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子宫肌瘤是常见于３０～５０岁女性的子宫肌层良性
病变，病因尚不明确，可能与雌激素的长期过度刺激有

关。因其多无症状或少有症状，临床报道的发病率远低

于其真实发病率犤１犦。对于症状较轻、肌瘤体积小、近绝经

期年龄或不能耐受手术的患者，目前多予药物治疗犤２犦。

米非司酮（ＭＩＦ）为抗孕激素制剂，可显著减少肌瘤组织
中孕激素受体（ＰＲ）数量，减少子宫动脉血流，可使子宫
肌瘤缺氧、变性坏死，从而缩小肌瘤体积犤３犦。该药物美价

廉、效优且不良反应较少，临床应用广泛，但剂量的选择

尚无统一标准。药物剂量与用药安全性密切相关，同时

ＭＩＦ抑制 ＰＲ的作用并不随血药浓度的升高而增加犤４犦。

本研究中对比分析了小剂量与常规剂量 ＭＩＦ治疗子宫
肌瘤的效果。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合第 ８版《妇产科学》犤５犦诊断标准；

小剂量米非司酮对子宫肌瘤患者血液流变学及血管内皮
生长因子水平的影响

王淑萍，王小蔓，冯亚妮，卢玉婷
（海南省琼海市中医院妇产科，海南 琼海 ５７１４００）

摘要：目的 对比小剂量与常规剂量米非司酮对子宫肌瘤患者血液流变学及血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平的影响。方法 按随机

数字表法将医院２０１７年１月至２０１８年１２月收治的８４例子宫肌瘤患者分为研究组和对照组，各４２例。两组患者均予米非司酮片，研

究组患者每次 １２．５ｍｇ，对照组患者每次 ２５．０ｍｇ，均于每晚睡前口服，持续治疗 ３个月。结果 治疗后，两组患者子宫动脉上行支

（ＡＵＡ）血液收缩期峰值速率（Ｖｍａｘ），血清 ＶＥＧＦ及其受体（ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２）、孕激素（Ｐ）、雌二醇（Ｅ２）、黄体生成素（ＬＨ）、卵泡刺激素
（ＦＳＨ）水平均较治疗前明显降低（Ｐ＜０．０５），子宫及瘤体体积均较治疗前明显减小（Ｐ＜０．０５），ＡＵＡ血液阻力指数（ＲＩ）、搏动指数（ＰＩ）

均较治疗前明显升高（Ｐ＜０．０５），组间比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）；研究组不良反应发生率明显低于对照组（４．７６％比 ２１．４３％，

Ｐ＜０．０５）。结论 米非司酮治疗子宫肌瘤，可显著改善血液流变学指标、血清 ＶＥＧＦ及其受体和血清性激素水平，小剂量的疗效与常规

剂量相当，且不良反应发生率明显低于后者。

关键词：米非司酮；子宫肌瘤；剂量；血液流变学；血管内皮生长因子；安全性
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组别

研究组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４８．６８±３．５７
４９．１１±３．６５
０．５４６
０．５８７

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

６０．５４±５．６３
５９．６２±６．１７
０．７１４
０．４７７

肌壁间

１１
１２

浆膜下

１０
９

黏膜下

７
６

混合

１４
１５

Ｖｍａｘ（ｃｍ／ｓ） ＲＩ ＰＩ

表２ 两组患者ＡＵＡ血液流变学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）

组别

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

组别

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２０８．７９±２７．７２
２１３．２３±２９．１３

０．７１６
０．４７６

治疗后

１５４．８４±１９．４３
１４９．９０±１８．５８

１．１９１
０．２３７

ｔ值

１４．８３１
１７．２０５

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

２２６．７６±２１．３１
２２８．３１±２２．２６

０．３２６
０．７４５

治疗后

１９１．８２±２４．１６
１８７．４１±１９．４３

０．９２２
０．３５９

ｔ值

９．９６０
１２．７１６

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

３８３．１０±４２．４４
３８５．６８±４３．３５

０．２７６
０．７８４

治疗后

２８２．７７±３４．１２
２７９．１３±３２．３２

０．５０２
０．６１７

ｔ值

１６．９８６
１８．２５１

Ｐ值

０．０００
０．０００

ＶＥＧＦ ＶＥＧＦＲ１ ＶＥＧＦＲ２

表３ 两组患者血清 ＶＥＧＦ及其受体水平比较（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝４２）

表４ 两组患者血清性激素水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）

组别

研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＦＳＨ（μｇ／Ｌ）

治疗前

１７．６３±３．６０
１７．７２±３．５１
０．１１６
０．９０８

治疗后

６．８１±１．３９
６．４７±１．２６
１．１７４
０．２４４

ｔ值

２８．１０５
３０．５７０

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

３２０．１７±６４．４１
３１７．８５±６２．３２

０．１６８
０．８６７

治疗后

１７６．３８±３９．１９
１６８．９２±３８．８５

０．８８７
０．３７８

ｔ值

１７．９９０
１９．０８０

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

１８．７９±３．４１
１９．１３±３．３４
０．４６２
０．６４６

治疗后

１２．２２±２．４０
１１．５３±１．７６
１．５０３
０．１３７

ｔ值

１４．６５７
１９．３１５

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

２９．１７±５．４１
２８．８５±５．３２
０．２７３
０．７８５

治疗后

１３．０８±２．１９
１２．７２±１．８５
０．８１４
０．４１８

ｔ值

２７．４４１
２９．１５９

Ｐ值

０．０００
０．０００

瘤体直径不超过 ５ｃｍ；无并发症或肌瘤变性；未绝经。
本研究经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同

意书。

排除标准：心、肝、肾等脏器功能不全；子宫腺肌病

或其他妇科疾病；就诊前３个月内使用过激素类药物；
对本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１月至２０１８年
１２月收治的子宫肌瘤患者 ８４例，按随机数字表法分
为研究组和对照组，各 ４２例。两组患者一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见
表 １。

１．２ 方法
两组患者均于月经后第 ３天开始给予米非司酮

片（浙江仙琚制药股份有限公司，国药准字Ｈ１０９５０３４７，
规格为每片 ２５ｍｇ），研究组患者每次 １２．５ｍｇ，对照
组患者每次 ２５．０ｍｇ，均每晚睡前口服，持续治疗
３个月。

１．３ 观察指标
采用 ＡｌｏｋａＳＳＤ－２０００型多功能三维超声诊断仪

检测患者子宫动脉上行支（ＡＵＡ）血液流变学指标，包括
收缩期峰值速率（Ｖｍａｘ）、血流阻力指数（ＲＩ）、搏动指数
（ＰＩ）；采集患者清晨空腹静脉血 ８ｍＬ，离心，分离得血
清，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清血管内皮生
长因子（ＶＥＧＦ）及其受体（ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２）水平，试剂
盒均购自武汉中美生物科技有限公司；采用 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ａｃｃｅｓｓ化学发光仪检测血清激素犤孕激素（Ｐ）、雌二醇
（Ｅ２）、黄体生成素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）犦水平；Ｂ超
测量子宫及肌瘤三维径线ａ，ｂ，ｃ，根据公式：Ｖ′＝０．５２３ａｂｃ
计算子宫及肌瘤体积。记录治疗过程中患者出现的恶心呕

吐、头晕、乏力、皮疹等不良反应。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。
３ 讨论

随着当代女性婚育年龄的推迟，症状性子宫肌层良性

病变如子宫肌瘤发生率在未婚育女性中呈上升趋势犤６犦。

子宫肌瘤病因尚未完全明确，因其好发于生育年龄，青

春期前少见，绝经后萎缩、消退，显示其发生与女性性激

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４２）

肌瘤位置（例）

０．００５
１．００４
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治疗前

４１．９５±７．９２
４２．１４±８．１５
０．１０８
０．９１４

治疗后

３４．８３±６．３２
３３．７４±６．２６
０．７９４
０．４２９

ｔ值

６．４８１
７．５５６

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

０．５７±０．１３
０．５４±０．１１
１．１４２
０．２５７

治疗后

０．７２±０．１７
０．７５±０．１８
０．７８５
０．４３５

ｔ值

６．４８１
９．３８６

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

１．８１±０．２７
１．７８±０．２５
０．５２８
０．５９９

治疗后

２．３２±０．４２
２．２７±０．３８
０．５７２
０．５６９

ｔ值

９．５８０
１０．０８１

Ｐ值

０．０００
０．０００
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研究组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１３７．５２±１３．４７
１４０．２１±１４．３８

０．８８５
０．３７９

治疗后

１２６．１５±７．３３
１２４．４７±６．８６
１．０８４
０．２８１

ｔ值

７．０８５
９．６０５

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

５８．７５±１１．３１
６０．６４±１２．２３
０．７３５
０．４６４

治疗后

３５．２６±７．０４
３３．７５±６．９３
０．９９１
０．３２５

ｔ值

１６．５９２
１８．１９１

Ｐ值

０．０００
０．０００

子宫体积 瘤体体积

表５ 两组患者子宫及瘤体体积比较（Ｘ±ｓ，ｃｍ３，ｎ＝４２）

注：与对照组比较，χ２＝５．１２６，Ｐ＝０．０２４＜０．０５。

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４２犦

组别

研究组

对照组

恶心

１（２．３８）

３（７．１４）

呕吐

０（０）

１（２．３８）

头晕

１（２．３８）

２（４．７６）

乏力

０（０）

１（２．３８）

皮疹

０（０）

２（４．７６）

合计

２（４．７６）

９（２１．４３）

组别
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素密切相关犤７犦。

血管的形成在肿瘤的发生、发展及转归过程中起着

十分重要的作用。肿瘤血管新生理论认为，实体肿瘤内

的血管新生刺激因子及血管新生抑制因子间的平衡被

打破，导致肿瘤内的血管新生处于失控的病理状态，促

进了实体瘤的生长，子宫肌瘤的生长依赖于子宫动脉血

液供应。ＭＩＦ可通过减少子宫动脉对子宫肌瘤的血液供
应，使其发生营养不良性坏死，有利于缩小子宫肌瘤体

积犤８犦。本研究中，两组患者治疗后ＡＵＡ血液 Ｖｍａｘ均较治
疗前减慢，ＲＩ和 ＰＩ均较治疗前升高，组间比较，差异无
统计学意义，显示 ＭＩＦ可减少子宫肌瘤血供，从而抑制
肌瘤生长，且该作用与剂量无关。陈志鹏犤９犦的研究也发

现，ＭＩＦ治疗后可使子宫动脉血流减少４０％，使子宫肌
瘤出现缺氧变性、坏死以致肌瘤体积缩小。ＶＥＧＦ是一
种有丝分裂素，与 ＶＥＧＦＲ１和 ＶＥＧＦＲ２结合后，可促进
毛细血管的增殖、迁移及管腔形成，在肿瘤组织新生血

管形成、生长和转移中发挥重要作用犤１０犦。本研究中，两

组患者治疗后血清 ＶＥＧＦ，ＶＥＧＦＲ１，ＶＥＧＦＲ２水平均较
治疗前降低，组间比较，差异无统计学意义，显示 ＭＩＦ
可通过抑制子宫肌瘤患者血清 ＶＥＧＦ及其受体的表达
发挥抑制肌瘤作用，且抑制程度与 ＭＩＦ使用剂量无关。
ＳＡＮＴ′ＡＮＮＡ等犤１１犦的研究亦获得了类似结果。

同时，子宫肌瘤中雌激素受体（ＥＲ）、ＰＲ水平明显
高于正常的肌组织，是肌瘤发生的重要因素之一犤１２犦。相

关研究表明，Ｐ可促进子宫平滑肌细胞的克隆增殖活
动，刺激肌瘤的生长犤１３犦。ＭＩＦ为抗孕激素制剂，其与孕酮
受体的结合力是孕酮的５倍，可竞争性抑制ＰＲ，并使已
形成的黄体发生溶解，从而抑制雌、孕激素作用，破坏下

丘脑－垂体－卵巢轴，降低血清Ｐ，Ｅ２，ＬＨ，ＦＳＨ水平，有
助于抑制子宫肌瘤生长犤１４犦。本研究中，两组患者治疗后

血清 Ｐ，Ｅ２，ＬＨ，ＦＳＨ水平均较治疗前降低，子宫及瘤体
体积均较治疗前缩小，组间比较，差异无统计学意义，研

究组不良反应发生率低于对照组，显示小剂量 ＭＩＦ治

疗子宫肌瘤的疗效与常规剂量 ＭＩＦ相当，且前者不良
反应发生率更低。ＰＡＴＥＬ等犤１５犦的研究亦显示，小剂量

ＭＩＦ与常规剂量ＭＩＦ同样具备控制肿瘤、平衡激素的特
点，且前者更具安全性，与本研究结果基本一致。

综上所述，ＭＩＦ可通过减少子宫肌瘤血供，抑制血
清ＶＥＧＦ及其受体的表达，抑制雌、孕激素等作用，缩
小子宫及瘤体体积，小剂量（１２．５ｍｇ／ｄ）与常规剂量
（２５．０ｍｇ／ｄ）作用相当，但前者不良反应发生率更低。
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