
中国药房  2023年第34卷第4期 China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 4  · 471 ·

甲氨蝶呤联合米非司酮治疗异位妊娠效果的回顾性队列研究 Δ
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摘 要 目的 探讨甲氨蝶呤（MTX）注射液联合米非司酮片治疗异位妊娠的效果。方法 采用回顾性队列研究方法，收集2013年

1月1日－2021年12月31日在成都大学附属医院就诊的异位妊娠患者资料。单独给予MTX注射液的为对照组，给予MTX注射

液联合米非司酮片的为暴露组。采用倾向性评分匹配（PSM）法均衡两组基线变量，比较匹配后队列的结局指标。结果 纳入125

例患者，其中对照组 68例，暴露组 57例。经 PSM 后，各组有 46例匹配成功。暴露组和对照组的治疗有效率分别为 73.91%和

63.04%、药品不良反应（ADR）发生率分别为21.74%和13.04%，均无显著差异（P＞0.05）。两组患者组内治疗前后血清β-HCG值

对比均显著下降（P＜0.05），但两组患者治疗后血清β-HCG值及其恢复正常的时间、再次妊娠、再次异位妊娠、再次宫内妊娠的间

隔时间均无显著差异（P＞0.05）。暴露组的B超妊娠包块平均直径治疗前后差值、临床症状缓解时间和住院时间均显著大于对照

组（P＜0.05），但住院期间的药品费用和住院总费用并未显著增加（P＞0.05）。MTX 单剂方案组和多剂方案组的治疗有效率、

ADR 发生率无显著差异（P＞0.05），单剂方案组的住院时间、药品费用、住院总费用均显著少于多剂方案组（P＜0.05）。结论 

MTX注射液联合或不联合米非司酮片都能有效治疗异位妊娠，有效性和安全性相当。联合治疗可以促进包块缩小，且对住院费

用和再次妊娠情况无明显影响。MTX单剂方案和多剂方案治疗效果相当，但多剂方案增加了住院时间和住院费用。

关键词 甲氨蝶呤；米非司酮；倾向性评分匹配；异位妊娠；再次妊娠；疗效；经济性

Retrospective cohort study on the efficacy of methotrexate combined with mifepristone in the treatment of 

ectopic pregnancy
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the efficacy of Methotrexate （MTX） injection combined with Mifepristone tablets in 

the treatment of ectopic pregnancy. METHODS A retrospective cohort study method was used to collect data on patients with 

ectopic pregnancy who visited the Affiliated Hospital of Chengdu University from January 1， 2013 to December 31， 2021. Control 

group was given MTX injection alone， and exposure group was given MTX injection combined with Mifepristone tablets. Baseline 

variables were balanced between the two groups using a propensity score matching （PSM）， and the outcomes of the matched 

cohorts were compared. RESULTS A total of 125 patients were included， involving 68 in the control group and 57 in the exposure 

group. After PSM， 46 cases in each group were successfully matched. There was no significant difference in the treatment response 

rate and the incidence of adverse drug reaction （ADR） between the exposure group and the control group， which were 73.91% and 

63.04%， 21.74% and 13.04% （P＞0.05）. Compared with before treatment， serum levels of β-HCG were all significantly decreased 

in 2 groups after treatment （P＜0.05）； there was no significant difference in the serum level of β-HCG after treatment， the time to 

return to normal， the interval time of second pregnancy， second ectopic pregnancy and second intrauterine pregnancy between 2 

groups （P＞0.05）. The mean diameter difference of B-ultrasound pregnancy mass before and after treatment， duration of clinical 

symptom remission and length of hospital stay in the exposure group were significantly higher than those in the control group （P＜

0.05）， but drug costs during hospitalization and total hospitalization costs were not significantly increased （P＞0.05）. There were 

no significant difference between single-dose group and multi-

dose group of MTX in the treatment response rate and the 

incidence of ADR （P＞0.05）. The hospitalization time， drug 

cost and total cost of the single dose group were significantly 

less than those of the multi-dose group （P＜0.05）. 
CONCLUSIONS MTX injection combined with or without 
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Mifepristone tablet can both effectively treat ectopic pregnancy， with comparable efficacy and safety. MTX single-dose regimen is 

similar to the multi-dose regimen in efficacy， but the multi-dose regimen increases the hospital stay and hospitalization costs.
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异位妊娠（ectopic pregnancy，EP）是指受精卵在子

宫体腔以外着床，俗称宫外孕，其中以输卵管妊娠最常

见，占所有 EP 的 90%以上[1]。甲氨蝶呤（methotrexate，

MTX）是叶酸拮抗剂，也是一种滋养细胞高度敏感的化

疗药物，可抑制细胞内胸腺嘧啶核苷和嘌呤的合成，使

胚胎滋养细胞死亡[2]。米非司酮是抗孕激素药，在分子

水平与内源性孕酮竞争性结合受体，产生较强的抗孕激

素作用，使妊娠绒毛组织及蜕膜变性，促进内源性前列

腺素释放，使促黄体生成素下降、黄体萎缩，从而使依赖

黄体发育的胚囊坏死而发生流产[3]。MTX注射液为EP

药物保守治疗的一线用药，国内外指南[4―9]均推荐使用；

米非司酮片虽尚未被相关指南推荐使用，但国内外临床

均应用广泛[10―14]。目前，已发表的报道对MTX注射液联

合或不联合米非司酮片治疗 EP 的疗效对比结果不一

致，报道的质量也参差不齐。国内的报道多为观察性研

究，存在不可避免的混杂因素。

倾向性评分匹配（propensity score matching，PSM）

法是一种控制混杂偏倚的统计方法，不受总样本量的限

制，研究步骤标准化程度高，操作简单，能有效避免多种

混杂因素对结局变量的影响，可准确评估治疗效果[15]。

其基本原理是将多个协变量的影响用一个倾向评分值

来表示，然后采用匹配、分层、加权或协变量调整法进行

处理，平衡各组间协变量的分布[16]。目前还没有应用

PSM 法控制混杂因素以探讨 MTX 联合米非司酮治疗

EP有效性的报道，也没有药物联合治疗后再次妊娠的数

据分析。因此，本研究收集成都大学附属医院2013年1

月 1日－2021年 12月 31日就诊的 EP 患者资料，采用

PSM法均衡患者基线变量，回顾性分析MTX注射液联

合米非司酮片治疗EP的有效性、安全性及对再次妊娠

的影响，同时还进行了MTX注射液单剂和多剂给药方

案的亚组分析，为临床选择MTX联合或不联合米非司

酮治疗EP提供参考和依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

收集成都大学附属医院 2013年 1月 1日－2021年

12月 31日妇产科收治的 EP 患者。设显著性水准双侧

α＝0.05，β＝0.1，按公式（Z1－α+Z1－β）2×[P1×（1－P1）+P2×

（1－P2）]/（P1－P2）2（Z值查表可得，P1为既往研究中单用

MTX注射液的最高有效率，P2为单用MTX注射液的最

低有效率[8]），计算后每组应纳入最小样本量为43.25例。

1.2　纳入标准与排除标准

纳入标准：主要诊断为 EP（诊断中包含中文字符

“EP”或“输卵管妊娠”或“卵巢妊娠”或“宫颈妊娠”或“不

明位置妊娠”）。排除标准：（1）住院时间小于 24 h的患

者；（2）未行药物保守治疗或药物保守治疗 48 h内B超

显示妊娠囊已破裂的患者；（3）剖宫产瘢痕部位妊娠患

者；（4）住院治疗中断或治疗结局不明的患者；（5）基础

信息、结局指标数据不全，或出院后门诊失访的患者；

（6）局部使用MTX注射液（直接注射于妊娠囊内）的患

者；（7）入院血清人绒毛膜促性腺激素（β-human cho-

rionic gonadotrophic hormone，β -HCG）＞4 000 IU/L 的

患者。

1.3　研究方法

本研究为回顾性队列研究，已通过成都大学附属医

院医学伦理委员会审核通过（批件号 PJ2022-033-02）。

单独给予MTX注射液的患者为对照组，给予MTX注射

液联合米非司酮片的患者为暴露组。MTX注射液治疗

方案包括：（1）单剂方案，治疗第 1天按 50 mg/m2肌内注

射；（2）多剂方案，0.4 mg/（kg·d）静脉注射 5 d。米非司

酮片治疗方案是给予MTX注射液治疗的第 2天开始口

服，固定剂量50 mg，每天2次，服用5 d。

1.4　数据提取及结局观察指标

1.4.1　基线资料　提取入选人群的基本信息作为基线

变量，包括年龄、身高、体质量、入院时停经时间、开始治

疗时血清 β-HCG、开始治疗时B超妊娠包块平均直径、

中药汤剂服用情况、EP位置、妊娠史、EP史、MTX给药

方案。

1.4.2　主要结局指标　（1）有效性指标：药物治疗后妊

娠囊破裂须进行手术治疗为治疗失败，反之则视为治疗

有效，统计治疗有效率。（2）安全性指标：根据病程记录，

提取药品不良反应（adverse drug reaction，ADR）信息，统

计ADR发生率。

1.4.3　次要结局指标　（1）检验、检查指标：治疗后血清

β-HCG、治疗后B超妊娠包块平均直径。（2）临床相关指

标：临床症状缓解（腹痛缓解、阴道停止流血）时间、血清

β-HCG恢复正常（＜5 IU/L）的时间（以治疗开始时为起

始时间）、患者住院总时间。（3）费用指标：患者住院总费

用、药品费用。（4）再次妊娠指标：再次妊娠情况、再次EP

情况，再次宫内妊娠间隔时间（出院时间和再次宫内妊

娠末次月经时间的间隔时间）。

1.4.4　MTX 给药方案亚组分析　根据 MTX 注射液治
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疗方案的不同，将对照组和暴露组的患者分为单剂方案

组和多剂方案组。分析指标包括以上所有结局指标和

次要结局指标。

1.5　随访

随访开始时间为患者首次入院当天，主要结局指标

的随访截止时间为EP治疗期间的出院当天，次要结局

指标的随访截止时间为最后一次门诊或住院就诊当天。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行分析。计量资料中，样本

量大于 50，使用Kolmogorov-Smirnov检验结果，反之则

使用 Shapro-Wilk 检验的结果。正态分布以 x±s 报告，

采用 t 检验；偏态分布以 M（P25，P75）报告，采用非参数

Mann-Whitney U检验。计数资料以例数（百分比）报告，

采用 χ 2检验或 Fisher 精确概率法。检验水准 α＝0.05。

基于Logistic回归运算倾向性评分值，匹配容差为0.03，

根据最邻近原则按1∶1匹配，预测变量为上述基线资料。

2　结果

2.1　患者基线资料及PSM法匹配情况

根据纳排标准纳入 125例患者，其中对照组 68例，

暴露组 57例。将基线资料作为预测变量按 PSM 法匹

配，各组有46例匹配成功，匹配后两组基线均衡，差异无

统计学意义，结果见表1。

2.2　主要结局指标

暴露组的治疗有效率和 ADR 发生率均高于对照

组，但差异无统计学意义（P＞0.05），结果见表2。

2.3　次要结局指标

2.3.1　检验、检查指标　两组患者组内治疗前后的血清

β-HCG 值对比均显著下降（P＜0.05），但两组患者治疗

后血清β-HCG值及治疗前后血清β-HCG差值无显著差

异（P＞0.05）。暴露组的B超妊娠包块平均直径治疗前

后差值显著大于对照组（P＜0.05），结果见表3。

2.3.2　临床相关指标及费用指标　两组患者血清β-HCG

值恢复正常的时间无显著差异（P＞0.05）。暴露组的临

床症状缓解时间和住院时间显著大于对照组（P＜

0.05），但住院期间的药品费用和住院总费用并未显著增

加（P＞0.05），结果见表4。

2.4　再次妊娠情况

两组患者再次妊娠情况、再次EP情况、再次宫内妊

娠的间隔时间均无显著差异（P＞0.05），结果见表5。

2.5　MTX给药方案亚组分析

MTX单剂方案组和多剂方案组患者的年龄、体质指

数、停经时间、治疗前血清β-HCG值、治疗后血清β-HCG

值、治疗前后血清 β-HCG差值、治疗前B超妊娠包块平

均直径、治疗后B超妊娠包块平均直径、治疗前后B超

妊娠包块平均直径差值、血清 β-HCG 值恢复正常的时

间、临床症状缓解时间、再次妊娠例数差异均无统计学

意义（P＞0.05）。MTX单剂方案组患者的治疗有效率高

于多剂方案组、ADR发生率低于多剂方案组，但差异均

无统计学意义（P＞0.05），住院时间、药品费用、住院总

费用均显著少于多剂方案组（P＜0.05），结果见表6。

3　讨论

3.1　MTX注射液联合米非司酮片治疗EP的证据

加拿大妇产科医生协会[4]、英国国家卫生与临床优

化研究[5]、美国妇产科医师学会[6]、英国皇家妇产科医师

学院[7]及中国[8―9]推出的最新指南、专家共识均推荐单独

使用MTX注射液治疗EP，未推荐联合使用米非司酮片。

但国内外学者的文献报道结果却不尽相同。一方面，部

分学者报道了MTX联合米非司酮较单独使用MTX更

具有效性。例如，应丽英等[10]回顾性观察了单独使用

MTX 治疗对比 MTX 联合米非司酮治疗的 EP 患者（共

82例），结果发现联合治疗组的临床总有效率（95.12%，

39/41）显著高于 MTX 组（75.61%，31/41）（P＜0.05），联

合治疗组的ADR总发生率（4.88%，2/41）显著低于MTX

组（19.51%，8/41）（P＜0.05）；Hajenius等[11]纳入相关随机

表1　纳入患者按PSM法匹配前后的基线资料

基线资料

年龄[M（P25，P75）]/岁
体质指数[M（P25，P75）]/（kg/m2）

入院时停经时间[M（P25，P75）]/d

开始治疗时血清β-HCG[M（P25，P75）]/（IU/L）

开始治疗时妊娠包块平均直径[M（P25，P75）]/cm

中药汤剂/例（%）

EP位置
　输卵管/例（%）

　其他或不明/例（%）

有妊娠史/例（%）

有EP史/例（%）

MTX方案
　单剂方案组/例（%）

　多剂方案组/例（%）

PSM法匹配前
对照组（n＝68）

30.00（26.00，35.75）

21.03（19.64，23.00）

46.00（41.00，51.75）

613.80（281.25，1 431.75）

1.98（4.56，2.53）

16（23.53）

65（95.59）

3（4.41）

58（85.29）

11（16.18）

28（41.18）

40（58.82）

暴露组（n＝57）

28.00（24.00，33.50）

20.43（18.55，23.02）

46.00（39.00，53.00）

630.97（367.06，1 243.00）

2.10（1.60，3.31）

24（42.11）

56（98.25）

1（1.75）

38（66.67）

7（12.28）

20（35.09）

37（64.91）

Z或χ2

－2.401

－0.989

－0.380

－0.823

－0.995

4.917

0.109

6.039

0.382

0.486

P

0.016

0.323

0.704

0.411

0.320

0.027

0.741

0.014

0.537

0.580

PSM法匹配后
对照组（n＝46）

28.50（25.00，33.25）

20.83（19.47，22.69）

48.00（42.00，52.00）

833.22（284.90，1 497.75）

1.99（1.54，2.55）

13（28.26）

44（95.65）

2（4.35）

37（80.43）

8（17.39）

15（32.61）

31（67.39）

暴露组（n＝46）

28.50（25.00，35.00）

20.75（19.31，23.43）

46.00（37.75，52.50）

771.09（393.05，1 416.25）

2.10（1.59，3.44）

20（43.48）

45（97.83）

1（2.17）

37（80.43）

6（13.04）

15（32.61）

31（67.39）

Z或χ2

－0.301

－0.285

－0.579

－0.563

－1.032

2.315

＜0.001

＜0.001

0.337

＜0.001

P

0.763

0.776

0.761

0.563

0.302

0.128

1.000

1.000

0.562

1.000
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对照试验作系统评价，结果显示，单用全身性MTX注射

液的疗效远不如MTX与米非司酮联用[2RCT，n＝262，

OR＝0.59，95%CI（0.35，1.0）]；Song 等[12]系统评价了 23

项MTX联合米非司酮与单用MTX治疗EP的随机对照

试验（1 706例患者），结果提示，较低质量研究的Meta分

析结果[OR＝2.84，95%CI（2.18%，3.69），P＜0.001]认为

联合治疗方案的有效性及安全性可能较高，副作用较

小。另一方面，有部分学者研究结果提示联合治疗并不

更具有效性，当孕酮水平较高、β-HCG浓度较高时除外。

例如，Varma 等[13] 通过检索 Medline、Embase、the Co‐

chrane Library等数据库，纳入了包括系统评价、随机对

照试验、观察性研究在内的19项研究（证据质量等级包

括高、中、低、极低），结果显示，与单独MTX相比，联合

米非司酮似乎不太可能提高治疗成功率，孕酮水平较高

的妇女除外。Gazvani 等[14]等开展 MTX（50 mg/m2肌内

注射）联合米非司酮（600 mg口服）治疗EP的随机试验

（50例患者）。结果显示，联合治疗组的总有效率（92%，

23/25）与单用 MTX 组的总有效率（88%，22/25）无显著

差异，但联合治疗组可以更快地治愈（P＝0.01），且在

β-HCG浓度较高的患者中作用更加明显。

本研究认为，基于目前有大量资料指出MTX联合

米非司酮治疗EP更加有效，以及米非司酮片说明书的

限制，临床在应用MTX联合米非司酮治疗EP时需注意

做好伦理审查及患者知情同意沟通。

3.2　联合治疗对再次妊娠的影响

一项系统评价纳入了 2项随机试验，对单用单剂

MTX（50 mg/m2）与肌内注射 MTX 联合口服米非司酮

（600 mg）进行了比较，发现两组在输卵管的保留或通畅

情况方面无差异[11]。本研究发现MTX对照组和暴露组

的再次宫内妊娠、再次 EP 情况差异无统计学意义

（P＞0.05）。

3.3　MTX治疗后再次宫内妊娠的安全间隔时间

MTX 治疗后再次受孕的安全间隔时间尚不清楚。

毒理学文献推荐等待 4～6个月后再尝试受孕。一项回

顾性研究纳入了因EP接受MTX治疗后受孕的女性，发

现在胎儿畸形和不良结局的发生率方面，治疗后6个月

内受孕的女性与治疗后6个月或更长时间之后受孕的女

性无差异[17]。由于残余的MTX可能在肝脏和肾脏内存

留数月，美国生殖医学学会执业委员会建议患者在

MTX治疗后3个月内避孕，推荐尝试受孕的患者应根据

常规，孕前每日服用叶酸。美国FDA建议女性在MTX

最终剂量后6个月内避孕。

本研究暴露组和对照组的再次宫内妊娠间隔时间

无显著差异（P＞0.05）。暴露组中最早宫内妊娠间隔时

间为 104 d（6个月之内），且该患者顺利分娩健康婴儿。

对照组中最早宫内妊娠间隔时间为 195 d，该患者在孕

40 d时行药物流产。

3.4　MTX给药方案分析

指南推荐了 3种MTX给药方案用于治疗EP：单剂

量方案、二次剂量方案、多剂量方案，目前对最佳的

MTX给药方案没有达成共识。单剂量与多剂量方案治

疗成功率相似，多剂量方案的副反应显著增加[8]。多项

表 2　匹 配 后 两 组 患 者 治 疗 效 果 及 ADR 发 生 情 况

（n＝46）

组别

对照组
暴露组
χ2

P

治疗效果
有效/

例（%）

29（63.04）

34（73.91）

1.259

0.262

失败/

例（%）

17（36.96）

12（26.09）

ADR发生情况
恶心、呕吐/

例
4

4

白细胞减少/

例
1

1

皮肤瘙痒/

例
1

口腔疼痛、

溃疡/例

5

肝酶
升高

1

总数/

例（%）

6（13.04）

10（21.74）

6.053

0.195

表3　匹配后两组患者检验、检查指标变化情况[M（P25，

P75），n＝46]

组别

对照组

暴露组

Z

P

血清β-HCG值/（IU/L）

治疗后
329.99

（132.35，901.225）

307.54

（150.34，727.84）

－0.198

0.843

组内前后差值 a

104.85

（－5.75，574.39）

324.23

（81.00，571.64）

－1.802

0.720

Z

－2.096

－3.506

P

0.036

＜0.001

B超妊娠包块平均直径/cm

治疗后
2.57

（1.54，3.37）

2.22

（1.74，3.37）

－0.006

0.995

组内前后差值 a

－0.18

（－0.87，0.21）

0.29

（－0.40，0.42）

－2.201

0.028

Z

－1.135

－0.296

P

0.256

0.786

a：治疗前减去治疗后的值

表4　匹配后两组患者临床相关指标及费用指标情况

（n＝46）

组别

对照组

暴露组

Z或 t

P

血清β-HCG值恢复
正常的时间（x±s）/d

22.75±10.89

27.84±10.41

－1.304

0.203

临床症状缓解时间
[M（P25，P75）]/d

4（2.50，5.00）

6（3.75，9.00）

－2.240

0.025

住院时间
[M（P25，P75）]/d

8.5（6.75，10.00）

11（8.00，14.00）

－3.345

0.001

药品费用
[M（P25，P75）]/元

258.92

（78.99，1 256.56）

525.37

（225.71，1 275.15）

－1.679

0.093

住院总费用
[M（P25，P75）]/元

2 665.82

（1 540.89，8 779.40）

3 133.70

（2 342.62，4 319.61）

－0.578

0.563

表5　匹配后两组患者再次妊娠情况（n＝46）

组别

对照组
暴露组
χ2或 t

P

再次妊娠/

例（%）

11（23.91）

9（19.57）

0.256

0.400

再次EP/

例（%）

3（6.52）

0（0）     

1.378

0.242

再次宫内妊娠的间隔
时间（x±s）/d

596.88±453.38

658.67±495.00

－0.269

0.792

再次宫内妊娠的最短
间隔时间/d

195

104

表6　MTX注射液不同给药方案的亚组分析结果

亚组

单剂方案组
（n＝30）

多剂方案组
（n＝62）

Z或χ 2

P

治疗有效/

例（%）

24（72.73）

39（62.90）

2.738

0.098

ADR发生/

例（%）

3（10.00）

13（20.97）

1.693

0.193

住院时间[M（P25，

P75）]/d

6.00（5.00，9.00）

9.00（8.00，11.25）

－3.521

＜0.001

药品费用[M（P25，

P75）]/元
166.59

（52.72，333.63）

950.71

（242.64，1 359.97）

－4.706

＜0.001

住院总费用[M（P25，

P75）]/元
2 139.40

（1 488.96，2 709.70）

3 724.79

（2 801.09，6 530.56）

－4.373

＜0.001
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研究结果与指南推荐内容相似，如彭小灵[18]观察了54例

EP 患者发现，MTX 单剂量方案组的治疗总有效率

（92.59%）高于MTX多剂方案组（70.37%）（P＜0.05），血

清β-HCG值恢复正常时间、住院时间均短于多剂量方案

组（P＜0.05），ADR 发生率（7.41%）低于多剂量方案组

（29.63%）（P＜0.05）。

本研究MTX给药方案亚组分析显示，单剂方案组

的治疗有效率、ADR发生率与多剂方案组比较无显著差

异（P＞0.05），但多剂方案组会延长住院时间、增加药品

费用和住院总费用（P＜0.05）。

3.5　局限性

本研究存在一些不足之处。第一，本研究根据纳排

标准在排除病历过程中将23例无法获知血清β-HCG值

恢复正常时间或治疗后B超妊娠包块平均直径的病历

直接删除，可能会带来选择偏倚。第二，尽管研究中已

经调整了部分混杂因素，但不能排除有未观察到的潜在

的未知因素存在，潜在的偏差可能影响结果的准确性。

第三，再次妊娠情况受患者生育意愿等多方面因素影

响，本研究未搜集影响因素信息并采取控制措施，导致

再次妊娠、再次EP、再次妊娠间隔时间的结果可能存在

偏倚。第四，本研究经PSM法匹配后有46例匹配成功，

样本量偏小，样本可能代表性不足，导致结果可能偏倚，

后期需进一步扩大样本量进行统计分析。

综上所述，MTX 注射液联合或不联合米非司酮片

都能有效治疗EP，有效性和安全性相当。联合治疗可以

促进包块缩小，且对住院费用和再次妊娠情况无明显影

响。MTX单剂方案和多剂方案治疗效果相当，但多剂

方案增加了住院时间和住院费用。
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