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新生化颗粒改善米非司酮联合米索前列醇用于
早期妊娠药物流产效果的系统评价!

胡霓霓!!吴燕燕!秦露露!陈!琳?"重庆市妇幼保健院药剂科!重庆!@###"$#
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摘!要!目的!系统评价新生化颗粒对米非司酮联合米索前列醇用于早期妊娠药物流产的干预效果#为临床早期药物流产提供循
证参考" 方法!计算机检索9-L73(.6图书馆&P*aO6/&&OU(16&中国知网&中国生物医学文献数据库&万方数据库和维普数据库等#
收集新生化颗粒(研究组)对比空白组(对照组)干预米非司酮联合米索前列醇用于早期妊娠药物流产的随机对照试验#检索时限
均为建库至 "#"#年 C月" 使用9-L73(.6手册指南中的标准评价纳入文献的质量#同时对纳入文献采用B6’O(. NIC软件进行荟
萃分析(O6+(分析)" 结果!最终纳入 $N项研究#共 " N$C例患者(研究组患者 $ "%"例#对照组患者 $ "@$例)" O6+(分析结果显
示#与对照组比较#研究组治疗方案可显著提高患者的完全流产率(::j$I$@#>Ng;.j$I$$m$I$A#!R#I### #$)&阴道出血持续时
间正常率(#% /)(::j"I$>#>Ng;.j$IC@mCIN=#!j#I##")和阴道出血量正常率(#平素月经量) (::j$IC%#>Ng;.j$IC#m
$I@@#!R#I### #$)#缩短患者的阴道出血持续时间(B@AjE@I"@#>Ng;.jE@I@AmE@I###!R#I### #$)&月经复潮时间(B@Aj
ECI@@#>Ng;.jE@I""mE"I=N#!R#I### #$)和孕囊排出时间(B@AjE"I@A#>Ng;.jE"I%#mE"I"N#!R#I### #$)#差异均有统计
学意义" 结论!新生化颗粒能有效改善米非司酮联合米索前列醇用于早期妊娠药物流产的效果#提高完全流产率#缩短阴道出血
持续时间&月经复潮时间及孕囊排出时间#减少阴道出血量" 未来需要质量更高&方法学更完备的多中心&大样本的随机对照试
验#进一步验证新生化颗粒对早期药物流产效果的干预作用"
关键词!新生化颗粒’ 米非司酮’ 米索前列醇’ 早期妊娠药物流产’ O6+(分析
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!!在早期妊娠药物流产过程中"使用率最高的药物是米非
司酮"其属于人工合成的抗孕激素类药物"在体内与孕酮竞争
抗体"引起蜕膜绒毛变性坏死"导致子宫收缩"胎盘与子宫壁
剥离"从而终止早期妊娠,$- * 米索前列醇是一种化学合成的
前列腺素&$类似物"具有促进子宫平滑肌收缩+软化宫颈+使
宫口扩张的作用,"- * 米非司酮与米索前列醇联合应用"可达
到终止早期妊娠的目的"被认为是目前用于早期妊娠药物流
产最有效的配伍方案* 与手术流产比较"米非司酮联合米索
前列醇用于终止早期妊娠#妊娠 @> / 内$"具有操作简便+对
患者身体伤害较小等优点,C5@- * 但有研究结果表明"使用米非
司酮联合米索前列醇进行早期妊娠药物流产后"部分患者可
能出现流产不全+阴道出血量过多和出血时间过长等问
题,N5=- * 因此"亟待有效措施进行预防与改善* 中医药可有效
预防米非司酮及米索前列醇用于早期妊娠药物流产的不良反
应,%- * 中医学将药物流产归为&堕胎’"药物流产后阴道出血
属于&产后恶露不绝’ &胞衣残留’"/灵枢!邪气脏腑病形0首
次记载了&有所堕胎"恶肉留内’(/金匮要略0最早将其称之为
产后恶露不尽"&产后七八日"无太阳证"少腹坚痛"此恶露不
尽’(/外台秘要0首次记载为&恶露不绝’(/千金翼方0称之为
&子血不尽’&余血不尽’&恶露不尽’和&留血不尽’等* 现代
医家继承治疗恶露不尽的传统方剂"并进行加减"在治疗药物
流产后导致的子宫出血方面取得了新的经验,A- * 新生化制剂
为生化汤加减方剂"生化汤来源于/傅青主女科!产后编0"具
有活血化瘀+温里定痛的功效"用于治疗产后血瘀留瘀"恶露
不行"血块内结"小腹冷痛* 新生化制剂在生化汤基础上增加
红花+益母草 "味活血化瘀之药"增强活血祛瘀之功"能有效
预防早期妊娠药物流产所致不良反应* 虽然近年来关于新生
化制剂改善米非司酮联合米索前列醇用于早期妊娠药物流产
效果的临床研究较多"但是质量参差不齐"单个研究难以有效
反映该治疗方案的疗效"且部分研究样本量较小* 基于此"本
研究采用荟萃分析#O6+(分析$方法"系统评价新生化制剂改
善米非司酮联合米索前列醇用于早期妊娠药物流产的疗效"

旨在为临床提供循证用药参考*

GH资料与方法
GIGH纳入与排除标准
$I$I$!研究类型%新生化制剂#包括片剂+颗粒剂$改善米非
司酮联合米索前列醇用于早期妊娠药物流产效果的随机对照
试验(文献语种仅限于中英文*
$I$I"!研究对象%符合/妇产科学0#第 A版$ ,>-中药物流产的
适应证"#$$妊娠R@> /#停经 @> /以内$(#"$血或尿人绒毛膜
促性腺激素阳性(#C$经 U超检查确诊为宫内妊娠(#@$自愿
药物流产"年龄R@#岁的健康妇女(#N$无药物流产禁忌证*
$I$IC!干预措施%研究组干预措施为在米非司酮联合米索前
列醇进行药物流产后给予新生化制剂#片剂+颗粒剂$(对照组

单纯使用米非司酮联合米索前列醇进行药物流产*
$I$I@!结局指标%#$$完全流产率(#"$阴道出血持续时间(
#C$阴道出血持续时间正常率##% /$(#@$阴道出血量正常率
##平素月经量$(#N$月经复潮时间(#=$孕囊排出时间*
$I$IN!排除标准%#$$无对照组的个案或病例报道(研究未明
确分组方法(研究采用非随机分组(随机方法明显错误*
#"$研究组或对照组患者同时使用其他阳性对照药物治疗*
#C$纳入的研究对象中有妊娠i@> /的妊娠期妇女* #@$结局
指标与纳入的结局指标不一致的文献* #N$数据有明显错误
的文献*

GIJH文献检索策略

以 &O6/,L()(a-3+,-. ’ &\,.176.47*(’ &O,2683,1+-. ’ 和
&O,1-83-1+-)’为检索词"检索 9-L73(.6图书馆+P*aO6/ 和
&OU(16等数据库(以&药物流产’&药流’ &引产’ &稽留流产’
&新生化’&米非司酮’和&米索前列醇’为主题词或关键词"系
统检索中国知网#9<QH$+万方数据库#V(.2(.4F(+($+维普数
据库#:HP$和中国生物医学文献数据库#9UO$* 检索时限为
各数据库建库至 "#"#年 C月*

GIKH资料提取与质量评价

提取内容%#$$纳入文献的基本信息"包括作者姓名+发表
时间(#"$纳入患者的样本量(#C$干预措施(#@$结局指标(
#N$偏倚风险评价的关键要素"如随机分配方法+分配隐藏+盲
法+数据完整性+选择性报告研究结果和其他偏倚来源等* 根
据9-L73(.6手册指南推荐的标准对纳入研究的文献进行偏倚
风险评估"对每篇文献每条关键要素采用&偏倚风险低’&偏倚
风险高’或&不清楚’进行逐条评估"其相对应的风险评估等级
分别为&低’&高’或&不确定’*
GILH统计学方法

采用B6’O(. NIC软件进行统计分析"二分类变量采用相
对危险度#::$+连续变量采用标准化均数差#C@A$或加权均
数差#B@A$表示"所有变量均采用 >Ng置信区间#;.$为效应
指标* 采用." 进行各研究文献之间的异质性检验"若 ."#
N#g"表明各研究文献之间具有同质性"此时可使用固定效应
模型进行O6+(分析(反之"则认为各研究文献之间具有统计
学异质性"此时可使用随机效应模型进行 O6+(分析"对有显
著异质性的研究可用亚组分析*

JH结果
JIGH文献筛选结果与纳入文献的基本特征

按照文献检索策略"初检出相关文献 $AC 篇(经过
<-+6&d83611软件查重后"有 %$ 篇文献可能符合纳入标准(经
过反复筛选"最终纳入 $N篇文献,$#5"@-进行O6+(分析"见图 $*

共涉及 " N$C例患者"药物流产用药均为米非司酮o米索前列
醇"其中研究组患者均联合应用新生化颗粒"对照组患者不加
用任何药物* 纳入文献的基本特征见表 $*
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图 GH文献筛选流程与结果
O’/ GH2-*#"((%&4-"(0:5(*+:’5"-%50-"(#-""&’&/

JIJH纳入研究的质量评价
纳入的 $N 篇文献,$#5"@-中"仅 " 篇描述了随机分配方法

#$篇,$C-为随机信封法"$篇,$%-为随机数法$""篇,$=""$-未提及
随机(所有研究均未提及分配隐藏及是否采用盲法"具体评价
结果见图 ".C*
JIKH!"5%分析结果
"ICI$!完全流产率%$@ 篇文献,%5"#-报告了完全流产率"各研
究文献间具有同质性#!j#I#@"." j@@g$"此时使用固定效应
模型进行O6+(分析* 结果表明"研究组患者的完全流产率较
对照组明显提高"差异有统计学意义 #::j$I$@">Ng;.j
$I$$m$I$A"!R#I### #$$"见图 @*
"ICI"!阴道出血持续时间%A 篇文献,$#5$$"$C5$@"$%5"#-报告了阴道
出血持续时间"各研究文献间具有同质性#!j#I"="." j"$g$"
此时使用固定效应模型进行O6+(分析* 结果表明"研究组患者
阴道出血持续时间较对照组明显缩短"差异有统计学意义
#B@AjE@I"@">Ng;.jE@I@AmE@I##"!R#I### #$$"见图 N*

表 GH纳入文献的基本特征
6%SGH;%(’##$%-%#5"-’(5’#(*+’&#:04"4:’5"-%50-"

文献 病例数 年龄J岁#$,n%+中位数$
研究组 对照组 研究组 对照组 药物流产用药 干预措施

研究组 对照组 结局指标

刘琼辉等#"#$"年$ ,$#- C" C# "%I%% n=IA$" "AIN= n%I@AC 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 $日加服新生化颗粒 不加用任何药物 )+/0
周松娜#"#$>年$ ,$$- N# N# "=I$" nCI#% "@I%> n"I"A 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 C日开始服用新生化颗粒 不加用任何药物 ()/
张嫩娟#"##>年$ ,$"- $=# $@= . . 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 C日开始服用新生化颗粒 不加用任何药物 (*+
张颖#"#$%年$ ,$C- @$ @$ "%I# nCIN "> n@I= 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 C日开始服用新生化颗粒 不加用任何药物 ()/0
杨晓菊#"#$@年$ ,$@- N# N# "=I% n=I% "AI> n@IN 米非司酮o米索前列醇 孕囊排出后服用新生化颗粒 不加用任何药物 ()0
王晓娜#"#$"年$ ,$N- N# N# . . 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 $日加服新生化颗粒 不加用任何药物 (*+
王涛#"#$N年$ ,$=- $"% $"# "=I= n=I@ "=IA n=I" 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 $日加服新生化颗粒 不加用任何药物 (+
肖晗#"#$=年$ ,$%- %C %" "NI= nCIA "NIA n@I" 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 C日开始服用新生化颗粒 不加用任何药物 ()+/
蒋静平#"#$@年$ ,$A- $N# $N" "@I% nCI= "@I> nCI@ 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 $日加服新生化颗粒 不加用任何药物 ()+/0
许舒颜#"#$%年$ ,$>- @# @# C" C$ 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 $日加服新生化颗粒 不加用任何药物 ()+0
谭艳红#"#$=年$ ,"#- $"N $"N . . 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 C日开始服用新生化颗粒 不加用任何药物 ()+
赵岩#"##%年$ ,"$- $N# $N# . . 米非司酮o米索前列醇 孕囊排出后服用新生化颗粒 不加用任何药物 (*+
陈淑音等#"##%年$ ,""- AN AN . . 米非司酮o米索前列醇 孕囊排出后服用新生化颗粒 不加用任何药物 (*+
陈玉蓉#"##A年$ ,"C- C> C# . . 米非司酮o米索前列醇 药物流产第 $日加服新生化颗粒 不加用任何药物 (*+
魏岚等#"#$C年$ ,"@- $## $## "%I$> nNI@N "%INA nNI#% 米非司酮o米索前列醇 孕囊排出后服用新生化颗粒 不加用任何药物 (*+
!!注%&.’表示文献中未提及((完全流产率()阴道出血持续时间(*阴道出血持续时间正常率##% /$(+阴道出血量正常率##平素月经量$(/月经复潮时间(0孕囊排出时间

<-+6% &.’S6(.1.-+S6.+,-.6/ ,. +76),+63(+*36((L-S8)6+6(a-3+,-. 3(+6()’(4,.()a)66/,.4+,S6(*.-3S()3(+6-2’(4,.()a)66/,.4+,S6##% /$(+.-3S()3(+6-2’(4,.()a)66/,.4’-)*S6#)611+7(.
-36l*()+-.-3S()S6.1+3*()’-)*S6$( /S6.1+3*()3670/3(+,-. +,S6( 06d8*)1,-. +,S6-2461+(+,-.()1(L

图 JH纳入研究的风险偏倚评价汇总
O’/ JH@0))%-> *+-’(=S’%(%(("(()"&5+*-’&#:04"4

:’5"-%50-"

"ICIC!阴道出血持续时间正常率##% /$%= 篇文献,$""$N""$5"@-

报告了阴道出血持续时间正常率"各研究文献间具有显著统计
学异质性#!R#I### #$"." j>$g$"此时使用随机效应模型进
行O6+(分析* 结果表明"研究组患者阴道出血持续时间正常
率##% /$较对照组明显提高"差异有统计学意义#::j"I$>"
>Ng;.j$IC@mCIN="!j#I##"$"见图 =* 有研究结果显示"阴

道出血时间与新生化颗粒不同给药时间有关,$#"$A- * 故对阴道
出血持续时间正常率按新生化颗粒不同给药时间进行亚组分
析"结果表明"各亚组研究文献间异质性显著降低"各亚组中研
究组患者阴道出血持续时间正常率##% /$明显高于对照组"

差异有统计学意义#!R#I### $$"见表 "*

表 JH阴道出血时间正常率的亚组!"5%分析
6%SJH@0S/-*0P!"5%N%&%:>(’(*+&*-)%:-%5"*+

9%/’&%:S:""4’&/ 5’)"
新生化颗粒不同给药
时间亚组

研究
数J个

异质性
! ."Jg

效应模型 ::#>Ng;.$ !

药物流产第 $日开始用药 C #IC$ $@ 固定效应模型 $I@N#$I"$m$I%$$ R#I### $
孕囊排出后开始用药 C #IN# # 固定效应模型 CI@%#"I%Cm@I@$$ R#I### #$

"ICI@!阴道出血量正常率 ##平素月经量 $% $" 篇文
献,$#"$""$N5"@-报告了阴道出血量正常率##平素月经量$"各研究
文献间具有同质性#!j#I#="." j@Cg$"此时使用固定效应模
型进行 O6+(分析* 结果表明"研究组患者阴道出血量正常
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!!!!

图 KH纳入研究的风险偏倚基本信息
O’/ KH;%(’#’&+*-)%5’*&*+-’(=S’%(*+’&#:04"4:’5"-%50-"

率显著高于对照组"差异有统计学意义#::j$IC%">Ng;.j

$IC#m$I@@"!R#I### #$$"见图 %*
"ICIN!月经复潮时间%N篇文献,$#5$$"$C"$%5$A-报告了月经复潮时
间"各研究文献间具有显著统计学异质性#!j#I### C"." j

A$g$"此时使用随机效应模型进行 O6+(分析* 结果表明"研
究组患者月经复潮时间明显短于对照组"差异有统计学意义
#B@AjECI@@">Ng;.jE@I""mE"I=N"!R#I### #$$"见图 A*

有研究结果显示"月经复潮时间与新生化颗粒不同给药时间有
关,$#"$A- * 故对月经复潮时间按新生化颗粒不同给药时间进行
亚组分析"结果表明"各亚组研究文献间异质性显著降低"各亚
组中研究组患者月经复潮时间明显短于对照组"差异有统计学
意义#!R#I### #$$"见表 C*

表 KH月经复潮时间的亚组!"5%分析
6%SKH@0S/-*0P!"5%N%&%:>(’(*+)"&(5-0%:-"$>4-%5’*&5’)"
新生化颗粒不同给药
时间亚组

研究
数J个

异质性
! ."Jg

效应模型 ::#>Ng;.$ !

药物流产第 $ 日开始
用药

C #I$= @= 固定效应模型 E"I>=#ECICCmE"INA$ R#I### #$

孕囊排出后开始用药 " #I@> # 固定效应模型 E@IN$#ENI$NmECIA%$ R#I### #$

"ICI=!孕囊排出时间%N篇文献,$#"$C5$@"$A5$>-报告了孕囊排出时
间"其中 $篇文献,$@-中新生化颗粒给药时间为孕囊排出后给
药"将其排除"对剩余 @ 篇文献进行分析* 各研究文献间具
!!!!

图 LH两组患者完全流产率比较的!"5%分析森林图
O’/ LH!"5%N%&%:>(’(*+#*)P%-’(*&*+#*)P:"5"%S*-5’*&-%5"S"53""&53* /-*0P(

图 MH两组患者阴道出血持续时间比较的!"5%分析森林图
O’/ MH!"5%N%&%:>(’(*+#*)P%-’(*&*+9%/’&%:S:""4’&/ 5’)"S"53""&53* /-*0P(

有同质性#!j#I"="." j"$g$"此时使用固定效应模型进行
O6+(分析* 结果表明"研究组患者孕囊排出时间明显短于对
照组"差异有统计学意义 #B@AjE"I@A">Ng;.jE"I%# m
E"I"N"!R#I### #$$"见图 >*

KH讨论
大量研究结果表明"米非司酮配伍米索前列醇是有效终止

早期妊娠的药物流产方法,"N5"=- * 药物流产属于中医&恶露’
&流产’等范畴"容易造成脏腑损伤+气血不调+阴道流血无法
控制的情况,%- * 新生化制剂#包括片剂+颗粒剂$预防药物流

产所致不良反应有特殊疗效"方中当归补血活血+和血调经"为
君药(川芎活血行气"桃仁+红花和益母草活血祛瘀"共为臣药(

甘草调和诸药"为使药(诸药合用"共奏活血祛瘀之功,"%- *
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图 TH两组患者阴道出血持续时间正常率##] 4$比较的!"5%分析森林图
O’/ TH!"5%N%&%:>(’(*+#*)P%-’(*&*+&*-)%:-%5"*+9%/’&%:S:""4’&/ 5’)"##] 4$S"53""&53* /-*0P(

图 ]H两组患者阴道出血量正常率##平素月经量$比较的!"5%分析森林图
O’/ ]H!"5%N%&%:>(’(*+#*)P%-’(*&*+&*-)%:-%5"*+9%/’&%:S:""4’&/ 9*:0)"#:"((5$%&*-"c0%:

5* &*-)%:)"&(5-0%:9*:0)"$ S"53""&53* /-*0P(

图 ^H两组患者月经复潮时间比较的!"5%分析森林图
O’/ ^H!"5%N%&%:>(’(*+#*)P%-’(*&*+)"&(5-0%:-"$>4-%5’*&5’)"S"53""&53* /-*0P(

图 YH两组患者孕囊排出时间比较的!"5%分析森林图
O’/ YH!"5%N%&%:>(’(*+#*)P%-’(*&*+"‘P0:(’*&5’)"*+/"(5%5’*&%:(%#S"53""&53* /-*0P(

!!本研究系统评价了新生化颗粒改善米非司酮联合米索前
列醇终止早期妊娠的效果"共纳入 $N项研究"涉及 " N$C 例患
者"其中"研究组患者 $ "%"例"对照组患者 $ "@$ 例* O6+(分
析结果显示"与单独使用米非司酮和米索前列醇进行药物流产
相比"联合应用新生化颗粒能明显减少药物流产不良反应"显
著提高完全流产率 #::j$I$@" >Ng;.j$I$$ m$I$A"!R
#I### #$$"缩短阴道出血持续时间#B@AjE@I"@">Ng;.j
E@I@AmE@I##"!R#I### #$$"提高阴道出血持续时间正常率
##% /$#::j"I$>">Ng;.j$IC@mCIN="!j#I##"$"提高阴道
出血量正常率##平素月经量$ #::j$IC%">Ng;.j$IC#m
$I@@"!R#I### #$$"缩短月经复潮时间#B@AjECI@@">Ng;.j
E@I""mE"I=N"!R#I### #$$"缩短孕囊排出时间 #B@Aj
E"I@A">Ng;.jE"I%#mE"I"N"!R#I### #$$"上述差异均有统
计学意义* 该研究结果可为临床早期妊娠药物流产用药提

供参考*
本研究结果的局限性为%#$$纳入研究的方法学质量评价

结果提示"原始文献质量偏低"均存在不同程度的方法学缺陷"
仅 "项研究描述了随机分配序列的获取方法"一项为随机信封
法"另一项为随机数法(所有文献均未提及分配隐藏和是否采
用盲法"可能导致选择性偏倚* 上述不足均可能导致发表偏倚
和影响干预效果"因此"本研究结果仅为临床提供参考"临床实
践中还需结合患者实际情况谨慎用药* #"$纳入的研究均为
单中心+小样本临床研究"且全部为中文文献* #C$纳入的研
究中"新生化颗粒给药时间不尽相同"可能导致结局指标量化
不统一"造成发表偏倚"影响结果的可靠性* 研究最佳给药时
间成为亟待解决的问题"希望临床和科研工作者对此进一步研
究* 鉴于此"未来亟需更高质量+方法学更加完备的多中心+
!!!! #下转第 AN%页$


