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摘要!目的 评价氨甲喋呤联合米非司酮治疗异位妊娠的有效性和安全性! 方法 按照循证医学的要求全面检索中国知

识期刊网"1994.1-2005.5#$中国生物医学光盘数据库"1995.1-2005.5#及 Pubmed"1995.1-2005.5#%收集氨甲喋呤联合米

非司酮 与 单 用 氨 甲 喋 呤 治 疗 异 位 妊 娠 的 随 机 对 照 试 验! 结果 检 索 到 符 合 纳 入 标 准 的 随 机 对 照 试 验 文 章 23 篇%共

1706例病人! M eta分析结果显示%氨甲喋呤联合米非司酮能有效治疗异位妊娠[OR 合 并 =2.84%95% CI"2.18%3.69#%!=0.
0000]! 在森林图中%OR 合并的 95% CI横线落在无效竖线右侧%可认为氨甲喋呤联合米非司酮治疗异位妊娠有效! 结论

目前较低质量研究的 M eta分析提示%氨甲喋呤联合米非司酮治疗异位妊娠与单用氨甲喋呤比较%疗效的差异有高度

显著性&在森林图中%,OR 合并的 95% CI横线落在无效竖线右侧%可认为氨甲喋呤联合米非司酮治疗异位妊娠有效%安全

性可能较高%副作用较小%但还需要严格设计的$大样本的随机双盲对照试验来进一步验证和支持!
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8$*-/93-6 :$;’3-%<’ Toevaluatetheclinicaleffectandsafetyofcombineduseofmethotrexateandmifepristonefortreatment
ofectopicpregnancy.=’-."(* BysearchinginthemajordatabasesofCNKI,CBM diskandPubmed accordingto thecriteria
ofevidence-basedmedicine,wecollecteddataofrandomizedcontrolledtrialspertainingtocombineduseofmethotrexateand

mifepristoneinthetreatmentofectopicpregnancy. >’*)7-* Twenty-threerandomizedcontrolledtrialsinvolvingtotally1706
patients were collected according to the inclusion criteria, and meta-analysisofthe data indicated thatcombined use of

methotrexateandmifepristonecanbeofgreatvalueinthemanagementofectopicpregnancyincomparisonwithexclusiveuse

ofmethotrexate[combined oddsratio (OR)was2.84 with 95% confidenceinterval[CI](2.18,3.69),"=7.79,!!0.000 01].
?"&37)*%"&* Theclinicalevidencederived from theanalysissuggeststhatthecombination ofmethotrexateand mifepristone

forectopic pregnancy managementcan be effective with good safety security and minimalside effects, butstill, this

conclusion needsfurtherverification by randomized, double-blind, and controlled trialswith largersamplesize and more

rigoroustrialdesign.

@’5 A"/(*6 methotrexate;,mifepristone;ectopicpregnancy;meta-analysis

甲喋呤是叶酸拮抗剂%也是一种滋养细胞高度敏

感的化疗药物%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! 米非司酮是新型抗孕激素

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%内

源性前列腺素释放%促使促黄体里成素下降%黄体萎

缩%从而使依赖黄体发育的胚囊坏死而发生流产! 异

位妊娠是妇产科常见的一种急腹症%传统的处理方法

是手术治疗%近年来药物保守治疗方面取得了很大进

展’1(! 临床上药物保守治疗的标准)无药物治疗的禁

忌证&输卵管妊娠未发生破裂或流产&输卵管妊娠包

块直径!4cm &血 !-HCG!2000U/L&无明显内出血’2(!
近年来异位妊娠的发生率有明显的升高趋势%对其早

期诊断和选择合理的治疗方案甚为关键!尽管氨甲喋

呤$米非司酮在国内使用广泛%有较多文献报道 ’3-7(%
但研究报道的质量参差不齐%结论不尽相同%有必要

应用 M eta分析方法探求一个综合性的结论!

1资料和方法

1.1文献纳入和排除标准

1.1.1纳入标准 "1#原始资料为已公开发表的文献&
"2#纳入患者的诊断符合异位妊娠药物保守治疗的诊

断标准&"3# 原始文献必须是临床随机对照试验或半

随机对照试验&"4# 原始文献内容中治疗组干预措施

为氨甲喋呤联合米非司酮%并设立了单用氨甲喋呤的

对照组&"5#各文献研究方法相似%各文献有综合的统

计指标!
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1.1.2 排除标准 !1"原始资料为未公开发表的文献#
!2"原始文献未设对照组#!3"原始文献试验设计不严

谨!如诊断及疗效判定标准不规范$样本资料交待不

清或不全等"%
1.2资料检索

1.2.1检索范围 中国知识期刊网!1994.1-2005.5"$中

国生物医学光盘数据库 !1995.1-2005.5" 及 Pubmed

!1995.1-2005.5"% 检索方法&以’氨甲喋呤 and米非司

酮 and异位妊娠(为关键词)全文查找%
1.3疗效和安全性指标

1.3.1近期疗效指标 !1" 血 !-HCG 下降程度#!2"B
超监测包块缩小的程度% 将疗效分为 2级进行评判)
即治愈&血 !-HCG 降为正常或接近正常)临床症状体

征消失#B 超示包块缩小或无继续增大%失败&药物治

疗 2周后)血 !-HCG 不下降反而升高)出现腹痛加剧

或内出血)B 超示包块不缩小或增大%
1.3.2远期疗效指标 观察月经复潮时间$治疗后输卵

管复通情况及再次妊娠的机率%
1.3.3 安全性指标 治疗及随访期间发生副作用的患

者数%
1.4统计分析

M eta 分 析 采 用 专 用 软 件 Review M anager4.2.2

forwindows进行) 该软件由国际循证医学协作组提

供!2004年")可从 Cochrane协作网下载% 计数资料

用 比 值 比!oddsratio)OR"表 示)计 算 95% 可 信 区 间

!CI"#发表性偏倚采用漏斗图显示%

2结果

2.1纳入研究的描述

共检出相关文献 57 篇)其中中

文 55篇$英文 2篇*8-9+%经筛选$评价

后有 23 篇文献共计 1706名患者符

合纳入标准而进入研究% 其中 13篇

文献氨甲喋呤用法为 50mg!单次肌

肉注射") 米非司酮剂量从 250-600

m g不等#6 篇文献氨甲喋呤用量为

100 m g!口服 或 静 脉 推 注")米 非 司

酮 剂 量 150-300 m g#2 篇 文 献 米 非

司酮的用量为 300mg) 氨甲喋呤用

量 为 100-200 mg#2 篇 文 献 氨 甲 喋

呤用量为 250m g) 米非司酮用量为

300-1000m g% 因文献中氨甲喋呤及

米非司酮的每次应用剂量 不 同)本

研究只统计了各文献总疗程的总用

量)对于用药方法$用药先后次序没

有做详细分析%

2.2纳入研究的方法学质量评价

在纳入的 23篇文献中) 仅有 4篇描述了产生随

机的方法)但都为半随机!按就诊的先后顺序")另有

4篇未采用随机)余下的 15篇仅报告采用了随机)但

未描述具体方法) 也无随机方案是否隐藏的信息#基

线比较方面&有 17篇文献说明了治疗前患者的年龄$
停经天数$用药前血 !-HCG $包块的直径无显著性差

异!!!0.05")其余 6 篇则只简单罗列了一些数据!如

平均年龄$性别分布$平均病程等")而未进行组间均

衡性比较#有 6篇文献进行了随访!月经复潮时间$治

疗后输卵管复通情况及再次妊娠的机率"% 没有一个

试验对有无退出病例进行了文字记录)14 篇文献有

药物不良反应描述)但均在停药后 1月恢复正常水平%
2.3统计分析

2.3.1 合 并 分 析 采 用 Cochrane 协 作 网 提 供 的

RevM an4.2.2软件进行资料的统计分析% 对多个试验

结果合并进行 M eta分析前) 先进行异质性检验)检

验水准为 "=0.05% 本文各试验间经检验无异质性存

在)故采用固定效应模型进行 M eta分析% 上述结果

均用 95% 可信区间 !95% CI"% 表示从图 1 可知)按

Peto法计算) 合并比值比 OR=2.84)95% CI为[2.18)
3.69])整体效果检验 " =7.79)!"0.00001% 据此分析)
可认为氨甲喋呤联合米非司酮治疗异位妊娠与单用

氨甲喋呤比较)疗效的差异有高度显著性% 在森林图

中)OR 合并的 95% CI横线落在无效竖线右侧) 故认

为氨甲喋呤联合米非司酮治疗异位妊娠有效%

图 ! 氨甲喋呤联合米非司酮治疗异位妊娠的 "#$% 分析!固定效应模型"

&’()! "#$%-%*%+,-’- ./ 0.12’*#3 4-# ./ 1#$5.$6#7%$# %*3 1’/#86’-$.*# ’*
$5# $6#%$1#*$ ./ #0$.8’0 86#(*%*0, 9/’7#3 #//#0$ 1.3#+:
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2.3.2发表性偏倚分析 以各研究的 OR 为横坐标!OR
对数标准误 SE"logOR#的倒数为纵坐标!以真数和

SE"logOR$分别为横%纵坐标的标尺制成漏斗图& 从

图 2 可 以 看 出!以 合 并 比 值 比 OR "图 中 虚 线$为 中

心!纳入的 23篇文献分布较好!均在 95% CI线之内!
基本上呈倒漏斗状!提示发表偏倚较小&

3讨论

通过本次 M eta分析可知氨甲喋呤联合米非司

酮治疗异位妊娠有效! 但由于存在以下几方面原因!
在解释这一结论时仍需慎重&至于氨甲喋呤联合米非

司酮的最佳剂量及最佳用药途径尚需要更加严格的

实验设计及大样本的随机对照实验来加以论证&
3.1证据的强度

本次研究纳入的试验方法学质量普遍较低&这些

随机对照试验极少描述研究设计%随机化方法及随机

方案的隐藏!大多数仅述及采用随机分组!而未给予

足够的信息以判断该试验是否科学合理&出现的原因

可能是’一方面研究者多愿意将有阳性的结果拿出来

发表(另一方面!报刊杂志的编辑也愿意发表阳性结

果的试验&这就导致阴性结果文献的缺乏而形成发表

性偏倚!最终可能造成 M eta分析过高地估计真实的

治疗效果)10*&克服的办法是尽可能收集未发表的研究

+包括阴性结果$! 但这样做起来通常很难& 理想的

M eta分析应纳入当前所有相关的阳性和阴性的同质

研究!并采用正确的统计方法& 临床医生在应用证据

来指导临床实践时!必须意识到有发表性偏倚存在的

可能!了解偏倚存在的大小和对最终结论有无实质性

影响&
3.2推广应用性

对早期确诊的异位妊娠患者采取针对性的药物

治疗措施!可以最大限度地保存输卵管的正常解剖与

功能& 因此!氨甲喋呤联合米非司酮治疗异位妊娠应

是一种非常有前景的选择!值得进一步探索&
3.3对后续研究的意义

通过本次研究发现! 纳入文献的质量普遍较低!
存在着样本例数选择不规范% 随机方法描述不清楚%

试 验 方 案 设 计 欠 科 学 等 不 足 之 处& 虽 然 经

M eta分析!现有的证据初步表明氨甲喋呤联

合米非司酮治疗异位妊娠有效! 但需要指出

的是 M eta分析并不能取代大规模%多中心的

临床随机对照试验! 因为后者属于真正的治

疗试验研究!而 M eta分析只是对现有资料进

行综合分析的结果& 随着新的研究资料不断

的收集!其结论应加以更新& 因此!在后续研

究中应严格遵循临床流行病学和循证医学的

原理%方法!使研究结果能更好地指导临床实

践& 综上所述!我们认为从现有的临床证据来

看! 氨甲喋呤联合米非司酮治疗异位妊娠有

效!安全性可能较高!但还需要严格设计的%
大样本的双盲临床随机对照试验来进一步验

证和支持&
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