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JAMA Pediatrics：母乳与混合喂养婴儿肠道菌群大不同/JAMA Pediatr. Published online January 11, 2017
一项新研究表明，配方奶喂养和混合喂养的6周大的婴儿肠道菌群一样。纯母乳喂养的婴儿肠道菌群与配方奶喂养或混合喂养的婴儿显著不同。然而，分娩方式对肠道菌群的影响比喂养方式显著。

黎巴嫩儿童医院的Juliette C. Madan及其同事于2016年1月11日在JAMA Pediatrics上在线发表了次项研究。

“据我们所知，我们的研究是第一个探讨分娩方式与婴儿饮食对肠道菌群组成的关联性”，

 研究人员写道，“我们发现，在第6周，分娩方式比饮食对肠道菌群的组成影响更大.”

 研究者们回顾了分析了102名婴儿的医疗记录，这些婴儿作为新罕布什尔州出生队列研究的一部分，通过电话调查问卷确定婴儿的分娩方式并确定喂养信息。他们在婴儿第6周分析了婴儿粪便样本以确定微生物组成，确定了分娩方式、喂养方法和肠道菌群的相关性。

婴儿平均胎龄接近40周;70名婴儿阴道分娩，32名婴儿剖宫产。

在出生后的6周内，70名婴儿纯母乳喂养，26名婴儿混合喂养，6名婴儿配方奶喂养。

对喂养类型的影响调整后，分娩方式与婴儿的肠道菌群组成密切相关(P<0.001;Q<0.001)。

对分娩方式的影响调整后，喂养方式与婴儿肠道菌群组成也有显著统计学意义(P = 0.01;Q<0.001)。

三种喂养方法的两两比较表明，母乳喂养的婴儿肠道菌群不同于配方奶喂养(P = 0..04; Q = .05)或混合喂养的婴儿(P = 0.02; Q = 0.04)。研究人员发现，混合喂养和配方奶喂养的婴儿肠道菌群之间没有显著差异。

然而，进一步的分析表明，不同分娩方法的肠道菌群差异比不同的喂养方式更大。

全球少年儿童健康调查1990-2015/MedSci,2017,4,11

对于儿童和青少年进行全面和及时地疾病监测是改善人口健康必不可少的方式。研究者通过量化描述儿童和青少年在1990至2015年间，死亡率和非致死疾病的发生水平和趋势，为政策制定提供相应参考。

研究者按年龄组，性别和年度，对195个国家和地区的19岁以下青年儿童具体死因和非致死性疾病进行了分析。

研究发现，全球儿童和青少年死亡人数从1990年的1418万下降至2015年的726万;社会人口统计指数低的国家死亡率由1990年的61%上升至2015年的75%，2015年死亡人数最多的地区是南亚和撒哈拉以南非洲;由于感染、营养、新生儿疾病导致的青少年死亡率在全球范围减少，但也导致非传染性疾病和损伤的造成的死亡率相对增加。从1990到2015，由于人口增长和医疗条件改善，残疾儿童和青少年的绝对数增加了4.3%。除了感染性疾病，致残原因与许多出生时就存在的长期后遗症(如新生儿疾病、先天性出生缺陷，与血红蛋白病)和各种感染和营养缺乏症有关。贫血、发育智力障碍、听力丧失、癫痫和视力丧失是导致儿童残疾的重要原因。孕期和生殖健康疾病仍然是青春期女性疾病的一个重要原因，特别是在社会人口统计指数低的国家。在社会人口统计指数低的国家，死亡是影响青少年健康的主要因素，而指数高的国家，残疾是影响青少年健康的主要因素。

国际关注和投资使得在许多国家儿童和青少年的健康情况持续改善。但在一些国家传由于染病以及非传染性疾病的持续的伤害，还需要国际社会仔细评估和采取适当措施，来最大程度的改善这些儿童和青少年的健康。

要不要参加儿童临床试验/中国儿科导报，2017，3，28
加入临床试验会给孩子带来哪些好处?很多人都听说过临床试验，也许你的孩子也曾被医生建议去参加一项临床试验。那么究竟什么是临床试验呢?

事实上，临床试验即在临床实践中对人体进行研究，通常是设计来回答某些特定的问题，比如某种药品、疫苗或是某种疗法的安全性、有效性等。如果小朋友参与到某项临床试验中去，他可能会接受最先进甚至更有效的治疗哦，当然这种疗法也有可能效果一般。

就美国的实际情况及法律来讲，正处于研发状态的新药在给儿童临床使用前，需要证明该药服用后的收益大于风险，且参与试验的儿童必须患有药物针对的疾病。当然了，也会出现服药后风险大于收益的情况。不过，多数情况下结果都会证明药物或疗法风险足够低。同时，通过实验还能提供很多重要的关于的疾病和药品、疗法的信息。

此外，通过临床试验能够获取很多有关药品安全性、剂量及疗效等信息。所有这些信息都是美国FDA是否批准上市的重要参考。此外，若药品上市，这些临床试验数据也能用来编写药品说明书。

目前，FDA所批准的药物中大概只有一半标明可用于儿童治疗。因此，在某些情况下，医生开给小朋友的药物可能仅进行过成人的临床试验，而未曾在儿童中进行过验证，或是没有在不同儿童中进行过广泛的试验以证实其安全性。

要知道，药物作用于儿童后产生的效应并不与成人完全相同。随着儿童的不断发育成长，他/她的代谢水平也会不断提高、改变。因此，一个新生儿和一个成年人服用同一种药物，其效果可能完全不同。

也就是说相同剂量的药物作用于不同年龄的儿童，副作用也可能不同。这也可能意味着不同年龄段的儿童使用不同剂量的药物都能获得相同的疗效。这些都是理论上的猜想，所以我们必须要进行深入的研究。

加入临床试验后会发生些什么?

取决于你所加入的临床试验的类型，受试的小朋友可能会服用实验药物，或是接受目前认为更有疗效的疗法，当然也有可能服用安慰剂。

同时，在进行临床实验中，受试的小朋友或许不需要停止当前所接受的治疗。比如，如果一个癫痫小朋友目前所服用的药物能够有效的控制症状，那么在参与试验中，他或许不需要停用目前所服用的药物，只需要再同时服用试验药品即可。

全球儿童和青少年健康的综合分析研究/MedSci，2017，4，11

全面及时监测各年龄组别，包括儿童和青少年的疾病负担，对改善人口健康至关重要。

近期，一项发表在权威杂志JAMA Pediatr上的文章描述了1990年至2015年期间儿童和青少年的死亡率以及非致死性健康结果的水平和趋势，为政策提供了框架。

此项研究根据1990年至2015年的年龄组别和性别，对195个国家和地区的原因特异性死亡率和非致死性健康结果进行了分析;采用标准化的数据处理和统计建模方法，随后对结果进行了分析，描述了儿童和19岁以下青少年的地理水平和时间的趋势性。对每个地理单位和年份，制定了收入、教育和生育率的综合指标(社会人口指数[SDI])，以评估SDI与健康损失之间的历史关联。

此项研究发现：全球儿童和青少年死亡人数从1990年的1418万人(95.0%不确定区间[UI]，1498万人至1428万人)下降到2015年的726万人(95%UI，714万到739万人)，但是进展的分布不均衡。2015年SDI较低的国家的死亡率比例(75%)高于1990年(61%)。

2015年，大多数死亡人数发生在南亚和撒哈拉以南非洲地区。全球趋势是由于感染性、营养性和新生儿疾病导致的死亡率下降所致，这导致非传染性疾病和伤害在解释全球疾病负担方面的重要性相对增加。

从1990年到2015年，儿童和青少年残疾的绝对负担增加了4.3%(95%UI，3.1%-5.6%)，其中大部分增长是由于人口增长和儿童和青少年相对于老年人生存率的提高。除了感染状况外，残疾的最大原因与出生时出现的病症的长期后遗症有关(例如，新生儿疾病，先天性缺陷和血红蛋白病)以及各种感染和营养缺陷的并发症。由多种原因引起的贫血、发育性智力障碍、听力损失、癫痫和视力丧失是儿童残疾的重要因素。

孕产妇和生殖健康仍然是青少年女性疾病负担的主要原因，特别是在较低的SDI国家。在低SDI国家，死亡率是儿童和青少年健康损失的主要动力，而残疾在高SDI地区占主导地位;流行病学过渡的具体模式因疾病和伤害而异。

此项研究结果表明：虽然发展并不均衡，但许多国家的关注和投资导致儿童和青少年健康损失的原因得到持续改善。一些国家的传染病持续存在，加上持续的流行病学过渡到受伤和非传染性疾病，都要求所有国家认真评估和执行适当的战略，以最大限度地发挥改善童和青少年的健康。

很多人都认为进行临床试验的药品要比医生开出的那些已经获得批准上市的药物的副作用或是风险大一些。不过有可能这些已经批准的药物并没有经过儿童临床试验。的确，某些研究存在风险，但是这些试验的药物或许比那些尽管上市但从未进行过儿童临床试验的药物更安全。同时，针对试验药品副作用的观察和监测要比医生开出的那些早已流通的药物副作用监测更加严密和周全。

参加还是不参加?

专家建议，在做出决定前以及在受试过程中，都最好与儿科医生进行密切的沟通和交流。专业的儿科医生能够帮助家长评估参加试验的风险和潜在收益，对试验团队进行评估，与孩子进行沟通，同时在试验过程中给予家长们一些支持。

在和研究人员进行沟通时，家长们需要注意：

提前写下想要咨询的问题，比如：有哪些证据证明这一药物/疗法对我的孩子有好处?如果出现副作用会怎么办?出现问题时我要和谁联系?

记得做笔记，回去后要根据笔记回忆当时谈话的内容，确保自己正确理解试验方所说的内容。在沟通中可以使用“我这样理解正确吗?”这类表达方法。

询问是否可以获取其他已经参与这项试验的家长们的联系方式。如果试验方获得那些家长的许可，他们是可以透露给你这些信息的。

在签字同意参加试验前，最好要求试验方给自己一些时间来考虑。与家人、亲密的朋友以及信赖的儿科医生进行沟通，咨询他们的意见。

听取你内心真实的想法。如果试验方并不能给出让你满意的答案，没有必要强迫孩子参加试验。

同时，家长们也要明白，你们可以随时让孩子退出试验。当然，即使中途退出后，也需要对孩子进行一系列的监测，以判断是否中途退出停止用药产生了一些副作用。

早期触摸经历塑造婴儿大脑/科学网，2017，4，7

 新生儿通过触摸感知世界。目前，研究人员测量了125名婴儿的大脑活动，结果显示最早期的触摸体验能持续影响其大脑对温和碰触的响应。这些婴儿包括早产儿和足月儿。相关论文近日发表于《当代生物学》期刊示，该成果还暗示了温和接触对婴儿感知正常发育十分重要。

“确保早产儿受到积极的触摸，例如与父母的皮肤接触护理，能帮助他们的大脑以与足月儿同样的方式响应温和接触。”美国国家儿童医院Nathalie Maitre说，“当父母无法做到这些时，医院也应考虑聘请职业护理师为早产儿提供这些触摸，而很多医院并未提供这些服务。”

Maitre及其同事招募了125名婴儿，包括胎龄24~36周的早产儿和38~42周的足月儿。在这些婴儿出院前，研究人员使用柔软的脑电图描记器网测量了婴儿大脑对外界接触的反应。

结果显示，与足月儿相比，早产儿对温和接触的脑响应更弱。不过，进一步研究发现，当新生儿重症监护室中的早产儿有更多时间与父母或医护人员温和接触时，其脑反应明显加强。相反，如果早产儿经历越多的痛苦治疗，他们对温和接触的脑反应就越少。研究人员表示，尽管医生会为婴儿使用止疼药或给他们糖，以便他们更易忍受治疗，但其脑反应仍过少。

“我们希望医院能提供更多积极接触，以便婴儿在回家后有更典型的触觉感觉。”Maitre说。基于新研究，该研究组正在设计新策略，以便为新生儿重症监护室中的早产儿提供更多积极触摸。

6岁男童双下肢进行性瘫痪1例/儿童内分泌,2017,4,5

1 病史 

 患儿，男，6 岁。因双下肢无力 3 个月入住八一儿童医院。

 患儿入院前 3 个月开始出现双下肢无力，走路不稳，容易摔跤，未予重视。

入院前 2 个月逐渐不能独自行走，于当地医院就诊，查脊髓及头颅核磁共振成像(magnetic resonance imaging，MRI)、肌电图、生化全项、重金属检测、血尿便常规等均未见异常。视觉诱发电位示双侧 P 100 潜伏期延长。听觉诱发电位显示左侧阈值 60 dB，右侧阈值 50 dB。给予营养神经及针灸等治疗，效果不佳，症状加重。病程中无发热、抽搐、意识障碍、头痛、呛咳、尿便障碍等，双上肢活动正常。

 既往在 3 岁感冒后出现类似双下肢无力情况，未明确原因，持续 2 个月后逐渐恢复正常。平时手容易脱皮，口唇及口角经常出现皮疹，局部用药后效果不佳。

出生史无异常，精神运动发育正常。家族史无特殊，有一妹妹 10 个月，身体健康。

2 体格检查 

生命体征稳定，发育正常，口角暗红色皮疹、糜烂，双手指及手掌多处脱皮(图 1)。心、肺、腹未见异常。神志清，精神可，颅神经检查未见异常，双上肢肌力肌张力正常，双下肢肌力 3 级，肌张力高，下肢腱反射亢进，双侧踝阵挛阳性，双侧巴氏征阳性，脑膜刺激征阴性。
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3 辅助检查 

入院当日行脑脊液检查常规、生化均正常，血乳酸 2.0 mmol/L，电解质、肝肾功能、肌酶、血氨均正常。

头颅磁共振成像(MRI)检查显示：双侧枕叶、基底节区多发点片状稍长 T1、长 T2 异常信号，液体衰减反转恢复序列 FLAIR 高信号，弥散加权成像 DWI 高信号(图 2)
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4 初步诊断 

急性播散性脑脊髓炎，多发性硬化，遗传代谢病?

5 诊疗经过 

入院当日下午患儿出现发热、咳嗽，晚间出现声音嘶哑、呛咳、呼吸费力、痰多、精神差、咽反射减弱。入院后给予积极抗感染及静脉用丙种球蛋白滴注(intravenous immune globulin，IVIG)冲击治疗(总量 2 g/kg)，左卡尼汀、B 族维生素等改善代谢。经药物治疗患儿症状无明显缓解，出现呼吸衰竭，二氧化碳分压(pCO2)76 mmHg，遂给予气管插管呼吸机辅助呼吸，并继续抗感染、改善代谢等治疗。

因患儿不除外遗传代谢病，入院后即进行血串联质谱分析 MS/MS 及尿气相色谱 - 质谱 GC/MS 检查。尿 GC/MS 检测示尿乳酸、3 - 羟基异戊酸、3 - 甲基巴豆酰甘氨酸、甲基枸橼酸 及 3 - 羟基丙酸排泄量增高。血 MS/MS 检测示丙酰基肉碱、3 - 羟基异戊酰肉碱(C5 - OH)浓度明显升高。血浆生物素酶(biotinidase，BTD)活性为 0.076 pmol /(min•mm3) [正常值 6.3 ～ 9.3 pmol /(min•mm3)]，确诊 BTD 缺乏症。给予生物素 40 mg/d 口服，患儿症状缓解，3 天后撤机成功。继续口服生物素治疗，并进行康复训练，2 周后患儿可自行行走，肌力恢复，病理征转为阴性，皮疹消失。3 周后复查头颅 MRI 原病灶消失(图 2)，脊髓 MRI 未见异常，视觉诱发电位及听觉诱发电位均恢复正常。

经患儿家属签署知情同意书后，分别取患儿及其父母静脉血 2 mL，提取 DNA，利用 Primer Premier 5.0 设计引物，PCR 产物进行测序分析，所得序列与 UCSC 数据库(http://genome.ucsc.edu/)中 BTD 基因序列进行对比。患儿 BTD 基因检测示第 2 号外显子上 T172T/C 杂合突变和第 4 号外显子上 T1413C 纯和突变，家系分析显示 T172T/C 杂合突变源于父亲，父母分别为 4 号外显子 1413T>C 杂合子(图 3)，考虑 T1413C 为致病性突变。出院后继续给予生物素口服 20 mg/d。目前随访 2 年，患儿无不适，体格及精神运动发育均正常。
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5 最终诊断 

BTD 缺乏症。

7 讨论 

生物素又称维生素B8、维生素 H，是一种水溶性的含硫维生素，大部分从食物中摄取，少数在机体肠道中由细菌合成。生物素广泛存在于天然食物中，动物肝脏、蛋黄、鲜奶、大豆、酵母中含量高。食物中的生物素为蛋白结合状态，需在肠道经 BTD 作用生成游离的生物素才能发挥作用。正常机体中全羧化酶合成酶(holocarboxylase synthetase，HLCS)在 ATP 参与下催化生物素与羧化酶脱辅基蛋白结合，产生有活性的多种羧化酶，BTD 还可将生物素从生物胞素和降解的羧化酶上裂解下来，使生物素再被利用。因此 BTD 缺乏可引起外源及内源性生物素均缺乏，4 种相关羧化酶活性下降，乳酸、丙酮酸、3 - 羟基丙酸、丙酰甘氨酸、甲基枸橼酸、3 - 羟基异戊酸、甲基巴豆酰甘氨酸、巴豆酰甘氨酸等异常蓄积，能量合成障碍、肉碱消耗增加，引起一系列代谢紊乱与神经、皮肤损害。既往统计全球的 BTD 缺乏症发病率约 1 / 60000。近年来许多国家已经对新生儿进行常规筛查，发现实际上的数字可能更高。匈牙利在 1989 - 2008 年期间对 100 多万名新生儿进行筛查，发现 57 例 BTD 缺乏症患儿，发病率为 1 / 18700，我国尚缺乏相关流行病学资料。

HLCS 缺乏和 BTD 缺乏分别由 HLCS 基因和 BTD 基因突变所致，前者称为早发型(婴儿型)多种羧化酶缺乏症(multiple carboxylase deficiency，MCD)，后者称为晚发型 MCD。HLCS 缺乏症多为新生儿至婴儿期起病，临床表现为喂养困难、呕吐、肌张力低下、惊厥、意识障碍、发育落后、皮疹、脱发等，急性期可合并代谢性酸中毒、高氨血症、低血糖等代谢紊乱，病死率高，相对容易识别。BTD 缺乏症临床表现复杂，个体差异很大，可为神经系统、皮肤、呼吸系统、消化系统和免疫系统等多个系统非特异性损害。与 HLCS 缺乏症比较，BTD 缺乏症常起病较晚，幼儿至成年各年龄段发病。本例患儿首次出现症状为 3 岁，且当时并未引起重视，可见早期识别此病相对困难。

BTD 缺乏症的皮肤损害以脂溢性湿疹、过敏性皮炎、脱发、脱皮、结膜炎为多见，通常较轻微，但仍为 BTD 缺乏症重要表现之一。国内报道的 18 例 BTD 缺乏症中，16 例有皮肤损害，皮肤湿疹样皮疹和 / 或皮肤干燥、粗糙。本例患儿存在不明原因的口角炎、手脱皮等情况，给临床诊断此病提供了一定线索。BTD 缺乏症神经系统损害更为明显且复杂多样，常表现为惊厥、肌张力障碍、痉挛性瘫痪、共济失调、发育迟缓、神经性耳聋、视神经萎缩等，可因发热、疲劳、饮食不当等诱发急性发作。本例患儿入院后出现发热、咳嗽，病情进行性加重，考虑与感染诱发病情加重有关。

部分 BTD 缺乏症患儿可有酸中毒和高乳酸血症，但代谢紊乱一般相对较轻。头颅和脊髓 MRI 可显示 T1WI 低信号、T2WI 和 FLAIR 高信号，类似炎症或脱髓鞘脑脊髓病样的改变，易误诊为病毒性脑炎、多发性硬化、急性播散性脑脊髓炎、急性脊髓炎等，部分以白质损害为主的还可误诊为脑性瘫痪、脑白质营养不良等。以脊髓病样表现的 BTD 缺乏症目前仍多为个案报道，以下肢瘫或四肢瘫为表现，伴或不伴皮疹及其他神经系统表现，脊髓 MRI 多出现异常信号，亦可显示正常，按脊髓炎给予 IVIG 及甲基泼尼松龙冲击治疗无效，但生物素治疗效果显著。国外曾报道 1 例 7 岁的 BTD 缺乏症患儿出现四肢瘫痪，后又出现延髓麻痹表现，脊髓和脑干 MRI 均显示异常信号。本例患儿以下肢瘫痪起病，伴有视听障碍，头颅 MRI 异常，且既往有类似发作，易误诊为脊髓道炎及多发性硬化。但患儿起病相对缓慢，持续时间长且病程中不伴随发热，脑脊液检查正常，给予免疫治疗无效，均不支持，而需要考虑是否存在遗传代谢性疾病，结合患儿特殊的皮疹，高度怀疑 BTD 缺乏症。本例患儿的特殊性更在于不单纯呈现脊髓病样表现，同时合并脑病样症状，出现精神差、视觉听觉障碍，且头颅 MRI 显示枕区和基底节区均有异常信号。BTD 缺乏症的病理检查可有脑部半球深部灰质、脑干、脊髓的水肿和坏死，白质呈脱髓鞘，MRI 类似炎症改变，但经过积极治疗可恢复，可予以鉴别诊断。本例患儿早期曾于外院进行头颅脊髓 MRI 检查均未见异常，病情进展时头颅 MRI 呈现异常信号，因病情进展迅速出现延髓麻痹，当时未能进行脊髓 MRI 检查，后期复查均正常，考虑可能当时存在水肿性病变，经过生物素治疗后恢复。

BTD 缺乏导致糖、氨基酸、有机酸、脂肪酸等多种物质代谢障碍，线粒体能量合成障碍，肉碱消耗增加，典型患者尿 GC/MS 分析尿乳酸、丙酮酸、甲基枸橼酸、3 - 羟基丙酸、3 - 羟基异戊酸、3 - 羟基巴豆酰甘氨酸可明显升高。血 MS/MS 分析可显示丙酰基肉碱、3 - 羟基异戊酰肉碱浓度明显升高。目前血尿代谢病筛查已经在国内广泛普及，简便易行，可为此病诊断提供非常重要的线索，患者确诊需依赖血 BTD 活性测定。本例患儿干燥血滤纸片 BTD 活性测定 < 0.1 pmol /(min•mm 3)，与文献报道一致。BTD 缺乏症临床上分为完全性缺乏和部分性缺乏，完全性缺乏是指血浆或血清 BTD 活性低于正常均值的 10 %，部分性缺乏是指酶活性介于正常均值的 10 % ～ 30 %。部分性缺乏者症状可较轻，甚至终生不出现症状。本例患儿临床症状重，BTD 活性低于正常值 10 %，属于完全性缺乏。

BTD 基因检测亦可以确诊此病并有助于进行遗传咨询和再生育指导。BTD 基因位于 3p25，全长约为 23 kb，由 4 个外显子和 3 个内含子组成。目前报道的 BTD 基因突变超过 150 余种，先证者多数为纯合突变或复合杂合突变。在土耳其，常见的突变种类分别为位于第 2 外显子的 c.235C>T 和位于第 4 外显子的几种突变，分别为 c.470G>A、c.557 G>A、c.1330G>C、c.1368A>C、c.1489C>T、c.1595C>T。有报道外显子 2 和 4 突变种类最多，1368A>C 引起 Q456H 和双突变 A171T:D444H 为常见突变;也有报道最常见突变为 c.1330G>C 引起的 D444H。此病为常染色体隐性遗传，父母亲多数为携带者，但亦有新生突变的报道。本例患儿两处突变分别为外显子 2 的 T172T/C 杂合突变和外显子 4 的 T1413C 纯合突变，家系验证证实 T172T/C 来源于父亲，T1413C 纯合突变分别来源于父亲母亲，父母均为杂合子。经文献检索，外显子 4 的 T1413C 已经有报道，考虑为致病性突变，对进一步研究 BTD 缺乏症基因型和表型的关系具有重要意义。

生物素治疗 BTD 缺乏症效果显著，起效迅速，推荐起始剂量 10 ～ 40 mg/d，根据不同个体临床及实验结果调整用药量，即可终止疾病进展，修复已有的神经损害。患者需要终生补充生物素，左旋肉碱、B 族维生素、中链脂肪酸等营养支持有助于纠正代谢紊乱及康复。本例患儿因病情危重，故起始剂量给予 40 mg/d，病情稳定后改为 20 mg/d，经随访一切正常，治疗效果好。国外报道患儿 2 个月内出现延髓麻痹和四肢痉挛性瘫痪，确诊 BTD 缺乏症后给予生物素 20 mg/d，1 周后延髓麻痹恢复，1 个月后瘫痪症状明显改善，亦表明此类患儿如能及时确诊并给予生物素治疗，可迅速逆转病情，改善预后。

目前有多个国家已经开展新生儿干血片 BTD 活性测定筛查 BTD 缺乏症，以便早期诊断并早期给予替代治疗，改善预后。对于患病者家庭可进行遗传咨询，再生育指导，避免此类患儿出生。

教科书又要改写！胚胎竟然在双细胞期就拥有发育特异性/转化医学网,2017,3,29

 近日，一个来自Wellcome Trust Sanger研究所的科研团队确定了几种特殊的早期胚胎突变。基于这些最新识别的基因变异，研究人员成功对成年细胞的发育谱系进行了重建。通过一系列的实验与分析，研究人员证明受精卵发育至双细胞期的两个细胞对组织，器官乃至血液循环系统形成的贡献并不相同。

在胚胎发育期间，发生于胚胎基因组的突变是随机分布的。绝大多数情况下，这些突变都不会对发育中的胚胎造成具体影响。然而，这种胚胎细胞突变的形成过程对于研究人员来说却仍是一个长期的难题，研究人员无法对发育中的胚胎进行直接研究。

Wellcome Trust Sanger研究所发表于最新“自然”杂志的这项研究则将注意力集中在了胚胎衍生体细胞等位基因的变异分数(variant allele fractions，VAFs)上。基于不同的VAFs，研究人员试图对突变类型进行精准区分。 研究人员写道：“早期胚胎衍生物的体细胞突变可以与遗传多态性区分开来，因为它们通常会显示较低的VAF。”

文章的第一作者，Wellcome Trust Sanger研究所和韩国高级科技研究所(Korea Advanced Institute of Science and Technology)研究员Young Seok Ju表示这一研究在该领域极具开创性。“与人类出生时所继承的数百万遗传变异相比，人类胚胎发育时期出现的新突变可以说是微乎其微，这些发生于人类早期胚胎的突变对于胚胎发育过程研究来说具有极为重要的意义” Young Seok Ju表示。

研究人员首先对国际癌症基因组联盟所提供的304例血液样本与对照组样本进行了分析。他们对样本中的白细胞基因组DNA进行了提取，在消除25个污染样品之后对剩余的样品进行全基因组测序，对若干早期胚胎发育过程中突变进行了鉴定与分析。在此之后，研究人员通过超高深度的靶向测序再次验证了这些发现。

基于精确的VAF估算，研究人员确定了605个体细胞碱基替换。在去除可能污染样本的进一步分析之后，研究人员再次确定了163个插入突变。另外，研究人员还对福尔马林固定的石蜡包埋淋巴结和正常乳腺组织中提取基因组DNA，证实了这些发生于早期胚胎发育时期的基因突变仍然存在于其他类型的中末期体细胞中。

根据他们的研究结果，研究人员基于受精卵第一，第二和第三次细胞分裂的突变产生数量对两细胞阶段发展至晚期胎儿阶段的细胞数目进行了计算。在运行了一些相关的细胞模型之后，研究人员确定由于不同细胞中的等位基因的变异分数(VAFs)不同，双细胞时期的两个细胞对全身发育的贡献并不相同。

“我们发现双细胞期的一个细胞大约构成成年人血液细胞的70%。”Sanger研究所的合作者Inigo Martincorena表示， “同样，我们还对正常的淋巴和乳腺细胞进行了测序，测序结果表明其他成熟体细胞和组织中也存在着相似的现象。”

除了识别突变和重建早期细胞分裂的谱系之外，研究人员还对高达三代的人类胚胎发育早期细胞分裂中的突变率进行了测算。 在以前的研究中，研究人员估计每个细胞分裂中会发生一次突变。 然而，Sanger团队的研究人员却发现每个早期人类胚胎细胞在分裂的过程中将发生三个突变。

Sanger究所主任，文章的主要作者Michael Stratton表示，“这一研究将基因组测序技术的应用扩展到了人类和其他哺乳动物胚胎发育早期的研究领域。这些突变在我们成年后的组织细胞中留下了胚胎发育的考古痕迹。所以如果我们能够发现和解释它们，我们可以更好地了解人类胚胎的发育过程，在未来为人类的健康与医学做出更多的贡献。”

小儿排尿线细，警惕这个肿瘤/医学界儿科频道,2017,3,29

临床工作中常会有家长问道：我们家孩子最近也不知道咋回事，一会儿尿一点，一会儿尿一点，每次跟水龙头滴水似的，这是咋的了?很多临床医生会想当然，以为是尿频，尿常规化验也不支持，尤其对于那些包茎、包皮口小或包皮过长的男孩儿更容易倾向性诊断泌尿系感染。对于学龄期刚入学的患儿，部分临床医生也会倾向性考虑精神心理因素所致。然而有一个病，它来的悄无声息，一旦发现时常常已经广泛进展，错过了临床治疗的最佳时期，这就是泌尿系横纹肌肉瘤。

横纹肌肉瘤是起源于有肌源性分化能力的原始间充质，即向横纹肌分化的原始间叶细胞的恶性肿瘤，而不是像其名字一样，起源于横纹肌。由不同分化程度的横纹肌细胞组成了这种软组织肉瘤。此肿瘤是儿童常见实体肿瘤的一种，约占小儿恶性实体瘤的10%-15%，是继神经母细胞瘤、肾母细胞瘤的第3位颅外实性肿瘤。

横纹肌肉瘤常发生于头面部、躯干(包括泌尿生殖道)及四肢，以头颈部及泌尿生殖道最常见，其次为四肢、躯干、后腹膜，少见部位有胆道、肺、肾、大网膜等。其中发生于膀胱、前列腺的横纹肌肉瘤约占15%。此类患儿通常起病隐匿，多表现为尿频、尿线细、排尿费力、血尿、大便稀及肠梗阻症状，呈进行性加重，给予抗感染治疗通常无效或改善不明显。而由于横纹肌肉瘤进展较快，当患儿出现上述症状时，一定要提高警惕，进行全面体格检查，包括直肠指检(给予患儿适当镇静)，并完善盆腔影像学检查。彩超由于其操作要求低以及诊断的敏感性高，常作为检查首选。可表现为膀胱区及前列腺区形态不规则、基质均匀的低回声，可有少许液化，与肿瘤增长过快有关。肿瘤常有条状或点团彩色血流信号，提示肿瘤血供丰富。及时发现不仅可改善患儿预后，还能避免膀胱造瘘尿流改道，降低患儿生活质量。一旦发现患儿盆腔肿瘤倾向于横纹肌肉瘤，要进一步完善胸部CT，因为横纹肌常见的转移部位为肺转移。

前列腺横纹肌肉瘤患儿瘤体巨大，引起会阴部突出

近年来横纹肌肉瘤患儿的生存率已经大大提高，对于发现比较及时的I、II期横纹肌肉瘤，可先行手术切除，再给予术后化疗防止复发。对于III、IV期横纹肌肉瘤，由于手术完整切除难度较大，可先给予以长春新碱、更生霉素、 环磷酰胺、伊立替康、表柔比星等药物组和行术前辅助化疗，以降低肿瘤负荷，减少血供，为外科手术创造条件，保证完整切除。术后继续给予长疗程化疗，并结合病理类型及患儿年龄，给予放疗。对于低危横纹肌肉瘤的患儿治愈率目前能达到80%，而对于高位横纹肌肉瘤的患儿，预后仍较差。

白细胞计数升高为儿童和青少年胰岛素抵抗标志物／2017，3，29

根据最近一项韩国儿童横断面研究，白细胞计数增加可作为胰岛素抵抗的生物标志物，且独立于肥胖的影响。

来自韩国汉城延世大学医学院的研究人员Yong-Jae Lee表示，越来越多的证据表明胰岛素抵抗与慢性亚临床炎症密切相关。炎症标志物(如白细胞计数、C反应蛋白和白细胞介素-6)被认为是成年人心血管疾病和2型糖尿病的独立预测因子。但是，在一般儿科人群中白细胞计数与胰岛素稳态模型评估的胰岛素抵抗之间相关性的研究有限。

Lee和同事对2008-2010年参与韩国国家健康和营养调查的2761例儿童(1479例男孩)参与者数据进行了分析。研究人员根据白细胞计数水平和性别对参与者进行分层。对于男孩，分为≤5340个细胞/µL组、5350个细胞/µL-6070个细胞/µL组和≥7000个细胞/µL组;对于女孩，分为≤5220个细胞/µL组、5230个细胞/µL-6000个细胞/µL组和≥6950个细胞/µL组。研究人员利用Logistic回归分析来确定白细胞计数位数与胰岛素抵抗的相关的。

队列中，4%的男孩超、5.9%的男孩肥胖;10.8%的女孩超重、5.6%的女孩肥胖。结果显示，胰岛素抵抗发病率随白细胞计数上升而增加。对于男孩，胰岛素抵抗发生率为2.5%，各亚组胰岛素抵抗发生率分别为7.1%、11.1%和15.9%;对于女孩，胰岛素抵抗发生率为4%，各亚组胰岛素抵抗发生率分别为8%、9.5%和16.1%。

研究人员将BMI和腰围校正后发现，与白细胞计数最低组参与者相比，男孩组和女孩组白细胞计数最高组参与者胰岛素抵抗OR分别为2.84(95% CI，1.27-6.37)和3.2(95% CI，1.49-6.89)。

研究人员表示，本次研究结果与以前的结论一致。研究表明白细胞计数与心血管代谢危险因素密切相关。白细胞计数可作为儿童和青少年胰岛素抵抗及胰岛素抵抗预测的有用指标。

儿童囊性肺纤维化合并重症肺炎一例／中国小儿急救医学，2017，3，23

病例介绍

患儿，男，9岁，汉族，因"反复咳嗽咳痰1年余，气促6 d"就诊。1年前患儿出现反复咳嗽伴咳痰，为阵发性连声咳，初为白色黏痰，后逐渐出现黄绿色黏痰，有时伴腥臭味，常在受凉、吸入冷空气或刺激性气体后加剧，无发热、发绀、喘息等。多次在外地和我院诊断为"支气管扩张、肺部感染"，我院曾行支气管镜检查及黏膜活检，多次呼吸道分泌物培养提示铜绿假单胞菌感染，予头孢他啶等抗感染、乙酰半胱氨酸雾化等治疗，好转后出院。6 d前患儿开始出现咳嗽咳痰，咯黄绿色腥臭味脓痰，咳剧时面色紫绀，同时伴气促、呼吸费力、全身乏力，无发热，至我院急诊就诊，测得室内空气下SpO278%，立即予氧流量5 L/min面罩吸氧后紫绀缓解，复测SpO2为88%～90%，拟"重症肺炎、呼吸衰竭"收住重症监护室。自发病以来，精神一般，胃纳、睡眠欠佳，尿色尿量正常，偶有便秘，解成形黄褐色便。体重无明显变化。患儿系G1P1，足月顺产，否认产时窒息抢救史，出生体重3 450 g。按时预防接种。否认传染病史及疫水、疫地接触史。生后予以混合喂养，生长发育基本同正常同龄儿。父母等家庭成员均体健，否认喘息、支气管扩张等家族史。

查体：T 36.7 ℃，P 105次/min，R 45次/min，BP 122/55 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)，身高135 cm，体重26 kg，SpO288%～90%(5 L/min面罩吸氧)。神志清，精神萎靡、稍烦躁，发育可，营养中等。口唇略绀，鼻扇(+)，胸骨上窝、肋间隙、肋下吸气性凹陷(+)。浅表淋巴结未及。口唇稍干燥，咽不红，扁桃体无肿大，口腔黏膜完整。心率105次/min，律齐，心音有力，未及明显杂音。双侧肺部可及细湿啰音。腹部平软，无压痛。肝脏肋下1 cm，剑突下未触及。脾脏肋下未触及。无移动性浊音。神经系统未及阳性体征。有杵状指(趾)。皮肤表面完整无皮疹，表面可及少量透明颗粒样结晶。四肢末梢暖，CRT 2 s。

诊疗经过
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　　　　　　　　　　　　　　　　图1X线胸片
入院后完善实验室检查：(1)C-反应蛋白 32 mg/L，白细胞计数18.1×109/L，中性粒细胞比例 84.4×109/L，血红蛋白128.0 g/L，血小板计数384×109/L。(2)血气分析：pH 7.288，PaCO274.90 mmHg，PaO295.70 mmHg，Lac 1.10 mmol/L，HCO3-29.20 mmol/L。(3)肝肾功能基本正常，血淀粉酶 118～1 154 U/L，尿淀粉酶 569至>2 400 U/L，血脂肪酶 635至>2 000 U/L。(4)入院时痰培养结果提示铜绿假单胞菌感染，治疗14 d后复查转阴。(5)1，3-β-D葡聚糖 152 pg/ml，GM试验阴性。(6)心电图及心脏超声未及明显异常。(7)X线胸片提示两肺弥漫性渗出(图1)。(8)胸部CT平扫：①入院时两肺见广泛的支气管扩张，可见明显"印戒征"(图2)，右肺上叶、中叶、下叶及左肺上叶、舌叶、下叶见斑片状渗出及纤维样改变。两肺支气管扩张伴感染、纤维灶形成。②治疗19 d后复查较前片相比明显好转，两侧支气管扩张伴纤维灶形成(图3A、图3B)。(9)治疗19 d后肺功能及支气管舒张试验：FVC占预计值的70.1%，轻度下降。FEV1占预计值的48.8%，中度下降，1秒率58.44%，中度下降。患儿通气功能异常，存在轻到中度以阻塞为主的混合性病变(阻塞合并限制)。患儿支气管舒张试验阳性，吸入支气管舒张剂后，FEV1改善率18.08%。(10)腹部CT平扫+增强：肝脏大，胰腺饱满伴脂肪浸润可能，腹腔少量积液。(11)基因测序：CFTR基因(NM_000492.3)存在：①剪接位点变异c.579+2insACAT(杂合);②剪接位点变异c.1766+5G>T(杂合)。
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患儿入ICU后立即予无创呼吸机辅助通气(BiPAP模式，FiO20.5)，头孢他啶抗感染，积极胸部物理治疗协助排痰，普米克令舒和高张生理盐水交替雾化等治疗。入院第3天患儿出现反复发热，加用环丙沙星[10 mg/(kg·次)，每12小时1次]加强抗感染。入院第7天患儿体温正常，气促及呼吸费力明显好转，改为面罩吸氧(5 L/min)，入院第11天改为鼻导管吸氧(2 L/min)，入院第12天转出PICU入呼吸科继续治疗。病程中定期监测血尿淀粉酶及血脂肪酶均升高，但患儿胃纳尚可，无腹痛，查体腹稍胀，腹部CT示胰腺饱满伴脂肪浸润可能，考虑与原发病有关，予低脂高蛋白饮食，醋酸奥曲肽注射液(善宁)(0.1 mg/次，每日1次，皮下注射共14 d)、胰酶口服等治疗。入院第22天患儿热平，偶咳、少痰，复查肺部CT示肺部炎症吸收，痰栓减少，考虑此次肺部感染已控制，病情相对稳定，予以出院。

临床经验

本例患儿反复咳嗽咳痰病程长，在外院多次住院抗感染治疗好转后出院，未进一步明确病因诊断。症状结合影像学检查结果，患儿支气管扩张诊断明确，积极控制炎症的同时，应及时完善检查明确支气管扩张的原因。

在儿科支气管扩张的患者中，诊疗思路区别于成人，该患儿住院后发现同时存在鼻窦炎、肝弥漫性病变、胰腺受累脂肪浸润，故首先应排除先天性及遗传性疾病[如囊性纤维化(cystic fibrosis)、原发性纤毛运动障碍等]。另外，反复呼吸系统感染也可导致支气管扩张，如肺结核、百日咳及麻疹性肺炎均是常见原因，在积极寻找感染病原的同时，也应排除原发性免疫缺陷导致的反复感染。该患儿否认结核、麻疹等相关病史，细胞及免疫学检测结果均正常。另外，感染、吸烟、环境污染等可导致继发性纤毛运动障碍;异物吸入后在气道内长期阻塞，均可造成局部性支气管扩张。仔细询问患儿病史可排除环境因素，而支气管镜及影像学改变也可将这类原因排除。

在本次入院前2个月，患儿在我院呼吸科住院期间送检基因检测，最终结果对于帮助确诊囊性纤维化意义重大。本次病程治疗过程中，考虑患儿肺顺应性差，存在限制性通气障碍的同时，因肺组织纤维化，又会引起肺弥散功能障碍。在合并严重的肺部感染时，缺氧程度更重。入院后及时予以无创呼吸机辅助通气，纠正患儿低氧状态，根据支气管扩张常见病原类型，结合既往痰培养结果及社区获得性肺炎病原，综合考虑后予头孢他啶联合环丙沙星抗感染。需要指出的是，有囊性纤维化患儿的肺组织结构异常，影响排痰，容易引起肺部感染，且感染控制较困难，随着肺纤维化逐渐加重，肺功能会逐渐变差，结合本例患儿肺功能检查，证实存在轻到中度以阻塞为主的混合性病变(阻塞合并限制)。目前除肺移植外，国内尚无有效手段防止肺纤维化，远期预后不佳。

诊治述评

囊性纤维化是一种常染色体隐性遗传的先天性外分泌腺疾病，在不同种族发病率差异较大，高加索人种中最常见，美国的发病率约为1/3 300白人婴儿，1/15 300黑人婴儿，1/32 000亚裔美国人。本病主要发生在儿童，病死率高，中位生存期短，近年来，由于早期诊断与合理、积极治疗，患者存活率已有所提高，至少有25%的患者可活到成年，9%年龄超过30岁。1989年首次确定该病为基因突变所致，这种基因产物称为囊性纤维化跨膜传导调节因子(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator，CFTR)。基因突变引起编码功能缺陷的CFTR蛋白，从而导致外分泌腺功能紊乱，累及肺、胰腺、肝等多个脏器系统[1]。影响外分泌腺腺体的病理生理学改变可分为3类：(1)腺体被管腔内黏稠和固体状嗜酸性物质堵塞(如胰腺、小肠腺、肝内胆管、胆囊、颌下腺);(2)组织学正常但产生过量分泌物的腺体(如气管支气管腺、十二指肠腺);(3)组织学正常但分泌过量钠和氯离子的腺体(如汗腺、腮腺、唾液腺)。

囊性纤维化患者常在儿童期出现呼吸道和胃肠道症状，常见鼻息肉、鼻窦炎、支气管痉挛、复发性支气管炎或肺炎，最终引起不可逆的支气管扩张，可有脂肪泻、胰腺吸收障碍、胎粪性肠梗阻、发育迟滞、直肠脱垂、远端肠道阻塞综合征和肝硬化等[2]。囊性纤维化患儿出生时肺部组织结构正常，以后由于稠厚的黏性分泌物广泛阻塞小气道而导致肺部损害、梗阻和继发感染。随着肺部病变进展，支气管壁增厚，气道内充满脓性黏稠的分泌物。早期症状可有轻度咳嗽，伴发肺炎和肺不张后咳嗽加剧，黏痰不易咳出，呼吸急促。肺部产生广泛性纤维化和肺气肿后，有喘鸣，活动后气急，常并发自发性气胸或纵隔气肿。长期的低氧血症在体格检查时常发现杵状指(趾)，由于肺动脉肌层肥厚可继发肺动脉高压甚至出现右心室肥大和衰竭。如本例患儿一样，临床上有85%～90%的患儿伴随胰腺功能不足，通常在出生后逐渐加重。临床表现包括大便次数频繁、恶臭、油状便，腹部膨隆。尽管食欲正常或旺盛，但生长发育仍可能落后，皮下组织和肌肉组织减少。临床上还可见有脂溶性维生素缺乏的相关症状。应特别注意，环境温度过高和发热时，由于过量出汗可引起患儿出现低渗性脱水和循环衰竭，而气候干燥的情况下，婴儿可表现为慢性代谢性碱中毒。

囊性纤维化患儿的X线胸片病变早期仅表现为肺纹理增强，进展期根据病变累及部位及程度，可表现为小叶性肺炎样改变及支气管扩张征象，但特异性较低。但肺囊性纤维化具有较为典型的CT表现，尤其是HRCT扫描表现更为典型：以双肺上叶，尤其是双肺上叶第五、六级支气管扩张为主，感染时伴小叶性肺炎性改变，以肺边缘胸膜及纵隔胸膜下区分布为主(图2)。归纳囊性纤维化患者肺部CT的特点为[3]：(1)支气管扩张、支气管壁增厚：病变部位可广泛分布于两肺各叶，但以两肺上叶多见，病变以累及第五、六级支气管为主，尤其见于右肺上叶，支气管壁增厚既可发生于扩张的支气管，也可发生于非扩张的支气管，常为轻度增厚，管壁内外比较光滑;(2)支气管黏液栓：由于黏液分泌物潴留在支气管内形成，依据黏液存留的支气管走向不同而形态各异，多呈圆形、椭圆形、管状或尖端指向肺门的"V"或"Y"型高密度阴影，密度均匀，边缘光滑税利，增强扫描无强化;(3)斑片状阴影：表现为感染性支气管肺炎或亚段肺不张，呈1～3 cm大小不等的斑片状高密度影，肺上叶常见或肺上叶病灶较多;(4)马赛克征：为小气道受累的一种表现，于吸气相及呼气相对比显示更为清晰;(5)两肺弥漫性气肿：表现为肺野密度低而不均，在不同病例程度轻重不一，婴儿或儿童患者多见;(6)薄壁含气囊腔：因支气管扩张，气肿性肺大泡及间质性气囊肿，因此形成大小不一的囊腔，主要分布在两肺上部。

汗液内氯化钠含量增加是本病的特征。正常儿童汗液内氯含量平均为30～40 mmol/L，钠为60 mmol/L。患儿汗内氯含量可高达105～125 mmol/L，钠为120 mmol/L。如汗内氯含量高于60 mmol/L(成人高于70 mmol/L)，钠高于80 mmol/L，且已排除肾上腺皮质功能不全症，即具有重要诊断意义。

病史和查体常为非特异性的，但典型临床表现和辅助检查的特异性组合对囊性纤维化的诊断是很有意义的。本例9岁患儿有反复咳嗽咳痰1年余，反复肺炎伴鼻窦炎，平素发育、营养落后，贫血，有肝脏弥漫性改变、胰腺饱满伴脂肪浸润，肺部感染期和恢复期的胸部CT 符合囊性纤维化影像学特点，结合CFTR基因检测结果，可确诊囊性纤维化病。

囊性纤维化在我国发病率虽低，但是其预后差、病死率极高。随着对囊性纤维化发病机制的深入研究，临床已开展越来越来多的针对CFTR基因突变选择个性化药物治疗的研究：(1)靶向CFTR缺陷药物：如Ivacaftor(VX-770) 是一种CFTR蛋白增强剂，可使CFTR离子通道在细胞表面打开的时间更长，以提高氯离子在细胞膜的跨膜运输。经美国食品药品管理局批准用于治疗适用于6岁及以上的G551D突变类患者[4]。(2)Lumacaftor(VX-809)、VX-661、PCT124等药物正在进行进一步的临床实验证实有效性和安全性[5]。

囊性纤维化患者肺部内黏稠的分泌物堵塞气道，纤毛清除系统受损，致使反复或持续的支气管感染。铜绿假单胞菌是气道内最常见的定植菌，2013年肺囊性纤维化治疗指南推荐，吸入妥布霉素、氨曲南来改善肺功能，以提高生活质量及降低急性加重发生率[6]。同时，铜绿假单胞菌感染症状最严重，一般经验性选用针对该病原菌的抗生素，再针对痰菌和药物敏感情况，采用抗菌药物联合治疗。CFTR蛋白通道功能障碍时，黏液纤毛系统不能有效地清除堵塞气道的黏液，人重组DNA酶能够溶解囊性纤维化患者黏液中大量的DNA，从而使肺部黏液的黏稠度降低，有利于黏液的清除。因此，2013年更新的肺囊性纤维化治疗指南仍推荐长期吸入阿法链道酶来改善肺功能，提高生活质量及降低急性加重发生率[6]。人重组DNA酶有助于气道黏液清除也已纳入治疗指南。饮食疗法有利于食物的吸收和促进生长发育，应给予高热量、高蛋白和低脂肪饮食，补充各种维生素特别是维生素A。口服补充胰腺酶(如胰酶肠溶片)可增强消化能力。必须及时补充食盐和足够的水分，以防止虚脱。

儿童根除幽门螺杆菌新的治疗对策／儿科助手，2017-03-21

幽门螺杆菌(Helicobacter Pylori，Hp)是一种定植于人类胃黏膜的革兰阴性微需氧菌，与许多消化系统疾病如慢性胃炎、消化性溃疡、胃黏膜相关淋巴样组织淋巴瘤和胃癌密切相关，甚至与一些肠外疾病如缺铁性贫血、生长障碍、哮喘、过敏性疾病等相关。根除Hp可治愈消化性溃疡或降低其复发风险，抑制慢性萎缩性胃炎的进展及降低胃癌发生的风险。世界胃肠病学组织(WGO-OMGE)报告显示，儿童Hp的感染率为10%～80%，10岁前超过50%的儿童被感染，因此对Hp根除治疗的研究和探索一直是该研究领域的热点。

理想的Hp根除方案其根除率>95%，但MaastrichtⅣ共识中提到标准三联疗法Hp根除率已下降到80%以下。成人中标准三联疗法Hp根除率不断下降，国外关于儿童Hp根除率的几项研究显示类似的下降在儿童中也存在：标准三联疗法根除率从1998年和2000年之间的81%下降到2004年和2012年之间的67.7%。导致Hp根除失败的原因很多，包括菌株本身的因素、宿主因素、环境因素、不同临床疾病以及治疗方案等，但Hp对抗菌药物产生耐药是导致根除失败的最主要原因。一系列国内外研究显示儿童中抗生素的耐药率不同国家和地区有所不同，克拉霉素耐药率从13.9%到84.9%，甲硝唑耐药率从7.4%到95%。近年一项涉及6个研究报告的荟萃分析表明，目前还没有关于阿莫西林耐药的报道。虽然标准三联疗法作为一线治疗诱导产生的大量Hp耐药菌株会导致根除率降低，但如果患者的药敏试验提示为克拉霉素敏感菌株或已知克拉霉素耐药率在该地区较低(即<20%)，则克拉霉素为基础的标准三联疗法仍可作为一线治疗;若不具备上述条件，则不推荐作为一线治疗，需探讨新的治疗方案以提高Hp的根除率。

新的治疗对策

1.序贯疗法　Zullo等在2000年最早提出序贯疗法，获得了98%的根除率。序贯疗法的疗程为10d，主要包括：前5d标准剂量质子泵抑制剂(PPI)+阿莫西林，后5d PPI+克拉霉素+甲硝唑。可以认为该方案是一种连续治疗的四联疗法，这种治疗方式可以减少抗生素的不良反应，从而提高患儿的依从性，而且先使用阿莫西林可以减少胃内幽门螺杆菌的负荷，从而减少克拉霉素耐药性的产生。

Horvath等的一项早期荟萃分析研究包括9个随机对照试验共计813例儿童，报道10d序贯疗法明显提高幽门螺杆菌的根除率，而且分别与7d标准三联疗法，10d标准三联疗法和14d标准三联疗法相比较，10d序贯疗法的Hp根除率优于7d标准三联疗法，但并不优于10d和14d标准三联疗法，组间不良反应无显著差异。因此，与标准三联疗法相比10d序贯疗法是提高儿童Hp根除率的一种有效选择。

国内最新一项儿科荟萃分析研究：评估10d序贯疗法和5～14d标准三联疗法治疗幽门螺杆菌的根除率。1698人参与14个随机对照试验，其中718例和980例分别进行序贯疗法和标准三联疗法治疗，结果显示根除率分别为73%和66%。虽然两种治疗方案根除率比预期的目标要低，但仍显示10d序贯疗法根除幽门螺杆菌优于标准三联疗法。国外一项荟萃分析研究结果表明：10d序贯疗法根除率增加

14.2%(P<0.001)，且10d序贯疗法对幽门螺杆菌的根除率显著高于7d标准三联疗法(P<0.001)和10d标准三联疗法(P<0.001);同时发现使用序贯疗法与标准三联疗法的患儿之间，恶心呕吐腹泻等不良反应均无统计学差异。虽然上述两项国内外荟萃分析的结果具有显著统计学意义，但考虑到随机对照试验的变异性和异质性，它们的研究也存在一定的局限性。具体如在每一项研究中所使用的入选样本标准因年龄、性别、地理位置而不同;不同研究中序贯疗法和标准三联疗法组使用的特定药物不同;检测Hp根除率的方法也不同，因此需要进一步的随机对照试验去确定最佳的用药方案，剂量和持续时间。与相同时间和更短时间的标准三联疗法相比，序贯治疗可以增加儿童幽门螺杆菌根除率。考虑到抗生素耐药性产生的程度和速度，及慢性幽门螺旋杆菌感染的后果，儿科医生可以把序贯疗法用于治疗儿童中幽门螺杆菌的早期感染。

一项来自欧洲(比利时、法国和意大利)的前瞻性、多中心随机研究比较序贯疗法和以药敏试验为基础的标准三联疗法的Hp根除率，结果显示总根除率分别为81.9%和71.9%，差异无统计学意义，但对克拉霉素和甲硝唑同时敏感的菌株而言，根除率分别为87.8%和68.5%，差异有统计学意义(P<0.05)。在序贯治疗组，克拉霉素耐药病例和敏感病例的Hp根除率分别是56.2%和72.7%，因此，对克拉霉素耐药菌株而言，序贯疗法与标准三联疗法相比根除Hp的效果没有明显优势。Kutluk等的一项研究：在克拉霉素耐药地区比较序贯疗法和标准三联疗法的Hp根除效果，结果显示在克拉霉素耐药菌株的根除治疗中，序贯疗法比标准三联疗法只有少许优势。欧洲儿科胃肠营养学会Hp工作组的最近一项前瞻性多中心研究报告10d序贯疗法治疗儿童Hp感染总的根除率为80%，但如果克拉霉素耐药(74%)或甲硝唑耐药(74%)，或双重耐药(29%)，则根除率明显降低。从上述一系列研究中得出的结论是在克拉霉素或甲硝唑耐药地区，序贯疗法并不能明显提高Hp的根除率，因此有学者提出高剂量序贯疗法的方案，但2009到2011年9个欧洲国家的一项前瞻性数据分析表明：不推荐一个高剂量的10d序贯疗法应用于儿童抗Hp治疗。因此目前普遍认为不推荐序贯疗法应用于非洲或亚洲一些克拉霉素和甲硝唑耐药率较高的国家，并倾向于支持欧洲儿科胃肠营养学会和北美儿科胃肠营养学会提出的以药敏试验为导向的治疗方案作为儿童根除治疗的首选。

2.铋剂为基础的治疗MaastrichtⅣ共识推荐在克拉霉素高耐药率地区首选含铋剂四联疗法，在克拉霉素低耐药率地区除推荐标准三联疗法外，也推荐含铋剂四联疗法作为一线方案。根据近年欧洲儿科胃肠营养学会和北美儿科胃肠营养学会关于小儿Hp感染的循证指南，如果没有Hp培养或药敏试验，推荐一种铋剂与阿莫西林和甲硝唑联合的三联疗法作为根除治疗的一线方案，铋剂联合阿莫西林、甲硝唑和奥美拉唑的四联疗法作为二线方案或补救方案。还有一些报道指出：含铋剂三联疗法作为一线治疗时比含PPI的标准三联疗法更有效。国外进行的一项回顾性分析研究把2004年至2012年期间Hp感染患儿随机分配成标准三联组和含铋剂四联组，结果显示根除率分别为67.7%和83.9%，两治疗组间差异具有统计学意义(P<0.05)，而且分别在2004年至2006年、2007年至2009年和2010年至2012年期间，四联组根除率均优于三联组。含铋剂疗法显著提高Hp的根除率，可能与铋剂对幽门螺杆菌生长的抑制作用及该地区阿莫西林及甲硝唑的低耐药率有关。但在甲硝唑高耐药地区，成人中的一项研究显示用7d含铋剂四联疗法(包括甲硝唑)Hp的根除率显著下降，同时另一研究结果显示：14d含铋剂四联疗法的根除率高于7d的根除率，且依从性和不良反应发生率无显著差异，因此在儿童中需要进一步研究证明在甲硝唑高耐药地区是否可以通过延长含铋剂四联疗法的治疗时间，从而提高Hp的根除率。

虽然铋剂安全有效、价格低廉，但铋剂的应用在一些国家受到了限制，甚至是被禁止的。Pacifico等提出虽然成人中相关研究显示含铋剂疗法治疗Hp的根除率>95%，但儿童中的相关证据还不足。由于目前含铋剂疗法根除Hp的证据或推荐大部分来自成人数据，且儿童中大部分是单中心、小样本的研究，因此进一步需要有大样本，多中心随机对照试验来评估儿童中含铋剂疗法根除Hp的治疗效果。

3.伴同疗法目前仍有许多国家和地区不能获得单独的铋剂，而新的含铋混合剂尚未上市。因此，在不能获得铋剂的地区，MaastrichtⅣ共识推荐使用序贯疗法和伴同疗法。伴同疗法是指PPI+阿莫西林+克拉霉素+甲硝唑的四联根除疗法，疗程不等。

Gisbert和Calvet发表了一项荟萃分析包括19项研究共计2070例患者的报道：用伴同疗法根除幽门螺杆菌总的根除率是88%。Essa等对5项随机对照试验的荟萃分析显示，伴同疗法的根除率显著优于标准三联疗法。最新一项荟萃分析显示在克拉霉素高耐药率地区伴同疗法与序贯疗法在Hp根除率方面无显著差异，不良反应发生率和依从性也无显著差异，而作者认为虽然序贯疗法可以节约治疗成本，但伴同疗法操作简单，患者的依从性更好。在Hp根除率明显下降的形势下，伴同疗法和序贯疗法将成为根除Hp目前的治疗趋势。但同样存在局限性如伴同疗法治疗失败后抗生素的选择将大大受限。因伴同疗法同时应用了3种抗生素，一旦治疗失败，补救治疗抗生素的选择将受到限制，伴同疗法中同时应用了克拉霉素和甲硝唑，治疗失败后将造成双重耐药，后续治疗将十分困难。

因此，近年来成人中出现了一些经调整后的伴同疗法，主要是在用药剂量或频率方面的改变，以及用左氧氟沙星或四环素替换克拉霉素和甲硝唑。欧洲的一项前瞻性、多中心的随机对照试验结果显示，在克拉霉素及甲硝唑高耐药地区，采用疗程为14d包括大剂量的抑酸剂(奥美拉唑40mg，2次/d)，阿莫西林(1g，2次/d)、克拉霉素(500mg，2次/d)和硝基咪唑(500mg，2次/d)的优化伴同疗法，Hp根除率达96.1%。2015年最新的一项研究用同样的优化伴同疗法获得了93.8%的Hp根除率。

Yang等提出，结合大剂量抑酸剂(雷贝拉唑20mg，4次/d)和阿莫西林(750mg，4次/d)治疗14d，作为经验性一线治疗或补救治疗方案优于标准治疗方案。同样儿童中的伴同疗法是否也可以通过增加抑酸剂和阿莫西林的用药剂量或频率来提高Hp的根除率，这有待进一步的临床研究。因喹诺酮类和四环素在儿童中的不良反应，它们在替换治疗中的应用将受到显著限制。

4.联合益生菌治疗益生菌是一类定植在宿主体内对宿主有益的活性微生物，能够改善宿主微生态平衡。近年来，联合益生菌根治幽门螺杆菌已成为研究领域的热点。Pacifico等最近发表的一项荟萃分析认为没有充分的证据显示在治疗儿童Hp感染的标准三联疗法中补充益生菌有效果。但联合益生菌治疗是一种潜在有希望的补充治疗，特别是在根除失败的情况下应该考虑使用。儿童中单独使用益生菌治疗Hp感染有效的试验很少，因为益生菌只具有暂时性的抑制Hp的作用，而且这种抑制作用与其携带的抑制因子有关。目前的有关研究显示联合益生菌治疗似乎能够减少抗Hp治疗相关的不良反应，间接有助于提高根除率，但这种有益的作用可能具有株系特异性。因此，需要大样本、标准化、多中心的安慰剂对照研究证明在儿童Hp感染的治疗中益生菌的作用，进一步决定可以使用的益生菌种类及其菌株类型，使用剂量等。另外儿童中需要进行长期的研究来证明益生菌对Hp及其相关胃炎是否有持续性的抑制作用，以及是否可能预防胃癌或消化性溃疡。

综上所述，儿童中Hp耐药性的产生是导致根除失败的最重要原因，如何提高Hp的根除率成为我们面临的新挑战。儿科医生应严格掌握药物的使用方法和剂量，遵循已有关于Hp的共识处理意见以避免耐药性的产生。药敏试验为基础的治疗是儿童抗Hp治疗的首选，进一步研发快速、准确、易推广的药敏试验指导治疗，寻找新的非抗菌治疗药物，以及开展多中心、大样本的研究进行临床试验探索根除Hp的新方案。疫苗将是预防和治疗Hp感染的最好方法，目前国内外学者在疫苗抗原、佐剂的选择方面取得了一定的研究成果，但尚无实用的方案，有待进一步临床研究。

儿童青光眼的药物治疗／上海药讯，2017，3，20

儿童青光眼常指18岁以下未成年人患有的青光眼，占全球未成年人致盲原因的2%~15%，是未成年人盲和低视力的重要原因。相较于成年青光眼，儿童青光眼对视神经损伤通常发生在视觉系统发育阶段，所以损害更为严重，应及时治疗。药物治疗通常用于儿童青光眼术前暂时降眼压或者手术治疗获得部分成功后的辅助治疗。由于儿童自身的特殊性，如药物对生长发育的影响;儿童血容量少，体重小，全身吸收的药物量会相对较多，且代谢系统并未成熟，药物进入体内消除半衰期较长，所以使用药物后发生的全身不良反应的概率比成人高等都应在药物治疗时充分考虑。目前可用于治疗儿童青光眼的药物有β-受体阻滞剂，碳酸酐酶抑制剂，前列腺素类似物，拟副交感神经药，α2-肾上腺素能激动剂和各种复合制剂等。

1

β-受体阻滞剂

包括噻吗洛尔(非选择性β受体阻滞剂)、倍他洛尔(选择性β1受体阻滞剂)等，在儿童青光眼患者中常作为的一线治疗药物。该类药物可引起减慢心率、支气管痉挛甚至呼吸暂停等严重全身不良反应，所以在应用此类药物时，应详细询问患儿有无严重的心肺疾患病史。

2

碳酸酐酶抑制剂

常作为儿童青光眼患者的一线或二线治疗药物，属于磺胺类药物，包括局部用药布林佐胺和口服制剂醋甲唑胺，用药前需询问患儿是否有磺胺类药物的过敏史。

3

前列腺素类

如拉坦前列素，曲伏前列素和贝美前列素。一天一次给药，患儿耐受性好，全身不良反应少，是儿童青光眼患者可选用的药物之一。

4

拟副交感神经药

如毛果芸香碱，一般不作为儿童青光眼的常规治疗使用，只适用于房角手术后(小梁切开或房角切开术)的补充用药。

5

α2-肾上腺素能激动剂

溴莫尼定对婴幼儿及儿童具有较为严重的全身不良反应，包括嗜睡、共济失调、过敏、血压过低、心动过缓、呼吸抑制等，故建议低龄儿童(7岁以下)慎用。安普尼定全身不良反应少，可用于青光眼术后的婴幼儿短期局部用药。

6

复合制剂

单药无法控制眼压时，可选用复合制剂一方面减少用药频次，另外还可减少防腐剂的接触量。目前有前列腺素类与噻吗洛尔的复合制剂，多佐胺与噻吗洛尔的复合制剂等。

此外，鉴于儿童自身的特殊性，我们还可采取一些措施以减少抗青光眼药物通过鼻粘膜的全身吸收，如在保证疗效的前提下，尽量选用低浓度药物，或减少用药频次;选用全身吸收少的眼用凝胶制剂;使用时压迫内囊，减少鼻泪管吸收等。

揭示缺失DND1蛋白导致不孕不育及生殖母细胞缺陷的原因／MedSci，2017，3，17

脊椎动物的最初的生殖母细胞(primordial germ cells, PGCs)是从多能上胚细胞(pluripotent epiblast)而来，而后进入生殖腺，从而分化为雄性和雌性生殖细胞。在老鼠中，RNA结合蛋白DND1在生殖母细胞的表达的时间开始于胚胎期E6.5-6.75，并且持续保持表达量直到减数分裂的之前。失去DND1基因功能会导致生殖母细胞在胚胎期E8.5时的严重损伤，以及不育，甚至有更高可能导致生殖细胞癌变。

DND1基因编码一种在脊椎动物中高度保守的RNA结合蛋白，对于维持最初的生殖母细胞(primordial germ cells, PGCs)的生存是决定性的蛋白，同时也抑制生殖细胞肿瘤的产生。

在这一期的Nature杂志中，Masashi Yamaji及其同事发现在实验鼠中DND1蛋白特异性结合RNA的3’无转录区域(3’ untranslated region)中的UU(A/U)三核苷酸片段，从而吸引降解核苷酸酶(deadenylase)CCR4-NOT复合体造成mRNA的降解。通过对转录组体(Transcriptomic)的分析发现DND1对于转录的抑制取决于DND1结合RNA的位点的数量。这一依靠DND1降解mRNA从而抑制细胞凋亡的机制对于老鼠的原始生殖细胞的生存是十分重要的调节步骤。DND1结合从而诱导降解的一些mRNA，这些mRNA所产生的蛋白的作用包括促进细胞凋亡，炎症，以及一些保持干细胞多能性的信号通路，比如TGF beta蛋白家族。相对应的，这些相关的蛋白在DND1基因敲除的实验鼠中都异常的升高。

基于这项观察，文章的作者们提出假设，在生殖细胞分化的过程中，诱导表达转录后调控因子蛋白DND1抑制特定基因的表达，从而保持生殖细胞分化的精确性。

JAMA：孕妇体重指数与脑瘫有关/MedSci ,2017,3,16

母亲超重及肥胖与早产的风险增加，新生儿窒息相关并发症和先天性畸形相关，这些又反过来与脑瘫的风险增加相关。目前，尚不确定后代发生脑瘫的风险是否随着母亲的超重和肥胖的严重程度而增加，及其可能的机制。

近期，一项发表在权威杂志JAMA上的研究旨在评估妊娠身体质量指数(BMI)与脑瘫的发生率之间的关联，并识别这些关联的潜在因素。

此项研究是基于人群的回顾性队列研究，招募了从1997年到2011年在瑞典妊娠单个儿童的妇女。使用国家登记册收集了在2012年之后诊断脑瘫的儿童。

研究根据孕产妇年龄，原籍国，教育水平，与伴侣同居，身高，怀孕期间吸烟和分娩的年份分析了调整的脑瘫发生率和风险比(HR)，95%CI。

此项研究结果显示：在1423929名儿童中(平均胎龄，39.8周[SD，1.8]; 51.4%男性)，3029例患者在中位随访的7.8年中被诊断患有脑瘫(风险为每1000活产中有2.13例， 2.63 / 10000儿童年)。BMI类别中母亲的百分比低于18.5的为2.4%(体重不足)，BMI为18.5至24.9的为61.8%(正常体重)，BMI为25至29.9的为24.8%(超重)，BMI为30到34.9的为7.8%(肥胖1级)，BMI为35〜39.9(肥胖2级)时为2.4%，BMI为40以上(肥胖3级)为0.8%。每个BMI类别的脑麻痹病例数分别为64,1487,728,239,88和38例。每10000儿童年的比率分别为2.58,2.35,2.92,3.15,4.00和5.19。

与正常体重母亲的儿童相比，调整脑瘫的HR对于超重为1.22(95%CI，1.11-1.33)，对于肥胖1级为1.28(95%CI，1.11-1.47)，肥胖2级为1.54(95%CI，1.24 ，1.93)，肥胖3级为2.02(95%CI，1.46-2.79)。

对于足月出生的儿童，结果具有统计学意义，其中包括所有脑瘫儿童的71%，但不是早产儿。估计有45%的母亲BMI和足月儿脑瘫的比例是通过窒息相关的新生儿发病率介导的。

此项研究结果表明：在具有单个孩子的瑞典妇女中，母亲超重和肥胖与脑性麻痹的发生率显着相关。该相关性仅限于足月出生的儿童，部分通过窒息相关的新生儿并发症介导。

Pediatrics：母乳喂养对提高认知能力有益吗/Lisa-Christine Girard, Orla Doyle, Richard E. Tremblay. (2017) Breastfeeding, Cognitive and Noncognitive Development in Early Childhood: A Population Study. Pediatrics. .2016-1848

都柏林大学的一个小组使用来自“成长在爱尔兰”纵向研究项目的数据研究了7,478名儿童，评估了他们在三至五岁时的认知能力。

在评估过程中，他们对孩子进行了问题解决和词汇技能测试，并对其行为进行了评估，包括他们的情绪症状、多动症和与他人的关系。

研究人员发现，在考虑了父母教育和收入等社会经济变量后，目前并没有强有力的证据表明，在婴儿时期被母乳喂养过的儿童，与非母乳喂养的儿童在认知上有差距。

“在母乳喂养和非母乳喂养儿童的认知能力和语言能力上，我们并没有发现任何统计学上的显着差异，”研究人员之一，Lisa-Christine Girard说。

但是在其中一个测试上，结果确实显示出了两种儿童的差别。

“当孩子三岁时，我们确实发现母乳喂养对减少多动症有直接影响，”吉拉德说。 “但是在五岁的时候，这个结果并没发现，这表明随着儿童生长，可能有其他因素影响更大。”

换句话说，“母乳喂养给儿童智力带来好处”的概念可能没有考虑到父母、生活方式和其他社会经济因素，这些因素也是可能影响到孩子的发展和成长的。

“如果适当地控制复杂的变量的话，母乳喂养的长期益处看起来更小或不存在，我认为(这项研究)是为这样的文献量身定做的，”没有参与研究、来自新泽西州艾塞克斯郡学院的统计学家Brooke Orosz说。

“如果我们简单地问：母乳喂养的孩子是否有更好的结果?答案是肯定的。如果问：是母乳改善了大脑，还是父母的教育程度和收入在起作用?答案就很难说。”

虽然新的研究可能无法在这个问题上提供一个明确的答案，但结果似乎表明，社会经济因素可能在扭转以前的数据方面发挥了一定作用——但是Girard的的团队并不期望这是讨论的终点。

“这个争论已经持续了100年，我们正在努力了解整体情况，”。

无论如何，研究人员将继续调查母乳喂养与发育利益之间的联系(如果有的话)，科学家们认为，由于母乳喂养在健康和营养上的优势已被普遍接受，新研究不应该劝阻任何想要母乳喂养的人。

当然，并不是每一位母亲都能哺乳，有很多情况都会导致母乳喂养变得困难或不可能——但是对于那些没有面临这些情况的女性来说，医生的建议是肯定的。

没有参与研究的杜克大学的儿科医生Ellie Erickson说，“有足够的证据支持母乳喂养是我们可以做的可以支持儿童的免疫系统的最健康的事情之一。"

至少在这个问题上，研究者们完全同意这一点。

研究人员在文中写道：“母乳喂养被认为有很多对母亲和孩子的医学益处，且都是有据可查的。”

“这些调查结果并不矛盾，因为母乳喂养给母亲和孩子带来的许多医学益处。”

血管舒缩功能紊乱与代谢综合征/ Maturitas.2017;97:61-65.

绝大多数绝经妇女患有血管舒缩功能紊乱症状，如潮热和盗汗，平均持续时间可能高达7-10年。除了生活质量下降以外，血管舒缩功能紊乱症状可能会对整体健康产生影响。血管舒缩功能紊乱症状与交感神经系统的过度活动有关，而交感神经过度活动又与代谢综合征相关，代谢综合征是心血管疾病的已知危险因素。更年期的潮热与代谢综合征的不同特征具有复杂的关系，并不是所有的数据都指向血管舒缩功能紊乱症状和代谢综合征之间的关联。因此，血管舒缩功能紊乱症状是否为代谢综合征的独立危险因素尚不清楚。在此提供关于更年期血管舒缩功能紊乱症状与代谢综合征之间可能关联的最新研究。

1. 血管舒缩功能紊乱症状和血压

近期的系统综述表明更年期潮热、盗汗等血管舒缩功能紊乱症状可能通过交感神经兴奋增加高血压的风险，但是并不是所有的横断面研究在这方面的结果都一致。血管舒缩紊乱症状与高血压的关系可能是包括肥胖在内的混杂因素参与造成的。

2. 血管舒缩功能紊乱症状和血脂

这方面的研究较少。关于潮热与血脂的关系只有两个研究，“盗汗与血脂的关系”的研究较多，meta分析发现盗汗患者的血总胆固醇和LDL水平明显增高。

3. 血管舒缩功能紊乱症状和胰岛素抵抗

在SWAN的一项针对3075名妇女随访8年的研究中发现，潮热和HOMA指数(反映胰岛素抵抗的指标)升高相关，相似的研究也观察到潮热与空腹血糖升高相关。但是有些横断面研究的结果也不完全一致。潮热和IR有相似的危险因素，如高BMI。交感神经系统过度激活与组织血糖摄入及胰岛素抵抗有关。因此，交感神经系统、代谢、肥胖、高胰岛素血症和胰岛素抵抗之间的关系错综复杂，很难定义究竟哪个是导致代谢紊乱的原发因素。

4. 血管舒缩功能紊乱与肥胖

中枢性肥胖的特征是脂肪组织的慢性低度炎症，导致正常脂肪因子分泌的调节受损，内皮功能障碍和代谢失调。流行病学和纵向研究均表明肥胖与潮热相关。有部分数据支持脂肪因子调控可能是绝经妇女中肥胖、代谢紊乱和潮热的重要机制。

5. 血管舒缩功能紊乱症状发生的时间、严重程度的影响

两项前期的研究表明绝经妇女中轻、中、重度的血管舒缩功能紊乱与心血管危险因素无关。但有趣的是，观察到在那些绝经早期就有潮热、盗汗症状并且持续时间长的妇女中，血管的内、中膜更厚，这说明可能血管舒缩功能紊乱的持续时间比仅仅发生过潮热更有意义。

译者评论：更年期的潮热等血管舒缩功能紊乱症状与代谢综合征的不同特征(高血压、高血脂、胰岛素抵抗、肥胖等)具有错综复杂的相关性，尽管一时很难界定是否为独立危险因素，但针对高危人群的筛查评估就全面健康管理而言还是必要和重要的。从另一角度来看，MHT是否也是因为改善了血管舒缩症状相关的交感神经活跃状态，而阻断或延缓了代谢综合征的发生，进而降低了心血管疾病等的风险呢?

术前超声分期系统对于内异症手术困难程度的预测价值/ Obstetrics and Gynecology. 2016;48(6):786-95.

目的：建立基于超声的分期系统对子宫内膜异位症(EM)进行术前评估，并评估该系统的准确性，以帮助预测腹腔镜手术困难程度。

方法：2009年6月至2013年7月，进行多中心前瞻性研究和回顾性队列研究。对同时期疑有不同类型EM的患者进行全面的经阴道超声(TVS)检查，并与腹腔镜手术结果相比较。新的术前UBESS系统根据EM根据解剖位置、浸润深度分为三期，并假设其与三个不同腹腔镜手术困难程度相对应。并进一步检测UBESS系统的准确度。

 结果：研究共纳入192个EM患者，平均发病年龄23.7±9.3岁，平均病程约42个月。下腹痛主诉位于左髂窝(32%)，右髂窝(29.5%)，下腹(61%)。主诉症状还包括性交困难(57.5%)，痛经(58.5%)，大便困难(41.5%)。UBESS I期对于预测腹腔镜手术困难程度I级预测的准确度、敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、阳性似然比、阴性似然比分别是87.5%、83.3%、91.7%、90.9%、84.6%、10和0.182;UBESS II期分别是87.0%、73.7%、90.3%、65.1%、93.3%、7.6和0.292;UBESS III期分别是95.3%、94.8%、95.5%、90.2%、97.7%，21.2和0.054。

结论：UBESS系统可以应用于预测腹腔镜EM手术难度，能帮助手术医师术前的充分准备。

评论：两篇文献都提出了EM，尤其是DIE的术前超声评估对于术前病情判定，手术困难程度预测具有很大的价值，也充分体现了现今医疗管理对于危险管理制度和手术分级管理制度的重视。EM种类繁多，累及范围广、病情复杂，临床处理棘手，充分全面的术前评估手段至关重要，目前研究报道的评估系统还需要前瞻性的临床实践的检验。

人胎盘滋养细胞分选技术研究进展/医脉通,2017,4,13

胎盘滋养细胞(trophoblastcell,TB)在母-胎界面中参与免疫耐受、营养传递等病理生理过程,其研究始于上世纪二十年代胎盘组织块体外培养的尝试。现在由胎盘绒毛(TCL-1、IST-1、HT等)或绒癌(BeWO、JAR、JEG等)获取的TB系已成为研究TB的重要工具。然而,TB在分化过程中表现出较大的形态功能差异,而母体细胞污染又大大影响了细胞纯度,原代细胞用于构建细胞系的可靠性曾受到广泛质疑。如何分选纯化不同类别的人胎盘TB成为进一步研究母-胎界面病理、生理机制的首要问题。

1滋养层细胞的概念与分类

TB分化始于桑葚胚。桑葚胚成为胚泡后,TB伴随胚泡侵入子宫形成双层,内层不接触母体为细胞滋养细胞(cytotrophoblastcell,CT),外层通过邻近的CT融合转化为合体滋养细胞(syncytiotrophoblastcell,ST)。ST群形成小梁侵入子宫内膜,CT随之扩展进入小梁并到达远端接触子宫内膜。小梁远端不接触绒毛间隙、不融合为ST而分化为有侵袭性的CT,成为绒毛外滋养细胞(extrvilloustrophoblast,EVT),绒毛内的CT则称为绒毛细胞滋养细胞(villousCT,VCT)。

2实验材料来源

TB的体外研究最早源于胎盘组织块离体培养,后来Thiede将早期胎盘绒毛从蜕膜分段剥离得到TB悬液,直到现在此方法仍在使用。然而,绒毛不仅含有VCT、ST,还有间质细胞、成纤维细胞、Hofbauer细胞等,并且绒毛分离过程掺杂母体细胞可能性极大,因此需要进一步分离纯化。

绒毛分离方法包括物理法和酶法。Penington等在分离牛胎盘TB时对酶法和物理法进行了比较,通过PI染色显示酶法的胞膜完整性明显高于物理法(95%vs10%)。单纯使用物理法较为少见,采用切碎后酶消化为常用方法。各个报道中的分离技术流程大致相同,只是在酶的选择、滤器孔径、离心转速等方面存在差异。Kliman等未经过过滤得到的大部分单核细胞直径约为10µm,少数大细胞直径为20~30µm。Potgens等使用40µm滤器过滤并纯化的VCT直径在12~16µm。相比之下40µm孔径的滤器应能得到较多单细胞。过滤的作用仅在于去除细胞团块,因此并非是影响产量的关键环节,产量应取决于标本量及消化程度。

3分离、纯化方法

3.1常用分离方法

早期较多应用梯度离心法分离细胞,目的在于去除溶剂及部分掺杂细胞,梯度离心液以Percoll和Ficoll最早开始使用,多项实验结果表明1.048~1.062g/mL密度层含有相对集中的TB。Blashitz等对1.079~0.977g/mL范围内的各层细胞分别进行特异性抗体标记,结果显示1.062~1.046g/mL密度层内的TB含量最多,但不超过50%。Manoussaka对1.013~1.092g/mL内的细胞标记后观察到,1.039~1.052g/mL密度层的TB含量最多(70%),但同样仍存在13%的上皮细胞和6%的白细胞以及1%的成纤维细胞。

除物理纯化方法外,免疫法是逐渐兴起的一种高纯度分选方法,包括基于磁珠吸附原理的免疫磁珠分离(immunomagneticseparation,IMS)和基于流式原理的荧光激发细胞分选技术(fluorescence-activatedcellsorting,FACS)。该方法是利用不同细胞间的表面受体或胞内蛋白的表达差异,通过特异性抗体与磁珠或荧光素结合从而将不同分配进行选择、分离。相比之下,离心法的纯度太低,单独使用已不可靠;IMS、FACS单用或联用可以获得较高纯度,但也有自身局限性:①IMS较早用于细胞分选,是利用细胞表面受体结合被磁珠耦联的特异性抗体,在外加磁场的作用下阳性或阴性选择目标细胞,最后通过转移溶液达到分离细胞的目的。优点在于方便,不需复杂设备;缺点在于磁珠与待检细胞的浓度比例需反复试验,有时需数十倍于待检细胞浓度,增加了实验成本;并且TB有可能吞噬磁珠,IMS分选后可以观察到残留磁珠的存在;此外磁珠结合细胞后的大小无法直接测定,通过吸附分离柱时,经常出现细胞-磁珠复合物堵塞柱子的情况,因此柱子孔径、洗脱时间影响了实验进程。②FACS基于流式细胞术(flowcytometry,FCM)原理,优点是快捷、方便,不必再行FCM计数分析,可以快速分选并计数样本中的全部颗粒,适合临床使用。缺点是象限背景中的混杂散点较多,这些混杂都是阴性的,故而增加了偏倚,导致使用前需要对荧光补偿等参数进行设置;此外实施FACS的复杂、价格高昂的仪器设备限制了其广泛使用。

然而,单纯具备分析计数功能的FCM仪器应用广泛,是目前TB纯度鉴定的主要途径。1999年,国际胎盘协会联盟(theInternationalFederationofPlacentaAssociations,IFPA)提出评价TB分离技术的指标包括4个基本方面:细胞活性、纯度、产量和可复制性,FCM是衡量这些指标最客观的定量技术。

3.2细胞类型与标志物

不同纯化方案所使用的标本处理技术和分选技术大不相同,除此之外,为获得高纯度的TB细胞,细胞标志的选择尤为关键。特异性的细胞标志是分选纯化细胞的前提。目前较为确定并广泛接受的TB细胞标志物如下:①角蛋白7(cytokeratin-7,CK7)可以特异识别CT,包括VCT和EVT,由此可将CT与表达其他类型角蛋白的细胞区分开,如子宫腺上皮细胞呈CK7阳性,可通过人类白细胞抗原(humanleukocyteantigen,HLA)区别;②VCT呈CK7(+)HLA-Ⅰ(-)CD9(-),EVT为CK7(+)HLA-G(+)CD9(+),可以此区分两二者;VCT标志还有EGF、HAI-1等,EVT标志还有GB-1、c-erbB2等;③绒毛合体滋养细胞(villousST,VST)可通过PLAP、ePS、GB17等标志与VCT鉴别;④间充质细胞、成纤维细胞表达波蛋白(vimentin,VM),而TB全不表达,因此可利用VM(-)的特点分离TB;⑤白细胞表达CD45、Hofbauer巨噬细胞表达CD163,TB不表达这些标志,可以此区分;详见表1和表2。

表 1 由早期人工流产获得的TS细胞标志物
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 针对阳性标志设计的分选方案可以直接获取目标细胞,但需斟酌抗体对胞内/外阳性标志的影响;阴性标志是TB不表达但混杂细胞特异性表达的标志,针对阴性标志的方案能够保证细胞不被抗体激活。然而,Trundley等在分离母-胎界面细胞的过程中没有观察到CD45受体的交联会影响蜕膜自然杀伤(NK)细胞的功能,但是目前缺少对TB结合抗体后功能是否有差异的研究。出于纯度考虑,IMS阴性选择后阳性选择或进一步阴性选择是必要的。总的来看,IMS以CD9、CD45或HLAⅠ作为阴性选择,剩余细胞按CK7(+)VM(-)进一步FACS纯化或鉴定是分选TB的可靠方法。若以CK7(+)作为TB特异性标志,良好的TB原代细胞纯度应>95%,低于50%的细胞系不能使用。

3.3分子标志的特异性

TB细胞的纯度由分选方法和细胞标志直接决定。目前,FCM结合特异性分子标志已应用于TB分选纯化,该方法可以识别母体外周血及新鲜离体胎盘灌注液中的胎儿VST微粒。Pritchard等利用FACS从母鼠肺中分离出胎鼠TB,结合基因表达芯片检测胎鼠细胞功能。参与血管发生和生成过程的Notch受体及配体被检测到在VST、CT中表达,并通过FCM定量检测方式得到验证。同样,结合FCM/FACS技术,研究显示参与侵袭的Galectin-1定位于TB细胞膜,参与细胞凋亡的IEX-1基因在TB中有表达,诱导凋亡的线粒体组分可能存在于VCT而非VST中。Rugg-Gunn等研究了不同来源(包括TB)干细胞表面蛋白的表达谱,并对这些表面蛋白的功能进行了分类,范围涵盖Integrin、FGF、Wnt、BMP、TGF-β、Notch等通路,可用于FCM分析,从而有助于进一步明确不同种系干细胞的细胞命运调节机制。

4展望

回顾TB分选方法的发展过程,现在尚无分离TB细胞的标准流程。激光捕获显微切割技术(lasercapturemicrodissection,LCM)可以精确获取组织切片特定部位的细胞,已经应用于胎盘滋养细胞基因表达谱和蛋白质组学研究中,但LCM获取的细胞数量较少,适合直接研究分子水平的差异,能否用于TB细胞分选尚无研究。目前FCM/FACS在TB细胞分选中的应用较多,尤其是结合特异性分子标志可用于TB基因组和蛋白质组学研究,可以极大改善纯化技术,从而确保体外研究的可靠性。这些分子标志的揭示在TB增殖、凋亡和侵袭机制的研究中也将具有广泛应用前景。国内学者曾采用不同的胰酶消化及体外培养条件,简单、快捷地分别获得高纯度人早孕期VCT及EVCT,其应用价值值得深入研究。针对临床反复自然流产、胎儿发育受限、子痫前期等疾病的病理机制至今仍未完全阐明。TB作为母-胎界面中的主要构成细胞,揭示其与蜕膜免疫细胞的互相作用,有助于理解这些疾病的致病机制。并且,在生物样本库的协助下,利用冻存TB回顾研究这些疾病的病因也成为可能。因此,如何克服上述各种技术的局限性,更加便利地分离出高纯度的TB细胞应成为下一步需要解决的关键问题。

胚胎移植指南推荐要点/医脉通,2017,4,13

胚胎移植是IVF过程的关键一环。目前存在大量关于胚胎移植各个方面的文献，这对于IVF成功至关重要。2017年4月，美国生殖医学会(ASRM)发布了胚胎移植指南，主要目的是为胚胎移植的各个步骤提供循证指导建议。具体推荐要点总结如下：

证据级别A级推荐

• 推荐胚胎移植期间，应用TA超声引导以提高妊娠率和活产率

• 推荐应用软胚胎移植导管以提高IVF胚胎移植妊娠率

• 不推荐胚胎移植后卧床休息

证据级别B级推荐

• 不推荐胚胎移植期间行针刺治疗以提高IVF活产率

• 一项RCT表明，经皮穴位电刺激(TEAS)可以改善IVF胚胎移植结局，但是由于缺乏其他研究的支持，对此不做推荐

• 单一RCT表明，胚胎移植前或后一天给药抗生素：阿莫西林和克拉维酸不能提高妊娠率，由于缺乏其他研究的支持，对此不做推荐

• 一项单中心RCT表明，胚胎移植期间穿戴手套不会对妊娠率产生不良影响对于可用的手套类型，本指南没有推荐

 • 一项RCT和一项前瞻性队列研究结果表明，胚胎移植时去除宫颈粘液可改善临床妊娠和活产率。

 • 两项RCT和四项前瞻性队列研究结果表明，植入胚胎移植导管影响胚胎植入和妊娠率

 • 三项RCT和四项前瞻性队列研究结果表明，为胚胎排出，将胚胎移植导管尖端治愈宫腔上或中(中央)区域的胚胎移植，距离宫底大于1cm处，以优化妊娠率

 •一项RCT和一项前瞻性队列研究结果表明，胚胎移植后立即取出胚胎导管

 • 七项队列研究证明，胚胎移植导管内存在粘液时，一旦取出，与临床妊娠率或活产率下降无关

 • 一项RCT次要结果，九项队列研究和一系列研究证明，胚胎保留至移植管，立即重新移植不影响植入，临床妊娠或自发性流产率

证据不足（C级）

• 没有足够的证据可以推荐或不推荐止痛剂用于改善IVF胚胎移植结局

• 没有足够的证据表明胚胎移植期间全身麻醉可以提高妊娠率。鉴于无明显获益，且麻醉具有固有的风险，不推荐常规麻醉用于改善IVF胚胎移植结局

• 没有足够的证据推荐或不推荐按摩治疗用于改善IVF胚胎移植结局

• 没有足够的证据推荐或不推荐全身系统-中医治疗用于改善IVF胚胎移植结局

• 尽管针对预期的难以进行的胚胎移植使用超声筛查引导可能是常规超声引导的替代方案，但是没有足够的证据推荐或不推荐这种方案

• 没有足够的证据进一步推荐胚胎移植时，导管的具体位置

• 由于研究结果不一致，无充足的证据表明，导管上存在血液，一旦取出，与植入率或妊娠率较低无关

• 没有足够的证据证明胚胎移植时导管的具体注射速度

可用于提高妊娠率的干预措施：

• 腹部超声引导胚胎移植

• 除去宫颈粘液

• 应用软胚胎移植导管

• 为胚胎排出，将胚胎移植导管尖端治愈宫腔上或中(中央)区域的胚胎移植，距离宫底大于1cm处

• 胚胎移植完成，立即下床活动

不利于提高妊娠率的干预措施：

• 针刺治疗

• 镇痛，按摩，全身麻醉，全身系统-传统中医治疗

• 应用预防性抗生素改善胚胎移植结局

• 取出胚胎移植导管前，在任一特定时间内排出胚胎后静候

保守治疗对局限于子宫内膜的G2或G3型年轻子宫内膜癌患者的影响/Int J Gynecol Cancer.2017;27(3):493-499.

目的：本研究的目的是评估对局限于子宫内膜的G2或G3型子年轻子宫内膜癌患者行保留卵巢或子宫等保守治疗的影响。

材料与方法：这是一项基于人群的调查。选取了从1983年-2012年的45岁之前的G2或G3级局限于子宫内膜的子宫内膜癌。共有1106名患者参与研究：849例患者行全子宫及双附件切除术，96例行全子宫切除并保留双侧卵巢，49例患者保留了子宫。对三组治疗方法进行人口统计学和存活率的比较。

结果：三组患者5年总体存活率分别为94.8%(95%可信区间[CI]：92.8-96.2), 93.8%(95% CI：85.80-97.4), 和78.2% (95% CI：62.1-88.1) (P ﹤0.001)。5年肿瘤相关存活率分别为99.3% (95% CI,98.6-99.9), 98.9%(95% CI, 96.9-99.9), 和86.2% (95% CI, 75.7-98.2)。保留子宫的患者比切除子宫保留或不保留卵巢患者的特定患病率(adjusted hazard ratio[aHR]15.8 ;95%CI：5.5-45.2)和总体生存率(aHR, 6.6;95%CI, 3.3-13.4)都低。保留卵巢与降低特定患病率(aHR, 1.45;95%CI：0.31-6.71)和总体生存率无关(aHR, 0.58; 95% CI：0.17-1.90)。

结论：保留卵巢对局限于内膜的G2或G3级子宫内膜癌患者的生存率没有影响。相反，患者和医生都要认识到保留子宫所带来的不良预后。

最能预测IVF/ICSI后能否活产的因素有哪些？/协和妇产科文献月报,2017,4,12

研究目的：不孕患者从体外受精(IVF/ICSI)到胚胎移植(ET)过程中多种数据变脸或评分，被整理并建立回归模型，以预测选择性单囊胚移植(SET)是否为活产。

研究方法：研究纳入了瑞典一家生殖中心自1999年1月至2014年12月期间共计5699对不孕夫妇(年龄范围19-43岁)8451个IVF/ICSI周期行D2 SET的患者治疗信息，88%的患者使用激动剂长方案，12%使用拮抗剂方案促排卵。在整个治疗过程中，每对夫妻有100项参数纳入预测方程。

研究结果：在纳入的100个变量中共有36个可以进入预测模型，而其中7个变量对活产结局预测价值最大(参见表1)，包括：胚胎评分(从卵裂球数量、大小均一度和单核卵裂球所占比例三方面评分)、ART治疗史、卵巢敏感指数[log(取卵数*1000/FSH总量)]、女方年龄、内膜厚度、不孕因素、女方身高。值得注意的是，在ART治疗史中，超过6次ART治疗都无活产的患者，其活产率(LBR)预测值仅为8.8%，而仅接受过1次ART即获得过活产的患者的LBR预测值为30.1%;在研究纳入的6种不孕因素中，输卵管因素的LBR最低(22.2%)，而排卵障碍则是LBR最高(33.3%);对于身高，研究者发现身高每增高1.1cm，LBR预测值增加1.1%(参见图2)。此预测模型所预测的活产率与实际观察的活产率符合率也很高(参见图3)。研究中未纳入卵巢储备这一指标是因为本研究横跨15年，期间变动了很多卵巢储备评估的方法，无法在一起进行统计和汇总。

评论：目前越来越多的生殖医生主张并实施SET，本文就是是一项基于SET的LBR预测研究。因为所有病例均为SET，所以胚胎评分就成为了一项非常有意义的因素。但是文中使用的全部是D2胚胎移植，与我国常用的D3或D5胚胎移植有一定差别。此外，本文首次提出了女性身高是对LBR的预测因素，但是作者也没能给出具体原因的解释。

美国生殖保健面临的威胁/ Journal ofObstetrics & Gynecology 2017;216(3):256 

 在美国，女性获得生殖保健的困难愈见增多，除了大众熟知的流产和避孕，还有更大范围的生殖保健问题使女性健康受到威胁。近年来宗教系统附属的卫生机构越来越多，这些医院视胎儿和母体平等，限制医师对异位妊娠和流产采取某些适时的拯救措施。此外，健康管理机构因为医院政策、财政等种种压力也制定了某些限制生殖保健的策略，相关法律偏倚更使之雪上加霜。

自然流产(Miscarriage)和人工流产(Induced Abortion)

美国妇产科学院把流产视为女性的基础保健措施，部分早期自然流产需要立即处理。胎膜早破以及其他孕中期合并症通常需要引产或清宫，延迟处理可能增加孕妇出血、感染、心理创伤和死亡风险。因妊娠期母体患病及死亡风险升高，意外怀孕的女性可以选择人流更安全地终止妊娠，确诊的母胎并发症也是流产适应证。然而，一些机构禁止清除伴胎心活动的胎儿，另外一些要求有确凿的感染证据后再予处理，均可造成治疗延误。

异位妊娠(EctopicPregnancy)

异位妊娠胚胎几乎都无法存活，不及时手术或药物治疗，可能导致出血、生育能力损伤，甚至死亡。即便如此，一些医院仍禁止医师在EP破裂前处理有胎心活动的胚胎，无益的拖延背后是巨大的医疗、法律和种族影响。

产前诊断(PrenatalDiagnosis)

过去十年，美国产前诊断的筛查得到普及，准父母在产前得知胎儿异常，可选择流产，但为节省成本，很多健康管理机构限制医师给孕妇提供标准的产前筛查服务。

避孕和绝育(Contraceptionand Sterilization)

在美国，一半的妊娠是意外怀孕，为减少此比例，所有FDA许可的避孕方法和绝育操作都应能为广大女性所用。然而，一些有宗教背景的医院和基于信仰的保险项目限制了女性的避孕自主权和健康管理质量。

紧急避孕(EmergencyContraception)

女性在性交后120小时内采取紧急避孕具有80-99%的有效率，而受性侵的女性需要心理和紧急避孕的双重支持。美国妇产科学会指出，受到性侵的患者就诊时，应当立即采取紧急避孕措施。然而，一些健康管理机构不提供此类服务，将其转诊至非宗教的医疗机构或其他可给予帮助的医院显得尤为重要。

教育和培训(Educationand Training)

研究生医学教育倡导妇产科住院医师接受全面的专业训练，但在政策受限的医院(天主教医院禁止流产等)，住院医师的培训无法达标，随着宗教性质医院的发展，这些限制将持续影响住院医师培训计划。

作为妇产科医生，我们能做的(A callto action)

参与所属社区、机构、国家和联邦立法机关的立法与监管过程，包括利用美国妇产科医师大会得知相关消息，结识政府专业人士和团体，帮助识别生殖保健政策相关威胁，避免其通过法律或写进法规。质疑医院兼并的影响，尝试改变女性获得全面生殖保健的服务方式，参与社区医院和政府领导，教授您的学生以及学员认识倡导女性健康的重要性。当非医疗因素威胁正常生殖保险措施导致患者治疗结果不良时，上报住院处及门诊相关认证机构，联系美国公民自由联盟，该机构可积累数据修订相关法律以确保病人权益，也可考虑借助媒体力量，保护医学实践以谋病人利益。

译者评论：在美国这等高度发达的国家，看似普及的妇女基础保健工作尚进行得如此艰难，宗教信仰的某些毒素还是很强烈深远的，好在我们似乎没有这些障碍。但我们一定也有我们的问题，比如非法人流导致的生殖健康隐患……If not now, when? If not we, who?

黄体期长短对自然妊娠的前瞻性评估/FertilSteril. 2017;107(3):749-755.

 本研究是对受孕时间进行的一项前瞻性队列研究。目的旨在评估黄体期缩短对生殖力的影响。纳入对象为年龄在30-44岁，尝试怀孕而不存在已知不孕因素的妇女。要求参与研究的妇女进行每天记录出血情况和同房情况等，进行排卵监测和标准的妊娠测试。主要的测量结果是随后每周期的生殖力。本研究共纳入来自284例妇女的1635个月经周期。

在纳入的观察周期中，黄体期缩短(包括排卵日≤11天)的发生率为18%，而正常黄体期的平均时间为14天。在黄体期缩短的患者中绝大多数为吸烟女性。对年龄进行调整后，黄体期缩短女性在黄体期缩短后接下来的第一个周期中妊娠的概率是黄体期正常女性的0.82倍。研究发现，在进行最初6个月的尝试后，黄体期缩短的女性的第一个观察周期的妊娠力显著下降，但是，在尝试12个月后，累积妊娠率无显著差异。因此，作者认为，尽管从单独的一个周期来看，黄体期缩短会降低短期生育力，但是这些患者经过12个月后不育的发生率并没有显著增高。

器质性心脏病妇女母胎并发症的发生率和预测因素/Iris M van Hagen,et al. Incidence and predictors of obstetric and fetal complications in women with structural heart disease. Heart. 2017. http://dx.doi.org/10.1136/heartjnl-2016-310644

受试孕妇平均年龄为28.2±5.5岁，45%为初产妇，33.3%来自发展中国家。231例孕妇发生产妇并发症(8.4%)。651例胎儿发生并发症(23.7%)。mWHO分类在预测产妇(C统计量=0.601)和胎儿并发症(C统计量=0.561)方面表现不佳。在多变量分析中，主动脉瓣疾病与先兆子痫相关(比值比为2.6,95%可信区间为1.3-5.5)。 先天性心脏病(CHD)与自发早产相关(比值比为1.8,95%可信区间为1.2-2.7)。复杂CHD与小于孕龄儿相关(比值比为2.3,95%可信区间为1.5-3.5)。 多胎妊娠是胎儿相关并发症的最强预测因素，如：胎儿/新生儿死亡(比值比为6.4,95%可信区间为2.5-16)、自发早产(比值比为5.3,95%可信区间为2.5-11)和小于孕龄儿(比值比为5.0,95%可信区间为2.5-9.8)。

mWHO分类不适合预测患有心脏病的孕妇的母胎并发症。患有复杂CHD的孕妇与胎儿生长受限独立相关，以及主动脉瓣疾病与子痫前期独立相关，这可能为妊娠并发症的病理生理提供新的视角。 在咨询过程中，应对已有心脏病孕妇的不良母胎结局发生率增加予以重点介绍。
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