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“十二门徒岩”，摄于澳大利亚。几块孤立的巨岩伸入广袤的太平洋，任凭岁月

和海水无情的冲刷而屹立不倒。岩石后面就是广阔的澳洲大陆。 
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卷首语 

彭澎 

这一期的卷首语由我来写。虽感惶恐不安，自觉人卑言轻，但是

想到大家这一路走来颇有一些感慨之处，也就欣然应允。上一期王姝

博士谈了“理想”，我想可否借此方寸之地，再聊聊“现实”。 

文献月报的发端，约摸在三四年前。当时我们这个小编辑部受国

际上流行的“文献俱乐部”（journal club）启发，凭着自己满腔的热

情和一点点可怜的经费，独立开始了这份“小事业”。初创之日，所

有文章的简译和点评都利用业余时间完成并免费发给协和妇产科的

同事。正如上一期卷首语中王姝博士提到的那样，如果心中没有一分

坚持的理想，如何能月复一月的坚守下去？不过当时的“简译”，也

真是简单到家了，一句话就带过去了。 

大概一年多前，我们若干协和妇产科的年轻大夫，一起商量是否

可以大家共同来支撑一个更好的平台。报酬，没有；时间，业余；晋

升，无帮助；生活，受影响。但是大家都一起承担了下来。每期文献

月报封面大家都能看到编辑名单，人员虽有进有出，但是总的结构和

核心成员基本没有改变。参加的编辑都是一些“不怕虎的初生牛犊”，

最年长的也不过三十五六，年轻者还是青涩的后生。但是这些“小牛

犊”，在翻译完国际一流杂志的重量级文章之后，居然也敢“妄加点

评一番”，甚至提出质疑，给出见解，说明我们真的在编译过程中有

了思考，有了斩获。 
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编辑全部都毕业于协和妇产科。大家求学期间各有侧重，有肿瘤

方向的，有盆底方向的，有产科的才俊，也有生殖的精英。但是文章

编译，却不一定都是自己最擅长的方面。为何？为什么这帮傻小子、

傻丫头要无怨无悔地干着这些“无利可图、利人不利己”的傻事？ 

因为，我们在坚守“追求卓越医学”的协和理想面前，也在受到

这种理想“照进现实”的润泽。如果没有每月一次的编辑固定任务，

我们是不是还有毅力定期读一读最新的文献？如果没有别的编辑每

个月全文翻译最新的国际指南和实践指引，我们还会不会主动翻看这

些最新的进展？如果没有逼着自己去“啃”那些并不熟悉的领域的文

献，而仅仅轻松地浏览那些我们相对熟悉的内容，会不会让我们在这

个风华的年纪就早早地落入井底而成了一只短视的青蛙？ 

于是，虽然耗费了一些时间，虽然没有物质的激励，但是我们收

获了知识的增长，获得了免费阅读国际一流杂志的机会，得到了请教

师长和同行的机会，以及感受到我们编译的成果能为妇产科的同仁带

来帮助后的那份欣然。马斯洛说，人对物欲的追求还是低层次的，精

神层面的向往才是一种高的境界。从这个角度上而言，我们这些编辑

似乎获得了很多高层次的“现实之需”，也许这也是一种“高层次的

功利主义”吧！ 

在现实层面吐槽一下，寥寥几语，也算对咱们这几个编辑既往工

作的一点自我肯定和安慰。如果您觉得这个无偿的工作也能给您带来

一些“现实利益”，抑或您有比我们更高的学术追求，何不加入我们

这个集体，大家同甘苦，共快乐，岂不快哉……！  
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本月重点文献 

女性生殖道小细胞癌：病灶的多方面特点 

本文为 Gynecologic Oncology 的综述[1] 

小细胞癌是一类神经内分泌肿瘤，最常见于肺部，占全部小细胞癌的 95%。小细胞癌亦

可见于全身其他器官。其中女性生殖道小细胞癌临床十分罕见，仅占所有妇科恶性肿瘤的

2%，但恶性程度高、预后极差、尚无统一的标准诊治方案。本文作者复习了 1972 至 2014

年所有相关文献，对女性生殖道小细胞癌的形态学、免疫组化表现、分子学特性和临床诊治

进行了综述。生殖道小细胞癌最常发生于宫颈，也有文献报道发生于子宫内膜、卵巢、输卵

管、阴道和外阴。不同生殖道部位的小细胞癌的组织病理学特点与肺小细胞癌表现相似，均

表达至少一种神经内分泌标志物，如最常用的 CgA、SYN、NSE，及 CD57、CD56 和嗜银染色。

其中高危型HPV感染可能与宫颈小细胞癌的发生相关，但与生殖道其他部位小细胞癌无关。

FIGO 分期是目前明确的影响预后因素。女性生殖道各部位的小细胞癌组织形态学特征性表

现为高有丝分裂指数、合并坏死、常有血管淋巴间隙浸润，无论是何部位的小细胞癌，其临

床疾病进展快，极易发生淋巴结和远处器官转移，其治疗缺乏足够经验，目前主要借鉴肺小

细胞肺癌的治疗模式，包括手术、放疗和化疗，该病生存率极低，绝大部分患者生存期不超

过 2 年。目前发现各个部位小细胞癌尽管组织病理和临床特征相似，但其各自发病原因及高

危因素却各有不同，因此作者推测不同部位的小细胞癌可能是起源于不同的体细胞突变，但

激发了相同的信号传导通路，从而表现为相似的组织病理学变化，今后进一步的基因组学研

究也许是该类疾病的诊断和治疗上的突破点。 

关键点： 

 女性生殖道小细胞癌是一种罕见病，这其中宫颈小细胞癌最为多见。 

 女性生殖道小细胞癌与肺小细胞癌的临床表现相似，但两者是否起源于相同的基因水平

变化尚不可知。 

 虽然生殖道不同部位小细胞癌的危险因素各不相同，但组织形态学表现却相似。 

（戴毓欣） 

儿童及青少年肿瘤患者的妇科相关问题 

本文为 ACOG 第 607 号委员会指导意见[2]。 

随着放疗、化疗、手术及多模式综合治疗手段的飞跃发展，儿童肿瘤生存期得到显著的

提高。然而肿瘤及其相关治疗可能会对女性患者的生殖健康造成近期及远期影响。妇产科医

师应明确如何处理该类患者在治疗前后及治疗期间可能出现的妇科相关问题，主要包括：月
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经量增多和贫血、性生活、避孕、卵巢功能（包括保留生育功能）、乳腺癌及宫颈癌筛查。

尤其是保留生育功能是近年来进展较快的研究领域，因此生殖内分泌专家应当参与到整个治

疗决策中。 

【肿瘤治疗及其毒性影响】 

放疗 

放疗可以应用于治疗多种儿童肿瘤，根据放疗部位和剂量的不同，对于女性患者妇科方

面的影响亦不同。 

卵巢组织对于放疗高度敏感，盆腔放疗可以导致卵泡丢失、卵泡成熟障碍、卵巢皮质及

实质的损害。其造成卵巢功能障碍的决定因素主要在于放疗剂量、患者年龄、放疗时性发育

程度、盆腔放疗野的范围。单次超过 5Gy 的盆腔放疗剂量就能造成性腺功能缺失从而影响

患者今后生育功能。新生儿时期接受 20.3Gy 的放疗剂量就可造成 97.5%的患者在治疗后即

刻出现卵巢功能衰竭，20 岁时则仅能耐受 16.5Gy。除了对于卵巢功能的影响，14-30Gy 的盆

腔放射对于盆腔内的子宫也可能危害到今后妊娠结局，包括自然流产、早产、低出生体重儿。

其他盆腔器官对放疗的耐受剂量较高，阴道上皮或宫颈一般至少要接受 90-100Gy 的照射才

可能出现纤维化、性交困难和瘘道形成。 

在儿童期患有头颅肿瘤的患者常可出现内分泌功能障碍，这可能由于肿瘤本身，亦可能

由于治疗导致。中枢神经系统肿瘤的患者由于下丘脑-垂体-卵巢性腺轴受到破坏，常可能出

现停经、不育。头颅放疗也能造成大脑皮层对下丘脑的去抑制作用，从而导致性早熟。其他

能导致月经不调的内分泌相关影响还包括针对下丘脑放疗而出现的生长激素缺乏、甲状腺功

能减低、肾上腺皮质激素低下。 

化疗 

化疗对于卵巢功能的影响取决于患者接受化疗时的年龄、化疗药物、化疗剂量，化疗程

数。烷化剂类化疗药对于性腺功能的损害最为显著。此外性腺受损程度与患者年龄及性成熟

度呈正比，即开始化疗时年龄越大，今后卵巢早衰的风险越高。卵巢功能低下有可能是暂时

的也可能是永久的。在性发育期间，根据性发育的不同程度，化疗可能造成性发育延迟甚至

停滞。性成熟后，化疗则可导致月经量减少、停经，甚至影响妊娠结局。 

手术 

手术切除阴道、子宫、卵巢、输卵管治疗恶性肿瘤势必要破坏患者生育能力。盆腹腔肿

瘤，如肾母细胞瘤、横纹肌肉瘤的减灭术也可能造成盆腹腔粘连、不育、盆腔痛、性功能障

碍及瘘道形成。有一些疾病可采用保留生育功能的手术方式，例如患者双卵巢因为受侵而手

术切除，但可保留子宫以今后做供卵妊娠。 

【肿瘤治疗中的妇科相关问题】 

妇产科医师应当具备处理年轻肿瘤患者治疗前后及治疗期间妇科相关问题的技能，主要

包括以下几方面：性发育问题、月经量大和贫血、性生活、避孕、卵巢功能、保留生育功能、
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乳腺癌和宫颈癌的筛查。 

性发育 

儿童期肿瘤患者接受治疗时的年龄及治疗方式对于性发育有不同程度的影响，可能表现

为性早熟，也可能因为卵巢功能低下表现为性发育延迟甚至停滞。位于下丘脑-垂体区域的

中枢神经系统肿瘤可能因为手术治疗及放射治疗导致部分患者性早熟，而另一部分患者则出

现性发育延迟。性早熟常见于年龄较小的儿童肿瘤患者中，有文献显示接受头颅放疗超过

24Gy 或者开始头颅放疗小于 4 岁的患者，性早熟的发生率增高，当然也有文献报道仅接受

18-24Gy 的头颅放疗就可以出现性早熟。 

接受性腺毒性药物治疗的女孩可能出现性发育延迟或停滞。激素替代适用于性发育诱导和性

成熟期维持治疗。同时儿童内分泌专家也应参与到治疗决策中。此外激素替代也可应用于完

成性发育但有卵巢功能衰竭的年轻女性，能够有效改善今后远期的生活质量。目前评估激素

替代治疗对青少年女性患者的文献较少。性发育完成应当是给予激素替代治疗的合适时机，

否则可能造成骨骺提早愈合。 

月经量大和贫血 

肿瘤及其治疗本身就可能导致女性患者月经量大和贫血，即使是正常的月经量对于已经

合并贫血的患者亦是不利的。具体的处理内容可参见ACOG第606号委员会指导意见“Options 

for Prevention and Management of Heavy Menstrual Bleeding in Adolescent Patients Undergoing 

Cancer Treatment”。其中各种处理措施均有益有弊。最好是在肿瘤治疗开始前，就由病人、

肿瘤医师及妇科医师共同制定一个减少月经量的治疗方案。 

避孕 

肿瘤治疗期间患者一旦怀孕就意味着要么延后治疗要么终止妊娠。同时孕早期接受放疗

或化疗均可能增加先天畸形的发生。对于处于性活跃期的年轻肿瘤患者务必进行宣教，以明

确治疗期间妊娠所带来的危害，并强烈建议使用有效的避孕措施。应针对不同患者对于肿瘤

治疗期间及治疗后对于妊娠的考虑选择适宜的避孕方式。应充分考虑到不同避孕措施的优缺

点，也要考虑到有些避孕方法的非避孕功效，如诱发停经。更多有关月经调节相关内容请参

见 ACOG 第 606 号委员会指导意见。 

急性、一过性和迟发型原发性卵巢功能减退 

一些肿瘤治愈后的患者可发生急性卵巢功能衰竭，表现为肿瘤诊断后 5 年内发生卵巢功

能丧失。有研究显示 3390 名童年肿瘤治愈患者，6.3%会发生急性卵巢功能衰竭，其高危因

素包括：诊断肿瘤时年龄较大、霍奇金淋巴瘤、卵巢放疗剂量较高、烷化剂类化疗药物应用

增加。另一项研究显示 2819 名儿童期肿瘤治愈的患者中，非手术导致的卵巢早衰的发生率

是 8%，与其姐妹对照组的 0.8%相比明显增高。原发性卵巢功能减退会引起女性患者性心理

障碍、不育、骨质疏松。大多数发生原发性卵巢功能减退的年轻女性患者需要长期的激素替

代治疗以减少雌激素缺乏的相关症状、远期骨折和缺血性心脏病。具体诊治内容请参考ACOG

第 605 号委员会指导意见“Primary Ovarian Insufficiency in Adolescents and Young Women”。 
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乳腺癌及宫颈癌筛查 

近期一项系统性回顾调查显示既往胸部放疗史的女性患者乳腺癌发生率显著增高，在

40-45 岁期间累积发病率为 13-20%，这些病人大部分是因为霍奇金淋巴瘤接受放疗。在 10-30

岁接受过胸部放疗女性患者乳腺癌发病率增高，所以要在治疗后 8-10 年间或者在 25 岁开始

进行以下筛查项目：每年的乳腺 X 线检查、每年乳腺 MRI，每 6-12 个月乳腺触诊检查。需

要注意的是对于 40 岁以下的女性，乳腺 X 线较 MRI 的敏感性低，所以可能今后乳腺 MRI

更为推荐应用。 

除非患者处于免疫抑制状态，否则宫颈癌的筛查仍遵循普通大众的宫颈细胞学筛查指南。

目前尚没有研究或专科学会发表关于因肿瘤治理而免疫力低下患者的筛查建议。虽然疫病预

防控制中心对于 HIV 感染患者建议即使不满 21 岁，从明确艾滋病诊断时就应当开始宫颈细

胞学的筛查。但目前对于其他原因所致的免疫力低下状态的青少年女性患者是否应该在 21

岁或是有性生活后再开始筛查尚无定论。 

远期生育力及生育功能的保留 

在最大的一项调查儿童肿瘤治愈患者的研究中，这些未行过手术绝育的患者成年后妊娠

率与其姐妹对照组相比下降至 0.81（95%CI，0.73-0.90）.生育力下降的因素包括：下丘脑或

垂体区域放疗剂量大于等于 30Gy；子宫卵巢区域放疗剂量超过 5Gy；烷化剂药物应用过多。

常见烷化剂类药物见 Box1。 

对于儿童期肿瘤治愈的患者，评估卵巢储备功能的检查项目，抗苗勒氏管激素水平测定

较单纯性激素水平测定更为有价值。一项包含 53 名儿童期肿瘤治愈患者的研究进一步证实

了抗苗勒氏管激素水平测定评估卵巢储备功能的应用。因此在青少年女性肿瘤患者接受治疗

前，应当就如何保护其今后生育功能进行详尽的探讨。对于将要接受盆腔放疗的患者，卵巢

悬吊术将卵巢从放疗区域中移开可能提供一定的保护作用。如果在肿瘤治疗前有足够的时间

和安全的促排卵方案，卵子或胚胎的冷冻保存是可行的。另外冷冻保存卵巢组织用于自体移

植和原始卵泡促成熟已经有成功的报道。保留生育功能是近年来进展较快的研究领域，所以

推荐有生殖内分泌专家参与到临床决策中。 

对于已完成性发育的女性患者，促性腺激素释放激素类似物，例如醋酸亮丙瑞林，可通

过诱导卵巢机能静止而保护卵巢功能和避免细胞毒性药物对生育功能的影响。虽然该种临床

应用的效果评价结果不一，但最近一项纳入 9 例回顾性研究的荟萃分析显示 366 名在接受环

磷酰胺化疗的女性患者给予醋酸亮丙瑞林，较未用组卵巢功能有轻度增高。目前虽尚无证据

支持该应用，但一项多中心前瞻性随机试验已经在进行中。 

妊娠结局 

既往肿瘤治疗史可能对今后妊娠产生一定影响。对于儿童期肿瘤治愈患者来说，妇产科

医师需要提供今后下一代健康风险和妊娠相关风险的咨询。目前的研究显示这类患者较其姐

妹更不易受孕。患有可诱发突变的生殖细胞肿瘤的患者，其下一代发生肿瘤的风险将增加。

虽然有研究显示化疗未必一定会影响胎儿生长发育或子宫功能，但曾应用多柔比星或柔红霉
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素等蒽环类抗生素化疗的患者，孕期可能出现心脏功能失代偿。亦有长期随诊的多项研究显

示，接受过放疗的患者，其子代先天性畸形、遗传性疾病、癌症的发生率并未明显增加，但

早产和低出生体重儿的发生率增加，尤其是在盆腔放疗过的患者更为明显。其他有过报道的

妊娠并发症包括胎位异常、胎盘异常、妊娠期高血压疾病、产后出血和子宫破裂等。 

 

（戴毓欣） 

晚期与过期妊娠的处理 

本文为 ACOG 第 146 号实践指南[3]，由北京协和医院妇产科王姝博士编译。 

本文中“过期妊娠”是指从末次月经到孕 42 0/7 周，而“晚孕”则指从 410/7 周至 416/7 周

（1）。2011 年全美过期妊娠总的发生率为 5.5%（2）。过期妊娠在各人群中的发生率不同，

部分上是由于各地对于超过预产期妊娠的处理有所不同。育龄的精确判断对于准确诊断和恰

当处理晚期和过期妊娠至关重要。胎儿孕期监测和引产是目前降低与晚期与过期妊娠相关的

围产儿患病和死亡率的原因。本文的目的是回顾现今对晚期和过期妊娠的理解，合理地根据
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研究结果对其处理提出指南，基于共识和专家意见的其他指南依旧保留。 

背景 

病因学   

大多数晚期或过期妊娠的病因不明。但在观察性研究中，发现有若干高危因素与过期妊

娠相关，包括初产妇、既往过期妊娠史、男性胎儿、孕妇肥胖（3-7）。对双胞胎的研究也提

示遗传倾向对晚期或过期妊娠的风险因素占 23-30%（8）。某些胎儿异常可能也与过期妊娠

相关，如无脑儿和胎盘硫酸酯酶缺乏，但二者之间联系的确切原因并不清楚（9,10）。 

胎儿和新生儿风险 

数项研究表明晚期和过期妊娠增加围产儿致病和死亡率。瑞典一项大样本的足月产和过

期单胎妊娠显示，过期妊娠增加新生儿抽搐、胎粪吸入综合征、以及 5 分钟 Apgar 评分<4

分的风险（11）。孕 42 周以后分娩还明显增加新生儿重症监护室的住院率（OR，2.05；95%CI：

1.35-3.12）（12）。 

尽管大多数晚期和过期妊娠的胎儿的生长情况与其孕周相适应，但该孕周内妊娠发生巨

大儿的风险大约增加两倍（13,14）。巨大儿发生率增加应该是过期产儿手术产、剖宫产和肩

难产率增加的原因（3,15,16）。 

过熟儿综合征占过期妊娠并发症的 10-20%（17-19）。过熟儿皮下脂肪减少、缺乏胎脂

和胎毛。羊水、胎儿皮肤、羊膜和脐带粪染通常与过期产儿相关。 

羊水过少在过期妊娠较小于 420/7 孕周妊娠更常见。妊娠合并羊水过少与胎心异常、脐

带受压、羊水粪染、脐带血 PH 值小于 7 和 Apgar 评分较低相关（20-23）。 

尽管死产和新生儿死亡发生的绝对风险低，但关于各个孕周死产和新生儿死亡的观察性

研究显示，超过预产期随孕周增加上述风险增加（24-26）。一项大型评价胎儿和新生儿死亡

率的回顾性研究包括 181,524 例晚期和过期妊娠，结果显示 41 周以后妊娠较 40 周妊娠的胎

儿死亡率显著升高（OR 孕 41 周、42 周和 43 周分别为 1.5、1.8 和 2.9（27）。 

在另一项包括 171,527 例分娩的回顾性研究中观察到，过期妊娠较足月妊娠的死产率更

高（28）。死亡率的最低点在孕 41 周，在孕 43 周的死产率较孕 37 周升高 8 倍。荷兰分娩

登记资料分析显示，与上述研究结果相似，死产率自 37周（0.4/1,000）起至43周（11.5/1,000）

明显升高(29)。 

孕妇的风险 

进入过期妊娠阶段，孕妇的风险也随之增加。一项观察性研究显示，在晚孕和过期妊娠

女性中，随孕龄增加孕期及产时并发症增加，如严重的会阴裂伤、感染、产后出血和剖宫产

率（30）。此外，有研究显示当妊娠接近过期时，孕妇的焦虑增加（31）。然而，在无合并症

时，过期妊娠之前进行期待是恰当的。 

临床意见和建议： 
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1. 有哪些干预措施可以减少晚期和过期妊娠的发生？ 

准确估计孕周会降低晚期和过期妊娠的诊断率。通过严格的临床标准和早孕超声确定

早孕孕周对准确诊断晚期和过期妊娠。数项研究显示，仅使用末次妊娠估计孕周和预产期不

够可靠，通常将正常妊娠误归入晚期和过期妊娠（32,33）。孕妇回忆不准确和排卵时间变化

可能对依据 LMP 估计的孕龄不准有关（34,35）。另有研究显示，用超声确定月经日期可降

低晚期和过期妊娠的发生，同时也能提供协助产科干预（36-39）。例如，当使用超声确定 LMP

时间时，过期妊娠率从 9.5%下降至 1.5%（39,40）。 

胎膜剥离包括在盆腔检查宫口扩张时，用手指将胎膜从子宫下段分离，能降低晚期和

过期妊娠的发生。尽管关于胎膜剥离的研究结果有矛盾之处，但最近的 Cochrane 综述显示，

胎膜剥离能显著降低超过孕 41 周的妊娠数目（41）。考虑行胎膜剥离的晚期或过期妊娠孕妇

应接受相关咨询，应了解该操作可能引起阴道出血和不适。胎膜剥离的禁忌症包括前置胎盘

和其他阴道分娩的相关禁忌症。关于胎膜剥离操作是否会增加 B 组链球菌感染的资料不足。

因此，应根据临床具体情况判断是否对某孕妇行胎膜剥离。 

2. 晚期和过期妊娠期间是否应行胎儿监测 

目前尚无随机对照试验（RCT）证明孕期胎儿监测能降低晚期和过期妊娠围产儿的发病

率和死亡率。大多数超过孕产期胎儿监测的回顾性研究从 41 周至 42 周开始检查（43,44）。

根据现有的观察性研究结果，410/7及以上孕周死产率增加，因此应自此开始孕期胎儿监测。 

3. 晚孕和过期妊娠应使用何种胎儿监测的方法，检查的频率如何？ 

胎儿监测的方法包括 NST、CST、生物物理评分（BPP）、改良 BPP（NST+羊水测量）。尽

管表明 410/7 及以上孕周应行胎儿监测，但采用何种方法及以何频率都尚无充分的资料予以

确定。 

没有大型的 RCT 比较晚孕及过期妊娠时不同监护方法之间的区别。有一项小样本 RCT

（包括 145 例）结果显示，超过 42 孕周时，使用 BPP 和改良 BPP 分娩是脐带血 PH 值或新

生儿预后无差别（45）。 

对 5 个关于胎儿监护的随机和半随机试验（共有 2,974 例高危妊娠，包括过期妊娠）的

Cochrane 综述发现，BPP 和 NST 组之间，围产儿的死亡率无差异（RR 1.35；95%CI，0.6-2.98）。

分析两项质量较高研究后显示，BPP 组的剖宫产率更高，但以此参与者较少的研究所得做出

结论显然是有局限的（46）。一些小样本研究提示，过期妊娠时，每周两次胎儿监护较每周

一次更优，但该资料不足以得出确定的关于检查频率的建议（47,48）。晚期和过期妊娠孕妇

发生羊水过少的风险增加。数项研究显示孕期超过预产时发现羊水过少的重要性。尽管仅依

据回顾性研究的有限资料，但目前的证据显示超声评估羊水量发现羊水过少是可靠的。通常，

羊水过少被定义为单纯最深处羊水垂直深度小于等于 2cm（不包括脐带和肢体），或羊水指

数小于等于 5cm（49-51）。来自 RCT 的资料支持用最深羊水垂直深度小于等于 2cm 诊断羊

水过少（52,53）。这些试验的荟萃分析结果显示，在测量 AFI 时，使用最深羊水池垂直深度

方法诊断羊水过少，能降低不必要的干预，且并不增加围产儿不良预后的发生（52）。 
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一项包括 7,582 例高危妊娠的回顾性研究发现，羊水量减少与胎儿死亡风险上升相关

（49）。如将羊水过少定义为最深羊水池垂直深度小于 3cm，且见于过期妊娠时，羊水粪染、

胎儿发育受限、和胎心异常的发生率及剖宫产率升高（54）。另一项研究观察到，过期妊娠

且羊水过少时，胎心异常（包括胎心率减速及过快）发生增加（55）。如果在 410/7 或之后

的孕周发现羊水过少，通常是分娩的指征。剖宫产应是符合一般产科指征。 

4. 对于晚期和过期妊娠，应在何时进行引产？ 

    有几项 RCT 对超过预产期妊娠的期待治疗和引产进行了对比。最大的临床试验之一评

估了 3,407 例孕 41 周及以上单胎妊娠孕妇的围产期结局，，她们分组接受引产或期待治疗，

每周进行 2-3 次胎儿监护（56）。试验最基本的结果为围产儿死亡率和新生儿患病率。其次

还包括剖宫产率。作者发现，期待治疗组的剖宫产率更高，但在围产儿死亡率和新生儿患病

率上无差异（56）。在另两项过期妊娠孕妇的 RCT 中，期待治疗和引产组之间的围产儿死亡

和类似的孕妇和新生儿结局也没有差异（57,58）。 

对包括 9,383 例孕妇的 22 项 RCT 进行的 Cochrane 综述中，对足月和过期妊娠期待和引

产进行对比，引产与围产期死亡风险降低相关（RR 0.31；95%CI，0.12-0.88；17 项研究共 7,407

例孕妇），与剖宫产率降低相关（RR 0.89；95%CI，0.81-0.97；21 项研究共 8,,749 例孕妇），

与胎粪吸入综合发生率降低相关（RR 0.50；95%CI，0.34-0.73；8 项研究共 2,371 例新生儿）

（59）。需行引产以防止围产期死亡的例数为 410（95%CI，322-1,492）。新生儿重症监护室

住院率无差异（RR 0.90；95%CI，0.78-1.04；10 项研究共 6,161 例孕妇）（59）。 

总之，依据目前的流行病学证据，可考虑在 410/7 周至 420/7 周之间进行引产。考虑到

围产期患病率和死亡率均增加，建议 42 0/7 之后至 42 6/7 孕周之前进行引产。 

5. 剖宫产后阴道分娩对于治疗过期妊娠有何作用？ 

剖宫产后成功的阴道分娩与降低孕妇及新生儿患病率有关。尝试剖宫产后分娩（TOLAC）对

于没有并发症的过期妊娠是一个合理的选择。一项大型的观察性研究显示，在预产期或超过

预产期的孕妇 TOLAC 并未增加子宫破裂的风险。但与既往无剖宫产史的孕妇类似，随着孕

周增加，TOLAC 失败率从 40 周前的 22.2%升至孕 41 周之后的 35.4%（60）。对于拟行 TOLAC

但既往没有阴道分娩的孕妇，等待自然临产较引产更能避免子宫破裂风险进一步增加。因此，

对于既往无阴道分娩的过期妊娠孕妇，TOLAC 不失为一个选择，但对于这些孕妇应就其个人

的风险进行咨询，例如 TOLAC 失败和子宫破裂。 

建议及结论小结 

以下结论基于可靠而一致的科学证据（A 级） 

晚期和过期妊娠与围产期患病率和死亡率上升相关。 

建议在孕 42 0/7 周至 42 6/7 周进行引产，因为围产期患病率和死亡率升高。 

以下结论基于有限且不一致的科学证据（B 级） 
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胎膜剥离与降低晚孕及过期妊娠风险相关。 

可考虑在孕 41 0/7 周至 42 0/7 周进行引产。 

以下结论基于基本共识及专家意见（C 级） 

应在 41 0/7 周或之后开始胎儿监测。 

对于无并发症的过期妊娠的处理，试行剖宫产后阴道分娩（VBAC）是一个合理的选择。 

（王姝） 

化疗引起的卵巢功能损伤的预防 

该综述对目前化疗导致卵巢功能损害的机制和可能的药物进行了详细的综述[4]。细胞毒

性药物治疗后最重要的长期后果之一就是不孕、激发的卵巢早衰。目前保护生育功能的方法

包括卵子/胚胎冷冻和卵巢组织的冷冻。但是这些方法均是有创的，而且费用相当高。到目

前，我们对化疗期间保护生育功能方面进步有限，主要是由于我们对细胞毒性药物对卵巢的

影响机制认识有限。 

细胞毒性药物对卵巢功能的影响 

临床上细胞毒性药物对卵巢功能的影响是一个大的范围，可以没有影响，也可以使所用

卵泡丢失从而导致不孕。卵巢损害的程度和对生育功能的影响取决于药物的类型、剂量以及

治疗时患者的年龄，年龄大的患者更容易发生卵巢早衰。 

按照药物的作用机制可将细胞毒性药物分为七大类：烷化剂、铂类药物、蒽环类抗生素、

植物碱类、抗代谢药物、紫杉醇类药物以及生物制剂。烷化剂具有极强的卵巢损害功能，并

且跟患者的年龄高度相关。铂类药物风险强度为中度，可导致胚胎的早期死亡以及非整倍体

变化。蒽环类药物可导致氧化应激，其对生育功能的影响为中低风险。长春新碱类药物在动

物试验中有较强的导致非整倍体发生的风险，但临床研究发现并不增加卵巢衰竭的风险。抗

代谢药物的研究有限，许多已有的研究表明并不影响患者的生育功能。对紫杉醇类药物的研

究也不多，目前认为其风险低或无影响。生物制剂是一类相对新的靶向的抗肿瘤药物，它指

针对具体的一个分子发挥作用。因为使用时间短，对生育功能的影响还不明确。因为目前患

者对接受联合化疗，使得预测患者卵巢受损的风险变得非常困难。淋巴瘤治疗方案 ABVD（阿

霉素、博莱霉素、长春新碱、达卡巴嗪）对卵巢功能的影响相对少，很少发生卵巢早衰。而

COPP 方案（环磷酰胺、长春新碱、甲基苄肼、强的松）发生卵巢早衰的比例高达 72%-100%。

参见图 1. 不同化疗药物对卵巢功能的影响。 

化疗对生育功能的影响取决于休眠期原始卵泡存活或丢失量。化疗对卵巢有短期和长期

作用。即刻短期作用发生在治疗过程中，是由于破坏了生长过程中的卵泡导致的短暂性的闭

经。而长期的作用是破坏了原始卵泡所导致。多数的化疗药物优先作用于增殖快的细胞，从

而抑制细胞的增生，而处于静止状态的原始卵泡并不是化疗药物的自然靶细胞。而烷化剂为
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细胞周期非特异性药物，及时细胞处于休眠状态也会受到影响，从而使原始卵泡的数量减少。

紫杉醇和顺铂也会导致原始卵泡数量减少，其机制为直接影响卵泡和间接通过影响卵巢间质

发挥作用。 

 

化疗导致卵巢损伤的机制 

一般来讲，细胞毒性药物导致 DNA 损伤，然后触发一些列复杂的反应导致细胞的凋亡。

细胞的类型和化疗时细胞所处的周期决定了化疗的反应。在原始卵泡和窦状卵泡期，细胞处

于静止期；而在 LH 峰值的刺激下进入 M 期。化疗药物导致卵巢功能损伤的的机制主要包括

以下 6 个方面： 

化疗对生长期卵母细胞的影响： 

当窦状卵泡期的卵母细胞接触化疗药物后需要注意如果接触后短期发生受精，因为女性

配子细胞损伤会影响受精和自然流产率，而且也可能会导致子代的先天性畸形。动物实验已

证实当卵母细胞成熟时接触化疗药物，多数细胞毒性药物具有致突变和致畸的作用。长期的

随访研究发现在化疗结束后癌症幸存者中胎儿畸形和流产率并没有明显增加。在人类，一个

卵子的生长成熟需要 6 个月的时间，因此治疗结束 6 个后妊娠是时的卵子在化疗中处于静止

状态。 

对生长卵泡中凋亡和 DNA 修复通路： 

主要的凋亡通路为神经酰胺、Bax 和 caspases 通路发挥作用。Rad51 是 DNA 修复通路上

的重要蛋白，可以保护卵母细胞免受 DNA 的损伤。此外研究发现除凋亡通路外化疗药物还

会诱导卵泡发生自我吞噬。 
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化疗对休眠期原始卵泡的影响： 

在体内化疗对原始卵泡的影响是全部或部分性的丢失。研究主要来自异源性卵巢移植试

验。将人体卵巢组织抑制到免疫缺陷小鼠体内后在给小鼠进行化疗，研究证实化疗增细胞的

凋亡和原始卵泡数目的显著降低。当然，异源性移植有很多本身的缺点，可能移植后本身也

会使原始卵泡数目降低。此外，异源性移植还可能触发原始卵泡的活化进程。 

原始卵泡中 DNA 损伤和凋亡通路： 

主要通过 C-Alb、TAp63、PUMA、NOXA 通路导致凋亡的发生。 

化疗诱导静止期卵泡活化： 

近期的研究发现化疗可以触发静止期卵泡的活化和生长，从而导致损伤和卵巢储备功能

的降低。主要通过 PI3K/PTEN/Akt 信号通路进行。 

细胞毒性药物对卵巢间质的影响： 

组织学检查证实化疗药物可以通过对卵巢间质造成损伤而间接的发挥作用。目前研究表

明通过卵巢血管的损伤从而影响原始卵泡。 

图 2：卵巢损伤的分子通路。 

 

预防/降低卵巢的细胞毒性损伤 

目前可选的方法： 

目前已确立的两种保留生育功能的方法为胚胎和卵子的冷冻，然而卵巢组织冷冻仍然在
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实验阶段。每种方法都有自身的局限性而限制了广泛应用。胚胎冷冻需要患者有男性伴侣或

愿意接受捐精，同时因为促排卵和取卵会使化疗延迟 2-6 周。卵母细胞冷冻方法的成功率没

有胚胎冷冻高，它也需要时间进行促排和取卵。青春期前的患者不能进行胚胎冷冻或卵母细

胞冷冻。卵巢冷冻虽然没有上述的限制，但是可能会将癌细胞再带到已治愈的患者身上。上

述三种方法均需要在化疗前进行有创的操作、费用高，并且当患者准备怀孕时要进行辅助生

育治疗。 

一个好的保留患者生育功能的方法和药物应该满足几个条件：对于所用年龄段患者均适

用、不带来额外的健康风险、不影响治疗、不需要后续创伤性的操作来实现生育。参见表 II，

保留生育功能药物的优缺点和风险 
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预防治疗的时机： 

预防治疗应该在治疗之前或治疗的同时进行，甚至一些激素类药物要在治疗开始前几周

开始应用，以使卵巢达到一个新的稳态。具有潜在作用的药物：GnRH-a、1-磷酸鞘氨醇、伊

马替尼、沙利度胺、他莫昔芬、G-CSF、AS101。具体见表 III。 

（王永学） 

活动的癌症患者中静脉血栓的预防 

这是 NEJM 的综述文章[5]。癌症患者静脉血栓栓塞风险是其他患者 4 至 6 倍，实体肿瘤

和血液型癌症中的风险最高，接受放化疗的、接受手术、转移性疾病或遗传性血栓形成倾向

的患者风险也增加。静脉血栓是癌症患者第二位的死亡原因。对于癌症患者，合并血栓的患

者第 1 年的生存率是没有血栓患者的三分之一。甚至有的医疗研究机构宣称住院期间的静脉

血栓栓塞是一种医疗过失。但是目前对于癌症患者住院期间预防性抗凝的数据很有限。小规

模研究发现高危患者（如胰腺癌）中预防性抗凝可以显著降低静脉血栓栓塞的发生率。 

Khorana 危险评分模型来自 2700 例癌症患者的前瞻性研究（参见表 1）。在 2.5 个月的

中位时间内，低危患者（0 分）发生静脉血栓栓塞的风险为 0.3%，中危患者（1 分或 2 分）

风险为 2.0%，高危患者（≥ 3 分）风险为 6.7%。这个预测模型的准确性在后续研究中也获得

证实。另两项前瞻性研究，PROTECHT 和 SAVE-ONCO 发现，总体上接受安慰剂治疗的活动癌

症患者发生静脉血栓栓塞事件的比例为 3%到 4%。PROTECHT 研究中包括了 1150 例癌症患

者，应用那屈肝素（nadroparin）组综合性静脉和动脉事件的发生率下降 50%（2.0% vs. 3.9%，

P = 0.02）。在 SAVE-ONCO 研究中，3212 例局灶晚期癌症及转移性癌症患者随机接受何思莫

肝素（semulparin）和安慰剂，研究组和对照组的静脉血栓栓塞发生率分别为 1.2%和 3.4%

（HR 0.36, 95% CI 0.21 – 0.60，P < 0.001）。最近一项 27479 例患者的回顾性研究发现实际静

脉血栓的发生率并没有那么低，开始化疗后 3.5 个月和 12 个月的发生率为 7.3%（范围 4.6

到 11.6）和 13.5%（范围 9.8 到 21.3）。另一项回顾性研究中，75%诊断了无症状肺栓塞的

癌症患者具有的胸痛症状，这些症状以前都被误诊为癌症或相关治疗的结果。一项研究比较

了如下两组静脉血栓栓塞的复发率、出血情况和死亡情况：一组无意发现肺栓塞并予抗凝治

疗，另一组为症状性肺栓塞进行抗凝治疗。结果两组之间的临床结果并没有显著差别。 

尽管活动的癌症患者接受预防性抗凝治疗可以导致静脉血栓栓塞相对风险的显著下降，

但是实际改变的风险很小，且生存的预后价值还不清楚。抗凝相关的出血风险在癌症患者中

要显著大于普通人群。不过在 PROTECHT 和 SAVE-ONCO 研究中接受预防性抗凝和安慰剂的

患者少量出血（minor bleeding）的比例相似；在 SAVE-ONCO 研究中，抗凝患者严重出血（major 

bleeding）的风险也没有增加。癌症患者静脉血栓栓塞的其他风险包括：不活动的时间延长，

使用激素治疗，使用抗血管生成抑制剂等。其他已知高危因素应该在使用预防性抗凝决策时

予以考虑，如既往深静脉血栓的病史，由于肿瘤或腺病造成的血管压迫，已知的遗传性血栓

形成倾向。对于以下情况应该考虑预防性抗凝：转移性病灶，既往威胁生命的肺栓塞病史或

严重的下肢深静脉血栓病史，或者临床上严重的肿瘤对大静脉的压迫（下腔静脉，肝静脉，
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门静脉，锁骨下静脉，髂静脉等类似的静脉）。血液系统癌症的患者血栓风险和胰腺癌的情

况类似，但是由于骨髓受累以及抑制骨髓化疗的应用，血液系统癌症患者出血的风险更高。

这些病人一般都从预防性抗凝的癌症研究中排除出去，但是患者可能受益于静脉血栓栓塞风

险的个体化评估以及预防性抗凝利弊的讨论。有关推荐参见表 2。 

有关癌症患者出血风险的关注应予考虑，但是预防剂量抗凝治疗相关的出血应该比用于

治疗急性静脉血栓栓塞的全量抗凝治疗引起的出血更少。接受化疗和预防性抗凝的活动的癌

症患者可以密切监护，如果肾功能或血小板计数发生变化提示出血风险，应该停止抗凝治疗。

所有的指南都认为，如果血小板计数小于 50,000/mL 应该停止任何剂量的抗凝治疗。但是对

于非常高危患者，如果血小板计数超过 30,000/mL 还是可以考虑继续抗凝治疗。对于静脉血

栓栓塞风险增加的患者（如既往威胁生命的肺栓塞患者，目前需要来那度胺（lenalidomide）

治疗骨髓瘤的患者，以及新发血小板减少或最近发生严重出血的患者）可以考虑其他剂量策

略，如隔日用药。 

来自美国胸科医师协会（ACCP）、美国临床肿瘤协会（ASCO）和国立综合癌症网络（NCCN）

的指南存在微小差别（参见表 2）。但是所有的建议都反对对绝大部分活动的癌症患者进行

常规的针对静脉血栓栓塞的预防性抗凝治疗。一个例外就是多发性骨髓瘤、需要沙利度胺或

来那度胺治疗的患者，这些患者中静脉血栓栓塞的发生率高达 23%到 75%。推荐应用依诺肝

素（每天应用 40 mg 皮下注射或等效剂量）或华法林，尽管不同指南推荐的国际化正常比率

（INR）目标有所差异（ASCO 推荐 1.5，NCCN 和 ACCP 推荐 2.0 到 3.0）。对于静脉血栓栓塞

风险增加的患者，如 Khorana 评分≥ 3 分，或胰腺癌、肺癌或胃癌的患者，ASCO 和 NCCN 指

南推荐和患者进行个体化的讨论，分析预防性抗凝的利弊；ACCP 指南推荐应用预防性低分

子肝素或整分子肝素。 

表 1. 根据 Khorana 评分的静脉血栓栓塞的风险评估模型。全血细胞计数应该在治疗前检查。

总分为 0 的情况为低危，总分 1 分或 2 分为中危，总分 3 分或更高的情况为高危。 
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总结 

    静脉血栓栓塞导致所有患者人群患病率、死亡率以及诊疗的复杂性增加，但是对于癌症

患者，这种合并症可能也会导致手术和化疗的延迟，并增加全量抗凝治疗导致的出血风险增

加。在适合的高危的活动性癌症患者中应用预防性抗凝可能改善预后。需要进一步的研究分

析这种预防性治疗对于癌症患者患病率、死亡率以及诊疗花费的影响。 

表 2. 静脉血栓栓塞预防的推荐的比较。 

 

（李雷） 

生殖的保留 

2014 年 10 月 3 日的 Lancet 有关专题是保留生殖。包括三篇文章： 
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年龄相关的生殖力衰退的生殖保留 

女性癌症患者的生殖保留 

男性癌症患者的生殖保留 

年龄相关的生殖力衰退的生殖保留[6] 

卵子或卵巢组织冷冻保存用于癌症患者保留生殖能力的研究始于 1994 年 R G Gosden 的

绵羊试验。临床研究已经获得巨大成功。因为非医学指证（社会因素）利用 Kuwayama 卵子

玻璃化技术冷冻卵子的方法已经诞生了很多健康的孩子，但是到目前为止很少有癌症患者以

冷冻保存的卵子成功受孕。通常肿瘤学家不愿意延迟癌症治疗，而患者可能需要多周期卵巢

刺激以收获卵子，患者只有在完成癌症治疗后才能开始应用卵子。卵巢刺激和收获卵子对于

希望推迟生育的非癌症患者来说并不是什么障碍，因此卵子冷冻保存对于克服年龄相关的生

殖力衰退变得越来越普遍。卵巢组织的冷冻保存也是种选择。至今已有超过 35 个宝贝以冷

冻保存卵巢组织的方法在癌症患者中诞生，这些患者完全恢复了激素功能以及基础水平的生

活自理。无论是卵子还是卵巢组织的冷到保存对于保留生殖力而言都可能是适合的，不仅适

用于癌症患者，也可用于因为年龄相关的女性生殖力衰退的情况。 

 

女性癌症患者的生殖保留[7] 

年轻癌症女性长期生存率的进步以及生殖医学和冷冻生物学的进步导致女孩儿和年轻

女性癌症患者中保留生育技术的兴趣不断增加。目前的资料提示年轻的癌症患者应该迅速转

诊进行生殖力保存的咨询以帮助她们进行处理。尽管新的进步不断用于临床（包括卵子玻璃

化和体外卵子成熟）已经导致辅助生殖程序获得了相当的成功率，这些技术对于保留生育的

经验仍然处在婴儿期。有望这些和其他方法（有些仍被视为试验性的，如卵巢组织冷冻保存，
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针对性腺毒药物的药物学保护，体外滤泡成熟，滤泡移植等）将在下一个十年获得完善并得

到确立。滤泡生长活化和抑制的复杂机制的阐明不经能够扩展癌症女性的诊疗，还将为更多

面临年龄相关生殖力下降的女性提供更多信息。 

 

男性癌症患者的生殖保留[8] 

    癌症治疗本身可能破坏生殖力，尤其是暴露于烷化剂及全身放疗的情况，可以导致生殖

细胞的损失。睾丸癌、白血病和 Ewing 肉瘤的儿童和青少年接受癌症治疗后永久绝育的风险

最高。因此需要不同的策略以保留生育功能。精子冷冻保存是一种有效的、但应用不足的保

护性方法。在过去数年中，青春期前生殖细胞保存已经取得重大进步，用于今后移植睾丸组

织和相应的生殖细胞。来自干细胞的男性配子发生也有很多希望；但是目前数据还停留在动

物阶段，可能尚需很多年的努力才能在人类中应用。 
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Panel：影响精子发生的化疗药物及其风险。 
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图 接受性腺毒治疗且有高危绝育风险的癌症患者的选择。 

 

（李雷） 

Olaparib 和 cediranib 的一项 2 期随机性临床研究 

这篇研究发表于 Lancet Oncology[9]。Olaparib 是聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）抑制

剂，cediranib 是抗血管生成的药物，主要针对 VEGFR1、VEGFR2 和 VEGFR3。这两种口服药

物对于复发性卵巢癌有一定的抗肿瘤活性，1 期研究发现其联合应用有一定抗肿瘤活性，其

毒性反应也可以掌握。在这篇研究中，在九个美国学术医学中心中，有可测量病灶的、铂类

敏感的、复发性高级别浆液性或内膜样卵巢癌、输卵管癌或腹膜癌患者，或者有害的遗传系

BRCA1/2 突变患者参与研究。作者将参与者按照 1:1 的比例，根据随机排列区组（permuted 

blocks），按照遗传系 BRCA 状态和既往抗血管生成治疗的经历进行分层，随机分配患者接

受 olaparib 胶囊 400 mg 每天两次，或者 cediranib 30 mg 每天一次+olaparib 胶囊 200 mg 每天

两次的治疗。主要研究终点是意图治疗族群（intention-to-treat population）的无进展生存

（PFS）。2 期临床不再增加患者。在 50%的预期事件发生后以及有效结果揭示后，在 2013

年 11 月进行中期分析。最终分析在 2014 年 3 月进行。 
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从 2011 年 10 月到 2013 年 6 月总计招募了 46 例女性接受单药治疗，44 例接受联合治

疗。联合治疗和单药治疗组的中位 PFS 分别为 17.7 个月（95% CI 14.7 – not reached）和 9.0

个月（95% CI 5.7 – 16.5），HR 0.42，95% CI 0.23 – 0.76（p = 0.005）。这个比较对于 BRCA1/2

突变的患者以及野生株或未知状态的患者也是类似的。3 级和 4 级不良事件在联合治疗组中

更为常见，包括乏力（12 例 vs. 5 例）、腹泻（10 例 vs. 0）和高血压（18 例 vs. 0）。作者

认为在此研究基础上可以进行 3 期研究。但是不良事件的问题也提示这样的调查应该包括对

生活质量和患者报告结果（用于理解持续口服药物进行断续化疗的有效性）的评估。 

（李雷） 

为美国十多岁青少年提供免费、长效避孕措施的前瞻性研究 

美国青少年妊娠率高于其他发达国家（真的是太高了，20 岁前女孩儿妊娠的比例高达

30%！）。在圣路易地区开展了一项 Contraceptive CHOICE 的项目[10]，为参与者提供长效的

可逆避孕方法（LARC）以及有关可逆性避孕的教育，强调 LARC 的益处，并告知可逆性避孕

的选择无需任何费用，对这些参与者随访 2 到 3 年。作者分析了人群中 15 至 19 岁女孩儿和

女性中妊娠、分娩和引产的比例，并且和美国相同年龄组的人群进行比较。总计 1404 例十

多岁女孩儿和女性进入这个项目，72%选了了宫内节育器或皮埋剂，其余 28%选择了其他避

孕方法。从 2008 年到 2013 年，平均的年妊娠率、出生率和流产率分别为每 1000 个十余岁

女孩儿/女性中为 34.0 例、19.4 例和 9.7 例。而在 2008 年美国有性经验的十余岁女孩儿和女

性中妊娠率、出生率和流产率每 1000 人分别为 158.5 例、94.0 例和 41.5 例。作者认为为有

经验的十余岁的女孩儿和女性提供免费的避孕措施，以及可逆性避孕的教育、LARC 方法的

好处，可以显著降低这一人群中的妊娠率、出生率和流产率。 

（李雷） 

卵巢切除对于 BRCA1或 BRCA2突变患者癌症发生率及死亡

率的影响 

BRCA1 或 BRCA2 突变的女性进入这项国际注册研究项目[11]，总计 5783 例女性完成了基

础的问卷调查，以及至少一次的随访问卷调查。这些女性接受观察，直至发生卵巢癌、输卵

管癌或腹膜癌，或死亡，以及最近随访的日期。经过平均 5.6 年随访，186 例女性发生了卵

巢癌（132 例）、输卵管癌（22 例）或腹膜癌（32 例），68 例患者死亡。双卵巢切除对于

卵巢癌、卵管癌和腹膜癌的 HR 为 0.20（95% CI 0.13 – 0.30，P < 0.001）。对于基础调查没有

癌症病史的女性，卵巢切除相关的到 70 岁所有原因死亡的 HR 为 0.23（95% CI 0.13 – 0.39，

P < 0.001）。作者认为，对于 BRCA1 或 BRCA1 突变的携带者，预防性的卵巢切除可以降低

80%卵巢癌、卵管癌或腹膜癌的风险，并降低 77%所有原因的死亡率。 
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图 1. BRCA1 或 BRCA2 突变携带者发生癌症后 5 年生存情况。 

 

（李雷） 

辅助孵化（assisted hatching，AH）在 IVF 中的作用 

这是 ASRM 和 SART 实践委员会的指南[12]，以代替 2008 年的指南。 

总结如下： 

 尽管 AH 已经广泛和长期应用，检验 AH 对活产率效果的研究数目有限，缺少充分证据

说明 AH 能够改善出生率（C 级证据）。 

 有很好的证据表明，在预后不良的患者中（包括既往 IVF周期失败以及预后不佳的患者），

AH 轻度改善临床妊娠率（A 级证据）。 

 AH 似乎与多胎妊娠的风险增加有关（A 级证据），但是没有充分的证据表明 AH 与单卵

双胎妊娠的风险增加有关（C 级证据）。 

 在有关活产率和多胎妊娠风险的数据还没有出现之前，在所有预后不良的患者中推荐

AH 是不成熟的。 

因此，指南推荐，AH 不应该常规推荐用于所有进行 IVF 的患者（C 级证据）。 

（李雷） 
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ASCO 有关成年癌症患者焦虑和抑郁的筛查、评估及诊疗指

南 

这是在泛加拿大实践指南基础上进行“本地化”的临床指南[13]。指南推荐，所有癌症

患者在诊疗过程中应该周期性地进行抑郁和焦虑症状的评估。评估应该以确认的和发表的测

量和程序进行评估。根据症状水平和补充信息，推荐使用不同的治疗途径。未能发现焦虑和

抑郁将增加生活质量恶化的风险，并有可能增加疾病相关的患病率和死亡率。该指南是一个

大型生存指南系列的一部分。尽管医师也许并不一定能够预防癌症的某些慢性和晚期医学效

应，但是他们对于转移负面情绪和行为后果具有重要责任。有效识别和治疗焦虑或抑郁的表

现症状将降低人类癌症的代价。 

（李雷） 

1990-2013 年间全球及各国家地区间母亲死亡率的水平和

原因 

这是 Global Burden of Disease Study 2013 的系统性分析[14]。联合国的第 5 项千年发展计

划（MDG 5）确立了如下目标：在 1990 年到 2015 年之间，将母亲死亡率（MMR，每 10 万

次活产的母亲死亡数目）降低 75%。基于此目标，作者从 1990 到 2013 年间，根据 188 个

国家中 7065 地点-年的数据进行了母亲死亡水平和原因的分析。其中，由于 HIV 导致的妊娠

相关死亡的数目基于孕期 HIV 阳性孕妇死亡相对风险的系统性综述，以 HIV 阴性的女性作为

对照。为了将母亲死亡的估计数目归入九大原因，作者分析了 61 种来自系统性综述和 943

地点-年的重要注册数据的来源。作者也对母亲死亡时间的报道进行了系统性综述，识别了

用于分析的 142 种来源。对于每个国家，统计方法应用 Bayesian meta-regression，所有数值

估算 95%的不确定区间（UIs）。 

结果 2013 年总计发生了 292,982 例（95% UI 261,017 - 327,792）母亲死亡，1990 年则是

376,034 例（95% UI 343,483 - 407,574）。每年 MMR 的变化率在 1990 至 2003 年间是-0.3%（-1.1 

– 0.6），在 2003 至 2013 年间为-2.7%（-3.9 - -1.5），有证据表明这种降低还在加速。在 1900-2013

年间，南亚、东亚和东南亚的 MMR 持续降低，而撒哈拉以南非洲的大部分国家中在 1990

年代则出现上升。2013 年总计 2070 例（1290 – 2866）母亲死亡和 HIV 有关，占全球总体母

亲死亡的 0.4%（0.2 – 0.6）。无论 1990 年还是 2013 年 MMR 在年龄较大的女性中都是最高。

2013 年，绝大部分死亡发生在产程中或产后。各个地区从 1990 年到 2013 年的死亡原因有

所变化。2013 年在东亚，主要母亲死亡率的具体原因从高到低分别为：出血，流产，难产，

高血压和感染。2013 年，南苏丹的 MMR 最高（956,8，685.1 – 1262.8），冰岛最低（2.4，

1.6 – 3.6）。 

 



29 

图 7. 2013 年的母亲死亡率。 

 

图 9. 2030 年的母亲预期死亡率。 

 

到 2015 年，只有 16 个国家能够完成 MDG 5 的目标。中国已经完成了这个任务，母亲

死亡率从 1990 年的 141.7/10 万次活产降低到 2013 年 17.2/10 万次活产。 

（李雷） 
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1990-2013 年间全球及各国家地区间婴幼儿死亡率的水平 

这是 Global Burden of Disease Study 2013 的系统性分析[15]。 

将五岁以下新生儿、婴儿和儿童死亡率降低三分之二是联合国第 4 项千年发展计划

（MDG 4）的任务。作者从 1970 年到 2013 年通过在 188 个国家中 2.9 万多份调查、人口普

查、重要注册和样本注册数据点分析，对各个年龄段的儿童死亡率进行了估计：早期新生儿

（0 – 6 天），晚期新生儿（7 – 28 天）、新生儿后期（29 – 364 天）、儿童（1 - 4 岁）和 5 岁

以下（0 – 4 岁）。作者应用 Gaussian process regression，并调整偏倚和非样本错误以综合每

个国家的数据；以分离模型估计每个具体年龄组的死亡率；以 explanatory mixed effects 

regression 模型评估 5 岁以下死亡率和个人收入、母亲教育、HIV 儿童死亡率、长期趋势和

其他因素的相关性。作者应用“长期趋势”（secular trend）这个词，意指更加充分的利用特

定的儿童健康技术，以及对于更加有效进行健康干预的理解的进步，还有健康程序和其他技

术进步的交互作用的干预（如扩展途径或其他相关下层建筑）（We used the term “secular 

trend” to more broadly encompass the availability of specific child health technologies and 

changes in our understanding of how to more effectively deliver health interventions, and the 

interaction of health programmes with other technological change such as the expansion of 

roads or other related infrastructure.）。为了确保不同因素和出生数目变化的有效性，作者应

用 Shapley decomposition。根据 2000 至 2013 年间的变化率外推到 2030 年的情况。 

分析显示，2013 年估计发生了 6.3 百万例（95% UI 6.0 – 6.6）5 岁以下儿童的死亡，与

1970 年 17.6 百万（17.1 – 18.1）相比，下降了 64%。在 2013 年，儿童死亡率最高发生在几

内亚比绍（152.5/1000 次活产，130.6 – 177.4），最低在新加坡（2.3/1000 次活产，1.8 – 2.9）。

188 个国家中，1990-2013 年度变化率从-6.8%到 0.1%，2000-2013 年下降速度快于 1990-2000

年间情况。在 2013 年，新生儿死亡占据 5 岁以下死亡的 41.6%，而 1990 年这个比例为 37.4%。

和 1990 年相比，2013 年出生人口的增加（尤其是撒哈拉以南非洲）导致额外 140 万儿童的

死亡，而个人和母亲教育程度的改善分别减少了 90 万和 220 万儿童的死亡。长期趋势的变

化减少了 420 万死亡。无法解释的因素只占据-1%儿童死亡的改变。在 30 个发达国家，仅

由于收入、教育和长期趋势等因素，自 2000 年死亡率降低趋势得以加速。估计仅有 27 个国

家预期取得 MDG 4 的目标。 

中国已经实现这个目标，2013 年 5 岁以下儿童总体死亡率为 13.0/1000 次活产，1990

年至 2013 年年度改变为-6.6%（-6.2 - -7.0）。 
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图 5. 从 2000 年到 2013 年各个国家 5 岁一下儿童死亡率的统计学差异。 

 

图 7. 2030 年预期的 5 岁以下儿童死亡率。 

 

（李雷） 
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出生体重和成人癌症风险的相关性——回顾性分析和荟萃

分析 

这是一项来自英国女性的大规模队列研究[16]。1930 年代和 1940 年代出生的 453,023 例

女性报道了她们的出生体重、母亲吸烟史、父母身高、月经初潮、成年身高、成年吸烟史等

多项个人特点。超过 1500 例的癌症类型用于相对风险的评估，并以 17 种可能的混杂因素进

行校正。 

结果发现成年体重和出生时体重显著相关（相关系数 0.78，P < 0.0001）。出生体重和多

项混杂因素相关，关系最显著的是成年身高。每位女性经过平均 9.2 年的随访，总计注册了

39.060 例癌症。以成人身高校正后，出生体重和癌症风险的相关性很微弱或并不存在（校正

后每种癌症的 P [trend] > 0.01）。相反的是，经过对出生体重和其他因素的校正后，除了肺癌，

成年身高和每一种癌症的风险均显著相关（P [trend] < 0.0001），身高越大，风险越大。对于

肺癌，对吸烟的校正减少了和出生体重的相关性。荟萃分析也支持上述发现。参见下表。 

（李雷） 

老年肿瘤学 

2014 年 8 月的一期 J Clin Oncol 是有关老年肿瘤的综述专刊，非常难得。选择其中的 13

篇文章摘录如下。这些文章题目包括： 

1. 老年女性的卵巢癌和乳腺癌 

2. 癌症和衰老的生物学：细胞衰老相关的复杂性 

3. 癌症生存者问题：治疗后的生活及对老年人群的意义 

4. 老年人抗癌治疗的心脏问题 

5. 癌症系统治疗对认知的影响：对老年患者和生存者看护的意义 

6. 为罹患癌症的老年和衰弱成人设计治疗性的临床研究 

7. 将生物标记物整合入癌症和衰老研究中 

8. 国际老年肿瘤协会有关老年癌症患者评估的共识 

9. 老年肿瘤的个体医学 

10. 老年患者的放疗：临床决策的框架工作 

11. 老年癌症患者有关支持治疗的考虑 

12. 老年癌症患者有关手术的考虑 
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13. 老年实体肿瘤患者的靶向治疗 

具体笔记和摘录如下。 

1. 老年女性的卵巢癌和乳腺癌[17] 

几乎一半的乳腺癌和卵巢癌患者诊断时年龄在 65 岁或更大年龄，其数目随着人群年龄

和预期寿命的增加而不断增加。老年患者往往不同意得到标准的癌症治疗，更易发生高级别

的毒副作用，死亡率更高。但生物年龄不应成为决策的唯一因素。功能性依赖、器官功能、

合并症、药物学、社会支持、认知和（或）社会心理因素、总体生活期望和患者诊疗目标同

样重要，应该在治疗前、治疗中不断评估。 

由于缺少充分的筛查工具和非特异性症状，绝大部分卵巢癌女性是晚期患者（80%为

III-IV 期）。老年女性死亡率要增加 2 倍。 

手术选择 

手术至关重要，因为残余肿瘤是生存的主要预后因素。老年患者手术患病率和死亡率风

险增加。开腹探查即可进行诊断，如果可能可行微创操作。一旦确诊卵巢癌，手术治疗包括

全子宫切除、双附件切除、大网膜切除、腹膜后淋巴结活检、横膈探查、腹膜活检和盆腹腔

冲洗液检查。肿瘤细胞减灭术（CRS）后，最大的残留的未切除病灶直径在 1 cm 或以下的患

者为“理想”的，更大病灶的情况为“亚理想的”。但是，没有大块病灶残留是手术目标，

并预示着更好的预后。 

手术训练和能力是影响 CRS 的主要因素。老年患者往往得不到确切的 CRS 治疗，绝大部

分不会转诊到妇科肿瘤医师那里去。在一个系列报道中，80 岁以上的患者大部分由普通外

科医师（31%）和妇产科医师（29%）诊疗，提供的是不够积极的手术。在 Surveillance, 

Epidemiology, and End Results 研究中，因为不能切除、患病率及手术医师的决定，理想的 CRS

随着年龄增加而降低：60 岁以下的为 43.7%，60-79 岁间 29.5%，80 岁以上 21.7%。Nodin

等发现 75 岁以上老年患者对于治愈性手术尝试的渴望和年轻患者是相同的。 

严重的合并症常见于老年患者，对高手术患病率和死亡率的担心可能影响决策。一项研

究中，年龄超过 80 岁的女性中 83%患有严重的合并症，尽管 88%的患者尝试 CRS，只有 25%

达到了理想的肿瘤切除，38%出现了严重的并发症，13%在术后死亡，75%需要重症监护管

理。尽管如此，Wright 报道，对于各个期别的年轻患者和 70 岁以上的老年患者，理想的 CRS

和术后合并症发生率是类似的。目前正在研究术前老年学评估以辅助衡量手术风险和收益。 

一线化疗方案 

仔细考虑化疗剂量、方案和路径（静脉 vs. 腹腔内）以及时机（新辅助化疗 vs. 术后

化疗）非常重要。生物年龄不应该成为用于决策唯一因素。功能性依赖，器官功能（听力，

肾脏），合并症，多药治疗，社会支持，认知和（或）社会心理因素以及总体生活期望都同

等重要，应该在治疗前、治疗中进行评估。重要的一线化疗研究及其老年患者的结果总结于

表 3。 
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表 3. 卵巢癌治疗的一线方案。 

 

术后化疗 

卵巢癌是化疗敏感的恶性肿瘤，一线化疗方案对于初治的生存有重要影响。目前标准的

治疗是静脉卡铂（曲线下面积[AUC] 6）加上紫杉醇 175 mg/m2（每三周一次）或紫杉醇 80 

mg/m2（每周一次）。术后老年患者化疗的耐受性研究很有限；绝大部分报道是回顾性研究

或大型临床研究中的次级研究。改善一线方案耐受性的策略包括单剂卡铂化疗，小剂量周疗，

以及减少基础剂量。目标在于减少毒性反应并保持疗效。 

数项研究已经发现，能够耐受 CRS 的适合的老年女性可以（并且应该）接受标准的铂类

-紫杉烷化疗。一项三级癌症中心接受了 CRS 的患者后续进行了化疗，不同年龄之间并没有

结局上的差异。疾病分期、理想的 CRS 率、化疗周期数和化疗修正的情况在不同年龄组之间

是相似的；在老年人群（大于 65 岁的患者）仅发现中位卡铂剂量（AUC）较低。临床完全

缓解率（70% vs. 79%）、6 个月的铂类敏感率（61% vs. 65%）和总体中位生存（52 vs. 55 个

月）在老年组和年轻组中是类似的。 
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但是，多中心的 GOG-182 研究中，620 例老年患者（70 岁或更大年龄）的分析显示，

年龄是重要的危险因素。经过对主要预后因素进行调整后，老年患者一般状况更差，化疗完

成率更低，毒性反应（粒细胞减少、神经炎）增加，8 个月的总体生存率（OS）更短。为了

强调结局的差异性，一项新近诊断 III-IV 期卵巢癌的老年女性（70 岁或更大年龄）的大规模

多中心前瞻性研究（GOG-273）正在进行中，接近完成（参见表 3）。 

老年学评估有助于肿瘤医师进行治疗选择。法国协作 GINECO 组（Groupe d’Investigateurs 

Nationaux pour l’Etude des Cancers de l’Ovaire et du Sein）进行了一项专门的老年女性卵巢癌

（EWOC）项目。两项前瞻性研究用于评估 70 岁或更大年龄患者中铂类为基础的化疗方案

的耐受性，以及老年学评估的应用。在第一项研究中（EWOC 1），72%的患者完成了六个周

期的卡铂和环磷酰胺（每四周一次），毒性反应很小。老年学评估对于毒性反应有预后价值，

特别是基础水平的抑郁，功能依赖和执行状态（American Society of Anesthesiologists 评分≥ 2）。

OS 相关的独立的预后因素是抑郁，FIGO 分期 IV 期，以及每天用药超过 6 种。在第二项研究

中（EWOC 2），68%的患者完成了六个周期的卡铂（AUC 5）和紫杉醇 175 mg/m2（每三周一

次），和卡铂及环磷酰胺的方案相比，前者的血液学和神经毒性更大。不良预后的预测因素

包括：高龄，基础状态的抑郁症状，紫杉醇的应用，以及 FIGO 分期 IV 期。 

腹腔内化疗 

    对于 III 期理想 CRS 术后的卵巢癌患者，卡铂为基础的腹腔内（IP）化疗能够显著改善生

存收益。技术上的困难（IP 导管放置、合并症等）和增加的毒性（肾功能异常、神经病变和

听力丧失）使得 IP 治疗不易接受，尤其是老年患者。在 GOG-172 中，只有 48 例女性（12%）

超过 70 岁。无论什么年龄，由于毒性反应，不到 50%的患者能够完成四个或更多周期的 IP

方案。两项回顾性研究报道了一组合适的老年患者人群中修正后的 IP 方案。他们发现老年

患者不易完成所有的计划周期，更需要对剂量进行修正，但有相似的生存率和毒性反应。应

该仔细地选择良好功能状态、充分肾脏和听力功能患者，并使之理解 IP 化疗更高毒性反应

的可能性。 

新辅助化疗 

    初始手术的一种替代治疗方案是新辅助化疗（NACT）后进行手术，主要目标是减少瘤

负荷，增加成功、安全手术的可能性。一项大规模前瞻性随机化欧洲研究中，NACT 和初次

CRS 的 OS 并没有差别。NACT 的患者合并症更少一些。两项 NACT 的回顾性研究也有类似的

发现，作者认为那些不太合适的、高合并症的老年患者手术患病率的风险更高，这些患者是

NACT 的恰当的候选者。Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 的研究组报道了他们的癌症

人群中 10%的患者因为期别高、合并症或高龄（超过 85 岁）而选择了 NACT。选择 NACT 的

患者 OS 较低，因此作者认为，如果可能的话，初次 CRS 仍应是治疗首选。需要建立指南明

确哪些患者更适合进行 NACT。Aletti 等发现了一组高危女性，她们似乎并不适合初次手术，

可能更适于应用 NACT。危险因素包括：IV 期疾病，较高的初始肿瘤负荷，不良的执行状态

（American Society of Anesthesiologists 评分≥3），不良的营养状态（白蛋白< 3.0 g/dL），以及

高龄（75 岁或更大年龄）。 
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复发性卵巢癌 

化疗 

    大部分 III 期和 IV 期上皮性卵巢癌的女性都会复发，化疗在复发的情况下具有缓解作用。

保证生活质量，避免毒性反应，保持功能独立对于治疗决策极端重要。铂类敏感（铂类治疗

后无进展间期为 6 个月或更长时间）程度，癌症相关的症状，可测量疾病的出现，执行状态，

合并症，患者诊疗的目标能够有助于治疗决策。在老年患者中，老年学工具可用于预测毒性

反应并且指导恰当的药物治疗。 

铂类敏感的复发 

    可考虑单剂卡铂用于无法评估的老年患者，因为它具有较好的耐受性和中度缓解率（22%

到 59%）。但是，鉴于双重药物对于 OS 的改善，绝大部分老年患者能够接受双药治疗。卡

铂和紫杉醇、吉西他滨或脂质体阿霉素（doxil）都是标准的选择。对于老年患者，更常选择

doxil 或吉西他滨，因为它们较好耐受。CALYPSO 研究（Caelyx Plus Carboplatin Versus Paclitaxel 

Plus Carboplatin in Patients With Epithelial Ovarian Cancer in Late Relapse）用于比较卡铂-doxil

和卡铂-紫杉醇的非劣势性（noninferiority）。这项研究中，16%的患者为 70 岁或更大年龄。

剂量设计在各年龄组间是相似的，但是老年患者和年轻患者相比，骨髓抑制更轻、神经病变

更重。和紫杉醇组相比，doxil 组有更好的无进展生存（11.3 vs. 9.4 个月），卡铂过敏反应更

低（5.6% vs. 18.8%）。最后，OCEANS 研究（Study of Carboplatin and Gemcitabine Plus 

Bevacizumab in Patients With Ovary, Peritoneal, or Fallopian Tube Carcinoma）比较了吉西他滨-

卡铂和贝伐单抗或安慰剂的疗效。贝伐单抗组无疾病进展生存更好（12.4 vs. 8.4 个月），但

是 OS 没有改善。大约 35%的患者是 65 岁或更大年龄，但是她们也取得了相当的治疗收益。 

铂类耐药疾病 

    单药治疗用于铂类耐药的疾病。NCCN 指南列举了已知效果的药物。没有指南说明化疗

的特定顺序。选择决定在于临床情景。应该考虑患者的偏好，合并症，功能状态，执行状态

以及治疗的目标。肾功能不全患者的治疗指南已经发布。最常见的治疗包括周疗单药的紫杉

醇、吉西他滨、拓扑替康和 doxil。陪美曲塞、依托泊甙、依立替康、多西他赛、环磷酰胺、

白蛋白结合紫杉醇（nab-paclitaxel）、奥沙利铂、长春瑞滨较少应用。贝伐单抗已经作为单

剂或联合方案用于化疗。在老年患者，尚需关注血栓事件增加的风险。最后，激素治疗可用

于如下情况的缓解治疗：患者没有症状也没有可测量病灶，CA125 逐渐上升。选择应该基于

毒性反应和患者风险（如他莫西芬的血栓风险，芳香化酶抑制剂引起的骨质疏松）。 

复发后大量可选的化疗药物经常导致患者接受多重药物治疗。一项耐药疾病患者的研究

发现，很多人直至生命的最后几个月仍在接受几乎没有临床益处的治疗。两种连续药物治疗

后疾病仍然进展的话，应该考虑停止细胞毒性治疗，或至少开始讨论保守治疗。 

总之，生物年龄不应成为决策的唯一因素。功能依赖、器官功能、合并症、多药使用、

社会支持、认知和（或）社会心理因素、总体生活期望以及患者诊疗的目标同等重要，应在

癌症治疗前和治疗中进行评估。 
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2. 癌症和衰老的生物学：细胞衰老相关的复杂性[18] 

在过去 50 年中，我们对于导致衰老和癌症的驱动力（包括平行的和对抗的力量）的理

解已经取得重大进步。上世纪 50 年代开始出现大量有关衰老的理论，包括端粒生物学，老

化理论（senescence）以及成人干细胞调节理论。这些假说得到了不断积累的实验证据的支

持。这些观点提示突变的积聚可能是衰老和癌症的常见动力。另外，某些导致衰老的肿瘤抑

制途径也符合拮抗性基因多效性学说（antagonist pleiotropy theory）。根据进化选择的一次

性体细胞理论（disposable soma theory），衰老应该主要影响体细胞。在细胞水平，内源性

和外源性途径都调节衰老和老化。但是，不断增加的证据支持如下假说，即这些驱动力可能

受到修饰能量平衡的进化保守性途径调节。根据功能亢进理论，衰老是有利于年龄相关疾病

和癌症的准程序（quasi-program），可以通过长寿途径（longevity pathways）的调节而被抑

制。这篇综述总结了 60 年来有关衰老和癌症的假说及相关实验数据。 

表 1. 衰老的理论 

名称 主要描述 对于癌症进展的意义 

突变积累理论 在生活中（背景辐射，氧化

应激）积聚了基因组损害。

一直到生活晚期，那些不能

通过自然选择消除的突变才

会发生破坏效果。这些突变

持续积累并促进衰老。 

年龄通过遗传和表观遗传的不稳

定性促使癌症发生。 

拮抗性基因多效性理论 自然选择更有利于那些促进

生殖的基因，即使这些基因

会在晚期生活中导致不利变

化（衰老）。 

细胞凋亡和老化的主要调节因素，

如 p53 和 p16INK4A，是肿瘤的抑制

因素。它们促进终身的抗癌保护作

用，最终导致组织耗竭，减少长寿。

它们的灭活可能导致癌症。 

一次性体细胞理论 在体细胞系  vs. 生殖细胞

系，更高级的有机体发展出

分化的动力性校对和其他促

进准确性的措施。在体细胞

中，准确性降低导致能量节

约、发育和生殖加速，但是

最终的后果将是恶化和死

亡。相反的是，在生殖细胞

系中，需要保持高水平的准

确性。 

年龄可能通过不同途径促进癌症：

（1）在体细胞中，老化有双重作

用，通过细胞自主性和非自主性途

径产生抗肿瘤和促肿瘤效果。（2）

端粒异常延长（端粒酶基因活性，

替代途径）可能导致细胞不死和癌

症发生。（3）在干细胞的老化过程

中，缺陷性生殖细胞的系统性消除

导致组织消耗并最终导致增殖性

选择的缺失，最终导致克隆选择 

功能亢进理论 衰老是在成人发育后生理性

过程过度刺激诱导的准程

序。 

年龄通过如下机制促进癌症：（1）

组织过度刺激可能导致内稳态的

缺失；（2）DNA 过度活化的破坏反

应可能促进突变和表观突变。 
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图 1. 图示说明有关预防及增强衰老和癌症理论的不同地位。 

 

3. 癌症生存者问题：治疗后的生活及对老年人群的意义[19] 

随着全国人口的老化和癌症患者预期生存的延长，到 2020 年，美国三分之二的癌症生

存者年龄≥ 65 岁（图 1）。图 2 中可见绝大部老年患者在癌症诊断后生存≥ 5 年。和年轻人相

比，老年癌症生存者社会心理的适应更好。但同时，老年患者体格受限的风险更大，因为很

有可能既往合并的健康问题会因为妥协的癌症护理而加重。80%的老年人有一种合并疾病，

50%有两种或更多。与没有癌症的同龄人相比，即使以合并疾病种类进行控制，癌症生存者

功能受限仍然更重。最近的数据发现了一些癌症及其治疗相关的晚期体格健康效应，这些情

况对于老年人非常重要，包括：癌症相关的乏力，认知功能削弱，化疗导致的外周神经病变

（特别是老年人可导致步态不稳）以及骨骼健康问题（见于以芳香化酶抑制剂治疗宫颈癌的

绝经后女性，以及暴露于抑制雄激素治疗的前列腺癌患者）。现有证据表明锻炼干预对于老

年生存者是安全和有效的，能够降低风险或控制功能衰退、骨骼健康及癌症相关的乏力。另

外，观察性研究发现体格锻炼可能会延长生存。人群中大约有 8%有> 1 种癌症；在所有新发

癌症的患者中，16%有癌症病史。而诊断癌症年龄≤ 19 岁的年轻患者中，< 1%有癌症病史；

在 60-69 岁，癌症史的比例为 7%，而在 70-79 岁和≥ 80 岁人群中比例分别为 10%和 12.1%。 

作者从制度设计层面回顾了老年癌症生存者治疗后随访的现有模式以及相关指南，并讨

论了未来研究的机会，非常细致和深入。我真是大开眼界。一些有关癌症生存者的总结和结

论参见表 1 和表 2。建设和传递“治疗总结”（treatment summaries，TSs）和“生存诊疗计

划”（survivorship care plans，SCOs）对于所有生存者和初级保健管理者而言都非常重要。表
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3 列出了可能有利于预后的 TSs 和 SCPs 的建议：从生存者知识、功能和健康，到医师对系统

水平效率和费用节省的知识和行为。全美各地应用和传递 TSs 和 SCOs 的比例都非常低。表

4 列出了挑战和可能的解决方案。 

图 1. 1971-2008 年按照年龄分组的估计的有癌症病史的患者数目，延伸至 2030 年。 

 

图 2. 2014 年年龄≥65 岁的癌症生存者以年龄、性别和生存时间分组。 
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表 1. 治疗总结的构成。 

已经执行的诊断性检查及其结果 

肿瘤特点（如位置，分期和分级，激素受体状态，标记物信息） 

治疗开始和结束的日期 

手术，化疗，放疗，移植，激素治疗，遗传治疗，或其他提供的治疗，包括使用的药物、治

疗方案、总体剂量、临床研究的编号和题目（如果有的话）、治疗反应的指示和标记、

治疗中经历的毒性反应 

提供的社会心理、营养和其他支持服务 

全部的联系信息，用于治疗机构和关键的个人提供者 

 

表 2. 生存者诊疗计划的关键领域。 

复发或新发癌症的监测 

为保证持续效果的评估、治疗或转诊，包括社会心理、经济和体格上的情况 

风险评估用于预防晚期效应（如第二癌症，心脏问题，甲状腺疾病，骨质疏松），并促进健

康（生活方式干预：饮食，体重控制，体格锻炼，日晒，酒精控制，戒烟） 

协调诊疗（如就诊的频率，将要执行的检查，谁来做这些检查） 

 

表 3. 生存者诊疗计划评估的重要性：成功的指标。 

生存水平 

改善（或认知）医患交流 

改善对需要随诊检查及其意义和时间、由谁来进行这些检查等问题的理解 

更好地理解疾病的潜在的晚期效应，以及哪些症状可能很重要，需要及时报告 

更好地依从推荐的随访活动；减少不必要检查的需要 

改善对提供者和资源的识别能力，这些提供者和资源用于关注癌症的持续效应 

减少癌症相关的患病率 

改善健康相关的生活质量和功能 

改善健康的生活方式选择 

潜在改善总体生存 

临床水平 

改善（或认知）医患交流 

改善医师之间的交流 

更好地协调诊疗能力 

改善随访诊疗行为的有关知识并最终使之标准化 

在对有关治疗暴露和随访的需求发生新变化时，能够改善生存者健康和执行变化的监测

能力 

系统水平 
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减少重复服务 

改善获取随访指导所必须的信息的能力；减少搜寻这些内容所需的时间 

增强传递看护的能力（如依从改进的质量标准） 

 

表 4. 影响生存治疗以及诊疗计划执行的障碍：基于社区的观点。ASCO，美国临床肿瘤协会；

EHR，电子健康记录；NCCN，美国国立综合癌症网；RQRS，快速治疗报告系统。 

障碍 克服障碍的策略 

时间限制 

收集资料和完成表格的时间紧张 

患者完成治疗和肿瘤注册提取资

料之间的时间间隔（或滞后） 

 

应用肿瘤注册数据收集表格 

购买商业化的软件产品以电子化地收集材料 

在肿瘤注册中执行RQRS以提供更加及时的资料摘要 

信息技术 

手工收集表格 vs. 从 EHRs 中自

动收集文件 

癌症中心和个体执业诊所间缺乏

共享的 EHRs 

难以获取个体执业医疗记录 

 

护士长/护士手工收集表格（有很多在线的标准模板） 

购买能够在癌症中心和个体执业诊所间分享 EHRs 的软

件 

利用（或扩大）现有的流程用于交流并从个体执业诊所

那里索求信息 

建立获取个体执业医疗记录的方法 

处理和责任 

对于哪些患者治疗总结是恰当

的？ 

如果接受了其他治疗，怎样将升

级内容加入总结中？ 

 

从多学科团队那里获取反馈以识别生存人群，从而关注

初始执行的情况 

建设生存门诊（survival clinics） 

治疗方案推荐 

缺少成人癌症生存监测的标准 

 

与多学科团队成员合作，在 ASCO、NCCN 和其他专业

指南的基础上建立随访监测（和诊疗）的推荐方案 

4. 老年人抗癌治疗的心脏问题[20] 

癌症治疗，包括化疗和放疗，均会显著增加短期和长期的心血管功能效应。其心脏毒性

可以是急性的，如 ECG 的改变，心律失常，缺血，以及心包炎和（或）心肌炎样综合征；

心脏毒性也可以是慢性的，如心室功能失常。抗癌治疗也会导致间接效应，如血压改变，或

导致代谢异常从而增加老年人心脏事件的风险。在观察性和临床研究数据中，蒽环类化疗导

致的心脏毒性风险随着年龄增加而增加。但并不清楚这种年龄和心脏毒性的关系是否也见于

新型治疗方案中。由于老年患者在临床研究中代表不足，且这一人群中尽量避免使用这些治

疗，所以这种相关性可能并未得到充分说明。另外，作者还讨论了监测和预防老年心脏毒性

的策略。对于老年人，重要的是在长期随访中监测并预防心脏毒性，并且考虑其后期效应的

预防和监控。 
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蒽环类：蒽环类是导致充血性心力衰竭（CHF）的经典药物，也可以导致急性心脏毒性

如 ECG 改变、心律失常、心包炎和（或）心肌炎综合征，但比较罕见。急性毒性往往可逆，

并不会导致晚期发病的 CHF。其心脏毒性的机制可能包括：自由基的形成，诱导凋亡，由于

细胞内腺苷酸三磷酸产物变化导致的心脏收缩功能下降，药物相关的心脏谷胱甘肽过氧化酶

活性受抑制，线粒体 DNA 损伤导致呼吸缺陷和（或）拓扑异构酶 II 的干扰（表 1）。一项大

规模单中心研究发现蒽环类导致的心肌病中位生存时间大约 1 年。年龄是独立的危险因素，

每十年风险增加 20%。阿霉素药物累积剂量在 200 mg/m2、400 mg/m2、500 mg/m2 和 550 

mg/m2 时 CHF 的风险分别是 2%、5%、16%和 26%。65 岁以上患者风险是年轻患者的两倍；

如果阿霉素累积剂量达到 400 mg/m2，风险增加到 3 倍。输注时间越长，风险越低，且不会

影响反应率和生存。脂质体阿霉素可以显著降低心衰的风险（RR 0.38；95% CI 0.24 – 0.59）。

心血管疾病风险，如高血压病史、糖尿病、已知的冠心病等，也增加蒽环类相关心脏毒性的

风险。 

氟嘧啶：氟尿嘧啶（FU）可导致急性心肌缺血，最常见的症状时心绞痛样胸痛，也有

心梗、心律失常、心衰、心源性休克和猝死的报道。具体病理机制还不清楚，可能和血管结

构破坏和直接的心肌毒性有关。高危因素包括：冠心病史，既往纵膈放疗史，同时应用顺铂

治疗。毒性似乎是剂量依赖的，也和输液速度有关。7.6%的应用 FU 的患者会发生心脏事件，

从用药到心脏症状的平均时间为 3 天。卡培他滨也能够造成心绞痛症状，主要的高危因素是

已经存在的冠心病。钙离子通道阻滞剂可能预防氟嘧啶导致的心脏缺血。哪些患者在发生心

脏毒性后还可以考虑氟嘧啶治疗，仍有争论。目前再次用药仅限于哪些没有其他替代方案的

患者，且必须有严密的监测。 

生物制剂： 

曲妥单抗：引起的心脏毒性很可能和心肌细胞中人类上皮生长因子受体 2（HER2，也叫

做 ErbB2）受到抑制有关。蒽环类和曲妥单抗联合使用增加这种毒性。一项多中心随机研究

中（16.2%患者≥ 60 岁），9%发生心脏毒性（左室射血分数下降，CHF，和[或]心源性死亡）。

另一项乳腺癌的随机研究要求患者射血分数（EF）超过 50%，在蒽环类应用之后继续使用紫

杉烷和曲妥单抗，其中 47%的患者≥ 60 岁，结果 20.6%的患者发生了心脏毒性，没有应用曲

妥单抗的研究组其比例为 11.9%，而曲妥单抗和非蒽环类化疗的研究组心脏毒性比例为 9.8%。

一项人群为基础的研究中，23.1%的年龄≥ 66 岁的早期乳腺癌患者接受了曲妥单抗，CHF 比

例为 29.4%，而那些没有应用曲妥单抗的研究组这个比例为 18.9%。应用曲妥单抗的患者中，

CHF 的高危因素包括：年龄≥ 80 岁（HR 1.53），心脏合并症如冠心病（HR 1.82）和高血压（HR 

1.24），每周应用一次的和每三周应用一次的情况相比 HR 为 1.33。那些应用曲妥单抗后发生

CHF 的患者，68.8%的 CHF 发生在用药开始 12 个月内。 

贝伐单抗：贝伐单抗对 VEGF 的抑制可能导致内皮细胞功能异常和血管排列缺陷，导致

组织因子活化，引起血栓栓塞风险增加。另外，VEGF 的抑制可能导致一氧化氮和环前列腺

素水平降低，导致血管收缩，增加外周血管阻力，最终导致高血压。临床上高血压的发生率

为 7%到 36%。 
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酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）：这是一类针对特异的分子和信号途径的靶向药物，由于其

作用机制和后续毒性差别较大，目前还不清楚其心脏毒性是药物特异的还是种类特异的现象。 

放疗：随机对照研究发现乳腺癌的放疗增加缺血性心脏病的风险。具体数据从略。 

监测和随诊：临床研究有关心脏毒性事件的定义和分级非常混乱，研究之间难以进行比

较分析。目前监测心血管毒性的指南建议用超声心动或闪烁扫描法（acintography）评估射

血分数。MRI 增强成像可以提供心脏解剖和射血分数的细节数据。但是测量输血分数可能低

估了实际心脏损害的情况，因为影像研究难以发现心脏功能发生的微妙改变。血浆心肌标记

物如 N 端前激素脑钠肽和（或）肌钙蛋白可能也有一定作用。国际老年肿瘤协会建议，≥ 70

岁患者接受蒽环类药物化疗时，每两到三个周期应用超声心动或闪烁扫描法常规评估 EF；

他们进一步推荐考虑应用脂质体阿霉素，延长输液时间，或如果 EF 下降超过 10%（即使在

正常范围内）即应用右丙亚胺（dexrazoxane）。这个推荐尤其适用于高血压、糖尿病或冠心

病的患者。有关风险预测模型的研究还不充分，不足以进行推荐。 

预防：右丙亚胺是一种螯合铁剂，可用于降低蒽环类导致的心脏病变，但是尚未在实践

中常规应用。ASCO 仅建议在阿霉素超过 300 mg/m2的患者中应用。主要担心该药降低化疗

的抗肿瘤效应。一项系统性综述未发现治疗效果或二次癌症相关的差别，但是该药会导致更

严重的 3-4 级的贫血和白细胞降低。β 阻滞剂是否能够保护 EF，尚待更大规模的研究证实，

尤其是老年患者中。 

表 1. 抗癌治疗的心血管毒性。ATP，腺苷酸三磷酸盐。CHF，充血性心力衰竭。HER2，人类

表皮生长因子受体 2。mRNA，信使 RNA。VEGF，血管内皮生长因子。 

方案 毒性 可能的机制 年龄相关的毒性 

蒽环类 左室功能异常 

CHF 

心包炎和（或）心

肌炎 

活性自由基的产生 

诱导凋亡 

ATP 产物改变 

线粒体 DNA 损伤 

肌浆内质网钙 ATP 酶的 mRNA

表达下调 

>65 岁的风险增加 

风险随着累积剂量增

加而增加 

氟 尿 嘧 啶 和

（或）卡培他

滨 

心绞痛 

心梗 

心律失常 

CHF 

心源性休克 

猝死 

血管痉挛 

直接的心肌毒性 

冠状动脉栓塞 

发生动脉炎 

诱导凋亡 

未知 

硼 替 佐 米

（Bortezomib） 

左室功能异常 

CHF 

蛋白酶体抑制后诱导内质网应

激 

未知 

环磷酰胺 CHF 直接损伤内皮细胞 

毛细血管内微血栓 

未知 
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冠状动脉血管痉挛 

多 西 他 赛 和

（或）紫杉醇 

CHF 

心肌缺血 

心动过缓 

氢化蓖麻油 EL 甾体诱导组胺释

放 

对 Purkinje 系统的影响和（或）

心肌外自主控制 

未知 

顺铂 血栓 血小板活化和凝聚 

内皮完整性破坏 

von Willebrand因子升高导致血

管痉挛 

未知 

曲妥单抗 左室功能异常 

CHF 

HER2 受抑制 

ATP 耗竭 

线粒体完整性破坏 

>80 岁风险增加 

贝伐单抗 CHF 

动脉血栓 

心绞痛 

心梗 

高血压 

VEGF 受抑制 

一氧化氮和环前列腺素减少 

心肌毛细血管密度降低 

心肌纤维化 

不肯定 

拉 帕 替 尼

（Lapatinib） 

左室功能异常 

CHF 

QT 延长 

HER2 受抑制 

ATP 耗竭 

线粒体完整性破坏 

未知 

伊 马 替 尼

（Imatinib） 

CHF c-Abl 受抑制 未知 

达 沙 替 尼

（Dasatinib） 

CHF 

QT 延长 

c-Abl 受抑制 

Src 受抑制 

未知 

尼 罗 替 尼

（Nilotinib） 

QT 延长 未知 未知 

舒 尼 替 尼

（Sunibinib） 

CHF 

高血压 

线粒体破坏 

心肌细胞中调节高血压应激反

应的酪氨酸激酶受抑制 

诱导凋亡 

ATP 耗竭 

VEGF 受抑制 

未知 

索 拉 非 尼

（Sorafenib） 

心肌缺血 

高血压 

VEGF 受抑制 

诱导凋亡 

未知 

厄 洛 替 尼

（Erlotinib） 

心肌缺血 

心梗 

血栓 

未知 未知 

沙 利 度 胺 和 心衰 血小板和内皮的相互作用 未知 
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（或）来那度

胺 

心动过缓 血小板凝聚和 von Willebrand

因子增加 

血管迷走途径的激活 

三氧化二砷 QT 延长 动作电位延长 未知 

组蛋白去乙酰

化酶抑制剂 

血栓栓塞 

QT 延长 

未知 未知 

放疗 冠状动脉疾病 

急性心包炎 

心肌炎 

CHF 

瓣膜病变 

传导疾病 

活性自由基的产生 

内皮损伤 

发生动脉炎 

发生心肌纤维化 

未知 

5. 癌症系统治疗对认知的影响：对老年患者和生存者看护的意义[21] 

老年人多器官系统经历年龄相关的改变，其中就包括大脑的退行性变化，这样系统性治

疗和生存结局评估的决策就更加复杂。有持续的证据表明，一些老年癌症患者经过系统性治

疗后，神经心理测试和神经影像学发现其大脑选择性认知区域会受到破坏。一个或多个认知

区域的破会对于老年患者的日常生活有重要影响。虽然已经有明确的方法预测哪些老年患者

风险增加，但是系统性治疗后认知破坏的确切生物学机制并没有很好的理解。已知数据表明，

风险可能包括生活因素，如吸烟、遗传倾向、特定的合并症如糖尿病和心血管疾病。这种风

险也和生理和认知储备功能相互作用，即使是相同的生物学年龄、相同的疾病种类，老年人

的储备功能也差别极大，有的储备极好（生物学上较其年龄年轻），有的储备极差（生物学

上较其年龄更老）。目前已经出现了很多评估工具可用于常规临床以预测老年患者认知破坏

的情况，并有助于多学科合作，尽管这些工具还没有进行过充分检验其预测效应及对预后的

影响。认知功能损害的监测对于老年癌症生存者的长期看护也非常重要。增加老年学训练的

癌症看护者，使之在富有经验的多学科团队内工作，对于将癌症系统性治疗的认知效应整合

进入常规临床实践中非常关键。 

表 2. 受癌症系统性治疗影响的认知功能域及在老年癌症患者中的意义。 

领域 大脑区域 对功能的影响 

工作记忆 双侧前额叶和顶叶 能够组织活动，按时到达，制

定计划和决定，改正错误，策

划问题，以恰当的速度反应 

执行功能 同侧的背侧部前额叶皮质  

精神运动速度 分布于额叶皮质下网络；双侧

额叶和椎体、锥体外系 

 

注意力，集中力 分布于额叶皮质下网络 能够注意新的信息并加工这

种信息 
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语言和口头记忆 左侧大脑半球 能够顺利地想起话来 

学习和短时记忆 颞叶中部和前额叶皮质 能够学历或回忆新的信息 

视觉记忆 右侧大脑半球 能够整合运动相关的视觉信

息 

视觉空间 右侧大脑半球和双侧额叶  

 

表 3. 癌症系统治疗后认知破坏的高危因素及其作用机制。TNF-α-308，肿瘤坏死因子-α-308；

SNP，寡核苷酸多态性。 

激素环境 

他莫西芬：作用于额叶和海马的雌激素受体；维持端粒长度 

芳香化酶抑制剂：降低循环的雌激素 

雄激素阻断治疗：降低睾酮水平 

炎性/细胞因子和细胞因子调节：调整神经元和胶质细胞功能，神经修复，以及对正常认知

功能非常重要的神经递质的代谢 

氧化应激，DNA 破坏和（或）修复：导致肿瘤和脑细胞死亡的治疗诱导的 DNA 破坏；降低

大脑塑性和修复 

遗传易感性 

    ApoE：脂类的吸收、转运和分布；损伤后神经修复及塑性的作用 

    COMT：儿茶酚胺的代谢；神经递质水平的影响 

BDNF：神经修复和生存，树突和轴突生长，信号电位 

TNF-α-308 启动子 SNP：炎症 

血管完整性：血脑转运的变化（如编码蛋白 P-糖蛋白的多药耐药 1[MDR1]基因）；糖尿病或

血管疾病的影响；对脑细胞和（或）细胞死亡的直接毒性作用并诱导细胞分裂 

端粒长度：加速衰老过程和（或）导致神经有丝分裂细胞的凋亡效应 

细胞老化：炎症和损伤 

干细胞：对干细胞的神经毒性 

6. 为罹患癌症的老年和衰弱成人设计治疗性的临床研究[22] 

对于老年患者如何最好地平衡现有癌症治疗的风险和收益，仍然知之甚少；这些患者在

临床研究中的代表分量不够。现有的临床研究通常并未包括适用于老年群体的研究终点，如

功能的保留、认知和独立性。为了推动老年肿瘤学的进步，癌症和衰老研究组（Cancer and 

Aging Research Group）在 2012 年 11 月和 NCI、国立衰老研究所（National Institute on Aging）

和肿瘤临床研究联盟（Alliance for Clinical Trials in Oncology）联合举办了一次会议，其目的在

于为老年和（或）衰弱成人的治疗性临床研究的设计和完成提出建议并建立研究指南。这次

会议旨在识别老年患者癌症临床研究中的知识分歧，并提出临床研究设计以弥补这些分歧。

会议最终目标是提出研究以用于老年和（或）衰弱成人的癌症的循证诊疗。这个话题离鄙人

的实际临床工作真是差得太远，附表也就不翻译了。 
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生物标记物整合入癌症和衰老研究中[23] 

很多肿瘤学家认为生物年龄本身不足以成为判断是否采取某种治疗方案的决定因素。容

易测量的标记物提供了功能年龄的评估，对于评价衰弱状态非常理想，可能预测患者癌症治

疗的合并症（包括增加的毒性、功能衰退、生活质量下降和生存变差）。已经有数种潜在的

标记物对于了解治疗相关的合并症提供了可能性，包括慢性炎症指标，细胞衰老指标，已经

用影像学评估肌肉容积以检测肌肉减少症。 

表 1. 推荐的功能年龄标记物的总结。IL-1RA，IL-1 受体拮抗剂；q-PCR，定量 PCR；qRT-PCR，

定量实时 PCR；sVCAM，可溶性血管细胞粘附分子。 

标记物 来源 检测方法 与衰弱和（或）功能

的关系 

与死亡率的关系 

慢 性 炎 性

标记物 

血 浆 或

血清 

ELISA 是（CRP，IL-6，TNF-α，

D-dimer，IL-1 RA） 

是 （ CRP ， IL-6 ， 

D-dimer，sVCAM） 

端粒长度 白 细 胞

DNA 

q-PCR 或 Southern 

blot 

是 是 

p16INK4a T 淋巴细

胞 RNA 

qRT-PCR 否 否 

肌肉容积 CT 扫描 商业制备的软件用

于体积分析 

是 是 

7. 国际老年肿瘤协会有关老年癌症患者评估的共识[24] 

为了升级国际老年肿瘤协会（International Society of Geriatric Oncology，SIOG）2005 年

有关老年癌症患者老年学评估（geriatric assessment，GA），协会对下述主题的关键证据进行

了回顾，然后发表了共识声明。这些主题包括：执行 GA 的基础理论；老年肿瘤患者中进行

GA 的发现；GA 发现和总体生存（OS）的关系；GA 发现对于肿瘤治疗决策的影响；GA 的构

成，包括主要领域和工具；在临床诊疗中完成 GA 的方法。共识声明认为 GA 对于肿瘤事件

极具价值，原因如下：GA 能够发现那些常规病史或体格检查不能发现的功能损害，能够预

测严重的治疗相关的毒性反应，对于很多肿瘤和治疗情景能够预测 OS，能够影响治疗选择

和强度。专家组推荐在下述领域应该以 GA 进行评估：功能状态，合并症，认知，心理健康

状态，乏力，社会状态及支持，营养，老年病综合征的出现。尽管目前肿瘤实践领域内已有

多种GA评估工具的联合应用以及多种实践模式，专家组尚不能指出哪一种工具或模式更优。

有志于老年病的同事最好精读这篇文章。 

8. 老年肿瘤的个体医学[25] 

介绍 

    癌症治疗远远不是以一应万的尝试。治疗方案却局取决于无数因素，包括肿瘤类型、分

期、组织学、肿瘤遗传学和既往治疗史，选择治疗剂量也是如此。剂量选择的因素并不相同，

取决于个体化用药，但通常都会包括年龄、合并药物、药物遗传因素、合并症、既往治疗毒
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性以及肝肾功能。以体表面积激素药物用量是成功衡量效应和毒性的努力，但由于还缺少药

物暴露水平和大部分治疗药物结局的相关性，这种方法本身并不充分，尤其是药代动力学改

变的患者，以及其他特异性因素可能增加药物毒性的情况，如 65 岁以上的患者。约 56%的

男性癌症患者及 51%的女性癌症患者其诊断年龄在 65 岁以上，70%癌症相关的死亡发生在

老年人群中。老年人治疗相关的毒性风险增加，因为他们通常存在药物代谢、分布和排泄的

改变，以及合并的疾病、经常应用的药物、其他自然衰老过程的生理变化效应（如骨髓储备

降低）。其他因素，如药物代谢酶的遗传突变和药物基因组学变化，可能对老年患者有更明

显的效应，使其易于发生代谢变化，导致毒性风险增加。 

老年人药代动力学的考虑 

随着年龄增加，肝脏首过效应和后续的生物学利用度均显著下降。CYP450 酶活性的下

降临床意义最大，因为大约 90%的药物（包括很多肿瘤药物）或多或少通过该系统代谢。人

类研究中已经发现了 CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 年龄相关的下降。虽然这些变化

本身不足以说明剂量的改变，但可能用于推测那些年龄相关的改变对于药物遗传学突变的、

对毒性或破坏效应敏感的患者可能更重要。另一方面，酶途径的年龄相关的活性降低可能导

致某些途径更加常用。因此少数途径的药物基因组学改变如果变得更为更为常用的话，就可

能有更重要的临床价值。目前约 50%的药物代谢与 CYP3A 家族的酶有关。绝大部分体内和

体外研究并不支持 CYP3A 活性的年龄相关的降低，但目前老年人群中高频应用的药物使得

CYP3A 仍是代谢关注的重点。肾脏分泌功能研究最多，药代动力学推荐的资料更多，但是在

老年患者中数据仍然有限。目前肿瘤学中药物剂量更加有效的肾功能计算方法非常有限，标

准的计算方法仍是绝大部分药物剂量推荐的常用方法。 

CYP2D6 和他莫西芬在乳腺癌的老年患者中 

    对于所有年龄的乳腺癌患者，来曲唑和他莫昔芬相比，可以改善无疾病生存；但是老年

患者（≥ 75 岁）由于疾病进展和不良反应，很少能完成这两种药物的治疗。两种药物经济学

的比较发现，对于固定收入的患者，他莫昔芬可能更加合适。他莫昔芬是一种前体药物，最

终通过 CYP2D6 转化为内昔芬（endoxifen）。目前已经发现了 70 多种 CYP2D6 等位基因，不

同人种和种族间酶的活性和分布差别很大。年龄相关的代谢改变、CYP2D6 基因型以及同时

应用的药物及依从性对于内昔芬浓度的最终影响及后续的临床效应，在乳腺癌患者中变化极

大。 

老年癌症患者紫杉烷相关的毒性 

    紫杉醇 97%多与蛋白结合，通过 CYP2C8 代谢程主要的代谢产物 6α-羟基紫杉醇，不过

CYP3A4 也产生部分 3-羟基紫杉醇。年龄和临床相关紫杉醇暴露的关系是相互矛盾的，药物

载体的药代动力学以及总体紫杉醇与未结合药物的比例使之更加复杂化。绝大部分研究显示

年龄增加和原始药物暴露剂量以及未结合药物存在直接相关性。已经有研究评估三个年龄人

群和紫杉醇暴露以及毒性之间的关系，153 例患者每三周接受 175 mg/m2的紫杉醇。年纪最

大的人群（75 岁或更大年纪）和其他较为年轻的两组人群（55 至 56 岁，65 至 74 岁）相比，

平均的暴露剂量最高（P = 0.01），这一人群中 3 级或更严重的中性粒细胞减少比例最高（49%，
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P = 0.006），其他两组的比例分别为 22%和 35%。总体紫杉醇的暴露量和不良反应的法神有

关，主要是粒细胞减少和神经病变。每周一次的给药方案和每三周一次的方案相比，毒性作

用也有差别，主要是 3 级或更严重神经病变（0% vs. 25%）和粒细胞减少的情况（41% vs. 88%）。

紫杉醇引起的神经毒性风险也受到同样可能导致神经病变的合并症的影响，如糖尿病。

CYP2C8*3 等位基因的遗传多态性和临床相关的神经病变风险增加有关。欧洲人群中 2 级或

更严重神经病变与 CYP2C8*3 等位基因有关（P = 0.006）。ABCB1（p-糖蛋白，MDR1）的遗传

突变也和神经病变有关。但也并非所有研究都支持 CYP2C8 和 ABCB1 基因型和毒性的关系。

性别、激素状态、紫杉醇方案及肝功能也可能部分解释这种相关性的缺失。 

老年癌症患者的阿片类治疗 

老年患者的疼痛管理极具挑战性，且疼痛通常治疗不足。这种情况是多因素的，可能是

担心药物过量、主观评估、缺少患者报告或教育等因素的结果。老年人群中疼痛药物治疗剂

量尤其是阿片类药物需要引起慎重，因为药物代谢发生了改变更易于发生毒性，特别是肾功

能下降的情况。药物基因组学突变和年龄相关的代谢效应、同时应用的药物及合并症等，影

响药物和剂量的选择。可待因是最常用于轻中度疼痛的阿片类止痛药，它也通过 CYP2D6 代

谢最终转化为吗啡。根据患者基因组状态可以分为四种：超级迅速代谢者（ultra-rapid 

metabolizers，UMs），快速代谢者（extensive metabolizers，EMs），中等代谢者（intermediate 

metabolizers，IMs）和不良代谢者（poor metabolizers，PMs）。尽管已有研究比较不同基因

型药物代谢的差别，但是 CYP2D6 基因型年龄相关的改变对于可待因效力和毒性的相互作用

仍属未知，从而提供了今后临床研究的机遇。 

治疗药物监测：氟尿嘧啶 

治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）可能有助于理想地选择药物剂量。

卡培他滨是口服的氟嘧啶类产物，最终通过胸苷磷酸化酶代谢为氟尿嘧啶（FU）。FU 的毒性

通过二氢嘧啶脱氢酶（DPD）的异化途径进行去毒和消除。大约 85%的初始药物通过 DPD 进

行分解，因此 DPD 缺乏的患者服用 FU 时毒性反应增加，尤其是胃肠道和血液学反应。年龄

相关的 FU 的药代动力学参数没有清楚说明。总体上三分之一的患者会出现严重的毒性反应，

一半的接受了常规剂量的患者并未实现治疗反应。这说明个体化的 FU 治疗既有价值，尤其

是容易发生白细胞减少等不良反应的老年患者。 

大量研究已经发现系统性连续输注 FU 的暴露（以 AUC 计算）和毒性的关系。以药代动

力学指导的 FU 治疗患者（平均年龄 71 岁）总体缓解率更高（33.7% vs. 18.3%，P = 0.004），

中位总体生存更好（22 vs. 16 个月），毒性事件更少（P = 0.003）。 

9. 老年患者的放疗：临床决策的框架工作[26] 

老年患者中，放疗在治愈性和缓解性癌症治疗中扮演了重要角色。应该在治疗效果和毒

性的基础上，综合考虑个体化风险-收益评估，再做出放疗推荐。作者评估了几种显著影响

老年患者放疗效果和毒性的临床因素，总结如下。首先，老年患者中，局灶区域肿瘤行为在

某些疾病部位较为惰性，但是在其他部位可能更具侵袭性。对局灶区域肿瘤复发风险的评估
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为放疗期待收益的程度和时长提供了信息。第二，在患者有关健康需要的全部范围和时程内，

对抗肿瘤 vs. 非癌性死亡和患病风险的评估应该在整体上满足癌症治疗优先权选择。第三，

功能性储备的评估将有助于预测患者急性反应的耐受情况，从而辨别那些患者不太可能从治

疗收益，或哪些存在治疗合并症的风险。有效的放疗选择包括即刻的治愈性治疗、延迟的治

愈性治疗以及不治疗。这些情况还需考虑放疗的靶目标、剂量，或者与化疗和（或）手术的

序贯安排。最后，如果达不到治愈目的，缓解性放疗对于控制症状、有效地改善生活治疗仍

有其价值。作者的目的是设计决策框架，在多学科范围内整合那些有助于放疗肿瘤学家设计

策略性治疗推荐意见的因素。未来仍然需要搞清楚如何精准应用高级技术进行治疗性和缓解

性放疗，从而增强老年患者的风险-收益问题，并在这一人群中更确切地量化治疗效果。 

文章还附有老年患者放疗的随机对照研究的表格，可惜没有妇科放疗的研究设计。 

图 1. 老年癌症患者放疗肿瘤学决策的概念性框架。 

 

10. 老年癌症患者有关支持治疗的考虑[27] 

老年患者尤其容易经历发热性白细胞减少，以及化疗诱导所致的恶心、贫血、骨质疏松

（特别是乳腺癌和前列腺患者）、抑郁、失眠和疲乏等并发症。这些情况往往还合并其他年

龄相关的慢性疾病，如糖尿病和心脏病等。很多患者，可以通过调整生活方式和药物治疗改

善症状。因此，改善老年癌症患者生活方式的关键在于了解他们特异性的需要，并且熟悉急

诊治疗的选择。作者对这些症状进行了很好的推荐。现将几张表格翻译如下，并摘录部分正

文内容。 

骨骼健康：WHO 认为如下因素为骨量丢失的高危因素（而不是低骨量的危险因素）：年

龄，女性性别，吸烟，50 岁前骨折史，父母髋骨骨折史，低 BMI（< 20 Kg/m2），每天饮酒

超过 3 次，使用激素，合并其他疾病（如风湿性关节炎或维生素 D 缺乏）。Fracture Risk 

Assessment Tool（FRAX）流程就是应用上述危险因素对 10 年内骨折风险进行评估的较好工

具。 

贫血：WHO 定义的贫血在男性中为血红蛋白小于 13.5 g/dl，在女性中小于 12.0 g/dl。

对于 65 岁或更大年纪的女性，血红蛋白在 12.5-14 g/dl 之间死亡率和残疾率最低。超过 50%

的患者其贫血是可以诊治的，包括缺铁性贫血和营养性贫血。三分之一的患者，贫血原因并
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不明显，可能包括早期病态造血，肾功能不全，性腺功能低下，维生素 D 和铜缺乏，还可

能包括造血干细胞的耗竭。至少一半的贫血患者有两种以上相互交错的病因，在大约 30-50%

缺铁的老年成人中，由于萎缩性胃炎、幽门螺杆菌感染和乳糜疾病可能造成铁吸收不良。维

生素 B12 缺乏的主要原因包括萎缩性胃炎和药物作用（质子泵抑制剂和二甲双胍）。红细胞

生成素相对缺乏是绝大部分老年患者贫血的原因，也可能是癌症相关贫血的因素。在老年个

体中，贫血是死亡、功能性依赖、术后昏迷、充血性心力衰竭和跌倒的危险因素。贫血也增

加认知破坏和痴呆的风险。认知破坏的患者更易贫血；贫血的患者在随后数年中更易发生认

知破坏。贫血也降低对放疗的反应，增加细胞毒化疗药物的骨髓毒性。因为大多数抗肿瘤药

物结合在红细胞上，因此毒性作用随着贫血而增加。贫血也可能是乏力的一个原因，而乏力

是癌症最常见的合并症，可能导致功能性依赖。所有贫血患者都应该评估贫血的原因并尽快

予以治疗。缺铁患者可能需要静脉铁剂治疗，因为他们可能无法正常吸收铁剂。癌症患者应

该慎重输血。如果血红蛋白没有降到 7-8 g/dl 之下，一般不推荐输血。红细胞生成素刺激因

子（ESA）应该根据指南和不同国家药监部门的规定应用。这些药剂对于改善乏力和生活质

量是有效的，但有些研究提示其可能造成深静脉血栓。在几乎所有的研究中，如果血红蛋白

小于 12 g/dl，ESA 的应用是安全的。 

抑郁：抑郁的发生率和流行率随着年龄增加而增加。如果不予适当治疗，抑郁将增加残

疾、患病和死亡的风险。抑郁可以以“亚临床”的形式呈现，即并不满足所有经典抑郁表现

的情况。亚临床抑郁也和医疗合并症、残疾、死亡和全面爆发的抑郁症等风险增加有关。但

并不清楚哪种治疗最佳。但至少应该加强看护，如果亚临床症状干扰了正常活动或生活质量，

应立即干预。癌症患者中抑郁尤其高发，且影响预后。老年癌症患者中抑郁更加常见和严重。

实际上，老年患者的自杀风险通常难以识别。绝大部分抑郁患者没有得到恰当诊断和治疗。

可用于评估老年个体抑郁症的工具包括 Geriatric Depression Scale 和 Center for Epidemiologic 

Studies Depression Scale。确切治疗应该尽可能转至老年精神医师那里。首先诊断抑郁的卫生

执业者应该采取一系列干预，包括：确认患者对于健康的关注，死亡的风险，残疾，不适，

理解刺激抑郁综合征的社会矛盾，对患者的监护人给予支持，管理多重药物治疗，调查和抑

郁相关的潜在疾病（如甲状腺功能低减）。如果应用药物治疗，最好避免三环类抗抑郁药，

因为它会导致便秘、尿潴留、口干等不良反应，且用药从最小剂量开始，并关注不良反应。 

乏力：乏力是癌症及相关治疗最常见的慢性合并症，但其机制并不清楚。癌症相关的乏

力其流行率随着年龄上升而上升。预防措施包括癌症治疗期间的日常锻炼，这已经得到荟萃

分析的证实。治疗中乏力体验最少的患者也是那些得益于锻炼最多的患者。这说明开始锻炼

的最佳时机是乏力发生之前。化疗期间的营养支持也可能预防或消除乏力。抗抑郁药的作用

没有明确证据。治疗贫血对于预防乏力也非常重要。 

失眠：失眠是癌症患者的常见主诉，发生率是普通人群的 2-5 倍。失眠也随着年龄增加

而增加。65 岁以上老人中超过 50%的人会经历某种形式的睡眠障碍。失眠症状也与合并症

的数目有关。老年癌症患者评估睡眠有五条关键标准：至少有一个月的睡眠困难；睡眠障碍

导致严重的不安甚或破坏；需要排除一种主要的睡眠疾病（如发作性睡眠症，睡眠呼吸暂停

等）；排除精神性合并症（抑郁或焦虑）；排除常见的医学疾病、药物影响或药物滥用。应该
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考虑睡眠卫生。治疗失眠的方案包括认知行为治疗和（或）安眠药。安眠药可能对于短期内

控制失眠有效，但是老年癌症患者长期应用的风险和收益并不清楚。而且还要考虑到药物的

不良反应，如日间嗜睡，认知破坏，缺少运动协调等。失眠对老年癌症患者有重要的影响。

失眠的患者看急诊、寻求医疗咨询和使用非处方药的频率更高。失眠还会导致身心障碍的时

间更长，并增加功能性破坏。失眠患者车祸风险更高。睡眠障碍相关的死亡率更高。 

表 1. 癌症风险指数中支持治疗的多国相关性（MASCC 评分）。60 岁以上即被视为危险因素；

评分 21 分或更高者是低危患者，其他情况都有感染合并的高危风险。 

特点 评分 

疾病负荷  

    没有或轻度症状 5 

    中度症状 3 

没有低血压 5 

没有慢性梗阻性肺疾病 4 

实体瘤/淋巴瘤或既往没有真菌感染 4 

没有脱水 3 

发热时在门诊随诊 3 

年龄< 60 岁 2 

 

表 2. MASCC/ESMO 止吐指南：急性期和延迟期预防的总结。推荐的 5-HT3RA 是阿洛诺司琼，

昂丹思琼，口服的多拉司琼和托烷司琼。延迟期阿瑞吡坦的使用取决于急性期阿瑞吡坦/福

沙吡坦的应用。5-HT3RA，5-羟色胺-3 受体拮抗剂；AC，蒽环类抗生素-环孢菌素；DEX，地

塞米松；DRA，多巴胺受体拮抗剂。*如果没有神经激肽-1 受体拮抗剂，那么阿洛诺司琼是

AC 方案中较好 5-HT3RA 的一类。 

呕吐风险

分组 

风险 

（% 患者） 

急性期预防 延迟期预防 

高危 > 90 5-HT3RA+DEX+阿瑞吡坦/福沙吡坦 DEX+阿瑞吡坦 

AC 联合 - 5-HT3RA+DEX+阿瑞吡坦/福沙吡坦* 阿瑞吡坦 

中危 30-90 阿洛诺司琼+DEX DEX 

低危 10-30 单剂（DEX，5-HT3RA） 不需常规预防 

极低危 < 10 不需常规预防 不需常规预防 
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表 3. 老年癌症患者自杀相关的急性和慢性危险因素。 

急性 慢性 

活跃症状 

自杀想法 

冲动 

失眠或睡眠障碍 

不安或激惹 

焦虑，恐惧或恐慌 

精神症（psychosis） 

醉酒 

难以控制的疼痛 

谵妄 

无望 

社会隔离 

经济受限 

既往精神病史（情绪，精神分裂，药物滥用

或人格障碍） 

尝试自杀的病史 

自杀家族史 

既往阿片类镇痛剂、抗抑郁药或苯二氮平类

药物使用史 

体格功能较差或受破坏 

有组织的或致死性计划 慢性疾病或多发疾病 

最近丧失亲人或丧偶 慢性痛 

癌症复发 既往颅脑损伤 

癌症治疗失败 晚期癌症转移 

 

表 4. 影响有效乏力治疗的障碍。 

与患者相关的障碍 与卫生执业者相关的障碍 

不想麻烦医生 未能就癌症相关乏力进行讨论 

担心影响治疗 认为乏力和衰老的正常过程相关 

不想被视为抱怨 未能认识到乏力是个问题 

认为自己必须去适应 并不清楚有有效的治疗方法 

认为癌症相关乏力无法治疗 缺少乏力评估和管理策略的知识 

 

表 5. 睡眠卫生。 

入睡前数小时避免酒精、尼古丁、咖啡因和可可的摄入 

减少床上的非睡眠时间 

避免卧室摆放可以看见的钟表 

避免努力使自己睡觉 

建立规律的睡眠计划表 

每天锻炼 

睡前处理好担心的事情 

调整自己的环境 
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确保房间不是太暖 

减少光线 

减少声响 

确认床铺和枕头舒服 

11. 老年癌症患者有关手术的考虑[28] 

本文主要讨论年龄和几种癌症手术治疗风险的相关性，包括结肠癌、肺癌、肝癌、头颈

部癌症等。有效的手术需要安全的实施、合理的术后生活期望以及对生活质量的满足。可能

适合老年患者的治疗决策应该充分考虑来自对老年病综合征（如衰弱，功能和认知受限，营

养不良，合并症，多重药物治疗等）评估得到的数据，还要考虑社会支持。术后看护包括预

防和治疗老年人更常见的合并症，如术后昏迷，功能减退等，还要考虑收容照看

（institutionalization）的要求。对于实体肿瘤，手术仍然是最好的治疗方案，单纯的年龄不

应成为治疗决策的决定因素。如果有充分的术前风险分析、功能评估以及肿瘤学预测，老年

癌症患者手术的死亡率、患病率和年轻患者相同。如果手术已经证明是合适的治疗选择，患

者不应因为他们的年龄而拒绝这种选择。 

老年病评估对于预测手术结局的重要性已经得到报道（表 1）。对于行胸腹部大型手术

的患者，术前认知破坏，低白蛋白水平，既往摔倒史，低红细胞压积，任何的功能依赖，以

及高负荷的合并症，与 6 个月的死亡率和出院后收容照看的风险最为密切。对于术后需要在

ICU 住院的患者，基础的认知破坏和术后合并症种类增加、住院延长、6 个月内死亡率等均

有关。在 Preoperative Assessment of Cancer in the Elderly（PACE）研究中，功能依赖、乏力

和异常的执行状态导致术后合并症的相对风险增加 50%。对于 65 岁以上的患者，较低的

Mini-Mental State Examination 评分和较大的年纪与胆囊切除术后发生谵妄的风险显著相关，

那些发生谵妄的患者更可能再次入院和再次手术。在进行胰十二直肠切除的患者中，较大的

年龄和较差的老年学评估评分能够预测主要的合并症、更长的住院时间以及手术相关的 ICU

入院。 

老年患者合并症的风险增加，通常称为“住院灾难”，包括谵妄、营养不良、尿失禁、

褥疮、抑郁、摔倒、应用管制（use of restraints）、感染、功能衰退、药物不良反应和死亡。

三分之一的住院老年成人会发生新的残损，至少 20%的老年患者会在住院期间发生谵妄。术

后谵妄增加住院时间、花费、患病率和死亡率。 

12. 老年实体肿瘤患者的靶向治疗[29] 

靶向药物治疗尚没有老年患者特定的临床研究，绝大部分数据是从包含老年患者的较大

研究中推导出来的。因此目前推荐相关治疗时，需要认识到老年临床研究参与者并不代表日

常实践中的情况。恰当的药物选择、剂量和监护，患者选择和老年学评估是非常重要的。如

果能够谨慎应用，这些治疗对于老年癌症患者安全和有效治疗将是巨大的进步。表 2 就是基

于重要研究的治疗推荐。表中可见，大部分靶向药物的毒性数据在老年患者中非常有限；如

果有这样的数据，其在老年患者中的毒性也通常会增加。 
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这篇综述未能就妇科肿瘤进行更多讨论。 

（李雷） 

癌症相关疼痛 

    这也是 JCO 的系列综述，以前已经介绍过数篇药物治疗的内容。以下是其他方面的内容。 

康复医学和运动器械在癌症相关疼痛治疗中的作用[30] 

作者进行了非系统的文献综述以描述目前标准的诊疗。用于治疗疼痛的康复和运动器械

可以分为四种类型：用于调节伤害感受（nociception）的，稳定或解除痛性结构的，影响直

接作用于伤害感受的生理过程的，缓解常常出现于术后肌肉和结缔组织过负荷或晚期癌症阶

段肌肉萎缩的疼痛。大部分器械在过去数年实用性已经得到改善，很多获得了循证证明，可

惜很少在肿瘤患者中得到明确证明。除了少数例外，这些器械都是由患者控制，且没有不良

反应。作者认为，运动器械和康复医学为传统医学系统和镇痛干预策略提供了有益的辅助以

用于控制癌症相关的疼痛。这些方案对于运动相关疼痛以及对药物镇痛不满的情况可能尤其

有价值。 

图 1. 执行日常活动的辅助器械。A，铜环钩（zipper pull）；B，晾衣杆/穿袜辅助器（dressing 

stick/sock aid）；C，重力纽扣辅具（weighted button aid）；D，穿袜器（sock donner）。 

 

图 2. 定制的胸腰骶骨正位器（orthoses）以限制脊柱活动。 
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图 3. 定位装置。A，床位枕垫；B，扶手枕垫；C，挛缩垫；D，位置楔枕。 

 

疼痛和伤害感受：癌症诱导骨痛的机制[31] 

作者分析癌症诱导的骨痛是一种复合型疼痛状态，涉及神经病理和炎性疼痛，其中包含

癌痛的独特成分。疼痛状态难以预料，其轻度变化极大，使其难以掌握。转化医学的动物模

型的建立已经开始揭示涉及癌痛的分子机制。作者展示了涉及癌症诱导骨痛产生和持续的重

要药物学和神经生物学机制，并讨论了这些对于了解和治疗患者的背景。作者还讨论了肿瘤

生长区域中外周信号途径的变化，检查了脊髓敏感性的机制，最后强调了中枢处理的过程。

作者旨在提供癌症诱导感觉特点的机制背景，并以之作为更好理解和治疗这种情况的基础。 

图 2. 外周、脊柱和脊上部位疼痛处理的基础机制，以及不同外周机制的影响，包括肿瘤细

胞介导的和免疫细胞介导的前递质因子（pronociceptive factors）的释放，直接的组织破坏，

以及通过破骨细胞活性导致的骨降解。由于外周事件，中枢发生了兴奋性改变的动员。这

些事件一起产生了大脑更高级中枢体验的最终的疼痛。 
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癌症生存者的疼痛[32] 

疼痛是癌症生存者中的常见问题，尤其是治疗后的头几年。长期来看，大约 5%到 10%

的生存者有慢性的严重的干扰功能的疼痛。某些人群中疼痛发生率尤其高，比如乳腺癌生存

者。所有的癌症治疗方案都有导致疼痛的可能。目前，癌症生存者的疼痛治疗方式和慢性癌

症相关疼痛的情况类似，药物仍是首要的治疗选择。尽管对于中重度疼痛的癌症生存者，强

阿片类可能需要持续应用，但是癌症生存者中绝大部分疼痛问题可能并不需要这样的药物治

疗。另外，由于超过 40%的癌症生存者可能生活超过 10 年，非患者人群中阿片类药物长期

不良反应，以及误用、滥用和过量的危险得到越来越多的关注。就像慢性非癌性疼痛，整合

非药物治疗的多模式干预应该成为癌症生存者的疼痛治疗的一部分，应该旨在恢复功能状态

而不仅仅是提供舒适。对于复合型疼痛的患者，应该尽可能应用多学科程序。新发疼痛或疼

痛加重的癌症生存者应该予以评估以判断病因是由于疾病复发还是第二恶性肿瘤。本文关注

那些没有急性病变、并非治疗阶段的有癌症史的患者，并关注治疗相关疼痛的病因学。疼痛

治疗的不同药物和非药物选择的益处和弊端也在文中得以总结。 

癌症患者疼痛评估和管理的个体化方案[33] 

疼痛是癌症患者最常见也是最折磨人的症状之一。本文作者讨论了个体化疼痛评估和管

理的循证方案。最近对疼痛表达途径的发现导致疼痛管理范式的转变，使得临床医师能够根

据个体需要进行个体化的治疗。个体化的疼痛管理始于系统性筛查，紧接着综合性的疼痛评

估。完善理解疼痛的特点可以为其病因学及机制提供信息以指导治疗选择。疼痛调节因素

（modulators）的识别，如心理压力，酗酒，药物滥用和谵妄使得临床医师进一步调整治疗

推荐方案。个体化疼痛目标的说明提供了个人的反应标准，然后针对疼痛机制、病因学因素

和调节因素提出多维度的治疗方案。最后，根据个体化要求定制的的纵向随访允许临床医师

能够改善依从性并最终将疼痛控制最优化。 

克服癌痛管理的障碍[34] 

疼痛是多维度症状，包括生理、心理、情绪和精神成分。尽管新的镇痛药物不断出现，

疼痛指南不断升级，癌痛仍然管理不足，很多中重度疼痛患者仍未接受充分的疼痛治疗。不

充分的疼痛治疗归咎于很多障碍，包括卫生执业者、患者和卫生系统等。常见的专业相关的

障碍包括：疼痛评估不够，缺少相关知识和技巧，医师不愿意开出阿片类的处方。患者相关

的障碍包括：认知因素，情感因素，对镇痛药的依从性。系统相关的障碍包括：难以获得阿

片类药物，缺少疼痛和保守治疗专家等（尤其是资源不足的地区）。因为癌痛的多维度性质

和涉及到的多方面障碍，有效的疼痛控制需要专业团队之间的多学科干预。患者的教育干预

和健康管理的专业人士可能促进疼痛管理的成功。 

癌痛的患者教育、训练和自我管理[35] 

很多系统性综述和荟萃分析均发现患者教育对于改善癌痛管理是有效的，但是其机制并

不明确，最理想的递送、内容、时机、频率和时程也不清楚。本文作者通过患者为中心的诊

疗、自我管理、训练和行为改变轮盘（a behavior change wheel），在考虑克服癌痛评估和
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管理障碍策略的背景下，评估最有可能收效的患者教育成分的证据。这些证据发现最佳的策

略是以患者为中心的、符合个体化需要的，并根植于良好的医患交流和关系，能够让患者实

现自我管理并协同其诊疗；最佳的策略也是能够常规整合入标准癌症诊疗的策略。最有效的

方案能够将患者教育整合到相应的措施和系统中去，确保疼痛评估和管理、健康教育等内容

的关键标准得以实现。因此作者认为，患者教育对于降低癌痛是有效的，应该成为所有情况

下的标准方案。为了获得最佳效果，患者教育应该整合到其他策略中去，保证循证的、个体

为中心的诊疗得以实现，并能够在患者、提供者和健康系统内克服癌痛诊疗的障碍。 

图 1. 行为改变的轮盘。 

 

（李雷） 

妇科肿瘤 

卵巢癌 

年轻卵巢癌女性活体取卵[36] 

本文旨在帮助年轻未生育的卵巢恶性肿瘤患者通过保存卵子来保留她们的生育功能。可

以使用超促排卵药物进行促排卵治疗，在进行妇科恶性肿瘤的同时取卵然后将卵子低温冻藏，

随着辅助生育技术的发展，这些患者也可以拥有自己的孩子。这也需要妇科医生、妇科肿瘤

医生、妇科内分泌医生共同协作。 
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（周倩） 

一项体外实验评估 XRT 介导的 Rad51 位点重组预示卵巢癌对 PARP 抑制剂的反应[37] 

BRCA 阳性卵巢癌患者受益于 PARP 抑制剂。约 50%卵巢癌肿瘤存在同源重组（HR）缺

陷，称为“BRCA 类似”，可能促进卵巢癌对 PARP 抑制剂的敏感性。然而，尚无预见性评估来

明确这类患者。本研究旨在评估若经辐射介导的 Rad51 位点（HR 标志）重组，与卵巢癌模

型中对 PARP 抑制剂反应的相关性。将卵巢癌细胞系暴露于 PARP 抑制剂 ABT-888，评估其对

细胞生长的影响。辐射前通过免疫印迹法评估 Rad51 蛋白表达水平。体外培养的细胞和原

代肿瘤细胞移植瘤（PDX）经过辐射后，运用探针检测 Rad51 位点。ABT-888 联合顺铂治疗

PDX 肿瘤。结果显示 7 种细胞系中有 3 种对 ABT-888 敏感。敏感细胞系中 Rad51 位点重组几

率在辐照后呈现最低表达，包括功能性 HR 缺陷。接近 50%PDX 样品 Rad51 位点重组下降。

全部 Rad51 蛋白表达水平一致下调，说明 DNA 受损诱发可用于定性 HR 状态。体外电离辐

射分析能够准确地预示 PDX 模型在体内外均对 PARP 抑制剂敏感。由体外分析预示，单独应

用 ABT-888 能够抑制 A2780ip2 细胞系原位成瘤的速度约 51%。3 例 PDX 模型对 PARP 抑制剂

的敏感型与体外分析一致。 

体外电离辐射分析与卵巢癌对 PARP 抑制剂敏感型相关。 

（尹婕） 

铂耐药孤立性卵巢癌复发患者的再次肿瘤细胞减灭术：一项回顾性分析[38] 

本文研究的主要目的是评估再次肿瘤细胞减灭（SCS）术对铂耐药孤立性的卵巢癌复发

患者生存结局的意义。回顾性分析268例铂耐药的卵巢癌复发患者，其中复发为孤立性病灶

者27例（10.1%），孤立性病灶的定义是指单一部位出现的单个结节，术前影像学检查评估，

术中确诊。27例患者中，16例（59.3%）仅接受化疗，11例（40.7%）的患者接受再次肿瘤细

胞减灭术，术后继续非铂类的化疗。两组复发患者的临床病理特征、复发特征、无铂间期及
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化疗方案无统计学差异。SCS组11例患者中，6例（54.5%）为孤立的腹膜复发病灶；5例（45.4%）

为孤立的淋巴结复发；均行局部病灶及淋巴结切除术。2例出现术后并发症，发生率约为18.2%，

1例是淋巴囊肿，1例是伤口愈合不良。SCS显著延长了二线化疗开始到出现肿瘤进展的中位

时间（12月 vs 3月，P=0.016）；SCS显著延长了三线化疗开始到再次出现肿瘤进展的中位时

间（8月 vs 3月，P=0.037），且复发后生存期（定义：复发确诊到死亡或随访结束的时间）

也显著延长（32月vs 8月，P=0.002）。多因素回归分析结果也证实SCS是复发后生存期的独

立预后因素。所以，SCS 较单独化疗显著延长铂耐药孤立性复发卵巢癌的复发后生存期。 

（仝佳丽） 

腹腔镜附件肿物切除意外发现卵巢恶性肿瘤[39] 

一般说来腹腔镜附件切除主要用于良性肿瘤，但也有少部分患者术中发现或术后病理方

提示其为恶性。回顾性分析日本 Aichi 医学院妇产科 2007.05 - 2013.09 收治的 884 例行腹腔

镜附件肿物切除术患者。 

结果显示共切除 1128 个附件包块，其中 13 名患者（1.5%）患有卵巢恶性肿瘤：6 例卵

巢癌（1 例粘液性，1 例子宫内膜型 G 1，1 例颗粒细胞和 3 例类癌）和 7 例交界性肿瘤（BOT；

5 例粘液性和 2 例浆液性）。2 例浆液性交界性肿瘤患者行保留生育功能的手术，6 例行开腹

分期术。 

由于术中肿物破裂，9 例（69.2%）升级为 Ic 期。8 例患者再次手术，平均手术间隔时

间为 88.9 天（范围 39–182 天）。所有患者均存活，随访过程中无复发（平均随访 38 个月，

范围 6 - 80 个月）。 

研究局限：回顾性分析，小样本资料，随访时间短。 

结果推广意义：早期意外发现卵巢恶性肿瘤并不改变患者的预后，即使腹腔镜术后延迟

行分期术。 

（史精华） 

吉西他滨、卡铂和贝伐单抗联合治疗铂类敏感的复发性卵巢癌的 II 期临床研究[40] 

吉西他滨和卡铂双药联合对于复发性卵巢癌的治疗有效，而再加贝伐单抗的治疗可能会

增加更多的收益。这项 II 期临床研究目的是检测每两周一次的吉西他滨、卡铂联合贝伐单抗

治疗铂敏感的复发性卵巢癌、腹膜癌或输卵管癌的有效性和安全性。 

患者和方法：入组的患者疗程第 1 天和第 15 天结受静脉吉西他滨 1000mg/m2，卡铂

AUC 取 3，贝伐单抗 10mg/kg，28 天一个疗程共 6 个疗程或如有临床收益延至 24 个疗程。

主要的终点指标为根据 RECIST 得到的 PFS 和安全性；次要的终点指标为客观反应率和总体

生存率。最终有 45 例病人入组。中位 PFS 为 13.3 个月（95% CI, 11.3 至 15.3）。客观反应率

为 69%。4 度血液系统毒性包括中性粒细胞减少（27%） 和血小板减少（2%）。3 到 4 度非

血液系统毒性包括疲劳（18%）, 疼痛（9%）, 和恶心/呕吐（4%）。有两例出现脑血管意外，

2 例出现 DVT，没有发生肠穿孔。中位总体生存为 36.1 月（95% CI, 26.7 至 45.5）。结论是每



61 

两周一次吉西他滨、卡铂和贝伐单抗是复发性卵巢癌治疗的有效方案，而与最近报告的第一

天吉西他滨、卡铂、贝伐单抗和第 8 天吉西他滨方案毒性反应也相当。反应率和 PFS 较报告

的吉西他滨和卡铂双药要更好。三药联合方案两周一次给药的方案可能更合理，而具体合理

到什么程度需要更进一步的评估。 

（胡惠英） 

机器人辅助手术在复发性卵巢癌处理中的可行性和围手术期结局：一项多中心研究[41] 

    复发性卵巢癌基本不采用微创手术。本研究的目的是评估机器人辅助手术在复发性卵巢

癌处理中的可行性和手术结局。入组的病人包括那些确认卵巢癌复发，评价又可经手术切除，

且认为在使用机器人平台的情况下可以完全切除的患者。那些癌症扩散证据的患者不适用于

经机器人手术。临床和病理数据来自于医疗记录。使用SPSS统计软件程序进行统计测算（SPSS 

20.0 Inc., Chicago, IL）。结果入组的共有 48 例患者。36 例（75%）有复发的肿块或者肿瘤局

限于一个解剖部位（盆腔或腹部）。手术需要中转开腹的有 4 例（8.3%）。在没有中转开腹的

病例中，中位手术时间，术中出血量，和住院时间分别为 179.5min，50ml 和 1 天。达到满

意的肿瘤细胞减灭术的有 36 例（82%）。有 6 例（13.6%）发生并发症。没有中转开腹和中

转开腹的手术相比，中位手术时间、出血量、住院时长和并发症等都有统计学意义的显著较

低（p< 0.001） 。本研究结果提示选择没有播散证据的复发性卵巢癌患者可以考虑用机器人

手术进行再次肿瘤细胞减灭术。复发性卵巢癌患者考虑手术和术后结局，与报道的开腹手术

相比，都更倾向于选择机器人手术。 

（胡惠英） 

卵巢上皮性癌中非标准Wnt配体、Wnt5a上调与上皮间质转化相关[42] 

    既往的研究发现异常的Wnt信号通路与妇科肿瘤相关，本研究的目的是调查上皮性卵巢

癌中Wnt5a的表达，并澄清其在β-连环蛋白依赖性和非依赖性的Wnt信号通路的激活或抑制

作用。在一组卵巢癌患者（623例）的标本中以免疫组化的方式检测Wnt5a，并与临床病理

学结果相联系，在卵巢癌细胞系中检测Wnt5a的功能。结果显示，与交界性肿瘤或对照相比，

Wnt5a蛋白在卵巢癌（浆液性、子宫内膜样、透明细胞、粘液性）中表达显著上调。以重组

Wnt5a处理的卵巢上皮细胞，其细胞粘附减少，上皮间质转化（EMT）增加。此外，β-连环

蛋白依赖性Wnt信号通路的下游目标被抑制，随Wnt5a上调，β连环蛋白非依赖性目标增加。

卵巢癌细胞中的Wnt5a基因静默与EMT相关，但与细胞迁移和增生无显著影响。这个研究提

供了更多证据表明Wnt信号通路在卵巢癌中有重要作用。 

（蒋芳） 

紫杉醇周疗+saracatinib（AZD0530）治疗铂类耐药卵巢癌的随机安慰剂对照研究[43] 

Saracatinib（AZD0530）是一种 Src 的抑制剂。Src 是非受体的胞浆内酪氨酸激酶八成员

家族的一部分，通过多种信号被活化，并控制多种过程，包括增殖，活力，侵犯，生存和血

管发生。在卵巢癌中 Src 过度表达，并在晚期疾病中活化。对 Src 活性的抑制可以减少异种

移植物的生长。Src 参与微管的动力学，并在卵巢癌模型中促进对紫杉烷类化疗的耐药。 
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这项研究中，铂类耐药的卵巢癌、卵管癌或腹膜癌患者按照 2:1 的比例接受 8 周的治疗：

紫杉醇周疗（80 mg/m2 × 6 周，有两周间隔）+saracatinib（175 mg 每天一次）或安慰剂（在

紫杉醇前 1 周开始应用，直至疾病进展）。患者按照无紫杉烷类间隔（既往没有使用紫杉烷

类< 6 个月 vs. ≥ 6 个月）。研究终点是 6 个月时的无进展生存（PFS）率，次级终点是总体生

存（OS）和反应率（RR）。 

总计 107 例患者进入研究，中位年龄 63 岁。43 例既往接受过> 2 种的化疗方案。紫杉

醇+saracatinib 组和安慰剂组 6 个月的 PFS 率分别为 29%和 34%（P = 0.582），中位 PFS 分别

是 4.7 和 5.3 个月（HR 1.00，95% CI 0.65 – 1.54，P = 0.99），完全+部分的反应率分别为 29%

和 43%（P = 0.158）。3/4 级不良事件分别为 36% vs. 31%（P = 0.624）。最常见的 3/4 级毒

性反应为呕吐（saracatinib 组 5.8% vs. 安慰剂组 8.6%），腹痛（5.8% vs. 0）和腹泻（4.3% vs. 

5.7%）。发热性中性粒细胞减少在 saracatinib 组更常见（4.3% vs. 0）。对于紫杉烷类治疗间

隔≥ 6 个月或既往没有紫杉烷治疗的患者（n = 85），无论是反应率、PFS 还是 OS 均显著优

于既往治疗< 6 个月（n = 22）的患者，无论有无随机分类。因此作者认为 saracatinib 并不能

改善铂类耐药的卵巢癌患者进行紫杉醇周疗的活性。无紫杉烷类间隔与预后有关。 

（李雷） 

I 期卵巢生殖细胞肿瘤的儿童及青少年在初次术后的生存[44] 

这是儿童肿瘤组 AGCT0132 的报告，用以评估 I 期恶性卵巢生殖细胞肿瘤（MOGCT）儿

童的总体生存。从 2003 年至 2011 年，收入卵黄囊瘤、胚胎癌或绒毛膜癌的 0 至 16 岁的患

者。对于残留或复发的患者，以 PEB（顺铂 33 mg/m2 第 1-3 天，依托泊苷 167 mg/m2 第 1-3

天，博来霉素 15 U/m2第 1 天）每 3 周一次计 3 个周期进行化疗。研究总计招募了 25 个女

孩儿（中位年龄 12 岁），23 例 AFP 升高，主要组织学类型为卵黄囊瘤。中位随访 42 个月后，

12 例患者有病灶持续存在或复发的证据（4 年无事件生存[event-free survival]为 52%，95% CI 

31% - 69%）。中位复发时间为 2 个月。所有患者复发时均有 AFP 升高，6 例有局灶病灶，2

例有转移病灶，4 例仅有肿瘤标记物的升高。12 例复发的患者中 11 例成功接受了化疗（4

年的总体生存率为 96%，95% CI 74% - 99%）。作者认为 50%的患者可以免于化疗，即使那些

复发的患者 OS 也算不错。 

儿童肿瘤组对于 MOGCT 的手术指南包括：收集腹水或腹腔冲洗液用于细胞学分析；检

查腹膜表面，对于异常区域进行活检；触诊腹膜后淋巴结，如果有异常发现（质地较硬或增

大）则近做活检；检查网膜，如有异常发现进行活检；触诊/视诊对侧卵巢，如有异常发现

进行活检；完全切除受累的完整的卵巢（保持包膜完整），如果卵管没有受累则可保留。 

（李雷） 

BRCAPRO 模型低估了高级别浆液性卵巢癌患者 BRCA1 或 BRCA2 突变的风险[45] 

BRCAPRO 模型是根据个人史和家族史估计 BRCA1/BRCA2 突变的最常用的风险模型

（http://www4.utsouthwestern.edu/breasthealth/cagene/）。在这项三个研究所的工作中，589

例卵巢癌以 BRCAPRO 评分和遗传分析进行评估，结果 31%的患者检测结果阳性。BRCAPRO
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评分小于 40%的患者，观察到的突变较预计的要多（93 个 vs. 34.1 个，P < 0.001）。如果

BRCAPEO 评分小于 10%的患者没有做遗传检测，那么将有 28%（51/180）的突变会被漏掉。

BRCAPEO 低估了高级别浆液性卵巢癌的风险，但是高估了其他组织学类别的风险（P < 0.001）。

随着诊断年龄增加，低估的情况也随之增加（P = 0.02），模型在不同研究所之间执行的情况

也有所不同（P = 0.02）。因此作者强烈推荐对于所有高级别浆液性卵巢癌患者进行

BRCA1/BRCA2 的检测，无论有无家族史。 

（李雷） 

宫颈癌 

LKB1肿瘤抑制子在宫颈癌细胞中的表达和转录谱[46] 

该研究旨在阐明LKB1的生物学活性，检测LKB1蛋白表达，并寻找可能成为宫颈癌治疗靶

点的LKB1调节基因。检测表达LKB1的宫颈癌HeLa细胞的增生情况。LKB1在正常宫颈组织中和

在宫颈癌组织中的表达情况通过免疫组化方法检测。稳定表达LKB1的宫颈癌HeLa细胞基因表

达谱经基因芯片分析。结果显示，LKB1表达抑制HeLa细胞增生，激活AMPK，在多与50%宫

颈癌中表达缺失。在有LKB1和无LKB1的HeLa细胞中，200多个基因的表达有差异。生物信息

学分析表明LKB1在接受不同刺激并将其转化为分子信号中有重要作用。KEGG PATHWAY分析

显示8个通路有明显改变。包括精氨酸和脯胺算代谢，以及纤维醇的磷酸代谢。定量RT-PCR

证实随机选择的7个基因表达有差异。此外，LKB1过度表达细胞总INPP4B蛋白恒定水平上调。

总之，该研究证明，LKB1在宫颈癌组织中有重要的肿瘤抑制作用，并为寻找LKB1新的信号调

节通路开辟思路。 

（王姝） 

儿童和青少年癌症患者存活者早发宫颈癌[47] 

已有大量数据证实儿童和青少年 （PAYA） 癌症患者较正常同年龄人群较早罹患其他

慢性疾病，本研究旨在观察这些幼时癌症患者中确诊宫颈癌的年龄与普通人群有无差异。纵

向观察分析1973年至2010年9个中心的数据资料。儿童和青少年癌症患者存活者定义为30岁

之前确诊为任何一种恶性肿瘤，且存活5年以上，随后被诊断为浸润性宫颈癌（n=16），普

通人群是以宫颈浸润癌为原发恶性肿瘤者（n=26956）。结果表明PAYA癌症患者继发宫颈浸

润癌的中位年龄是30岁，而普通美国人群原发宫颈浸润癌的中位年龄是40岁。两组人群中宫

颈浸润癌的临床分期和病理亚型分布无差异。研究结论认为PAYA患者继发宫颈浸润癌的年

龄明显早于以宫颈癌为首发癌症的普通女性人群，初步提出针对PAYA癌症患者，宫颈癌的

细胞学筛查是否应更早、更频。（美国癌症协会ACS目前推荐21到29岁的女性开始每3年一

次的宫颈癌细胞学筛查） 

（仝佳丽） 
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MRI阴性的IB1期宫颈癌术后结局[48] 

肿瘤的体积是宫颈癌预后的主要影响因素。临床分期IB1期的宫颈癌患者，如果MRI阴性，

其手术预后有待进一步评估。本研究回顾性比较分析86例MRI阴性和260例MRI阳性的IB1期

宫颈癌患者的手术病理参数和生存率。所有患者均行广泛性全子宫切除术和盆腔淋巴结清扫

术。两组术后病理测量的肿瘤大小。间质浸润的发生率、淋巴结转移率、宫旁浸润的发生率、

淋巴脉管浸润率均有显著差异，且术后5年复发率和无瘤生存率也显著不同。所以得出的结

论是因为肿瘤负荷低，同样是临床分期IB1期，MRI阴性者较MRI阳性者预后更好。 

（仝佳丽） 

没食子儿茶素-3-没食子酸酯（epigallocatechin-3-gallate，EGCG）对子宫内膜异位症的抗纤

维化性能[49] 

组织学上，子宫内膜异位症的特点是围绕子宫内膜腺体和间质致密的纤维状组织。然而，

到目前为止只有少数的研究评估子宫内膜异位症相关的纤维化治疗。 

该研究共分析了 55 例月经正常的育龄期妇女（45 例 EM 患者和 10 例非 EM 患者）。共

有 40 裸鼠接受单次注射来自于 10 个样本的增殖期子宫内膜碎片。结果显示：EGCG 能够有

效抑制子宫内膜异位症患者子宫内膜及基质细胞的增殖，迁移和侵袭。此外，EGCG 能够减

低子宫内膜异位症细胞及子宫内膜间质细胞内依赖性纤维标记物 mRNA 表达的增加。EGCG

作用 8，12，24 小时后子宫内膜异位症细胞和子宫内膜基质细胞介导的胶原凝胶收缩明显减

弱。EGCG 也显著抑制子宫内膜异位子宫内膜及间质细胞内 TGF - β1 刺激活化的 MAPK 和

Smad 信号途径。动物实验也表明 EGCG 抑制子宫内膜异位症的纤维化。  

研究局限性: EGCG 作为候选药物受限于较低的生物利用度。由此很多 EGCG 衍生物已获

得专利，或者提高其天然化合物的完整性，或者产生更稳定的类似有效分子。因此，儿茶素

及其衍生物，类似物和前体药物可能被开发成用于将来的治疗或预防子宫内膜异位症的药剂。 

（史精华） 

生长因子颗粒蛋白前体有助于宫颈癌细胞在体内和体外增殖和转化[50] 

生长因子颗粒蛋白前体（progranulin，PGRN）在很多肿瘤中均过表达。该研究旨在探

索PGRN在宫颈癌的表达及其在肿瘤生成中的作用。研究结果显示：PGRN在宫颈癌细胞系和

组织中表达上调。PGRN在体外促进人宫颈粘膜上皮H8细胞的转化和肿瘤在体内形成。敲除

PGRN能够降低宫颈癌细胞在体内增殖，减缓肿瘤的生长。PGRN刺激宫颈癌细胞增殖，并至

少部分地介导Akt和Erk信号转化。 

结论：PGRN 在宫颈癌过度表达并促进宫颈细胞的恶性生长和转化。因此，PGRN 在宫

颈癌变起着至关重要的作用，并可能在子宫颈癌的治疗发挥作用。 

（史精华） 
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宫颈不典型增生患者同时伴发的肛门HPV感染和肛门细胞学异常[51]
 

该研究的目的术后探索肛门HPV感染以及肛门不典型增生和宫颈HPV感染以及宫颈不

典型增生的关系。这是一项前瞻性队列研究，入组对象为HPV+ASCUS；HPV+不典型鳞状

细胞（不除外高级别鳞状上皮内病变）、HPV+低级别或高级别鳞状上皮病变的患者。共196

名患者入组，肛门HPV感染率为32.5%；异常肛门细胞学率为17.6%。宫颈高危型HPV感染

者更多见肛门的高危型HPV感染，肛门细胞学异常的发病率也更高。 

（彭澎） 

一个孩子重度听力丧失与母亲孕期顺铂治疗[52] 

既往认为在中晚孕合并肿瘤的患者中使用顺铂是安全的，本文报道了一个案例，一个34

岁的孕妇，诊断宫颈癌，从26+5周开始接受顺铂(70 mg/m2)+紫杉醇(90 mg/m2)周疗5周，34+4

周进行剖宫产，新生儿出现双侧严重听力损伤。提示中晚孕期，顺铂对胎儿有耳毒性。 

（蒋芳） 

宫颈癌筛查中应用阴道自取标本检测高危型人乳头瘤病毒的准确性——横断面研究[53] 

在大多数国家，宫颈癌筛查覆盖率仍然不足。对自我收集标本的高危型人乳头瘤病毒

（HR-HPV）检测能增加依从性，也许可以替代宫颈涂片，但费用、取样方法和转运介质等

问题阻碍了它的广泛应用，并且尚没有大规模的临床研究。本文的目标是比较 2 种阴道自收

集方法——干棉签（VSC-DRY）或棉签在液体介质（VSC-LIQ）——诊断的准确性，与临床医

生收集的样品置于液体介质（CCC-LIQ）检测宫颈高危型 HPV 感染的结果相比较。 

研究纳入 2009 年 9 月至 2011 年 3 月间，20〜65 岁参加子宫颈涂片检查的女性进行 HPV 

DNA 检测（每名妇女 3 分标本）。734 妇女中 722 有完整的 HPV 的数据。结果显示 HR-HPV 

VSC-DRY 样品的敏感性和特异性分别为 88.7%和 92.5%，VSC-LIQ 样品的敏感性和特异性分别

87.4%和 90.9%。79 名妇女（10.9%）细胞学检查异常，其中 27 例低度鳞状上皮内病变，25

人以三种方法检测高危型 HPV 均阳性。6 个样品高度鳞状上皮内病变，vsc-dry 标本均阳性， 

1 例 HR-HPV-VSC-LIQ 样本阴性，1 例 HR-HPV-CCC-LIQ 样本阴性。  

结论：与医师采集标本和细胞学结果相比，干棉签阴道自我取样用于检测高危型 HPV

感染是准确的。这中方便和便宜的取样方法将来有望广泛应用于宫颈癌筛查项目。 

（蒋芳） 

局限于盆腔的 IB2、IIA、IIB、IIIB 及 IVA 期宫颈癌患者行顺铂周疗+放疗 vs. 顺铂/替拉扎明

化疗+放疗的 III 期随机研究[54] 

这是 GOG 的一项前瞻性随机 III 期研究，用于检验替拉扎明（tirapazamine，一种缺氧细

胞放疗的增敏剂）和标准顺铂放化疗用于局灶晚期宫颈癌的疗效比较。初级研究终点是无疾

病进展（PFS），次级终点包括 OS 和耐受性。总计 402 例患者进入随机研究，其中 387 例

在 36 个月后评估了 PFS。由于缺少替拉扎明供应，研究并没有达到其最初制定的增长目标。
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中位随访 28.3 个月后，两组的 PFS 和 OS 相似。替拉扎明/顺铂/放疗和顺铂/放疗组三年的

PFS 分别是 63%和 64.4%（log-rank P = 0.7869），三年的 OS 分别为 70.5%和 70.6%（log-rank 

P = 0.8333）。计划中的中间安全性分析导致替拉扎明/顺铂治疗组开始剂量的减少，使得两

组均对治疗耐受。总之，加入替拉扎明的治疗并不优于既往标准的顺铂为基础的放化疗；尽

管由于研究事件（疾病进展或死亡）不足，具体的结论收到了限制。在现有修改的开始剂量

中，替拉扎明/顺铂为基础的放化疗是可以耐受的。 

（李雷） 

早期宫颈癌术后放疗[55] 

这篇研究旨在调查宫颈癌辅助放化疗政策改变的影响。从 1970 年到 2007 年，292 例早

期宫颈癌患者在根治性全子宫切除+盆腔淋巴切除术后接受了辅助性放疗。所有的患者均接

受了盆腔放疗（每次 1.8 – 2 Gy，总计 40 – 46 Gy）。阴道穹窿的近距放疗（10 – 14 Gy）用

于高危因素患者的情况不断增加，从 1993 年以来，近距放疗系统性地用于至少有 2 个高危

因素的情况：腺癌，淋巴结和宫旁受累。从 2000 年开始应用顺铂为基础的化疗。局灶复发

5 年的累积风险为 13%（95% CI 9% - 17%），5 年总体生存（OS）为 78%（73% - 83%）。从

1970 年至今，局灶区域复发风险的 OR 从 2.5 下降到 1.15（线性 OR = -0.02/年）。5 年死亡

率风险的 OR 从 1970 年的 2.2 下降到 2007 年的 1.0（线性 OR = -0.03/年），风险下降最大的

时期是在 1990 年以前，在 2002 年之后反而有微小上升（minor rise）。严重晚期毒性的风

险从 1.8%下降到 1.5%（线性 OR = -0.03/年）。2000 年以来，同时进行的辅助性化疗可能有

益于一部分鳞癌患者，而不是腺癌患者。在引入化疗之后，严重晚期毒性的风险从 2%增加

到 7%。作者认为，从 1970 年开始，肿瘤复发风险和死亡率随着放疗剂量的增加而增加；但

是同时进行的辅助性化疗的潜在好处未能在这项非随机研究中展示。 

（李雷） 

宫体恶性肿瘤 

微卫星不稳定性（MSI）检测/免疫组织化学（IHC）检测在 Lynch 综合征子宫内膜癌患者肿

瘤筛查中的应用[56] 

子宫内膜癌中约 有 2-3%的患者与遗传性非息肉性结直肠癌综合征（Lynch 综合征）相

关，故称之为 Lynch 综合征相关子宫内膜癌。Lynch 综合征是一种由碱基错配修复（MMR）

基因缺陷引起的常染色体显性遗传病，主要与 4 种 MMR 基因的胚系突变有关，包括 MLHI、

MSH2、MSH6 及 PM52，具有较高的癌症发生倾向。基因检测是 Lynch 综合征最准确的诊断

方法，但常规的基因检测费时、昂贵，难以在临床进行广泛应用，因此在突变分析前对高危

人群采取筛查试验是必要的。针对 Lynch 综合征相关子宫内膜癌的临床筛查标准尚未有效建

立，应用也不广泛。目前筛查方法主要是阿姆斯特丹标准Ⅱ及改良 Bethesda 指南，但方案

仅以相关家族史和年龄为指标，有可能遗漏 40%-60% 的遗传性子宫内膜癌。近年来国际妇

科肿瘤专家协会（SGO）在阿姆斯特丹标准Ⅱ基础上提出了新的筛查指南，除家族史与年龄
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外，还将同时或异时患 Lynch 综合征相关癌作为筛查指标，符合率达 71%-93%。然而，该指

南尚有缺陷，因家族史是首要指标，对于家族成员少、家族史不明或家族成员在高危年龄之

前就因各种原因进行了全子宫双附件切除的病例则难以评估。另外，该标准将＜50 岁作为

筛查指标之一，虽然 Lynch 综合征相关子宫内膜癌的发病年龄相对年轻，但仍有约 40% 的患

者＞50 岁，尤其是 MSH6 突变人群易被遗漏。因此近年来有研究采用微卫星不稳定性（MSI）

检测、4 种 MMR 蛋白的免疫组织化学（IHC）检测，以及 MLH1 启动子甲基化序列分析三种

方法进行该肿瘤的筛查。本研究作者选取了一个回顾性分析队列包括共 408 名在 2011 年诊

断子宫内膜癌已行全子宫切除术的患者和一个前瞻性分析队列包括共 206 名在 2012 年 8 月

1 日至 2013 年 8 月 31 日因子宫内膜癌行全子宫切除术的患者。两个队列中每个患者的组织

学标本均进行 IHC 检查检测 MMR 基因突变蛋白和/或 MSI 检测，由于 MMR 蛋白 MSH2、

MSH6 或 PMS2 中之一的缺失高度提示有 Lynch 综合征的可能。MLH1 蛋白表达缺失则可能是

胚母细胞突变或由于 CpC 岛甲基化导致的 MLH1 基因静默表达的结果。因此若只有 MLH1 蛋

白表达缺失，需要对该病例进一步行 DNA 启动子甲基化检测，以排除 MLHI 启动子甲基化所

导致的情况。该研究以 IHC 检测中 MSH2、MSH6 或 PMS2 中之一的缺失，或非启动子甲基

化所致的 MLH1 缺失和/或 MSI 检测显示高度不稳定性为子宫内膜癌合并 Lynch 综合征高危

患者的确认标准。研究人员将联系这部分患者，并进一步提供遗传学咨询和基因检测。结果

显示在回顾性队列中，11%（45/408）的患者显示 Lynch 综合征高危型， 42%（19/45）的

患者进行了遗传学咨询，其中 79%（15/19）的患者进行了基因检测，有 40%（6/15）的患

者检测到有害或可疑有害突变，另有一名患者检测到不明意义的基因变异。在前瞻性队列中，

8.7%（18/206）的患者显示 Lynch 综合征高危型， 72%（13/18）的患者进行了遗传学咨询，

其中 77%（10/13）的患者进行了基因检测，有 40%（4/10）的患者检测到有害突变，另有

一名患者检测到不明意义的 MSH6 基因变异。在回顾性队列中遗传咨询率低的影响因素主要

包括，再次联系的时间间隔、患者年龄、缺乏特异性关联、外出就诊不便、医疗保险不能覆

盖费用等。因此作者认为以 Lynch 综合征相关子宫内膜癌的临床肿瘤筛查为例，相关的筛查

方案制定需要充分考虑到肿瘤遗传咨询、基因检测的困难和结果难以解释的情况，以选用最

为有效的、成本效益最优的筛查手段。 

关键点 

 Lynch 综合征相关癌症的肿瘤筛查后，进行肿瘤遗传咨询和随诊是非常重要的。 

 影响相关肿瘤遗传咨询的困难主要包括年龄、缺乏特异性关联、外出就诊不便、医疗保

险不能覆盖费用。 

 难以解释的基因突变结果将对患者后续诊治造成困扰。 

（戴毓欣） 

关于加利福尼亚芝加哥皇后玛格丽特地区，舒尼替尼用于转移或复发性子宫内膜癌患者 II

期临床试验的研究[57] 

对复发或转移性内膜癌的治疗仍很有限。血管形成是肿瘤进展过程中的主要部分，因此
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可能成为治疗的靶点。II 期临床试验的目的是评估舒尼替尼的安全性和耐受性，舒尼替尼络

氨酸激酶抑制剂受体的多靶点口服药，用于抗血管形成和抗肿瘤活性。该研究进行了多中心、

单组的舒尼替尼的 II 期临床试验，50mg 每天一次口服，连服 4 周，间隔 2 周。入组条件包

括复发/转移性内膜癌或腺肉瘤，未曾接受二线化疗。治疗的重点为对象的反应率。结果显

示 34 例入组的患者中，33 例接受至少一剂舒尼替尼并纳入本研究。6 例（18.1%）有部分反

应，6 例（18.1%）病情稳定。总体上，10 例患者病情控制（30.3%）至少 6 个月，这些患者

中有 7 例控制至少 1 年。中位无进展生存时间和总生存时间分别为 3 个月和 19.4 个月。与

治疗相关副作用较频繁，30 例患者中发生至少一种 3 度以上的毒性反应，17 例患者需要减

量（52%）。最常见的 3 度毒性反应有：疲乏、高血压、手足综合征、腹泻和血液病。总之，

舒尼替尼治疗显示对复发性内膜癌的治疗反应是肯定的。毒性反应常见但可治疗。抗血管药

物用于内膜癌需要进一步的研究以明确哪些患者将获得最大收益。 

（王姝） 

SPARC在人内膜癌干细胞样细胞中表达，并促进转移活性[58] 

既往我们曾证实的人类子宫内膜 SP 细胞有癌症干细胞的特质。子宫内膜癌 SP 细胞表现

出侵袭能力提高、有分化为间充质细胞的能力，也与上皮-间充质转化相关。在该研究中，

作者分析了一种特殊的功能蛋白——富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（SPARC），这种蛋白被发

现在内膜癌组织中表达上调。通过基因芯片技术筛选在 RK12V-SP 细胞和非 SP（NSP）细胞，

从而研究癌干细胞的上调基因。研究 SPARC 的表达与功能，该基因在子宫内膜癌干细胞中表

达上调。通过转染内膜癌细胞，构建 SPARC 过度表达细胞。对这些细胞的的生长速度、肿瘤

生成能力、侵袭和转移能力进行描述。对 SPARC 蛋白在 HeckSP 细胞诱导的肿瘤和内膜癌组

织中的表达情况和所处部位进行免疫组化检查。结果发现，SP 和 NSP 癌干细胞的基因芯片

表达分析筛查中发现有 SPARC 表达。SPARC 表达水平在 Hec1SP 细胞中较 Hec1 非 SP 细胞中

高。SPARC 增加纤连蛋白的表达，促进其在 IK 细胞中的迁移。SPARC 表达抑制肿瘤生长，但

促进肿瘤间质形成。SPARC 在内膜癌组织中表达，特别是分化差的内膜腺癌、透明细胞癌和

浆液腺癌，但在正常内膜组织无无表达。总之，该研究首次报道内膜癌干细胞样细胞中过度

表达 SPARC。SPARC 与细胞迁移及间质形成有关 

（王姝） 

子宫内膜癌机器人术中比色法与荧光测定法在定位前哨淋巴结中的比较[59] 

本研究目的旨在比较应用吲哚花青绿（ICG）荧光测定显像子宫内膜癌（EC）或复杂性

不典型增生（CAH）患者前哨淋巴结（SLNs）的能力与应用异舒泛蓝（ISB）进行比色法显像

的能力。选取 2012 年 9 月至 2014 年 3 月需在机器人辅助的腹腔镜全子宫切除术中应用 ISB

或 ICG 进行前哨淋巴结呈像定位的患者为研究对象。前哨淋巴结送永久病理分析，并按原则

进行完全淋巴结切除和分期。在 71 例研究对象中，64 例子宫内膜癌和 7 例复杂性不典型增

生。ICG 组和 ISB 组在年龄、体重指数、分期和肿瘤类型无显著统计学差异。总体上，142

例半盆腔（72.5%）SLNs 被识别，其中双侧 62.0%、单侧 21.1%或 16.9%均无 SLNs。平均每半

盆腔恢复 SLNs 数量为 2.23（SD1.7）。76.8%下腹部、14.2%髂外、4.5%髂总和 4.5%腹主动脉
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旁区域的 SLNs 被识别。ICG 能够在 78.9%女性体内进行双侧呈像定位，相比之下 ISB 仅能对

42.4%女性进行双侧呈像定位（P=0.02）。5 例患者（7%）存在阳性淋巴结，且均被 SLN 流程

识别（假阴性率 0%）。多变量分析，体重指数与双侧成功呈像定位呈负相关关系（P=0.02）。

若以燃料类型进行分层，则体重指数仅与 ISB 存在关联（P=0.03）。 

子宫内膜癌患者机器人协助术中进行 SLNs 呈像定位，ICG 荧光测定呈像优于 ISB 比色法

呈像。 

（尹婕） 

子宫内膜癌微创手术：手术开始时间是否影响手术和肿瘤结局？[60] 

新近报道卵巢癌手术结局差异依赖于手术开始时间。本研究探讨子宫内膜癌微创手术开

始时间对患者手术结局的影响。回顾性分析 2000 年至 2011 年度德克萨斯 MD 安德森肿瘤中

心进行子宫内膜癌微创手术的 380 例患者，比较商务开始手术和下午开始手术的两组患者的

手术及肿瘤结局。380 例患者中，245 例患者上午开始手术，135 例患者下午开始手术，两

组患者在年龄、既往手术次数、合并症、手术并发症方面无统计学差异。上午手术组患者体

重指数较下午手术组低，分别为 31.2 和 35.3（P=0.43）。两组人群术中并发症（上午手术组

3.7%，下午手术组 4.4%，P=0.75）、输血率（8.2%和 7.4%，P=0.85）、转开腹率（7.4%和 12.6%，

P=0.10）等方面无显著统计学差异。两组手术时间无差别（上午手术组为 216.5min，下午手

术组为 198min，P=0.10）。手术开始时间与术后非感染性或感染性并发症无关联。下午手术

开始时间住院时间较长（下午手术组中位住院时间 2 天，上午手术组为 1 天，P=0.005）。肿

瘤复发率或总生存期两组无显著差异。 

子宫内膜癌微创手术开始时间与手术及肿瘤结局无关。 

（尹婕） 

病例报道：一例表现为宫颈积血的子宫内膜癌[61] 

该患者为一名 66 岁老年女性，常规行妇科检查发现宫颈明显增粗，但患者无任何不适

症状。后行超声检查发现为宫腔积液、宫颈管明显扩张积液。宫颈表面光滑。MRI 检查提示

宫颈管内可见强化的赘生组织。在行诊刮手术时可见宫颈管外口完全阻塞，有细针穿刺指引

用手术刀片将外口切口，可见大量血性分泌物流出，取部分宫颈管内组织做病理检查提示为

中分化子宫内膜样癌。后患者又进行子宫内膜活检，提示非典型细胞倾向于癌。患者被转诊

到妇科肿瘤中心接受 II 型的广泛子宫切除+双侧附件切除+盆腔淋巴结清扫。术后病理中分化

子宫内膜样癌，肿瘤直径为 5cm。手术病理分期为 IA。患者术后接受了 3 次的阴道内照射。 

子宫颈积血的原因为分为先天性和获得性。先天性的如处女摸闭锁、完全性阴道横隔、

阴道发育不全伴宫颈闭锁等。获得性的为宫颈的损伤、感染、子宫内膜异位症、子宫内膜癌

和宫颈癌。 

宫颈积血可以掩盖不规则阴道出血，而不规则阴道出血恰为子宫内膜癌的最常见的表现。

这一病例提示我们盆腔检查的重要性，可以发现无症状的早期的子宫内膜癌。 
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（王永学） 

辛伐他汀在子宫内膜癌中具有抗转移和抗肿瘤形成的作用[62] 

通过研究发现子宫内膜癌细胞系和子宫内膜癌原代细胞中，降脂药辛伐他汀具有明显的

抑制细胞增生及抑制转移的作用。并通过进一步研究发现其作用机制可能为通过调节 MAPK

和 AKT/mTOR 信号通路而发挥作用。这一研究结果提示辛伐他汀可能是子宫内膜癌治疗的一

种新的方法。 

（王永学） 

子宫内膜癌诊断中肥胖与年龄的关系[63] 

肥胖是子宫内膜癌的明确高危因素。鉴于将肥胖与内膜癌关联的机制可能也会加速肿瘤

发生，我们推断肥胖可能与子宫内膜癌的诊断低龄化相关。本文为回顾性研究，统计了纽约

一家大型医疗机构1999年至2009年期间所有诊断的子宫内膜癌。对体重指数（BMI）和内膜

癌诊断年龄、合并症、期别、病理级别和放疗的关系均进行了统计学分析。将入组985名子

宫内膜癌患者按BMI值进行分组研究。结果发现，子宫内膜样癌患者的诊断年龄随着体重指

数的增加呈线性降低，即便进行多因素校正后该联系仍存在。但是，在非子宫内膜样癌患者

中，并未观察到这种线性关系的存在。这可能与两种不同内膜癌的肿瘤发生机制不同相关。

不同BMI组患者的总体存活率并无显著差异。 

（汤萍萍） 

子宫内膜癌III期（FIGO 2009）患者的复发率和死亡率[64] 

晚期子宫内膜癌患者预后的异质性较大。本文评估了疾病临床病理分期对内膜癌复发和
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死亡的影响。研究入组标准为子宫内膜癌III期（FIGO 2009）患者，术中留取腹水细胞学检查，

术后无肉眼可见残留病灶。在入组的192例患者中，50%≥60岁，48%有子宫深肌层浸润，71%

有淋巴脉管间隙浸润，25%有宫颈间质浸润，37%有附件累及，23%有腹水细胞学阳性。45%

患者病理为高级别病变（浆液性、透明细胞、未分化或G3子宫内膜样癌）。93%的患者接受

了盆腔淋巴结清扫，73%的患者接受了主动脉旁淋巴结清扫。93%的患者接受了辅助化疗和/

或放疗。研究的中位随访时间为42个月，患者的5年复发率37%，死亡率30%。通过多因素分

析发现，这两个结果均与高级别病理、腹水细胞学阳性和深肌层浸润相关（p≤0.04）。根据

患者高危因素的多寡（0、1、≥2个）将患者分为不同亚组。无高危因素组（n=46）患者的5

年复发率为13%，单个高危因素组（n=83）为11%，多于两个高危因素组（n=63）则高达62%

（p<0.001）。相对应的5年死亡率分别为11%、20%和56%（p<0.001）。因此，对子宫内膜癌III

期患者，根据病理类型、腹水细胞学结果和是否有深肌层浸润进行危险度分级，有利于评估

预后，并有利于将来为不同的患者制定更合适的治疗方案。 

（汤萍萍） 

宫颈峡部标记及SPECT/CT对优化子宫内膜癌前哨淋巴结检测的影响：技术、经验和结果[65] 

本研究评估了一种新的注射技术在发现内膜癌前哨淋巴结中的作用。经宫颈于宫颈峡部

上皮下注射锝-99m-纳米微胶体，注射后 40（30-60）min 进行单光子发射计算机断层显像

（SPECT/CT）和淋巴闪烁造影，比较它们对前哨淋巴结的发现率。同一天行内膜癌分期术，

术前在宫颈峡部同一部位注射专利蓝染料。记录 SPECT/CT 和淋巴闪烁造影中发现的 SLN 的

数量和位置，与术中切除的 SLN 和非 SLN 作比较。研究共入组 31 名内膜癌患者。研究发现，

注射标记物可提高术中 SLN 的发现率（28/31，90.3%），SPECT/CT 较淋巴闪烁造影能发现

更多的 SLN（p<0.01）。SLN 的病理对预测同侧的盆腔淋巴结转移十分准确，敏感性 100%（5/5），

阴性预测值 100%，假阳性率 0%。经宫颈标记 SLN 联合 SPECT/CT 操作简单易行，可以提高

盆腔和主动脉旁淋巴结引流区域的 SLN 发现率，SLN 阴性可准确预测盆腔淋巴结无转移。因

此，可以考虑在内膜癌的分期手术中，常规采用该联合方法切除 SLN。 

（汤萍萍） 

子宫内膜癌术后的淋巴水肿[66] 

此研究目的是评估手术治疗内膜癌患者下肢淋巴水肿发生情况，寻找淋巴水肿形成的标

记物并评估淋巴水肿对患者生活质量的影响。研究结果表明子宫内膜癌患者行淋巴结切除的

归因危险度为23%，而单纯子宫切除的发病率为47%。淋巴水肿形成严重影响了患者生活质

量。 

（刘倩） 

纵膈子宫：右侧良性病变；而左侧恶性病变[67]
 

一位70岁患者因为B超发现子宫内膜增厚就诊。患者除了轻度的下腹痛和黄色阴道分泌

物以外，没有其他异常主诉。宫腔镜检查发现一个宫腔纵膈，右侧宫腔有一个息肉，左侧宫

腔高度怀疑恶性病变。病理活检为高分化内膜癌。后续子宫切除标本证实为来自左侧宫角的
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高分化内膜样癌，侵及浅肌层。 

 

（彭澎） 

外阴癌和阴道癌 

美国及加拿大女性外阴浸润癌的发病趋势及生存状况：基于人群的研究[68] 

作者分析了美国监测、流行病与最终结局(Surveillance, Epidemiology, and End Results, 

SEER)数据库中 1973~2010 年确诊的 11,934 例外阴浸润性鳞癌患者和加拿大癌症登记处

(Canadian Cancer Registry, CCR)中 1992-2008 年确诊的 3107 例患者。结果显示，美国和加拿

大女性外阴浸润性鳞癌的发病率都在逐年增加中。若以年龄分为 40-49 岁、50-59 岁、60-69

岁、70-79 岁和 80 岁及以上五组，其中 80 岁及以上组的发病率上升最为显著。同时利用灵

活参数模型分析了不同年龄组人群的 2 年、5 年的相对生存率。结果显示所有年龄组的 2 年

相对生存率均在逐年下降，虽然在 60 岁以下年龄组下降不到 2%，但在 80 岁及以上年龄这

种趋势更为明显，下降能到 10%。所有年龄组的 5 年相对生存率也呈相似的变化趋势。通过

分析不同年龄组超额死亡率显示，随着年龄增加，超额死亡率增加，而且均在诊断后 6 个月

达到峰值，随后逐渐下降。 

点评：肿瘤登记是整个国家甚至全世界范围癌症控制工作的一部分。肿瘤登记资料可广

泛应用于肿瘤预防控制与研究的各方面,对动态了解肿瘤的发病、死亡变化趋势,探讨肿瘤的

流行规律及病因学,评价防治效果,制定肿瘤控制计划、卫生事业发展规划等有重要意义。尤

其对于外阴鳞癌这种相对少见的癌症，只有基于人群的数据统计，才能应用于防治策略的制

定。 

（戴毓欣） 

 



73 

巴氏腺粘液性平滑肌肉瘤[69] 

巴氏腺粘液性平滑肌肉瘤十分罕见。文献中只有一例相关报道。我们的病例是一位48

岁女性，因外阴10 cm肿物，考虑巴氏腺囊肿接受手术。病理提示为高级别粘液性平滑肌肉

瘤，切缘阳性。因此，患者又接受了左侧根治性外阴切除、腹腔镜下全子宫双附件切除（除

外子宫平滑肌瘤恶变转移）和六个疗程的辅助化疗（阿霉素+异环磷酰胺）。患者目前治疗结

束1年，无复发。因此，任何外阴实性肿物均应充分评估，尽量送病理检查。本病治疗首选

根治性切除。辅助治疗可考虑激素治疗、化疗和放疗。 

（汤萍萍） 

癌症相关问题 

多囊卵巢综合征（PCOS）患者罹患子宫内膜癌、卵巢癌和乳腺癌的风险评估：系统回顾和

荟萃分析[70] 

本研究选择了 1991 至 2012 年间共 11 篇英文文献，通过荟萃分析对 PCOS 患者罹患子

宫内膜癌、卵巢癌和乳腺癌的风险进行评估，并进一步分析了绝经前后 PCOS 患者的患病风

险 

结果显示：11 篇中包括 5 篇子宫内膜相关文献、3 篇卵巢癌相关文献和 3 篇乳腺癌相关

文献，包括了共 919 例 PCOS 患者和 72054 例非 PCOS 的对照病人。Meta 分析显示 PCOS 患

者罹患子宫内膜癌风险明显增高（OR，2.79；95% CI，1.31-5.95，P<0.008），而罹患卵巢癌

和乳腺癌的风险未明显增加（OR，1.41；95% CI，0.93-2.15，P<0.11 和 OR，0.95；95% CI，

0.64-1.39，P<0.78）。进一步分析显示 54 岁以下 PCOS 患者罹患子宫内膜癌的风险更高（OR，

4.05；95% CI，2.42-6.76，P<0.00001），罹患卵巢癌的风险也增加（OR，2.52；95% CI，1.08-5.89，

P<0.03），只有罹患乳腺癌的风险没有明显增加（OR，0.78；95% CI，0.46-1.32，P<0.35）。 

结论：本研究进一步证实了 PCOS 患者与子宫内膜癌发病的密切关系，目前尚未有明确

数据显示 PCOS 与卵巢癌和乳腺癌的发病关联。本研究是第一个单独分析 54 岁以下 PCOS 患

者罹患以上三种癌症风险的研究。需要注意的是，混杂的其他高危因素（特别是肥胖）和选

择偏移会导致得出的罹患子宫内膜癌风险进一步增加的可能。此外需要明确的是，所描述的

癌症风险的增加是相较于普通大众低患病率基础上的。只有大规模严格设计对照的前瞻性实

验研究才能真正准确评估 PCOS 罹患上述三种癌症的风险。 

点评：PCOS 与子宫内膜癌发生的关系可以说是老生常谈，但这篇文献特别之处就在于

老话题翻新意，进一步评估了绝经前后 PCOS 患者的癌症患病风险（文章作者认为临床上 54

岁可以作为绝经前后的分水岭）。绝经前患者更易发生的是与 PCOS 关系密切的 I 型子宫内膜

癌，而绝经后患者的子宫内膜癌则可能 II 型的比例相对增加。 

（戴毓欣） 
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BRCA1和BRCA2基因携带者在预防性切除附件后是否需要补充子宫切除？[71] 

本文通过复习文献旨在说明在BRCA1和BRCA2基因携带者并不建议常规行子宫切除手术

以预防子宫内膜癌。这些妇女应该了解她们宫颈癌和子宫内膜癌的发病率大约5%，但是可

以通过预防性子宫切除予以避免。如果需要切除子宫，应和病人交代利弊并记录在案。如合

并子宫肌瘤、子宫内膜异位症、子宫发育异常、慢性盆腔痛、口服他莫昔芬或激素替代治疗

的病人应行子宫切除。 

（周倩） 

芬兰运用宫内左炔诺孕酮释放系统的女性肿瘤风险评估[72] 

通过国家补偿注册和芬兰癌症注册数据库链接，明确 1994-2007 年度共计 93,843 名

30-49 岁女性使用宫内左炔诺孕酮释放系统。855,324 妇女年随访中，宫内左炔诺孕酮释放

系统使用者中总共发现 2781 例癌症病例。第一次购买使用宫内左炔诺孕酮后子宫内膜腺癌

的标准发病率（观察/预期）为 0.50（95%可信区间[CI]0.35-0.70；34 例观察病例与 68 例预

期病例相比），第二次购买后为 0.25（95% CI 0.05-0.73，3 例观察病例比 12 例预期病例）。

卵巢癌标准发病率为 0.60（95% CI 0.45-0.76；59 例观察病例比 99 例预期病例），胰腺癌为

0.50（95% CI 0.28-0.81；15 例观察病例比 30 例预期病例），肺癌为 0.68（95% CI 0.49-0.91；

43 例观察病例比 63 例预期病例），而乳腺癌为 1.19（95% CI 1.13-1.25；1,542 观察病例比 1,292

预期病例）。 

运用宫内左炔诺孕酮释放系统治疗月经过多的育龄期女性的子宫内膜癌、卵巢癌、胰腺

癌、肺癌发病率较预期发病率低。而乳腺癌的发病率则较预期发病率高。 

（尹婕） 

一项旨在降低肥胖妇科肿瘤患者伤口并发症发生率的手术方案的II期临床试验[73] 

肥胖女性在妇科手术后更易发生伤口裂开。本文设计了一种可能有效的干预方案，探讨

了它对降低伤口并发症发生率的作用。研究入组对象为体重指数（BMI）≥30 kg/m2、由妇科

肿瘤医生采用腹部纵切口进行妇科手术的患者。手术方案包括：以手术刀或电刀电切模式切

开皮肤和皮下组织，手术结束时，以#1聚二氧六环酮（PDS）缝线缝合筋膜，在Camper’s筋

膜下方放置7 mm粗的Jackson-Pratt引流，普通3-0羊肠线缝合Camper’s筋膜，皮钉钉皮。切口

并发症定义为切口感染或裂开。用庆幸分析表分析患者的人口统计学和围术期数据，用单因

素和多因素回归模型来判断伤口并发症发生的征兆。通过多因素模型将入组患者与既往的肥

胖患者比较，以评估该干预方案的有效性。共105名女性入组，平均BMI达38.1。有39名（37%）

患者发生了伤口并发症。BMI在30-39.9 kg/m2之间的女性伤口并发症发生率明显低于BMI>40 

kg/m2的患者（23% vs 59%，p<0.001）。在对影响伤口并发症发生的因素进行校正后，我们发

现干预方案会明显降低BMI<40 kg/m2的女性的伤口并发症发生率（OR 0.40,95%可信区间：

0.18-0.89）。 

（汤萍萍） 
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因妇科恶性肿瘤行放疗女性的生活质量：根据患者填报结果的文献回顾[64] 

本文总结了因妇科肿瘤行放射治疗患者的生活质量的文献，并专注于根据患者填报结果

分析数据的文献。根据疾病部位（内膜癌、宫颈癌和外阴癌）的不同进行分别总结。这些文

献所用的调查表格五花八门，有20种以上的调查表格，各种表格对生活质量评估的侧重点也

各有不同（如：总的生活质量，治疗相关的毒副作用，性生活影响）。尽管疾病部位不同，

所有接受放疗的患者均有一定程度的生理和社会功能的受损、性功能的障碍。放疗对患者生

活质量的影响有多个方面。不过根据疾病部位的不同，患者感到最困扰的症状也有所不同，

例如子宫内膜癌患者中肠道功能的影响更受关注，而宫颈癌患者更在意对体型的影响。是否

需对诊断、治疗方法、年龄和治疗时间点进行联合或分别调查，仍需进一步研究。对患者心

理、情绪和生理情况的综合评估有利于我们根据放疗远期影响对治疗方案进行调整，在将来

的临床试验中综合考虑以上因素，以达到改善患者健康状态的目的。 

（汤萍萍） 

微创妇科癌症手术医师的疼痛和不适[74] 

该研究通过电子邮件发送给 1279 名妇科肿瘤学会（SGO）的成员进行匿名调查。评估

其身体症状（麻木，疼痛，僵硬和疲劳），手术和人口因素。 

结果显示：我们共收到了 350 名 SGO 成员的回复，这些成员中>50%的手术均为机器人

（N = 122），腹腔镜（n = 67），或开腹（n = 61）。61%的成员有 MIS（微创手术）相关躯体

症状。机器人组（72%）症状率比腹腔镜组（57%）或开腹组（49%）（p 值 = 0.0052）高。

在机器人组肌肉僵硬（P = 0.0373）和疲劳（P = 0.0125）较多见。女性（p < 0.0001），病例

增多（p = 0.0007）和学术实践（p = 0.0186）均与症状增多相关。在多变量分析中，机器人

手术（比值比[OR ]为 2.38，95% CI 为 1.20 - 4.69）和女性（OR 4.20，95% CI 为 2.13 - 8.29）

是症状的显著预测因素。寻求治疗和手术方式（开腹手术 11%，机器人 20%，腹腔镜 25%，

P = 0.12）之间没有相关性。 

（史精华） 

乳腺癌患者 COH - IVF 同时应用三苯氧胺增加保留生育治疗策略的安全性[75] 

绝经前乳腺癌患者予以他莫昔芬辅助治疗，对保留生育功能患者行 IVF取卵并冷冻胚胎。

46 例辅以三苯氧胺治疗的乳腺癌患者中 38 例 E2 水平持续较高（平均 2663 pmol/L，最高

10，000 pmol/L）。常规 IVF 中 48 周期同时应用三苯氧胺，26 例未用三苯氧胺，使用长效促

性腺素释放激素激动剂或拮抗剂方案，平均取卵数为 12.65 vs 10.2，平均冻胚数为 8.5 vs 6.4。

E2 平均峰值为 6，924 pmol/L vs 5，093 pmol/L。但长期的复发风险（长达 10 年）没有增加。 

结论：在乳腺癌患者，常规 COH 保留生育功能同时使用三苯氧胺并不能妨碍 IVF 结局。

COH 过程中高水平 E2 应被视为安全的。 

（史精华） 
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术前基因检测影响乳腺癌患者手术决策[76]
 

该研究的目的是判断乳腺癌患者术前检测BRCA突变情况是否影响手术决策。302名乳

腺癌患者纳入研究，32名携带BRCA突变，绝大多数患者属于早期病变。55.6%的患者接受

了保乳手术，剩余的患者接受了单侧或者双侧乳房切除术。BRCA突变携带者更多的存在乳

腺癌家族史和受体阴性。BRCA突变携带者更多地接受了乳房切除术。和BRCA非突变患者

相比，突变携带者在基因检测后更改手术方案的比率更高。由此作者的结论是，BRCA基因

突变检测显著地影响新诊断乳腺癌患者的手术决策，符合NCCN手术指证的患者术前都应该

接受基因检测。 

（彭澎） 

关于预防和处理接受肿瘤治疗的青少年大量经期出血的几点建议[77] 

接受肿瘤治疗的青少年是经期大量出血的高危人群，妇科肿瘤医生要么在开始肿瘤治疗

前行抑制月经的措施要么在发生大出血时急诊止血。这两种情况下的治疗都应综合患者肿瘤

诊断、治疗策略、避孕需求和生育要求。抑制月经的方法包括联合激素避孕药，单纯孕激素

治疗和促性腺激素释放激素激动剂。急诊发生严重子宫出血的青少年可能受益于激素治疗、

抗纤维蛋白溶解药或手术治疗。选择恰当的治疗，应考虑当前的血小板计数，治疗策略，血

栓栓塞风险等。由于肿瘤治疗的复杂性，建议与肿瘤学家密切合作。 

（刘倩） 

妇科恶性肿瘤进行微创手术的患者是否需要预防静脉血栓形成？[78] 

此研究的目的是探讨未行静脉血栓预防措施的妇科恶性肿瘤患者进行腹腔镜妇科肿瘤

手术后30天有症状的静脉血栓形成的情况。研究纳入2006年1月至2013年9月因子宫内膜癌、

宫颈癌和卵巢癌行微创手术的患者。研究结果发现，419例因妇科恶性肿瘤进行微创手术的

患者中，352（84%）例患者无预防血栓举措，95%的患者进行腹腔镜下全子宫（单纯切除或

根治性切除）切除或盆腔淋巴结切除。平均手术时间为137min并且95%的患者术后1天出院。

352例患者VTE发生率为0.57%（1例肺栓塞和1例深静脉血栓）。67例预防血栓患者术后30天

内无VTE形成。此研究认为妇科恶性肿瘤患者进行微创手术治疗时VTE的发生率较低，这些

患者进行常规预防血栓的治疗存在争议。 

点评：恶性肿瘤患者术后若不行抗血栓治疗应加强监测。 

（刘倩） 

妇科肿瘤保守治疗培训的评估：一项妇科肿瘤专科研究性网络学习[79] 

    保守治疗是肿瘤治疗中的重要组成部分。本研究的目的是评价妇科肿瘤专科培训中保守

治疗教育的质量。在 2013 学年，一项自行完成的在线问卷分发给妇科肿瘤专科人员及候选

人员。采用描述性统计，双变量和多变量分析。结果，在 201 例专科医生和候选者中，74.1%

（n=149）有回复。女性（75%），白种人（76%）。只有 11%的回复者参加了保守医疗的轮转。

回复者们对整体教学质量的排位，不论训练水平如何（8.25 vs. 6.23; p<0.0005），卵巢癌的治
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疗显著高于对终末期（EOL）患者的治疗。46%报告从未观察到与患者讨论过从治疗性医疗

到保守医疗，56%从未收到反馈关于技术上考虑终末期医疗的讨论。当被要求回忆最近死亡

的患者时，83%报告的为近 4 周内在养老院的死亡。专科医生报告需要更高质量的终末期教

育来护理终末期的患者（p < 0.0005）。专科医师如汇报了有从治愈性治疗往保守医疗变化的

讨论和其从主治那里得到了反馈的次数（p<0.0005），那么准备工作的平均排名就会显著提

高。综上所述，妇科肿瘤专科医生/候选者报告了保守医疗教育的不足。这些回复报告提示

需要更高质量的终末期培训来护理那些即将死亡的患者，而在此种情形下最常碰到的是如何

告知并发症。 

（胡惠英） 

癌症相关的炎性反应及治疗效果[80] 

炎症是癌症的标记物，对于恶性肿瘤的发生进展等影响重大。在确诊癌症的情况中，越

来越多的证据发现，对于肿瘤进展和癌症患者生存，局灶免疫反应和系统性炎性反应的扮演

了重要角色。这就为靶向炎性反应、改善患者预后提供了一个机会。在这篇 Lancet Oncology

上发表的综述检验了局灶免疫反应和系统性炎性反应之间的复杂的交互作用，以及它们对于

临床预后的影响，并为癌症患者提出了可能的抗炎干预。 

（李雷） 

美国肿瘤主治医师的职业规划、期望和幸福[81] 

这是对参加 2013 年 Medical Oncology In-Training Examination（ITE）考核的肿瘤学

主治医师进行的一次问卷调查，评估他们的职业规划、职业期望，并以标准化的工具对疲劳

（burnout）、生活质量、乏力和工作-生活平衡（WLB）相关的满意度等进行定量评估。同

时并和美国肿瘤学家的实际体验进行比较。总计 1345 例完成了考核后的调查，总体的疲劳

从第 1 年的 43.3%下降到第 2 年的 31.7%、第 3 年的 28.1%（P < 0.001）。主治医师和专

家在疲劳比率上是类似的（34.1% vs. 33.7%，P = 0.86）。执业的肿瘤学家乏力的情况更

少（P < 0.001），总体生活质量评分更好（P < 0.001），但是 WLB 的满意度和专业选择

的满意度均较低（P = 0.0031 和 P < 0.001）。主治医师期望今后每周工作的时间比实际专

家的工作时间少 5 到 6 个小时。疲劳的程度（P = 0.02）和教育负债（P ≤ 0.004）与 ITE

评分负相关。教育负债越多的主治医师，更希望追求个人职业，而非计划学术生涯。 

（李雷） 

妊娠相关的抗癌药物药代动力学改变[82] 

妊娠相关的生理改变对于抗癌药物的药代动力学改变及其理想剂量应用的方式仍不清

楚。本文作者对孕期四种最常用的抗癌药物（表柔比星，阿霉素，多西他赛和紫杉醇）进行

了分析，并计算相关的剂量调整。这篇汇总分析在妊娠和非妊娠患者中进行比较，以分割性

非线性混合效应模型（compartmental nonlinear mixed effect models）分析药代动力学和妊娠

的影响。妊娠对于阿霉素、表柔比星、多西他赛和紫杉醇的容积分布的影响按倍数变化

（fold-change）分别< 1.32、< 2.08、< 1.37 和< 4.21，有充分的准确性（相对标准差[relative 
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standard error，RSE]< 37%）。对于阿霉素，妊娠对于清除率没有影响；对于表阿霉素、多

西他赛和紫杉醇，妊娠对于清除率的倍数变化分别为 1.1（RSE 9%）、1.19（RSE 7%）和 1.92

（RSE 21%）。阿霉素、表阿霉素、多西他赛和紫杉醇计算出的剂量调整需要量分别为+5.5%、

+8.0%、+16.9%和 37.8%。对于输注时间，除了紫杉醇（-21.4%）之外，其他三种药物的改变

都是临界性的（< 4.2%）。具体参数参见下表。 

 

（李雷） 

儿童癌症的成年女性生存者的性心理功能——来自 Childhood Cancer Survivor Study 的

报道[83]
 

这项研究中包括了 2178 例儿童癌症的成年女性生存者及 408 例她们的女性姐妹（作为

对照）。参与者完成了有关性心理功能和生活质量的自我报告问卷。参与者平均年龄 29 岁

（范围 18 到 51 岁），诊断癌症的中位年龄为 8.5 岁（范围 0 到 20 岁），最常见的诊断包

括白血病（33.2%）和何杰金淋巴瘤（15.4%）。 

多因素分析显示，在对社会统计学差异进行调整后，和她们的姐妹相比，癌症生存者的

性功能更差（平均差异[MnD] -0.2，P = 0.01），性趣更低（MnD -0.2，P < 0.1），性欲更

低（MnD -0.3，P < 0.01），性唤起更低（MnD -0.3，P < 0.01），性满意度更低（MnD -0.2，

P < 0.01），性活动更少（MnD -0.1，P = 0.02）。性心理功能较差的高危因素包括：评估

时年龄较大，年纪较小时发生卵巢功能衰竭，接受了颅内放疗的治疗，青少年时诊断了癌症。 

作者认为，儿童癌症的成年女性生存者中性功能下降似乎和情绪因素无关，可能强调不

够。已经发现的高危因素有助于帮助识别危险人群并进行有目标的筛查和干预。 

（李雷） 
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为女孩儿和年轻女性癌症患者以卵巢组织冷冻保存保留生育功能[84] 

这是爱丁堡儿童癌症中心的一项回顾性研究，从 1996 年至 2012 年 410 例女性癌症患

者（年龄≤18 岁）进入了研究，包括脑瘤和白血病的患者。根据病历记录判断卵巢功能，以

爱丁堡选择标准决定是否进行保留生育功能的治疗。结果作者为 34 例患者在癌症治疗前提

供了卵巢组织冷冻保存的治疗。13 例拒绝，21 例同意，其中 20 例操作成功，14 例有明确

的卵巢功能评估。13 例拒绝保留生育功能的患者中，6 例有明确的卵巢功能评估。这 20 例

患者的在随访时中位年龄为 16.9 岁（IQR 15.5 – 21.8），在 14 例有明确卵巢功能评估的患者

中，6 例在中位年龄 13.4 岁（IQR 12.5 – 14.6）时出现卵巢早衰，1 例已经完成自然妊娠。在

6 例拒绝保留生育治疗、有明确卵巢功能评估的患者中，1 例出现卵巢早衰。在 376 例没有

提供保留生育功能的患者中，141 例有明确的卵巢功能评估，1 例出现卵巢早衰。满足卵巢

组织冷冻保存的患者治疗后发生卵巢早衰的比例显著高于那些不满足标准的患者（15 年的

可能性为 35% [95% CI 10-53] vs. 1% [0-2]；p < 0.0001；10年时的HR 56.8 [95% CI 6.2 – 521.6]）。

接受治疗的 21 例患者中，和生殖系有关的是一粒宫颈横纹肌肉瘤，她没有发生卵巢早衰。 

所谓爱丁堡选择标准包括：年龄小于 35 岁；如果诊断癌症时达到 15 岁或更大年龄，既

往应没有化疗史；如果年龄小于 15 岁，可以有温和的、非性腺毒性的化疗史；理想的情况

下有望存活 5 年；卵巢早衰的风险较高（>50%）；知情同意（来自父母，如有可能最好也有

患者的）；HIV、梅毒和乙型肝炎结果阴性；没有妊娠也没有孩子。 

（李雷） 

相关疾病与发热性粒细胞减少的风险[85] 

这是个单中心研究，包括了 Kaiser Permanente Southern California 六种癌症总计 19160

例患者，平均年龄 60 岁，963 例（5.0%）在首轮化疗中出现了发热性粒细胞减少，与之显

著相关的疾病包括：慢性阻塞性肺疾病（HR 1.30，95% CI 1.07 – 1.57），充血性心力衰竭（HR 

2.01，1.00 – 1.98），HIV 感染（HR 3.40，1.90 – 5.63），自身免疫性疾病（HR 2.01，1.10 – 3.33），

肠道溃疡性疾病（HR 1.57，1.05 – 2.26），肾脏疾病（HR 1.60，1.21 – 2.09），甲状腺疾病（HR 

1.32，1.06 – 1.64）。 

（李雷） 

抗氧化剂与癌症[86] 

已知活性氧离子（ROS）既可以促进也可以延迟癌症发生和进展。这种矛盾的特点可能

是由于 ROS 在癌症细胞发展过程中扮演了不同角色。ROS 可以通过氧化特异的细胞内化学

半族（moieties）引起基因突变和生化途径活化，导致增殖和肿瘤转化，最终促进癌症发生。

这些生肿瘤的特点促使大家对膳食中的抗氧化物是否具有预防和治疗效应进行研究。虽然早

期研究支持这种观点，但是前瞻性的人类研究却发现矛盾的结论，甚至有些研究发现抗氧化

物会增加癌症的风险。作者推测膳食中的抗氧化物增加了谷胱甘肽和硫氧还蛋白的水平，减

少了细胞内远处 ROS 的毒性作用（从而抑制了细胞毒性效应，而这种细胞毒性效应对于肿

瘤细胞的灭活和衰老至关重要），但是对局部 ROS 的促肿瘤效应影响较小（参见下图）。 
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（李雷） 

终末期缓解性放疗（palliative radiotherapy）[87] 

这是 CA Cancer J Clin 的继续教育内容。在过去数年中，放疗用于肿瘤患者最后几个月的

情况不断见于报道。既往研究发现临床医师往往高估患者的生存时间。预后指标能够帮助预

测生存时间，并可能指导辅助性放疗在可能短期生存的患者中的应用决策。作者在这篇综述

中探索了最近有关终末期放疗的研究，检查了晚期癌症患者的常见的预后模型，描述了放疗

可能有用也可能无效的特定的临床环境，并强调了一些临床研究的开放性问题，希望这些问

题能够说明放疗在生命在接近终点时放疗是否有效。表格丰富。 

（李雷） 

欧洲 2014 年癌症死亡率的预测[88] 

总体上男性和女性的癌症死亡率都在下降。几种主要癌症中（胃癌，结直肠癌，胰腺癌，

肺癌，乳腺癌，子宫体癌，前列腺癌和白血病），女性的肺癌死亡率和两性的胰腺癌死亡率

在上升，其他类型癌症的死亡率均在下降。男性和女性表化的死亡率分别为 138.1/100,000

和 84.7/100,000。 

（李雷） 



81 

妇科良性肿瘤 

子宫肌瘤栓塞术后并发症的发生率及其影响因素[89] 

    本文指出子宫肌瘤栓塞术后远期并发症的发生率较低，但粘膜下肌瘤栓塞术后并发症发

生率相对较高。共有288名妇女纳入此研究（不包含非洲裔女性），她们在2002.1至2010.12

均接受子宫肌瘤栓塞术治疗。通过研究发现，48人在5个月内出现术后并发症，38人情况较

严重。术后6个月、1年、3年及5年的发病率分别为13%、16%、17%、18%。最常见的并发症

是肌瘤扩散。8人接受再次手术治疗。粘膜下肌瘤因其位置特殊，出现并发症的风险增加。 

（周倩） 

一项多中心随机对照研究，探讨腹腔镜卵巢囊肿剔除术中止血凝胶在卵巢储备的保留方面

的额外益处[90] 

这是一项来自韩国的研究，旨在解答腹腔镜卵巢囊肿剔除术中应用止血凝胶止血在卵巢

储备方面是否优于双极电凝止血这一临床问题。本实验纳入 2012 年 12 月至 2013 年 10 月

共计 100 名卵巢良性囊肿参与者，进行前瞻的、多中心的随机对照研究。受试者随机分为止

血凝胶组（FloSealTM）和双极电凝组，检测患者术前和术后 3 个月血清 AMH 水平。两组人

群在年龄、体重指数、生育情况、术前 AMH、CA125、CA199、卵巢囊肿的最大径线、腹部

手术史、双侧病变等方面无显著差异，手术均采用单孔腹腔镜操作，两组患者术后统计在卵

巢囊肿组织学类型、粘连情况、手术时间、估计出血量、血色素下降情况、术后并发症、住

院时间、以及附加采用其他卵巢止血等方面均无统计学差异。两组患者，术后 AMH 水平均

较术前显著下降（P 均<0.001）。双极电凝组术后 AMH 下降幅度显著大于止血凝胶组（分别

为 41.2%[IQR，17.2-54.5%]和 16.1%[IQR，8.3-44.7%]，P=0.004）。 

本实验提示腹腔镜卵巢囊肿剔除术中运用止血凝胶进行止血对保护卵巢功能有益。但本

实验未将其他评估卵巢储备功能的指标进行评估，如 inhibin-B、基础 FSH 或者超声。 

（尹婕） 

微小RNA（microRNA）在子宫平滑肌瘤发展和病理生物学中的作用：是否有证据支持将来

临床干预的策略？[91]
 

该文是一篇关于微小RNA在子宫肌瘤发生、发展和病理生理学中作用的综述。通过大

量的文献检索，目前有充足的证据显示microRNA对子宫肌瘤基因谱的表达有重要的调控作

用。特别是microRNA let-7, 200a, 200c, 93, 106b 和21直接影响到肌瘤的细胞增殖、凋亡、胞

外基质浸润、血管生成和炎症反应。一些初步的体外研究提示，以microRNA为标靶的治疗

手段受到性激素的调节。MicroRNA是否能成为临床实用的肿瘤标志物或治疗靶点还需要更

多的研究。 

（彭澎） 
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合并MRKH综合征得急性子宫残留肌瘤扭转[92]
 

    MRKH综合征是少见的女性生殖道畸形，表现为阴道上段缺如，子宫缺如或发育不良，

输卵管可以正常或发育不良。该文介绍了一个MRKH综合征患者位于发育不良的子宫上的浆

膜下肌瘤发生扭转形成急腹症。急诊开腹探查，切除了患侧的附件和发育不良的子宫以及左

侧输卵管。通过这个病例，作者认为对于发育不良的子宫长出的肌瘤应该择期手术处理，以

避免发生扭转造成其他合并症，甚至丧失卵巢。 

（彭澎） 

维生素D相关基因多态性与子宫肌瘤的关系[93] 

此研究探讨了子宫平滑肌瘤的发病率与包括维生素D代谢和皮肤色素沉着相关基因多

态性之间的关系，研究结果表明维生素D缺乏是子宫平滑肌瘤病因。 

（刘倩） 

普通妇科 

子宫内膜异位症和慢性盆腔痛 

在位内膜与异位内膜中 HOXA10 基因甲基化的差异[94] 

HOX 基因编码的转录因子参与胚胎发育。有研究发现在子宫内膜腺体和间质中持续表达

的 hoxa10/hoxa11会在对应着床窗的黄体中期表达明显增高。另有研究显示 hoxa10 或 hoxa11

基因敲除小鼠由于内膜容受性降低导致生育力下降。有学者进一步发现子宫内膜异位症患者

HOXA10/HOXA11 的周期性表达缺失，着床窗期的表达上调亦消失。DNA 甲基化是调节基因

表达的机制之一，学者们相继发现合并子宫内膜异位症症患者的在位内膜存在 HOXA10 超甲

基化现象，从而下调 HOXA10 及 HOXA11 的表达。但尚未有研究涉及在位内膜与异位内膜中

HOXA10 启动子甲基化的差异。因此本研究中病例组有 18 例根据 ASRM 评分均为 III-IV 期子

宫内膜异位症，对照组 12 例。分别留取对照组和病例组患者的在位和异位内膜组织，进行

HOXA10 启动子甲基化水平的测定。 

结果显示：病例组在位内膜的 HOXA10 启动子甲基化水平明显高于对照组（序列 1：8.68% 

vs 6.25%，P=0.037；序列 2：8.6811.89% vs 9.25%，P=0.032）。病例组里 18 名患者在位内膜

HOXA10 启动子甲基化水平较其异位内膜明显增高（平均差-3.6 序列 1：P=0.001；平均差-6.0

序列 2：P=0.0001）。 

结论：子宫内膜异位症患者的在位内膜和异位内膜基因甲基化水平有显著差异，可能一

定程度上解释子宫内膜异位症患者生育力下降的现象。也提示去甲基化类药物在提高子宫内

膜异位症患者生育能力方面的潜在价值。 
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点评：经典的经血逆流理论已经解释不通子宫内膜异位的发生发展，越来越多的学者开

始关注这类患者在位内膜的异常，这就是在位内膜决定论的出发点。目前不仅仅在基因分子

水平，在表观遗传学方面也对在位内膜和异位内膜的差别进行了深入的研究，今后还需要更

深入的探索去解答患者的内膜何以会发生“质”的改变。 

（戴毓欣） 

经腹腔镜和经肛门联合切除中低位直肠的子宫内膜异位结节：里昂技术[95] 

此为手术视频的介绍，是经腹腔镜和经肛门切除中低位的直肠子宫内膜异位结节。该技

术依赖两个手术器械，一为等离子切割技术，一为弧形切割吻合器。前者可减少病灶周围热

传导，充分保护直肠粘膜；后者可以很好的进行切除后的直肠缺损吻合。到目前为止已成功

实施 15 例手术，并且肠道功能得到了很好的保护。 

（王永学） 

遗传变异是子宫内膜异位症的潜在风险：来自于全基因组关联和复制数据库的荟萃分析[96] 

子宫内膜异位症是一种常见的多基因和环境联合影响的具有遗传性的妇科疾病。基因组

关联研究可成功证实多种复杂疾病的常见遗传变异。目前，有关子宫内膜异位症发病相关的

全基因组关联和复制研究已有8个，对此8个全基因组关联研究进行连续性和异质性分析，探

讨子宫内膜异位症病因的遗传因素。荟萃分析的结果认为，这8个全基因组关联研究结果具

有很好的连续性，几乎不存在种族间的异质性。但是根据全基因组关联研究的结果对子宫内

膜异位症表型进行分型是有限的，一些基因位点的变异只与III/IV期子宫内膜异位症明显相关，

从此提出今后研究的重点可集中于表型亚型的基因变异研究，还有相关组织的功能研究可更

好地理解基因变异对下游生物通路的影响。 

（仝佳丽） 

子宫内膜异位症相关疼痛中的外周神经改变[97] 

疼痛是困扰内异症患者的主要症状，对其发生机制我们知之甚少。越来越多的证据表明，

在疼痛的产生和传导中，外周神经、腹腔内环境和中枢神经系统之间存在相互作用。目前的

研究证实，内膜异位病灶中存在神经纤维、神经营养因子和促血管生成因子。本文着重探讨

这些神经纤维和因子的起源及功能，以及它们是如何影响内异症患者的疼痛产生和调节的。

通过总结文献发现，内膜异位病灶和内异症患者的腹腔积液均具有促进神经血管生成的特性，

因此会增加新生神经纤维、在一些部位改变感觉神经和自主神经纤维的分布、上调一些神经

营养因子的表达。在一些更易于发生盆腔疼痛的特殊内异症患者中，如深部浸润型子宫内膜

异位症和肠道子宫内膜异位症患者中，内异症病灶及周围组织中神经纤维的密度较腹膜型病

变或腺肌瘤中为高。但神经纤维密度和感受疼痛程度之间是否存在直接相关仍需更多研究证

实。在对在位内膜研究中，神经纤维和疼痛症状之间似乎存在更好的关联。并未发现神经营

养因子的水平升高和疼痛程度之间有何关联，提示在疼痛调节中可能有其它介质的参与。 

（汤萍萍） 
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用于预测子宫内膜肌腺瘤术前合并深部浸润性内膜异位症的临床评分[98]
 

这项来自法国的病例对照纳入了326名子宫肌腺瘤患者，164名合并深部内异症（DIE），

162名不合并DIE。从中随机选出63名DIE患者和52名非DIE患者。手术和组织病理诊断作为

金标准。患者的症状通过问卷获得。研究发现，4项参数和DIE相关：疼痛持续时间>24个月；

VAS评分项下性交痛>5分或胃肠道症状≥5分；严重的痛经；原发或继发不孕。各项参数具

有不同的权重并得到累计的总分。如果总分<13为低危组，肌腺瘤合并DIE的风险为10%；

总分≥35为高危组，肌腺瘤合并DIE的风险为88%。该评分系统的灵敏度为95%，特异度为

94%。 

评分方法如下： 

 

（彭澎） 

慢性盆腔痛及子宫内膜异位症和中枢变化的关联[99] 

本研究描述了中枢变化与CPP之间的关联。研究结果表明与健康无疼痛的患者相比，CPP
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患者中枢神经有显著变化。此外，这些改变的存在可以加剧症状并能使这些患者发生慢性疾

病。这提示这些患者可以应用针对中枢神经系统的靶向药物进行治疗。 

（刘倩） 

正常内膜和内膜异位症的跨膜粘蛋白 MUC1，MUC4 和 MUC16 的表达[100] 

    在一些病理情况下，包括子宫内膜异位症，跨膜粘蛋白片段 MUC1，MUC4 和 MUC16

的血清水平增加，在简单上皮的顶端表达明显增加。在妇科疾病中一些粘蛋白表达改变可能

促成了不孕或内膜的病理情况。这是一项基于实验室血清标本的研究，共纳入 12 例子宫内

膜异位症患者，而对照研究的非子宫内膜异位症标本来自于 31 例患者。从子宫内膜异位症

的异位和在位的子宫内膜及对照组患者不同时期的子宫内膜活检标本中分离总 RNA。定量的

q-RT–PCR 分析粘蛋白 MUC1，MUC4 和 MUC16，相关的上皮标记角蛋白-18（KRT18），或 ß-actin

（ACTB）。子宫内膜异位症患者的增殖期和分泌中期的子宫内膜活检的冰冻切片用免疫组化

染色检测 MUC1, MUC4 和 MUC16。q-RT–PCR 分析 MUC1 和 MUC16 mRNA 提示这些粘蛋白

在月经周期并没有显著变化，而子宫内膜异位症相关的上皮标记 KRT18 也没有显著变化。

无论 MUC1 和 MUC16 表达水平如何,MUC4 mRNA 为低水平表达。在位内膜组织和异位内膜

组织 MUC1 和 MUC16 基本没有差别。MUC4 表达在异位子宫内膜组织内没有显著的增加。

所有三种粘蛋白的免疫染色显示 MUC1 和 MUC16 在子宫内膜细胞表面顶端有大量表达，但

基本没有 MUC4 染色表达。q-RT–PCR 分析是检测黏蛋白的主要方法。更多的对 III-IV 期子宫

内膜异位症组织的研究可能有助于确定是否有 MUC1 和 MUC16 表达的变化，或者是否有

MUC4 表达的增加。本研究报告了在正常周期子宫内膜和子宫内膜异位症主要跨膜粘蛋白

MUC1，MUC4 和 MUC16 及相关的上皮标记 KRT18 的表达谱，提示了有结构性表达。之前的

研究已经显示了与 ß-actin 相关的个体化粘蛋白表达情况，提示了其在黄体期的聚集。这样，

这些不同的结果在解读中表现为黄体期子宫内膜上皮表达内容的丰富。 

（胡惠英） 

妇科泌尿学 

超声评估孕期和产后出现压力性尿失禁的初产妇的尿道支撑情况[101] 

本文中共有280名初产妇参与此前瞻性研究，需要在孕12周、36周及产后6个月进行评

估（包括有无SUI症状、经会阴超声盆底肌张力和Valsalva法检查）。膀胱颈位置及其移动性、

提肌裂空的大小单独分析，使用多重t检验分析。研究发现18.8%的妇女在孕12周出现SUI症

状，47.2%在孕36周出现，37.5%产后6个月出现。本文研究发现孕期合并SUI症状的孕妇提肌

裂空增大。孕妇产后SUI与膀胱颈位置相关。 
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（周倩） 

压力性尿失禁患者尿道悬吊术或筋膜悬吊术后尿失禁相关处理费用下降[102] 

本研究的目的是评估压力性尿失禁患者在接受尿道悬吊术或筋膜悬吊术后 24 个月内与

术前相比额外的尿失禁处理费用的变化。研究组随机纳入 2002 年 2 月至 2004 年 6 月 491

名因压力性尿失禁而选择外科手术治疗的女性，术后随访 24 个月，运用自评调查表的方式

评估尿失禁处理费用变化，费用项目包括日用品（内裤衬里、小护垫、大护垫、失禁垫、尿

布、尿道插入或闭塞器械、厕所用纸和纸巾等）、洗熨费、干洗费。同时评估术后压力性尿

失禁症状缓解情况。由于通胀，所有费用均根据 2012 年的美国消费指数进行统一换算。统

计方法采用单变量和双变量的 Wilcoxon 秩和检验。结果显示，患者平均年龄为 53±10 岁，

术后 24 个月里，患者每周压力性尿失禁的发生减少了 86%（P<0.001），每周平均费用由

$16.60±$27.00（中位数$9.39）下降至$4.57±$15.00（中位数$0.10）（P<0.001），下降 72%。

多变量分析，每天每减少 1 次尿失禁发生每周费用下降$3.38±$0.77（P<0.001）。费用的下降

与 UDI（Urogenital Distress Inventory）和 IIQs（Incontinence Impact Questionnaire scores）的

提高（P<0.001）、24 小时尿垫重量的下降密切相关（P<0.02）。 

无论从术后压力性尿失禁症状的缓解还是经济学角度考虑，在严格把握手术指征的前提
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下，尿道悬吊术或筋膜悬吊术都有其正面意义。 

（尹婕） 

用雌二醇或文拉法辛治疗妇女潮热对女性性功能的影响-一项随机对照研究[103] 

目前治疗围绝经期妇女潮热症状的最常用药物为雌激素，但也有妇女选择非激素药物如

选择性的去甲肾上腺素摄取抑制剂文拉法辛来治疗潮热症状。雌激素和文拉法辛对这些妇女

的性功能是否存在影响呢？本研究设计了随机、安慰剂对照的临床试验来评估应用小剂量口

服雌二醇和小剂量文拉法辛治疗潮热症状的中年妇女的性功能。纳入患者的年龄为 40-62 岁，

分别比较每日 0.5mg 的口服雌二醇和 75mg 文拉法辛共 8 周后性功能的变化（均安慰剂组进

行比较）。采用女性性功能指标作为测量治疗，分别比较总分和 6 部分的分项分数（性欲望、

性唤起、阴道润滑程度、性高潮、性满意度、疼痛）以及与性生活相关的个人苦恼。结果：

参加者的平均年龄为 54.6 岁，59%为白人，每天发生潮热的平均次数为 8.1 次。用药之前所

有参加者基线的女性性功能指标总分的中位值为 16.3（SD11.9，n=256）；对于还有性生活的

参加者基线女性性功能指标总分的中位值为 21.7（SD9.3，n=198）。女性性功能指标总分从

治疗前的基线水平到用药 8 周后的变化分别为：雌二醇组 1.4（95%CI -0.4-3.2）、文拉法辛组

1.1（95%CI -0.5-2.7）、安慰剂组为-0.3（95%CI -1.6-1.0）。女性性功能指标总分变化以及性生

活相关苦恼的变化两组和安慰剂组比较均无差异。 

对于治疗还有性生活的参加者单独分析，女性性功能指标各分项分数与基线水平比较的

变化为：雌二醇组性欲望分值变化为0.3（95%CI 0.0-0.6）、文拉法辛组性高潮变化为-0.6（95%CI 

-1.2-0.0）、文拉法辛组性交痛分值变化为0.9 (95% CI 0.2–1.6)。没有性功能障碍相关的不良

反应的报道。结论：有潮热症状的非抑郁的中年妇女在应用小剂量雌二醇或小剂量文拉法辛

8周后总体性功能没有变化，但雌二醇组的性欲望会有微弱的增加以及文拉法辛组性高潮和

疼痛会有微弱的降低。 

（王永学） 

盆腔脏器脱垂身体意象问卷调查：开发和验证[104] 

身体意象（Body Image）是自我概念的一部份，它指的是个体对自己身体的认知和态度。

研究结果: 共有211名患者参加，其中201名妇女完善了问卷。参与者的平均年龄为60.2±10.5

岁，以白种人为主（98%），80%为已婚女性，中位分期为 POPQ III 期. 通过采访其认知情况

确认其对问题的理解，对题材和长度的接受程度。在迭代过程中进行探索性因素分析，直到

形成一个简洁 10 - 项量表，含两个分量表（分量表 1 代表一般的吸引力；分量表 2 代表伴

侣对脱垂反应）。克隆巴赫系数分别为 0.90（伴侣）和 0.92（吸引力）。相关调查问卷和 BIPOP

分量表间相关性强，方向性合适。总表和分量表重测相关性高。 

结论：该文献开发并验证了一项与脱垂相关的身体意象测量办法，具有较好的表面与内

容效度，高度的内部一致性，脱垂与身体意象测量高度相关，可重复性高。 

（史精华） 
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其他妇科问题 

一项随机对照研究：诊室内双极射频消融与热球消融术的比较研究[105] 

这是一项来自英国的单盲随机对照研究，目的为评估诊室内双极射频与热球子宫内膜消

融术在治疗月经过多中的效果，患者随访 5 年。随机入组 81 位患者，选择诊室内双极射频

消融术或热球消融术，无需麻醉或有意识地镇静，实验主要观察结局为术后随访至闭经后 6

个月。结局评估主要包括闭经率、患者满意度、健康相关生活质量、以及 5 年随访中进一步

子宫手术的发生率。5 年随访中，59 例（73%）女性依靠邮件调查表进行反馈。热球消融组

中 60%女性出现闭经，而双极射频消融术组 62%女性出现闭经，两组治疗结局的满意度均为

96%。29 例（10%）采用双极射频消融术患者需进一步手术干预，相比之下，热球消融术组

为 30 例（13%）（P=0.7）。两组在健康相关生活质量评估方面无显著差异。 

（尹婕） 

阴道发育不全手术和非手术治疗的现状[106] 

对于阴道发育不全患者，如 Mayer–Rokitansky–Küster–Hauser syndrome (MRKH)、完全性

雄激素不敏感综合征（CAIS）患者，手术阴道成形和非手术自我扩张法对于延长阴道长度，

协助性交有一定帮助，但何为最好的治疗一直有所争议。阴道扩张推荐为一线治疗方法，因

为其侵入性小且成功率高。但与依从性和长期效果的相关因素仍不完善，例如是否应在治疗

期间进行心理咨询以增加效果。扩张治疗失败是否会有碍后续进行手术治疗的结果，特别是

大多数此类手术术后仍需要继续顶压扩张。如果需要手术治疗，但目前尚无相关研究证据何

种手术方式更恰当。另外，对于性活动不活跃的女性，持续扩张治疗对于保持功能完好是否

重要。作者利用 Pubmed 对 1898 年至 2013 年关于 MRKH 和 CAIS 有阴道发育不全患者治疗

的文献进行了回顾分析。总共检索到 6700 篇，有 190 项研究进行分析。特别是以其建立不

同手术和非手术重建技术的风险/有效性参数（阴道容受性、并发症和性生活方面的长期耐

受性），将根据所得证据评价是否应将阴道扩张法作为一线推荐的方法。结果显示，如果将

解剖学生的成功定义为长度≥7 cm，能完成性交功能，所有的阴道重塑手术较阴道扩张获得

显著更高的成功率（90% Vs 75%），而与导致阴道发育不良的诊断为何或治疗前阴道的长度

怎样。如果功能性成功的定义为“有快感的性交”，包括非生殖道性交，则差异消失。阴道牵

引成形法所获的解剖和功能成功率最高（99 和 96%）。部分和全层皮肤移植以及小肠带阴

道成形法的成功率最低（83–95%）。总之，合并症发生率在阴道扩张组明显低于其他手术

阴道成形的患者。尽管没有随机对照的资料，但有较好的证据证明在性活动不活跃的时期，

持续扩张有利于保持穴道的通常情况。尽管预期中有心理咨询者获得较好结局的可能性提高，

但未经证明。总之，因为没有高质量的对照研究结果及前瞻性的队列研究结果，故无法给出

具有询证医学证据的治疗指南。因为身体上并发症发生率低且总的成功率有 75%，阴道扩张

作为首选治疗方法也是合理的。总的来说，对于对阴道扩张依从性差和扩张失败的患者，或

不希望进行阴道扩张的患者，腹腔镜下 Vecchietti 手术在专业中心应用更可行。后续的研究

需要更加关注新心理方面的问题，阐明阴道长度与满意度之间的关系。 
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（王姝） 

一项关于宫腔镜术前米索前列醇不同给药途径效果评估的随机对照研究[107] 

随机对照研究旨在探讨对绝经前女性进行宫腔镜手术前通过不同给药途径使用米索前

列醇的疗效和患者适应性比较。本研究由韩国 CHA 江南医学中心妇产科实施，随机纳入 2013

年 4 月至 2014 年 2 月因宫腔内病变，例如粘膜下肌瘤、子宫内膜息肉或其他经阴道超声发

现的子宫内膜病变，而需进行宫腔镜手术的绝经前女性患者 160 名。受试者按 1:1:1:1 随机

分为口服组（40 名）、舌下含服组（40 名）、阴道组（40 名）、和对照组（40 名，术前未接

受任何宫颈处理）。400ug 米索前列醇均在术前 8 小时给药。效果评估主要包括术前宫颈宽

度、副反应和患者适应性。口服组、舌下含服组、阴道组和对照组术前宫颈宽度分别为



90 

7.62±1.81mm、7.58±1.77mm、7.60±2.15mm 和 5.65±2.12mm。对照组扩宫时间明显较其他

三组长。四组间米索前列醇相关副反应（包括子宫收缩、子宫出血、腹泻、恶心、呕吐、发

热等）和宫腔镜相关并发症均无显著差异，但所有 162 名受试者中，132 名（82%）更能接

受口服米索前列醇，而不是经阴道或舌下含服。 

宫腔镜前经口服、舌下含服、阴道给予 400ug 米索前列醇在宫颈软化方面可获得同等效

果。考虑患者适应性，口服途径可能是米索前列醇的最优选择。 

（尹婕） 

巴氏腺脓肿引流后发生绒毛膜羊膜炎和胸锁关节化脓性关节炎[108]
 

这是一篇关于巴氏腺脓肿罕见并发症的病例报道。一名29岁孕35周双胎孕妇因为巴氏

腺脓肿行切开引流术，培养报告为大肠杆菌。术后2天孕妇逐渐出现进行性加重的肩痛和发

热。查体发现孕妇和胎儿均有心率增快，孕妇腹部有压痛，考虑为急性的绒毛膜羊膜炎。在

阿莫西林+庆大霉素抗炎的同时孕妇接受了剖宫产终止妊娠，胎盘拭子培养为丙酸杆菌。术

后患者仍有发热和心动过速，血培养显示大肠杆菌感染，肩痛症状持续加重。MR显示胸锁

关节出现脓肿。经过局部抽吸脓液和广谱抗生素覆盖后，患者肩部症状痊愈。 

（彭澎） 

产科与计划生育 

孕期补充孕酮能下调因妊娠期白介素-6（IL-6）升高导致的自身抗体对 I 型血管紧张素 II 受

体（AT1-AA）的激活作用从而降低血压[109] 

子痫前期是指怀孕前血压正常的孕妇在妊娠 20 周以后出现高血压、蛋白尿，可影响机

体多系统的妊娠期特发疾病。其发病与 T、B 淋巴细胞增多，细胞因子增加及产生 I 型血管

紧张素 II 受体激活抗体为特征的慢性免疫激活相关。针对孕期白介素-6（IL-6）升高，肾素

活性及 I 型血管紧张素 II 受体（AT1-AA）活性增强，肾功能降低，从而发生孕期高血压。本

研究作者在大鼠怀孕第 14 天通过微渗透泵注射 IL-6（5ng/d），第 18 天注射盐水稀释的 17-α

己酸羟孕酮（17-OHPC）（3.32mg/kg），第 19 天测量大鼠的平均动脉压（mean arterial pressure, 

MAP）和收集血样标本进行检测。结果显示正常怀孕大鼠（normal pregnant, NP）的 MAP 为

100±3mmHg，注射 IL-6 组的大鼠 MAP 为 112±4mmHg（P﹤.05）,单独给予 17-α 己酸羟孕酮

的大鼠 MAP 为 99±3mmHg，同时给予 IL-6 和 17-OHPC 的大鼠 MAP 为 103±2mmHg。NP 组大

鼠的血浆 AT1-AA 为 1.2±0.5bpm，给予 IL-6 后 AT1-AA 为 17±9bpm，若再予 17-OHPC 后 AT1-AA

则降为为 4±0.8bpm。注射 IL-6 后，全身循环的硝酸盐/亚硝酸盐含量明显下降，胎盘

Ser1177-P-eNOS/eNOS 含量减低。补充 17-OHPC 的大鼠则胎盘 Ser1177-P-eNOS/eNOS 含量增高，

但是全身循环的硝酸盐/亚硝酸盐含量无明显变化。 

结论：在怀孕大鼠模型中，补充 17-OHPC 能有效缓解高血压，降低 AT1-AA 活性，改善

因妊娠期 IL-6 升高导致的胎盘 NO 降低。这为今后孕激素缓解妊娠期高血压性疾病的应用前



91 

景提供了一定的依据。 

（戴毓欣） 

孕期甲状腺功能测定：总甲状腺素优于游离甲状腺素？[110] 

目前 ACOG 关于孕期甲状腺功能评估的检测项目推荐的是促甲状腺激素

（thyroid-stimulating hormone, TSH）和游离甲状腺素（fT4）。但已有文献证实由于孕期甲状

腺素结合球蛋白水平的变化，70%孕中晚期女性测定的游离 T4 值较实际偏低。该研究作者

历时 2.5 年，测定了 17298 名孕妇在孕 20 周以前的甲状腺功能。发现血清总 T4 随着孕周增

加逐渐上升，至 16 周左右达峰。其上限波动在 12.6-16.4ug/dl，下限波动在 5.3-8.0 ug/dl。

并进一步比较根据 TSH 升高和正常游离 T4 诊断的亚临床甲状腺功能减低症（subclinical 

hypothyroidism, SCH）的孕妇和 TSH 升高合并正常总 T4 孕妇的妊娠结局，发现两组均较甲状

腺功能正常孕妇发生早产（P=0.007）和胎盘早剥（P=0.013）的风险高。因此该作者认为无

论总 T4 还是游离 T4，结合 TSH 升高用于区分亚临床甲状腺功能减低症（SCH）患者,在预测

早产或胎盘早剥风险的敏感度方面是相同的。 

（戴毓欣） 

Roux-en-Y胃分流手术并发症误诊为孕妇内科合并症——病例分析[111] 

随着减肥手术施行的增加导致出现越来越多的孕期手术急诊，包括内疝、肠梗阻和胃破

裂。作者介绍了三例孕妇，有腹腔镜Roux-en-Y胃分流手术史，在随后的孕期出现明显的合

并症。有两例孕妇出现血液动力学不稳定，需要急症开腹探查。这两例胎儿预后差，但经过

长时间的院内治疗患者最终得以康复。第三例患者，早期发现导致其仅需微创的外科治疗。

总之，作者提出，在减肥手术后妊娠的女性有严重术后并发症的风险。因为症状可能轻微，

高度警惕的疑诊和多科协作的早期干预对预防严重后果至关重要。 

（王姝） 

孕早期暴露于二甲双胍的出生缺陷风险：系统回顾及荟萃分析[112] 

一般来说二甲双胍被认为是非致畸药物；但专门为评估使用二甲双胍后出生缺陷的文献

非常有限。该文章即旨在通过回顾所有前瞻性和回顾性报道女性在早孕期用二甲双胍治疗的

研究报道，以评估总的重大出生缺陷。数据库搜索文献的入选标准为：PCOS 研究的病例组

女性、孕前有 2 型糖尿病早孕期暴露于二甲双胍者；疾病对照为没有暴露于二甲双胍或其他

口服抗糖尿病药物；两种研究中研究组和对照组新生儿的重大出生缺陷。结果显示，9 项 PCOS

女性对照研究的荟萃分析发现，二甲双胍暴露组的重大缺陷发生率与疾病对照组相比，统计

学上无升高；各研究之间无明显差异。二甲双胍暴露样本包括 351 次妊娠，出生缺陷 OR 值

为 0.86（95% CI: 0.18-4.08；P=0.71）。评估所有非重叠 PCOS 研究的文献报道，即使没有合

适的对照组，重大畸形的总发生率，在妊娠后或确定妊娠后停止二甲双胍治疗的 517 例女性

中为 0.6%，而在整个早孕期持续使用的 634 例女性中为 0.5%。关于 2 型糖尿病女性，作为

未找到足够数量的关于早孕期二甲双胍暴露的研究，因此无法进行荟萃分析。总之，目前没

有证据显示在 PCOS 且在早孕期使用该药的患者中，二甲双胍与重大出生缺陷发生率增加有
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关。然而，需要更大样本的相关研究确定该药的安全性和有效性。 

（王姝） 

接受剖宫产女性使用抗菌素的模式及影响因素[113] 

该研究旨在建议剖宫产时围手术期应用抗菌素减少术后感染并导致孕妇患病的风险。检

查了行剖宫产手术患者使用抗菌素的模式和指征。回顾了2003年至2010年全国剖宫产女性

商业住院情况的数据。患者在剖宫产当日接受抗菌素者归类为围手术期应用抗菌素。针对抗

生素接受情况与患者、产科医生、内科医生和医院等因素进行多元回归分析。医院之间的差

异用一般线性混合模型计算。结果显示，在行剖宫产的1,137,804例女性中，59.5%接受了围

手术其抗菌素。接受抗菌素的患者比例随时间升高，从2003年52.5%至2010年63.1% (P<0.001)，

地区间有显著差异。未临产女性较临产后剖宫产女性更多使用抗菌素（66%Vs44%, P<0.001）。

年龄、种族和保险状态不是围手术其使用抗菌素的主要决定因素。总之，在行剖宫产的女性

中，没有证据证明需要建议对所有人围手术期预防性应用抗菌素。需要加强在指南指导下围

手术期预防性应用抗菌素。 

（王姝） 

γ干扰素释放试验阳性导致诊断孕期结核分枝杆菌心包膜炎[114] 

孕期结核会增加并发症发生。肺外结核的表现多种多样，导致诊断和治疗困难。作者

报告一例病例：孕期出现分枝杆菌结核性心包膜炎，继发反复发生的心包膜弥漫病变。在γ

干扰素释放试验阳性和心包膜病检发现肉芽肿后，诊断急性结核病并且开始治疗，尽管结核

菌素试验阴性。心包膜切除获得组织培养结果在开始治疗后1月确诊。综上，对于高危的孕

妇γ干扰素释放试验可以用于诊断结核病。尽管花费较贵且在孕期的经验有限，这些检测对

于高危妊娠人群筛查结核病可能是有用的。 

（王姝） 

孕妇体重指数与新生儿先天性心脏缺陷之间联系的系统性回顾[115] 

该研究旨在分析孕妇体重与新生儿的心脏联合缺陷和11种单纯缺陷之间的关系。使用

PubMed、ELSEVIER、ScienceDirect和Springer Link数据库，搜索所得的文章进行复习汇总分析。

三位作者独立统计资料。系统回顾的内容包括24项研究，其中荟萃分析包括14项。肥胖的程

度——超重、中度肥胖和重度肥胖与先天性心脏缺陷的发生有剂量-反应相关性，对于各种

单纯缺陷和右心发育不全综合征、肺动脉狭窄及流出道缺陷等同样有此联系。除外糖尿病的

影响后，中度与重度肥胖与所有先心的危险度分别为1.12 (95% CI, 1.04-1.20)和1.38 (95%CI, 

1.20-1.59)。其中，重度肥胖孕妇发生新生儿法洛四联症的危险度升高程度最为显著（OR 1.94; 

95% CI:1.49-2.51）。总之，该文献荟萃分析结果显示，孕妇体重指数升高，则新生儿先天性

心脏病的发生率升高；重度肥胖孕妇其新生儿发生先心的几率更高。 

（王姝） 
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孕妇罹患Majocchi肉芽肿[116] 

Majocchi肉芽肿是真菌感染导致的真皮层及皮下组织感染，主要症状是皮肤的慢性红斑

及硬化斑块。主要因免疫缺陷和外伤导致。本文病例报道19岁女性在孕32周发病既往无外伤

及慢性病史，发病后其开始使用外用药物及口服药，直至产后6周治愈。复习文献发现，该

病的发生与孕期的免疫系统变化有关，本文作者建议在孕期发现异常皮肤病变应行组织活检。  

 

（周倩） 

产前诊断真性阴茎畸形及其相关异常[117] 

本文指出双阴茎畸形非常罕见，但通过仔细超声仔细检查胎儿生殖器及其临近的脏器可

在产前予以发现，降低新生儿出生畸形率。 

 

（周倩） 

子痫前期出现的双侧面神经麻痹[118] 

    面神经麻痹较罕见，但在孕期发病率明显升高。30%的面神经麻痹出现在子痫前期或妊

娠期高血压疾病的孕妇。双侧面神经麻痹的发生率极低，预后较差。病例报道24岁的双胎妊
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娠初产妇，孕35周首先出现双侧面神经麻痹，后发生子痫前期。该孕妇出现了血管内溶血、

肝酶升高、血小板计数降低等妊高症症状，诊断为重度子痫前期，随后终止妊娠。该文章指

出，孕期双侧面神经麻痹发生率极低，可能为子痫前期的首发症状，提示疾病较严重，应加

强孕期监测。 

（周倩） 

孕期出现的Cogan综合征[119] 

    Cogan综合征发病率低，为自身免疫系统疾病，病因不明，称为非梅毒性的间质性角膜

炎和前庭功能异常，与Meniere综合征症状类似。该病和妊娠之间的相互作用不详。孕期应

密切监测。如果病情恶化，会导致孕妇的生理及病理变化，两者有相似之处，如为病理改变，

对孕妇会造成不可逆性损伤。 

（周倩） 

2型糖尿病孕妇人群中的人为低血糖[120] 

   糖尿病合并妊娠孕妇孕期监测血糖非常重要。未行降血糖治疗的孕妇中自发性低血糖非

常罕见，如发现需密切评估。病因不明的低血糖孕妇应考虑人为用药导致的低血糖。 

（周倩） 

调整早产儿的断脐时间需更多证据支持[121] 

2012年12月，美国妇产科学会公布了一个名为“调整新生儿断脐时间”的建议书。该建议

中指出有证据支持调整早产儿的断脐时间是可行的。对于早产儿来说，该措施最大的好处是

使脑室内出血的发生率降低50%。该建议也指出最理想的断脐时间尚未最终确定，仍需更多

的临床观察数据来评估。已公布的随机数据来自不足200名且孕周小于30周的早产儿，该数

据最大的缺陷是仅评估了不足100名早产儿的神经系统发育情况。因为没有可靠的评估早产

儿成长发育的数据，所以无法判断延迟断脐的利弊。现在正在进行更大样本的研究，国际间

的协作可更快更好的评估延长断脐时间的利弊，提高全球每年1百万早产儿的健康存活率。 

（周倩） 

孕期子宫淋巴管瘤[122] 

子宫淋巴管瘤为一种先天性淋巴系统良性肿瘤，此病罕见。此病例分析报导了一位 36

岁女性，孕前诊断出患不明原因无症状的囊性肿物，考虑为附件肿物。产前予超声和 MRI

进行保守观察。妊娠过程很简单。产后进行腹腔镜诊断，明确该囊性占位来自子宫，子宫切

除术后病理发现静脉内平滑肌瘤合并子宫淋巴管瘤。该病例子宫淋巴管瘤对妊娠未产生任何

负面影响。 

（尹婕） 
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Carney 综合征：孕期 Cushing 综合征的一项罕见病因[123] 

Carney 综合征是一项罕见的，常染色体显性遗传，以内分泌过度活跃、皮肤色素沉着

和多发粘液瘤病为特征的多系统紊乱综合征。此报导一例合并 Carney 综合征首次妊娠的 24

岁女性。既往合并慢性高血压、肾结石和 2011 年心房粘液瘤切除术史。她伴有类 Cushing

综合征症状，24 小时尿游离皮质醇升高，以及皮肤粘液瘤。孕 18 周时，患者出现重度高血

压；孕 26 周出现重度子痫前期，剖宫产分娩一 650g 女活婴。 

Carney 综合征是孕期皮质醇增高和高血压的一项罕见病因。当有类 Cushing 综合征表现

和重度高血压存在时应考虑到此诊断。 

（尹婕） 

过度肥胖与剖宫产术后母体并发症[124] 

此研究为评估肥胖与过度肥胖和剖宫产术后母体并发症的关系。研究人群按体重指数分

为三组：正常或超重组（BMI<30）、肥胖组（BMI 30-45）和过度肥胖组（BMI>45）。原发结

局为切口感染和子宫内膜炎。继发结局包括伤口感染、子宫内膜炎、切口裂开、血肿或血浆

肿和急诊留观。采用未校正的多因素 logistic 回归分析，获得校正的 ORs 和 95% CI。本研究

纳入 585 例患者。其中 85 例（14.5%）患者过度肥胖。随着肥胖程度的加重，黑人、慢性高

血压、糖尿病、妊娠期糖尿病比例增加，并且手术持续时间延长。肥胖患者更倾向剖宫产，

垂直切口或经典子宫切口。去除混杂因素后，过度肥胖患者术后并发症风险提高 2-4 倍，包

括原发感染结局（18.8%，校正 OR 2.7，CI 1.2-6.1），切口感染（18.8%，校正 OR 3.4，CI 1.4-8.0），

急诊留观（23.1%，校正 OR 2.2，CI 1.03-4.9）。 

（尹婕） 

单胎妊娠初产妇家庭运用前列腺素 E 宫颈促成熟[125] 

本研究为评估家庭宫颈促成熟的安全性，以缩短留院时间。回顾性分析了 2007 年 1 月

至 2010 年 6 月单一临床中心的过预产期的需要引产的单胎妊娠女性，并为无合并症的，已

过预产期需要引产的单胎妊娠的初产妇提供1mg前列腺素E凝胶进行家庭宫颈促成熟。1,536

例（59.1%）过预产期需进行引产的初产妇中有 907 例（59.1%）进行家庭宫颈促成熟。在家

的中位时间为 11.76h（0-24.82h）。未发生一例院外分娩、子宫破裂或由于家庭宫颈促成熟

而导致的严重新生儿致病或新生儿死亡。85 例（5.5%）妇女由于自身意愿或社会因素进行

医院内宫颈促成熟。两组在分娩前花费在医院的总时长无显著差异（家庭宫颈促成熟组为

26.25h，96%CI 25.27-27.23；医院组为 24.28h，95% CI 22.5-26.0；P=0.26）。 

单胎妊娠初产妇在医院内或家庭前列腺素 E 凝胶宫颈促成熟所获得临床结局是一致的。

然而，运用 1mg 前列腺素 E 进行家庭宫颈促成熟并不能缩短孕妇分娩前的在院时间。 

（尹婕） 
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病例报道：妊娠期异位甲状旁腺瘤一例[126] 

患者为 23 岁年轻女性，妊娠 23 周。4 年来多次反复肾盂肾炎发作，2 年前因输尿管结

石而行输尿管支架置入。本次患者因发热、腰痛、呕吐入院。入院后查游离钙升高，甲状旁

腺激素水平升高。给以大量水化及呋塞米应用后效果不佳。进一步性放射性核素检查在纵膈

中发现异位的甲状旁腺肿瘤。随后患者行胸腔镜辅助下肿瘤切除。术后检测血清钙正常。患

者最终自然顺产，新生儿无异常。 

90%的高钙血症继发于甲状旁腺机能亢进，其中 85%为甲状旁腺肿瘤。孕期甲状旁腺机

能亢进的表现为高钙危象、肾结石、急性肾损伤、胰腺炎、骨病、孕妇昏迷、流产、死胎、

胎儿宫内发育迟缓、新生低钙血症性惊厥和抽搐。轻度的无症状的高钙血症可以给以充分的

水化。重度的高钙血症需要积极的治疗。对于药物治疗不能控制的甲状旁腺亢进孕妇不管孕

周多少应进行手术切除甲状旁腺肿瘤。但在手术前应充分定位，因有 2%的患者为异位的甲

状旁腺肿瘤。 

（王永学） 

前置胎盘和分娩小于胎龄儿风险的关系[127] 

研究的目的为评估前置胎盘和小于胎龄儿之间是否有关系，并对可能的危险因素进行量

化。研究采用横断面分析的方法，利用芬兰出生登记信息系统纳入 2000 年至 2010 年芬兰

所有的单胎妊娠妇女，同时排除先天性出生缺陷新生儿。SGA 的定义为出生体重小于同孕龄

同性别新生儿平均体重的 2 个标准差。按照初产和经产对前置胎盘进行分组统计。结果：单

胎妊娠的初产妇前置胎盘的发生率为 2.50/1,000（625/249,476），单胎妊娠经产妇前置胎盘

的发生率为 2.64/1,000（915/347,086）。单胎初产妇中，导致前置胎盘最常见的危险因素为

IVF；经过校正孕妇年龄、吸烟状况、IVF、社会经济状况、子痫前期等危险因素后发现前置

胎盘并不增加 SGA 的风险（OR=0.81，95%CI 0.57-1.17）。在单胎妊娠经产妇中，在校正孕妇

年龄、产次、既往早产史、既往剖宫产史、既往 SGA 分娩史、既往子痫前期、吸烟、IVF、

社会经济状况、子痫前期等因素后发现前置胎盘的孕妇 SGA 的出生风险增加了 2 倍（校正

后 OR=2.08，95%CI 1.5-2.89）。进一步研究发现，在经产妇中仅 24.5%的 SGA 可以通过校正

前置胎盘发生的危险因素解释。结论：在经产妇中前置胎盘和胎儿生长受损相关，而在初产

妇中前置胎盘不影响胎儿的生长发育。 

（王永学） 

病例报道：口腔含化米索前列醇用于引产发生的过敏反应一例[128] 

本例患者为 21 岁年轻初产妇，因孕 41 周入院引产。给以米索前列醇 25mg 含化后 2 分

钟开始出现皮肤瘙痒、面色潮红，立即给以苯海拉明 25mg 静脉注射。但患者随后很快出现

荨麻疹，再次给以苯海拉明 25mg 静脉注射。此后患者荨麻疹不断增多，出现心动过速心率

为 110 次/分钟，血压稳定。给以 1：1000 的肾上腺素 0.3ml 肌肉注射。应用米索前列醇 45

分钟后患者出现口唇麻木，心率增加至 130 次/分钟，并出现胎儿严重变异减速。该患者接

受了全麻急诊剖宫产手术，气管插管时可见喉头粘膜水肿，新生儿 Apgar 评分 1 分钟为 7 分，
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5 分钟为 9 分。因为有喉头水肿，产妇术后继续气管插管至第二天。实验室检查发现类胰蛋

白酶水平升高。 

文献报道分娩时过敏反应的发生率为 2.7/100,000，而没有米索前列醇口腔含化发生过

敏反应的报道。该患者为 IgE 介导的超敏反应。在孕期发生的过敏反应应该重视肾上腺素的

使用，肾上腺素比其他血管活性药物能更好的提高外周血管阻力，改善心搏输出量和子宫胎

盘灌注，从而改善胎儿灌注和供养。此外应该及时选择终止妊娠。 

（王永学） 

超声引导下应用器械来处理阴道分娩后胎盘滞留[129] 

该文章为临床经验交流。胎盘滞留的定义为胎儿娩出 30 分钟后胎盘未娩出。常规处理

办法为手取胎盘。但因为多数的阴道分娩没有应用硬膜外麻醉，手取胎盘增加了产妇疼痛不

适。作者尝试应用卵圆钳在超声引导下来处理胎盘滞留。卵圆钳首选 Bierer 卵圆钳，它比

较长、钳夹牢固。在超声下看清胎盘位置后将卵圆钳探入宫腔，夹住胎盘组织，缓慢、轻柔

向外用力牵拉胎盘，必要时随胎盘位置的下移改变钳夹的部位，慢慢胎盘夹出。 

 

（王永学） 

单核苷酸多态性的非侵入性产前筛查[130] 

本研究旨在评价非整倍体高危性和低危性人群中单核苷酸多态性的非侵入性产前筛查

检测的敏感性和特异性。以脐静脉穿刺DNA检测为金标准。采集1064位孕7周后的母亲外周

血，518（49.3%）是低风险。细胞游离DNA扩增、测序、利用二代单核苷酸多态性分析法行

非整倍体分析。样本分为21、18、13三体或X单体及胎儿性别检测。成功扩增966例血样DNA，

测序检测的结果提示：21三体、13三体、胎儿性别检测的敏感性达100%，18三体检测的敏

感性是96.0%、X单体检测的敏感性达90%；21三体、13三体检测的特异性达100%，18三体、

X单体检测的特异性是99.9%。胎儿游离DNA含量低的样本非整倍体检出率明显增高（P<0.01），

但是高危人群和低危人群中非整倍体检出率无明显差异。所以，高低危人群中的单核苷酸多

态性的非侵入性产前筛查的特异性和敏感性高均很高，而胎儿游离DNA含量低的样本虽然常

常检测失败，但是非整倍体检出率较胎儿游离DNA含量高的样本显著增高。因此，此类病例

中有创检测的重要性不可忽视。 

（仝佳丽） 
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双胎妊娠与单胎妊娠母体蛋白尿[131] 

蛋白尿是诊断子痫前期的重要部分。美国妇产科医师学会定义的子痫前期为血压升高、

24小时尿蛋白定量大于300 mg。虽然近期美国妇产科医师学会重新定义了子痫前期，但是尿

蛋白定量仍然是子痫前期诊断的重要部分，以鉴别子痫前期和妊娠期高血压。双胎妊娠并发

子痫前期的风险是单胎妊娠的2-3倍，本研究旨在比较不合并高血压的双胎妊娠和单胎妊娠

母体24小时尿蛋白量，以评估双胎妊娠的子痫前期风险。前瞻性研究分析50例双胎妊娠和49

例单胎妊娠者，平均孕周为30周，两组孕周、母体年龄、体重指数和血压无差异。双胎妊娠

的平均尿蛋白量显著高于单胎妊娠（269.3±124.1mg vs 204.3±92.5mg P=0.004）。双胎妊娠的

蛋白尿（≥300mg/d）发生率远远高于单胎妊娠（38.0% vs 8.2%,P<0.01），随诊过程中19例在

平均孕37.7周出现血压异常升高，剔除这19例病例后，双胎妊娠和单胎妊娠的蛋白尿发生率

分别是43%和7%（P<0.01）。研究结论认为：双胎妊娠蛋白尿的发生率远远高于单胎妊娠，

且更易于出现血压正常的蛋白尿，从而提出对于双胎妊娠子痫前期的诊断应重新定义。 

（仝佳丽） 

出生体重百分位与足月儿围产期死亡的关系[132] 

本文为回顾性队列研究，统计了苏格兰地区1992年至2008年期间所有足月单胎分娩数

据（n=784576），除外了因先天畸形导致的围产期死亡。旨在发现出生体重百分位与足月儿

围产期死亡风险之间的联系。研究人群中，共有1700例非先天畸形导致的围产期死亡。在所

有人群中，出生体重百分位和产前胎儿死亡风险呈倒J形的关联，但这种关联度在吸烟状态

不同的人群中又有显著差异（P<0.001）。非吸烟人群中的最高危组（以21-80百分位为参照

的调整比值比，95%可信区间）为出生体重小于等于第三百分位组（10.5,8.2-13.3），但在出

生体重第4-10百分位（3.8,3.0-4.8）、第11-20百分位（1.9,1.5-2.4）、第98-100百分位（1.8,1.3-4.8）

组中也存在正相关性。在吸烟人群中，产前胎儿死亡风险与低出生体重的关联度降低，与高

出生体重的关联度升高。出生体重百分位和分娩导致的围产期死亡（即：产程中死产或新生

儿死亡）也是呈倒J形的关联，但是这种关联度与吸烟没有交互影响。风险值最高的组为出

生体重大于第97百分位组（2.3,1.6-3.3），但低出生体重与之也有正相关，分别为：小于等于

第3百分位（2.1，1.4-3.1）、第4-10百分位（1.8,1.4-2.4）、第11-20百分位（1.5,1.2-2.0）。归因

分析显示，在足月儿中，大约三分之一的产前胎儿死亡和六分之一的分娩相关死亡是与出生

体重百分位不在第21-97百分位之间有关联的。因此，对足月胎儿的大小评估可以考虑用作

围产期死亡风险的筛查试验。 

（汤萍萍） 

孕期的甲型流感肝炎[133] 

本文为病例报道。患者32岁女性，G3P2，孕31+4w时诊断甲型流感。此后出现严重的瘙

痒和肝酶升高（天门冬氨酸转氨酶659 IU/L，丙氨酸转氨酶933 IU/L，总胆汁酸249.7 mmol/L）。

患者接受了对症支持治疗，胎儿监护正常。患者症状在两周后缓解，足月孕39周时分娩一健

康女婴。 
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甲型流感引起的肝炎曾有文献报道，但发生于孕妇尚为首次报道。因此，当孕妇发生肝

脏疾病时，鉴别诊断还需考虑到该可能性。甲型流感中的肝脏损害可能是由于病毒感染呼吸

道上皮所引起的炎症反应导致。 

（汤萍萍） 

既往宫腔镜手术是否会影响不孕女性初次怀孕的妊娠结局？[134] 

越来越多的不孕女性会接受宫腔镜手术。已经证实宫腔镜手术会有助于提高辅助生殖的

妊娠率，但是宫腔镜操作过程中需进行扩宫，这可能对妊娠结局可能带来不良影响。本文旨

在研究宫腔镜手术对早期流产、早产、低出生体重和其它妊娠合并症的发生率是否有影响。

通过纵向回顾性队列研究，最终发现，既往接受过宫腔镜手术的孕妇中，流产、早产、胎盘

前置、胎膜早破的发生率与未接受手术的孕妇相似。因此，不孕女性接受宫腔镜手术并不影

响以后的妊娠结局。 

（汤萍萍） 

妊娠剧吐的诊断标记物：系统回顾及荟萃分析[135] 

妊娠剧吐（HG）的定义目前尚无共识，它包括了一些症状的组合，如孕期长时间的恶

心呕吐，伴有体重下降，水电解质紊乱，尿酮症，脱水或入院治疗。胎盘的生长及作用发挥、

母亲的内分泌功能、之前存在的胃肠道疾病、以及心理因素都可能导致 HG。目前对 HG 并

无有效的治疗方案。临床上迫切需要一种敏感的 HG 诊断试验。HG 的传统诊断方案包括尿

酮体和甲状腺功能的检查、超声检查除外葡萄胎及多胎妊娠。但这个诊断方案并未得到文献

可靠数据的支持。 

本文旨在总结HG 相关生物指标，评价它们对诊断和评估病情严重度中的价值。尽管 65%

的研究只研究了尿酮体阳性的 HG 患者，但尿酮体的严重程度与 HG 的发生及严重程度并无

显著相关。荟萃分析显示，与无症状对照组相比，HG 组中发生幽门螺杆菌（HP）感染的比

值比为 3.2（95%可信区间，2.0-5.1）（敏感性 73%，特异性 55%）。其余生物指标，如 hCG、

甲状腺激素、瘦素、雌二醇、孕酮和白细胞计数与 HG 的发生均无肯定的相关性。淋巴细胞

在 HG 女性中略偏高一些。在评估生物指标与 HG 严重度相关性的研究中，人们发现 HCG 在

住院超过 4 天的女性中较住院少于 4 天的女性升高。TSH、FT4、E2、WBC 与 HG 严重度均未

发现相关性。 

（汤萍萍） 

与新生儿全身冷却治疗相关的产科事件[136] 

不少研究证实对新生儿脑病的婴儿进行冷却治疗可减少将来新生儿死亡或中重度脑瘫

的发生率。本文通过研究需要进行冷却治疗的新生儿，来推断与新生儿脑病相关的产科事件。

所研究的产科事件包括四个方面：母亲的人口统计学特征，产前的产科特征，产中的特征和

婴儿特征。最终发现，在单因素分析中，母亲年龄小于或等于 15 岁、低产次、母亲体型（体

重指数≥40kg/m2）、糖尿病、先兆子痫、引产、硬膜外镇痛、绒毛膜羊膜炎、产程长度、生
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产方式和婴儿出生体重低于同孕周第五百分位等因素均可显著增加婴儿冷却治疗的风险。在

分段逐步 logistic 分析中，灾难性事件如脐带脱垂、胎盘早剥和子宫破裂是与婴儿冷却治疗

最强的相关因素。 

（汤萍萍） 

孕期卧床休息有哪些新进展?最近一年最好的文章[137] 

Activity Restriction Among Women With a ShOR t Cervix[138] 

宫颈过短妇女限制活动没有减少甚至可能增加早产的风险。 

“Therapeutic” Bed Rest in Pregnancy: Unethical and UnsuppOR ted by Data[139] 

孕期“治疗性”卧床休息：缺乏职业道德且不为数据所支持：因为卧床休息有没有好处和

行之有效的危害，作者指出，治疗性卧床休息是缺乏职业道德的，应仅限于知情同意研究性

试验。 

Lack of Evidence fOR Prescription of Antepartum Bed Rest[140] 

产前卧床的医嘱缺乏证据：该文章详细讨论了限制活动的危害，包括 1）心血管和心肺

系统；2）骨骼肌肉系统；3）水分与电解质三个方面。 

Bed Rest in Pregnancy: Time to Put the Issue to Rest[141] 

孕期卧床休息——是该停止这项医嘱了：95%产科医生都开出了限制活动的处方，而实

际情况大多数医师并不认为其有效。每年影响到约 100 万个家庭，消耗 20 - 70 亿。 

点评：这种软性医嘱的研究非常新颖，也是很有意思，极其实用，值得借鉴。在临床工

作中常嘱咐卧床休息，患者配合也非常痛苦，更多的是为了规避风险，而非真的有足够的科

学的数据支持。但在当今的医患关系，我们真的能拒绝这项医嘱吗？ 

（史精华） 

妊娠合并噬血细胞综合症伴有细小病毒 B19 感染[142] 

背景: 噬血细胞综合症可能是致命的，及时诊断和开始治疗是确保提高预后的关键。 

个案报道: 该文报道了妊娠合并由细小病毒 B19 感染相关嗜血细胞综合症一例。患者表

现为发热和全血细胞减少。骨髓活检可见噬血现象和巨大的原红细胞，这是一种细小病毒

B19 感染的特征。病毒血清学细小病毒 B19 阳性。由于病毒相关性噬血细胞综合症确定性高

迅速开始治疗，泼尼松龙治疗有效。分娩一健康的新生儿无任何并发症。 

结论：遇到原因不明的血细胞减少和发热时，噬血细胞综合症应予以考虑。泼尼松龙治

疗有效。 

附 1：噬血细胞综合症诊断标准 

分子诊断 或至少五条标准的存在：  
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1. 发热  

2. 脾肿大  

3. 血细胞减少（外周血至少影响两个系）：血红蛋白小于 9.0 克/升，血小板低于 10 万/微

升，中性粒细胞低于 1000/ 微升 

4. 高甘油三酯血症或低纤维蛋白原血症，空腹甘油三酯 3.0 毫摩尔/升或更多（265 毫克/

分升或更多），纤维蛋白原为 1.5g / L 或更低 

5. 噬血，骨髓，脾，或淋巴结肿大  

6. 低或无自然杀伤细胞活性 

7. 铁 500 毫微克/毫升或更多  

8. 可溶性 CD25  2400 单位/ mL 以上 

附 2：骨髓涂片（A：噬红细胞作用 ；B：巨大的原红细胞） 

 

（史精华） 

以高血钙胰腺炎为表现的妊娠合并多发性骨髓瘤[143] 

个案报道: 22 岁，G1P0，32+3 周 

主诉: 恶心，呕吐，肋骨和背部疼痛。 

该患者早孕期即有中度贫血，急诊血压 162/95 mm Hg， 

实验室检查:钙，淀粉酶，脂肪酶水平异常，分别为 20.0 mg/dL，2439 u/L，和 1288 u/L，

蛋白与肌酐比值升高为 1.8，血小板减少。 

腹部超声：胰腺弥漫性增大，回声增强，无坏死，未见肾结石，肝肿大未见肿物，胆囊

未见异常。 

以子痫前期，胰腺炎，急性肾功能不全收入产科重症监护室。 
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治疗：持续心电监护，静脉补液，速尿，测甲状旁腺激素水平，血肌酐，血红蛋白电泳

和凝血，输血治疗。收入院当天，抽血大部分凝血，夜间情况恶化，血压升高，Cr 上升伴

尿量减少，由于 Mg 不能有效降压，予磷苯妥英钠被用于预防癫痫发作。FHR 可疑，产妇血

氧饱和度下降和呼吸急促。动脉血气分析证实急性呼吸性碱中毒，生物物理评分为 2。遂于

全麻下行剖宫产一女，1800g，1 分，5 分 Apgar 评分为 5。脐带血气 pH 为 7.17 和碱剩余的

26.8。转入 NICU。 

患者返回 ICU，术后第一天，发热，送血培养，应用广谱抗生素，影像学显示骨性结果

多发溶骨性破坏（如图），倾向于恶性行为。实验室结果回报：血尿游离免疫球蛋白轻链 kappa

和 lambda 比值增加。骨髓穿刺结果显示，绝大部分有核细胞（分类计数为 86.5%）为异常

浆细胞，核仁显著，偶有双核和多核。免疫组化也证实 Kappa 轻链限制性表达，与多发性骨

髓瘤的诊断相一致。荧光原位杂交显示 13q14 缺失，染色体 14 和 17 丢失，提示预后差。 

 

CT 可见溶骨性改变 

评语：多发性骨髓瘤合并妊娠罕见多不被首先考虑，且该疾病在初期表现多种多样并被

早孕所掩盖：疲劳，贫血，血小板减少和疼痛。该疾病的预后与患者年龄，分期，荧光原位

杂交和细胞遗传学特征，贫血和血小板减少，肾功能，β - 2 微球蛋白，血清钙和骨髓细胞的

百分比有关。总体而言预后不良，5 年生存率 25%和 10 年生存率 9%。治疗主要包括化疗 4

程后自体干细胞移植，然后维持治疗。回顾有限的资料，妊娠合并多发性骨髓瘤多于孕晚期

诊断，孕期化疗是合理的，但 bOR tezombib 和 lanlidomide 方案为禁忌。环磷酰胺是一种合

理的选择，小样本患者孕期应用耐受好，对后代无影响。可行阴道分娩，但如果骨盆有严重

溶骨性病灶，建议行剖宫产。妊娠对疾病并未发现有不利因素，其 5 年生存率近 45%。反之，
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多发性骨髓瘤不会对妊娠或新生儿产生不良预后。 

该疾病的特征应注意与以下鉴别：胰腺炎，妊娠期高血压。实验室检查对结果判定至关

重要。尽管妊娠合并多发性骨髓瘤罕见。然而当患者血钙明显升高且原因不明时，，应注意

考虑恶性肿瘤可能。 

（史精华） 

孕 24 - 31 周双胎妊娠早产胎膜早破新生儿及婴儿结局[144] 

该研究共纳入 151 例妇女，平均早产胎膜早破（PPROM）时间为 28.1 周（范围 24.1–31.6 

周）。大约 1/3 女性从破水到分娩延迟至少一周。PPROM 时的孕周（孕 24 周后每周比值比

[OR ]0.75，95%可信区间[CI] 0.63–0.90）和入院时宫颈扩张程度（每扩张 1cm OR 0.66，95% CI 

0.49–0.90）与延迟负相关。无死产发生（95% CI 0–1%），但新生儿死亡率为 90‰（95% CI

为 57 - 112‰），存活者脑瘫率为 7.3%（95% CI 为 4.4 - 10.3%）。 

（史精华） 

妊娠合并巴贝斯虫病[145] 

背景: 巴贝斯虫病是由蜱传播寄生虫感染红细胞所致的新型传染病。 

个案: 一位健康初产妇在孕中期被蜱叮咬后出现非特异性症状。由产科，初级卫生保健，

神经科经过 4 周的评估诊为莱姆病，上呼吸道感染，头痛和药物过度使用性头痛。当她出现

溶血急性发病后才诊断巴贝斯虫病。经过标准的抗生素治疗后，孕期平顺，新生儿体健。 

结论：当高度可疑时应注意妊娠合并巴贝斯虫病的诊断，以确保早期治疗和最佳的妊娠

结局。 

（史精华） 
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常见的蜱传疾病 

疾病 边虫病 巴贝西虫病 埃里希体病 莱姆病 落基山斑疹热 

病源  嗜吞噬细胞无形体 

 

田鼠巴贝虫 查菲埃立克体，伊氏埃立

克体 

 伯氏疏螺旋体 

 

立氏立克次体 

带菌者  肩突硬蜱 太平洋硬蜱 美洲花蜱  肩突硬蜱 

太平洋硬蜱 

变异革蜱 

安氏革蜱 

血红扇头蜱 

地理 美国上中西部，东北 

部 

美国上中西部地区，东北部；

零星的西海岸 

美国东南部和中南部 美国上中西部地区和东

北部 

北卡罗莱纳州，俄克拉荷

马州，田纳西州，阿肯色

州，密苏里州 

潜伏期 1 - 2 周 1 - 9 周 1 - 2 周 3 - 30 天 2 - 14 天 

症状 发热，寒战，头痛剧

烈，肌痛，胃肠道症

状，咳嗽，皮疹，颈

部僵硬 

发热，畏寒，盗汗，全身乏力，

易疲劳，肌肉痛，头痛，关节

痛，胃肠道症状 

发烧，头痛，寒战，全身

乏力，肌痛，胃肠道症状，

神志不清，结膜充血，皮

疹 

游走性红斑，流感样症

状，淋巴结肿大，游走性 

关节炎，心肌炎，心包炎，

神经系统表现 

斑丘疹，发烧，发冷，剧

烈头痛，全身不适，肌痛，

胃肠道症状，咳嗽，眼结

膜充血，精神状态改变，

局灶性神经功能缺损 

实验室检查 轻度贫血，血小板减

少，白细胞减少，转

氨酶升高 

溶血性贫血，血小板减少，C

反应蛋白升高，尿素氮升高，

肝转氨酶升高 

轻度贫血，血小板减少，

白细胞减少症伴核左移，

肝转氨酶升高 

血沉增快，转氨酶升高，

镜下血尿或蛋白尿 

血小板减少，肝转氨酶升

高，低钠血症 

检验 外周血涂片可见桑

椹粒细胞 ，PCR，IgG

和 IgM 

在外周血涂片红细胞内形成

环，PCR，IgG 和 IgM  

在外周血涂片桑椹粒细

胞或单核细胞，PCR，IgG

和 IgM 

IgM 和 IgG 免疫印迹，血

清 EIA 

血清 IgM 和 IgG，PCR 检

测，皮疹活检 

治疗 强力霉素 10〜14 天；

孕妇考虑利福平 

阿托伐醌+阿奇霉素 7 - 10 天；

克林霉素+奎宁 7 - 10 d 用于怀

孕的患者或 病情严重 

强力霉素 10〜14 天；孕

妇考虑利福平 

强力霉素，头孢呋辛，阿

莫西林或 14 - 21 天 

强力霉素 10〜14 天；孕

妇可考虑氯霉素 
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双胎妊娠先出生与后出生胎儿围产儿死亡率：出生大小还是出生顺序的问题？[146] 

平均双胞胎后出生胎儿出生体重低于先出生胎儿，且其围产儿死亡率的风险升高。其风

险的差异是否取决于他们出生时的相对大小未知。本研究的目的旨在评估这种围产儿死亡率

的差异是由出生顺序还是体重差异所决定的。 

该研究为回顾性队列研究，排除先天性异常共纳入 258,800 双胎妊娠，引用的美国 1995 

- 2000 年的多胞胎数据。结果显示：后出生胎儿与先出生胎儿，在相似出生体重情况下其围

产儿死亡的风险是相似的（< 5%），随着后出生胎儿体重减轻其死亡率升高（体重分别减轻 

5.0 - 14.9%，15.0 - 24.9%和 25.0% 其调整后的 OR 值分别为 1.37，1.90 和 3.94），随着后出

生胎儿体重增加其死亡率降低（体重分别增加 5.0 - 14.9%，15.0 - 24.9%和 25.0% 其调整后

的 OR 值分别为 0.67，0.63 和 0.36）（均 P < 0 .001）。剖宫产分娩或早产（< 37 周）阴道分

娩围产儿死亡率无显著差异，但均显着高于足月阴道分娩后出生胎儿（3.1 比 1.8/1000 次；

校正 OR，2.15，P < 0.001）。 

结论：先出生胎儿和后出生胎儿围产儿死亡率的差异主要取决于其相对出生大小。足月

阴道分娩与后出生胎儿围产儿死亡率升高有关。 

（史精华） 

预测未产妇是否发生疼痛性或困难性宫内节育器放置术[147]
 

    该研究目的在于探索B超、月经周期和既往妇科疾病史是否可以预测未产妇发生疼痛性

或困难性的宫内节育器放置术。165名对象非随机加入研究，按意愿选择放置左旋炔诺酮节

育器或含铜节育器。结果显示，只有2例患者节育器放置失败。子宫小（包括子宫总长度和

宫颈长度短）和子宫固定角度大是IUD放置失败的重要因素。既往严重痛经历史是放置时痛

感剧烈的危险因素。 

作者认为，当预测节育器放置术难度时，和盆腔检查相比术前B超并不能提供更多的预

测信息。大部分体积小的或者比较固定的子宫仍然可以成功放置IUD。痛经时手术中出现严

重疼痛的唯一预测因素。 

（彭澎） 

妊娠产物的基因不平衡现象：单核苷酸多态性染色体微阵列分析[148]
 

    该研究通过单核苷酸多态性（SNP）染色体微阵列分析法分析了2389例20周内流产后妊

娠组织的基因情况。其中59.4%标本存在典型的细胞遗传学异常，40.6%的标本在细胞遗传

学水平是正常的，但是其中有些标本用SNP微阵列分析可以发现具有临床意义的拷贝数改变

或全基因组的非平行二倍体异常。 

（彭澎） 

双侧肾缺如宫内干预成功1例报道[149] 
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报道了一例宫内孕23+1周，羊水过少，胎儿双侧肾缺如患者通过羊膜腔灌注延长孕周，

胎儿分娩后存活并进行腹膜透析，择期行肾移植的病例。 

（刘倩） 

重复性肌注或羊膜腔注射红霉素治疗孕羊模型的宫内支原体感染[150]
 

该研究旨在探索重复性肌注或羊膜腔内注射红霉素对清楚宫腔内支原体感染的效果。作

者采用妊娠的母羊作为实验模型。28只孕羊被如下分组：8只羊膜腔注射红霉素后肌注生理

盐水；10只单次羊膜腔注射红霉素后再重复肌注红霉素；10只单次肌注红霉素后再重复羊膜

腔注射红霉素。结果显示，羊膜腔内注射红霉素明显减少了支原体感染，但是无论肌注还是

羊膜腔注射都不能完全清除羊水中和胎羊组织的支原体。红霉素治疗的动物中甚至发现了红

霉素抵抗的支原体株。作者认为，红霉素肌注或羊膜腔注射都不能清除支原体感染，甚至可

能诱导产生耐红霉素的支原体株。 

（彭澎） 

产妇特征、血清异常非整倍体标记物和胎盘早剥之间的关联[151] 

目的是探讨胎盘早剥、产妇特征和常规孕早、中期非整倍体筛查标记物之间的关系。此

研究包括1017例胎盘早剥患者及136,898例无胎盘早剥患者，这些患者有完善的孕早、中期

筛查结果，相关出生证明和住院期间分娩记录。应用二元回归分析了产妇特征和孕早、中期

非整倍体标记物之间的关系。结果发现亚洲种族，年龄大于34岁，合并慢性或妊娠相关高血

压、子痫前期、糖尿病，有早产史和妊娠间隔小于6个月的患者胎盘早剥发生率高。孕早期

的妊娠相关血浆蛋白A，孕中期α甲胎蛋白，雌二醇和抑素A与胎盘早剥相关。用是否存在高

血压疾病进行分层分析，年龄大于34岁、妊娠相关蛋白A和α甲胎蛋白与胎盘早剥密切相关。

通过大样本队列研究结果表明不管是否存在高血压疾病异常非整倍体血浆标记物水平与胎

盘早剥有关联。 

点评：对于存在胎盘早剥高危因素的患者进行血清标记物筛查可能对预防胎盘早剥有一

定的帮助。 

（刘倩） 

 

超声预测胎盘植入的准确性[152] 

此研究的目的是研究超声预测胎盘植入的准确性。所选的研究对象为特定研究中心的

合并胎盘早剥患者与胎盘前置患者进行对照。本研究有6位研究者对229次超声检查进行校对，

包括55例胎盘植入患者和从1374例无胎盘早剥患者中随机入选的56例对照组。87.7%的患者

有明确诊断，阳性率为27.0%，假阳性率为5.9%，阴性率为38.8%，假阴性率为16.0%，12.3%

诊断不明。敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值和准确率分别为53.5%, 88.0%, 82.1%, 

64.8%和64.8%。此研究结果表明超声检查也许并不像之前研究描述的那么精确。 
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点评：诊断胎盘植入不能完全依赖超声检查，对超声未提示胎盘植入的患者一旦产程中

出现异常阴道出血仍需提高警惕。 

（刘倩） 

孕前胰腺假乳头状瘤行 Whipple 术后妊娠期复发性胰腺炎的处理[153] 

    胰腺实性假乳头状瘤是罕见的影响年轻女性的疾病。病例报告已有孕期因该肿瘤进行胰

十二指肠切除术之后的妊娠结局。我们报告了一例女性，因胰腺实性假乳头状瘤进行了孕前 

Whipple 手术，并经历了孕期数次胰腺炎复发。病例：一例 28 岁孕 2 产 1 女性，因为实性

假乳头状肿瘤 2 年前进行了 Whipple 手术，在孕期出现了三次严重胰腺炎症状。在每一次出

现症状后都经保守治疗，从孕 8 月至足月妊娠都未再复发。 结论：孕期复发性胰腺炎，在

孕前 Whipple 手术后可以不经手术干预而用保守治疗措施。 

（胡惠英） 

罗米司亭对孕期难治性原发性免疫性血小板减少症的补救治疗[154] 

原发性免疫性血小板减少症在孕期并不罕见，必须小心处理以避免出血性并发症。一线

治疗失败后，其他治疗药物由于致畸性和毒性限制了可选用的方法和治疗。本文描述了两例

使用皮质醇治疗难治性免疫性血小板减少症的患者使用罗米司亭成功治疗的病例，罗米司亭

是一种促血小板生成因子受体的激动剂，没有任何胎儿或母亲的并发症。罗米司亭可能是一

种很重要的可选择的治疗措施，对于那些孕期得免疫性血小板减少症又对一线治疗不敏感的

患者，因为该药起效的速度快和有效性高。尽管如此，需要进一步提供对新生儿确实安全的

证据。  

（胡惠英） 

可注射和口服避孕药增加女性获得 HIV 的风险：一项来自 MDP301 实验的数据分析[155] 

    随着生殖道环境的改变，免疫反应也会发生变化，虽然不尽相同，这些情况在此前的研

究中都有被观察到。本研究是为了研究不同的激素药物避孕方法与 HIV 风险增加之间的关系。

一项最近的系统回顾分析提示这需要更多确实的证据。本研究是对 MDP301 杀菌剂的 3 期

实验数据进行二次分析以评估不同的避孕方法下女性得 HIV 的风险情况。中位年龄 28 岁的

HIV 阴性女性（n=8663） 纳入本研究分析；382 例经 52 周随诊出现 HIV 血清转换；10%女

性在 52 周前失访。每 4 周一次进行访问获得避孕方法的信息。Cox 比例风险（PH）模型用

于评价基线情况和目前使用的可注射用 DMPA，注射用 Net-En、口服避孕药同没有用避孕药

情况相比得 HIV 的风险，并对基线和时间更新的协变量进行调整。在基线水平，2499 例（29%）

女性使用 DMPA， 1180 例（14%） 使用 Net-Em；3574（40%）没有使用激素类避孕药，

开始使用激素类避孕药就进行随访。与没有使用激素类避孕药的人群相比，基线水平使用激

素类避孕药的调整风险比（HR）DMPA 为 1.38（95% CI：1.07–1.78） ；Met-Em为 1.18（0.86–1.62），

口服避孕药为 0.97（0.68–1.38）。DMPA 组和 Net-En 组经 52 周以上随访后的评估因果效应

分别为：HR= 1.49（95% CI 1.06–2.08） 和 HR =1.31（95% CI 0.62–1.61）。本研究为来自实验

数据的二次分析，而不是直接针对这一课题的，这也是研究的局限性。经过我们最大的努力，
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但是我们并不能排除剩下的混杂因素来解释 DMPA 的效果。本研究结果应该让 WHO 参考以

决定是否决定调整在 HIV 流行区推荐使用 DMPA。 

（胡惠英） 

肥胖和超重孕妇体重孕期增加不足会对胎儿生长造成什么影响？[156] 

本研究目的是为了评估肥胖和超重女性妊娠期间体重增加不足对胎儿生长的影响。前瞻

性地分析肥胖和超重女性单胎足月妊娠，其中 1053 例体重增加超过 5kg（14.4±6.2kg），188

例体重减低或者增加小于等于 5kg（1.1±4.4kg）。根据人体测量学指标评价出生体重、脂肪

含量和瘦体重含量。小于胎龄儿（SGA）定义为小于等于相应胎龄标准美国人群体重的第 10

百分位。单因素和多因素分析用于评估体重变化和新生儿形态测量指标之间的关系。结果显

示研究组间年龄、种族、吸烟情况、产次或孕周没有显著性差异。体重减低或者增加小于等

于 5kg 的情况与 SGA 相关，18/188（9.6%）vs51/1053（4.9%）；（调整后的比值比 2.6；95%CI，

1.4-4.7；p=0.003）。体重减低或者增加小于等于 5kg 的女性的新生儿出生体重较低

（3258±443vs3467±492g，P<0.0001），脂肪含量（403±175vs471±193g，P<0.0001），而瘦体

重含量（2855±321vs2995±347g，P<0.0001），其身长、脂肪含量百分比、和头围都相对较小。

对糖尿病情况、妊娠前体重指数、吸烟情况、产次、学习地点、孕龄、性别等进行了调整，

体重增加小于等于 5kg 的女性新生儿有显著的较低的出生体重、瘦体重含量、脂肪含量、脂

肪含量百分比、头围和身长。体重增加小于 5kg 和体重减少的孕妇的新生儿结局之间没有显

著性差异。总之，超重和肥胖女性孕期体重减少或增加小于等于 5kg，增加了 SGA 风险，也

与新生儿脂肪含量、瘦体重含量和头围下降有关。 

（胡惠英） 

双胎妊娠结局的人种差异：选择性剖宫产或试产?[157] 

    本研究旨在确定计划好分娩方式的双胎妊娠母亲人种和最终产科结局之间的关系。对安

全产科数据（safe labor data）集进行二次分析，大于 32 周双头位的双胎妊娠纳入研究，并

根据人种进行分组。人口统计学信息和新生儿及母亲的结局根据计划好的妊娠方式进行分析：

选择性剖宫产或试产（继而产科结局有阴道分娩、非计划剖宫产，或混合型[阴道分娩双胎

之一后改剖宫产双胎另一个]）。主要的结局指标是非计划剖宫产，次要的结局指标包括母

亲和新生儿结局。共有 1009 例双头位双胎妊娠纳入研究。从种族来看，非计划剖宫产分娩

的发生率没有显著性差异，试产的孕妇剖宫产的 233 例（27%）。选择性剖宫产 151 例（15%）。

非裔美国人与白人相比选择性剖宫产发生率相对较低（比值比 0.5；95%CI，0.3~0.8），而

亚裔女性与白人相比更倾向于选择择期剖宫产（比值比 2.0；95%CI，1.2~3.4）。混合型分

娩发生为 67 例（8%），组间没有区别。亚组分析在新生儿结局并没有显著性差异。不良的

母亲结局在各人种间差异也非常小。因此，双胎妊娠非计划剖宫产的发生率在各人种亚组间

接近。不考虑分娩方式，母体和新生儿结局在各人种间也接近。 

（胡惠英） 
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氧气用于宫内复苏：未经证实的好处和潜在的害处[158] 

常常给分娩中的产妇吸氧，以期改变胎儿代谢情况，至少可以缓解不可靠胎心率。这一

做法被多个协会认可并广泛应用，但是尚缺乏足够的证据证实产妇吸氧对胎儿的益处。动物

实验显示，如果胎儿缺氧不是由于母体缺氧导致，产妇吸氧会增加自由基的活性而带来负面

影响。灵长类动物研究显示，吸氧可以纠正缺氧，但不能纠正酸中毒。来自孕妇的数据显示，

吸氧可能降低脐静脉血 PH，增加新生儿复苏的需求。需要进一步设计的临床实验研究，否

则本综述目前的结论是吸氧只改善产妇缺氧，不能用于改善不可靠的胎心率。 

（蒋芳） 

羊水中甲胎蛋白和乙酰胆碱酯酶的常规测定：需要重新评估[159] 

目的是比较筛查神经管畸形和腹壁缺损时，目前常规使用的羊水穿刺时检测甲胎蛋白

和乙酰胆碱酯酶与单独使用中孕期 BUS 的有效性和成本效益分析。结果显示超声对于胎儿

神经管畸形和腹壁缺损的敏感性是 100%，羊水 AFP 的检测只是增加了费用。作者建议：取

消常规检测羊水 AFP 和 ACE，只有在血清 AFP 异常升高而病因不详或者需要细化鉴别诊断时

再进行羊水 AFP 的检测。 

（蒋芳） 

不同的孕期保健是否影响产科结局[160] 

这篇研究纳入美国 25 家医院 2008 年 3 月到 2011 年 2 月间分娩的 115502 名产妇及其

新生儿，比较不同医院不同孕期保健与产科结局（产后出血、围产期感染、严重会阴裂伤和

新生儿不良结局）的关系。结果显示不良产科结局的频率与医院和产检方式无关 

（蒋芳） 

助产士制度和诊疗质量[161] 

这是 Lancet 有关助产士制度的第一篇文章。作者旨在综合性地、系统性地检查助产士

制度对于全球女性和新生儿诊疗质量的贡献，以及助产士和其他提供助产护理人员的主要责

任。根据国际定义和目前的临床实践，作者描绘了助产士制度的广阔领域。作者应用混合方

法（包括综合系统性综述的发现，这些发现涉及女性的看法和经验、有效的实践、以及母婴

提供者等）建立了一种框架制度（framework）以规范母婴诊疗的质量。这个框架体系区分

了应该提供哪些护理，怎样提供以及由谁来提供，并且描述了所有情况下生育女性和新生儿

需要的护理和服务。作者识别了 50 种以上、可以通过助产士制度范围内提供的护理而得到

改善的短期、中期和长期结局：减少母亲和新生儿死亡率及患病率，降低死产和早产，减少

不必要干预的次数，改善社会心理和公共卫生结局。如果对助产士进行教育、培训、资质考

核及规范的话，助产士制度可以更加有效地应用资源并改善结局。作者的研究支持系统水平

的转变，即从关注并治疗少数人的病理情况到为所有人提供母婴方面的熟练诊疗。这种变化

包括在尊重关系的前提下预防性和支持性的诊疗工作，从而增强女性的能力，更加细致地满

足她们的要求，关注正常生育过程的进步，并在必要时提供有关合并症和急症治疗的一线管
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理。助产士制度对于这种过程非常重要，为此需要高效的学科间团队合作，以及医疗机构和

社区之间的整合。高质量的框架制度通过计划性的劳动力进步和资源分配，非常有益于未来

对母婴看护系统的计划工作。文件很长，我认为有志于卫生体制改革和母婴安全防护的专家

和官员应该精读这篇文章。 

这篇文章还分析了巴西、中国和印度这几个发展中国家的情况以行案例分析。巴西和中

国是经济发展最快的国家，拥有大规模高度发展的城市中心，以及广大的农村人口，巨大的

贫富差别，以及世界上最高的剖宫产率，两国母亲死亡率很高但是下降很快。但在印度和中

国，新生儿死亡率的下降低于预期。巴西 2010 年剖宫产率 52%，中国在 2008-2010 年间剖

宫产率为 54-64%。这两个国家对于生育的医疗化都高度关注，从而相应地降低了母亲和围

产期的死亡率和患病率。WHO 在 2010 的研究认为这两个国家是世界上头号和第二号不必要

剖宫产的大国，每年相关费用都超过 5.53 亿美元。在中国，剖宫产率的上升，和政府对 WHO

母亲安全政策和千年发展目标（Millennium Development Goals）的采纳及诠释有关，导致了

所有分娩实现住院制度的国家政策（编译者按：一级医院没有接生和手术的资质）。另外，

剖宫产前缺少药物治疗的情况也有升高的趋势：从 1990 年的 5%上升到 2010 年 65.6%。中

国独特的独生子女政策也使得很多母亲选择剖宫产。中国从 2008 年开始建设助产士为首的

病房制度（midwife-led unit），成功降低了剖宫产率和其他形式的药物干预。这种成功促使

在全国 10 家医院开展 midwife-led unit，从而重新引入助产士制度。作者认为，对于正在重

塑母婴诊疗系统、指望像发达国家那样严重依赖昂贵的医疗干预以改善母婴结局的发展中国

家，中国和巴西是引以为戒的案例。 

（李雷） 

推行助产士制度的预期效果[162] 

这是 Lancet 有关助产士制度的第二篇文章。作者应用 Lives Saved Tool（LiST）估算如果

在 78 个发展中国家内推行助产士制度后可以降低的死亡。本研究中，这 78 个国家按照人类

发展指数（Human Development Index，HDI）分为三块，中国属于 C 组（高 HDI 的国家）。

作者选择 LiST 中的干预以阐述助产士制度实践的范围，包括：妊娠，产前，临产，分娩和

产后管理及计划生育。在目前的基础水平上，无论是轻度的（modest，10%）、相当的

（substantial，25%）或普遍的（universal，95%）推行情况，所有测算的国家到 2025 年均能

降低母亲死亡、死产和新生儿死亡。对于低 HDI 国家，如果普遍覆盖母婴健康的助产士制度

干预（不包括计划生育），可以预防 61%的母亲、胎儿和新生儿死亡。计划生育可以减少生

育和妊娠，其本身就可以预防 57%的母亲、胎儿和新生儿死亡。包括计划生育和母婴健康干

预的助产士制度可以避免 83%的所有母亲死亡、死产和新生儿死亡。鉴于专业诊疗能够预防

增长的死亡病例数量，作者认为，如果能在功能性健康系统（functional health system）中实

现有效的专家转诊和转运，助产士制度将能够发挥巨大的作用。 

（李雷） 

高母亲死亡率国家中加强卫生体系、发展助产士制度的国家经验[163] 

这是 Lancet 有关助产士制度的第三篇文章，显示了中低收入国家如何将助产士制度作
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为其改善母婴健康策略的核心构成。研究中 48 个人口超过 5 百万的国家，其 1990 年的母亲

死亡率均大于 200/100,000 次活产，从 1990 年到 2000 年，21 个国家在降低死亡率的工作上

取得了重大进展。其中，作者检查了布基纳法索、柬埔寨、印度尼西亚和摩洛哥这几个国家

的增强卫生体系干预的不同的国家经验，在这些国家中，推广岗前助产士教育成为卫生体系

的一部分。这些国家中增强卫生体系努力的特点包括：卫生服务网络的扩展并伴随着助产服

务的升级，助产士制度的推官，经济障碍的减少，改善诊疗治疗的晚期关注（late attention）

等。但对于过激行为和以母亲为中心的人性化诊疗关注很少或根本没有。 

通过助产士制度改善母婴健康[164] 

这是 Lancet 最后一篇有关助产士制度的文章。作者检查了优化母婴诊疗框架工作的政

策指向，助产士实践范围内挽救生命的潜在价值，以及健康系统性改变的历史性后果，这些

后果在那些扩张助产士力量的国家中使得降低母亲死亡率成为可能。为母婴争取更好的健康

结局是有可能的，但需要改善生殖、母亲和新生儿诊疗的质量，而且普遍的卫生投入增加也

非常必要。在这篇报道中，作者提出三项首要的研究区域，并且概述了国家对于助产士及其

工作环境、教育、规范和管理的投资如何能改善诊疗质量的内容。助产士制度和助产士对于

实现国家和国际有关生殖、母婴和儿童健康的目标至关重要，不论是现在还是在 2015 年以

后。 

（李雷） 

生殖医学 

异位妊娠 

甲氨蝶呤在异位妊娠处理中的成功率：一项再次评估[165] 

    本研究的目的是确认甲氨蝶呤在处理异位妊娠中的成功率，并确认与β-hCG水平的关联。

此为回顾性队列研究，在三级大学附属医疗中心进行，入组的女性为2001年1月至2003年6

月间诊断为异位妊娠的女性。每日随诊β-hCG水平以确认异位妊娠的进展情况。血流动力学

稳定的女性接受MTX治疗（50 mg/m2体表面积）。计算MTX治疗异位妊娠与β-hCG相关的成

功率和失败率。共有1083例女性自愿接受“观察等待”（watchful waiting）。674例患者（39.5%）

自发缓解β-hCG下降；409例（24.0%）β-hCG稳定或者上升，接受了MTX治疗。356例（87.0%）

治疗成功，53例（13.0%）需要行腹腔镜输卵管切除。与立即进行MTX治疗相比，在所有的β-hCG

水平，我们的治疗方案在处理异位妊娠时总的成功率相对较低：75%β-hCG水平在2500-3500 

mIU/mL，65%β-hCG水平>4500 mIU/mL。发现了一个数学模型用于计算与β-hCG水平相关的

MTX治疗的失败率。经过随访每日β-hCG水平，MTX治疗在异位妊娠处理中的成功率较以前

的文献报道的要低。这反应了一些病例MTX治疗是不必要的，可以自行缓解。 

（胡惠英） 
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辅助生殖 

植入前遗传诊断（PGD）后 5 至 6 岁单胎分娩儿童认知发育和精神运动发育的配对病例对照

研究[166] 

胚胎植入前遗传诊断,简称 PGD,是 IVF-ET“第一代试管婴儿”或者 ICSI“第二代试管婴儿”周

期中使用的一种生殖技术，也称 PGD 为“第三代试管婴儿”，即胚胎移植前基因诊断来确定

胚胎的基因是否异常，一般用于夫妻一方或双方的父母都是已知遗传性疾病(如血友病或囊

性纤维化)的携带者。本研究作者通过前瞻性配对病例对照研究方法，纳入了 2001 年 4 月至

2013 年 5 月之间 47 例 PGD 单胎分娩学龄前儿童，及用以对照的 49 例 ICSI 儿童和 48 例自

然妊娠儿童，采用 Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI-III-NL)量表对总

体智商、言语智商、操作智商进行评分，采用 Movement ABC (M ABC)量表总分及分项评分

评估精神运动功能及平衡力、灵巧性及控球能力。三组儿童在年龄、性别、分娩胎次及母亲

受教育程度上相匹配。结果显示 PGD 后单胎分娩的学龄前儿童在总体认知发育上与对照组

无明显差异［P=0.647, η2=0.006; 95%CI (0, 0.043) ］,另外言语智商及操作智商方面也基本相

同。虽然M ABC量表的总分及分项评分显示的精神运动能力在三组中有显著性差异［P=0.033, 

η2=0.050; 95%CI (0, 0.124) ］，但析因分析显示主要是自然妊娠组明显优于 ICSI 组，在平衡力

方面也存在显著性差异［P=0.004, η2=0.079; 95%CI (0.025, 0.163) ］，析因分析同样显示也是

自然妊娠组优于 ICSI 组。但对于 PGD 单胎儿童组来说与两个对照组均无明显精神运动功能

差异。 

结论：PGD 单胎分娩儿童在认知能力和精神运动功能发育方面与自然妊娠和 ICSI 妊娠儿

童相类似，进一步明确了 PGD 技术的安全性。但本研究因病例数较少、且仅限于白种人群，

有一定局限性，今后尚需要长期多中心的队列研究明确更大年龄不同组儿童的发育情况。 

（戴毓欣） 

辅助生殖分娩儿童的自闭症相关基因异常并未增加[167] 

目前关于自闭症（Autism spectrum disorder, ASD）的病因尚不清楚，但已有证据显示遗

传因素是儿童自闭症发病的重要因素，另外目前人们比较一致的观点是，环境因素亦与自闭

症有关，但可能不是自症发病的直接原因，它只是加强了已存在的遗传易感性，增加了自闭

症发生的危险性，而可能是重要的间接原因。因此辅助生殖技术（ART）的应用对于自闭症

发病的影响得到很多学者的关注，虽然已有流行病学研究显示 ART 与 ASD 无明显相关性。

但本研究作者采用病例对照研究方法，对塞蒙斯孤独症研究基金会资助的 Simons Simplex 

Collection 项目中 2760 个患病儿童的 DNA 样本进行了分析，第一次通过基因水平检测明确

了采用 ART 出生子代并未有自闭症相关基因异常的增多，进一步确认了 ART 技术应用的安

全性。 

点评：自闭症是一种以社会交往障碍、语言交流障碍、重复刻板行为为主要表现的一组

神经精神系统失调导致的发育障碍。目前中国尚未有全国性权威性的流行病学调查数据，仅
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有区域性的相关报道。其真正患病率可能远比我们已知的要高，而且仍有增高的趋势。 

（戴毓欣） 

 

HIV 血清学不一致夫妇进行宫腔内人工授精和辅助生育的有效性和安全性评估：系统回顾和

荟萃分析[168] 

本研究筛选了 24 篇相关文献，对 HIV 感染率、受精率、多胎妊娠率、流产率、周期取

消率等指标进行评估，荟萃分析结果显示血清学不一致夫妇，男方 HIV 阳性女方阴性行 IUI、

男方 HIV 阴性女方阳性行 IUI、男方 HIV 阳性女方阴性行 IVF、男方 HIV 阴性女方阳性行 IVF

四组中，受精率分别是 17%、30%、14%、16%，多胎妊娠率分别是 10%、33%、14%、29%，

流产率分别是 19%、25%、13%、20%，周期取消率分别是 10%、16.2%（因包含男方 HIV 阴

性女方阳性行 IUI 周期取消率的文献仅有 2 篇，此为平均取消率）、12%、23%。本研究中共

涉及男方 HIV 阳性女方阴性行 IUI 8212 个周期，男方 HIV 阳性女方阴性行 IVF 1254 个周期，

无 HIV 感染发生，根据 Clopper-Pearson 模型计算的真实人群发生率 95%置信区间上限为 4.5

例感染/10,000 例男方 HIV 阳性女方阴性行 IUI 周期。 

结论：虽然 HIV 血清学不一致不育夫妇行 IVF 的流产率稍高于 HIV 均阴性的不育夫妇，

男方 HIV 阴性女方阳性行 IVF 的不育夫妇中受孕率稍低，但 HIV 血清学不一致不育夫妇行 IUI

的妊娠率、流产率及男方 HIV 阳性女方阴性行 IVF 的妊娠率、活产率与 HIV 均阴性的不育夫

妇基本相当。且文献统计中未见 HIV 阴性发生血清学转换情况，均说明对于 HIV 血清学不一

致的不育夫妇，辅助生殖技术是可行的，并且是安全的。对于这类特殊不育患者，妇科内分

泌生殖专家进行医疗咨询时面临着多重的包括医疗、政治、伦理等方面的困境，本研究旨在

为专家们提供更多的循证医学证据以帮助决策。 

（戴毓欣） 

体重指数（BMI）对于多囊卵巢综合征患者体外受精结局的影响[169] 

在非 PCOS 不育患者中，研究已证实 BMI 与体外受精结局明显相关。50%的 PCOS 患者

合并肥胖（BMI≥30kg/m2）,因此评估 BMI 对 PCOS 患者体外受精的影响是必要的。该回顾性

队列研究纳入了 79 名 40 岁以下进行体外受精的 PCOS 患者，评估了共 101 个周期。与正常

BMI（18.7-24.9 kg/m2）PCOS 患者相比，每个开始周期的临床妊娠率下降 69%（OR, 0.31;95% 

CI 0.11-0.86; P=0.02），每个植入周期的临床妊娠率下降 77%（OR, 0.23;95% CI -0.08-0.68; 

P=0.008）。每个开始周期的活产率下降 71%（OR, 0.29;95% CI 0.10-0.84; P=0.02），每个植入

周期的活产率下降 77%（OR, 0.23;95% CI 0.07-0.71; P=0.01）。而肥胖的 PCOS 患者的卵巢过度

刺激综合症发生率相对降低：正常 BMI 组 19.6%，偏胖组（BMI 25-29.9kg/ m2）10.5%，肥

胖组 3.2%。以上结果说明肥胖对于 PCOS 患者的生育有着不利影响，科学减重有利于提高生

育能力。同时提示对于需要进行体外受精的 PCOS 患者，今后辅助生殖促排卵药物剂量可能

需要根据不同 BMI 进行调整。 

（戴毓欣） 
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GnRH 拮抗剂方案在促排卵过程中卵巢反应高低的预测模型[170] 

目前已知，在GnRH刺激素方案中已明确卵巢反应的预测指标。使用GnRH拮抗剂在卵巢

刺激过程中预防LH过早升高，或逐渐从使用长效RnRH激活剂转为短效GnRH拮抗剂，在GnRH

拮抗剂周期中需要有资料能协助预测卵巢的反应。预测模型定义为卵巢反应高（可募集18

个卵泡）和反应低（可募集6个卵泡）。目前已知，卵巢反应一般卵巢反应高低的预测因素

为女性的年龄、窦状卵泡的数目和基础FSH和LH水平。参与实验模型建立基于重建的FSH

（n=747）；在相同治疗的患者（n=199）中实施Xpect试验，以进行准确性矫正。不孕患者

中有指征者进行促排卵。不孕的主要原因为男性因素、卵管因素和内异症。结果提示，18.3%

患者卵巢反应高或12.7%患者卵巢反应低。年龄、AFC、刺激第一天的血清FSH、LH是卵巢高

或低反应的预测因素。AFC和LH水平越高，卵巢反应高的机会越大；年龄大和FSH水平约高，

卵巢反应低的概率越大。地区（北美和欧洲）和BMI与卵巢反应高相关；刺激第一天的血清

雌激素与卵巢反应低有关。接受者特征（ROC）曲线下面积（AUC）为0.82。敏感性和特异

性分别为0.77和0.73。阳性和阴性预测值分别为0.29和0.96。In Xpect实验中，19.1%的患者为

卵巢反应高者，16.1%为卵巢反应低者。校准线倾斜度对于卵巢高反应和低反应分别为0.81

和1.35，但没有统计学差异。总之，对于卵巢反应高和低共同的预测因素为年龄、AFC、基

础血清FSH和LH。对于用GnRH拮抗剂和每日rFSH治疗的患者中，最简单的预测模型应该能预

测过低或过高的卵巢反应。该研究将有利于帮助识别促排卵后患者卵巢反应过低和反应过高

的风险，并个体化促排卵方案。 

（王姝） 

接受玻璃化囊胚的 IVF 患者运用阴道内孕酮凝胶与肌注孕酮比较[171] 

本研究旨在探讨黄体支持类型是否影响玻璃化囊胚接受者的妊娠结局。初次 IVF周期中，

（肌注黄体酮）IMP 和阴道内用黄体酮已经成为黄体期支持的标准治疗。由于移植周期中相

互矛盾的数据，IMP 通常被认为是标准治疗。回顾性分析 2010 年 1 月至 2012 年 9 月进行的

920 例冻胚移植周期。其中 682 例接受肌注黄体酮治疗，238 例接受阴道内用黄体酮。临床

观察结局为血清 hCG 水平阳性、着床、临床妊娠、自然流产和活胎分娩。两组在着床率、

临床妊娠率和活胎分娩率方面无显著统计学差异。 

（尹婕） 

与捐赠和不捐赠胚胎进行科学研究的相关因素分析：一项系统性回顾研究[172] 

近年来对人类胚胎尤其是胚胎干细胞的研究的取得了可惜的成果并且有很好的预期，然

而在伦理、实践和政策上对胚胎干细胞的研究还存在很多的争议。但另一方面随着 IVF 技术

的成熟，不可避免的会剩余很多胚胎。不同的夫妇对胚胎的处理可能不同。部分夫妇会同意

捐献胚胎进行科学研究，而有些夫妇则拒绝捐献。该研究的目的即为利用现有的文献研究 IVF

后捐献与不捐献胚胎用于科学研究相关的因素。经过严格的筛选后共纳入 39 篇文献。这些

研究主要来自欧美国家，其中 18 篇来自欧洲、11 篇来自美国。同意捐献胚胎进行研究的比

例从 7%（来自法国的一篇研究）到 73%（来自瑞士的一篇研究）不等。捐献胚胎用于研究
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者对科学和医学心存感激、对研究有正面的看法、对医疗系统高度的信任。他们认为捐献比

破坏胚胎更好，而且对帮助他人或改善健康和 IVF 治疗是一种机会。影响不捐赠胚胎进行研

究的因素包括对捐赠风险的认识、缺乏对研究项目和医疗系统的了解以及人格方面对胚胎概

念的理解。其他可能的因素如社会人口特征、生殖和妇科病史还没有定论。结论：该系统回

顾总结了影响 IVF 患者做出捐赠或不捐赠胚胎进行研究的三方面因素：道德上和社会上对胚

胎概念的理解；患者对人类胚胎研究预期及风险的理解；患者医学信息交换的经验以及对医

疗科研机构的信任水平。 

（王永学） 

IVF 过程中在注射人绒毛膜促性腺激素当日过高和过低的孕酮水平均会降低活产率[173] 

本研究为单中心的回顾性队列研究，研究的目的为观察IVF过程中在注射hCG当日血液中

孕酮水平过低是否会影响以后的活产率。共纳入2006年1月至2012年3月间2723个控制性促

排周期，并进行新鲜胚胎移植。患者的年龄范围为19岁到36岁，患者的平均年龄为30.5岁。

所有患者均应用GnRH拮抗剂进行垂体降调节来进行后续卵巢促排卵。在取卵前36小时注射

hCG促进卵子成熟。在注射hCG的同时抽血检测孕酮水平。将孕酮水平由低到高分组（≤0.50, 

0.50–0.75, 0.75–1.00, 1.00–1.25, 1.25–1.50, .1.50 ng/ml），比较各组的活产率。82%的患者为

单胚胎移植，51.8%的患者抑制的为第五天的胚胎。在注射hCG当日平均的孕酮水平为1.02 + 

0.50 ng/ml，平均的活产率为23.4%。孕酮由低到高各组的活产率分别为17.1, 25.1, 26.7, 25.5, 

21.9 and 16.6%。在孕酮低水平组（≤0.5 ng/ml）和高水平组（>1.5 ng/ml）活产率明显降低

（P<0.05）。结论：在注射hCG当日低水平和高水平的孕酮均会降低IVF的活产率。 

（王永学） 

IVF/ICSI单一囊胚移植的妊娠率和维生素D缺乏[174] 

大量的基础研究结果认为维生素D对人类生殖能力具有潜在的影响。小鼠的发情周期中

子宫内膜和卵巢维生素D受体的分布和表达不同，基因敲除实验证实小鼠维生素D受体缺失

子宫发育不良且卵泡生长抑制。维生素D缺乏的诊断是血清25-OH维生素水平低于20ng/ml。

本研究旨在分析维生素D缺乏对第5天囊胚移植的IVF/ICSI妇女妊娠率的影响，研究结果表明

维生素D缺乏的妇女移植后妊娠率显著低于维生素D正常者（41% vs 54%,P=0.015），Logistic

回归分析结果表明维生素D缺乏是移植后低妊娠率的独立影响因素。所以维生素D 缺乏不利

于囊胚移植后妊娠，期待于今后相关的基础研究提供更多的循征证据。 

（仝佳丽） 

延长胚胎培养时间与产科及围产儿不良结局的增加无相关性[175] 

本研究的主要目的比较囊胚移植和卵裂球移植后单胎妊娠的产科及围产儿结局，以明确

延长胚胎培养时间是否增加产科及围产儿的不良结局。采用回顾性队列研究的方法，比较分

析693例新鲜单卵裂球移植和850例新鲜单囊胚移植的围产结局，包括新生儿体重、低出生体

重、小于胎龄儿、早产、子痫前期、胎盘早剥和新生儿并发症的发生情况。研究的结果是1543

例单胎移植共获得564例妊娠，381例单胎分娩。囊胚移植的临床妊娠率和活产率显著高于卵
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裂球移植的临床妊娠和活产率（50.1% vs 19.9%；33.5% vs 13.8%）多因素分析的结果表明延

长胚胎培养时间与母婴并发症的增加无相关性。 

（仝佳丽） 

甲氨蝶呤治疗异位妊娠对接受辅助生殖治疗女性的卵巢反应性的影响：系统回顾和荟萃分

析[176] 

甲氨蝶呤（MTX）是治疗早期异位妊娠（EP）的常用药物，它是否会影响女性在接受辅

助生殖治疗中的卵巢反应性，既往研究结论各有争议。因此，本文系统回顾了共计入组329

个患者的7个观察性研究。观察的首要结果评定是募集卵子数量，次要结果是FSH基础值、刺

激所用时间、所用促性腺激素总量和hCG促发当天的血清E2 水平。最后发现，MTX治疗前后

的平均卵子募集数量并无显著差异（P=0.4）。其它次要观察结果亦无任何显著差异存在。因

此，MTX治疗EP似乎对以后的生育治疗并无影响。但这方面的研究数量较少，结论尚需更高

质量的研究进一步证实。 

（汤萍萍） 

定时间隔监测法行移植前胚胎选择的临床结局：一项系统综述[177]
 

定时间隔监测（TLM）是一种辅助生殖医学中新发展出来的半定量胚胎形态和生长动

力学评估方法。该方法是否对传统的胚胎形态学评估有积极的价值尚不清楚。该系统综述旨

在探索在植入前采用TLM选择的胚胎其后续临床结局如何。 

作者共检索到251项研究，符合纳入标准的13项。综述结论是：尽管TLM对临床胚胎学

的发展具有潜在的推动作用，但是并没有高质量的数据支持其在临床加以运用。限于研究数

量的不足和前瞻性研究太少，目前尚难以给出对TLM使用的推荐。现在有数个临床前瞻性

研究在进行中，未来有望获得有价值的结论。但是在充分的数据获得以前，TLM只应当作

为的一种实验室的研究手段而不宜向临床铺开。 

（彭澎） 

澳大利亚和新西兰2002-2010年间辅助生殖技术妊娠胎儿基于孕周的出生体重百分比[178]
 

   小于胎龄儿（SGA）和大于胎龄儿（LGA）的预后明显差于同孕龄正常体重的胎儿。该

研究目的是探索人工辅助生殖（ART）妊娠的胎儿在不同孕周的体重规律和自然妊娠的同孕

周胎儿有无异同。共39315名ART的单胎新生儿纳入研究（35580名男婴和33735名女婴）。

结果显示，ART妊娠1的胎儿早产率为9.7%，低出生体重（<2500g）为7.0%；新鲜周期妊娠

胎儿平均出生体重为3280g，而冻融周期妊娠胎儿为3413g。和澳大利亚普通人群相比，ART

冻融周期妊娠的胎儿发生SGA的比率明显降低，而LGA得比率明显增加。总的而言，新鲜

单胚移植后发生SGA的比率和自然妊娠人群相比没有明显差别。 

（彭澎） 
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给一位有放疗和化疗史的患者成功的增加子宫容积并成功受孕[179]
 

一名26岁的患者在20岁时应为延髓母细胞瘤行手术和头颅放疗+化疗。治疗结束后FSH 

= 56 mIU/L, E2 < 20 pg/mL。B超测子宫体积为7 ml。经过25周的大剂量雌激素治疗，子宫体

积增大到37ml。该患者接受赠卵后足月分娩一活胎。 

（彭澎） 

胚胎植入前的代谢异质性：连接缺失？[180] 

此研究探讨了胚胎细胞在最初几天维持同质化发育时“连接缺失”的含义，并研究了早期

胚胎对内在遗传损伤和外部环境信号反应。研究认为代谢异质性的遗传部分由于缝隙连接缺

失引起，是EGA发生后通过启动凋亡“获救”。在人工辅助受孕过程中，因为早期胚胎缺乏缝

隙连接所以在卵裂期对环境压力更为敏感，这提示受精后应尽快进行胚胎移植。 

（刘倩） 

ESHRE 关于伦理和法律的特别小组 23：医学辅助的单身、女同性恋和男同性恋夫妻，变性

人群的生殖情况[181] 

本特别小组讨论的伦理学问题来自于那些可能被称为非标准和非正常关系人群对于医

学辅助生殖的需求。该文件强调的是所有那些从一个正常人权的角度来看不相一致的人群。

如果有需要就要考虑包括所有辅助生殖涉及的人群的利益，包括将来的孩子、代理妈妈和申

请者本人，而且必须要有科学的依据。当做这些的时候，很重要的一点是要避免出现双重标

准。需要有更多针对非标准情况下抚养孩子的社会心理影响的研究，尤其是针对单身、男性

同性恋夫妻和变性人。 

（胡惠英） 

年轻女性化疗后卵巢功能恢复后更佳的随访超敏抗苗勒氏管激素分析[182] 

    本研究是为了评价超敏分析测量年轻肿瘤患者在化疗后卵巢功能恢复期低水平 AMH 的

实用性，此为回顾性研究，在学术医学中心进行。58 份血清标本，取自 30 位女性，乳腺癌

（n =13）或血液系统恶性肿瘤（n =17）末次化疗后至少三个月的女性，标本分为 2 组：停

经（n=30 份样本）或自然周期（n = 28 份样本）。没有特殊干预。主要结局指标为同一血清

标本的血清 AMH 水平，经传统的 AMH ELISA（EIA AMH/MIS） 和超敏 ELISA（PicoAMH, AnshLabs） 

进行检测。结果使用传统方法分析，血清 AMH 可检测出的为（≥3 pmol/L）6.7%和 10.7%血

清样本，分别相应停经或者有正常周期的患者（无显著性差异）。经过比较，PicoAMH，血

清 AMH 可检测的为（≥0.07 pmol/L） 正常周期女性血清样本中的 71.4% vs 停经患者血清样

本中的 16.7% 。多因素回归分析显示在那些假定的因子中，使用 picoAMH 分析只有月经状

态（r=0.307） 和血清 FSH 水平（r=-0.546）与可检测的血清 AMH 水平没有相关性。因此，

picoAMH 分析，能检测非常低的人血清的 AMH 水平，更有助于年轻女性化疗后卵巢功能的

随诊。 

（胡惠英） 
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抗苗勒管激素（AMH）对于预测辅助生殖后活产的预测性[183] 

这是系统性综述和荟萃分析。结果发现对于未知卵巢储备的女性而言，诊断性似然率

（DOR）是 2.39（95% CI 1.85 - 3.08）。根据年龄调整后的 DOR 改变不大，为 2.48（1.81 - 3.22），

根据 AMH 分析调整后的 DOR 几乎相等，为 2.42（1.86 – 3.14）。对于卵巢储备较低的女性，

其 DOR 为 4.63（2.75 – 7.81）。总的来时，独立于年龄的 AMH 多少能够预测辅助生育后的活

产情况，对于生殖治疗前提供咨询有所帮助。但是其预测准确性较差。 

（李雷） 

早卵泡期孕激素水平升高和体外授精结局的前瞻性干预研究和荟萃分析[184] 

一个前瞻性多中心随机对照试验，以评估在 GnRHa 激动的周期中，早卵泡期孕激素升

高对临床结局的影响。干预方式为：从周期第二天开始应用重组 FSH (150–225 IU) ，随机从

周期第 2 或 6 天开始应用 GnRHa; 以周期第 2 天孕激素水平升高(>4.77 nmol/L or >1.5 ng/mL)

或正常分为两组。孕激素升高占 13.3%. 两组的继续妊娠率（OPR）没有统计学差异 (27.0% vs. 

19.0%)。也没有观察到 GnRHa 开始早晚对于 P 激素升高或正常对于 OPR 的差别。 

（蒋芳） 

GnRH 激动剂用于保留生育功能的综述[185] 

英语中有“An ounce of prevention is worth a pound of cure”的说法，作者引申用于 GnRHa

预防卵巢早衰的情形。至今总计 20 项研究（15 想回顾性研究，5 项随机对照研究）报道了

1837 例化疗的患者在应用 GnRHa 时显著降低了卵巢早衰的发生率，而另 9 项研究（593 例

患者）并不支持 GnRHa 的使用。化疗时应用 GnRHa 的患者 91%保留了周期性卵巢功能，而

对照组仅有 41%；治疗组的妊娠率为 19-71%。另外，七项荟萃分析认为 GnRHa 对于癌症生

存者是有益的，可能降低卵巢早衰的风险（参见表 1）。但是，有关 GnRHa 保留生育功能的

争论依然存在。并非所有涉及保留生育功能的方法是同样成功和安全的，为此需要对年轻患

者提供减少性腺毒性和保留卵巢功能及未来生育的治疗方法的信息。对于特定的患者，数种

方案的结合可能增加保留生育功能的机会。 

 

（李雷） 
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其他生殖问题 

苗勒管抑制素：卵巢储留能力的检查及其潜在的临床意义[186] 

    女性苗勒管抑制素唯独由卵泡的颗粒细胞在卵泡发育早期分泌。AMH 水平起初升高，

直到接近成年随年龄增加 AMH 浓度开始缓慢下降，直到大约绝经前 5 年原始卵泡储备耗竭

时不可测出。然而，主要的个体差异在于卵泡池消耗的进程以及初始卵泡池的大小，其反映

是绝经年龄范围非常宽泛。个体的 AMH 血清水平能准确反应窦状卵泡池的大小，体现剩余

原始卵泡的质量。相应的，AMH 水平在同样年龄女性中变化可能很大，可用来预测女性剩

余的剩余年龄时限。作者回顾 10 年该领域的重要临床研，发现使用 AMH 在卵巢储备检测

方面的证据级别迅速升高。所以对所有发表证据进行回顾总结。结果：很多研究明确显示

AMH 是目前在各种不同情况下，可用的最好的检测卵巢储备的方法，例如不孕检查（特别

是 IVF 前）、预测未来的生育年限、卵巢功能不全（特别是 PCOS）、性腺毒性的癌症治疗、

卵巢手术。此外，AMH 可能帮助个体化卵巢刺激的剂量，提高 IVF 的有效性和安全性。然

而，考虑到样本储存和操作技术方面，有人担心不同情况下 AMH 检测的结果。因此，对于

实验室和参照样本的国际指南是，各实验室间的检测结果应是可比的。总之，AMH 对于各

种情况下是目前可用做好的检测卵巢储备的指标。然而期待未来有具有更好前瞻性的研究，

能根据最初的 AMH 水平以适当的研究终点比较不同不孕症治疗措施，例如活产和效价比。

这些研究将对产前咨询和不孕治疗的进步产生切实影响。 

（王姝） 

避孕知识启蒙的时间与性能力及生育能力的调查[187] 

    该研究的数据来自法国的FECOND调查，2010-2011年共有8645人参与此调查（年龄在

15-49岁）。共有1552名30岁以下女性有性经历并进行了避孕。使用逻辑回归分析避孕启蒙

与首次性生活时间的早晚来预测性能力及生育结局。研究发现避孕启蒙的早晚与女性参与调

查的年龄、出生地、教育水平、母女性探讨的早晚、首次性生活的年龄相关。避孕启蒙晚的

人非计划妊娠及流产率高。避孕启蒙早的人避孕成功率高。本文鼓励尽早进行避免启蒙。 

（周倩） 

综述：褪黑素和昼夜节律对女性生育功能的影响[188] 

研究的目的为总结褪黑素和昼夜节律系统尤其是外周水平的褪黑素对女性最佳生育状

态的决定作用。中枢的昼夜节律调节系统位于下丘脑的视交叉上核（suprachiasmatic nucleus ，

SCN）。此主时钟是由明暗的周期变化同步为 24 小时。视交叉上核通过自分泌神经系统调

节外周细胞的节律，并且发送神经信息至松果体来控制褪黑素周期性的产生；当它释放后褪

黑素的节律加强了外周的振荡器。外周的生殖器官也可以产生褪黑素，这些器官包括颗粒细

胞、卵丘和卵母细胞。因为这些细胞的作用使得卵泡液中的退黑素的水平高于血液中的水平。

褪黑素是一种很强的自由基清除剂，可以保护卵细胞免受氧化应激的损害，尤其是在排卵的

时候。孕妇血液中褪黑素的周期水平会通过胎盘进入胎儿体内，帮助胎儿视交叉上核的发育。
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如果缺少这一同步化的作用，后代可能存神经行为的缺陷。褪黑素也会保护胎儿免受氧化应

激的伤害。胎盘组织产生的褪黑素同样的会保护胎盘组织。结论：稳定的昼夜节律和循环褪

黑素的有效性对卵巢最佳生理状态和胎盘功能是至关重要的。夜间的光线暴露扰乱了人体的

生物钟，并且抑制了夜间褪黑素水平升高，应该避免夜间的光线暴露。 

（王永学） 

女性退伍军人中自愿和非自愿的不要孩子的状况分析：与性侵犯的相关性[189] 

本研究的目的是观察女性退伍军人遭受性侵犯与不要孩子的相关性。该研究为横断面研

究，通过电话随访进行。共纳入 2000 年至 2008 年在美国中西部两家退伍军人机构登记的

年龄不超过 52 岁的女性退伍军人。结果显示，共有 620（62%）名女性退伍军人报告至少遭

受一次性侵犯或未遂性侵犯。遭受性侵犯和未遭受性侵犯的女性退伍军人自我报告了妊娠终

止率(31% vs. 19%)和不孕率(23% vs. 12%)，以及性传播疾病感染率(42% vs. 27%)、创伤后应激

障碍(32% vs. 10%)、产后烦躁(62% vs. 44%)。在多因素分析模型中可见，性侵犯是妊娠终止

和不孕的独立相关因素。性侵犯的分布阶段为：41%发生在儿童期、15%发生在入伍前的成

人期、33%发生在入伍期间、13%发生在退伍后。在 511 例遭受性侵犯的退伍女性中，23%

的人报告延迟或放弃妊娠。结论：该研究揭示了性侵犯对女性妊娠及不孕的影响。在改善女

性退伍军人医疗服务的同时应该关注他们的生育问题。 

（王永学） 

PCOS 患者母亲死亡率高[190] 

研究问题: PCOS 患糖尿病父母是否比其他 II 型糖尿病患者死亡率更高吗？ 

胰岛素抵抗是 PCOS 的一个突出特点。由于多囊卵巢综合征的遗传性，这些患者的父母

也容易患 II 型糖尿病，这可能会影响他们的预期寿命。 

该研究共纳入 PCOS 患者的 946 名母亲和 902 名父亲。研究结果显示 302 例死亡父母总

计存活 62693 人年. 与一般的荷兰人口相比，超过 60 岁母亲死亡率为 1.50（95% CI 为 1.15 - 

1.92）显著增高。此外，PCOS 患糖尿病母亲死亡风险为对照组糖尿病妇女两倍（RR 2.0，95% 

CI 1.19–3.41）。 PCOS 患者父亲没有发现更高的死亡率。 

研究限制：尽管对于长期慢性病家族史回忆偏倚非常小，但双亲糖尿病的患病率主要为

其子女的叙述而非临床证实。此外，也缺乏双亲的其他临床数据，为明确应设计前瞻性长期

随访研究。 

推广意义：该结果证实子女为 PCOS 患者其母亲 2 型糖尿病筛查非常必要，以确保按照

相应指南及时采取预防和治疗措施。 

（史精华） 

复发性早期流产的肥胖女性整倍体流产高发[191] 

此研究为探讨复发性早期流产肥胖女性的整倍体流产率是否增加。研究纳入了578例有
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绒毛检查结果的流产患者。其中18%流产时合并肥胖，肥胖和非肥胖组流产患者的年龄无差

异。117例流产患者，肥胖女性的整倍体流产率为58%，而非肥胖女性整倍体流产率为37%

（相对危险度为1.63，95%可信区间为1.08-2.47）。研究结果提示复发性流产的肥胖女性整倍

体流产概率更高。 

（刘倩） 

年轻妇女月经症状严重程度及经前期综合征与炎性标记物的关联[151] 

此研究结果表明炎性因子在有月经症状和经前期综合征的患者中是升高的。然而仍需进

一步的研究来确定炎症是否是经前期综合征的致病因素。 

（刘倩） 

在月经过多子宫内膜血管中血管平滑肌细胞分化的改变[192] 

此研究包括螺旋动脉和直动脉并对功能层进行了单独分析。分化的血管平滑肌细胞表达

的α-SMA是研究的一部分，并且此数据为是否存在分化的标记物，与研究中血管截面内平滑

肌含量相对应。 

（刘倩） 

盐水对照宫腔声学造影诊断苗勒氏管异常：总体人群的发生率[193] 

本研究的目的是为了确认子宫苗勒氏管异常在人群中的发生率，为横断面研究，在与丹

麦市民注册合作的大学医院开展。共有 1654 例女性自人群中随机招募；686 例女性符合条

件入组（429 例绝经前，257 例绝经后）。盐水对照的宫腔声学造影（SCSH）最终有 622 例

女性实施（年龄 20-74 岁），58 例因为宫颈闭锁而不能完成，2 例有禁忌症，其他原因不能

进行的有 4 例。经 SCSH 横切面和纵切面动态评估宫腔形态，并根据美国生育协会的标准进

行分类，分为正常、弓形、纵膈（部分、完全），双角（部分，完全），或单角。前次流产和

月经周期经问卷获得。主要结局指标有苗勒氏管异常的发生率，流产和月经过少。结果苗勒

氏管异常总的发生率为 9.8%（622 例中有 61 例）（95%[CI] 7.5–12.1）。最常见的为弓形子宫

（n=42, 6.8%），17 例不全纵膈（2.7%），1 例完全纵膈（1.6%），1 例单角子宫（1.6%）。苗

勒氏管异常在未产女性中诊断率显著增加（20% [128 例中 26 例]） 与已产女性相比（7% [494

例中 35 例]）。苗勒氏管异常在月经稀发女性中发生更频繁，与正常月经周期女性相比（19% 

[79 例中 15 例] vs.10% [339 例中 34 例]）。有苗勒氏管异常的绝经前女性与正常宫腔形态女

性相比早孕期流产或者多次流产（多于 1 次）没有显著增加（24% [ 25 例中 6 例] vs. 22% [ 265

例中 57 例]）。总之，人群中经 SCSH 检查苗勒氏管异常的发生率为 9.8%，未产的女性更常

见。生育受损和妊娠相关的宫腔形态需要进一步探索。苗勒氏管异常在绝经前女性是与月经

过少相关。在人群中，流产与苗勒氏管异常无相关性；但得出此结论的病例数量有限。  

（胡惠英） 
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月经来潮的时间和怀孕年龄[194] 

回顾性的问卷调查研究显示，月经来潮时间晚于15岁与成年后生育力不足或不孕相关。 

（蒋芳） 

PCOS中催乳素与代谢风险和皮质醇相关[195] 

多囊卵巢综合征中常规检测催乳素以排除内分泌疾病。最近的研究表明，催乳素可以用

作代谢和心血管疾病危险的标记。本文回顾了丹麦欧登赛大学附属医院1997-2001间1007例

PCOS/多毛症患者和116名健康对照，结果显示：催乳素水平在PCOS病例组中显著低于对照

组，单因素分析显示PRL与年龄、吸烟状态、腰围、总胆固醇、甘油三酯和LDL负相关，与

HDL、E2、T、硫酸脱氢表雄酮、皮质醇水平正相关，多因素分析显示，PRL与LDL负相关、

与E2、17氢孕酮、皮质醇正相关。这一结果提示PRL水平与代谢风险呈负相关。 

（蒋芳） 

脑死亡捐赠者的子宫提取程序[196] 

该研究报告了一个单中心，在脑死亡而有心跳、多器官捐赠供体中子宫提取的初步研究，

目的是评估脑死亡后捐赠者子宫提取的可行性。结果显示，在2012年8月至2013年7月间14

例捐赠者的7例子宫提取中，没有人拒绝捐赠子宫，子宫提取没有影响其他器官移植，下腹

血管完整保留。组织学研究没有发现24小时冷缺血后的主要形态学变化。细胞凋亡罕见。 

（蒋芳） 

在正常但未受精的精子中，靶蛋白的蛋白组学研究[197] 

目的是确定传统精液分析不能发现的、导致试管婴儿失败的男性分子学原因。通过二

维差异凝胶电泳（2D-DIGE），在病例组和对照组中检出 17 种差异蛋白质，12 种通过质谱鉴

定，发现两个可能影响配子互动的蛋白：层粘连蛋白受体 LR67 和 L-木酮糖还原酶（P34H）。

这项研究表明，对于 IVF 中特发性不孕的诊断和预后，2D-DIGE 可能在寻找潜在的标记物中

是有用的。  

（蒋芳） 

其他医学问题 

NEJM 临床实践：老年人的抑郁症[198] 

老年人的抑郁症（发生在 60 岁或更大年龄）较为常见，通常与合并的疾病、认知障碍

或二者相关。抑郁的老年人自杀风险增加。对于抑郁的筛查是重要的，但是阳性的筛查结果

应该紧接着彻底的评估以分析患者的安全性，并确保治疗是必须的。药物和心理治疗均可用

于一线治疗。目前的抗抑郁药物在抑郁的老年人群中是有效的，但是老年人也面临着药物不
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良反应增加的风险。选择性的五羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）应作为一线药物治疗方案，

应从最小量开始用起，以评估药物的不良反应，逐渐调整至最大的治疗剂量。标准化的心理

治疗技巧也是有效的。应该注意到 DSM-5 和 DSM-4 对于重度抑郁症（major depressive 

disorder）的诊断标准是有所差别的。在这一版本中，对亲爱者死亡的悲痛并没有排除出外

（表 1）。抑郁既可能是认知衰退的高危因素，也可以是其主要表现。抑郁也增加痴呆的长

期风险。认知的缺陷可能是大脑衰老加速的表现，既提供了抑郁的体质，也使抑郁长期存在。

因此对于认知缺陷的筛查也很重要，如果在抗抑郁治疗的前提下认知症状持续存在甚至恶化，

应该考虑正式的神经心理学检查。注意对血清维生素 B12 和叶酸的检查可以提供一定线索，

因为这二者的缺乏也可诱导抑郁发作。 

表 1. DSM-5 对于重度抑郁症的诊断标准。 

 

（李雷） 

再想想社会史[199] 

NEJM 在 Perspective 里面有个专栏，“怎样成为医师（Becoming A Physician）”。以前

没有太在意，10 月 2 日的这篇 Rethinking the Social History 还是读了一遍。 

作者提出的主题已经超越了传统的“TED”（tobacco, ethanol, drug use），开出了一系
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列需要讨论的内容。作者推荐初级保健医师在多次随访中检查这些问题，理想情况下每年回

顾一次。当然要考虑好时机，并且和患者建立信任和友好的关系，才能分享这些私密的信息。

为了获得恰当的社会史，临床医师还要在基本的和动机性的提问技巧上训练自己，并努力检

查自己的偏倚，因为未评估的偏见会影响我们获得及遵循重要信息的能力。作者还推荐临床

医师尝试访问患者生活的社区和环境。充分利用这些信息，可以使得临床医师及其团队能够

向机构、社区等资源进行恰当的转诊，并和社会工作者、社区卫生工作者、律师、治疗师、

咨询者及其他服务提供者进行有效交流。作者还提出怎么对医学生和医师进行这方面的培训。

最后，作者引用 William Osler 的话：”The good physician treats the disease; the great physician 

treats the patient who has the disease.”作者说：“为了治疗患者，一个医师应该能够提问合

适的问题并指导如何针对答案采取行动。” 

患者社会史目前常见的主题以及推荐的综合性主题 

目前常见的主题 

人种或种族背景 

婚姻状态和孩子 

职业 

最高的教育水平 

烟草，酒精和药物滥用 

安全带和头盔的使用 

家中武器 

家庭暴力的受害者 

提出的新主题 

个人特点 

自我定义的人种和种族 

出生地和国籍 

第一语言 

英语水平 

生活经验（教育，工作经历，参军，创伤或影响生活的经历） 

性别认定和性生活 

休闲活动 

生活环境 

婚姻状态和孩子 

家庭构成，义务和压力 

家庭环境和安全性 

食品安全 

法律和移民事物 

工作（工作的种类、时间及相关压力和关注点） 

情绪健康 

情绪状态和心理疾病病史（如抑郁，焦虑，创伤，创伤后应激性疾病） 
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最近和长期压力的原因 

积极的和消极的社会网络：个人的，家庭的，机构的 

宗教关系和精神信仰 

健康诊疗的观念 

生活目标和优先考虑；其他生活优先考虑问题中健康所处地位 

个人对健康的理解或对健康诊疗的恐惧 

概念中的或希望的健康诊疗提供者的角色 

对医药和医学技术的理解 

积极的或消极的健康诊疗经历 

替代诊疗的实践 

心肺复苏的高级指导 

健康相关的行为 

对健康或不健康行为的理解 

提升健康的促动因素（如周围社会接触者的健康行为） 

有害行为的触动和改变的动机（可能通过动机性提问判断） 

饮食和锻炼习惯 

医疗依从性的促进因素或障碍 

烟草、酒精和药物应用习惯 

安全措施：安全带，头盔，武器，街头暴力 

健康诊疗的接触和应用 

卫生保险状态 

用药的获取和购买力 

健康的读写能力和计算能力（可以通过特定的工具确定，如利用“The Newest Vital Sigh”） 

预约的障碍（如照顾孩子，工作的允许，自费部分的承受力，交通运输等） 

（李雷） 
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