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米索前列醇用于足月妊娠引产的Meta分析
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摘　要:【目的】评价米索前列醇(Miso)用于足月妊娠引产的有效性及安全性。【方法】检索美国国立医学图书馆的

Medline 光盘数据库(1993 ～ 2001 年)以及中文 CBMDISC(1994 ～ 2001 年)的光盘数据库相关文献 623篇 , 其中 124 篇入选 ,涉

及病例数 19 287例 。应用 Meta分析统计方法对 Miso和缩宫素用于足月妊娠引产的效果 、不良事件发生率进行综合分析比

较。【结果】Miso组的平均引产成功率为 89.6%, 缩宫素组的平均引产成功率为 66.8%, 两者率差为 21.76%, P <0.05 , 合

并优势比 OR =4.43;Miso 组的平均剖宫产率为 13.2%,缩宫素组为 23.0%, 两者的合并率差为-8.74%, P <0.05 , OR =

0.49。宫缩过强平均发生率 Miso 组为 10.4%,缩宫素组为 3.2%,平均率差为 5.25%, P <0.05。Miso组的急产平均发生率

为 6.4%, 缩宫素组为 1.4%, 两者率差为 2.9%, P <0.05。Miso组平均羊水污染率为 20.7%, 缩宫素组为 12.2%,平均率差

为 7.4%, P <0.05。而用药至临产时间 、总产程 、胎儿窘迫率 、出生窒息率 、产后出血量 、产后出血率等 ,差异无统计学意义。

【结论】米索前列醇用于足月妊娠引产效果优于缩宫素 , 但宫缩过频 、急产 、羊水污染等发生率较高。在临床推广应用前 , 有必

要对 Miso用于足月妊娠引产的用药剂量 、途径进一步探讨。
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Meta-analysis on Misoprostol for Labor Induction of Term Pregnancy　LI X iao-mao , XU Cheng-fang , ZHANG

Y u , WAN Jing , FANG Li.(Department of Obstetrics and Gynecology , Third Af f iliated Hospital , Sun Yat-sen University ,

Guangzhou 510630 , China)

Abstract:【Objective】To evaluate the efficacy and safety of misoprostol in term labo r induction.【Methods】Data of published

English and Chinese literatures on misoprostol in term labor induction were selected and a data base was established.Standard meta-

analysis was performed to analyze the efficacy and side-effect incidence of misoprostol(miso)and oxy tocin(oxy).【Results】The aver-

age successful induction rate of the miso- and oxy- groups were 89.6% and 66.8% respectiv ely , OR =4.43 , P <0.05.The cesare-

an section rates were 13.2% in miso-group and 23.0% in o xy-g roup , OR =0.49 , P <0.05.P revalences of tachysystole o r hyper-

tonus o f uterine were 10.4% in miso-g roup and 3.2% in oxy-group , P <0.05.The precipitate labor incidences in these two groups

w ere 6.4% and 1.4% respectively , P <0.05.The meconium rates in tw o groups were 20.7% and 12.2%, P <0.05.The aver-

age durations from administration misoprostol and oxy tocin to onse t of labor , the durations of the stage of labor , the rate of fetal dis-

tress , neonatal asphyxia(1-minute Apgar score ≤7), postpartum hemo rrage and amount blood loss in po stpartum w ere not different

between the two g roups.【Conclusion】Misoprostol is an efficacious agent in induction of term labor , but its applica tion faces the risk

of potential unsafety in both mothers and fetuses , such as precipitate labo r , abnormal uterus contraction or meconium , so the dose and

the way need to investigate further.
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　　米索前列醇(misoprostol ,米索 ,Miso)用于足月

妊娠引产自 1987年 Mariani-Neto[ 1] 在巴西首先

报道以来 ,经过大量的临床研究 ,其有效性在国内

外已得到充分肯定
[ 2 ,3]

。然而 , 在临床使用过程

中 ,出现了一些母儿并发症 ,故临床医生对其安全

性一直存在较大的争议。目前有关 Miso 用于足月

引产的报道已有很多 ,但单次的临床研究结果常因

样本量较小 ,难以全面正确反映药物的效应 ,尤其

是不良事件的发生。如果进行大规模的多中心临

床试验又可能会因为经费多 、周期长 、组织实施难

度大而难以实现 。Meta分析是对既往具有相同研

究目的的多个临床研究结果进行加权和综合评价

的一种新方法 ,通过对药物的临床研究的 Meta 分

析可作出一个更有临床指导意义的结论。本研究

通过检索文献进行 Meta分析探讨 Miso 用于足月

妊娠引产的有效性及安全性。
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1　资料与方法

1.1　研究文献的选择

使用计算机检索美国国立医学图书馆的 Med-

line光盘数据库(1993 ～ 2001 年)以及中文 CBM

DISC(1994 ～ 2001年)的光盘数据库。检索策略:

英文检索主题词:Misoprostol与 Labor Induction的

交集以及中文检索“米索前列醇+引产” 。纳入标

准:①论文正式发表;②随机对照试验;③对 M iso

引产组与缩宫素引产组的用药剂量 、给药途径 、方

法有具体描述的 ,其观察指标有具体数据的;④研

究对象为孕足月 ,单胎头位 ,无明显头盆不称及产

道异常 ,有引产指征 ,排除心 、肺 、肝 、肾疾病及青光

眼 、哮喘 、癫痫等疾病;⑤效果判定:用药后 24 h 内

临产为引产成功。按此标准 ,共检索到相关文献

623篇 ,其中 124 篇文献符合纳入标准 ,涉及病例

数19287 例 ,其中 Miso 引产例数为 10411例 。部

分主要入选文献的发表年限及病例数见表 1。

表 1　主要入选文献发表年限与例数

Table 1　Characteristics of important studies selected

First author Publish year
No.in

M iso-g roup

No.in

o xy-g roup

宋殿荣 [ 5] 1997 1 009 　　 819

田丽英 [ 6] 1999 360 250

强强 [ 7] 2000 102 106

宣樟标 [ 8] 2000 216 200

毕世梁 [ 9] 2000 140 145

徐步 [ 10] 2000 106 108

黄辉萍 [ 11] 1999 176 138

陈廷美 [ 12] 2000 127 112

杜秀英 [ 13] 1997 80 54

夏容 [ 14] 2000 100 100

曹杨 [ 15] 2000 80 80

Torre [ 16] 2001 168 192

Buccellato [ 17] 2000 62 61

Wing [ 18] 1998 98 99

Escudero [ 19] 1997 57 63

Sanchez [ 20] 1997 70 71

Kramer [ 21] 1997 65 65

Kadanali [ 22] 1996 112 112

Mundle [ 23] 1996 111 111

Ozan [ 24] 2001 58 58

1.2　观察指标

采用下列观察指标并根据这些指标提取资料:

①引产成功率;②总产程;③用药至临产时间;④分

娩方式;⑤不良事件:急产 ,宫缩过频(10 min 内宫

缩≥6 次 ,连续两个 10 min),羊水粪染 ,胎儿宫内

窘迫 ,出生窒息(Apgar 评分≤7 分),产后出血 ,子

宫破裂 ,羊水栓塞 ,胎盘早剥 ,孕产妇死亡等。

1.3　统计方法

应用 SAS fo r Windows中的 Meta 分析软件包

进行数据分析 ,先对各研究的统计量进行同质性检

验 ,如 P ≥0.05 ,说明各研究间同质性较好 ,用固

定效应模型 ,运用 Peto 法进行数据合并;如各研究

结果显示不同质 , 则采用随机效应模型(Dersimo-

nian-Laird法[ 4])进行数据合并 。经齐性检验得知 ,

出生窒息率及产后出血率的 P >0.05(P 值分别

为 0.98 、0.94),采用固定效应模型进行合并外;其

余指标的 P 均<0.05 ,采用随机效应模型 。

2　结　果

平均引产成功率 M iso 组为 89.6%,缩宫素组

为66.8%,两者的率差为 21.8%, P <0.05 ,差异

有显著性 , 合并优势比 OR 为 4.43(95%CI 为

3.33 ～ 5.91),表明 Miso组的引产成功率高于缩宫

素组 。剖宫产率Miso 组低于缩宫素组 , P <0.05 ,

OR =0.49(0.42 ～ 0.58)。急产发生率 、宫缩过强

发生率 、羊水污染发生率 Miso 组高于缩宫素组 ,差

异有统计学意义 。Miso 组平均引产至临产的时

间 、总产程 、胎儿窘迫 、出生窒息 、产后出血量及产

后出血率 , 与缩宫素组比较 ,差异无统计学意义。

详细结果见表 2。

入选资料中子宫破裂共有 12例 ,其中 Miso 组

10例 ,缩宫素组 2例 。在入选文献中未发现胎盘

早剥 、孕产妇死亡的报道 。

3　讨　论

3.1　Miso应用于足月引产的有效性

外源性前列腺素能刺激子宫收缩和临产 ,增加

孕期子宫收缩的强度和频率 ,其引起的宫缩类似于

自发分娩的宫缩 。子宫对外源性前列腺素的反应

随孕期增加而增高。前列腺素兴奋子宫肌层的作

用机制有[ 25] :①调节细胞内游离钙离子浓度;②增

强缩宫素的作用 ,并刺激缩宫素的生成与分泌;③

促进子宫平滑肌细胞的间隙连接的形成;④直接作

用于子宫平滑肌的收缩蛋白;⑤作为孕酮拮抗剂 ,

作用于子宫内膜 ,减弱孕酮作用 ,使内源性前列腺

301第 4期　李小毛 ,等.米索前列醇用于足月妊娠引产的 Meta分析



表 2　米索前列醇和缩宫素足月引产效果比较

Table 2　Clinical outcome comparison for labor induction between M iso- and Oxy-g roup  x (95%CI)

Miso　 Oxy　 Rate difference　 P

Rate of success induction(%) 89.6(78.9 , 99.6) 66.8(65.3 , 80.2) 21.8(17.1 , 26.4) 0.000

Induction-delivery onset interval(h) 　5.82(2.26 , 8.75) 　9.46(4.23 , 15.62) -2.26(-11.37 , 6.68) 0.314

To tal labor time(h) 　7.06(4.03 , 10.57) 　9.23(6.13 , 12.57) -1.21(-4.45 , 2.04) 0.234

Rate of section (%) 13.2(9.6 , 17.6) 22.9(15.2 , 30.1) -8.7(-10.9 , -6.6) 0.000

P recipitate labor(%) 　6.4(2.1 , 10.6) 　1.4(0 , 2.6) 　2.9(1.7 , 4.1) 0.000

Hyper tonus uterus contraction rate(%) 10.4(0 , 20.3) 　3.2(0 , 6.5) 　5.3(3.7 , 6.8) 0.000

Meconium rate(%) 20.7(11.5 , 29.8) 12.2(3.2 , 21.3) 　7.4(1.5 , 13.2) 0.007

Fe tal distress rate(%) 13.3(8.3 , 18.3) 11.9(6.5 , 16.9) 　1.2(-1.9 , 4.3) 0.231

Neonatal asphyx ia rate(%) 　7.9(3.9 , 11.6) 　8.0(5.5 , 10.9) 　0.4(-0.2 , 1.1) 0.103

Postpartum hemo rrage(ml) 186.6(132.3 , 239.1) 192.9(112.6 , 272.0) -0.5(-3.5 , 2.5) 0.380

Postpartum hemo rrage rate(%) 　4.6(0 , 9.3) 　5.3(1.0 , 9.3) -0.4(-1.4 , 0.6) 0.772

素释放 ,引起子宫收缩。

通过 Meta分析结果可看出 , Miso 组的平均引

产成功率为 89.6%, 缩宫素组为 66.8%, P <

0.05 ,合并优势比 OR =4.43;M iso 组的平均剖宫

产率为 13.2%, 缩宫素组为 23.0%, P <0.05 ,

OR =0.49 ,表明 Miso 引产效果优于缩宫素 。此

外 ,与缩宫素引产比较 ,Miso 用于引产还具有孕妇

不需卧床 ,价格便宜 ,临床应用上更为方便等特点 。

3.2　Miso足月引产的安全性

M iso 引产的一般副反应有恶心 、呕吐 、腹泻 、

发热等 ,停药后可消失;严重的可出现宫缩过强 ,可

致胎儿窘迫 、急产 、子宫破裂及羊水栓塞。从统计

数据看到 , Miso 组的急产率 、宫缩过频发生率 、羊

水粪染率 、子宫破裂发生率均明显高于缩宫素组。

Wing[ 26]等分析 Miso 引产致胎粪污染的机制有两

点:①宫缩过强致胎儿缺氧;②Miso 对胎儿胃肠功

能的直接作用。笔者检索中文文献时发现 1998年

至2001年有至少 19例应用 M iso 致子宫破裂和 3

例羊水栓塞
[ 27 ,28]

的个案报道 。这使人们对 M iso

的广泛应用引起了争议。临床资料表明 , M iso 的

并发症与其剂量 、用药途径以及监护方法有关。我

们将进一步对 Miso足月引产中有效安全的用药剂

量 、用药途径及用药间隔时间进行分析研究。

3.3　本Meta分析的局限性

虽然 Meta分析已被广泛应用于提供可靠证据

以支持最新的临床治疗策略。但 Meta分析并不能

代替随机对照临床试验 。Meta分析在具有相当优

越性的同时 ,也有其内在的缺陷。本 Meta 分析仅

收集已发表的资料 ,被动地接受已有的研究报告 ,

其中可能存在设计欠严密的试验或观察结果;也可

能有阴性结果的论文未能发表而未能纳入本研究 ,

存在出版偏倚 ,使 Meta 分析研究结果受到影响。

为使 Meta分析结论更科学有效地指导临床 ,我们

应进行局部小样本而设计严谨的多中心随机对照

临床研究 。
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有助于产妇正确屏气用力 ,从而不延长第 2产程及

增加阴道助产分娩率 。罗哌卡因(ropivacaine)对心

血管系统和中枢神经系统毒性低;感觉阻滞和运动

阻滞分离更趋明显 ,特别在低浓度时更能表现感觉

神经和运动神经阻滞分离的特点
[ 1]
,因而广泛应用

于产科分娩镇痛 。罗哌卡因对运动神经的阻滞程

度很小 。本组资料显示 , 33 例分娩镇痛的产妇仅

有 3例产妇分娩镇痛后下肢感到麻木 ,但下肢活动

不受限制 ,所有产妇均能下床活动 ,基本产生了“可

行走”的硬膜外阻滞效果 ,达到较符合分娩生理的

较理想的镇痛分娩方法。

PCEA完全依据病人个体差异及需求而设置

用药量 ,产妇可自行控制给药频率和用药量 ,明显

增加镇痛效果 ,使药物趋向于合理以及增加母婴的

安全性[ 3] 。本研究中 33例分娩镇痛产妇均选择了

PCEA给药模式 ,镇痛前产妇均感到重度疼痛或极

度疼痛 ,用药后 15 ～ 30 min产妇均感到无痛或只

感轻度可耐受的疼痛 ,镇痛效果达到 100%。本研

究中分娩镇痛组产妇第一产程活跃期时间和第二

产程时间明显缩短 ,与对照组比较 P <0.05 ,与程

凤仙 、何平等[ 4 ,5]报道结果相似 ,说明罗哌卡因产

妇自控硬膜外分娩镇痛后由于疼痛的减轻 ,使子宫

颈 、阴道壁 、盆底肌肉等放松 ,因而宫颈扩张加速 ,

促使第 1产程活跃期和第 2 产程缩短[ 6] 。第 3 产

程及产后 2 h内出血量两组 P >0.05 ,表明罗哌卡

因用于 PCEA分娩镇痛不影响第 3产程及产后 2 h

内出血量 。娩出后胎儿 1 、5 min Apgar评分两组 P

>0.05 ,说明低浓度罗哌卡因分娩镇痛对新生儿无

不良影响 。

总之 , 1.5 g/ L罗哌卡因产妇自控硬膜外分娩

镇痛 ,效果确切 ,对运动神经阻滞轻 ,缩短产程 ,不

影响产后出血量及新生儿 Agpar 评分 ,副作用小 ,

是目前分娩镇痛较理想的方法 。
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