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    孕妇叶酸及维生素B12可以影响儿童的肾脏/Am J Kidney Dis,2017,1
 在怀孕期间叶酸、维生素B12和同型半胱氨酸浓度是胎儿早期发育的重要因素，并且可能持续影响幼儿的肾功能。

近期，一项发表在Am J Kidney Dis杂志上的文章评估了在怀孕期间叶酸、维生素B12和同型半胱氨酸浓度与学校儿童的肾脏之间的关联。

此项研究是从胎儿生命开始的基于人群的前瞻性队列研究。研究在4226名孕妇及其子女中进行。在早孕(中位孕龄，13.2 [IQR，12.2-14.8]周)和出生时(脐带血)测量的叶酸、维生素B12和同型半胱氨酸血液浓度。

研究的主要结果：在中位年龄6.0年(IQR，5.9-6.3)，研究者们使用超声测量肾体积，基于肌酐(eGFRcr)和半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(eGFRcys)浓度和微量白蛋白尿的估计肾小球滤过率。

研究观察到较高的母体叶酸浓度与较大的儿童肾体积相关，而较高的母体维生素B12浓度与儿童较高的eGFRcy相关(P<0.05)。这些关联不依赖于同型半胱氨酸浓度。

更高的母体高半胱氨酸浓度与更小的肾体积和更低的儿童eGFRcys相关(P<0.05)。母体同型半胱氨酸浓度与儿童期eGFRcys的关联可以用组合肾体积解释。

较高的脐带血高半胱氨酸浓度与较大的肾体积和较低的eGFRcy相关(P<0.05)。叶酸、维生素B12或同型半胱氨酸浓度与微量白蛋白尿无关。

此项研究结果表明：叶酸、维生素B12和同型半胱氨酸浓度在胎儿生活中与其后肾发育相关。

研究发现寨卡病毒感染机制/Scientific Reports,2017,1
根据一项最新研究，寨卡病毒可以干扰控制细胞分裂的细胞机制，改变数百个指导神经元和星形胶质细胞形成和发育的基因表达。

一些证据表明寨卡病毒感染和婴儿小头症及其他胎儿大脑畸形有关，但是其中的具体机理迄今为止也不清楚。“阐明寨卡病毒感染的机制对于开发对抗这种病毒的方法至关重要。”这项研究的领导者、里约热内卢联邦大学(UFRJ)生物医学科学研究所的科学家Stevens Rehen如是说。

在此前发表在《Science》上的文章中，这个课题组注意到感染寨卡病毒一周后神经元干细胞库被彻底清除，因此在这项新研究中他们打算探索神经元细胞在死亡之前如何应对寨卡病毒。为此，他们采用巴西病人身上采集的寨卡病毒株感染人神经元细胞，并将之培养为类似胎儿脑组织的神经细胞球。

为了明白寨卡病毒对细胞分子代谢方面的损伤，研究人员采用先进的技术检测了被感染的神经元的相互作用组图(即所有的分子相互作用)。为了鉴定寨卡病毒感染的分子印迹，作者研究了感染和非感染的神经元的基因和蛋白表达情况。分析结果表明感染的神经元细胞中超过500个基因/蛋白表达水平改变，其中一些和DNA损伤及染色体不稳定性相关，如导致非整倍性的基因，而其他一些在细胞分裂时表达的基因则被沉默，从而阻碍了细胞分裂。此外，寨卡病毒感染的细胞中一些驱动细胞分化的基因被抑制，因此神经元细胞缺乏分化为特定脑细胞的信号。同时，他们还观察到了一种病毒感染细胞时常用的策略：涉及到病毒复制的基因被上调。

UFRJ副教授、论文作者Patricia Garcez说道：“这些新发现让我们了解了寨卡病毒感染的分子机制，可能解释了我们在寨卡病毒感染者大脑发育和功能方面看到的某些结果。”

甲氨蝶呤能否增加关节内皮质类固醇对幼年关节炎的疗效/LANCET,2017,1
目前，很少有基于证据的信息可用于指导治疗低聚幼年特发性关节炎。近期，一项研究了口服甲氨蝶呤能否增加关节内皮质类固醇的疗效。

这是一项在意大利十家医院进行的前瞻性、开放性、随机试验。将18岁以下的患病儿童随机分配(1：1)分为单独关节内予以皮质类固醇或与口服甲氨蝶呤组合(15mg / m 2;最大20mg)两组。使用的皮质类固醇是曲安奈德(肩、肘、腕、膝和胫骨关节)或醋酸甲泼尼龙(如距下和跗骨关节)。此项研究没有掩盖患者或研究者治疗分配的信息。研究的主要结果是意向治疗人群中在12个月时所有注射关节中关节炎缓解的患者比例。该试验在欧盟临床试验注册登记，EudraCT号2008-006741-70。

研究结果显示：2009年7月7日至2013年3月31日，共筛选226名参与者，随机分配102名患者进行单独的关节内皮质类固醇治疗;105名患者进行关节内皮质类固醇加甲氨蝶呤治疗。单独使用关节内皮质类固醇治疗组中有33例(32%)患者，关节内皮质类固醇和甲氨蝶呤联合治疗组有39例(37%)患者所有注射关节的关节炎得到缓解(p = 0.48)。接受甲氨蝶呤联合治疗组中有20名(17%)患者出现不良事件，其中有两名患者永久治疗停止(一名由于肝转氨酶增加，一名由于胃肠道不适)。没有患者发生严重不良事件。

此项研究得出结论：联合予以甲氨蝶呤没有增加关节内皮质类固醇治疗的有效性。需要进一步的研究来确定最佳治疗策略。

婴儿手术中，喉罩麻醉优于气管插管麻醉/Lancet,2017,1
围手术期呼吸不良事件(PRAE) 是小儿麻醉最常见的危险事件，同时更常见于婴幼儿中。既往的研究已经发现，在较大的儿童(> 1岁)中，与气管插管相比，使用喉罩(LMA)与减少PRAE相关。那更小的婴儿中情况如何?最新一项研究，目的是在更小的儿童中评估这些设备对PRAE发生率的影响。

这是一项随机对照试验，来自玛格丽特公主医院的研究人员在澳大利亚珀斯招募婴幼儿(年龄0-12个月)，受试者接受了芬太尼1 μg/kg的一般麻醉与预期芬太尼剂量为1μ克/公斤或剂量更低的小手术，研究排除了存在喉罩或气管插管禁忌的患者;心脏病患者、呼吸道或胸廓畸形患者;咪达唑仑使用者;研究期间进行气道、胸或腹部手术的患者;以及父母不会英语者。登记前获得家长或监护人同意。参与者被随机分配(1:1)，由计算机生成的可变块随机分组，接受LMA(中国)或气管插管(美国)。当招募到所需婴幼儿数目的一半(145例)时，进行中期分析。主要终点是PRAE的发生率，在意向性治疗人群中进行评估。

该试验于2010年7月8日开始，并于2015年5月7日结束。在这段时间里，研究人员评估了239名婴儿，181例符合条件并随机接受LMA(n = 85)或气管插管(n = 95)，分析时排除了四名婴儿。在对意向性治疗的分析中，在气管插管组有50例(53%)婴儿发生PRAE，在喉罩组有15例(18%)(风险比[RR]，2.94;95% CI，1.79-4.83，P<0.0001)。喉痉挛、支气管痉挛(主要的PRAE)的发生率分别为：气管插管组18例(19%)vs喉罩组3例(4%)(RR，5.30;95% CI，1.62-17.35，P = 0.002)。无死亡病例报告。

在接受小的选择性外科手术时，与气管插管麻醉相比，喉罩麻醉与临床明显较少

围手术期呼吸不良事件和较少主要PRAE(喉痉挛、支气管痉挛)的发生相关。

水解牛奶为基础的配方奶粉增加胰岛自身免疫性疾病风险/Diabetes Care,2017,1
由于对婴幼儿配方奶粉的介绍和其对胰岛自身免疫性疾病和1型糖尿病风险影响的研究得出了不一致的结果。近日，这项一个大型的前瞻性队列研究旨在明确引入以水解牛奶为基础的配方奶粉作为婴儿第一个配方奶粉是否能够降低胰岛自身免疫风险。

在青年糖尿病的环境因素的研究(TEDDY研究)中，研究人员前瞻性地监测了8676例1型糖尿病遗传风险增加的儿童。研究人员通过测定胰岛素、GAD65和IA2自身抗体来确定胰岛自身免疫性疾病。在三月龄时通过问卷调查收集配方奶粉喂养的信息。

在生存分析中，对1型糖尿病家族史、HLA基因型、性别、国家、分娩方式、母乳喂养≥3个月和出生季节进行调整后，在出生前三个月接受以全部水解牛奶为基础的配方奶粉与前三个月接受以未水解牛奶为基础的配方奶粉儿童相比，研究人员没有观察到婴儿配方奶粉和胰岛自身免疫性疾病之间存在显著的相关性(调整后的风险比为1.38 [95%可信区间为0.95-2.01])，而在出生后头7天接受以全部水解牛奶为基础的配方奶粉儿童发生胰岛自身免疫性疾病的风险显著增加(调整后的风险比1.57 [95%可信区间为1.04-2.38])。而使用部分水解牛奶为基础的配方奶粉或其他配方奶粉作为婴儿第一个配方奶粉或没有配方奶粉与胰岛自身免疫性疾病风险无关。

这些结果加强了现有的证据表明胰岛自身免疫性疾病的风险没有减少，并有可能增加，采用水解牛奶为基础的配方奶粉作为婴儿第一个配方奶粉比采用未水解牛奶为基础的配方奶粉的婴儿1型糖尿病遗传风险有所增加。

儿童脓毒症记得检测血乳酸/JAMA Pediatr,2017,1
改善儿科败血症的急救护理是公共卫生的一项优先事项，但最佳的早期诊断方法尚不清楚。

乳酸水平的测量与成人败血症休克中的改善结果密切相关，但是儿科指南不支持其使用，其中部分原因是在儿科败血症中未知早期乳酸水平与死亡率之间的关联。

近期，一项发表在JAMA Pediatr杂志上的研究评估了初始血清乳酸水平是否与怀疑脓毒症儿童的30天死亡率相关。

这项对2012年4月1日至2015年12月31日在三级儿童医院急诊科怀疑脓毒症的儿科患者临床登记的观察性队列研究测试了血清乳酸水平大于36mg/dL与血清乳酸水平为36mg/dL或更低水平相比，死亡率是否增加。

根据临床识别(感染和精神状态或灌注降低)的共识指南，确定为败血症的患者并将其包括在注册中。在2520次登记访问中，1221人由于没有测量乳酸水平、年龄小于61天或18岁及以上的患者被排除，留下1299次访问用于分析。

研究主要暴露因素为患儿到达后的前8小时内第一次测量静脉乳酸水平大于36mg/dL。此项研究的主要结局是30天的院内死亡率。

研究结果显示：在所分析的1299名患者中(753名男孩[58.0%]和546名女孩[42.0%];平均[SD]年龄，7.3[5.3]年)，899名(69.2%)患有慢性疾病，367名(28.3%))患有急性器官功能障碍。乳酸水平大于36mg/dL的103名患者(4.8%)中有5名死亡，乳酸水平为36mg/dL或以下的1196名患者中有20名(1.7%)死亡。

初始乳酸水平大于36mg/dL与未调整的30天死亡率(优势比，3.00;95%CI，1.10-8.17)和调整的30天死亡率(优势比，3.26;95%CI，1.16-9.16)显著相关。

乳酸水平大于36mg/dL对于30天死亡率的敏感性为20.0%(95%CI，8.9%-39.1%)，特异性为92.3%(90.7%-93.7%)。

此项研究结果表明，在急诊治疗脓毒症的儿童中，乳酸水平大于36mg/dL与死亡率相关，但敏感性较低。测量乳酸水平可用于儿科败血症的早期风险分层。

细支气管炎患儿应该采用何种氧疗方式/LANCET,2016,12
细支气管炎是婴儿中最常见的肺部感染，治疗重点在于纠正呼吸窘迫和缺氧。目前，高流量暖湿润氧(HFWHO)越来越多地使用，但没有进行严格的随机试验研究。

近期，一项发表在权威杂志LANCET上的文章研究了HFWHO是否能够增强呼吸支持，缩短予氧时间。

这项研究是开放的、四期随机对照试验，研究者们招募了年龄小于24个月的患有中度细支气管炎的儿童，他们均就诊于约翰·亨特医院的急诊科或澳大利亚新南威尔士约翰·亨特儿童医院的医疗单位。将患者随机分配(1:1)至HFWHO组(最大流量为1L / kg每分钟，上限为20L / min，使用1:1的空气-氧气比，最大FiO 2为0.6)或标准治疗组(冷壁氧100%，通过婴儿鼻套管予以低流量至最大2L / min)，并进行出生时的胎龄分层。主要结果是从随机化开始到最后一次使用氧疗的时间。所有随机化的儿童被纳入初步和二次安全分析。该试验在澳大利亚新西兰临床试验注册处注册，编号为ACTRN12612000685819。

研究结果显示：从2012年7月16日至2015年5月1日，研究者们将202名儿童随机分配到HFWHO组(101名儿童)或标准治疗组(101名儿童)。对于标准治疗组，断氧的中位时间为24小时(95%CI 18-28);对于HFWHO组为20小时(95%CI 17-34)(生存分布差异的危险比[HR] 0.9 [95%CI 0.7-1.2];对数秩p = 0.61)。

与标准治疗相比(33 [33%])，HFWHO组出现治疗失败者减少(14 [14%];p = 0.0016);在这些儿童中，HFWHO组治疗失败前的支持时间较标准治疗组长(HR 0.3;95%CI 0.2-0.6;p <0.0001)。

在标准治疗中出现治疗失败的33名儿童中有20人(61%)通过HFWHO救助。 12例(12%)标准治疗的儿童需要转移到重症监护室，相比之下，HFWHO中有14例(14%)(差异为-1%;95%CI为-7至16;p = 0.41)。

发生了四个不良事件(HFWHO组中的氧气去饱和和冷凝吸入，以及标准治疗组中两个氧管断开的发生);没有一个引起退出试验。没有发生氧相关的严重不良事件。

此项研究得出结论：与标准治疗相比，HFWHO没有显着减少氧气时间，这表明早期使用HFWHO不会改变中度严重细支气管炎的潜在疾病过程。 HFWHO可能具有救援疗法的作用，以减少需要高成本重症监护的儿童比例。

了解婴儿酸反流的病因、症状和治疗/Acid Reflux in Infants：Causes,Symptoms,and Treatment,MedicadNewsToday,Fri 3 February 2017

“吐奶”是大多数婴儿日常活动的一部分。吐奶行为称为反流或者胃食管反流。反流在婴儿中常见，是完全正常的，严重情况罕见。医脉通整理如下：

当胃内容物回流到婴儿的食管，就会发生胃食管反流(GER)，通常定义为回流不困难，一般会自行缓解。

有时，较为严重和持久的胃食管反流称为胃食管反流病(GERD)，可以引起婴儿反流。

婴儿反流和GERD的病因

食管下端的肌肉称为食管下括约肌。这种肌肉松弛时可以使食物进入胃，收缩时可以阻止食物和酸回流到食管。
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如果括约肌不能完全闭合，液体会从胃回流到食管。这种情况发生在所有人群中，但是在<1岁的婴儿中发生率更频繁。

GER有时会被忽视，因为液体停留留在食管下段，或者被反流而发生呕吐。

反流在婴儿中常见，3-4月龄婴儿是反流的高峰。一些婴儿一天至少发生反胃一次，而某些反流伴随着喂养发生。

随着括约肌控制食物流动功能成熟，通常在婴儿18个月时，反流率下降。

GER进展为胃食管反流病(GERD)在成年人较为常见。这种疾病会引起很多不便的症状和并发症。症状包括体重增长缓慢、易怒、不明原因哭泣和睡眠障碍。GERD需要治疗以避免食管内壁组织损伤。

一些婴儿反流可能是由较为严重的疾病引起，例如：

●食物不耐受

●嗜酸性粒细胞性食管炎，引起食管组织发炎或损伤的一种白细胞累积导致

●幽门狭窄，一种可以阻断食物流入小肠的婴儿疾病

●GERD

风险因素

大多数婴儿GER的风险因素是不可避免的，包括：

●喂养后食管下括约肌暂时松弛

●频繁大量进食

●食管短

●卧床

以下疾病会增加婴儿GERD风险：

●食管裂孔疝

●神经发育异常

●囊性纤维化

●癫痫

●先天性食管障碍

●哮喘

●早产

●肥胖

●反流家庭史

症状

GER是单纯性的，存在这种反流类型的婴儿通常称为“happy spitters”。出现GER婴儿有时可能出现频繁呕吐、易怒、长期或拒绝进食，或者背部弯曲。

GER婴儿症状表现：

●正常体重增加

●几乎没有喂养困难

●无明显的呼吸道症状

●无神经行为症状

然而，相比之下，婴儿GERD症状包括：

●体重增长较差、体重下降和不能健康生长

●拒绝进食或喂养时间长

●进食后易怒

●吞咽困难或吞咽时疼痛

●频繁呕吐

●胃痛、胸痛和腹部其他区域疼痛

●长期咳嗽、气喘或声音嘶哑

●哮喘

●反复性喉炎、肺炎、鼻窦炎或中耳炎症

婴儿无法用言语表达哪些地方不舒服，但是他们会表现出疼痛的信号，如过度哭泣、睡眠障碍和食欲下降。

如果婴儿出现GERD症状，从医生或儿科专业获得建议是很重要的，因为一些其他严重疾病与反流症状相同。

婴儿反流诊断

诊断检查通常不用于确诊GER或GERD。目前还没有发现诊断检查比咨询医生和开展身体检查更可靠。

如果婴儿按照预期成长，并且看上去是健康的，不需要进一步检查。

如果症状没有改善，体重增长也没有观察到，而且呈现肺部问题，医生往往应用诊断检查。

检查方法可能包括超声、血液和尿检查、食管pH阻抗监测、X-射线、上消化道内镜检查和活检。

治疗

大多数反流在婴儿第一年内会缓解，不需要治疗。

生活方式改变

在母乳喂养的婴儿中，反流不太频繁，也不太严重。

在配方喂养的婴儿中，以下改变有助于改善婴儿反流：

●对过度喂养婴儿减少喂养量

●少量多次喂养

●添加增稠剂

●尝试抗反流配方

●对牛乳蛋白过敏的婴儿尝试低过敏配方

●定时打扰婴儿，中断喂养

当婴儿清醒和进食后，将他们肚子朝下或左侧卧会减少反流发作。然而，当睡着时，建议婴儿背部朝下睡觉可以降低婴儿猝死综合征风险。

喂养后，保持婴儿直立至少30分钟，而且抬高婴儿床和尿布台30度也可以预防反流症状。

药物治疗

药物治疗不推荐给单纯性反流儿童。反流药物可能会带来并发症，例如阻碍铁和钙的吸收，增加进展为特定呼吸道和肠道感染的可能性。

如果喂养和位置变化不能提高GERD，婴儿仍然存在进食、睡眠和生长问题，医生可以推荐药物来减少婴儿胃酸量。

可能开具的药物包括H2阻断剂和质子泵抑制剂(PPIs)。这些药物可以通过减少胃酸量缓解GERD症状，并且能帮助食管壁愈合。H2阻断剂通常用于短期或按需缓解，PPIs通常用于GERD长期治疗。

手术

手术治疗婴儿GERD仅在严重病例中予以考虑。如果药物治疗不成功或者有严重并发症，手术可能是一个选择。

婴儿反流会随年龄增长而消失吗？

随着食管下括约肌功能增强，婴儿反流症状会逐渐消失。大多数病例GER会在18个月前消失。

然而，约2-7%的3-9岁患者父母称他们的孩子出现烧心、上腹痛或反流。约5-8%的青少年描述有相同症状。

直到12岁，GERD会下降，而后在16-17岁之间出现患病高峰。GERD往往在女性中更常见。

GER在儿童期发生较频繁，GERD在成年期较频繁。

很多吐奶的婴儿没有并发症，而且1岁后GER消失。大多数反流病例是单纯性GER。婴儿GERD病例通过饮食和生活方式调整会有所缓解。药物也可以尽可能减少反流、烧心和呕吐。

    NEJM：院内心脏骤停后的儿童低温治疗一定好吗/N Engl J Med 2017;

    对于昏迷的成人和院外心脏骤停的儿童建议进行有针对性的体温管理(详细见：JAMA：院内心脏骤停使用低温治疗或降低患者的存活率)(Circulation：低温治疗在心脏骤停治疗中的作用)(2016心脏骤停后目标温度管理专家共识发布)，然而，对于院内心脏骤停后儿童的体温管理数据较为有限。在2015年NEJM上发表过两篇关键性研究，见：NEJM：低温治疗对心脏骤停儿童的治疗效果不明显和NEJM: 儿童院外心脏骤停的低温治疗，认为低温治疗在一年时间中并没有为显著的生存效益带来良好的结果。近日，顶级医学期刊NEJM上针对这一临床问题发表了一篇研究文章。

    研究人员在37家儿童医院进行了一项试验，比较了院内心脏骤停后儿童的两种体温干预措施。循环恢复后的6小时内，48小时以上但小于18岁的昏迷儿童被随机分为亚低温治疗(目标温度为33°C)或正常体温治疗(目标温度为36.8°C)。该研究的主要疗效终点为发生第二版Vineland适应行为量表(VABS-II，分数范围从20到160分，分数越高表示功能越好)得分为70或更高的心脏骤停患者之后12个月的生存率。

    由于试验结果无益处，在329例患者接受随机化该试验被终止。其中有257例心脏骤停前VABS-II评分不小于70分，并进行了评估，研究人员发现主要疗效终点的发生率在低温组和常温组之间没有显著的不同(分别为36% [133例中有48例]和39% [124例中有48例]，相对风险为0.92;95%可信区间为0.67-1.27;P=0.63)。在317例进行神经行为功能改变评估的患者中，研究人员发现两组间VABS-II评分从基线至12个月的变化并没有显著差异(P=0.70)。在327例评价了1年生存率的患者中，研究人员发现1年生存率在低温组和常温组之间也没有显著的不同(分别为49% [166例中有81例]和46%[161例中有74例];相对风险为1.07;95%可信区间为0.85-1.34;P=0.56)。血制品使用、感染、严重不良事件的的发生率以及28天死亡率在两组间也无显著差异。

     由此可见，发生院内心脏骤停幸存的昏迷儿童，低温治疗中与治疗常温相比，在1年生存率和良好功能预后方面并没有带来显著的效益。

    盆腔理疗治疗儿童功能性便秘/Gastroenterology 2017 Jan;152(1):82-91 

    功能性便秘(FC)是一种儿童中常见的问题，常与盆底肌肉功能障碍有关。近期，研究者比较了盆腔理疗(PPT)与标准治疗(SMC)在儿童功能性便秘中的作用。相关内容在线发表于Gastroenterology杂志上，医脉通整理如下。

     从2009年到2014年，研究者根据罗马III标准对荷兰医院的53例符合标准的FC儿童进进行了一项多中心随机对照试验，对符合标准的53名儿童(年龄，5-16岁)进行了研究。使用中央计算机系统隐藏各组分配。

    SMC包括宣教、如厕训练和通便药物(n=26)，而PPT包括SMC加特定的理疗干预(n=27)。结果主要从儿科医生和家长的书面报告中获得。主要终点是6个月的随访期后，根据罗马III标准，FC的消失。次要终点是整体感知效果(范围，1-9;成功的定义为得分≥8)，评估生活质量(家长和孩子;范围，1-10)的数字评定量表和长处与困难问卷(SDQ)。

    PPT对92.3%的儿童是有效的，SMC对63%的儿童有效(调整后的比值比为11.7;95%置信区间，1.8-78.3;P=0.011)。更多接受PPT的儿童停止使用通便药物(调整后的比值比，6.5;95%置信区间，1.6-26.4;P=0.009)。

    接受PPT的个体中有88.5%获得治疗成功(基于整体感知效果)，接受SMC的个体中有33.3%获得治疗成功(P<0.001)。PPT应用前后，评估生活质量的数字评定量表调整后的平均差异也较大：父母增加1.8分(P=0.047)，儿童增加2分(P=0.028)。SDQ结果没有群体之间的显着差异(P=0.78)。

在针对FC患儿的随机对照试验中，在所有的结果评估中，除了SDQ结果意外，PPT比SMC更有效。PPT应该被视为5-16岁FC患儿的一种治疗选择。

CFDA：12岁以下儿童禁用止咳水等含可待因药品/CFDA网站

近日，CFDA发布了《关于修订含可待因药品说明书的公告(2016年第199号)》，对这类药物的不良反应、禁忌证、儿童用药、妊娠女性及哺乳期女性用药等进行了修订。

公告表示，根据药品不良反应评估结果，决定对含可待因药品说明书【不良反应】、【禁忌】、【儿童用药】、【孕妇及哺乳期妇女用药】等项进行修订。在“禁忌症”增加了以下内容： 12岁以下儿童禁用;哺乳期妇女禁用。其要求，在“儿童用药”项下，应注明：12岁以下儿童禁用本品，对于患有慢性呼吸系统疾病的12~18岁儿童和青少年不宜使用本品。

据了解，目前含可待因的药品共有45个批准文号，其中“走量”大且最常可能为儿童服用的是“复方磷酸可待因口服溶液”，其主要用于无痰干咳以及剧烈、频繁的咳嗽。拥有这个产品批准文号的国内药企共有6家，进口的有1家，而此类药品从流通到终端销售都受到严格管制。在儿童镇咳口服用药中，成瘾性相对较小的“复方福尔可定口服溶液”用量也较大。

附总局关于修订含可待因药品说明书的公告（2016年第199号）

根据药品不良反应评估结果，为进一步保障公众用药安全，国家食品药品监督管理总局决定对含可待因药品说明书【不良反应】、【禁忌】、【儿童用药】、【孕妇及哺乳期妇女用药】等项进行修订。现将有关事项公告如下：

一、所有含可待因药品生产企业均应依据《药品注册管理办法》等有关规定，按照含可待因药品说明书修订要求(见附件)，提出修订说明书的补充申请，于2017年2月28日前报省级食品药品监管部门备案。

修订内容涉及药品标签的，应当一并进行修订;说明书及标签其他内容应当与原批准内容一致。在补充申请备案后6个月内对已出厂的药品说明书及标签予以更换。

各含可待因药品生产企业应当对新增不良反应发生机制开展深入研究，采取有效措施做好使用和安全性问题的宣传培训，指导医师合理用药。

二、临床医师应当仔细阅读含可待因药品说明书的修订内容，在选择用药时，应当根据新修订说明书进行充分的效益/风险分析。

三、含可待因药品为处方药，患者应严格遵医嘱用药，用药前应当仔细阅读说明书。

特此公告。

可待因药品说明书修订要求

现将含可待因药品说明书修订要求公布如下：

一、【禁忌症】增加以下内容：“12岁以下儿童禁用;哺乳期妇女禁用;已知为CYP2D6超快代谢者禁用”。

二、【不良反应】增加“呼吸抑制”的不良反应。

三、【儿童用药】项下，应注明“12岁以下儿童禁用本品。对于患有慢性呼吸系统疾病的12-18岁儿童和青少年不宜使用本品。”

另外，对于用于镇痛的含可待因药品，在【儿童用药】项下再增加“本品仅用于急性(短暂的)中度疼痛的治疗，且只有当疼痛不能经其他非甾体抗炎药(如对乙酰氨基酚或布洛芬)缓解时才可使用。”

四、【孕妇及哺乳期妇女用药】项下，应注明“哺乳妇女禁用”，并增加以下内容：

“哺乳期母亲使用可待因可分泌至乳汁。在可待因代谢正常(CYP2D6活性正常)的母亲中，分泌至乳汁中的可待因量很少并呈剂量依赖性。但如果母亲为可待因超快代谢者，可能出现药物过量的症状，如极度嗜睡、意识混乱或呼吸变浅。母亲乳汁中的吗啡浓度也会升高，并可导致乳儿中产生危及生命或致死性不良反应”。

五、【注意事项】项下，应增加以下内容：

(一)“禁用于已知为CYP2D6超快代谢者。可待因超快代谢患者存在遗传变异，与其他人相比，这类患者能够更快、更完全地将可待因转化为吗啡。血液中高于正常浓度的吗啡可能产生危及生命或致死性呼吸抑制，有的患者会出现药物过量的体征，如极度嗜睡、意识混乱或呼吸变浅，目前有与可待因超快代谢为吗啡相关的死亡不良事件报道。在扁桃体切除术和/或腺样体切除术后接受可待因治疗，存在使用可待因在CYP2D6超快代谢的儿童中发生过呼吸抑制和死亡的证据”。

(二)请将本品放在儿童不能接触的地方。

(三)服药期间不得驾驶机、车、船、从事高空作业、机械作业及操作精密仪器。

六、【药物过量】项下，应注明“长期使用可引起依赖性”“超大剂量可导致死亡”。

水痘传染显新趋势：两针接种更有效/复旦大学附属儿科医院,曾玫

入冬后由于天气寒冷干燥，在上海，水痘疫情上升明显。近年来水痘发生了新的趋势，不断发现曾打过一剂疫苗的孩子仍然生了水痘。在上海，一直以来水痘疫苗采用一针接种法，也就是孩子满1周岁后接种一针水痘疫苗。根据水痘流行新特征，曾玫医生建议水痘疫苗两针法的接种方案，从而可将疫苗对孩子的保护率从75%提升至95%以上。

接种过水痘疫苗但仍然感染水痘

近日，复旦大学附属儿科医院传染病诊区不断有患儿来就诊，其中有部分儿童因患水痘而就医。据医生介绍，大多数患儿是在幼儿园和学校感染的，从年龄上看，水痘感染者主要集中为学龄前幼儿、小学生以及中学生。今年儿童水痘病例以散发为主，校园暴发疫情也不断发生。

自1995年水痘疫苗作为自费疫苗在上海市儿童中推荐使用，2005年以后适龄儿童接种率逐渐提高，目前水痘疫苗是我市接种率最高的自费疫苗，适龄儿童接种覆盖率接近90%。与水痘疫苗使用前时期比较，儿童水痘发病率明显下降，但是近10年关于儿童水痘预防和疫苗接种仍存在一些问题。“近年来水痘发生了新的趋势，不断发现打过一剂疫苗的孩子仍然生了水痘，虽然这部分孩子水痘症状较轻，且没有并发症，但对患病孩子的生活和学习造成很大影响。”

据了解，一直以来，上海采用接种一针水痘疫苗的方案，也就是孩子满1周岁后接种水痘疫苗，根据水痘流行新特征，曾玫更建议打两针的接种方案:可以相隔一个月打两针;也可以1岁时打第一针，3年后，也就是孩子3-6岁入托、入校前再加强一针，既往曾经接种过1针水痘疫苗的中学生可以再次加强接种1针水痘疫苗，尤其在接触水痘或者带状疱疹患者后，紧急接种1针水痘疫苗很有必要。

研究数据显示，接种一针水痘疫苗对孩子的保护率75%~80%，而两针的接种方案可以使得对孩子的保护率提升至95%以上。

水痘病毒终身潜伏不可忽视

在传统观念中，人们认为水痘感染一次后可终身免疫，出一次水痘顶多有发烧、出皮疹等症状，因此不认为这是一种比较严重的疾病，预防意识也并不强。

而曾玫并不同意这个观点，她表示，水痘是一种由水痘—带状疱疹病毒引起的急性呼吸道传染病，该病毒初次感染人体，首先表现为水痘，病愈恢复后，该病毒会终身潜伏在我们的身体中，当人体抵抗力下降或应用免疫抑制剂时，病毒会被激活，表现为带状疱疹。

有数据显示，大约20%曾经生过水痘的人在以后的人生时期，尤其老年时期，会表现为带状疱疹，还会伴有神经痛的症状，非常影响生活。

儿时未患过水痘的成人也有可能感染，而且通常症状较重。因此家里如果有孩子出水痘，成年的家庭成员也要做好防护。流行病学数据显示，家庭成员既没有接种疫苗又没有做好防护，一旦家庭中有水痘患者，约90%的家庭成员都会被感染患水痘，未来还有可能发生带状疱疹。

水痘主要通过空气飞沫传播，其传染性很强，通常出疹前24-48小时就有传染性，有时候班里出现一例水痘病例，虽然已被隔离，但接下来可能有10%-30%的易感暴露孩子会有感染水痘的风险。除了出现发烧、出痘等症状，少数患病孩子童还会并发心肌炎、脑炎、肺炎，严重者偶尔可致死。因此接种水痘疫苗被公认为是最有效的预防水痘的方法。

此外，由于引起水痘和带状疱疹的病毒同属一种病毒，因而家中成年人生了带状疱疹，在疱疹干燥结痂前其疱疹具有潜在的传染性，可通过密切接触感染接触者，需要与易感者保持接触隔离，并强调接触疱疹后洗手避免传染给他人。“儿科医院每年都会收治新生儿水痘病例，大多是由家人感染水痘或者带状疱疹后传染给孩子的。”

据悉，在上海水痘疫苗需要自费接种，但医生强烈推荐每个无疫苗接种禁忌症的孩子在入托入学前都应接种水痘疫苗。

高龄辅助生殖技术临床结局/医脉通,2017,2,1

近年来，随着女性生育年龄推后及“二孩政策”开放后“高龄”拟生育女性的增多，更多的患者希望寻求辅助生殖技术(ART)达到妊娠，高龄夫妇比例逐渐增加。据统计，1991—2001年10年间，美国女性初产年龄35~39岁的比例上升了36%，而初产年龄40~44岁的比例上升了70%。同美国类似，我国一项包含460余家医院的数据显示，1996—2007年间，我国高龄产妇的比例为5.62%，且呈逐年增长趋势。随着年龄增大，不孕症发生率逐渐升高，文献报道20~24岁女性不孕症发生率为6%，25～29岁为9%，>29~34岁为15%，>34~39岁为30%，>39~44岁为64%。就生殖能力而言，女性超过35周岁属于高龄孕妇或高龄产妇，其中包含女性本身健康风险和生育畸形儿的风险增加。对于男性而言，多数认为男性年龄超过40岁是生育的一个主要危险因素，并随年龄增长子代的健康风险相应增加。

根据美国1999年ART年度报告，获得临床妊娠(超声下见到卵黄囊)却无活产的百分比随着女性年龄的升高而升高：年龄<35岁为14%，35~37岁为19%，>37~40岁为25%，而40岁以上高达40%。根据2007年美国CDC报告，38 198个ART临床妊娠周期的流产率与年龄密切相关：年龄<35岁流产率为14%，40岁为28%，44岁为59%。2016年CDC报告美国辅助生殖协会(SART)数据，2013年美国467个生殖中心共190 773周期。随着年龄增大，尤其在35岁以后，流产率显著增加;≤35岁人群平均流产率为10%，而至44岁可高达65%;每个起始周期活产率在<35岁人群为40.1%，而>42岁患者仅4.5%;每移植周期活产率<35岁人群为47.7%，而>42岁患者仅7.3%。即使近10年来体外受精-胚胎移植(IVF-ET)治疗方案有改变和更新，但其对流产率的影响很小。

1 辅助生殖技术应用于高龄女性的特点

高龄女性生育特点为：卵巢储备功能减退;卵母细胞质量下降;子宫器质性病变、内科合并症风险增加;子代染色体异常比例增加;子代远期健康存在不确定性等问题。

1.1 配子质量下降

高龄女性在辅助生殖技术过程中，由于卵巢储备能力下降，卵巢对促排卵药物反应能力下降，导致卵泡数目过少，获卵率低，可能在受精和胚胎培养过程中出现胚胎损耗而最终无法完成IVF-ET过程。除卵巢储备差之外，卵细胞质量也明显下降，明显降低了卵细胞的受精能力和胚胎发育潜能，胚胎非整倍体增加导致流产及出生缺陷率增加。

同时，如果配偶男性也为高龄，可能同时会影响助孕结局。高龄男性对生育能力的影响尚有争议，研究显示高龄男性精子密度、活力及正常精子形态率呈下降趋势，精子DNA碎片增加，导致了高龄夫妇的妊娠率降低，流产率增高。

1.2 高龄女性子宫器质性病变

首先，随年龄增加，女性子宫内膜基质细胞中DNA含量降低，子宫内膜细胞中雌孕激素受体减少，子宫内膜血流量减少，可能导致子宫内膜容受性下降，影响IVF成功率。其次，高龄女性子宫发生器质性病变概率增加，子宫肌瘤病变最为常见，如发生子宫肌瘤，可能改变子宫收缩力，影响配子的运输和胚胎种植，也可引起肌壁、子宫内膜静脉充血及扩张，使子宫内环境不利于孕卵着床或对胚胎发育供血不足，特别是子宫黏膜下肌瘤，可严重影响受精卵着床。再次，盆腔炎症、反复流产后、剖宫产史增加子宫在受孕及妊娠过程中异位妊娠、胎盘发育异常、子宫破裂等风险。

1.3 高龄女性内科合并症风险增高

随着年龄增大，女性内科合并症发生率明显增加。Timofeev等对12个中心共302 517名单胎妊娠的20~45岁左右的孕妇妊娠结局及并发症进行回顾性分析后发现，45岁左右的孕妇慢性高血压、糖尿病合并妊娠、妊娠期糖尿病和妊娠期高血压的发生率分别较25~29岁的孕妇高2.7、3.8、10和1.89倍。

1.4 高龄与子代健康

大量的核型分析及分子遗传学研究也表明，人类中约有15%~20%的卵母细胞中存在染色体异常，而减数分裂Ⅰ期及Ⅱ期的染色体不分离在人类卵母细胞非整倍体中均起到了重要的作用。研究表明，随着母亲年龄的增高，唐氏综合征(DS)及其他染色体非整倍体的风险均逐渐增高。另有研究显示，随着年龄的增高，卵母细胞非整倍体的比例亦增加，但仍有待大型研究的进一步证实。在高龄女性行IVF-ET过程中，即使挑选形态正常的胚胎移植，其非整倍体发生率仍较高，故已观察到胎心搏动的高龄妇女流产率同样较年轻妇女高。

另外，从远期观察，有研究报道高龄女性子代发生白血病、视网膜母细胞瘤等肿瘤的概率增加;子代发生自闭症、双相情感障碍、老年痴呆症等神经系统疾病的概率增加;子代罹患高血压、糖尿病等概率增加。同样，高龄男性也可能影响子代健康，研究显示高龄男性孕育的子代发生基因相关疾病的概率较正常人群发生率增加，FGFR3基因突变发生率增加，导致子代发生侏儒及软骨发育不良概率增加;子代发生肿瘤如白血病、儿童中枢神经系统肿瘤、乳腺癌的概率增加;子代自闭症、精神分裂症及双向情感障碍等精神疾病的概率也增加。

2 高龄女性辅助生殖技术妊娠结局特征

高龄不孕夫妇助孕成功率低，且流产率升高。2010年，人类受精及胚胎管理局(human fertilization and embryology authority，HFEA)数据显示，每个IVF-ET周期活产率38~39岁女性为19.2%，>39~42岁迅速降为12.7%，>42~44岁为5.1%，而>44岁仅为1.5%。另有研究显示，40岁以上女性行IVF-ET助孕的活产率约3.5%~10%，且年龄每增加1年，活产率下降显著，而自然流产率则高达33%~42%。但目前看来，尽管高龄妇女活产率很低，但IVF-ET仍是高龄不孕夫妇的首选治疗方案。

2014年我国一项研究选取>35岁患者的IVF周期，研究年龄因素与IVF着床率和临床妊娠率的关系，结果发现>43岁行IVF助孕者IVF成功率为0。35~36岁(n=63，67个周期)，>36~<40岁(n=55，60个周期)以及≥40岁(n=37，57个周期)组3组患者中，≥40岁组胚胎种植率(8.3%)显著低于35~36岁组(26.2%)及>36~<40岁组(22.4%)。

2015年，Shea等回顾了16年间作者所在医院的>40岁行ART助孕的女性结局，结果显示，43~45岁女性较40~42岁女性卵子受精率降低(53.73%vs.58.82%)，hCG阳性率降低(11.51%vs.19.03%)，临床妊娠率降低(5.04%vs.12.52%)，临床前妊娠丢失率增高(56.23%vs.34.23%)。因此得到结论，对于高龄女性ART助孕，应该有更细致的ART方案从而改善这部分患者的结局。

高龄女性妊娠并发症的风险亦明显升高。妊娠期女性循环系统呈现高排低阻高血流动力学状态，相较于年轻孕妇，高龄孕妇对这种血流动力学的适应性下降，妊娠期高血压疾病等发生风险增加，甚至导致更严重的并发症，如胎盘早剥、早产、产后出血等，严重者危及母儿生命。另外，随着女性年龄的增加，妊娠期代谢性疾病的发生日趋加重，高龄孕妇更易发生妊娠期糖尿病，并可导致巨大儿、胎儿生长受限、流产和早产、胎儿畸形等发生率增加，孕妇感染、难产、产道损伤等风险也增加。

对于妊娠期并发症的研究，一项来自意大利的研究对比了>43岁自然妊娠和ART妊娠女性的妊娠结局，研究包含114例孕妇，其中自然妊娠74例，ART助孕40例，结果显示IVF助孕后妊娠期高血压(30%vs.6.8%)、子痫前期(17.5%vs.2.7%)、早产(47.5%vs.13.5%)、胎儿生长受限(17.5%vs.4.1%)、剖宫产率(95%vs.70.3%)、术后恢复时间[(8.6±7.2)d vs.(5.9±3)d]均较自然妊娠结局差，出生体重[(2641±695)g vs.(3207±496)g]均在正常范围。结论认为，对于>43岁的女性，ART后妊娠风险明显增高。

另有一项挪威大型回顾性研究共包含300 085例单胎分娩，其中39 919例经过ART助孕妊娠，260 166例为自然妊娠，结果显示ART助孕后前置胎盘、剖宫产、早产、低出生体重风险较自然妊娠显著提高;随着年龄增高，两组患者妊娠期高血压、前置胎盘、早产、小于胎龄儿等风险均会增高，但对于>35岁患者新生儿不良结局发生率在自然妊娠人群更高，高龄女性ART助孕结局较自然妊娠并无明显劣势。

3 高龄女性应用辅助生殖技术面临的心理和伦理问题

高龄不孕女性需要耗费更多的时间和金钱进行辅助生殖技术受孕，且成功率明显降低，流产率增高。由于多年的不孕状态，来自社会和家庭的压力不可避免，因此高龄妇女会承受更多的心理压力。同时有些研究报道，精神、心理的压力可能会影响IVF过程，造成胚胎种植率下降及流产风险增高。

对于高龄女性不孕患者的助孕伦理问题也一直争论不休，有些理论认为由于高龄女性本身因素，合并症多，妊娠并发症发生率增加，医疗负担和风险增加，新生儿并发症、妊娠结局不良的发生率增高等，而不再适合进行IVF助孕。同时由于父母与子代年龄差太大，抚养能力下降，子代生长的环境可能变故较多，生存压力变大。因此，高龄夫妇在寻求辅助生殖技术之前所必须考虑到相关问题，生殖医学领域工作者也应与同行共同研究、探讨相关问题。

综上所述，高龄生育呈现逐年增多的趋势，辅助生殖技术对这部分人群的应用逐渐广泛。但高龄患者辅助生殖技术成功率低，流产率增高，妊娠合并症及并发症的发生风险高，严重影响临床结局。高龄患者助孕的心理及伦理问题也值得长期评估和研究。

机体孕激素或可降低特殊白介素的表达/Caroline Steinmetz,Anubha Kashyap,Nataliya Zhivkova et al.
日前，一项刊登在国际杂志Hepatology上的研究报告中，来自古腾堡大学的研究人员通过研究发现，人类孕激素绒膜促性腺激素(hcg)能够通过减弱半胱天冬酶3依赖的白介素16(Caspase-3-dependent interleukin (IL)-16)释放和处理加工的过程来诱发机体的免疫抑制作用。

值得注意的是，孕期能够诱导机体出现免疫耐受性阶段，从而导致某些特殊的自身免疫疾病患者机体的临床症状得到自发性改善，这项研究中，研究人员检测了机体肝脏中hCG引发的免疫抑制反应的机制。

研究者发现，hCG信号能够激活SIRT1，SIRT1则能够对FOXO3a分子实施脱乙酰基过程，从而诱发机体中促进细胞凋亡的基因表达水平的降低，由于缺失Caspase-3的活性，肝脏细胞中白细胞介素16(IL-16)就不会释放并进行加工了;研究者表示，血清中IL-16的水平会发生降低，而IL-16是CD4+T淋巴细胞的趋化因子，同时也能够预防T细胞迁移到损伤的肝脏细胞中。

研究者表示，来自自身免疫性肝炎、乙肝、丙肝以及非酒精性脂肪性肝炎患者机体血清中的IL-16的水平均会发生升高;在这项研究中研究者发现，机体的hCG能够通过减缓半胱天冬酶3依赖的白介素16的释放和加工过程来调节肝细胞中SIRT1/FOXO3a分子轴从而诱发机体免疫抑制的发生，同时还会伴随抑制发挥自动攻击的T细胞迁移到肝脏细胞中。

X射线究竟对胎儿影响到底有多大/北京妇产医院，王利

不少女性在无意中怀孕，以为是“月经不规律”而没有察觉，其间又恰好做了X射线类的医学检查，例如在单位体检中做了透视或者胸片，发现怀孕后就很担心是否会影响胎儿，是否有必要终止妊娠?

X射线对胚胎或胎儿的影响

1流产

妊娠33天内(从孕妇末次月经开始时计算)是外界危险因素影响胚胎或胎儿的反应期：在这段时间内，胚胎接受过量的X射线可发生流产，但这类极早期流产可能没有明显的表现，又称“生化妊娠”，女性可能只是感觉月经推迟了几天，细心的女性如果验尿就会发现HCG(绒毛膜促性腺激素)阳性;如果没有流产，胎儿发生其他问题的风险就不会明显增加。

2致畸

妊娠33天以后到3个月末是致畸的敏感期，其间胎儿大量器官集中发育，但也有部分器官的致畸敏感期会持续到孕晚期。

妊娠4~22周之间的胎儿最容易受到电离辐射影响而发生畸形。

理论上讲，孕妇接受5~15rad的放射剂量就可能产生胎儿畸形。

下方内容高能

常见X射线检查的放射剂量为：X光胸片单次为0.00007rad，要照71429次才能超过5rad的最低标准。X光胸透的放射剂量约为胸片的5~10倍，以最多的10倍计算也要照7000多次才超标。牙科X光检查单次为0.0001rad，要照5万次才超标。

钡灌肠X光检查单次为3.986rad，腹部CT单次为2.6rad，照2次就超标。

3致癌

X射线可增加胎儿出生后罹患恶性肿瘤(如儿童白血病)的风险。与未接触辐射者相比，在怀孕早期、中期、晚期接受辐射罹患恶性肿瘤的风险为3.19倍、1.29倍、1.30倍。而恶性肿瘤的发生率通常很低。有研究显示，接触了0.5rad的照射量后，发生不良影响的机会仅在原有的风险基础上增加0.017%，即大约每6000个接受该剂量X射线辐射的胎儿才有1个会因此出现不良结果。

B超是产科常做的检查。孕期B超检查是安全的，不会对胎儿造成不良影响。MRI(核磁共振)与B超一样，都不属于放射性的检查，不会产生电离辐射。在临床实践中，大多数做MRI检查的是孕妇有其他疾病，需要进一步查明病情和治疗，而B超等常规检查又未能确诊，目前一般认为孕晚期进行MRI检查是相对安全的，应尽可能避免在孕早期做MRI。

诊断流产后治疗决策的影响因素/Obstet Gynecol.2016;128(6):1347-1356.

目的：描述患者和医生在孕早期流产管理中优先考虑的因素，并评估影响患者对医疗服务满意度的因素。

方法：本文是一个对临床情况稳定的妇女选择手术治疗、药物治疗或期待治疗流产的综合研究。对孕早期胎儿死亡或生化妊娠妇女(N=55)进行人口和心理社会状况的基本调查，抽出45位患者(82%)完成深度访谈。同时采访了15位产科医生。参与者描述了影响他们咨询(医生)或决策(患者)的因素。根据不同的治疗选择进行分层，分析变量和治疗选择之间的关系。

结果：34位患者(62%)接受了手术治疗，19位患者(35%)接受了药物治疗，2位患者(4%)接受了期待治疗。医生认为既往有妊娠史的患者具有强烈的选择倾向。事实上，多次妊娠的患者在咨询后较初次妊娠的患者更容易坚持初次选择的治疗方案(12%VS 42%,OR 0.18,95%CI 0.04-0.81.P=0.03)。医生赞同以患者为中心的决策原则，患者选择她们认为对其他责任(工作和家庭)影响最小的治疗。最终接受手术治疗的患者较药物治疗的患者月收入更高(校正后OR 1.30,95%CI 1.04-1.63,P=0.023)、社会支持更多(校正后OR 2.45,95%CI 1.07-5.61, P=0.035)。手术治疗组患者的决定性因素：对妊娠丢失事实的接受、对手术的肯定以及尽快流产的愿望。药物治疗组患者的决定性因素：能控制、能在一个更私密的环境下及时完成流产、对手术或麻醉的反感以及对药物治疗利于生育力保持的认识。无论选择何种治疗，患者的满意度与临床团队的支持以及快速有效解决此病相关。

结论：既往妊娠经历、(工作和家庭)责任和以及社会人口因素影响流产的处理决策。特别是初治患者，结构化咨询可以改善流产处理过程中医患者双方的体验。

中孕期妊娠丢失后妊娠间隔与再次妊娠丢失的关系/ Hum Reprod. 2016;31(12):2834-2840

 已知：妊娠间隔(IPI)短被认为会增加下次妊娠丢失的风险，但最近关于流产后再次妊娠的研究发现并没有影响;然而，这些研究几乎全部基于早期妊娠(<14周)流产。

研究问题：初次中孕期妊娠丢失与下次妊娠的间隔是否与再次妊娠丢失风险相关?

研究设计、大小、持续时间：一项回顾性队列研究，基于澳大利亚新南威尔士州2003年至2011年的超过997000例关联的出生记录和病案记录进行。锁定的研究对象为有首次记录在案的孕14-23周妊娠丢失(流产，终止妊娠和围生期死亡)的妇女，纳入4290名2年内再次怀孕的妇女。

研究对象/材料，方案，方法：“妊娠丢失”按照亚组归类：孕14-19周vs.孕20-23周，自然流产或是终止妊娠。主要结果为下一次孕期中任何在孕24周前发生的丢失或围生期死亡。

主要结果：孕14-19周丢失后，IPI≤3个月与>9-12个月相比，再次丢失的风险升高：21.9% vs.11.3% (aRR = 2.02, 95%CI 1.44-2.83)。曾发生孕20-23周自然流产的妇女，没有证据证明短IPI对再次妊娠丢失的风险有影响。不按照孕周分组的总的妊娠丢失情况：IPI>18-24个月时再次丢失的风险升高。孕20-23周的妊娠丢失后，再次流产的风险最高(aRR = 2.15, 95% CI 1.18–3.91)。

总结答案：孕14-19周妊娠丢失的妇女，在本次妊娠丢失后至少间隔3个月之后再怀孕，再次妊娠丢失的风险下降。IPI>9-12个月时，再发流产的发生率最低。

局限性，谨慎的原因：我们不能明确得到成功妊娠需要多少周期。很早的早期妊娠丢失不一定住院，可能没有被发现。

研究结果更广泛的意义：初次中孕期流产后再次流产的风险与初次早孕期妊娠丢失后的风险不同。

结果：

下一次妊娠中(n=4290)，579(13.5%)的妇女发生<14周的流产，133(3.1%)孕14-23周流产或围生期死亡。22(0.5%)出现24-27周的围生期死亡，21(0.5%)出现>28周的围生期死亡。总体再次流产的发生率17.6%。

(a)孕14-19周妊娠丢失(流产或终止妊娠)后(n=2976)，不同IPI下一次妊娠37周前分娩的妊娠结局：IPI>9-12个月下一次妊娠24周前分娩率最低(11.3%)，显著低于IPI≤3个月(21.9%P<0.001=，但与IPI>3-6个月(14.1%)相比无显著性差异(P=0.25);下一次妊娠孕37周前总的分娩率在IPI>9-12个月也是最低的(19.7%)，显著低于IPI≤3个月(28.8%P=0.008);早期妊娠丢失率：IPI≤3个月(18.8%)vs. IPI>9-12个月(9.6%)(RR = 1.96, 95% CI 1.35–2.84)。

(b)孕20-23周自然妊娠丢失(死产或围生期死亡)后(n=1006)，不同IPI下一次妊娠37周前分娩的妊娠结局：IPI>9-12个月下一次妊娠<24周终止妊娠的几率最低(13.8%)，显著低于IPI>18-24个月(27.8%P=0.02)，与IPI≤3个月相比无显著差异(18.6%P=0.27);孕20-23周自然丢失后，与孕14-19周的妊娠丢失相比，没有发现下一次妊娠<24周分娩的几率显著升高(RR = 1.16, 95% CI 0.99–1.35)。

中孕期妊娠丢失或围生期死亡后，不同IPI与下一次妊娠孕<24周分娩之间关系的多因素模型结果。孕14-19周妊娠丢失和20-23周妊娠丢失后，均以IPI>9-12个月时aRR最低，作为参考区间。

是否应用ART：

用工作之便ART者共381人(8.9%)，应用ART组平均IPI为8.4个月，显著长于未行ART组(6.1个月，WilcoxonP< 0.001)。较之IPI>9-12个月，IPI≤3个月时再次妊娠丢失的风险升高：aRR = 2.22(95% CI 1.10–4.48)。与IPI>9-12个月相比：IPI>3–6个月，aRR = 1.91(95% CI 0.96–3.77);IPI>6–9个月，aRR = 1.67(95% CI 0.82–3.39);IPI >12–15个月，aRR = 2.06(95% CI 0.98–4.35);IPI >15–18个月，aRR = 2.30(95% CI 1.10–4.80);IPI >18–24个月，aRR = 2.12(95% CI 1.05–4.29)。

复发性流产的治疗/妇产科界，2017，1，16

美国生殖医学学会将复发性流产(RSA)定义为2次或2次以上妊娠失败。而我国是指3次或3次以上在妊娠28周之前的胎儿丢失，但大多数专家认为，连续发生2次流产即应重视并予以评估，因其再次出现流产的风险与3次相近。

临床上自然流产的发生率为15%~25%，发生2次或2次以上流产的患者约占生育期妇女的5%，而3次或3次以上者约占1%。

今天小编将武汉市妇女儿童医疗保健中心宋晓婕教授在医生站app进行的讲座《复发性流产专家共识解读及最新诊治分享》进行了总结整理，宋教授详细介绍了复发性流产的原因及治疗。

复发性流产的原因主要有：遗传因素(3%~6%)，解剖因素(12%~15%)，内分泌因素(10%~20%)，感染因素(5%~10%)，免疫因素及血栓前状态(>60%)。

一

复发性流产的解剖因素

子宫畸形、宫颈机能不全、宫腔粘连、子宫肌瘤、子宫腺肌症都可能会引起复发性流产。

专家观点或推荐：建议对所有早期RSA患者及有1次或1次以上晚期自然流产史者进行盆腔超声检查，明确子宫发育有无异常、有无子宫肌瘤或子宫腺肌病、是否存在盆腔病变等。对怀疑存在子宫解剖结构异常者需通过宫腔镜、腹腔镜或三维超声等进一步检查以明确诊断。

治疗

宫颈环扎术：主要治疗手段，可以有效预防妊娠34周前的早产。

专家观点或推荐：建议对存在子宫颈机能不全的RSA患者，在孕13~14周行预防性宫颈环扎术。

子宫畸形：尚无充分证据支持子宫纵膈切除术可以有效预防RSA患者再次流产。

专家观点或推荐：

◆ 双角子宫或鞍状子宫可行子宫矫形术。

 ◆ 子宫纵膈明显者采用宫腔镜切除纵膈。

 ◆ 单角子宫无有效的手术纠正措施。

 ◆ 加强孕期监护及时发现并发症予以处理。

宫腔粘连

子宫黏膜下肌瘤

专家观点或推荐：

行宫腔镜粘连分离术，放置节育器，使用雌激素及人工周期。

在妊娠前行宫腔镜肌瘤切除术，体积较大的肌壁间肌瘤行肌瘤剔除术。

二

血栓前状态导致的复发性流产

妊娠期高凝状态使胎盘部位血流状态改变，易形成局部微血栓甚至引起胎盘梗死，使胎盘组织的血液供应下降，胚胎或胎儿缺血缺氧，最终导致胚胎或胎儿的发育不良而流产。

血栓前状态包括先天性血栓前状态和获得性血栓前状态。

专家观点或推荐：

常用于检测血栓前状态的指标包括：

◆凝血项、D-二聚体;

◆自身抗体：抗心磷脂抗体(ACA)、抗β糖蛋白1(β2GP1)抗体、狼疮抗凝物(LA)、同型半胱氨酸(Hcy);

◆有条件的医疗机构还可以进行蛋白C、蛋白S、XII因子、抗凝血酶III(AT-III)等血栓前状态标志物的检测。

治疗

低分子肝素：孕早期开始，血β-hCG(+)开始用药，5000U皮下注射、每天1~2次。用药过程中监测胎儿发育情况及血栓前状态相关指标，恢复正常即可停药。如果有异常考虑重新开始用药，必要时可持续整个孕期，在终止妊娠前24h停药。

阿司匹林：建议小剂量阿司匹林50~75mg/d，于孕前使用，在治疗过程中注意监测血小板计数、凝血功能及纤溶指标。

其他：对于获得性高同型半胱氨酸血症者，通过补充叶酸、维生素B12可取得一定疗效。

三

复发性流产的遗传因素

夫妇染色体异常：占2%~5%。胚胎染色体异常：占50%~60%。

诊断：外周血染色体培养、早期唐筛、绒毛穿刺、中早期唐筛、无创DNA、羊水穿刺、脐血穿刺、胎儿组织细胞。

治疗

孕前遗传咨询;

试管婴儿;

妊娠期产前检查;

不能生育的患者，可以供卵、供精或者供胚胎治疗。

四

复发性流产的内分泌因素

● 高泌乳素血症、排卵障碍、甲亢、甲减：可以通过性激素、基础体温(BBT)、卵泡甲状腺功能测定进行诊断。

● 高雄激素血症、胰岛素抵抗、糖尿病：可以通过性激素、糖耐量胰岛素释放试验进行诊断。

●黄体功能不足、多囊卵巢综合征(PCOS)：可以通过性激素、BBT、卵泡监测进行诊断。

治疗

甲亢：有甲亢病史的RSA患者在控制病情后方可受孕，轻度甲亢患者在孕期应用抗甲状腺药物，如丙基硫氧嘧啶(PTU)比较安全，不会增加胎儿畸形的发生率。

甲减：已经确诊为甲减的RSA患者均需接受甲状腺治疗，建议当甲状腺功能恢复正常3个月后再考虑妊娠，孕期坚持服用甲状腺激素。

亚甲减：应酌情补充左甲状腺素钠，使TSH控制在正常水平，并可适当补充碘剂。

糖尿病：已经确诊的患者在血糖未控制前采取避孕措施，于计划妊娠前3个月将血糖控制在正常范围，并停用降糖药，改为胰岛素治疗。

PCOS：是否导致RSA发生目前仍有争议。目前。仍没有足够证据支持二甲双胍治疗可降低RSA患者的流产率。

五

复发性流产的感染因素

任何能够造成菌血症或病毒血症的严重感染均可以导致偶发性流产。

生殖道各种病原体感染以及TORCH感染与RSA的发生虽有一定相关性，但不一定存在因果关系。

细菌性阴道病是晚期流产及早产的高危因素，但与早期流产的关系仍不明确。

专家观点或推荐：

 不推荐对RSA患者常规进行TORCH筛查，对于既往有晚期RSA病史的孕妇，则建议孕期定期检测生殖道感染的相关指标。

治疗

生殖道感染与晚期RSA及早产关系密切，因此，对有生殖道感染病史的患者，应在孕前常规对生殖道分泌物进行细菌性阴道病、支原体、衣原体等的筛查。

专家观点或推荐：建议存在生殖道感染的RSA患者应在孕期根据病原体的类型给予针对性治疗，感染控制后方可受孕，尽量避免在妊娠早期使用全身性抗生素。

六

复发性流产的免疫因素

约半数以上RSA与免疫功能紊乱有关。分为自身免疫型和同种免疫型。

抗磷脂综合征：一种非炎症性自身免疫性疾病，是RSA最为重要且可以治疗的病因之一。

甲状腺自身抗体阳性：目前已经大量循证医学证明与流产有显著相关性。

同种免疫型RSA：对同种免疫型RSA仍处于研究阶段，因此，常称之为“原因不明复发性流产”URSA。目前认为，封闭抗体缺乏、NK细胞数量及活性异常与URSA密切相关。

专家观点或推荐：

建议有条件的医疗机构对原因不明确的RSA患者进行自身抗体筛查

如甲状腺抗体，包括抗甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)和抗甲状腺球蛋白抗体(TGAb)的检查。但是，抗精子抗体、抗子宫内膜抗体、抗卵巢抗体与RSA的关系，目前仍缺乏循证医学证据，不建议常规筛查。

对所有早期RSA患者及曾有1次或以上不明原因的妊娠10周以后胎儿丢失者均行抗磷脂抗体的筛查

ACA、LA及抗β2GP1抗体，其阳性诊断标准是指间隔12周或以上出现2次及以上的LA阳性或ACA、抗β2GP1抗体滴度>第99百分位数。

对于诊断APS患者还应检查抗核抗体、抗双链DNA抗体、抗干燥综合征(SS)A抗体、抗SSB抗体等，以排除SLE、RA等自身免疫疾病。

不明原因RSA应考虑与同种免疫紊乱有关

排除上述各种非免疫因素及自身免疫紊乱后的不明原因RSA，应当考虑是否与同种免疫紊乱有关。有条件者可行封闭抗体检查及外周血中NK细胞的数量和(或)活性检查。

抗磷脂综合征的治疗

低分子肝素(LMWH)：抗凝作用，抑制补体激活，减少免疫炎症反应。5000U皮下注射，每日2次，直至分娩前停药。对于有血栓病史的RSA患者，应在妊娠前就开始抗凝治疗。此外，由于孕妇产后3个月内发生血栓的风险较高，因此，抗凝治疗应持续至产后6~12周。

 阿司匹林：75mg/d，FDA报告显示，妊娠早期服用是安全的。目前多数认为妊娠期服用小剂量阿司匹林对产妇和胎儿都安全。

羟氯喹：抗疟药物，抗炎、抗血小板聚集，免疫调节。是除阿司匹林和肝素之外的重要治疗方法。减少孕期狼疮活动，增加妊娠分娩率。受孕前开始LMWH+apc用到产后6周。

其他：

强的松：最便宜药，小剂量激素提高活产率。

丙种球蛋白：单用的效果差，联合用药效果好。

维生素D：有一定的抗凝作用。

抗TNF制剂

辅酶Q10

己酮可可碱

血浆置换和免疫吸附

七

复发性流产的其他不良因素

不良环境因素：有害化学物质的过多接触，放射线的过量暴露等。

不良心理因素：精神紧张、情绪消极抑郁及恐惧、悲伤等，各种不良的心理刺激都可以影响神经内分泌系统，使得机体内环境改变，从而影响胚胎的正常发育。

过重的体力劳动、吸烟、酗酒、饮用过量咖啡、滥用药物及吸毒等不良嗜好。

妊高征发病机制研究取得重要突破/南京大学医学院附属鼓楼医院，胡娅莉

南京大学医学院附属鼓楼医院(南京鼓楼医院)妇产科团队经过长期研究发现，子痫前期(也叫妊娠高压综合征，简称妊高征)的发病与一个叫CD81的分子高度相关，相关研究成果北京时间2月7日在线发表著名国际期刊《美国科学院院报》上。论文的第一作者是南京鼓楼医院妇产科沈莉、刁振宇博士，通讯作者是美国加州大学旧金山分校的Yan Zhou教授、南京鼓楼医院妇产科胡娅莉教授。

据介绍，子痫前期是妊娠期常见并发症，发病率高达5-10%，是全世界包括我国孕产妇死亡的第二位原因，也是围产儿发病与死亡的重要原因。但其发病机理至今不明确。南京鼓楼医院产科胡娅莉教授团队一直将子痫前期发病机制及防治方法的研究作为重要的课题之一。

此前，胡娅莉教授团队研究提示子痫前期的孕妇会出现“胎盘浅着床”和“全身血管内皮细胞激活”两大表现，而胎盘浅着床主要是因为绒毛外滋养细胞侵蚀能力下降。一开始，研究团队从miRNAs(微型核醣核酸)对母胎界面免疫微环境调控研究出发，探索母胎界面主要细胞：蜕膜自然杀伤细胞、蜕膜间充质干细胞、蜕膜巨噬细胞、蜕膜T调节细胞及胎儿滋养细胞功能变化及其与子痫前期发生发展的关系，相关研究成果《子痫前期母胎界面免疫平衡的调控机制及其改善策略》曾获2014年度江苏省科技进步奖一等奖。

课题组在深入研究过程中进一步发现，一个叫CD81的分子不但在子痫前期的胎盘中高表达，而且在孕妇血清中也明显增高，通过深入研究发现，这个分子能促进绒毛外滋养细胞融合增加，而侵蚀能力明显下降，不仅如此，血清中高表达的CD81分子还会使血管内皮功能受损，促进内皮细胞激活。也就是说，CD81分子在滋养细胞高表达，导致了“胎盘浅着床”，释放到全身后引起“全身内皮细胞激活”，虽然目前尚不能确定CD81是否或如何与其他分子相互作用参与子痫前期的发生发展，但可以肯定的是，CD81分子在该病的发生发展过程中扮演了极其重要的角色。

该团队还进行了整体动物验证实验。在大鼠孕期的第5天，通过尾静脉向其体内注入一定量的CD81分子，大鼠随即出现了血压升高、蛋白尿增加，以及胎儿生长受限的现象，将其胎盘切片与正常怀孕大鼠的胎盘切片进行比较，可以清楚的看到注入CD81分子的大鼠胎盘血管口径小，说明其还出现了胎盘形成不良，完全模拟了人类子痫前期的发病过程。

胡娅莉教授介绍说，找到CD81分子并明确其在子痫前期发病过程中的作用机理，将带来两大潜在的临床意义：一是该分子作为分子标志物的可能性，为预测子痫前期的发生，尽早干预提供帮助;二是作为治疗子痫前期靶点的可能性。下一步该团队将从第一步入手，尽早弄清CD81分子在妊娠过程中的表达特点，探索其在孕妇群体中筛查子痫前期的可能性。

卵巢、输卵管、腹膜或未知起源的浆液性癌的生存/北京协和医院，陈雄

  一项瑞典的全国性人群为基础的研究，以SwedishQuality Registry数据库，对2009-2013年间≥18岁、组织学确诊非子宫浆液性癌患者的生存结局进行分析。

研究发现5627例患者，其中1246例(22%)为交界性肿瘤，4381例为恶性肿瘤，2359例为浆液性癌：71%起源自卵巢，9%起源自输卵管，9%起源自腹膜，11%未知起源。总体上5年的相对生存为37%：输卵管、卵巢、腹膜和未知起源的相对生存分别为54%、40%、34%和13%。

对于接受了初始或中间型肿瘤细胞减灭术的、卵巢/输卵管/腹膜起源的患者，在多参数模型中，病变起源与生存无关。与生存不佳的有显著意义的高危因素包括：晚期病变(RR 2.63，P < 0.001)，中分化(RR 1.90，P = 0.047)或低分化(RR 2.20，P = 0.009)，新辅助化疗(RR 1.33，P = 0.022)，有残留肿瘤(RR 2.65，P = 0.001)，铂类单药治疗(RR 2.34，P < 0.001)。

因此，未知起源的浆液性癌患者其预后不如卵巢/输卵管/腹膜来源的浆液性癌。

亚临床甲减妊娠患者是否该行甲状腺激素治疗/BMJ 2017 Jan 25.

根据BMJ上的一项最新研究，甲状腺激素治疗与亚临床甲状腺功能减退症女性妊娠丢失风险降低相关，但与其他妊娠相关不良结局风险增加相关。

来自梅奥诊所的研究人员Rozalina G McCoy和同事针对伴有亚临床甲状腺功能减退症的妊娠女性开展了一项评估甲状腺激素治疗安全性和有效性的研究。研究共纳入5405例伴有亚临床甲状腺功能减退症妊娠女性，亚临床甲状腺功能减退症的定义为非治疗情况下促甲状腺激素浓度介于2.5-10 mIU/L。

 共有853例妊娠女性接受甲状腺激素治疗，这些参与者甲状腺激素治疗前的促甲状腺激素平均水平为4.8 mIU/L。4562例基线时促甲状腺激素浓度为3.3 mIU/L的参与者并未接受甲状腺激素治疗。

研究结果显示，与未接受甲状腺激素治疗的女性(n=614;13.5%)相比，接受甲状腺激素治疗的女性(n=89;10.6%)妊娠丢失风险更低(OR，0.62;P<0.01)。但是，接受甲状腺激素治疗的女性早产(OR，1.60)、妊娠期糖尿病(OR，1.37)及先兆子痫风险更高(OR，1.61)。两组参与者其他妊娠相关不良结局风险相似。

研究人员同时发现，与未经治疗的伴有亚临床甲状腺功能减退的妊娠女性相比，如果接受甲状腺激素治疗的妊娠女性在治疗前促甲状腺激素浓度介于4.1-10 mIU/L，则妊娠丢失风险降低(OR，0.45)，而治疗前促甲状腺激素浓度介于2.5-4.0 mIU/L的女性妊娠丢失风险并未显著降低(OR，0.45) 。

研究人员表示，甲状腺激素治疗与伴有亚临床甲减妊娠女性的妊娠丢失风险降低相关，尤其是治疗前促甲状腺激素浓度在4.1-10 mIU/L的患者。但是，其他妊娠相关不良结局风险可能增加。需要进一步研究评估甲状腺激素治疗在这一人群中的安全性。

此外，为促进伴亚临床甲状腺功能减退症妊娠女性的治疗决策的制定，临床医生应该就治疗方案利弊与患者进行讨论，包括治疗的不确定性、个性化治疗目标等。

可逆性男性避孕凝胶有望取代男性结扎术/http://www.medicalnewstoday.com/

【已证明男性避孕能够有效替代输精管结扎术】从口服避孕药到注射非激素类避孕药，研究人员最近越来越多地开始研究各种男性避孕方法。最新研究在猴子身上将避孕凝胶作为一种替代输精管结扎术的避孕方法进行了测试。

根据疾病控制和预防中心(CDC)的最新统计，几乎一半的怀孕是意外的。

在传统上都是由女性提供各种各样的避孕药具，医学研究界最近才开始对开发男性避孕药感兴趣。

2016年，男性用非激素类避孕凝胶Vasalgel在兔子身上测试成功，有望成为一种男性用长效避孕药。

vasalgel是一种大分子量聚合物，可以作为一种潜在的可逆性替代输精管切除术的避孕手段。

在该项新试验中，加利福尼亚国家灵长类动物研究中心(CNPRC)的Catherine VandeVoort博士带领一组研究人员，在灵长类动物身上进行了该药物的测试工作。该研究结果发表在《基础和临床男科学》杂志上。

Vasalgel在猴子身上的避孕效果如何

将Vasalgel注入所谓的输精管——一条将精子从睾丸输送到尿道的厚壁管道。

在输精管腔内，该凝胶形成屏障阻止精子运动。

在这项研究中，VandeVoort博士选择了定居在加利福尼亚国家灵长类动物研究中心(CNPRC)的16只成年雄性恒河猴作为试验组，另外16只年龄匹配的猴子结扎后作为对照组。

参与试验的动物在手术期间用氯胺酮进行镇静，术中利用注射器通过一个小切口注入大约100微升的Vasalgel。

这些Vasalgel在输精管腔内形成一段长约2厘米的障碍物。术后给予止痛药以帮助缓解疼痛，并在术后7天进行了全天监测。

之后，研究人员将猴子送回它们正常的群体住房，在那里他们至少与母猴同居生活了一个繁殖季节约6个月时间。七只公猴几乎连续与母猴一起生活了2年之久。

通过血液样本和基因检测对所有后代的亲子鉴定进行了测试。研究人员报告说，Vasalgel注射治疗组的公猴没有使母猴怀孕。

在相似的居住条件下，性成熟的母猴预计在每个繁殖季节的怀孕率为80%。

Vasalgel比输精管切除术“安全”且“较少出现并发症”

作者报告了一些类似于那些通常进行传统输精管切除术相关的轻度并发症。有一只猴子在注射后发生精子肉芽肿。这种并发症是由于在输精管内精块堆积所致，人类输精管切除术后大约有60%的发生率。正如他们解释的那样，一般来说，精子肉芽肿不会造成特别严重的副作用。

精子肉芽肿在输精管结扎的公猴身上其发生率通常在15%左右，而在这项研究中的比例是1：32——不到3%。

在年龄相匹配的对照组，16只输精管结扎后的公猴就有5只(即32%)出现某种形式的精子肉芽肿。

“我们的研究表明，将Vasalgel注射入成熟的雄性猕猴输精管内可产生可靠的避孕作用，当它们与处于繁殖期的母猴同住时。重要的是，我们发现了Vasalgel置入的方法安全可靠且通常比输精管结扎术较少产生并发症。”Catherine VandeVoort博士如是说。

VandeVoort博士和她的同事们建议，在Vasalgel可以成为男性输精管结扎术的有效替代避孕手段之前，未来的研究可以着手调查该凝胶用于猴子身上的可逆性。

“Vvasalgel在兔子身上的试验表明，其有望作为一种可逆的替代输精管结扎术的避孕产品，”她补充说道，“因为它可能能够逆转输精管切除术，它是一个极具技术挑战性的过程，患者往往在输精管切除逆转后出现生育率很低的现象。”

研究新进展：流产和GLI2与后代肛门直肠畸形的关系/Advance Access published January 5, 2017

肛门直肠畸形(ARM)是最常见的胃肠道出生缺陷之一，其可能是多种因素共同作用的结果，如环境和遗传因素。据估计，全世界范围内，ARM发病率为2/100，000~7/100,000，其严重程度介于有/无瘘管和复杂的泄殖腔畸形之间。约50%的患者存在其他先天性畸形，其中多数为VACTERL(椎骨，肛门，心脏，气管-食管，肾脏和肢体缺陷)畸形。
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在过去的几十年中，尽管外科手术技术有所改善，但是并不能完全修复患者的功能，这样就导致ARM患者长期患病。目前为止，我们尚不清楚ARM的具体病因。一些环境因素，如ART，多胎妊娠，产妇超重/肥胖和糖尿病史与ARM有关，然而，我们通常认为，ARM是由多种因素共同作用导致的。
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骨形态发生蛋白4(BMP4)和GLI家族锌指2(GLI2)都是声波刺猬(SHH)信号通路的成员。SHH信号传导途径的干扰，在早期胚胎发育中很重要，可能会导致先天性畸形或自发性流产。

2000年，Kimmel等的研究显示，缺乏GLI2的小鼠具有直肠尿道瘘的无孔肛门;2009年，Zhang等开展的人类表达研究结果显示，与参照组相比，ARM患者的GLI2表达水平可能降低;与低位ARM相比，高位ARM患者的BMP4表达水平降低。2013年，Carter等人的研究显示，与非西班牙裔白人(P=0.92，N=81)相比，GLI2中的单核苷酸多态性(SNP)rs3738880与非洲裔美国人的ARM相关(P=0.02，N=17);相较于非西班牙裔白人(P=0.48，N=81)，BMP4中的SNP rs17563与亚洲人种的ARM相关(P=0.03，N=60)。

此外，既往流产的产妇可能具有生育先天性畸形后代的风险，如神经管缺陷。

肛门直肠畸形（ARM）与既往流产或骨形态生成蛋白4（BMP4）和GLI家族锌指2（GLI2）基因的单核苷酸多态性（SNP）相关？

近期，研究人员开展了一项病例对照研究。此研究纳入了427例ARM患者和根据人口调查资料随机确定的663例对照人群，使用儿童DNA样本，检测了ARM与GLI2和BMP4中的SNP之间的关系。此外，研究人员还利用家长调查问卷，调查了ARM与既往流产之前的关系，并分析了基因-基因和基因-环境相互作用。

结果显示，GLI2中的SNP rs3738880与ARM相关，在MCA患者群(纯合GG基因型：风险比(OR)：2.1;95%CI：1.2,3.7)中表现尤为明显。研究人员表示，既往流产是ARM的一个新的风险因素。ARM与BMP4中的rs17563无关，无基因-基因或基因-环境相互作用。

上述研究表明，ARM与GLI2中的rs3738880，以及既往流产相关。此结果也支持了ARM的多因素病因学。作为风险标志物，GLI2 rs3738880的GG基因型和既往流产是ARM的独立危险因素，尤其相对于具有MCA的ARM患者而言。

卵巢过度刺激综合征的防治：ASRM指南/妇产科网，2017，1，8

每个IVF刺激周期，中重度OHSS的发生风险约约1-5%，常见的表现包括卵巢增大，腹水，血液浓缩，高凝状态和电解质失衡，严重者还可发生胸腔积液和急性肾衰。在受到hCG的刺激后，血管内皮生长因子(VEGF)参与了该疾病的重要病理生理环节——毛细血管通透性增加;其他的因子如IL-6，IGF-1，TGF-β以及肾素血管紧张素系统也都直接间接的参与该疾病的发生发展。本文将重点介绍何为高危人群，怎样预防以及怎样治疗中重度OHSS。

一、中重度OHSS的高危人群

目前有相当的证据(Level II-2)表明PCOS、高AMH、高雌二醇峰浓度、多卵泡发育和较多的获卵数可以增加OHSS的风险。(Grade B)

尽管尚缺乏公认的界值，但AMH>3.4ng/mL，AFC>24个，多卵泡发育大于25个，雌二醇水平>3500pg/mL，或获卵数大于24个均与OHSS发生有关。(Grade B)

二、OHSS的预防

大量优质证据表明拮抗剂方案能明确减少OHSS的发生。(Grade A)

少量证据支持促排卵中联用克罗米芬能减少OHSS的发生。(Grade C)

目前有一些证据已经表明阿司匹林单用或联合糖皮质激素能后减少OHSS的发生。(Grade B)

有足够的证据表明在PCOS人群中，二甲双胍可以减轻OHSS的风险。(Grade A)

目前缺乏证据支持滑行方案(Coasting，指在促排卵最后几天停用促性腺激素)能减少OHSS的发生。

目前缺乏证据表明减少hCG的扳机用量能够减少OHSS的发生。(Grade C)

有优质的证据支持GnRHa扳机可以减少OHSS的发生。(Grade A)

在新鲜周期移植中会出现活产率的下降，但赠卵周期并不会。(Grade A)

有部分证据表明联用hCG的双重刺激可以改善产科结局。(Grade B)

有足够的证据表明从扳机日开始使用多巴胺受体激动剂能减少OHSS的发生。(Grade A)

因为文献观点的不一致，目前缺乏证据表明白蛋白对于OHSS有预防作用。(Grade C)

目前有部分研究已经显示了钙剂可以减少OHSS的发生风险。(Grade B)

现仅有两项小规模的RCT研究，尚不足以说明选择性全胚冷冻能够预防OHSS。(Grade B)

三、OHSS的治疗

症状性的中重度OHSS是一种低血容量低钠的病理生理状态，因此治疗主要选用补液和对症支持。最严重的并发症是血栓性疾病，对于严重的病例必要时要预防性抗凝。目前主要治疗OHSS的方法为扩容和穿刺放腹水。

生育治疗与幼年1型糖尿病的关系/Fertil Steril.2016;106(7):1751-1756.

目的：研究不同类型的生育治疗与幼年1型糖尿病的发生是否存在相关性。

研究设计：全国性出生队列研究

研究对象：1995-2003年在丹麦经生育治疗分娩单活胎的孕妇。

主要观察指标：截至2013年进行胰岛素治疗诊断为幼年1型糖尿病的患儿。

结果：研究包括565,116个单胎妊娠。共有14,985例儿童出生于诱导排卵或者人工授精，8490例儿童出生于体外受精或者卵子胞浆内单精子注射技术。在随访期间，共有2011(0.4%)的儿童发展成为1型糖尿病。最初的分析认为生育治疗与儿童1型糖尿病之间不存在相关性。第二次分析却显示出，应用卵泡刺激素的诱导排卵或者人工受精会导致1型糖尿病发病风险的增高(HR：3.22;95%CI1.20-8.64)。未见其他类型的不育治疗与1型糖尿病的发病风险存在相关性。

结论：未发现不育治疗与幼年1型糖尿病之间存在相关性。应用卵泡刺激素的诱导排卵或者人工受精或许会导致1型糖尿病发病风险的增高。然而这些发现或许还会受到不育治疗相关指征的影响，因此还需要进一步的研究。

卵巢过度刺激综合征：过去、现在和未来/Fertil Steril. 2016;106(6):1330.

 1966年11月，Melvin Taymor和Somers Sturgis在Fertilityand sterility杂志上描述了卵巢过度刺激综合征，并尝试去描述这种神奇现象的潜在原因。作者颇有见地的指出，过度刺激在卵巢多囊的患者身上更为常见，与促性腺激素使用的剂量增加、时间延长有关，并通过观察宫颈黏液羊齿状结晶判断出与雌激素的增加有关，尽管早期诱发排卵损害了妊娠率，但是在当时该方法是减少过度刺激风险的主要方法。在50年前，卵巢过度刺激虽然未能完全被人了解，但是已经被视为治疗的并发症。

重新回顾过去的50年，我们对这种疾病有了更多的认识，然而我们仍然不能充分解释其病理生理机制。基本说来，Taymor和Sturgis医生的描述是正确的，高促性腺激素、高雌激素水平和卵巢多囊都与该疾病的风险增加有关。今天，我们知道用于促进卵子成熟的hCG是造成过度刺激最重要的刺激物;我们也知道过度刺激可以导致血管内皮生长因子过度表达，从而导致血管通透性增高、第三间隙液体增加和腹水。尽管我们取得了显著进步，但仍有更多的问题待解决，包括：什么是造成卵巢过度刺激个体间差异的决定因素?什么决定了该疾病不同的严重程度和表现?

相对于过去五十年间辅助生殖领域的进步(包括体外受精、卵浆内单精子注射、植入前诊断)，我们需要对其伴发的最危险的医源性并发症——卵巢过度刺激征的预防和处理上有更多进步。尽管我们已经在降低过度刺激上取得了一定的进步，包括冷冻胚胎、使用拮抗剂方案等，依旧没有完全解决这个难题。

译者评论：2016年11月Fertilityand sterility发表了一篇短小精悍的文章纪念50年前Melvin Taymor和Somers Sturgis在该杂志上描述了卵巢过度刺激综合征，不得不说，50年后的今天，卵巢过度刺激仍然是一个尚未解决的难题，我们依旧任重而道远。

卵巢功能不足以及早绝经的年轻女性的激素治疗/Fertil Steril. 2016;106(7):1588-1599.

原发性卵巢功能不足(Primary ovarian insufficiency，POI)是一种引起女性卵巢激素缺乏以及不育的少见但重要的原因。除了引起不育，POI还与多种健康风险相关，包括绝经相关症状、骨密度下降和骨折风险增加、心血管疾病的早期进展、对心理的影响(包括抑郁、焦虑以及社会心理支持的感知力下降)、潜在的早期认知功能下降以及眼干燥综合征。适当的激素补充治疗以替代绝经前的卵巢性激素水平对于提高POI女性的生活质量、减轻相关健康风险是至关重要的。这篇综述讨论了POI及与之相关的疾病，也讨论了安全有效的激素补充治疗方案。为了减少与POI相关的疾病的发病率，我们推荐的激素治疗方案为最接近于卵巢分泌激素的模式，并持续应用到正常自然绝经年龄，即大约50岁。我们将POI女性分出了几种特殊类别，包括Turner综合征患者、乳腺癌或卵巢癌高风险女性、接近于自然绝经年龄的女性以及哺乳期女性。Turmer综合征患者推荐及时开始HRT。有乳腺癌或卵巢癌病史的女性，目前认为HRT是不安全的。HRT不推荐用于哺乳期女性。每位女性都有自己特定的健康需求以及不同的获益/风险比，需个体化决定什么时候以及如何终止POI患者的HRT，不推荐简单以50岁为界。

POI有多种可能病因，包括遗传、自身免疫、医源性(与放化疗有关)、手术以及自发性。自发性的46，XX的POI(sPOI)指的是染色表型正常的女性，自发发生了卵巢功能不足，约90%sPOI无法找到特定的可能病因。

不同药物的选择

雌激素：经皮和经阴道给药直接入血，不经肝脏首过效应避免了相关并发症，可列为首选。若每日释放0.1mg雌二醇可模拟卵巢每日的分泌量，使血清雌二醇水平达到100pg/mL。口服等效剂量的雌二醇也是有效的替代治疗方案。

孕激素：由于缺乏相关研究证据，POI及早绝经女性的EPT暂不推荐使用含孕激素的宫内节育器。口服天然孕激素用于POI及早绝经女性，在生理剂量的雌激素治疗的前提下，需要多大剂量使内膜转化完全，尚需进一步研究。目前有相关研究数据支持的是醋酸甲羟孕酮。如果醋酸甲羟孕酮不能耐受，可给予微粒化黄体酮治疗，必须至少1年监测1次子宫内膜抑制情况。

睾酮：绝经前女性，内源性睾酮产生量大约为每日300微克，50%来自肾上腺，50%来自卵巢。因此，POI女性缺的不仅是卵巢分泌的雌激素和孕激素，也缺卵巢分泌的睾酮。目前尚无充足证据可针对睾酮缺乏的诊断和治疗进行推荐。

硫酸脱氢表雄酮(DHEA)：DHEA是由卵巢和肾上腺产生的内源性雄激素，在卵巢卵泡发育过程中发挥作用。在美国，DHEA被认为是食补配方，为非处方药，容易购买。现有的证据不支持POI患者常规补充DHEA。部分生殖中心通过补充DHEA提高POI患者的卵巢反应性。

复合制剂：尽管雌激素、孕激素和/或雄激素的复合制剂越来越受欢迎，但美国现有复合制剂不受FDA监管，尚无高质量研究证明其有效性及安全性，不推荐使用复合制剂。

特殊人群的用药

Turmer综合征：最常见的遗传因素，Turner综合征患者约90%发生POI。这部分人群推荐及时开始HRT。

乳房及卵巢癌：有乳腺癌或卵巢癌病史的女性，目前认为HRT是不安全的。可使用替代方案减轻POI相关的风险和症状。包括低剂量经阴道雌激素或选择性雌激素受体调节剂缓解外阴阴道萎缩问题，健康生活方式减低心血管代谢方面风险，补钙、补充维生素D以及规律的负重锻炼以促进骨健康，如果有抑郁情绪可能需给予抗抑郁药物和/或心理疗法。

哺乳期：口服雌激素、皮贴雌激素以及激素类避孕药均不推荐用于哺乳期女性。少量激素可通过乳汁分泌进入新生儿体内，引起新生儿黄疸或乳房增大。此外，雌激素可能降低乳汁的质和量，影响哺乳。

50岁之后：自然绝经的平均年龄是50±4岁。每位女性都有自己特定的健康需求以及不同的获益/风险比，需个体化决定什么时候以及如何终止POI患者的HRT。    
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