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氨甲蝶呤联合手术治疗异位妊娠的疗效观察

黄光慧1,袁超艳2,谭远桃1
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  摘 要:目的 分析腹腔镜手术联合氨甲蝶呤对异位妊娠患者血清β-人绒毛膜促性腺激素(β-HCG)、孕酮

水平及生育结局的影响。方法 分析湖北省恩施土家族苗族自治州建始县人民医院2013年8月至2015年8
月收治的98例行腹腔镜手术治疗的异位妊娠患者的病历资料,将其中48例腹腔镜联合氨甲蝶呤治疗的患者

作为A组,另外50例未采用氨甲蝶呤治疗的患者作为B组,比较两组术后恢复情况、治疗前后血清β-HCG及

孕酮水平、输卵管通畅情况,术后随访2年了解两组再次妊娠情况。结果 A组积液吸收时间、月经恢复时间、
术后住院时间、β-HCG恢复正常时间均短于B组(P<0.05)。A组治疗第7天血清β-HCG、孕酮水平均低于B
组(P<0.05)。A组输卵管通畅率为91.66%,高于B组的76.00%(P<0.05)。两组流产率比较,差异无统计

学意义(P>0.05);再次妊娠,A组宫内妊娠率为90.70%,高于B组的74.36%(P<0.05);A组再次异位妊娠

率为4.65%,低于B组的17.95%(P<0.05)。结论 腹腔镜手术联合氨甲蝶呤治疗异位妊娠临床疗效显著,
可有效改善患者输卵管堵塞情况,提高术后妊娠率。

关键词:异位妊娠; 腹腔镜手术; 氨甲蝶呤; 人绒毛膜促性腺激素; 孕酮
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  异位妊娠是指受精卵着床于子宫以外位置的非

正常过程,以受精卵着床于输卵管较为多见[1]。腹腔

镜手术是目前治疗异位妊娠最常用的方法,具有损伤

小、痛苦轻、恢复快等优势,尤其适用于有生育要求的

女性。研究表明,单纯的腹腔镜手术治疗在促进女性

生育功能恢复上的效果有限,近年来不少临床工作者

认为腹腔镜手术联合药物治疗可以达到更好的治疗

效果[2]。氨甲蝶呤作为临床治疗异位妊娠的常用药

物,可破坏胚胎绒毛组织,有效促使输卵管通畅,防止

持续性异位妊娠的发生。本研究选取98例行腹腔镜

手术治疗的异位妊娠患者,根据是否联合氨甲蝶呤治

疗分为两组,比较其临床疗效,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析湖北省恩施土家族苗族

自治州建始县人民医院2013年8月至2015年8月收

治的98例行腹腔镜手术治疗的异位妊娠患者。纳入

标准:(1)所有患者均符合《妇产科学》[3]中异位妊娠

的临床诊断标准,经血清β-人绒毛膜促性腺激素(β-
HCG)、B超检查确诊为异位妊娠,输卵管包块直径<
4

 

cm,血清β-HCG<2
 

000
 

U/L;(2)患者各项检查结

果均符合腹腔镜手术指征,生命体征平稳,输卵管未

破裂,无腹腔活动性出血;(3)年龄18~36岁,停经时

间<60
 

d,病历资料完整;(4)均为已婚,有生育需求。
排除标准:(1)合并严重肝、肾功能不全,凝血功能障

碍,免疫性疾病者;(2)有盆腔手术史、精神疾病史者;
(3)对氨甲蝶呤过敏者;(4)年龄>36岁,两侧输卵管

完全堵塞且病变严重、合并子宫或卵巢恶性肿瘤者;
(5)休克型异位妊娠者。根据是否采用氨甲蝶呤治疗
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分为A组(48例)和B组(50例)。A组年龄21~35
岁,平均(25.69±4.58)岁;停经时间44~58

 

d,平均

(50.69±5.17)d;输卵管壶腹部妊娠25例,输卵管峡

部妊娠17例,输卵管伞部妊娠6例。B组年龄20~
34岁,平均(25.28±4.46)岁;停经时间42~55

 

d,平
均(49.58±5.63)d;输卵管壶腹部妊娠26例,输卵管

峡部妊娠15例,输卵管伞部妊娠9例。两组年龄、停
经时间、异位妊娠部位等一般资料比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组均给予腹腔镜手术治疗,患
者全身麻醉后取平卧位,电刀于肚脐下缘1

 

cm处作1
个1~2

 

cm 长的切口作为观察孔,气腹针穿刺连接

CO2 气腹机建立人工气腹,置入腹腔镜探查腹腔情

况。分别于左、右髂前上棘与肚脐连线的1/3交界处

作2个1
 

cm长的切口作为操作孔。输卵管壶腹部及

峡部异位妊娠行输卵管开窗取胚术,于输卵管膨胀最

明显处纵向切开1~2
 

cm,钳夹取出血块及胚胎组织;
输卵管伞部异位妊娠行输卵管伞端挤压术,用钳夹夹

住输卵管膨胀处上方,腹腔镜下将血块及胚胎组织挤

压出输卵管伞端,生理盐水反复冲洗腹腔清除残余绒

毛组织,出血部位不进行常规缝合,采用电凝止血。
仅A组术中取出妊娠囊后于输卵管系膜内注射氨甲

蝶呤25
 

mg(生产厂家:山西普德药业有限公司;批准

文号:国药准字H14022462;规格:5
 

毫克/瓶)。
1.2.2 血清β-HCG、孕酮检测方法 患者于治疗前

及治疗第7天清晨空腹采集外周静脉血3
 

mL,标本

经3
 

000
 

r/min离心5
 

min后分离出血清,-70
 

℃保

存。采用Coche
 

e411全自动化学发光免疫分析仪与

北京贝尔生物工程有限公司提供的试剂盒检测血清

β-HCG、孕酮水平,检测方法为化学发光免疫分析法。
1.3 观察指标

1.3.1 术后恢复情况 观察两组术后积液吸收时

间、月经恢复时间、术后住院时间及β-HCG恢复正常

所用时间。积液吸收时间为患者手术结束至术后B
超检查腹腔积液消失时间;月经恢复时间为患者手术

结束至术后第1次月经回潮时间;术后住院时间为患

者手术结束至出院时间;β-HCG恢复正常时间为手术

结束至血清β-HCG恢复正常水平所用时间。
1.3.2 血清β-HCG、孕酮水平 比较两组患者治疗

前及治疗第7天血清β-HCG、孕酮水平。
1.3.3 输卵管通畅情况[4] 患者于治疗后第2次月

经结束后门诊复诊,行输卵管造影检查,X线透视下

观察造影剂流经宫腔及输卵管的通畅程度以判断输

卵管通畅情况。输卵管通畅率=(通畅例数+部分通

畅例数)/总例数×100%。
1.3.4 再次妊娠情况 术后门诊复查或电话随访2
年,了解患者术后2年中流产、宫内妊娠、再次异位妊

娠的发生情况。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件对数据

进行统计处理和分析,计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验,计数资料以率表示,组间比较采用χ2

检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组术后恢复情况比较
 

 A组积液吸收时间、
月经恢复时间、术后住院时间、β-HCG恢复正常时间

短于B组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组术后恢复情况比较(x±s,d)

组别 n
积液吸收

时间

月经恢复

时间

术后住院

时间
β-HCG

恢复正常时间

A组 48 3.58±0.51 28.85±4.35 5.56±0.65 14.58±2.25

B组 50 5.21±0.62 32.14±4.68 7.16±0.78 17.57±3.13

t 14.181 3.601 2.347 5.410

P <0.001 <0.001 0.021 <0.001

2.2 两组治疗前后血清β-HCG、孕酮水平比较 两

组治疗前血清β-HCG、孕酮水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05),A组治疗第7天血清β-HCG、孕酮

水平低于B组,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表2。
表2  两组治疗前后血清β-HCG、孕酮水平比较(x±s)

组别 n 时间 β-HCG(U/L) 孕酮(ng/mL)

A组 48 治疗前 4
 

689.74±221.68 9.13±1.35

治疗第7天 276.36±25.48*# 5.35±4.16*#

B组 50 治疗前 4
 

687.62±220.57 9.05±1.29

治疗第7天 385.61±35.69* 7.28±2.12*

  注:与治疗前比较,*P<0.05;与B组比较,#P<0.05

2.3 两组输卵管通畅情况比较 A组输卵管通畅率

为91.66%,高于B组的76.00%,差异有统计学意义

(χ2=4.400,P=0.036),见表3。
表3  两组输卵管通畅情况比较[n(%)]

组别 n 通畅 部分通畅 堵塞 输卵管通畅率

A组 48 19(39.58) 25(52.08)  4(8.33) 44(91.66)

B组 50 11(22.00) 27(54.00) 12(24.00) 38(76.00)

表4  两组再次妊娠情况比较[n(%)]

组别 n 流产 宫内妊娠 再次异位妊娠

A组 43 2(4.65) 39(90.70) 2(4.65)

B组 39 3(7.69) 29(74.36) 7(17.95)

χ2 0.335 3.909 3.872

P 0.563 0.048 0.049

2.4 两组再次妊娠情况比较 术后随访2年,剔除

失访者后A组有43例,B组有39例,均为再次妊娠

女性。两组流产率比较,差异无统计学意义(P>
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0.05),A组宫内妊娠率高于B组,再次异位妊娠率低

于B组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。
3 讨  论

  异位妊娠常伴随腹痛、阴道不规律出血、腹部包

块等症状或体征,治疗不及时可引发输卵管破裂造成

急性大出血,严重威胁育龄期女性生命安全[5]。临床

上常用腹腔镜手术治疗异位妊娠,但该术促进生育功

能恢复的作用有限。氨甲蝶呤是一种叶酸拮抗剂,可
降低胚胎滋养细胞的增殖活性并使其脱落、坏死,常
用于异位妊娠的药物保守治疗[6]。崔芳等[7]研究认

为,腹腔镜手术联合氨甲蝶呤治疗异位妊娠可促进患

者病情恢复、提高术后再次妊娠率、预防异位妊娠再

发。同时,王艳等[8]研究认为,腹腔镜手术联合氨甲

蝶呤清除残留滋养细胞、疏通输卵管的效果更好,可
发挥腹腔镜手术及药物治疗的整体优势,降低异位妊

娠再发率。
本研究中,A组积液吸收时间、月经恢复时间、术

后住院时间、β-HCG恢复正常时间均明显短于B组

(P<0.05),说明腹腔镜手术联合氨甲蝶呤治疗使患

者术后恢复更快。腹腔镜手术视野清晰、开阔,便于

医生及时发现异常情况并立即处理;术中以生理盐水

反复冲洗盆腔以清除绒毛组织,避免滋养细胞残留于

腹腔内;于输卵管病变系膜内注射氨甲蝶呤可提高病

灶处的血药浓度,促进滋养细胞坏死及血清β-HCG
更快地恢复正常。腹腔镜手术与氨甲蝶呤联用,患者

术后恢复更快,腹腔积液吸收时间及住院时间更短,
激素水平更快恢复正常,可促进术后月经恢复正常。
刘山等[9]研究认为,腹腔镜手术联合氨甲蝶呤治疗可

提高异位妊娠患者临床治疗效果,促进患者术后

康复。

β-HCG是胎盘滋养细胞分泌的α和β二聚体合

成的一种糖蛋白,正常妊娠时β-HCG于受精第7天

开始持续增长,妊娠8~10周可达高峰。孕酮是由卵

巢黄体分泌的一种可促进胎儿生产发育、维持正常妊

娠的孕激素,妊娠期β-HCG及孕酮偏低常提示胚胎

发育出现异常。发生异位妊娠时,胚胎发育所需营养

及血供不足,血清β-HCG、孕酮增长水平会低于正常

妊娠,因此β-HCG、孕酮水平检测可作为异位妊娠的

早期诊断依据。李玮等[10]研究认为,腹腔镜术后检测

β-HCG、孕酮下降水平可作为异位妊娠治疗康复的重

要参考指标。本研究中,A 组治疗第7天血清β-
HCG、孕酮水平均显著低于B组(P<0.05)。术中取

出胚胎组织终止妊娠是患者术后血清β-HCG、孕酮下

降的主要原因。氨甲蝶呤可使滋养细胞中二氢叶酸

还原酶失活,阻止 DNA、RNA 合成,干扰蛋白质合

成,加速滋养细胞凋亡、脱落、吸收,使β-HCG、孕酮合

成受阻,故A组术后β-HCG、孕酮下降得更多。李亚

玲等[11]研究表明,腹腔镜手术联合氨甲蝶呤治疗可更

快促进β-HCG、孕酮水平恢复正常,与本研究结果基

本一致。
本研究中,A 组输卵管通畅率高于 B组(P<

0.05),说明腹腔镜手术联合氨甲蝶呤治疗更有利于

异位妊娠患者输卵管的再通。残留绒毛堵塞输卵管、
输卵管炎症、粘连是造成输卵管堵塞的主要原因。腹

腔镜可直视病灶,完整切除妊娠囊,清除绒毛组织,减
轻输卵管与周围组织粘连,促进输卵管再通,联合使

用氨甲蝶呤可提高绒毛组织清除效果,提高输卵管通

畅率。周丽红等[12]研究认为,腹腔镜手术联合氨甲蝶

呤治疗可显著提高异位妊娠患者输卵管再通率,促进

其生育功能恢复。
术后2年随访,A组宫内妊娠率高于B组,再次

异位妊娠率低于B组(P<0.05),说明腹腔镜手术联

合氨甲蝶呤治疗可有效提高患者正常受孕概率,降低

异位妊娠再发率。研究表明,异位妊娠手术后再发率

为10%~20%[13],原因是术中为保留患者生育功能

需尽量避免误伤输卵管,部分滋养组织残留于输卵管

内部无法被完全清除,导致异位妊娠再次发生。而术

中联合使用氨甲蝶呤可促进滋养细胞死亡、脱落,降
低再次发生异位妊娠的风险。输卵管通畅是受孕的

必要条件,腹腔镜手术联合氨甲蝶呤治疗更有利于输

卵管再通,使受孕率提高。王玲云等[14]的研究中对异

位妊娠患者采用腹腔镜手术联合氨甲蝶呤治疗,1年

内 宫 内 妊 娠 率 为 75.00%,再 次 异 位 妊 娠 率 为

3.85%,均略低于本研究结果,笔者认为与纳入样本

及随访时间有关。
综上所述,腹腔镜手术联合氨甲蝶呤治疗异位妊

娠的临床疗效优于单纯腹腔镜治疗,可促进异位妊娠

患者血清β-HCG、孕酮水平更快恢复至正常水平,改
善输卵管通畅程度,提高妊娠率,减少异位妊娠再

发率。
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多西环素联合复方磺胺甲噁唑治疗急性期布鲁氏菌病的疗效观察

刘 瑾1,刘爱军1,幕卫东2
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  摘 要:目的 探讨多西环素联合复方磺胺甲噁唑治疗急性期布鲁氏菌病(布病)的疗效。方法 选择

2016年2月至2018年5月在延川县疾病预防控制中心就诊的急性布病患者124例,分为试验组64例与对照

组60例。对照组给予多西环素治疗,试验组在对照组治疗的基础上给予复方磺胺甲噁唑治疗,两组均治疗12
周,记录疗效与不良反应发生情况。结果 治疗后试验组的总有效率为100.00%,显著高于对照组的88.33%
(P<0.05)。两组治疗期间的不良反应主要为皮疹、肝功能损伤、胃肠道反应、头晕,两组不良反应发生率比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。两组治疗6周与治疗12周关节的视觉模拟(VAS)评分均低于治疗前(P<
0.05),且试验组治疗6周与治疗12周的VAS评分显著低于同时间点的对照组(P<0.05)。两组治疗前后不

同时间点的白细胞计数在组内与组间比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 多西环素联合复方磺胺甲

噁唑治疗急性期布病能缓解关节疼痛,提高治疗效果,且安全性好,对白细胞计数无明显影响。
关键词:多西环素; 复方磺胺甲噁唑; 布鲁氏菌病; 关节疼痛; 白细胞计数
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  布鲁氏菌病又名波浪热(简称布病),是布鲁氏菌

感染引起的人畜共患传染性疾病[1],是我国《传染病

防治法》规定的乙类传染病。布鲁氏菌可以通过皮肤

黏膜、消化道和呼吸道等传播[2],该病在临床上主要

表现为乏力、发热、多汗、关节疼痛、肝脾及淋巴结肿

大等[3]。该病在牧区多见,世界范围内均有分布,全
球每年约有50万人成为布病患者[4],家庭养殖户的

发病率较高[5]。该病的治疗原则为早期、联合、足量、
足疗程用药,必要时延长疗程,以防止该病复发及慢

性化。不过布鲁氏菌属于胞内寄生菌,常规抗菌药物

无法进入细胞内,难以彻底发挥杀菌效应。复方磺胺

甲噁唑主要成分为磺胺甲噁唑与甲氧苄啶,属于磺胺

类抗菌药物[6]。多西环素为四环素类抗菌药物之一,
可阻止细菌的肽链增长及蛋白质生成,它可以与细菌

核糖体的30S亚基结合,阻碍转运RNA(tRNA)与细

菌核糖体结合,达到抑制细菌生长的目的。已有研究

表明,多种药物的联合使用在布病治疗中可发挥协同

作用,在减轻药物不良反应的同时也降 低 了 耐 药

性[7],但是多西环素联合复方磺胺甲噁唑的应用还较

少见相关报道。本文观察了多西环素联合复方磺胺

甲噁唑治疗急性期布病的疗效,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年2月至2018年5月在

延川县疾病预防控制中心就诊的急性布病患者114
例。纳入标准:符合中华人民共和国卫生行业标准

《布鲁氏菌病诊断标准》,布鲁氏菌凝集试验阳性,关
节疼痛、乏力、出汗症状出现≥2项;年龄16~70岁;
无药物过敏史。排除标准:能引起发热及肝脾肿大疾

病的患者;妊娠与哺乳期女性;风湿热和风湿性关节

炎患者;病历资料缺乏者;结核病、败血症、氟骨症患

者。本研究经延川县疾病预防控制中心批准且所有

研究对象均签署了知情同意书。124例患者分为试验

组(64例)与对照组(60例),两组患者的临床症状(关
节疼痛、乏力、出汗)、性别、年龄、病程、体质量指数比
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