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摘要 ： 目的　探讨甲氨蝶呤在不同血清人绒毛膜促性腺激素（β-hCG）水平的异位妊娠患者中的疗效和安

全性。方法　选取2019年1月—2020年10月海南现代妇女儿童医院收治的90例异位妊娠患者为研究对象。根据

治疗前 24 h 的 β-hCG 水平将患者分为 β-hCG 高值组 55 例 （β-hCG ≥3 000 u/L） 和 β-hCG 低值组 35 例

（β-hCG <3 000 u/L）。所有患者给予甲氨蝶呤50 mg/m2肌内注射。比较两组治疗后的临床疗效、β-hCG水平恢

复情况、异位妊娠包块消失情况及不良反应。结果　治疗7 d后β-hCG高值组临床总有效率高于β-hCG低值组

（P <0.05）；治疗 7 d 后 β-hCG 高值组 β-hCG 恢复时间短于 β-hCG 低值组 （P <0.05），β-hCG 水平低于

β-hCG低值组（P <0.05），异位妊娠包块消失时间短于β-hCG低值组（P <0.05），异位妊娠包块直径小于β-hCG低

值组（P <0.05）；两组总不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　相对于低值β-hCG患者，

高值β-hCG异位妊娠患者接受甲氨蝶呤治疗后的临床疗效及安全性更好。
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Abstract:  Objective To observe the effect and safety of methotrexate in patients with ectopic pregnancy 

with different serum human chorionic gonadotropin (β -hCG) trends.  Methods Ninty patients with ectopic 

pregnancy were selected from January 2019 to October 2020 in Hainan Modern Women and Children's Hospital and 

divided into the β-hCG high value group (β-hCG ≥ 3 000 u/L, 55 cases) and the β-hCG low value group (β-hCG < 

3 000 u/L, 35 cases) according to the changes of β-hCG 24h before treatment. All patients were given methotrexate 

50 mg/m2 intramuscularly. The treatment effect, β -hCG recovery, disappearance of ectopic pregnancy masses, 

progesterone, estrogen, and adverse reactions were observed.  Results The total clinical effective rate in the β-hCG 

high value group was higher than that in the β-hCG low value group, and the difference was statistically significant 

(P < 0.05). The recovery time of β-hCG and the disappearance time of ectopic pregnancy mass in the β-hCG high 

value group were shorter than those in the β-hCG low value group, after 7 days of treatment, the diameters of β-hCG 

and ectopic pregnancy mass were lower than those in the β-hCG low value group, and the difference was statistically 
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significant (P < 0.05). There was no significant difference in the incidence of total adverse reactions between the two 

groups (P > 0.05).  Conclusion Compared to low value β- HCG patients, the clinical effect of ectopic pregnancy 

patients with high β-hCG was better after receiving methotrexate treatment.

Keywords:  pregnancy, ectopic; methotrexate; human chorionic gonadotropin; efficacy; safety

受 精 卵 在 子 宫 体 腔 以 外 着 床 称 为 异 位 妊 娠 ，

人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素（human chorionic gonadotropin, 

hCG） 是 胎 盘 滋 养 层 细 胞 分 泌 的 糖 蛋 白 ， 与 异 位

妊娠治疗效果有关，β-hCG 指人绒毛膜促性腺激

素的 β 亚单位，随着 β-hCG 水平升高，异位妊娠

治疗失败率增加[1-2]。甲氨蝶呤是临床治疗异位妊

娠的常用药物，然而，其用于治疗不同 β-hCG 水

平异位妊娠患者的研究结果报道不一[3-4]。当前，

对 β-hCG 水平的监测是否能够指导异位妊娠治疗

方 法 的 选 择 仍 存 在 很 大 争 议 。 本 研 究 观 察 不 同

β-hCG 水平异位妊娠患者接受甲氨蝶呤治疗的效

果 ， 为 临 床 个 体 化 、 精 细 化 治 疗 异 位 妊 娠 提 供

依据。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2019 年 1 月—2020 年 10 月海南现代妇女

儿童医院收治的 90 例异位妊娠患者为研究对象。

根据治疗前患者 24 h β-hCG 水平，参考《妇产科学》

第 9 版[5]的异位妊娠期 β-hCG 水平临界值将患者分

为 β-hCG 高值组 55 例（β-hCG ≥3 000 u/L）和 β-hCG

低值组 35 例（β-hCG <3 000 u/L）。纳入标准：①符

合异位妊娠的诊断标准[6]；②年龄≥ 20 岁且< 45 岁；

③β-hCG> 100 u/L[5]；④有治疗前 24 h β-hCG 检查结

果；⑤符合异位妊娠保守治疗适应证；⑥异位妊娠

包块直径≤ 4 cm；⑦均为输卵管妊娠且未破裂或流

产。排除标准：①合并其他妇科疾病（子宫肌瘤、盆

腔炎等）、肿瘤、自身免疫性疾病；②明显腹腔内出

血；③对本研究中使用药物过敏；④生命体征不稳

定者；⑤心、肾、肝功能异常者。两组年龄、体质量

指数（BMI）、妊娠、孕酮、雌激素、异位妊娠肿块直

径、停经时间、β-hCG 等一般资料比较，经 t 检验，差

异无统计学意义（P >0.05）（见表 1）。本研究经医院

医学伦理委员会审核批准，患者及其家属签署知情

同意书。

1.2　治疗方法

患者均接受甲氨蝶呤注射液治疗[规格：2 mL∶

50 mg，生 产 批 号 ：JX20110257，国 药 准 字 ：

H20140205，美国 Pfizer（Perth）Pty Limited 公司]，每次

50 mg/m2，肌内注射，1 次/d，间隔 3 d 注射 1 次。采集

患者静脉血 4 mL，3 000 r/min 离心 20 min，离心半径

13.5 cm，收集上清液，放射免疫法检测 β-hCG 水平

[放射免疫试剂盒购自贝克曼库尔特商贸（中国）公

司，批次：M611357]。

1.3　观察指标及评价标准

两组的一般资料、临床疗效、β-hCG 恢复情

况、异位妊娠包块消失情况及安全性。①疗效[3]：

基 本 治 愈 、 有 效 及 无 效 。 基 本 治 愈 指 治 疗 后 β -

hCG 恢复情况正常，腹痛、阴道出血等症状消失，

超声检查显示包块和积液缩小超过 80%；有效指治

疗后 β-hCG 恢复情况正常或接近正常，腹痛、阴

道出血等症状明显缓解，超声检查显示包块和积

液缩小 30%～80%；无效指未达到基本治愈或有效

标准。总有效率=基本治愈率+有效率。②β-hCG 恢

复情况：β-hCG 恢复时间、治疗前后 β-hCG 水平。

动态监测 β-hCG 水平 （于入院时、入院后 24 h 检

表 1　两组患者一般资料的比较 （x±s）

组别

β-hCG 高值组

β-hCG 低值组

t 值

P 值

n

55

35

年龄/岁

32.47±3.63

32.21±3.69

0.329

0.743

BMI/

（kg/m2）

23.06±2.60

23.24±2.49

0.325

0.746

妊娠/次

1.56±0.35

1.59±0.39

0.379

0.706

孕酮/

（ng/mL）

10.21±1.66

10.16±1.40

0.148

0.883

雌激素/

（pmol/L）

34.66±5.54

34.74±5.82

0.065

0.948

异位妊娠肿

块直径/mm

30.33±4.64

31.20±4.59

0.871

0.386

停经时间/d

45.24±4.25

45.71±4.30

0.542

0.589

β-hCG/

（u/L）

2 418.39±312.58

1 854.17±276.92

8.718

0.000
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测 β-hCG，治疗后每 3 天检测１次，直至 β-hCG <

50 u/L，改为每周检测 1 次至 β-hCG 阴性）。③异位

妊娠包块消失情况：异位妊娠包块消失时间、治

疗前后异位妊娠包块直径。④治疗期间不良反应：

恶心呕吐、转氨酶升高、腹泻、口腔溃疡、白细

胞计数下降等。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者临床疗效的比较

治疗 7 d 后 β-hCG 高值组总有效率为 92.73%（51/

55），β-hCG 低值组总有效率为 77.14%（27/35），两组

比较，经 χ2 检验，差异有统计学意义（χ2 =4.496，P =

0.034），β-hCG 高值组总有效率高于 β-hCG 低值组。

见表 2。

2.2　治疗后两组β-hCG恢复情况和异位妊娠包块

消失情况的比较

治疗 7 d 后两组 β-hCG 恢复时间、β-hCG 水平、

异位妊娠包块消失时间、异位妊娠包块直径比较，

经 t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），β-hCG 高值

组 β-hCG 恢复时间短于 β-hCG 低值组，β-hCG 水平

低于 β-hCG 低值组，异位妊娠包块消失时间短于 β
-hCG 低值组，异位妊娠包块直径小于 β-hCG 低值

组。见表 3。

2.3　两组不良反应的比较

β-hCG 高值组出现 1 例恶心呕吐，1 例转氨酶升

高，β-hCG 低值组出现 1 例恶心呕吐，2 例转氨酶升

高。两组总不良反应发生率分别为 3.64%（2/55）和

8.57%（3/35），两组比较，经 χ2 检验，差异无统计学意

义（χ2=0.993，P =0.674）。

3 讨论

甲氨蝶呤可通过竞争性拮抗叶酸来抑制滋养

细 胞 生 长 ， 使 异 位 妊 娠 胚 胎 组 织 停 止 发 育 并 脱

落[7-9]。甲氨蝶呤是常用的终止异位妊娠的有效保

守 治 疗 方 法 ， 目 前 在 临 床 广 泛 使 用 且 疗 效 颇 为

显著[10-12]。

异位妊娠时血 β-hCG 水平显著升高[13-15]，临床

观察到部分患者 β-hCG 水平升高幅度小，甚至增加

到一定程度时逐渐降低[16-17]，该类患者与 β-hCG 水

平持续升高者治疗效果差异仍不清楚。本研究结

果发现，采用甲氨蝶呤治疗后，β-hCG 高值异位

妊娠患者的临床疗效、β-hCG 恢复正常时间、异

位妊娠包块直径恢复情况均优于 β-hCG 低值异位

妊娠患者，提示甲氨蝶呤对 β-hCG 高值异位妊娠

患者的临床疗效更好。β-hCG 由胎盘滋养层细胞

分 泌 ， β -hCG 水 平 下 降 说 明 滋 养 层 细 胞 不 活

跃[18-20]。本研究采用甲氨蝶呤治疗后 β-hCG 高值患

者异位妊娠包块直径较 β-hCG 低值患者缩小，β
-hCG 水平降低，说明患者滋养细胞活跃，甲氨蝶

呤可增强效果，对于此类患者推荐使用甲氨蝶呤

治疗。甲氨蝶呤在输卵管内慢慢机化吸收，然后

包块会慢慢消失，进而达到临床治疗目的[21]。甲氨

蝶呤可以抑制嘌呤和嘧啶合成，阻止体内胚胎滋

养层细胞分裂，加快胚胎死亡[22]。甲氨蝶呤通过抑

制二氢叶酸还原酶从而抑制异位妊娠的滋养叶细

胞的活性，降低 β-hCG 表达[23]。此外，本研究结

果显示，两组患者治疗期间仅出现轻度转氨酶升

表 2　两组患者临床疗效的比较 例（%）

组别

β-hCG 高值组

β-hCG 低值组

n

55

35

基本治愈

32（58.18）

11（31.43）

有效

19（34.55）

16（45.71）

无效

4（7.27）

8（2.86）

总有效率

51（92.73）

27（77.14）

表 3　治疗7 d后两组β-hCG恢复情况和异位妊娠包块消失情况的比较　（x±s）

组别

β-hCG 高值组

β-hCG 低值组

t 值

P 值

n

55

35

β-hCG 恢复时间/d

21.41±3.13

27.12±3.72

7.882

0.000

β-hCG/（u/L）

302.12±15.11

389.52±20.31

23.371

0.000

异位妊娠包块消失时间/d

19.52±3.62

24.81±4.04

6.520

0.000

异位妊娠包块直径/mm

18.52±3.11

24.42±3.73

8.158

0.000
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高和胃肠道反应，提示甲氨蝶呤治疗 β-hCG 高值

异位妊娠患者的安全性良好，这可能与其良好的

药代动力学有关。甲氨蝶呤作为常见的叶酸还原

酶抑制剂，其 40%～90% 以原形药经肾排泄，少量

经胆汁代谢，半衰期为 1 h，终末期为 8～10 h，可能

为甲氨蝶呤药物安全性良好的原因。

综 上 所 述 ， 相 比 β -hCG 低 值 异 位 妊 娠 患 者 ，

β-hCG 高值异位妊娠患者接受甲氨蝶呤治疗的临

床效果及安全性更好，监测 β-hCG 水平可用于指

导临床治疗。但是，本研究纳入的试验样本量较

小，且为单中心研究，证据水平有限，在后续研

究中需扩大样本量、增加其他类型异位妊娠进行

大规模随机对照试验验证。
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