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妊娠晚期米索前列醇促宫颈成熟给药途径探讨
柏占锋，奚 鑫，杜 倩，李文军，黄贵丽，刘松青△

（重庆医科大学附属第三医院，重庆４０１１２０）
摘要：目的探讨妊娠晚期米索前列醇促宫颈成熟不同给药途径的优缺点。方法查阅国内外相关文献与行业指南，通过对阴道给药、舌
下给药、口服给药３种给药途径的药代动力学、给药剂量与安全性进行比较，阐述米索前列醇用于妊娠晚期促宫颈成熟３种给药途径
的优劣。结果阴道给药与舌下给药各具优势；阴道给药生物利用度高，药效延长，但起效稍慢；舌下给药由于达峰迅速，峰浓度更高，可
能会引起更多的不良事件发生。结论米索前列醇用于妊娠晚期促宫颈成熟属超说明书用药，在选择米索前列醇用于促宫颈成熟时，应
权衡利弊，保证孕妇和胎儿的安全。
关键词：妊娠晚期；促宫颈成熟；米索前列醇；给药方式
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妊娠晚期引产是指在自然临产前通过药物等手段
促使产程发动，从而达到孕妇分娩的目的，是产科处理
高危妊娠的常用手段之一犤 １ 犦。有５０％左右需要引产的
孕妇宫颈条件不成熟，促子宫颈成熟的目的是促进宫颈
变软、变薄并扩张，降低引产失败率、缩短从引产到分娩

的时间，对宫颈不成熟而实施引产的初产妇，剖宫产的
风险会增加２倍犤 １ － ２ 犦。目前，国内外指南均推荐的促宫
颈成熟药物主要有地诺前列酮和米索前列醇。其中，米
索前列醇并未被美国食品药物管理局（ＦＤＡ）及国家食
品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）批准用于晚期妊娠促宫颈

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

·药事·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ



８２

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年６月５日第２７卷第１１期

Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １１牞 Ｊｕｎｅ ５牞 ２０１８

成熟犤 １ 犦，但在临床使用广泛。米索前列醇为前列腺素Ｅ１
衍生物，具有Ｅ类前列腺素的药理活性，可软化宫颈，
作用迅速、方便、经济等优点已被临床认可。对于一些晚
期妊娠需要引产，而因宫颈条件不成熟的患者具有重要
的临床意义犤 ３ 犦，近年来小剂量给药已普遍用于晚期妊娠
引产促宫颈成熟。

通过查阅相关文献与行业指南，发现不同国家的指
南或文献推荐米索前列醇用于妊娠晚期促宫颈成熟的
给药方式有所不同，如《２００９年美国妇产科医师学会
（ＡＣＯＧ）指南》（以下简称美国指南）认为阴道给药与其他
途径给药均可，但阴道给药研究最为明确犤 ４ 犦。《２０１３年
法国妇产科医师学院（ＣＮＧＯＦ）临床实践指南指出，妊
娠期延长和过期妊娠》（以下简称法国指南）明确表示，
目前尚不清楚阴道或口腔给药是最佳的给药途径，但阴
道给药是已被评估和最常选择的给药方式犤 ５ 犦。临床常见
的米索前列醇给药方式分为阴道给药、口服给药、舌下
含服给药３种。本研究中讨论了上述３种给药方式的优
缺点，旨规范临床合理用药，以保障产妇和胎儿的生命
安全。
１ 阴道给药
１． １ 给药优势

阴道给药具有生物利用度高、药效持续时间长的特
点。由于阴道血管分布丰富，血流经会阴静脉丛流向会
阴静脉，最终进入腔静脉，从而可避免肝脏的首过效应。
同时，阴道给药还能避免多次给药所产生的“峰谷”现
象，延长释放系统的滞留时间，故阴道给药在妇科疾病
治疗中有着其独特的地位和疗效。美国指南、法国指南
和《２０１４年中国妊娠晚期促子宫颈成熟与引产指南》
（以下简称中国指南）均指出，促妊娠晚期宫颈成熟推荐
阴道给予米索前列醇为首选给药方式犤 １，４ － ５ 犦。
１． ２ 药代动力学

米索前列醇的血药浓度与其药效及维持时间相关。
侯淑萍等犤６犦研究了早期妊娠人工流产术前分别通过阴道、
口服、舌下给予６００ μｇ米索前列醇后的血药浓度变化，阴
道组与口服组用药后的峰时间在４９ ｍｉｎ左右，长于舌下
组２５ ｍｉｎ；阴道组与口服组峰浓度明显低于舌下组，但用
药２ ｈ后，阴道组血药浓度为（３９８． ９０ ± ２７３． ７０）ｐｇ ／ ｍＬ，
明显长于口服组的（１９０． ３９ ± ７３． ２３）ｐｇ ／ ｍＬ和舌下组
的（３３１． ６７ ± ３９． ２７）ｐｇ ／ ｍＬ，说明阴道给药尽管起效时
间弱于舌下给药，但药效维持时间最长。有研究认为，米
索前列醇阴道给药能产生不断增强子宫收缩的作用，临
床效果更好，不良反应较少，其有效率优于舌下和口服
用药犤 ７ － １０ 犦。
１． ３ 给药剂量和安全性

由于米索前列醇的量－效曲线具有明显相关性，大
剂量给药可使子宫收缩，导致胎儿缺氧等不良事件的发

生。米索前列醇作为人工合成的前列腺素Ｅ１类似物，对
子宫和胃肠道平滑肌均可产生明显收缩作用，以致出现
恶心、呕吐、腹痛、腹泻等消化道不良反应。因此，尽管指
南推荐了米索前列醇的给药剂量，但临床使用时，剂
量仍值得探讨。美国指南指出低剂量（２５ μｇ，每３ ～ ６ ｈ
１次）对宫缩和胎心的影响较小或无影响，但１次给予
５０ μｇ或更大剂量可明显影响宫缩和胎心，增加不良事
件的发生率，故美国指南推荐阴道给药起始剂量为
２５ μｇ，每３ ～ ６ ｈ １次犤４ 犦。法国指南起始剂量推荐为２５ μｇ，
每３ ～ ６ ｈ １次，但为了更好地确定剂量和耐受性，还需
要进行更多研究犤 ５ 犦。据报道，孕妇使用米索前列醇产生
的多数不良事件与每次给药剂量超过２５ μｇ相关犤 ４，１１ 犦，
故我国指南推荐初始剂量为２５ μｇ，并要监测宫缩和胎
心，若６ ｈ后仍无宫缩，可重复给药，但每日总给药剂量
不超过５０ μｇ，以免药物吸收过多而发生不良事件，同
时在用药过程中应严密监测胎心、宫缩，必要时进行胎
心监护犤 １，１２ 犦。

有临床研究在比较低剂量（２５ μｇ）米索前列醇阴道
给药与缩宫素静脉滴注促宫颈成熟的作用后，认为２５ μｇ
阴道给药剂量可能引起过强宫缩犤 １２ 犦。增加米索前列醇
的剂量可能并不会增强促宫颈成熟的效果。Ｗｉｎｇ等犤 １１ 犦

比较了阴道给予米索前列醇２５ μｇ和５０ μｇ的临床效
果，认为２种方案效果相似，但２５ μｇ方案的不良事件
发生率低于５０ μｇ方案。李晨霞等犤 １０ 犦认为，人工流产孕
妇使用米索前列醇给药剂量与用药后不良反应呈明显
正相关，口服给药不良反应明显高于阴道给药。王泽华
等犤 １３ 犦研究发现，与安慰剂相比，米索前列醇１００ μｇ阴道
给药安全有效，对胎儿心血管系统及胎盘循环无明显不
良影响，对母体不良反应减少。
２ 舌下给药
２． １ 优势

舌下给药具有避免首过效应、起效快的特点。由于
舌下黏膜血管丰富，舌下腺可分泌的唾液多，药物在舌
下易溶解，吸收迅速，无首过效应，起效快，故米索前列
醇舌下给药促宫颈成熟在临床上属常见的给药方式。
２． ２ 药代动力学

Ｔａｎｇ等犤 ７ 犦米索前列醇舌下给药达峰时间最短，峰浓
度明显高于其他给药途径。侯淑萍等犤 ６ 犦认为与口服、阴
道给药相比，舌下给药的达峰时间更快，峰浓度更高，但
维持时间较短。胡珊等犤 １４ 犦对米索前列醇与催产素在妊
娠晚期引产中的应用研究表明，舌下给予米索前列醇，
其子宫体及宫颈局部作用浓度相对阴道给药低，阴道分
娩成功率高。但Ｔａｎｇ等犤 ９ 犦认为舌下用药有效率低于阴
道用药。
２． ３ 给药剂量和安全性

米索前列醇用于促妊娠晚期宫颈成熟的舌下给药
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剂量，美国和法国指南均认为可与阴道给药途径的给药
剂量相同犤 ４ － ５ 犦，但中国指南并未明确推荐犤 １ 犦。安全性上，
由于舌下给药达峰迅速，药－时曲线下面积更多，更易
发生不良事件。刘春兰等犤 １５ 犦比较了米索前列醇口服与
舌下含服对药物流产结局的影响，认为口服给药组的呕
吐次数高于舌下组，舌下组腹泻次数高于口服给药组。
也有研究认为，米索前列醇口服和舌下含服的不良反应
是相似的犤 １６ 犦。
３ 口服给药

由于口服给药有首过效应，导致生物利用度降低，
且可能发生寒战、发热与消化道不良反应等，因此米索
前列醇口服给药用于妊娠晚期促宫颈成熟有争议。侯淑
萍等犤 ６ 犦认为，口服米索前列醇用于人工流产时药代动力
学数据会产生８２． １２％的较大变异，１０例受试者中有
２例孕妇的达峰时间高达１２０ ｍｉｎ。因此，可认为由于妊
娠期妇女的激素生理水平变化，口服给药更易产生个体
差异。
４ 合理用药思考

笔者从米索前列醇用于妊娠晚期促宫颈成熟３种
给药途径的药代动力学、给药剂量与安全性方面进行比
较，认为阴道给药与舌下给药各具优势。阴道给药具有
生物利用度高、药效延长的作用，但与舌下给药相比，
可能起效时间较长。舌下给药由于达峰迅速，峰浓度更
高，可能会引起更多的不良事件发生。口服给药由于首
过效应、药效维持较短、起效时间不如舌下含服、安全
性不优于另外２种给药方式，因此不建议临床选用口服
给药途径。

由于我国批准的米索前列醇的适应证是“与米非司
酮序贯合并使用，用于终止停经４９ ｄ内的早期妊娠”。故
临床将米索前列醇用于妊娠晚期促宫颈成熟，无论以哪
种方式给药，都属于超说明书用药。根据《超说明书用药
专家共识》犤１７ 犦，我国目前尚无法律法规明确对“超说明书
用药”进行规定。且超说明用药的风险要明显高于按药品
说明书用药，所以选择米索前列醇用于促宫颈成熟时，应
权衡利弊，保证孕妇和胎儿的安全，并选择有充分的文献
报道和循征医学研究等证据支持的方案。根据国内外相
关文献与行业指南，米索前列醇阴道用药是最常用的途
径，也是相关文献研究较多的给药方式。故在充分考虑了
药物禁忌证和注意事项的前提下，阴道给药为一种可选
择的方案。建议临床在使用米索前列醇用于妊娠晚期促
宫颈成熟时，谨慎选择适当的给药途径与给药剂量，给药
过程中需密切监测宫缩、胎心，观察是否有发热、寒战及
消化道不良反应等，做到合理、有效、安全用药。
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