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药流后子宫异常出血发生率评价方法的探索
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关键词子宫异常出血发生率／中医药疗法 位值定义为异常值。

对于药流后异常出血预防药物的临床疗效评价，

“药流后子宫异常出血发生率”是一个非常关键的评

价指标。然而，“药流后子宫异常f{{血”定义并无公认

标准，该指标目前只停留在理论层面上，远没有发挥其

应有的实用价值。本文拟以流行病学“确定人群正

常／异常值”方法及文献分析“众数”方法，确定“药流

后子宫异常出血”定义标准，并以益妇宁胶囊Ⅱ、Ⅲ期

临床试验数据资料进行实例分析。希零本文的方法能

够使“药流后异常出血发生率”这一指标真正用于药

流后异常出血预防药物的临床疗效评价中。

l资料与方法

1．1数据来源用于分析的数据来源于益妇宁胶囊

Ⅱ、Ⅲ期临床数据资料。益妇宁胶囊为益母草提取物，

功能化瘀止血，已经完成了Ⅱ、Ⅲ期临床试验，结果表

明，益妇宁胶囊能够明显缩短药物流产后子宫出血时

间，减少出血量¨。2J。该试验为随机、双盲、安慰剂对

照、多中心临床试验，Ⅱ期有3组(Omg组、340mg组、

680mg组)，Ⅲ期有2组(0mg组、680mg组)。试验数

据库中包括药物流产后子宫的出血时间(胎囊排出日

始至阴道出血，包括点滴出血、停止所用时间)、总出

血量(采用自身比较，与患者自身既往的月经量进行

比较)、完全流产率(胎囊完全排出而未刮官的比率)。

进行数据分析时，分别采用全分析集(Full—analysis

Set，FAS)、符合方案数据集(Per—pmtocol Set，PPS)。

FAS中，Ⅱ期0mg组80例，340mg组79例，680mg组

79例；Ⅲ期0mg组104例，680mg组313例。PPS中，

Ⅱ期0mg组73例，340mg组76例，680mg组78例；Ⅲ

期0mg组96例，680mg组292例。

1．2“药流后子宫异常出血”标准的确定方法

1．2．1流行病学“确定人群上E常／异常值”方法采

用流行病学“确定人群正常／异常值”方法"。，将Ⅱ、Ⅲ

期omg组所有病例的出血时间计算均数、25分位、50

分位、75分位、90分位、95分位，结果见表1。分别以

大于Mean出血时间的25％、50％、75％、90％、95％分
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表l Ⅱ、Ⅲ期的Omg组的所有病例的出血时间

注：’采用FAS，刮宫病例未计入。

1．2．2采用文献“众数”的方法杏2003—2005年

CHKD数据库中以“药流”“临床研究”“出血时间”“随

机对照”为关键词而检索的相关文献，65篇随机对照

临床研究文章中，有42项临床研究的对照组未服用任

何药物，为安慰剂或空白对照。42项临床研究中，对

子宫出血时间的评价，采用“子宫出m时间大于14

天”来对药流后子宫出血时间分段的有23篇

(54．76％)，采用“子宫出血时问大于7天”来对药流

后子宫出血时问分段的有27篇(64．29％)(但真正以

“子宫出JfIL时间大于7天”作为药流后子宫出JIIL时问

异常分段的只有3篇)，采用“子宫出血时间大于10

天”来对药流后子宫出血时问分段的有4篇

(9．52％)，采用“子宫出血时间大于12天、3周、30

天”来对药流后子宫出血时间分段的各有2篇

(4．76％)；对子宫出血量的评价，采用“子官出血总量

大于月经量”来认为子宫出血量多的有29篇

(69．05％)；其中，有4篇文章将刮宫作为药物防治药

流后子宫异常出血无效标准之一。我们根据文献中大

多数、№内专家观点，制定了药流后出血异常定义标准：

药流后子宫出血超过14天或子宫出血总量大于月经

量或刮宫。

2结果

2．1根据流行病学“确定人群正常／异常值”方法进

行的结果分析按不同分位值定义异常值计算异常

率，各组异常率多少的次序均一致，为omg>340mg>

680mg。组间比较，除Ⅱ期PPs中按95％分位值定义

异常界值分析，组间差异无统计学意义外，其余分析显

示，组间子宫异常出血发生率有统计学意义，说明益妇

宁胶囊具有减少子宫异常出血发生率作用。因此，该

方法较灵敏。结果见表2、3。

2．2根据文献“众数”方法进行的结果分析分析表

明，0mg组药流后出血异常发生率在45．0％～48．1％，
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表2 Ⅱ期三组药流后子宫异常出血发生率的比较

异常界值 组别
FAS PPS

算雨萃卡万巯汁垦 P值 异常率 卡办统计量 Jp值

25％ 680mg 11／79(13．9％) lO／78(12．8％)

3加nlg 30／79(38．0％) 75．ool O．000 27／76(35．5％) 70．672 O．000

Omg 65／80(81．3％) 58／73(79．5％)

50％ 680mg 4／79(5．1％) 4／78(5．1％)

340mg 17／79(21．5％) 49．66l O．Ooo 14／76(18．4％) 44．728 0．000

Omg 43／80(53．8％) 37／73(50．7％)

75％ 680mz l／79(1．3％) 1／78(1．3％)

3加IIlg 5／79(6．3％) 34．019 O．000 5／76(6．6％) 28．035 O．000

Omg 24／80(30．0％) 20／73(27．4％)

90％ 680mg O／79(o．O％)o，，78(O．O％)

340|Ilg 3／79(3．8％) 13．298 0．003 3／76(3．9％) ／ O．008·

0mg 9／80(11．3％) 7／73(9．6％)

95％ 680mg O／79(O．O％) O／78(O．O％)

340mg 3／79(3．8％) 8．475 O．045 3／76(3．9％) ／ O．087·

Omg 6／80(7．5％) 4／73(5．5％)

注：’采用Fi8her’s Ex∞t 1kt。

表3 Ⅲ期两组药流后子宫异常出血发生率的比较

异常界值 组别
FAS PPS

算雨军————1曩两吁旷 P值 异常率 卡方统计量 P值

25％ 680mg 55／313(17．6％) 111．620 0．000 43／292(14．7％) 111．358 O．000

Omg 76／104(73．1％) 68／96(70．8％)

50％ 680mg 19／313(6．1％) 110．125 0．Ooo 11／292(3．8％) 119．768 0．Ooo

Omg 53／104(51．0％) 48／96(50．O％)

75％ 680mg 9／313(2．9％) 40．786 0．000 5／292(1．7％) 53，399 O．000

Omg 23／104(22．1％) 23／96(24．O％)

90％ 680mg 2／313(O．6％) ／ O．000· 0／292(O．O％) ／ O．000}

Omg lo／104(9．6％) 10／96(10．4％)

95％ 680mg l／313(O．3％) ／ O．叭5· 0／292(O．O％) ／ 0．004}

O嘲 4／104(3．8％) 4／96(4．2％)

滓：‘采用FiBher’$Exact 1kto

表4 Ⅱ期、Ⅲ期药流后子宫异常出血发生率的比较

期别 组别
FAS PPS

萍万事——再秀丽下酉 P值 异常率 卡办统计量 P值

Ⅱ期 680mg 4／79(5．1％) 4／78(5．1％)

340mg 13／79(16．5％) 43．231 0．000

Omg 38／80(47．5％) 33／73(45．2％)

Ⅲ期 680mg 2l／313(6．7％) 94．559 O．000

Omg 50／104(48．1％)45／96(46．9％)

lO／76(13．2％) 4JD．854 0．000

10／292(3．4％) 112．115 O．000

而益妇宁胶囊340mg组药流后出血异常发生率为

13．2％～16．5％，680mg组药流后出血异常发生率为

3．4％～6．7％，组间比较有统计学意义。结果表明，该

方法也能较灵敏地反映益妇宁胶囊具有减少子宫异常

出血发生率作用。结果见表4。

3讨论

自1994年12月卫生部正式批准米索前列醇配合

米非司酮应用于终止早孕以来，临床、药学、科研等各

专业领域专家就对药物流产所产生多数病例子宫出血

时问长、出血量多的难题进行了大量的研究。我们也

曾从临床设计角度对药流后子宫异常出血预防和治疗

的药物研究方案进行过探讨H1。鉴于药流后子宫异

常出血定义无公认标准，目前对于不存在干预措施的

情况下，药物流产后异常出血发生率并无确切数据，临

床研究中，很难对以“药流后子宫异常出血发生率”为

评价指标的预防药物疗效进行客观地评价。因此，迫

切需要在统一标准的前提下，进行大样本、规范的流行

(下转第360页)
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活血化瘀，通脉止痛。用药指征为心血瘀阻证。用于

冠心病稳定型心绞痛者。《医方集解·养心汤》：“人

参、黄芪补心气；川芎、当归养心血；茯苓、茯神、远志、

柏子仁、酸枣仁泄心热而宁心神；五味子收神气之散

越，半夏去扰心之痰涎；甘草补土培心；肉桂引药人心

经，润以滋之，温以补之，酸以敛之，香以舒之，则心得

其养矣”。当归味甘、辛、苦，性温，川芎配当归活其经

血，药性偏温，能散瘀行滞，泄利通降，温行血脉，促进

血行，使m行通畅，瘀滞消散。但大凡动品，多有伤阴

耗气，加重本虚之虞，与病不利。所以不能长期服用复

方川芎胶囊，应当遵循相应贯通的组方补心』fIL。

4含有利胆清热成分的中成药不宜长期使用

4．1 消炎利胆片药物组成为穿心莲、溪黄草、苦木。

功能为清热、祛湿、利胆。用药指征为肝月F!湿热证。症

见右胁胀满疼痛，胸闷纳呆，恶心呕吐，口苦心烦，大便

黏滞，舌红苔黄腻，脉弦滑。胆石病属中医胁痛或胃脘

痛范畴。常规辨证为肝月目湿热瘀积，治法清肝利月匠排

石，药取苦寒攻伐之品。然而对于反复发作及年老体

弱、不耐攻伐之人，用此法往往徒伤正气。

4．2胆石利通片 药物组成为硝石、白矾、乳香、没

药、郁金、三棱、猪胆膏、金钱草、陈皮、大黄、甘草。功

能为理气解郁，化瘀散结，利胆排石。用药指征为胆石

病气滞证。症见右上腹胀满疼痛，痛引肩背，胃脘痞

满，厌食油腻等。“硝石矾石散，乳香、没药为宣通脏

腑，流通经络之要药，凡病之由于气血凝滞者，恒多奇

效”(《中药亲试记·乳香、没药解》)。“久服矾石必

伤人骨，矾石性最急，而且燥能劫水，故不利骨与齿尔，

肾水虚者断不可轻用，恐已耗而又耗也”《药性通考·

矾石》)。“盖胆乃甲木少阳之气，其气柔嫩，像草穿地

而未伸，若被寒风一郁，即软萎遏抑，不能上伸，不上伸

则下克脾土，而金水并病矣”(《医方集解·逍遥散》)。

对年老体弱、发作频繁、不耐攻伐之人，应补脾益气升

清以治本，可用补中益气丸，即使不能排出结石，亦可

减少复发。

5讨论

现代中成药有个显著特点，同类功效中药组合，功

在精专，其中组方成分以三品药居多。现代中成药没

有方证对应的优势，缺少养命、养性、疗病药性善恶的

搭配，无法应对人体的强弱虚实。“凡用药治病，每合

数味成方。取其药性化合，藉彼药之长以济此药之短，

而后能随于奏效”(《中药亲试记·药物讨论记》)。将

同类药联合在一起，或者长期服用“有药无方”的中成

药，失去七情和合的效应，只会增强药物的偏性，凭此

疗病，便应了“无盛盛，无虚虚，而遗人天殃，无致邪，

无失正，绝人长命”(《素问·五常政大论》)。总之，在

用中成药调理机体时，要讲究服药节度，不能偏颇，善

调理者不过用药得宜，能助人生生之气。
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病学涮查，获取基础数据。然而，药流后子宫出血时

间、出m量受到很多因素影响，如药流药物生产厂家、

批号、给药方案，接受药流的患者年龄、孕育情况、既往

月经情况等。兼之，对人体来说，药流后子宫有一定时

间、一定量出血是正常的生理反应。如果出血量过少、

出血时间过短，反而是病理状态，会导致“恶露不尽”；

出血量过多、出血时间过长，也是病理状况，会导致贫

血、感染、子官功能异常等。这些因素，使得原本在理

论上非常合理、疗效评价中有很关键作用的指标“药

流后子宫出血异常”定义迟迟没有公认标准。

我fI’J查阅了2003—2005年的文献，对随机对照临

床研究的文章进行了分析和归纳，特别是对药流后出

血时间的报道进行了仔细分析。分析表明，益妇宁胶

囊试验中安慰剂组子宫出血时间与极大多数文献报道

的药流后不干预或使用安慰剂干预的子官出血时

间∞1基本相符。这说明，益母草胶囊的安慰剂组人群

可以是药流后不干预总体中的抽样样本，能够代表总

体特征，对安慰剂组人群进行异常划分具有科学性。

本文通过流行病学“确定人群正常／异常值”方法及文

献分析“众数”方法为“药流后子宫出血异常”提供了

2个定义。从分析结果可以看到，采用第一种方法的

50％分位值确定的异常标准而取得的安慰剂、益妇宁

胶囊异常率，与采用第二种方法定义的异常标准而取

得的异常率基本一致。该定义希望推荐给同行，为该

类临床研究提供一个有用的评价指标。
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