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序

医生与患者虽原本是陌路之人，却因为“病患”，生命中出现了交集。他们坐到一起，构筑了奇特的人际关系——医生和患者。医者的仁心和医术，牵动着患者家庭、事业及社会的和谐；医者对专业的不懈追求，是对患者的身心苦痛设身处地的理解与感同身受。作为生殖医学的医生，为患者家庭带去和谐幸福是我们一直以来的追求和期盼。每日繁忙的工作极大地挑战着每位医生的耐力和体力，但“因爱而生，为爱而生”是我们一直遵循的信念，为了成千上万个家庭，快乐地忙碌着，因为我们比别人更能体会家庭的幸福、甜蜜！

品读《生殖医生日记与点评》，我欣慰地看到年轻医生的成长和思考，深切感受到他们的睿智和成熟，体会到了他们对于医生这个职业愈发深重的责任感。《生殖医生日记与点评》再现了医护人员工作的场景，真实记录了平凡工作的日日夜夜，既有她们成功治愈患者时的喜悦，也有面对复杂病例束手无策时的痛苦。确实，医生不是神，会有劳累后的身心疲惫，也会有受挫后的情绪低落，更会有偶尔无心小错后内心的痛苦和无助；但医生却被锤炼成了平凡人中最不平凡的人群之一，因为我们必须始终与患者厮守在一起，向疾病发出庄严的挑战，并通过一直不懈的努力去获取最后的胜利。无论结果如何，我们始终如一。

“平凡医护人生，幸福快乐体验”，希望本书可以给大家展现一幅生殖医学医生别样的生活图画……平凡中缔造美丽人生。
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北京大学第三医院生殖医学中心

2013年12月


前　　言

近几年生殖内分泌疾病发病率逐年升高，其对育龄夫妇的躯体和心理造成巨大影响，严重影响他们的工作和婚姻生活，给家庭和社会带来诸多不安定因素。因此，与生殖内分泌疾病，特别是不孕症相关的治疗需求越来越大，每天有数以千计的育龄夫妇在全国各大生殖中心门前等待就医。

由于人们对生殖医学的不断认识，生殖医学相关知识快速发展，各国相关诊疗规范不断出台和更新，世界卫生组织推荐使用新的生育力低下诊断标准，即规律性生活1年未避孕未怀孕的夫妇即可称为生育能力低下。从业人员也从以往的妇产科、泌尿科医生兼职，转变为有专门从事生殖医学学习和工作的医生，本书旨在从生殖医生接诊患者的视角对生殖内分泌疾病进行系统阐述，特别注重疾病诊断治疗进展的知识，以期服务于广大同行和患者。

本书编者多年来致力于生殖内分泌疾病的研究和临床诊治，衷心希望通过本书的编写和出版，普及生殖内分泌疾病的诊断治疗知识，同时也使更多患者了解这些疾病的基本诊治过程，使得本病的诊治更为规范，使广大患者可以更好地配合医生诊治，达成自己为人父母的心愿。
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第一篇　入门篇

2011年10月19日　星期三　晴

【临床经过】

今天初诊的患者可真多，虽然他们的病情各不相同，但是由于生殖中心有相对固定的诊疗流程——妇科检查+宫颈液基细胞学涂片（thinprepcytology test，TCT）+妇科超声，精液常规+基础内分泌检查+子宫内膜活检+输卵管通液，我也重复了好多类似的话，说到最后觉得语调都有点改变了（要不是语调改变了，真的觉得自己有点像个复读机）。但我们真的只是做“复读机”的工作吗？

总结一下，今天不孕症（sterility）的患者还是占了绝大多数。所有患者都在询问病史的基础上作了B超和基本妇科检查。明确是男方因素不孕的患者暂时不行进一步检查，告知其需要等待男科检查结果决定助孕方式时再继续妇科就诊。但如果男方精液没有大的问题，女方就要继续完善相关检查了。首先要检查输卵管的通畅情况，另外还有子宫内膜活检，再根据输卵管情况决定助孕方式。当然，如果根据病史、查体和超声情况，已经可以诊断患者患有妇科内分泌系统疾病，如多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome, PCOS），也可能导致不孕症的发生，那就要依据其特殊疾病完善相关血液指标的检测。

另外还有一部分患者是由于复发性流产就诊的，那就需要完善相关染色体、血清免疫指标、甲状腺功能、抗磷脂抗体等检查以期明确多次发生流产的原因。

对于存在特殊病史的患者，还应该增加预约相关检查。例如结核病可能是不孕的原因，而除外结核活动才是进一步治疗的基础。因此，宫腔镜检查、结核菌素试验 （ purified protein derivative，PPD）、胸部X线片的检查是必须要做的。另外，如果患者合并继发性痛经，并且超声检查发现卵巢低回声囊肿，除了需要做肿瘤相关标志物的检查外，还要告知患者到手术门诊咨询是否需要手术处理。

一天的工作虽然不轻松，但是感觉自己还是给初诊的患者们提供了很多帮助，大家都满意地去做自己的检查，我的心情在下班时刻也倍感轻松。

【分析及处理】

初诊患者往往无法得到一个完善、明确的诊断和治疗方法，还需要严密的追踪每位患者后续检查的结果，为其制订最好的诊疗方案。

【心得体会】


回顾今天的成果，对于一个刚在生殖门诊不久的小大夫，觉得自己的工作像是水渠的闸门，起到了一个分流的作用。在这个过程中，耐心地向患者说明她们需要的相关检查，使她在可能漫长的诊疗过程中少走弯路，也是我能送给她们的最好的附属礼物。



【经典箴言】


生殖中心的患者有各种不同诉求，疾病的病因也是多种多样。在初诊过程中根据具体情况完善相关检查，找到自己要经历的“路线”，才能使诊疗过程尽量少走弯路。



【专家点评】


初诊是每个生殖医学医生的基本功，要全面了解患者病史，包括患者及其配偶的年龄、体重变化、毛发变化等一般情况；月经情况，如初潮年龄、月经周期及经期持续时间、经血的量和色、经期伴随症状、有无痛经及痛经起始和消失时间、部位、性质、程度，以及是否需要药物治疗，经期是否出现乳房胀痛、溢乳、水肿、精神抑郁或易激动等不适，所有患者均应常规询问末次月经（last menstrual period，LMP）日期及其经量和持续时间，若其流血情况不同于以往正常月经时，还应问明前次月经（previous menstrual period，PMP）情况；婚姻生育，婚次及每次结婚年龄，是否近亲结婚，男方健康状况，职业及嗜好，有无冶游史、性病史以及双方性生活情况和夫妻关系等。重视患者既往特殊疾病，特别是腹部手术史和药物过敏史，职业、习惯与饮食规律，烟酒嗜好及摄入量，有无特殊有毒有害物质接触史等。对不孕患者，不仅要了解其不孕可能的风险因素，酌情安排患者的不孕症相关检查程序，而且要对患者身体和妇科情况进行全面评估，以便了解患者是否能够胜任怀孕过程。

完成基本的全身检查，包括测量血压、体重和身高、发育与营养、神志与精神状态、面容与表情、体位、姿势、步态、特别要重视全身皮肤毛发情况、乳腺（有无溢乳）和甲状腺情况，这些与女性生殖内分泌密切相关的全身情况是非常重要的。另外，也要重视妇产科查体，包括外阴部检查，阴毛分布（正常女性为倒三角形分布，阴毛过稀为性腺功能不良，增多并出现男性分布特点见于PCOS和肾上腺皮质功能亢进）、根据处女膜情况了解患者是否能够完成正常的性生活和是否生育过；阴道窥器检查了解阴道发育情况，注意是否有双阴道或阴道隔等先天畸形存在，暴露宫颈后，观察宫颈大小、颜色和外口形状，注意有无糜烂、出血、撕裂等，因为不孕患者为已婚育龄女性，应该常规建议患者进行定期的TCT检查。双合诊检查了解宫颈、宫体、附件情况，三合诊了解后倾或后屈子宫的大小，发现子宫后壁、直肠子宫陷凹、宫骶韧带和双侧盆腔后部病变及其与邻近器官的关系，特别对导致不孕症的重要因素——子宫内膜异位症诊断十分重要。

目前，超声检查越来越多的应用于妇产科临床工作，随着超声清晰度和分辨率的提高，三维成像技术的应用，对于子宫畸形、宫腔内小病变的检出率不断提高，为临床无创性不孕症病因诊断提供了可能。

在对患者进行了全面的病史询问和体检后，提出个体化不孕诊疗途径，将对患者后续的诊治过程有很大帮助，节省患者时间和医疗费用，减少患者有创性检查和操作。因此，一个好的生殖医生绝对不是简单的“复读机”。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年3月28日　星期三　雾

【临床经过】

今天一位29岁女性因婚后未孕5年来就诊，给我留下了深刻的印象，这对夫妇在之前进行了一系列不孕检查，精液分析检查发现丈夫为少弱精症，因为女方输卵管检查是正常的，所以曾行促排卵治疗，同时进行人工授精助孕。第一个周期治疗后12天月经来潮，量如平素月经，自测尿妊娠反应试验阴性。月经第3天患者再次就诊，要求再次行促排卵及人工授精治疗。行阴道B超检查显示：子宫大小正常，双侧卵巢内未见优势卵泡，血人绒毛膜促性腺激素（human chorionic gonadotropin，hCG）2.4mIU/ml。随即给予克罗米芬（clomiphene citrate，CC）促排卵，B超监测排卵，月经第14天右侧优势卵泡16mm×17mm，子宫内膜7mm，患者诉阴道有少量褐色分泌物，当时考虑可能是由于卵泡发育过程中雌激素水平波动所致，给予戊酸雌二醇（补佳乐）一次2mg，每日两次口服，嘱第二天继续监测卵泡发育。

【分析及处理】

患者复诊，B超示右侧卵泡优势卵泡18mm×18mm，同时发现卵巢外有异常回声包块（见图1-1），患者也诉阴道出血量增加，但仍少于月经量，再行尿妊娠试验检查，结果示阳性，半小时后患者突然出现下腹疼痛伴里急后重感，查体：血压100/60mmHg，脉搏108次/分，腹部有压痛、反跳痛和肌紧张，下腹部明显，移动性浊音（+），诊断为“宫外孕破裂”，并及时进行了手术治疗，患者顺利康复出院。

[image: ]
图1-1　异位妊娠

注：圆圈标记为异位妊娠部位



【心得体会】


不孕患者经常伴有输卵管问题，属于异位妊娠（宫外孕）的高发人群。因为不孕患者渴望怀孕，在怀孕后经常担心就医检查对怀孕造成影响，接诊医生应该注意异位妊娠排查，给患者讲清问题所在，常规的经阴道超声检查对正常妊娠没有影响，能够及早发现异位妊娠存在，防止患者出现宫外孕破裂、腹腔内出血、失血性休克等严重危及生命安全的问题。



【经典箴言】


因不孕症就诊的女性患者，往往容易忽视自己可能妊娠，在不孕症的治疗中，临床医师也可能忽略妊娠的问题。需要注意与患者的沟通，严格按照诊疗规范进行治疗，同时注意细心观察，及时发现问题，避免给患者带来不必要的痛苦与损失。



【专家点评】


来生殖中心就诊的患者，往往仅是怀孕困难，但由于妊娠过程复杂，涉及性功能、排卵、输卵管拾卵、精子活力、精卵结合等一系列问题，所以不孕原因复杂多样，需要医生细致排查，及时诊治。值得注意的是一些不孕检查是有创伤性的，但不孕也叫生育力低下，并非绝对不孕，在诊治过程中，要注意排除怀孕相关疾病，以免干扰患者的正常怀孕过程，使患者因为医疗干预影响正常妊娠继续。



（北京大学第三医院妇产科　徐仰英）


2012年3月28日　星期三　雾

【临床经过】

生殖中心的夜班其实并非传说中的风平浪静，刚刚开始值夜班不久，就遇到一位患者因痛经2小时就诊。痛经就诊在常人看来实在不值得一提，但对于医生来说“病无小病”。患者平素月经不规律，有痛经史，服用止痛片可缓解，本次月经距上次月经40天，就诊时是月经第2天，月经量如平素。患者离异，自诉1年内无性生活史，患者就诊后一直要求开止痛片，陪同患者的是其妹妹，患者拒绝行妇科检查。我要求先行尿妊娠反应试验检查，患者不肯，说是对她的侮辱和污蔑，埋怨年轻医生不会看病。在反复劝说后，患者极不情愿的查了尿妊娠反应试验，结果呈阳性，行B超检查见右附件区不均质回声包块（见图1-2），盆腔大量游离液体（见图1-3）；急诊行后穹隆穿刺，抽出不凝固血液，诊断宫外孕破裂出血，行急诊手术，术中发现患者腹腔积血约2000ml，由于诊治及时，保住了患者的生命。

[image: ]
图1-2　异位妊娠

注：右附件区不均质回声包块8.9cm×5.3cm



[image: ]
图1-3　盆腔积液

注：盆腔游离液9.9cm×3.7cm



【分析及处理】

今天这两位患者的出血量很容易与月经混淆，甚至一个患者想要隐瞒性生活可能导致怀孕的病史。但第一个病例，由于患者上一周期有人工授精助孕的病史，又出现了不规则出血的症状，多次进行妊娠反应试验也不为过。另外，这两位患者在异位妊娠破裂情况下均出现了急腹症的症状，及时的手术治疗保证了患者生命的安全。

【心得体会】


在临床实践中，双侧输卵管阻塞，结扎后怀孕，带环怀孕，处女怀孕等“匪夷所思”的事情比比皆是。14岁女孩足月分娩，60岁老太太做人工流产，其实这种事情并不稀奇，可以妊娠的不只有育龄期女性，因此详细询问病史绝非无用功，尤其注意月经史中的末次月经量、持续时间，有无痛经改变等，头脑中时刻绷紧一根弦——妊娠。



【专家点评】


有不规则阴道出血和腹痛的育龄患者，要首先除外妊娠相关疾病，因为妇科相关检查和疾病经常涉及隐私，询问病史和妇科检查时，尽量请家属在诊室外等候，以便患者可以将病情对医生据实相告。必要时，要对患者说明隐瞒病情可能会耽误诊治，造成身体严重损害或对以后的生活造成不能弥补的损失，大多数患者都会认真配合医生诊治。



（北京大学第三医院妇产科　徐仰英）


2012年10月30日　星期二　晴

【临床经过】

患者29岁，结婚5年，未避孕未孕4年就诊。患者5年前结婚，婚后性生活正常，婚后1年安全期避孕，近4年未避孕未孕。患者于2年前曾于外院监测排卵、指导同房6个月，均有排卵，但未孕，后自行用排卵试纸监测，自述均有排卵，仍一直未孕。患者自认为肯定是自己输卵管有问题，要求进行输卵管检查。患者既往无妊娠史，丈夫32岁，体健。

【分析及处理】

仔细看过患者既往的化验检查发现，患者只进行过超声监测排卵，关于不孕症的其他检查如男方精液检查、血清性激素检查等均从未查过。于是向她解释应该先完善男方精液等常规检查，视结果再决定是否进行输卵管检查。

首先为她进行了盆腔双合诊检查，未及异常，妇科B超显示子宫及双侧附件均未见异常。同时，给她开具了男方精液检查及基础性激素检查的化验单。

患者月经第二天的性激素检查基本正常，但男方精液检查提示重度少弱精症。于是告诉患者不要急于检查输卵管，嘱患者丈夫3周后禁欲3天复查精液检查。复查结果仍为重度少弱精症。于是建议患者直接选择体外受精-胚胎移植（in vitro fertilization and embryo transfer，IVF-ET）助孕。

【心得体会】


不少患者在不孕症的检查中容易一味地关注女方检查，而忽略或者不愿进行男方精液常规检查，但其实男方精液常规检查是简单、无创的，而且是女方进一步检查及助孕方式选择的基础，是一项十分重要的检查。



【经典箴言】


不孕症是指育龄夫妇性生活正常、同居、未避孕，1年从未妊娠。对于35岁以上女性，推荐半年未孕即可进行不孕相关病因检查。不育症（infertility）指女方有过妊娠，但实际上未能生育，均以流产、早产、死胎或死产而结束。婚后从未避孕且从未怀孕者称为原发不孕；曾有怀孕而后未避孕连续2年未怀孕者称为继发不孕。同样，不育症也有原发与继发之分。有关不孕症的诊断年限，国内外的妇产科学家尚有不同意见。以往国内外曾以3年为限，近年来多趋于缩短。国外的多项调查显示，生育力正常的夫妇不避孕1年内的妊娠率为80%～90%，2年的妊娠率为93%～95%。随着诊治和辅助生殖技术水平提高，建议临床上早诊断、早治疗。不孕症的诊治方法多样，也相对灵活多变，但一定要遵照原则进行检查，以免造成患者不必要的时间及金钱损失，同时也减少不必要的医疗资源的浪费。



【专家点评】


不孕症中，男方因素约占45%，女方因素约占45%，不明原因性不孕约占10%。在女性不孕中，输卵管因素约占40%，排卵因素约占40%，不明原因约占10%，另外10%为不常见因素，包括子宫因素、宫颈因素、免疫因素等。

任何不孕症患者就诊时均应进行全面的不孕症相关因素评估，评估顺序本着先无创后有创的原则。首先，评估男性外生殖器和性功能，排除男性生殖器发育异常、炎症、精索静脉曲张及性功能障碍，如勃起功能障碍、早泄等，同时需要男性在禁欲（即未排精）3～7天内进行精液常规检查，如果精液常规检查有异常，应该反复检测2～3次，并测定性激素，排除取精问题导致的精液质量差或生精功能障碍的原因。其次，进行女性生殖器官的基本检查，包括妇科检查和阴道超声检查，这些检查可以排除女性生殖道发育异常、子宫肌瘤等妇科疾病。同时根据窦卵泡计数评估女性卵巢储备功能，一侧窦卵泡计数超过12个，患者可疑多囊卵巢综合征，双侧总数少于7个，提示卵巢功能减退。育龄女性因为有月经周期，故女性的性激素测定应在月经2～4天抽血，评估内容包括血清卵泡刺激素（follicle stimulating hormone，FSH）、黄体生成素（luteinizing hormone，LH）、雌二醇（estradiol，E2
 ）和排卵后5～7天孕酮（progesterone，P）等，可了解卵巢排卵情况及黄体功能状态。排卵功能情况的基本评估方法还有基础体温（basal body temperature，BBT）（受卵巢分泌雌、孕激素影响而变动，是诊断排卵功能简便的方法）、宫颈黏液结晶检查（宫颈黏液受卵巢分泌雌、孕激素影响发生周期性变化，排卵前由于雌激素影响，宫颈黏液清亮呈蛋清样，有利于精子穿过，利用相似的原理也可以通过唾液结晶评估）和B超（可观察子宫和卵巢的大小、形态，了解是否存在多囊卵巢等影响排卵性不孕的疾病，连续B超监测可直接了解卵泡的生长情况及是否排卵）。

如果以上无创性检查都没有发现异常，应该再进行女性子宫内膜和输卵管功能的评估，月经来潮12～24小时内取子宫内膜行组织学检查，可了解有无分泌期变化及结核等器质性病变，如为分泌晚期改变，表明受雌、孕激素影响曾有过排卵。输卵管通畅检查常用的方法为输卵管通液和子宫输卵管碘油造影。近年来，随着技术的不断改进，又出现了超声输卵管造影、宫腔镜下插导管入输卵管开口进行输卵管通液术。金标准是应用腹腔镜检查术，术中进行输卵管亚甲蓝（美蓝）通液，注入加有亚甲蓝的液体，镜下观察是否有蓝色液体从伞端溢出，同时可直接了解输卵管外形及盆腔脏器状况，了解有无微小子宫内膜异位灶。腹腔镜检查是不孕症的确诊检查。

免疫学检查主要指性交后试验，是通过检测宫颈黏液对精子的反应及精子穿透黏液的能力了解女性生殖道局部抗精子抗体的方法。具体操作如下：于近排卵期性交后仰卧30分钟，最好在2～6小时内取宫颈黏液和后穹隆黏液检查，每高倍视野下至少应具有10个以上活动精子。其他免疫相关检查包括抗精子抗体、抗心磷脂抗体等。

不孕症的全面评估包括男性精液检查、女性排卵功能、输卵管功能和子宫内膜状态等，任何一方面的异常，不能排除其他病变的存在，只有全面评估不孕原因才能获得正确的治疗方案。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


第二篇　输卵管因素不孕篇

2012年2月10日　星期五　晴

【临床经过】

前天妇科夜班，白天大家还沉浸在春节的气氛中，但是夜班开始后，节日的氛围就被冲散了。那天夜班，急诊患者断断续续，到了晚上11：30，我正在急诊室看一个腹痛的患者，分诊台的护士打电话说有位急症患者，得先看。跟正在看病的患者解释后，赶快把这位急症患者迎进了诊室。

有经验的护士已经用套管针给患者开放了静脉，只见患者表情痛苦，面色苍白，腹痛难忍，脉搏细弱，大约100次/分，血压110/70mmHg，还在正常范围。追问病史，患者家属说：“我们3个月前在生殖中心做的输卵管复通手术，后来试孕就怀上了，全家人还挺高兴的，还没做B超呢，今天晚上突然就肚子疼得不行，就赶紧赶过来了”。接着我又问了一些既往史、个人史等，了解到这位患者在输卵管复通手术中盆腔有些小的粘连带，予行松解术，其他无特殊。

【分析及处理】

在完善病史询问、静脉开放情况下，行妇科盆腔检查，发现腹部压痛、反跳痛，腹膜炎刺激征明显，移动性浊音阳性，子宫浮球感，左侧附件区可及5cm×4cm包块，压痛明显。阴道B超下见子宫周围游离积液，左侧附件区包块6cm×5cm，其内可见胎囊、胎芽及胎心搏动（见图2-1），子宫腔内未及胎囊，内膜厚8mm。考虑患者为异位妊娠，完善相关血液检查并急诊收入院行腹腔镜手术治疗。术中见左侧输卵管壶腹部包块，表面可见1cm破口，并有活动性出血，盆腹腔积液约1000ml（见文末彩图2-2）。行左侧输卵管切除术，术中自体血回输400ml，术中、术后患者生命体征平稳，复查血常规，血红蛋白97g/L（患者既往无贫血史）。患者术后2天顺利出院。

[image: ]
图2-1　异位妊娠，活胎

注：宫外孕活胎超声图像，箭头所指为异位妊娠的胎芽



【心得体会】


输卵管复通术确实可以提高部分患者术后自然妊娠率，但宫外孕始终是最高危的不良妊娠结果。如术后妊娠，尽量宣教患者及早进行B超确认胎囊位置，排除宫外孕或及其他异位妊娠，及早处理，以免危急情况发生。



【经典箴言】


女性不孕40%～50%为输卵管因素所致。特别有输卵管治疗史的患者，对其发生宫外孕的可能应警钟长鸣。



【专家点评】


这是一例输卵管性不孕手术复通输卵管后自然妊娠，发生异位妊娠破裂急腹症抢救成功的病例。慢性输卵管炎可导致管腔皱褶粘连、管腔部分阻塞；阑尾炎、盆腔结核、腹膜炎及子宫内膜异位症可导致输卵管周围粘连、输卵管扭曲和僵直，也可导致输卵管狭窄、部分阻塞或者蠕动异常；盆腔肿瘤的牵拉和压迫使输卵管变得细长、迂曲或管腔部分阻塞、狭窄；输卵管粘连分离术、再通术及伞端造口术后的重度粘连或手术部位瘢痕狭窄、输卵管绝育术后瘘管形成或再通，均可延迟或阻止受精卵进入宫腔，从而着床在输卵管而发生输卵管妊娠。此外，输卵管发育不良时，输卵管细长且迂曲，肌层发育差，黏膜纤毛缺乏，可影响受精卵的正常运行；输卵管憩室或副伞等先天畸形亦可导致输卵管妊娠。



输卵管妊娠症状：

1. 腹痛


开始常为患侧下腹剧烈疼痛，如撕裂感，随即可能波及全腹。疼痛的程度与性质和内出血的量及速度有关。如输卵管破裂，内出血量多且迅速，刺激腹膜而产生剧烈疼痛，且可波及全腹。如为输卵管流产，则出血较少，较缓慢，腹痛往往局限于下腹或一侧，疼痛程度亦较轻。有少数病例出血量多，血流至上腹部，刺激膈肌，可导致上腹部及肩部疼痛，常被误诊为上腹急腹症。如反复破裂或流产，可以反复引起内出血。一次大量或多次小量内出血又未及时治疗者，血凝集于盆腔最低处（子宫直肠窝），可引起肛门处严重坠痛。



2. 停经


输卵管妊娠往往有停经。停经时间长短大多与输卵管妊娠部位有关。妊娠在峡部或壶腹部者，常在闭经6周左右即出现腹痛症状，很少超过2～3个月，因此对月经一向规则的女性，如其月经过期数日，出现内出血现象，应考虑是否为输卵管妊娠。输卵管间质部妊娠，由于周围肌层组织较厚，常在妊娠3～4个月发生破裂，故有较长时间的闭经。



3. 阴道不规则流血


输卵管妊娠终止后，引起内分泌变化，随之子宫内膜发生退行性变化及坏死，蜕膜呈碎片状或完整排出，引起子宫出血。出血常是不规则点滴状，深褐色，需在病灶除去（手术或药物）后，才能完全停止。



4. 晕厥与休克


患者在腹痛的同时，常伴有头晕、视物模糊、出冷汗、心悸，甚至晕厥。晕厥和休克的程度与出血的速度及量有关。



5. 不孕史


常有原发或继发性不孕史。



体格检查：

1. 全身检查


输卵管妊娠患者体温一般正常，休克时可能略低，当内出血吸收时，体温可稍高，但一般不超过38℃。内出血时血压下降，患者脉搏变快、变弱，可出现面色苍白。



2. 腹部检查


腹部有压痛，呈明显的反跳痛，以病侧最为显著。腹肌强直较一般腹膜炎为轻，显示内出血所产生的血性腹膜刺激与一般感染性腹膜炎不同。腹腔内出血量多时，可出现移动性浊音体征。出血缓慢或就诊较晚者如形成血肿，可在腹部摸到半实质感、有压痛的包块。



3. 阴道检查


阴道内常有少量出血，来自子宫腔。阴道后穹隆常常饱满，触痛。子宫颈有明显的抬举痛，即将子宫颈向上或向左右轻轻触动时，患者即感剧烈疼痛。子宫正常大或稍大，稍软。对于内出血多的患者，检查时常感觉子宫有漂浮感。子宫一侧可触及胀大的输卵管。就诊时间较迟者，可在子宫直肠窝处触到半实质包块，如时间过长，则包块机化变硬。

B超辅助检查：超声检查已成为诊断输卵管妊娠的主要方法之一。典型声像图为：子宫内未见妊娠囊，子宫内膜增厚；宫旁一侧见边界不清、回声均匀的混合性包块，有时宫旁包块内可见妊娠囊、胚芽及原始心管搏动，是输卵管妊娠的直接证据，直肠子宫陷凹处有积液。文献报道超声检查的准确率为77%～92%，随着彩色超声、三维超声及经阴道超声的应用，其诊断准确率不断升高。测定hCG检查：应用hCGβ亚单位放射免疫法能正确地测定早期妊娠，为诊断异位妊娠的较好方法。绒毛中的合体细胞，分泌绒毛膜促性腺激素（gonadotropin,Gn），由于输卵管黏膜、肌层极薄，不能供给绒毛细胞所需的营养，异位妊娠在血浆中的β-hCG浓度较低，β-hCG放免法可测出第9天孕卵存在与否。在正常妊娠早期，每1.2～2.2天β-hCG量增加1倍，而86.6%的异位妊娠，其倍增时间缓慢，且其β-hCG的绝对值亦低于正常妊娠。腹腔穿刺检查：包括经阴道后穹隆穿刺和经腹壁穿刺，为简单可靠的诊断方法。若未抽出液体，亦不能排除输卵管妊娠。如肿块硬，不容易抽出内容物时，穿刺前可先注入生理盐水少许，再抽吸，如回抽的盐水呈红褐色，混有细小的血块，即可证实为陈旧性血肿。输卵管妊娠所致者则为不凝血。为进一步提高后穹隆穿刺的诊断价值，还可将后穹隆穿刺血与末梢静脉血进行化验对比，前者血沉减慢，为血小板减少的可靠依据。输卵管妊娠不论流产或者破裂，也不论其发作的久暂，后穹隆穿刺血的血沉均明显变慢，平均慢12.1mm，血小板也显著减少，平均少100×109
 /L。与此相反，误穿血管血与末梢血管血的血沉和血小板几乎完全一致。当出血量多，移动性浊音阳性时，可直接经下腹壁一侧穿刺。

对于存在宫外孕高危因素的患者，应建议其在得知妊娠后孕5～6周及早行超声检查，除外宫外孕，防止不良后果发生。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年8月20日　星期一　晴

【临床经过】

今天患者小丽来到我的门诊，高兴地递给我一个B超单子，结果是“宫内单活胎”，我露出了笑容，并给她送去祝贺。这是一位28岁的女性，半年前来到我的门诊，因婚后未避孕未孕2年就诊。患者4年前结婚，婚后性生活正常，3年前早孕人工流产、药物流产各一次，后工具避孕，近两年未避孕未孕。半年前在外院检查血清性激素及男方精液均未提示异常，子宫输卵管造影提示左侧输卵管梗阻，右侧输卵管不完全梗阻，于外院促排卵指导同房3个月，右侧卵巢均有排卵，但没有怀孕。患者渴望自然妊娠，来到我的门诊。

【分析及处理】

首先，我给患者做了常规检查，妇科检查及B超均未提示异常，结合患者已有的检查，以及患者渴望自然妊娠，建议患者可行宫腹腔镜联合检查，了解盆腔情况。

在完善术前准备、签署知情同意书后，为患者进行了宫腹腔镜检查。术中见双侧输卵管外观正常，伞端形态好，子宫及双侧卵巢外观亦未见异常。行输卵管通液术，发现左侧输卵管间质部梗阻，右侧输卵管通畅（见文末彩图2-3）。考虑患者输卵管形态好，又渴望自然妊娠，于是行左侧输卵管复通术。

术后患者恢复好，术后1个月后开始监测排卵、指导同房，术后3个月自然妊娠，为宫内孕单活胎。

【心得体会】


输卵管是精卵相遇的桥梁，因此在不孕症的诊治过程中，输卵管情况的检查与治疗是非常重要的一个环节。特别是在对于输卵管异常的治疗中，根据患者的意愿以及输卵管的具体情况进行治疗，并选择合适的助孕方式，是非常重要的。



【经典箴言】


对于输卵管因素导致不孕的患者，要根据患者的意愿及输卵管的情况个体化地选择适当的助孕方式。



【专家点评】


输卵管梗阻，俗称输卵管不通，是女性不孕的常见原因之一。发病原因：阴道、盆腔等周围器官的炎症， 未及时处理，上行感染累及输卵管，导致输卵管管腔黏膜血管扩张、淤血，白细胞聚集，黏膜肿胀，纤维素渗出，管腔积脓、粘连，以致输卵管堵塞，影响受孕。

输卵管各个部位都可能出现阻塞。输卵管介入复通术主要适合于输卵管近端即间质部或峡部梗阻的患者。在清晰的数字显影血管造影 （digital subraction angiography，DSA）同步监测下，采用COOK导丝系统，进行输卵管选择性造影和再通术。它主要是利用导管的推进扩张分离作用和造影剂的冲击力等，使输卵管疏通至伞端。介入复通术在X线透视直视下进行，手术医生和患者家属都可一目了然的观察整个过程，而且微创、患者痛苦小、30分钟即可完成。手术选择在患者月经干净后3～7天进行。术前及术后应用合理的抗生素治疗，术后2～3天行输卵管通液，并连续3个月在月经干净后3～7天行通液术以巩固疗效。对于少数盆腔严重粘连患者，术后可能再次粘连。腹腔镜探查时如果发现输卵管间质部、峡部梗阻，也可经宫腔镜直视下COOK导丝插管，腹腔镜检查通液情况。腹腔镜或开腹手术同样适合于输卵管伞端的梗阻或积水，对于部分近端或中段梗阻的患者也可通过松解输卵管卵巢周围的粘连达到复通的目的，有少部分患者还可以进行梗阻处输卵管再吻合手术。输卵管再吻合手术通常选择在月经干净后2～3天进行，手术时除将盆腔内的粘连全部松解外，还需将输卵管伞端的梗阻切开，尽可能的恢复其本身的解剖结构，促进其功能的恢复。术后连续3个月行输卵管通液术以巩固疗效。术后半年的自然妊娠率可达到50%以上。腹腔镜输卵管造口术造口术还具备创伤小、恢复快、出院早、术后疼痛轻，胃肠功能恢复快的特点，得到了广大患者的欢迎。

本例患者通过宫腹腔镜联合手术，恢复了输卵管正常形态和功能，从而成功妊娠。对于临床中自然妊娠愿望强烈，腹腔镜下盆腔条件尚可的患者，手术输卵管复通是值得推荐的治疗方法。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年6月12日　星期二　晴

【临床经过】

记得2个月前，一位患者因为输卵管因素不孕，准备做宫腹腔镜手术，来院进行术前查体。患者继发不孕两年，血清性激素检查及男方精液检查均未提示异常。外院子宫输卵管碘油造影提示左侧输卵管积水，右侧输卵管通畅，患者准备行宫腹腔镜联合手术，检查输卵管情况。

在进行盆腔检查时发现患者阴道内仍有少量暗红血迹，询问患者末次月经为2周前，距前次月经间隔1个月，无明显变化，既往月经持续时间通常为1周，但本次已经间断出血2周，量时多时少，无腹痛等不适。盆腔检查右侧附件区增厚，无压痛。

【分析及处理】

考虑患者出现阴道不规则出血，建议患者行尿hCG检查。患者开始认为自己患有不孕症，不会怀孕，只是月经周期稍微延长了一点儿，没有关系，不想进行检查，只想尽快手术，向患者仔细解释有宫外孕的可能，需要进行进一步的检查。患者接受尿hCG检查，结果阳性。妇科B超提示右侧宫外孕可能。

进一步检查血hCG 3245mIU/ml，结合超声结果，考虑为异位妊娠，决定行腹腔镜手术。术中见右侧输卵管壶腹部妊娠，左侧输卵管积水，行双侧输卵管切除术。患者术后恢复好，如今术后2个月IVF-ET助孕，并获得妊娠。

【心得体会】


不孕症患者往往忽略自己妊娠的可能性，对于一些停经或不规则阴道出血往往归咎于月经异常，而很少考虑妊娠的可能。作为临床医生，则需要时刻提高警惕，若宫内妊娠未能发现而进行了不适当的检查，可能导致流产，给患者带来精神与身体上的双重打击，而若为异位妊娠未能得到及时的诊断、处理，则可能给患者带来生命危险。同时，还应向患者耐心地解释情况，以得到其全力配合。



【经典箴言】


即使对于不孕症患者，出现停经、不规则阴道出血等症状时，也时刻不要忽略其是否存在妊娠相关疾病。



【专家点评】


异位妊娠是指孕卵着床发育于子宫腔之外，常见者为输卵管妊娠，卵巢妊娠、腹腔妊娠及子宫颈妊娠少见。输卵管炎症、输卵管发育不全或畸形、输卵管黏膜发生子宫内膜异位，盆腔内肿瘤压迫或牵引，受精卵的外游走，输卵管结扎后再通，以及子宫内膜及宫腔条件不适宜于孕卵着床等，皆有可能发生异位妊娠。

主要症状：

1. 有停经及早孕反应，但也有未达到下次月经就发生输卵管破裂者。患者常有不孕史。

2. 疼痛 突然发生下腹剧痛。如为输卵管流产，有时疼痛较弱，或为反复出现的钝痛。如突然大量出血刺激腹膜及膈肌，可出现上腹疼痛、胃痛及肩胛部疼痛者，可被误诊为胆囊炎、急性胃炎等。在未发生急腹症症状时可无疼痛症状。

3. 内出血症状 面色苍白、出冷汗、打呵欠、并有恶心、呕吐、眩晕、四肢厥冷、有时发生休克晕厥。如为输卵管流产或内出血量不多，则内出血症状不明显，或于反复少量出血后出现贫血症状。

4. 子宫出血 因激素水平波动，可出现持续少量阴道不规则出血。子宫内膜剥脱，有时排出蜕膜，如整块蜕膜排出，则可见到三角形的蜕膜管型。

本例患者停经症状不明显，主要表现为阴道不规则出血，查体及超声检查发现异位妊娠，并及时处理。但如果没有查体过程呢？所以患者应该在出现不规则阴道出血时及时就诊，医生应时刻绷紧“异常妊娠”这根弦。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年5月18日　星期五　晴

【临床经过】

小微是一直在我这里就诊的年轻患者，因为5年前曾患急性盆腔炎，输卵管碘油造影提示双侧输卵管不全梗阻，而行IVF-ET助孕。

患者一切检查顺利，由于只有29岁，卵巢功能正常，整个IVF过程进行顺利，取卵日获卵16个，成功培养胚胎12个，新鲜移植2胚，移植后12天自测尿妊娠反应阳性。

夫妻二人得知怀孕后都很高兴，但接下来的血检查并不令人满意。移植后14天血hCG 301mIU/ml，患者没有出血、腹痛等不适，继续黄体支持，移植后21天血hCG 2008mIU/ml。很无奈，我不得不告诉他们血hCG的涨势并不理想，需要继续严密监测，可能存在胚胎绒毛活性差，还有可能就是异位妊娠。

患者从移植后23天开始有少量阴道褐色分泌物，无明显腹痛等不适。一直检测患者血hCG值，有缓慢的升高，移植后27天行B超检查，可见子宫内膜厚7mm，右侧附件区可见2cm×2cm混合回声包块，盆腔未见明显游离液体，当日血hCG 值3056mIU/ml。

【分析及处理】

妇科盆腔检查，无明显腹部压痛，移动性浊音阴性，子宫未及异常，右侧附件区稍增厚，无明显压痛。完善相关血液化验，向患者和家属交代病情后，行腹腔镜手术右侧输卵管切除术，术中如左侧输卵管粘连，则同时行左侧输卵管根部灼断术。术中见右侧输卵管壶腹部直径2cm包块，左侧输卵管表面多发膜状粘连，活动度差，盆腔无游离积液，行右侧输卵管切除术+左侧输卵管峡部灼断术。术中标本见右侧壶腹部包块内新鲜绒毛组织。患者术后2天顺利出院，建议其恢复后择期行解冻胚胎移植术。

【心得体会】


输卵管因素不孕患者行IVF助孕成功妊娠后宫外孕发生率仍高于一般人群。IVF术后医生很重视hCG上升情况，如不理想需及时行超声检查，绝大多数患者可以做到早诊断、早治疗。



【经典箴言】


IVF助孕后宫外孕甚至宫内合并宫外孕的发生率均高于正常人群，hCG涨势监测对于宫外孕的诊断很有帮助。移植后14天血hCG大于290mIU/ml，21天血hCG高于14天10倍比较理想，而低于此值建议严密监测，根据症状及时行B超检查，及时诊断、及早治疗。



【专家点评】


这是一例输卵管性不孕IVF助孕成功的妊娠病例。对于输卵管因素不孕后IVF成功的患者，观察血hCG值的高低对于及早发现异常妊娠十分重要。hCG测定方法包括：



1. 连续测定


血hCG单次测定能肯定是否妊娠。对疑有宫外孕的患者应做血hCG的连续测定，如间隔48小时血hCG升高<50%，应考虑异常妊娠。



2. 血hCG水平高低


85%的宫外孕患者血hCG水平低于同孕龄的宫内孕患者。2.5%正常宫内孕者血hCG水平低于正常95%。在各期自然流产者中血hCG水平亦可较低。三者血hCG水平交叉重叠。

密切、规律的血hCG涨势监测对于异位妊娠的早诊断、早治疗具有重要意义。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年6月14日　星期四　多云

【临床经过】

今天又完成了一例输卵管绝育术后复通术。想起那位31岁的患者刘某，因输卵管绝育术，再婚后希望再次妊娠就诊。她在22岁自然妊娠并足月自然分娩一女婴，后行双侧输卵管绝育术。1年前患者再婚，希望再次妊娠。

【分析及处理】

患者盆腔检查、妇科B超及基础血激素水平均无异常。男方精液检查正常。建议患者可以选择接受IVF-ET助孕。但患者对于试管婴儿助孕顾虑较多，希望能够拥有自然妊娠机会。在与患者及其丈夫沟通之后，决定选择腹腔镜输卵管复通术。

术中见双侧输卵管峡部中断，伞端形态好。子宫及双侧卵巢外观未见异常。行双侧输卵管复通术，通液双侧输卵管通畅。手术示意图见图2-4。

[image: ]
图2-4　输卵管绝育术后复通术示意图



【心得体会】


IVF-ET助孕为大量的不孕症患者带来了福音，但由于各种各样的原因，也有很多夫妇不愿接受试管婴儿助孕，而希望自然妊娠。应该尽我们所能为患者提供帮助，达成她们的愿望。



【经典箴言】


虽然试管婴儿技术已经广泛应用于临床，特别是对于输卵管因素不孕的患者，但通过仔细评估输卵管情况，严格选择适应证，结合患者的愿望，输卵管复通术也可以帮助患者获得自然妊娠。



【专家点评】


正常妊娠精卵在输卵管壶腹部相遇、结合，并被输卵管运送回宫腔中终止，也就是说输卵管参与卵子的摄取、精子卵子结合及将受精卵运送到子宫腔等过程，其中任何一个环节受到影响均可能导致不孕的发生。据统计，输卵管因素不孕约占女性不孕的40%左右。常见引起输卵管性不孕的原因有输卵管及输卵管周围炎性病变（如盆腔炎症）、宫外孕术后、输卵管结扎或化学药物粘堵绝育后和输卵管发育不良。以上情况可造成输卵管阻塞、输卵管黏膜受损、纤毛消失、输卵管蠕动障碍、伞端闭锁，或与其周围粘连，影响输卵管的通畅性或蠕动功能。另外，输卵管积液或盆腔子宫内膜异位症所产生的细胞因子，直接或间接影响精子卵子质量、受精环境与胚胎发育，导致不孕。此例患者曾进行输卵管绝育手术，此类手术术后有再通可能，但因为输卵管手术操作，造成输卵管功能改变，是输卵管妊娠的高危因素，因此接诊这类患者，要考虑到其怀孕，特别是宫外孕的可能，及时排查，防止患者病情延误，出现大量腹腔内出血，甚至危及生命。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年9月25日　星期二　晴

【临床经过】

完成一天的手术，回想今日有2例输卵管复通术，最近的患者对复通输卵管后自然受孕的要求越来越多啦！这让我想起了几个月前的一名患者朱某，33岁，再婚1年，患者27岁初婚，婚后3年未孕，并因此离异。1年前再婚，要求助孕。

经过翻阅患者既往的病历资料，发现患者3年前子宫输卵管碘油造影提示双侧输卵管上举、不全梗阻，血清性激素检查及男方精液检查基本正常。行妇科B超检查提示左侧输卵管积水可能，子宫及双侧卵巢均未见异常，每侧窦卵泡5～6个。

【分析及处理】

患者希望尽量尝试自然妊娠，建议患者可以选择宫腹腔镜联合检查。完善术前准备、签署知情同意书后，为患者进行了宫腹腔镜联合检查术，患者希望尽量保留双侧输卵管，以增加自然妊娠机会。

术中见左侧输卵管积水严重，右侧输卵管间质部梗阻，伞端形态欠佳，双侧输卵管均与侧盆壁及卵巢粘连。考虑患者双侧输卵管情况不适合行输卵管复通术，术中向患者丈夫建议行双侧输卵管切除术，术后IVF-ET助孕。患者丈夫仍坚持要求保留双侧输卵管，行输卵管复通术，反复向患者丈夫交待术后再次积水、粘连、发生异位妊娠等风险，但其仍坚持要求保留双侧输卵管。于是行盆腔粘连松解+左侧输卵管成形+右侧输卵管COOK导丝复通术，再次通液双侧输卵管通畅。

患者术后恢复好，自术后1个月起开始监测排卵、指导同房，第三个月妊娠，停经42天超声提示右侧异位妊娠，左侧输卵管积血可能。再次行腹腔镜手术，术中见右侧输卵管壶腹部妊娠，左侧输卵管伞端再次封闭，双侧输卵管与盆壁粘连。行双侧输卵管切除术。术后准备IVF-ET助孕。

【心得体会】


患者对自然妊娠的渴望以及对试管婴儿技术的顾虑都是可以理解的，作为一名医生，不能代替患者做决定，但是由于患者缺乏专业知识以及相应的临床经验，我们应该站在客观的角度为患者提供意见和建议。有的患者依从性比较好，但也有患者会坚持自己的意见，此时作为一名医生，就需要充分向患者交待利弊，讲清可能出现的风险及不良后果，如果患者仍然坚持，在不违背医疗原则的情况下，我们也需要尽量帮助她们。



【经典箴言】


手术方式的选择应该进行个体化的判断，不可能有一种术式能够适合所有患者，但还需要征求患者及家属的意见，在与我们的建议相违背的时候，需要充分地与患者及家属沟通，以达到最好的治疗效果。



【专家点评】


第一，输卵管妊娠占异位妊娠95%左右，多发生于壶腹部，其次为峡部，伞部、间质部较少见。宫外孕与生殖道感染的关系最为密切。第二，输卵管发育不良、细长且弯曲者，可影响受精卵的正常运行，也容易发生输卵管妊娠。第三，输卵管粘连分解术、输卵管整形术、输卵管妊娠保守性手术、输卵管结扎术瘘管形成或再通，均可延迟或阻止受精卵进入宫腔，从而发生输卵管异位妊娠。第四，盆腔肿瘤如子宫肌瘤、卵巢肿瘤等的牵拉或压迫可致输卵管改变走行、管腔变细、迂曲、管腔狭窄或部分堵塞，影响受精卵正常运行，引起输卵管妊娠。第五，避孕方法选择不当、大量吸烟、饮酒也会增加宫外孕几率。有上述高危因素的女性，应提高警惕，早期诊断和处理宫外孕。对于反复输卵管妊娠患者，应该建议输卵管切除，术后采用辅助生殖技术助孕，以减少再次宫外孕的发生机会（见图2-5）。
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图2-5　输卵管积水超声所见



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


2011年12月2日　星期五　晴转多云

【临床经过】

早上5点多钟就被电话吵醒了，外面一片漆黑，一看电话来自病房，赶紧起床接电话，电话是总住院医师打来的，她说22床患者从昨晚10点多开始腹痛、腹胀，请普外科会诊考虑炎性肠梗阻，已经给予对症处理了，开始症状稍有缓解，现在又开始阵发性腹痛，家属非常着急，希望马上改善症状。22床患者是3天前因珍贵胎儿行择期剖宫产术入院的，患者在9年前因为双侧输卵管积脓行双侧输卵管切除术，去年在北医三院生殖中心行人工助孕妊娠，因为胎儿珍贵，患者及家属申请剖宫产术，术前考虑患者既往手术史，孕期曾有排气排便不畅、阵发性上腹疼痛的症状，考虑患者腹腔粘连较重，建议其自然分娩，但家属考虑患者妊娠不易，不愿承担产程中可能出现的意外，坚决要求行剖宫产术。术中见腹腔内肠管与腹壁腹膜广泛粘连，部分与子宫粘连，术中仔细操作，比较困难的娩出胎儿，请普外科医师协助处理粘连的肠管，术后建议患者禁食72小时，患者昨日刚刚进流食就出现了肠梗阻的症状。早晨查房时嘱患者继续禁食，给予对症处理，和家属沟通后，家属表示理解。

【分析及处理】

此病例中的患者，因为输卵管积脓行双侧输卵管切除术，导致了输卵管因素的不孕，辅助生殖技术的成熟使患者有了拥有自己亲生孩子的机会。但是，辅助生殖虽然使她怀孕生子，但是也因为腹腔的感染、手术造成的粘连使患者在孕期、产后经受了其他自然妊娠的妈妈未经历的痛苦。在之后的几天，我们给予患者对症处理、补液治疗等，患者也积极配合，在术后10天的时候，症状完全消失，进食后未再出现腹痛的症状，痊愈出院。产后42天，我在门诊再次看见她，因为我是她的主治医师，她特意把自己的女儿抱来给我看，幸福之情难以言表。

【心得体会】


输卵管是卵子和精子相遇的场所，同时也是受精的场所，在自然受孕中起到了重要的作用，和子宫、卵巢一样不可替代。输卵管管腔内环境是决定精子与卵子能否顺利结合完成受精的微观环境，正常与否决定了受孕能否成功，所以，输卵管不只是“管”，而是“生命之桥”。



【经典箴言】


输卵管是女性孕育下一代不可或缺的生殖器官，输卵管因素不孕是女性不孕症的主要原因。每一位女性朋友，我要对你说：“保护好你的输卵管”。



【专家点评】


不孕患者经过助孕治疗获得成功妊娠，但是由于子宫、输卵管等问题导致盆腔环境不好，孕期仍然存在高危因素，应该引起产科医生的重视。如果术前评估患者盆腹腔粘连严重，剖宫产术中发生膀胱、肠道损伤风险大的患者，可以酌情考虑腹膜外剖宫产术，减少腹腔内脏器的风险。



（河北承德医学院附属医院产科　郭艳巍）


第三篇　闭经篇

2012年11月1日　星期四　晴

【临床经过】

下班后躺在床上发呆，觉得自己的肚子好像又肥了，唉！可是一顿不吃饿得慌啊！又不由得想起之前在门诊看病的一对母女，想想还是吃吧，别太亏待自己了，不然闭经了怎么办。

记得那是一个高二的学生，16岁，她的妈妈一脸焦急地带着她来到门诊。主要的问题是孩子半年前开始减肥，每天只喝些牛奶，很少吃饭，体重倒是在3个月减了30斤，但是现在已经4个月没有来月经了，在外院给她吃过黄体酮也没有月经来潮，她学习本来压力挺大的，现在更紧张了。

又继续询问了其他病史，得知小女孩既往月经很规律，也没有其他既往病史。查体患者身材匀称，可能是原来确实比较胖，目前的体质指数（body mass index，BMI）是21.2kg/m2
 ，做了盆腔检查也没有发现异常。

【分析及处理】

根据病史，患者诊断为继发性闭经，考虑主要原因可能与减肥导致营养不良有关。患者曾于外院行黄体酮撤退试验而无月经来潮，考虑与下丘脑-垂体-卵巢轴调节异常，导致低雌激素水平相关。于是给患者检查了血清泌乳素（prolactin，PRL）、FSH、LH、E2
 、P水平及甲状腺功能，并且做了经腹B超了解子宫、卵巢情况。血清激素显示雌激素偏低，位于基础水平70pmol/l，孕酮位于卵泡早期水平，其他激素水平大致正常；促甲状腺素水平位于正常低限，甲状腺功能正常；B超提示子宫内膜厚度只有5mm（见图3-1），其他未见明显异常。结果出来符合预计结果，于是给予患者人工周期治疗3个月，并且叮嘱患者不要再盲目减肥，要注意缓解压力，均衡营养。4个月后，患者再次来到门诊，体重稍微恢复了一些，但精神面貌好了很多，她告诉我应用人工周期治疗，月经恢复了，并且停药后也已按时来潮一次，意外的是学习起来也比原来有精力了，成绩还有了一定的提高。
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图3-1　子宫内膜薄



【心得体会】


超过16岁无月经初潮，或有过正常月经，但已停经3个周期或6个月以上称为闭经。前者叫原发性闭经，后者叫继发性闭经。有些少女初潮距第二次月经间隔几个月，或一两年内月经都不规律，两次月经间隔时间比较长，都不能算闭经，这是因为她们的生殖器官还没有发育成熟、卵巢的功能还不完善，属于正常的生理现象。对于这位患者，有明显的诱因导致继发性闭经，在改善病因的情况下利用人工周期调节下丘脑-垂体-性腺轴，对病情的恢复有利有效。



【经典箴言】


爱美之心人皆有之，但显然部分人对美的定义存在一定的偏差。盲目的节食、减肥有时会对健康造成很大影响。我想幸亏这个小患者就诊比较及时，不然长期的低雌激素还可能对生殖系统完善的发育造成影响。另外，其他与内分泌轴相关的器官如甲状腺、肾上腺都可能受到影响；还有，如果出现消化系统疾病，如胃萎缩等则更是治疗困难。



【专家点评】


闭经是妇科疾病的常见症状，闭经原因错综复杂，有发育、遗传、内分泌、免疫、精神异常等多种因素，也可由肿瘤、创伤以及药物因素导致。正常月经周期的建立有赖于下丘脑-垂体-卵巢轴之间的神经内分泌调节，以及子宫内膜对性腺激素变化的周期反应，因此无论上述哪一个环节发生变化都可导致闭经，所以对于闭经的诊断和治疗应针对病因进行。

闭经另可分为生理性和病理性闭经。生理性闭经是指青春期前、妊娠期、哺乳期、绝经过渡期及绝经后的闭经。

病理性闭经常按部位分为生殖道及子宫性闭经、卵巢性闭经、垂体性闭经、下丘脑性闭经及其他内分泌腺功能异常性闭经等。

生殖道及子宫性闭经： 原发性如先天发育畸形，无阴道、无子宫或子宫发育不良；继发性常见于人工流产或其他原因刮宫破坏了子宫内膜基底层，或感染造成宫腔粘连，子宫内膜结核等。

卵巢性闭经：原发性闭经以性腺发育不良多见，常与染色体异常有关。

1. Turner综合征 性染色体组型为45，XO，表现身体矮小，第二性征发育不良，伴多处畸形，如蹼状颈、肘外翻、乳头外移，先天性心脏病等，子宫发育不良，卵巢呈条索状。

2. 真性性腺发育不全 虽然染色体是46，XX，但卵巢不发育，第二性征发育不良。

3. 睾丸女性化综合征 为男性假两性畸形，性染色体为46，XY，Y染色体上决定睾丸发育的基因缺失，出现46，XY的女性型，在腹腔内或腹股沟部有发育不良的睾丸，有恶变可能。

继发性闭经：

1. 卵巢功能早衰，40岁以前绝经。

2. 卵巢男性化肿瘤。

垂体性闭经：

1. 垂体功能衰竭 如席汉综合征（Sheehan syndrome），常发生在产后或流产后大出血休克，致垂体门血管栓塞，组织缺血坏死，随之出现性腺以及其他内分泌腺功能减退的症状，如闭经、生殖道萎缩、性欲减退、毛发脱落、消瘦、怕冷、无力等症状。

2. 垂体肿瘤 如垂体微腺瘤可导致闭经泌乳;其他各种类型的垂体肿瘤可分泌生长素、促甲状腺素、促肾上腺皮质激素等，除出现相应的症状和体征外多数都有闭经。

下丘脑性闭经：

1. 神经、精神因素 过度紧张、恐惧、忧虑以及环境气候的改变都可扰乱中枢神经系统与下丘脑的功能。

2. 全身性疾病 如营养不良、消耗性疾病等。

3. 闭经泌乳综合征 查不出垂体器质性变化，当催乳素抑制因子产生及运转受阻时血中催乳素水平升高，可出现溢乳及闭经。

4. 多囊卵巢综合征。

其他内分泌腺功能异常，如肾上腺、甲状腺等功能异常均可引起闭经。

由于减肥导致青春期闭经的患者在门诊诊疗中有明显上升趋势，诊断可归为下丘脑性闭经。诊治中完善检查、明确病因对改善患者预后至关重要，另外社会、家庭的宣教也很重要。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年10月19日　星期五　晴

【临床经过】

一早门诊还没有开始，患者小红高兴地拿着前一天做的B超单子来到诊室，满怀感激地对我说：“大夫，感谢您啊！我怀上宝宝啦，B超下胎心跳得好好的！”

这是一位27岁的女性，半年前因为结婚3年未避孕未孕来到生殖中心门诊就诊。患者一进来我就看到她是一个胖胖的姑娘，个子不高，大概155cm，脸红扑扑的，坐在那里把手放在诊疗桌上，小手肥嘟嘟的。她坐下后我询问了具体病史，她说自从结婚后月经就开始不规律了，常常3～4个月来一次，量好像也没有原来多了，体重在3年内长了40斤，现在体重已经150斤了。“现在俺怀不上，家里都很着急，俺就过来看病了”。她带着浓重的西北口音，说话带着几缕焦虑和更多的对生一个孩子的企盼。

【分析及处理】

查体发现患者虽无痤疮，但乳晕周围、唇上部还是有数根较长的毛发。B超检查提示双侧卵巢多囊样改变（见图3-2）。检查血激素水平提示FSH 3.67mIU/ml，LH 10.25mIU/ml，T 2.8nmol/L（正常高限），A 18.8nmol/L（高于正常）。这样“PCOS，继发性闭经”的诊断明确。于是指导她调节饮食、增加运动的同时完善相关检查。子宫内膜活检提示子宫内膜增殖期改变，双侧输卵管通液检查提示双侧通畅；男方精液检查也在正常范围。于是给予CC促排卵治疗，监测有优势卵泡发育，第二周期患者成功妊娠。由于PCOS患者较正常人群容易发生IPD和早期流产，在指导同房后给患者适当增加了口服黄体支持药物。
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图3-2　双侧卵巢多囊样改变

注：双侧卵巢内小卵泡沿卵巢皮质分布，每侧>12个，即项链征（+）



【心得体会】


继发性闭经是指女性曾已有规律月经来潮，但以后因某种病理性原因而月经停止3个周期或6个月以上者。育龄期继发性闭经患者主诉往往是不孕症。常见原因有子宫内膜损伤或粘连（常见于多次刮宫以及刮宫过度损伤子宫内膜、造成宫腔粘连）及结核性内膜炎、卵巢功能早衰及PCOS、卵巢功能性肿瘤、环境改变，精神创伤及营养不良等外界因素变化、注射长效避孕针或口服避孕药、闭经泌乳综合征、席汉综合征。

PCOS导致继发性闭经，黄体酮撤退试验多为阳性。在完善相关检查的同时积极的行促排卵治疗，可以使患者的受孕率明显提高。



【经典箴言】


PCOS是育龄期继发性闭经的常见原因，患者常常合并不孕、肥胖。调整生活方式、促排卵等辅助生育技术手段可给她们带来福音。



【专家点评】


生殖中心就诊的绝大多数患者为不孕症患者，而且不孕的原因多种多样。继发性闭经常见的原因可以涉及生殖系统各个器官。子宫腔粘连、卵巢功能低下甚至衰竭等器质性病变很难纠正，而内分泌相关异常往往通过辅助生育技术手段可以帮助患者达到生育的目的。

PCOS是育龄期女性常见的一种复杂的内分泌及代谢异常性疾病，以慢性无排卵（排卵功能紊乱或丧失）和高雄激素血症（女性体内男性激素产生过剩）为特征，主要临床表现为月经周期不规律、不孕、多毛和（或）痤疮，是最常见的女性内分泌系统疾病。

目前对于PCOS病因学研究有非遗传理论和遗传理论两种。非遗传学理论：研究认为孕期子宫内激素环境影响成年后个体的内分泌状态，孕期暴露于高浓度雄激素环境下，如母亲PCOS史、母亲为先天性肾上腺皮质增生症高雄激素控制不良等，青春期后易发生排卵功能障碍。PCOS遗传学理论：此理论的主要根据PCOS呈家族群居现象，家族性排卵功能障碍和卵巢多囊样改变提示该病存在遗传基础。高雄激素血症和（或）高胰岛素血症可能是PCOS家族成员同样患病的遗传特征。胰岛素促进卵巢雄激素生成作用亦受遗传因素或遗传易感性影响。稀发排卵、高雄激素血症和卵巢多囊样改变的家族成员中女性发生高胰岛素血症和男性过早脱发的患病率增高。细胞遗传学研究结果显示PCOS可能为X连锁隐性遗传、常染色体显性遗传或多基因遗传方式。通过全基因组扫描的发现大量的与PCOS相关的遗传基因，如甾体激素合成及相关功能的候选基因、雄激素合成相关调节基因、胰岛素合成相关基因、碳水化合物代谢及能量平衡的候选基因、Gn功能及调节的候选基因、脂肪组织相关的基因以及慢性炎症相关基因等。总之，PCOS病因学研究无法证实此病是由某个基因位点或某个基因突变所导致，其发病可能与一些基因在特定环境因素的作用下发生作用导致疾病发生有关。

PCOS相关病理生理机制研究众多，但目前尚无定论，过多雄激素是其重要的特征，发病涉及全身多个器官，除卵巢外，下丘脑、垂体、胰岛、脂肪、骨骼肌等多个器官均可能受累。引起PCOS高雄激素血症的原因主要包括以下几方面：卵巢的内在改变导致雄激素合成过多、肾上腺产生的雄激素过多或下丘脑-垂体功能紊乱所致；胰岛素抵抗和继发的高胰岛素血症所致的代谢紊乱；慢性炎症等。卵巢和肾上腺产生的雄激素均增加，同时抑制肝脏合成性激素结合球蛋白（sex hormone-binding globulin, SHBG），使游离的有生物活性的雄激素增加，卵巢局部雄激素合成过多，使未成熟卵泡闭锁不能排卵，并导致多毛、痤疮等高雄激素血症相关的临床表现。

临床表现主要包括以下：



1. 月经紊乱


PCOS导致患者无排卵或稀发排卵，约70%伴有月经紊乱，主要的临床表现形式为闭经、月经稀发和功能失调性子宫出血，占月经异常女性的70%～80%，占继发性闭经的30%，占无排卵型功能失调性子宫出血的85%。由于PCOS患者排卵功能障碍，缺乏周期性孕激素分泌，子宫内膜长期处于单纯高雌激素刺激下，内膜持续增生易发生子宫内膜单纯性增生、异常性增生，甚至非典型增生和子宫内膜癌。



2. 高雄激素相关临床表现

（1）多毛：


毛发的多少和分布因性别和种族的不同而有差异，多毛是雄激素增高的重要表现之一，临床上评定多毛的方法很多，其中世界卫生组织推荐的评定方法是Ferriman-Gallway（mFG）毛发评分标准。我国PCOS患者多毛现象多不严重，大规模社区人群流行病学调查结果显示mFG评分>5分可以诊断多毛，过多的性毛主要分布在上唇、下腹和大腿内侧。



（2）高雄激素性痤疮（hyperandrogenitic acne）：


成年女性PCOS患者多有痤疮，伴有皮肤粗糙、毛孔粗大，与青春期痤疮不同，具有症状重、持续时间长、顽固难愈、治疗反应差的特点。



（3）女性型脱发（female pattern alopecia,FPA）：


PCOS 20岁左右即开始脱发。主要发生在头顶部，向前可延伸到前头部（但不侵犯发际），向后可延伸到后头部（但不侵犯后枕部），只是头顶部毛发弥散性稀少、脱落，它既不侵犯发际线，也不会导致光头出现。



（4）皮脂溢出：


高雄激素血症使皮脂分泌增加，导致患者头面部油脂过多，毛孔增大，鼻唇沟两侧皮肤稍发红、油腻，头皮鳞屑多、头皮痒，胸、背部油脂分泌也增多。



（5）男性化表现：


主要表现为有男性型阴毛分布，一般不出现明显男性化表现，如阴蒂肥大、乳腺萎缩、声音低沉及其他外生殖器发育异常。在PCOS患者如有典型男性化表现应注意鉴别先天性肾上腺皮质增生、肾上腺肿瘤及分泌雄激素的肿瘤等。



3. 卵巢多囊样改变（polycystic ovary，PCO）


关于PCO的超声诊断标准虽然进行了大量的研究，但仍众说纷纭，加上人种的差异，其诊断标准的统一更加困难。2003年鹿特丹的PCO超声标准是单侧或双侧卵巢内卵泡≥12个，直径在2～9mm，和（或）卵巢体积（长× 宽×厚/2）>10ml。同时可表现为髓质回声增强。



4. 其他

（1）肥胖：


肥胖占PCOS患者的30%～60%，其发生率因种族和饮食习惯不同而不同。在美国，50%的PCOS女性存在超重或肥胖，而其他国家的报道中肥胖型PCOS相对较少。PCOS的肥胖表现为向心性肥胖（也称腹型肥胖），甚至非肥胖的PCOS患者也表现为血管周围或大网膜脂肪分布比例增加。



（2）不孕：


由于排卵功能障碍使PCOS患者受孕率降低，且流产率增高，但PCOS患者的流产率是否增加或流产是否为超重的结果目前还不清楚。



（3）阻塞性睡眠呼吸暂停综合征：


这种问题在PCOS患者中非常常见，且不能单纯用肥胖解释，胰岛素抵抗较年龄、BMI或循环睾酮水平对睡眠中呼吸困难的预测作用更大。



（4）抑郁：


PCOS患者抑郁发病率增加，且与高BMI和胰岛素抵抗有关，患者生活质量和性满意度明显下降。

本例PCOS导致继发性闭经的患者通过生殖内分泌的调整成功妊娠。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年3月26日　星期一　晴

【临床经过】

来生殖中心就诊的大多是不孕症患者，但也有一部分患者是因为生殖内分泌疾病就诊的。小芳今年21岁，因为月经量减少半年，闭经3个月来就诊。

小芳11岁月经初潮，后月经周期及经量一直正常，近半年月经量明显减少，周期仍为28～30天，近3个月闭经，并且感觉乏力、食欲下降。

【分析及处理】

小芳身材瘦高，经询问她身高175cm，体重50kg，最近半年节食减肥，体重下降5kg，但仍然觉得自己胖，还要再减肥。由于小芳没有过性生活，肛查及经腹的盆腔B超均未提示异常，血清性激素水平大致正常。

小芳的BMI只有16.3kg/m2
 ，考虑闭经可能是由于体重过小导致的功能性的下丘脑闭经，而且她仍然觉得自己胖。因此，除了建议她规律饮食之外，还建议她进行进一步的心理咨询。

【心得体会】


闭经可能由多种原因引起，在繁忙的临床工作中，除了关注化验结果外，更要注意对查体、细节的观察，以做出适当的处理。



【经典箴言】


月经是女性生殖功能成熟的重要标志，是指在卵巢激素的周期性调节下，子宫内膜周期性地脱落及出血。女性的月经依赖于身体内一定量脂肪的分布，女性体内外的环境发生变化时月经会出现紊乱。低血糖的情况下将会出现LH的脉冲分泌下降，引起月经改变。适当的体重对于维持女性的正常外观和生理功能都是非常重要的。



【专家点评】


下丘脑是调节生殖系统的重要器官，在接受中枢神经系统对其神经细胞的刺激，调节促垂体激素分泌的同时，受垂体分泌的激素的反馈调节。因此，精神紧张、剧烈运动、下丘脑肿瘤等均可造成下丘脑促性腺激素释放激素（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）分泌发生器的抑制，导致不排卵及低Gn性闭经。功能性下丘脑性闭经（functional hypothalamic amenorrhea，FHA）好发于年轻女性，常见低促性腺激素性闭经，以精神性闭经最多见。各种异常刺激如突然的精神刺激、剧烈的运动、过度的恐慌、忧郁，通过大脑神经内分泌系统的多种渠道，直接或间接地引起下丘脑的GnRH脉冲式分泌异常，导致垂体Gn分泌异常，FSH与LH水平下降，LH峰消失。表现为继发性闭经伴有消瘦、体重减轻、营养不良等。诊断首先需排除下丘脑、垂体的器质性病变。严重的体重减轻见于神经性厌食的患者。神经性厌食是一种精神神经内分泌紊乱性疾病，涉及中枢神经和外周多个内分泌腺体的变化，其发病可能与遗传、精神因素、心理障碍和营养状况低下有关，继而导致神经内分泌功能紊乱和内分泌腺激素的代谢异常，可出现下丘脑-垂体-卵巢轴、肾上腺轴、甲状腺轴的功能异常。临床表现为青春期的女孩，年龄范围10～30岁，严重闭经伴不同程度的第二性征消退，子宫和卵巢缩小，消瘦明显。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年6月20日　星期三　晴

【临床经过】

小李29岁，因婚后未避孕未孕2年，闭经3个月就诊。患者4年前结婚，婚后因早孕人工流产一次，后安全期避孕。近2年未避孕未孕，近3个月闭经。患者在近半年前月经量较前减少，约为原来月经量的1/2，同时月经周期也自原来的30～32天缩短至24～27天，然后出现闭经。患者在网上查询这种情况可能是宫腔粘连导致的，于是要求做宫腔镜检查。

【分析及处理】

首先向患者解释了月经量减少、闭经可能跟许多因素有关，还是应该按照闭经、不孕症的诊断流程进行检查。妇科双合诊检查未提示异常，妇科B超提示子宫内膜厚7mm，双侧卵巢体积小，回声实，未见明显窦卵泡（见图3-3）。男方精液检查基本正常。血清性激素检查提示FSH及LH均大于40mIU/ml。考虑为卵巢早衰可能，1个月后再次复查FSH及LH仍均大于40mIU/ml。考虑患者为卵巢早衰。向患者解释自然妊娠几率极低，可以考虑做赠卵试管婴儿助孕。

[image: ]
图3-3　双侧卵巢回声实

注：双侧卵巢体积明显缩小，不能探及窦卵泡



在与患者及其丈夫沟通后，夫妇二人商量后决定接受赠卵试管婴儿。由于目前卵源比较紧张，先予激素替代治疗，同时等待卵源。

【心得体会】


随着社会的发展，网络技术的普及，患者能够通过多种渠道查询各种信息，这对于患者的教育十分重要，但同时由于患者对于疾病理解的不全面，也有可能会误导患者。作为一名专业医师，需要根据患者的情况进行有针对性的检查，避免被患者的主观意见误导，同时又要注意耐心为患者解释病情，以免引起患者的抵触情绪。



【经典箴言】


相同的症状背后可能是完全不同的疾病，要切记依据诊疗原则进行诊断、鉴别诊断及进一步处理。



【专家点评】


40岁以前由于卵巢功能衰竭所致的高促性腺激素性闭经称为卵巢早衰（premature ovarian failure, POF）。POF是由于卵巢合成性激素功能低下，或者不能合成，降低了对下丘脑-垂体轴的负反馈作用，使得Gn升高，雌激素水平降低的一种状态。表现为继发性闭经伴围绝经期症状，病因以特发性卵巢早衰为最常见类型。POF常在育龄期发病，临床上先出现月经紊乱或进行性的月经稀少，然后闭经并伴有潮热、烦躁等围绝经期症状，内外生殖器呈萎缩状态，腹腔镜检查发现多为小卵巢或者萎缩状卵巢，也可有条索状卵巢，卵巢活检可有3～5个不成熟的卵泡、或者无原始卵泡。自身免疫性疾病、半乳糖磷酸盐尿苷转移酶缺乏及17-羟化酶缺陷可能引起本病，另外，卵巢切除手术、放射治疗和化学治疗以及严重的卵巢感染可导致POF。

POF患者生育率约为5%，赠卵体外受精可使POF女性获得最佳的生育可能，但对化疗所致的性腺损伤女性效果欠佳，因为这类患者子宫内膜可能已经存在不可逆地损伤了。POF促排卵治疗效果差。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年7月30日　星期五　晴

【临床经过】

王某 32岁，主因闭经3个月就诊。患者2年前结婚，婚后性生活正常，口服避孕药避孕，3个月前计划妊娠，停用口服避孕药，但停药后一直没有恢复月经。既往月经周期40天左右，持续5～6天。患者担心口服避孕药影响了卵巢功能，十分焦虑。

【分析及处理】

先向患者解释口服避孕药一般不会影响卵巢功能。仔细询问患者近期体重无明显变化，检查面部无明显痤疮，乳头无泌乳，乳晕周围无长毛，四肢毛发不重。妇科双合诊未及异常。妇科B超子宫及双侧卵巢均未及异常，内膜厚8mm，双侧窦卵泡数均为6～7个。血清性激素检查提示PRL352ng/ml。考虑为高泌乳素血症，行蝶鞍部MRI提示垂体微腺瘤（见图3-4）。
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图3-4　垂体微腺瘤



向患者解释其闭经是由于高泌乳素血症引起的，通过口服溴隐亭治疗，患者2个月后恢复月经，B超监测有排卵。嘱患者坚持用药，并可以开始试孕。

【心得体会】


患者应用口服避孕药避孕的病史在一定程度上可能混淆对闭经原因的判断，但只要按照诊疗原则进行检查、判断，一定能够得出正确的结论，并进行适当的处理。



【经典箴言】


患者既往的用药、治疗均可能给疾病的判断造成混淆，但只要按照诊疗原则进行处理，一定会得出正确的结论。



【专家点评】


垂体泌乳细胞瘤是高泌乳素血症的常见原因。泌乳素瘤约占垂体腺瘤的30%，其中90%为垂体微腺瘤（<10mm）。高泌乳素血症是垂体腺瘤最主要的症状，因为它释放过多的PRL而又不受下丘脑垂体抑素的调节，使血PRL水平多高于50ng/dl，40%的泌乳素瘤有溢乳闭经。垂体的其他肿瘤也可伴有泌乳细胞的增生而引起溢乳闭经。另外，垂体肿瘤还可以是导致生长激素细胞分泌过多的生长激素（growth Hormone，GH），形成巨人症或肢端肥大症的垂体生长激素腺瘤；促肾上腺皮质激素分泌过多，出现库欣病（Cushing’s disease）的促肾上腺皮质激素腺瘤等。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


2012年2月28日　星期二　晴

【临床经过】

最近看了一个节目，专门讲“失独”老人的生活，看他们无论是大学教授还是乡村农民，同样承受着很大的心理负担。这让我想起了曾经看过的患者魏×，45岁，由于取环后未避孕未孕半年就诊。患者20年前结婚，18年前足月自然分娩一女婴，后上环避孕，2年前女儿意外身亡，患者准备再次妊娠，1年前取出宫内节育器，近半年未避孕未孕。

经询问患者近半年月经周期缩短至22～25天，持续3～4天，量少。患者月经第二天血清性激素检查FSH及LH均大于30mIU/ml，妇科B超双侧卵巢回声实，未见明显窦卵泡。

【分析及处理】

向患者解释目前其卵巢功能差，获得优质卵细胞并进一步获得妊娠可能性几乎为零，但患者目前子宫未见明显异常，若迫切希望妊娠，可以选择赠卵，但可能需等待较长时间。患者与丈夫商量后，决定申请赠卵试管婴儿助孕。

完善相关检查后，予口服激素替代治疗，患者等待3个月后获得赠卵5枚，受精后冻存胚胎。半年后行解冻胚胎移植术，并获得妊娠。

【心得体会】


独生子女家庭中40岁以后失去子女的女性，再生育往往困难重重，特别是对于接近绝经期、卵巢功能几近衰竭的患者，可能只有采取赠卵才有获得妊娠的机会。目前赠卵卵源稀缺，在经过漫长的等待后，只有其中一小部分幸运儿能够得到赠卵并最终获得妊娠。



【经典箴言】


处于围绝经期的女性，如果希望妊娠，一定要尽早就医，以得到及时的帮助。



【专家点评】


增卵妊娠是接受赠卵者的卵子以达到妊娠的辅助生育技术。



其适应证：


1. 女方染色体异常、反复体外受精失败、卵巢过早衰竭及卵巢切除等手术后或放疗化疗后不能产生正常卵子的患者。

2. 女方为遗传病患者或基因携带者，不宜使用自己的卵子。



赠卵的基本条件：


1. 赠卵者必须是本身进行辅助生育的不育症患者。

2. 赠卵产生的胚胎需在6个月后排除赠卵者传染性疾病之后方可移植。

赠卵体外受精-胚胎移植是近年来体外受精，胚胎移植中新发展的技术之一。除了需要普通的体外受精-胚胎移植技术外，还必须将供卵者胚胎和受者子宫内膜同步化。首先应用激素治疗使受者的内膜发育，适合胚胎着床。

赠卵者要求年龄在 35岁以下，有正常的足月分娩史，身体健康，外貌及智力好，无遗传病、精神疾病和传染病。由患者 （即受卵者）联系，自愿供卵。赠卵者同样应用药物促排卵、阴道 B超引导下穿刺取卵。

由于受卵者没有月经或月经不好正确估计，不能依靠自然周期使受卵者子宫内膜和赠卵者取卵日同步，需要激素替代疗法。对于没有月经的受卵者，应用雌激素和孕酮进行人工周期至少 6个周期有撤退性出血，并于应用孕酮第 7天检查子宫内膜有分泌期变化，同时测量子宫腔长度，证明子宫发育正常，也说明子宫血流供给正常。了解供卵者的月经周期，估计刺激周期的月经来潮日，于估计月经来潮日前 3～5天开始给受卵者行雌、孕激素替代疗法。采取低剂量戊酸雌二醇2～4mg，适当延长卵泡期，等待赠卵者取卵。观察子宫内膜的厚度及形态，于赠卵者注射 hCG日开始加用黄体酮每日肌注25mg，于取卵日增加到每日50mg。胚胎移植后增加到每日黄体酮肌注 100mg，尿妊娠测定阳性后，黄体支持治疗药物需要继续使用到妊娠10～12周（尽管黄体、胎盘功能交替于妊娠 6周已完成）。对有正常月经的受卵者和赠卵者激素同步化比较困难，我们常对受卵者应用长效3个月促性腺激素释放激素激动剂（gonadotropin releasing hormone agonist，GnRH-a）压抑垂体的功能，造成人工去势。人工去势费用较高，其标准主要依靠阴道 B超下的观察：子宫内膜薄，卵巢处于静止状态。以后于赠卵者估计月经来潮日前开始用雌激素建立子宫内膜同步，过程与前述的过早绝经者相似。

北京大学第三医院第一例赠卵IVF-ET成功是在 1992年6月。首例患者曾反复自然流产4次，检查发现染色体核型异常。应用赠卵者的卵子和受卵者丈夫精液体外受精，于患者自然周期，优势卵泡破裂 2天后移植胚胎，足月分娩正常男婴。由于增卵来源相对困难，目前临床并无大量开展赠卵体外受精-胚胎移植技术。

本例患者由于年龄问题卵巢功能衰竭，子宫、内膜等相对正常，且为经产妇，相对赠卵条件较好，技术方面并不困难。赠卵仍然存在潜在的伦理问题，如赠卵产生的孩子还没有长大，而父母亲已经衰老需要子代的照料，此时就会产生很多社会问题。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


第四篇　功能失调性子宫出血篇

2009年9月22日　星期二　晴

【临床经过】

越来越多的同事抱怨自己月经不正常，可能是工作紧张、压力大造成的吧。月经不调真的是范围广大，治疗不易。

想想前些天遇到的一个门诊患者，觉得自己对功能性子宫出血的掌握还是不够全面，不能满足所有患者的需求，还要多学习理论知识，借这篇日记勉励一下自己。

患者33岁，已经有了一个5岁的小孩，没有别的主诉，就是觉得自己月经量比之前大，量多时每天5片卫生巾，每次持续5～6天，周期30天。听起来还算正常啊，我暗想，于是跟她说月经量每周期大于80ml才算月经过多，你觉得有那么多吗？她很认真地告诉我她自己测了，大概100ml，并且觉得这种变化影响她的生活，经期总有点心慌的感觉。看来这位患者早就自己在家预习好了，可是怎么才能让她月经量少些呢？

【分析及处理】

为了明确病因，除外器质性病变，我给她做了盆腔检查，并且预约了B超检查。患者血红蛋白检查在正常范围，B超结果显示正常。虽然在门诊看病，这种主诉来诊的患者并不多，但确实也是一种有排卵型功能失调性子宫出血。我为她开了三个周期的口服避孕药，并且叮嘱其调整作息时间、注意休息和营养。3个月后患者复诊时真的觉得月经量有所减少，并且精神状态好了很多。

【心得体会】


功能失调性子宫出血是由于神经内分泌失调引起的子宫内膜异常出血，为非器质性疾病，一般分为无排卵型和排卵型两大类。有排卵型功能失调性子宫出血常发生在育龄期，出血有周期性，有排卵但黄体功能不足或萎缩过程延长，出现月经周期缩短、经期延长、血量多或月经前后淋漓出血，常发生在产后、流产后，与内分泌功能尚未完全恢复有关。对于这位患者，我觉得过分焦虑的情绪可能也与她的内分泌异常有关，生活方式和药物的调整改善了患者功能失调性子宫出血的症状。



【经典箴言】


特发性的月经过多，即连续几个周期经期失血量大于80ml，但月经周期与经期的长度都正常，血液生殖激素周期性的波动也正常，亦属于有排卵型功能失调性子宫出血的范畴。经过很多的研究发现，它是一种子宫内膜局部调控的异常：一种是内膜局部的纤维蛋白溶解亢进，使得血栓不稳定，内膜剥脱持久。第二个是内膜局部生成的前列腺的组分比例失衡，前列腺素E2
 和前列腺素F2x的比值增加，那么前列环素/血栓素A2的比值增加，造成血管扩张和血小板聚集受抑制的倾向。



【专家点评】


有排卵型功能失调性子宫出血多发生在育龄期女性。下丘脑-垂体-卵巢轴反馈机制已建立，卵巢有排卵，但黄体功能异常。有排卵型功能失调性子宫出血分为IPD和黄体萎缩不全两种，前者在月经前刮取子宫内膜表现为分泌不良，临床表现为月经周期缩短或月经前点滴出血；黄体萎缩不全表现为子宫内膜脱落不全，于月经第5天刮取子宫内膜仍有分泌期变化，临床表现为经期延长、基础体温呈双向，治疗较容易，可在月经后半期选用黄体酮类孕激素治疗。

现代医学认为，机体受内外因素，如精神过度紧张、环境和气候的改变、营养不良或代谢紊乱等影响，可通过大脑皮层干扰下丘脑-垂体-卵巢轴的相互调节和制约。这种关系失常时，就会出现卵巢功能失调，从而影响子宫内膜，导致功能失调性子宫出血。

有排卵型功能失调性子宫出血在育龄期多见，有时对患者生活的影响较大，并且多数经间期出血会影响生育，造成不孕或早期流产。了解病因，进行生活方式调整和及时药物治疗，可为患者带来益处。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2010年11月17日　星期三　晴

【临床经过】

回想起刚独立出妇科急诊不久遇到的一个医学院护理系的学生，那是一个19岁的女孩，我在接班后的第一个患者。她一进来吓了我一跳，苍白的小脸，瘦弱的身躯，绝望的表情。

询问病史，她几乎每年都要犯3～4次这个毛病，都已经3年了，月经出血没有规律，有时一出血就20多天，量也不固定。自己吃了云南白药，幸运的时候出血就能少一点，如果越来越多就要去医院止血甚至输血治疗。这次她又出血19天了，最近一周持续量很大，每天需要7～8片夜用卫生巾，自己吃了止血药效果也不是很好，这两天头晕、乏力得厉害，实在觉得耐受不住就来看急诊了。否认性生活史，否认类似家族病史。

加急检查血常规，血红蛋白只有67g/L，凝血功能尚正常。由于长期发作，患者可能有一定耐受，心率并不快，84次/分。急查B超提示子宫内膜厚10mm，双侧卵巢多囊样改变（见图4-1）。

[image: ]
图4-1　双侧卵巢多囊样改变

注：此患者卵巢多囊样改变，窦卵泡满布卵巢皮质和髓质中，因此其项链征（―）



【分析及处理】

根据患者病史和辅助检查情况，诊断为功能失调性子宫出血，中度贫血。患者未婚，不适宜刮宫止血，血红蛋白小于70g/L，可考虑子宫内膜修复法（雌激素疗法）或子宫内膜萎缩法。因为患者既往曾经应用大剂量雌激素治疗效果不佳，自己又是学医的，提前做了很多功课，所以这次应用妈富隆（一种口服避孕药物）行内膜萎缩法治疗，开始每日3次，每次1粒，同时口服+静脉补血药物治疗。急诊留观患者应用2次去氧孕烯-炔雌醇片后出血明显减少，一般情况也有好转。回家后继续维持此量3天，之后每3天减量1粒，直至减量至1片/日，维持服用21天。这样停药后还有诱发排卵的功效。随访患者1个月，停药后患者有一次中量出血。之后建议患者继续应用口服避孕药或人工周期3个月，小姑娘感觉这次又闯过一道难关，精神面貌好多了，复查血红蛋白也涨到了94g/L。

【心得体会】


无排卵型功能失调性子宫出血常发生在青春期及绝经期。青春期功能失调性子宫出血往往出血量大，贫血症状会影响患者的生活和工作，但生殖内分泌轴的发育不能一下子完善，所以治疗往往比较周折。根据患者情况采用内膜撤退法、修复法和萎缩法是目前常用方法，对于有性生活史女性可考虑机械刮宫止血，之后利用人工周期调整是目前比较常用的可靠方法。



【经典箴言】


对于血红蛋白低于70g/L的青春期功能失调性子宫出血可以选择子宫内膜萎缩法（口服避孕药物口服）治疗。口服避孕药每片含炔雌醇30ug和去氧孕烯150ug，通过抑制下丘脑-垂体-卵巢轴而降低E2
 ，导致子宫内膜萎缩，并且调节月经周期。



【专家点评】


无排卵型功能失调性子宫出血较多见，约占功能失调性子宫出血的90%，多见于卵巢开始成熟的青春期和卵巢开始衰退的更年期。由于卵巢功能低下，分泌的雌激素不足，因而不能对垂体产生正常的负反馈作用，没有促黄体生成激素的高峰出现，所以卵泡虽能发育但不会成熟，也就没有排卵。子宫内膜在雌激素长时间作用下，表现为过度增生。临床表现为停经一段时间后发生出血，出血量多，持续时间长；也有人表现为经量多，经期长。患者妇科检查一般正常，基础体温呈单向，阴道脱落细胞涂片看不出孕激素作用，子宫内膜病理检查没有分泌期变化。无排卵型功能失调性子宫出血的治疗原则是止血、调整月经周期及恢复排卵功能，对更年期女性则以止血、减少经量为主。止血药物很多，常用的是人工合成的孕激素类，如炔诺酮、甲地孕酮等。青春期患者常用雌孕激素序贯疗法调节周期，又叫人工周期。常用的促排卵药物为CC、黄体生成素释放激素等。对更年期女性应用刮宫术既可止血又可明确诊断，保守治疗效果不佳时可切除子宫。宫腔镜下激光或电切除子宫内膜是近年来的新技术。

无排卵型功能失调性子宫出血多发生于青春期和围绝经期，出血量往往较大，时间有长有短，月经周期紊乱。诊断需要排除器质性病变，治疗需要及时，并且密切随访。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


第五篇　多囊卵巢综合征篇

2012年9月21日　星期五　晴

【临床经过】

中午休息，我提前到了门诊，和进修医师闲聊遇到的患者。有位进修医师说话很风趣：“那天听了李大夫的讲课，说过去很多都是穷的饿的，营养不良导致下丘脑-垂体-性腺轴调节异常，可现在门诊见的闭经患者几乎都是大胖子，营养太好了！”仔细想想也是，虽然不能一概而论，但因PCOS来看闭经、不孕的患者的确占了绝大多数。

不过自从有位患者通过生活饮食指导，获得了很好的效果以后，我对这一疾病的诊治有了很大信心。晓晓是一位27岁的女性，因为结婚2年未避孕未孕来到生殖中心门诊就诊。第一次见到她感觉她胖得圆圆的，个子中等，大概160cm，脸红扑扑的，脖子、胳膊都是肉，腰粗腿壮的。晓晓人很开朗，自曝体重180斤，说明来意，月经不调，大概周期为2～3个月，目前生育遇到了困难。

【分析及处理】

查体发现患者面部有痤疮，乳晕周围也有数根较长毛发，B超检查提示双侧卵巢多囊样改变。血激素提示FSH 2.8mIU/ml，LH 12.3mIU/ml，T 2.8nmol/L（正常高限），雄烯二酮（androstenedione, A）12.8nmol/L。这样PCOS的诊断明确。血糖和胰岛素释放试验提示患者存在胰岛素抵抗，血糖还在正常范围内。于是指导她调节饮食、增加运动，并应用口服二甲双胍改善胰岛素抵抗，应用炔雌醇环丙孕酮调节月经周期、降低雄激素水平。令我惊奇的是，经过3个月的治疗，患者的体重减了20kg，复查胰岛素释放试验和雄激素水平也到了正常水平。我询问她是否应用了减肥药，她说就是坚定信心，少吃多运动，还说这叫“管住嘴，迈开腿！”停达英-35一个月，她的月经自然来潮了。我们都很高兴，她说要继续目前的生活方式，积极试孕，觉得自然怀孕的信心满满的。虽然我还不知道她现在是不是已经顺利地怀上了宝宝，但起码这种生活方式联合药物的治疗让我感到对这个患者身体的健康是极其有益的。希望能尽快听到她的喜讯。

【心得体会】


PCOS是不孕、月经不调甚至代谢异常重要内分泌紊乱性疾病。改变生活方式，让肥胖患者积极减肥，配合药物降低血糖、血脂异常，不仅对近期妊娠有好处，而且对远期身体健康也有益处。



【经典箴言】


达英-35每片含2mg醋酸环丙孕酮和0.035mg炔雌醇，其中醋酸环丙孕酮成分可以改善患者高雄激素血症。二甲双胍可通过促进周围组织细胞（肌肉等）对葡萄糖的利用；抑制肝糖原异生作用，降低肝糖输出；抑制肠壁细胞摄取葡萄糖等机制改善胰岛素抵抗，降低血糖水平。对于PCOS患者胰岛素抵抗和高雄激素的治疗，此二药堪称经典。



【专家点评】


目前PCOS的药物治疗已取代手术治疗成为一线治疗方法，治疗的目的主要与患者的生育要求相关。



1. 降低高雄激素血症的药物治疗


主要应用口服避孕药（oralcontraceptive pills, OCP） ，这已经成为PCOS患者一种传统的可长期应用的治疗方法，主要用于保护子宫内膜、调整月经周期，通过降低卵巢产生的雄激素改善多毛和（或）痤疮。OCP可以降低PCOS患者的高雄激素血症。用法是自月经周期的第3天或闭经期开始服用，每日1粒，连服21天，于下次月经第3天继续服用，连服3个周期，3个月后血清FSH、LH、E2
 、T水平明显下降。其中应用最多的降低高雄激素血症的OCP是醋酸环丙孕酮，其具有孕激素活性，并可与乙炔雌二醇结合发挥抗雄激素作用，它还可与毛囊细胞质中的双氢睾酮受体结合，阻断雄激素效应向细胞核的传导，通过抑制此受体活性抑制5α还原酶活性，使双氢睾酮生成减少、Gn合成减少，Gn水平降低使类固醇合成减少，增加SHBG水平并进一步降低Gn水平。醋酸环丙孕酮在过去20年中一直被作为PCOS多毛治疗的首选方法，连续6个周期以上的治疗对60%～80%的多毛患者有效。OCP对于无生育要求的PCOS患者是一种简单、经济的治疗方法，但最近的研究显示其可能降低PCOS患者胰岛素敏感性和糖耐量，另外常见的不良反应包括头痛、体重增加、情绪改变、性欲下降、胃肠道反应和乳腺疼痛，应给予注意。



2. 促排卵药物治疗


有生育要求的PCOS患者多需要应用促排卵治疗才能妊娠，PCOS的药物促排卵治疗在近50年中有了很大进展，但部分患者应用常规方法疗效较差，故选择合适的方案是促排卵治疗的关键。

（1）氯米芬（clomiphene, CC）：1961年Greenblatt报道了应用CC促排卵治疗。CC已经成为PCOS促排卵治疗的首选药物，CC可与下丘脑雌激素受体结合，使中枢神经系统对循环中的雌激素水平的感应被阻滞，脉冲式GnRH和Gn分泌增加，进一步引起卵泡生长和发育。另外，CC也可直接影响垂体和卵巢，分别使Gn分泌增加，协同增强FSH诱导的芳香化酶活性。CC也可在女性生殖道的其他部位表现出抗雌激素特征，特别是子宫内膜和宫颈（使宫颈黏液黏稠）。这些抗雌激素效应对妊娠有负面影响。治疗经常在自然周期月经来后或孕激素撤退出血后开始，即从周期的第2～5天开始，用药5天，开始时间对排卵率、妊娠率和子宫内膜并没有显著影响，在卵泡早期开始可以确保充分的卵泡募集。CC的起始剂量通常是50mg，而100mg则对肥胖女性更合适，如果以上方法没有排卵反应，下一次剂量可增加50mg直到有排卵。尽管美国食品及药物管理局（Food and Drug Administration, FDA）推荐的日最高剂量达250mg，但临床CC的最高剂量是150mg。应尽量采用最小的剂量治疗，因为高剂量并不能改善妊娠结局，并且理论上对内膜厚度和着床有负面影响。如果用B超监测卵泡的成熟，主导卵泡达平均直径18～20mm时就认为是成熟卵泡，对于B超显示卵泡增大但不能排卵者，可用hCG促排卵，指导同房时间。PCOS患者应用CC后排卵率可达80%以上，单独使用妊娠率达30%～60%。用CC两个最明显的不良反应是轻度卵巢增大（13.6%）和多胎妊娠，其他不良反应包括潮热（10.4%）、腹胀（5.5%）和极少的视觉障碍（1.5%）。部分患者应用CC治疗无效，称为氯米芬抵抗（clomiphene cetrate resistance），但目前对氯米芬抵抗的定义不同，最大剂量150～250mg不等，连续应用3个周期，均无排卵反应。

（2） Gn：对于CC抵抗的患者，Gn是常用的促排卵药物，包括FSH及尿促性素，目前Gn的制剂多样，如尿促性素、尿FSH和重组FSH，但应用时都存在价格高、多胎妊娠和卵巢过度刺激综合征（ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS）风险的问题。常规方法月经3～5天起始，每天尿促性素 1支或纯FSH 75IU，排卵率较高，妊娠率较高，但OHSS发生率高，多胎率高。目前多采用小剂量缓增方案即于月经第3天开始，1支，隔日1次，若卵巢无反应，每隔7～14天增加半支，即37.5IU，直到B超下见优势卵泡，增加至225IU/d为止，该方法排卵率为70%～90%，单卵泡发育率约50%～70%，周期妊娠率10%～20%，OHSS发生率较低约0～5%，但治疗周期长，患者费用相对高。

（3）来曲唑：促排卵治疗是芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitors, AIs）的一种新的适应证，这类药物以往主要用于乳腺癌的治疗，可以单独应用，也可与FSH联合应用。主要不良反应包括胃肠道反应、疲劳、潮热、头痛和背痛。目前临床常用的芳香化酶抑制剂类药物是来曲唑，主要用于氯米芬抵抗的患者，排卵率达80%，多于月经周期开始后或黄体酮撤退性出血后，月经第3～7天（共5天）应用，每日2.5～5.0mg，之后的监测过程同CC。



3. 胰岛素增敏剂（insulin-sensitizing drugs, ISD）治疗


PCOS的一个主要特征是胰岛素抵抗，导致代偿性高胰岛素血症，以便维持正常糖耐量（葡萄糖摄入后胰岛素的正常反应）。在年轻PCOS患者中，高胰岛素血症是糖耐量异常和后期心脏疾患的主要危险因素。另外，高胰岛素血症还可引起卵巢雄激素合成增加，进而导致无排卵、闭经和不孕。许多PCOS患者表现为肥胖，由于体重增加胰岛素抵抗更为明显；非肥胖的PCOS患者（占PCOS的20%～50%）多有腰围/臀围比增加，较正常人群亦有更明显的胰岛素抵抗倾向。主要的胰岛素增敏药物有二甲双胍（metformin）等，其主要适应证是有胰岛素抵抗、糖耐量受损或2型糖尿病的PCOS患者。二甲双胍常用方法为一次500mg，每天三次口服，连续服用2～3个月。



4. 手术治疗


PCOS患者的治疗一直是临床治疗中的难点问题。最早的有效治疗方法是双侧卵巢楔形切除术（bilateral ovarian wedge resection, BOWR），1935年由Stein和Leventhal报道。这种方法开创了手术治疗不孕的时代。手术治疗可以减少卵巢中部分颗粒细胞，卵巢间质产生雄激素减少，从而使循环中的雄激素水平降低,进而GnRH降低，引起血清雄激素浓度进一步降低，这也说明卵巢间质亦受垂体-卵巢轴调控。手术后雄激素水平降低，大部分患者可恢复自发排卵和月经，有部分可能自然怀孕，但大部分妊娠发生在术后6个月左右。

手术治疗根据方法不同分为以下几种：

（1）双侧卵巢楔形切除术：是最早且有效治疗无排卵性PCOS的方法，手术需要切除1/3的卵巢组织，Stein等报道术后95%的患者能恢复正常月经，妊娠率能达到85%，之后的报道肯定了这一方法的有效性，但成功率差异较大。此法有多种不良反应，包括手术后粘连形成导致输卵管性不孕，另外还有报道术后有卵巢早衰的可能。因为此种方法损伤较大，现在已很少应用。

（2）腹腔镜下卵巢电灼或激光打孔治疗（laparoscopic ovariandrilling, LOD）：目前首选的外科手术治疗方法是应用热穿透或激光进行腹腔镜卵巢打孔术，术后促排卵治疗反应改善，由于医疗干预致多胎妊娠率降低，与卵巢楔形切除术相比术后粘连发生率明显降低。该术式主要适用于氯米芬抵抗患者的二线治疗，它具有单卵泡率高，避免了多胎及OHSS问题，特别是对于BMI小于29以及游离雄激素指数小于4者治疗效果良好，排卵率80%～90%，妊娠率60%～70%。

（3）经阴道注水腹腔镜（transvaginal hydrolaparoscopy，THL）：经阴道注水腹腔镜主要用于无明显盆腔病变的不孕症患者输卵管及卵巢结构的检查。通过THL对氯米芬抵抗的PCOS患者进行卵巢打孔治疗，术后6个月累积妊娠率达71%。



5. 辅助生殖技术


对于应用6个月以上标准的促排卵周期治疗后有排卵但仍未妊娠的PCOS患者，或多种药物促排卵治疗及辅助治疗无排卵并急待妊娠的患者，可以选择胚胎移植辅助生育技术。由于PCOS的高雄激素血症和胰岛素抵抗，造成其生殖、内分泌系统的多种功能紊乱，因此PCOS患者在进行IVF治疗时易发生Gn高反应，导致卵泡数过多、血E2
 过高，进而增加OHSS的发生率。过高的LH水平使卵细胞质量下降，受精率降低，这些使PCOS患者成为辅助生育治疗中的相对难点。 POCS患者胚胎种植辅助生育技术有：

（1） IVF：对于难治性PCOS患者，IVF-ET是一种有效的治疗方法。如上所述，PCOS患者在进行IVF治疗时易发生Gn的高反应，因此PCOS行IVF-ET的患者与输卵管因素行IVFET的患者相比，其尿促性素用量较少、取卵数多、受精率低，周期妊娠率无显著性差异，所以对于PCOS患者行IVF-ET治疗时，合理的降调节方案、适当的超促排卵方法及必要的辅助治疗措施（口服避孕药、胰岛素增敏剂等）可以增加成功率并减少不良结果的发生。

（2）卵母细胞体外成熟技术（in vitro maturation, IVM）：IVM是模拟体内卵母细胞的成熟环境，使从卵巢采集的未成熟卵母细胞在体外达到最后成熟的技术。1935年，Pincus等观察到兔未成熟卵母细胞在普通培养基培养可自动成熟的过程。二十世纪末期随着辅助生殖技术的发展，IVF-ET周期中、手术切除的卵巢组织和PCOS患者采取的未成熟卵行IVM获得成功。PCOS患者的高雄激素水平造成其在促排卵过程中易发生卵泡募集过多但成熟障碍的情况，所以IVM技术为PCOS患者的不孕治疗提供了新的途径。1994年Trounson等首次报道了PCOS患者行IVM获得妊娠。文献报道在非促排卵周期中直径<10mm，无优势卵泡出现时获取的卵冠丘复合物（oocytecumuluscomplexes, OCC）较多，因为优势卵泡出现后可导致同期募集的部分卵泡启动退化程序。IVM移植后临床妊娠率约29%，接近IVF-ET成功率，所以IVM是治疗PCOS患者不孕的一个有效方法，但因其应用时间较短，婴儿后天发育是否会有障碍尚无肯定结果。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年8月15日　星期三　晴

【临床经过】

回想起3个月前的一位患者，27岁，因婚后4年，未避孕未孕2年，闭经6个月来诊。

该患者4年前结婚，婚后性生活正常，曾口服避孕药避孕，近2年未避孕未孕。患者14岁月经初潮，既往月经周期不规律，21～25天，在口服避孕药时有规律月经，但停药后月经再次恢复至21～25天，持续时间及月经量均正常。近6个月闭经，同时，体重增长5kg（身高161cm，体重60kg）。

【分析及处理】

患者面部无明显痤疮，乳晕周围无明显长毛，前臂及小腿体毛较重，妇科检查正常，妇科B超提示双侧卵巢呈多囊样改变，均可见超过12个窦卵泡，子宫内膜厚7mm。我又进一步为她安排了子宫输卵管碘油造影及血清性激素检查，还有男方精液检查。血清性激素检查提示FSH 4.5mIU/ml，LH 19.5mIU/ml，E2
 134pmol/L，T 4.2nmol/L（正常值为1～3 nmol/L）。子宫输卵管造影（hysterosalpingography uterosalpingography，HSG）提示双侧输卵管通畅，男方精液检查正常。

考虑患者诊断为PCOS，与患者沟通后决定行CC促排卵治疗。经口服黄体酮撤退出血后，自月经第三天起口服CC50mg，qd，共5天，无优势卵泡生长。第二周期将CC加量至100mg，有一个优势卵泡生长，排卵但未孕。第三周期患者成功妊娠。

【心得体会】


对于无排卵性不孕的PCOS患者，应根据病史、输卵管及男方精液情况，适当选择助孕方式。



【经典箴言】


PCOS是育龄女性最常见的内分泌及代谢紊乱性疾病之一，也是引起育龄女性继发性闭经和无排卵性不孕的主要原因，占继发性闭经的30%左右，是无排卵型不孕的主要病因。CC是无排卵性不孕的PCOS患者一线的治疗方式。



【专家点评】


有生育要求的PCOS患者可应用促排卵治疗获得妊娠，CC 是PCOS不孕症治疗的一线治疗方法。CC是一种非甾体激素复合物，有弱雌激素效应，易吸收，半衰期大约为5天，主要由粪便排出。CC可与下丘脑雌激素受体结合，使中枢神经系统对循环中的雌激素水平的感应被阻滞，脉冲式GnRH和Gn分泌增加，进一步引起卵泡生长和发育。另外，CC也可直接影响垂体和卵巢，使Gn分泌增加，协同增强FSH诱导的芳香化酶活性。CC也可在女性生殖道的其他部位表现出抗雌激素特征，特别是子宫内膜（使子宫内膜变薄）和宫颈（使宫颈黏液黏稠），这些抗雌激素效应对妊娠有负面影响。用药方法是在自然周期月经来后或孕激素撤退出血后开始，即从周期的第2～5天开始，用药5天，起始剂量通常是每日50mg，根据患者体重和既往治疗反应酌情增加至每日100～150mg，治疗剂量选择主要根据体重/BMI、女性年龄和不孕原因。治疗中卵泡或孕酮监测不增加治疗妊娠率。开始时间对排卵率、妊娠率和内膜并没有显著影响，在卵泡早期开始可以确保充分的卵泡募集。应尽量采用最小的剂量治疗，因为高剂量并不能改善妊娠结局，并且理论上对内膜厚度和着床有负面影响。用B超监测主导卵泡达平均直径18～20mm时，可用hCG诱发排卵，并指导同房时间。不用B超监测时，应建议在CC应用第5天后的3天开始隔日同房，或可用尿LH测排卵试纸来指导。PCOS患者应用CC后排卵率可达80%以上，单独使用妊娠率达30%～60%。20%的PCOS患者应用CC治疗无效，称为氯米芬抵抗（clomiphene citrate resistance），但目前对氯米芬抵抗的定义有争议，文献报道最大剂量规定150～250mg不等，要连续应用3个周期，均无排卵反应方可定义。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


2012年3月16日　星期五　晴

【临床经过】

今天随访术后患者，得知卵巢打孔术后的患者自然妊娠了。患者今年27岁，是原发不孕的PCOS患者，曾在别的医院进行输卵管碘油造影检查提示双侧输卵管通畅，男方精液检查也提示大致正常。因排卵障碍性不孕，曾经应用CC、尿促性素进行3个月经周期的促排卵治疗，CC促排卵3周期无优势卵泡生长，换用尿促性素促排卵一周期无优势卵泡生长，一周期优势卵泡未破裂，仅一周期排卵但未能妊娠。这次来我院就诊，夫妻共同商量决定行腹腔镜下卵巢打孔术二线治疗方法。

【分析及处理】

这个患者身材匀称，面部有明显的痤疮。基础血激素检查显示LH/FSH>3，T 2.5nmol/L，是明显的高雄激素血症。血糖、血脂等代谢相关检查结果正常。B超提示双侧卵巢呈多囊样改变，均有超过20个以上窦卵泡。行经阴道注水腹腔镜卵巢打孔术治疗，手术顺利，双极电凝双侧卵巢打孔30个（见文末彩图5-1）。患者术后1个月恢复月经，监测排卵指导同房，术后第二个月获得自然妊娠。

【心得体会】


已有大量文献表明，对于无排卵性不孕的PCOS患者，特别是CC抵抗或无效的患者，卵巢打孔术是安全、有效的二线治疗方法。



【经典箴言】


无排卵性不孕的PCOS患者，CC促排卵是其一线药物治疗方案，卵巢打孔术是有效的二线治疗方法。要严格掌握手术指征，小心操作，术后积极监测排卵，了解卵泡生长情况。



【专家点评】


手术治疗适用于PCOS不孕患者，也是PCOS不孕治疗的二线方法。CC出现前，手术治疗是PCOS唯一的诊断和治疗方法。目前常见手术方式是腹腔镜卵巢打孔术（气腹腹腔镜和经阴道注水腹腔镜），其优势在于单卵泡排卵、无OHSS或高序列妊娠风险。主要适应证是用于CC抵抗的无排卵性PCOS和无条件进行超声监测的患者。但是由于手术治疗较药物治疗创伤大、有术后盆腔粘连和卵巢功能损伤的风险，故现在仅用于有生育要求的CC治疗无效的不孕PCOS患者。经阴道注水腹腔镜利用女性特有的直肠子宫陷凹——这一女性腹腔的最低点，手术无需腹部切口，更为微创，但由于有特定手术技术要求，故能开展此项手术的医院很少。北京大学第三医院在国内率先开展经阴道注水腹腔镜卵巢打孔术，为防治卵巢打孔术对卵巢功能的过度损害，首先进行了离体猪卵巢双极电针打孔对卵巢组织损伤范围的研究，结合临床实践，得到双极电凝打孔数为腹腔镜单极电凝打孔数量两倍的适宜临床手术方案。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


2012年3月26日　星期二　有风

【临床经过】

今天急诊收入院一位因“PCOS，男方少弱精症”行IVF助孕的25岁患者。该患者经长方案垂体降调节，多个卵泡发育，取卵日卵巢大小分别为7.1cm×6.0cm和6.5cm×6.3cm大小，4天前取卵30个。患者术后还预防性应用了羟乙基淀粉130/0.4氯化钠注射液（万汶）每日1000ml静点预防OHSS，但取卵术后2天出现腹胀，并且逐渐加重，胚胎培养3天，成胚20个，为防止重度晚发型OHSS，行全部胚胎冷冻。

患者取卵术后4天入院，查体腹部膨隆，移动性浊音阳性，B超提示腹水深6cm，双侧卵巢大小分别10.5cm×8.0cm和7.6cm×6.8cm（见图5-2，图5-3），血液化验血液浓缩明显，白细胞 15.5×109
 /L，血红蛋白155g/L，红细胞压积 0.46，血小板355×109
 /L，凝血化验纤维蛋白原 5.1g/L，肝肾功能大致正常。患者焦虑地说：“大夫，我这几天长了10斤，肚子胀得像个青蛙”。看着她哭笑不得的样子，觉得PCOS还真的是高危，尤其她又是这么瘦小的一个年轻人，耐受性太差了。

[image: ]
图5-2　双侧卵巢促排卵后改变



[image: ]
图5-3　OHSS盆腔积液，卵巢增大



【分析及处理】

入院后监测患者的出入量和体重情况，并且继续补液扩容治疗，患者此时有低蛋白血症，白蛋白 27g/L，鼓励其高蛋白饮食。入院第2天，患者腹胀难忍，行腹腔穿刺术，放腹水3500ml，症状逐渐缓解，出入量逐渐恢复平衡，于取卵术后7天出院。

【心得体会】


PCOS行IVF助孕，OHSS风险高于其他患者。调整促排卵方案、放弃新鲜周期移植的方法可以避免某些严重的OHSS不良后果，但对已发生的OHSS进行即时治疗也很关键。



【经典箴言】


很多PCOS患者会走上IVF助孕的道路，医生应该绷紧一根弦：PCOS是辅助生育技术并发症OHSS的高危因素，应该予以严密的监测和随访。患者也应该了解到，从对促排卵药物的反应到并发症的出现，PCOS自身都不好控制，发现问题要及时就诊，增加医患沟通，避免严重后果出现。



【专家点评】


存在PCOS的不孕患者，常常因为合并男方因素或输卵管因素而需要IVF助孕，由于卵巢功能相对好，PCOS患者IVF助孕的成功率不低于一般人群。OHSS是指在应用药物促进排卵过程中或之后出现的一些症状，对卵巢刺激过度产生的并发症。促排卵产生许多卵泡，分泌大量雌二醇以及hCG的应用引起胸腔积液、 腹水、少尿、血液浓缩、电解质紊乱、肝肾功能受损的变化。患者发生腹水腹胀，气短，两侧卵巢内有多数过大的卵泡不破裂，致使两个卵巢肿大，也刺激第三间隙大量渗出，腹膜产生腹水，甚至产生大量胸腔积液。PCOS患者IVF助孕为OHSS高危人群，尤其是瘦型年轻PCOS患者对于OHSS耐受力更差，辅助生育技术并发症的发生率明显增高，即时采取措施，如放弃新鲜周期移植、预防性扩容治疗、对症治疗等对患者预后有益。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


第六篇　复发性流产篇

2012年9月4日　星期二　晴

【临床经过】

这是一位38岁的患者，因婚后14年未避孕未孕于2007年5月31日就诊于我院。患者17岁月经初潮，月经周期6/45～60天，平素月经量正常，有痛经。2004年输卵管通液提示双侧输卵管通畅。就诊后检查月经第二天基础内分泌激素正常，阴道彩超提示双侧卵巢多囊样表现（窦卵泡均大于12个），月经24小时子宫内膜活检提示子宫内膜腺体有分泌。2007年6月患者丈夫精液常规分析未见精子，左侧睾丸活检可见少量精子，检查丈夫染色体正常，Y染色体未见缺失。由于男方无精症，患者于2007年10月行IVF—单精子胞浆内注射（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）助孕，应用GnRH-a短方案降调节，重组促卵泡素200IU起始超促排卵治疗，获卵30枚，丈夫睾丸活检取精后行ICSI，受精10枚，成胚9枚，为预防OHSS，当月未移植，全部胚胎冷冻保存。2007年12月CC促排卵周期解冻移植3枚胚胎后妊娠，移植后30天阴道B超提示宫内单活胎，但患者出现少量阴道出血等先兆流产症状，嘱患者卧床休息，给予黄体酮每日20mg肌肉注射及hCG 3000IU隔日肌肉注射加强黄体支持，至移植38天阴道出血停止，复查B超提示宫内单活胎，继续黄体酮20mg每日肌肉注射7天后停药。移植52天患者因少量阴道出血就诊，复查B超提示宫内孕7+3
 周胚胎停育，行清宫术。

2008年8月即第一次清宫术后10个月，予CC联合尿促性素促排卵周期解冻移植2枚胚胎后妊娠，每日肌肉注射黄体酮40mg，移植28天B超提示宫内单活胎，移植36天再次复查B超提示胚胎停育，观察7天后自然流产，因绒毛组织不新鲜，无法行绒毛染色体分析。

2009年检查女方染色体46，XX，肝肾功能、血糖、血脂正常，血同型半胱氨酸正常，甲状腺功能正常，凝血功能正常，D-二聚体正常，心磷脂抗体IgG阴性，抗β2
 -糖蛋白抗体IgG阴性，TORCH-IgM阴性，血小板聚集率为54%。宫腔镜检查正常。予阿司匹林25mg每日3次口服。于2009年9月自然周期解冻移植3枚胚胎，并加强黄体支持，但此次未孕。

2010年11月复查甲状腺功能正常，凝血功能正常，D-二聚体正常，心磷脂抗体IgG 和IgM阴性，抗β2
 -糖蛋白抗体IgG 和IgM阴性，TORCH-IgM阴性，血小板聚集率48%。建议连续复查抗β2
 -糖蛋白抗体，若仍然阴性，可行淋巴细胞主动免疫，但患者顾虑自己年龄大，坚持尽快开始IVF/ICSI治疗。于2010 年12月使用阿拉瑞林短方案，尿促性素150IU起始，获卵11枚，成胚4枚，移植3枚胚胎，生化妊娠。

考虑患者曾胚胎停育2次，生化妊娠一次，应进一步排查抗磷脂抗体综合征的可能。2011年4月至2011年5月，患者再两次复查心磷脂抗体IgG 和IgM阴性，抗β2
 -糖蛋白抗体IgM 24～26RU/ml（正常值≤20RU/ml，诊断为抗磷脂抗体综合征，建议每日口服强的松5mg和阿司匹林50mg，治疗一个月后复查抗β2
 -糖蛋白抗体IgM 21Ru/ml，治疗2个月后复查抗β2
 -糖蛋白抗体IgM 30 Ru/ml，于2011年10月再次以GnRH-a短方案降调节，重组促卵泡素200IU起始进行治疗，获卵15枚，成胚5枚，移植3枚胚胎，另有两枚胚胎继续培养，冷冻1枚囊胚。此次移植后14天血hCG 713.3mIU/ml，给予速碧林（低分子肝素钙）4100IU隔日一次皮下注射，阿司匹林每日口服50mg，强的松每日口服5mg，黄体酮每日60mg肌肉注射及地屈孕酮每日口服20mg，移植后21天有少量阴道出血，血hCG 8751mIU/ml，用药同前，并加用hCG 2000IU隔日肌肉注射保胎治疗至移植30 天B超提示宫内单活胎，间断阴道出血，用药同前。移植后66天复查B超胎心正常后逐渐停用黄体支持。整个孕期于22周左右停用强的松，孕24周左右速碧林减为4100IU每周两次皮下注射，孕34周6天停用阿司匹林，速碧林一直用至分娩前48小时，每月定期监测凝血功能及血小板聚集率，于孕36周5天剖宫产分娩一男活婴，体重3050g，健康。

【心得体会】


此病例特点为因男性不孕症行IVF-ET治疗，结果发生了胚胎停育2次和生化妊娠一次。排查流产的病因时，不要因为男性不孕而忽视女性原因导致的不育。在排查流产病因时第一次检查结果抗β2
 -糖蛋白抗体IgM阴性，但反复检查发现抗β2
 -糖蛋白抗体IgM阳性。抗磷脂抗体综合征实验室诊断标准为：抗心磷脂抗体（IgG 或IgM）阳性或狼疮抗凝因子阳性或β2
 -糖蛋白抗体（IgG 或IgM）滴度大于正常值，以上3项化验间隔6周至少重复2次。因此第一次抗磷脂抗体筛查无论是阴性或阳性均要重复检查，并要同时筛查IgG和IgM，防止漏诊。强的松联合阿司匹林和肝素治疗抗磷脂抗体综合征，效果较好，根据患者病情调节用药时间和剂量。



【经典箴言】


复发性流产的患者，由于病因及病理生理机制十分复杂，可能做过许多检查，有些检查可以不必重复，以降低患者诊疗的费用，但有些检查需要复查，例如抗磷脂抗体筛查要重复检查防止漏诊。合理地选择检验和治疗，为患者降低费用的同时，又要避免漏诊。



【专家点评】


连续发生两次或两次以上的自然流产称复发性流产，发生率约5%。复发性流产病因复杂，涉及遗传、内分泌、解剖、感染等因素，其中40%～60%以上患者病因不明，临床上称为原因不明性复发性流产，大部分与免疫功能异常有关。部分复发性流产与血液高凝状态相关，血液高凝状态可能导致子宫胎盘部位血流状态改变，局部组织易形成微血栓，形成胎盘纤维沉着、胎盘梗死灶，从而引起胚胎缺血缺氧，最终导致胚胎发育不良或流产。获得性血液高凝状态包括抗磷脂抗体综合征APS、获得性高同型半胱氨酸血症以及机体存在各种引起血液高凝状态的疾病等。抗磷脂抗体综合征是复发性流产的重要病因，是一种以反复动脉或者静脉血栓、流产，同时伴有抗心磷脂或狼疮抗凝物实验持续阳性的疾病。流产发生可能通过与β2
 糖化蛋白1结合干扰患者抗凝功能；阻止前列环素的合成，使血栓素/前列环素比值失调，引起全身和胎盘血管的痉挛缺血，血栓形成；增加血小板活性因子合成，促进血小板聚集，加速血栓的形成；通过抑制蛋白C的活性导致血栓形成；干扰纤溶酶原激活剂的释放，抑制纤溶酶原向纤溶酶转化，引起纤维蛋白聚集。抗磷脂抗体综合征的患者需至少满足1个临床标准和1个实验室标准，具体诊断标准如下：



临床标准：


（1）发生1次或多次动脉、静脉或小血管栓塞成的临床事件；

（2）发生1次或多次不明原因的流产病史，妊娠期满10周，胎儿形态无异常；

（3）发生1次或多次因严重妊娠期高血压或严重的胎盘功能不全所致早产病史，胎儿形态正常，胎龄不超过34周；

（4） 3次或3次以上无法解释的流产史，排除夫妇双方染色体异常及母亲子宫解剖异常或内分泌异常等原因。



实验室标准：


同样的抗体至少出现2次阳性结果，持续12周以上：

（1） 抗心磷脂抗体（anticardiolipin Antibodies，ACL）IgG和（或） IgM；

（2） 抗β2
 -糖蛋白-1（anti -β2
 glucoproteion-1）IgG和（或） IgM；

（3） 狼疮抗凝物（lupus anticoagulant，LC）（检验依据国际血栓与止血协会指南进行）。

治疗方法主要应用低分子肝素单独用药或联合阿司匹林，具体用法多样，目前尚无相关治疗方法使用常规。



（北京大学第三医院妇产科　罗莉）


2013年4月17日　星期三　多云

【临床经过】

患者33岁，结婚7年，胚胎停育2次于2011年4月就诊。患者13岁月经初潮，月经周期5/（30～33）天，平素月经量正常，无痛经。2008年11月孕12周胚胎停育行清宫术，2010年11月孕12周胚胎停育行清宫术，绒毛染色体正常。既往史无特殊。2011年4月本院检查夫妇双方染色体正常，甲状腺功能及抗体正常，凝血功能正常，TORCH阴性，血小板聚集率43%，同型半胱氨酸6.74mol/L，ACL-IgM、IgG阴性，β2
 -糖蛋白抗体IgM、IgG阴性，血型O，RH（+），外院查狼疮抗凝物30.1秒，蛋白C 105%，蛋白S 78%，抗凝血酶Ⅲ 106%，封闭抗体阴性。男方精液正常。2011年6月宫腔镜检查发现患者宫腔粘连，于2011年6月29日行宫腔镜检查+宫腔粘连松解术+内膜活检术，术后病理显示子宫内膜正常，宫腔内放置球囊7天防粘连，人工周期治疗两个月，月经量正常。

【分析及处理】

在排除了女方染色体、内分泌和解剖结构、自身免疫和易栓症等疾患和男方染色体、精液异常以及绒毛染色体异常后，考虑患者流产原因为同种免疫性复发性流产，宫腔粘连为自然流产所致，并非流产的原因。2011年8月建议丈夫行外周血淋巴细胞主动免疫治疗，同时给予口服阿司匹林40mg，每日2次。

外周血淋巴细胞主动免疫治疗4次后，于2011年10月及2012年3月两次自然周期监测排卵显示卵泡发育正常，指导性生活及排卵后黄体支持，未孕。

2012年6月，患者自然受孕，停经35天，少量阴道出血4天就诊，血hCG 21147mIU/ml，给予达芙通（地屈孕酮）每日20mg口服和hCG 5000IU每隔两日肌肉注射保胎治疗。

停经43天阴道B超检查提示宫内孕，单活胎，血清孕酮67nmol/L，继续给予达芙通每日20mg口服和hCG5000IU每隔四日肌肉注射、阿司匹林40mg每日2次口服保胎治疗。

停经60天阴道B超检查提示宫内孕，单活胎，停止hCG注射，其余黄体支持同前。停经90天后复查B超提示宫内孕，单活胎，血小板聚集率及D-二聚体正常，停用达芙通黄体支持，阿司匹林减量至每日40mg。此后每月复查血小板聚集率及D-二聚体至孕25周，均正常，定期产检胎儿正常，阿司匹林用至孕25周停药。患者于孕39周经阴道分娩一女活婴，体重3400g，健康。

【心得体会】


此病例特点为原因不明性复发性流产，目前认为原因不明性复发性流产是一种同种免疫性缺陷，妊娠女性不能产生免疫耐受。同种免疫性复发性流产病理机制复杂，涉及人类白细胞抗原介导的免疫、细胞免疫、凝血酶原酶表达上升等。主动免疫治疗可增加维持妊娠的免疫因子，增加免疫耐受性，防止流产的发生。阿司匹林既有免疫调节作用，也有抗凝作用，能增加对不明原因复发性流产治疗的成功率。



【经典箴言】


由于复发性流产病因的多样性及病理生理机制的复杂性，不是所有的患者都能明确复发性流产的原因，对于仔细检查、分析后，不明原因性复发性流产，可选择免疫治疗，可能获得好的临床结局。注意需要与患者充分沟通，告知利弊及可能存在的风险。



【专家点评】


同种免疫性复发性流产指母体对胚胎的1/2父系来源基因产生的抗原识别异常，从而产生免疫低反应性，导致母体封闭抗体和（或）保护性抗体缺乏，产生细胞免疫及体液免疫异常，使胚胎遭受免疫系统的攻击而造成流产，妊娠无法继续。同种免疫性复发性流产主要呈现封闭抗体阴性，使得针对胚胎表面人类白细胞抗原以及主要表达于滋养层细胞的滋养细胞淋巴细胞交叉反应抗原（trophoblast-lympholta crossreactivity，TLX）产生抗体，形成抗原抗体复合物，被母体免疫系统识别和杀伤，导致妊娠物从母体排出。主动免疫对于部分复发性流产患者是一种行之有效的治疗方法，主要采用丈夫或健康无关第三个体淋巴细胞，孕前做四次，每2～4周做一次，鼓励患者6 个月内怀孕，怀孕后再加强两次。主动免疫治疗成功率约65%。具体治疗方法是采用肝素湿润注射器，取静脉血15ml，进行淋巴细胞分离，将分离出的淋巴细胞用生理盐水洗涤2次后再加生理盐水至0.8ml调整为 （20～30）×106
 个，将0.8ml淋巴细胞悬浊液分4～6点注射到前臂，每点0.1～0.2ml。第一次为皮内注射，以后为皮下注射。常见不良反应为患者接受治疗后注射局部（前臂）可能会有色素沉着、瘙痒或硬结，均为正常反应，数月后可自行消失。

因为复发性流产涉及夫妇双方、精、卵、胚胎等多方面因素，个体差异大，因此约有80%的患者难以寻找到明确的病因。封闭抗体目前缺乏稳定的检测方法，所以主动免疫目前是一种无法寻找到明确复发性流产病因的实验性治疗方法，其治疗有效性需要更多临床资料的论证。



（北京大学第三医院妇产科　罗莉）


第七篇　反复着床失败篇

2013年3月13日　星期三　多云

【临床经过】

患者34岁，2010年5月首次就诊于我院，月经规律，（4～5）/ 28天，婚后11年，性生活正常，未避孕未孕。否认结核史及手术史。2008年当地医院行输卵管造影，报告提示：双输卵管炎，造影剂通过受阻。自诉丈夫有弱精症。妇科检查未见异常，B超提示：子宫3.9cm×4.0cm×3.4cm，内膜厚10mm，右侧卵巢3.0cm×2.4cm，9～10个卵泡，左侧卵巢2.8cm×2.0cm，3～4个卵泡。2010年6月复诊，带来外院检查结果，显示性激素及子宫内膜病理均正常，男方精液化验结果正常，阅造影片示：左侧输卵管上举，未见造影剂弥散，右侧输卵管迂曲，极少量造影剂溢出，考虑输卵管因素不孕，建议行腹腔镜检查或IVF助孕，患者拒绝手术，要求IVF助孕，于是完善相关检查。

2010年7月IVF-ET术前化验胸片显示：双侧胸膜肥厚粘连，PPD试验（++），呼吸科就诊后建议随诊，无特殊处理。拟定IVF方案，于门诊行B超检查提示左侧卵巢外3.1cm×2.3cm无回声，右侧卵巢内见1.3cm×1.2cm低回声，建议查肿瘤标志物。月经第二天复诊，B超仍提示左侧卵巢外无回声（见图7-1），肿瘤标志物正常，但E2
 238 pmol/L，孕酮（progesterone，P） 3.13 noml/L，月经第三天复查激素E2
 261 pmol/L，P 1.66 noml/L，因雌二醇高未进周期，予去氧孕烯炔雌醇片口服2周行GnRH-a长方案降调节，重组促卵泡素225IU起始超促排卵，Gn使用15天，取卵9枚，因男方取精困难，行睾丸活检，ICSI受精，移植2胚胎，胚胎学评分为8细胞G1，8细胞G2，未孕。冻存5胚胎。

2010年11月，冻融胚胎解冻移植2胚胎，8G1，6G1，未孕。

2011年4月，冻融胚胎解冻移植2胚胎，6G1-，5G2，未孕。

因监测过程始终可见左侧卵巢外无回声，2011年5月患者再次行造影检查，提示双侧输卵管远端积水，建议行腹腔镜手术处理积水再行IVF助孕。2011年6月，患者行腹腔镜下双侧输卵管切除术。

[image: ]
图7-1　输卵管积水超声所见



2011年8月，以GnRH-a长方案降调节，重组促卵泡素225IU和尿促性素75IU起始超促排卵，行IVF，取卵13枚，丈夫精子处理后形态活率正常，但常规受精失败，补救ICSI，胚胎质量差，移3胚，4G1×3，未孕。

2011年10月，冻融胚胎解冻移植2胚胎，6G1-，4G2，未孕。

2012年2月，以Gn拮抗剂方案，重组促卵泡素225IU和尿促性素75IU起始，取卵13枚，移植3胚，8G2×3，移植后30天B超提示宫内孕单活胎。

2012年11月，足月剖宫产分娩一健康女婴。

【分析及处理】

患者原发不孕，输卵管因素，3次IVF，3次冻融胚胎解冻移植，最终获得成功，但历时2年，过程不易。前三次移植都有较优质胚胎但未孕，B超提示卵巢外无回声，复查造影后发现输卵管积水，手术处理积水后再次IVF助孕，却因常规受精失败补救ICSI没有好胚胎而未孕。最终再次IVF/ICSI成功妊娠。

【心得体会】


我对这位患者印象很深，因为她多次IVF不成，过程很坎坷，但她依从性非常好，是医生很愿意碰到的一类患者。我现在翻到她厚厚的病历，反思自己在诊疗过程中还有一些应该注意的问题，其实在第一次给她定方案做B超时就发现卵巢外的无回声，因为2年前造影仅提示输卵管梗阻，未提示有输卵管积水，因此一直认为是盆腔包裹性积液而未予处理，而她前3次移植都有优质胚胎而未孕，可能还是输卵管积水造成。手术去除积水的因素后再次行IVF，却因常规未受精没有得到好胚胎而失败。最终第三次IVF行ICSI后得到优质胚胎才获得妊娠。记得当时她很激动，特意拿了糖果来，我也由衷地为她高兴，但是心里也在提醒自己，也许不该教条的相信她之前的造影结果，没有重视每一次B超检查都类似积水的表现，在3次优质胚胎移植不成之后才让她复查输卵管，也许我可以灵活一点，那可能会缩短她的漫漫求子路。



【经典箴言】


反复着床失败的患者通常病史较长，可能采取过多种治疗方法，对于此类患者，既要按照诊疗常规，也要因人而异，适当灵活处理，以帮助患者获得良好的临床结局。



【专家点评】


随着生殖医学技术的迅猛发展，IVF-ET及其相关衍生技术已成为目前不孕症治疗最重要的手段。胚胎反复着床失败指胚胎移植3次及以上，或移植10个及以上的良好质量胚胎，患者均未能妊娠。胚胎反复着床失败仍是困扰生殖医生的棘手问题，需要从患者不孕病因、IVF治疗中的具体问题进行仔细分析，寻找原因及时调整治疗，以达到满意的治疗结果。



（北京大学第三医院妇产科　黄铄）


第八篇　高泌乳素血症篇

2012年7月2日　星期一　晴

【临床经过】

记得曾在门诊遇到一位闭经3年的青年患者，小颖来自农村，26岁，5年前就开始出现月经稀发，近2年更是一次月经都没有来过，我有些惊讶，问她：“2年不来月经怎么不来医院看看？”她腼腆地笑了：“俺是农村人，没啥文化，觉得没啥也没当啥子事，这是因为要不上娃才来北京看病。”我又仔细询问了病史，小颖月经稀发5年，原发不孕4年，闭经2年，期间从未做过任何检查或用过药物。通过查体我发现小红微胖，但是没有多毛的表现，脸上没有明显的痤疮，双乳却有溢乳的现象，我考虑小颖可能是闭经-泌乳综合征，给她做了性激素检查、甲状腺功能检查、B超等检查，结果不出所料，小红诊断为高泌乳素血症，检查结果血清PRL107.5 ng/ml，远高于正常上限，其余化验均在正常范围内。我向小红解释了病情，告诉她高泌乳素血症可能由多种病因引起，常见的有垂体微腺瘤、甲状腺功能亢进（甲亢）、甲状腺功能减退（甲减）、PCOS、肾上腺肿瘤等等，但由于她的PRL高于50ng/ml，因此垂体腺瘤发生可能较大，建议她做头颅MRI（MRI）检查来除外垂体肿瘤，我给她开了检查单，约定好了下次就诊的时间。

【分析及处理】

高泌乳素血症是指非生理状态下多种病因所致的血清PRL浓度超过正常高限（女性>25ng/ml，男性>20ng/ml）而引起的一系列病理状态综合征。临床上可有溢乳、闭经等症状，也可无症状。多见于女性。经反复检查未发现任何病因者属特发性高泌乳素血症。高泌乳素血症也可有病因存在：垂体微腺瘤、甲亢、甲减、多囊卵巢、肾上腺肿瘤、异位性催乳素分泌瘤（支气管肺癌、肾癌），还有可能是某些药物如利血平、氯丙嗪、奋乃静、西咪替丁、甲基多巴、氟哌啶醇、口服避孕药等所致。此例患者有典型的闭经-泌乳症状，同时伴有不孕，化验检查提示高泌乳素血症，初次就诊时通过化验检查除外了甲状腺相关疾病及PCOS的诊断，在以后的检查中小红的MRI提示垂体微腺瘤，通过应用药物治疗，小红的PRL在6个月后降至正常，不仅恢复了规律月经，更在治疗后如愿自然妊娠。

【心得体会】


高泌乳素血症是由持续的PRL升高引起的一系列病理生理改变，临床特征在女性主要表现为月经异常、泌乳和不育。生理性病理性和药物性因素均可引起高泌乳素血症，在临床工作中一定要做到思维缜密，筛查病因，而不是盲目应用多巴胺受体激动剂。



【经典箴言】


青年女性朋友，月经不规律需要引起注意，及早就医，关爱自己，关爱健康。对于不孕患者，高泌乳素血症并不可怕，合理用药，坚持治疗，一定能够成功妊娠！



【专家点评】


高泌乳素血症的治疗应根据患者的年龄、生育需求、对健康造成的影响、是否存在肿瘤以及肿瘤的大小和部位而定，根据病因选用药物或手术治疗。有生育要求的高泌乳素血症患者，治疗目标是使PRL水平降至正常，解除高PRL对生殖轴的抑制，从而恢复排卵。



（北京大学第三医院妇产科　庞天舒）


2012年12月20日　星期四　晴

【临床经过】

患者刘某，34岁，是名全职太太，因为准备怀二胎，未避孕未孕5年，近9个月闭经来就诊。

患者12年前自然妊娠，足月剖宫产一名男婴，现健存，后一直安全期避孕，5年前准备生二胎，未避孕未孕。外院输卵管碘油造影提示双侧输卵管通畅，男方精液检查正常。曾于外院监测排卵指导同房3个月未孕。近9个月出现闭经，曾于外院口服药物人工周期治疗，用药期间恢复月经。

【分析及处理】

经过仔细询问病史，发现患者近3个月乳头有溢乳现象，但没有头晕、头痛或视野缺损等不适。妇科盆腔检查及盆腔超声均未提示异常。血激素检查提示PRL312ng/ml，蝶鞍区MRI提示垂体微腺瘤。

向她解释了病情后，随即开始了口服溴隐亭治疗，经过3个月的调整，她的PRL水平降至正常，并恢复月经。2个月后，便自然妊娠了。

【心得体会】


高泌乳素血症是临床上比较常见的妇科内分泌疾病，常合并闭经、不孕。临床上要注意仔细询问病史并仔细查体。



【经典箴言】


对于闭经、不孕的患者，不要急于处理，而是要仔细询问病史、查体、完善检查，以进行合理的诊治。



【专家点评】


垂体肿瘤增大可侵犯和（或）压迫视交叉，引起视盘水肿，也可因肿瘤损伤视交叉不同部位而有不同类型的视野缺损。而眼底、视野检查有助于确定垂体腺瘤的部位和大小。垂体腺瘤如无视神经压迫症状不必手术。但垂体肿瘤产生明显压迫，有神经系统症状或药物治疗无效时，应考虑手术治疗。

垂体微腺瘤主要应用药物治疗，溴隐亭（bromocriptine）是一种半合成的麦角生物碱衍生物，能兴奋垂体泌乳素细胞膜上多巴胺D1
 、D2
 受体，抑制PRL的合成和分泌。不良反应常见于开始用药时，约有5%患者出现恶心、呕吐、腹疼等胃肠道反应。剂量较大时可有眩晕、体位性低血压、头痛、瞌睡与便秘等反应，这是由于内脏平滑肌松弛及交感神经活动受抑制所致。服药期间应避免驾驶车辆、使血压突然下降的活动等。一般用量2.5～5mg/d。剂量由血PRL升高程度而定。在治疗开始期间应每月测定PRL以便及时调整剂量。溴隐亭的不良反应通常是短暂的，从小剂量（1.25mg/d）开始，随晚餐同服，可以减少其不良反应，以后逐渐增加剂量，一般每3天增加1.25mg，根据患者病情增至7.5mg/d或10mg/d，分次随餐服用。溴隐亭治疗垂体泌乳素瘤，有效率达90%左右。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


第九篇　黄体支持合理应用篇

2012年12月18日　星期二　晴

【临床经过】

今天是我的门诊，因为路上不是很堵，我提前二十分钟进了诊室，还没收拾妥当就看见一个年龄大约25岁的姑娘急匆匆地进了我的诊室，她脸上那焦急的神情让我不忍心请她出去，于是让她坐下稍等片刻，等我坐定，她不安的开始述说。

她叫小玉，今年24岁，怀孕已经快8周了，由于家在农村，丈夫又是几代单传的独子，所以全家人对她这次怀孕都极为重视，带她去当地的医院做了全面的检查，医生说一切正常，让她回去后注意休息，可是家人还是很紧张，医生就开了黄体酮让她保胎用，而小玉听别人说吃药对自己和胎儿有害，不愿意服用，于是因为是否要用黄体酮，她和家人闹得很不愉快，这让她心事重重，今天来我这里就是希望得到确切的答复。我仔细询问了她的病史，翻看了她之前做的检查，发现她是第一次怀孕，之前月经正常，没有流产史，现在也没有先兆流产的迹象，孕酮是20ng/ml，B超检查已见胎心搏动。我心中一沉，她的黄体功能完全正常，根本不需要黄体支持，于是，我把她的家人叫进了诊室，详细地向他们解释了不需要补充黄体酮的原因，最终他们接受了我的建议，临走前，小玉送给我一个感激的眼神。

【分析及处理】

补充外源性黄体酮一般用于治疗黄体功能不全（luteal phase defect，LPD），LPD的发生率在不孕人群中为5%～10%，在早期复发性流产的人群中为10%～25%。对LPD的女性给予孕酮治疗可以提高她们的生殖力，但前提是医生对患者做出LPD的明确诊断。遗憾的是，LPD的诊断标准一直存有争议，到目前为止没有找到一个准确的可以应用于临床的诊断方法，这就使得滥用黄体酮的现象十分普遍。子宫内膜活检曾被认为是LPD诊断的金标准：子宫内膜形态与取样时的实际周期月经天数延迟≥2天并连续两个月经周期才可考虑LPD的诊断，但由于此操作的不便性以及研究发现正常生育女性也可发生内膜成熟延迟，使得此“金标准”受到质疑。此外，黄体中期血清孕酮水平<10ng/ml也可作为LPD诊断的参考指标。而此病例中，小玉是初次怀孕，没有流产史，也就没有LPD的高危因素，血清孕酮水平也正常，而且B超已见胎心，研究表明见胎心而流产的概率<5%，所以不需要黄体支持。

【心得体会】


很多人认为怀孕时补充点黄体酮可以提高胚胎的安全性，至少是无害的，其实黄体酮有其对应的适应证，并非适用于所有的妊娠女性，一般妊娠女性自身的分泌的激素是可以满足胎儿生长需要的。这需要医生对LPD有深入的了解，同时给出患者适合的方案，在做出LPD诊断前需要充分排除其他可能性，再进行黄体支持治疗。



【经典箴言】


LPD不易诊断，需要医生小心求证，适当进行黄体支持有助于降低流产风险，但需要注意的是，黄体酮不是万能的，临床医生在给予患者合理用药的同时，也需要向患者充分交代病情，得到患者的充分理解及理性对待。



【专家点评】


IPD是由于孕酮产生相对不足，引起子宫内膜组织学变化晚于月经周期时相2天以上，易导致着床失败或妊娠丢失。黄体支持（Luteal phase support，LPS） 是指用药物纠正LPD所造成的卵巢、子宫内膜及免疫功能异常，帮助着床，提高妊娠率的治疗方法。适应证有LPD、不孕、流产、辅助生殖技术治疗等。



（北京大学第一医院　薛晴）


2012年9月25日　星期二　小雨

【临床经过】

今天是我出门诊的日子，天气不是很好，所以门诊的人并不多，将近下班的时候，一位患者坐到了我的诊疗桌旁，我抬头望去，一张熟悉的脸庞映入眼帘，原来是媛媛，她将B超单递给我，超声提示：“宫内早孕，单活胎”。

第一次见到媛媛大概是3个月前，刚30岁的她满脸心事坐到我的面前，她和丈夫结婚近两年了，性生活正常，也未避孕，但想要个孩子的愿望一直未能实现。在当地医院做子宫输卵管造影显示右侧输卵管阻塞，左侧输卵管不全阻塞，男方精液检查显示弱精症。媛媛说家里给了他们很大的压力，让我一定帮帮她。结合她的病史和检查结果，我建议她做IVF-ET。我们对媛媛采用了GnRH-a长方案降调节和促排卵方案，期间用B超监测卵泡发育情况。大约一个月后，B超显示有3个卵泡直径≥18mm，给予hCG，36小时后在阴道B超引导下穿刺取卵，术后行黄体支持方案黄体酮60mg肌注，每天一次；取卵后三天了进行胚胎移植；移植后第14天检查尿hCG阳性，我们都很高兴。

今天是媛媛移植后4周，相当于怀孕6周。我们进行B超检查，结果显示宫内孕，单活胎。我叮嘱媛媛黄体酮继续使用，2周后再来做B超，之后对黄体酮进行逐步减量，直到怀孕9～10周停用黄体酮，媛媛满脸幸福地离开了。

【分析及处理】

IPD是指由于黄体酮不足或黄体酮对子宫内膜的作用不足导致子宫内膜不能在正确的时间达到正确的状态。胚胎种植高度依赖于内膜状态，因此LPD会影响女性受孕及成功妊娠，对LPD患者给予孕酮治疗可以提高她们的生殖力。在此病例中，IVF的刺激周期存在LPD，如在取卵时卵泡抽吸使部分颗粒细胞层（产生雌孕激素的主要细胞）丢失，影响了黄体功能，所以对于实施IVF的患者进行黄体支持是必要的，接下来的问题就是何时开始黄体支持和何时停止黄体支持，虽然到目前为止黄体支持方案还没有一个全球公认的指南，但多中心的随机对照研究表明，黄体支持的开始时间不要晚于移植日，我们一般是开始于取卵日，于怀孕9～10周停止，因为此时胎盘逐渐替代了妊娠黄体的功能。

【心得体会】


像媛媛夫妇这样的患者因为不孕来医院就诊，心理已经承受了来自家庭异常大的压力，紧张程度远远超出我们的想象，因此对于过程中任何一步都异常重视，而作为医生的我在理解同情患者的同时一定要保持客观冷静的态度，对于为何用黄体支持、何时开始用、何时停用都应有理有据，并向患者及家属解释清楚，合作应对问题。



【经典箴言】


辅助生殖技术为不孕症患者带去希望的同时，也给我们生殖医生带来了挑战，我们在不断摸索以期找到一个最为优化的黄体支持方案，这需要每一位患者配合我们，给予我们最大的信任，与我们一起携手共赴成功之巅。



【专家点评】


辅助生殖技术治疗的刺激周期存在LPD的问题，因而导致种植率下降，其病理生理基础包括：①超生理量的雌激素抑制LH水平，引起黄体过早退化；②多卵泡发育导致超生理量雌激素和孕激素分泌，引起内膜提前发育，文献报道超促排卵周期子宫内膜着床窗口期提前2～3天，导致内膜和胚胎发育同步性降低；③GnRH激动剂和拮抗剂的使用抑制垂体功能，阻断LH的脉冲释放，导致黄体溶解；④取卵手术中卵泡液抽吸过程中机械性破坏了大量颗粒细胞。由于疾病和治疗过程，辅助生殖技术治疗中患者普遍存在黄体功能不足，应根据患者具体情况进行合理的黄体支持治疗，使患者得到合理治疗。各种研究结论均表明黄体支持的应用可以大大改善IVF的结局。



（北京大学第一医院　薛晴）


第十篇　子宫内膜异位症篇

2012年1月8日　星期二　阴转多云

【临床经过】

一大早门诊患者很多，忙得心情有些烦躁，突然接到产房护士的电话，说老朋友家的儿媳生了，老太太特别高兴地要她转达感谢，挂电话时我心情瞬间变好了。坦白说，在生殖门诊这么多年，各种家长里短悲欢离合见得不少，深知生殖医生责任重大，一次治疗可能就关联着一个家庭的命运。思绪飘回两年前，这家的老太太抱孙心切而媳妇婚后一直不孕，各种中药补药都用了，为此婆媳闹得很不愉快。那天上午门诊还没开始，就见到早已等候在外的这家人，老太太一脸的不满溢于言表，丈夫低着头坐在一旁。我拉着媳妇小婷走进诊室，经询问得知，小婷与丈夫结婚两年一直未避孕未孕，夫妻生活正常，一年前曾在婆婆的督促下在当地医院行激素检查，卵巢功能良好，丈夫精液检查正常，此后看中医门诊，一直吃中药和补药。患者有下腹痛，做B超检查发现右侧卵巢有一直径约2cm的小囊肿，考虑卵巢巧克力样囊肿（见图10-1）。我安排她检查后，将她收入院进行了腹腔镜手术剥除囊肿，术中双侧输卵管通液检查提示双侧输卵管通畅。术后小婷恢复很快，我告诉她术后一年要积极试孕，放下思想包袱，B超监测排卵，指导同房，又劝老太太不要给他们压力。半年后小婷如期来复诊，这次还带来一个好消息，B超室医生说她怀孕了。
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图10-1　卵巢巧克力囊肿



【分析及处理】

本例中的小婷是个典型的轻中度（Ⅰ～Ⅱ期）子宫内膜异位症合并原发不孕的患者，患者年龄轻，基础条件好，卵巢储备功能良好，伴有盆腔痛，腹腔镜手术是首选的诊断和治疗手段。小婷经过腹腔镜手术剥除囊肿，并同时检查输卵管，术后放松心态，积极自然试孕，医生给予生育指导，监测排卵，最终助其成功怀孕生子。

【心得体会】


子宫内膜异位症合并不孕是困扰育龄期女性的一大难题，目前国际上公认的子宫内膜异位症的诊断及治疗的金标准仍是腹腔镜手术。大量循证医学证据显示腹腔镜手术有助于改善患者疼痛症状及治疗不孕。术后一年是患者自然怀孕的黄金期，年轻的（<35岁）、不孕年限小于3年的、卵巢基础功能较好的Ⅰ-Ⅱ期患者应抓住时机积极试孕。



【经典箴言】


子宫内膜异位症是导致不孕的病因之一，但不是所有子宫内膜异位症的患者都无法自然妊娠，特别是对于年轻、病变较轻的患者，应积极试孕，尤其应该抓住手术治疗后的黄金时期，以期成功妊娠。



【专家点评】


子宫内膜异位症是指子宫内膜组织（腺体和间质）在子宫腔被覆内膜以外的部位出现，并伴有反复出血，可形成结节及包块，引起疼痛、不孕等，是育龄期女性的常见病，在不孕症患者中，子宫内膜异位症的发生率高达35%～50%。子宫内膜异位症引起不孕的机制复杂，目前尚不完全清楚，目前认为主要由于以下几个方面因素：

1. 中或重度子宫内膜异位症常会导致盆、腹腔脏器之间的粘连，特别是输卵管或卵巢周围的粘连以及输卵管壁的纤维化会降低输卵管的动力及拾卵能力。

2. 子宫内膜异位症患者的腹腔内细胞因子、生长因子和炎症细胞水平发生异常，可能对精子动力、卵母细胞成熟、受精、胚胎成活及输卵管功能均会产生不良影响，与配子及胚胎毒性相关。

3. 血管内皮生长因子等细胞因子可能导致卵母细胞成熟障碍。

4. 子宫内膜异位症患者腹水中较高水平的白细胞介素具有胚胎毒性，可能导致早期胚胎着床失败。

5. 子宫内膜异位症患者卵泡不破裂综合征发生率高，导致排卵障碍和LPD。

腹腔镜检查是目前诊断子宫内膜异位症的最佳方法，尤其对无阳性体征的不孕或腹痛患者更是有效的手段。腹腔镜可评估病变的范围、进行美国生殖医学协会制定的内异症分期法（R-AFS）分期，指导患者术后助孕治疗方案制订。2010年Adamson 和Pasta又发表了预测子宫内膜异位症合并不孕患者生育力指数（endometriosis fertility index, EFI）分期系统（见表10-1）。该评分法结合年龄、不孕年限、既往妊娠史、输卵管和卵巢的最小功能评分、R-AFS子宫内膜异位症病灶评分进行总积分，可以较好地预测生育力， EFI在0～10之间，EFI 7～8分的女性术后12个月累计妊娠率为40%，24个月累计妊娠率为60%，但该评分法还需进一步的验证。 具体评估得分包括组织因素得分与手术因素得分。手术因素得分中包括输卵管、输卵管伞和卵巢的最小功能得分。




表10-1　子宫内膜异位症患者生育力评估（EFI）
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注：EFI：生育力指数



（北京大学第一医院　薛晴）


2013年2月21日　星期四　晴转多云

【临床经过】

今天是春节后我的第一个门诊，患者不是很多，整个诊室还沉浸在春节的欢愉气氛中。小茹就在这时走了进来，她说孩子满周岁了特地带来给我看看，特别感谢我们圆了她做母亲的梦。逗弄着她怀中活泼可爱的孩子，我不由得想起两年前第一次见到小茹的情景。那天下午她是最后一个患者，年轻的脸上充满抹不去的忧虑，仔细询问病史后得知：小茹此时已结婚6年，婚前怀过一次孕，因为计划生育政策，夫妻俩决定人工流产。婚后头两年一直忙于工作，用避孕套避孕，之后的两年间两人未避孕未孕，一年前小茹因子宫内膜异位症在当地医院行双卵巢巧克力囊肿剥除术+盆腔粘连松解术+美蓝通液通畅，术后按医生建议，夫妻两人积极试孕一年仍未孕。这次因为再发痛经回来复查，血CA125（癌胚抗原125） 40.18U/ml，B超发现右侧卵巢再发两个巧克力囊肿，大的直径4cm，小的2cm（见图10-2），诊断子宫内膜异位症复发。考虑到再次手术对小茹的卵巢功能影响不可忽视，本人又急切的想要孩子，我们商量后决定让她先行人工授精。小茹很配合，可是两个周期下来，仍然未孕，此时她的情绪已经十分低落，连连说想放弃。看到小茹痛苦的表情我也十分着急，考虑到她还年轻，激素检查的结果正常，丈夫也很支持，我们鼓励她尝试接受试管婴儿治疗。为此全科讨论，为她确立了GnRH-a超长方案，三个周期后进行右侧卵巢囊肿抽吸，接着进入促排卵周期，最终成功获卵移植，一个月后小茹欣喜的拿到宫内单活胎的B超结果。
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图10-2　卵巢巧克力囊肿



【分析及处理】

本例中的小茹，因为忙于工作错过了自然妊娠的最佳年龄，又因为患子宫内膜异位症，不孕的风险较正常人大为升高，而巧克力囊肿的复发则使得再次手术后自然妊娠失败的风险大大增加，幸好辅助生殖技术的成熟使小茹有了拥有自己亲生孩子的机会。考虑到小茹才31岁，继发不孕三年，先试行人工授精，在人工授精两周期失败后，行试管婴儿的指征已十分充分，于是在GnRH-a超长方案降调节及囊肿抽吸后，各项激素水平降调节满意，促排卵后成功取卵移植，术后一个月B超监测显示宫内孕，单活胎。再后来就出现了开头那一幕。

【心得体会】


对复发性子宫内膜异位症的治疗有两种选择：保守治疗及根治性手术。根治术可以避免复发，当需要保留生育功能时，保守治疗是唯一的选择。推荐的做法是超长方案GnRH-a 治疗2～3个月，囊肿抽吸后行IVF，可有效避免再次手术对卵巢组织的破坏，纠正子宫内膜异位症对生育的影响，使卵巢反应性好及内膜容受性好。



【经典箴言】


治疗复发性子宫内膜异位症最好的方法是重视最初的治疗，对最初的病灶进行彻底的切除，复发的可能性很小。



【专家点评】


复发子宫内膜异位症主要包括疼痛和卵巢内膜异位囊肿复发。子宫内膜异位症复发合并不孕患者，再次手术可能粘连重，不仅手术风险大，而且术后卵巢储备功能减退的风险也大大增加，因此对于复发的卵巢内膜异位囊肿是否需要手术主要根据临床是否怀疑卵巢肿瘤以及卵巢储备功能决定。一般不推荐重复手术，因卵巢的重复手术可能损伤卵巢储备功能，降低患者术后的生育力。如果临床不能除外卵巢肿瘤、囊肿可能影响取卵并导致取卵后的感染以及存在输卵管积水，建议腹腔镜探查。术中必须警惕并采取适当的方式保护卵巢储备功能，可以采用病灶活检和部分囊肿壁剥除术。如果单侧卵巢囊肿复发，肿瘤标记物和超声影像不提示卵巢肿瘤可能，囊内液稀薄、位置靠近后穹隆且边界清楚、囊肿影响取卵术、腹腔镜手术风险大时也可行超声引导下的囊肿穿刺。注意术后形成卵巢脓肿的可能。对于此类患者，在充分评估了患者的卵巢状态后，辅助生殖技术是值得推荐的有效选择。

对有生育要求的患者要对其进行积极的受孕指导。单纯抑制卵巢功能的药物治疗并不改善Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜异位症患者的生育率，因此不推荐使用。去除病灶和分离粘连可改善Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜异位症患者的生育率，年轻、不孕年限较短的Ⅰ～Ⅱ期子宫内膜异位症者，患者可以在半年内期待自然受孕，注意监测排卵是否正常； 如不孕年限大于2年、年龄大于35岁、输卵管功能未明显受损，可促排卵治疗，指导受孕或行宫腔内人工授精；如治疗3～4个疗程不成功，调整助孕方案；IVFET是治疗子宫内膜异位症相关不孕的有效方法。对于年龄35岁以上、大于2年不孕病史、中重度子宫内膜异位症、输卵管功能受损、手术后卵巢功能受损、伴有男性因素患者，IVF 应作为首选的治疗方案，在腹腔镜术后尽早进行。在其他方式治疗失败者以及控制性促排卵/人工授精治疗3～4 个周期未孕患者,推荐IVF-ET助孕。中-重度（III～IV期）子宫内膜异位症患者在IVF前GnRH-a预处理，有助于提高助孕的成功率。用药长短依据患者子宫内膜异位症严重程度、卵巢储备功能进行调整。常用方法：长效GnRH-a （每支3.75mg），注射2～3 支，在最后一支GnRH-a 注射后的4～5周左右，启用外源性Gn刺激卵泡生长。合并子宫腺肌症的患者长效GnRH-a预治疗3～6个周期。本方案的优点是在子宫内膜异位症控制最好的时间内进行助孕治疗,缺点是因为卵巢抑制的程度较深，有卵巢反应低下可能，Gn的需要量增加。



（北京大学第一医院　薛晴）


2013年4月25号　星期四　小雨

【临床经过】

夜里的小雨淅淅沥沥地下个不停，很早醒来再无法入眠，外面漆黑一片，产科病房走廊里的灯发出温暖的光。走出值班室在各病房外巡视，只见6床患者小李的床头灯还亮着，小李的预产期在一周后，安抚她安心养胎注意休息后我走出病房陷入沉思。小李的情况有些复杂，她今年29岁，结婚4年一直规律性生活未孕，4年前因发现左侧卵巢巧克力囊肿及粘连在外院做了腹腔镜下左侧卵巢巧克力囊肿剥除术及盆腔粘连松解术，又因右侧输卵管积水严重行右卵管切除术，术中美蓝通液显示左侧输卵管通畅，术后2年未避孕仍未孕。2年前她在门诊找到我，生育的要求十分强烈，查月经第3天的性激素显示FSH10.1 mIU/ml，双侧窦卵泡仅4～5个，考虑卵巢储备功能低下。鉴于小李年纪轻轻卵巢储备功能不足，又合并有中重度子宫内膜异位症性不孕，加上输卵管性不孕的可能因素，我们决定直接给她行IVF-ET治疗。在GnRH-a长方案治疗一周期后，小李顺利促排卵、取卵，成功胚胎移植，术后一个月B超显示宫内单活胎，但好景不长，3个月后的B超显示胎停育，自然流产行清宫术。小李一度消沉，但她天性乐观，加上我们医务人员的鼓励，4个月后小李再度行胚胎移植，这次我们都格外小心，为她准备了黄体酮和戊酸雌二醇（补佳乐）药物支持治疗。术后1个月B超显示宫内早孕双胎，其中一胎停育，继续药物支持，小李顺利度过危险期，此后一直定期产科保健，情况稳定。

【分析及处理】

本例中的小李虽然年纪轻，但情况颇为复杂，先是中重度子宫内膜异位症合并不孕，右侧输卵管积水切除，后是卵巢储备功能不足，自然妊娠的几率太低，而生育要求迫切，故直接考虑行IVF-ET治疗。GnRH-a长方案降调一周期后第一次行IVF-ET治疗成功移植但早孕期自然流产，第二次胚胎移植时予以药物辅助支持治疗，成功受孕临产。

【心得体会】


根据2007年子宫内膜异位症协作组的诊疗指南，Ⅲ～Ⅳ期子宫内膜异位症患者，若年龄≥35岁，不孕年限≥3年建议GnRH-a降调后行IVF-ET治疗，而2012年美国生育协会最新子宫内膜异位症合并不孕治疗指南中也指出，Ⅲ～Ⅳ期子宫内膜异位症患者术后若未能自然怀孕，IVF-ET是有效的治疗途径。此外应注意针对患者情况多方面考虑，制定有效的个体化诊疗方案。



【经典箴言】


对于中重度的子宫内膜异位症患者，特别是卵巢储备功能已经降低，同时又合并输卵管因素的患者，不要再一味等待自然受孕，尽早地接受辅助生殖技术的帮助，将为你们带来福音。



【专家点评】


目前对于子宫内膜异位症伴不孕的处理，首先是腹腔镜手术确诊子宫内膜异位症并去除病灶，重建盆腔利于生育的解剖关系和环境；促性腺激素释放激素类似物药物治疗降低雌激素和提高孕激素，抑制子宫内膜异位病灶，控制盆腔造成子宫内膜异位症的异常免疫环境；采用必要的助孕治疗，及早妊娠。



（北京大学第一医院　薛晴）


第十一篇　子宫腺肌症篇

2012年9月16日　星期日　晴

【临床经过】

最近在总结GnRH-a超长方案降调节的病例时，看到一份病历，患者36岁，原发不孕5年，子宫输卵管碘油造影提示双侧输卵管间质部梗阻，男方精液大致正常，以输卵管性不孕在外院进行3次IVF-ET助孕，均为GnRH-a短方案，第一周期获卵5枚，后两周期获卵均为4枚，常规受精，分别有2枚及3枚可移植胚胎，新鲜移植后均未妊娠。患者到我院就诊，要求再次IVF-ET助孕。

【分析及处理】

患者月经第2天血激素水平大致正常，B超提示子宫腺肌症，子宫如孕9周大（见图11-1），双侧卵巢均可探及3～4枚窦卵泡。我们决定采用超长方案进入周期，先予长效GnRH-a注射，每28～35天一次，共计4次，后启动Gn，用药18天予hCG注射后取卵，获卵2枚，常规受精，2枚可移植胚胎，移植后获得宫内孕单胎妊娠。
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图11-1　子宫腺肌症



【心得体会】


已有大量临床数据及实践经验表明，对于子宫腺肌症患者，尤其是反复着床失败的患者，GnRH-a超长方案可能有机会得到良好的临床结局。



【经典箴言】


对于子宫腺肌症患者，特别是同时存在反复着床失败的患者，适当地选择方案有助于获得良好的临床结局。



【专家点评】


文献报道，IVF-ET周期中，GnRH-a超长方案控制性促超排卵在反复IVF治疗失败等难治性IVF-ET患者中能获得满意的妊娠结局，这可能与超长周期促排卵后得到胚胎质量较高有关。另外，GnRH-a对于子宫内膜异位症、子宫腺肌症、子宫肌瘤患者的预处理也是非常有效的。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


第十二篇　子宫肌瘤篇

2012年9月4日　星期二　晴

【临床经过】

今天又完成了2台子宫肌瘤剔除手术，想起了2个月前的患者小张，她36岁，因为婚后未避孕未孕2年，发现子宫肌瘤半年来手术门诊就诊。男方精液检查提示重度少弱精症，因男方因素准备IVF-ET助孕。近半年患者月经量较前明显增多，每次持续6天，最多每日需用十余片卫生巾，周期正常。在IVF术前检查时提示为浆膜下子宫肌瘤，遂来到手术门诊咨询手术问题。

【分析及处理】

查体耻骨联合上即可触及一包块，直径12cm，妇科检查子宫增大如孕14周，前壁可触及一质硬包块，直径13cm，双侧附件区无异常。妇科B超提示子宫前壁肌壁间肌瘤结节，直径12cm，大部分突向浆膜下。双侧卵巢内均可探及3～4个卵泡。血清性激素检查基本正常。

考虑到患者因男方因素拟IVF-ET助孕，但子宫肌瘤较大，影响胚胎着床，且在促排卵过程中高雌激素水平可能进一步促使肌瘤增大，妊娠期间发生子宫肌瘤变性的机会也非常大，建议患者先行子宫肌瘤剔除术。患者36岁，子宫肌瘤较大，根据术中剔除情况，可能术后需避孕1～2年，等待过程中可能出现卵巢功能下降，直接影响IVF-ET助孕成功率。在与患者充分沟通后，建议患者先行子宫肌瘤剔除术，术后促排卵后取卵，冻存胚胎暂不移植。待子宫充分恢复后再行胚胎移植术。

患者在完善术前准备后，行腹腔镜下子宫肌瘤剔除术，术中见子宫左前壁肌壁间肌瘤结节，大小约13cm×12cm×12cm，4/5突向浆膜下（见图12-1）。手术顺利，切口未穿透内膜。患者术后恢复好，术后2个月拮抗剂方案IVF助孕，获卵11枚，ICSI受精，共计9枚胚胎冻存。建议患者术后1年行胚胎移植术。
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图12-1　子宫肌瘤



【心得体会】


不同位置、大小的子宫肌瘤对于胚胎移植后妊娠的影响不同，而且在促排卵过程中，高雌激素水平可能促使子宫肌瘤进一步增加，而且妊娠期间可能发生子宫肌瘤变性，分娩后可能影响子宫收缩，导致产后出血。应结合患者个体情况决定子宫肌瘤的处理，特别是对于年龄偏大、卵巢储备功能减退的患者，需要慎重处理。



【经典箴言】


对于所有患者，都应该根据其个人情况进行个体化的处理。以帮助患者获得良好的临床结局。



【专家点评】


子宫肌瘤引起不孕的机制主要包括：首先，肌瘤可以引起宫腔扭曲，阻碍输卵管开口或改变了宫颈位置，从而不利于精子通过、精卵结合和早期胚胎着床；其次，肌瘤可引起肌壁、子宫内膜静脉充血及扩张，引起子宫收缩功能失调，亦影响配子的运输和胚胎种植，增加流产和早产发生。目前认为小的壁间肌瘤（>4 cm）对体外授精胚胎植入（IVF）妊娠结局存在潜在的负面影响，可使IVF术后的持续妊娠率减半，但由于肌壁间肌瘤剔除术后子宫存在瘢痕，增加了潜在孕期子宫破裂的风险，因此对于小的壁间肌瘤和浆膜下肌瘤不主张在IVF治疗前处理，可以考虑应用GnRH-a类药物进行适当控制。子宫黏膜下肌瘤由于改变宫腔形态，能显著影响种植率、妊娠率和分娩率。黏膜下肌瘤切除术后妊娠率会显著上升，因此认为黏膜下肌瘤和突向宫腔内的肌瘤应在IVF助孕前进行手术处理。总之，评价子宫肌瘤不孕患者的生育问题时，要重视肌瘤的位置、大小、数目、宫腔形态。根据患者的肌瘤生长情况和生育要求选择是否需要先行治疗，并选择合适的治疗方法。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


第十三篇　子宫内膜病变篇

2011年9月26日　星期一　晴

【临床经过】

今天是我出诊的日子，晓萍再次来就诊了，这次来到医院，她显得异常兴奋，拿出血hCG的检查结果给我看，移植后21天血hCG值10500mIU/L，这是个很不错的数值，这次试管助孕成功的几率很大了。我也从心底里为她感到高兴。

回想起6个月前她第一次到我们医院就诊的情形，晓萍是个较胖的年轻女性，32岁，因为不孕症、阴道不规则出血已经在外院间断治疗了一年，最初的子宫内膜病理提示子宫内膜复杂性增生，伴局部非典型增生，因而应用大剂量孕激素治疗3个月，复查子宫内膜病理提示增殖期子宫内膜。之后患者继续试孕，但2个月试孕未果，患者又出现了不规则阴道出血的症状，再次复查仍然存在子宫内膜复杂性增生，之后患者间断不规则应用孕激素治疗，无法怀孕，也没有治愈子宫内膜增生，转来我院就诊。经过宫腔镜加子宫内膜活检检查（见文末彩图13-1），患者子宫内膜病理为单纯性增生伴局灶复杂性增生，经过再次3个月规律的大量孕激素治疗，复查子宫内膜病理恢复至增殖期子宫内膜。而后应用GnRH-a长方案进入IVF周期，促排卵治疗后成功取卵、胚胎移植，最终顺利地怀孕了。

晓萍还是有些担心内膜情况导致着床不利，及时预约了超声检查，希望她的整个孕期顺利。

【分析及处理】

子宫内膜增生的症状包括子宫内膜不规则增厚、不规则出血、不孕症等，单纯性增生可于黄体期每日应用地屈孕酮20mg治疗3个月，复杂性增生需连续用药3个月后复查用药效果，如合并非典型增生，则需要大剂量甲羟孕酮每日250mg或甲地孕酮每日40mg连续治疗3个月后复查，并且用药后及时助孕，推荐成功率高的IVF助孕方式。

【心得体会】


对于子宫内膜病变导致不孕的患者，及时、足量、足疗程的孕激素治疗尤为重要，治疗效果好的患者应及时选用成功率高的助孕方式助孕治疗。



【经典箴言】


对于存在阴道不规则出血的不孕症患者，及时的内膜活检、全面诊断性刮宫，并进行病理诊断尤其重要。规范的治疗、及时的助孕可以让患者离身为人母更进一步。



【专家点评】


子宫内膜增生具有一定的癌变倾向，故被列为癌前病变。根据长期观察，绝大多数子宫内膜增生是一种可逆性的病变或保持一种持续性良性状态，仅有少数病例在较长的时间间隔后可能发展为癌症。子宫内膜增生常见于35岁以上中年女性。



子宫内膜增生的发病原因：

1. 内源性雌激素


在青春期或围绝经期女性、下丘脑-垂体-卵巢轴的某个环节失调、PCOS等，都可有不排卵现象，子宫内膜较长期持续性受雌激素作用，导致不排卵；肥胖女性的脂肪组织越多，转化能力越强，血浆中雌酮水平越高，这造成持续性雌激素作用，导致子宫内膜过度增生；垂体的促性腺功能不正常和卵巢颗粒细胞瘤也是持续性分泌雌激素的肿瘤。



2. 外源性雌激素


（1）雌激素替代疗法（estrogen replacement therapy，ERT）：围绝经期或绝经后，出现更年期综合征，表现为骨质疏松、血脂代谢异常、心血管变化、甚至脑细胞活动的改变等。如果单有ERT，会刺激子宫内膜增生。单用雌激素一年，即可有20%女性子宫内膜增生，而ERT的应用，常常是经年不断，甚至直到终生，长期如此，如若不同时联合应用孕激素，将有严重的子宫内膜增生，甚或子宫内膜癌的发生。

（2） 他莫昔芬的应用：他莫昔芬（tamoxifen，TAM）有抗雌激素的作用，故被用于绝经后晚期乳腺癌患者。在雌激素低的条件下，TAM又有微弱的类似雌激素的作用，故长期服用TAM，也可使子宫内膜增生。Cohen（1996）观察了12例乳腺癌患者在服用TAM期间，同时用孕激素，全部病例子宫内膜间质均有蜕膜变。



子宫内膜增生的病理特点：

1. 子宫内膜单纯增生


病变的子宫稍大，内膜明显增厚，有时呈弥漫息肉状。刮宫物量较大，可混有红色光滑的息肉状组织。镜下病变呈弥漫性，累及内膜的功能层与基底层，由于间质与腺体同时增生，腺体表现不拥挤。腺体大小不一，轮廓较平滑，腺上皮细胞的形态与正常的晚增殖期相似，不具有异型性。



2. 子宫内膜复杂增生


病灶呈局灶性，可能与组织中激素受体的分布有关。少数复杂增生可以发展为不典型增生，从而影响预后。病变的子宫内膜表现为增厚或变薄，也可以呈息肉状。病变为腺体成分的局灶性增生而不累及间质。刮宫物量可多可少，常混有正常、萎缩或其他类型增生的子宫内膜。病变区腺体拥挤，间质少。腺体的轮廓不规则，或弯曲呈锯齿状，或形成腺腔内乳头，没有异型性腺上皮细胞。



3. 子宫内膜不典型增生


发生于子宫内膜腺体，腺上皮细胞呈异型性。病变呈局灶性或多灶性分布，其间亦可见正常、萎缩或其他类型增生的腺体。病变区腺体增多，间质减少，增生的腺体轮廓不规则，细胞排列的极向紊乱或消失，细胞核增大变圆、不规则，核仁明显，胞浆丰富，嗜酸性。不典型增生伴有间质肌纤维化生时，表现为息肉样突入宫腔。不典型增生可分为轻、中、重三种程度。轻度：腺体轮廓稍不规则，腺上皮细胞异型性轻微。重度：腺体轮廓明显不规则分支状，有腺腔内出芽和乳头状结构，腺上皮细胞异型性明显。中度：病变介于二者之间。

子宫内膜增生的症状：月经失调是本病的突出症状之一，常表现为阴道不规则出血、月经稀发、闭经或闭经一段后出血不止，一般称之为无排卵性功能失调性子宫出血，生殖期无排卵性功能失调性子宫出血患者除阴道流血以外，不孕不育亦为其主要症状。

治疗原则：子宫内膜增生的治疗，首先要明确诊断，查清增生的原因，是否有PCOS、卵巢功能性肿瘤或其他内分泌功能紊乱等。有上述任何情况者应作针对性的治疗。对子宫内膜增生可对症治疗，应根据患者年龄、子宫内膜增生的类型、对生育的要求等选择药物或者手术治疗。年轻切盼生育者，要防止过分诊断、过分处理。子宫内膜增生这一组病变的过分诊断为腺癌以至于过分处理并非罕见。诊断未能肯定即切除患者子宫是非常错误的。在临床实践中，这种错误却不乏其例，如果病理医师并不知道患者有生育要求，临床医师也未加强调，则误诊误治的情况可能在所难免，所以，对于年轻未育女性内膜活检的诊断，如发现有可疑，应有多位专家会诊，在尽可能的范围内，明确内膜增生或内膜腺癌的鉴别诊断。

在生殖中心患者中，子宫内膜病变是不孕因素之一，规范化的治疗和及时助孕尤为重要。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年8月22日　星期三　晴

【临床经过】

今天出门诊，患者小佳拿着刚刚取到的B超结果，高兴地跟我说她成功怀上了宝宝，B超提示宫内孕单活胎。

小佳不孕1年，她来生殖中心就诊的时间并不长。4个月前检查卵巢功能、排卵的评估基本正常，男方精液常规也在正常范围，只是初诊时B 超提示子宫内膜回声不均匀（见图13-2）。而后的一个月经周期，患者进行了宫腔镜检查，提示子宫前壁及左侧宫角处可见多发内膜息肉（见文末彩图13-3），因此患者做了宫腔镜下子宫内膜摘除术。术后复查B超子宫内膜形态正常。
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图13-2　子宫内膜息肉（超声图像）



经过2个周期的监测排卵指导同房，患者成功妊娠了，希望她孕期顺利。

【分析及处理】

子宫内膜息肉可有阴道不规则出血症状，也可无临床表现，仅超声检查或宫腔镜检查方可发现。对于单纯因子宫内膜息肉造成的不孕症，经手术治疗后可以明显提高患者的受孕率，且往往不需要复杂的助孕过程。

【心得体会】


子宫内膜异常造成的不孕症多种多样，子宫内膜息肉造成不孕的治疗方法首选宫腔镜手术摘除子宫内膜息肉，可以达到良好的助孕效果。



【经典箴言】


一旦出现不孕应首先到医院做规范的检查，这样可能不需要复杂的过程就可以成功妊娠了。



【专家点评】


子宫内膜息肉不是绝对的不孕因素，文献报道小的子宫内膜息肉不影响胚胎着床，但当息肉多发或长在明确影响受精卵形成的部位，如宫角、输卵管开口处等，就很可能会造成不孕症。有些子宫内膜息肉是慢性子宫内膜炎的一个类型，合并感染能改变宫腔内环境，炎性因子具有细胞毒性和胚胎毒性，不利于精子和孕卵的成活；另一些为较大息肉导致宫腔变形，或特殊部位息肉阻挡宫颈内口或输卵管开口影响精子通过和孕卵存留及着床。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


第十四篇　宫腔粘连篇

2011年3月5日　星期五　小雨

【临床经过】

今天是我出门诊的日子，我又看见了薇薇，薇薇20岁出头，很害羞的样子，她静静地坐在我的诊桌旁，很兴奋同时也有些焦虑，她告诉我她停经40多天了，自己测了尿妊娠试验是阳性，我真的替她高兴，虽然这是一次意外妊娠，但起码能够证明我对她的治疗是成功的。

10个月前，朋友给我介绍了薇薇，薇薇因为早孕在当地医院行人工流产术，术后因为残留再次清宫，当时二次清宫术后阴道出血20余天，在当地医院行超声检查考虑仍有残留。我在排除了患者有其他流产后出血的原因后，给予了在超声监测下的清宫，手术经过顺利，术后因为清宫次数太多，间隔时间长，给予抗生素治疗，同时因为患者存在宫腔粘连的诱因，嘱其术后30天如无月经来潮一定及时就诊。一个月后，薇薇又坐在了我的诊桌旁，她说，术后出血时间不长，但是现在无月经来潮，给予复查超声（见图14-1）、血hCG、孕酮后，考虑薇薇这个月还是有排卵的，建议她等待一周后复诊，一周后薇薇来诊，仍无月经来潮，给予黄体酮常规应用，停药后15天无撤药性出血，也无腹痛，给予宫颈扩张术，除外宫颈粘连，再次根据激素检查结果给予人工周期的治疗，但是仍无月经，考虑宫腔粘连，进一步宫腔镜检查（见文末彩图14-2），给予放置宫内节育器的试验性治疗，同时给予人工周期。放置宫内节育器一个月后月经来潮了，量不多，之后连续3个月，月经如期来潮，量同以前的经量，在放置节育器的第5个月，将节育器取出，月经仍能如期来潮，这次就诊薇薇竟然怀孕了，但她还是有些担心，经过超声检查，结果证实是宫内早孕。
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图14-1　宫腔粘连，内膜线中断（超声图像）



【分析及处理】

宫腔粘连又称Ashermann综合征，是由于各种因素所致子宫腔或颈管基底层内膜损伤后，由纤维结缔组织甚至瘢痕取代子宫内膜，子宫腔肌壁和（或）颈管相互粘连。宫腔粘连的发生及粘连程度受多种因素的影响，宫腔手术操作被认为是宫腔粘连的高危因素，雌激素水平相对较低使子宫内膜再生修复能力低下，同时有人认为感染也是发生宫腔粘连的因素之一。宫腔粘连的患者可能出现月经异常（闭经、痛经、经量少）、不孕、习惯性流产等症状。现在对宫腔粘连的治疗首选宫腔镜。

【心得体会】


薇薇因为早孕后多次清宫，术后因为出血时间较长存在着感染的风险，这些都是引起宫腔粘连的因素。患者存在宫腔粘连的诱因，同时除外子宫颈管粘连的因素，故考虑宫腔粘连。宫腔粘连诊断的金标准是宫腔镜的检查，但是在基层医院有时因为条件有限不能完成宫腔镜检查，故可以给予试验性的治疗，正像薇薇这样，及时诊断、及时治疗，结局就十分良好。



【经典箴言】


年轻的朋友要爱惜自己，计划生育重在避孕，预防是最好的治疗，人工流产只能作为避孕失败的一种补救方式。减少人工流产手术，及时诊断、恰当治疗、密切随访、防止术后感染发生，是预防和治疗宫腔粘连的根本。



【专家点评】


在没有生育需求时，要做好避孕工作。在流产清宫后，要注意防止感染发生。宫腔粘连常见于行人工流产术或者自然流产刮宫术后，这是因为妊娠子宫壁比较软，刮宫时不容易控制深度，过度搔刮宫腔，吸宫时负压过大，时间过长，就会将子宫内膜基底层刮掉，产生手术后宫腔粘连。吸头、刮匙反复进出宫口，不正规扩张宫颈等均能加重子宫内膜损伤，可能造成宫颈内口粘连。少数宫腔粘连是由非妊娠引起，比如诊断性刮宫术、子宫内膜结核、子宫肌瘤剔除术等。严重的宫腔粘连可导致宫腔闭锁，患者出现月经过少或闭经，也可表现为因经血流出不畅导致严重的周期性腹痛或痛经。不完全宫腔粘连常常被漏诊，或在发生不孕或反复自然流产时，经宫腔镜检查时才被发现。

宫腔粘连会导致子宫内膜损伤，子宫的容积也会减少，影响了胚胎的正常着床，所以会导致女性不孕症，即便是患者能够怀孕，宫腔粘连也会影响到胎儿在宫腔内存活，容易出现反复的流产和早产。



（河北承德医学院附属医院产科　郭艳巍）


2011年8月27日　星期一　晴

【临床经过】

张某，32岁，因“原发不孕9年，双侧输卵管梗阻”要求IVF-ET助孕于2011年8月3日就诊。患者平素月经不规律，（7～8）/（半个月～2个月），经量偏少，痛经（±）。2004年在外院行宫腔镜检查提示宫腔粘连，行粘连分离术。我院初诊彩超提示子宫内膜厚14mm，回声不均呈蜂窝样，左侧卵巢2.9cm×2.2cm，其内探及2.2cm×2.0cm无回声，右侧卵巢1.8cm×1.4cm，双侧卵巢卵泡探及不满意。两周无性生活后于8月26日行宫腔镜检查，术中见宫腔形态异常，前后壁及宫底见广泛纤维瘢痕性粘连带，色白，质韧（见文末彩图14-3），双侧宫角及输卵管开口不可见，子宫内膜部分缺失。

【分析及处理】

考虑患者既往月经不规律，曾行宫腔粘连分离术，超声提示内膜回声不均呈蜂窝样，现宫腔镜检查提示重度宫腔粘连，于2011年9月住院行宫腔粘连分离术，B超监测下剪刀逐渐剪除宫腔内质韧粘连组织至宫腔形态大致正常，宫腔内留置14号导尿管一根，球囊注水5ml，手术顺利，取出组织送病理。病理回报：子宫内膜腺体呈增殖期改变，局灶呈息肉样增生，其余子宫内膜单纯性增生。术后给予常规抗生素预防感染，给予孕激素治疗两个周期。2011年10月21日术后复查宫腔镜：宫腔形态正常，内膜为粉红色，四壁见0.5～1.0cm多个小息肉样突起，全面诊断性刮宫，取出组织送病理提示子宫内膜呈增殖期改变。术后给予IVF助孕，超长方案注射用重组人促卵泡激素150IU、尿促性素150IU，取卵1枚，成胚1枚，移植后30天B超示宫内孕单活胎。

【心得体会】


宫腔粘连90%以上是刮宫损伤子宫内膜所致，其他原因包括子宫内膜结核，子宫血管的结扎、栓塞及盆腔放射治疗等。过期流产、葡萄胎和产后刮宫是引起宫腔粘连的高危因素。本患者原发不孕，月经不规律，既往无宫腔操作史，2004年当地医院宫腔镜检查提示宫腔粘连并行粘连分离术，术中未行子宫内膜活检，我院宫腔镜检查提示重度宫腔粘连并行宫腔粘连分离术，术中行子宫内膜活检，病理提示子宫内膜单纯性增生，粘连分离后予抗生素预防感染及孕激素积极治疗后复查宫腔形态正常，内膜正常。仔细回顾病史，患者2004年宫腔镜检查发现宫腔粘连病因何在？（原发不孕，无宫腔操作史），是潜在感染还是内膜增生所致？因患者既往月经不规律，考虑子宫内膜增生可能早在2004年宫腔镜检查时已存在，并且可能是导致宫腔粘连的原因，因当时未行子宫内膜活检，未及时给予治疗，故行宫腔粘连分离术后又再次宫腔粘连。



【经典箴言】


对于无明显宫腔粘连诱因及高危因素的宫腔粘连患者，子宫内膜增生性病变可能是宫腔粘连的原因，及时纠正内膜增生性病变可能对预后起到积极作用。



【专家点评】


反复着床失败占IVF-ET治疗患者的10%左右，宫腔异常是其重要原因。宫腔镜检查是诊断宫腔粘连的金标准，同时可以确定粘连部位、范围、程度及粘连的组织。宫腔镜直视下，可以扩张宫颈管，钝性或锐性分离粘连，对于致密粘连者需在B超监护下行电切分离术，为防止子宫穿孔等手术并发症，粘连分离后放置小号Foley导尿管扩张宫腔并留置3～7天或放置宫内节育器以防止再粘连。术后除应用抗生素预防感染外，还可加用雌-孕激素人工周期治疗，戊酸雌二醇6～8mg/d，连续服用3个周期，后半期加用黄体酮或地屈孕酮等孕激素制剂。



（北京大学第三医院妇产科　杜晓果）


2012年10月16日　星期二　多云

【临床经过】

患者小茹，29岁，因习惯性流产于2个月前来到我的门诊就诊。她6年前自然妊娠并足月自然分娩一男婴，后避孕套避孕。3年前准备再次妊娠，但早孕自然流产3次，均为停经8周左右，B超均未见胎芽、胎心，流产过程表现为阴道少量出血，后出现下腹痛，最终流产。近1年避孕，月经周期不规律，自原来的28～30天变为28～49天，月经量及持续时间无明显变化。

【分析及处理】

患者妇科检查未见异常，B超提示子宫内膜4mm，回声不均（见图14-4）。夫妇双方外周血染色体检查均正常。宫腔镜检查提示子宫内膜薄，可见前后壁粘连带，自宫颈内口上方1.5cm直至宫底部。行宫腔粘连松解术，术后宫腔内放置球囊1周，并予人工周期治疗1周期。
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图14-4　宫腔粘连，内膜线中断



术后2个月月经第10天B超示内膜厚8mm，并可见左侧一个优势卵泡。继续监测排卵指导同房，成功妊娠。妊娠后予口服黄体酮保胎治疗直至妊娠12周。

【心得体会】


对于多次流产或宫腔操作史的患者，宫腔粘连是常见的并发症之一。不是所有宫腔粘连的患者都有月经量的改变，特别是对于复发性流产的患者，即使没有月经量的改变，也应积极进行宫腔镜检查，以了解宫腔形态及有无宫腔粘连等异常情况。



【经典箴言】


复发性流产的患者需要及时排查宫腔粘连。



【专家点评】


复发性流产患者应积极进行子宫性不育病因的排查。子宫性不育的原因包括子宫畸形、宫腔粘连、子宫内膜炎、子宫肌瘤和子宫内膜息肉等，这些因素均可以影响受精卵着床和胚胎发育。由于宫颈位于阴道内，很容易受损伤和外源性病原体的感染，造成宫颈糜烂、宫颈肥大及宫颈息肉等宫颈炎症，宫颈局部环境改变能影响精子的活率，可能引起不孕。由于细菌、病毒、真菌和原核微生物、原虫等经外阴阴道感染上行蔓延可以导致子宫内膜炎，局部炎性细胞浸润和炎症介质的渗出呈现胚胎毒作用，不利于精子成活和孕卵着床。细菌、病毒和其他病原体所呈现的抗原作用，可激发机体的细胞和体液免疫反应，产生大量致敏的活性细胞并产生多种细胞因子、炎性细胞，杀灭和吞噬精子，免疫抗体可干扰正常胚胎和内膜间的组织相容性而不利于孕卵的着床、胎盘植入和胚胎发育。应用抗雌激素药物如氯米芬、三苯氧胺等促排卵药物时也影响宫颈黏液分泌。发生于人工流产手术、流产、葡萄胎及正常产后刮宫术后损伤子宫内膜层而引起宫壁组织瘢痕粘连，降低子宫容受性而引起的不孕，称Asherman综合征。也见于宫腔感染包括一般炎症和结核、淋病等特异性感染以及妇科手术如子宫肌瘤剔除术的损伤。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


2012年11月28日　星期三　晴

【临床经过】

最近总结了一些关于子宫内膜炎的病例，进一步复习了其发病机制和治疗有效性。比较多见的是像小梅这样的患者。小梅33岁，因未避孕未孕2年就诊。她4年前结婚，婚前曾与现任丈夫妊娠一次，早孕行人工流产术，婚后性生活正常，未避孕未孕2年。2年前在外院行子宫输卵管造影提示双侧输卵管积水，行双侧输卵管切除术后，外院IVF-ET助孕，长方案，获卵15枚，常规受精，获得10枚胚胎，新鲜及解冻移植共3次均未孕，遂来我院就诊。

【分析及处理】

妇科检查及B超均未提示异常。考虑患者继发不孕，3次胚胎移植术均未孕，首先建议患者行宫腔镜检查。患者于月经干净4天行宫腔镜检查术，术中见子宫腔形态正常，内膜厚度较薄，并可见局灶充血、不平（见文末彩图14-5）。考虑患者有子宫内膜炎可能，在相应部位取子宫内膜活检，术后病理回报符合内膜炎表现，予口服抗生素治疗2周后，再次复查内膜活检，病理未见异常。我们再次以长方案进入周期，移植3枚胚胎，获得宫内单胎妊娠。

【心得体会】


对于IVF-ET助孕中反复移植但未成功获得妊娠的患者，特别是对于反复移植了优质胚胎，仍未能成功获得妊娠的患者，可以诊断反复着床失败。尽管目前国际上对于这一诊断的具体标准仍不统一，但对于此类患者，应积极进行宫腔镜检查除外宫腔形态或内膜异常导致的着床失败，并对发现的问题进行适当的处理，以最大限度地帮助患者。



【经典箴言】


子宫内膜之于胚胎就像土壤之于种子，没有健康的土壤，再好的种子也无法茁壮成长，在助孕治疗过程中，一定要注意检查患者是否存在子宫内膜异常。



【专家点评】


慢性子宫内膜炎可由急性子宫内膜炎转变而来；也可由长期的输卵管炎或严重的子宫颈炎扩散而成；宫内节育器、分娩或流产后有少量胎盘残留或胎盘附着部的复旧不全也可导致慢性子宫内膜炎；绝经后的女性，由于体内雌激素水平降低，子宫内膜与阴道内膜均变得菲薄，容易受细菌的侵袭，发生慢性炎症；另外，子宫黏膜下肌瘤、黏膜息肉也能引起子宫内膜的慢性炎症。

慢性子宫内膜炎的主要症状是不规则月经或子宫出血、下腹痛或坠胀感、白带增多、发热等，查体有子宫增大、触痛，子宫旁周围组织增厚压痛等体征。如果老年人患了慢性子宫内膜炎则会出现绝经后再次阴道出血，且有白带增多、稀薄或血性白带。治疗慢性子宫内膜炎时，首先应看有无诱因，如残留胎盘、宫内节育器等，去除这些诱因，慢性子宫内膜炎会很快痊愈，否则，一味消炎，疗效也不会显著。发生子宫内膜炎时，安放的宫内节育器应取出；产后或流产后所致的慢性子宫内膜炎，应作细致的刮宫清除残留的退化胎盘组织；有子宫内膜息肉应摘除；如发现黏膜下子宫肌瘤或子宫内膜癌应根据情况进行积极治疗。

目前对于反复着床失败患者，行宫腔镜检查常可发现慢性子宫内膜炎表现，如“微小息肉、黏膜充血、水肿、出血”。病理学检查可见间质浆细胞浸润，免疫组化染色显示CD38（+）及CD138（+）。对于宫腔镜检查及病理学提示阳性者，有报道显示应用喹诺酮类抗生素联合甲硝唑抗厌氧菌联合口服治疗2周，可使大部分患者病理学转阴，再次胚胎移植后可提高胚胎着床率及降低流产率。

本患者由于输卵管炎症反复刺激子宫内膜导致慢性炎症，规律应用抗生素治疗后胚胎着床成功。对于反复着床失败患者，除外免疫、解剖等相关因素后，子宫内膜炎症值得重视。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


第十五篇　手术室的故事篇

2012年9月3日　星期一　晴

【临床经过】

今天是我在病房收急诊的日子，眼看就要下班了，接到急诊打来的电话，患者新鲜胚胎移植术后28天，突发左下腹痛。进行了查体和B超检查后，可疑异位妊娠急诊收入院。

患者35岁，是因“子宫内膜异位症，原发不孕”进行IVFET助孕的。2个月前患者曾因右侧卵巢巧克力囊肿在外院行超声引导下卵巢巧克力囊肿穿刺引流术，此次IVF促排卵过程中未再发现卵巢囊肿。此次新鲜移植2枚胚胎，胚胎移植术后14天及21天患者血hCG都增长的很满意，全家人都很开心，但今天在坐车回家的途中突发右下腹痛，伴肛门坠胀、大汗，家属急忙将其送到医院。

入院后查体，体温37.5℃，脉搏118次/分，血压100/ 60mmHg，全腹压痛、反跳痛、肌紧张，移动性浊音阳性。妇科B超提示宫内可见单活胎，盆腹腔积液，可见细密光点，右侧附件区包块，血流丰富。急诊血常规提示血象稍高，血红蛋白正常。考虑不除外异位妊娠破裂，腹腔内出血。虽然患者在4小时前吃了少量米粥，经过与麻醉师的讨论，并向其家属交代了目前的情况，决定在完善术前准备后急诊行腹腔镜探查术。

术中见盆腹腔大量脓液，右侧卵巢可见直径3cm黄体囊肿，表面可见破口，有脓液流出，无活动性出血。术中在留取培养后，小心清理囊液，大量温生理盐水冲洗盆腹腔后，留置盆腔引流管（见文末彩图15-1）。术后监测体温，抗生素抗感染治疗。

【分析及处理】

在新鲜胚胎移植术后突发下腹痛，查体心率快，腹膜刺激征阳性，B超提示附件区包块、盆腹腔积液，最常见病因为异位妊娠包块破裂，腹腔内出血。此患者既往有卵巢巧克力囊肿穿刺病史，子宫内膜异位症，可能存在盆腔慢性炎症，取卵手术操作后，妊娠可能诱发炎症急性发作。本例患者在术后经充分引流、抗生素抗感染治疗后，体温正常，术后3天痊愈出院。

【心得体会】


一大部分不孕症患者存在盆腔慢性炎症，导致出现突发腹痛等症状时为诊断及鉴别诊断带来困难。作为临床医师，应高度重视鉴别诊断。



【经典箴言】


鉴别诊断与诊断同样重要，特别是对于接受辅助生育治疗后的急腹症患者，需要结合患者的症状、体征及辅助检查结果，充分考虑可能存在的情况，以及时、恰当地为患者解除病痛。



【专家点评】


辅助生殖技术助孕后妊娠患者，由于病情和治疗的复杂性，要特别注意急腹症鉴别诊断中少见病的鉴别诊断，如妊娠合并黄体破裂、多部位高序列妊娠、盆腔粘连带破裂出血等。

对于子宫内膜异位症助孕治疗的患者，取卵术中尽量避免穿刺到卵巢巧克力囊肿，如果无法避开，术后要积极抗生素预防感染，在患者出现腹痛、发热等症状时，警惕感染发生，一旦证实巧克力囊肿继发感染，要积极穿刺引流，这是控制感染扩散，缓解患者症状的最佳方法，必要时进行腹腔镜手术清除感染灶，但腹腔镜手术可能造成严重的卵巢损伤，对患者的生育功能影响较大。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


2010年1月11日　星期一　晴

【临床经过】

早晨接班，看到周末从外地医院转来了一名患者。患者是新鲜胚胎移植术后31天，当地医院检查提示宫内孕合并右侧间质部妊娠可能，建议手术行间质部妊娠病灶清除，同时行清宫术。患者32岁，第二次IVF助孕后妊娠，曾因右侧输卵管妊娠行右侧输卵管切除术。患者及家属非常想保留宫内妊娠，于是转至我院。

【分析及处理】

由于患者情况比较特殊，我们进行了全科讨论，由于手术可能比较复杂，还涉及术后妊娠期的处理，讨论还邀请了妇科、产科以及妇科B超室的医师共同参加。最终，再次与患者及家属沟通、并充分交代了术中及妊娠期相关风险、并发症等情况后，决定行B超监测下腹腔镜右侧输卵管间质部妊娠病灶清除术（见文末彩图15-2）。手术顺利，术后继续保胎治疗，严格规律产检，最终顺利分娩。

【心得体会】


间质部妊娠病灶清除术后，子宫形成瘢痕，而患者同时合并宫内早孕，妊娠期子宫破裂风险高。患者IVF术后妊娠，迫切希望保留宫内胎儿，选择保留宫内胎儿是有一定风险的，需要有相关科室的紧密配合，并与患者及家属充分沟通。



【经典箴言】


接受IVF-ET助孕后妊娠的患者获得妊娠不易，保留宫内胎儿的愿望都十分强烈，IVF-ET助孕后可能发生复杂的、特殊部位的妊娠，在条件允许的情况下，充分评估风险、权衡利弊的同时，还应充分考虑患者的意愿。



【专家点评】


本例患者IVF助孕后发生宫内合并宫外妊娠，妊娠风险明显增高。对于异位之妊娠囊，应根据其形态及风险选择适当的处理方式。对于宫外妊娠囊较小，胎芽及卵黄囊不明显患者，可考虑保守观察。异位妊娠的胎囊有破裂、出血等风险，仍有可能需要急诊手术处理；如观察胎囊无明显增大，估计绒毛活性不高，则可同时观察宫内及宫外胎囊生长情况，不行手术治疗。此例患者间质部妊娠囊明显，胚胎活性高，在冒一定风险的情况下可行手术治疗，但术后子宫破裂风险增高，整个孕期均须需产科严密监测。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


2012年11月23日　星期五　晴

【临床经过】

今天的手术都很平顺，直到下午遇到一位原发不孕的患者。该患者子宫输卵管造影及妇科B超均提示双侧输卵管积水，既往无特殊病史，但术前检查胸片提示双上肺硬结灶，经PPD、血抗结核抗体检查等除外活动性结核，拟入院腹腔镜手术处理输卵管积水后IVF-ET助孕。

患者麻醉满意后手术开始，气腹针穿刺顺利，但建立气腹过程中发现气腹压力上升很快，10mm套管针穿刺后，置镜探查发现为腹茧症，大网膜、肠管与盆、腹腔脏器广泛粘连包裹，无法暴露盆腔（见文末彩图15-3），幸运的是，无肠管与腹壁粘连。

【分析及处理】

仔细探查穿刺口周围无肠管等脏器损伤后，向患者丈夫交代镜下所见后，建议患者可选择行宫腔镜下输卵管弹簧圈栓塞术，或者放弃手术，直接IVF-ET助孕。患者丈夫考虑后，决定接受宫腔镜下输卵管弹簧圈栓塞术。患者术后经IVF-ET助孕，已获得妊娠。

【心得体会】


不孕症患者结核病发病率较正常育龄期人群高，原发不孕、输卵管积水且病史或辅助检查提示结核病史患者，一定要警惕盆腹腔粘连严重、手术副损伤可能。



【经典箴言】


手术中随时可能出现意外情况，需谨慎处理，同时积累经验。对于原发输卵管因素不孕患者，特别要注意其有无结核病史、肠道手术的病史，这类患者腹茧症发生率高，手术前做好充分肠道准备，并与患者及家属对手术风险进行积极沟通。



【专家点评】


腹茧症（abdominal cocoon）1978年被首次报道并命名，临床少见，其特点是全部或部分小肠被一层致密、灰白色的纤维膜所包，形似“蚕茧”,故称为腹茧症，又称为特发性硬化性腹膜炎、小肠禁锢症、小肠纤维膜包裹症等。

腹茧症常继发于某些腹腔内炎症：Foo等认为本病多发于女性，发病时间常在月经初潮2年内，推测可能系月经血经输卵管反流进入腹腔，诱发亚临床原发性腹膜炎纤维渗出机化所致。Sieck等根据发病的地区性和好发于青少年女性的特点，推测该病可能系易经生殖道侵入的病原体逆行感染引起腹膜炎的后遗症。目前这些推测尚未被证实，而且不能解释男性患者的发病原因，而且从手术中发现包膜内肠间粘连也有别于一般感染所致的腹膜粘连。腹茧症也可因先天性发育异常所致：多数学者认为腹茧症是先天性发育异常加上后天因素所致，其理由是患者包膜很完整、光滑，与壁层腹膜无粘连，一些包膜病理检查证实为腹膜结构，腹内伴发畸形率较高（54.3%），常为大网膜缺如，由此推测可能系大网膜发育异常或小肠系膜呈双套筒发育所致，造成包膜内肠粘连的原因可能与后天因素有关。还有学者认为腹茧症是一种先天性十二指肠旁疝或结肠系膜疝。另外，有学者认为药物因素也可能导致腹茧症：Seng报道的病例中有服用普萘洛尔（每日80mg）史，认为普萘洛尔类β-受体阻滞剂减少了控制细胞正常增生的环磷酸腺苷酸及环磷酸鸟苷酸的比例，导致胶原过度增生和腹腔纤维化。还有原发性腹膜炎理论：Francis注意到腹茧症在肝硬化、肾炎、恶性肿瘤及心力衰竭伴腹水患者中发生率较高，尤其是肝硬化患者行LeVeen分流术后多见。另外结核性腹膜炎患者发病率高，对于不孕症患者，结核性腹膜炎病史者较为常见。

腹茧症临床表现无特异性，如腹部包块、腹痛、腹胀、呕吐等急性或慢性肠梗阻症状，女性患者可引起输卵管粘连而表现出不孕症。该病病程长短不一，部分患者病情可自行缓解，但常反复发作。

本例患者重度盆腔粘连导致不孕症，在手术中发现腹茧症无法继续操作，可选择经宫腔镜下双侧输卵管栓塞术减少输卵管积水对IVF着床率的负面影响。手术中往往会遇到各种无法预期的状况，随机应变的处理及与患者家属充分的沟通很重要，对治疗结局也会有很大影响。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


2013年4月18日　星期四　多云

【临床经过】

今天又是忙碌的一天，手术一台接着一台，我的纤纤大手钻在手套里就没出来过。

一位33岁因输卵管因素接受IVF-ET助孕的患者，反复着床失败，本次促排卵监测过程中超声提示输卵管积水可能，准备进行腹腔镜检查，明确输卵管情况，同时予以处理。患者既往有18年的吸烟史，戒烟3个月，余无特殊。

麻醉满意后，手术按部就班地开始。建立气腹、探查盆腔情况都很顺利，但手术进行了10分钟左右时，麻醉师发现气道压异常升高，于是我们立刻暂停手术，排出腹腔内CO2
 气体。

【分析及处理】

暂停手术的同时，麻醉师进行了肺部听诊，发现双肺布满湿啰音。患者术前肺部查体未及异常，考虑到其既往长时间吸烟史，不除外气道高反应、支气管痉挛，迅速予吸痰、氢化可的松静脉点滴等处理后，观察患者肺部听诊及监测指标逐渐恢复正常，手术得以继续进行。术后予雾化吸入，患者恢复好，肺部查体无明显异常，痊愈出院。

【心得体会】


不孕症治疗过程中仍吸烟的女性患者较少，但部分有吸烟史，此类患者需警惕肺部疾病及麻醉等过程中的意外情况。



【经典箴言】


手术是一项团体活动，除了技术过硬的术者外，还需要麻醉师、护士的密切配合，特别是安全、满意的麻醉是手术成功的重要条件，需要注意与麻醉师密切配合，以保障手术安全、顺利地进行。



【专家点评】


吸烟是一个严重的社会问题，研究表明，包括肺癌和其他癌症、心脏病及肺部疾患在内的25种危及生命和健康的疾病与吸烟有关，每年死于与吸烟有关疾病的人数达350万，使用烟草导致全球每年净损失2000亿美元。

吸烟可增加围术期的危险性，长期吸烟不仅引起一些慢性疾病（如：冠状动脉粥样硬化性心脏病、慢性阻塞性肺病等），而且烟草中的一些化学成分如尼古丁、CO能产生急性生理学效应，从而对围术期患者产生不利影响。现已证实，术前吸烟是术后并发症的独立预测因素，术前禁烟可减少围术期心血管、呼吸系统及伤口相关并发症。Moller等报道，控烟组（戒烟或减少吸烟量50%以上6～8周）术后并发症发生率是18%，而吸烟组为52%；其中，伤口相关的并发症，控烟组和吸烟组的发生率分别是5%和31%，心血管并发症两组分别是0和10%，控烟组和吸烟组的平均住院时间分别是11 天和13 天。

吸烟是诱发呼吸系统疾病的高危因素，吸烟的手术患者中50%发生慢性支气管炎，15%发生慢性阻塞性肺疾病。吸烟会使气道上皮的结构和功能发生改变，使黏膜纤毛清除能力下降，小气道变窄，第1秒用力呼气量下降。术前戒烟能显著改善肺功能，但目前有关术前戒烟时间与术后肺部合并症发生率的关系，尚无定论。Nakagawa等认为术前至少戒烟4周才能减少肺部手术患者术后肺部相关并发症，Barrera等认为肺部肿瘤的手术患者戒烟至少2个月才能减少肺部并发症。Vaporciyan等认为肺切除手术患者戒烟1月以上能显著减少严重的肺部并发症，而术前短时间（1个月内）限烟，有可能增加术后轻度肺部合并症的发生率，1个月内吸烟量平均减少34%的患者，发生轻度肺部合并症的危险性是不戒烟组的6.7倍，其原因尚不清楚，可能与排痰障碍有关。戒烟后气道各项功能的修复需要一定的时间，戒烟后4 ～6 天纤毛运动开始恢复，气道的高敏感性4～8小时开始下降，完全恢复需要5 ～10 天，产痰量2周。6周恢复正常，而自净能力的完全恢复需要3个月以上。吸烟可抑制气管黏膜纤毛运动，增加气道敏感性，诱发咳嗽，这一作用反而有助于排痰。由于戒烟后气道高敏感性恢复较产痰量的恢复要早，因而易于出现排痰不畅。大部分文献报道似乎并不支持术前短期戒烟可增加肺部合并症这一观点。吸烟能影响很多药物的代谢和疗效。有关吸烟对镇静、镇痛和肌松药的影响还不是很清楚。Kroeker等认为吸烟者比非吸烟者对阿曲库铵更敏感；Teiria等和Rautoma等研究发现，他们认为吸烟诱导肝药酶P-450系统，使药物代谢增快，导致了肌松药需要量增加。在Rautoma等发表吸烟对罗库溴铵影响的研究1年之后，Puhringer等对这一研究提出了质疑，认为罗库溴铵与维库溴铵代谢途径不同，维库溴铵主要在肝脏代谢和消除，而罗库溴铵通过肾脏消除，不受肝药酶P-450的影响，Puhringer认为Rautoma研究的样本量太小，结论缺乏说服力，增加样本数做了Rautoma类似的研究，得出的结论是吸烟不影响罗库溴铵的药效学和增加患者对罗库溴铵的剂量需求。最近Reisli等研究吸烟环境对手术患儿肌松作用的影响时发现，被动吸烟患儿手术时对肌松药罗库溴铵的需求量要比非吸烟患儿要小。同是非去极化肌松药，吸烟对其影响得出的结论不一致，我们认为一方面是药物的代谢和消除途径存在差异，其次与研究的样本选择有关，不同的样本，血中的尼古丁的浓度不同，不同的尼古丁的血药浓度对神经肌肉传导的影响是不同的，小剂量的尼古丁有乙酰胆碱样作用，直接刺激神经肌肉接头，加快冲动的传导，大剂量的尼古丁（>100斗玑）则使受体持续去极化（急性影响）和受体敏感性下降（慢性影响），从而阻断了神经冲动的传导。要明确吸烟对肌松剂的影响还需要深入研究。

目前，有关吸烟对镇静和镇痛药药物动力学和药效学的研究很少。Ochs等比较了吸烟者与非吸烟者对于地西泮、咪达唑仑和劳拉西泮的药物动力学，发现吸烟不影响这3种药物的药物动力学。Lysakowski等发现吸烟能减少异丙酚的镇静深度。Myles等报道术前28 天内吸烟组与不吸烟组相比，术中及术后在恢复室内咳嗽、低氧血症、喉痉挛、支气管痉挛、呼吸暂停等发生率显著增加。吸烟患者较非吸烟患者窦性心动过速的发生概率明显增加，心律失常（主要是窦性心动过速）的发生率吸烟组为27%，而非吸烟组为10%，这主要是吸烟者迷走神经兴奋性明显降低，血浆肾上腺素水平升高所致。气管插管是一个强烈的刺激，它所引起的心血管反应远远大于切开皮肤等手术刺激，容易出现血流动力学的变化及各种心律失常，研究显示吸烟者行气管插管时心率、血压、心率-血压乘积的波动比非吸烟者更加显著。

全身麻醉恢复期的患者的躁动很常见，尤其是在气管拔管时，躁动对患者是有害的。躁动的发生率和严重程度不仅与所用的麻醉药种类、手术大小及疼痛刺激等有关，还与患者是否吸烟有关，Hans研究发现，行颈椎前路手术的吸烟患者全麻苏醒过程中躁动增加。

长期吸烟可以导致身体各个系统功能出现改变，本例患者即在麻醉状况下气道适应性下降，只能通过暂停麻醉及手术的方式观察以期症状缓解。虽然吸烟患者在我国不孕症患者中仅占少数，但仍应得到医务工作者足够的重视，最好劝说患者于围术期戒烟，可以降低相对风险。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


2012年12月11日　星期一　阴

【临床经过】

接近中午，门诊打来电话通知我们，有一名新鲜胚胎移植术后32天的患者，因突发下腹痛就诊，超声提示右侧宫外孕可能，需要急诊住院。很快，在门诊护士的帮助下，患者及其丈夫都来到了病房。

患者是坐轮椅到病房的，痛苦面容，生命体征平稳，在开放静脉、采集血样的同时，我们询问了病史。患者28岁，因男方因素行IVF-ET助孕，25天前移植了2枚胚胎，移植后14天及21天血hCG均增长满意，今天在来医院行B超检查的路上突发右下腹痛，伴肛门坠胀感，超声提示右侧宫外孕，活胎可能，盆腔积液，子宫内膜厚8mm。查体下腹部压痛、反跳痛，移动性浊音阴性。

【分析及处理】

考虑患者为异位妊娠可能性大，同时可能存在腹腔内出血，建议患者急诊手术，若术中确认为右侧输卵管妊娠，则切除右侧输卵管。患者曾于外院行子宫输卵管造影术，提示双侧输卵管通畅。患者表示如果左侧输卵管外观正常，希望保留。

完善术前准备、签署了知情同意书后，急诊进行了腹腔镜手术。术中见右侧输卵管壶腹部妊娠，破裂型，腹腔内积血约150ml。左侧输卵管及双侧卵巢、子宫外观均未见异常。

手术顺利，术后一日血hCG与术前留取的血hCG结果基本持平，均为10000IU/L左右，3天后再次复查血hCG较前升高。患者无腹痛等不适，查体腹部无明显阳性体征。再次行妇科B超，提示左侧宫外孕可能，子宫内膜厚7mm。我们又翻看了第一次手术的录像，仔细观察左侧输卵管外观未见异常，但结合患者B超结果及血hCG情况，仍决定再次行腹腔镜探查术。术中见左侧输卵管峡部妊娠。行左侧输卵管切除术。

术后患者恢复好，血hCG下降满意，痊愈出院。

【心得体会】


经过助孕技术获得妊娠的患者，特别是经过促排卵后获得妊娠的患者，多部位妊娠的几率较自然妊娠大大增加，除了常见的宫内孕合并异位妊娠以外，还有多部位、特殊部位的异位妊娠。典型患者可能从较高的血hCG水平、超声多部位的包块以及术中观察可以提示或者发现，但对于不太典型的患者，则可能被忽略，这也凸显了术中仔细观察以及术后规律监测血hCG的重要性，特别是对于妊娠时间较短、术后血hCG下降不满意甚至升高的患者，除外手术未完全清除妊娠组织外，还需要警惕多部位妊娠可能，必要时甚至需要二次手术。



【经典箴言】


常说手术医生需要胆大心细，这不仅仅表现在术中，在术前、术后，同样需要心细，要及时发现问题，并且进行妥善的处理。



【专家点评】


在所有妊娠中异位妊娠的发生率大约为0.25%～1.0% , IVF后异位妊娠的发生率一般小于5%，但在输卵管因素不孕患者中异位妊娠的发生率高达11%。多胚胎不同部位妊娠的发生率在总人群中为1/7000，而IVF后妊娠中为1/100。Marcus等报道IVF后临床妊娠中不同部位妊娠的发生率为0.675%，马彩虹等报道IVF-ET 后异位妊娠的发生率为4.6%，不同部位妊娠的发生率0.6%。

自然妊娠中异位妊娠的危险因素包括盆腔炎性疾病史、输卵管手术史、异位妊娠史、含孕酮的宫内节育环、使用雌激素等。Marcus等发现盆腔炎史是异位妊娠的主要危险因素。Karande等报道宫外孕史是IVF 后异位妊娠的主要因素。盆腔炎性疾病史及异位妊娠史与输卵管的病理性改变有关, 可导致输卵管性不孕。

Dubuisson 等发现双侧输卵管切除后异位妊娠的发生率为4%，而伴输卵管积水的患者异位妊娠的发生率为14.2%，输卵管有病变但通畅时异位妊娠的发生率为9.9%。Strandell 等认为子宫肌瘤剔除术与IVF妊娠结局有关，子宫肌层的瘢痕可以影响子宫收缩或阻碍宫内着床。从临床的观点，移植时注射的压力、注射量以及放置胚胎时移植管尖的位置应与输卵管着床位置有关。Knutzen等在模拟移植中发现38.2% 的患者有输卵管的返流，移植时注入的液体量也影响着床的位置，较大的液体量增加异位妊娠的危险。Lesny 等研究发现困难的胚胎移植能刺激子宫环状收缩，增加异位妊娠的发生，尤其当患者同时有输卵管病变或异位妊娠史时。

辅助生育技术助孕后，由于移植胚胎数量并非一个，存在高危因素的患者可能出现多部位妊娠。在对宫外孕手术探查时，需要认真探查盆腔、对侧输卵管形态，如果无宫内妊娠，则术后对血hCG的检测十分重要，如果术后1天hCG无明显下降或下降不足一半，则要高度怀疑盆腔仍存在绒毛活性高的异位胚胎可能，仍应继续检测hCG水平，必要时复查B超以防漏诊造成严重后果。



（北京大学第三医院妇产科　杨硕）


第十六篇　取卵室的故事篇

2012年11月6日　星期二　晴，较冷

【临床经过】

今天又轮到我给患者取卵了，不知道有多少患者等待着我。随着社会对试管婴儿的需求增多，生殖中心的规模不断扩大，每天需要做取卵手术的患者很多，要求每台手术紧张而高效。

到了上午10点多，轮到了一位“特殊”患者。术前从门诊医生到病房医生及麻醉师，都关注了这位患者，因为她的心电图检查可见室性早搏，心内科就诊后行动态心电图监测（holter），提示存在阵发性心脏二联律、三联律，但这位患者从来没有过自觉症状，心功能一直正常，心内科建议可以行取卵、胚胎移植术。进入手术室，与患者进行了短暂的交流，随后患者上手术台，常规消毒、铺巾，麻醉师对其进行静脉麻醉。就在手术即将开始的时刻，心电监护突然提示患者心率降至32次/分，且存在持续二联律、三联律。手术室的医生、护士及麻醉师立即停止了手术，给予阿托品增加心率及利多卡因纠正心律失常的同时，观察心律仍然没有明显恢复，又对患者进行胸外心脏按压及面罩给氧，支持其血液循环。3分钟后患者心率增加仍不明显，再次给予阿托品静推一次，之后患者心率渐渐上升，室性早搏逐渐减少。这时患者逐渐从麻醉状态苏醒，而她醒来后并未感到任何不适。向她交待病情后，决定停止麻醉，清醒状态下行取卵术，平安地取卵6枚。

患者回到病房后给予持续心电监测，并请心内科会诊。会诊意见为：患者偶发室性早搏，无不适症状，可不应用药物，如有不适，随时就诊。

【分析及处理】

在IVF助孕过程中，常规会对患者进行全面体格检查，发现一些小的心脏问题也是常见的事，心内科会诊后如没有严重问题，常规建议患者可行助孕治疗。在取卵过程中，麻醉药物可能对心肌及心脏传导系统产生一过性的抑制作用，可能导致原有心脏并发症的加重，甚至危及生命。手术室术中对患者的监测，以及医生、护士和麻醉师对患者出现危险情况时及时有效的处理及其重要。本例患者在心率快速减慢时及时给予了药物治疗，无效情况下及时给予胸外心脏按压、给氧支持，均保证了患者快速恢复。

【心得体会】


在IVF助孕过程中，各个环节都可能出现意想不到的并发症，其中麻醉并发症可谓危急。严密的术中监测和及时的心肺复苏抢救了患者的生命。短暂的全身麻醉患者如出现严重并发症，提示整个孕期患者仍然需要严密的产科及心内科监测，以确保孕期安全。



【经典箴言】


生殖中心患者IVF助孕过程中，并不严重的合并症可能在麻醉情况下加重，甚至危及患者生命。术前需要多与患者沟通，术中、术后严密监测是减少严重后果的关键，患者本人也不应轻视任何自觉并不严重的合并症。



【专家点评】


心律失常（cardiac arrhythmia）指心脏电活动的频率、节律、起源部位、传导速度或激动次序的异常，按其发生原理分为冲动形成异常和冲动传导异常。

心脏起搏传导系统：心肌大部分由普通心肌纤维组成，小部分为特殊分化的心肌纤维，后者组成心脏的起搏传导系统。心脏的起搏传导系统包括窦房结、结间束、房室结、房室束、左右束支及其分支以及普肯耶纤维网。窦房结与房室结间有前、中、后三条结间束连接。结间束终末连接房室结的部分，与房室结、房室束主干合称房室交界区。心房肌与心室肌之间有纤维环，心房兴奋不能经心肌传至心室，房室结与房室束为正常房室间传导的唯一通路。如果心脏起搏系统或传导部位出现病变，就会引起相应的心律失常。

心肌的电生理特性：心肌细胞有自律性、兴奋性、传导性和收缩性，前三者和心律失常关系密切。



1. 自律性


部分心肌细胞能有规律地反复自动除极，导致整个心脏的电-机械活动，这种性能称为自律性。窦房结、结间束、房室交接处、左右束支和普肯耶纤维网均有自律性。心房肌、房室结的房-结区和结区以及心室肌则无自律性。正常心脏以窦房结的自律性最高，如果其他起搏点的自律性超过窦房结，就会引起相应的异位心律，如房性早搏、室性早搏、房性心动过速、心房颤动等。



2. 兴奋性（即应激性）


心肌细胞受内部或外来适当强度刺激时，能进行除极和复极，产生动作电位，这种性能称为兴奋性或应激性。刺激必须强于阈值才能引起动作电位，提示心肌细胞兴奋性低下；弱于阈值的刺激即能引起动作电位，提示心肌细胞兴奋性增高。



3. 传导性


心肌细胞有将冲动传布到邻近细胞的性能，称为传导性。房室结细胞除极速度慢、振幅低，结内心肌纤维走向与结构不一致，因而冲动传导缓慢。房室结发生病变引起严重传导功能不全时会导致严重的心动过缓。

心律失常的预后与心律失常的病因、诱因、演变趋势是否导致严重血流动力障碍有关。发生于无器质性心脏病基础上的心律失常包括过早搏动、室上性心动过速和心房颤动，大多预后良好。QT延长综合征患者发生室性过早搏动，易诱发多形性室性心动过速或心室颤动，预后不佳。预激综合征患者发生心房扑动或心房颤动且心室率很快时，易引起严重血流动力改变，甚至演变为心室颤动，但大多可经直流电复律和药物治疗控制发作，因而预后尚好。室性快速心律失常和心率极度缓慢的完全性房室传导阻滞、心室自主节律、重度病态窦房结综合征等，可迅速导致循环功能障碍而立即威胁患者的生命。房室结内阻滞与双束支（三分支）阻滞所致的房室传导阻滞的预后有显著差别，前者预后较好而后者预后恶劣。发生在器质性心脏病基础上的心律失常，如本身不引起明显血流动力障碍，又不易演变为严重心律失常的，预后一般尚好，但如基础心脏病严重，尤其是伴心功能不全或急性心肌缺血者，预后一般较差。

需要接受IVF助孕的部分患者存在其他系统合并症，本例患者存在心脏传导系统异常，整个过程都应引起医务人员的重视。尤其在麻醉状态下出现的紧急状况，医护配合、及时反应、救治尤为重要。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2013年3月26日　星期二　晴

【临床经过】

今天是个特别的日子，特别之处在于有位全科上下都非常关注的患者。该患者合并特发性血小板减少性紫癜，但她的血小板数值一直波动于（60～80）×109
 /L，而这对于取卵手术及妊娠，基本上是可以承受的，所以可以进入IVF周期。患者在应用的促排卵药物直至卵泡成熟时，监测血小板水平骤然降至36×109
 /L，而对于取卵手术，血小板水平起码要求达到50×109
 /L。

患者复查血小板水平仍为39×109
 /L，经过全科多次讨论，考虑应用免疫球蛋白在短时间内肯定不能及时的提高血小板水平，因此决定在取卵日术前输注1U血小板，并严密监测患者术后有无腹腔内出血现象。

治疗方案确定后随即出现了两个问题，一个是血小板源很难得到，另一个是取卵术无确切压迫止血方法，卵巢针眼止血基本靠患者自身凝血机制，如术后出现腹腔内出血，开腹或腹腔镜手术均需要更高的血小板水平，状况可能更复杂。为解决第一个问题，我们反复联系血库，终于提前一天把需要的血小板定了下来，并且确定手术日当天7：00准时输注。手术由操作熟练的主任医师进行，手术时间短，阴道针眼穿刺点渗血不明显，这就使我们心里踏实了许多，看来目前血小板数量和功能还不错，之后，我们追查患者术前的血小板数计数为60×109
 /L。

术后继续严密观察6小时，患者腹部查体无明显异常，复查B超盆腔游离液体极少，最终患者安全离院。

【分析及处理】

特发性血小板减少症分为急性和慢性两种。急性常常症状较重，需血液科处理。慢性血小板减少患者有轻重之分，轻症ITP患者在血小板计数大于30×109
 /L时，如无症状，可以不予处理，而血小板降低明显时需要长期激素治疗或输注免疫球蛋白治疗。轻症ITP患者一般可以耐受妊娠。不孕症患者 IVF助孕时需要取卵手术，要求血小板计数大于50×109
 /L。术前、术后对患者的监测及其重要。本患者术前血小板（36～39）× 109
 /L，预计输注1U血小板可升至50×109
 /L以上，因此在严密监测下行取卵术，术后监测生命体征，6小时复查B超了解盆腔积液情况，从而保证患者安全。假设患者血小板异常降低或患者有明显出血倾向，为保证患者安全，会建议患者放弃取卵手术。

【心得体会】


需要IVF助孕的患者，常常存在各种各样的合并症，并非所有患者都绝对不能怀孕，但其中的高危患者只能在较大的生殖中心，并且有综合处理能力的医院才能实施助孕。对于这类患者，术前、术后的严密监测也是非常必要的，术前足够重视，讨论分析可能出现的状况，并且制定对应措施尤为重要。患者孕期在产科及时定期监测血小板计数及功能，是最终达到生育目的必须严密监测、十分重视的化验。



【经典箴言】


生殖中心患者除不孕症外，可能存在各种合并症，在术前病情急剧变化时，应该严密监测，讨论出相应的应对措施，同时要与患者进行及时、充分的沟通，必要时应根据病情中止IVF治疗。



【专家点评】


特发性血小板减少性紫癜（ITP）亦称原发性或免疫性血小板减少性紫癜，其特点是外周血小板显著减少，骨髓巨核细胞发育成熟障碍，临床以皮肤黏膜或内脏出血为主要表现，严重者可有其他部位出血如鼻出血、牙龈渗血、女性月经量过多或严重吐血、咯血、便血、尿血等症状，并发颅内出血可危及生命。

本病的病因不明，急性型多发生于急性病毒性上呼吸道感染痊愈之后，提示血小板减少与对原发感染的免疫反应有关；慢性型患者中约半数血清中可测出有抗血小板抗体。

慢性型ITP一般起病隐袭，多数在确诊前数月甚至数年已有易发紫癜、鼻出血、牙龈渗血、月经过多、小手术或外伤后出血时间延长等病史，出血程度不一，一般较轻，紫癜散在、色淡，多发生在下肢，很少出现血肿或血疱、泌尿系出血甚至颅内出血或失血性休克，其病死率<1%，多因上呼吸道感染或劳累诱发急性发作，每次发作可延续数周甚至数月。缓解期出血不明显，仅有血小板计数减少。

本例患者合并慢性血小板减少性紫癜，充分做好术前评估及处理，严密术中、术后监测是保证患者安全和手术成功的关键。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年10月26日　星期五　晴，有风

【临床经过】

本来平凡的一天，一早进入手术室，开始按顺序给患者行取卵手术。感觉今天还是比较轻松的，术前看了患者的病历，好像没有特别疑难的患者，应该会是手到擒来的，但老天真的会这么眷顾我吗？

上午10：30，护士叫进来了下一位患者。在手术室转运间核对患者基本情况时，患者脸色通红，显得极为紧张，连一句完整的话都说不清楚了。由于手术进行比较快，护士安慰了患者几句，接下来就把患者叫进了手术间内，准备手术。

我们叫患者上手术床，她毫无征兆地号啕大哭，吓了我们大一跳，轻声问：“怎么了”？她说她害怕。再次翻看病历，患者24岁，因男方因素行助孕治疗，从来没有经历过任何手术。接下来她就在床前边哭边哆嗦，始终不肯上手术床。我问她说：要是没准备好，放弃取卵可以吗？她捂着脸拼命地摇头。眼看着时间一点点流走，心里十分着急，因为患者们都是按着打针的时间取卵的，如果她耽误太长时间，后面取卵的患者时间后推，卵泡就有破裂的可能。

关键时刻，老将出马，护士长搂着她，柔柔地安慰她：“我们都知道你为了要一个你们的结晶付出了很多，而且还是因为你爱人的原因。但是我们都打了那么多天的针了，就等今天呢，而且你的成功率是很高的，手术时间很短，麻醉后一点儿都不疼，而且还会做美梦呢，说不准还能梦见你家宝宝呢”。说着拉着她的手，帮助她上床，她的表情渐渐平静了很多。刚上床时监测心率为130～140次/分，应用了麻醉药物后渐渐恢复到了70～80次/分，我们都感叹，这姑娘得分泌了多少肾上腺素啊！

手术顺利地完成了，患者清醒了，露出了笑容，还对我们千恩万谢了半天，脸上的眼泪也消失了，脸色也恢复了正常。

【分析及处理】

不孕症患者其实并非传统意义上的“患者”，他们可能有各种各样的原因，还夹杂了复杂的心理因素，对于此种状况，医生、护士的经验往往会起到关键作用。通过病历回顾，我们知道了患者是因为男方因素进行IVF助孕的，因此针对造成心理障碍的这个因素进行开解，达到了帮助患者解开心结、缓解紧张心理的目的。

【心得体会】


不孕症患者的心理问题不容忽视，不止在取卵室中，在门诊、住院病房处处可见，种类多样。针对造成患者心理障碍的因素进行开解、安慰，可达到帮助患者的目的。



【经典箴言】


亲爱的患者，不孕症可能由于男女各种因素造成，了解自己的原因，有针对性地治疗，保持平和的心态，放松心情，才能得到最好的助孕结局。医生也需要及时发现患者的紧张情绪，并注意帮助患者缓解紧张情绪，以有助于获得良好的助孕结局。



【专家点评】


不孕症原因众多，社会、家庭各方面的压力可能导致患者存在各种心理障碍。女性不孕患者的心理障碍主要体现在：自卑感、心神不安、精神紧张、社交减少、对生活缺乏兴趣、焦躁多虑、失落感等，她们不愿和他人交谈生育方面的问题，这种现象在农村、文化水平偏低的不孕症患者中更为突出，许多女性随着婚龄的延长、年龄的增大，心理上的压力就会更加沉重，从而失去了治愈的信心。

女性不孕的心理反应可以分为三个阶段：首先，当她们知晓自己没有生育能力时往往感到震惊，不敢相信甚至出现焦虑情绪。我国是一个有着悠久历史，重视家庭传承的国家。孩子占据了家庭的主导地位，传统观念认为似乎没有孩子的家庭即为不完整家庭。老年人往往年岁已高，更加祈盼能早日见到第三代，这些传统观念会加重女性不孕患者的压力，亲朋好友的劝说及他人的背后评说，使不孕女性背负上沉重的精神负担，甚至出现焦虑情绪。因此，为了尽快能达到生育的目的，有些不孕的女性就想尽办法，四处奔波并盲目的治疗。第2期的心理影响往往开始于盲目治疗的不成功，她们可能经历悲痛、压抑、震惊、否认、愤怒、内疚、孤独感等，甚至在这种沉重打击下精神完全崩溃。女性为丧失妊娠、分娩、哺乳等女性特权而难过，有时她们还为社会的歧视、朋友亲人的不理解而难过。第3期心理压力会造成患者内分泌的紊乱和失调，直接影响正常的生理功能。有些女性不孕就是心理因素造成的，她们或是因盼子心切整天神经兮兮的，或是生活节奏太紧张导致人体内生物钟严重紊乱，或是工作遭受严重打击，心情抑郁、失眠多梦等。这些因素均会使大脑皮层功能受到抑制，下丘脑、脑垂体与生殖腺的“指挥”与“衔接”功能受到影响，致使内分泌系统失调，最终不能正常排卵，导致不孕。

关键时刻，医生、护士的理解和帮助都有利于治疗的进行。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


第十七篇　移植室的故事篇

2010年6月30日　星期三　晴

【临床经过】

在生殖中心，进行胚胎移植手术的医生都是高年资的主任医师，因为每个胚胎都是珍宝，需要保证移植的成功和平稳的妊娠率。接下来传奇般的故事其实非我亲眼所见，它让我觉得这些老师除了是卓越的医者，更是做灵动的侦探。

一天上午11点多，一名即将接受解冻胚胎移植的患者进入了手术间，经过严格的姓名、照片核对后，经验丰富的陈大夫再次查看了患者的病历，患者是一名医生，42岁，在美国一家口腔医院工作，在新鲜取卵后拒绝新鲜周期移植，要求解冻胚胎移植。回头看看患者，头型、胖瘦倒是和照片中差不多，怎么觉得气质不像个医生呢。“What’s your name?”，陈大夫突然问了一句，过了几秒钟患者才回答：“Liu ××”。“Where do you work in the United States?”，接着问，患者的脸越来越红，答不出来。“你真的在美国做牙医吗？那真的是你吗？”，陈大夫问，过了一会儿，患者又有些恼羞成怒了：“是啊，你问那么多干吗？快点给我移植吧”。

真相不说大家也都知道十之八九了，这肯定是传说中的“代孕”分子啊！没得说了，停止移植，解决“政治”问题。经过详细盘问，终于真相大白，这是一个帮助那位真正要行IVF助孕患者代孕的人，她私自调节了周期。代孕在我国是被明令禁止的。陈大夫跟他们讲明事实轻重后，那对医生夫妇放弃了这次治疗。

看看我们的陈大夫像不像机智的福尔摩斯呢？

【分析及处理】

虽然经过严格的核对，层层审查，但仍然可能有漏网之鱼混入移植队伍，我们有经验的临床医师再次根据病史严格核对患者，保证了按照法律及伦理程序完成胚胎移植术。

【心得体会】


而今，代孕是个很敏感的词汇，虽然有些患者确实需要代孕得到自己的后代，但仍有很多人由于各种原因不愿自己承担妊娠，而是希望以金钱为代价让那些非法代孕妈妈代替其妊娠，而这在我国是违法的。需要临床医师及护士提高警惕性，通过多种手段的核对患者身份。



【经典箴言】


亲爱的患者，代孕目前在我国是明令禁止的。生殖中心的工作人员时刻谨记：按规定做事，尽量帮助你们实现家庭和睦的愿望。而患者也应该做到：做自己该做的事，这样才能够最大限度的得到别人的帮助，以免徒劳无功。



【专家点评】


代孕是指将受精卵子植入孕母子宫，由孕母替他人完成“十月怀胎一朝分娩”的过程，俗称“借腹生子”。女性代孕时需植入他人的受精卵子，精子与卵子在人体外的结合，必须实施人类辅助生殖技术。 国家卫生计划生育委员会在2001年发布生效的《人类辅助生殖技术管理办法》（以下简称《办法》）中曾明确做出过规定：医疗机构和医务人员不得实施任何形式的代孕技术。而为了避免因这一规定过于空泛而缺乏操作性，《办法》还明确规定了医疗机构违法实施代孕的法律责任，即：由省、自治区、直辖市人民政府卫生行政部门给予警告、处以3万元以下罚款，并给予有关责任人行政处分；构成犯罪的，依法追究刑事责任。

我国有关法律对人类辅助生殖技术的实施做了严格的规定。这项技术只能在卫生行政部门批准的医疗机构中实施，只能以医疗为目的，并符合国家计划生育政策、伦理原则和有关法律规定。我国明令禁止以任何形式买卖精子卵子、受精卵及胚胎。代为他人生育的女性通常被称为代理孕母（也被称为代孕妈妈，代孕母亲，代母），雇佣他人生育子女的人被称为委托方（也称为委托人或委托父母）。虽然我国对此领域控制较严格，但仍然有一些违法的代孕机构，代孕问题也是一个世界性的难题。

代孕充分保障了不育女性和健康丈夫的生育人权。血脉的延续和完整家庭的观念是全世界人类的共识。爱心代孕完全发扬了人类崇高的人性互助关怀的人道主义精神，是无可非议的爱心道德行为！随着中国文明进程的加快，弱势群体理当得到公权机关的正确关注和帮助，爱心代孕行为必将逐步得到中国全社会的完全、共同认可！

代孕是一种新的观念，新的趋势。现今人类文明高度发达，但仍有许多不孕夫妇无法拥有自己的孩子。随着IVF-ET科技的迅速发展，20世纪70年代以来，欧美各国陆续开始有人委托代孕妈妈怀孕生子，以完成生儿育女的愿望。代孕在国外已经成为解决不孕症的一种临床选择。美国至今至少已有两百名以上的孩子是借由这种方式出生的。美国许多州都有代孕中心，它们还共同组织了一个名为“白鹳”的代孕妈妈协会，之所以用这个名字，是因为相传白鹳会给人带来婴儿，是故以之来象征代孕妈妈。

代孕不涉及性关系，因而它是属于人工生殖技术的一种。代孕一般分为四种：一为精子、卵子均来自于夫妻双方，借用代孕妈妈的子宫，也称作“完全代孕”；二是精子来自丈夫，卵子由代孕者提供，经体外授精（试管婴儿）后，由代孕者怀孕生育；三是精子来自需求方，卵子由代孕妈妈提供，经人工授精后，由代孕者怀孕生育；四为卵子由妻子提供，经异质人工授精后通过胚胎移植由代孕者生育，后3种方式都是“局部代孕”。

辅助生育技术规章制度永远是我们实行医疗行为的前提，所谓不以规矩不成方圆，这也避免了很多医疗上的混乱。患者和医疗工作者都应谨记。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


2012年11月1日　星期四　有风

【临床经过】

忙了一天，回到家真是一动也不想动，躺在床上，忽然想起了今天门诊看病的一位患者，噗嗤一声笑了出来，着实吓了老公一跳。

事情是这样的：下午看移植后血hCG结果，一位患者显得异常兴奋，几乎是叫出来一样跟我说：“大夫，我真的怀上了，胚胎真的能移进去！”我拿过化验单，看了一下胚胎移植术后14天血hCG值605mIU/ml，一个不错的值，翻开病历要写的时候，一看患者姓名，哦，不是她吗……

画面回到了两周前，在移植室，这名患者很顺利地完成了胚胎移植手术，她子宫前位，移植管进入宫腔非常顺利，老师将2枚质量不错的胚胎推入了患者的宫腔，检查管内没有胚胎残留，而后跟患者说可以起床回病房了。可是这位患者就是不起来，很不高兴地说：“大夫，我一点儿感觉都没有，还没有取子宫内膜疼呢，移进去了吗？”听到这些，我们的医生、护士真是哭笑不得，解释了半天，她就是不起来。然后又说：“我不起来，一起来移进去的胚胎该掉出来了”。真的像在说笑话，那怎么能掉出来呢？我们只能把我们自己的工作人员搬出来，说：“你看看，这是我们自己的大夫，移植后照常上班，现在怀得可好了！”她用疑惑的眼神望了望那个大夫微微鼓起的肚子，犹豫再三，然后慢慢的起来，穿好衣服，坐上了轮椅。

两周后这位患者成功怀孕了，她也终于相信胚胎移进了宫腔，站起来后胚胎不会随便掉出来了。但是，如果她没怀上，又会怎么想呢？

【分析及处理】

胚胎移植术在IVF-ET过程中很重要，但也并非疑难。移植过程中，移植管内的液体分为三段，第一段为培养液，第二段为培养液加胚胎，第三段为培养液，每段液体之间有少量空气，这样移植后基本保证胚胎在宫腔内为一个悬浮状态，不会因重力作用而掉出宫腔。胚胎最终着床在宫腔哪个位置，这与子宫内膜的容受性密切相关，因此移植后患者无需平卧不动，更不需要像某些患者表现出来的连吃饭、排便都在床上解决，这样对患者的健康也是不利的。

【心得体会】


故事听起来像个笑话，在日常工作中，此类笑话层出不穷，我们常常感到啼笑皆非却也无可奈何。其实患者对这项辅助生育技术还有很多的不理解，或者说理解存在很多误区，以讹传讹比比皆是，这就需要医生护士给予患者更多的宣教并耐心地答疑解惑。



【经典箴言】


亲爱的患者，虽然病友之间的交流可以增加对辅助生育的了解，但作为一名非专业人员，还是应该听从大夫的指导，因为无谓的多疑对助孕成功率没有好处。



【专家点评】


IVF-ET胚胎移植过程并不复杂，移植管纤细，多数患者均可做到手术过程较短，无明显不适感觉，但患者对移植手术操作快、无感觉等往往存在疑虑，尤其对不可见的胚胎，似乎总觉得“看不见，摸不着，心里没有一点底”。从门诊到手术室，各个部门对患者的宣教都尤为重要，希望患者在这一过程中获得良好的心理状态。

心理宣教护理是指通过人际交往影响和改变患者的心理状态和行为，以促进其康复的方法和手段。据研究表明：心理因素可间接导致生理因素的改变，对于心理压力较大的疾病，加强心理护理是改善治疗效果的重要手段之一。随着医学模式的改变，现在更多的是提倡在传统的基础上应用心理护理，对康复有一定作用。接受试管婴儿治疗的患者大多是长期不孕的夫妇。长期不孕所带来的心理问题是一种情绪压力，会刺激肾上腺皮质激素过度分泌，导致雄激素过多；而下丘脑对压力的反映所释放出的亲皮质激素释放因子会抑制性腺激素释放因子的分泌，这都会影响试管婴儿治疗过程中控制性超排卵的效果。同时情绪波动过大会使交感神经兴奋，释放出儿茶酚胺，引起子宫平滑肌收缩，从而影响胚胎的着床。因此在治疗过程给患者适当的心理护理，能有效地减轻患者的紧张情绪和思想压力，帮助患者保持最佳身心状态接受治疗，对提高IVF-ET的成功率有重要意义。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


第十八篇　辅助生育技术并发症篇

2012年5月4日　星期五　晴

【临床经过】

今天，我接到了呼吸科的会诊电话，三天前有一年轻外地女性，在北京游玩期间无明显诱因出现胸闷、憋气和呼吸困难，B超提示双侧大量胸腔积液，于是收入呼吸科病房。入院后给予患者对症治疗，已经抽取胸腔积液两次，抽完后症状稍缓解，但是没有维持多久，治疗中逐渐出现腹腔积液伴低蛋白血症，更让人疑惑的是胸腔积液化验仅提示为漏出液，未见结核抗体、细菌或肿瘤细胞。妇科B超提示双侧卵巢增大至10cm，追问病史，患者诉近期曾于外院行促排卵治疗，于是考虑可能与我科疾病有关。

【分析及处理】

回顾患者外院诊治病历：患者因男方因素在外院行长方案促排卵治疗，5天前获卵23枚，因为孕酮水平高，冻存胚胎未移植。考虑卵巢过度刺激综合征（OHSS）可能性大，于是将患者转至我科进一步治疗，予以补液扩容治疗、监测出入量等对症处理。在医生、护士的鼓励下，患者多饮汤汁并增加优质蛋白摄入，症状逐渐缓解，于取卵后第7天出院。

【心得体会】


当前，辅助生育技术为不孕、不育患者带来了福音和希望，同样带来了一些相关并发症，OHSS就是其中重要的一种，重度OHSS导致的血栓、栓塞等并发症甚至可能给患者带来生命危险。大多数OHSS患者以腹水为主要表现，但本患者以严重的胸水为主要表现，而且由于从外地到京，首诊医师又没有了解到IVF助孕的病史，因此在呼吸科治疗。随着促超排卵药物的使用越来越普遍，重度OHSS的发生也并不罕见，需要得到全体医生的重视。



【经典箴言】


辅助生育技术是把双刃剑，给患者带来福音的同时，也带来了相应风险和并发症，医生应仔细斟酌促排卵方案的选择，同时警惕并发症的发生，并应向患者进行充分的宣教，以及时发现、处理并发症。



【专家点评】


OHSS是IVF超促排卵的重要并发症之一，重者可能危及患者生命，高危因素包括患者较瘦、年龄轻、PCOS、促排卵方案促卵泡素（Gn）应用过多等。根据患者具体情况制定合理促排卵方案，在发生卵巢高反应时及时减少Gn用量或暂停用Gn或选择微刺激方案，在取卵后及时应用药物、全胚冷冻放弃新鲜周期移植可预防重度OHSS发生，改善患者助孕结局。

根据病史、临床表现及检验结果，OHSS分为轻、中、重度。通常开始于腹胀或腹痛，继之恶心、腹泻，大多数患者为轻或中度，重度约占3%～4%。严重的OHSS患者完全不能进食，气急、少尿、无尿，体检发现体重快速增加，腹水、胸腔积液，甚至心包积液，出现呼吸窘迫，特别严重者甚至导致脏器衰竭。OHSS的症状和体征通常于排卵后3～6日或注射hCG后的5～8日开始出现。轻度有下腹不适、沉重感或轻微的下腹痛，伴食欲缺乏、疲乏，E2
 ≥5500pmol/L，卵巢增大可达5cm。中度有明显下腹胀痛、恶心、呕吐、口渴偶伴腹泻，体重增加≥3kg，腹围增大，E2
 ≥11000pmol/L，卵巢增大明显，直径在5～10cm，腹水少于1.5L。重度者腹水明显增加、腹胀痛加剧、口渴、多饮、少尿、恶心呕吐、腹部胀满、无法进食、疲乏、冷汗，因大量腹水或胸腔积液致呼吸困难，不能平卧，卵巢直径≥10cm，体重增加>4.5kg。大量胸水、腹水还可导致心肺功能障碍，可有血液浓缩、高凝状态、电解质失衡、肝肾功能受损等表现。

OHSS的治疗以支持治疗为主，补充血容量、纠正水电解质紊乱、预防血栓栓塞、缓解并发症，尽量避免手术干预，除非有急腹症怀疑卵巢囊肿破裂出血或扭转。扩张血容量的胶体液首选白蛋白，每日10～50g，还可以选择低分子右旋糖酐、新鲜血浆、706等，晶体液可用生理盐水和葡萄糖盐水。卵泡液穿刺：B超下穿刺抽液，降低进入血循环的E2
 水平。腹穿、胸穿：腹压增加影响呼吸或循环功能，穿刺能缓解症状并降低E2
 水平，抽吸腹水的次数和数量应根据病情决定。行腹穿引流手术时，有发生感染、出血、盆腹腔脏器误伤、诱发宫缩导致流产的风险，但一般较为罕见。其他对症治疗包括对持续血栓栓塞或高凝倾向患者的抗凝治疗；改善毛细血管通透性的G抑制剂、皮质激素、多巴胺等；改善肾脏功能、全身状况不良时预防感染等。



（北京大学第三医院妇产科　宋颖）


第十九篇　男性不育篇

2012年5月24日　星期四　晴

【临床经过】

结束了一天的工作后，晚上回到家里，我脑海里还不断回放着下午手术室门口的一幕：M夫妻在得到穿刺结果后抱在一起喜极而泣，我心里还是感动，郑重的写下《华严经》中那句话——不忘初心，方得始终。

周五下午是我的门诊手术时间，主要是针对无精症患者进行睾丸穿刺。按照惯例，下午一上班，我先把当天下午做手术患者的手术同意书及检查单收起来，按照患者情况及免疫结果排一个大致的手术顺序，按这个顺序逐个叫患者进来。

第一个患者进来了，暂称他为M吧。我对M有印象，因为上午已经看过了所有患者的资料，一是为了和患者签署手术同意书，二是了解患者情况，方便下午手术。

M是一个先天性输精管缺如的患者，睾丸情况还不错，依据经验，这样的患者睾丸中大多有精子，是可以通过穿刺取精然后作试管生育的。M一进来就有点紧张，小心翼翼的躺在手术床上后，攥紧了拳头，为了让他放松一下，我们安慰他说手术很简单，而且还说将来孩子如果不听话你要好好教育他，因为爸爸为了他太不容易了，大家都笑了，可他还是只挤出了几丝勉强的笑容。手术进行得很顺利，护士张姐告知M术后注意事项后便让他离开了，我们也没有再注意他，于是下一个患者进来,手术一个接一个的进行……

【分析及处理】

下午所有手术都结束后我统一告知患者结果。在我们医院行睾丸穿刺的患者会有两个结果，一个术中的镜检结果，一个是病理报告。我们取到一侧的睾丸组织后会分成两份，一份给镜检的白叔（实验室工作人员），一份送病理。如果术中白叔在一侧的睾丸组织中发现了精子，那么就手术结束，不用再取另一侧的睾丸组织，否则就还要取对侧睾丸组织。

我拿着所有患者的镜检结果来到手术室门口，按照名字把化验单分发给每位患者，当告知M镜检发现精子时，他接过化验单，夫妻俩当场就抱在一起哭了。本来多年的行医经历已经使我对这些都司空见惯了，但那一刻我还是再一次被感动了，这让我想起了做医生的最初的理想——帮助患者解除病患，所以，不忘初心，方得始终。

【心得体会】


针对无精症的患者，睾丸穿刺（一种睾丸活体组织检查方法）是一种具有诊断和治疗双重作用的临床技术，是通过一种简单的手术方法取出一小块活体睾丸组织，进行组织学观察，了解睾丸生精的状况，用于诊断睾丸疾病，评估预后。目前睾丸活检检查是诊断睾丸生精功能的金标准，同时也可以通过此方法取精行试管婴儿生育孩子。



【经典箴言】


不忘初心，方得始终，只有这样才能更好地帮助患者。也许对于患者来说，这也是支持他们坚持下去最后得到宝宝的信念吧。



【专家点评】


生殖医学工作者，无论妇科还是男科医生，由于工作量逐渐增大，工作中的压力也会随之增大，这样常常会有工作中“麻木”状态。但医生是一个特殊的职业，这个职业就需要一群具备特殊人格和技术的人来担当，因而每个医务工作者都是抱着治病救人的理想信念踏上医疗这一工作岗位的， 2000多年前的希波克拉底誓言，说明关于这个职业的特殊认识是人类自古以来共有的，而这段誓言也是每个医学生成为医师前所宣的誓言：我愿在我的判断力所及的范围内，尽我的能力，遵守为患者谋利益的道德原则，并杜绝一切堕落及害人的行为。我不得将有害的药品给予他人，也不指导他人服用有害药品，更不答应他人使用有害药物的请求……

今天的门诊经历又让我重温了一遍神圣的誓言，所以“不忘初心，方得始终”是我们医生心中不断激励自己向前的又一动力。



（北京大学第三医院泌尿外科　刘德风　姜辉）


2012年10月29日　星期一　多云

【临床经过】

患者张先生，36岁，因“结婚6年，未避孕不育3年”就诊于北医三院生殖中心。患者婚后性生活正常，2～3次/周，前4年采取工具避孕，3年前停止避孕计划，但妻子一直未受孕。外院精液分析提示患者为中度弱精子症，曾服用2个月中药未见明显改善。患者与妻子在婚前有过1次意外受孕史，人工流产终止妊娠。患者从事IT行业，平时工作压力较大，经常熬夜加班，有吸烟习惯，20支/天。

【分析及处理】

向患者讲明他属于继发性不育，目前的精子活力较差，考虑主要是后天的、外在的环境因素所导致，嘱张先生戒烟、改变熬夜加班的习惯、减轻工作压力、增加体育锻炼，并予以左旋肉碱口服治疗，逐月复查。3个月后患者的精液质量恢复正常。女方检查未见明显异常，妇科医生监测患者妻子排卵情况，并指导同房，5个月后，患者妻子自然受孕。

【心得体会】


针对继发性男性不育患者，病史采集时应该着重询问患者的生活工作环境，嘱咐患者在工作中尽量避免接触高温、辐射、有毒化学品等影响精液质量的危险因素；在生活中纠正熬夜、吸烟、酗酒等不良的生活习惯，注意休息，适当锻炼身体；必要时辅以药物治疗，改善精液质量，提高生育能力；还要与妇科医生一起根据患者夫妻双方的情况来制订治疗方案，尽早使患者精液质量恢复正常。

男性精子的生成周期在80天左右，我们的治疗常需要1～2个生精周期，也就是3个月到半年的治疗时间。不育夫妇正常性生活每个月的自然受孕率较低，即使予以人工辅助生育技术，每个治疗周期的成功率也不是很高，经常需要重复几个治疗周期，所以不孕不育的诊治是一个耗时耗精力的漫长过程，需要临床医生与患者经常进行沟通交流，让患者知晓自己的病情，减轻他们的心理负担，并积极配合治疗，早日获得自己的健康宝宝。



【经典箴言】


看病也是一种修行，在医学发达的今天，如果坚持不懈，绝大多数不孕患者都能有自己的孩子，我们预测到了结局，但是需要您走这样一段路程。等您老去的那一天，回首往事，要孩子的过程，甚至比有孩子的结局更有收获。祝愿每一个家庭都有一个健康的孩子。



【专家点评】


由于生精周期的限制，弱精症患者的治疗周期往往较长，而在当今快节奏的社会，患者和家属往往也存在急切情绪，这就需要他们要有一定的耐心。与此同时，紧张繁忙的日常工作和较高的社会压力，使得许多育龄期的男性处于亚健康状态，得不到很好的休养生息，也会影响患者的精液质量，进而降低了患者的生育能力，甚至造成不育。当然，不孕不育治疗方法的选择还应该根据男女双方的具体情况来决定，夫妻双方同查同治，一味等待也可能延误患者得到宝宝的进程。



（北京大学第三医院妇产科　毛加明）


2012年6月8日　星期五　晴

【临床经过】

很多患者对看病的认识有误区，以为到了医院做个检查，然后开点药就能解决问题，来医院看不育的男性患者多数也存在这一心理，这里给大家介绍两个典型的患者。

患者一：年轻男性，其爱人年龄在35岁之内，结婚后未采取避孕措施不到1年，精液检查单显示少、弱精状态，患者特别紧张，坐下后就说：“大夫，我精子数又少活力又差，是不是不能生育了？给我开点好的生精药物吧，我经济方面不成问题”。

患者二：年轻男性，结婚后未采取避孕措施一年多了，精液检查显示少、弱精症，但指标只比正常参考值差一点，患者也特别紧张，坐下后也要求开好的生精药物，也说经济方面不成问题。

【分析及处理】

患者一：世界卫生组织对男性不育的定义为：男女双方未采取避孕措施，性生活正常，因男方因素1年未育。男性不育的定义是以时间为标准的，而不是以指标（如精子浓度、精子活力等）来定义的。规律性生活未避孕的夫妇，半年的怀孕概率75%，一年85%，有的资料是90%，因此一年之内，只要不是绝对不育的情况（如男方无精症等），一般应处于优生优育阶段，没有必要使用大量药物提高精液各个指标。男性不育病史主要是指未采取避孕措施的时间。我们在临床工作中，如果女性≤34岁，1年怀不了孕则进入不育诊疗流程；如女方≥35岁，半年不孕就要进入不育的诊疗流程，因为女性到了35岁，其生育能力只有25岁（女性生育力高峰）的50%，到了38岁，只有25%，40岁以上，则不到5%。我耐心给患者讲清楚后，患者思想负担没了，对我说：“我准备了1000多块钱，都准备吃药了，没想到看病不是开单子开药，讲清楚也是治疗，彻底改变了我对于看病的认识”。

患者二：患者虽然达到了男性不育的诊断标准，但其精液指标接近正常，无需用药或者使用经济的药物即可，这种情况下先重点检查女方情况即可。同时，我向患者介绍了注意事项，如戒烟、可以少喝点酒（中等量以下饮酒对于生育影响不大）、远离辐射、远离各种有害的化学物质、不要洗桑拿、不要长期穿紧身内裤、锻炼身体和减肥等，同时告诉患者注意事项虽然不是药物，不用花钱，但同样非常重要，如吸烟会影响试管婴儿的成功率，如果患者吸烟，国外一些著名的生殖中心一般不给做试管婴儿的。患者听后也改变了来医院买贵重药物治病的初衷。

【心得体会】


检查和药物只是医生诊疗疾病的一部分，看病绝不是开单子开药，有时讲清楚也是治疗。我们所学的医学有祖国传统医学和西方医学，岐伯是祖国医学早期开创者之一，在《黄帝内经》内有很多他的记录，西方医学的希波克拉底也为西方医学的早期发展做出了卓越贡献，希波克拉底一句名言“医生有三大法宝：第一语言，第二药物，第三手术刀”一直深深地影响着我，话疗多重要，大师希波克拉底把它放到治疗的第一位，这说明给患者讲清楚说明白有时远胜于药物和手术刀。最近中央电视台和网上有关于一分钱药方的新闻，我认为有时讲清楚，一分钱都不用同样也能达到好的治疗效果。



【经典箴言】


看病绝不是开单子开药，有时讲清楚也是治疗。有时患者需要解决的是心理问题，而不是生理问题，对于这类患者讲清楚说明白有时远胜于药物和手术刀。



【专家点评】


讲清楚也是治疗。中医诊疗讲究望、闻、问、切四诊合一，综合判断，绝非一搭脉便能诊治百病。西医也是如此，我们临床上获取病史（现病史和既往史等）、体格检查、实验室检查和其他辅助检查等资料后才能做出疾病的正确诊断。治疗包括一般治疗、药物治疗和手术治疗等。一般治疗主要包括心理治疗、生活方式调整、饮食调整等，这些主要通过医患沟通，即“话疗”方式进行的。“话疗”虽然不用花钱，但非常重要，如糖尿病的早期阶段完全可以采用“话疗”方式让患者注意控制饮食、锻炼身体，达到不用药物就能控制疾病的效果。

本文列举的两个病例，一个是孕前检查，一个是精液常规参数接近正常的男性不育患者。对于孕前检查患者而言，只要不是绝对不育的情况（如男方无精症等），一般可以观察的。怀孕只需要一个精子，所以无精症患者怀孕概率是0，只要有精子就有怀孕概率，男性不育患者精液常规各个参数越差，怀孕概率就越低，男性不育患者用药的目的也是为了提高精液常规各个参数以提高怀孕概率，因此对于精液常规参数接近正常的男性不育患者，怀孕概率应该是比较高的，一般也不需要用药，先重点检查女性配偶的情况。



（北京大学第三医院泌尿外科　唐文豪　姜辉）


2013年1月8日　星期二　多云

【临床经过】

门诊络绎不绝的患者已经几乎耗尽了我的力气，眼看就要到12点了，深呼一口气，我坚持着处理完了最后一位患者，正收拾着东西，听到一个细腻的声音：“大夫，不好意思，我是外地来的，紧赶慢赶这点才到，实在不容易，能帮忙加个号吗？”

看着他那与高大个子不般配的忸怩神情，伴着气喘吁吁、满头大汗，仿佛是我的辛劳都转到了他的身上。

“没有问题，可以，把你的资料给我，我先看着”。

在他去挂号的这段时间，我预览了他的化验单。6张已经不知摸过多少次的精液化验单上都显示没有精子，还有几张陈旧的血液检查单，上面FSH的值高达55IU/L，LH也明显的升高，T是稍微低下的，另外，还有一张染色体的化验单，结果显示47，XXY。“典型的克氏征，可怜的人，自己生育的可能几乎没有了”，我心里正想着，就看他已经拿着挂号条匆匆地走入了我的诊室。简单问了几句患者的情况，我检查了一下他的睾丸大小，完全是和书上克氏征患者一模一样，睾丸不到黄豆粒那么大，阴茎阴毛的发育倒还基本正常。我向他介绍了一下克氏征的发病原因、诊断及治疗的现状，告诉他这个疾病是父母在生育他的时候出现了一些意外的情况，他比常人多了一条X染色体，这就导致了他睾丸无法正常发育，很难生产精子，目前国内对于这个疾病没有有效的治疗手段，即使是做睾丸活检也很难找到精子，患者主要是通过精子库的精子来完成生育下一代的使命。

他一时无言，显然无法接受这个残酷的事实，经过几分钟，他仅仅说了一句话：“大夫，我家是三代单传，我已经花了好几万了，还没看好，你一定要救救我啊，倾家荡产我也愿意”。

我安慰他说也不要太难过，也有一小部分患者在精液中可以发现精子，从而通过试管婴儿的技术得到孩子。我让他休息几日，然后再取了一次精液，通过高速离心的方法仔细检查一下，仍然没有找到精子。在这几日里，我又查找了一些国外的文献，了解到在美国，有一半左右的克氏征患者能通过在显微镜下切开睾丸寻找到一些精子，并且顺利产下孩子。

在他拿着报告没有精子的化验单来找我的时候，依然抱着一线希望，我也没有放弃最后的努力，把目前国内外的情况详细的向他介绍了，现在这个疾病在国外的处理结果还算比较喜人，但是国内还没有成熟的开展这项治疗手段，这项技术我们是已经掌握，但没有实施在此类患者身上的经验。他很平静，说：“没有自己的孩子，生命将失去意义。连生命都可以没有，我还怕什么。大夫，您尽力去做吧，无论什么样的结果我都不会怨您”。

【分析及处理】

经过数个科室的多方讨论，并汇报各个相关的领导。大家认为，首先患者的疾病目前没有其他的有效治疗手段；其次，国外已经有成功治疗的经验；最后，手术的技术我们已经掌握，手术的风险较低，而一旦成功，患者获益是非常巨大的，并且患者也非常积极的要求采取这个治疗方案。最终治疗方案得到了一致通过。很快，我们就给患者做了显微镜下睾丸切开取精术，在外科医生和实验室检查人员的配合下，找到了几条形态不错的活精子，将其冷冻了起来。

手术的结果让人欣喜，下一步患者的妻子进入了试管婴儿的流程。在经过了几个月的努力后，我们听到了患者妻子已经受孕的消息。

【心得体会】


对于不同的疾病，各个国家的技术手段有可能不同，取得的治疗效果也有差异。我们要积极吸取其他国家的先进经验，努力提高自己的诊疗技术。对于新技术的开展与应用，一定会伴随着各种风险。目前，在中国只有当我们的患者真的需要，能够理解这些风险才能促使我们进一步的探索与提高。



【经典箴言】


我们在开展新技术时也一定要把患者的利益摆在第一位，充分考虑各种风险的可能，认真做好准备，努力规避各种意外。不断的成功是我们技术逐渐成熟的一个动力源泉。不放弃，你就是下一个成功者！



【专家点评】


克氏综合征是Klinefelter于1942年首先报告的、以其姓名命名的一类疾病。此类疾病的共同特征为小而硬的睾丸、男子女性化乳房、性腺功能减退、FSH水平升高。1959年发现这些患者的染色体核型为47, XXY。20世纪70年代大规模的新生儿细胞遗传学研究确定47, XXY核型在男性群体中的患病率为1/600，而在新生男婴中的患病率为1/500，有增长趋势。另外，还有含有更多X的染色体核型被诊断。克氏综合征患者约10%进行了产前细胞遗传学检查，在出生前明确诊断；剩下的患者约25%的在青春期或成年期诊断，约65%的患者在他们的一生中始终没有得到诊断。克氏征患者精神病、行为异常和（或）学习困难的发病率比普通人群高4～6倍，并且克氏征患者的症状随着X染色体数目的增多而严重。

无精子和不育是克氏综合征患者的重要特征之一，以前认为本病患者是完全无精子的，后来睾丸活检的组织学研究发现可以存在灶性的精子发生，即在精小管普遍变性的基础上，存在个别或少数发育相对正常的精小管。抑制素-B和FSH以及它们的比值是预测正常男子生育力的指标，却不适用于本病患者，证明患者是否存在精子的唯一方法是睾丸活检组织学检查。近年来，国外一些学者应用显微睾丸组织提取术（micro-TESE）联合ICSI辅助生殖技术，已使本病患者作为自己孩子遗传学意义上的父亲成为现实。Schiff等给42例克氏综合征患者进行了54次micro-TESE手术，39例次发现精子，36例次为活动精子，精子收获率72%。做了29例次（69%）ICSI，18例次妊娠，生育了21个孩子，其中11个男孩，10个女孩，出生后的孩子外周血染色体核型分析未发现异常。国内还没有学者进行这方面的探索，我们面对此类患者的殷切期望，开展了能使克氏征患者拥有自己后代的国际先进技术。

新技术、新方法的尝试往往是基于患者的需求，而不一定都能得到完美的结局。在患者充分知情的情况下，医务工作者在充分评估利弊的情况下，我们还是愿意尝试，以期给患者良好的治疗结局。



（北京大学第三医院泌尿外科　赵连明）


第二十篇　学科交叉篇

糖尿病合并妊娠篇

2012年3月6日　星期二　晴

【临床经过】

今天天气不错，我也带着一份好的心情开始了查房工作。走到11床患者姗姗面前，她一脸高兴，我查看了她最近的病情记录，原来这次怀孕后，她的血糖控制得很好，难怪她如此高兴。姗姗才27岁，但却是1型糖尿病的患者，一直以来没有遵医嘱规范使用胰岛素治疗，一年前血糖控制的不佳却意外怀孕了，因孕早期出血送到我们医院的时候，孩子已经保不住了，这对姗姗的打击很大，我们劝解了好久，告诉她，如果血糖控制好，她还是很有希望生个健康宝宝的。之后，我们请了内分泌科的医生帮她重新制定了控制血糖的方案，让她血糖控制稳定后先来我们这儿做孕前评估。在血糖控制满意后，姗姗再次成功怀孕了。由于之前的经历，姗姗很配合我们的治疗，我们给予她每日多剂量胰岛素方案，即每日一次睡前皮下注射中效胰岛素联合餐前短效胰岛素使用，此外配合每天饮食疗法加适量运动，要求她定时测量血糖，她也从不厌烦，现在看来，效果很好。

【分析及处理】

糖尿病合并妊娠不论是母体风险还是胎儿风险都十分巨大，母体风险有低血糖、酮症酸中毒、视网膜病变、肾病、高血压、感染等，胎儿风险有先天性畸形、早孕期流产、早产、巨大儿、围产儿死亡等。孕前和孕期血糖控制良好可以大大降低母儿风险，所以，对糖尿病合并妊娠患者进行严格的血糖控制尤为重要。孕前应严格控制血糖在正常范围内（空腹全血血糖为3.9～6.1mmol/L），妊娠期常规每日多次自测血糖辅助胰岛素用量调整，要求患者检查早晨（空腹）、餐前30分钟、餐后2小时和夜间血糖浓度，使得其达到理想水平（空腹：3.3～5.6mmol/L、餐前30分钟：3.3～5.8mmol/L、餐后2小时：4.4～6.7mmol/L、夜间：4.4～6.7mmol/L）。1型糖尿病患者由于妊娠期胰岛素抵抗的增加和碳水化合物代谢的改变需要增加胰岛素的用量，需要每日多剂量方案，每日一次或每日两次皮下注射中效或长效胰岛素联合餐前短效胰岛素使用。

【心得体会】


此病例中的姗姗为1型糖尿病的患者，第一次怀孕前胰岛素使用不规范，血糖控制不佳，导致流产，之后她听从我们的建议一直规范控制血糖，成功怀孕后仍然十分重视血糖的控制，效果很好，可见糖尿病合并妊娠患者调控血糖的重要性。此外，糖尿病患者孕前一定要做好相关的咨询工作，不能盲目怀孕，否则很可能会给自身和胎儿带来严重的损害。



【经典箴言】


糖尿病合并妊娠对母儿的健康可能造成巨大的影响，每一位女性糖尿病患者在怀孕前都应合理控制、监测血糖，做好孕前咨询工作，为胚胎创造一个健康的生长环境，将母儿风险降到最低。



【专家点评】


随着生活质量的提高，糖尿病的发生也趋于年轻化，糖尿病（主要是2型糖尿病）合并妊娠的病例也逐渐增多，本例患者是1型糖尿病合并妊娠。孕前将血糖控制在正常范围对孕期母儿的安全很重要。

妊娠合并糖尿病，是指在原有糖尿病的基础上出现合并妊娠，或妊娠期糖尿病。属高危妊娠，对母儿均有较大危害。妊娠合并糖尿病对妊娠女性和胎儿的影响与糖尿病病情程度、妊娠女性血糖升高出现的时间以及孕期血糖控制水平密切相关。糖尿病妊娠女性血糖升高主要发生在妊娠中、晚期，此时，胎儿组织、器官已分化形成，所以妊娠期糖尿病（gestational diabetes，GDM）妊娠女性的胎儿畸形及自然流产发生率并不增加。



GDM对孕妇的影响：


1. 糖尿病妊娠女性的妊娠高血压综合征发生率比正常妊娠女性增高4倍。

2. 羊水过多的发生率也增高，其原因尚未明了。

3. 糖尿病妊娠女性较易并发泌尿道感染。

4. 产程延长、产道损伤、产后出血、手术产率增加。

5. 孕产妇死亡率增加。



GDM对子代的影响：


1. 先天性畸形：糖尿病妊娠女性胎儿先天性畸形的发生率为7.5%～12.9%，较一般妊娠女性高2～3倍。以心血管畸形多见（如室间隔缺损）。

2. 胎儿发育异常：巨大儿的发生率增加，可造成宫内（胎儿）生长迟缓。

3. 死产、死胎率增加：死胎常发生在受孕36周后，重度宫内缺氧、先兆子痫、酮症酸中毒者常发生死胎。

4. 新生儿患病率、死亡率增加。

5. 低血钙症。

6. 远期影响：儿童期肥胖、2型糖尿病发生率增加，并且孩子智力、精神行为的发育也受影响。



（北京大学第一医院　薛晴）


2011年3月8日　星期二　晴

【临床经过】

今天的工作很繁杂，但还算顺利。21床的小美终于平安到了38周，因为骨盆狭窄准备择期剖宫产终止妊娠。比起几个月前那令人纠结的异常甲状腺功能甚至让她想放弃这次妊娠，这样的结局真的很令人欣慰。

小美28岁，孕前曾患甲亢，曾经规律治疗，孕前已停药1年，并且监测甲状腺功能一直在正常范围。小美怀孕后，全家都很高兴，但才孕10周，小丽又感到偶有心慌、手抖的症状出现，根据自己以往的经验，觉得甲状腺功能一定又出现了问题，于是赶快到医院做了甲状腺功能测定，结果果真显示促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，TSH）明显降低，总甲状腺素（total thyroxine，TT4）、游离甲状腺素（free thyroxine， FT4）都明显高于正常，这下可把小丽吓坏了，一想到甲亢可能增加流产、胎儿发育异常的风险，而治疗还要吃药，安全性又不知道有没有保证，真的是愁煞一家人，于是赶快找了产科专家和内分泌专家咨询。据小美回忆，当初真的是去做人工流产的心都有了，心情一下跌入了谷底。

【分析及处理】

在听了专家的咨询后，肚里宝宝的命运似乎有了转机。根据她的病史和化验结果，确实应该考虑甲亢再次复发了，但这种状况也并不罕见，可以应用药物继续监测妊娠。起始剂量应用丙基硫氧嘧啶（propylthiouracil，PTU），一次100mg，每8小时一次，每2周复查甲状腺功能。在应用4周后，患者甲状腺功能恢复正常，并且开始逐渐减量，最终维持在PTU每天50mg。之后，小美每4～6周复查甲状腺功能均正常，TSH也在治疗2个月后达到了有效控制的水平。孕35周时，B超下的胎儿监测也没有发现异常，母儿发育都很好，于是试着停药继续监测，终于到了孕38周，患者和家属都怀着愉悦和感激的心情来到了医院，准备迎接新生命的到来。

【心得体会】


女性在妊娠期所表现出的某些症候往往与甲亢的表现类似，这就给妊娠期甲亢的诊断带来了一定难度。正常妊娠女性，由于垂体前叶肥大，可出现甲状腺肿大，由于血中雌激素水平升高，使甲状腺结合球蛋白（thyroid binding globulin，TBG）升高，因之血清总三碘甲状腺原氨酸（total triiodothyronine，TT3）、TT4也相应升高，加之妊娠期出现的心悸、多汗、怕热、胃纳增加等代谢增高症候群的出现等，这些与甲亢的表现都很相似，因此临床上既会把正常妊娠误认为是甲亢，也可以延误真正甲亢伴妊娠的诊断。妊娠伴甲亢的诊断较单纯甲亢诊断标准要适当提高，基本要求是：如体重不随妊娠的月数而增加，休息时脉率在100次/分钟以上，四肢近端肌肉消瘦为可疑甲亢，检测游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）、FT4水平，如升高者可诊断为甲亢，但不应作摄131
 I率检查。如果同时伴眼征、弥漫性甲状腺肿、甲状腺区血管杂音和震颤，在排除其他原因所致甲亢或甲状腺毒症之后，可诊断为毒性弥漫性甲状腺肿（Graves病）。

对于孕前即患有甲亢的患者，最好在血清TSH达到正常范围，并且停用药物后方可怀孕；如未完全停用药物治疗，至少应该将血清FT4控制与正常值上1/3范围，并且尽量应用PTU控制甲亢。



【经典箴言】


妊娠期甲亢应使用PTU药物控制，在尽可能短的时间内将甲状腺功能恢复到正常，保证母体和胎儿健康。药物剂量应当尽可能减小，指标是维持血清FT4在正常值的上1/3范围。



【专家点评】


妊娠、生子是多数女性婚后的必经之路。对于妊娠合并甲亢患者，及时药物治疗可防止因甲状腺功能异常导致流产、胎儿生长受限、先兆早产等情况发生。如果甲状腺功能及时控制，是可以得到良好妊娠结局的。

甲状腺是人体最重要的内分泌器官之一，甲状腺激素在生殖、生长发育和各系统器官的代谢调节中起重要作用。甲亢是最常见的内分泌疾病之一，以女性患者较为多见，男女之比为1︰（4～6），其中又以20～40岁育龄女性更为常见，妊娠女性出现的内分泌系统疾病中，甲状腺疾病仅次于糖尿病居第2位。资料显示，甲亢合并妊娠的发病率为0.5%～2%。甲亢妊娠流产率高达26%、早产率15%。妊娠呕吐暂时性甲亢时由于妊娠早期，胎盘分泌大量的hCG，hCG和TSH都属于糖蛋白，因此hCG和TSH有部分交叉，当hCG极度升高时，即出现类TSH作用，甚至表现甲亢。妊娠期甲状腺还有如下改变：妊娠期母体血容量的增加可造成甲状腺激素容池扩大和血清碘的稀释，同时由于肾血流量的增加，肾小球滤过碘增加，使血清中无机碘浓度下降，即所谓“碘饥饿”状态，同时孕期胎盘分泌的雌激素刺激肝脏TBG的糖基化增强，血TBG升高，对碘的需求增多，以上这些因素使甲状腺腺体代偿性增大。妊娠期母体甲状腺功能受胎盘及下丘脑-垂体激素的影响，最早和明显的改变是血清TBG水平的升高，继之出现TT3、TT4升高；血清游离T3、T4早期可略增高，妊娠末期稍下降；当胎盘产生的hCG增高时，TSH受抑制而下降达较低水平，少数妊娠女性的TSH可在正常值以下水平。另外约20%的妊娠女性可检测出抗甲状腺自身抗体。

妊娠期TBG增高，引起血清TT4和TT3增高，所以妊娠期甲亢的诊断应依赖血清FT4、FT3和TSH水平；妊娠合并Graves病患者的促甲状腺激素受体抗体阳性；一过性妊娠呕吐甲亢时，hCG在妊娠3个月达到高峰，它与TSH有相同的α亚单位、相似的β亚单位和受体亚单位，过量的hCG或变异hCG能够刺激TSH受体产生妊娠甲亢，其中包括一过性妊娠呕吐甲亢。

由于妊娠期血中TBG升高，所以TT3、TT4相应升高，因此TT3、TT4对于妊娠期甲亢的诊断意义较小，TT3、TT4升高而TSH略低时不宜轻易做出甲亢的诊断。如促甲状腺激素受体抗体和（或）甲状腺过氧化物酶抗体阳性，则对诊断为自身免疫性甲状腺疾病有一定的提示意义。妊娠期放射性核素引入体内的诊断方法属严禁之列，以防胎儿甲状腺组织遭受破坏产生甲状腺功能低下，因为胎儿在孕12周起就有摄碘功能。

甲亢的治疗包括抗甲状腺药物、甲状腺手术和核素治疗3种方法。药物治疗与手术比较更容易控制，更安全。放射性131
 I的治疗有可能造成先天甲减，131
 I有放射性，对于发育期的胎儿属于禁忌。

药物治疗主要有以下几种：



1. 抗甲状腺药物


主要有PTU、甲基硫氧嘧啶（methylthiouracilum， MTU），甲巯咪唑（tapazole也称thimazole，MMI）和卡比马唑（carbimazole）等。这些药物都能通过胎盘，影响胎儿，但通过胎盘的量多少有别。在我国PTU为首选药物，大约5%可能出现不良反应，包括药疹、瘙痒、药热、恶心等，一般很少见，粒细胞减少是最严重的并发症，经常检查外周血白细胞总数及分类，当粒细胞减少（定义是中性粒细胞总数<1000～1500/ml，粒细胞缺乏标准<500/ml）时，注意防止感染。其他少见的药物毒性作用有：PTU可造成肝损害，转氨酶升高，MMI可以引起胆汁淤积性黄疸。对轻度不良反应或可更换其他种抗甲状腺药物，对严重不良反应需要停药，并积极保肝治疗。目前多数医生在给妊娠女性应用PTU的同时不再补充甲状腺制剂了。抗甲状腺药物治疗的目的是尽快地使亢进的代谢正常化，防止母亲的并发症，分娩正常新生儿，并使这些新生儿将来的生长发育正常，避免身体或智力上的后遗症。我们建议妊娠期应用最小剂量抗甲状腺药物，维持FT4在正常范围的上1/3，因为抗甲状腺药物过量会引起胎儿甲减和甲状腺肿大。妊娠女性被诊断甲亢时，都应该进行治疗，如果患者症状很少或无症状，血清游离甲状腺激素值只有轻度升高，TSH降低，可密切观察，暂不用药，当症状加重或甲状腺功能检查提示甲亢加重时才开始治疗。某些患者随妊娠进展到后期甲亢可自然缓解。甲亢经常于产后复发，应密切随诊。对于甲亢合并妊娠患者，医生除了注意甲亢的临床症状，合理分析甲状腺功能实验结果，适当调整抗甲状腺药物剂量外，还应注意母婴并发症，如流产、早产、胎儿生长迟缓、妊娠高血压综合征等，加强对胎儿的监护如胎心电子监护等。开始用抗甲状腺治疗时，每2周随诊1次，并进行甲状腺激素检查，病情稳定后每4周化验1次，在甲状腺功能化验中，FT4首先正常化，随后FT3，而TSH在FT4正常后数周甚至数月后仍然低值，所以FT4和FT4I等同，都是观察抗甲状腺药物作用及调整剂量最好的指标，在开始治疗的2个月内不用TSH作为调整抗甲状腺药物剂量的指标，当TSH正常，说明抗甲状腺药物够量，应考虑减量，妊娠晚期考虑停药。



2. β肾上腺素受体阻滞剂


β肾上腺素受体阻滞剂用于控制代谢亢进症状，如对心悸很有效，一般与抗甲状腺药物联合应用，最多应用数周，症状消失即停药。常用的药物有普萘洛尔（propranolol）和阿替洛尔（氨酰心安，atenolol）。应用β肾上腺素受体阻滞剂只作为基础治疗或者甲状腺手术前与碘剂合用，为手术准备，术后防止甲状腺危象发生。长期应用β肾上腺素受体阻滞剂，妊娠女性容易发生流产，对胎儿生长不利。β受体阻滞剂治疗甲亢患者心动过速，但是普萘洛尔能通过胎盘，也能通过乳汁，长期应用有可能造成胎儿生长受限及心动过缓，对新生儿有不良作用。



3. 妊娠女性服用含碘药物问题应引起重视


孕期服用含碘药物，有可能会导致胎儿甲状腺肿大，气管阻塞，先天性甲减或胎死宫内。最常使用的含碘药物有：lugol液、含碘的咳嗽药水、含碘的治疗支气管扩张药物、含碘的阴道坐浴药等。



4. 产科相关药物治疗


早产时常用沙丁胺醇、利托君（安宝）等药物保胎治疗，但这些药物有加快心率、升高血糖等不良反应，增加妊娠合并甲亢患者的心脏负担，因此，治疗妊娠合并甲亢患者早产时不适宜应用这些β受体兴奋剂。

妊娠合并甲亢很少需要甲状腺手术治疗，如果妊娠女性用PTU后，不能控制甲亢的症状，甲状腺激素的各项指标不下降；应用抗甲状腺有严重的不良反应；怀疑是甲状腺恶性肿瘤；甲状腺体积明显大或甲状腺结节增大；患者不能配合用药才可以考虑甲状腺手术治疗。妊娠早期甲状腺切除容易引起流产，妊娠晚期手术又有可能引起早产，只有妊娠中期比较适宜。



（北京大学第三医院妇产科　杨蕊）


第二十一篇　法规、伦理篇

关于辅助生育年龄上限的伦理讨论

2012年7月16日　星期一　阴

【临床经过】

下班后休息时间，每每看到电视上关于各种伦理问题的讨论，我总会想自己工作上各种关于伦理的问题，尤其是在辅助生育技术方面，伦理问题似乎尤为突出，有时候左思右想，真的很难拿捏。记得有一对患者，女方三十余岁，中国籍，男方近七十岁，外籍。夫妇双方均有婚史，婚后1年未孕就诊。女方既往与前夫早孕人工流产2次，现月经规律，基础内分泌及B超检查未见异常；丈夫与前妻分别于30年前及32年前生育两个孩子，此后行双侧输精管结扎术，现再婚后为了让妻子生育而行睾丸活检，发现有精子，要求行辅助生殖技术治疗，生育后代。

我们能不能就这样盲目地给他们实行IVF助孕呢？辅助生育技术是否需要设定男女双方年龄上限？年龄上限定为多少岁合适？

【分析及处理】

辅助生殖技术给很多不孕症夫妇带来了希望，但是否任何年龄段的女性都适宜接受辅助生殖技术?美国哈佛医学院Klipstein等报告，女性使用自身卵母细胞生育的年龄上限应为43岁。

对于有生育愿望的不孕症女性来说，40～43岁可能是其妊娠的最后时机了，若过了这个阶段，也许就只有卵子捐赠或领养等其他选择。

对于男性而言，精子发生是一个复杂而又规律的细胞分化过程，从精原细胞的有丝分裂增殖、精母细胞的减数分裂到精子细胞变态分化和运行至附睾的成熟过程，受到诸多基因和激素的协同调控。临床上对男性生殖功能的评估更多是通过对男性患者从整体到精子细胞分子水平的相关检查来实现。但是辅助生育技术的出现，不同程度简略了精子跨越男性生殖道，女性生殖道继而到达受精地点的旅程，ICSI技术的出现，甚至可以从睾丸获取精子注入卵母细胞质以实现生殖目标。对于男性年龄与生育力的相关性，目前知之甚少，究竟多大年龄男性的精子才能达到优生优育的目的？男性是否只要有个别精子就可以接受ICSI助孕？

我国人均寿命在2005年的统计数据中已经延长至73岁，但由于医疗保障以及经济等诸多因素影响，东西部省份人均预期寿命相差高达15岁。对于老年男性再婚后要求生育的患者，我们考虑更多的是出生后代的利益，孩子尚未成年时，父亲已经80多岁了，是否有抚养孩子的能力？其次，孩子生活在这样的家庭中，心理上如何调整也是个未知数，而且这样的家庭结构是否合乎伦理，也让公众困惑。

最终在全科讨论的情况下，综合以上分析，我们认为这对夫妇不适用辅助生殖技术，劝阻二人继续在生殖中心就诊。

【经典箴言】


生育孩子本应是个体或者家庭的问题，但是辅助生育涉及多方面的伦理问题，需要政策来限定、调节、监测辅助生殖对人类生殖和形成遗传上多样的家庭的影响，政策的制定需要基于多学科，由科学、医学、哲学、社会学、法学、宗教、社区、不育者等代表共同参加讨论。



【专家点评】


Klipstein等对1999～2002年期间接受IVF或ICSI的1263例40～48.8岁女性的2705个辅助生殖周期进行了分析，结果显示，每个辅助生殖周期的活产率随年龄增加而下降，40岁女性为13.9%，与41、42和43岁女性（分别为9.7%、9.2%和7.6%）无显著性差异，但却显著高于44、45和46岁及以上女性（分别为2.6%、1.9%和0%）；不同年龄的累积活产率也有相似趋势，从40岁的28.4%递减至46岁的0%。进一步分析显示，非整倍体是影响44岁及以上女性辅助生殖转归的最重要因素。

2006年，人类生殖和胚胎权威机构（Human Fertilisation and Embryology Authority，HFEA）的数据显示，英国IVF活产率分别为：40～42岁年龄组为11%，43～44岁年龄组为4.6%，44岁以上年龄组则不到4%。我们使用关键词和关键词组合检索在线数据库，进行Meta分析，分析高龄女性进行干预后的结果，结果显示，40岁以上的女性接受辅助生殖技术后活产率很低。试验显示，辅助受精可能会增加曾有不良病史女性的受孕机会，但是对高龄女性进行胚胎植入前基因筛查（preimplantation genetic screening， PGS）也未能增加受孕成功率。看起来，除了捐赠卵子以外，辅助生殖也无益于年龄相关的女性生育能力下降。

生殖伦理涉及多学科和社会的方方面面，往往需要多学科伦理机构讨论才能针对某些个体进行分析、决策。年龄问题是与生殖能力密切相关的问题，男方生殖期限长于女性，在综合考虑下，在我中心如果男方年龄大于65岁又无自然妊娠能力的夫妇，我们劝说其不要再应用辅助生殖技术助孕。



（北京大学第三医院妇产科　罗莉）


关于供精人工授精生育二胎的问题

2012年10月8日　星期一　晴

国庆过后，燥热日渐消退，心情也日益爽朗起来，但黑色星期一还是没法逃过去，伦理问题更是甩也甩不开。

【临床经过】

27岁患者，因结婚后未避孕3年未孕于2004年11月就诊，女方月经周期规律，月经量适中，渐进性痛经4年，输卵管碘油造影检查提示双侧输卵管通而不畅，子宫内膜活检正常，基础内分泌正常。丈夫精液常规检查提示无精子，经过不同时期3次离心后镜检未见精子，血清FSH水平较正常升高2倍，双侧睾丸容积约10ml，双侧睾丸活检未见精子。夫妇于2005年10月至2006年3月间断进行3次供精人工授精治疗未妊娠，考虑子宫内膜异位症，建议宫腹腔镜联合检查，患者拒绝，坚决要求赠精IVF助孕，于2006年12月使用短效注射用醋酸曲普瑞林方案+重组促卵泡素150IU起始，获卵18枚，形成胚胎12枚，新鲜移植2枚胚胎后妊娠，余10胚冷冻保存3管。患者于2007 年8月足月分娩1名女婴，体健。2008年12月该患者就诊要求解冻移植生育二胎。

【分析及处理】

供精人工授精（artificial insemination by donor semen，AID）是指通过非性交方式将供精者的精液注入于女性生殖道内，以期精子与卵子自然结合，达到生育目的。此项技术由于无关第三方遗传物质的介入，打破了社会伦理的界限，但对于维系不可逆无精症患者家庭和睦、稳定起着积极的作用。随着生物体冷冻技术的日益成熟及完备，人类精子库的建立，使该项技术得以规模化、有序进行。

我国人工生殖技术的研究和应用比发达国家起步要晚, 但自1983年湖南医科大学生殖工程研究室首次用冷冻精液人工授精获得成功，1988年我国第一例试管婴儿在北京医科大学第三医院诞生之后，近30年来辅助生育技术发展迅速。

在日益庞大的需求面前，一个供精者的精子往往会被用于多名女性，而捐赠者与受者、参与操作的医务人员之间互盲，可能增加近亲结合的概率，增加后代患遗传病的风险。

我们先看看两个极端的案例：美国的一名医生未经患者许可, 用自己的精子为几十名女性做了人工授精, 结果有了75个自己的孩子，被法院判处他256年监禁。在我国，有些地方个别人出于营利目的，甚至开设了私人地下授精业，有一名医生曾“骄傲”地向他的朋友宣布：他用自己的精子为多对夫妇授精，结果产生了150个孩子。

为了加强辅助生殖技术规范化、严格精子库管理，2001年2 月20日卫生部颁布了《人类辅助生殖技术管理办法》和《人类精子库管理办法》。同年5月14日卫生部发布了《人类辅助生殖技术规范》、《人类精子库基本标准和技术规范》和《人类辅助生殖技术和人类精子库伦理原则》，并于2003年6月修订后重新公布。上述规范性文件的颁布对于人工辅助生殖技术过程中产生的权利义务关系进行了规范和指导，但是尚处于行政规章、条例、技术规范的层面。

根据这些条例，我院伦理委员会对此病例进行了伦理学讨论，最终决定不为此患者行再次胚胎移植术，以减低后代近亲婚配风险。

【心得体会】


为了避免供精者遗传学意义上的后代过多引发近亲婚配的社会伦理问题, 《人类精子库管理办法》做了3项规定：其中第18条规定，供精者只能在一个人类精子库中供精。但是目前尚未建立全国联网的精子库管理体系，使得此项法规缺乏有效的监督及约束，因此不能够发现及杜绝同一位供精者多处供精的风险。其中第20条规定，一个供精者的精子最多只能提供给5名女性受孕。这其中有两个困境：其一，虽然明确最高限额5名女性受孕，但是并未明确最多几名后代出生，因为在实际操作中还可能出现双胎妊娠甚至解冻胚胎移植后出生后代数量增加的问题。其二，就目前每个独立的精子库控制5名女性妊娠并不困难，而且都能够做到，但是在缺乏统一的信息沟通情况下，一旦发生同一供精者多处供精现象，势必带来恶果。最后，在人类精子库的伦理原则——保护后代的原则中提出：建立完善的供精使用管理体系, 精子库有义务在匿名的情况下，为未来人工授精后代提供有关医学信息的婚姻咨询服务，但是现在人类精子库管理体系尚未完善，精子库如何做到在匿名的情况下为未来人工授精后代提供有关医学信息的婚姻咨询服务仍是摆在面前亟待解决的问题，另一方面，许多家庭害怕孩子知晓供精生育的事实而对子代保守秘密，因此若干年后的婚姻咨询服务是否能够由患者主动进行也不可知。



【经典箴言】


就目前精子库的管理现状和有限的供精资源分析，虽然有的家庭希望生育二胎的需求无可厚非，政策上也符合要求，但是我们考虑到需要最大限度降低AID出生后代近亲婚配的风险，严格控制出生后代数量，目前建议每个家庭仅生育一胎。



【专家点评】


对于部分因男方无精症导致不孕的夫妇，AID为其提供了孕育下一代的可能，使得家庭完整，但由于供精来源为双盲，尽管精子库管理办法规定一个供精者只能为5名患者提供精子，但如果生育子女数量多，仍然可能使后代近亲婚配风险大大升高。因此控制后代生育数量也应视为AID技术的质量控制指标。

AID是使用丈夫以外的男性的精子使女性怀孕，即妻子所怀的实际上是别的男人的孩子。这种配偶和非配偶间的人工授精而致孕，虽然是出于对不孕夫妇的一种伦理关怀，给不孕夫妇带来福音，但这种生育方式使以血缘为基础和纽带的传统亲子关系受到根本性的冲击，从而引一系列伦理和法律问题等方面的社会问题。

亲子关系的复杂化和AID子女的法律地位，使婚姻契约和婚姻意义荡然无存；AID把人性与生物性分开，破坏了婚姻的心理、生物统一性。孩子遗传上的父亲是精子提供者，这就造成了生物学父亲与社会父亲分离的现象。AID子女的生物父亲与法律父亲不能重合，自然会引起父子关系的复杂性。与此相关的是财产继承权的兑现，抚养与赡养义务的履行等等。由于这种父子关系非传统婚姻单纯的亲子关系，因此，在认定AID子女法律地位上一直存有争议。目前主要有以下观点：一是将AID子女视为生母及生母之夫的婚生子女，享有婚生子女的法律地位；二是认定AID子女为其生母之夫的养子女，适用有关收养的法律规定；三是认定AID子女是生母之夫的继子女；四是认定AID子女为一新型的子女，不能比照任何现有的子女类型，应由法律作出特别的规定

因此，这例患者我们没有为她提供生育二胎的辅助生育技术，避免了很多相关的伦理及法律问题。



（北京大学第三医院妇产科　罗莉）
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图2-2　左侧输卵管壶腹部妊娠

注：左侧输卵管壶腹部妊娠
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图2-3　输卵管间质部梗阻复通

注：输卵管伞端可见美蓝液体流出
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图5-1　经阴道注水腹腔镜卵巢打孔术

注：经阴道注水腹腔镜下所见卵巢，箭头所指为双极电针
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图13-1　子宫内膜病变

注：宫腔镜下子宫内膜病变
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图13-3　子宫内膜息肉（宫腔镜下所见）
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图14-2　宫腔粘连（宫腔镜下所见）
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图14-3　宫腔粘连（重度）
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图14-5　子宫内膜炎

注：宫腔镜下微小息肉——子宫内膜炎症
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图15-1　取卵术后盆腔积脓
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图15-2　宫内早孕合并间质部妊娠
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图15-3　腹茧症
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