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输卵管妊娠治疗研究进展

Advances in the researches of tubal pregnancy

范雪梅 综述 ,李　力 审校　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所妇产科 , 重庆 400042)

　　异位妊娠是妇产科常见的急腹症 , 可导致继发不孕甚至危

及生命。近年来 ,各国异位妊娠的发病率逐年上升 , 文献报道

不一 , 20年来异位妊娠在美国增加了 6倍 , 在英国增加了 4 倍 ,

目前占所有妊娠的 2%。随着辅助检查技术的提高及其在妇产

妇的应用 , 80%异位妊娠可以在破裂前得到诊断。异位妊娠的

治疗包括期待治疗 、药物治疗和手术治疗。早期诊断为保守治

疗创造了条件 ,目前的处理多趋向于保守治疗。有学者[ 1]认为

在不久的将来 ,保守治疗将成为异位妊娠的首选治疗方法 , 手

术治疗将仅作为保守治疗失败时的一种补缀措施。异位妊娠

中以输卵管妊娠最多见 , 占 95%以上 , 故本综述主要讨论输卵

管妊娠治疗的现状。

1　期待治疗

　　期待治疗是指对异位妊娠患者不予特殊处理 , 仅严密随访

观察 ,以等待其自然痊愈。期待条件:①患者无腹痛 , 经检查证

实为未破裂妊娠 ,且有条件随访;②血 β-HCG<1 000 IU L ,且呈

下降趋势;③B 超提示输卵管妊娠包块直径<3 cm , 无胎心活

动。可住院观察或门诊随访。如观察期间血 β-HCG 下降不明

显或升高者 、出现内出血症状需及时行药物治疗或手术治疗。

有报道[ 2]对 26 例 β-HCG≤300 IU L 未破裂异位妊娠者采用期

待治疗 ,成功率为 96.15%。

2　药物治疗

　　药物作为输卵管妊娠治疗的一种方法于 1982 年首次报

道 ,以后陆续有多篇报道 , 治疗异位妊娠的药物很多 , 有氨甲喋

呤(MTX)、前列腺素 F2α(PGF2α)、5-氟尿嘧啶(5-FU)、放射菌素

D、顺铂 、氯化钾 、高渗葡萄糖 、天花粉 、米非司酮等。但还是以

MTX治疗最为常用 、最为有效。药物治疗的条件:①生命体征

平稳 、无明显活跃性腹腔内出血;②输卵管妊娠包块≤3.5 ～ 5

cm;③血 β-HCG 水平呈上升趋势;④肝肾功能 、红细胞 、白细胞 、

血小板正常;⑤迫切要求生育者。药物治疗分为全身用药和局

部用药两种。

2.1　全身用药
　　可用肌注或静注 , 现多为肌注 ,有分次给药和单次给药两

种方案。

2.1.1　分次给药 　　MTX 0.4 mg·kg-1·d -1肌肉注射 , 5 d
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为一疗程 , 7 d 后如 β-HCG 水平下降小于 15%, 则应行第二疗程

化疗。文献[ 3]报道对 152例输卵管妊娠无腹腔内出血患者进

行治疗 , 总有效率为 83%, 通过分析认为异位妊娠肿块大小不

是影响疗效的原因 ,MTX的保守治疗应选择无胎心而 β-HCG<

5 000 IU L ,或有胎心而 β-HCG<2 000 IU L的患者。

2.1.2　单次给药　　MTX 50 mg m2 肌注 , 如 B-HCG 值下降不

明显或有所上升可重复给药 1次。有学者[ 4]对 393 例患者进行

单次 MTX 治疗 , 成功率 87%, 其中 8%重复给药。 据国内报

道[ 5] , 失败率为 11.1%～ 19.0%, 康佳等[6]认为当血 β-HCG 大

于10 000 IU L时 , 保守治疗应慎重 , 用药 3 d 时 , 应根据血 β-

HCG下降的速率和包块面积的改变进行评估 ,预见失败的可能

性 ,从而采取针对性措施。

2.2　局部用药
2.2.1　直接注射给药　　用腹腔镜或阴道 B 型超声引导下 ,

直接将 MTX 10 ～ 50 mg 注射于妊娠囊内。妊娠囊内注射 MTX

后 ,有可能发生输卵管破裂 , 故注射后注意卧床休息 、密切观察

腹痛 、生命体征 , 软化大便 ,防止活动过多或大便干结致腹压增

高导致破裂出血。由于局部药物浓度高 , 分布至全身的药量减

少 ,毒副反应少。除了注射 MTX 外 , 还可注射前列腺素 F2α

(PGF2α)5～ 10 mg , 20%氯化钾(0.5 ml), 50%葡萄糖(5 ～ 20

ml), 但报道样本较少。腹腔镜下 MTX病灶注射 , 邱仙华等[ 7] 报

道成功率高达 90%。阴道 B 型超声引导下注射MTX , 张慧芳[8]

报道了 61例 , 成功率高达 98.37%。

2.2.2　介入治疗　　在官腔镜直视下输卵管插管注药 ,或在 X

线影像监视下行子宫动脉造影或输卵管造影 , 明确妊娠囊 , 将

MTX经导管缓慢注入子宫动脉或输卵管内。国外有报道通过

官腔镜治疗输卵管间质部妊娠取得成功的个案报道。国内报

道[ 9]对 16 例异位妊娠患者行官腔镜下插管单次注射 MTX , 成

功率81%。栓塞子宫动脉可阻断异位孕囊的血供 , 从而进一步

加强杀胚胎作用 ,并防止或减少孕囊着床处出血。有报道[ 10] 采

用X 线影像监视下选择性子宫动脉插管 、灌注 MTX 或 MTX 加

5-FU及明胶海绵栓塞术 , 治疗异位妊娠 , 成功率 89.3%。 李

强[ 11]报道在 X线透视下 ,将导管经阴道 、官腔插入输卵管达孕

囊处 ,经导管注入含 MTX的造影剂 , 28 例患者中 24 例治愈 , 治

愈率为 85.71%。输卵管妊娠介入治疗虽然不断有报道 , 但成

功率并不高于全身用药 ,操作繁琐 、技术要求高 , 且有增加感染

的可能 ,不宜推广。

2.2.3　联合保守治疗　　为了减少 MTX的用量 , 降低其毒副

反应 ,缩短治愈时间 , 提高治愈率。采用两种药物或两种方式

联合保守治疗异位妊娠 ,近年来多有报道。常用的有米非司酮

与MTX、米非司酮与中药 、MTX与中药等 , 国外有用 MTX 直接
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局部注射与全身用药联合治疗异位妊娠 , 效果优于局部用药。

从多家报道可以看出联合治疗比单一用药有优势 , 值得推广。

3　手术治疗

　　包括开腹手术治疗和腹腔镜手术。腹腔镜手术以其手术

效果好 、病人痛苦少 , 术后恢复快 , 融诊断与治疗为一体等优

点 ,在妇科 ,临床的应用越来越普及。如有腹腔镜的设备及技

术 ,腹腔镜是异位妊娠首选的手术方式。一般认为腹腔镜手术

仅适合输卵管未破裂或输卵管已经破裂但血流动力学尚稳定

的病例。但对有经验的腹腔镜医生而言 , 如果有合适的麻醉及

先进的心电监护措施以及必要的支持治疗如输血等 , 异位妊娠

即使有内出血 、血流动力学已经有改变 ,仍可选择腹腔镜手术。

国内已有对失血性休克的输卵管妊娠患者成功实施腹腔镜手

术的报道。对快速补液都不能维持血压的重症休克患者 ,不应

选择腹腔镜手术。对间质部妊娠是否选择腹腔镜手术 , 取决于

妊娠囊向腹腔内生长还是向宫腔内生长 , 若圆韧带位于包块内

侧提示妊娠向腹腔内生长 , 可选择腹腔镜手术治疗。反之 , 则

宜选择开腹手术。手术方式由有无生育要求 ,输卵管妊娠的部

位 、大小 、结局状况 , 术者技术水平及手术措施等综合因素决

定。

3.1　根治性手术
　　即患侧输卵管切除术 ,为传统的手术方式 , 已沿用百余年。

适用于:①无生育要求的患者;②妊娠输卵管损坏严重无法修

复者;③间质部妊娠及血流动力学不稳定者;④在手术同时要

求绝育者;⑤绝育术后的输卵管妊娠;⑥患者输卵管发生两次

妊娠者。

3.2　保守性手术
　　凡输卵管早期妊娠未破裂口直径≤3 cm , 术后输卵管长≥

5 cm 及要求保留生育功能者均可考虑行此手术。但能否施行

保守性手术还取决于孕卵植入部位 ,输卵管破损程度和以前输

卵管存在的病变情况。

3.2.1　输卵管开窗术　　该术式是较常用的保守性手术。 输

卵管壶腹部 、峡部妊娠可采用此术式。未破裂输卵管妊娠 , 在

输卵管系膜对侧 、输卵管妊娠肿块的表面最薄弱处纵行切开输

卵管。已破裂的输卵管妊娠 , 则从破口处向两端纵行延长切

开。轻轻挤压胚胎组织。严禁搔刮输卵管管腔 , 用小蚊式钳将

腔内胚胎组织夹取干净。

3.2.2　输卵管部挤压术　　适于输卵管伞部妊娠或壶腹部远端

腔内妊娠 ,夹持输卵管壶腹部顺次向伞部重复挤压次数 , 将妊娠

物挤压排出。此术式操作简单 , 但持续异位妊娠发生率高。

3.2.3　输卵管端一端吻合术　　多适用于峡部及壶腹部近侧

端妊娠或破裂型切口不规则者。作孕段输卵管切除 , 两侧残端

对应用 6-0或 8-0 尼龙线间断缝合 3 ～ 4 针 ,然后间断缝合浆膜

层 3针。两端残端管腔大小尽量一致。我科曾做过数例病人 ,

并已生育子女 , 再次剖腹或剖宫产时 , 见输卵管局部愈合好。

有人认为病变输卵管后 ,由于有水肿 , 可行残端Ⅱ期吻合 ,类似

输卵管复通术 ,但需二次开腹。

3.2.4　宫角楔形切除术适用于间质部妊娠需保留子宫者 , 沿子

宫角破口外缘楔形切除 , 0号可吸收线间断或 8字缝合子宫壁。

3.2.5　Cepfert手术适用于伞部妊娠 、伞端闭锁者。环行切开输

卵管远端 , 去除妊娠物后 ,将输卵管远端象袖口样翻转 , 用 4-0

～ 7-0 无损伤缝线将粘膜与输卵管浆膜面间断缝合形成新的输

卵管切口。此术因破坏伞部拾卵功能 ,日后效果不佳。

4　输卵管妊娠治疗后的再孕情况

　　一般认为患异位妊娠后的 20%～ 60%发生不孕。国外有

学者认为大约一半以上异位妊娠者经治疗后可在 1 年内自然

受孕并维持至足月分娩 ,异位妊娠的特征及治疗方式对妊娠虽

有一定影响 ,但对妊娠较多的还是患者本身的基本情况 , 如不

孕史 、吸烟史 、异位妊娠史等。Korell等[12]在一次多中心的研究

中证实 , 当对侧输卵管正常时 , 异位妊娠治疗后的再孕率与手

术方式 、MTX给药方式无明显关系 ,治疗后的妊娠大多通过双

侧输卵管完成。当双侧输卵管梗阻或缺如时 ,保守性手术后再

孕率明显降低(31.8%), 再次异位妊娠率明显增高(16%)。

Bouye等[ 13]报道 , 异位妊娠患者的生育能力与治疗方法有关 , 治

疗后 18个月累计妊娠率 ,药物保守治疗和保守性手术治疗分

别为80%和 73%, 高于根治性手术(57%)。尤其是对有不孕因

素如对侧输卵管异常者 , 药物治疗甚至比保守性手术更有效。

国内报道[14] , 输卵管妊娠腹腔镜保守性治疗后 , 输卵管复通率

达94.1%, 妊娠率达 64.7%。腹腔镜手术虽然较开腹手术粘连

少 ,但输卵管通畅率和宫内孕率均和开腹手术相似。

5　持续性异位妊娠

　　异位妊娠行保守性手术治疗时 ,未将组织完全去除使得滋

养细胞继续生长甚至输卵管破裂 , 导致持续性异位妊娠 , 发病

率大约为 3%～ 20%, 但到目前为止仍无一个统一的定义。 有

人认为手术后 12 d 血 β-HCG与术前相比下降<10%则为持续

性异位妊娠 。Graczykouwski等[ 15] 报道 , 输卵管妊娠保守性手术

治疗后 ,每隔 3 天测 1 次 β-HCG , β-HCG 至少应下降 20%, 异常

缓慢下降或上升提示有存活滋养细胞。 多数研究同意把 β-

HCG 水平缓慢下降或上升作为有持续存活滋养细胞的指

征[ 16] 。保守性手术治疗后是否会发生持续性异位妊娠 , 与孕

龄 、盆腔粘连 、术前 HCG、孕酮水平 、滋养细胞活性及手术方式

有关。为减少持续性异位妊娠关键在于预防:①术前详细询问

病史 ,术后监测 HCG水平 , 至少每周 1 次直至正常。 ②权衡早

期异位妊娠行保守性手术的利弊。 ③权衡行输卵管切除术或

输卵管切开术的利弊。 ④尽可能避免将胚囊自输卵管伞端挤

出。⑤行输卵管切开及胚胎剥除术时需考虑到手术的范围。

⑥预防性应用MTX。因此 , 在决定异位妊娠手术方式时需综合

考虑各方面的因素。

　　关键词:异位妊娠;输卵管妊娠;氨甲喋呤;腹腔镜;持续

性异位妊娠
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Cyclin B1与肿瘤发生发展

Effects of cyclin B1 on the genesis and development of neoplasm

张　雷 综述 ,张才全 审校　　(重庆医科大学附属第一医院普通外科 ,重庆 400016)

　　近年研究表明细胞周期与细胞癌变已不再是人们所认为

的两个分割的细胞事件。在细胞发生恶性转化过程中 , 除了癌

基因 抑癌基因的正负调节失控外 , 细胞周期调控因子也是参

与癌变过程的调节位点。肿瘤的发生 、发展和恶变与细胞周期

的调控失调密切相关。参与细胞周期调控的因子主要有:细胞

周期蛋白(Cyclin)、细胞周期蛋白依赖性激酶(Cyclin-dependent

kinase , CDK)、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子(Cyclin-depen-

dent kinase inhibitor , CKI)。根据分子结构 , 生物学特性的不同 ,

已知的细胞周期蛋白(Cyclin)有 10 类:CyclinA、B 、C 、D、E、F、G、

H 、I及 J ,各个亚型共 15 种。在这些周期蛋白内部都有 100 ～

150 个氨基酸的保守区 , 称为细胞周期蛋白盒 , 能与 CDK 结合

来调节细胞周期的进程。研究表明:Cyclin B1 在多种肿瘤中表

达异常 ,且与其生物学行为相关。作者结合相关研究就 Cyclin

B1 在肿瘤发生 、发展中作用作一综述。

1　B型细胞周期蛋白与细胞周期

　　Cyclin B分为 6 个亚型 , 称为 Cyclin B1-6 , 在 S 期开始表达 ,

在G2 M 时达到峰值 ,到有丝分裂中期向后期转换时消失。

　　真核细胞周期是由激活的各种蛋白复合物启动的一系列

细胞活动 , 如 DNA复制 、核膜分解 、纺锤体形成和染色体分离 ,

成为M 期※G1 期※S 期※G2 期※M 期循环(另外还有 G0 期),

　　作者简介:张　雷(1974-),男 ,重庆市人 ,硕士研究生 ,主要从事胃肠肿瘤方

面的研究。电话:(023)67734900

　　收稿日期:2003-03-08;修回日期:2003-06-09

并通过复杂的信号传递反馈调控保证各个步骤准确有序的完

成。细胞分裂就是 DNA 复制和有丝分裂的结果 , 这两个事件

的起始是由一类 CDK[1]所调控 , CDK是由一个 Cyclin 调节亚基

和 Cdc2家族的催化亚基组成 , 在这些不同的 Cyclin cdk 复合物

中 , D1 CDK4 和 B1 Cdc2特别重要 , 因为前者调控 G1 S , 对 DNA

的合成起作用;后者是 G2 M检查点的监督机制 , 对于有丝分裂

相当关键。胞外的信号 ,促有丝分裂生长因子与特异受体结合

后经过整合处理最终作用于 CDKS。正常细胞周期有监控系统

可以发现周期中的“错误” , 通过负反馈机制终止进程 , 确保在

恢复细胞周期之前将“错误”纠正 ,这些调控被认为发生在细胞

周期的“检查点” 。有学者以聚合酶联反应和原位杂交技术研

究酵母菌的行为 ,发现 Cyclin B1 在诱导其有丝分裂中起关键作

用 ,而不是 Cyclin B2-6 。 Pines 等用细胞培养等方法证明 , Cyclin

B1 在与 Cdc2结合形成的复合物激活后 , 可以使细胞从 G1 S 期

进入 G2 M期。 Cyclin B1 Cdc2 的复合物使染色体浓缩 、核膜破

裂 ,并形成纺锤体 ,开始有丝分裂。据报道[ 2 ,3] , 在结直肠癌中 ,

芹黄素 、灰黄霉素等药物能诱导细胞凋亡均是作用于 Cyclin B1 

Cdc2 ,使 G2 M期延迟 , 细胞生长抑制。而在肝细胞肝癌中 , Cyc-

lin B1 Cdc2 的过表达则预示着肿瘤的复发
[ 4] 。

2　Cyclin B1 与肿瘤的发生发展

　　细胞在组织中有 3种选择:生长分裂 ,维持休眠状态 ,或因

细胞凋亡而死去。肿瘤的出现 , 既是不适当的生长和分裂 , 也

是当该凋亡时未死去的结果。

　　G2 M 阶段 , Cyclin B1 和 Cdc2形成MPF(Mitosis promoting fac-
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