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犤１０犦刘玉兰．四逆汤传统饮片与超微饮片化学成分和药效的对

比研究犤Ｄ犦．长沙：中南大学，２００６．
犤１１犦夏 宁，孙 莉，范久波，等 ．中药超微粉应用中面临的问

题及对策犤Ｊ犦．检验医学与临床，２０１４，１１（２３）：３３５９－３３６０．
犤１２犦陈 艳，张 梅，王金萍，等 ．辣木叶和种子的提取及急性

毒性评价犤Ｊ犦．药学实践杂志，２０１７，３５（４）：３３４－３３６．
犤１３犦丁圣清，郁 省，王冬东，等 ．中药饮片超微粉碎实现剂型

改革的初步试验犤Ｊ犦．中国药业，２０１６，２５（２３）：３８－４２．
犤１４犦蔡光先，黄江波，王宇红，等．中药超微饮片的研制及应用犤Ｊ犦．

中南药学，２０１１，９（１）：６３－６７．

犤１５犦刘 芳，傅超美，李小红，等．中药粉末饮片的研究与应用进展
分析犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２０１６，２２（２）：２２２－２２５．

犤１６犦张 熙，王宇红，孟 盼，等 ．制川乌传统饮片和超微粉急
性毒性试验研究犤Ｊ犦．环球中医药，２０１５，８（Ｓ１）：４３．

犤１７犦李 茹，刘淑荣，于清华 ．通心络胶囊不同工艺、不同剂型
治疗冠心病心绞痛有效性和安全性观察犤Ｊ犦．中国社区医师：
医学专业，２００７，９（１９）：４－５．

犤１８犦陈 帅，袁崇均，王 笳，等 ．西洋参超微粉和普通粉的溶
出度及药效学对比研究犤Ｊ犦．四川中医，２０１１，２９（１２）：３６－３８．

牗收稿日期：２０２０－０５－１２；修回日期：２０２０－０７－０８牘

左炔诺孕酮宫内节育系统联合米非司酮治疗围绝经期
功能失调性子宫出血临床研究

李玉林 １，张 萍 ２

（１．湖北省黄石市第五医院妇产科，湖北 黄石 ４３５０００； ２．武汉大学人民医院妇产科，湖北 武汉 ４３００６０）
摘要：目的 探讨左炔诺孕酮宫内节育系统（ＬＮＧ－ＩＵＳ）联合米非司酮治疗围绝经期功能失调性子宫出血（简称功血）的临床疗效及对
患者月经、激素水平的影响。方法 选取黄石市第五医院２０１８年收治的围绝经期功血患者１５８例，按入院编号的单双数分为治疗组和
对照组，各 ７９例。两组患者均予常规治疗，并在刮宫术 ５ｄ后于阴道处放置 ＬＮＧ－ＩＵＳ，治疗组患者加服米非司酮片，连服 ３个月。
结果 治疗组总有效率为９７．４７％，显著高于对照组的８９．８７％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，治疗组患者子宫内膜厚度、月经量均显著小于对照
组，卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗组与对照组不良反应发生率相当
（１０．１３％比６．３３％，χ２＝０．７５４，Ｐ＞０．０５）。结论 在ＬＮＧ－ＩＵＳ基础上联合米非司酮治疗围绝经期功血，可调节月经量及激素水平。
关键词：米非司酮；左炔诺孕酮宫内节育系统；围绝经期；功能失调性子宫出血；临床疗效
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功能失调性子宫出血（简称功血）是临床常见妇科

疾病，是由于神经内分泌异常所致子宫内膜不规律出

血，区别于妊娠及子宫内膜肿瘤、感染、血液病等女性生

殖疾病引起的子宫出血，多为无排卵型功血，主要发生

·药学论著·
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组别

治疗组

对照组

ｔ值

Ｐ值

年龄（岁）

５２．１４±３．４９
５１．８８±４．０１
０．４３５
０．６６４

病程（年）

１．３６±０．２８
１．３８±０．３１
０．４２６
０．６７１

子宫内膜厚度（ｍｍ）

１２．０５±２．２３
１２．１６±２．１８
０．３１４
０．７５４

孕次（次）

２．３５±０．４６
２．４１±０．３４
０．９３２
０．３５３

产次（次）

１．８６±０．５５
１．８９±０．４８
０．３６５
０．７１５

子宫内膜厚度（ｍｍ） 月经量（ｍＬ）

治疗组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１２．０５±２．２３
１２．１６±２．１８
０．３１４
０．７５４

治疗后

４．２３±０．９８

６．０５±１．０３

１１．３７８
０．０００

治疗前

１５８．４７±２８．３３
１５７．３９±３０．０５

０．２３２
０．８１７

治疗后

６２．０７±２７．８１

１１０．２６±２６．３９

１１．１７２
０．０００

表１ 两组患者一般资料比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝７９）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝７９）

组别

治疗组

对照组

χ２值

Ｐ值

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝７９犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７９犦

表３ 两组患者子宫内膜厚度及月经量比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝７９）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄｍｅｎｓｔｒｕａｌｖｏｌｕｍｅ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝７９）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
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Ｔａｂ．４．

治愈

３８（４８．１０）

３３（４１．７７）

显效

２６（３２．９１）

２３（２９．１１）

有效

１３（１６．４６）

１５（１８．９９）

无效

２（２．５３）

８（１０．１３）

总有效

７７（９７．４７）

７１（８９．８７）

３．８４３
０．０４９

在围绝经期和青春期犤１犦。围绝经期功血由卵巢功能退化

或内分泌失调所致，临床表现多为子宫内膜增厚、月经

紊乱或月经量异常，多采用诊断性刮宫手术治疗，以迅

速止血并改善阴道出血情况，但不良反应较多，病情易反

复，且患者依从性较差，导致预后欠佳犤２犦。左炔诺孕酮宫内

节育系统（ＬＮＧ－ＩＵＳ）是含孕激素的宫内节育系统，用
于治疗子宫腺肌病、子宫内膜息肉等疾病，疗效肯定犤３犦。

夏丽娟等犤４犦的研究表明，ＬＮＧ－ＩＵＳ治疗无排卵型功血
疗效明确，可调节子宫内膜血管内皮细胞生长因子

（ＶＥＧＦ）、雌激素受体（ＥＲ）和孕激素受体（ＰＲ）的表达。
米非司酮可通过拮抗ＰＲ，有效抑制子宫内膜增生，调节
月经量犤５犦。本研究中探讨了 ＬＮＧ－ＩＵＳ联合米非司酮治
疗围绝经期功血的临床疗效及对患者月经、激素水平和

子宫内膜的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合第７版《妇产科学》犤６犦中围绝经期功
血的相关诊断标准；经妇科、Ｂ超、宫腔镜、刮宫病理等
确诊；绝经过渡期；子宫内膜厚度超过 ５ｍｍ。本研究经
医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：生殖系统炎症、感染或肿瘤等所致子宫

出血；血液系统疾病致子宫出血；子宫内膜癌；卵巢癌；

心血管疾病；子宫器质性病变；合并心血管疾病；接受过

其他激素治疗；宫内节育器放置禁忌证；雌孕激素禁忌

证；妊娠期或哺乳期；心、肝、肾等严重功能不全或障碍。

病例选择与分组：选取黄石市第五医院 ２０１８年收
治的围绝经期功血患者１５８例，按入院编号的单双数分
为治疗组和对照组，各 ７９例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法

两组患者均予以补充维生素、抗感染、止血、抗贫血

等常规治疗，并规律作息、适当锻炼、避免劳累；于刮宫

术５ｄ后，Ｂ超引导下于阴道处放置左炔诺孕酮宫内节
育系统（ＢａｙｅｒＳｃｈｅｒｉｎｇＰｈａｒｍａ，进口药品注册证号
Ｈ２０１２０１５８，规格为每个含左炔诺孕酮 ５２ｍｇ）。治疗组
患者加用米非司酮片（北京法莫斯达制药科技有限公

司，国药准字Ｈ２０１４３０６３，规格为每片２５ｍｇ）口服，刮宫术

５ｄ后开始，每次１０ｍｇ，每日１次，连续服用３个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采用彩色多普勒超声诊断仪检测患者子

宫内膜厚度，并记录月经量。抽取患者静脉血３～５ｍＬ，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清，采用放射免疫法检测
性激素水平，包括卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、
雌二醇（Ｅ２）。

疗效判定犤７犦：治愈，临床症状基本消失，无不规则阴

道出血，且月经规律来潮 ＞６次／年，半年内未复发；显
效，临床症状明显改善，不规则出血量明显减少，月经规

律来潮 ３～６次／年；有效，临床症状有所改善，不规则
出血量减少，月经规律来潮＜３次／年，停药后维持超过
３个月；无效，临床症状未改善或加重，３个月内经期紊
乱，仍有不规则阴道出血。总有效＝治愈＋显效＋有效。

安全性：观察患者治疗期间恶心呕吐、下腹疼痛、乳

房胀痛、头晕乏力等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

围绝经期妇女由于卵巢功能退化、性功能降低、内

分泌失调等因素，易发生围绝经期功血，患病率约为

１０％，且若未得到及时救治，极易引发贫血或休克犤８犦。诊断

·药学论著·
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治疗组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３６．３９±５．０２
３５．８８±４．０３
０．７０４
０．４８２

治疗后

２６．４１±４．２６

３２．１７±５．０７

７．７３１
０．０００

治疗前

５５．６４±４．６３
５４．９３±３．７２
１．０６３
０．２９０

治疗后

３５．０７±５．１４

４９．２８±５．６６

１６．５１９
０．０００

治疗前

３１５．８４±４２．１７
３２０．０７±３９．６１

０．６５０
０．５１７

治疗后

１９８．７４±３６．０９

２８５．４４±４０．１１

１４．２８２
０．０００

ＦＳＨ ＬＨ Ｅ２组别

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝７９犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７９犦

组别

治疗组

对照组

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

３（３．８０）

２（２．５３）

下腹疼痛

２（２．５３）

１（１．２７）

乳房胀痛

２（２．５３）

１（１．２７）

头晕乏力

１（１．２７）

１（１．２７）

合计

８（１０．１３）

５（６．３３）

０．７５４
０．３８５

表４ 两组患者性激素水平比较（Ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ，ｎ＝７９）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ，ｎ＝７９）

·药学论著·
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性刮宫术能迅速止血，但术后具有较多不良反应，且易

复发，故需合理联合药物治疗犤９犦。ＬＮＧ－ＩＵＳ能降低子宫
内膜对Ｅ２的敏感性，并可抑制血管生长，阻止微血管发
育，从而抑制排卵，减少月经量犤１０犦。同时，ＬＮＧ－ＩＵＳ置
入宫腔后能缓慢且稳定地释放左炔诺孕酮，通过直接作

用于子宫内膜受体而抑制内膜生长，有效预防内膜异常

出血犤１１犦。米非司酮属孕激素抑制剂，能直接作用于下丘

脑－垂体－卵巢调节系统，通过抑制促性腺激素释放激
素而减少ＬＨ和ＦＳＨ的分泌，从而有效抑制 ＰＲ活性及
腺体增生，阻止子宫内膜的持续异常增厚犤１２犦。米非司酮

还可直接作用于卵巢，通过结合孕酮受体、糖皮质激素受

体而抑制排卵，诱导黄体溶解，降低Ｅ２水平，加快子宫螺
旋动脉萎缩及子宫内膜细胞的死亡，从而有效抑制其增

生犤１３犦。同时，米非司酮还能减少子宫内膜血供，增加血

管基质，减小内膜厚度，从而促使子宫功能恢复。

本研究结果显示，治疗组总有效率显著高于对照

组，且治疗组子宫内膜厚度、月经量的改善较对照组更

显著，说明刮宫术后在ＬＮＧ－ＩＵＳ的基础上联用米非司
酮能显著增强出血控制的效果，改善月经及经期，缓解

临床症状，有效提高临床疗效。王敏华等犤１４犦评价米非司

酮联合 ＬＮＧ－ＩＵＳ治疗围绝经期功血，结果显示，治疗
１个月及３个月后，治疗组月经间期不规则阴道出血例
数、月经失血图牗ＰＢＡＣ牘评分和子宫内膜厚度均显著小
于对照组，与本研究结果相符。

发生围绝经期功血的重要原因是卵巢激素或促性

腺激素的调节、释放等发生异常，因此性激素水平对于

围绝经功血患者的月经改善、子宫功能及症状改善均有

一定临床意义。精神紧张、全身性疾病、环境、气候等诸

多因素均可通过中枢神经系统及大脑皮层影响下丘脑 －
垂体 －卵巢系统的调节，而贫血、营养不良、代谢紊
乱等因素均会影响激素的合成、转运，从而导致月经

异常 犤１５犦。本研究中，治疗组患者治疗后的 ＦＳＨ，ＬＨ，
Ｅ２水平改善更显著，提示 ＬＮＧ－ＩＵＳ联合米非司酮能
调节围绝经期功血患者的性激素水平。另外，两组不

良反应发生率无显著差异，说明加用米非司酮不会增

加不良反应。

综上所述，ＬＮＧ－ＩＵＳ联合米非司酮治疗围绝经期
功血，可调节患者的月经量及激素水平。
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