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　　【摘要】　目的　探讨孕龄期妇女行甲氨蝶呤治疗异位妊娠对后续体外受精结局的影响。 方法　对 １０６
例体外受精低反应周期的相关资料进行回顾性统计学分析，其中不孕原因为宫外孕引起的输卵管因素的占
３４个周期，根据异位妊娠治疗手段的不同分为异位妊娠化疗组、保守手术组和患侧输卵管切除术 ３ 组，比较
各组的获卵数、优胚数、妊娠率。 结果　异位妊娠化疗组、保守手术组和患侧输卵管切除组 ３ 组间的获卵数、
优胚数、妊娠率进行比较均无统计学差异（P ＞０畅０５）。 但是，保守手术治疗组的获卵数、优胚数及妊娠率较
高。 结论　甲氨蝶呤治疗异位妊娠对体外受精的结局没有产生明显影响，但是仍然可能是体外受精周期低
反应的一个原因，在对有生育要求的宫外孕患者进行治疗时要选择对卵巢功能影响小的方式。
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　　化疗是肿瘤治疗的重要方法之一，目前也广泛用于异位妊
娠的保守治疗。 由于化疗药物的选择性较差，在杀伤肿瘤细胞
的同时对正常组织细胞也有明显的细胞毒性作用，因此对宫外
孕妇女进行化疗是否也会对卵巢组织造成损伤引起了很多学者

的关注。 本文重点分析异位妊娠行甲氨蝶呤治疗后进行体外受
精唱胚胎移植助孕治疗的结局，以期发现化疗对卵巢的储备功能
是否有不良影响。

一、资料与方法
１．研究对象：２００９ 年 １月至２０１０ 年 ８月在本生殖中心接受

体外受精治疗的低反应周期 １０６ 个，其中因异位妊娠引起的输
卵管因素有 ３４个周期，异位妊娠进行化疗组 ７ 个周期，异位妊
娠保守手术组 ７个周期，进行患侧输卵管切除组 ２０个周期。

２．方法：（１）超促排卵方案：主要是长方案和短方案，具体
方法见参考文献［１］ 。 （２）体外受精唱胚胎移植：所获卵子在
３７ ℃、５％ＣＯ２ 培养箱培养，根据男方精液情况采取体外受精，受
精后第 １ 天观察原核形成情况，第 ３ 天观察胚胎发育情况并在
腹部超声引导下进行胚胎移植，剩余的可利用胚胎冷冻保存。
（３）胚胎质量分级：根据胚胎形态特征将第 ２天或第 ３ 天胚胎进
行如下分级。 Ａ级：细胞大小相对均匀，形状规则，碎片≤５％卵
裂球面积；Ｂ 级：细胞大小略不均，形状略不规则，碎片 ５％ ～
２０％；Ｃ 级：细胞大小明显不均，可有明显的形态不规则，碎片
２１％～５０％；Ｄ级：细胞大小严重不均，碎片＞５０％。 第 ２天细胞
数≥４的 Ａ和 Ｂ级胚胎，第 ３天细胞数≥６的 Ａ和 Ｂ级胚胎为优
质胚胎；第 ２天细胞数＜４的 Ａ和 Ｂ级胚胎或细胞数＞４的 Ｃ级
胚胎，第 ３天细胞数＜６的 Ａ和 Ｂ级胚胎或细胞数≥６的 Ｃ级胚
胎为非优质胚胎。 （４）妊娠判断及监测：胚胎移植后第 １２ 天测
定血清β唱ＨＣＧ，阳性者（β唱ＨＣＧ ＞１０ ＩＵ／Ｌ）在移植后第 ３０ 天行
阴道超声检查。 超声提示宫外或宫内孕囊且可见胚芽者为临床
妊娠。

３．统计学方法：所有数据使用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件包进行分析。
统计检验主要用 t检验和χ２ 检验，P ＜０畅０５ 表示差异有统计学
意义。

二、结果
１．患者的一般情况：共 ３４ 个周期，化疗组和保守手术组分

别 ７个周期，患侧输卵管切除组有 ２０个周期。 患者年龄 ２１ ～４０
（３１畅１２ ±３畅２５）岁，异位妊娠术后的不孕年限 １ ～８ 年，平均
（４畅５１ ±２畅８２）年，平均获卵数（３畅６ ±１畅６）个，平均优胚数（１畅２ ±
０畅９）个，妊娠率 ２９畅４％。

２畅３４ 个异位妊娠引起的输卵管因素不孕患者的体外受精
结局（表 １）：化疗组患者的获卵数和优质胚胎数低于后两组，但
是差异无统计学意义（P ＞０畅０５），患侧输卵管切除组的妊娠率低
于前两组，但是差异没有统计学意义（P ＞０畅０５）。

表 1　３４个周期的体外受精结局

组别
周期

（个）
年龄

（岁，珋x ±s）
获卵数

（个，珋x ±s）
优胚数

（个，珋x ±s）
妊娠率

（％）

化疗 ７ 吵３６ ǐǐ畅４ ±３ u畅４ ３ 儍儍畅１ ±１ M畅６ １ oo畅１ ±０ 9畅９ ２８ 寣寣畅６（２／７）

保守 ７ 吵３２ ǐǐ畅０ ±５ u畅０ ４ 儍儍畅０ ±０ M畅８ ２ oo畅１ ±１ 9畅５ ４２ 寣寣畅８（３／７）

切除 ２０ 乔３３ ǐǐ畅６ ±４ u畅７ ３ 儍儍畅８ ±１ M畅２ １ oo畅６ ±１ 9畅５ ２５ xx畅０（５／２０）

P值 ＞０   畅０５ ＞０ ��畅０５ ＞０ 殚殚畅０５ ＞０ ��畅０５

　　注：两两比较，P均 ＞０畅０５

　　三、讨论
化疗是肿瘤治疗中比较重要的一种方法，育龄妇女在接受

化疗时，卵巢功能可能会受到影响，出现月经紊乱、闭经等围绝
经期症状，甚至会导致不孕［２］ 。 因此化疗在提高育龄期妇科肿
瘤患者生存率的同时，可能会降低其生育力，给女性身心健康带
来极大的影响。 本研究分析了宫外孕引起的输卵管因素不孕患
者的相关资料，报道了化疗对体外受精结局的影响。

影响女性生理和生育功能的化疗药物分为三类：一是具有
明显性腺毒性的药物，主要是烷化剂，如环磷酰胺（ＣＴＸ）、氮芥
等；二是对性腺毒性小的药物，如甲氨蝶呤、氟尿嘧啶（５唱ＦＵ）、６唱
基嘌呤等［３］ ；三是对性腺毒性尚不肯定的药物，如顺铂、长春新
碱等。 其中环磷酰胺是最常见的可引起卵巢功能损害的药物。
化疗药物剂量、浓度、给药方式、用药时间和患者年龄等均对卵
巢损害的程度有影响［３］ 。

化疗药物引起的卵巢损伤表现为卵巢萎缩，卵巢皮质增厚，
结构混乱，间质纤维化；组织学显示组织缺氧、细胞间水肿、线粒
体肿胀、空泡化等；严重者染色质浓缩边集，核膜溶解，偶可见凋
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亡小体。 化疗药物导致卵巢功能损害的机制尚未完全清楚。 细
胞凋亡可能是化疗药物引起卵巢结构及功能破坏的重要机制，
进一步研究提示可能与神经酰胺和鞘氨醇唱１唱磷酸介导的细胞凋
亡有关［４］ 。

药物保守治疗适用于早期输卵管妊娠，要求保存生育能力
的年轻患者。 甲氨蝶呤是一种十分有效的叶酸拮抗剂，可以抑
制二氢叶酸还原酶，阻止嘌呤和嘧啶的合成，从而干扰 ＤＮＡ 的
合成和细胞倍增。 自 １９８２ 年，甲氨蝶呤被广泛用于未破裂型输
卵管妊娠的治疗，它主要通过抑制滋养细胞的合成使胚胎坏死、
溶解而达到治疗的目的。 妊娠时滋养细胞活跃，滋养细胞对甲
氨蝶呤高度敏感，现在甲氨蝶呤已经是最常用的治疗输卵管妊
娠的药物［５］ ，治疗方法有口服、静脉注射、腹腔镜或阴道超声引
导下局部注射。

Ｓａｕｒｅｌ唱Ｃｕｂｉｚｏｌｌｅｓ 等［６］认为妊娠前或妊娠期暴露于抗肿瘤药

物的护士，自然流产或异位妊娠率增加。 Ｖａｌａｎｉｓ 等［７］研究表明

母方职业性接触抗肿瘤药物会导致自然流产率及死胎率增加。
这些现象引起了临床工作者对宫外孕化疗对妇女生育力影响的

关注。 甲氨蝶呤治疗宫外孕是否干扰随后生育率，干扰持续时
间等，目前国内外相关研究较少，尚无定论。 Ｐａｙｓｏｎ 等［８］指出甲

氨蝶呤治疗宫外孕对卵巢的储备及后续体外受精结局有不利影

响，表现为甲氨蝶呤治疗后基础卵泡刺激素（ｂＦＳＨ）升高（P ＝
０畅０８），体外受精妊娠率（１８％）降低。 Ｏｒｖｉｅｔｏ 等［９］研究了 １４ 例
宫外孕甲氨蝶呤治疗后辅助生殖技术结局，结果表明甲氨蝶呤
对辅助生殖技术中的各观察指标均没有不良影响。 ＭｃＬａｒｅｎ
等［１０］重点研究了甲氨蝶呤治疗宫外孕后干扰生育率的持续时

间，在甲氨蝶呤治疗宫外孕后 ６ 个月以内的窦卵泡数（ＡＦＣ）和
ｂＦＳＨ均低于甲氨蝶呤化疗前，差异具有统计学意义。 在甲氨蝶
呤治疗后 ６个月以后，患者的 ＡＦＣ 和 ｂＦＳＨ 与甲氨蝶呤治疗前
相比，均无统计学差异。 这些结果表明甲氨蝶呤对生育力的影
响具有时间依赖性和可逆性。 这可能是和甲氨蝶呤的毒性代谢
周期（４ ～６个月）有关，也可能是和卵泡的生长周期（９ 个月）有
关，甲氨蝶呤主要影响原始卵泡和成熟卵泡，而不是窦前卵泡和
窦状卵泡。 本文重点研究了化疗组和保守手术、输卵管切除组
之间的获卵数、优质胚胎数及妊娠率等体外受精指标，三组间比
较均不具有统计学意义，这可能是和患者甲氨蝶呤化疗宫外孕
与体外受精助孕治疗之间的时间间隔比较长有关。

有学者认为腹腔镜下输卵管切除术、多剂量或单剂量甲氨
蝶呤化疗治疗异位妊娠后的输卵管通畅率、宫内再孕率、重复异
位妊娠率等相似［１１］ ，因此对于有生育要求的育龄期宫外孕患者
应该选择对卵巢功能损伤小的治疗方式。 本研究中患侧输卵管
切除组的获卵数和优质胚胎数均不低于化疗组，而临床妊娠率

则低于化疗组，可能的原因是切除输卵管后影响了子宫内膜的
血液供应，导致子宫内膜的容受性不好而不能获得较好的临床
妊娠率。

本研究中，保守手术组患者的获卵数、优胚数及妊娠率均较
高，说明保守手术对患者的后续体外受精结局影响较小。 保守
手术保留了患者的输卵管的正常形态，保留了输卵管的血管对
卵巢的血液供应，因此对卵巢的功能不产生影响。

综上所述，甲氨蝶呤治疗异位妊娠对后续的体外受精的结
局并没有产生明显的不良影响，但是可能是体外受精低反应的
一个原因。 甲氨蝶呤对卵巢功能的损伤需要进一步扩大样本
量、分时间段进行研究。
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