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甲氨蝶呤不同给药方式联合米非司酮治疗输卵管妊娠术后持续性异位妊娠

效果分析
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【摘要】  目的：研究甲氨蝶呤（MTX）不同给药方式联合米非司酮治疗输卵管妊娠术后持续性异位妊娠的效果。方法：

选取庆元县人民医院 2014 年 4 月至 2017 年 6 月收治的 184 例输卵管妊娠患者作为研究对象，根据 MTX 使用途径不同分

为术前肌注组、术中局部注射组、单次肌注组、静脉注射组，各组 46 例。比较各组治疗临床相关指标、术后血β-HCG 水平、

不良反应及治疗有效率。结果：术前肌注组、术中局部注射组及单次肌注组的术中失血量、手术时间、住院时间、血β-HCG
恢复正常时间、包块消失时间各临床指标均明显的低于静脉注射组，术后第 3、7、14 d 血 β-HCG 下降率明显的高于静

脉注射组，不良反应发生率、治疗有效率均明显优于静脉注射组，差异均具统计学意义（P<0.05）；同时术前肌注组各

临床相关指标明显的低于术中局部注射组及单次肌注组，术后第 3、7、14 d 血 β-HCG 下降率明显高于术中局部注射组

及单次肌注组，不良反应发生率及治疗有效率明显优于术中局部注射组与单次肌注组，差异均具统计学意义（P<0.05）；

术中局部注射组各临床指标与单次肌注组比较较低，但差异无统计学意义（P>0.05）；而术中局部注射组术后第 7、14 d
血 β-HCG 下降率明显高于单次肌注组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论：微创保守手术前肌肉注射 MTX 治疗输卵

管妊娠术后发生持续性异位妊娠，更有助于促进患者血 β-HCG 水平下降，降低术中失血、手术时间及血 β-HCG 恢复

正常的时间，减少不良反应的发生。 
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Effect of different methotrexate routes combined with mifepristone in treating persistent ectopic pregnancy 
after tubal pregnancy
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【Abstract】  Objective: This study was designed toinvestigate the effect of different methotrexate (MTX) routes of administration combined 

with mifepristone in the treatment of persistent ectopic pregnancy after tubal pregnancy. Methods: 184 patients of tubal pregnancy admitted 

from April 2014 to June 2017 were selected as the research objects and they were divided into, preoperative intramuscular injection group, local 

injection group, single intramuscular injection group and intravenous injection group, and each group is composed of 46 cases. Clinical indexes, 

postoperative blood levels of β-HCG, adverse reactions and treatment efficiency were compared in each group. Results: Clinical indexes of 

intraoperative blood loss, operation time, hospitalization time, blood β-HCG decreased to normal time, mass disappeared time in the preoperative 

intramuscular injection group, the local injection group and the single intramuscular injection group were significantly lower than the intravenous 

injection group. On postoperative 3, 7 and 14 d, level of blood β-HCG decreased significantly higher than intravenous injection group, and 

the incidence of adverse reactions and effective rate were significantly better than the intravenous injection group with statistically significant 

differences (P<0.05). At the same time, clinically relevant indicators in the preoperative intramuscular injection group were significantly lower 

than those of local injection group and single intramuscular injection group.Level of blood β-HCG on 3, 7 and 14 d after surgeries decreased 
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酮及 MTX 应用禁忌证患者及麻醉禁忌证的患者；

⑥不能按照规定用药，无法正确判断疗效患者。本

次研究经医院伦理委员会协商批准，患者及家属均

知情同意积极配合，签署知情同意书。

1.2  方法

1.2.1  抽样及分组方法  按照随机数表分组法将 184
例输卵管妊娠患者随机分为术前肌注组、术中局部

注射组、单次肌注组、静脉注射组（MTX 使用时

间及途径不同），各组 46 例患者。

1.2.2  治疗方法  MTX 用药方式：①术前肌注组：

术前行肌肉注射 50 mg•m-2 MTX，2 d 后接受腹腔

镜微创保守手术；②术中局部注射组：术中取出妊

娠物后行 50 mg•m-2 MTX 加 3 mL 0.9% NaCl 溶液

经阴道超声引导下在患者孕灶浆肌层处进行局部注

射；③单次肌注组：手术结束时行 50 mg•m-2 MTX
单次肌肉注射方式给药；④静脉注射组：手术结束

时行 50 mg•m-2 MTX 加 20 mL 0.9% NaCl 溶液静脉

注射。患者术后 12 h 均接受米非司酮 50 mg 口服

治疗 , 每天 2 次，连续服用 3 d。术后监测患者心率、

血压、呼吸等生命体征，第 3、7、14 d 复查患者

血 β-HCG 水平，记录术后并发症发生情况。

1.2.3  观察指标  ①观察记录相关临床指标术中失血

量、手术时间、住院时间、血 β-HCG 降至正常时间、

包块消失时间；②采用 Cobasc311 全自动生化仪测

定患者血 β-HCG 水平，计算血 β-HCG 水平下降

率 =（治疗前－治疗后）/ 治疗前血 β-HCG 水平

×100%；③记录各组患者围手术期不良反应发生情

况及治疗有效率。

1.2.4  统计学方法  采用 SPSS 18.0 统计软件行数据

分析，计数资料以百分率（%）表示，采取 χ 2 检

验；计量资料以平均数 ± 标准差（ ）表示，

以正态性和方差齐性检验，组内及组间经 t 检验。

异 位 妊 娠（ectopic pregancy，EP） 为 早 孕 期

间严重威胁孕妇生命安全的原因之一。近几年，随

着性生活更趋年轻化，人工流产、宫腔镜等宫腔操

作引起的附件炎、盆腔炎等疾病发病率日趋升高，

使得 EP 发病率呈现上升趋势 [1-2]。腹腔镜微创手

术较剖腹产术创伤小，满足年轻孕妇美观与生育功

能的需求，但是由于操作复杂、手术时间较长及绒

毛组织清理不完全等原因，易引起持续性异位妊娠

（persistent ectopic preganacy, PEP）发生。研究表

明 PEP 的发生与血 β- 绒毛膜促性腺激素（β-HCG）

水平高低、病灶大小及停经长短等因素有关 [3-4]。

甲氨蝶吟（MTX）与米非司酮作为异位妊娠手术

的辅助治疗药物，被广泛应用于临床 [5-6]，但是临

床中 MTX 的给药时机及给药方式存在争议，本研

究旨在通过观察比较 MTX 给药时机及给药途径（术

前肌肉注射、超声引导下局部注射、单次肌肉注射、

静脉注射）联合米非司酮治疗输卵管妊娠术后 PEP
的效果，探讨更加适合输卵管妊娠的联合治疗方案，

为临床应用提供参考依据。

1  对象和方法

1.1  对象

选取庆元县人民医院 2014 年 4 月至 2017 年 6
月收治的输卵管妊娠患者作为研究对象。纳入标准：

①符合妇产科学中异位妊娠的相关诊断标准；②年

龄 20~36 岁；③阴道彩超显示附件区存在最大直径

≤5cm 的液性或液固混合性无搏动的包块；④术前

患者血 β-HCG<5 000 IU•L-1；⑤血生化常规、凝

血功能正常。排除标准：①合并严重肝肾、心血管

及造血系统等疾病患者；②伴严重精神障碍及意识

障碍患者；③子宫形态较异常患者；④患侧输卵管

不能修复、术中损伤无法保留患者；⑤存在米非司

significantly higher than local injection group and single intramuscular injection group. The incidence of adverse reactions and treatment efficacy 

were significantly better than local injection group and single intramuscular injection group with statistically significant differences (P<0.05).  

Clinical indicators of local injection group and single intramuscular injection group were lower without statistically significant difference 

(P>0.05). However, the decreasing rate of β-HCG in the local injection group on 7 d and 14 d after operation was significantly higher than that in 

the single intramuscular injection group with statistically significant difference (P<0.05). Conclusion: Minimally invasive conservative surgery 

with preoperative intramuscular administration of MTX combined with mifepristone in the treatment of tubal pregnancy after continuous ectopic 

pregnancy can significantly promote the decline in blood β-HCG levels, reduce intraoperative blood loss, operation time and serum β-HCG 

decreased to normal time, and reduces the incidence of adverse reactions.

【Key words】  methotrexate; mifepristone; routes of administration; minimally invasive conservative surgery; persistent ectopic pregnancy
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差异有统计学意义（P<0.05）；且术前肌注组术后

第 3、7、14 d 血 β-HCG 下降率明显高于局部注

射组及单次肌注组，差异有统计学意义（P<0.05）；

局部注射组术后第 7、14 d 血 β-HCG 下降率明显

高于单次肌注组，差异有统计学意义（P<0.05）。

详见表 3。

注：1）与静脉注射组比较， P<0.05；2）与局部注射组、单次肌注组比较， 
P<0.05

注：1）每组均为 46 例患者；与静脉注射组比较，2）P<0.05；与单次

肌注组、局部注射组比较，3）P<0.05

注：1）与静脉注射组比较， P<0.05；2）与局部注射组， P<0.05；3）单次

肌注组比较， P<0.05

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况

共纳入 184 例，每组各 46 例，各组停经天数、

平均年龄、血 β-HCG 水平等一般基线资料比较，

差异均无统计学意义（P>0.05），具有可比性。详

见表 1。

表 1  各组患者一般资料比较（ ，n=46）

表 3  各组患者术后各时间段血 β-HCG 水平下降率比较
（ ，n=46）（%）

表 2  各组患者临床相关指标统计比较（ ，n=46）

表 4  各组患者不良反应发生情况及有效率比较 [n（%）]

      组别
 平均年龄   
   （岁）

 停经天数 
    （d）

血 β-HCG 水平

     （IU•L-1）

包块大小

  （cm）

术前肌注组 27.93±3.69 46.83±4.92 1 183.26±296.89 3.05±0.97

局部注射组 28.06±4.01 47.25±4.65 1 260.36±301.64 3.02±1.01

单次肌注组 27.62±3.48 46.12±4.16 1 193.14±287.67 3.08±0.98

静脉注射组 28.03±3.92 47.06±5.03 1 243.08±310.25 3.10±1.05

F 值   0.13   0.51        0.72 0.06

P 值   0.942 0   0.677 2        0.538 3 0.982 5

2.2  两组患者临床相关指标比较分析

术前注射组、局部注射组及单次肌注组术中失

血量、手术时间、住院时间、血 β-HCG 降至正常

时间、包块消失时间各临床指标均明显低于静脉注

射组，差异具有统计学意义（P<0.05）；同时术前

肌注组各临床相关指标明显低于局部注射组及单次

肌注组，差异具有统计学意义（P<0.05）；局部注

射组各临床指标与单次肌注组比较较低，差异无统

计学意义（P>0.05）。详见表 2。

组别
术中失血量

（mL）

手术时间

（d）

住院时间

（d）

血 β-HCG
降至正常时

间（d）

包块消失时

间（d）

术前肌

注组

23.84±13.841) 2) 39.62±9.151) 2) 9.07±4.271) 2) 13.81±3.121) 2) 23.58±3.571) 2)

局部注

射组

31.58±15.261) 44.96±10.161) 13.59±3.961) 18.05±4.261) 31.65±5.361)

单次肌

注组

34.13±12.981) 48.26±11.371) 15.26±4.851) 20.11±5.031) 33.54±5.951)

静脉注

射组

40.15±15.58 56.93±14.52 20.13±7.92 25.26±4.89 40.28±6.74

2.3  各组术后血 β-HCG 水平情况统计比较

术前肌注组、局部注射组、单次肌注组术后第 3、

7、14 d 血 β-HCG 下降率均明显的高于静脉注射组，

      组别 术后 3 d 术后 7 d 术后 14 d

术前肌注组 62.36±23.691) 2) 3) 83.26±11.031) 2) 3) 98.06±3.591) 2) 3)

局部注射组 54.55±18.951) 76.36±10.361) 2) 86.15±4.271) 2)

单次肌注组 51.29±20.161) 71.73±11.821) 81.29±5.611)

静脉注射组 43.54±30.51 64.29±15.73 76.25±9.25

2.4  各组患者不良反应情况及有效率比较分析

术前肌注组、局部注射组、单次肌注组恶心呕

吐、白细胞下降及转氨酶升高的不良反应发生率及

治疗有效率均明显优于静脉注射组，差异具有统计

学意义（P<0.05）；同时，术前肌注组不良反应发

生率及治疗有效率均明显优于局部注射组与单次肌

注组，差异具有统计学意义（P<0.05）。详见表 4。

组别 1) 恶心呕吐
白细胞

下降

转氨酶

升高

不良反应总

发生率
有效率

术前肌注组   2 （4.35） 1（2.17） 0（0.00）   3（6.52）2) 3) 44（95.65）2) 3)

局部注射组   5（10.87）3（6.52） 2（4.35） 10（21.74） 2) 38（82.61）2)

单次肌注组   6 （13.04）4（8.70） 3（6.52） 13（28.26） 2) 35（76.09） 2)

静脉注射组 11（23.91） 7（15.22）5（10.87）23（50.00） 26（56.52）

3  讨论

近几年，临床研究表明多剂量 MTX 给药方案

治疗输卵管异位妊娠并没有 MTX 单次给药方案治疗

有效，且多剂量 MTX 给药会引发较多不良反应，所

以，临床目前多采取 MTX 单次给药治疗 PEP[7-9]。

并且，国内 MTX 单次给药的同时常联合米非司酮

治疗，能缩短疗程，提高治愈率，安全可靠 [10-11]。

张玲等 [12] 研究表明 MTX 术后联用米非司酮能有效

抑制残留滋养细胞增生，诱导和促进其凋亡，有效

降低了 PEP 的发生率。所以，本次研究采用 MTX
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单次给药联合米非司酮治疗异位妊娠。然而，临床

上 MTX 给药时机及给药途径存在较大争议，本研

究通过观察比较 MTX 给药时机及不同给药途径联

合米非司酮、微创手术在治疗输卵管妊娠术后发生

PEP 效果。廖丹等 [13] 比较了术中局部注射与静脉

注射两种给药途径治疗异位妊娠的疗效，表明术中

局部注射更有利于降低术后血 HCG 水平。与本文

研究结果一致。主要因为静脉注射首先进入血循环

后至全身，然后才可到达孕灶，而要达到局部杀胚

浓度需较大静脉给药量，毒副作用大，所需时间较

长，起效较慢。所以，静脉注射治疗不良症状多，

手术时间、住院时间、血 β-HCG 降至正常时间更

长，治疗成功率低。而本文更加深入的探讨了术中

局部注射、单次肌肉注射与术前肌肉注射 MTX 在

治疗异位妊娠的疗效差异。

李立安等 [14] 通过术中输卵管膜内注射 MTX 与

术后肌肉注射 MTX 预防性应用均能显著降低 PEP
的发生，且两种给药方式对于改善 PEP 的发生无

显著差异。文术前肌肉注射各临床相关指标明显低

于术中局部注射及单次肌肉注射患者，术后第 3、

7、14 d 血 β-HCG 下降率、不良反应发生率及治

疗有效率均明显高于术中局部注射及单次肌肉注

射，差异均具统计学意义（P<0.05）。术前肌肉注

射 MTX 能更好抑制绒毛活性与滋养细胞生长发育，

甚至使得局部细胞分裂坏死、脱离，术中更易被生

理盐水冲洗掉，从而降低失血量、缩短手术时间，

有助于保留输卵管残存的功能，更能满足患者对生

育要求。吕晓琳等 [15] 研究显示腹腔镜微创保守治

疗输卵管妊娠经术前肌肉注射 MTX，与术中给予

局部注射 MTX 进行比较，术前注射 MTX 在手术

时间、术中失血量及血 β-HCG 降至正常时间均显

著低于术中局部注射，并且术后随访 1 年发现，术

前使用 MTX 患者的异位妊娠再发生率、不孕率均

低于术中局部注射患者。可见，术前注射 MTX 治

疗输卵管妊娠具有较好的远期疗效及妊娠状况。

综上所述，MTX 合理的给药时机及给药途径

对治疗输卵管妊娠术后发生持续性异位妊娠的效果

具有较大差异，术前肌肉注射相比于术中局部注射、

单次肌肉注射、静脉注射效果更好，更有助于降低

不良反应，促进患者血 β-HCG 水平下降，减少术

中失血量，缩短手术时间、住院时间，保留残存输

卵管功能，提高治疗有效率。由于本次研究样本数

量有限，尚有待于大样本多中心进一步深入研究。
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