
!临床研究!

早期妊娠流产患者应用米非司酮对两种激素受体损害的作用研究

吴伟英!谭广萍

"广西医科大学第四临床附属医院#广西壮族自治区柳州市工人医院
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摘
!

要"目的
!

观察不同剂量米非司酮对早期妊娠流产患者宫内膜雌激素受体及孕激素受体损害的影响'方法
!

门诊服用

过米非司酮的早期妊娠流产者共
1&

例'按患者给药剂量不同分为
2

%

!

两组'其中
2

组患者用药剂量为
&))?

@

#

,

!

!

组患者用

药剂量为
%P)?

@

#

,

'另外选同期收入的早期妊娠且行人工流产的患者
&1

例作为对照组"

/

组&'观察
*

组治疗方案的完全流产

率以及流产时间!观察患者与米非司酮相关的不良反应发生情况'检查其雌激素受体"

O]

&%孕激素受体"

T]

&在早期妊娠子宫蜕

膜上的表达及其与妊娠期限的关系'结果
!

入组人员术后恢复情况及并发症发生对比差异均无统计学意义'而
2

组比
!

%

/

组

在
T]

腺体%间质表达较低!结果差异有统计学意义'

2

组比
!

%

/

组在
O]

腺体%间质表达较高!结果差异有统计学意义'结论
!

大剂量米非司酮对早期妊娠流产患者宫内膜雌激素受体及孕激素受体均有不同程度的损伤'

关键词"米非司酮$妊娠$受体!雌激素$孕激素类
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早期妊娠流产一般分为手术流产以及药物流产两种方式#

由于手术流产对患者可能造成宫颈裂伤*子宫穿孔等影响#而

且手术时患者较痛#容易发生人流综合征'

%

(

)近年来药物流产

由于更加安全*简便而被临床大力推广#越来越多的孕妇选择

药物流产)米非司酮是孕激素受体水平的拮抗剂#它能与孕酮

受体结合起到阻断靶器官水平孕酮的作用)米非司酮配伍前

列腺素制剂为广大需要终止妊娠的早孕妇女提供了以药物为

主的终止妊娠途径'

&

(

)但相对米非司酮的药物效果#其对早期

妊娠流产患者宫内膜雌激素受体及孕激素受体损害的作用仍

不甚清楚#本研究通过对宫内膜雌激素受体及孕激素受体进行

相关检测#探讨米非司酮对宫内膜雌激素受体及孕激素受体的

损伤作用)

B

!

资料与方法

B'B

!

一般资料
!

选取
&))+

年
%)

月至
&)%)

年
%)

月本院收入

的门诊服用过米非司酮的早期妊娠流产者共
1&

例)入选患者

年龄
%A

$

*&

岁#平均$

&1'&_+'P

&岁#两组入选患者
!

超确诊

为宫内妊娠)按给药剂量不同分为
2

*

!

两组#

2

组患者用药

剂量为
&))?

@

"

,

#

!

组患者用药剂量为
%P)?

@

"

,

)患者在门

诊于研究人员前当面空腹服用米非司酮#并详细记录患者服用

药物的日期以及时间#嘱咐患者于用药后
&=

进食以避免对结

果统计产生干扰)对受试者发送月经卡#卡上注明米非司酮服

用的日期及预约米索前列醇使用日期#米索前列醇使用方法为

治疗第
*

天早晨空腹口服
B))

!

@

)操作在
&(=

以内)用药后

嘱患者按时复诊#并按月经卡上要求填写服用米非司酮后出现

的反应*不良反应*时间及严重程度等)另外选同期收入的早

期妊娠且行人工流产的患者
&1

例作为对照组$

/

组&)患者排

除因素包括!$

%

&患者有相关疾病病史而禁止使用米非司酮药

物者%$

&

&既往有严重或多发性肝脏疾病以及血栓性疾病者%

$

*

&既往有子宫或宫颈手术史者%$

(

&具有子宫肌瘤*功能性子

宫出血*子宫内膜异位症等干扰因素)入选的
*

组患者各项基

本资料差异无统计学意义$

K

$

)')P

&)

*

组患者基本资料对比

见表
%

)

表
%

!!

三组患者基本资料对比#

M_1

$

项目
2

组
!

组
/

组

平均年龄$岁&

&1'&_1'1 &+'(_+'B &1'(_1'+

治疗选择 药物 药物 无

用药剂量$

?

@

"

,

&

&)) %P) )

平均体质量$

L

@

&

(A'&_('& (+'1_*'A (+'P_*'B

%*A&

重庆医学
&)%%

年
%)

月第
()

卷第
&A

期



B'C

!

方法
!

对所有患者进行简单的全身检查#如有阴道出血

者#检查阴道情况并查看阴道内是否有妊娠产物)观察
*

组治

疗方案的完全流产率以及流产时间#与米非司酮相关的不良反

应!恶心*呕吐*腹泻*头晕*疲乏*虚弱*下腹疼痛或痉挛*发热

的发生情况%术后患者的恢复情况以及术后阴道出血时间*出

血量*月经恢复时间)如果患者出血量过多#对患者进行相关

检测)检查患者雌激素受体$

O]

&*孕激素受体$

T]

&在早期妊

娠子宫蜕膜上的表达及其与妊娠期限的关系)

*

组患者均在

清宫后取得子宫内膜标本#用甲醛固定并石蜡进行包埋#组织

标本每个切片
(

张#行病理学检查及免疫组化实验)免疫组化

结果判定!免疫组化结果参照
!<8>L45

等'

*

(的免疫组化评分

标准)

B'D

!

统计学处理
!

使用
.T..%*')

统计软件对数据进行处

理#计量资料以
M_1

表示#均采用秩和检验#以单侧
K

#

)')P

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C'B

!

用药后患者恢复情况
!

*

组完全流产率相当#

*

组之间流

产时间对比差异无统计学意义$

K

$

)')P

&)见表
&

)

表
&

!!

术后患者恢复情况#

M_1

$

项目
2

组$

*B

例&

!

组$

*B

例&

/

组$

&1

例&

完全流产率$

S

&

%)) %)) %))

流产时间$

=

&

*'B*_%'B( *'(&_%'*& *'((_%'P(

C'C

!

用药后患者并发症对比
!

2

组患者恶心*呕吐
%&

例#腹

痛*腹泻
(

例#头痛*头晕
1

例#疲劳*虚弱
(

例#阴道出血
+

例)

!

组恶心*呕吐
%%

例#腹痛*腹泻
(

例#头痛*头晕
P

例#疲劳*

虚弱
*

例#阴道出血
1

例)两组用药后并发症对比差异无统计

学意义)

C'D

!

T]

*

O]

组化积分情况对比
!

2

组的
T]

腺体表达积分

为
*'B&_%'A+

#

!

组为
('(B_%'*P

#

/

组为
('BA_%'(1

)

T]

间质表达中
2

组为
*'*(_&')*

#

!

组为
('P&_&'%&

#

/

组为

('1A_&')B

)而
O]

腺体表达中
2

组为
P'&*_%'PA

#

!

组为

('**_%'1(

#

/

组为
('&%_%'+&

)

O]

间质表达中
2

组为

('A+_%'1B

#

!

组为
('&P_%'+*

#

/

组为
('%(_&'%)

)

2

组与

!

*

/

组中
T]

腺体*

T]

间质*

O]

腺体*

O]

间质表达比较差异

有统计学意义$

K

#

)')P

&)

D

!

讨
!!

论

人工流产技术作为一种提前终止妊娠的技术被应用很长

时间#平均约有
%

"

*

的育龄女性一生中至少进行一次人工流

产#其中
APS

流产是在妊娠期间早期发生'

(

(

)既往的外科手

段由于其带来的创伤而逐渐被简便*安全且有效的药流所替

代)药物流产通过诱发蜕膜出血*内源性前列腺素释放#增加

妊娠子宫对内*外源性前列腺素的敏感性#诱使子宫收缩而最

终干扰了胚胎生长所必需的内环境#从而最终胚胎不能正常生

长发育而导致流产'

P

(

)

米非司酮是一种类固醇样化合物#结构类似炔诺酮#米非

司酮可以与孕酮受体结合起到阻断靶器官水平孕酮的作用)

其抗早孕机制主要是通过对子宫蜕膜*肌层及宫颈的协同作用

而发挥诱发流产的作用)雌激素受体及孕激素受体的生物学

活性依赖于靶组织及激素受体的作用#雌性激素在转录过程中

诱导雌激素受体及孕激素受体产生#导致
O]

及
T]

的含量增

加#孕酮可以在转录过程中及转录以后让
O]

*

T]

含量下降#

二者维持动态平衡及相应的比例以确保妊娠的进行'

B

(

)

$4L;=

等'

1

(对灵长类胚胎着床相关激素的研究表明是孕激素#而不是

雌激素为子宫内膜容纳性同囊胚发育相适应的主要因素)孕

激素可以经上皮细胞自分泌的形式诱导相关基因的表达#此外

可以经间质细胞旁分泌的形式诱导上皮细胞核基因表达'

+

(

)

米非司酮通过拮抗孕激素受体从而终止妊娠的机制已经得到

大家公认#但是米非司酮对
O]

*

T]

的具体损害形式还没有一

个统一的认识)米非司酮经过损害孕激素的作用而影响妊娠#

其损害位置在子宫的蜕膜#但是蜕膜细胞中又有许多孕激素受

体'

A

(

#所以米非司酮对子宫蜕膜及子宫内膜中的
O]

*

T]

的详

细作用机制是大家研究的重点)

关于米非司酮对早孕绒毛细胞中
O]

*

T]

的损害#文献报

道也不尽相同)最早的研究是从绒毛组织及妊娠蜕膜中
T]

的含量与米非司酮服用后的改变来推断#米非司酮不可以对绒

毛组织产生直接作用#指出米非司酮导致蜕膜组织变性*坏死*

脱落#影响绒毛的血液供应#使其产生退行性改变'

%)

(

)近来伴

随研究的不断深入#得出米非司酮可以对绒毛产生直接作用#

从而阻碍滋养细胞的增生#促进及诱导其凋亡#并能够阻碍滋

养细胞从
a)

*

a%

期往
.

期转移#终止细胞增殖#并且对绒毛的

效果优于对蜕膜的效果'

%%

(

)

D<85

等'

%&

(经过对米非司酮的药

物代谢动力学的研究发现#米非司酮从胎盘屏障到达绒毛中的

量显著高于经蜕膜的量#表明米非司酮对绒毛的直接效应#并

不是仅仅由于血液供应障碍导致的坏死凋亡)胡碧洪和田

乔'

%*

(研究说明正常的早孕绒毛组织中有
O]

*

T]

#在使用米非

司酮以后都不表达#进一步说明米非司酮对绒毛的直接效应)

T;8

@@

;9

等'

%(

(研究发现米非司酮阳性细胞着染率及绒毛
O]

*

T]

着染强度明显高于对照组#蜕膜
O]

*

T]

染色强度同对照

组之间的差异没有统计学意义#然而阳性细胞着染率明显降

低)复方米非司酮$每片含有米非司酮
*)?

@

与双炔失碳酯
P

?

@

&绒毛
O]

*

T]

的着染强度比对照组明显增多#阳性细胞

着染率比对照组明显增多#但
T]

实验组与对照组之间的差

异无统计学意义)蜕膜组织中
O]

*

T]

的着染强度之间的差

异无统计学意义#但阳性细胞着染率明显低于对照组)作者

研究中发现早期妊娠流产患者由于服用了大量的米非司酮而

最终导致其蜕膜组织中的
T]

显著低于正常组#而
OT

的表达

高于其他组)大剂量米非司酮对早期妊娠流产患者宫内膜雌

激素受体及孕激素受体均有不同程度的损伤#而其具体的机

制则需要进一步的研究)
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