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手术前后小剂量应用米非司酮对子宫肌瘤手术的效果影响

张秉杰，杨魁红（山东省章丘市妇幼保健院妇产科　２５０２００）

　　【摘要】　目的　探究手术前后小剂量应用米非司酮对子宫肌瘤手术的效果影响。方法　选取２０１１年１月至

２０１３年１月来本院就诊的行手术治疗子宫肌瘤患者１８０例，依据分层随机分组法将患者分为治疗组、对照组和空

白组，每组６０例。对照组在术前１００ｄ开始小剂量服用米非司酮直至手术时和术后停止；治疗组在对照组的基础

上术后小剂量服用米非司酮６个月；空白组患者仅给予安慰剂处理，处理结束后给予常规手术治疗。结果　患者初

诊时子宫肌瘤大小、孕酮及雌激素水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；用药后，治疗组及对照组患者术前的子

宫肌瘤及孕酮明显小于空白组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗组及对照组患者的术中出血量、阴道流血时间、

手术时间、术后出现发热例数、术后疼痛时间及住院时间明显低于空白组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗组

及对照组肿瘤组织中孕激素受体水平（ＰＲ）、表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）水平均低于空白组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；术后治疗组患者月经恢复时间明显高于对照组及空白组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；术后６个月治

疗组患者孕酮水平明显低于对照组及空白组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；术后６个月及１２个月后治疗组患者

的子宫肌瘤复发例数明显低于对照组及空白组（犘＜０．０５）。结论　术前小剂量应用米非司酮可显著抑制肿瘤的发

展、缩小子宫肌瘤大小、降低术中出血、促进术后恢复，术后使用小剂量的米非司酮可明显降低患者术后复发率。
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　　子宫肌瘤可发生于女性的各个阶段，临床上常见于３０～

５０岁妇女
［１］。由于该病初期无较为明显的症状，肌瘤体积较

小时一般不易引起患者自身的察觉，但体积过大时可引起患者

月经异常以及压迫症状，临床多数患者就诊时已经是症状明显

时［２］。常规治疗方法为手术治疗，但需要行手术治疗患者的瘤

体体积一般较大，况且子宫肌瘤还有一定概率发生术后复发，

而整个子宫摘除的治疗方式对患者术后生活质量的影响又是

一个突出的问题。为了探究更好的治疗子宫肌瘤及预防其复

发的方法，本院在不耽误患者病情并且患者知情同意的前提

下，在子宫肌瘤切除术前及术后小剂量应用米非司酮，现将结
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果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对来本院治疗的１８０例子宫肌瘤患者进行前

瞻性研究。纳入标准：患者均经临床检验检查确诊为子宫肌

瘤；患者均需进行手术治疗；患者一般情况尚可，可耐受研究所

需治疗；患者心肺肝肾等重要脏器代偿功能良好；患者未并发

肝硬化及其他影响凝血功能的基础疾病；患者生活习惯良好，

无长期大量吸烟饮酒史；患者居住地交通便利，联系方式方便

且确切，能保证术后的定期追踪随访及来院复查；患者及其家

属对本次研究知情且自愿参与。排除标准：患者一般情况较

差，不能耐受手术治疗；患者瘤体数目较多或瘤体较大不适合

进行保留子宫的子宫肌瘤切除术［３］；患者病情紧急，不能按照

研究要求进行前期药物预处理；患者有糖尿病或高血压等可能

对手术愈合造成影响的疾病；患者并发甲状腺功能亢进等内分

泌疾病；患者并发结缔组织疾病如系统性红斑狼疮等；患者处

于妊娠期或哺乳期；患者对本次研究所需应用的药物米非司酮

过敏；治疗过程中患者病情加重需要进行紧急处理不适合继续

参见本次研究。参与本次研究的１８０例患者中，失访率为０。

依据分层随机分组法将患者分为治疗组、对照组和空白组，每

组６０例。治疗组平均年龄（４３．６±１４．９）岁，平均体质量

（６３．７±１２．６）ｋｇ，手术距下次月经平均时间（１８．７±６．１）ｄ。对

照组平均年龄（４８．３±１６．４）岁，平均体质量（６５．８±１３．５）ｋｇ，

手术距下次月经平均时间（１６．０±５．８）ｄ。空白组平均年龄

（４１．５±１２．４）岁，平均体质量（６１．１±１２．８）ｋｇ，手术距下次月

经平均时间（１７．６±５．８）ｄ，比较３组患者的一般资料如年龄、

体质量及手术距下次月经时间差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。三组患者均为自愿签署知情同意书者。

１．２　治疗方法　术前预处理：子宫肌瘤手术治疗为一个择期

手术，治疗组及对照组患者就诊时给予口服米非司酮１０ｍｇ／ｄ

的术前预处理治疗，空白组给予相同外形及用量的安慰剂，在

药物预处理１００ｄ后进行手术治疗。手术治疗：按照手术常规

进行子宫肌瘤切除术的各种操作［４］。术后治疗：对治疗组患者

进行为期６个月的口服米非司酮１０ｍｇ／ｄ治疗。

１．３　检测项目及方法　分别于初就诊及术前在Ｂ超下检测

患者子宫肌瘤大小；分别于初就诊时、术前、术后６个月及术后

１２个月抽取患者静脉血３ｍＬ检测血清孕酮（Ｐ）及雌激素

（Ｅ２）水平。记录３组患者术中出血量、手术时间、术后出现发

热例数、术后疼痛时间、术后阴道流血时间及住院时间。检测

患者肿瘤组织中孕激素受体（ＰＲ）水平及表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）水平：对肿瘤组织进行固定、切片及组化染色，对高倍

镜下（×４００）染色面积占总面积在２５％以下者计１分，染色面

积占总面积２５％～５０％之间者计为２分，染色面积占总面积

５０％～７５％之间者计３分，染色面积占总面积７５％～１００％者

计４分，分数越高说明患者肿瘤组织中该受体水平越高
［５］。以

术后第１天算起，记录患者术后到首次月经来临的天数。要求

患者定期来院行Ｂ超检查，以任何一处出现大于１ｃｍ的瘤体

记为复发，观察术后６个月及１２个月患者子宫肌瘤复发情况。

１．４　统计学方法　将患者的研究数据录入到ＳＰＳＳ１２．０统计

学软件中进行分析，计量资料多组间比较采用分析，两两组间

比较采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验；犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗前后３组患者子宫肌瘤大小、血清孕酮、雌激素对比　

初诊时３组患者的子宫肌瘤瘤体大小、血清孕酮及雌激素比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗组及对照组患者术前的瘤体明显

小于空白组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；术前治疗组及对照组

患者的血清孕酮水平明显低于空白组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），术后６个月治疗组患者的血清孕酮水平明显低于对照组及

空白组，三组患者雌激素比较差异无统计学意义，见表１。

２．２　３组患者术中及术后情况比较　治疗组及对照组患者的

术中出血量、手术时间、术后阴道流血时间、术后疼痛天数及总

住院时间均较空白组少，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗

组患者术后月经恢复时间较对照组及空白组明显延长，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表１　３组患者各阶段子宫肌瘤大小、血清孕酮水平及雌激素水平比较（狓±狊）

组别 狀

子宫肌瘤大小（ｍｍ）

初诊 术前

血清孕酮（ｎｇ／Ｌ）

初诊 术前 术后６个月 术后１２个月

血清雌激素（ｐｇ／Ｌ）

初诊 术前 术后６个月 术后１２个月

治疗组 ６０ ５７．３１±１４．８６ ４７．５３±１５．６４ ０．８０±０．１３ ０．７５±０．１８ ０．７２±０．１５ ０．７８±０．１６ １０２．５３±２１．８４９８．７５±１８．６７ ９７．５３±１７．３４ ９９．５３±１４．７３

对照组 ６０ ６１．３５±１６．８５ ４９．３６±１３．９２ ０．８１±０．１５ ０．７３±０．１６ ０．７９±０．１８ａ ０．８０±０．１９ １０５．３２±１９．７２１０３．６４±１９．６３１０２．３６±１６．７４ ９７．２７±１３．６１

空白组 ６０ ５８．１５±１５．２３ ６２．４３±１７．９７ａｂ ０．８５±０．１１ａｂ ０．８５±０．１５ａｂ ０．８３±０．１７ａ ０．７９±０．１７ １０３．１６±２０．１７１０５．３７±１８．１９１０４．０６±１４．６２ ９７．１１±１４．５６

　　注：与治疗组比较，ａ犘＞０．０５，与对照组比较，ｂ犘＞０．０５。

表２　３组患者术中及术后情况比较（狓±狊）

组别 狀 术中出血量（ｍＬ） 手术时间（ｍｉｎ） 术后阴道流血（ｄ） 术后疼痛（ｄ） 术后月经恢复（ｄ） 总住院时间（ｄ）

治疗组 ６０ ５３．６３±１７．９７ ８５．１６±２３．５８ ９．８０±２．５３ ７．１６±２．１４ ８２．５９±１１．０５ ６．３４±２．２６

对照组 ６０ ５２．１６±１６．２９ ８５．３７±２１．０８ ９．７８±２．３８ ７．１２±２．０８ ２６．５２±８．３４ａ ６．２９±２．１８

空白组 ６０ ６３．７１±２１．５３ａｂ ９３．６４±２９．５２ａｂ １１．３８±３．１２ａｂ ８．３７±２．８９ａｂ ２５．６２±７．９１ａ ７．０２±１．９８ａｂ

　　注：与治疗组比较，ａ犘＜０．０５，与对照组比较，ｂ犘＜０．０５。

表３　３组患者肿瘤组织中ＰＲ、ＥＧＦＲ检查

　　　结果对比（狓±狊，分）

组别 狀 ＰＲ ＥＧＦＲ

治疗组 ６０ ２．８２±０．７９ ２．９５±１．４７

对照组 ６０ ２．７９±０．８１ ２．９３±１．５２

空白组 ６０ ３．１６±０．９４ａｂ ３．７３±１．７５ａｂ

　　注：与治疗组比较，ａ犘＜０．０５，与对照组比较，ｂ犘＜０．０５。

２．３　３组患者肿瘤组织中孕激素受体水平（ＰＲ）、表皮生长因

子受体（ＥＧＦＲ）检查结果对比　治疗组及对照组患者肿瘤体

中ＰＲ及ＥＧＦＲ水平均明显低于空白组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表３。

２．４　３组患者出现术后发热及复发情况比较　治疗组及对照

组患者术后发热例数均低于空白组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；治疗组患者术后复发例数明显低于对照组及空白组，差
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异有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

表４　三组患者出现术后发热及术后复发例数比较［狀（％）］

组别 狀 术后发热
术后复发

术后６个月 术后１２个月

治疗组 ６０ ６（１０．００） ０（０．００） １（１．６７）

对照组 ６０ ５（８．３３） ４（６．６７）ａ ７（１１．６７）ａ

空白组 ６０ １９（２１．１１）ａｂ ５（８．３３）ａ ８（１３．３３）ａ

　　注：与治疗组比较，ａ犘＜０．０５，与对照组比较，ｂ犘＜０．０５。

３　讨　　论

由于子宫肌瘤的恶变概率很低，临床一般对较小的肌瘤不

予以特殊处理［６］。但在出现压迫症状、急性蒂扭转或即将进入

妊娠期的患者病情往往会比较紧急或在今后的一段时间呈进

行性加重，如不及时处理，可能会对患者的身体健康以及胎儿

的发育造成影响，甚至会危及患者的生命安全。因此对特殊人

群积极的处理也显得极其重要。现阶段尚无疗效确切且不良

反应较小的药物问世，临床治疗一般仍旧依赖手术治疗［７］。由

于病因尚未明确，手术治疗作为一种有创操作虽然可在一定阶

段有效缓解患者的临床症状，但一段时间之后往往会有新的瘤

体出现并慢慢长大，造成疾病迁延反复难以根治。

现阶段临床应用的促性腺激素释放激素类似物（ＧｎＲＨａ）

可有效抑制卵泡刺激素及促黄体生成素的分泌，抑制卵巢的正

常生理功能，造成类似去除卵巢的效果，从而降低子宫的血供

及代谢，缩小瘤体的大小［８］。但是促性腺激素释放激素类似物

的价格较为昂贵且不良反应较大，不适合临床常规应用。有研

究表明，子宫肌的正常生长发育离不开雌激素及孕激素的共同

作用，子宫肌瘤的发生发展也与该激素有密切联系。据报道，

子宫肌瘤的瘤体部分激素受体水平出现异常，常见为雌激素及

孕激素受体水平的偏高，在局部形成较强的激素作用，从而刺

激子宫肌瘤瘤体不断增大［９］。应用米非司酮进行术前预处理，

可通过非竞争性抑制孕激素的分泌，降低孕激素水平，并可降

低肿瘤组织中孕激素及表皮生长因子受体的含量，从两个方面

降低子宫肌瘤瘤体收到孕激素及表皮生长因子的刺激，减弱瘤

体继续分裂增大的基础促进因素［１０］。米非司酮还可以明显降

低宫体部的血流量，促使瘤体萎缩变小［１１］。在后续的手术切

除过程中可明显减小手术切口，降低对子宫的损伤，对保留患

者正常子宫功能及生育能力意义重大。子宫是人体血液供应

极其丰富的器官，如不进行预处理，手术中必然会出现较大的

出血量，甚至会影响患者术后恢复［１２］；米非司酮预处理后子宫

明显缩小，血供降低，从而明显降低术中出血量及手术时

间［１３］。

术后患者的子宫内膜处于创伤后修复阶段，此时需要相对

稳定的局部微环境以利于切口部位肉芽组织的产生和增

殖［１４］。过早的恢复生理周期，可出现子宫内膜周期性剥脱修

复并不利于损伤部位的愈合。米非司酮通过调控雌、孕激素的

作用，可在一定程度上延后月经周期的恢复，为术后恢复创造

更加有合适的愈合时机。术后继续低剂量应用米非司酮可协

助患者平稳度过子宫损伤修复的过程，抑制雌激素、孕激素及

表皮生长因子的作用，减少子宫肌瘤的复发。

本次研究表明，小剂量较长时间服用米非司酮可将药物不

良反应控制在相对不明显水平，却可以通过长期的作用逐步降

低机体对子宫体的血液供应，并可通过调节雌孕激素的效果发

挥而使子宫肌瘤瘤体萎缩，降低后续手术的出血量及创伤程

度。相对于不加用小剂量米非司酮的患者，术前进行为期

１００ｄ的米非司酮预处理可明显降低子宫血供，缩小子宫肌瘤

瘤体，为手术在相对低创下进行创造了条件；从而明显降低患

者的手术时间及术中出血，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。术

后继续应用米非司酮可推迟正常生理周期的到来，为患者的术

后愈合创造条件，并可通过抑制雌孕激素效果的发挥而在患者

创伤愈合期间阻止残留微小子宫肌瘤瘤体的继续增大，帮助患

者度过因瘤体切除而造成的创伤期及激素波动期。术后常规

组未进行小剂量米非司酮口服治疗，术后患者子宫肌内的肉眼

不可见的微小肌瘤会在激素及损伤因素刺激下加速分裂。服

用米非司酮的患者出现术后复发的概率明显低于未服用米非

司酮患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；停药６个月后患者

的激素水平恢复正常，说明小剂量米非司酮并未对患者性激素

造成永久性影响。

虽然米非司酮在手术前后应用可明显改善患者手术术中

状况及术后复发率，但该药物毕竟是一种干预机体正常激素作

用的机制，对保守治疗患者则不适合长期应用。理想的子宫肌

瘤治疗方法应该是寻找子宫肌瘤发病的特异性差异，探究子宫

肌组织发生异型性分裂的原因和机制，针对病因特异性的治

疗，降低对机体激素水平、生理周期及生育能力的影响。

综上所述，术前小剂量应用米非司酮进行预处理可明显改

善患者手术中的出血、手术时间及术后恢复，术后应用可在一

定程度上预防子宫肌瘤的复发，建议临床积极加以推广。
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２　结　　果

２．１　在２１１７例孕妇中，筛查出高风险 １４５例（阳性率

６．８％）。其中唐氏综合征高风险孕妇１２８例（６．０％），１８三体

高风险孕妇４例（０．２％），ＯＮＴＤ高风险孕妇１２例（０．６％）。

１４５例产前筛查高风险孕妇中，有１２４例孕妇接受了产前诊

断，共发现１例唐氏综合征胎儿，１例１８三体胎儿，以及３例

其他染色体异常胎儿。

２．２　６９例年龄高风险孕妇中发现５例染色体异常，其中诊断

出４５，Ｘ（Ｔｕｒｎｅｒ综合征）１例，４７，ＸＸＹ１例，４７，ＸＸＸ１例，其

他染色体异常２例。

２．３　５１例直接适应羊水穿刺孕妇中发现３例染色体异常，１

例４６，ＸＸ，ｄｅｌ（５）（ｐ１５）（猫叫综合征）、２例其他染色体异常。

２．４　１例 ＯＮＴＤ高风险孕妇经过 Ｂ超诊断，考虑胎儿为

ＯＮＴＤ，引产后得到证实。１例低风险孕妇分娩后经外周血染

色体检查确定为唐氏综合征患儿。高龄孕妇中有１例拒绝产

前诊断，分娩后发现为唐氏综合征患儿。

３　讨　　论

唐氏综合征是染色体病中最常见的一种，主要表现为智力

障碍，在我国活婴中发生率约１／（６００～８００），母亲年龄愈大，

本病的发病率愈高。唐氏综合征给家庭和社会带来很大负担，

迄今尚无有效的治疗方法［１］。国外有研究表明，唐氏综合征的

发生率与是否重视产前筛查，以及产前诊断后是否及时做出处

理（选择终止妊娠）密切相关［２］。因此通过产前筛查诊断预防

唐氏综合征患儿的出生是最有效的方法。１８三体是仅次于唐

氏综合征第二种常见染色体疾病。目前确诊唐氏综合征及其

他一些染色体疾病，主要是通过羊水或脐血染色体核型分析。

产前筛查得到的高风险病例，必须再通过产前诊断才能做

出最后诊断［３］。本地区的筛查阳性风险率与染色体检查阳性

率之间的符合率较相符。本地区的筛查阳性风险率相对国内

外的同类文献报道略高［４］。可能由于本院开展产前筛查诊断

工作年限不长，实验室还未建立自己的中位数值，在以后的工

作中还需进一步完善，根据本地区实际情况选择适当的筛查策

略，在提高唐氏综合筛查检出率的同时也可使假阳性率得到

降低。

高龄孕妇中产前诊断发现４５，Ｘ异常核型１例，核型的发

生主要由于早期合子 Ｘ染色体丢失所致；４７，ＸＸＹ、４７，ＸＸＸ

异常核型各１例，其发病机制主要是由于３５岁以上的孕妇染

色体不分离所致。随着孕妇的年龄加大，不分离率也明显增

加。本组病例也表明染色体不分离与母亲的年龄密切相关［５］。

现今社会高龄孕妇所占比例有增高趋势，所以年龄因素是评估

风险率的重要指标之一。

产前筛查并不能完全避免遗传缺陷儿的出生，多种因素可

导致筛查结果呈假阴性［６］。本次调查中有１例孕妇产前筛查

为低风险（风险值１∶１０８０），最后却分娩出唐氏综合征患儿。

本例孕妇唐氏筛查虽为低风险，但该孕妇曾孕育过畸形儿，在

建立孕妇档案时其隐瞒了不良孕育史，故只接受了产前筛查，

未直接接受产前诊断。所以孕妇在建立孕妇档案时，医生应仔

细询问并记录孕产史，把握好羊水穿刺的适应证，只有全面可

靠的临床资料才能确保风险评估的准确性［７］。除临床医生及

孕妇提供可靠信息非常必要，Ｂ超提供的双顶径对孕周的估

算，及血清学指标检测的准确程度都会影响筛查效果，因此，整

个筛查过程需要严格的质量控制。

综上所述，进行孕中期产前筛查可以降低产前诊断的盲目

性，具有明显的经济效益和社会效益，能有效预防和减少出生

缺陷，对优生优育工作具有重要意义。
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