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子宫瘢痕妊娠（ＣＳＰ）是剖宫产术后的主要并发症，
对分娩影响较大。ＣＳＰ病情不断进展或恶化，一旦形成
绒毛粘连或子宫肌层植入等，严重时可导致子宫破裂被

切除犤１犦。因此，早期治疗ＣＳＰ非常必要，目前临床多以注
射甲氨蝶呤及服用米非司酮联合 Ｂ超辅助下的清宫术
等方式治疗犤２犦，但肌肉注射甲氨蝶呤较难渗入ＣＳＰ病灶

甲氨蝶呤妊娠囊局部注射与肌肉注射治疗子宫瘢痕妊娠对比研究

姜辛辛 １，谢 倩 １△，罗文梦 １，张孝东 ２

（１．重庆市红十字会医院·江北区人民医院，重庆 ４０００２０； ２．重庆市妇幼保健院，重庆 ４０００２０）
摘要：目的 比较甲氨蝶呤妊娠囊局部注射与肌肉注射子宫瘢痕妊娠（ＣＳＰ）的临床疗效及对孕妇生活质量和辅助性Ｔ细胞１牗Ｔｈ１牘／辅助
性Ｔ细胞２牗Ｔｈ２牘因子的影响。方法 选取重庆市红十字会医院２０１４年３月至２０１８年３月收治的ＣＳＰ孕妇８０例，按随机数字表法分为
观察组及对照组，各４０例。对照组患者予注射用甲氨蝶呤肌肉注射，观察组患者予注射用甲氨蝶呤妊娠囊局部注射，两组患者均口服米
非司酮片，均治疗１周，视情况予注射用亚叶酸钙，Ｂ超辅助下行清宫术。随访６个月。结果 观察组总有效率为９５．００％，显著高于对照组
的８０．００％（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，观察组患者的手术时间、住院时间及人绒毛促性腺激素（β－ＨＣＧ）转阴时间均显著缩短，出血量显
著减少（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，治疗后两组患者生理、心理、社会关系和环境评分均显著升高，白细胞介素 ２（ＩＬ－２）和 γ干扰素
（ＩＦＮ－γ）水平均显著升高，白细胞介素６（ＩＬ－６）和白细胞介素１３（ＩＬ－１３）水平显著降低（Ｐ＞０．０５），且观察组上述指标改善程度显著优
于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组和对照组不良反应发生率相当（１７．５０％比 １５．００％，χ２＝０．０９２，Ｐ＝０．７６２＞０．０５）。结论 甲氨蝶呤治疗

ＣＳＰ，妊娠囊局部注射较肌肉注射的疗效更好，可提高生活质量，有助于调节机体Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子水平。
关键词：甲氨蝶呤；妊娠囊给药；局部注射；肌肉注射；子宫瘢痕妊娠；生活质量；免疫细胞因子
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０．７２１
０．３９６

组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３４．６７±６．３１
３４．７１±７．２０
０．０２６
０．９７９

１次

３８
３６

≥２次

２
４

距前次剖宫产

时间（Ｘ±ｓ，年）

５．３６±１．３３
５．２８±１．４０
０．２６２
０．７９４

停经时间

（Ｘ±ｓ，ｄ）

５６．５４±１０．３３
５７．０２±１１．２１
０．１９９
０．８４３

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

手术时间

（ｍｉｎ）

７２．６７±２６．２１
８５．８８±２７．９４
２．１８１
０．０３２

出血量

（ｍＬ）

２５４．３９±７３．８２
３６０．７３±７１．９５

６．５２４
０．０００

住院时间

（ｄ）

８．７２±２．９４
１３．３０±４．２７
５．５８７
０．０００

血 β－ＨＣＧ
转阴时间（ｄ）

１１．８３±４．６０
１８．５９±６．３２
５．４６９
０．０００

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４０）

既往剖宫产次数（例）

组织。本研究中比较了甲氨蝶呤妊娠囊局部注射与肌肉

注射治疗ＣＳＰ的疗效。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合ＣＳＰ的诊断标准犤３犦；年龄大于２０岁；

本研究经医院医学伦理委员会批准，患者或其家属签署

知情同意书。

排除标准：其他妊娠疾病；Ｂ超显示腹腔内存在积
液；凝血功能异常或有免疫 ／感染性疾病；过敏体质；恶
性肿瘤或血液疾病。

病例选择与分组：选取重庆市红十字会医院２０１４年
３月至２０１８年３月收治的ＣＳＰ孕妇８０例，按随机数字
表法分为观察组和对照组，各４０例。两组患者一般资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见
表１。

１．２ 方法
对照组患者予注射用甲氨蝶呤（江苏恒瑞医药股份

有限公司，国药准字Ｈ３２０２６１９７，规格为每瓶１ｇ），肌肉
注射，５０ｍｇ／ｍ２，隔日 １次，至血人绒毛促性腺激素
（β－ＨＣＧ）水平下降不小于１５％后停止；观察组患者于
Ｂ超监视下通过阴道穿刺至妊娠囊局部注射注射用甲
氨蝶呤 １次，５０ｍｇ／ｍ２，如 ７ｄ后 β－ＨＣＧ水平下降小
于１５％，则重复１次。两组患者均同时口服米非司酮片
（浙江仙琚制药股份有限公司，国药准字Ｈ１０９５０３４７，规
格为每片２５ｍｇ），每次５０ｍｇ，每天２次，连服１周，视情况
予注射用亚叶酸钙（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药

准字 Ｈ３２０２２３９１，规格为每支按 Ｃ２０Ｈ２３Ｎ７Ｏ７计 １００ｍｇ）
１００ｍｇ静脉滴注，用于提升药物耐受性。在妊娠物减
小，且４周血流减少，而血 β－ＨＣＧ水平下降小于１５％
时，Ｂ超辅助下实施清宫术；若治疗时出现大出血，立刻
实施子宫切除术。治疗结束后随访６个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

记录手术时间、出血量、住院时间、血 β－ＨＣＧ转
阴时间。以世界卫生组织生活质量测定量表简表

（ＷＨＯＱＯＬ－ＢＲＥＦ）犤４犦评价患者的生活质量牗生理、心
理、社会关系、环境），分值越高，表示生活质量越好。分别

于治疗前及治疗后６个月采集患者空腹静脉血各６ｍＬ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液贮存待测，以酶联免

疫吸附法检测 Ｔｈ１细胞因子犤白细胞介素 ２（ＩＬ－２）、
γ干扰素（ＩＦＮ－γ）犦及 Ｔｈ２细胞因子犤白细胞介素 ６
（ＩＬ－６）和白细胞介素１３（ＩＬ－１３）犦水平，试剂盒均购自
武汉博士德生物工程有限公司，按试剂盒说明书操作。

疗效判定犤５犦：治愈，临床症状明显缓解，且无出血，

治疗后１５ｄ内妊娠试验结果转阴；有效，临床症状有所
改善，血 β－ＨＣＧ明显降低，治疗后 １５ｄ内或 ３０ｄ复
查时恢复正常，阴道流血时间短于１５ｄ，未出现腹痛，且
临床症状和体征已消失；无效，血 β－ＨＣＧ下降程度较
低，或持平／升高，阴道流血淋漓不尽，流血量多于月经
量，且伴腹痛。总有效＝治愈＋有效。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，行 χ２检验；计量资料用 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 １至表 ４。观察组发生腹泻 ２例，恶心呕
吐４例，食欲减退１例，总发生率为１７．５０％；对照组发
生腹泻３例，恶心呕吐２例，食欲减退１例，总发生率为
１５．００％。两组不良反应发生率相当（χ２ ＝０．０９２，Ｐ＝
０．７６２＞０．０５）。
３ 讨论

多数学者认为，ＣＳＰ是由于前次剖宫产时产妇的
ＣＳＰ区域未完全愈合，显微镜下可见较明显的缺损，而
孕囊在此区域着床，致使底蜕膜缺失或蜕膜化不足，最

终引起妊娠组织不断侵入肌层，严重时甚至会植入穿透

子宫壁而引起犤６犦。如不及时治疗，可能引起子宫破裂。在

治疗方式上，单纯应用药物实施保守疗法通常起效较慢

及不良反应较多，单纯手术治疗又会明显增加大出血概

率犤７犦。因此，药物联合手术治疗逐渐成为首选方案，此过

程中，手术以超声辅助下的清宫为主，药物疗法主要是

口服米非司酮及注射甲氨蝶呤，但采用肌肉注射还是妊

娠囊局部注射尚无定论犤８犦。

表３ 两组患者相关观察指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４０）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４０犦

注：与对照组比较，χ２＝４．１１４，＃Ｐ＝０．０４３＜０．０５。

组别

观察组

对照组

治愈

９（２２．５０）

７（１７．５０）

有效

２９（７２．５０）

２５（６２．５０）

无效

２（５．００）

８（２０．００）

总有效

３８（９５．００）＃

３２（８０．００）
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组别

组别
生理 心理 社会关系 环境

ＩＬ－２（ｎｇ／ｍＬ） ＩＦＮ－γ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－１３（ｐｇ／ｍＬ）

表４ 两组患者生活质量评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４０）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；表４同。

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１０．９４±３．１８
１０．９６±３．２２
０．０２８
０．９７８

治疗后

１２．５４±３．１６

１２．４７±３．０２

０．１０１
０．９２０

治疗前

８．３５±３．１６
８．４２±３．２５
０．０９８
０．９２２

治疗后

１３．９７±２．８８

１０．８１±２．９６

４．８３９
０．０００

治疗前

９．１５±３．０８
９．１４±３．１２
０．０１４
０．９８９

治疗后

１４．０２±２．３５

１１．１８±３．１９

４．５３３
０．０００

治疗前

９．２３±３．１１
９．３０±３．１５
０．１００
０．９２１

治疗后

１２．３７±３．０３

１２．４０±３．１３

０．０４４
０．９６５

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４１．２３±１０．３６
４０．９６±１０．４１
０．１１６
０．９０８

治疗后

７９．６５±２１．６３

５８．８７±２０．９５

４．３６４
０．０００

治疗前

５０．２５±１８．８４
５０．３３±１８．９０
０．０１９
０．９８５

治疗后

９６．８２±３４．３７

７９．２１±３５．３９

２．２５８
０．０２７

治疗前

３２．５８±１０．１７
３３．０４±１０．２２
０．２０２
０．８４１

治疗后

１８．５４±６．３３

２４．３９±８．７６

３．４２３
０．００１

治疗前

８４．８２±１３．４７
８４．８５±１４．２３
０．０１０
０．９９２

治疗后

６５．３４±１５．７２

７２．２９±１４．８８

２．０３１
０．０４６

表５ 两组患者 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４０）

本研究结果显示，观察组总有效率明显高于对照

组，且观察组患者手术时间、住院时间和血 β－ＨＣＧ转
阴时间均较对照组更短，出血量更少（Ｐ＜０．０５）。分析
原因，两组在应用甲氨蝶呤的同时，服用米非司酮作为

孕激素受体拮抗剂，可使蜕膜组织发生水肿变性及出血

坏死，进而导致绒毛膜板同蜕膜间分离，导致胚胎游离

排出犤９犦。甲氨蝶呤经妊娠囊局部注射能使药物作用区域浓

度明显升高，可加速区域内滋养细胞死亡，使血 β－ＨＣＧ
水平降低得更快犤１０犦。在上述基础上，给予 Ｂ超辅助下的
清宫术，可最大限度地减少子宫损伤。同时，治疗后观察组

的心理和社会关系评分较对照组明显更高（Ｐ＜０．０５），
并减少了不良反应，改善了心理情绪，提升了生活质量犤１１犦。

ＩＬ－２和 ＩＦＮ－γ属 Ｔｈ１类细胞因子，而 ＩＬ－６和 ＩＬ－１３
属Ｔｈ２类细胞因子，分别可介导机体的细胞免疫反应及
体液免疫反应，在 Ｔｈ２类细胞因子占据优势时，机体内
的免疫反应主要是体液免疫，此时可干扰机体中的胚胎

置入过程。治疗后，观察组患者的ＩＬ－２和ＩＦＮ－γ水平
均较对照组明显更高，ＩＬ－６和ＩＬ－１３较对照组明显更
低（Ｐ＜０．０５），提示妊娠囊局部注射甲氨蝶呤有助于调
节Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子的平衡。原因主要可能是因为米非司
酮已被证实能提升Ｔｈ１细胞因子水平，同时使 Ｔｈ２细胞
因子水平下降，而甲氨蝶呤的作用则相反犤１２犦。两组不

良反应发生率相当（Ｐ＞０．０５），说明观察组的治疗方式
不会增加不良反应。

综上所述，甲氨蝶呤治疗 ＣＳＰ行妊娠囊局部注射
较肌肉注射疗效更好，可提高患者的生活质量，有助于

调节机体Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子水平，且不增加不良反应。
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