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第1章 妊娠期高血压疾病

一、概述

妊娠期高血压疾病（hypertensive disorder complicating pregnancy）是妊娠期特有的疾病，是孕产妇和围生儿病死的主要原因。子痫前期子痫（preeclampsiaeclampsia，pEE）是妊娠期特有的严重并发症，常常累及心、脑、肝、肾和胎盘等重要器官，引起终末靶器官损害。尤其是早发型重度子痫前期（early onset of severe preeclampsia），存在着最为尖锐的母胎之间的利益冲突，目前唯一有效的治疗方法是终止妊娠，但过早终止妊娠因胎儿不成熟，使新生儿并发症和死亡率大大增加，且再次妊娠再发生的概率更高，围生儿结局依然不良。相反，过多延长孕周将导致母亲严重并发症，使临床处理处于两难境地。所以加强监测疾病发展及并发症的发生，制定正确的临床策略显得尤为重要，努力在保证母亲安全的同时获得健康存活的婴儿。

二、诊断标准

（一）妊娠期高血压（gestational hypertension）

血压≥140/90mmhg（1mmhg=0.133kpa），妊娠期首次出现，并于产后12周恢复正常；尿蛋白（-）；患者可伴有上腹部不适或血小板减少，产后方可确诊。

（二）子痫前期（preeclampsia）

（1）轻度：血压≥140/90mmhg，尿蛋白≥300mg/24h或（+）和（或）水肿，可伴有上腹部疼痛、头痛等症状。

（2）重度：血压≥160/110mmhg，尿蛋白≥2.0g/24h或（＋＋）；血肌酐＞106μmol/L；血小板＜100×109/L；微血管病性溶血（血LDh升高）；血清ALT或AST升高；持续性头痛或其他脑神经或视觉障碍；持续上腹部不适。

（三）子痫（eclampsia）

子痫前期孕妇抽搐不能用其他原因解释。

（四）慢性高血压并发子痫前期（preeclampsia superimposed upon chronic hypertension）

高血压孕妇妊娠20周以前无尿蛋白，若出现尿蛋白≥300mg/24h；高血压孕妇孕20周前突然尿蛋白增加，血压进一步升高或血小板＜100×109/L。

（五）妊娠合并慢性高血压（chronic hypertension）

血压≥140/90mmhg，孕前或孕20周以前或孕20周后首次诊断高血压并持续到产后12周后。

临床应高度警惕以下临床症状和体征（level C）：

（1）收缩压≥160～180mmhg，或舒张压≥110mmhg。

（2）24h尿蛋白>5g。

（3）血清肌酐升高。

（4）少尿，24h尿500mL。

（5）肺水肿。

（6）微血管性溶血。

（7）血小板减少。

（8）肝细胞功能障碍（血清转氨酶——AST、ALT升高）。

（9）胎儿生长受限或羊水过少。

（10）症状提示显著的末梢器官受累（头痛、视觉障碍、上腹部或右上腹部痛）。

三、入院检查项目

（一）针对高血压的检查

眼底检查、血压、脉搏监护、24h动态血压。

（二）针对器官受损的检查

血常规、血型、DIC、肝肾功能（包括乳酸脱氢酶和尿酸）、电解质、血黏度、血胆酸、血气分析、肝炎抗体全套、STD、24h尿蛋白定量。

（三）胎儿的检查

NST、胎儿心电图、胎儿脐动脉血流S/D、B超等。

四、治疗

（一）治疗目的和原则

争取母体可完全恢复健康，胎儿出生后可存活，以对母儿影响最小的分娩方式终止妊娠。降低孕产妇及围产儿病率、死亡率及严重后遗症。

（二）治疗方法

镇静、解痉、降压、适时终止妊娠，有指征者扩容和利尿；监测及促进胎儿生长发育。

1.一般治疗

（1）休息。

（2）左侧卧位。

（3）平衡膳食，补充铁、钙及多种维生素，控制钠的过度摄入。

（4）间歇吸氧。

（5）自数胎动。

2.镇静

用于紧张、焦虑、入睡困难、子痫或临床表现即将发生抽搐者。镇静剂兼有镇静及抗惊厥作用。

（1）地西泮（安定）：10mg肌内注射或静脉注射（必须在2min以上），必要时间隔15min后可重复一次。

（2）冬眠合剂：适用于一般镇静药物无效者。

①度非合剂半量：哌替啶（度冷丁）50mg＋异丙嗪（非那根）25mg im，间隔12h可重复，6h内分娩者禁用。

②冬眠合剂1号（氯丙嗪、异丙嗪各50mg，哌替啶100mg）加入10％GS 500mL ivgtt；紧急时1/3～1/2量肌内注射或加入50％GS 20mL静脉注射（>5min），余静脉滴注。

③其他：阿米妥钠：适用于已发生抽搐，用硫酸镁未能控制者。0.2～0.5g＋50％GS 20mL iv 5～10min推完。注意呼吸抑制。

（3）吗啡：子痫抽搐时皮下注射10～15mg可较快见效。注意呼吸抑制、排尿量、颅内压。多用于剖宫产后止痛，防止产后子痫。

（4）苯巴比妥：0.03～0.06g tid 催眠作用较长。注意呼吸抑制。

3.解痉

用于子痫及重度子痫前期患者解除血管痉挛，预防抽搐已很明确。用于妊娠期高血压及轻度子痫前期预防抽搐存在争议。硫酸镁常作为首选药，抗胆碱药物、硫酸舒喘灵不常规使用。

（1）根据病情选择下述任一方案。

方案Ⅰ：硫酸镁15g溶于1000mL液体静脉滴注，1.0～2.0g／h（根据体重及用药反应调整用量），停止滴注6h后，肌内注射硫酸镁5g。

方案Ⅱ：硫酸镁5g肌内注射+方案Ⅰ。

方案Ⅲ：硫酸镁2.5～5.0g缓慢静脉注射+方案Ⅰ。

方案Ⅳ：硫酸镁2.5～5.0g缓慢静脉注射，5g肌内注射＋方案I。

24h硫酸镁总量25～30g。用药前及用药过程中监测：膝反射、呼吸（≥16次／min）、尿量（≥25mL／h）。一旦出现中毒反应：10％葡萄糖酸钙针10mL iv st。

（2）抗胆碱药物：山莨菪碱（6542）：10~20mg日服3次，或10mg肌内注射，每日2次，也可用10～20mg溶于5％葡萄糖液500mL中静脉滴注，根据血压、心率调整滴速；青光眼患者忌用。

（3）硫酸舒喘灵（β受体兴奋剂）：2.4～4.8mg q6h 或q8h。注意心率增加，达110次/min以上，注意胎心率。

4.降血压

以不影响心排出量、肾血流量与胎盘灌注量为原则。适用于重度子痫前期血压≥160／100～110mmhg，凡舒张压≥110mmhg者当予以静脉滴注。血压宜控制在140～150／90～100mmhg。孕期禁用血管紧张素转换酶（ACE）抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂。

（1）钙离子通道阻滞剂：

①短效心痛定（硝苯地平）：主要扩张外周血管。10mg口服q8h。不主张舌下含化，24h总量在60mg以内。

②长效心痛定：20mg口服q12h。

③苯磺酸左旋氨氯地平片（施慧达）：2.5mg qd。

④尼莫地平（尼莫通）：40mg日服3次，24h最大用量为240mg。选择性扩张脑血管。

（2）肾上腺素能受体阻滞剂：降低血压但不影响肾及胎盘血流量、对抗血小板凝集、促胎肺成熟。

①拉贝洛尔（柳氨苄心定）（α、β受体阻滞剂）：100mg，日服2次。

②倍他乐克（β受体阻滞剂）：口服12.5mg q8h 或25mg q12h。

③利喜定针（乌拉地尔）（α受体阻滞剂）：50mg＋0.9%NS 40mL/iv，先推5mL，以后3mL/h，根据血压调整。

④酚妥拉明（立其丁）（α受体阻滞剂）：50mg日服4次，逐渐增加剂量达75~100mg。若日服4次仍无效，应停用或10～20mg溶于5％葡萄糖液250mL中静脉滴注，严密监测血压变化，血容量不足时应纠正后使用。

（3）血管运动中枢的α受体兴奋剂：甲基多巴：250mg口服tid。

（4）其他：

①硝酸甘油：0.5mg／次，舌下含化；伴有心功能不良时10mg＋0.9%NS 49mL/iv 3mL/h，根据血压调整。青光眼及颅内压增高者禁用。

②硝普钠：50mg加入5％葡萄糖液500mL中，静脉滴注，从6滴／min开始，严密监测血压，每5min增加2滴，至出现效果后维持，24h总量不超过100mg。产前不提倡，注意配制后即刻使用，滴注时要避光。仅适用于快速、短期降压。产后可应用。

③卡托普利（开搏通）（ACE抑制剂）：12.5～25mg口服bid。产后可应用。

5.扩容

适用于：红细胞压积>0.35；尿少且尿比重>1.020；血容量不足。

有以下情况者应禁用：心率>100次／min；肺水肿、心功能衰竭；肾功能不全。

（1）低分子右旋糖酐500mL加5％葡萄糖液500mL，为1个扩容单位。

（2）静脉应用胶体溶液：白蛋白、血浆、全血。适用于贫血、低蛋白血症者。

6.利尿

适用于：肺水肿；全身性浮肿者；血容量过高，重度贫血者；24h出量明显少于进量者；心力衰竭。

（1）呋塞米（速尿）：20～40mg肌内注射或溶于5％葡萄糖液20～40mL中缓慢静脉注射（5min以上），必要时可用200mg加入5％葡萄糖500mL静脉滴注。适用于肺水肿、心功能衰竭者。

（2）甘露醇：20％甘露醇250mL，静脉滴注，30min滴完，每4~6h可以重复。仅适用于脑水肿，注意并限于无心力衰竭者方可使用。

7.病情监测与疗效评估

根据血压、症状、体征及实验室检查判定疗效及病情。

（1）血压监测规定：用合适的袖带测血压，每4h一次（除夜间高血压外，入夜到晨起不必测）。

（2）血液及脏器功能：病情稳定者可每周检测１次，病情不稳定者1~3d检测一次，甚至1d检测数次。根据可能受损器官，选择下列项目。

①血液：常规、网织红细胞、出凝血时间、纤维蛋白原、凝血酶原时间及活动度、抗凝血酶Ⅲ、外周血涂片有无异常红细胞。

②肾脏：尿常规、24h尿蛋白定量、尿量、尿酸、肌肝、尿素氮。

③心脏：心电图、超声心动图。

④肝脏：转氨酶、乳酸脱氢酶、白／球蛋白、胆红素等，B型超声波。

⑤脑：脑电图、脑血流图、脑计算机断层扫描。

⑥眼底：行眼底检查。

⑦其他：血气分析，必要时行肺功能检查。

（3）胎儿宫内状况检测

①妊娠图。

②胎动监测。

③电子胎心监护：发病即做，间隔时间酌情而定。

④胎盘功能监测：雌激素／肌酐（E／C）比值，雌三醇（E3），胎盘催乳素，妊娠特异性β1糖蛋白。

⑤胎肺成熟度。

⑥B超：检查羊水量、胎儿生长发育、胎盘成熟度、胎盘后血肿、脐血流及胎儿大脑中动脉血流频谱、生物物理5项评分等。

8.终止妊娠

终止妊娠是彻底治疗子痫前期的手段。

（1）终止妊娠的时间

①妊娠期高血压：不超过预产期。

②轻度子痫前期：妊娠37周左右。

③重度子痫前期：妊娠34周左右，有条件者还可适当提早。病情重，出现母、胎并发症，控制病情后及时终止妊娠（注意促胎肺成熟）。

④极危重子痫前期，出现下列症状之一者考虑终止妊娠：

a.24h尿蛋白>5g。

b.血清肌酐升高。

c.少尿，24h尿500mL。

d.肺水肿。

e.微血管病性溶血。

f.血小板进行性减少。

g.肝细胞功能障碍（血清转氨酶AST、ALT升高）。

h.胎儿生长受限或羊水过少。

i.症状提示显著的末梢器官受累（头痛、视觉障碍、上腹部或右上腹部痛）。

j.子痫控制后2h终止妊娠。

（2）分娩方式

①阴道分娩：病情稳定，宫颈成熟估计引产能够成功或已临产，又不存在产科指征者可以阴道分娩。产程中严密监测母胎情况，继续控制病情，缩短第二产程，第三产程注意预防产后出血，24h内预防子痫及产后循环衰竭。

②剖宫产：病情重、不具备阴道分娩条件者，宜行剖宫产术。

剖宫产指征：

a.凡病情严重，特别是平均动脉压≥140mmhg者。

b.重症患者而子宫颈条件不成熟，不能在短期内经阴道分娩者。

c.人工破膜引产失败者。

d.胎儿、胎盘功能明显低下或B超检查生物物理指标评分在6分以下者。

e.子痫反复发作，给足量的解痉、降压、镇静剂仍不能控制者。

f.初产妇子痫前期心脏病、肺水肿、心衰控制后，也以剖宫产较妥。

剖宫产注意事项：

a.以持续硬膜外麻醉为安全，注意体位及麻醉平面，以防子宫胎盘血流量降低。

b.术后24h内可继续用硫酸镁静脉滴注，对防止产后子痫有利。

c.术后24h内哌替啶（度冷丁）50mg q6h，防止伤口疼痛。应用催产素，在应用硫酸镁的情况下加强宫缩。

d.患者处于高凝状态，宫口未开行剖宫产者产后注意宫腔积血。

临床处理方案与途径

9.子痫的治疗

根据子痫的病理生理变化基础而应用多种药物治疗，对于控制抽搐和防止并发症有益。

给药方法：

（1）地西泮10mg，静脉缓注。

（2）硫酸镁2.5g加10％葡萄糖液20mL，静脉缓注，继用硫酸镁7.5～15g加5％～10％葡萄糖液500～1000mL，静脉滴注（一般均用1.5g/h）。

（3）盐酸乌拉地尔注射液（利喜定）或硝酸甘油静推，根据血压调整。

（4）为降低颅内压，需要甘露醇250mL，快速静脉滴注。

（5）如患者仍有烦躁，可加用度非合剂半量或冬眠合剂1/3量，肌内注射。

（6）同时用去乙酰毛花苷（西地兰）改善心功能。

（7）应用广谱抗生素，预防吸入性肺炎。

（8）呋塞米20～40mg，静脉推注，有利防治肺水肿。

（9）抽搐控制后，再根据具体情况，决定终止妊娠的方式。

10.特殊类型妊娠高血压疾病

（1）早发型重度子痫前期

诊断标准：34周的重度子痫前期。

临床特点：发病早，病情重，严重影响母儿预后，常致多个脏器功能受损。

处理原则：23周建议终止妊娠；23～32周促胎肺成熟，抗高血压治疗，每天评估母儿情况，尽量至34周分娩；33～34周促胎肺成熟后终止妊娠。

（2）hellp综合征

诊断标准：妊娠期高血压疾病患者并发溶血、肝酶升高、血小板减少。

临床特点：典型的临床表现为乏力、右上腹疼痛不适。近期出现黄疸、视力模糊。实验室检查网织红细胞增多；外周血涂片可见红细胞变形、破碎。

处理原则：重型hellp综合征立即终止妊娠。≥32周或胎肺已成熟、胎儿宫内窘迫、先兆肝破裂及病情恶化者也须及时终止妊娠。短期观察的适应证：病情稳定，32周、胎肺不成熟及胎儿宫内情况良好，对症处理4日内终止妊娠。


第2章 妊娠期糖尿病

一、概述

妊娠合并糖尿病是妊娠期最常见的内科合并症之一，它包括孕前患有糖尿病者妊娠，以及妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus,GDM）。GDM是指妊娠期发生或首次发现不同程度的糖耐量受损，约占妊娠合并糖尿病的90％。妊娠合并糖尿病发病率各国报道相差悬殊，约为1.5%～8.3%。

近年来，随着国内学者对GDM认识的提高，重视了孕期糖尿病的筛查，使得该病检出率明显提高。目前，通过严格控制妊娠合并糖尿病孕妇的血糖、加强胎儿监测，孕妇的合并症明显降低，围产儿死亡率明显下降。但孕期未得到及时诊治的糖尿病孕妇，其母儿近期、远期并发症仍较高。如何进行GDM的规范筛查和诊断、治疗是目前产科医生关注的问题。

二、临床特征

（一）症状

1.妊娠合并糖尿病

（1）孕前患有糖尿病。

（2）或妊娠前从未进行过血糖检查，早孕期出现多饮、多食、多尿、体重不升或下降，甚至出现酮症酸中毒，伴血糖升高。

（3）妊娠20周前，空腹血糖≥7.0mmol/L。

（4）本次孕期往往需要胰岛素治疗。

2.妊娠期糖尿病

（1）往往没有典型的多饮、多食、多尿症状。

（2）本次妊娠羊水过多或巨大儿及大于同胎龄儿。

（3）或既往有原因不明的异常分娩史，如流产、早产、死产、死胎、畸形儿史。

（4）反复发作外阴阴道假丝酵母菌病。

（5）过度肥胖。

（6）连续2次或以上空腹尿糖阳性。

（二）体征

产前检查时发现宫高及腹围明显大于同胎龄孕妇。四步触诊时发现羊水多，甚至胎心音遥远。

三、辅助检查

1.尿糖

正常肾糖阈为8.9～10mmol/L（160～180mg/dL），超过此水平即可出现尿糖。妊娠期肾糖阈降低，血糖正常时亦可出现尿糖，属于生理性尿糖。但是尿糖量多在（＋）左右，大量排出尿糖应考虑糖尿病的可能。

2.血糖

根据标本来源，血糖检测有静脉血糖和毛细血管血糖两种方法。静脉血糖指标有血浆血糖和全血血糖。一般情况下血糖指的是全血血糖，血浆血糖需要特别指明。毛细血管血糖检测方法较方便，依从性好，但是影响因素较多，可作为血糖自我监测的方法。

3.糖化血红蛋白（hbA1c）

糖化血红蛋白在糖尿病合并妊娠的患者中作为筛查和诊断的指标，它反映患者2个月前血糖水平，敏感性降低，应用价值不大。但是作为疗效评估、预后判断等方面的指标有一定的价值。

4.肝功能

一般情况下糖尿病合并妊娠不会导致肝功能的严重损害。但是除了糖尿病，严重的肝脏疾病亦可以导致血糖升高。妊娠一旦出现血糖异常，要进行肝功能检查，排除肝脏疾病引起的继发性糖尿病。

5.肾功能

严重的糖尿病会出现肾脏的并发症，在妊娠期加重。因此，糖尿病合并妊娠的患者均要进行肾功能检查，评估孕妇的肾功能，是否存在糖尿病的肾脏并发症。

四、诊断

糖尿病合并妊娠患者孕前已经明确糖尿病诊断。而妊娠期首次诊断的糖尿病往往无典型的临床症状，对于存在下列高危因素的孕妇需要做葡萄糖筛查试验：

（1）多囊卵巢综合征史。

（2）糖尿病家族史。

（3）原因不明的异常分娩史，如流产、早产、死产、死胎、畸胎与巨大胎儿史，以及足月新生儿呼吸窘迫综合征分娩史。

（4）既往有妊娠期糖尿病史。

（5）本次妊娠羊水过多和巨大儿。

（6）有多饮、多尿与多食等“三多”症。

（7）反复发作外阴阴道假丝酵母菌病。

（8）过度肥胖（BMI>25kg/m2）。

（9）连续2次或以上空腹尿糖阳性。

（一）妊娠期糖尿病50g葡萄糖筛查（GCT）

筛查时机：24～28周或28周以后在我院首次就诊。

筛查方法：空腹将50g葡萄糖加150～200mL开水5min之内服完，口服1h后抽静脉血测定血糖。

妊娠期糖尿病50g葡萄糖筛查（GCT）操作步骤

g糖耐量试验（NDDG法）

测定应于禁食8～14h内进行，75g葡萄糖加250～300mL开水5min内口服完，分别测定空腹、餐后1h、餐后2h、餐后3h血糖。受试者应静坐，不准进食或饮料。标准值（mmol/L）：

空腹餐后1h 餐后2h 餐后3h

5.810.69.28.1

葡萄糖耐量试验应该注意以下几方面的问题：

（1）试验前三天未进行饮食控制；

（2）吸烟者在试验前要求禁烟；

（3）75g葡萄糖溶于250～300mL开水中，于5min内喝完。

（4）试验期间，孕妇一直坐着，处于静息状态。

（5）试验期间，孕妇情绪稳定，情绪波动可导致血糖升高。

（6）试验期间，不能进食其他食品。

（二）诊断标准

符合下列标准之一，即可诊断：

1.OGTT中只要有两项大于标准值就可以诊断为妊娠期糖尿病（GDM）。

2.两次或以上空腹血糖≥5.8mmol/L。

3.50g GCT血糖≥11.1mmol/L,以及空腹血糖≥5.8mmol/L。

一项大于标准值为妊娠期糖耐量受损（IGT）。

（三）妊娠合并糖尿病分类（White Classification）

A1级：孕期诊断，不需要胰岛素治疗。

A2级：孕期诊断，需要胰岛素治疗。

B级：糖尿病发病年龄20岁以上，病程10年。

C级：糖尿病发病年龄10～19年，或病程达10～19年。

D级：糖尿病发病年龄小于10岁，或病程≥20年，或者眼底有背景性视网膜病变。

F级：糖尿病性肾病。

R级：眼底有增值性视网膜病变，或玻璃体出血。

h级：冠状动脉粥样硬化性心脏病。

T级：器官移植。

五、治疗

（一）治疗原则

（1）严格控制血糖，防止低血糖。

（2）加强母儿监护。

（3）防治并发症。

（二）妊娠合并糖尿病的孕前处理

由于妊娠合并糖尿病母儿并发症和孕期血糖相关，所以控制孕期血糖至正常，加强母儿监测，将明显改善母儿的预后。糖尿病患者妊娠前开始控制血糖，血糖正常后再怀孕并加强孕期监测，改善围产儿预后。具体方案。

（三）孕期处理

妊娠合并糖尿病血糖标准与非孕期糖尿病不完全相同，妊娠期糖尿病患者的血糖应由糖尿病专家及产科医生共同管理。处理原则是：

（1）饮食调节和适当的运动是控制血糖的关键，但是仍有20％的患者需要胰岛素治疗。

（2）饮食调节或运动以后每周有3次以上空腹血糖超过5.8mmol/L和（或）餐后2h血糖大于6.7mmol/L（静脉血）就有应用胰岛素指征。

（3）在妊娠中晚期血糖要求空腹血糖≤5.8mmol/L（空腹时静脉与末梢血相同），餐后2h血糖≤6.7mmol/L（静脉血），末梢血测定血糖可达8.0mmol/L；亦有人建议应用餐后1h血糖≤7.8mmol/L（静脉）作为指标。具体方案。

（四）糖尿病酮症酸中毒的处理

糖尿病酮症酸中毒（DKA）是糖尿病急性代谢并发症，是糖尿病孕妇、胎儿围产期死亡的主要原因。

1.DKA定义

2.DKA临床表现

（1）常见症状：食欲减退；恶心、呕吐；“三多”加重，疲乏无力，头痛、腹痛。

（2）诊断：

①病史：糖尿病病史和酮症酸中毒症状；

②实验室检查：血糖≥13.9mmol/L，尿糖（＋＋＋＋），尿酮（＋），ph7.35，血K+正常或低，血Na+正常或高。

4DKA定义

3.DKA的治疗

由产科医生和内科医生制定治疗方案，关键是尽快用胰岛素，纠正代谢紊乱。

方法：小剂量胰岛素静滴，分两阶段，具体方案。

注1：妊娠合并糖尿病孕妇的饮食控制要求遵循以下几方面的原则：

（1）每天需要的热量要根据孕妇的肥胖程度和工作强度决定；一般体型的孕妇的能量摄入量为30～35kcal/kg。

（2）低糖饮食是否对妊娠期糖尿病有利目前尚未有充分的证据。建议的饮食结构为碳水化合物50％～60％，蛋白质15％～20％，脂肪≤30％。

（3）饮食结构不是固定的，当空腹血糖正常，但餐后血糖升高，降低饮食中的碳水化合物比例，可以降低餐后血糖的浓度。

（4）由于饮食中的糖分有快速升高血糖的作用，因此妊娠期糖尿病患者不宜进食纯糖；

（5）进食足量的纤维素有利于降低血糖；

（6）少量多次进食；糖尿病孕妇的一天饮食均匀分配到三餐和1～2次的点心中，其中夜间临睡前的点心非常重要；

（7）有条件者建议毛细血管血糖监测，单纯饮食控制者要求4次以上（三餐后2h、睡觉前）；

（8）妊娠合并糖尿病控制血糖治疗的孕妇及家属要了解低血糖的症状以及处理方法，以防止低血糖的出现并能及时治疗。

有规律的、定量的活动对于妊娠期糖尿病患者控制血糖是十分安全、有效的方法，但运动量要根据个体的具体情况而定。

注2：①hbA1c,糖尿病合并妊娠者，每1～2个月测定1次。②糖尿病合并妊娠者应在妊娠早、中、晚3个阶段进行肾功能、眼底检查和血脂测定。③NST，糖尿病合并妊娠者以及GDM A2级，孕32周起每周1次NST，孕36周后每周2次NST。GDM A1级或GIGT，孕36周开始做NST。④B超检查：妊娠18～20周常规B超检查，排除胎儿致命性畸形。妊娠28周后每4～6周复查1次B超。⑤胎儿超声心动检查，孕前糖尿病患者于孕23～28周进行胎儿超声心动检查，排除胎儿先天性心脏病。

注3：空腹血糖5.8mmol/L，餐后2h血糖6.7mmol/L，每周测定值80%以上在上述标准值以下，说明血糖控制良好。

注4：舒喘灵、地塞米松有升高血糖作用，早产孕妇不宜应用。地塞米松10mg单次羊膜腔注射促胎肺成熟。

注5：产后新生儿要加强观察，防治低血糖、低血钙、低血镁、高胆红素血症等并发症。


第3章 妊娠期肝内胆汁淤积症

一、概述

妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic cholestasis of pregnancy,ICp）是妊娠中、晚期特有的并发症，临床上以皮肤瘙痒、黄疸和血胆汁酸升高为主要特征，主要危害胎儿。ICp的发病率为0.8％~12％。

二、临床特征

（一）症状

（1）起病大多数在孕晚期，少数在中孕期。

（2）孕妇一般情况良好，无明显消化道症状。

（3）瘙痒70%~80%有皮肤瘙痒，常呈持续性，白昼轻，夜间加剧。无皮疹，以手掌、脚掌及四肢为主，严重者全身瘙痒，影响睡眠。一旦分娩，瘙痒迅速消失。

（4）少数孕妇可出现黄疸。

（二）体征

大部分孕妇无阳性体征，伴有瘙痒症状的孕妇四肢皮肤可见抓痕，部分孕妇可出现轻度巩膜、皮肤黄染。

三、辅助检查——实验室检查

（1）血甘胆酸升高（≥500μg/dL）或总胆汁酸升高（>10μmol/L）。

（2）肝功能异常：大多数ICp患者的丙氨酸转氨酶（ALT）、门冬氨酸转氨酶（AST）轻、中度升高，部分患者肝酶正常。

（3）血清胆红素：部分孕妇可伴有升高，以直接胆红素为主。

四、诊断

（一）诊断依据

根据典型临床症状和实验室检查结果，ICp诊断并不困难，确诊依靠实验室检查，血甘胆酸≥500μg/dL即可诊断；但必须排除其他原因引起的胆汁酸升高。

（二）鉴别诊断

（1）肝炎：孕妇伴有乏力、纳差等消化道症状，实验室检查相应肝炎病毒抗原抗体阳性。

（2）阻塞性肝脏疾病：伴有黄疸及胆酸增高，肝胆B超有助于鉴别。

（3）妊娠期急性脂肪肝：孕晚期进行性恶心呕吐，皮肤巩膜黄染，实验室检查凝血功能异常，B超“亮肝”表现。

五、处理

（一）处理原则

结合孕周及临床表现、实验室检查,决定具体的治疗方案,主要为护肝,降胆酸治疗,同时加强胎儿宫内监护，选择恰当的时机和分娩方式终止妊娠,以改善妊娠结局、降低围产儿死亡率。

（二）妊娠期ICp筛查

（1）产前检查时发现有瘙痒症状者，随时测定血甘胆酸。

（2）妊娠合并黄疸或肝酶、胆红素升高者，发现时测定血甘胆酸。

（3）既往有死胎、死产者，孕28周测定血甘胆酸。

（4）无症状者孕32~34周常规测定血甘胆酸,必要时重复测定。

（三）门诊随访观察

（1）门诊随访指征：血甘胆酸1000μg/dL或肝功能ALT100U/L，无宫缩。

（2）口服降胆酸治疗及护肝治疗，7~10d复查。根据临床症状是否缓解及实验室检查综合评估是否有效,如治疗有效，则继续服药治疗；如病情无好转，需住院治疗。口服用药方法见住院治疗。

（3）缩短产前检查间隔时间，加强胎儿监护，注意胎动。孕34周开始每周2次NST检查，每周1次脐动脉S/D检查。

（四）住院治疗

1.住院指征

（1）血甘胆酸≥1000μg/dL，或甘胆酸500~1000μg/dL、肝酶>100U/L和（或）出现黄疸。

（2）ICp患者出现宫缩。

（3）ICp患者瘙痒严重者。

（4）门诊治疗无效者。

2.住院治疗

（1）加强胎儿监护：胎心监测及胎动监测。

①孕32~34周行宫缩监测，若宫缩>4次/h或强度>30mmhg，需药物控制。

②孕34周后一周2次NST，一周1次脐动脉S/D检查。

③向孕妇及家属交待胎儿风险，入院需谈话签字。

（2）降胆酸治疗：

①血甘胆酸≥1000μg/dL，建议静脉用药：思美泰针1~2g+5%GS 500mL/ivgtt qd×7~10d。（ⅡA）

②血甘胆酸1000μg/dL，也可口服用药。

思美泰片（腺苷蛋氨酸）0.5g/片，每次1~2片，2次/d；

优思弗（熊去氧胆酸）250mg/片，每次2片，2次/d。

注：思美泰与优思弗可单独应用，亦可联合应用。联合应用效果更佳。（ⅡA）用药7~10d应复查血甘胆酸。

（3）护肝治疗：

①若肝功能ALT≥100U/L，建议静脉用药：美能针40~60mL+5%GS 500mL/ivgtt qd×7~10d。效果不佳或肝酶升高明显可加用泰特针1.2+5%GS 500mL/ivgtt qd×7~10d。

②若肝功能ALT100U/L，建议用护肝片：每次4片，3次/d。

（4）终止妊娠时机：

①有下列情况需尽早剖宫产终止妊娠：

a.孕周≥34周，血甘胆酸≥3000μg/dL，或出现黄疸，胆红素>20μmol/L，或总胆汁酸>100μmol/L。（ⅡB）

b.高度怀疑胎儿宫内窘迫。

c.孕32~34周，宫缩>4次/h或强度>30mmhg，药物治疗无效者。

d.有死胎、死产史，且原因有可能为ICp，孕34周左右，估计胎儿已成熟。

e.孕周为37周，血甘胆酸≥1000μg/dL，限期剖宫产终止妊娠。

②下列情况可继续妊娠：

a.血甘胆酸1000μg/dL，肝酶正常或轻度增高，无黄疸，可自然临产经阴道分娩，但需加强产时监护。

b.孕周34周，无急诊终止妊娠指征，尽可能延长孕周。

③下面情况需由责任医师以上综合评估后决定是否终止妊娠：

a.孕周34~37周，血甘胆酸在1000~3000μg/dL之间。

b.孕周34周，血甘胆酸≥3000μg/dL。

c.ICp合并其他产科合并症，如双胎妊娠、子痫前期、妊娠合并糖尿病等，孕周34周，血甘胆酸在1000~3000μg/dL之间。


第4章 胎盘早剥

胎盘早剥胎盘早剥（placenta abruption）是妊娠晚期出血的重要原因之一，是妊娠期的严重并发症，往往起病急、发展快。

一、概述

妊娠20周以后或分娩期，正常位置的胎盘在胎儿娩出前，部分或全部从子宫壁剥离，称为胎盘早剥。

二、类型及临床特征

（一）轻型

1.病史特点

以外出血为主，一般胎盘剥离面不超过胎盘的1/3，多见于分娩期。

2.症状

主要症状为阴道流血，出血量较多，色暗红，可伴有轻度腹痛或无明显腹痛，患者的贫血不显著。

3.体征及检查

（1）子宫软，压痛不明显或仅有轻度局限性压痛（胎盘早剥部）。宫缩有间歇。

（2）子宫底无升高，其大小与妊娠月份相符，胎位、胎心音清楚，但如出血量较多，则胎心率可有改变。

（3）短时间内结束分娩，产后检查胎盘，可见胎盘面上有凝血块及压迹。

（二）重型

1.病史特点

以隐性出血为主，胎盘剥离面超过1/3，同时有较大的胎盘后血肿。

2.症状

（1）主要症状为突然发生的持续性腹痛或/及腰酸、腰痛，其程度因剥离面大小及胎盘后积血多少而不同，积血越多疼痛越剧烈。

（2）严重时可恶心、呕吐，以致出冷汗、面色苍白、脉弱、血压下降等休克状态。

（3）可无阴道流血或只有少量的阴道流血，贫血程度与外出血量不相符。

3.体征及检查

（1）子宫触诊硬如板状，有压痛，尤以胎盘附着处最为明显，但如胎盘附着于子宫后壁，则子宫压痛多不明显。

（2）子宫比妊娠月份大，而且随着病情的发展，胎盘后血肿不断增大，宫底也随之相应升高，压痛也更加明显。

（3）如有宫缩，间歇期子宫不能松弛而处高张状态，因此胎位扪不清，胎心音听不清。

（4）如胎盘剥离面超过1/2以上，胎儿多因严重宫内窘迫而死亡。

三、辅助检查

（一）B型超声检查

超声声象图有下列表现：

（1）胎盘后血肿形成；

（2）胎盘显示比一般增厚；

（3）绒毛板向羊膜腔凸出；

（4）超声检查有无胎动及胎心搏动还可以了解胎儿的存活情况。

（二）实验室检查

实验室检查主要了解病人贫血程度及凝血功能状态。

患者应做弥散性血管内凝血（DIC）筛选试验，包括血小板计数、凝血酶原时间、纤维蛋白原测定和血浆鱼精蛋白副凝试验（3p试验），以及纤溶确诊试验等。

在重型胎盘早剥病人，尿蛋白常为阳性、（++）或更多。常由重度子痫前期等血管病变引起，故需测定肾功能、血尿素氮、肌酐、尿酸等检查。

（三）胎心和宫缩监护

对于临床表现不严重的不典型胎盘早剥诊断往往比较困难，可连续检测胎心和宫缩活动，注意“强直性”宫缩，通常表现为宫腔压力在高张性的基础上叠加小幅度的、快频的宫缩，这种表现具有临床意义，它通常会合并胎心率曲线的变化。

四、诊断

根据病史、症状、体征结合辅助检查进行诊断。重型胎盘早剥根据临床检查即可确诊，但需同时判断有无凝血功能障碍、肾功能衰竭等并发症。

对于临床表现不严重，检查不能确诊者，如轻型胎盘早剥或不典型胎盘早剥诊断往往比较困难，可做超声检查。超声检查为阴性时亦不能否认胎盘早剥，定期监测凝血功能、肝肾功能、B超及胎心和宫缩监护，并依据临床表现决定诊断和处理。

五、鉴别诊断

胎盘早期剥离必须与其他可引起妊娠晚期、分娩期阴道流血的产科并发症或妇科疾病鉴别，尤其是前置胎盘与子宫破裂。

轻型胎盘早期剥离症状不典型，诊断往往较困难，可通过病史、临床检查及超声检查与前置胎盘鉴别。

重型胎盘早剥应与子宫破裂及前置胎盘鉴别。重型胎盘早剥的鉴别诊断

项目前置胎盘胎盘早剥先兆子宫破裂与发病有关因素经产妇多见常伴发于妊高征或外伤史有头盆不称、分娩梗阻或剖宫产史腹痛无腹痛发病急，剧烈腹痛强烈子宫收缩，烦燥不安阴道出血外出血，阴道出血量与全身失血症状成正比有内、外出血，以内出血为主，阴道出血量与全身失血症状不成正比，严重时也可出现血尿少量阴道出血、可出现血尿子宫子宫软，与妊娠月份一致子宫板样硬，有压痛，可比妊娠月份大可见病理性缩复环，子宫下段有压痛胎位、胎心胎位清楚，胎心音一般正常胎位不清，胎心音弱或消失胎位尚清楚，胎儿有宫内窘迫阴道检查于子宫口内可触及胎盘组织无胎盘组织触及无胎盘组织触及B超检查胎盘下缘低于胎先露部胎盘位置正常，胎盘后有时有血肿胎盘位置正常胎盘检查无凝血块压迹；胎膜破口距胎盘边缘在7cm以内早剥部分有凝血块压迹无特殊变化

六、治疗原则

（一）纠正休克

处于休克状态者，应积极补充血容量，争取用新鲜血，补充凝血因子。

（二）及时终止妊娠

一旦确诊后，应及时终止妊娠。终止妊娠的方式可按患者的具体情况选择。

1.经阴道分娩

（1）适应证：轻型胎盘早剥，宫口已开大，估计短时间内能迅速结束分娩。

（2）方法：先行破膜，使羊水徐徐流出，腹带紧裹腹部。如子宫收缩乏力，可用静脉滴注催产素，可阴道助产以缩短产程。

2.剖宫产

（1）凡重型胎盘早剥，尤其是初产妇，不能在短时间内结束分娩者。

（2）虽轻型胎盘早剥，但出现胎儿窘迫征象者。

（3）破膜及静脉滴注催产素后，产程无进展者。

（4）病情加剧危及孕妇生命，即使胎儿已死亡也应行剖宫产术。

注意：剖宫取出胎儿后，人工剥离胎盘，立即注射宫缩剂，按摩子宫。若子宫仍不收缩或严重子宫胎盘卒中、出血不能控制，则应快速输入新鲜血、血浆、血小板及凝血因子，须及时行子宫切除术。

（三）防止产后出血

分娩后及时使用子宫收缩剂如催产素、麦角新碱、前列腺素等。如经各种措施仍未能控制出血，须及时做子宫切除术。如大量出血且无凝血块，应考虑凝血功能障碍，按凝血障碍处理。

（四）凝血功能障碍的处理

重点是去除病因，立即终止妊娠，必要时切除子宫；输新鲜血、血浆、血小板及凝血因子，慎用肝素。

（1）新鲜血。

（2）输新鲜冰冻血浆，1L新鲜血浆含纤维蛋白原3g。

（3）输血小板浓缩液。

（4）输纤维蛋白原、凝血酶原复合物。

（5）肝素的应用：在DIC的高凝阶段及早应用肝素抗凝，但对于已发生凝血障碍而有活动性出血的患者来说，应用肝素更加重出血，故一般不用肝素治疗。

（6）抗纤溶药物的应用：若妊娠已终止，而DIC由高凝阶段转入纤溶亢进阶段，出血不止，可应用抗纤溶药物以抑制纤维蛋白溶酶原的激活因子。

（五）急性肾功能衰竭

（1）密切注意尿量，如每小时尿量少于17mL或无尿，应考虑有肾功能衰竭可能。

（2）使用利尿剂：在血容量补足后，予以20%甘露醇250mL快速滴注，或呋塞米（速尿）40mg静推，必要时可重复使用。

（3）注意水、电解质、酸碱平衡：经处理后尿量在短期内不见增加，血尿素氮、肌酐、血钾等明显升高而CO2结合力下降，提示肾功能衰竭严重，已出现尿毒症，应及时做透析治疗。

（六）Rh同种免疫

所有Rh阴性胎盘早剥的孕产妇必须行KleihauerBetke 试验，并接受一定剂量的抗D免疫球蛋白以防止发生免疫反应。

七、预防

（1）加强产前检查，积极预防及治疗子痫前期。

（2）对合并慢性高血压、慢性肾炎等高危妊娠应加强管理。

（3）妊娠晚期避免仰卧、性生活及腹部外伤。

（4）对高危患者不主张行倒转术纠正胎位。

（5）处理羊水过多或双胎分娩时避免宫腔压力骤然降低。

（6）人工破膜应在宫缩间歇期进行。

八、重点推荐

胎盘早剥的风险因子包括烟草、可卡因、慢性高血压、子痫前期、血栓性静脉炎、多胎妊娠、腹部外伤、脐带过短（ⅢC）。

胎盘早剥典型症状为阴道流血、子宫张力增高、孕妇腰背部疼痛，胎儿窘迫；也可能发生死产、胎儿生长受限、胎死宫内可能（ⅢC）。胎盘早剥主要根据临床表现做出诊断，而不是根据放射学检查（ⅣC）。超声诊断胎盘早剥是不可靠的，但超声一旦确定胎盘早剥，应立即处理（ⅡaC）。重型胎盘早剥20min内决定终止妊娠将改善新生儿结局（ⅢC）。阴道分娩的围产儿死亡率高于剖宫产分娩的围产儿死亡率（ⅡaC）。


第5章 羊水栓塞

一、概述

羊水栓塞（amniotic fluid embolism）是指在分娩过程中羊水进入母体血循环,导致过敏性休克、肺血管痉挛及栓塞、弥散性血管内凝血、肾功能衰竭或突发死亡等一系列严重症状的综合征。羊水栓塞是一种罕见、凶险的分娩并发症，病死率高，国内外报道为61%~86％。近年来研究认为，羊水栓塞的核心问题是过敏，是羊水进入母体循环后引起的一系列过敏反应，有人建议将羊水栓塞改名为妊娠过敏综合征。

过强宫缩、急产、羊膜腔压力高是羊水栓塞的主要原因；胎膜破裂、前置胎盘、胎盘早剥、子宫破裂、剖宫产术中生理、病理性血窦开放是其发生的诱因。

二、临床表现

羊水栓塞的发病特点是起病急骤、来势凶险，多发生于分娩过程中。

1.发病时期

羊水栓塞通常发生在自然破膜或人工破膜过程中（70％）及剖宫产（19％）和产后48h内（11％）。宫缩过强、滥用缩宫素引产或催产为本病发生的主要诱因。

2.前驱症状

多数病例在发病时常首先出现突发寒战、烦躁不安、咳嗽气急、发绀、呕吐等前驱症状,这些症状往往被误认为感冒、宫缩过强、产妇紧张而不引起助产者注意。

3.呼吸循环衰竭

羊水栓塞根据病情缓急可分为两种类型,即暴发型和缓慢型两类。前者呼吸循环系统症状明显,继前驱症状后即出现呼吸困难、发绀、心率增快且进行性加重、面色苍白、四肢厥冷、血压下降，也可出现昏迷和抽搐,肺部听诊可出现湿啰音。严重者发病急骤，仅惊叫一声或打一个哈欠，血压即消失，呼吸、心跳骤停。缓慢型呼吸循环系统症状较轻,甚至无明显症状,待至产后出现流血不止、血液不凝时始被发现。

4.全身出血倾向

部分羊水栓塞病人经抢救渡过了呼吸循环衰竭的休克期,继而出现DIC。呈现以子宫大出血为主的全身出血倾向,如黏膜、皮肤、针眼出血及血尿等,且血液不凝。值得注意的是部分羊水栓塞病例,缺少呼吸循环系统的症状,起病即以产后不易控制的大出血为主要表现,切不要误为单纯子宫收缩乏力性出血。

5.多脏器损伤

本病全身脏器均受损害,除心脏外,肾脏是最常受损害的器官。当两个或两个以上重要器官同时或相继发生功能衰竭时,则称为多器官功能衰竭（MOF）。其病死率与衰竭器官数目相关,1个器官衰竭持续大于1d,其病死率为40%,2个器官衰竭时病死率上升为60%,3个或3个以上器官衰竭时则病死率高达98%。

三、诊断

（一）诊断主要靠临床表现

在血中找到胎儿有形物质可支持诊断。在胎膜破裂、胎儿娩出或手术中产妇突然出现寒战、烦躁不安、气急、尖叫、呛咳、呼吸困难、大出血、凝血功能障碍及不明原因休克、出血量与休克不成比例，应首先考虑为羊水栓塞，并在积极抢救的同时做进一步检查，以明确诊断。

（二）辅助检查

1.凝血功能检查

首先进行与DIC有关的实验室检查。目前DIC诊断的指标为：

（1）血小板计数≤5×109/L或进行性下降。

（2）纤维蛋白原≤1.5g/L或进行性下降。

（3）凝血酶原时间延长3s以上。

（4）3p试验阳性。

（5）纤维蛋白降解产物（FDp）≥80μg/mL。

2.寻找有形物质

在颈静脉穿刺或股静脉切开时，在插管时取下腔静脉血或在剖宫产、切除子宫时宫旁静脉丛血10mL找胎儿有形成分。

3.血气分析

pO2下降，ph下降，BE下降。

4.胸部X线检查

大约90％的患者可以出现胸片异常，床边胸片可见双肺有弥散性浸润影，向肺门周围融合，伴右心扩大和轻度肺不张。

5.心功能检查

心电图、彩色多普勒超声检查提示：右心房、右心室扩大，心排出量减少及心肌老损的表现。

6.死亡后诊断

（1）取右心室血做沉淀试验，血涂片寻找羊水有形成分。

（2）子宫切除标本病理检查，注意宫旁静脉血中有无羊水有形成分。

（3）尸检。

（三）特殊检查

1.Sialy Tn抗原检测

胎粪及羊水中含有Sialy Tn抗原，检测母亲外周血浆及肺组织中的Sialy Tn抗原早期诊断羊水栓塞。

2.血清粪卟啉锌检测

粪卟啉锌是羊水和胎便中的特异物质,在孕妇血浆中几乎不存在,当羊水栓塞时血中粪卟啉锌明显增高,可用分光光度计测定其浓度进行羊水栓塞早期诊断。

3.类胰蛋白酶测定

羊水栓塞的发生是机体对羊水中的胎儿成分产生过敏反应,以至肥大细胞脱颗粒释放组织胺、类胰蛋白酶和其他介质引起机体发生严重的病理生理改变所致。

四、治疗

早诊断,早治疗是成功救治的关键。当病人出现寒战、呛咳、呼吸困难、休克与出血量不成比例、多部位出血、血液不凝时应首先考虑羊水栓塞,应边组织抢救,边进行实验室检查,决不可等待有检验结果后再予急救。

（一）紧急处理

（1）有效给氧：立即高浓度面罩给氧,流量5～10L/min。如5min不改善，应及时行气管插管人工呼吸机正压给氧。保持血氧饱和度在90%以上。（ⅢC）

（2）尽快开放静脉通道,至少两条，便于用药及输液，同时抽取下腔静脉血5mL用于诊断。

（3）心跳骤停者立即徒手心肺复苏。

（二）抗过敏

（1）氢化可的松：首选药物，200mg+10%GS 10mL静脉推注，随后500mg+10%GS 500mL ivgtt。

（2）地塞米松：20mg+25%GS 20mL静脉推注，然后根据病情再继续滴注地塞米松20mg。（ⅣC）

（三）解除肺动脉高压

（1）盐酸罂粟碱：首选药物。首次：30～90mg+10%GS 20mL ivgtt。与阿托品同时应用，扩张肺小动脉效果更好。总量不超过300mg/d。

（2）阿托品：1～2mg+5%～10%GS10mL中，每15～30min静脉注射一次，直至患者面部潮红或症状好转为止。心率＞120次/min者慎用。

（3）氨茶碱：250mg+5%～10%GS 20mL中静脉缓慢推注，必要时可重复使用1～2次/24h。

（4）酚妥拉明：5~10mg+5%～10%GS250~500mL静脉滴注，以0.3mg/min滴速为佳。

（四）抗休克

（1）补充血容量：尽快输新鲜血和血浆补充血容量。

（2）升压药：多巴胺20mg+10%GS 250mL ivgtt，开始滴速为20滴/分，根据血压调整滴速。

（3）纠正心力衰竭：常用西地兰0.2～0.4mg+10%GS 20mL iv，必要时4~6h重复。

（4）纠正酸中毒：首次可给5%碳酸氢钠150~250mL，以后根据动脉血血气分析及酸碱测定结果酌情给药。

（五）防治DIC

（1）肝素钠：用于羊水栓塞早期的高凝状态，在症状发作后10min内应用效果最好。首次肝素用量为25～50mg+0.9%NS 100mL ivgtt,（ⅣC）。同时静脉输注新鲜全血、纤维蛋白原（1次4～6g）、血小板悬液、洗涤红细胞和新鲜冰冻血浆,可用于治疗继发于DIC 的出血倾向。

（2）补充凝血因子：应及时补充，输新鲜血或血浆、纤维蛋白原等。

（3）抗纤溶药物：在有纤溶亢进时,给予抗纤溶药物。氨甲苯酸0.1~0.3g+5%GS 20mL缓慢静脉推注。

（六）预防肾功能衰竭

当血容量补足后，血压回升而每小时尿量仍少于17mL时，应给予呋塞米（速尿）20～40mg静脉注射或20％甘露醇250mL静脉滴注治疗。

（七）预防感染

选用对肾脏毒性小的广谱抗生素。

（八）产科处理

（1）宫口未开全者行剖宫产终止妊娠。

（2）宫口开全，无头盆不称者阴道助娩结束分娩。

（3）术时及产后密切注意子宫出血情况，对难以控制的大出血且血液不凝者，可行子宫切除术，术后放置腹腔引流管。

（4）关于宫缩剂的应用，应权衡利弊，慎重选用。


第6章 乙肝的母婴传播途径

（一）宫前感染

经受染的卵子（或精子）传播hBV的可能性是存在的，其中，经精子传播是hBV感染父婴传播的途径。不过，宫前感染的实际流行病学意义尚待澄清。目前，一些学者完全否定父婴传播的实际存在，而有的学者则认为父婴传播的风险相当高，均缺乏循证医学证据的支持。

（二）宫内感染

宫内感染主要发生于妊娠晚期，其机制可能涉及妊娠晚期胎盘老化受损。hBV感染胎盘后，胎盘组织可出现纤维坏死、绒毛血管增生等病理变化，使胎盘进一步受损，孕母血流中的病毒突破胎盘屏障进入胎儿血循环。有作者报道，hBV孕妇胎盘感染率为44.6％，而hBV宫内感染率报告的差异很大，为10.0%～44.4％。影响宫内感染率的因素很多，除了胎盘屏障的完整性以外，可能还包括病毒的型别、外周血病毒载量、以及母体的免疫功能状态等。携带hBV孕妇hBsAg及hBeAg的双阳性和hBVDNA的高载量（>107拷贝／mL）是hBV母婴传播宫内感染的高危因素。

（三）产时感染

产时感染指分娩过程中，新生儿皮肤黏膜若有微小创口，暴露于含hBV的母血或分泌物而受染，是hBV母婴传播的主要途径。

（四）出生后感染

新生儿接受乙肝母亲的母乳喂养及与患者密切接触而受染。

二、乙肝母婴阻断措施

（一）妊娠前阻断

1.免疫接种

夫妇一方hBV阳性，另一方检查乙肝标志物，全部阴性者注射乙肝疫苗。以0、1、6方案接种，接种剂量20g乙肝酵母重组疫苗,未产生抗体前，应用避孕套避免交叉感染。鉴于我国是hBV感染高发区，每个人都处于感染乙肝的危险之中，提倡对hBsAg阴性的尚未产生hBsAb者进行接种。

2.降低病毒载量

在婚前检查或孕前检查发现hBVDNA≥105拷贝/mL，伴有hBeAg（＋）/或hBeAg（-），肝功能异常者，劝其暂时不宜妊娠，到传染科做相应的检查，可考虑用拉米夫定、阿德福韦或恩替卡韦等核苷类药物或干扰素治疗，以降低患者血循环中的hBV载量。肝功能中重度受损的育龄妇女如不经治疗，妊娠后有较大风险，很可能在妊娠期间肝病加重，威胁母婴生命。

急性肝炎患者至少应在肝炎痊愈后半年，最好2年后怀孕。

（二）妊娠期阻断

1.妊娠早期

（1）检查项目：初诊检查必须进行肝炎相关抗原、抗体及肝功能检测，对hBsAg（＋）者，必须做hBVDNA检测，hBVDNA≥105拷贝/mL为母婴围产期传播高风险人群，建议转妊娠合并肝病专科门诊检查。

（2）诊断：若检查发现hBVDNA≥105拷贝/mL，伴有hBeAg（＋）/或hBeAg（-），同时伴有肝功能异常者，应做腹部B超，检查肝胆脾情况以排除肝硬化和肝脏占位性病变。对失代偿的肝硬化患者，应终止妊娠。此类患者均应到传染科治疗。

（3）在妊娠早期抗病毒治疗的安全性：由于拉米夫定可透过胎盘，并有较高的羊水浓度，多数学者仍不主张在妊娠早期应用。

2.妊娠中期

（1）检查项目：肝炎相关抗原、抗体及肝功能、甘胆酸检测，再次测定hBVDNA水平。

（2）避免羊膜腔穿刺、脐血穿刺。

（3）抗病毒治疗：妊娠前曾用拉米夫定抗病毒治疗有效的妇女，在妊娠中期出现肝功能异常伴hBVDNA上升者，需考虑再次使用拉米夫丁。但由于拉米夫定的副作用仍需谨慎使用。

3.妊娠晚期

（1）加强监测：妊娠期加强肝功能监测，注意休息与营养。

（2）注射乙肝免疫球蛋白（hBIG）：对于hBVDNA（-）者，不主张注射hBIG；对于hBVDNA（＋）者，讲明目前的现状并知情选择，在门诊病历上签字。注射时间为妊娠28、32、36周，注射剂量为hBIG 200U，肌注。

下面是关于hBIG是否有效的两种观点：①无效。有学者认为，孕期使用hBIG仅200～400IU，明显低于“阻断肝移植后hBV再感染”所使用的剂量。因此，他们从理论上推测，孕妇使用hBIG无益。乙肝病毒在体内存活的时间为36.6h，病人体内的乙肝病毒日更新率为48%，也就是说，病毒每天都在大量地复制以补充每天的乙肝病毒死亡数量。在这种情况下，hBIG的中和乙肝病毒作用和效果是极为有限的。另外，hBIG与体内hBV结合后，形成抗原抗体复合物，对孕妇有害；而且，hBIG可能诱发hBV在胎儿体内发生变异，导致临床处理困难。②有效。给hBsAg阳性孕妇（尤其是hBVDNA阳性者）肌注hBIG，提高了阻断hBV感染母婴传播的效果。不仅研究组（孕期使用hBIG）的宫内感染率显著低于对照组，而且研究组新生儿1岁时随访的hBsAg阳性率也显著低于对照组。

（3）抗病毒治疗：有学者主张给hBVDNA高载量的孕妇使用拉米夫丁，以此来降低孕妇hBVDNA载量，减少宫内感染，目前已见小样本的报道。作者认为孕期使用拉米夫定安全性良好，对胎儿宫内生长发育和出生时状态无影响；对于hBVDNA水平较高妊娠妇女应用拉米夫定降低病毒载量后，减少了婴儿免疫失败的发生，是有效和安全的。尽管如此，对慢性乙型肝炎孕妇是否在妊娠晚期选择拉米夫定治疗仍需持慎重态度。

（三）出生后阻断

1.分娩方式的选择

国内外均有报道，剖宫产对降低hBV母婴传播感染率的效果优于经阴道分娩；但也有学者曾对hBV感染的孕妇所生新生儿随访12个月，分析经阴道分娩、剖宫产、产钳助产的三组新生儿hBsAg阳性率，比较的结果无统计学意义的差别。不过，鉴于经阴道分娩过程中可能使用的某些产科操作（例如胎头吸引器）对胎儿皮肤产生微创，将增加被hBV感染的风险；故对hBVDNA高水平复制的孕妇应结合产科情况，进行利弊综合评估。

2.分娩时注意事项

高风险孕妇分娩时应注意隔离，防止产程延长，胎儿窘迫，羊水吸入，软产道裂伤。及时擦干或清洗新生儿的羊水、血及其他分泌物。

3.尽早联合免疫

（1）肌注乙肝免疫球蛋白（hBIG）：乙肝免疫球蛋白是一种特异性免疫球蛋白，从富含抗hBs的健康人血清中提取纯化制成，每毫升中抗hBs含量达到200IU。通过抗hBs与hBV颗粒表面的hBsAg发生免疫结合，从而达到中和hBV的目的。肌肉注射乙肝免疫球蛋白2～3h后，外周血内抗hBs水平开始升高，2～5d达到高峰，其半衰期为24d，对人体的保护时间平均为3周。乙肝免疫球蛋白须在出生后立即使用，以清除分娩过程中侵入胎儿体内的hBV，对业已形成的宫内感染无效。

（2）乙肝疫苗接种：新生儿乙肝疫苗接种是预防乙肝最有效的手段。要求12h内接种，以0、1、6方案全程接种。接种剂量：10g乙肝酵母重组疫苗。对多种原因而漏种的新生儿及早进行补种。单用乙型肝炎疫苗阻断母婴传播的保护率为87.8%。

4.检测新生儿hBsAg

高危孕妇产后检查新生儿血液，确定相关的抗原、抗体，新生儿化验报告中hBcAbIgM（+）和乙肝DNA（＋）提示有宫内感染，但也有少数人是在分娩过程中母血漏入所致，以后会慢慢消失的。新生儿化验报告中有下列一或二项阳性（hBeAg/hBeAb/hBcAb）提示没有发生妊娠早、中期感染，但不排除妊娠晚期和分娩期感染。

5.关于母乳喂养

产后检测母乳hBVDNA，了解乳汁的传染性大小。乳汁化验结果：hBVDNA（+）提示乳汁有传染性，不建议母乳喂养；hBVDNA（-）者可母乳喂养，但须告知如乳头破裂，母血中的乙肝病毒可以从破口处进入乳汁,使乳汁成为有传染性。

6.随访

完成全程接种后1~6月检测抗hBs水平。若抗hBs阴性，可重复0、1、6方案，更换疫苗。若hBsAg阳性，提示免疫失败。

总之，我们必须重视乙肝母婴传播，对高危儿出生后立即行主被动联合免疫可有效阻断产时和产后感染。而如何预防和治疗宫内感染仍需进一步研究和探讨。


第7章 早产

一、概述

早产临产和早产胎膜早破是早产分娩的主要原因。早产率正在增加，尽管不断开发治疗早产的药物，但事实上目前并没有从真正意义上降低早产的发生率。

（一）处理早产的目的

（1）检查和治疗与早产相关的疾病。

（2）治疗早产本身。

（3）尽可能给予促胎肺成熟。

（二）处理前评价

（1）确定孕周及胎数。

（2）有无临产和胎儿宫内窘迫及危险因素需紧急处理。

（3）胎膜是否破裂。

（4）初步评价可能的危险因素。

（5）妊娠32至34周前将孕妇转诊至三级医疗中心可降低新生儿病死率，转诊早产患者前需作转诊前评价。

二、临床特征

（一）症状

类似行经的腹痛、腰痛、腹坠感、盆腔坠感、阴道分泌物增多或变化（黏液性、水样、淡血性等）、子宫收缩等。

（二）体检

（1）腹部检查。

（2）外监护监测宫缩的频率、持续时间及强度。

（3）宫颈检查：宫颈的扩张和容受程度，尽量避免指诊。

三、辅助检查

（一）实验室检查

1.阴道后穹窿分泌物中胎儿纤维结合蛋白检测

孕24~28周fFN≥50mg/mL可作为预测早产的指标，敏感度50％。阴性者2周内发生早产的可能性较小。阴性预测价值大，为95％。

2.病原体检查

（1）尿常规和尿培养。

（2）宫颈培养：B族溶血性链球菌、衣原体、淋球菌、支原体。

（3）细菌性阴道病检查。

3.羊水穿刺

怀疑宫内感染者行羊水细菌培养，羊水细菌培养阳性是诊断宫内感染的金标准。

4.肺成熟试验

（二）超声检查

宫颈长度作为预测早产可能性的指标，经阴道超声检查较指检更为准确。

（1）评价胎龄、羊水量、胎位、胎盘位置、有无胎儿畸形。

（2）阴道B超测宫颈长度和宫颈扩张：宫颈扩张为宫颈内口呈“U”或“V”形，漏斗宽度＞5mm或漏斗侧缘长度超过3mm；宫颈缩短≤2.5cm者早产危险性增加。

胎儿纤维结合蛋白试验与经阴道超声结合评价宫颈长度预测早产的方法较其中任一单一试验方法更为准确。

四、诊断

妊娠满28周后出现规则宫缩（每20min 4次或每60min 8次），伴宫颈管进行性改变（宫颈容受度≥80％，伴宫口扩张），诊断为早产临产；妊娠满28周至不满37足周前分娩称为早产。

五、治疗

（一）治疗原则

延长孕周以减少新生儿发生RDS。具备以下条件应予继续妊娠：

（1）胎儿存活，无畸形，无宫内窘迫表现。

（2）估计新生儿出生后生活能力低下。

（3）宫口扩张＜3cm。

（4）无继续妊娠的内外科禁忌证。

（5）胎盘功能良好。

（二）一般治疗

（1）卧床休息，休息后宫缩可减少，对胎膜早破者应绝对卧床休息。

（2）支持疗法，静脉补液可通过增加子宫血流，降低垂体抗利尿激素和催产素的分泌，起到抑制宫缩的作用。

（3）减少不必要的阴道检查。

（4）寻找可能的原因，任何易造成产妇早产的原发因素应予以治疗。存在泌尿系感染者给予抗生素治疗。

（三）宫缩抑制治疗

有效抑制宫缩24~48h，争取时间使用皮质类激素，宫缩抑制剂能延长孕周2~7d。缺乏长期抑制临产的证据。

宫缩抑制剂种类：

（1）β受体激动剂：代表药物“安宝”。

（2）硫酸镁。

（3）钙离子通道阻滞剂：代表药物“心痛定”。

（4）催产素受体拮抗剂。

（5）前列腺素合成酶抑制剂。

（6）一氧化氮供体。

β受体激动剂和硫酸镁是目前最常使用的药物。妊娠期高血压疾病患者首选硫酸镁。抑制宫缩药物的成功与否主要取决于治疗开始的早晚。一种宫缩抑制剂只能解决一部分患者，一种药物无效时可以选择其他的替代或补救方法，也可考虑联合用药（具体方案见附录2）。

（四）预防新生儿呼吸窘迫综合征

糖皮质激素可高度有效地预防RDS和脑室内出血，降低新生儿死亡率。

1.适应证

（1）孕24~34周无类固醇治疗的禁忌证（如活动期结核）。

（2）GDM、双胎、多胎妊娠用药放宽至36周。

（3）>34周，但有证据证明胎肺不成熟者。

2.用药方法

倍他米松12mg肌注，1次/d×2次。

地塞米松6mg肌注，q12h×4次。

不主张重复使用或抢救性应用，起效时间：用药后24~48h。

（五）抗生素的应用

（1）早产的病因探讨中，感染的问题日益受到重视。

（2）对经验性抗生素治疗存在争议，但对于伴有胎膜早破、生殖道炎症者应早期应用。对于早产胎膜早破者（ppROM）常规应用抗生素可有效延长妊娠时间，减少孕妇和新生儿感染率，从而改善母儿预后。目前大多数医院对破膜时间超过12h的ppROM病例，常规给抗生素以预防感染。密切注意羊水流出有无臭味或子宫有无压痛；一旦确诊感染存在，应及时终止妊娠。由于绒毛膜羊膜炎的临床征象常出现在宫内感染的晚期，及早识别宫内感染可阻止由感染导致的母儿严重并发症。诊断无症状的宫内感染包括：

①体温＞38℃，孕妇心率加快。

②红细胞沉积率升高，>60mm／h。

③孕妇外周血白细胞计数>15×109／L，每日或隔日检查一次。

④C反应蛋白高于正常30％以上。

⑤宫颈黏液C反应蛋白>800ng／mL。

⑥母血清或羊水中IL6升高。

⑦羊水细菌培养阳性，是诊断宫内感染的金指标，但临床缺陷就是获得培养结果的时间长。羊水细菌培养>103/mL，则有临床意义。

⑧羊水革兰染色阳性。

⑨羊水葡萄糖浓度降低。

⑩无负荷试验无反应；胎儿生物物理监测低评分；胎心率>160次／min；S／D比值超过正常的15％。

（六）分娩方式的选择

无创性分娩原则如下：

（1）尽可能限制孕妇使用麻醉药镇痛。

（2）头位、无FGR、无宫内窘迫可以考虑阴道分娩；早产臀位分娩时，可选择剖宫产。

（3）分娩时做好产时监护，缩短听胎心的间隔时间。

（4）预先发现胎先露异常。

（5）初产妇阴道分娩时应常规作会阴切开，减少颅内出血。

（6）产间抗生素治疗可降低早期出现的（＜7d）新生儿败血症的发生率。

（7）对胎膜早破时间长，疑有绒毛膜炎者剖宫产时最好选择腹膜外剖宫产术。

（8）分娩时有新生儿抢救小组。

（9）出生后立刻肌注维生素K11mg，破膜时间＞18h做脐血培养。

（七）分娩时机的选择

（1）对于不可避免的早产，应停用一切宫缩抑制剂。

（2）若延长妊娠的风险大于胎儿不成熟的风险，则应及时终止妊娠。

（3）妊娠＜34周时根据个体情况决定是否终止妊娠。

（4）如有明确宫内感染，则应尽快终止妊娠。胎龄>34周可以顺其自然。

附录1早产的危险因素

既往早产史

早产胎膜早破

年龄（青少年、高龄）

社会经济状况差

种族（非洲美洲的比率高度失衡）

孕妇感染

——无症状性菌尿

——未经治疗的肾盂肾炎

——生殖道感染

梅毒、淋病、衣原体

早产胎膜早破的B组链球菌感染

细菌性阴道病

解脲支原体、人支原体和滴虫性阴道病与早产或早产胎膜早破的关系存在争议

——其他的全身感染（如肺炎、疟疾、伤寒）

子宫体积增加（双胎、羊水过多）

孕妇外伤

其他妊娠合并症（胎盘早剥、阑尾炎、宫颈功能不全、子宫畸形、子宫肌瘤）

抑制宫缩具体方案

1.β受体激动剂首选“安宝”

（1）使用方法:

“安宝”50mg/100mg+5%GS500mL ivgtt，初始剂量50mg；5滴/min开始，每10～15min增加5滴，至宫缩被抑制,最大滴速不超过36滴/min。静滴到宫缩完全停止后继续维持12~18h停药；若疗效欠佳，则需在2h内更换浓度加倍的药液，每日总量＜150mg；结束输注前半小时，口服片剂10mg（1片），最初24h内每隔2h服一片，此后隔4～6h口服1～2片，维持7~10d，日量不超过12片；一般不推荐长期服用片剂。

（2）副反应：

母体副反应有心动过速、震颤、低血钾、高血糖、心律异常和肺水肿等。

心动过速是最常见的不良反应，最严重的副反应是肺水肿。

胎儿心动过速,长期使用会导致胎儿反应性低血糖。

（3）“安宝”使用注意事项：

低剂量开始静滴，当孕妇心率>140次/min，收缩压90mmhg 时,立即停药。

孕妇和胎儿心率可作为反映用药量的指标。

新生儿需警惕低血糖、低血压、低钙及心动过速的发生。

避免长期、大剂量使用，同时大量补液，输液量2500mL/d。

（4）禁忌证：

糖尿病、心脏病、甲亢、严重贫血、高血压。

2.硫酸镁

MgSO4是广泛应用于抑制子宫收缩的传统药物。

（1）使用方法：25％MgSO420mL＋25％GS 20mL ivgtt（＞5min）,然后1.5～2.0g/h维持，宫缩被抑制再维持12～24h,当血镁浓度达到2.0～3.5mmol/L时，可有效抑制宫缩。在安全剂量时不能有效预防早产。

（2）副反应：

①潮热、恶心呕吐、视力障碍、头痛、胸闷、呼吸短促、肺水肿、心肌缺血。

②导致胎儿肌张力下降、呼吸抑制、骨代谢异常和先天性肌肉痛。

（3）监测：

①定时检查膝腱反射是否减弱或消失。

②呼吸＞16次/min。

③尿量＞25mL/h。

3.钙离子通道阻滞剂

抑制细胞外液钙离子的跨膜作用,细胞内钙离子浓度减少，从而抑制宫缩，临床应用较少。

代表药物：硝苯地平（心痛定）。

（1）使用方法：首剂20mg口服,然后每隔6～8h给予10～20mg。

（2）副反应：

①孕妇可出现头痛、潮红、血压下降、反应性心动过速等，发生率17%。

②动物实验发现硝苯地平可导致胎盘血流减少,影响氧饱和度,但在人类尚未证实。

4.催产素受体拮抗剂

抑制子宫收缩的机制在于阿托西班可竞争性结合催产素受体,抑制催产素受体的增加而起到受体降调作用。阿托西班只降调催产素受体,不改变子宫肌层对催产素的敏感性，不会增加产时和产后出血，适用于孕22～28周早产不可避免者。

代表药物：阿托西班。

（1）使用方法：多采用3阶段连续疗法。

①6.75mg静脉推注（首剂）,超过1min。

②18mg/h（300μg/min）静脉滴注,持续3h（负荷量）。

③6mg/h（100μg/min）静脉滴注,维持18h以上（维持量）。

1个疗程时间不超过45h,总量不超过330mg

（2）副反应：恶心、呕吐、头痛。

5.前列腺素合成酶抑制剂

抑制环氧合酶2（COX2）,阻断花生四烯酸转化为pGE2和pGF2a,从而抑制宫缩和宫颈扩张。

代表药物：消炎痛。

（1）使用方法：可口服或直肠给药,建议首次直肠给药50～100mg,每隔4～6h口服或直肠给药25～50mg。

每天总量不超过200mg,用药时间不超过48h。

（2）副反应：

①致孕妇胃肠道溃疡、胃出血、产后出血。

②影响胎儿：可逆性羊水减少；动脉导管收缩；坏死性小肠结肠炎；脑室内出血。

6.一氧化氮供体

一氧化氮（NO）为平滑肌松弛剂,NO 供体可抑制宫缩。

代表药物：硝酸甘油。

硝酸甘油抑制宫缩的失败率高于硫酸镁，25%的孕妇因血压过低不得不终止治疗。

常见早产感染性因素治疗方法

1.B族链球菌

应用抗生素降低早期出现的（小于7d）新生儿败血症的发生率

美国儿科协会、疾病控制中心提出：

常规筛查方法——肛门生殖器培养筛查，治疗阳性者。

危险因素方法——如果出现危险因素就进行治疗。

B族链球菌的危险因素包括：既往出现B族链球菌感染胎儿；目前妊娠期间发现B族链球菌尿；破膜时间超过18h；分娩期间孕妇体温超过38℃。

B族链球菌的预防性治疗方案如下：

（1）首选药物：氨苄青霉素，初始2g，然后每4h给予1g。

（2）青霉素过敏者选用。

（3）林可霉素900mg每8h静滴一次；红霉素500mg每6h静滴一次。

（4）口服抗生素无效。

2.治疗有症状的阴道炎和细菌性阴道病

无症状的阴道炎和细菌性阴道病患者，不必常规治疗。如为早产高危孕妇应常规筛查BV并治疗。妊娠期阴道解尿支原体携带并不增加早产发生率；妊娠合并沙眼衣原体性宫颈炎与早产的关系不明确；淋菌性宫颈炎，一旦诊断应给予规范化治疗。具体治疗方案如下：

（1）妊娠合并滴虫性阴道炎症：首选甲硝唑,口服用药比阴道用药效果好，单次口服2g甲硝唑或每次200mg,每日3次,连服7d,并同时治疗性伴侣,以减少复发。

不能耐受口服给药者可局部用药：甲硝唑泡腾片200mg,每晚1次,7～10d为一疗程。

（2）外阴阴道假丝酵母菌病：以局部用药为主,禁用口服唑类药物。

克霉唑栓（凯妮汀）,每天1枚,相当于500mg,或制霉菌素栓（米可定泡腾片）,每天1次,7d为一疗程。

（3）细菌性阴道病：首选甲硝唑治疗,200mg,3次/d,连服7d,或用氯洁霉素300mg,每天2次,连服7d。

3.下生殖道支原体（UU）及衣原体（CT）感染

首选大环内酯类抗生素,如红霉素500mg口服,每天4次,1～2周为一疗程,或用阿奇霉素0.5g,每天1次口服,3d为一疗程。


第8章 产后出血

一、概述

（一）定义

产后出血（postpartum hemorrhage,pph）指胎儿娩出后的24h内出血超过500mL。p ph的另一个推荐的定义为红细胞压积下降10％。

应当指出，有些患者即使是相对少量的出血，也会出现血流动力学受累情况，包括妊娠期高血压伴蛋白尿、妊娠合并贫血、脱水或身材矮小者。

（二）病因及危险因素

产妇中产后出血的发生率为5%～10％。早期产后出血的原因极易理解。子宫收缩异常（tone）、妊娠相关物残留（tissue）、生殖道创伤（trauma）、凝血功能障碍（thrombin）。

产后出血的原因依次为子宫收缩乏力、胎盘因素、软产道裂伤、凝血功能障碍。

许多因素是影响产妇pph的危险因素，每一种危险因素均可用上述的“4T”之一或更多来解释。

（二）pph的临床表现

1.阴道流血

产后出血的主要表现即为阴道流血，根据原因的不同，阴道流血的临床表现也是不同的，见表182所示。表182产后出血的病因及临床表现

子宫收缩乏力胎盘部分剥离或滞留生殖道裂伤凝血功能障碍阴道流

血时间胎盘娩出后胎儿娩出后短时间内胎儿娩出后紧接着出现随病情而异，可在第三产程或其后全身不同部位的出血续表

子宫收缩乏力胎盘部分剥离或滞留生殖道裂伤凝血功能障碍阴道流

血性状大量出血，或宫缩时出血少，松弛时出血多，血色暗红或有血凝块血暗红色，量或多或少，多有血块血鲜红色，持续不断血不凝，子宫大量出血，皮下、静脉穿刺部位、伤口出血子宫位置

及性状在下腹部，触及子宫柔软，按摩后变硬，停止按摩后，子宫变软子宫收缩，宫底上升宫底下降，子宫收缩良好宫底下降，子宫收缩良好胎盘胎盘、胎膜完整胎盘未剥离、部分剥离或剥离后滞留宫内胎盘胎膜完整胎盘胎膜完整宫腔四壁及下段无损伤有组织残留无组织残留，极少部分宫颈裂伤可延至子宫下段及宫体无组织残留，无裂伤阴道、宫颈无裂伤，侧切伤口无上延无裂伤，侧切伤口无上延侧切伤口上延或裂伤、血肿等无裂伤，侧切伤口无上延实验室检查贫血的表现，凝血功能贫血的表现，凝血功能贫血的表现，凝血功能血凝的各项指标异常

2.隐匿性出血

当阴道流血不多，而血压不稳定，血红蛋白进行性下降，应考虑隐匿性出血。

（1）软产道的血肿：常常是由于未发现软产道裂伤或是缝合不当造成的。严重时血肿内积血可达700mL以上。患者常常主诉会阴疼痛、水肿、有便意感。

（2）腹腔内出血：多发生于DIC的产妇，术后腹部切口或是子宫切口继续出血。也有一部分患者是由于植入性胎盘穿透了子宫浆膜层而向腹腔内出血，患者多出现进行性腹胀、全腹压痛、反跳痛。

3.休克

当产后出血达一定量时，就会出现不同的休克症状。

二、诊断

（一）阴道流血量的观测

较为客观的是以下三种方法：

1.称重法

将分娩后敷料重量减去分娩前敷料重量，为失血量（血液比重为1.05g相当于1mL）

2.容积法

用产后专用的接血容器，将所收集的血用量杯测量。

3.面积法

将血液浸湿面积按10cm×10cm为10mL计算。

（二）初步判断造成产后出血的原因

当出现产后出血，根据阴道流血的时间、数量和胎儿、胎盘娩出的关系，并做以下体检/探查，可初步判断造成产后出血的原因：

1.探查子宫收缩情况

在正常情况下，胎盘娩出后，子宫缩小至脐平或脐下一横指，呈圆球状，质硬。按摩子宫或使用缩宫剂后，子宫变硬，阴道流血量减少，是子宫收缩乏力与其他原因出血的重要鉴别方法。

2.检查胎盘完整性和宫腔积血情况

胎盘娩出后应仔细检查胎盘、胎膜的完整性，尤其注意胎儿面有无断裂血管，警惕副胎盘存在的可能。

3.检查生殖道

（1）宫颈裂伤：产后应常规检查宫颈。初产妇宫颈裂伤多在宫颈两侧（3、9点处）。部分宫颈裂伤可深至穹窿伤及动脉分支，可有显性或隐性活动性出血。极少部分宫颈裂口可上沿至子宫下段甚至宫体。

（2）阴道裂伤：必须探清裂伤的顶端位置。应仔细探查，特别注意阴道穹窿及阴道前壁是否存在裂伤。对于有便意感和会阴疼痛的产妇应注意软产道血肿的可能。

（3）会阴裂伤：应仔细探查肛门外括约肌及直肠壁完整性。

4.全身皮肤黏膜的检查

怀疑产妇原有内科疾病或由分娩引起的凝血功能异常的，应检查全身皮肤黏膜，是否存在出血点及瘀点、瘀斑。

三、辅助检查

（1）血常规、血型、凝血功能检查。

（2）肝肾功能、血βhCG检查。

（3）超声检查：对胎盘残留、胎盘植入、宫腔积血、腹腔内出血具有积极的诊断价值。

（4）腹腔穿刺。

四、pph的预防

临床医师应该评估每一名患者产后出血的危险，并在第三产程给予积极的处理有助于减少产后出血，措施包括早期钳夹脐带、牵拉脐带和按摩子宫娩出胎盘和子宫收缩剂的使用。

（一）子宫收缩剂

（1）缩宫素：是目前预防pph的药物。主要益处是起效快，而且不会使血压升高或引起宫缩强直。第三产程常规注射缩宫素可以减少40％的pph，同样已经证实预防性使用缩宫素可以减少治疗性药物的使用。有效方案包括缩宫素10U im 或20U＋NS 500mL 静滴。胎儿前肩娩出后常规预防性使用缩宫素可减少pph的风险。

（2）米索前列醇：不被推荐用于预防产后出血。

（二）早期钳夹脐带、牵拉脐带和按摩子宫娩出胎盘

对于这两种方法，尚未进行独立研究。事实上，所有的研究均把这两种方法与缩宫素作为混合干预因素，这些试验总是发现积极干预可预防pph的发生，但这可能完全归功于缩宫素的使用。直至研究证实这些处理方案无效时才不再实施，否则在处理第三产程时，仍应积极干预。

五、pph的处理

总的处理原则：针对出血原因，迅速止血；补充血容量；纠正失血性休克；防治感染。

（一）最初的评估和治疗

对pph的最初治疗包括早期发现、及时复苏，同时寻找出血原因，并进行基础的实验室检查。

（1）寻找病因：应全面检查子宫、宫颈和下生殖道；检查胎盘胎膜的完整性；寻找引起凝血功能异常的原因。

（2）按照“ABC”方案进行复苏抢救：建立静脉通道大量补液，面罩吸氧，监测重要的生命体征。输注胶体，并考虑是否留置导尿和监测血氧饱和度。进行血常规、凝血功能、血型检查并交叉配血。

（二）针对病因的治疗

1.子宫收缩乏力

子宫收缩乏力是最常见的原因。

（1）改善全身状况，避免膀胱过度充盈。

（2）按摩子宫：助产者一手在腹部按摩子宫，同时压迫宫底，将宫内积血压出；如果无效，可用腹部阴道双手按摩子宫，即一手握拳置于阴道前穹窿顶住子宫前壁，另一手在腹部按压子宫后壁使宫体前屈，双手相对紧压子宫并作节律性按摩，按压时间以子宫回复正常收缩为止。

（3）使用子宫收缩剂。

2.妊娠相关物残留

（1）胎盘滞留：立即行阴道检查和宫腔检查，如果胎盘已经剥离，应迅速取出。若因子宫肌层痉挛收缩或宫颈回缩使胎盘嵌顿，可肌注盐酸哌替啶100mg，等肌层痉挛缓解后再行取出。

（2）胎盘、胎膜残留和宫腔积血：清宫术。

（3）胎盘植入：对于Ⅰ级胎盘植入，可经徒手剥离胎盘后取出；对于Ⅱ级及以上胎盘植入，应立即清除大块已剥离的胎盘，同时使用子宫收缩剂，如出血控制，可予MTX等药物治疗后再行超声引导下清宫术。对于完全植入胎盘或是出血无法控制，立即行子宫切除术。

3.生殖道裂伤

（1）彻底探查软产道，明确产道裂伤的位置及程度。

（2）若宫颈裂伤1cm但无活动性出血，则不需缝合；如宫颈裂伤大于1cm或有活动性出血，则应缝合。必须注意的是，缝合处与宫颈外口缘应>0.5cm以避免宫颈疤痕挛缩。如累及子宫下段，缝合时应注意避免损伤膀胱、输尿管，必要时经腹修补。

（3）阴道、会阴裂伤修补应注意解剖层次的缝合，第一针要超过顶端0.5cm，缝合时不留死腔，避免缝线穿过肠道黏膜。

（4）软产道血肿形成时，应切开并清除血肿，彻底止血、缝合，必要时放置引流条。

4.凝血功能障碍

（1）首先排除子宫收缩乏力、胎盘因素、软产道裂伤引起的出血。

（2）明确诊断后积极输入新鲜全血、血小板、纤维蛋白原和凝血酶原复合物。

（3）如并发DIC，则按DIC处理。

六、难治性pph

（一）最初阶段

经过上述初步处理，仅有一小部分患者无效。若此时出血仍得不到控制，需手术干预。

（1）应组织一个多人组成的训练有素的队伍，包括有经验的产科医师、外科医师和麻醉师，并召集相关人员，包括来自手术室、实验室及ICU的医务人员。若侵入性放射检查有效，则考虑行血管造影下动脉栓塞术。做以上安排的同时，局部压迫、宫腔纱条填塞和/或注射血管加压素以将失血量降至最低。并连续输注液体和血制品以维持稳定的血流动力学和正常凝血功能。

（2）血管加压素：可以使血管快速痉挛，减少出血部位的血流使血液凝固。适用于剖宫产术中胎盘附着部位的难治性出血控制。常用0.25U/mL×20mL肌注于胎盘附着之局部子宫肌层。但不能直接注入血管中，否则会使动脉急性收缩，血压骤然升高，心动过缓或死亡。

（3）宫腔纱条填塞术：指用有网眼的纱条完全、均匀地填塞子宫腔。术后使用抗生素并留置纱条24h。它尤其适用于患者病情不允许立即进行较大的手术或剖宫产术中胎盘附着部位无法控制的出血。

（4）血管造影下动脉栓塞术：在有条件行血管造影下动脉栓塞术的医院，可以实施这一手术，也可用于子宫切除术后大出血，但临床医师需要考虑的是患者的血流动力学和凝血功能是否可以提供足够的时间去组织、实施这一操作。

（二）进一步的手术方式

（1）BLynch缝扎或简化交替缝合：用于剖宫产术中子宫收缩乏力大出血或是胎盘附着面持续性出血。

首先将子宫托出腹腔，两手挤压子宫，观察出血情况，若挤压后出血基本停止，则行改良缝线术成功的可能性极大。以10可吸收线从子宫下段切口的左侧中、外1／3交界处的切缘下方2cm处进针，穿过子宫肌层；然后从切口上缘对应部位出针，依次穿过肌层、浆膜层，均不穿透蜕膜层；出针后于宫体中部向宫底方向垂直褥式缝合1针，深达肌层，不穿透蜕膜层，缝线绕向宫底，于宫底部再次垂直褥式缝合1针（距宫角3cm），不穿透蜕膜层；出针后将缝线绕过宫底达子宫后壁，于宫体中部与前壁缝合相对应部位向宫颈方向缝合1针（同前壁缝合法），出针后在相当于子宫下段切口水平，自左向右水平缝合1针，不穿透蜕膜层，进、出针部位相当于中、外1／3交界处。同法，继续右半部自后壁向前壁的缝合，但缝合方向相反，最后于切口右侧中、外1／3交界处的切缘下方2cm处出针，在助手挤压子宫的同时，小心、缓慢地拉紧缝线的两端后打结，使子宫呈纵向压缩状，大致将子宫纵向分为3等份。

（2）双侧子宫动脉结扎术：对控制pph有效

选择在子宫动脉行经子宫边缘，位于子宫下段的上部切口结扎。若已行剖宫产术，则在切口下2～3cm处结扎，这样做时，可能需要下推膀胱。若行上述操作后效果不佳或子宫下段仍持续出血，可以缝第二针。在充分下推膀胱的前提下，第二针选择在前一针下3～5cm处的子宫下段，双侧结扎，这次结扎将大部分供给子宫下段的子宫动脉支和一条伸入宫颈的血管包括在内。在处理绝大多数难治性产后出血时，因子宫血管结扎简单易行，应作为最早尝试的外科手段。

（3）双侧卵巢动脉结扎术：当子宫动脉结扎术无效时，可进一步结扎卵巢动脉。

（4）双侧髂内动脉结扎术：结扎髂内动脉时，需确认髂总动脉的分叉处，输尿管由此穿过。首先，与输尿管平行，纵行切开后腹膜5～8cm，距髂内动脉和髂外动脉分叉2.5cm处结扎髂内动脉。

髂内动脉结扎是对近侧血管的干预，明显减少了子宫血流；但是有损伤髂内静脉的风险，一旦损伤，则会加剧出血程度，病情恶化。

（5）急诊子宫切除术：是产后大出血手术干预时最常用的治疗措施，发生率为7～13/10000，与阴道分娩相比，剖宫产的发生率明显升高，主要原因为：

①胎盘粘连或植入；

②子宫收缩乏力；

③子宫破裂；

④剖宫产术中子宫切口严重裂伤；

⑤产钳后阔韧带血肿；

⑥产钳后宫颈裂伤。

提倡次全子宫切除术以缩短手术时间，减少出血量。但很难寻求数据支持，因为次全子宫切除常常对失血量已经很多、手术时间很长的病情不稳定者使用。如果出血被控制，保留宫颈似乎是合理选择。对于继发宫缩乏力者同样适用。如果出血点位于子宫下段或宫颈，子宫次全切除术是不适宜的。

由于切除子宫时仍有活动性出血，故需以最快速度“钳夹、切断、下移”直至钳夹至子宫动脉水平以下，然后打结。

七、子宫切除后大出血

子宫切除术并不一定能控制严重pph患者的继续出血。凝血功能受损或手术时间过长引起的盆腔表面渗血会使出血继续。

（一）腹腔、盆腔填塞

适用于子宫切除后由于消耗性凝血疾病导致的后腹膜表面不断渗血。填塞时，用大的剖腹手术包将腹腔塞紧，纠正凝血功能障碍24h后取出。

（二）子宫/髂内动脉栓塞术

这是一种非常有效的方法，尤其对病情稳定但出血不止，外科手术已经无计可施的病人。此技术的缺陷在于手术耗时1～2h，并需要特殊的仪器设备和技术，不是所有的医疗中心均能施行。

步骤1：评估和治疗产后出血的起始步骤复苏

-静脉补液

-面罩吸氧

-监测Bp,p,R,U／O

-+/-导尿管

-+/-监测氧饱和度查找病因

-探查子宫（tone、tissue）

-探查生殖道（trauma）

-检查病史记录（thrombin）

-观察血凝块实验室检查

-CBC

-凝血功能检查

-交叉配血检查

步骤2：针对病因治疗Tone

-按摩

-加压

-药物Tissue

-人工剥离胎盘

-刮宫术Trauma

-纠正子宫内翻

-撕裂缝合术

-确认破裂处Thrombin

-纠正

-抗凝

-输替代品

步骤3：难治性pph求助

-产科、外科医师

-麻醉师

-检验科、输血科

-+/-动脉栓塞局部治疗

-用手压迫止血

-+/-宫腔纱条填塞

-+/-血管加压素Bp和凝血功能

-晶体

-血制品

步骤4：手术-修复撕裂处血管结扎

-子宫血管

-髂内动脉

-卵巢血管-子宫切除

步骤5：子宫切除后出血腹腔、盆腔填塞血管造影术下动脉栓塞


第9章 异位妊娠（输卵管妊娠）

一、概述

异位妊娠是生育年龄妇女的一个主要的健康问题，也是早孕期与妊娠有关的主要死亡原因之一。在世界范围内它的发病率在逐年增加；在北欧1976-1993年，它的发病率从11.2/1000增加到18.8/1000妊娠；1992年美国的住院和门诊的异位妊娠患者总人数是108800或19.7/1000妊娠；而我国的发病率约5~8/1000妊娠。异位妊娠发生率的这种升高趋势可能与某些高危因素有关，但更主要的与诊断水平的提高有关。

虽然它的发病率在逐年增加，但其死亡率却在下降，这主要是超声学和血清βhCG检测水平的最新进展使得诊断异位妊娠变得相对容易，尽管如此，其诊断仍然是一个挑战。

由于异位妊娠的早期诊断，因此能选择更多地保留输卵管的保守治疗方法，甚至使药物治疗能替代手术治疗。

二、临床特征

（一）危险因素

几个因素的存在会增加异位妊娠的风险异位妊娠的高危因素

较强证据证实相关性相对较弱证据证实相关性盆腔炎症性疾病多个性伴侣既往异位妊娠病史初次性生活早（18岁前）子宫内膜异位症阴道冲洗既往输卵管手术史既往盆腔手术史

（二）症状

（1）停经、腹痛和不规则阴道流血为主要三大症状，后两者常发生在停经6~8周；早期可无症状。

（2）停经：患者多有停经史，但有1/4患者无明显停经史。

（3）腹痛：90%以上的患者主诉有下腹痛。

（4）不规则阴道流血：典型的流血为量少、暗红色、持续性或间歇性，少数患者有似月经量的流血。

（三）体征

（1）一般体征：有较多腹腔内出血者，可有贫血貌，急性大量内出血可出现休克征象。

（2）腹部检查：压痛，反跳痛，移动性音。

（3）盆腔检查：宫颈举痛，后穹窿饱满触痛，子宫略软,丰满,内出血多时子宫飘浮感，患侧输卵管处可触及不规则包块,软实性,触痛明显或仅有增厚感及压痛。

三、辅助检查

（一）实验室检查

1.动态βhCG定量测定

动态βhCG定量测定是诊断异位妊娠的基础。通过βhCG的倍增时间可以区别异位妊娠和早期正常宫内妊娠。可根据βhCG水平下降速度的不同来识别异位妊娠和宫内妊娠的流产。

（1）正常宫内早孕时，间隔48h βhCG上升≥66%，直至βhCG达10000~20000IU/L,其敏感性为85%，但需要注意15%的患者有异位妊娠的可能。

（2）反之，间隔48h βhCG上升＜66%，考虑非活胎。妊娠部位可能是宫内或宫外，这时必须通过腹腔镜或刮宫来确定。

（3）βhCG水平下降的半衰期＜1.4d者，92%患者为宫内妊娠完全流产，8%为异位妊娠。

（4）βhCG水平下降的半衰期为1.4~6.9d者，2/3患者为宫内妊娠流产，1/3为异位妊娠。

2.血清孕酮测定

在停经8~10周时，血清孕酮水平的变化是小的。因此，血清孕酮水平的测定，可区别正常宫内妊娠还是自然流产或异位妊娠，但不能区别异位妊娠和自然流产。

（1）血清孕酮水平≥25ng/mL（79.5nmol/L）时，应考虑宫内正常妊娠，可排除异位妊娠，其敏感性为97.5%。

（2）血孕酮水平＜5ng/mL（15.9nmol/L），可确定为非活胎妊娠，其敏感性为100%。

（3）孕酮在5~25ng/mL之间，对明确诊断无帮助，若超声发现宫内妊娠囊，可基本排除异位妊娠。

（4）而低孕酮水平同时βhCG上升幅度异常（倍增时间＜66%），几乎100%是非活胎妊娠，可通过刮宫术来确定宫内还是宫外妊娠。

（二）影像学检查——阴道超声检查

阴道超声常能检出停经5周的宫内孕，阴道超声发现异位妊娠囊则可确定为异位妊娠。对超声检查能显示宫内孕囊的βhCG临界值为：

（1）若βhCG水平达6000~6500IU/L，腹部或阴道超声能发现宫内妊娠，反之应考虑为异位妊娠。

（2）若βhCG≥2000IU/L，阴道超声下能确定宫内妊娠，若没有发现宫内孕囊，则需考虑异位妊娠。

（3）若βhCG水平≥2000IU/L，而阴道超声检查没提示宫内孕时，则将于12~24h再次测定βhCG水平。

（三）其他

1.刮宫术

当其他诊断性检查不能区分宫内流产和异位妊娠，可进行刮宫术来鉴别，刮出物未见胚胎或绒毛组织成分，提示异位妊娠，也可立即行冰冻切片。

（1）βhCG＜10000IU/L，同时间隔48h βhCG上升＜66%，或孕酮＜5ng/mL，可进行刮宫术来区别异位妊娠和宫内妊娠流产，不必担心是宫内活胎。

（2）刮宫后βhCG水平上升或呈平台，考虑为异位妊娠，比较少见的是由于妊娠滋养细胞疾病、非妊娠性绒癌、胚胎细胞肿瘤。但还需排除刮宫不全。

2.腹腔镜

腹腔镜是诊断异位妊娠的金标准，然而随着诊断标准的改进，它将是一种外科手术治疗而不是一种诊断工具，因为它是一种侵入性手段，有一定并发症。

特别是异位妊娠早期，包块很小时，腹腔镜下很难发现，对这类患者应严密随访，直至作出明确诊断。

3.当超声检查不能诊断时，后穹窿穿刺可在紧急情况下进行。

四、诊断步骤

诊断步骤。

诊断步骤

五、治疗

除了紧急情况下（如患者血流动力学不稳定），大多数病例都有足够时间与患者沟通、讨论以后的生育意愿并选择治疗方案。假如治疗方案选择是适当的，必须告诉患者本方案的性质、副作用和并发症。

（一）处理原则

（1）治疗方法依据妊娠的部位、局部组织破坏的程度、血流动力学的状况及患者的意愿。

（2）若血流动力学不稳定，则立即剖腹探查手术。

（3）大多数患者可选择腹腔镜手术治疗（Ⅲ级证据）。

（4）假如预测输卵管妊娠能自然消退，则可行期待处理，但不能排除输卵管破裂的危险。

（5）MTX治疗输卵管妊娠，但不清楚是否比安慰剂更有效。

（二）期待治疗

输卵管妊娠期待治疗的标准尚不能非常明确，但对无症状或仅有轻微症状患者，血流动力学稳定，输卵管包块≤4cm，初次血βhCG＜1000IU/L并呈下降趋势，或在2d内上升＜50%,经阴道超声检查无腹腔内出血的征象，患者依从性好，并必须自愿接受输卵管破裂的潜在危险，可以适当等待和观察，同时需告知患者需较长时间的住院和随访、动态检测βhCG和超声检查，必要时需更改治疗方案。（推荐B级）

在下列情况下需放弃期待治疗：

（1）顽固性的腹痛或腹痛加剧；

（2）血βhCG水平不下降；

（3）输卵管破裂合并腹腔内出血。

（三）药物治疗

异位妊娠的药物治疗最常用且研究最多的是MTX，虽然Ru486最初很有潜力，但此后的实验并不能达到预期目标。其他药物如高渗葡萄糖、放线菌素、前列腺素等也可用于治疗异位妊娠。

1.对合适的患者，全身MTX药物治疗可能是有效的（Ⅱ级证据）。

2.MTX 50mg/m2单次肌注或隔天注射，仅仅推荐适应MTX治疗的患者。

（1）MTX治疗的适应证

①血流动力学稳定而没有活动性出血和血腹征；

②血清hCG水平较低者（≤6000IU/L）；

③异位妊娠包块直径≤4cm；

④超声检查没有心搏；

⑤没有输卵管破裂的证据；

⑥能通过非侵入性方法诊断输卵管妊娠；

⑦病人能回到医院定期随访治疗，依从性好。

必须符合上述第①、⑤、⑥、⑦条的患者才能准许行MTX治疗，若患者同时存在第②、③、④条标准须接受MTX治疗后低成功率的事实。

（2）药物治疗禁忌证

绝对禁忌证为：

①血流动力学不稳定；

②腹腔内活动性出血；

③肝功能失调；

④已存在血液病，如骨髓再生不良、白血病、凝血功能障碍或明显贫血。

相对禁忌证为：

①血清hCG≥10000IU/L；

②异位妊娠包块直径≥4cm；

③妊娠胚胎有心搏；

④AST＞50U,Cr＞1.3mg/dL,WBC＜3.0×109/L,pl＜100×109/L；

⑤血清hCG滴度已呈下降趋势；

⑥盆腔疼痛。

（3）在用MTX前，应抽血化验评估肝肾和骨髓功能，同时测血βhCG和孕激素、确定血型、Rh因子。

（4）MTX治疗前需告诫患者以下几项：

①药物治疗的副作用；

②治疗过程中可能出现的反应，包括腹痛、阴道流血增加等；

③在出现严重腹痛或腹痛增加、大量阴道流血或头昏眼花、昏厥或心悸等突发情况时需立即就诊；

④在治疗期间，活动需相对限制，避免酒精饮料、多种维生素包括叶酸、非类固醇抗感染药物及性生活，直到血βhCG阴性。

⑤MTX治疗后的妊娠率是受限的，重复异位妊娠达12.8%。

（5）MTX治疗方案

①单次剂量MTX肌注（MTX 50mg/m2体表面积）：若血清hCG≥5000IU/L，单次MTX治疗的成功率可能是低的（Ⅱ级证据）。单次MTX肌注方案。

a.若hCG浓度在第7天下降小于15%，给予第二个剂量的MTX（50mg/m2）（推荐B级）。

b.若hCG浓度在第4~7天下降大于15%，继续观察hCG浓度每周一次，直至小于10IU/L。

c.33%~58%的患者在药物治疗后6~7d可能出现短暂性腹痛，对区别是否输卵管破裂较困难。

②多次剂量MTX肌注治疗比单次剂量MTX肌注治疗略有效，但没有直接的比较（Ⅲ级证据）：有限证据比较单次剂量MTX肌注（常用MTX 50mg/m2）和隔天MTX肌注（0.4mg/kg隔天肌注，共4次）。

（6）疗效评估

①如给以单剂量注射MTX，在用药后的开始几天，βhCG水平通常是上升的，在注射后4d达最高峰，而在注射后7d开始下降。

a.如注射MTX后4~7d βhCG水平下降＜15%，患者可能需要手术治疗或在没有禁忌证的情况下，间隔7d行第二次MTX治疗。

b.如MTX治疗后7d βhCG水平呈平台型或上升，可再次行MTX治疗。

c.如对药物治疗没有效果者需手术治疗。

d.如腹痛加剧或腹腔内出血需手术治疗。

②MTX的成功率在74%~84%，成功率范围的变化可能是因为选择的标准和不同的处理所致（Ⅱ级证据）。而在成功的病例中，有25%需多次MTX治疗（Ⅱ级证据）。

③在部分入选病例中，MTX治疗是输卵管切除术有效的改进。最好用于早期、包块小、hCG值低的病例（推荐C级）。

（7）随访

连续随访直到βhCG阴性，这个时间不确定，可能延长到1个月或更长。

（8）异位妊娠药物治疗潜在问题

①药物副作用：恶心、呕吐、口腔炎、腹泻、胃痛、头昏眼花、可逆性脱发（罕见）、肺炎、肝功能损害、骨髓抑制。

②与治疗有关的并发症：腹痛加重（约占2/3），在治疗后1~4d βhCG水平上升、阴道流血或分泌物增多。

③治疗失败或输卵管破裂的征象：腹痛明显加重、βhCG呈平台或上升、血流动力学不稳定。

（四）手术治疗

1.适应证

（1）大量腹腔内出血伴严重休克者，为抢救患者生命，在进行输血、输液的同时，必须立即进行急诊手术。

（2）经B超监测有持续性活动性腹腔内出血，止血处理无效，虽生命体征无异常，也以手术治疗为宜。

（3）药物保守治疗中患者βhCG持续阳性，孕卵所在之处包块增大，孕卵继续存活的可能性极大。

（4）停经月份较大，经B超提示间质部妊娠。

（5）输卵管妊娠虽无破裂或流产，但患者要求行绝育术，也以手术为宜。

（6）重复异位妊娠，患者无生育要求。

2.推荐建议

（1）手术治疗适用于大部分的输卵管妊娠（推荐B级）。

（2）腹腔镜手术在术后恢复，后续的宫内妊娠率和宫外孕复发方面优于开腹手术，但在治疗中出现持续性滋养细胞组织残留的风险率更高（推荐A级）。

（3）当对侧输卵管正常时，输卵管切除术因其较低的持续性滋养细胞残留和后续重复宫外孕而优于输卵管切开取胚术，但在宫内妊娠率方面，两者相似（推荐B级）。

（4）当只存在一条输卵管时，输卵管切开取胚术是可行的，但其有近20%的再发宫外孕的可能（推荐B级）。不管怎样，患者应被告知上述有关问题。

（5）当患者出现出血性休克或外科医生对腹腔镜手术经验不足时，仍应推荐传统的快速开腹手术（推荐A级）。

3.保守性手术抑或根治性手术

根据患者的病情、输卵管妊娠的部位及大小、输卵管局部损伤程度、患者的生育要求等来选择不同的术式。

（1）输卵管开窗去胚术

①适用于要求保留生育功能者；

②特别是输卵管妊娠包块直径＜5cm的未破裂型或损伤程度轻的患者。

（2）输卵管切除术

①输卵管局部损伤严重，破口较大，外形严重改变者；

②估计功能丧失或合并有感染者；

③重复输卵管妊娠者。

（3）输卵管间质部妊娠

①手术切除患侧输卵管及子宫角部楔形切除；

②手术中出血过多，或缝合止血困难，可能需切除子宫。

3.腹腔镜手术

腹腔镜手术需由经过腹腔镜手术培训的医生来进行。

腹腔镜手术不适合血流动力学不稳定或盆腔严重粘连或大量血腹症患者。

说明：这个指南并不是唯一的治疗方法和治疗步骤，实际应用中的差异主要因患者的不同需要、经济条件，以及实施过程中的局限性而定。


第10章 子宫肌瘤

一、概述

子宫肌瘤是最常见的妇科良性肿瘤，生育年龄妇女发病率约30％，多数肌瘤没有明显症状，临床报道的发病率低于实际发病率。子宫肌瘤的诊断并不困难，但治疗缺乏规范的标准。无症状的子宫肌瘤可能没有必要手术干预，一些新的治疗方法的出现减少不必要的子宫切除术。

二、临床特征

（一）病史特点

（1）多见于育龄妇女。

（2）询问病史注意：

①详细询问相关的临床症状，如有无不规则阴道流血情况。

②家族中有无相同病史。

③有无服用含有雌激素或植物雌激素的药物或食品，药物如三苯氧胺，绝经后妇女激素替代，食物如花粉制品、蜂皇浆等。

（二）症状

大多数子宫肌瘤没有症状，症状取决于肌瘤的部位、大小、数目以及并发症，常见症状为：

（1）异常子宫出血：经期延长、经量增多、不规则阴道流血等多种形式，可出现失血性贫血。重度贫血多见于黏膜下肌瘤。

（2）下腹包块。

（3）白带异常。

（4）压迫症状：子宫肌瘤可能压迫膀胱、直肠和输尿管而出现相应的症状。

（5）疼痛：子宫肌瘤红色变形及浆膜下肌瘤扭转可出现急性腹痛，黏膜下肌瘤可能引起子宫收缩痛。

（6）不孕及流产：少数不孕或流产可由子宫肌瘤引起。

（三）体征

（1）与肌瘤的大小、位置及数目有关，大于妊娠3个月的子宫肌瘤可在下腹部触及实性肿块。

（2）妇科检查子宫增大，浆膜下肌瘤可触及和子宫有蒂相连的实质性球形肿块，肌壁间肌瘤子宫表面单个或多个不规则突起，黏膜下肌瘤子宫可均匀增大，脱出宫颈口的肌瘤为红色表面光滑的肿物。

三、辅助检查

（一）实验室检查

（1）血常规：明确有无贫血。

（2）肿瘤标志物：血CA125测定。

（二）影像学检查

（1）B超：子宫肌瘤的主要辅助诊断手段。

（2）CT：有助鉴别卵巢肿瘤和肌瘤，了解肌瘤与输尿管的关系。

（3）MRI：比B超更准确，其他影像学方法不能确定部位和性质时可采用，但费用昂贵。

（4）IVp：对阔韧带肌瘤、宫颈肌瘤，有压迫症状时行IVp评估肌瘤与泌尿系统之间的关系。

（三）其他

（1）诊断性刮宫：可了解内膜病变的病理性质，排除内膜恶性病变，对于不规则子宫出血者应成为常规检查。

（2）宫腔镜检查：可直视观察宫腔内病变，可见突出宫腔内的肌瘤，明确诊断并指导治疗方案。

（3）腹腔镜检查：对子宫浆膜下肌瘤与卵巢肿瘤不能鉴别时，腹腔镜可作为检查手段并同时可手术切除。

四、诊断

根据病史、妇科检查和影像学检查诊断不难确定，病理诊断是诊断肌瘤的最终依据。

五、治疗

（一）治疗原则

治疗应个体化，目的为解除病痛和提高生活质量，制定方案应考虑：

（1）症状：症状的有无和症状的严重性在很大程度上决定了子宫肌瘤是否需治疗及治疗方式，没有症状或症状很轻的患者可期待观察。原则上不因肌瘤增大而行预防性子宫切除术，因手术并发症会相应增多，但对于子宫颈或子宫下段肌瘤可考虑尽早手术。

（2）肌瘤的大小和部位：对决定处理方式有重要意义。

（3）年龄和生育状态：希望生育且无症状的年轻患者，观察一段时间仍不能怀孕，可作肌瘤摘除术。有症状者应及时进行肌瘤摘除。没有生育要求的年轻患者可考虑保留子宫。症状明显的围绝经期患者除手术治疗外，尚可考虑进行药物治疗。

（4）全身情况：患者全身情况可作为决定制定子宫肌瘤处理方针的参考。由于肌瘤本身造成的不良情况（如严重贫血等）则应积极处理。如由于其他疾病所致的全身情况不良，应权衡利弊，选择合适的处理方案。大部分的子宫平滑肌瘤没有症状不需要特殊处理。

（二）期待观察

适用于无症状，尤其小于12周妊娠子宫大小者，以及近绝经期妇女。每3～6个月随诊妇科检查及B超检查，1~2年观察肌瘤状态，稳定者可每年检查1次，若肌瘤明显增大或出现症状可考虑进一步治疗。

（三）药物治疗

肌瘤为雌孕激素依赖性肿瘤，采用激素类药物治疗，可收到明显缩小肌瘤的效果，但缺乏根治性药物，费用、副作用及有限的疗效限制了药物的长期使用。

1.适应证

（1）小于2个月妊娠子宫大小，症状轻，近绝经年龄或全身情况不适合手术者。

（2）较大子宫肌瘤伴有严重贫血，术前药物治疗纠正严重贫血，减少手术危险，避免术中输血和由此引起的合并症。

（3）对需要保留子宫而肌瘤较大的患者，用药后子宫肌瘤缩小使肌瘤剥除手术成功率提高。

（4）较大的肌瘤拟经阴道子宫切除的，或宫腔镜、腹腔镜下手术切除。

（5）子宫肌瘤引起不孕者，用药使肌瘤缩小，增加受孕机会。

（6）对有合并症而不宜手术治疗的患者可采用药物保守治疗，缓解贫血和压迫等症状，尤其是对近绝经期的患者可自然过渡到绝经而免除手术。

（7）因有个人原因坚决要求推迟或不愿手术者。

2.常用药物

（1）促性腺激素释放激素激动剂（GnRha）：治疗可达到肌瘤变小、月经停止、贫血纠正的目的；用药3～6个月，肌瘤体积缩小可达50％，超过6个月效果增加不明显，停药后3个月肌瘤恢复增长，一般疗程控制在6个月以内。少数肌瘤缩小不明显，多见于年龄较大妇女；近绝经期妇女，有些停药后闭经而过渡到绝经期。常用的制剂包括亮丙瑞林（抑那通）、曲普瑞林（达必佳、达菲林）、戈舍瑞林（诺雷德）等。副反应主要是低雌激素引起的绝经期综合征及骨质丢失，用药6个月，骨质可丢失6％，有些患者停药后也无法恢复。用药超过3个月应考虑反加疗法。

（2）雄激素：对抗雌激素，增强子宫平滑肌收缩减少出血，近绝经期可提前绝经，长期应用可出现男性化表现。常用甲基睾丸素5～10mg，每天1～2次；丙酸睾酮25mg，每5天1次，经期25mg每天1次，共3次，每月总量不超过250mg。

（3）米非司酮（RU486）：具有抗孕激素、抗糖皮质激素作用，治疗肌瘤利用其抗孕激素作用。月经第1～3天开始，剂量为每天10～25mg，一般12.5mg/d，连续用药，治疗期间闭经。一般停药1个月左右恢复月经，连用3个月，多数肌瘤缩小50％左右。副反应为少数患者潮热，个别转氨酶升高，有拮抗糖皮质激素的作用，不宜长期使用。

（4）三烯高诺酮（内美通）：利用其强抗孕激素、抗雌激素作用。效果与GnRha相似，主要副反应为体重增加、痤疮、潮热等，偶见肝功能损害，对血脂和血糖无明显影响。月经第1~3天开始，剂量为2.5mg口服，每周2次，连服3~6个月。

（四）手术治疗

大多数有症状的子宫肌瘤最终需手术治疗。子宫肌瘤手术治疗包括肌瘤剔除术、全子宫切除术和次全子宫切除术。手术途径包括经腹、经阴道及宫腔镜和腹腔镜下手术。

1.适应证

有症状的子宫肌瘤或绝经后继续增大的子宫肌瘤，子宫肌瘤与卵巢肿瘤难以鉴别或有恶变可疑。术式的选择取决于患者的年龄、是否有保留生育功能的要求、肌瘤的数目和部位以及患者本人的愿望。

2.术前准备

（1）宫颈细胞学检查排除宫颈恶性肿瘤。

（2）排除不排卵或其他因素引起的异常阴道流血，必要时行诊断性刮宫。

（3）纠正贫血或其他全身情况。

（4）对于不育患者评价除子宫肌瘤外其他引起不孕或反复流产的因素及男方因素，了解宫腔及输卵管状况。

（5）与患者充分探讨手术方式。

3.子宫肌瘤的保守手术治疗

子宫肌瘤剔除术：有生育要求或希望保留生育功能的可选择子宫肌瘤剔除术，但需告知有复发可能及再次手术可能。

（1）进腹行子宫肌瘤剔除术：剔除肌瘤，保留子宫，替代子宫切除的一种术式。

注意：

a.进腹行子宫肌瘤剔除术是安全有效的选择，80%的患者在剔除肌瘤后症状缓解或经量减少。但需充分了解子宫肌瘤的复发率，10年复发率约为27％。术中单个肌瘤的复发率低于多个肌瘤患者。

b.反复流产：有子宫肌瘤计划妊娠的妇女，不建议行肌瘤剔除术，因为肌瘤通常不影响妊娠结局。在反复流产合并肌瘤的患者，切除肌瘤的作用未知。

c.肌瘤切除术后的妊娠结局：建议术后避孕1~2年，大部分妊娠结局良好，但在妊娠晚期或分娩时极少数发生子宫破裂（0.5%）。如果多个肌瘤切除或子宫腔穿透，建议剖宫产。

d.肌瘤剔除术中使用垂体后叶素或催产素能有效减少出血量。

e.没有足够的证据表明术中需常规应用防粘连剂。

（2）腹腔镜下肌瘤剔除术：对于肌瘤中等大小、数目不多的妇女是安全有效的选择。术者必须具有良好的腹腔镜下的缝合技术。

注意：

a.腹腔镜下肌瘤剔除术对手术医生有较高要求，但术后恢复快。腹腔镜下肌瘤剔除术的术后复发率高于进腹手术。

b.妊娠结局和开腹手术相似。

（3）宫腔镜手术：适用于子宫黏膜下肌瘤及部分突向宫腔的肌壁间肌瘤。

注意：

a.对于有症状的黏膜下子宫肌瘤，宫腔镜下肌瘤切除是首选的保守性手术治疗。

b.在宫腔镜手术过程中，监测液体的流量非常重要，注意预防液体吸收过多导致水中毒和低钠血症。

c.没有生育要求并且月经过多为主要的症状者，可考虑同时行子宫内膜去除术。

4.子宫切除术

子宫切除术有次全子宫切除术和全子宫切除术。次全子宫切除术操作简单，手术时间短，手术损伤和术后并发症少，并能保留阴道的完整性，对患者精神心理更为妥当。全子宫切除术可免除将来发生宫颈残端癌的威胁。途径包括经阴道子宫切除术、腹部子宫切除术、腹腔镜下子宫切除术。

（1）经阴道子宫切除术适合于子宫小于12孕周大小、盆腔无严重粘连、无附件肿块。若有膀胱、直肠壁膨出或子宫脱垂可一并修补。优点：住院时间短，术中出血少，恢复快，手术时间和炎症反应上优于腹部和腹腔镜下手术。缺点：不能探查腹腔。患者年龄≥50岁的更倾向于选择阴道子宫切除术。

（2）经腹部子宫切除术。

（3）腹腔镜下子宫切除术是微创手术，患者损伤小，术后恢复快。其手术时间较长，对手术者手术技巧有较高要求，不适合太大的子宫肌瘤。

以上术式各有利弊，需要结合患者具体情况、手术医生的手术技能和经验与患者充分探讨后决定。

注意：

a.子宫切除术能提供一个确定的治愈结果。

b.对子宫>18孕周或术前严重贫血患者，术前建议应用2~4个月的GnRha。

c.子宫肌瘤的恶变率很低，没有必要为预防恶变而行子宫切除术。

5.其他治疗方法

其他治疗方法有腹腔镜下肌瘤消融术、选择性子宫动脉栓塞术等，但疗效的评定，需进一步的临床研究。

6.特殊情况

（1）子宫肌瘤合并妊娠：子宫肌瘤好发于生育年龄妇女，肌瘤合并妊娠占肌瘤患者的0.5％～1％，占妊娠的0.3％～0.5％，估计实际发生率高于报道。肌瘤对妊娠及分娩的影响与肌瘤的大小和部位有关。妊娠期及产褥期易发生红色变性。

一般情况下不主张在妊娠期行肌瘤剔除术，但有下列情况应考虑手术治疗：①肌瘤增长迅速，已成为继续妊娠的障碍。②肌瘤蒂扭转、肌瘤嵌顿或子宫扭转以致出现急性腹痛时。③肌瘤红色变性，经保守治疗无效时，可考虑手术治疗。

除有蒂浆膜下肌瘤、靠近剖宫产子宫切口容易剔除的肌瘤，一般多不主张在剖宫产同时行子宫肌瘤剔除术。如有必要切除肌瘤者，可待产后月经恢复后再行子宫肌瘤剔除术或子宫切除术为宜。但也有报道剖宫产同时行子宫肌瘤剔除术，手术难度无明显增加。

妊娠或产褥期合并子宫肌瘤红色变性的处理：①卧床休息；②充分静脉补液及一般支持治疗；③适当给予镇静剂、止痛剂；④下腹部放置冰袋；⑤有宫缩者予以保胎治疗；⑥应用抗生素预防感染，但需注意药物对胎儿的潜在危险。

（2）肌瘤与不孕：肌瘤对于妊娠的影响有争议，单独肌瘤导致的不孕估计仅为不孕患者的2％～3％。综合文献报道经腹肌瘤剔除术后妊娠率为57％～61％。近来文献荟萃分析认为只有突向宫腔的肌瘤可使妊娠率降低而适合手术治疗。黏膜下肌瘤，5cm以上及靠近宫颈或输卵管开口容易影响妊娠。不孕妇女引起宫腔变形的肌瘤有指征剔除。

（3）急性大出血：少数情况下肌瘤患者出现急性大出血，甚至危及生命。在此情况下，首先考虑保守治疗措施包括药物、诊刮、宫腔镜等，必要时行子宫切除术。

（4）绝经后子宫肌瘤：对绝经后妇女，激素替代治疗可能会引起子宫肌瘤增大，但一般不引起临床症状。绝经后阴道出血及疼痛的子宫肌瘤妇女，应及时检查。

（5）卵巢保留问题：子宫切除术保留卵巢者发生卵巢癌的危险性不比一般人群高。切除双侧卵巢出现绝经期综合征、骨质疏松、促成或加重心血管疾病而严重影响健康和生活质量。人工绝经带来的危害要高于保留卵巢的风险，良性疾病切除子宫时保留卵巢已是普遍的共识。保留卵巢内分泌功能基本正常，保留双侧卵巢好于保留一侧卵巢。切除一侧卵巢不能降低发生卵巢癌的风险。保留的卵巢可能发生非器质性病变，如卵巢囊性增大、残留卵巢综合征。手术本身也能影响卵巢功能，部分患者术后卵巢功能低下或衰竭。

六、预后与随访

子宫肌瘤预后良好。每3～6个月随诊，行妇科检查及B超检查，1~2年观察肌瘤状态，稳定者可每年检查1次。药物治疗者根据不同的药物进行相应的检查，如肝功能、血雌激素水平等。手术切除者3个月随诊妇科检查及B超检查，以后每年检查1次


第11章 盆腔子宫内膜异位症

一、概述

子宫内膜异位症（内异症）是指子宫内膜组织（腺体和间质）在子宫腔被覆内膜及子宫肌层以外的部位出现、生长、浸润、反复出血，可形成结节及包块，引起疼痛、不育等的一种妇科常见病。该病主要见于生育年龄妇女，但在青春期及性激素替代治疗的妇女中也有发生。在普通人群中发病率达10%~15％，在不孕患者中可高达80％。虽然目前有各种理论解释其发病机制，但子宫内膜异位症的病因及发病机制目前仍然不清楚，成目前的难治病。

二、临床特征

（一）病史特点

对于生育力低下、痛经、性交痛或慢性盆腔痛的妇女，应考虑其患子宫内膜异位症。然而，约25％的子宫内膜异位症无明显症状。月经史中应着重注意周期、经量和经期长短，因为子宫内膜异位症的危险因素包括月经周期短，月经量多和经期延长，这可能与经血倒流的机会增加有关。另外，对于病情是否有逐步进展和既往相应治疗处理的效果需要问及。

（二）症状

盆腔子宫内膜异位症临床表现可以有很大的个体差异性，主要有以下几种症状，患者可以有其中一种或几种症状夹杂着。

（1）疼痛：70％～80％有不同程度的盆腔疼痛，与病变程度不完全平行，如继发性渐进性加重的痛经、非经期慢性盆腔痛（chronic pelvic pain,Cpp）、性交痛、排便疼痛以及卵巢内异症囊肿破裂可引起急性腹痛。

（2）不孕不育：正常妇女不孕率约为10%~15％，子宫内膜异位症患者的不孕率可高达40％，而在不孕患者中，约80％有子宫内膜异位症，20％患者有中度以上病变。子宫内膜异位症和生育能力减退之间的关系已被广泛接受，但提示此联系的大多数研究都是回顾性研究和横断面研究。中重度子宫内膜异位症病变可累及卵巢，造成粘连，从而阻断输卵管卵巢运动和拾卵，导致生育能力减退。但微型及轻度子宫内膜异位症与生育能力之间是否相关仍存在争论。

（3）月经失调与内分泌异常：约15％~30％的患者可出现经量增多、经期延长或经前点滴出血。子宫内膜异位症与不排卵、卵巢发育异常、黄体功能不足、经前点滴出血（如不破裂卵巢黄素化综合征）、溢乳和高泌乳素有关。

（4）盆腔包块：盆腔包块通常在做妇科检查或超声检查时发现。以卵巢肿块最为多见，通常肿块逐渐增大趋势。

（5）特殊部位内异症：各种症状常有周期性变化，可合并盆腔内异症的临床表现，如消化道内异症（大便次数增多或便秘、便血、排便痛等症状）、泌尿道内异症（尿频、尿痛、血尿及腰痛，甚至造成泌尿系梗阻及影响肾功能）、呼吸道内异症（经期咯血及气胸）、瘢痕内异症（会阴切口、剖宫产等手术后切口瘢痕处结节，经期增大，疼痛加重）。

（三）体征

妇科检查：典型病例子宫常为后位、活动度差、大小正常，可有宫骶韧带、子宫直肠窝或后穹窿触痛结节，可同时有附件囊性不活动的包块，严重者可呈冰冻样骨盆。

三、辅助检查

（一）实验室检查

尚无可用于子宫内膜异位症诊断的血液检测方法。与腹腔镜相比，测定血清CA125并不具有诊断价值。血清CA125水平多为轻中度升高。连续测定CA125可能有助于预测子宫内膜异位症治疗后复发的情况，推荐术前检查。其他血清学指标未经临床证实。

（二）影像学检查

超声扫描是必须检查的项目，主要对卵巢内异症囊肿诊断有意义。典型的超声影像为附件区无回声包块，内有强光点。经阴道超声或腹部超声对卵巢内膜异位囊肿均有较高诊断价值。彩色多普勒超声能提供更多卵巢囊肿的信息，对于血流检测有助于肿块性质的判断。MRI对拟诊深部浸润型病变的诊断和评估有意义。

（三）其他

除了阴道或其他部位的直视可见的病变之外,腹腔镜检查是目前诊断内异症的首选方法，但难以全部经病理证实。

必要时可行其他辅助检查，如IVp主要判断盆腔子宫内膜异位病灶累及泌尿系统的情况，尤其是输尿管。膀胱镜主要针对疑有膀胱累及者。结肠镜主要判断直结肠是否有内异病灶累及，必要时可行活检鉴别诊断。

四、诊断

（一）子宫内膜异位症的诊断

（1）症状：疼痛（痛经、Cpp、性交痛等）、不孕。

（2）妇科及辅助检查：盆腔检查发现内异症病灶，影像学检查发现内异症病灶，血清CA125水平轻、中度升高。

（3）腹腔镜检查：腹腔镜检查是目前诊断内异症的首选方法。诊断的依据主要基于腹腔镜下病灶的形态，但难以全部经病理学检查证实。

盆腔子宫内膜异位症需要和子宫腺肌症、卵巢肿瘤、盆腔炎症后遗症等鉴别。

（二）子宫内膜异位症的临床分期

目前，常用的内异症分期方法是美国生育学会于1997年修订的内异症分期（rAFS）法，主要根据腹膜或卵巢病变的大小及深浅，卵巢与输卵管粘连的范围以及粘连的程度，子宫直肠陷凹的封闭程度进行评分。

（三）子宫内膜异位症的临床病理类型

（1）腹膜型子宫内膜异位症（peritoneal endometriosis,pEM）指盆腹腔腹膜的各种内异症病灶，主要包括红色病变（早期病变）、蓝色病变（典型病变）以及白色病变（陈旧病变）。

（2）卵巢型子宫内膜异位症（ovarian endometriosis,OEM）形成囊肿者，称为子宫内膜异位囊肿（习惯称“巧克力囊肿”）。根据囊肿大小和异位病灶浸润的程度分为两型：

Ⅰ型，囊肿直径多小于2cm，囊壁有粘连、层次不清，手术不易剥离。

Ⅱ型，又分为A、B、C三种：

ⅡA：内膜种植灶表浅地累及卵巢皮质，未达囊肿壁，常合并功能性囊肿，手术易剥离。

ⅡB：内异症的种植灶已累及巧克力囊肿壁，但与卵巢皮质的界限清楚，手术较易剥离。

ⅡC：异位种植灶穿透到囊肿壁并向周围扩展。囊壁与卵巢皮质致密粘连并伴有纤维化或多房。卵巢与盆侧壁粘连，体积较大，手术不易剥离。

（3）深部浸润型子宫内膜异位症（deep infiltrating endometriosis,DIE）：包括宫骶韧带、阴道直肠窝、直肠结肠壁、阴道穹窿等。指病灶浸润深度≥5mm，常见于宫骶韧带、子宫直肠窝、阴道穹窿、阴道直肠膈等。

（4）其他部位的子宫内膜异位症（other endometriosis,OtEM）：消化（I）、泌尿（U）、呼吸（R）、瘢痕（S）等。

五、治疗

（一）治疗原则

（1）治疗目的是减灭和消除病灶，缓解和解除疼痛，改善和促进生育，减少和避免复发。

（2）考虑的因素是年龄，生育要求，症状的严重性，病变范围，既往治疗史，患者的意愿。

（3）治疗措施要规范化与个体化。对盆腔疼痛、不育以及盆腔包块的治疗要分别对待。

（二）药物治疗

1.目的

抑制卵巢功能，阻止内异症的生长，减少内异症病灶的活性以及减少粘连的形成。

2.选择原则

（1）应用于基本确诊的病例，不主张长期“试验性治疗”；

（2）尚无标准化方案；

（3）各种方案疗效基本相同，但副作用不同，所以选择药物要考虑药物的副作用；

（4）患者的意愿以及经济能力。

3.可供选择的药物

可供选择的药物主要分为口服避孕药、高效孕激素、雄激素衍生物以及GnRha四大类。

（1）口服避孕药（oral contraceptives,OCs）：连续或周期用药,共6个月。注意体重、皮肤色泽变化，对有血栓性家族性疾病者慎用。

（2）安宫黄体酮（medroxy progesterone acetate,MpA）：每天20~30mg,分2~3次口服，连用6个月。

（3）达那唑（danazol）：每天600~800mg,分2~3次口服,共6个月。

（4）孕三烯酮（gastrinone）：2.5mg,2~3次/周,共6个月。

对上述3个药物均需注意肝功能复查，每月1次。另外，达那唑和孕三烯酮使用者需要注意雄激素样作用。

（5）促性腺激素释放素类似物（GnRha）：皮下注射或肌肉注射,每月1次，共用3~6个月。注意补充钙剂和低雌激素症状。

GnRha+反向添加方案（Addback）：应用GnRha 后需根据患者症状的严重程度和雌激素检测，补充雌激素，一般在用药后第二个月开始。

①雌孕激素联合方案：每日结合雌激素（CEE，倍美力）0.3~0.625mg+安宫黄体酮（MpA ）2~4mg。

②替勃龙（利维爱）：每日1.25mg。

（三）手术治疗

1.适应证

（1）手术前拟诊内异症希望明确诊断者。

（2）药物治疗无效者。

（3）怀疑有内异恶变者。

2.禁忌证

手术目的就是去除病灶和恢复解剖。手术途径有开腹手术和腹腔镜手术。

除心、肺、脑等重要器官功能异常不能耐受手术者，其余均可考虑手术治疗。

腹腔镜手术的禁忌证还包括盆腔严重粘连者、凝血功能异常等。

3.手术种类及选择原则

（1）保守性手术：保留患者的生育功能,手术尽量去除肉眼可见的病灶，剔除卵巢内异症囊肿以及分离粘连。适合年轻或需要保留生育功能者。

（2）半根治性手术：切除子宫和病灶，但保留卵巢。主要适合无生育要求但希望保留卵巢内分泌功能者。

（3）根治性手术：切除全子宫及双附件以及所有肉眼可见的病灶。适合年龄较大、无生育要求、症状重或者多种治疗无效者。

（4）辅助性手术：如子宫神经去除术（LUNA）以及骶前神经切除术（pSN）。适合中线部位的疼痛。

手术方式选择主要根据患者意愿、病情的严重程度、手术者手术技巧和医院的手术条件等。

4.手术前准备

（1）充分的术前准备及评估。

（2）充分的理解和知情同意，如手术的风险、手术损伤特别是泌尿系以及肠道损伤的可能性，以及腹腔镜手术转开腹手术的可能。

（3）深部浸润型内异症特别是病变累及阴道直肠部位者，应做好充分的肠道准备。

（4）有明显宫旁深部浸润病灶者，术前检查输尿管和肾脏是否有异常。

（5）必要时泌尿外科以及普通外科的协助。

5.手术实施的要点

（1）首先分离盆腔粘连，以恢复解剖。

（2）腹膜型内异症病灶要尽量切除或破坏，达到减灭的目的。对较小以及较表浅的病灶，可进行烧灼或汽化；对深部浸润的病灶应进行切除。

（3）卵巢内膜异位囊肿剔除术，术中应先分离与周围的粘连，吸尽囊内巧克力样液体，并将囊内壁冲洗干净后，切除囊肿破口周围纤维组织环并将囊内壁完整剥除。尽量保护正常卵巢组织。

（4）合并不育者可同时进行宫腔镜检查以及输卵管通液术。

（5）深部浸润型内异症处理比较困难。病变未侵犯直肠或者结肠壁，尽量切除病灶；如果有肠壁浸润，但无肠狭窄，一般不主张切除肠壁或者肠段，以病灶减灭为宜。如果病灶大，造成肠道狭窄甚至肠梗阻，则酌情进行肠段切除及吻合术。

（6）膀胱内异症根据病灶的大小施行病灶切除或部分膀胱壁切除。输尿管内异症根据病变情况以及输尿管梗阻程度施行粘连松解或部分输尿管切除及吻合术。

（7）瘢痕内异症以手术治疗为主，药物多不敏感。

（8）对手术难以切除干净的内异症病灶或者有损伤重要器官组织可能时，术前可用药物如GnRha治疗3～6个月。

（9）分离粘连或切除子宫处理子宫血管以及韧带时，要注意输尿管解剖。必要时术前输尿管内放置输尿管导管作为指示。

（10）术中可应用防粘连制剂。

（四）痛经的治疗

1.治疗原则

（1）合并不育以及结节或者附件包块者，首选手术治疗。

（2）无合并不育以及无附件包块者，首选药物治疗。

（3）药物无效可考虑手术治疗。

2.治疗方法

（1）手术治疗：根据患者的具体情况选择保守性手术、半根治性手术或根治性手术。LUNA以及pSN酌情实施。

（2）常用的药物治疗方法：

①一线用药：可选用非甾体抗炎药（NSAIDS）或者口服避孕药。口服避孕药可周期或者连续用药,有效者可继续应用，无效者改用二线用药。

②二线用药方案：可选用孕激素、雄激素衍生物以及GnRha,其中以GnRha+Addback 为首选,其长期用药的副作用可有效控制。

③如二线药无效，应考虑手术治疗。

④术前药物治疗：对病变较重，估计手术困难难以切净或者手术有可能损伤重要器官者，术前可短暂用药3个月，可降低手术难度。

⑤术后用药：根据具体情况，如果病变较轻或者手术切除较彻底，可以暂时不用药；如果盆腔病变严重或者不能彻底切净病灶，视有无疼痛症状，可用药3~6月。

（五）合并不孕不育的治疗

1.原则

（1）全面的不育检查,排除其他不育因素。

（2）单纯药物治疗无效。

（3）腹腔镜检查可用于评估内异症病变及分期。

（4）年轻、轻中度内异症者，术后期待自然受孕半年，并给予生育指导。

（5）有高危因素者（年龄>35岁；输卵管粘连，功能评分低；不育时间超过3年，尤其是原发不育者；中重度内异症；盆腔粘连；病灶切除不彻底者），应积极采用辅助生殖技术助孕。

2.手术方法

（1）保守性腹腔镜手术要尽量切除病灶,分离粘连恢复解剖。剔除卵巢内膜异位囊肿时要特别注意保护正常卵巢组织。

（2）术中同时输卵管通液，了解输卵管的通畅情况；同时行宫腔镜检查，了解宫腔情况。

3.辅助生育技术

控制性超促排卵/人工授精（COh/IUI），体外受精胚胎移植（IVFET），根据患者的具体情况选择。

盆腔子宫内膜异位症诊治流程。

六、预后及随访

随访是治疗方案的组成部分，主要评价治疗的效果、复发的情况和病变的转归。内容通常包括患者主诉、体重、疼痛评价、妇科检查、超声检查、血清CA125和内分泌激素检测。同时如果药物治疗者，需要检查与药物治疗相关的内容，如体重、肝功能、骨密度等。

（一）手术治疗的结果

1.针对疼痛

对轻度和中度子宫内膜异位症合并的疼痛，手术治疗后6个月的结果优于期待疗法。术后应用GnRha6个月可以降低疼痛评分，推迟疼痛复发12个月以上。

2.针对低生育力

对于轻度的子宫内膜异位症，腹腔镜下病灶切除或烧灼，其术后累积妊娠率无明显区别。而手术治疗严重的子宫内膜异位症可以直接改善不孕状态。

（二）药物治疗的结果

1.针对疼痛

用孕激素、丹那唑、孕三烯酮或GnRha治疗子宫内膜异位症引起的疼痛均有效。与手术方法相比，药物治疗的缺点包括激素类药物费用高昂,较普遍的副作用和较高的子宫内膜异位症复发率。对于那些未能用手术彻底清除病灶和术后仍有疼痛的患者，可能需要术后加用药物治疗。治疗至少应持续3~6个月。

2.针对低生育力

在用药物治疗子宫内膜异位症期间,一般不可能妊娠,也禁忌妊娠。没有证据表明药物治疗微型和轻度子宫内膜异位症所获妊娠的机会优于期待疗法。

（三）助孕技术治疗子宫内膜异位症伴不孕的结果

（1）夫精宫腔内人工授精（AIhIUI）：有研究发现，如微型轻度子宫内膜异位症为不孕的唯一原因，子宫内膜异位症组IUI后的妊娠率低于不明原因不孕组。

（2）体外受精（IVF）：子宫内膜异位症患者行IVF时获卵数减少，受精和种植率均下降。子宫内膜异位症妇女每周期的IVF妊娠率低于无此疾患的妇女。即使子宫内膜异位症患者的受精率正常，但每一移植胚胎的种植率降低。

（四）复发问题

除非实施了根治性手术，子宫内膜异位症容易复发。经手术和规范药物治疗，病灶缩小或者消失，症状缓解后，再次出现临床症状且恢复至治疗前水平或加重，或者再次出现子宫内膜异位病灶称为复发。

其复发率每年约5％~20％，5年的累积复发率至少达40％。复发率随疾病的分期、随访时间和以往手术发现而增加。一般认为，GnRha治疗的5年后，轻微病变者37％复发，而严重者74％复发。而在用腹腔镜完全切除可见子宫内膜异位症病变治疗伴盆腔痛的患者，术后5年内盆腔痛的复发率为20％。

（五）恶变问题

内异症恶变的发生率为1％左右。有以下情况时应警惕恶变：

（1）囊肿直径>10cm或短期内明显增大。

（2）绝经后复发。

（3）疼痛节律改变，痛经进展或呈持续性。

（4）影像学检查发现，囊肿呈实性或乳头状结构，彩色多普勒超声示病灶血流丰富，阻力指数低。

（5）血清CA125明显升高（>200kU／L）。

诊断标准：①癌组织与内异症组织并存于同一病变部位；②两者有组织学的相关性，类似于子宫内膜间质及腺体，或有陈旧性出血；③排除其他原发肿瘤的存在，或癌组织发生于内异症病灶，而不是从其他部位转移而来；④有内异症向恶性移行的形态学证据，或良性EM与恶性肿瘤组织相接。

治疗：遵循卵巢癌的治疗原则。


第12章 宫颈癌

一、概述

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤。近40年来由于宫颈细胞学筛查的普通应用，使宫颈癌和癌前病变得以早期发现和治疗，宫颈癌的发病率和死亡率已有明显下降。原位癌高发年龄为30~35岁，浸润癌高发年龄为50~55岁。

二、临床特征

（一）病史

（1）有无宫颈上皮内瘤样变（CIN）病史，如有，是否治疗过；治疗方法及效果如何。

（2）有无患性传播性疾病，有无多个性伴侣，性生活开始的年龄，孕产次和时间等。

（二）症状

早期病例可无临床症状和明显体征。

（1）阴道流血：是宫颈癌最常见的症状，通常表现为性交后或妇科检查后阴道流血。年轻患者也可表现为月经增多，老年患者可表现为绝经后阴道流血。

（2）阴道流液：可为白色或血性水样，晚期可继发感染，白带呈脓性伴恶臭。

（3）肿瘤转移相关症状及恶液质表现：根据病灶范围、累及脏器出现泌尿系统、消化道及骨转移、肺转移、肝转移等的相应症状。

（4）恶液质：肿瘤患者终末期表现。

（三）体格检查

包括全身检查及妇科检查。

（1）全身检查应注意一般情况，并仔细检查全身浅表淋巴结有无肿大，尤其是锁骨上及腹股沟区等淋巴结；还应检查有无远处转移灶，如可疑，应作进一步检查。

（2）妇科检查应由有经验的妇科肿瘤医师进行双合诊及三合诊检查，必要时应在麻醉下行妇科检查。

三、辅助检查

（一）宫颈细胞学检查

普遍用于筛查宫颈癌，必须在宫颈移行带区刮取，推荐采用液基细胞学技术。细胞学诊断结果的表示方法主要包括巴氏5级分类法和Bethesda（TBS）分类法，推荐采用Bethesda（TBS）分类法。

（二）碘试验

用于发现异常部位，细胞不着色者，为碘试验阳性。

（三）阴道镜

用于检查宫颈癌及癌前病变，在异常部位进行定位活检可提高诊断的准确性。

（四）宫颈活组织检查和宫颈管内膜刮取术

这是确诊宫颈癌及癌前病变最可靠和不可缺少的方法，一般选择宫颈外口鳞柱状上皮交界处的3、6、9、12点处取4点活检，或在碘试验、阴道镜检查下观察到的可疑部位，取活组织进行病理检查，推荐采用阴道镜下活检。若宫颈细胞学检查异常而宫颈活检阴性，则应行宫颈管搔刮，刮出物送病理检查。

（五）宫颈锥切

当宫颈细胞学多次阳性，而宫颈活检阴性，或活检为原位癌，但临床不能排除浸润癌时，应行宫颈锥切术，以明确诊断。

（六）其他检查

根椐患者具体情况，在确定宫颈癌患者的临床分期时，可选择进行以下主要辅助检查，即胸部X线检查、CT/MRI、静脉肾盂造影、肾图、膀胱镜及直肠镜等。

四、分期

宫颈癌的分期普遍应用的是临床分期，采用国际妇产科联盟（FIGO）的分期标准。分期应在治疗前进行，治疗后分期不再更改。

（一）不分期者

由于临床无法估计宫颈癌是否已扩散至宫体，因此不考虑列入分期。

（二）0期

包括上皮全层均有非典型细胞，但无基底膜间质完整浸润者。

（三）Ⅰ期

Ⅰa期应包括最小的镜下间质浸润及可测量的微小癌。Ⅰa期再分为Ⅰa1期和Ⅰa2期，旨在进一步了解这些病变的临床行为。

（四）Ⅱ～Ⅲ期

在进行盆、腹腔检查时，应该由两位有经验的妇科肿瘤医师同时检查，以确定期别。肿瘤固定于盆壁，宫旁组织增厚，但增厚为非结节状，并有弹性，与病灶不连续者多为炎性浸润；如增厚为结节状或弹性丧失，使肿瘤与盆壁间距离缩短，则应列为Ⅱb期。从临床检查难以确定宫旁组织均匀增厚是炎性还是癌性时，只有确定宫旁组织增厚至结节状直接蔓延到盆壁，或肿瘤本身扩展到盆壁者，方可列为Ⅲ期。即使根椐其他检查列为Ⅰ期或Ⅱ期者，若有癌性输尿管狭窄而产生肾盂积水或肾无功能时，也应列为Ⅲ期。

（五）Ⅳ期

膀胱有泡样水肿者，不能列为Ⅳ期。膀胱镜检查见到隆起及沟裂，并在同时通过阴道或直肠触诊证实该隆起或沟裂与肿瘤固定时，应视为膀胱黏膜下浸润。膀胱冲洗液有恶性细胞时，应在膀胱壁取活体组织检查证实。

五、病理分型

（一）巨检

浸润癌可分为外生型、内生型、溃疡型、颈管型等4种类型。

（二）镜下

主要可分为宫颈鳞状细胞癌、腺癌、腺鳞癌三大类型，根据细胞形态特点各类型还可分为许多亚型。根据组织分化程度分为高、中、低分化癌。

六、治疗

（一）治疗原则及治疗方案选择

（1）治疗方案选择的依据：根据临床分期、患者年龄、全身情况、设备条件和医疗技术水平决定治疗措施。对每一位患者均应根据其具体情况及治疗设备采用区别对待的治疗原则。

（2）常用的治疗方法：以手术、放疗为主要治疗手段，还包括化疗以及多种手段的综合治疗。

（3）放疗适用于各期患者。早期患者（Ⅰa～Ⅱa期）以手术治疗为主；中晚期则以放疗为主，对不宜手术的早期患者亦可采用放射治疗。化疗则适用于晚期及复发患者的综合治疗或姑息治疗，也可用于手术或放疗前的辅助治疗。

（二）初次治疗

1.微小浸润癌

只有在宫颈锥切活检边缘阴性,或子宫颈切除或全子宫切除后才能做出宫颈癌Ⅰa1或Ⅰa2期的诊断。如果是宫颈上皮瘤样病变（CIN）Ⅲ级、宫颈锥切边缘阳性或浸润癌,需要再做一次宫颈锥切或者按Ⅰb1期处理。

在确定治疗前应行阴道镜检查以排除相关的阴道上皮内瘤变（VAIN）。

Ⅰa1期：①行筋膜外全子宫切除术，卵巢正常者应予保留。

②如患者有生育要求，可行宫颈锥切，但需切缘阴性。

③若淋巴血管受侵，行改良根治性子宫切除+盆腔淋巴结切除术。

Ⅰa2期：①Ⅰa2期宫颈癌有淋巴结转移可能，应行改良根治性子宫切除+盆腔淋巴结切除术。

②如果没有淋巴血管区域浸润，可以考虑行筋膜外子宫切除术和盆腔淋巴结切除术（C级证据）。

③对于要求保留生育功能者，可选择：

A：大范围的宫颈锥切术+盆腔淋巴结切除术。

B 根治性宫颈切除术+盆腔淋巴结切除术。

2.浸润癌

（1）Ⅰb1和Ⅱa期（肿瘤直径4cm）：

①对于肿瘤直径4cm的早期宫颈癌（Ⅰb1、Ⅱa）采用手术或放疗的预后均良好。

②手术和放疗联合应用并发症将增加。为了减少并发症的发生,初始治疗方案应该避免联合应用广泛手术和放射治疗。

③手术治疗：Ⅰb1和Ⅱa期（肿瘤直径4cm）宫颈癌的标准手术治疗方法是改良根治性子宫切除术+盆腔淋巴结切除术。年轻患者可以保留卵巢，如果术后需要放疗，应将卵巢悬吊于盆腔之外。

④放射治疗：标准放射治疗方案是盆腔外照射加腔内近距离放疗。推荐剂量［包括盆腔外照射和低剂量比率（LDR）腔内近距离放疗］为：A点80～85Gy，B点50～55Gy。盆腔外照射总量应该是45～55Gy，每次180～200cGy。应用高剂量比率（hDR）的腔内近距离放疗，剂量应该按照相等的生物学剂量设置。

⑤术后辅助治疗：根治术后若淋巴结阳性、宫旁阳性、手术切缘阳性，术后采用同步放化疗或单用放疗。根治术后若无淋巴结受累，但有脉管区域受累和扩展到宫颈间质外1/3者，术后可选择观察或辅助性全盆腔外照射。

（2）Ⅰb2和Ⅱa期（肿瘤直径>4cm）：

可选择的初始治疗措施包括：放化疗；改良根治性子宫切除术+盆腔淋巴结切除术；新辅助化疗，随后进行改良根治性子宫切除术+盆腔淋巴结切除术，术后加或不加辅助放疗或放化疗。

①同期放化疗：最常用的治疗是盆腔外照射加腔内近距离放疗，并每周用铂类药物化疗1次。放疗的推荐剂量是A点85～90Gy，B点55～60Gy。在盆腔外照射期间每周应用顺铂40mg/m2化疗。髂总或主动脉旁淋巴结阳性者，应该考虑扩大放疗范围。

②手术加辅助放疗：肿瘤巨大，可能更需要辅助放疗。广泛的脉管区域受累和癌症浸润至宫颈间质外1/3是局部复发的高危因素。淋巴结阴性的高危患者可以采用全盆腔放疗或小范围盆腔放疗。髂总、主动脉旁淋巴结阳性的患者可以扩大放疗范围，加用或不用化疗。

③新辅助化疗后改良根治性子宫切除术+盆腔淋巴结切除术：随机试验提示在手术前采用以铂类为基础的新辅助化疗比初始放疗的效果好。但目前尚无同期放化疗与手术前新辅助化疗的疗效差别的明确证据。

（3）晚期宫颈癌（包括Ⅱb、Ⅲ、Ⅳ期）：

标准的初始治疗是放疗，包括盆腔外照射和腔内近距离放疗联合同期化疗。

全子宫切除术后发现宫颈浸润癌的处理：

Ⅰa1期：复核病理组织学诊断，若无淋巴血管腔受累，可选择随访观察。

Ⅰa2期：对手术切缘阴性、影像学检查阴性者，可选择以下治疗方案：

①盆腔外照射+腔内近距离放疗±包含铂类药物的化疗。

②宫旁组织切除+淋巴结切除。术后若淋巴阴性、无淋巴血管腔受累，可随访观察；若淋巴阴性，但淋巴血管腔受累，行盆腔外照射±阴道腔内近距离放疗；若淋巴阳性，或宫旁阳性，行盆腔外照射+包含铂类药物的化疗±阴道腔内近距离放疗。

（4）对手术切缘阳性，有大块残余病灶或影像学阳性者：

①若影像学检查提示淋巴结阴性，行盆腔外照射+包含铂类药物的化疗±阴道腔内近距离放疗。

②若影像学检查提示淋巴结阳性，可先行手术切除肿大的淋巴结，而后行盆腔外照射+包含铂类药物的化疗±阴道腔内近距离放疗。

七、随访

（一）随访时间

出院后第1年内，每隔3个月复查1次。出院后第2年每4个月复查1次，出院后第3～5年，每半年复查1次，第6年开始每年复查1次。

（二）随访内容

每次复查均需行妇科检查及阴道残端细胞学检查，每６个月行血常规检查和肾功能检查，每年行胸部X线摄片，必要时行CT/MRI/pET检查。

八、复发的处理

（一）治疗决策

应根据患者的行为状态、复发和（或）转移部位、转移的范围以及初始治疗措施来决定。

（二）具体治疗方式

1.盆腔复发

（1）对既往无放疗史的患者：行盆腔放疗+铂类为基础的化疗±阴道腔内近距离放疗。

（2）对既往有放疗史的中心型复发患者，可选择的治疗：

①扩大范围的盆腔放疗。

②对经过仔细选择的病灶2cm的患者，可行根治性子宫切除术或腔内近距离放疗。

（3）对既往有放疗史的非中心型复发患者，可选择的治疗：

①对既往治疗边缘或边缘阳性者，可行盆腔脏器清除术或辅助术中放疗。

②病灶区域放疗±化疗。

③铂类为基础的化疗。

④最佳支持治疗。

⑤临床试验。

2.盆腔外复发

（1）对多个病灶或估计不可切除者，可选择的治疗：

①铂类为基础的化疗。

②最佳支持治疗。

（2）对孤立病灶，可选择的治疗：

①手术切除病灶+术中放疗。

②病灶区域放疗+同步化疗。

③化疗。


第13章 卵巢肿瘤

一、概述

卵巢肿瘤是常见的妇科肿瘤，卵巢恶性肿瘤是女性生殖器常见的三大恶性肿瘤之一。

二、临床特征

（一）病史特点

（1）危险因素：卵巢癌的病因未明。年龄的增长，未产或排卵年增加，促排卵药物的应用等，乳腺癌、结肠癌或子宫内膜癌的个人史，以及卵巢癌家族史，被视为危险因素。

（2）遗传卵巢综合征（hOCS）：尤其是BRCA1或BRCA2基因表达阳性者，其患病的危险率高达50%,并随年龄的增长，危险性增加。

（3）“卵巢癌三联征”：即年龄40～60岁、卵巢功能障碍、胃肠道症状，应提高对卵巢癌的警戒。

（二）症状

卵巢恶性肿瘤早期常无症状，可在妇科检查时发现。晚期主要临床表现为腹胀、腹部肿块及腹水，症状的轻重决定于：①肿瘤的大小、位置、侵犯邻近器官的程度；②肿瘤的组织学类型；③有无并发症。

（1）压迫症状：由于肿瘤生长较大或浸润邻近组织所致。

（2）播散及转移症状：由于腹膜种植引起的腹水，肠道转移引起的消化道症状等。

（3）内分泌症状：由于某些卵巢肿瘤所分泌的雌激素、睾丸素的刺激，可发生性早熟、男性化、闭经、月经紊乱及绝经后出血等。

（4）急腹痛症状：由于肿瘤破裂、扭转所致。

（三）体征

（1）全身检查：特别注意乳腺、区域淋巴结、腹部膨隆、肿块、腹水及肝、脾、直肠检查。

（2）盆腔检查：双合诊和三合诊检查子宫及附件，注意附件肿块的位置、侧别、大小、形状、边界、质地、表面状况、活动度、触痛及子宫直肠窝结节等。

应强调盆腔肿块的鉴别，以下情况应注意为恶性：

①实性；

②双侧；

③肿瘤不规则、表面有结节；

④粘连、固定、不活动；

⑤腹水，特别是血性腹水；

⑥子宫直肠窝结节；

⑦生长迅速；

⑧恶液质，晚期可有大网膜肿块、肝脾肿大及消化道梗阻表现。

三、辅助检查

（一）实验室检查

（1）CA125：80％的卵巢上皮性癌患者CA125水平高于35IU/mL；90％以上患者CA125水平的消长与病情缓解或恶化相一致，尤其对浆液性腺癌更有特异性。

（2）AFp：对卵巢内胚窦瘤有特异性价值，对未成熟畸胎瘤、混合性无性细胞瘤中含有卵黄囊成分者亦有诊断意义。其正常值为25μg/L。

（3）hCG：对于原发性卵巢绒癌有特异性。

（4）性激素：粒层细胞瘤、泡膜细胞瘤可产生较高水平的雌激素；黄素化时，亦可有睾丸素分泌。浆液性、黏液性或纤维上皮瘤，有时也可分泌一定的雌激素。

（二）影像学检查

（1）超声扫描：对于盆腔肿块的检测有重要意义，可描述肿物大小、部位、质地等，对良恶性的判定可达80％～90％；也可显示腹水。通过彩色多普勒超声扫描，能测定卵巢及其新生组织血流变化，有助于诊断。

（2）盆腔及上腹部CT或MRI：对判断卵巢周围脏器的浸润、有无淋巴转移、有无肝脾转移和确定手术方式有参考价值。

（3）胸部、腹部X线摄片：对判断有无胸水、肺转移和肠梗阻有诊断意义。

（4）必要时选择以下检查：

①系统肠胃摄片（GI）或乙状结肠镜检查，提供是否有卵巢癌转移或胃肠道原发性癌瘤的证据。

②肾图、静脉肾盂造影：观察肾脏的分泌及排泄功能、了解泌尿系压迫或梗阻情况。

③肝脏扫描或照相：了解肝脏转移或肝脏肿物。

④放射免疫显像或pET检查：有助于对卵巢肿瘤进行定性和定位诊断。

（三）其他

（1）腹水或腹腔冲洗液细胞学：腹水明显者，可直接从腹部穿刺；若腹水少或不明显，可从后穹窿穿刺。

（2）腹腔镜检查：

①明确诊断，作初步临床分期。

②取得活体组织，进行组织学诊断。

四、诊断

卵巢癌确诊有赖于肿瘤的组织病理。卵巢癌的分期为手术病理分期。检查多可诊断，CT或MRI有助于鉴别。

五、治疗

（一）治疗原则

1.卵巢良性肿瘤的处理原则

一经诊断，即应手术治疗，手术可行肿瘤剔除或患侧附件切除，年轻患者尽可能保留卵巢功能。术中必须剖检标本肉眼区分良恶性，必要时送冰冻切片以明确肿瘤性质。

2.卵巢恶性肿瘤的处理原则

（1）初次手术治疗

①全面的确定分期的剖腹手术（comprehensive staging laparotomy）。

a.腹部纵切口（从耻骨联合至脐上4横指）；

b.全面探查；

c.腹腔细胞学（腹水，或盆腔、结肠侧沟、横膈冲洗液）；

d.大网膜切除；

e.全子宫和双侧附件切除；

f.仔细的盆腹腔探查及活检（粘连、可疑病变、盆腔侧壁、肠浆膜、肠系膜、横膈）；

g.盆腔及腹主动脉旁淋巴结清除术（至肠系膜下动脉水平）。

②肿瘤细胞减灭术（cytoreductive surgery）：尽最大努力切除原发灶及一切转移瘤，使残余癌灶直径2cm。

手术内容包括：

a.手术需要一个足够大的直切口；

b.腹水或腹腔冲洗液的细胞学检查；

c.全子宫双侧附件及盆腔肿块切除，卵巢动、静脉高位结扎；

d.从横结肠下缘切除大网膜，注意肝、脾、横膈、结肠侧沟、盆壁腹膜、肠系膜及子宫直肠窝转移灶切除或多点活检，肝、脾转移处理；

e.腹主动脉旁及盆腔淋巴结清除术；

f.阑尾切除及肠道转移处理。

③“中间性”或间隔肿瘤细胞减灭术（interval or intervening cytoreduction ）：对于某些晚期卵巢癌病灶估计难以切净或基本切净，则先用几个疗程（不满6个疗程，或称非全疗程）化疗，再行肿瘤细胞减灭术。

④保守性手术：在严格分期的基础上，符合以下条件的年轻未生育患者可考虑保留生育功能：临床Ⅰa期；肿瘤分化为G1；术中对侧卵巢检查结果正常；术后有条件严密随访。

（2）再次手术治疗

①再分期手术（restaging laparotomy）：指首次手术未进行确定分期，亦未用药而施行的全面探查和完成准确分期。如已用化疗，则属于第二次剖腹手术（second laparotomy）。

②再次肿瘤细胞减灭术（recytoreductive surgery）：指对残余瘤或复发瘤的手术，如果没有更有效的二线化疗药物，这种手术的价值是很有限的。

③二次探查术（second look operation）：指经过满意的肿瘤细胞减灭术，术后完成了计划疗程的化疗，通过体格检查及辅助检查均无肿瘤存在迹象而施行的再次手术。其目的在于了解腹腔是否存在癌灶以决定进一步治疗。目前临床上已较少应用。

（3）化疗：化疗是晚期卵巢癌的重要治疗措施，一定要及时、足量、规范。上皮性卵巢癌的化疗以Tp（紫杉醇、卡铂／顺怕）、pC（卡铂／顺怕、环磷酰胺）方案作一线方案。恶性生殖细胞肿瘤及性索间质肿瘤可用BEp（顺铂、依托泊甙、博莱霉素）作一线方案。

①腹腔化疗对卵巢癌的治疗价值近来受到重视，但迄今为止还没有循证医学的证据表明腹腔化疗比静脉化疗具有更大的优越性。腹腔化疗主要用于以下情况：

a.首次手术后较小的残留灶（微小残留灶、最大直径≤0.5～1cm）；

b.控制腹水。

②卵巢癌的新辅助化疗（neoajavant chemotherapy）是指在明确诊断晚期卵巢癌后，对于估计不能达到理想减灭的患者选择Tp方案进行有限疗程的化疗，然后再行肿瘤细胞减灭术。新辅助化疗一般2~3个疗程。

③卵巢癌的巩固化疗（maintain chemotherapy）的目的在于加强初治效果，延缓复发，提高患者的生存率。但考虑到巩固化疗的非限定性及毒副作用，在缺乏循证医学的证据的情况下，目前尚不作为临床的常规治疗。

④化疗期限应根据肿瘤的类别和期别等而定。

⑤化疗的实施，应考虑“个体化”，重视评估化疗的效果和毒副反应，及时调整化疗药物的剂量和方案。

（4）放疗：某些肿瘤对放疗非常敏感（如无性细胞瘤），对于残余瘤或淋巴结转移可行标记放疗；移动式带形照射（moving stripe radiation）亦可选用；放射性核素（32p）适于腹腔内灌注。放疗为卵巢手术和化疗的辅助治疗。

六、预后与随访

（一）预后

卵巢恶性肿瘤的预后根据不同的组织学类型以及临床期别不同而不同。总体5年生存率仍徘徊于30％~40％。

（二）随访

术后1年，每月1次；术后2年，每3个月1次；术后3年，每6个月1次；3年以上者，每年1次。


第14章 卵巢上皮性癌的处理

一、早期卵巢上皮性癌的处理

早期卵巢上皮性癌是指FIGOⅠ、Ⅱ期卵巢癌。全面的分期手术是早期卵巢上皮性癌最基本，也是最重要的治疗手段。

（一）早期卵巢上皮性癌的术后化疗指征

（1）无精确手术分期，即未行大网膜切除和（或）腹膜后淋巴结清除术。

（2）透明细胞癌。

（3）中分化或低分化肿瘤（G2、G3）。

（4）卵巢表面有肿瘤生长（Ⅰc）。

（5）肿瘤破裂或包膜不完整。

（6）肿瘤与盆腔粘连。

（7）腹水或腹腔冲洗液阳性（Ⅰc）。

（8）Ⅱ期。

（二）化疗方案及疗程

应以紫杉醇和铂类药物为主，Ⅰ期以3~6个疗程为宜,Ⅱ期建议6个疗程。具体化疗方案见表252所示。表252卵巢上皮性癌化疗推荐方案

方案药物剂量及方法疗程间隔Tp T 175mg/m2，3h Cp AUC 5-6（DDp）75mg/m23周pC DDp 75mg/m2CTX 700mg/m23周

二、晚期卵巢上皮性癌的治疗

晚期卵巢上皮性癌标准治疗模式是：首先行肿瘤细胞减灭术，尽最大可能使残余肿瘤2cm。术后施行紫杉醇和铂类药物（顺铂或卡铂）的联合化疗，每21d化疗一次，至少6个疗程。其他可选择的一线化疗方案有pC（顺铂或卡铂+环磷酰胺）。

卵巢上皮性癌的治疗流程见图251所示。

卵巢上皮性癌治疗流程图

第三节卵巢恶性生殖细胞肿瘤

卵巢恶性生殖细胞肿瘤（ovarian malignant germ cell tumor）是指来源于胚胎性腺的原始生殖细胞而具有不同组织学特征的一组肿瘤，占所有卵巢恶性肿瘤的5%。其临床特点为：①多发生于年经的妇女及幼女；②多数生殖细胞肿瘤是单侧的；③即使复发也很少累及对侧卵巢和子宫；④有很好的肿瘤标志物（甲胎蛋白AFp，人绒毛膜促性腺激素hCG）；⑤对化疗敏感。

一、病理分类

主要的组织病理分类如下：①未成熟畸胎瘤；②无性细胞瘤；③卵黄囊瘤；④胚胎癌；⑤绒癌；⑥混合型恶性生殖细胞肿瘤。

二、治疗

（一）手术治疗

由于绝大部分恶性生殖细胞肿瘤患者是希望生育的年轻女性，常为单侧卵巢发病，即使复发也很少累及对侧卵巢和子宫，更为重要的是卵巢恶性生殖细胞肿瘤对化疗十分敏感，因此手术的基本原则是对于年轻、有生育要求的患者无论期别早晚均可行保留生育功能的手术，对于无生育要求的患者手术方式同卵巢上皮性癌。对于复发的卵巢生殖细胞肿瘤仍主张积极手术。

（二）化疗

恶性生殖细胞肿瘤对化疗十分敏感。根据肿瘤分期、类型和肿瘤标志物的水平，术后可采用3~6个疗程的联合化疗。常用化疗方案见表253所示。目前首选BEp方案化疗。表253卵巢恶性生殖细胞肿瘤的常用化疗方案

方案药物剂量及方法疗程间隔BEp 博来霉素（B）

依托泊甙（E）

顺铂（p）15mg/m2/d×2d，静滴100mg/m2/d×3d，静滴30~35mg/m2/d×3d，静滴3周BVp 博来霉素（B）

长春新碱（V）

顺铂（p）15mg/m2第2天/每周1次，深部肌注1～1.5mg/m2×2d，静注20mg/m2/d×5d，静滴3周VAC 长春新碱（V）

放线菌素D（A）

环磷酰胺（C）1.5mg/m2，静注（第1天）300μg/m2/d×5d，静滴（第2～6天）150～250mg/m2/d×5d，静注（第2～6天）4周注：博来霉素终生剂量250mg/m2，单次剂量不可超过30mg。

（三）放疗

放疗为手术和化疗的辅助治疗手段。无性细胞瘤对放疗最敏感。但由于无性细胞瘤的患者多年轻，要求保留生育功能，目前放疗已较少应用。对复发的无性细胞瘤，放疗仍能取得较好疗效。


第15章 卵巢性索间质肿瘤

一、诊断

卵巢性索间质肿瘤占卵巢恶性肿瘤的5%~8%，成人型颗粒细胞肿瘤（95%）发生在绝经期；发病的平均年龄在50~53岁之间。青少年型颗粒细胞肿瘤（5%）发生在20岁之前。支持细胞间质细胞瘤属低度恶性，通常发生在30~40岁妇女。多数卵巢性索间质肿瘤是单侧发生。颗粒细胞瘤常产生雌激索，75%的病例与假性性早熟有关。25%~50%的中老年女性病例与子宫内膜增生过长有关，5%与子宫内膜腺癌有关。典型的支持细胞间质细胞肿瘤会产生雄激素，70%~80%的病例会有临床男性化的表现。虽然该类肿瘤多有性激素刺激的症状，但每一种性索间质肿瘤的诊断，完全是根据肿瘤的病理形态，而不以临床内分泌功能及肿瘤所分泌的特殊激素来决定。

二、处理原则

主要的治疗方式为手术和化疗。性索间质肿瘤较少见，多数性索间质肿瘤（如纤维瘤、泡膜细胞瘤、支持细胞瘤、硬化性间质瘤等）是良性的，应按良性卵巢肿瘤处理。有些是低度或潜在恶性的（如颗粒细胞瘤、间质细胞瘤、环管状性索间质瘤等），处理方案如下：

（1）由于多数肿瘤是单侧发生，对于Ⅰ期、年轻、要求保留生育功能的患者可行单侧附件切除术及分期手术，保留生育功能。

（2）对于其他患者进行分期手术或行肿瘤细胞减灭术。

（3）化疗适用于存在低度恶性转移灶和残余灶的患者。可以使用4～6个疗程的BEp、VAC（长春新碱、放线菌素D、环磷酰胺）或pAC（顺铂、阿霉素和环磷酰胺）。

卵巢性索间质肿瘤的治疗流程。


第16章 卵巢交界性肿瘤

卵巢交界性肿瘤（borderline ovarian tumor）占卵巢上皮性肿瘤的9.2％～16.3％，病理组织类型以浆液性、黏液性为主，占97％以上，偶见内膜样、透明细胞及Brenner交界性肿瘤。

手术是卵巢交界性肿瘤的主要治疗手段，手术治疗的原则基本同卵巢癌，早期行全面分期手术，晚期行肿瘤细胞减灭术。但具体手术方式需结合患者的年龄、生育情况、期别并充分征求患者及家属的意愿而定。对于年轻、希望保留生育功能的患者可考虑行保守性手术，手术方式首选患侧附切术，对于双卵巢受累的，可行一侧附切＋另一侧卵巢囊肿剔除，同时早期行全面分期手术，晚期行保留生育功能下的肿瘤细胞减灭术。对于不需要保留生育功能的患者早期应行分期手术包括子宫全切＋双附切＋大网膜切除＋腹膜多点活检＋盆腔淋巴结切除±阑尾切除，晚期行肿瘤细胞减灭术，尽可能切除肿瘤组织。

术后辅助化疗在卵巢交界性肿瘤中的价值一直存在争议，目前认为卵巢交界性肿瘤化疗的指征主要是腹膜有浸润性种植的患者以及短期内腹腔内复发的患者，方案采用以铂类为基础的联合化疗。

卵巢交界性肿瘤的治疗流程。


第17章 子宫内膜癌

一、概述

诊断的目标为确定子宫内膜癌的高危因素及临床分期。

二、临床特征

（一）病史特点

如下为高危人群：

（1）无孕激素对抗的激素替代治疗妇女。

（2）遗传性非息肉性结直肠癌家族史妇女（hNpCC）。

（3）绝经前妇女有不排卵月经，如多囊卵巢综合征。

（4）服用三苯氧胺史。

（二）症状

（1）90％妇女出现阴道流血和分泌物，尤其是无排卵史者。

（2）围绝经期妇女，出现异常子宫出血。

（3）绝经后妇女出现子宫出血。

（4）绝经后妇女宫腔积液。

（5）月经后半期或绝经后妇女的宫颈涂片中有正常及异常的子宫内膜细胞。

（三）体征

（1）是否存在肥胖、高血压，每一例均注明BMI。

（2）周围淋巴结及乳腺：应仔细检查。

（3）腹部检查：注意腹水及肝、网膜等上腹部转移情况。

（4）盆腔检查：阴道口、尿道下部位以及整个阴道、宫颈应仔细检查及触摸；应行双合诊及三合诊检查了解子宫的大小及活动度，附件是否有包块，宫旁是否有硬结，道格拉斯窝有无结节。

三、辅助检查

子宫内膜癌的诊断必须依靠组织学检查。

（1）分段诊刮：是目前国内主要的诊断手段。

（2）临床诊断应该包括：组织类型、分级、临床分期（FIGO，1971年标准）。

（3）子宫内膜吸引活检：国外为首选的诊断手段，但子宫内膜吸引活检有约10％假阴性率，因此若有症状但活检阴性的患者仍需接受分段诊刮。

（4）宫腔镜在子宫内膜癌诊断中的应用：用于宫腔内无明显可疑病灶或诊刮阴性但阴道流血的患者。

四、诊断

（一）诊断的步骤

子宫内膜癌的诊断步骤

（二）术前评估

1.常规检查

（1）全血细胞计数。

（2）肾功能。

（3）肝功能。

（4）电解质。

（5）血糖。

（6）血脂。

（7）血生殖内分泌。

（8）血CA125。

（9）尿常规。

（10）大便潜血试验。

（11）经阴道彩色超声检查。

（12）胸片。

（13）心电图。

（14）盆腔CT：评估淋巴结转移情况。

（15）MRI：评估肌层浸润深度、宫颈受累情况比阴道超声、CT更精确，同时可估价淋巴结转移情况（有条件可以做）。

（16）上腹部B超。

（17）宫颈涂片：仅约30%~50％子宫内膜癌患者会有异常结果。

2.非常规检查

推荐进展期子宫内膜癌患者进行。

（1）腹部CT：出现下列情况可选择腹部CT检查：

①肝功能异常；

②肝肿大；

③触及上腹包块；

④触及盆腔外病变；

⑤临床腹水。

（2）膀胱镜、乙状结肠镜、钡灌肠：临床怀疑累及膀胱或直肠。

（3）宫颈活检：临床怀疑累及宫颈。

五、常规治疗

治疗原则：强调个体化、分层治疗。术后采用FIGO 2000年制定的手术病理分期。

（一）临床Ⅰ期或隐匿Ⅱ期

1.临床Ⅰ期或隐匿Ⅱ期推荐的治疗流程

临床Ⅰ期或隐匿Ⅱ期推荐的治疗流程

2.腹主动脉旁淋巴结取样的指征

（1）腹主动脉旁淋巴结或髂总淋巴结可疑。

（2）肉眼可见附件受累。

（3）肉眼观察盆腔淋巴结阳性。

（4）低分化肿瘤且全肌层浸润。

（5）组织亚型为透明细胞癌、浆液性乳头状癌、癌肉瘤。

3.隐匿Ⅱ期（occult Ⅱ）

（1）定义：分段诊刮取自宫颈的组织提示有子宫内膜癌，但癌组织未有正常宫颈组织或与宫颈组织有联系，影像学阴性。

（2）临床处理同Ⅰ期：若妇检宫颈增大，活动差，不能排除内膜癌侵犯宫颈，需排除宫颈诊刮时漏诊，宜做大块活检。

4.淋巴结切除

对具有高危因素的患者，分期手术时应行淋巴结切除，淋巴结切除可能具有治疗意义，且有助于选择淋巴结阳性患者进行辅助性放疗（level of evidence C）。

5.辅助性放疗

对低危或中危子宫内膜癌患者，辅助性放疗虽能减少盆腔局部的复发率，但对总的生存并无任何益处（level of evidence A）。

6.孕激素治疗

没有证据支持使用辅助性孕激素治疗（level of evidence A）。

（二）临床Ⅱ期

1.主要治疗手段

（1）Ⅱ型（Wertheim type）改良根治性子宫切除、双附切、双侧盆腔淋巴结切除＋选择性的腹主动脉旁淋巴结切除。

（2）放疗＋手术治疗：假如一开始手术不可行，如宫颈受累，体积>4cm3，全盆腔放疗和腔内近距离放疗，6周左右行经腹筋膜外全子宫切除＋双附切＋选择性的腹主动脉旁、盆腔淋巴结切除。

（3）单独放疗仅适用于有手术禁忌者。

2.推荐的治疗方案

（1）宫旁无病变，手术方式如下：

①Ⅱ型（Wertheim type）改良根治性子宫切除；

②双附切；

③盆腔、腹腔冲洗液细胞学检查；

④双侧盆腔淋巴结切除；

⑤选择性的腹主动脉旁淋巴结切除；

⑥大网膜活检。

（2）术后辅助治疗方案如下：

①淋巴结阴性：阴道近距离放疗；

②肉眼淋巴结阳性或多个淋巴结阳性：扩大野放疗；

③腹腔病灶完全切除：全腹放疗。

（三）临床Ⅲ期

治疗原则：采取个体化治疗。

（1）附件肿块或附件受累的患者，先手术以明确肿块性质并行手术病理分期，在多数情况下可行肿瘤细胞减灭术，假如子宫能切除则行子宫全切＋双附切。

（2）阴道或宫旁受累者，最好先行盆腔放疗，放疗后若估计病变能切除则建议行剖腹探查。

（3）若肿瘤已侵及盆壁，仅选择放疗。

（4）对腹腔细胞学阳性者，若手术分期时发现病变局限于子宫，对于这种情况的处理仍然存在争议，迄今尚缺乏足够的资料来证实它与复发和生存有重要关系。治疗方法有全腹放疗、孕激素治疗、32p腹腔放疗，但未证实上述治疗对患者有益处。

（四）临床Ⅳ期

1.治疗原则

采取高度个体化综合治疗。

2.治疗手段

通常采用手术、放疗、激素治疗及化疗联合治疗。

（1）对于盆腔外转移的患者通常采取全身化疗或激素治疗

（2）脑或骨转移灶的局部放疗可能有一定的益处。

（3）盆腔放疗可能有助于控制局部肿瘤，防止出血或并发症。

（4）少数病变局限在膀胱或直肠的患者可行盆腔廓清术。

六、非常规治疗

（一）激素治疗

1.指征

（1）晚期子宫内膜癌。

（2）复发子宫内膜癌。

（3）腹腔细胞学阳性的子宫内膜癌。

2.药物选择、推荐剂量及疗程

（1）甲地孕酮：160~320mg/d。

（2）甲羟孕酮：200~1000mg/d。

2~3月评价疗效，至疾病稳定，部分缓解或完全缓解，一般建议使用至少1年。

（3）TAM：20~40mg/d，适用于孕激素禁忌者或pR阴性的辅助治疗。

（4）GnRha：治疗6个月。

（二）化疗

1.指征

（1）晚期子宫内膜癌。

（2）复发子宫内膜癌。

（3）特殊病理类型的综合治疗。

2.化疗方案、推荐剂量及疗程

（1）Taxol＋Cp Taxol 175mg/m2，静注，间隔时间3周，3~6个疗程

Cp 根据AUC计算

（2）CAp CTX 500mg/m2

ADM 50mg/m2，静注，间隔时间3周，3~6个疗程

DDp 50mg/m2

七、子宫内膜癌术后治疗的选择

八、复发性子宫内膜癌的处理

处理原则为高度个体化综合治疗。局部复发：优先考虑手术、放疗或手术联合放疗。非局部复发：①广泛转移但无症状或肿瘤高分化可选择激素治疗，疾病进展可加以化疗。②广泛转移且有症状或肿瘤中、低分化推荐使用化疗和（或）放疗以缓解症状。③广泛转移时若上述治疗无效推荐支持治疗或参加临床试验。

（一）手术

1.指征

（1）初次治疗未接受放疗的盆腔、阴道复发。

（2）某些腹腔内复发患者。

（3）局部复发，孤立转移。

2.手术方式

（1）盆腔探查+病灶切除±术中放疗：适用于未接受过放疗或只接受过近距离放疗的局部复发。

（2）转移灶切除±放疗：适用于孤立转移。

（3）盆腔脏器切除±术中放疗，或激素治疗或化疗：适用于接受过盆腔外照射放疗的局部复发。

（二）放疗

1.指征

（1）手术后孤立、局灶、小区片段的复发。

（2）年轻，G1，肿瘤直径2cm，初次治疗至复发时间>1年，病灶局限于阴道、盆腔者。

2.方式

（1）盆腔放疗+阴道近距离放疗：局限阴道复发或局部阴道外盆腔淋巴结复发。

（2）盆腔+腹主动脉旁放疗+阴道近距离放疗：局部阴道外腹主动脉旁或髂总淋巴结复发。

（3）化疗±肿瘤直接放疗：上腹部/腹膜镜下残余灶。

（三）激素治疗

1.指征

（1）所有复发者的初次治疗。

（2）细胞分化良好。

（3）ER、pR阳性。

2.药物

用法见上述。

（四）化疗

1.指征

手术和（或）放疗不能治愈的晚期或复发内膜癌。

2.推荐的药物：DDp、taxol和ADM。

九、特殊情况下子宫内膜癌的处理

（一）子宫切除后诊断的子宫内膜癌的处理

子宫切除后确诊的子宫内膜癌，特别是对附件未切除的患者，根据已知的危险因素推荐进一步的处理。

1.下列情况通常不需进一步治疗，可随访：

（1）G1或G2。

（2）肌层无浸润。

（3）无淋巴血管间隙受累。

（4）内膜样腺癌。

2.下列情况需进一步处理：

（1）G3。

（2）深肌层浸润。

（3）淋巴血管间隙受累。

（4）特殊病理类型。

（5）治疗方式：

①附件切除＋全面的手术分期±适当的辅助治疗；

②也可采用经验性的盆腔外照射。

（二）无法耐受手术治疗的子宫内膜癌患者的处理

极度肥胖以及患有严重的心肺疾病等的患者通常被认为是无法耐受手术治疗的。

1.放疗

（1）子宫放疗可以达到70％以上的治愈率。

（2）若存在预示淋巴结受累的高危因素时可以加用盆腔外照射。

2.大剂量的孕激素治疗

（1）G1。

（2）不适合放疗者。

（三）年轻有生育要求的子宫内膜癌的处理

1.保留生育功能的指征

（1）有强烈生育要求；

（2）年龄小于40岁；

（3）依从性好；

（4）肝肾功能正常；

（5）夫妇双方无生育障碍；

（6）无明显肌层浸润；

（7）G1；

（8）内膜样癌；

（9）雌孕激素受体阳性。

2.药物

同上述。

3.诊刮

每3个月一次，若病灶消失，则继续保守治疗；若病灶持续存在，则及时行手术治疗。

4.一旦生育完成，一般建议手术处理。

（四）特殊病理类型：浆液性乳头状腺癌和透明细胞癌

1.处理同卵巢癌，包括子宫全切+双侧附件切除术，盆腔及腹主动脉旁淋巴结切除，腹腔液细胞学，大网膜切除，腹膜表面（包括横膈下面）活检。行肿瘤减灭术，术后辅以放、化疗。

2.术后辅助治疗

3.Ⅰ、Ⅱ期或理想肿瘤细胞减灭术后的Ⅲ或Ⅳ期患者可推荐：

（1）阴道近距离放疗。

（2）化疗±阴道近距离放疗。

（3）或全腹盆腔放疗±阴道近距离放疗。

4.非理想肿瘤细胞减灭术后的Ⅲ或Ⅳ期患者：推荐化疗。

十、随访

1.时间

最初2年内，每3~6个月1次，以后每6~12个月1次。

2.内容

（1）病史、体检。

（2）胸片每6~12个月1次，必要时全腹CT。

（3）血CA125。

（4）盆腔B超。

（5）阴道细胞学：2年内每6个月1次，以后每年1次。


第18章 葡萄胎

一、概述

葡萄胎由妊娠后胎盘绒毛滋养细胞增生、间质水肿而形成，也称水泡状胎块。葡萄胎可分为完全性葡萄胎（complete hydatidiform mole）和部分性葡萄胎（partial hydatidiform mole）两类，其中大多数为完全性葡萄胎。

二、临床表现

1.异常阴道流血

为最常见的症状，一般在停经8～12周后出现阴道流血，出血量多数开始为少量，以后逐渐增多，亦可突然大量阴道流血。有时血块中可见水泡样组织。

2.子宫异常增大

约半数患者的子宫大于相应停经月份的正常妊娠子宫，与停经月份相符及小于停经月份者约各占1/4。部分性葡萄胎大多数子宫与停经月份相符或小于停经月份。

3.腹痛和腹部包块

当葡萄胎迅速增大、子宫急速膨大时可引起下腹胀痛，而卵巢黄素化囊肿急性扭转时可出现急腹痛。异常增大的子宫或卵巢黄素化囊肿可表现为腹部包块。

4.妊娠呕吐

多发生于子宫异常增大和hCG水平异常升高者，出现时间一般较正常妊娠早，症状严重，且持续时间长。

5.卵巢黄素化囊肿

大多数为双侧性，也可为单侧性。

6.其他症状

合并甲状腺功能亢进时，可出现心动过速、皮肤潮湿和震颤等症状。部分患者亦可出现水肿、高血压、蛋白尿等妊娠高血压综合征的症状。部分性葡萄胎可有完全性葡萄胎的大多数症状，但一般程度较轻。

三、诊断

凡有停经后不规则阴道流血、腹痛、妊娠呕吐严重且出现时间较早，体格检查时有子宫大于停经月份、变软、不能触及胎体、不能听到胎心，应怀疑葡萄胎可能。较早出现妊娠期高血压征象，尤其在孕28周前出现子痫前期，双侧卵巢囊肿及甲亢征象，均支持诊断。如在阴道排出物中见到葡萄样水泡组织，诊断基本成立。部分性葡萄胎患者可有完全性葡萄胎的大多数症状，但程度较轻，临床易误诊。

常选择下列辅助检查以进一步明确诊断：

1.超声检查

B型超声检查是诊断葡萄胎最重要的辅助检查之一，最好采用经阴道彩色多普勒超声检查。完全性葡萄胎的典型超声影像学表现为子宫明显大于相应孕周，无妊娠囊或胎心搏动，宫腔内充满不均质密集状或短条状回声等，常可测到两侧或一侧卵巢囊肿。部分性葡萄胎宫腔内可见由水泡状胎块所引起的超声图像改变及胎儿或羊膜腔，胎儿常合并畸形。

2.绒毛膜促性腺激素（hCG）或b亚单位测定

常用的测定方法是放射免疫测定和酶联免疫吸附试验。葡萄胎血清中hCG滴度通常高于相应孕周的正常妊娠值，而且在停经8～10周以后，随着子宫增大仍继续持续上升。但也有少数葡萄胎，尤其是部分性葡萄胎因绒毛退行性变，hCG升高不明显。

3.其他检查

包括X线胸片、血常规、血型、出凝血时间和肝肾功能等。

4.组织学诊断

组织学诊断是葡萄胎的确诊方法，所以葡萄胎每次刮宫的刮出物必须送组织学检查。完全性葡萄胎组织学特征为滋养细胞呈不同程度增生，绒毛间质水肿，间质血管消失或极稀少。部分性葡萄胎时，在水肿间质可见血管及红细胞，这是胎儿存在的重要证据。

5.染色体核型的检查

染色体核型的检查有助于完全性和部分性葡萄胎的鉴别诊断。完全性葡萄胎的染色体核型为二倍体，部分性葡萄胎为三倍体。

四、治疗原则及方案

1.清宫

葡萄胎一经诊断，应及时清宫。若存在休克、子痫前期、甲状腺功能亢进及水电解质紊乱等严重并发症时应先对症处理，稳定病情。清宫应由有经验医生操作，一般选用吸刮术，即使子宫增大至妊娠6个月大小，仍可选用吸刮术。清宫应在手术室内进行，在输液、备血准备下，充分扩张宫颈管，选用大号吸管吸引。待葡萄胎组织大部分吸出、子宫明显缩小后，改用刮匙轻柔刮宫。为减少出血和预防子宫穿孔，可在术中应用缩宫素静脉滴注（10U加入5%葡萄糖500mL中，可根据情况适当调整滴速），但缩宫素一般在充分扩张宫颈管和开始吸宫后使用。子宫小于妊娠12周可以一次刮净，子宫大于妊娠12周或术中感到一次刮净有困难时，可于一周后行第二次刮宫。清宫前后常规使用抗生素。

在清宫过程中，应注意并发肺栓塞，注意出现急性呼吸窘迫，甚至急性右心衰竭症状。一旦发生，应及时给予心血管及呼吸功能支持治疗，一般在72h内恢复。为安全起见，建议子宫大于妊娠16周的葡萄胎患者应转送至有治疗妊娠滋养细胞疾病经验的医院进行清宫。

特别强调葡萄胎每次刮宫的刮出物，必须送组织学检查。取材应注意选择近宫壁种植部位新鲜无坏死的组织送检。

2.卵巢黄素囊肿的处理

一般不需特殊处理。若发生急性扭转，可在B型超声或腹腔镜下做穿刺吸液。扭转时间较长可发生坏死，需做患侧附件切除术。

3.预防性化疗

预防性化疗（prophylactic chemotherapy）的意义尚未确定，不作常规应用。有下列高危因素之一者可行预防性化疗：①hCG 水平>100000mIU/mL；②子宫明显大于停经月份；③卵巢黄素囊肿直径>6cm。化疗方案选择建议采用单一药物，一般为单疗程，也可于hCG正常后停止化疗。实施预防性化疗时机尽可能选择在葡萄胎清宫前2~3d或清宫时。预防性化疗不能完全防止葡萄胎恶变，所以化疗后仍需定期随访。

4.预防性子宫切除

不作为常规处理。对于年龄大于40岁、有高危因素、无生育要求者可行全子宫切除术，但应保留卵巢。单纯子宫切除只能去除葡萄胎侵入子宫肌层局部的危险，而不能预防子宫外转移的发生，所以手术后仍需定期随访。

5.清宫后处理

完全性葡萄胎发生子宫局部侵犯和（或）远处转移的几率约为15%和4%。部分性葡萄胎发生子宫局部侵犯的几率约为4%，一般不发生转移。作为高危人群，其随访有重要意义。通过定期随访，可早期发现滋养细胞肿瘤并及时处理。随访应包括以下内容：①hCG定量测定，第一次测定应在清宫后48h内，以后每周一次，直至连续3次正常，然后每个月一次持续至少半年，此后可每半年一次，共随访2年；②每次随访时除必须做hCG测定外，应注意月经是否规则，有无异常阴道流血，有无咳嗽、咯血及其转移灶症状，并做妇科检查；③定期（如3~6个月）或出现hCG异常或有临床症状或体征时行B型超声、X线胸片或CT检查。

葡萄胎随访期间应避孕一年。避孕方法首选避孕套，也可选用口服避孕药，一般不选用宫内节育器，以免穿孔或混淆子宫出血的原因。再次妊娠后，应在早孕期间做B型超声和hCG测定，以明确是否正常妊娠。分娩后也需hCG随访直至阴性。


第19章 妊娠滋养细胞肿瘤

一、概述

妊娠滋养细胞肿瘤60%继发于葡萄胎，30%继发于流产，10%继发于足月妊娠或异位妊娠。继发于葡萄胎排空后半年以内的妊娠滋养细胞肿瘤的组织学诊断多数为侵蚀性葡萄胎（invasive mole），而一年以上者多数为绒癌（choriocarcinoma），半年至一年者，绒癌和侵蚀性葡萄胎均有可能，但一般来说时间间隔越长，绒癌可能性越大。继发于流产、足月妊娠、异位妊娠后者组织学诊断则应为绒癌。

二、临床表现

1.阴道流血

在葡萄胎排空、流产或足月产后，有持续不规则阴道流血，量多少不定。也可表现为一段时间正常月经后再停经，然后再出现阴道流血。

2.假孕症状

表现为乳房增大，乳头及乳晕着色，甚至有初乳样分泌，外阴、阴道、宫颈着色，生殖道质地变软。

3.腹痛

一般并无腹痛，但当子宫病灶穿破浆膜层造成子宫穿孔，或子宫病灶坏死感染等可出现急性腹痛。黄素化囊肿发生扭转或破裂时，也可出现急腹痛。

4.子宫复旧不全或不均匀性增大

常常在葡萄胎排空后、流产或产后4～6周子宫未恢复到正常大小，质地偏软。也可因肌层内病灶部位和大小的影响，表现为子宫不均匀性增大。

5.卵巢黄素化囊肿

葡萄胎排空，两侧或一侧卵巢黄素化囊肿持续存在。

6.转移症状

主要经血行播散，最常见的转移部位是肺，其次是阴道，以及盆腔、肝和脑等。各转移部位症状的共同特点是局部出血。

（1）肺转移：通常表现为胸痛、咳嗽、咯血及呼吸困难。在少数情况下，可因肺动脉滋养细胞瘤栓形成造成急性肺梗死，出现肺动脉高压和急性肺功能衰竭。但当肺转移灶较小时也可无任何症状。

（2）阴道转移：转移灶常位于阴道前壁，呈紫蓝色结节，破溃时引起不规则阴道流血甚至大出血。

（3）肝转移：多同时伴有肺转移，表现为上腹部或肝区疼痛，若病灶穿破肝包膜可出现腹腔内出血。

（4）脑转移：是绒癌主要的致死原因。一般同时伴有肺转移和（或）阴道转移。常见的症状主要有头痛、呕吐、不同程度的昏迷以及神经占位症状，如偏瘫、视觉障碍、失语等。

（5）其他转移：绒癌的其他转移部位尚有脾、肾、膀胱、消化道、骨等，如发生出血，则出现相应症状。

三、诊断

根据葡萄胎排空后或流产、足月分娩、异位妊娠后出现阴道流血和（或）转移灶及其相应症状和体征，应考虑GTN可能。滋养细胞肿瘤可以没有组织学诊断，而仅根据临床作出诊断，hCG水平是临床诊断GTN的主要依据，影像学证据不是必要的。当有组织获得时，应做组织学诊断，若在子宫肌层内或子宫外转移灶组织中见到绒毛或退化的绒毛阴影，则诊断为侵蚀性葡萄胎；若仅见成片滋养细胞浸润及坏死出血，未见绒毛结构者，则诊断为绒癌。若原发灶和转移灶诊断不一致，只要在任一组织切片中见有绒毛结构，均诊断为侵蚀性葡萄胎。

1.葡萄胎后滋养细胞肿瘤诊断：符合下列中的任何一项：

（1）葡萄胎排空后四次测定血清hCG呈平台（±10%），至少维持3周；

（2）葡萄胎排空后连续三次测定血清hCG上升（>10%），并维持两周或两周以上；

（3）葡萄胎排空后hCG水平持续异常达6个月或更长；

（4）组织学诊断。

临床诊断时需注意排除妊娠物残留和再次妊娠。

2.非葡萄胎妊娠后滋养细胞肿瘤诊断标准：符合下列中的任何一项：

（1）流产、足月产、异位妊娠后4周以上，血hCG水平持续在高水平，或曾经一度下降后又上升，已排除妊娠物残留或排除再次妊娠；

（2）组织学诊断。

3.当低水平hCG升高时，应注意排除hCG试验假阳性。有条件的医疗单位可采用下列方法鉴别hCG假阳性：

（1）尿液hCG试验：若血清hCG>50mIU/mL，而尿液阴性,可考虑假阳性；

（2）血清稀释试验：若血清稀释试验无线性关系,则可能为异源性抗体干扰；

（3）应用异源性抗体阻断剂：在hCG试验进行前,使用阻断剂预处理待测定血清,若结果为阴性,判断为异源性抗体导致的假阳性；

（4）不同实验室、不同实验方法重复测定。

四、治疗前评估

在滋养细胞肿瘤诊断成立后，必须在治疗前对患者作全面评估。评估内容包括两个方面：第一，评估肿瘤的病程进展和病变范围，确定GTN的临床分期和预后评分，为治疗方案的制定提供依据；第二，评估一般状况及重要脏器功能状况，以估计患者对所制定的治疗方案的耐受力。

（一）用于治疗前评估的手段和方法

1.必要的检查手段和方法

（1）仔细询问病情；

（2）全面体格检查（包括妇科检查）,尤其注意阴道转移灶；

（3）血、尿常规；

（4）心电图；

（5）肝肾功能；

（6）血清hCG测定：必须测定其最高值；

（7）盆腔超声：注意测量子宫原发病灶和盆腔转移灶的大小和数目；

（8）胸部X线摄片：阴性者应建议行肺CT检查，可能发现肺微小转移。对肺X线摄片阳性或阴道转移者或绒癌患者应选择颅脑及上腹部CT或MRI，以除外肝、脑转移。肝功能检查异常的患者也应选择腹部超声或CT及MRI检查以除外肝转移。

2.可选择的检查手段和方法

（1）血清和脑脊液hCG测定有助于脑转移诊断，其比值在20以下时有脑转移可能,但由于血清hCG变化快于脑脊液，所以不能单凭一次测定便作出判断；

（2）存在消化道出血症状时应选择消化道内镜检查或动脉造影；

（3）存在血尿症状时应选择IVp和膀胱镜检查；

（4）盆腔、肝等部位动脉造影，有助于子宫原发病灶和相关部位转移病灶的诊断；

（5）腹腔镜检查有助于子宫病灶及盆、腹腔转移病灶的诊断。

（二）临床分期标准

参照2000年FIGO审定并于2002年颁布的分期系统，包括解剖学分期和预后评分系统。

改良FIGO预后评分系统（FIGO,2000年）

评分0124年龄（岁）＜40≥40——前次妊娠葡萄胎流产足月产-距前次妊娠时间（月）＜44～＜７７～＜13≥13治疗前血hCG（IU/mL）＜10３10３～＜10４10４～＜10５≥10５最大肿瘤大小（包括子宫）－３～＜５cm ≥5cm -转移部位肺脾、肾肠道肝、脑转移病灶数目－１～４５～８＞８先前失败化疗－－单药两种或两种以上

联合化疗说明：①总分≤6分者为低危，≥7分者为高危；②诊断书写：例如一患者为肺转移，预后评分为8分，则该患者的诊断描述为妊娠滋养细胞肿瘤（Ⅲ：8）；③解剖学分期中的肺转移根据肺CT检查,评分系统中的肺部病灶以肺X线检查作为标准；④肝转移根据超声或CT检查为标准，脑转移根据CT或MRI检查为标准。五、治疗原则及方案

治疗原则以化疗为主，辅以手术和放疗等其他治疗手段。治疗方案的选择根据FIGO分期、年龄、对生育的要求和经济情况综合考虑，实施分层或个体化治疗。

（一）低危滋养细胞肿瘤的治疗

低危GTN治疗方案的选择主要取决于病人有无子宫外转移灶和保留生育功能的要求。若病人无子宫外转移灶且不要求保留生育功能，则首选推荐全子宫切除术和单一药物辅助治疗，双侧卵巢应予保留。辅助性化疗应在手术同时实施，采用单一药物化疗,hCG正常后停止化疗。辅助性化疗一般不增加手术和化疗本身的并发症。

低危无转移且要求保留生育功能和低危有转移的患者则首选单一药物化疗。常用的一线单一化疗药物有MTX和ActD。停止化疗指征：hCG正常后至少巩固化疗1疗程，对于hCG下降缓慢或病变范围广泛者，hCG正常后可给予巩固化疗2～3疗程。

随访：治疗结束后应严密随访，第一年每月随访1次，1年后每3个月1次直至第3年，以后每年1次共5年。随访内容同葡萄胎。随访期间应严格避孕一年。

（二）高危滋养细胞肿瘤的治疗

治疗原则是以联合化疗为主、结合放疗和（或）手术等其他治疗的综合治疗。

1.化疗

高危GTN化疗方案首先推荐EMACO方案。EMACO方案初次治疗高危转移病例的完全缓解率及远期生存率均在80%以上。根据现有报道，EMACO耐受性较好，最常见的毒副反应为骨髓抑制，其次为肝肾毒性。由于GCSF骨髓支持和预防性抗吐治疗的实施，EMACO方案的计划化疗剂量强度已能得到保证。我国是GTN的高发地区，在治疗高危病例方面取得了丰富的经验，以5Fu为主的联合化疗方案治疗高危和耐药GTN的完全缓解率已达80%。此外，也可采用BEp、Ep等方案。

2.手术

主要作为辅助治疗。对控制大出血等各种并发症、消除耐药病灶、减少肿瘤负荷和缩短化疗疗程等方面有一定作用，在一些特定的情况下应用。

（1）子宫切除：对于大病灶、耐药病灶或病灶穿孔出血者，应在化疗的基础上给予手术。手术范围为全子宫切除术，生育期年龄妇女应保留卵巢。对于有生育要求的年轻妇女，若血hCG水平不高、耐药病灶为单个及子宫外转移灶已控制，可考虑做病灶剔除术。

（2）肺叶切除术：对于多次化疗未能吸收的孤立的耐药病灶，可考虑做肺叶切除。其指征为：①全身情况良好；②子宫原发病灶已控制；③无其他转移灶；④肺部转移灶孤立；⑤hCG接近正常。

3.放射治疗

主要用于肝、脑转移和肺部耐药病灶的治疗,根据不同转移部位选择剂量。

4.停止化疗指征

首先推荐症状体征消失、肺转移灶消失（残存阴影除外）及hCG每周测定一次、连续3次阴性后再巩固2~3个疗程。在患者和家属充分知情的前提下,对有良好依从性的患者也可采用FIGO妇科肿瘤委员会推荐的停药指征：hCG阴性后继续化疗3个疗程，其中第一疗程必须为联合化疗。

5.随访

同低危妊娠滋养细胞肿瘤。

（三）特殊转移部位的处理

GTN主要经血液播散，转移发生早且广泛。最常见的转移部位是肺（80%），其次是阴道（30%）、盆腔（20%）、肝（10%）和脑（10%），另外尚可见脾、肾、消化道、膀胱、骨、皮肤等部位转移。全身性化疗是转移性GTN的主要的和基础的治疗方法，并且大多数病例通过全身化疗就可获得完全缓解。但根据不同转移部位的不同的临床特点，采用特殊治疗措施有助于提高疗效。

1.肺转移

全身性化疗可使90％以上的肺部病灶得到完全缓解。对少数局限于肺的一叶的耐药病灶，可考虑肺叶切除。为防止术中扩散，需于术前术后应用化疗。但肺叶切除的作用是有限的，只有严格掌握指征，才能取得预期效果。对多次化疗未能吸收的孤立、耐药病灶，也可考虑放射治疗，剂量一般为40Gery,放疗对于直径2cm的病灶效果好，>2cm的病灶效果差。

如肺转移破裂，发生血胸，可在全身性化疗的同时加用胸腔内注射5Fu（先抽出部分血液）。如发生大咳血，可静脉点滴垂体后叶素（20IU加入5%葡萄糖500mL中，滴速逐渐加大至患者出现轻度腹痛为止）使血管收缩。必要时止血后可考虑肺叶切除。如合并气胸，则需行胸腔抽气。在局部化疗的同时应给予全身化疗。

2.阴道转移

阴道转移常发生在阴道前壁尿道周围。破溃后可引起大出血，也易致感染。一般采用全身化疗1～2个疗程后均可完全消失。如有较大的破溃出血，可在全身化疗的基础上，用纱布条压迫止血。也可采用选择性髂内动脉栓塞治疗阴道结节破溃大出血，该方法常适用于病灶位置较高位于穹窿部、合并盆腔严重病变或纱布填塞效果差的患者。

对较大的病灶也可给予局部化疗，方法主要为5Fu 250mg病灶周围注射，并注意避开血管，每2～3日注射一次。

3.脑转移

脑转移是GTN的主要致死原因，均继发于肺转移后。一般采用全身联合化疗的基础上给予放射治疗、局部化疗，必要时需急诊开颅手术。脑转移患者的预后与脑转移发生的时间有关，曾经治疗或正在治疗时出现脑转移的治疗效果往往不理想。

（1）全身联合化疗：全身联合化疗方案首选EMACO方案或5Fu为基础的联合方案。值得注意的是对于病情十分危急的脑转移患者，治疗初期应选择相对比较缓和的化疗方案，待病情有所缓解后再给予强烈的联合化疗。

（2）放射治疗：应在全身化疗的同时，给予全脑放疗，其目的主要是杀灭肿瘤细胞和控制病灶出血。剂量一般为25~30Grey。

（3）开颅手术：急诊开颅手术一般适用于出现颅内压急剧升高或出现脑疝前期症状者，以降低颅内压、控制颅内出血。非急诊开颅手术一般用于化疗耐药孤立病灶的切除。

（4）局部化疗：主要为鞘内化疗，常选择MTX，每疗程MTX总量50mg，一般为15、15、10、10mg分四次注射，每周两次。腰穿时需预防脑疝发生。

（5）应急治疗：应急治疗也是一个重要部分。主要目的是控制症状，稳定病情，赢得时间使化疗药物有机会发挥充分作用。治疗包括以下几方面：

①降低颅压：可以每4～6h给甘露醇1次（20%甘露醇250mL静脉快速点滴，半小时滴完），持续2～3d，至症状缓解，然后逐步停药；也可静脉注射呋塞米（速尿）20mg和甘露醇每6h交替应用。

②镇静止痛：肌注副醛6mL或地西泮（安定）15～20mg，以后酌情给以维持量，以控制反复抽搐等症状。若同时有头痛，也可用哌替啶100mg即刻肌注，2h后再用100mg缓慢静滴，共12h。

③控制液体摄入量，以免液体过多，增加颅内压，每日摄入量宜限制在2500mL之内，并忌用含钠的药物。所用葡萄糖液浓度也以10%（高渗）为宜。

④防止并发症如咬伤舌头、跌伤、吸入性肺炎以及褥疮等，急性期应有专人护理。

4.肝转移

肝转移是GTN不良预后因素之一，死亡率极高。EMACO联合化疗是其主要和首选的治疗方案。GTN肝转移最大的危险是肝出血，尤其是在第一个疗程化疗期间。为了减少肝转移灶出血的发生率和致死率，可在全身化疗同时联合全肝放疗,剂量一般为20Grey。发生大出血时，立即采用肝动脉血管栓塞止血是非常行之有效的。肝动脉插管化疗联合全身化疗，对肝转移瘤的治疗也有效，并有助于改善生存率。

（四）耐药和复发GTN的处理

1.耐药、复发GTN标准

（1）耐药标准：目前尚无公认的耐药标准。一般认为，化疗过程中出现如下现象应考虑为耐药：经连续2个疗程化疗后，血清hCG未呈对数下降或呈平台状甚至上升，或影像学检查提示肿瘤病灶不缩小甚至增大或出现新的病灶。

（2）复发标准：治疗后血清hCG连续3次阴性，影像学检查提示病灶消失3个月后出现血hCG升高（除外妊娠）或影像学检查发现新病灶则提示复发；若1年后出现上述情况为晚期复发；若3个月内出现上述情况则为持续性GTN。

2.耐药、复发GTN治疗方案选择

低危患者对单药连续2个疗程化疗后出现耐药，可改为另一种单药化疗。若对两种单药化疗耐药则改为联合化疗，如EA和5Fu+KSM方案。高危患者对初次化疗耐药的，原则上建议转至具有治疗GTN经验丰富的医疗单位处理,具体方案由治疗GTN丰富经验的专家们讨论决定。推荐的化疗方案有：EpEMA、ICE（异环磷酰胺+卡铂+依托泊甙）、VIp（依托泊甙+异环磷酰胺+顺铂或卡铂）、TE/Tp（泰素+依托泊甙或泰素+顺铂）、5Fu+KSM+Vp16（5氟尿嘧啶+更生霉素+依托泊甙）、5Fu+KSM+AT1258（5氟尿嘧啶+更生霉素+消瘤芥）等。动脉灌注化疗可提高耐药/复发患者的疗效。


第20章 胎盘部位滋养细胞肿瘤

一、概述

胎盘部位滋养细胞肿瘤（placental site trophoblastic tumor,pSTT）指起源于胎盘种植部位的一种特殊类型的滋养细胞肿瘤。临床罕见，多数不发生转移，预后良好。但少数病例可发生子宫外转移,预后不良。

二、临床表现

（1）有各种妊娠史，包括正常妊娠、流产、异位妊娠和葡萄胎。

（2）闭经后不规则阴道流血或月经过多。

（3）常伴发肾病综合征。

三、诊断要点

确诊根据组织学检查，可通过刮宫标本作出组织学诊断，但要全面、准确判断瘤细胞侵入子宫肌层的深度和范围必须根据手术切除的子宫标本确诊。

血hCG水平多数阴性或轻度升高，血hpL水平一般为轻度升高。影像学检查均缺乏特异性，超声、MRI、CT等检查可用于辅助诊断。

pSTT可采用解剖学分期，但不适用高危评分，hCG水平也不与肿瘤负荷、疾病转归相关。一般认为，当出现下列情况之一者为高危pSTT，预后不良：

（1）有丝分裂指数>5个/10hpF；

（2）距先前妊娠>2年；

（3）具有子宫外转移病灶。

四、治疗方案及原则

1.手术

是首选的治疗方法，手术范围为全子宫切除术，对于非高危pSTT患者，手术后不必给予任何辅助治疗。

2.化疗

主要作为高危患者子宫切除后的辅助治疗，推荐首选的化疗方案为EMACO，实施化疗的疗程数同高危GTN。

3.保留生育功能治疗

对年轻、渴望生育、低危且病灶局限的pSTT患者的保留生育功能治疗，目前文献仅限于个例报道，不作首先推荐。在充分知情同意的前提下，可采用彻底刮宫、子宫病灶切除和（或）联合化疗等方法，保守性治疗后若出现持续性子宫病灶和hCG水平异常，则应考虑子宫切除术。

4.随访

内容基本同滋养细胞肿瘤，但由于hCG水平常常不高，影像学检查更为重要。有条件的医疗单位可选择MRI。


第21章 滋养细胞肿瘤的化疗方案

一、单一药物化疗方案

目前常用的一线单药化疗药物及用法。

0.1mg/（kg·d）肌内注射，第2,4,6,8天

（24h后用）MTX+250mg 静脉滴注,维持12h 2周

续表

药物剂量、给药途径、疗程天数疗程间隔四氢叶酸（CF）15mg,肌内注射q12h,共2~4次（24h后用）ActD 10~12μg/（kg·d）静脉滴注，连续5天2周注意事项：①ACTD局部渗漏可造成皮肤坏死，务必单独使用一条静脉通路。一旦发生外渗，应以100mg可的松和2mL的1%利多卡因局部皮肤注射；②每个疗程化疗前一天均复查血常规、肝功能、肾功能；③由于作用于细胞Ｓ期的药物的维持血液浓度不足，“脉冲”方案的首次治疗失败率常高于单药连续用药5d方案。如ACTD连用5d方案的首次失败率为8%，而1.25mg/m2脉冲方案为20%。

二、联合化疗方案

目前常用的一线联合化疗方案及用法如下：

1.EMACO方案

第一部分EMA：

第1天Vp16100mg/m2，静脉滴注。

ActD 0.5mg，静脉注射。

MTX 100mg/m2，静脉注射。

MTX 200mg/m2，静脉滴注12h。

第2天Vp16100mg/m2，静脉滴注。

ActD 0.5mg，静脉注射。

四氢叶酸（CF）15mg，肌内注射。

（从静脉注射MTX开始算起24h给药，每12h 1次，共2次）。

第3天四氢叶酸15mg，肌内注射，每12h 1次，共2次。

第4~7天休息（无化疗）。

第二部分CO：

第8天VCR 1.0mg/m2，静脉注射。

CTX 600mg/m2，静脉滴注。

注意事项：①可使用GCSF，但须在第2天化疗后的24h开始用，而且须在后半部分化疗CO（CTX+VCR）使用前的24h停用。

②若肌酐>2.0，则应在化疗前将肌酐清除率改善至50以上。

③疗程间隔为2周。

④决定化疗需满足以下条件：WBC>3.0×109/L，粒细胞>1.5×109/L，血小板>100×109/L，3级胃肠道感染和黏膜炎已治愈。若因毒性反应持续至疗程后半部分使化疗CO耽搁>6d，可直接进行下一疗程的前半部分（EMA）治疗。

2.5Fu+KSM方案

5Fu 25~26.5mg/（kg·d），静脉滴注8d。

KSM 6μg/（kg·d），静脉滴注8d。

疗程间隔为3周。

3.EpEMA方案

第一部分Ep：

第1天顺铂80mg/m2加入0.9%生理盐水1000mL静脉注射，维持12h；

Vp16100mg/m2加入0.9%生理盐水250mL静脉注射，维持1h。

第2~7天休息（无化疗）。

第二部分EMA：

方案及用法与EMACO方案中EMA相同，但第2天不用ACTD和Vp16。

疗程间隔为2周。

4.EA方案

一线单药化疗失败后的补救方案。

Vp16100mg/m2，静脉滴注，第1~3天。

ActD 0.5mg，静脉注射，第1~3天。

疗程间隔为1周。

5.滋养细胞肿瘤诊治流程

滋养细胞肿瘤（GTN）诊治流程。高危GTN诊治流程。

滋养细胞肿瘤（GTN）诊治流程

高危GTN诊治流程


第22章 盆腔器官脱垂

一、概述

盆腔脏器从其正常位置向前或向下移位称为盆腔脏器脱垂。盆腔器官脱垂（pelvic organ prolapse,pOp）的整体发病率还未知，目前的研究几乎完全集中在已行手术治疗的病人中。在美国，一位妇女一生中因盆腔器官脱垂或尿失禁而行手术治疗的危险度估计为11％，其中约有1/3需再次手术。盆底解剖学结构的现代认识从垂直方向将盆底结构分为前（anterior）、中（middle）、后（posterior）三个腔室（compartment）。前盆腔包括阴道前壁、膀胱、尿道；中盆腔包括阴道顶部、子宫；后盆腔包括阴道后壁、直肠。从水平方向将阴道支持结构分为三个平面,第一平面为顶端支持,由骶韧带子宫主韧带复合体垂直支持子宫、阴道上1/3；第二平面为水平支持,由耻骨宫颈筋膜附着于两侧腱弓形成白线和直肠阴道筋膜肛提肌中线,支持膀胱、阴道上2/3和直肠；第三平面为远端支持,耻骨宫颈筋膜体和直肠阴道筋膜远端延伸融合于会阴体,支持尿道远端。不同腔室和水平的脱垂相对独立又相互影响,这对盆腔脏器脱垂的诊治具有指导意义。

二、临床特征

（一）脱垂可能产生的症状

（1）阴道口有组织堵塞或有肿物脱出——阴道阴道壁突出。

（2）盆腔压迫感或坠胀感。

（3）腰骶部压迫感或疼痛——可能与脱垂程度并不相关。

（二）相关症状

1.主要的排尿症状

（1）压力性尿失禁（包括既往有压力性尿失禁史，而随着脱垂程度增加该症状消失）。

（2）尿急和（或）急迫性尿失禁。

（3）混合性尿失禁。

（4）尿频。

①排空困难，如排尿延迟或尿不净；

②需要减轻脱垂以排空膀胱。

2.主要的排便症状

（1）便秘及过度用力排便。

（2）为排便需要减轻脱垂程度或增加腹部、阴道或直肠压力。

（三）体征

（1）妇科检查前，应嘱咐患者向下屏气或加腹压（咳嗽），判断子宫脱垂的严重程度，并予以分度。

（2）注意子宫颈的长短，做宫颈细胞学检查。

（3）如为重度子宫脱垂，可触摸子宫大小，将脱出的子宫还纳，做双合诊检查子宫两侧有无包块。

（4）注意有无溃疡存在，其部位、大小、深浅、有无感染等。如溃疡可疑应立即行活检；外观良性的溃疡应密切观察，如果经治疗不好转则需活检。

（5）将脱出子宫还纳，嘱患者在膀胱充盈时咳嗽，观察有无溢尿情况，即检查压力性尿失禁情况。

（6）注意阴道前壁及后壁膨出程度。

（7）肛门检查了解直肠疝囊与视诊是否吻合。

（8）双合诊检查泌尿生殖裂隙宽松情况及肛提肌损伤和松弛程度。

三、辅助检查

（1）泌尿系感染的筛查和残余尿的测定:对所有盆腔器官脱垂妇女都应进行（推荐）。

（2）对有尿失禁症状的妇女通常有必要进行尿动力学检查，对明确诊断，减少术后并发症有重要意义（推荐）。

（3）超声尿动力学：更直观地显示膀胱颈和尿道外括约肌的状态及后尿道和膀胱底的解剖位置，还能对尿动力学检查结果不能进行合理解释的尿失禁作进一步的观察（可选）。

（4）排尿日记：对合并尿频、尿急及紧迫性尿失禁的妇女必须进行，它在病情的评价中起着关键的作用。有助于客观地了解患者的症状，同时还能确定症状的基线水平，便于以后评价疗效时用以对照（推荐）。

（5）影像学检查：包括肛门内超声、肌电图、肛门内测压、MRI和膀胱直肠造影术。只是用于研究，不作为常规使用（可选）。

四、诊断

（1）根据我国在1981年部分省、市、自治区“两病”科研协作组的意见，检查时以患者平卧用力向下屏气时子宫下降的程度，将子宫脱垂分为3度。

Ⅰ度轻型：宫颈外口距处女膜缘＜4cm，未达处女膜缘；

重型：宫颈外口已达处女膜缘，检查时在阴道口可见子宫颈。

Ⅱ度轻型：宫颈脱出阴道口，宫体仍在阴道内；

重型：部分宫体脱出阴道口。

Ⅲ度宫颈与宫体全部脱出阴道口外。

（2）目前国外多用盆腔器官脱垂定量分期法（pelvic organ prolapse quantitation,pOpQ），其客观、细致，有良好的可靠性和重复性，于1995年被国际尿控协会（International Continence Society,ICS）接受。此分期系统是分别利用阴道前壁、阴道顶端、阴道后壁上的2个解剖指示点与处女膜的关系来界定盆腔器官的脱垂程度。与处女膜平行以0表示，位于处女膜以上用负数表示，位于处女膜以下则用正数表示，阴道前壁上的2个点分别为Aa和Ba点。阴道顶端的2个点分别为C和D点，阴道后壁的Ap、Bp两点与阴道前壁Aa、Ba点是对应的。另外，包括阴裂的长度（gh）、会阴体的长度（pb）以及阴道的总长度（TVL），测量值均为厘米表示。

阴裂的长度（gh）为尿道外口中线到处女膜后缘的中线距离。

会阴体的长度（pb）为阴裂的后端边缘到肛门中点距离。

阴道总长度（TVL）为总阴道长度。盆腔器官脱垂评估指示点（pOpQ）

指示点内容描述范围Aa 阴道前壁中线距处女膜3cm处，相当于尿道膀胱沟处-3至+3cm之间Ba 阴道顶端或前穹窿到Aa点之间阴道前壁上段中的最远点在无阴道脱垂时，此点于-3cm，在子宫切除术后阴道完全外翻时，此点将为+TVLC 宫颈或子宫切除后阴道顶端所处的最远端－TVL至+TVL之间D 有宫颈时的后穹窿的位置，它提示了子宫骶骨韧带附着到近端宫颈后壁的水平－TVL至+TVL之间或空缺（子宫切除后）Ap 阴道后壁中线距处女膜3cm处，Ap与Aa点相对应-3至+3cm之间Bp 阴道顶端或后穹窿到Ap点之间阴道后壁上段中的最远点，Bp与Ap点相对应在无阴道脱垂时，此点位于-3cm，在子宫切除术后阴道完全外翻时，此点将为+TVL

（3）盆腔器官脱垂分度（pOpQ分类法）。

分期应在向下用力屏气时，以脱垂完全呈现出来时的最远端部位计算。应针对每个个体先用３×３表格量化描述，再进行分期。为了补偿阴道的伸展性及内在测量上的误差，在０和Ⅳ度中的TVL值允许有2cm的误差。

目前，在这个pOpQ评估系统中没有包括对阴道旁和阴道侧旁支持结构的评估。对于鉴别阴道旁支持组织缺乏还是其他阴道前壁支持作用异常的标准诊断系统现在还是一个空白。

手术前后分别询问病人泌尿系症状、肠道症状、性生活情况等症状，才能更精确地评价盆腔器管的功能及手术效果。

五、治疗

（一）治疗原则

治疗以安全、简单、有效及个体化为原则。症状性盆腔器官脱垂的治疗是经验性的，而非循证的。选择子宫托或手术治疗，在很大程度上是基于医生的经验以及患者的倾向性。没有关于子宫托与手术治疗的比较性研究。选择子宫托，很少有文献指导处理；而选择手术治疗也同样没有随机研究或是很好的病例调查来描述治疗的结果，以及哪种手术方式更有效。盆腔器官脱垂可以涉及阴道前壁（膀胱膨出、尿道膨出、阴道旁缺损）、阴道顶端（子宫脱垂或子宫切除后的阴道穹窿脱垂）、阴道后壁（肠疝、直肠膨出），或上述部位复合脱垂。关于盆腔器官脱垂的最佳治疗方案取决于患者的一般状况、症状、对生活质量的影响以及脱垂的程度。常用的方法有非手术治疗及手术治疗。

（二）非手术疗法

pOpQ分级Ⅰ、Ⅱ级或虽高于Ⅰ、Ⅱ级但并无症状的患者通常采用非手术疗法，因为许多轻、中度脱垂患者在很长时间内症状和病情并不会加重或发展。

1.行为疗法

加强营养，适当安排休息和工作，避免重体力劳动，保持大便通畅，积极治疗慢性腹压增加的疾病（推荐）。

2.中药补中益气汤（丸）

有促进盆底肌张力恢复、缓解局部症状的作用（可选）。

3.盆底肌肉锻炼

可增加盆底肌肉群的张力（推荐）。

盆底肌肉（肛提肌）锻炼：适用于国内分期轻度或pOpQ分期Ⅰ度和Ⅱ度的子宫脱垂者。嘱咐患者行收缩肛门运动，用力使盆底肌肉收缩后放松，每次10~15min，每日2~3次，8~12周为一疗程。

4.放置子宫托或物理治疗

子宫托是一种支持子宫和阴道壁并使其维持在阴道内而不脱出的工具。常用的有喇叭形、环形和球形3种，适用于不同程度子宫脱垂和阴道前后壁脱垂者，但重度子宫脱垂伴盆底明显萎缩以及宫颈或阴道壁有炎症和溃疡者均不宜使用，经期和妊娠期停用。使用后每3个月复查。选择大小适中的子宫托，第一次使用子宫托应在医师指导下进行安置。白天使用，晚间取出，洗净备用。久置不取可发生子宫托嵌顿，甚至导致尿瘘或粪瘘（可选）。

（三）手术治疗

手术治疗是治疗盆腔器官脱垂最有效的方法,尤其是pOpQ分级Ⅲ、Ⅳ级并伴有临床症状的患者,手术往往是唯一有效且最后的治疗手段（强烈推荐）。当前对盆腔器官脱垂的手术强调以整体理论为指导,针对特定缺陷进行特异性修补,以通过解剖的恢复,达到功能和症状改善的目的。手术目标是恢复解剖、功能，同时力争微创、高效、降低复发；手术途径有开腹、经会阴阴道、腹腔镜等,并配合用一些新型生物兼容性好的修补材料。常用术式如下：

1.前盆腔缺陷的相关手术

（1）阴道前壁修补或加用补片（Mesh）的阴道前壁修补术：对巨大的膀胱膨出,自身组织薄弱，或术后复发者可考虑采用自体筋膜或合成材料的补片协助加固阴道前壁的支持。

（2）经阴道阴道旁修补术（vaginal paravaginal repair,VpVR）：此术式对严重膀胱膨出并伴有明显的阴道旁缺陷者疗效高，复发率低，并已在临床较广泛应用。

（3）对合并或有潜在压力性尿失禁（stress urinary incontinence，SUI）者，应同时对尿道膀胱接合部予以加固缝合或做经阴道尿道中段无张力悬吊术。

2.中盆腔缺陷相关手术

（1）骶棘韧带固定术（sacrospinous ligament fixation,SSLF）：适用于盆腔支持组织松弛、子宫脱垂伴穹窿脱垂、子宫切除术后主骶韧带明显松弛、薄弱，无法支持盆底者。

（2）子宫骶韧带高位悬吊术（high uterosacral ligament suspension,hUS）及骶韧带悬吊术（uterosacral ligament suspension,US）：hUS适用于中盆腔缺陷（子宫、穹窿脱垂），因基本不改变阴道轴向及容积，可与阴道前后壁修补同时进行，几乎适用于所有类型的pOp，优点为术后能获得足够的阴道深度和宽度,性生活满意度较高。US适用于阴道手术禁忌证和单纯肠膨出者。

（3）经阴道后路悬吊带术（posterior intravaginal sling,pIVS）：是近年十分常用的中盆腔缺陷微创术式，损伤阴部血管、神经机会少，疗效好，尤其适于不能耐受大手术的阴道穹窿脱垂者。

（4）保留器官的修复手术：适用于年轻、希望保留生育功能的女性。

3.后盆腔缺陷的相关手术

传统的阴道后壁修补术难以纠正可能存在的阴道旁或直肠旁缺陷；对重度、术后复发的直肠及阴道后壁膨出，可考虑在阴道后壁内加用补片修补以加强支持作用、减少直肠膨出，其远期效果有待临床证实。

4.全盆腔重建手术

全盆腔重建手术（total pelvic reconstruction）是模拟重建前中后盆腔的支持结构，达到解剖学恢复的目的。围手术期情况和短期随访结果显示此种手术是安全的修补方式，但解剖和功能恢复效果有待于长期随访。

5.阴道封闭术

阴道封闭术对已无性要求的老年妇女是良好的选择，主要优点是手术时间短、手术病率低、安全、有效、副损伤及手术风险小。此手术包括部分或全阴道封闭、部分或全阴道切除等术式。部分阴道封闭又称LeFort手术，自1877年发明以来，曾有多种改良术式，但基本原则是要保留一些阴道黏膜，在宫颈与外阴之间做成能使生殖道上端的分泌物流出的通道。全阴道切除及封闭指切除阴道壁处女膜缘以上和尿道外口下0.5~2cm以下的全部阴道黏膜。一般说来，无子宫者行全阴道切除或封闭，而有子宫者，则行部分阴道切除或封闭。同时行肛提肌折叠缝合加扩大的会阴体修补得到了多数人认可，认为这样可达到缩小阴裂、加强阴道关闭和减少脱垂复发的作用。这类手术并发症少，值得注意的是，术后SUI发生率1％~9％，但是否需要同时治疗仍有争议。阴道封闭术对肠功能、生活质量的影响尚不清楚。

目前各种新术式,尚处于临床探索阶段,远期效果有待进一步观察。

六、预后与随访

除先天性盆底组织发育不良外，本病的预防更重于治疗。针对病因，要做好妇女青春期、月经期、孕期、产褥期及哺乳期“五期”保健。推行计划生育，提高助产技术，加强产后体操锻炼，产后避免重体力劳动。积极预防和治疗使腹压增加的疾病。

综上所述，我们认为可以将盆腔器官脱垂分为无症状脱垂和症状性脱垂两类。

无症状脱垂诊疗流程。

评价脱垂及其他盆底功能障碍症状（如尿失禁和排便功能异常）

①病史

②体格检查并进行脱垂程度分级

③评价盆底肌肉功能

④如果存在其他症状，进行相应的检查

⑤确认摄入水量足够，同时排尿习惯是正确的，调整饮食合适（如增加水和纤维摄入）

⑥调整排便习惯，以保证肠道里蠕动规律而不需过分用力

⑦如果可能，改变生活方式以避免过多的负重和用力，确保负重时身体机制正常

⑧建议降低体重和减少吸烟

⑨保证对伴发疾病进行有效的治疗以减少对盆底的影响

⑩如果盆底肌肉虚弱或协调性差，考虑预防性盆底肌肉功能恢复

无症状脱垂诊疗流程图一般来说，对于无症状脱垂不主张积极治疗，外科手术尤为如此。相对于有症状（重度）脱垂者进行手术的良好预后，没有证据表明对于无症状（早期或轻度）脱垂实施手术能够改善预后。


第23章 多囊卵巢综合征

一、概述

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome,pCOS）是育龄妇女最常见的内分泌紊乱性疾病，发病率为5%~15%，占不孕患者的30%~40%。临床上多表现为月经异常、不孕、多毛、肥胖，往往伴有明显的胰岛素抵抗与高胰岛素血症和高雄激素血症，远期合并症如糖尿病、冠心病、子宫内膜癌等发生率也大大增加，其病因至今尚未阐明。

二、临床特征

pCOS症状多起病于青春期。

常见的临床表现有：

（1）月经失调：为最主要症状，多表现为月经稀发或闭经、功能失调性子宫出血。

（2）不孕：生育期妇女因排卵障碍导致不孕，占无排卵性不孕的75%。

（3）多毛、痤疮：是高雄激素血症最常见表现。出现不同程度多毛，以性毛为主，阴毛浓密且呈男性型倾向，延及肛门、腹股沟或腹中线，也有上唇细须或乳晕周围有长毛出现等。油脂性皮肤及痤疮常见，与体内雄激素积聚刺激皮脂分泌旺盛有关。

（4）肥胖：50％以上患者肥胖（体重指数≥25）,且常呈腹部肥胖型（腰围/臀围≥0.80）。肥胖与胰岛素抵抗、雄激素过多、游离睾酮比例增加及瘦素抵抗有关。

（5）黑棘皮症：阴唇、颈背部、腋下、乳房下和腹股沟等处皮肤皱褶部位出现灰褐色色素沉着，呈对称性，皮肤增厚，质地柔软。发生率约为5%。

三、辅助检查

（一）基础体温测定

表现为单相型基础体温曲线。

（二）实验室检查

（1）血清雄激素：睾酮水平通常不超过正常范围上限2倍，脱氢表雄酮、硫酸脱氢表雄酮正常或轻度升高。

（2）血清FSh、Lh：血清FSh偏低，Lh升高，Lh/FSh比值≥2~3。无排卵前Lh峰值出现。肥胖患者由于瘦素等因素对中枢Lh的抑制作用，Lh/FSh比值也可在正常范围。

（3）血清雌激素：雌酮（E1）升高，雌二醇（E2）恒定于早卵泡期水平，E1/E2>1，高于正常周期。

（4）血清pRL：5%~30%的患者有轻度高pRL血症，通常超过正常值的50%以下，往往是短暂的，仅3%~7%的患者有持续性高pRL血症。

（5）尿17酮类固醇：正常或轻度升高。正常时提示雄激素来源于卵巢，升高时提示肾上腺功能亢进。

（6）其他：腹部肥胖型患者，应检测空腹血糖及口服葡萄糖耐量试验（OGTT），还应检测空腹胰岛素（正常值20mU/L）及葡萄糖负荷后血清胰岛素（正常值150mU/L）。

pCOS可疑者应常规检测生殖激素，采血时间没有周期要求，但需在激素治疗前。

（三）超声检查

见双侧卵巢增大，包膜回声增强，轮廓较光滑，间质增生回声增强；一侧或两侧卵巢各有12个以上直径为2～9mm无回声区，围绕卵巢边缘，呈车轮状排列，称为颈项征。连续检测未见主导卵泡发育及排卵迹象。

（四）腹腔镜检查

非必检项目，仅限于有其他指征时进行。镜下见单侧或双侧卵巢增大，包膜增厚，表面光滑，呈灰白色，有新生血管。包膜下显露多个卵泡，无排卵征象，无排卵孔、无血体。镜下取卵巢活组织检查可确诊。

（五）诊断性刮宫

非推荐项目。手术应选在月经前数日或月经来潮6h内进行，刮出的子宫内膜呈不同程度增殖改变，无分泌期变化。

四、诊断

（一）pCOS的诊断目前采用欧洲人类生殖协会（EShRE）和美国生殖医学协会（ASRM）于2003年在鹿特丹举行的pCOS国际研讨会修订的诊断标准（1）稀少排卵或无排卵；

（2）高雄激素血症或高雄激素血症的临床表现；

（3）双侧卵巢多囊改变：双侧卵巢有12个或12个以上、直径在2～9mm的小卵泡和（或）卵巢体积增大>10mL。

此三项中具备两项，并排除其他原因引起的高雄激素血症（先天性肾上腺皮质增生、分泌雄激素的肿瘤和库欣综合征）以及其他引起排卵障碍的疾病（高泌乳素血症、卵巢早衰和垂体或下丘脑性闭经和甲状腺功能异常等）即可诊断pCOS。

（二）对肥胖的pCOS患者应筛查有无代谢综合征，非肥胖的pCOS患者若有糖尿病的高危因素，也应行代谢综合征的筛查代谢综合征的诊断标准为以下五个项目中具备三项或以上：

（1）腰围＞88cm；

（2）血压≥130/85mmhg；

（3）血TG≥150mg/dL；

（4）hDLC＜50mg/dL；

（5）空腹血糖110～126mg/dL和（或）OGTT2h血糖140～199mg/dL。

五、治疗

（一）治疗原则

pCOS的治疗目标包括近期目标和远期目标。近期目标为调节月经周期、治疗多毛和痤疮、控制体重；不孕患者促进生育；远期目标为预防糖尿病、肥胖、心血管疾病等代谢综合征以及子宫内膜癌。

（二）一般治疗

对肥胖型pCOS患者，应控制饮食和增加运动，控制体重和腰围，可增加抵抗敏感性，降低胰岛素、睾酮水平，从而恢复排卵及生育功能。如能减轻体重5%~7%，可以使部分患者恢复排卵。

（三）药物治疗

1.调整月经周期

（1）口服避孕药：为雌孕激素联合周期治疗，孕激素通过负反馈抑制垂体Lh异常高分泌，减少卵巢产生雄激素，并可直接作用于子宫内膜，抑制子宫内膜过度增生和调节月经周期；雌激素可促进肝脏产生性激素结合球蛋白（ShBG），导致游离睾酮减少。

适应证：①不规则出血者需要药物止血；②调整月经周期，防止子宫内膜增生和癌变；③治疗子宫内膜增生（包括单纯、复合、非典型）；④不需要生育的患者也可以用口服避孕药。

禁忌证：①血高凝状态者；②近期有深部静脉栓塞；③35岁以上吸烟者。

药物选择及用法：选用雄激素活性较低的制剂，如妈富隆、敏定偶、达英35。周期性服用，疗程一般3～6个月，可重复使用。

（2）单一孕激素：可调整月经周期并保护子宫内膜，单用孕激素疗法对Lh的过高分泌有抑制作用。亦可达到恢复排卵效果。

用法：月经后半期疗法：安宫黄体酮6mg/d，10d；治疗子宫内膜单纯性增生和复合性增生，安宫黄体酮10mg/d，10d；不典型增生者用高效孕激素。

2.改善胰岛素抵抗

对肥胖或有胰岛素抵抗的患者常用胰岛素增敏剂，最常用二甲双胍。二甲双胍可抑制肝脏合成葡萄糖，增加肌肉组织对胰岛素的敏感性，通过降低血胰岛素纠正患者高雄激素状态，改善卵巢排卵功能，提高促排卵效果。

用法：500~1000mg，每日两次。

高胰岛素血症的程度能否作为二甲双胍有效性的预测指标尚有争议。

二甲双胍使用多久无效才能认为二甲双胍调整月经周期无效尚不清楚，一般认为是6个月。

3.降低雄激素治疗

包括减少雄激素产生或阻断雄激素作用的药物治疗以及物理疗法。

（1）药物治疗

①环丙孕酮：为17羟孕酮类衍生物，具有很强的抗雄激素作用，能抑制垂体促性腺激素的分泌，使体内睾酮水平降低；并有外周靶器官的抗雄激素作用（阻断雄激素与受体结合）；具有竞争性抑制双氢睾酮与雄激素的结合，使雄激素失去活性。口服避孕药能使多毛评分改善约33%。

②胰岛素增敏剂对多毛评分的改善作用较少，二甲双胍改善多毛评分3%~15%。除非对其他治疗方法有禁忌，胰岛素增敏剂不作为多毛的初始治疗。

③安体舒通：可干扰雄激素合成并竞争雄激素受体。初始剂量50mg，每日两次，6~12个月可以增加剂量至100mg，每日两次，降低多毛评分40%，有效率50%。与口服避孕药合用，有效率达75%，降低多毛评分45%。

④糖皮质类固醇：适用于pCOS的雄激素过多为肾上腺来源或肾上腺和卵巢混合来源者。常用药物为地塞米松，每晚0.25mg，口服，能有效抑制脱氢表雄酮硫酸盐浓度。剂量不宜超过每日0.5mg，以免过度抑制垂体肾上腺轴功能。

多毛患者的药物治疗以前，必须向患者讲明一个药物的治疗或者一个剂量必须使用6~12个月才能确定是否有效，药物并不是对所有患者都有效，而且治疗效果是不完全的。

（2）物理疗法：包括拔、刮、用电针除毛以及激光治疗。

（四）手术治疗

手术治疗是pCOS患者不孕治疗的另一种选择，适用于药物促排卵无效者。手术方式包括传统的卵巢楔形切除术和腹腔镜下双侧卵巢打孔术。

1.卵巢楔形切除术

将双侧卵巢楔形各切除1/3可降低雄激素水平，减轻多毛症状。术后卵巢周围粘连发生率较高，易继发卵巢早衰，临床上已不再主张用该方法。

2.腹腔镜下双侧卵巢打孔术（LOD）

随着腹腔镜技术的进展，微创手术可减少创伤及术后并发症，因而可用于难治性pCOS不孕患者的治疗。

（1）腹腔镜下卵巢打孔术诱发排卵的可能机制：①手术破坏了卵巢皮质及间质，使血清雄激素水平下降，降低了外周组织芳香化为雌酮的底物浓度，因而重建了下丘脑和垂体的反馈机制，使Lh/FSh比值恢复正常，恢复正常的排卵功能；②雄激素水平下降，解除了对卵巢颗粒细胞的抑制作用，卵泡得以正常发育；③术后循环中抑制素水平下降，解除了抑制素对FSh的抑制，Lh/FSh比值下降。

（2）腹腔镜下卵巢打孔术的优点：①创伤小，康复快，费用低，可避免粘连性不孕；②手术简单易掌握，术中视野清晰，尚可了解盆腔及输卵管是否正常；③对药物治疗无效的病例，打孔术有助于恢复自然排卵；④可降低以后药物促排卵治疗发生卵巢过度刺激综合征的发生。

腹腔镜下打孔术有单极、双极和激光打孔，可视卵巢体积大小烧灼8～15个孔，尽量释放出卵泡液，最后用生理盐水冲洗卵巢表面和腹腔，并吸净冲洗液。

腹腔镜下卵巢打孔数目多，有时疗效较好，但由于对卵巢损伤大，造成不可逆的继发卵巢功能减退从而形成卵巢早衰概率增加。

资料报道其有效性有较大的差异。术后50％~90％的患者恢复排卵。资料显示，术后妊娠率为40％甚至达到70％。

（五）pCOS不孕患者的治疗

1.药物治疗前预处理

（1）减轻体重和运动：约50%的pCOS患者肥胖（BMI>25kg/m2），在促排卵周期中pCOS肥胖妇女较正常体重的pCOS妇女妊娠率低，流产率增加，而且需要更大剂量的促排卵药物，发生卵巢过度刺激及多胎妊娠的机会增加，周期取消率增加，减轻5%~10%的体重即能恢复排卵功能。

（2）降低血胰岛素水平：约80%的pCOS肥胖妇女有高胰岛素血症，对于肥胖或有胰岛素抵抗的患者的一线治疗方案是改变生活方式及使用胰岛素增敏剂，如二甲双胍或罗格列酮。

（3）降低血Lh水平：达英35及其他短效口服避孕药，一般3~6个月，当血中Lh/FSh比例恢复正常时停用。

（4）降低血雄激素水平：螺内酯、达英35。

2.药物促排卵治疗

pCOS 促排卵治疗的目标是单个卵泡持续生长并恢复正常排卵。

（1）氯米酚（Clomiphene citrate,CC）：是pCOS患者促排卵治疗的一线药物。

①用法：在月经第2～5天起应用CC促排卵，妊娠率没有差异。

首次剂量为50mg／d×5d，1~2周期无效可加至100mg/d，最大剂量建议为150mg/d，最大剂量3周期无效，认为CC治疗抵抗。

②疗效：排卵率可达80％～90％，妊娠率达40％～50％，建议B超监测卵泡发育，检测Lh水平，增加每个周期的有效性。如果排卵前卵泡>19mm而无Lh峰，应给予hCG 10000U诱发排卵。

③对CC抵抗的处理：约有20%~25%的患者对氯米酚抵抗，可采取以下处理措施：

a.通过减轻体重可以增加卵巢对CC促排卵的反应性，提高妊娠率。

b.延长CC用药时间，即月经第3~9天用药，100~150mg/d。

c.单用CC无效，DhEAS>2μg/mL，同时加用强的松或地塞米松。

d.先采用先期治疗，即先口服达因353~6个月，使Lh、T水平下降，再给予CC。

e.胰岛素抵抗患者结合或先使用胰岛素增敏剂。

f.与hMG联合使用：CC 100mg 5d后，注射hMG 75U，每日一次或隔日一次，根据B超观察卵泡直径决定疗程，若卵泡直径达1.7~2.0cm，注射hCG 50000~10000U促排卵。

CC治疗3~6个排卵周期而未妊娠，建议改变治疗方案。用CC后75%的妊娠发生在最初的3个周期内。

（2）促性腺激素

①适应证：适用于CC治疗失败的无排卵不孕患者，包括CC抵抗者以及有排卵4~6个周期未孕者。

②药物的选择：hMG、uFSh、hpFSh、rFSh。

③常用方法：

a.传统的递增方案：hMG 75U/d，每5~7d增加1/2剂量直至卵巢有反应，多胎妊娠及OhSS发生率高（不推荐）。

b.低剂量递增方案：是目前pCOS患者最广泛应用的促排卵方案。逐步增加FSh水平，推荐每3～5d增加原剂量的10％～30％可以增加卵泡的数量。常用FSh 75U/d，持续5～7d，然后每周根据卵巢反应增加37.5U/d。单卵泡发育、排卵率和妊娠率与传统递增方案无明显差异。但低剂量递增方案用药较少，OhSS发生率低。

c.低剂量递减方案：起始剂量FSh 150U，卵泡达1.0cm后根据卵泡监测结果每2~3d递减35~40U。周期妊娠率和递增方案无明显差异。多胎妊娠及OhSS发生率低。

d.序贯低剂量方案：开始用低剂量递增方案，当卵泡达1.4cm时，hMG剂量减半至卵泡发育成熟。

④并发症：OhSS、多胎妊娠、异位妊娠、自然流产、先天畸形等，用药前应与患者沟通。

3.体外受精胚胎移植（ⅣFET）

（1）适应证：对于应用6个月以上标准的促排卵周期治疗后有排卵但未妊娠的pCOS患者，或多种药物促排卵治疗及辅助治疗无排卵的患者，或同时存在其他IVFET指征，如盆腔粘连、输卵管阻塞、男性精液异常、盆腔子宫内膜异位症等。可以选择体外受精胚胎移植辅助生育技术。对于难治性pCOS患者，IVFET是一种有效的治疗方法。

（2）超促排卵方案：

①GnRha+FSh+hCG超长方案：适用于前期治疗过程中降Lh、T不敏感，Lh/FSh≥2，双卵巢大量小卵泡的病例。

②GnRha+FSh+hCG长方案：对前期治疗Lh下降理想的病例。

③OC＋GnRha+FSh+hCG长方案：是目前最常用的方案，前一周期用OC治疗，15~18d后加用GnRha，可达到双重下降的效果。

（3）pCOS患者超促排卵的特点：

①Gn的难控性：卵泡发育所需Gn差异大，这是否因pCOS患者FSh受体存在多态性改变，而导致对外源性FSh刺激的敏感性改变尚有待进一步证实。

②OhSS的难控性：由于个体卵泡优势化和群体卵泡发育的阈值相当接近，一旦卵泡发育启动，大量卵泡常呈爆发式生长，E2水平急剧升高，由于OhSS的高危倾向，导致周期取消率增加。

③低反应倾向：外源性Gn未达到卵泡生长的阈值、卵泡停止生长，甚至闭锁，可能导致子宫内膜突破性出血。

4.未成熟卵体外成熟技术（in vitro maturation，IVM）

未成熟卵体外成熟技术是指在不用或少量应用促性腺激素超排卵的情况下，从患者卵巢中获取未成熟卵，或从手术离体的卵巢组织中直接分离未成熟卵泡，在体外经过适宜的条件进行体外成熟培养，使卵子成熟达到MⅡ期并具备受精能力。

IVM技术具有价格低廉、减少患者的经济负担，并可避免大量使用超促排卵药物产生的副作用以及防止发生OhSS的优点。IVM为解决这些问题提供了一条可能的途径。由于该技术尚未成熟，目前只作为备选方案。

六、预后与随访

由于pCOS患者体内存在异常的激素环境，可能使其对与胰岛素及高胰岛素血症有关的几种疾病易感，这些疾病包括2型糖尿病、高血压、高血脂、心血管疾病、妊娠期糖尿病、妊娠高血压疾病及一些恶性疾病，如子宫内膜癌等。因此对pCOS患者需要长期随访。

（一）预防代谢综合征

（1）指导其生活及饮食，防止热量过剩和肥胖，持之以恒坚持适合个人的身体锻炼。对肥胖者，指导其减轻体重。停止吸烟。

（2）OGTT 5年一次，空腹血脂2~3年一次。

（3）妊娠者，孕早期应做糖耐量试验，26~28周重复一次。

（4）二甲双胍对高胰岛素血症的患者降低糖尿病和心血管疾病的发生极为有利，还可改善pCOS患者异常的脂代谢，可以使妊娠期糖尿病的发生降低10倍。

（二）预防子宫内膜癌

（1）坚持口服避孕药或周期性孕酮撤退性出血。

（2）不过多应用促排卵药物。

（3）对淋漓出血病人，应进行诊断性刮宫，以排除子宫内膜增生疾病，并注意子宫内膜增生的治疗。


第24章 输卵管性不孕

一、概述

输卵管性不孕是指因输卵管结构和功能异常引起的不孕，包括输卵管炎症、子宫内膜异位症、各种可能影响输卵管的手术、输卵管周围的病变影响、输卵管发育异常等，其中输卵管炎是输卵管性不孕的最常见原因。输卵管性疾病导致的不孕约占女性不孕症的1／3，而其中输卵管积水引起的不孕又占输卵管性不孕的10％～30％。

二、临床特征

由于导致输卵管性不孕的原因不一，临床症状不同，既往可有生殖道炎症史、盆腔炎史、盆腔手术史、子宫内膜异位症史等。引起输卵管病变的常见原因有：

（1）化脓性输卵管炎，多见于产后、流产后引起的生殖道逆行感染，或由化脓性阑尾炎引起的盆腔继发感染。

（2）淋球菌性输卵管炎，逆行感染，是性传播性疾病之一。

（3）结核性输卵管炎，是一种组织破坏性炎症，可伴有机体其他部位的结核病灶。

（4）无菌性输卵管炎，多数为输卵管子宫内膜异位所致，伴有子宫内膜异位症相应的症状和体征。

（5）支原体、衣原体性输卵管炎，常无明显的临床症状和体征。

三、辅助检查和诊断

1.输卵管通液

操作简单，所用液体为生理盐水，也可加入抗生素和普鲁卡因等，以了解输卵管的通畅性。适用于hSG碘过敏的不孕患者的输卵管通畅性检查，也用于输卵管炎症的治疗。输卵管通畅性情况的诊断率约30％～40％，且宫腔病变难以正确判断。仅作为评价输卵管通畅性的初筛方法或输卵管修复手术后评估。注意事项：检查时间于月经净3～7d、无性生活史情况下进行。术前排除生殖道炎症，通液期间和通液术后7d内禁性生活。

2.子宫输卵管碘油造影

传统的子宫输卵管碘油造影（hysterosalpingography，hSG）为评价输卵管功能的最经典的筛查方法。该方法是利用造影剂注入宫腔和输卵管后摄片，显示宫腔及输卵管腔的形态。hSG不仅能明确输卵管是否通畅及阻塞的部位，而且还能了解宫腔内和输卵管腔内黏膜皱襞的病变。hSG对判断输卵管近端阻塞的准确率为70％，但对于输卵管周围粘连的准确性仅为11％。hSG下正常输卵管的走向有3种：①两侧平伸或向上行；②在宫角形成一弧形，然后向下；③在子宫两侧弯曲绕行。在注射造影剂后第二次摄片时显示盆腔内造影剂均匀弥散。hSG有较高的假阳性率，可能是由在hSG检查中输卵管痉挛以及子宫输卵管开口处宫腔侧的小息肉或较厚的子宫内膜造成的。hSG应作为评价输卵管通畅性的首选筛查方法，而对疑有盆腔炎或子宫内膜异位症等病变的妇女应将腹腔镜检查作为一线诊断手段。

3.子宫输卵管超声造影

子宫输卵管超声造影（hysterosalpingocontrastsonography，hyCoSy）是在超声监视下，通过向宫腔注入各种阴性或阳性造影剂，实时观察造影剂通过宫腔、输卵管时的流动及进入盆腔后的分布情况，以判断输卵管通畅性，同时还能观察子宫、卵巢及盆腔情况。hyCoSy所用造影剂一般分为两类：一类为阴性造影剂，如生理盐水；另一类为阳性造影剂，如过氧化氢、Echovist（一种由半乳糖制成的，能产生回声的微气泡造影剂）等。hyCoSy作为近年来一项新兴技术，在评价输卵管通畅性方面与hSG的准确性相似，同时在超声引导下还能综合评价盆腔脏器情况，特别是在观察子宫肌层组织、附件及卵泡成熟度上具有hSG无法比拟的优势，且无X线对人体的损害等特点，目前正逐步成为不孕症的一线检查手段。

4.腹腔镜联合宫腔镜输卵管通液术

腹腔镜联合宫腔镜输卵管通液术（hysteroscopichydrotubation）一般在全身麻醉下进行。受检者在宫腔镜下观察到输卵管开口后插管，注入美蓝液，并在腹腔镜下观察美蓝液通过输卵管的情况，从而判断输卵管的通畅性。同时还能在腹腔镜直视下观察子宫、卵巢、输卵管的外形及其与周围组织有无粘连。目前，腹腔镜联合宫腔镜输卵管通液术已经被广泛认为是检测输卵管形态、通畅性及盆腔粘连的“金标准”方法。腹腔镜检查应作为不孕症患者，特别是疑有盆腔炎症或子宫内膜异位症患者的常规检查项目。

5.经阴道注水腹腔镜（transvaginal hydrolaparoscopy，ThL）检查

1988年，Cordts等将生理盐水作膨胀介质，于膀胱截石位，经后穹窿插入镜体，观察盆腔脏器情况，并将这项技术命名为ThL。ThL多在局部麻醉或静脉麻醉下操作，可在门诊完成。其主要适应证是检查不孕症妇女的盆腔情况。

6.输卵管镜（salpingoscopy，falloposcopy）检查

输卵管镜是指用于检查输卵管腔的显微内窥镜，输卵管镜检查是目前唯一能对输卵管黏膜病变进行直接评价的方法，其准确性较传统技术高。Kefin等对输卵管黏膜病变程度制定了判断标准，依据输卵管通畅程度、上皮及异常血管的类型、粘连及扩张程度、输卵管腔内异物等一系列参数。依据该评分系统，可对输卵管成形术和预测妊娠可能性进行前瞻性评价。应用输卵管镜的基本指征：不孕症妇女行hSG后疑有输卵管内粘连、阻塞，或对造影剂过敏、hSG为禁忌时应用。常见有两种输卵管镜类型：

（1）经伞端输卵管镜（salpingoscopy），通过腹腔镜途径放置输卵管镜，观察伞端至壶腹部、峡部结合处的输卵管黏膜情况。

（2）经宫腔内输卵管开口输卵管镜（falloposcopy），又可分为两型：①同轴型（coaxial method），主件包括输卵管镜和柔性宫腔镜，需宫腔镜显示子宫输卵管开口（UTO），在引导丝引导下插入输卵管镜，观察输卵管腔；②线性外展导管系统（linear everting catheter system，LEC），由内、外层导管和末端可膨胀的气囊组成，通过该导管，无需宫腔镜，即可经宫颈向输卵管腔内置入输卵管镜体。

由于目前输卵管镜苍白图像的存在（发生率>7％），图像质量尚不理想，且输卵管镜需宫腔镜或导管引导，费用昂贵，技术上较难掌握，因而限制了其应用。国内目前尚无输卵管镜引进。

四、治疗

（一）治疗原则

复通输卵管，恢复输卵管拾卵功能和蠕动功能。复通无效者进行体外受精胚胎移植（IVFET）。输卵管复通有多种方法可供选择，如药物治疗、输卵管整形术或造口术、输卵管疏通术等，其治疗后的妊娠率主要取决于：①输卵管积水的程度；②输卵管壁的厚度及柔软度；③输卵管黏膜的破坏情况；④粘连的范围和致密度。究竟采用何种治疗方法更加适宜，应根据输卵管检查情况作出个体化选择。

（二）药物治疗

主要是输卵管药液注射，可结合中药治疗，口服或灌肠。输卵管注射药物包括抗生素、地塞米松5mg、糜蛋白酶4000IU、2%利多卡因5mL、NS，药液总量30～60mL。也可选用双氧水20～30mL。于月经干净后3～5d行宫腔输卵管注药，每次间隔一周，每月2～3次，3月为一疗程。注药压力16～28kpa。药物注射过程：若阻力较大，液体无法注入，可停止注药，维持压力5～10min，待下次月经干净后3～5d再次注入。注药后口服抗生素1周，禁性生活2周，禁盆浴。适用于hSG显示一侧或双侧输卵管不通者；不宜用于输卵管严重积水的不孕患者。若多次注射阻力大，应放弃药物注射治疗，改用其他治疗方法。

（三）手术治疗

输卵管手术修复治疗：输卵管近端阻塞可选用输卵管介入治疗、输卵管植入宫角部手术和输卵管吻合术；输卵管远端阻塞可进行粘连分离术、伞成形术和（或）造口术。

1.输卵管近端阻塞的治疗

（1）输卵管介入治疗：最佳适应证是间质部至壶狭交界部阻塞；而输卵管积水、远端阻塞、盆腔严重粘连、结核性输卵管炎不宜行介入治疗。输卵管介入治疗的方法是在X线透视或B超影像监视下送入微导管，也可在宫腔镜下直接插管入宫角，再将导丝插入阻塞的输卵管内，遇阻力时轻轻施加压力，使导丝通过阻塞部位，达到疏通管腔的目的。目前较多采用选择性输卵管造影插管和宫腔镜下插管治疗。

（2）输卵管植入宫角部手术：适用于输卵管间质部及峡部阻塞患者，方法是借助手术放大镜或显微镜，采用精细的器械进行手术操作，切除闭塞段输卵管，将切除远端正常的输卵管种植入宫角部。

（3）输卵管吻合术：切除结扎后的疤痕组织或炎症阻塞部分，将两断端靠拢缝合达到输卵管再通。主要适用于输卵管结扎再通患者，而对输卵管炎症病人较少采用。

2.输卵管远端阻塞的治疗

（1）输卵管修复治疗：多在腹腔镜下完成，根据输卵管远端阻塞评分采用输卵管粘连分离术、输卵管伞成形术和输卵管造口术。输卵管远端阻塞如仅有输卵管周围粘连，而输卵管内膜无炎症，行粘连松解即可恢复伞的原状；如果伞端粘连成结，则行造口术。输卵管阻塞手术修复后的妊娠率取决于阻塞输卵管的病变程度和手术方式。如输卵管破坏虽比较重，但范围未累及整个输卵管，尤其远端及其周围比较正常，复通后成功率较大；如输卵管破坏比较大、范围比较广，则成功率极低；严重的输卵管病变（如输卵管积水）手术治疗的结局往往令人失望。输卵管修复的适应证：输卵管黏膜存在≥1/2，或输卵管远端阻塞评分＜10分。手术后3~5d或第一次月经干净后3~7d行输卵管通液术。术后推荐COS+AIh。

盆腔粘连程度、粘连性质、积水输卵管的直径、输卵管内膜大体观、输卵管壁厚度是影响输卵管手术后成功率的5个因素。其中输卵管管腔内膜情况和粘连程度是最重要的两个预后因素。阻塞输卵管管壁薄、输卵管内膜外观正常、粘连少、无固定粘连复通手术后效果较好；反之，如输卵管管壁厚、伞部黏膜少或无、粘连广泛固定则手术效果很差。90%妊娠发生于术后1年内，如术后2年未自然妊娠则以后再次妊娠可能性很小。因此，手术时应重视患者的年龄，结合术中具体情况，术后期待时间一般不超过1年或采用2～4个周期的促排卵和宫腔内人工授精等辅助生育措施，尽早促使妊娠。选择与上述预后因素相关的适宜病人是决定手术成功的关键，严重输卵管病变更适合行IVFET。

（2）输卵管切除：输卵管切除手术适应证：①经hSG、输卵管镜和腹腔镜检查不适合做输卵管修复手术的严重的输卵管病变；②输卵管积水不孕患者在行修复手术后未妊娠或再阻塞，不适合再做修复手术；③因积水多次行IVFET失败者。在超声下可见的积水输卵管是否都应行输卵管切除尚有争议性。

（四）体外受精胚胎移植（IVFET）

IVFET克服输卵管性病变的机械性梗阻，对严重的不适宜行复通的输卵管病变患者，IVFET是一个有效的治疗手段。严重的输卵管病变尤其是输卵管积水不仅影响刺激周期IVFET的成功率，而且影响冻融胚胎移植的结局。对严重输卵管积水在IVF前推荐进行预处理。处理输卵管积水的方法包括应用药物治疗、输卵管积水液穿刺引流和输卵管积水的手术三种。以输卵管积水的手术预处理效果较肯定，手术包括输卵管切除、输卵管造口及输卵管近端阻断。在IVF前是否行输卵管切除应有选择性，对积水输卵管不能盲目行切除术。输卵管切除后是否影响卵巢功能尚有争议。输卵管切除时应尽可能靠近输卵管，最低限度损伤卵巢血供。鉴于积水输卵管手术切除对卵巢储备可能有潜在影响，对卵巢已有损害或卵巢储备已下降的患者，如年龄在35岁以上，FSh升高、抑制素b下降，输卵管切除手术可能弊大于益，对这类输卵管积水患者行输卵管近端钳夹手术可能优于输卵管切除。


第25章 人工流产不全

一、概述

妊娠14周以前采用负压吸引术或钳刮术终止妊娠后，阴道有持续性出血、或多量阴道出血、或阴道出血停止后又始阴道流血、或月经恢复后经量明显增多，排出物或再次刮出物为胚胎或其附属物，称为人工流产不全（incomplete induced abortion）。多与子宫过度倾屈，操作技术不熟练，多次人流手术史，绒毛蜕膜与子宫粘连，胚胎着床于子宫角部、峡部和剖宫产疤痕处，哺乳期妊娠，子宫畸形等有关。常需再次或多次清宫达到完全流产。

二、临床特征

（一）病史特点

1.近期有人工流产史。

2.阴道流血：

（1）人流后持续阴道流血达10d以上，流血量时多时少，有时见组织物排出；

（2）术后阴道流血不多，一周内干净，但一段时间后又开始阴道流血，量多少不定；

（3）术后无明显阴道流血，但下次月经来潮经量明显增多，经期明显延长；

以上应用抗生素和子宫收缩剂无效。

极少数人流术后无异常阴道流血和月经改变，仅在超声或宫腔镜检查发现异物，并经病理证实为妊娠残留物。

3.阴道流血时间长、不洁流产史或不洁性生活史后，伴发热、下腹痛、腰酸、阴道分泌物臭味，应用抗生素和子宫收缩剂无明显疗效。

（二）体征

妇科检查子宫体略大或常大，质地软，有/无压痛，双侧附件有/无压痛，宫颈口松弛或张开，或见堵有组织物，宫颈口也可闭合。

（三）辅助检查

1.实验室检查

（1）hCG检测：人流术后2周尿hCG阳性，血hCG未降至正常水平；但血hCG正常并不能排除人流不全。（此为必须项目）

（2）血常规、血凝、血型，肝、肾功能、STD等为术前常规检查。

2.影像学检查

（1）超声检查（必须项目）：首选经阴道彩色多普勒超声检查，明确子宫大小、位置、形状、宫腔内膜线、宫腔和宫壁回声；宫腔残留物大小、位置及血流和频谱。人流不全宫腔内回声可呈多样化，典型表现为宫腔内不均质高/低回声团，其内可见血流信号，其相邻肌层内可见丰富血流信号，并显示类滋养层周围的低阻力型血流频谱。若合并子宫畸形如纵隔子宫、双角子宫等可选择三维B超检查。

（2）盆腔X线摄片或CT检查：不作为常规检查，怀疑胎骨残留或合并宫内节育器残留、异位、嵌顿时应检查此项目。

（四）其他检查

（1）宫腔镜检查：主要适用多次清宫不全、人流后时间长、残留组织机化粘连、残留物位于宫角部或合并纵隔子宫等畸形者，可定位组织物和（或）直视下清除残留物。

（2）腹腔镜检查：非常规检查，对极少数残角子宫妊娠、宫角妊娠或人流不全不能排除子宫穿孔者，选择腹腔镜检查明确诊断，并可在监视下清宫和做子宫穿孔修补术等。

（3）组织学检查（必须项目）：是人流不全的确诊方法，排出物或刮出物均需送病理检查，若见到绒毛或胚胎组织可确诊。

三、诊断要点

（1）人流术后阴道持续或间断出血，时间>10d，大量出血时，时间不一定，有时可排出组织物，用宫缩剂和抗生素无效。

（2）可伴有发热、下腹坠痛、腰酸。

（3）子宫体增大、质软，宫颈口松弛或组织物堵塞。

（4）人流后2周尿hCG阳性，血hCG未降至正常水平。

（5）超声检查提示子宫腔内组织物残留。

（6）宫腔镜检查见子宫腔内组织物残留。

（7）清宫术后组织物病理检查有绒毛或胚胎组织。

四、治疗原则和方案

（一）治疗原则

根据人流术后阴道出血多少、时间长短，有无合并感染和子宫畸形等采取相应措施，人流不全常需再次或多次清宫达到完全流产，推荐非急诊清宫前药物预处理。

（二）药物治疗

推荐术前用药物预处理，可明显降低手术难度、减少手术并发症和提高再次清宫成功率。

（1）术前1～2h，米索前列醇400～600μg舌下含服。

（2）米非司酮片25mg bid,首剂加倍（共150mg）＋米索前列醇400～600μg，舌下含服。

（3）米非司酮片75mg bid×1d＋米索前列醇400～600μg，舌下含服。

（4）米非司酮片150mg 顿服＋米索前列醇400～600μg，舌下含服。

（5）给予抗生素2~3d。

（三）手术治疗

（1）人流术后出血明显多于月经量,按急诊处理，应立即清宫术（推荐在B超监视下），术前建立静脉通路，根据失血量补液，必要时输血。术中可以宫颈和（或）静脉给予催产素10～30IU，术后根据子宫复旧情况，给予催产素或米索前列醇。术后应用抗生素。

（2）人流术后出血多又伴感染者，在静脉应用广谱抗生素的同时，用卵圆钳将宫腔内大块组织物轻轻钳夹出，切忌搔刮宫腔。出血减少后继续应用抗生素（>3d），控制感染后再行全面清宫。若感染严重，合并感染性休克，积极抗休克治疗（按感染性休克处理），病情稳定后再彻底清宫。

感染严重或合并盆腔脓肿形成者，在应用静脉广谱抗生素的同时，手术引流脓肿或经阴道B超引导下脓肿穿刺引流，局部可选用抗生素或0.5％pVp碘液反复冲洗脓腔。对严重子宫感染、子宫溃疡、子宫穿孔，经充分抗炎、缩宫、补液、输血等综合治疗后，病情不能控制者，考虑子宫切除术。

（3）人流术后出血不多，出血时间不长（14d），行B超监视下清宫术。

（4）阴道流血少，流血时间长（>1月），推荐用宫腔镜检查，定位组织物后钳刮术。

（5）宫腔镜电切除术：对人流术后时间长（>2月以上）、残留组织物机化粘连、子宫腔有粘连、子宫纵隔畸形、黏膜下肌瘤、宫内节育器嵌顿等，可选择宫腔镜检查＋宫腔镜下电切除术，同时处理宫腔病变。手术前准备和术后处理同宫腔镜手术。

（6）对人流不全合并子宫穿孔，手术中大量出血，特别是腹腔内出血，致血液动力学不稳定和（或）同时合并膀胱、肠管、大网膜血管损伤，推荐急诊处理，输液、输血等的同时做剖腹探查手术，术中与相关科医生一起治疗和修复损伤脏器，直视或徒手引导下清宫，术后加强抗炎和缩宫等治疗。

手术中出血不多，无腹腔内出血证据，血液动力学稳定，穿孔较大（吸管）和（或）怀疑合并大网膜、输卵管嵌顿，推荐腹腔镜检查，明确穿孔部位、大小和邻近脏器损伤是否后，腹腔镜监视下清宫术，清宫术毕予子宫穿孔部位修补术。若腹腔镜下修复有困难，及时中转经腹手术。

手术中探针穿孔，出血不多，无腹腔内出血证据，无膀胱和肠道损伤证据，血液动力学稳定，在充分做好进腹手术准备的条件下，可选择在B超引导和监视下，请经验丰富的高年资医生再做清宫手术，一般不应轻易再行常规清宫手术，以免加重子宫损伤和增加并发症。

（7）多次刮宫或术中宫腔粗糙感明显或宫腔电切割术后，推荐选用（雌孕激素序贯）人工周期治疗，加强抗炎治疗，以利子宫内膜修复和减少宫腔粘连发生。

（8）所有宫腔清除组织物均应送病理检查，以明确诊断。

五、术后随访

一般清宫术后休息2周左右，2周后门诊复查，包括详细妇科检查、血hCG，必要时B超检查。月经恢复后再复查一次。一般建议半年后考虑再妊娠。

六、预防

（1）提高人流术者操作水平。

（2）充分认识、掌握高危人流手术的处理。

（3）手术中查清楚子宫位置，对过度前倾屈者可适当充盈膀胱，过度后倾屈者牵拉宫颈等予适当纠正。

（4）手术结束前，仔细检查子宫腔四周、宫角和宫底部。

（5）吸出物常规仔细检查，明确胚胎和附属物是否完整并与停经月份相符合。

（6）推荐B超引导和监视下人流术。

（7）推荐术前药物预处理。


第26章 药物流产异常出血

一、概述

以米非司酮配伍前列腺素类药物用于抗早孕的方法在全世界范围内得到了广泛的应用，是一种安全、有效的非手术终止妊娠的方法，获得了很好的临床效果。

药物流产出血天数存在极大的个体差异。阴道流血的最短时间为1~2d，极个别超过60d。国内有几个多中心几千例或万例以上的临床试验研究结果显示：早孕药物流产平均阴道出血（包括点滴状出血）时间为（13.9±8.3）d、（14.1±8.5）d、（15±9.15）d、（15±10）d不等。药物流产出血量多于月经量者约占25％~30％，有极少数妇女（不超过1％）发生大出血、继发性贫血和失血性休克。WhO的调查显示：药流后阴道出血时间过长和失血量过多仍是药流的主要缺点，且临床上至今未得到很好解决。

药物流产异常出血包括阴道出血时间延长和阴道出血量过多，甚至发生失血性休克。

出血时间延长——一般认为药物流产后阴道流血超过15d。

阴道出血量过多——药物流产阴道出血量短时间内≥月经量。

二、药物流产异常出血的原因

药流后阴道出血时间延长原因包括（以前4种原因居多）：

（1）妊娠蜕膜或滋养叶组织残留。

（2）凝血块在宫腔积存。

（3）宫腔内感染或残留组织感染。

（4）子宫收缩或复旧不良。

（5）凝血功能障碍（药物流产前未查出）。

（6）个体差异（年龄、孕次、产次、剖宫产史、子宫位置异常，如子宫强度后倾或后倾前屈位畸形子宫等）。

（7）宫颈妊娠、子宫峡部妊娠药流前误诊。

三、临床特征

（一）病史特点

（1）育龄期女性。

（2）近期有药物流产史。

（二）症状

（1）阴道流血时间延长：药物流产后阴道流血超过15d。

（2）阴道流血量过多：药物流产阴道流血量短时间内≥月经量。

（3）头晕，畏寒发热，胸闷心悸，腹痛腹胀，肛门坠胀等。

（三）体征

（1）一般情况：可有精神软，贫血貌，体温升高，下腹部压痛。

（2）妇科检查：外阴可有血迹，阴道内血液或血性分泌物，宫颈口松弛，有或无举痛，子宫体略大或正常大，质地软，有或无压痛，双侧附件有或无压痛。

四、辅助检查

（一）实验室检查

（1）血常规：血红蛋白下降，红细胞压积降低，白细胞可上升（也可正常）。

（2）血hCG：血hCG下降缓慢或下降不明显（也可正常）。

（3）尿hCG：阳性（也可阴性）。

（二）影像学检查——B超检查（必须项目）

（1）宫腔内见妊娠囊或不均质强回声，可有血流。

（2）宫腔内未见妊娠物，妊娠囊着床于宫颈管或剖宫产切口疤痕处，考虑着床位置异常。

五、诊断

育龄期女性近期有药物流产史，流产后阴道流血超过15d或阴道流血量短时间内≥200mL，可伴有头晕、畏寒发热、胸闷心悸、腹痛腹胀和肛门坠胀不适。体检：可有精神软、贫血貌、体温升高、下腹部压痛。外阴可有血迹，阴道内血液或血性分泌物，宫颈口松弛，有或无举痛，子宫体略大或正常大，质地软，有或无压痛，双侧附件有或无压痛。血红蛋白下降，血hCG下降缓慢或下降不明显。B超检查宫腔内见妊娠囊或不均质强回声。

六、治疗

治疗原则（刮出物常规做病理组织学检查）。

（一）阴道流血时间延长者

（1）B超检查宫腔内不均质强回声1cm，充分知情情况下给予宫缩剂、抗生素、雌孕激素、中药等治疗，转经后复查B超。

（2）B超检查宫腔内不均质强回声>1cm，应行刮宫术，术前术后给予抗生素和子宫收缩剂治疗。

（3）B超检查宫腔无残留，给予抗生素、止血剂和子宫收缩剂。

（4）有贫血者纠正贫血。

（二）阴道出血量过多者

（1）需B超检查后（排除胚囊着床位置异常）及时采用刮宫术。

（2）必要时在静脉输液条件下，抗休克急救治疗后行刮宫术。

（3）刮宫术后予抗生素及子宫收缩剂治疗。

（三）大出血、失血性休克者（处理原则是急救）

（1）输血、扩容（补液、血浆、代血浆等）,根据失血量多少决定输血量。

（2）在输血补液条件下,迅速采取刮宫术。

（3）刮宫术同时可给予子宫收缩剂，术后也应继续肌注子宫收缩剂2~3d。

（4）对在输血扩容一定量后血压仍偏低处于休克状态者,应积极进行抗休克急救治疗。

（5）吸氧。

（6）应用抗生素治疗感染及控制炎症扩散或预防感染。

（7）术后必要时纠正贫血治疗。

（四）宫颈妊娠、子宫下段妊娠、剖宫产疤痕处妊娠者

（1）如果阴道流血过多立即予碘仿纱条填塞宫腔，可选用子宫动脉栓塞术。

（2）经上述处理仍有大出血者，行双侧髂内动脉结扎术或全子宫切除术。

七、预后与随访

（1）予宫缩剂、抗生素、雌孕激素、中药等保守治疗者，转经后复查B超。如期间阴道流血达到或多于月经量，需刮宫术。

（2）予刮宫者术后2周复查B超，转经后再次复查。

（3）药物流产异常出血常见并发症为贫血、继发感染，经过药物、手术等积极处理后多不会发生严重的并发症及后遗症。据现有国内外文献报道,均公认现有药物流产方法是安全的。研究表明，药物流产次数与孕期并发症的发生无明显相关。但药物流产者孕产期并发症,如胎盘粘连、产后出血、先兆流产、早产的发生率比无流产组明显增高。药物流产异常出血所引起的宫腔粘连以及盆腔炎症会影响今后的生育，但目前尚未有前瞻性资料报道对今后生育的确切影响。


第27章 新生儿低血糖

一、概述

新生儿低血糖症是新生儿期常见问题，多发生于早产儿/低体重儿、小于胎龄儿/大于胎龄儿、糖尿病母亲婴儿及新生儿窒息、呼吸窘迫、感染等。低血糖持续或反复惊厥发作可引起严重的中枢神经损伤，使脑细胞能量代谢障碍、脑细胞肿胀、软化、坏死，可导致智力低下、脑瘫等神经系统后遗症。重视高危新生儿低血糖的预防，加强血糖监测及诊治，能有效预防或降低脑损害风险。

二、临床特征

（1）大多数低血糖新生儿无临床症状（比症状性低血糖多10~20倍）。

（2）症状为非特异性，包括嗜睡、反应淡漠、苍白、多汗、哭声异常、呼吸暂停、激惹、颤抖、眼球震颤、肌张力异常和惊厥等。补葡萄糖后上述症状消失。

三、辅助检查

（一）实验室检查

（1）全血葡萄糖测定值降低。

（2）检查血气分析、血电解质、红细胞压积、超敏CRp等，以排除其他疾病。

（二）影像学检查

必要时头颅B超、CT、脑电图等检查，排除颅内病变。

四、诊断

（一）对低血糖高危新生儿常规血糖筛查是发现和诊断低血糖的主要方法

（1）所有入NICU的高危新生儿应在生后1~2h常规血糖筛查1次。

（2）糖尿病（或糖耐量异常）母亲其婴儿应测血糖q1h×3次，其他低血糖高危新生儿应测血糖q3h×2次。

（3）新生儿住院期间若奶量不足100mL/（kg·d）且接受静脉补液，应酌情q8h或q12h测血糖。当奶量≥100mL/（kg·d），且血糖监测q12h连续2d≥2.6mmol/L，一般情况稳定，可停止常规血糖监测。

（二）出现上述非特异性症状和体征时随时测血糖

（三）不论胎龄和出生后天龄，低血糖诊断标准一律定为2.6mmol/L（45mg/dL）

五、治疗

（一）治疗原则

（1）应尽快纠正低血糖。

（2）监测血糖q1h，直至血糖连续2次≥2.6mmol/L。

（3）查找和纠正低血糖原因，根据血糖调整输葡萄糖浓度和速度。

（4）症状性低血糖时必须禁食，无症状性低血糖时鼓励尽早喂养。

（二）药物治疗

1.血糖1.8mmol/L时的治疗原则

（1）立即建立静脉通路，给予10%GS 2mL/kg静推。若无法迅速建立静脉通路，先经胃管喂养10%GS 2mL/kg，即用，然后尽快建立静脉通路。

（2）维持静脉补液，开始时输糖量至少4~8mg/（kg·min）。

（3）开始静脉补糖或临时推注10％GS后30min，应加测血糖一次。

①若血糖仍然1.8mmol/L，重复10%GS 2mL/kg静推，继续维持补液，酌情增加输糖量8~10mg/（kg·min），30min后再测血糖。

②若血糖1.8~2.6mmol/L，继续静脉补液，酌情增加输糖量。可加强喂养。测血糖q1h直到血糖连续2次≥2.6mmol/L。

（4）一旦血糖连续2次≥2.6mmol/L，改测血糖q8h。若连续3次（24h）血糖正常，按血糖恢复正常后的要求测血糖（见后）。

2.血糖2.6mmol/L,但≥1.8mmol/L时的治疗原则

（1）加强喂养（乳母或配方奶）。

（2）若静脉补液，酌情增加输糖量。

（3）测血糖q1h：

①若血糖1.8mmol/L，按血糖1.8mmol/L处理，立即静脉补葡萄糖（见上）。

②若血糖仍然2.6mmol/L,但≥1.8mmol/L，加强喂养或酌情增加输糖量。若在2h内未恢复正常，必须静脉补葡萄糖或增加糖量。

③若血糖连续2次≥2.6mmol/L，改测血糖q8h。若测血糖q8h至少3次（24h）正常，可改测血糖q12h。

3.血糖恢复正常后的血糖监测

（1）若新生儿奶量不足100mL/（kg·d）且接受静脉补液，必须测血糖q12h。

（2）若新生儿奶量≥100mL/（kg·d），且血糖监测q12h连续2d≥2.6mmol/L，且一般情况稳定，可停止常规血糖监测。

4.顽固性低血糖的处理

正常新生儿在提供4~6mg/（kg·min）葡萄糖的情况下可满足代谢需要（相当于供奶4mL/kg q1h或8mL/kg q2h或12mL/kg q3h，或10%GS 3mL/（kg·h），或以上两者结合。糖尿病母亲其婴儿常需糖6~8mg/（kg·min）。内分泌功能异常时，需糖量常>8mg/（kg·min）。因此，若新生儿存在顽固性低血糖（又称持续性低血糖和严重反复发作型低血糖），即需糖量持续>8mg/（kg·min），甚至>12mg/（kg·min），应考虑内分泌功能异常。

（1）查血胰岛素、胰高血糖素、皮质醇、生长激素、酮体等。

（2）采用中心导管，提高葡萄糖浓度或加快补糖速度至16~20mg/（kg·min）。

（3）静滴氢化考的松5~10mg/（kg·d）。

（4）若婴儿能耐受喂养，应继续喂养。

（5）儿童内分泌科会诊。


第28章 新生儿呼吸窘迫综合征

一、概述

新生儿呼吸窘迫综合征（neonatal respiratory distress syndrome,NRDS）是指肺泡表面活性物质产生/释放缺乏或不足，导致进行性呼吸窘迫。主要发生在早产儿，临床以进行性呼吸困难为主要表现，病理以出现嗜伊红透明膜和肺不张为特征，故又名肺透明膜病（hyaline membrane disease,hMD）。

二、临床特征

（一）症状

（1）呼吸窘迫症状可在生后立即出现，在生后6h内逐渐加重，最迟在12h内出现症状。临床症状一般在生后48h左右最为严重，但也有少部分在生后12h内最严重。

（2）生后早期可见尿量减少，伴周围性水肿，约生后48h开始尿量增加，临床症状改善。

（3）呼吸暂停一般为呼吸衰竭晚期表现，若在生后6h内发生，需考虑感染可能。

（二）体征

（1）气促、吸气性凹陷、呼气性呻吟、鼻翼扇动、氧需要量增加。

（2）若未及时对症处理，可出现青紫，甚至苍白、肌张力降低等。

（3）由于呼吸窘迫及吞咽障碍，生后早期可见咽部分泌物或口吐白沫。

（4）两肺呼吸音降低，吸气时可闻及细湿啰音。

（三）其他

（1）患婴多为胎龄不足35周的早产儿，发病率随胎龄降低而增高，但近足月早产儿和足月新生儿也可能发病。

（2）男性婴儿、剖宫产、围生期窒息、多胎、母亲糖尿病以及产前未使用糖皮质激素等为RDS高危因素。

三、辅助检查

（一）实验室检查

（1）血气分析显示ph、paO2降低，paCO2升高，碱缺失增加。

（2）咽或气管吸出液磷脂酰甘油（pG）测定阴性，胃液泡沫试验阴性。

（二）影像学检查

肺容量缩小，两肺充气不足致透亮度降低，内有弥漫性网状细小颗粒样阴影和支气管充气征。严重者全肺一致性密度增高使心影及膈显示不清，称“白肺”。但影像学表现有时与临床RDS严重度不一定成正比。

四、诊断

（1）新生儿尤其早产儿出生后出现进行性呼吸困难症状，两肺呼吸音降低。

（2）血气分析显示低氧血症及高碳酸血症。

（3）胸片有上述RDS特征。

（4）需鉴别疾病：包括先天性肺炎、湿肺、气胸、膈疝等。口咽部有大量分泌物时应排除食道闭锁/食道气管瘘。

五、治疗

（一）治疗原则

（1）加强基础护理及生命体征监护，维持正常体温（维持腋温36.1~37℃）和腹壁皮温36~36.5℃。相对湿度应为60%~80％。保持正确体位并在必要时吸引气道分泌物以保持呼吸道通畅。

（2）肺表面活性物质替代疗法（见下）并提供恰当的呼吸支持。

（3）提供恰当的营养支持。早期提供静脉内营养，病情稳定后尽早开始肠内营养，逐渐过渡至完全肠内营养。加强感染预防和治疗，防治并发症发生。

（4）若血压降低伴组织灌流不良，应积极治疗。若有条件，可采用Doppler超声检查体循环血流动力学，有利于判断低血压原因及指导治疗。

（二）药物治疗

1.肺表面活性物质(pS)替代治疗

患有RDS或存在RDS高危因素时，只要条件允许，建议常规使用pS，可有效降低新生儿死亡率和气漏发生率。不论预防用药或治疗用药，推荐剂量为一次量100~200mg/kg。

（1）预防性用药：对所有胎龄不足27周的超未成熟儿，应常规在出生后15min内预防性应用pS。对胎龄27周及以上，但不足30周（即27、28、29周）的早产儿，若存在以下高危因素1~2项以上，应考虑预防性使用pS：①围产期窒息，尤其在产房内需要气管插管者；②母亲产前未使用糖皮质激素；③男婴；④剖宫产；⑤双胎或多胎；⑥母亲糖尿病。

（2）治疗性用药：若事先未曾使用pS的早产儿（不考虑胎龄）出现需氧量增加，或出生后进行性呼吸困难，考虑为RDS者，应早期治疗性应用pS。所有需要辅助通气的RDS患儿均应早期治疗性用药。

（3）再次用药：若RDS症状继续加重，如持续氧依赖或需要使用人工呼吸机，或CpAp（pEEp至少6cmh2O）或呼吸机支持（MAp>7cmh2O）情况下需氧浓度>30％~50％，应考虑再次使用pS，以降低气胸发生率并可能降低死亡率。

再次用药的总次数一般≤3次，总剂量一般≤600mg/kg。给药时限一般在出生后72h内。给药间隔时间一般为前次给药后4~6h，最早可提前至2h。

（4）用药后拔管问题：若婴儿其他情况稳定，应在使用pS后立即或尽早拔管，以尽量缩短人工通气时间。

2.抗生素治疗

对RDS早产儿应考虑存在感染的可能性，必要时作血培养，根据婴儿围产期具体情况预防性使用抗生素。使用抗生素48~72h后视情况决定是否停药。

3.液体和营养管理

（1）首日液体量一般应为70~80mL/(kg·d），保温箱内湿度维持于60%~80％以上。

（2）对各天龄患儿液体及电解质补充应个体化，使婴儿每天保持生理性体重下降2.5%~4％（总体重下降不超过15％），避免按固定模式补液。

（3）开始几天应限制钠摄入，排尿后补钠，同时密切监测液体平衡和血电解质水平。

（4）应早期静脉内营养，补充蛋白质、热量以及脂肪，有利于提高存活率。

（5）RDS病情稳定后早期微量喂养，可缩短住院时间。

4.扩容剂及血管活性物质的使用

（1）低血压时首选以10mL/kg NS扩容，以排除低血容量。

（2）若扩容剂无法提高血压，使用多巴胺（dopamine）2~20μg/(kg·min)。

（3）若使用最大剂量多巴胺后仍无法提高血压，加用多巴酚丁胺（dobutamine）5~10μg/(kg·min)或肾上腺素（epinephrine）0.01~1μg/(kg·min)。

（4）对于采用常规疗法失败的顽固性低血压，应使用氢化考的松（hydrocortisone）1mg/kg q8h。

5.消炎痛治疗动脉导管未闭问题

（1）预防性应用消炎痛可降低pDA和严重IVh发生率，但长期预后并无差异，故尚不能作为治疗常规进行推荐。

（2）通过对临床症状及心超结果的评价，决定个体化的pDA治疗方案（预防性用药或者治疗性用药或者手术结扎）。消炎痛和布洛芬治疗pDA同样有效,可根据当地情况选择。

（三）氧疗指南

（1）对于接受氧疗的早产儿，氧饱和度不得超过95％，有利于降低ROp和BpD的发生。

（2）使用pS后应尽快降低FIO2，以避免高氧血症发生，因后者可能与Ⅰ度和Ⅱ度IVh有关。

（3）肌注维生素A（但需要每周注射3次，持续4周），有利于减少BpD。本科目前建议早产儿RDS时，出生后可尽早经口给伊可新500U/d。

（四）CpAp指南

（1）对于所有存在RDS危险的早产儿，如胎龄30周而无需机械通气的早产儿，均可在开始时常规使用CpAp，然后根据临床状况决定进一步处理。

（2）对于RDS病人，应首选CpAp＋早期治疗性应用pS，以降低机械通气概率。

（3）对于刚拔管后使用NCpAp的早产儿，pEEp压力设定至少为6cmh2O，可减少再次插管概率。

（五）机械通气策略

（1）若婴儿存在呼吸衰竭，使用机械通气可提高生存率。

（2）所有机械通气模式均可导致肺损伤，因此，应在病人状况允许情况下，尽早撤离机械通气，尽可能缩短机械通气时间。

（3）应避免低碳酸血症的发生，因低碳酸血症与BpD和pVL的发生有关。

（4）建议在拔管后改用NCpAp，可减少再次插管的概率。


第29章 早产儿慢性肺疾病

一、概述

由新生儿期呼吸系统疾病导致慢性肺部病变，临床表现为慢性氧依赖的状况，称为慢性肺疾病（chronic lung disease,CLD）,又称支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia,BpD）。经典的BpD最常发生于机械通气的早产儿，但近年来随着肺表面活性物质（pS）和通气策略的改进，无机械通气史的早产儿CLD逐渐增多。CLD是导致早产儿发病率和死亡率增高以及住院时间延长的重要原因。

二、临床特征

（一）症状

气促、呼吸困难。

（二）体征

发绀、三凹征、肺部干湿啰音。

三、辅助检查

（一）实验室检查

血气分析示低氧血症及高碳酸血症。

（二）影像学检查

肺部X线可表现为肺过度充气和肺纹理轮廓模糊，偶见小泡状影；轻型病变X线常无明显改变，或仅见磨玻璃状改变。

四、诊断标准

目前尚无统一标准，以下标准供参考：

（1）患儿氧依赖持续至出生后28d以上。

（2）氧依赖在胎龄32周的患儿持续至矫正胎龄（pMA）36周，≥32周的患儿持续至出生后56d［3~5］。

分度［3~5］：

轻度：依赖氧浓度21％。

中度：依赖氧浓度22％~29％。

重度：依赖氧浓度≥30％或持续气道正压通气或机械辅助通气。

五、治疗

（一）治疗原则

慢性肺疾病目前尚无特异治疗方法，以支持治疗为主，包括各种形式的呼吸支持治疗、提供良好的基础护理和充足的营养、各种并发症的预防和治疗，必要时给予激素、利尿剂、支气管扩张剂等治疗。

（二）药物治疗

1.肾上腺皮质激素治疗

皮质激素具有抗炎，减轻肺水肿，扩张支气管，激活β肾上腺素受体，促进肺表面活性物质合成，促进动脉导管关闭。但其使用指征仍存在争议。综合最新随机对照试验结果［7,8］，推荐如表531所示激素治疗方案。表531CLD推荐治疗方案

推荐评论目标人群机械辅助通气的超低出生体重儿，尤其是生后10~14d仍需CpAp支持或氧依赖者疗效胜于风险；治疗需个体化时间中早期激素治疗（生后10~14d）早期：不利于神经系统发育

晚期：无益药物地塞米松其他：无详细研究资料途径静脉吸入法：仅适于有喘鸣或支气管肺发育异常者剂量0.1~0.2mg/（kg·d）开始0.15mg/（kg·d）促进拔管疗程3~10d 10d减量过程

2.泮利尿剂治疗

综合目前证据，对CLD患儿采用泮利尿剂治疗仍缺乏明确的治疗剂量及临床疗效的肯定。但对短期减轻肺水肿、改善肺顺应性和症状有利。一般推荐在需要较高浓度氧气或伴有心力衰竭的患儿使用。推荐McCann 等的方案：呋塞米（速尿）1mg/kg，q12h×7d；常规静脉或口服补充氯化钾，维持血清钾水平>3.5mmol/L、血清氯水平>95mmol/L，液体量限制在100～150mL/（kg·d）。

3.支气管扩张剂吸入治疗

吸入支气管扩张剂（包括β2受体激动剂和抗组胺药物）可短期改善肺功能，但能否预防病情加重或改善远期预后尚不清楚。建议仅在有可逆性气道梗阻症状或病情加重情况下考虑使用。

4.增加能量补充

各种提高能量补充的方法，包括喂养高能量奶、提高静脉营养等在CLD患儿的生长、呼吸情况的改善、水肿的消除和对泮利尿剂的需求方面没有差异。

5.抗感染治疗

解脲支原体（UU）感染可能是导致CLD的原因之一。随机对照实验表明：对UU检测阳性的早产儿采用红霉素治疗在预防CLD和降低死亡率方面没有差异。但对机械通气的早产儿采用阿奇霉素治疗的随机对照实验显示：治疗组患儿需使用激素治疗的概率降低，撤机时间提前。

其他致病菌所致肺部感染也促进CLD的发生和发展，对于明确的肺部感染，必须积极抗感染治疗。

（三）呼吸支持治疗

根据慢性肺疾病不同时期的肺功能状况，提供恰当的呼吸支持治疗。

六、预后与随访

病程通常数月甚至数年之久，大部分病例经过不同时期后可逐渐撤机或停氧。病程中常因反复继发性呼吸道感染或症状性动脉导管未闭（pDA）致心力衰竭而使病情加重甚至死亡。严重肺损伤者由于进行性呼吸衰竭、肺动脉高压而死亡。由于慢性缺氧、能量消耗增加，患儿常营养不良。这些患儿在青春期和成人期均存在不同程度的呼吸系统症状和肺功能受损，提示此疾病可导致终身后果。

定期门诊随访，第1次为出院后1个月，以后为第4，8，12个月时。对需氧的患儿可每1~2月随访1次，直至不再需氧。对边远地区就诊不方便者可电话随访。随访内容包括喂养情况、呼吸状况、药物使用就诊情况及生长指数。


第30章 乳腺癌

一、概述

乳腺癌是妇女最常见的恶性肿瘤之一，近年来其发病率逐渐增高，在许多国家和地区列恶性肿瘤发病率的首位。在美国其发病率已达120/10万，出生至死亡的一生中每8位妇女有1位罹患乳腺癌。据美国癌症学会2009年公布的数字，2009年美国预计新增乳腺癌192370例，约占女性新增恶性肿瘤的27%，居第一位，预计因乳腺癌死亡40170例，约占肿瘤死亡的15%，仅次于肺癌居第二位。在我国尚无发病率的确切报告，但北京、上海及杭州的统计资料表明，这三大城市女性乳腺癌的发病率已分别达45.21/10万、46.91/10万和30.05/10万，并以平均每年3％～4％的速度急剧增长，且有年轻化的趋势［2~4］。另一方面，在发达国家乳腺癌的死亡率已呈下降趋势，这主要归功于肿瘤的早期发现及综合治疗的改进，其与乳腺癌的规范化诊治的研究和应用密不可分，而我国乳腺癌的死亡率仍呈上升趋势，提示我们采用规范化的诊疗方案对提高乳腺癌治疗水平意义重大。

乳腺癌诊治的指南和共识，国际上较权威的有NIh（美国）、NCCN（美国）、St.Gallen（欧洲、北美）、ASCO会议（亚洲）等，对乳腺癌辅助治疗的个体化处理有重大指导意义。中国抗癌协会乳腺癌专业委员会也于2009年发表了《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2008版）》。但随着医学发展的日新月异及各地诊疗技术水平的差异，在乳腺癌的临床诊治工作中对于不少难点、疑点、热点问题仍存在一定分歧与差别，需广大医务工作者不断探讨和改进。

二、临床特征

（一）病史特点

乳腺癌好发于40～50岁时及绝经后5～10年内的女性，近年来有年轻化的趋势。无痛性乳房肿块是乳腺癌的主要临床表现，少数则以乳头溢液、乳头paget病等为首发症状，常见于乳房外上象限，其次为内上象限，肿块常质硬、边界欠清，在乳房内不易推动，病情进展常与周围组织粘连、固定，出现卫星结节、酒窝征、橘皮样变，乳头凹陷，或肿瘤破溃形成溃疡；常伴引流区域淋巴结肿大，并可出现相应的远处转移症状。

乳腺癌的高危因素包括：

（1）有乳腺癌家族史，尤其BRCA1和BRCA2基因突变携带者；

（2）乳腺导管上皮增生性疾病或小叶肿瘤病史者；

（3）一侧乳腺癌经治疗后者；

（4）未婚、未育或高龄初产者；

（5）月经初潮较早或绝经较晚者；

（6）曾患子宫内膜癌、卵巢癌或功能性子宫出血者；

（7）长期接触放射性、化工原料及有毒物品者；

（8）营养过剩、肥胖、脂肪饮食，可加强或延长雌激素对乳腺上皮细胞的刺激，从而增加发病机会。

（二）症状

最早表现为患侧乳房出现质硬、单发的小肿块，少数以乳头溢液、乳头paget病为首发症状，多系患者无意中发现而就医；早期常无明显自觉症状，继续发展可伴有程度不等的乳房疼痛，肿块进行性生长，晚期肿瘤破溃时形成有恶臭、出血的溃疡；远处转移至肺、骨、肝时可出现胸闷、气急、干咳或骨痛、肝肿大、黄疸等相应症状。

（三）体征

乳房腺体内触及单一或多个质硬结节，与周围组织分解欠清楚，在乳房内不易推动；乳头可见凹陷或糜烂、溢液（常呈血性）；晚期肿块与皮肤及深部组织粘连、固定于胸壁而不易推动，可出现多个卫星结节；肿块侵犯Coopers韧带时出现局部皮肤凹陷（酒窝征），侵犯皮肤时呈“橘皮样变”，坏死破溃时形成溃疡。

早期转移的淋巴结局限在腋窝，可活动；晚期则融合、固定，锁骨上淋巴结肿大。淋巴回流受阻时出现手臂水肿。

三、辅助检查

（一）实验室检查

肿瘤标志物中，随病期增高CA153阳性率升高，是乳腺癌复发监测的最佳指标，部分患者CEA也可见升高；生殖内分泌激素测定可用以确定绝经状况；血常规、血生化（包括血脂）、凝血功能等常无明显改变，但可协助判定全身情况及手术前条件；>65岁且合并高血压、糖尿病者尚需肺功能、心功能（心脏二维超声/24h动态心电图）等相关检查协助了解全身情况。

（二）影像学检查

1.乳腺超声

乳腺超声是乳腺癌诊断的最基本方法，其鉴别良恶性肿瘤的准确率可达85％～90％，尤其适用于鉴别囊性与实质性肿瘤。在超声影像下癌肿呈现为形状不规则、内部回声不均的低回声区。超声检查无损伤性，可多次重复进行对比和随访。

2.乳腺钼靶与乳导管造影

作为可疑癌肿患者的必查项目。X线下癌肿呈边缘不规则的高密度肿块影，并多伴有泥沙样钙化、毛刺等特征性表现。乳导管造影可提供乳头溢液患者乳管内有无占位及病变范围等资料。

3.乳房MRI与CT检查

MRI可对多数良恶性病变作出较准确的判断，常作为有保乳意愿、肿块多发（尤其双侧多发）患者的必查项目。MRI和CT还可用于不能触及的乳腺病变的活检定位，了解病变周围结构改变等。随着MRI技术的发展，特别是高场强MR设备、乳腺表面线圈及压脂技术的应用，磁共振的信噪比有了很大提高，并且减少了运动伪影。MRI可以获得没有重叠的3mm厚的影像，可有效地发现小病灶。因此，MRI已经成为诊断乳腺疾病的重要工具。

4.骨扫描（ECT）

ECT有助于骨转移的初步诊断，为一些特殊/分期较晚患者必须检查的筛查项目，包括：

（1）存在骨痛或活动障碍、病理性骨折、脊髓压迫及脊神经压迫症状；

（2）肿瘤大于5.0cm；

（3）高钙血症；

（4）血清碱性磷酸酶升高。

5.胸、腰椎X线片及CT、MRI

对于合并骨痛、头痛等临床症状且ECT筛查怀疑有相应部位转移者需选用。

6.正电子发射计算机体层成像（pETCT）检查

pETCT有助于乳腺癌的分期、治疗计划的制定及评价肿瘤对治疗的反应、鉴别良恶性病变与发现隐匿性病灶等。

（三）病理学检查

病理学检查是明确诊断及危险度评估的关键，包括细胞学检查（针吸细胞学检查、乳头溢液细胞学检查、乳头刮片细胞学检查）、组织学检查（粗针/空心针活检、Mammotome活检及切除活检）、乳腺癌预后/预测指标（hER2/neu、Ki67、p53等）以及乳腺癌分子分型的检查。

1.细胞学检查

对有乳头溢液的病例，应行溢液涂片细胞学检查，对存在乳头糜烂、可疑乳头paget病者应做糜烂部位的刮片或印片检查。但其准确性低（阳性率仅50％左右）。

2.组织学检查

（1）粗针/空心针穿刺活检：适用于获取新辅助化疗前患者的诊断与预后数据指标或影像学异常的亚临床乳腺病灶的诊断，可在X线或B超影像学引导下进行。准确率可达97.4%。

（2）Mammotome系统穿刺活检：除以上适应证外，具有取材量大、对局部细小病变可以同时予以切除的优点。但检查费用较高。

（3）术中快速冰冻病理检查：可以使活检与治疗一期完成，并可帮助确定手术方式及手术范围、判断切缘状况，对保乳手术者常规使用（明确各切缘是否足够）。但仍存在一定假阳性和假阴性结果。

3.乳腺癌分子分型

perou等根据不同的分子特征（ER、pR、hER2状态等）将乳腺癌分成不同亚群并表现出截然不同的临床预后。认为乳腺癌大致由4~5个亚群组成,即Luminal亚型（ER/pR+）、hER2+（ER-,pR-,hER2+）、Basallike （ER-,pR-,hER2-）和Normallike等,而ER/pR+又分成Luminal A （hER2-）和Luminal B（hER2+）。

四、诊断

对乳腺癌的诊断采取上述临床体检、影像学及病理学相结合的方法进）。

乳腺癌门诊诊断流程图

（一）乳腺癌的临床分期与TNM分期

参照《美国癌症联合委员会（AJCC）乳腺癌TNM分期（第六版，2003年）》进行，见附录1所示。

（二）乳腺癌的组织学分型及分级

参照2003版WhO乳腺和女性生殖器官肿瘤的病理学分类与分级标准或我国常见恶性肿瘤诊治规范的分类标准［8,9］进行，见附录2所示。

五、治疗

（一）治疗原则

乳腺癌的治疗需根据患者一般状况、病理分型、分级、分期、激素受体及hER2基因表达状况等有计划合理地综合应用现有各种治疗手段，包括手术、放疗、化疗、内分泌治疗及生物靶向治疗等，以达到提高治愈率、延长生存期限、改善生活质量、减轻疾病或治疗相关的痛苦，并合理应用医疗资源的目的，即规范化的乳腺癌综合治疗。

乳腺癌的治疗目标因病期不同而有所不同，早期者以手术为主，0期、Ⅰ期、Ⅱ期及Ⅲ期的治疗目的是尽可能地治愈，Ⅳ期则为姑息治疗。在此前提下，需遵循分期治疗、避免治疗过度或治疗不足，以及个体化治疗、局部与全身并重、根据循证医学证据选择治疗方案的原则。

对于乳腺癌术后辅助全身治疗的选择，参照2007年St.Gallen会议共识，根据乳腺癌预后指标进行术后复发转移危险度评估，确定全身治疗具体组合方案。

1.乳腺原位癌

乳腺原位癌是临床分期为0期的乳腺癌，根据其组织学起源的不同分为导管内癌和小叶原位癌。

（1）导管内癌（DCIS）主要采取局部治疗措施。局部切除加全乳放疗是目前最常用的治疗方案，病变广泛者需行全乳切除（加或不加乳房重建），全乳切除也可作为局部切除术治疗失败后的补救措施。DCIS无需化疗，但对ER/pgR阳性者应口服至少5年他莫昔芬或第三代芳香化酶抑制剂（绝经后患者），以降低复发和第二原发乳腺癌的风险。

（2）小叶原位癌（LCIS）可以采取局部切除。鉴于小叶原位癌易复发及对侧再发，需对患者进行严密随访，并应用他莫昔芬或第三代芳香化酶抑制剂以降低浸润性癌的发生率。

2.可手术治疗的浸润性乳腺癌

可手术治疗的浸润性乳腺癌包括临床分期为Ⅰ期、Ⅱ期和部分Ⅲ期（T3N1M0）的乳腺癌。采取手术为主，辅助化疗、放疗、内分泌治疗及生物靶向治疗的综合治疗方案。

手术具体可分为保留乳房手术加根治性放射治疗（包括新辅助化疗后的保乳手术）及乳癌根治术、乳癌改良根治术加或不加乳房重建等三种方式。再根据术后复发风险危险度分组，确定具体全身治疗组合方案。

3.局部晚期乳腺癌（LABC）

局部晚期乳腺癌定义为原发病灶直径大于5cm（T3）或有皮肤和胸壁粘连固定（T4）和（或）区域的腋淋巴结互相融合（N2）的乳腺癌，主要是指ⅢA期（T0~2N2或T3N1~2）和ⅢB期（T4Nx或TxN3）的乳腺癌。

除少数病例（T3N0～1M0）外，均无立即手术的指征。应尽早开展全身性的治疗以杀灭细小隐匿的远处转移灶，同时使原发病灶缩小，提高手术切除率。通常采取2～4个疗程标准剂量的新辅助化疗，对化疗敏感者，可再行乳腺癌根治术或改良根治术，术后再用2～4个疗程的辅助化疗；对化疗不敏感甚至病情进展者，应立即行根治术并根据具体情况进行区域淋巴结清扫，术后再予以二线化疗方案。推荐含蒽环类的CEF或含紫杉醇类的TEC联合化疗方案，对不能承受化疗（如年龄＞70岁）者，可试行术前内分泌治疗降期；所有患者均应辅助放疗，并根据免疫组化结果行内分泌治疗及赫赛汀生物靶向治疗。对新辅助治疗期间病情进展者，也可采用姑息性放疗以增强局部控制。

4.转移性或复发性乳腺癌

转移性或复发性乳腺癌为临床Ⅳ期的乳腺癌。其治疗手段包括内分泌治疗、化疗、放疗和手术治疗等，以尽量延长生存期限、改善生活质量。

（1）只有局部病灶者，可采取再次手术或对局部区域放疗，再加以全身化疗或内分泌治疗、生物靶向治疗的方法处理。

（2）全身性病变者，根据具体情况使用化疗或内分泌治疗、生物靶向治疗，但对某些特殊部位的转移，如脑转移、骨转移、脊髓压迫等则以放疗为首选。

（二）乳腺癌的手术治疗

乳腺癌手术治疗的适应证主要包括临床分期0、Ⅰ期、Ⅱ期及部分Ⅲ期能实施手术的患者，部分局部晚期乳腺癌经新辅助治疗降期后，也可纳入手术治疗的范畴。

乳腺癌手术治疗禁忌证包括：

（1）晚期癌，尤其年老体弱者；

（2）严重消耗状态、呈恶液质者；

（3）合并重要脏器严重疾病无法耐受手术者；

（4）有下列情况之一者，不宜首选乳腺癌的根治性手术：①乳房皮肤橘皮样变已超过乳房面积的1/2；②乳房皮肤出现卫星结节；③癌肿已侵犯胸壁；④患侧上肢水肿；⑤炎性乳腺癌；⑥已有胸骨旁淋巴结或锁骨上淋巴结或其他远处转移者；⑦同时存在下述两项或两项以上情况者：肿瘤破溃；橘皮样变占全乳房面积1/3以内；癌肿与胸肌粘连固定；腋淋巴结最大直径超过2.5cm；腋淋巴结彼此融合或与皮肤深部组织粘连。

1.原位癌：主要采取局部切除治疗

无论导管内癌抑或小叶原位癌，均应强调切缘阴性，否则需扩大切除范围，若仍不能达到切缘阴性则应采取单纯乳房切除术。对多中心或粉刺型导管内癌则首选乳房切除术，对肿块大于3.0cm或有微小浸润灶的导管内癌应同时行Ⅰ群腋淋巴结清扫术，在临床或术中发现有可疑淋巴结转移时必须行腋窝淋巴结清扫术。但不建议预防性乳房切除的方法来避免小叶原位癌可能出现的复发风险。

2.浸润性乳腺癌的保乳手术治疗

早期乳腺癌患者接受保留乳房治疗和全乳切除治疗后生存率以及发生远处转移的概率相似，但术后局部复发率保乳治疗较同样病期的乳癌全乳切除治疗有所升高,5年局部复发率前者约5%～7%（含第二原发乳腺癌）,后者约3%～5%，前者较后者约每年增加0.5％的复发风险。一旦出现患侧乳房复发，患者可接受补充全乳切除术,仍可获得很好的疗效。但保乳治疗对原乳房的外形和美观度仍会有不同程度的影响,且需根据具体情况确定具体术式，可能术中中转为全乳切除术式。保乳手术治疗的适宜人群，需满足下列要求：

（1）确定患者本人充分了解乳腺切除治疗与保乳治疗的特点和区别,且具有明确的保乳意愿，依从性良好，能顺从后续放疗等治疗。

（2）一般适合临床Ⅰ期、Ⅱ期中肿瘤最大直径＜3cm和临床无明显腋淋巴结转移的乳腺癌患者。若有特别需要，对直径＞3cm和Ⅲ期患者经术前化疗降期后也可以慎重考虑（一般不推荐）。

（3）乳房有适当体积,术后能够保持外观效果。

保乳治疗的绝对禁忌证包括：

（1）既往接受过患侧乳腺或胸壁放疗。

（2）合并活动性结缔组织病,尤其是硬皮病和系统性红斑狼疮患者。

（3）妊娠、哺乳期患者（哺乳期患者在终止哺乳后可考虑）。

（4）分布在两个以上象限的多中心或多灶性病灶。

（5）肿瘤经局部广泛切除后切缘阳性,再次切除后仍不能保证病理切缘阴性者。

保乳治疗的相对禁忌证有：

（1）肿瘤位于乳房中央区,即乳晕及乳晕旁2.0cm环形范围内,包括乳头paget病（该类患者若行保乳治疗，术后需行乳头重建术）。

（2）直径＞3cm（根据肿瘤占乳房的比例来衡量,对肿瘤直径3～5cm且愿保乳治疗者,可经术前化疗使肿瘤缩小后再考虑保乳治疗；对肿块＞5cm者，不建议保乳）。

（3）乳腺钼靶摄片显示弥散的恶性或可疑恶性的微小钙化灶，需保证病灶得以完全切除。

保乳手术原则：

（1）术前准备：充分的乳房影像学评估，包括双侧乳腺X线、乳房超声（有条件者可做患侧乳房MRI检查）；有明确的保乳意愿；签署知情同意书。

（2）切除原发灶：包括肿块切除、乳腺区段切除和象限切除，保证肿瘤边界距切缘达1～2cm，保证手术切缘阴性；术前已行活检者，活检穿刺针道、活检残腔以及活检切口皮肤疤痕应包括在切除范围内；术中对乳房原发灶手术切除的标本进行上下、内外、前后等方向的标记并经快速冰冻病检证实切缘阴性；浸润性乳腺癌需行腋窝淋巴结清扫术，乳腺导管内癌可不清扫腋窝淋巴结，但应根据前哨淋巴结活检结果决定；术后必须全乳放射治疗，并需根据病理检查结果决定术后进一步的化疗、内分泌治疗及生物靶向治疗措施。

（3）与综合治疗的时间配合：保乳术后必须加行放射治疗,并配合必要的全身治疗,例如化疗和（或）内分泌治疗；切缘阴性患者需在辅助化疗完成后2～4周内开始术后放疗，无辅助化疗指征的患者可在术后8周以内开始放疗。辅助内分泌治疗和靶向治疗可以在放疗期间开始,也可以在放疗结束后开始。病灶位于左侧乳房患者若同期使用herceptin需严密监测左心室射血分数。

3.全乳切除的乳癌根治性手术

主要包括单纯乳房切除（需根据前哨淋巴结活检结果确定）、乳癌根治术及乳癌改良根治术等几种术式。全乳切除术后，可以采用一期乳房重建来提供美容效果，乳房重建包括自体组织重建（TRAM皮瓣、DIEp皮瓣等）和植入物重建两种，尚需注意掌握其适应证，包括对体形、重建组织量、带蒂皮瓣血供的估计及后续治疗的影响等衡量。

（三）乳腺癌的化学治疗

1.乳腺癌的术后辅助化疗

乳腺癌是一种全身性疾病,化疗可以杀灭可能已经隐藏在远隔部位的微小转移灶,而手术或者放疗等局部治疗手段无法对其起到治疗作用。乳腺癌的术后辅助化疗的目的是降低肿瘤复发率,提高总生存率。但化疗均存在一定的不良反应，严重时甚至危及生命，需权衡利弊、慎重选择。

乳腺癌术后辅助化疗的禁忌证包括：

（1）妊娠妇女,尤其是妊娠早中期妇女；

（2）年老体衰（大于70岁）且伴有严重内脏器质性病变患者。有鉴于此，每次化疗前后均应常规检测血常规、肝肾功能及心电图；对年纪大于65岁或合并高血压病、心脏病、糖尿病等基础疾病者，首次化疗前及整个化疗结束前需另加动态心电图、超声心动图以了解心功能并评估全身条件，并作相应处理。

乳腺癌术后辅助化疗方案推荐含蒽环类或蒽环类与紫杉类的联合方案：

（1）以蒽环类为主的方案，例如CAF、A（E）C、CE120F、FE100C方案（C:环磷酰胺、A:多柔比星、E:表柔比星、F:氟尿嘧啶）。

（2）蒽环类与紫杉类联合方案，例如TAC（T:多西他赛）。

（3）蒽环类与紫杉类序贯方案，例如AC→T／p（p:紫杉醇）或FEC→T。

（4）不含蒽环类的联合化疗方案，适用于老年、低风险、蒽环类禁忌或不能耐受的患者，常用的有CMF方案（C:环磷酰胺、M:甲氨蝶呤、F:氟尿嘧啶）。

虽然吡喃阿霉素（Thp）在欧美少有大组的循证医学资料，但在我国日常临床实践中，用同等剂量的吡喃阿霉素代替多柔比星也是可行的，Thp推荐剂量40~50mg／m2。

化疗疗程数为6～8周期，若无特殊情况,不建议减少化疗的周期数。

根据患者的具体情况和初始治疗后的不良反应,可以适当调整化疗药物的剂量强度,但一般不得低于推荐剂量的85%。使用含紫杉醇方案时建议预防性使用粒细胞集落刺激因子（化疗后第2天始）以减少粒细胞降低带来的风险。

辅助化疗不与内分泌治疗或放疗同时进行，建议化疗结束后再开始进行内分泌治疗及放疗。化疗时需注意化疗药物的给药顺序、输注时间和剂量强度,严格按照药品说明和配伍禁忌使用。

2.乳腺癌的新辅助化疗

新辅助化疗的目的是降低肿瘤负荷和及早控制远处转移灶，使原来不能手术和不宜手术的病人在化疗后变为可以手术；同时新辅助化疗还是可靠的体内药敏试验,可为术后辅助化疗提供指导，若能达到病理完全缓解,则可能提高远期生存率。新辅助化疗客观有效率可达80％，但仍有20％左右患者对新辅助化疗初始治疗方案不敏感，该部分患者行新辅助化疗将会延误局部治疗时机，故若2周期化疗后肿瘤无变化或反而增大，则需要及时更换化疗方案或采用其他疗法。在接受有效的新辅助化疗之后,即便临床上肿瘤完全消失,也必须接受既定的后续治疗,包括手术治疗,并根据手术后病理结果决定进一步辅助治疗的方案。

（1）新辅助化疗的适应证：①一般适合临床Ⅱ、Ⅲ期的乳腺癌患者。新辅助化疗是局部晚期乳腺癌或炎性乳腺癌的规范疗法,但Ⅳ期患者的化疗为姑息解救治疗手段,而非新辅助治疗适应证。②对隐匿性乳腺癌行新辅助化疗是可行的。

（2）新辅助化疗的禁忌证包括：①未经组织病理学确诊的乳腺癌（推荐得到ER、pgR、her2/neu等免疫组化指标,不推荐将细胞学检查作为病理诊断标准）；②妊娠妇女，尤其是在妊娠早、中期发生乳腺癌的必须终止妊娠；③年老体衰且伴有严重心、肺等器质性病变,预期无法耐受化疗者。

（3）新辅助化疗的治疗前准备：①常规检查，如血常规、肝肾功能、心电图、胸片、肝脏超声等，局部晚期乳腺癌或炎性乳腺癌患者还需加做全身骨扫描、胸部CT。合并心脏疾病者行必要的心功能检查（如心超LVEF）。②病灶基线测定：精确测量查体所见乳腺原发灶和腋窝肿大淋巴结的最长径（多个肿块时取其最长径之和），及乳房超声、乳腺X线下肿瘤的最长径（有条件者可作MRI评估）。③术前必须对乳腺原发灶行粗针/空芯针或Mammotome系统穿刺活检,明确组织学诊断及免疫组化检查（隐匿性乳腺癌除外）。④肿大的区域淋巴结是否为乳腺癌转移,也须穿刺得到病理证实。如果阳性,即使新辅助化疗有效,后续手术治疗时也不宜仅作前哨淋巴结活检。⑤育龄妇女应妊娠试验阴性或嘱避孕。⑥告知化疗的不良反应,签署化疗知情同意书。

新辅助化疗宜选择含蒽环类或蒽环类与紫杉类的联合化疗方案。疗效评估选择在化疗第1个周期的最后一天进行体检，初步了解化疗的治疗反应,如果病灶明确增大,则应考虑早期进展的可能；再在化疗第2个周期的最后一天,进行体检和影像学检查，全面评价乳腺原发灶和腋窝淋巴结转移灶对化疗的反应，评价结果按照RECIST标准或WhO标准分为缓解（CR）、部分缓解（pR）、稳定（SD）和进展（pD）。无效的患者建议更改化疗方案重新进入评价程序,或改变总体治疗计划,改用手术、放疗或者其他全身治疗措施。对CR或者pR的患者的处理，目前尚有争议，一般根据个体情况而有以下选择：①直接手术；②若患者坚决要求，也可以根据个体情况而选择继续2～4个周期的相同方案（总计4～6个周期）化疗后,评估化疗的效果并手术；③若采用AC→T或p方案，则继续2个周期的AC，然后更换为4个周期的T或p方案后，再次评估化疗的效果及手术。

乳腺癌经新辅助化疗降期后可根据个体情况选择根治术、改良根治术、保留乳房手术。术后标本送病理检查时需标明原病灶部位，以便病理医生取材检查。化疗后病理完全缓解（pCR）定义为：新辅助化疗后，在乳腺原发灶和腋窝淋巴结均无浸润性癌组织残留。

经新辅助化疗降期手术后乳腺癌患者的进一步治疗，需根据术前化疗的周期数、疗效以及术后病理检查结果，继续选择相同化疗方案，前后总的疗程数为6～8次；若术前化疗效果差或发现疾病危险度较术前评估更严重时，应更换新的更有效的化疗方案。无论化疗反应如何，都应当根据新辅助化疗前的肿瘤临床分期及活检所得的病理结果,来决定是否需要术后辅助放疗以及辅助放疗的范围，并参照乳腺癌术后辅助全身治疗原则决定进一步的辅助内分泌治疗与分子靶向治疗方案。残存肿瘤的组织学分型、分级以及ER、pgR、her2等免疫组化结果仅供参考（例如术前ER阳性而术后ER阴性者仍应视为ER阳性的乳腺癌,反之亦然）。

（四）乳腺癌的内分泌治疗

1.内分泌治疗的适应证

乳腺癌辅助内分泌治疗的目的是降低肿瘤复发率,提高总生存率，但内分泌治疗后同样存在一定的不良反应及风险。内分泌治疗限于激素受体（ER和（或）pgR）阳性的患者。内分泌治疗前需详细了解有无诸如高血脂、高（低）血钙、骨质疏松、眼底及视网膜疾病、肝肾功能异常及出凝血功能异常等与毒副作用相关的基础疾病，并做相应处置。

2.内分泌治疗与其他辅助治疗的次序

因化疗与辅助内分泌治疗同时应用可能会降低整体疗效，故应在化疗之后再使用内分泌治疗,但内分泌治疗可以和放射治疗以及herceptin治疗同时应用。

3.绝经前患者辅助内分泌治疗方案与注意事项

（1）他莫昔芬10mg bid ×5年。治疗期间注意避孕,并每半年至一年行1次妇科检查,通过B 超了解子宫内膜厚度，长期服药后子宫内膜厚度持续性升高者可施行诊断性刮宫判断停药指征。

（2）卵巢去势推荐用于下列绝经前患者：①高度风险且化疗后未导致闭经的患者,可同时与他莫昔芬联合应用；或卵巢去势后与第三代芳香化酶抑制剂联合应用，但目前尚无充分证据显示其优于卵巢去势与他莫昔芬的联合；②不愿意接受辅助化疗的中度风险患者，可同时与他莫昔芬联合应用；③对他莫昔芬有禁忌者。

（3）卵巢去势包括手术切除卵巢、卵巢放射及药物去势（GnRha）。若采用药物性卵巢去势,目前推荐的治疗时间是2～3年。单GnRha的疗效与CMF化疗相似。对存在妇科疾患手术指征（如巨大/多发子宫肌瘤、卵巢囊肿）且接近围绝经期的患者，建议妇科手术的同时行卵巢手术去势，然后应用第三代芳香化酶抑制剂以获取更大的治疗效果。

4.绝经后患者辅助内分泌治疗的方案及注意事项

（1）推荐所有绝经后的ER和（或）pgR阳性患者首选第三代芳香化酶抑制剂作为辅助内分泌治疗,尤其是具备以下因素的患者：①高度复发风险患者；②her2/neu过度表达的患者；③对他莫昔芬有禁忌的患者，或使用他莫昔芬期间出现中、重度不良反应的患者；④他莫昔芬20mg/d ×5年后的高度风险患者。但对具体药物需根据患者全身情况，如有无合并高血脂、脂肪肝、高血液黏滞度及骨质疏松而选择。

（2）芳香化酶抑制剂可以从一开始就应用5年来曲唑（Letrozol）/阿那曲唑（Anastrozol），或者在他莫昔芬治疗2～3年后再转用3～2年依西美（Exemestane）/阿那曲唑（Anastrozol），亦或在他莫昔芬用满5年之后的高度风险患者再继续应用5年来曲唑（Letrozol）。

（3）对低危险度、经济条件差者，可选用他莫昔芬或其他雌激素受体调节剂,例如托瑞米芬，并定期复查。

（4）治疗前需做充分全身评估，包括肝功能、肝脏超声/CT、血脂、血液黏滞度、骨密度，必要时摄片明确骨质疏松情况，以便更好地选择哪一类芳香化酶抑制剂，且在治疗期间应每3月～半年行1次全面检查评估。

（5）绝经前患者内分泌治疗过程中,因月经状态改变可能引起治疗调整。

绝经前患者内分泌治疗过程中出现月经状态改变的治疗调整流程

（五）放射治疗

1.放射治疗在乳腺癌治疗中的主要目的

（1）保乳术后的根治性放疗，可降低约2/3的局部复发率、且照射技术直接影响乳房的美容效果和生存质量。

（2）Ⅰ、Ⅱ期患者术后选择性放疗胸壁及区域淋巴结，可有效降低局部复发及提高生存率。

（3）放疗是局部晚期乳腺癌综合治疗的必须手段之一，也是局部复发者的补救性治疗措施。

（4）转移性乳腺癌患者的姑息性治疗，如骨转移止痛、预防病理性骨折及脊髓压迫，脑转移者降颅内压、缓解转移灶引起的神经定位症状，胸壁破溃灶的止血等，以改善生存质量、延长生存期。

2.放射治疗的禁忌证

（1）胶原血管性疾病，尤其是系统性红斑狼疮及硬皮病；

（2）曾接受过胸壁或纵隔放疗者；

（3）妊娠期患者；

（4）全身情况差，心功能不能耐受放疗者；

（5）对于保乳手术者，癌灶为多中心性或广泛导管内癌成分而反复切除后切缘仍阳性者，也不宜行保乳加放疗。

3.早期可手术乳腺癌术后放射治疗指征

（1）原发肿瘤≥5cm；

（2）伴胸肌筋膜侵犯；

（3）腋淋巴结转移数≥4枚；

（4）切缘阳性；

（5）腋淋巴结转移数1～3枚，以及存在脉管内癌栓者，也可考虑选择性放疗。

（六）生物靶向治疗

大约30%的乳腺癌患者hER2基因过表达。乳腺癌的生物靶向治疗适用于her2/neu基因过表达的各期可手术乳腺癌，对于her2/neu基因过表达者采用1～2年herceptin辅助治疗可以降低乳腺癌的复发。herceptin是一种生物靶向制剂,经10年以上的临床应用证实其毒副作用少,但当其与蒽环类药物联合应用时会增加充血性心力衰竭的机会。

使用herceptin前需有效确认her2/neu基因高表达状态。her2/neu基因高表达是指：免疫组化法（IhC）3+,或荧光原位杂交法（FISh）阳性,或者色素原位杂交法（CISh）阳性。建议对her2IhC法2+的患者进一步FISh或CISh明确是否有基因扩增，再确定能否使用herceptin治疗，以达到更大的治疗获益。但FISh法her2/neu基因检测费用较昂贵，herceptin价格更是高昂,且目前需自费处理。

生物靶向治疗相对禁忌证有：

（1）治疗前左室射血分数（LVEF）50%；

（2）同期正在进行蒽环类药物化疗。治疗前需行心功能检查（心脏超声、24h动态心电图），了解以往对心血管有影响的用药情况并签署治疗知情同意书。

herceptin 6mg/kg（首剂8mg/kg）每3周方案，推荐的治疗时间为1～2年。与蒽环类化疗应前后阶段序贯应用；与非蒽环类化疗、内分泌治疗或放疗都可以同期应用。治疗期间应每4～6个月监测1次LVEF。治疗中若出现LVEF低于50%,则应暂停治疗,并跟踪监测LVEF结果,直至恢复50%以上方可继续用药。若不恢复或继续恶化或出现心衰症状则应当终止herceptin治疗。

六、乳腺癌的监测与随访

经过综合治疗，乳腺原位癌的10年生存率可达98％，早期乳腺癌的5年生存率也可达85％，10年生存率达75%左右，并能使可手术的局部晚期乳腺癌获得85％～95％的局部控制率，10年总生存率保持在40％～45％，但尽管如此，仍有相当部分患者在治疗后不可避免地出现复发转移，且一旦发生即无法治愈。因此，仍需强调根据WhO癌症“三级”预防的原则来进行严格监测，重点做到早期发现、早期治疗，最终提高治愈率。

（一）乳腺癌的门诊普查及筛查方法

鉴于我国尚没有规范统一的普查格式，以及近年WhO项目下俄罗斯与我国上海两项大规模随机对照试验结果提示乳房自查并不能降低普查人群乳腺癌病死率的结论，乳腺癌的二级预防方法仍存在较大分歧。结合我国妇女自身特点（乳房体积小，但腺体致密，X线检查效果差），建议女性普查应以专科临床检查为主，乳腺B超及钼靶检查为辅，必要时结合穿刺细胞学（或Mammotome系统微创切除）活检法进行有效筛查。近红外线扫描不作为乳腺癌筛查方法。

1.一般妇女普查

（1）40岁≤一般女性：每1～3年1次乳腺临床检查和B超。

（2）40岁≤女性≤60岁：每年1次临床体检和B超，并每1～2年进行一次乳腺X线检查。

（3）60岁≤女性≤69岁：每1～2年1次临床体检和B超及乳腺X线检查。

（4）向初次乳腺疾病门诊妇女传授每月1次乳腺自我检查的方法，绝经前的妇女建议选择月经来潮后7～10d进行。

（5）鉴于乳腺癌的发病存在年轻化趋势，建议35岁以上初次乳腺疾病门诊妇女均行乳腺钼靶和超声联合检查作为基准的乳房影像学对比资料，钼靶片影像建议按美国放射学会乳腺影像报告和数据系统（BIRADS）进行分级。不建议对35岁以下、无明确乳腺癌高危因素,或临床体检未发现异常的妇女进行乳腺X线检查。

2.高危因素人群

（1）定义：有明显的乳腺癌遗传倾向者、BRCA1／2基因突变携带者以及曾有组织学诊断的乳腺不典型增生和小叶原位癌患者。

（2）不论年龄都建议在专业医师指导下,接受每半年～1年一次的乳腺临床体检及乳腺超声检查，必要时可缩短上述检查的时间间隔及结合乳腺X线检查,并增加乳腺MRI检查（作为乳腺X线检查、乳腺临床体检或乳腺超声检查发现的疑似病例的补充检查措施）。常规乳腺X线检查的射线剂量低,不会危害妇女健康，但应教育妇女不要过度频繁检查，乳腺钼靶仅作为高度可疑者的必查项目，两次检查的时间间隔不宜短于6个月。建议向高危妇女传授每月1次乳腺自我检查的方法。

（二）乳腺癌术后及化疗等治疗后复发转移的监测和复查处理

1.临床体检

术后3年内,每3～4个月一次；3～5年内至少每半年一次；5年以上至少每年一次。

2.实验室及影像学检查

（1）在辅助放/化疗结束后6个月内开始,至少每半年一次肝功能（包括碱性磷酸酶）、血钙、CA153的检测及超声检查，包括对侧乳腺（保乳者两侧）及双侧腋下、锁骨上下淋巴结扫查以及肝脏、盆腔脏器的超声检查，胸部CT及头颅MRI检查（每年一次）。

（2）进行内分泌治疗者需注意药物副作用监测，注意临床症状，并每3～6个月一次进行血脂、血液黏滞度的检测及肝脏与盆腔B超、骨密度的检测。

（3）每年1次双侧乳房X线检查，有条件者可行乳房MRI检查。

3.可疑复发或者第二原发的病灶，可行空芯针活检、Mammotome系统穿刺切除活检或者手术活检以明确诊断；对远处转移者建议相应X线、CT、MRI及pETCT检查明确。

4.指导继续进行患侧上肢的功能锻炼以减少水肿等后遗症。
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