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摘  要 

异位妊娠是指发生在宫外的妊娠，又被称为宫外孕。是妇科常见的疾病，发病频率较高，同时存在较高

的死亡风险。近年来，随着此病早期诊断率大大提高，药物保守治疗成为更多患者的选择，但传统药物

保守治疗即肌注甲氨蝶呤杀胚缺点较多。所以探求一种毒性小、治疗周期短，普适的药物保守治疗异位

妊娠的方法，成为国内外学者关注的热点。本文着重对三种异位妊娠药物保守治疗的新方法加以概述，

即靶向集落刺激因子-1受体信号、来曲唑(芳香化酶抑制剂)、无水乙醇绒毛靶向治疗异位妊娠。 
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Abstract 
Ectopic pregnancy refers to pregnancy that occurs outside the uterus. It is a common gynecological 
disease with high incidence and high risk of death. In recent years, as the early diagnosis rate of 
the disease has been greatly improved, drug conservative treatment has become the choice for 
more patients, but there are many disadvantages of traditional drug conservative treatment, i.e. 
intramuscular methotrexate embryo killing. Therefore, to explore a less toxic, short treatment 
cycle and universal drug conservative treatment of ectopic pregnancy has become the focus of 
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scholars at home and abroad. This article focuses on an overview of three new methods for con-
servative treatment of ectopic pregnancy with drugs, namely, targeted colony stimulating factor-1 
receptor signal, letrozole (aromatase inhibitor), and absolute ethanol villi targeted therapy for 
ectopic pregnancy. 
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1. 引言 

异位妊娠(Ectopic Pregnancies，简称 EP)是指发生在子宫外的妊娠，又被称为宫外孕。输卵管是异位

妊娠最常见的种植部位，约占异位种植的 90%以上。其余种植部位也可见于腹腔、宫颈、卵巢、和剖宫

产瘢痕处[1]。异位妊娠属于急腹症，是妇科常见的疾病，发病频率较高，根据 2014 年 Cecchino, G. N.
等人的统计，平均每 1000 例妊娠中约有 11 例异位妊娠[2]，并且死亡率高，约占怀孕前三个月所有与妊

娠相关死亡的 6%~13% [3]。因此，此病一直备受妇产科医生的关注。 

2. 异位妊娠的发病机制 

现如今异位妊娠的发病机制尚不清晰，但各种原因导致的输卵管受损、运输功能下降、输卵管狭窄、

吸烟及体外受精都是异位妊娠的高危因素[4]。异位妊娠诊断依据靠超声检查及血中人绒毛膜促性腺激素

含量来诊断。异位妊娠常用的治疗方法包括手术治疗、药物治疗和期待治疗。近年来，由于人绒毛膜促

性腺激素(HCG)的灵敏定量测定和高分辨率经阴道的超声技术的飞速发展，异位妊娠的早期诊断率大大

提高，使得应用药物保守治疗异位妊娠的成功率大大增加[5] [6]。 

3. 传统异位妊娠药物保守治疗方法 

3.1. 肌肉注射甲氨蝶呤(MTX)治疗异位妊娠 

甲氨蝶呤是一种针对滋养细胞 DNA 合成的化疗药物，通过抑制患者体内的二氢叶酸还原酶，从而干

扰滋养细胞分裂，达到使胚胎停止发育的目的[7]。临床应用较为广泛，但同样存在着很多弊端，现有的

临床数据证实甲氨蝶呤保守治疗异位妊娠大概需要 24~48 天，失败率大约在 25%~30%，且副作用大[8]。
它不仅具有潜在威胁生命的肾毒性、肝毒性、肺损伤和骨髓抑制等化学治疗药物共有的副作用，而且 2018
年易玲等[9]研究发现甲氨蝶呤治疗会部分影响卵巢储备和未来的生育潜力。同时高 β-人绒毛膜促性腺激

素(β-hCG)或胎儿心跳(FHB)阳性的患者是甲氨蝶呤治疗的禁忌症[10]。 

3.2. 5-氟尿嘧啶(5-FU)治疗异位妊娠 

5-氟尿嘧啶(5-FU)是介入治疗中常用的抗代谢药物，可通过抑制胸苷酸合成酶的活性诱导胚泡凋亡，从

而干扰 DNA 或 RNA 的合成，抑制细胞周期和存活[11]。2013 年白峰[12]等在研究中称，5-氟尿嘧啶治疗

异位妊娠的成功率约为 84.2%。但 5-氟尿嘧啶为化疗药物，副作用随着计量的增长而增大。现临床已慎用。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.118542
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


牛尧 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.118542 3699 临床医学进展 
 

3.3. 中药治疗异位妊娠 

中药治疗异位妊娠主要利用其杀胚及活血化瘀功能，调动巨噬细胞吞噬作用杀死胚胎，同时改善血

液循环，提高腹膜通透性，促进胶原酶及纤溶酶活性，使得血肿与妊娠产物更快的被吸收。可以使用单

味中药，也可多味中药联合使用。其中比较常用的单味中药有：天花粉、蜈蚣、紫草等。多味中药联合

使用如：宫外孕 I 号(丹参、赤芍、桃仁)、宫外孕 II 号(丹参、赤芍、桃仁、三棱、莪术) [13]。经过大量

临床研究中药治疗异位妊娠的成功率也很高。2018 年周婷等[14]运用天花粉治疗异位妊娠成功率高达

95.35%。但是我们在中药治疗的作用机理的研究尚不足。而且根据大量文献报道，中药易引起患者产生

过敏，临床上较少使用。 
所以，探求一种，经济、高效。相对普适且毒副作用小的新型药物保守治疗方法，成为近几年研究

的热点。本文将列举三种目前对于本病药物保守治疗研究的新方法。 

4. 异位妊娠药物治的新方法 

4.1. 靶向集落刺激因子-1 受体信号治疗异位妊娠 

集落刺激因子-1 (CSF-1)是一种糖蛋白，它可以调节巨噬细胞增值分化，支持绒毛外滋养细胞的生长

和增殖，促进胚胎植入子宫和胎盘生长[15] [16] [17]。早在 1989 年便证实集落刺激因子-1 (CSF-1)和集落

刺激因子-1 受体(CSF-1R)在正常宫内妊娠的胎盘组织中高表达[18]。2020 年 S. Furquan Ahmad 等人[19]
通过免疫组织化学定位的方法证实 CSF-1 信号系统也存在于女性输卵管异位着床部位的滋养层细胞中。

同时其团队发现一种集落刺激因子-1 受体(CSF-1R)的拮抗剂：GW2580。GW2580 的功能为选择性抑制

CSF-1R 的酪氨酸激酶结构域，证明其可以起到使巨噬细胞浸润减少，抑制细胞增殖的作用，可以消除

CSF-1 诱导的滋养层细胞的增殖和迁移。进而从药理学角度认为对 CSF-1/CSF-1R 信号轴的干扰可能是新

的治疗方法的基础。为我们提供了一个治疗异位妊娠的新思路。相比甲氨蝶呤这种广泛化疗药物，这种

靶向治疗的方法无疑是毒性更小、更有效、更容易获得的针对异位妊娠的治疗。 

4.2. 来曲唑(芳香化酶抑制剂)治疗异位妊娠 

来曲唑是第三代芳香化酶抑制剂，能通过可逆或不可逆地抑制芳香化酶来阻止雄烯二酮转化为雌二

醇。几十年的临床证实其具有安全性高，耐受性好，成本低廉及不良反应小的优点，在临床上已广泛应

用于抑制乳腺癌妇女雌激素的产生[20]。同时，来曲唑这类芳香化酶抑制剂也已被证明可以成功抑制育龄

期妇女雌激素的产生[21]。2020 年 Mohamed F. Mitwally 等人[22]认为如果抑制雌激素合成酶(芳香化酶)，
孕酮就不会在维持早孕(包括异位妊娠)方面发挥生理作用。进而研究芳香化酶抑制剂—来曲唑治疗异位妊

娠的疗效，并与甲氨蝶呤进行了比较。主要结果是通过血 HCG 水平低于实验室免疫检测而确定异位妊娠

完全消失。同时也将卵巢储备生化参数、抗苗勒管激素(AMH)水平、血红蛋白水平、血小板计数及天冬

氨酸氨基转移酶(AST)和丙氨酸氨基转移酶(ALT)的指标作为次要对比结果。最终得出结论与甲氨蝶呤组

相比，来曲唑组血 HCG 水平下降的更快，但差异没有统计学意义；同时相比于来曲唑组，甲氨蝶呤组的

AMH 水平较低，血红蛋白水平在 7 天后显著下降，并且存在 ALT、AST 水平升高，血小板计数下降的

情况。但是结果仍然没有统计学意义。Mohamed F. Mitwally 等人也在文章中提到，实验存在样本量小和

研究非随机设计等局限性，但是通过结果证明，来曲唑在处理早期异位妊娠方面可能是一种更安全的方

法，来曲唑有望成为一种有前途治疗异位妊娠的药物。 

4.3. 无水乙醇(AE)绒毛靶向治疗异位妊娠 

前文已述，使用甲氨蝶呤杀胚治疗异位妊娠有一定的局限性，即不适用于高 β-人绒毛膜促性腺激素
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(β-hCG)或胎儿心跳(FHb)阳性的患者。那么面对这种情况的患者又如何保守治疗呢？从 2006年开始Hisao 
Osada 等人[23]便开始研究经阴道超声引导孕囊中注射无水乙醇治疗输卵管妊娠，他们将 2002 年至 2004
年门诊接受体外受精后被诊断为输卵管妊娠的平均年龄为 39 岁的 69 名患者作为研究对象。在不使用任

何麻醉剂的情况下由阴道超声引导用 23 号针将 0.3 ml 无水乙醇注射到孕囊及其周围区域，观察注射前后

血清 β-hCG 水平，评价疗效。结果显示在 69 例患者中，60 例治疗有效的患者在注射后 2 小时内血清 β-hCG
水平均下降了 10%~30%。他们中的 56 例在注射后 20 天内血 HCG 水平降至 20 ml U/mL 或以下。从而得

出孕囊注射无水乙醇相对于甲氨蝶呤治疗异位妊娠的优点在于 1) 注射后 2 小时即可进行疗效评估；2)
无水乙醇用量少，对机体影响小；3) 因为此方法为局部注射，故在治疗异位妊娠的情况下不会影响宫内

胎儿；4) 无水乙醇的防腐性能意味着治疗过程中局部感染的风险降低，同时有利于经阴道操作；5) 因无

水乙醇不含水，注射后在超声上显示注射部位为高强度图像，便于再次注射[23]。2018 年 Hisao Osada 等

人[24]开发出一种新方法，命名为“滋养细胞靶向疗法”，即使用超声引导下经阴道将无水乙醇注射到占

据绒毛膜反应在妊娠囊周围形成的高回声环[25]而非妊娠囊，并通过回顾性临床研究证实此种方法对宫颈

妊娠及剖宫产瘢痕妊娠的治疗同样有效[24]。2020 年 Hisao Osada 等[26]再次将这种治疗方法更名为“无

水乙醇绒毛靶向治疗异位妊娠”。他认为无水乙醇针对的是合体滋养细胞，即绒毛的外层，由于绒毛周

围存在腔隙，注射无水乙醇可以直接影响合体滋养细胞。他们对 242 例患者进行研究，最终治疗成功率

为 91.7% (222 例)，其中输卵管妊娠治疗成功率为 92.5%，输卵管间质部妊娠治疗成功率为 88.2%，剖宫

产瘢痕妊娠、宫颈妊娠、胎儿心跳阳性患者治疗成功率为 100%。但是在治疗过程中也发现注射无水乙醇

的一种副反应，即当无水乙醇渗漏到腹腔时会长生腹膜刺激症状，可以应用止痛药，通常在 1~3 小时后

症状会消失[26]。无水乙醇绒毛靶向治疗副反应更小，特异性强不影响宫内妊娠，方便再次注射。此方法

有可能取代传统手术干预及甲氨蝶呤治疗，成为一种新型的治疗异位妊娠的方法。 

5. 结论和展望 

随着“二孩”政策的开放及体外受精技术的发展，异位妊娠的发生率逐年升高，对于异位妊娠的治

疗，一直是科学工作者及临床医生比较关注的问题。目前，AWMF (德国科学医学会协会)或 DGGG (德
国妇产科学会)没有关于治疗 EP 的适当方法的指南[27]。自从 Tanaka 等报告以来，甲氨蝶呤疗法被认为

是治疗异位妊娠常用的方法已有近 40 年的历史[28]，同时也被证实是腹腔镜手术的替代疗法[29]。但甲

氨蝶呤作为一种抗肿瘤的化学治疗药物，它副作用大、使用局限，以及治疗周期长的弊端也使临床医生

对它又爱又恨。所以国内外对于异位妊娠药物治疗的研究从未停止，本综述阐述了三种治疗异位妊娠药

物保守治疗的新方法，以及和传统药物甲氨蝶呤治疗相比的优势。但这三种方法仍存在一定的不足，如

GW2580 作为集落刺激因子-1 受体(CSF-1R)的拮抗剂，仅仅从分子角度阐述了治疗异位妊娠的可能性，

尚未进行临床研究；来曲唑(芳香化酶抑制剂)的临床研究仅仅提供了一种思路，因为样本量原因并不具有

统计学意义；无水乙醇绒毛靶向治疗异位妊娠存在腹膜刺激症状的并发症等。综上所述，对于异位妊娠

药物保守治疗的研究远没有结束，希望本综述能抛砖引玉为广大同仁提供一个思路或启发。我们共同期

待未来出现一种毒性小，治疗成功率高的针对异位妊娠的药物保守治疗方法。 
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