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米非司酮（Mifepristone，RU486）是 1980年由 Teusch等首

次合成的一种受体水平的抗孕激素，1986年引进我国。米非

司酮最初主要应用于终止早孕、紧急避孕等方面，近年来随着

对米非司酮作用机制及生物学效应的深入研究及临床应用的

不断拓展，其已逐步应用于更多的妇产科疾病的治疗。本文

对米非司酮分子作用机制、生物学效应、临床应用等几个方面

的情况进行综述，为促进米非司酮在妇产科的合理应用提供

参考。

1 分子作用机制
孕激素受体（PR）存在 3个独立的异构体：PR-A、PR-B和

PR-C。PR-A含有 2个转录激活域，主要介导子宫内膜增生[1]。

孕激素结合PR C端的42-氨基酸序列从而发挥生物学效应，但

米非司酮由于第 11β位的苯基基团的特点，能与PR N末端区

域的激素结合域结合，故与PR的亲和力比孕酮强5倍，可起到

拮抗孕酮活性的作用。米非司酮能有效激活抑制因子（如核

受体辅阻遏子（NCoR）和维甲酸沉默介导因子等），亦能激活

反应元件靶基因的启动子，其启动/抑制作用取决于产生的启

动子/抑制因子的相对浓度[2]。PR属于核受体家族一员，米非

司酮与糖皮质激素受体（GR）的亲和力比地塞米松高出 3～4

倍，与其他类固醇激素（盐皮质激素、雄激素、雌激素和维生素

D）受体也能相互作用，但影响微弱[3]。

2 生物学效应
2.1 米非司酮的早期效应

米非司酮能直接作用于绒毛组织，阻碍绒毛细胞G0、G1期

往 S 期的有丝分裂，促进及诱导其凋亡，并引起蜕膜细胞坏

死 [4]；降低绒毛细胞骨桥蛋白的表达，增加白血病抑制因子和

白细胞介素6信使核糖核酸（mRNA）和蛋白表达，促进绒毛细

胞凋亡[5]；作用于子宫内膜血管，造成血管损伤，进一步破坏着

床、生长所需的内环境；增加肌层细胞缝隙连接，促进钙离子

内流，提高肌层细胞兴奋性；增加肌层细胞对外源性前列腺素

的敏感性，加强子宫收缩；抑制前列腺素脱氢酶，从而增加细

胞内前列腺素的释放和诱导前列腺素的积累。另外，米非司

酮还能刺激一氧化氮（NO）的释放，表达诱导型NO合酶，促进

宫颈扩张。

2.2 米非司酮的长期效应

米非司酮可抑制子宫内膜增生、细胞有丝分裂活性和分

泌活动，降低子宫内膜厚度；增加雌激素受体、PR和雄激素受

体，加强雄激素对子宫内膜的抑制作用[1-2]；减少基质血管内皮

生长因子（VEGF）蛋白表达，造成子宫内膜血管的损伤，诱导

子宫内膜萎缩；延迟或抑制排卵，推迟下次月经时间；长期大

剂量使用可影响下丘脑-垂体-卵巢轴功能；对子宫内膜的抑制

作用导致月经减少，甚至发生闭经，闭经后雌二醇水平仍在月

经周期早期卵泡期范围[6]。

3 临床应用
3.1 治疗妊娠相关疾病

3.1.1 终止妊娠 米非司酮已在 35个国家批准用于终止妊

娠。世界卫生组织明确表示：米非司酮 200 mg 联合 25～800

mg米索前列醇（取决于胎龄），已被证明在整个妊娠期间均能

有效终止妊娠。Chen QJ等[7]研究显示，米非司酮口服用药联

合米索前列醇阴道用药相对于传统口服用药能缩短临产发作

时间，减少阴道出血和胃肠道副反应。

（1）终止早期妊娠。完全流产率高达98％，人工流产失败

率约为0.2％～0.5％。大多数妇女口服米非司酮3 d，并于第3

天联合阴道应用米索前列醇后2～6 h内流产[8]。Goel A等[9]和

Li YT等[10]研究认为，同时口服米非司酮和阴道应用米索前列

醇是一种有效的药物流产替代治疗方案。

（2）终止中晚期妊娠。在与米非司酮联合应用时，米索前

列醇可重复用药，最多5次。22～24周妊娠以后，米索前列醇

剂量应减少。完全流产率是95％左右，失败率约为1.5％。随

着胎龄的增加、发作时间的延长，完全流产率降低。孕中期流

产的平均时间大约是 6～7 h，约 3％的中期妊娠者需要第 2次

米索前列醇用药。Hertzen HV等[11]研究发现，对于 16周以上

初产孕妇，米非司酮与米索前列醇用药的时间间隔 36～48 h

能提高孕妇以后的怀孕率。

3.1.2 治疗妊娠流产（稽留流产、不全流产） 传统治疗方法

为清宫术。目前多项研究表明，米非司酮单独或联用前列腺

素的方案有效率为 74％～93％，米非司酮联合舌下含服米索

前列醇较口服或阴道用药更加安全、有效 [1]。但 Kollitz KM

等[12]研究显示，米非司酮配伍米索前列醇阴道用药也有较高成

功率（83％，95％置信区间为75％～89％），其中有3％需要第2

次米索前列醇用药。在治疗不全流产中，口服米索前列醇600

mg同负压吸引术有同样治疗效果[13]。

3.1.3 死胎引产 米非司酮联合米索前列醇亦成功应用于死
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胎的引产。如果第1次米索前列醇剂量没有引起有效的宫缩，

随后的剂量可以增加 1倍至 200 mg，最多共 4次（26周以后最

多 6次）。随着胎龄的增加，发作时间相应缩短（P＝0.04），如

果72 h内仍没有发作，应更改治疗方案[1，14]。

3.1.4 治疗异位妊娠 异位妊娠为妇产科常见的急腹症，发

病率约为 1％。米非司酮和甲氨蝶呤对绒毛细胞有直接杀伤

作用，临床上常联合应用于非破裂性异位妊娠的治疗。妊娠

包块＜5 cm，血清绒毛膜促性腺激素（β-HCG）＜5 000 U/L，

肝、肾功能及凝血功能正常，要求保守治疗者，成功率高达

89％[15]。Narang L等[16]报道，腹腔镜下穿刺输卵管妊娠部位，

术中肌肉注射甲氨蝶呤，术后再肌肉注射甲氨蝶呤，共 50

mg/m2，同时术后口服米非司酮 200 mg，成功治愈了间质部妊

娠患者，避免了传统手术切除。

3.1.5 治疗胎盘粘连、胎盘植入 胎盘植入的危险因素包括

前次剖宫产、前置胎盘、多胎、高龄、子宫畸形、妊娠高血压和

吸烟，妊娠期妇女发生率为0.03％～0.3％。一项研究[17]报道，

米非司酮联合米索前列醇治愈了足月分娩后胎盘植入患者，

且无明显并发症，表明米非司酮联合米索前列醇治疗胎盘植

入是有效的，但如保守治疗失败，仍需要手术切除子宫。

3.2 治疗子宫肌瘤

子宫肌瘤在育龄期女性中发病率约为25％，以经量增多、

经期延长为主要特点。研究表明，孕激素是肌瘤发生的促进

因子，米非司酮作为孕酮拮抗药，能有效减少子宫肌瘤及子宫

体积。国内、外研究普遍推荐小剂量米非司酮治疗子宫肌

瘤。Esteve JL 等 [18]、Carbonell E 等 [19-20]的研究表明，2.5、5.0、

10.0 mg米非司酮连续治疗 3～6个月均能有效减少肌瘤体积

39.1％～57.0％，减少子宫体积27.2％～40.0％，用药后90％患

者发生闭经。Kulishova TV等[21]认为，5 mg为临床推荐剂量，

既能有效减少肌瘤和子宫体积，改善症状，又对子宫内膜影响

小。目前，米非司酮多作为子宫肌瘤术前或术后用药，以及用

于围绝经期子宫肌瘤的治疗。子宫肌瘤剔除术后辅助使用米

非司酮耐受性好、副作用低，且能显著降低子宫肌瘤复发率。

3.3 治疗子宫内膜异位症

子宫内膜异位症属于激素依赖性疾病，在育龄期妇女的

发生率为 10％。米非司酮能降低异位病灶内微血管的数目，

减少病灶的血供，抑制子宫内膜增生，诱导子宫内膜异位病灶

的萎缩，且能抑制前列腺素的产生以减轻疼痛。1991年，Ket-

tel LM等[22]首次报道米非司酮能有效改善盆腔疼痛，子宫内膜

异位病灶萎缩率达55％。但米非司酮治疗子宫内膜异位症易

复发，原因可能是停药后异位病灶恢复原本血供状态，使临床

症状重新出现。米非司酮载体皮下植入也许会成为治疗子宫

内膜异位症的有效方法[23]。目前，米非司酮已应用于子宫内膜

异位症手术前、后或短期内控制症状。

3.4 用于紧急避孕和长期避孕

米非司酮能抑制排卵，延缓促黄体激素激增，延缓子宫内

膜成熟，增加子宫自然杀伤细胞的细胞毒作用和穿孔素的表

达，故被认为是潜在的避孕药[24]。目前，推荐 10 mg米非司酮

用于无保护性交后 120 h 内紧急避孕，且对推迟月经影响最

小[25]。

对米非司酮的进一步研究表明，每天服用米非司酮 5 mg

可能具有长期避孕的潜力。有研究对比每日服用5 mg米非司

酮和0.03 mg左炔诺孕酮的避孕效果，发现米非司酮组阴道少

量流血等副作用小，且米非司酮组妇女避孕成功率高，连续 6

个月服用米非司酮组子宫内膜腺体囊性扩张，但没有发现增

生或异型，故认为 5 mg米非司酮是一种有效的口服避孕药剂

量[26]。

3.5 治疗功能失调性子宫出血

米非司酮能调控血管退化，诱导子宫内膜萎缩，从而诱导

闭经。有研究将小剂量米非司酮用于治疗功能失调性子宫出

血，结果表明，小剂量米非司酮（5.00、6.25、12.50 mg）治疗功能

失调性子宫出血效果好，闭经比例在80％以上，少数人停药后

恢复正常月经，复发率小于 7％，其中低剂量米非司酮副反应

小，但复发率相对较高[27-28]。可见，还需要大样本调查研究以

进一步明确米非司酮用量及疗效。

3.6 治疗妇科恶性肿瘤

米非司酮具有抗肿瘤作用，其机制与拮抗孕激素、诱导细

胞凋亡、逆转肿瘤耐药性、影响血管生成等作用有关。有研

究[29]表明，每天口服米非司酮200 mg，可增加卵巢癌患者对紫

三醇和顺铂联合化疗的敏感性；每天口服200 mg米非司酮，对

PR阳性的子宫内膜癌和子宫肉瘤有稳定病情的作用，病情稳

定率在 25％左右。另一项研究[30]显示，米非司酮对子宫平滑

肌肉瘤术后复发有效。

3.7 其他

米非司酮还可用于乳腺癌、精神病、老年痴呆、库欣综合

征等疾病的治疗[31]。

4 不良反应
Fiscella J等[32]研究显示，长期应用米非司酮子宫内膜可出

现：非同步子宫内膜；大型充满液体的腺体，腺体扩张，且出现

分层的细胞核，细胞异型性、化生和有丝分裂；异常血管，其

中包括血管扩张、薄壁血管、网状毛细血管增生等。但也有

研究 [26]显示，低剂量米非司酮仅引起子宫内膜单纯增生，并无

显著细胞异型性。子宫内膜增厚可发生突破性出血，有时出

血猛烈，甚至需要切除子宫。长期口服米非司酮还可能导致

甲状腺功能减退，还有报道米非司酮可引起严重的肝损害[33]。

综上所述，米非司酮目前在妇产科应用前景广阔，但长期

应用米非司酮的安全性还有待进一步检验。间歇性治疗方法

也许是一个有效的解决办法，既能收到治疗效果，又能避免长

期用药导致的副作用[34]。
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阿司匹林联合氯吡格雷是目前临床上治疗心脑血管疾病

中抗血小板治疗的标准组合[1]。大量临床试验证实，阿司匹林

联合氯吡格雷双重抗血小板治疗对动脉血栓事件的预防作用

显著优于单用阿司匹林，对心脑血管疾病的预防和治疗具有

积极作用。本文拟就阿司匹林和氯吡格雷抗血小板作用的机

制以及其联合治疗不同类型心脑血管疾病的临床应用情况综

述如下。

1 阿司匹林和氯吡格雷抗血小板作用的机制
血小板活化是动脉粥样硬化疾病进展的重要病理基础。

一系列理化因素都可以刺激血小板活化，包括血栓素、二磷酸

腺苷（ADP）、凝血酶、胶原和血流剪切力。抗血小板药物通过

抑制相应的酶或受体发挥药理作用。血小板上的环氧化酶

（COX-1）可作用于花生四烯酸，使其生成血栓素A2（TXA2）以

及前列腺素，TXA2刺激血小板的聚集并诱发血栓形成。阿司

匹林与COX-1氨基酸序列第530位丝氨酸残基结合使之乙酰

化，不可逆地抑制血小板上的COX-1的活性，并阻止花生四烯

酸转化成前列腺素H2，进而阻止TXA2的合成，进一步阻止了

血栓的形成[2-3]。氯吡格雷为噻吩吡啶类抗血小板药物，其在

肝脏内经过细胞色素P450生物转化为活性代谢产物，该活性代

谢产物能选择性地、不可逆地阻断血小板膜表面的ADP受体，

使与此受体相耦联的血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体的纤维蛋白原

结合位点不能暴露，从而间接地抑制了纤维蛋白原与糖蛋白

Ⅱb/Ⅲa受体的结合，使血小板不能进一步相互聚集[1，4]。

阿司匹林通过抑制血小板代谢过程中的COX-1起到抗血

小板的作用，而氯吡格雷能选择性及特异性干扰ADP介导的

血小板的活化，且研究证实，阿司匹林不改变氯吡格雷对由

ADP诱导的血小板聚集的抑制作用，但氯吡格雷增强了阿司

匹林对胶原诱导的血小板聚集的抑制作用，二者联合使用具

有协同作用[5]。

2 阿司匹林联合氯吡格雷抗血小板治疗在心脑血管

疾病中的临床研究
2.1 治疗急性冠状动脉综合征（ACS）

ACS是一组由急性心肌缺血引起的临床综合征，不稳定

型心绞痛（UAP）、非ST段抬高型心肌梗死（NSTEMI）和ST段

抬高型心肌梗死（STEMI）是ACS 3种不同的临床状态。ACS

发病急、变化快，如果临床得不到及时、有效的治疗，则极易引

发严重的心脏不良事件。目前，早期保守治疗仍然是其主要

的治疗策略，而抗血小板治疗在ACS治疗中有着重要地位和

作用。Yusuf S等[6]的CURE（the Clopidogrel in unstable angina

to prevent recurrent events）研究是一项多中心随机双盲平行对

照临床研究，包括了 6 155例年龄＞65岁的ACS患者，在服用

阿司匹林（75～325 mg/d）的基础上接受氯吡格雷（负荷剂量

300 mg，维持量 75 mg/d）或安慰剂治疗，持续 3～12个月。结

果显示，阿司匹林与氯吡格雷联用组获益显著高于阿司匹林

单用组，在UAP和NSTEMI的患者中联合应用阿司匹林和氯

吡格雷可减少心脏病发作、脑卒中和心血管病死亡的风险达

14％。

2.1.1 UAP UAP 是一种临床常见的ACS，是稳定劳力型心

绞痛和急性心肌梗死的中间状态，如不及时、有效地治疗，极

易发展为心肌梗死或猝死。其主要发病机制是冠状动脉粥样
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