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【摘要】 目的 评估两种不同子宫动脉灌注化疗方案结合栓塞术的临床疗效及安全性。方法 采用

随机双盲对照研究，将

50

例确诊异位妊娠患者随机分为对照组［单纯子宫动脉甲氨蝶呤（

MTX

）灌注化疗

栓塞］和治疗组（子宫动脉

MTX

联合

5蛳FU

灌注化疗栓塞）。 术后在不同时间观察患者血

β蛳HCG

值，临床

治愈时间，输卵管通畅率，并对不良事件进行统计，比较分析两组间相关数值的差异。 结果 两组各有

1

例患者剔除出组，剩余

48

例患者中对照组

1

例治疗失败，总治愈率为

97.9%

。 治疗组和对照组血

β蛳HCG

值在治疗方法主效应、与时间交互作用方面的差异无统计学意义（

P > 0.05

），两组时间效应差异有统计学

意义（

P < 0.05

）。 对照组患者临床治愈时间为（

26.74 ± 5.57

）

d

，治疗组为（

28.57 ± 5.08

）

d

，组间差异无统计

学意义（

P > 0.05

）。 对照组术后输卵管通畅率为

78.9%

，治疗组为

76.2%

，组间差异无统计学意义（

P >

0.05

）。 两组不良事件强度均为轻度，对照组不良事件发生率为

26.1%

，治疗组为

58.3%

，差异有统计学意

义（

P < 0.05

）。结论 两种介入方法具有相同的临床疗效，但对照组不良事件发生率较治疗组低，因此，宜

采用单纯

MTX

灌注化疗栓塞方案治疗异位妊娠。

【关键词】 异位妊娠； 子宫动脉灌注化疗栓塞术； 甲氨蝶呤； 氟尿嘧啶
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the clinical efficacy and safety of two kinds of uterine artery

perfusion chemotherapy plus embolization

（

UACE

）

in treating ectopic pregnancy

（

EP

）

. Methods A single

center

，

randomized

，

double蛳 blind

，

controlled clinical trial was carried out at authors hospital. A total of 50

cases of EP patients were randomly and equally divided into the study group

（

perfusion chemotherapy of MTX

and 5 蛳 FU plus embolization therapy

）

and the control group

（

perfusion chemotherapy of pure MTX plus

embolization therapy

）

. After UACE

，

the serum β蛳HCG value

，

the clinical healing time and the tubal patency

rate were determined at different time

，

and the adverse events were recorded. The results were statistically

analyzed by using t test

，

and χ

2

test

，

and the data were compared between the two groups. Results One

patient in both groups was excluded from the study. In the remaining 48 patients

，

one patient of the control

group failed to respond the treatment

，

so the overall cure rate was 97.9%. The differences in the main effect

of treatment method and the time interaction of the serum β蛳 HCG values between the two groups were not

statistically significant

（

P > 0.05

），

while the difference in the time effect between the two groups was

statistically significant

（

P < 0.05

）

. The clinical healing time of the study group and the control group was

（

28.57 ± 5.08

）

days and

（

26.74 ± 5.57

）

days respectively

，

and no statistically significant difference existed

between the two groups

（

P > 0.05

）

. The tubal patency rate of the study group and the control group was 76.2%

and 78.9% respectively

，

and no statistically significant difference existed between the two groups

（

P > 0.05

）

.

The adverse events in both groups were mild

，

and the occurrence of the adverse events in

the study group and the control group was
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异位妊娠（

ectopic pregnancy

，

EP

）又称宫外孕，

是妇产科常见病， 患病率占所有妊娠总数的

2％

左

右，并且呈逐年增加趋势。大约

30％ EP

患者会发生

继发性不孕

［

1

］

。

EP

可发生在输卵管、卵巢、腹腔、宫

颈等部位，其中

95%

发生于输卵管。 其常发生破裂

出血危及生命，是需要急症处理的急腹症之一

［

2

］

。

近年来， 子宫动脉化疗栓塞术 （

uterine artery

chemotherapy and embolization

，

UACE

）治疗

EP

以其

安全、有效、不良反应低，可最大限度保留子宫、输

卵管解剖结构的完整，从而保存生育能力的优点越

来越受到患者的欢迎。 但是，国内对

UACE

的方法

及适应证的选择尚缺乏统一标准，有些研究认为单

用甲氨蝶呤（

methotrexate

，

MTX

）灌注加栓塞术

［

3蛳 4

］

，

妊娠终止率为

91%～100%

； 有些研究认为

MTX

联

合

5-

氟尿嘧啶（

5蛳 fluorouracil

，

5蛳 FU

）灌注化疗加栓

塞

［

5

］

，妊娠终止率为

100%

；有些研究则认为孕囊直

径

< 4.5 cm

，单用

MTX

，孕囊直径

> 4.5 cm

，则加用

5蛳FU

，有效率为

93%

［

6

］

。 究竟是单用

MTX

灌注加栓

塞术还是联合

5蛳 FU

灌注加栓塞术成为临床亟待解

决的问题。 国外文献对此也有一些探讨，但均为非

随机双盲对照研究

［

7蛳9

］

。为此，我们设计此临床试验，

以期评估两种不同子宫动脉灌注化疗方案结合栓

塞术的临床疗效及安全性。

1

材料与方法

1.1

临床资料

研究采用的入选标准：

①

符合

EP

诊断：有停

经、腹痛、阴道流血等临床症状，血

β蛳 HCG

高于正

常值；阴道

B

超提示

EP

；

②

拒绝手术治疗；

③

签署

书面知情同意书。 排除标准：

①

有腹腔出血伴重度

出血性休克；

②

严重心、肝、肾疾患和凝血功能障

碍；

③

其他因素不能配合介入治疗者。 剔除标准：

①

失访患者；

②

未遵医嘱自行服用其他终止妊娠

药物者。 研究方案得到我院医学伦理委员会批准。

将

50

例

EP

患者按随机化方法分为对照组和

治疗组，年龄分别为（

32.6 ± 12.5

）岁和（

29 ± 13.2

）

岁。 两组间的年龄、停经时间、血

β蛳HCG

等指标差

异无统计学意义 （

P > 0.05

）。 其中对照组失访者

1

例，共

24

例；治疗组

1

例患者自行口服米非司酮剔

除出组，共

24

例。

1.2

方法

1.2.1

治疗方法 采用双盲、随机、平行对照研究，

对照组灌注药物单用

MTX

（ 广东岭南制药有限公

司）

80 ～ 120 mg

（血清

β蛳HCG < 10 000 mIU/ml

，总

灌注量

80 mg

，

10 000 ～ 20 000 mIU/ml

之间总灌注

量

100 mg

，

> 30 000 mIU/ml

总灌注量

120 mg

）灌注

化疗加栓塞术

［

10

］

；治疗组灌注药物为

MTX

联合

5蛳

FU

（南通精华制药有限公司）

0.5 g

灌注化疗加栓塞

术，

MTX

剂量使用同前。

UACE

：局麻下行

Seldinger

法穿刺健侧股动脉，

插入

5 F

子宫动脉导管，经超滑导丝引导将导管超选

至患侧子宫动脉造影，

DSA

采集子宫动脉像显示胚

胎组织染色，其中

9

例造影可见对比剂（碘佛醇）明

显外溢，将药物分别用生理盐水稀释至

80 ～ 120 ml

，

缓慢经动脉导管注入患侧子宫动脉，然后用明胶海

绵颗粒（

0.5 mm × 0.5 mm × 0.5 mm

）适量进行患侧

子宫动脉栓塞，再造影证实胚胎组织染色消失。

两组患者在月经复潮

3

个月后常规行子宫输

卵管造影。

两组药品由不参与临床试验的人员统一编码

并且按要求配置， 经配置后两组药物外观上无差

别。 试验期间根据已产生的随机分配表分配试验用

药物，试验结束后进行揭盲评价指标。

1.2.2

疗效评估指标

①

两组患者均于

UACE

术

前及术后第

3

天和

1

、

2

、

3

、

4

、

5

周复查血

β蛳 HCG

值，直至血

β蛳HCG

正常。

②

输卵管通畅，指输卵管

完全显示，走行自然连续，在盆腔内呈云雾状均匀

弥散。 输卵管通而不畅，指输卵管显影可，走行迂曲

或断续，有时僵硬或局限性增粗、膨大，对比剂弥散

范围较小，欠均匀。 输卵管阻塞，指推注对比剂时压

力较大，输卵管不显影或部分显影，无对比剂弥散，

或远端积水。

1.2.3

安全性评估 收集研究观察过程中所有不

良事件，并记录其强度。 不良事件分为

3

级。 轻度不

58.3% and 26.1% respectively

，

and the difference between the two groups was statistically significant

（

P <

0.05

）

. Conclusion Two kinds of interventional methods have the same clinical curative effect. However

，

the incidence of adverse events in the control group is lower than that in the study group. Therefore

，

in

treating ectopic pregnancy perfusion chemotherapy with MTX only is recommend.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１4

，

２3

：

397鄄401

）

【
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适：不影响日常生活工作；中度不适：食欲不振，下

腹部隐痛，影响日常生活工作；重度不适：下腹部疼

痛，恶心呕吐，明显影响日常生活工作。

1.2.4

疗效标准 有效， 指治疗后症状体征消失、

包块缩小或无继续增大、无内出血发生、血

β蛳HCG

恢复正常为临床治愈标准。 第

1

次血

β蛳HCG

恢复

正常的时间为临床治愈时间。 无效，指治疗

2

周后

出现血

β蛳HCG

不转阴或上升，

B

超示包块不缩小

或增大，腹痛加重或内出血增多者

［

11

］

。

1.3

统计方法

采用

GraphPad Prism 5.01

软件进行统计分析。

组间比较采用重复测量设计资料的方差分析，两组

血

β蛳HCG

恢复天数的统计学分析采用两独立样本

的

t

检验，两组输卵管通畅率、不良事件发生率采用

χ

2

检验。

P < 0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

疗效比较

如图

1

所示，将每例患者术后

3

、

7

、

14

、

21

、

28 d

所测量的血

β蛳HCG

值换算为术前的百分比形式，

统计分析采用重复测量设计资料的方法分析。 首先

对原始数据进行球对称检验：检验结果为原始数据

不满足球对称假设（

P < 0.05

），所以应利用球对称

系数对方差分析的

F

界值矫正 ， 校正系数等于

0.321

。

经过统计分析后，结果表明两种方法治疗效果

间的差异无统计学意义（

P = 0.597

，表

1

），可以认为

两种方法的治疗效果相同；由方差分析结果可知观

察时间与治疗方法之间不存在交互效应 （

P =

0.418

）， 可以认为两种方法的治疗效果随着时间的

变化趋势相同； 不同观测时间点的血

β蛳HCG

值较

术前下降比率差异有统计学意义（

P < 0.05

），说明

两种治疗效果都有效（表

2

）。

对照组失败

1

例， 系术后

10 d

突发大出血，急

症行剖腹探查术， 术中盆腔可见大量游离血液，量

约

1 000 ml

，输卵管壶腹部孕囊破裂，并行输卵管切

除术。 对照组

1

例失访，治疗组

1

例自行口服米非

司酮，均剔除出组，余

48

例患者总治愈率为

97.9%

。

2.2

临床治愈时间比较

将两组患者临床治愈时间进行统计，对照组为

（

26.74 ± 5.57

）

d

，治疗组为（

27.57 ± 5.087

）

d

，组间差

异无统计学意义（

P ＞ 0.05

，图

2

）。 其中，血

β蛳HCG

小于

7 000 mIU/ml

、在

14 ～ 21 d

恢复正常值者占

93.4%

。

2.3

绘制术后血

β蛳HCG

下降曲线

由于两组在不同观察时间点上的治疗效果的

差异无统计学意义， 故我们仅对对照组

24

例的术

后天数与血

β蛳HCG

较术前下降比率指标进行曲线

拟合， 得出血

β蛳HCG

较术前下降的比率值与术后

天数的指数函数曲线，见图

3

。

曲线回归模型：

Y = 1.032 × ｅ

-0.147x

， 模型可决系

数

R

2

= 0.982

，说明模型的拟合效果优良。 其中

x

代

表术后的天数，

Y

代表着随着天数变化术后血

β蛳HCG

较术前的下降比率，根据曲线回归模型，通过患者

的术后天数就可计算出术后血

β蛳HCG

较术前下降

的比率。

2.4

治疗后输卵管造影结果比较

图

1

两组

UACE

术后血

β蛳HCG

值变化

变异来源 自由度

SS MS F

值

P

值

截距

1 38.933 38.933 183.679 0.000

组间

1 0.060 0.060 0.284 0.597

误差

47 9.962 0.212

表

1

不同的治疗方法血

β蛳HCG

较术前下降比率值比较的

方差分析

变异来源 自由度 自由度（校正）

SS MS F

值

P

值（校正后）

观察时间

5 1.605 38.057 23.711 115.143 0.000

观察时间

×

治疗方法

5 1.605 0.273 0.170 0.826 0.418

误差

235 75.437 15.534 0.206

表

2

观察时间及其与治疗方法交互作用的方差分析

图

2

两组临床治愈时间比较
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图

3

对照组血

β蛳HCG

较术前下降的比率值与

术后天数的指数函数曲线

从表

3

可见， 两组共

40

例患者行子宫输卵管

造影检查， 输卵管通畅率差异无统计学意义 （

χ

2

=

0.043 5

，

P > 0.05

），总通畅率为

77.5%

。

2.5

不良事件发生率比较

不良事件包括恶心、呕吐、腹痛、肝肾功损伤、

口腔溃疡、骨髓抑制，两组均有少数病例出现，且均

为轻度不适， 给予对症治疗后均在术后

3 ～ 5 d

消

失。 经统计学分析， 治疗组不良事件发生率较高

（

χ

2

= 4.996

，

P < 0.05

）（表

4

）。

3

讨论

EP

的常规治疗方法包括期待疗法、保守治疗和

手术治疗。 期待疗法适用于无临床症状或临床症状

轻微，血

β蛳HCG ＜ 1 000 mIU/ml

并持续下降者，其

成功率低，存在很大风险，常需改行药物治疗或手

术治疗。 内科保守药物治疗适用于血

β蛳 HCG ＜

2 000 mIU/ml

，生命体征平稳，无活跃腹腔出血征象

患者，但患者不良反应发生率高，观察时间长，且观

察期间仍有孕囊破裂大出血风险，患者更痛苦。 而

对于血

β蛳HCG

处于高水平或孕囊破裂致腹腔出血

而不能接受保守治疗或保守治疗失败者，传统多采

用手术治疗。 但是手术治疗创伤大，且可能对患侧

子宫、输卵管造成损伤。 因此，近年来

EP

的介入治

疗以其微创、低风险、有效，最大限度的保留子宫、

输卵管解剖结构的完整性等优点，日益受到医学界

重视和提倡

［

12蛳13

］

。

UACE

较内科保守用药具有明显的优势： 一是

使杀胚药物直接迅速进入绒毛内的血管，增加局部

药物的浓度，提高了疗效

［

10

］

；二是栓塞患侧的子宫

动脉可使异位着床的胚胎发生缺血、 缺氧坏死，也

可阻止或减少继续流产或破裂导致的继续失血

［

14

］

，

同时也可延长药物与胚胎组织的接触时间，提高杀

胚效果。 明胶海绵颗粒作为一种临时栓塞剂可于

3

周后再通，最大限度地保持了子宫、输卵管结构的

完整性，进而为患者再孕提供了解剖结构意义的可

能性。 本研究术后血

β蛳HCG

值较术前差异具有统

计学意义，术后输卵管通畅率

77.5%

，说明

UACE

是

一种治疗

EP

的有效办法。

MTX

和

5蛳FU

是介入治疗

EP

最常用的药物

［

15

］

。

MTX

可抑制二氢叶酸还原酶， 干扰

DNA

及蛋白质

合成，使绒毛细胞变性坏死，导致胚胎死亡

［

16

］

。

5蛳 FU

是一种不典型的细胞周期特异性药，抑制胸苷酸合

成酶，阻止脱氧尿苷酸转变为胸腺嘧啶脱氧核苷酸，

影响

DNA

的合成，致使滋养细胞死亡

［

17

］

。 两种药物

治疗

EP

疗效均可靠，但也都有一定的不良作用，且

不良作用大小与剂量有关。 那么，在治疗

EP

方面，

二者联合使用究竟有无必要呢？ 本研究结果显示：

在治疗主效应、 治疗方法与时间的交互作用及血

β蛳HCG

恢复时间方面的两组差异均无统计学意义，

说明两组疗效相似；治疗组不良事件发生率比对照

组高，说明两种化疗药物联合使用增加了治疗的不

良反应。 本研究以事实表明二者无联合应用的必

要。 另一个方面，两组患者术后不良反应均为轻度，

说明局部动脉灌注的给药方式使局部药物浓度远

大于全身浓度

［

18

］

，从而降低了不良作用。

对照组

1

例患者

UACE

术后

10 d

突发大出血，

考虑侧支循环建立，或短期缺血后，一些妊娠问题

会持续，或者临时栓塞剂栓塞后，部分血管再通。

综上所述，

UACE

在治疗

EP

方面具有安全、有

效、不良反应小，术后输卵管再通率高的优点，经子

宫动脉

MTX

联合

5蛳 FU

灌注加栓塞治疗

EP

方案不

但不能增强疗效， 反而增加了治疗的不良反应，故

宜采用单独

MTX

灌注化疗栓塞治疗。
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