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专家论坛

发育儿科学研究中的若干方法学问题
———以铅对儿童发育影响和研究为例

上海儿童医学中心（２００１２７）　沈晓明

中图分类号：Ｒ１８１．２；Ｒ７２　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０１９３-０２

　　发育儿科学是研究儿童生长发育的一门学科。和临床医

学和儿科的其他分支学科相比，发育儿科学具有以下特点。

第一，儿童发育影响因素繁多，在其中，有环境因素和遗传因

素的相互作用，也有生物因素和非生物因素的相互作用。因

此，要比较两组研究对象的发育状况，必定要引入混杂因素和

多因素分析的概念；第二，迄今为止，儿童发育的评价指标尚

在不断的发展和成熟中，在研究中要特别注意评价指标的客

观性和有效性；第三，儿童发育是一个连续的、不断变化的过

程，因此，对儿童发育的研究要有时间的概念。

环境铅污染对儿童发育的影响是目前国家儿童保健和环

境医学界众所关注的课题，特别是铅对儿童智能发育的影响

成为儿童保健关注的焦点。各国的研究得出基本一致的结

论，但也存在着不同的研究结果。除了可能的种族差异外，研

究结果的差异主要是由于方法学上的差异引起的。本文以铅

对儿童智能发育的影响为例，阐述发育儿科学研究中应该注

意的若干方法学问题。

１　研究对象的选择和抽样误差
早期的研究以临床上发现的铅中毒病例或筛查发现的血

铅过高者为研究对象。尽管许多研究均注重设立与实验组儿

童家庭和社会背景相近的同龄儿童作为对照组，但仍然存在

可能发生抽样偏倚的因素。例如，通过筛查发现的儿童铅中

毒病例，去就诊的往往是那些除了血铅过高外还有家长认为

可能与血铅过高有关的病理情况（如学习不良、行为问题等），

这组儿童有较多的机会被纳入实验组，而那些血铅虽高但躯

体和精神健康状况均佳的儿童往往被家长忽视而不去就诊，

纳入实验组的可能性相对较小。这是临床型研究很难避免的

抽样误差。

研究对象为居住于特定铅污染环境（多数为冶炼厂附近）

儿童的流行病学研究中，研究对象来自工业污染区。这部分

家庭往往是从事体力劳动为主、社会经济阶层（ＳＥＳ）较低。而

研究已经证明，这部分人群恰恰是对铅毒性作用最敏感、易感

性最高的人群，在这样的人群中，铅暴露与智能发育的关系相

对更为密切。不难推断，这类研究可能过高估计了铅暴露对

儿童智能发育的重要性。

在总体人群的研究中，抽样的代表性更是事关研究结果

的关键问题。有些方法虽然在理论上能保证很小的抽样误

差，但在目标样本确定后，往往会有一些研究对象因为家长的

不合作而退出研究。研究认为，在退出研究的对象中，父母文

化程度和家庭ＳＥＳ较低的儿童占有多数比例，其平均血铅水

平也比最终留在研究对象中的儿童为高。这使得实际研究的

对象是受铅毒性较小、易感性较低的人群，这样的研究相对不

易得出阳性结果，容易低估铅毒性的危害。在前瞻性研究的

随访过程中也会出现类似的情况，家庭ＳＥＳ较高、躯体和精神

健康状况较差的儿童相对不会失访，这样的偏差也最终影响

研究结果的可信性。在一些关于齿铅的研究中，牙齿标本的

收集有赖于儿童自愿供出脱落的乳齿，但是，Ｓｍｉｔｈ等的研究

发现，一些行为异常和认知障碍的儿童常常不愿提交脱落的

乳牙供研究用。此外，齿铅测定必须要有完整的脱落的乳牙，

但在一些低收入家庭儿童，由于未能得到正常的口腔保健，龋

齿的患病率高，他们提供的牙齿往往因为是龋齿而不能进行

铅含量测定，这些因素均使得相当数量的低ＳＥＳ和发育障碍

儿童因这些非正常原因而未能进入研究对象的行列，导致抽

样误差。在关于血铅的研究中也有类似问题。Ｓｉｌｖａ等研究发

现，社会家庭背景的差异会影响儿童接受静脉穿刺（取血标本

进行血铅测定）的意愿。同时，接受和拒绝抽血两组儿童的行

为表现也不一样，拒绝抽血的儿童有较多的行为问题。

在选择研究对象或抽样时，除了需考虑上述复杂的社会

因素外，当然也必须考虑医学因素的作用。在有关智能发育

的研究中，为了尽可能地减少混杂因素，在选择研究对象时必

须设立一定的选样标准，以保证本身存在一些影响智能发育

医学因素的儿童被排除在研究对象之外。ＷＨＯ曾经建议，在

有关铅与智商（ＩＱ）的关系的研究中，下列情形之一不宜作为

研究对象：①出生体重低于２０００克；②母亲报告小儿出生时

有青紫；③出生后小儿在母亲出院后１０天或１０天后方才出

院；④母亲怀孕期有酗酒、药物滥用史和癫痫发作史；⑤母亲

怀孕期曾感染风疹病毒；⑥小儿曾患中枢神经系统疾病；⑦曾

有严重颅脑外伤史；⑧曾患明确的运动、感觉障碍性疾病或其

他确诊的慢性疾病；⑨孩子的父母已离婚或父母中有一方已

去世。这一标准值得进行其他发育儿科学研究时借鉴。

２　混杂因素的控制和统计学处理

从上述讨论中可以看出，在如此复杂，涉及许多社会和医

学因素的流行病学研究中，要确保抽样误差小到可以不予考

虑的速度，实在是非常困难的，在多数情况下，要完全按照人

口和家庭社会因素配对设立对照组也不太可行。一个比较可

行的补救办法，是在资料分析过程中寻找出实验组和对照组

间，或样本和总体间可能存在偏倚的因素（混杂因素），然后用

统计学的方法控制或校正这些因素，再进行比较和分析，以此

保证结果的可信和客观。例如，根据血铅水平将某一样本分 �
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为高铅和低铅两组，一般来说，高铅组中低收入家庭、父母ＩＱ

较低的儿童较多；而在低铅组中高收入家庭、父母ＩＱ较高的

儿童较多，直接比较两组的ＩＱ显然是不合理的，因为事实上

高、低铅组中除了血铅因素外，还有其它因素（家庭收入、父母

ＩＱ）能够促成高铅组儿童ＩＱ低于低铅组。合理的方法是先以

统计学手段（如多元协方差分析）校正高、低铅的家庭收入、父

母ＩＱ等混杂因素到两组齐同，然后比较两组的ＩＱ差别。

Ｓｍｉｔｈ认为统计学设计和混杂因素控制方法学方面的差异，是

许多有关铅与ＩＱ的研究得出不同研究结果的最主要原因。

早期的研究是根据传统的心理学研究结果或根据经验自

行确定混杂因素，最多被作为混杂因素而控制的是父母的

ＩＱ，特别是母亲ＩＱ，因为许多研究已经证明父母的ＩＱ不但能

反映儿童ＩＱ的遗传趋势，也能在一定程度上反映儿童所处的

家庭环境的优劣。早年有些研究仅仅控制母亲ＩＱ一项，其主

要原因是在计算机和数理统计应用软件尚不普及的７０年代，

要进行两项以上因素的控制和校正，在计算上有极大的困难。

这种情往况往使混杂因素控制不足（ｕｎｄｅｒ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ），一些

有意义的因素得不到充分校正。后期的研究往往通过设计一

份非常详尽的问卷，从中得到所有关于儿童的人口和家庭社

会方面的信息，通过比较高、低铅两组的人口和社会家庭变

量，或以这些变量作关于血铅或ＩＱ的多元回归分析，寻找出

在高、低铅组间分布偏倚的变量作为混杂因素。由于这项分

析是建立在实际的研究对象基础上，所寻找出来的混杂因素

具有针对性，应该较为合理。但是，在这些寻找出来的混杂因

素内部之间（如ＳＥＳ和父母受教育程度、父母职业等）往往存

在相关性，如果将所有这些因素一并作为混杂因素控制，会出

现混杂因素控制过度（ｏｖｅｒ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ），反而徒增分析中变量

间的干扰，降低自由度和分析的敏感度。以多元逐步回归分

析模型撤开因素间的相互作用，寻找出对血铅影响有独立作

用的变量作为混杂因素，在理论上能避免混杂因素控制过度

的问题。但在实际操作过程中，由于各社会因素间的关系太

过于复杂，同时受到问卷设计严密性和科学性的影响，仍会出

现预想不到的结果（如一些在理论上毫无作用的变量被引入

方程），使研究者处于两难的境地，这需要根据实际情况进行

判断和处理，是研究方法学上最困难之处。

３　关于反映铅负荷示标的确定
目前为止的研究有三类示标被用来反映人体铅暴露的状

况，血铅、齿铅和发铅。有一些研究报道认为发铅和儿童发育

存在明确的相关关系。但由于发铅水平容易受到外来污染物

的影响，绝大多数研究者认为其不能反映真实的铅负荷状态。

齿铅除了上面述及取样方面的困难和容易引起抽样方面的偏

倚外，由于不同部位、不同种类牙齿的含铅量均不同，其实用

价值也受到质疑。虽然血铅仅仅能反映最近１个月左右时间

的铅暴露状况，但由于在多数情况下儿童是处于稳定状态的

暴露，血铅对判断儿童的铅负荷仍有其他示标无法替代的价

值。

４　关于反映发育示标的确定
不同的研究选用不同的量表和工具对儿童发育水平进行

评价。量表的选用根据研究对象的年龄和研究者个人习惯及

偏好而定。目前的研究也未发现选用不同的量表和工具会对

研究结果产生影响。但无论选用哪种量表，都必须注意：①量

表必须是经过当地标准化的；②量表的效度必须经过和权威

量表的比较研究；③量表的信度必须经过严格的考核，如时间

信度的考核和两人信度的考核；④测量者（心理测量师）不应

知道血铅测定结果，至少在测量之前不知道被测儿童的血铅

水平，以减少可能的主观影响因素。

５　铅暴露与儿童发育关系研究结果的解释

和其他许多综述性文献一样，为了表达上的方便，在本文

中常常以阳性结果和阴性结果来指高、低铅组间ＩＱ差别有显

著的统计学意义和没有显著的统计学意义。这里所说的统计

学意义是指 Ｐ＜０．０５，这是一个概率论上的概念，指的是统计

学比较得出的差别来自抽样误差的可能性小于二十分之一。

因此，若两组间差别的 Ｐ值等于０．０５５或０．０６０，虽然将其归

类为阴性结果，但并不意味着铅对ＩＱ没有作用。

据大致估计，目前大约有２２０项研究探讨高、低铅组ＩＱ

的差别，从统计学意义上来说，如果铅暴露对ＩＱ没有任何作

用，这２２０项研究中应该有１１０项左右得到的结果是高铅组

ＩＱ低于低铅组，另１１０项左右是高铅组ＩＱ高于低铅组。但是

事实上，至今为止，几乎没有研究得出“高铅组ＩＱ高于低铅

组”的结论。这一结论本身说明，从所有这些研究的总体上来

看，存在着“高铅组ＩＱ低于低铅组”的强烈趋势。因此，严格

的地说，简单地将这些研究结果归类为阳性结果和阴性结果

是不合理的。
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综　　述

一氧化氮合酶／一氧化氮与月经周期

福建医科大学附属第一医院（３５０００４）　林　坦综述　朱凤川审校

摘要：一氧化氮合酶（ＮＯＳ）催化精氨酸生成一氧化氮（ＮＯ），ＮＯ是一高活性自由基，参与体内多种
生理和病理过程。ＮＯＳ在子宫内膜的表达水平随月经周期变化。ＮＯ在子宫内膜局部通过改变血

管活性、诱导细胞凋亡参与月经的调控。

关键词：一氧化氮；一氧化氮合酶；子宫内膜；月经
中图分类号：Ｒ７１１．５１　　文献标识码：Ａ　　文章编号１００８－２５１４（２００２）０５-０１９５-０３

　　月经是女性最具特征性的生理现象。月经来潮是在周期

末，雌孕激素撤退导致子宫内膜组织及血管结构改变的结果，

经血的主要细胞成分可能涉及子宫内膜间质、血管以及围月

经期涌入子宫内膜的大量游走细胞，包括各型白细胞、巨噬细

胞等，在这个过程中伴随着内膜白细胞亚群的浸润、细胞外基

质的降解、上皮细胞的凋亡和类似炎症反应的强烈的血管变

化。关于月经调节的准确机制仍知之甚少，近年研究认为，血

雌孕激素水平改变只是出血的激发因素，许多类固醇激素的

效应是由局部因子介导的，包括前列腺素（ＰＧ）、内皮素（ＥＴ）、

血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血小板活化因子（ＰＡＦ）和一氧化

氮（ＮＯ）［１］。

ＮＯ是８０年代新发现的信息分子，已被证实参与人体内

许多病理和生理过程。９０年代末发现人类子宫内膜中存在

一氧化氮合酶（ＮＯＳ），提示ＮＯ在子宫内膜功能活动中发挥某

种作用。本综述探讨ＮＯ在控制月经周期中的作用及ＮＯ在

病理状态下如功血和月经紊乱中潜在的作用。

１　ＮＯ的生物学特性及其合成
ＮＯ是不带电荷的小分子，含有一个未配对的电子，为高

活性的自由基。ＮＯ的半衰期很短，仅２～３０秒，但它能渗入

周围组织，激活各种靶分子而发挥效应。在体内ＮＯ主要参

与三个反应［２］：①ＮＯ激活鸟苷酸环化酶，发挥信号传导的功

能；②与红细胞中的血红蛋白结合生成亚硝酸血红蛋白而失

去活性；③与超氧阴离子反应，产生毒性很强的过氧化亚硝

酸。

ＮＯ能激活各种靶分子包括鸟苷酸环化酶，细胞色素

Ｐ４５０，蛋白激酶和磷酸酶，也能激活其它细胞的信号通道，因

此，ＮＯ是众多生理和病理过程的重要介质，它既有强烈的血

管舒张和内源性平滑肌松弛作用，能抑制血小板聚集，刺激血

管生成，同时也是一种神经递质，并且还是介导巨噬细胞细胞

毒作用及细胞凋亡的关键介质。ＮＯ也能调节多种女性生殖

过程，如排卵、种植、维持妊娠、调节分娩、调控月经周期［３～５］。

ＮＯ由ＮＯＳ家族合成，ＮＯＳ在氧气存在下催化Ｌ－精氨酸

分解生成ＮＯ和Ｌ－瓜氨酸，ＮＯ发挥作用后生成硝酸盐／亚硝

酸盐。ＮＯＳ有三种亚型：神经型ＮＯＳ（ｎＮＯＳ，Ⅰ型），诱导型

ＮＯＳ（ｉＮＯＳ，Ⅱ型）和内皮型ＮＯＳ（ｅＮＯＳ，Ⅲ型），其中ｎＮＯＳ和

ｅＮＯＳ又称为结构型ＮＯＳ（ｃＮＯＳ），它们为钙依赖性，主要位于

内皮细胞及脑细胞，在基础条件下产生快速短暂的小剂量

ＮＯ；ｉＮＯＳ为非钙依赖性，主要位于巨噬细胞、噬中性细胞、内

皮细胞及上皮细胞，一旦被诱导，将产生大量的ＮＯ，常与病理

状态有关。

ＮＯＳ的检测方法很多，如免疫组化方法、ＲＴ－ＰＣＲ法、杂

交技术，还可测定组织中的ＮＡＤＰＨ－黄递酶（ＮＡＤＰＨ－ｄ）来

检测ＮＯＳ的活性与分布，但后者特异性较低。组织中ＮＯ的

检测可采用硝酸盐／亚硝酸盐还原法，但该方法检测ＮＯ浓度

较不稳定。

２　人子宫内膜ＮＯＳ的表达与分布

对子宫内膜中ＮＯＳ的研究最初是在大鼠和小鼠子宫组

织中进行的。１９９５年Ｔｅｌｆｅｒ等［６］通过原位杂交、免疫组化和

ＮＡＤＰＨ－ｄ等方法首次证明人子宫内膜中ＮＯＳｍＲＮＡ和其蛋

白的存在。此后陆续有其他研究人员报道人子宫内膜各种

ＮＯＳ亚型的表达及分布，由于他们采用各种检测技术的敏感

性及样本不同，因此，关于人子宫内膜ＮＯＳ的表达与分布，至

今尚未达成共识。

Ｔｓｅｎｇ等［７］收集绝经前妇女行子宫全切的子宫内膜标本

２０例，采用ＮＡＤＰＨ－ｄ方法检测ＮＯＳ活性和Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹法

定量检测ｅＮＯＳｍＲＮＡ、ｉＮＯＳｍＲＮＡ的表达。结果发现，ＮＡＤＰＨ

－ｄ活性存在于子宫内膜上皮细胞和血管内皮，在分泌晚期

活性最高。腺上皮表达ｅＮＯＳｍＲＮＡ于分泌期开始增加，分泌

晚期表达量最高，间质细胞不表达ｅＮＯＳｍＲＮＡ。而ｉＮＯＳｍＲ-

ＮＡ仅在月经期的腺上皮可检测到。

随后，Ｔｅｌｆｅｒ等［８］应用免疫组化法和ＲＴ－ＰＣＲ法也证实

了子宫内膜腺上皮中存在ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ，非孕妇女的间质细

胞中则未能检测到ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ的免疫染色。与Ｔｓｅｎｇ等发

现不同的是，该研究未能揭示ｅＮＯＳｍＲＮＡ和ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达

有月经周期性变化，且其表达也与妇女月经量无关。两者研

究结果的差异，可能因为Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹法和ＲＴ－ＰＣＲ两种技

术的敏感性不同。

Ｔａｇｕｃｈｉ等［９］取３４例因良性妇科病行子宫切除的内膜组

织制成低温切片后，进行免疫组化和ＮＡＤＰＨ－ｄ活性检测，发

现ｅＮＯＳ在子宫内膜所有血管（包括各种类型动脉、静脉、毛 �
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细血管）内皮均呈强染色，腺上皮ｅＮＯＳ染色与血管内皮相

比，则相当弱，间质细胞不染色。ｅＮＯＳ表达有时呈相依赖性，

即增生早、中期表达很弱或不表达，晚增生期、早泌期和中泌

期呈强表达，并且在增生期中ｅＮＯＳ阳性染色的血管逐渐增

加，至早泌期大多数血管均为阳性。研究者同时也检测了血

雌孕激素，发现ｅＮＯＳ表达上调可能与血１７β－Ｅ２ 水平相关，

但仍存在争议。

Ｏｔａ等［１０］用石蜡切片行免疫组化方法证实了Ｔｓｅｎｇ等的

结论，即正常子宫内膜表面上皮与腺上皮均表达ｅＮＯＳ，其染

色呈月经时相依赖性。但与Ｔｓｅｎｇ、Ｔｅｌｆｅｒ和Ｔａｇｕｃｈｉ结论不

同，作者发现子宫内膜间质细胞也表达ｅＮＯＳ，这种差异可能

与Ｏｔａ用微波处理石蜡切片，可暴露更多的抗原分子，使在石

蜡切片上行免疫组化染色敏感性更高有关。另外，研究者还

检测了内膜异位症和子宫肌腺症患者子宫内膜ｅＮＯＳ的表

达，发现两者ｅＮＯＳ的表达在整个月经周期中均高于正常组，

其表达在周期中无变化，提示持续性的ｅＮＯＳ高表达与内异

症的子宫内膜病理过程有关。

由于ｉＮＯＳ可诱导产生高水平的ＮＯ，它的活性不依赖钙

而依赖脂多糖（ＬＰＳ）和各种细胞因子的刺激，而ＴＮＦ－α、ＩＬ－

１β等细胞因子在分泌期子宫内膜中是增加的，月经来潮时明

显增多，这些增加的细胞因子产量加上月经前间质中巨噬细

胞的增加，可诱导ｉＮＯＳ的表达，许多学者推测ｉＮＯＳ的表达可

能与月经或某些病理状态有关。另有越来越多的证据表明在

经前期，ｉＮＯＳ转变为子宫内膜主要的 ＮＯＳ亚型。Ｔｓｃｈｕｇｇｕｅｌ

等［１１］和Ｙｏｓｈｉｋｉ等［１２］分别利用免疫组化技术检测子宫内膜

ｉＮＯＳ的表达，均发现：ｉＮＯＳ蛋白定位于子宫内膜腔上皮和腺

上皮，增生期ｉＮＯＳ表达极弱或阴性，分泌期ｉＮＯＳ表达强阳

性，间质细胞ｉＮＯＳ表达均为阴性。前者还利用ＲＴ－ＰＣＲ技

术证实ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达与其蛋白表达呈一致性。Ｔｓｃｈｕｇｇｕｅｌ

等［１３］还发现月经期中子宫内膜ｉＮＯＳ活性是增生期或分泌晚

期的６倍，分泌晚期和月经期中ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达量分别比增

生期高１４４％和７７％，而ｅＮＯＳ活性和ｅＮＯＳｍＲＮＡ在整个月经

周期中保持不变，提示不是ｅＮＯＳ而是ｉＮＯＳ可能涉及月经期

内膜脱落的始发机制。

总之，尽管对子宫内膜ＮＯＳ不同亚型的表达模式仍存在

相当的分歧，但有一点已达成共识：人子宫内膜确实表达

ｅＮＯＳ和ｉＮＯＳ。

３　ＮＯＳ／ＮＯ与人类月经的调控

ＮＯＳ在子宫内膜中的表达强烈提示ＮＯ可能参与月经的

形成和月经出血的调控。有关月经来潮主要涉及两个方面，

一是血管活性的变化。近年研究表明其主要受前列腺素

（ＰＧｓ）、内皮素（ＥＴ）及ＮＯ等血管活性物质的影响；二是组织

破坏，该观点９０年代才开始引起关注，近年研究认为，子宫内

膜中基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）与其组织抑制物间的平衡失调

是导致组织破坏的原因。

较长时间以来，子宫内膜局部生成的ＰＧｓ主要为ＰＧＦ２，

是公认的引起螺旋动脉节律性收缩的物质。Ｓａｌｖｅｍｉｎｉ等［１４］在

不同的炎症模式发现，ＮＯ是诱导型ＣＯＸ－２的强诱生剂，ＮＯ

提高炎症局部组织的ＰＧＥ２和ＰＧＩ２ 的浓度，ＮＯ合成抑制剂则

阻断ＰＧ合成。ＮＯ作为一种强烈的血管舒张因子和血小板

聚集抑制剂，不但参与月经形成，还可能与ＰＧＥ２、ＰＥＩ２一起决

定月经的出血量。Ｃａｍｐｂｅｌｌ等［１５］提出ＥＴ也参与月经形成，

Ｚｈａｎｇ等［１６］提出ＥＴ在内膜修复中也起一定的作用，ＥＴ１ 是已

知最强的缩血管物质，由子宫内膜血管内皮细胞和腺上皮细

胞分泌，而ＥＴ和ＥＴＢＲ结合后是血管内皮细胞释放ＮＯ的强

刺激物。Ｌｉｎ等［１７］在进行体外实验发现，子宫内膜细胞ＮＯＳ

对局部ＥＴ的分泌起着关键性作用。由此可见，ＮＯ可能通过

与ＥＴ相互促进合成参与月经期子宫内膜的崩解和修复。

另外，ｉＮＯＳ生成的ＮＯ会通过激活ＭＭＰ和诱导细胞凋亡

来促进组织破坏。

近年发现，月经期子宫内膜脱落是一个与广泛细胞凋亡

有关的过程，ＮＯ是强烈的凋亡促发剂，两者间应有理论上的

联系。越来越多的证据表明子宫内膜的凋亡是细胞因子协同

作用的结果。细胞因子由基质淋巴细胞产生，为临近的上皮

细胞提供适当的微环境，特别是ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β在月经将至

的晚泌期中逐渐增加，它们可能导致月经期内膜脱落。Ｔｓ-

ｃｈｕｇｇｕｅｌ等［１３］测定子宫内膜ｉＮＯＳ活性在增生期、晚泌期很

低，月经期显著增加，而同一标本中凋亡上皮细胞的比例在增

生期也很低，晚泌期开始增加，并在月经期保持更高的水平。

Ｙｏｓｈｉｋｉ等［１８］证明人正常子宫内膜可产生细胞因子ＴＮＦ－α、ＩＬ

－１β，它们可共同诱导子宫内膜间质细胞表达ｉＮＯＳ基因和蛋

白。这两种因子在分泌晚期特别是月经前期子宫内膜中浓度

急剧升高，诱导ｉＮＯＳ高表达，由此产生的ＮＯ的量足以引发

子宫内膜腺体细胞的凋亡或至少是导致凋亡信号传导中的一

个成分。

上皮腺体细胞凋亡损伤后，接着是间质的坏死，坏死是通

过胶原溶解引起细胞外基质的破坏。现认为ＭＭＰｓ是这一过

程的始发因素。Ｈｕｌｂｏｙ等［１９］在体外实验发现，ＮＯ能诱导产

生和分泌ＭＭＰｓ，由此推测，子宫内膜局部高浓度的ＮＯ可能

对邻近间质部分以旁分泌模式与细胞因子一起诱导间质退

化，引发月经来潮。

遗憾的是，人们至今尚未对月经过多和月经紊乱的妇女

子宫内膜ＮＯＳ表达进行系统的研究，我们推测，ＮＯＳ表达异

常与某些疾病之间可能存在一定的关系。早已有证据表明，

ＮＯ供体能提高人的子宫血流。Ｈｕｒｓｋａｉｎｅｎ等［２０］发现子宫动

脉搏动指数和月经失血总量呈显著的负相关，子宫血流增加

促进子宫出血。Ｚｅｒｖｏｕ等［２１］发现功血月经过多患者子宫内膜

ＮＯ的产量在整个月经周期均高于正常内膜。以上这些提示，

ＮＯＳ／ＮＯ异常表达与月经过多有关，子宫内膜局部过多的ＮＯ

产生可能通过增加子宫血流，松弛子宫平滑肌以及抑制血小

板凝集等引发月经过多，那么，对月经过多或月经紊乱的病人

用ＮＯ抑制剂治疗可能是有效的，在有时可能成为代替刮宫

术、子宫切除术等外科治疗的一个措施。

ＮＯＳ／ＮＯ是近年妇产科生殖生育领域研究的一个新热点，

已有大量资料显示，ＮＯＳ／ＮＯ参与妊娠维持、分娩发动，许多动

物实验也提示 ＮＯＳ／ＮＯ与卵泡发育、排卵及胚胎着床有关。

但ＮＯＳ／ＮＯ在正常周期和异常子宫出血周期的子宫内膜活动

中的作用才刚刚开始研究，报道的文献不多，随着研究的深

入，ＮＯ在这一方面的作用可能对阐明正常和病理状态下子宫

出血的机理相当有意义，并将为异常子宫出血（如月经过多，

功血）的非激素药物治疗和基因治疗提供理论基础。
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孕妇外周血中游离胎儿ＤＮＡ的生物学及其在产前诊断中的应用

吉林大学第二医院（１３００４１）　史文静　赵怡璇　孙宇辉综述　李守柔审校

摘要：孕妇外周血中游离胎儿ＤＮＡ的存在，为非侵入性产前基因诊断开辟了崭新途径；检测手段的
简便、高效及胎儿ＤＮＡ的稳定性使我们在对性连锁遗传病及单基因遗传病进行产前诊断方面又有

了新的进展。同时，血中游离胎儿ＤＮＡ的浓度改变也与某些妊娠病理息息相关。这些均为今后的

产前诊断及研究母胎间关系提供了更多思路。

关键词：胎儿ＤＮＡ；产前诊断；细胞外
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　　多年来，学者们一直在寻找微创伤性进而非创伤性方法

以获得胎儿ＤＮＡ作为产前基因诊断的可行性途径。人们首

先把焦点集中在胎儿细胞的获取上。１９６９年，Ｗａｌｋｎｏｗｓｋａ报

道母血循环中可能存在胎儿细胞［１］，自此为由侵入性到非侵

入性获取胎儿细胞的转变奠定了基础。至９０年代中期，流式

细胞技术及密度梯度离心技术富集和分离胎儿细胞已基本成 �

收稿日期：２００２－０４－１８

作者简介：史文静（１９７４－），女，在读博士，研究方向为围产医学及内分泌学。

·７９１·国外医学妇幼保健分册２００２年第１３卷第５期



形，为后续ＰＣＲ及ＦＩＳＨ技术提供了可能。１９９７年，学者们找

到了直接获取胎儿ＤＮＡ的方法。Ｌｏ等［２］首次发现母体外周

血的血浆中存在游离胎儿ＤＮＡ，从而为非侵入性产前基因诊

断开辟了崭新途径。

１　孕妇外周血中游离胎儿ＤＮＡ的证实

对孕妇外周血中是否存在游离胎儿ＤＮＡ的构想起源于

肿瘤患者血浆及血清中肿瘤来源ＤＮＡ的发现。诸多学者认

为胎盘与恶性肿瘤间存在着较大的相似性，因此有人将胎盘

的部分行为称为伪恶性。这种相似性提示既然在肿瘤患者循

环血中可发现肿瘤ＤＮＡ，那么在母血浆中亦可能存在胎儿

ＤＮＡ。这一推理促使Ｌｏ于１９９７年开始在母血浆及血清中寻

找胎儿ＤＮＡ。

Ｌｏ等［２］应用快速煮沸法从孕母血浆及血清中提取ＤＮＡ，

应用实时ＰＣＲ方法检测胎儿ＤＮＡ的特异Ｙ染色体靶序列。

此方法的检测符合率在血浆及血清中分别为８０％、７０％。

Ｓｍｉｄ等［３］应用巢式ＰＣＲ亦在怀有男胎的孕母血浆中检测到Ｙ

染色体靶序列。继之Ｐｅｒｉｔ等［４］报道应用复式荧光ＰＣＲ扩增

短串联重复序列（ＳＴＲｓ）可检出胎儿特异的等位基因并结合父

源等位基因的检测亦可分析胎儿性别。

Ｌｏ等的后续研究表明平均每毫升孕妇血浆中含２５．４个

基因组的胎儿ＤＮＡ（１６７．６４ｐｇ），且应用实时ＰＣＲ检测血浆及

血清中胎儿ＤＮＡ浓度发现孕早、末期母血浆中胎儿ＤＮＡ断

片浓度分别为３．４％、３．６％，而血清中分别为０．１３％、１％，这

可能与凝血发生时的细胞性溶解过程而致的母血ＤＮＡ释放

增加有关［５］。Ｌｏ等连续跟踪孕期妇女发现孕母血中胎儿

ＤＮＡ绝对浓度随妊娠进展而增加，且近末期增加迅速，约高

出孕早期１１．５倍。有学者认为，这种增加与分娩生理过程息

息相关。

母血中存在胎儿ＤＮＡ的机制可能有以下几方面：①胎儿

对于母体如同肿瘤对于机体，肿瘤ＤＮＡ可以在人体血浆中检

测出并作为早期诊断肿瘤的依据；同样，当胎儿细胞经过胎盘

屏障到达母体血浆，母体会对胎儿产生一定的免疫排斥反应，

使细胞膜破裂，而将胎儿细胞中的ＤＮＡ释放入血浆；②在胎

儿的母体／胎儿界面存在“新陈代谢”，胎儿细胞不断裂解，胎

儿ＤＮＡ不断地释放到母体血浆中；③在胎儿的发育过程中存

在与发育相关的程序性细胞死亡。

２　孕妇外周血中游离胎儿ＤＮＡ的清除

对母血浆中胎儿ＤＮＡ清除率的研究是以经阴道分娩和

剖宫产妇女的产前产后血浆为样本，测定胎儿游离ＤＮＡ之差

别而定的。研究表明，母血中的胎儿ＤＮＡ很快被肾脏清除，

半衰期为１６．３分钟，与早期的将外源性ＤＮＡ注入动物循环

血中的实验一样均表明了胎儿ＤＮＡ的快速肾脏清除率［５］。

因此，以血中游离ＤＮＡ为产前基因诊断研究的对象可以避免

前次妊娠可能残留有胎儿ＤＮＡ而影响本次妊娠分析的结果。

母血中胎儿ＤＮＡ的快速肾脏清除率与胎儿有核细胞的

清除率明显不同，后者虽然大多数细胞于产后几周内就从母

循环血中被清除掉，但仍有某些细胞亚群会在产后存在数十

年［６］。新近研究表明在系统性硬化病等自身免疫疾病中这种

胎儿细胞仍会发挥一定的潜在病理作用［７］。胎儿细胞与胎儿

ＤＮＡ清除率间的明显差异可能是由于胎儿ＤＮＡ来自滋养细

胞的游离ＤＮＡ而母血中的胎儿细胞系来自胎儿有核红细胞，

与两者形成的优势细胞群明显不同有关。

在母血中胎儿ＤＮＡ的清除过程各器官系统所起作用不

尽相同。Ｂｏｔｅｚａｔｕ等［８］的新近报道的数据表明肾脏在血浆

ＤＮＡ清除中可能起主要作用。而这一结果也使其发现了尿

中存在游离胎儿ＤＮＡ的事实。最初的构想来源于Ｚｈａｎｇ等［９］

的研究报道，他们发现在１７例供方为男性的女性肾移植接受

者中，有１４例的尿中检测到了Ｙ染色体特异序列，而１４例供

方为女性的女性肾移植患者的尿中则未被检出。Ｂｏｔｅｚａｔｕ

等［８］由此得到启发，应用ＰＣＲ对１７例孕早期妇女的尿液进行

研究，在１０例孕有男胎的妇女尿中扩增到了Ｙ染色体特异序

列，而另７例孕女胎者则无此特异序列出现。这一发现又为

产前诊断另辟蹊径。但也有学者在此后持相反意见［１０］，所以

尚需进一步的研究加以证实。

３　母血中胎儿ＤＮＡ在产前基因诊断中的应用

母血浆及血清中胎儿ＤＮＡ的发现及已建立的相对可靠

易行的检测方法为非侵入性产前基因诊断开辟了新途径。除

了通过Ｙ染色体序列的检测可诊断性连锁遗传病，研究者们

很快又建立了ＲｈＤ基因的检测。ＲｈＤ阴性的孕妇，若其血浆

或血清中存在胎儿来源的ＲｈＤ序列，则表明这是一个ＲｈＤ阳

性胎儿。此方法已被许多研究小组应用，他们将ＲｈＤ基因的

不同区带作为靶序列，证实了此法尤其是在孕中期的高度可

靠性［１１］。

部分学者的研究焦点是对母血浆中的父源多态性微小卫

星序列的检测。Ｐｅｒｔｌ等［１２］报道应用多重荧光ＰＣＲ检测到了

可疑患病胎儿携有的１３、１８、２１号染色体上的多态性微小卫

星序列。Ｔａｎｇ等［１３］通过以女性胎儿携有父源性的位于Ｘ染

色体上的多态性微小卫星序列作为女胎ＤＮＡ的特异性标记

物，对妊娠中、末期孕妇血浆中的游离胎儿ＤＮＡ进行荧光标

记ＰＣＲ，其检出率分别为８０％、７１％。

该检测方法也被某些研究者应用于单基因病的产前诊断

中。软骨发育不全是一种由单基因点突变引起的短肢畸形，

基因突变点多位于编码成纤维细胞生长因子受体３（ＦＧＦＲ３）

的１１３８ｂｐ处。Ｈｉｒｏｓｈｉ等［１４］应用ＰＣＲ及限制性片断长度多态

性分析，成功实施了对母血浆中胎儿来源突变基因的检测，从

而使对该病进行单基因非侵入性产前诊断成为可能。

另一重要启示是对２１三体胎儿的检测。研究表明［１５］，

怀有２１三体胎儿的孕母血浆中存在胎儿ＤＮＡ的增多，这样

通过检测母血浆中胎儿ＤＮＡ即可对胎儿非整倍体疾病进行

筛查，尤其当与其他血清生化标记物相结合时就更有意义。

健康孕妇血浆中胎儿ＤＮＡ浓度的测定为判断与妊娠相

关的胎儿ＤＮＡ异常提供了研究平台。有人报道［１６］随妊娠进

展母血清中胎儿ＤＮＡ浓度逐渐增加，由此推测对早产孕妇这

种增加可能较早出现。这一假设被Ｌｅｕｎｇ等所证实，早产孕

妇的确比足月产孕妇存在着高胎儿ＤＮＡ浓度状态；且发现经

保胎治疗有效的孕妇，其血浆胎儿ＤＮＡ浓度有所回降［１７］。另

一常见的妊娠合并征是妊高征，Ｌｏ证实与对照组相比，妊高
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征患者血清中的胎儿ＤＮＡ浓度要高出正常妊娠者的５倍［１８］。

另外，因胎盘屏障的局部缺失可能与母血中胎儿ＤＮＡ出现有

关，所以ＩＵＧＲ或胎盘感染等都可能表现为母血中胎儿ＤＮＡ

浓度的异常。这提示我们可将母血中的胎儿ＤＮＡ作为非特

异性标志物，用于病理妊娠或妊娠合并症的筛选。

４　孕母外周血中胎儿ＤＮＡ检测的全面评估

检测母血中胎儿ＤＮＡ进行产前基因诊断的主要优势是

其简便性，由于胎儿ＤＮＡ在孕妇血浆总ＤＮＡ中的比例较高

（早期妊娠时占３．４％），因此免去了繁琐的细胞富集过程；可

大批量进行简便、高效的检测是其另一优势，基于实时ＰＣＲ

的胎儿ＤＮＡ检测可以在一天内操作数百例样本；胎儿ＤＮＡ

的稳定性使得我们可以在间隔一定的时间或空间距离后进行

多渠道或追溯性研究［１９］。

由于此技术检测的是与母方明显不同的父源性ＤＮＡ序

列，因此限制了它在遗传性疾病产前诊断的适用范围。

５　研究动态展望

虽然发现母血浆中存在游离胎儿ＤＮＡ已近５年，但生物

学上胎儿ＤＮＡ的释放机制尚未明确，参与这种ＤＮＡ释放过

程中的优势细胞群尚未得到证实。

另一有趣的问题是母血浆中循环的胎儿ＤＮＡ是否具有

转录活性。令人兴奋的是，有动物模型提示，循环的肿瘤ＤＮＡ

具有功能性。如果胎儿ＤＮＡ的确具有转录活性，那就为母胎

间交互作用研究打开了新局面。

最近发现，与细胞间的嵌和性相似，母胎血浆ＤＮＡ的嵌

和性也是一种双向现象。也就是说，如同在母血浆中可找到

胎儿ＤＮＡ一样，在胎血浆中也可找到母ＤＮＡ［２０］。这种双向性

及双形式的母胎运作为提高我们对母胎间关系的研究提供了

大量的研究思路。

我们希望能进一步简化母血中胎儿游离ＤＮＡ的提取及

检测方法，并进一步拓宽其在产前诊断中的应用。
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分娩疼痛和舒适的研究进展
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摘要：分娩疼痛不是病理性的，免除疼痛不足以满足分娩时产妇的舒适体验。减轻分娩疼痛和增
进产妇舒适是提高产科护理质量的重要手段。本文系统论述了分娩时疼痛和舒适的意义以及研究

进展，充分说明了分娩舒适护理的可行性和必要性。

关键词：分娩；疼痛；舒适
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　　很多学者认为，疼痛分娩是有害的，应该消除分娩疼痛。

硬膜外麻醉的普遍应用表明消除分娩疼痛是可行的，但是分

娩疼痛不是病理性疼痛，免除疼痛也不足以满足分娩时的舒

适体验。Ｋｅｒｒｉ［１］认为，分娩疼痛不会影响产妇的舒适体验；相

反，舒适体验能减轻疼痛。因此，在产妇分娩疼痛时护士可以

提供舒适护理，鼓励和协助产妇舒适分娩，是提高产科护理质

量的重要手段。

１　分娩疼痛

Ｌｏｗｅ［２］认为分娩疼分为生理性和心理性疼痛两种。

Ｈｏｄｎｅｔｔ［３］认为，缓解疼痛是关怀产妇和使其分娩时舒适的根

本，分娩疼痛可以影响产妇的舒适水平。Ｗｅｂｅｒ［４］认为承认和

处理分娩疼痛和不舒适是产科护理的关键要素。

１．１　分娩疼痛与其他疼痛的区别

Ｌｏｗｅ［２］认为分娩疼痛不是病理性的，它不仅是正常生理

过程的一部分，而且可达到一个渴望目标，即娩出新生儿。产

妇对疼痛的知觉取决于生理和心理两方面的因素。Ｖａｒｎｅｙ［５］

认为，分娩疼痛的主要生理原因是子宫收缩。Ｙｅｒｂｙ［６］认为，

子宫腔内压力和子宫收缩的联合作用使胎先露部压迫子宫

颈，通过增加前列腺素和其它物质的释放引起疼痛。临产时，

子宫收缩通常是缓和且不规律的，随着产程的进展，子宫收缩

强度、持续时间和分娩疼痛逐渐增强，使产妇逐渐认识和适应

并最终积极参与分娩。

１．２　分娩疼痛具有保护功能

当组织有损伤迹象和被保护组织的完整性受损时，疼痛

具有保护功能。第一产程活跃期的胎儿下降，第二产程的胎

儿娩出，产妇通过分娩疼痛产生屏气感，主动调整用力，子宫

收缩时向下用力，间歇时全身放松，安静休息，这种交替性的

生物反馈，可以降低肌肉的潜在张力和撕裂力，减少组织受损

和保护会阴组织。硬膜外麻醉后，产妇感觉不到与疼痛有关

的压力，缺乏生物反馈性的保护性调整用力，需典型的分娩用

力指导。

１．３　分娩疼痛的影响因素

不管产妇表达、管理，应对以及与分娩疼痛的调节作用是

怎样的，这些都是个体的，并取决于多种因素。Ｌｏｗｅ［２］认为，

母亲的自信心是对产妇解释分娩疼痛的关键变量之一，产妇

的自信心是减轻疼痛的独立因素。Ｌｏｗｅ［２］还认为，分娩疼痛

使产力加强，面对的挑战或有害的刺激是可觉察的，产妇对分

娩疼痛的界定，可影响分娩疼痛的处理、舒适的体验、产妇的

自信心和产力。例如：大多数产妇为初产妇，缺乏正常分娩知

识，对宫缩引起的分娩疼痛认识不足，产生焦虑、恐惧导致疼

痛阈值降低；同时由于精神紧张所致植物神经失衡，导致子宫

收缩功能紊乱，出现协调性宫缩乏力而致难产。５０年代前苏

联曾给予产妇精神上的安慰增加自信心，分解注意力，减轻分

娩疼痛。国内在这方面也曾进行过尝试，设康乐待产室（让其

爱人及其家属陪伴）和家庭化病房，鼓励和支持产妇，增加其

对分娩的信心，可预防精神紧张所致的宫缩乏力。产妇渴望

并积极参与分娩比依靠生理和药物控制分娩疼痛更有满足

感。因此对这类问题的研究非常必要，例如：分娩过程中，哪

些因素有助于孕妇产生自信心？哪些因素需要干预？

２　舒适
２．１　舒适的定义

分娩期间，产妇需要协助重新获得舒适。廖红辉［７］认为

舒适是使病人无论在生理、心理、社会、心灵上达到最愉快的

状态，或缩短、降低其不愉快的程度。生理舒适：指身体的感

觉，包括环境的温度、湿度、光线、噪音等带来的舒适以及解决

舒适的方法：冷敷、热敷、姿势、音乐、按摩。心理舒适：指心理

的感觉，如满足感、安全感、尊重感等。住院病人有两大需求：

治疗与舒适，医生给予治疗 ，护理人员应给予舒适，所以使病

人舒适是护士的重要职责。Ｍｏｒｓｅ［８］对舒适曾经描述为“为病

人提供护理时的最重要的护理行为”。Ｋｏｌｃａｂａ［９］认为舒适是

一种护理技术，但是舒适的定义和操作性的理念是不清楚的；

因此，Ｋｏｌｃａｂａ［９］把有关舒适的理论发展为较明确的定义，从概

念方面分析，舒适有三个技术性意义：安然、舒服、超脱；从机

体的整体观总结出四种情景：生理的、社会的、心理的和环境

的；同时认为舒适域由１２项要素组成，舒适分娩适合于这种

分类并超越于生理性疼痛。有些学者把舒适看作是一种过程

和结果。这些发现实现了对舒适的实验性研究，例如：如果安

慰及鼓励产妇，消除精神紧张和恐惧心理，持续观察产妇是否

在增加自信心的同时增加舒适的潜力。

２．２　舒适分娩的护理

Ｍｏｒｅｓ［８］从人类学的角度对舒适的分析认为，舒适护理的

两个主要内容是抚摸和交谈，次要部分是倾听，适合于“压力

源很大”的病人。Ｋｏｌｃａｂａ［９］认为：“舒适护理”是对病人和护士

的舒适知觉进行舒适刺激的过程，这一过程能明显增加病人

的体力和机体的应对能力，所以舒适是护理的最大目标。Ａｎ-

ｄｒｅｗｓｎ认为在分娩期间强烈的阵疼时，只有减轻疼痛才有舒 �
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适。Ｓｉｍｋｉｎ［１０］认为，舒适护理显然是增加母亲自信心的变量

之一，在有压力或疼痛时，应该鼓励产妇自我决定并给予舒适

的护理措施，如：听音乐、按摩、热水浴、意向作用，可以使产妇

提高舒适、促进自信，增强产妇掌握分娩知识的能力。这种非

药物性干预和药物联合作用缓减分娩疼痛可减少麻醉剂的用

量，甚至可以替代麻醉剂。Ｗｅｂｅｒ［４］认为，在分娩时如果对产

妇实施舒适技巧，提供产妇认为舒适的护理措施，舒适或许占

领知觉领域。舒适不仅仅是免除疼痛，而且需要解决乏力、满

足饥饿、安慰鼓励，帮助放松；因此，分娩期间给予“促进舒适”

护理比其它护理更重要的。增加舒适可以使产妇在分娩期间

寻找力量和自然分娩力量相配合，相对照，美国非常流行的

“药物化”分娩，使这些产妇远离了自己和自己的体验。促进

舒适的措施是在分娩期间支持产妇最大努力地积极参与分

娩，从而使她们保持身体、思想和体验之间的连接，因此舒适

护理是整体护理的艺术。如今，有一种新兴的分娩方法正在

世界范围内悄然兴起—“导乐”分娩，这种分娩方式可以消除

产妇对分娩的恐惧感，使产妇得到应有的鼓励与支持。对产

妇的整个分娩过程实施整体护理，给予减轻分娩疼痛的舒适

护理，结果产后妇女的体能消耗明显减少，新生儿的Ａｐｇａｒ评

分较高，由于精神因素引起的产后出血明显减少［１１］。

３　展望

分娩疼痛是必然存在的，而且分娩舒适是人的基本需要，

健康的要求，整体护理的成份，是很难定义或描述的。不管在

分娩时舒适是否存在，不管分娩时促进舒适是否增强产力，不

管舒适是否能促进产妇对分娩意义的理解以及减轻分娩疼

痛，这些权限的有效性需进一步探讨。分娩疼痛和舒适是一

个重要的研究课题。分娩时的舒适重新构造了生物医学模式

中分娩疼痛的意义。用非药物性的干预增加分娩期间的舒适

具有重要的意义，这种对产妇个人化的支持性措施是很有效

的。Ｋｅｒｒｉ［１］强调将来的研究课题包括：分娩疼痛的影响因素

是什么？增加产妇的自信心是否减轻分娩疼痛？分娩时舒适

可作为一种现象存在吗？分娩过程中产妇认为的舒适要素是

什么？增加舒适影响产妇对分娩认识的护理程序是怎样的？

如果产妇认识到舒适分娩能增加产力，在分娩期间的药物用

量是否减少？怎样用舒适分娩产生较好的生理性效果？尤其

对会阴组织。舒适的生物性的和生理性的客观量化指标是什

么？提供舒适的生理学效果哪些是可以量化的？等等。
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吸烟与女性生殖对卵细胞和胚胎的基因损伤

解放军２０２医院全军优生优育中心（１１０００３）　郑　玲综述　汤　洁审校

摘要：辅助生殖技术的应用，使人类配子的临床结局、减数分裂的成熟过程和基因完整性方面异常
的检测成为可能。吸烟可引起生殖细胞的基因损伤，但此损伤在减数分裂期间可以修复；吸烟能改

变卵母细胞减数分裂纺锤体，导致染色体数目异常，从而影响生殖结局。与吸烟有关的加合物已在

卵巢粒层－黄体素细胞、卵母细胞、预植入胚胎中测出。

关键词：吸烟；生殖健康；胚胎；基因
中图分类号：Ｒ３２９．２＋３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２０１－０３

　　众所周知，吸烟有害健康，是导致死亡（可以预防）的主要

原因之一，但烟草的消费在人类社会仍广为流行，世界人口中

大于１５岁的人群约三分之一吸烟。目前，流行病学研究已表

明吸烟影响女性生殖健康，即可导致受孕延迟约２个月，以及

闭经年龄提前约２年［１］。

烟草中某些化合物直接或间接作用于配子细胞，从而影

响其功能和活力。由于生殖系统是复杂的，从下丘脑－脑垂

体－轴到配子细胞，所以吸烟对生殖的干扰是多部位、敏感 �
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的。辅助生殖技术为生殖细胞及相关液体的获取提供了完善

的方法，可以用来研究各因素对配子细胞减数分裂成熟过程

和基因完整性的影响。以下对吸烟与女性生殖健康进行了综

述，主要阐述配子的损伤机制。

１　生殖细胞的易损伤性和修复能力

配子形成是生殖细胞减数分裂成熟的过程，包括减数分

裂Ⅰ和减数分裂Ⅱ；减数分裂Ⅰ染色体数量减少，产生具有单

倍染色体的卵母细胞（２３代替４６）。吸烟在卵子形成过程中

易引起基因损伤［２］，减数分裂Ⅰ、Ⅱ期间对外部因素具有不同

的敏感阶段，也具有不同的修复损伤的能力。

卵子发生期间有一个长时间的初级卵母细胞减数分裂的

停止期（减数分裂Ⅰ），它开始于出生前，持续到性成熟时每次

排卵前。卵母细胞在减数分裂Ⅰ、Ⅱ期分裂时易受损伤，且代

谢活跃，主要在两个阶段：一是Ⅰ前期时核网期（如双线期）前

的胎儿期；二是性成熟后月经周期中排卵前阶段，此时卵母细

胞恢复减数分裂，进入中期Ⅱ。小鼠双线期细胞具有一个有

效的ＤＮＡ修复系统，中期Ⅰ、Ⅱ时的卵母细胞在较小程度上

也具有该修复能力，因此一些损伤可在受精前修复。小鼠和

大鼠的受精卵是通过复制前和复制后机制来修复基因损伤

的。生殖细胞因暴露的外部因素而损伤的危险性远高于雌

性［３］；突变率雄性也高于雌性。

２　吸烟与临床生殖结局
辅助生殖技术有助于考察女性吸烟对ＩＶＦ／胚胎转运的临

床结局的影响［４］。研究中对各因素进行调整如：年龄、小样本

量、缺乏有关吸烟习性或尼古丁浓度、吸烟的靶物质以及无法

进行剂量相关性。结果揭示了吸烟对女性临床生殖结局影响

的两种机制：产生较少的卵细胞和流产率增加。

２．１　卵细胞数量的下降

对辅助生殖中吸烟的女性患者研究表明［５］，吸烟者卵子

数量平均降低约８．０％；较重的吸烟者（每天１１～３０支烟），卵

子数量平均降低１７．２％。

有关自然妊娠方面的流行病学研究表明，与吸烟计量相

一致的吸烟者妊娠延迟约２个月［６］。已发现随着年龄的增长

可恢复的卵细胞数量，吸烟者比非吸烟者下降得快［７］，说明年

龄与吸烟的协同作用可能会增加卵细胞破坏率。吸烟者

１２％随年龄增加卵巢反应下降，而非吸烟者仅５％卵巢反应

下降。吸烟者闭经年龄提前与吸烟剂量有关，病理表现为卵

泡和卵细胞缺失。

２．２　自然流产

与辅助生殖有关的吸烟与自然流产危险增加的相关性报

道，结果表明吸烟者流产率较高；来自自然生育的约１０００００

妇女的流行病学评估结果显示，吸烟剂量增大使流产率显著

增加［８］。

３　吸烟对减数分裂中纺锤体功能的影响
烟草中含一定量的生物碱，生物碱与微管蛋白结合，而微

管蛋白为纺锤体微管中的一种蛋白［９］；减数分裂中，生物碱的

存在会干扰微管聚合和装配，使纺锤体功能受损，导致合成的

子细胞染色体数目异常（非整倍体）［１］。有研究发现双倍染色

体（４６而不是２３）卵细胞比例增加与每天吸烟量有关（Ｐ＝０．

０００６），且三倍体受精卵比例也增加。

４　雪茄烟中各成分对生殖细胞的影响

烟草中含有几千种化合物，大部分为碳水化合物和蛋白

质（约５０％）；其他重要成分为生物碱（占０．５％～５％），生物

碱中尼古丁为主要的化合物（占总生物碱的９０％～９５％），其

他还有多酚（０．５％～４．５％）、羧酸（０．１％～０．７％）、烷烃（０．

１％～０．４％）、芳香烃、醛类、酮类、胺类、腈类、Ｎ－和Ｏ－杂环

化合物、农药、碱性硝酸酯类（０．０１％～５％）以及至少３０种金

属化合物。以上化合物中有４０种以上为化学致癌物，大部分

对人类来说是诱变剂。我们仅讨论烟草中可尼丁和苯并α－

芘对配子细胞的影响［１０］。

４．１　尼古丁／可尼丁

烟草中主要的生物碱为尼古丁，每支烟的等级及大小不

同，其含量的变化范围从０．８～１．８ｍｇ不等，吸一支烟约吸收

１ｍｇ尼古丁。尼古丁是毒性较大的生物碱，能够通过呼吸道

口腔粘膜、皮肤很快地吸收［１１］。大约８０％～９０％的尼古丁主

要由肝脏代谢，其它通过肾和肺代谢。

可尼丁是一种比尼古丁更稳定的化合物，半衰期约为２０

小时（尼古丁为２小时），而且其浓度不受其它因素如饮食的

干扰。因此，可尼丁可作为最近烟草吸食或暴露及剂量监测

的靶物质。在辅助生殖的妇女卵泡液中已测出可尼丁，且与

烟草吸食量有关［１２］。内源和外源化学物质易于透过卵巢滤

泡细胞；研究发现可尼丁同卵巢粒层—黄体素细胞的结合与

卵泡液的可尼丁含量有关［１３］；采用可尼丁抗血清和免疫过氧

化酶，在粒层—黄体素细胞核和胞浆中可见到阳性反应，该生

物碱与细胞核和胞浆蛋白结合，能影响卵泡成熟，导致卵细胞

减数分裂成熟过程混乱。实验中发现给予雌仓鼠较高剂量尼

古丁时，卵母细胞减数分裂的成熟期显著延迟和减数分裂停

止。

４．２　苯并α－芘

苯并α－芘属环境污染物一类的多环芳烃（ＰＡＨｓ），主要

由矿物燃料燃烧产生的。ＰＡＨｓ可与ＤＮＡ共价结合形成加合

物。香烟中苯并α－芘是烟草燃烧产生的，数量为每支烟６～

４０ｎｇ；８小时消耗２０支香烟（即每日一包烟）的吸烟者预计吸

入０．０６７至０．５６８μｇ的苯并α－芘。苯并α－芘是高度致突变

和致癌的化合物。致癌代谢物（８ａ－二羟－９ａ，１０ａ－环氧－７，

８，１０－四氢化苯并α－芘）是苯并α－芘（ＢＰＤＥ—Ｉ）的二醇环

氧化物衍生物［１４］，它主要与ＤＮＡ的鸟苷氨基结合形成加合

物。这些加合物会损伤鸟核苷，如果未经修复则构成致癌损

害的潜在来源。卵巢组织中卵细胞、黄体细胞、卵巢基质动脉

内，均测出ＢＰＤＥ－ＤＮＡ加合物。在粒层—黄体素细胞中测得

的ＢＰＤＥ－ＤＮＡ加合物平均值与卵泡液可尼丁剂量具相关

性［１５］。

吸烟对卵巢功能的影响，不仅通过生殖腺细胞和烟草中

成分间的相互作用，而且能够降低雌激素的分泌［１６］。女性吸

烟者排卵周期中黄体期分泌雌激素的量仅为不吸烟者的三分

之一；女性吸烟者雌激素缺乏与较早的绝经出现有相关性。

５　吸烟引起的氧化损伤

吸烟过程中产生各种有毒的氧活性物质，如超氧化物阴

离子（Ｏ２
－）、过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）和自由基（ＯＨ

－）；使体内促氧化

剂／抗氧化剂不平衡，引起氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）；氧化应激

的积累引起线粒体和核ＤＮＡ损伤［１７］，使卵母细胞和胚胎细胞

支架发生改变，导致非整倍染色体细胞的产生及细胞破碎。

使用氧化剂可试验性地诱导鼠卵母细胞氧化应激，导致减数
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分裂Ⅰ、Ⅱ期中染色体分离错误［１８］。

烟草焦油中氧化剂基团可与ＤＮＡ共价地结合，产生ＤＮＡ

缺口（可采用ＴＵＮＥＬ方法检测ＩＶＦ中人胚胎ＤＮＡ的断裂）。

Ｔａｒｉｎ等［１８］发现，在培养的人胚胎中，异常形态和细胞破碎机

率的增加常常是由氧自由基引起的。Ｙａｎｇ等［１９］进行的试验

表明，胚胎破碎的增加与培养基中Ｈ２Ｏ２ 浓度的增加具相关

性。
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细胞凋亡与子宫内膜异位症

第四军医大学西京医院妇产科（７１００３２）　王　滨综述　郑维国审校

摘要：凋亡是真核生物体内细胞死亡的一种方法，它对于维持机体的自身稳定具有重要作用。近
年来有资料表明子宫内膜异位症的发病机制与异位组织长期存活和腹腔中活化的巨噬细胞受累有

关，本文就凋亡与子宫内膜异位症发病的关系作一综述。

关键词：凋亡；子宫内膜异位症；病因学
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　　细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＡＰＯ）最初是由英国学者Ｋｅｒｒ于１９７２

年根据死亡细胞的形态学特征提出的，亦可称为细胞程序性

死亡（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＰＣＤ），它是指象秋天树叶凋谢一

样，细胞遵循自身的程序，自己结束生命［１］。可见凋亡是受高

度调节的生理过程，在正常组织器官的发育及机体自稳中起

着生理性细胞清除作用，是生物体维持自身稳定的重要负调

节机制。若此环节发生异常，就会出现细胞生理状态的改变

而引起各种疾病。子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭ）是指有

活性的内膜组织在宫腔以外的部位生长。对于它的发病机

理，目前仍不十分清楚。已提出的可能理论有经血逆流学说、 �
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体腔上皮化生学说及血液淋巴播散学说等，但都不能完整地

解释该病的发病原因。近年来越来越多的研究表明凋亡是子

宫内膜细胞保持周期性结构和功能稳定的关键因素，异位内

膜细胞得以在宫腔外种植并继续存活，与其对凋亡的抵抗力

增强有关。本文就此作一简要综述。

１　凋亡相关蛋白与基因概述
凋亡对于维持机体内环境的稳定是必需的，它与细胞有

丝分裂相互协调，共同调控胚胎发育、形态发生、正常组织的

更新，同时清除多余、衰老和受损伤的细胞，以保持内环境的

平衡。和细胞的生长分化一样，凋亡也具有复杂的分子调控

机制，有多种基因参与了凋亡的发生，已发现的凋亡相关基因

包括促进凋亡和抑制凋亡的基因［２～４］。例如，凋亡促进基因

有ｂａｘ基因、野生型Ｐ５３基因和ｆａｓ基因等；凋亡抑制基因有：

ｂｃｌ－２基因、突变型Ｐ５３和ＣｒｍＡ基因等。目前与子宫内膜生

理病理研究较多的有ｂｃｌ－２、ｂａｘ及ｆａｓ等。

在与凋亡相关的原癌基因中，ｂｃｌ－２最引人注目。ｂｃｌ－２

基因最初是从滤泡性淋巴瘤细胞染色体１４和１８的异位断裂

点（１４；１８）上分裂出来的，被认为是淋巴瘤的一个癌基因，但

后来的研究发现，与其它原癌基因不同，ｂｃｌ－２的作用不是刺

激细胞分裂而是抑制细胞凋亡，它可编码Ｂｃｌ－２α（２６ｋＤ）和

Ｂｃｌ－２β（２２ｋＤ）两种蛋白质。目前还发现了几种与ｂｃｌ－２基

因同源的基因，如ｂａｘ、ｂａｄ、ｂｃｌ－ｘ、ｍｃｌ－１、ｂａｋ等，构成了ｂｃｌ

－２基因家族。ｂａｘ基因是第一个被分离到的ｂｃｌ－２同源基

因［５］，编码Ｂａｘ蛋白，分子量为２１ＫＤ，由１９２个氨基酸组成，与

Ｂｃｌ－２蛋白有２１％的同源性，Ｂａｘ能与Ｂｃｌ－２形成异源二聚

体，具有对抗ｂｃｌ－２抑制凋亡的作用。研究发现Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ

两蛋白之间的比例是决定对细胞凋亡抑制作用强弱的关键因

素，因此认为ｂａｘ是极其重要的促细胞凋亡基因之一［６］。另

外，ｂａｘ自身能形成同源二聚体，当ｂａｘ在细胞内过量表达，

ｂａｘ／ｂａｘ的比例大于ｂｃｌ－２／ｂａｘ的比例，促进细胞的凋亡；当

ｂｃｌ－２在细胞内过量表达，ｂｃｌ－２／ｂａｘ的比例大于ｂａｘ／ｂａｘ的

比例，凋亡被抑制［５］。因此，细胞内ｂｃｌ－２和ｂａｘ的量决定了

ｂｃｌ－２／ｂａｘ和ｂａｘ／ｂａｘ二聚体的比例，而这一比例又决定了细

胞对凋亡信号的敏感性。Ｆａｓ是Ⅰ型膜蛋白（又称为 Ａｐｏ－

１），属转化生长因子（ＴＮＦ）受体家族成员，分子量为３６ＫＤ，许

多细胞表达Ｆａｓ蛋白，Ｆａｓ与其抗体或Ｆａｓ配体（ＦａｓＬ）结合可

诱导多种细胞的酪氨酸和丝／苏氨酸磷酸化，是引起细胞凋亡

的主要途径之一［７，８］。Ｆａｓ蛋白的主要功能是参与排除正常活

化的淋巴细胞和某些病毒感染的细胞，发挥着杀伤细胞的作

用，在一些与免疫相关的疾病中Ｆａｓ－ＦａｓＬ可能具有重要作

用。

此外，细胞凋亡还受到肿瘤抑制基因Ｐ５３和ｃ－ｍｙｃ等的

调控。野生型Ｐ５３基因可促进细胞凋亡，在某些细胞发生凋

亡的过程中，Ｐ５３蛋白的表达是必需的。其功能在于：ＤＮＡ受

损时，使细胞处于Ｇ１期完成修复，若修复失败，则启动凋亡。

当Ｐ５３基因发生变异时，细胞失去了这种重要的自身监视机

制而导致增生性疾病的发生。通常认为ｃ－ｍｙｃ基因的表达

对细胞的生长调节具有双重作用，既可参与细胞的增殖、分化

及细胞周期的调节，又能启动凋亡程序，促成凋亡的发生，可

见它对凋亡的调控是一个复杂的过程。有资料显示［９］，ｃ－

ｍｙｃ在一些ＥＭ标本中过度表达，而Ｐ５３的含量无明显差异，

其机理尚不清楚。

２　凋亡与正常子宫内膜

很多研究已表明，哺乳动物子宫内膜能够被凋亡调控，人

类也不例外［１０］。一般来说，妇女子宫内膜增生早期的腺细胞

和间质细胞中凋亡阳性反应不规律，在增生晚期至分泌中期

阳性细胞少见，分泌晚期及月经期均为阳性染色细胞。与分

泌中期相比，凋亡指数在增生早期显著增高，在分泌晚期及月

经期则进一步升高。说明凋亡可能通过调节细胞增生与死亡

之间的平衡而在子宫内膜的生理功能上起着重要作用［１１］。

Ｉｏｆｆｅ等［１２］也发现正常子宫内膜中的凋亡现象与月经周期有

密切关系，受卵巢性激素的调节。凋亡细胞很少出现在内膜

的基质中，而ｂｃｌ－２在基质中的表达从增生期到月经前期一

直在增高。Ｗａｔａｎａｂｅ等［１３］还发现ｂｃｌ－２强表达于在位内膜

的增生期，伴明显的周期性改变；Ｆａｓ的表达只见于腺细胞，无

周期性变化；而凋亡细胞主要出现于分泌晚期及月经期基底

层的腺细胞中，很少见于内膜的基质中。Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［１４］经实

验发现ＦａｓＬ及Ｆａｓ抗原在整个月经周期均可表达于内膜腺细

胞的表面，ｂｃｌ－２显示出周期性的表达方式，在增生晚期出现

峰值。可见ｂｃｌ－２的消失恰好与月经周期中凋亡的增加一

致，可能与内膜的增生分化有关；而Ｆａｓ的表达在整个月经周

期中均呈阳性，说明其不受激素调节。另外，大量资料表

明［１５，１６］，转化生长因子（ＴＧＦ－β１）、表皮生长因子（ＥＧＦ）、白细

胞介素－１（ＩＬ－１）可增强内膜上皮对Ｆａｓ诱导的凋亡的敏感

性，而肝细胞生长因子（ＨＧＦ）则抑制这一过程，说明细胞因子

对内膜的凋亡有一定的调节作用。但也有学者发现［１３］，ｂｃｌ－

２及Ｆａｓ的表达与子宫内膜细胞的凋亡无明显相关性，而且凋

亡可能很少发生在人体正位的子宫内膜。

３　凋亡与子宫内膜异位症
子宫内膜与腹腔液巨噬细胞中均存在凋亡，多数学者认

为正常凋亡的减弱对ＥＭ的发生有促进作用。Ｇｅｂｅｌ等［１７］做

了ＥＭ在位及异位内膜与正常女性子宫内膜对凋亡敏感性的

比较，发现ＥＭ患者无论在位还是异位内膜对凋亡的感受性

均明显下降，异位者较在位者下降更明显，且无周期性变化。

推测内膜组织对凋亡的敏感性下降可能是引发ＥＭ的一个原

因。Ｍｅｒｅｓｍａｎ等［１８］也通过对ＥＭ及非ＥＭ的在位内膜中凋亡

细胞及ｂｃｌ－２、ｂａｘ基因表达的测定发现，ＥＭ在位内膜的自发

性凋亡水平明显降低，且与月经周期无关；Ｂｃｌ－２蛋白的表达

在增生期明显增高。ＥＭ与正常对照组Ｂａｘ表达在增生期缺

乏，分泌期却增高。说明ＥＭ女性表现出的在位内膜中凋亡

减少，使这些具有异常生存能力的内膜细胞可能继续生长到

异位病灶中去。Ｍｃｌａｒｅｎ等［１９］认为内膜细胞与ＰＦ巨噬细胞发

生的凋亡，部分是由Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ蛋白家族调控的。他们通过

免疫组化染色分析了Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ在ＥＭ患者子宫内膜与ＰＦ

巨噬细胞中的作用，发现Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ免疫反应主要见于腺上

皮细胞中，Ｂｃｌ－２主要表达于增生期，而Ｂａｘ则在整个月经周

期中均有表达。异位内膜病灶处可见大量Ｂｃｌ－２阳性、Ｂａｘ

阴性的组织巨噬细胞。进一步将从ＥＭ患者ＰＦ分离到的巨

噬细胞分类后发现，ＥＭ患者较非ＥＭ女性具有明显增多的

Ｂｃｌ－２阳性巨噬细胞，而非ＥＭ女性ＰＦ中Ｂａｘ阳性巨噬细胞

比例明显升高。说明ＥＭ患者ＰＦ中Ｂｃｌ－２阳性的巨噬细胞

可能将这些细胞进行“预处理”，使其抵抗凋亡的能力增加，所

以他们认为这些有活性的细胞的长期存在对异位内膜组织的

增殖和存活具有重要作用。Ｊｏｎｅｓ等［２０］检测了正常人、卵巢子
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宫异位症（ＯＥＭ）及腺肌症患者子宫内膜中凋亡及ｂｃｌ－２的表

达，发现三者中的凋亡细胞均较少，无明显差异；基质中ｂｃｌ－

２的表达在分泌晚期的正常组与ＯＥＭ在位内膜中增高，进一

步通过双标记法测定发现大部分基质中ｂｃｌ－２阳性的细胞

为白细胞，ＯＥＭ的异位病灶中ｂｃｌ－２阳性的基质细胞明显高

于在位内膜，且不随月经周期改变，并包含大量非白细胞的

ｂｃｌ－２阳性基质细胞；腺上皮细胞ｂｃｌ－２表达仍随月经周期

改变，在增生期出现峰值；相反，表皮上皮细胞ｂｃｌ－２表达在

分泌晚期增高。故认为ＯＥＭ病灶中基质ｂｃｌ表达升高可能对

异位内膜的生长与存活有作用。

也有些学者持不同看法。如Ｓｕｇａｎｕｍａ等［１０］认为在位的

人体子宫内膜较异位者更不易发生凋亡，因为从增生期到早

期分泌期可见到子宫内膜的腺细胞中Ｂｃｌ－２的免疫反应活

性增强，可能对正在经历凋亡的细胞具有保护性的调节作用，

而在ＯＥＭ的异位组织中，几乎未见到Ｂｃｌ－２的表达。Ｗａｔａｎ-

ａｂｅ等［１３］也认为目前尚未发现Ｂｃｌ－２或Ｆａｓ的表达同内膜细

胞凋亡之间有明显的联系，而Ｂｃｌ－２的表达在异位内膜中缺

乏周期性改变可能是在位与异位内膜增殖能力不同的原因。

还有些学者发现，通过对凋亡的研究可以区分ＥＭ与子

宫腺肌症病因学上的不同。如Ｓｕｇａｎｕｍａ等［１０］发现所有来自

ＯＥＭ的样品均可见到凋亡，但在腺肌症中只有一部分出现凋

亡。Ｂｃｌ－２几乎在所有来自ＯＥＭ的样品中为阴性，而在增生

期的腺肌症样品中均呈阳性。所以推测虽然ＯＥＭ与腺肌症

均表现为子宫内膜组织在异位生长，但二者可以在凋亡的存

在与否方面加以区分，表明二者在发病与细胞状态方面可能

存在差异。Ｇｏｕｍｅｎｏｕ等［２１］研究了Ｂｃｌ－２及Ｂａｘ在人体卵巢

异位内膜及腺肌症组织中的表达，发现ＯＥＭ妇女Ｂｃｌ－２的表

达在月经周期的增生期与分泌期之间无差异，但在腺肌症患

者中差异显著（Ｐ＜０．００１）。Ｂａｘ阳性的蛋白含量在ＥＭ与腺

肌症患者体内差异不明显，但ＯＥＭ较腺肌症患者在Ｂｃｌ－２与

Ｂａｘ表达之间有更明显的负相关关系，由此推测ＯＥＭ的病因

可能与腺肌症不同。Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［２２］也认为在位子宫内膜凋

亡的诱导受激素调节，且与ｂｃｌ－２基因的表达负相关，而腺

肌症异位内膜的凋亡不受激素调节，且与在位内膜有着不同

的生物学特性与增殖能力，说明腺肌症的病变并不是来源于

基底层的子宫内膜。

同时，宫外环境对凋亡也有作用。Ｓｅｌａｍ等［２３］发现当逆

行月经中的内膜碎片与宫外环境（如盆腔腹膜）黏附时，这种

黏附行为可以介导具有促进凋亡作用的ＦａｓＬ蛋白表达增高，

进而通过诱导细胞毒Ｔ淋巴细胞的凋亡而增加机体的免疫耐

受性，这样可促进异位内膜的宫外种植。Ｋｗａｋ等［２４］研究了重

度ＥＭ妇女血清和腹腔液（ＰＦ）中中性粒细胞的凋亡情况，发

现当对体外培养的正常妇女的中性粒细胞中添加１０％的ＥＭ

患者的血清或ＰＦ，则凋亡细胞的百分数均明显下降。若中和

掉ＩＬ－８抗体，则可阻止由ＥＭ患者ＰＦ引起的中性粒细胞凋

亡推迟，但是对ＥＭ血清引起者无效。推测ＩＬ－８是ＥＭ患者

ＰＦ中中性粒细胞的存活因子，而血清中可能有一种尚未确定

的存活因子存在。Ｋｏｕｔｓｉｌｉｅｒｉｓ等［２５］通过实验证明ＥＭ患者腹

腔中升高的胰岛素类生长因子－１（ＩＧＦ－１）可以抵制凋亡，是

一种存活因子，推测ＥＭ患者ＰＦ中增高的ＩＧＦ－１活性可以增

强内膜细胞在腹腔中的存活与生长。

此外，Ｎａｋａｈａｒａ等［２６］还发现ＥＭ患者卵泡颗粒细胞（ＧＣｓ）

中凋亡小体数明显高于非ＥＭ对照组，且其数目随ＲＡＦＳ分期

的增高而增加，有巧克力囊肿者较无巧克力囊肿者凋亡小体

数目更高，推测ＧＣｓ的过度凋亡可能对卵泡发育与卵子质量

产生负面影响。

总之，细胞凋亡现象为认识ＥＭ展开了新的视野，研究不

同的在位内膜与异位内膜对凋亡的敏感性将很有意义，理论

上那些对凋亡敏感度低的内膜可能成为异位内膜，并对ＥＭ

病情发展有增进作用。目前细胞凋亡在ＥＭ方面的研究尚处

于初级阶段，凋亡与子宫内膜之间的复杂关系尚有许多未明

之处，还存在不同见解，值得进一步深入研究。同时加强对

ＥＭ凋亡领域的研究，尤其是利用现代分子生物学技术来研究

可以调控凋亡的基因和蛋白，将内膜细胞从抵制凋亡状态中

解放出来，将为临床诊治提供有效的帮助。相信随着细胞凋

亡研究的不断深入，有可能为探索子宫内膜异位症和腺肌症

的发病机制及防治方法开辟一条崭新的途径。
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围产期皮质类固醇激素研究进展

云南省昆明市第一人民医院（６５００１１）　李　红综述　王中弥审校

摘要：皮质类固醇激素能有效促肺成熟，但重复疗程的疗效、对胎儿体重和新生儿大脑影响、以及
在组织绒毛膜羊膜炎存在情况下激素使用的安全性仍需进一步探讨，本文就以上问题综述如下。

关键词：皮质类固醇；重复疗程；胎儿体重；脑损伤；羊膜炎
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　　在美国，３年内产前皮质类固醇激素使用迅速增加，７０％

～９０％的妊娠小于３４周分娩的母亲至少接受一个疗程产前

皮质类固醇激素的治疗［１］。并确认产前使用皮质类固醇激素

能有效减少５０％新生儿呼吸窘迫综合症（ＲＤＳ）发生，显著降

低新生儿脑室内出血（ＩＶＨ）和新生儿死亡。推荐治疗剂量和

方法为：倍他米松１２ｍｇ肌注１次／日，连用２天为一个疗程；

地塞米松６ｍｇ或５ｍｇ肌注，２次／日连用２天为一个疗程。

１　皮质类固醇激素单疗程与多疗程疗效比较
有早产倾向的孕妇２４～３４周，每周用一个疗程皮质类固

醇激素治疗目前较为常见，初次给药后２４小时至７天内，能

最有效地降低新生儿呼吸窘迫综合症（ＲＤＳ）。若未分娩，Ｓｔｅ-

ｐｈｅｎ等［２］认为７天后不必重复疗程，主要原因有两个：①首

次给药后，对胎儿或新生儿疗效能持续７天以上；②首次给药

７天后早产分娩的孕妇，新生儿ＲＤＳ的发生风险实际上已降

低。该作者通过２１６例无胎膜早破２８～３４周单胎早产儿，倍

他米松常规初次疗程后间隔１～２天、３～７天、８～１４天进行

回顾分析，结果１～２天、３～７天、８～１４天分娩早产儿分别为

９７例、７８例、４１例，结果ＲＤＳ发生率为３９．２％、４１．１％、３６．

６％；３～４级ＩＶＨ发生率为１１．１％、１．３％、０％，统计学上均无

显著性差异，产前倍他米松单疗程治疗后８～１４天分娩的早

产儿较其更短时间内分娩的早产儿并未增加围产儿死亡率。

一些资料认为皮质类固醇激素治疗３个或３个以上更多疗

程，可降低出生体重、头围大小、增加败血症和新生儿死亡，以

及可能增加慢性肺疾病［３，４］。此外，Ｐａｐｉｌｅ等［５］研究资料表明， �
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早产新生儿第一个月按药理剂量重复使用皮质类固醇治疗显

著增加脑瘫和生长发育延缓。Ｆｒｅｎｃｈ等（ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ１９９８；４３：

２１４Ａ［ａｂｓｔｒａｃｔ］）对同时期儿童回顾分析，产前接受一个以上

疗程皮质类固醇激素治疗的儿童比接受一个疗程或没有治疗

的儿童相比，出现更多发育迟缓和行为异常，且动物实验证

实，重复皮质类固醇激素治疗明显降低胎儿生长和头颅大小，

并增加神经系统的损害［６］。Ｎｅｗｎｈａｍ等［７］研究认为，影响出

生体重与母亲接受地塞米松治疗的剂量无关，通过动物实验

得出可能的解释为：类固醇激素降低体重主要发生在第一疗

程。

产前皮质类固醇激素重复疗程治疗的医学文献资料不是

依据随机试验获得，不排除存在潜在偏见，然而产后新生儿重

复皮质类固醇激素治疗是随机分组获得的试验数据。目前主

张产前单疗程皮质类固醇激素治疗，尚有待于通过持续、有计

划的随机试验来评估产前多疗程皮质类固醇激素治疗的有效

性和安全性。

２　产前皮质类固醇激素治疗使新生儿体重降

低的程度与孕周关系

２．１　新生儿体重降低的程度

早在１９４０年发现小剂量皮质类固醇激素能快速抑制老

鼠生长，相似的影响随后在兔子、羊羔、恒河猴中观察到。例

如Ｎｅｗｎｈａｍ等［７］对妊娠母羊随机分组研究，一组用倍他米松、

另一组用生理盐水，给母羊注射后发现：单剂量倍他米松治疗

的羊羔平均体重减少５５０ｇ，分析皮质类固醇激素影响体重增

长的机制为：降低细胞ＤＮＡ和ＲＮＡ生物合成，以及延缓有丝

分裂和细胞合成活性，继之这些影响部分地损害了大脑、肺、

心、肾、肾上腺、骨骼肌发育。为研究促进胎儿肺成熟母亲使

用地塞米松对新生儿出生体重的影响，Ｓｔｅｖｅｎ等［８］比较该院

总的产科人群的新生儿出生体重，地塞米松治疗的母亲，新生

儿出生体重比预期体重百分比降低的情况发生更频繁；其次，

经地塞米松治疗的母亲，新生儿出生体重均数比总的产科孕

妇和对照组孕妇的新生儿出生体重低；第三，地塞米松治疗的

新生儿出生体重均数较既往同孕周、未使用地塞米松新生儿

相比，从孕２４周开始，地塞米松１疗程或以上治疗的新生儿

出生体重各孕周２４～２６周、２７～２９周、３０～３２周降低分别是

１２ｇ、６３ｇ、８０ｇ。Ｂａｎｋｓ等［３］也报道皮质类固醇激素治疗与胎儿

生长体重降低有关：７１０例早产儿中，产前接受１疗程或以上

皮质类固醇激素治疗的新生儿较同孕龄的新生儿体重降低

３９克。令Ｓｔｅｖｅｎ［８］惊奇的是地塞米松短暂治疗可导致新生儿

预期出生体重降低，可能解释为：地塞米松治疗的可接受性与

降低新生儿出生体重自身某些特异因子有联系。

２．２　新生儿体重降低与孕周关系

Ｆｒｅｎｃｈ等［４］最近证明１６６例小于３３周妊娠分娩的新生

儿，产前重复皮质类固醇激素治疗与胎儿生长减低之间存在

独立联系。大于３３周妊娠分娩，产前地塞米松治疗的新生儿

也有显著降低出生体重的风险，孕龄日愈增加但出现体重相

对减少有力支持了皮质类固醇激素有关的不良影响［８］。而

Ｓｍｉｔｈ等［９］则认为是妊娠早期体重降低伴随着低出生体重和

早产风险的结果，与足月胎儿相比，早产胎儿本身注定出生体

重就低。虽然地塞米松治疗对胎儿体重有影响，但不增加新

生儿死亡的风险以及也未发现地塞米松多疗程与新生儿死亡

有关［８］。

３　皮质类固醇激素与脑损伤

有关新生儿脑损伤发展变化的病因是复杂的。早产新生

儿脑白质本身的脆弱性，增加其对局部缺血的敏感性［１０］；脑

白质是高代谢分化迅速的组织，局部缺血再灌注的情况下产

生的自由基很容易伤害脑白质细胞［１１］；导致脑室周围组织的

局部缺血主要与早产新生儿大脑微血管和自动调节机制的不

成熟有关，因为新生儿脑循环不能适应血压的变化，而脑局部

缺血和脑高灌注的情况下可影响血压的变化；一些早产病例

的研究发现炎症反应与脑室周围白质软化症（ＰＶＬ）的发展有

关［１２］。ＰＶＬ是脑瘫声像图的标志，声像图表现为产后持续７

天低回声或任何低回声损伤。Ｊｏｓｅｐｈ等［１３］回顾性分析产前使

用和未使用皮质类固醇激素２４～３４周、出生体重５００～１７５０ｇ

早产儿，根据早产儿产后３天、７天前囟大脑声像图，发现产

前皮质类固醇激素治疗，发生ＰＶＬ伴ＩＶＨ的风险降低５６％；

不伴ＩＶＨ的ＰＶＬ风险降低５８％，并证明产前类固醇的使用能

显著降底ＰＶＬ的发生，他们认为类固醇激素降低脑损伤临床

益处为：激素能加速新生儿脑组织细胞分化和提前早熟［１４］，

从而较短时间内营养物质能充分供应脑室周围组织，减少脑

室周围白质分界；脑血管内皮细胞受激素作用分化增强促其

成熟［１５］，脑灌注自动调节机制加速完善；已证实类固醇激素

能刺激降低神经细胞损伤有关的抗氧化剂酵素的活性；降低

与ＰＶＬ有关的全身炎症反应的严重性［１２，１３］。连续追踪调查

至１２岁，曾为促进胎儿肺成熟给其母使用皮质类固醇激素治

疗的儿童，尚未发现对神经系统发育有不良影响［１６］。虽然地

塞米松和倍他米松有相似的激素作用以及相似血浆半衰期，

但Ｂａｕｄ等［１４］报道预防新生儿ＰＶＬ，倍他米松比地塞米松更有

效。

４　组织绒毛膜羊膜炎（ＨＣＡ）与产前皮质类固醇

激素治疗

ＨＣＡ与早产、胎膜早破（ＰＲＯＭ）、新生儿脑瘫有关，尤其与

ＰＲＯＭ关系密切，有ＨＣＡ的较无 ＨＣＡ孕妇平均早２周分娩，

且较低的孕龄和出生体重增加新生儿发病率。Ａｎｄｒｅｗ等［１７］

分析５２７例体重≤１７５０ｇ产后病检有绒毛膜羊膜炎存在情况

下，皮质类固醇激素治疗组较未治疗组极显著地降低 ＲＤＳ

（３９．６％ｖｓ５５．９％，Ｐ＜０．００１）、ＩＶＨ和ＰＶＬ（２１．９％ｖｓ３６．９％，Ｐ

＜０．００１）、广泛脑损害（７．７％ｖｓ１８．４％，Ｐ＜０．００１）新生儿死亡

（８．３％ｖｓ１６．２％，Ｐ＜０．０１）以及５分钟Ａｐｇａｒ评分＜７（１８％

ｖｓ３３．５％，Ｐ＜０．００１）发生率，同时新生儿败血症并没有增加

（１８．３％ｖｓ１４％，Ｐ＞０．２４）。研究者认为 ：积极发现产前亚临

床感染（绒毛膜羊膜炎亚临床感染指标：母体血浆中的Ｃ反

应蛋白，羊水中的萄萄糖、Ｌ—乳酸脱氢酶、白细胞计数、补体

Ｃ３、ＩＬ－６、ＩＬ－８、细胞色素等改变），皮质类固醇激素联合抗

生素可以在产前使用。

同时，研究还发现［１８］绒毛膜羊膜炎存在的早产胎盘绒毛

仍有很高的生物利用率，因此对绒毛膜羊膜炎存在情况下进

行产前类固醇激素的研究运用是有必要的。
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多囊卵巢综合征不成熟卵细胞体外成熟培养的研究进展

西安交通大学第一医院妇产科（７１００６１）　胡海燕　王红娟
＊
综述　陈晓燕　曹缵孙审校

摘要：多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是一种最常见的内分泌紊乱性疾病，也是引起女性不孕的常见病因。
ＰＣＯＳ的治疗过程中，由于卵巢的特殊性，常出现促排卵失败或发生卵巢过度刺激综合征。近年来，

随着不成熟卵细胞体外成熟培养技术的发展，从ＰＣＯＳ患者卵巢中获取不成熟卵细胞使在体外适宜

的环境中成熟，从而为解决ＰＣＯＳ的不孕问题提供了新的治疗途径。本文就近年来有关ＰＣＯＳ不成

熟卵细胞体外成熟培养的研究进行综述。

关键词：多囊卵巢综合征；不成熟卵细胞；体外成熟培养
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　　多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是一种病因复杂、临床表现多型

的内分泌疾病。主要内分泌紊乱包括：黄体生成素（ＬＨ）与卵

泡刺激素（ＦＳＨ）比例增加，雄激素水平过高及不同程度的胰

岛素抵抗；典型临床表现为月经异常（稀发、量少、闭经）、多

毛、痤疮、肥胖、持续性无排卵及不孕。超声显示双侧卵巢多

囊样改变及不同程度的髓质回声增强。据统计ＰＣＯＳ在无排

卵性不孕妇女中约占１０％［１］。ＰＣＯＳ不孕的治疗常采用促排

卵或体外受精－胚胎移植（ＩＶＦ－ＥＴ）方案。促排卵过程中，少

数病人对促排卵药物的反应性低，导致治疗失败；而多数卵巢

的敏感性强，不可避免地发生卵巢过度刺激综合征（ＯＨＳＳ）。 �
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近年来，一些学者根据ＰＣＯＳ卵巢内持续存在多个小卵泡（直

径２～１０ｍｍ）的特点，采用不成熟卵细胞体外成熟培养技术，

用于ＰＣＯＳ不孕的治疗。此方案的实施可避免ＯＨＳＳ的发生，

减少费用、缩短治疗周期；减少取卵次数，减轻病人痛苦；并为

卵细胞库的建立提供基础。此外，它也可作为一种生物模型，

帮助我们了解和掌握卵细胞成熟的过程。

１　不成熟卵细胞体外成熟培养的发展简史
Ｐｉｎｃｕｓ和Ｅｎｚｍａｍｍ（１９３５年）在家兔实验中首次获得不成

熟卵细胞体外成熟培养的成功。由此得到启示：可从人卵巢

中获取不成熟卵细胞，进行体外培养成熟后，经ＩＶＦ－ＥＴ进行

临床不孕症的治疗。

Ｖｅｅｋ等（１９８３年）首次报道了自ＩＶＦ周期获取不成熟卵

细胞并进行体外培养成熟、受精、胚胎移植后成功妊娠的病

例。为不成熟卵细胞的体外成熟培养提供了基础。

Ｃｈａ等（１９９１年）从人类自然月经周期中获取不成熟卵细

胞，体外培养成熟后，通过ＩＶＦ－ＥＴ诞生了一例试管婴儿。开

始了真正意义的不成熟卵细胞体外成熟培养的临床应用。

Ｔｒｏｕｓｏｎ（１９９４年）对ＰＣＯＳ患者卵巢内不成熟卵细胞体外

成熟的能力进行了研究：抽吸的不成熟卵细胞在添加１０％胎

脐血清（ＦＣＳ）＋０．０７５ＩＵ人绝经期促性腺激素（ＨＭＧ）＋０．５ＩＵ

绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）的培养液中培养４８～５４小时后，

８１％不成熟卵细胞达ＭⅡ期，进行ＩＶＦ－ＥＴ后足月分娩一活

婴。从而证实ＰＣＯＳ不成熟卵细胞也具有体外成熟、受精及

移植后着床的能力。

２　不成熟卵细胞的获取
不成熟卵细胞的获取是体外成熟培养的第一步。所取卵

细胞的数量和质量关系到体外培养的成熟率、受精率及移植

率。

２．１　内分泌状态的影响

ＰＣＯＳ患者卵巢内存在多个小卵泡，常处于发育停滞状

态；目前，虽认为它们在体外可完成减数分裂成熟，但研究发

现睾酮（Ｔ）可明显降低卵细胞生长潜力及胚胎发育能力［２］，因

此高雄激素血症的ＰＣＯＳ患者其不成熟卵细胞的体外成熟率

可能较低。

２．２　卵细胞大小的影响

从ＰＣＯＳ卵巢中可抽取多个小卵泡，但仅部分卵细胞可

体外成熟。未受外源性促性腺激素刺激的人卵细胞，其体外

减数分裂和成熟能力依赖于卵泡大小，从直径＜５ｍｍ卵泡中

抽吸的卵细胞很少能完成第一次减数分裂，即使形成胚胎，其

存活能力也低［３］。因此，多主张抽吸直径＞５ｍｍ卵泡中的不

成熟卵细胞进行体外培养。

２．３　取卵时间的确定

不成熟卵细胞的获取在自然月经周期中，一般多于周期

５～７天取卵，此期的取卵率较高；也有人认为无排卵的ＰＣＯＳ

患者可随时取卵。但有报道自然月经周期收集的不成熟卵细

胞，３／４已出现不同程度的退化征象［４］，其中部分卵细胞难以

恢复至正常成熟轨道，影响体外成熟率。若在月经周期的早

期给予外源性促性腺激素后，可增加取卵的数量，恢复部分卵

细胞的生长能力。

月经周期第３天开始应用重组ＦＳＨ（ｒＦＳＨ）１５０ＩＵ／ｄ，连续

用３天，于停药后８～９天取卵，与未用药组相比，ＭⅡ期成熟

率明显升高（５９％：４４％；Ｐ＜０．０５），受精率及卵裂率无明显差

异［５］。另有学者［６，７］报道月经周期第１０～１４天，取卵前３６小

时给予ＨＣＧ１万单位肌注后，虽取卵数、受精率及卵裂率无明

显差别，但体外培养２４小时、４８小时成熟率明显提高（分别达

７．１％，８４．３％）。目前，对于是否进行取卵前的药物准备尚存

在争论。

２．４　卵细胞的完整性

体内卵细胞胞浆及胞核的成熟需要卵丘细胞及它们之间

的缝隙连接进行双向信号传递，以保持细胞代谢偶联和电偶

联。取卵时虽打破了整个卵泡的周期性，但卵丘细胞之间的

紧密连接仍存在，可支持卵细胞的体外成熟。已证实无卵丘

的裸卵发育能力低于有完整卵丘的卵细胞［８，９］，因此取卵时应

尽量保持卵丘的完整。

２．５　获取不成熟卵细胞的技术

阴道超声引导下卵泡穿刺术是一种常用的方法。吸卵压

力一般为１０～１５ｋＰａ（７５～１１３ｍｍＨｇ），近来ＫｗａｎｇＹ［１０］研究发

现采用特殊抽吸针（ＣｏｏｋＣｏ．，Ｓｐｅｎｃｅｒ，ＩＮ）在７．５ｋＰａ（５６ｍｍ-

Ｈｇ）压力时，取卵率并无明显下降。另外，也有采用腹腔镜下

直视取卵，卵巢楔形切除术后体视显微镜下寻找不成熟卵细

胞。何种方式较佳尚无比较性研究。

３　不成熟卵细胞的体外成熟培养

自Ｔｒｏｕｎｓｏｎ证明ＰＣＯＳ卵巢中不成熟卵细胞可体外成熟

以来，学者们进行了大量的研究以提高体外成熟的成熟率。

３．１　寻求适宜的体外培养系统

培养系统是指不成熟卵细胞体外生长的环境，在此环境

中卵细胞完成减数分裂成熟，以具备受精的能力，为后期形成

高质量的胚胎提供保证。

３．１．１　卵泡液的添加

在体外，可模拟体内正常卵泡液环境以培养不成熟卵细

胞成熟。生理情况下卵泡液中的减数分裂激活甾醇（ＭＡＳ）具

有促进卵细胞胞核成熟的功能。培养液中添加 ＭＡＳ３０μｇ／ｍＬ

后明显提高ＰＣＯ患者卵细胞体外存活的能力［１１］。虽然，卵泡

液中也含有抑制卵细胞成熟的物质，但成熟卵泡液中抑制物

的含量低于促成熟物质。有学者将Ｈａｍ’ＳＦ-１０＋５０％成熟卵

泡液（ＦＦ）与Ｈａｍ’ＳＦ-１０＋２０％胎脐血清（ＦＣＳ）相比，结果显示

不成熟卵细胞在前者的成熟率、卵裂率明显高于后者（５５．

８％：３５．９％；８１．０％：３１．６％），说明在培养液中加适量的成熟

卵泡液可促进不成熟卵细胞体外成熟。

３．１．２　促性腺激素的添加

促性腺激素通过ｃＡＭＰ途径促进颗粒细胞增生、卵丘细

胞膨散，通过刺激颗粒细胞分泌成熟促进物，间接或直接作用

于卵细胞，启动卵细胞的减数分裂。体外培养系统中添加促

性腺激素通过此途径可提高不成熟卵细胞的成熟率和卵裂

率。有报道在培养液 Ｈａｍ＇ＳＦ-１０＋７．５％灭活血清中添加

ＨＭＧ７５ＩＵ后，不成熟卵细胞的成熟率、受精率明显高于未添

加组（７３．５％：３５．６％；６４．０％：３６．４％）。胎牛血清（ＦＢＳ）及人

血清中含有卵细胞成熟所需的营养物质及生长调节因子，与

促性腺激素协同作用可提高体外卵细胞的成熟率。组织培养

液－１９９（ＴＣＭ－１９９）＋２０％ＦＢＳ＋１０ＩＵ／Ｌ孕马血清促性腺激素

（ＰＭＳＧ）＋１０ＩＵ／ＬｈＣＧ与既往Ｈａｍ’ＳＦ-１０＋卵泡液或腹腔液相

比，前者有更多的卵细胞成熟［１０］。此外，促性腺激素增强不

成熟卵细胞体外成熟的能力显著高于成熟卵泡液（４１．８％：

２１．１％；Ｐ＜０．０５）。这可能与成熟卵泡液中含有一定浓度的
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抑制物有关。

３．１．３　生长因子的添加

含有适宜浓度卵泡液及ＨＭＧ的培养介质中添加一定浓

度的表皮生长因子（ＥＧＦ）可增强卵细胞的生长潜力。曾有比

较ＨＭＧ７５ＩＵ／Ｌ、１５０ＩＵ／Ｌ＋２０％、４０％人卵泡液＋ＥＧＦ６μｇ／Ｌ、

１２μｇ／Ｌ的４种组合中，以ＨＭＧ１５０ＩＵ／Ｌ＋４０％卵泡液＋ＥＧＦ６μｇ／

Ｌ的成熟率最高３８％（Ｐ＜０．０５），其中ＥＧＦ的存在显得尤为

重要，它可增强ＨＭＧ的作用［１２］。有研究［１３］报道ＩＧＦ－Ⅰ可通

过上调ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ的表达和下调野生型Ｐ５３基因ｍＲＮＡ的

表达影响生发卵泡裂解，它是卵细胞减数分裂的标志。在促

卵细胞成熟方面，适量浓度的ＩＧＦ-Ⅰ的作用强于ＥＧＦ。

３．１．４　其它添加剂

目前认为，卵细胞胞质不完全成熟将影响受精卵进一步

卵裂，促进胞质成熟以改善植入前胚胎质量显得尤其重要。

研究［１４］发现培养液中添加半胱氨酸或谷氨酸后，卵细胞胞质

中的谷胱甘肽含量增加，体外受精的早期胚胎质量得到改善，

但这些添加剂是否确实影响胞质成熟尚不清楚。

３．２　体外培养时间

卵细胞生长后期，生长能力的产生依赖于ＲＮＡ的储备，

延长成熟期（胞核成熟前）可提供必要的转录和翻译变化［９］。

一般培养时间为２４～５４小时。实验研究发现，与培养３６小

时比较，２８小时的成熟率、受精率、卵裂率及临床妊娠率是相

似的［１５］。培养时间过长，可引起透明带硬化、厚度增加，精子

穿透困难。近年来，随着单精子胞浆内注射（ＩＣＳＩ）的临床应

用，发现ＩＣＳＩ可以克服透明带硬化带来的受精困难。故有人

认为在应用ＩＣＳＩ时，体外成熟培养时间可适当延长。但通过

延长培养时间来改善胞质成熟的条件仍需进一步明确。

４　体外受精及胚胎培养

体外成熟的卵细胞经过显微授精后，置入添加１０％～

２０％灭活血清的适宜培养液如：ＴＣＭ－１９９、改良Ｈａｍ’ＳＦ-１０或

ＨＴＦ中，使受精卵得以卵裂生长，发育成能够存活的胚胎。有

主张通过共培养来提高胚胎的质量及着床率。培养液中的辅

助细胞如输卵管上皮细胞可提供类似人体内卵裂的环境，清

除胚胎代谢废物，减轻毒害作用，提高卵裂率及胚胎质量，但

此辅助细胞的生存能力低，易受外界环境影响［１６］。此外，共

培养可克服细胞胚胎发育停滞，解决胚胎移植的不同步。移

植时选择卵裂球对称、含碎片少、卵裂球间粘附性大及透明带

薄的胚胎，可提高着床率。

５　子宫内膜的同步化
子宫内膜与胚胎发育同步化是着床成功的基础。子宫内

膜“种植窗口期”胚胎的着床率最高。获取不成熟卵细胞时，

存在子宫内膜发育不良的问题，故常需用外源性雌、孕激素促

使子宫内膜发育，以达到内膜与胚胎发育的同步化。但用药

剂量、起始时间尚无统一的标准。有研究者从取卵日开始给

予Ｅ２２ｍｇ／天，４８小时后补充Ｐ１００ｍｇ每日两次，认为有利于内

膜的同步化。Ｊｅｆｆｒｅｙ［１７］将月经周期第２或第３天的内膜准备

与周期第６天的进行比较，发现月经周期第２或３天开始给

予Ｅ２４ｍｇ／天准备内膜时，干扰了卵细胞胞浆、胞核成熟的能

力，降低体外成熟率和卵裂率；而月经周期第６天以内膜厚度

决定Ｅ２ 的起始剂量及递增量，取卵日以８ｍｇ／天作为维持量，

取卵第１天补充Ｐ５０ｍｇ，第２天以１００ｍｇ持续至胚胎移植后

１４天行妊娠实验。研究结果显示月经周期第６天开始用Ｅ２

的成熟率６０％，受精率７５％，卵裂率９２％，并产生临床妊娠。

另外，可通过超声监测其形态变化评价内膜容受性，多普勒超

声所测子宫动脉血流指数为２．００～２．９９组的着床率较高［１８］。

６　结束语
目前，不成熟卵细胞体外成熟培养技术仍处于探索阶段。

据统计非ＰＣＯＳ患者８０％不成熟卵细胞在加有促性腺激素的

培养系统中能达到ＭⅡ期，８５％的成熟卵细胞能够受精及卵

裂，但ＰＣＯＳ不成熟卵细胞的体外成熟能力相对较低，这可能

与取卵前不成熟卵细胞受到的不可逆性功能损伤有关；另外，

卵细胞内蛋白质合成异常及钙信号失常可解释低质量胚胎形

成的部分原因，而关键因素在于人们对胞质成熟的机制尚未

完全阐明。当前需要解决的关键问题是：取卵前内膜的准备；

取卵时机的选择；培养系统的合理组合及培养时间的确定。
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羊水胎粪污染

广州市妇婴医院妇产科（５１０１８０）　李东至综述　何　平审校

摘要：羊水胎粪污染在产科临床很常见，大多数产科医师认为胎粪排出与胎儿缺氧有关，有时甚至
成为终止妊娠的唯一指征。但羊水胎粪污染与胎儿缺氧、特别是与胎粪吸入综合征（ＭＡＳ）的关系

一直存在争论。目前认为，简单地将羊水胎粪污染当作一个独立的胎儿缺氧指标证据不足，而用胎

粪吸入也远不能解释ＭＡＳ的病理生理。ＭＡＳ的发生机制要复杂得多，它可能表明胎儿在分娩前已

出现宫内慢性缺氧和／或宫内感染，引起持续性肺动脉高压，导致新生儿缺氧。
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中图分类号：Ｒ７１４．４３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５-０２１１-０３

　　羊水胎粪污染是产科常见的临床表现，大多数产科医师

认为胎粪排出是胎儿对缺氧的反应。但羊水胎粪污染与胎儿

缺氧的关系，特别是在胎粪吸入综合征（ｍｅｃｏｎｉｕｍａｓｐｉｒａｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＡＳ）发病中的作用一直存在争议。本文综述近年

对羊水胎粪污染研究的有关进展。

１　胎粪排出
胎粪是胎儿肠道内容物，由胎毛、破碎上皮细胞、粘液以

及胆色素组成。近年还发现胎粪内有胰酶、ＩＬ－８和磷脂酶

Ａ２成分，这些为炎症介质，胎儿吸入后可能会在胎肺和胎盘

引起炎症反应［１，２］。胎粪最早在孕１０～１２周形成，过去认为，

孕早期由于胎儿肛门括约肌功能未成熟，胎粪很容易进入羊

水，而在孕后期羊水胎粪污染则视为异常。实际上，遗传学诊

断行羊膜腔穿刺抽到绿色羊水的机会仅１％～３％，而其中大

部分还是血红蛋白降解产物所致，偶为胎粪污染。据统计，孕

３６周前羊水中鲜有胎粪污染，３６～４２周为２５％，超过４２周为

５０％。胎粪排出受胎儿体内激素和神经调节。胃动素是引起

肠蠕动和排粪的主要激素，其水平随孕期进展而上升，在过期

妊娠儿最高，在羊水胎粪污染的新生儿较羊水清的同孕龄儿

显著增高。胎粪排出还有赖于胎儿胃肠神经丛及副交感神经

系统的发育完善。另外，胎儿窘迫也能诱导胎粪排出。羊水

胎粪污染时宫腔内组织污染的程度取决于胎粪浓度、暴露时

间和不同组织类型［３］。新生儿指甲着色约需６小时，胎脂着

色一般需要１５小时。病理学检查发现羊水胎粪污染胎盘具

有特征性改变：污染１小时，羊膜上皮细胞出现排列紊乱、堆

积，核淡染甚至消失，羊膜内巨噬细胞染成黄绿色，体积增大；

污染３小时，胎盘和脐带大体已深染，绒毛膜中巨噬细胞着色

明显；污染１６小时，脐带可见溃疡和撕裂，脐血管和绒毛膜板

血管发生坏死，血管局部炎症反应，大量胎粪污染巨噬细胞聚

集。这就是为什么羊水胎粪污染胎盘要常规送病理学检查，

以便能初步判断出胎粪排出时间。

２　羊水胎粪污染与胎儿缺氧

羊水胎粪污染在过期妊娠很常见［４］。大多数合并羊水胎

粪污染的新生儿预后良好，另一方面，许多因缺氧而致死产时

并无胎粪污染。因此简单地将羊水胎粪污染当作一个独立的

胎儿缺氧指标似乎证据不足。临床实践证明，若胎心率监护

结果正常，羊水胎粪污染儿的预后并不比无羊水污染儿更差；

相反，若胎心率监护结果异常，无羊水污染儿的预后并不比羊

水胎粪污染儿更好［５］。一项围产期协作临床研究发现，６４％

羊水胎粪污染与绒毛膜羊膜炎相关，６％与过期妊娠相关，６％

与引起低血流量的疾病相关，另有小部分与高龄孕妇、吸烟及

先天畸形有关。但当把新生儿分为窒息组和非窒息组时，发

现两组的羊水胎粪污染发生率无显著性差异［６］。在妊娠的新

西兰兔实验发现［７］，阻断子宫动脉引起胎儿缺氧后未见胎儿

肠蠕动增加，却发现生理性排出胎粪的羊水清除机制受损。

３　胎粪吸入
胎粪吸入解剖学定义为声带以下存在胎粪，其发生机制

有两种：胎儿深呼吸或喘息（ｇａｓｐｉｎｇ）［８］。在正常非窒息胎儿，

进出肺的液体净流量为流出量。据观察，正常胎儿呼吸运动 �
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在９０％情况下表现为浅的、规则的呼吸，伴随着液体进出声

带；只有１０％情况下，胎儿出现深大呼吸，液体流入量增加。

这种呼吸运动随孕龄而增多，其发生机制不明，但被视为生理

现象。胎儿喘息只发生于病理状态，通常继发于血ｐＣＯ２中

度升高或胎盘功能不全所致的严重酸中毒。在胎羊的实验表

明，脐带阻塞可引起胎粪排出、喘息和胎粪吸入，并且观察到

血ｐＣＯ２仅上升０．６６７ｋＰａ（５ｍｍＨｇ）（相当于一过性脐带受压）

即可导致胎羊喘息。缺氧加重高碳酸血症引起喘息，但缺氧

时间延长却抑制胎羊的呼吸运动。有人报道在胎死宫内前

２４～７２小时的人胎儿也观察到喘息现象；提示此时胎儿可能

已有胎粪吸入。另外，对死胎和尚无呼吸而死亡的新生儿尸

检也发现了声带以下存在胎粪。临床上也发现，有时即使在

新生儿自主呼吸前由产科医师清理呼吸道或由儿科医师行气

管插管吸引，但仍会发生严重的吸入性肺疾病。以上这些事

实均提示，由胎儿呼吸或喘息引起的损伤性疾病并不一定总

在分娩时发生。

４　羊水胎粪污染与ＭＡＳ
虽然羊水胎粪污染临床上约占妊娠的１４％，但与之相关

的严重疾病，ＭＡＳ并不多见，约占羊水胎粪污染儿的１１％。

ＭＡＳ可根据严重程度分为轻度、中度和重度。ＭＡＳ相关的死

亡仅见于重度病例，死亡率约为１２％。ＭＡＳ的确切病因目前

尚不清楚。７０年代，ＭＡＳ被视为新生儿首次呼吸时吸入胎粪

所致。因此，当时的观点认为只要分娩时尽量吸净胎儿鼻咽

部及气管就可预防ＭＡＳ。但结果发现，这一措施确能降低轻、

中度ＭＡＳ，而重度 ＭＡＳ的发生率未受影响［９，１０］。ＭＡＳ的主要

临床表现为缺氧，持续肺动脉高压（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒ-

ｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＰＨ）占重度 ＭＡＳ的４０％，占极度缺氧而必需体外生

命支持（ＥＣＭＯ）ＭＡＳ的７５％，占最终导致新生儿死亡 ＭＡＳ的

１００％［１１］。在一项８２例胎粪吸入病例研究中，重度 ＭＡＳ儿发

生ＰＰＨ显著高于轻度 ＭＡＳ（３３％ｖｓ７％），而在所有新生儿

ＰＰＨ病例中，ＭＡＳ占６０％。ＰＰＨ的病理生理特征为自动脉导

管或卵圆孔发生右向左分流，为肺血管阻力增高的结果。其

原因可能为肺血管反应性的一过性痉挛，或肺血管结构性改

变，即小血管平滑肌增生，正常时无平滑肌细胞的远断终末细

支气管小血管和肺泡血管壁出现平滑肌。因此，一旦出现

ＰＰＨ，将导致缺氧，代谢性酸中毒，进一步引发肺血管收缩，形

成恶性循环。对生后４８小时内死亡的严重 ＭＡＳ儿尸检结果

发现，肺内非弹性小血管壁平滑肌形成符合率为１００％。一

般情况下，血管壁平滑肌形成至少需要３～８天，这提示胎儿

出生前在宫内已受到长时间损害。

为了建立ＭＡＳ模型，很多学者采用在新生动物自主呼吸

前灌注胎粪的方法，但实验结果表明，单纯胎粪存在并不能诱

发严重的肺疾患。这些研究发现：①吸入胎粪的新生动物肺

病变与吸入无污染羊水者相似；②新生动物４８～７２小时后恢

复正常；③吸入胎粪本身不足以产生严重ＭＡＳ的组织学和病

理生理变化。总而言之，用单纯胎粪吸入的方法不能复制出

ＭＡＳ模型。临床资料也表明，新生儿气道内存在胎粪与临床

症状并无相关性。因为三分之二气管内有胎粪儿无呼吸系统

疾病，而一半患病且有胎粪污染儿肺中却无胎粪吸入。另外，

只有约二分之一的 ＭＡＳ儿声带下证实存在胎粪。如果胎粪

吸入引起严重ＭＡＳ的话，疾病严重程度将与胎粪吸入量、暴

露时间以及胎粪浓度有关。但目前尚无这方面相关性的报

道。Ｔｈｕｒｅｅｎ等［１１］报道８例生后４８小时内死亡的严重 ＭＡＳ

儿，产时及尸检均未发现大量胎粪吸入或阻塞气道。相反，即

使产后严格清理新生儿呼吸道，仍有３７％新生儿气管内存在

胎粪，９％将发展为ＭＡＳ。一些作者采用羊膜腔灌注方法治疗

羊水胎粪污染，其理论依据是，如果ＭＡＳ是产时发生，羊水灌

注可稀释胎粪从而降低 ＭＡＳ发生率。初步结果表明［１２，１３］，羊

水灌注组 ＭＡＳ发生率较对照组减低，同时胎儿窘迫率减少。

但由于这些临床研究的对照组不采用羊水灌注（即使出现严

重的胎心率变异），因此很难排除羊水灌注是通过缓解了脐带

受压的机会而保护胎儿。一项临床随机对照试验观察了产时

羊水灌注治疗足月妊娠中、重度羊水胎粪污染，治疗组每例均

行预防性羊水灌注，对照组只有出现胎心率减速变异时才行

羊水灌注，结果两组妊娠结局无显著性差异，胎粪吸入及ＭＡＳ

发生率相似。这说明产时稀释或清除污染羊水不能阻止胎粪

吸入，引起 ＭＡＳ的病理因子在分娩前已经存在。事实也证

明，许多严重ＭＡＳ发生于择期剖宫产新生儿。既然单用胎粪

吸入无法解释ＭＡＳ发生，最近有学者提出以下两种情况似乎

更符合ＭＡＳ的病理生理。

４．１　胎儿宫内慢性窒息

Ｃｌａｕｓｓｏｎ等［１４］发现过期妊娠儿较足月儿ＭＡＳ发生机会更

大。这常常被认为是过期妊娠伴胎粪排出较多，实际上它有

可能反映了胎盘功能老化。Ｔｈｕｒｅｅｎ等［１１］报告了６例新生儿

４８小时内死亡的严重ＭＡＳ胎盘呈缺氧改变。更有作者发现，

在由于慢性缺氧而导致死胎或４８小时内死亡的新生儿存在

ＰＰＨ改变，而不伴羊水胎粪污染。因此，胎儿宫内慢性窒息可

能导致ＰＰＨ发生，在部分病例合并胎粪排出而被诊断为

ＭＡＳ。动物实验也表明，激活转录因子（ＡＴＦ）－２基因突变纯

合子小鼠，由于体内缺氧诱导的基因高度表达出生后很快死

亡，其病理解剖酷似ＭＡＳ［１５］。

４．２　宫内感染

ＭＡＳ常与绒毛膜羊膜炎同时存在，重度患者的发生率为

７４％，而正常足月妊娠不到５％［１６］。宫内感染的严重结局，新

生儿脓毒症的发生率在严重 ＭＡＳ儿是合并羊水胎粪污染儿

的６倍。在早产患者，羊膜腔穿刺为胎粪污染羊水，其羊水培

养阳性率较无污染羊水显著增高［１７］。更为重要的是，严重

ＭＡＳ的早产儿几乎总是合并新生儿脓毒症，羊水培养阳性，组

织学上为绒毛膜羊膜炎。经过研究分析发现，产前预测严重

ＭＡＳ最有价值的单项指标为胎儿心动过速，若阳性，新生儿需

要机械通气的机会增加２６倍。晚期和变异减速与严重ＭＡＳ

无显著相关性，若能排除胎儿心律失常，母亲未使用拟交感药

物，胎儿心动过速为反映宫内感染的敏感指标，常在母亲体温

升高之前出现。目前尚不清楚胎粪排出与宫内感染的关系，

是胎儿咽下羊水中的细菌刺激了肠蠕动，还是羊水内胎粪促

进了细菌生长［１８］。一项临床随机研究在合并羊水胎粪污染

患者的产程中预防性使用广谱抗生素，结果治疗组绒毛膜羊

膜炎发生率显著降低，但两组新生儿脓毒症的发生率无差异。

不过研究者未报告两组ＭＡＳ发生情况。由于发展至新生儿

脓毒症的时间要超过产程，提示分娩前胎儿已存在宫内感染。

在羊水胎粪污染患者给予抗生素是否能预防严重 ＭＡＳ尚未

见报道。

总之，ＭＡＳ的发生远非用胎粪吸入所能解释，羊水胎粪污

染可能只是 ＭＡＳ病因所致临床结果的一个方面，最终阐明
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ＭＡＳ的发生机制将有助于更好的对其进行预防和治疗。
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肩难产

安徽医科大学第一附属医院妇产科（２３００３２）　陶　丽综述　曹云霞审校

摘要：肩难产是产科的严重并发症。巨大儿和妊娠期糖尿病是肩难产的主要高危因素，处理肩难
产时避免过度牵拉胎头和施力过快过强可减轻新生儿的损伤。预测肩难产的方法有多种，但目前

仍没有很好的方法能避免肩难产的发生。本文从高危因素、处理方法及预测等方面进行综述，以期

为临床工作提供理论依据。

关键词：肩难产；高危因素；预测
中图分类号：Ｒ７１４．４　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２１３－０３

　　肩难产是产科的严重并发症，对新生儿及其家庭，以及产

科医师都带来不良的影响。肩难产的发生率约０．１５％～０．

３％，发生率的差别可能与肩难产定义的不同、人群的差异、记

录时的偏倚及回顾性研究方法的不同有关。

肩难产对母儿都有严重的影响。新生儿可发生臂丛神经

损伤、窒息、锁骨骨折、肱骨骨折等。对母亲可导致软产道损

伤、出血、感染等。近年来随着新生儿出生体重的增加及妊娠

期糖尿病患者的增多，肩难产的发生率有升高的趋势，因此对

肩难产研究是必要的。本文就肩难产的高危因素和处理方法

等作一综述。

１　定义
传统的肩难产的定义是指：胎头娩出后胎肩嵌顿于耻骨

联合上方，用常规的助产法不能娩出胎儿即是肩难产。也有

用困难分娩来定义肩难产，所谓困难分娩是指需要使用旋转 �
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方法，增加牵引力或改变母亲体位才能完成分娩者。１９９５年

Ｓｐｏｎｇ等观察了２５０例分娩，并且记录了从娩头到娩前肩、前

肩到后肩及后肩到胎体娩出的间隔时间，着重观察的是娩头

到娩胎体的间隔时间。结果显示在正常分娩中，胎头娩出后

约２４秒胎体全部娩出，平均的娩头－娩胎体的时间加上两个

标准差仍低于６０秒。因此将肩难产定义为娩头－娩胎体的

时间间隔大于６０秒或者需要辅助方法完成分娩者。

２　高危因素

２．１　巨大儿

巨大儿是肩难产的一个主要的危险因素。通常巨大儿是

指出生体重（ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，ＢＷ）≥４０００ｇ，或大于孕龄的第９０个

百分位数。肩难产的发生率随着ＢＷ 的增加而增高，在报道

的肩难产病例中有４４％～６４％的新生儿ＢＷ＞４０００ｇ。当ＢＷ

＜４０００ｇ时，肩难产的发生率为１％；当ＢＷ≥４０００ｇ时，其的

发生率为３％～１３％；而ＢＷ＞４５００ｇ时发生率则为１４％～

３５％［１］。

２．２　糖尿病

许多报道中将糖尿病认定为肩难产的高危因素。在糖尿

病妇女中大于胎龄的高出生体重儿和巨大儿的发生率增加。

Ｍｏｄａｎｌｏｎ等指出糖尿病妇女的胎儿，其身体径线的测量值如

肩径／头径、胸径／头径也与普通的胎儿不同。正是这形状上

的不同，而不仅仅是体重增加了分娩的并发症。有的作者指

出肩难产实际是骨骼的比例失衡而不是软组织的难产。

２．３　中骨盆助产

一些报道中认为肩难产与阴道助产有关。在肩难产中约

３９％～５８％的病例有中骨盆助产史［１］。并且产钳助产与胎吸

助产发生肩难产的比例也不同，使用胎吸有更高的发生肩难

产的比率。Ｂｏｆｉｌｌ等［２］指出用胎吸组肩难产发生率为４．７％，

而产钳组为１．９％，并且随着胎吸使用时间延长，尤其是＞６

分钟时，肩难产的发生率增高。

２．４　前次肩难产

许多文献中指出前次肩难产是重复发生肩难产的危险因

素，甚至提出了“一次肩难产，次次剖宫产”。尤其有肩难产严

重并发症臂丛神经损伤（ｂｒａｃｈｉａｌｐｌｅｘｕｓｉｎｊｕｒｙ，ＢＰＩ），除非本次

妊娠的胎儿体重显著小于有肩难产时的胎儿体重，可经阴道

分娩，否则应首选剖宫产终止妊娠［１］。

２．５　男婴

肩难产报道的病例中男婴占的比例比女婴在新生儿中的

比例高。可以假定男婴的ＢＷ比女婴重，使得男婴有更大的

风险发生肩难产。在男婴和女婴的身体径线测量方面也有差

异，如同有无糖尿病妇女的新生儿间的差异一样。

２．６　产程异常

在许多肩难产中均有产程异常。Ｇｅｍｅｒ［３］等对无糖尿病

的孕妇，ＢＷ在４０００～４５００ｇ进行比较发现肩难产组比对照

组有更高的产程异常发生率。但目前还不能以产程的特点或

模式来预测肩难产。

２．７　母亲过重或体重增加过多

此危险因素导致肩难产可能与巨大儿有关系。母亲过度

肥胖是巨大儿的危险因素，相应地也是肩难产的危险因素。

Ｐｅｒｌｏｗ等指出过度肥胖的孕妇（＞３００磅）发生巨大儿的可能

性比对照组显著升高，分别是３０％和１１％。

总之，肩难产的危险因素很多，其中最重要的是巨大儿和

糖尿病。以上高危因素也只在５０％的肩难产病例有体现，因

此肩难产在相当大的程度上来说是不能预测的。迅速熟练地

处理肩难产是避免严重并发症的最有效的办法。

３　肩难产的处理
３．１　会阴切开法

可以增大操作的空间。

３．２　ＭｃＲＯＲＢＥＲＴＳ法（简称Ｍｃ法）

Ｍｃ法包括：产妇尽力向腹部屈曲髋部。此法有两点好

处：第一，耻骨联合向头侧靠近，并且使腰椎变直，可以松解嵌

顿的前肩；第二，使得骨盆最大平面的径线处于最有利的位

置，即垂直于分娩时的产力。这种方法可明显减少分娩所用

的产力。Ｍｃ法单独使用的有效率达４０％～８０％。Ｃｈｅｒｍａｎ

等［４］使用Ｘ线测量来对比膀胱结石位与Ｍｃ法时骨盆径线的

改变，表明Ｍｃ法可以增加耻骨联合与骶骨隆凸的倾斜角度，

证实了Ｍｃ法的有效性。

３．３　耻骨上加压法

从胎肩后面直接加压将其推入耻骨联合下，松解嵌顿的

前肩，也可以从侧方加压，在前肩的后表面施压（Ｒｕｂｉｎ法），使

胎肩内收，减小双肩径，双肩处于骨盆的斜径上利于分娩。

３．４　旋肩法

１９４３年提出Ｗｏｏｄｓ法，利用力学原理，将骨盆看成螺母，

胎肩看成螺钉，在后肩的前面施加压力，使后肩转成前肩。因

为骨盆是个倾斜的通道，通过旋转使得嵌顿的前肩从耻骨联

合下松解，即可以娩出胎肩。Ｗｏｏｄｓ法可能使胎肩外展而增

加了双肩径，故Ｒｕｂｉｎ建议在后肩的后面施加压力使得双肩

内收，减少双肩径，双肩径旋转到骨盆斜径上松解嵌顿的前肩

使得胎肩娩出［５］。

３．５　娩后肩法

如果旋肩法不能松解嵌顿的前肩，可以试图先娩出后臂：

一只手放入阴道在肘前窝加压屈肘，抓住胎手沿胸将手和前

臂牵出阴道而娩出后肩，再娩出前肩。此种方法有时因阴道

太紧手不能进入而失败。

３．６　Ｚａｖａｎｅｌｌｉ法

即胎头复位法。其他方法失败后可以将胎头回纳入阴

道，立即行剖宫产终止分娩。

４　处理肩难产的注意事项

４．１　避免过度牵拉胎头

过度牵拉胎头可并发臂丛神经损伤，因为过度侧牵胎头，

牵拉了侧神经根，常可导致上脊髓神经的损伤（Ｃ５～Ｃ６），最

终导致肩和上臂的损伤和麻痹（Ｅｒｂ－ｄｕｃｈｅｎｎｅ麻痹）。少数

病例可致低位神经根受影响（Ｃ７～Ｔ１），使手活动障碍（Ｋｌｕｍｐ-

ｋｅ麻痹）。Ｔ１～Ｔ３损伤可致非常罕见的Ｈｏｒｎｅｒ综合征。

值得庆幸的是在肩难产的病例中 ＢＰＩ并不常见，大约

１０％，在总分娩中占０．１％～０．２％［１］。而且严重的持续性ＢＰＩ

只占少数，多数ＢＰＩ在生后一月恢复。Ｊｅｎｎｅｔｔ等（１９９２）报道

５４％的ＢＰＩ并不与临床上可见的肩难产有关，他们认为子宫

不协调的收缩及不协调的宫内力量可能在分娩期甚至在产前

起作用。

４．２　避免牵拉力过快过强

在一系列的力学测试中，Ａｌｌｅｎ等发现随着分娩难度的增

加，使用的牵拉力也增加。以牛顿（Ｎ）为单位，在正常分娩中

使用的力量为４７Ｎ，困难分娩为６９Ｎ，肩难产为１００Ｎ。实际上
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不论是在实验或临床上１００Ｎ的力量均可以导致锁骨骨折。

施力的速度也很重要，施力过快更易导致胎儿损伤。在

他们研究的２例肩难产中都以１００Ｎ的高峰力量处理，而胎儿

损伤则发生在施力过快的病例中。因此在处理肩难产时，牵

拉胎头的力量必须缓慢逐渐的增加避免对胎儿的损伤。

总之，以后肩难产的发生是不可避免的。因此每个产科

医师必须充分了解肩难产的应对措施，避免对胎儿的损伤。

５　预防和预测

巨大儿和妊娠期糖尿病是肩难产的高危因素，因此准确

估计胎儿体重、选择性剖宫产、适时终止妊娠是避免肩难产发

生的有效方法。Ｌｕｒｉｅ等［６］对９６例ＩＩ型糖尿病孕妇进行研究

发现在孕３８～３９周引产者中发生肩难产的占１．４％，而不进

行引产且孕周超过４０周者肩难产的发生率为１０．２％。因此

适时引产可以降低ＩＩ型糖尿病孕妇肩难产的发病率。还有

作者指出对糖尿病孕妇根据Ｂ超估计胎儿体重，如果ＥＦＷ

（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｆｅｔａｌｗｅｉｇｈｔ）＞４２５０ｇ则实施剖宫产可以降低肩难产

率而剖宫产率有所增加［７］。Ｃｏｈｅｎ等［８］对５年间的病例进行

回顾性研究发现对于糖尿病孕妇超声下测量胎儿平均腹围与

双顶径差（ａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉａｍｅｔｅｒ－ｂｉｐａｒｉｅｔａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，ＡＤ－ＢＰＤｄｉｆ-

ｆｅｒｅｎｃｅ）＞２．６ｃｍ有预测肩难产的价值。Ｅｒｉｃ等［９］对２２２２个

新生儿的双肩径进行测量，发现双肩径＞１４０ｃｍ预测肩难产

的敏感性为２７．２７％，特异性为９１．８２％，阳性预测价值为４．

０２％，阴性预测价值９９．０１％．得出结论双肩径与体重有关，但

仍不能很好地预测肩难产，而ＢＷ＞４０００ｇ有较好的预测值。

Ｒｉｓｋａ等［１０］用Ｂ超测量胎儿的肱骨头软骨与颈７棘突的间径

（肱棘径），发现其与胎儿的双肩径有很好的相关性。提出Ｂ

超测量肱棘径有可能作为预测肩难产的一种方法。

目前还没有很好的方法来预测肩难产，而且肩难产是难

以避免的。即使所有ＢＷ＞４０００ｇ的新生儿均实施剖宫产，也

不能完全防止肩难产的发生［１１］。因此每个产科医师必须充

分了解处理肩难产的方法来避免和减少胎儿的损伤。
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血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）与妊娠

第三军医大学附属大坪医院妇产科（４０００４２）　夏松云综述　陈竹钦审校

摘要：血管内皮生长因子，是一种重要的血管生成因子，在刺激新血管发生与生长及在维持血管壁
的完整性和通透性方面均具有重要意义。血管内皮生长因子在女性生殖方面贯穿从受精到胎儿分

娩全过程，在滋养细胞增殖与侵入及胎盘的发生发展过程中有重要作用。

关键词：血管内皮生长因子；妊娠；胎盘
中图分类号：Ｒ７１４．１　　文献标识码：Ａ　　文章编号１００８－２５１４（２００２）０５-０２１５-０４

　　血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）也称血管渗透因子，是一种重

要的血管生成因子，主要由血管内皮细胞产生。它是近年来

发现的特异的作用于血管内皮细胞的高效促有丝分裂因子，

在刺激新血管发生与生长及维持血管壁的完整性和通透性方

面均有重要意义。在妊娠过程中胎儿胎盘均有较高的ＶＥＧＦ

及受体的表达。ＶＥＧＦ在受精、着床、胎盘血管形成及胎儿生

长发育中起重要作用。 �
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　　１　ＶＥＧＦ及受体结构、分布、调节和生理作用

ＶＥＧＦ是一种具有高度保守性的糖蛋白，由两个相同亚基

（Ｍｒ２３０００）以二硫键交联结合而成。分子量在３４０００－４５０００

之间，等电点为８．５。ＶＥＧＦ有四种不同变异体，其基因定位

于第六对染色体长臂，包括交替剪接的８个外显子和７个内

含子，这四型ＶＥＧＦ生物活性相似，在人类细胞中其氨基酸残

基数为１２１，１６５，１８９及２０６。其中氨基酸残基为１２１、１６５的变

异体易至靶细胞，而余者多在细胞基质中。

ＶＥＧＦ有３个家族成员，它们是胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ），ＶＥＧＦ－Ｂ，ＶＥＧＦ－Ｃ。ＰＬＧＦ基因序列与

ＶＥＧＦ基因有高度同源性，５３％蛋白质氨基酸组成与ＶＥＧＦ相

同，生物活性也与ＶＥＧＦ相似［１］。ＶＥＧＦ表达主要受缺氧环境

的调节，缺氧可以引起ＶＥＧＦ表达的增高。此外，转化生长因

子（ＴＧＦ－Ｂ），血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ），一氧化氮（ＮＯ），

一些重要的金属离子及原癌基因、抗癌基因也对ＶＥＧＦ起调

节作用。ＶＥＧＦ广泛见于肿瘤及非肿瘤的病理生理过程中，肿

瘤组织的ＶＥＧＦ表达水平与其微血管密度及恶性程度呈正相

关，并明显高于非肿瘤组织。这表明ＶＥＧＦ以促进血管形成

的方式促进肿瘤生成，尤其在高度血管化肿瘤中。哺乳动物

的胎盘植入是一个复杂的、未完全明了的过程，在这个过程

中，胎盘与子宫内膜血管的建立及胎盘侵入健康蜕膜组织的

行为与肿瘤组织的侵入相联系，在胚泡植入与胎盘生长发育

的过程中，ＶＥＧＦ有极其关键的作用［２］。

２　ＶＥＧＦ在妊娠中的作用
２．１　ＶＥＧＦ与着床

妊娠从着床到胎盘形成到启动分娩都离不开丰富的血液

供应，离不开血管新生、通透性改变。英国Ａｈｍｅｄ［３］认为着床

属于一种特殊的类炎性反应，血管扩张通透性提高，细胞外液

增多。他认为这种变化由细胞因子通过旁分泌介导，进一步

研究发现胎盘活化因子（ＰＡＦ）及受体活性增高，继发引起

ＶＥＧＦ合成分泌增加，导致炎性变化。受精卵着床时，胚泡与

母血没有密切沟通，人的胚泡发育在相对缺氧状态，缺氧使

ＶＥＧＦｍＲＮＡ活性上调，以 ＶＥＧＦ１６５为主［４］。Ｍｅｒｖｉｅｌ［５］报道

ＶＥＧＦ１６５与Ｆｌｔ－１受体结合，促进ｃＮＯＳ的合成与释放，引起

ＮＯ分泌，细胞外钙离子内流，辅助绒毛滋养层向子宫螺旋动

脉侵入，促进妊娠早期绒毛的侵入与种植。

Ｒａｂｂａｎｉ［６］等对孕鼠子宫内膜血管的渗透性及增殖性的研

究结果显示：ＶＥＧＦ在受精卵植入期对子宫内膜血管的通透性

及血管的增殖起关键作用。在交配３天后，分别给大白鼠注

射１．０、０．８、０．６ｍｌＡｎｔｉ－ＶＥＧＦ抗体，对照组未注射药物，交配

第五天静脉推注伊凡思蓝，受精卵植入区内膜为蓝色，以蓝色

条带确定植入数量，用双重免疫组化染色方法测定内皮细胞

的增殖，结果：注射１．０ｍＬＡｎｔｉ－ＶＥＧＦ抗体组较对照组植入

率明显降低（Ｐ＜０．０５），血管内皮细胞增殖率明显降低，０．

６ｍｌ组较１．０组及０．８组血管内皮细胞增殖率明显增强，三组

血管密度无明显变化。

２．２　ＶＥＧＦ与滋养细胞的分化和胎盘血管再构

胎儿－胎盘的生长发育主要取决于细胞滋养细胞（ｃｙ-

ｔｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ，ＣＴＢ）分化和子宫胎盘血管网络的构建。ＣＴＢ存

在两条截然不同的分化途径，分别形成两形态和功能不同的

细胞：合体滋养细胞（ｓｙｎｃｙｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ）和间质滋养细胞（ｉｎｔｅｒ-

ｍｅｄｉａｔｅｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ），后者也称绒毛外滋养细胞（ｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓｔｒｏ-

ｐｈｏｂｌａｓｔ）。合体滋养细胞衬于游离绒毛表面，游离绒毛直接浸

泡在绒毛间质中，与母血进行营养物质及气体交换。间质滋

养细胞浸润螺旋小动脉在胎盘床血管重铸过程中具有关键的

作用，它能逐渐取代血管内皮细胞，深入血管壁，降解血管平

滑肌及弹力纤维，以致血管腔扩大，血流阻力下降，血流量增

加。

Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ等［７］用免疫组化的方法观察了妊娠６－４１周的

人类胎盘，发现合体滋养细胞和侵蚀性绒毛外细胞在整个妊

娠过程中都有ＶＥＧＦ的表达，但在早孕期间合体滋养细胞表

达ＶＥＧＦ是不均衡的，在血管芽处浓度较高，另外绒毛间质细

胞和蜕膜细胞也有ＶＥＧＦ的表达，形态学分析ＶＥＧＦ阳性表达

区域正是绒毛血管的形成区域，这在妊娠１６周时表现的很明

显。作者还通过对ＶＥＧＦ阳性染色细胞和终末绒毛血管面积

的分析，发现随着妊娠的进程ＶＥＧＦ表达增加，到１６周左右

达到高峰，之后表达逐渐下降，这与胎盘的生理发育相吻合，

说明胎盘滋养叶细胞产生ＶＥＧＦ促进胎盘血管网络的发育。

当妊娠晚期血管生成下降时，又发挥其调节血管通透性的作

用，维持母儿之间的营养交换。

Ａｔｈａｎａｓｓｉａｄｅｓ［８］用ＶＥＧＦ对培养的绒毛外滋养细胞进行刺

激，用［３Ｈ］标记胸腺嘧啶观察，发现绒毛外滋养细胞增殖力

明显加强。通过被ＶＥＧＦ刺激的细胞对Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ膜的穿透力

来研究其侵蚀力，发现绒毛外滋养细胞的侵蚀力也明显加强。

且ＶＥＧＦ１６５ 和 ＶＥＧＦ１２１的作用是相同的，这种作用被抗

ＶＥＧＦ抗体阻断。说明ＶＥＧＦ有促进绒毛外滋养细胞侵蚀与

增殖双重作用。ＭｉｌｅｓＡｓｓａｙ法证实ＶＥＧＦ是通过与其ＫＤＲ受

体相互作用后使ＮＯ产生增加［９］。ＮＯ又可激活环氧化酶而

刺激前列腺素的产生。ＶＥＧＦ与ＫＤＲ结合有促进胎盘血管的

扩张及通透作用。

２．３　ＶＥＧＦ与胎儿的生长

胎盘丰富血管网络的构成和滋养细胞的侵入对胎儿的正

常生长发育是极其重要的，Ｗｈｅｅｌｅｒ［１０］报道妊娠２０周之前胎

盘ＶＥＧＦ与胎盘重量正相关，与胎儿大小无关，妊娠晚期，与

胎盘的重量及胎儿的大小正相关。

２．４　ＶＥＧＦ与妊娠期乳腺的发育

Ｐｅｐｐｅｒ［１１］研究发现哺乳动物妊娠期间乳腺ＶＥＧＦ表达升

高５倍，哺乳期间升高１５～１９倍，ＶＥＧＦ－Ｃ也有相应升高，约

２～３倍。当手术清除乳腺上皮部分，ＶＥＧＦ减少７５％，说明上

皮导管是ＶＥＧＦ分泌的主要场所，其余２５％来自间质。乳腺

ＶＥＧＦ的原位杂交亦证实同一结论：ＶＥＧＦｍＲＮＡ主要在导管

及腺泡表达。逆转录显示，ＶＥＧＦＲ－２与ＶＥＧＦＲ－３在妊娠期

表达也提高２～３倍，ＶＥＧＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２与ＶＥＧＦＲ－３，在

泌乳期提高２～４倍，且在泌乳期后显著减少，这个实验说明

ＶＥＧＦ及其受体在妊娠期乳腺的血管形成及产后乳汁的分泌

起重要作用。

３　ＶＥＧＦ与妊娠并发症
３．１　ＶＥＧＦ与妊娠高血压综合征（ＰＩＨ）

随着对妊高征发病的相关性研究，人们已发现全身血管

内皮细胞广泛损伤、胎盘蜕膜部位血管发育不良是妊高征基

本病理改变。目前，血管内皮细胞损伤的机理尚未完全阐明，

免疫介导的滋养细胞浸润不足，可能是一个因素。鉴于ＶＥＧＦ

的生理病理作用，胎盘蜕膜部位ＶＥＧＦ表达异常可能与妊高

征的发病有关。
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１９９５年，美国学者ｂａｋｅｒ等［１２］首先报道了ＶＥＧＦ与妊高征

的关系，他们发现妊高征患者外周血ＶＥＧＦ水平增高，并认为

这是胎盘循环缺氧调节的结果。然而，Ｌａｙｌｌ等［１３］同样用

ＥＬＩＳＡ方法研究，却发现分娩前妊高征组ＶＥＧＦ水平显著低于

正常妊娠组，分娩后两组无显著差异，这一结果似乎与妊高征

胎盘缺氧的经典学说相矛盾。Ａｎｔｈｏｎｙ［１４］应用放免（ｒａｄｉｏｉｍｍｕ-

ｎｏａｓｓａｙ，ＲＩＡ）测得母血中 ＶＥＧＦ升高，而酶联免疫的方法

（ＥＬＩＳＡ）测得母血中ＶＥＧＦ降低。他认为结果的差异是ＶＥＧＦ

蛋白复杂结构的影响，以及实验方法的不同。

Ｓｉｍｍｏｎｓ［１５］应用Ｄｏｐｐｌｅｒ超声测定脐血流阻力指数（ＶＳ－

ＶＤ／ＶＳ），用免疫组化测定胎盘ＶＥＧＦ，结果发现妊高征病人血

流指数及胎盘ＶＥＧＦ都增高，得出妊高征病人ＶＥＧＦ升高来代

偿血流阻力增高而造成血管内皮损伤。

３．２　ＶＥＧＦ与胎儿宫内发育迟缓（ＩＵＧＲ）

妊娠期间，胎盘血管的发生发展与胎盘绒毛的发展是同

步的。严重的ＩＵＧＲ脐静脉血流速度低，导致胎儿缺氧、酸中

毒，提高了围产期的发病率及死亡率，形态学检查发现这些病

人的胎盘外周绒毛树血管发育不全，及合体滋养细胞有丝分

裂指数提高。Ａｈｍｅｄ［１６］应用ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析了ＩＵＧＲ病人胎

盘，发现胎盘ＶＥＧＦ表达下降ＰＬＧＦ升高ｓＦｌｔ－１也升高，提示

胎盘处于缺氧状态．ＰＬＧＦ－１升高引起合体滋养细胞分裂，

对血管内皮细胞无影响；ＰＬＧＦ－２升高抑制血管内皮细胞增

殖，从而造成ＩＵＧＲ的病理学改变，ＶＥＧＦ降低使滋养细胞发

育不全及凋亡，胎盘血管形成受抑，胎儿胎盘血氧交换困难，

造成ＩＵＧＲ。

麦秀云等［１７］测定脐动脉波形异常伴胎儿宫内生长迟缓

患者胎盘ＶＥＧＦ的表达，得出合体滋养细胞ＶＥＧＦ表达水平下

降与脐动脉波形异常及ＩＵＧＲ有关；合体滋养细胞ＶＥＧＦ表达

下降是导致脐动脉波形异常和ＩＵＧＲ状态时胎盘各级绒毛、

血管发育不良的原因；脐动脉波形异常伴ＩＵＧＲ时，胎盘处于

高氧状态的结论。Ｔｓｅ［１８］用免疫组化的方法测定１７例ＩＵＧＲ

患者胎盘及蜕膜ＶＥＧＦ的表达，结果发现在ＩＵＧＲ组及正常对

照组ＶＥＧＦ表达部位没有明显不同，但表达量有显著差异，表

达量的多少与胎儿的Ａｐｇａｒ评分负相关，与脐带血红细胞压

积正相关。

３．３　ＶＥＧＦ与流产

习惯性流产的病因尚未完全明确，ＶＥＧＦ家族及其受体的

表达对胚胎的生长发育有关键作用，Ｖｕｏｒｅｌａ［１９］用免疫组化的

方法分析有习惯性流产和稽留流产病人与正常早期终止妊娠

的孕妇胎盘蜕膜ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２、ＶＥＧＦＲ－３、和

Ｔｉｅ－１Ｒ、Ｔｉｅ－２Ｒ受体的表达。发现习惯性流产和稽留流产

病人滋养细胞ＶＥＧＦ降低。ＶＥＧＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２、Ｔｉｅ－１和

Ｔｉｅ－２在蜕膜血管内皮表达减弱。从而说明ＶＥＧＦ家族及其

受体在习惯性流产、稽留流产发病中起一定作用。有学者用

ＲＮＡ酶保护分析法（ＴｈｅＲＮａｓｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｓｓａｙ）分析习惯性流

产病人细胞因子的改变，发现习惯性流产病人月经周期ＶＥＧＦ

分泌期表达减少。

３．４　ＶＥＧＦ与滋养细胞疾病

胚胎滋养层对子宫内膜的侵入在本质上与高度侵入性肿

瘤的浸润转移相似，滋养层失去控制的侵入会造成高度转移

的绒癌。绒癌细胞株ＢｅＷｏ不仅表达ＶＥＧＦ，而且表达Ｆｌｔ－１

和ＫＤＲ受体。ＶＥＧＦ１６５能刺激细胞增殖和 ＭＡＰＫ的酪氨酸

的磷酸化。ＣｈａＭＳ［２０］应用放射性３Ｈ胸腺嘧啶掺入法来测定

ＶＥＧＦ促进绒癌滋养细胞增生的机理：发现使用ＮＯＳ抑制剂

可使ＶＥＧＦ促进ＢｅＷｏ细胞增殖加强。使用ＮＯ的供给体如

硝普钠，可使增殖力减弱。体外实验显示是ＶＥＧＦ刺激有丝

分裂蛋白激酶家族（ＭＡＰＫ）的细胞外传导激酶（Ｅｒｋ）引起Ｂｅ-

Ｗｏ细胞增殖，其中ＮＯ有关键作用。

Ｎｏｍｕｒａ等［２１］用酶联免疫法测定葡萄胎和正常妊娠组母

血中的ＶＥＧＦ，在正常妊娠母血中ＶＥＧＦ从孕７周后达到较高

水平。而葡萄胎的病人ＶＥＧＦ升高明显提前，认为通过ＲＴ－

ＰＣＲ半定量分析，母血中ＶＥＧＦ可作为葡萄胎的一个诊断指

标。

４　结语
血管内皮生长因子是特异的血管内皮有丝分裂原，在血

管生成和血管渗透方面起重要作用，参与了肿瘤及缺血疾病

的发生。在女性生殖方面贯穿了从受精到胎儿分娩全过程，

在滋养细胞增殖与侵入及胎盘的发生发展过程中有重要作

用。随着对ＶＥＧＦ及胎盘的研究，必然会对一些与胎盘血管

有关的妊娠并发症的发病机制提供理论依据和治疗方案。
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胎儿脉冲血氧定量法的临床应用进展

第四军医大学西京医院妇产科（７１００３２）　李　刚综述　陈必良审校

摘要：胎儿脉冲血氧测定法是近年国外兴起的一种新的产时胎儿监护方法，该方法可在产程中连
续对胎儿进行血氧饱和度监测，及时发现胎儿宫内缺氧，最大限度地保证胎儿的安全，同时降低不

必要的手术干预，降低新生儿窒息发生率及死亡率，对优生优育具有重要意义。但是，该方法在临

床上判断胎儿窘迫或酸中毒准确性尚未定论，临床应用上还存在争议。故此本文对胎儿脉冲血氧

定量法的原理、发展及临床研究进展作一介绍。

关键词：胎儿脉冲血氧定量法；胎儿；分娩
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　　胎儿监护的目的是保护胎儿在整个妊娠期的正常生长发

育，及时消除影响胎儿的各种因素，直至足月妊娠能够分娩出

身体健康、智力发育良好的新生儿，产时胎儿监护是围产儿监

护的一个重要环节。在产程进展中反复宫缩是对胎儿的最大

负荷，加之脐带随时可能受压及发生其它机械性障碍，胎儿要

克服种种风险才能娩出。产时监护的原则力求达到发现一瞬

间的变化，及早进行处理，确保娩出无缺氧损伤的新生儿。胎

心听诊是最早的胎儿监护方法，在电子监护之前产前检查发

现胎心异常和羊水胎粪污染一直是诊断胎儿窘迫的标准。

１９６０年Ｃｒｅａｍｅｒ通过孕妇的腹壁记录了胎心图。近几十年随

着科学技术的发展超声 Ｄｏｐｐｌｅｒ技术和胎儿心率电子监护

（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｆｅｔａｌｈｅａｒｔｒａｔｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ）或称胎心宫缩监护（ｃａｒｄｉｏ-

ｔｏｃｏｇｒｐｈｙ，ＣＴＧ）是目前常规应用于临床的胎儿监护方法。随

着影像技术和生物技术、遗传技术的快速发展，胎儿监护的方

法日渐增多，多种方法联合应用形成了完整的立体的胎儿监

护技术。胎儿脉冲血氧测定法（ｆｅｔａｌｐｕｌｓｅｏｘｉｍｅｔｒｙ）是近年来

国外兴起的一种新的胎儿监护方法［１，２］，该方法可在产程中连

续对胎儿进行胎儿血氧饱和度监测，对胎儿窘迫或酸中毒的

诊断确保胎儿安全有较好的临床价值。

１　胎儿脉冲血氧定量法的原理及发展历史
血氧定量法是二战期间在美国和英国为空军服务时发展

起来的，该技术依据Ｌａｍｂｅｒｔ－Ｂｅｅｒ定律（即光传播是光强度

与吸收剂的比重或浓度呈对数函数关系）用光测定血液或组

织中氧和血红蛋白浓度来确定血氧饱和度。用两种不同波长

的光穿过组织或血管，氧和血红蛋白及脱氧血红蛋白吸收不

同波长的光、氧和血红蛋白吸收靠近红外线的光（ｅ．ｇ．，

９２０ｎｍ），脱氧血红蛋白吸收红光（ｅ．ｇ．，６６０ｎｍ），探测器的探头

由一个发光二极管构成，光通过血管呈现红光和近红光，通过 �

收稿日期：２００２－０４－０４
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分光光度计的光电探测器可以测出没有被氧和血红蛋白吸收

的光来测出血氧饱和度。这种方法最早由Ａｏｙａｇｉ发展并由

Ｎａｋａｊｉｍａ在１９７５年首次应用于临床患者。１９８０年开始应用于

麻醉、重症监护、及新生儿加强护理。其临床应用明显提高了

对患者缺氧的诊断水平，降低了患者的死亡率及相关的法律

诉讼和医疗过失的保险金额，对危重病人的救治起到了极大

的作用。由于其探头是透射性的，需要放在组织的两侧，而胎

儿在子宫内没有安装透照传感器的部分，因此设计出反射传

感器，当宫口开大２ｃｍ时，即可将反射探测器放置到宫口与胎

先露之间，探头紧靠在胎儿的面颊部来直接测定胎儿的血氧

饱和度（ＦＳｐＯ２）。也有通过Ｃｏｐｅｌａｎｄ夹夹在胎儿头皮表面或

一种螺旋电极固定在胎先露部位。随着科学技术的进步胎儿

血氧测定装置也将很快发展。Ｚｏｕｒａｂｉａｎ［３］报道一种新型经孕

妇腹部非侵入性胎儿脉冲血氧饱和度测定装置已经开始应用

研究，这会更加方便实用，而且不仅只限于产时应用还能降低

使用一次性探头的费用，提高经济效益比。

２　胎儿脉冲血氧定量法产时监测的诊断标准

及与胎儿血液ＰＨ值的比较
近年来在美国及欧洲等发达国家对胎儿脉冲血氧定量法

的研究较多，同时也取得了较快发展［４～７］。动物实验研究和

临床诊断实验研究得出产时胎儿脉冲血氧定量法测定胎儿血

氧饱和度的正常值范围是３５％～６５％，当胎儿血氧饱和度

ＦＳｐＯ２≤３０％持续１０～１５分胎儿将发生酸中毒。因此诊断胎

儿窘迫或酸中毒的界值为ＦＳｐＯ２≤３０％。Ｎｉｊｌａｎｄ等利用６只

妊娠１２７～１３５天的母羊做动物实验，对胎羊进行手术行动脉

插管直接测得血氧饱和度，并与胎儿脉冲血氧定量法测定结

果进行对比，经过统计检验两者结果呈正相关。同时得出胎

儿血氧饱和度ＦＳｐＯ２≤３０％为截断点来确定是否有胎儿损害

的指标，其特异度为：９４％±１０％，阳性预告值为：９４％±

１０％。Ｍａｒｉｔｔａ等人经过３年对４６例胎儿进行脉冲血氧测定及

胎儿头皮血ＰＨ值测定并与新生儿出生后Ａｐｇａｒ评分进行平

行对比实验研究，结果显示胎儿ＦＳｐＯ２≤３０％持续１０分钟的

胎儿头皮血ＰＨ值降低，两者呈密切相关，得出胎儿脉冲血氧

定量法测定ＦＳｐＯ２ 对新生儿出生结果有一定预测价值。Ｃａｒ-

ｂｏｎｎｅ等为比较胎儿脉冲血氧测定法与胎儿血气分析诊断价

值的差异，对胎儿脉冲血氧定量法得出胎儿血氧饱和度（ＦＳｐ-

Ｏ２）和胎儿血液ＰＨ值与新生儿出生结果（Ａｐｇａｒ评分）进行了

多中心临床诊断实验研究，结果表明：胎儿脉冲血氧定量法与

胎儿血液ＰＨ值诊断胎儿窘迫或酸中毒及对新生儿出生结果

的预测诊断具有相同结果。两者阳性预告值分别为５６％和

５５％，阴性预告值分别为８１％和８２％，敏感性分别为２９％和

３５％，特异性分别为９３％和９１％。并且两者的受试者工作特

征曲线（ＲＯＣ）也基本相似，截断点分别为３０％和７．１５。从而

得出结论：胎儿脉冲血氧定量法是一种对胎儿窘迫或酸中毒

诊断较有价值的诊断方法。

３　胎儿脉冲血氧定量法与胎儿心率监护
胎儿心率电子监护（ＦＨＲ）或称胎心宫缩监护（ＣＴＧ）是目

前常规应用于临床的胎儿监护方法，但其是一种间接的检测

方法，对诊断胎儿窘迫或酸中毒特异性低，临床应用效果尚存

一些争议，特别是对胎心监护出现不确定图形时临床需要更

多更可靠的信息来评估胎儿的安全状态。而胎儿脉冲血氧定

量法是一种直接反映胎儿血氧饱和度的方法。近年来国外有

许多关于胎儿监护出现不确定图形的病例进行脉冲血氧定量

法测定血氧饱和度的报道［７～９］。Ｌｅｓｚｃｚｙｎｓｋａ［８］回顾分析了经

胎儿监护（ＣＴＧ）有短变异（ＳＴＶ）的胎儿进行脉冲血氧定量法

测定ＦＳｐＯ２ 得出这样结论：①在第二产程中胎儿监护有短变

异与胎儿脉冲血氧定量法测定的ＦＳｐＯ２ 有明显的相关性；②

胎儿脉冲血氧定量法对评估胎儿血氧状态特别是对胎儿监护

有不正常变异图形的胎儿有一定的临床意义。Ｇａｒｉｔｅ等对胎

儿脉冲血氧定量法进行多中心随机对照研究，将１０１０名孕

妇随机分为对照组（５０２名）和研究组（５０８名），对照组单纯行

产时胎心监护来决定适时结束分娩，而研究组在行产时胎儿

心率监护同时行胎儿脉冲血氧定量法测定胎儿血氧饱和度，

当胎儿监护出现不确定图形时（即：①持续迟发减速；②正弦

型；③变异减速有下列情况之一或以上者：ａ．胎心率相对下降

≥７０次／分或绝对下降到≤７０次／分持续＞６０秒；ｂ．持续慢回

归到基线；ｃ．长期变异＜５次／分；ｄ．心动过速＞１６０次／分；④

反复发生延长减速；⑤有下列情况之一：ａ．心动过速＞１６０次／

分同时有长变异＜５次／分；ｂ．持续减少变异≤５次／分持续６０

秒以上。）研究组以ＦＳｐＯ２≤３０％做为诊断胎儿窘迫或酸中毒

的标准适时选择分娩方式结束分娩。结果：对照组因出现不

确定图形而行剖宫产的剖宫产率为１０．２％，而研究组因不确

定图形而行剖宫产的剖宫产率为４．５％比对照组降低５０％（Ｐ

＝０．００７）。而且两组新生儿结果（Ａｐｇａｒ评分）无明显差异。

尽管该研究两组总的剖宫产率没有区别（研究组剖宫产人数

ｎ＝１４７［２９％］，对照组ｎ＝１３０［２６％］；Ｐ＝０．４９。研究组剖宫

产率高的主要原因是病人因难产行剖宫产的比率较高，考虑

为分组不均衡所致）但还是得出这样的结论：胎儿脉冲血氧测

定法能降低因胎儿心率监护出现不确定图形而行剖宫产的比

例，且不增加新生儿的危险，提高了诊断胎儿窘迫或酸中毒的

敏感性，特别是作为胎儿监护的第二线辅助诊断手段减少了

不必要的产科手术干预。胎儿心率监护与胎儿脉冲血氧定量

法联合应用将是未来产时胎儿监护的发展趋势。

此外，Ｍａｒｃ等［１０］对１１例胎儿监护（ＣＴＧ）出现不正常图形

且胎儿脉冲血氧定量法测定ＦＳｐＯ２≤３０％的胎儿和１４例正常

胎儿同时进行Ｄｏｐｐｌｅｒ超声检查对比，结果进行标准ｔ检验，

显示血氧饱和度减少胎儿脑膜中动脉的血流速度明显增高脉

搏指数阻力指数下降（Ｐ＜０．０１），而胎儿脐动脉血流变化不

明显（Ｐ＝０．６１）。从而得出结论：胎儿脉冲血氧定量法与

Ｄｏｐｐｌｅｒ对比证明血氧饱和度能及时有效地反映出胎儿是否

真正处于缺氧状态，为临床诊断提供有价值的依据。Ｓｃｈｍｉｄｔ

等［１１］还用胎儿脉冲血氧测定法对分娩时产妇体位对胎儿血

氧饱和度及胎儿的安全的影响进行研究，得出产妇分娩时仰

卧位使胎儿血氧饱和度下降，坐位和倾斜坐位与水平体位相

比是较适合的分娩方式，因此在产程中可通过胎儿脉冲血氧

定量法测定血氧饱和度来指导产妇调整体位以便求得适当改

善胎儿血氧状态。Ｅａｓｔ等［１２］人对１３１例接受产时胎儿脉冲血

氧定量法监护的产妇放置探头后疼痛进行（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅ

ｓｃａｌ，ＶＡＳ）评分，中度以上疼痛（ＶＡＳ评分为０～７．５）的人数为

０。而９０％的产妇感觉良好。同时还对操作医生放置探头是

否容易进行调查，容易放置的比例是７０％。１９４９年Ｊｏｈｎｓｏｎ等

还对１１２例放置宫内探头的孕妇和１２２例没有行血氧测定的

孕妇产后并发症进性对比研究，两组间母亲宫内感染率无差
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异。胎儿脉冲血氧定量法监护的唯一并发症是胎先露放置探

头的部位可出现暂时性的皮肤压痕，一般于分娩２４小时后消

失。

胎儿脉冲血氧测定法是一种安全可靠的评估胎儿安全的

胎儿监护方法，特别是与胎儿监护（ＣＴＧ）联合应用能更有效

地监测胎儿血氧状态，为确保胎儿安全提供可靠诊断依据，减

少产程中不必要的干预，降低因胎儿心率监护出现不确定图

形而行剖宫产的剖宫产率。目前在欧美等发达国家胎儿脉冲

血氧测定法已经或即将成为常规胎儿监护手段。同其它新技

术一样我们应科学地谨慎对待胎儿脉冲血氧测定法，随着广

泛的临床应用将展开进一步深入的临床研究，如母亲吸氧、静

脉输液对胎儿血氧饱和度的影响，不同种族不同海拔地域胎

儿脉冲血氧定量法测定血氧饱和度的正常范围及诊断胎儿窘

迫或酸中毒的界值是否相同等。随着科学技术的发展和完善

胎儿脉冲血氧测定法将开创产时胎儿监护的新纪元。
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层粘连蛋白受体在妇科肿瘤转移中的作用

包头医学院第一附属医院妇产科（０１４０１０）　胡艳英　郭喜娥＊综述

西安交通大学第一医院妇幼保健中心（７１００６１）　李　芬审校

摘要：层粘连蛋白受体是存在于细胞表面的跨膜糖蛋白，不同层粘连蛋白受体在肿瘤组织的表达
不同，是肿瘤细胞与基膜中层粘连蛋白粘附的桥梁，在肿瘤侵袭转移过程中发挥重要作用。本文对

其在妇科肿瘤转移中的作用进行了综述。

关键词：层粘连蛋白；层粘连蛋白受体；肿瘤；肿瘤／转移
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　　层粘连蛋白受体（ｌａｍｉｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＮ－Ｒ）是存在于细胞

表面的跨膜糖蛋白，它广泛存在于肿瘤细胞及某些附着于基

膜的正常细胞表面。由于ＬＮ－Ｒ与基膜中的层粘连蛋白

（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）的相互作用与恶性肿瘤细胞的侵袭与转移密切

相关，因此，ＬＮ－Ｒ越来越受到重视。现就ＬＮ－Ｒ在妇科肿

瘤转移中的作用进行综述。

１　层粘连蛋白受体及其功能

层粘连蛋白是基底膜基质的一种多功能结构性糖蛋白，

与其受体结合参与细胞的粘附、运动、增殖、生长和分化等多

种功能。层粘连蛋白受体是存在于许多不同细胞表面的跨膜

糖蛋白。又称层粘连蛋白结合蛋白（Ｌａｍｉｎｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，

ＬＢＰｓ）。目前至少有１７种，分为３类，即糖蛋白类、糖类、整合

素类。糖蛋白类：如３２／６７－ＫＤ高度亲和ＬＮ－Ｒ（６７ＬＲ），与

ＬＮ有很强的亲和力并能促使细胞移行。糖类又分为两小类：

一类为含有半乳糖特异性凝集素结构的ｇａｌｅｃｔｉｎ类，可与ＬＮ

分子的聚－Ｎ－乙酰乳糖胺位点结合，包括ｇａｌｅｃｔｉｎ－１，ｇａｌｅｃｔｉｎ

－３，后者除与ＬＮ结合外，还有介导同种细胞粘附功能，另一

类为不含上述结构的硫酸糖受体（ｇｌｕｃｏｓｅｓｕｌｆａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ， �
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ＧＳＲ），如硫酸脑苷脂整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）类，它们在结构上有共同

特性，即都是由α和β两个亚单位组成的异质二聚体，具有介

导细胞与基质、细胞与细胞之间粘合功能，目前至少有α１β１、

α２β２、α３β１、α６β１、α６β４５种为ＬＮ粘附蛋白［１］。不同的ＬＮ－Ｒ

可与ＬＮ的不同位点结合使细胞粘附于ＢＭ的ＬＮ上，继而与

ＬＮ相互作用发挥其功能。６７ＬＲ是最早发现且研究得最多的

一种ＬＮ－Ｒ，６７ＬＲ广泛存在于上皮细胞、内皮细胞、周围神经

细胞、巨噬细胞及大部分肿瘤细胞表面。结合位点为ＬＮＢ１

链的ＹＩＧＳＲ序例。６７ＬＲ分子的前体是一个由２９５个氨基酸

组成的称为３７ＬＢＰ的蛋白。后来发现３７ＬＢＰ与核糖体结合蛋

白Ｐ４０具有共同的顺序，是同一蛋白，所以该蛋白也称为

３７ＬＢＰ／Ｐ４０。该蛋白在进化上有很强的保守性。在小鼠与人

的序列间有９９％的同源性。１９９６年，Ｊａｃｈｅｒｓ等从人类基因库

中克隆出了人基因组中唯一的一个３７ＬＢＰ／Ｐ４０功能基因，该

基因由７个外显子和６个内含子构成，它在染色体上的位置

是３Ｐ２１．３。３７ＬＢＰ如何通过翻译后加工形成成熟的６７ＬＲ分

子还不清楚［２］。ＬＮ－Ｒ不仅促进细胞在ＬＮ基质上粘附，而且

还促进细胞的趋化性迁移和Ⅳ型胶原酶的分泌。它除了与肿

瘤转移有关外，还参与细胞间相互识别及细胞内外信息的传

递［３］。各种不同类型的细胞中，ＬＮ－Ｒ的信使核糖核酸（ｍＲ-

ＮＡ）的含量同细胞表面ＬＮ－Ｒ的数量呈正相关性，提示细胞

表面ＬＮ－Ｒ的数量被细胞内可翻译的ＬＮ－Ｒ的ｍＲＮＡ量所

控制。ＬＮ－Ｒ的表达调节可能在转录、转录后加工、翻译和翻

译后加工、修饰等多个水平上发挥作用。

２　层粘连蛋白受体在妇科肿瘤转移中的作用
２．１　层粘连蛋白受体在肿瘤转移中的作用

肿瘤细胞通过其整合素和非整合素类受体与ＥＣＭ的特

异性糖蛋白（如纤维连接蛋白、层粘连蛋白、纤维蛋白原等）附

着，整合蛋白能以广泛的特异性和较低的亲和力与分子粘附。

现在认为整合素通过与斜面蛋白、纽带蛋白和肌动蛋白微丝

结合，而产生ＥＣＭ成分和细胞非骨架间的结构联系，因此，整

合素是细胞形态的一个重要决定因素。但在转化的细胞中，

这些蛋白的密度有所改变。整合蛋白粘附能力的改变可直接

或间接地调整肿瘤的发生和发展。最近有人用ＬＮ受体上结

合区的一段合成肽Ｇ（ＩＰＣＮＮＫＧＡＨＳＶＧＬＭＷＷＭＬＡＲ）体外能够

明显促进肿瘤细胞在ＬＮ上的粘着，体内则使小鼠肺转移灶

明显增加［４］。有的学者用低浓度的ＬＮ－Ｒ结合片段处理肿

瘤细胞，可明显抑制或消除注射肿瘤细胞的肺转移，证明了

ＬＮ－Ｒ在血行转移中起重要作用［５］。有研究在乳腺癌中证明

ＬＮ－Ｒ的表达与间质微血管密度及肿瘤转移密切相关。Ｓｔｉｔｔ

等［６］通过鼠的动物模型观察ＬＮ及ＬＮ－Ｒ与内皮细胞的关

系，现ＬＮ在实验开始后的第１７天血管开始新生，持续至２１

天后新生血管停止发育；而ＬＮ－Ｒ在实验后的第１２天开始

出现，至１７天以后开始减少，至２１天完全消失。这一实验结

果表明，在早期阶段ＬＮ及ＬＮ－Ｒ对肿瘤的新生血管形成至

关重要，而对于成熟的血管则作用甚微。因此不难看出ＬＮ－

Ｒ对于肿瘤的血管形成以及促进肿瘤的转移意义重大。大量

的实验证明ＬＮ－Ｒ的表达水平与肿瘤细胞的转移能力密切

相关，特别是上皮细胞肿瘤。如乳腺癌［７～９］、肠癌［１０］、卵巢

癌［１１］等都被发现６７ＬＲ的存在与肿瘤的阶段有关。其表达还

与癌的预后有关。

在肿瘤的侵袭转移过程中，细胞表面ＬＮ－Ｒ可以介导肿

瘤细胞粘附于ＢＭ。正常上皮的ＬＮ－Ｒ可极化于基底面并与

ＢＭ的ＬＮ结合，而侵袭中的癌细胞ＬＮ－Ｒ较多并分布于细胞

的整个表面，且大多被ＬＮ所饱和，因而使细胞能结合更多的

ＬＮ，这样为肿瘤细胞的粘着和侵袭过程提供了分子基础。目

前认为，肿瘤组织ＬＮ－Ｒ的数量和程度的改变，可能是ＢＭ缺

损的一个间接结果，细胞表面ＬＮ－Ｒ的合成量在调节ＬＮ介

导的细胞粘着中是一个限速步骤。在恶性肿瘤细胞浸润和转

移过程中，癌细胞能影响周围的ＥＣＭ（如降解基质成分）；同

样，ＥＣＭ复合物也能对癌细胞表面受体起调节作用。对人和

小鼠细胞的研究表明，基质中的ＬＮ和纤粘蛋白能显著增加

细胞中６７ＬＲ的ｍＲＮＡ水平，使细胞表面保持高水平的ＬＮ－

Ｒ，为肿瘤侵袭和转移的持续进行提供足够的ＬＮ－Ｒ［１２］。

２．２　妇科肿瘤组织中ＬＮ－Ｒ的表达

大量的实验证明ＬＮ－Ｒ的表达水平与肿瘤细胞的转移

能力密切相关。各种ＬＮ－Ｒ在肿瘤组织的表达不同。

２．２．１　宫颈癌

文献报道，宫颈浸润癌６７ＬＲ呈高表达，与正常宫颈及不

同分化程度的原位癌相比这种增加显著，而且６７ＬＲ表达增加

程度及趋势与细胞增殖状态呈正相关，因此，认为６７ＬＲ表达

增加与宫颈癌前病变，侵润癌的进展及细胞增殖能力有

关［１３］。

２．２．２　子宫内膜癌

研究发现，晚期子宫内膜癌与邻近正常子宫内膜相比

６７ＬＲ及ｇａｌｅｃｔｉｎ－１明显增加，ｇａｌｅｃｔｉｎ－３明显减少，６７ＬＲ、ｇａ-

ｌｅｃｔｉｎ－１增强及ｇａｌｅｃｔｉｎ－３减少表达与子宫内膜癌患者病程、

预后等密切相关。低分化子宫内膜癌中整合素分子表达减

少，而特异性的整合素的减少与淋巴结转移有关［１４］。子宫内

膜癌ＬＮ及６７ＬＲ表达关系的实验结果表明：腺癌细胞（ＥＣ）中

ＬＮ及６７ＬＲ阴性，间质细胞（ＳＣ）中ＬＮ阳性常以正常及良性病

变为主；而ＢＭ缺损，ＬＮ及６７ＬＲ在ＥＣ中呈阳性，ＳＣ中ＬＮ阴

性以恶性病变为主。推测ＬＮ及６７ＬＲ共同表达与子宫内膜

癌的早期发生及预后有关；ＬＮ和ＬＮ－Ｒ的表达间存在内源

性的相互调节关系。另外，６７ＬＲ的表达情况还与滋养叶细胞

肿瘤转移情况有关。

２．２．３　卵巢癌

国外研究表明作为ＬＮ－Ｒ的α６β４整合素表达极性丧失

与卵巢肿瘤的恶性程度相关［１５］。在卵巢癌中发现６７ＬＲ的存

在与肿瘤的阶段有关。最近，Ｖａｎｄｅｎ等［１１］先后两次应用免疫

组化法和原位杂交技术检测卵巢癌组织６７ＬＲ蛋白表达和

６７ＬＲｍＲＮＡ含量变化，均证实了６７ＬＲ与卵巢癌病人的预后有

明显的相关性的结论。６７ＬＲ，ｇａｌｅｃｔｉｎ－１在卵巢肿瘤表达增

加并与卵巢肿瘤浸润类型及预后明显相关。６７ＬＲ的表达可

作为预测肿瘤转移及判断预后的可靠指标。

３　展望
总之，ＬＮ－Ｒ作为瘤细胞与基膜中ＬＮ粘附的桥梁，在肿

瘤侵袭转移过程中发挥重要作用。ＬＮ－Ｒ与妇科肿瘤密切相

关，ＬＮ－Ｒ的肿瘤转移的机制正处于研究过程中，通过干预

ＬＮ与其受体的结合作为治疗手段已用于临床，为一新的治疗

途径，目前制备的一些抗ＬＮ－Ｒ抗体（抗血清或单克隆抗体）

已在ＬＮ－Ｒ研究中发挥越来越重要的作用。虽然对ＬＮ－Ｒ

已有以上的认识，但ＬＮ－Ｒ在癌转移过程中的作用机制，为

什么单个细胞表达如此多种的ＬＮ－Ｒ及它们之间关系如何？
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均有待深入研究。这将对ＬＮ－Ｒ在妇科肿瘤转移的早期诊

断、病情监测、患者预后估计及抗肿瘤治疗上具有潜在价值。

我们期待着在进一步研究中获得新突破。
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妊娠滋养细胞肿瘤发病机制的研究进展

山东省立医院妇产科（２５００２２）　丁　峰综述　汤春生　邢福祺＊审校

摘要：妊娠滋养细胞肿瘤是一类严重威胁女性生殖健康的疾病，随着分子生物学技术的发展，研究
发现多种因素参与其发病过程。本文从癌基因、抑癌基因、细胞因子、细胞增殖相关基因、细胞凋亡

基因等多方面综述其浸润、转移机制的研究进展。

关键词：ＧＴＤ；癌基因；细胞因子；细胞增殖相关基因；细胞凋亡基因
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　　妊娠滋养细胞肿瘤，又称妊娠滋养细胞疾病（ｇｅｓｔｉｔｉｏｎａｌ

ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ，ＧＴＤ），是胚胎的滋养细胞层发生恶变而形

成的肿瘤。主要包括葡萄胎（完全性葡萄胎、部分性葡萄胎）、

侵蚀性葡萄胎、绒毛膜癌及胎盘部位滋养细胞肿瘤。滋养细

胞是人体极为奇特的细胞，来源于胚胎的胚外层细胞，早期具

有较强的侵蚀母体能力，与肿瘤的浸润过程极为相似。但不

同的是胎盘形成后滋养细胞即停止侵入，而变成肿瘤的滋养

细胞却不断浸润，并发生转移，其机制尚未阐明。国内外关于

此方面的研究报道较少，本文将从以下几个方面综述ＧＴＤ浸

润、转移机制的研究进展。

１　癌基因、抑癌基因与妊娠滋养细胞肿瘤
１．１　ｃ－ｅｒｂＢ

ｃ－ｅｒｂＢ－２在细胞增殖和分化中起重要作用，其表达异

常或变异可导致细胞恶变，促使恶性肿瘤的发生。Ｂａｕｅｒ发现

４０％的完全性葡萄胎、６６．７％侵蚀性葡萄胎及１００％绒癌中有

ｃ－ｅｒｂＢ－２表达，且显示出高度增殖及浸润能力。Ｆｕｌｏｐ发现

ｃ－ｅｒｂＢ－２定位于绒毛外滋养细胞的胞膜上，和正常胎盘及

部分性葡萄胎相比，ｃ－ｅｒｂＢ－２在完全性葡萄胎及绒癌的表 �
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达均显著提高。与部分性葡萄胎的合体细胞相比，绒癌组织

中ｃ－ｅｒｂＢ－３强表达，而正常胎盘及其他ＧＴＤ滋养细胞无明

显异常［１］。另外，ｃ－ｅｒｂＢ－３在完全性葡萄胎的绒毛外滋养

细胞中染色明显增强，与其向恶性发展密切相关。说明ｃ－

ｅｒｂＢ－３在完全性葡萄胎中表达增高，也许可影响ＧＴＤ的发

展。

１．２　ｒａｓ与ＲａｓＧＡＰ

ＲａｓＧＴＰ酶活性蛋白（ＲａｓＧＴＰａｃｔｉｖｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＲａｓＧＡＰ）蛋

白表达水平与人ＧＴＤ的恶性表型及其浸润能力成负相关。

正常胎盘及非侵蚀性葡萄胎表达丰富的ＲａｓＧＡＰ，绒癌组织几

乎不表达ＲａｓＧＡＰ蛋白，绒癌细胞株ＪＥＧ、ＢｅＷｏ的ＲａｓＧＡＰ水

平比正常胎盘明显降低，说明ＲａｓＧＡＰ调节滋养细胞增生，

ＲａｓＧＡＰ蛋白灭活时，细胞则向恶性肿瘤发展。

ＲａｓＧＡＰ存在于人胎盘滋养细胞，但其调节机制尚不清

楚。Ｙｅ［２］用ｏｋａｄａｉｃａｃｉｄ处理人绒癌细胞株ＪＥＧ－３，使之产生

时间、剂量依赖性分泌ＲａｓＧＡＰ，同时加用蛋白激酶Ｃ活化剂，

结果显示ｏｋａｄａｉｃａｃｉｄ诱导ＪＥＧ－３细胞株ＲａｓＧＡＰ蛋白的表达

是通过细胞外信号调节激酶ＥＲＫ及ｃ－Ｊｕｎ、ｃ－Ｆｏｓ蛋白的级

联放大作用，且此作用独立于蛋白激酶Ｃ诱导的途径。

１．３　ＭＭＰＳ与ＴＩＭＰＳ

基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰＳ）在肿瘤转

移中破坏局部组织及基底膜而利于肿瘤生长转移，同时改建

细胞外基质，促进肿瘤新生血管的形成。ＭＭＰＳ的组织抑制

因子（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰＳ）通过抑制

ＭＭＰＳ而抑制肿瘤浸润转移。

Ｖｅｇｈ［３］发现９０．０％的绒癌ＭＭＰ１强阳性表达，与正常胎

盘、部分性葡萄胎、完全性葡萄胎相比均有差异，ＭＭＰ２ 定位

于正常胎盘、部分性葡萄胎、完全性葡萄胎的合体滋养细胞及

绒毛外滋养细胞，绒癌及部分性葡萄胎、完全性葡萄胎的绒毛

外滋养细胞ＭＭＰ２ 的表达与正常胎盘的绒毛外滋养细胞相比

明显增强，同样 ＭＭＰ２ 在绒癌表达与正常胎盘、部分性葡萄

胎、完全性葡萄胎的合体滋养细胞的表达有一定差异。

ＭＭＰ３、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１３在四种组织表达相似，仅 ＭＭＰ３、ＭＭＰ１３在

合体滋养细胞，ＭＭＰ９ 在细胞滋养细胞中染色略强。在正常

胎盘、部分性葡萄胎、完全性葡萄胎的合体滋养细胞发现有

ＴＩＭＰｓ的强阳性表达，而在绒癌无表达。由此可见 ＭＭＰＳ／

ＴＩＭＰｓ在ＧＴＤ发病机制中发挥一定作用。ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 的表

达与肿瘤浸润转移密切相关，且受转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍ-

ｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）的调控。Ｙｕｄａｔｅ观察早孕、足月妊娠

细胞滋养细胞及绒癌细胞株ＢｅＷｏ中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 的表达及

浸润能力，发现早孕细胞滋养细胞及ＢｅＷｏ比足月妊娠细胞

滋养细胞有较强的浸润能力，原因可能在于ＭＭＰ２ 只在早孕

细胞滋养细胞中表达。加入ＴＧＦβ１，ＢｅＷｏ中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 量

增加。

１．４　ＰＡ与ＰＡＩ

纤维蛋白溶酶原激活剂（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＰＡ）有组织

型（ｔｉｓｓｕｅ－ｔｙｐｅＰＡ，ｔＰＡ）和尿激酶型（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ－ｔｙｐｅＰＡ，ｕＰＡ）

两种形式。许多肿瘤的原发灶和转移细胞及周围邻近细胞

ｕＰＡ、ｕＰＡ受体（ｕＰＡｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｕＰＡＲ）高水平表达，以降解细胞外

基质，利于肿瘤细胞的浸润和转移，而ｕＰＡ抑制剂－纤溶酶原

激活物抑制剂１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ－１）则抑制

其浸润能力。

胎盘发育早期，滋养细胞侵入子宫肌层，进入基底层及血

管，并伴随黏附和细胞凋亡，浸润过程有ｔＰＡ、ｕＰＡ、ＰＡＩ－１的

产生。ｕＰＡ与ｕＰＡＲ结合可诱导蛋白分解及胎盘植入中母体

蜕膜的重建，滋养细胞中ｕＰＡＲ可促进黏附、转移及浸润，肿

瘤组织中ｕＰＡＲ高水平预示预后差。ｕＰＡＲ定位于子宫内妊

娠、异位妊娠的中间型滋养细胞，而呈不典型增生的中间型滋

养细胞则无ｕＰＡＲ表达。尿胰蛋白酶抑制剂ＵＴＩ可抑制肿瘤

细胞的浸润和转移［４］，抗转移作用主要依赖于ＵＴＩ羧基端第

ＩＩ区，其与ｕＰＡ羟基端结合在一起形成杂和蛋白，观察其在体

外的浸润行为，结果证实，杂和蛋白能有效抑制表达ｕＰＡＲ肿

瘤细胞株的浸润，在人绒癌细胞中杂和蛋白抗转移能力远大

于ｕＰＡＲ及ＵＴＩ。

２　细胞因子与妊娠滋养细胞肿瘤
２．１　ＥＧＦ与ＥＧＦＲ

表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）和表皮生长因

子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）发生作用时，通

过一系列信号传递，改变细胞的骨架结构，使细胞发生分化、

分裂和增殖。Ｄｅｐａｌｏ指出体外晚孕胎盘合体滋养细胞分泌

ＥＧＦＲ，并存在ＥＧＦＲ的降解过程。当ＥＧＦ浓度＜１ｎｍ／ｍＬ时，

ＥＧＦ可刺激ＥＧＦＲ合成，但对ＥＧＦＲ降解过程的调节不明显；

当ＥＧＦ浓度＞１０ｎｍ／ｍＬ时，ＥＧＦ可促进ＥＧＦＲ的降解。Ｃａｃｉｌｉａ

发现ＥＧＦ位于葡萄胎和侵蚀性葡萄胎的合体滋养细胞，ＥＧＦＲ

位于葡萄胎、侵蚀性葡萄胎的合体滋养细胞和细胞滋养细胞，

绒癌的合体滋养细胞和细胞滋养细胞均表达ＥＧＦ、ＥＧＦＲ，ＥＧＦ

在ＧＴＤ中存在自分泌－旁分泌机制。人绒毛膜促性腺激素

（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ＨＣＧ）是ＧＴＤ恶变及预后的指标，

ＨＣＧ升高预示疾病恶化，葡萄胎可能向侵蚀性葡萄胎或绒癌

转化。ＥＧＦ可调节绒癌ＪＥＧ－３细胞株中ＨＣＧ亚单位的转

录［５］，最大剂量时，ＥＧＦ可提高ＨＣＧ亚单位活性的５０％，弗司

扣林（ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ）可提高５倍以上，若联合应用ＥＧＦ与ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ，

可产生协同作用，提高８倍以上。

２．２　ＴＧＦ

ＴＧＦ－α是重要的生长调节因子，它在完全性葡萄胎的胎

儿－母体界面的定位、作用尚不清楚。有学者［６］观察到ＴＧＦ

－α在葡萄胎的细胞滋养细胞、合体滋养细胞胞浆中的表达

强于正常同孕期胎盘，且ＴＧＦ－α的浓度比正常胎盘高出１００

倍，结果提示ＴＧＦ－α为ＧＴＤ的过度增殖提供了有利条件。

滋养细胞浸润要受到ＴＧＦ－β的严格调控。Ｋｈｏｏ［７］将

ＳＶ４０Ｔａｑ转染到绒毛外滋养细胞株ＥＶＴ、ＨＴＲ８及ＲＳＶＴ２、ＲＳ-

ＶＴ２／Ｃ中，结果发现后两细胞株高度增生，浸润能力增强。加

入ＴＧＦ－β时，其增生浸润能力更强，且ＴＩＭＰ－１表达降低。

ＴＩＭＰ－２和ＰＡＩ－１在ＲＳＶＴ２／Ｃ细胞中表达量也下降，这均有

助于细胞高度浸润。ＴＧＦ－β促肿瘤细胞浸润的机理可能与

ＴＧＦ－β调节ＴＩＭＰｓ及ＰＡＩ－１的表达，使其抗浸润转移能力减

低或受到抑制有关。

２．３　ＫＧＦ

角质化细胞生长因子（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＫＧＦ）是肝

细胞黏连成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）家

族成员之一，是上皮细胞特有的有丝分裂原，有助于间质－上

皮细胞间信息传递。角质化细胞生长因子受体（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＧＦＲ）是转移膜酪氨酸激酶，可连接ＦＧＦ
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－１与ＫＧＦ。ＫＧＦ在子宫内膜基底细胞表达，ＫＧＦＲ则在子宫

内膜上皮细胞表达，从子宫内膜细胞来源的ＫＧＦ可通过ＫＧ-

ＦＲ刺激鼠胚胎滋养细胞的快速生长，且能提高人滋养细胞

ＨＣＧ的含量，而ＨＣＧ能调节细胞滋养细胞分化成合体滋养细

胞。ＫＧＦ广泛存在于人类绒癌细胞株ＢｅＷｏ、人畸胎瘤细胞株

ＰＡ－１及人子宫内膜基底细胞［８］。分泌晚期及早孕期，ＫＧＦ

就已在内膜基底细胞存在，而ＫＧＦ受体只在绒癌细胞株Ｂｅ-

Ｗｏ中发现，加入ＫＧＦ并不影响ＢｅＷｏ及ＰＡ－１细胞株的增

殖，但能显著提高ＢｅＷｏ中ＨＣＧ的含量。

３　细胞增殖相关基因与妊娠滋养细胞肿瘤

ＧＴＤ滋养细胞增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎ-

ｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）阳性表达率可反应滋养细胞的增生程度，有助于

ＧＴＤ的诊断。早孕三个月ＧＴＤ中ＰＣＮＡ阳性细胞数比正常胎

盘明显增加，与肿瘤自然缓解组相比，用化疗促使缓解组ＰＣ-

ＮＡ的染色强度明显提高，但未发现ＰＣＮＡ阳性细胞比例与肿

瘤细胞增生程度的相关性。

在ＧＴＤ中，ＰＣＮＡ与Ｐ１６（细胞Ｇ１期调节因子）、Ｋｉ－６７

（细胞增殖相关抗原）相比，又有其局限性［９］。Ｐ１６在恶性滋

养细胞表达与正常绒毛相比，差异显著。在Ｐ１６阳性样本中

ＰＣＮＡ阳性率远低于阴性样本。Ｐ１６蛋白可抑制滋养细胞增

殖，Ｐ１６基因的突变也许在滋养细胞癌变及无节制性增殖中

发挥重要作用，Ｐ１６蛋白有助于预测病人预后。ＰＣＮＡ与Ｐ５３

在葡萄胎与水肿非葡萄胎妊娠表达相比无差异，Ｋｉ－６７在两

者细胞滋养细胞中的表达差异极其显著，Ｋｉ－６７在水肿非葡

萄胎妊娠中表达低于完全性葡萄胎。Ｋｉ－６７比ＰＣＮＡ更有助

于区分葡萄胎与水肿非葡萄胎妊娠。

４细胞凋亡相关基因与妊娠滋养细胞肿瘤
４．１　Ｐ５３基因

Ｐ５３基因分为野生型Ｐ５３和突变型Ｐ５３基因。正常绒毛、

绒毛外滋养细胞均表达低水平的野生型Ｐ５３，而正常已分化

的多核滋养细胞和感染人巨细胞病毒的合体滋养细胞表达高

水平的野生型Ｐ５３，ＳＶ４０Ｔａｑ转染的滋养细胞也高表达野生型

Ｐ５３。但所有绒癌细胞株（ＪＡＲ、ＪＥＧ－３、ＢｅＷｏ）均表达突变型

Ｐ５３蛋白，Ｐ５３在恶性滋养细胞的突变可能与其异常增生有

关。ＰＣＲ－ＳＳＣＰ分析葡萄胎、绒癌中Ｐ５３基因突变，结果发

现，６／２０葡萄胎及３／４绒癌中有Ｐ５３的表达，而９例正常绒毛

无表达。Ｑｉａｏ［１０］发现在完全性葡萄胎中Ｐ５３定位于细胞滋养

细胞，且细胞滋养细胞显示高比例的凋亡指数。从正常滋养

细胞经葡萄胎发展到绒癌，Ｐ５３表达随之增强，说明其可能在

ＧＴＤ发病过程及浸润过程中发挥重要作用。

Ｆｕｌｏｐ［１１］研究ＧＴＤ中Ｐ５３阳性标本中是否有Ｐ５３突变，结

果发现Ｐ５３蛋白在完全性葡萄胎、绒癌表达远较正常胎盘及

部分性葡萄胎强，ＰＣＲ－ＳＳＣＰ分析其基因型发现只有１例是

无意义的突变型Ｐ５３基因，说明在完全性葡萄胎、绒癌Ｐ５３过

表达的蛋白是野生型。Ｈａｌｐｅｒｉｎ［１２］发现完全性葡萄胎、部分性

葡萄胎及正常滋养细胞Ｐ５３基因编码、非编码区均无突变，

１００％完全性葡萄胎、５０％部分性葡萄胎及３０％正常胎盘均有

Ｐ５３的强表达，主要定位在细胞滋养细胞，凋亡细胞也定位在

细胞滋养细胞，且完全性葡萄胎、部分性葡萄胎的凋亡细胞比

正常滋养细胞明显增强，说明Ｐ５３诱导的凋亡可调节滋养细

胞的增生。Ｐ５３作用可被鼠双微体癌基因２（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅ

ｍｉｎｕｔｅ２，ＭｄＭ２）调控，ＭｄＭ２蛋白结合Ｐ５３可抑制Ｐ５３的诱导

凋亡作用，导致细胞增殖、抗化疗作用［１３，１４］。

４．２　ｂｃｌ－２

Ｗｏｎｇ［１５］检测ＧＴＤ中细胞凋亡及ｂｃｌ－２、ｂａｘ的表达时发

现所有葡萄胎的合体滋养细胞、细胞滋养细胞均有凋亡发生，

在自然流产及正常胎盘组织中有较少的细胞凋亡。凋亡指数

（ＡＩ）在不同ＧＴＤ有明显差异，依次为正常胎盘＜自然流产＜

绒癌＜葡萄胎。病情自然缓解的ＧＴＤ的ＡＩ要比化疗过程中

发展成持续性ＧＴＤ的ＡＩ要高的多。滋养细胞的ＡＩ与ｂｃｌ－２

的表达成负相关，ＡＩ与ｂａｘ的表达之间无明显相关性，推测

ＡＩ可作为葡萄胎临床预后指标。

Ｑｉａｏ［１０］发现正常胎盘及完全性葡萄胎中，ＡＩ分别为１％、

２％～４％，在正常胎盘的合体滋养细胞有ｂｃｌ－２表达，正常胎

盘、完全性葡萄胎的细胞滋养细胞及中间型滋养细胞无ｂｃｌ－

２。有趣的是合体滋养细胞Ｂａｘ蛋白阴性，而在细胞滋养细胞

为阳性，这与Ｂａｘ蛋白能增加细胞滋养细胞的凋亡敏感性相

一致。在完全性葡萄胎中ｂａｘ／ｂｃｌ－２比例增高导致了凋亡细

胞数的增加。

由此可看出，ＧＴＤ的发病过程及发病机理是极其复杂的，

癌基因，抑癌基因，细胞因子，细胞增殖相关基因，细胞凋亡相

关基因等均参与了此过程，且彼此间相互作用。随着研究的

深入，从多角度，多方面了解ＧＴＤ发病中多因素调节使我们

对ＧＴＤ的发病机制有了新的认识，为ＧＴＤ的诊断，治疗及预

后的预测提供了理论依据，用于指导临床治疗和随诊，有助于

提高病人的生存率及生活质量。
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外阴癌治疗新进展

武警云南总队医院妇产科（６５０１１１）　甘　泉综述

第四军医大学西京医院妇产科（７１００３２）　陈必良审校

摘要：外阴癌是一少见的妇科恶性肿瘤，常因病人没有引起足够的重视或者医生误诊延误治疗，其
最根本的治疗是手术，常见为磷癌，其次是黑色素瘤。对解剖最基本的了解和淋巴结转移机理限制

了现有的手术技术，既不能根治范围小，又要减少复发，用警卫淋巴结进行染色体基因定位的方法，

对未来治疗早期外阴癌，应该是有前景的。本文对此有关问题作了较详细的综述。

关键词：外阴癌；腹股沟解剖标本；女阴／外科手术
中图分类号：Ｒ７３７．３３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２２５－０３

　　外阴癌占女性生殖器肿瘤的５％，并且占妇女恶性肿瘤

的１％［１］。在美国，外阴癌列子宫内膜癌、卵巢癌及宫颈癌之

后处第四位，每年有５００例死于外阴癌。近年来，外阴癌发生

率有增长趋势，可能与人乳头瘤病毒、单纯疱疹病毒感染有

关。另外，与免疫抑制、高血压、糖尿病相关联。

１　外阴癌临床表现
外阴癌最常见的症状包括瘙痒、一个可见或可触及的包

块、疼痛、出血、溃疡、排尿困难和阴道排液。外阴癌是一种能

看见且可触及的疾病，发病多为老年妇女。尽管外阴癌是外

表组织病变，应该早期诊断，但许多早期损害的病人还是被自

己和医生延误治疗。任何体检发现外阴损害应行活检。取材

部位应在病灶的中央，而不是边缘，边缘病灶可能为癌前病

变，且无浸润癌表现。疾病分期、肿块大小及淋巴结转移是患

者选择适当的保守手术术式的最有可能的预测因素。

临床评估应该注意病损位置及大小，有无腹股沟淋巴结

出现。磷癌占８７％，第二位是恶性黑色素瘤，大约占病损中

６％，其它少见的组织学类型包括巴氏腺癌、肉瘤、基底细胞癌

和Ｐａｇｅｔ’ｓ病。外阴癌有３种不同转移方式：栓子通过局部淋

巴管到淋巴结，直接蔓延至邻近组织，或血行播散，癌细胞形

成栓子到局部淋巴结是一个有趣的现象，使我们在切除外阴

病灶上可更保守。总的５年生存率为６７．９％。其中Ⅰ期为

８６．９％，Ⅱ期为８２．５％，Ⅲ期为５９．２％，Ⅳ期为４３．６％［２］。

２　外阴癌手术
最早的外科治疗在１９４０年及１９６０年被Ｔａｕｓｓｉｎｇ和 Ｗａｙ

首先描述为大胆处理外阴癌能显著地减少死亡率。外科治疗

需要做一个基本的三角形切口切除整个外阴组织，沿下至泌

尿生殖隔浅筋膜并且扩大侧面至腹股沟淋巴结。外阴癌最早

被认为是一种疑难病，通过局部淋巴结渗透蔓延。并认为根

治切除是最佳治疗的选择。直到最近，研究发现这种手术远

期复发率约为６３％，Ⅰ期病人５年存活率为９１％，Ⅱ期或Ⅱ

期以上的５年存活率为３１％［３］。另外还包括性功能障碍，下

肢淋巴水肿（３０％到７０％）和尿失禁。手术后约７５％有性生

活者常抱怨性交痛。

为提高病人生活质量，在过去的十年里传统的根治切除 �
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术不断改进。首先包括分离腹股沟切口、单独淋巴结切除、解

剖警卫淋巴结并且处理盆腔淋巴结。因为临床上肿瘤直径＜

２ｃｍ，其范围虽＜１ｍｍ深，可发生淋巴结转移；如果侵入深度

＞１ｍｍ，发生淋巴结转移发生率约７％至４０％。腹股沟淋巴

结转移在Ⅰ期患者中占９％，Ⅱ期占２５％［４］。另一个改变是

用单独腹股沟切开，而不是用传统的“ｌｏｎｇｈｏｒｎ”切开，其优点

可保持外阴腹股沟间的皮肤，因为外阴癌淋巴转移的病理生

理是癌栓，切开时可以因病人情况不同选择合适的方法，禁忌

症有临床肉眼可见淋巴结、阴蒂或阴阜损伤。第三个改变是

如果单侧病灶可以行单侧腹股沟淋巴结切除，单侧病灶切除

距中线结构至少１ｃｍ以上，对侧腹股沟淋巴结转移发生机率

是１％，反之如果腹股沟含转移病灶，对侧淋巴结也应该切

除，因此时双侧淋巴结转移率为１５％。如果单侧病灶病变转

移到对侧，应双侧腹股沟淋巴结全切除或术后盆腹股沟联合

放疗。有研究将腹股沟淋巴结已有转移的病人随机分成两

组，两组病人均做过外阴切除根治术，一组腹股沟淋巴结清

扫，另一组手术前、后盆腔放疗，结果在早期肿瘤控制疾病自

由存活率及全部存活率没有显著的不同，所以治疗腹股沟淋

巴结有转移的外阴癌，最基本的原则是手术＋放疗。因为这

种方法保持了传统治疗的高生存率，并且减少了复发率［５］。

外阴癌的外科治疗向着减小切除局部原发病灶的方向努

力，结果表明局部根治的范围和术后的复发密切相关，手术切

除的各个方向都应超过肿瘤边缘１ｃｍ，比较局部切除和外阴

切除两种方法，表明手术可以向更保守的方向发展［６］。

过去手术切除病灶、尿道、阴道或肛门、腹股沟淋巴结清

扫，５年生存率为４８％。然而并发症很多，尤其是老年人。

（ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，ＧＯＧ）曾术前用更生霉素和５－Ｆｕ

化疗，并且对外阴和腹股沟内淋巴结放疗，减小肿瘤的范围，

大约９５％的病人保持了尿道和胃肠道的完整性，这是一个很

有前景的发展方向，病人既保留正常解剖组织，又提高生存

率。

３　外阴癌淋巴结基因定位
为减少腹股沟淋巴结清扫相关的发病率，警卫淋巴结成

为一个引起妇科肿瘤学者兴趣的热门话题，在乳腺癌和皮肤

癌中用Ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ９９的硫胶体在病灶周围注射进行淋巴定

位，可以减少相关的发病率。在１９７９年Ｄｉｓａｉａ最新研究在基

质中有８～１０个警卫淋巴结，警卫淋巴结就是可疑病变部位

淋巴回流最早的淋巴结，这些淋巴结未受侵袭，那么剩余淋巴

结则未受到转移而不用做淋巴结清扫术［７］。

Ｍｏｌｐｕｓ等［８］报道术前淋巴结闪烁造影，术中ｉｓｏｓｕｌｆａｎｂｌｕｅ

染色剂注射及手动γ探针的方法发现警卫淋巴结，检出率

９１％，其中１９个淋巴结中仅有一个阳性，占５％。其余１８个

阴性淋巴结中通过连续切片及免疫组化染色证明有两个微转

移，占１１％。Ｄｅｃｅｓａｒｅ［９］报道１０个病人，３个已确定转移，所有

病人均可在警卫淋巴结发现转移灶，没有一个病人的警卫淋

巴结未被侵袭而其它部位发现病灶，这个结果令人兴奋。

淋巴定位从外阴浅表淋巴结开始逐渐深入到腹股沟深淋

巴结，最大的好处可以降低腹股沟淋巴结清扫术的相关并发

症。但也有两大缺点存在：首先，没有足够证据证明单纯浅表

淋巴结清除可以减少淋巴水肿的发生，其次在淋巴结未转移

时深部以及腹腔淋巴结即可见转移。所以，大多数认为应行

腹股沟浅、深淋巴结一并清除。

４　其它外阴恶性肿瘤

４．１　外阴黑色素瘤

外阴黑色素瘤虽然是一种少见的恶性肿瘤，但属外阴癌

第二位，通常表现为变大的色素转移病变，常发生在小阴唇和

阴蒂。预后主要依赖于病变大小和侵及深度。国际妇产科协

会对外阴癌的分期并不适用于黑色素瘤，相反这种不同的分

期均可用于其它皮肤癌。Ｃｌａｒｋ分类建立在皮肤解剖之上，测

量病变位置的深度；Ｂｒｅｓｌｏｗ分期则是根据病变的垂直深度，

即从皮肤的颗粒层到病变侵袭的最深部位；还有一种用淋巴

结标记作为分期的方法［１０］。但大多数临床医生都倾向于

Ｂｒｅｓｌｏｗ分期，因垂直深度对淋巴结转移和复发都很有预测意

义。手术治疗黑色素瘤也发生改变，保守的方法取代了广泛

的根治方法，根治性外阴切除对大多数患者距离尿生殖隔

２ｃｍ就已经足够，并且根治术也不能显著提高病人的生存率，

切除距病灶边缘１ｃｍ较适合小于１ｍｍ的外阴黑色素瘤，而１

～４ｍｍ厚的外阴黑色素瘤，切除范围距病灶缘２ｃｍ，所有病人

均应切除包括皮下脂肪肌内筋膜层以下１ｃｍ［１１］。对于那些侵

及深度＜０．７６ｍｍ的病灶，腹股沟淋巴结清扫也不进行，并且

也没有证据证明有淋巴管转移，腹股沟淋巴结清扫是用来做

更大的病灶，许多妇产科学者是对ＣｌａｒｋⅢ、Ⅳ做腹股沟淋巴

结清扫。

４．２　Ｐａｇｅｔ病

外阴Ｐａｇｅｔ病是一种可见的上皮间病变，肉眼看上去像边

界清晰的红斑样湿疹样变，形态不规则，充血部位有一层浅表

的白色外膜为特征样变，镜下见大量嗜红细胞，Ｐａｇｅｔ细胞位

于上皮的基底层或分布于真皮或真皮附属物周围。

外阴Ｐａｇｅｔ病临床上可分为四种形式，首先是没有浸润的

原位腺癌，治疗时切除病变周围１ｃｍ即可；第二类则透过基底

膜进入真皮和皮下脂肪，其转移到双腹股沟淋巴结的概率为

５０％，因而治疗时必须广泛切除加双侧腹股沟淋巴结清扫；第

三种则可伴潜在的外阴腺癌，通过汗腺或腺，伴随形式多样，

Ｆａｎｎｉｎｇ回顾性报道４％的病人伴随腺癌，而Ｐｉｕｒａ等［１２］报道则

有２１％的患者并发外阴腺癌。最后，Ｐａｇｅｔ病还可以并发生殖

器以外的腺癌，特别是直肠、乳腺，治疗时必须采取相应措施

治疗。

Ｐａｇｅｔ病发生也很常见，因为微小病变早已超过了肉眼可

见的病变，导致了切除边缘可见癌细胞，一些作者推荐手术过

程中送冰冻以确定手术彻底，一些人则反对这样做，因为即使

边缘未见癌细胞已常复发。

４．３　外阴部原位癌

外阴原位癌被称为癌前病变，一般位于阴唇间沟没有阴

毛部位、后阴唇系带和会阴部。一般采取保守治疗，因其极易

复发，大范围的局部切除可以获得较好的结果，激光烧灼术对

多发病变有效且损伤小，感染ＨＩＶ的女性易患生殖管道瘤，

感染人乳头状瘤病毒危险比普通女性高４倍。这种病毒极难

治愈。一些研究表明感染 ＨＩＶ的女性外阴间皮性质肿瘤发

生率高，这些人中外阴癌比宫颈癌发生率高［１３］。有资料表明

ＨＩＶ女性外阴癌发生率高，所以妇检时不可忽略外阴。

４．４　外阴基底细胞癌

基底细胞癌可能来自皮 肤毛束，罕见，占外阴癌的

２％［１４］，通常发生于５０岁以上女性，有浸润性但不转移，治疗

采用局部根治切除并连续随访即可，边缘未见癌细胞则病人
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治愈。

４．５　疣状癌

疣状癌是一种变异的鳞状细胞癌，菜花状，必须多处活检

才能正确诊断，存浸润性但很少转移，大范围局部切除就可以

了。病检在疣状癌和鳞状细胞癌中可以发现人乳头状瘤病

毒，禁忌放疗。

５　结论

关于外阴癌的治疗发生很多变化，但基本治疗是手术。

原则是减少腹股沟淋巴结切除术后的并发症，但要证明这种

方法有效性需进一步持续研究。
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特发性矮小的相关基因研究进展

北京首都儿科研究所儿保中心（１０００２０）　陈晓丽综述　戴耀华　宋　日方审校

摘要：近年来有关特发性矮小致病机理研究日渐受重视，以期能明确病因，指导治疗。本研究就近
几年特发性矮小相关基因研究作一综述，指出生长激素受体基因以及伪常染色体同源成骨基因

（ＳＨＯＸ）是目前研究的焦点。

关键词：特发性矮小；生长激素受体基因；伪常染色体同源成骨基因（ＳＨＯＸ）
中图分类号：Ｒ７２５．８　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２２７－０５

　　身材矮小指在相似环境下，身高较正常同年龄、同性别、

同种族的人群身高均值低于２个标准差（－２ＳＤ）或第３百分

位数以下。由于矮小给患者将来的学习、工作、生活及心理诸

多方面带来不良影响，从而成为儿科内分泌门诊常见症状之

一。现代人工合成生长激素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒ-

ｍｏｎｅ，ｒｈＧＨ）的应用给矮小患者开辟了美好的治疗前景，然而

在身高小于正常身高第３百分位的矮小儿童中，仅不到１％

的矮小儿童属于生长激素缺乏（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｅ，

ＧＨＤ）或其他可用ＧＨ治疗的矮小，如Ｔｕｒｎｅｒ综合征、慢性肾功

能衰竭等。其余患者，在排除一系列矮小原因如：慢性系统疾

病、骨骼或内分泌异常、染色体病外，剩下的常被医生诊断为

特发性矮小（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ，ＩＳＳ，又称非内分泌性矮小、

正常身材矮小、非ＧＨ依赖性身材矮小），通俗地说，对该类患

者矮小原因目前尚不清楚。在意大利Ｐｏｓｉｔａｎｏ召开的第一届

儿科专家圆桌会议上曾就特发性矮小诊断曾作出一些要

求［１］，并给予分类（表１，２），但全球并未对此达成共识，因为

一些学者认为，对一些特发性矮小，或许仅仅由于当时条件所

限，才称其为特发性矮小，随着检测手段改进，找到原因后，就 �
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不再是特发性矮小，所以特发性矮小诊断应该是动态、时刻变

化的［２］。我所门诊曾报道，在矮小门诊就诊的４３２个矮小儿

童中，特发性矮小占２０．８％。国外有文章报道如将家族性矮

小和体质性生长 发育延迟包 含在特发 性矮小 内，将占

８０％［３］。关于特发性矮小儿童是否采用ｒｈＧＨ治疗，仍存在争

议，我国也尚未将特发性矮小列于ＧＨ治疗的适应症。

表１　特发性矮小的诊断（来自第一届儿科专家圆桌会议）

ＩＳＳ的诊断应该建立在排除其他可致矮小原因的基础上，

至少符合以下几点：

———出生身长在同胎龄婴儿身长正常范围内（＞－２ ��ＳＤ）；

———身体比例正常；

———无慢性器质性疾患；

———无心理疾患或严重情感障碍；

———食物摄入正常；

———无内分泌缺陷；

整个生长过程生长速度正常或缓慢。

表２　特发性矮小的亚分类（来自第一届儿科专家圆桌会议）

ＩＳＳ的亚分类：

———青春期前：

　　———家族性矮小：与同种族、同性别、同年龄人群相

比，属于矮小，但却在其家族预期身高内；

　　———非家族性矮小：与同种族、同性别、同年龄人群相

比，属于矮小，并且低于其家族预期身高；

———进入青春期后，家族性矮小或非家族性矮小又可以分

为以下两类：

　　———青春期发动正常；

　　———青春期发动延迟；

表３　 生长障碍的相关基因突变

蛋白或基因 该基因缺陷所表现的紊乱

ＰＯＵ１ �{Ｆ１（ＰＩＴ１） 多垂体激素缺乏

ＰＲＯＰ１ ��多垂体激素缺乏

ＧＨＲＨ 尚未发现

ＧＨＲＨｒｅｃｅｐｔｏｒ 家族单纯性ＧＨ缺乏

ＧＨ－１ ��家族单纯性ＧＨ缺乏

ＧＨｒｅｃｅｐｔｏｒ

（ＧＨＲ）

ＧＨ不敏感综合征（又称Ｌａｒｏｎ综合征）

特发性矮小（部分ＧＨ不敏感）

ＩＧＦ－１ ��ＩＧＦ－１ ��缺乏（ＧＨ不敏感）

ＩＧＦ－１ ��ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＩＧＦ－１ ��不敏感

ＳＨＯＸ（ＰＨＯＧ）

Ｌｅｒｉ－Ｗｅｉｌｌ综合征（软骨发育不全）

Ｔｕｒｎｅｒ综合征

特发性矮小

专业词汇缩略语：

ＧＨＲＨ：ＧｒｏｗｔｈＨｏｒｍｏｎｅＲｅｌｅａｓｉｎｇＨｏｒｍｏｎｅ

ＧＨ：ＧｒｏｗｔｈＨｏｒｍｏｎｅ

ＧＨＲ：ＧｒｏｗｔｈＨｏｒｍｏｎｅＲｅｃｅｐｔｏｒ

ＩＧＦ－１：Ｉｎｓｕｌｉｎ－ＬｉｋｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ１

ＳＨＯＸ：ＳｈｏｒｔＳｔａｔｕｒｅＨｏｍｅｏｂｏｘ－Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｇｅｎｅ

ＰＨＯＧ：ＰｓｅｕｄｏａｕｔｏｓｏｍａｌＨｏｍｅｏｂｏｘ－Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｇｅｎｅ

ＰＯＵ１Ｆ１：Ｐｏｕｄｏｍａｉｎ，Ｃｌａｓｓ１，ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒ１

ＰＲＯＰ１：ＰｒｏｐｈｅｔｏｆＰＩＴ１

　　毫无疑问，生长是一个多因素过程，它涉及到遗传、营养

和其他环境决定因子，其中内分泌生长激素释放激素—生长

激素—胰岛素样生长因子（ＧＨＲＨ－ＧＨ－ＩＧＦ－１）内分泌轴对

生长起很重要的作用，因而人们对这些因素分泌和其信号传

递路径投入了更多的兴趣，寻找其异常。近几年随着分子生

物学快速发展，在胰岛素样生长因子－１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ１，

ＩＧＦ－１）、胰岛素样生长因子结合蛋白３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｆａｃｔｏｒｂｉｎｄ-

ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＧＦ－ＢＰ３）、和生长激素结合蛋白（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＨＢＰ）血清学检测手段的辅助下［４］，科研人员

成功克隆和定位出一些与人类生长相关的基因，并进行了突

变基因的筛查和致病机理研究。现科研人员认识到ＧＨＲＨ－

ＧＨ－ＩＧＦ－１轴上一些基因突变使胰岛素样生长因子分泌、利

用阻碍，从而引起生长落后（见表３）。本文就近几年有关特

发性矮小基因研究进展作一回顾。

１　生长激素受体（ＧＨＲ）基因
ＧＨＲ基因是第一个证明与生长有关的基因，定位在第５

号染色体，与促乳素（ＰＲＬ）受体基因比邻。全长约９０Ｋｂ，ｃＤＮＡ

共１９１４ｂｐ，有９个外显子，２－７外显子编码ＧＨＲ细胞外区域，

外显子８编码ＧＨＲ跨膜区域，外显子９－１０编码ＧＨＲ细胞内

区域。两个ＧＨＲ分子和一个ＧＨ分子结合后发生二聚体，保

证了信号顺利传导［２］。ＧＨＲ缺陷导致完全性生长激素不敏

感综合征（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＨＩＳ或称Ｌａｒｏｎ

综合征），表现为严重生长落后以及其他生理特征。

１．１　特发性矮小存在部分生长激素不敏感
特发性矮小进行ＧＨＲ基因研究的理由主要来自两方面：

一是ＧＨＢＰ、ＩＧＦ－１和ＩＧＦ－ＢＰ３血清学指标变化，二是ｒｈＧＨ

疗效不佳，两方面都证实特发性矮小患者存在部分生长激素

不敏感。对特发性矮小儿童进行ＧＨＲ基因研究的想法首先

要归功于ＧＨＢＰ血清学检测的迅速发展。ＧＨＢＰ在结构上和

ＧＨＲ胞外部分相同，现认为 ＧＨＢＰ由 ＧＨＲ发生蛋白水解，

ＧＨＲ胞外部分脱落形成，ＧＨＢＰ配体结合免疫功能检测水平

可以了解ＧＨＲ细胞外区域是否存在。大约７５％～８０％生长

激素不敏感综合征患者由于ＧＨＲ基因上编码胞外区域发生

纯合型突变导致ＧＨＲ胞外丢失，引起ＧＨＢＰ水平低下［５］。但

ＧＨＲ基因编码跨膜或胞内部分突变，ＧＨＢＰ正常或升高［６］，说

明即使ＧＨＢＰ是一个有用的筛查方式，但对于ＧＨＢＰ正常者

仍不能排除生长激素不敏感综合征。

如选择性挑选特发性矮小患者，即那些很矮，被建议采用

ｒｈＧＨ治疗的特发性矮小患者，测定ＧＨＢＰ水平，就会发现一

些问题。Ａｔｔｉｅ［２］收集５１１个青春期前的、正在接受ｒｈＧＨ治疗

的特发性矮小患儿，ＧＨＭａｘ都大于１０ｎｇ／Ｌ，身高ＳＤＳ（ｓｔａｎｄａｒｄ

ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，标准差记分）≤－２，无任何明确的矮小原因。

通过比较他们与正常身高、ＧＨＤ和Ｔｕｒｎｅｒ综合征患儿的身高

ＳＤＳ、ＧＨＢＰ、ＩＧＦ－１、１２小时ＧＨ分泌平均值、ｒｈＧＨ治疗后生长

速度，发现前者 ＧＨＢＰ平均值明显比后两组低，１０１人（约

２０％）ＧＨＢＰＳＤＳ≤－２。如根据ＧＨＢＰ值把特发性矮小分为两

组：Ａ组和Ｂ组，即ＧＨＢＰ≤－２和ＧＨＢＰ＞－２，两组身高ＳＤＳ、

性别分布、ＧＨＭａｘ无差异，但Ａ组１２小时ＧＨ分泌平均值明

显高于Ｂ组，ＩＧＦ－１ＳＤＳ却低于Ｂ组。相关性分析显示即使
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控制年龄、ＩＧＦ－１ＳＤＳ、体重别身高因素，Ａ组仍存在高水平１２

小时ＧＨ分泌平均值；同样控制年龄、１２小时ＧＨ分泌平均

值、体重别身高因素后Ａ组ＩＧＦ－１仍低下。该研究说明，Ａ

组患儿由于存在部分生长激素不敏感，从而使ＧＨＢＰ低下，

ＩＧＦ－１表达下降。ＭａｕｒａｓＮ也证实特发性矮小患儿ＧＨＢＰ平

均值明显低于正常组，６人（４０％）低于１００ｐｍｏｌ／Ｌ。认为ＧＨＢＰ

低下的特发性矮小患者可能存在ＧＨＲ缺失，导致矮小。国内

某些医院曾开展ＧＨＢＰ、ＩＧＦ－１血清学检测，在部分非ＧＨＤ患

者中有类似结论。

对于特发性矮小ｒｈＧＨ治疗，存在明显多样性［７］，但都有

一个不争的事实：对一定条件下筛选出来的特发性矮小患者，

ｒｈＧＨ治疗确有疗效，既比ＧＨＩＳ强，但又不如ＧＨＤ，存在部分

生长激素不敏感证据。在ＧｏｄｄａｒｄＡＤ的研究中，相同的ｒｈＧＨ

方案（１．０５ＩＵ或０．３５ｍｇ·ｋｇ－１·ｗｅｅｋ－１）下，一些患者效果显著，

如患者５和６，治疗前生长速度分别是３．８和３．９ｃｍ·ｙｅａｒ－１，１

年治疗就达到１０．２和１０．１ｃｍ·ｙｅａｒ－１；而患者２和３，起先生长

反应较好，后来仅为中等程度生长，但最终身高仍比完全生长

激素不敏感综合征患者的最终身高理想。Ａｔｔｉｅ（１９９５）在上述

研究中也比较两组相同ｒｈＧＨ治疗方案（０．２６ｍｇ·ｋｇ－１·ｗｅｅｋ-

－１，相同注射部位，３．５次／周或３．７次／周）的生长速度，４年内

生长速度明显低于ＧＨＤ患者。

１．２　特发性矮小存在ＧＨＲ基因突变
ＧｏｄｄａｒｄＡＤ最先在特发性矮小中开展ＧＨＲ基因研究，他

采用一定筛选方案（见表４），共选出１４名特发性矮小患儿进

行ＧＨＲ基因研究。结果发现４名患者存在杂合型ＧＨＲ突

变，突变位点也各不相同（见表５）。一名患者为复杂杂合型

突变，另一种突变的纯合型在Ｌａｒｏｎ综合症中已得以证实，相

反在对照组未发现如此现象。体外功能表达证实这些突变妨

碍了ＧＨＲ和ＧＨ的顺利结合，使下一步信号传导受阻。他们

因而提出大胆假设：ＧＨＲ基因复杂性杂合突变和纯合型突变

导致ＧＨ完全不敏感，表现为明显生长落后（－３ＳＤ）；而ＧＨＲ

基因普通杂合突变可能导致ＧＨ部分不敏感，生长落后也不

显著，仅仅低于第３百分位数（－２ＳＤ）。

表４　 ＧｏｄｄａｒｄＡＤ研究中的入筛条件

入筛条件

身高ＳＤＳｃｏｒｅ ＜－２ ��．５

ＧＨＢＰＳＤＳｃｏｒｅ ＜－２ ��

ＩＧＦ－１ ��ＳＤＳｃｏｒｅ ＜０ ��

ＧＨ刺激实验时最大血清浓度（ＧＨＭａｘｕｇ／Ｌ） ＞１０ ��

无系统性疾患

为证明以上观点，了解ＧＨＲ突变在特发性矮小中发生的概

率，Ｇｏｄｄａｒｄ等［７］扩大研究对象，增加７６名参与ＧＨ治疗、ＧＨ-

ＢＰ正常的特发性矮小儿童，以及１０名新诊断、未测ＧＨＢＰ和

ＩＧＦ－１的特发性矮小儿童。结果在新增加患者中，发现３个

杂合型细胞外区域突变（患者６、７、８）；而在１０名ＩＳＳ患者中

又发现３个杂合型突变：一个（患者５）杂合型跨膜区域Ａ４７８Ｔ

突变；有意思的是，这些含ＧＨＲ突变的患者ＧＨＢＰ值有很大

的波动，患者７的ＧＨＢＰ升高，患者５、６、８的ＧＨＢＰ水平趋于

正常，患者２～４的ＧＨＢＰ却明显低下（＜－２ＳＤＳ），而患者１根

本检测不到ＧＨＢＰ。同样，ＩＧＦ－１水平有时也正常（如患者

７），而且ＩＳＳ患者的ＧＨＭａｘ也不象典型ＧＨＩＳ患者那么高。因

此ＧｏｄｄａｒｄＡｄ认为：患者能否表现为部分生长激素不敏感综

合征，可能关键在于各人的基因结构，有可能ＧＨＲ基因其他

位点的变化或其他基因位点上的变化导致表型的多样性。

来自Ｓａｎｃｈｅｚ等［８］的研究同样有相似结论，他们在门诊收

集１００名矮小患儿，排除了染色体异常、炎症、肠道疾患、垂体

功能减退、肿瘤等明确病因后，选择血ＧＨ水平正常、ＩＧＦ－１

水平正常或降低患者，共１７人。用单链结构多态性（ｓｉｎｇｌｅ

ｓｔｒａｎｄｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＳＣＰ）和反双链（ＨｄＤ）分析

寻找ＧＨＲ外显子上碱基突变和小的插入或缺失。发现８名

患者存在异常构象，测序后证实：１名患者ＧＨＲ基因编码区

１４４外显子６上第一个碱基替换（Ｇ－Ａ），致使ＪＩＥ氨酸变成异

亮氨酸，为杂合型，其母和弟弟也有相同突变，该突变复杂杂

合型曾在ＧＨＩＳ患者中报道。患者及家属都无生长激素不敏

感综合征的面部特征，如半面部发育不良、塌鼻、肥胖。

迄今为止，人们在ＧＨＲ基因上共发现３０多种突变［５］，完

全生长激素不敏感综合征主要为纯合型和复杂杂合型突变，

患者有明显临床特点。但在特发性矮小人群中主要是非损

伤、杂合型突变［２，９，１０］，突变主要涉及 ＧＨＲ基因编码胞外区

域，即外显子４－７，致使ＧＨ部分不敏感，临床表现不明显。

尽管目前技术不能发现所有ＧＨＲ突变，但据专家估计，在筛

选的特发性矮小患者中可能５％患者存在杂合型ＧＨＲ突变，

导致部分ＧＨＩＳ。当然这取决于研究者挑选对象的条件，在众

多存在ＧＨＲ基因突变的研究对象中，都存在明显矮小（身高

ＳＤＳ＜－２．５），ＩＧＦ－１和ＧＨＢＰ低下，骨龄落后三个条件，这样

才会增加ＧＨＲ基因突变筛查阳性率，同样也只有这样的特发

性矮小患者更需要明确病因和及时治疗。

表５　含ＧＨＲ基因突变患者的临床特征

（来自ＧｏｄｄａｒｄＡＤ的研究）

患者

编号

性

别

入筛年

龄（岁）

身高

ＳＤＳ

ＧＨＢＰ

ＳＤＳ

ＩＧＦ－１ !�

ＳＤＳ

ＧＨＭＡＸ

（ｕｇ／Ｌ）

ＧＨＲ

ｍｕｔａｔｉｏｎ
突变的作用

患者１ ��男 ３ ��．０ －５ �~．１查不出－０ !.．７ ４２ "�Ｒ２１１ #�Ｈ
ＧＨＲ胞外区域表达下

降４ $0倍

患者２ ��男 １ ��．６ －３ �~．２查不出－１ !.．２１８ !�．８ Ｃ１２２ #�Ｘ

患者３ ��男 ８ ��．７ －２ �~．９－２  V．８－４ !.．２２０ !�．７Ｅ４４ "�Ｋ／Ｒ１６１Ｃ

Ｅ４４ $�Ｋ使ＧＨ与ＧＨＲ的

结合力下降３５０倍。

Ｒ１６１Ｃ突变机理尚不

清楚，但其纯合突变导

致完全ＧＨＩＳ。

患者４ ��女 ３ ��．５ －３ �~．２－２  V．６－２ !.．３１９ !�．２ Ｅ２２４ #�Ｄ
ＧＨＲ细胞下定位缺

陷。
患者５ ��男 ６ ��．８ －３ �~．３ ０  2．４ －３ !.．１１５ !�．３ Ａ４７８ #$Ｔ

患者６ ��男 ８ ��．７ －３ �~．１－１  V．４－０ !.．９１５ !�．３ Ｒ１６１ #"Ｃ

患者７ ��男 ３ ��．２ －３ �~．３ ２  2．４ ０ !�．３ １２５ "�．５ Ｒ２１１ #�Ｈ

患者８ ��男１０ ��．３ －２ �~．０－１  V．２－１ !.．０ ７ !�．８ Ｒ１６１ #"Ｃ

　　２　ＳＨＯＸ基因
Ｘ和Ｙ染色体短臂的末端存在相同基因，其在显形减数

分裂时合成，该区域被称为伪常染色体区域，很久前就已经明

确该区域缺失和矮小有关，并且呈现数量梯度（极量敏感）方

式。最近在该区域的ＸＰ
２２．．３发现一新基因，其在骨生长发育

中起作用，被定义为伪常染色体同源成骨基因（ＰＨＯＸ）和

（ＳＨＯＸ）［１１］。该基因编码胎儿早期发育的一种转录因子，在成

骨细胞（骨髓的成纤维细胞）和其他组织中高度表达，但目前
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ＳＨＯＸ基因产物的功能尚不清楚。现已证明：ＳＨＯＸ基因功能

不全是Ｌｅｒｉ－Ｗｅｉｌｌ综合征（一种软骨发育不全）的原因［１２］，

６０％的Ｌｅｒｉ－Ｗｅｉｌｌ综合征患者存在ＳＨＯＸ基因突变，特别是

缺失，表现为矮小伴有小腿短、前臂马德隆氏畸形。最新研究

还发现在Ｔｕｒｎｅｒ综合征存在ＳＨＯＸ基因缺失［１１］，导致患者矮

小。

随着ＳＨＯＸ基因研究深入，人们开始在特发性矮小患者

中研究ＳＨＯＸ基因的作用。ＢｉｎｄｅｒＧ等［１３］选择６８个特发性矮

小患儿，身高ＳＤＳ＜－２，预期身高正常，无明显骨龄落后、内

分泌异常、骨骼系统异常、慢性系统性疾病。筛查发现一个

１５岁女孩ＳＨＯＸ基因完全缺失，该患者染色体核型正常，前臂

中部短缺，小腿短。本研究表明：ＳＨＯＸ基因所引起的矮小并

非罕见，对于伴四肢骨骼比例不当的矮小患者，应考虑ＳＨＯＸ

基因筛查。Ｒａｏ［１１］筛选９１个特发性矮小患者，发现一个患者

存在功能性ＳＨＯＸ基因突变，导致蛋白截断。家庭中矮小成

员有此突变，而正常身高成员和３００名正常儿都没有该突变。

Ｏｇａｔｅ［１４］在将近４００个患者中进行ＳＨＯＸ基因突变筛查，也发

现三种突变类型，分别是ＳＨＯＸ基因的杂合型无意和错义突

变。这些研究表明在ＩＳＳ人群中ＳＨＯＸ基因突变发生率大约

为１％。关于ＳＨＯＸ基因的ＧＨ治疗效果也有报道。Ｂｉｎｄｅｒ［１３］

对ＳＨＯＸ基因缺失矮小患者采用和Ｔｕｒｎｅｒ综合征相同的ｒｈＧＨ

治疗方案（１ＩＵ·ｋｇ－１·ｗｅｅｋ－１），结果在１年后两个患者就分别

长了９．５ｃｍ和９．４ｃｍ，但下肢体末端生长比躯干和小臂稍差。

说明ｒｈＧＨ可以有效促进该患者生长，唯一问题是生长比例不

协调。ＳｈａｎｓｋｅＡ报道一个１０岁、存在Ｙ；１３易位和ＹＰ 缺失

（包含全部伪常染色体区域）的男孩，使ＳＨＯＸ基因单一缺失，

ｒｈＧＨ治疗效果明显。

３　其他基因

关于其他基因突变与生长落后的研究也有报道。首先转

录因子ＰＯＲＰ１ 和ＰＯＵ１Ｆ１（原先称ＰＩＴ１）能影响垂体的发育，出

现严重家族全垂体功能不全；尽管理论上存在ＧＨＲＨ突变，但

目前还没有发现患者；关于ＧＨＲＨ受体，已经在一些起源印度

亚岛的种族中发现一个非激活型ＧＨＲＨ受体基因突变［１５］，另

外在比利时种族中也发现明显ＧＨＲＨ受体突变，导致单纯

ＧＨＤ，ｒｈＧＨ治疗有效；ＧＨ１ 基因除了使ＧＨ分泌缺乏，有时仅

是损伤信号传导，导致ＧＨ分泌正常，但无生物活性［３］；ＩＧＦ－

１基因部分缺失造成的原发性ＩＧＦ－１缺乏病例也有报道，并

且ｒｈＩＧＦ－１治疗有效。

在非洲埃及人中已经发现由ＩＧＦ－１受体基因突变所致

矮小，ｒｈＩＧＦ－１治疗无效。目前认为任何影响ＧＨ－ＩＧＦ－１轴

分泌的基因都可能成为候选基因，导致ＩＳＳ。同时ＧＨ－ＩＧＦ－

１轴外的功能基因突变，如Ｄ２－多巴胺受体基因也有待于研

究。

总之，对于单纯矮小而没有其他生理表现的患者，人们发

现ＧＨＲ和ＳＨＯＸ基因突变是特发性矮小主要原因，约１％～

５％特发性矮小患者存在基因突变，当然这要看临床如何筛选

进行基因研究的特发性矮小人群以及检查程序和手段是否准

确。

４　研究前景
目前我国有关矮小或特发性矮小的研究仍停留在病历报

道和临床治疗性研究，仅见关于ＧＨＤ和软骨发育不全基因研

究，相关基因研究远远滞后于国际水平。因而今后研究前景

看好：一方面对尚未发现原因、显著矮小患者，需要改进检查

程序，如增加ＩＧＦ－１、ＧＨＢＰ等血清学检查，部分开展以上相

关基因的突变筛查工作，意义在于能够为特发性矮小患儿，特

别是那些身高低于正常值３或更多ＳＤ的特发性矮小患儿寻

找出潜在的原因，为临床治疗提供很好的理论依据；另一方面

对已经发现的突变，开展体外功能表达研究证明该突变作用。

展望将来，或许临床上一个极易于操作的检查就可以检测一

切与身高有关的基因，成为常规检查项目，从而提高矮小遗传

学诊断水平，使得越来越少的矮小孩子被标以特发性矮小。
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儿童阅读障碍神经心理机制的研究进展

中山大学公共卫生学院（５１００８９）　刘芳梅综述　静　进审校

摘要：发育性阅读障碍影响着１０％的在校儿童，是一种特殊的学习困难，但其神经机理至今仍未知
晓。目前，在神经科学领域中，研究者们从认知角度出发，围绕着语音缺陷、视觉大细胞缺陷及时间

加工缺陷等假说开展了积极研究，取得一定进展，本文就相关研究结果作一简要综述。

关键词：阅读障碍；语音缺陷；视觉大细胞缺陷；时间加工
中图分类号：Ｒ１７９　　文献标识码：Ａ　　文章编号１００８－２５１４（２００２）０５－０２３１－０３

　　阅读障碍，是一种特殊的学习障碍，在表音文字（如英语）

国家中，有１０％左右的儿童存在阅读障碍，占学习困难儿童

的８０％［１］。阅读障碍不仅影响儿童的学习，亦影响其社会化

过程，在西方社会引起了极大的关注。但目前，关于阅读障碍

的机制仍未知晓，依据几个理论框架，研究者们在神经学各领

域中努力进行病因探索，寻找有效的矫治措施。

１　语音缺陷假说
自发现阅读障碍现象以来，研究者倾向从神经学角度来

说明阅读障碍的病因，１９８０年以后，随着认知心理学的发展，

研究者开始从认知角度来说明问题。由于表音文字自身的特

点，对语音加工的研究得到了越来越多的注意与重视，大量的

证据发现阅读障碍儿童处理语音信息困难，表现为语音记忆

障碍、命名困难、不能利用短时记忆中的语音编码等。目前，

对于阅读障碍的认知特征，研究者们逐步达到了共识，认为阅

读障碍是语言障碍的连续体，造成阅读困难的主要原因就是

语音缺陷，包括语音意识缺陷与语音加工缺陷［２］，就此提出了

语音缺陷假说（ｔｈｅｐｈｏｎｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）。Ｄｅｌｌ［３］关于

言语产生的两阶段交互激活模型认为从语义到语音的提取过

程主要分为三个层次，每一层次上均有大量的结点，最高层为

语义层，中间层为辅助层，底层为音素层，由起始音素、核心部

分、结尾音素等组成。反过来说，大脑识别语言是分级进行

的，在词到达高层被理解之前，必须先进行词的解码，若底层

的音素层缺陷将阻碍高级的语言处理功能，从而妨碍了语义

的提取及对文章的理解。从这种角度来说，阅读障碍就是以

语音缺陷为主要特点的一种特殊语言障碍。语音缺陷假说还

得到了追踪研究的支持，大量的研究发现语音缺陷可伴随阅

读障碍者终生，Ｓｉｍｐｓｏｎ等［４，５］指出曾经诊断为发育性阅读障

碍的成年人，即使基本的阅读困难得以补偿，语音意识及语音

加工方面仍存在持续缺陷，尤其在不规则词及非词类的阅读

拼写方面显得困难。

在国外的许多研究中都发现语音意识在儿童阅读能力发

展中的重要地位。语音意识（ｐｈｏｎｏｌｏｇｉｃａｌａｗａｒｅｎｅｓｓ）是参与识

别和操纵音位水平语言表征的能力，如音位切分、音位删除、

音位取代及运用音素合成词等等。这种明确分析言语的语音

成分的能力与我们日常生活中理解语言所用的无意识的机械

分析行为是截然不同的。依据Ｆｒｉｔｈ的阅读发展理论，儿童阅

读能力的发展经历三个发展阶段：字符阶段（ｌｏｇｏｇｒａｐｈｉｃ

ｐｈａｓｅ），拼音阶段（ａｌｐｈａｂｅｔｉｃｐｈａｓｅ），字形阶段（ｏｒｔｈｏｇｒａｐｈｉｃ

ｐｈａｓｅ）。在字符阶段，儿童将字作为一个整体的视觉图形来

记忆，然而，这种视觉加工的学习方式很快面临困难。随着词

汇量的增加，儿童越来越难以区分大量的视觉表象，此时，需

要进入第二阶段，掌握和运用字形、音位（ｇｒａｐｈｅｍｅ－ｐｈｏｎｅｍｅ）

对应规则（ＧＰＲ）来识记字词。表音文字含一套相当规则的形

－音变换系统，由其字形直接进行语音的组合加工，从而获取

意义。但由于表音文字读写能力的获得在很大程度上依靠语

言技能，而口语与文字之间的联系并非一一对应，如英语含

４４个音素，按照１１２０余种方法进行组合，毋须质疑，形音之

间具有不完全的对应规则，给学习阅读带来一定的难度。正

因为表音文字的语音转换规则具有复杂性及其一定的模糊

性，使得一部分儿童的语音意识建立与发展发生困难，大量的

研究却证实明确的语音意识是儿童从字符阶段向表音阶段发

展、过渡的关键因素，因此，语音意识缺陷使得儿童的阅读能

力停留在字符阶段，不能运用字形－音位对应规则（ＧＰＲ）来

迅速对字词再编码，从而影响其阅读成绩，成为阅读障碍者。

此外，研究还发现学龄前儿童的语音能力能预测以后的

阅读技能，有学者对阅障儿童进行语音意识训练，结果儿童的

阅读能力显著提高。语音意识对儿童今后的阅读能力发展有

着重要的作用不仅表现在表音文字上，也表现在汉语阅读中。

一项追踪调查研究发现：开始阅读前的语音技能能有效地预

测儿童２～３年后的语文阅读水平，语音方面的知识似乎有助

于儿童按照汉字的特征来使用音位成分［６］。但在我国儿童中

进行英语语音意识研究［７］，显示了不同英语水平儿童语音意 �
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识发展的组间无差异性，不支持英语学习不良儿童语音意识

缺陷的存在。究其原因，在汉语学习中，儿童常借助于拼音来

学习，掌握汉字的发音，教学中特别强调对声母韵母的操作，

而拼音类似于英语的文字，无形中训练了儿童的英语语音意

识。而且汉字为表义文字，虽然不存在形音对应规则，但占汉

字８０％的形声字的声旁具有示音作用，形旁具有示义作用，

有助于儿童学习汉字［８］。由此可见语音意识在阅读中所起的

重要作用，一旦语音意识缺陷，必将影响阅读成绩，语音缺陷

可视为阅读障碍的一种亚临床标识。

２　大细胞缺陷理论

语音技能缺陷不是发育性阅读障碍者所面临的唯一问

题，一些研究已表明许多阅读障碍者存在着轻微的视觉大细

胞功能缺陷，从而提出大细胞缺陷理论（ｔｈｅｍａｇｎｏｃｅｌｌｕｌｌａｒｄｅｆｉ-

ｃｉｔｔｈｅｏｒｙ），认为在大脑的视听觉系统的某个区域存在着轻微

的神经发育异常，影响阅读障碍者运动知觉及对快速言语或

非言语声音的感受能力。在视网膜神经节有１０％的细胞是

大细胞（ｍａｇｎｏｃｅｌｌｕｌｌａｒ），８０％是小细胞（ｐａｒｖｏｃｅｌｌｕｌｌａｒ），两者构

成了独立且平行的视觉信息加工通路。在灵长目动物中，大

细胞通路传导快速、低对比的视觉信息，小细胞通路传导慢

速、高对比的视觉信息。Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ等［９］在研究中发现，施加

快速、低对比刺激时，阅读障碍者的视觉诱发电位（ＶＥＰ）减

少，而在施加慢速、高对比刺激时，ＶＥＰ正常，并认为诱发电位

的异常与Ｖ１ 区或Ｖ１ 区之前的大细胞通路的缺陷结果相符

合。其后，他们比较了阅读障碍者与非阅读障碍者的外侧膝

状核（ｌａｔｅｒａｌｇｅｎｉｃｕｌａｔｅｎｕｃｌｅｕｓ，ＬＧＮ），同样发现异常存在于大

细胞。另有研究指出存在选择性大细胞通路异常，Ｋｕｂｏｖａ

等［１０］研究了阅读障碍者的运动诱发电位及图案反视诱发电

位，前者主要用于检测大细胞系统的功能，后者主要用于检测

小细胞系统的功能，结果显示图案反视诱发电位无异常，运动

诱发电位明显延长（Ｐ＜０．００１）。进一步证实在阅读障碍者中

存在选择性异常，运动诱发电位可以作为阅读障碍早期诊断

的一个客观性指标。因此，在承认阅读障碍的语音缺陷理论

的同时必须坚持阅读障碍的极大异质性，视知觉加工缺陷是

导致阅读障碍的一个不容忽视的原因。

阅读需要良好的正字法技能来识别视觉文字信息，从而

直接获取意义。根据Ｆｒｉｔｈ的理论，在正字法阶段，儿童学习

以正字法单元的形式阅读单词，只有在遇到不熟悉字或低频

字时才会使用ＧＰＲ进行语音译码，如果儿童不能实现向正字

法阶段的过渡，词汇识别始终依靠ＧＰＲ，就会出现表层阅读障

碍的特征。因此，对视觉运动的敏感度决定正字法技能的好

坏，进一步决定阅读能力的好坏。Ｓｔｅｉｎ［１１］和Ｃｏｒｎｅｌｉｓｓｅｎ等［１２］

认为在阅读障碍者中，视觉大细胞系统的发育受损：他们的外

侧膝状核的大细胞层发育异常，对运动的敏感度下降，大多数

阅读障碍者双眼固定不稳，造成不良的视觉定位，尤其是左侧

（即左侧忽视）。这与临床观察结果一致，临床研究发现７５％

的阅读障碍者伴有眼科问题，导致双眼视功能与运动知觉异

常。此外，研究发现单眼阅读能提高阅读成绩，Ｓｔｅｉｎ等将一

群双眼固定不稳的阅读障碍者随机分为两组，一组配带黄色

眼镜但遮闭左眼，一组配带黄色眼镜但不遮闭左眼。追踪发

现在前３个月中，遮闭左眼组获得稳定的双眼固定人数明显

多于不遮闭左眼组，且获得稳定的双眼控制能力的儿童阅读

成绩提高９．４个月，而对照组没有获得稳定的双眼固定的儿

童阅读成绩仅提高３．９个月。说明获得稳定的双眼控制能力

可明显地提高阅读成绩，即眼扫描书面文字的稳定性会影响

儿童的阅读能力及其发展，当儿童不能稳定地保持阅读时双

眼跳跃，则必然导致阅读时感到文字飘忽、重叠。因此，良好

的大细胞功能是良好的正字法技能发展的必要条件，正常的

视知觉是阅读能力发展的必需。

近十几年来，有关阅读障碍的大细胞缺陷理论受到了大

量来自对比敏感度研究资料的质疑，Ｓｋｏｔｔｕｎ［１３］在分析了这些

资料后指出，在空间对比敏感度研究中，更多的结果显示敏感

度无变化，或即使有变化，其原因也不在于视觉大细胞的缺

陷，时间对比敏感度研究也与大细胞缺陷结果难以吻合，这些

均说明大细胞缺陷理论的无确定性。此外，Ｆｒａｎｃｋ［１４］认为，虽

然在视觉及听觉任务中，阅读障碍者与对照组之间存在明显

的差异，但越来越清楚地显示这些结果只来自阅读障碍者群

体中的１／３，而剩余的２／３是正常的。造成这些不同结果的原

因是：大细胞缺陷可能仅存在于表层型阅读障碍者中，意大

利、德国等表音文字国家中正字法简单，形音对应规则，这些

国家表层型阅读障碍者较少，而英国等表音文字国家正字法

复杂，表层型阅读障碍者较多。这样，在实验中选用的样本就

可能为不同的亚型，出现不同的结果也就不足为奇了。其次，

在试验中，由于注意力及其他的认知能力的介入，有些结果可

用言语及非言语智商来解释，如言语短时记忆对操作的影响。

３　时间加工缺陷假说
现阶段另一个争论的焦点是：上述所有的缺陷来自一个

更为根本的问题，即时间加工缺陷（ｔｈｅｔｅｍｐｏｒａｌｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ），并

指出发育性阅读障碍可能是神经系统在加工、综合快速变化

的视听觉信息时存在困难。阅读障碍者在各维度的时间加工

中存在缺陷是一个普遍的现象，Ｍｉｃｈｅｌ［１５］在分析资料后指出，

阅读障碍的各种表现可用时间加工缺陷加以解释，如缺乏时

间概念源自大脑中关于时间译码的网络发育缺陷，并指出数

概念、精细运动水平、书写困难等认知加工都依赖于时间整

合，说明阅读障碍者具有广泛的时间加工缺陷。

大量的实验室资料显示多数发育性阅读障碍者存在着明

显的感觉缺陷，尤其在感知快速呈现或快速改变的刺激时。

早在１９７３年，Ｔａｌｌａｒ和Ｐｉｅｒｃｙ就提出语言学习缺陷（ＬＬＩ）儿童

对简短的、快速改变的刺激加工不足，其后他们的一系列研究

又发现当刺激持续时间为４０ｍｓ时，ＬＬＩ儿童不能识别音节／ｂａ／

－／ｄａ／，然而，将刺激时间延长至８５ｍｓ时，ＬＬＩ儿童就能正常识

别这些音节。Ｓｔｅｉｎ等也指出阅读障碍儿童无论有无明显的

口语问题，都证实具有速度加工缺陷，而给予静态刺激时，很

少出现组间差异，除非限制加工时间。基于此发现，在１９９６

年，Ｔａｌｌａｒ及Ｍｅｒｚｅｎｉｃｈ等人提出对阅读障碍者施予时间矫治

措施。为了验证时间缺陷假说，Ｄｅ［１６］采用两个连续辅音／Ｐ／

－／Ｓ／进行时间顺序判断（ｔｅｍｐｏｒａｌｏｒｄｅｒｊｕｄｇｅ，ＴＯＪ）试验，试验

同时包含延长刺激时间及延长刺激间隔时间两种情况。结果

阅读障碍者ＴＯＪ成绩明显低于对照组，而在延长刺激时间与

延长刺激间隔时间时，情况与Ｔａｌｌａｒ和Ｐｉｅｒｃｙ的研究结果一

致。这些现象暗示着时间加工缺陷可能为阅读障碍的根本原

因，阅读成绩与语音加工，如音素删除，韵律判断及非词拼写

等相关，正常阅读者的语音加工在潜意识水平快速进行，以至

无所觉察，而阅读障碍者时间加工缺陷，在短时间内无法完成

字词的解码，阅读成绩差，一旦给以足够时间，就能完成解码
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任务，提高阅读成绩。

在过去的几年里，时间加工缺陷假说引起了相当激烈的

争论。阅读障碍者存在的时间加工缺陷到底是泛感觉的还是

仅仅限于听觉通道呢，Ｈｅｉｍ等［１７］所提供的心理物理评估数据

发现无一例阅读障碍儿童表现出视觉通路的时间加工缺陷，

结果认为阅读障碍的广泛时间加工缺陷假说不成立，并提示

听觉时间加工的局限性可以由功能良好的视通道给以补偿。

Ｍｏｄｙ等［１８］采用经典的／ｂａ／－／ｄａ／配对及另两对在语音学上认

为更具有对比性的／ｄａ／－／ｓａ／和／ｂａ／－／ｓｈａ／进行实验，旨在检验

Ｔａｌｌａｒ和Ｐｉｅｒｃｙ早期的研究结果的有效性。结果发现只在／ｂａ／

－／ｄａ／组，阅读障碍儿童成绩不如对照组，并由此推断时间顺

序判断试验，反映的是语音间距，而非时间顺序。

总之，在阅读障碍的研究中，已取得一定的研究成果，但

由于对象的界定，对照组的选择，实验操作等方面的标准不尽

相同，研究结果有差异。在今后的研究中，需进一步统一界定

标准，规范操作，使研究结论具有可靠性，为阅读障碍的矫治

提供有力的依据。
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儿童早期心理发展干预

北京大学第一医院妇产科妇儿保健中心（１０００３４）　郝　波综述　严仁英审校

摘要：儿童早期心理发展指的是０～８岁儿童智力、社会－情绪、个性行为的发展。促进儿童早期
发展的研究及应用，在一些发达国家已经开展多年，积累了一定的经验，近年正尝试在发展中国家

推行。本文从对儿童进行干预、对儿童父母进行干预、对儿童及其父母进行综合干预等三个方面，

对儿童早期心理发展的研究及干预效果进行了阐述。
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　　１　儿童早期心理发展干预的必要性

出生后的前三年是人脑发育最快的时期，在这期间儿童

的生命经历了戏剧性的变化。从依赖成人的新生儿，到会说

话、能走、试着解决问题并学习处理与成人及其他小朋友的关 �
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系的３岁孩子。儿童早期经历对其发展至关重要。儿童早期

丰富的环境刺激既可促进婴儿发展也可能使其易受伤害；儿

童早期经历既可增强也可抑制他们与生俱来的潜能的发展。

父母或养护人的保护、照顾和刺激塑造了儿童早期发展［１］。

悉心地照顾儿童，及时了解和满足儿童需要，在适当的发

展阶段，给予适宜的刺激，如对儿童说话，与儿童玩耍，这些良

性刺激有利于儿童认知能力、社会情绪、个性行为的发育。反

之，儿童早期未受到必要的照顾、缺乏适宜刺激或经历紧张和

压力，除易出现学习和语言困难外，更可能在依恋行为和社会

情绪方面出问题。剥夺环境刺激的儿童如孤儿院的儿童，其

与生俱来的运动及社会心理能力将退化。

良好的社会－情绪（ｓｏｃｉａｌ－ｅｍｏｔｉｏｎａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）包括良

好的道德情操、乐观幽默的品性、克服困难的勇气、自尊、自

信、良好的人际关系等非智力因素。社会情绪及个性行为不

仅对儿童认知、运动和语言发展而且对儿童的学习能力和发

展都很重要，他们比智力因素对人生成功的影响可能更大［２］。

２　针对不同干预对象进行的儿童早期心理发

展干预研究及效果

２．１　以儿童为主要对象的早期干预

以儿童为中心的早期干预方法，即在社区中心、门诊部或

其它公共场所或私人家里，专业人员直接对儿童进行促进智

力发育的训练，干预强度较高。有研究显示在儿童保健中心

进行的心理发育干预活动，如确保质量，则对儿童认知能力和

ＩＱ评分产生有利影响［３］。一项研究社区学前儿童保健质量

与４～８岁儿童认知和社会情绪发展关系的结果表明，学前儿

童保健质量对儿童语言和学习能力及社会情绪发展有长期影

响，该影响至少持续到幼儿园或长至小学２年级［４］。一些针

对处于不利情况下儿童的早期干预项目包括大规模实施的项

目，如在美国进行的ＨｅａｄＳｔａｒｔ项目，通过提供社会心理刺激

和加强儿童的认知能力，最终减少了越轨行为，提高了学校成

绩及其他社会发展指标的水平［５］。

２．２　以父母为中心的干预

以父母为中心的干预即直接与父母接触，通过改变父母

育儿行为，提高父母的育儿技能，改善家庭环境中的社会心理

刺激，达到最终改善儿童发育水平的目的，同时母亲从干预活

动中也有所收获。许多被设计用于改善育儿技能和家庭环境

的典型干预项目，是通过家庭访视实施的。家庭访视项目因

目标、频率水平、家庭服务类型及工作人员类型等方面差别而

有所不同。Ｅｌｍｉｒａ护理家庭访视研究，可能是证明以父母为

中心，家庭为基础的项目有效性的最明显的例子。该研究将

家庭经济状况不好的第一次怀孕的妇女随机分为实验组和对

照组，由经过良好培训的医生对实验组进行２年的额外的家

庭访视服务。结果表明，实验组妇女忽视及虐待孩子的发生

率显著低于对照组［６］。几个以父母为中心的干预项目至少显

示了对父母或对儿童的积极影响：如父母作老师（ＰＡＴ）项目。

该项目旨在通过家庭访视，帮助父母提高孩子的阅读水平，为

孩子将来上学奠定良好的基础，在两个随机化实验中已显示

有积极的影响［７，８］。Ｓｅｉｔｚ等［９］人的研究结果表明，主要以父母

为中心的家庭访视项目，对父母产生了积极的影响，但似乎对

儿童的影响较少。一项探讨儿童保健与认知和语言发展关系

的研究，对来自美国１０个地区的０～３岁的儿童进行追踪，结

果显示，单纯培训母亲与对儿童进行干预效果无区别，尽管３

岁时在儿童中心作保健的儿童比接受其它类型保健的儿童表

现好，但早期家庭儿童保健经历，比其它类型保健经历与３岁

时儿童较好的表现更相关。这种关系未随家庭收入、环境质

量、性别或种族而变化［１０］。

２．３　对儿童和父母共同进行干预

有些项目通过保健中心对儿童进行强化的社会心理刺

激，同时通过父母培训班、家庭访视为父母提供支持性服务，

改善父母育儿技能。另外一些项目开始时以家庭访视为主，

当儿童略大时通过保健中心对儿童进行干预。父母与儿童相

结合的干预比单独儿童心理发育干预效果好；同样，当将儿童

强化教育项目与家庭支持相结合时，比只有家庭支持对儿童

心理发育有更强的影响［３，１１］。在美国开展的综合儿童发展项

目（ＣＣＤＰ项目），对０～３岁的儿童进行以家庭为基础的干预，

如对父母进行育儿知识培训、就业技能培训等，对３～５岁的

儿童提供以儿童为中心的儿童保健干预。尽管该项目由于各

种原因总体结果未达到预期目的，但在其中１个实施地区的

结果显示，参加ＣＣＤＰ项目的儿童ＰＰＶＴ评分增加９分，父母

更了解孩子的需要，虐待孩子的行为较少［１２］。

３　干预开始时间、持续时间、频率对效果的影

响

以儿童为干预对象的学前项目针对３～５岁儿童。以父

母为干预对象的研究多从出生时开始进行。项目有效性研究

及有关环境影响婴儿脑发育的神经学证明，婴儿期开始的干

预比学前或学龄期开始的干预更可能防止认知发育不良［１３］。

几个研究提示，干预持续时间和频率可以加强干预效果［３］。

美国加利福尼亚初学者项目，在对儿童进行早期干预结束后

追踪４～７年，儿童被随机分为婴儿～３岁组、婴儿～５岁组、５

～８岁组及对照组。结果表明，学前干预对智力发育和学习

成绩的积极影响可持续到１２岁；单独学龄期干预无明显效

果。随着干预时间的延长，对儿童认知和学习成绩的积极影

响相应增加。

在牙买加进行的精心设计的研究，试图确定不同访视频

率对儿童发育水平的影响。结果显示，接受每周访视的儿童

在操作、听力和语言分测量及发育商上有显著意义的改善，每

２周访视的儿童只是发育商和操作分测量评分增加，每月访

视无改善。干预效果随访视频率从无到每月、到每２周、到每

１周的增加而增加。

４　社会文化背景、干预范围对效果的影响及干

预的长期影响

大多数有效果评估的项目是以美国等发达国家为基础

的，在美国等国家贫困不是主要问题，由于父母都就业或单亲

家庭而缺乏照顾孩子的时间，以及社会功能失调如酗酒、吸

毒、家庭冲突和街头暴力等才是影响儿童心理发展的主要因

素。在发展中国家家庭中，父母缺乏儿童保健知识和技能是

主要问题，因此，提高父母知识和技能的干预比美国等国的高

·４３２· 国外医学妇幼保健分册２００２年第１３卷第５期



危家庭的儿童更有效。

美国学前项目就大范围儿童早期干预有效性进行了一些

研究，结果表明，大范围干预对学前心理测验评分有积极影

响，尽管与小样本的典型研究相比影响较少及有较少一致性，

但大范围干预对儿童的长期影响更大，主要表现在留级和去

特殊学校学习的儿童比率下降。Ｙｏｕｎｇ［１４］断定，儿童早期干

预项目与较高的认知评分、较高的入学率、较低的复读率和辍

学率有关。其中ＨｅａｄＳｔａｒｔ项目得到了最广泛的实施和评估。

评估结果显示，ＨｅａｄＳｔａｒｔ项目对儿童心理发育和未来成功有

长期和积极的影响［１５］。

在美国进行的３６个早期发展项目，追踪儿童到８岁，以

了解干预的长期影响。参加儿童早期教育项目的儿童ＩＱ测

验评分较高且维持到上学，上学后ＩＱ测验评分常有所下降，

但留级率和去特殊学校就学率有所降低［３］。

５　中国儿童早期心理发展干预研究及效果

我国儿童早期心理发展干预研究开始的时间不长，主要

在城市进行，目前多采用教育父母的干预方法，干预内容侧重

智力方面。其中４项研究是针对正常新生儿进行的，２项是

对早产儿和低出生体重儿进行干预，干预持续时间为１～２年

左右，主要为小样本的研究。研究结果表明可改善儿童智力

发育指数评分，其中早产儿和低出生体重儿的智力发育指数

改善更明显，同时还有利于防止早产儿和低出生体重儿智力

低下的发生。

综上所述，以儿童为中心的干预对儿童认知发育有较强

的影响，对３岁以上的较大儿童似乎更适合；以父母为中心的

干预对父母育儿行为有较多的影响，更适合３岁以下的婴幼

儿。两者结合的项目效果最明显。儿童早期心理干预对早

产、低出生体重儿童及贫困儿童认知发育的改善比较显著。

此外，干预开始时间、频率、持续时间、干预人员素质、干预对

象的社会文化背景及干预范围对结果的影响应受到足够的重

视。

值得注意的是，大多数儿童早期干预项目是在发达国家

开展的，他们在发展中国家的应用及效果有待确定。多数干

预项目主要针对３岁以上儿童，对３岁以下儿童的干预研究

不多。干预的效果评估指标侧重于认知测验评分，对儿童社

会情绪、个性行为等方面心理发育的关注较少。

我国开展的儿童早期心理发展项目，多为小样本的研究，

少见大范围的干预；多在城市开展，未见在农村进行的报道；

多以教育母亲为主，鲜见儿童和父母干预相结合；多为智力干

预，较少对社会－情绪、个性行为等方面的干预及效果评价，

缺乏早期干预的长期影响的研究。
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Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸与早产儿

福建医科大学附属协和医院儿内科（３５０００１）　陈文雄　ＲｏｂｅｒｔＡＧｉｂｓｏｎ＊ ＭａｒｉａＭａｋｒｉｄｅｓ＊综述

西安交通大学第一医院（７１００６１）　刘黎明　康　燕审校

摘要：近１０多年来，关于Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸在早产儿神经及视功能发育中的研究已经有了
相当的进展。早产儿随机临床试验对这一领域的发展做了较为详尽的阐述。发现Ｏｍｅｇａ－３多不

饱和脂肪酸的添加有益于早产儿神经及视功能的发育，但也发现它对早产儿的生长发育有一定的

副作用，而同时添加ＡＡ减少了不利影响。某些混淆因素如出生前早产儿母亲皮质激素的注射可能

影响研究结果。在提倡早产儿饮食中添加Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸之前我们还需要更多的研究，

以追踪及评估婴幼儿的长期预后。

关键词：早产儿；多不饱和脂肪酸
中图分类号：Ｒ７２２　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２３６－０３

　　Ｏｍｅｇａ－３脂肪酸是一类不饱和脂肪酸，结构最简单的

Ｏｍｅｇａ－３是α－亚麻酸α（－ｌｉｎｏｌｅｎｉｃａｃｉｄｓ１８：３ｎ－３，ＡＬＡ），是

人体必需营养素，从食物中被人体摄取后，在体内可延长碳

链，形成一系列具有重要生理功能的长链不饱和脂肪酸如二

十碳五烯酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃＡｃｉｄ２０：５ｎ－３，ＥＰＡ）及二十二碳

六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ２２：６ｎ－３，ＤＨＡ），尤其ＤＨＡ是大

脑及视网膜中脂肪酸的主要成分。另一类不饱和脂肪酸是

Ｏｍｅｇａ－６不饱和脂肪酸，结构最简单的Ｏｍｅｇａ－６是亚油酸

（ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄｓ１８：２ｎ－６，ＬＡ），是人体必需脂肪酸，经人体摄入

后形成一系列结构复杂的脂肪酸如花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ

ａｃｉｄ２０：４ｎ－６，ＡＡ）。近１０多年来，关于Ｏｍｅｇａ－３多不饱和

脂肪酸在大脑皮层及视觉功能发育中的研究有了相当的进

展。

８０年代初，Ｎｅｕｒｉｎｇｅｒ等［１］最早发现如果用低Ｏｍｅｇａ－３多

不饱和脂肪酸的饲料喂养幼猴，可造成出生前及出生后恒河

猴的视网膜及神经功能的异常，且为不可逆的损害。因为他

们所使用的饲料中脂肪酸的成份与当时许多婴幼儿配方奶中

脂肪酸成份近似相同，故而他们质疑当时婴幼儿配方奶的脂

肪酸成分，指出其组成可能不适合婴幼儿生长发育的需要。

从那以后，许多动物实验、足月儿及早产儿的临床实验都试图

阐明食物中Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸与视觉及神经功能发

育之间的关系。

１　随机双盲对照试验
在我们最近查阅了一篇综述后［２］，又总结了９篇有关足

月儿与Ｏｍｅｇａ－３关系的随机双盲对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｄｏｕｂｌｅ

－ｃｏｎｔｒｏｌｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）。关于Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸添加对

足月儿视网膜及神经功能的发育有益与否尚有争议。

与足月儿比较，早产儿对营养的要求更高。在人类胎儿

发育期间，Ｏｍｅｇａ－３族脂肪酸的增加，并不呈直线关系，而是

在胎儿发育的最后３个月增加最为明显，平均每公斤体重每

天增加５０ｍｇ，如此，如果早产儿是３４周前出生的，将会被剥

夺这最关键的Ｏｍｅｇａ－３族脂肪酸的增加期。此外，早产儿体

内去饱和酶尚未完全成熟，导致体内长链Ｏｍｅｇａ－３脂肪酸尤

其是ＤＨＡ形成不足，因而可能需要外界ＤＨＡ的补充。

这篇综述立足于随机双盲对照试验（ＲＣＴ），关于Ｏｍｅｇａ－

３多不饱和脂肪酸与早产儿视功能及神经功能发育之间的关

系的随机临床对照试验研究中，提供Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪

酸的原料不尽相同，如鱼油或鸡蛋磷脂等；再加上所用的衡量

婴幼儿视功能及神经功能发育评估的指标及评估的年龄段也

不尽相同，所以有时较难解释和对比研究的结果。在这些研

究中有些文章报道Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸的添加有益于

早产儿视网膜及神经功能的发育，但有少数文章得出相反的

结论。

２　食物干预
ＬＡ与ＡＬＡ的比率及ＬＡ与ＡＬＡ在配方奶中的绝对含量

都是非常重要的指标，因为他们决定了Ｏｍｅｇａ－６及Ｏｍｅｇａ－

３族长链脂肪酸在婴幼儿体内合成的比率。故而，有两个问

题需要提出。首先，是否只要单独提供ＡＬＡ就能满足早产儿

生长发育的需要；其次，如果单独提供ＡＬＡ不能满足早产儿

生长发育的需要，直接添加Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸是否可

行？

许多随机对照试验表明在婴幼儿配方奶添加ＤＨＡ可以

改善婴幼儿组织中ＤＨＡ的状况，其组织中ＤＨＡ的水平与母

乳喂养儿体内ＤＨＡ水平基本相当。所有都选择了直接在配

方奶当中以不同的方式不同的含量（０．０３％～０．６％，占总脂

肪量，多数在０．２％～０．４％）添加长链多不饱和脂肪酸的替代

战略。

有报道ＥＰＡ是３类前列腺素的母核，过高的ＥＰＡ可竞争

性抑制ＡＡ的合成，从而影响生长发育。一些最近的研究，已

经开始避免使用ＥＰＡ含量高的鱼油，转而用ＤＨＡ含量高的鱼

油如金枪鱼鱼油，以便赶上母乳中Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸

的组成水平。另外，一些研究已经用鸡蛋磷脂作为配方奶中

补充ＤＨＡ成份的替代品。鸡蛋磷脂中ＤＨＡ及ＡＡ的含量与

西方妇女母乳中该类脂肪酸的含量基本相近，虽然有些成份

与母乳不尽相同，如额外的磷酸盐、胆碱、胆固醇等。单细胞

组织如菌类及藻类所提取出来的油在一些研究中也被用作配 �
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方奶中补充ＤＨＡ成份的替代品。

Ｃａｒｌｓｏｎ等［５］给早产儿补充含鱼油的配方奶直到足月，以

探讨这些早产儿能否赶上足月儿的营养供应。在早期的研究

中［４］，给早产儿提供含鱼油的配方奶直到他们的体重达到１．

８ｋｇ，而后接受足月儿配方奶。与上述两个研究不同的是，在

他们最近的一个研究中［９］，早产儿足月之后，继续服用的配方

奶中仍然含有Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸，但含量要较早产儿

期少。

发表于９０年代初的研究［３］还征集了一些志愿者分为若

干组，作为对照提供有关视功能发育的信息，除了母乳喂养组

之外，还有宫内组、足月儿配方奶组、全母乳喂养组。

然而，像许多早期的研究一样，有些研究还有明显的缺

点。如有些研究中母乳喂养组婴儿仅仅只是饮食中７５％为

母乳，而不足的部分是用试验的婴儿配方奶作为补充。那么

比较母乳喂养组与人工喂养组之间结果的可信度便受到了影

响。另外，如果真的想用母乳喂养儿作为金标准或基准尺度，

那么在一些研究中仅仅只用了很少量的母乳喂养儿作为参

照，有些研究甚至没有用母乳喂养儿作为参照，其研究结果的

可信度显然也受到了影响。再则，所提供Ｏｍｅｇａ－３多不饱和

脂肪酸原料的毒副作用也鲜有报道，故而Ｏｍｅｇａ－３多不饱和

脂肪酸的安全性还需要进一步的研究。

３　视功能及认知能力的评估
直到现在，有些不同的方法被用来评价Ｏｍｅｇａ－３多不饱

和脂肪酸对婴幼儿的潜在功用。视敏度可以由电生理手段如

视觉诱发电位（ｖｉｓｕａｌｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＶＥＰ）或行为方法（ａｃｕｉｔｙ

ｃａｒｄｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＡＣＰ）来测定。有时，即便是使用相同的方法，

不同的试验所选用的参数也不同，有的研究者选用ＶＥＰ的潜

伏期作为指标，而这一指标不能换算为视敏度。同样地，研究

者倾向于更多的全面的发育评估，用于检测智力、语言及运动

发育的各种方面，勿庸置疑，有些得出了不同的结果。

具有相同的可比性的评估指标对于阐明Ｏｍｅｇａ－３多不

饱和脂肪酸对婴幼儿视功能及认知发育是否有益是很有必要

的，Ｓａｎｇｉｏｖａｎｎｉ等［１１］发现添加ＤＨＡ配方奶组早产儿的视敏度

（ＶＥＰ）在２个月与４个月时与无ＤＨＡ添加组早产儿相比差异

有显著性。用行为方法（ＡＣＰ）所检测的视敏度在相同的时间

段也可见到差异的显著性。以上结果支持Ｏｍｅｇａ－３多不饱

和脂肪酸的摄取有益于早期视觉系统的发育。另外，Ｎｅｕｒｉｎｇ-

ｅｒ等的研究还发现上述的区别在６个月时也可见到。

有两个研究［６，７］使用视觉诱发电位的潜伏期而非视敏度

作为视觉功能发育的指标。然而他们使用的是不同类型的视

觉诱发电位———闪光视觉诱发电位及瞬息视觉诱发电位，所

以比较难于比较这些测验所得出的潜伏期。其中一个研究［６］

发现服用添加了ＤＨＡ配方奶的早产儿与对照组相比其闪光

ＶＥＰ的潜伏期要来的更短。然而，另外一篇文章［７］却发现服

用添加了ＤＨＡ配方奶的早产儿与没有服用者在服后一个月

相比其瞬息ＶＥＰ潜伏期差异没有显著性。这个研究［７］的结

果有别于原因：其一，该研究每组人员太少，每组少于１５人；

其二，时间过短，仅仅３０天；其三，仅仅只有潜伏期的测量而

没有视敏度的测量。此外，对视觉功能和认知能力尽可能进

行全面的综合评估，在试验设计时应慎重对待，以避免统计学

上发生错误。

４　研究的功效

推测试验所需的样本数必须的用统计学来估算每组大约

有２０～３０名婴儿参与随机对照试验。虽然参与婴儿的数量

上可能足够用于观察到血浆、红细胞膜中脂肪酸的变化以及

视功能和神经功能的变化，但是这个数量可能不足于观察到

生长发育指标的真正变化。

Ｓａｎｇｉｏｖａｎｎｉ等［１１］通过Ｍｅｔａ分析所得出的曲线发现：用２

个月的结果进行随机对比需要每组参与的早产儿数至少２１

人才能使试验的功效达到８５％，而４个月时进行比较，想达到

同样的功效则至少需要每组５７人。这意味着如果所进行的

试验越长，那么每组所需要的样本数也就越多。

某些研究有时每组才征集和追踪了８～１５名婴儿。

Ｎｅｕｒｉｎｇｅｒ等［１０］的研究已经征集了每组大约１４０名婴儿参与试

验。

５　副作用
一般来说，生长发育及血生化指标已经被广泛地用来衡

量儿童营养试验安全性的手段。多数的深海鱼油所含有的

ＥＰＡ（１５％）较ＤＨＡ（１１％）高，但母乳中长链Ｏｍｅｇａ－３多不饱

和脂肪酸的成分主要是ＤＨＡ。

Ｃａｒｌｓｏｎ等［４］早期的研究提供含０．３％ＥＰＡ和０．２％ＤＨＡ

的婴儿配方奶给早产儿服用，直到生后的第７９周。他们报道

对照组与试验组相比生后４０周开始在身高、体重及头围的Ｚ

值评分较低。在此后的研究中［５］，配方奶中ＤＨＡ含量不变而

相应减少了ＥＰＡ的含量，（减少０．０６％），同时减少了服用时

间（由１１个月减为５个月）。经过这些调整之后，试验组与对

照组之间对比，身高无显著性差异，体重仅在６个月及９个

月，头围仅在９个月更低。另外，试验组体重与身高的比值与

对照组相比在２、６、９及１２个月时更低。因为体重与身高的

比值降低多数是生长发育受限最早的指征。这个试验告诉我

们即便是服用含低ＥＰＡ的鱼油也会对生长发育产生一定的

副作用。

在Ｂｏｕｇｌｅ等［７］的研究发现，服用鱼油组和对照组之间在

周围神经成熟方面还存在着轻微的区别。虽然神经运动速度

从试验第１天到第３０天无论是试验组还是对照组都有增快，

但是服用鱼油组与对照组相比速度增加更慢。他们推测这可

能是因为服用丰富Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸可能影响了神

经髓鞘的形成，而神经髓鞘是影响神经传导速度的主要因子。

当然如前所述，这一研究还存在一定的缺陷，服用Ｏｍｅｇａ－３

多不饱和脂肪酸的早产儿会影响神经传导速度这一事实还需

要进一步的论证。

最近刚刚发表并由多个研究中心（ＲｏｓｓＰｒｅｔｅｒｍＬｉｐｉｄＳｔｕｄｙ

Ｇｒｏｕｐ）共同完成的研究［８］发现：试验组早产儿服用同时添加

了ＤＨＡ及ＡＡ的配方奶与正常对照组在生长发育指标如身

高、体重及头围等方面的比较无显著性差别。在早产儿的配

方奶中添加ＤＨＡ的同时，添加ＡＡ可能是一种可行性的添加

战略用以减少长链Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸对早产儿可能

不良的生长发育之影响。

６　混淆因素和结果的修饰
由于这些随机对照试验所得出的结果不尽相同，需排除

一些潜在的混淆因素。对这些不同的结果有各种各样的假想

推测，包括诸如提供ＤＨＡ的原料及剂量、α－亚麻酸的含量、

样本数大小及不同的设计方法等等。

某些来自胎儿时期的干预因素以及社会文化因素也可能
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是造成上述结果不同的潜在的混淆因素。这些因素包括怀孕

期间的用药情况，Ａｐｇａｒ评分，性别，出生体重，种族，孕龄，试

验者被测试的年龄，疾病情况，生后第一周黄疸情况，孕期过

度辛劳，母亲的产次、营养、身高、体重、年龄、吸烟、酗酒、吸毒

及婚姻状况等等。

我们知道，针对孕龄非常小的早产儿，一些较新的措施已

经被用来改善这些早产儿在生长发育方面的预后，如肺表面

活性剂的治疗、母亲孕期皮质激素的注射用于减少支气管肺

的发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）和早期高营养高

质量营养的支持等等。通常这些低龄低体重早产儿需要较长

期的氧气的支持，很多最终还会发展成ＢＰＤ。

然而，最近Ｑｕｉｎｌｉｖａｎ等［１２，１３］研究小组完成的系列动物研

究发现，给母羊注射几次激素后不仅会影响出生小羊周围神

经轴突的生长发育，还可能对中枢神经系统的发育有不利的

影响。另外，重复注射激素还可能造成视网膜成熟异常及显

著影响胎儿羊的生长发育。这样一来，在研究早产儿与Ｏｍｅ-

ｇａ－３多不饱和脂肪酸关系的研究中，母亲怀孕时激素的注

射是一个必须注意排除的混淆因素，虽然一些早期婴幼儿的

追踪试验以及老鼠试验并没有得出母亲怀孕时注射激素会产

生副作用。

我们还发现较差的ＶＥＰ视敏度与母亲及家庭成员的吸

烟有直接的关系，Ｅｓｋｅｎａｚｉ等报道孩子在出生前及出生后长期

暴露在抽烟的环境里，能造成这些小孩神经发育及行为上的

微妙差别。

此外，酗酒者后代所出现的行为问题已经被一些文章所

综述，这些文章归纳发现这些小孩比较容易出现反社会行为，

学业上成就感较差，认知能力较差，更易发生多动症的。动物

试验发现用甲醛喂养的成年大鼠会出现视皮层诱发电位的改

变。一些早期的研究发现母亲怀孕期间吸毒可能造成孩子神

经发育及生长发育的后遗症。

以上讨论的容易混淆的因素会潜在的影响婴儿视功能及

认知功能的评估，特别是怀孕期母亲激素注射必须作为一个

主要的影响因素在探讨早产儿与Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸

关系的研究中予以排除。

当然还有更多的潜在的影响因素存在，需要我们予以考

虑。控制好已经知道的影响因素至关重要，如试验中必须有

大的样本数，严格的样本录取条件等等。

７　结论
与足月儿试验相比，多数研究倾向于Ｏｍｅｇａ－３多不饱和

脂肪酸的添加对早产儿视功能及神经功能的发育有促进作

用，虽然它的添加也可能影响早产儿的生长发育。这一结果

令人鼓舞，目前发达国家几乎所有的婴儿配方奶都已经添加

了ＡＬＡ，几个欧洲及日本的奶粉制造商已经直接在早产儿配

方奶粉里添加了ＤＨＡ。

虽然如此，对Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸添加的安全性还

必需进行更加广泛和综合的评估，尤其是特别需要长期的跟

踪试验。多数的研究发现，在婴儿早期，神经发育的关键期及

敏感期缺乏某些必须的营养能够造成以后生活的认知功能的

缺陷。从这个角度上来说，我们需要更多的证据来确认Ｏｍｅ-

ｇａ－３多不饱和脂肪酸的提供是否改善生活的质量，而好的

预后是评估安全性的重要指标。

我们知道人类需要长链Ｏｍｅｇａ－３多不饱和脂肪酸那是

勿庸置疑的。不仅仅只是婴幼儿，而且还有一些特殊的群体，

如孕妇和老人对它也有特别的需求。我们所需要做的就是使

它更安全更适合人类的需要。
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脑室周围白质软化致痉挛性双瘫的研究进展

西安交通大学第二医院儿科（７１０００４）　袁宝莉　郭亚乐综述　李瑞林审校

摘要：痉挛性双瘫是脑瘫的最常见类型，严重影响患儿的生存质量，多由脑室周围白质软化引起，
本文从脑室周围白质软化所致痉挛性双瘫的机制着手，系统探讨其临床、肌电图表现以及治疗进

展，以期对这一肢残性疾病做以全面把握。

关键词：脑室周围白质软化；痉挛性双瘫；肌电图
中图分类号：Ｒ７２２．１２　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５-０２３９-０３

　　痉挛性双瘫（ｓｐａｓｔｉｃｄｉｐｌｅｇｉａ）是一种常见的神经系统后遗

症，多发生于脑室周围白质软化（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ，

ＰＶＬ）之后［１］。患儿表现有不同程度的动作延迟、异常步态及

肌肉挛缩。这一肢残性疾病严重影响患儿的运动功能及社交

能力，日益引起学术界关注。本文就ＰＶＬ导致痉挛性双瘫的

机制、临床和肌电图（ＥＭＧ）表现及治疗进展做以综述，以期对

痉挛性双瘫进行系统探讨。

１　ＰＶＬ导致痉挛性双瘫
ＰＶＬ最早由Ｂａｎｋｅｒ和Ｌａｒｒｏｃｈｅ在上世纪６０年代提出，用

来描述大脑白质的一种损害，其病变为灰白色小结节，常对称

分布位于侧脑室的侧方和上方。小结节的中心为凝固状或液

态的物质，周围血管丰富但无出血。镜下可见病变区由肥大

的星形细胞及受急性损伤的胶质细胞组成。这种异常是发育

中的脑对各种不同有害刺激所产生的非特异性反应。

１．１　ＰＶＬ导致痉挛性双瘫的机制

ＰＶＬ多发生于早产儿，是因为未成熟脑的解剖学易损性，

即具有不同于成年人和足月成熟儿的特殊血管分水岭区。分

水岭区白质的脑组织血供有两个方面来源，表面灰白质接受

大脑前、中、后动脉的皮层穿支，而深部的灰白质接受深部穿

支和脉络膜动脉。两路供血动脉交接区的供应白质称为分水

岭区，对早产儿来说，其未成熟脑的深部穿支即脉络膜动脉发

育较差。因此脑的大部分深部灰白质供血来源于脑表面的穿

支动脉，故而其分水岭区位于侧脑室旁。当新生儿大脑血管

系统压力减少时，该区很容易发生血流不足，导致缺氧后代偿

性能量利用，从而造成白质损伤。加之早产儿脑血流自我调

节功能不完善，对脑血流异常波动形成被动压力脑循环，更加

重了白质损伤。近来有学者认为细胞因子亦参与了该区的白

质损害。已被证实的有ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α。Ｍｉｎａｇａｗａ

等［２］研究认为，ＩＬ－１８作为一种对脑或其他组织的病生学改

变具有高度敏感性的细胞因子，借助于脐血中ＩＬ－１８的水平

可以预测ＰＶＬ的发生。当脐血中的ＩＬ－１８超过２００ｐｇ／ｍＬ时，

约有８７．５％的孩子发生了ＰＶＬ，这就说明ＰＶＬ与感染也有密

切关系。因此目前学术界倾向于认为造成白质损害的原因应

包含感染与缺血两方面［３］。

从解剖结构而言，运动皮质的下行纤维位于侧脑室的上

方和两侧靠中间，侧脑室周围的纤维控制下肢功能，故直接位

于侧脑室上方和两侧的白质软化灶与早产儿痉挛性双下肢瘫

有关。

１．２　流行状况

Ｄｕｎｉｎ等［４］曾对在１９８５年１月到１９９０年１２月间经华沙

儿童健康中心依据颅脑超声诊断为ＰＶＬ的６８名早产儿和足

月儿进行临床观察，发现在新生儿期症状多以下肢肌张力减

退为主。当持续观察到６岁时，只有４２名孩子（占６１．８％）表

现正常，其余２６名孩子（占３８．２％）在生后６月到１２月间相

继出现脑瘫症状，其中又以痉挛性双瘫占多数。

Ｃａｍｐｉｓｔｏｌ等［５］对１３５名痉挛性双瘫患儿中的９０名做回顾

性ＣＴ扫描，其中５１名孩子（占５６．６％）发现了典型的残余

ＰＶＬ。由于诊断工具的分辨率及操作人员技术水平限制，由

ＰＶＬ所导致的痉挛性双瘫的具体发生率还不是很肯定。有资

料证实，囊状ＰＶＬ的早产儿脑瘫发生率为３８％～９３％。

１．３　从微结构损伤探讨ＰＶＬ所致神经系统后遗症

ＰＶＬ对早产儿脑的损害不仅表现在病灶中心区组织结构

的破坏，而且对于后续脑的发育也产生了一定影响。应用神

经病理学方法对早产儿白质损伤进行研究，发现室周白质病

灶中心的所有细胞均发生坏死，并且伴有坏死区扩散形成的

稍低程度的扩散区损伤，这种损伤主要是少突胶质细胞破坏

及轴突损伤但无明显轴突缺失。需要指出的是，有时这种扩

散损伤可以不伴有中心区坏死［６］。

Ｈｕｐｐｉ等［７］应用ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒＭＲＩ测定一种轴突纤维和

少突胶质细胞生长的扩散向量指标ＲＡ，借此来评价白质损伤

对于脑发育微结构的影响，发现有无白质损伤的最大区别就

在于损伤区及内囊后肢下行纤维的ＲＡ表现。损伤区低ＲＡ

伴有多方向、短向量的纤维方向改变表明病灶中心被破坏或

它们的后续发育受到干扰或二者兼有。从损伤区发出的到达

内囊后肢的下行纤维束的低ＲＡ表现表明内囊部位有明显轴

突损伤，对于室周白质软化而言不是一种普通神经病理表现，

说明这是一种继发于损伤区的轴索瓦楞氏变性或代表了轴突

及少突胶质细胞生长不足而引起的轴索—少突胶质单元的发

育不良。由此可见围产期脑白质损伤尤其是ＰＶＬ对后续神

经系统发育，无论是白质损伤区还是末梢纤维束都产生了相

当大危害。

２　痉挛性双瘫的临床表现
２．１　动作延迟

痉挛性双瘫主要影响下肢功能，损伤较重时也会影响躯

干及肩部功能，由此将会导致爬行、坐位等能力获得延迟。

Ｙｏｋｏｃｈｉ［８］对２０名不能行走的痉挛性双瘫患儿进行连续观察， �

收稿日期：２００２－０５－２９
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发现１４名患儿在１８月龄前会腹爬，余下６名约延迟至３０月

龄左右，仅有５名轻症患儿观察到了支撑爬；在１０名轻症患

儿中，３名两岁时会坐，６名在三岁，１名在四岁；１０名重症患

儿中的２名、２名、４名、２名分别在二岁、三岁、四岁、五岁时会

坐。

轻症患儿与重症患儿在翻滚能力上无明显差别，这是由

于翻滚能力反映了躯干肌功能，如果延迟则表明躯干肌发育

受到影响；腹爬能力反映了肩部承重功能，从腹爬发展为双手

支撑爬在许多轻症患儿中可以观察到，这些孩子都具有稍好

的躯干及臀部功能；坐的能力反映了躯干肌及臀肌的功能，早

期坐位能力获得但却无法行走反映了下肢功能缺陷；ＰＶＬ影

响到顶枕区白质和皮质脊髓束时可能对视路造成一定影响，

从而可引起观察性运动障碍，以至影响躯体平衡能力。

在研究痉挛性双瘫患儿的预后时，发现有两个因素会导

致行走不能。其一是原始反射的滞留和姿势反应的发育缺

失；其二就是粗运动功能的延迟获得，许多研究表明坐位的获

得年龄可以预示患儿行走功能的发展，２岁前会坐的一般都

可以学会行走，１８月龄前会爬滚及用手抓物或３０月龄前会爬

也表明可以获得行走能力，其机制尚待进一步阐明［９］。

２．２　异常步态

痉挛性双瘫患儿的步态取决于优势肌的功能联合［１０］。

许多痉挛性双瘫的患儿可以用屈曲臀、膝、踝的方式来行走，

这种步态被称为蹲伏式步态（ｃｒｏｕｃｈｇａｉｔ），反映了臀屈肌、膝

屈肌、跖屈肌的联合，同时这种优势也反映了拮抗肌的功能不

足。

足尖行走伴双侧足跖曲，可以在部分痉挛性双瘫患儿的

最初行走中观察到，这种行走方式源于跖屈肌的过度活动；硬

膝模式也是痉挛性双瘫患儿的一种行走方式，由于膝部伸肌

的过度活动，导致膝关节活动范围特征性减小而产生的独特

行走模式。

２．３　肌肉挛缩

以往研究发现能行走的痉挛性双瘫患儿中约有１／３发生

了踝关节挛缩，并且踝关节挛缩的单独出现仅在轻微运动障

碍的患儿中发生，大部分严重功能障碍的患儿将伴有臀肌和

膝部肌肉的挛缩。亦有个别患儿未出现肌肉挛缩，原因可能

是痉挛状态这种中枢性瘫痪会导致外周的不同表现。比如共

济失调在表现为痉挛性瘫痪时往往会被掩盖；前臂挛缩与手

功能障碍并无联系，这表明病理过程导致的前臂挛缩和痉挛

性双瘫患儿手功能失调是不同的。

３　痉挛性双瘫的肌电图（ＥＭＧ）表现
由ＰＶＬ导致的痉挛性双瘫（ＳＤＰＬ）的下肢肌电图表现较

为特异［１１］，借此可与ＡＳ综合征（ＡｎｇｅｌｍａｎＳｙｎｄｒｏｍｅ）这种染色

体１５ｑ１１－１３缺失的遗传性疾病所致的痉挛性双瘫相区别。

站立位时，正常儿与ＡＳ患儿的极微小活动即可在ＥＭＧ中记

录出电变化，ＳＤＰＬ则描记为强直性电变化；正常儿若以半膜

肌姿势活动，在活动前将有１３０～２００ｍｓ的电活动暂停，ＳＤＰＬ

和ＡＳ中均无此表现。相反４０％～８０％的ＳＤＰＬ患儿在活动

前比目鱼肌将有一次预爆发，紧接着胫骨前肌将会控制踝部

做出姿势准备，上述特异电变化ＡＳ中均无表现；在活动中，正

常儿在最大膝角速度之前除了胫骨前肌外没有明显描记活

动，在最大峰速度之后，绝大多数肌肉可见爆发活动，与之相

比较ＳＤＰＬ患儿的四头肌、二头肌、半膜肌、腓肠肌从活动开始

就连续性收缩。ＡＳ患儿表现了在所描记肌肉中最大角速度

前早期节律性爆发；在活动结束时正常儿及ＡＳ患儿无描记

但ＳＤＰＬ仍保持所描记肌肉的强直活动。

４　治疗
痉挛性双瘫的治疗目的是纠正异常的活动和姿势，减轻

功能障碍，防止肢体挛缩和变形，促进正常运动发育，培养能

力，争取回归社会。除了给患儿关爱，帮助他们树立信心外，

可辅以运动疗法，即争取在患儿运动障碍尚未固定之前训练，

力求运动发育大幅改善，甚至功能相对正常，比较流行的有

Ｖｏｊｔａ法；整形外科中的选择性脊神经后根切断术对缓解患儿

四肢肌肉痉挛有一定效果；在此基础上还可辅以传统中医按

摩、针灸。

以上治疗措施中很大一部分创伤及危险性较大，其他保

守疗法在增加运动范围、降低肌痉挛效果不显著，大部分患儿

仍不能避免严重运动障碍。用Ａ型肉毒素（ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎ，

ＢＴＸ－Ａ）进行治疗，近年来引起人们广泛关注［１２］，它能引起靶

肌肉不同程度化学性失神经支配，消除或缓解功能性肌肉痉

挛及其引起的疼痛，降低肌张力，提高拮抗肌力量，重建四肢

痉挛屈肌与相对无力的拮抗肌之间的功能平衡，提高物理及

矫正治疗的效果，改善运动功能，开辟了治疗痉挛性双瘫的新

途径。
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结节性硬化的基因研究与诊断

兰州医学院第一附属医院小儿科（７３００００）　金　玉　张宏文综述　张蕴王景审校

摘要：结节性硬化症（ＴＳＣ）是一种常染色体显性遗传疾病，由ＴＳＣ１和ＴＳＣ２两个基因异常引起，临
床以智力低下、癫痫和面部血管纤维瘤三联症为主要表现，身体其他器官、组织也可受累。基因突

变分析可以确诊，但临床诊断主要依赖于发现两个或多个独立的错构瘤，核磁共振和ＣＴ成像检测

在诊断中具有重要价值。

关键词：结节性硬化症；错构瘤；肾，多囊，常染色体显性；皮脂腺肿瘤
中图分类号：Ｒ５９３．９　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２４１－０２

　　目前对于结节性硬化症（ＴＳＣ）的诊断仍以智力低下、癫痫

和面部血管纤维瘤为标准，但近期研究发现临床上大约１／２

的ＴＳＣ患者智力正常，约１／４没有癫痫。近年来分子生物学

和影像技术的迅速发展，使人们对该病的复杂性有更深入的

了解。

１　ＴＳＣ的遗传异质性
１９９５年Ｇｕｎｔｈｅｒ和Ｐｅｎｒｏｓｅ提出ＴＳＣ是常染色体显性遗传

病，已知有两个基因ＴＳＣ１和ＴＳＣ２。ＴＳＣ１基因定位于第９号

染色体长臂上（９ｑ３４），与ＡＫＩ和ＡＢＯ血型基因有连锁关系，其

蛋白产物被称为ｈａｍａｒｔｉｎ［１］。ＴＳＣ２基因定位于第１６号染色体

短臂上（１６ｐ１３．３），与Ⅰ型多囊肾（ＰＫＤ）基因近端的ＤＮＡ标记

有连锁，其蛋白产物被称为ｔｕｂｅｒｉｎ。由于ＴＳＣ有遗传异质性，

故由两个不同基因型引起的临床表现是否一致值得进一步研

究。在某些情况下，遗传异质性有助于解释诸如多发性神经

纤维瘤等临床的不同形式。然而，除了邻近基因缺失综合征，

ＴＳＣ１和ＴＳＣ２基因异常都可引起所有的ＴＳＣ并发症，由这两

个基因或特异性突变引起的表现型也许有轻微的不同。有证

据表明ＴＳＣ２突变引起的疾病较ＴＳＣ１更严重，但这一点仍需

要进一步证实［２］。最近有研究发现ｈａｍａｒｔｉｎ和ｔｕｂｅｒｉｎ的细胞

内作用途径相同，因此认为两者的临床表现无明显差异［３］。

２　基因的功能
已知ＴＳＣ的两个基因都是抑癌基因，它们的功能是调节

细胞的生长和分化。当两个基因发生突变时，它们对细胞的

生长调节失控，致使肿瘤形成。一些ＴＳＣ的错构瘤患者显示

了杂合性的丢失 ，ＴＳＣ病人中９ｑ３４或１６ｐ１３的标记是杂合性

的，但在肿瘤中则是纯合性的［４，５］。杂合性的丢失说明ＴＳＣ患

者通过遗传或胚胎早期的基因突变造成一个基因复本的缺

失，且仅在以前正常的复本有一个体细胞的突变时才会发病。

最近对Ｅｋｅｒ小鼠（ＴＳＣ动物模型）和ｔｕｒｂｉｎ蛋白细胞内功

能的研究进一步支持了肿瘤抑制假说。Ｅｋｅｒ小鼠在ＴＳＣ２基

因有一个突变时，可发生显性遗传的肾细胞癌、室管膜下和皮

质下错构瘤。重新诱导一个野生型ＴＳＣ２基因可抑制该模型

中肾肿瘤的发展［６］。同源性序列研究发现ｔｕｂｅｒｉｎ和 ＧＴＰ酶

激活蛋白ＧＡＰ３具有部分同源性［７］，已知ＧＴＰ酶参与细胞生

长和分化的调节，因此认为ｔｕｂｅｒｉｎ也许有调节这一活性的作

用。

３　ＴＳＣ的邻近基因缺失

多囊肾在ＴＳＣ中较常见，其发病与ＴＳＣ１和ＴＳＣ２基因有

关。一些多囊肾病发病较早，临床症状较重，多由一个邻近基

因缺失所致，同时影响ＴＳＣ２和ＰＫＤ１基因［８］。对诊断ＴＳＣ的

患儿若怀疑合并多囊肾，应进行双肾超声检查。

４　ＴＳＣ的镶嵌性
ＴＳＣ２和ＰＫＤ１邻近基因缺失的病人其临床表现较轻，这

是由于他们的邻近基因缺失是体细胞镶嵌体的，即体细胞后

天自发的突变。体细胞镶嵌体有两个或多个细胞系，但只有

两个等位均发生突变的细胞系，才会导致生长和分化的紊乱。

体细胞镶嵌体在伴有或不伴有邻近ＴＳＣ２－ＰＫＤ１综合征的

ＴＳＣ１和ＴＳＣ２病人都被报道过［９，１０］。镶嵌型疾病的病情程度

差异很大，有的也可以很严重。

一般情况下，如果细胞系的异常被确定在性腺（性腺镶嵌

体），那么表现型正常的父母所生子女受影响的危险性就较

高，但在ＴＳＣ时并不发生这种情况，研究证实父母未受影响养

育一个 ＴＳＣ小儿后，下一胎受影响的风险率仅为２％～

３％［１１］。

５　头颅核磁共振成像
头颅核磁共振成像（ＭＲＩ）技术对许多ＴＳＣ患者诊断具有

重要的价值。结节灶可以在Ｔ２加权像上显示，但也许在液体

衰渐反转恢复技术（ｆｌｕｉｄａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙｓｅｑｕｅｎｃｅ，

ＦＬＡＩＲ）中更易显像［１２，１３］。ＭＲＩ对头颅内结节数量及定位比

ＣＴ准确，但对结节的定性判断不如ＣＴ，故颅ＣＴ和ＭＲＩ对脑 �
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内结节的确定具有互相补充作用。

６　ＴＳＣ的筛查

ＴＳＣ病人在肾脏常有肾血管平滑肌脂肪瘤及多囊肾表

现，可通过超声检查及ＣＴ确诊。ＴＳＣ病人在神经系统方面常

表现脑内特异性结节、室管膜下结节和室管膜下巨细胞星形

胶质瘤。大脑巨细胞星形胶质瘤发生率大约５％，病变多位

于临近室间孔的侧脑室，少数在第四脑室，可通过头颅ＣＴ或

ＭＲＩ确诊。

ＴＳＣ合并症较严重，早期临床诊断和及时治疗可避免严

重后果。肾出血能引起ＴＳＣ病人病情的突然恶化，巨细胞星

形胶质瘤会引起颅内压升高。故对智力低下病人的诊断应仔

细、认真，出现不能解释的行为举止，以及颅内压高等症状时，

应该谨慎对待，并考虑头颅ＣＴ或ＭＲＩ扫描［１４］。另外，应了解

ＴＳＣ常见表现有：面部血管纤维瘤或前额斑，指（趾）甲周的纤

维瘤，鲨鱼皮样斑，肾错构瘤，皮质错构瘤，室管膜下结节，巨

细胞星形胶质瘤，心脏横纹肌瘤，肾血管平滑肌脂肪瘤或肺淋

巴血管肌瘤等［１５］。

７　ＴＳＣ的诊断

由于基因突变分析花费较大，因此许多基因突变仍不能

作为常规检查，目前ＴＳＣ的诊断主要依靠临床表现综合判断，

其临床表现可以相差很大，诊断的关键在于提高警惕性。传

统的临床主要和次要诊断标准已经被有关错构瘤的检测方法

取代，两个或更多独立的错构瘤的发现会强有力的支持ＴＳＣ

的诊断。单个错构瘤患者，也可能通过该器官一个细胞中随

机的两次体细胞突变形成，但如果没有遗传或早期的胚胎性

突变，不可能在同一个体的不同器官发生两次。在临床上，在

受影响的个体通常很容易发现两个错构瘤。在没有其他ＴＳＣ

证据时，血管平滑肌脂肪瘤和肺淋巴管肌瘤必须被认为是相

互依赖的错构瘤，因为它们经常一起发生。诊断时必须进行

全面的临床检查，包括眼底检查和头颅ＭＲＩ，肾成像虽然也有

帮助但更易引起混淆所以不被推荐。超声心动图检查仅在年

青儿童中有用。其他特征，例如黑色素斑等，应该被看作是需

进一步检查的指征而不是作为一个可信的ＴＳＣ体征。非侵袭

性不再认为会发生［１６］。
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［１４］ ��ＮａｂｏｕｔＲ，ＳａｎｔｏｓＭ，ＲｏｌｌａｎｄＹ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｓｕｂ-

ｅｐｅｎｄｙｍａｌｇｉａｎｔｃｅｌｌａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅ-

ｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，１９９９，６６（３）：３７０－

３７５．

［１５］ ��Ｏ’ＣａｌｌａｇｈａｎＦＪ，ＯｓｂｏｒｎｅＪＰ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆ

ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄ，２０００，８３（２）：１４０－１４２．

［１６］ ��ＯｓｂｏｒｎｅＪＰ，ＪｏｎｅｓＡＣ，ＢｕｒｌｅｙＭＷ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎ－ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ

ｉｎｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０００，３５５（９２１６）：１６９８．
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人乳的组成及其功能

西安市中心医院儿科（７１０００３）　郗文政综述　袁　则审校

摘要：人乳是婴儿最佳的天然食物，其中所含的碳水化合物、蛋白质、脂肪与脂肪酸、维生素、矿物
质、微量营养素、激素能为婴儿的生长发育提供能量及必需的营养物质，其中的生长因子、淋巴因子

及免疫细胞不仅能够促使新生儿胃肠生长及功能成熟，还能提供免疫防护作用。本文对人乳的组

成及其功能加以综述，并标出一些成分的正常数值，以便在给婴儿添加辅食时作以参考。

关键词：人乳；成分含量及功能
中图分类号：Ｒ１７４＋．４　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２４３－０３

　　人乳是一种复杂的生物体液，由数千种成分组成，水相真

溶液占８７％，酪蛋白体溶液占０．３％，脂肪乳剂占４％，其余为

脂肪球膜及活的细胞，其中：

１　能量　 每升成 熟乳所 含的能量 为２７３０～２
９４０ＫＪ［１］。

２　碳水化合物
２．１　乳糖　乳糖作为乳汁中的能量，在初乳中的含量为

２０～３０ｇ／Ｌ，成熟乳为６７ｇ／Ｌ。

２．２　葡萄糖　初乳含量０．１～１．０ｇ／Ｌ，成熟乳０．２～０．３ｇ／

Ｌ，为能量来源。

２．３　低聚糖　初乳含量２２～２４ｇ／Ｌ，成熟乳１２～１４ｇ／Ｌ，为

微生物的配体，防止热稳定性大肠杆菌肠毒素、流感杆菌及肺

炎球菌附着到呼吸道上皮，抑制霍乱血凝素活性［２］。

２．４　葡糖胺聚糖　抑制人免疫缺陷病毒ｇＰ１２０结合到

ＣＤ４受体上。

３　蛋白质
３．１　总氮　初乳含量３ｇ／Ｌ，成熟乳１．９ｇ／Ｌ；非蛋白氮　

初乳０．５ｇ／Ｌ，成熟乳０．４５ｇ／Ｌ；蛋白氮：初乳２．５ｇ／Ｌ，成熟乳１．

４５ｇ／Ｌ。

３．２　总蛋白　初乳１６ｇ／Ｌ，成熟乳９ｇ／Ｌ。

３．３　酪蛋白　初乳３．８ｇ／Ｌ，成熟乳５．７ｇ／Ｌ。

３．４　β酪蛋白　初乳２．６ｇ／Ｌ，成熟乳４．４ｇ／Ｌ。

３．５　κ酪蛋白　初乳１．２ｇ／Ｌ，成熟乳１．３ｇ／Ｌ，为离子载

体，抑制微生物粘附到粘膜上，抑制幽门螺杆菌结合到人胃粘

膜上，抑制肺炎球菌与嗜血流感杆菌结合到人呼吸道上皮细

胞；胃酪蛋白巨肽双歧杆菌有效生长促进因子。

３．６　酪蛋白吗啡（ｃａｓｏｍｏｐｈｉｎｓ）　具有行为调节及免疫调

节作用，对产乳及内源性器官发育生长因子有协同作用。

３．７　α乳白蛋白　初乳３．６２ｇ／Ｌ，成熟乳３．２６ｇ／Ｌ，为离子

载体（钙），乳糖合成酶的一部分。

３．８　乳铁蛋白　初乳３．５３ｇ／Ｌ，成熟乳１．９４ｇ／Ｌ，有抗感

染作用，为铁的载体，与铁螯合，对嗜铁细菌及真菌有抑制作

用；抗病毒活性，可能通过人乳干扰人免疫缺陷病毒，巨细胞

包涵体病毒，单纯疱疹病毒吸附或穿入细胞；免疫调节活性，

减少单核细胞释放白介素１，白介素２，白介素６与肿瘤坏死

因子，及巨噬细胞释放前列腺素Ｅ２；激活自然杀伤细胞，对补

体激活及凝血有促进作用；对大肠杆菌有抗粘附作用；影响新

生儿小肠生长与从损伤中修复，从而减少小肠感染［３］。

３．９　血清白蛋白　初乳０．３９ｇ／Ｌ，成熟乳０．４１ｇ／Ｌ。

３．１０　ＳＩｇＡ　初乳２．０ｇ／Ｌ，成熟乳１．０ｇ／Ｌ；ＩｇＭ　初乳０．

１２ｇ／Ｌ，成熟乳０．２ｇ／Ｌ；ＩｇＧ　初乳０．３４ｇ／Ｌ，成熟乳０．０５ｇ／Ｌ；ＩｇＤ

及ＩｇＥ，均有免疫防护功能，针对特异性抗原的抗感染活性，抗

菌，抗病毒及抗微生物毒素，增强新生儿的免疫系统成熟。［４］

３．１１　糖蛋白　有防止霍乱菌结合的作用。

３．１２　粘蛋白　防止伞状链球菌，大肠杆菌结合。

３．１３　乳糖粘连蛋白　有防止轮状病毒结合的作用。

４　酶
４．１　 溶菌酶　 含量５０～２５０ｍｇ／Ｌ，溶解细菌，水解细菌

细胞壁内的乙酰葡萄糖胺与乙酰胞壁酸之间的β１－４链接；

免疫活性，胞壁二肽增强ＩｇＡ产生，激活巨噬细胞，结合于细

菌脂多糖，减少内毒素作用。

４．２　 过氧化氢酶　 有抗炎作用（降解Ｈ２Ｏ２）。

４．３　 谷胱甘肽过氧化物酶　 有抗炎，防止脂质过氧化

作用。

４．４　 血小板活化因子乙酰水解酶　 降解血小板活化因

子。

４．５　 脂肪酶　 有消化作用，产生游离脂肪酸，有抗原虫

及抗菌活性。

４．６　 淀粉酶　 有消化作用。

４．７　α１抗胰蛋白酶　 能抑制炎症。

４．８　α２抗糜蛋白酶　 能抑制炎症。

５　 脂肪与脂肪酸
５．１　 总脂　 初乳占２％，成熟乳占３．５％。

５．２　 甘油三酯　 含量３．０～４．５ｇ／Ｌ，初乳内占总脂的

９７％～９８％，成熟乳内占总脂的９７％～９８％ ，为能量的来

源。［５］

５．３　 甘油一酯　 大多数活化，月桂酸（Ｃ１２：Ｏ）与亚油

酸（Ｃ１８：２），有抗感染作用［６］。

５．４　 胆固醇　 初乳内占总脂的０．７％～１．３％，成熟乳

内占总脂的０．４％～０．５％。

５．５　 磷脂　 初乳内占总脂的１．１％，成熟乳内占总脂

的０．６％～０．８％。

５．６　 脂肪酸　 初乳内占总脂的８８％，成熟乳内占总脂

的８８％。 �
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　　５．７　 长链多不饱和脂肪酸　为脑与视网膜发育及婴儿

生长所必需［７］。

５．８　 游离脂肪酸　有抗感染作用，抗原虫兰氏贾第鞭

毛虫；抗微生物：流感嗜血杆菌，Ｂ组链球菌，表皮葡萄球菌；

抗病毒：呼吸道合胞病毒，单纯疱疹病毒１。

５．９　 总饱和脂肪酸　 初乳内占４３％～４４％ ，成熟乳内

占４４％～４５％，其中Ｃ１２：Ｏ成熟乳内占５％，Ｃ１４：Ｏ成熟乳内

占６％，Ｃ１６：Ｏ成熟乳内占２０％ ，Ｃ１８：Ｏ成熟乳内占８％ 。

５．１０　 单不饱和脂肪酸　 成熟乳内占４０％ ，其中Ｃ１８：

１００－９在初乳内占３２％ ，成熟乳内占３１％ 。

５．１１　 多不饱和脂肪酸　 在初乳内占１３％ ，成熟乳内

占１４％～１５％。

５．１２　 总ω－３脂肪酸在初乳内占１．５％ ，成熟乳内占

１５％ ，其中Ｃ１８：３ω－３在初乳内占０．７％ ，成熟乳内占０．９％

；Ｃ２２：５ω－３在初乳内占０．２％ ，成熟乳内占１％，Ｃ２２：６ω－３

在初乳内占０．５％ ，成熟乳内占０．２％。

５．１３　 总ω－６脂肪酸在初乳内占１１．６％ ，成熟乳内占

１３．０６％ ，其中Ｃ１８：２ω－６在初乳内占８．９％ ，成熟乳内占１１．

３％；Ｃ２０：４ω－６在初乳内占０．７％ ，成熟乳内占０．５％；Ｃ２２：

４ω－６在初乳内占０．２％ ，成熟乳内占０，１％ 。

６　 水溶性维生素
６．１　 抗坏血酸（维生素Ｃ）　 成熟乳含量１００ｍｇ／Ｌ，有抗

感染清除氧自由基作用。

６．２　 硫胺　 初乳含量２０μｇ／Ｌ，成熟乳含量２００μｇ／Ｌ。

６．３　 核黄素　 成熟乳含量４００～６００μｇ／Ｌ。

６．４　 烟酸　 初乳含量０．５ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量１．８～６．

０ｍｇ／Ｌ。

６．５　 维生素Ｂ６　 成熟乳含量０．０９～０．３１ｍｇ／Ｌ。

６．６　 叶酸　 成熟乳含量８０～１４０ｍｇ／Ｌ。

６．７　 维生素Ｂ１２　 成熟乳含量０．５～１．０μｇ／Ｌ。

６．８　 泛酸　 成熟乳含量２．０～２．５ｍｇ／Ｌ。

６．９　 生物素　 成熟乳含量５～９μｇ／Ｌ。

７　 脂溶性维生素　
７．１　维生素Ａ（β胡萝卜素，视黄醇）　初乳含量２ｍｇ／Ｌ，

成熟乳含量０．３～０．６ｍｇ／Ｌ，抗炎，清除自由基［８］。

７．２　 类胡萝卜素　 初乳含量２ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量０．２～

０．６ｍｇ／Ｌ，抗炎，清除自由基。

７．３　 维生素Ｋ　 初乳含量２～５μｇ／Ｌ，成熟乳含量２～

３μｇ／Ｌ［９］。

７．４　 维生素Ｄ　 成熟乳含量０．３３μｇ／Ｌ。

７．５　 维生素Ｅ（生育酚）　 初乳含量８～１２ｍｇ／Ｌ，成熟乳

含量３～８ｍｇ／Ｌ，有抗炎清除自由基作用。

８　 主要矿物质
８．１　 钙　 初乳含量２５０ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量２００～２５０ｍｇ／

Ｌ。

８．２　 镁　 初乳含量３０～３５ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量３０～３５ｍｇ／

Ｌ。

８．３　 磷　 初乳含量１２０～１６０ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量１２０～

１４０ｍｇ／Ｌ。

８．４　 钠　 初乳含量３００～４００ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量１２０～

１５０ｍｇ／Ｌ。

８．５　 钾　 初乳含量６００～７００ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量４００～

５５０ｍｇ／Ｌ。

８．６　 氯　 初乳含量６００～８００ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量４００～

４５０ｍｇ／Ｌ。

９　 微量矿物质
９．１　 铁　 初乳含量０．５～１．０ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量０．３～

０．９ｍｇ／Ｌ。

９．２　 锌　 初乳含量８～１２ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量１～３ｍｇ／Ｌ。

９．３　 铜　 初乳含量０．５～０．８ｍｇ／Ｌ，成熟乳含量０．２～

０．４ｍｇ／Ｌ。

９．４　 锰　 初乳含量５～６μｇ／Ｌ，成熟乳含量３μｇ／Ｌ。

９．５　 硒　 初乳含量４０μｇ／Ｌ，成熟乳含量７～３３μｇ／Ｌ。

９．６　 碘　 成熟乳含量１５０μｇ／Ｌ。促进脑发育［１０］。

９．７　 氟　 成熟乳含量４～１５μｇ／Ｌ。

１０　 微量营养素

１０．１　 核苷酸　 增强Ｔ细胞成熟，自然杀伤细胞的活

性，抗体对某些疫苗的反应，小肠成熟与腹泻损伤后的修复；

促进双歧乳酸杆菌的生长，抑制新生儿小肠内肠源菌的生

长［１１］。

１１　 激素
１１．１　 泌乳素　 增强Ｂ淋巴细胞与Ｔ淋巴细胞的发育，

影响小肠淋巴组织的分化。

１１．２　 皮质醇　 促进新生儿的小肠成熟与小肠宿主防

御机制的发育。

１１．３　 甲状腺素　 促进新生儿小肠成熟与小肠防御机

制的发育。

１１．４　 胰岛素　 含量３～２０ｍｇ／Ｌ，降低血糖，促进组织

细胞对葡萄糖的利用，促进新生儿小肠成熟与小肠宿主防御

机制的发育。

１１．５　 前列腺素Ｅ１与前列腺素Ｅ２　有细胞防护作用。

１１．６　 松弛素　 含量０．３～０．５ｍｇ／Ｌ。

１１．７　 红细胞生成素　 含量１１７００±７５０ｍＵ／Ｌ。

１１．８　 褪黑激素　 含量４３０００～９９０００ｆｍ／Ｌ，使新生儿

觉醒。

１２　 生长因子
１２．１　 表皮生长因子　 含量３～１０７μｇ／Ｌ，促进胃肠生长

及功能成熟，肠管闭合［１２］。

１２．２　α转化生长因子　 促进上皮细胞生长及胃肠道

生长。

１２．３　β转化生长因子　 抗炎，抑制淋巴细胞功能，抑

制胃肠道生长。

１２．４　 胰岛素样生长因子Ｉ　 含量１．３～１１．０μｇ／Ｌ，刺激

全身生长。

１２．５　 胰岛素样生长因子ＩＩ　 刺激红细胞及粒细胞前

期细胞。

１３　 淋巴因子
１３．１　 白介素１　 在乳腺内产生防御剂，诱导许多细胞

产生其他淋巴因子，刺激早期肝细胞，调节免疫［１１］。

１３．２　 白介素３　 刺激粒细胞，巨噬细胞，嗜酸细胞，单

核细胞及血小板的产生。

１３．３　 白介素４　 刺激β细胞，树突细胞，ＣＦＵ－ＧＭ与

ＣＦＵ－Ｅ，调节免疫。

１３．４　 白介素５　 刺激β细胞与嗜酸细胞。
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１３．５　 白介素６　 调节乳腺功能，刺激巨核细胞生长，

增强浆细胞的增殖。

１３．６　 白介素８　 促进小肠细胞内白细胞趋化，刺激中

性白细胞产生及功能，作为前炎症因子。

１３．７　 白介素１０　 调节上皮屏障完整性，抑制巨噬细

胞，自然杀伤细胞及Ｔ细胞功能。抑制淋巴因子产生，调节免

疫细胞，刺激肥大细胞。

１３．８　 白介素１２　 增加炎症淋巴因子的产生，增加免疫

活性细胞的产生。

１３．９　 α干扰素　 调节上皮屏障完整性，抑制ＣＦＵ－

ＭＩＸ，ＣＦＵ－ＧＭ，及ＢＦＵ－Ｅ，抑制淋巴因子产生，免疫调节

剂。

１３．１０　α肿瘤坏死因子　 调节乳腺功能，抑制早期多

能干前期细胞，刺激晚期前期细胞。对成红形成红细胞单位

（ｂｌａｓｔ－ｆｏｒｍｉｎｕｎｉｔ－ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ，ＢＦＵ－Ｅ）及集落形成红细胞单

位（ｃｏｌｏｎｙ－ｆｏｒｍｉｎｇｕｎｉｔ－ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ，ＣＦＵ－Ｅ）作用较为明显。

刺激胃肠道生长。

１３．１１　 转化生长因子受体ＲＩ，ＲＩＩ　 结合并抑制α转化

生长因子。

１３．１２　β肿瘤坏死因子　 抑制胃肠道生长。

１４　 细胞
１４．１　 上皮细胞

１４．２　 巨噬细胞，中性白细胞及淋巴细胞　 吞噬微生

物，产生淋巴因子及细胞因子，增强并与其他保护性因子相互

作用［１４］。
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免疫性不孕的诊治进展

云南大理学院妇幼产科（６７１０００）　李海燕综述　梁占光
＊
审校

摘要：免疫性不孕在临床上越来越受到广泛的重视，其诊断主要涉及多种抗体的检测，如：抗精子
抗体、抗卵巢抗体、抗子宫内膜抗体及抗绒毛膜促性腺激素抗体。而治疗效果不尽人意，有关文献

认为综合治疗可提高疗效。

关键词：不孕；免疫性；诊断；治疗
中图分类号：Ｒ７１１．６　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２４５-０２

　　人类生殖免疫为一复杂问题，涉及男女双方。不孕症中

约有２０％属于免疫性不孕。由于生殖系统抗原的自身免疫

或同种异体免疫引起，如：精子、精浆、卵子的透明带、卵巢产

生类固醇激素的细胞及宫内膜细胞作为特异性抗原，刺激机

体产生特异性抗体引起不孕。与不孕有关的抗体包括抗精子

抗体（ＡＳＡｂ）、抗透明带抗体（ＺＰＡｂ）、抗卵巢抗体（ＡＯＡｂ）、抗子

宫内膜抗体（ＥＭＡｂ）、抗绒毛膜促性腺激素抗体（ｈＣＧＡｂ）等。

以ＡＳＡｂ为主。

１　免疫学检查
１．１　精子穿透宫颈粘液的检查

１．１．１　性交后试验

是检测生殖道局部ＡＳＡｂ的方法之一。

１．１．２　精子宫颈粘接触试验

能判断ＡＳＡｂ存在于宫颈粘液或是精液中，易有假阳性。 �
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　　１．２　ＡＳＡｂ的测定

有资料表明，约有１０％～３０％不孕女性的血清中，可检出

ＡＳＡｂ。ＡＳＡｂ滴度与妊娠数成反比，滴度在１∶１０２４以上，妊娠

数为Ｏ。也可作宫颈粘液精子的测定，了解局部免疫状况。

１．２．１　精子制动试验

取血作定性检测，特异性强，但敏感性差，假阴性率高。

１．２．２　精子凝集试验

取血作定性检测，特异性差，假阳性率高。

１．２．３　酶联免疫吸附及生物素—亲合素酶联免疫吸附

（ＢＡ－ＥＬＩＳＡ）法

可检测待检标本ＡＳＡｂ的量及种类。抗球蛋白放免法及免

疫珠蛋白结合试验：可检测精子表面的抗体，可定量及定位。

１．３　ＺＰＡｂ测定

利用透明带有种间交叉抗原的特点，以猪透明带抗原检

测人血清ＺＰＡｂ体，可用间接免疫荧光法或ＢＡ－ＥＬＩＳＡ法检

测。临床应用不多。

１．４　ＡＯＡｂ测定

Ｎａｒａｙａｎａｎ等［１］报道在不孕症妇女中ＡＯＡｂ的阳性率为

５９．７％，且随年龄的增加而增加。

１．５　ＥＭＡｂ测定

在子宫内膜异位症患者血清中，ＥＭＡｂ的检出率可达

７０％～８０％［２］。经达那唑及ＧｎＲＨａ治疗后，血清中ＥＭＡｂ明

显下降。ＥＭＡｂ转阴后妊娠率最低为１１．９４％，这与内膜异位

症干扰妊娠环节多，单一环节治疗效果不肯定有关［３］。

１．６　ｈＣＧＡｂ测定

王丽等［４］对１０２０例免疫性不孕患者检查发现ｈＣＧＡｂ阳

性率为２３．６１％。ｈＣＧＡｂ：ｈＣＧＡｂ可特异性灭活ｈＣＧ导致不

孕，ｈＣＧＡｂ浓度高者妊娠率低［５］。

２　治疗
２．１　避免抗原接触

用避孕套／性交中断／体外排精法，６～１２个月。待抗体转

阴后排卵期性生活。妊娠率达５０％。常与其它疗法联合应

用。

２．２　免疫抑制剂

主要用类固醇类激素。皮质激素对抗体的消除不具特异

性，不因多种抗体并存而增加用量，治疗作用可保持半年。对

免疫性不孕患者的方法有局部疗法、低剂量持续疗法、大剂量

间歇疗法。

２．２．１　局部疗法

用氢化可的松栓置于阴道内，用于宫颈粘液中ＡＳＡｂ阳

性者。

２．２．２　低剂量持续疗法

强地松５ｍｇ，每日３次，连用３～１２月。适用于ＡＳＡｂ阳性

的少精症患者。

２．２．３　大剂量间歇疗法

甲基强地松龙３２ｍｇ，２次／日～３次／日，月经周期第５～

１１天（或第２１～２８天，或第１～７天），夫妇同用，可连续用６

个月。或６０～１００ｍｇ／天，自月经周期最后一周起至下一周期

的第２周止。强地松龙４０～８０ｍｇ／天，月经第１～１０天，夫妇

同用。副反应较重，妊娠率２０％～３３％。

２．３　精子洗涤＋宫腔内受精（ＩＵＩ）

丈夫精子洗涤后宫腔内人工受精，通过洗涤及用ＩＵＩ避

开宫颈粘液，使ＡＳＡｂ的有害作用降到最低。妊娠率为１０％

～１５％。最近报道用特异性ＩｇＡ蛋白酶体外处理精子使结合

抗体的精子数由９０％降至＜１０％，可能是一种有潜力的方法。

２．４　助孕技术

人工授精（ＡＩＮ及ＡＩＤ），体外受精（ＩＶＩ）、ＩＵＩ、体外受精－

配子移植（ＩＶＦ－ＥＴ）、配子输卵管内移植（ＧＩＦＴ）、种植前遗传

学诊断（ＰＧＤ）、带下授精（ＳＵＺＩ）、卵细胞单精子显微注射（ＩＣ-

ＳＩ）等，妊娠率１０％～２０％。

２．５　中药治疗［６］

有一定疗效。

２．５．１　辨证

肝肾阴虚型　知柏地黄汤合左归饮加减：生熟地各１２ｇ，

山茱萸１０ｇ，淮山药１０ｇ，丹皮１０ｇ，知母１０ｇ，黄柏１０ｇ，枸杞子

１２ｇ，菟丝子１２ｇ，当归１０ｇ，赤白芍各１０ｇ。

阴虚夹瘀型　四物汤加减：黄芪２０ｇ，党参１０ｇ，茯苓１０ｇ，

当归１０ｇ，赤白芍各１２ｇ，熟地黄１０ｇ，桃仁１０ｇ，山楂１０ｇ，菟丝

子１２ｇ，杜仲１０ｇ，鹿角片１０ｇ。

２．５．２　专方

知柏地黄丸：６ｇ／次，每天３次，连服３～６月。

２．５．３　中西医结合

强的松５ｍｇ，１次／日～２次／日，用３个月，加中药。

２．６　维生素Ｅ及维生素Ｃ

维生素Ｅ可减少抗原的产生，加速抗体的消除。维生素

Ｃ可加强维生素Ｅ的作用。因此，在免疫性不孕的治疗中，应

常规应用。

２．７　硫酸锌

硫酸锌对治疗抗精子抗体阳性的少精症有明显效果。用

法：２５０ｍｇ，２次／日，用３个月［７］。

２．８　其它

有报道，用换血疗法及免疫磁性法分离带抗体标记人精

子，以治疗免疫性不孕，但临床价值尚无法判断。牛ＦＳＨ疫

苗免疫可治疗免疫性少精症患者［８］。
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讲　　座

家庭环境评价技术在小儿生长发育中的应用

西安交通大学第一医院儿科（７１００６１）　苏祖佑

中图分类号：Ｒ１７４＋．２　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２４７-０３

　　遗传是小儿生长发育的物质基础，后天环境是小儿生长

发育的条件。社会上有众多因素可以影响小儿的生长发育，

如居住地区、城乡差别、经济状况、营养状况、疾病，以及家庭

的亲子关系、环境污染等均可对小儿的生长发育造成影响，尤

其家庭环境影响最大。随着我国改革开放，经济发展，人民生

活水平显著提高，带来一些负面影响，如家庭破裂，未婚先孕

的子女增多，由此产生的虐待、歧视等问题，对小儿的身心发

育极为有害。据研究，失去母爱的孩子其身高比得到母爱的

孩子身高低，３岁以内小儿甚至可影响脑垂体分泌生长激素

形成侏儒。在孤儿院长大的小孩子，会坐、会走的时间比其他

小儿要晚，开始说话的时间也较晚，长大后常有行为问题，易

发生思维推理能力差等情况。

　　　　　表１　 小儿发展、父母发展和家庭发展

小儿发展阶段 性格发展（ｅｒｉｋｓｏｎ） 父母发展（ｆｒｉｅｄｍａｎ） 家庭发展（ｓｏｂｍｏｎ）

婴幼儿

（幼儿园）

学前期

学龄期

少年期

信任与不信任

自主性、害羞和怀疑

创造性与内疚感

勤奋与自卑

识别与识别混淆

学习暗示

学习接受孩子的生长和发展

学习与小儿分开

学习接受小儿的暂时拒绝，让小

儿自由而不是彻底不管，

学习建立一种新生活

结婚，第一个孩子出生，婚姻巩

固，父母角色建立。

家庭成员性格的各自发展———

角色变化，相互独立

子女的离开———子女长大成人，

父母角色变换。

１　家庭功能的分类

衡量家庭功能是否有效，有以下９个尺度：①家庭事务的

实施：家庭在家庭事务、养育子女、经济控制上是否有效和平

稳；②角色互补：家庭成员既可作为工作者和家庭的支持者，

同时又是丈夫、妻子、父亲、母亲、儿子、女儿或兄弟姐妹，如何

平等一人或多个人的身兼数角；③家长的类型：父母与子女间

的领导和权力关系，以及每个成员和整个家庭使用权力的平

衡；④交流的形式：家庭内交流是否直率，语言和非语言交流

之间的平衡；⑤表达和控制感情和影响的形式：家庭成员之间

相互影响如何，家庭成员如何表达和对待不良情感，如愤怒和

嫉妒；⑥履行需求的形式：家庭成员在接受他人需求时是否明

确；他们满足对方需求的形式，如何平衡某一人和他人的需

求；⑦价值观系统：家庭成员的价值观和目标是否明确、稳固，

家庭的价值观和其它成员的价值观如何平衡；⑧一体化和团

结一致：家庭作为一个整体的能力如何，如何识别每一个成员

的作用；⑨与外界社会的关系：家庭作为一个集体与邻居、社

会交往的广度，家庭成员在社会中的地位。

在过去的２０年中，对家庭功能及其功能失调的分类有多

种。这些分类有根据家庭的适应形式而分的，有根据家庭发

展阶段而分的，也有按家庭功能失调来分的。

Ｔｓｅｎｇ，Ａｒｅｎｓｄｏｒｆ和ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ提出了一个很有趣和有帮助

性的分类方法，他们将上述三种分类的因素都包括在内：①家

庭的适应形式；②家庭发展阶段；③家庭功能失调。Ｔｓｅｎｇ又

提出了六种病理家庭，他指出这六种类型所列的不是所有的

病理家庭类型，也许没有一个家庭能够确切地符合这六种类

型。

这六种类型是：①小儿型家庭；②父母型家庭；③婚姻型

家庭；④未解决的三人型家庭；⑤特殊主题型家庭；⑥全病理

型家庭。

在小儿型家庭中，小儿的问题通常是发育性、神经心理或

生理性的，家庭的相互作用集中在他们身上；父母型家庭中的

问题在于一方父母，通常父母有严重的神经心理人格问题或

精神病；在婚姻型家庭中，父母都是正常人，而孩子的问题是

由于慢性婚姻破裂造成；在未解决的三人型家庭中，孩子中有

一个无意识地同父母存在的不能解决的冲突；特殊主题型是

指该家庭具有神秘感，“浪漫家庭”，文化信仰，通常由父母发

展一个主题，子女无意识地选择这种主题，有时相传几代；全

病理型家庭又分许多亚型。全病理型家庭的所有功能都是病

理的，其亚型是：ａ．不适应家庭，所有成员均功能失调；ｂ．非

一体化家庭；ｃ．病理型非一体化家庭。

许多研究表明，父母对其子女的态度和期望可以影响小

儿的性格发展，父母的态度决定了育儿的方法。态度和方法

共用比分开使用小儿性格的影响更大。父母的态度和行为可

以通过与亲子关系有关的几个尺度来衡量。下表总结了亲子

关系的尺度，这种尺度表示了亲子关系的程度，刺激的强弱

度，育儿方法的好坏，需求的满足程度，一致性的程度，称赞和

惩罚的程度。 �
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　　　　　　　表２　 父母与子女关系的尺度

父母的态度和行为
衡量尺度

极限 低限

父母对子女接受 被接受 拒绝

父母估价自己的孩子是从孩子本身出发，还是出于自己的需要 内在价值 外在价值

孩子对父母的重要性 过高估价 过低估价

父母如何表示影响（热爱，温和，教养，还是分离或敌对） 主动 被动

父母与子女的交流（用适合孩子水平的词句，还是无语言或争论） 适当的 不适当的

父母的保护性 过分保护 忽视

父母对孩子需求的宽容或阻挠 过分放纵 过分阻挠

父母对孩子能力的赞赏或识别 过分赞赏 贬低

父母的控制（控制时过分自信或与小儿愿望相违） 过分控制 控制不足

父母对小儿的批评（公开或暗示） 过分批评 批评不足

父母对小儿的期望 过分激动 激励不足

　　Ｂａｌｄｗｉｎ研究表明，温和民主的父母给他们的孩子以自主

权，这样的孩子外出社交时能应付各种情况，在学校中参加活

动很主动，一般都很果断，并常能成功，享有名望，而父母溺爱

的孩子都趋向于不活泼、软弱、在社交上失败。Ｒａｄｋｅ描述了

专制的父母其孩子比民主的父母的孩子更不出名，更好争吵，

更鲁莽和不受禁令约束。Ｓｅａｒｓ发现父母冷酷，常惩罚小儿，

其子女具有高度攻击性。

２　家庭环境评价技术

２．１　家庭环境量表（ｈｏｍｅ量表）

主要观察环境因素对小儿行为的影响。包含０～３岁用

和３～６岁用两种。０～３岁小儿共４５个项目分６个分量表

（母亲对婴儿的反应，母亲约束的程度，关于环境，玩具的种类

和数量，物质需要的满足，刺激多样化的程度）。３～６岁小儿

量表有８５个项目，８个分量表，该表的特点是要求探查者深

入家庭，了解家庭，接触养育小儿的人，量表的１／３内容需要

通过接触才能评分。

２．２　婴儿依附性量表（ｉｎｆａｎｔａｔｔａｃｈｍｅｎｔｓｃａｌｅ）

是测定１２～２４个月的依附性测险，让孩子和双亲同处在

一系列爆发的事件，如陌生人出现等，并逐渐增加刺激或压力

的强度，以观察孩子的反应，包括与双亲同在时，双亲离开时，

双亲返回时孩子的反应。结果可以安全感、不安全感、不安全

回避、不安反抗或混乱来评定。

２．３　双亲－子女关系观察表（ｒａｒｅｎｔ－ｃｈｉｌｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）

为观察Ｇｒｅｅｓｐａｎ－Ｌｉｅｂｅｍａｎ提出的双亲或抚养者与孩子

在游戏中的关系，评估４、８、１２个月婴儿的情绪、认知、感觉、

情感及运动等，各项能力均从正面提问，回答“是”、“否”或“不

肯定”进行评分。主要观察：①父母的一般育儿方式；②小儿

的行为倾向。

２．４　新生儿行为量表（ｎｅｏｎａｔａｌｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅ，

ＮＢＡＳ）

Ｂｒａｇｅｌｔｏｎ设计此量表的目的，是用于生后３～９天的足月

新生儿，但亦可用于高危儿。主要反映行为反射、社交、情感

控制、运动行为、对刺激的生理反应等。如评估新生儿的行为

表现：①与环境相互作用（定向、易安慰程度）；②运动（肌张

力、生理反射、手、口活动）；③生理状态的调节（习惯化速度，

睡—醒状态状的难易）；④对紧张事件应答的表情（颤抖、肤色

改变、惊跳反应）。

孩子双亲的工作方式（ｔｈｅｐａｒｅｎｔ’ｓｗｏｒｋｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆｔｈｅ

ｃｈｉｌｄ）是一种会谈方式，探讨孩子的发育，双亲对孩子个性和

行为的了解以及亲子关系。双亲的反应，分别记录于连贯性，

丰富的、扭曲、紧张等项目表上。双亲的行为方式则可评为平

衡的、放开的及严管的三种。

其它，如婴儿气质量表、贝利婴儿发育量表、木兰婴儿早

期发育量表、中国儿童发展中心（ＣＤＣＣ）婴儿智能发育量表、

丹佛发育筛查（ＤＤＳＴ）等，可根据不同目的和需要选用。

３　家庭环境污染

小儿对环境污染在诸多方面与成人不同，小儿的生化系

统在胎儿和儿童时期尚处在发育之中，其去毒和排毒能力不

如成人，很多器官正在生长和分化，对生物异源性作用的严重

程度也不同于成人。

儿童与成人之间，不同年龄儿童之间，暴露于环境毒素的

机会、地点，毒素作用器官也不尽同。因而必须根据小儿的发

育阶段进行研究。

３．１　受孕前期

受孕前期双亲暴露于环境毒素，可从两方面危害胎儿，①

可直接影响父方或母方的生殖器官；②储积在体内，在妊娠期

影响胎儿发育。１９６８年日本妇女食用污染ＰＣＢｓ的米油，患

Ｙｕｓｈｏ病，症状包括畸形、色素沉着及肝功能失常，母亲的脂肪

组织沉积的ＰＣＢｓ，其婴儿可患先天的ＰＣＢ中毒。妇女使用含

铅物质可致出生的婴儿先天性铅中毒。

父亲受雇于玻璃、陶瓷、石料、纺织工厂，有出生死产、出

生小于胎龄儿的高度危险。在暴露汞蒸汽、环苯乙烷、橡胶化

学、溶剂的环境中，使其婴儿自发性流产或出生为无脑儿。焊

接工的婴儿易患Ｗｉｌｍ瘤。父亲暴露于烃类聚合物可造成小

儿患ｐｒａｄｅｒ－ｗｉｌｌｉ综合征。许多环境污染物是造成基因突变

的诱发剂，可引发基因突变。

３．２　胎儿时期

细胞的快速生长使胎儿组织特别容易受环境毒素的损

害，随着细胞分裂数目的增加，使毒素有更多机会引起细胞内

ＤＮＡ不正确的复制，导致细胞突变和肿瘤（癌症）。母亲的胎

盘和胎儿之间的隔膜能使毒性物质渗透，一些小分子量的复

合物如一氧化碳，亲脂复合物如乙醇、铅等毒性物质均可透过

胎膜，其它毒物，离子化放射性物，声音和热力等则可直接影

响胎儿。
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能通过胎盘影响胎儿的致癌性药物如二合青霉素，在母

亲用于治疗经绝期或阴道炎时可引起胎儿在子宫内接触，使

出生婴儿患阴道腺癌。１９５６～１９６７年日本爆发水俣病，母亲

进食汞污染的鱼，其生育的子女患脑瘫、弥漫性脑萎缩、视野

缺损等增多。

母亲吸烟或被动吸烟，可致流产、宫内发育迟滞、新生儿

患病率和死亡率增加，出生时Ａｐｇａｒ评分低，猝死的可能性增

加，兔唇腭裂增多，患癌症的危险增加，肺功能受损，出生后生

长障碍，以及认知和行为发育不良。其机制是一氧化碳通过

胎盘作用于胎儿，形成一氧化碳血红蛋白，引起胎儿低氧致胎

儿宫内生长迟滞。

３．３　新生儿期

新生儿器官和组织处于快速生长期，复杂的大分子物质

之间产生严重的相互作用。包括神经系统、肺、血液、躯体细

胞及上皮细胞。神经系统的神经元细胞分化至孕龄６个月始

完成，然而神经系统细胞的移行、分化、触突形成，髓鞘化以及

程度性死亡在小儿娩出直至少年时的不同时期才完成。肺泡

发育生后至少年一直在不断发育。躯体发育在生后第一年快

速生长，其它器官则终生快速进行细胞化，包括造血和上皮系

统，这些皆是异体性生长物质的靶器官。

在新生期代谢和排泄也发生改变，由于肝脏的β－尿甘

酸化物酶活性过低，发生新生儿生理黄疸，由于延迟代谢和排

泄，故长期暴露于毒性物质的机会也增加，治疗用药时应特别

小心。

新生儿期有胃肠道及皮肤通透性高的特性，所以食物如

母乳、配方奶以及皮肤接触都可成为暴露毒物通道。通过父

母亲的衣、鞋和身体可携带毒性物质传染给新生儿。以上污

染来源均须包括在询问环境内容之中。

新生儿的胃肠道通透性高，这特点一直保持至３岁。汞

的化合物和过氧化物容易通过胃肠道吸收，尤其是铅，新生儿

对乳汁中的汞和铅及其敏感，而且容易沉积于脑中。

　　新生儿时期的皮肤也是高通透性的，我院曾有１名新生

儿皮炎因涂抹脓痂疹软膏（含汞）而肾功衰竭。如一种治疗疥

疮药ｌｉｎｄａｎｅ，亦可通过皮肤吸收而致神经损害等等。

３．４　婴儿和少儿期

这个时期小儿处于快速生长时，呼吸率和能量消耗量均

快速增加。这是生理特点，使小儿从口和胃肠道受环境污染

物侵入的危险大增。此时小儿活动能力和范围扩大，到处乱

爬乱抓，脏手净手都往口内塞，食用水果的机会也多，农药和

铅中毒的机会也渐多见。

此时期小儿呼吸率提高，吸入气体中的环境毒物也多，如

ＥＴＳ，可以引起婴儿喉炎、气管炎、肺炎、中耳炎等。

新装修房子的地板、墙，油漆中的甲醛等污染物均可通过

口、呼吸道进入小儿体内而中毒。

３．５　学龄前儿童和学龄期

学龄前儿童和学龄儿童的生活和活动范围，主要是家庭

居室和户外的托幼机构及学校。家庭居室近年来国内各地兴

建住宅使用的装饰材料，多为胶合板家具、复合木地板、粘合

剂、消毒剂、防腐剂、纤维地毯等，含有甲醛，可引起甲醛中毒。

在使用煤炉、煤气炉、液化石油气灶及以燃烧生物燃料时产生

的有害物质，家属吸烟等均可造成污染。托儿所、幼儿园、小

学建在工厂或公路边，则受汞、铜、砷、镉等污染的可能性就更

大。在临近种植果蔬地区，则接触农药的机会就很多。

生活在低碘或高氟地区的家庭应严密注意缺碘或高氟的

防治。有关母婴健康的化学物的监测可选择的样本：碘———

尿；氟———血、尿、齿、胎盘、羊水、骨；铅———血、尿、发、甲、齿、

骨、胎盘、脐带血、乳汁、粪便；甲基汞———血、发、甲、脑、肝、胎

盘、脐带血；无机汞———血、尿、脑、肾、胎盘、乳汁；有机氯制剂

———血、乳汁、脂肪组织；多氯联苯———血、乳汁、脂肪组织；一

氧化碳———血，呼出气体；可送给专门机构，如防疫站或法医

毒理学教研室检测。

（此文为《全国儿科发育诊断技术研讨班》会议资料）

儿童气质测量及其临床应用

西安交大第二医院发育行为儿科研究室（７１０００４）　姚凯南

中图分类号：Ｒ３９５．６　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２４９-０３

　　１　气质的概念
气质是人的心理特性之一，是指个人心理活功的稳定的

动力特性，它主要表现在心理活动的强度、速度、稳定性、灵活

性及指向性上。

气质是先天的、典型的、稳定的心理特征。气质主要表现

在人的心理活动的动力特性之上：①心理过程进行的速度和

稳定性（感知觉的速度、注意力集中的长短，思维的快慢）；②

心理过程的强度（情绪的强弱，意志努力的程度）；③心理活动

的指向性（有的人倾向于外部事物，对人热情，善于社交；有的

人倾向于内部，不愿意与别人交往，倾向于分析自己的思维和

印象）等。

这些心理话动的动力特性，使个体的全部心理表现涂上

一种色彩，体现出人的气质特征。

２　气质的结构
著名的托马斯及切斯气质调查表由气质维度和气质类型

组成：气质维度（因子）共有九个：即活动水平、节律性、趋避

性、适应性、反应阈限、反应强度、心境特点、分心程度、注意广

度和持久性。根据一定的气质理论及９个气质维度的得分情

况，儿童气质共分为５个类型。

３　我国儿童气质常模
全国儿童气质量表标准化协作组于１９９７年结束了４个

年龄段儿童气质量表（中国婴儿气质量表（ＣＩＴＳ），中国幼儿气 �

作者简介：姚凯南，男，教授，研究方向为儿科发育行为学。
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质量表（ＣＴＴＳ），中国学龄前儿童气质量表（ＣＰＴＳ）及中国学龄

儿气质量表（ＣＳＴＳ）的标准化工作，分别制定了常模。

４　影响气质的因素
４．１　遗传因素的影响

双生子研究中显示同卵双生子的气质相关程度明显大于

异卵双生子（Ｐ＜０．０１）；认为活动水平、行为退缩、情感转移、

抑郁等与遗传有关；认为认知和成就有高度的基因相关性；波

兰Ｋｅｌｔｉｋａｎｇｅｓ从载脂蛋白表达顺序与行为相关性研究了个体

气质的差异。

４．２　环境因素

４．２．１　文化背景

４．２．１．１　中国（大陆及台湾省）和美国儿童的气质类型

之间有差别，中国儿童气质类型以平易型、中间偏平易型所占

比例相对较多，而美国儿童以麻烦型、中间偏麻烦型所占比例

较多。气质维度三地间亦有差别。

４．２．１．２　与美国儿童相比，大陆儿童分心程度高、活动

节奏差，适应性慢，活动水平低，反应阈限较高，对新事物多采

取回避态度，心境倾向消极。

４．２．１．３　与台湾省儿童相比，大陆儿童的活动水平偏

低，反应阈限偏高，注意分散，注意广度及持久性差，对新事物

多采取消极心态。

４．２．２　双亲的文化水平

随着双亲的文化水平的升高，儿童气质维度中的活动水

平、节律性、适应性及反应阈限逐渐升高。但分心程度亦随之

增大；随着城市规模变大，儿童气质维度中的节律性增强，而

适应性变差；随着幼儿园的等级水平升高，儿童气质维度中的

活动水平增强，趋避反应倾向于接近和探究，注意力增强。

４．３　年龄因素

长期纵向观察研究证明儿童的气质类型相对稳定，已成

为不争事实；随年龄的增长构成气质的各项维度可能发生一

些倾向性变化，即活动水平及反应强度降低，注意广度及持续

性变差，节律性变好，注意力趋向集中，反应阈限升高，但消极

心境却也增多。

４．４　性别因素

气质类型分布在婴幼儿及学龄前期儿童没有性别差异，

到学龄期儿童则可出现差异，即男性儿童麻烦型气质类型相

对增多；部分气质维度从小即与性别有关，即男性倾向于积极

心境，活动水平高，反应强度大，反应阈限低，注意广度及持久

性差。女性有相反的倾向。

５　气质在实践中的应用
５．１　气质评价及其双重性

人的气质类型无好坏之分，任何类型的气质均有积极及

消极两方面的特点。

５．２　气质评价与人的社会价值及成就

气质不能决定一个人的社会价值和成就高低。各类气质

的人群中均有优秀人物，同一职业或工作范畴的优秀人物可

来自不同的气质类型。成人气质可分为胆汁质、多血质、粘液

质及抑郁质四个类型，而同属大文学家的普希金、赫尔岑、克

雷洛夫及果戈里则分属于上述４个气质类型。

５．３　气质对儿童活动的影响

各型气质的情绪反应迥然而异，与其他儿童建立伙伴关

系的难易也不尽相同。因此，在组织儿童活动、实施儿童保健

措施中必须因人而异，使每个儿童都能良好地适应环境。

成人气质对实践活动不起决定性作用，只影响活动进行

的性质和效率。如胆汁质、多血质适宜于迅速而灵活的工作

（军事、特警）；多血质适于从事营销工作；粘液质适宜于会计

工作；而抑郁质适宜于秘书工作等。

５．４　气质不能决定智力发展水平，但可影响其活动特点

和方式

气质类型相同的儿童其ＩＱ得分不同；各种气质类型的儿

童都有ＩＱ得分很高的优秀人材；麻烦型或平易型气质的儿童

ＩＱ互有高低。

５．５　气质与亲子依恋的发展

亲子依恋是婴儿与抚养者之间一种积极的、充满深情的

感情联结，是在亲子之间相互影响、交往和依恋中逐渐形成。

它可激发父母更精心地照顾后代，对形成儿童的最初信赖和

个性特点有着重要的影响；６～１３个月的婴儿气质特征对母

亲的反应没有影响；１２～１８月麻烦型幼儿的母亲对幼儿提出

的社会性要求和训练较少，出现抚育困难；２岁以后的麻烦型

气质特征对母亲影响最大，母亲对其子女态度较强硬（采取警

告、禁止等方式），孩子反抗也加大，导致母子冲突增加。Ｏｌ-

ｗｅｎｓ研究指出，当儿童脾气暴躁、顽劣不化时，母亲往往让步，

会助长儿童的侵犯性和坏脾气，形成恶性循环。

５．６　气质与行为障碍

麻烦型气质和中间偏麻烦型气质的儿童行为异常率达

２４．０％及３８．５％，而平易型仅为４．ｌ％，两者有非常明显的差

异（Ｐ＝０．００１１），说明气质类型是儿童行为障碍的重要相关因

素，麻烦型气质儿童的行为障碍发生率高。

不同气质类型儿童的各个行为因子得分有高度显著性差

异（Ｐ＝０．０２５～０．００）。Ｅ型儿童的各类行为因子得分显著低

于Ｄ型和其它气质类型的儿童。Ｄ型儿童行为因子得分高于

其它气质类型的儿童。

气质维度是对行为因子影响较大的因素：活动水平越高

节律性越差，趋避性愈倾向于回避，心境越倾向于消极等，则

愈可增加行为的偏离率。

一个行为偏离的孩子，应首先除外气质因素，之后，方可

按诊断标准诊断行为障碍。美国精神卫生学会的“精神障碍

诊断统计手册，即ＤＳＭ－Ⅳ－ＰＣ”，拟将儿童气质因素作为一

个轴考虑进去，此标准正在制定之中。

５．７　气质与训练、教育及学习障碍

一些儿童的基本训练如断奶、排泄等均应根据每个孩子

的气质特点来设计和训练。以减少孩子的抗拒、焦虑等情绪，

提高训练成功率。特别对麻烦型气质的儿童更要特别设计。

儿童初进入托儿所、幼儿园及学前班等的适应性，明显受

到孩子对新环境的反应特点及适应速度的影响，而这些恰是

气质维度所反映的，特别是对麻烦型和缓动型气质的儿童更

为贴切。

学校教育中应根据气质类型及维度的管理建议，发扬它

们的积极面，克服消极面，设计课堂及家庭作业的时间表及最

佳模式，以提高教育效果。

气质维度与学习成绩明显相关：高的注意广度及持久性、

低的分心程度和活动水平都能显著提高学习成绩。

教师对学生的态度受学生气质特点的影响，他们偏爱有

高度作业责任心和灵活性、低活动水平的学生。教师的态度
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将影响对学生的管理，或许还明显影响他们的学习成绩。

学习障碍学生的气质维度特点是：活动水平高、节律性

差、适应慢、注意广度及持续性低。

多动性障碍（ＡＤＨＤ）儿童，其气质类型儿乎全是麻烦型或

中间偏麻烦型气质。我们认为不少儿童可能仅是他们的麻烦

型气质与环境要求不能适应。这些儿童的症状仅部分符合现

行的ＤＳＭ－Ⅳ多动性障碍的诊断标准，但缺乏连贯性，与正常

儿童行为区别不明显，事实上这些儿童的功能良好或很好。

基于此，ＤＳＭ－Ⅳ的ＡＤＨＤ诊断标准要求从多个层面证实注

意缺陷及多动症状，不能仅从父母及教师的评分中就确定诊

断。这比ＤＳＭ－Ⅲ－Ｒ要求高多了。

５．８　气质与临床疾病

气质与身体疾病间的相互影响主要有两类：可使某些儿

童日后倾向于发生某些问题和情况，如意外伤害、儿童被虐

待、儿童被漠视、生长迟缓、婴儿体重超重、肠痉挛、睡眠障碍、

反复腹痛或头痛等；可影响其它一些事物的处理和结果，如影

响儿童对疾病、诊断和治疗过程的反应；使用药物治疗的机

率；对住院和手术的反应；在慢性或发育疾病中影响其管理的

难易及行为问题的发生。儿科医师在临床工作中必须充分了

解儿童的气质特点及其对儿童疾病的影响，学会测验儿童气

质类型的方法及管理气质类型及维度的方法。

平易型气质儿童由于顺应性好，对新事物和环境适应快，

平和，疾病的临床特征表现不明显，易被掩饰，因此易于低估

病情，造成诊断延误。此类患儿易于进行治疗、操作及护理，

很合作。对康复过程有一定的促进性影响。

麻烦型气质儿童由于反应阈限低，反应一般较为强烈，且

易有消极的反应。临床上易于早期发现问题，早期诊断，但对

冶疗、操作及护理不易合作，拒绝甚或抗拒。既往影响康复进

程。在治疗过程中亦易受到虐待。

５．９　气质与疾病的处理流程

气质对儿童正常行为模式及异常行为的发生均有着明显

的影响。在处理儿童出现的行为困扰的过程中，必须首先弄

清儿童的气质类型及气质维度的特点，儿童所处的环境特点，

儿童气质和环境间的相互作用及适应状态，尽量确定气质在

行为困扰中的作用，只有充分考虑或排除气质的影响后，才可

根据相关心理行为障碍的诊断标准确定诊断、治疗及处理。

由于每个儿童所出现的行为困扰错综复杂，它们的治疗及处

理方法也不尽相同。

５．１０　气质的掩盖

气质类型具有“天赋性”，有相当的稳定性，所谓“禀性难

移”即指气质而言。

儿童可在气质的基础上，在发育和环境的共同作用下形

成每一个儿童独特的性格类型。

在特定的情况下，这种性格特征可掩盖孩子原来气质表

现的行为特征，即气质的掩盖。特定情况消失，其行为模式又

可表现出原有气质的特点。此即气质掩盖的局限性。

６　气质类型及维度的管理
随着对儿童各型气质及各个维度的深入了解，以及监护

人（父母、教师等）在应对各种类型不同的气质和其维度时，逐

渐摸索出一些管理措施，以便引导、干预儿童的心理发展，形

成良好的性格特征。

７　气质的测量

儿童气质测量有三个主要方法：晤谈法、观察法及问卷

法。问卷法是根据气质结构特点设计的系列问题，要求儿童

的监护人按照小孩子的行为表现强度评分，分别按要求计算

出各气质因子的得分，根据各气质因子的得分情况确定其气

质类型。此方法简单易行，易于标准化，正在被广泛采用。最

近２０余年来已先后制定许多问卷及量表用于实际工作，其中

常用表如下：Ｃｈｅｓｓ，Ｔｈｏｍａｓ儿童气质问卷系列；斯特里劳儿童

气质调查表（ＳＴＩ）等。

８　气质的本质

以下几点已为多数学者所接受：①气质涉及全脑的神经

活动，但主要是认知脑及情绪脑，即大脑皮质前半部及大脑边

缘系统；②神经组织的结构及功能特点（如皮层的分层结构及

功能，神经细胞间的联系方式，突触结构及功能，分子介导功

能等）的多样性。以及它们之间联系组合的多样性，为气质的

产生机制提供了广阔的基础；③气质相关基因可通过影响这

些形态结构及分子介导特性搭配来塑造人的气质特性；④环

境可以通过对突触及其分子介导功能的影响，来“掩盖”或改

变某些气质维度的特性，但这种变化是局限的或暂时的。

气质作为评价儿童个性心理特征的三个基本评价体系之

一，是儿童心理行为保健及疾病的防治工作中不可缺少的测

验评估内容。我们应该掌握儿童的气质特点，了解它的应用

范围，在保健及临床工作中正确地提供诊断、干预和治疗方

案，以保证儿童心理行为的健康发展，提高儿童的生命质量。

（此文为《全国儿科发育诊断技术研讨班》会议资料）

儿童言语及语言障碍的神经机制

广州中山医科大学公共卫生学院（５１００８９）　静　进

中图分类号：Ｒ３９５．２　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２５１-０６

　　１　前言
语言（ｌａｎｇｕａｇｅ）是由语音、词汇和语法构成的符号系统，

是用来进行思想交流的工具。它属于人类所特有的心理社会

现象。语言包括口头语言、书面语言和内部语言等三种形式

及其有关的形态语言。言语（ｓｐｅｅｃｈ）是指人们说的话，也就是

个体发出的声音（ｓｏｕｎｄｓ）。这些声音经过不同顺序的组合就

产生了口头语言，它是语言的个体部分，属于一种心理物理现

象。语言障碍是指语言的理解、表达以及交流过程中出现的

障碍，包括各种原因引起的言语发育延迟、发育性语言困难、

后天获得性失语等。言语障碍是指口头语言中的发音、发声 �

作者简介：静　进，教授、副院长，研究方向为儿科发育行为学。
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及言语节律性的障碍，包括发育性发音障碍及口吃等。语言

是建立在条件反射基础上的复杂的高级信号活动过程，通常

成为第二信号系统。人们的语言信号是通过视觉器官眼与听

觉器官耳感知后输入中枢，在中枢语言处理分析器处理分析、

存贮后，再经神经传出支配言语运动器官咽、喉、舌而进行语

言的口头表达。若这三个环节中任何一环的功能不正常均会

产生语言或言语障碍。

人类的大脑在长期的进化过程中已经分化出一定的大脑

皮质区域，负责语言信号的处理与存贮，形成了所谓的“语言

中枢”。这些部位损害时，语言功能就会发生障碍。在人类大

脑发育过程中，９７％的个体最终语言中枢定位于左侧大脑半

球。现在已清楚地认识到，左侧大脑半球的下列部位与语言

功能有关。颞上回后部（Ｗｅｒｎｉｃｋｅ区）负责音节的综合及对词

的理解的信号贮存，当该部位损害时发生感受性失语，表现为

对多个音节组成的词理解有困难，而单个音节的感知无障碍。

位于顶枕颞叶交界处的角回（３９区）负责文字信号的贮存与

分析，与阅读功能有关，该部位损害时引起失读，表现为对文

字的视觉感知正常，而不理解字的意义。额下回后部的４４、４５

区（Ｂｒｏｃａ区）贮存有口语表达的记忆痕迹，与语言的口语表达

有关，该区损害发生运动性失语，表现为患者的言语运动器官

活动正常，而不能用口语进行语言的表达。颞叶后部的３７区

与２１区后部贮存有与物体名称有关的记忆痕迹，此处损害时

引起命名性失语，表现为对某一物体的具体用途理解，但叫不

出名字。上述部位均为语言处理分析的二、三级中枢。另外，

与听觉有关的一级颞叶听觉中枢，与视觉有关的枕叶一级视

觉中枢，与口语运动有关的额叶一级口语运动中枢，及其各中

枢之间的联络纤维损害同样可引起语言功能障碍。人类个体

大脑发育的语言功能侧化大约在２岁以后开始，亦有学者认

为，出生后１２０天，新生儿即形成语言功能的侧化倾向。脑半

球功能的非对称性在１２岁以后基本确定。如果１２岁以前出

现语言神经基础的损害，可由非优势半球进行功能代偿，使语

言功能再度活化而重建语言功能。相反，１２岁以后优势半球

损害引起的语言功能丧失，则极难再度恢复。

个体语言功能的发展还有赖于良好的听力，３岁以前听

力损害时，因听力障碍而失去语音听觉和辨别能力，导致聋哑

或语言辨别障碍。语言的口头表达还需喉、咽、舌、唇、齿、腭

等发音器官的结构完整与功能正常，否则也会影响个体语言

的发展，或者出现口吃、口齿不清等言语障碍。

２　言语和语言障碍的定义和分类
２．１　言语和语言

言语指用以与他人交流的声音。

语言是一种符号，它是通过特定的交流信号系统来表达

外界的各种思想。语言通常分成４个主要的成分：

语音学———怎样把声音组合成词语。

句法学———怎样把词语组合成句子的形式。

语义学———怎样解释词语和句子的意义。

语用学———怎样产生和保持交流的相互作用；听话时怎

样预知所需的信息，并在说话中正确的表达意思、语调和情

绪。

一个人的能力应当应用上述成分产生和理解语言，临床

上会经常遇见一些儿童有上述１种或１种以上的功能障碍。

必须区分语言“开始产生和发展中的延迟，以及言语和语言发

展中的迟滞或退化。

２．２　语言延迟和障碍

有关儿童言语和语言障碍有各种名称，诸如：语言延迟，

发育性语言障碍（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌａｎｇｕａｇｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＤＬＤ），或特殊

性语言损害（ｓｐｅｃｉｆｉｃｌａｎｇｕａｇｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＳＬＩ）。为明确起见，应

区分延迟和障碍二者的界限。延迟即儿童的技能与实际年龄

不相称，表现技能迟于实际应达到的述评。即这类儿童遵循

发展的正常顺序，但比正常速度要慢。许多轻至中度精神发

育迟滞儿童显示其言语和语言发展的延迟。障碍即指儿童的

发展偏离了正常顺序，在任何年龄都显示延迟，语言不具代表

性。

２．３　原发性、继发性及混合型语言障碍

也可区分原发性和继发性语言障碍。儿童除了有明显的

交流困难之外，其他的发育均为正常，称之为“特殊性语言损

害”或“原发性语言障碍”。精神发育迟滞、孤独症、大脑损伤、

癫痫等儿童，所表现的交流困难可理解为继发性语言障碍。

此外，象ＡＤＨＤ、ＣＤ儿童可表现一些与沟通障碍无关的其它

类语言问题，对此的鉴别很重要。

２．４　遗传性和获得性障碍

亦有分类为遗传性和获得性障碍，研究提示大多数原发

性语言障碍儿童患有大脑发育的先天性问题，但神经学基础

研究缺乏损害的证据。大脑外伤或中风后可有语言障碍，也

可在癫痫和失聪后发展形成。

２．５　分类

儿童的言语和语言障碍一般分为三类：表达型障碍（ｉｓｏ-

ｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＩＥＤ）；表达和感受两者混合的障碍

（ｍｉｘｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｅｐｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＥＲＤ）；较高级的顺序

加工障碍（ｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｈｉｇｈｅｒｏｒｄｅｒｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ＤＨＯＰ）。

美国发育儿科学学界倾向在上述三类又分出二个亚型，

其中某些类型较易识别。

表达型：言语运用障碍，患儿言语和语言理解好，但学习

说话特别困难，患儿无生理性损害，如发音困难或麻痹，而是

发声时运动性活动的协调问题。

表达和感受混合型：言语听觉性认识不能，即患儿能听到

言语的声音，但不能理解其中的意思。这些儿童常能理解姿

势或手势，能学习阅读但不会讲。这种情况也提示中枢性听

觉困难或词语性耳聋。

较高级顺序加工型：语义—语用障碍包括那些说话流利，

语法完整的儿童。他们对话的内容非常肤浅，或者难以保持

在话题上，或始终停留在自己选择的话题上。这种障碍表现

为“鹦鹉学舌”，因为这类儿童说得很多，显得喋喋不休，但缺

乏实际意义。

感受型障碍在儿童中较少见，多见于脑卒中的成人。因

年幼儿童一般尚未建立完全的语言技能，而语言感受性的丧

失常导致表达技能的低下。儿童期的所谓“超阅读症”是一种

少见的语言障碍，这类儿童对书写词汇的认知过早，超过了他

们一般的智力所达到的水平。典型表现是即使不理解许多词

语的意思，但能认识这些词语。虽然似乎表现很早“阅读”，但

入学后易出现阅读理解困难。通常对听觉和视觉材料（词语、

图片、模型及颜色等）有很好的记忆，但往往是一种分化的技

能，因为他们不能进行词语分类，或缺乏利用词义或句法线索

来帮助记忆。语言神经学似乎提示，这类儿童虽存储了相关
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信息，但无法建立在语言或认知上进行加工的内在联系。超

阅读症也发生于某些孤独症和非言语型学习障碍儿童中，这

需要把这类患儿与那些阅读能力真正超前的儿童区分开来。

２．６　语言倒退（ｌａｎｇｕａｇｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＲ）

既丧失以前获得的语言能力的状态，多见于孤独症儿童。

１～３岁发生语言丧失，并伴有孤独特征的认知和社会发育紊

乱，应考虑为孤独症的倒退。若是大于３岁儿童，已有的正常

语言能力发生全面倒退现象，则应考虑ｌａｎｄａｎ－ｋ１ｅｆｆｉ１ｅｒ综合

征（癫痫性失语症）或儿童时期“折线型孤独症”。临床上家长

可能报告孩子开始说话在１２～１５个月，然后逐渐丧失语言能

力。但实际上，在此之前这类儿童的发育并非完全正常，ＥＥＧ

非特异性异常，此现象实际上表示语言技能的“萎缩”，而不是

已有技能的倒退。

２．７　智力低下和语言发展

临床诊断的重要步骤在于评价儿童的整体智力发展，可

用非言语性测验来测量其认知能力，或用一些特别设计的测

试，以评价有听觉或口语交流障碍的儿童。

轻度至中度智力低下儿童的语言能力类似于低年龄儿童

的智龄和言语长度。实际而言，智力低下、特殊性语言发育障

碍和正常儿童三者作相同的智龄比较的话，特殊性语言发育

障碍儿童有较明显的语言全面功能的损害。而轻度智力低下

儿童与语言损害儿童比较，前者更能适应相应水平的交流及

理解他人的指令。

２．８　语言发展延迟的有关因素

临床观察表明，约８５％的语言延迟儿童为男孩。特殊性

语言障碍有高发家族史倾向，说明遗传起着明显作用。双生

子研究发现，单卵双生子共同发病的比例高于双卵双生子。

前者发病率为３３％～１００％，后者为２９％～５２％之间，提示阅

读障碍的发生至少一半以上是遗传因素所致。一项改进的连

锁性研究对８个具有阅读障碍家族史家庭的３代人进行了调

查研究，发现有阅读障碍者的１５号短臂染色体ＬＯＤ长度超过

了３．０，当调查对象增至１４家时，１／３的人具有上述特性，并提

示阅读障碍的遗传具有两个以上的位点。除１５号染色体外，

有两个家庭的６ｐ遗传位点乙醛酶和ＬＯＤ数显示了正值。研

究进而发现，家族遗传特性与白血球抗原域内的６号染色体

产生了强的相关。

最新研究对阅读障碍的特异性作了遗传异质性分析报

道。为确定阅读障碍的连锁特性，研究者对６个阅读障碍史

家庭的表现型进行了以下分类和连锁分析：①音韵意识；②音

韵解读；③快速自动命名；④单词阅读；⑤智力与阅读执行间

的差异。结果，染色体６与音韵意识、单词阅读因子存在连锁

相关，前者更为显著。染色体１５与单词阅读有连锁相关，但

与音韵意识没有连锁相关。这至少明确了阅读障碍表现型是

与不同染色体间存在特异连锁关系。

然而，遗传因障碍的类型而有差异，在语言表达和感受混

合型的家庭中，语言／言语和学习问题的发生率要增加３～４

倍；在儿童只有语言表达延迟的家庭中，其发生率并不增加。

其它与语言延迟有关的因素包括：大家庭中孩子年龄相差近

并且排行较小的儿童，低社会阶层家庭的儿童等。对前者的

解释是，最小的孩子可能不会受到成人足够的关注，在儿童早

年没有语言示范以促进正常的语言发展。社会阶层的作用不

清楚，可能与这些家庭有较多的低智商而混淆起来。

亦有可能的问题是，父母与儿童之间减少了言语相互交

流是儿童语言延迟的结果，而非原因。常患中耳炎，特别在儿

童早年，被认为是引起语言障碍的一个原因。一些证据表明

反复中耳炎与早期构音困难有关联，但也有的研究显示这不

是语言延迟的原因，特别是持续至４岁后还有的中耳炎。

３　与正常语言发展有关的神经学因素
语言发展有许多明显的“过程”———产生咿呀学语、一个

字的词、二个字的短句、三个字的句子等，而神经学的发育却

无截然分明的界限。髓鞘化至少经历２０年，细胞死亡持续终

生。新突触形成的高峰在１至３岁间，而突角变性至少持续

１０～１５年。因此，难以发现语言发展进程和神经学改变之间

的分离性关系。

然而，现在认为“学习”过程可能与正在发育的大脑的某

些生理过程有关。例如，中枢神经系统的生理性生长的每一

个过程有退化或减退。因此，细胞形成和神经元的移动与细

胞死亡是对抗进行的。轴突发育的突出也是与轴突的退缩相

对抗的。年幼儿童的大脑皮质内和皮质间发展丰富的突触联

系，大约２岁出现的突触比成人期的突触要多５０％以上。突

触的形成是逐渐发展的过程，并在突触变性的过程中，突触联

系作选择性的“修剪”———即重要的或功能性的突触保留下

来，其余的则逐渐凋亡。

研究提示，大脑加工语言是受其结构的三个层次的相互

作用。首先，产生大脑左右半球广泛的神经系统的大聚集，体

现机体和其环境（各种感觉）之间的非相互作用。其次，是较

小的神经系统聚集，一般在左侧大脑半球，呈现出音素（各种

声音），音素的结合和用以结合词语的句法规则，它是听觉或

视觉语言信号最初的加工过程（对感觉的词语的表达）。第三

层结构也主要定位于左脑，调节着前二个水平，并产生了概

念。目前认为语言是源于所有这三个过程的结合（概念性理

解）。

通过符号（语言）中介，概念的形成不完全依赖于大脑内

储存，使之成为一完整的图像，很可能是记录下突触联系的各

种形式，这样能再产生对一个事物的个别的一系列活动。而

且，每一记录形式能刺激其它有关的记录形式。例如端一杯

茶时，大脑能收集各种与之有关的感觉———手端住茶杯的形

状、茶的颜色、茶水的温度、味道和气味，然后得出端住一杯茶

的结论。神经学的信息加工过程使这个活动很快地，并且是

同时地产生，所以不可能意识到它的发生。这个活动发生于

各个功能区，汇合了几个“集中区”。这些集中区可能单独、顺

序或同时地工作，以加工（解释或产生）各种概念。

３．１　大脑损伤和语言发展

与特定大脑病灶有关的语言紊乱是临床常见的形式。例

如，左侧大脑舌回的颞叶部分的损伤可致命名障碍（ａｎｏｍｉａ）

症状，即不能说出物品的名称，即使其有分类和视觉匹配的技

能也不行。左后颞叶和下顶叶的病灶引起不能正确对其所知

的词语发音，如把“回家”发成“回啊”。与其邻近的西尔维厄

斯外周的后区损害可影响音素结合成词语及完整的词语形

式，还可出现不适当的词语错误，如用代词或词语代替较一般

的分类，如“他”代替“她”、或语义上代替个人所要表达的概

念，如“爸爸”代替“大人”。然而，这个区域的损害不会干扰个

人的言语节律或句子的语法结构，而只是代词和连接词有错

误。
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已表明，失聪者左半球局灶性损害，即使他们的视皮质仍

完好，但可丧失视手语能力或理解手势语言的能力，他们显然

能看到各种形式，但不能从语言上加以解释。相反，失聪者的

病灶在右半球，它可丧失正确察觉物体之间的空间关系，但不

丧失视觉或理解视觉语言的能力。说明，即不管语言信息经

过哪一感觉通道，左脑是语言解释和实施的物质基础。

３．２　儿童大脑损伤

在儿童中，大脑损伤的区域、部位和大小与语言困难类型

之间无很大的关系。然而，大多数严重语言障碍发生在有双

侧大脑半球损伤的儿童。这似乎表明除非有广泛的损害，年

幼儿童有能力在大脑未曾预料的区域再建立基本的语言认知

功能。与传统的、左右大脑特殊性的观点相反，许多左脑病变

的儿童保存了原先已有的言语能力，因为他们的右脑代替了

通常左脑的功能。然而，右脑损伤的儿童把右脑的功能移置

于左脑较为困难，这说明右脑更具可塑性，而左脑更具“预先

决定的”或“特殊化的”功能潜势。

人们期望在大脑语言区诸如颞平面，西尔维厄斯外周的

后区和左脑的脑岛区或胼胝体的压部发现异常。ＳＰＥＣＴ研究

表明言语困难儿童在音素辨认测试中，左脑下顶叶区域无激

活，而颞叶－顶叶区有低灌注或右额叶上区有低活动性。

言语困难和诵读困难儿童的尸解表明，许多异常可能太

细微，以致不能在通常影象扫描中发现。已注意到儿童局灶

性小的发育不良、神经元的异常，皮质和小脑回的发育不良、

颞区的囊性病变、异位（ｅｃｔｏｐｉａ）可有语言障碍。儿童阅读障

碍在ＭＲＩ颞面无不对称性（Ｌ＞Ｒ），而这一特征在正常情况下

是胎龄第７个月时就呈现的。无不对称和皮质发育不良似乎

反映了神经元移行的缺陷。因此，许多神经功能障碍儿童可

能是细微畸形的结果而非大脑的损伤。病理解剖的显微镜观

察，发现皮质第一层局部神经元集合异位（ｅｃｔｏｐｉａ），造成层次

形成异常或出现下层断裂。轻者皮质局部柱状结构缺乏连续

性，重者出现皮层内襞突起，引致多发性微小脑回。这种过剩

的小脑回可导致层次融合、柱状结构损害。目前认为这种神

经异位是发生在妊娠中期。异位通常容易发生在神经胶质软

膜分化时期，后者作用在于防止神经元向皮层内移动。局部

的异常导致结构排序紊乱，以大脑外侧裂、额叶中下部为主，

有时出现多达３０～１２０处异位，且以左侧为多。目前还不清

楚异位数量与阅读障碍程度间的关系。

另一所见是，与语言功能相关的颞叶平面面积的改变。

一般约６５％正常人左侧颞叶平面面积稍大一些。阅读障碍

者则左右颞叶面积对称，这并非因其左侧颞叶变小，而是右侧

增大所致。只有２４％阅读能力正常者出现左右颞叶对称。

较早的研究主要集中于男性患者，后来研究对象涉及到女性

患者，所得研究结果存在差异。如女性患者异位现象少见，亦

未发现半球对称性改变。较多见的是局部神经元损害和神经

胶质化现象，病变部位虽有小范围无神经元区，但仍保持柱状

结构，神经胶质细胞增多。病灶直径大部分在７００μ左右，在

大脑沟内形成簇集，而且大部分形成髓鞘，髓鞘极易被髓磷脂

染色；它一般是在个体出生后几年内随大脑皮质髓鞘化完成

时形成。这种见于阅读障碍者的神经异位现象以及大脑异常

可以说明患者阅读时出现的听觉与视觉异常。异位导致大脑

神经通道发生改变，进而影响大脑整体功能。例如大形细胞

集合部出现一过性视觉信号处理障碍。Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ等发现，病

理的外侧膝状体核部（ＬＧＮ）大形细胞层组织结构发生改变，

层次分化不明显；其大形细胞的体积比正常人要小２７％。这

对一部分患者的听觉辨别障碍假说是个妥切的解释。同样，

内侧膝状体听觉核（ＭＧＮ）的神经元断层面积减小，神经元体

积和数量均低于正常人。一般神经心理学的视觉、听觉检测

也发现，阅读障碍者感觉系统确实存在某种改变，这促使学习

障碍的发生。视觉皮层的改变进而引致异位发生，从而对言

语中枢和各感觉系统产生影响。据神经解剖学发现认为，异

位可能发生在神经元向皮层移行前或移行期间（妊娠６个月

时终止）。这同样见于女性患者的神经胶质化区域（表示神经

元遭破坏区域），它主要发生在神经元移行终止后的产前期。

这种跨越两个发展阶段的障碍和／或发育不同时期罹及两个

皮质区域的障碍可以导致脑内发生异位和神经元损害。

４　儿童语言障碍的表现特征

语言和运动发育有问题的儿童在临床检测中较多出现所

谓的阳性“神经系统软体征”（见附表）。尽管其神经机制尚不

清楚，并且异于锥体或锥体外系症状，但其阳性率对诊断这类

儿童有较好的参考价值。当然，还须考虑被检儿童的年龄问

题。

　附表　常见阳性神经系统软体症

１ �d．精细动作笨拙（如系鞋带、系纽扣等）

２ �d．有连带动作（镜象动作）

３ �d．转换运动困难（ｄｉｓｄｉａｄｏｋｏｋｉｎｅｓｉｓ）

４ �d．不能闭合单侧眼睛

５ �d．走一字线步态笨拙、摇晃

６ �d．轻度吞咽困难

７ �d．舞蹈病样不随意动作

８ �d．轻度腱反射亢进

９ �d．瞳孔左右不等大

１０ ��．手指触觉辨认困难

１１ ��．皮肤触觉辨认困难

１２ ��．利手分化延迟或混合利，左右辨认困难

１３ ��．闭眼单腿独立短暂

１４ ��．闭眼伸手实验阳性

１５ ��．辨别两点刺激困难

１６ ��．手眼协调困难

１７ ��．辨别皮肤上所画图形困难

４．１　语言理解障碍

４．１．１　语言听觉失认（ｖｅｒｂａｌａｕｄｉｔｏｒｙａｇｎｏｓｉａ）：也称发育

感觉型失语或先天 性语聋。听力和智力正常，语言理解明显

损害，语言表达亦有缺陷。不能表达语言或即使能说出少许

单词，构音却明显困难。此与成人Ｗｅｒｎｉｃｋｅ失语症不同，患儿

可以理解音乐，能够精细地绘画。若伴有音乐理解困难则同

时缺乏节奏感。患儿对他人言语理解困难，常表现“听而不

闻”，故易被视为病理性失语。有的患儿能逐字读和理解文

章，有的却表现为类似精神性耳聋。认为障碍部位大致在优

势侧脑半球缘上回后部，年龄低的儿童可能是双侧性的。另

外，有些癫痫患儿发作时可诱发“癫痫性失语综合征”颇似本

症的表现，但其病质较难确定，也可能是脑炎后遗症所致。

４．１．２　语义理解和用语困难（ｓｍａｎｔｉｃ－ｐｒａｇｍａｔｉｃｓｙｎ-

ｄｒｏｍｅ）：表现较似孤独症，唯在对人亲呢感上有区别。机械记
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忆文章突出，而且能运用较复杂的词汇，但对文章理解低劣，

不合时宜地使用语词或文章。幼儿期较常出现镜象言语（鹦

鹉学舌般），有时能够命名物体名称，但常表现喋喋不休或多

嘴多舌。用词联想奔逸，使人难懂在讲什么。喋喋不休是患

儿为了寻求社交、企望他人理解而又难于实现时的表现。智

力测验ＰＩＱ高于ＶＩＱ，类似成人超皮层感觉型失语或语义性

失语。障碍定位不清楚。

４．２　语言表达障碍

４．２．１　音韵统语障碍（ｐｌｏｎｏｌｏｇｉｃ－ｓｙｎｔａｃｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ）：也

称发育运动性失语。这类儿童听力和智力正常，能理解言语，

但语言表达困难。说话较迟，开始说话 常省略辅音、转换和

用词变化，不能使用功能性语言（即意义词组），语句里少用

关系词。能够掌握对方部分词汇，大致会明白对方讲话的意

思。有的儿童伴有肢体 轻度障碍，学龄期常出现阅读和书写

障碍。该类型较似Ｂｒｏｃａ型失语，儿童期难以作障碍定位。

另外，特殊性语言发育迟缓症状类似此型，有人也将它划归在

一起。后者语言理解虽然正常，但大都３岁以后才开始说话。

此后语言发展迅速，至６岁时基本达到正常水平，预后良好，

多有家族性。须与发育运动性语言障碍相鉴别。

４．２．２　发育性口语失用：也称重型语言表达障碍。言语

理解良好而语言表达困难。可模仿说出单音，但不能模仿说

出词组。有的患儿可自动反射性说出一两句词汇，但随意有

目的性说话十分困难。有类似口吃表现，节律混乱，语调缺乏

抑扬，说话伴身体摇晃。病灶定位困难。

４．２．３　辍词、用语困难：表现为辍词困难，口语受限明

显。对主语和谓语的关系理解困难，但尚可理解动词和补语。

可理解简单的指令，但不能理解复杂的词句。有时能理解单

词，能命名物体，会选用适当的单词，但不能组成成套的语句。

病灶定位困难，至今无法判定对应于成人失语的哪一类型。

４．３　阅读障碍

４．３．１　言语障碍综合征（ｌａｎｇｕａｇｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＤ）：

ＬＤ儿童大部分伴有阅读方面的问题。此型与成人后颞叶性

失读类似。语言理解和表达没有明显障碍，但对文字的阅读

和学习明显困难。这在表音文字国家的儿童尤为多见。日本

儿童出现假名阅读困难者比汉字阅读困难者多。能读出单

字，有时能抄写文字，但阅读词汇和 句子明显困难，并且物体

命名困难，进而可导致语言理解障碍。

４．３．２　构音和书写困难（ａｒｔｉｃｕｌａｔｉｏｎａｎｄｇｒａｐｈｏｍｏｔｏｒｄｉｓｃｏ-

ｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ）：言语理解正常，但发音和组词困难，精细协调动作

困难，致使书写障碍。若是表音文字可以整体读出，但不能分

读音节，组词读出时不能提取相应的词汇。多伴有运动性失

语，类似成人额叶性失读，约占儿童阅读障碍的１０％。儿童

期的病区尚难确定，推测可能处于左前额叶下部或左侧中央

后回的角部。

４．３．３　顺序认知障碍（ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄｅｆｉｃｉｔｓｙｎｄｒｏｍｅ）：该类

型源于Ｇｅｒｓｔｍａｎｎ综合征，约占儿童阅读障碍的１０％。典型特

征是手指失认，左右认知障碍，计算障碍，书写障碍。儿童期

则伴有阅读障碍。并且有读字遗漏、阅读时字节顺序混乱、漏

行、视觉倒翻阅读和书写，不能逐字阅读，计算时位数混乱和

颠倒。病灶为左侧顶叶后部。

４．３．４　视空间障碍（ｖｉｓｕａｌ－ｓｐａｔｉａｌｐｅｒｃｅｐｔｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ）：本

症少见，约占５％，特征是视空间认知和视觉记忆障碍。口语

发育虽然正常，但有明显的文字符号镜象处理现象，如把ｐ视

为ｑ，ｂ为ｄ，ｍ为ｗ，ｗａｓ为ｓａｗ等。阅读时视点与字节对应困

难，有时是较长的词组。

４．３．５　发育纯粹性失读（ｄｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｐｕｒｅｄｙｓｌｅｘｉａ）。这

种患者不能阅读和抄写，但有可能自发书写。不能命名颜色，

病灶不清楚。

有研究认为，儿童发生阅读障碍和书写障碍是因为语音

系统在音位层上的缺陷所致。依据这一假说，音位处理的缺

陷损害了解码，从而妨碍了单词识别。即低级语言功能的根

本缺陷阻碍了 高级语言处理功能及对文章的理解。音位处

理功能定位大致在优势侧脑半球语言皮层的下前脑回（ｂｒｏｃａ

区）。研究还显示，男女阅读时音位表达位置有着明显区别，

女性可同时激活两侧的下前脑回。这就能够解释为什么左脑

损害后女性语言能力的损害没有男性明显，女性往往比男性

更易对阅读障碍进行补偿。

４．４　书写障碍

４．４．１　 发 育 结 构 性 失 写（ｄｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｌ

ａｇｒａｐｈｉａ）：能读文字，但不能自发书写，手技巧笨拙（如不会使

用筷子、握持笔困难、绘画不良）。结构性障碍使视觉模形信

号无法传入运动系统，从而使空间知觉不良，方位确认障碍。

４．４．２　发育纯粹性失写（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｐｕｒｅａｇｒａｐｈｉａ）：类

似Ｍｙｋｌｅｂｕｓｔ称谓的“再视觉化缺陷导致的书写障碍”，能够识

认文字符号，但不能自发书写和听写，认为是文字表象提取困

难所致。

４．５　计算障碍

计算障碍可由言语理解障碍、阅读障碍和量概念形成困

难三种因素导致。较多见于ｃｌｕｍｓｙ儿童和发育性Ｇｅｒｓｔｍａｎｎ

综合征儿童。因听觉和视觉分析困难，难以理解数字意义和

符号意义，计算位数颠倒，虽然鹦鹉学舌般会读计算口诀，但

难以与量概念结合。视觉分析不足还导致对长短、高矮、形状

图形、大小的判断困难。

５　临床评估与测试
对这些儿童进行智力测试有以下几个理由：①认知评价

的标准化方法；②鉴别诊断；③判断预后；④制定治疗或教

育方案。

评价儿童认知能力的传统方法强调语言加工，但是在上

述一些情况下就要求进一步区分认知能力，如言语和非言语

智能的差别。实际上，语言障碍儿童的定义是：语言能力明显

落后于正常，但是非言语智能却显示平均范围。传统的智测

是取决于语言的，其评价工具的内容和评价方法都需要语言

加工。用标准化的测试来评价沟通障碍儿童很重要，这样我

们就能将他们的行为与同龄的典型儿童的行为相比较以判断

他们的智力水平。许多非正规的评价方法都是依赖于交流和

相互作用。一个不擅言辞的孩子在测验中可能表现不出最佳

的得分。而有些语言障碍如威廉斯综合征（ｗｉｌｌｉａｍｓ－ｓｙｎ-

ｄｒｏｍｅ）患儿非常多话，但他们的认知能力有限。有的时候，因

为他们的多嘴和好交际，在用非正规方法评价时就会高估他

们的智力水平。

鉴别诊断往往取决于对儿童认知能力精确而全面的评

价。如：你试图鉴别诊断幼儿的语言障碍或智能落后，那么用

言语的智测方法就不能确立诊断。因为用这种测定方法，两

种障碍儿童均表现低于正常水平。但是，如果应用非言语测
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试方法。语言障碍儿童与同龄儿比较，典型地表现为平均范

围的操作水平，而智能落后儿童则低于平均操作水平。有时，

非言语测试所提供的信息能帮助医生决定是否进行特殊的医

学检查。

精确的智能评价能提高对预后的判断。教育和治疗的进

展也与智力水平相关。儿童对抽象信息的理解力和处理新信

息的能力都可以在智测中预见。儿童适应性行为的获得，如

自理能力，非言语测试比语言测试能更好地做出评估。

非言语智力测试有助于制定教育和治疗方案。例如，要

为言语运用障碍的儿童提供一种沟通的变通方法，如图片交

流沟通系统（ＰＥＣＳ），那么智力测试的信息能指导教育者或治

疗者从孩子的哪个水平入手。

除了获得ＩＱ分数或智龄外，一个精细的智测还能获得智

能方面强弱的形式，或叫做智力结构剖面图。传统的智测中

我们可以看到这种形式的大概，如 ＷＩＳＣ和 ＷＰＰＳＩ着重于语

言和操作测试得分的差异以及各分测验的强弱项。然而，非

言语测试还可以评价各种不同的智力。一种区别的方法是模

仿性和非模仿性测试项目。一些模仿项目要求儿童直接模仿

测试者所作的，如把积木搭成一定的形状，用特定的方式折纸

或用规定的方式移动手脚。智能落后儿童或语言障碍儿童在

作这些活动时，与其它非模仿性项目，如完成插板或拼板一

样，典型的表现为与自己的智力水平相同的行为。相反，孤独

症儿童在非模仿性项目上具有明显的优势，如拼板和插板。

而在直接模仿项目显示明显缺陷。一种非言语性智力测验

Ｍｅｒｒｉｌｌ－Ｐａｌｍｅｒ（Ｍ－Ｐ）含有两种类型的测试项目。一些图片

嵌入项目通过拼块的嵌入就能完成，即使儿童并不认识图片

的内容。另一些相互联系的拼图项目要依靠识别图片内容才

能成功。孤独症儿童在两种类型的测试项目上有较大区别。

图片嵌入项目明显好于相互联系的拼图项目。相反，其它儿

童这两种类型的项目表现为相同的发育能力。

５．２　测试类型介绍

５．２．１　Ｍｅｒｒｉｌｌ－ｐａｌｍｅｌｒ智力量表：这项检查包括一些语

言项目，但可以省略。省略的项目有一标准化的分数折算方

法，得出的结果是非言语的ＩＱ分。该量表已经很旧，这需要

考虑到它的效度。该检查适用于２～５岁儿童。它包括模仿

性和非模仿性项目，分析性和综合性项目，拼板和拼图。儿童

往往会自然地被所有操作项目所吸引，沉溺在多彩的盒子里。

手协调障碍的儿童对这些项目有困难。

５．２．２　学前操作量表（ＰＰＳ）：完全是一个非言语测试。

对于聋儿和有听力的儿童均设有标准。许多项目与Ｍ－Ｐ的

项目类似，但标准较新。Ｍ－Ｐ的优点和缺点同样运用于

ＰＰＳ。ＰＰＳ产生６个分测验分数和总的ＩＱ分。

５．２．３　贝莉婴儿发育量表－智力量表：这是个运用于０

～３岁儿童的很好的测试。它没有单独的非言语分数，但是

认知项目能从语言项目中被识别和区分出来。这些认知项目

实际上是非言语的。通过所有项目的操作，测试者可以对言

语和非言语能力的差别得出一个定性的结论。各种类型的项

目可作为Ｍ－Ｐ和ＰＰＳ的向下延伸，可用在Ｍ－Ｐ和ＰＰＳ的测

试中。

５．２．４　Ｗｅｃｈｓｌｅｒ学前和初小儿童智力量表（ＷＰＰＳＩ）：这个

检查适用于３～６岁儿童。有言语和操作部分和相对应的各

自的ＩＱ分，但是操作部分对于那些对口头指示理解困难的幼

儿很难进行，６项分测验中的３项要求对幼儿进行相当的言

语提示和解释（动物房、图片填充、迷宫）。另外３项要求模仿

性应答。这对于孤独症的儿童很困难。对于言语和语言障碍

儿童，不建议应用此量表。

５．２．５　Ｗｅｃｈｓｌｅｒ儿童智力量表－第三版（Ｗ１ＳＣ－３）：这

项检查是为６～１６岁儿童设计的。有言语和操作部分及相对

应的各自的ＩＱ分。与ＷＰＰＳＩ－Ｒ相反，操作部分可彼作为认

知能力的非言语测试。研究表明，对聋儿操作部分用手势来

做指示是一种有效的变换处理方法。聋儿和言语／语言障碍

儿童对这些分测验都很适用。

５．２．６　Ｓｔａｎｆｏｒｄ－Ｂｉｎｅｔ智力量表（第四版）：为２～１８岁儿

童设计。没有单独的非言语部分和分数，但有８个分测验实

际上是非言语项目，然而这些项目对于无言语的儿童很难实

施，因此不建议应用这项检查。两个分测验要求很强的语言

理解，其他分测验要求直接模仿。记忆和矩阵分测验可以用

其他检查所代替，如Ｋ－ＡＢＣ和Ｌｅｉｔｅｒ－Ｒ。

５．２．７　Ｌｅｉｔｅｒ国际操作量表（修订版）：是一个完全的非

言语测试，适用于２～１８岁儿童（１９９７年标准）。它是一个成

熟的检查，包括两个部分：视觉和推理组及注意和记忆组。视

觉和推理组产生分测验分数和一个总的认知分数。这个检查

是非时间限制的，并且要求身体的应答很少，所以对于注意短

暂和精细运动障碍的儿童很适合，但对孤独症的儿童有时较

困难，因为它缺乏操作性的要求，并且要求孩子注意测试者的

非言语提示。不建议对２岁儿童应用这一检查。

５．２．８　考夫曼儿童评价量表（Ｋ－ＡＢＣ）：适用于２～１２岁

儿童。含有适用于４～１２岁儿童的非言语部分。许多非言语

分测验要求模仿性反映或注意测试者的非言语提示，所以对

于孤独症儿童较困难。但是，对于言语和语言障碍儿童，它是

一项很好的检查。它有图片矩阵项目，是通过图片分析来评

价非言语推理的经典方法，这种矩阵类推被应用于许多儿童

和成人的非言语认知评价方法中。

５．２．９　鉴别能力量表：适用于２～１７岁儿童。学前儿童

部分含有一些非言语分测验，但它们中的大多数项目要求模

仿性应答（搭积木，画线），孤独症儿童对此困难。图片类同分

测验是一种矩阵类推项目，是非言语推理的传统测试法。这

是一个结构较好的检查，但是对孤独症类障碍的鉴别诊断有

其局限性。

５．２．１０　ＭｃＣａｒｔｈｙ儿童能力量表：适用于２～８岁儿童。６

个分测验是“感知操作”（非言语的），但是３个分测验要求言

语理解，３个分测验要求直接模仿，因此对于这个年龄阶段儿

童的非言语评估没有帮助。

５．２．１１　非言语智力测试－第三版（ＴＯＮＩ－３）：适用于６

～１８岁儿童。用一系列图片矩阵类推作为整个检查。它没

有覆盖足够范围的智力，只是代表非言语认知推理的一种评

价。然而，在研究语言障碍儿童时，可将它作为非言语能力的

筛查方法。

５．２．１２　其他测试：Ｒａｖｅｎ矩阵和Ｒａｖｅｎ色彩系列矩阵是

两种不同的矩阵测试，已有很长的历史，它们有儿童标准。哥

伦比亚智力成熟量表（３～１０岁）是一个综合图片归类和矩阵

类推的测试，对Ｔ０ＮＩ－３的评论同样适用于这三项测试。

（此文为《全国儿科发育诊断技术研讨班》会议资料）
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青春期发育的内分泌变化

西安市儿童医院（７１０００３）　闫晓莉

中图分类号：Ｒ１７９　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２５７-０２

　　１　青春期的定义

青春期是从儿童转入成人的过渡时期，即从第二性征出

现开始，直到体格发育停滞为止。青春期出现身高突长，第二

性征出现并逐渐成熟，继而获得生育能力，与此同时伴随着精

神和心理的改变。上述变化是下丘脑—垂体—性腺轴逐渐成

熟，性激素分泌增多的结果。

２　男、女孩发育过程和平均年龄

表１　 女孩性发育的过程和平均年龄

年龄（岁） 发育情况

９ ��－１０ 骨盆发育，横径增宽，体态丰满，乳晕色素沉着

１０ ��－１１ 乳头发育，阴毛开始生长

１１ ��－１２ 内、外生殖器发育，阴道涂片有改变。乳房进一步发育

１２ ��－１３ 乳头色素沉着，月经初潮

１３ ��－１４ 排卵

１４ ��－１５ 痤疮，声音变调

１６ ��－１７ 骨骼发育停止

　　表２ 男孩性发育的过程和平均年龄

年龄（岁） 发育情况

１０ ��－１１ 睾丸首次发育

１１ ��－１２ 阴囊发育和色素沉着，阴茎发育

１２ ��－１３ 前列腺活性，阴毛发育

１３ ��－１４ 睾丸和阴茎迅速发育，乳晕下乳腺组织发育

１４ ��－１５ 腋毛、上唇向下，声音变调

１５ ��－１６ 精子成熟

　　３　青春期的发育分期

４　青春期各激素变化

４．１　促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）

ＧｎＲＨ又称促黄体激素释放激素（ＬＨＲＨ），当青春期中枢

神经达到成熟临界值时，下丘脑－垂体－性腺（ＨＰＧ）轴可进

入活动期，ＧｎＲＨ脉冲释放频率及强度增大，这是青春期发动

内分泌变化的关键。

４．２　促性腺激素

垂体前叶分泌促性腺激素，可分为促黄体生成素（ＬＨ）和

促卵泡素（ＦＳＨ）两种激素。ＬＨ对女性的黄体形成和男性的睾

丸间质细胞起作用。ＦＳＨ对女性卵泡成熟和男性的精子成熟

起作用。ＦＳＨ和ＬＨ对雄激素、雌激素和孕酮起刺激作用。在

第二性征发育之前，内分泌系统已有改变，下丘脑和垂体对反

馈抑制的敏感性下降，出现睡眠期阵发性促性腺激素分泌。

随着青春期的发育进程，醒觉期出现ＬＨ和ＦＳＨ分泌高峰的

频率也逐渐增多，到青春期的后期终日均有促性腺激素分泌

高峰出现，血浆ＬＨ和ＦＳＨ水平明显升高。青春发育期ＦＳＨ

升高早于ＬＨ约一年，且女孩的ＦＳＨ升高（１０～１１岁）先于男

孩（１１～１２岁）。

４．３　性类固醇

青春发育开始后，血浆性类固醇的分泌进行增多，其分泌

与促性腺激素分泌相平行。性类固醇可由肾上腺和性腺分

泌。

４．３．１　肾上腺性激素：肾上腺皮质雄激素（脱氧表雄酮、

硫酸脱氢表雄酮及４雄烯二酮）开始分泌，即肾上腺皮质机能

初现。男孩在７～８岁，女孩在６～７岁时，肾上腺皮质雄激素

分泌开始增多，并继续增多至青春发育晚期。典型的青春前

期，部分青春期的生长增速，女孩腋毛、阴毛的出现均由肾上

腺雄激素分泌引起。

４．３．２　性腺激素：青春发育期ＧｎＲＨ分泌增多，促使性

腺分泌功能增强。外周血中女孩Ｅ２在１０～１２岁时明显升

高，男孩血Ｔ在１２～１４岁时上升。青春期前男孩血Ｔ分泌峰

随ＬＨ峰１～２小时后出现，首先表现在深睡眠期。１１岁后日

间醒觉期血Ｔ水平亦升高。在性激素的作用下第二性征进行

发育。

４．３．３　泌乳素（ＰＲＬ）：女孩青春发育早期、中期ＰＲＬ升

高，男孩青春发育及至成人，ＰＲＬ水平皆较恒定。雄激素在青

春发育期刺激女孩乳头、乳晕增大及部分乳腺发育，ＰＲＬ则促

进乳房发育成熟。

４．３．４　生长激素：ＧＨ的分泌青春期前出现在睡眠中分

泌的脉冲增多，强度增大，在青春发育的中期，分泌达高峰，以

后渐减至与成人水平相近。青春期身高加速生长，主要是性

腺激素分泌增多，协同ＧＨ分泌增强的结果。

４．３．５　甲状腺激素：在青春发育生长加速期甲状腺体积

可略增大，基础代谢及垂体分泌的ＴＳＨ（促甲状腺素）有暂时

性的升高，甲状腺摄碘功能亦增强，但不伴有外周甲状腺激素

水平的上升。这是因为与甲状腺激素结合的球蛋白，前蛋白

的含量暂时性下降的缘故。 �
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　　　表３ 青春期的发育分期

阶段
男性 女性

外阴部 其他 外阴部 其他

第Ⅰ期 青春前期 青春前期 青春前期 青春前期
第Ⅱ期 阴毛：在阴茎基部有软长直的阴毛

睾丸：开始增大

阴茎：开始变大

阴囊：开始变薄

面部、腋下无毛

声音小儿型

阴毛：少量长直的阴毛分布在大阴唇上

大阴唇：变厚

阴道：变厚

阴道：上皮肥厚

阴道ＰＨ低下

乳房乳头突出，乳

晕大

腋下无毛

第Ⅲ期 阴毛：长、硬向两侧扩展

睾丸：更大

阴茎：更大

阴囊：更薄

上唇有胡须，腋下

偶有毛，声音变粗

阴毛：粗、扩展到全阴部

子宫：增大

阴道：ｐＨ低下

大阴唇：肥厚（初潮）

乳房增大与胸壁

的界限不清腋下

偶有毛

第Ⅳ期 阴毛：硬，在阴茎基部出现

睾丸：接近成人

阴茎：接近成人

上唇胡须变浓腋

下毛增多

声音变更粗

阴毛：成人样范围小

阴道：阴道褶

子宫：更增大（排卵）

乳头乳晕突出，乳

房轮廓明显

腋下多毛

第Ⅴ期 成人 成人 成人 成人

儿童听力发育评价技术与发育异常

西安儿童医院儿保科（７１０００３）　李　平

中图分类号：Ｒ７６４．０４　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２５８-０３

正常听觉发育概况
１　听觉通道的解剖

１．１　外耳道

成人耳道的直径平均约８ｍｍ，长度平均约２５ｍｍ（正常范

围为２０～３０ｍｍ）。外耳道的长短对耳朵频率相应有一定的影

响，外耳道对１／４波长和声波有共振作用。频率为２．５ＫＨｚ～

３．５ＫＨｚ的声波在空气中传播时，１／４波长约相当于２０～

３０ｍｍ，使相应的频率在近鼓膜处的声压明显的比耳道口强。

１．２　中耳

鼓膜、听骨链、鼓室、中耳肌、咽鼓管等结构，主要起传声

作用。鼓膜是封闭外耳道内端的薄膜结构，是将内外耳分隔，

声波从外耳道进入后，使鼓膜产生相应的振动，鼓膜内外接触

的介质是空气。所以中耳腔正常时充满空气，两侧的空气使

鼓膜自由振动。听骨链是由３块听小骨组成，锤骨柄附着于

鼓膜内面，镫骨底封盖在内耳的前庭窗膜上，砧骨在锤骨与镫

骨之间，鼓膜振动刺激听骨链使声波传入耳蜗。

中耳肌：或称内耳肌，包括：鼓膜张肌、镫骨肌。内耳肌的

收缩分别使鼓膜拉紧及镫骨固定，起限制声音传向耳蜗。

咽鼓管：由鼓室通向咽部，平时关闭，吞咽打呵欠时开放。

作用：使鼓室内空气压力随时与外面的大气压保持平衡。

１．３　内耳

深藏于颅内最硬的颞骨岩内，耳蜗是司听的重要结构，与

司体位平衡的前庭器官相邻，这两个器官都是充满淋巴液，但

功能有很大差异。

１．４　耳蜗、蜗管内部的主要结构

１．４．１　耳蜗（ｃｏｃｈｌｅａ）　指的是前庭神经纤维与蜗神经纤

维汇合后进入延髓，是重要的听觉器官之一。耳蜗卷曲，人类
是两圈半。

剖面图示：蜗底到蜗顶又分成前庭阶、鼓阶和中阶（蜗

管），分隔鼓阶与蜗管底膜状结构为基底膜。

１．４．２　基底膜（ｂａｓｉｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅ）　是由纤维束、均匀基

质血管和神经纤维及组织间细胞构成，平均长度３４ｍｍ。特

征：基底膜在蜗顶处直径反而宽约５００μｍ，结构厚而松弛。在

蜗底宽反而较窄，直径约８０μｍ，结构较薄而紧密。基底膜各

处的质量和张力不同，也就有差异，声学特征是蜗底接受高频

波，蜗顶接受低频波。

１．４．３　柯蒂氏器（ｓｐｉｒａｌｏｒｇａｎ）　沿蜗轴卷曲螺旋状，有３

行外毛细胞，１行内毛细胞。由多种类型的支持细胞构成，整

齐的排列在基底膜上。螺旋器上方是一个盖膜，与毛细胞的

纤毛接触。作用是：蜗感受声音和声－电换能的部位。

１．４．４　血管纹（ｓｔｒｉａｖｅｓｃｕｌａｒｉｓ）　分布在蜗管外侧，有丰

富的毛细血管。上皮细胞与血管网交织在一起，称血管纹。

作用：有选择性的吸收与分泌功能，向蜗管释放大量的 ＡＴＰ

和Ｋ＋，是为声电换能提供能量和电源，选择性释放Ｋ＋，也称

为钾泵。

１．４．５　毛细胞　人的每侧耳蜗约有外毛细胞１２０００个，

内毛细胞３５００个，每个外毛细胞约有百余根纤毛，每根内毛

细胞有几十个纤毛；纤毛呈圆柱状，直径０．２～０．８μｍ，长４～

８μｍ，纤毛之间有物质交联（ｌｉｎｋ），在声波作用下，激活纤毛尖

端处的Ｋ＋通道。①内毛细胞：呈烧瓶状细胞，底面与传入神 �
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经纤维形成突触连接；②外毛细胞：呈试管状细胞，底面与传

出神经纤维传入神经纤维形成突触连接。

１．４．６　内外毛细胞的神经支配：①内毛细胞的神经来自

蜗神经节（在耳蜗内），蜗神经节的神经元是双级细胞，从蜗神

经节至毛细胞的神经纤维有两种类型，一种是呈放射状，较

粗。一种呈螺旋状，较细，内毛细胞主要的是接受放射状神经

纤维的支配；②外毛细胞的神经来自蜗Ｎ节和螺旋状两种传

入神经纤维及来自上橄榄核的传出神经。近年研究认为听觉

信息不从外细胞传入。

２　听觉的中枢和通道

２．１　第一级听觉中枢—蜗神经核（ｃｏｃｈｌｅａｒｎｕｃｌｅｕｓ）

位于延髓，发出神经纤维交叉到对侧止于橄榄核交换Ｎ

元后上行，形成外侧丘系，小部分不交叉的神经纤维在同侧上

行。止于上橄榄核或外侧丘系核或下丘。

２．２　第二级听觉中枢—上橄榄核

位于延髓，接受同侧或对侧神经核的传入神经纤维，另一

方发出纤维经外侧丘系上行至外侧丘系或下丘。传出神经纤

维下行蜗神经核至耳蜗的外毛细胞。

２．３　第三级听觉中枢—外侧丘系

位于脑干的外侧，主要由神经纤维组成，上行通路起于蜗

神经核的上橄榄核，止于下丘。

２．４　下丘（ｉｎｆｅｒｉｏｒｃａｕｌｉｃｌｅｓ）

下丘是中脑四叠体的一部分，包括中央旁核群，外侧核，

接受以上三级中枢神经元的传入神经纤维，发出上行纤维止

于同侧的内侧膝状体，小部分止于丘脑后核，是听觉与体感相

互作用的重要中枢。

２．５　内侧膝状体（ｍｅｄｉａｌｑｅｎｉｃｕｌａｔｅｂｏｄｙ）

在丘脑是听觉的皮层下中枢，分：①腹核接受下丘来的纤

维发出或上行纤维组成听放射；②背核接受从中脑被盖束的

神经纤维的上行纤维，止于其他的皮层区域，原发听皮层也有

下行的神经纤维到背核和腹核；③内侧核传入神经纤维来自

下丘，除听觉外，内侧膝状体与振动，前庭的感觉系统有联系。

２．６　原发听皮层（ｐｒｉｍａｒｙａｕｄｉｔｏｒｙｃｏｒｔｅｘ）

是大脑皮层听觉信息处理的皮层高级中枢。（原发或称

初级）位于皮层颞叶，是听觉信息到达大脑的第一站，神经纤

维来源于内侧膝状体的听放射纤维。原发听皮层和皮层更高

级的整合中枢联系，另有下行传出神经纤维分别到内侧膝状

体、下丘、纹状体、网状核、上丘、中脑被盖、脑桥等部位。

２．７　皮层的高级整合中枢

位置尚未定，也不是专司听觉信息的处理，原发听皮层的

周围有次级听皮层，颞叶皮质是听觉信息最高级的整合中枢，

还有与听觉活动密切有关的结构，例如：网状结构，脑干和听

觉中枢相连。作用：①听觉和辨认、语言识别、说话、音乐欣

赏、思维等；②　声音的反射，发声作用。

３　听觉的基本特征及定性、定量表达

听觉是声音作用于听觉系统引起的感觉。声音是一种振

动，由一定能量作用于可振动物体上而产生的由介质传播的

波。声音在空气中的速度是３４０ｍ／ｓ。其表达方式：①频率ｆ：

每秒正弦振动的次数，单位是赫兹。人耳能感受的频率为听

频，正常范围２０～２００００Ｈｚ。超过以上为超声，以下为次声；

②谐波：非正弦的周期性振动速率（次／秒）；③波长：声速除以

频率即为波长，在空气中１０００Ｈｚ纯音的波长为３４ｃｍ；④倍频

程：频率跨度上下限相差２的多少次方，例如：音乐中的八度

部分为１倍。频程，含八度音阶，１２个半音，频率差各为１／１２

倍频程；⑤强度：声音的强度在声学的测量中常用声强Ｉ，表示

按能量计算用声压Ｐ表示，单位为Ｐａ，公式：Ｐａ＝ＩＮ／ｍ２，约相

当于１０ｍｇ／ｃｍ２，由于听觉系统能感受的声音强度范围极大，

那么强度又以对数关系表示较方便，我们常用的分贝就是用

对数表示的声压比值，１分贝就是１贝的１／１０，那么具体计

算，能量比的对数值是几时，定义为几Ｂ２×１０－５Ｐａ＝ＯｄＢ，也

称为声压级（ｓｏｕｎｄｐｒｅｓｓｕｒｅｌｅｖｅｌ，ＳＰＬ）。听力测查ＯｄＢ就是正

常听力级；⑥声阻抗（ａｃｏｓｔｉｃｉｍｐｅｄａｎｃｅ）：声波在介质中传播

时，所遇到的阻力统称为阻抗。含容抗和感抗。包括声音从

外耳道向中耳内耳传播时的声阻抗。声顺是中耳功能状况的

良好指标。声顺是容抗的倒数；⑦听域（ａｕｄｉｔｏｒｙｓｐａｎ）：声音的

强度在阈值以上即可以引起听觉。超强时，除听觉外还可使

鼓膜产生触、以至疼痛等感觉。听阈与其他感觉阈之间有很

大的动态范围。在听频范围内，听阈曲线和感觉阈曲线所包

进的区域称为听域。

４　听觉信息在中枢的分析和整合
听觉中枢在结构、功能、活动方式、规律、机制等方面都比

其他感觉复杂得多。

４．１　特定的空间构型

听Ｎ的传入Ｎｆ只支配内毛细胞，不是一对一的关系，而

是蜗Ｎ核的一个听Ｎ元，可以接受多根传入纤维，一根纤维

分支可以达到同一Ｎ元，以不同的方式形成突触。信息经一

番分析整合后，提炼为更高一级的样式重新编码上传，部分重

复，每一级中枢都会在高一级的水平上重复一次，使听觉信息

从简单的频率、强度参数，提高转变为复杂特征声像，直接的

感知、识别、理解、思维，这个过程在皮质下有４级感觉层次

（蜗Ｎ核、上橄榄核、外侧丘系核、下丘）其他感觉系统只有１

～２级中枢。

４．２　复杂的神经元

已经清楚被描述的蜗Ｎ核的Ｎ元有９种之多。各级Ｎ

元上行到每侧下丘中央核的有２４种Ｎ细胞ｆ，中枢通路的连

接方式，有上、下行，有横向、交叉和不交叉组成了环路网络。

按Ｎｆ功能的作用则可划分成兴奋与抑制性，听觉信息在中枢

的处理过程丰富多样。

发自内侧膝状体的听放射纤维，止于原发听皮层即初级

听皮质（ｐｒｉｍａｒｙａｕｄｉｔｏｒｙｃｏｒｔｅｘ）ＡＩ区，位于颞叶，也就是Ｂｒｏｄ-

ｍａｎｎ４１区，在外侧裂内。ＡＩ区的外围内呈带状的原发听皮质

或次级听皮质（ｓｅｃｏｎｄａｒｙａｕｄｉｔｏｒｙｃｏｒｔｅｘ）ＡⅡ区。ＡⅠ区和ＡⅡ

区的细胞结构与其它感觉皮质相仿。ＡⅡ区还包括一些听觉

信息处理的皮质，ＡⅡ区接受的传入纤维不是听放射。ＡⅠ区

和ＡⅡ区有复杂的联系，属高位的皮质信息整合中枢，除了听

觉以外，信息整合也可能有关。

皮层共分为６层，１层体细胞很少；２、３层为小锥体细胞；

４层为密集的颗粒细胞，接受内侧膝状体投射来的轴长；５、６

层主要为大锥体细胞。

由于ＡⅠ区和ＡⅡ区有复杂的联系层，高位的皮层信息

整合中枢对于简单的单声的信息处理，在低位中枢大体上可

基本完成，而高位整合中枢不被简单的声刺激兴奋，却对复杂

声刺激呈特异性反应，并有刺激越复杂，反应越强的趋势。例

如，损伤一小块皮质，不影响简单的单声感受，但却会影响较
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复杂的听觉功能，如声源定位不精确、复杂的识别障碍。

听觉系统对声音感受的动态范围，１００ｄＢ以上人的语言

和动物的叫声是复杂声，复杂声的信息处理要由整个听觉系

统共同完成，听皮层最后整合，目前复杂声和感受机制难以全

面阐明，有两种观点：观点一，复杂声在听觉中枢引起的神经

过程，是各组成成分引起神经活动过程的总合，因而从神经元

对简单声反应特征，可以推断对复杂声有无反应和反应模式；

观点二，听觉系统有分工检测各种复杂声或声音特征的专门

结构单元，特征探测器，它们只对特定的声音特征敏感，对其

他声音或声音特征不反应。例如：吵闹环境中可听到熟人的

声音。

５　大脑皮层对听觉信息的分析和整合
从不同通道传入的信息，包括频谱信息和时序信息在脑

干及内侧膝状体中枢汇集，经整合提炼成频谱－时序的复合

体，内侧膝状体还有一些很特殊的神经元，它们的作用是使声

信号在不同时段的信息在差不多时间内到达内侧膝状体中

枢，进行时间整合，特别是对语音识别甚为重要，语音识别要

求对信息有一定的时间的积累，很短２０ｍｓ的一段语音是不能

被识别的，细胞的延迟、特征，引起了一个短期的储存器的作

用。方位目标距离等信息的传输，最初多数是以时序特征按

时间进行编码的，可见下丘和内侧膝状体神经元的活动模式

有一定的可塑性，学习和训练可以改变这些神经元的反应特

征。目前较清楚的是各种在皮质下完成的听觉反射都受到听

皮质的控制。

听力发育异常在儿童期的常见原因
１　遗传性耳聋
机体各个生理器官的生长发育质量的优劣，都要从父母

那里接受某些基因。在美国约有４１％的聋人是遗传所致。

遗传性耳聋可有以下三种：①单纯性耳聋，不伴其他疾病；②

伴有其他异常的综合征；③染色体异常。

２　疾病引起的耳聋
疾病引起耳聋是极为常见的，在胎儿期可因多病毒而引

起耳聋。例如：风疹，到了婴儿期，因为“上感”导致的化脓性

中耳炎引起的耳聋；麻疹病毒经过血液循环到达耳蜗的血管

引起的迷路炎；微循环障碍所致的中重度耳聋；水痘病毒可以

潜伏于感觉神经节，发生耳聋；流脑发病机制同上；在５０年代

３０％～４０％的耳聋由脑膜炎、乙脑等因素引起，中枢神经细胞

受到感染，治疗无效而致残；上呼吸道感染所致的中耳炎。

３　医源性耳聋
由于用药不当，防护指导无力，造成的药物性耳聋较常

见，多见于大环内脂类药物和氨基甙类药物。

４　耳聋的种类
耳聋原因很多，但概括起来是两大类：①外耳道病变所致

的传导性耳聋、外耳道堵塞、鼓膜穿孔、中耳的反复炎症；②神

经性耳聋。

听力异常的预防与干预
预防耳聋应从早期开始，首先要防止孕期的感染。孕母

应避免使用耳聋性药品，使用胎教用品时要注意避免不良的

刺激或过度刺激，孕母的情绪、强烈的声音均会引起胎动，影

响胎儿发育，其中包括耳的声音。

禁烟酒：烟中的尼古丁产生的一氧化碳使胎盘收缩，从而

减少胎儿血液供应导致使胎儿缺氧，导致听力受损。

酒精可致胎儿宫内发育不良，大量饮酒则可出现听力损

害。

防止噪音：噪音造成的耳聋是无法根治的，所以要注意儿

童的生活环境。个人预防的方法是佩戴防声耳塞。儿童喜欢

放鞭炮，要防止氧压突然改变而造成的鼓膜穿孔，致听力下

降。对上感的儿童要防止中耳炎的发生，耳腔要点０．５％～

１％呋麻。擤鼻涕时要注意将一侧鼻孔压住，从另一侧排出。

不要将双侧鼻孔堵住用力，否则会使鼻涕挤入中耳导致炎症。

助听器的使用：一旦听力受损，配上合适的助听器，使儿

童不至于语言发生障碍，这是十分重要的方面。

对于孤独症儿童，由于听力敏感所致的孤僻。目前有人

使用听力按摩的方法治疗不失为一种有效的措施。（见听觉

综合训练原理对象与方法）

检测听力不良儿童的听觉发育。儿童用药要谨慎，避免

使用耳聋性药物。目前国内各地儿童均在新生儿期进行听力

筛查，使用新生儿听力测量仪，观察婴儿对所听声音的反应。

脑干诱发电位在听力检查中，不失为一个重要的检查手段。

及时发现，及时治疗，使儿童听觉障碍立即纠正，保障儿童的

语言发育。

（此文为《全国儿科发育诊断技术研讨班）会议资料）

儿童智力发育评价技术和智力发育异常

西安交通大学第一医院儿科（７１００６１）　孙晓勉

中图分类号：Ｒ１７９　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２６０-０６

常用的发育筛查方法
１　丹佛智能发育筛查测验（ｄｅｎｖｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔ，ＤＤＳＴ）

从６０年代开始，美国儿童工作者对影响小儿发展的疾病

筛选工作逐渐开展，并首次以立法形式规定全体儿童必须进

行苯丙酮尿症的筛选。随后又规定新生儿到１８岁的青少年

都要筛选聋哑一直到代谢障碍疾病，要筛选的项目激增，因而

行为发展的筛选也因需要而产生。

丹佛市的学者Ｆａｎｋｅｎｂｕｒｇ等选择Ｇｅｓｅｌｌ、Ｂａｙｌｅｙ等１０余种

量表的一些项目，制定了ＤＤＳＴ。初步方案在丹佛和全国一万 �

作者简介：孙晓勉，女，博士研究生，儿科主任，研究方向为儿科发育行为学。
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多名儿童中进行了标准化。由于它简便、易行、省时，能在无

症状的居民中，把无问题的人和可能有病的人鉴别出来，及早

发现问题，及早进行进一步检查确诊，因为它只是一种筛选检

查，不能定出ＩＱ和ＤＱ。

ＤＤＳＴ发表以后，已经在美国广泛应用，世界上许多国家

也都采用。日本上田礼子１９９７年在日本作了标准化（小儿科

诊断），英国的Ｂｒｙａｎｔ１９９７年在英国的Ｃａｒｏｌｉｆｆ作了标准化。我

国于１９７９年组成全国协作组开展标准化工作。

ＤＤＳＴ共有１０５个项目，分为四个行为领域，即应人能、细

动作应物能、语言能和动作能，应用年龄是两周至６岁４个

月。

ＤＤＳＴ最后评价可分正常、可疑、异常、无法测定四种。所

谓无法测定是指小儿不合作，拒测试项目数太多，无法进行评

价。第一次测验结果若是异常、可疑或无法测定，应于２～３

周后进行复试。若复试后仍属异常、可疑或无法测定，则应送

到专业人员处作进一步检查。ＤＤＳＴ属筛选性的，并不能测定

ＩＱ和ＤＱ，所以不能代表诊断性评价，它仅说明小儿当前的状

况，对小儿将来的发展并无预言作用。

２　绘人测验（ｄｒａｗ－ａ－ｍａｎｔｅｓｔ）
绘人测验是绘画测验的一种。多数学者认为它反映小儿

智能水平，是有效的智力测验之一。能反映小儿的听、视觉协

调运动，理解、记忆、观察能力，数概念等，因是Ｇｏｏｄｅｎｏｕｇｈ首

创，故又称古氏绘人测验。评分为每画出一项为１分，每分代

表３个月。

智龄＝３月×得分数＋３岁

代入公式求出智商。适用于３～１０岁小儿。

我们在西安测查了１０００多名小儿，从直线回归方程求

得智龄计算公式是：

智龄＝２．７月×得分数＋２
１１
１２
岁

从智商频数分布看，１０岁以后各组得分非常接近，而４

岁以下小儿则很难完成，所以用于４～１０岁恰当，５～７岁最合

适。

绘人测验的目的是了解儿童的认识水平和适应能力。绘

人测验与推理、空间能力和知识的相关性最高。绘人测验是

测定儿童的智能成熟程度，而不是测定个性、品质和天才。儿

童在画人作品中，表现出注意力，记忆力，观察力，想象力和创

造力以及空间知觉和方位知觉水平。它体现出儿童智能由具

体形象思维向抽象逻辑思维的发展，亦可以看出儿童绘画技

能和手眼协调等精细动作的发展。

Ｓｉｌｖｅｒ认为绘人测验不但能迅速测定小儿智龄，并可从中

得到该小孩的情感、人格情况。所以有些教科书将其列入情

感测验或人格分析，一些学者认为绘人是人体或自身意象的

表达，它可以作为一种天然的手段表达，测试者的个人需求、

兴趣及心理矛盾，并把它投射到所绘的人物里。

绘人测验也和其它智能测验一样有它的局限性。

绘人测验的评分方法国内采用改良的日本小林重雄评分

法（５０分）的常模。

３　０～６岁发育筛查测验（ＤＳＴ）
０～６岁发育筛查测验（ｄｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔｆｏｒｃｈｉｌ-

ｄｕｎｄｅｒｓｉｘ，ＤＳＴ）是上海医科大学儿科医院刘湘云教授等人承

接的国家“七·五”攻关项目，已在全国进行了标准化。ＤＳＴ是

参考二十种国内外常用智力量表，并根据我国儿童的实际情

况而编制的。ＤＳＴ分为运动、社会适应和智力三个能区。分

别测查儿童神经肌肉成熟状况、全身运动的发展、运动协调和

平衡；对现实社会文化的个人反应能力和料理自己生活的能

力；各种感知和认识能力。ＤＳＴ的结果可用异常、可疑、正常

和无法测定表示，也可用发育商数（ＱＱ）和智力指数（ＭＺ）表

示，既能定性又能定量，其鉴别力高，敏感度也高于ＤＤＳＴ。

４　皮博迪图片词汇测验（ｐｅａｂｏｄｙｐｉｃｔｕｒｅｖｏｃａｂｕ-

ｌａｒｙｔｅｓｔ，ＰＰＶＴ）
美国ＤｕｎｎＬＭ在１９６５年修改发表的ＰＰＶＴ是目前美国智

力落后协会（ＡＡＭＤ）所常用的一种智力测验方法。它可供２

岁半～１８岁儿童使用，由１５０组黑白图形组成，测试小儿的一

般能力。每组四幅图印成一张图片。共计为１５０个词汇，当

主试者说一个词汇时，受试者指出与所说词汇相符的图来，与

答案符合就得１分，得分总和即初分（ｒａｗｓｃｏｒｅ），可换算成智

龄、智商和百分数。Ｄｕｎｎ认为，此方法可通过听觉词汇来测

试语言智能。由于测试时不需要受试者讲话，所以对各种原

因丧失说话能力（如哑巴、失语、脑瘫），或说话、表达能力薄弱

（如口吃、智能低下、胆怯孤僻等）的人特别适用。

在国内，于１９８０年由中国科学院心理研究所冯申禁等对

此法进行修订，并在北京、上海、乌鲁木齐等地进行了测查工

作。

此后，上海新华儿童医院郭迪等也进行了修订，他们编制

成１２０张图片，即代表１２０个词汇。在上海市对３岁半～８岁

的１４０名儿童进行了预测，然后又对７６４名３岁半～８岁的儿

童进行了标准化取样，样本来自上海１０个区，每区随机抽样

一个托儿所，一个幼儿园和一所小学。

５　５０项提问智能测验法
本量表原为４３项，是美国儿科学院加州分院使用的“儿

童入学准备测验”。包括运动、常识、记忆、视觉、听觉、思维、

语言等多方面的能力。后由上海、北京等十四个省市协作研

究，认为应用于学前儿童入学测验具有较高的可靠性，补充修

订成为５０项，定名为“５０项提问智能测验法”。试用结果证明

入学前测试的得分与入学第一学期语文成绩有较明显的相

关。本量表适用于４～７岁儿童。曾通过我国北京等九城市

８８３７名４～７岁儿童的取样分析，得出我国儿童的标准化资

料。该量表简单易行，不需特殊设备，费时少，每个受试者约

需１５～２０分钟，评分标准容易掌握。

常见的智力发育异常性疾病
１　婴儿孤独症
１．１　流行病学

１．１．１　患病率：近１０多年来，欧美各国对孤独症患病率

报告不大一致，这可能与使用不同的定义和标准有关。目前

世界各国婴儿孤独症的患病率大致每万名儿童２～１３人。

１．１．２　性别、年龄与患病率：①性别：男：女约为２．６～５．

７：１；②年龄：有报道５～７岁组为最高患病率组约１２．４／万，某

些地区报告４～１４岁组患病率为１１．６／万。

１．２　病因

１．２．１　遗传因素　同病率，高发家系的研究，实验室的

发现均提示遗传因素在孤独症的发病中是一个不可忽视的因

素。①同病率及高发家系研究；②染色体异常。
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１．２．２　神经生物学因素

１．２．２．１　神经解剖及影像学研究：①尸检所见脑结构改

变；②脑影像学检查：ａ脑ＣＴ扫描；ｂ磁共振（ＭＲＩ）；ｃ正电子

发射体层摄影（ＰＥＴ）；ｄ单光子发射电子计算机体层扫描

（ＳＰＥＣＴ）。

１．２．２．２　神经生化代谢：研究尚多，但无定论。

１．２．２．３　神经生理学

１．２．２．４　围产期并发症问题

１．２．３　社会心理因素

１．３　临床表现

孤独症的基本临床特征为“Ｋａｎｎｅｒ”三联征。有诊断意

义。

１．３．１　社会文往障碍

１．３．２　言语发育障碍　①沉默不语或较少使用语言；②

言语运用能力的损害；③刻板重复的言语或模仿言语；④言语

音调、节奏的障碍；⑤出于自我刺激的使用言语；⑥非语言性

交流的损害。

１．３．３　兴趣范围狭窄以及刻板、僵硬的行为方式　①对

环境倾向于要求固定不变或不正常反应；②不寻常的兴趣和

非同一般的游戏方式；③刻板、重复的行为和特殊的动作姿

势；④对物体的非主要特性的兴趣，以及特殊的接触方式。

１．３．４　感知觉的异常

１．３．５　智力和认知缺陷

１．４　诊断

１．４．１　步骤与方法

１．４．１．１　收集详细病史

１．４．１．２　仔细的精神检查：①非定式检查；②定式检查；

③智力检查。

１．４．１．３　体格检查和实验室检查：①全面的体格检查；

②必要时检查血尿常规及肝肾功能和心电图检查；③染色体

及脆性Ｘ位点检查；④其他：如脑电图、脑电地形图、ＣＴ及

ＭＲＩ等。

１．４．１．４　孤独症症状检查评定量表：①孤独症行为评定

量表（ａｕｔｉｓｍｂｅｈａｖｉｏｒｃｈｅｃｋｈｓｔ；ＡＢＣ）；②儿童期孤独症评定量表

（ｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｕｔｉｓｍｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ；ＣＡＲＳ）。

１．４．２　诊断标准

按ＩＣＤ一ｌ０标准归纳如下：①起病于３岁以前，病前无明

显正常发育期。

②症状标准：严重的社交障碍；不同程度的社交用语和／

或语言发育障碍；重复刻板单调的动作或行为。以上三大类

症状的表现可参阅临床表现；③排除了其他精神病：如精神分

裂症、婴儿痴呆。

１．５　鉴别诊断

①Ｒｅｔｔ’ｓ综合征；②婴儿痴呆；③精神发育迟滞；④抽动

秽语综合征；⑤儿童精神分裂症；⑥选择性缄默。

１．６　病程和预后

孤独症是慢性病程，预后大多较差。预后的好坏与疾病

的严重程度，早年言语发育状况，智商高低，病因及训练教育

状况等有关。

１．７　 治疗

１．７．１　教育性治疗

１．７．２　行为治疗

１．７．３　药物治疗

２　Ａｓｐｅｒｇｅｒ’ｓ综合征

２．１　定义和分类

ＤＳＭ一Ⅲ和ＤＳＭ一Ⅲ一Ｒ都认为Ａｓｐｅｒｇｅｒ’ｓ综合征是孤

独症的轻度变异。ＩＣＤ一ｌ０草案认为Ａｓｐｅｒｇｅｒ’ｓ综合征是一

个明确的广泛发育障碍的亚型，并将它定义为：全部兴趣和活

动具有孤独症的典型特点，同样以相互社会交往的实质性损

害和限制性、刻板性、重复性为特点的一种障碍，在语言或认

知发展方面没有全面迟滞。

２．２　临床表现及诊断

Ａｓｐｅｒｇｅｒ’ｓ综合征与孤独症儿童一样有社交能力损害，但

其表现可以不回避、不退缩，甚至喜欢与人交往，但显得笨拙、

愚蠢，热衷单方面交往，不能建立自然、轻松融洽的关系。他

们存在言语上的问题，但表面上可以显得喜欢谈话，谈话显得

夸张、笨拙，停留于单调的话题。非言语交流也存在缺陷，面

部表情和姿势性语言受限。有时说话过少或表现出音调转换

的异常。

ＤＳＭ一Ⅲ，ＩＣＤ一ｌ０和我国精神疾病分类和诊断标准未

给此症提供诊断标准。Ｇｉｌｌｂｅｒｇ等（１９８９）提出Ａｓｐｅｒｇｅｒ综合征

诊断标准有以下六点：①社交严重损害；②兴趣局限，内向；③

日常程序及兴趣刻板化；④尽管表面看来言语表达技能甚佳，

但仍存在着言语及语词问题；⑤非言语交流也有问题；⑥运动

笨拙。

２．３　治疗和预后

药物治疗只对改善症状有作用。

３　Ｒｅｔｔ’ｓ综合征
本征是一种迄今为止只见之于女童的渐进性脑病，以运

动技能及智力进行性衰退为其临床特征。据估计本症的患病

率为１／１００００～１５０００，可见于任何民族和国家的任何社会阶

层。

３．１　临床表现

其典型的表现是早期发育正常，但在７～２４月时便丧失

原来获得的语言能力和手部精细运动操作技能。患儿常有过

度换气发作，面部表情特别。躯体和神经系症状和体征较突

出。多数病例伴有癫痫发作，有的病例在迅速的发育倒退时

发生“孤独样症状”。将临床分成四种形式：①６月至１８月早

期发作停滞状态；②１～２岁迅速发育倒退状态；③３～４岁为

假性停滞状态。也可能晚一些直至１０岁；④晚期运动衰退状

态，其往往发生在学龄或青春早期。

３．２　治疗及预后

有研究报道卡马西平（ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ）可能控制其癫痫发

作，尤其是复杂的部分发作。一般躯体支持疗法十分重要。

大多数患儿预后不良。

４　婴儿痴呆

婴儿痴呆（ｄｅｍｅｔｉａｉｎｆａｎｔｌｅｓ）又名瓦解性精神病，是一种发

生在幼儿以智力和行为迅速倒退为特点的儿童精神障碍。

４．１　临床表现

起病前常有３～４年正常的发育阶段，发病数月内其既往

所获得的多种功能迅速丧失。最突出的是语言能力的迅速倒

退，严重病例在几个月内完全丧失语言的功能。行为方面表

现为活动多，刻板重复的动作，游戏内容单调，丧失对周围环

境的兴趣，也失去与人交往的要求。独自活动，游戏的水平
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低，生活自助能力受到严重破坏，情绪变化无常。过了退化阶

段病情可以稳定很多年，但行为仍然异常，语言功能恢复相当

有限，甚至不能有任何恢复，通常有相当好的运动能力。一般

的躯体和神经系统检查无明显异常发现。所有这些患儿都有

严重精神发育迟滞。

大多数病例起病前未能发现患有明显的躯体病，少数病

例患过麻疹、脑炎或其他有明确损害的中枢神经系统脑病。

４．２　诊断

ＩＣＤ一ｌ０的诊断依据是：至少在２岁前有明确正常发育

期，接着是既往获得技能肯定的丧失，还可有游戏、社交技能

相适应行为的退化，也常见大小便失禁，有时出现运动控制能

力衰退，典型病例可伴有对环境普遍丧失兴趣、刻板重复的运

动性作态以及类似孤独症的社交和沟通障碍。

４．３　治疗

教育和行为治疗对控制和减少异常行为是很重要的。更

多的是一般健康护理，如合理饮食和营养，预防感染，对伴有

的精神症状可给予相应的药物，抗抑郁药和精神兴奋剂用以

控制本症患儿的“活动过度”、“吵闹”、“攻击”无效。

４．４　预后

一般说本症预后恶劣。

５　２１－三体综合征
２１－三体综合征（ｔｒｉｓｏｍｙ２ｌｓｙｎｄｒｏｍｅ）又称先天愚型或伸

舌样痴呆；是由于异常增多了一条２１号染色体所致。

５．１　临床表现

①智力低下；②语言发育障碍；③行为障碍；④运动发育

迟缓；⑤生长发育障碍；⑥躯体畸形；⑦其他。

５．２　实验室检查

５．２．１　核型分析　①三体型：ａ初级不分离；ｂ次级不分

离；②嵌合型（ｍｏｓａｉｃ）；③易位型（ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ）。

５．２．２　血液学改变

５．２．３　免疫功能

５．２．４　生化改变

５．２．５　电生理改变

５．３　预后

本病预后不良

５．４　诊断

一般根据特殊面容、异常体征、智力低下可作出诊断，但

上述特征非２１－三体综合征所特有，进一步确定诊断需作染

色体检查。

５．５　治疗

本病无特殊治疗，应着重进行长期耐心的教育和训练，以

增强患儿的体力和生活能力，加强护理，预防感染及传染病，

早期应用维生素Ｂ６、叶酸、Ｙ－氨酪酸等对神经营养及发育可

能有一定作用。

５．６　预防

应避免接触前述的各种可能致病的因素，适龄生育，高危

育龄妇女要做好产前诊断及咨询。

６　脆性ｘ综合征
脆性Ｘ综合征（ｆｒａｇｉｌｅＸｓｙｎｄｒｏｍｅ）是近年新认识的一种Ｘ

连锁的遗传性疾病，临床以智力低下、巨睾症、特殊面容、语言

行为障碍为特征。主要为男性发病，女性可有异常表型。

６．１　临床表现

不同年龄和性别的Ｆｒａ（Ｘ）综合征患者临床表现可不同，

而且同一症状的程度也可不同。常有：①智力低下；②语言障

碍；③行为障碍；④特殊面容；⑤巨睾症；⑥癫痫；⑦其他异常。

男性患者绝大多数具有典型临床表现，女性７０％为智力正常

的携带者，只３０％女性杂合子表现出不同程度智力低下。

６．２　实验室检查

６．２．１　染色体检查

６．２．２　其他：ＣＴ、ＭＲＩ、ＥＥＧ等

６．３　诊断

根据家族性男性发病的智力低下、巨睾、大耳等临床特

征，进一步做染色体检查可以确定诊断。

６．４　治疗

采用叶酸治疗。一般认为对智力改善不明显。对成年患

者无效。有报道中枢神经系统兴奋剂效果明显优于叶酸，也

有报道用β－阻滞剂如心得安、纳多洛尔和锂剂治疗有效。

７　先天性卵巢发育不全
先天性卵巢发育不全，又称Ｔｕｒｎｅｒ’ｓ综合征（Ｔｕｒｎｅｒ’ｓｓｙｎ-

ｄｒｏｍｅ）为女性缺少一条Ｘ染色体所致的身材矮小、原发性闭

经、颈蹼、肘外翻等异常。

７．１　临床表现

本病临床表现在不同患者可有较大差异，尤其在嵌合体

型的患者，其临床表现取决于嵌合细胞株所占的比例。①身

材矮小；②智力低下；③行为改变；④第二性征及生殖器发育

不全；⑤其他异常。

７．２　实验室检查

７．２．１　核型分析：①典型核型；②嵌合型；③其他核型。

７．２．２　其他

７．３　诊断

根据身体矮小、原发闭经、第二性征发育不全、颈蹼等临

床特点可怀疑此症，检查其体细胞核性染色质阴性时要考虑

本病可能，进一步性染色体检查可明确诊断。

７．４　治疗

主要治疗原发性闭经，促进性腺和身体发育。

８　先天性睾丸发育不全
先 天 性 睾 丸 发 育 不 全，又 称 Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ’ｓ 综 合 征

（Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ）为男性Ｘ染色体异常增多所致的男性

无生育能力或第二性征发育不全、智力、行为障碍以及身材高

大等异常。

８．１　临床表现

本病青春期前缺乏明显临床症状，仅少数有轻度智力低

下和行为异常，青春期则出现明显男性第二性征发育不全表

现。①智力低下；②精神异常；③第二性征发育障碍；④畸形

及皮纹异常。

８．２　实验室检查

８．２．１　核型分析：①典型核型；②嵌合型；③变异型。

８．２．２　内分泌改变

８．３　预后

可存活至成年，但易并发恶性肿瘤，亦有糖尿病、骨质疏

松症、系统性红斑狼疮和血栓栓塞的报告。

８．４　诊断

根据男性第二性征发育不全、外生殖器异常、智力发育落

后、行为异常等，迸一步作口腔粘膜性染色质及染色体核型分
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析可确诊。

８．５　治疗

采用雄激素替代疗法。

９　苯丙酮尿症
苯丙酮尿症（ｐｈｅｎｙｌｋｅｔｏｎｕｒｉａＰＫＵ）是一种先天性苯丙氨酸

羟化酶缺乏而致的代谢性疾病。

９．１　临床表现

患儿在初生时一般是正常的，哺乳后４８～７２小时出现高

苯丙氨酸血症。呕吐可能是最早出现的症状，还可能有易激

惹、轻度湿疹样皮疹。若不及时治疗，则发育逐渐落后，２～３

个月时渐出现明显的其他方面的症状。①智力低下；②脑电

图异常；③其他神经系统表现；④行为怪异；⑤色素缺乏；⑥特

殊气味。

除智力低下外，其他大部分症状和体征是可逆的，治疗后

可以减轻或消失。

９．２　实验室检查

苯丙酮尿症的生化异常主要是血、尿液中苯丙氨酸及其

代谢产物增高。

临床筛选或普查时常使用定性或半定量方法：①三氯化

铁试验；②二硝基苯肼试验；③Ｇｕｔｈｒｉｅ试验。

９．３　诊断

根据临床表现及尿三氯化铁试验阳性（排除其他假阳性

因素），基本上可以明确诊断。如血氨基酸定量分析发现苯丙

氨酸增高而酪氨酸正常或稍低（１０～４０ｍｇ／Ｌ），则可确诊无疑。

诊断的关键在于早期诊断和进一步分型。

早期诊断的最好办法自然是新生儿普查 。

９．４　预后

如前所述，ＰＫＵ的大部分临床表现是可逆的，智力低下则

例外。

９．５　治疗

主要是饮食疗法，限制苯丙氨酸摄大量，使血苯丙氨酸维

持在３０～１２０ｍｇ／Ｌ水平。

１０　结节性硬化症
结节性硬化症（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）临床以智力低下、癫痫

和面部皮脂腺瘤为特征。

１０．１　临床表现

本病的症状出现频率和严重程度随发病年龄而不同，主

要有四个方面的表现：智力低下、惊厥、皮肤损害和包括脑在

内的各器官肿瘤。①智力低下；②惊厥；③皮肤表现（ａ皮脂

腺瘤；ｂ白斑（色素脱失斑）；ｃ甲周纤维瘤（Ｋｏｎｅｎ瘤）；ｄ颗粒

状斑）；④各器官肿瘤。

此外，还发现本病患者中有多种内分泌异常。

１０．２　实验室检查

Ｘ线检查；脑电图。

１０．３　预后

患儿预后优劣相差悬殊。

１０．４　诊断

对具有特征性皮肤损害、惊厥和智力低下的典型病例不

难诊断。婴儿有色素脱失斑、婴儿痉挛症和发育迟缓者也有

助诊断。此外，阳性家族史，头颅Ｘ线及ＣＴ检查对诊断亦有

重要意义。

１０．５　治疗

目前无特殊治疗。

１１　神经纤维瘤病

神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｎｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ）主要表现为神经系统多

发性肿瘤，皮肤有咖啡牛奶斑及其他脏器肿瘤。

１１．１　临床表现

本病是一种慢性进行性疾患。在婴儿的早期患者除皮肤

有咖啡牛奶斑外，其他症状很少；随着年龄增长，症状逐渐增

多，主要表现为皮肤色素斑和多发性肿瘤。脑膜和脑实质也

可发生神经胶质瘤或脑膜瘤。

１１．１．１　皮肤表现

皮肤症状往往比神经系统症状出现得早，有以下几种表

现形式：①咖啡牛奶斑（ｃａｆéａｕｌａｉｔｓｐｏｔ）；②皮肤肿瘤

１１．１．２　神经系统表现：①中枢神经系统；②周围神经；

③其他表现。

１１．２　实验室检查

①脑电图；②ＣＴ。

１１．３　诊断

当发现患者有皮肤咖啡牛奶斑时即应考虑本病，并进一

步做详细体格检查（包括血压、眼底）和神经系统检查。

１１．４　治疗

治疗主要是对症。

１２　先天性甲状腺功能低下
先天性甲状腺功能低下（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ），或称先

天性克汀病（ｃｒｅｔｉｎｉｓｍ）或呆小病，是由于先天性因素使得甲状

腺素的分泌减少或完全缺乏而致生长发育迟缓、智力低下的

疾病，是精神发育迟滞的重要原因之一。

该病分两型：甲状腺发育不全型和甲状腺肿大型。

１２．１　病因

１２．１．１　先天性甲状腺发育不全

１２．１．２　甲状腺肿大型：①甲状腺摄取或转运碘障碍；②

碘有机化缺陷；③碘化酪氨酸偶联缺陷；④脱碘障碍；⑤甲状

腺球蛋白代谢异常；⑥甲状腺素分泌困难；⑦甲状腺对促甲状

腺素（ＴＳＨ）不起反应；⑧周围组织对甲状腺素不起反应。

以上①～⑦为常染色体隐性遗传，⑧为常染色体显性遗

传。此外，母孕期服用抗甲亢药物，如他巴唑、丙基脲嘧啶等

亦可导致腺肿型甲低。

１２．２　临床表现

先天性甲状腺功能低下主要表现为智力低下，生长发育

迟缓及基础代谢率降低。

１２．３　实验室检查

１２．３．１　Ｘ线检查

１２．３．２　甲状腺功能有关检查：①血清Ｔ４；②血清Ｔ３；③

血清ＴＳＨ；④吸Ｉ１３１率；⑤血清甲状腺球蛋白；⑥过锝酸盐

（９９ｍＴｃ）或Ｉ１３１扫描；⑦其他。

１２．４　诊断

典型克汀病根据临床表现就可确诊。有疑问者结合Ｘ

线检查、甲状腺功能有关检查，诊断并不困难。必要时可进行

诊断性治疗，２～４周后临床表现常有明显改善。有甲状腺肿

的患者应进一步明确病因及迸一步检查明确代谢异常的类

型。

１２．５　预后

该病的预后差异较大，但主要取决于两个方面的因素：一
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是发病时间，在发病机理中已讨论；二是治疗是否及时，这很

大程度上取决于医疗条件及诊治水平。

１２．６　治疗

主要是甲状腺素替代疗法，并需终生治疗。①甲状腺素

片；②Ｌ－甲状腺素钠；③三碘甲腺原氨酸（Ｔ３）；④碘；⑤其他。

１３　先天性颅脑畸形

先天性颅脑畸形可导致多种颅脑的形态改变和不同的神

经系统功能障碍。此处主要介绍颅缝早闭所导致的一些疾

病。①颅缝早闭（ｃｒａｎｉｏｓｙｎｏｓｔｏｓｉｓ）；②其他与精神发育迟滞有

关的颅脑畸形：先天性脑积水（ｄａｎｄｙ－ｗａｌｋｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ）、穿通

畸形、巨脑回畸形、胼胝体发育不全。

（此文为《全国儿科发育诊断技术研讨班》会议资料）

新生儿神经发育评价技术及临床意义

西安交通大学第一医院儿科（７１００６１）　孙晓勉

中图分类号：Ｒ１７４＋．２　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２６５-０１

　　１　新生儿正常的行为能力

１．１　六种意识状态

①安静觉醒状态；②活动觉醒状态；③哭的状态；④瞌睡

状态；⑤安静睡眠状态；⑥活动睡眠状态。

１．２　新生儿的视觉能力

１．３　新生儿的听觉能力

１．４　新生儿的触觉、味觉和嗅觉能力

１．５　新生儿的运动能力

１．５．１　运动自胎内开始

１．５．２　“生物钟”支配运动

１．５．３　特有的原始反射：ａＢａｂｋｉｎ反射；ｂ觅食反射；ｃ吸

吮反射；ｄ握持反射；ｅ拥抱反射；ｆ颈肢反射；ｇ自动踏步；

１．５．４　主动运动：ａ帮助下爬行ｂ模仿张嘴；ｃ头竖立；ｄ

牵拉反射；

２　新生儿行为神经测定（ＮＢＮＡ）
布雷寿顿的新生儿行为估价评分（ＮＢＮＡ）是一套完整的

行为测定方法，重点在行为方面，是研究新生儿心理发育的良

好方法。但没有正常和异常的评分标准，方法复杂，测查需

３０分钟，评分和分析方法不易掌握。目前在我国临床上很难

推广应用，很多临床儿科医生和儿童保健工作者希望建立一

种比较简便有效的新生儿行为测定方法。因此，吸取美国布

雷寿顿新生儿行为估价评分和法国阿米尔－梯桑（Ａｍｉｅｌ－Ｔｉ-

ｓｏｎ）新生儿神经运动测定方法的优点，结合自己的经验建立

我国新生儿２０项行为神经测定方法（ｎｅｏｎａｔａｌｂｅｈａｖｉｏｒａｌｎｅｕｒｏ-

ｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，简称ＮＢＮＡ）。

新生儿行为神经测定方法共有２０项，分为５个部分：

第一部分：新生儿行为能力（６项）：①对光刺激反应减

弱；②对格格声反应减弱；③非生物听定向反应（对格格声反

应）；④非生物视定向反应（对红球反应）；⑤生物性视听定向

反应（对说话人的脸反应）；⑥安慰。

第二部分：被动肌张力（４项）：⑦围巾征；⑧前臂弹回；⑨

下肢弹回；⑩掴窝角。

第三部分：主动肌张力（４项）　▼〞颈屈、伸肌主动收缩（头

竖立反应）；　▼�手握持；　▼�牵拉反应；　▼�支持反应。

原始反射（３项）：　▼�自动踏步和放置反应；　▼�拥抱反应；

　▼�吸吮反应。

一般估价（３项）：　▼�觉醒度；　▼�哭声；　▽〝活动度。

测查环境、顺序和检查者的训练：测查应在新生儿两次喂

奶中间进行，一般在喂奶后１小时睡眠状态开始。因为吃完

奶立即开始测查，新生儿刚入睡。检查环境要安静、半暗。光

线过亮，声音嘈杂，会影响新生儿对声、光的习惯化形成，影响

应听定向能力。一般室温应在２２～２７℃。

顺序：从睡眠时开始→先测光和咯咯声音反应减弱项目

→然后打包、脱衣，观察四肢情况（上、下肢弹回，围巾征，掴窝

角）→接着拉成坐位（观察头竖位）→扶起（直立支持反应，踏

步，放置反应）→放成仰卧（握持，牵拉）（哭闹时观察安慰反

应）→然后包裹新生儿（视、听定向反应）。吃奶好，不用试吸

吮反射。掌握该方法靠传授，不能单靠阅读和看录像，自己测

查至少２０个新生儿，接受４～５次辅导后才能合格。

正常值：３９～４０分９０．４％；＞３７分可疑；＜３５分为异常。

鲍氏评分：７天评分≤３５分为轻度脑挫伤；１４天评分≤３５

分为重度脑挫伤。

（此文为《全国儿科发育诊断技术研讨班》会议资料）

婴幼儿神经发育评价技术及临床意义

西安交通大学第一医院儿科（７１００６１）　孙晓勉

中图分类号：Ｒ１７４＋．２　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２６５-０２

　　１　目的
探讨我国从初生到三岁婴幼儿智能发育的规律，制定出

适合我国实际情况的从初生到三岁的婴幼儿智能发育量表。

２　测查对象
测查对象是除早产儿（早产一个月以上）、臀位产、胎吸、

宫内窒息、产钳产、出生体重低于２５００克、双胎、难产、有遗传
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性疾病、有严重佝偻病、有二度以上窒息、中度以上贫血、严重

视力、听觉、中枢神经系统等障碍、习惯性流产、早期病毒感染

（怀孕三个月内）、病理性黄疸之外的正常儿童。一般一家只

测一个儿童。样本来自儿童保健门诊、托儿所、幼儿园以及散

居儿童。

３　领域和行为项目安排
本量表采用两分法的领域安排，这两方面是相互补充的，

每一方面对临床评价有其独特贡献。

３．１　智力量表

其设计是用以评价感知敏锐性、注意分辨能力以及对外

界作出反应的能力，早期获得物体恒常性、记忆、学习及回答

问题的能力，形成作为抽象思维基础的早期概括化和分类能

力，注意婴儿感知觉、注意、记忆和认识能力的发展规律。此

外，还包括语言发展，着重在开始发音和语言交流的萌芽，从

对声音的反应，发音到说完整句子。这一部分共１２１个项目，

是从２００多个项目中筛选出来的。

３．２　运动量表

运动量表是专门指能反应运动协调和技巧行为能力的发

展。例如：对身体控制的程度，大肌肉协调，全身运动的发展

以及手和手指的操作技巧的发展，用手取物能力的发展规律

等，这一部分共有６１个项目，是从１００多个项目中筛选出来

的。

智力量表的结果以一种标准得分，即智力发育指数（ｍｅｎ-

ｔａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｉｎｄｅｘ，ＭＤＩ）来表示。运动量表的测验结果以

另一种标准得分，即心理运动发育指数（ｐｓｙｃｈｏ－ｍｏｔｏｒｄｅｖｅｌｏｐ-

ｍｅｎｔａｌｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）表示。运动量表的发育指数所以用心理指

数（ＰＤＩ）表示，是为了区别于智力量表指数（ＭＤＩ）的第一个字

母，并不是因为“运动”和“心理运动”之间有什么区别。

在儿童对环境定向反应的发展中，运动能力起着重要作

用。这些能力影响孩子与环境交互作用的范围。儿童的行为

和对身体的控制能力可以使孩子在适应新的各种变化以及趋

进或回避不同性质对象时，有更大的回旋余地。在婴儿身上，

可以清楚地看到手的操作技巧的发展促进了其他各种基本智

力过程的发展和运用。研究结果表明，在近一岁的儿童中，智

力和运动二量表的结果之间有很高的相关，其相关系数可达

到０．５或０．６，临床观察发现运动功能失调常常是更为重要的

神经损伤的早期迹象。

这一年龄阶段的儿童其智力和体力正在迅速发展。关于

他们的临床工作，对其发展状态的鉴定是很重要的。应用本

量表，可以为临床医生提供一个婴幼儿发育的全面评定以及

与同年龄儿童相比较的方法。发育指数的主要价值在于对孩

子当前的发育状态作出评价，以了解偏离正常发展的程度。

遇有智力和运动发展落后的儿童，就可以对他们的早期矫正

提供依据。一旦发现发育的问题，就可诊断其原因，如感觉缺

陷（如视力、听力受损），神经缺损（如因产前或产期受到伤害，

或酶功能的失调所致），情绪波动或不利的环境因素，以便采

取适合于儿童发育年龄的措施，适时地加以矫治。

４　对测验者的培训

测验者必须熟悉本量表所用的材料和测验程序，并能把

握在测验时婴幼儿可能产生的一切问题。测验者必须善于和

母亲及儿童相处，取得他们的信任，减少儿童对测验的不安。

测验者经过培训还必须掌握测量理论以及儿童心理发展的理

论，以便对不同测验结果作出恰当的解释。

培训测验者以３至５人的学员小组为宜，这样可取得最

佳的教学效果。培训中他们应该先观察不同年龄儿童的示范

测验，然后每一个学员都应在其他学员监督之下，测查一个儿

童。指导老师应随时对孩子的反应及学员对测验项目的呈

示，对待孩子的方式，用以使母亲和孩子的情绪放松的方法等

等作出口头的评价。每一测验之后，应对测验中出现的问题

及成功的地方作出总结和讨论。学员对每年龄组的儿童参加

２至３次测验之后，如果需要，还应争取有更多的测验实习的

机会，但不一定有人在旁观察。比较理想的情况是：每一个学

员应对头几个月的每一月龄婴儿，８～１２月龄每隔两个月的

孩子及１５～３６个月龄间每隔三个月的孩子，测试一个或更多

个，以便在较大的年龄范围内取得经验，熟悉可能碰到的不同

反应和特点，这有助于更为可靠地进行评分。

（此文为《全国儿科发育诊断技术研讨班》会议资料）

儿童视觉发育的研究现状及检测技术

西安交通大学第一医院（７１００６１）　刘黎明

中图分类号：Ｒ７７０．４　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２６６-０４

　　眼睛是了解外界事物的主要通道，是人体极其重要的器

官。视觉发育是一个动态发育的过程，在每个时期内发育的

程度和速度都不相同。儿童是视觉发育及眼球发育的重要时

期。医学研究证明，眼睛在６岁以前发育最快，然而在这一时

期可受多种因素的影响，引起视力低常。因而儿童时期是预

防和治疗视力低常的最佳年龄，其防治重点应放在儿童视力

下降之前。根据世界卫生组织（ＷＨＯ）报道，全球约有１．１亿

视觉残疾者；我国盲与低视力流行病学调查显示，全国约有

１０万低视力儿童，发病率为１８．０％；黑龙江省一项资料报道，

儿童斜视、弱视的发病率达７．７５％；上海新华医院调查显示，３

岁儿童视力异常为１０．３％，４岁儿童为１２．５％；上海赖丽芳的

一项调查表明，幼儿视力低常率为２４．６％，两眼均低常的占

２２．７％，有一眼正常，一眼低常的占３．７％，并且幼儿视力近半

数处于０．８段。研究还发现，在２４个月至６６个月的幼儿中，

视力低常率有随年龄升高而下降的趋势。

本文旨在了解儿童视觉发育的研究现状，掌握目前多种

视功能检测技术，寻找儿童视力低常的原因，为防治儿童眼部

疾病提供科学依据。

１　检测手段
视功能检查可分为视觉心理物理学检查及视觉电生理检

查两大类方法，其中视觉心理物理学检查包括视力、视野、色

觉、暗适应、立体视觉、对比敏感度等方法。视力是临床上一
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项重要的视功能指标，在很大程度上能够反映儿童的视觉发

育状况。对于幼儿，尤其是２岁以下的婴幼儿，由于不能准确

表达及理解测试内容，因而难以进行视力检查。目前测定婴

幼儿 视力 的方 法可有 视动 性眼震（ｏｐｔｏｋｉｎｅｔｉｃｎｙｓｔａｇｍｕｓ，

ＯＫＮ）、选择观看法（ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｏｏｋｉｎｇｔｅｓｔ，ＰＬ）和视觉诱发电

位（ｖｉｓｕａｌｌｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＶＥＰ）等多项选择。

１．１　传统视力检查

是通过让被检查者辨认视力表上的视标而得到，国际标

准视力表（Ｅ视力表）以小数法记录视力。在光线充足的环境

中，被检者距视力表５ｍ，并安置在适当高度，使５．０行与被检

眼等高。被检者能将哪一行的字符完全认出，该行标志的数

字即为被检者的视力。这种方法较适用于成人和３岁以上儿

童。

１．２　视觉诱发电位

是指在一定的视觉内容刺激下，信号经视网膜和视觉通

路传入，从患者枕区头皮记录的皮层反应电位。依据刺激内

容不同ＶＥＰ可被分为棋盘格、其它几何图形或弥散性光刺激

三种；按刺激频率不同分为瞬现刺激（＜２Ｈｚ）和稳态刺激

ＶＥＰ；因刺激显示方式不同分为图形翻转（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｖｅｒｓａｌ）和图

形移位（ｐａｔｔｅｒｎｓｈｉｆｔ）ＶＥＰ。目前在临床上常用的是瞬现图形

翻转ＶＥＰ（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｖｅｒｓａｌｖｉｓｕａｌｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＰＶＥＰ）和瞬现闪

光刺激ＶＥＰ（ｆｌａｓｈｖｉｓｕａｌｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＦＶＥＰ）：

１．３　选择观看法

是一种较常用的客观地检查婴幼儿视力的方法，是向婴

幼儿同时提供一个均匀灰色图像和一个黑白相间的条纹图

像，如受检儿童有视力，他会更多地注视条纹图像而不愿看灰

色均匀图像；如果视力较差，则只对宽条纹有图像感觉，对细

条纹则感到与灰色均匀图像无明显区别；如视力较好，就会对

细条纹也有图像感觉。通过对不同宽度条纹的反应来测算受

检儿童的视力。

１．３．１　图形翻转视觉诱发电位（ＰＶＥＰ）：正常ＰＶＥＰ主要

由四个波组成。国际惯例按波的极性（阳性波向下，以Ｐ表

示，阴性波以Ｎ表示）和潜伏期（标于字母右下角）来命名。

婴幼儿各波的潜伏期均较成人长，且随发育过程而变化，故对

小儿的ＰＶＥＰ，大多数学者主张根据波的极性和出现顺序来命

名，依次被命名为Ｎ１、Ｐ１、Ｎ２和Ｐ２。ＰＶＥＰ是由视皮层不同神

经元产生。与成人一样，小儿ＰＶＥＰ也总是以Ｐ１（成人Ｐ１００）

波最稳定，波幅最高，是临床分析判断的主要依据。ＶＰＥＰ对

视觉通路中的病变比较敏感，并且可以分别进行左或右半侧

视野刺激，因此这种刺激方式对检查视交叉及交叉后视觉通

路病变是必须的。此外对于视力评价及弱视筛查也都取得了

较好的检测效果。目前有学者在婴幼儿及不合作患者中使用

间断叠加法或散瞳后睡眠描记法，均取得了满意的效果。

１．３．２　闪光视觉诱发电位（ＦＶＥＰ）：ＦＶＥＰ是利用瞬现弥

散性闪光刺激激发的皮层视觉诱发电位。然而，正常的ＦＶＥＰ

波形、极性、潜伏期和波幅在不同个体或同一个体前后测试中

均有很大变异，也易受测试技术的影响，因此对于视觉传导通

路的敏感性远不及ＰＶＥＰ。目前主要用于：婴幼儿和不合作患

儿及无法恒定地注视荧屏者、ＰＶＥＰ无反应波者、严重屈光不

正或眼球本身病变直接影响光线通过引起视线模糊者。对视

交叉前病变而言，当ＰＶＥＰ缺失而仍有ＦＶＥＰ波时至少能提示

视网膜至枕区间视通路的某些纤维依然完好。对眼部疾患视

力受损不能完成ＰＶＥＰ检查的患者，ＦＶＥＰ有一定价值。然而

对于弱视的发现，ＦＶＥＰ远不如ＰＶＥＰ敏感。

１．４　图形视力表

对于２～４岁的幼儿，国内外学者开发了多种图形视力

表，通过让幼儿辨认他们熟悉的图形视标，来了解幼儿视力发

育情况。目前，国外常采用的图形视力表有Ｔｅｌｌｅｒ视力表，

ＨＯＴＶ视力表和ＬＥＡ—ＳＣＲＥＥＮＥＲ图形视力表等。用ＬＥＡ—

ＳＣＲＥＥＮＥＲ图形视力表测定幼儿视力，可作为筛查之用，一般

在幼儿园较适用。该视力表由４个基本图形组成，每行随机

排列５个视标，检查距离可设置为３～６ｍ，然后换算为Ｓｎｅｌｌｅｎ

视力。预先将图形视力表的视标、图标（苹果、房子、圆形、方

形）交给各班教师，嘱其教会幼儿正确辨认视标及准确表达。

同时发放幼儿视力调查表。将检查室设置于一个光线充足的

房间内，检查顺序依次为双眼近视力、右眼近视力、左眼近视

力，双眼远视力、右眼远视力和左眼远视力。近用视力表检查

距离为３０ｃｍ，远用视力表检查距离为３ｍ，检查时让每一个小

儿从视力表第一行起逐个读出图形视标的名称，依次向下读，

当某行５个视标中有４个视标能准确辨认时，即可停止测试，

并记录该行视力。

１．５　字母匹配视力测试法

１．５．１测试方法：①需二位测试者；②测试者甲与小儿并

排坐在一小桌旁，桌上放一张字母卡；③测试者乙坐在小儿对

面３米远处，手中拿一本字母活页本（与年龄相同的字母卡中

的字母相同）；④测试者乙指一字母（活页本上），让小儿找与

其一样的卡片上的字母；⑤字母活页本的高度应与小儿眼的

水平一致；⑥测试者逐一地翻过字母活页本，让小儿从头至尾

指出卡片中相同的字母；⑦先遮盖左眼，测试右眼，后遮盖右

眼，测试左眼；⑧测试者甲逐一记录下小儿不能匹配的字母及

数字编码。

１．５．２测试时间：每个小儿大约３～５分钟。

１．５．３评价标准：字母匹配视力测试结果的评定分３类。

①异常：如果小儿任何一眼不能匹配字母活页本中标记Ｔ４、

Ｖ４或更大的字母，表示该眼异常，需转眼科作进一步检查；②

如果小儿任何一眼不能匹配字母活页本中的最小字母Ｈ３和

Ｏ３时，表示该眼视力可疑，应在３个月后再复查一次，若结果

异常，转眼科；③如果小儿任一眼能匹配字母活页本中的所有

字母或最小一个字母，表示该眼视力正常。斜视小儿即使能

匹配所有字母，仍应转眼科检查。

１．５．４注意事项：①测试时儿童精力充沛，环境安静，光

线充足；②测试者善于与年幼儿童交往；③测试中需母亲或小

儿所熟悉的老师参加，减少小儿紧张情绪；④正式测试前，向

小儿详细解释该方法，使小儿理解如何测试；⑤测试距离正确

测量３米；⑥测试一眼需盖另一眼，两眼不能同时看；⑦测试

时要求小儿将字母活页中的所有字母匹配完；⑧若小儿对大

的字母匹配错误，而小的字母却匹配正确，应证实该儿童图形

辨认困难或视力问题。

１．６　婴幼儿视力筛查法

小儿清醒时在距小儿眼２０ｃｍ处用一红球缓慢移动，小儿

注视红球或双眼随红球移动，说明小儿视力存在，反之则无。

小儿清醒时面对面的谈话，当小儿注视你的眼时，慢慢地

移动你头的位置，若小儿视线随你的头的移动而移动，说明小

儿视力存在。
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小儿清醒时用手在小儿眼前晃动，若小儿有眨眼动作，说

明小儿视力存在。

小儿清醒时用一手电筒迅速照射小儿面部，若有闭眼动

作，说明小儿视力存在。

２　儿童发育期疾病类型和诊断要点

儿童时期是视力发育的敏感时期，在这个时期内易受多

种因素的影响，而导致视力发育异常。常见的儿童发育期疾

病主要有两大类：屈光不正和眼外肌病。

２．１　屈光不正

也称为非正视眼，主要有以下几类：

２．１．１　近视眼：眼在调节松弛状态下，平行光线经眼的

屈光系统屈折后，所形成的焦点落在视网膜之前，而在视网膜

上形成一个弥散环，因此看远处的目标模糊不清。

２．１．２　远视眼：在调节松弛的状态下，平行光线经眼的

屈光系统屈折后，在视网膜后形成焦点，在视网膜上形成一个

弥散环，不能得到清晰物像。

２．１．３　散光：由于眼球各径线的屈光力不同，平行光线

进入眼内不能在视网膜上形成焦点，而形成焦线的一种屈光

状态。

２．１．４　屈光参差：双眼屈光状态不等，不论是屈光不正

的性质不同还是度数不同，均称为屈光参差。

２．２　眼外肌病

２．２．１　斜视：主要有两类。

２．２．１．１　共同性斜视：眼外肌肉本身和它的支配神经均

无器质性病变而发生眼位偏斜，在向各个不同方向注视或更

换注视眼时，偏斜度均相同。

２．２．１．２　非共同性斜视：主要指麻痹性斜视，是由支配

眼肌运动的神经核、神经或眼外肌本身的器质性病变所引起，

可以是单条或多条眼外肌完全性或部分性麻痹。

２．２．２　弱视：也分为两类：中心注视性弱视及旁中心注

视性弱视。

２．２．２．１　弱视的特点：弱视是由于先天性或在视觉发育

的关键期进入眼内的光刺激不够充分，剥夺了形成清晰物像

的机会（视觉剥夺）和（或）两眼视觉输入不等引起清晰物像与

模糊物像之间发生竞争所造成的单眼或双眼视力减退。

２．２．２．２弱视的预防治疗：越来越多的研究表明，在儿童

中，弱视的发病率日趋增高。因此，弱视的预防和治疗也日益

受到研究者的重视，并具有深远意义。婴儿视觉系统的敏感

期约在２岁前开始，２岁时可能已过高峰，大幅度下降至４岁，

然后缓慢下降至９岁为止。如在敏感期内存在角膜混浊、先

天性或外伤性白内障、较长期遮盖一眼，屈光参差、高度远视

和斜视，均可能引起不同程度的弱视。同时这个时期也是治

疗弱视的最佳年龄，因此弱视的治疗应包括：①矫正屈光不

正；②早期治疗先天性白内障和先天性完全上睑下垂；③治疗

弱视。弱视的疗效与治疗年龄和注视性质有关，年龄越小，患

中心注视，其疗效越高。６岁以前，治愈效果最好，成年后则

治疗基本无望。

中心注视性弱视：多采用遮盖健眼，强迫弱视眼注视的方

法。为了防止发生遮盖性弱视，对一岁儿童应采用３：１规律，

即遮盖健眼３天，遮盖弱视眼１天，每周复诊。

旁中心注视性弱视：大多数人主张采用遮盖法，也有人认

为遮盖健眼反而使弱视眼的旁中心注视点更加牢固，因而加

以反对。其他还有增视疗法、红色滤光片疗法和压抑疗法等。

３　影响儿童视觉发育的相关因素
３．１　父母因素

研究未发现视力低常与父亲的学历、父亲的职业有联系，

但发现与母亲的学历及职业有关。父母亲的职称高低与视力

有关，其职称愈高对儿童的期望值相应愈高，他们往往望子成

龙成凤心切，可能较多地重视智力开发，而忽略了身心健康的

发展。使家长在育儿的观念上形成了偏移，导致这些儿童的

用眼时间高于其他儿童的用眼时间，造成视力的下降。同时，

母亲承担了较多的养育责任，因此高学历及从事管理职业的

母亲较之父亲对儿童视力的影响更大。

目前，研究未发现儿童视力与父母亲视力有统计学意义

的联系。

３．２　围产期因素

３．２．１　孕期营养素摄入：孕期营养物质的均衡摄入，在

胎儿视觉发育方面起着十分重要的作用。维生素Ａ在维持

正常视觉发育方面起十分重要作用，维生素Ａ的缺乏直接影

响视网膜视杆细胞感光及视觉传导。锌在维持正常视力发育

中也有着重要意义。孕妇偏食可造成胎儿生长及视力发育必

需的营养素———维生素Ａ、铁、锌的缺乏，从而导致视力发育

障碍。

３．２．２　生产过程：研究发现“剖宫产”儿童视力的低常率

高于顺产儿。

３．２．３　出生时体重：出生时体重在正常范围内者，双眼

视力较好。

３．３　饮食习惯

一般说来，由于维生素、微量元素和蛋白质缺乏而引起的

眼病及视力发育问题相对较多。因此，保证儿童合理、健康、

全面的饮食对于正常的视觉发育是必要而且有益的。喜欢甜

食的儿童，视力会低于一般儿童。因为过量的甜食在体内代

谢时，会消耗大量的碱性物质，使血液渗透压降低，导致晶状

体和眼房水的渗透压改变，造成视力下降；同时过量的高糖成

分在体内要消耗大量的维生素Ｂ１，机体缺乏维生素 Ｂ１，又会

使近视的程度加深；另外大量的甜食会使血糖升高，胰岛素过

量消耗，造成铬元素缺乏，引起眼睛屈光度改变，从而导致儿

童视力发育不良。

３．４　用眼卫生

研究发现“坐在小椅子上，书放在腿上看书”和“坐在桌

旁，书放在桌上看书”，这两种姿势与儿童视力有统计学上的

联系。持前种姿势的儿童，视力低常率高于平时不采用这一

姿势者。而持后一种姿势者，视力低常率低于平时不采用这

一姿势的儿童。另外每天看电视的时间长短与儿童视力成负

相关，有资料显示：近１／３的小儿每天看电视达３小时以上，

其视力异常检出为４５．０％，明显高于每天看电视１小时者，其

视力异常检出率为１３．２％，因此应合理控制小儿看电视的时

间。同时近距离看电视对视力也有影响，它可能是视力异常

的原因，也可能是视力异常的结果。

３．５　活动爱好

喜爱“搭积木”或喜爱“外出”的儿童，视力低常率均低于

其他儿童。经常的户外活动，远、近眺望，可以进行眼部调节，

避免其处于疲劳状态，同时还可减少室内用眼时间。户外活

动和自然光线对不成熟的视力发育有利。因此为了儿童的视
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力健康，建议家长应带他们多到户外。

３．６　其他因素

对于学龄前儿童，玩电子游戏和近距离看书写字的时间

还少，因此玩电子游戏和室内的灯光还不是影响学龄前儿童

视力发育最重要的环境因素。父母近视与学龄前儿童视力异

常无关，这可能与发育中的视力对环境的影响更为敏感，或与

有近视的父母对自己子女眼睛的保护意识更强有关。还应做

更大样本量才能明确其间的关系。另外家长对营养、遗传、休

息、游戏、疾病和卫生等问题愈重视，儿童视力低常率就愈低。

现在，世界上已有３４个国家和政府都推荐和要求学龄前

儿童普遍接受视力筛查。据调查，美国６岁以下儿童也仅有

１４％接受过视力检查，２１％作过视力筛查。目前在我国，学龄

前儿童的视力问题应该受到重视，他们的视力问题常常要到

学龄期视力进一步下降后才被发现，这时就错过了视觉发育

的敏感期，使视力难以恢复正常。因此必须在学龄前儿童中

进行广泛筛查才能做到早发现、早矫治，同时还必须广泛宣传

早期预防的措施。凡遇小儿眯着眼看，斜着眼看或看电视的

距离越来越近等情况时，应高度警惕小儿是否有视力障碍。

４　预防策略及建议
４．１　强调挖掘儿童的主体意识，帮助儿童形成准确的认

识

让儿童在视力教育中懂得保护眼睛的重要性以及用眼卫

生，形成自我保护意识与能力；培养有利于视力正常发育的行

为，加强锻炼学会自我调节，消除眼部疲劳；养成良好的用眼

卫生习惯与饮食习惯，摄入平衡的营养膳食，以确保儿童视力

的正常发育。

　　４．２　托幼机构要更新健康教育观

构建包括视力教育在内的整个幼儿园健康教育体系，促

进教师更新教育观，使儿童视力教育在幼儿园课程和卫生保

健工作中占据应有的位置；重视优化环境管理，无论在膳食营

养搭配、视力环境创造及师资队伍建立上，都应将其列为优化

环境的最佳因素；丰富教师对有关儿童视觉发育的专业知识

及相关指导方法，使其不仅在理论上而且在实践中都能真正

地、全面地对家长进行指导。

４．３　引导家长重视儿童视力教育

使家长认识到儿童时期是视觉发育的关键时期，也是预

防和治疗视觉异常的最佳年龄；学习有关视力问题及医学理

论知识，了解影响儿童视力发育的因素，掌握科学护眼、练眼、

用眼的基本方法；调节儿童饮食，科学合理安排儿童活动，创

设良好的家庭视觉环境，以家长自身的良好用眼习惯给孩子

潜移默化的影响，以促进儿童视力的良好发育。

４．４　儿童视力要引起全社会的关注

寻求社会各界全方位的支持，特别是寻求从事眼科专业

人士的指导，必要时制定法规，规定专业人员介入此项工作；

大力宣传儿童视力问题对其个体的重要性，以及对提高整个

民族素质所产生的积极影响，在全民中广泛普及有关的儿童

视力科普知识，开设家长学校等；积极拓宽视力宣传渠道，争

取更多的专业人才，有识之士投身于儿童视力的研究范畴中。

建议政府各部门在对儿童视力矫治上加强财力投资，及时推

行各种良好的经验，并依法实施。及时引进国外先进的知识

和技术，加强研究力度，提高研究质量，推动视力研究持久、有

效、深入地进行。

（此文为《全国儿科发育诊断技术研讨班》会议资料）

儿童体格生长与营养状况评价技术及营养发育疾病

西安交通大学第一医院妇幼保健中心（７１００６１）　潘建平

中图分类号：Ｒ１７９　Ｒ１５３．２　　文献标识码：Ｃ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２６９-０４

儿童体格生长发育原理
１　所有健康儿童的生长发育都遵从一个特定

模式

这个模式包括五个方面：

１．１　总体生长模式

无论什么种族、民族和性别，凡属健康的个体，其生长都

遵从一个共同的总体模式。如果将儿童从出生至成熟的生长

发育总体程度以１００％计，体格生长曲线表示的这种总体生

长模式具有如下特点：①整个曲线由２个快速生长期（０～５

岁和１０岁以后）和位于二者之间的一个相对缓慢生长期（５～

１０岁）组成；②整个曲线随年龄的增长呈不断上升的趋势；③

从出生至１０岁的儿童一直处于生长速度（生长率）的减速阶

段，只有１０岁以后才有２～３年处于生长率的加速状态。

１．２　生长增长模式

正常儿童的体格随时间的推移而不断生长，并在不同的

年龄分别达到相应的特定水平，这就是特定的生长增长模式。

如果定期、连续地测量儿童的某项生长指标，并标记在相应的

坐标图中，即可得到该指标的增长曲线。在评价个体或群体

儿童生长状况时（如儿童生长监测）常用的图表及其方法都属

此类。

１．３　生长增长率模式

生长增长率指单位时间内生长增长的数值，也称为生长

速率。儿童期体格生长速率在不同的年龄阶段并不相同。如

果连续测量儿童在各年龄段中某项生长指标的增长值并标记

在相应的坐标图上，即可绘成该指标的生长速率曲线。

男女儿童身高与体重的增长率模式为：５岁以前二者均

呈减速生长；５岁至青春期前身高为减速生长，体重为加速生

长；青春期开始后身高与体重均呈加速生长（尤以身高的加速

生长更为明显）；青春期中、后期则二者均呈减速生长，直至青

春期末生长停止。 �

作者简介：潘建平，男，教授，研究方向是儿童保健。
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　　１．４　生长顺序与时限

每个儿童从出生到走向成人的过程中，都要按顺序经历

各个不同的发育阶段，且对所有儿童来说，其基本发育顺序和

时限是相同的。例如胎儿期头３个月以内脏发育最为迅速，

中间３个月以身长的增长为最快，而体重增长的最快时期为

胎儿期末３个月。此外，人体不同的部位在不同的时限完成

生长。

１．５　身体各部分比例的变化

人体在从胎儿期向青春期生长、发育和成熟的过程中，不

论在某个年龄阶段，还是在发育完成后，身体各部分之间相

比，或某一部分生长一定时间前后相比，均存在一些特定的比

例关系，并呈规律性变化。例如，从胎儿到成人的生长过程

中，头部长度占身长的比例逐渐减小，下肢占身长的比例越来

越大，而躯干占身长的比例则变化不大。一般来说，一个发育

成熟的成人与其出生时相比，头的长度大约增加１倍，躯干大

约增长２倍，上肢大约增长３倍，下肢大约增加４倍。

２　不同的健康儿童其体格生长发育可能存在

较大的差异。

例如，女童的成熟比男童大约早２岁，但也有少数成熟较

早的男童和成熟较晚的女童；个别早熟的男童比晚熟的女童

成熟得还早。

对健康儿童来说，体格生长发育虽存在个体差异，但变异

均有一定的范围，这个范围通常为同性别、同年龄参考人群该

项指标的第３至第９７百分位数值。凡超出这一范围者，均应

对该个体的健康状况作进一步的调查分析。

３　健康儿童在整个生长发育过程中的生长模

式基本稳定

３．１　生长模式的稳定

就正常而言，个体儿童生长测量值的变化通常不超出参

考人群该指标值的正负１个百分位数水平（百分位数水平是

指由某些特定的百分位数“界值”将参考人群某项身体测量值

划分成的相应的等级与范围。常用的划分界值为第９７、９０、

７５、５０、２５、１０、３百分位数，从而将参考人群全部测量值划分成

８个百分位数水平）。

如果在生长发育过程中，某项生长测量值偏离儿童自身

特定的生长模式达２个或２个以上百分位数水平，则提示该

儿童可能存在生长异常，需进行进一步的检查评价。

如果儿童在生长发育过程中，某项测量值偏离其自身特

定的生长模式，达到参考人群测量值的第９７百分位数以上，

或低于第３百分位数以下，那么即使其变化未达到或超过２

个百分位数水平，也视为异常，需作进一步的检查评价。

３．２　身体各生长测量值之间的相关

一个儿童在任何一个年龄时，其各项生长指标的测量值

应处于参考人群测量值的同一百分位数水平。当一个儿童的

２个有关测量值（例如身高与体重、身高与坐高、头围与胸围

等）出现２个或２个以上百分位数水平差别时，提示该儿童可

能存在某些生长发育的异常，需要作进一步的检查评价。其

中最常见的是身高与体重之间的百分位数水平的差别。

４　一个儿童的生长发育潜力从根本上说是由

其内在因素决定的

生长发育潜力是指儿童在出生前即已形成的、决定其生

长发育模式的潜在能力。

影响儿童生长发育的因素包括内在因素和外部因素，其

中内在因素是生长发育潜力的决定因素。

内在因素是指作用在从胚胎形成至胎儿娩出这一期间内

的、能影响该儿童生长发育潜力的所有因素，主要是指遗传因

素，也包括能够影响出生前儿童发育的非遗传性先天因素（例

如母亲在妊娠早期服用可致胎儿畸形的药物、胎儿出生前因

宫内缺氧造成的脑损伤等）。

５　一个儿童生长发育潜力的发挥程度主要决

定于外部因素

外部因素是指能影响儿童生长发育潜力表达程度的出生

后的环境因素，例如营养、疾病、理化因素、体格锻炼，以及儿

童的周围环境（如风俗习惯、文化教育、气象、地理等）。

儿童体格生长与营养状况评价指标
１　体重

主要反映目前或近期的营养状况。体重随年龄有规律地

增长是儿童身体健康和营养状况良好的表现；体重增长速度

减慢，说明喂养不当、营养缺乏或患病。

１．１　年龄别体重（Ｗ／Ａ）

即按特定年龄分布、计算的体重，是评价儿童生长与营养

状况最常用的指标。Ｗ／Ａ既可反映儿童急性、近期营养状态，

也可反映慢性、远期营养情况，是一项综合性评价指标。国际

上把低于一定界值点的 Ｗ／Ａ称为“体重低下”或“低体重”。

但Ｗ／Ａ不能区分近期或远期营养异常：Ｗ／Ａ超标者可能有又

高又瘦的远期营养较好而近期营养不良者，也可能有又矮又

胖的远期营养较差而近期营养过剩者；对 Ｗ／Ａ超标者也不能

区分肥胖和肌肉发达（体重超标者并不都是肥胖，还可能是由

于瘦体重较大、肌肉发达所致）。

１．２　身高别体重（Ｗ／Ｈ）

即按特定身高分布、计算的体重。Ｗ／Ｈ是反映近期、急

性营养情况的敏感指标，也是评价肥胖状况的较准确、客观指

标。国际上把低于一定界值点的 Ｗ／Ｈ称为“消瘦”；将超过一

定界值点的 Ｗ／Ｈ称为肥胖。

２　身高或身长

主要反映慢性（过去或远期）营养状况。一般３岁以下小

儿仰卧测量，测量值为身长；３岁及３岁以上儿童立位测量，

测量值为身高。

年龄别身高（Ｈ／Ａ）

即按特定年龄分布、计算的身高。Ｈ／Ａ是反映过去、远期

营养变化的敏感指标。国际上把 Ｈ／Ａ低于一定的界值点称

为“发育迟缓”或“矮身材”。

３　体块指数（ＢＭＩ）

即根据身高调整的体重指数［体重（ｋｇ）／身高（ｍ２）］，是

评价肥胖的有效指标。详见后叙。

４　皮褶厚度

又称为皮脂厚度，指皮肤和皮下脂肪的双层厚度。可用

·０７２· 国外医学妇幼保健分册２００２年第１３卷第６期



来评价体内脂肪的贮备情况（皮下脂肪约占全身脂肪的三分

之一），进而推测营养状况。但测量需要专用仪器、不同的操

作者对同一个人测量出的结果变异较大，个体成长过程中它

也不保持在恒定的百分位，不能象ＢＭＩ那样很好地预示血

压、血脂、血脂蛋白水平和远期并发症发生率。评价部位一般

为肱三头肌部、肩胛骨下角部和腹部，三者分别反映肢体、躯

干部和腹部皮下脂肪的贮存情况。

５　头围

即头部经双侧眉弓上缘及枕骨粗隆的围度值，表示颅及

脑的大小及发育情况，是出生后至学龄前期儿童生长发育的

重要指标。头围过小可能为小头畸形；头围过大要注意除外

脑积水等异常。

６　胸围

是胸部的围度值，可反映胸廓、胸肌、皮下脂肪及肺的发

育程度，并在一定程度上表明身体形态及呼吸器官的发育状

况。胸围在生后第一年发育最快，可增加１２ｃｍ；１岁至１岁半

胸围超过头围，但增长速度明显减慢，第二年平均增加３ｃｍ；

以后至１２岁以前平均每年约增加１ｃｍ，至青春期后增长加快

。一般１岁后至１２岁间胸围与头围的差值约等于儿童的年

龄。

７　上臂围

在１岁以下增加迅速，但在１～５岁之间仅增加１～２ｃｍ，

且营养良好与营养不良儿童之间差别较大，加之测量简便，因

此在没有条件测体重和身长时，可用上臂围作为筛查营养不

良的指标。适宜年龄为１～５岁儿童。一般规律：＜１２．５ｃｍ为

营养不良，１２．５～１３．５ｃｍ为营养中等，＞１３．５ｃｍ为营养良好。

８　生理功能指标

常用的生理功能指标有：脉搏、血压、呼吸差、肺活量、最

大耗氧量、握力、背肌力等。儿童除脉搏、心率、呼吸频率外，

各生理功能指标的各个参数均随年龄的增加而上升，且各项

指标男童一般均大于女童；年龄越大，差异也越大。

９　生化和临床检验指标

例如血清铁、血清铁蛋白、红细胞内游离原卟啉、总铁结

合力、运铁蛋白饱和度、尿中肌酐测定等。通过这些指标的测

定，可以了解体内组成成分变化及日常代谢情况。

儿童体格生长与营养评价标准
１　世界卫生组织推荐的国际标准

世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐用ＮＣＨＳ（美国国家卫生统计

中心）参照人群值作为全世界儿童生长评价的统一标准。一

般常称的“国际标准”、“ＷＨＯ标准”等均是指的这个标准。

ＮＣＨＳ标准均包括男、女儿童各年龄组的年龄别体重（Ｗ／Ａ）、

年龄别身高（Ｈ／Ａ）、身高别体重（Ｗ／Ｈ）的百分位数法评价标准

与离差法评价标准。

２　中国标准

是以中国９市（哈尔滨、北京、西安、上海、武汉、南京、广

州、福州、昆明）或１０省等地区抽样儿童为参照人群而制定的

生长发育衡量值，包括以１９７５年、１９８５年、１９９５年调查测量值

制定的相应标准。标准均包括男、女儿童各年龄组的年龄别

体重（Ｗ／Ａ）、年龄别身高（Ｈ／Ａ），身高别体重（Ｗ／Ｈ）的百分位

数法评价标准与离差法评价标准。

儿童体格生长与营养的评价方法
１　标准差单位法

又称标准差法、离差法或Ｚ评分法。即将个体儿童的体

格测量数值与评价标准的中位数（Ｍ）及标准差（ＳＤ）比较，根

据与该中位数差异的大小和高低，以评价该儿童的生长或营

养状况。

１．１　分级标准

根据Ｍ加减不同的ＳＤ，一般分为五等级和六等级两种分

级标准。五等级标准可用于个体或群体的评价，比较常用。

六等级标准可用来计算某群体儿童中达到评价标准中位数以

上的个体百分率，因此主要用于群体儿童的评价。

１．２　评价方法

将被评价对象生长指标实测值，与“评价标准”中同年龄、

同性别相应指标的中位数作比较，将二者间的差值除以标准

差，即获得超过或低于中位数的标准差数（即ｚ评分数），然后

评定其所处的等级。计算公式为：

ｚ评分＝
体格测量值 — 评价标准中位数值
评价标准的标准差

在实际工作中，为了应用方便，一般先将参照人群衡量值

按“分级标准”进行计算，再将所得的一组数据列成表格作为

评价标准。在应用时只要将被评价儿童的体格测量值直接与

标准对比，即可得知其所处的级别。还可先选定某一参照人

群值为基准，以年龄为横坐标，体格测量指标（体重、身高等）

为纵坐标，用曲线形式将各年龄的评价标准表示在曲线图中。

男女儿童应分别制成各自的曲线图。实际应用时，只要将被

评价儿童的某项体格测量值与评价曲线图比较即可确定其发

育等级。如作动态连续观察时，只要将某个儿童在不同时期

中测量的数值分别标在图上的相应位置，再连接成曲线，即可

根据该曲线的变化形式与趋势来分析和评价其生长状况。

若对一个群体进行体格评价，先将其中每一个儿童的测

量值与相应性别、年龄的评价标准进行比较，得出每一个儿童

的发育等级，然后合并计算每项指标中处于各个级别的儿童

数及其占总人数的百分比，即可对该群儿童作出评价。若用

六等级评价法，还可计算出处于评价标准（中位数）以上的个

体占总人数的百分比。

国际上一般将某项指标的测量值〈Ｍ－３ＳＤ（即Ｚ＜－３）

定为“重度”，测量值≥Ｍ－３ＳＤ～〈Ｍ－２ＳＤ（即Ｚ≥－３但〈－

２〉）定为“中度”。例如：Ｗ／Ａ＜ Ｍ－３ＳＤ为重度低体重（重度营

养不良）；Ｗ／Ｈ≥Ｍ－３ＳＤ～〈Ｍ－２ＳＤ定为“中度消瘦”；Ｈ／Ａ〈Ｍ

－２ＳＤ定为“中、重度发育迟缓”等。

２　百分位数法

即将个体儿童的体格测量数值与作为生长评价标准的各

百分位数值比较，根据其所处的百分位数，来评价该儿童的生

长或营养水平（通常以第５０百分位数“Ｐ５０”为基准值，以第３、

１０、２５、５０、７５、９０、９７等百分位数值为离散距来划分评价等

级）。

２．１　分级标准
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根据对第５０百分位数（Ｐ５０）的不同离散距，一般可分为五

等级（Ｐ１０　Ｐ２５　Ｐ７５　Ｐ９０）或七等级（Ｐ３　Ｐ１０　Ｐ２５　Ｐ７５　Ｐ９０

　Ｐ９７）两种分级标准。

２．２　评价方法

百分位数评价法同标准差单位法一样，也可分别采用发

育等级评价表法或发育曲线图评价法，其评价方法完全一样，

仅是图形或评价表中的分级单位不同。

如需对集体儿童进行评价，则可按上法将个体逐个作出

评价，再统计各发育等级的人数及百分比。也可将上述百分

数与标准中各等级所占的理论百分数进行比较评价。

国际上一般认为某项指标的测量值 ＞Ｐ９７为上等，Ｐ９７～

Ｐ９０为中上等，Ｐ９０～Ｐ１０为中等，Ｐ１０～Ｐ３ 为中下等，＜Ｐ３ 为下等。

３　中位数百分比法

即以相应年龄、性别组儿童参照人群某项体格衡量值的

中位数值（Ｍ）为评价标准（作为１００％），以被评价儿童的实际

测量值与之相比较，根据其高于或低于中位数值的百分比，来

评价该儿童的生长或营养水平。

３．１　评价方法

首先测量被评价儿童的某项或几项体格测量指标（如体

重、身高、头围、胸围等），然后用相应年龄、性别的同一指标参

照值（即评价标准中位数）进行比较。计算公式如下：

ｘ％ ＝
体格测量值
评价标准（中位数）

×１００％

若计算结果大于（或小于）１００％，说明该儿童该项体格测

量值高于（或低于）评价标准。

３．２评价标准

年龄别体重 计算结果＜６０％为严重营养不良；６０％～

８０％为中度营养不良；８０％～９０％为轻度营养不良；９０％～

１１０％为正常；１１０％～１２０％为体重超重；＞１２０％为肥胖

（１２０％～１３０％为轻度肥胖，１３０％～１４０％为中度肥胖，１４０％

～１６０％为重度肥胖，＞１６０％为极重度肥胖）。国际上一般将

＜８０％称为体重低下。

年龄别身高 计算结果＜８０％为矮小，８０％～９３％为稍低，

９３％～１０５％为正常，＞１０５％为巨大。国际上一般将＜９０％称

为生长迟缓。

身高别体重 计算结果＜８０％为消瘦，８０％～１２０％为正常

（１１０％～１２０％为超重），１２０％～１３０％为轻度肥胖，１３０％～

１５０％为中度肥胖，＞１５０％为重度肥胖。

儿童肥胖的评价方法
如上所述，目前评价儿童肥胖的指标和方法很多，从客观

性、准确性、实用性来分析，各有利弊。总体来说，比较常用的

是Ｗ／Ｈ的中位数百分比法；近年来受重视和受推荐的指标是

体块指数（ＢＭＩ）。

１　体块指数（ＢＭＩ）的意义

１．１　ＢＭＩ作为肥胖的评价指标，有很高的特异性和有效

性。据研究，ＢＭＩ几乎能正确判定所有非肥胖的儿童（特异

性），对肥胖与非肥胖儿童的正确判定率大于８０％（有效性）；

１．２　ＢＭＩ在个体生长过程中始终保持在恒定的百分位，

据此可预测其成人后肥胖症和相关疾病的发生率（ＢＭＩ值越

高，患者的血压、血脂也越高）。研究发现，成人ＢＭＩ值超过

２５时，高血压、高血脂、高胰岛素血症发生率和肥胖相关疾病

导致的死亡率急剧上升；成人ＢＭＩ值超过３０时，疾病发生率

和死亡率上升得更快。

２　体块指数（ＢＭＩ）的应用

美国儿童肥胖专家委员会对儿童肥胖的诊断标准为：

ＢＭＩ值大于或等于同年龄同性别人群９５百分位数值为肥胖，

在８５百分位数和９５百分位数之间为超重。国际肥胖特别工

作组提出成人界值点为：ＢＭＩ大于或等于２５为超重，大于或

等于３０为肥胖。Ｃｏｌｅ等综合６个国家有代表性得ＢＭＩ数据，

制订了一组世界范围适用判定不同年龄、性别儿童超重或肥

胖的界值，见下表，供参考。

不同年龄、性别儿童超重／肥胖界值（ｋｇ／ｍ２）

年龄（岁）
超　　　重

男 女

肥　　　胖

男 女

２ ��１８ �I．４１ １８ !�．０２ ２０ "�．０９ １９ $�．８１

３ ��１７ �I．８９ １７ !�．５６ １９ "�．５７ １９ $�．３６

３ ��．５ １７ �I．６９ １７ !�．４０ １９ "�．３９ １９ $�．２３

４ ��１７ �I．５５ １７ !�．２８ １９ "�．２９ １９ $�．１５

４ ��．５ １７ �I．４７ １７ !�．１９ １９ "�．２６ １９ $�．１２

５ ��１７ �I．４２ １７ !�．１５ １９ "�．３０ １９ $�．１７

５ ��．５ １７ �I．４５ １７ !�．２０ １９ "�．４７ １９ $�．３４

６ ��１７ �I．５５ １７ !�．３４ １９ "�．７８ １９ $�．６５

６ ��．５ １７ �I．７１ １７ !�．５３ ２０ "�．２３ ２０ $�．０８

７ ��１７ �I．９２ １７ !�．７５ ２０ "�．６３ ２０ $�．５１

７ ��．５ １８ �I．１６ １８ !�．０３ ２１ "�．０９ ２１ $�．０１

８ ��１８ �I．４４ １８ !�．３５ ２１ "�．６０ ２１ $�．５７

８ ��．５ １８ �I．７６ １８ !�．６９ ２２ "�．１７ ２２ $�．１８

９ ��１９ �I．１０ １９ !�．０７ ２２ "�．７７ ２２ $�．８１

９ ��．５ １９ �I．４６ １９ !�．４５ ２３ "�．３９ ２３ $�．４６

１０ ��１９ �I．４８ １９ !�．８６ ２４ "�．００ ２４ $�．１１

１０ ��．５ ２０ �I．２０ ２０ !�．２９ ２４ "�．５７ ２４ $�．７７

１１ ��２０ �I．５５ ２０ !�．７４ ２５ "�．１０ ２５ $�．４２

１１ ��．５ ２０ �I．８９ ２１ !�．２０ ２５ "�．５８ ２６ $�．０５

１２ ��２１ �I．２２ ２１ !�．６８ ２６ "�．０２ ２６ $�．６７

１２ ��．５ ２１ �I．５６ ２２ !�．１４ ２６ "�．４３ ２７ $�．２４

１３ ��２１ �I．９１ ２２ !�．５８ ２６ "�．８４ ２７ $�．７６

１３ ��．５ ２２ �I．２７ ２２ !�．９８ ２７ "�．２５ ２８ $�．２０

１４ ��２２ �I．６２ ２３ !�．３４ ２７ "�．６３ ２８ $�．５７

１４ ��．５ ２２ �I．９６ ２３ !�．６６ ２７ "�．９８ ２８ $�．８７

１５ ��２３ �I．２９ ２３ !�．９４ ２８ "�．３０ ２９ $�．１１

１５ ��．５ ２３ �I．６０ ２４ !�．１７ ２８ "�．６０ ２９ $�．２９

１６ ��２３ �I．９０ ２４ !�．３７ ２８ "�．８８ ２９ $�．４３

１６ ��．５ ２４ �I．１９ ２４ !�．５４ ２９ "�．１４ ２９ $�．５６

１７ ��２４ �I．４６ ２４ !�．７０ ２９ "�．４１ ２９ $�．６９

１７ ��．５ ２４ �I．７３ ２４ !�．８５ ２９ "�．７０ ２９ $�．８４

１８ ��２５ ��２５ ![３０ #,３０ $�

（此文为《全国儿科发育技术研讨班》会议资料）
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经验与交流

Ｃｏｘ回归探讨宫颈癌预后影响因素

陕西省肿瘤医院妇瘤科（７１００６１）　王　平

西安交通大学医学院（７１００６１）　路　平

摘要：［目的］探讨临床病理参数对宫颈鳞癌、腺癌预后的影响。［方法］用单因素和ＣＯＸ回归生存

模型多因素分析法探讨宫颈鳞、腺癌临床病理参数对预后的影响。［结果］７０２例宫颈癌组织中，鳞

癌６３０例，占８９．７％，腺癌７２例，占１０．３％；宫颈癌５年生存率为５７．４％，其中鳞癌５８．３％，腺癌５７．

３％，差异无显著性。单因素分析显示影响宫颈鳞、腺癌预后因素有临床分期、淋巴结转移、肿瘤大

小和组织分化程度；多因素分析ＦＩＧＯ分期和淋巴结转移进入鳞、腺癌Ｃｏｘ回归方程。［结论］淋巴

结转移和临床分期均可作为独立的评价宫颈鳞、腺癌预后的指标。

关键词：宫颈鳞癌；宫颈腺癌；ＣＯＸ回归生存模型
中图分类号：Ｒ７３７．３３　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２７３－０３

　　宫颈癌是最常见的妇女生殖器官恶性肿瘤，严重威胁妇

女健康和生命，尤其是发展中国家，５年总的生存率仍维持在

５５％左右［１］，因此探讨宫颈癌的预后因素仍然非常重要。在

宫颈癌不同组织类型中，鳞癌占９０％～９５％，腺癌占５％～

１０％，其它仅占１％左右。但是近年来腺癌发生比例逐渐增

加，３５岁以下者发生比例增高。鳞、腺癌的生物学行为和临

床病理参数与预后是否有关联仍不十分清楚，因此本研究用

单因素和Ｃｏｘ回归模型多因素分析方法探讨了各临床病理参

数对宫颈鳞癌、腺癌预后的影响。

１　材料与方法

１．１　研究对象

资料来源于陕西省肿瘤医院１９９０～１９９５年收治的宫颈

癌病历登记资料，研究对象为该期间有病理确诊的宫颈鳞、腺

癌患者７０２例。选择研究病历的项目有患者的年龄、临床及

病理诊断、ＦＩＧＯ分期、肿瘤大小、分化、淋巴结转移与否以及

治疗情况和随访记录。根据病理号在病理科取相应的标本以

便进行实验室指标检测。鳞、腺癌治疗标准基本相同：即Ｉ－

ＩＩａ期主要以手术治疗为主，ＩＩｂ－ＩＩＩ以放疗为主，ＩＶ期采取综

合治疗。

在７０２例宫颈癌中，鳞癌６３０例，占８９．７％，腺癌７２例，占

１０．３％。年龄２５～８７岁，平均４７．８岁±１０．６５。所有病历均

有随访记录，对随访资料不完整（随访中断）者２１０例进行了

后续随访，随访方式为信访或电话访问，最终失访者１１０例

（按截尾数据处理）。

１．２　Ｃｏｘ回归生存模型

以危险度ｈ（ｔ）作为应变量（时间变量），将可能的危险因

子如患者年龄、分期、肿瘤大小、淋巴结转移、组织分化等指标

进行数据量化，并作为协变量引入Ｃｏｘ回归方程。

１．３　统计学处理

数据处理采用ＳＰＳＳ１０．０软件包，方法用趋势卡方检验、

Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法、Ｃｏｘ回归模型、寿命表法等。
２　结果

２．１　鳞、腺癌主要临床病理参数的分布特征

由表１看出，宫颈鳞癌和腺癌生物学行为的不同主要表

现在ＦＩＧＯ分期、肿瘤大小和淋巴结转移三因素上（趋势卡方

检验和卡方检验的 Ｐ＜０．０５），即随着ＦＩＧＯ分期进展、肿瘤体

积增大，鳞癌所占比例增高，而腺癌比例减少。腺癌在淋巴结

转移组的比例高于鳞癌。此外，在年龄分布，无论鳞癌或腺癌

发病年龄高峰均位于３５～６９岁组，分别占８６．７％、８７．５％，但

３５岁以下者，腺癌所占的比例高于鳞癌，但无统计学意义（Ｐ

＞０．０５）。

２．２　临床病理参数对宫颈鳞、腺癌预后的影响（单因素

分析和多因素分析）

在对７０２例宫颈癌的随访中，随访时间最长１１７月，最短

２月。按寿命表（ＬＴ）法计算生存率，结果表明：宫颈癌的５年

生存率为５７．４％，鳞癌５年生存率为５８．３％，腺癌为５７．３％。

单因素分析表明影响鳞癌预后的因素有ＦＩＧＯ分期、淋巴结转

移、肿瘤大小和组织分化，影响腺癌预后有ＦＩＧＯ分期、淋巴结

转移、组织分化。即分期愈晚、癌细胞分化程度愈差，鳞、腺癌

的５年生存率则愈低，淋巴结转移者鳞、腺癌的５年生存率低

于未转移者，肿瘤体积愈大，鳞癌的预后愈差（见表２）。

在ＦＩＧＯ每一期中，鳞癌的生存率均高于腺癌，但差异无

显著性。Ｃｏｘ回归模型多因素分析中，把对宫颈癌预后可能

有影响的临床病理参数，如分期、肿瘤大小、分化程度、淋巴结

转移、患者就诊时的年龄等因素作为协变量，以危险度（随访

的实际月数）作为应变量（时间变量）引入Ｃｏｘ回归方程（ａ＝ �
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表１　鳞癌、腺癌主要临床病理参数的分布及构成（％）情况

鳞　癌

ｎ（％） 组间构成比

腺　癌

ｎ（％） 组间构成比

合　计

ｎ 总构成

年龄（岁）

＜３５ ��４８ �S（７．６） ８８ ��．９ ６ ��（８．３） １１ �0．１ ５４ ![７ "�．７

３５ ��～６９ ５４６ �c（８６．７） ８９ ��．７ ６３ ��（８７．５） １０ �0．３ ６０９ !p８６ #．７

≥７０ ��３６ �c（５．７） ９２ ��．３ ３ ��（４．２） ７ ��．７ ３９ ![５ "�．６

分期

Ｉ １２３ �c（１９．５） ８２ �w．０＊＊ ２７ ��（３７．５） １８ ��．０＊＊ １５０ !p２１ #．４

ＩＩ ２４６ �c（３９．０） ９０ ��．１ ２７ ��（３７．５） ９ ��．９ ２７３ !p３８ #．９

ＩＩＩ～ＩＶ ２６１ �c（４１．５） ９３ ��．５ １８ ��（２５．０） ６ ��．５ ２７９ !p３９ #．７

分化程度

Ｉ ５２ �c（８．２） ８９ ��．７ ６ ��（８．３） １０ �0．３ ５８ ![８ "�．３

ＩＩ ３５２ �c（５５．９） ９０ ��．１ ３９ ��（５４．２） ９ ��．９ ３９１ !p５５ #．７

ＩＩＩ ２２６ �c（３５．９） ８９ ��．３ ２７ ��（３７．５０） １０ �0．７ ２５２ !p３６ #．０

淋巴结转移

是 ５１ �c（８．１） ８１ ��．０＊ １２ ��（１６．７） １９ �0．０ ６３ ![９ "�．０

否 ５７９ �c（９１．９） ９０ ��．６ ６０ ��（８３．３） ８ ��．４ ６３９ !p９１ #．０

肿瘤大小

＜３ �\ｃｍ ２５３ �c（４０．２） ８６ ��．９＊ ３８ ��（５２．８） １３ �0．１ ２９１ !p４１ #．５

≥３ �\ｃｍ ３７７ �c（５９．８） ９１ ��．７ ３４ ��（４７．２） ８ ��．３ ４１１ !p５８ #．５

　　　　　　　　　　注：＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

表２　临床病理参数对宫颈鳞、腺癌５年生存率（％）的影响

鳞　癌

５ �k年生存率 ｘ２ ��

腺　癌

５ ��年生存率 ｘ２ ��

合　计

５  �年生存率 ｘ２ #\

年龄（岁）

＜３５ �^５６ ��．２５ ８３ ��．３３ ５９ !I．２６

３５ ��～６９ ５７ ��．３３ ０ ��．７５ ５５ ��．００ ３ �c．８７ ５７ !I．１０ ０ #�．７０

≥７０ �^５８ ��．３３ ５０ ��．００ ５７ !I．１４

分期

Ｉ ９０ ��．２４ ７４ ��．０７ ８７ !I．３３

ＩＩ ６８ ��．７０ １７１ ��．０３＊＊ ６６ ��．６７ １１ ��．８５＊＊ ６５ !I．２０ １７２ "�．０７＊＊

ＩＩＩ～ＩＶ ３３ ��．８９ ３０ ��．３３ ３３ !I．３３

分化程度

Ｉ ８０ ��．２５ １００ ��．０ ８３ !I．３３

ＩＩ ５７ ��．７２ １２ �y．８６＊＊ ６３ ��．８９ １３ ��．１８＊＊ ５８ !I．５１ １６ "�．６６＊＊

ＩＩＩ ５７ ��．１４ ０ ��．００ ５１ !I．５６

淋巴结转移

是 ２９ ��．４１ １６ ��．６７ ２６ !I．９８

否 ５９ ��．７６ １２ �y．０５＊＊ ６５ ��．００ ５ ��．９６＊＊ ６０ !I．２５ １５ "�．２２＊＊

肿瘤大小

＜３ ��ｃｍ ６８ ��．４０ ６１ ��．８０ ６６ !I．７０

≥３ ��ｃｍ ５０ ��．００ ６ ��．２３＊ ４２ ��．９０ ３ �c．０４ ４５ !I．６０ ４ "�．８２＊

　　　　　　　　　　注：ｘ２总组间比较值，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

表３　宫颈鳞、腺癌ＣＯＸ回归入方程的变量结果

宫颈癌

β Ｐ β′

鳞　癌

β Ｐ β′

腺　癌

β Ｐ β

分期 ０ ��．６４ ０ �!．００８ ２ ��．８７ ０ ��．６０ ０ �}．００１ １ ��．８３ １  z．０６ ０ !�．００８ ２ #b．８７

淋巴结转移 ０ ��．６７ ０ �!．０１６ １ ��．９６ ０ ��．８５ ０ �}．０１１ ２ ��．３３ １  z．５２ ０ !�．０２３ ４ #b．５６

癌细胞分化 ０ ��．３４ ０ �6．０１ １ ��．４１ ０ ��．３９ ０ �}．００５ １ ��．４８ ／ ／ ／

　　　　　　　　注：β为回归系数，Ｐ为概率，β′为标准回归系数
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０．０５，Ｐ＜０．０５），进入方程变量（见表３）。得出宫颈癌的Ｃｏｘ

回归方程为ｈ（ｔ，ｘ）＝ｈ０（ｔ）ｅｘｐ（０．６４ｚ１＋０．６７ｚ２＋０．３４ｚ３），鳞癌

Ｃｏｘ回归方程为ｈ（ｔ，ｘ）＝ｈ０（ｔ）ｅｘｐ（０．６０ｚ１＋０．８５ｚ２＋０．３９ｚ３），

腺癌回归方程为ｈ（ｔ，ｘ）＝ｈ０（ｔ）ｅｘｐ（１．０６ｚ１＋２．９２ｚ２）。方程中

ｚ１、ｚ２、ｚ３的含义分别为分期、淋巴结转移和组织分化。多因

素分析提示影响宫颈癌预后主要的因素依次为淋巴结转移、

临床分期和癌细胞分化程度。淋巴结转移和临床分期可能是

评价宫颈鳞、腺癌预后最重要的临床病理参数指标。

３　讨论

３．１　关于预后分析的方法学问题

由于生存数据不仅包含有生存时间Ｔ，同时还有截尾数

据，因此造成了研究生存时间的困难，而Ｃｏｘ回归模型（又叫

比例风险模型，ＰＨＲＥＧ）是将协变量对生存期的影响表现为它

对危险函数的关系上，以危险度ｈ（ｔ）作为因变量（时间变量），

解决了截尾数据的困难，使多因素生存分析成为可能。Ｃｏｘ

模型将生存时间和因素之间的关系用回归方式来表示，使两

者之间的关系以数量来表达，它主要解决了多因素对生存期

的影响。该模型主要能在众多预后因素共存的情况下，排除

混杂因素的干扰，提高预后分析质量，被公认为是目前生存分

析多因素预后评价中较理想的方法。

３．２　宫颈鳞、腺癌临床病理参数对宫颈癌预后的影响

影响宫颈癌预后的因素很多，最主要的是肿瘤情况，其次

是全身状况及精神心理状态、治疗方法、经济状况。关于宫颈

癌临床病理参数对宫颈癌预后影响的文献报道较多，主要集

中于鳞癌，临床分期［２］、淋巴结转移［３］、肿瘤细胞分化程度［４］，

被公认为影响宫颈癌预后的重要因素，即临床分期高、淋巴结

转移阳性、肿瘤细胞分化差为高危因素；而病理类型［５］、年

龄［６、７］、肿瘤大小［８、９］等因素是否影响宫颈癌预后仍在探讨。

本研究从鳞、腺癌分布构成差异探讨了宫颈癌预后，并采用

Ｃｏｘ回归模型分析各宫颈癌临床病理参数对宫颈癌预后的影

响。

从宫颈鳞、腺癌分布组成上看，随着患者ＦＩＧＯ分期进展、

肿瘤体积增大，鳞癌占的比例增加，腺癌所占比例减小；淋巴

结转移组腺癌的发生比例高于鳞癌，也就是说腺癌多内生型，

易于侵犯血管淋巴间隙，较早发生淋巴结转移。在年龄分布

组成上，鳞、腺癌发病年龄高峰在３５～６９岁，３５岁以下者腺癌

比例增高，但无统计学意义。根据宫颈鳞、腺癌临床、病理参

数的分布，本研究显示虽然在ＦＩＧＯ的每一期鳞癌的生存率均

高于腺癌，但无统计学意义。此结果提示宫颈癌的病理类型

可能不能作为评价宫颈癌预后指标。对鳞、腺癌预后的单因

素和多因素分析均表明，淋巴结转移和ＦＩＧＯ分期是最重要的

预后评价指标。尽管本研究在多因素分析中显示肿瘤大小与

宫颈癌预后无统计学相关性，但单因素分析表明，宫颈鳞癌的

肿瘤体积大小与其预后呈负相关，即肿瘤体积愈大，鳞癌的预

后愈差，而腺癌没有发现这种相关性。因此我们认为肿瘤大

小可以作为评价宫颈鳞癌的预后指标，而不能作为腺癌的预

后评价指标。单因素和多因素预后分析表明，无论鳞癌或腺

癌年龄对其预后的影响无统计学相关性。本研究中鳞癌和腺

癌的５年生存率与组织分化程度呈负相关，但在多因素分析

中，鳞癌的分化程度进入ＣＯＸ回归方程，而腺癌的未进入，因

此我们认为癌组织的分化程度可以作为评价宫颈鳞癌的主要

的预后指标之一，但可能不能作为宫颈腺癌预后的独立评价

指标。

综上所述，尽管本研究结果与以往研究结果不尽相同，但

本研究从宫颈鳞癌和腺癌临床、病理参数分布特征的组间构

成差异，探讨了它们对宫颈癌预后的影响，结论有一定的新

意。然而本研究也存在一些不足，如腺癌观察例数较少、资料

中存有缺失项，使得该结论的可扩展性受到限制。
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［８］ ��ＧｕｎｎａｒＢ，Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ，ＶｅｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ，ｄｅｐｔｈｏｆｉｎ-

ｖａｓｉｏｎａｎｄｇｒａｄｉｎｇｏｆｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｔｕｍｏｒｆｒｏｎｔａｒｅｔｈｅｍａｉｎｐｒｏｇ-

ｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎｅａｒｌｙｓａｕｍｏｕｓｃｅｌｌｃｅｒｖｕｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｇｙｎｅ-

ｃｏｌｏｇｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙ，１９９９，７４：２４５－２５１．

［９］ ��ＲｕｔｌｅｄｇｅＦＮ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＭＦ，ＭｕｎｓｅｌｌＭ，ｅｔａｌ．Ｙｏｕｔｈａｓａｐｒｏｇ-

ｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｘ：Ａｍａｔｃｈｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，１９９２，４４：１２３－１３０．
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阴道放置米索前列醇终止早孕１６０例临床效果分析

陕西省南郑县妇幼保健院妇产科（７２３１００）　王　琼

摘要：［目的］探讨米索前列醇终止早孕的最佳剂量和给药途径。［方法］将３１０例停经８０天内的早
孕要求药物终止妊娠的妇女随机分成两组：实验组１６０例（阴道放置米索前列醇组），米非司酮

２５ｍｇ，每天２次，连服３天，第４天晨来院阴道放置米索前列醇０．６ｍｇ；对照组１５０例（口服米索前列

醇组），米非司酮２５ｍｇ，每天２次，首量加倍，服完１５０ｍｇ，第４天晨来院顿服米索前列醇０．６ｍｇ。［结

果］完全流产率实验组为９４．３８％，高于对照组的９０％，但无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；胚囊排出时间

实验组３．６０±１．８１小时，慢于对照组的２．２６±１．５２小时，有显著性差异（Ｐ＜０．０１）；流产时平均出

血量实验组１６．６１±１０．２１ｍＬ，明显少于对照组的２３．４２±１２．５３ｍＬ（Ｐ＜０．０１）；流产后阴道流血时间

实验组平均为１２．５６±５．８２天，明显短于对照组的２０．４５±１１．３４天（Ｐ＜０．０１）；胃肠道副反应发生

率实验组占６７．５％，明显低于对照组的８９．３３％（Ｐ＜０．０１）。［结论］阴道放置米索前列醇０．６ｍｇ继

服米非司酮后终止早孕，是一种简便、经济、有效和无侵害性的方法，阴道出血少、流产后阴道流血

持续时间短，且胃肠道副反应发生率比口服低，米索前列醇阴道给药比口服给药更好，该药稳定，容

易贮存，是终止早孕的好方法，适合于临床推广应用。

关键词：米索前列醇；米非司酮；人工流产；早期妊娠
中图分类号：Ｒ７１９．３＋１　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２７６－０２

　　人工流产是一项人为终止妊娠的手术，受术者在生理上

承受的前期痛苦较大。而米非司酮配伍米索前列醇终止妊娠

是９０年代以来国内外盛行的药物流产方法，从用于早孕始，

已广泛用于中、晚期妊娠引产，小剂量米索前列醇用于计划分

娩，取得了明显效果，克服了人工流产的不足。为了寻求一种

更安全有效、副反应更小的终止早孕的方法，于１９９９年１月

至２００１年１月采用阴道放置米索前列醇０．６ｍｇ与口服米非

司酮配伍终止早孕１６０例的临床观察研究，通过与对照组比

较，效果明显，报道如下。

１　资料与方法

１．１　病例选择

１９９９年１月至２００１年１月来院就诊，停经≤８０天，自愿

要求终止妊娠，年龄在１８岁至３５岁之间的妇女，子宫大小与

停经时间相符，尿ＨＣＧ阳性，Ｂ超确诊为宫内妊娠，无药物流

产禁忌证，无内外科疾患、慢性疾病及药物过敏史，月经规律，

近期未接受过激素治疗及口服避孕药、避孕药膜，共计３１０

例，随机分组进入实验组１６０例，对照组１５０例，两组在年龄

（实验组２５．８±３．９岁，对照组２６．１±３．７岁）、职业构成、孕产

次方面均具有均衡性（Ｐ＞０．０５）。

１．２　药物及用药方法

１．２．１　药物来源

药物选用上海华联制药公司生产的米非司酮，每片

２５ｍｇ；澳大利亚ｓｅａｒｌｅ药厂生产的米索前列醇每片０．２ｍｇ。

１．２．２　用药方法

实验组（阴道放置米索前列醇）每日上午８时及下午８时

各服米非司酮２５ｍｇ，连用３天，第４日早晨来院，阴道放置米

索前列醇０．６ｍｇ并卧床休息，观察阴道排出物；对照组（口服

米索前列醇）米非司酮２５ｍｇ口服，每日２次，首量加倍，服完

总量１５０ｍｇ后第４天早晨来院顿服米索前列醇０．６ｍｇ后继续

观察。

１．２．３　临床观察

用药前详细告诉孕妇药物用法，注意事项，回家服完米非

司酮后于第４日按时来院用米索前列醇，用后留院观察宫缩、

阴道流血量、孕囊排除时间、胃肠道反应。完全流产者可回

家，１月后复诊，并注意阴道流血持续时间。不全流产及出血

多者及时清宫，失败者采用吸刮宫手术补救。

１．３　流产效果评定标准

１．３．１　完全流产

用药后排出的组织量与妊娠天数相符，１５天内阴道出血

完全停止，尿ＨＣＧ转阴，或虽阴道出血超过１５天，但Ｂ超诊

断或清宫术证实宫内无组织残留。

１．３．２　不全流产

药流后胚囊停止发育（已死亡）不能排出或有阴道大出血

者；排出的组织虽有绒毛，但量小于妊娠天数，尿ＨＣＧ阳性持

续２０ｄ以上，或阴道流血量长时间多于月经量；或Ｂ超诊断、

清宫术证实宫内有残留物。

１．３．３　失败

用药后无组织排出，胚囊存活，Ｂ超见孕囊完整甚至增

大，以吸宫术终止者。

１．４　统计学处理

全部资料经整理，汇总后进行统计学处理，计数资料用

ｘ２ 检验，计量资料用μ检验。

２　结果
２．１　流产效果

实验组完全流产率为９４．３８％（１５１／１６０），高于对照组的

９０％（１３５／１５０），但经统计学处理无显著性差异（Ｐ＞０．０５），详

见表１。

２．２　胚囊排出时间

两组胚囊排出时间均以用药后２～５小时内比例最高（实

验组为８８．０５％，对照组为９１．８４％），实验组平均为３．６０±１．

８１小时，对照组为２．２６±１．５２小时，经统计学处理两组具有

显著性差异（Ｐ＜０．０１），试验组胚囊排出慢于对照组。详见

表２。
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表１　 两组流产效果比较

分组 例数
完全流产

ｎ ％

不全流产

ｎ ％

失 败

ｎ ％

实验组 １６０ �\１５１ ��９４ ��．３８ ８ �1５ ��．００ １ �_０ �5．６２

对照组 １５０ �\１３５ ��９０ ��．００ １２ �F８ ��．００ ３ �_２ �5．００

　　ｘ２＝２．０７４７　　　　Ｐ＞０．０５

表２　 两组胚囊排出时间

分组 例数 最短时间（小时） 最长时间 Ｘ±Ｓ

实验组 １５９ ��３ �c．１ ８ ��．５ ３ ��．６０±１．８１

对照组 １４７ ��２ �c．５ ７ ��．４ ２ ��．２６±１．５２

　　　　μ＝３．０９６　　　Ｐ＜０．０１

２．３　完全流产者流产时阴道出血量、流产后阴道持续出

血天数

实验组流产时出血量平均为１６．６１±１０．２１ｍＬ，对照组为

２３．４２±１２．５３ｍＬ，经统计学处理有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。流

产后阴道流血持续时间实验组为１２．５６±５．８２天，对照组为

２０．４５±１１．３４天，统计学处理有极显著性差异（Ｐ＜０．０１），实

验组流产时出血少，流产后阴道流血时间短。详见表３。

表３　两组流产时出血量及流产后阴道流血持续时间

分组 例数 流产时出血量（ｍＬ）
流产后阴道流血

天数（天）

实验组 １５１ ��１６ ��．６１±１０．２１ １２ ��．５６±５．８２

对照组 １３５ ��２３ ��．４２±１２．５３ ２０ �k．４５±１１．３４

μ值 ５ �R．００２３ ７ ��．２７２９

Ｐ值 ＜０ ��．０５ ＜０ ��．０１

　　２．４　用药后副反应

用药后主要副反应为胃肠道反应，大部分程度较轻，无需

特殊处理。实验组发生副反应者占６１．２５％，对照组发生副反

应者占９４％，经ｘ２ 检验，实验组副反应发生率明显低于对照

组（Ｐ＜０．０１）。详见表４。

表４　 两组流产时药物副反应比较

分组 ｎ
恶心
ｎ　　％

呕吐
ｎ　　％

腹痛
ｎ　　％

腹泻
ｎ　　％

总计
ｎ　　％

实验组１６０ ��１５ ��９ �#．３８ ７ �*４ ��．３８ ９７ ��６０ �j．６３ １３ �p８ ��．１３ ９８ ��６１ ��．２５

对照组１５０ ��５０ ��３３ �6．３３ ３８ �<２５ ��．３３１３６ ��９０ �j．６７ １８ �p１２ ��．００１４１ ��９４ ��．０

　　ｘ２＝２０．０４５　　　Ｐ＜０．０１

３　讨论
米非司酮是作用于受体水平的新型抗生育药物，它主要

作用于子宫内膜的孕激素受体（ＰＲ），通过与受体结合而竞争

性地阻断孕酮的作用，引起蜕膜和绒毛膜变性，导致出血和

ＨＣＧ水平急剧下降，内源性前列腺素释放，促进宫颈软化并

导致流产。张立会等［１］研究也证实了米非司酮终止妊娠的机

理是拮抗全部或大部分孕酮的受体，阻断孕酮的作用而达到

流产的目的，且其作用部位主要在蜕膜，即羊膜和绒毛也是米

非司酮的作用部位。米非司酮配伍米索前列醇，共同作用于

宫颈，使之软化、扩张，利于胚胎、子宫蜕膜的排出，可有效地

终止早期妊娠。本文分析了采用口服米非司酮与阴道放置米

索前列醇终止早孕１６０例资料，其完全流产率为９４．３８％高于

对照组的９０％，但无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。药物流产时避

免了直接吸刮宫术时扩张宫颈及吸刮宫时痛苦大、副作用多

的缺点，即使发生不全流产或胚胎组织未流出，也可使宫颈软

化、扩张，大部分妊娠组织分离、脱落、易刮出，且子宫已收缩、

壁厚、有一定张力，不易造成子宫穿孔等损伤。

米索前列醇阴道放置，局部粘膜吸收能力比胃粘膜吸收

慢［２］，故胚囊排出时间实验组长于对照组。但局部粘膜吸收

时胃肠道副作用少，比口服更安全，可能是因为局部用药吸收

慢，子宫靶器官先吸收药物而产生宫缩，进入血液后再分布于

胃肠道的稍少、慢，且子宫收缩早、强而遮盖胃肠平滑肌收缩

所产生的不适，故出现恶心、呕吐、腹痛、腹泻者少且轻。

米索前列醇阴道放置可持续发挥药物的效应，长时间作

用于子宫，以利于子宫复旧［２］，加之克服了米索前列醇口服时

的首关消除效应（肝脏破坏、降解），故流产时出血少，流产后

促进子宫复旧，缩短了流产后阴道流血持续时间。本资料实

验组流产时出血少，流产后阴道出血持续时间短证实了该论

点。部分对象胚胎排出时，药片未排出，未完全融化，窥器检

查时见药片在阴道穹窿部，此时虽完全流产，仍可持续发挥药

物的效应，促进子宫复旧，减少阴道出血［３］。虽出血量少、持

续时间短，但胚囊排出慢于对照组之特点，证实阴道放置米索

前列醇局部药物吸收慢于口服给药，而持续作用时间长。药

物流产能减少出血的原因是药物能促使子宫收缩，并能软化、

扩张宫颈以及使绒毛、蜕膜变性、坏死、脱落，以致妊娠组织完

整排出。即使未完整排出，清宫也能较容易地清出残留组织，

手术时间短、出血少、减少了药流后阴道反复出血，时间长的

弊端［４］。但药物流产后阴道出血时间相对较长并导致一些并

发症的发生，仍是药物流产的最大缺憾，这一问题可能与多种

因素有关，如子宫因素、胎囊因素及药物吸收的个体差异，受

体敏感度不同等［５］。凡无清宫条件的单位，发生不全流产未

能及时清宫者容易引起大出血、失血性休克，临床上仍可见

到，故国内学者认为该药不宜供无清宫、输血条件的个体医、

乡村级医院使用，更不能在未确诊宫内妊娠时自行购药服用，

以免发生不全流产大出血或误用于宫外孕引起破裂发生腹腔

大出血，危及孕妇生命安全。药物流产后阴道出血时间长时，

应采取综合措施防治，若达２周以上者需及时清宫，减少出

血，尽快恢复月经周期。

阴道放置米索前列醇配伍米非司酮抗早孕，具有流产率

高、用药方便、副作用少、费用低、易贮存、易推广的优点，同时

避免了人工流产手术可能出现的子宫穿孔，刮宫过深导致内

膜基底层损伤、宫腔粘连等并发症，特别对那些过度前倾、后

倾、宫颈坚硬、疤痕子宫、双角子宫妊娠等病人较适合，并且对

医疗设备条件要求不高，是值得推广的一种好方法。
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［３］ ��李风莲，阴道放置米索前列醇终止早孕临床效果分析［Ｊ］．

生殖医学杂志，１９９６，５（３）：１５０．

［４］ ��彭贵兰，王瑾．米非司酮配伍米索前列醇终止１０～１４周妊

娠的安全性与有效性［Ｊ］．生殖与避孕，１９９８，１８（２）：１１４－

１１５．

［５］ ��段云葵，等．药物流产胚囊滞留机理探讨与临床处理［Ｊ］．
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８５例子痫的临床分析

陕西省汉中市中心医院妇产科（７２３０００）　赵　莉

摘要：［目的］了解２０年来我院子痫的发病情况及其对母儿预后的影响，重点讨论子痫的预防。
［方法］回顾性分析１９８０年１月至１９９９年１２月住院的子痫患者８５例，对１９８０年１月～１９８９年１２

月及１９９０年１月～１９９９年１２月两阶段的子痫发生率、分娩方式比较，采用ｘ
２
检验。［结果］后１０

年子痫发生率明显低于前１０年（Ｐ＜０．０１），前１０年子痫构成以院外为主，近１０年子痫的构成发生

变化，院内子痫居多。孕产妇死亡３例，死于并发症；围产儿死亡８例，其中死胎、死产各１例，新生

儿死亡６例，均为重度窒息。［结论］加强孕期保健宣教，母婴监护及院内管理，开展妊高征的预防、

早期诊断和治疗，适当时机及方式终止妊娠，有望降低妊高征子痫发生率及孕产妇、围产儿死亡率。

关键词：妊高征；子痫；预防
中图分类号：Ｒ７１４．２４＋５　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２７８－０３

　　妊高征，特别是重度妊高征严重威胁母婴安全与健康，迄

今仍是孕产妇及围产儿死亡的主要原因之一［１］。本文通过

２０年的临床回顾性总结，了解重度妊高征———子痫的发病情

况及其对母儿预后的影响，重点讨论子痫的预防。

１　资料与方法
１．１　一般资料

１９８０年１月至１９９９年１２月在汉中市中心医院分娩总数

为１９８５２例，妊高征１４９０例（占７．５％），子痫８５例，占分娩总

数的０．４３％，妊高征中子痫发生率为５．７％。年龄１９～３４岁，

平均２４．０５岁，以农民居多６３例占７４．１％。初产妇８０例，经

产妇５例。单胎８１例，双胎４例。发病孕周３１～４２周，平均

３８．４４周。抽风次数最少１次，最多１５次，平均３．１２次。按

首次发生场所划分院外子痫５８例，院内子痫２７例。按首次

发作时间划分产前子痫３６例，产时子痫３２例，产后子痫１７

例。产前检查≥８次者１９例，４～７次３２例，０～３次３４例。诊

断按妇产科学第４版为准。

１．２　药物治疗

妊高征患者入院或子痫发作时即给予硫酸镁解痉治疗，

硫酸镁２．５ｇ加入１０％葡萄糖液２０ｍＬ稀释，≥５分钟静推，继

之给予静滴，速度每小时１．５ｇ为宜，日总量１５～２０ｇ。镇静给

冬眠１号１／２量肌注或安定注射液１０～２０ｍｇ静推，４～６小时

后酌情重复。甘露醇脱水降颅压，抗感染扩容治疗。当收缩

压＞２３．９４ｋＰａ（１８０ｍｍＨｇ）或舒张压＞１４．７ｋＰａ（１１０ｍｍＨｇ）时，为

防止发生脑血管意外，给予降压药，常用酚妥拉明２０～４０ｍｇ

加入５％葡萄糖液５００ｍＬ中静滴。

１．３　统计学处理

用ｘ２ 检验，四格表确切概率法。

２　结果

２．１　子痫发生的季节，（见表１）。

表１　 不同季节子痫发生率

１ ��～３月 ４ ��～６月 ７ �>～９月 １０ ��～１２月 合计

例数 ２０ ��１２ �/１３ ��４０ �s８５ ��

（％） ２３ �a．５ １４ ��．１ １５ ��．３ ４７ �G．１ １００ ��

　　２．２　分娩方式及转归

经阴道自然分娩４４例，臀位助产３例，行胎吸术１２例，

产钳术１０例，剖宫产１４例。另２例因孕龄３２～３３周，产前子

痫好转后自动出院。孕产妇及围产儿并发症（见表２，表３）。
表２　 孕产妇并发症

早产
羊水

过多

胎盘

早剥

脑水肿脑

疝形成

心衰肺

水肿
肾衰
产后

出血

产褥

感染

例数 ７ ��１ ��１  u２ !�３ #.１ $M７ %C４ &9

％ ８ �P．２３ １ �F．１８ １  <．１８ ２ !�．３５ ３ "�．５３ １ $�．１８ ８ %�．２３ ４ &．７１

　　其中孕产妇死亡３例，死因２例为脑疝形成，１例为心衰、

肺水肿。

表３　 围产儿并发症

死胎 死产
胎儿

畸形
ＩＵＧＲ
胎儿

窘迫

新生儿窒息

Ａｐｇａｒ评分

０ "�～３　４～７

羊水

吸入

性肺炎

颅内

出血

例数 １ �L１ ��１ ��１０ !�３５ !�１０ "�５４ #�２ $�２ &�

％ １ ��．１５１ ��．１５１ ��．１５ １１  �．４９４０ !�．２３１１ "�．４９６２ #�．０７ ２ $�．３０ ２ %�．３０

　　共有围产儿８７例（双胎４例，２例孕妇自动出院），围产儿

死亡８例，占９．２０％，死胎１例，死产１例（胎盘早剥），新生儿

死亡６例（均为重度窒息，其中早产儿１例，１例抢救后并发胎

粪吸入性肺炎，呼衰，１例并发颅内出血）。

２．３　子痫发生率、分娩方式比较（见表４）。

表４　 子痫发生率、分娩方式比较

年份
分娩

总数

子痫

ｎ ％

发生类型

产
前
产
时
产
后

发生场所

院内 院外

分娩方式

自然

分娩

阴道

助产

剖
宫
产

１９８０ ��～

１９８９
９ ��１４４ ６４ ��０  P．７０３２ !U２４ !�８ "�１５ #U４９ $"３５ $�１９ %�８ &b

１９９０ ��～

１９９９
１０ ��７０８ ２１ ��０  P．２０ ４ !B８ !�９ "�１２ #U９ $�９ $�６ %�６ &b

ｘ２ ��值 ２９ ��．３６３ １０ !�．８６３ ８ #]．２８７ ２ %I．８５１

Ｐ值 ＜０  �．０１ ＜０ !�．０１ ＜０ #�．０１ ＞０ %�．０５

　　３　讨论
３．１　子痫的发生与季节和保健的关系

妊高征在冬季和初春寒冷季节和气压升高的情况下易发

病，因为气温和气压的变化可使人体血管收缩，血流发生明显 �

收稿日期：２００２－０８－１０
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的变化，使血液浓缩，血容量下降，从而诱发。本组资料子痫

发生于１０～１２月份４０例（４７．１％），在此季节，尤应加强产前

检查。本资料中农村妇女子痫发生率明显高于城市居民，这

与本地区是以农村人口聚集为主有关。而且许多妇女保健意

识不强，整个孕期无一次产前检查或偶尔行１～３次不正规的

产前检查者共３４例（占４０％），往往就诊时病情已很重。文献

报道，１７９例子痫中３４例（１９％）是个人错误，没有产前监护机

构，或没有按指定的监护计划执行［２］。因此，应对育龄妇女以

及社会成员进行健康教育，使其了解妊高征的本质和对母婴

的危害，促使孕妇自觉地从妊娠早期进行定期的产前检查。

近１０年，随着各基层医疗单位孕期保健的加强，三级围产保

健网的建立，孕妇自身保健意识的增强，子痫的发生率较前

１０年已明显下降。

３．２　妊高征的监测与治疗

３．２．１　积极治疗妊高征，避免子痫发生，适时终止妊娠

是关键

妊高征是孕期特有的疾病，适时终止妊娠是治疗重度妊

高征的有效方法，可减少母儿的发病率及死亡率。据文献报

道，用生化方法检查胎肺成熟期，有高血压病者比正常妊娠约

提前２周，其峰值在３３周［３］，因此对于重度妊高征的胎儿早

期终止妊娠不必过分顾虑。一旦胎肺成熟即应使胎儿尽早脱

离不良的宫内环境。对≥３６孕周者应尽快终止妊娠，对３３～

３６孕周者应进行胎盘功能测定，胎儿成熟度测定，如提示胎

肺成熟可考虑终止妊娠，而对孕３３周以下者，由于胎肺不成

熟，死亡率高，可给促胎肺成熟治疗，为选择终止妊娠的适当

时机创造条件。卢海英报道，重度妊高征≥３７周胎儿窘迫，

新生儿窒息，吸入性肺炎发生率增高，以为孕３４～３６＋６周终

止妊娠时机最好［４］。有条件分娩者应缩短产程，病情严重，不

能在短期内经阴道分娩者则宜采用剖宫产结束分娩。子痫患

者经治疗后２～２４小时可考虑行剖宫产结束分娩。本组资料

前后１０年子痫的构成有明显差异，前１０年以院外子痫为主，

而近１０年院内子痫发生增多，共１２例均为足月妊娠。其中４

例入院诊断为妊高征，１例先兆子痫，未能尽快终止妊娠，２天

后发生产前子痫；另１例多次阴道诱导宫缩无效，于入院第９

天才考虑手术，术后４小时发生子痫。

３．２．２　加强产时，产后的监护

妊娠本身即使不合并先兆子痫，中枢神经系统趋向于交

感神经占优势，先兆子痫是交感神经处于过度紧张状态［５］。

临床产后子宫收缩影响产妇血液动力学改变，加上外界刺激，

产妇情绪焦急、忧虑、恐惧，增加了先兆子痫和子痫的发

生［６，７］。近１０年１２例院内子痫中，产程进展异常的４例，２例

于阴道检查和产钳时发生；２例入院时血压正常，产程中未监

测血压，突然子痫发生；产程中血压首次升高的有２例，只含

服“心痛定”降压，未予足够重视，致产后子痫发生。故产程中

应严密注意产妇的精神状态，产程进展及血压变化，加强院内

管理，提高产科质量尤为重要。

３．３　妊高征的预测和预防

３．３．１　心理因素预测

不良社会心理因素在妊高征明显高于正常组［８］，建议凡

具有不良社会、心理因素的孕妇应视为高危妊娠，对其进行系

统管理，设法消除不利因素。

３．３．２　口服钙剂的预防

通过流行病学和动物实验，表明钙摄取量不足，血钙水平

低，细胞内钙离子增加可致高血压［９］。妊娠期间母体为了适

应胎儿生长发育的需要，钙的需求量明显增加，使血钙浓度相

对降低，同时肾小球滤过率增加也使尿钙排泄增加，而且雌激

素又抑制母体对骨钙的重吸收，所以孕期处于低钙状况［１０］。

Ｂｅｌｉｚａｎ通过采用不同剂量（１ｇ、１．５ｇ、２ｇ）的钙进行补钙实验，发

现补钙与血压之间存在“量效关系”，以２ｇ／天效果较佳［１１］。

丛克家等对照研究结果表明，自孕２０周每日补充２ｇ钙的孕

妇其妊高征发病率为７．５％，而对照组为１６．５％，差异显

著［１２］。

３．３．３　维生素Ｅ预防重度妊高征

近年的研究表明，血管内皮损伤可能是妊高征发病机理

的中心环节，脂质过氧化可能就是造成血管内皮损伤的原因，

而维生素Ｅ具有抗氧化功能这一特性。谭永玲［１３］报道，轻度

妊高征服用维生素Ｅ（维生素Ｅ０．１／次，３次／日，直至预产期）

平均动脉压，重度妊高征发生率及剖宫产率明显低于对照组。

对预防轻度妊高征发展为重度妊高征有重要价值。

南京东南大学医学院附属中大医院对２９６例孕妇的前瞻

性研究表明，孕中期（２６周左右）尿钙≤３．２３ｍｍｏｌ／Ｌ及尿钙／肌

酐≤０．４２对预测妊高征有一定作用。同济医科大学附属协

和医院对１３０例孕妇前瞻性研究指出，血浆纤维结合蛋白水

平应以４７５ｍｇ／Ｌ为切点，预测胎儿生长迟缓的敏感性为５７．

１％，特异性为９５．７％；以４６０ｍｇ／Ｌ为切点预测妊高征的敏感

性为４２．９０％，特异性为９１．４０％。北京妇产医院对４３２例孕

妇追踪检查孕中期血ＨＣＧ≥２．０、≥２．５、≥３．０，预测重度妊高

征的敏感性均为５０．００％，特异性分别为８８．７０％、９３．００％、

９７．００％［８］。
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－１２２２．

［６］ ��ＬｅｗｉｎｓｋｙＲＭ，ＲｉｓｋｉｎＭ．Ａｕｔｏｎｏｍｉｃｊｍｂａｌａｎｃｅｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

［Ｊ］．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｔｏｎｅｉｎｒｅｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅ

ｓｕｐｉｎｅｐｒｅｓｓｏｒｔｅｓｔ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｌＧｙｎｅｃｏｌ，１９８８，９１：９３５－９３９．

［７］ ��ＴａｐｉｏＫ，ＶｉｌｈｏＨ，ＲａｉｍｏＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｘｉｅｔｙｉｎ

ｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｒｉｓｋｆｏｒｐｒｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，

２０００，９５：４８７－４９０．

［８］ ��侯存明，邢涉敏．全国妊娠高血压综合征基础与临床研究

学术研讨会会议纪要［Ｊ］．中华妇产科杂志，２００１，４：２０１．

［９］ ��周长钰．钙与高血压［Ｊ］．天津医学，１９８８，１６：１２５．

［１０］ ��赵艳梅，叶惠方．妊高征与缺钙［Ｊ］．中华妇产科杂志，

１９９３，２８：１７２．
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［１１］ �JＢｅｌｉｚａｎＪＭ．ＬｏｐｅｚＪａｒａｍｉｌｌｏＰｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｃａｌｃｉｕｍ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ

［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９８３，１４６（２）：１７５．

［１２］ �@丛克家，迟绍霖，刘桂荣．钙与妊高征［Ｊ］．中华妇产科杂

志，１９９３，１１：６５８．

［１３］ ��谭永玲等．维生素Ｅ预防重度妊高征的临床研究［Ｊ］．实

用妇产科杂志，１９９７，６：３１３．

略阳县综合性妇幼卫生贷款项目
儿童保健指标分析

陕西省略阳县妇幼保健站（７２４３００）　赵德学　张桂琴　方汉琴

摘要：略阳县是综合性妇幼卫生贷款项目县之一，１９９５年正式启动。为了了解略阳县项目工作实
施７年来，７岁以下儿童保健主要指标达标情况，本文对１９９５年～２００１年的儿童保健服务及健康指

标进行了分析。结果显示婴儿死亡率２００１年为２１．１７‰（项目要求降至６０‰以下），５岁以下儿童死

亡率２００１年为２２．０２‰（项目要求降至７０‰以下），均达到项目的目标要求。７岁以下儿童保健管理

率逐年上升。由此可见，项目工作实施后妇幼保健管理服务及儿童健康水平明显提高。

关键词：项目；妇幼保健；指标分析
中图分类号：Ｒ１７２　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２８０-０２

　　综合性妇幼卫生保健项目是世行贷款项目之一，其总目

标是降低孕产妇和儿童的死亡率及发病率。自１９９５年项目

启动以来，通过妇幼卫生综合服务能力的提高，三级妇幼保健

网络的巩固，人才培养力度的加大，健康教育知识的宣传，孕

产妇及儿童系统管理的全面开展，使我县的儿童死亡率明显

降低。

１　资料与方法
１．１　资料来源

１９９５～２００１年项目开展以来我县７岁以下儿童卫生保健

服务及健康状况资料。

１．２　资料收集

采用村—乡—县逐级上报和年度回顾补漏的方法收集信

息资料。

１．３　数据分析

采用卫生统计学处理。

２　结果与分析

２．１　卫生服务利用指标

２．１．１　儿童保健管理

７岁以下儿童保健管理率逐年提高，１９９５年项目启动时

为３８．４８％，在２００１年明显提高到８２．３１％。３岁以下儿童系

统管理率由１９９５年的１１．４８％提高到２００１年７１．６１％。四个

月内母乳喂养率由１９９５年的４０％上升到２００１年的８５％以

上。儿童计划免疫“四苗”接种率一直保持在９５％以上。

２．１．２　小儿急性呼吸道感染及腹泻管理率

１９９５年分别为２７．５４％和２５．１９％，２００１年提高到９０．９１％

和９３．３８％。

２．２　健康指标

５岁以下儿童死亡率，婴儿死亡率，新生儿死亡率明显下

降（见表１）。新生儿破伤风死亡率由１９９２年８．２８‰下降到

１９９５年０．４８‰，从１９９６年到２００１年这六年无１例发生。５岁

以下儿童呼吸道感染死亡率由１９９５年２６１．５９／１０万下降到

２００１年的８５．３９／１０万。

表１　 ５岁以下儿童死亡情况

健康指标 １９９２ #K年 １９９５ $�年 ２００１ &3年

５ ��岁以下儿童死亡率（‰） １１１ #1．７３ ８１ $�．４３ ２２ &�．０２

婴儿死亡率（‰） ９９ #�．５６ ７７ $�．１４ ２１ &�．１７

新生儿死亡率（‰） ７８ #�．５４ ３８ $�．５７ １６ &�．９６

　　　　　　２００１年与１９９５年比较，Ｐ＜０．０５

２．３　５岁以下儿童死亡率下降速度

５岁以下儿童死亡率、婴儿死亡率和新生儿死亡率，在

１９９２年 基 调的 基 础上，分 别下 降 了 ８０．２９％，７８．７４％ 和

７８．４１％。平 均 年 下 降 速 度 分 别 为 ７０．２７％，６４．４７％ 和

４４．１６％。

２．４　婴儿死因顺位及死亡地点

１９９５年到２００１年婴儿死因前三位为肺炎、新生儿窒息、

早产及低出生体重儿，与１９９２年基调一致。１９９５年意外及先

天异常为第四、第五位死因。２００１年先天异常上升为第三位，

意外死亡为第四位。死亡地点１９９５年家中占６０％，县级以上

医院占１６％，乡卫生院占１２％，与１９９２年基调基本一致（家中

７６．１１％，县级医院９．４４％，乡级医院６．６７％）。２００１年县级以

上医院占５６％，乡卫生院占４４％。家中，途中及其他无一例。

３　讨论
３．１　项目指标完成情况

我县项目工作实施７年来，５岁以下儿童死亡率，婴儿死

亡率及新生儿死亡率均降到项目的要求指标。项目结束时的

２００１年５岁以下儿童死亡率为２２．０２‰，明显低于１９９５的

８１．４３‰，有显著性差异（Ｐ＜０．０５）；婴儿死亡率２００１年为

２１．１７‰。比１９９５年有显著下降（Ｐ＜０．００５）；新生儿死亡率

２００１年为１６．９６‰，比１９９５年有明显下降（Ｐ＜０．０５）。儿童死

亡率的降低是该项目实施后表现出的最显著效果。

３．２　儿童保健管理指标的明显提高

项目工作实施以来，通过培训，强化妇幼保健规范化管
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理，对目标人群进行健康教育、知识宣传等等，从而提高了我

县妇幼保健水平及广大人民群众的自我保健意识。同时对急

救设备，医疗用房等硬件建设的投入，为基层儿童保健工作提

供了方便，医疗服务得到了保障。

３．３　婴儿死亡原因及死亡地点有所改变

从死亡原因来看，２００１年前三位死因与１９９２年，１９９５年

一致。但意外死亡及先天异常有上升趋势，说明加强安全教

育和防范措施以及降低先天异常发生势在必行。从死亡地点

分析，小儿患病在县级以上医院及乡卫生院就医者明显增加。

从而说明人们对医疗保健水平要求在不断提高，同时，也反映

了乡级医疗机构的服务水平通过项目工作的实施有了较大提

高，更说明了还需进一步加强对内儿科医生的专业技术培训

及强化。

儿童保健管理及三岁以下儿童系统管理的提高，从而使

７岁以下儿童死亡率明显降低。随着儿童保健管理工作的加

强，系统管理的提高使婴儿死亡率也随之下降，说明项目工作

得到了落实，并有显著成效。

通过我县项目工作的实施，儿童保健服务水平的提高，婴

儿死亡率的降低，为我们今后的工作又提出了新的、更高的要

求和工作重点。首先我们要加强项目工作的巩固与提高；其

次要对重点人群提供更好的服务；尤其在孕产妇保健方面，为

优生优育，降低出生缺陷，提高人口质量多作工作，同时要加

强出生缺陷的监测。

影响母乳喂养的开奶行为分析

陕西省略阳县县医院妇产科（７２４３００）　沈玉英

陕西省略阳县妇幼保健站（７２４３００）　方汉琴　罗翠珍

摘要：本文调查分析了略阳县医院和略阳铁路医院４３０名住院分娩产妇的开奶行为及其与新生儿
期母乳喂养的关系。调查结果，产后２４小时内开奶率为１４．４％，平均开奶时间为５２．８±２４．６小时；

婴儿开奶前喂养率为６９．３％，奶瓶使用率为７３．９％，奶瓶喂养率为５７．７％。新生儿期母乳喂养与产

后开奶时间、婴儿开奶前喂养及奶瓶喂哺等因素有明显相关（Ｐ＜０．０１）。提出在具备住院分娩母婴

同室的地区，仍应积极开展母乳喂养健康教育。

关键词：母乳喂养；住院分娩；健康教育
中图分类号：Ｒ１７４＋．４　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２８１-０２

　　为探讨孕产妇住院分娩后母婴同室影响母乳喂养成功的

因素，为提高母乳喂养率提供干预依据，本文对我县两所县级

医院４３０例产妇的开奶行为及其与新生儿期母乳喂养的关系

进行了调查分析。

１　材料与方法

１．１　调查对象

为２０００年１月～２０００年１２月略阳县医院和略阳铁路医

院２～６月龄婴儿的母亲，住院分娩后母婴同室并给婴儿开过

奶者（因母婴健康因素影响开奶和哺乳者除外）共４３０名。

１．２　方法

采取１人１表逐项询问的方法。询问内容包括产妇及婴

儿一般情况；产后开奶时间；开奶前喂养以及奶瓶使用情况；

新生儿期喂养方式等。根据喂养方式，将调查对象划分为母

乳组和非母乳组（含混合喂养和人工喂养）进行分析。

１．３　喂养方式的划分标准

１．３．１　母乳喂养

新生儿期只哺母乳，不用其它乳类或代乳品者。

１．３．２　混合喂养

新生儿期除哺母乳外，还需补充其它乳类或代乳品者。

１．３．３　人工喂养

指开奶后母亲“缺乳”而完全以其它乳类或代乳品喂养

者。

２　结果
本次调查４３０名产妇和婴儿，其新生儿期以母乳喂养者

２６０人，占６５．１％；非母乳喂养者１７０人，占３４．９％，其中混合

喂养１２４人，人工喂养４６人。

２．１　开奶时间

４３０名产妇在分娩后２４小时内给婴儿开奶者６２人

（１４．４％），其中只有１２人（２．８％）在产后１２小时内开奶；在２４

～４８小时内开奶者１３０人（３０．２％）；４８小时～７２小时开奶者

２１４人（４９．８％）；７２小时以上开奶者２４人（５．６％）。开奶时间

最早者为产后３小时，最晚者为产后１２４小时。平均开奶时

间为产后５２．８±２４．６小时。非母乳组产后平均开奶时间明

显晚于母乳组，差异有显著性意义（见表１）。

表１　 产后开奶时间比较（珚Ｘ±ＳＤ）

组别 人数 产后开奶时间 ｔ值 Ｐ

非母乳组 １７０ ��６０ !�．７０±２１ "?．８０

母乳组 ２６０ ��４７ !�．７１±２５ "?．０１ ３ #�．９１ ＜０ %c．０５

　　２．２　开奶前喂养及奶瓶使用情况

４３０名婴儿开奶前喂过糖水和（或）牛奶者２９８人，开奶前

喂养率为６９．３％，其中用奶瓶喂哺者２４８人（占８２．８％），奶瓶

喂哺率为５７．７％。

４３０名婴儿开奶前使用过奶瓶者３１８人，除上述２４８人喂

糖水和／或牛奶外，另有７０名用奶瓶喂中药或（和）白开水，奶

瓶使用率为７３．９％。

非母乳组开奶前喂养率、奶瓶使用率及奶瓶喂养率明显

高于母乳组，经统计学处理有显著性差异（见表２），表明开奶

前喂养，特别是用奶瓶做喂具喂养，可影响母乳喂养。
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表２　 开奶前喂养、奶瓶喂养、奶瓶使用情况

组别 人数
开奶前喂养
人数　％

奶瓶使用
人数　％

奶瓶喂养
人数　％

非母乳组 １７０ ��１４６ �-８５ ��．９ １５２ �[８９ �3．４ １３２ ��７７ �L．６０

母乳组 ２６０ ��１５２ �-５８ ��．５ １６６ �[６３ �3．８ １１６ ��４４ �a．６

ｘ２ ��１８ �e．１６ １７ ��．４４ ２２ ��．９７

Ｐ ＜０ �~．０１ ＜０ ��．０１ ＜０ ��．０１

　　３　讨论
３．１　关于开奶时间

目前国内外一致认为，产后应尽早开奶，帮助母亲在产后

半小时内开奶。近年来，我国不少地区对产科管理体制进行

了重大改革，实行母婴同室，目的是为了婴儿能早吸吮、按需

哺乳创造条件，提高母乳喂养率。我县各县级医院虽然具备

母婴同室的条件，但早开奶率仍很低，产后２４小时内开奶率

只有１４．４％，４９．８％的产妇在产后２～３天才给婴儿开奶，这

与人们普遍接受“奶胀开奶”和产后２～３天开奶的传统观念

有关。

３．２　关于开奶前喂养

开奶前喂养是指哺母乳前喂给婴儿代乳品、牛奶或糖水。

目前，我国城乡均存在开奶前喂养的习惯，在农村显得尤为突

出。本文资料中，开奶前喂养、奶瓶喂养和奶瓶率使用在母乳

组与非母乳组之间存在显著性差异，正说明了三者对母乳喂

养的直接影响。据卫Ⅵ贷款项目推荐的有关母乳喂养的适宜

技术认为，开奶前喂养无必要，因为少量的初乳已能满足正常

新生婴儿的需要。只要做到早开奶，按需喂哺，妈妈就有足够

乳汁哺喂婴儿。

３．３　积极开展母乳喂养健康教育

母乳喂养能否成功，关键是要有一个成功的开始。正确

的开奶是母乳喂养成功开始的基础。从本文调查结果看，在

具备母婴同室条件的我县城区两所县级医院，仍然存在开奶

时间普遍较晚，开奶前喂养比例过高等不正确的开奶行为，表

明在具备住院分娩条件的医院，仍应积极开展母乳喂养健康

教育。特别是在农村乡镇卫生院分娩的产妇，更应加大对母

乳喂养知识的宣传力度。通过健康教育，把母乳喂养知识、技

术传授给每位母亲，特别是在孕期保健对孕妇的宣教和医院

产科对妈妈的指导帮助非常重要。产科应建立母乳喂养指导

责任制护理，鼓励早开奶，按需喂哺，不给新生儿添加其它食

物和饮料，保证每个健康的产妇都能在母乳喂养上有个成功

的开始。这对促进母乳喂养率的提高具有重要意义。

略阳县妇幼保健工作现状分析与对策

陕西省略阳县妇幼保健站（７２４３００）　赵德学　方汉琴

陕西省略阳县卫生局（７２４３００）　高永庆

摘要：针对略阳县妇幼保健工作存在的问题，如三级妇幼保健网的结构与目标人群对卫生保健日

益增长的需求不相适应；现行的预防保健经济体制与发展农村卫生保健事业不相适合等，提出深入

进行妇幼保健体制改革，健全预防保健补偿机制等对策。

关键词：妇幼保健；现状；对策
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　　为了深入了解我县妇幼卫生工作现状，认真探讨和研究

解决新形势下促进妇幼卫生工作发展的新举措，现就我们日

常监督指导工作时调查收集到的情况整理分析如下：

１　现状

１．１　三级妇幼保健网的结构与目标人群对卫生保健日

益增长的需求不相适应

随着市场经济的发展和计划生育国策的落实，我县农村

妇幼保健需求发生了极大的变化。纵观我县人口结构，６５岁

以上老年人口占总人口的比重为７．１５％，０～７岁儿童占总人

口比重为８．２２％，育龄妇女占总人口比重为２２．１８％，这三种

人群占总人口比重为３７．５５％，其中孕产妇比重占总人口的

１０．１８％。由此可见，加强目标人群的预防保健工作已显得十

分迫切。由于农村经济有了迅速发展，农村目标人群与城镇

目标人群一样希望得到系统的保健服务，要求就近有比较稳

定、技术水平和服务能力较强的妇幼保健专业人才给予提供

优质的医疗保健服务。然而，从我县三级保健网结构的现状

看，尚有不少问题有待进一步解决。首先，县级妇幼保健机构

由于受多年传统医学模式的影响，国家投资卫生事业的经费

有限，致使妇幼保健结构成为薄弱环节。目前，县级妇幼保健

机构严重存在房屋设备、技术力量不配套，人员老龄、知识老

化，适应不了妇女儿童疾病预防、系统保健、婚姻保健、计划生

育技术指导的需要。

乡镇卫生院，由于财政拨款逐年减少，普遍实行了以经济

效益与工资挂钩，部分乡镇实行了承包经营责任制，导致妇幼

专干严重存在“两不专”（人员不专职，经费不全额专补）的问

题。妇幼医生固定兼职从事医疗、会计、出纳、护理、药房等专

业者占８１％，县财政虽然对妇幼医生普遍按档案工资的６０％

实行定向定额补助，但大部分卫生院妇幼医生的定额补助搞

了平均分配，并给妇幼医生普遍实行了定额业务。

村级妇幼保健机构由于个体行医占主体，使开展预防保

健工作失去了巩固的阵地。村卫生员从事防保工作劳务报酬

虽然由县财政年补助６０元，但村级报酬得不到合理解决，严

重影响了村级防保任务的落实。

综上所述，可以看出目前三级妇幼保健网的现状是具有
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一定的保健机构存在，但患有严重的“营养不良”症，乡卫生院

的妇幼专干可以说是逐步形成为虚设机构，严重存在“三多两

不专”（初级人员多、兼职多，新手多；人员不专职，经费不全额

专补）的问题；村级卫生组织解体，队伍不稳定。其几何结构

是“倒三角”形，头重脚轻，下面工作松垮与我们面临的服务工

作对象是一个“正三角”形的几何形态不相适应，不利于《母婴

保健法》、《妇女发展纲要》、《儿童发展纲要》和人人享受卫生

保健权利的贯彻落实。

１．２　现行的预防保健经济体制与发展农村卫生保健事

业不相适应

目前，预防保健机构面临的主要矛盾是三级预防保健网

提供的卫生保健服务与社会日益增长的需求不相适应。究其

缘由，主要存在以下弊端：

其一，我县对防保机构现行的经济体制是“定向”“定额”

“包干”制，这种定向定额包干的体制脱离了我国目前的基本

国情，成为事业发展的“桎梏”。由于在管理上片面强调预防

保健的福利性质，违背了价值规律，使防保机构在经济上形成

了一个大“剪刀差”。据２００１年统计，县妇幼保健站财政预算

补助１０．５３万元，但实际支出职工工资、退休人员经费、用于

基层保健的公业务费达１４．５０万元，业务活动经费十分紧缺，

更谈不上对设备更新。

其二，预防保健补偿机制不健全。首先反映在财政补偿

机制不健全。防保机构属全额单位，但实际不足全额补助标

准。二是价格体系不健全。已开展的部分有偿服务实行低成

本收费或不计成本只收取劳务费。三是农村贫困人口面广人

多，有病无钱治，检查无资金，有时只好无偿服务或仅收取药

品费。

由于国家补偿机制和市场补偿机制不健全，使预防保健

服务的活劳动消耗和物化劳动消耗得不到合理的补偿，预防

保健机构不能维持“简单再生产”和“扩大再生产”，机构越办

越穷，工作越搞越滑坡。

１．３　防保队伍素质与提高农村群体卫生保健工作质量

不相适应

目前，我县保健队伍人员短缺，妇幼保健人员国家规定应

按人口１∶１万的比例配备，山大林深，交通不便的山区是按１∶

１５０００的比例配备，我县２１万人口应配备２１名，而实际只有

１８人，（按编制只有７人）。从专业人员的结构看，高级人员

缺乏，中级人员虽占５０％，但中初级人员相当一部分是学非

所用或未经正规培训的人员进入了保健工作岗位，使保健专

业队伍素质下降，专业水平低，真正发挥预防保健业务指导中

心作用还有一定差距。

全县乡卫生院妇幼医生中，初级人员占６７％，无一例大

专学历，中专文化程度占４２．８６％，从事妇幼保健工作五年以

下的占３３．３３％，其中６０％以上的人员为学非所用或非专业

人员，大多未接受过系统的妇幼保健培训，知识匮乏，保健服

务质量低劣，适应不了日益增长的保健需求。村级具有中专

学历的达不到５％，大部分经每年一周短期培训而掌握很肤

浅的一点保健知识，只能起到收集信息报送报表的作用。

２　对策

２．１　深入进行妇幼保健体制制度的改革

如何深化妇幼保健改革，我们认为应从三级保健网的现

状入手，注重从体制上纠正“倒三角”形的结构形态，使三级防

保网形成稳定的结构体系。

县妇幼保健站应重点加强“三配套”建设，努力提高疾病

监测、系统保健服务手段和技术水平，不断深化妇幼保健机构

内部改革，本着开放搞活，服务于社会的原则，坚持无偿服务

与有偿服务相结合，积极拓宽和扶持妇幼保健的服务范围，扩

大服务项目，合理组织创收，增强自身活力。

乡卫生院要调整卫生体制方向，坚持以预防为主、防治结

合。为了强化“预防为主”的方针，卫生院要根据“多功能”的

性质，扩大预防保健功能结构，调整、充实防保人员，加强防保

组织的业务技术力量，把那些懂业务，爱岗敬业的防保人员充

实调整到防保队伍，以适应农民对预防保健服务日益增长的

需求，防保人员在管理上要力求做到人员专职，经费全额、专

向定位补助到人，防保人员的工资津贴实行任务带浮动，根据

年终工作考核成绩再兑现到人，以促进基层防保工作的落实。

村级要对卫生室建设进一步加强整顿，把有专长、有特长

的女村医充实到村卫生室，以承担防疫、妇幼工作，以巩固预

防保健的前沿阵地。

２．２　健全预防保健补偿机制

一方面要完善国家对妇幼保健事业的补偿机制，调整投

资比例，保证与工作任务相适应的经费投入。对开展有偿服

务的收入不予上缴，作为事业发展投资、无偿服务消耗的补

偿、改善职工工作条件及生活福利待遇。另一方面在实行有

偿服务与无偿服务相结合的同时，根据坐标规律调整妇幼保

健收费标准，按照不同的劳务产品和不同的交换对象，实行不

同的价格政策。

在妇幼保健补偿机制健全之后，妇幼保健部门就能在国

家补助的条件下，扩大再生产的能力，提高妇幼保健工作的经

济和社会效益，基层从事妇幼卫生工作人员的劳务报酬也能

迎刃而解，这将有利于三级保健网的稳固和妇幼卫生工作的

健康发展。

２．３　广开渠道，多方筹措妇幼保健经费

农村人民生活水平的提高，为发展妇幼保健事业提供了

一定的经济条件。为此，要充分调动县、乡、村地方财政和农

民对防保事业投入的积极性，采取多渠道、多层次、多形式筹

措经费，以加快防保事业的发展。

２．４　加强基层妇幼保健人员的业务培训工作

国家财政给予一定的培训基金，以加强基层防保人员的

专业知识培训，提高农村卫生防病、群体保健质量和社会效益

的重要环节。有计划的分期分批对乡村从事妇幼保健工作的

人员进行为期３～６个月的进修学习和短期培训，使他们具备

能防能治、能保健、能开展计划生育技术指导等“多维”知识结

构，以胜任基层开展妇幼保健工作的需要。
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４９２例剖宫产指征分析

陕西省城固县妇幼保健所（７２３２００）　马文娥　刘自健

摘要：为了分析剖宫产率及剖宫产指征的变化。选择三年间剖宫产病例４９２例，分析剖宫产率及
指征的变化。结果：①剖宫产率逐年上升；②在剖宫产指征中胎儿因素居首位，难产因素、社会因素

分列２、３位。结论：剖宫产指征中难产因素、社会因素逐年升高，胎儿因素逐年下降，但仍居首位。

关键词：剖宫产术；剖宫产率；剖宫产指征
中图分类号：Ｒ７１９．８　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２８４-０２　　　

　　近年来，剖宫产率呈不断上升趋势，已引起产科学界的广

泛关注，总结我所１９９９年１月至２００１年１２月剖宫产术４９２

例，就其原因作回顾性分析。

１　临床资料
１９９９年１月至２００１年１２月在我所分娩总数１６２３例，剖

宫产４９２例，剖宫产率３０．３１％。

２　结果

２．１　近３年来剖宫产率逐年增高（见表１）

表１　 剖宫产率变化

年份 分娩总数 剖宫产数 剖宫产率

１９９９ ��４４９ �E１１５ �s２５ ��．６１％

２０００ ��６３３ �E１８６ �s２９ ��．３８％

２００１ ��５４１ �E１９１ �s３５ ��．３０％

　　２．２　剖宫产指征变化

因同一病历有几个手术指征，本资料仅统计第一指征，将

剖宫产主要指征分为①胎儿因素；②难产因素；③社会因素；

④妊娠并发（合并）症，在剖宫产指征中，胎儿因素占首位，比

率在逐年下降，难产因素占第二位，比率在逐年增高，社会因

素占第三位，比率逐年增高，妊娠并发（合并）症处第四位，比

率无明显变化（见表２）。

表２　 剖宫产指征变化（％）

年份 胎儿因素 难产因素 社会因素 妊娠合并（并发）症

１９９９ �Z６２ �e．６０ １９ �6．１３ ９ ��．５７ ８ �O．６９

２０００ �Z５６ �e．４５ ２３ �6．１１ １０ ��．２１ ９ �O．６７

２００１ �Z４２ �e．９３ ３５ �6．０８ １２ ��．５７ ８ �O．９０

　　２．３　４９２例剖宫产指征按因素分析

２．３．１　胎儿因素

２５４例，占５１．６３％，包括胎儿窘迫（占２６．８３％），臀位（占

１１．１８％），羊水过少和脐绕颈（占１１．５１％），胎位异常、双胎

等。

２．３．２　难产因素

１３９例，占２８．２５％，包括骨盆狭窄，相对性头盆不称，巨

大儿、胎头位置异常（见表３）。

表３　　　难产因素分析

原因 例数 比例（％）

相对性头盆不称 ７８ ��１５ �6．８５

骨盆狭窄 ２９ ��５ �!．８９

持续性枕横（后）位 １９ ��３ �!．８６

巨大儿 １３ ��２ �!．６４

　　２．３．３　社会因素

５４例，占１０．９７％，包括高龄初产和珍贵儿１３例，占

２．６４％，无明确指征家属要求手术３１例，占６．３０％。

２．３．４　妊娠并发（合并）症

４５例，占９．１５％，包括重度妊高征、前置胎盘、胎盘早剥、

妊娠合并内科疾病，其他母体疾病（见表４）。

表４　　　　　妊娠并发（合并）症分析

原因 例数 占比例（％）

重度妊高征 １７ "D３ #�．４６

前置胎盘、胎盘早剥 １５ "D３ #�．０５

妊娠合并内科疾病 ７ "/１ #�．４２

其他母体疾病 ６ "/１ #�．２２

　　３　讨论
本资料结果显示，胎儿因素成为剖宫产率增高的主要因

素。由于计划生育的开展，Ｂ超及胎儿监护仪的应用，孕期保

健的逐步深入，使臀位、羊水过少、脐绕颈、胎儿窘迫均成为剖

宫产的主要因素之一。臀位分娩中可能出现产伤、后出头困

难等意外情况，病人及家属均不愿冒试产的危险，入院后几乎

常规要求行剖宫产，但手术和麻醉存在一定的危险性，对正常

骨盆、中等大的单纯臀位的胎儿，产力良好的条件下可经阴道

分娩。因此臀位并非一律行剖宫产分娩。Ｂ超的应用使羊水

过少、脐绕颈的产前诊断率大为提高，但并未达到１００％准确

率，且单一脐绕颈因素并非剖宫产绝对指征，临床中应认真观

察产程，多数脐绕颈能经阴道分娩。胎儿窘迫是胎儿因素的

主要原因，由于胎儿监护仪的应用，１９９６年我们开始使用仪

器时，对ＮＳＴ无反应型，特别是对ＮＳＴ时的胎心率减速一律

行剖宫产，导致因胎心率波形异常而诊断的胎儿窘迫为指征

的手术大幅的增加。２００１年以来，我们对胎心率的异常波形

有了进一步的认识，不再以一时的胎心率异常而手术，而是综

合分析，在没有宫缩影响下出现的减速，其意义比较复杂，一

般要结合临床条件（如是否过期及羊水过少），其它检查结果

（如Ｂ超胎盘分级及Ｅ３测定），以及监护当时情况（如是否存

在不同程度的仰卧位低血压综合征）等进行综合分析，若同时

存在上述任何不利因素，便可做出相应的诊断。如果无上述

各因素可寻，则应让孕妇试行翻身，并延长监护时间，以进一

步观察有无胎动及加速。使因胎儿窘迫为指征的剖宫产率有

所下降，但如胎儿宫内缺氧，若不及时分娩可导致新生儿缺氧

缺血性脑病，甚至胎死宫内，因此，胎儿窘迫为主的胎儿因素

仍高居首位。如能正确掌握胎儿窘迫的诊断，对母儿情况进

行综合分析，力求做到不盲目增加手术率，又不延误治疗，这

样，以胎儿因素为指征的剖宫产率将会有所下降。

难产因素占手术指征的第二位，且逐年有上升趋势，其中
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明确骨盆狭窄是剖宫产的合理指征，而相对头盆不称原因比

较复杂，是个比较模糊而灵活的指征。①部分头盆不称标准

掌握不够严谨，宫缩乏力时，对产妇过度疲劳未给予纠正，应

用催产素而未达到有效宫缩，枕横位、枕后位和产程异常，试

产时间不足，未严密观察产程，及时进行转化治疗，即以头盆

不称手术；②巨大儿比例增多，由于部分孕妇饮食结构不合

理，同时孕期过多休息，使胎儿体重明显增加。因此，做好孕

期保健，加强合理膳食指导，应用妊娠图监测胎儿发育，避免

胎儿过大。同时经充分试产后再诊断头盆不称，将可减少一

部分剖宫产。

当前社会因素对剖宫产率的影响值得重视，本资料社会

因素在剖宫产指征中呈逐年增加趋势。优生优育的愿望不仅

要求围产儿存活，还要保证今后生理、智力发育正常，产妇及

家属错误认为剖宫产较阴道分娩对胎儿安全，将来小儿聪明

而要求剖宫产；部分高龄初产妇因惧怕阴道分娩而不愿试产，

不论有无指征强烈要求手术；产科医生担心分娩过程中万一

发生意外将受到家属的指责，迫于压力使剖宫产指征放宽。

因此，应对产妇和家属耐心解释，进行有关正确认识剖宫产的

健康教育，使他们了解剖宫产术及其可能的危害，了解分娩过

程，消除对分娩的恐惧心理，尽可能减少社会因素剖宫产。

综上所述，剖宫产率上升主要指征是胎儿因素、难产因素

和社会因素的比例增高，如能设法降低这三项指征的比例，则

剖宫产率会明显下降。

中西医结合治疗小儿腹泻伴脱水疗效观察

陕西省泾阳县妇幼保健院（７１３７００）　瞿芬茹　瞿亚茹　王　玲

摘要：为了降低婴幼儿死亡率，提高治疗小儿腹泻病的疗效，我们将１００例腹泻伴脱水患儿，５０例
用西医治疗作为对照组，５０例采用中西医结合治疗。结果显示：采用中西医结合治疗腹泻伴脱水较

对照组有显著差异（Ｐ＜０．０１）。采用中西医结合治疗小儿腹泻病程明显缩短，胃肠功能恢复较快。

关键词：儿童；腹泻；中西医结合／疗法
中图分类号：Ｒ７２３．１１　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２８５-０２

　　小儿腹泻病是５岁以下儿童的常见病，其发病率仅次于

呼吸道感染，居第２位。据１９８８年中国妇幼卫生示范县的资

料统计［１］，小儿腹泻的年发病率为２０１％，平均每人每年患

２．０１次腹泻，其病死率为０．１９％，发病年龄在２岁以下小儿占

８０％，严重影响着儿童的生长发育。近几年来本病发病率和

死亡率已明显降低，但仍是婴幼儿时期的常见病、多发病和死

亡原因之一。为此，我们于２００１年７月至２００１年１０月对５０

例腹泻伴脱水患儿采用中西医结合进行治疗，现总结如下：

１　对象与方法
１．１　对象

两组患儿均符合《实用儿科学》关于婴幼儿腹泻病诊断标

准。均为住院和留院观察患儿，入院时病程均为１～５天。中

西医结合治疗组共５０例，其中男２６例，女２４例；年龄３个月

至７岁，平均年龄２．３岁；轻、中度脱水３９例，重度脱水１１例；

对照组５０例，其中男３２例，女１８例；年龄２个月至８岁，平均

年龄２．１岁；轻、中度脱水３７例，重度脱水１３例。两组儿童年

龄、性别及脱水程度均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

１．２　方法

１００例腹泻患儿治疗期间均不禁食，对照组用西医疗法：

纠正脱水及电解质紊乱，轻、中度脱水者口服ＯＲＳ液，严重脱

水伴酸中毒者静脉输液、纠酸。非细菌性感染者针对病因治

疗；有胃肠道外感染所致腹泻者应用敏感抗生素治疗。中西

医结合组按上述治疗原则加服中药煎剂，采取辨证施治方法，

对伤食型腹泻方用保和丸加减，以消食化积和止泻，对风寒型

腹泻方用霍香正气散加减，以疏风散寒，化湿祛邪；对湿热型

方用葛根黄芩黄连汤加减，以清热利湿；对脾虚型方用七味白

术散加减，健脾止泻；对脾肾阳虚型方用附子理中汤加四神

丸，补脾温肾。

１．３　统计处理

采用卡方检验比较两组治疗效果。

２　结果

２．１　治愈率

两组治愈率均达１００％，但对照组经治疗３天以内治愈

１９例，治愈率３８％；中西医结合治疗组经治疗３天以内治愈

３４例，治愈率６８％。两组３天内治愈率比较有显著性差异（Ｐ

＜０．０１），见附表。

附表　两组３日内治愈率比较

组别 ｎ ３  R日内治愈数 治愈率（％） Ｐ值

对照组 ５０ ��１９ ![３８ #�

中西医组 ５０ ��３４ ![６８ #�＜０ $�．０１

２．２　病案举例

病例１　王文姣，女，１０个月。以腹泻发烧２天前来诊

治，就诊时体温３８℃，大便呈稀水样量多，色黄有奶瓣，无脓

血，日达５～６次，偶伴吐奶，尿少，舌红苔黄腻，纹紫，皮肤弹

性稍差，口唇及口舌粘膜干燥，精神不振，纳差。证属湿热泻

（西医诊断为腹泻伴轻度脱水），治以清热利湿。方用葛根黄

芩黄连汤加味（葛根１０ｇ黄芩６ｇ黄连３ｇ银花６ｇ甘草３ｇ车前

子６ｇ（包煎）焦三仙各３ｇ）日服一剂，加服ＯＲＳ液，连服三日，

烧退吐止，精神好转，乳食增加，大便成形一日一次。

病例２　岳维，女，１岁。以腹泻３天前来就诊。就诊前

曾服止泻散、泻痢停等效果不佳，大便日达１０余次，稀水样

便，量多。面色苍白，纹淡，消瘦乏力，舌淡苔薄白，皮肤弹性

差，口唇及口舌粘膜干燥，口渴，尿少，哭无泪，食欲差。证属

脾虚夹湿（西医诊断为腹泻伴重度脱水），治以健脾益气祛湿。

方用七味白术散加减（党参６ｇ白术７６ｇ山药１２ｇ甘草２ｇ草蔻

２ｇ炮姜５ｇ黄芩６ｇ葛根１０ｇ山楂６ｇ炒扁豆１０ｇ）每日一剂，并
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给静脉输液以补充电解质，纠正脱水及酸中毒。四日后精神

明显好转，食欲增加，大便成形，一日一次。

３　讨论
祖国医学认为：“泄泻之本无不由脾胃。”“湿盛则濡泄。”

小儿泄泻病因虽多，但总离不开脾伤积湿，故治泻总则当以调

中分利，虚者补之，寒者温之，有食积则消导，有湿则清利，久

泻必升提，滑需固涩。祖国医学还认为，脱水就是丢失津液，

大量津液丢失，势必导致水竭火燎，表现高烧烦渴少尿等。在

这种情况下足量补液（口服ＯＲＳ液或静脉补液），尤如干旱降

雨万物得救，然后频饮中药，以达祛除病邪调理脾胃之目的。

治疗小儿腹泻期间一般不用禁食［２］，因禁食可使患儿因

饥饿哭闹不安，使营养状态恶化，影响肠粘膜修复，减少小肠

双糖酶及胰液的分泌，降低消化吸收功能，使腹泻易于迁延。

但如患儿脱水较重或伴呕吐宜暂不进食，采用口服ＯＲＳ液或

静脉输液，加服中药，可使胃肠功能很快恢复。一旦病情好

转，宜早恢复喂养。治疗腹泻一般不用抗生素，当胃肠道感染

所致腹泻时才用敏感抗生素治疗。抗生素对控制胃肠道感染

有肯定疗效，但对病毒所致腹泻则无能为力，对病程迁延、久

泻伤肾、脾肾不足、脾失温煦、气阴两伤和伤食治疗无效。鉴

于这种情况，我们采用中西医结合治疗临床观察，除临床症状

及体征改善明显外，病程明显缩短，还可增强机体免疫力，提

高了治疗小儿腹泻伴脱水的总体疗效。

参考文献：
［１］ ��王风兰．农村妇幼卫生岗位培训教材［Ｍ］．北京：医科大

学中国协和医科大学联合出版社，１９９５．４６７－４７７．

［２］ ��张澍．现代儿科学［Ｍ］．北京：人民军医出版社，１９９８．４８４

－４９０．

略阳县１９９７年～２００１年孕产妇及婴儿死亡分析

陕西省略阳县县医院妇产科（７２４３００）　沈玉英

陕西省略阳县妇幼保健站（７２４３００）　罗翠珍　方汉琴
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　　孕产妇死亡率和婴儿死亡率的高低是代表一个国家或地

区的政治、经济、文化及卫生工作好坏的重要指标之一，并列

入９０年代中国妇女和儿童发展纲要的重要指标，也是妇幼卫

生工作的重要指标。为了解我县孕产妇及儿童系统管理工作

的现状与存在的问题，进一步降低孕产妇及婴儿死亡率提供

科学依据，本文通过对略阳县近五年的孕产妇死亡及婴儿死

亡情况，与１９９２年卫Ⅵ基调数据进行了比较，现将近五年来

的结果分析如下：

１　资料与方法

１．１　资料来源

１９９７年～２００１年略阳县２５个乡镇２５９个行政村的有关

报表资料和孕产妇、０～４岁儿童死亡报告。

１．２　方法

由经过培训的妇幼医生按照略阳县妇幼卫生工作报表，

孕产妇０～４岁儿童死亡报告的统一要求填写，由县妇幼保健

站进行现场调查、核实并汇总，再由县评审小组对孕产妇及婴

儿死亡进行每年两次评审分析。

２　结果

２．１　孕产妇死亡率及婴儿死亡率

２．１．１　孕产妇死亡率

１９９７年～２００１年全县活产总数为７６４６例，孕产妇死亡７

例，平均死亡率为９１．５５／１０万。１９９２年活产数为１８０８例，孕

产妇死亡率为２５５．９０／１０万。１９９７年～２００１年平均孕产妇死

亡率较１９９２年下降６４．２２％。

２．１．２　婴儿死亡率

１９９７年 ～２００１ 年婴 儿 死亡 ２５０ 例，平 均 死亡 率 为

３２．７０‰；新生儿死亡２０２例，平均死亡为２６．４２‰；５岁以下儿

童死亡２７５例，平均死亡率为３５．９７‰；１９９２年婴儿死亡１８０

例，死亡率为９９．５６‰，新生儿死亡１４２例，死亡率为７８．５４‰，

５岁以下儿童死亡２０２例，死亡率为１１１．７３‰。１９９７年～２００１

年婴儿死亡率、新生儿死亡率及５岁以下儿童死亡率较１９９２

年分别下降６７．１６％、６６．３６％及６７．８１％。

２．２　孕产妇死亡及婴儿死亡地区分布

２．２．１　孕产妇死亡地区分布

１９９７年～２００１年孕产妇死亡７例，其中城镇孕产妇死亡

２例，占死亡例数的２８．５７％；农村孕产妇死亡５例，占死亡例

数的７１．４３％，由此可见，孕产妇死亡以农村居多。

２．２．２　婴儿死亡地区分布

１９９７年～２００１年婴儿死亡２５０例，其中城镇婴儿死亡３９

例，占死亡例数的１５．６０％；农村婴儿死亡２１１例，占死亡例数

的８４．４０％；新生儿死亡２０２例，其中城镇新生儿死亡２４例，

占死亡例数的１１．８８％；农村新生儿死亡１７８例，占死亡例数

的８８．１２％；５岁以下儿童死亡２７５例，其中城镇死亡３９例，占

死亡例 数的 １４．１８％；农 村死 亡 ２３６ 例，占死 亡例 数的

８５．８２％。由此可见，５岁以下儿童死亡以农村居多。

２．３　孕产妇及婴儿死亡原因

２．３．１　孕产妇死亡原因

７例孕产妇死亡中，产科出血及内科合并症造成死亡各

占３例，占孕产妇死亡的４２．８６％，其它原因死亡１例，占孕产

妇死亡的１４．２９％。１９９２年卫Ⅵ基调及本次报告结果，产科出

血仍占居孕产妇死亡顺位第一位。同时，应该看到内科合并

症引起的死亡有上升的趋势。

２．３．２　５岁以下儿童死亡原因

婴儿、新生儿及５岁以下儿童前４位死因依次为肺炎、新

生儿窒息、早产、先天畸形。婴儿前４位死因占婴儿死亡的

８２．４０％，新生儿前４位死因占新生儿死亡的８８．１２％，５岁以

下儿童前４位死因占５岁以下儿童死亡的７６．７３％。与１９９２
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年卫Ⅵ基调前３位死因相同。中可见先天畸形、意外死亡及

其他疾病引起的死亡有增高趋势。

２．４　孕产妇及婴儿死亡地点、死前就诊级别与构成比

２．４．１　孕产妇死亡地点、死前就诊级别及构成比（见表１

和表２）

表１　１９９７年～２００１年孕产妇死亡地点及构成与１９９２年比较

年度
１９９７ ��年～２００１年
例数　％

１９９２ �|年卫Ⅵ基调
例数　％

县级以上医院 ４ ��５７ ��．１４ ／ ／

乡卫生院 ／ ／ １ �w１１ ��．１２

家中及途中 ３ ��４２ ��．８６ ８ �w８８ ��．８９

其　　它 ／ ／ ／ ／

表２　１９９７年～２００１年孕产妇死亡前就诊医院及构成比较

年度
１９９７ ��年～２００１年
例数　％

１９９２ �|年卫Ⅵ基调
例数　％

未就诊 ２ ��２８ ��．５７ ４ �w４４ ��．４４

县级以上医院 ４ ��５７ ��．１４ ／ ／

乡卫生院 ／ ／ １ �w１１ ��．１２

村卫生室 ／ ／ ／ ／

家　　中 １ ��１４ ��．２９ ４ �w４４ ��．４４

　　从表１、表２可见，１９９２年孕产妇死亡以家中及途中死亡

占居首位，而１９９７年～２００１年五年间死亡地点以县级医院为

主。从表２中显示１９９２年孕产妇死前有４４．４４％的从未就过

诊，有４４．４４％的孕产妇死前就诊在家中，在１９９７年～２００１年

五年间有５７．１４％的死前就诊在县级医院。说明通过１９９５卫

Ⅵ项目实施以来，孕产妇保护自身的健康意识逐步得到加强。

２．４．２　婴儿死亡地点、死前就诊级别与构成比（见表３

和表４）

表３　１９９７年～２００１年与１９９２年卫Ⅵ基调婴儿死亡

及５岁以下儿童死亡地点及构成比较

年度 １９９７ ��年～２００１年

婴儿死亡　　５岁以下儿童死亡

例数　　％　　例数　　％

１９９２ ��年卫Ⅵ基调

婴儿死亡　５岁以下儿童死亡

例数　　％　　例数　　％

县级以上医院 ９７ ��３８ ��．８０ １０１ ��３６ ��．７３ １７ ��９ ��．４４ ２０ ��９ ��．９０

乡卫生院 ２４ ��９ ��．６０ ２４ ��８ ��．７３ １２ ��６ ��．６７ １２ ��５ ��．９４

家中及途中 １２７ ��５０ ��．８０ １４７ ��５３ ��．４５ １５０ ��８３ ��．３３ １６７ ��８２ ��．６７

其　　他 ２ ��０ ��．８０ ３ ��１ ��．０９ １ ��０ ��．５６ ３ ��１ ��．４９

表４　１９９７年～２００１年与１９９２年卫Ⅵ基调婴儿死亡

及５岁以下儿童死前就诊级别及构成比较

年度 １９９７ �t年～２００１年

婴儿死亡　５岁以下儿童死亡　

例数　　％　　例数　％

１９９２ �N年卫Ⅵ基调

　婴儿死亡　５岁以下儿童死亡

　例数　　％　例数　　％

未就诊 ５１ ��２０ �u．４０ ６５ ��２３ �a．６４ ９８ ��５４ �M．４４ １０９ ��５３ �9．９６

县级以上 １１０ ��４４ �u．００ １１５ ��４１ �a．８１ １７ ��９ �;．４４ ２２ �{１０ �9．８９

乡卫生院 ５２ ��２０ �u．８０ ５２ ��１８ �a．９１ １９ ��１０ �M．５６ ２２ �{１０ �9．８９

村卫生室 ３２ ��１２ �u．８０ ３７ ��１３ �a．４６ ４６ ��２５ �M．５６ ４６ �{２２ �9．７７

家　　中 ５ ��２ �c．００ ６ ��２ �O．１８ ／ ／ ３ �h１ �'．４９

　　从表３、表４可知，１９９２年婴儿死亡地点几乎全在家中或

途中，死前有５０％以上儿童未曾在任何医疗单位就诊过，在

１９９７年～２００１年的五年中儿童死亡地点、死前就诊医院也在

逐年发生变化。

２．５　妇幼卫生基本服务状况（见表５）

表５　１９９７年～２００１年与１９９２年卫Ⅵ基调妇幼

卫生基本服务情况比较

１９９７ #�年～

２００１年

１９９２ %y年

卫Ⅵ基调

产前检查率（％） ７６ #�．５０ ４４ %J．６３

产后访视率（％） ７３ #�．９５ ２９ %J．０４

孕产妇系统管理率（％） ６８ #�．６６ ／

新法接生率（％） ９３ #�．８２ ３０ %J．５３

住院分娩率（％） ６１ #�．１８ １３ %J．３３

高危孕产妇住院分娩率（％） ９４ #�．２４ ６２ %J．２３

５ �d岁以下儿童系统管理率（％） ４１ #�．３８ ０ %5．１０

７ �d岁以下儿童保健管理率（％） ５５ #�．１５ ３０ %J．９４

　　１９９７年～２００１年，我县的妇幼卫生基本服务得到明显改

善，各项指标较１９９２年卫Ⅵ基调时有明显提高。

３　讨论

３．１　孕产妇死亡率及婴儿死亡率

本文分析表明，１９９７年～２００１年我县的孕产妇平均死亡

率较１９９２年卫Ⅵ基调下降６４．２２％，婴儿平均死亡率、新生儿

平均死亡率及５岁以下儿童平均死亡率较１９９２年卫Ⅵ基调

分别下降６７．１６％、６６．３６％及６７．８１％，且达到９０年代我国妇

女、儿童发展纲要中孕产妇死亡率下降１／２，婴儿死亡率及５

岁以下儿童死亡率分别下降１／３的要求。从孕产妇死亡及婴

儿死亡分布来看，孕产妇死亡农村高于城镇２．５倍，婴儿死亡

农村高于城镇５．４倍，５岁以下儿童死亡农村高于城镇６．０

倍，结合１９９２年卫Ⅵ基调的结果，说明孕产妇死亡及５岁以

下儿童死亡均为农村居多，这与农村医疗条件、医务人员接生

质量、诊治及急救技术水平较差和农村群众自我保健意识淡

薄有关。因此降低孕产妇及５岁以下儿童死亡率的工作重点

应放在农村。

３．２　孕产妇死亡原因及婴儿死亡原因

本文结果表明，孕产妇死亡首要原因是产科出血及内科

合并症，结合１９９２年卫Ⅵ基调结果，内科合并症引起的死亡

明显上升。因此，在加强产科质量及产科出血防治，提高医务

人员业务技术水平的同时，还应加强内科合并症的防治。婴

儿、新生儿及５岁以下儿童死亡前４位死因依次为肺炎、新生

儿窒息、早产、先天畸形，与１９９２年基调时前３位死因相同。

而先天畸形，意外死亡及其他疾病引起的死亡无论在婴儿期、

新生儿期及５岁以下儿童中均占较高比例，因此，在加强基层

儿童系统管理，普及科学育儿知识，进行疾病预防和监测及高

危儿管理的同时，提示我们今后首先要加强出生缺陷的监测

工作；二是加强小儿管护人员的儿童意外防范措施的宣传教

育；三是将小儿危重症状的识别知识教给家长，以提高其识别

能力，从而降低５岁以下儿童死亡率。

３．３　孕产妇及婴儿死亡地点及死前就诊单位

从本文可看出，１９９７年～２００１年，我县孕产妇死亡７例

中，死 于县级 以上 医院 占５７．１４％，死 于家 中及途 中占

４２．８６％。无一例死于乡级卫生院。死前未就诊占２８．５７％，

就诊于县级医院占５７．１４％，就诊于家中占１４．２９％，而１９９２

年卫Ⅵ基调中，无一例死于县级医院，死于家中及途中占

８８．８９％，死于乡卫生院占１１．１１％，死前未就诊占４４．４４％，就

诊于家中占４４．４４％，就诊于乡卫生院占１１．１２％。由此可见，
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近几年，人们对就医条件的要求有所提高。但死于家中、途中

和未及时到医院就诊占有相当的比例。因此，加强乡村孕产

妇系统管理力度，取缔家庭接生，提高农村孕产妇在乡级以上

医院住院分娩更为重要。

从婴儿死亡及５岁以下儿童死亡情况来看，死于县级以

上医院分别为３８．８０％及３６．７３％，乡卫生院分别为９．６０％和

８．７３％，家中及途中分别为５０．８０％及５３．４５％，死于其他地点

分别为０．８０％及１．０９％。而死前未就诊的分别为２０．４０％及

２３．６４％，就诊于县级以上医院分别为４４．００％及４１．８１％；乡

卫生院分别为２０．８０％及１８．９１％，村卫生室分别为１２．８０％及

１３．４６％，家中分别为２．００％及２．１８％。与１９９２年卫Ⅵ基调相

比，１９９７年～２００１年婴儿及５岁以下儿童死亡地点及死前就

诊于县级以上医院及乡卫生院明显高于１９９２年，死于家中、

途中，死前未就诊及就诊于村卫生室的明显低于１９９２年。由

此说明，近几年，人们的自我保健意识提高了，对医疗保健的

服务要求及观念也改变了。因此，加强县乡两级医疗卫生机

构的服务设施，提高服务质量及医务人员的技术水平是搞好

妇幼卫生工作的当务之急，尤其要加强乡（镇）卫生院基础设

施、器械设备、急救设备等医疗条件的改善，加强健康教育知

识的宣传，为降低婴儿及５岁以下儿童死亡率奠定基础。

３．４　妇幼卫生基本服务与降低孕产妇及婴儿死亡的关

系

表５显示１９９２年与１９９７年～２００１年５年间的妇幼卫生

基本服务情况来看，各项服务指标均有显著的提高，特别是孕

产妇系统保健管理，儿童系统保健管理工作的加强，提高了新

法接生率和住院分娩率，注重了高危孕产妇的监护管理，对降

低孕产妇及婴儿死亡起到了积极作用。这可能与通过系统保

健管理、健康教育和适宜技术的推广，使目标人群的自我识

别、自我监测危险因素，自觉选择保护健康和生存的能力提高

有关。

白细胞介素－６在有关疾病患者血清中的表达及意义

陕西省泾阳县妇幼保健院（７１３７００）　瞿芬茹　李晓红　宗军健

摘要：白细胞介素－６（ＩＬ—６），是一种炎性细胞因子，具有广泛的生物学活性。近年来，ＩＬ—６的作
用引起人们的关注。通过实验证明，ＩＬ—６参与机体免疫反应及免疫调节，可诱导机体急性反应期

蛋白的合成，故与体内感染、免疫有密切关系。为临床观察、治疗、判断疾病的轻重程度及预后转归

等提供了有效的参考指标。

关键词：白细胞介素－６；小儿支气管肺炎；支气管哮喘；乙型脑炎；心力衰竭；格林—巴利综合征
中图分类号：Ｒ３９２．１２　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２８８-０２

　　ＩＬ—６于１９８２年首次由ｃｏｎｔｅｎｔ等人从鼠成纤维细胞中检

测到，它由２１２个氨基酸组成，人ＩＬ—６的基因定位于第７号

染色体上，整个基因组合６ｋｂ，其中包括５个外显子和４个内

含子。机体Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核—巨噬细胞、成纤维细胞及

骨小球系膜细胞等在细菌内毒素、植物白细胞凝集素（ＰＨＡ）、

某些炎症细胞因子（ｃｋ）如：ＩＬ—１、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、粒—

巨噬细胞集落刺激因素（ＧＭ—ＣＳＦ）等物质刺激下均能产生

ＩＬ—６。ＩＬ—６具有广泛的生物学活性，主要包括：①促进Ｂ细

胞分化，刺激Ｂ细胞分泌免疫球蛋白；②促进ＰＨＡ或ｃｏｎＡ激

活的Ｔ细胞增殖，刺激未成熟的胸腺细胞分化为成熟的细胞

毒性Ｔ细胞（ＣＴＬ）；③扩大自然杀伤（ＮＫ）细胞对靶细胞Ｋ５６２

的杀伤能力；④诱导肝细胞合成急性期反应蛋白；⑤具有典型

的干扰素样活性，启动抗病毒及抗肿瘤作用。根据ＩＬ—６的

生物活性，现将它有关疾病血清中的表达及意义分述如下：

１　ＩＬ—６与小儿支气管肺炎

ＩＬ—６放免试剂盒均由解放军总医院东亚免疫研究所提

供。采用放免法测定，使用ＦＪ—２０２１型Ｙ放射免疫计数仪，

对４２例支气管肺炎和２５例对照组（体检健康小儿）血清ＩＬ—

６水平进行了测定，各组测定值用均数表示，两组比较用ｔ检

验、结果 Ｐ值＜０．０５。

显示肺炎组ＩＬ—６水平为２１．４６±１５．６２ｎｇ／ｍＬ，高于对照

组２１．４６±１５．６２ｎｇ／ｍＬ（Ｐ＜０．０５）。另外又将肺炎组分为轻症

和重症两组进行比较，１８例重症肺炎患儿血清ＩＬ—６水平为

１０１．３３±４５．５４ｎｇ／ｍＬ，２４例轻症肺炎患者４１．５６±２９．１２ｎｇ／ｍＬ

两组比较有明显差异（Ｐ＜０．０１）。ＩＬ—６水平与患儿疾病严

重性密切相关，病情越重其水平也越高。在肺炎恢复期ＩＬ—６

水平逐渐降至正常。提示ＩＬ—６是反映肺炎感染严重程度的

良好指标、并与病情及预后有关。

２　ＩＬ—６与支气管哮喘

ＩＬ—６在哮喘发病中的作用已受到关注。Ｙｏｋｏｙａｍａ等［１］

发现，哮喘发作期患者血清ＩＬ—６水平高于缓解期患者，无症

状的哮喘患者高于正常人。症状性哮喘患者支气管上皮细胞

ＩＬ—６基因表达增强，其培养上清液中ＩＬ—６含量也显著增

高［２］。Ｍａｔｔｏｌｉ等［３］发现非过敏性哮喘患者支气管泡灌洗液中

ＩＬ—６水平明显高于正常对照组，且ＩＬ—６主要由气道非纤毛

上皮细胞和（或）单核细胞产生，故认为ＩＬ—６局部合成和释

放增加在哮喘炎症发应中起重要作用。

３　ＩＬ—６与乙型脑炎

冯红艳等采用ＥＬＩＳＡ法，对乙型脑炎患者血清及脑脊液

中ＩＬ—６水平进行了测定，用ＤＧ—Ｉ型酶联免疫检测仪测ＯＤ

值。正常值＜２５μｇ·ｌ－１。结果显示不同病程血清及脑脊液中

ＩＬ—６无显著差异。同一病例极期与恢复期ＩＬ—６水平亦无

显著差异。乙脑病人极期、恢复期血清及脑脊液中ＩＬ—６水

平均高于正常值，表明乙脑病人极期ＩＬ—６已经增高，ＩＬ—６

参与疾病的发病过程，并可进入脑脊液，也参与脑部的病理变

化。ＩＬ—６在乙脑极期刺激Ｂ细胞增殖、分化、产生抗体。恢

复期血清与脑脊液内ＩＬ—６仍不下降，可能是炎症未完全消

退、或是抑制炎症反应后引起抑制免疫、拮抗炎症作用所致。
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４　ＩＬ—６与心力衰竭

充血性心力衰竭（ＣＨＦ）是心血管病的严重阶段、其发生

机理目前尚不明确。丁福生等［５］采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法，

测定了６２例ＣＨＦ患者和３０例对照组的血清ＩＬ—６水平，结

果显示观察组各级心功能患者的血清ＩＬ—６水平平均较对照

组明显升高（Ｐ＜０．０１），且各级心功能患者之间的ＩＬ—６水平

亦有显著差异（Ｐ＜０．０１）。文献报道，冠心病、不稳定心绞痛

患者的ＩＬ—６水平明显增高，ＩＬ—６与心肌缺血再灌注性损伤

及心脏移植后早期心脏血流动力学恶化有关；用田鼠乳头肌

研究证明，ＩＬ—６能使田鼠的乳头肌收缩性降低。最近 Ｍｏｈｌｅｒ

等发现严重心力衰竭患者的血清ＩＬ—６水平高于正常对照组

近６倍，据其升高程度与心功能ＮＹＨＡ分级可对患者的预后

进行预测。

５　ＩＬ—６与格林—巴利综合征

格林—巴利综合征（ＧＢＳ）的发病机制迄今为止尚未完全

清楚，一般认为它是由病毒感染诱发的自身免疫性疾病，王嗣

欣等［６］采用生物学方法检测３０例格林—巴利综合征（ＧＢＳ）患

者和３０例对照组（健康献血员）血清ＩＬ—６水平，ＧＢＳ组为

４４．６１±３１．５０，高于对照组４．６２±２．３７，（Ｐ＜０．０１）。并对其中

１０例患者动态血清ＩＬ—６及免疫球蛋白水平进行动态观察，

发现随着监测时间的延长，血清ＩＬ—６及免疫球蛋白水平逐

渐下降。ＩＬ—６与ＧＢＳ发病机制有关，血清ＩＬ—６监测可作为

判断疾病转归的一个参考指标。

综上所述：血清中ＩＬ—６水平的高低与疾病的轻重程度

密切相关。即在患病期血清ＩＬ—６明显高于机体正常情况下

血清中的含量；患病的严重期，极期明显高于轻症及恢复期；

在患脑部炎症的情况下，除血清中ＩＬ—６含量升高外，脑脊液

中ＩＬ—６的水平也高于正常脑脊液中的水平。所以，监测、研

究及进一步了解患病期间机体血清中ＩＬ—６存在的规律，对

于分析、判断疾病的严重程度，做出正确的治疗方案，并对疾

病预后、转归具有一定的临床意义。

参考文献：
［１］ ��ＹｏｋｏｙａｍａＡ，ＲｏｈｎｏＮ，ＦｕｊｉｎｏＳ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｌｉｎｇｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６

ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒｏｎｅｈｉａｌａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ

ＣａｖｅＭｅｄ，１９９５，１５１：１３５４－１３５８．

［２］ ��ＭａｖｉｎｉＭ，ＶｉｔｒｏｕＥ，ＨｏｌｌｅｍｂｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＰｏｔｅｎｔ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕ-

ｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒａｎｄｉｎｌｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ａｎｄｉｎｌｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ｉｎｂｒｏｎｃｈｉａｌ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｉｇｙｃｌｉｎＩｍｍｕ-

ｎｏｌ，１９９２，８９：１００１－１００９．

［３］ ��ＭａｔｔｏｌｉＳ，ＭａｔｔｏｓｏＶＬ，ＳｏｌｏｐｅｒｔｑＭ，ｅｔａｌ．ｌｅｌｌｕａｒａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｅａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｔｉｃｓｏｆｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｉｎｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｎｏｎ-

ａｌｌｅｒｇｉｅａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＡｌｌｒｇｙｃｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，１９９１，８７：７９４－８０２．

［４］ ��冯红艳，殷国庆，黄　萍，等．乙型脑炎患者血清及脑脊液

中ＩＬ－６检测的意义［Ｊ］．南京铁路医学院学报，１９９８，１７

（２）；１３１．

［５］ ��丁福生，苏国海，黄晓林．心力衰竭患者血清白介素－１

和白介素－６水平的变化及意义［Ｊ］．山东医药，１９９９，（３９）

３．

［６］ ��王嗣饮，高燕军，李绍英，等．格林－巴利综合征患者血清

白细胞介素－６动态观察及意义［Ｊ］．临床神经病学杂志，
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７４例新生儿黄疸结合中西医治疗疗效观察

湖北省十堰市妇幼保健院（４４２０００）　王成凤　陈　雁

摘要：７４例新生儿黄疸以中西医结合治疗，对照组单用西医治疗，结果证实，以中医为主结合西医
治疗，治疗效果明显好于单纯西医治疗，无论黄疸消退时间，总胆红素的下降，治疗组和对照组相比

有显著性差异，中西医结合组病例，住院比例明显少于对照组。本研究证明，中西医结合治疗新生

儿黄疸有较强的优势，大多患儿不需住院，不需特殊的医疗仪器，药物价格低廉，减轻了广大患儿家

庭的经济负担，值得在临床大力推广使用，尤其适合广大的基层医院。

关键词：中西医结合；新生儿黄疸；疗效观察
中图分类号：Ｒ７２２．１７　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２８９-０２

　　新生儿黄疸是新生儿常见症状，病理性黄疸主要由新生

儿ＡＢＯ溶血，Ｃ—６—ＰＤ缺乏症、感染等引起，不及时治疗，部

分病理性黄疸可导致胆红素脑病，甚至死亡。为此我们近三

年来使用中西医结合治疗新生儿黄疸，取得了很好的疗效，现

将结果报告如下：

１　资料与方法
１．１　临床资料

１．１．１　一般资料：自１９９８年１月１日至２００１年１２月３０

日收治的新生儿黄疸病例１２８例。其中男８４例，女４４例，足

月儿９４例，早产儿３４例，平均年龄１６．５天±１４．８天，治疗组

７４例，对照组５４例。

１．１．２　新生儿期符合中医黄疸主要症状和主要依据：目

黄、身黄、尿黄者。

１．１．３　符合下列新生儿病理性黄疸的诊断标准任一者：

生后１天内出现的黄疸；足月儿血清总胆红素超过２０５ｕｍｍｏｌ／Ｌ

（１２ｍｇ／Ｌ），早产儿超过２５７ｕｍｍｏｌ／Ｌ（１５ｍｇ／Ｌ）；结合胆红素超过

３４ｕｍｍｏｌ／Ｌ（１２ｍｇ／Ｌ）；胆红素增加每天超过８５ｕｍｍｏｌ／Ｌ（５ｍｇ／Ｌ），

黄疸持续时间延长，足月儿超过２周，早产儿超过３～４周仍

有黄疸者。

１．１．４　对象　愿意参加本研究及能口服中药者。

１．２　治疗方法

１．２．１　治疗组治疗方法

１．２．１．１　中药治疗方法　中医以清热、利湿、退黄为主，

药以菌陈１２０ｇ、炒栀子６ｇ、制大黄６ｇ、黄苓１０ｇ、白术１０ｇ、茯苓
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１０ｇ、陈皮６ｇ、甘草４ｇ，分４次口服，每日一剂，也可少量多次频

服。腹胀者加木香６ｇ、砂仁６ｇ；呕吐者加半夏６ｇ；发热者加银

花１５ｇ、连翅６ｇ；小便短赤者加竹叶６ｇ；消化不良者加砂仁３ｇ、

建曲３ｇ；便溏次数较多者加前仁６ｇ、干姜４ｇ；气虚者加太子

参。

１．２．１．２　西医治疗方法　退黄药物（茵栀黄、吗咪爱等）

多饮水，或住院给予光疗，补液、抗生素，必要时白蛋白输注及

用肾上腺皮质等治疗。

１．２．２　对照组治疗方法　同治疗组西医治疗。

２　结果
２．１　两组病例的可比性

表１　治疗组与对照组实验结果比较

年龄（天）
总胆红素
ｕｍｍｏｌ／Ｌ

结合胆红素
ｕｍｍｏｌ／Ｌ 白细胞计数 中性细胞比例

治疗组１６ ��．２±１５ ��．４８５７８ ��±１０８ ８７ �>．４±４４ �$．２ ３６ ��．８±６ ��．４ １３６ �J±２２

对照组１６ ��．６±１４ ��．８６５８ ��±１１６ ８９ �>．０±４６ �$．４ ３６ ��．２±６ ��．８ １３２ �J±２０

Ｐ ＞０ �m．０５ ＞０ ��．０５ ＞０ ��．０５ ＞０ �x．１５ ＞０ �d．０５

　　２．２　两组病例的治疗情况

２．２．１　治疗组　门诊治疗５４例（７３％），仅给予中药及口

服退黄药物（茵栀黄、吗咪爱及维生素类等）治疗，住院治疗

２０例，给予光疗，输注白蛋白及补液等治疗。

２．２．２　对照组　门诊治疗２０例，口服退黄药物（菌栀

黄、吗咪爱及维生素类等），多照阳光及多饮水等治疗，３４例

需住院给予光疗，输注白蛋白及补液等治疗。

２．２．３　两组病例黄疸消退时间比较

表２　治疗组与对照组黄疸消退时间比较

７ ��天 １０ ��天 １４ ��天

黄疸消退 总胆 黄疸消退 总胆 黄疸消退 总胆

治疗组２０ ��（５４） ３０４ �L．６±６４５８ ��（１５６ �1．８）１１４ ��．８±３６ ��．４７０ �{（１８９ ��．２）７９ ��．４±１４ ��．８

对照组４ ��（１４８）３８５ �:．６±１０８１２ ��（８８ ��．８）３１８ ��．６±５５ ��．８４０ �{（１４８ ��．２）１３４ ��．８±２８ ��．６

Ｐ ＜０ ��．０５ ＜０ ��．０５ ＜０ ��．０５ ＜０ �n．０５ ＜０ ��．０５ ＜０ �P．０５

注：黄胆消退指肉眼黄疸消退的例数，括号内数字是百分率，黄疸消退

例数两组间的显著性检验采用Ｘ２检验。总胆的单位是ｕｍｍｏｌ／Ｌ，两组

间的显著性检验采用ｔ检验。

３　讨论
中医认为，新生儿黄疸可称为胆黄（胆疸），诊断重点：①

主要依据，身黄、目黄、小便黄为主症；②年龄：出生一月内的

新生儿；③辅助诊断：血胆红素增高。中医还认为：胆黄的病

因有胎孕湿热，外感邪毒，肝郁血瘀等，病因病机不外胎气、

湿、郁三者，胎气是胆黄将有的发病机制，病位以肝胆为主，病

理以阴黄、阳黄为纲领。临床一般分为阳黄和阴黄两大类，但

以阳黄为多见。中医治疗胆黄有较多的方剂，对治疗黄疸重

点是早发现早治疗，《金匮要略黄疸病》提出：“黄疸之病，当以

十八日为期，治之十日以上瘥，反剧为难治”，说明黄疸病要在

短期内治愈，如果迁延失治，正不胜邪，病情反而加剧者，则较

为难治。中医治疗以清热利湿、化瘀退黄，健脾和胃为主，在

临床中取得了很好效果。特别是结合西医给予退黄药物，多

饮水、多照阳光等治疗方法，临床效果更佳。

通过观察证实，治疗组、对照组病例在临床症状，黄疸轻

重上相一致（Ｐ＞０．０５），具有可比性。以中医治疗为主结合西

医治疗效果明显优于单纯性西医治疗，无论黄疸消退时间，血

总胆红素的下降，治疗组和对照组相比有显著性差异（Ｐ＜

０．０５）。同时，中西医结合治疗新生儿黄疸具有较强的优势，

大多数患儿不需住院，不需特殊的医疗仪器，药物价格低廉，

减轻了广大患儿家庭的经济负担，值得在临床上大力推广使

用，尤其适合广大的基层医院。

参考文献：
［１］ ��左启华．儿科学［Ｍ］．第２版．北京：人民卫生出版社，

１９９４．９：１０２－１０４．

［２］ ��上海中医学院主编．中医儿科学［Ｍ］．上海：上海科学技

术出版社，１９７９．１０：１３２－１３３．

［３］ ��李君芸．新生儿黄疸防治方法［Ｊ］．中医药信息，１９９４，１：５

－６．

［４］ ��张晓天，张询邦．对新生儿黄疸治疗摘要［Ｊ］．上海中医药

杂志，１９９６，１１：１．

中西医结合治疗新生儿黄疸７０例
疗效观察和体会

陕西省汉中市妇幼保健院（７２３０００）　许俊玲

摘要：本文对７０例新生儿黄疸采用中西医结合，辨证施治。通过治疗前后临床症状及血胆红质改
变的对比观察，疗效显著，服药方法也是增进疗效的重要因素。

关键词：中西医结合；辨证施治；新生儿黄疸
中图分类号：Ｒ７２２．１７　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２９０-０２

　　新生儿黄疸是新生儿最常见的症状，据文献记载上海第

一妇婴保健院出生的５５０名新生儿观测结果９０％有不同程度

的黄疸。笔者自９８年至今共接诊新生儿黄疸７０例，采用中

西医结合的方法进行治疗，获得满意疗效。

临床资料：７０例患儿中，男３５例，女３５例，年龄：１０日龄

内６例，２０日龄内２４例，３０日龄内１６例，满月后２４例，年龄

最小为６日龄，最大８０日龄。

患病程度：初诊在自然光线下，皮肤巩膜轻、中、重度黄染

不等。本院一滴血微量肝功测定：总胆红素最低为２１．７

ｕｍｍｏｌ／Ｌ，最高为１４０ｕｍｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素最低为１０．３ｕｍｍｏｌ／Ｌ，

最高为３６ｕｍｍｏｌ／Ｌ。

伴随 症 状：吐 奶 ３６ 例，占 ５１．４３％；腹 泻 １５ 例，占
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２１．４３％；湿疹５例，占７．１４％，脐炎８例，占１１．４３％；鹅口疮５

例，占７．１４％。此外，就诊时均有不同程度的饮奶量减少，夜

间哭闹，尿黄，个别有便秘或肛周皮炎。

治疗方法：在排除梗阻性黄疸及外科情况之后，采用中西

医结合进行治疗。中医辩证施治：根据患儿不同情况，分为以

茵陈高汤或茵陈五苓散为基本方，临症加减变化，灵活配伍，

热重加板兰根，清热解毒凉血，湿重加焦白术健脾燥湿，滑石

利尿渗湿，腹泻加双花炭，吐奶则加竹菇，清胃热，止呕吐，便

秘腹胀加炒莱附子，每方均用柴胡引经入药。西药则以助消

化、肝酶诱导剂、保肝及对症治疗，对伴有脐炎、鹅口疮者施以

局部处理。

疗效观察：一般患儿经上述治疗后，轻者一周，重者两周

内，皮肤巩膜黄染逐日减退，直至恢复正常，临床诸症消失，复

查肝功，总胆红素、直接胆红素均正常。也有个别患儿因家长

不愿采血复查肝功，则以黄疸消退、诸症消失来判断疗效。

结果：７０例患儿中，除一例未坚持系统治疗，胆红素居高

不下外，其余临床随访，全部治愈，有效率为９８．５％。

典型病例：

１、叶紫璇，女，初诊２０日龄，皮肤及面目黄染，吐奶，奶量

甚少，总胆红素７３ｕｍｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素１８ｕｍｍｏｌ／Ｌ，经治２周，

黄疸退，诸症消失，复查肝功，胆红素恢复正常。

２、杨嘉豪，男，初诊３４日龄，面目皮肤黄染，夜啼，腹泻，

吐奶（其母曾患胆汁瘀积症），总胆红素５８ｕｍｍｏｌ／Ｌ，直接胆红

素１８ｕｍｍｏｌ／Ｌ，经治８天诸症消失，复查肝功，胆红素恢复正

常。

３、刘佳欣，女，初诊１４日龄，黄疸并脐炎，鹅口疮，总胆红

素４９ｕｍｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素１１ｕｍｍｏｌ／Ｌ，经一周治疗，诸症消失，

胆红素恢复正常。

体会：

１、祖国医学对新生儿黄疸早有研究，称本病为胎黄，且有

阳黄、阴黄之分。认为母体素有湿热，传与胎儿，初生婴儿脏

腑娇嫩，形气未充，湿热蕴于体内，熏蒸肌肤是阳黄；另外，小

儿元气不足，脾气虚弱，寒湿之邪不能温化疏泄，溢于肌表而

成阴黄。阳黄者，皮肤巩膜黄色鲜明，治宜清热利湿，阴黄者，

皮肤巩膜黄色晦暗，治则温阳化湿。临床必须辨明阴阳，正确

施治，且应临症灵活加碱变化，方能收到满意疗效。

２、正确的服药方法也是关系到疗效的关键所在。有的家

长治病心切，一次给患儿服药量太大，易引起呕吐，有的则按

常规每日三次，每次量又很小，这样都会影响疗效。本人根据

母乳喂养的原则，指导家长，即少量多次，每次喂奶前喂服中

药汤液１０～１５ｍＬ，并要求汤药温度凉热适宜。实践证明，用

此方法解决了小婴儿服用中药的量次问题，收到很好的效果。

３、新生儿黄疸是新生儿时期常见病之一，对本组患儿运

用中西医结合治疗，不必输液，不进行兰光照射，而以中药为

主，西药对症为辅，经口给药，取得较好疗效，即减轻了患儿痛

苦，又减轻了家长的经济负担和住院治疗的麻烦。实践证明，

用此方法治疗新生儿黄疸，花钱少，见效快，对缺乏设备技术

的基层医院来说，的确是值得推广的好方法。

利凡诺羊膜内注射联合米非司酮用于中期妊娠引产４６例分析

陕西省汉中市妇幼保健院（７２３０００）　刘佩华　蒋秋丽

中图分类号：Ｒ７１９．３＋１　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２９１-０２

　　以往利凡诺羊膜腔内注射已广泛用于中期妊娠引产，但

若有避孕失败，多次宫腔内操作施行人流术者，或是药物引起

宫缩过强，而宫颈口不能相应扩张，可导致引产失败，产程延

长，胎盘、胎膜残留粘连出血多，更是子宫破裂的主要原因，我

们采用羊膜腔内注射利凡诺联合口服米非司酮引产效果良

好，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料

２０００年６月以来我们对自愿要求终止妊娠患者４６例（１６

～２７周孕），年龄最小１９岁，最大３６岁，其中初产妇２９例，经

产妇１７例，并将４６例中期妊娠引产的患者分为两组，单一利

凡诺组和利凡诺联合米非司酮组（联合组），每组２３例。所有

孕妇常规检查均正常，无利凡诺引产和米非司酮引产禁忌证。

１．２　方法

利凡诺组：腹部检查选择穿刺点，常规消毒，铺无菌巾，以

９号带针芯穿刺针经腹壁穿刺入羊膜腔，抽出针芯，回抽羊水

证实在羊膜腔内后，注射利凡诺药液１００ｍｇ，再放入针芯，拔

出穿刺针，用无菌纱布覆盖穿刺部。联合组：孕妇入院后口服

米非司酮５０ｍｇ，共服三次，每次间隔时间８小时，第一次口服

米非司酮５０ｍｇ后，经腹壁穿刺入羊膜腔内注射利凡诺与前组

相同。

１．３　统计学方法

采用ｔ检验

２　结果

２．１　两组孕妇的年龄、孕周、胎次均无明显差异。

２．２　两组孕妇引产情况比较

联合组从引产开始至胎儿娩出及总产程时间均较利凡诺

组短（Ｐ＜０．０１和 Ｐ＜０．０５），两组引产成功率和产后出血量

差异无显著性（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　 两组孕妇的引产情况比较（珋ｘ±ＳＤ）

引产情况 利凡诺组 联合组

引产开始至胎儿娩出（ｈ） ４２ "<．１６±４ #A．５６ ３１ $j．３４±６ %o．５３

总产程（ｈ） ９ "'．２５±２ #,．１４ ５ $U．３２±３ %Z．１５

引产成功率（％） １００ #�１００ %A

产后出血量（ｍＬ） １０５ "<．１６±２４ #k．２５９０ $U．４５±２２ %�．４６

　　３　讨论

３．１　羊膜腔内注射利凡诺的安全性　唐落韵等［１］认为

羊膜腔内注射利凡诺后，羊水中雌激素／孕激素（Ｅ／ｐ）比值可

升高，改变了妊娠的局部雌孕激素的平衡状态，通过促进内源

性前列腺素的产生，子宫肌细胞催产素受体及间隙联接的形

成增多，从而诱发宫缩，发动分娩。中期妊娠引产羊膜腔内注

射利凡诺的安全量为１００ｍｇ，有效量为１２０ｍｇ，中毒量５００ｍｇ，

故安全范围较大［２］。但由于利凡诺引产引起的宫缩并非自
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发，易发生不协调宫缩及强直性宫缩，因此，易造成子宫破裂，

是产科极严重的并发症。鉴于此，在应用米非司酮对抗孕酮

及促宫颈成熟是预防此类并发症的重要环节。

３．２　米非司酮在利凡诺引产中的价值　米非司酮在抗

早孕，中孕引产中的作用，近年来越来越受临床上的关注。米

非司酮属于甾体类化合物，在与孕酮并存时通过与孕激素的

竞争受体而引起强效抗孕激素作用，它可以直接作用于合体

细胞，抑制ＨＣＧ、ＨＰＬ、孕激素的分泌和产生，使孕激素受体迅

速下降，抑制ＰＧＤＨ的活性，ＰＧＦ２α增高，提高子宫肌细胞对前

列腺素的敏感性，引起蜕膜组织的缺血、变性，进而间接地影

响绒毛组织的血液供应，同时促进宫颈胶源分解加强，扩张和

软化宫颈［３］。４６例引产结果证实，利凡诺联合米非司酮用于

中期妊娠引产安全可靠，明显缩短引产至分娩和总产程时间，

减少了出血量，减轻了孕妇痛苦和住院时间。

参考文献：
［１］ ��唐落韵，吴白涛，周宗旗．中晚期妊娠利凡诺引产时血和

羊水中雌孕激素水平的变化［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂

志，１９９３，９：３５８．

［２］ ��郑怀美，苏应宽．妇产科学［Ｍ］．第２版．北京：人民卫生

出版社，１９８６．４５５．

［３］ ��徐永萍，戴　笙．米非司酮对胎盘结构，功能及胎儿的影

响［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０００，１６（５）：２３７．

强力解毒敏临床疗效观察

陕西汉中市妇幼保健院（７２３０００）　许俊玲

中图分类号：Ｒ９６９．４　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２９２-０１

　　１　临床资料与疗效
我院内儿科门诊于１９９８年６月至９９年６月，应用强力解

毒敏治疗各种湿疹、过敏性皮疹（包括化妆品过敏、酒精过敏、

药物过敏的皮疹）共４０例；尿布皮炎、蚊虫叮咬、皮肤疖肿、水

痘、麦粒肿、泪囊炎、急性结膜炎、腹泻、包皮水肿、过敏性哮喘

共２８例，均取得显著疗效。６８例患者中，男３６例、女３２例，

年龄分为０～２９岁，１～１４岁２２例，成人１７例，最小年龄为新

生儿１０日龄，最大为６５岁。对上述患者主要使用西安长城

制药厂生产的强力解毒敏注射液，常规用量，肌肉注射，每日

二次，辅以对症治疗，轻者用药１～２天，重者３～５天即可痊

愈，且改善临床症状有立竿见影之效。

２　分析与体会

强力解毒敏系由中药甘草提取、分离、精制的甘草酸铵与

Ｌ—半胱氨酸、甘氨酸制成的一种中西药配伍制剂。中医籍

载：“甘草，味甘性平，具有解毒、缓急和药之功能。”“用于痈疽

疮毒，有清热解毒之力。”“缓和药性，解百药毒。”现代药理证

明，本品对抗原抗体反应有良好的抑制作用，促进肝脏机能及

其化合解毒作用，并具有付肾皮质激素样作用，其抗过敏反应

优于付肾皮质激素，是一种网状内皮系统的激活剂。笔者认

为，强力解毒敏具有下述优点：①适应症广泛；②使用方便、安

全（经治病例中尚未发现任何不良反应）；③临床疗效确切；④

价格经济，患者易于接受；⑤药源丰富。实为一种临床适应广

泛、安全、经济有效的抗炎、抗过敏、清热解毒之良药，值得推

广使用。

小剂量米索前列醇用于晚期妊娠
引产子宫破裂１例

陕西省汉中市汉台区妇幼保健院（７２３０００）　刘　笠

中图分类号：Ｒ７１９．３＋１　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２９２-０１

　　患者３５岁，孕３ 产１。因孕４１
＋４周阴道见红于２００１年５

月１６日９时入院。孕期顺利。入院Ｔ３６℃、Ｐ８０次／ｍｉｎ、Ｂｐ１３／

８Ｋｐａ，心肺正常，产科情况：宫高３６ｃｍ，腹围９８ｃｍ，ＬｏＡ胎心

１４０次／ｍｉｎ，宫口未开，胎头半定，改良Ｂｉｓｈｏｐ宫颈评分７分，

无头盆不称。胎心监护ＮＳＴ有反应，宫缩不规律。入院３小

时空腹服米素前列醇５０微克（英国制造）服药３０分钟宫缩规

律，１小时３０分钟宫口开大２ｃｍ，Ｓ＝０，宫缩强，舌下含化硫酸

舒喘灵４．８ｍｇ，２小时３０分下腹剧裂疼痛并突然破水，继而阴

道流鲜红血，宫缩消失，胎头上浮，胎心消失，腹部胎肢体清

晰，Ｂｐ８／６ｋｐａ，诊断：①子宫破裂；②失血性休克。立即输液、

输血、补充血容量，局麻下行剖宫探查术。术中见腹腔积血２

０００ｍＬ，子宫下段后壁正中全层纵形裂开１５ｃｍ，胎体下半部

分在腹腔，行臀牵引娩出一男胎无生命体征，重３５００ｇ。因患

者重度休克，心跳骤停，子宫下段裂口活动出血而行子宫次全

切除。术后抗感染，纠正贫血，切口甲级愈合，痊愈出院。

讨论　米素前列醇用于晚期妊娠引产尚处于探索阶段。

米索前列醇对各期妊娠子宫都有兴奋作用，对分娩前的子宫

更为敏感，且人对米素前列醇敏感性差异较大，故多主张在晚

期妊娠引产时，用药应从小剂量（２５微克）开始，方法以阴道

放药为佳，出现过强宫缩者，应及时应用子宫松驰剂。晚期妊

娠引产适应症为①具备药物引产适用症，无阴道分娩禁忌症；

②宫颈评分≤５分；③无子宫手术史；④经产妇慎用；⑤４～６

小时内无催产素应用史。本例子宫破裂可能与该产妇对米素

前列醇高度敏感有关、未及时有效抑制强宫缩以及未掌握用

药适应症有关。本例提示米素前列醇用于晚期妊娠引产时要

掌握适应症，特别对经产妇及先兆临产者慎用，应加强用药期

间监护。
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双子宫右宫颈先天性闭锁并早孕

保守治疗１例

陕西省南郑县妇幼保健院妇产科（７２３１００）　王　琼

中图分类号：Ｒ７１１．１　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２９３-０１

　　先天性双子宫双宫颈，一侧宫颈先天性闭锁并同侧宫内

孕临床少见，药流、保守治疗闭锁宫颈贯通并流产成功则属罕

见。

１　病例资料

刘××，２８岁，汉族，已婚，以“停经６９天，要求终止妊娠”

之主诉于２００１年５月２５日就诊。ＬＭＰ３月２０日，停经４０＋天

有早孕反应。尿ＨＣＧ（＋）。孕３产２，９３年足月死产一次，９５

年足月顺产一次，产后上环一直未再孕，平素无痛经。查体：

生命体征正常，心肺腹（－）。专科情况：外阴、阴道未见异常，

单宫颈，子宫略大、中位，其右旁触及孕７０天大小包块、活动，

双附件触诊不满意，行Ｂ超检查：双子宫，右子宫８．３ｃｍ×７．

１ｃｍ×６．４ｃｍ，轮廓规则，宫内可见一约２．８ｃｍ×２．６ｃｍ孕囊，其

内可见胎芽组织回声及胎心管搏动；左子宫大小正常，宫内见

一节育环。诊断：１．双子宫单宫颈；２．右宫腔早孕。行药物

流产，服完米非司酮３日后，第４日阴道后穹窿置米索前列醇

６００μｇ，出现宫缩但６小时后未排出孕囊，行常规清宫发现不

能进入右宫腔，复查宫颈右旁无裂孔、可触及质硬突起推测可

能为宫颈右闭锁，在Ｂ超监视下经左宫腔、宫颈及右穹窿部

无通道进入右宫腔，但宫缩明显，便收住院准备手术治疗。入

院后给预防感染、对症治疗后宫缩减弱至逐渐消失，改择期手

术。５月３０日Ｂ超右子宫８．７ｃｍ×７．３ｃｍ×５．９ｃｍ，宫内见３．

５ｃｍ×３．２ｃｍ孕囊，可见胎芽组织、未见胎心管搏动，盆腔无积

液，病情稳定。经与家属商量，讨论后家属同意保守治疗。在

米非司酮治疗基础上再加用ＭＴＸ彻底杀胚及破坏滋养细胞，

使其坏死吸收或机化从而避免手术。５月３１日常规操作下

两人配合经下腹右宫腔孕囊穿刺局部注药失败，观察１日无

异常于６月１日行ＭＴＸ２０ｍｇｉｖＱｄ×４ｄ治疗。用药第４日早晨

有小腹下坠、尿频、尿急感，无发热及粘膜疼痛、溃疡，当日晚

加重，于２３点查阴道右穹窿近宫颈处（原似有一结节突起处

有一３ｃｍ×４ｃｍ突起包块、中部呈囊性、触疼，右宫底下降、子

宫较前缩小，检查时不慎使前述包块中部破裂、流出少量胚胎

样组织。立即插导尿管向膀胱输生理盐水５００ｍＬ后Ｂ超右子

宫７．２ｃｍ×６．０ｃｍ×４．９ｃｍ，宫内见１．８ｃｍ×１．４ｃｍ增强回声实

性团块、子宫下段见一约２．８ｃｍ×２．６ｃｍ液区，便在Ｂ超监视

下，常规操作下用探针经宫颈右旁包块中部裂口探入右宫腔，

确实后分别用５、６、７、号扩宫器扩大该裂口后用７号吸刮勺进

入右宫腔负压吸宫，出血少、吸刮物为己坏死的胚胎组织，无

其它异常不适，证实该裂口处为闭锁的右宫颈，经预防感染、

促进宫缩、对症治疗临床治愈出院。修订诊断：①双子宫双宫

颈；②先天性右宫颈闭锁；③右宫内早孕。

２　讨论

２．１　右宫内孕可能机理

追问病史首次妊娠前无痛经，生后行经仅有小腹不适，二

次孕产后仍无明显痛经，两次分娩都在我院，产前、产后检查

及Ｂ超均漏诊子宫畸形，推测右子宫发育差，在两次孕产后

进一步发育，为本次孕创造了条件。左子宫放ＩＵＤ且未再孕，

有利于右子宫受孕，右子宫颈先天闭锁、两宫腔又不通。能妊

娠可能有两条途径：①精子经左宫腔、左输卵管入右输卵管与

卵细胞受精植入宫腔。②受精卵自左输卵管游走入盆腔、经

右输卵管入右宫腔种植妊娠。

２．２　先天性右宫颈闭锁药流、保守治疗贯通原因

药物流产使胚胎死亡、直接收缩子宫、促宫颈成熟，以及

胚胎死亡后进一步引起宫缩促使子宫下段及宫颈受压扩张。

ＭＴＸ进一步杀胚及破坏滋养细胞，坏死组织引起ＰＧ合成促

进宫缩加强扩宫颈作用，促进闭锁宫颈开通，同时ＭＴＸ对闭

锁宫颈内部细胞破坏也可能加快了宫颈贯通，因为治疗后并

未发生阵发性、持续较久、过强宫缩，却能在药流及保守治疗

８日后贯通，并非单纯靠轻度宫缩所为。该例歪打正着，药流

前未弄清右子宫有无出口，用药后胚胎组织无法排出，导致治

疗困难，后经保守治疗发生右宫颈闭锁开通，并经此道入宫腔

吸刮宫，获得了保守治疗先天性宫颈闭锁并早孕同时成功实

属罕见。

新生儿喉部先天性支气管源性
囊肿１例误诊分析

陕西省南郑县妇幼保健院儿科（７２３１００）　朱栋森　王　琼

中图分类号：Ｒ７２６．２　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２９３-０２

　　１　病例资料：男，７天。以皮肤黄染５天，加重２天，高热

１小时于２００１年２月１日住院。１胎１产，足月孕于７天前因

宫内窘迫，行会阴侧切、胎头吸引娩出。生后Ａｐｇａｒ评分４分，

经窒息复苏后，二评８分、三评９分，给输液预防感染、防止出

血及对症治疗，患儿一般情况好转，２４小时排胎便和尿，第２

天开奶，母乳喂养，偶有口吐白沫，第３天颜面皮肤出现黄染，
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迅速加重至全身，吃奶差。１小时前高热，体温３９．５℃，经降

温后转入我科。体检：Ｔ３６．５℃、Ｐ１４０次／分、Ｒ４０次／分、ｗｔ

３．０ｋｇ。神志清楚，精神、反应差，哭声低弱。颜面皮肤重度黄

染，有直径２ｍｍ大小，密集分布的脓疱疹，以前额为著。躯

干、四肢皮肤中度黄染，手足心淡黄染。头顶部有－７ｃｍ×

７ｃｍ大小包块，有波动感，未超过颅缝，前囟平软，眼神呆滞，

巩膜重度黄染，口周稍青紫。颈软，漏斗胸，三凹征（＋），呼吸

节律不齐，双肺可闻及少许细小湿性罗音。心腹无异常。肌

张力及原始反射减弱。血常规 ＷＢＣ２１．２×１０ｐ／ｌ、ＧＲ９．２％、

ＬＹ８４．７％。胸片：双肺纹理增重，边缘模糊，双肺中、下野中、

内带可见边缘不清、密度不均之小斑片状高密度影。入院诊

断：①高胆红素血症；②新生儿重症肺炎；③脓疱疹；④头皮血

肿；⑤缺氧缺血性脑病；⑥颅内出血？给吸氧、保暖、光疗、白

蛋白增加胆红素联结、纠酸、改善脑细胞代谢、降颅压，支持治

疗，并给青霉素，先锋必二联抗感染，于入院第４日黄疸消褪，

脓疱疹好转，遂停用白蛋白及光疗，但其余症状无缓解，体温

波动于３６～３９℃之间，喉中痰多，考虑肺部感染重，第６日换

用先锋Ｖ及庆大霉素抗感染，加酚妥拉明、多巴胺改善肺微

循环、维持水、电解质平衡、扶植肠道正常菌群等治疗２天，无

效；第８日改用菌必治治疗，病情渐轻，体温降至正常，精神、

反应好转，吃奶增加，量约２０～４０ｍＬ／次，吸吮有力，呼吸节律

齐、无痰，肺部罗音消失，肌张力、原始反射及外周血象正常，

第１７日停酚妥拉明、多巴胺及菌必治，换用先锋Ｖ巩固治疗

３天，第２０天拍胸片受凉后病情又加重，吃奶减少，喉中痰

多，多次因痰阻致其呼吸困难、窒息，经吸痰、给氧等处理能缓

解，每次均可吸出白色或黄色痰液、量不多。再次换用菌必治

抗感染、静脉补钙等治疗无效，且痰阻逐渐加重，频繁出现喉

痉挛、窒息，呼吸暂停，转上级医院治疗１日余，家属放弃，出

院后１０天死亡（存活４０天）。尸检：喉部声门下前壁有１．５ｃｍ

×１．５ｃｍ囊状肿物，压闭气管口３／４，内有透明粘液；气管内有

大量粘液和少量奶花。病理报告：支气管源性囊肿。

２　讨论：支气管源性囊肿分先天性和后天性两类。本例

属先天性，它发生在胚胎的２６～４０天左右，这时支气管开始

萌芽，由于萌芽的异常造成支气管的一段或多段与肺芽分离，

并分开形成盲囊，囊内分泌的粘液累积而成囊肿［１］，一般为单

个，多位于右侧气管分叉附近。临床表现的轻重与囊肿的大

小、位置和有关并发症有关。大囊肿离支气管较近可出现压

迫现象，继发感染时出现发热、咳嗽、呼吸困难、紫绀、烦躁等，

有的新生儿以感染现象为主，反复发生肺炎，经久不愈。Ｘ线

检查是诊断本病的重要手段，单个粘液性囊肿呈一界限清晰

的圆形或卵园形致密阴影。先天性者可以手术治疗。本例误

诊的主要原因：①该病发病率低，占婴儿和儿童纵膈包块的

５％以下［２］，新生儿则更为少见，且本例囊肿位于喉部，位置

高，临床罕见，医生对其认识不足，警惕性不高；②本例肺部感

染久，治疗后反复，医生仅考虑常见病、多发病，忽视少见病，

且患儿在频发喉痉挛时未及时行喉镜、气管镜检，加之家属放

弃治疗使上级医院也未能查清，导致死前未能确诊。体会：对

于新生儿呼吸系统反复感染性疾病，且治疗效果不佳者，除了

考虑常见病外，要警惕肺囊肿等先天性，少见性疾病。

参考文献：

［１］ ��金汉珍，黄德珉，官希吉．实用新生儿学［Ｍ］．第２版．北

京：人民卫生出版社，１９９７．３４４．

［２］ ��瘳清奎．儿科症状鉴别诊断学［Ｍ］．北京：人民卫生出版

社，１９９７．７３．

米索前列醇用于足月妊娠引产
给药途径的临床探讨

陕西省清涧县医院妇产科（７１８３００）　王秀芳　贺风英　王　红　白小明

摘要：目的　探讨米索前列醇（简称米索）足月妊娠引产的最佳给药途径。方法　对１０８例足月妊
娠、单胎头位、无阴道分娩禁忌症者，随机分为两组：米索口服组５５例，米索阴道组５３例，分别用米

索２５ｍｇ口服与阴道置药，３～４ｈ无效后重复给药，４８ｈ为一疗程，总量不超２００ｕｇ。比较两组不同途

径给药的引产成功率，总产程、分娩方式、急产发生率、剖宫产率、产后两小时出血量、新生儿窒息发

生率。结果，米索口服引产成功率为９４．５５％，高于米索阴道组７９．２５％（Ｐ＜０．０５）；阴道组总产程显

著较口服组短（Ｐ＜０．０１），阴道组急产发生率２１．４２％，高于口服组１．９６％（Ｐ＜０．０１），阴道组剖宫

率２２．６４％，显著高于口服组７．２７％（Ｐ＞０．０５）。两组产后出血量，新生儿窒息发生率均无明显差

异（Ｐ＜０．０５）。结论　小剂量米索（２５ｕｇ）口服用于足月妊娠引产是一种简便、易行、安全有效的给

药最佳途径。

关键词：米索前列醇；足月妊娠引产；给药途径
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　　米索用于足月妊娠引产，被广大产科工作者认可。近年

来，有不少报道米索用于足月妊娠引产的临床分析，而剂量与

给药途径，各家报道不一。我院从１９９９年２月至２００１年１０

月采用米索２５ｕｇ，口服与阴道置药两种给药途径、观察其临

床效果，现总结如下：

１　资料与方法
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１．１　资料来源

１９９９年２月至２００１年１０月就诊于我院各种指征需进行

引产的单胎头位、无明显头盆不称、胎儿窘迫及无使用前列腺

素制剂禁忌症，无肝肾功能异常的足月孕产妇１０８例，随机分

为米索口服组（简称口服组）与米索阴道组（简称阴道组），两

组年龄、孕周、孕次无显著差异。

１．２　药物

由北京第三制药厂生产，每包含米索２００ｕｇ。

１．３　用药方法

所有病例引产前均进行产科检查，排除明显的头盆不称、

软产道异常；行Ｂ超检查了解羊水量，胎盘功能、位置；胎心监

护了解胎儿宫内储备力及胎心率；专人行阴道检查进行宫颈

Ｂｉｓｈｏｐ评分。

１．３．１　口服组给药方法　米索２５ｕｇ口服（饭前或饭后１

ｈ服用，以减少胃肠道反应），３～４ｈ给药一次直至出现有效宫

缩（１０ｍｉｎ内３次宫缩，每次持续３０～４０ｓ）后停止用药。

１．３．２　阴道组给药方法　外阴消毒后，用窥器扩开阴

道，用干棉块擦净阴道分泌物，用弯钳夹住米索２５ｕｇ，放置后

穹窿，置药后抬高臀部平卧３０ｍｉｎ，３～４ｈ给药一次，直至出现

有效宫缩后停止用药。

无论口服或阴道置药均于每日早８时开始用药，晚８时

加安定１０ｍｇ静推，夜间休息停止用药，无效时次日早８时重

复应用，总量不超过２００ｕｇ，给药后每隔１ｈ行胎心监护一次，

观察胎心音及宫缩情况。

１．４　观察指标

用药前后的血压、脉博、胎心音、胎心率的变化；宫缩情况

（子宫收缩过强为１０ｍｉｎ内出现５次以上宫缩或宫缩持续时

间≥２ｍｉｎ）；药物的副反应、用药总量、总产程、分娩方式；新生

儿体重、Ａｐｇｅｒ评分、产后２ｈ出血量（以容器测量为准）。

１．５　效果评定

１．５．１　成功：指末次用药后２４ｈ内分娩或临产，宫缩规

律（１０ｍｉｎ内３次，每次持续３０～４０ｓ）伴随宫口开大≥２ｃｍ，先

露下降。

１．５．２　无效或失败：指末次用药２４ｈ内未发动有效宫缩

为无效；用药后因宫缩过强或出现胎儿窘迫行急诊剖宫产者

为失败。

１．６　统计学方法

计数资料采用 ｘ２检验，计量资料采用μ检验。

２　结果

２．１　引产结果

口服组引产成功率为９４．５５％，阴道组引产成功率为

７９．２５％，差异显著（Ｐ＜０．０５）见表１。

表１　两组引产成功率比较

组别 例数
成功
例数　％

无效或失败
例数　％

口服组 ５５ ��５２ ��９４ ��．５５ ３ ��５ ��．４５

阴道组 ５３ ��４２ ��７９ ��．２５ １１ ��２０ �3．７５

Ｐ值 ＜０ ��．０５

　　口服组中２例用８个剂量（２００ｕｇ）；３８例用４～７个剂量

（１００～１７５ｕｇ）；１３例用２～３个剂量（５０～７５ｕｇ）；２例用１个剂

量（２５ｕｇ）；１例无效、２例失败，有７例在第二产程中宫缩欠

佳，静滴小剂量催产素直至分娩。口服组中最大有效剂量

２００ｕｇ，最小有效剂量２５ｕｇ，多数有效剂量为１００～１７５ｕｇ。阴道

组中３例用８个剂量（２００ｕｇ），１０例用４～７个剂量（１００～

１７５ｕｇ），３５例用２～３个剂量（５０～７５ｕｇ），５例用１个剂量

（２５ｕｇ）。阴道组中多数有效剂量５０～７５ｕｇ。本组２例无效，９

例引产失败。

２．２　两组分娩方式及母婴情况比较（见表２）

表２　两组分娩方式与母婴情况比较

组别 例数
总产程

ｈ

剖宫产

例（％）

急产

例（％）

产后２ #�ｈ出

血量ｍＬ

新生儿窒息

１ %RｍｉｎＡｐｇａｒ

≤７分（％）

口服组 ５５ �l７ ��．４１±３．７８ ７  �．２７ １ "�．９６ ２２０ #P．００±３０．４０ ７ %�．２７

阴道组 ５３ �l５ ��．５７±２．７６ ２２  �．６４ ２１ "*．４２ ２１０ #P．００±４０．１０ ９ %�．４３

Ｐ值 ＜０ �n．０１ ＜０  �．０５ ＜０ ">．０１ ＞０ #�．０５ ＞０ %�．０５

　　口服组中４例剖宫产除３例引产失败外，１例因持续性枕

后位。５１例阴道分娩，其中５例第二产程延长，行会阴侧切，

产钳助产，１例急产为经产妇。阴道组中１２例剖宫产，除１１

例引产失败外，１例相对性头盆不称，４１例阴道分娩，４例因第

二产程延长，行会阴侧切产钳助产术。９例急产，６例为经产

妇。两组新生儿窒息共９例，均为１分钟内Ａｐｇａｒ评分≤７

分，５分钟后均评１０分。

２．３　副反应

本文１０８例用药前后的血压、脉博稳定，未出现过敏症状

及消化道症状。

３　讨论

３．１　药理作用

米索前列醇（简称米索）是人工合成ＰＧＥ１类似物。近年

来发现，它同体内分泌的前列腺素一样能促进宫颈结缔组织

释放多种蛋白酶促进胶原纤维降解而软化宫颈，同时能引起

子宫平滑肌收缩而发动分娩［１］。许多研究揭示，米索前列醇

可使足月妊娠宫颈胶原纤维分解、数量减少，排列松散，水分

增加，促宫颈成熟，这正是诱导分娩的关键。

３．２　米索前列醇在引产中的作用

引产是计划分娩的重要措施，其主要目的是促宫颈成熟

及发动子宫收缩，以终止妊娠。引产成功的关键，在于宫颈是

否成熟，虽然国内促宫颈成熟的方法很多，但米索既促宫颈成

熟，又能于短时间发动规律宫缩，两者达同步化，这一方面报

道很多。研究表明对宫颈未成熟而需引产的产妇，引产前阴

道放置米索促宫颈成熟有明显的效果［２］。潘明明等报道，单

独米索阴道用药，对终止中、晚期妊娠有促进宫颈迅速软化、

缩短、宫口扩张，兴奋子宫和扩张诱发宫缩的作用［３］。因此说

米索不仅有引产作用，还有促宫颈成熟的作用。本文中３例

虽然无效，但宫颈Ｂｉｓｈｏｐ评分明显提高，更能说明这一作用。

３．３　米索用于足月妊娠引产不同给药途径的临床效果

据文献报道，米索距作用靶器官越近，临床效果越好，所

需有效剂量也越小［４］。本文采用相同剂量米索２５ｕｇ口服与

阴道置药两种不同途径给药，观察其结果：引产成功率口服组

９４．５５％，高于阴道组７９．２５％（Ｐ＜０．０５）；阴道组急产发生率

２１．４２％，高于口服组１．９６％（Ｐ＜０．０１）；剖宫产率阴道组
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２２．６４％，高于口服组７．２７％（Ｐ＜０．０５）；产后２小时出血量、

新生儿窒息情况无明显差异。经比较认为相同剂量米索口服

给药较阴道给药安全。阴道给药确有诸多不便，且隐患无穷，

阴道给药作用快，时间短，但急产发生率高，易引起子宫收缩

过强过频而致胎儿宫内窘迫，本文阴道组中有８例因子宫收

缩过频致胎儿宫内窘迫而引产失败。可能由于药物距靶器官

近，直接作用宫颈及子宫肌层未经血液缓冲系统作用，致子宫

过强收缩有关。而口服小剂量米索相对更好，该药具备吸收

快，３０ｍｉｎ达血药峰浓度，代谢快，半衰期为９０ｍｉｎ，具备口服用

于足月妊娠引产的条件。

３．４　米索前列醇引产的安全性

由于米索口服后吸收快，半衰期为９０ｍｉｎ，故３～４ｈ再次

给药是安全的。本文无论口服组或阴道组虽出现子宫过频收

缩，但未发生子宫破裂或新生儿重度窒息，这可能与观察严

密、处理及时或用药剂量小、观察例数少有关。本文显示了小

剂量米索口服用于足月妊娠引产成功率高，对母婴影响小的

特点。

综上所述小剂量米索口服用于足月妊娠引产成功率高，

不仅降低剖宫产率、急产发生率，减少阴道感染机会，减轻病

人的思想压力及经济方面的负担，而且还减少床位和工作人

员的负担，病人易接受。但不可忽视药物过敏可能，已有报道

米索致过敏性休克的病例［５］，值得重视。服药后应严密观察

及时处理，更不宜带药回家以免出现危险失去抢救时机。

通过临床观察，我们认为：米索用于足月妊娠引产给药的

最佳途径是２５ｕｇ口服给药，其效果可靠，副作用小，同时可避

免药物所致的宫缩过强过频而造成胎儿宫内窘迫或急产，甚

至子宫破裂等不良反应，是一种简便、易行、安全有效的引产

给药最佳途径，值得推广。
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３３０例妇女乳腺增生分析

陕西省略阳县妇幼保健站（７２４３００）　邹清莲

摘要：本文对我县３１５８名妇女进行了乳腺病防癌普查，对３３０例乳腺增生进行分析。结果显示：
乳腺病患病率为１２．９２％，乳腺增生发病率为１０．４５％，并分析了乳腺增生与月经紊乱、哺乳、人流次

数等的关系，从而为我县广大妇女积极防治乳腺病提供了科学依据。

关键词：冷强光透照；红外线扫描；自觉症状；乳腺增生
中图分类号：Ｒ６５５．８　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８-２５１４（２００２）０５-０２９６-０２

　　我县于１９９６年５月至２０００年６月对本县城镇居民驻略

厂矿及县乡附近４５个单位３１５８名妇女进行了乳腺病防癌普

查，共发生乳腺增生３３０例，患病率为１０．４５％。现简要分析

如下：

１　资料来源

本资料系１９９６年５月至２０００年６月。略阳县五年乳腺

病普查资料。

２　诊断方法和判定标准

２．１　根据教科书并结合临床表现。

２．２　自觉症状、手触摸、冷强光透照、红外线扫描。增生

严重的可有透光度降低、血管变粗。

２．３　对乳腺增生３３０例患者除采用乳房触诊、光透照证

实外，还对个别增生严重者采用针管吸取液和对３例溢液者

进行涂片检查。

３　结果与分析

本次普查妇女３１５８名，发现各种乳腺病４０８例患病率为

１２．９２％，其中乳腺增生３３０例，占受检人数的１０．４５％。

３．１　年龄分布

年龄最小的１７岁，最大的６０岁（见下表）

乳腺增生的年龄分布（岁）

≤１９ ��２０  w～２９３０ !�～３９４０ "�～４９５０ #�～５９ ６０ %-合计

患病数 ４ ��３６  �１８４ !�９０ #�１２ $"４ %�３３０ &^

构成比（％） １ �o．２ １０  �．９ ５５ !�．８ ２７ "�．３ ３ #�．６ １ $�．２ １００ &5％

　　３．２　病史

最短３０天，最长６年。

３．３　症状与体征

有乳房胀痛者２９０例，占８７．８８％，有乳房肿块者达９８％

以上，其中弥漫型肿块占７２％，结节型肿块占２０％，发病部位

在外上象限者占５２．４％，内上象限者占２５％。

３．４　与口服避孕药的关系

口服避孕药１年以上受检者７１２人，患病１４２人，患病率

１９．９４％，未服药受检２４４６人，患病１８８人，患病率７．６９％，（Ｐ

＜０．０１）。

３．５　与接触毒物的关系

普查中接触二氧化碳，硫酸、苯、汞、乙醚、粉尘等毒物史

者８１６人，患病１６６人，患病率为２０．３４％；无接触史者２３４２
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人，患病１６４人，患病率为６．９８％，（Ｐ＜０．０１）。

３．６　与月经紊乱的关系

有月经紊乱史者４０２例，患病１６０例，患病率为３９．８０％；

无月经紊乱史者２７５６人，患病１７０例，患病率为６．１７％；经检
验 Ｐ＜０．０１。

３．７　与哺乳的关系

无哺乳史者１９６人，患病３６人，患病率为１８．３７％；哺乳７

个月以内者１４１６例，患病２４２例，患病率１７．０９％；８个月以上

者１５４６人，患病５２人，患病率为３．３６％，经检验 Ｐ＜０．０１。
３．８　与人流次数的关系

无人流史者８１６人，患病４２人，患病率为５．１５％；有一次

人流史者１０１０人，患病１００人，患病率为９．９０％；有二次以上

者１３３２人，患病１８８人，患病率为１４．１１％，（Ｐ＜０．０１）。
３．９　与乳腺癌的关系

在３１５８名妇女中，发现乳腺癌４例，患病率为０．６３％，经

病理证实，全部进行手术治疗。

４　讨论
本次调查，患病年龄高锋在３０～４９岁，占８３％以上，与乳

腺增生有关报告接近，肯定了这一年龄段为高发期。本病临

床主要表现为周期性经前乳房肿胀痛。多数伴有月经紊乱，

乳腺肿块及乳腺增生病的主要体征可达９８％以上，发病部位

以乳房外上象限最多，占５０％左右，其次内上象限及外上限

占３０％左右。

乳腺增生与内分泌功能紊乱有关。有关资料与实用外科
学报导一致，这是已经公认的。同时本次调查进一步证实乳

腺增生与月经紊乱、口服避孕药、人流次数、接触毒物、哺乳时

间有关。未哺乳和哺乳时间短者，发病较哺乳时间长的发病

高，年轻的母亲为了保持自己的体形，不愿给孩子哺乳；少数

妇女由于工作不便，不能按时给孩子哺乳，使乳房常处于充盈
状态，乳汁淤积是易患乳腺疾病的主要原因。

乳腺增生与乳腺癌的关系　报告不一，有的认为增生是

乳腺癌的早期病变（癌前病变）、乳腺增生、乳腺癌的机会比一

般女性高３～４倍，Ⅲ级以上病变率高，应定期普查，本次普查
３１５８名妇女中仅发现４例乳腺癌，因例数少，说明不了什么

问题。

本次调查是我县乳腺病的连续５年调查报告妇女乳腺增

生情况，并对３３０例乳腺增生的原因进行分析，为防治妇女乳

腺病提供了科学依据，但我们对乳腺病的分析还不能完善，发
病原因分析还不全面，有待今后待工作中进行探讨。

介　　评 雌激素和孕激素受体状态与停经后

肥胖妇女发生乳腺癌的关系

西安交通大学第一医院妇幼保健中心（７１００６１）　李学成　于学文

中图分类号：Ｒ７３０．２３１＋．４　　文献标识码：Ｄ　　文章编号：１００８－２５１４（２００２）０５－０２９７－０１

　　在疾病的临床过程中，乳腺组织雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ-

ｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）和孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）存在与否常

作为一个重要的预后指标。然而有不同受体的乳腺癌是否存

在不同的危险因素还不清楚。一致认为停经后肥胖增加了乳

腺癌的危险性，但在乳腺癌组织存在ＥＲ和ＰＲ的情况下，停
经后肥胖和其他一些危险因素与乳腺癌发生的关系还需进一

步调查。Ｙｏｏ等利用病例对照方法调查了受体存在与否是否

是停经后肥胖妇女患乳腺癌的危险因素。

病例组１１５４例，均在组织学上已经证实为乳腺癌；对照
组为同一医院诊断，过去和现在均无癌症史的２１４７例妇女。

酶联免疫试剂盒测定乳腺组织中雌激素受体；孕激素受体用

葡聚糖包被 活性炭方法检测。由于检测方法的限制（肿瘤组

织大于２０ｍｍ用葡聚糖包被活性炭方法检测；肿瘤组织大于

１０ｍｍ，用酶联免疫方法检测），只有４０％的病例完成了受体测
定，但已知受体的病例和未知受体的病例在其它危险因素方

面无明显差异。病例组和对照组用非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归

分析统计处理。

病例组４０％已经测定了雌激素受体，其中６４％ＥＲ阳性。

病例组３９％测定了孕激素受体，其中４４％为ＰＲ阳性。Ｌｏｇｉｓ-

ｔｉｃ多元回归分析显示，乳腺癌与职业（家庭主妇）、一级亲属

有乳腺癌病史、２０～２９岁时不规则月经、停经年龄、第一次生

育年龄、吸烟、现在的体重和现在的ＢＭＩ有明显的相关性。

总之停经后肥胖，无论是体重还是ＢＭＩ均增加了乳腺癌的发
病危险（体重：ＯＲ１．１７，９５％ＣＩ１．１０～１．２５；ＢＭＩ：ＯＲ１．０７，９５％

ＣＩ１．０４～１．０１）。在ＥＲ阳性且有高的ＢＭＩ的停经后妇女ＯＲ

增高了（ＯＲ１．０９，９５％ＣＩ１．０５～１．１３），但患乳腺癌的危险性

与人体测量值的关系与ＥＲ存在与否无明显相关性。ＰＲ阳性
且有较重体重的妇女患乳腺癌的危险性明显高于ＰＲ阴性的

妇女。

停经后肥胖妇女乳腺癌的危险仅受到ＰＲ的影响，ＰＲ阳

性且有高ＢＭＩ的病例，患乳腺癌的危险性增加，但ＰＲ阴性病

例降低。停经后肥胖妇女患乳腺癌的危险性与ＥＲ状态无
关，而停经后妇女肥胖指数与ＰＲ状态相关又无统计学意义，

因此需在更大人群中进一步研究。
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