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􀅰临床研究􀅰

多次与单次肌注甲氨蝶呤联合米非司酮治疗输卵管妊娠的
疗效与安全性

福建省莆田市第一医院 (莆田３５１１００) 　许素琼　童黎敏

【摘　要】　目的　观察多次与单次肌注甲氨蝶呤联合米非司酮治疗输卵管妊娠的疗效与安全性.方法　选取２０１７年１
月至２０１９年１月入住我院的８６例输卵管妊娠患者,按随机数表法分为多次组和单次组各４３例.单次组按１mg/kg一次性

肌内注射甲氨蝶呤;多次组按０􀆰４mg/ (kg􀅰次),１次/d,连续５d肌内注射甲氨蝶呤.两组均按５０mg/次,２次/d,连续

３d空腹口服米非司酮.比较治疗前及治疗７d后两组血人绒毛膜促性腺激素 (βＧHCG)水平及盆腔包块直径变化,分析两

组住院时间、血βＧHCG转阴时间、治疗７d后治疗有效率及７d内药物不良反应发生情况的差异.结果　治疗７d后,两组

血βＧHCG下降≥３０％、包块缩小≥３０％的比例及治疗有效率比较,差异均无统计学意义 (P＞０􀆰０５);单次组住院时间及血

βＧHCG转阴时间均少于多次组 (P＜０􀆰０５);治疗７d后,单次组与多次组血βＧHCG 值和盆腔包块直径均明显低于治疗前

(P＜０􀆰０５),单次组血βＧHCG值略低于多次组,盆腔包块直径略小于多次组,但差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).治疗７d
内,两组药物不良反应发生率比较,差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).结论　多次与单次肌注甲氨蝶呤联合米非司酮治疗输

卵管妊娠均可获得显著效果,且安全性相当,但单次给药后康复时间更短,对患者预后有利.
【关键词】甲氨蝶呤;米非司酮;输卵管妊娠;疗效;安全性
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　　受精卵由于各种原因着床于子宫体以外部位并

进一步发育、成熟的病理现象称为异位妊娠,属于

孕产妇死亡的主要诱因之一.异位妊娠可在孕妇生

殖系统多个部位发生,绝大多数发生在输卵管[１].
目前临床上治疗输卵管妊娠的主要措施为手术治疗

和保守治疗,保守治疗不会彻底切除输卵管,使患

者保留再次生育条件,而为多数患者所接受.甲氨

蝶呤属抗代谢药物,能阻止异位妊娠胚胎发育,疗

效显著;米非司酮在治疗妇产科疾病领域应用广

泛,可与孕激素受体结合使其不能正常发挥妊娠相

关生理功效,从而杀灭胚胎,终止妊娠[２].有研究

表明,肌内注射甲氨蝶呤与空腹口服米非司酮联合

用药相较于两者单独用药能够更好地发挥治疗效

果,药物不良反应发生率小,安全性高[３],但甲氨

蝶呤不同剂量不同给药方式联合米非司酮对输卵管

妊娠的治疗效果也存在差异.为探究保守治疗输卵

管妊娠的最佳给药方式,本研究通过对８６例输卵

管妊娠患者分别采用同等剂量单次与多次甲氨蝶呤

肌内注射联合米非司酮空腹口服用药,研究其对输

卵管妊娠的治疗效果及安全性.现报告如下.
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１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:选取２０１７年１月至２０１９年１月

入住我院的８６例输卵管妊娠患者为受试对象,按

随机数表法分为多次组和单次组各４３例.纳入标

准:１)有详细病史记录,彩超检查后确诊患有输

卵管妊娠,血βＧHCG不超过２０００U/L,盆腔包块

直径不超过４cm;２)患者或家属签署知情同意书,
自愿接受本次药物保守治疗试验;３)无严重器质

性疾病;４)妊娠囊未破裂,无异位妊娠史;５)无

精神疾病和认知障碍,在治疗过程中积极配合.排

除标准:１)有甲氨蝶呤、米非司酮使用禁忌证;

２)凝血功能不全;３)骨髓抑制;４)心、肝、肾

功能障碍;５)有恶性传染性疾病.单次组年龄２２~
４３岁,平均 (３３􀆰８７±１０􀆰６４)岁;孕周６~１４周,
平均 (７􀆰６２±２􀆰０２)周;孕次 (２􀆰１３±０􀆰６８)次,
产次 (１􀆰２６±０􀆰３４)次.多次组年龄２１~４０岁,
平均 (３２􀆰１７±１０􀆰８２)岁;孕周６~１３周,平均

(７􀆰８８±２􀆰１５)周;孕次 (２􀆰２１±０􀆰６１)次,产次

(１􀆰２４±０􀆰３０)次.两组患者年龄、孕周、孕产次

比较,差异均无统计学意义 (P＞０􀆰０５),具有可

比性.该研究经我院伦理委员会批准通过.

１􀆰２　方法:单次组采用单次肌内注射甲氨蝶呤

(瀚晖制药有限公司,５ mg/支,批号 ２０１５０７１７)
的方法,具体按１mg/kg一次性注射;多次组采用

分次注射甲氨蝶呤的方法,具体为０􀆰４mg/ (kg􀅰
次),１次/d,连续注射５d.两组患者均空腹口服

米非司酮 (上海新华联制药有限公司,２５mg×６
片,批号２０１５０５２０),具体为５０ mg/次,２次/d,
连续服用３d.所有患者治疗期间注意休息,对阴

道排出物进行病理检查.

１􀆰３　疗效评估标准:根据文献 [４]中相关标准,
评定本次甲氨蝶呤联合米非司酮治疗输卵管妊娠的

治疗效果.有效:患者腹痛和出血等临床状况得到

明显改善,血βＧHCG 转阴或下降３０％及以上,盆

腔包块消失或缩小３０％及以上.无效:血βＧHCG
值和盆腔包块直径无明显变化,患者病情加重.

１􀆰４　观察指标:比较治疗前及治疗７d后两组血βＧ
HCG水平及盆腔包块直径变化,分析两组住院时

间、血βＧHCG转阴时间、治疗７d后治疗有效率及

７d内药物不良反应发生率的差异.

１􀆰５　统计学方法:通过SPSS１９􀆰０统计学软件分

析所有患者的观察指标数据.计数资料以百分率

(％)表示,组间比较采用卡方检验;计量资料以

平均数±标准差表示,组内及组间比较采用t 检

验.以P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　治疗效果比较:治疗７d后,两组血βＧHCG
下降≥３０％、包块缩小≥３０％的发生率及治疗有效

率比较,差异均无统计学意义 (P＞０􀆰０５),单次

组住院时间及血βＧHCG 转阴时间均少于多次组

(P＜０􀆰０５).见表１.

表１　两组患者治疗效果比较 [n＝４３,例 (％)]

组别 血βＧHCG下降≥３０％ 包块缩小≥３０％ 有效 住院时间 (d,x ±s) 血βＧHCG转阴时间 (d,x ±s)

单次组 ３５ (８１􀆰４０) ３７ (８６􀆰０５) ４０ (９３􀆰０２) １７􀆰２５±５􀆰５３ ２３􀆰９７±２􀆰９８
多次组 ３４ (７９􀆰０７) ３５ (８１􀆰４０) ３７ (８６􀆰０５) １９􀆰７８±４􀆰８４ ２５􀆰６９±２􀆰３７
统计值 χ２＝０􀆰０７３ χ２＝０􀆰３４１ χ２＝０􀆰４９６ t＝２􀆰２５８ t＝２􀆰９６２
P 值 ０􀆰７８７ ０􀆰５５９ ０􀆰４８１ ０􀆰０２７ ０􀆰００４

２􀆰２　血βＧHCG值和盆腔包块直径比较:治疗前,
两组患者血βＧHCG 值和盆腔包块直径差异均无统

计学意义 (P＞０􀆰０５).治疗７d后,单次组与多次

组血βＧHCG值和盆腔包块直径均明显低于治疗前

(P＜０􀆰０５);单次组血βＧHCG 值略低于多次组,
盆腔包块直径略小于多次组,但差异无统计学意义

(P＞０􀆰０５).见表２.

２􀆰３　药物不良反应发生率比较:治疗７d内,两组

均发生轻微的药物不良反应,未经任何干预均自行

缓解.组间药物不良反应发生率比较,差异均无统

计学意义 (P＞０􀆰０５,表３).

表２　两组患者治疗前后血βＧHCG值及

盆腔包块直径比较 (n＝４３)

　指标 治疗前 治疗后 t值 P 值

血βＧHCG值/ (IU/L,x ±s)
　单次组 １７６４􀆰５１±１７６􀆰３４ ９８６􀆰４８±１１８􀆰６４ ２４􀆰００５ ＜０􀆰００１
　多次组 １８２３􀆰１７±１６０􀆰９５１０２７􀆰１２±１０４􀆰３７ ２７􀆰１２１ ＜０􀆰００１
　t值 １􀆰６１１ １􀆰６７８
　P 值 ０􀆰１１１ ０􀆰０９５
盆腔包块直径/ (cm,x ±s)
　单次组 ３􀆰１８±０􀆰８８ １􀆰６９±０􀆰５２ ９􀆰５５９ ＜０􀆰００１
　多次组 ３􀆰２０±０􀆰６４ １􀆰７７±０􀆰４６ １１􀆰８９７ ＜０􀆰００１
　t值 ０􀆰１２１ ０􀆰７５６
　P 值 ０􀆰９０４ ０􀆰４５２
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表３　两组患者治疗后药物不良反应发生率比较

[n＝４３,例 (％)]

组别 恶心呕吐 白细胞下降 肝细胞受损 胃肠道反应 合计

单次组 ２ (４􀆰６５) １ (２􀆰３３) ０ (０􀆰００) １ (２􀆰３３) ４ (９􀆰３０)
多次组 ４ (９􀆰３０) １ (２􀆰３３) １ (２􀆰３３) ２ (４􀆰６５)８ (１８􀆰６０)
χ２ 值 ０􀆰１７９ ０􀆰５１２ ０􀆰０００ ０􀆰０００ ０􀆰８７１
P 值 ０􀆰６７２ ０􀆰４７４ １􀆰０００ １􀆰０００ ０􀆰３５１

３　讨论

输卵管妊娠作为妇产科常见急腹症,对患者生

命威胁大.药物保守治疗可在有效缓解临床症状前

提下降低对输卵管的损伤,免除手术创伤,避免形

成瘢痕,以降低反复异位妊娠率,有利于身体恢

复.经过药物保守治疗,输卵管妊娠患者的输卵管

能够更好地恢复并在妊娠中发挥正常的作用,同时

避免外科手术相关并发症,改善盆腔粘连状况,最

终妊娠的成功率也明显高于手术治疗患者[５].
甲氨蝶呤是一种抗代谢药物,因能遏制肿瘤细

胞合成、生长与增殖而广泛应用于抗肿瘤治疗,近

年来在保守治疗输卵管妊娠中发挥重要作用.甲氨

蝶呤能通过与二氢叶酸还原酶结合抑制四氢叶酸合

成,使叶酸代谢以及嘧啶与嘌呤合成不能正常进

行,从而阻碍遗传物质以及相关蛋白质的生物合

成.滋养细胞在甲氨蝶呤作用下无法增生,绒毛组

织被破坏,胚胎组织细胞死亡、胚胎脱落,最终被

机体吸收.甲氨蝶呤的用药会使输卵管妊娠患者出

现一定的药物不良反应,不同用药剂量和用药时间

发生不良反应的程度也不尽相同,大多数情况下通

过对症处理即可有效消除.米非司酮广泛应用于终

止宫内早孕,它对于孕酮受体的亲和力极强,具有

高效的抗孕酮活性,是一种良好的抗孕酮类药物.
它能通过拮抗孕酮与孕酮受体结合从而竞争性抑制

蜕膜组织中的孕酮受体,使孕酮无法发挥生理活

性,蜕膜和绒毛失去血液供应而变性坏死,血βＧ
HCG水平急剧下降.胚胎组织会受到内源性前列

腺素作用,黄体逐渐萎缩,胚囊因缺乏黄体营养物

质供应而坏死并被机体吸收,输卵管妊娠得以终

止,盆腔包块随之缩小.本研究显示,治疗后两组

患者有恶心呕吐、白细胞下降、肝细胞受损、胃肠

道反应等药物不良反应发生,但药物不良反应总发

生率较低,单次组略低于多次组,差异不明显.这

表明甲氨蝶呤单次给药联合米非司酮治疗输卵管异

位妊娠药物不良反应发生率更小,安全性更好.究

其原因,一次性肌内注射甲氨蝶呤能在短时间内使

机体药物浓度维持较高水平,使滋养细胞迅速死

亡,胚胎迅速脱落,而机体肝脏、肾脏、消化器官

以及黏膜组织对甲氨蝶呤的吸收能力较强,代谢水

平较高,并不会使药物长期累积而导致药物不良反

应大量发生.分次给药会使甲氨蝶呤治疗效果延

缓,药物在机体滞留周期较长,机体不能及时吸收

并清除药物,从而导致药物不良反应发生率升高.
有报道指出,甲氨蝶呤与米非司酮联合用药治

疗异位妊娠,完全治愈率占９２􀆰１１％[６],并且单次

肌内注射甲氨蝶呤联合米非司酮口服治疗的成功率

更高,安全性更好[７].本研究显示,同等剂量单次

与多次注射甲氨蝶呤联合口服米非司酮治疗输卵管

妊娠的有效率均高达８５％以上,两种注射方式治疗

有效率无明显差异,但单次组在住院时间和血βＧ
HCG转阴时间上少于多次组.治疗后单次组与多

次组血βＧHCG 值均明显下降,盆腔包块直径明显

减小,单次组血βＧHCG 值略低于多次组,盆腔包

块直径略小于多次组,差异不明显.这表明甲氨蝶

呤联合米非司酮能够很好地起到对输卵管妊娠的治

疗作用,两种给药方式治疗效果均比较理想,但单

次给药能够更好更快地降低血βＧHCG 值,缩小包

块直径,缩短住院时间,临床效果更佳.
综上所述,多次与单次肌注甲氨蝶呤联合米非

司酮治疗输卵管妊娠均具有显著效果,但前者显效

更快,疗效更突出,不良反应小,安全性更高,值

得临床运用推广.
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