应用 GOG 33 分类方法，FS 经过 PS 再评

估，20 例（6.7%）风险级别上升，20 例（6.7%）风险级别下降；二者符合率为 86.5%。应

用 Mayo Clinic 分类方法，19 例（7.6%）冰冻和永久切片不一致，只有 1 例（0.4%）淋巴扩

散的风险被低估；二者一致率为 92.4%。FS 的灵敏度、特异性、阳性预测值及阴性预测值依

据 GOG33 分别为 92%，94%，92%和 93%，而 Mayo Clinic 分别为 98%，91%，77%和 99%。 

该研究认为对于早期内膜癌，即使在不同中心 Mayo Clinic 方法均可以用于术中冰冻切

片评估以指导手术治疗。 
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附：两种风险分类方法 

GOG33 分类： 低风险，任何级别 IA 期，以及 IB 期 1 级； 

中等风险，IB 期 2 – 3 级； 

高风险，IC 期以及更高期别任何级别。 

Mayo Clinic 分类：低风险，肿瘤最大直径≤2 cm，肌层浸润≤1/2，1-2 级； 

                高风险，肿瘤最大直径≥2 cm，肌层浸润≥1/2，3 级以及更高期别。 

（史精华） 

错配修复表达缺陷与子宫内膜样子宫内膜癌预后无明显相关性[59] 

子宫内膜型子宫内膜癌（EEC）预后较好。然而仍有 20%复发，需要新的预后标记物。

微卫星不稳定性（MSI），与错配修复（MMR）缺陷相关，是 EECs 中一种常见的改变并被认

为与预后有关。该文共计纳入 212 例 EEC 标本，该研究并未发现 MMR 缺陷与 OS 或 PFS 有

相关性（p 值分别为 0.6565 和 0.4380）。经过 FIGO 分期分层分析，依然未发现 MMR 与任

何一期 EEC 患者 OS 或 PFS 有相关性。对于伴有淋巴管侵袭组，依然未发现 MMR 表达与 OS

或 PFS 有任何相关性。总之，该研究认为 MMR 缺陷非 EEC 好的预后标记物。 

（史精华） 

子宫内膜癌中HPV的流行情况：一项系统评价和meta分析[60]
 

在这项系统评价中，作者发现子宫内膜癌中HPV DNA的流行率大约为10%，但是各项

研究间的异质性很大。作者认为，HPV在子宫内膜癌的发生学中没有作用。 

点评：这是一项阴性结论的研究。可见，只要设计合理、证据令人信服，阴性结果同样

可以发表在国外大牌杂志。 

（彭澎） 

子宫体癌患者的生活质量（Qol）、体重指数（BMI）和体力活动（PA）[61] 

来自宾夕法尼亚大学的横断面研究，结果显示在子宫体癌患者中，BMI增加与QoL下降

显著相关。对于内膜癌患者，每周PA超过150分钟者，对BMI的负面影响有一定保护作用。 

（蒋芳） 

台湾年轻女性子宫内膜癌患者的临床病理特征和生存率[62] 

本文的目的是比较子宫内膜癌患者的临床病理特征与生存率在年轻（年龄<50岁）患者

与年老患者（≥50岁）之间的差别。回顾性分析台北荣民医院2001-2010年间收治的子宫内膜

癌患者，其中146名小于50岁，占28.5%。中位随访时间36.5月（0.9-121.7月）。与年老者相

比，在年轻患者中，低体重指数（≤23 kg/m2）、初产妇、同时存在原发卵巢癌、主动脉旁
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淋巴结阴性、无间质浸润、无血管间质浸润的发生率更高。年轻者的无疾病生存期和总生存

期要显著好于年老者。多因素分析显著，期别高对无疾病生存期和总生存期有显著影响。 

（蒋芳） 

外阴癌和阴道癌 

肿瘤基因突变：背景的重要性[63] 

    本文是 Gynecol Oncol 的重要社评。 

    恶性黑色素瘤是少见的外阴、阴道、宫颈的妇科恶性肿瘤，发生在卵巢上的就更为罕见

了，预后极差。这一肿瘤的命名反映了基于细胞来源的国际惯例，因为黑色素瘤来源于黑色

素细胞，在胚胎发育过程中从神经嵴迁移到全身各处。诊断标准和报告指南也来源于更为常

见的皮肤黑色素瘤。要指出所谓的“更常见”是那些在这一领域内对大量具有北欧血统患者

群的进行研究的医生视角，皮肤粘膜黑色素瘤的比例在世界范围内差别巨大。这样，黑色素

瘤在宿主遗传背景的基础上有了戏剧性的变化。 

    皮肤黑色素瘤绝大部分为表浅浸润（< 1 mm），有不错的预后，但是对于更具侵袭性的

或晚期肿瘤患者直到目前仍无有效的治疗措施。BRAF 突变见于 50%以上病例，给 BRAF 抑制

剂的靶向治疗带来了可能，针对那些黑色素瘤检测突变 BRAF 阳性的患者已经有了临床研究。 

    在本刊的这一期中，van Engen-van Grunsven 等报道了生殖道黑色素瘤的分子研究[64]。

在他们研究的 24 例中没有一例发现 BRAF 外显子 15 的突变，与之前观察到的粘膜/未经阳光

照射部位的黑色素瘤与皮肤黑素瘤比有不同细胞表型的发现相一致。黑色素瘤基于致病因子

（如光化学损伤）的不同有显著的不同。他们同时还检查了 NRAS 突变（24 例中有 4 例）和

KIT 突变（24 例中有 1 例）。 

    这一研究给我们提出了很多兴奋点，其意义和兴趣的着眼点，远远超出了罕见的妇科黑

色素瘤研究的范围。从技术的角度来说，他们从 5 个中心获取病例，即使这样也仍然只是一

个规模较小的病例组。对于罕见肿瘤的研究，考虑到其他发表的研究病例数更少，像本文作

者们这样从多中心获取病例将是唯一有前景的方法。我们已经看到黑色素瘤有明显的遗传异

质性，使得从阳光暴露部位皮肤黑色素瘤的研究得出针对外阴黑色素瘤的结论是不合适的。

只有通过那些有针对性地病例数更小的研究来获取我们需要的信息以改善外阴或者阴道黑

色素瘤患者的预后。这一研究在技术领域的第二个要点是他们使用了对热点的 Sanger 测序

来查看肿瘤基因突变。下一代测序的时代，在很低的成本下完成很多基因的测序，马上就要

到来。具有从福尔马林固定石蜡包埋的组织中来确认突变的能力的技术，与那些罕见的肿瘤

类型研究相关，因为这些肿瘤缺乏可用的冰冻肿瘤标本，高质量的 DNA 可以从这些处理过

的标本中获得，使得在可预见的未来利用那些归档的福尔马林固定和石蜡包埋的样本做研究

成为可能。这一技术的发展，在未来将允许罕见肿瘤类型的研究，从那些已经归档的病理中

产生更多的数据，而成本相对较小。将来也可能使得这一检测在临床应用也能负担，对于这
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些肿瘤类型，基因可以被成功地定位，相应的药物也可以确定。 

    在解读分子水平的异常时，还有大量的证据提示肿瘤细胞类型的重要性。BRAF 突变在

皮肤黑色素瘤很常见，是治疗的靶点。在低级别浆液性癌，BRAF 突变相对常见，但显示 BRAF

突变与较好的预后相关，这一靶点的突变使得肿瘤不易进展，无需进一步的辅助治疗。在结

肠癌，BRAF 突变与预后不良相关，预示着对于靶向治疗不敏感。对于那些肿瘤没有表达 MLH1

错配修复酶的患者，他们也提供了证据这种缺失不是由于细胞系 MLH1 突变（如 lynch 综合

征）。这一令人困惑不解的谜题公然挑战了我们需要快速转向纯粹的肿瘤细胞分类学这一观

点（HER2 突变肿瘤，BRAF 突变肿瘤等）。致癌突变的临床意义是否重大取决于细胞的类型，

取决于存在于一种特定的细胞类型内，取决于其他分子异常在肿瘤细胞内的存在。 

    这一研究另一个意义在于让主合派（lumpers）沮丧。虽然他们仅仅发现了一个 KIT 突

变，这是一例阴道黑色素瘤。他们的研究包括了极少的外阴黑色素瘤（n = 1），所以基于他

们的研究要比较 KIT 突变在外阴和阴道黑色素瘤的频率是不可能的，尽管如此，在他们的文

献回顾中，发现 KIT 突变在阴道黑色素瘤中很少见（55 例中 3 例，仅 5.4%，包括了他们研

究的病例），而在外阴黑色素瘤中显著地更为常见（79 例中有 20 例，25%；p = 0.0024），显

示外阴皮肤和阴道鳞状上皮的黑色素瘤有很大的不同，即使细胞来源和病因可能一样。在将

来的研究中，将外阴和阴道黑色素瘤区别对待是很重要的，分析病例时要分开来。 

    与 KIT 相比，NRAS 突变在外阴和阴道黑色素瘤基本相持平。NRAS 突变是治疗粘膜黑色

素瘤的潜在靶点。新的靶向治疗已经缓慢地出现，尽管如此，很多有前景的临床前研究或临

床 1 期研究结果并没有提出有效的治疗方案，NRAS 突变在生殖道黑色素瘤需要被验证是否

能成为特定的靶点。发现 NRAS 突变在 80%的良性先天性黑色素痣中存在，这提示单独的

NRAS 突变并不能使形态改变；因此 van Engen-van Grunsven 等建议除了 NRAS 突变，可能还

需要以其他途径为靶点，这样才能有效。 

    我们正逐渐地向个体化医疗前进；目前，我们将研究单个的靶点或者小量的多个靶点，

这些突变的意义将高度取决于遗传背景：宿主的遗传因子，致病因子，细胞类型，身体部位、

和肿瘤中其他的遗传学异常。 

    点评：这是一篇编者按，本来想简要翻一下，初读之后觉得很有意思，故做了全文翻译。

有些地方的提法可能还有待商榷，请读者指正。 

（胡惠英） 

滋养细胞疾病 

病例报道：利用短串联重复分析技术确诊一例子宫来源的原发绒癌[65] 

原发绒癌最常见的部位为卵巢，子宫的原发绒癌非常罕见。天津医科大学医院报告了一

例 62 岁绝经后女性子宫来源的原发绒癌。经过对肿瘤组织、患者外周血、患者丈夫外周血

进行 STR 基因分析技术，发现肿瘤的基因和患者外周血一致，而与其丈夫基因无相关性，因
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此确定为子宫原发的绒癌。 

（王永学） 

绒癌合并第二原发肿瘤几率的研究：基于 SEER 分析（1973-2010）[66] 

据报道大约 1/6 的新发癌症为第二原发肿瘤（second primary tumor，SPT）。绒癌因其对

化疗良好的反应性和 hCG 的有效监测而获得关注。这是一项回顾性研究，纳入了 1973–2010

年间收入监测，流行病学和最终结果（SEER）数据库确诊为妊娠相关绒癌并继而出现第二原

发肿瘤的患者。 

总计 818 例患者患有原发妊娠相关绒癌，19 例患者继而出现 SPT。相比于一般人群，

有多种癌症发病率明显升高。其发病率比值（IRR）最高为急性髓系白血病（AML）（6.3）和

甲状腺癌（2.6）。而肺癌，乳腺癌，结肠直肠癌和子宫体癌的发病率低于正常人群。在 50

岁以下人群，IRR 相对较高的疾病为 AML（20）和非霍奇金淋巴瘤（NHL）（5）。 

（史精华） 

癌症相关问题 

妇科肿瘤单孔腹腔镜手术的结果和可行性[67] 

    单孔腹腔镜手术（SPALS）用于简化和改善目前常用的多孔腹腔镜手术过程。本回顾性

研究旨在评价 SPALS在诊断性腹腔镜和双侧附件切除这 2种简单的妇科肿瘤手术过程中的实

际使用情况。为回顾性单中心研究，病例纳入的是那些行双侧附件切除及进行诊断或分期的

腹腔镜检查，考察的项目包括手术室占用时间，术中和术后并发症，术后疼痛，住院时间等。

主要的目的是评估 SPALS 在妇科手术中应用的可行性和效用。次要目的是将 SPALS 组与同期

进行多孔腹腔镜手术的进行比较。结果从 2009 年 8 月至 2012 年 3 月，共有 134 例患者接

受了前述的两种手术过程。共施行了 80 例附件切除，其中 41 例经 SPALS，39 例 MPLAS。共

实施了 54 例诊断性腹腔镜，每组 27 例。在附件切除组，SPALS 组的手术时间明显与 MPCLS

比要短（36vs 59 分钟，P<10-4），术后住院时间也是一样的情况（1 晚 vs 2.2 晚，，P<10-4）。

经过比较，在诊断性腹腔镜组，两种方法间各种参数的比较没有显著性差异。因此，本文作

者的经验显示 SPALS 对于简单的妇科手术是可行且安全的。这一过程可能可以让术后恢复过

程更舒适，住院时间更短，这样可以提升为日间护理过程。 

（胡惠英） 

妇科肿瘤机器人腹腔镜后生活质量结局的前瞻性研究[68] 

    本研究的目的是确认妇科肿瘤机器人手术治疗后健康相关生活质量（HRQL）的特点。

共有 211 例患者在术前完成了生活质量问卷。术后问卷，由同样的术后情况问题组成，在术

后 1 周、3 周、3 月、6 月、12 月完成。肿瘤治疗的功能总体评估（FACT-G）和分量表用于

评估 HRQL。使用身体形象量表评估患者相关情况。威尔卡森符号等级检定用于计算统计学
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意义。最小重要区别 （MID）值用于分析评估临床的重要意义。结果发现总的 HRQL 和身

体形象在术后 1 周降低，术后 3 周回到基线水平。身体和功能在术后 1 周降低，在术后 3

周回到基线水平。尽管如此，使用 MID 标准，体能在术后 3 周回到基线水平。社会福利没

有显著的改变。情绪健康在术后 1 周有显著的增加。综上所述，患者在接受妇科肿瘤机器人

腹腔镜治疗后 HRQL 结局显示快速恢复到术前水平。 

（胡惠英） 

妇科肿瘤手术中的闭孔神经损伤[69] 

本研究的目的即评估妇科肿瘤术中的闭孔神经损伤发生几率，严重程度以及相关因素。

本研究回顾性分析了 2003 年到 2011 年间开腹进行妇科肿瘤手术患者共 406 例。研究结果

显示，在手术第一阶段，11 例（2.7%）患者发生了闭孔神经损伤，当术中使用 Bookwalter 牵

开器时，损伤几率更高 （5.1% vs 0%,p=0.01）。进行盆腔淋巴结清扫时，发生几率也升高（5.1% 

vs 0.9%, P=0.01）。212 例（52.5%）使用 Bookwalter 组发生闭孔神经损伤较盆腔淋巴结清扫

组高（7.8% vs 2.0%, P =0.05）。而在手术第二阶段，需要牵开器暴露指定的术野，132 例患

者中 1 例（0.7%）发生闭孔神经损伤，而这一例，占所有 43 例使用 Bookwalter 牵开器的

2.3%。与第一阶段比较，第二阶段使用牵开器程度及手术时间更短，因此闭孔神经损伤的几

率有所下降，虽然这并无统计学差异，但有一定的临床意义。 

研究结论：使用牵开器以及手术时间较长，会增加神经损伤的几率，因此应尽量减少牵

开器的使用时间，如果需使用牵开器，应放置盆腔垫片。 

（李晓燕） 

客观评估妇科肿瘤手术技巧的作用[70] 

本研究的目的是评估妇科肿瘤手术技巧的加拿大国内共识。共有20例妇科肿瘤的领导成

员参与。研究结果显示，95%的参与者（19名）进行了网络问卷填写。17名（89.5%）成员

认为目前妇科肿瘤手术技巧没有足够的标准评估方法。本研究从一组有经验的的妇科肿瘤手

术医师中得到了评估手术技巧的因素和指标，并达成共识。 

（李晓燕） 

妇科肿瘤治疗中静脉血栓栓塞性疾病评价模型的正确性[71] 

接受手术的妇科肿瘤患者静脉血栓栓塞性疾病风险增加（VTE）。该研究旨在评估妇科

肿瘤患者VTE评价模型的准确性。2004至2010年所有患者均经开腹手术确定或疑似妇科恶性

肿瘤的患者均纳入研究。就人口学、手术病理特点和并发症情况进行分析。VTE依据症状诊

断。Caprini风险评价模型（RAM）用于VTE风险的评分和分级。结果显示，1123例妇科肿瘤

患者纳入研究。卵巢癌最为常见（39%），中位年龄为56.1岁。所有患者接受梯度加压装置

（SCD），40%接受双重预防治疗。VTE总的发生率为3.3%，其中下肢静脉血栓（DVT）为17

例，肺栓塞（PE）为20例。各组并发症发生率近似。根据Caprini评分模型，92%患者纳入最

高风险。CapriniRAM准确预测所有37例VTE，所有这些患者均为最高风险组。接受双重预防
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措施的患者比率从2004年12%升至2010年63%。尤为重要的是，37例VTE中，25例未接受双

重预防。结果显示，利用CapriniRAM能准确预测VTE最高风险的患者。由于准确预测有助于

给予恰当的双重预防措施，建议对拟性妇科恶性肿瘤的患者术前进行CapriniRAM评分分级。 

（王姝） 

女性泌尿生殖道黑色素瘤中NRAS较KIT突变发生更常见——荷兰24例病例研究[64] 

该研究就女性原发泌尿生殖道黑色素瘤 KIT、NRAS 和 BRAF 致癌突变进行研究，旨在确

定有可能进行靶向治疗的患者人群。对 24 例女性泌尿生殖道黑色素瘤病例资料进行回顾，

并进行 Sanger 序列分析以检测 KIT 的外显子 9、11、13、NRAS 外显子 2、3 和 BRAF 外显子

15 的致癌突变情况。24 例患者中包括 14 例阴道黑色素瘤、4 例宫颈、5 例尿道和 1 例外阴

黑色素瘤。NRAS 突变（4/24，21%）较 KIT 突变（1/24，4%）发生率高，BRAF 无突变。NRAS

突变在阴道黑色素瘤（21%）主要影响密码子 61（3/4）。他们与 KIT 突变互斥。阴道黑色素

瘤中的 KIT 突变影响外显子 17。综上，女性泌尿生殖道黑色素瘤的基因突变主要涉及 NRAS，

故它可能成为此类晚期患者的治疗兴趣靶点。与既往报道不同，KIT 突变少见。当然，也不

能除外解剖学位置相关或人群相关的 KIT 突变频率差异。 

（王姝） 

腹腔注射曲安奈德（TA）治疗终末期妇科肿瘤患者癌性腹水的初步研究[72] 

终末期患者由于癌性腹膜炎往往出现难以控制的腹水。该研究共纳入 2010-04 至

2012-09 需频繁腹腔穿刺放腹水的 26 例终末期患者。每次放腹水量为 2000 – 3000 mL，放后

予以 TA（10 mg/kg）腹腔注射，共计注射 59 次。应用 TA 前后腹腔穿刺间隔时间，体力状

态（performance status，PS），CRP 平均值（SD）分别为 13.2（12.6）天和 21.9（23.6）天（P 

= 0.0117），2.4（0.7）和 1.6（1.1）（P<0.0001），以及 7.5（5.2）mg/dL 和 5.5（5.0）mg/dL

（P = 0.007）。副反应为单次的 2 级腹痛（1.7%），4 例（15.4%）肠穿孔。 

总结：穿刺后腹腔注射曲安奈德可以延长穿刺间隔，提高体力状态从而改善终末期肿瘤

患者生活质量。 

（史精华） 

B7-H4 作为妇科癌症免疫治疗的潜在目标：仔细一看[73] 

B7-H4 是一种跨膜蛋白，与活化 T 细胞的未知受体结合后通过细胞周期阻滞，减少的增

殖和降低 IL-2 产生而抑制 T 细胞的效应功能。B7-H4 在多种人类癌症中的肿瘤细胞和免疫抑

制的肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）的表面表达上调。B7-H4 的表达水平与卵巢癌患者生存成反

比，使得 B7-H4 作为治疗干预的有力候选。B7-H4 除具有免疫调节作用外，还对肿瘤细胞凋

亡，肿瘤发生，转移有重要作用。体外实验中，抗鼠 B7-H4 抗体和抗人 B7-H4 抗体对 B7-H4

介导的 T 细胞抑制有效。以 T 细胞治疗为基础利用 B7-H4 靶向治疗，或克服它在 T 细胞疗法

中的抑制作用，可能在未来卵巢癌和其它 B7-H4+恶性肿瘤治疗发挥作用。图 1，2，3 详细

描述了其作用和治疗机制。 
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图 1. B7-H4 削弱 T 细胞功能。 

 

图 2. 抗 B7-H4 治疗挽救 T 细胞功能。 
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图 3. 抗 B7-H4 嵌合抗原受体（CAR）直接杀伤 B7-H4+目标。 

 

（史精华） 

一个直肠代阴道手术对妇科肿瘤后性功能恢复情况的十年经验[74] 

来自美国水牛城大学医院的回顾性研究，回顾性分析2002-5-1到2012-4-30之间的14例行

直肠代阴道手术的妇科恶性肿瘤患者。结果显示，这一手术有良好的结局，86%的患者术后

一年后有性生活，79%的患者在性生活时感到愉快。主要副反应是分泌粘液。直肠代阴道手

术是阴道成形术安全、有效的替代。 

（蒋芳） 

癌症生存者的吸烟和戒烟[75] 

这是 CA Cancer J Clin 的综述。在美国所有癌症患者中大约 30%是由于烟草使用和吸入引

起的，18 处解剖部位的癌症和吸烟有因果联系，最常见的部位是：肺，头颈，膀胱和食道。

诊断癌症后短期内戒烟率和尝试戒烟率都相对较高，但是复吸率也很高。癌症患者继续吸烟

会影响癌症治疗的有效性，并增加合并症的风险以及二次癌症的风险。因此对于癌症生存者

而言，筛查、治疗和预防烟草复吸势在必行。现在研究已经明确证实药物和行为的联合干预

对于获得最好的戒烟率非常重要，近来更是强调个体化的治疗最有希望。目前的挑战在于缺

少适当的资源以及培训，从而影响了烟草依赖治疗相关的重大临床问题进展（如精神疾患很

高的合并症，其他药物滥用等）。作者推荐肿瘤医师对所有患者筛查吸烟的问题，必要时转

诊至专科治疗。作者认为，肿瘤医师应该能够提供有关戒烟、药物治疗和利用外部资源的基
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本信息和建议。因此，作者在本文中详尽地介绍了目前有关吸烟和相关治疗的信息，所举证

据，均来自循证医学。编者粗粗浏览，汗流浃背。 

（李雷） 

PALB2 的失功能变异是遗传性乳腺癌的重要原因[76] 

最初发现 PALB2（BRCA2 的伴侣和定位子）是与 BRCA2 相互作用的蛋白，对于关键的

BRCA 基因组看护功能非常重要；后来发现它也和 BRCA1 相互作用。PALB2 的双等位基因种

系失功能变异（也叫 FANCN）导致 Fanconi 贫血，而单等位基因的失功能变异与乳腺癌和胰

腺癌风险有关。但乳腺癌的终身风险仍然未知。 

这篇发表在 NEJM 的研究分析了 154 个家庭的 362 个女性成员，她们均具有 PALB2 的有

害的截短突变、剪接突变或缺失突变。结果，与普通人群相比，小于 40 岁的携带 PALB2 变

异的女性，乳腺癌风险增加到 8 到 9 倍；40 到 60 岁的携带者风险增加到 6 到 8 倍；60 岁

及其以上的携带者风险增加到 5 倍。50 岁前女性携带者估计的乳腺癌累积风险为 14%（95% 

CI 9-20），70 岁前为 35%（95% CI 26-46）。乳腺癌风险也显著受到出生队列（即不同出生年

代，参见下表，P < 0.001）和其他家族因素（P = 0.04）影响。女性 PALB2 变异携带者的乳腺

癌绝对风险，在 70 岁前、没有乳腺癌家族史的人群中为 33%（95% CI 25-44），而 50 岁前、

有两个或更多一级亲属乳腺癌家族史的为 58%（95% CI 50-66）。因此作者认为，PALB2 的失

功能变异是遗传性乳腺癌的重要原因，而且作者的数据显示 PALB2 变异携带者的风险和

BRCA 变异的情况有所重叠。 

 

（李雷） 
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妇科良性肿瘤 

通过高通量开放数组的qPCR基因面板明确适合子宫肌层及子宫肌瘤表达分析的看家基因[77] 

本研究的目的是评估51种不同的看家基因，及其在增殖期和分泌期作为子宫肌层及子宫

肌瘤内参时的作用。取育龄期进行子宫切除术患者标本进行研究，包括6份子宫肌层及相匹

配的子宫肌瘤。使用Taqman高密度开放数组的人类内源性控制面板进行实时定量PCR进行检

测。研究结果明确了10种看家基因，ARF1, MRPL19, FBXW2, PUM1, UBE2D2, EIF2B1, HPRT1, 

GUSB, ALAS1, 以及TRIM27,可作为对比增殖期及分泌期子宫肌层和子宫肌瘤进行对比的正常

基因。 

研究结论：对比不同月经周期时，子宫肌层和子宫肌瘤样本时，许多基因需要的较正。

理想的看家基因需要在不同月经周期有稳定的表达。本研究即找到了10种这类基因。 

（李晓燕） 

经腹子宫肌瘤剔除术中应用自体血回输[78] 

选自 2007-2011 排除行微创、宫腔镜、阴式子宫肌瘤剔除的 607 例经腹子宫肌瘤剔除

术患者，425 例（70%）启用自体血回输仪器。其中 85 例（20%）对回收血处理并回输患者

体内。在多因素分析中，术者（OR 值 2.14；95%可信区间 [CI]，1.28-3.59），>5 个肌瘤（OR，

2.49；95% CI，1.27-4.89），子宫体积大与启用自体血回输相关。反之，生殖内分泌不孕专家

作为术者使用血回输装置明显降低（OR，0.37；95% CI，0.21-0.66）。对于使用自体血回输

装置者，子宫体积>15-19 周妊娠子宫大小（OR，3.22；95% CI，1.56-8.95）或 20 周妊娠子

宫大小（OR，4.62；95% CI，1.45-14.73），手术时间>120 分（OR，3.98；95% CI，1.70-9.29），

以及术中失血>1000 mL（OR，26.31；95% CI，10.49-65.99）与回收血再输注正相关。 

结论：对经腹子宫肌瘤剔除者并不一定常规使用自体血回输，当回收血重新输注方成本

效益高。但临床特征并不能准确预测是否需要输注自体回收血。 

（史精华） 

普通妇科 

子宫内膜异位症和慢性盆腔痛 

脂氧素A4调节雌激素受体的表达，并抑制17β雌二醇诱导的人子宫内膜间质细胞中的p38促

分裂原蛋白激酶磷酸化[79] 

本研究的目的：Lipoxin A4在子宫内膜异位症的中作用。本研究进行了子宫内膜间质细

胞的原代培养并进行了分子生物学分析。研究组为49例子宫内膜异位症患者的在位及异位内
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膜，19例正常对照组。使用ELISA检测Lipoxin A4水平，使用qRT-PCR进行雌激素受体（ER），

肿瘤坏死因子α（TNFα），白介素6（IL－6）。使用Western blot检测p38分裂原蛋白磷酸化

激酶的水平（p38 MAPK）。研究结果显示，异位内膜组织中Lipoxin A4，ERα和PR表达下降，

而ERβ表达升高。研究者进一步发现Lipoxin A4的表达水平与ERα呈正相关，而与ERβ的表达呈

负相关。而使用Lipoxin A4作用于子宫内膜间质细胞后，能促间质细胞中ERβ的表达，并很可

能从而抑制了17β雌二醇诱导的人子宫内膜间质细胞中的p38促分裂原蛋白激酶磷酸化。 

（李晓燕） 

子宫内膜异位症患者的一氧化氮动力，卵泡微环镜的改变以及卵母细胞的质量[80] 

本研究的目的是比较内异症患者和非内异症患者自由基动力，卵泡质量以及辅助生殖的

结局。这是一项前瞻性队列研究。入组研究组及对照组共28例。研究显示，两组之间临床特

征以及辅助生殖生产率均无显著差异。研究组血清E2峰值明显偏低（2,068.8±244.6 pg/mL vs. 

2,756.2±205.0 pg/mL） ，颗粒细胞凋亡率较高（80.0% vs. 22.2%），硝基酪氨酸染色率较高

（70.0% vs. 22.2%）。研究组未成熟卵泡培养成成熟卵泡的比例（0.6±0.3）较对照组（1.4±0.2）

低。体外培养成熟卵泡皮质颗粒丢失的几率更高（83.3% vs. 24.0%），主轴破坏几率更高（66.7% 

vs. 16.0%），透明带溶解时间更长133.8 ±9.4 s vs. 90.5 ±5.8 s）。研究组中受孕失败者的卵泡

液中的硝酸盐水平（478.2± 43.1 nmol/L）较受孕成功者高（173.3 ±19.0 nmol/L）。 

研究结论：内异症患者卵泡质量下降，蛋白硝化反应，颗粒细胞凋亡，卵母细胞老化提

示NO氧化功能失调在滤泡环镜改变的病理生理变化中起到作用。 

（李晓燕） 

超声量表（ultrasound mapping）在深部子宫内膜异位症手术中的作用[81] 

本研究目的：阴道超声检测经手术/病理确诊的深部子宫内膜异位症病灶的部位及大小。

这是一项前瞻性观察研究。能过经阴道超声，入组104例怀疑深部内异症患者。超声下详细

检测深部内异症的大小及部位，并在腹腔镜下仔细核对，并制定出不同部位病灶的详细的量

表。研究结果显示，根据深部内异症的部位不同，经阴道超声诊断的准确率为76%~97%。阴

道直肠隔内异症的超声诊断敏感性最低，为59%，准确性为76%。诊断膀胱内异症及子宫直

肠窝内异症病灶的准确性最高，为97%。 

研究结论：本研究中运用的超声量表评估了深部内异症的严重程度，对于有症状的深部

内异症患者的术前准备及术中处理能起到一定的作用。量表参见图1，示例参见图2。 

（李晓燕） 
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CD26/DPPIV在内异症患者的子宫内膜间质细胞迁移中下调[82] 

本研究的目的是证实一个假说，即内异症患者的子宫内膜间质细胞在缺氧的状态下活动

性增强。这是一项前瞻性病例对照研究。入组者为18例内异症患者及19例其他良性疾病患者。

在正常的氧浓度（20%）及缺氧状态下（6.5%）培养在位子宫内膜，使用PCR和ELISA检测细
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胞迁移及侵袭能力。流式细胞学检测CD26/DPPIV的表达情况。研究结果显示，缺氧状态下内

异症患者的子宫内膜间质细胞比对照组表现出更强的迁移能力。PCR提示缺氧状态下内异症

患者内膜间质细胞中迁移抑制剂CD26/DPPIV表达下调，血管生成因子（ CXCL6）表达上调。

内异症患者的内膜间质细胞在缺氧状态下培养，使用抑二肽素和基质细胞来源因子1α作用

于所培养的细胞能增强其迁移及侵袭能力。 

研究结论：缺氧状态下降低CD26/DPPIV水平并增加血管生成因子能促进内异症病灶的生

长。 

（李晓燕） 

腹腔镜输尿管内膜异位症切除术：手术细节、长期随访和生育结局[83] 

研究目的为评估输尿管深部子宫内膜异位症行腹腔镜输尿管松解术的围手术期细节、长

期结局和术后妊娠情况。回顾性纳入行腹腔镜输尿管松解术的输尿管深部子宫内膜异位症患

者共 109 名。结果：所有患者均成功经腹腔镜方式完成手术，没有中转开腹病例。1 例（0.9%）

患者发生了术中的输尿管损伤。9 例（8.3%）患者放置了输尿管支架。8 例（7.3%）患者发

生术后并发症，但没有严重并发症和输尿管瘘的发生。短期和长期不良结局的发生率随术前

肾积水的严重程度而增加。术后有 80 例患者有完整的随诊数据，再次行输尿管手术的患者

为 5 例（6.3%），然而有 22（27.5%）例患者子宫内膜异位症复发。术后有 36 例患者有妊娠

意愿，共有 20 例（55.6%）患者完成了 26 例次妊娠。流产率为 15.6%。术前肾积水程度≥2

度是手术时间长以及术后症状复发的独立危险因素。术后的辅助激素治疗是唯一的妊娠率相

关的因素，可以降低妊娠成功率。总结：腹腔镜下输尿管子宫内膜异位症切除术是一个安全

的术式，有满意的长期预后以及令人鼓舞的妊娠率。然而，术前肾积水≥2 度提示预后不良。 

（王永学） 

妇科泌尿学 

妊娠期骶神经调节器的使用：病例报道[84] 

对于膀胱过度活动，膀胱功能紊乱的尿潴留患者，如果保守治疗失败，则可以在体内植

入骶神经调节器。这个装置对于妊娠的影响并不明确。本文介绍了一例34岁带有此装置合并

妊娠的患者，在妊娠期间断使用了调节器。最终这名患者妊娠足月并剖宫产一正常新生儿。

从本例来看，妊娠期使用骶神经调节器是安全的，相比起间断导尿，能减少尿路感染的几率。 

（李晓燕） 

吊带术治疗女性压力性尿失禁：系统回顾和荟萃分析[78] 

选择 1990-2013.04 英文文献比较治疗 SUI 不同吊带术之间，以及吊带术与 Burch 术随机

对照实验进行荟萃分析，要求随访时间至少为 12 个月。结果显示：尿道中段悬吊术（MUS）

vs Burch，meta 分析显示客观治愈率无明显差异（OR，1.18；95%可信区间[CI]，0.73-1.89）。
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选择手术方式主要应权衡潜在不良反应（AEs）和后续的手术。耻骨阴道吊带术 vs Burch，

无论在客观还是主观治愈率均倾向于吊带术。我们推荐耻骨阴道吊带术以达到最大限度的治

疗效果。耻骨阴道吊带术 vs MUS，Meta 分析显示 MUS 主观治愈率更好（OR，0.40；95% CI，

0.18-0.85）. 因而推荐 MUS。经闭孔吊带术 vs 耻骨后 MUS，meta 分析在客观（OR，1.16；

95%CI，0.93-1.45）和主观治愈率（OR，1.17；95% CI，0.91-1.51）均倾向于耻骨后吊带但差

异无统计学意义。对治疗效果的满意度显示经闭孔吊带更高，但其差异也无统计学意义（OR，

0.77；95% CI，0.52-1.13）。不同吊带术 AEs 差别较大；耻骨后吊带术后膀胱过度活动更常

见（OR，1.413；95% CI，1.01-1.98，P=0.046）.对于耻骨后和经闭孔吊带的选择不应因治疗

效果而主要取决于 AEs。对于迷你吊带 vs 全长 MUS，meta 分析全长吊带无论是客观（OR，

4.16；95% CI，2.15-8.05）还是主观（OR，2.65；95% CI，1.36-5.17）治愈均明显升高。 

结论：SUI 不同的手术方式存在不同的成功率和并发症，这些都应在制定手术方案时慎

重考虑。 

（史精华） 

经阴道和经腹膀胱阴道瘘修补术后性功能的比较[85]
 

该研究旨在比较经阴道和经腹膀胱阴道瘘修复术后的结局和性功能恢复情况。60 名患

者接受经阴道修补，31 名患者接受经腹修补。经阴道修补手术时间更短，出血更少，住院

天数更少。不论何种手术方式，术后患者的性功能均有改善，两种手术方法在改善性功能和

直观类比评分方面没有明显的优劣之分。 

（彭澎） 

其他妇科问题 

双宫颈：明确诊断的困境[86] 

尽管双宫颈通常意味着双子宫，但明确诊断双宫颈同时合并其它苗勒氏管异常是具有挑

战性的。该文旨在了解双宫颈合并其它苗勒氏管畸形的频率，并明确如何依据影像及临床特

点进行区别。共 64 例患者符合双宫颈诊断标准：32 例（50%）纵隔子宫，27 例（42%）双

子宫以及 5 例（8%）双角子宫。宫颈管分离占纵隔子宫的 34%（11/32），双子宫的 26%（7/27）。

双角子宫中不存在宫颈管分离的现象。以双子宫平均宫颈距离（12.05 mm）为最大（P <0.001），

而纵隔子宫为 5.43 mm，双宫角为 5.40 mm。结论认为，对于双宫颈患者，合并纵隔子宫和

双子宫的几率大致相当，均高于双角子宫。尽管 MRI 所测宫颈距离增加可能支持双子宫，

但宫底的评估对复核诊断十分重要。 

（史精华） 

自体组织工程的阴道成形——探索性队列研究[87] 

本文是四例 Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser 综合征（MRKHS）以自身组织工程行阴道成
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形的报道。患者 13-18 岁间。每例患者中均活检得到自体的外阴组织。作者培养、扩增上皮

及肌肉细胞，并将其种植到生物降解支架上，从而构建阴道器官并使之在恒温箱中成熟以能

够用于人类组织制造。作者从会阴手术放置这些器官，记录病史、体格检查、阴道检查、系

列组织活检、MRI 和自评的“女性性功能指数问卷”，并随访 8 年。 

结果并没有观察到长期的术后合并症。年度的系列活检发现成形阴道被覆三层的结构：

上皮，实质和肌肉，符合预期的阴道构成。免疫组化确认了表型正常的平滑肌和上皮细胞的

存在。MRI 不仅显示了术前阴道发育不全的形态，还清晰显示了术后人工阴道的形态，每年

的阴道检查也并未发现有何异常。问卷调查显示患者性生活均获得满意（包括性欲，唤起，

润滑，高潮，满意度和疼痛）。 

（李雷） 

为女孩儿插尿管[88] 

NEJM 经常发布一些临床操作的录像，并不是什么高深的内容，比如妇科检查、静脉穿

刺、吸氧、放置喉罩等等。这一次介绍的是为女孩儿查尿管。诊断性指证包括：收集无菌性

尿液标本用于培养和尿液分析（尤其是不能自主排尿的小孩儿，但是获取尿液样本又非常重

要），进行膀胱尿道造影，以及术后或重症患者监测出入量等。插尿管也可用于治疗性目的，

如急性尿潴留的解压，神经性膀胱的间断排尿，连续膀胱灌注用于移除血块或注药。 

放置尿管的唯一的绝对禁忌证是可疑的下尿道急性创伤，见于盆腔损伤或骑跨伤。体格

检查发现的会阴血肿、尿道口血迹或大量血尿均提示这类损伤。如果有所怀疑，应该行逆行

尿道造影以排除尿道撕裂。相对禁忌证包括：下泌尿系已知的主要解剖畸形，最近行尿道或

膀胱颈的重建等。另外，尚需明确患儿是否对乳胶过敏。 

图 1. 女孩应用的尿管的适合尺寸。新生儿用 4-6 French，婴儿用 6-8 French，青春期前应用

10-12 French，青少年应用 14 French 以下的。 
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图 2. 尿道开口的位置。位于阴蒂和阴道之间。有时难以定位，因为阴道口粘膜可能会覆盖

尿道口；有时也会因为阴唇粘连而难以辨认。 

 

图 3. 放置尿管。阴道口的粘膜可能覆盖尿道口，使其难于定位；可以轻柔地将阴道口头侧

皮褶向下牵拉以暴露尿道口。一旦定位，以优势手的手指把握润滑后的尿管，缓慢而轻柔地

插入尿管的头部并推送进膀胱。 

 

（李雷） 

产科与计划生育 

超声检测出孤立性先天性畸形的胎儿胎死宫内的风险[89] 

    研究为了评估孕期合并产前超声检查发现一项大的孤立性先天畸形时胎死宫内的风险

以及伴发的生长受限的影响。为回顾性队列研究，1990 年之 2009 年间所有的单胎妊娠进行

了常规解剖畸形筛查的单胎都纳入了研究。超声检测出孤立的大的先天畸形的胎儿与没有检

测出大的畸形的胎儿的胎死宫内的发生率进行比较。死产率按照每 1000 次妊娠来计算。排

除标准包括 24 周前出生、多胎妊娠、小的畸形和染色体异常。分析以分娩时孕龄进行分层

（32 周前与 32 周及以后进行比较）我们使用逻辑回归进行混杂因素的调整。结果在 65308
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例 24 周或之后出生的单胎妊娠中，确定有 873 例合并有孤立的大的先天性畸形（1.3%）。有

大畸形的胎儿的总的胎死宫内发生率在 55/1000，而没有畸形的胎儿的胎死宫内发生率为

4/1000（调整后的比值比[OR]15.17， 95% CI 11.03-20.86）。有畸形的胎儿 32 周前的胎死宫

内发生率为 26/1000，32 周及之后的发生率为 31/1000。在生长受限的胎儿中，有畸形的胎

儿胎死宫内的发生率为 127/1000，没有畸形的发生率为 18/1000，先天畸形仍然考虑与高的

胎死宫内发生率发生有关（调整后的比值比 8.20， 95% CI 5.27-12.72）。因此，无论是否伴

发生长受限，胎死宫内在畸形胎儿中的发生率增加。这些风险可能有助于临床工作人员在设

计针对有畸形的胎儿的护理计划时有所帮助，因为这些胎儿死产和新生儿死亡的风险风险都

提高了。 

（胡惠英） 

妊娠期有针对性地甲状腺功能检测在临床实践中的意义[90] 

评估临床实践中孕期有针对性地甲状腺功能检查的效用。这是在瑞典乌普萨拉县进行的

回顾性队列研究。血标本在进行常规 17-19 周的常规超声筛查时留取。在本研究中，5254

例预产期在 2009 年 1 月 1 日至 2011 年 12 月 31 日的妊娠女性纳入研究。通过回顾她们的

病史，在临床实践中孕期需要检测甲状腺功能是否异常的女性得到确认（n = 891）。剩下未

检测的女性，1006 例进行随机检测分析 TSH、FT4、TPOAb。TSH 水平在两组中分析都参照

国际内分泌协会指南推荐的早中晚孕特异相关参考值上限。结果早中晚孕特异相关的 TSH

升高的比例在针对性筛查组为 12.6%，未检测组为 12.1%（p = 0.08；比值比为[OR]1.04, 95% CI 

0.79-1.37）。隐匿性甲状腺功能减低的比例在两组中分别为 1.1%和 0.7%（p = 0.4；OR 1.57, 95% 

CI 0.55-4.45）。结论：早中晚孕特异相关的 TSH 水平升高和隐匿性甲状腺功能减低的发生率

在有针对性进行甲功检测组和未进行检测组相当。在临床实践中执行起来，有针对性的进行

甲功筛查并不令人满意，广泛地甲状腺功能筛查检测可能是更合理的选择。 

（胡惠英） 

一项基于人群关于前次流产后妊娠胎盘功能障碍的风险的研究[91] 

该研究试图探讨前次流产和本次妊娠胎盘功能障碍的关系，包括:子痫前期，胎死宫内，

小于胎龄儿的出生，胎盘早剥和自发性早产。这是一项以人群为基础的队列研究，纳入了

610,587 例女性，分别评估了这些具有 1 次（n = 68,185）、2 次（n = 11,410）、3 次或更多次

（n = 3823）流产的女性胎盘功能障碍的风险。风险根据非条件的回归分析计算比值比，并

根据孕妇年龄、早孕期体重指数、身高、吸烟习惯、出生地，受教育年限，IVF，慢性高血

压，孕前糖尿病，甲状腺功能低减，系统性红斑狼疮，胎儿性别和胎儿出生年限等进行调整。

结果发现与没有前次流产史的女性相比，有 1 次前次流产史的女性基本上风险没有增加。有

2 次流产史的女性自发性早产、早产小于胎龄儿、胎膜早破的风险增加。有 3 次或更多次流

产史的女性与没有流产史的女性相比，所有的风险都增加：子痫前期 5.83% vs 4.27%；胎死

宫内，0.69% vs 0.33%，SGA 新生儿 5.09% vs 3.22%，胎盘早剥 0.81% vs 0.41%，自发性早产

6.45% vs 4.40%。调整后的比值比有 3 次流产史的女性早产的风险接近 2。 
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因此，2 次或更多次流产史与胎盘功能障碍的风险增加相关，可以参考作为产前护理的

一个危险因素。 

（胡惠英） 

基因拷贝数目与胎儿超声异常的相关性[92] 

本研究应用基因芯片分析比较超声检查胎儿结构正常与异常者的罕见良性基因拷贝数

变异，探讨罕见良性基因拷贝数与胎儿超声异常的相关性。超声筛查异常的1082名胎儿中，

752名的染色体核型是正常的，61例整倍体核型发生非常见的良性基因拷贝数变异，约为8.1%。

多系统畸形的胎儿的罕见良性基因拷贝数变异的发生率远远高于正常胎儿的拷贝数变异

（13.0% vs 3.65,P<0.01）。与罕见良性基因拷贝数变异明确相关的特定系统畸形是肾脏畸形

和心脏系统畸形。本研究提示我们在今后的临床工作中，如果超声筛查发现胎儿结构畸形，

可运用基因芯片技术进一步分析染色体核型，染色体基因拷贝数的异常取决于系统的畸形程

度。 

（仝佳丽） 

青少年反复妊娠的预防：产后立即置入避孕器的成本效益？[93] 

本研究的主要目的是评估青少年产妇产后立即置入宫内节育器的成本效益。这是来自于

北美州政府的一项资助，以前瞻性观察性研究的方法比较产后置入宫内节育器和常规避孕方

法（对照组）术后6、12.24、36月的医疗费用和避孕失败率。结果表明，术后半年内，宫内

节育器组的医疗花费超出对照组73，000美元，但是术后12月、24月、36月的宫内节育器组

较对照组分别节约550，000美元、2500万美元和4500万美元。如果对照组术后12月、24月、

36月的妊娠率为13.8%、18.6%和30.5%，两组的花费是相当的，但是对照组术后的实际妊娠

率为20.1%、46.5%和83.7%。所以，事实证明产后立即置入宫内节育器成本效益合理。 

（仝佳丽） 

美国剖宫产后再次妊娠的可能性[94] 

本研究的目的是评估剖宫产术后决定再次妊娠的趋向性，剖宫产数量以及分析是否与人

口学资料相关。这是一项横断面研究，收集了2006年至2010年分娩者，入组条件为单活胎。

共6526名研究对象，剖宫产分娩，再次妊娠的可能性下降。而且这种可能性随着剖宫产次数

增加而下降。在分娩3次的人中，有2~3次剖宫产经历者再次妊娠的意愿分别下降37%及59%。

家庭收入低，且有过2~3次剖宫产经历的人（调整后RR 2.50，95% CI:1.23~5.05），较家庭收

入高者（调整后RR 2.39，95% CI 1.01~5.65），进行再次分娩的可能性高。研究结论：有剖

宫产史者再次妊娠的可能性下降，在低收入人群中，这种可能性下降不明显。 

（李晓燕） 

影响低体温治疗缺氧缺血性脑病成功率的围产期风险因素[95] 

研究目的为明确影响低体温治疗缺氧缺血性脑病成功率的围生期危险因素。研究共纳入
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2007年至2012年期间接受低体温治疗孕龄大于35周的可疑缺氧缺血性脑病的新生儿共109

例。98 例患儿在出生后 7-10 进行了 MRI 检查。8 例患儿在进行 MRI 之前死亡。定义严重脑

损伤为患儿死亡或异常 MRI 结果（病例组），对照组为 MRI 正常的患儿。通过 Logistic 回归

分析来明确影响因素。结果：两组在孕周、出生体重、分娩方式等方面无差异。分析发现病

例组有更多的胎盘早剥、代谢性酸中毒、低血小板、低血糖、恢复自主呼吸时间长、器官插

管、胸外按压、抽搐病例。多因素 logistic 回归分析发现，低的动脉血氧 PH 值、恢复自发呼

吸时间大于 30 分钟、无氧气供给是发生严重脑损伤的危险因素，其敏感性为 74.3%，特异

性为 74.4%。 

（王永学） 

述评——双胎宫颈环扎：我们可以做的更好！[96] 

双胎妊娠早产（preterm birth，PTB）的发生率可达 50%，新生儿早期的死亡风险较单胎

妊娠高 5 倍。然而目前没有有效的干预措施来预防多胎早产的发生。基于 RCT 的研究显示，

宫颈环扎目前对于以下三类人群是有效的：（1）由病史诊断而行宫颈环扎：单胎妊娠有 3

次或以上的早产或中孕期流产患者；（2）超声诊断而行环扎：既往有自发早产史的单胎妊娠

妇女，在孕 24 周之前经阴道超声提示宫颈长度小于 25mm；（3）体格检查发现宫颈扩张而

行宫颈环扎（physical exam-indicated cerclage，PEIC）。目前来说宫颈环扎还仅限于单胎妊娠。 

 在双胎妊娠中目前仅有一项关于宫颈环扎的 RCT 研究（32 年前），其研究的内容为因病

史诊断而行的宫颈环扎，结果显示宫颈环扎对 PTB 并没有预防作用。对超声诊断而行的宫颈

环扎没有专门的 RCT 研究，仅有一项 meta 分析涉及到这部分孕妇，但结果显示并没有降低

PTB 的发生率。同样的，对于 PEIC 目前也没有 RCT 的研究，仅有少数的病例报道显示 PEIC

改善妊娠结局包括超过 32 周分娩和新生儿存活率。 

 近期 Miller 等发表了一篇比较单胎和双胎妊娠 PEIC 的回顾性研究，其结果显示双胎 PEIC

的结局和单胎相似。但该研究中单胎和双胎孕妇人口学特征和危险因素不同，而且并不是所

有的 PTB 的危险因素都进行了评估。研究对照组最合适的人群应该为具有相似特征的未进行

PEIC 的双胎孕妇。 

 我们可以做的更好：基于目前双胎 24 周前宫颈扩张孕妇 PTB 的发病率，评估 PEIC 有效

性的 RCT 研究每组至少需要 23 例病例。通过检索 www.controlled-trials.gov 没有发现这样的

试 验 ， 但 是 我 们 计 划 进 行 该 研 究 。 感 兴 趣 的 合 作 者 可 以 通 过 email 联 系

amanda.roman@jefferson.edu. 

 Miller 的研究不应该改变目前的推荐。因缺乏 RCT 研究结果，目前宫颈环扎不适合双胎

或多胎妊娠。因此，对多胎妊娠的孕妇我们不进行阴道超声测量宫颈长度，因为没有干预措

施可以改善妊娠结局。 

（王永学） 
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在足月绒毛膜羊膜中泌乳素作为促炎介质分泌调节剂的潜在作用[97] 

研究的目的为观察体外试验中泌乳素对促炎介质以及基质金属蛋白酶 9（MMP-9）分泌

的影响。结果显示在体外培养的羊膜组织中加入泌乳素可以降低 IL-1β,   TNF-α 和 MMP-9 的

分泌。但 MMP-2 的分泌并不受影响。结论：泌乳素可能是一个潜在的促炎介质信号通路上

的重要调节剂。 

（王永学） 

宫颈条件差的初产肥胖孕妇足月剖宫产的风险：选择性引产 vs. 期待治疗[98] 

研究目的为观察宫颈条件差的初产肥胖孕妇在 39 周后进行选择性引产与期待治疗相比

较母儿结局的差异。该研究为回顾性分析，纳入 2007 年至 2012 年在 MedStar Washington 

Hospital Center 分娩的初产肥胖孕妇共 470 名，在分娩时孕妇的 BMI≥30 kg/m2。在 38.0-38.9

周时检查宫颈条件差，Bishop 评分小于 5 分。孕妇选择在 39.0-40.9 周之间进行选择性引产

或 39.0 周后进行期待治疗。结果，60 名孕妇选择进行引产，410 名孕妇选择进行期待治疗。

两组比较，剖宫产率选择性引产组显著高于期待治疗组（40.0% vs. 25.9%，P=0.022）。其它

的孕妇方面的结局如阴道手术助产、3-4 度会阴裂伤、绒毛膜羊膜炎、产后出血、输血的概

率相似。在引产组中，新生儿转入 NICU 的比例高于期待治疗组（18.3% vs. 6.3%，P=0.001）。

出生体重、脐动脉血 PH 值小于 7.0、5 分钟 Apgar 评分小于 7 分的比例两组相似。结论：宫

颈条件差的初产肥胖女性选择性引产会增加剖宫产的风险和更高的新生儿 NICU 转入率。 

（王永学） 

剖宫产后阴道分娩的成本效益[99] 

本研究的目的为比较剖宫产后阴道分娩（trials of labor after cesarean deliveries, TOLAC）

与再次剖宫产（elective repeat cesarean deliveries, ERCD）的成本和收益。研究建立了孕妇和

新生儿的模型来比较 TOLAC 和 ERCD 两种方式。假定没有前置胎盘的情况下才能进行 TOLAC，

TOLAC 成功的孕妇将来可以继续阴道分娩，ERCD 的孕妇将来继续进行 ERCD。主要的研究结

局为母儿的死亡率、直接的花费、质量调整生命年等。结果显示，TOLAC 花费更少，收益更

多，并且增加了后续分娩的数量。 

（王永学） 

鼠李糖乳杆菌 GR-1 上清液可以预防怀孕 CD-1 小鼠脂多糖诱导的早产并且降低炎性反应[100] 

研究目的为检测益生菌鼠李糖乳杆菌 GR-1 上清（GR-1 SN）对脂多糖有诱导的早产的预

防作用以及孕鼠体内炎性介质的变化。在 GR-1 SN 治疗与未治疗的怀孕小鼠宫腔内注射脂多

糖观察早产的发生情况。并检测孕鼠血清、子宫肌层、胎盘、羊水中的细胞因子和趋化因子

以及孕酮等的水平。结果显示，GR-1 SN 可以降低脂多糖诱导的早产率达 43%。GR-1 SN 可

以显著降低孕鼠血清中 IL-1β、IL-6、IL-12p40、TNF-α、CCL4、CCL5 的水平；降低子宫肌层中

IL-6、IL-12p70、IL-17、IL-13、TNF-α 的水平；降低了羊水中 IL-6、TNF-α、CCL3、CCL4 的水

平。孕鼠血清中孕酮水平也显著降低。结论，GR-1 SN 可以降低脂多糖诱导的早产的发生率，
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其机制可能为控制全身和宫腔局部的验证反应。 

（王永学） 

子痫前期的发生与内源性抗炎介质-脂氧素 A4 缺乏相关[101] 

研究目的探讨脂氧素 A4（LXA4）缺乏是否会导致子痫前期。该研究通过监测妊娠妇女

血清、胎盘组织中 LXA4 的浓度并比较子痫前期孕妇和正常孕妇 LXA4 浓度的差别；进一步通

过动物实验对 LXA4 通路进行了研究。结果显示，子痫前期孕妇 FPR2/ALX 和 LXA4 及其合成

酶的水平显著降低。补充 LXA4 可以显著改善脂多糖诱导子痫前期模型小鼠的症状，然而阻

断 LXA4 信号通路可以导致子痫前期发生。LXA4 可以显著降低 IL-6、TNF-α 和 IFN-g 的水平，

但是会增加 IL-10 的水平；LXA4 可以增强 11β-HSD2 的表达。结论，LXA4 缺乏可能导致子痫

前期，可能归因于对炎性反应、氧化应激和调节 11β-HSD2 作用的降低。 

（王永学） 

早期早产儿胎盘输血策略[102] 

该研究针对分娩时增加胎盘输血与早钳夹脐带干预相比较对于小于32孕周早产儿的影

响。对PUBMED、Embase和ClinicalTrials.gov数据库的相关文章进行系统性分析。检索到的369

篇中有全文的82篇。仅包括含小于32孕周新生儿数据的文章，增加胎盘-胎儿输血干预包括

延迟钳夹脐带和脐带挤榨，与钳夹脐带比较。包括12项合格的相关研究，共有521例新生儿，

平均孕周为28周。增加胎盘输血的益处包括减低死亡率、低输血率和脑室内出血低发生率。

调整其他影响因素后，生后四小时的平均输血量差异为21.14 ml，血压升高约3.24 mmHg。

两组间安全性的相关检查结果无显著性差异（5分钟Apgar评分、住院期间的体温、产房内插

管的概率和血清胆红素的峰值水平）。该文献荟萃分析结果显示，产时胎盘输血（延迟钳夹

脐带时间或行脐带挤榨）与早钳夹脐带相比，新生儿结局更好，降低新生儿总死亡率、脑室

内出血的风险、减少输血率。对需要立刻复苏新生儿的最佳脐带结扎时间仍无定论。 

（王姝） 

产程中预防性抗B族链球菌治疗：有4小时的用药时间吗？[103] 

尽管胎儿 B 族链球菌疾病的预防工作有所进展，但美国仍然是新生儿早发脓毒血症的首

要原因。所幸，B 族链球菌感染女性接受治疗及预防性抗炎是有效的。然而唯一与未能行药

物预防相关的因素是入院至分娩时间短。尽管至少 2 个小时的预防性抗菌素治疗在药力学上

有效，但预防早发的 B 族链球菌感染最有效的方法是用药 4 小时疗法。应改进产时的治疗策

略以改善抗菌素用药的效率。产科医生应考虑从预防新生儿暴露 B 族链球菌的角度给予至少

4 小时的治疗时间，以便加强产时预防性抗菌素的获益。 

（王姝） 

撕心裂肺的感觉：妊娠合并巨大腹壁疝伴肠梗阻[104] 

个案报道：肥胖妇女，G4P3，孕 28+4 周，伴有腹痛，恶心，胆汁性呕吐。既往：上次
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妊娠后有腹疝症状，行开腹探查小肠部分切除及网片修补手术史；PE：腹胀，垂直疝修补疤

痕处压痛；实验室检查正常；胎儿状况良好并排除早产；影像学检查：腹部 X 线提示机械性

肠梗阻，CT 表现为 24×10×24 cm 前腹壁疝伴大小肠进入疝囊但无嵌顿或绞窄的证据；治疗：

妊娠期行保守治疗，静脉输液+胃肠减压（禁食水+放置胃管），症状明显缓解，一天内即恢

复肠蠕动。余孕期无不适，至足月选低位横切口避开疝行剖宫产，产后 10 周行开腹疝修补

术（应用网片修复筋膜），术后未再复发。 

点评：该作者有以下三点经验分享：1）腹部 CT 是评估疝并发症最好的影像学检查，小

于 5 拉德的辐射剂量并不增加胎儿异常或死亡；2）建议剖宫产后行疝修补术而非同时进行，

以免污染切口；3）只有当嵌顿或绞窄发生才在怀孕期间进行手术，避免胎儿暴露于不必要

的麻醉和早产的风险。 

 

（史精华） 

绝育以外：正视流产后避孕的所有障碍[105] 

绝大多数美国流产（2008 年 70%）是在专科诊所（至少有一半的年门诊人次为流产）

进行。其余的主要在生殖健康中心进行（24%），仅有 4%在医院进行。虽然这样流产安全和

质量有保证，但提供流产后避孕欠佳。根据 2008-2009 年 Guttmacher 研究所的报道，专业

流产机构并非为提供各种避孕方法而设立，很少在流产后立即或单独提供宫内节育器（避孕

环），皮埋避孕药物和口服避孕药。 

改善流产后避孕的障碍之一涉及到患者的认知和对专业流产诊所的期望；其次，这些诊

所的专业为流产，对放置 IUD，植入物和绝育知识及经验匮乏；其他的障碍包括成本和补偿，

在大多数州医疗补助仅在极少数情况下支付流产，许多国家也是如此。即使有保险覆盖，报
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销比例和结构也很难追踪，并可能导致其他问题，如捆绑其他特定厂商药物或器械等。所有

这些问题指向第三方替代方案：改善提供流产后可逆性避孕。上述的主要障碍均是可以克服

的，包括对医护团队的培养，争取更多的公共和商业保险等。 

（史精华） 

产后出血（PPH）代际传递的风险：2 个苏格兰出生队列分析[106] 

资料来自 2 个苏格兰出生队列：Walker 队列（1952-1966）和苏格兰发病率记录队列

（SMR02）（1975-至今）。结果显示：总的 PPH 发病率为 4.3%（Walker-4.6%，SMR02-4.3%）。

其母亲/祖母有产后出血妇女自身产后出血的几率并不比那些母亲/祖母没有产后出血妇女

的风险更大。研究表明产后出血代际传递风险增加的比值比（OR），如果存在的话，应该小

于 1.3。未生育、巨大儿、剖宫产和生殖道损伤校正后 OR 分别为 1.47、1.84、 8.20 和 9.61。

综上认为，即使家族史存在对产后出血风险的影响，也小于妊娠本身的影响。 

（史精华） 

妊娠急性脂肪肝伴发的止血功能异常[107]
 

这项研究旨在探讨妊娠畸形脂肪肝是DIC的发生率、止血功能异常的原因和特点。51名

急性脂肪肝患者中，80%在分娩时出现明确的DIC且持续到产后4-5天。如果以胎盘早剥为对

照，急性脂肪肝患者的纤溶酶原降解受到抑制，纤溶酶-纤溶酶原裂解产物的清除也较胎盘

早剥降低。急性脂肪肝患者肝功能异常以血凝前产物减少为特点。网织红细胞增加、有核红

细胞出现和持续升高的胆红素水平反映了持续进展的止血功能异常。 

（彭澎） 

在Medicaid和儿童健康保险计划内提高母婴健康结局[108]
 

Medicaid是美国公立保险系统的一种。该项评论介绍了美国近期医疗界、政府、保险公

司坐在一起探讨如何在Medicaid和儿童健康保险的范畴内提高母婴健康结局的措施以及实

现的办法。 

（彭澎） 

物理检查指征行宫颈环扎术的双胎孕妇术后结局[109]
 

这是一项单中心回顾性队列研究。从 1980-1-1 到 2012-8-15 间，442 名孕妇通过物理检

查提示宫颈机能不全行宫颈环扎术，其中 104 名（23.5%）是双胎。和单胎孕妇相比，双胎

孕妇在 28 周前早产的风险并不增加，最终的产科结局也无差别。 

（彭澎） 

先兆子痫和子痫后的神经认知功能情况：一项长期随访研究[110]
 

既往研究已经发现，先兆子痫/子痫产妇产后会出现神经认知功能的异常，但是发生的

原因解释不一，且随访时间也不够长。该研究纳入年龄匹配的46名子痫、51名先兆子痫和48
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名正常产妇。平均随访时间为7年，通过标准的认知测验评价6项客观认知功能情况：视觉感

知、运动能力、工作记忆、长期记忆、注意力和执行功能。采用专门的问卷系统评估主观认

知功能情况。结果发现，先兆子痫/子痫产妇的运动能力明显降低，主观认知方面的量表得

分也明显降低。 

（彭澎） 

输卵管结扎术后的疼痛减轻—综述和荟萃分析[111] 

结果显示，腹腔镜输卵管结扎术使用局部麻醉，术后镇痛可达8小时。 

（蒋芳） 

第二产程延长的母婴结局[112] 

来自美国 12 个中心（19 家医院）的回顾性研究，纳入 2002-2008 年的 43810 初产妇和

59605 名经产妇，头位单胎，分娩孕周≥36 周。第二产程延长的定义：初产妇>2h，有硬膜

外阵痛者>3h，经产妇>1h，有硬膜外阵痛者>2h。结果：第二产程延长的发生率在初产妇（无

硬膜外和有硬膜外）为 9.9%和 13.9%，经产妇为 3.1%和 5.9%。第二产程延长与羊毛膜绒毛

膜炎和 III-IV 度会阴撕裂的增加相关。新生儿并发症方面，初产妇中，二程长者与正常者相

比，败血症的发生率在硬膜外阵痛和无硬膜外阵痛分别为 2.6% vs 1.2%（调整 OR 2.08, 95%CI：

1.60–2.70）; 和 1.8% vs 1.1% （调整 OR 2.34, 95% CI 1.28–4.27）; 窒息（硬膜外阵痛）0.3% 

（调整 OR 2.39, 95% CI 1.22–4.66）；无硬膜外阵痛者，围产期死亡率在初产妇为 0.18%（调

整 OR 5.92, 95% CI 1.43– 24.51）; 经产妇为 0.21% （调整 OR 6.34, 95% CI 1.32–30.34）。在

有硬膜外阵痛的二程长的产妇（3533 初产妇和 1348 经产妇）的后代中，没有缺血缺氧性脑

病和围产期死亡。结论：增加阴道分娩的好处应该与第二产程延长所致的潜在的少量孕产妇

和新生儿风险增加之间进行权衡。 

（蒋芳） 

产科脓毒症评分—一个发现孕妇脓毒症发病危险的模型[113] 

本文试图设计一个急诊科脓毒症评分系统，以确定孕妇和产后妇女进入重症监护病房

（ICU）的风险。这个产科脓毒症评分（S.O.S.），是在现有评分系统基础上根据妊娠生理变

化而改建的，整合了快速急诊医学评分（REMS）和急性生理和慢性健康评估（APACHE）II

中的元素。在一组回顾性队列研究中，包括2009年2月至2011年5月之间临床疑诊脓毒症的

孕妇及产后患者850名。结果显示 S.O.S. ≥6 是ICU入住率增加、血培养阳性和胎儿心动过速

的独立危险因素。一个专为产科设计的脓毒症评分系统可以有效发现ICU入住的高危人群，

需要进一步前瞻性的验证。 

（蒋芳） 
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孕妇血清中双酚 A（BPA）浓度与流产的风险[114] 

在工业上，双酚 A（BPA; 2,2 双[4 -羟苯基]丙烷）被用来合成聚碳酸酯塑料和环氧树脂。

BPA 无处不在，从电脑、热敏数据纸、塑料食品和饮料容器、医疗器械到牙科密封剂中，都

有它的身影。本文是一个队列研究，旨在分析母体血清中双酚 A 浓度与流产的关系。纳入

115 名早孕妇女，47 例安全分娩，68 例流产，测定这些孕妇早孕期的血清双酚 A 浓度，结

果显示血清双酚 A 浓度与整倍体和非整倍体流产风险增高相关。 

（蒋芳） 

美国的母亲死亡率：诊疗方案对于致死性产后肺栓塞和高血压相关颅内出血的预测性和影

响[115] 

作者来自美国医院联盟（Hospital Corporation of America，HCA）。HCA 包括了 21 个州的

110 家母婴机构，年分娩量 21 万，约占美国总分娩量的 5-6%。作者在 2008 年发表了美国

2000-2006 年间 150 万分娩中母亲死亡的文章（参见Am J Obstet Gynecol 2008; 199: 36.e1-5.），

就该系统内（即 HCA 内）和全国范围内实施某些特定的、有效改善死亡率步骤的价值进行

了评估。这些步骤包括用于指导预防剖宫产肺栓塞死亡、高血压危象中颅内出血和产后出血

的诊疗方案。有关这些步骤实施后的临床价值，作者进行了 6 年的观察和细致分析

（2007-2012 年），并同 200-2006 年间的数据进行了比较。本研究中作者旨在评估这些举措

对于母亲死亡的预测性，以及母亲死亡率相关风险识别和转诊的理想系统的价值；作者还希

望能够评估出院编码数据的死亡原因诊断的准确性。 

结果，和 2000-2006 年间相比，在 HCA 2007-2012 年>120 万的分娩中，母亲死亡率为
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6.4/10 万。广泛应用充气加压装置以预防剖宫产后肺栓塞显著降低了术后肺栓塞死亡率

（7/458,097 vs. 1/465,880 次剖宫产，P = 0.038）。自主和快速的降压治疗消除了住院患者颅

内出血的死亡，将先兆子痫的死亡率从 15 人降至 3 人（P = 0.02）。有 3 例患者的死亡和剖

宫产有关：1 例手术出血，1 例肺动脉高压，1 例术后肺栓塞。其中第一例是明确和剖宫产

有关的。总体上，在一个有入院分流和转诊的理想系统中，只有 7%的死亡是可能预防的。

利用出院编码数据的死亡原因分析仅有 52%的准确性。 

作者认为疾病特异诊疗方案对于降低高血压疾病和产后肺栓塞相关的母亲死亡率是有

益的。推算在全美国估计每年 2-6 人死于剖宫产手术本身。降低产后出血应该是预防母亲死

亡的首要任务。 

（李雷） 

母儿幽门螺杆菌感染的特点及防治[116] 

这是《中华妇产科杂志》的讲座。 

幽门螺杆菌(helicobacter pylori，Hp)是全球范围内具有高感染率的慢性感染性致病菌。

Hp 感染是感染性疾病，没有“携带状态”，Hp 感染不存在垂直传染。中国 Hp 感染流行病学

荟萃分析显示，新生儿 Hp 尿素酶一 IgG(HpU—IgG)抗体总阳性率为 56．51％，至 6 个月后

降为 10．02％，此后感染率随年龄增长迅速上升，1～5 岁组感染率为 39．55％，6～10 岁

组为 42．04％，11～20 岁组为 53．38％，21～30 岁组为 65．75％，达到高峰阶段，以后

均维持在此高水平。从以上人群 Hp 感染率的年龄分布可以看出，人的一生中感染 Hp 的最

主要年龄阶段是在儿童期，尤其在出生后最初几年内，可见婴幼儿是受 Hp 侵袭最危险的人

群。Hp 可以从胃反流人口腔，使口腔成为 Hp 储存库。已有研究表明，采用 PCR 或分离培

养等方法可从 Hp 感染者唾液、牙菌斑甚至根管牙髓中检测出 Hp，通过限制性内切酶分析，

证实与患者胃内 Hp 同源，为 Hp 有可能通过唾液为媒介口一口传播提供了依据，并提示 Hp

不仅仅限于在胃黏膜定植。Hp 在口腔中并不只是“路过菌”，而是可以有条件地定植于口腔

中。Hp 流行病学调查还显示，有些地方由于母亲习惯于先将食物嚼碎后再喂孩子，导致幼

儿 Hp 感染高发，共用食具的传统习惯也可能易致 Hp 经口．口途径传播。随着胃黏膜上皮

更新脱落，寄居其上的 Hp 伴随脱落，通过胃肠道从粪便排出，粪一口的传播模式与已知经

胃肠道传播的病毒性疾病，如甲型肝炎和脊髓灰质炎等相似，粪一口传播也是 Hp 感染率在

发展中国家高于发达国家的原因之一。黄晓玲和万波采用粪便 Hp 抗原方法检测 3 620 例孕

产妇，结果发现 Hp 感染与孕中、晚期病理妊娠，尤其是妊娠剧吐和胎儿生长受限有关。目

前尚未见孕、产妇 Hp 感染率的调查报道，但从新生儿 HpU—IgG 抗体总阳性率高达 56．51％

可以看出，一半以上新生儿的母亲是 Hp 感染者。Hp 感染呈现显著的家庭聚集性，通过对以

家庭为单位，父母及幼儿 Hp 感染率的分析，证实幼儿的 Hp 感染主要来自年长的家庭成员，

尤其是母亲。母儿 Hp 感染问题，是 Hp 感染防治领域的瓶颈，处理好此问题，可望明显降

低人群 Hp 感染率。 

儿童期的高 Hp 感染率和家庭聚集性的显著特征提示，儿童 Hp 感染的传染源主要是感

染 Hp 的家庭成员和保育人员，尤其是与儿童接触最密切的母亲，通过以唾液为媒介的口口
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传播，很可能是儿童获得 Hp 感染的重要模式。Hp 感染引起宿主固有免疫应答和适应性免疫

应答，但是宿主的免疫应答无法清除 Hp，导致其终生感染。儿童感染 Hp 后虽可无临床症状，

但 Hp 可长期存在，并且胃黏膜的炎症改变呈进展趋势。Hp 相关性慢性胃肠疾病和口腔 Hp

感染等 Hp 感染性疾病均不可能自愈，且 Hp 感染者既是患者又是 Hp 的传染源，对 Hp 感染

者必需进行医学干预。因此，为预防儿童被感染 Hp，有效降低儿童 Hp 感染率，孕前筛查和

治疗 Hp 感染非常必要，并建议与子代有可能密切接触的其他家庭成员，也进行 Hp 感染的

筛查和治疗。 

（李雷） 

断脐前重力对于胎盘输注的影响[117] 

适当延长断脐时间可以降低新生儿缺铁的风险。既往认为，由于重力关系，应该将新生

儿放置在阴道水平才能保证胎盘向新生儿的血流灌注。但是这么做，操作不是很容易，而且

影响了母婴的早期接触。于是阿根廷一帮人在三家教学医院进行了多中心的非劣势研究

（non-inferiority trial），并在 Lancet 发表了研究结果。母亲按 1:1 比例随机分为两组，在断

脐前 2 分钟揭示随机结果：阴道组，新生儿娩出后置于阴道水平；腹部组，新生儿娩出后置

于母亲腹部或怀里。产后和断脐后新生儿立即两次称重。主要结局是体重差异，特异性的非

劣势边缘结果为 18 g（20%）。 

结果，分别有 274 例和 272 例新生儿进入阴道组和腹部组，最终两组分别有 77 例和 78

例不适合随机化（如剖腹产，产钳分娩，脐带过段或脐带绕颈）。阴道组和腹部组平均体重

差异分别为 56 g（SD 47, 95% CI 50-63）和 53 g（SD 45, 95% CI 46-59），两组间没有劣势差别

（差异 3 g，95% CI -5.8 – 12.8；p = 0.45）。研究中没有发现任何严重的不良事件。 

因此作者认为重力因素并不影响胎盘向新生儿的血流灌注；作者建议可以在断脐前即开

始母婴的早期接触。 

不过话说回来，我感觉，分娩后立刻抱抱全身都是血水和胎脂的宝宝还是需要很大勇气

的，呵呵。 

（李雷） 

生殖医学 

异位妊娠 

吉非替尼联合甲氨蝶呤治疗输卵管以外的异位妊娠[118] 

输卵管以外部位异位妊娠的死亡率高于输卵管妊娠，近年来随着剖宫产和辅助生育的发

展，其发病率在不断增加，手术治疗复杂。本文报告了以吉非替尼（表皮生长因子受体抑制

剂）联合甲氨蝶呤治疗输卵管妊娠以外的异位妊娠情况。包括2家中心的8例患者：5例间质
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部妊娠和3例剖宫产瘢痕妊娠，治疗前hCG 2458 – 48550 IU/l，6例患者hcg > 5000 IU/l。治疗

方案是肌注MTX（50 mg/m2 on Day 1, ± Day 4 or Day 7）和口服吉非替尼（250 mg qd × 7天）。

随访到HCG小于15时认为是异位病灶吸收。8例治疗均成功，最常见的副反应是短暂的皮疹

和腹泻。所有患者均恢复月经，3例患者此后顺利妊娠（2例已分娩，1例在中孕期）。这一

经验为以后治疗输卵管妊娠以外的异位妊娠提供了新的选择。 

（蒋芳） 

辅助生殖 

自然妊娠及辅助生育妊娠后代中基因的甲基化状态[119] 

辅助生育治疗在一定范围内增加了不良产科结局、出生缺陷和长期后遗症的风险，但是

其生物学基础还不清楚。越来越多的证据表明表观遗传学在不孕中起一定作用，并且和生育

与健康有关系。那么通过 IVF 和 ICSI 出生的后代与自然怀孕出生的后代其 DNA 甲基化的状

态是否不同？该文章针对此问题进行了研究。研究纳入匹配的自然妊娠生产的儿童 86 例，

IVF 妊娠的儿童 49 例，ICSI 妊娠的儿童 20 例。取颊粘膜细胞提取 DNA，并用焦磷酸盐测序

法进行甲基化的测定。所测定的基因包括父系表达基因 3（paternally expressed gene 3，PEG3）、

胰岛素样生长因子 II（IGF2）、小核核糖核蛋白多胎 N （small nuclear ribonucleoprotein 

polypeptide N，SNRPN）、长散在重复序列 1（long interspersed nuclear element 1，LINE1）和

胰岛素基因（insulin gene，INS）。结果显示，后代中 SNRPN 基因甲基化与父母的辅助生育治

疗相关。ICSI 出生的儿童其 SNRPN 甲基化水平那个高于自然妊娠及 IVF 出生的儿童，ICSI vs. 

自然妊娠（P=0.031）、ICSI vs. IVF（P=0.043）、ICSI vs. （自然妊娠+IVF）（P=0.023）。并且高

的 SNRPN 甲基化水平与父母不孕的时间相关，不孕时间越长甲基化水平越高。在出生到 7

岁之间 LINE1 基因甲基化水平显著增加，而在相同的时间内基因 INS 的甲基化水平降低。结

论：该研究结果为表观遗传学的作用尤其对生育能力的影响提供了支持。 

（王永学） 

抗苗勒管激素（AMH）升高女性的特点：AMH与多囊卵巢综合征表型的关系及辅助生育技

术的结局[120] 

血清AMH升高已被证明在诊断多囊卵巢综合征中有一定价值。然而，然而极端高水平

的AMH的临床意义尚未被研究。该研究旨在观察AMH（>5 ng/mL）升高女性的特点。作者所

在生殖中心随机发现的AMH高于>5 ng/mL女性作为研究对象，对134例患者资料进行回顾性

队列研究。研究对象依据AMH 5-10 ng/mL, >10-14 ng/mL和>14 ng/mL被分为3组。内分泌特点，

PCOS的表型、生殖率、移植率、临床妊娠、和多胎妊娠率进行组间的对比。结果显示，AMH

范围是5-48 ng/ml。97%AMH > 10 ng/mL的女性有PCOS。与AMH 5-10 ng/ml组相比，AMH>10 

ng/mL组女性出现卵巢多囊改变和月经稀发的发生率更高。此外，血清AMH水平与黄体生成

素、睾酮和硫酸脱氢表雄酮呈正相关。此外，AMH对闭经有很强的预测能力。尽管年龄和

抑制胚胎的平均数相似，但AMH > 10 ng/ml女性显示卵巢过度刺激综合征（HOSS）和临床妊
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娠率更高。总之，AMH升高女性中，如果AMH > 10ng/ml，大多数女性有PCOS。AHM升高的

程度与PCOS严重程度相关，并与辅助生育技术中HOSS和临床妊娠的发生率较高相关。 

（王姝） 

46岁女性新鲜自体卵泡体外受精活产的病例报道[121] 

一位46岁的未产女性，其AMH水平低于0.61，接受自体新鲜卵泡的IVF。采取共7个卵泡，

其中4个在分裂其抑制，结果妊娠并在31+3周分娩一健康男婴，体重1,580。该病例提示对于

较高龄女性，尤其是AMH测不出者，自体新鲜胚胎IVF的活产结局仍较差，故本文的报道因

提醒，对于45岁以上的女性，不应给予患者过高的妊娠希望。 

（王姝） 

年轻妇女月经第三天 FSH 升高：促性腺激素刺激/宫腔内人工授精一个很好的选择吗？[122] 

该回顾性研究共纳入 563 名妇女总计 1396 个促性腺激素刺激/宫腔内人工授精周期。依

据月经第三天 FSH 水平（<10 vs ≥10 U/L）分组并比较其结局。尽管年龄轻（31.9±2.5 岁），

仍然有 10.2%的妇女第三天 FSH 升高。FSH 升高组相比于正常组用药更多（1058.9±1106.0 vs 

632.7±477.5 IU，P<0.0001），药物刺激时间更长（10.6±2.4 vs 11.5±2.9 天，P=0.0006），E2 水

平（注射绒毛膜促性腺激素当天或前一天）更高（分别为 529.5±244.3 vs 450.0±244.2 和

359.6±141.7 vs 306.8±160.9 pg/mL，p<0.05）。两组间临床妊娠率相当（14.6% vs 14%，P>0.05）。

FSH 升高组其自然流产率和多胎率有增加但无显著意义（27.8% vs 12.0%，22.2%vs 13.8%，

P>0.05）。综上，35 岁以下 FSH 升高妇女通过增加用药可以达到与 FSH 正常妇女同样的妊娠

率。 

点评：这项研究对 FSH 升高的年轻妇女来说无疑是重大的慰藉！ 

（史精华） 

冷冻胚胎移植后出生婴儿的主要先天异常：一项1995年-2006年的队列研究[123]
 

该队列研究比较了冻融胚胎移植（FET）分娩的新生儿和新鲜胚胎移植（fresh ET）分

娩的新生儿出生后主要的先天异常有无。共1830例FET和2942例fresh ET新生儿纳入研究。

结果显示，FET和fresh ET的新生儿发生主要先天异常的风险相似。 

（彭澎） 

其他生殖问题 

复合口服避孕药的使用对于复发缓解型多发性硬化的长期影响[124] 

    该研究为回顾性和探索性研究，目的是评价复合口服避孕药对于复发缓解型多发性硬化

（RRMS）的长期影响，关注致残性进展和继发进展型多发性硬化（SPMS）。总共 174 例临

床确诊 MS 的女性纳入研究，在这些患者中，33 例在进入本研究时已发展为 SPMS，而其他
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141 例仍然是复发缓解型 RRMS。 所有纳入研究的女性经过访谈获得妇产科病史。主要结局

测量指标是扩展残疾状态量表 （EDSS），多发性硬化严重程度评分 （MSSS），年化复发率

和进展到 SPMS 的情况。研究中疾病的平均 SD 期为 14.3±9.8 年。与没有使用复合口服避孕

药的患者相比，使用 COCs 的患者有相对低的 EDSS 评分，而 MSSS 相对低的情况只发生在之

前或目前正在使用免疫调节治疗的亚群众。未使用 COCs 是 SPMS 疾病进展的预测因子，无

论是否在使用免疫调节药物。年化的复发率并不受 COCs 使用的影响。在 EDSS 评分上没有

差异和进展到 SPMS 取决于是否检测到 COCs 成分。综上所述，我们的结果提示 COCs 的使用

与较轻的病情和较不严重的疾病进展相关。是否不同的孕激素剂量和类型有不同的影响还需

要研究确认。 

（胡惠英） 

性腺恶变的风险及预防性切除性腺：102例Y染色体或携带Y基因的表型为女性的研究[125] 

XY女性表型的性发育异常包括XY单纯性腺发育不全、XY混合性腺发育不全、XY雄激素不

敏感综合征。携带Y染色体或Y基因而表型为女性的患者罹患性腺肿瘤的风险为10-30%。早期

诊断和评估置管重要，但是性发育异常者的处理尚有争议。本研究中102例患者在确诊后均

行预防性性腺切除术，18例患者术后病理证实性腺肿瘤，性腺的恶变率为17.6%，17例为性

腺母细胞瘤，1例为无性细胞瘤。102例患者术后行长期激素替代治疗维持女性第二性征，术

后每3-6月随访一次，随访5年。仅1例无性细胞瘤患者术后复发接受辅助放疗，其余患者随

访期间无瘤生存，且对社会性别满意。研究结果提出：理想的性腺切除时机需个体化，依据

性发育异常的类型、患者的年龄及第二性征的发育程度，如果是成人诊断为XY性发育异常，

应立即行预防性性腺切除术，而青春期前可等待第二性征发育，最佳手术年龄是16-18岁，

同时建议先行性腺活检较为稳妥。对于年龄较大的患者，长期的激素替代治疗联合心理治疗

也是至关重要的，尤其是心理治疗。 

（仝佳丽） 

轮班工作对早期生育结局的影响-系统回顾和 meta 分析[126] 

研究的目的为评估女性进行轮班工作与早期生殖结局之间是否存在关联。研究的数据来

自 MEDLINE、Embase、Web of Science、Google Scholar、Cochrane Library 等主要数据库。纳

入研究的标准是比较轮班女性（在 8AM 到 6PM 之外的时间工作）和不轮班女性月经情况不

规律（周期小于 25 天或长于 31 天）、不孕情况和早期妊娠流产（小于 25 周）情况的比较。

共纳入符合标准的研究 15 项（包括 123,403 例妇女）。与不轮班工作妇女像比较，轮班妇女

有月经不规律比率更多（16.05% vs. 13.05%，OR=1.22）、不孕率更高（11.3% vs. 9.9%，OR=1.8），

但早期自然流产的发生率不高（11.84% vs. 12.11%，OR=0.96）。夜班会导致早期流产增加

（OR=1.29）。进过对混杂因素的调整后，轮班工作仍会影响月经周期（adjusted OR=1.15），

但和不孕无明显关系（adjusted OR=1.11）。夜班和早期流产之间的关系依然存在（adjusted 

OR=1.41）。 

结论：本系统回顾研究为轮班工作和早期生殖结局之间的关系提供了证据。然而临床医
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生缺乏充足的证据来建议限制生育年龄女性进行轮班的工作。 

（王永学） 

异常子宫出血的新进展：去年的最佳文章[127]
 

著名的Obstetrics & Gynecology（绿杂志）会定期对前一年涉及某个临床问题的优秀文

章进行点评。这一次介绍的是2013年发表的文章中关于异常子宫出血（AUB）的优秀稿件。

本期一共点评了4篇文章。第一篇文章指出了美国近年来因为肌瘤和其他良性疾病施行的子

宫切除术数量下降，但是因为AUB而切除子宫数量并没有减少。第二篇文章对比了药物治

疗和左旋炔诺酮释放系统（即曼月乐）对严重月经过多的效果，结果显示曼月乐的效果很好，

可以作为治疗严重月经过多的一线方案。第三篇文章发表的是一项为期10年的随机对照研究，

比较了曼月乐和子宫切除在治疗月经过多时患者生活质量和费效比的差异。结果显示曼月乐

和子宫切除的效果相当，但可以节省30%的费用。第四篇是ACOG的临床实践指南，告诉大

家如何规范的定义和处理因为排卵功能异常而导致的AUB。 

（彭澎） 

计划妊娠的丹麦妇女中主动吸烟和被动吸烟与受精能力的关系[128]
 

该研究旨在探索受精能力与主动吸烟、戒烟时间和被动吸烟之间关联的程度。共3773

名18-40岁的丹麦妇女进入这项前瞻性队列研究。结果发现，吸烟超过10年的正在吸烟者比

不吸烟者的受精能力明显下降。已戒烟者，无论戒烟时间有多久，如果当年每年吸烟超过10

包，那么受精能力也下降。对于被动吸烟者则没有这种相关性。 

（彭澎） 

清瘦的多囊卵巢综合征女性的胰岛素抵抗状况评估[129]
 

该研究试图探索用于超重的和清瘦的PCOS患者其胰岛素抵抗（IR）状况评估的工具。

201名清瘦患者和198名超重患者纳入这项回顾性研究。采用OGTT、正常血糖-高胰岛素钳夹

试验、雄激素和生化分析，绘制ROC曲线来分析个体的IR指数。结果提示，不管清瘦的还

是超重的PCOS患者都应该进行胰岛素抵抗评估，HOMA-M120是一种简单、有效的评估清

瘦PCOS患者胰岛素抵抗状况的工具。 

（彭澎） 

其他医学问题 

To the point：医学生的妇产科全球健康经验[130] 

本文来自于To the Point 系列，由妇产科研究生医学教育委员会的教授协会准备。提供

给教育者们一种针对医学生妇产科全球健康经验的考虑视角。对于妇产科全球健康如何整合

入研究生医学课程进行了讨论。对医学生的全球健康临床经验进行了有针对性地思考，包括
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如何选择临床地点、如何监督和指导，目标和目的，出发前的准备和评估，对这些问题都进

行了回顾综述。 

（胡惠英） 

reVITALize的执行概要[131] 

在电子病历书写，重要的统计数据和卫生保健中，精准的语言至关重要。临床定义的标

准化，是一个强大的国家数据库的基础步骤，这对临床医生和病人来说，都是有用并可用的。

本文提到的reVITALize领导和协调全国多学科一起规范产科临床数据定义，为书面和口头沟

通、获取电子健康记录数据以及,重要的统计数据和公共卫生数据的监测、质量改进、报告

和研究提供重要的工具。 

（李晓燕） 

低收入国家主要心血管事件的发生率和死亡率高于高收入国家[132] 

超过 80%的心血管死亡发生在中低收入国家，原因不清楚。发表在 NEJM 上的这篇研究

从 17 个国家（3 个高收入，10 个中等收入，4 个低收入，中国算是中等收入国家）628 个

城市和农村社区招募了 156,424 人，以 INTERHEART 风险评分评估了他们的心血管风险。该

评分不应用实验室检查，而对高危因素负担进行定量分析，评分越高，高危因素负担越大。

参与者平均随访 4.1 年，观察心血管事件和死亡的发生率。 

结果发现高收入国家平均的 INTERHEART 风险评分最高，中等收入国家居中，低收入国

家最低（P < 0.001）。但是高收入国家主要心血管事件的发生率（死于心血管原因，心梗，

中风，心衰）却低于比中等和低收入国家（3.99 事件/1000 人-年 vs. 5.38 事件/1000 人-年和

6.43 事件/1000 人-年；P < 0.001）。高收入国家的病例死亡率也最低（高、中、低收入国家

分别为 6.5%、15.9%和 17.3%；P = 0.01）。城市社区的高危因素负担要比农村更重，但是心

血管事件的发生率更低（4.83 vs. 6.25 事件/1000 人-年，P < 0.001），病例死亡率更低（13.52% 

vs. 17.25，P < 0.001）。预防性药物的应用和血管重建操作在发达国家中更为常见（P < 0.001）。

作者认为，高收入国家中高负荷的危险因素可能通过更好的危险因素控制措施、更常应用的

药物治疗和血管重建措施而得到转移。 

（李雷） 
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