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摇 摇 近年,随着辅助生殖技术的开展,为不孕不育夫妻带来

了福音。 不孕症病人的不孕原因中女方因素占了很大比重,
大多数不孕女性合并有输卵管性不孕,其中输卵管积液导致

的管性不孕约占 10% ~ 30% [1] 。 输卵管积液的发生是多种

原因造成输卵管远端粘连闭锁,输卵管上皮分泌液体积聚在

管腔内,最终导致输卵管壁扩张和液体积聚的病理过程[2] 。
输卵管炎症形成输卵管积脓时,脓细胞经分解形成水样液

体,也是输卵管积液形成的原因之一。 有研究[3] 已证实输卵

管积液对体外授精 - 胚胎移植( in vitro fertilization鄄embryo
transfer,IVF鄄ET)的负面影响。 而在 IVF鄄ET 前对输卵管积液

病人实施合理的预处理可明显改善临床结局。 本文就输卵

管积液病人 IVF鄄ET 前的预处理进展作一综述。

1摇 输卵管积液的诊断

摇 摇 输卵管积液是各种原因造成输卵管远端阻塞最终导致

输卵管管壁扩张和液体积聚的病理过程[2] 。 目前诊断输卵

管积液的方法有多种,如经阴道 B 超检查、子宫输卵管碘油

造影和腹腔镜等。 (1)子宫输卵管碘油造影诊断标准:一侧

或双侧输卵管伞部阻塞,输卵管末端扩张呈带状,24 h 弥散

片可见造影剂积聚在输卵管内[4] 。 (2)超声诊断标准:子宫

一侧或双侧可见囊性无回声,可呈腊肠状、纺锤状、烧瓶状

等,边缘清晰,壁薄,无彩色血流显示[5] 。 (3)腹腔镜诊断标

准:术中直视下做出诊断,可排除其他器质性疾病如卵巢肿

瘤、子宫肌瘤等,同时可进行相应的治疗。 子宫输卵管碘油

造影检查最初用于输卵管积液诊断,此种检查比较安全,无
需麻醉,只要有 X 线设备的医院都可以开展,但是此种检查

一方面给病人带来身体的疼痛,另一方面 X 线对病人具有辐

射性,碘油造影剂可能会刺激组织发生肉芽肿而加重输卵管

炎。 经阴道超声检查操作简便、安全、可重复、无痛苦、易为

病人接受,经阴道超声探头进行盆腔内探查,无需充盈膀胱、
缩短检查时间、不受体型肥胖和肠腔空气等的干扰、对子宫

动脉及卵巢血流敏感性高,在临床上得到广泛应用。 腹腔镜

检查在术中直视下进行诊断治疗,比前两项检查更进一步,
但费用高,受到医院设备限制,是一种侵入性检查,需要对病

人行全麻,在临床上应用受到多方面因素限制。

2摇 输卵管积液产生机制

摇 摇 输卵管积液多由于输卵管上皮细胞受到内源性、外源性

病原体感染,少部分是由于机体激素升高或降低导致的。 输

卵管积液的产生机制目前多集中在如下三方面。
2. 1摇 离子通道调节障碍摇 输卵管上皮细胞广泛存在氯离子

通道,氯离子的跨细胞膜转移建立细胞膜两侧渗透压梯度的

变化。 囊性纤维化跨膜转运调节体 ( CFTR) 是上皮细胞

cAMP 依赖的氯离子通道蛋白,主要参与氯离子转运和分泌,
介导氯离子和水分子在上皮细胞的分泌转运。 AJONUMA
等[6]研究结果表明,输卵管积液病人的输卵管上皮细胞

CFTR 高表达,导致电解质跨上皮运动和液体分泌异常增加。
推测输卵管积液病人上皮细胞氯离子通道开放增加,氯离子

转移可引起渗透压变化,水分子通过细胞间隙向渗透压高处

转移。
2. 2摇 炎性感染摇 HEITMANN 等[7]通过病理切片研究切除的

输卵管积液上皮细胞,发现存在炎性反应。 经抗炎等处理后

输卵管积液病人 IVF鄄ET 结局得到显著改善,可能与减轻炎

症反应,恢复输卵管上皮细胞 CFTR 表达正常有关[8] 。 输卵

管发生感染时可形成输卵管积脓,脓液经分解形成清亮液体

或由于炎症引起输卵管远端闭锁,渗出液积聚在管腔内形成

输卵管积液,其中的细胞因子、前列腺素、白细胞三烯等炎性

介质促使输卵管上皮细胞分泌增强,促进积液形成。
2. 3摇 激素变化摇 输卵管积液产生和异常分泌增加可能与

机体雌激素水平的变化有关。 CHAN 等[9] 研究发现,卵巢分

泌激素的变化可引起输卵管上皮细胞 CFTR 的表达异常,进
而导致输卵管积液的周期性变化。

3摇 输卵管积液对 IVF鄄ET 结局的负面影响

摇 摇 输卵管积液通过降低子宫内膜容受性、胚胎毒性作用、
机械性冲刷作用等影响 IVF鄄ET 结局。 首先,输卵管积液对

子宫内膜容受性的影响。 王雪梅等[10] 研究 32 例输卵管阻

塞无积液病人和 58 例输卵管积液病人,表明输卵管积液病

人手术前后 E鄄钙黏素表达高低影响子宫内膜容受性。 推测

输卵管积液的存在改变其他细胞因子的表达,降低子宫内膜

容受性。 其次,输卵管积液对胚胎的影响。 一方面表现为

“冲刷作用冶,干扰胚胎与子宫内膜的接触进而影响胚胎着
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床;另一方面表现为胚胎毒性作用,其中的炎性因子或某些

成分的改变影响胚胎的发育。 再次,输卵管积液影响卵巢血

流进而影响获卵数。 有研究[11] 表明,输卵管积液组卵巢血

流指数显著低于非输卵管积液组。 最后,输卵管积液可增加

异位妊娠率。 ZHAO 等[12]报道输卵管积液组输卵管妊娠发

生率(29. 4% )明显高于非积液组(4. 7% )。 综上,输卵管积

液降低临床妊娠率、胚胎着床率,增加异位妊娠率,影响子宫

内膜容受性及卵巢血流等,故有必要对输卵管积液行合理的

预处理以改善 IVF鄄ET 结局。

4摇 输卵管积液的预处理

摇 摇 输卵管积液对 IVF鄄ET 的负面影响已被证实[3] 。 胡晓东

等[13]研究输卵管因素不孕接受 IVF鄄ET 治疗的 346 个周期资

料中,输卵管积液未处理组临床妊娠率最低、种植率最低、异
位妊娠率最高,与输卵管阻塞未发现积液组和输卵管切除组

比较差异有统计学意义。 在 IVF鄄ET 前积极开展输卵管积液

的治疗是提高妊娠率的关键所在。 目前开展输卵管积液的

治疗包括:输卵管切除术、输卵管近端阻断远端造口术、宫腔

镜下输卵管介入栓塞治疗、输卵管积液单纯抽吸术及超声介

入硬化治疗等。 积极寻求最优化预处理输卵管积液的方法

是迫切需要的。
4. 1摇 输卵管切除术 摇 输卵管切除术完全切除了病变组织,
因此从根本上阻断了积液生成的源头并且更方便体外受精

期间获卵。 有文献[13] 报道,输卵管积液未治疗组和输卵管

切除组临床妊娠率分别为 44. 30% 和 21. 92% 。 提示输卵管

切除 术 有 效 提 高 了 输 卵 管 积 液 病 人 临 床 妊 娠 率。
STRANDELL 等[14]研究表明,通过切除积液输卵管,可明显

提高临床妊娠率。 随着腹腔镜技术的开展,因其微创、术后

恢复快、住院时间少,日益受到病人的青睐。 但是对于广泛

盆腔粘连合并输卵管积液病人,不推荐腹腔镜下输卵管切除

术。 另外行输卵管切除时需靠近宫角,否则间质部妊娠的可

能性增加。 李向加等[15]研究双侧输卵管切除术后输卵管间

质部妊娠率为 10. 27% 。 根据解剖结构,输卵管系膜血管是

由子宫动脉的卵巢支与卵巢动脉在输卵管系膜内形成的血

管吻合弓,输卵管切除时可能损伤系膜血管,影响同侧卵巢

血流的供应,降低卵巢的储备功能及由此降低卵巢对促排卵

的效果。 GELBAYA 等[16]研究发现,输卵管切除术后 FSH 水

平显著高于术前 FSH 水平,同时显示了输卵管切除组获卵数

较对照组低,但是没有统计学数据表明二者间临床妊娠率不

同。 从人文关怀角度,输卵管切除术从根本上切除了病变输

卵管,因而排除了一切自然怀孕的可能,而且对病人来说痛

苦较大,费用也较高,这将给许多不孕不育夫妇带来一定的

生理、心理及经济上的负担。
4. 2摇 输卵管近端阻断远端造口术摇 输卵管近端结扎或电凝

阻止了管腔内积液逆流入宫腔,消除了积液对胚胎种植及子

宫内膜血流的影响。 远端造口术是用单极电凝在输卵管壁

最薄处作“十冶字切开,用抓钳外翻输卵管内膜,浆膜缘点状

固定。 远端造口术可以将管腔内积液引流到腹盆腔,但是病

变输卵管组织仍持续产生积液。 该术式适合轻、中度输卵管

积液且积液易复发。 国内研究[17] 报道了输卵管近端阻断远

端造口术对体外受精临床结局和卵巢储备功能的可能影响。
张春梅等[18] 认为腹腔镜下输卵管切除术对卵巢反应有影

响,对移植成功率无影响;而腹腔镜下输卵管近端结扎远端

造口术对卵巢功能及移植成功率均无影响。 周灿权等[19] 认

为同输卵管切除组相比,输卵管近端结扎远端造口组获卵

数、胚胎植入率均增加,早期流产率降低,差异有统计学意

义,提示输卵管切除可能在一定程度上损伤了输卵管系膜血

管,而输卵管系膜血管是由卵巢动脉与子宫动脉自宫角分出

的卵巢支在输卵管卵巢系膜内吻合形成,故而可能降低卵巢

反应,输卵管近端结扎远端造口在对输卵管系膜血管的损伤

方面则优于切除术。 沈亚等[20] 认为输卵管切除组术后 3 个

月 FSH 较术前升高,AFC 减少,E2 降低,GN 用量增加,获卵

数减少。 而输卵管结扎 +造口组术后 FSH 较术前低,AFC 较

术前增多,GN 用量少,获卵数最多。 有研究[21] 报道,虽然输

卵管近端阻断远端造口术使得血流阻力轻微减少,但对卵巢

功能及血流未产生明显影响,提示该术式不仅能改善 IVF鄄ET
临床结局而且不降低卵巢储备功能。
4. 3摇 宫腔镜下输卵管介入栓塞治疗摇 目前输卵管介入栓塞

的操作是在宫腔镜的直视下将微栓子置入输卵管间质部或

输卵管峡部,达到机械性阻塞输卵管,阻断输卵管积液逆流

入宫腔。 国外有研究[22] 应用 Essure 装置处理输卵管积液,
获得一定疗效,Essure 是一个长 4 cm,直径 2 mm 微栓子,其
聚氧乙烯内芯引起组织反应导致输卵管封堵,镍钛合金外环

锚定于宫角处且不易脱落。 微栓子的作用机理:(1)形成机

械性屏障,阻断输卵管积液逆流;(2)改变管腔局部微环境,
使得输卵管黏膜纤维血管增生,进而稳固阻塞输卵管近端,
同时其上附有微绒毛以增加相容性。 Essure 是体外受精前

比较有效处理输卵管积液的方式,相比于腹腔镜下输卵管切

除术简便、经济、安全,而且未来可在门诊开展。 针对部分合

并盆腔粘连、腹盆腔手术、子宫内膜异位症、克罗恩病及盆腔

炎等不适用腹腔镜手术的输卵管积液病人,宫腔镜下置入

Essure 处理输卵管积液则是优选[23] 。 微栓子的置入,将使

IVF鄄ET 周期推迟 3 个月。 王靖辉等[24] 研究结果显示,输卵

管介入栓塞组的平均获卵数、受精率、临床妊娠率均高于输

卵管切除组。 提示输卵管介入栓塞术在对卵巢功能及 IVF鄄
ET 治疗指标的影响上,部分优于输卵管切除术,可能源于避

开输卵管系膜血管,对卵巢功能无明显影响。 但是,Essure
微栓子置入使得输卵管积液积聚并增加发生输卵管扭转的

可能。 Essure 对胎儿是否有胚胎毒性,并且镍合钛环及聚氧

乙烯对人体是否安全尚存在争议,其安全性及有效性尚需要

大量随机临床试验提供更坚实的依据。
4. 4摇 超声引导下输卵管积液单纯抽吸术摇 经阴道超声引导

下输卵管积液抽吸术具有简单、经济、有效且微创等特点。
有研究[25]表明,穿刺抽吸输卵管积液不影响卵巢功能,但其

主要缺点是积液复发率高。 输卵管积液抽吸只是暂时去除

输卵管内积液,但因未对输卵管病变组织进行治疗,管壁内
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仍不断有炎性介质渗出导致积液复发影响治疗效果[26] 。 穿

刺抽吸术适合于轻、中度输卵管积液或因其他因素不愿住院

手术治疗。 一般可在门诊开展,见效快,病人痛苦小,但术后

积液复发率高,受孕率不高。
4. 5摇 超声介入硬化治疗摇 超声介入硬化治疗输卵管积液是

经阴道超声引导下将穿刺针刺入输卵管腔内,抽尽所见液

体,0. 9%氯化钠注射液反复冲洗后缓慢注入适量 98% 乙醇

对积液的输卵管腔进行硬化治疗。 硬化治疗后 2 周经阴道

彩色多普勒超声复查无明显积液或剩余积液较治疗前少于

10%以下者为治疗有效。 姜宏等[27] 研究表明,IVF鄄ET 前经

阴道彩色多普勒超声 33 例输卵管积液病人硬化治疗组和 47
例单纯性输卵管梗阻组胚胎种植率、临床妊娠率显著性高于

19 例未治疗输卵管积液组。 最近一项研究[28] 评价此方法的

有效性,硬化治疗后输卵管积液复发率达 21. 7% ,但是在未

采取预防性干预措施的输卵管积液病人中,胚胎种植率、临
床妊娠率、活产率显著低于硬化治疗输卵管积液后未出现输

卵管积液组、硬化治疗后积液复发组及无输卵管积液的对照

组。 超声介入硬化治疗输卵管积液通过改善子宫动脉分支

血流提高体外受精结局[29] 。 输卵管积液病人在超声引导下

穿刺抽吸积液后予无水乙醇硬化治疗,其原理是无水乙醇使

输卵管内壁细胞凝固变性,失去分泌功能,同时通过无菌性

炎症促进纤维组织增生、囊腔粘连闭合,从而减少输卵管积

液的产生,阻断或减少了输卵管积液对胚胎的毒性作用,改
善了体外受精的临床结局[29] 。 超声引导下硬化治疗输卵管

积液无需麻醉及腹腔镜手术,可在门诊重复操作,在一定程

度上避开输卵管系膜血管,对卵巢血供未见明显影响。 此操

作具有简便、经济、安全、有效、不易复发等优点。 但是硬化

治疗需要超声下可见积液且管径一般在 10 mm 以上,同时注

入的 0. 9% 氯化钠注射液务必能够完全回抽,否则无水乙醇

可能误入腹腔损伤腹腔脏器等。 硬化治疗病变组织可能不

彻底且具有一定的复发率。
鉴于目前输卵管积液的高发病率及其对 IVF鄄ET 的负面

影响,输卵管积液病人在 IVF鄄ET 前需要进行合理的预处理,
在积水处理过程中需注意其对卵巢储备功能的影响。 输卵

管切除术是根治性手术,彻底切除病变组织,有效提高临床

妊娠率,但降低卵巢储备功能。 输卵管近端阻断远端造口术

是姑息性手术,保留病变输卵管组织,不影响卵巢功能,改善

IVF鄄ET 临床结局,但是术后积液易复发。 宫腔镜下输卵管介

入栓塞术,因其微创、简便、易行,不影响卵巢血供,改善妊娠

结局,但术后微栓子可能脱落且具有一定积液复发率。 超声

引导下输卵管积液单纯抽吸术具有操作简便、安全、经济、微
创等优点,不影响卵巢血供,但术后积液复发率高。 超声介

入硬化治疗输卵管积液是在抽吸术基础上加以硬化治疗,具
有独创性,有效提高临床妊娠率,保留卵巢系膜血管,术后积

液复发率低,此操作可作为输卵管积液预处理的一种较理想

的术式。 综上所述,各处理方案均有利弊,临床上需结合病

人的卵巢储备功能、输卵管积液的程度、盆腔有无粘连及内

膜异位症等多重因素权衡利弊综合考虑,寻找个体化的最优

治疗方案,以期获得令人满意的妊娠结局。
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家族性热性惊厥遗传学研究进展

郭嘉诚摇 综述,赵摇 武摇 审校

[关键词]热性惊厥;家族性;遗传学;综述

[中图法分类号] R 720. 59摇 摇 摇 [文献标志码] A摇 摇 摇 DOI:10. 13898 / j. cnki. issn. 1000鄄2200. 2019. 02. 040

摇 摇 热性惊厥(febrile seizures,FS)是小儿时期最常见的惊厥

性疾病,好发于 3 个月至 5 岁[1] 。 有 FS 病史的小儿将来发

展为癫痫的风险较一般人群明显增加[ - 2] ,严重影响小儿的

智力和生活质量。 FS 可散发,也可呈家族聚集性发病,遗传

率高达 76% ,提示遗传因素参与 FS 的发病[3 - 4] 。 目前已有

多个家族性 FS 易感基因座相继被定位,且已经明确了若干

致病基因,提示家族性 FS 具有遗传异质性。 本文就家族性

FS 相关易感基因座和致病基因的研究进展及其临床意义作

一综述。

1摇 FS 定义及流行病学特征

摇 摇 FS 是小儿时期最常见的惊厥性疾病,通常分为简单型

FS 和复杂型 FS[5] 。 目前国际上对 FS 的定义有两种。 美国

国立卫生院将 FS 定义为与发热有关的惊厥性发作,通常发

生在 3 个月至 5 岁的小儿,无颅内感染的证据或其他确切的

病因[1,6] 。 国际抗癫痫联盟将 FS 定义为发生于 1 个月以后

的一种癫痫样发作,通常与热性疾病有关,无中枢神经系统

感染的证据,既往无新生儿癫痫或自发性癫痫病史,也不符

合有诱发因素的急性症状性癫痫的诊断标准[1,6 - 7] 。 这两种

定义很相似,主要不同点在于对 FS 年龄下限的定义上(分别

是 3 个月和 1 个月) [6] 。 FS 好发年龄通常为 3 个月至 5 岁,
高峰年龄为 18 个月,6 岁以后罕见发生[1] 。 FS 是发生于小

儿时期的一种特殊的综合征,不同于癫痫,后者以反复发生

的无热惊厥为特征[7] 。 FS 的发病率各国报道不一,欧美国

家为 2% ~5% ,中国为 0. 5% ~ 1. 5% ,瑞士为 4. 1% ,日本为

6% ~9% ,印度为 5% ~10% ,关岛为 14% ,希腊为 2. 9% [7] 。
FS 发病率存在地理差异性的原因尚不清楚,推测与不同的

遗传易感性以及环境因素的影响有关[7] 。 多数 FS 患儿预后

良好,但是有 FS 病史的小儿将来发展为癫痫的风险较一般

人群增加 5 ~ 7 倍[2] 。 研究[7]表明,2% ~6%的 FS 患儿将来

发展为癫痫,其中简单型 FS 发展为癫痫的危险为 1% ~
2. 2% ,复杂型 FS 发展为癫痫的危险为 4. 1% ~ 7% 。

2摇 FS 与遗传因素有关

摇 摇 FS 可以散发,也可呈家族聚集性发病,提示遗传因素参

与 FS 的发生[3 - 4] 。 TSUBOI 等[8] 对双胎儿及其家系资料的

研究表明,多种遗传方式参与 FS 的发生,遗传率估计为
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