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　 　 ［摘要］ 　目的 　研究如何对剖宫产瘢痕妊娠（CSP）患者进行药物保守治疗 。方法 　 １例 CSP合并子宫卒中患者 ，在手术

治疗无法开展的情况下 ，笔者探讨如何针对血清 β唱HCG ＞ ２０ ０００ IU ／L 的患者制订药物保守治疗方案并预防产生毒副作用 。

结果 　患者经 ２次子宫动脉栓塞 ＋ MTX５０ mg子宫动脉灌注 ，３次 MTX５０ mg宫颈注射联合口服米非司酮保守治疗后 ，血清

β唱HCG转阴 ，无不良反应发生 ，保守治疗成功 。结论 　临床药师对 CSP患者的药物保守治疗开展全程药学监护 ，对保障患者

用药的安全 、有效具有较大帮助和促进作用 。

　 　 ［关键词］ 　剖宫产瘢痕妊娠 ；子宫卒中 ；药物保守治疗 ；甲氨蝶呤 ；米非司酮
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A case analysis of conservative treatment of a cesarean scar pregnancy combined
with uterine apoplexy
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［Abstract］ 　 Objective 　 To study the conservative treatment for cesarean scar pregnancy （CSP） with proper medications ．
Methods 　 One case of CSP with uterine apoplexy was reported ．Medication regimens were illustrated as the conservative treat 唱
ments for the patient with β唱HCG ＞ ２０ ０００ IU ／L ，in whom surgery was contraindicated ．Results 　 After two times of uterine
artery embolization and chemotherapy （MTX５０ mg） ，followed by three times of MTX５０ mg cervical injection combined with
oral mifepristone ，serum β唱HCG dropped to normal level and no adverse reactions were observed ．Conclusion 　 Clinical pharma唱
cists could strengthen the safety and effectiveness of rational drug use by participating in the integrated pharmacy care ．

　 　 ［Key words］ 　 CSP ；uterine apoplexy ；conservative treatment ；MTX ；mifepristone

　 　 剖宫产瘢痕妊娠 （cesarean scar pregnancy ，

CSP）是指孕囊着床于剖宫产术后的切口瘢痕上 ，属

于一种特殊类型的异位妊娠 。由于我国剖宫产率居

高不下加之放开二胎政策出台 ，CSP 的发病率呈现
逐渐上升趋势［１ ，２］

。 CSP 如果不能得到及时 、有效

的治疗 ，将可能导致患者大出血 、子宫破裂等并发

症 ，使孕妇丧失生育能力甚至危及生命 。 CSP 的治
疗方法包括 ：药物治疗 、手术治疗 、子宫动脉栓塞治

疗及期待治疗等［３］
。本研究以 １例 CSP合并子宫卒

中患者为例 ，分析甲氨蝶呤（methotrexate ，MTX）
不同给药方式对治疗效果的影响 ，最终该患者保守

治疗成功 。总结临床药师在提高药物治疗的安全性

和有效性 ，改善患者预后方面发挥的积极作用 。

1 　病史摘要

　 　患者 ，女 ，３２ 岁 ，身高 １５５ cm ，体重 ６１ kg 。因
“停经 ５６ d ，阴道出血 ７ d”入院 。患者停经 ４０ d时
自测尿人绒毛膜促性腺激素（HCG）呈阳性 ，随后出

现恶心 、干呕等早孕反应 ，无发热 、腹痛等不适 。入

院 ７ d前无明显诱因出现阴道少量鲜红色出血 ，伴

小血块 ，否认组织物排出 ，无腹痛及肛门坠胀感 ，阴

道出血持续 ，出血量逐渐减少 。入院 ３ d前于当地
县医院就诊 ，B超检查提示子宫下段切口处低回声 ，

盆腔少量积液 ，建议入上级医院就诊 ，遂于 ２０１５ 年

５月 １９日入住北京妇产医院 。查体 ：子宫增大如孕

７周 。实验室检查 ：查血 HCG ２５ ８１３ ．９ IU ／L 。辅
助检查 ：B超提示宫腔下段及子宫前壁下段肌层间
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囊实不均质回声团 （切口妊娠可能性大） ，大小为

２ ．４ cm × ４ ．０ cm × １ ．５ cm ，位于剖宫产切口后方 ，

向浆膜层外凸 ，内见一暗区 ，直径 ０ ．９ cm 。 彩色多

普勒血流成像（CDFI）示其周边可见较丰富的血流
信号 ，明确诊断为 ：“剖宫产瘢痕妊娠”收入本院 。

2 　主要治疗经过

　 　患者于 ２０１５年 ５月 ２０日行双侧子宫动脉造影

术 ＋双侧子宫动脉栓塞术（uterine artery emboliza唱
tion ，UAE）＋ MTX５０ mg 双侧子宫动脉灌注化疗
术 ；于 ５月 ２２日行腹腔镜下双侧输卵管绝育术 ＋腹

腔镜探查术 ，并拟行宫腔镜下妊娠胚物切除术 ＋ 宫

腔镜检查 。腹腔镜手术术中阴道大出血 ，镜下见子

宫右前壁及子宫下段包块进行性增大 ，表面肌层菲

薄 ，呈子宫卒中表现 ，遂急行第二次双侧子宫动脉

栓塞术 ＋ MTX ５０ mg子宫动脉灌注 。术后予口服

米非司酮 ５０ mg ，q１２ h ，保守治疗 ，因血 HCG 下
降不明显 ，于 ５ 月 ２８ 日拟行肌内注射 MTX
５０ mg ，临床药师认为宫颈注射相较肌内注射毒副
作用小 、疗效好 ，且同样易于操作 ，建议改为宫颈

注射 ，并提醒医师该患者已多次使用 MTX ，应注

意采取解毒措施 。医师采纳临床药师建议 ，之后分

别于 ６月 ４ 日 、６月 １１ 日于宫颈注射 MTX ５０ mg
１次 ，且均于注射 MTX次日给予亚叶酸钙 ６ mg肌
内注射解毒 。于 ６月 ４日调整米非司酮用量为口服

２５ mg ，q１２ h 。患者于 ６ 月 １８ 日复查血 HCG ：

２ ６５９畅２ IU ／L ，复查 B超提示 ：宫腔及子宫左前壁

下段见实质性低回声 ，大小约 ３畅１ cm × ３畅２ cm ×

３畅０ cm ，CDFI周边见点状血流信号 。一般情况好 ，

无腹痛及肛门坠胀感 ，阴道少量流血 （少于月经

量） ，予以带米非司酮出院 。治疗期间及出院后随

访 HCG监测情况见表 １ 。

表 1 　患者住院期间及出院后血清 HCG水平（IU ／L ）
日期 ０５唱１９ I０５唱２２  ０５唱２５ 舷０５唱２８ 拻０５唱２９ U０６唱０３  ０６唱１１ 圹０６唱１８ 墘０６唱２３ �０６唱２９ B０７唱１５ 妸
HCG ２５ ８１３ 4．９ ３３ ２３１ 鼢．６ ２７ ８８３ 汉．５ ２１ ２１３ }．０ １４ ２３４ @．６ ９ ７９０ 镲．９ ４ ５５１ 膊．５ ２ ６５９ `．２ ４３１ �．２ ９ 挝．７ ０  ．８

3 　药物治疗方案设计

3 ．1 　 UAE ＋ MTX 子宫动脉化疗 　 为提高 MTX
的疗效 ，本例患者在完善各项相关检查后实施了首

次 UAE ＋ MTX 。术前行动脉内灌注 MTX ，可以利

用胎盘对药物的首过提取和首过代谢作用 ，显著提

高局部组织的药物浓度 ，增加药物疗效 ，从而增强杀

胚效果［４］
。而 UAE 不仅可选择性地栓塞出血动

脉 ，而且可使子宫内的动脉压明显下降 ，血流缓慢有

利于血栓形成 ，致使出血部位的血管闭塞 ，出血迅速

减少或停止 ，从而迅速阻断子宫和胎盘间的血流交

换 ，造成胎盘组织急性缺血坏死 ，使坏死的胎盘与子

宫壁逐渐分离［５］
。有学者认为 UAE是唯一可替代子

宫切除的止血方法 ；合并使用 MTX ，两者起协同作

用 ，能有效杀死胚胎及滋养细胞并使其逐渐萎缩 ，达

到治疗目的 。这种方法因具有微创 、有效 、能保留患

者生育功能 、可快速使血 HCG 转阴等优点而逐渐被
推荐为治疗 CSP的首选治疗方案 。但由于其价格昂

贵 ，且需要相应的配套医疗设施 ，限制了其使用 。

　 　 MTX保守治疗通常适用于 ：患者一般情况良

好 ，孕龄 ＜ ８周 ，B超提示胚囊与膀胱壁间的子宫肌
层厚度 ＜ ２ mm ，血清 β唱HCG ＜ ５ ０００ IU ／L 。本例患
者入院时查血 HCG 已高达２５ ８１３ ．９ IU ／L ，B 超提
示孕囊着床处周边可见较丰富的血流信号 ，此时患

者已不符合 MTX 保守治疗的条件 ，但直接手术很

可能导致难以控制的子宫出血 ；且患者年仅 ３２ 岁 ，

有保留子宫的愿望 ，因此 ，行子宫动脉栓塞术 ＋

MTX ５０ mg 子宫动脉灌注成为该患者的最佳选择 。

　 　 按照常规［１］
，子宫动脉栓塞后最好在术后 ３ d

内于 B超监视下行清宫手术 ，该患者于术后第 ３天

拟行腹腔镜下双侧输卵管绝育术 ＋宫腔镜下妊娠胚

物切除术 ，但患者腹腔镜手术术中阴道大出血 ，发生

子宫卒中 ，为及时止血 ，遂急行第 ２次子宫动脉栓塞

术 ＋ MTX ５０ mg 子宫动脉灌注 。由于妊娠胚物尚

未清除 ，患者手术风险又增大 ，此时 ，药物保守治疗

成为首选 。

3 ．2 　 MTX 与米非司酮联合用药 　 患者于第 ２ 次

UAE ＋ MTX 子宫动脉灌注术后开始口服米非司
酮 ，配合 MTX 共同构成杀胚方案 。米非司酮是炔

诺酮衍生物 ，作为孕激素受体拮抗剂 ，在分子水平与

内源性孕酮竞争性结合受体 ，阻止体内孕酮对子宫

内膜及蜕膜发挥作用 ，促使妊娠绒毛及蜕膜组织变

性坏死 ，同时促使黄体生成素下降 ，黄体萎缩 ，最终

依赖于黄体的胚囊死亡 。

　 　由于作用机制的不同 ，米非司酮与 MTX 有协
同作用 ，两者联合应用能有效抑制滋养细胞的生长 ，

使滋养细胞迅速坏死 、消失 ，从而显著提高异位妊娠

药物治疗的成功率 。 国内外多项研究表明［６唱９］
，
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MTX联合米非司酮治疗比单用 MTX ，可以提高异

位妊娠的治愈率 ，缩短血清 HCG 转阴 、出血 、包块

消失及住院等时间 ，并降低二次用药率 ，而两种方案

的不良反应发生率无明显差异 。

　 　对于米非司酮的给药剂量及疗程 ，目前尚无统一

方案 ，已有文献报道的给药方式有 ：①米非司酮单次

顿服 ，给药剂量从 １５０ ～ ６００ mg不等［１０ ，１１］
；②米非司

酮 ５０ ～ ２００ mg ，１ 次／d ，连用 ３ d［１２ ，１３］
；③ 米非司酮

１５０ ～ ３００ mg顿服 ，如 １周后血 β唱HCG 下降 ＜ １５％ ，

重复给药 １次［１４ ，１５］
；④米非司酮 ２５ ～ ２００ mg ，bid ，根

据血 β唱HCG下降程度逐渐减少米非司酮用量 ，直至

β唱HCG恢复正常［１６ ，１７］
。相比之下 ，第 ４ 种方案更适

合血 HCG较高的患者 。综合考虑本例患者情况后 ，

给药方案定为初始口服米非司酮 ５０ mg ，bid ，待血
HCG降至１０ ０００ IU／L以下后 ，将剂量调整为 ２５ mg ，
bid ，直至患者血 HCG转阴后停药 。

3 ．3 　 MTX给药途径探讨 　相较于手术治疗而言 ，

CSP的药物保守治疗对患者的创伤小 ，在治愈 CSP
的同时还能保留患者的生育能力 ，因此 ，行保守治疗

对于满足相关指征的患者更具优势 。 MTX 是最经
典 、常用的一线杀胚药 ，近年来许多学者将 MTX作
为保守治疗的首选药物 。 MTX 是一种叶酸还原酶
抑制剂 ，能抑制二氢叶酸还原酶而使二氢叶酸无法

还原成有生理活性的四氢叶酸（体内合成嘌呤核苷

酸和嘧啶脱氧核苷酸的重要辅酶） ，从而干扰 DNA 、

RNA 及蛋白质的生物合成 。 MTX 与 CSP 滋养细
胞有较高的亲和力 ，能使其变性 、坏死 ，最终导致胚

胎组织死亡 。 MTX 治疗 CSP 的给药途径包括 ：肌

内注射 、B超引导下妊娠组织内局部注射 、子宫动脉

栓塞前动脉内灌注等 。本例患者在住院治疗过程中

采用了 MTX动脉内灌注 、宫颈注射等不同的给药

方式 。

4 　药学监护

4 ．1 　治疗方案的建议 　 以 MTX 宫颈注射代替传
统的肌内注射 。宫颈注射相较于肌内注射而言 ，因

药物接近异位妊娠包块 ，局部药物浓度高 ，异位妊娠

胚胎对药物吸收量大 、杀伤力强 、用量少 、疗程短 ，副

反应明显小于肌内注射 ，且治愈率高［１８唱２１］
。因此 ，临

床药师建议以宫颈注射代替肌内注射 ，医师予以采

纳 。该患者经两次 UAE ＋ MTX 子宫动脉灌注术
后 ，HCG下降不明显 ，经 ３ 次 MTX ５０ mg 宫颈注
射 ，每次 HCG 下降幅度均 ＞ ４０％ ，且患者耐受良

好 ，未见发生不良反应 。

4 ．2 　不良反应监测 　 已知 MTX 的毒性反应有口

腔黏膜溃疡 、骨髓抑制 、皮疹 、胃肠道反应 、肝／肾毒

性和肺纤维化等 ，其中 ，口腔溃疡通常是毒性反应的

最早期症状 ，而骨髓抑制是最常见的不良反应 ，表现

为粒细胞减少和粒细胞缺乏症 。由于患者在治疗过

程中多次使用 MTX ，为尽量减少药物不良反应对

患者的不利影响 ，临床药师每日查房时观察 、询问患

者症状 ，同时监测血常规 、肝肾功能等相关实验室指

标 ，在第 ３ 次给药后建议医师加用亚叶酸钙解毒 。

另外 ，由于 MTX 在日光 、高温 、潮湿条件下不稳定 ，

药物溶解稀释后 ，光照会加速反应 ，所以临床药师提

醒护士现用现配 ，在配制和使用过程中尽量避光 。

　 　米非司酮的副反应较少 ，仅少数妇女因早孕反

应较明显 ，服药后可加重妊娠反应 ，如恶心 、眩晕 、疲

倦乏力等 。另有少数妇女可出现少量的阴道出血 ，

一般无需特殊处理 。在给药前 ，临床药师明确患者

无用药禁忌 ；给药后对患者进行用药教育 ，交代服药

方法及注意事项 ，强调按时服药 ，不能漏服 ，每次服

药前后各禁食 ２ h ，且服药期间不可同时服用非甾

体抗炎药（如阿司匹林 、吲哚美辛等） 、镇静剂及广谱

抗生素 ，使患者保持良好的用药依从性 。

5 　患者转归

　 　本例 CSP 合并子宫卒中患者在住院治疗过程
中 ，曾予 ２次子宫动脉栓塞 ＋ MTX５０ mg 子宫动脉
灌注 ，３ 次 MTX５０ mg 宫颈注射 ，先后共用 MTX
２５０ mg ，同时使用米非司酮１ ４００ mg ；出院后继续
口服米非司酮１ ３００ mg ，患者血 HCG 转阴 ，药物保

守治疗成功 。治疗过程中患者耐受良好 ，未见明显

胃肠道反应 、口腔溃疡 、肝功能损害及骨髓抑制 、子

宫出血 、皮疹等不良反应发生 。在治疗过程中 ，临床

药师深切体会到密切监护患者用药过程 、根据病情

变化及时调整给药方案（包括给药途径） ，是提高临

床疗效及医疗质量的重要手段 。

6 　结语

　 　 CSP是一种特殊的异位妊娠 ，其治疗应以终止

妊娠 、去除病灶 、保留生育能力及保障患者安全为目

标 ，同时 ，尽可能减少对患者的进一步损伤 ，因此药

物（主要是 MTX）治疗是主要方法之一［２２］
。临床药

师充分考虑到药物治疗可能引起的不良反应 ，建议

行 MTX宫颈注射代替肌内注射 ，联合米非司酮 ，配

合药学监护 ，取得了良好的治疗效果 。

　 　临床药师如何在妇产科此类手术科室发挥自身

优势深入开展药学服务 ，是值得探讨的问题 。就专

业特点而言 ，医师更加关注患者的临床诊断与整体
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治疗方案 ，而对药物治疗的关注度有限 。临床药师

的优势在于更关注用药 、更懂药 。随着临床药学工

作越发受到关注与重视 ，临床药师应当不断提高自

身综合技能 ，在实践中认真履行促进临床合理用药

的神圣职责 ，同时不断提升自身价值 。
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