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摘要：米非司酮是一种作用于受体水平的孕激素拮抗剂，其在临床上主要应用于生殖医学上的调节月经、紧急避孕和终止早

期妊娠等方面。近年来研究发现米非司酮具有抑制细胞增殖和促进细胞凋亡的能力，可以用于抑制妇科恶性肿瘤和因细胞

过度增长引起的子宫内膜异位和子宫肌瘤等妇科疾病的治疗。该文就米非司酮在妇科疾病治疗中的作用作一综述。
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　　米非司酮（ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ，ＭＦ）是１９８１年由法国
ＲｏｕｓｓｅｌＵｄａｆ药厂研发生产的一种抗孕激素的药
物，又称Ｒｕ４８６。它是一种类固醇样化合物，结构与
炔诺酮相似，对孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＲ）和雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＥＲ）均有高亲
和力，可与孕激素受体结合而对孕激素起拮抗作

用［１２］。随着对米非司酮研究的深入，目前其应用

已从最初的生殖医学领域，扩展到子宫内膜癌、宫

颈癌、卵巢癌等恶性肿瘤和子宫内膜异位症、腺肌

症、子宫肌瘤等良性增生性疾病的治疗。

１　孕激素拮抗剂在妇科恶性肿瘤治疗中的应用
１．１　卵巢癌　卵巢癌（ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ）是死亡率最
高的女性生殖系统肿瘤，过去３０年来其５年生存率
始终低于３０％，因此新的治疗手段的研究对卵巢癌
是十分必要的［３４］。

Ｇｏｙｅｎｅｃｈｅ等［５］发现米非司酮在体外能够抑制

不同遗传背景的卵巢癌细胞株的增殖，且小剂量的

米非司酮对小鼠移植性卵巢癌有效。其机制可能

是米非司酮促进细胞周期蛋白依赖性激酶２（ｃｄｋ２）
与ｃｄｋ抑制剂 ｐ２１ｃｉｐ１和 ｐ２７ｋｉｐ１的结合，并减少核
ｃｄｋ２／细胞周期素 Ｅ复合物的活性，从而降低 ｃｄｋ２

的活性。去掉药物作用后又能够恢复细胞周期，但

超药理剂量的抗孕激素会促进卵巢癌细胞的凋

亡［６］。米非司酮不仅能抑制卵巢癌细胞的增殖，也

能够增加其对化疗药物的敏感性并降低耐药性。

刘颖等［７］发现米非司酮能增强卵巢癌耐药亚系

ＣＯＣ１／ＤＤＰ细胞对 ＤＤＰ敏感性；与 ＣＯＣ１相比，
ＣＯＣ１／ＤＤＰ细胞的葡萄糖神经酰氨合成酶（ＧＣＳ）在
ｍＲＮＡ水平的表达升高，而米非司酮使 ＧＣＳ表达降
低，效应呈剂量依赖关系。又有研究发现［８９］米非

司酮及其类似物均能够联合铂剂增强铂剂对卵巢

癌细胞的毒性并提高总体疗效，且米非司酮不影响

卵巢癌细胞对铂剂和紫杉醇介导的细胞毒性的敏

感性，长期使用的米非司酮对顺铂和紫杉醇治疗无

效的复发性卵巢癌细胞有效。综上可知，米非司酮

不仅可用于卵巢癌的联合治疗，更是可以作为常规

化疗方案无效病人的新选择。

米非司酮制对卵巢癌细胞作用的体外实验研究

较多，但是临床研究较少。Ｒｏｃｅｒｅｔｏ等［１０］在一个Ⅱ期
临床试验中，对３４例紫杉醇经顺铂化疗无效的复发
性卵巢癌症病人采用每天口服２００ｍｇ米非司酮治疗
２８ｄ后，发现２６．５％的病人的肿瘤体积减少了５０％
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以上，且癌抗原１２５（ＣＡ１２５）水平下降。卵巢肿瘤组
织协会（ＯＴＴＡ）对全球３０００例侵袭性上皮性卵巢癌
进行了分析［１１］，发现高分化浆液性卵巢上皮癌病人

的孕激素受体表达量与生存率正相关，但在黏液性卵

巢癌、透明细胞癌和低分化浆液性卵巢癌中不存在相

关性。米非司酮作为最常见的孕激素受体拮抗剂，因

此，临床研究可根据卵巢癌的病理性别和孕激素受体

的表达水平对病人进行分类，可将其作为米非司酮治

疗卵巢癌的一个筛选指标。

１．２　子宫内膜癌　子宫内膜癌（ＥｎｄｏｍｅｔｒｉａｌＣａｎｃ
ｅｒ）是女性生殖系统常见性激素依赖性肿瘤，使用孕
激素拮抗剂治疗子宫内膜癌被广泛接受。Ｍｏｅ
等［１２］发现分化良好的人子宫内膜腺癌 Ｉｓｈｉｋａｗａ细
胞能表达具有功能性的ＰＲ，而米非司酮能够抑制其
增殖。路真真等［１３］发现米非司酮通过诱导 Ｈ１９的
甲基化抑制其转录，导致 ＨＭＧＡ２和 ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达
下调，并上调钙黏蛋白的表达，从而抑制子宫内膜

癌细胞的迁移。黄玉秀［１４］发现不同浓度的米非司

酮对人子宫内膜癌 ＨＥＣ１Ｂ细胞株均有一定的增
殖抑制作用，且随浓度的增加，作用时间的延长，抑

制作用明显增强。其机制是通过Ｋｉ６７和Ｃｍｙｃ通
路抑制人子宫内膜癌ＨＥＣ１Ｂ细胞株的增殖，且呈
剂量依赖性。Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等［１５］发现临床有效剂量的

米非司酮可抑制 Ｈｅｃ１Ａ、ＬＥＫ和 ＲＬ９５２三种子宫
内膜癌细胞系的生长，三种细胞中都出现 ＤＮＡ片
段化，细胞凋亡抑制性基因 ｂａｌ和 ｂａｘ表达下调；且
在ＬＥＫ和ＲＬ９５２ＧＲ细胞中ＧＲ表达水平下降。杨
丽君等［１６］对６０例子宫内膜癌病人使用米非司酮治
疗后发现，较治疗前子宫内膜癌细胞凋亡率和

Ｇ０／Ｇ１比率升高，Ｓ期比率下降，ＰＲＢｍＲＮＡ表达
显著下降，ＰＲＢ与ＰＲＡ的比例明显降低。笔者认
为米非司酮可以下调 ＰＲＢ的表达，使癌细胞阻滞
于Ｇ１期，从而促进癌细胞凋亡并抑制肿瘤的生长。
综上可知，米非司酮可以通过下调 ＰＲ及 ＧＲ的表
达水平抑制子宫内膜癌细胞的增殖，亦可通过其他

通路促进肿瘤细胞的凋亡。

１．３　宫颈癌　宫颈癌（ＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒ）是发病率
最高的女性生殖系统肿瘤，其发生与ＨＰＶ感染密切
相关［１７］。传统的手术、放化疗也未能完全解决之一

难题，近年来不少研究者希望借助米非司酮这一妇

科常用药物来协同现有放化疗手段来治疗宫颈癌，

提高病人的生存率。Ｌｉ等［１８］应用低浓度的米非司

酮（１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）联合顺铂处理宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞
后，发现较顺铂单独处理组其 ＨＰＶＥ６蛋白表达降
而和ｐ５３蛋白表达上调，宫颈癌细胞凋亡增加。因

此，笔者认为米非司酮可以提高宫颈癌细胞对顺铂

的化学敏感性。最近研究报道［１９］，米非司酮联合顺

铂处理宫颈癌Ｈｅｌａ细胞后，其ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达水
平比单用顺铂更低，且细胞增殖受到抑制，认为是

米非司酮能够增强顺铂的细胞毒性。李彩虹等［２０］

研究发现米非司酮联合５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）作用于
宫颈癌 ＳｉＨａ细胞可增强 ５Ｆｕ对 ＳｉＨａ细胞的增殖
抑制，且对米非司酮的作用浓度呈剂量依赖作用，

其机制可能与上调 ｐ５３和 Ｂａｘ蛋白，下调 Ｂｃｌ２蛋
白的表达有关。Ｃｈｅｎ等［２１］研究发现米非司酮可以

逆转Ｈｅｌａ细胞对丝裂霉素Ｃ的耐药性，其逆转耐药
机制可能与降低增殖细胞相关核抗原（ｋｉ６７）的表
达有关。曾委等［２２］发现米非司酮可通过调节细胞

周期促进细胞凋亡降低 ｐｇＰ的表达发挥抗肿瘤及
耐药逆转作用。李华菊等［２３］发现米非司酮在裸鼠

体内可逆转Ｈｅｌａ／ＭＭＣ细胞对 ＭＭＣ的耐药性且无
明显毒副作用。结合以上研究情况，我们认为米非

司酮不仅可以协同现在常用的放化疗手段抑制宫

颈癌细胞的增殖，增强治疗效果，同时也能够降低

或逆转宫颈癌细胞的耐药性，为耐药性宫颈癌病人

提供了新的治疗思路。

２　孕激素拮抗剂在妇科良性疾病治疗中的应用
２．１　子宫平滑肌瘤　子宫平滑肌瘤（ＵｔｅｒｉｎｅＬｅｉｏ
ｍｙｏｍａ）是一种平滑肌细胞的良性肿瘤，其生长依赖
雌激素和孕激素。米非司酮作为雌、孕激素拮抗剂

可以减少子宫肌瘤病人月经出血量、减小肌瘤体

积，并明显改善其生活质量，可以作为治疗子宫肌

瘤的新选择［２４］。米非司酮不仅能抑制肌瘤生长也

可以改善绝经前子宫肌瘤病人的临床症状，Ｅｉｓｉｎｇｅｒ
等［２５］用低剂量的米非司酮治疗６个月后，发现其子
宫肌瘤体积明显减小，出血量减少，疼痛也得以减

轻，总体的生存质量得到提高。在另一项研究

中［２６］，３０例子宫肌瘤病人服用５０ｍｇ·ｄ－１米非司
酮３个月后发现平滑肌瘤体积显著减小且出血量
减少。Ｓｈｅｎ等［２７］的Ｍｅｔａ分析中概括了全球范围内
１１个临床研究发现，使用剂量为２．５～２５ｍｇ·ｄ－１

的米非司酮治疗子宫肌瘤３～６个月是有效的，表
明米非司酮能够抑制子宫平滑肌瘤的生长，减小病

灶体积，并缓解平滑肌瘤引起的出血和盆腔疼痛等

临床症状。且应用米非司酮后没有发现子宫内膜

的非典型性或异型性增生。Ｙｅｒｕｓｈａｌｍｉ等［２８］报道

在二期临床试验中经阴道给药米非司酮 １０
ｍｇ·ｄ－１，治疗３个月后能够有效控制出血量并减
小肌瘤的体积。以上研究均表明，米非司酮治疗子

宫肌瘤具有广阔的应用前景：它可以使子宫肌瘤体
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积缩小、减少子宫出血量，具有明显的临床疗效。

２．２　子宫内膜异位症　子宫内膜异位症（Ｅｎｄｏｍｅ
ｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是指子宫内膜组织在子宫腔被覆内膜
以外的部位生长、浸润。全球超过７０００万女性患
有此病，其在育龄妇女中发病率高达５％～１５％，且
近年来临床发病率呈明显上升趋势。其临床表现

主要为进行性痛经和不孕，不孕率高达 ３０％ ～
４０％。Ｚｈａｎｇ［２９］采用米非司酮对６５例子宫内膜异
位症病人保守治疗１２个月后，发现病人体内 ＦＳＨ、
Ｅ２和ＬＨ水平明显改善（Ｐ＜０．００１），子宫内膜厚度
变薄，症状明显减轻。且与腹腔镜微创结合药物治

疗组相比，米非司酮治疗组的病人怀孕率更高。

Ｍｅｉ等［３０］研究表明，米非司酮能够抑制子宫内膜异

位模型大鼠体内植入内膜的增殖。周青松［３１］对３７
例中重度痛经的子宫内膜异位症病人进行月经第

１４天开始口服米非司酮６．２５ｍｇ·ｄ－１，每次连续用
药４ｄ。治疗１年后发现对其中８９．１９％ 的病人有
效：痛经减轻、月经量明显减少，月经前子宫内膜厚

度亦有降低，但子宫大小及卵巢异位内膜囊肿大小

变化不明显。劳丹青等［３２］对５０例子宫内膜异位症
采用米非司酮治疗后发现，病人血清中脂联素较对

照组明显升高，而肝细胞生长因子水平降低，病人

病情也得到明显改善。综上可知，米非司酮对于抑

制内膜细胞增殖、缓解子宫内膜异位症症状有着较

好的效果，值得推广，但用量和疗效、长期应用的安

全性等还有待进一步研究。

２．３　子宫异常出血　子宫异常出血 （ＡｂｎｏｒｍａｌＵ
ｔｅｒｉｎｅＢｌｅｅｄｉｎｇ，ＡＵＢ）是妇科一种可由多种原因导
致的育龄期妇女常见疾病，泛指与正常月经的周期

频率、出血量及出血时间长短等任何一项不符的、

源自子宫腔的异常出血［３３］。其病因大多数是调节

生殖系统的内分泌紊乱引起的，米非司酮可调节机

体的雌激素水平，避免体内因雌激素水平的波动而

导致的子宫异常出血。刘秀敏等［３４］认为米非司酮

能改善子宫组织结构、减轻子宫重量，并抑制子宫

卵泡的发育，促使残余卵泡凋亡，在治疗子宫异常

出血中有较好效果。

３　小结与展望
米非司酮是目前唯一进行大规模临床试验的

孕激素拮抗剂，现阶段主要应用于生殖医学领域。

近年来众多体外研究发现其也具有抑制细胞增殖

分化作用，尤其是对宫颈癌、卵巢癌和子宫内膜癌

等恶性肿瘤以及一些恶性增殖的良性疾病具有较

强的抑制作用。此外，米非司酮长期应用副作用

小，价格便宜，口服方便，病人易于接受。希望随着

基础研究和临床前研究的不断深入，其作用机制更

加清楚，效果更加确切，使得米非司酮能够早日成

为这些妇科疾病的临床常规用药。
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