
中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

中国药房 2017年第28卷第36期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 36 ·5 ·

中后抑郁的疗效显著优于帕罗西汀，可改善患者抑郁状

态及认知功能，且安全性相当。由于本研究纳入的样本

量较小，故此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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摘 要 目的：系统评价米非司酮治疗中国女性围绝经期异常子宫出血的有效性，为临床提供循证参考。方法：计算机检索中国

期刊全文数据库（CJFD）、中国生物医学文献服务系统数据库（SinoMed）、中文科技期刊数据库和万方数据库，收集米非司酮治疗

中国女性围绝经期异常子宫出血的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提取，并按照Cochrane 系统评价

员手册5.1.0评价纳入研究质量后，采用Stata 8.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入49项RCT，合计5 082例患者。Meta分析

结果显示，米非司酮高剂量组（12.5 mg/d）患者有效率显著高于低剂量组（≤6.5 mg/d）[OR＝2.13，95％CI（1.53，2.97），P＜0.001]，

米非司酮组患者有效率显著高于孕酮类药物组[OR＝6.05，95％CI（3.92，9.34），P＜0.001]；米非司酮组患者有效率与雌激素类药

物组比较，差异无统计学意义[OR＝1.52，95％CI（0.45，5.16），P＝0.499]。结论：米非司酮治疗中国女性围绝经期异常子宫出血的

疗效优于孕酮类药物，与雌激素类药物相当；并且高剂量米非司酮治疗效果优于低剂量。

关键词 米非司酮；围绝经期；异常子宫出血；中国女性；Meta分析；疗效

Meta-analysis of Mifepristone in the Treatment of Abnormal Uterine Bleeding in Chinese Women during

Perimenopausal Period
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围绝经期子宫异常出血，即围绝经期功能失调性子

宫出血，是一类常见的妇科病。该病好发年龄为40～55

岁，约50％的围绝经期妇女可能患该病。其主要原因是

由于卵巢功能衰退导致的异常子宫出血，主要表现为月

经量增多、经期延长、周期紊乱等，并导致不同程度的贫

血，严重者甚至可能出现休克。该病的治疗原则包括止

血、调节周期、减少经量，使患者平稳度过绝经期。治疗

措施包括诊断性刮宫（以下简称“诊刮”）和服用性激素，

如孕激素、雌激素、抗雄激素等。诊刮可明确子宫内膜

有无病变，但不能有效预防复发；服用孕激素容易发生

突破性出血等不良反应，故现有的治疗方法效果均欠理

想。近年来多项研究发现，小剂量米非司酮治疗该病有

一定效果，相当部分围绝经期患者服药3～6个月后出现

永久绝经[1-49]，但各研究样本量偏小，所得结论参考价值

有限，且其使用剂量、有效性和安全性等仍未得到统

一。因此，本研究采用Meta分析的方法系统评价了米非

司酮治疗我国妇女围绝经期异常子宫出血的有效性，以

期为临床提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内公开发表的随机对照试验

（RCT），不限定是否采用盲法，文献限定为中文核心期

刊发表的论文（包括所有科技核心和遴选期刊）。

1.1.2 研究对象 围绝经期并接受异常子宫出血治疗

的妇女，年龄不限。

1.1.3 干预措施 在不同剂量米非司酮治疗围绝经期

异常子宫出血的研究中，试验组患者给予高剂量米非司

酮治疗，对照组给予低剂量米非司酮治疗；在米非司酮

与其他药物疗效比较的研究中，试验组患者给予米非司

酮治疗，对照组给予其他药物治疗。所有疗程均不限。

1.1.4 结局指标 以患者接受治疗后是否有效（有效

率）作为主要评价指标。有效——治疗后至少出现以下

一类情况：子宫无出血、仅少量的规律性出血、停药后闭

经、治疗后月经稀发或恢复正常、月经量明显减少、经期

缩短；无效——治疗前后出血量及时间无明显改变甚至

恶化或随访期内出现复发[41]。

1.1.5 排除标准 ①综述、评论或经验交流型的文章；

②相关信息不全的文章；③无法得到全文的文献；④虽

然使用了米非司酮，但治疗时联合了其他药物；⑤使用

了不同剂量的米非司酮，但剂量分组与本次系统评价不

相符的研究。

1.2 检索策略

计算机检索中国期刊全文数据库（CJFD）、中国生

物医学文献服务系统数据库（SinoMed）、中文科技期刊

数据库和万方数据库，检索词包括“米非司酮”“围绝经

期宫血”“功血”“宫血”“功能性子宫出血”。检索时限为

各数据库建库起至2016年 11月 18日，并对检索到文献

的参考文献进行补充查阅。

1.3 资料提取和质量评价

两位研究员分别检索文献并独立筛选，如在筛选过

程中出现不一致的情况，请教其他人协商解决。根据

Cochrane系统评价员手册 5.1.0提到的随机、分配隐藏、

盲法、不完全结局资料、基线比较等内容进行文献质量

评价，每一个方面都以 A（充分）、B（部分符合或不清

楚）、C（不充分或未使用）表述。如果5个方面都是A，那

么该文献质量为A 级；如果有一个方面是C，则该文献

为C 级；其余情况均视为B级。两位研究者分别提取文

献内容，具体包括作者、发表年份、样本量、结局变量、治

疗时间、随访时间等。

1.4 统计学方法

采用Stata 8.0统计软件进行数据处理和分析。采用

q检验和 I 2检验评价各研究间的异质性。根据异质性检

验结果，在单个研究OR值的基础上采用固定效应模型

或随机效应模型计算合并 OR 值及其 95％置信区间

（CI）。如果P≥0.1 且 I 2≤50％，则提示纳入研究结果无

异质性，采用固定效应模型进行分析；反之，提示纳入研

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effectiveness of mifepristone in the treatment of abnormal uterine bleeding in Chinese

women during perimenopause period，and to provide evidence-based reference in clinic. METHODS：Retrieved from CJFD，

SinoMed，VIP，Wanfang database，randomized controlled trials（RCTs）about mifepristone in the treatment of abnormal uterine

bleeding in Chinese women during perimenopause period were collected，data extraction was conducted for clinical studies meeting

inclusion criteria. Meta-analysis was conducted by using Stata 8.0 statistical software after quality evaluation with Cochrane manual

5.1.0. RESULTS：A total of 49 RCTs were included，involving 5 082 patients. Meta-analysis showed that the response rate of mife-

pristone high-dose group（12.5 mg/d）was significantly higher than that of mifepristone low-dose group（≤6.5 mg/d）[OR＝2.13，

95％CI（1.53，2.97），P＜0.001]，and response rate of mifepristone group was significantly higher than that of progesterone drug

group [OR＝6.05，95％CI（3.92，9.34），P＜0.001]. There was no statistical significance in response rate between mifepristone group

and estrogen drug group [OR＝1.52，95％CI（0.45，5.16），P＝0.499]. CONCLUSIONS：Mifepristone is better than progesterone

drug and similar to hormone drug in the treatment of abnormal uterine bleeding during perimenopause period. High-dose of mifepris-

tone is better than low-dose of mifepristone in the treatment of abnormal uterine bleeding during perimenopause period.
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究间存在异质性，首先分析异质性来源，并对存在异质
性的亚组数据采用逐步剔除法进行敏感性分析。采用
Begg’s漏斗图和Egger’s检测评估文献的发表偏倚。设
立检验水准为0.05，检验为双侧检验。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

根据检索策略，初检获得839篇文献，通过阅读摘要
和标题进行筛选，剔除了741篇明显不符合标准的文献；

进一步阅读剩余文献，剔除了49篇文献，最终共纳入49

篇（项）研究，合计5 082例患者[1-49]。纳入研究样本量为
40～500例，疗程为 1～6个月，随访时间为 3～18个月。

14项研究比较了不同剂量米非司酮的疗效，涉及的高剂
量组（剂量为 12.5 mg/d）患者为 629例，低剂量组（剂量
≤6.5 mg/d）患者为 632例[9-11，17-21，26-27，32，39-41]；35项研究比
较了米非司酮与其他药物的疗效[1-8，12-16，22-25，28-31，33-38，42-49]，

其中采用米非司酮治疗的患者为 1 927例，采用其他药
物治疗的为1 894例。

2.2 纳入研究的质量评价

纳入研究中，4篇综合评级为C级，其中3篇为基线
比较不充分或未使用[8，40，42]，1篇未使用盲法[12]，其余45篇
综合评级均为B级。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 不同剂量米非司酮治疗效果比较 14项研究报
道了有效率[9-11，17-21，26-27，32，39-41]，各研究间无统计学异质性
（P＝0.088，I 2＝36.0％），采用固定效应模型进行分析，

详见图1。Meta分析结果显示，高剂量组患者有效率显
著高于低剂量组，差异有统计学意义[OR＝2.13，95％CI

（1.53，2.97），P＜0.001]。

2.3.2 米非司酮对比孕酮类药物 23项研究报道了有

效率[1-2，4-6，12-13，18，24，28-29，31，33-38，42-46]，各研究间有统计学异质

性（P＝0.003，I 2＝50.5％），采用随机效应模型进行分

析，详见图2。Meta分析结果显示，米非司酮组患者有效

率显著高于孕酮类药物组，差异有统计学意义[OR＝

6.05，95％CI（3.92，9.34），P＜0.001]。

2.3.3 米非司酮对比雌激素类药物 12项研究报道了

有效率 [3，8，14-16，22-23，25，30，47-49]，各研究间有统计学异质性

（P＜0.001，I 2＝86.6％），采用随机效应模型进行分析，

详见图3。Meta分析结果显示，两组患者有效率比较，差

异无统计学意义 [OR＝1.52，95％CI（0.45，5.16），P＝

0.499]。

2.4 安全性

纳入研究仅有部分患者出现恶心、乏力、下腹痛、头

晕、乳房胀、头痛、呕吐等，且发生率低，症状较轻微，无

需处理。所有研究均未见严重不良反应发生，由于纳入

研究数据较少，因此未进行系统评价。

2.5 敏感性分析

针对米非司酮对比其他药物治疗围绝经期子宫异

常出血的研究，采用逐个排除的方法进行敏感性分析。

结果发现，米非司酮组患者有效率显著高于孕酮类药物

组 [OR＝4.81，95％CI（3.61，6.40），P＜0.001]和雌激素

类药物组[OR＝0.35，95％CI（0.13，0.98），P＝0.046]。

图 1 不同剂量米非司酮治疗有效率的 Meta 分析森

林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of response rate of

different doses of mifepristone

图 2 米非司酮对比孕酮类药物治疗有效率的Meta分

析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of response rate of

mifepristone vs. progesterone drug

图 3 米非司酮对比雌激素类药物治疗有效率的Meta

分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of response rate of

mifepristone vs. estrogen drug
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2.6 发表偏倚分析

图 4～6分别显示的是不同剂量米非司酮及米非司

酮对比其他药物治疗围绝经期异常子宫出血疗效的

Begg’s漏斗图（图中的横坐标是每一个独立研究OR值

对数的标准误；纵坐标是每一个独立研究OR值的对数

值）。由Egger’s检验可知，尚未发现两组资料存在发表

偏倚，不同剂量米非司酮治疗效果比较研究的 t检验统

计量为2.01，P＝0.068；米非司酮与孕酮类药物治疗效果

比较研究的 t 检验统计量为 0.67，P＝0.509；米非司酮

与雌激素类药物治疗效果比较研究的 t 检验统计量

为－0.52，P＝0.618。

3 讨论
米非司酮是直接作用于丘脑-垂体系统导致促性腺

激素分泌减少的孕激素拮抗剂，其可抑制卵巢功能，加

速卵泡的萎缩，进而导致闭经[15]。该药治疗围绝经期异

常子宫出血效果可靠，部分患者服药后直接进入绝经

期，低剂量口服无明显不良反应，且其对子宫肌瘤和子

宫腺肌病均有治疗作用[2]。

本研究首次对不同剂量米非司酮治疗围绝经期异

常子宫出血疗效进行系统评价。通过文献检索，笔者发

现大部分研究是将米非司酮日剂量12.5 mg与≤6.5 mg

进行对比，因此本研究设定米非司酮12.5 mg/d为高剂量

组，≤6.5 mg/d 为低剂量组。结果发现，12.5 mg/d 组患

者有效率显著高于对照组，差异有统计学意义，说明高

剂量米非司酮治疗围绝经期异常子宫出血的效果优于

低剂量。

23项研究报道了米非司酮对比孕酮类药物治疗围

绝经期异常子宫出血的有效率，结果发现米非司酮组患

者有效率显著高于孕酮类药物组，差异有统计学意义，

说明米非司酮治疗围绝经期异常子宫出血的效果优于

孕酮类药物，这与顾静等[50]2012年发表的相关系统评价

结果基本一致。

12项研究报道了米非司酮对比雌激素类药物治疗

围绝经期异常子宫出血的有效率，结果发现两组患者有

效率比较，差异无统计学意义。但在敏感性分析中，剔

除一部分异质性主要来源的研究后，结果显示米非司酮

组患者有效率显著高于对照组，差异有统计学意义，这

说明米非司酮对比雌激素类药物治疗围绝经期异常子

宫出血的效果尚不明确。

本研究的不足之处在于：（1）由于无法获得个体数

据，因此对于一些可能对效果有潜在影响的因素无法进

行分析，比如患者的年龄分布等。（2）由于数据所限，本

研究未能对一些体现疗效的具体指标，比如治疗前后卵

泡刺激素、黄体生成素水平等进行比较和分析。（3）由于

安全性评价的数据相对不全，因此本文未对安全性数据

进行综合评价。（4）纳入研究有 4篇综合质量为C级，但

考虑主要是由于基线对比信息不足和未使用盲法，这对

本研究的主要结果影响不大，因此尽可能地保留分析。

本研究所得结论仍需更多严谨的科学研究进一步丰富

相关证据。

综上所述，米非司酮治疗围绝经期异常子宫出血的

疗效优于孕酮类药物，与雌激素类药物相当；并且高剂

量米非司酮的疗效优于低剂量。
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