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序

医学的长足发展、丰富的临床研究、灼人的研究成果、不断引入的新观念和新技术等，无疑促进和活跃了临床工作。作为“规矩”的临床规范或指南于此时尤为需要，也非常必要，而指南却常常是滞后的。规范或指南是建立在优良而深厚的基础研究、大样本而较长时间的循证且合乎具体情况而求得共识的前提下，由专家切磋讨论拟定，经广泛采纳同行批评建议而完成的。指南具有保证医疗质量、维系合理医疗消费和提高医疗价值、强化组织监督和服务的功能，使临床缜密的诊治决策、恰当优良的实施方法及可操作的监督完善地结合起来，达到上述的优化、安全和经济诊疗之目的。

为此，中华医学会妇产科学分会组织各学组制定和推行常见妇产科疾病的诊治规范，《中华妇产科杂志》在2009年推出的13种疾病（或问题）的诊治指南汇编的基础上，为庆祝与纪念建刊60周年又增加到32种。

女性生殖道感染性疾病是最常见的妇科疾病或妇科问题之一。与其常见，恐多混乱。中华医学会妇产科分会感染协作组成立多年，做了大量临床与研究工作，特别是制定了女性生殖道感染性疾病诊治规范，几经草拟，几经实践，终成定案。以薛凤霞、廖秦平教授为首的专家们，又对规范做精心的解读，乃成书奉献分享，这也是人民卫生出版社所策划的系列丛书之一，实为难能可贵。

在此，还应强调以下几点：①指南虽有，需要循之；指南再好，当应蹈之。不可我行我素，自以为是。当然，也会由于条件限制，有的时候、有的地方难以完全执行指南，但指南的原则应当掌握。②在推行指南之同时，也应注意个体化、人性化。后者都是在符合此规范化基础上实施的，离开或违背规范化，无疑于削足适履。③指南系动态发展，要不断引入新经验、新证据、新观念、新技术、新方法，进行相应修订。④指南的制定、实施与监督，应有相应的组织管理和政策干预，现在进行的医疗卫生体制改革和有关措施规定有利于规范的推广。

最后，我愿意引用两句话：一为中国古话“以戒为师”，戒是戒律、戒是规矩，应从戒守规。二是哲学家称：“规则之后无一物”，简言之，有了规律别无可说。

愿本规范及解读成为读者手头参考书。

是为序。

郎景和　院士

中华医学会妇产科分会主任委员

中国医学科学院北京协和医院妇产科主任


前　言

女性生殖道感染性疾病是妇科最常见的疾病，约占妇科门诊的45%左右。女性生殖道感染性疾病不仅危害患者健康，还与性传播疾病密切相关，危害性伴，造成其在社会上传播、蔓延。此外，孕妇的生殖道感染还可危害胎儿及新生儿。目前，国内生殖道感染存在严重的诊治不规范、漏诊漏治以及过诊过治现象，从而导致复发率高、并发症多、抗生素不合理使用率高，严重影响女性的生殖健康，浪费了医疗资源及社会资源。

中华医学会妇产科分会感染协作组从2004年起历经8年时间陆续制订了常见的生殖道感染性疾病的诊治指南，但指南的推广普及率低，读者对指南的理解认识不深刻。为有利于对生殖道感染指南的正确认识及理解，本书对每一个疾病的诊治指南分为指南制订背景解读、指南诊断解读及指南治疗解读三个部分，并且对制订指南中存在的问题以及在实际工作中如何正确运用指南进行了详细解读。此外，每个指南解读后附有病案分析，期望通过病案分析，提高读者运用指南解决实际问题的能力。该书的作者均是各个指南制订中的执笔者，对指南有着深刻的理解，对指南没有涵盖的内容也进行了部分讲解。

由于生殖道感染诊治指南进展较快，并且制订的指南主要参考了国外一些指南，有些内容尚需在今后的工作中积累更多资料以及多中心、前瞻性循证医学的研究，在新的指南中进行更新。

由于编者水平所限，疏漏之处在所难免，希望广大读者予以批评指正。

薛凤霞　廖秦平

2013年1月
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第一章　《外阴道假丝酵母菌病诊治规范修订稿》解读•病案分析

刘朝晖　廖秦平

北京大学第一医院妇产科

引　　言

外阴阴道假丝酵母菌病（vulvovaginal candidiasis，VVC）是阴道感染中最常见、患者抱怨最多的一类疾病，由于以往没有关于该病的诊治规范，使得该病治疗方法繁杂混乱，病情迁延，容易反复发作。2002年开始，中华医学会妇产科分会致力于该病的诊治规范制订、宣讲和推广，对于该病的正确诊治起到了非常良好的推动作用。两年前，针对VVC诊治过程中的问题及研究进展重新修订了VVC的指南，在此基础上进一步完善后推出新的VVC诊治规范，希望能更贴近临床工作，在实践中得到广泛应用。


解读细则

一、指南修订背景解读

2002年9月中秋节全国18家医院的妇产科专家20余人在青岛召开了为期2天的关于制订VVC诊治规范的专题研讨会，会议初步起草了中国VVC诊治规范，后经过多次讨论修改，于2004年刊登在《中华妇产科杂志》第39卷第6期上。2006年7月31日中华医学会妇产科分会关于妇产科感染性疾病的学术会议在北戴河召开，这是中华医学会关于妇产科感染性疾病第一次规模较大的隆重盛会，不仅有全国知名的妇产科感染专家的精彩讲座，而且中华医学会妇产科分会感染协作组正式成立，组长为廖秦平教授。

在此之后，中华医学会妇产科分会感染协作组的各位专家以及全国诸多关注妇产科感染的专家对此规范进行了多次的宣讲和推广，随着推广的不断深入，临床工作逐步按照诊治规范进行，在实际操作中，许多细心的医生发现了一些规范中没有涵盖的问题，比如：在诊治规范中，定义了单纯性VVC和复发性VVC，1年内反复发作4次及4次以上的VVC称作复发性VVC（recurrent vulvovaginal candidiasis，RVVC），而在临床工作中，许多患者1年内的发作次数为2～3次，那么对于这类患者，按照单纯性VVC来处理，疗效不够满意，但又不够RVVC的诊断标准，不能采用RVVC的治疗方案。对于这样的患者该怎样处理呢？此外，许多中国医生对于重度VVC治疗时喜欢全身用药加上阴道局部用药，认为这样会疗效更好，那么是否真的是这样呢？

针对这样一些问题，中华医学会妇产科分会感染协作组在之后的几年内，一直致力于相关的研究。2008年由廖秦平教授牵头进行了18家医院参加的单纯性VVC再发治疗方案多中心大型临床实验，以及重度VVC联合用药（全身用药加上阴道局部用药）的大型临床实验等。通过一系列循证医学的研究，结合2010年美国疾病控制中心（Centers for Disease Control，CDC）关于VVC诊治规范，经中华医学会妇产科分会感染协作组各位专家分别于2007年12月7日（重庆）、2008年11月15日、2009年7月（内蒙古自治区）、2010年12 月24日（桂林）以及2011年4月16日（南京）几次讨论研究后，于2011年制订出外阴阴道假丝酵母菌病的诊治规范修订稿，刊登在2012年6月的《中国实用妇科与产科杂志》上，以供临床医生工作中参考使用。


二、诊断重点解读

（一）VVC致病微生物

80%～90%的VVC由白假丝酵母菌引起，少数由非白假丝酵母菌（如光滑假丝酵母菌、近平滑假丝酵母菌以及热带假丝酵母菌等）引起。有研究认为，近年来非白假丝酵母菌引起的VVC有上升的趋势，特别是在难治性VVC或RVVC中。一般认为，VVC是一种内源性疾病，假丝酵母菌是人阴道内20多种微生物中的一种，在10%的正常女性阴道和30%妊娠女性阴道内可以存在而不致病，我们称之为定植。在女性阴道内，占优势的乳杆菌对维持阴道正常菌群及阴道的自净作用起着关键作用，同时它分泌的一些物质（如硬脂酸）可以抑制假丝酵母菌由孢子相转为菌丝相，从而减少其繁殖的机会。任何原因造成的乳杆菌减少或消失，都可以给假丝酵母菌提供繁殖的能源和条件。

（二）关注VVC的过敏问题

在就诊的VVC患者中，大多数以瘙痒为主要症状，引起瘙痒的原因，除含有孢子、菌丝的阴道分泌物的刺激外，在VVC疾病过程中存在着过敏反应。因此，在VVC的治疗中不能忽视对于过敏反应的去除，特别是对于重度VVC，可以加用一些局部轻～中度的抗过敏药物来迅速改善患者的过敏状况。

（三）强调VVC的评分

在VVC的诊断中，一旦做出VVC的诊断，在开始治疗前应进行VVC的评分，以确定其临床分类。评分标准中有五个观察指标，即瘙痒程度、疼痛程度、阴道充血水肿、外阴有无抓痕皲裂糜烂及分泌物量多少。症状越重，评分越高。评分≥7分为重度VVC，≤6分为轻中度VVC。指南修订稿评分标准中4个指标无改变，只有一个进行了改变，新的指南将以往的VVC症状体征评分中的阴道充血、水肿一项进行了修改，原来是按照阴道黏膜充血水肿的面积评分的，即1分是指小于1/3阴道面积，3分指大于2/3，2分是在两者之间。而在临床工作中是无法根据充血、水肿的面积评分的，在这次的诊治规范中，采用了轻、中、重作为1、2、3分的评判方法，更符合临床的实际情况，更方便医生的观察和评判。

（四）重视VVC的临床分类

由于VVC的分类情况不同，治疗方案不同，因此在治疗前应做出VVC的临床分类。在诊断VVC的过程中，建议根据每年内的发作次数、病情轻重的评分情况、假丝酵母菌的种类以及疾病人群进行VVC临床分类。VVC分为单纯性VVC和复杂性VVC。单纯性VVC是指正常非孕宿主发生的、散发的、由白假丝酵母菌所致的轻或中度VVC。复杂性VVC包括：复发性VVC、重度VVC、非白假丝酵母菌所致的VVC、妊娠期VVC或宿主为未控制的糖尿病和免疫低下者。

复发性VVC是指一年内有症状性VVC发作4次或4次以上。RVVC过去的定义是指妇女患VVC后经过治疗，临床症状和体征消失，真菌学检查阴性后，又出现症状，经真菌检查又阳性，为VVC复发。如一年内复发4次或以上，称为RVVC。在这样的定义中，强调每次VVC治愈的标准为微生物学的治愈，治愈后又发作，并要求每次要有患者去医院检查及记录。现在的定义是从实际出发，VVC患者每次发作治疗后临床症状消失，即称为临床治愈，不再强调真菌学检查阴性，由于健康女性阴道内有假丝酵母菌的存在，若无症状也无需治疗。若临床症状再次出现，并且真菌学检查阳性，可以称为一次发作。若一年内有症状的发作达到4次或以上，称为RVVC。因此，RVVC定义的修改大大接近了临床实际，更便于妇科医生的实际工作。

重度VVC是指临床症状体征严重，按VVC评分标准（详见附录表2），评分≥7分为重度VVC。

（五）VVC的实验室诊断方法

强调了采用10%KOH湿片镜检法诊断VVC，不再推荐使用生理盐水湿片镜检法，因为生理盐水法的阳性率只有50%左右，不适合作为临床诊断手段。10%KOH湿片可以溶解阴道分泌物中的细胞碎片，阳性率可达70%，提高诊断的敏感性。也不建议对每一个VVC患者使用真菌培养。大多数VVC患者的诊断，依靠10%KOH湿片镜检法或革兰染色法即可满足，但在复发性VVC或有些患者的症状或体征符合VVC，但镜检仅发现芽胞而无菌丝，此时，高度怀疑是否为非白假丝酵母菌的感染，应做真菌培养确诊。


三、治疗重点解读

（一）治疗原则中的关键问题

1.强调规范化应用抗真菌药物，积极寻找发病诱因

首次发作及首次就诊是规范化治疗的关键时期，但是仍将积极去除VVC的诱因放在了治疗原则的第一条，足以说明其重要性。在VVC的治疗过程中，抗真菌药物的正确使用是非常重要的，决定了能否治愈这次VVC。在VVC的临床实际工作中，VVC的反复发作是治疗中最为困难的问题。其实不是VVC的每次发作治不好，而是不能阻止其再次发作。因此，在罹患一次VVC发作的时候，积极帮助患者查找可能的诱发因素，是避免造成再次发作的关键。因此要强调治疗的个体化。

2.性伴侣治疗问题

VVC是自身感染性疾病，性伴侣无需常规治疗，但其也可以通过性交传播，未治愈之前性交时务必使用安全套。对于RVVC患者，要考虑到性传播的可能，性伴侣应同时检查，必要时给予治疗。

3.阴道冲洗问题

在上一版的VVC诊治指南中，关于阴道冲洗的建议是不给予阴道冲洗，此次修改为不常规进行阴道冲洗。在VVC感染的过程中，引起瘙痒的原因除分泌物的刺激以外，存在真菌感染后引起的过敏反应，因此VVC患者的瘙痒症状比较严重。在治疗过程中，清理大量的豆渣样分泌物（内含孢子、菌丝体及阴道分泌物），减少或去除过敏原，无疑对改善症状是有好处的。另外，应用阴道抗真菌药物的时候，大量分泌物的存在不利于药物的崩解和吸收利用。基于这样的考虑，可以对阴道进行冲洗或擦洗。但是，为了保护阴道正常的菌群环境，不建议长期进行阴道冲洗。而且，对于口服用药者或瘙痒症状不严重者，完全可以不做阴道冲洗。所以，在此次诊治规范修订版中的建议是：不常规进行阴道冲洗。

（二）强调治疗的个体化

抗真菌治疗的方法包括阴道用药和口服用药两种。不同类型VVC的治疗方案不同。

1.单纯性VVC的治疗

第一版的推荐治疗为首选阴道用药，此次的修改不再以阴道用药为首选，而是列出的4种抗真菌药物（阴道用药物：咪康唑栓/软胶囊、克霉唑栓/片以及制霉菌素泡腾片；口服药物：氟康唑）中任选一种，由于是单纯性VVC，治疗效果相对较好，无论是口服或阴道用药，均选择短疗程方案。

2.重度VVC的治疗

强调了两点：第一，无论选择口服或阴道用药，应在治疗单纯性VVC方案基础上，延长疗程；第二，症状严重者，局部应用低浓度糖皮质激素软膏或唑类霜剂。未再强调口服药物为首选。

3.妊娠期VVC的处理

强调了选择对胎儿无害的唑类阴道用药，如：克霉唑和制霉菌素，咪康唑尚有争议，禁用口服抗真菌药物治疗，并提出长疗程方案疗效会优于短疗程方案。

4.复发性VVC的处理

比较复杂。治疗原则包括强化治疗和巩固治疗。根据培养和药物敏感试验选择药物。在强化治疗达到真菌学治愈后，给予巩固治疗至半年。

关于巩固治疗，目前国内外尚无成熟的治疗方案，本次指南提出了这样的建议：对每月规律性发作一次者，可在每次发作前预防用药一次，连续6个月。对无规律发作者，可采用每周用药一次，如每周一次口服氟康唑150mg或克霉唑栓500mg每周一次阴道用预防发作，连续6个月。这样只是个建议，对于RVVC患者的处理，更应强调治疗的个体化，寻找并去除诱因是成功的关键。多数病人无诱因，这也是处理的难点所在。


四、应用重点解读

在诊治规范的本次修订中，关注了临床应用的具体问题，比如VVC治疗中的一些特殊情况。

（一）关于VVC再发

曾经有过VVC，再次确诊发作，由于1年内发作次数达不到4次，不能诊断为复发性VVC，称为VVC再发。对于这类VVC，国内外尚无统一规范的治疗方案，建议根据此次发作严重程度，按照单纯性VVC或重度VVC治疗，根据发作规律可以适当在月经前或月经后巩固1～2个疗程。要重视寻找及去除这类患者的好发因素。

（二）混合感染

VVC易合并其他病原体感染，常见的混合感染有VVC合并细菌性阴道病、滴虫阴道炎以及需氧菌性阴道炎等，其中最常见的为需氧菌性阴道炎（aerobic vaginitis，AV）与VVC的混合感染，积极寻找是否存在合并感染，也是增强治疗效果的关键。对于阴道混合感染的发生率，国外报告为30%，在北京大学第一医院2009年的研究中发现阴道的混合感染率为41.9%，而对于混合感染的治疗，并没有统一的处理规范。一般原则是：如有可能，应同时治疗；重点先治疗症状重的（如VVC）、危害大的（如滴虫阴道炎）阴道炎；建议选用针对各种阴道炎的规范治疗方案。在治疗方法的选择上，可以同时使用阴道局部治疗，也可以选择一种药物口服，一种药物局部应用。目前也有使用针对多种致病微生物混合感染的阴道用药，如一些阴道杀菌剂和中药等。

（三）随访问题

不再延用以往的随访要求，只对症状持续存在或2个月内再发作者进行随访，也就是说大多数的VVC患者经治疗后症状消失，无需随访，大大减少了患者没必要的负担，也避免了医疗资源的浪费。对于RVVC，还是建议在治疗结束后7～14天、1个月、3个月和6个月各随访一次，3个月及6个月时建议同时进行真菌培养。


评价与展望

从2002年开始制订VVC诊治指南到2011年再次修订VVC指南，VVC诊治指南已经被大多数妇产科医生接受理解，解决并澄清了临床VVC诊治中常见的问题及困惑，但还存在一些问题，如VVC再发的处理、VVC合并感染何种治疗方案最佳以及RVVC反复发作的病因，这些问题还需要将来在临床工作及科研工作中进行多中心、前瞻性的随机研究来提供更多的数据支持。经过几年的研究，期望在下次VVC诊治指南的修订中会解决这些问题。


病案分析


患者女性，30岁，公务员。

患者自述：“我一年前得过一次阴道炎，治好了。前几天感冒了，吃了1周的消炎药，这次阴道炎好像比上次厉害了，外阴特别痒，白带像豆腐渣一样。曾去别的医院看过，医生说我这次是阴道真菌感染。先是用一种栓剂，一粒就很贵，放进去，火辣辣的实在受不了，大夫就给我取出来了。然后建议我吃另一种抗真菌药物，我可不想吃了。我想咨询几个问题：①我得的什么病？②怎么治？③我平时挺注意卫生的，天天用药店买的外阴阴道清洗剂清洗，为什么会得这种病？能让它不再发作吗？”



诊断过程

妇科检查：

外阴充血较明显，有抓痕，阴道黏膜充血明显，阴道内有大量豆渣样分泌物，宫颈光滑，子宫前位，大小正常，无压痛，双侧附件区未及异常。

辅助检查：

阴道分泌物pH测定：4.2，胺臭味实验（-）。10%KOH湿片镜检：见假丝酵母菌的芽胞和菌丝。生理盐水湿片镜检：AV评分1分，未查到滴虫或线索细胞，WBC小于10/HPF。

案例分析及专家点评

1.该患者的诊断是VVC，基于以下理由：①根据病史，具有发生VVC的高危因素，曾经有使用抗生素1周的历史。广谱抗生素可以杀死阴道优势菌——乳杆菌，促进真菌的生长繁殖。②患者有外阴瘙痒症状。各种阴道炎和宫颈炎均可以引起瘙痒，但以VVC为重。③妇科检查发现外阴充血有抓痕，阴道充血、水肿明显，有豆渣样白带，体征符合VVC。细菌性阴道病患者常表现为阴道分泌物增多，灰白色，匀质稀薄，有腥臭味。滴虫阴道炎患者的分泌物呈稀薄脓性，有泡沫。④为明确是否为VVC，并且有无需氧菌性阴道炎、细菌性阴道病以及滴虫阴道炎的混合感染，阴道分泌物检查除采用10%KOH湿片镜检有无芽胞及菌丝外，还应做生理盐水湿片镜检。结果显示，AV评分1分，线索细胞（-），滴虫（-），pH不高，胺试验（-），排除合并需氧菌性阴道炎、细菌性阴道病或滴虫阴道炎，诊断为VVC。

2.对该例患者开始VVC治疗之前，应该明确该患者的分类为单纯性VVC还是复杂性VVC，需要对该患者进行VVC评分。单纯性VVC是指正常非孕宿主发生的、散发的、由白假丝酵母菌所致的轻或中度VVC。复杂性VVC包括：复发性VVC、重度VVC、妊娠期VVC、非白假丝酵母菌所致的VVC或宿主为未控制的糖尿病和免疫低下者。根据该患者的症状及体征，瘙痒程度评3分，阴道充血水肿评3分，外阴抓痕评3分，大量分泌物评3分，总分为12分，应该诊断为重度VVC。该患者可以选用口服药物（氟康唑）或阴道局部用药物（咪康唑栓/软胶囊、克霉唑栓/片以及制霉菌素泡腾片），但均应延长疗程。基于上次应用的药物为局部用药，患者有不良反应，此次最好选择口服药物，氟康唑150mg，3天后加服一次。同时外用派瑞松软膏。

3.怎样预防VVC的发作　多种因素可诱发VVC，如长期使用广谱抗生素；经常进行阴道内灌洗；怀孕期间；患糖尿病或其他降低免疫力的因素。这些因素使阴道内的微环境改变或降低机体免疫力，利于假丝酵母菌繁殖并致病。应积极帮助患者查找可能的诱发因素，以防止外阴阴道假丝酵母菌病的发生和复发。

（1）积极治疗原发疾病（如糖尿病），避免诱发因素所致的VVC发作。

（2）避免长期使用抗生素，尤其是广谱抗生素。

（3）经常阴道冲洗或灌洗会影响阴道生态平衡，甚至有些妇女使用内冲器以及药物进行阴道深度清洁。这样做不仅降低了女性自身的免疫力，更严重的是破坏了女性外阴黏膜、皮肤的保护屏障，使微生物更容易侵入体内。日常护理最好用温开水清洗外阴即可。每晚睡前清洗外阴的人患生殖道感染的机会明显小于2天或更长时间清洗1次外阴的人。但不要用香皂或浴液等碱性较强的洗液。外阴清洗应遵循从前向后的顺序进行。

（4）常穿紧身衣服（如牛仔裤）或合成纤维材质的透气性较差的内裤；非月经期仍经常使用卫生护垫是VVC发作的诱发因素，有研究表明，非经期使用护垫的女性发生外阴阴道假丝酵母菌病的风险约是不使用护垫者的12倍。因此，选择内衣和内裤时，以棉质透气性好为佳。

（5）不用含有香水的手纸。
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附录一　外阴阴道假丝酵母菌病诊治规范修订稿

中华医学会妇产科学分会感染协作组

中国实用妇科与产科杂志，2012，28（6）：401-402


外阴阴道假丝酵母菌病（vulvovaginal candidiasis，VVC）曾称为霉菌性阴道炎和外阴阴道念珠菌病等，其病原菌是以白假丝酵母菌为主的酵母菌，其他如光滑假丝酵母菌、热带假丝酵母菌以及近平滑假丝酵母菌等非白假丝酵母菌占少数。



一、VVC的分类


VVC分为单纯性VVC和复杂性VVC（附表1.1）。单纯性VVC是指正常非孕宿主发生的、散发的、由白假丝酵母菌所致的轻或中度VVC。复杂性VVC包括：复发性VVC、重度VVC、妊娠期VVC、非白假丝酵母菌所致的VVC或宿主为未控制的糖尿病和免疫低下者。重度VVC是指临床症状严重，外阴或阴道皮肤黏膜有破损，按VVC评分标准（附表1.2），评分7分为重度VVC。复发性VVC是指一年内有症状性VVC发作4次或4次以上。




附表1.1　外阴阴道假丝酵母菌病的分类






附表1.2　VVC的评分标准






二、VVC的诊断

（一）临床表现

1.症状


外阴瘙痒、灼痛，还可伴有尿痛以及性交痛等症状；白带增多。



2.体征


外阴潮红、水肿，可见抓痕或皲裂，小阴唇内侧及阴道黏膜附着白色膜状物，阴道内可见较多的白色豆渣样分泌物，可呈凝乳状。



（二）实验室检查

1.湿片法


10%KOH镜检，菌丝阳性率70%～80%。生理盐水法阳性率低，不推荐。



2.涂片法


革兰染色法镜检，菌丝阳性率70%～80%。



3.培养法


RVVC或有症状但多次显微镜检查阴性者，应采用培养法诊断，同时进行药物敏感试验。




三、VVC的治疗

（一）治疗原则


1.积极去除VVC的诱因。

2.规范化应用抗真菌药物，首次发作或首次就诊是规范化治疗的关键时期。

3.性伴侣无需常规治疗；RVVC患者的性伴侣应同时检查，必要时给予治疗。

4.不常规进行阴道冲洗。

5.VVC急性期间避免性生活或性交时使用安全套。

6.同时治疗其他性传播感染。

7.强调治疗的个体化。

8.长期口服抗真菌药物要注意监测肝、肾功能及其他有关毒副作用。



（二）抗真菌治疗


治疗方法包括阴道用药和口服用药两种。治疗方案：



1.单纯性VVC


下列方案任选一种，具体方案如下：



（1）阴道用药


●咪康唑软胶囊1200mg，单次用药。

●咪康唑栓/软胶囊400mg，每晚1次，共3日。

●咪康唑栓200mg，每晚1次，共7日。

●克霉唑栓/片500mg，单次用药。

●克霉唑栓100mg，每晚1次，共7日。

●制霉菌素泡腾片10万U，每晚1次，共14日。

●制霉菌素片50万U，每晚1次，共14日。



（2）口服用药


●氟康唑：150mg，顿服，共1次。



2.重度VVC


应在治疗单纯性VVC方案基础上，延长疗程。症状严重者，局部应用低浓度糖皮质激素软膏或唑类霜剂。

●氟康唑：150mg，顿服，第1、4天应用。

其他可以选择的药物还有伊曲康唑等，但在治疗重度VVC时，建议5～7天的疗程。



3.妊娠期VVC


早孕期权衡利弊慎用药物。选择对胎儿无害的唑类阴道用药，而不选用口服抗真菌药物治疗。具体方案同单纯性VVC，但长疗程方案疗效会优于短疗程方案。



4.复发性VVC


治疗原则包括强化治疗和巩固治疗。根据培养和药物敏感试验选择药物。在强化治疗达到真菌学治愈后，给予巩固治疗至半年。下述方案仅供参考：



（1）强化治疗：


治疗至真菌学转阴。具体方案如下：

1）口服用药：氟康唑150mg，顿服，第1、4、7天应用。

2）阴道用药：

咪康唑栓/软胶囊400mg，每晚1次，共6日。

咪康唑栓1200mg，第1、4、7天应用。

克霉唑栓/片500mg，第1、4、7天应用。

克霉唑栓100mg，每晚1次，7～14日。



（2）巩固治疗：


目前国内、外没有较为成熟的方案，建议对每月规律性发作1次者，可在每次发作前预防用药1次，连续6个月。对无规律发作者，可采用每周用药1次，预防发作，连续6个月。对于长期应用抗真菌药物者，应检测肝肾功能。



（三）VVC治疗中的特殊情况

1.关于VVC再发


曾经有过VVC，再次确诊发作，由于1年内发作次数达不到4次，不能诊断为复发性VVC，称为VVC再发。对于这类VVC，尚无明确分类，建议仍按照症状体征评分，分为单纯性VVC或重度VVC。治疗上，建议根据此次发作严重程度，按照单纯性VVC或重度VVC治疗，可以适当在月经后巩固1～2疗程。要重视对这类患者的好发因素的寻找及去除。



2.关于混合感染


VVC易合并其他病原体感染，常见的混合感染有VVC合并滴虫阴道炎以及细菌性阴道病等，应选择针对各种病原体感染治疗。




四、随访


症状持续存在或2个月内再发作者应进行随访。对RVVC在治疗结束后7～14天、1个月、3个月和6个月各随访一次，3个月及6个月时建议同时进行真菌培养。




第二章　《细菌性阴道病诊治指南（草案）》解读•病案分析

樊尚荣

北京大学深圳医院妇产科

引　　言

细菌性阴道病（bacterial vaginosis，BV）是生育年龄妇女最常见的阴道感染。在阴道感染的发病中，BV占50%～60%。其发病率因不同人群而异，为15%～64%，孕妇BV发病率为6.8%～12.5%。绝大多数患者年龄为15～44岁。

BV除可引起阴道感染外，还与盆腔炎、不孕、不育、流产、妇科和产科手术后感染、早产、胎膜早破、新生儿感染和产褥感染等发生有关（廖秦平，2011）。最近还注意到BV与人乳头瘤病毒（HPV）感染及宫颈癌发生和BV患者对人免疫缺陷病毒（HIV）易感性增加有关，这也是BV在最近备受重视的原因之一。由于以往国内没有相关BV的诊治指南，使得对于BV的诊治尚缺乏统一的规范，因此有必要制定BV诊治指南，以期为广大妇产科医生的临床诊治工作提供帮助。


解读细则

一、指南修订背景解读

鉴于BV是常见的阴道感染，又可引起严重的妇科与产科并发症。在制定了外阴阴道假丝酵母菌病（VVC）、盆腔炎症性疾病（PID）诊治规范后，中华医学会妇产科学分会感染性疾病协作组着手制定BV与滴虫阴道炎的诊治规范。制定指南时主要参考2006年和2010年美国疾病控制中心制定的细菌性阴道病诊治指南，结合我国的具体情况，自2008年2月起经过中华医学会妇产科分会感染协作组成员两次讨论、两次网上征求意见，历时两年后定稿，2011年在《中华妇产科杂志》发表了“细菌性阴道病诊治指南（草案）”（以下简称指南）。


二、诊断重点解读

（一）微生物学及诱发因素

指南对BV的微生物仅简要介绍，指出BV发病相关的微生物包括：阴道乳杆菌减少，而其他细菌增加，其他细菌包括阴道加德纳菌、普雷沃菌属、动弯杆菌、拟杆菌、消化链球菌、阴道阿托普菌（Atopobium vaginae）、BV相关细菌（bacterial vaginosis associated bacteria）和人型支原体等（樊尚荣，2004；Marrazzo，2010；Turovskiy，2011；廖秦平，2011）。

从健康女性阴道可培养分离出5～15种主要细菌，卷曲乳杆菌、詹氏乳杆菌、发酵乳杆菌、加塞乳杆菌和惰性乳杆菌是阴道主要菌群，产过氧化氢（H2
 O2
 ）乳杆菌多种代谢产物有抑菌或杀菌功能，如产H2
 O2
 乳杆菌减少与BV发病相关。

Gardner和Duke首先提出BV由阴道加德纳菌（当时称阴道嗜血杆菌）感染引起，即单一微生物致病学说（Gardner 和Duke，1955）。之后研究发现，与BV相关的微生物还包括厌氧菌、动弯杆菌和支原体等，即多微生物致病说。BV患者阴道内出现高浓度阴道加德纳菌、普雷沃菌属、消化链球菌、动弯杆菌或人型支原体等，这些BV相关微生物浓度比健康女性阴道中增高100～1000倍（樊尚荣，2004；Josey，2008）。

Ferris等（2004）发现阴道阿托波菌（Atopobium vaginae）与BV发病相关。Fredricks等（2005）应用聚合酶链反应（PCR）检测阴道内细菌，发现BV患者阴道细菌检出率与无BV者显著不同，在BV患者阴道内检出BV相关细菌1 （BVAB1）、BV相关细菌2（BVAB2）和BV相关细菌3（BVAB3）等20余种细菌。Bradshaw等（2006）发现甲硝唑治疗后复发的BV患者阴道阿托波菌检出率较高，合并加德纳菌混合感染也较多见。Ferris等（2007）发现治疗失败的BV患者阴道阿托波菌检出率较高。

阴道阿托波菌、BVAB1、BVAB2和BVAB3等新发现的与BV发病相关的细菌主要根据分子诊断技术发现和确认，这些细菌通常在普通培养甚至厌氧培养条件下无法生长。Fredricks等（2007）根据PCR检出不同细菌诊断BV，发现BVAB1、BVAB2和BVAB3诊断BV的敏感性分别为43.2%、86.4%和42.0%，特异性分别为96.7%、92.9%和96.7%；阴道阿托波菌和阴道加德纳菌诊断BV的敏感性均为96.3%，特异性分别为77.1%和29.5%。

细菌性阴道病患者阴道微生态失衡导致阴道分泌物pH升高，二胺、多胺、有机酸、黏多糖酶、唾液酶、IgA蛋白酶、胶原酶、非特异性蛋白酶、磷脂酶A2
 和C、内毒素、白细胞介素1α、前列腺素E2
 和F2α浓度升高。这些酶和有机化合物破坏宿主的防御机制，尤其是宫颈的防御机制，促使宫颈、阴道微生物进入上生殖道。pH高达5.5时，会严重地减弱中性粒细胞的吞噬作用和对趋化性刺激的反应。阴道内pH升高同时增加异性间HIV的传播和易感性，并与胎膜早破和早产有关（樊尚荣，2004）。

（二）危害

BV的危害体现在BV可能导致患者发生上生殖器官感染等，主要表现在以下几个方面：

1.子宫内膜炎和盆腔炎

异常子宫出血常由子宫内膜炎所致。子宫内膜炎引起异常子宫出血与受感染的子宫内膜对卵巢激素的异常反应或子宫内膜受到感染或炎症的直接破坏有关。对BV患者口服甲硝唑治疗，可以迅速地缓解子宫出血。手术证实，患有盆腔炎女性的上生殖道分泌物中最常分离出的菌群与BV的菌群一致，包括普雷沃菌属、消化链球菌属、阴道加德纳菌和人型支原体。有超过半数盆腔炎患者合并BV。

2.妇科手术后感染

在手术终止妊娠的女性中，妊娠合并BV女性的盆腔炎发病率高。合并BV患者子宫全切术后阴道断端蜂窝织炎、盆腔脓肿或两者并存的危险性增加。但对手术流产女性口服甲硝唑治疗BV预防术后盆腔炎，目前尚无一致结果，有报道对手术流产女性口服甲硝唑和多西环素治疗BV不能降低术后感染率（Miller，2004）。

3.宫颈癌

BV、宫颈上皮内瘤样病变（CIN）以及生殖道人乳头状瘤病毒感染有相同的流行病学特征，BV的厌氧菌代谢可产生胺及有致癌作用的亚硝基胺。BV患者阴道分泌物中存在高浓度磷脂酶C和A2
 ，后者能增加人乳头状瘤病毒感染的易感性，这些可能在宫颈上皮细胞转变方面起一定的作用，但BV是否与CIN相关，目前尚无一致结果。

4.HIV感染

BV可增加异性间HIV传播的危险性。当pH增加时，HIV的生存能力和黏附能力增加，并且可能使传播更为容易。同时，BV可改变阴道分泌物的其他理化性质，这些变化可改变宿主的防御机制，使HIV易感性增加。

5.不育和流产

BV患者输卵管因素不育症的发生率增高。在助孕治疗中，BV患者和非BV患者的胚胎种植率相似，但BV患者早孕期流产率高于非BV者。输卵管因素不孕患者BV发生率增高。

6.羊膜绒毛膜炎、胎膜早破、早产和低出生体重儿

BV患者阴道内细菌可通过胎膜进入羊膜腔，导致羊膜炎及羊膜绒毛膜炎，并可进一步发展为胎膜早破、早产和分娩低出生体重儿。

7.产后子宫内膜炎及剖宫产后伤口感染

剖宫产分娩的BV患者手术后腹部伤口感染和子宫内膜炎发生率较非BV患者高。从这些患者产后子宫内膜炎部位常可培养出与BV相关的阴道加德纳菌及厌氧菌如普雷沃菌属和消化链球菌等。

（三）临床诊断

大约半数的BV患者无临床症状，主要根据临床诊断（Amsel标准），即患者出现下列4项临床特征中包括线索细胞阳性在内的至少3项可诊断为BV：①线索细胞阳性；②胺试验阳性；③阴道pH大于4.5；④阴道均质稀薄分泌物（Amsel，1983；樊尚荣，2004；Marrazzo，2010）。

1.线索细胞

与正常的边界清晰的阴道上皮细胞相比，线索细胞边界模糊。在有细菌性阴道病存在的情况下，除了线索细胞以外，显微镜检查还可以发现细菌的种类和数量发生明显改变，很难看到长杆状乳酸杆菌。镜下的细菌在数量上明显增加，短杆状和球杆状菌占优势。阴道分泌物湿片检查线索细胞是细菌性阴道病唯一特异和敏感的诊断指标，根据线索细胞能准确地预测85%～90%的细菌性阴道病患者。

2.胺试验（whiff test）阳性

阴道分泌物加10%氢氧化钾释放出特殊难闻的“鱼腥味”或氨味为胺试验阳性。有氨味存在对诊断细菌性阴道病有很高价值。氨味释放常不敏感，缺乏氨味并不能排除细菌性阴道病。

3.阴道pH大于4.5

正常阴道内的pH为3.8～4.2，pH大于4.5对诊断细菌性阴道病最敏感，但特异性低。阴道中的精液、宫颈黏液、经血、滴虫性阴道炎及需氧菌性阴道炎等可使阴道分泌物pH升高。

4.阴道均质稀薄的分泌物

典型表现为白带增多和伴腥臭味，超过27%的细菌性阴道病患者有明显的“泡沫”样阴道分泌物。尽管患有细菌性阴道病的女性常常有分泌物增多的陈述，但分泌物的量经常不同，可以为很少、中等或很多。

（四）革兰染色涂片诊断

应用阴道涂片革兰染色镜检诊断BV首先由Spiegel等（1983）报道，BV的阴道涂片特征为阴道加德纳菌、普雷沃菌形态小杆菌或球菌及革兰变异动弯杆菌形态的小弧菌占优势，并且乳酸杆菌形态大杆菌缺乏。根据阴道革兰染色涂片诊断BV的敏感性和特异性均超过90%（樊尚荣，2004）。

Nugent等（1991）报道应用阴道涂片细菌评分诊断BV。在油镜下区分乳杆菌样细菌（革兰阳性大杆菌），阴道加德纳菌和拟杆菌样细菌（革兰染色不定或阴性杆菌）以及动弯杆菌样细菌（革兰染色不定弯曲杆菌）3类细菌，根据下表的评分标准，将3类细菌进行评分，然后相加，BV的诊断标准为≥7分；积分在4～6分为临界范围；积分在0～3分为正常（表2.1）。阴道涂片革兰染色镜检诊断BV具有更好的重复性，标本可长期保存，适用于临床诊断和科学研究。指南建议有条件者可采用阴道涂片Nugent评分诊断BV。


表2.1　阴道分泌物革兰染色Nugent评分标准

注：按每10个油镜视野下（×1000倍）观察到的每类细菌形态的平均数量进行计数并分配分值：0：未见细菌；1+
 ：少于一个细菌；2+
 ：1～4个细菌；3+
 ：5～30个细菌；4+
 ：30个以上细菌。三类细菌总分值≥7分为细菌性阴道病



（五）诊断方法比较

比较应用临床诊断、革兰染色阴道涂片及巴氏涂片在妊娠期诊断BV的价值，以革兰染色阴道涂片诊断作金标准，发现临床诊断BV的敏感性和特异性分别为35%和99%。以Amsel标准为金标准，革兰染色阴道涂片诊断BV的假阴性率为4%，阴性预测值为96%。以临床诊断做金标准，巴氏染色涂片诊断BV的敏感性和特异性分别为49%和93%（樊尚荣，2004）。目前并无资料证明任何一种BV诊断方法在孕期诊断BV更优越。指南指出无需常规对孕妇进行BV筛查。评估对有早产高风险孕妇筛查BV是否有益仍无一致意见。对有症状的妊娠期诊断的BV，均给予口服抗生素治疗（见后文治疗部分）。


三、治疗重点解读

（一）非妊娠期BV治疗指征及治疗方案

非孕期治疗的意义：①减轻阴道感染症状和体征；②减少流产或子宫切除术感染并发症风险。其他潜在益处包括减少其他感染如HIV感染和其他STD风险。治疗指征：有症状患者；无症状者一般不需治疗。但妇科手术前无症状患者也需治疗。

具体方案：首选方案：甲硝唑400mg，口服，每日2次，共7天；或0.75%甲硝唑膏（5g），阴道上药，每日2次，共5天；或甲硝唑阴道栓（片），每日1次，共5天；或2%克林霉素膏（5g），阴道上药，每晚1次，共7天。替换方案：克林霉素300mg，口服，每日2次，共7天。

对非妊娠期和非哺乳期BV患者，口服药物治疗方案和局部药物治疗方案的效果无明显区别。由于甲硝唑2g顿服对BV的治愈率低，不推荐用于治疗BV。在口服甲硝唑治疗期间避免饮酒。目前对恢复阴道正常菌群的制剂如口服或局部乳杆菌制剂的效果尚无一致的意见，可试用这些制剂治疗BV。

（二）妊娠期和哺乳期BV治疗指征及治疗方案

妊娠期治疗BV唯一确定的益处是缓解阴道感染症状和体征。潜在的益处包括降低妊娠期BV相关感染合并症和减少其他STD或HIV的风险。全身治疗对可能的亚临床上生殖器官感染有益。不建议采用阴道用药。治疗指征：有症状患者、产科手术前患者以及无症状高危早产孕妇。

1.妊娠期治疗方案

首选方案：甲硝唑400mg，口服，每日2次，共7天。

替换方案：克林霉素300mg，口服，每日2次，共7天。

妊娠期应用甲硝唑需采用知情选择原则。

2.哺乳期治疗方案

哺乳期，为避免药物吸收和从乳汁分泌影响哺乳，选择局部用药，尽量避免全身用药（CDC，2006；CDC，2010；廖秦平，2011）。

（三）妊娠期和哺乳期应用甲硝唑的安全性

多项研究和Meta分析没有发现妊娠期应用甲硝唑增加胎儿畸形或机体细胞的突变风险。Struthers等（1997）总结过去近40年孕期应用甲硝唑的病例，共有3765例孕妇在孕期应用甲硝唑，其中两个大样本的病例数分别为1083例和1307例，可评价的婴儿3788例，胎儿畸形发生率为4.77%，对照组为6.06%，未发现孕期（包括早孕期）应用甲硝唑增加胎儿畸形危险。

美国FDA在2008年对妊娠期药物标识做了重大修改（FDA，2008）。在所有药物标识中取消了过去的字母分类。以“文字描述”代替“字母分类”，新规则中，药物标识包括2小节：“妊娠”及“哺乳”、“生产与分娩”的信息包含在“妊娠”中，每一小节都有3个主要部分：风险总结（risk summary）、临床考虑（clinical considerations）以及现有证据（available data）。甲硝唑说明书规定，患细菌性阴道病或滴虫感染的孕妇，在早孕期应禁用甲硝唑，在中、晚孕期对细菌性阴道病或滴虫感染应用甲硝唑是可以接受的（杨慧霞，2008）。替硝唑在妊娠期应用的安全性尚未证实，不用于孕妇。考虑国内医患对妊娠期应用甲硝唑存在不同认识，特别是药品说明书尚未完全更新，建议妊娠期应用甲硝唑需采用知情选择原则。哺乳期为减少药物吸收对哺乳的可能影响，选择局部用药。

（四）新治疗方法和研究

基于新的临床研究结果（Livengood，2007；Dickey，2009），美国CDC在2010年的治疗方案中推荐了应用替硝唑治疗BV，具体方案为：替硝唑2g，口服，1次/日，共3日；替硝唑1g，口服，1次/日，共5日。应用治疗BV的效果在最近的研究中被进一步证实（Armstrong，2010；Schwebke，Desmond 2011）。Bohbot等（2010）进行随机双盲研究，比较塞克硝唑（secnidazole）2g单次顿服与甲硝唑500mg，2次/日，共7日的疗效。治疗28天后，塞克硝唑组治愈率为60%，甲硝唑组为59%。Núñez等（2005）比较塞克硝唑1g单次顿服和2g单次顿服治疗BV的效果，治疗完成1周后评估临床治愈率，2g疗法的治愈率为97%，1g疗法的为95%。

单纯微生态制剂治疗BV尚在研究中（Falagas，2007）。指南在BV首选治疗方案和替代治疗方案后面，建议可选用恢复阴道正常菌群的制剂（廖秦平，2011），其作用主要为预防复发。

（五）治疗性伴侣和治疗后随诊

治疗性伴侣不能改善患者的治愈率，无需对患者的性伴侣常规治疗。对反复发作的BV患者，也可考虑同时治疗其性伴侣。推荐的BV治疗方案均有较高的近期治愈率，常规随访意义较小，治疗后若症状消失，无需随访。然而，BV有较高的远期复发率，值得注意。由于妊娠合并BV可能对母儿产生不良影响，有必要保证治愈，故强调对妊娠合并BV需要随访治疗效果。


四、应用重点和其他问题解读

细菌性阴道病是生育年龄妇女最常见的阴道感染，由于缺乏特异的病原体，缺乏简单有效的诊断方法，临床医生对诊断和治疗本病的认识不足，需要宣传和推广相关知识。在诊断方面，强调Amsel标准为BV诊断的临床标准。阴道涂片经革兰染色显微镜检查和Nugent评分能可靠诊断BV，Nugent评分是实验室诊断BV的金标准。其他诊断方法如唾液酸酶检测和微生物培养等由于敏感性和特异性低，均未在指南中推荐。指南推荐了治疗BV的药物方案，对指导临床用药提供了依据，指南推荐的方案是治疗BV的金标准，可用作对照来研究新的治疗方法。

2010年美国CDC性传播疾病预防和治疗指南指出，评估对有早产高风险孕妇筛查BV是否可行仍无一致意见（CDC，2010），这一观点与2006年建议对有高危因素孕妇筛查BV的推荐不同，所以指南提出无需常规对孕妇进行BV筛查。

BV在一年内反复发作4次或以上称为复发性BV（recurrent bacterial vaginosis）。关于复发性BV每年BV发作次数并无一致意见，Sobel和Wilson建议按每年BV发作3次或以上诊断复发性BV，Faro建议按每年BV发作4次或以上诊断复发性BV（Faro，2004；Sobel JD，2006；Wilson，2004）。考虑到对复发性BV可能采取强化治疗和巩固治疗，所以选择严格诊断标准，选择按每年BV发作4次或以上诊断复发性BV（严冬霞，樊尚荣，2010）。

BV相关细菌耐药可能与BV复发有关。Nagaraja等（2008）对321例BV患者阴道分离出50株加德纳菌并进行抗菌药敏试验，68%对甲硝唑耐药，76%对克林霉素敏感。从17例复发性BV阴道分离出的加德纳菌均对克林霉素敏感，提示克林霉素治疗复发性BV有较好疗效。

混合感染可能是BV复发的另一原因，治疗失败可能与没有根除原发感染有关。Wiesenfeld等（2003）研究255例性病门诊患者，淋病和沙眼衣原体阳性者分别为50例（占20%）和57例（占22%），发现淋病和沙眼衣原体阳性者合并BV的比例显著增高。其他与BV复发相关的因素包括：阴道微生态失衡、阴道细菌生物膜形成和阴道免疫改变等。针对复发性BV正尝试的治疗策略包括：强化治疗、巩固治疗、联合治疗和微生态治疗。联合治疗方案主要选择甲硝唑联合制霉菌素、甲硝唑联合醋酸膏、甲硝唑联合阿奇霉素、替硝唑联合克霉唑等，联合治疗可改善BV治愈率（Hay，2009；严冬霞，樊尚荣，2010）。

Schwebke等（2007）对有症状的BV患者采用口服甲硝唑7天或14天疗法，联合（第一天及第三天口服）或不联合阿奇霉素随访发现，甲硝唑14天疗法可提高BV治愈率，甲硝唑联合阿奇霉素治疗BV无获益，各组治疗后21天BV治愈率无统计学意义。

Sobel等（2006）研究112例复发性BV患者，59例应用甲硝唑凝胶巩固治疗，每2周1次，共16周，53例使用安慰剂，第16周随访发现甲硝唑组有13例（25.5%）BV复发，对照组有26例（59.1%）BV复发，第28周末，甲硝唑组BV复发有26例（51.0%），治愈率为34%，对照组BV复发有33例（75%），治愈率为18%，每2周1次甲硝唑凝胶巩固治疗可有效降低BV复发率。

Larsson等（2008）对100例BV患者应用克林霉素软膏治疗7天后，在月经后应用乳杆菌制剂或安慰剂治疗10天，共3个月后，乳杆菌组首个周期后治愈率为77%（37/48），安慰剂组为78%（39/50），其中76例治愈患者完成6个周期治疗后，乳杆菌组BV治愈率为64.9%（24/37），安慰剂组为46.2%（18/39），两组BV复发时间有显著差异，显示益生菌制剂巩固治疗可预防BV复发。由于研究结果较少，尚缺乏一致意见，在指南中没有介绍复发性BV。

BV合并其他微生物感染也值得重视，包括BV合并淋病、BV合并沙眼衣原体感染、BV合并滴虫感染和BV合并外阴阴道假丝酵母菌病等，其中BV合并外阴阴道假丝酵母菌病最常见，约有1/3的外阴阴道假丝酵母菌病合并BV。在诊断方面，需要在BV患者中及时发现淋病和沙眼衣原体感染，避免漏诊。在治疗方面，选择针对所合并病原体的抗生素治疗。


评价与展望

BV诊治规范自2007年底着手书写和讨论，在2009年底定稿，由于缺乏国内的临床研究资料，所以主要依据美国CDC　2006年性传播疾病诊断和治疗指南和专家经验制定，在指南定稿后，2010年4月美国CDC发布2010年性传播疾病诊断和治疗指南，基于新指南“评估对有早产高风险孕妇筛查BV是否可行仍无一致意见”，在我国的指南中未再提“对有高危早产因素孕妇建议筛查BV”。2010年4月美国CDC新指南建议的两个替硝唑方案：替硝唑2g，口服，1次/日，共3日。替硝唑1g，口服，1次/日，共5日，也没有在我国的诊治规范中建议。

BV诊治指南虽临床实用性很强，但仍然存在一些问题，诸如BV治疗后复发率高，复发性BV治愈率较低，并且缺乏有效的治疗方案，重建阴道微生态环境是否是预防BV复发的关键因素，尚待深入研究。期望在下次指南修订中会解决这些问题。
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病案分析

病例一


患者，25岁，因“白带增多、有异味4+
 个月”于2009年12月9日来妇科门诊就诊。妇科检查：外阴无充血水肿，无抓痕、皲裂。外阴发育正常，阴道通畅，阴道内见少许透明分泌物，宫颈光滑。辅助检查：pH=5.1，氨试验（+），白带常规：清洁度Ⅱ度，真菌（-），滴虫（-），线索细胞（+），沙眼衣原体（-）。诊断：细菌性阴道病。处理：甲硝唑400mg，口服，每日2次，7d。

患者自觉症状未见好转于2009年12月27日第一次复诊，主诉白带仍有臭味，较前有减轻。妇科检查：外阴无充血水肿，无抓痕、皲裂。外阴发育正常，阴道通畅，阴道内见少许透明分泌物，宫颈光滑。辅助检查：pH=5.1，氨试验（+），白带常规：清洁度Ⅱ～Ⅲ，真菌（-），滴虫（-），线索细胞（+）。诊断：细菌性阴道病，治疗失败。处理：甲硝唑400mg，口服，每日2次，7d。

2010年6月14日患者再次因为“白带有异味”来就诊。妇科检查：外阴无充血水肿，无抓痕、皲裂。外阴发育正常，阴道通畅，阴道内中等量浆液性分泌物。辅助检查：pH=4.8，氨试验（+），白带常规：清洁度Ⅱ～Ⅲ，真菌（-），滴虫（-），线索细胞（+）。诊断：细菌性阴道病，复发。处理：复方甲硝唑阴道栓，阴道上药，每晚1次，7d。2010年9月24日患者又出现白带异味症状复发。检查：pH=4.8，氨试验（+），白带常规：清洁度Ⅱ～Ⅲ，真菌（-），滴虫（-），线索细胞（+）。诊断：细菌性阴道病，复发。



案例分析

复发性细菌性阴道病的治疗　本例患者2009年12月9日首次诊断和治疗，2009年12月27日因症状未完全缓解复诊，根据症状仍存在、阴道pH仍异常和线索细胞阳性，诊断为治疗失败，选择重新治疗，是恰当的。患者在第二次治疗后症状消失，未复诊。根据指南，治疗后若症状消失，无需随访，也是恰当的。2010年6月14日患者再次因出现症状就诊，根据症状和检查结果，诊断为细菌性阴道病复发是合理的。根据定义，尚不能诊断为复发性细菌性阴道病。给予复方甲硝唑阴道栓治疗，属不规范治疗。复方甲硝唑阴道栓在指南中并未推荐用于治疗细菌性阴道病。复方甲硝唑阴道栓的成分包括甲硝唑和制霉菌素，这种不规范用药可导致微生物对抗生素耐药。同时，非规范用药也常常导致治疗失败。2010年9月24日再次诊断细菌性阴道病治疗后复发。处理方面注意：①鉴别诊断：检查患者是否存在沙眼衣原体、淋病奈瑟菌和人乳头瘤病毒感染；②去除病因和发病因素：了解患者是否存在不良卫生习惯如冲洗阴道等；③抗生素治疗：选择指南建议的方案如：甲硝唑400mg，口服，每日2次，共7d；或0.75%甲硝唑膏（5g），阴道上药，每日2次，共5天；或甲硝唑阴道栓（片）200mg，每日1次，共5天；或2%克林霉素膏（5g），阴道上药，每晚1次，共7天。替换方案：克林霉素300mg，口服，每日2次，共7天。


病例二


患者，23岁，2000年12月因阴道分泌物异味首次就诊，患者既往有复发性细菌性阴道病病史，曾口服避孕药，固定性伴侣数年。既往治疗方案：克林霉素局部治疗；甲硝唑口服及局部应用。即使未治疗，患者的症状也间歇性缓解。患者的初诊症状包括大量稀薄分泌物，伴鱼腥味。检查：阴道pH为5.1，10%KOH滴在阴道分泌物上发出氨气味，生理盐水显微镜检查见线索细胞，确诊为细菌性阴道病。予患者甲硝唑胶囊，500mg，2次/日，连用10天，继续维持治疗3个月，每周3次。2周后复诊，患者细菌性阴道病症状和体征消失，但KOH湿片见假菌丝，真菌培养白假丝酵母菌阳性。之后的18个月反复尝试治疗和维持治疗，但患者细菌性阴道病反复发作。尽管治疗期间所有细菌性阴道病表现消失，但每次停药不到1个月又复发。予口服氟康唑治疗复发性外阴阴道假丝酵母菌病，在之后随访中发现合并治疗了子宫颈上皮内瘤变1级。期间患者有一个固定性伴侣。用或不用避孕套对她细菌性阴道病发作无影响。2002年10月，因其感染顽固和难治，采用另一种治疗方案，替硝唑，500mg，2次/日，2周。患者对替硝唑反应好，持续10个月无症状。这期间，几次随访细菌性阴道病各指标都正常，包括阴道低pH，氨试验阴性，生理盐水显微镜检未见线索细胞。2003年8月，患者再次细菌性阴道病发作，予替硝唑2周治疗，之后的7个月随诊再也未发现感染。



案例分析及专家点评

复发性BV的诊断与鉴别诊断：复发性BV是当前妇产科感染性疾病处理中最困难的疾病之一，很难处理。重点需要注意以下问题：

1.诊断和鉴别诊断

对以阴道排液为主诉的患者，需要考虑BV，如果白带腥臭，更应考虑本病。根据Amsel标准诊断，下列4项临床特征中至少3项阳性即可诊断BV：①线索细胞阳性；②胺试验阳性；③阴道pH＞4.5；④阴道均质、稀薄分泌物。其中线索细胞为必备条件。有条件者可采用阴道涂片Nugent评分诊断。由于选择试剂不同，根据酶学诊断的假阳性和假阴性率差别较大，需要结合临床。对复发性BV的诊断标准目前存在争议，规定BV每年复发4次或以上为复发性BV。

需要鉴别诊断的疾病主要包括：需氧菌性阴道炎、外阴阴道假丝酵母菌病、滴虫阴道炎、淋病和生殖道沙眼衣原体感染等。治疗失败常常与没有诊断原发感染或合并感染有关。只要考虑到需要鉴别的疾病，多数能够及时诊断。

鉴于临床医生对需氧菌性阴道炎了解较少，简要介绍如下。

需氧菌性阴道炎（aerobic vaginitis，AV）是一种新命名和定义的阴道炎，主要由需氧菌感染引起。由于AV患者存在乳杆菌减少，所以与BV有相似的特征，如阴道pH升高；但BV主要由厌氧菌引起，没有明显的阴道黏膜炎症性改变，而AV主要由需氧菌引起，常常有明显阴道黏膜炎症性改变。AV的主要症状是阴道分泌物增多，性交痛，间或有外阴阴道瘙痒、灼热感等。分泌物典型特点为稀薄脓性、黄色或黄绿色、有时有泡沫，有异味但非鱼腥臭味，氢氧化钾试验阴性。因分泌物中含有多量白细胞，分泌物呈脓性。检查见阴道黏膜充血，严重者有散在出血点或溃疡；宫颈充血，表面有散在出血点，严重时也可有溃疡。阴道分泌物检查特点：①阴道pH：阴道pH＞4.5，通常＞6.0；②生理盐水湿片检查：乳杆菌减少或缺乏；中性粒细胞增多，甚至是含有中毒性颗粒的白细胞；基底层和基底旁上皮细胞增加，缺乏成熟鳞状上皮细胞；③革兰染色：乳杆菌减少或缺失，革兰阳性球菌及肠杆菌科的革兰阴性小杆菌增多；④细菌培养：多为B族链球菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌及肠球菌等（薛凤霞，2010；Tempera，2010）。细菌性阴道病与需氧菌性阴道炎的鉴别要点见表2.2。


表2.2　需氧菌性阴道炎与细菌性阴道病的鉴别诊断





治疗AV的抗生素应具备抗广谱、有杀菌作用以及很少或不影响阴道微生物菌群的内在活性。为增加安全性和依从性，应选择吸收慢，但维持在适当的血药浓度的剂型，包括：用2%阴道克林霉素乳膏和卡那霉素阴道栓等。

2.复发性细菌性阴道病的处理

治疗方面采取强化治疗和巩固治疗，但循证医学研究资料有限。目前缺乏对复发性BV的治疗推荐方案，重建阴道微生态环境是预防BV复发的关键，仍需进一步研究。预防BV复发的相关策略和研究报道包括：①强化治疗。Schwebke等（2007年）有症状的BV患者口服甲硝唑7天或14天疗法，联合或不联合阿奇霉素第一天及第三天口服，随访发现甲硝唑14天疗法可提高BV治愈率，甲硝唑联合阿奇霉素治疗BV无获益，各组治疗后21天BV治愈率无统计学意义。Sobel最近应用高剂量甲硝唑（750mg，1次/日，共7天）局部治疗，对复发性BV提高了疗效（2012年，加拿大，IDSOG会议交流）。②巩固治疗。Sobel等（2006）研究112例复发性BV患者，59例应用甲硝唑凝胶巩固治疗，每2周1次，共16周，53例使用安慰剂，第16周随访发现甲硝唑组有13例（25.5%）BV复发，对照组有26例（59.1%）BV复发，第28周末，甲硝唑组BV复发有26例（51.0%），治愈率为34%，对照组BV复发有33例（75%），治愈率为18%，每2周1次甲硝唑凝胶巩固治疗可有效降低BV复发率。Larsson等（2008年）对100例BV患者应用克林霉素软膏治疗7天后，在月经后应用乳杆菌制剂或安慰剂治疗10天，共3个月后，乳杆菌组首个周期后治愈率为77% （37/48），安慰剂组为78%（39/50），其中76例治愈患者完成6个周期治疗后，乳杆菌组BV治愈率为64.9%（24/37），安慰剂组为46.2%（18/39），两组BV复发时间有显著差异，显示益生菌制剂巩固治疗可预防BV复发。③益生菌治疗。乳杆菌活菌制剂治疗BV，已成为当今治疗BV的新策略。从正常阴道分泌物中分离出的鼠李糖乳杆菌、罗伊乳杆菌已成为主要益生菌株。阴道内应用乳杆菌制剂可提高治愈率，增加阴道乳杆菌数量，并重建以乳杆菌为优势菌的正常阴道微生物菌群，可能减少复发。Mastromarino等（2009年）对39例复发性BV给予乳杆菌或安慰剂局部使用7天，乳杆菌组患者症状消失，阴道菌群恢复正常（83%）或中间菌群（17%），安慰剂组仅2例治愈（12%），16例为阴道中间菌群，2周后随访，乳杆菌组61%BV治愈，安慰剂组19%治愈。显示乳杆菌制剂可重建阴道正常微生态，提高BV治愈率。④联合治疗。Decena等（2006年）对90例BV患者随机使用口服甲硝唑、使用乳酸软膏及两者联合治疗，其中乳酸软膏组及联合治疗组BV患者阴道乳杆菌明显增长，而联合治疗组其临床症状明显改善，乳酸软膏治疗BV与口服甲硝唑同等疗效，与口服甲硝唑联合，在恢复阴道乳杆菌群方面，其远期疗效优于单用甲硝唑，可有效预防BV复发。Petricevic等（2008年）对BV患者使用克林霉素口服治疗7天后，治疗组使用活性鼠李糖乳杆菌Lcr35阴道栓治疗7天，治疗组Nugent评分降低6.61，对照组降低4.13，有统计学意义。显示使用抗生素治疗BV后应用外源性乳杆菌制剂可重建正常阴道菌群。Martinez等（2009年）对64例BV患者分别接受替硝唑2g联合口服安慰剂4周或替硝唑2g联合口服鼠李糖乳杆菌GR-1和罗伊乳杆菌RC-14　4周，BV治愈率益生菌组（87.5%）高于对照组（50.0%），根据Nugent评分，益生菌组阴道正常菌群为75.0%，对照组为34.4%，显示抗感染联合应用益生菌鼠李糖乳杆菌GR-1及罗伊乳杆菌RC-14可提高BV治愈率。

本例患者口服替硝唑14天即属强化治疗后治愈，本例未采用巩固治疗。患者在治疗过程出现外阴阴道假丝酵母菌病，属于抗生素治疗副作用。在应用抗生素治疗细菌性阴道病过程中，抗生素同时杀灭了阴道内正常细菌，形成临时阴道内细菌空白，假丝酵母菌繁殖，导致外阴阴道假丝酵母菌病。在之后发生复发性外阴阴道假丝酵母菌病，一方面与应用抗生素治疗细菌性阴道病造成阴道微生态紊乱相关，另一方面也可能与机体全身或阴道局部免疫异常相关，正是机体免疫异常导致复发性细菌性阴道病和复发性外阴阴道假丝酵母菌病。由于对BV的发病机制认识有限，无论采取何种方案治疗，复发性BV的治愈率均较低，是生殖道感染治疗的难题。


病例三


患者，25岁，因“停经16周，白带增多、有异味4+
 个月于2010年12月10日来产科门诊就诊。妇科检查：外阴无充血水肿，无抓痕、皲裂。外阴发育正常，阴道通畅，阴道内见少许透明分泌物，宫颈光滑。辅助检查：pH=5.1，氨试验（+），白带常规：清洁度Ⅱ度，真菌（-），滴虫（-），线索细胞（+），沙眼衣原体（-）。B超：宫内孕16周，单活胎。诊断：宫内孕16周，单活胎，细菌性阴道病。处理：克林霉素300mg，口服，每日2次，共7天。



案例分析及专家点评

妊娠合并细菌性阴道病的诊断与处理　妊娠合并细菌性阴道病的发病率大约为10%。妊娠合并细菌性阴道病可能导致不良妊娠结局。受多种因素影响，处理相当困难。需要注意以下问题：①不推荐对低危孕妇常规筛查细菌性阴道病；②诊断细菌性阴道病时需要注意鉴别诊断，最好筛查除外沙眼衣原体和淋病奈瑟菌；③治疗采取知情选择原则。说明细菌性阴道病对妊娠的危害如引起早产等，说明妊娠期用药的风险。为预防细菌性阴道病对妊娠的危害，妊娠期治疗选择口服用药方案，局部用药通常不能预防早产。克林霉素在妊娠期应用是安全的，甲硝唑在妊娠中、晚期应用是可接受的。尽管如此，建议妊娠期用药最好推迟到妊娠20周以后。妊娠期治疗方案：首选方案：甲硝唑400mg，口服，每日2次，共7天。替换方案：克林霉素300mg，口服，每日2次，共7天。妊娠期尽量避免联合用药。


病例四


患者，26岁，因“外阴瘙痒、白带增多、有异味1+
 个月于2010年12月9日来妇科门诊就诊。妇科检查：外阴轻度充血，无抓痕、皲裂。阴道通畅，阴道内见少许透明分泌物，宫颈光滑。辅助检查：pH=5.1，氨试验（+），白带常规：清洁度Ⅱ度，真菌（+），滴虫（-），线索细胞（+），沙眼衣原体（-）。诊断：外阴阴道假丝酵母菌病合并细菌性阴道病。处理：氟康唑150mg，口服，3日后重复1次。同时给予阴道用甲硝唑栓200mg，每日1次，连用7日。在完成治疗后1个月患者复诊，患者外阴瘙痒、白带增多和异味症状消失，妇科检查：外阴无充血，无抓痕、皲裂。阴道通畅，阴道内见少许透明分泌物，宫颈光滑。辅助检查：pH=3.8，氨试验（-），白带常规：清洁度Ⅱ度，真菌（-），滴虫（-），线索细胞（-）。提示细菌性阴道病和外阴阴道假丝酵母菌病治愈。



案例分析及专家点评

细菌性阴道病合并混合感染的诊断与治疗　本例属于细菌性阴道病合并外阴阴道假丝酵母菌病的阴道混合感染。与细菌性阴道病同时出现的感染包括：细菌性阴道病合并沙眼衣原体感染、细菌性阴道病合并淋病、细菌性阴道病合并外阴阴道假丝酵母菌病以及细菌性阴道病合并滴虫阴道炎等。接近1/3的外阴阴道假丝酵母菌病患者合并细菌性阴道病。对细菌性阴道病合并沙眼衣原体感染和细菌性阴道病合并淋病的患者，对两种感染同时治疗。对于淋病奈瑟菌引起的宫颈炎选用头孢曲松钠250mg，单次肌内注射，或头孢克肟400mg，单次口服。衣原体引起的宫颈炎症可选用阿奇霉素1g顿服或多西环素100mg，口服，每日2次，共7天。对外阴阴道假丝酵母菌病合并细菌性阴道病、滴虫阴道炎合并细菌性阴道病及需氧菌阴道炎合并细菌性阴道病的治疗选择均无统一意见。对外阴阴道假丝酵母菌病合并细菌性阴道病，可选择先治疗外阴阴道假丝酵母菌病，在外阴阴道假丝酵母菌病治愈后检查和治疗细菌性阴道病。也可选择同时治疗外阴阴道假丝酵母菌病和细菌性阴道病，针对外阴阴道假丝酵母菌病，可按重度外阴阴道假丝酵母菌病的抗真菌方案治疗，针对细菌性阴道病，按标准方案选择全身或局部应用甲硝唑或克林霉素方案治疗。对滴虫阴道炎合并细菌性阴道病，尽管都可以选择甲硝唑治疗，但方案并不相同，选择单次口服甲硝唑或替硝唑2g疗法，有利于对滴虫阴道炎的治疗；反之，选择口服甲硝唑，400mg，每日2次，共7天，这一方案对细菌性阴道病的疗效更好，综合起来，单次口服甲硝唑或替硝唑2g疗法可能更恰当，很多患者在治愈滴虫阴道炎后细菌性阴道病会自然痊愈。针对需氧菌阴道炎合并细菌性阴道病，可选用口服广谱抗生素+口服甲硝唑或口服广谱抗生素+局部应用甲硝唑或局部应用广谱杀菌剂。由于阴道炎常伴有阴道微生态失衡，微生态制剂的应用为生殖道感染的治疗和预防提供了一种选择，有关乳酸杆菌制剂是否有利于改善混合感染的阴道微生态状况，尚需进一步研究。总体上，在诊断方面，需要重视和及时发现混合感染，在治疗上，强调积极治疗主要感染，沙眼衣原体感染、淋病和滴虫阴道炎属传染性疾病，需要积极治疗，外阴阴道假丝酵母菌病和细菌性阴道病与感染和微生态失衡相关，对所有出现临床症状的疾病均应积极治疗，部分微生态失衡导致的疾病在主要疾病治疗后自然痊愈。本例细菌性阴道病合并外阴阴道假丝酵母菌病患者，同时给予了抗真菌及抗厌氧菌的治疗。
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附录二　细菌性阴道病诊治指南（草案）

中华医学会妇产科分会感染性疾病协作组

中华妇产科杂志，2011，46（4）：317


细菌性阴道病（bacterial vaginosis，BV）是以阴道乳杆菌减少或消失，相关微生物增多为特征的临床综合征。BV与盆腔炎、不孕、不育、流产、妇科和产科手术后感染、早产、胎膜早破、新生儿感染和产褥感染等的发生有关。与BV发病相关的微生物包括阴道加德纳菌、普雷沃菌属、动弯杆菌、拟杆菌、消化链球菌、阴道阿托普菌和人型支原体等。



一、BV的诊断


约1/2的BV患者无临床症状，有症状者可表现为阴道分泌物增多伴腥臭味，查体可见外阴阴道黏膜无明显充血等炎性反应，阴道分泌物均质、稀薄。

根据BV的诊断标准，下列4项临床特征中至少3项阳性即可诊断BV：①线索细胞阳性；②氨试验阳性；③阴道pH＞4.5；④阴道均质、稀薄分泌物。其中①必备。有条件者可采用阴道涂片Nugent评分进行诊断。




二、BV的治疗

1.治疗指征


有症状的患者、妇科和产科手术前患者、无症状孕妇。



2.具体方案


①首选方案：甲硝唑400mg，口服，每日2次，共7天；或甲硝唑阴道栓（片）200mg，每日1次，共5～7天；或2%克林霉素膏5g，阴道上药，每晚1次，共7天。②替换方案：克林霉素300mg，口服，每日2次，共7天。③可选用恢复阴道正常菌群的制剂。




三、妊娠期和哺乳期BV的治疗

（一）治疗方案

1.妊娠期


①首选方案：甲硝唑400mg，口服，每日2次，共7天。②替换方案：克林霉素300mg，口服，每日2次，共7天。妊娠期应用甲硝唑需执行知情选择原则。



2.哺乳期


选择局部用药，尽量避免全身用药。



（二）妊娠期BV筛查


无需常规对孕妇进行BV筛查。




四、性伴侣的治疗


无须常规治疗性伴侣。




五、随访


治疗后若症状消失，无需随访。对妊娠合并BV需要随访治疗效果。
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第三章　《滴虫阴道炎诊治指南（草案）》解读•病案分析

张帝开，陈　姗

中山大学附属第六医院妇产科

引　　言

滴虫阴道炎是由阴道毛滴虫引起的女性阴道感染性疾病，也是常见的性传播疾病。美国2010年统计显示370万人患有滴虫感染，据美国疾病控制中心（Centers for Disease Control，CDC）统计显示，仅30%的滴虫阴道炎患者出现异常症状或体征。更严重的是，滴虫感染会增加感染其他性传播性疾病如HIV的风险，并与不良妊娠结局有关，尤其是胎膜早破、早产和低出生体重儿。而我国对于滴虫阴道炎的诊断与治疗尚存在一些理念上的错误观点。因此有必要制定滴虫阴道炎的诊治规范，以提高妇产科医生对于滴虫阴道炎的诊治水平。


解读细则

一、指南修订背景解读

滴虫阴道炎不仅是常见的阴道炎症，更是最常见的性传播疾病之一，不仅导致外阴瘙痒、分泌物增多等引起女性下生殖道不适的阴道炎症状，而且还会使妊娠妇女引起一系列的产科并发症。

以往妇产科医生对滴虫阴道炎更关注阴道局部治疗，对其性传播疾病的特性认识不足，不注意对性伴侣的处理。因此，为更好地诊断与治疗滴虫阴道炎，减少在社会上的传播以及伴随的其他性传播疾病，有必要制定国内的诊治指南。美国、欧洲及WHO对于滴虫阴道炎有了成熟的诊治指南，可以借鉴。中华医学会妇产科分会感染协作组于2008年开始着手制定《滴虫阴道炎诊治指南》，历经三次的修改和讨论，《滴虫阴道炎诊治指南（草案）》于2011年4月发表在《中华妇产科杂志》第46卷4期。


二、诊断重点解读

（一）病原体及性传播途径

滴虫阴道炎虽然是常见的阴道炎，但对它的认识却有一个漫长的过程。早在1836年Donne在阴道及尿道分泌物中发现了一种微生动物，1838年Ehrenberg建议将其命名为阴道毛滴虫。直到1936年，Hohne描述了阴道内出现阴道毛滴虫与阴道分泌物增多的关系。后来Trussel和Plaus将阴道毛滴虫接种到健康妇女的自愿者阴道内，证实阴道毛滴虫可以引起阴道炎，1947年Trussel发表专著阐述了阴道毛滴虫是阴道炎的病原体。由于缺乏理想的动物模型，对其致病机制了解尚少。滴虫主要通过其表面的凝集素（AP65、AP51、AP33和AP23）及半胱氨酸蛋白酶黏附于阴道上皮细胞，进而经阿米巴样运动的机械损伤以及分泌的蛋白水解酶、蛋白溶解酶的细胞毒作用，共同摧毁上皮细胞，并诱导炎症介质的产生，最后导致上皮细胞溶解、脱落，局部炎症发生。

经性交直接传播及污染物间接传播，以性交传播为主。与女性患者有一次非保护性交后，约70%男子发生感染，通过性交男性传染给女性的几率可能更高。由于男性感染滴虫后常无症状，易成为感染源。

（二）病史

由于滴虫阴道炎主要的传播方式为性交直接传播，少数为间接传播，对于性活跃期妇女，注意询问有无不洁性生活史，询问该病史时应注意保护病人的隐私以及询问技巧。

（三）临床表现

滴虫阴道炎患者中，少数患者有症状。主要症状为阴道分泌物增多及外阴瘙痒，间或有灼热、疼痛、性交痛。若合并尿道感染，部分患者有尿频、尿急等症状，妇检见泡沫状、黄绿色阴道分泌物。国外统计结果显示70%的滴虫感染者无症状或体征，少数有症状。临床表现不同的分布率考虑原因在于国外统计结果包括大量健康体检发现的感染者。

典型的滴虫阴道炎查体可见外阴阴道黏膜充血，阴道分泌物多呈泡沫状、黄绿色。混合有细菌感染或是假丝酵母菌感染的阴道分泌物则无典型表现，可合并有腥臭味。规范的妇科检查是必需的，最终的诊断主要依靠实验室检查。

另外，鉴于大部分滴虫性阴道炎患者无症状及体征，对高危人群进行筛查是有必要的。筛查对象包括有新性伴侣或多性伴侣的妇女、有性传播疾病病史者、性交易者和注射毒品者。

（四）实验室检查

由于多数滴虫阴道炎患者无症状及体征，滴虫阴道炎的诊断主要依靠实验室检查。常用的检测方法有：悬滴法和培养法。在大多数的情况下，临床诊断取阴道分泌物用生理盐水悬滴法检查，该法简单易行，在显微镜下找到活动的滴虫即可确诊，但由于滴虫阴道炎可产生大量多形核白细胞，其敏感性较低，仅60%～70%，很容易造成漏诊。目前认为培养法是确诊阴道毛滴虫的最好方法，其准确率可达98%，尤其对于临床可疑而悬滴法结果阴性的患者。新的聚合酶链反应（PCR）检测法具有更高敏感性和较高的特异性，适用于所有患者的阴道分泌物检查，但该方法对实验室要求较高，不适合基层使用。


三、治疗重点解读

滴虫阴道炎常合并尿道、尿道旁腺以及前庭大腺的滴虫感染，故不推荐局部用药，推荐全身用药。治疗药物是硝基咪唑类，即甲硝唑与替硝唑。大多数阴道毛滴虫对替硝唑及甲硝唑敏感，即使对低浓度甲硝唑部分耐药，对高浓度的甲硝唑也敏感，因此推荐高剂量单次全身给药。服用甲硝唑的治愈率达到90%～95%，而替硝唑的治愈率为86%～100%。性伴侣共同治疗则会提升治愈率。

具体治疗方案为甲硝唑或替硝唑2g顿服。若治疗无效则予以口服甲硝唑，400mg，2次/天，共7天。若仍然无效，可予以口服甲硝唑或替硝唑，2g，1次/天，共5天。已证实2%～5%的滴虫阴道炎病例对低浓度甲硝唑耐药，罕见高浓度耐药。对于耐药者，要针对耐药株进行药物敏感试验，制定适当的治疗方案，大约80%的耐药阴道毛滴虫感染者，经过更大剂量甲硝唑治疗最终也能治愈。

对于不能耐受口服或不适宜全身用药者，可选择阴道局部用药，甲硝唑阴道泡腾片，0.2g，每晚1次，连用7天；但局部用药有效率＜50%。

治疗期间性生活应使用避孕套，性伴侣应同时进行治疗，性伴侣同时治疗者治愈率升高。男性则予以顿服甲硝唑或替硝唑2g；或者甲硝唑400mg，2次/天，共7天。为避免再次感染，双方治愈后方可无保护性交。

硝基咪唑类药物有抑制乙醛脱氢酶作用，服药后饮酒或服用含乙醇饮料可出现戒酒硫样反应，可引起腹部痉挛，面部潮红或呕吐等反应。替硝唑与甲硝唑比较，持续时间较长，口服72小时仍有微量血药浓度。因此，服用甲硝唑24小时内或在服用替硝唑72小时内应禁酒。

对于妊娠期滴虫阴道炎患者，治疗后阴道分泌物增多症状可改善，防止新生儿呼吸道和生殖道感染，阻止阴道毛滴虫的进一步传播。但对于能否降低产科不良并发症尚无肯定结论。甲硝唑为美国FDA认证的B类药物，多项研究以及Meta分析发现妊娠期应用甲硝唑并不增加胎儿畸形或机体突变的风险。治疗时可选择甲硝唑400mg，口服，每日2次，共7d。但临床中需权衡利弊，知情选择。

甲硝唑能通过胎盘进入胎儿体内，并可由乳汁排泄，服用甲硝唑者，最后一次服药后12～24小时内避免母乳喂养，以减少甲硝唑对婴儿的影响；服用替硝唑者，最后一次服药后3天内避免母乳喂养。


四、随访的解读

既往认为滴虫阴道炎常于月经后复发，需每次月经后复查，连续3次复查阴性方可称为治愈。研究表明大部分滴虫阴道炎复发以及治疗失败是再次感染所致。指南指出治疗后无症状或一开始无症状者可不必随访，但是由于再感染的可能性较大，2010年美国CDC指南建议对性活跃期妇女可以在治疗后3个月内进行滴虫的检查。


评价与展望

该指南的内容更多地是参考美国CDC　2006年所制定的关于性传播疾病诊治指南中关于滴虫阴道炎的诊治内容，尚缺乏中国自己的关于滴虫阴道炎的流行病学资料。诊断中有关滴虫的核酸检测技术能否将来用于临床以及中国人群有关滴虫治疗失败的原因是耐药还是再次感染也缺乏循证医学依据，尚需进一步研究。
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病案分析

病例一


王女士，32岁，家庭主妇。主因阴道分泌物增多，黄绿色脓性3天来院就诊。患者平素身体健康，否认肝炎、结核、糖尿病、肿瘤病史及不洁性交史。平时月经规律，4～5/28～30天，量中等，无血块，无痛经。平时白带不多，颜色正常，无异味。丈夫身体健康，无不适症状，职业长途货车司机。3天前性交后，发现阴道分泌物增多，呈黄绿色脓性，偶伴外阴瘙痒，间或有尿痛、尿频的症状。未予治疗。



妇科检查：

外阴发育良好，皮肤潮红。阴道黏膜充血，阴道分泌物呈黄绿色脓性，有泡沫。宫颈正常大，光滑，充血、呈“草莓样”改变。宫体水平位，正常大，硬度正常，活动良好，无明显压痛。双附件区未触及包块及肿物，无压痛。

辅助检查：

阴道分泌物检查，阴道pH　5.1，胺臭味试验阴性，线索细胞阴性，假丝酵母菌的芽胞及假菌丝阴性，滴虫阳性。

诊断与治疗：

诊断为滴虫阴道炎，给予甲硝唑2.0g，顿服。用药3天后患者症状消失。同时建议丈夫治疗，亦为甲硝唑2.0g，顿服。

案例分析及专家点评

1.该患者的传播途径

经性交直接传播是其主要的传播方式。与女性患者有一次非保护性交后，约70%男子发生感染，通过性交男性传染给女性的几率可能更高。由于男性感染滴虫后常无症状，易成为感染源。询问时应注意询问技巧，保护患者隐私。告诫患者避免可能的传播途径。该患者丈夫职业为长途货车司机，可能为性传播疾病的高危人群。

2.该患者的治疗方案

因滴虫阴道炎可同时有尿道、尿道旁腺以及前庭大腺滴虫感染，治愈此病，需全身用药，主要治疗药物为甲硝唑及替硝唑。甲硝唑2g单次口服。国内指南认为，治疗后若症状消失，无需随诊。但在美国CDC　2010年性传播疾病诊治指南中提出，由于滴虫阴道炎患者再感染率很高，可考虑对患有滴虫阴道炎的性活跃女性在最初感染3个月后重新进行筛查。

3.性伴侣告知及性伴侣治疗

因滴虫阴道炎为性传播疾病，故应同时对性伴侣进行治疗，可甲硝唑2g单次口服或替硝唑2g单次口服。并做其他性传播疾病的检查及治疗。治疗期间性生活应使用避孕套，双方治愈后方可无保护性交。


病例二


李女士，26岁，怀孕17周，主因反复外阴瘙痒以及灼热感，出现黄色白带1个月就诊。患者平素身体健康，否认肝炎、结核、糖尿病以及肿瘤病史。既往月经规律，4～5/28～30天，量中等，无血块，无痛经。丈夫身体健康，职业营销。患者怀孕后平时白带不多，颜色正常，无异味。半月前曾因外阴瘙痒，黄绿色白带就诊当地医院，诊断滴虫阴道炎。由于当地医院考虑患者为妊娠期，服药对胎儿有影响，给予甲硝唑泡腾片，1粒/天，阴道上药，共用7天。用药后患者症状明显好转，但是停药后短时间复发。



妇科检查：

外阴发育良好，皮肤潮红。阴道黏膜充血，阴道分泌物呈黄绿色脓性，有泡沫。宫颈光滑，充血。

辅助检查：

阴道分泌物检查，阴道pH　5.1，胺臭味试验阴性，线索细胞阴性，假丝酵母菌的芽胞及假菌丝阴性，滴虫阳性。

诊断与治疗：

诊断为妊娠合并滴虫阴道炎，给予甲硝唑400mg，每日2次，连服7日。同时建议爱人治疗，可甲硝唑2.0g，单次顿服。用药3天后患者症状消失，直至分娩症状未再复发。

案例分析及专家点评

1.滴虫阴道炎的妊娠期危害以及治疗的知情选择 　患者为孕中期女性，明确诊断妊娠合并滴虫阴道炎。妊娠期合并滴虫阴道炎可导致不良妊娠结局，如胎膜早破、早产和低出生体重儿。对于妊娠期滴虫阴道炎有症状患者，治疗后阴道分泌物增多症状可改善，防止新生儿呼吸道和生殖道感染，阻止阴道毛滴虫的进一步传播，但能否降低产科不良并发症并不肯定。治疗前应将治疗利弊与患者及家属充分沟通，决定治疗选择。本病例在跟患者充分沟通后，在知情选择的情况下进行了治疗。

2.治疗方案的选择　甲硝唑为美国FDA认证的B类药物，多项研究以及Meta分析发现妊娠期应用甲硝唑并不增加胎儿畸形或机体突变的风险。当地医院治疗时，由于害怕药物对胎儿产生不良影响，只选择了局部给药，结果停药后短时间内很快复发。而滴虫阴道炎常合并尿道、尿道旁腺以及前庭大腺的滴虫感染，局部用药的有效率＜50%，故局部用药停药后易短期内复发。本病例在跟患者沟通后，在知情选择的情况下，予以口服甲硝唑400mg，每日2次，共7天。

3.性伴侣需同时治疗，且治疗期间禁止性生活。双方治愈后方可无保护性交。


附录三　滴虫阴道炎诊治指南（草案）

中华医学会妇产科分会感染性疾病协作组

中华妇产科杂志，2011，46（4）：318


滴虫阴道炎（trichomonal vaginitis）是由阴道毛滴虫感染引起的下生殖道炎症。主要经性接触直接传播，也可通过公共浴池、浴盆、浴巾、游泳池、坐便器、衣物以及污染的器械等间接传播。滴虫阴道炎与沙眼衣原体感染、淋病奈瑟菌感染、盆腔炎性疾病、宫颈上皮内瘤样病变、HIV感染以及孕妇发生早产、胎膜早破及分娩低出生体重儿相关。



一、诊断


滴虫阴道炎主要表现为阴道分泌物增多、外阴瘙痒以及灼热感，部分患者有尿频等症状；也有不少患者临床表现轻微，甚至没有症状体征。查体可见外阴阴道黏膜充血，阴道分泌物多呈泡沫状、黄绿色。下列检测方法中任意一项阳性即可确诊。



1.悬滴法


显微镜下，在阴道分泌物中找到阴道毛滴虫。但悬滴法的敏感度仅为60%～70%。且需要立即检查湿片以获得最准确的诊断结果。



2.培养法


培养法是最为敏感及特异的诊断方法，其准确率达98%。对于临床可疑而悬滴法结果阴性者，可进行滴虫培养。




二、治疗

（一）患者的治疗


治疗滴虫阴道炎主要是硝基咪唑类药物。滴虫阴道炎经常合并其他部位的滴虫感染，故不推荐局部用药。



1.推荐方案


全身用药，甲硝唑2g，单次口服；或替硝唑2g，单次口服。



2.替代方案


全身用药，甲硝唑400mg，口服，每日2次，共7天。

对于不能耐受口服药物或不适宜全身用药者，可选择阴道局部用药，但疗效低于口服用药。



3.注意事项


患者服用甲硝唑24小时内或在服用替硝唑72小时内应禁酒。



（二）性伴侣的治疗


对性伴侣应进行治疗，并告知患者及性伴侣治愈前应避免无保护性交。



（三）对硝基咪唑类药物过敏或不耐受者的治疗


对硝基咪唑类药物过敏或不耐受的患者，可以选择硝基咪唑类以外的药物治疗，但疗效较差。



（四）妊娠期的治疗


尽管滴虫阴道炎与孕妇发生早产、胎膜早破及分娩低出生体重儿存在相关性，但尚没有足够的研究结果表明对其进行治疗可降低上述并发症的发生。对孕妇滴虫阴道炎进行治疗，可缓解阴道分泌物增多症状，防止新生儿呼吸道和生殖道感染，阻止阴道毛滴虫的进一步传播，但临床中应权衡利弊，知情选择。妊娠期滴虫阴道炎的治疗可选择甲硝唑（美国FDA认证的B级药物）400mg，口服，每日2次，共7天。



（五）哺乳期的治疗


服用甲硝唑者，服药后12～24小时内避免哺乳，以减少甲硝唑对婴儿的影响；服用替硝唑者，服药后3天内避免哺乳。




三、随访


治疗后无临床症状者不需随访。
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第四章　《黏液脓性宫颈炎的诊断和治疗》解读•病案分析

薛凤霞　范爱萍

天津医科大学总医院妇产科

引　　言

宫颈炎是常见的下生殖道感染性疾病，忽视宫颈炎会造成感染上行扩散或进一步发展，引起子宫内膜炎、输卵管炎、盆腔腹膜炎等盆腔炎性疾病及后遗症，并会造成不孕、异位妊娠、流产、早产以及新生儿感染等不良妊娠结局。及早发现、及时诊断及治疗宫颈炎对预防和减少上生殖道感染及其后遗症具有重要意义。目前宫颈炎症病原体及诊治观念发生了巨大的变化，处于新旧知识更迭的一段时期，由于国内没有关于该病的诊治规范，使得对该病的诊治存在诊断不足或治疗过度的现象，制定规范化的宫颈炎诊治指南对于提高妇产科医生对该病的认识及正确诊治，减少相关并发症的产生具有重要意义。


解读细则

一、指南修订背景解读

随着对宫颈炎症病理分类和发病机制认识的转变，有关宫颈炎症诊断与治疗的观念发生了很大变化。既往宫颈炎症分为急性宫颈炎症及慢性宫颈炎症。过去认为急性宫颈炎症多见于流产后感染以及产后感染，病原体以葡萄球菌、淋病奈瑟菌及大肠埃希菌等内源性病原体为主。而现在认为性活跃期妇女，尤其是年轻妇女是急性宫颈炎症的高发人群，常见的病原体为性传播疾病病原体，其次为内源性病原体。由于性传播疾病病原体的危害性以及某些病原体如沙眼衣原体感染的隐匿性，未及时诊治的宫颈感染可导致上生殖道感染等系列并发症。慢性宫颈炎过去认为包括5种常见的病理类型，即宫颈糜烂、宫颈纳囊、宫颈息肉、宫颈肥大及宫颈管黏膜炎。宫颈糜烂过去均当做是慢性宫颈炎的常见病理类型，并有三种分型（单纯型、颗粒型和乳突型）、三种分度（轻、中和重度），并认为均需治疗，包括物理治疗。随着阴道镜的发展，目前认为“宫颈糜烂”只是一种临床上肉眼所见的一种现象，应该描述为宫颈糜烂样改变，而并非真正的诊断术语，作为诊断术语是不正确的。并且临床上对宫颈糜烂样改变的过度诊断及漏诊漏治的情况非常严重，甚至临床上经常看到早期妊娠行人工流产术时，同时因“宫颈糜烂”行Leep治疗的现象，严重违反了治疗原则，给女性，尤其是年轻女性的生殖健康带来了严重的不良影响。但也不时看到，对存在宫颈糜烂样改变者不行细胞学检查排除宫颈癌及癌前病变，而直接行宫颈的物理治疗，甚至Leep手术治疗的现象，导致延误CIN及宫颈癌的诊断与治疗。造成这些现象的原因是多方面的，有些是对新知识和新观念认识不够，有些是受经济利益驱使。为了澄清这些问题，以及进一步规范宫颈炎的治疗，中华医学会妇产科分会感染协作组在2009年开始酝酿着手制定宫颈炎诊治规范，但考虑到宫颈炎病原体的复杂性，有些问题尚未达成国内外一致的诊治规范。在参照了2006年美国疾病控制中心（CDC）性传播疾病中有关宫颈炎症的诊治指南基础上，经过几次讨论修改，于2010年7月在广州达成了黏液脓性宫颈炎症诊治专家共识，该诊治共识主要为针对急性宫颈炎的诊治共识，并发表于2012年第28卷第4期《中国实用妇科与产科杂志》上。


二、诊断重点解读

（一）“宫颈糜烂”的历史及再认识

以往，“宫颈糜烂”是临床工作中最常应用的诊断术语，这一诊断术语自1850年由Bennett开始使用。过去认为宫颈糜烂是最常见的慢性宫颈炎症，并且分为三型（单纯型、颗粒型和乳突型）、三度（轻、中和重度），需要给予药物或物理治疗。随着阴道镜诊断技术的发展，对宫颈糜烂的发生机制及病理生理意义有了新的认识，目前认为“宫颈糜烂”只是一种临床征象，用宫颈糜烂样改变描述比较恰当，该现象可能包括了宫颈的生理性柱状上皮异位；可能是CIN，甚至是早期宫颈癌的表现；也可能是宫颈炎症时宫颈黏膜充血、水肿的表现。宫颈生理性柱状上皮异位是指生育期和妊娠期妇女由于雌激素的作用，使柱状上皮外移或称作柱状上皮异位。由于宫颈被宫颈管单层柱状上皮所覆盖，柱状上皮菲薄，其下间质透出，呈红色，肉眼看似糜烂，但并非上皮脱落、溃疡的真性糜烂，在阴道镜下表现为宽大的转化区以及内侧的柱状上皮。生理性柱状上皮异位属于生理过程，绝大多数不需治疗，更不能当做宫颈癌前病变去处理，甚至Leep手术。由于CIN、甚至早期宫颈癌也可以呈现宫颈糜烂样改变，因此，对于有“糜烂样”改变者，应行细胞学检查，有条件者行HPV双筛查排除CIN及宫颈癌。另有一些宫颈炎症，尤其是衣原体感染者也可呈现糜烂样改变，应注意有无宫颈脓性分泌物以及有无接触性出血等，必要时进一步检查，观察患者是否存在本章重点讨论的黏液脓性宫颈炎的问题。

（二）其他慢性宫颈炎症中病理类型的再认识

1.宫颈腺囊肿

宫颈腺囊肿是宫颈转化区鳞状上皮取代柱状上皮过程中，新生的鳞状上皮覆盖宫颈腺管口或伸入腺管，将腺管口阻塞，导致腺体分泌物引流受阻、潴留形成的囊肿。以往认为它是慢性宫颈炎的一种病理类型，需要治疗。目前认为宫颈腺囊肿仅是宫颈转化区生理改变的结果，并非炎症，其意义提示此处曾为原始鳞-柱交接的起始处，并无特殊临床意义，可定期随访，不必治疗。

2.宫颈肥大

受慢性炎症长期刺激，宫颈组织充血、水肿，腺体和间质增生，在腺体深部可能有黏液潴留形成囊肿，宫颈呈不同程度肥大以及硬度增加，但表面多光滑，有时能见到宫颈腺囊肿突起。宫颈肥大目前临床上并无明确诊断标准，一般无需治疗。

3.宫颈息肉

宫颈息肉发生机制至今不明，过去认为是慢性炎症刺激导致宫颈黏膜增生形成的局部突起病灶。事实是50%宫颈息肉发生在绝经后，而绝经后宫颈炎症却较生育年龄妇女少得多。国外教科书将宫颈息肉归为宫颈良性增生病变。治疗应首选手术切除，送病理组织学检查，与宫颈或宫腔的恶性肿瘤相鉴别。

现在认为临床意义最大的宫颈炎是急性宫颈管黏膜炎，亦称黏液脓性宫颈炎（mucopurulent cervicitis，MPC）。黏液脓性宫颈炎是Brunham等于1984年首次提出，是常见的女性下生殖道感染，很容易上行至子宫以及输卵管等器官，引起PID及其后遗病变等并发症，有症状的PID仅占上生殖道感染的一小部分，大部分为隐匿性PID和不典型PID，往往亦可造成输卵管性不孕及输卵管妊娠等严重后果；并会造成绒毛膜羊膜炎、胎膜早破、早产以及新生儿感染等不良妊娠结局；且患宫颈炎后更容易感染HIV等性传播疾病，及早发现、及时诊断及治疗宫颈炎对预防和减少上生殖道感染及其后遗症具有重要意义。

（三）病原体特点

淋病奈瑟菌和沙眼衣原体是引起MPC的主要病原体，其他相关病原体包括生殖道支原体、细菌性阴道病相关病原体以及单纯疱疹病毒等。

不同文献中宫颈炎患者感染衣原体的发病率为11%～50%，其中只有10%～20%的衣原体感染与有明显体征的宫颈炎相关。宫颈炎中淋病奈瑟菌的检出率在不同国家不同人群差异较大，可高达30%以上，既往淋病奈瑟菌是宫颈炎的主要病原体，近年报道在宫颈炎中淋病奈瑟菌的检出率较低。

解脲脲原体（ureaplasma urealyticum，Uu）和人型支原体（mycoplasma hominis，Mh）是青春期和性活跃成年人泌尿生殖道中常见的共生菌，其与MPC的关系目前有争议，有研究认为，Uu可能在MPC中发挥致病作用。Mh致病可能与BV相关。

目前已证明，生殖支原体（mycoplasma genitalium，Mg）是女性宫颈炎的病原体。国外报道，在普通人群年轻女性中Mg阳性率为0.8%～2.3%，在性病或妇科门诊的宫颈炎患者中Mg的检出率为7%，而在女性性工作者中Mg的检出率高达26.3%。Manhart等对美国西雅图地区性病门诊女性就诊者的研究结果表明，在除外淋病奈瑟菌和沙眼衣原体感染因素后，Mg阳性的女性发生MPC的危险性增高3.1倍。

文献报道约50%的宫颈炎患者合并细菌性阴道病，患有BV的女性与阴道菌群正常的女性相比，发生淋菌性及衣原体性PID的危险比值为3.1∶1.91，且与PID强相关。近来研究表明，女性宫颈炎的危险因素包括BV和缺乏产H2
 O2
 的乳酸杆菌，乳酸杆菌丧失加上BV会破坏保护宫颈的黏膜屏障。

单纯疱疹病毒与巨细胞病毒均已被证实与宫颈炎有关。在一项大型横断面研究中，7.6%的宫颈炎病例与巨细胞病毒有关，但应用目前的检测手段，有部分被认为是宫颈炎的患者查不到明显相关的病原体。

（四）临床诊断

大部分宫颈炎患者无典型症状。有症状者主要表现为阴道分泌物增多，呈黏液脓性，阴道分泌物刺激可引起外阴瘙痒及灼热感，所以患者往往认为所患是阴道炎症。因此，对于阴道分泌物异常为主诉时，应进行仔细地妇科检查，检查分泌物来自阴道或是宫颈，尤其是阴道后穹隆增多的分泌物，除阴道炎症外，更多的可能是来自宫颈炎症。此外，可出现经间期出血以及性交后出血等症状。感染性传播疾病病原体（如淋病奈瑟菌及沙眼衣原体）的患者，易合并尿路感染，可出现尿急、尿频和尿痛。妇科检查见宫颈充血、水肿以及黏膜外翻，有黏液脓性分泌物附着甚至从宫颈管流出，宫颈管黏膜质脆，易伴接触性出血。

在诊断宫颈炎症时，应牢记宫颈炎症具有诊断性的两个特征性体征：①于宫颈管或宫颈管棉拭子标本上，肉眼见到脓性或黏液脓性分泌物；②用棉拭子擦拭宫颈管时，容易诱发宫颈管内出血。分泌物白细胞检查：2010年美国CDC推荐的诊断方法为阴道分泌物白细胞＞10/HPF（×400），并除外明显的阴道炎症；《Novak妇科学》推荐的诊断方法为宫颈管分泌物革兰染色中性粒细胞＞30/HPF（×1000），但若镜检显示除白细胞增多外还有多量阴道鳞状上皮细胞及阴道细菌，则提示可能为阴道炎症而非宫颈炎症。在此需要强调的是，取宫颈管分泌物之前，应先用棉棒擦拭掉宫颈表面的分泌物，以免影响检测结果。

患者若出现上述一个或两个临床特征性体征，且显微镜检查阴道分泌物或宫颈分泌物白细胞增多，即可作出宫颈炎症的初步诊断。由于宫颈炎也可以是上生殖道感染的一个征象，因此，诊断宫颈炎症时，应注意患者有无上生殖道感染。

（五）实验室诊断

宫颈炎症诊断后，需进一步做衣原体及淋病奈瑟菌的检测，以及检测有无细菌性阴道病以及滴虫阴道炎。在中国，目前诊断淋病奈瑟菌应用较多的仍是培养法，淋菌培养为诊断淋病的金标准；虽然酶联免疫诊断吸附试验检测沙眼衣原体抗原为临床常用方法，但由于各种试剂盒敏感性和特异性不一致，使得检测阳性率变化较大。2006年美国疾病控制中心推荐诊断淋病奈瑟菌及沙眼衣原体的检测方法为核酸扩增法，但应做好质量控制。对于支原体的检测方法，常用的有培养法，需要液态培养基及固态培养基上均阳性才能确诊，核酸检测目前临床较少应用。也可同时行宫颈分泌物的细菌培养，包括需氧菌及厌氧菌。


三、治疗重点解读

主要为抗生素药物治疗，对于获得病原体者，应针对病原体选择抗生素；对于未获得病原体者，可根据具体情况进行经验性治疗。

（一）针对不同病原体，给予不同的用药方案

1.单纯淋病奈瑟菌性宫颈炎 　主张大剂量、单次给药，常用药物有第三代头孢菌素，如头孢曲松钠250mg，单次肌注，或头孢克肟400mg，单次口服；或大观霉素4g，单次肌内注射。

2.沙眼衣原体性宫颈炎 　治疗药物主要有四环素类，如多西环素100mg，每日2次，连服7天；红霉素类，主要有阿奇霉素1g单次顿服，或红霉素500mg，每日4次，连服7天；喹诺酮类，主要有氧氟沙星300mg，每日2次，连服7天；左氧氟沙星500mg，每日1次，连服7天；莫西沙星400mg，每日1次，连服7天。由于淋病奈瑟菌感染常伴有衣原体感染，故若为淋菌性宫颈炎，治疗时除选用抗淋病奈瑟菌药物外，同时应用抗衣原体感染药物。

3.对于合并细菌性阴道病者，同时治疗细菌性阴道病，否则将导致宫颈炎持续存在。

（二）经验性抗生素治疗

对于存在下列情况者，可选择经验性抗生素治疗：①具有性传播疾病高危因素的患者，尤其是年龄＜25岁、有新性伴侣或多个性伴侣、未使用安全套的妇女，应使用针对沙眼衣原体的经验性抗生素治疗；②对低龄和易患淋病者，使用针对淋菌的经验性抗生素治疗；③对病原体不清楚的患者可采用广谱抗生素治疗，应覆盖需氧菌、厌氧菌、衣原体和（或）淋病奈瑟菌以及支原体等。

（三）国内宫颈炎临床研究

我国2009年一项多中心宫颈炎的临床研究显示：莫西沙星治疗宫颈炎（莫西沙星400mg，每日1次，连服7天）的总有效率达96.6%，头孢菌素+阿奇霉素（二代以上头孢菌素×7 天+阿奇霉素1.0g，顿服）的总有效率达到98.5%，以上两种方案无论在临床疗效和微生物疗效方面，都能非常有效地治疗宫颈炎，有望成为治疗宫颈炎的推荐方案。

（四）妊娠合并宫颈炎

建议使用头孢菌素及阿奇霉素治疗。


四、治疗性伴侣和治疗后随访

由于宫颈炎症的一部分病原体可能为淋病奈瑟菌及沙眼衣原体，因此应对其性伴侣进行检查及治疗，避免再次感染。

治疗后症状持续存在者，应告知患者随诊。对持续性宫颈炎症，需了解有无再次感染性传播疾病，性伴侣是否已进行治疗，阴道菌群失调是否持续存在。对无明显病因的持续性宫颈炎症，尚无肯定有效的治疗方法。


评价与展望

宫颈炎的诊断与处理在国内一直比较混乱，在诊治共识中，给出了黏液脓性宫颈炎的诊断方法和治疗措施，内容相对具体，对正确诊治宫颈炎症，尤其是年轻妇女因性传播疾病的病原体所致的宫颈炎症会有很大帮助，但由于宫颈本身解剖的特殊性，以及正常的生理菌群的复杂性，确定病原体困难，部分患者的病原体依靠目前的检测方法尚难确定。此外，临床工作中还是会出现很多患者反复发作或症状持续存在的现象，由于病原体不清楚对这部分患者的处理存在困难，这可能是宫颈炎反复发作或持续存在的根源，尚待进行多中心、前瞻性的随机研究。期望经过几年的临床工作和科学研究，在下次的指南修订中会解决这些问题。
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病案分析


某女士，25岁，公司职员，自诉近1个月来白带增多，黄绿色，偶伴下腹痛。曾在外院诊断为细菌性阴道病，给予甲硝唑泡腾片外用，但效果不佳。进一步妇科检查见阴道分泌物量较多，脓性，黄绿色，阴道黏膜无明显充血；宫颈轻度糜烂样改变，水肿，充血，宫口有多量黄色黏液脓性分泌物，接触性出血（+）；子宫正常大小，前位，轻压痛；双附件区未触及异常。阴道分泌物检查结果：pH＜4.5，胺试验阴性，阴道分泌物湿片未见线索细胞、滴虫及假丝酵母菌，阴道清洁度Ⅱ°（阴道分泌物白细胞＞15/HPF），乳杆菌（LBGⅠ级）。AV评分：2分（乳杆菌Ⅰ级，＞10/HPF和≤10/上皮细胞，中毒白细胞≤50%的白细胞，背景细菌为大杆菌，基底旁细胞＜1%）。宫颈分泌物革兰染色：中性粒细胞＞30个/HPF（×1000），中性粒细胞内未见革兰阴性双球菌。

该患者应考虑哪些疾病？需与哪些疾病鉴别？该患者需做哪些进一步检查？该患者的治疗方案？



（一）案例分析

1.关于该患者的诊断需做哪些考虑

该患者主诉表现为阴道分泌物增多，妇科检查发现，阴道及宫颈表面有较多量黄色分泌物，此时需要鉴别的是分泌物来自阴道还是宫颈，到底是宫颈炎症还是阴道炎症（需氧菌性阴道炎或滴虫阴道炎），还是两者的合并。需要对阴道分泌物及宫颈管分泌物做湿片检查或分泌物涂片革兰染色检查，确定炎症部位。阴道分泌物检查显示滴虫（-），基本可排除滴虫感染，需氧菌性阴道炎（AV）评分2分，AV评分＞3分才能诊断为AV，并不能诊断AV。AV的概念、定义及评分标准见细菌性阴道病的鉴别诊断。在排除阴道炎症后，考虑到宫颈分泌物的特点为黄绿色、触血（+），符合宫颈炎的两个诊断特征，并且革兰染色检查显示中性粒细胞＞30个/HPF（×1000），临床上可以诊断宫颈炎症。

PID的最低诊断标准：①宫颈举痛或②子宫压痛或③附件压痛，符合三项最低诊断标准中的一项即可考虑诊断。按照盆腔炎性疾病诊断规范，该患者存在子宫压痛，排除其他引起腹痛的疾病后，符合盆腔炎性疾病的最低诊断标准，可考虑诊断同时合并盆腔炎。

2.需进一步做的辅助检查

由于该患者25岁、未婚，询问病史有两个性伴侣，不排除性传播疾病的病原体感染，因此做了宫颈管分泌物沙眼衣原体、淋病奈瑟菌、支原体的检测，以及细菌培养，进一步明确病原体。

3.该患者的治疗方案

由于该患者年轻，有多个性伴侣，未孕，有性传播疾病高危因素，并且有同时合并子宫内膜炎的体征，及时治疗最重要，因病原体目前不清楚，给予经验性广谱抗生素是理智的选择。该患者给予广谱抗生素莫西沙星0.4g，1次/天，连用6天。治疗6天后，再次就诊，主诉症状有所好转，白带较前明显减少，腹痛好转。妇科检查：阴道分泌物颜色较前变浅；宫颈轻度糜烂样改变，宫口有少量分泌物，透明，宫颈管接触性出血（±）；宫体前位，常大，活动，无压痛；双附件区未触及异常。阴道pH＜4.5，胺试验阴性。阴道分泌物湿片镜检：LBGⅠ，白细胞数＜10/HPF，AV评分1分；线索细胞阴性。宫颈分泌物革兰染色：中性粒细胞＜15 个/HPF（×1000）。同时上周其他检查结果回报：宫颈分泌物支原体培养：Uu阴性，Mh阴性；衣原体（DNA）阳性；淋病奈瑟菌培养阴性。由于同时有子宫内膜炎症，按照盆腔炎的治疗原则，需应用抗生素14天，故再次连用1周，症状体征消失。

4.该患者最终诊断

①沙眼衣原体性黏液脓性宫颈炎；②盆腔炎性疾病。

（二）专家点评

对于阴道分泌物镜检白细胞增多，且排除阴道炎症后，应首先考虑宫颈炎症或盆腔炎性疾病。

（1）对于宫颈糜烂样表现者，需注意有无黏液脓性宫颈管炎的可能，对充血、水肿明显者，触之易出血，宫颈口可见黏液脓性分泌物者进行宫颈管脓性分泌物涂片革兰染色，若中性粒细胞＞30/HPF，对诊断有帮助，可考虑宫颈感染，应给予抗感染对症处理。

（2）宫颈炎症易合并上生殖道感染，应及早发现、及时诊断和治疗，本例患者即为宫颈炎合并盆腔炎性疾病。

（3）该病例宫颈炎同时合并盆腔炎性疾病，在未取得病原体检测结果前，应及时给予经验性抗生素治疗，以免延误治疗时机，防止PID后遗病变的发生。

（4）由于沙眼衣原体属于性传播病原体，建议对其性伴侣进行治疗，治疗期间应禁止性生活。并建议在治疗后3～6个月内对其进行重新筛查。


附录四　黏液脓性宫颈炎的诊断和治疗

中华医学会妇产科分会感染协作组

中国实用妇科与产科杂志，2012，28（4）：241-242


黏液脓性宫颈炎（mucopurulent cervicitis，MPC）是常见的女性下生殖道感染。因宫颈的解剖位置特殊，若MPC诊治不及时或不正确，感染很容易上行至子宫及输卵管等器官，造成盆腔炎性疾病等不良后果。此外，MPC对妊娠以及人类免疫缺陷病毒（HIV）感染等有诸多影响。



1　致病微生物及致病特点


致病微生物主要有以下几类。①性传播疾病病原体：淋病奈瑟菌、沙眼衣原体、单纯疱疹病毒和某些支原体等。沙眼衣原体及淋病奈瑟菌均感染宫颈管柱状上皮，沿黏膜面扩散引起浅层感染，病变以宫颈管为主。②内源性病原体：包括需氧菌、厌氧菌以及与细菌性阴道病有关的病原体。还有一些MPC的致病微生物目前尚不清楚。



2　临床表现


大部分患者无典型症状。有症状者主要表现为阴道分泌物增多，呈黏液脓性，以及出现经间期出血和性交后出血等。妇科检查见宫颈充血、水肿、黏膜外翻，有黏液脓性分泌物附着甚至从宫颈管流出，伴接触性出血。



3　诊断


出现如下两个特征性体征之一，且显微镜检查阴道分泌物白细胞增多，即可做出宫颈炎症的初步诊断。宫颈炎症诊断后，需进一步做衣原体及淋病奈瑟菌的检测。

3.1　两个特征性体征具备一个或两个同时具备：①于宫颈管或宫颈管棉拭子标本上，肉眼见到脓性或黏液脓性分泌物；②用棉拭子擦拭宫颈管时，容易诱发宫颈管内出血。

3.2　白细胞检测　可检测宫颈管分泌物或阴道分泌物中的白细胞，后者需排除引起白细胞增高的阴道炎症。①宫颈管脓性分泌物涂片做革兰染色，中性粒细胞＞30个/HPF；②或阴道分泌物湿片检查白细胞＞10个/HPF。

3.3　病原体检测应做衣原体及淋病奈瑟菌的检测，以及检查有无细菌性阴道病及滴虫性阴道炎。

检测淋病奈瑟菌常用的方法有：①分泌物涂片革兰染色，查找中性粒细胞内有无革兰阴性双球菌，敏感性70%，特异性高，故需同时做淋病奈瑟菌的培养；②淋病奈瑟菌培养，为诊断淋病的金标准方法；③核酸检测，包括核酸杂交及核酸扩增，尤其核酸扩增方法诊断淋病奈瑟菌感染的敏感性及特异性高。

检测沙眼衣原体常用的方法有：①衣原体培养，因其方法复杂，临床少用；②酶联免疫吸附试验检测沙眼衣原体抗原，为临床常用的方法，但由于各试剂盒敏感性及特异性不同，使得检测阳性率变化较大；③核酸检测，包括核酸杂交及核酸扩增，尤以后者为检测衣原体感染敏感、特异的方法。但应做好质量控制，避免污染。

目前检测支原体的常用的方法有：①培养法。需要液态培养基及固态培养基上均阳性才能确诊。②核酸检测。包括核酸杂交及核酸扩增，目前较少用于临床。

可以同时做宫颈管分泌物的细菌培养，包括需氧菌及厌氧菌。



4　治疗

4.1　治疗策略


主要为抗生素药物治疗。对于获得病原体者，针对病原体选择抗生素。以下情况可选择经验性抗生素治疗：对于具有性传播疾病高危因素的患者，尤其是年龄＜25岁、有新性伴侣或多个性伴侣、未使用安全套的妇女，应使用针对沙眼衣原体的经验性抗生素治疗；对低龄和易患淋病者，使用针对淋病奈瑟菌的经验性抗生素治疗；对病原体不清楚的患者可采用广谱经验性抗生素治疗，包括需氧菌、厌氧菌、衣原体和（或）淋病奈瑟菌以及支原体等。



4.2　用药方案


4.2.1　单纯淋病奈瑟菌性宫颈炎 　主张大剂量、单次给药，常用药物有第三代头孢菌素，如头孢曲松钠250mg，单次肌注，或头孢克肟400mg，单次口服；或大观霉素4g，单次肌内

4.2.2　沙眼衣原体性宫颈炎治疗药物主要有四环素类，如多西环素100mg，每日2次，连服7天；红霉素类，主要有阿奇霉素1g单次顿服，或红霉素500mg，每日4次，连服7天；喹诺酮类，主要有氧氟沙星300mg，每日2次，连服7天；左氧氟沙星500mg，每日1次，连服7天；莫西沙星400mg，每日1次，连服7天。由于淋病奈瑟菌感染常伴有衣原体感染，故若为淋病奈瑟菌性宫颈炎，治疗时除选用抗淋病奈瑟菌药物外，同时应用抗衣原体感染药物。

4.2.3　合并细菌性阴道病者　同时治疗细菌性阴道病，否则将导致宫颈炎持续存在。

我国2009年一项多中心宫颈炎的研究总结了莫西沙星治疗宫颈炎（莫西沙星400mg，每日1次，连服7天）的总有效率达96.6%；另一种治疗方案：头孢菌素+阿奇霉素（二代以上头孢菌素×7天+阿奇霉素1.0g，顿服）的总有效率达到98.5%，有望成为治疗宫颈炎的推荐治疗方案。

妊娠期用药建议使用头孢菌素及阿奇霉素治疗。



5　随访


治疗后症状持续存在者，应告知患者随诊。对持续性宫颈炎症，需了解有无再次感染性传播疾病，性伴侣是否已进行治疗，阴道菌群失调是否持续存在。




第五章　《盆腔炎症性疾病诊治规范（草案）》解读•病案分析

廖秦平　张　岱

北京大学第一医院妇产科

引　　言

盆腔炎症性疾病（pelvic inflammatory disease，PID）是由女性上生殖道炎症引起的一组疾病，包括子宫内膜炎、输卵管炎、输卵管卵巢脓肿和盆腔腹膜炎，是常见的女性上生殖道感染性疾病。因PID患者临床表现轻重差异较大，临床上做出正确诊断较困难，尤其是症状不明显者。延误对PID及时正确的诊断和有效的治疗，则可能导致不孕、异位妊娠、慢性盆腔痛以及炎症反复发作等PID的后遗症，严重影响妇女健康，增加家庭与社会经济负担。在美国，估计每年约有100万例女性患PID，其中10万例可能因PID而导致不孕，并且发现大部分异位妊娠继发于PID。由于目前我国对PID的诊治尚不规范，因此有必要制定PID诊治指南。


解读细则

一、指南修订背景解读

以往，国内按照疾病的病程曾将PID分为急性盆腔炎和慢性盆腔炎。但在国外，基本上没有此类分类方法，而多数按有无合并症来分类为有合并症盆腔炎和无合并症盆腔炎。而我们以往所说的慢性盆腔炎，许多是应归属于现在经常提到的慢性盆腔痛这一概念，即为许多疾病或原因所导致的盆腔疼痛性疾病的概括，所以今天我们所谈及的盆腔炎是指那些真正由于感染引起的盆腔炎症性疾病，主要指急性盆腔炎。输卵管积水等以往被归为慢性盆腔炎的诊断，现多被认为是盆腔炎的后遗症或并发症，虽然有的也需要手术治疗，但不再列入急性盆腔炎了。

盆腔炎的诊断与处理一直比较混乱，而不能正确诊断是主要问题。这是由于其炎症发生部位深藏于盆腔，病原微生物不容易采集，而且症状体征不十分典型，疾病本身缺乏非常特异的实验室检查诊断手段，故临床诊断有一定的困难。由此，中华医学会妇产科分会感染协作组参考了美国CDC　2002年和2006年关于盆腔炎性疾病诊治指南的部分内容，2007年在海南三亚开始着手制定PID的诊治指南，后经几次修改，发表于2008年《中华妇产科杂志》第43卷第07期，目的是首先要提高妇科医生对于盆腔炎症性疾病的正确诊断，进而才能达到正确处理的问题。


二、诊断重点解读

（一）诊断标准指南解读

【PID的分类】

国内按照疾病的病程曾将其分为急性盆腔炎和慢性盆腔炎。但在国外，基本上没有此类分类方法，而多数按有无并发症来分类为有合并症盆腔炎和无合并症盆腔炎。

【综合诊断标准】

PID诊断有最低标准、附加标准以及特异性标准，需综合考虑。

1.诊断的综合性

PID的临床表现各异，因此其诊断通常依据临床症状、体征和实验室检查。没有哪项化验指标能特异地确定PID的诊断。所以PID的诊断是个综合评定过程。理想的PID诊断标准：

（1）敏感性高：可发现轻微病例。

（2）特异性强：避免非炎症患者应用抗生素。

临床上通常按照最低诊断标准、附加标准以及特异标准等来综合考虑。

（1）PID的最低诊断标准：

①宫颈举痛或②子宫压痛或③附件压痛。

若三者均必须具备，那么就会导致诊断敏感性下降。若符合三项最低诊断标准中的一项，并且有下生殖道感染的征象，则诊断的特异性明显增加。

（2）PID的附加标准：

①体温超过38.3℃（口表）；②宫颈或阴道异常黏液脓性分泌物；③阴道分泌物生理盐水涂片见到白细胞增多；④红细胞沉降率升高；⑤C-反应蛋白升高；⑥实验室证实的宫颈淋病奈瑟菌或衣原体阳性。

在诊断中要注意：大多数PID患者都有宫颈黏液脓性分泌物或阴道分泌物镜检有白细胞增多。该诊断标准是美国2002年CDC有关PID诊断标准中新加的一项诊断标准，并且该项目的诊断容易采集、执行。在2006年及2010年的指南中更加强调其重要性，如果宫颈分泌物外观正常并且阴道分泌物镜检无白细胞或仅少量白细胞，则PID诊断成立的可能性不大，需要考虑其他可能引起下腹痛的病因。如有条件应积极寻找致病微生物。

（3）PID的特异标准：

①子宫内膜活检证实子宫内膜炎；②阴道超声或磁共振检查显示输卵管增粗，输卵管积液，伴或不伴有盆腔积液、输卵管卵巢肿块；③腹腔镜检查发现PID征象。

另：腹腔镜诊断PID标准：①输卵管表面明显充血；②输卵管壁水肿；③输卵管伞端或浆膜面有脓性渗出物；④腹腔镜诊断准确，并能直接采取感染部位的分泌物做细菌培养，但临床应用有一定局限性，不是每个PID患者都需要或都能够做这项检查。

2.诊断标准的应用价值及注意事项

（1）在性活跃女性及其他患性传播感染危险患者，可以根据PID的最低诊断标准开始PID经验治疗。

（2）有条件者，建议对PID患者进行微生物的检查，积极寻找致病微生物，特别注意对STI微生物的检测，因为如果发现STI相关微生物，在处理方面还要对其性伴侣进行进一步的诊断与治疗。

（3）病征处理：在中国有些地区，由于经济条件和地理差异等方面的限制，还不能对PID患者进行血常规和病原菌检查等，更不用说腹腔镜等检查了。中华医学会感染协作组在制订中国PID诊治规范时，也考虑到了中国的具体情况，推出了按照下腹痛病征处理的方法。即在没有化验检查进一步帮助医生确诊PID的情况下可以按照病征处理来治疗PID。

3.鉴别诊断

应注意与急性阑尾炎、异位妊娠、卵巢囊肿蒂扭转或破裂等鉴别。有研究显示了青少年的鉴别诊断，急性盆腔痛可能突发或者与慢性疼痛重叠（表5.1）。


表5.1　盆腔炎性疾病与其他疾病的鉴别诊断
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（二）诊断的实验室技术解读

【PID常用的检查技术】

在PID中，并没有哪项化验指标能特异地确定PID的诊断，这也是造成PID诊断困难和不准确的原因之一。没有一种独立诊断检测方法可以诊断PID。对于育龄期的妇女出现下腹痛和阴道出血需要检测妊娠反应排除妊娠，怀疑泌尿系感染存在时做尿常规检查，或留中段尿培养。内膜活检没有必要，红细胞沉降率，C-反应蛋白和PID严重程度相关，但是不特异。阴性结果并不排除PID的诊断，当然阳性结果支持诊断。

1.比较有意义的实验室检查

（1）血常规：

在对全国7家医院的PID患者调查中发现，438例患者有白细胞总数的检查结果，其中279例（63.7%）患者白细胞总数高于正常；有425例患者有中性粒细胞占白细胞百分数的检查结果，其中293例（68.9%）患者中性粒细胞所占百分数高于正常。

（2）CRP和血沉：

这两项检查常在感染的状态下升高，特别是急性感染时。

（3）阴道清洁度：

在盆腔炎时，多伴有分泌物中白细胞的大量增多，很难想象没有炎性细胞聚集的感染状态。因此，如果一个有下腹痛的女性患者，如果没有阴道分泌物清洁度的异常，几乎可以排除PID的诊断。见表5.2。


表5.2　阴道分泌物清洁度分级





（4）宫颈分泌物检查

1）标本采集：插入窥器，暴露阴道和宫颈，如果宫颈口外面的分泌物较多，先用灭菌拭子清除过多的分泌物。将女用取材拭子插入宫颈管内1～2cm，稍用力转动，停留10～30秒后取出。

2）涂片固定、革兰染色。

3）结果观察：在油镜下（10×100）检查涂片。注意观察细胞类型（如上皮细胞和多形核白细胞），病原体的染色特性（革兰阳性或阴性）、形状（球状或杆状）、排列及位置（细胞内或细胞外）等。在多形核白细胞内见到形态典型的革兰阴性双球菌则支持淋病奈瑟菌性宫颈炎的诊断。

4）临床意义：宫颈分泌物涂片革兰染色镜检多形核白细胞数≥30/HPF，或油镜下可见每视野多形核白细胞＞10个提示有宫颈感染，为诊断黏液脓性宫颈炎的指标之一。

（5）淋病奈瑟菌检查：

凡在多形核白细胞内见到革兰阴性双球菌者，则为淋病奈瑟菌感染。因为宫颈管淋病奈瑟菌检出率只有67%，所以涂片阴性并不能除外淋病存在，而阳性涂片是很有特异性的。革兰染色诊断宫颈淋病奈瑟菌感染与培养的符合率50%～70%，确诊需做淋病奈瑟菌培养。

（6）衣原体的检查：

目前临床多采用ELISA方法检查。

（7）男性伴侣的检查：

这有助于女性盆腔炎的诊断。可取其男性伴侣之尿道分泌物作直接涂片染色或培养淋病奈瑟菌，如果发现阳性，则是有力的佐证，特别在无症状或症状轻者。或者可以发现有较多的白细胞。如果对所有PID患者的男性伴侣给予治疗，不论他们有无尿道炎症状，则对减少复发显然是非常有意义的。

（三）超声波检查在PID中的意义

主要是B型超声，对于识别来自输卵管、卵巢及肠管粘连一起形成的包块或脓肿有85%的准确性。但轻度的盆腔炎很难在B型超声影像中显示出特征。经阴道的超声检查是理想的措施，但是依靠操作者的经验和手法，因此并不作为常规检查，但是对于检出输卵管脓肿很有意义。新近出现的多普勒超声成像技术对检出输卵管充血有较高的敏感性，常提示输卵管炎的存在。

在中国7家医院PID患者的调查中显示：385例患者进行了超声检查，主要异常为盆腔包块（129例，33.5%）和盆腹腔积液（145例，37.7%）。

B超显示盆腔积液并不就是意味着PID，许多时候（比如排卵前后等）妇女都会有少许的盆腔积液，单一盆腔积液并不能用来诊断PID。当然，如果有其他的PID症候，伴有B超下的盆腔积液，更加能提高PID的诊断正确性。

（四）后穹隆穿刺检查

后穹隆穿刺检查不是PID的常规检查。当临床诊断有困难时，可以用此方法协助诊断。在中国7家医院PID患者的调查中显示：有73例患者进行了后穹隆穿刺检查，其中64例（87.7%）培养结果为阳性，抽出物主要为脓液和血性液体。

（五）腹腔镜检查

1.如果不是弥漫性腹膜炎，病人一般情况尚好，可以在盆腔炎或可疑盆腔炎以及其他急腹症病人施行腹腔镜检，腹腔镜检不但可以明确诊断和鉴别诊断，还可以对盆腔炎的病变程度进行初步判定，最重要的是可以直接从病损部位获取病原学检查。

2.腹腔镜诊断优势　对诊断较重的输卵管炎好，并可进行病原学诊断。

3.腹腔镜诊断缺陷　不容易接受，轻的输卵管炎不敏感，子宫内膜炎无法诊断。


三、治疗重点解读

（一）PID的治疗原则

主要为抗生素药物治疗，必要时行手术治疗。

根据药敏试验选用抗生素较为合理，但通常需在获得实验室结果前即给予抗生素治疗，初始治疗往往根据经验选择抗生素。

（二）抗生素使用的注意事项

1.选择治疗方案　应综合考虑有效性、费用、患者依从性和药物敏感性等因素。

2.给药方法　静脉给药和非静脉给药以及是否需要住院治疗由医生的判断力决定。

3.了解患者一般情况，包括过去用药情况、药物过敏史以及肝肾功能状况。

4.根据病史、临床特点推测可能的病原体，注意广谱抗生素的治疗原则。

5.掌握抗生素的抗菌谱及副作用。

6.熟悉所在地区、医院的疾病谱及常用抗生素的耐药情况。

7.临床症状改善后继续静脉给药至少24小时，继续口服，总疗程14天。

8.对于药物治疗的患者，应在72小时内随诊，明确有无临床情况的改善。如果未见好转则建议住院接受静脉给药治疗以及进一步检查与相应处理。

9.对于沙眼衣原体和淋病奈瑟菌感染的PID患者，还应在治疗结束后4～6周时重新筛查上述病原体。

（三）PID手术治疗指征

1.入院后经积极治疗，48～72小时后效果不明显或脓肿增大；

2.脓肿位于正中，突向后穹隆，紧靠阴道壁，波动明显，可先行后穹隆切开引流，若引流不充分或症状不好转者；

3.脓肿破裂；

4.肠梗阻；

5.包块存在，诊断不清。

【PID手术治疗的注意事项】

手术应抓紧进行，以全子宫双附件切除为宜，以求彻底。但对年轻或未生育病人，在病变处理允许的情况下，尽量保护另一侧卵巢和输卵管的解剖和功能。术后放置引流。

（四）PID患者的性伴侣治疗

1.对PID患者出现症状前60日内接触过的性伴侣进行检查和治疗。这种检查和评价是必要的，因为患者有再感染的危险，而且其性伴侣很可能感染淋病奈瑟菌及沙眼衣原体。

2.由淋病奈瑟菌或沙眼衣原体感染引起PID患者的男性性伴侣常无症状。

3.无论PID患者分离的病原体如何，均应建议患者的性伴侣进行STI的检测和治疗。

4.在女性PID患者治疗期间应避免无保护屏障（安全套）的性交。

（五）常用治疗方案与国际其他指南中方案的比较

1.2006年美国疾病控制中心盆腔炎症性疾病治疗方案

（1）推荐方案A：头孢替坦2g，静脉滴注，1次/12小时或头孢西丁2g，静脉滴注，1次/6小时。

以上均加多西环素，100mg，静注，每12小时1次。

上述治疗应持续到临床病情改善24小时以上，之后继用多西环素，100mg，口服，2次/日，至14天。

（2）推荐方案B：克林霉素900mg，静脉滴注，1次/8小时，加庆大霉素2mg/kg（负荷量），静脉滴注或肌内注射；之后以1.5mg/kg，静脉滴注或肌内注射，每8小时1次。或每日应用单次剂量庆大霉素。

上述治疗应持续到临床病情改善24小时以上，之后继用多西环素，100mg，口服，2次/日，至14天；或克林霉素450mg，口服，4次/日，至14天。

（3）替代方案：左氧氟沙星500mg，静脉滴注，1次/日（或氧氟沙星400mg，静脉滴注，1次/12小时）加或不加甲硝唑500mg，静脉滴注，1次/8小时；或阿莫西林/舒巴坦3g静脉滴注，1次/6小时，加多西环素100mg，口服或静脉滴注，2次/日。

2.我国盆腔炎性疾病诊治规范中的推荐治疗方案

（1）静脉给药A方案：头孢替坦2g，静滴，1次/12小时；或头孢西丁2g，静滴，1次/6小时。加用多西环素100mg，口服，1次/12小时（或米诺环素100mg，口服，1次/12小时）；或阿奇霉素0.5g，静滴或口服，1次/日。

临床症状改善后继续静脉给药至少24小时，然后转为口服药物治疗，共持续14天。

（2）静脉给药B方案：克林霉素900mg，静滴，1次/8小时，加用庆大霉素负荷剂量（2mg/kg），静滴或肌注，维持剂量（1.5mg/kg），1次/8小时；也可采用每日一次给药。

临床症状改善后继续静脉给药至少24h，继续口服克林霉素450mg，每天4次，共14天。

（3）静脉给药替代方案：

1）氧氟沙星400mg，静滴，1次/12小时（或左氧氟沙星500mg，静滴，1次/日），加用甲硝唑500mg，静滴，1次/8小时；或莫西沙星400mg，静滴，1次/日。

2）氨苄西林/舒巴坦3g，静滴，1次/6小时，加用：多西环素或米诺环素或阿奇霉素。

主要区别点：

1.对抗支原体、衣原体等非典型病原体，中国指南增加了米诺环素和阿奇霉素，这一改变主要是由于中国很多医院没有多西环素这一药物。

2.中国指南推荐了莫西沙星单药14天疗法治疗盆腔炎。推荐理由见以下实验。

【欧洲MAIDEN实验简介】

MAIDEN实验是一项比较口服莫西沙星每日一次单药治疗和口服氧氟沙星加甲硝唑联合治疗无并发症PID女性患者的临床有效性和安全性的临床研究，这是目前已经完成的最大的关于莫西沙星治疗PID的临床研究，给了我们许多重要的启示。

此实验为欧洲多国家（13个国家）多中心、前瞻性、随机、双盲、平行组、非劣效性研究，比较莫西沙星单药治疗（口服莫西沙星400mg每日1次，共14天）和氧氟沙星加甲硝唑联合（口服氧氟沙星400mg每日2次，同时口服甲硝唑500mg每日2次，共14天）治疗女性无并发症盆腔炎的有效性和安全性。

在这个实验中，我们得到了许多有关PID的临床资料，比如：两治疗组中几乎都有30%的女性报告发生过1次或更多次的PID。在造成PID的致病微生物方面：在112名患者确定了的158种致病微生物中，PID中最常见的微生物为沙眼衣原体（n=47）和淋病奈瑟菌（n=35），其次才是大肠埃希菌（n=9）、无乳链球菌（n=7），这又一次提醒我们纠正以往对PID感染微生物的错误认识。特别是国内，许多妇科医生都认为PID多数为大肠埃希菌等微生物的感染，那是因为我们没有认识到沙眼衣原体和淋病奈瑟菌等性传播感染（sexually transmitted infection，STI）的致病原在PID中的位置，没有在临床工作中认真查找有关STI致病微生物。

MAIDEN实验是通过分析两组患者的临床缓解和细菌学缓解两方面来评价其疗效的。

对符合方案数据集（per protocol，PP）的PID实验人群进行分析，两治疗组中作为主要疗效终点的临床治愈率统计数据相似：莫西沙星治疗组为90.2%（248/275），氧氟沙星加甲硝唑治疗组为90.7%（262/289）（差异为0.5%；95%的可信区间：-5.7%～4.0%）。在接下来的随访中，莫西沙星的治愈率是85.8%（236/275），氧氟沙星加甲硝唑的治愈率是87.9%（254/289）（差异为2.1%；95%的可信区间为：-8.0%～3.1%）。

细菌学缓解情况：所有的患者均在宫颈口/宫颈内采集标本进行培养和/或PCR，37%（101/275）的莫西沙星治疗患者和38%（111/289）的氧氟沙星加甲硝唑治疗患者在子宫内膜采集标本进行了培养/PCR。

在随访中，莫西沙星的细菌学治疗成功率是87.5%（49/ 56），氧氟沙星加甲硝唑的细菌学治疗成功率是82.1%（46/ 56）（95%可信区间：-8.3%～18.8%）。

MAIDEN实验在分析两组药物的安全性方面显示，氧氟沙星加甲硝唑组［55.1%（200/363）］在研究期间发生不良反应的人数明显多于莫西沙星组［47.4%（179/378）］（P
 = 0.035）。大多数的不良反应是轻至中度的，研究结束时得以缓解或消失。

该研究提示，在无并发症的PID女性患者中，口服莫西沙星400mg每日1次单药治疗14天，与口服氧氟沙星400mg每日2次加口服甲硝唑500mg每日2次联合治疗14天的临床、细菌学疗效相当，且莫西沙星的不良反应和药物相关不良反应的发生率更低。由于具有疗效相似、安全性更佳和改善患者依从性的潜力，莫西沙星可被作为PID的一线抗感染治疗用药之一。

【亚洲MONALISA实验的中国结果】

莫西沙星治疗单纯性盆腔炎的全国多中心临床疗效观察。

本研究旨在在单纯性PID成年患者中比较“莫西沙星400mg口服每日1次”与“左氧氟沙星500mg口服每日1次+甲硝唑500mg口服每日2次”的有效性和安全性。

本研究为多中心、前瞻性、随机化、平行设计的双盲双模拟临床研究。全国包括以北京大学第一医院为组长单位的6家医院参与，共同完成。

所有符合入选标准的患者随机分为A组（莫西沙星组）、B组（左氧氟沙星+甲硝唑组）两组。中国内地地区6个中心共310例受试者随机入组，A组（莫西沙星组）153例，B组（左氧氟沙星+甲硝唑组）157例。

本研究采用双盲、双模拟。包装和剂型做到两个治疗组外观相同。患者、研究者以及申办者/合同研究人员对使用何种研究药物保持盲态。

A组：莫西沙星400mg口服，每日1次，持续14天。

B组：左氧氟沙星500mg口服，每日1次，持续14天加甲硝唑500mg每日2次，持续14天。

治疗第4～7天的临床疗效，临床改善率莫西沙星组为90.58%，左氧氟沙星+甲硝唑组为95.31%。治疗结束后7～14天时的疗效分析，两组的临床治愈率莫西沙星组为79.71%，左氧氟沙星+甲硝唑组为79.69%。治疗结束后28～42天时的临床疗效分析，临床持续治愈率莫西沙星组为79.71%，左氧氟沙星+甲硝唑组为79.69%。CMH统计分析（Cochran-Mantel-Haensel Statistics）的结果为莫西沙星组的临床疗效不劣于左氧氟沙星+甲硝唑组。

两治疗组所有不良事件（P
 =0.4106）和所有药物相关不良事件（P
 =0.5692）发生率均无统计学显著差异。

结论：本实验通过对PP人群和ITT人群对无合并症的盆腔炎应用莫西沙星400mg口服，每日1次，应用14天与氧氟沙星500mg，每24小时一次加甲硝唑500mg，每日2次连续口服14天比较，发现无论是PP人群还是ITT人群，在治疗第4～7天、治疗结束后7～14天及治疗结束后28～42天的临床疗效上两组无明显差异，支持莫西沙星组的疗效不劣于左氧氟沙星+甲硝唑组。

本试验的结果证明，莫西沙星400mg，每24小时1次连续口服14天治疗单纯性盆腔炎，具有很好的疗效和安全性，为今后治疗此类疾病提供了一种更方便、有效的方法。


评价与展望

盆腔炎的诊断与处理在国内一直比较混乱，而不能正确诊断是主要问题。由此，中华医学会妇产科分会感染协作组着手制定并发表PID的诊治指南，诊治指南为盆腔炎的正确诊治提供了纲领性的指导意见，特别是对基层医生有很大的帮助。在本次的诊治指南制订中，由于没有能够获得中医药治疗盆腔炎症的循证医学证据，故未涉及中医药治疗盆腔炎的内容。目前，在国内正在进行一些中成药物治疗盆腔炎的随机对照研究，我们期待研究结果能够对盆腔炎性疾病的诊治规范起到积极的补充。
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病案分析

病例一


患者，女，23岁，月经规律，平时无腹痛及白带增多等不适。



妇科检查：

外阴、阴道（-），宫颈轻度糜烂样外观，宫口无明显分泌物，清洁度Ⅰ度，滴虫（-），宫颈无举痛，子宫前位，正常大小，活动好，质地中等，无压痛。双附件区未及增厚或包块，无压痛。

辅助检查：

B超发现盆腔积液3.0cm，余（-）。

该患者能否诊断盆腔炎呢？

（一）案例分析

PID的临床表现各异，因此其诊断通常依据临床症状、体征和实验室检查。没有哪项化验指标能特异地确定PID的诊断。所以PID的诊断是个综合评定过程。通常按照最低诊断标准、附加标准以及特异标准等一起来考虑。

1.PID的最低诊断标准

①宫颈举痛或②子宫压痛或③附件压痛，符合三项最低诊断标准中的一项即可考虑诊断。

2.PID的附加标准

①体温超过38.3℃（口表）；②宫颈或阴道异常黏液脓性分泌物；③阴道分泌物生理盐水涂片见到大量白细胞；④红细胞沉降率升高；⑤C-反应蛋白升高；⑥实验室证实的宫颈淋病奈瑟菌或衣原体阳性。

在诊断中要注意：

（1）大多数PID患者都有宫颈黏液脓性分泌物或阴道分泌物镜检白细胞增多；

（2）如果宫颈分泌物外观正常并且阴道分泌物镜检无白细胞增多，则PID诊断成立的可能性不大，需要考虑其他可能引起下腹痛的病因；

（3）如有条件应积极寻找致病微生物。

3.PID的特异标准

　①子宫内膜活检证实子宫内膜炎；②阴道超声或磁共振检查显示输卵管增粗，输卵管积液，伴或不伴有盆腔积液、输卵管卵巢肿块；③腹腔镜检查发现PID征象。

另：腹腔镜诊断PID标准：

（1）输卵管表面明显充血；

（2）输卵管壁水肿；

（3）输卵管伞端或浆膜面有脓性渗出物。

应该注意的是，附加标准是建立在存在最低标准的基础上的诊断标准，主要增加了盆腔炎诊断的特异性。

在特异标准中，超声检查可以发现盆腔积液，但是这是作为输卵管增粗以及输卵管卵巢包块的伴随症状出现的，单独出现的盆腔积液并不能预示存在盆腔炎。

病例一的患者无腹痛，体检不能满足最低标准，影像学没有输卵管的异常，因此不能诊断为盆腔炎。

（二）专家点评

目前，病例一的这种情况在全国还是广泛存在过诊过治的，主要是对于盆腔炎的诊断标准没有理解、生搬硬套导致的。针对这种情况，还是要强调盆腔炎诊断的阶梯型，遵循诊治规范的建议，从最低诊断标准逐项对照确定诊断，以免出现偏差。


病例二


患者，女，33岁，月经规律，诉半年来间断下腹坠痛，伴腰酸，不伴发热，白带不多，色稍黄。



妇科检查：

阴道壁无充血，宫颈中度糜烂样改变，宫口分泌物稀薄透明，可见尾丝，宫颈举痛（±），子宫正常大小，前位，轻压痛，左附件（-），右附件增厚，压痛（+），右侧骶韧带增粗，触痛明显。

辅助检查：

阴道分泌物涂片未见滴虫及真菌，Nugent评分8分，清洁度Ⅱ°，宫颈分泌物衣原体（-），宫颈淋病奈瑟菌（-），血WBC　7.6×109
 /L。

该患者可以诊断盆腔炎吗？有何特殊之处？

（一）案例分析

首先，按照盆腔炎诊断规范，该患者存在宫颈举痛、子宫压痛和附件压痛，符合三项最低诊断标准的全部，可考虑诊断盆腔炎。在性活跃女性及其他患性传播感染危险患者，可以根据PID的最低诊断标准开始PID经验治疗。

该患者目前没有符合PID的附加标准，无发热、无宫颈或阴道异常黏液脓性分泌物，无清洁度异常，ESR和CRP未查。无实验室证实的宫颈淋病奈瑟菌或衣原体阳性，因此诊断的特异性不高。

大多数PID患者都有宫颈黏液脓性分泌物或阴道分泌物镜检有白细胞增多，如果宫颈分泌物外观正常并且阴道分泌物镜检无白细胞增多，则需要考虑其他可能引起下腹痛的病因。该患者Nugent评分8分，存在细菌性阴道病，可增加PID的风险。

病例二的患者可考虑超声协助诊断，同时需要积极了解病情，关注患者是否有盆腔炎病史，是否存在盆腔炎后遗性腹痛。另需了解性伴侣情况。

既往PID病史是再次发生PID的非常重要的高危因素。有过盆腔炎病史的再发病是无这一病史者的20倍。20%～25%的PID患者可再次发作，与其认为这是“慢性”炎症的急性发作，不如认为是一次再感染。容易再感染有可能是因为输卵管上皮已有损害，对病原体比较敏感，以及局部防御机制降低。性伴侣未予治疗是个重要感染因素。以往有淋病者再次发病也是比较常见的，有一种可能性是无症状的宫颈淋病奈瑟菌感染仍然存在。

PID容易发生的高危因素包括性活动，尤其是多个性伴侣情况，与PID关系密切。感染和性交频度关系不大，但却和性伴侣数量直接相关，多个性伴侣妇女PID的患病率是单一性伴侣者的5倍。

年轻者患盆腔炎的几率高于年龄大者，年轻者发病率高，不仅由于这是性活动旺盛的时期，还因性伴侣不稳定。

性伴侣未予治疗，携带淋病奈瑟菌或沙眼衣原体，或其他致病菌的男性伴侣是妇女感染和复发的重要来源，而80%的罹患盆腔炎妇女的性伴侣是未予治疗的，且性伴侣没有症状并不表明没有诸如淋病奈瑟菌等感染。

一般报告使用宫内节育器者比不使用者患病危险高2～4倍，但也有高至15倍的。当然和避孕器的类型亦有关，如带尾丝的避孕环更易引起盆腔炎，尾丝湿润的表面便是细菌上行活动的“撑杆”。而由IUD引起的感染常常是非淋病奈瑟菌的致病微生物。在性生活中经常使用避孕套的女性当中，STIs的发病率以及PID的检出率，均要小于采用其他避孕方式或者不采用避孕方式的人群。

阴道菌群紊乱也是盆腔炎的高危因素之一，文献报道，当患者存在细菌性阴道病时，如果近期出现新性伴侣，患盆腔炎的风险是对照组的8倍。

（二）专家点评

病例二的患者应该注意积极了解是否有盆腔炎病史，是否存在盆腔炎后遗性腹痛。另需了解性伴侣情况。

盆腔炎的治疗是一个延续的过程，在这个过程中可能有所反复，因此病史是十分重要的。必须从患者的最大利益出发做出临床判断。如果患者无盆腔炎病史，适宜按照最低标准诊断，以保证患者的盆腔炎不被漏诊；如果患者既往患过盆腔炎，近期没有规范治疗过，可考虑为患者的再一次急性发作，给予抗生素治疗；如果患者近期患过盆腔炎，已经规范抗生素治疗，可以考虑为盆腔炎后遗症性腹痛，给予理疗或中药治疗，同时治疗伴随疾病，患者存在宫内节育器和细菌性阴道病两项高危因素，应该考虑在抗生素治疗的基础上去除高危因素。


病例三


患者，女，30岁，月经规律，诉近两个月来间断下腹坠痛，三天来发热，体温最高38.5℃，腹痛较前加重伴白带增多，色黄，自行服用头孢拉定后发热好转，但腹痛无明显缓解，遂来院就诊。



查体：

阴道壁无充血，宫颈中度糜烂样改变，宫口有较多脓性分泌物，宫颈举痛（+），子宫正常大小，前位，有压痛，双附件增厚，压痛明显。

盆腔B超提示双附件低回声包块，形状欠规则，伴有盆腔积液。阴道分泌物涂片未见滴虫及真菌。清洁度Ⅲ，血WBC 13.1×109
 /L，CRP　45mg/dl。

诊断：

盆腔炎性疾病。

目前自行给予的治疗为头孢拉定100mg，3次/日，口服，金刚藤糖浆30ml，3次/日，口服。

（一）案例分析

选择的药物及给药途径是否正确？

关于PID的致病微生物通常认为主要是通过阴道而感染宫颈并上行到生殖器官，主要是由三类微生物引起：

1.性传播感染（sexually transmitted infection，STI）致病微生物；

2.需氧菌；

3.厌氧菌。

目前国外比较一致的观点认为，PID的主要致病菌是STI致病微生物，最值得一提的是淋病奈瑟菌和沙眼衣原体。目前我国完成的一项全国多中心的前瞻性研究较科学地报告出中国PID的致病菌情况：在477例PID微生物测定的检查中我们发现，各种需氧菌的细菌培养阳性占18.8%（以大肠埃希菌最多，其次为金黄色葡萄球菌、链球菌和表皮葡萄球菌）、衣原体检查阳性占19.9%、支原体阳性占32.4%、淋病奈瑟菌阳性占10.1%以及厌氧菌阳性25.0%。此研究提醒大家：PID与STI有着非常密切的关系，在临床工作中务必在诊断PID时，加强对STI致病微生物的检查。

盆腔炎的原则是以抗生素抗感染治疗为主，必要时行手术治疗。首诊时必须根据经验选择广谱抗生素覆盖可能的病原体，包括淋病奈瑟菌、沙眼衣原体、支原体、厌氧菌和需氧菌等，同时注意以下几点。

（1）所有的治疗方案都必须对淋病奈瑟菌和沙眼衣原体有效，因为子宫内膜和宫颈筛查无阳性发现并不能除外上生殖道感染。

（2）目前推荐的治疗方案抗菌谱应覆盖厌氧菌。

（3）立即开始治疗，因为及时合理的应用抗生素与远期预后直接相关。

（4）选择治疗方案则应综合考虑有效性、费用、患者依从性和药物敏感性等因素。

（5）给药方法：静脉给药和非静脉给药以及是否需要住院治疗由医生的判断力决定。

（6）中医中药治疗也可对PID有一定效果，但目前仅用于与抗生素联合使用，改善疾病的远期预后。

具体方案：

【静脉给药】

（1）静脉给药A方案：头孢替坦2g，静滴，1次/12小时；或头孢西丁2g，静滴，1次/6小时。加用：多西环素100mg，口服，1次/12小时（或米诺环素100mg，口服，1次/12小时）；或阿奇霉素0.5g，静滴或口服，1次/日。

注意：

1）其他二代或三代头孢菌素（如头孢唑肟、头孢噻肟和头孢曲松）也可能对PID有效并有可能代替头孢替坦和头孢西丁，而后两者的抗厌氧菌效果更强。

2）对输卵管卵巢脓肿的患者，通常在多西环素（或米诺环素或阿奇霉素）的基础上加用克林霉素或甲硝唑，从而更有效地对抗厌氧菌。

3）临床症状改善后继续静脉给药至少24小时，然后转为口服药物治疗，共持续14天。

（2）静脉给药B方案：克林霉素900mg，静滴，1次/8小时，加用庆大霉素负荷剂量（2mg/kg），静滴或肌注，维持剂量（1.5mg/kg），1次/8小时；也可采用每日1次给药。

注意：

1）临床症状改善后继续静脉给药至少24h，继续口服克林霉素450mg，每天4次，共14天。

2）对输卵管卵巢脓肿的患者，应用多西环素（或米诺环素或阿奇霉素）加甲硝唑或多西环素（或米诺环素或阿奇霉素）加克林霉素比单纯应用多西环素（或米诺环素或阿奇霉素）对治疗厌氧菌感染更优越。

3）注意庆大霉素的毒副作用。

（3）静脉给药替代方案：

1）氧氟沙星400mg，静滴，1次/12小时，加用甲硝唑500mg，静滴，1次/8小时；或左氧氟沙星500mg，静滴，1次/日，加用甲硝唑500mg，静滴，1次/8小时；或莫西沙星400mg，静滴，1次/日。

2）氨苄西林/舒巴坦3g，静滴，1次/6小时，加用：多西环素100mg，口服，1次/12小时，或米诺环素100mg，口服，1 次/12小时；或阿奇霉素0.5g，静滴或口服，1次/日。

【非静脉药物治疗】

以下的治疗方案抗菌谱覆盖PID常见的病原体，口服药物治疗持续72小时无明显改善者应重新确认诊断并调整治疗方案。

（1）非静脉药物治疗A方案：氧氟沙星400mg，口服，2 次/日，加用甲硝唑500mg，口服，2次/日，共14d；或：左氧氟沙星500mg，口服，1次/日，加用甲硝唑500mg，口服，2次/日，共14d；或：莫西沙星400mg，口服，1次/日，共14d。

（2）非静脉给药治疗B方案：头孢曲松250mg肌注，单次给药；或：头孢西丁2g，肌注，加丙磺舒1g，口服，均单次给药；或：其他三代头孢类药物，例如头孢唑肟和头孢噻肟等非静脉外给药。

加用：多西环素100mg，口服，1次/12小时；或：米诺环素100mg，口服，1次/12小时；或：阿奇霉素0.5g，口服，1次/日，共14d。

可加用：甲硝唑500mg，口服，2次/日，共14d。

说明：方案B中头孢菌素的选择尚不确定。头孢西丁可以更好的覆盖厌氧菌，而头孢曲松可以更好的覆盖淋病奈瑟菌。

（3）非静脉药物治疗替代方案：阿莫西林/克拉维酸加用多西环素可以获得短期的临床效果，但胃肠道副作用可能会影响该方案的依从性。

（二）专家点评

病例三的患者使用的抗生素治疗方案有两个缺陷，第一是抗生素选择不合适，头孢拉定为第一代头孢，头孢一代一般不用于盆腔炎的治疗；第二，该治疗方案没有注意广谱的原则，应该使用头孢二代或三代加用多西环素等对抗支原体衣原体的抗生素进行治疗，考虑到盆腔存在脓肿，还应加用抗厌氧菌的抗生素或首选抗厌氧菌的方案。此外，该患者已形成脓肿，最好采用静脉给药，而不采用口服给药。


病例四


患者，42岁，月经规律，诉近三天来持续下腹坠痛，伴发热，体温最高38.5℃，有时有肛门坠胀感，同时白带增多，色黄，遂来院就诊。平素月经规律，G2P1，工具避孕。



查体：

阴道壁无充血，宫颈中度糜烂样改变，宫口有较多脓性分泌物，宫颈举痛（+），子宫正常大小，前位，有压痛，左附件区可扪及直径5cm的包块，压痛明显。

辅助检查：

盆腔B超提示双附件低回声包块，右侧形状欠规则，左侧6.0cm×5.8cm×3.5cm，伴有盆腔积液。阴道分泌物涂片未见滴虫及真菌。清洁度Ⅲ，血WBC　13.1×109
 / L，CRP　75mg/dl。

诊断：

盆腔脓肿。

治疗：

该患者经头孢曲松1.0g，2次/日，静脉滴注，加用阿奇霉素0.5g，1次/日，口服，加用甲硝唑1.0g，静脉滴注，1 次/日治疗3天后腹痛缓解不明显，复查超声见左侧包块变为8.0cm×7.8cm×5.1cm。遂行开腹探查术，术中发现子宫正常大小，双侧输卵管卵巢脓肿，左侧直径约10cm，右侧直径约5cm。遂向家属交待病情后，行全子宫双附件切除术，术后给予舒普深3.0g，静脉滴注，1次/12小时，加甲硝唑1.0g，静脉滴注，1次/日治疗7天，患者恢复良好，体温正常，改口服抗生素。

（一）案例分析

该患者诊断盆腔脓肿较为明确，经初步抗生素治疗效果不佳，及时选择手术治疗取得良好疗效。

盆腔炎治疗过程中出现以下情况时可考虑手术治疗。

（1）药物治疗无效：

输卵管卵巢脓肿或盆腔脓肿经药物治疗48～72小时，体温持续不降，患者中毒症状加重或包块增大者，应及时手术，以免发生脓肿破裂。

（2）脓肿持续存在：

经药物治疗病情有好转，继续控制炎症数日（2～3周），包块仍未消失但已局限化，应手术切除，以免日后再次急性发作。

（3）脓肿破裂：

突然腹痛加剧，寒战、高热、恶心、呕吐、腹胀，检查腹部拒按或有中毒性休克表现，应怀疑脓肿破裂。若脓肿破裂未及时诊治，死亡率高。因此，一旦怀疑脓肿破裂，需立即在抗生素治疗的同时行剖腹探查。

病例四患者出现抗生素治疗后盆腔包块增大，可考虑手术治疗，并可参考细菌培养结果酌情更换抗生素。

（二）专家点评

盆腔炎手术可根据情况选择经腹手术或腹腔镜手术。手术范围应根据病变范围、患者年龄以及一般状态等全面考虑。原则以切除病灶为主。年轻妇女应尽量保留卵巢功能，以采用保守性手术为主；年龄大、双侧附件受累或附件脓肿屡次发作者，行全子宫及双附件切除术；对极度衰弱危重患者的手术范围须按具体情况决定。若盆腔脓肿位置低、突向阴道后穹隆时，可经阴道切开排脓，同时注入抗生素。

容易出现的问题首先是手术时机把握欠佳，常常由于对抗生素治疗抱有希望而反复观察病情变化，导致感染加重增加手术难度，并且患者一般状况恶化也会增加手术风险，所以盆腔炎一旦具备手术指征宜尽早进行。

另一个容易出现的问题是，手术范围常常不够。盆腔炎手术尽量不采用单纯分离粘连引流脓液的手术方式，此种手术方式易导致复发，所以一旦决定手术，应该尽量彻底切除病灶，但病情急重者，可仅行脓肿引流。


附录五　盆腔炎症性疾病诊治规范（草案）

中华医学会妇产科学分会感染性疾病协作组

中华妇产科杂志，2008，43（7）：556-558


盆腔炎症性疾病（pelvic inflammatory disease，PID）是由女性上生殖道炎症引起的一组疾病，包括子宫内膜炎、输卵管炎、输卵管卵巢脓肿和盆腔腹膜炎等。性传播感染（sexually transmitted infection，STI）的病原体如淋病奈瑟菌和沙眼衣原体是主要的致病原。一些需氧菌、厌氧菌、病毒和支原体等也参与PID的发病过程。多数引起PID的致病微生物是由阴道上行而来的，且多为混合感染，延误对PID的诊断和有效治疗都可能导致上生殖道感染后遗症（输卵管因素不孕和异位妊娠等）的发生。中华医学会妇产科学分会感染性疾病协作组从2006年开始，经过全体协作组成员的两轮讨论及两次征求意见后，现推出《盆腔炎症性疾病诊治规范（草案）》。



一、PID的诊断


PID的临床表现各异，因此其诊断通常依据临床症状、体征和实验室检查。在性活跃期女性及STI患者，如满足以下条件又无其他病因，应开始按PID治疗。

1.最低诊断标准　①子宫压痛；②附件压痛；③宫颈举痛。下腹压痛同时伴有下生殖道感染征象的患者，诊断PID的可能性明显增加。

2.支持PID诊断的附加条件　①口腔温度≥38.3℃；②宫颈或阴道脓性分泌物；③阴道分泌物显微镜检发现白细胞增多；④红细胞沉降率加快；⑤C-反应蛋白水平升高；⑥实验室检查证实有宫颈淋病奈瑟菌或沙眼衣原体感染存在。

大多数PID患者都有宫颈脓性分泌物或阴道分泌物镜检白细胞增多。如果宫颈分泌物外观正常并且阴道分泌物镜检无白细胞增多，则PID诊断成立的可能性不大，需要考虑其他可能引起下腹痛的病因。如有条件应积极寻找致病微生物。

3.PID的特异性诊断标准　①子宫内膜活检显示有子宫内膜炎的组织病理学证据；②经阴道超声或MRI检查显示输卵管管壁增厚、管腔积液，可伴有盆腔游离液体或输卵管、卵巢包块；③腹腔镜检查结果符合PID表现。




二、PID的治疗

（一）治疗原则


以抗生素抗感染治疗为主，必要时行手术治疗。根据经验选择广谱抗生素以覆盖可能的病原体，包括淋病奈瑟菌、沙眼衣原体、支原体、厌氧菌和需氧菌等。①所有的治疗方案都必须对淋病奈瑟菌和沙眼衣原体有效，因为子宫内膜和宫颈分泌物筛查无阳性发现并不能除外上生殖道感染；②目前推荐的治疗方案中，抗菌谱应覆盖厌氧菌；③一经诊断立即开始治疗，因为及时合理的应用抗生素与远期预后直接相关；④选择治疗方案应综合考虑有效性、费用、患者依从性和药物敏感性等因素；⑤适宜的中医、中药治疗PID也可产生一定疗效。



（二）药物治疗


治疗方案中选择静脉给药和非静脉给药以及是否需要住院治疗由医生决定。



1.静脉药物治疗

（1）静脉药物治疗A方案：


头孢替坦2g，静脉滴注，1次/ 12h；或头孢西丁2g，静脉滴注，1次/6h。加用：多西环素100mg，口服，1次/12h或米诺环素100mg，口服，1次/12h；或阿奇霉素0.5g，静脉滴注或口服，1次/d。但需特别注意的是：①其他二代或三代头孢菌素（如头孢唑肟、头孢噻肟和头孢曲松）也可能对PID有效，并有可能代替头孢替坦和头孢西丁，但后两者的抗厌氧菌效果更强；②对输卵管、卵巢脓肿的患者，通常在应用多西环素（或米诺环素或阿奇霉素）的基础上，加用克林霉素或甲硝唑，可更有效地对抗厌氧菌；③对输卵管、卵巢脓肿的患者，应用多西环素（或米诺环素或阿奇霉素）加甲硝唑或多西环素（或米诺环素或阿奇霉素）加克林霉素比单纯应用多西环素（或米诺环素或阿奇霉素）对治疗厌氧菌感染更有效；④临床症状改善后，继续静脉给药至少24h，然后转为口服药物治疗，共持续14d。



（2）静脉药物治疗B方案：


克林霉素900mg，静脉滴注，1 次/8h。加用硫酸庆大霉素负荷剂量（2mg/kg），静脉滴注或肌内注射，维持剂量为1.5mg/kg，1次/8h。也可采用每日1次给药。应注意的是：①临床症状改善后，继续静脉给药至少24h，继续口服克林霉素450mg，每天4次，共14d；②注意硫酸庆大霉素的毒副作用。



（3）静脉药物治疗替代方案：


①氧氟沙星400mg，静脉滴注，1次/12h，加用甲硝唑500mg，静脉滴注，1次/8h；或左氧氟沙星500mg，静脉滴注，1次/日，加用甲硝唑500mg，静脉滴注，1次/8h；或莫西沙星400mg，静脉滴注，1次/日；②氨苄西林舒巴坦钠3g，静脉滴注，1次/6h，加用：多西环素100mg，口服，1次/12h，或米诺环素100mg，口服，1次/12h；或阿奇霉素0.5g，静脉滴注或口服，1次/日。



2.非静脉药物治疗


下列药物的抗菌谱覆盖PID常见的病原体，口服药物治疗持续72h无明显改善者，应重新确认诊断并调整治疗方案。



（1）非静脉药物治疗A方案：


氧氟沙星400mg，口服，2 次/日，加用甲硝唑500mg，口服，2次/日，共14d；或左氧氟沙星500mg，口服，1次/日，加用甲硝唑500mg，口服，2次/日，共14d；或莫西沙星400mg，口服，1次/日，共14d。



（2）非静脉药物治疗B方案：


头孢曲松250mg，肌内注射，单次给药；或头孢西丁2g，肌内注射，加丙磺舒1g，口服，均单次给药；或其他三代头孢菌素类药物，例如头孢唑肟和头孢噻肟等非静脉给药。加用多西环素100mg，口服，1次/12h；或米诺环素100mg，口服，1次/12h；或阿奇霉素0.5g，口服，1 次/日，共14d。可加用甲硝唑500mg，口服，2次/日，共14d。方案B中头孢菌素的选择尚不确定。头孢西丁可以更好地覆盖厌氧菌，而头孢曲松可以更好地覆盖淋病奈瑟菌。



（3）非静脉药物治疗替代方案：


阿莫西林克拉维酸钾加用多西环素可以获得短期的临床效果，但胃肠道不良反应可能会影响该方案的依从性。



（三）手术治疗

1.手术治疗指征


①药物治疗无效：输卵管、卵巢脓肿或盆腔脓肿经药物治疗48～72h，体温持续不降，患者中毒症状加重或包块增大者，应及时手术，以免发生脓肿破裂；②脓肿持续存在：经药物治疗病情有好转，可继续控制炎症2～3周，包块仍未消失但已局限化，应手术切除，以免日后再次急性发作，或形成慢性盆腔炎；③脓肿破裂：突然腹痛加剧，寒战、高热、恶心、呕吐、腹胀、腹部拒按或有中毒性休克表现，应怀疑脓肿破裂。若脓肿破裂未及时诊治，死亡率高。因此，一旦怀疑脓肿破裂，须立即在抗生素治疗的同时行剖腹探查术。



2.手术方式


可根据情况选择经腹手术或腹腔镜手术。手术范围应根据病变范围、患者年龄以及一般状态等全面考虑。原则是以切除病灶为主。年轻妇女应尽量保留卵巢功能，以采用保守性手术为主；对年龄大、双侧附件受累或附件脓肿屡次发作者，应行子宫全切除术及双侧附件切除术；对极度衰弱的危重患者的手术范围，须根据具体情况决定。若盆腔脓肿位置低、突向阴道后穹隆时，可经阴道切开排脓，同时注入抗生素。



（四）性伴侣的治疗


对PID患者出现症状前60d内接触过的性伴侣应进行检查和治疗。这种检查和评价是必要的，因为患者有再感染的危险，而且其性伴侣很可能感染淋病奈瑟菌及沙眼衣原体。由淋病奈瑟菌或沙眼衣原体感染引起PID患者的男性性伴侣常无症状。无论PID患者分离的病原体如何，均应建议患者的性伴侣进行STI的检测和治疗。在女性PID患者治疗期间，应避免无保护（避孕套）的性生活。



（五）妊娠期PID的治疗


由于妊娠期PID可增加孕产妇死亡、死胎和早产的风险，因此建议可疑PID的妊娠妇女住院接受静脉抗生素治疗。妊娠期和哺乳期妇女禁用盐酸四环素、多西环素、米诺环素及氟喹诺酮类药物。



随访及预防：


患者应在开始治疗3d内出现临床情况的改善，如退热，腹部压痛或反跳痛、子宫及附件压痛、宫颈举痛减轻等。在此期间病情无好转的患者，应酌情住院治疗，进一步检查或手术治疗。对于药物治疗的患者，应在72h内随诊，明确有无临床情况的改善。如果未见好转则建议住院接受静脉药物治疗以及进一步检查。对于沙眼衣原体和淋病奈瑟菌感染的PID患者，还应在治疗结束后4～6周时，重新复查上述病原体。

沙眼衣原体感染筛查和高危妇女的治疗能有效降低PID的发病率。对高危妇女的宫颈分泌物筛查可以预防大部分PID的发生。




三、女性下腹痛病症的处理


下腹痛是PID的主要症状，包括：下腹疼痛、性交痛和痛经，其体征包括：下腹触痛、肌紧张、反跳痛，宫颈举痛，宫颈分泌物异常、出血，发热等。但是，目前我国的医疗资源不平衡，许多基层医院无法对急性PID进行病因学诊断及必要的实验室检查，使PID不能得到及时的诊疗。为了更好地对PID进行诊治，避免上生殖道感染后遗症的发生，保证妇女健康，针对女性下腹痛的处理原则具有实用价值。但在临床应用时，尤其是对急性下腹痛，首先应该排除外科或妇产科其他急症后，方可给予抗生素治疗。女性下腹痛病症处理流程见附图5.1。




附图5.1　女性下腹痛处理流程
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