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综　　述

ＰＣＯＳ与胰岛素抵抗研究进展

华中科技大学同济医学院附属协和医院妇产科（４３００２２）　初永丽综述　孙永玉审校

摘要：多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）是妇科内分泌常见疾病，由于其生化特征、

临床表现及发病机理的异质性而成为妇科内分泌领域最复杂的研究热点。近年来，许多代谢方面

的研究都表明ＰＣＯＳ患者存在胰岛素抵抗，成为ＰＣＯＳ的重要发病原因。胰岛素抵抗是一种异常的

病理生理状态，不但影响到排卵与生育，而且还与肥胖、糖尿病和高血压等疾病密切相关。因此，成

为人们关注的研究热点。

关键词：多囊卵巢综合征；胰岛素抵抗；高雄激素；胰岛素受体
中图分类号：Ｒ７１１．７５；Ｒ５８７　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１４５-０３

　　ＰＣＯＳ是妇科内分泌常见疾病，其发生率约占生育年龄妇

女的１０％。由于其生化特征、临床表现及发病机理的异质性

而成为妇科内分泌领域最复杂的研究热点。多年来生殖功能

异常一直被认为是ＰＣＯＳ重要临床特征和主要病理基础，因

此有关发病机理的研究主要集中在性腺轴及卵巢局部，然而

最近发现许多患者存在胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），有

发展为非胰岛素依赖性糖尿病的危险，而且发病年龄偏早，因

此ＩＲ可能是ＰＣＯＳ重要的发病原因。

１　ＰＣＯＳ临床及发病机理的研究现状

ＰＣＯＳ典型特征有：月经稀发、闭经、不孕及双侧卵巢增

大、不排卵及高雄激素血症，并伴有显著的代谢异常如：高胰

岛素血症（ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｉｓｍ，ＨＩ）、胰岛素抵抗及脂质代谢紊乱

等。临床治疗主要以抗雄激素及促排卵等对症处理为主，尽

管有一定的短期疗效，但存在停药复发或药物治疗无效问题。

由于对其发病机理认识的局限性，临床也一直无法找到更有

效的治疗方法。

近年来在ＰＣＯＳ的进一步研究中发现许多临床和实验现

象单用性腺轴功能异常无法解释，如：①大多数ＰＣＯＳ存在糖

代谢异常，主要表现为ＩＲ及ＨＩ。ＰＣＯＳ患者糖尿病发生率较

正常高７倍，发病时间也提前近３０年；②不同种族患者临床

表现有差异，但ＩＲ表现却是共同的；③青春期患者常先有ＩＲ

及ＨＩ，后表现出雄激素过多及排卵障碍；④单用ＬＨ或ＨＣＧ

能诱导动物多囊卵巢，但并不出现ＰＣＯＳ一系列的生化表现，

加用胰岛素后则可诱导出典型的ＰＣＯＳ动物模型；⑤用胰岛

素增效剂如噻唑烷二酮衍化物（ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ，ＴＺＤｓ）可改善

ＰＣＯＳ特征性的高雄激素血症及高黄体生成素血症，促进卵泡

成熟、排卵及怀孕，而抗雄激素治疗并不能缓解ＩＲ及ＨＩ。基

于这些现象，国内外学者对ＰＣＯＳ的本质及其发病机理逐步

有了新的认识，越来越多的学者认为：ＩＲ及ＨＩ不仅是ＰＣＯＳ

的另一重要生化特征，而且可能是ＰＣＯＳ发生的主要病理基

础［１，２］。这一理论的提出不仅从根本上改变了ＰＣＯＳ发病机

理的研究方向，而且为ＰＣＯＳ患者治疗开辟新的途径，也为其

引起的严重代谢并发症的防治提供了理论依据。

尽管ＩＲ与ＰＣＯＳ的相关性及其在ＰＣＯＳ发病中的重要作

用已逐步被认识，但有关ＰＣＯＳＩＲ发生的确切机理所知甚少。

２　胰岛素抵抗发病机理的研究进展

ＩＲ是亚细胞、细胞、组织或机体的一种病理生理状态，本

意指需要超过正常量的胰岛素才能在其效应器官产生正常的

生理效应。但现在则泛指胰岛素在周围组织摄取和清除葡萄

糖的作用减低。其产生机理可分为三类。

２．１　胰岛素受体前因素

包括：①基因突变产生结构异常的胰岛素，使其生物活性

下降或消失；②内源性或外源性胰岛素抗体形成、胰岛素受体

抗体形成，干扰胰岛素与受体的正常结合；③胰岛素降解加

速；④药物（泼尼松、苯妥因钠）、肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅ-

ｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）及胰岛素拮抗剂过多［３，４］。多见于一些急

慢性疾病，特别是内分泌疾病，如感染、创伤、酮症酸中毒等。

２．２　受体缺陷

包括受体功能与结构的异常。前者如胰岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩｎＲ）数目减少以及ＩｎＲ亲和力下降，导致胰岛素与其

受体结合降低。后者多为ＩｎＲ基因突变致受体功能丧失或部

分丧失［５］。自１９８８年来已发现５０余种突变，这些突变大致

分为五类：①抑制受体合成的突变，致使 ｍＲＮＡ转录提前终

止，某些沉默突变或基因调节区的突变使ｍＲＮＡ转录减少；②

削弱受体向膜转运的突变。裂解位点突变导致ｍＲＮＡ翻译后

修饰障碍，影响其分子构型，从而阻碍其向细胞膜的转运；③

降低受体与胰岛素亲和力的突变：第２外显子与α亚单位Ｎ

末端的突变可使受体与胰岛素的亲和力下降；④抑制受体酪

氨酸激酶活性的突变。在酪氨酸激酶区保守序列上的突变可

明显抑制酪氨酸激酶的活性而致ＩＲ；⑤加速受体降解的突 �

收稿日期：２００１-１０-２２

基金项目：国家自然科学基金（３０１００２００）

作者简介：初永丽（１９７３—），女，山东省烟台市，在读博士，研究方向为优生优育与遗传。
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变，使ＩｎＲ的再循环受到抑制而使受体降解相对占优势，导致

细胞膜上受体数量下降。

受体缺陷常导致伴随严重ＩＲ的遗传综合征，临床表型

有：Ａ型综合征、矮妖精貌综合征、Ｒａｂｓｏｎ－Ｍｅｎｄｅｎｂａｌｌ综合征

等。

２．３　受体后缺陷

指胰岛素与受体结合后信号向细胞内传递所引起的一系

列代谢过程，包括信号传递、放大、蛋白质－蛋白质交联反应、

磷酸化与脱磷酸化以及酶促级联反应等诸多效应的异常。胰

岛素受体后信号传导障碍的分子机理是近两年国内外研究的

热点。尽管有关基础研究已取得一定进展，但在ＰＣＯＳＩＲ发

生机理方面国外才刚刚起步，目前仅限于一些相关蛋白质表

达水平的检测。最近研究发现：ＰＣＯＳＩＲ中胰岛素受体的表

达及磷酸化并无异常，胰岛素与受体的结合也无障碍。因此，

目前认为ＰＣＯＳＩＲ的主要原因是胰岛素受体后信号传导障

碍［６］。现仅就研究较多者加以讨论。

２．３．１胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）

基础研究表明：在胰岛素受体后传导中，ＩＲＳ及磷酸酰肌

醇－３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＬ－３－ｋｉｎａｓｅ）介导

的ＰＩ－３途径起关键作用［７，８］。正常的信号传导主要通过ＩＲＳ

与ＩｎＲ的结合并发生酪氨酸磷酸化，进一步激活ＰＩ－３激酶，

通过一系列的作用使葡萄糖载体蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，Ｇｌｕｔ）

发挥由细胞外向细胞内转运葡萄糖的功能。因此ＩＲＳ的表达

缺乏或磷酸化障碍均可导致受体后信号传导异常引起ＩＲ。

Ｔａｋａｎｏ等［９］对３Ｔ３－Ｌ１脂肪细胞的研究发现，由生长激素所

诱导的细胞内胰岛素抵抗可能与ＰＩ－３激酶及其下游信号解

偶联所致。而且ＰＣＯＳＩＲ存在明显的ＩＲＳ突变，Ｇｌｙ１０５７Ａｓｐ

ＩＲＳ－２及Ｇｌｙ９７２ＡｒｇＩＲＳ－１常见，因此推断ＩＲＳ在ＰＣＯＳＩＲ的

发病机制中发挥重要的作用［１０］。

近期国外学者应用基因敲除鼠及体外细胞实验研究发现

ＩＲＳ－１、２的缺乏均可导致ＰＩ－３激酶的活性降低而诱发

ＩＲ［１１］。Ｗｕ等［１２］在对ＰＣＯＳ的研究发现：ＰＣＯＳＩＲ患者存在明

显的ＩＲＳ相关性的ＰＩ－３激酶活性低下，但卵巢颗粒细胞、卵

泡膜细胞ＩＲＳ的表达有所不同。ＰＩ－３激酶是胰岛素刺激葡

萄糖转运过程重要的酶，但Ｐｏｒｅｔｓｋｙ等［１３］发现ＰＩ－３激酶在胰

岛素刺激卵巢产生激素的效应中可能不是必需的，提示在人

卵巢细胞中存在不依赖于ＰＩ－３激酶的胰岛素信号传导途

径。因此我们推测：ＰＣＯＳＩＲ中ＰＩ－３激酶活性低下可能与

ＩＲＳ酪氨酸磷酸化障碍有关。

关于ＩＲＳ酪氨酸磷酸化障碍的原因，目前尚无明确的定

论。研究认为与胰岛素受体β亚单位上的结合位点改变有

关。至今已发现的相关基因突变类型中大多数可引起胰岛素

受体本身及ＩＲＳ双重磷酸化异常［５］。而在ＰＣＯＳＩＲ中胰岛素

受体自身磷酸化并无异常，因此这些突变可能并不是ＰＣＯＳ

ＩＲ的原因。最近，Ｂｏｓｓｅｎｍａｉｅｒ等［１４］在体外细胞中用基因突变

的方法，人为地将胰岛素受体β亚单位上ＣＯＯＨ端１６个丝氨

酸分别置换为丙氨酸，观察各自对下游信号的影响。结果发

现：１１７７／７８／８２丝氨酸的突变可导致ＩＲＳ－１、２的酪氨酸磷酸

化障碍，并降低ＰＩ－３激酶的活性，但对胰岛素受体自身磷酸

化并无影响。鉴于该变化与ＰＣＯＳ中变化特征的一致性，我

们推测ＰＣＯＳＩＲ的酪氨酸磷酸化障碍可能与该部位的碱基突

变有关。

２．３．２　葡萄糖载体蛋白（Ｇｌｕｔ）的异常

肌肉和脂肪细胞对胰岛素刺激的葡萄糖摄取，主要通过

对胰岛素敏感的Ｇｌｕｔ，即Ｇｌｕｔ４来进行。在基础状态下，细胞

表面Ｇｌｕｔ４很少，然而在胰岛素刺激下，ＩＲＳ酪氨酸磷酸化信

号的内传使ＩＲＳ磷酸化，从而活化ＰＩ－３激酶，触发富含Ｇｌｕｔ４

的小泡向细胞表面转位，使细胞表面Ｇｌｕｔ４增加，对葡萄糖摄

取增加。Ｃａｒｖａｌｈｏ等［１５］研究发现ＩＲＳ－１表达减少可以明显降

低ＰＩ－３激酶的活性，而且ＩＲＳ－１表达缺失的细胞，Ｇｌｕｔ４表

达也明显减少。

Ｇｌｕｔ４基因突变时，Ｇｌｕｔ４合成及转位受阻，从而导致ＩＲ及

糖尿病。另有研究表明：伴随ＨＩ的ＩＲ与Ｇｌｕｔ４向肌细胞表面

的重新分布有显著相关［１６］。Ｊａｑｕｅｔ等［１７］还发现Ｇｌｕｔ４基因突

变可引起子宫营养不良，而导致胎儿宫内发育迟缓及新生儿

存在ＩＲ，且脂肪组织Ｇｌｕｔ４ｍＲＮＡ表达减少。

２．３．３　肿瘤坏死因子

目前发现ＴＮＦ－α与胰岛素抵抗有关，通过ＴＮＦ－αｐ５５和

／或ｐ７５受体影响胰岛素信号传导过程。ＴＮＦ－α作用于肝细

胞、脂肪细胞等，使ＩＲＳ－１的丝氨酸残基磷酸化，将正常胰岛

素传导途径引入抑制状态。ＴＮＦ－α尚能调节脂肪细胞游离

脂肪酸、瘦素等的产生，间接影响胰岛素的敏感性。在ｏｂ／ｏｂ

基因突变的肥胖小鼠中，剔除ｐ５５、ｐ５５和ｐ７５双受体能够减轻

ｏｂ／ｏｂ肥胖引起的空腹高血糖、ＨＩ和ＩＲ；ｐ７５受体剔除与野生

型表现相似；双受体剔除增强胰岛素敏感性的作用最显著，提

示ｐ５５受体在ＴＮＦ－α所致ＩＲ中起主要作用，ｐ７５受体可能起

辅助作用。

ＴＮＦ－α引起ＩＲ不是由于下调 Ｇｌｕｔ４造成的，因为剔除

ＴＮＦ－α受体基因的小鼠脂肪组织Ｇｌｕｔ４ｍＲＮＡ表达水平低于

野生型，而Ｇｌｕｔ４蛋白含量相同；由胰岛素引起的受体酪氨酸

磷酸化较野生型增强２倍，提示ＴＮＦ－α是通过抑制胰岛素受

体的活化产生胰岛素抵抗。Ｒｕｉ等［４］研究发现胰岛素／胰岛素

样生长因子－１及ＴＮＦ－α通过抑制ＩＲＳ－１Ｓｅｒ３０７位点刺激

其磷酸化，在胰岛素反应的反馈调节中发挥重要作用。

２．３．４　糖原合成酶

糖原合成酶是糖原合成中的限速酶，研究表明，ＩＲ主要

是由于葡萄糖进入无氧氧化途径受阻，特别是肌糖原合成受

阻，故肌糖原合成酶基因１（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ－１，ＧＹＳ１）被认为

与肌肉组织ＩＲ密切相关。Ｉｏｚｚｏ等［１９］研究发现即使是轻度、

慢性的ＨＩ也可能直接通过影响糖原合成酶途径促进ＩＲ的发

展。

３　其他

浆细胞分化抗原－１具有抑制胰岛素受体酪氨酸激酶活

性的作用。在伴有ＩＲ的患者骨骼肌细胞、脂肪细胞、成纤维

细胞中均发现浆细胞分化抗原－１有过度表达，基因转染试

验也表明其过度表达可抑制胰岛素信号的传递，导致ＩＲ。

过氧化物酶增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉ-

ｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）是一类由配体激活的核转录因子，分
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ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ、ＰＰＡＲγ三种亚型。ＰＰＡＲγ是诱导脂肪细胞分

化的特异性转录因子，与肥胖、ＩＲ关系密切，同时又是胰岛素

增敏剂如ＴＺＤｓ作用的靶分子，应用ＴＺＤｓ可以增强ＩＲＳ的表

达，明显改善ＩＲ［２０］。Ｉｗａｔａ等［１８］发现匹格列酮（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）可

以恢复胰岛素受体／ＩＲＳ－１的酪氨酸磷酸化，尤其在改善ＴＮＦ

－α诱导的ＩＲ中是必需的，可能以不依赖于ＰＰＡＲγ成脂活性

的方式调节胰岛素受体／ＩＲＳ－１蛋白的表达水平。

β－３肾上腺能受体（ｂｅｔａ（３）ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，β３ＡＲ）属Ｇ

蛋白偶联的膜表面受体家族，主要分布于脂肪组织，与胰岛素

信号传递系统间存在相互作用，在交感神经过度兴奋状态下，

用β３ＡＲ激动剂预刺激，可减弱胰岛素受体、ＩＲＳ的酪氨酸磷

酸化及与ＩＲＳ－１相关的ＰＩ－３激酶的活性，而致ＩＲ。

另外，还有特异性蛋白磷酸酶１调节亚单位３、小肠脂肪

酸结合蛋白－２及其他相关因素等，都与ＩＲ有关，但确切的

作用机理尚不清楚。

４　结语

ＰＣＯＳ的高胰岛素血症和ＩＲ已得到公认，由此引起的高

雄激素血症、高黄体生成素血症、肥胖及卵泡成熟障碍等现象

也逐步得到重视。虽然对ＩＲ发生的机理研究已取得突破性

的进展，但其确切的分子机理仍不十分清楚，有待于在已有的

研究基础上，从基因结构和功能两方面更深入地探讨ＰＣＯＳ

ＩＲ发生的分子机理，为临床诊断和治疗提供确凿的理论依

据。
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母血中胎儿细胞的研究现状及展望

天津市妇女保健所（３００２０４）　李金春综述　徐敏珠审校

摘要：母血中主要存在三种胎儿细胞，即滋养层细胞、胎儿白细胞及胎儿红细胞。其中胎儿有核红
细胞被认为是最有前途的可用于进行产前诊断的胎儿细胞。目前富集和分离胎儿细胞的方法主要

有荧光激活细胞分离技术和磁性细胞分离技术两种。利用母血中的胎儿细胞可进行胎儿性别预测

和一些遗传性疾病的产前诊断。研究表明，母血中胎儿细胞的数量与一些妊娠并发症和产后自身

免疫性疾病有关。

关键词：有核红细胞；产前诊断；妊娠并发症；荧光原位杂交
中图分类号：Ｒ７１４．５　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１４８-０２

　　多年来人们一直试图寻求一种对母婴均无损害的产前诊

断方法，母血中胎儿细胞的发现，胎儿细胞富集分离技术的改

进，遗传技术的进步如荧光原位杂交技术，特别是单个细胞

ＰＣＲ技术的出现，使这一设想成为可能。

１　母血中胎儿细胞的类型及其用于产前诊断

的可能性

１．１　滋养层细胞

１８９３年Ｓｃｈｍｏｒｌ报道滋养层细胞是首先通过胎盘屏障进

入母体循环的胎儿细胞，但由于以下问题使其不能成为诊断

性靶细胞。滋养层细胞并不是在所有孕妇中出现。它的多核

性使其极易陷入孕妇肺中并很快从母体循环中消失。其多样

的遗传特性及镶嵌性阻碍荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）的使用。缺乏

用来富集胎儿滋养层细胞的特异性抗体。目前已有一些用此

种细胞进行组织相容性检测的成功报道。

１．２　白细胞

１９６９年 Ｗａｌｋｎｏｓｋ等从怀有男婴孕妇淋巴细胞中证实Ｙ

染色体的存在。许多人的实验也相继证实上述事实。１９７９年

Ｈｅｒｚｅｎｂｒｇ等用荧光细胞激活筛选（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ-ａｃｔｉｒａｔｅｄｃｅｌｌ

ｓｏｒｔｉｎｇ，ＦＡＣＳ）法首次成功的从孕妇血中富集到了胎儿白细

胞。但胎儿细胞在母体中存留多长的时间一直是人们研究的

焦点问题。Ｓｃｈｒｏｄｅｒ等１９７４年通过检测经促细胞分裂后的淋

巴细胞证实Ｙ染色体存在的方法，检测曾怀过男婴的妇女，

发现产后１年仍有胎儿淋巴细胞。也有人报道产后６年在母

体中检测到胎儿Ｔ－淋巴细胞。胎儿白细胞在母体中存留时

间较长，使其不能用作进行产前诊断的靶细胞。

１．３　胎儿红细胞

由于正常成人外周血中不存在有核红细胞（ＮＲＢＣ），胎儿

血中其含量相当丰富，再者ＮＲＢＣ的生命周期短，在血循环中

存留时间相对较短，故将其作为产前诊断的靶细胞可以避免

前次妊娠的影响，因此对孕妇外周血中胎儿幼稚红细胞的研

究也日益受到人们的重视，是一种非常有前途的可用于进行

产前诊断的靶细胞。随着对红系干细胞和幼稚红细胞表面分

化抗原研究的深入，已有可能利用红系特异性抗原标记来检

测母血中胎儿幼稚红细胞。但利用ＮＲＢＣ进行产前诊断也有

一些问题需要解决，因为这些细胞并非全部来自胎儿，其一部

分来自母体。Ｔｒｏｅｇｅｒ等［１］应用单个细胞ＰＣＲ技术检测母血

中的ＮＲＢＣ，发现约５１％的ＮＲＢＣ来自胎儿。

２　富集和分离胎儿细胞的方法

因为母血中胎儿细胞含量极少，在妊娠早期（１０ｗｅｅｋｓ）母

血中胎儿细胞与母细胞的比例为１：１０５～１０７，如何富集分离

母血中的胎儿细胞已成为当前研究热点。目前主要有两种方

法，即荧光激活细胞分离技术（ＦＡＣＳ）和磁性细胞分离技术

（ＭＡＣＳ）。ＦＡＣＳ是近年广泛应用的细胞自动分析分选技术，

它可以快速测量悬浮于液体中的分散细胞的一系列生物物理

和生物化学特征性参量，并根据预定的参选范围把指定的细

胞亚群分选出来。ＦＡＣＳ自１９９０年由Ｂｉａｎｃｈｉ首次成功应用于

胎儿ＮＲＢＣ的分选，现已成为最有效的分离工具而被广泛应

用于胎儿细胞的分离。ＦＡＣＳ方法的优点是富集的纯度较高，

此法可将胎儿细胞富集１０００倍，但耗时较长，设备昂贵，技

术复杂，需专业技术人员操作。ＭＡＣＳ法１９９２年由Ｇａｎｓｈｉｒｔ－

Ａｈｌｅｒｔ建立，其原理为在外加磁场的作用下，将结合磁性微粒

的单克隆抗体标记的细胞分离出来。随后，Ｂｕｓｃｈ又报道了双

重ＭＡＣＳ法。即先用携带磁性微粒的ＣＤ４５和ＣＤ１２的单抗标

记细胞，再由携带磁性微粒的ＣＤ７１单抗作阳性选择，富集胎

儿的ＮＲＢＣ，可大大提高分离效果。ＭＡＣＳ特别是微型 ＭＡＣＳ

系统的优点是用时短，费用相对低廉，可同时分离多个样本。

其缺点是富集纯度相对较低，因其只能在一个标准参数上进

行筛选。应用这两种方法通常从２０ｍＬ母血中至多只能富集

到２０个胎儿细胞。

此外，富集胎儿细胞的方法还有新的密度梯度法、磁性铁

流法等通过细胞培养来提高胎儿细胞富集率。

３　胎儿细胞在诊断中的应用

３．１　遗传学诊断

利用母血中胎儿细胞进行分子诊断首先来自于胎儿性别

鉴定的报道。Ｈａｍａｄａ用Ｙ染色体特异探针对母血标本中胎

儿细胞进行检测，共检测３０例孕妇，预测男胎准确率达１００％

（１２／１２）；女胎准确率为７８％（１４／１８），后者假阳性４例。Ｓｏｈｄａ

等［２］采用Ｙ染色体特异探针对２８例经ＦＡＣＳ分离的孕妇外周 �
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血ＮＲＢＣ进行胎儿性别检测，其特异性达１００％，敏感性为

８８％。关于假阳性的原因主要可能是外源ＤＮＡ的污染或前

次妊娠残留胎儿细胞的干扰。假阴性的原因可能是由于待测

ＤＮＡ序列的拷贝数极低，样品内靶序列量太少（即母血中胎

儿细胞量少）。从而难以保证结果的可重复性。因此，设计适

宜母血胎儿细胞ＤＮＡ的引物以及调整扩增条件，并在此基础

上发展优化ＰＣＲ技术以兼顾二者，是检测成败的关键。

利用母血中胎儿细胞进行基因诊断的一个成功范例是新

近发展起来的胎儿Ｒｈ血型的分子诊断。其临床意义在于若

能早期诊断，则可采取必要的预防和治疗措施，这对降低围产

儿死亡率和遗传病极为重要。Ｇｅｉｆｍａｎ等采用ＦＡＣＳ法从Ｒｈ

阴性孕妇外周血富集到的胎儿ＮＲＢＣ进行Ｒｈ位点的ＰＣＲ扩

增，预测胎儿的 Ｒｈ血型，其特异性可达１００％，敏感性为

８４％。

１９９０年Ｃａｍａｓｈｅｌｌａ首次应用ＰＣＲ方法从孕妇外周血中扩

增出父源性血红蛋白Ｌｅｐｏｒｅ－Ｂｏｓｔｏｎ基因特异性ＤＮＡ，正确诊

断２例胎儿血红蛋白血症。

近年来应用ＦＩＳＨ技术进行染色体水平的诊断也有很大

的进展。１９９１年Ｐｒｉｃｅ首次应用１８号染色体特异性探针对母

血中胎儿细胞进行检测，诊断出１例１８三体胎儿。１９９２年

Ｂｉａｎｃｈｉ等也应用ＦＩＳＨ技术从母血ＮＲＢＣ中成功地诊断出２１

三体。同年Ｅｌｉａｓ等检出１８、２１三体胎儿及４７，ＸＸＹ胎儿。

１９９８年Ｏｏｓｔｅｒｗｉｊｋ等检出１３三体胎儿。Ｚｈｏｎｇ等［３］对２２例

ＲｈＤ（－）孕母血浆ＤＮＡ行性别、ＲｈＤ同时监测的多重套式

ＰＣＲ，胎儿基因型符合率几乎１００％。

３．２　母血中胎儿细胞和妊娠并发症的关系

母血中胎儿细胞的数量和妊娠并发症之间的关系是近年

来人们正研究的热点。在某些妊娠并发症中胎儿细胞数量明

显增加，其数量增加是并发症的原因还是结果，仍需进一步的

探索研究。１９９８年 Ｈｏｌｚｇｒｅｖｅ［４］首次报道先兆子痫病人（９／１

０００）血中的胎儿细胞数目明显高于对照组（２／１０００）。他们进

一步研究发现先兆子痫病人血中ＮＲＢＣ数量显著增加（３８：

７）。１９９９年Ｌｏ等［５］报道在先兆子痫病人血及血清中胎儿

ＤＮＡ的含量明显增加。

１９９８年Ｌｅｕｎｇ等［６］报道早产病人血中胎儿ＤＮＡ含量增

加，并提出可将其列为早产先兆指标之一。

２０００年Ｘｉａｏｙａｎ等［７］报道一例羊水过多病人，其血中ＮＲ-

ＢＣ的数量异常增加，为对照的４５倍多（２３１：５）。应用单个细

胞ＰＣＲ技术对其中ＮＲＢＣ进行检测，发现２３１个ＮＲＢＣ中１２２

个来自胎儿。应用定量ＰＣＲ技术检测母血中细胞外胎儿

ＤＮＡ含量，发现羊水过多病人为正常对照的２倍（７４９．２／４０４），

这可能是由于羊水过多导致宫腔内压力增加，从而使更多的

胎儿细胞和游离的细胞外胎儿ＤＮＡ进入母体循环。

３．３　母血中胎儿细胞与产后并发症

另外，还有研究表明胎儿细胞可能与产后皮肤病如硬皮

病和一些自动免疫性疾病有关［８，９］。１９９６年Ｂｉａｎｃｈｉ等报道过

产后２７年母血中仍存在胎儿原始细胞，这些妇女更易患一些

自身免疫性疾病如硬皮病，随后Ａｒｔｌｅｔｔ等［１０］报道在硬皮病病

人外周血中及受损组织切片中发现胎儿细胞。

４　问题和展望

尽管利用母血中胎儿细胞进行诊断已取得很大进展，但

仍有很多问题尚未解决。需进一步提高胎儿细胞的富集率和

分离纯度，尽可能排除母源细胞的干扰，减少胎儿细胞的丢

失。应进一步寻找胎儿细胞特异性标记抗原，以保证诊断的

可靠性。胎儿细胞的数量与妊娠期并发症及自身免疫性疾病

的发生关系有待进一步的研究和证实，同时也为这些疾病的

研究开拓了一个新领域。

目前虽然用胎儿细胞进行产前诊断仍处于实验室阶段，

没有应用于临床，但随着科技的飞快进步，其应用前景非常广

阔。这种方法有非常明显的优点，它可以进行无创伤性产前

诊断，相对于羊膜腔穿刺及绒毛吸取术其危险性小，并发症

少，更易于被广大孕妇接受，可以在３５岁以下低危孕妇中进

行。非常适用于一些先天缺陷疾病的产前诊断，如能应用于

临床将大大降低出生缺陷发生率，提高人口素质。
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孕妇血浆中游离胎儿ＤＮＡ的生物学特点及临床应用

华中科技大学同济医学院附属协和医院妇产科（４３００２２）　赵　茵综述　邹　丽审校

摘要：已证实胎儿细胞存在于孕妇外周血中，但由于其数量较少，而且存在个体差异，所以很难将
其应用于临床形成成熟的非创伤性产前诊断检测方法。１９９７年，Ｌｏ［１］首次报道在母体血循环中发

现了游离胎儿ＤＮＡ，证实了母体血浆中的ＤＮＡ是胎儿和母体ＤＮＡ的嵌和物。随后又有一些学者相

继证实了母体血循环中游离胎儿ＤＮＡ的存在。近两年来，随着分子生物学等技术的完善，使得从

母血循环中检测胎儿ＤＮＡ并应用于临床成为可能，并为形成一种易于为广大患者接受、应用范围

广的无创性产前诊断技术奠定了基础。

关键词：胎儿ＤＮＡ；血浆；血清；聚合酶链式反应ＰＣＲ；无创性产前诊断
中图分类号：Ｒ７１４．５；Ｒ３９４．３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１５０-０４

　　１　孕妇血中游离胎儿ＤＮＡ的发现

许多研究者一直致力于探索一种简便有效的无创性产前

诊断方法。从孕妇血中分离胎儿细胞是无创性产前诊断的一

种确定方法。但由于其细胞数量太少，不能广泛应用于临床。

近来，众多学者对血浆中的游离ＤＮＡ予以极大关注，这主要

是由于肿瘤患者血清、血浆中癌源性ＤＮＡ的发现，这种发现

提示在其他临床应用中也有发现游离ＤＮＡ的可能性。在健

康人和病人血浆或血清中均有少量的游离ＤＮＡ，而在肿瘤病

人血浆中ＤＮＡ浓度升高。许多不同肿瘤患者检测结果提示，

血浆ＤＮＡ可以作为肿瘤非侵入性诊断及判断预后的一个适

宜指标。而且，发现在其他的一些疾病如系统性红斑狼疮

（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓａｓ，ＳＬＥ），创伤后循环中ＤＮＡ浓度水

平也有升高，并有报道组织器官移植之后，在供者血清中也可

以发现宿主来源的ＤＮＡ。在孕期，胎儿与母体循环被胎盘隔

膜分开，然而，大量证据表明这种屏障对分子交换的阻碍作用

并非绝对。所以一些研究者定义胎盘为“假恶性”。胎儿对于

母体就如同肿瘤对于机体，肿瘤ＤＮＡ可以在患者血浆中检测

到并可作为早期诊断的依据；同样，母体血浆中存在的胎儿

ＤＮＡ，也可作为产前诊断的来源物质。传统上，外周血ＤＮＡ

提取过程是弃去血浆，从有核细胞中得到，而从母体血浆中提

取胎儿游离ＤＮＡ，并不经过烦琐的细胞核ＤＮＡ提取过程，直

接从血浆或血清中即可提取到。这些都提示血中游离胎儿

ＤＮＡ可以作为产前诊断简便、有效的胎儿基因物质来源。随

着分子生物学等技术的完善，使得从母血循环中检测胎儿

ＤＮＡ并用于临床成为可能，并为建立形成一种易于为广大患

者接受、应用范围广的无创性产前诊断技术奠定了基础。

２　母血中胎儿ＤＮＡ存在的证据

Ｌｏ等［１］于１９９７年开始在母体血清、血浆中寻找胎儿

ＤＮＡ，利用一孕男胎妇女作为研究对象，提取血浆ＤＮＡ，检测

到Ｙ染色体特异性ＤＮＡ序列，这一结果第一次证实了母体血

循环中存在游离胎儿ＤＮＡ，并且认识到母体血浆中的ＤＮＡ是

胎儿和母体ＤＮＡ的嵌合性混合物。其他研究者也通过Ｙ染

色体上的各种特异性ＤＮＡ序列证明了循环胎儿ＤＮＡ的存

在。

由Ｌｏ等［１］设计的提取血清、血浆ＤＮＡ的煮沸法，经普通

ＰＣＲ在血清和血浆中检测到胎儿ＤＮＡ的敏感性分别为８０％

和７０％；使用商业柱ＤＮＡ提取方法和敏感实时定量ＰＣＲ技

术，可以将在母血中检测到胎儿来源的Ｙ染色体序列的敏感

性提高到１００％［２］。Ｓｍｉｄ等［３］使用敏感性较高的套式ＰＣＲ，也

能够从孕有男胎妇女血浆中获得Ｙ染色体的可靠检测。这

些都是母血中存在游离的胎儿ＤＮＡ的可靠证据。

３　母血中游离胎儿ＤＮＡ的来源和清除机制

胎儿ＤＮＡ是如何释放入母血中的？胎儿细胞进入母体

循环与细胞外游离胎儿ＤＮＡ之间是否有一定的联系？胎儿

ＤＮＡ的释放有以下几种可能机制。胎儿细胞不断通过胎盘

渗漏入母体循环，然后迅速被母体免疫系统破坏，胎儿ＤＮＡ

仍然留在血浆中。已有学者［４］证实母血中有核细胞数量与游

离胎儿ＤＮＡ水平平行升高。

此外，凋亡也是胎儿ＤＮＡ释放的一个原因。凋亡，即程

序性细胞死亡，它是细胞对外源性刺激的一种反应。细胞核

ＤＮＡ分解为核酸片段是细胞凋亡的一大特点。当使用琼脂

糖电泳时可以观察到特征性的ＤＮＡＬａｄｄｅｒ。在一项胎儿有核

红细胞的研究中，对经荧光原位杂交鉴定的胎儿细胞进行

ＴＵＮＥＬ免化染色［５］，其中有４２％具有凋亡标志。在另外一项

研究中［６］，母血中的凋亡细胞通过不连续Ｐｅｒｃｏｌｌ密度梯度离

心法被检测到。这一结果表明母血中胎儿ＤＮＡ部分来自于

凋亡的胎儿细胞。另外，Ｌｏ等［２］报道母血中大量的游离胎儿

ＤＮＡ很可能是来自于胎盘。人类胎盘的凋亡既发生于早期

也发生于晚期。随着妊娠的进展胎盘的凋亡进程明显增高，

而且母体血浆血清中胎儿ＤＮＡ水平也明显增高，提示凋亡在

此过程中可能有着重要的意义。

Ｌｏ［７］通过检测阴道分娩和剖宫产前后母血中胎儿ＤＮＡ

的水平来研究母血中胎儿ＤＮＡ的清除。研究发现大多数孕

妇在产后２小时，血浆中的胎儿 ＤＮＡ已无法检测到，胎儿

ＤＮＡ的平均半衰期为１６．３分钟（４～３０分钟）。早期研究工作

主要是对实验动物进行外源性ＤＮＡ的输入，其显示出迅速的 �
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清除动力学。血浆胎儿ＤＮＡ被迅速清除，这与母血中胎儿有

核细胞的清除有很大的差别。尽管产后大量的细胞在数周内

从母体血液循环中被清除，但仍有某些细胞亚群在产后可持

续存在，甚至达数十年。那么，在应用胎儿有核细胞进行无创

性产前诊断时，持续存在的胎儿细胞是引起假阳性的主要原

因。而应用游离ＤＮＡ进行检测，以往妊娠对本次妊娠检测结

果的影响较小，检测的假阳性率也明显降低。

胎儿细胞内ＤＮＡ和细胞外游离ＤＮＡ清除的显著差别提

示：所涉及的优势细胞群是比较明确的。滋养细胞可能是将

胎儿ＤＮＡ释放至血浆、血清的主要细胞群。而胎儿红细胞是

母血中存在的主要胎儿细胞群。

有关母血中胎儿ＤＮＡ清除的组织系统仍在研究中。Ｂｏ-

ｔｅｚａｔｕ等［８］证明肾脏在胎儿ＤＮＡ清除中可能起到一定作用，

因为在孕男胎妇女尿中发现了胎儿ＤＮＡ。这些结果不仅证

明了血浆ＤＮＡ清除的生物学通路，也有助于寻找一种通过孕

妇尿液分析进行产前诊断的方法。

４　胎儿ＤＮＡ的检测

通过对Ｙ染色体上胎儿的特异性序列进行扩增，然后经

琼脂糖凝胶电泳溴化乙啶染色，可以检测到母体血浆血清中

胎儿ＤＮＡ。

从母体血浆血清提取ＤＮＡ，进行胎儿ＤＮＡ检测，其效率

远远高于从等量全血中富集有核细胞提取ＤＮＡ后的检测

率［１］。Ｓｍｉｄ等［３］将从血浆中获取ＤＮＡ后进行普通ＰＣＲ、套式

ＰＣＲ；从胎儿有核细胞中获取ＤＮＡ后进行套式ＰＣＲ三种方法

进行对比。应用套式ＰＣＲ，即以第一轮ＰＣＲ的产物为模板，使

用一对内部引物进行扩增。这种方法大大提高了ＰＣＲ的敏

感性和特异性。在他们的研究中，以血浆中ＤＮＡ为模板进行

套式ＰＣＲ对胎儿性别鉴定具有较高的正确性。Ｈｏｕｆｆｌｉｎ等［９］

进行了相似的研究，他们认为利用母体血浆获取ＤＮＡ进行胎

儿性别的鉴定，其敏感性明显高于血清来源（８９％～４６％）胎

儿ＤＮＡ，他们利用全血获取ＤＮＡ，采用普通ＰＣＲ检测胎儿性

别未得到阳性结果。

后来，Ｌｏ等［２］采用实时定量ＰＣＲ技术来检测母体血浆血

清中胎儿ＤＮＡ的浓度。这一方法相当敏感，可以检测到相当

于一个细胞所含ＤＮＡ的量。Ｌｏ等［３］认为实时ＰＣＲ系统除了

提高了检测的敏感性，也可以用于检测母体血清、血浆中的胎

儿ＤＮＡ浓度。通过对一系列不同孕龄孕妇的研究，Ｌｏ等［２］发

现母体血清中胎儿ＤＮＡ最早可在孕７周时检测到，且随妊娠

进展，其绝对浓度逐渐增高，尤其在孕晚期有较大的升高。结

果显示孕早期和晚期母体血浆中平均胎儿ＤＮＡ浓度分别为

３．４％和６．２％，母体血清中分别为０．１３％和１％，母体血浆和

血清中的胎儿ＤＮＡ绝对浓度基本相当，这里所显示的差异是

由于在形成血清时的凝血过程中母体ＤＮＡ释放所造成。这

些资料提示可以较容易的检测到母血中的胎儿ＤＮＡ，并且可

能成为非侵入性产前诊断的极有价值的材料来源。

但以上方法仅适于孕男胎妊娠的检测，Ｐｅｒｔｌ等［１０］通过检

测第１３，１８和２１号染色体，检测到微卫星多态性，并证实使

用荧光ＰＣＲ方法来检测母血中循环胎儿ＤＮＡ。通过短串联

重复序列的荧光多聚酶链式反应可以检测母血中男性和女性

胎儿ＤＮＡ，该法突破了只能通过Ｙ染色体序列检测母血中的

男性胎儿。另外，Ｔａｎｇ等［１１］通过相似方法检测到母体血清中

胎儿来源的父系遗传性Ｘ染色体微卫星多态性。

５　在临床方面的应用

母血中游离胎儿ＤＮＡ的发现以及该方法的相对简便性

和可靠性为无创性产前诊断的发展提供了很好的理论基础。

５．１　性连锁疾病

母血中胎儿来源的Ｙ染色体序列的检测对于Ｘ连锁异

常的产前诊断具有一定可行性［２，３］，Ｘ连锁隐性、显性及性染

色体综合征的提前诊断对于指导优生具有一定意义。

５．２　Ｒｈ血型不合

除了Ｙ染色体外，研究者所关注的另外一个基因即ＲＨＤ

基因，该基因引起ＲＨＤ阳性表型。在ＲＨＤ阴性孕妇外周血

清、血浆中检测到胎儿ＲＨＤ基因表明ＲＨＤ阳性胎儿的存在。

一些研究者已经使用ＲＨＤ基因的不同区带作为靶序列进行

产前诊断研究。大量报道已证实这种方法具有高度的可靠

性，尤其是用于孕中期妇女。

５．３　父系遗传性疾病

Ａｍｉｃｕｃｃｉ等［１２］证实父系遗传性疾病强直性肌营养不良的

蛋白激酶基因可以在母血中检测到。Ｃｈｅｎ［１３］报道，使用母血

微卫星分析方法可以检测到父系遗传性３ｐ染色体远端易位，

并且证明妊娠孕妇血浆中胎儿ＤＮＡ分析检测父系遗传性非

整倍体病。这些报道证实，母血中胎儿游离ＤＮＡ分析可应用

于某些遗传病产前诊断。

５．４　２１－三体综合征

产前诊断胎儿２１一三体对于个人和社会都具有深远的

意义。Ｂｉｎａｃｈｉ等［１４］发现孕２１－三体儿孕妇血中胎儿细胞

ＤＮＡ含量是正常者的６倍。他们质疑是否母体血浆中的胎儿

ＤＮＡ浓度也平行升高，Ｌｏ等［１５］在后来的研究中发现孕２１－

三体胎儿孕妇血浆胎儿ＤＮＡ浓度异常升高。这一研究说明

母血中胎儿ＤＮＡ对于某些染色体异常性疾病的检测具有一

定意义，与其他血清生化学指标相联系更具诊断意义。然而，

在某些染色体病的产前诊断方面，胎儿有核细胞的基因组分

离和检测较胎儿游离ＤＮＡ更具意义，如：从母血中分离出胎

儿细胞后，进行荧光原位杂交来明确诊断胎儿染色体异常。

５．５　早产

正常孕妇血浆胎儿ＤＮＡ浓度稳定于某一水平，可以此标

准来研究妊娠并发症中胎儿ＤＮＡ是否异常。胎儿ＤＮＡ的含

量测定可以作为预测早产的标志。孕妇血浆血清中胎儿

ＤＮＡ浓度的连续性检测显示，孕妇血中胎儿ＤＮＡ的浓度随孕

周进展而升高，在孕３２周之后，有一个突然的升高［７］。提示

在母婴的胎盘接触面上可能发生了某些变化。这种胎儿

ＤＮＡ浓度的生理性升高预示着分娩的临近。Ｌｅｕｎｇ等［１６］已证

实该假说，随孕周进展母体血清中胎儿 ＤＮＡ浓度不断增

高［２］，而且这种增高可能在早产时发生更早。孕妇血浆胎儿

ＤＮＡ浓度水平在足月产时要比早产时高，在妊娠最后８周，在

母血中可检测高浓度的胎儿ＤＮＡ。而且，经过成功的产科保

胎治疗后，胎儿ＤＮＡ浓度有所下降。这些结论提示，我们可

以应用此原理，对妊娠进行检测，可以区分真性早产和经产科

治疗可治愈的早产。Ｌｅｕｎｇ等［１６］认为在自发性早产之前母体

血浆中胎儿ＤＮＡ浓度升高的生物基础可能是在分娩前胎盘
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屏障被打破所致。

５．６　产前子痫

产前子痫是较为常见的、有较高的母婴发病率和死亡率

的妊娠并发症，它的早期诊断具有很大意义。妊高征的主要

发病机制假说之一为：由于滋养细胞不能有效侵入蜕膜侵润

动脉壁所致的胎盘缺陷。由于妊高征时存在胎盘异常，就有

可能影响到胎盘交通。Ｌｏ等［４］使用实时定量ＰＣＲ检测方法

证实，与对照组相比，妊高征孕妇血中胎儿ＤＮＡ浓度是正常

者的５倍，但在产前子痫发生以前增高的胎儿ＤＮＡ浓度是否

能够被检测到，仍是一个需待解决的问题。

５．７　羊水过多

在羊水过多病例中，发现母体血浆中胎儿ＤＮＡ浓度超过

正常［１７］，此发现也进一步证实胎盘异常与母血中胎儿ＤＮＡ浓

度水平密切相关。

６　对未来的展望

自从第一次从孕妇血浆中检测到胎儿ＤＮＡ已有三年。

对于这一现象还有很多问题有待研究。胎儿ＤＮＡ释放的机

制还有待进一步阐明。胎儿ＤＮＡ释放的主要来源细胞类型

的鉴定问题仍有待继续解决。

母血中胎儿ＤＮＡ对于产前诊断的潜在意义还未被充分

认识，未来胎儿ＤＮＡ提取技术的发展和检测方法的简化可以

扩大此类检测方法的可行性。另外一个尚未解决的问题是母

血中的游离胎儿ＤＮＡ是否具有转录活性。目前，已有学者［１８］

通过某些实验模型研究阐明了循环肿瘤ＤＮＡ的功能。如果

胎儿ＤＮＡ的确具有转录活性，它将提示一种新的母婴之间具

有的相互作用性。最近所认识到的母婴血浆ＤＮＡ嵌合体，与

细胞嵌合体相似，也是一种双向性现象。换言之，母体血浆中

可以检测到胎儿ＤＮＡ，胎儿血浆中也同样可以检测到母体

ＤＮＡ。这种母婴之间双方向和双形式（即细胞和细胞外ＤＮＡ）

的交换为我们对母婴之间关系的理解提供了大量研究的空

间。母体血浆中胎儿ＤＮＡ的研究有利于我们对母婴生物和

生理学的理解。母体暴露于相对较高浓度的外源性ＤＮＡ的

长期效应目前还不清楚。另外，某些胎儿成份通过母体血浆

到达并沉积于母体组织中并在产后持续存在，近来研究已证

明此现象对于某些自身免疫性疾病如系统性硬化病的发生具

有潜在的危险性［１９］，该发现有利于某些免疫性疾病及某些与

免疫因素相关的疾病如产前子痫的发病机制的研究。
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宫腔镜技术治疗异常子宫出血的现状

上海市杨浦区中心医院妇产科（２０００９０）　帅桂珍综述　程忠平审校

摘要：本文主要介绍近年来宫腔镜激光技术、单极电切割技术、双极汽化技术、热球技术、微波技术
及宫腔热盐水循环灌注技术的临床应用情况。评价这些技术治疗子宫粘膜下肌瘤、内膜息肉、内膜

异常生长等疾病引起异常子宫出血的临床效果。

关键词：宫腔镜；子宫内膜去除术；异常子宫出血；子宫粘膜下肌瘤
中图分类号：Ｒ７１１．７４　文献标识码：Ａ　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１５３-０３

　　宫腔镜技术的发展日新月异，随着宫腔镜器械的不断创

新，手术技巧不断成熟，目前宫腔镜技术已从检查诊断发展到

手术治疗。除了单极电切技术，近年又有多种新技术应用于

宫腔镜下手术，如激光技术、热球技术、双电极电汽化技术、微

波技术、热盐水灌注技术等。本文就这些宫腔镜新技术及其

临床应用情况作一综述。

１　激光技术
目前可供内窥镜使用的激光有四种：ＣＯ２激光，氩气激

光，磷酸甲钛（ＫＴＰ）激光和掺钕钇石榴石晶体（ＮＤ：ＹＡＧ）激

光，其中最常用的是ＮＤ：ＹＡＧ激光。ＮＤ：ＹＡＧ激光的波长为

１．０６４ｕｍ能穿过液体介质，可经纤维传导，组织穿透的深度达

０．６ｍｍ～４．２ｍｍ，吸收能量不同可以达到止血、组织气化、切割

的效果，尤其是能量吸收的颜色依赖性，使其具有更好的止血

效果［１］，这一物理学的特征使ＮＤ：ＹＡＧ激光更适合于宫腔镜

的手术。文献介绍激光可以用于宫腔镜下宫腔粘连分解，子

宫纵隔切除，粘膜下肌瘤切除，内膜息肉切除和子宫内膜切除

删除术。膨宫介质可选择５％的葡萄糖液、生理盐水、甘氨酸

或３％～５％的甘露醇等。激光手术的主要并发症是子宫穿

孔，发生率在１％～１０％左右，其次是灼伤和出血［２］。术中组

织毁坏难以进行组织病理诊断，这是该技术的不足之处。

Ｐｈｉｌｌｉｐｓ等［３］采用宫腔镜激光技术进行了１０００例子宫内

膜去除术，其中７４６例（８５．４％）行一次内膜去除手术，１２４例

（１４．２％）行再次手术，３例（０．４％）行三次手术。术后有７６２

例（８７．３％）经过６．５年的长期随访，结果３７．６％患者术后闭

经，８６．３％患者月经减少，７６．５％患者痛经症状改善，１１４例因

症状复发或加重行子宫切除术，子宫切除率为２１．０％，作者

还对子宫切除者进行了危险因素分析，发现再次内膜去除术

是子宫切除的高危因素（ＲＲ＝２．９３，９５％ＣＩ＝１．５９～５．４０，Ｐ＝

０．００１５）；相反，存在子宫内膜息肉、肌瘤、宫腔形状异常等子

宫切除的危险性反而降低（ＲＲ＝０．２６，９５％ＣＩ＝０．０８～０．８６，Ｐ

＝０．００８２）；患者年龄、宫腔深度、手术时间、膨宫液吸收量、术

前临床症状、术前内膜准备方法等因素均与子宫切除无关。

２　单电极电切割技术
宫腔镜单极电切割技术主要适应于子宫内膜息肉，粘膜

下子宫肌瘤，功能失调性子宫出血，纵隔子宫，宫腔粘连（Ａｓｈ-

ｅｒｍａｎ综合征）。可以根据宫腔病变情况和术者的操作习惯采

用不同形状的电极，如切割套圈、切割刀（丝）、电凝球、环形电

极、半环状的电极、滚筒状的单电极。手术输出功率一般在

６０ｗ～１２０ｗ，必须使用非电解质溶液作为膨宫液，如：５％葡萄

糖液，甘氨酸和３％～５％甘露醇等。单极电切割技术的优点

是手术时间短，切除物可以送病理，但是操作的技术要求较

高，最常见的近期并发症有宫颈撕裂、子宫穿孔、肠管和膀胱

的电击损伤、出血、水中毒等。远期并发症有感染、宫内粘连

形成，肌瘤切除者还有再次妊娠子宫破裂的危险［４］，并发症的

发生很大程度上取决于术者的经验和熟练程度。

Ｙｉｎ等［５］对１７０例月经过多和月经紊乱的妇女进行了宫

腔镜子宫内膜电切术。手术均在全麻下进行，选用５％的葡

萄糖液膨宫；两侧宫角部用３毫米的滚球电极，功率为６０Ｗ，

峡部用切割套圈，电极功率为１２０ｗ切割，出血点用滚球电极

电凝止血。该组平均手术时间为２１分钟（１２～１５０分钟），液

体吸收量平均４３５ｍＬ（０～２２００ｍＬ）。术后随访６～１８个月，

１２７例（７８．８％）中，术后９９例（７７．７％）妇女月经过多得到控

制（１８．１％闭经，４２．５％月经稀少，１７．３％正常量月经）；治疗失

败２７例（２１．２％），１３例再次手术，７例接受了第二次内膜切

除术，６例子宫切除；该组手术并发症发生率为３％。研究者

分析了手术失败的原因，认为手术成功与否与患者是否并发

子宫肌瘤密切相关，该组２７例治疗失败者并发子宫肌瘤１１

例（４０．７％）。此外，该组病例术前均作诊断刮宫，研究者认为

术前诊刮不但可以获得病理诊断，而且可以代替药物作术前

的子宫内膜准备。考虑到手术的安全性和缩短手术时间，近

年有学者仅使用滚球电极电凝作内膜去除术，要求输出功率

在９０ｗ以上，沿内膜滚动两遍，破坏内膜深度为４ｍｍ～５ｍｍ，

随访结果，术后１年闭经率为２０％～４０％，临床总有效率达到

７５％～８０％，此法疗效与内膜切除术相似，但手术时间明显缩

短，操作技术也易掌握，并发症发生率也较低［６］。也有作者提

出术前应用ＧｎＲＨ－ａ等药物可以缩小肌瘤体积，使内膜变

薄，从而减少术中出血，缩短手术时间，降低手术并发症，提高

治疗成功率［６］。

Ｃｏｌｇａｎ等［７］观察了子宫内膜电切术后组织病理学变化，

术后３个月前取样６例，标本均存在不同程度的急性炎性反

应和浅肌层坏死灶，其中５例有异物肉芽肿；术后３个月后取

样１３例，标本均存在异物肉芽肿反应，但无浅肌层坏死病灶，

９例见有局灶内膜生长，可见电切术后标本存在特征性的病

理学变化，易于区别其他原因引起的子宫内膜炎。Ｖｅｒｃｅｌｌｉｎｉ

等［８］则对１０８例粘膜下子宫肌瘤患者进行宫腔镜下单极电切

割手术，其中带蒂粘膜下子宫肌瘤５４例、不带蒂３０例、向粘

膜面生长的肌壁间子宫肌瘤２４例，手术均获得成功，术后平

均随访４１个月。结果子宫肌瘤复发２７例，占３４％；月经过多

复发２０例，占３０％；对术后要求再生育患者也作了统计，结果

粘膜下带蒂肌瘤、不带蒂肌瘤、肌壁间子宫肌瘤组术后妊娠率 �
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分别为４９％、３６％和３３％，组间无显著性差异。术后子宫肌

瘤和症状均有一定的复发率，但研究者认为此法仍不失为一

种安全、简便、有效、价廉的方法。

３　双极汽化技术
双极汽化技术是近年来应用于临床的新技术，双电极电

流只限于两个电极之间，不需要接地电极，电压电流均较低，

使手术更加安全。两电极间产生高温达到组织凝固（球型电

极）、组织切割（绞花型电极）、和组织气化（弹簧型电极），双电

极气化的输出功率为５０Ｗ～７０Ｗ。此术适用于多种宫腔内疾

病，包括粘膜下子宫肌瘤及粘膜息肉切除术、子宫内膜删除

术、子宫成形术等。手术过程采用生理盐水作为膨宫介质，组

织吸收较快，因此应精确的计算液体的总量和进出液量差，以

防止膨宫的介质过多过快进入循环导致电解质平衡紊乱和水

中毒。此外，此术是通过汽化组织达到切割目的，难以获取病

理诊断。

Ｖｉｌｏｓ等［９］采用此项技术为８位病人（不孕症６例，月经过

多２例）做了５种不同的手术：子宫纵隔切除术３例、宫腔粘

连分解术２例、粘膜息肉切除术２例、粘膜下肌瘤切除术和内

膜切除术各１例。术中使用直径为１．６ｍｍ的微型双极电极

在５ｍｍ的宫腔镜下操作，术中膨宫生理盐水使用量为２００～

１０００ｍＬ。结果６例不孕中５例成功妊娠，２例月经过多症状

得到明显改善。Ｖｅｒｃｅｌｌｉｎｉ等［１０］则对子宫内膜双极汽化术和

单极电切术进行了随机对照研究，结果双极汽化术组膨宫液

吸收量为１０９±１２６ｍＬ，单极电切术为３６７±２５７ｍＬ，差异十分

显著（Ｐ＜０．００１），两组手术时间分别为９．２±３．１分钟和１０．７

±２．５分钟，组间无差异；术后随访１年，双极汽化组闭经、月

经减少或点滴出血、正常月经量、月经过多分别为３６％、４３％、

２１％和０，单极电切术为４８％、３２％、１６％和５％，组间无明显

差异。上述结果可见两组的治疗效果相似，但双极汽化组膨

宫液吸收明显少于单极电切术组，可以降低水中毒等并发症

的危险性。

４　热球子宫内膜去除术
近年热球技术的临床应用较多，该技术主要利用热物理

效应使子宫内膜凝固、剥离、坏死达到治疗月经过多的目的。

术前先作宫腔镜检查，了解宫腔内情况，明确诊断。治疗时经

宫颈插入热球导干，球内注入非电解质液（５％葡萄糖５～

３０ｍＬ），使球内压力稳定在２１．３～２４．０ｋＰａ（１６０～１８０ｍｍＨｇ），启

动热球仪加热至８７℃，治疗时间为８分钟。手术可采用宫颈

旁神经阻滞麻醉、短程静脉麻醉、或静脉使用镇静剂麻醉下进

行。Ｓｈａｈ等［１１］对２０例行子宫热球内膜去除术患者内膜组织

进行了病理学研究，发现在８７℃，８分钟的治疗条件下，子宫

内膜热损伤最大深度为３．４ｍｍ，因此热球治疗时术前应作充

分的内膜准备，用ＧｎＲＨ－ａ等药物薄化子宫内膜，一般要求

子宫内膜厚度不超过４～６ｍｍ。

Ｂｕｃｋｓｈｅｅ等［１２］对１５例经药物或刮宫治疗无效的功能失

调性子宫出血患者进行热球技术治疗，术后随访２～１９个月，

２例闭经；１２例出血明显减少；１例因月经过多和严重盆腔疼

痛而进行子宫切除术。Ａｍｓｏ等［１３］进行的多中心前瞻性研究

显示，３００例患者经热球治疗，无术时并发症发生，术后并发

症发生率为３％，主要是术后发热、宫腔积血等；２９１例术后随

访６个月，闭经达１４％、月经减少３５％、点滴出血１３％、正常

月经量２９％、月经过多９％；１６３例术后随访１２个月，闭经达

１５％、月经减少３１％、点滴出血１７％，正常月经量２５％，月经

过多１２％，两组疗效相似；作者发现，年龄大、球内压力高、宫

腔体积小、术前月经量轻度增加的患者治疗效果较好；术前采

用ＧｎＲＨ－ａ作内膜准备者治疗效果明显优于用Ｄａｎａｚｏｌ者和

未作药物内膜准备而直接行子宫内膜去除术者。Ｇｅｒｖａｉｓｅ

等［１４］学者则对热球治疗和单极电切治疗的安全性和有效性

进行了比较，本组７３例行热球术，７４例行单极电切术，结果发

现热球组治疗有效率为８３．０±５．０％，单极电切术组为７６．３±

６．０％，热球组高于单极电切组，但组间无统计学差异；热球组

手术时间为２０．３分钟，明显少于单极电切组的４４．８分钟（Ｐ

＜０．０５）。两组均未发生术中并发症，术后并发症也无差异；

经过多元回归分析，作者还发现后位子宫患者热球治疗效果

较差（ＯＲ＝６．２，Ｐ＜０．００５）；而年龄＜４３岁者单极电切术效果

较差（ＯＲ＝３．８９，Ｐ＜０．０５）。研究者认为热球术操作简单容

易，手术安全性也较高，对宫腔镜技术不甚熟悉的医生也可以

操作。

６　微波子宫内膜去除术
１９９５年由Ｓｈａｒｐ等［１５］首先应用于宫腔镜下手术，呈现出

良好的临床应用前景。微波仪采用计算机程控的高频率（９．

２ＧＨｚ）输出设计，微波输出功率为３０Ｗ，能量达到１．５～９．３ＫＪ，

组织穿透深度为５～６ｍｍ，微波探头直径为８ｍｍ。Ｓｈａｒｐ等［１５］

报道了２３例功能性子宫出血患者行微波子宫内膜去除术的

临床结果，患者平均年龄为４２．６岁，治疗前用ＧｎＲＨ－ａ或丹

那唑使子宫内膜薄化，治疗温度为８０～９５℃，平均治疗时间为

２．２ｍｉｎ（０．８～５．２ｍｉｎ）；术后随访６个月，结果１３例达到闭经

（５７％），６例月经明显减少（２６％），４例无效（１７％），一次治疗

有效率达到８３％。４例治疗失败者均接受了第二次微波治

疗，３例获得成功，治疗总有效率达到９６％，本组未发生手术

并发症。之后，Ｍｉｌｌｉｇａｎ等［１６］报道了微波子宫内膜去除术１年

的随访结果，１６例月经过多患者平均年龄为４１．４岁，平均治

疗时间为２．１分钟，无严重并发症发生，治疗满意为８７．５％，１

例因盆腔痛于术后１０个月行子宫切除术。Ｈｏｄｇｓｏｎ等［１７］则总

结了４３例３年随访结果，闭经率为３７．２％，周期改善月经减

少２５．６％，周期改善患者满意２０．９％，周期改善患者不满意

２．３％，１例术后行子宫切除术，３年总治疗满意率为８３．７％。

Ｐａｒｋｉｎ等［１８］对微波子宫内膜去除术的安全性进行了大样本前

瞻性研究，他们统计了１４３３例月经过多患者微波治疗的并发

症发生情况，结果严重并发症肠穿孔仅１例，占０．０７％，子宫

穿孔４例，占０．２８％，子宫内膜炎１４例，占０．９８％。就安全性

而言，研究者认为微波技术优于其他子宫内膜去除术。Ｃｏｏ-

ｐｅｒ等［１９］对微波子宫内膜去除术和单极子宫内膜电切术的疗

效进行了随机对照研究，微波组１２９例，电切组１３４例，两组

病例术前均采用ｇｏｓｅｒｅｌｉｎ使内膜薄化，微波组手术时间明显

短于电切组（１１．４ｖｓ１５．０分钟，Ｐ＝０．００１），微波组１例子宫

穿孔，电切组１例子宫穿孔并作急诊子宫切除术，术后１２个

月两组总治疗满意率相似，分别为７７％和７５％。总结上述文

献，可以认为与其他治疗方法比较，微波子宫内膜去除术具有

手术安全、疗效可靠、操作简单快速等优点。

７　热盐水宫腔循环灌注子宫内膜去除术
热盐水宫腔内循环灌注的整个操作过程由计算机程控热

疗仪完成，这是近年新开展的临床新技术，也称宫腔热疗术，

其治疗原理是用加热的盐水直接冲洗宫腔，使子宫内膜热损

伤，达到破坏子宫内膜的目的。除了操作简便，设备设计了防

外漏装置，系统液体减少５ｍＬ即自动停机，增加了手术的安

全性。扩张宫颈后直接插入导管置于宫颈管内口处，启动热

疗仪循环灌注９０℃的生理盐水，宫腔压力设定６．６７ｋＰａ（５０-
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ｍｍＨｇ），治疗时间为１０分钟。适合于月经过多或功能失调性

子宫出血的病人，内膜下小肌瘤不影响治疗［２０］。Ｒｉｃｈａｒｔ等［２１］

对３２例行子宫切除术前做了宫腔热疗术，对子宫各部位浆膜

面的温度进行了观察，并使用氧化酶ＮＡＤＨ染色法研究内膜

坏死的深度，结果发现９０℃的生理盐水灌注宫腔１０分钟子宫

底部、体部、角部温度均未超过３６℃；而子宫内膜坏死深度达

２～４ｍｍ。Ｂｕｓｔｏｓ等［２２］则将治疗温度控制在７０～８５℃，治疗时

间为１５分钟，结果子宫内膜全层及浅肌层１～２ｍｍ均热损伤

坏死。Ｄｏｒｅｓ等［２０］学者报告了２６例宫腔热疗术的治疗结果，

所有患者术前２个月使用ｇｏｓｅｒｅｎｌｉｎ两次，第二次给药后的３

～６周进行ＨＴＡ，未发生手术并发症，但有２５％的病人出现术

后疼痛，使用镇静剂２４小时内缓解。随访发现术后３个月闭

经３６％、月经减少４０％、正常月经２０％；术后６个月闭经

４１％、月经减少３６％、月经正常１８％；术后１２个月分别是

４７％、４１％和６％；术后１８个月闭经或月经减少为８７．５％。该

组２例接受二次 ＨＴＡ治疗，１例因持续出血行子宫切除术。

研究者认为此法有以下优点：①热盐水与子宫内膜充分接触，

使内膜破坏更为彻底，治疗不受子宫的位置和宫腔形状的影

响，可以避免了激光、电切割和热球等漏切漏烫的可能；②

ＨＴＡ手术插管浅、进入宫腔的器械少，可以减少创伤性并发

症。

８　小结
与子宫切除术相比，宫腔镜手术具有创伤小、恢复快、并

发症少、术后生活质量高等优点，这也是近年来手术宫腔镜快

速发展的原因之一。热球、微波和热疗技术主要进行异常子

宫出血的子宫内膜去除术，激光、单极电切及双极汽化技术不

仅可以完成内膜去除术，还可以进行粘膜下肌瘤、内膜息肉切

除。总结文献，各种技术完成的子宫内膜去除术的临床疗效

相似，总有效率为７０％～８０％左右，术后子宫切除率为１０％

～２０％左右。在进行子宫内膜去除术前内膜条件直接影响治

疗效果，正常子宫内膜腺体生长可达肌层２～３ｍｍ，卵泡期内

膜厚度为１～２ｍｍ，黄体期可达１０～１２ｍｍ，为了尽可能完全除

去内膜，术前应作充分的内膜准备，要求子宫内膜厚度不超过

４～６ｍｍ。除了宫腔镜手术自身的并发症外，内膜去除术者较

高的术后子宫切除率和子宫肌瘤切除术较高的复发率应引起

临床医生的重视。
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不孕症子宫内膜细胞外基质的表达

吉林大学第二临床学院妇产科（１３００２１）　李春芳综述　崔满华审校

摘要：不孕症发病机理越来越引起人们的重视。其中部分不孕症患者在着床方面的缺陷，尤其是
内膜接受性的异常，可能是导致发病的一个关键因素。近年来对不孕症患者子宫内膜进行研究发

现，细胞外基质纤维粘连蛋白、层粘连蛋白、ＩＶ型胶原在子宫内膜的不同部位、不同时期表达不同，

并参与子宫内膜的功能变化及胚泡的着床环节。胚胎的着床受滋养层介导，在着床过程中具有侵

蚀力的滋养层可遇到大量的细胞外基质，分泌中、晚期子宫内膜过量的细胞外基质表达阻止胚泡植

入而导致不孕。

关键词：不孕症；子宫内膜；细胞外基质
中图分类号：Ｒ７１１．６　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１５６-０３

　　不孕症是妇科常见病之一，据国内外资料统计，约占育龄

夫妇的１０％～２５％，其中女性因素约占６０％。女性不孕８０％

由解剖、内分泌异常及感染等因素所致，２０％为不明原因不

孕。近年来关于子宫内膜细胞外基质与不孕关系的研究成为

国内外研究的热点。本文就近年来文献报道的研究成果，综

述如下。

子宫内膜细胞外基质（ＥＣＭ）包括Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型胶原蛋

白（ＣＬ）、纤维粘连蛋白（ＦＮ）、层粘连蛋白（ＬＮ），主要分布在子

宫内膜腺上皮细胞及基底膜，血管内皮细胞及基底膜和间质

细胞，随月经周期的变化而明显变化。增生期子宫内膜ＥＣＭ

的变化：Ⅳ型ＣＬ在增生早期子宫内膜上表达减少，中期增高，

晚期减少。ＬＮ除增生早期表达增高外，增生中、晚期表达减

少。ＦＮ在增生期子宫内膜早、晚期表达减少，中期增加，ＦＮ、

ＬＮ、Ⅳ型ＣＬ在分泌期子宫内膜的变化：ＦＮ、ＬＮ、Ⅳ型ＣＬ在分

泌中期呈强表达，早期次之，晚期减弱，对胚泡着床可能有重

要意义。ＦＮ、ＬＮ、Ⅳ型ＣＬ在早期表达低，有利于胚泡植入，中

期表达增高对胚泡发育有增进细胞粘附分化作用，晚期表达

减弱使组织疏松，利于胚泡着床。妊娠蜕膜中也有ＥＣＭ表

达，妊娠蜕膜中ＥＣＭ的变化如下：在着床前，子宫内膜ＥＣＭ

已开始发生变化以便更好的接受孕卵植入，为中期胚泡着床

做准备工作，首先ＥＣＭ表达低，以利于胚泡侵入，着床过程进

一步刺激了细胞外基质，使ＥＣＭ在着床后表达量进一步升

高，着床完成后ＥＣＭ趋于稳定，逐渐下降至正常水平。证明

ＥＣＭ在妊娠调控中有重要作用。人子宫内膜周期中的分泌

期正是胚泡的着床期，正常子宫内膜仅在一个极短的关键期

内允许胚胎着床，而且与胚胎发育同步。这一时期代表着子

宫内膜接受性达最高的时期，被称为“着床窗”，约为月经周期

的第２０～２４天，为分泌中晚期。分泌中晚期ＥＣＭ过高表达

可抑制植入细胞的增殖，限制细胞植入导致着床失败而不孕。

１　细胞外基质的结构与功能
ＥＣＭ是指位于上皮或内皮细胞下层，结缔组织细胞周

围，为组织、器官甚至整个机体的完整性提供力学支持和物理

强度的物质。Ｓｕｅｏｋａ等［１］认为ＥＣＭ具有供给生物获得多机

能，维持高级生命现象养料的作用，在个体发生中起着不可缺

少的重要作用。胚胎的着床受滋养层介导，在着床过程中，最

早接触到的ＥＣＭ是子宫内膜表面上皮的基底膜。基底膜成

份主要由ＣＬ、ＬＮ、ＦＮ等各种蛋白多糖组成，这些成分与细胞

的连接、移动、分化和增殖等生命活动关系密切。

ＦＮ是ＥＣＭ的主要成分之一，是一种多机能性的不溶性

的纤维粘连糖蛋白，主要分布于子宫内膜表面上皮、腺上皮和

血管的基底膜，间质中也有部分分布。分子巨大，其亚单位分

子量介于２３５～２７０ＫＤａ，能与人体的各种分子呈非共同性的

结合，由２条约２２０ＫＤａ的链组成，共４００ＫＤａ左右。ＦＮ分子

上的不同部位可以和胶原肝素、硫酸肝素及细胞纤维蛋白结

合，这种结合是ＦＮ活跃的重要结构基础。ＦＮ可增进细胞粘

附、影响迁移及分化，参与细胞骨架构建和细胞形态形成。

ＬＮ是一种基底膜糖蛋白。位于基底膜局部的分子量为

８００～１０００ＫＤａ，由Ａ链（约４００ＫＤａ），Ｂ１ 链（约２０００ＫＤａ）和Ｂ２

链（约２００ＫＤａ）组成。除有细胞连接功能外，还表现在移动、

分化等方面。具有促进细胞分化以及降解成纤维细胞的粘附

作用，对维持基底膜的正常形态与功能是必要的。

ＩＶ型ＣＬ是一个由多种糖蛋白分子组成的家族，至今为

止，大约有１６种以上的胶原三聚体糖蛋白分子。只有在基底

膜结构中才存在着ＩＶ型胶原，分子结构中含有一段很长（大

约３５０ｎｍ）的三螺旋位点结构，其中含有大约２０个较短的序

列结构。ＩＶ型ＣＬ通过４个亚基之间以及氨基末端广泛的二

硫键的形成，构成网状结构。这种网状结构有滤过功能，通过

与细胞的整合素α１β１ 及α２β１ 之间的相互作用，以支持细胞与

基底膜之间粘附。ＩＶ型ＣＬ的作用之一是胶原纤维自身具有

抑制细胞ＤＮＡ的合成，从而限制细胞增殖速度的作用。

２　细胞外基质在正常子宫内膜的表达及意义
子宫内膜由多种细胞、细胞外基质构成，并具有周期性的

改变，这需要特殊的细胞—细胞、细胞—细胞外基质间相互作

用，并随月经周期呈周期性变化。

Ｃｒａｖｅｎ等［２］研究证明：ＦＮ在月经周期的增殖期，特别是

增殖中期子宫内膜表达增高，分泌期特别在分泌早期和分泌

晚期子宫内膜中表达降低。基底膜中ＦＮ在增生期增多，排

卵以后急速减少，同时可见子宫内膜表面上皮和血管内皮基

底膜的ＦＮ在整个分泌期均有表达，但间质细胞中仅有部分

ＦＮ分布，呈现明显的周期性变化。低浓度的ＦＮ对胚泡发育 �
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有增进细胞粘附分化作用，而浓度过高则起抑制作用。分泌

早期在子宫内膜内表达低，提示对胚泡的植入起解除抑制的

作用，即为胚泡的植入提供一个有利于生长发育的微环境。

Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ等［３］发现胶原纤维的形成与ＦＮ有密切关系，在阻

碍ＦＮ的形成时，可见胶原纤维的形成也同时受阻碍。另外，

ＦＮ还有促进间质细胞增殖，与ＣＬ、ＬＮ构成子宫内膜的纤维骨

架，对细胞起物理性支持作用，同时也是高分子通过的屏障。

ＦＮ与蜕膜细胞表面的ＩＶ型ＣＬ及αＶβ１、整合素结合，由此完

成母儿粘着。

ＬＮ是ＥＣＭ的主要成份，Ｆａｚｌｅａｂａｓ等［４］探讨了ＬＮ在子宫

内膜中的变化结论为 ：ＬＮβ１和β２ 亚基是最先检测出的ＥＣＭ

成份，在小鼠胚胎的２～４细胞期即可检测到。Ａｍｓｔｅｒｄａｍ

等［５］用ＬＡＢＣ免疫组织化学方法对子宫内膜ＬＮ在月经周期

中的变化进行研究发现，ＬＮ总量在分泌期，特别在分泌中期

子宫内膜表达强度增高的同时在增生早期子宫内膜上表达也

增高，增生中、晚期表达减少。首先，在排卵期基底膜中表达

增加，以后子宫内膜表面上皮基底膜中ＬＮ可见持续性增加，

提示ＬＮ可为胚泡着床提供有利的连接条件，植入子宫内膜

的胚泡为了摄取营养，在侵入子宫内膜上皮细胞及基底膜后

将含有丰富营养物质的内膜血管作为植入的又一目标，在子

宫内膜血管内皮细胞基底膜上呈阳性表达。在分泌早期子宫

内膜间质、血管内皮基底膜中ＬＮ表达增加，与此同时在分泌

中期间质中ＬＮ也增加，提示ＬＮ在胚泡侵入时有重要连接作

用。在子宫内膜间质中只有ＬＮ有外源性的半乳糖转移酶，

这种酶给胚泡的植入提供了连接系统。

ＬＮ可促进子宫内膜上皮细胞增殖，诱导子宫内膜上皮细

胞产生适合胚泡粘附和植入的变化，诱导子宫内膜上皮与间

质相互作用，传递ＬＮ的生物学信息，使细胞内某些蛋白激酶

的酪氨酸磷酸化，使细胞桨ｐＨ增高，细胞内Ｃａ�浓度增加，调

节基因表达方式，将细胞内信号传向细胞外，并参与细胞的增

殖、分化、粘附、迁移等过程。

ＩＶ型ＣＬ在子宫内有重要作用，胶原纤维自身抑制细胞

ＤＮＡ合成速度，限制细胞增生速度，细胞ＤＮＡ的合成速度随

胶原纤维密度的增加而被抑制。Ｐａｌｅｃｅｋ等［６］在ＩＶ型ＣＬ在子

宫内膜中表达情况中发现从分泌中期开始，子宫内膜中ＩＶ型

ＣＬ急速增加，这一现象提示胚泡进一步向子宫内膜深层植入

时ＩＶ型ＣＬ的增加可抑制植入细胞的增殖速度，从而限制胚

泡的过度植入。ＩＶ型ＣＬ在生育组子宫内膜的表达均为分泌

中期较早期升高，分泌晚期急剧减少，根据ＩＶ型ＣＬ的功能推

测，分泌早、晚期表达减少可能对胚泡的植入和生长解除抑

制，使着床过程顺利进行。

３　细胞外基质在不孕症子宫内膜的表达及意

义
近年来有人对不孕症患者子宫内膜ＥＣＭ进行了一些研

究［１］。对生育组和原因不明不孕组通过免疫组化方法检测分

泌期子宫内膜ＥＣＭ如ＦＮ、ＬＮ、ＩＶ型ＣＬ的表达，结果显示ＦＮ、

ＬＮ、ＩＶ型ＣＬ在不孕组分泌各期表达均高于生育组，尤以分泌

中、晚期表达显著增高，过量的细胞外基质阻碍胚泡正常植

入，导致着床失败。ＥＣＭ在维持正常组织结构与功能及细胞

生长分化过程中起到非常重要作用，但它不是静止不动的，而

是处在不断更新、降解、重塑的动态平衡中。Ｓｈａｒｐｅ等对细胞

外基质金属蛋白酶的关系进行了探讨证明：基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）以ＦＮ、ＬＮ、ＩＶ型ＣＬ等为底物，能使其分解，ＭＭＰｓ为一

组锌结合蛋白酶，包括胶原酶、明胶酶、基质溶解酶等，可以分

解所有ＥＣＭ。ＭＭＰ—２、ＭＭＰ—９为人类子宫内膜分泌的主要

明胶酶，其中ＭＭＰ—２浓度在分泌期增加，提示其在胚泡种植

中起一定作用。ＴＩＭＰｓ为ＭＭＰｓ的抑制物，在正常子宫内膜上

呈周期性分泌，通过调节ＭＭＰｓ活性而调节ＥＣＭ。不孕症在

分泌中、晚期子宫内膜上ＭＭＰｓ功能紊乱导致ＥＣＭ增加，不利

于着床。ＥＣＭ的合成与降解过程之间的平衡，决定组织器官

中ＥＣＭ含量以及代谢状态，ＥＣＭ合成降解过程都处于严格的

调控和调节之下，其中哪一过程出现变化，都会导致ＥＣＭ代

谢异常。

ＦＮ存在于子宫内膜滋养层组织中，其过度表达可能影响

胚泡对母体子宫内膜的识别、定位、粘着，从而导致着床失

败［４］。Ｂｅｌｉａｒｄ等［７］也实验证明了ＦＮ作为一种不溶性的纤维

粘连蛋白，其过高表达可导致子宫内膜胶原纤维的形成增多，

胶原纤维密度增加，抑制细胞ＤＮＡ的合成速度。母体血液不

能正常流入发育中的滋养细胞空隙，使胚泡发育不良，导致着

床失败。

同时还发现ＦＮ在滋养层壳形成以后的母儿粘着面中存

在，即细胞滋养层和蜕膜的粘着面，可增进细胞粘附，参与细

胞骨架构建，有防止流产的作用，而过高表达则使子宫内膜胶

原纤维密度增加，阻碍胚泡正常发育和植入［３］。

ＬＮ在胚泡植入时有重要连接作用，可促进细胞分化以及

降解成纤维细胞的粘附，而过量的ＬＮ则抑制植入细胞的增

殖，限制胚泡的植入。不孕组分泌中、晚期子宫内膜ＬＮ表达

评分显著高于生育组同期水平，由于分泌期子宫内膜过高表

达，使子宫内膜发育延迟，子宫内膜与胚泡发育不同步，从而

导致不孕。不孕组随临床分期由早期到晚期子宫内膜发育延

迟天数及延迟比例增加，越到晚期子宫内膜发育延迟越严

重［５］，其原因为泌乳素（ＰＲＬ）、胰岛素样生长因子粘连蛋白—１

（ＩＧＦＢＰ—１）被认为是子宫内膜间质细胞蜕膜化的标志，ＬＮ通

过调节ＥＣＭ上ＰＲＬ、ＩＧＦＢＰ—１的基因表达，减少体外培养子

宫内膜间质细胞ＰＲＬ、ＩＧＦＢＰ—１的合成与释放，抑制子宫内膜

间质细胞蜕膜化，使子宫内膜发育延迟，子宫内膜与胚泡发育

不同步，从而导致不孕。

ＩＶ型ＣＬ主要分布在基底膜，形成网状结构，支持基底膜

与细胞间粘附并有滤过功能，ＩＶ型ＣＬ作为胶原纤维具有抑

制细胞ＤＮＡ的合成，限制细胞增殖速度。随着ＩＶ型ＣＬ在子

宫内膜组织中表达增高，细胞ＤＮＡ的合成速度受到抑制，导

致胚泡发育不良及着床失败。Ｍｕｌｌｅｒ等［８］对生育组与不孕组

细胞外基质的表达情况进行比较证明：ＩＶ型ＣＬ在不孕组分

泌中、晚期子宫内膜表达明显高于生育组。Ｈｕａｎｇ等［９］对锌

结合蛋白主要对胶原酶、明胶酶、基质溶解酶等进行了研究，

结果显示：ＩＶ型ＣＬ酶与组织的降解有关，ＬＮ提高胶原酶特

别是ＩＶ型胶原酶的活性，使ＩＶ型ＣＬ表达增加。过多的ＩＶ

型ＣＬ沉积使 ＭＭＰｓ在ＥＣＭ中的平衡调节功能减弱，使ＥＣＭ

增多，组织致密，屏障作用增强，并可见胚泡在与血管基底膜

的双向识别时使滋养层内ＭＭＰｓ基因活力减弱，分泌ＭＭＰｓ减

少，ＭＭＰｓ水解基底膜ＥＣＭ作用减弱，不能使ＥＣＭ分解，致使

ＥＣＭ在子宫内膜中表达增高，胚泡不能穿破内膜血窦，母体

血液不能正常流入正在发育中的滋养细胞空隙，胚泡不能顺

利植入子宫内膜，其结果可能对母体子宫内膜的识别、定位和

粘着不利。ＥＣＭ作为一类广泛分布于人体的许多细胞上的

重要蛋白，在不孕症患者子宫内膜上呈特征性表达。对ＥＣＭ
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在不孕症子宫内膜表达的研究必将大大提高人类辅助技术的

成功率，造福于不孕症患者，为探讨不孕症发病机理提供理论

依据。

参考文献：
［１］ ��ＳｕｅｏｋａＫ，ＫｕｊｉＮ，ＳｈｉｏｋａｗａＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃ-

ｔｉｖｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ：ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｉｎｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ｅｍ-

ｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，１９９７，６７：７９９－

８１１．

［２］ ��ＣｒａｖｅｎＥＭ，ＺｈａｏＬ，ＷａｒｄＫ．Ｌａｔｅｒａｌｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｏｃｃｕｒｓｂｙ

ｔｈｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｄｅｃｉｄｕａｌｖｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｐｌａｎｃｅｎｔａ，

２０００，：２１（２－３）：１６０－１６９．

［３］ ��ＹｏｓｈｉｍｕｒａＹ，ＭｉｙａｋｏｓｈｉＫ，ＨａｍａｔａｎｉＴ．Ｒｏｌｅｏｆβ１ｉｎｔｅｒｇｒｉｎｓｉｎ

ｈｕｍａｎｅｎｄｏｒｎｅｔｒｉｕｍａｎｄｄｅｃｉｄ－ｕａｄｕｒｉｎｇｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＨｏｒｍＲｅｓ，１９９８，５０（ｓｕｐｐｌ２）：４６－５５．

［４］ ��ＦａｚｌｅａｂｓＡＴ，ＢｅｌｌＳＣ，ＦｌｅｍｉｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｇｉｎｓ

ａｎｄｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｓｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｂａｂｏｏｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ

ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｃｙｃｌｅａｎｄｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｐｒｏｄ，

１９９７，５６（２）：３４８－３５６．

［５］ ��ＡｍｓｔｅｒｄａｍＡ，ＤａｎｔｅｓＡ，ＨｏｓｏｋａｗａＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｄｕｒｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｓｔｅｒｏｉｄ，１９９８，６３

（５－６）：３１４－３１８．

［６］ ��ＰａｌｅｃｅｋＳＰ，ＬｏｆｔｕｓＪＣ，ＧｉｎｓｂｅｒｇＭＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｇｒｉｎ－ｌｉｇａｎｄ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｇｏｖｅｒｎｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｓｐｅｅｄｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌ－ｓｕｂ-

ｓｔｒｕｍａｄｈｅｓｉｖｅｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９７，３８５：５３７－５４０．

［７］ ��ＢｅｌｉａｒｄＡ，ＤｉｎｎｅｚＪ，ＮｉｓｏｌｌｅＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｌａｍｉｎｉｎ，

ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，ａｎｄｉｎｔｅｇｒｉｎｓｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍａｎｄｅｎ-

ｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｔｅｒｉｌ，１９９７，６７：２６６－２７２．

［８］ ��ＭｕｌｌｅｒＵ，ｗａｎｇＤ，ＤｅｎｄＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｇｒｉｎａｌｐｈ８ｂｅｔａｌｉｓｃｒｉｔｉ-

ｃａｌｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇ

ｋｉｄｎｅｙｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９７，８８：６０３－６１３．

［９］ ��ＨｕａｎｇＨＹ，ＷｅｎＹ，ＩｒｗｉｎＪＣ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｇｕ-

ｌａｔｉｏｎｏｆ９２－ｋｉｌｏｄａｌｔｏｎｔｙｐｅⅣｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ，ｔｉｓｓｕｅ，ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｒ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１（ＴＩＭＰ－１），ａｎｄＴＩＭＰ－３ｍｅｓｓｅｎｇｏｒｒｉｂｏ-

ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，１９９８，８３（５）：１７２１－１７２９．

脐带缠绕的研究现状

湖北省武汉市桥口区妇幼保健院（４３００３０）　丁　霞

湖北省武汉市同济医院妇产科（４３００３０）　乔福元

摘要：脐带缠绕是产科常见并发症之一。其发生与脐带长度，胶质含量，脐带圈卷指数，胎动，羊水
量，产次，孕龄，胎方位，人种，性别，胎盘位置等因素有关。脐带缠绕影响胎先露衔接和下降，导致

胎儿窘迫甚至宫内死亡，以及其它对母儿的不良影响。现代超声技术、胎儿监护仪、胎儿心电图及

其它先进手段的应用对于脐带缠绕的诊断和治疗起着重要作用。

关键词：脐带缠绕；病因学；诊断；治疗
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　　脐带（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ）是母体与胎儿血气交换的必由通道，

也是胎儿获得营养的重要桥梁。脐带缠绕（ｃｏｒｄｅｎｔａｎｇｌｅｍｅｎｔ）

是产科的常见并发症，占总分娩数的１５．８％～３３％。脐带缠

绕以缠绕胎儿颈部（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄａｒｏｕｎｄｎｅｃｋ，ＵＣＡＮ）最多，其

次为躯干及肢体，缠绕１～２圈者居多，３圈及以上者少见。

脐带缠绕是引起胎儿窘迫的主要原因之一，其发生率为２５．

２％～４８．８％。也可引起死胎、死产，增加分娩中手术产率，严

重危害母婴健康。本文就脐带缠绕的相关因素、对母儿的影

响及诊疗综述如下。

１　相关因素
脐带缠绕与以下因素相关：①与脐带的长度密切相关。

据报道，绕颈１圈者脐带平均长度为５４．１ｃｍ，２圈者为６４．

２９ｃｍ，３圈者为８４．１３ｃｍ，４圈者８８．９０ｃｍ，５圈者１０２ｃｍ，而不绕

颈者平均仅为４６．２ｃｍ。凡脐带过长者７２％发生脐带绕颈，脐

带过短者发生绕颈者甚少；且脐带越长，缠绕圈数越多。脐带

最长达１６０ｃｍ，绕颈８周。目前临床上产前尚不能准确预测

脐带长度；②与胎动和羊水量有关。若胎动增加，羊水量多，

胎儿活动范围增大，发生脐带缠绕的机率大；③与产次有关。

经产妇腹壁松弛，胎头迟迟不衔接，胎儿有较大的活动范围，

也易发生脐带缠绕；④与脐带华通胶（ｗｈａｒｔｏｎｊｅｌｌｙ）含量有关。

胶质含量多者，脐带缠绕发生率低；⑤与孕龄有关。Ｌａｒｓｏｎ

等［１］对１３８９５名单胎妊娠妇女的资料进行了分析，结果显示，

脐带缠绕的发生率（其中包括缠绕１圈及多圈）由孕２０周时

的５．８％明显地增加到孕４２周时的２９．０％；⑥与胎方位有关。

据报道，头位分娩胎儿脐带缠绕发生率为１９．０％，臀位为１２．

１％，横位为５．１％；⑦与人种和性别有关。Ｊａｎｅｔ［２］对８５６５例

分娩资料进行统计发现，白种人发生多圈脐带缠绕的机率大，

为６３．２％，黑种人的发生率低。男性胎儿脐带缠绕的发生率

高，占５４．６％；⑧与胎盘的位置有关。Ｃｏｌｌｉｎｓ等人对４００例脐

带缠绕胎儿的胎盘附着位置进行统计发现，后壁胎盘脐带缠

绕发生率为６２．５％，前壁胎盘为２５％；⑨与脐带圈卷指数有

关。脐带圈卷指数（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｉｌｉｎｇｉｎｄｅｘ）是指用脐带血管螺

旋卷曲的圈数（卷曲３６０°为１圈）除以脐带长度所得的比值

（ｃｏｉｌ／ｃｍ）。Ｓｔｒｏｎｇ［３］报道，脐带血管的卷绕密度和脐带缠绕之

间存在一定的关系。脐带缠绕胎儿的脐带卷圈指数（０．１８±

０．０９ｃｏｉｌｓ／ｃｍ），明显低于非脐带缠绕组（０．２１±０．０７ｃｏｉｌｓ／ｃｍ） �
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（Ｐ＜０．０１）。脐带圈卷指数≤０．１０ｃｏｉｌｓ／ｃｍ的胎儿４２％有脐

带缠绕，而脐带圈卷指数≥０．３０ｃｏｉｌｓ／ｃｍ仅有４．８％有脐带绕

颈（Ｐ＝０．００７）。研究者认为脐带圈卷指数高的脐带不易缠绕

胎儿；即使发生缠绕，脐带也不易拉伸和受压。

２　临床表现及对母儿的影响
一般情况下，脐带之安全长度须超过从胎盘附着处达母

体外阴的距离。若胎盘附着于子宫底部，则脐带之安全长度

至少应达３２厘米。脐带缠绕使可移动部分之脐带变短，在分

娩前往往无临床征象，但临产后常出现异常情况。①影响胎

先露衔接和下降，脐带缠绕时，由于可移动部分脐带变短，使

胎先露高浮，先露部迟迟不能入盆，跨耻征阳性，并常发生胎

膜早破。有的虽可入盆，但不能正常下降，致产程延长或停

滞，须行剖宫产或阴道助产以结束分娩；②引起胎儿窘迫甚至

宫内死亡。脐带缠绕较松时对胎儿影响较小，若缠绕圈数过

多脐带受压或临产后胎儿下降脐带被牵拉过紧，使胎儿血循

环受阻、颈静脉受压，导致胎儿缺血缺氧，引起宫内窘迫，甚至

宫内死亡。据报道，由于脐带缠绕导致的围生儿死亡率为９．

７８‰；③其他。分娩时若产力过强，迫使胎儿下降，脐带过度

牵拉，可发生脐带断裂出血，引起胎儿死亡。也可造成胎盘早

剥、羊水栓塞、子宫内翻或胎儿脐疝等严重并发症。

也有报道脐带缠绕可引起胎儿宫内生长迟缓（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ

ｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＩＵＧＲ），可导致新生儿贫血、新生儿球结膜下

出血（ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＣＨＮ）、儿童内分泌疾病如脑

垂体生长激素缺乏、脑瘫、肺出血［４］。脐带缠绕胎儿在子宫收

缩时，脑血流量明显增加；分娩时可引起腋窝下动脉痉挛，导

致臂部局部缺血。较紧脐带缠绕 （ｔｉｇｈｔｌｙｃｏｒｄ－ｅｎｔａｎｇｌｅｄ，

ＴＣＥ）可产生脂质过氧化反应（ＬＰＯ）活跃，其ＬＰＯ反应产物丙

二醛和有机过氧化物浓度增高［５］。

３　辅助诊断
３．１　超声多普勒腹部听诊

首先确定胎头位置，然后沿胎儿颈部搜索脐带血流多普

勒讯号，如为连续单高音，似吹哨，频率与胎心一致，且音响沿

胎儿颈部呈线状分布，则提示脐带绕颈，若无此音响，提示无

脐带绕颈。用超声多普勒行脐带绕颈定位检查，其符合率为

９１．０７％。

３．２　Ｂ型超声诊断［６］

其符合率不尽相同，有报道其符合率高达９８．５％，但一

般诊断符合率为７５％～８０％，假阳性发生率较高。脐带绕颈

诊断的准确性与检查距分娩时间的长短有关，检查越接近分

娩，诊断准确性越高。脐带绕颈的声像图特征为当探头在胎

儿颈部后方进行纵断扫查，观察颈部软组织时，如发现有“Ｕ”

字形压迹，为脐带绕颈一周，有“Ｗ”形压迹为脐带绕颈二周，

“ＶＶＶ”形为脐带绕颈三周或三周以上。于压迹处见脐带断面

呈数个等号“＝”样光带或麻花样强回声，称为“云梯征”，为脐

血管之横断面。探头在胎儿颈部横向扫查，可显示胎儿脐带

长轴切面，经胎儿颈部向左右两侧延伸的、平行的、间断或连

续的血管壁反射光条或光带，称为“双轨征”。这是诊断脐带

绕颈的关键。据报道有学者通过测量胎儿颈部皮肤脐带压迹

深度来预测脐带缠绕的松紧。若羊水过少脐带周围无透声

窗，脐带过长飘浮于胎儿的颈侧部，都易造成假阳性。应将临

床检查、胎儿监护与Ｂ超三者综合判断，以提高诊断准确率。

３．３　彩色多普勒超声

较Ｂ型超声简便而准确。彩色多普勒超声有血流频谱

显示，可通过各项指标预测胎儿预后，较Ｂ型超声更有临床

价值，已广泛应用于临床。彩色多普勒血流显像（ｃｏｌｏｕｒ

ｄｏｐｐｌｅｒｆｌｏｗｉｍａｇｉｎｇ，ＣＤＦＩ）近几年才应用于脐带绕颈的诊

断［７］。

３．４　胎儿监护仪

监测胎心率与胎动或宫缩后胎心率的变化，当宫缩应激

试验（ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔ，ＣＳＴ）或催产素激惹试验（ＯＣＴ）出现

胎心率变异性减速（ＶＤ），提示为脐带因素而引起的胎儿窘

迫。

３．５　胎儿心电图

对早期诊断和处理脐带缠绕有重要的临床意义。胎儿心

电图（ｆｅｔａｌｅｌｅｃｔｒｏｃｒｄｉｏｇｒａｍ，ＦＥＣＧ）可在不同孕期多次测定，特

别在围产期，ＦＥＣＧ的变化先于胎心率改变，比胎心监护更有

临床意义。

３．６　纤维胆管镜

Ｐｅｔｒｉｋｏｖｓｋｙ介绍，对产程中胎膜已破的孕妇用Ｏｌｙｍｎｐｕｓ

纤维胆管镜在直视下经宫颈管插入羊膜腔进行检查，可直接

观察胎儿脐带情况，能准确地确定脐带病理的性质和类型，检

查方法安全，母儿均未发生并发症。

４　处理
对脐带缠绕的处理以有无胎儿窘迫而定。对妊娠晚期可

疑或高度可疑脐带缠绕者，应密切注意胎儿宫内情况，尤以胎

动及胎心变化为重要，孕妇应作好胎动计数，每周一次无应激

试验（ｎｏｎ-ｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔ，ＮＳＴ）试验或Ｂ超检查，或生物物理象评分

（ｆｅｔａｌｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｓｃｏｒｉｎｇ，ＢＰＳ）。由于被脐带缠绕的胎儿

在妊娠期极少发生危险，故不必急于结束分娩。及早发现由

脐带缠绕引起的各种胎儿危象是处理的关键。对可疑和确诊

病例，临产后密切观察产程及先露下降情况，动态监测ＦＥＣＧ、

胎心率（ｆｅｔａｌｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＦＨＲ）、血流速度波形ＦＶＷｓ等变化，若

出现异常，经改变体位、给氧等措施而不见好转者，应尽快结

束分娩。对臀位合并脐带缠绕者，应放宽剖宫产指征［８］。
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新斯的明和分娩镇痛

重庆医科大学附一院麻醉科（４０００１６）　李晓霞　李秀英综述

西安交通大学第一医院（７１００６）　安瑞芳审校

摘要：长期以来，人们一直在探索无痛分娩的理想药物和最适技术。随着妊娠和分娩疼痛机制的
的进一步阐明，新斯的明能否用于分娩镇痛逐渐引起了人们的关注。从动物实验到临床术后镇痛，

再到分娩镇痛，走了很长一段路，但同时也积累了宝贵的资料和经验，为新斯的明最终能否应用于

分娩镇痛奠定了基础。

关键词：新斯的明；镇痛／产科
中图分类号：Ｒ７１４．３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１６０-０２

　　分娩镇痛迄今已有１００余年的历史。产科镇痛必须兼顾

母体、胎儿、新生儿的安全。理想的分娩镇痛方法和药物应具

备以下条件：效果确切，不影响宫缩，不影响胎儿，镇痛药物对

母婴均无毒性反应，产妇清醒合作。人们为此进行了长期的

研究和探索，到目前为止尚未找到一种药物符合以上全部条

件，各种给药方式和药物都或多或少地有这样或那样的不足

之处。新斯的明为胆碱酯酶抑制剂，经过大量的动物毒理实

验证明硬膜外腔注入确有镇痛作用，被选作分娩镇痛的研究

药物之一。

１　新斯的明和分娩疼痛
人们在关于妊娠和分娩痛调节中的阿片肽机制研究中，

认为脊髓内源性κ及δ阿片受体系统激活是妊娠和分娩痛所

必需的，且二者之间有明显的协调镇痛作用，而在基础条件下

起主要作用的μ阿片受体镇痛系统似乎不参与妊娠镇痛，因

而妊娠和分娩时应慎用μ受体类镇痛药如吗啡，否则，不仅达

不到镇痛目的，反而增加成瘾、呼吸抑制等副作用。在尚未研

制出高特异的针对κ及δ阿片受体的药物时，研究新斯的明

在无痛分娩中的应用更具有重大意义。新斯的明为抗胆碱酯

酶药，它能可逆地抑制胆碱酯酶，表现乙酰胆碱的 Ｍ和Ｎ样

作用；还能直接激动骨骼肌运动终板上的Ｎ２胆碱受体以及促

进运动神经末梢释放乙酰胆碱。临床主要应用于重症肌无

力、腹胀气、尿潴留、阵发性室上性心动过速、肌松弛药过量中

毒。近年来，有研究证实脊髓背侧的非阿片受体———毒蕈碱

受体（即Ｍ型受体）同阿片受体一样能够抑制疼痛信号的传

导［１］。研究还发现椎管内注入胆碱能激动药可使动物呈现出

行为性痛觉缺如，毒蕈碱拮抗药可抑制乙酰胆碱和合成的胆

碱能激动药物的镇痛作用，提示毒蕈碱受体参与了镇痛作用。

２　新斯的明镇痛的有关实验
２．１　有关动物实验

Ｙａｋｓｈ等在已积累的资料上了解到：通过脊髓运输的胆碱

酯酶抑制剂新斯的明能对大鼠产生镇痛作用，同时能增加实

验羊α２ 激动剂的镇痛效应，设计了在大鼠和狗的鞘内长期应

用新斯的明进行安全性研究的实验。实验结果证明：对于大

鼠，新斯的明产生了剂量依赖性的热板试验，潜伏时间延长，

伴有轻微震颤。在给药的导管周围，病理切片揭示有轻微的

纤维变性以及急、慢性的混合炎性反应，给药组和给生理盐水

组无显著性差异；虽然新斯的明对狗的血压无影响，但是产生

了心动过缓和肌张力增高。在鼠和狗，当新斯的明浓度为

１ｍｇ／ｍＬ时，以及在狗当剂量增至４ｍｇ／ｍＬ时，没有发现由于药

物所致的脊髓组织受损的毒理学证据。在这两个物种之间，

新斯的明没有表现出毒理学的显著性差异，为其应用于人类

提供了有力的证据。同时，还有新斯的明和可乐定用于羊的

鞘内未发现神经毒性的报道。

２．２　有关临床试验

经过大量可靠的动物毒理实验，确认其有效的镇痛作用

后，新斯的明被应用于临床疼痛治疗的研究。

Ｋｌａｍｔ等［２］进行了鞘内单用小剂量重比重新斯的明（５０ｕｇ

用８％葡萄糖水配制）或与吗啡联用于腰麻病人的镇痛效应

与副作用的观察。此外，人们在膝关节术后镇痛、臂丛神经阻

滞的手术后镇痛也进行了相应的观察和研究［３～５］，并将新斯

的明的镇痛效应和氯安酮进行了比较。各实验组表现出不同

程度的镇痛效应。其主要副作用是恶心、呕吐，其它副作用包

括焦虑、嗜睡。大多数接受新斯的明与吗啡联用的病人表现

为更严重的恶心、呕吐、嗜睡。基于此，Ｔａｎ等［６］经过研究认

为联用地塞米松能较有效地消除新斯的明所致的恶心、呕吐

等副作用。

Ｍｅｒｃａｄａｎｔｅ［７］还将新斯的明和可乐定作为辅助用药，与吗

啡和布比卡因一起应用于癌症病人的疼痛管理，将药物注于

硬膜外或鞘内，取得了较好的效果。Ｌａｕｒｅｔｔｉ［８］应用小剂量的

硬膜外氯安酮或新斯的明（不用咪达坐仑），提高了晚期癌痛

病人硬膜外吗啡的镇痛效果。但仍然存在一些问题尚未解

决，如感染、家庭应用的推广、适应症等。

Ｃｈｕｎｇ等［９］将７９例剖宫产病人随机分为四组，使用不同

剂量的新斯的明鞘内镇痛。结果表明：鞘内应用新斯的明

２５ｕｇ与吗啡１００ｕｇ所产生的镇痛效应相似，但是恶心、呕吐发

生率较高。同时，Ｐａｎ等［１０］对剖宫产病人术后镇痛鞘内应用

新斯的明和可乐定的效能和安全性进行了评估，证明可乐定

１５０ｕｇ和新斯的明５０ｕｇ联用比单用任一药物的术后镇痛效果

均好，但是，运动阻滞、恶心、呕吐等副作用也更明显，建议降

低剂量后重新实验。Ｋｒｕｋｏｗｓｋｉ等［１１］选择了２４名健康、足月

妊娠，拟行剖宫产的病例，采用腰麻－硬膜外联合麻醉技术进

行了鞘内应用新斯的明的安全性研究。结果新斯的明未影响

胎心率和新生儿Ａｐｇａｒ评分，与对照组相比减少了吗啡的用

量，并能达到相似的镇痛效应。实验数据表明：剖宫产病人鞘 �
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内注射新斯的明能产生１０小时的镇痛效应，且对胎儿无不良

影响，支持作进一步的前瞻性研究。

经过以上许多临床试验后，人们逐渐开始将新斯的明应

用于无痛分娩的临床研究。Ｋｅｎｎｅｔｈ等［１２］选择了１０６例健康、

足月妊娠的孕妇，分为四个阶段研究鞘内应用新斯的明和苏

芬太尼对分娩早期的镇痛效应。结果是鞘内单用１０ｕｇ的新

斯的明无镇痛效应和副作用，但是能使鞘内苏芬太尼的半数

有效量（ｍｅａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｏｓｅ，ＥＤ５０）降低大约２５％，同时使苏芬

太尼的量－效曲线左移，所产生的镇痛效应和副作用均相似。

Ｍｅｄｇｅ［１３］等则应用小剂量的可乐定和新斯的明与布比卡因和

芬太尼鞘内注射进行分娩镇痛，试验结果表明：加入新斯的明

和可乐定比仅用布比卡因和芬太尼的镇痛时间明显延长。之

后，Ｄ’Ａｎｇｅｌｏ［１４］应用新斯的明联合布比卡因、可乐定和苏芬太

尼脊麻分娩镇痛，也取得了较肯定的镇痛效果。共同存在的

问题是，加入新斯的明组恶心发生率增高，将其做为临床常规

用药还需要做进一步的试验。

３　现状和展望
新斯的明从传统的临床用药到疼痛治疗，从一般的术后

镇痛到分娩镇痛，是一个极为崭新的话题。文献提示，将新斯

的明作为疼痛治疗研究的药物的最早报道大约是在２０世纪

９０年代，而将新斯的明应用于无痛分娩的研究也就是近一、

两年的时间，目前，处于试验和探索阶段，尚存在一些问题需

进一步研究。

如新斯的明能引起恶心、呕吐、运动无力，多发生于剂量

超过１００ｕｇ时。Ｍｅｄｇｅ等［１３］的研究表明：鞘内使用新斯的明

的产妇有４０％发生轻度的下肢无力（能屈膝，但不能抬腿），

使用布比卡因和芬太尼的对照组为７％，尽管二者无显著性

差异，但可能与临床相关并干扰产妇的自由行走。如何降低

其副反应，发挥最佳的镇痛作用，既如何解决应用的安全性与

有效性问题，只有这个问题解决了，新斯的明在疼痛治疗以及

分娩镇痛的应用才能得到认可和推广。

人们希望通过多种药物的联用（如局麻药＋阿片类药物

＋新斯的明＋可乐定，或者局麻药＋非阿片类药物＋新斯的

明＋东莨菪碱），作用于疼痛的各个环节，降低各种药物的用

量，从而能增强镇痛效应和减少不良发应的发生率。近来，还

有人将氟哌利多也应用于硬膜外镇痛，据报道能有效地对抗

恶心、呕吐等不良反应，其可能是由于氟哌利多直接对脊髓和

脊髓上（化学触发区，呕吐中枢）的多巴胺、５－羟色胺和肾上

腺能通路的作用所致。能否将氟哌利多与新斯的明联用于镇

痛以克服后者的恶心、呕吐等不良反应呢？其次，东莨菪碱作

为胆碱能受体拮抗剂，对抗新斯的明的副反应具有特异性，也

是一条研究的思路。有人在使用新斯的明鞘内镇痛时，还同

时使用经皮硝酸甘油贴剂，结果使镇痛效果增强［１５］。

另外，人们在给药途径上也进行了探索，如从单纯的硬膜

外间断给药到用镇痛泵持续给药，腰麻－硬膜外联合用药，目

的均是为了用最少的药物达到最佳的效果。新斯的明从临床

小范围的试验到推广使用，尤其是用于分娩镇痛，尚有待于继

续研究。
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［１３］ ��ＭｅｄｇｅＤＯ，ＯｚｅｒＯ，ＳüｋｒａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｃｌｏｎｉｄｉｎｅａｎｄ

ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅｐｒｏｌｏｎｇｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ－

ｆｅｎｔａｎｙｌｆｏｒｌａｂｏｒａｎａｇｅｓｉａ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｉｏｌｏｙ，２０００，９２（２）：３６１

－３６６．

［１４］ ��Ｄ’ＡｎｇｅｌｏＲ，ＤｅａｎＬＳ，ＭｅｉｓｔｅｒＧＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅｃｏｍ-

ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ，ｃｌｏｎｉｄｉｎｅ，ａｎｄｓｕｆｅｎｔａｎｉｌｆｏｒｓｐｉｎａｌｌａ-

ｂｏｒａｎａｌｇｅｓｉａ［Ｊ］．ＡｎｅｓｔｈＡｎａｌｇ，２００１，９３（６）：１５６０－１５６４．

［１５］ ��ＬａｕｒｅｔｔｉＧＲ，ＯｌｉｖｅｉｒａＡＰ，ＪｕｌｉａｏＭＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｎｉｔｒｏ-

ｇｌｙｃｅｒｉｎｅｅｎｈａｎｃｅｓｓｐｉｎａｌｎｅｏｓｔｉｇｍｉｎｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎａｌｇｅｓｉａ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，２０００，９３

（４）：９４３－９４６．
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避孕套可得性与青少年生殖健康

复旦大学公共卫生学院（２０００３２）　梁　霁综述　钱　序审校

摘要：对于青少年，我们首先应将禁欲作为预防性病和非意愿妊娠的主要方法，但同时也要让他们
接受避孕防病知识的教育。避孕套是一种适合青少年避免非意愿妊娠和预防青少年性病／艾滋病

的有效方法，但目前有很多因素阻碍了青少年获取避孕套，为减少青少年获得避孕套的障碍和限

制，国外在高中开展了避孕套可得性项目。虽然曾招致很多争论，但是，大部分研究表明该项目较

为成功，研究显示，高中的避孕套推广项目并没有使青少年性活动增加，却能提高有性行为学生的

避孕套使用率，是一种防止感染青少年性病／艾滋病及避免非意愿妊娠的有效方法，因此开展校内

避孕套可得性项目是值得借鉴的。

关键词：青少年；生殖健康；避孕套；可得性
中图分类号：Ｒ１６７；Ｒ１６９．４１　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１６２-０３

　　当前，少女妊娠和青少年性病／艾滋病（ＳＴＤｓ／ＡＩＤＳ）的流

行已经逐渐成为一个全球性的问题，根据美国疾病控制中心

（ＣＤＣ）的报告，在美国，年龄１８岁的青少年中有６０．９％报告

有过性行为，另外，３８．０％未结婚的青少年在１５岁时就有过

性经历。许多青少年承认自己在高中时，就已经有４名及以

上的性伙伴。青少年中如此高的未保护的性行为比例，主要

造成两个健康问题，首先是ＳＴＤｓ的高发病率，仅美国每年就

有３百万青少年感染性病［１］，占全美ＳＴＤｓ新发病例（１千２百

万）的２５％［２］。另外，还有少女妊娠。在过去１０年中，美国每

年都有一百万少女（占１５～１９岁女孩的１２％）怀孕［１］。

１　避孕套对于预防ＳＴＤｓ／ＨＩＶ和避免非意愿妊

娠的作用

禁欲对于青少年避免感染ＳＴＤｓ和意外妊娠来说是最有

效的，但是对于处于性活跃期的青少年，要他们完全不发生性

行为，是不可能的。因此，在提倡青少年禁欲的同时，也应当

提倡在发生性行为时使用乳胶避孕套，因为它对于保护青少

年，使其不感染ＳＴＤｓ并避免意外妊娠是非常有效的。

目前，实验室研究已经证实：乳胶避孕套对于预防单纯疱

疹病毒、乙型肝炎病毒、沙眼衣原体、巨细胞病毒和人类免疫

缺陷病毒（ＨＩＶ）感染是有效的。临床的证据也表明避孕套可

以降低妇女感染单纯疱疹病毒、淋病、滴虫的危险性，并减少

衣原体、ＨＩＶ和人类乳头瘤病毒的感染。避孕套对于避免非

意愿妊娠也是比较有效的，对于避孕套避孕效果的报道，各家

不尽一致，Ｖｅｓｓｅｙ等调查的１２４９２妇女年中，避孕套失败率为

３．６％；而一项比较各种避孕方法有效性的研究表明，使用避

孕套的女性，在使用避孕套最初的１２个月里，避孕失败率为

１４．７％，比口服避孕药（８．１％）要高，但低于单独使用安全期、

体外射精、杀精剂的妇女，其避孕失败率分别为２５．３％、２７．

１％和２９．０％［３］。

导致避孕套功能失效的原因主要是破裂以及滑脱，Ｃｏｏｋ

等［４］的调查中乳胶避孕套的破裂率为０．９％，，而聚氨酯避孕

套的破裂率偏高，为５．６％；美国ＣＤＣ的研究显示，乳胶避孕

套破裂率小于２％［２］。Ｍｅｓｓｉａｈ等［５］的研究中，避孕套的滑脱

率为１．１％。因此，使用乳胶避孕套是目前相对有效和可靠

的避孕方法。当然，以上这些研究中避孕套失败的原因并不

完全取决于避孕套的质量，其破裂或滑脱与使用者的经验有

关，主要归咎于不正确的使用和不能坚持使用，而不完全是制

作上的缺陷或是破裂，包括使用油质的润滑剂，被指甲刮破甚

至重复使用等，并且避孕效果与使用者本身的情况有关。

１９８８年全美国的调查显示，避孕方法的失败与使用者本人的

特点有关，如教育程度、收入、婚姻状况、年龄等，这些特点对

避孕方法有效性的影响甚至超过了避孕方法本身［３］。对于青

少年，由于其本身性知识和避孕知识的不足，因此失败的可能

性还要更高一些。

目前，青少年中的避孕套使用正逐年增加。根据美国

ＣＤＣ的报告，美国１５～１９岁组男青年中，报告末次性交中使

用避孕套的比例１９９１年为５４．５％，到了１９９７年则增加到６２．

５％，而同年龄组女青年报告其性伴侣使用避孕套的比例也从

３８．０％（１９９１年）增加到５０．８％（１９９７年）［１，６］。但在使用避孕

套时，青少年往往不能正确、有效和坚持使用避孕套。所谓坚

持使用避孕套，是指必须在每次发生性行为时，都使用避孕

套；正确使用则指要使用没有损坏的，未过期的避孕套，并使

用水质润滑剂，同时还包括要正确地戴上和去除避孕套等，因

此，青少年必须得到避孕套使用方面的指导，才能更好的发挥

避孕套的作用。

总的来说，对于青少年来说，避孕套的优点在于：①它有

很好的避孕效果；②可减少感染ＳＴＤｓ的危险；③不需要处方

即可获取；④副反应较小；⑤可鼓励男性青少年承担避孕和预

防ＳＴＤｓ的责任。因此，避孕套是青少年避免感染ＳＴＤｓ／ＨＩＶ

以及避免非意愿妊娠的良好选择。

２　青少年获取避孕套的影响因素
虽然避孕套对于青少年的性安全非常重要，但是在青少

年获取和使用避孕套时，仍然会遇到许多困难和障碍。这里

有青少年本身的因素，如：①由于在获取避孕套时不能保密，

因此青少年会感觉到隐私权受到侵犯；②青春期和未婚年轻

人缺乏性面对的心理准备，在购买避孕套时，会感觉尴尬和困

窘，他们也羞于从社区或医疗机构中的计划生育服务网络获

取避孕药具；③青少年难以或不愿承担购买避孕套的费用；④ �
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青少年自我保护意识不足，往往认为自己意外妊娠或感染

ＳＴＤｓ／ＨＩＶ的机会较低而忽视使用防护措施。

也有环境的因素，如：避孕套的可及性不好、交通上不够

便捷等，１９９６年，在华盛顿特区药店和便利店内进行的计划

生育方法可及性研究发现：在８３％的便利店以及１５％的药店

里，避孕套是放在柜台下的；只有３３％的店清楚的标明了避

孕药具摆放的地点；另外在２７％的情况下，青春期少女在要

求购买避孕套时，受到来自店员的反对和责备，相对应１０％

的男孩有类似遭遇［７］。

还有一些影响因素则来自父母的意识，有些父母反对子

女接触避孕套，认为这样会对他们的子女产生不好的影响。

因此，青少年要获得避孕套，受到了各种因素的制约，这对于

降低青少年中ＳＴＤｓ／ＨＩＶ的发病以及减少意外妊娠的发生是

非常不利的。

３　目前校内避孕套可得性项目的开展情况
为了给青春期的年轻人获取和使用避孕套提供便利，减

少青少年获得避孕套的障碍和限制，一些国家开展了避孕套

可得性项目（ｓｃｈｏｏｌｂａｓｅｄｃｏｎｄｏｍａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｇｒａｍ），项目的组

织者认为，虽然理论上年轻人在获得避孕套的同时应接受相

关知识宣教，但是，实际上也应当在不需要教育的情况下，让

年轻人更容易的获取避孕套。避孕套不仅可以通过家庭、医

疗机构和商业渠道获取，也可以通过适当和经验丰富的人员

获取，并尽可能免费获取，获得的地点应选择在青少年聚集的

场所，如学校、青少年俱乐部以及为青少年服务的机构等［８］。

而目前，在校园内开展的避孕套可得性项目较为多见，因为在

学校内比较容易组织和实施各项活动，同时，也便于将避孕套

可得性项目和预防ＳＴＤｓ／ＨＩＶ、避免非意愿妊娠的健康教育项

目结合起来，从而产生更好的效果。发达国家高中的避孕套

可得性项目开始于８０年代，在发展中国家则是９０年代早期。

这些项目的宗旨是提高学生中的避孕套使用率，减少感染

ＳＴＤｓ／ＨＩＶ的危险性并且预防非意愿妊娠。

在开展避孕套可得性项目的学校中，避孕套可通过多种

渠道获取，可以是学校老师、校医咨询分发，也可以通过放置

在学校卫生室的“避孕套篮”，以及通过使用避孕套自动售货

机等［９，１０］。１９９５年，Ｄｏｕｇｌａｓ等［１１］研究了美国４３１所开展避孕

套可得性项目的学校，其避孕套获取的渠道包括了学校护士，

占５４％；老师，占５２％；健康咨询人员，占４７％；其他卫生服务

人员，占２９％；校长，占２７％，其他学校职工，占１３％；避孕套

篮子，占５％；自动售货机，占３％；同学，占２％（在那些开展同

伴教育项目的学校，接受同伴教育培训的学生可以获取并分

发避孕套）；其中８１％的学校，在允许学生获取避孕套之前需

要得到其父母某种形式的同意。７１％的学校除了父母书面要

求不能获取避孕套的学生，其余所有学生均可获取避孕套。

而在１０％的学校则必须得到父母允许其子女获取避孕套的

书面许可，学生才可以获取避孕套。开展避孕套可得性项目

的学校，通常使用多种途径方便学生获取避孕套，只有７％的

学校将老师或是咨询者作为避孕套的唯一来源，１３％的学校

将学校护士作为唯一的提供者，１％的学校将避孕套自动售货

机作为唯一可获取避孕套的途径；而２３％的学校则不仅通过

教育者（校长、老师和咨询人员），同时还通过卫生保健人员

（护士和其他卫生工作者）为学生提供避孕套。除了让学生获

取避孕套外，这些学校还重视对于避孕套相关知识的宣教，大

部分的学校同时开展了预防性病／爱滋病和避免非意愿妊娠

的健康教育项目，９８％实施避孕套可得性项目的学校里，学生

可以得到相关的咨询，在４９％的学校，咨询的同时发放避孕

套。咨询的内容包括有关禁欲的教育，正确保存和使用避孕

套的介绍，在一些学校中还提供正确使用避孕套的示范。

４　校内避孕套可得性项目已经成功开展，但是

争论依然存在
在高中开展避孕套可得性项目后，引起了很多争议，Ｈａｒ-

ｔｉｇａｎ［１２］认为为避免怀孕和感染ＨＩＶ而给青少年提供避孕套是

一种灾难，因为青少年过于冲动，也不能正确的使用避孕套。

在旧金山Ｂａｌｂｏａ高中的一个推广避孕套使用的项目中，学生

在性行为中使用避孕套的比率成倍增长，但同时也导致学校

中受孕的比率上升了２５％［１２］。但是，大部分研究表明以学校

为基础的避孕套可得性项目是成功的，它为有性行为的青少

年提供了避孕方法，是一种防止感染ＳＴＤｓ／ＨＩＶ及非意愿妊娠

的有效方法。Ｓｃｈｕｓｔｅｒ等［１３］使用自填式匿名调查，在洛杉矶

的高中生中调查了１９４５名９～１２年级学生的性行为及相关

的知识和态度，一年后，有１１１０名学生完成随访。结果显示，

比较研究开展前后，在男性和女性性交的比率上，并没有发生

显著性改变。报告在每次性交时都使用避孕套的男生的比率

有显著性上升，从３７％上升到５０％，报告第一次性交即使用

避孕套的男生比率则由６５％上升至８０％。在纽约市高中，已

经开展了避孕套可得性项目，而情况类似的芝加哥则没有，因

此Ｇｕｔｔｍａｃｈｅｒ等［９］比较了两座城市公立高中性行为的发生率

以及避孕套的使用率情况。在这次横断面调查中，对象来自

１２个随机选择的纽约学校７１１９名学生和来自１０个芝加哥

学校的５７３８名学生，结果显示，避孕套可得性项目可影响避

孕套的使用率，学生报告在最近的一次性行为中使用避孕套

的比率，纽约要高于芝加哥（６０．８％和５５．５％，统计学上有显

著性），但并未增加性行为的发生率，两市高中生性行为的比

率是一致的（纽约市为５９．７％，芝加哥为６０．１％）。在路易斯

安娜实施的一项自１９９３年到１９９６年的避孕套社会营销项目

中，Ｃｏｈｅｎ等［１４］发现性伴数目在研究的过程中并没有增加。

所以，校内避孕套可得性项目并不会促进青少年性活动的增

加。

５　公众对校内避孕套可得性项目的支持情况

虽然对于校园内避孕套可得性项目存在一些争议，但很

多争议是意识上的，并没有十足的证据，如一些人担心该项目

会造成年轻人更早、更多的尝试性行为，目前看来，这种可能

性很小，青少年是否发生性行为，更多的与所受到的教育和社

会大环境有关，与是否便利的获得避孕套，并没有太大的关

系，随着项目的开展，越来越多的人开始支持该项目，１９９３年

纽约对公立高中学生家长的调查表明，６７％的家长认为学生

在学校应当可以方便的获得避孕套［９］；１９９２年Ｇａｌｌｕｐ［８］的调

查中也有６８％的成年人认为在学校中应当可以获取避孕套；

１９９５年对丹佛高中学生的调查中，８５％的学生赞成在自己的

学校中可以获取避孕套［１５］。只要正确的开展避孕套可得性

项目，并合理衡量项目的利弊，公众是可以予以支持和认同

的。

６　小结
对于青少年，我们首先应当强调传统道德，即青少年应当

禁欲，不应当有性行为，并将其作为预防青少年性病和避免非
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意愿妊娠的主要方法，但对于作为性活跃人群的青少年，同样

也要接受合理、有效使用避孕套的教育，同时在外部环境上使

避孕套可得，这样才能切实保证青少年的生殖健康和身心健

康的正常发展。因此，乳胶避孕套应当在学校中可以获取，当

然，在允许青少年自由获取避孕套的同时，也要注意对他们的

引导，给予他们正确的观念和自我保护的知识，这对于校园内

的避孕套可得性项目的成功是必不可少的。

参考文献：

［１］ �.ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎｓｅｘｕａｌｒｉｓｋｂｅｈａｖｉｏｒｓ

ａｍｏｎｇｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌｓｔｕｄｅｎｔｓｕｎｉｔｅｄｓｔａｔｅｓ，１９９１－１９９７［Ｒ］．

ＭＭＷＲ，１９９８，４７（３６）：７４９－７５２．

［２］ ��ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ．Ｆａｃｔｓａｂｏｕｔｃｏｎｄｏｍｓ

ａｎｄｔｈｅｉｒｕｓｅｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｏｔｈｅｒＳＴＤｓ［Ｒ］．

ＣＤＣＨＩＶ／ＡＩＤＳＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，１９９６，１－３．

［３］ ��ＨａｉｓｈａｎＦ，ＪａｃｑｕｅｌｉｎｅＥＤ，ＴａｙｌｏｒＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅｆａｉｌ-

ｕｒｅｒａｔｅｓ：ｎｅｗｅｓｔｉｍａｔｅｓｆｒｏｍｔｈｅ１９９５ｎａｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｅｙｏｆｆａｍｉｌｙ

ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＦａｍＰｌａｎｎＰｅｒｓｐｅｃｔ，１９９９，３１（２）：５６－６３．

［４］ ��ＣｏｏｋＬ，ＮａｎｄａＫ，ＴａｙｌｏｒＤ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｒｏｓｓｏｖｅｒｔｒｉａｌｃｏｍ-

ｐａｒｉｎｇｔｈｅｅｚ．ｏｎｐｌａｓｔｉｃｃｏｎｄｏｍａｎｄａｌａｔｅｘｃｏｎｄｏｍ［Ｊ］．Ｃｏｎｔｒａ-

ｃｅｐｔｉｏｎ，２００１，６３（１）：２５－３１．

［５］ ��ＭｅｓｓｉａｈＡ，ＤａｒｔＴ，ＳｐｅｎｃｅｒＢＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｄｏｍｂｒｅａｋａｇｅａｎｄ

ｓｌｉｐｐａｇｅｄｕｒｉｎｇｈｅｔｅｒｏｓｅｘｕａｌｉｎｔｅｒｃｏｕｒｓｅ：ａＦｒｅｎｃｈｎａｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｅｙ

［Ｊ］．ＡｍＪＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，１９９７，８７（３）：４２１－４２４．

［６］ ��ＰｉｃｃｉｎｉｎｏＬＪ，ＭｏｓｈｅｒＷＤ．Ｔｒｅｎｄｓｉｎｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅｕｓｅｉｎｔｈｅ

ｕｎｉｔｅｄｓｔａｔｅｓ：１９８２－１９９５［Ｊ］．ＦａｍＰｌａｎｎＰｅｒｓｐｅｃｔ，１９９８，３０

（１）：４－１０＆４６．

［７］ ��ＡｄｖｏｃａｔｅｓＦｏｒＹｏｕｔｈ．１９９６ｕｐｄａｔｅｏｆｔｅｅｎｓ’ｓｕｒｖｅｙｏｆｓｔｏｒｅｓｉｎ

ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｃｔｏｆｃｏｌｏｍｂｉａｏｎａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｆａｍｉｌｙｐｌａｎｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓ

［Ｒ］．Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，ＤＣ：Ａｄｖｏｃａｔｅｓ，１９９６，２－３．

［８］ ��ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ．Ｃｏｎｄｏｍ

ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｆｏｒａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＡｄｏｌｅｓｃＨｅａｌｔｈ，１９９６，１８：

３８０－３８３．

［９］ ��ＧｕｔｔｍａｃｈｅｒＳ，ＬｉｅｂｅｒｍａｎＬ，ＷａｒｄＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｄｏｍａｖａｉｌａｂｉｌｉ-

ｔｙｉｎＮｅｗＹｏｒｋｃｉｔｙｐｕｂｌｉｃｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌｓ：ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｔｏｃｏｎｄｏｍ

ｕｓｅａｎｄｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＡｍＪＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，１９９７，８７：

１４２７－１４３３．

［１０］ ��ＫｉｒｂｙＤ，ＢｒｅｎｅｒＮＤ，ＢｒｏｗｎＮＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｃｏｎｄｏｍ

ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｎｓｅａｔｔｌｅｓｃｈｏｏｌｓｏｎｓｅｘｕａｌｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｃｏｎｄｏｍｕｓｅ

［Ｊ］．ＡｍＪＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，１９９９，８９（２）：１８２－１８７．

［１１］ ��ＫｉｒｂｙＤＢ，ＢｒｏｗｎＮＬ．ＣｏｎｄｏｍａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｇｒａｍｓｉｎＵ．Ｓ．

ｓｃｈｏｏｌｓ［Ｊ］．ＦａｍＰｌａｎｎＰｅｒｓｐｅｃｔ，１９９６，２８：１９６－２０２．

［１２］ ��ＨａｒｔｉｇａｎＪＤ．Ｔｈｅｄｉｓａｓｔｒｏｕｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｄｏｍｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐｒｏ-

ｇｒａｍｓ［Ｊ］．ＣｃｌＦａｍｉｌｙＦｏｕｎｆａｔｉｏｎｓ，１９９９，２５（５）：２２－２３．

［１３］ ��ＳｃｈｕｓｔｅｒＭＡ，ＢｅｌｌＲＭ，ＢｅｒｒｙＳＨ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｈｉｇｈ

ｓｃｈｏｏｌｃｏｎｄｏｍａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｐｒｏｇｒａｍｏｎｓｅｘｕａｌａｔｔｉｔｕｄｅｓａｎｄｂｅ-

ｈａｖｉｏｒｓ［Ｊ］．ＦａｍＰｌａｎｎＰｅｒｓｐｅｃｔ，１９９８，３０（２）：６７－７２＆８８．

［１４］ ��ＣｏｈｅｎＤＡ，ＦａｒｌｅｙＴＡ，ＢｅｄｉｍｏＥＪＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ

ｃｏｎｄｏｍｓｏｃｉａｌｍａｒｋｅｔｉｎｇｉｎＬｏｕｉｓｉａｎａ，１９９３ｔｏ１９９６［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，１９９９，８９（２）：２０４－２０８．

［１５］ ��ＦａｎｂｕｒｇＪＴ，ＫａｐｌａｎＤＷ，ＮａｙｌｏｒＫＥ．Ｓｔｕｄｅｎｔｏｐｉｎｉｏｎｓｏｆｃｏｎ-

ｄｏｍｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｔａＤｅｎｖｅｒ，Ｃｏｌｏｒａｄｏｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ［Ｊ］．ＪＳｃｈ

Ｈｅａｌｔｈ，１９９５，６５：１８１－１８５．

激素替代疗法与妇科恶性肿瘤

吉林大学第二医院妇产科（１３００４１）　张丽志综述　崔满华审校

摘要：激素替代疗法可明显缓解卵巢功能衰退所致的一系列症状，但其同时作用于女性生殖系统，
与妇科恶性肿瘤发生相关。国内外文献就此报道的结果差异很大，本文就激素替代疗法与妇科恶

性肿瘤的关系进行综述。

关键词：激素替代疗法；妇科恶性肿瘤
中图分类号：Ｒ７３７．３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１６４-０４

　　随着生活水平的提高，人口寿命明显延长，妇女一生中将

有１／４～１／３时间要在卵巢功能衰退情况下渡过。卵巢功能衰

退必然会带来相应的激素缺乏症状，越来越多的妇女开始采

用激素替代疗法（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）缓解不适

症状，提高生活质量。１９３５年Ｓｅｖｒｉｎｇｈａｎｓ最早应用雌酮制剂

治疗绝经期症状获得成功。五十年代认识到雌激素（ｅｓｔｒｏｇｅｎ，

Ｅ）可治疗骨质疏松，六七十年代雌激素替代疗法（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ-

ｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＥＲＴ）很快普及，１９６６年到１９７５年Ｅ用量逐

年倍增，１９７５年发现单一Ｅ应用可使子宫内膜癌增加，使Ｅ

用量锐减，１９８１年证实ＥＲＴ中加入孕激素（ｐｒｏｇｅｓｔｉｎ，Ｐ）可降低

内膜异常发生率，此后ＨＲＴ的应用稳定上升。但ＨＲＴ与妇科

恶性肿瘤关系如何，文献报道的结果差异很大，甚至截然相

反，现对诸多观点进行综述，以便更好指导临床。

１　ＨＲＴ与子宫内膜癌风险

子宫内膜组织具有Ｅ、Ｐ受体，对内源性及外源性Ｅ、Ｐ均

可产生反应，在应用ＨＲＴ控制卵巢功能衰退所致激素缺乏的

不适症状同时，这些外源性激素又会作用于子宫内膜。Ｆｅｅｌｙ

等［１］报道２０％应用ＨＲＴ女性一年后将出现子宫内膜增生过

长，而约１．６％～２５％的子宫内膜增生过长可发展为子宫内膜

腺癌。正常人群中子宫内膜癌发生率约为０．６％～１．２％，

ＨＲＴ可使子宫内膜癌风险增高已得到公认，只是相对危险度

各家报道不一。Ｚｉｅｌ等人的研究结果显示采用ＨＲＴ者比未用 �

收稿日期：２００２-０１-１１

张丽志（１９７５—），女，硕士研究生，研究方向为妇产科肿瘤学。
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者内膜癌相对风险高７．６倍，并为后来Ｐａｇａｎｉｍｉ等人观察

５１６０例，共随访２３７８６人年的队列研究结果所支持，即ＨＲＴ

组的内膜癌较未用组相对危险度为１０．０。１９７８年Ｈｏｏｇｏｒｌａｎｄ

等人的研究结果示ＨＲＴ应用组内膜癌发风险较未用组高２．２

倍。１９９５年Ｄｅｂｏｒａｈ等对３７篇研究资料进行总结，结果显示

ＨＲＴ应用组较未用组内膜癌相对危险度为２．３（９５％可信限

为２．１～２．５）。ＨＲＴ致内膜癌的风险率差异之大，除与研究方

法、选择对象有关外，亦与ＨＲＴ的药物剂量、用药时间、用药

方案有关。

Ｌｏｕｉｓｅｒ等采用病例对照分析３０７例内膜癌患者及２０７例

对照者得出结论：用低剂量Ｅ内膜癌风险增加１．９倍，而高剂

量Ｅ内膜癌风险增加３．３７倍，且许多研究结果均显示内膜癌

与激素剂量呈正相关。内膜癌发病风险与Ｅ应用总量有关，

即激素用量越大，与子宫内膜受体结合越多，对子宫内膜影响

越大。高剂量Ｅ必然导致更为严重的子宫内膜病变，包括腺

囊型及腺瘤型子宫内膜增生过长，甚至出现息肉及不典型增

生。Ｈｅｗｒｉｋ等观察腺癌附近存在内膜增生，支持内膜癌由宫

内膜增生过长尤其腺瘤样增生过长发展而来的观点。有学者

报道吸烟有抗Ｅ作用，吸烟者内源性Ｅ分泌较低，用ＨＲＴ时

其血中Ｅ浓度较低，认为吸烟对内膜癌存在保护作用；而另

一部分学者则认为吸烟可使子宫内膜癌风险增加，认为吸烟

者外源性Ｅ作用增强。虽然吸烟对ＨＲＴ致内膜癌作用的结

果不一致，但这些分析均以吸烟对血激素浓度和激素作用为

基础，证明血中激素含量确实影响内膜癌风险。

关于激素作用时间与子宫内膜癌关系的报道很多。Ｅ应

用１～３年，其致内膜癌风险较未用者高３．０倍，而Ｅ应用５～

１０年其致癌风险较未用者高６．０倍，应用１０年以上者风险较

未用者有１０倍之高。大多数研究资料显示停用ＨＲＴ５年甚

至１５年内仍有较高的内膜癌发风险；有资料报道停用ＨＲＴ

后内膜癌风险升高趋势至少存在５年，其较未用者相对危险

度为２．０，尤其是ＨＲＴ使用时间较长者，停用ＨＲＴ后其内膜

癌升高的危险持续时间较长。另有研究结果显示应用大剂量

硫酸雌酮后，停用１５年其内膜癌风险仍有升高，其原因是停

用ＨＲＴ后其诱导内膜增生、瘤样病变、癌变作用虽停止，但由

此引起的内膜增生、瘤样病变组织发展为癌、癌变组织发展为

有临床症状的浸润癌需较长一段时间，Ｍａｔｔｉｓｓｏｎ等［２］认为从

子宫内膜增生过长发展为内膜癌需５年以上时间，故停用

ＨＲＴ后仍可出现内膜癌发生率升高这一现象。

ＨＲＴ的最初阶段是采用单一Ｅ制剂，当发现其有较高的

致子宫内膜癌作用后，有人试图通过减少Ｅ用量，即每月只

用Ｅ５～７天以防内膜增生过长和癌变。但仍不能使宫内膜

剥脱，故摒弃此法，开始采用Ｅ、Ｐ联合或Ｅ、Ｐ加用雄激素（ａｎ-

ｄｒｏｇｅｎ，Ｔ）方案。因为Ｅ可导致内膜增生，而Ｐ通过抑制Ｅ受

体补充而发挥拮抗Ｅ对子宫内膜增殖作用。此外，Ｐ还能使

Ｅ引起的子宫内膜增生起假蜕膜效应，长期Ｐ作用可使宫内

膜腺体萎缩，Ｐ抗内膜增生程度依赖于Ｐ的足够剂量和时间，

而这是影响ＨＲＴ与内膜癌相关性差异之大的主要原因。有

文献报道足量的Ｐ可引起腺瘤样增生退化甚至一些分化好的

癌也退化，逆转癌发风险［３］。Ｅ联合Ｐ与单一Ｅ应用相比，内

膜癌发生率下降，但较未用者高，其危险度为１．２～２．０。Ｖｅｉ-

ｄｅｒｐａｓｓ等人认为单一Ｅ应用大于５年较未用者相对危险度为

６．２，而加用Ｐ后其相对危险度降为１．６。Ｅ、Ｐ不同方案对子

宫内膜影响并不相同，序贯ＨＲＴ疗法女性子宫内膜活检小部

分显示萎缩性宫内膜，大部分显示弱的分泌期宫内膜，约

１５％显示增生活跃宫内膜。每月加用Ｐ少于１０天者，其内膜

癌较未用者相对危险度为２．０，而用Ｐ大于１０天者相对危险

度为０．９，Ｐ至少应用６个月，每月加用Ｐ不少于１０天不增加

癌发风险。一般认为每月用Ｐ１０～１４天才能对抗Ｅ对宫内膜

作用。ＨＲＴ可能会引起不规则阴道出血或类似月经的撤退性

出血，而这往往是患者停用ＨＲＴ的主要原因。采用Ｅ、Ｐ联合

连续方案可使约４１．９％～６７．７％的女性宫内膜萎缩及闭经，

且通过增加用药剂量，约９５．１％的女性可出现闭经，而周期

序贯疗法中约８１．９％～８３．９％用药周期出现撤退性出血，故

应根据不同年龄、不同情况来选择不同方案。但Ｐ有致乳房

肿胀、偏头痛，甚至出现更年期综合征的副作用，并可减低Ｅ

对心血管疾病的保护作用，故应尽量采用最小剂量最少时间

达到最理想效果。最近文献认为ＨＲＴ中Ｐ用量５ｍｇ／ｄ为保护

宫内膜，预防增生的有效剂量［４］，已有许多人已采用这一剂

量。目前资料对ＨＲＴ中的Ｅ、Ｐ、Ｔ联合方案报道较少，其与内

膜癌风险关系有待进一步研究探讨。

关于ＨＲＴ的药物种类和ＨＲＴ的途径与内膜癌关系研究

较少。美国主要用天然的结合Ｅ硫酸雌酮，而欧洲采用合成

Ｅ即雌三醇（ｅｓｔｒｉｏｌ，Ｅ３），还有目前全球盛用绝经后女性适用的

利维爱等。有文献报道用硫酸雌酮者内膜癌发生率比未用者

高２．５倍，而用Ｅ３ 者内膜癌发生率比未用者高１．６倍，推测

可能为后者促进内膜细胞有丝分裂较少之故。ＨＲＴ有多种用

药途径，经皮与口服ＨＲＴ对子宫内膜作用相似，即经皮Ｅ、Ｐ

联用较经皮单一Ｅ应用子宫内膜增生过长率低［５］，而有资料

报道ＨＲＴ注射用药及阴道内用药不是导致内膜癌的主要危

险因素，但具体机理不明。

幸运的是ＨＲＴ所致的内膜癌多分化较好，浸润性弱，且

预后好，目前研究１８％ＨＲＴ应用者所致内膜癌处于Ⅰａ期，有

学者认为可能误将腺体增生混为早期内膜癌，因此评估ＨＲＴ

者癌发生率较高。但这些潜在偏倚不影响上述结果，因为二

组之间差异显著，即使统计时忽略Ⅰａ期亦不改变结果。有

学者从分子水平阐述ＨＲＴ应用者所患内膜癌恶性程度较低。

Ｋｉ－６７为一种与细胞增生相关的核抗原抗体，为单克隆抗体，

可反应肿瘤的恶性程度，它在低分化内膜癌中升高明显，高水

平Ｋｉ－６７者预后差。Ａｎｅｔｌｅ等的研究结果示ＨＲＴ患者肿瘤

１０％Ｋｉ－６７为阳性，而非ＨＲＴ患者肿瘤２４％为阳性，且在强

Ｋｉ－６７表达者中，ＨＲＴ患者比例明显低于非ＨＲＴ患者，二组

之间肿瘤Ｋｉ－６７表达的明显差异支持二者具不同的生物学

活性，即ＨＲＴ应用组内膜癌恶性程度低。

关于内膜癌术后应用ＨＲＴ与其预后关系的文献较多，内

膜癌占女性恶性肿瘤的第４位，而这些患者术后将在激素缺

乏的情况下渡过，其生存质量也有待提高。Ｅ可与特定的大

分子物质结合使ＤＮＡ更易于损伤，故Ｅ可能为基因突变致肿

瘤发生的起始因子，但Ｅ对于已发生的肿瘤不一定具有使其

恶化的倾向。另外，病变的子宫内膜组织已在手术中切除，疾

病再发是由于潜在的肿瘤细胞增生所致，而不是激素刺激使

肿瘤发生的结果，而Ｐ抑制Ｅ对正常及增生子宫内膜的刺激

作用，但其是否也能抑制Ｅ对已发生的肿瘤细胞的刺激作用

并不明确，大部分文献认为内膜癌术后用ＨＲＴ对其预后无不

良影响。Ｓｕｒｉａｎｏ等人研究１３０７例内膜癌用ＨＲＴ，其中４９％
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患者加用Ｐ，结果显示ＨＲＴ治疗组肿瘤再发率较低，有更长的

疾病缓解期，但此资料有限，未能阐明ＨＲＴ中加用Ｐ对内膜

癌的作用。总之，内膜癌术后是否可应用 ＨＲＴ尚有争议，未

能得出确切结论［６］。

２　ＨＲＴ与上皮性卵巢癌风险
ＨＲＴ与卵巢癌风险关系尚不明确，文献报道的也不一致。

大部分文献报道ＨＲＴ组患卵巢癌风险为未用者的１．２～１．６

倍，１９９６年Ｒｉｓｃｈ的对照研究显示病例组与对照组应用ＨＲＴ

的暴露比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）为１．３［７］，Ｐｏｌｙｃｈｒｏｎｏｐｏｎｌｏｕ的研

究显示ＨＲＴ应用组的卵巢癌发风险较未用组增高５．７３倍，显

示了ＨＲＴ与卵巢癌的正性相关作用。因为正常卵巢组织及

肿瘤组织中均存在Ｅ受体，Ｅ可直接通过受体发挥作用。延

长抗不孕药克罗米酚（Ｅ受体结合的卵巢非甾体类诱导剂）使

用时间，可使上皮性卵巢癌风险增加２～３倍，他莫昔酚（Ｅ受

体拮抗剂）却对卵巢癌有保护作用，证明Ｅ在卵巢癌中发挥

一定的作用。Ｃｈｉｅｎ等人进行体外试验支持上述观点，显示暴

露于Ｅ中的人类卵巢癌细胞系可增殖。而另一部分文献显

示ＨＲＴ与上皮性卵巢癌无明显相关。Ｈａｒｔｇｅ认为 ＨＲＴ有保

护上皮性卵巢癌作用，可使卵巢癌发风险下降４０％。但总体

看来，已发表的文献约９５％示ＨＲＴ应用组较未用组卵巢癌发

风险的相对危险度大于１，认为ＨＲＴ组有轻度的升高卵巢癌

发风险的作用［８］。

在研究ＨＲＴ与上皮性卵巢癌关系时，大多数资料均分析

了ＨＲＴ与卵巢癌亚型关系，且报道不一致，上皮性卵巢癌来

源于卵巢表面生发上皮，而生发上皮来自原始体腔上皮，具有

分化为各种苗勒上皮的潜能。组织学上，内膜样及透明细胞

样卵巢肿瘤与子宫内膜组织相似，浆液性卵巢肿瘤与输卵管

粘膜组织相似，粘液性肿瘤与宫颈粘膜相似。ＨＲＴ有增加子

宫内膜癌作用，也就可能对其相似的组织即内膜样及透明细

胞样肿瘤有一定作用，多数文献认为ＨＲＴ与内膜样及透明细

胞样卵巢癌有关。Ｒｉｓｃｈ报道内膜样及透明细胞样卵巢癌与

对照组比ＨＲＴ的 ＯＲ值为１．８９，并认为绝经后女性用ＨＲＴ可

引起子宫内膜增生，而使子宫内膜样及透明细胞样卵巢癌危

险增加。已行子宫切除者用ＨＲＴ对卵巢具有保护作用，使卵

巢癌风险下降，单独行输卵管切除者ＨＲＴ与卵巢癌关系不明

显。也有少数文献报道ＨＲＴ不增加内膜样及透明细胞样卵

巢癌风险。对于粘液性及未分类肿瘤结果报道不一致，粘液

性卵巢癌ＨＲＴ致癌风险为０．８５～２．４，未分类肿瘤 ＯＲ为０．５１

～３．６。数据差别之大，可能为试验设计不同及病例数不足所

致，结果不稳定，不能得出结论。

关于ＨＲＴ使用时间与卵巢癌风险关系的研究，结论尚不

明确，Ｐｕｓｈｋｅｌ等人分析了六个研究显示 ＨＲＴ应用１年以下

者，其致卵巢癌风险为未用组的１．１２倍。用ＨＲＴ１～５年者，

其风险为１．０２倍，应用ＨＲＴ大于１０年者，其风险为１．２７倍，

而三者并无统计学差异，但资料显示 ＨＲＴ使用尤其超过１０

年者与浸润性上皮性卵巢癌增高有关，其中有两个文献资料

包括交界性肿瘤，但对所得结果并无影响，说明ＨＲＴ对浸润

性肿瘤及交界性肿瘤影响相似。目前文献未显示不同治疗方

案对卵巢癌风险的不同影响。

与子宫内膜癌一样，卵巢癌术后患者也由于激素缺乏而

使生活质量下降，由于ＨＲＴ与卵巢癌关系上的争议，使得卵

巢癌术后患者仍不能常规应用ＨＲＴ。而大量资料显示卵巢癌

术后应用ＨＲＴ对疾病再发率及疾病缓解时间无明显的不良

影响［９］。

３　ＨＲＴ与宫颈癌及其它
关于ＨＲＴ与宫颈癌关系的报道很少。Ｐａｒａｚｚｉｎｉ［１０］分析了

６４５例宫颈浸润癌（５７％为鳞癌，１８％为腺癌，２５％未分类）与

７４９例对照，显示 ＨＲＴ可明显降低宫颈癌风险，且随ＨＲＴ使

用时间延长，尤其大于１０年者该作用更明显，但其并未对各

组织类型宫颈癌进行具体分析。Ｊａｍｅｓ［１１］报道应用Ｅ可使宫

颈腺癌增加２．０倍，而Ｅ联用Ｐ则与宫颈癌关系不大，暗示宫

颈腺癌与子宫内膜癌存在潜在的相似性，并推测激素可能对

子宫内膜样组织类型的腺癌关系更大些，但其研究的１３例腺

癌中仅２例为子宫内膜样腺癌亚型。人类乳头状病毒（ｈｕｍａｎ

ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）为宫颈癌的一个致病因素，在其基因５′位

的核酸区含有对Ｐ应答的片断，Ｐ可加强其损伤人体细胞的

能力。孕期及口服避孕药女性由于体内Ｐ水平增高而使宫颈

癌风险增高。Ｅ可通过调节Ｐ受体水平增加ＨＰＶ的损伤作

用。ＨＰＶ感染的宫颈病变区在有激素作用时可能会发展为宫

颈腺癌。且体外实验证明在甾体类激素存在情况下ＨＰＶ确

有致癌活性，支持ＨＲＴ可使宫颈腺癌增加的观点。目前研究

未显示ＨＲＴ与宫颈鳞癌有关。有学者认为使用ＨＲＴ女性的

妇科病症及药物可能比ＨＲＴ本身对宫颈腺癌更有影响，但由

于条件有限，不能确定每个使用ＨＲＴ者的个体原因。

此外，有一些文献对其母亲孕期曾接受Ｅ治疗的女性与

阴道透明细胞癌（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＣＡ）关系进行分析。

Ｍｅｌｍｉｃｋ分析７０５例ＣＣＡ病人，其中６０％有己烯雌酚（ｄｉｅｔｈｙｌ-

ｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ，ＤＥＳ）暴露史，在ＤＥＳ暴露史中这种罕见的癌发生率

为１‰。这提示Ｅ可能在胚胎发育时期刺激苗勒上皮出现异

常或抑制鳞状上皮替代柱状上皮的过程，从而导致阴道腺瘤

和透明细胞癌。最近文献报道许多胚胎期有ＤＥＳ暴露史女

性有良性生殖道改变包括宫颈形态学改变及阴道腺病，因而

这些患者也有阴道腺癌发生的高危因素［１２］。

虽然ＨＲＴ可使子宫内膜癌等生殖系统肿瘤的危险性升

高，但可保护心脑血管，预防骨质疏松。据报道，应用ＨＲＴ人

群每年使乳腺癌增加３８／１０万，内膜癌增加２６／１０万，二者总

死亡率增加６４／１０万，但可使缺血性心脏病下降２８４／１０万，中

风下降４９／１０万，骨质疏松所致骨折下降４９／１０万，使总死亡

率下降３６６／１０万。总之，对于６５～７０岁妇女未行子宫切除者

死亡率下降３０２／１０万，行子宫切除者死亡率下降３２８／１０万。

由此可见，ＨＲＴ利大于弊，故临床医生不应因其增加子宫内膜

癌等恶性肿瘤的风险而拒绝为患者用ＨＲＴ，应选择合适病例，

用适当治疗方案获得满意效果。
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基质金属蛋白酶在妇产科生理与病理过程中的作用

西安交通大学第二附属医院妇产科（７１０００４）　郭　颖综述

第四军医大学病原生物学教研室（７１００３２）　刘　军审校

摘要：基质金属蛋白酶能够降解细胞外基质，在妇科生理与病理过程中发挥着重要的作用，本文综
述了近年来基质金属蛋白酶在妇产科生理与病理过程中的作用。

关键词：基质金属蛋白酶；妇科肿瘤；女性生理
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　　细胞外基质是由胶原、蛋白多糖及糖蛋白等成分构成的

细胞外骨架结构。许多蛋白酶可以降解细胞外基质，其中基

质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）在妇科生理与病

理过程中发挥着重要的作用，成为近来妇产科领域中的一个

研究热点。

１　基质金属蛋白酶的结构及其生理功能
１９６２年，Ｇｒｏｓｓ和Ｌａｐｉèｒｅ从蝌蚪尾巴中分离出了一种胶原

酶，它能够降解蝌蚪尾巴中的胶原基质，在蝌蚪的变形过程中

发挥着重要作用。这是基质金属蛋白酶家族的第一个成员，

即ＭＭＰ－１。目前发现的基质金属蛋白酶家族的成员有２０余

种，是不同基因的产物，但它们都具有下列结构特征［１，２］：Ｎ末

端均有信号肽区，以使其分泌至细胞外；都含有一个约８０个

氨基酸的前肽区，除 ＭＭＰ－２３外，该前肽区均有一个ＰＲＣＧ

（Ｖ／Ｎ）ＰＤ的保守序列，其中的半胱氨酸与Ｚｎ２＋连接，从而使

基质金属蛋白酶原没有催化活性；催化区约１７０个氨基酸，含

有一个Ｚｎ２＋结合基序ＨＥＸＸＨＸＸＧＸＸＨ，Ｚｎ２＋的结合对于基质

金属蛋白酶的催化活性是必不可少的。

除这些共有的结构特征外，基质金属蛋白酶往往还具有

其他的结构域，并根据这些结构域的不同将其分类。除 ＭＭＰ

－７外，其他的基质金属蛋白酶在催化区的Ｃ端都有一个血

红素结合蛋白样区，该区含约２１０个氨基酸，其功能是协助基

质金属蛋白酶与底物或抑制物的结合。ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９

在催化区中插入了３个重复的ＩＩ型纤连蛋白结构域，与底物

识别有关。膜型的基质金属蛋白酶，包括ＭＭＰ－１４，１５，１６，１７

在其Ｃ端有跨膜区和胞内区。

基质金属蛋白酶能够降解细胞外基质的各种成分［２，３］，包

括Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩＩ、Ｘ型胶原、纤维蛋白、弹性蛋白、层粘连

蛋白和纤维连接蛋白。细胞外基质的降解是体内多种生理过

程的先决条件，基质金属蛋白酶在其中发挥着决定性的作

用［２，３］。这些过程包括受精卵的着床，胚胎发育，器官的形成，

排卵，子宫内膜在月经周期中的变化，伤口愈合，血管形成等。

基质金属蛋白酶的蛋白水解作用还可以改变细胞外基质中大

分子的功能，调节生长因子与其受体的作用，因此参与神经的

生长、细胞凋亡、细胞迁移等过程。

２　基质金属蛋白酶活性的调节
由于基质金属蛋白酶具有重要的生理功能，因此基质金

属蛋白酶的活性在体内受到严格的调控。主要的调控机制发

生在转录水平及激活水平。正常情况下，基质金属蛋白酶的

表达水平极低，但在某些诱导条件下，其表达水平升高。这些

诱导物包括生长因子、细胞因子、物理应激、某些化学物质和

恶性转化。基质金属蛋白酶表达水平的升高还可以被某些抑

制因子如ＴＧＦβ、视黄酸和糖皮质激素等下调［２］。除膜型基质

金属蛋白酶外，其他的基质金属蛋白酶均以无活性的酶原形

式分泌至细胞外，需经活化后方能发挥作用。在体外，基质金 �

收稿日期：２００１-０８-２０

作者简介：郭　颖（１９７０—），女，主治医师，在读博士研究生。研究方向为妇科肿瘤。

·７６１·国外医学妇幼保健分册２００２年第１３卷第４期



属蛋白酶可被多种蛋白酶和某些化学物质激活，在体内可能

被组织及血浆中的蛋白酶所激活。基质金属蛋白酶的组织特

异性抑制物（ｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，

ＴＩＭＰｓ）是体内天然存在的基质金属蛋白酶的抑制物，目前已

发现有４种。ＴＩＭＰｓ可以与ＭＭＰｓ的酶原及活化形式相结合，

抑制ＭＭＰｓ的活化及其活性。

３　基质金属蛋白酶在女性生殖系统生理及妊

娠生理过程中的作用
女性生殖系统进入青春期后，在卵巢激素的作用下，细胞

及细胞外基质不断地发生周期性的变化，表现为细胞的增殖、

分化、凋亡及细胞外基质的合成及降解，在妊娠过程中，女性

生殖系统也发生着类似的变化，在这些过程中，基质金属蛋白

酶均发挥着重要的作用［４］。

３．１　排卵、黄体形成及退化

排卵需要破坏三层细胞外基质：基膜卵泡膜、白膜。因

此，基质金属蛋白酶被认为参与了排卵过程。小鼠的卵巢中

可以检测到多种ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ，其中ＭＭＰ－１９和ＴＩＭＰ－１在

ＨＣＧ诱导下可以升高５～１０倍，并在ＨＣＧ诱导后１２小时，即

相当于排卵时达到高峰［５］。这表明ＭＭＰ－１９参与了排卵过

程中的基质降解，而ＴＩＭＰ－１的升高则可能是机体的一种反

馈机制，防止ＭＭＰｓ造成过多的基质降解。黄体形成及退化

伴随着广泛的细胞外基质改变，细胞外基质可以促进黄体形

成，细胞外基质的降解则导致黄体细胞的死亡［６］。动物实验

表明，ＴＩＭＰ－１可能促进黄体形成，而 ＭＭＰ－２则与黄体退化

有关［４］。

３．２　月经周期的子宫内膜变化

月经周期的子宫内膜可表达多种ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ，且在月

经周期的不同阶段，ＭＭＰｓ表达量、表达部位有所变化［４］。在

雌、孕激素存在的条件下，子宫内膜外植物可以维持其胶原含

量，撤除激素，胶原含量下降，在培养基中加入ＭＭＰｓ的抑制

物，可以抑制胶原含量的下降［７］。孕激素可以降低体外培养

的原代子宫内膜细胞ＭＭＰｓ的水平，升高ＴＩＭＰ－１和ＴＩＭＰ－３

的水平［８］。这些结果表明，月经周期的雌、孕激素的变化可以

调节子宫内膜的ＭＭＰ／ＴＩＭＰ的平衡，从而调节子宫内膜的细

胞外基质的降解水平：增生及分泌期细胞外基质的降解水平

低，月经期的降解水平高。

３．３　胚卵种植、胎盘形成及产后子宫复旧

在胚卵种植和胎盘形成过程中，滋养细胞侵入子宫内膜。

滋养细胞的这种侵入与恶性肿瘤细胞的转移扩散相似，不同

的是，正常情况下，滋养细胞的这种侵入能力受到严格的调

控，使得滋养细胞只能侵入蜕膜层。研究表明，ＭＭＰｓ和

ＴＩＭＰｓ是关键的调控因子，滋养细胞产生的ＭＭＰｓ通过降解子

宫内膜的细胞外基质促进滋养细胞的侵入，而蜕膜层产生的

ＴＩＭＰｓ则通过抑制 ＭＭＰｓ抑制滋养细胞的侵入，在众多的

ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ中，ＭＭＰ－９和ＴＩＭＰ－３可能是最主要的调控

因子［９］。产后子宫复旧过程中，细胞外基质被降解，ＭＭＰｓ在

此过程中发挥着重要作用［９］。

４　基质金属蛋白酶与妇科肿瘤
如前所述，肿瘤浸润和转移的先决条件是细胞外基质的

降解，而基质金属蛋白酶能够降解细胞外基质的各种成分，因

此人们曾一度认为，基质金属蛋白酶与肿瘤的浸润及转移密

切相关。多方面的研究证据也支持这种观点［１］。最近的研究

结果则表明，除参与肿瘤的浸润及转移外，ＭＭＰｓ在肿瘤的发

生及进展中的每个阶段都起着重要作用［１］。有关基质金属蛋

白酶在妇科肿瘤发生、发展中作用的研究多集中在探讨基质

金属蛋白酶与妇科肿瘤浸润、转移的关系。目前研究较多的

是ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９及其抑制物ＴＩＭＰ－１、ＴＩＭＰ－２，随着一些

新的ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ的发现，它们在妇科肿瘤浸润、转移中的

作用也日益受到重视。已有的研究结果显示，妇科肿瘤的浸

润、转移与肿瘤组织中ＭＭＰｓ表达的升高有关，在 ＭＭＰｓ表达

升高的同时，往往伴有ＴＩＭＰｓ的升高，但 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ的比值

在肿瘤组织中要高于正常组织，提示ＭＭＰｓ－ＴＩＭＰｓ的失衡在

妇科肿瘤浸润、转移中起着重要作用。对于 ＭＭＰｓ的升高是

否可作为判断预后的指标目前尚有争论。与不同种类的妇科

肿瘤相关的ＭＭＰｓ也不尽相同，以下分别述之。

４．１　宫颈癌

Ｍｏｓｅｒ等［１０］用免疫组化的方法研究了ＩＢ期宫颈癌ＭＭＰ

－１、ＭＭＰ－２、ＴＩＭＰ－２的表达情况，发现ＭＭＰ－１与宫颈癌的

淋巴结转移有关，但对于判断预后没有帮助。Ｄａｖｉｄｓｏｎ［１１，１２］则

报道ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－２的表达与宫颈癌的进展有

关，ＭＭＰ－２和ＴＩＭＰ－２的表达表明预后不良，ＭＭＰ－９表达

水平的升高和预后无关。Ｇｉｌｌｅｓ等［１３］的研究显示与非侵袭性

的ＣＩＮＩＩＩ级病变相比，侵袭型的宫颈癌及淋巴结转移灶中的

ＭＴ－ＭＭＰ的表达水平升高。ＭＴ－ＭＭＰ是ＭＭＰ－２体内主要

的激活物，因此这也进一步证实了 ＭＭＰ－２活性的升高与宫

颈癌的侵袭和转移有关。

４．２　子宫内膜癌

Ｕｅｎｏ等［１４］用夹心酶免疫法检测了子宫内膜癌组织中

ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－７、ＭＭＰ－８、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ

－１３和ＴＩＭＰ－１、ＴＩＭＰ－２的表达，发现与非癌内膜组织相

比，子宫内膜癌组织的 ＭＭＰ－７、ＭＭＰ－８、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１

的表达水平升高，但只有ＭＭＰ－７的量与临床病理因素有关：

转移组病人的ＭＭＰ－７的量是非转移组病人的６．８倍。提示

ＭＭＰ－７在子宫内膜癌的侵袭和淋巴结转移中起着重要的作

用。也有报道ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９ｍＲＮＡ表达水平的升高，与

子宫内膜癌的恶性程度和内膜侵蚀深度相关，表明 ＭＭＰ－２

和ＭＭＰ－９也可能参与了子宫内膜癌的侵袭及转移［１５］。

４．３　卵巢癌

Ｈｕａｎｇ等［１６］用原位杂交和免疫组化的方法检测了９０例

卵巢上皮肿瘤的ＭＭＰ－９和ＴＩＭＰ－１的表达，其结果显示腺

癌的ＭＭＰ－９的表达水平高于腺瘤和交界性肿瘤，而腺癌和

交界性肿瘤的ＴＩＭＰ－１的水平要高于腺瘤，提示ＭＭＰ－９的

升高与卵巢肿瘤的侵入、转移有关，对于ＴＩＭＰ－１的升高，研

究者认为或者ＴＩＭＰ－１在卵巢肿瘤中不起作用，或者由于

ＴＩＭＰ－１的生长因子作用而促进肿瘤细胞的生长和／或转移。

Ｓｈｉｇｅｍａｓａ等［１７］报道，与正常组织相比，粘液性卵巢肿瘤，包括

腺瘤、低度恶性肿瘤、腺癌的 ＭＭＰ－７的表达水平升高，但免

疫组化中ＭＭＰ－７的强阳性率在腺瘤、低度恶性肿瘤、腺癌间

无统计学差异。Ｆｕｒｕｙａ等［１８］用酶图法及酶联法检测了卵巢粘

液肿瘤囊液中的ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ的表达，发现在检测的所有

腺癌和交界性肿瘤及部分腺瘤的囊液中均有活化形式的

ＭＭＰ－９，且腺癌的囊液中ＭＭＰ－９的浓度大于交界性肿瘤及

腺瘤，腺癌及交界性肿瘤的囊液中ＴＩＭＰ－１大于腺瘤，交界性

肿瘤的囊液中ＴＩＭＰ－２小于腺瘤，ＴＩＭＰ－２／ＭＭＰ－２的比值则
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是腺瘤大于腺癌和交界性肿瘤，提示 ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ在卵巢

粘液性肿瘤的生长中发挥重要作用。Ｗｅｓｔｅｒｌｕｎｄ等［１９］的研究

表明，ＭＭＰ－２阳性、阴性、阳性同时间质纤维母细胞ＭＭＰ－２

阴性的卵巢肿瘤患者其相对生存率分别为３２％、５７％、１９％，

而５年无疾病生存率则分别为２５％、５７％和１２．５％，表明

ＭＭＰ－２与卵巢肿瘤的不良预后有关。

４．４　滋养细胞肿瘤

有关基质金属蛋白酶在滋养细胞肿瘤中的表达情况的报

道较少。Ｖｅｇｈ等［２０］用免疫组化的方法发现，绒癌的 ＭＭＰ－１

的表达升高，ＭＭＰ－２的表达在绒癌及葡萄胎均有升高，而

ＴＩＭＰ－１的表达在绒癌则下降，表明ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ与妊娠滋

养细胞疾病的发病有关。

５　展望

综上所述，基质金属蛋白酶在肿瘤的发生、发展中起着重

要作用，其与妇科肿瘤的浸润及转移的关系也得到了初步的

阐明，但尚有一些问题需要解决。这些问题是今后研究的重

点：①ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ家族新成员的发现及其功能。如上所

述，目前已发现的ＭＭＰｓ有２０余种，ＴＩＭＰｓ有４种，但ＭＭＰｓ和

ＴＩＭＰｓ家族共有多少成员，还是个未知数；②在ＭＭＰｓ家族的

众多成员中，哪种与肿瘤的发生、发展的关系最为密切？这对

设计特异的以ＭＭＰ为靶位的抗肿瘤药物有重要的意义；③除

基质金属蛋白酶外，其他类型的蛋白酶如纤溶酶系统也与肿

瘤密切相关，在肿瘤的发生、发展过程中，基质金属蛋白酶与

这些蛋白酶是否存在协同作用，这种作用又是如何实现的；④

在妇科肿瘤中，哪种 ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰｓ可以作为诊断的标志物

及判断预后的标准？以ＭＭＰｓ为靶位的治疗措施的疗效如

何？随着研究的不断深入，这些问题将会有圆满的答案。
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胎盘凋亡的分子机制研究进展

中南大学湘雅二医院妇产科（４１００１１）　孟　会综述　王晨虹审校

摘要：胎盘细胞凋亡对于整个妊娠期间的影响都是至关重要的。其分子机制非常复杂，人们在不
断的研究中发现胎盘凋亡与营养缺陷、免疫反应、氧化应激等有关，同时又受到一些凋亡相关基因

家族的基因调控，一些不断发现的新分子对胎盘凋亡的作用也不容忽视。

关键词：胎盘；凋亡；基因；分子机制
中图分类号：Ｒ７１４．５６　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１７０-０３

　　凋亡是一种能导致细胞自我灭亡的依赖于细胞内部机制

的形式，它是一种正常的生理现象，为胚胎发生、特殊情况下

除去受损伤细胞、不同病理状态下对抗异常的细胞增殖所必

须［１］。其生化标志为ＤＮＡ在核酸内切酶作用下于核小体连

接部位断裂为１８０～２００ｂｐ的单个或寡聚核小体，电泳图上呈

特殊性梯带。镜下表现为细胞膜肿胀，胞浆内细胞器不完整，

细胞核皱缩，核染色质浓集、汇聚，凋亡小体形成。凋亡在医

学各领域已有较为广泛的研究，对于胎盘凋亡的研究也已深

入。本文就近年来胎盘凋亡的分子机制研究进展工作作一综

述。

１　胎盘凋亡与妊娠进展的关系

胎盘是哺乳动物妊娠过程中发展起来的一个联系母体与

胎儿的暂时性内分泌器官。在整个孕期经历了巨大的发育、

生长变化。胎盘凋亡的过程是妊娠进展的重要调节因素，对

于母体及胎儿极为重要。胎盘细胞生长与凋亡的平衡紊乱可

能导致胎儿发育异常如ＩＵＧＲ或胎盘发育异常如先兆子痫、

胎盘粘连［２］。Ｈａｌｐｅｒｉｎ［１］将第二、三期妊娠与第一期妊娠胎盘

进行比较，结果凋亡率均明显升高（Ｐ＜０．０４，Ｐ＜０．０１）。第

三期与第二期妊娠胎盘进行比较，凋亡率也明显升高（Ｐ＜０．

０３）。将二至三期染色体正常与异常妊娠组比较，胎盘凋亡率

无明显差别。他得出结论：在整个正常妊娠过程中有一个明

显的逐渐增高的胎盘组织细胞凋亡趋势，表明凋亡在组织老

化中扮演了重要的角色。由此提出假说：胎盘的细胞增殖一

直持续至足月，但可能在最后几周细胞增殖与细胞丢失之间

达到一个平衡［３］。同时染色体正常与否或许并不影响胎盘凋

亡率这一发现支持这个事实：染色体异常妊娠同样能孕至足

月并经历分娩［１］。

国内外部分学者研究表明，在妊娠早期胎盘中即有细胞

凋亡发生，随妊娠进展细胞增殖下降，细胞凋亡升高。足月胎

盘绒毛的凋亡可能对于母儿界面细胞交换有重要影响，通过

凋亡的增加，逐渐增加胎盘交换弥补胎盘局部缺血缺氧。

Ｎｅｌｓｏｎ［４］推测合体滋养层细胞凋亡导致滋养层连续性中断，某

些大分子蛋白质可以通过母胎界面进行交换。并且合体滋养

层被认为具有内分泌器官功能，能分泌甾体和蛋白质激素。

凋亡发生在这一区带暗示着凋亡可能在调节胎盘内分泌功能

上有重要作用，特别是它可能调节足月妊娠时甾体和蛋白质

激素的总量、传递、以及时间控制。

２　叶酸缺乏与胎盘凋亡
叶酸是维生素Ｂ家族的一员，其分子由谷氨酸、对氨基

苯甲酸、２－氨基－４羟基－６－甲基喋呤啶组成。叶酸在还

原型辅酶Ⅱ催化下生成四氢叶酸（ＦＨ４）。后者是体内一氮单

位转移酶的辅酶，在嘌呤、胸腺嘧啶核苷合成中起重要作用。

故又与ＤＮＡ、ｔＲＮＡ生物合成密切相关。由于叶酸是多种氨基

酸和维生素代谢中酶转换的底物，而孕妇在妊娠期间快速分

裂细胞增加，合成代谢旺盛，故孕期叶酸需要量约增加５～１０

倍。现已证明围生期额外补充的叶酸对母儿是有利的，叶酸

盐缺陷引起的症状和体征能通过低剂量的叶酸补充而快速方

便地得到控制。Ｓｔｅｅｇｅｒｓ等［５］认为叶酸缺陷能诱导细胞滋养

细胞凋亡，体外培养模式表明叶酸补充能诱导细胞增殖，营养

缺失则诱导凋亡。其原因可能是由于叶酸盐缺陷导致细胞滋

养细胞胸腺嘧啶合成减少，ＤＮＡ合成修复受损，进而诱导凋

亡。反之小剂量的叶酸补充可能对抗这种情况。叶酸缺陷导

致细胞增殖、叶酸依赖的氨基酸和维生素代谢受损，同型半胱

氨酸再甲基化生成蛋氨酸这一过程被阻滞，引发高半胱氨酸

血症。浓度升高的同型半胱氨酸可引起血栓形成、内皮损伤。

Ｋｈｏｎｇ等［６］证实第三期胎盘滋养层血管生理性改变缺陷，急

性动脉粥样硬化，梗塞，胎盘后血肿形成，绒毛老化加速。这

些特征可能是由于下面三者的结合：①叶酸缺陷之后发生的

血栓症；②凋亡加速、内皮受损；③高半胱氨酸血症。人们已

经认识到高半胱氨酸血症与心脑血管疾病、复发性流产、胎盘

早剥、ＩＵＧＲ、先兆子痫、围产儿死亡有关。首先是叶酸缺陷，

随后是高半胱氨酸血症，但究竟是通过什么机制来影响妊娠

的仍然未知。

３　Ｆａｓ系统在胎盘凋亡中的作用
Ｆａｓ和ＦａｓＬ同为肿瘤坏死因子家族的膜蛋白。Ｆａｓ（Ａｐｏ－

１，ＣＤ９５）是一种４５ＫＤ介导凋亡的跨膜糖蛋白，表达于多种组

织如肝、肺、卵巢、阴道、睾丸、结肠、甲状腺等细胞表面。而作

为Ｆａｓ天然配体的ＦａｓＬ只出现于活化的Ｔ细胞。现在Ｆａｓ／

ＦａｓＬ系统在各种正常及病理细胞中被广泛认为是一种诱导凋

亡的主要分子机制，近来也被认为与胎盘的凋亡诱导有关。

３．１　Ｆａｓ系统与免疫

人们认为Ｆａｓ系统能导致免疫特许部位如眼前房和睾丸

等处的炎症细胞死亡，表达Ｆａｓ的外周Ｔ细胞能与那些免疫

特许组织上的ＦａｓＬ结合，Ｆａｓ递送信号诱导外周淋巴细胞的

凋亡［７］。已有研究表明在整个妊娠期间ＦａｓＬ表达于人滋养

层细胞，且能诱导循环中活化的Ｔ细胞凋亡，从而允许细胞滋

养层细胞浸润子宫肌层，逃避免疫识别，使同种异体移植物得

以成活［８］。 �
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　　表达Ｆａｓ的滋养层细胞在浸润过程中也可能通过与表达

ＦａｓＬ的Ｔ细胞结合而经受凋亡，由此限制浸润的深度。凋亡

的这种相互诱导的平衡选择可能与一些胎盘形成异常有关的

疾病如ＩＵＧＲ、先兆子痫、胎盘植入、绒癌等相关。在这些病理

妊娠中，对于外来胎盘，母体免疫耐受可能因为Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统

的平衡偏倚而被打破。

３．２　Ｆａｓ系统与氧化应激

近年来研究结果表明妊高征血管内皮损伤可能与内皮细

胞毒性因子有关，而这种毒性因子可能起源于胎盘。原因是：

发育缺陷的胎盘滋养层细胞侵入子宫肌层较浅，局部缺血缺

氧，缺血再灌时引发较多的脂质过氧化反应，释放毒性因子入

母血循环。Ｅｊｉｍａ［９］通过给小鼠腹腔内注射脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏ-

ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）５０ｕｇ／ｋｇ诱导胎盘炎性改变、机能障碍模型。

研究证实氧化应激参与胎盘细胞凋亡，Ｆａｓ和ＦａｓＬ的增强表

达与凋亡诱导有关。在暴露于ＬＰＳ的胎盘中，原位末端标记

法ＴＵＮＥＬ阳性细胞数和Ｆａｓ、ＦａｓＬ的表达呈时间依赖性上升。

这可能可以由氧化应激、活性氧类（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，

ＲＯＳ）产生、Ｆａｓ系统活化、凋亡诱导、ＬＰＳ鼠模型胎盘功能失调

这一系列连续的事件来解释。ＬＰＳ能诱导多种细胞因子在胎

盘的表达，包括ＴＮＦ－α、ＩＬ－１α、ＩＬ－８等。而这些细胞因子均

参与产生ＲＯＳ包括Ｏ２
ˉ、Ｈ２Ｏ２、ＯＨ。该研究组织学检测表明胎

盘局部ＦａｓＬ阳性细胞绝大多数为淋巴细胞，可能是活化的Ｔ

细胞或ＮＫ细胞。它们也能表达细胞因子如ＴＮＦ－α和ＴＮＦ－

β。更有趣的是，ＨＮＥ修饰蛋白（氧化应激下不饱和脂肪酸的

终产物以及脂质过氧化的一种标志物）的表达量与Ｆａｓ、ＦａｓＬ

的表达非常相关，使得Ｆａｓ系统在ＬＰＳ模型的胎盘凋亡诱导

中成为一个值得注意的活性实体。其分子机制包括了复杂的

细胞因子网络和ＲＯＳ。人为地调控Ｆａｓ／ＦａｓＬ相互作用将可能

提供一个新的临床方法，通过阻滞胎盘细胞凋亡的诱导来保

护胎盘免于暴露在各种有害物质中［９］。不过，胎盘Ｆａｓ／ＦａｓＬ

系统与氧化应激的关系仍不是太清楚。

４　Ｂｃｌ－２与Ｂａｘ平衡改变对胎盘凋亡的影响

人们已经知道与凋亡有关的基因包括促凋亡基因Ｆａｓ、

Ｂａｘ、Ｂａｋ以及抑凋亡基因ＴＲＰＭ－２、Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘ、ｃ－Ｍｙｃ

等。这些因子相互协调，起着抗凋亡与促凋亡作用，进而改变

组织形态功能。其中Ｂｃｌ－２与Ｂａｘ属于Ｂｃｌ－２家族基因，它

们浓集后能激活ｃａｓｐａｓｅ级联反应。而ｃａｓｐａｓｅ是一个含有半

胱氨酸活性的胞浆蛋白酶家族，各种凋亡诱导因素最后都通

过ｃａｓｐａｓｅ蛋白系统起作用。其中ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白的表达是各

种细胞凋亡途径的最后关键步骤［１０］。在人类，Ｂｃｌ－２已经免

疫定位于绒毛的合体滋养层，且从第一孕期开始一直持续至

第三孕期。其表达水平随妊娠进展而逐渐下降，这似乎与胎

盘的老化有着某种关联［１１］。Ｂｃｌ－２家族蛋白至少有１６种同

系物，其中一部分抑制凋亡，另一部分则通过磷酸化激活而促

进凋亡。Ｂａｘ过量表达能促进细胞死亡，但Ｂｃｌ－２的表达恰

恰能平衡和拮抗这种作用。Ｏｌｔｖａｉ等［１２］把这种系统称为“生

物变阻器”，它的功能是调定细胞凋亡的起始点。如果Ｂｃｌ－２

与它的对应物Ｂａｘ形成异二聚体，则能阻抑细胞凋亡。如果

Ｂａｘ／Ｂａｘ同二聚体增多，则细胞线粒体通透性升高，细胞凋亡。

Ｄｏｎｇｈａｉ等［１３］在他们的研究中发现Ｂａｘ在整个孕期以一种相

对稳定的水平表达，而Ｂｃｌ－２的表达可变，这种Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比

例改变可能调控着凋亡开始的“调定点”。早孕期升高的Ｂｃｌ

－２表达能有效地使间质细胞免于褪化，进而增殖、分化、蜕

膜化，为着床及胎盘形成作准备，也可能就是以这种抑制细胞

凋亡的方式提供某一类型的信号使母体接受并认可妊娠。而

在晚期妊娠中，Ｂｃｌ－２表达水平相对下降，使得Ｂａｘ占主要地

位，这种比例失衡可能直接或间接活化ｃａｓｐａｓｅ家族，引发凋

亡路上的关键步骤。因为Ｂｃｌ－２家族成员也是ｃａｓｐａｓｅ的反

应底物［１４］。

５　胎盘凋亡研究中发现的新分子

胎盘凋亡的分子机制非常复杂，包括了不断发现的信号

分子，如上面介绍的免疫介导的细胞外配体和受体（Ｆａｓ和

ＦａｓＬ）以及内在的死亡信号如Ｂｃｌ－２家族基因。随着研究的

深入，近年来学者们又发现了数种新的凋亡家族基因。

５．１　ＫＩＡＰ基因

Ｌｉｎ等［１５］研究发现一个新的凋亡蛋白家族抑制素（ｉｎｈｉｂｉ-

ｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ）成员（Ｋｉｄｎｅｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏ-

ｔｅｉｎ，ＫＩＡＰ），通过荧光原位杂交分析确定其定位于２０号染色

体ｑ１３．３区。它编码一条单链ＢＩＲ区和一个ＲＩＮＧ锌指结构

区。Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹杂交显示ＫＩＡＰ基因主要表达于胎盘、淋巴

结和胎肾。ＫＩＡＰ的过度表达能抑制由Ｂａｘ过度表达或由Ｖｉｔ

Ｋ３（甲萘醌）引起的细胞凋亡，却无法阻抑由于Ｆａｓ过度表达

所引起的细胞凋亡。故研究者认为ＫＩＡＰ对于各种刺激引起

的凋亡有多效的影响。其在胎盘凋亡中的作用值得进一步探

讨。

５．２　Ｌｉｖｉｎ基因

一种新的命名为Ｌｉｖｉｎ的ＩＡＰ由Ｋａｓｏｆ等［１６］鉴定。它包括

一个单链ＢＩＲ区和一个羧基端ＲＩＮＧ锌指区。在大多数正常

成人组织中未能发现Ｌｉｖｉｎ，但却发现它存在于胎盘、发育中

的组织和数种癌细胞系中。海拉细胞转染Ｌｉｖｉｎ可引发其对

Ｂａｘ表达所致凋亡细胞的保护作用。Ｌｉｖｉｎ还能抑制由ＴＮＦ－α

所引起的ｃａｓｐａｓｅ活性。与其它抗凋亡成员相似，Ｌｉｖｉｎ抗凋亡

活性依靠的也是ＢＩＲ区。

５．３　胎盘滋养层凋亡的特定标志物－Ｍ３０

Ｋａｄｙｒｏｋ等［１７］在他们的研究中发现，人类胎盘滋养层凋亡

过程中，由ｃａｓｐａｓｅ－３（半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３）介导的细

胞角蛋白７和１８的细胞分裂可导致一种特定的新抗原决定

簇形成。而这种新表位可被抗体Ｍ３０所识别。他们分别用

抗细胞角蛋白７和１８的抗体，抗活性ｃａｓｐａｓｅ－３的抗体，Ｍ３０

以及ＴＵＮＥＬ法对人类第一、三期胎盘的母胎连结带进行连续

的切片染色。将Ｍ３０免疫反应性与细胞角蛋白７和１８免疫

反应性及ＴＵＮＥＬ阳性率进行比较，结果表明Ｍ３０能特异地标

记凋亡滋养层细胞。且Ｍ３０免疫反应性多与活性ｃａｓｐａｓｅ－３

免疫反应性重复。与ＴＵＮＥＬ反应对比，Ｍ３０对于凋亡滋养层

似乎是一个高度可重复的标志物，在凋亡级联中，大量的细胞

被Ｍ３０染色。该研究者认为：对于滋养层细胞凋亡的检测，

Ｍ３０是比ＴＵＮＥＬ反应更好的标志物。其原因有三：一是细胞

角蛋白１８的细胞分裂早于ＤＮＡ的崩解；二是核酸内切酶的

活化在某些滋养层细胞可能不易察觉；三是其对凋亡具有特

异性，且不易受一些人为因素如切片过程中的人工产物干扰。

总之，足够的胎盘发育，正常的胎盘功能对于整个孕期胎

儿健康、生长、发育、成熟是至关重要的。胎盘的凋亡可能影

响一系列的胎盘功能进而调节胎盘生长速度，调节胎儿、胎

盘、母体间复杂相互关系的平衡。正确地认识胎盘凋亡对于
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正常及异常妊娠都是非常必要的。
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儿童期钙营养与骨矿代谢

四川大学临床医学院妇幼系（６１００４１）　姬巧云综述　吴康敏审校

摘要：儿童的钙营养状况与骨矿密切相关。良好的钙营养是骨骼健康发育的基本保证和骨骼正常
生长及形成峰值骨量的物质基础。成人期所达到的峰值骨量是决定老年期是否发生骨质疏松症的

重要因素。因此，儿童期的钙营养应受到普遍的重视，调整膳食结构，改善儿童钙营养状况是我们

需要尽快采取的措施。

关键词：儿童；钙营养；膳食结构；骨矿含量；骨质疏松
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　　钙是人体含量最丰富的矿物元素，约占成人体重的２％，

是人体维持正常生理功能所必需的一种营养素。充足的钙营

养不但可促进儿童的生长发育，而且对骨的完整性和健康生

长非常重要。骨量的大部分累积发生在儿童和青少年期，从

出生到青春期，骨量增加了大约７倍，而矿物质占６０％的成熟

骨量，且其中最重要的是钙盐，儿童合适的钙营养对骨的矿化

有着至关重要的作用［１］。它直接关系到成年后所达到的峰值

骨量，进而降低因骨质疏松所引起的骨折的发生率［２，３］。可

见，钙营养贯穿于人的一生。有必要使人们了解儿童期钙营

养对骨矿代谢方面的影响，以提高人们对处于生长期的儿童

的钙营养重要性的认识。

１　钙营养
１．１　儿童对钙的需求及目前钙摄入量

膳食营养是人体生长发育的物质基础。钙营养是人体营

养学中极为重要的一部分，人体内的钙基本来源于膳食。钙

需要量受遗传及其它膳食成分结构的影响，这些因素相互作

用，要制定统一的儿童钙需要量似乎不可能［２］。对于膳食钙、

蛋白质摄入量不同、有着不同遗传背景的种族来说，个别民

族、国家的研究结果并不适用于全球所有人。

那么要达到最佳峰值骨量，摄入多少钙才合适呢？目前

儿童的膳食钙推荐量对于在生长发育期要获得最佳骨量是不

足够的。Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ［４］总结了相关研究，认为钙是一种阈值 �
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营养素，且这一阈值主要由遗传因素和代谢机制决定，确切的

阈值随年龄和其它营养素的摄入情况不同而不同。多数研究

认为钙摄入量低于此阈值时，骨钙沉积量随钙的摄入量而增

加，而当钙摄入量高于此值时，则骨钙沉积稳定在一较高的常

量，这一临界值在某种意义上可以说是“饱和量”，并且这一临

界值高于目前的推荐量，从而使得在儿童和青少年期获得最

佳骨量。绝大多数学者认为最佳的钙摄入水平虽没有完全确

定，但可以肯定的是，至少高于现在的推荐量，多数人的研究

结果均显示此临界值在１０００ｍｇ／日以上。

但是由于膳食结构、食品来源、饮食习惯及经济发达水平

等的影响，不同国家儿童的钙摄入量差异较大。一般来说欧

美等发达国家儿童钙摄入量高，中国等发展中国家钙摄入量

普遍较低，主要原因是与乳类制品摄入过少、人群对钙营养的

认识有较大关系。我国近年来大量幼儿园调查结果虽有差

异，但总的情况是低的。徐泳华研究了成都市两家条件较好

的幼儿园，其儿童钙摄入量为５３０ｍｇ／日左右。李文军等对贫

困地区的膳食调查发现１～５岁儿童的钙摄入量约占膳食推

荐摄入量的２７％～３２％，约９３％～９９％的儿童钙摄入量均低

于２０００年中国营养学会的膳食钙推荐量，加上我国膳食构成

以谷类为主，奶及奶制品摄入较少，尤其是正处于长身体阶段

的１～５岁儿童，２岁以后几乎未饮用奶类，仍以谷类为主，豆

类及豆制品较少，而蔬菜摄入量较大，植酸及植物纤维素摄入

量相对较高，使本来钙摄入量就低的我国儿童，钙吸收受到影

响，从而进一步影响钙营养。较之欧美钙摄入量普遍较高的

儿童，我国儿童有着相对较高的佝偻病发病率和较低的骨量。

亚洲女孩较白种人来说，全身骨密度较低，除与遗传因素有关

外，可能与低钙摄入也有很大关系。有人提出在许多发展中

国家低钙摄入量可能是限制儿童生长发育和骨骼矿化的一个

重要因素。

１．２　钙营养状况的评价方法

钙营养状况的评定是尚未解决的问题。

１．２．１　血清钙

测定某些营养素在血清中的含量是营养学最常用的评定

指标之一。由于血钙水平受严格控制的非常完整的自稳系统

（包括一个巨大的骨钙库和参加骨钙－血钙平衡调节的甲状

旁腺素、降钙素、ＶｉｔＤ３等）调节，使机体中血钙始终处于一个

稳定水平，只有在极度缺乏或短期内大量摄入后方能使血钙

值下降或上升。而且多数实验表明，血钙与摄入钙之间没有

明显的相关关系，临床上以血钙高低来判断机体是否缺钙是

不够全面的。但由于操作起来比较方便，目前仍在广泛应用。

１．２．２　尿钙

不是评价钙营养水平的最佳生化指标，因尿钙不但与膳

食钙摄入有关，且与膳食钠和蛋白质密切相关，还受尿量及钙

的需要量的影响。钙的示踪研究发现，蛋白质摄入加倍时，尿

钙上升约５０％，而磷的补充可使尿钙下降。在成人，尿钙的

排泄已被大家公认与钙摄入相关，其量的多少可作为钙生物

利用度的一个指标，但在快速生长的儿童，二者关系不是很明

显，尤其是对于低钙摄入的个体，摄入钙多储存于骨组织，而

不是随尿排出。

１．２．３　骨矿物质含量测定方法

为无创性技术，国外已广泛应用于临床，目前较多国内外

学者推荐采用骨矿含量的高低来评价钙营养状况。目前主要

用双能Ｘ线测定法（ＤＥＸＡ）测腰椎、桡骨、跟骨等部位的骨密

度、骨量，因该方法有快速、准确、放射性低以及高度的可重复

性等优点［５］。定量超声是最近几年发展起来的新技术，它具

有价廉、便携、无放射性等优点，它不仅受骨密度影响，同时也

受骨的弹性、结构等影响。

在儿科工作中评价钙营养状况时，除了通过膳食分析钙

摄入状况外，也可检测血中甲状旁腺素、血钙、尿钙等代谢指

标来综合评定。有条件的话，最好做骨矿物质含量测定，因后

者能比较灵敏地反映钙营养状况。

２　儿童钙营养与骨矿代谢

众所周知，钙是骨骼中最丰富的矿物元素，随着钙净储存

量的增加，对骨的生长发育产生一定的影响。多数研究认为

儿童和青少年期的钙营养状况决定成年后的峰值骨量，而后

者则是老年发生骨质疏松的一个影响因素［６］。近年来，对于

儿童钙营养与骨矿物质含量代谢方面的关系研究较多，现从

下列几方面分别叙述：

２．１　含量

骨矿含量，即骨量，是表示骨骼中矿物质沉积量的多少，

骨量的大部分累积发生在儿童和青少年期，骨量主要受遗传

因素影响（约８０％），另受许多环境因素的影响，诸如膳食钙、

体育锻炼、甚至产前因素等［１］。儿童钙营养状况与骨矿含量

密切相关，已经肯定，生命早期充足的钙摄入不但可使在年轻

时达到较高的骨量，而且对于一生中身体健康有着重要的作

用，良好的营养状况，尤其是充足的钙摄入，是保证骨骼健康

发育的基本保证和骨骼正常生长及形成峰值骨量的物质基

础。每天钙摄入量高的儿童较钙摄入量低的儿童有更高的骨

量和骨密度，发生在儿童期和青少年期的骨量沉积是成年后

峰值骨量的一个决定因素，从而降低老年后因骨质疏松所引

起骨折的危险性［１］。生长期钙缺乏将影响成年后的峰值骨量

和骨密度。这是由于钙缺乏时，虽然由于机体的代偿机制，相

应地增加钙吸收率，但体内骨骼钙的储留量低于高钙摄入者。

对生长期的儿童和青少年来说，需要充足的钙营养，一方面满

足机体骨的代谢和尿、汗、粪便等的丢失，另一方面提供骨生

长发育所需，因此需处于正钙平衡，这也可以解释为何在低钙

摄入的儿童，摄入钙与尿钙不成比例，即使增加钙摄入，尿钙

也增加很少，因机体需要将这些钙储存起来以用于骨的生长

发育。

国外对于在日常膳食的基础上，添加钙剂的效应也做了

大量的研究，大多数研究均显示，补充钙剂后可促进骨矿沉

积。提高早期钙的摄入，即使是那些钙摄入量已达到目前推

荐量的儿童，也可以使骨矿含量显著的提高［１］。王身笏对江

门市基础钙摄入量不足３００ｍｇ／日的７岁儿童进行１８个月的

补钙研究，给实验组补充ＣａＣＯ３３００ｍｇ／日，结果１２个月后两

组ＢＭＣ存在显著差异，实验组增加幅度较对照组高约２．

５４％，而骨密度在６个月时两组已有显著差异，且一直持续到

研究结束，证实增加钙摄入后对骨矿沉积有促进作用。徐泳

华对成都市区学龄前儿童补钙６个月，认为钙剂补充对骨量

发育有促进作用。我们对成都郊区膳食钙摄入仅为２５０ｍｇ／日

左右的学龄前儿童每日补充元素钙３００ｍｇ６个月后，骨矿含

量、骨密度、骨面积均显著增加。从多数研究均可看出，儿童

补充钙剂后可增加钙的沉积，提高骨量，也发现补钙后效应大

小与儿童本身的基础膳食钙摄入量有关。Ｊｅａｎｐｈｉｌｉｐｐｅ等［１］发

现，基础钙摄入量低者补充钙剂后骨矿获得是高钙摄入组的
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３．５倍，钙摄入量超过１０００ｍｇ／日的青春前期女孩补钙后，发

现实验组与对照组相比骨量无显著差异，而低钙摄入组的女

孩中却可见补钙后两组骨量有显著差异。成都郊区与市区的

结果相比较，骨矿沉积加速更为明显，腰椎骨矿含量、骨密度、

骨面积增加值分别是其试验组相应增加值的１．５、１．３、１．８

倍，表明钙剂补充在基础钙摄入量低的儿童效果更为显著，这

很可能是高钙组女孩基础钙摄入量已经很接近或达到临界

值。

在全身的许多部位均可见到补钙引起的骨矿变化，常见

有腰椎（Ｌ１～Ｌ４）、挠骨骨干、股骨颈，变化幅度较大，其他如股

骨大转子、股骨干等变化次之，这可能是因为腰椎骨、挠骨骨

干主要由柱状骨构成，这样骨的转换速率就较皮质骨更快。

那么如果补钙效应持续存在，将影响成年后的峰值骨量，

进而降低老年骨质疏松的发病率。一个重要的问题是：补充

钙剂停止后，是否补钙效应将持续存在而最终影响峰值骨量

呢？在儿童期增加钙摄入量可以提高峰值骨量及骨密度的说

法由来已久。这方面仍有争议，Ｓｌｅｍｅｎｄａ［８］、Ｗａｒｒｅｎ等［７］发现

在停止补钙后实验组和对照组间的骨量差别消失；Ｊｅａｎｐｈ-

ｉｌｉｐｐｅ［１］对青春前期女孩补钙１年，在停止钙剂补充一年后，骨

量的获得和骨面积两组比较仍然有显著性。那么差别是否随

着时间的推移而越来越小呢？一些横断面及回顾性研究显示

生命早期钙摄入量对成年后的骨矿含量有影响，但这些仍需

要长时间的观察，且需要前瞻性的研究来揭示，最好是从胎儿

期观察到成人后期，将有很大的说服力，以确定长期提高儿童

钙摄入对骨的影响。

２．２　丢失及骨质疏松

骨丢失在２０～４０岁就开始，每１０年下降约６％～８％，到

７０岁时将下降峰值骨量的３０％～４０％。而骨量是骨质疏松

的一个主要的决定因素，在骨成熟期较高的骨量被认为是与

年龄相关的骨丢失的一个对抗因素。伴随着人口的老龄化，

骨质疏松发病率呈上升趋势。因此在世界范围受到普遍关

注，而成年后期的以骨量减少、骨折危险性增加为特征的骨质

疏松症，可能始于儿童期。在儿童期摄入充足的钙对于获得

较高的峰值骨量是必要的，且提高峰值骨量对于降低老年期

骨质疏松的发生相当重要。成年后峰值骨量即使有小的升

高，也会导致生命晚期骨质疏松发生率下降［８］。长期的限制

钙摄入将会使骨质脆性增加，相反地，提高钙的摄入状况将有

助于防止一些严重的健康问题，诸如骨折、高血压、结肠癌、乳

腺癌等。

３　提高钙摄入的途径
既然钙营养对骨矿化有着如此重要的影响，且膳食调查

儿童的日钙摄入量普遍较低，那么该如何提高钙摄入量呢？

主要有以下几个途径［２，３，９，１０］：

３．１　食物

钙是维持人体正常生理功能所必需的营养素，它的主要

来源是食物，而食物中钙含量丰富的主要是奶及奶制品如奶

酪、酸乳、冰淇淋。目前家长普遍对钙营养认识不足，对儿童

的营养需要不注意均衡，甚至放任儿童偏食和吃零食等。另

外豆制品及深绿色蔬菜含钙量也较高（菠菜除外，因其草酸盐

含量较高，限制了钙的生物活性）。我国由于长期的饮食习

惯，奶类、豆制品摄入较少，因此需调整膳食结构，增加奶类及

豆制品的摄入，这对于我国不论从经济水平还是饮食习惯来

说，都将是一个长期的过程。

３．２　钙强化食品

国外解决钙缺乏问题的办法是生产钙强化食品，他们有

较多品种和相当大产量的钙强化食品供应市场。在我国，虽

然已开始试产钙强化面粉，总的来说，目前钙强化食品品种

少，且有些口感较差，仅在小范围非目标人群中应用，建议强

化食品的生产商们应该考虑营养素的全面，而不只是单一一

种营养素。

３．３　补充钙剂

以上两种方法在近期皆不可能推广应用，目前唯一可供

选择的途径就是添加钙剂。我国目前市场上钙剂种类繁多，

由于补充钙剂是一长期行为，必须合理选择安全可靠、有效的

钙制剂，高质量的钙剂可概括为以下几个特点：①有效钙含量

高。无机钙盐的钙含量较高，一般来说，选择钙含量高的钙

剂，其成品的钙含量也相对较高，这样，儿童只需摄入较少的

钙制剂就可满足需求，提供了方便；②具有较好的化学活性和

生物活性。化学活性是指在水溶液中钙离子化的程度，生物

活性是指钙剂可被机体吸收、储留和利用的程度；③安全可靠

补钙是加强营养，促进健康，提高体质水平的长期行为，选用

无毒无害的钙剂是重要的质量要求；④口感好。只有这样才

能为儿童所接受，从而提高依从性。综合以上各方面的考虑，

多数学者推荐用ＣａＣｏ３ 制剂及枸橼酸苹果酸钙制剂。

４　研究展望与建议
４．１　由于各个民族在遗传方面及膳食结构的影响，需找

出各民族钙的最佳ＲＤＡ量，以使儿童至成人后得到理想的峰

值骨量，这样将有助于针对性地进行指导，从而全面改善人类

钙营养状况。

４．２　加强钙强化食品的研究开发，生产、推广适合中国

国情的产品。

４．３　要弄清长期钙剂补充对儿童生长发育、成人后峰值

骨量、老年时骨质疏松的影响，有必要从婴幼儿期甚至胚胎期

开始进行长期纵向追踪观察。

４．４　建议加强人们对钙营养、补钙的知识、提高峰值骨

量的益处、骨质疏松等知识的普及，使全民都能意识到钙营养

的重要性。
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婴儿维生素Ｋ缺乏性出血症病因和预防进展

合肥市妇幼保健所（２３００６１）　王美贞　任效娥综述　姚月芳审校

摘要：随着全世界对维生素Ｋ缺乏性出血症的深入研究，人们认为引起婴儿发病的主要因素是维
生素Ｋ（ＶｉｔＫ）不易通过胎盘；新生儿对维生素Ｋ吸收率低。有ＶＫＤＢ高危因素的婴儿更容易发生

出血。用维生素Ｋ预防可使本病发生率下降９０％～９５％，预防效果较好。

关键词：婴儿；维生素Ｋ；病因和预防
中图分类号：Ｒ９７７．２＋６；Ｒ７２２．１５　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１７５-０２

　　婴儿维生素Ｋ缺乏性出血症（ＶＫＤＢ）是危害婴儿健康的

最常见出血性疾病之一，其发病急、病死率高、致残率高，与其

他儿科常见疾病比较而言，认识ＶＫＤＢ的历史不长。近２０年

来，国外在病因、诊断、发病机理、预防措施等方面做了大量研

究，我国医学界近１０年来也对婴儿ＶＫＤＢ问题引起广泛关

注。

１　ＶＫＤＢ的分型和发病情况
１．１　ＶＫＤＢ的分型

根据ＶＫＤＢ的发病时间不同可分为早期的、经典的、晚发

的，如下表。

　附表 婴儿ＶＫＤＢ的分型

ＶＫＤＢ 发病时间 常见出血部位

早期 ０ ��～２４小时 头部血肿、颅内、胸腔、腹腔

经典 １ �W～７天 胃肠、皮肤、鼻、包皮环切术后

晚发 ２ �B～１２周 颅内、皮肤、胃肠道

　　早在１９４６年，Ｒａｐｏｐｏｒｔ报告过晚发ＶＫＤＢ，但未引起重视。

１９６６年Ｇｏｌｌｍａｎ等再次报告５例。此后报告的病例增多。７０

年代末和８０年代初，晚发ＶＫＤＢ在世界各地纷纷报道，日本

还进行了全国性普查。１９８１以来，我国医学期刊发表了大量

ＶＫＤＢ的文章。

１．２　ＶＫＤＢ发病情况

全球各地众多有关婴儿ＶＫＤＢ的研究表明，ＶＫＤＢ是世界

性婴儿发病和死亡的重要原因。世界公认远东地区是婴儿

ＶＫＤＢ的高发地区。日本、泰国、马来西亚、新加坡均有不少

病例报告，欧洲国家的发病率远远低于亚洲国家［１］，为十万分

之几［２］。１９８０年日本进行了第一次全国调查，ＶＫＤＢ发病率

为１／４０００，母乳喂养为１／１７００，经过多年预防性投药，１９８８年

第三次全国调查显示该病发病率显著下降，约为１９８０年的１／

４。发展中国家本病发病率较高，大约０．６‰～３‰。我国缺乏

全国性ＶＫＤＢ发病资料。万氏等调查５个县非预防组发病率

分别为３．１５‰～１４．２８‰，平均９．０５‰。刘氏等调查资料表

明，城市发病率为１．８４‰，农村２．８６‰，平均发病率２．４０‰，

明显高于日本，从目前资料看，我国是ＶＫＤＢ的高发地区。

２　ＶＫＤＢ的病因
２．１　ＶＫＤＢ发病主要因素

２．１．１　ＶｉｔＫ不易通过胎盘

母体内ＶｉｔＫ难以通过胎盘，脐带血ＶｉｔＫ含量仅为母血

的三十分之一左右，导致新生儿脐血中基础ＶｉｔＫ浓度低。

Ｓｈａｐｉｎ等测定９３４例正常足月新生儿脐带血标本，维生素缺

乏诱生蛋白质－Π（ＰＩＶＫ－Π）阳性率高达２．９％ ，说明胎儿期

已存在缺乏。ＰＩＶＫＡ－Π是由肝脏产生，在羧化酶和ＶｉｔＫ作

用下，全部转变为凝血酶原，血液检测不到ＰＩＶＫＡ－Π，当Ｖｉｔ

Ｋ缺乏时，ＰＩＶＫＡ－Π则不能完全转化为凝血酶原，循环血液

中可以检测到ＰＩＶＫＡ－Π。因此，ＰＩＶＫＡ－Π出现是与ＶｉｔＫ缺

乏状况同步的。ＰＩＶＫＡ－Π可准确、敏感地反映机体ＶｉｔＫ的

营养状况。

２．１．２　新生儿对ＶｉｔＫ吸收率较低

新生儿肠道菌群尚未建立，合成ＶｉｔＫ少，肠道对ＶｉｔＫ吸

收率低，约为２６％左右，而成人为４０％～６０％。

２．１．３　ＶＫＤＢ发病高危因素

婴儿ＶｉｔＫ缺乏受多种因素影响，母乳喂养、母亲妊娠期

服药、婴儿腹泻、早产、黄疸、肺炎等疾病是ＶＫＤＢ的高危因

素，已被众多学者所公认。

有人认为，单纯母乳喂养儿ＶＫＤＢ发病率１／２００～１／４００，

未给ＶｉｔＫ预防的纯母乳喂养婴儿发病率比用ＶｉｔＫ预防或牛

奶喂养者高１５～２０倍。近年来，ＶＫＤＢ与母乳喂养有关已被

国内外学术界公认。这是因为母乳中ＶｉｔＫ含量比牛乳中低，

仅为牛乳的１／４，为配方乳的１／２０，且母乳中含多种抗体，这些 �
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抗体对减少呼吸道和肠道感染是有利的，但它能抑制新生儿

肠道内正常细菌产生ＶｉｔＫ［３］。刘氏等报告母乳喂养儿出血

发生率２．４７‰，而人工喂养儿或混合喂养儿发病率为１．

１２‰，统计学检验有差异［６］。孕晚期服用抗癫痫、抗结核、抗

凝血药物可诱导肝线粒体酶增加，从而加快ＶｉｔＫ的降解或阻

断ＶｉｔＫ循环产生缺乏现象。婴儿患腹泻，由于ＶｉｔＫ的吸收

减少，排泄增多，同时破坏了肠道正常菌群合成ＶｉｔＫ而致Ｖｉｔ

Ｋ缺乏出血。

早产儿和有（潜在性）肝胆疾患的婴儿ＶＫＤＢ发生率高、

出血发生早，国外已有不少报道［６］。我国刘氏等报告早产儿

出血发生率（１０．１１‰），明显高于足月产儿（２．２‰），与国外文

献一致。

２．２　中国ＶＫＤＢ发病率高的因素

２．２．１　孕妇可能存在亚临床ＶｉｔＫ缺乏

神经管畸形（ＮＴＤｓ）全球各地均有发生，丹麦报道发病率

为１．４‰，美国约１‰，我国是ＮＴＤｓ的高发地区，为２．７４‰［３］。

神经管畸形的主要发病原因是母体缺乏叶酸。叶酸来自绿色

植物，ＶｉｔＫ也来源于绿色植物以及肝脏类。孕妇缺乏叶酸意

味着ＶｉｔＫ缺乏。亚临床ＶｉｔＫ缺乏没有任何临床表现，也无

可靠的诊断方法。部分孕妇在怀孕期间有牙龈出血现象，可

能就是提示ＶｉｔＫ缺乏。由于母体孕期有亚临床ＶｉｔＫ［１０］缺

乏，使小儿在出生之前就处于ＶｉｔＫ先天不足境地。

２．２．２　分娩后产妇饮食结构注定乳汁中ＶｉｔＫ缺乏

在我国，传统分娩后，前１～２月饮食结构十分不合理，尤

其是广大农村地区。饮食中以鸡汤、鸡蛋、谷类为主，缺乏蔬

菜，使小儿出生后处于ＶｉｔＫ后天失养状况。

２．２．３　较高母乳喂养率

我国是传统母乳喂养国家，在创建爱婴医院，大力提倡母

乳喂养后，母乳喂养率得到进一步提高。较高母乳喂养率使

小儿出生后ＶｉｔＫ后天失养，故ＶＫＤＢ发病率高。

３　ＶＫＤＢ的预防
３．１　早期ＶＫＤＢ的预防

孕期母亲用药是早期ＶＫＤＢ常见病因。对孕妇产前是否

常规补充ＶｉｔＫ预防新生儿早期的ＶＫＤＢ，到目前为止尚无一

致意见。但如孕妇接受了抗惊蹶治疗或应用阿斯匹林、抗凝

剂、某些抗生素（头饱菌素）、抗结核药等，则应在产前补充Ｖｉｔ

Ｋ，因以上药物可加速ＶｉｔＫ的破坏而导致ＶｉｔＫ缺乏。另外

孕妇有早产先兆，产前也应注射或口服ＶｉｔＫ，以减少严重的

早产儿颅内出血发生率［１０］。

３．２　经典、晚发ＶＫＤＢ预防

使用ＶｉｔＫ预防ＶＫＤＢ，早在１９６１年美国儿科学会就推荐

所有新生儿在出生后２４小时内肌注ＶｉｔＫ０．５～１ｍｇ来预防新

生儿出血，这已被许多国家所采纳。自８０年代以来，无论是

发病率高的日本、泰国及其它部分亚洲国家，还是西方国家都

针对ＶＫＤＢ采取了预防性用药措施。我国抽样调查报告显示

新生儿一次应用ＶｉｔＫ达４２．３％。作为小儿特定年龄的一种

维生素缺乏营养性疾病，其预防效果极好。Ｌａｎｅ认为，出生后

一次应用ＶｉｔＫ对经典新生儿出血症预防效果是肯定的，但不

能完全控制早期的和晚发的出血。同时肌注ＶｉｔＫ的弊端也

逐渐被人们注意到。如：较高超生理血药浓度，注射部位出

血，感染，引起的肌肉挛缩，注射液中的辅剂等。尤其是英国

一流行病学调查报告提出肌肉注射ＶｉｔＫ与以后儿童加倍发
生癌症有关［７］。尽管尚未得到进一步证实，除瑞典和美国之

外，许多欧洲国家已改为口服预防，并趋向更受欢迎。

近年来，国内外都在预防用药的方法、途径和剂量方面进

行积极研究。英国儿科协会建议新生儿常规应用口服ＶｉｔＫ

预防，而对那些有 ＶｉｔＫ缺乏高危因素的小儿保留肌注预

防［４，８］。关于口服ＶｉｔＫ的量和间隔时间，在不同国家，甚至同

一国家的不同地区也不相同。英国、德国多数在出生时、生后

４～１０天、４～６周各口服ＶｉｔＫ１ｍｇ。在德国和日本调查，预防

使本病下降至原先的１／１０～１／２０［５］。我国万氏提出了口服Ｖｉｔ

Ｋ预防ＶＫＤＢ方案：生后开始口服ＶｉｔＫ１．５ｍｇ，每１０天一次

（最多不超过１５天）至生后３～４个月。单纯母乳喂养儿以后

如有感染、服广谱抗生素等情况，应再临时补充一次至１０个

月。生后注射了 ＶｉｔＫ者，２０天后仍应按上述口服补充。

Ｆｒａｎｋ等［９］报道，在出生时肌注ＶｉｔＫ１的单纯母乳喂养儿可通

过母亲口服ＶｉｔＫ１提高乳汁浓度、婴儿血清浓度，从分娩后开

始持续服１２周，每日５ｍｇ比２．５ｍｇ效果更好［６］。何氏等提出

分娩后乳母每１０天口服ＶｉｔＫ１１０ｍｇ，共１０次的方法，有效地

预防了经典和晚发的出血。通过母亲连续口服ＶｉｔＫ以持续

提高乳汁ＶｉｔＫ水平，预防ＶＫＤＢ认为更适合中国国情，可操

作性强，便于家属接受。我国已经自行开发研制生产了Ｖｉｔ

Ｋ１口服片剂（５ｍｇ和１０ｍｇ），正在开发ＶｉｔＫ滴剂，这为我国开

展预防性用药提供了物质基础。ＶＫＤＢ发病在儿科，预防的

任务在妇产科，预防该病是需要儿科、妇产科以及妇幼保健工

作者共同协作的。
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瘦素与男性青春期发育

湖北省妇女儿童医院（４３００７０）　陈　非综述　杨　勤　徐再娣　林明理审校

摘要：瘦素，是瘦素基因的产物，是由脂肪细胞分泌的一种激素。瘦素通过作用于下丘脑影响Ｇｎ-
ＲＨ的脉冲释放而影响青春期的发育。它可能是独立于性激素之外的青春发育的主要启动因子之

一。瘦素浓度的变化在男性青春发育各期具有一定的规律性，它的峰值出现时间可能是青春期开

始的标志。

关键词：瘦素；男性青春期发育
中图分类号：３３９．３＋５　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１７７-０２

　　瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）是瘦素基因的产物，是由脂肪细胞分泌的一

种激素，主要功能是向中枢传递体内脂肪存储的负性反馈信

号，有减少摄食、增加能量消耗和抗肥胖作用。它与体内各种

激素之间的相互作用在瘦素的作用机制中具有重要意义，如：

与神经肽（ＮＰＹ）、甲状腺激素、糖皮质激素以及性激素等的相

互作用，近年来日益受到重视。在与性激素的相互作用方面，

瘦素对男性和女性青春期发育可能起着不同的作用。目前发

现，血清瘦素水平在女孩与年龄和体重指数（ＢＭＩ）值呈明显

正相关，而在男孩则随着年龄增长呈现出一定的阶段性变化。

国内外研究瘦素与青春期发育的关系，关注女性较多，对男性

的研究与报道不多。本文就瘦素在男性青春期发育中可能起

的作用进行综述。

１　瘦素在青春期的变化规律
不论男女，青春期的发动都与下丘脑促性腺素释放激素

（ＧｎＲＨ）脉冲释放峰度和频率增加的触发作用密切相关，尤其

是夜间促性腺激素释放激素脉冲式分泌的增加，很多学者认

为可以作为青春期开始启动的标志。人们早已观察到体格发

育的差异与青春发育的早晚相关，充足的营养影响着青春期

的发育，一定的体重和体脂的积累影响青春期的发动。这些

在动物试验、人群调查和临床观察中已被证明。１９９４年发现

瘦素基因和瘦素，更为体脂含量、下丘脑促性腺素释放激素和

青春期发育之间的关系作出诠释。

许多研究表明，瘦素水平与年龄、体重和ＢＭＩ至少在青

春发育前和青春发育初期是呈明显正相关的，以后的阶段则

表现出男女性的差异。唐金凤、陈名道等学者对上海地区

２２２名儿童和青少年血清瘦素水平与肥胖度、青春期发育关

系的研究表明，在ＴａｎｎｅｒＩ期和Ⅱ期，男孩和女孩的血清瘦素

水平接近，而且呈上升趋势；而在Ⅱ期以后，女孩的血清瘦素

水平仍逐步上升，男孩则逐渐下降。在年龄、性别、ＢＭＩ、Ｔａｎ-

ｎｅｒ分期等因素中，ＢＭＩ是影响瘦素浓度最为显著的因素。孙

长颢等学者对哈尔滨市６００名儿童血清瘦素水平对青春期发

育作用的研究表明，随着年龄增长，女孩瘦素水平呈增高趋

势，而男孩则呈“低—高—低”变化。这些结论与国外学

者［１～４］的研究结果是一致的。关于血清瘦素水平呈现这种规

律性的机理，英国学者Ｑｕｉｎｔｏｎ等的研究显示：瘦素在血循环

中与一种可溶性蛋白（瘦素受体）结合。初生时瘦素结合活性

较低，青春前期升高，青春期又下降，成年期则保持一较稳定

的水平。他们认为，瘦素结合活性随年龄和青春期的进行而

变化，是因为短型瘦素受体的表达逐渐减少而利于长型瘦素

受体与瘦素的结合。这种结合传递了瘦素的生物学信号。目

前认为，短型瘦素受体是一种分泌型受体，而长型瘦素受体则

是主要的功能型受体，在下丘脑高度表达。Ｑｕｉｎｔｏｎ等［５］认

为，当脑垂体—性腺轴处于相对静止期时，瘦素结合活性处于

较高水平，随着瘦素与长型受体充分结合，瘦素结合活性也随

之下降，同时瘦素在下丘脑相关功能部位的表达增加，这一系

列变化在一定程度上可解释瘦素水平在青春发育期出现的规

律性变化及其影响。

Ｇａｒｃｉａ［４］的研究表明，伴随青春发育的各种激素中，瘦素

水平最先升高，之后才有卵泡刺激素ＦＳＨ、黄体生成素ＬＨ、雄

激素Ｔ的逐渐增高。亦有研究表明，男孩初次遗精时间与血

清瘦素水平突增的时间具有明显的相关性，提示瘦素突增时

间可能为青春期开始时间。Ｓｕｔｅｒ等［６］检测了５例无生殖腺的

少年雄性猴子青春前期和青春发育期的血清瘦素、生长激素

ＧＨ和胰岛素样生长因子－１（ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅｇｒｏａｔｈｆａｃｔｏｒ，ＬＧＦ－１）

的浓度变化，发现在青春发育启动前３０天夜间瘦素水平明显

升高。另外，在青春发育前早期到青春发育启动前３０天夜间

的ＧＨ和ＬＧＦ－１的浓度增高。显然，这些变化与性功能无

关。因此，这些发现提供了瘦素和由ＧＨ导致的ＬＧＦ－１浓度

增高对发育作用的证据，特别是与之相关的夜间脉冲性促性

腺激素分泌并诱导青春发育启动的作用。

２　瘦素对青春期发育的作用
目前认为瘦素作为与体脂含量正相关的能量储存信号作

用于下丘脑，从而间接参与对下丘脑促性腺素释放激素（Ｇｎ-

ＲＨ）的调控，产生于下丘脑弓状核的ＮＰＹ可能是瘦素作用的

中介物质之一。有人发现ＮＰＹ对机体代谢有调控作用，当机

体处于不利的代谢状况下（如长期饥饿），ＮＰＹ在下丘脑的表

达增加，对ＧｎＲＨ神经元产生抑制，从而使ＬＨ水平下降，性发

育延迟。

孙长颢等学者对３００名１０～１６岁肥胖男孩的对照研究

表明，从青春发育前期到青春发育期开始的几个年龄段内，肥

胖组男孩血清睾酮水平始终低于对照组，血清瘦素水平则明

显高于对照组，而肥胖组男孩的初次遗精时间早于对照组，因

此推测青春期发育的启动可能与性激素无关，而与血清瘦素

水平密切相关。Ｐａｌｍｅｎｔ等对中枢性性早熟（ＣＰＰ）患儿的研究

亦表明，瘦素的昼夜节律并不依赖于垂体———性腺轴的活性。

Ｗｅｉｍａｎｎ等［７］对一些优秀的少年体操运动员青春发育、血清

瘦素水平及其它相关因素的对照研究显示：由于体操运动员

强大的运动负荷和形体要求，他们的体脂含量和血清瘦素水 �

收稿日期：２００１-１２-１４
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平明显低于普通人群；在男性青春发育Ⅱ期未出现血清瘦素

峰值，他们的青春发育相对推迟。这些观察说明瘦素在男性

青春发育的启动中起着重要作用，血清瘦素水平可能是独立

于性激素之外的主要启动因子之一。

进入青春发育期后，男孩体内血清瘦素水平从峰值逐渐

下降，与此同时，血清睾酮水平则逐步上升。从这个阶段开

始，男性血清瘦素水平与血清睾酮水平呈现出明显的负相关，

这可能是睾酮对瘦素分泌抑制作用的表现。Ｊｏｃｋｅｎｈｏｒｅｌ［８］的

研究显示，雄性激素可抑制ＯＢ基因的表达，使血清瘦素水平

下降。Ｇａｒｃｉａ［４］的研究亦表明，瘦素与ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ均呈负相关

关系（Ｐ＜０．００５）。还有研究显示，在调整脂肪含量后，血清瘦

素浓度随青春期发育阶段的增加而下降。认为儿童相对的瘦

素抵抗是正常生长过程的一部分。因为性成熟需要蓄积足够

的脂肪含量，因而在青春期发育前期，中枢产生暂时的瘦素抵

抗以蓄积必要的能量，而后随着青春期发育的逐渐成熟，抵抗

也逐渐减弱［９］。因此，瘦素水平的阶段性变化是受中枢和外

周多种因素调控的综合结果。

瘦素在维持两性青春期发育方面是否具有同样重要的作

用呢？目前许多学者认为瘦素在维持女性青春期发育中有一

定作用，但不是维持男性青春期发育所必需的［１０］。Ｂｒｏｎｓｏｎ等

进行的动物实验证实，雄性鼠青春期开始后，限制其饮食和减

轻体重并不会阻碍青春期的完成。但Ａｎｄｅｒｅｅｌｌｉ等［１１］对瘦素

缺乏的脂肪缺乏性糖尿病患者生育功能状况的调查研究却显

示：尽管瘦素水平低，患者的青春发育和生育功能却均正常，

认为瘦素也不是维持女性正常生殖功能和青春发育的根本要

求。Ｌａｕｇｈｌｉｎ等［１２］学者的研究则认为瘦素的昼夜规律性（而

并非血清瘦素浓度）才是影响人类生殖系统的更重要的因素。

的确，瘦素在维持男性青春期发育和生殖功能方面的作用，国

内外对人群研究的报道还很少，尚需进一步探讨。

３　瘦素与肥胖男孩青春期发育
关于男性肥胖儿青春期发育的问题，众多学者的研究普

遍显示肥胖儿青春发育提前。其机理可能与增高的瘦素水平

或夜间瘦素脉冲释放的提前对生殖轴的启动有关。但有些学

者则认为肥胖儿性征发育并非由垂体促性腺功能过早发动引

起，而可能与肾上腺皮质功能提前发动或性激素结合球蛋白

的变化对肥胖儿性激素活性增加的影响有关。认为肥胖儿性

激素结合球蛋白水平下降，因而游离性激素水平升高，可能促

进性征发育。另外脂肪细胞能使雄性激素通过芳香化转为雌

激素，所以男性肥胖患儿体内雌激素水平可能升高，使部分肥

胖患儿乳房增大，但一般无其它女性化表现，一旦体重减轻，

性激素结合球蛋白和性激素水平均可逆转恢复正常。

过去一直认为，肥胖患儿不存在性腺功能紊乱的问题，少

数第二性征发育落后的男患儿可能需要除外一系列伴发肥胖

的综合征（如“肥胖性生殖无能综合征”等）以及由于会阴部脂

肪堆积造成的“隐匿性阴茎”。但临床上的确有一些肥胖男孩

表现出的第二性征发育落后和睾酮水平低于正常无法找到令

人满意的解释。肥胖男孩血清瘦素水平的增高可能导致青春

发育启动的提前，睾酮水平的升高又可能通过减少体脂含量、

对肌肉组织的同化作用和降低循环血中瘦素结合蛋白的水平

来抑制瘦素的表达。但这种相互调节（促发与反馈抑制）是否

具有一个调控点以及如何调控值得探讨。而且青春发育启动

后的第二性征发育和青春发育的维持可能是更多、更复杂的

机制相互作用的结果。目前国内对肥胖男孩青春发育状况、

相关激素水平以及相互影响的大样本调查尚不多，进行更长

期、更广泛、更深入的研究已成为儿童保健和临床工作的迫切

需要。

综上所述，瘦素通过作用于下丘脑影响ＧｎＲＨ的脉冲释

放从而影响青春期的发育。它可能是独立于性激素之外的青

春发育的主要启动因子之一。瘦素浓度的变化在男性青春发

育各期具有一定的规律性，它的峰值出现时间可能是青春期

开始的标志。瘦素在维持男性青春期发育中所扮演的角色及

其具体作用方式与机制尚需进一步探索与研究，以便为临床

诊疗和预防保健工作提供更多、更有力的理论依据和指导。
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苯丙酮尿症筛查进展

湖南长沙中南大学湘雅二医院临床检验学教研室（４１００１１）　文江平综述　唐爱国审校

摘要：苯丙酮尿症是严重危害新生儿健康的遗传代谢疾病之一。进行早期筛查是早期发现苯丙酮
尿症患儿并及时予以治疗的关键所在，因此发展一种敏感度、特异性、准确度、重复性好且有利于大

范围人群筛查的方法是其根本目的。现在国际上广泛采用的方法有细菌抑制法、荧光光度法、酶

法、高效液相色谱法、质谱串联。研究表明质谱串联是进行新生儿遗传代谢疾病早期筛查的发展方

向。

关键词：苯丙酮尿症；血液；尿液
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　　苯丙酮尿症（ｐｈｅｎｙｌｋｅｔｏｎｕｒｉａ，ＰＫＵ）是指因苯丙氨酸羟化反

应障碍所导致的一种较为常见的常染色体隐性遗传代谢疾病

（发病率为１／１万～１．５万）。由于苯丙氨酸羟化酶（ｐｈｅｎｙｌａｌａ-

ｎｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＡ）活性，四氢生物喋呤（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ，

ＢＨ４）辅因子的合成和ＢＨ４的再循环障碍，婴儿自出生后血液

中苯丙氨酸浓度持续升高。高浓度苯丙氨酸及其旁路代谢产

物的神经毒性作用使ＰＫＵ患儿皮肤毛发色素变浅，生长发育

落后，智力严重障碍，并且大约２５％的患儿继发癫痫，病人的

骨骼、皮肤、脑白质等均可有异常。如果早期予以低苯丙氨酸

饮食治疗，使患儿血液中的苯丙氨酸维持在理想范围［６０～

１２０ｕｍｏｌ／Ｌ（１～２ｍｇ／ｄＬ）］［１］，可防止智力严重障碍以及继发癫

痫等疾病的发生。因此ＰＫＵ的新生儿筛查是早期发现患儿

并及时予以治疗的关键所在。

自从Ｇｕｔｈｒｉｅ于１９６１年建立细菌抑制法以来，相继出现荧

光分光光度法、苯丙氨酸脱氢酶法、高效液相色谱法（包括氨

基酸分析仪法、反相高效液相色谱法等）、高效毛细管电泳法、

高效液相色谱质谱串联（ＨＰＬＣ／ＭＳ）、串联质谱（ＭＳ／ＭＳ）等等方

法来进行新生儿筛查和监测患儿饮食治疗时的苯丙氨酸浓

度。本文就近年来ＰＫＵ的筛查进展作一综述。

１　细菌抑制法
１９６１年，Ｇｕｔｈｒｉｅ首先提出：由于琼脂糖培养基中的噻吩丙

氨酸可以抑制枯草杆菌（ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ，ＡＴＣＣ６０５１）的生长，同

时苯丙氨酸及其代谢产物苯丙酮酸，苯基乳酸可以抑制噻吩

丙氨酸的此种作用。因此可以将浸有血液或尿液的滤纸片置

于培养基表面上，然后在３５℃～３７℃过夜培养，通过抑菌圈的

大小来计算样本中的苯丙氨酸浓度。Ｇｕｔｈｒｉｅ用此法从３１１８

名人群中筛查出２１名ＰＫＵ患者（同时用纸色谱法及氧化酶法

确认），且假阳性率低，其结果与三氯化铁法相比较有更高的

敏感性与特异性。同时将此方法成功的运用于２１例低苯丙

氨酸饮食治疗的苯丙酮尿症患者的苯丙氨酸浓度监测。此方

法不需要特殊的仪器，简便易行，试剂成本较低，并且可以用

滤纸片收集血液标本进行检测，极大的方便了大范围内的人

群筛查。而且样品量小，可同时测定婴儿血液、尿液的苯丙氨

酸浓度。因此该法不断完善的同时在全世界范围推广应用，

已成为国际上筛查苯丙酮尿症的常规方法。但是此法仅能半

定量分析，且血液中苯丙氨酸浓度偏低时准确性不高。

Ｗａｎｇ［２］运用受试者工作特性曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ-

ｔｉｃｐｌｏｔｓ，ＲＯＣ），Ｙｏｕｄｅｎ指数（ｙｏｕｄｅｎ’ｓｉｎｄｅｘ）来分析细菌抑制

法，荧光分光光度法，苯丙氨酸脱氢酶法等方法的ＰＫＵ筛查

效能。结果表明，Ｇｕｔｈｒｉｅ细菌抑制法的假阳性率为０．０７％，

ＲＯＣ值为０．９９８２（最佳效能ＲＯＣ值为１）。造成假阳性的原因

主要是肝脏苯丙氨酸羟化酶不成熟，生物喋呤代谢缺陷，肝脏

损伤以及肠外氨基酸营养。由此可见，虽然此法仅能半定量

分析，但仍然是各国进行苯丙酮尿症筛查的常用方法。

２　荧光光度法

荧光光度法是一种灵敏度较高，能定量测定苯丙氨酸浓

度的方法。其基本原理是，苯丙氨酸与茚三酮试剂反应产生

荧光，再加入亮氨酸－丙氨酸二肽和铜试剂增强荧光，通过测

定荧光强度来计算苯丙氨酸浓度。Ｆｉｎｇｅｒｈｕｔ［３］将ＩＳＯＬＡＢＮＣＳ

试剂盒（荧光光度法为基本原理）与Ｑｕａｎｔａｓｅ试剂盒（苯丙氨

酸脱氢酶法为基本原理），Ｇｕｔｈｒｉｅ细菌抑制法（ＢＩＡ），离子交换

色谱法等来测定样品中的苯丙氨酸进行比较。结果表明ＮＣＳ

试剂盒（荧光光度法为基本原理）与离子交换色谱法比较来测

定干血纸片和血浆苯丙氨酸浓度，均数差分别为－２５ｕｍｏｌ／Ｌ，

－１０ｕｍｏｌ／Ｌ；标准差（ｓ）分别为９１ｕｍｏｌ／Ｌ和５０ｕｍｏｌ／Ｌ，一致性甚

好，同样与其他三种方法也有良好的一致性。Ｗａｎｇ等［２］应用

ＲＯＣ，Ｙｏｕｄｅｎ指数（ｙｏｕｄｅｎ’ｓｊｉｎｄｅｘ），（ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ，ＬＲ）来评

价ＩＳＯＬＡＢ苯丙氨酸测定试剂盒（荧光光度法为基本原理）与

Ｑｕａｎｔａｓｅ试剂盒（苯丙氨酸脱氢酶法为基本原理），Ｇｕｔｈｒｉｅ细

菌抑制法（ＢＩＡ）的筛查效能。结果表明：对于荧光光度法，当

苯丙氨酸浓度为０．１８ｍｍｏｌ／Ｌ时，其敏感度即真阳性率（ＴＰＲ）

为１００％，假阳性率（ＦＰＲ）为１．５％。三种方法的ＲＯＣ值分别

为０．９９６８，０．９９７２，０．９９８２，统计学无显著差异（Ｐ＝０．１６，Ｐ＞

０．０５）即三种方法筛查效能相似。因此荧光光度法也是国际

上采用的进行ＰＫＵ筛查的常用方法之一。

３　高效液相色谱法
在ＰＫＵ筛查阳性的患儿中，有一部分患儿是四氢生物蝶

呤（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ，ＢＨ４）缺陷所致。ＢＨ４缺乏的患儿尽管采

用低苯丙氨酸饮食治疗，但是由于５－羟色胺、多巴胺的合成

障碍，仍会出现神经系统症状如进行性肌张力低下［４］。因此 �
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及时早期鉴别经典型ＰＫＵ与ＢＨ４缺乏症十分重要。应用高

效液相色谱法筛查ＰＫＵ分为二部分：测定血液中的苯丙氨酸

和酪氨酸的浓度以及对患儿进行尿蝶呤谱分析。

３．１　血液中的苯丙氨酸和酪氨酸的分析

应用高效液相色谱法来筛查苯丙酮尿症是快速有效的方

法，包括离子交换色谱法，反相高效液相色谱法（ＲＰ－ＨＰＬＣ）

等。结果分析表明此类方法有良好的敏感性及特异性，且所

需样品量较少，可以用滤纸片收集血液标本进行检测。

新生儿苯丙酮尿症的筛查是在新生儿出院之前测定干血

滤纸片的苯丙氨酸浓度来进行的。ＭｃＣａｂｅ等（１９８３年）发现

新生儿在出生后的１４天内，血液中苯丙氨酸的水平是持续升

高的。这意味着苯丙氨酸症筛查的可靠性随婴儿的年龄增长

而增大。因此可能有一部分ＰＫＵ患儿由于住院期较短，其血

液中苯丙氨酸的水平未达切割点，所以出现假阴性。ＭｃＣａｂｅ

通过调查发现（血液中苯丙氨酸切割点为４ｍｇ／ｄＬ）：如果在婴

儿出生０～１２小时内收集血样，则有３４％的ＰＫＵ患儿为假阴

性；在出生后１２～２４小时收集血样，则有９．７％为假阴性；在

出生后第二天收集血样，则有２．４％为假阴性；在第三，四天

则分别有０．１５％，０．０５％ 的假阴性。美国儿科协会（１９９２年）

认为，如果第一次筛查的取样时间是在出生后２４小时内进行

的，则必须进行二次取样来筛查。现常用的细菌抑制法，荧光

光度法，高效液相色谱法测定苯丙氨酸，均以４ｍｇ／ｄＬ作为切

割点来减少假阴性。然而超过９０％的新生儿（其苯丙氨酸浓

度＞４ｍｇ／ｄＬ）随后被证实为假阳性即无苯丙酮尿症。

ＰＫＵ患者遗传缺陷包括肝脏苯丙氨酸羟化酶及其辅因子

的合成缺陷，因此苯丙氨酸羟化为酪氨酸的效率降低，血液中

苯丙氨酸水平升高而酪氨酸水平下降。Ｂｌｉｔｚｅｒ（１９８５年）证实

Ｐｈｅ／Ｔｙｒ能显著区别对照组，苯丙酮尿症组和持续性高苯丙氨

酸血症组病人。Ｑｕ（１９９１年）测定了２１０名新生儿包括９名

ＰＫＵ患儿以及另外５０个ＰＫＵ患者的血样，发现所有的患者的

苯丙氨酸与酪氨酸的比率（Ｐｈｅ／Ｔｙｒ）均大于２，因此建议用苯

丙氨酸与酪氨酸的比率（Ｐｈｅ／Ｔｙｒ）来筛查那些较早出院的婴

儿。Ｌｅｖｙ［５］以４个新生儿（其兄弟姐妹已确诊为苯丙酮尿症）

和正常对照组为研究对象，分别在出生４，８，２４和４８小时采

集血样进行分析，发现：如果仅以苯丙氨酸的浓度为判断指

标，则有一例患儿将呈假阴性，而用苯丙氨酸与酪氨酸的比率

（Ｐｈｅ／Ｔｙｒ）则可以在出生后２４小时内清楚的区别患儿与非患

儿（两个患儿的Ｐｈｅ／Ｔｙｒ值分别为２．９和３．２，正常对照组的

Ｐｈｅ／Ｔｙｒ值均小于１．０）。用此比率可使新生儿出院后不必进

行二次筛查，并且可以减少由过高的假阳性所带来的费用负

担。同时，在观察了１０００多例样本后发现苯丙氨酸与酪氨

酸的比率（Ｐｈｅ／Ｔｙｒ）的切割点为１．５。这些研究表明，当苯丙氨

酸与酪氨酸比率（Ｐｈｅ／Ｔｙｒ）的切割点为２时，ＰＫＵ筛查的敏感

性和特异性可达１００％。因此，Ｌｅｖｙ推荐使用高效液相色谱

法测定苯丙氨酸与酪氨酸比率来进行新生儿苯丙酮尿症的筛

查。

３．２　尿喋呤谱的分析

由于在ＰＫＵ筛查阳性的患儿中，有部分患儿是四氢生物

蝶呤（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ，ＢＨ４）缺陷所致。因此及时早期鉴别经

典型ＰＫＵ与ＢＨ４缺乏症十分重要。运用高效液相色谱法来

鉴别经典型苯丙酮尿症与四氢生物蝶呤缺乏症是十分有效的

方法。该方法分为直接法和间接法。直接法为直接测定尿液

中的四氢生物蝶呤、新喋呤、二氢生物蝶呤来鉴别经典型苯丙

酮尿症与各种类型四氢生物蝶呤缺乏症。间接法为将尿液处

理后，二氢生物蝶呤、四氢生物蝶呤转化为生物蝶呤，再测定

生物蝶呤、新喋呤的含量，求出二者之间的比值及生物蝶呤所

占的百分比等来鉴别经典型苯丙酮尿症与各种类型四氢生物

蝶呤缺乏症。

当尿喋呤谱的分析有困难时，ＢＨ４负荷试验也是快速、可

靠的鉴别诊断试验。当尿喋呤谱的分析疑为ＢＨ４合成酶即６

－丙酮酰四氢喋呤合成酶（ＰＴＰＳ）缺乏时，可以给患儿口服

ＢＨ４片（７．５ｍｇ／ｋｇ）进行负荷试验。ＢＨ４缺乏者在口服ＢＨ４片

４～６小时，血苯丙氨酸浓度下降，而经典型苯丙酮尿症患者

是苯丙氨酸羟化酶缺乏，故对ＢＨ４无反应。因此采用尿喋呤

谱的分析和ＢＨ４负荷试验可以有效的从ＰＫＵ患儿中筛检出

ＢＨ４缺乏症，使患儿尽早得到有效治疗。

４　质谱分析法

质谱分析是近年来发展起来的高灵敏分析技术。它是将

化合物形成离子和碎片离子，按其质荷比（ｍ／ｚ）的不同进行分

离测定。包括气相色谱－质谱联用（ＧＣ－ＭＳ），高效液相色谱

－质谱联用（ＨＰＬＣ－ＭＳ），串联质谱（ＭＳ－ＭＳ）等。

Ｃｈａｃｅ等（１９９３年）应用同位素稀释串联质谱测定干血纸

片中的苯丙氨酸与酪氨酸来进行ＰＫＵ筛查，仅需２～３分钟且

所需样品量少，将用荧光光度法筛查过的婴儿成功的分为正

常、ＰＫＵ患儿及假阳性，并且同时筛查出两例酪氨酸血症患

儿。串联质谱也证实 Ｐｈｅ／Ｔｙｒ，是进行ＰＫＵ 筛查的极好指

标［６］，Ｓｃｈｕｌｚｅ［７］用电喷雾串联质谱测定Ｐｈｅ／Ｔｙｒ，成功的将７８

例血苯丙氨酸水平升高（＞１５０ｍｍｏｌ／Ｌ）的患儿分为ＰＫＵ（ｎ＝

２３）与非ＰＫＵ高苯丙氨酸血症（ｎ＝３５；Ｐ＜０．００１），大大减少假

阳性率的出现。其它的疾病如甘氨酸血症，甲硫氨酸血症，枫

糖尿症，同型半胱氨酸血症和脂肪酸代谢障碍等［８］也可以在

同一样品中进行检测。因此串联质谱是进行新生儿遗传代谢

疾病筛查工作的有效手段。

５　小结

目前进行新生儿ＰＫＵ筛查的方法发展很快。除去上述，

还有苯丙氨酸脱氢酶法［３］、高效毛细管电泳法、生物敏感电极

法［９］以及用分子生物学方法对ＰＨＡ基因的突变位点筛查，进

行产前诊断都是行之有效的方法。

综上所述，为使ＰＫＵ病人得到有效的治疗，快速准确的

测定血液中的苯丙氨酸浓度是非常重要的。自动氨基酸分析

仪比较昂贵，因此不适合于做常规苯丙氨酸浓度的测定，但是

可以用来测定大部分血浆氨基酸包括必需氨基酸的浓度。细

菌抑制法、荧光光度法虽然简便易行试剂成本较低，但极费时

间和人力，而且准确性、精密度与高效液相色谱法、串联质谱

相比较差，血液中的干扰物质和样品质量也可以增加假阳性

率。串联质谱虽然仪器昂贵，但是准确度、特异性好，高通量，

易自动化，试剂费用低且能够同时检测出其它多种遗传代谢

异常症，因此代表未来新生儿遗传代谢疾病筛查的发展趋

势［１０］。

未来的新生儿筛查工作应积极进行高技术探索性研究，

逐渐扩大筛查领域和病种。早期、准确进行筛查以保证患儿

得到有效正确的治疗，防止不可逆脑损害，为新生儿的健康成
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长做出贡献。
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新生儿代谢异常的气相色谱－质谱分析法筛查

暨南大学第一附属医院围产医学中心（５１０６３２）　宋元宗综述　王自能审校

摘要：在筛查新生儿尿液发现遗传性代谢疾病和暂时性代谢异常方面，气相色谱－质谱分析法是
一种准确、灵敏、特异和适应证广的技术。利用这种分析手段，尿液中的有机酸类、氨基酸类、糖类、

糖醇类及核酸碱基等多种多样的复合物可以同时得以定量和定性分析。考虑到ＩＭＤ的病情严重程

度及其对治疗的反应等原因，目前主要用气相色谱－质谱分析法筛查甲基丙二酸尿症、丙酸血症、

异戊酸血症等２０多种遗传性代谢疾病。

关键词：气相色谱－质谱分析法；遗传性代谢疾病；新生儿；尿液
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　　针对代谢性和内分泌性疾病进行新生儿筛查，以及早发

现并及时治疗患儿是降低儿童弱智发生率，提高国民素质行

之有效的措施。我国政府已于１９９５年将新生儿筛查正式列

入母婴保健法，新生儿筛查已经成为我国妇幼保健工作的重

要内容。本文将气相色谱－质谱分析法（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣ－ＭＳ）筛查新生儿代谢紊乱的进展作一

综述。

１　新生儿代谢异常
新生儿代谢异常可分为暂时性和持续性两种。前者系由

于早产、窒息等非遗传因素造成的暂时性代谢紊乱，若得不到

及时纠正则可造成体重不增、学习障碍等不良后果；而后者则

是由于特定基因表达异常而导致特定酶、受体或其他功能蛋

白的作用异常，引起机体细胞和器官中生化反应的异常，反应

底物或部分中间产物在体内大量蓄积，并引起一系列的临床

表现，即遗传性代谢疾病（ｉｎｈｅｒｉｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ，ＩＭＤ）。

ＩＭＤ患儿若得不到及时诊治，则有发生猝死的危险，存活者亦

会产生智力－运动发育迟缓等神经系统缺陷。ＩＭＤ患儿的病

情要较暂时性代谢异常患儿更为严重，因此是新生儿筛查的

主要目标。

新生儿代谢异常危害大，而其发生率并不低。Ｋｕｈａｒａ

等［１］对１６２４６例日本新生儿进行了代谢异常的筛查，共发现

代谢异常２３８例，占全部筛查新生儿的１．５％，其中暂时性及

持续性病例分别为２２７例和１１例，分别占阳性病例的９５．４％

和４．６％。ＩＭＤ虽然单病种发病率较低，但此类疾病种类繁

多，故其总的发病率并不低，尤其是在特定高危人群中。如一

项针对我国北京两所医院高危儿童的筛查结果表明［２］，３９３

例病人中有５１例患有ＩＭＤ，阳性率约为１３％。ＩＭＤ新生儿常

见的临床表现为呕吐、惊厥、昏迷、肌张力异常、代谢性酸中毒 �
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等非特异性临床表现［３］，因此临床医生往往难以作出具体的

病因诊断。着眼于患儿的异常生化代谢产物进行代谢异常的

筛查，对于及早发现从而及时治疗ＩＭＤ十分必要。

２　气相色谱－质谱分析法
ＩＭＤ患儿体内蓄积产物往往通过尿液排出，而且尿液采

样对机体无创伤性，因此尿液常被用来作为筛查此类疾病的

样品。近年来ＧＣ－ＭＳ在检测新生儿代谢异常方面的应用得

到重视。其原理是对尿液样品进行合适的处理后，先用气相

色谱将尿液中混在一起的多种多样的成分有效地彼此分离，

然后用质谱对各种成分进行结构分析，从而确定其性质，保证

检测结果准确可靠；还可在尿液样品中加入内标物，根据待

测物质与内标的相对总离子流面积来对待测物进行定量检

测，其检测灵敏度相当高，某些物质的检测限甚至可达１０－１５

ｍｏｌ水平。ＧＣ－ＭＳ的检测结果通常用总离子（ｔｏｔａｌｉｏｎｃｕｒ-

ｒｅｎｔ，ＴＩＣ）流图表示，由于不同ＩＭＤ患儿尿液内的异常代谢物

不同，ＴＩＣ图也就不同，因此ＧＣ－ＭＳ结果特异性较强。ＧＣ－

ＭＳ的特点除了准确、灵敏度高而特异性强以外，能够同时分

析多种成分也是其重要特点。应用这种方法，可以同时检测

一个尿液样品的有机酸类、氨基酸类、糖类、糖醇类及核酸碱

基等多种多样的复合物［４］，能够一次性筛查多种多样的

ＩＭＤ，筛查适应征广。ＧＣ－ＭＳ的上述特点使其在代谢异常的

筛选方面有明显的优势，具有良好的应用前景。

３　ＧＣ－ＭＳ筛查ＩＭＤ的适应证

ＧＣ－ＭＳ筛查ＩＭＤ的发展过程也是其适应证不断扩大的

过程。１９６６年Ｔａｎａｋａ等应用ＧＣ－ＭＳ发现第一例异戊酸血

症。１９９１年Ｓｈｏｅｍａｋｅｒ等发现用尿素酶处理尿液的方法，已

能用ＧＣ－ＭＳ同时检测１０３种有机酸类、氨基酸类、糖类复合

物，诊断胱氨酸尿症，赖氨酸尿症，中链酰基脱氢酶缺陷病，

鸟氨酸氨甲酰转移酶缺陷症，ａｓｐａｒｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｕｒｉａ，甲基丙二

酸尿症，丙酸尿症和戊二酸尿症等８种ＩＭＤ。此后日本学者

Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［５］对ＧＣ－ＭＳ检测尿液成分的方法作进一步改

进，形成了比较成熟的方法流程。现在可通过ＧＣ－ＭＳ诊断

的ＩＭＤ已达１０１种，但考虑到ＩＭＤ病种的发病率及对治疗的

反应等因素，当前该方法筛查的ＩＭＤ主要有２２种［６］（见表

１）。

表１　ＧＣ－ＭＳ筛查的２２种遗传性代谢疾病

编号 中文名称 英文名称

１ ��甲基丙二酸尿症 Ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｕｒｉａ

２ ��丙酸血症 Ｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ

３ ��异戊酸血症 Ｉｓｏｖａｌｅｒｉｃａｃｉｄｅｍｉａ

４ ��β－甲基丁烯酸酰甘氨酸尿症 β－ｍｅｔｈｙｌ－β－ｃｒｏｔｏｎｙｌｇｌｙｃｉｎｕｒｉａ

５ ��β－羟基－β－甲基戊二酸尿症 β－ｈｙｄｒｏｘｙｌ－β－ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄｕｒｉａ

６ ��β－酮硫解酶缺陷症 β－ｋｅｔｏｔｈｉｏｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

７ ��多羧酸酶缺陷症 Ｍｕｌｔｉｐｌｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

８ ��戊二酸尿症Ⅰ型 ＧｌｕｔａｒｉｃａｃｉｄｕｒｉａｔｙｐｅⅠ

９ ��酪氨酸血症 Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｉａ

１０ �0尿素循环障碍及其他高氨血症＊ Ｕｒｅａｃｙｃｌｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｏｔｈｅｒｈｙｐｅｒａｍｍｏｎｅｍｉａ＊

１１ �0双羧酸尿症（包括戊二酸尿症Ⅱ型） ＤｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｕｒｉａｉｎｃｌｕｄｉｎｇｇｌｕｔａｒｉｃｔｙｐｅⅡ

１２ �0乳酸尿症（包括果糖－１ �e，６－二磷酸酶缺陷症） Ｌａｃｔｉｃａｃｉｄｕｒｉａｉｎｃｌｕｄｉｎｇｆｒｕｃｔｏｓｅ－１ !�，６－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

１３ �0甘油尿症 Ｇｌｙｃｅｒｏｌｕｒｉａ

１４ �0黑酸尿症 Ａｌｋａｐｔｏｎｕｒｉａ

１５ �0焦谷氨酸尿症 Ｐｙｒｏｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｕｒｉａ

１６ �0α－氨基己二酸／α－酮己二酸尿症 α－ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ／α－ｋｅｔｏａｄｉｐｉｃａｃｉｄｕｒｉａ

１７ �0双碱性氨基酸尿症（胱氨酸尿症，赖氨酸尿症） Ｄｉｂａｓｉｃａｍｉｎｏａｃｉｄｕｒｉａ（ｃｙｓｔｉｎｕｒｉａ，ｌｙｓｉｎｕｒｉａ）

１８ �0非酮症高甘氨酸血症 Ｎｏｎｋｅｔｏｔｉｃｈｙｐｅｒｇｌｙｃｉｎｅｍｉａ

１９ �0枫糖尿病 Ｍａｐｌｅｓｙｒｕｐｕｒｉｎｅｄｉｓｅａｓｅ

２０ �0苯丙酮尿症－高苯丙氨酸血症 Ｐｈｅｎｙｌｋｅｔｏｎｕｒｉａ－ｈｙｐｅｒｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｍｉａ

２１ �0半乳糖血症 Ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｉａ

２２ �0高蛋氨酸血症－同型胱氨酸尿症 Ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｍｉａ－ｈｏｍｏｃｙｓｔｉｎｕｒｉａ

＊鸟氨酸氨基甲酰转移酶缺陷症，瓜氨酸血症，精氨酸酶缺陷症和精氨酸代琥珀酸尿症四种尿素循环障碍可以被筛查。为了鉴别

诊断以上疾病，需要通过其他方法进一步分析精氨酸，精氨酸代琥珀酸和瓜氨酸；氨基甲酰磷酸合酶和Ｎ－乙酰谷氨酸合酶的缺

陷不能筛查。

４　问题与展望
近１０年来，国际上已有３０余个发达国家对新生儿开展

了２０余种ＩＭＤ的筛查，覆盖率达９５％以上，尤其是日本用ＧＣ

－ＭＳ筛查的ＩＭＤ种类已经超过１００种。我国目前筛查的疾

病还主要是苯丙酮尿症和先天性甲低两种，所用的方法主要

是干滤纸血片法，覆盖率还不足３％。近几年虽然开始有ＧＣ

－ＭＳ助诊ＩＭＤ的报道，但从总体上讲，限于设备条件及技术

水平，我们在应用ＧＣ－ＭＳ对ＩＭＤ进行临床诊治和基础研究

方面，与国际先进水平的差距仍十分显著。此外，随着分子生

物学、分子遗传学的迅猛发展，在欧美及日本等发达国家，新

的ＩＭＤ种类不断被发现，ＧＣ－ＭＳ在其发病机制和临床诊治

方面的应用日趋广泛［７～１０］，筛查的适应证还将进一步扩大，
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我们所面临的挑战更加严峻。

面对与国际先进水平的巨大差距与严峻挑战，提高临床

医生对此类疾病的认识水平及警惕性，在有条件的地方建立

国家或地区性ＧＣ－ＭＳ筛查中心，积极开展新生儿尿液的ＧＣ

－ＭＳ筛查工作，已经成为我国医务工作者一项十分必要和紧

迫的任务，而围产医学工作者更是责无旁贷。遗传代谢性疾

病已经成为临床医学中发展最迅速的学科之一。充分利用我

国丰富的病例资源和ＧＣ－ＭＳ等技术，团结协作，扎实有效

地从事ＩＭＤ方面的临床与基础研究工作，我们将最终在国际

学术界该领域占有一席之地。
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低磷性佝偻病的分子生物学研究进展

兰州医学院第一附属医院（７３００００）　金　玉　张宏文综述　刘　军
＊
审校

摘要：佝偻病等骨矿物质丢失性疾病是世界范围内关注的健康问题，其发病可以是家族性的、自发
性的、肿瘤性的、饮食性的或内分泌性的。控制骨完整性的机制较为复杂，目前的研究热点为调节

骨矿物质代谢的分子生物学机制，这将有助于该类疾病的诊治。
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　　骨矿物质丢失疾患是世界范围内关注的主要健康问题，

它的发病可以是家族性的、自发性的、肿瘤性的、饮食性的或

内分泌性的。控制骨完整性的机制是复杂的。目前的研究主

要致力于骨矿物质的代谢调节和两种特殊的骨疾病所涉及的

一些主要因素，这两种疾病是Ｘ联锁的低磷性佝偻病（ＨＹＰ）

和肿瘤性低磷的骨软化（ＯＨＯ）。ＨＹＰ的主要特征为一个有缺

陷的锌金属肽链内切酶（ＰＨＥＸ），而ＯＨＯ肿瘤的特征是一个

和磷酸盐尿有关的糖蛋白（ＭＥＰＥ）。两种疾病都引起骨形态

学的严重改变，并且有一个落后的病理生理［１］。本文以Ｘ联

锁低磷佝偻病和肿瘤性骨软化为重点，讨论了肾和其他器官

在骨矿物动态平衡中主要作用的一些分子生物学最新进展。

１　ＨＹＰ和肿瘤性骨软化的临床特征
经典的维生素Ｄ抵抗性 ＨＹＰ的特征如下：①低磷的；②

肾磷酸盐峰形式为单位体积肾小球磷滤过的最大转运值较低

（ＴＭＰＯ４／ＧＦＲ）；③不适当的维生素Ｄ代谢，伴有低的血清磷

（低于正常血清１，２５－二羟维生素Ｄ３；骨化三醇）；④高的碱

性磷酸酶；⑤骨骼缺陷ＯＨＯ的许多临床、生化和物理学特征

和ＨＹＰ相同。尽管许多不同的肿瘤类型曾被报道过，但它主

要是间叶细胞起源的。有证据表明肾磷酸盐处理、维生素Ｄ

代谢和骨矿化的改变是由ＯＨＯ肿瘤分泌的因子所介导的，该

肿瘤切除后临床症状消失且骨愈合亦支持这一观点［２～４］。

２　佝偻病基因的克隆 �
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　　佝偻病基因ＰＨＥＸ（磷酸盐调节基因，有肽链内切酶活

性，位于Ｘ染色体上），是一个锌金属肽链内切酶，同 Ｍ１３家

族的一个Ⅱ型糖蛋白有密切的同源性。人类ＰＨＥＸ和它的

ｃＤＮＡ已经被完全鉴定，广泛的突变分析证实 ＨＹＰ的缺陷导

致了ＰＨＥＸ基因的最初突变。两个同族小鼠（ＨＹＰ和Ｇｙ），已

经证实为Ｘ联锁佝偻病，其Ｐｈｅｘ基因的缺陷分别在３′端和５′

端被发现［４，５］。

３　ＰＨＥＸ／Ｐｈｅｘ的组织表达
经过筛查多种组织类型后，确定了ＰＨＥＸ／Ｐｈｅｘ的表达模

式。鼠骨、鼠牙、人类胎儿骨、人肺和成人卵巢都表达ＰＨＥＸ／

Ｐｈｅｘ的ｍＲＮＡ，以骨和牙齿的表达水平最高。目前还没有肾

脏表达ＰＨＥＸ的报道，但ＯＨＯ肿瘤时有ＰＨＥＸ表达。ＰＨＥＸ重

组表达和它的亚细胞定位研究表明ＰＨＥＸ是一种Ⅱ型完整的

膜糖蛋白［６，７］。

４　ＨＹＰ和肿瘤骨软化的生理和分子生物学改

变
对鼠佝偻病模型的广泛研究时发现该疾患几个明显的分

子生物缺陷如下：①肾磷处理（肾钠依赖性磷共同运输）；②维

生素Ｄ代谢的许多方面；③特殊的细胞外骨基质蛋白磷酸化

（ＥＢＭＰｓ）；④特殊的ＥＢＭＰｓ的表达；⑤蛋白激酶Ｃ和骨酪氨酸

蛋白激酶Ⅱ的表达；⑥造骨细胞功能和骨骼矿化。

现在已知所有的这些异常改变都是由于ＰＨＥＸ基因的原

发缺陷所致。肿瘤骨软化与ＨＹＰ的临床及生物特征非常相

似，其可能机制为肿瘤分泌一种重要的因子，可以被ＰＨＥＸ调

节或促进［８，９］。

４．１　肾磷转运

从肾小球滤过的无机磷（ＰＯ４）被许多Ｎａ
＋依赖性磷共运

输体（ＮａＰＩ）重吸收。已经证实的ＮａＰＩ运输体有三类：ＮＰＴ１（１

型）、ＮＰＴ２（２型）、病毒细胞受体Ｇｌｒｖ１和ＲＡＮ１。这些运输体

的许多异构形式也被发现，和肾ＮＰＴ２有密切同源性的一个独

立基因被克隆，这种新的运输体被分类为２ｂ型（ＮＰＴ２ｂ），人类

基因（ＮａＰｉ３ｂ）在小肠和肺中表达。同时，人类ＮＰＴ２（ＮａＰｉ３）包

括一个维生素Ｄ３反应因素，因此被钙在细胞核水平上调节。

在家族Ｘ联锁性佝偻病，在ＨＹＰ鼠上进行早期肾磷转运

的研究，发现其肾缺陷位于刷状边缘膜上的ＮａＰＩ运输体，后

来证实是由于ＮＰＴ２类磷运输体的ｍＲＮＡ和蛋白下调所致。

鼠基因缺失试验表明ＮＰＴ２在调节磷代谢平衡和骨骼发育中

有很大作用，但不产生Ｘ联锁性佝偻病的表现型。进一步研

究发现了 ＨＹＰ鼠 ＮＰＴ１转运体的下调，尽管其下降比例为

２０％，而ＮＰＴ２为５０％。在副甲状腺切除后佝偻病鼠的磷缺陷

继续存在，主要涉及一个高亲合力、低容量的Ｎａ＋—Ｐ共转运

体系统［８，１０］。

４．２　维生素Ｄ代谢

在ＨＹＰ和ＯＨＯ，血清低磷并不引起钙的升高，相反其水

平在ＨＹＰ时低于正常，在ＯＨＯ时则严重减少。另外，和正常

鼠完全相反，ＨＹＰ鼠喂养低磷饮食能降低１，２５－（ＯＨ）２－Ｄ３

水平，而喂养磷丰富饮食能增加血清１，２５－（ＯＨ）２－Ｄ３的浓

度。至少肾１α羟化酶和２４羟化酶（上调）两种酶在血清钙异

常时的迅速调节中起作用。

ＰＨＥＸ表达被钙下调，因此推测在ＨＹＰ维生素Ｄ代谢异

常的可能机制为需要ＰＨＥＸ的存在以产生一个小分子，它直

接或间接调节维生素Ｄ代谢的多个方面，钙通过反馈抑制

ＰＨＥＸ合酶来调节这一点。在ＨＹＰ时ＰＨＥＸ活性的丧失也许

干扰了这一调节机制，导致了不适当的１α羟化酶和２４羟化

酶活性。另外由造骨细胞成熟引起Ｐｈｅｘ的表达增加也许与

骨基质矿化有关。相反，钙抑制骨矿化，Ｐｈｅｘ和钙的相互作用

也许对适当的骨矿物化代谢平衡是需要的［２，１１］。

４．３　骨

ＨＹＰ和ＯＨＯ时骨的形态学发生进一步的改变。在ＨＹＰ

鼠，固有的造骨细胞缺陷是明显的，它与低磷血症、肾磷峰值

和／或改变的维生素Ｄ状态不是直接相关的。对移植细胞的

组织形态学分析证明ＨＹＰ造骨细胞矿化功能是固有的异常。

培养的ＨＹＰ造骨细胞对碱性磷酸酶和由磷调节的钙介导的

增殖反应的主要不同也暗示一个固有的造骨细胞因子起作

用。其他的骨骼相关缺陷也有报道，如增加的造骨细胞糖质

新陈代谢和降低的细胞内Ｐｈ有关，减少的酪氨酸蛋白激酶Ⅱ

活性和降低的骨基质（ＯＰＮ）磷酸化等［９，１２］。

４．４　模型

有关磷／钙肾骨代谢平衡的重要特征已经明确，因此可以

建立模型以便进一步研究。ＰＨＥＸ／Ｐｈｅｘ也许清除或产生一个

或多个因子，它们对磷处理、造骨细胞／成牙质细胞功能、矿化

和生长是必要的。也可能是ＰＨＥＸ／Ｐｈｅｘ作为一个相同的二聚

体和／或不同的二聚体在产生一个重要的肾磷调节因子中起

关键作用，该因子直接或间接影响骨矿化／改造，它也可被蛋

白水解以分裂产生许多生物活性多肽，进一步影响磷调节和／

或骨矿化。ＨＹＰ时由于骨骼酪氨酸蛋白激酶活性低和造骨细

胞表面ＣＫ－Ⅱ外激酶活性等发现说明了蛋白磷酸化的重要

性。Ｐｈｅｘ表达被钙抑制这一事实说明一个或多个这种肽链通

过抑制或活化重要的分解代谢的酶来影响维生素Ｄ代谢的

调节，例如１α羟化酶和２４羟化酶，这反过来又会影响造骨细

胞和其功能。研究证明了ＨＹＰ鼠内在的造骨细胞缺陷作用，

以及Ｐｈｅｘ主要在造骨细胞·骨·牙齿中表达的发现，说明这些

肽链中一些因子通过自分泌作用影响造骨细胞／成牙质细胞

功能，而通过旁分泌作用调节肾磷代谢［１３，１４］。

为了提高骨损失疾病（遗传或获得性）的临床诊治，有必

要对控制骨－肾生化和生理的机制进行不断深入的研究。
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小儿急症的入院前处理

兰州市第一人民医院小儿科（７３００００）　张小妮综述　黄宝润审校

摘要：意外伤害是４岁以后儿童的主要死亡原因，而许多危胁生命、导致心搏停止的事件多发生于
医院外，因此有效的入院前急救是减少儿童死亡率的重要因素。随着人们对入院前小儿急救工作

重要性的认识和儿科领域急救工作者人数的不断增多，这将大大降低儿童的死亡率。

关键词：小儿急救；入院前；急救人员
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　　小儿死亡主要发生于１岁以前，尤以生后第一个月最为

显著，且与围产期的一些情况密切相关。从１月到１岁死亡

的最常见原因是婴儿猝死，在１至４岁之间先天性异常和外

伤所致的死亡几乎相等，４岁以后儿童的死亡主要是由于外

伤引起的。由此可见，许多危胁生命、导致心搏停止的事件更

可能是发生于医院外，故有效的入院前急救服务是减少儿童

死亡率的重要因素。

许多心搏停止多继发于缺氧或不常见的循环衰竭（休

克），而不是原发性的心搏停止，因此如果早期充分的给氧及

纠正休克常常可能挽救生命。那些到达医院时已经无脉搏和

呼吸暂停的小儿，存活的机率很小，既使救活，发生神经缺陷

的机率也很高［１］。

在急救中心接到的急救电话中，大约仅１０％是有关小儿

的，且这其中仅有５％的需要复苏治疗。因此在社区中需要

儿科医师急救机会是很少的，但一旦需要，必须迅速而有效的

采取措施。

入医院前健康监护人员有很大的机会去改善那些严重患

病或受伤小儿的预后，在小儿还没有入院前，他们在事故或严

重疾病发生的最初阶段到达现场，这一段时间被称为复苏“黄

金时间”。在这一时期给予简单的抢救生命的处理就能够阻

止或逆转病情的进展，否则将不可避免地发展到心搏停止。

另外，他们有机会去分析急救时小儿的周围情况，这在分析外

伤小儿的受伤原因时是特别有价值的，有时候在其他一些情

况下如怀疑儿童被虐待等。

１　入院前环境条件的艰难性
大多数临床医生在医院特定的装备室可以学习和实践复

苏技术，但医院外的情况则没有那么有利［２］。①一些体格的

损伤也许可以很容易地被确定，但也有一些情况不能明确区

分；②设备的有限性，不仅仅是因为它们不常用，而且由于空

间的限制，急救车内不可能准备用于各年龄段的急救设备；③

在不同的急诊事件中，院外可寻求的有经验的技术人员的数

量不同；④个人技术也是不同的，从急救中心的医生到一般救

护人员再到父母，他们在小儿急救中受训的情况也不同；⑤当

遇到小儿急救时人们往住都很紧张，有时为了保护自己，草率

地将小儿打发走，害怕或不愿意给予适当的治疗；⑥最后，在

决定什么时候将患儿送往医院这需要技术和准确的判断。在

院外工作人员的培训规划时，所有这些因素都必须被考虑到。

２　入院前急救和及时送往医院间的矛盾

一个病危或严重受伤的小儿在院外不能得到精确的照

顾，熟知这些治疗的人员只能在医院等特定场所找到，因此病

危小儿必须被迅速运送至那里。有部分人认为所有的处理也

许都可能耽搁患儿往医院的运送，因此不对患儿进行任何处 �
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理直接送往医院。而另一部分人则认为在“黄金时间”内应尽

可能迅速地对患儿进行治疗处理。因为这种处理将延长入院

前的时间，如果抢救技术使用不当的话，这将会导致严重后

果。现代教育的目标是发现一条折衷的道路，即教给急救中

心的医生或护理人员足够的相关知识，以便他们能很好地使

用一种技术，以弥补由于运输延迟而给患儿可能造成的损

伤［３～５］。

３　培训的困难性
在对一般急救人员进行小儿急症入院前紧急处理的培训

中仍存在大量问题。

３．１　教师

虽然许多人有入院前急救的经验，另外有很多人熟知病

危患儿急救各项技巧，但在这两方面都有广泛经验的人却很

少。那些没有在儿科临床训练的人并不一定能认识到成人和

儿童间有许多不同，也不知道特殊的小儿护理技术能简化对

患儿的照顾。反而，一些医院的儿科医生和护士，认为他们没

有足够的有关入院前急救的经验。

３．２　装备和费用

由于缺乏足够的空间，因此设备的选择不得不经过仔细

的考虑。如果永远不能获得适当的设备去实施某一种技术，

则没有教的意义。在某些特定情况下就地取材也许是很有用

的［６］。由于小儿急救技术不是特别常用，所以培训的花费必

须和其需求一致。但是儿科医师和其他从事于小儿急救工作

的救护人员必须熟悉各项入院前急救措施，并致力向有关人

员宣传。

４　所需要的技术
由于心脏骤停通常是由于长时间的缺氧和／或缺血等严

重疾病引起，因此对患严重疾病小儿的发现是非常重要的。

应该让缺乏经验的人明确这一点，并且让一般急救人员或非

专业医生提高警惕以及时将患儿运送到医院。让所有的儿科

急救中心的参与者掌握并不常用的急救技术这是不可能的，

也是不适当的，还不如让他们明确特殊情况下简单的处理能

挽救生命。应用Ｂｒｏｓｌｗ、Ｏａｋｌｅｙ等量表可以减轻药物剂量及其

它计算时的麻烦。在那些静脉通道获取困难的小儿，经骨髓

输液是一种方便的循环通道［７］。

一般的急救人员和医师护士相比所受的训练较少，而且

人们对他们的技术、知识和培训往往估计过高，实际上他们的

急救处理技术的应用需要经验和准确的判断［８］。英国皇家大

学急救联络委员会（ＪＲＣＡＬＣ），其中的成员有三人是皇家大学

儿科医师或儿童保健人员，该组织建议在全国范围内对一般

急救人员进行一定课程的培训。在局部，需要有当地急救人

员指导委员会（ＬＡＰＳＣ）对所有的急救中心的急救人员进行测

试，该委员会通常由来年医院不同专业的专家组成。一般来

说如果一种技术有用的话，就应该立即用于解决存在的问题

而不是直到患儿入院时才进行处理，如呼吸通道的建立或心

脏除颤等［５］，还有一些技术也许能改善或稳定患儿的病情且

不会造成任何不利影响，如给氧、平喘、直肠给药等。

由于大多数的一般急救人员很少有机会去护理病危或外

伤儿童，所以技术的维持是有困难的。每年只有不到１％的

一般急救人员有机会进行一些高级的技术操作如气管插管

等。有研究报道大约仅２０％的小儿在转运过程中得到进一

步的治疗，且没有一例气管插管或接受过骨内注射的［９］。如

果一种简便且有效的急救技术实践应用机会较少，就应该经

常进行再培训和评估。

在美国，对从事多年小儿急救工作的急救人员测试结果

发现，气管插管时的并发症为３３％，而骨内输注的合并症／失

败率为１５％。最近美国一项对８００多儿童的对照研究表明，

和面罩吸氧相比，气管内插管并不能改善小儿的死亡率和神

经系统损伤［１０］，强调了对急救人员进行再培训的重要性。

５　新的行动

虽然困难很多，但也有一些新的行动。首先，急救部门已

经意识到对急救人员在儿科领域进行培训的需要性，在新的

培训手册和课程中已经加入了儿科知识的部分［１１］。这将在

许多地方进行试验。其次，有关组织已经发展了入院前小儿

生命挽救教程，对从事该方面的有关人员提供了在院外环境

中护理严重疾病小儿的技术和知识，以不致使对他们的治疗

被耽搁。最后，随着医生、护士和急救人员数目的增加，使人

们认识到入院前小儿急救护理工作中的不足。现在，许多医

院的儿科专家与高年资急救培训者、急救人员共同合作，大家

相互了解他人学科的知识、分享经验和技术。希望在不久，这

种好的愿望和热情，联合新的培训，将使那些受疾病危胁或外

伤的小儿受益。
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经验与交流 产前健康教育对分娩的意义

陕西省结核病防治院妇产科　（７１００５４）　庞　婷　霍小燕

关键词：产前；健康教育
中图分类号：Ｒ１７３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０４-０１８７-０１

　　精神心理因素是影响分娩的四因素之一。产前健康教育

可以消除孕产妇的恐惧心理，能以良好的心态对待分娩，积极

配合医生，对分娩有益。现就我院２０００年８～１２月及２００１年

８～１２月住院自然分娩的８２例初产妇的总产程、产后出血发

生率及新生儿窒息率做一比较并分析，现报告如下：

１　临床资料

１．１　一般资料

８２例均选自我院住院分娩智力正常足月妊娠的产妇。

其中２０００年８～１２月，３８例，年龄２０～２５岁（平均２２．５岁）。

２００１年８～１２月，４４例，年龄２１～２６岁（平均２３．５岁）。８２例

均单胎头位经阴道自然分娩，无妊娠合并症，均为农民初产

妇。

１．２　方法

１．２．１　分组：Ａ组，进行正规产前检查（９次）。Ｂ组，进

行正规产前检查（９次）＋产前健康教育。

１．２．２　内容：Ａ组，在每次产前检查填写西安市妇幼保

健手册；Ｂ组，除了填写保健手册外，进行产前健康教育３０～

４０分钟及产程中陪伴产妇。健康教育内容：采用上课，看挂

图，看正常分娩的录像，讲孕产期卫生保健知识及母乳喂养的

好处，对孕期常见问题的解答，让孕妇了解新生儿性别的决定

因素及产程中陪伴孕妇，进行交谈，教会分娩时必要的呼吸和

躯体放松技术，帮助孕妇完成分娩过程。进行母乳喂养的方

式方法和有关事项的具体指导。

１．２．３　观察产程，计时（分钟），从规律性宫缩至胎盘娩

出做详细记录。

１．２．４　观察产后２小时出血量［１］，用弯盘放于产妇臀下

收集阴道出血，估计产后２小时出血量≥４００ｍＬ为产后出血

的诊断标准。

１．２．５　新生儿生后１分钟评分，根据Ａｐｇｅｒ评分标准，评

分４～７分为轻度窒息。０～３分为重度窒息。

１．２．６　统计学方法。计量资料用ｔ检验、ｕ检验。

２　结果

２．１　Ｂ组产程缩短

通过统计学分析，发现Ｂ组较Ａ组的产程明显缩短，两

者间存在显著差异（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１两组产妇总产程时间比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 总产程（ｍｉｎ）

Ａ ３８ �^７７８ ��．８±１９０ ��．５

Ｂ ４４ �^５０３ ��．５±２０３ ��．６

Ｐ ＜０ � ．０１

２．２　Ｂ组出血率降低

通过 Ａ、Ｂ两组产后２小时出血发生率的比较，两组间存

在差异（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２两组产后两小时出血发生率比较

组别 例数 出血（≥４００ #SｍＬ）出血率（％）

Ａ ３８  �１０ "�２６ $�．３２％

Ｂ ４４  �４ "�９ $�．０９％

Ｐ ＜０ %�．０５

　　２．３　Ｂ组新生儿窒息率减少

通过 Ａ、Ｂ两组新生儿生后１分钟室息率比较，两组间存

在显著差异（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３两组新生儿窒息率比较

组别 例数 总窒息例数 窒息率（％）

Ａ ３８  �１５ "�３９ $�．４７％

Ｂ ４４  �６ "�１３ $�．６４％

Ｐ ＜０ %�．０１

　　３　讨论

分娩是生理现象，是一种持久而强烈的应激原，分娩既可

以产生生理上的应激，也可以产生精神心理上的应激，产妇精

神心理因素对分娩的影响，应受到产科医师的关注。相当数

量的初产妇常听到一些有关分娩的负面说法，会有不同程度

的恐惧心理。怕疼痛，怕出血，怕发生难产，怕胎儿性别不理

想，怕胎儿有畸形，甚至担心自己会有生命危险，致使分娩中

情绪紧张，常处于焦虑不安和恐惧的精神心理状态。

产妇的这种情绪变化，可使自体植物神经功能紊乱引起

交感神经紧张，β—受体兴奋，增加对子宫肌抑制作用，致使子

宫肌收缩乏力，心率加快，呼吸急促，肺内气体交换不良，致使

子宫缺氧收缩乏力，宫口扩张缓慢，产程延长，甚至会造成胎

儿宫内缺氧，产后窒息。产妇的心情抑郁，使大脑皮层处于抑

制状态，下丘脑发出的冲动减少，垂体后叶分泌的缩宫素减

少，从而子宫收缩乏力，产后出血增加。

通过每次产前健康教育及陪伴孕妇分娩，帮助产妇放松，

可以使孕妇了解分娩这一生理过程，消除恐惧心理。了解胎

儿性别的决定因素，以良好的状态面对分娩，积极配合医生，

则有利于产程进展，减小产后出血，降低新生儿窒息率。故产

前健康教育对社会对家庭，均有莫大裨益。通过８２例孕产妇

的临床观察，认为产前健康教育确实有利于分娩，还会更加密

切医患关系，值的产科临床普遍推广。
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新生儿合胞病毒肺炎３２例临床分析

西安市儿童医院新生儿科　于淑群　赵玉娟　闫　雯

关键词：呼吸道；合胞病毒；新生儿
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　　呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）是婴幼儿肺炎最重要的病源之

一。由于新生儿期 ＲＳＶ肺炎缺乏特异性表现，国内报道不

多，为观察新生儿ＲＳＶ肺炎的临床特点，现将我院新生儿科

２０００年１０月～２００１年３月共收治３２例报道如下。

临床资料

１　一般资料

３２例患儿中，男１８例，女１４例，孕周为３７～４２周，出生

体重为２．４～３．８ｋｇ，小于胎龄儿１例，入院日龄为８～２８天，２

例出生后有轻度窒息，全部患儿无先天性疾病。

２　临床表现

发病前有上呼吸道感染接触史１８例，起病有鼻塞、流涕

２８例，发热１９例，其中＞３８℃１１例，３８．５～３９．５℃８例，呼吸道

分泌物增多３２例，咳嗽２６例，喘憋１４例，呼吸急促２７例，嗜

睡、吃奶减少２３例，明显紫绀，呼吸困难，三凹征６例，肺部听

诊闻及细小或中粗水泡音者１８例，喘鸣音７例，合并心力衰

竭３例，呼吸衰竭Ⅰ型４例，腹泻８例，并存葡萄球菌败血症２

例。

３　辅助检查

３１例患儿均于入院第２天晨采腹静脉血，用酶联免疫吸

附试验（ＥＬＬＳＡ）检测血中呼吸道病毒特异性ＩｇＭ抗体（采用陕

西华煜生物医学技术公司试剂），证实为合胞病毒ＩｇＭ阳性。

３２例患儿均于入院３天内拍摄胸部ｘ线正位片，胸片示双肺

纹理增粗，模糊３例，两肺为斑点状或斑片状阴影２９例，６例

为普遍肺气肿，未见明显淋巴结肿大及大片肺突变和胸膜病

变。血气分析提示Ⅰ型呼衰７例（ＰａＯ２５．９～６．６１ｋＰａ），无Ⅱ型

呼衰；１６例心电图异常，出现低电压，ＶｓＴ波倒置；Ｓ—Ｔ段压

低改变７例，心肌酶异常９例，心肌型肌酸激酶同功酶（ＣＫ-

ＭＢ）２３５～３８０ＩＵ／Ｌ（正常值４～４９ＩＵ／Ｌ），乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）增

高，２３０～４６０ＩＵ／Ｌ（正常值１５～６５ＩＵ／Ｌ）；周围血象白细胞５．６

～２９．６×１０９／Ｌ，１７例小于１０．０×１０９／Ｌ，１０～２０×１０９／Ｌ１３例，

大于２０．０×１０９／Ｌ２例，中性粒细胞小于５０％１３例，５０％～

７０％１８例，大于７０％１例，血小板为１１０～４８０×１０９／Ｌ。

４　治疗方法及结果

对于重症患儿给予吸氧、吸痰及雾化吸入治疗，疗程５～

７天。根据疗程给予纠酸及水电解质平衡，输血浆等综合治

疗，确诊为合胞病毒感染后，给予双黄连注射液静滴６０ｍｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１，疗程７～１０天，病毒唑１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，合并细菌感

染者用青霉素及羟氨苄青霉素联合静脉点滴抗感染治疗，疗

程７～１０天，合并有败血症者，根据药敏试验应用抗生素，对

于２５例肺部有湿罗音及哮鸣音者给予酚妥拉明０．３～０．５ｍｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１，加入１０％葡萄糖２０ｍＬ静点，每日２～３次，疗程３～

５天，对于心衰患儿给西地兰及速尿治疗３～５天，６例患儿病

情稍较重，给予静脉丙种球旦白２００ｍｇ～４００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，２～

３天；３２例均治愈出院，疗程８～１４天３０例，２例合并败血症

分别住院１７天及２３天。

５　讨论

本组患儿发病集中在冬末春初，多有呼吸道感染病人接

触史，均在生后１周后发病，因出生约１周内新生儿受母体抗

体保护而很少发病。

本组新生儿ＲＳＶ感染缺乏特异性表现，鼻塞流涕者占

８０％，发热占５９％，咳嗽占８１％，喘憋４４％，呼吸道分泌物增

多１００％，呼吸急促８４％，紫绀、呼吸困难、三凹征（＋）１９％，

肺部罗音占５３％，合并心衰占９％，胸片为斑片状或斑点状阴

影者９６％，肺片示有肺气肿者，随着病情好转，肺气肿很快消

失，喘憋及喘鸣音减轻，由于严重缺氧，部分患儿心肌受损，心

肌酶及心电图改变。

血象无特异性，５３％白细胞小于１０．０×１０９／Ｌ，大于１０×

１０９／Ｌ占４７％，６例重症患儿用静脉丙种球旦白后好转快，与

新生儿免疫功能尚不成熟，重症感染时，血ＩｇＧ浓度进一步下

降有关［１］。静丙含ＩｇＧ浓度高，可有效提高体内ＩｇＧ浓度，具

有广泛的细菌和病毒抗体谱，达到中和病原体，激活补体，促

进吞噬功能的疗效。

１１例无喘憋及哮鸣音，不能因此认为无喘憋及哮鸣音而

忽视ＲＳＶ感染。在冬末春初要警惕ＲＳＶ感染，同时应注意母

婴同室的婴儿，母亲有上感症状时要注意合胞病毒感染，应及

时隔离，新生儿病房人员的手要严格消毒。

参考文献（略）
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介　　评

子宫内膜活检刷在子宫内膜癌的诊断价值

北大临床肿瘤学院（１０００３６）　杜　敏　李蔚范

　　在此介绍一种为诊断子宫内膜癌而行子宫内膜细胞学样

本制作过程的新技术。

资料来自于１９９７年１月～１９９９年１２月，三年中在美国

纽约大学医学中心对可疑有内膜病变的１０１名妇女，同时行

陶氏刷及吸液管（ｐｉｐｅｔｔｅ）内膜活检的研究。前５０名先用ｐｉ-

ｐｅｔｔｅ法；后５０名先用陶氏刷法。在这项研究期间，除通过扩

宫诊刮术或子宫切开术确诊为子宫内膜癌的患者外，其余所

有患者均随访３～６个月。

首先按常规进行ｐｉｐｅｔｔｅ样本制作。陶氏刷样本制作过程

如下：将陶氏刷头完全退回到鞘内，轻轻的将刷子放入宫底，

拔出外鞘，露出刷头并旋转，使其重新折回到外鞘，然后取出，

将沾满有内膜的刷子放入细胞固定液中，或将刷子取出放入

另一容器中。陶氏刷样本被放在富细胞红溶液中，上面的悬

浮物放在富细胞黄介质中，将残留组织用压缩细胞技术制成

石蜡块包埋。富细胞黄溶液放在两个玻片上，干燥，酒精固

定，ｐａｐａｎｉｃｏｌａｏｕｓ染色。

结果：患者年龄３５～８６岁，７３人绝经，平均年龄为６１岁，

绝经前妇女平均年龄４６岁。用陶氏刷方法诊断：７０名妇女为

良性，６例材料不够。２１例恶性或不典型增生。用ｐｉｐｅｔｔｅ法

诊断良性子宫内膜息肉比陶氏刷更准确（Ｐ＝０．０１６）。然而，

Ｐｉｐｅｔｔｅ法中２２名不典型增生或癌的患者仅有１９例确诊，１３

例材料不够，５４例良性。

结论：３１例患者最后通过诊刮或子宫切开术确诊。在其

余的７０例患者平均随访２１个月后确诊，陶氏刷的最后确诊

敏感性为９５．５％，而ｐｉｐｅｔｔｅ法仅为８６％。这两种方法特异性

均为１００％。总之，两种方法在监测或确诊子宫内膜癌有

１００％阳性和阴性预测价值。１９９８年 Ｍｅｄｉｃａｒｅ用子宫超声或

诊刮术取得的子宫内膜样本，同用陶氏刷取得的样本相比较，

陶氏刷法可节省６７美元。

间隔６个月用孕酮对抗小剂量酯化雌激素

西安交通大学第一医院（７１００６１）　吕淑兰　张竹梅　饶儒瑾　曹缵孙

　　无孕激素对抗的激素替代疗法（ＨＲＴ），发生子宫内膜增

生的危险为１５％～２０％，加用孕激素后，子宫内膜增生的发生

率可降为１％。但孕激素对人体有许多不良影响，如经前期

样症状，降低高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）水平，

增加乳房疾病及乳癌的发生等，在一定程度上抵销或降低了

雌激素的作用，所以减少孕激素的用量是有意义的。

Ｅｔｔｉｎｇｅｒ医学博士等观察在每隔６个月使用１４天孕激素

来对抗小剂量雌激素的ＨＲＴ中，子宫内膜增生、阴道出血、绝

经期症状的变化，从而评价此ＨＲＴ方案的安全性、实用性及

可接受性。

该方案选择１４１例年龄在５５～７５岁既往已规律地使用

ＨＲＴ的妇女，她们每人的雌激素应用总量超过３００片（０．６２５

ｍｇ／片结合雌激素），孕激素为５ｍｇ／ｄ或１０ｍｇ／ｄ。在ＨＲＴ用至

第８、９、１０、１１或１２天时，吸取子宫内膜病检，子宫内膜增生者

３例除外，进入研究者１３８例。

每个研究对象发给酯化雌激素２００片，要求０．３ｍｇ／ｄ，服

药前，服药后６个月、１２个月随访。第６个月末加服安宫黄体

酮（ｍｅｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｌｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅ，ＭＰＡ）１０ｍｇ／ｄ，共１４天。

子宫内膜病检：用药前及用药１２个月后在 ＭＰＡ使用第

８、９、１０、１１、１２、１３或１４天行子宫内膜活检。结果有：①萎缩；

②增生；③分泌。

阴道出血：各研究对象于用药前１个月起记录每日阴道

出血情况，阴道出血定量为０～４级：０为无出血；１为点滴出

血；２为少量出血；３为中量出血；４为大量出血。规律出血指

服用ＭＰＡ后７～１４天之内出血；不规律出血指上述时间以外

的出血。

Ｇｒｅｅｎ绝经症状评分：于用药前及用药后３月、６月，１２月

评价血管舒缩症状，躯体及心理变化，并进行Ｇｒｅｅｎ评分。

１３８例研究对象中１３例（９．４％）中途退出研究，余１２５例

全部完成１年随访，顺应性为８０％以上。

子宫内膜活检：与研究前相比，用药一年后，子宫内膜萎

缩更明显，仅一例单纯性子宫内膜增生，停用雌激素并加用

ＭＰＡ１０ｍｇｂｉｄ×６周后增生消失；另一例为复合粘液类上皮内

膜增生，在停用雌激素加用 ＭＰＡ６周及３个月后，病理无变

化，停用ＨＲＴ一年后仍存在。

阴道出血：标准的 ＨＲＴ治疗，几乎所有妇女均有撤退性

出血，有小剂量ＨＲＴ６个月中５４％无出血，１２个月中３５％无出

血，４４％的妇女在任何时间均无出血。研究组６个月平均出

血４天，１２个月平均出血２天；而标准ＨＲＴ组６个月平均出

血１２天，１２个月平均出血１０天。

Ｇｒｅｅｎ绝经期症状评分：研究前及研究期间评分均低。躯

体症状及心理情况改善较明显（Ｐ＜０．０５），这些变化在单纯

服用雌激素３个月时改善最显著。在６个月、１２个月应用

ＭＰＡ后，症状的改善则较单用雌激素时差些。

Ｅｔｔｉｎｇｅｒ的研究表明，大多数５５岁以上的妇女能接受由标

准的周期性加用ＭＰＡ的ＨＲＴ方案转向小剂量服激素间隔６

个月用ＭＰＡ对抗的方案。该方案无论在安全性和减轻乳房

的副反应方面来讲，都是值得选用的，且小剂量雌激素的ＨＲＴ

在控制绝经期症状的同时很少引起阴道出血。
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多囊卵巢综合征妇女早孕期服用二甲双胍可减少自然流产

河北医科大学第四医院妇产科（０５００１１）　张　娜　刘复权

　　多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）以月经稀发和高雄激素血症为
特征，多伴有无排卵性不孕、胰岛素抵抗（ＩＲ）或高胰岛素
（ＩＮＳ）血症及肥胖。此外，ＰＣＯＳ妇女尚存在高活性的纤维蛋

白溶酶原激活因子抑制物（ＰＡＩ）。ＰＡＩ作为一个独立因素可
诱导凝血从而影响胎盘循环，限制滋养层发育，致使ＰＣＯＳ妇
女早期流产。而二甲双胍可降低ＰＡＩ的活性，因此在孕期服
用二甲双胍有可能减少ＰＣＯＳ妇女的早期自然流产率。这项

研究目的是确定二甲双胍是否可在不产生畸形的情况下安全
地降低自然流产率。
Ｇｌｕｅｃｋ等开放式序贯地将服用二甲双胍期间妊娠的２２
名ＰＣＯＳ妇女纳入实验组，并回顾性地与在孕期未服用二甲
双胍的１２５名ＰＣＯＳ妇女的妊娠结局相比较。选择２３名健康

妇女为对照组。２２名ＰＣＯＳ妇女怀孕后，有１９名继续服用二
甲双胍。记录ＰＣＯＳ妇女及对照组的血清ＩＮＳ水平和ＰＡＩ活
性，ＰＣＯＳ妇女均于二甲双胍治疗前、后且未怀孕时测量。监
测指标是ＰＣＯＳ妇女的早期自然流产数、出生或宫内缺陷数

以及超声观察胎儿宫内发育的速率。
结果显示，用二甲双胍治疗前的ＰＣＯＳ妇女５０％ＩＮＳ水平

高，５２％ＰＡＩ活性高，对照组只有４％ＰＡＩ活性高（ｘ２＝１２．８，Ｐ
＝０．００１）。ＰＣＯＳ妇女的 ＰＡＩ活性明显高于对照组（Ｐ＝
０．０００７）。ＩＮＳ水平与ＰＡＩ活性有显著相关性（ｒ＝０．６０，Ｐ＝

０．００４）。用二甲双胍治疗后，ＩＮＳ水平与ＰＡＩ活性明显降低，
且显著相关（ｒ＝０．６５，Ｐ＝０．０４）。在孕期继续服用二甲双胍
的１９名妇女中，５８％活产，没有出生缺陷，１０．５％早期自然流

产，３２％正在妊娠中，所有均≥１３周，超声显示胎儿发育正常。
回顾１２５名ＰＣＯＳ妇女在未用二甲双胍治疗时共有２６５次妊
娠，其中３９％早期自然流产，６０％获得活产，ＰＡＩ活性与活产
呈负相关（Ｐ＝０．０３１）。在孕期继续服用二甲双胍的１９名妇

女中，有１０名在未服用二甲双胍时有过共２２次妊娠，其中
２７％活产，没有出生缺陷，７３％早期自然流产。而在此次妊娠
中她们６０％活产，１０％自然流产，３０％正在妊娠中，所有均≥
１３周。因此，这１０名妇女妊娠后继续服用二甲双胍，其早期
自然流产率与其先前妊娠相比明显降低（Ｐ＜０．００２）。

ＰＡＩ活性是一个显著而独立的流产危险因素。它可能是
通过减少胎盘内的血栓溶解而引起胎盘功能不足导致流产。
ＰＣＯＳ妇女的ＰＡＩ活性明显高于正常妇女，因此ＰＣＯＳ妇女比
正常妇女容易流产。二甲双胍可能是通过降低ＩＮＳ水平和ＩＲ

而降低ＰＡＩ活性的，并可能因此而明显改善妊娠结局。在这
项研究中，孕期服用二甲双胍的ＰＣＯＳ妇女与其未服用二甲
双胍时相比表现出妊娠结局有很大改善，且二甲双胍治疗没
有先天畸形形成，也没有发现母体有持续的不良影响。

用米索前列醇不同途径不同剂量促宫颈容受与引产效果比较

杭州师范学院医学院附属医院（３１００１５）　张竹梅　饶儒瑾

　　为比较米索前列醇经不同途径、不同剂量促宫颈容受与
引产的效果。
研究对象来自１９９９年３月８日～９月５日间２０００例产科

或医学方面指征需在大学医院引产或分娩者。

选择标准：①单胎妊娠；②头位；③孕期３２～４２周之间胎
膜未破；④Ｂｉｓｈｏｐ评分≤６分；⑤胎心率正常；⑥宫缩每小时＜
８次。禁忌证为：①胎心率可能异常者；②阴道分娩禁忌者
（如前置胎盘、活动性单纯疱疹病毒感染及以往子宫纵切疤痕
者；③一次以上子宫下段横形疤痕者；④对前列腺素过敏者。

合格妇女共３３０例分为３组，每组１１０人：第１组阴道放
置米索前列醇２５μｇ，并口服米索前列醇２５μｇ；第２组阴道放置
米索前列醇２５μｇ及口服安慰剂；第３组阴道用安慰剂及口服
米索前列醇２５μｇ。服药前先作Ｂｉｓｈｏｐ评分，每４小时用药一

次，直至有足够的宫缩（一小时内每１０分钟有３次宫缩）及
Ｂｉｓｈｏｐ评分＞８分或４８ｈ已用１２次米索前列醇。
若临产需加用催产素者应在最后一次用米索后２ｈ以上；

用催产素的适应证是最少２ｈ宫颈无变化，子宫收缩不良（＜
２００蒙特维德奥（Ｍｏｎｔｅｖｉｄｅｏ）单位—单位时间子宫收缩强度单

位）或已用１２次米索前列醇尚未进入分娩活跃期者。催产素
滴注开始时２ｍＵ／ｍｉｎ，如需要则每间隔１５～３０ｍｉｎ增加１—
２ｍＵ／ｍｉｎ。
对所有病人均持续采用胎儿及子宫监护仪。当宫口开

４ｃｍ，宫颈管消失达５０％时即行人工破膜，破膜后即放置胎儿
头皮电极和宫内压力导管以测宫缩强度。
分娩后回顾检查胎心率及宫缩监护记录有无异常。异常

胎心包括心动过速、心动徐缓、晚期减速、严重变异减速或心
搏至心搏丧失变异；异常宫缩是指宫缩过频（每１０ｍｉｎ有６次

宫缩连续２０ｍｉｎ），高张宫缩（一次宫缩持续＞２ｍｉｎ）及过度刺

激综合征（宫缩过频或高张宫缩合并胎心率异常）；如发生过
度刺激综合征则取左侧卧位，面罩吸氧８Ｌ，除去阴道内米索
前列醇，皮下或静脉注射特布他林２５０μｇ（ｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅ）治疗，对
发生子宫过度刺激综合征者或胎心不能恢复者应停止该项研

究。
从开始宫颈容受与引产在２４ｈ内分娩，组间有显著性差

异，第２组最好成功率６７％，第１组５３％，第３组３６％（Ｐ＜
０．０５）。超过２４ｈ阴道分娩率三组间无显著性差异。总的阴
道分娩率第２组（８３％）明显高于第１组（７０％）和第３组

（６８％）（Ｐ＝０．０３）；从引产至分娩间隔时间第２组（１３．５ｈ）短
于其他二组（１组１４．３ｈ；３组２３．９ｈ）。
用复合Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析与控制使用催产素，孕龄、Ｂｉｓｈｏｐ

评分、未产妇及孕妇体重，２４ｈ阴道分娩率依然是第２组最高

（ＲＲ２．６１；９５％ＣＩ１．３５～５．０５）。
需用１２次米索者第３组１６％，第１组１％，第２组５％（Ｐ

＜０．０５）；因Ｂｉｓｈｏｐ评分＞８而不需再用米索前列醇者第２组
明显多于第３组（Ｐ＜０．０５）；须加用催产素者第３组明显多于
（３４％）第１组和第２组（３７％，Ｐ＜０．０５）。

发生宫缩过频第１、２组多于第３组，分别为３４％、３２％：
１０％（Ｐ＜０．０５）；子宫过度刺激综合征第１、２组相仿（２２％，
１５％），多于第３组（４％），（Ｐ＜０．０５）；须用特布他林者第１组
多于其他２组（Ｐ＜０．０５）；发生高张性子宫者很少，但第１组

多于其他２组（Ｐ＜０．０５）。
孕妇副反应包括恶心、呕吐及腹泻，发生很少，组间无显

著性差异；新生儿预后也无显著性差异。结论：以上研究说明
阴道用米索前列醇比口服加阴道用药及单纯口服用药效果更
好。
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《中国优秀博硕士学位论文全文数据库》（ＣＤＭＤ）总体介绍

ＣＤＭＤ由中国学术期刊（光盘版）电子杂志社与清化同方光盘股份有限公司共同研制，得到了国务院学位办与全国近３００家

博士培养单位的大力支持与协助。ＣＤＭＤ具覆盖学科广、文献量大、收录质量高、全文收录、每日更新、使用方式灵活等特点，是我

国最具权威的优秀博硕士学位论文全文数据库。

１、简介

ＣＤＭＤ覆盖理工、农林、医卫、社会科学各学科，精选收录全国近３００家博士授予单位，２０００－２００１年的论文全文近３０００册，其

中“２１１工程”高校的收录率达８０％。ＣＤＭＤ按学科划分为９大专辑出版，今后，每年增加博硕士论文２００００册。

２、专辑清单

代码 专辑名称 专辑光盘 学科范围

Ｍ－Ａ
理工辑Ａ

（数量科学）
半年刊 数学 力学 物理 生物 天文 地理、测绘、资源 气象、水文、海洋 地质 地球物理学

Ｍ－Ｂ
理工辑Ｂ（化学化

工能源与材料）
半年刊 化学 化工 矿治 石油 天然气 金属及金属工艺 煤炭 轻工 劳动保护 环境 材料

Ｍ－Ｃ
理工辑Ｃ

（工业技术）
半年刊

工业通用技术及设备 机械 仪表 航空 航天 交通 运输 水利工程 农业工程 建筑

动力 原子能技术 电工技术

Ｍ－Ｄ 农业辑 半年刊
农业基础科学 农艺学 植保 农作物 园艺 林业 畜牧、动物医学 狩猎、蚕蜂 水

产、渔业

Ｍ－Ｅ 医药卫生辑 半年 预防医学与卫生学 基础医学 临床医学 中医、中药 药学 生物医学工程

Ｍ－Ｆ 文史哲辑 半年刊 文学 艺术 旅游 历史 哲学 宗教 体育 人物传记

Ｍ－Ｇ
经济政治

与法律辑
半年刊 经济学 商贸 金融 保险 政论 党建 外交 军事 法律

Ｍ－Ｈ
教育与

社会科学综合辑
半年刊 社会科学研究方法 社会学 民族学 人口学 人才学各级各类教育

Ｊ－Ｉ
电子技术

与信息科学辑
半年刊 无线电 计算机 自动化 新闻与传媒 图书情报 档案

３、出版背景

学位论文与期刊、图书、报纸等文献资料一样，是记载人类创造的知识信息的一种重要文献类型。世界各国的文献信息机构

都很重视对它的收藏与开发利用。我国在博硕士论文的收集、整理、开发方面已取得了积极的成果，但远不能满足国家信息化建

设的要求。ＣＤＭＤ的建设是在国家信息化建设战略方针的大框架下进行的，实行全面规划、统一标准、规模建库、资源共享。

４、用途：

①发展高等教育、特别是研究生教育事业，培养高层次科技人才；②推进科技工作人员之间的学术交流，促进学科建设和科研

工作；③建设国家基础知识设施和国家创新体系。

５、检索系统

①提供ＣＮＫＩ知识仓库分类导航与学科专业导航两套导航检索系统；②提供关键词、中文题名、副题名、中文摘要、作者姓名、

导师、全文、引文等基本检索功能；③提供初级检索与高级检索两套检索界面，支持二次检索、多种逻辑组合检索等专业检索功能；

④提供中文简体、中文繁体和英文检索三种检索界面，支持中英文对照和中文简繁对照检索；⑤提供论文全文的在线浏览、全文下

载、保存、打印等功能，提供摘录功能。

６、使用方式

①网上包车库服务（ＷＥＢ方式）：读者直接登录ＣＮＫＩ数据库交换服务中心网站（全国共有１０个）进行检索；②镜像站点方式：

将ＣＤＭＤ数据库系统安装到用户单位的内部网络服务器上，读者在内部网上进行检索；③全文光盘方式：将ＣＤＭＤ全文光盘（ＤＶＤ

格式）安装在本单位的计算机或局域网上使用。

７、更新周期

ＣＮＫＩ数据库交换服务中心网站数据每日更新，镜像站点通过互联网或卫星每日更新，光盘每半年出版一期。

８、软件环境

用户端：Ｗｉｎｄｏｗ９５／９８／ＭＥ／２０００／ＮＴ／ＸＰ　　服务器端：Ｗｉｎｄｏｗ２０００／ＮＴ／ＸＰ

愿ＣＤＭＤ成为您科研和教学的帮手。希望社会各界共同关心中国知识基础设施工程（简称ＣＮＫＩ工程），对我们的产品和服务提出

宝贵的意见和建议。

全国免费咨询热线：８００８１００９４６

地址：北京清华大学华业大厦１３００室　　通信地址：北京清华大学８４－４８信箱　邮编：１０００８４

联系人：张莉　　联系电话：０１０－６２７９１８２９／３０／３１　　Ｅ－ｍａｉｌ：ｑｋｌｗ＠ｃｎｋｉ．ｎｅｔ

详情请访问：ＣＮＫＩ电信全国中心ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／　　ＣＮＫＩ教育全国中心ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／

中国学术期刊（光盘版）电子杂志社　清华同方光盘股份有限公司　光盘国家工程研究中心
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国家级继续医学教育项目
《全国儿科发育诊断技术研讨班》通知

随着医学模式的转变，生物—心理—环境医学模式已在整个医学中占主导地位。此外，随着社会经济的发

展的卫生条件的改善，儿科感染性疾病逐渐减少，而躯体发育和心理发育疾病越来越多。但由于儿科发育性疾

病的诊断和治疗知识及技能未得到普及，致使很多医生对这类疾病束手无策，无法识别加以治疗。儿科发育性

疾病漏诊、误诊率极高，儿科发育性疾病未得到控制。

受国家卫生部委托，西安交通大学第一医院儿科（原西安医科大学第一附属医院）拟于２００２年１０月１１日

～１８日在西安举办国家级继续医学教育项目：《全国儿科发育诊断技术研讨班》（项目编号：２００２—０６—０４—

００４）。届时将邀请全国数位儿科知名专家为学员授课，学习结束后经考试合格者，颁发国家级继续医学教育证

书，并授予Ⅰ类学分１０分。现将有关事项通知如下：

一、形　　式：采取专题讲授、实行操作、学术交流与参观考查相结合的方式进行。

二、报名条件：从事儿科临床、儿童保健等的高年资住院医师、主治医师；社区儿童健康工作者、儿少卫生工

作者。

三、时　　间：２００２年１０月１１日～１８日。

四、费　　用：５００元，食宿统一安排，费用自理。负责预定返程车（机）票。

五、报名地址：参加者请于９月３０日前将回执寄：《国外医学妇幼保健分册》编辑部　　

邮编：７１００６１　　电话：（０２９）８５４６５６８　　传真：（０２９）５２７５０４９　　联系人：王懿

地址：陕西省西安市朱雀大街２０５号西安交大医学院１４４信箱，Ｅ－ｍａｉｌ：ｂｊｂｌｌｍ＠ｍａｉｌ．ｘｊｔｕ．ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

六、报到时间：定于２００２年１０月１１日全天。

七、报到地点：西安交通大学第一医院教学科（东一楼七层）。乘车路线：西安火车站乘５路公共汽车终点

站下车向西１００米即到。

另：报到时请准备一寸免冠照片１张。

西安交通大学第一医院教学科

２００２年６月２４日

⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯按此线撕下⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯⋯

全国儿科发育诊断技术学习班报名回执（复印有效）

姓　名 姓　别 年　龄 职　称

单位及科室：

通讯地址：

联系电话 邮编 住宿 是　否　

返程车票 地点：
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《全国儿科发育诊断技术研讨班》

沈晓明 教授、院长
上海第二医科大学

新华医院
发育儿科学研究的方法学

静　进 教授、副院长
广州中同医科大学

公共卫生学院
儿童语言、言语发育评价技术及其应用

苏祖佑 教授
西安交通大学

第一医院儿科
家庭环境评价技术在小儿生长发育中的应用

闫晓莉 教授、副院长 西安市儿童医院 青春期发育内分泌变化评价及相关疾病

姚凯南 教授、室主任
西安交大行为发育

儿科研究室
儿童气质发育评定及其临床意义

李　平 教授、主任
西安儿童医院

儿保科
儿童听力发育评价技术和听力发育异常

潘建平 教授、副主任
西安交大妇幼

保健中心
儿童营养发育评价技术及营养发育疾病

刘黎明 副教授
西安交大妇幼

保健中心
儿童视力发育评价技术和视力发育异常

孙晓勉 副教授、主任
西安交通大学

第一医院儿科
儿童智力发育评价技术和智力发育异常

孙晓勉 副教授、主任
西安交通大学

第一医院儿科
新生儿及婴幼儿神经发育评价技术及临床意义

继续医学教育学习班通知

由西安交通大学第一医院妇产科主办的国家级继续医学教育《妊娠滋养细胞疾病诊

治进展》学习班，将于２００２年１１月１日至１１月５日在西安举办，为期５天。此次学习班

考核通过者，授予国家级继续医学教育学分１０分证书。面向全国妇科医师招生。欲报名

或索要免费简章者请于２００２年１０月１０日前，将本人详细姓名、单位、地址、邮编以及其它

联系方式，寄至西安交通大学第一医院妇产科　邮编　７１００６１　联系人：李齐灵　王姝，

电话：０２９－５２５２９８１或５２５２９１１转２４１４，Ｅ－ｍａｉｌ：２ａｍ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ，信封注明：“ＧＴＤ学习班”。

报名额满为止。本期ＣＭＥ学习班办班具体地点待第二轮通知。
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《国外医学》妇幼保健分册稿约须知

本刊为妇幼保健专业学术性情报性刊物，主要以文献综述、编译、文摘、论坛等形式，向国内读者介绍国外妇幼保健专业方面

的新进展，妇幼保健管理、妇女及儿童各阶段保健和疾病预防的新经验，妇幼心理行为及健康指导、围产医学、优生、遗传等方面的

新理论和实验研究新动向。稿约要求如下：

１．本刊读者对象主要是妇幼保健专业人员，相关学科的医、教、研人员，要求来稿选题要结合我国实际，突出群体与个体保健

相结合的特点。

２．期刊缩写一律按ＩｎｄｅｘＭｃｄｉｃａｓ规定。计量单位一律按“中华人民共和国法定计量单位”执行，正斜体、大小写、上标、下标要

注明。旧制单位可在括号内标明，如４．２７ｋＰａ（３２ｍｍＨｇ）。不可随意简化医学术语。

３．外国人和医院名称用原文，地名用译名，专用词汇请注明原文。医学缩略语在文中首次出现时，应首先注明中文，括号中

注出原文及外文缩写。图表尽量省略，必须用表时请用三格表，表中用阿拉伯数字。

４．稿件要求文词精炼，字迹清楚，正确运用简化字。

５．来稿如用稿纸，请按格式誊清，标点符号占一格，文稿中的外文和参考文献请打字，编译和文摘请附原文复印件，综述及编

译请附关键词。

６．本刊编排格式及著录格式执行中国学术期刊综合评价数据库统一要求。综述文章首页左下方附作者简介：姓名（出生年

—），性别（民族为汉族者可省略），籍贯，职称，学位，简历及研究方向（可任选）。还可附资助课题基金项目名称，括号内注明编号。

６．１　综述和编译：综述要求重点突出，有分析有综合，避免文献罗列。字数不超过５０００字并附２００字左右的摘要。主要参

考文献１０篇～１５篇，均应是作者亲自阅读过的、最主要的、近５年内公开发表的国外文献。编译应主选一篇国外期刊中有价值的

综述性文章，再选取２～３篇相关内容的参考文献择其精华进行综合编写。字数在３０００字～４０００字，并撰写２００字左右的摘要，

文句要通俗易懂，避免文献罗列。资料也可来源于出国访问、留学参加之讲座、来华学者讲学、座谈内容等。

编排格式：①文题②主要责任人单位、邮编、姓名③审校者单位、邮编、姓名④摘要⑤关键词⑥中图分类号⑦文献标识码⑧正

文⑨参考文献。

摘要　应是完整独立的短文，简明陈述文章的重要内容，如研究目的、范围、内容、方法等，重点是结果和主要结论。

关键词　应选取反映文章内容的关键词３～５个，尽可能与ＭｅｄｉｃａｌＳｕｂｊｅｃｔＨｅａｄｉｎｇｓ（ＭｅＳＨ）和中国医学科学院医学情报研究所编

的《医学主题词注释字顺表》（ＭｅＳＨＡＡＬ）相一致。文中所用名词术语可参阅全国自然科学名词审定委员会公布的《医学名词》。

参考文献引用格式

引用期刊格式：主要责任人（３人以下全部列出，３人以上后加ｅｔａｌ）．文题［文献类型标识］．刊名，出版年，卷（期）：起页-止页．

期刊引文格式举例：ＨｏｒｎｅｒＴ，ＬｉｂｅｒｔｈｓｏｎＲ，ＪｏｌｌｉｎｅｋＭＳ，ｅｔａｌ．Ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌｐｒｏｆｉｌｅｏｆａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｅｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＭａｙｏＣｌｉｎＰｒｏｃ，２０００，７５（１）：３１-３６．

引用书籍格式：主要责任人（３人以下全部列出，３人以上后加ｅｔａｌ）．书名［文献类型标识］．版次（初版省略）．出版地：出版

者，出版年．起页-止页．

引用会议录、论文集、论文汇编格式：主要责任人．题目．Ｉｎ（见）：编者［文献类型标识］（多编者用ｅｄｓ．）文集名．会议名．会

址．开会年．出版地：出版者．出版年：起页-止页．

文题后应用方括号标注文献类型及标识：

参考文献类型 专著 论文集 报纸文章 期刊文章 学位论文 报告 标准 专刊

文献类型标识 Ｍ Ｃ Ｎ Ｊ Ｄ Ｒ Ｓ Ｐ

　　文献标识码：

理论与应用

研究论文

实用性成果

学习实践总结

业务指导

管理类文章

一般动态性

信息
文件、资料

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ

　　６．２　妇幼保健论坛：１５００字左右，可将有关国内外妇幼保健发展的某一新观点、新理论、新技术、新成果以讨论的形式进行

论述。

编排格式：①题目②作者单位、邮编及姓名③关键词④中图分类号⑤文献标识码⑥正文

７．本刊以自由投稿为主，来稿务请自留底稿，不退文稿，切勿一稿两投，寄文稿同时请寄送软盘或发电子邮件附件。稿件选

用后即发录用通知。本刊对文稿有删改权。

８．首次来稿者请附单位介绍信，并写明作者和审校者技术职称，以及单位地址、邮编、联系电话、电子邮件地址等。

９．来稿请寄：西安市南郊朱雀大街原西安医科大学院内《国外医学》妇幼保健分册编辑部（邮政编码７１００６１）

Ｅｍａｉｌ：ｂｊｂｌｌｍ＠ｍａｉｌ．ｘｊｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　电话：（０２９）８５４６５６８　传真：（０２９）５２７５０４９

《国外医学》妇幼保健分册编辑部


