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犤１１犦齐智慧，李东晓 ．依达拉奉联合丙戊酸钠对脑卒中后继发

癫痫患者的临床疗效、神经元特异性烯醇化酶、炎症因子及

不良反应的研究犤Ｊ犦．国际神经病学神经外科学杂志，２０１９，

４６（２）：１５０－１５３．
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犤１５犦周雪梅，王丽香，贾文歆，等 ．非痴呆型血管性认知障碍患
者血清 ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ水平的测定及其临床意义犤Ｊ犦．中国实
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米非司酮联合左炔诺孕酮宫内缓释系统对子宫肌瘤患者
单核细胞趋化因子－１水平的影响

陈茜松，柴 静，王 丹，高淑凤，郑丽莉

（河北省唐山市妇幼保健院，河北 唐山 ０６３０００）
摘要：目的 探讨米非司酮联合左炔诺孕酮宫内缓释系统（ＬＮＧ－ＩＵＳ）对子宫肌瘤患者单核细胞趋化因子 －１（ＭＣＰ－１）表达水平的影
响。方法 选取医院２０１８年 ９月至２０２０年６月收治的子宫肌瘤患者１５４例，按随机数字表法将患者分为宫内缓释组与联合治疗组，
各７７例。两组患者均采用 ＬＮＧ－ＩＵＳ治疗，联合治疗组患者加用米非司酮治疗，均持续治疗６个月。结果 与宫内缓释组相比，联合治

疗组患者的子宫内膜厚度、子宫体积及肌瘤体积均显著缩小，雌二醇、孕激素、促卵泡生成素、血管内皮生长因子、ＭＣＰ－１水平，以及视
觉模拟评分法牗ＶＡＳ牘评分均显著降低，血红蛋白水平显著升高牗Ｐ＜０．０５牘；联合治疗组的总有效率为９７．４０％，显著高于宫内缓释组的

８８．３１％牗Ｐ＜０．０５牘；宫内缓释组与联合治疗组的不良反应发生率相当牗６．４９％比７．７９％，Ｐ＞０．０５牘。结论 米非司酮联合ＬＮＧ－ＩＵＳ治疗
子宫肌瘤疗效较好，能有效改善临床症状、缓解病情，并有效抑制病情进展，降低 ＭＣＰ－１的表达水平，改善预后，且安全性较高。
关键词：子宫肌瘤；米非司酮；左炔诺孕酮宫内缓释系统；雌二醇；单核细胞趋化因子 －１；临床疗效
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组别

宫内缓释组

联合治疗组

ｔ／χ２值

Ｐ值

平均年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３０．５±４．４
３０．２±４．１
０．４３８
０．６６２

＜１２个月

３６
３７
０．０２６
０．８７２

≥１２个月

４１
４０
０．０２６
０．８７２

普通型

２９
２６
０．０５５
０．６１４

富于细胞型

１９
２３
０．５２４
０．４６９

血管型

２１
１９
０．１３５
０．７１３

其他

８
９

０．０６６
０．７９７

糖尿病

１２
１１
０．０５１
０．８２１

高血压

８
９

０．０６６
０．７９７
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｕｔｅｒｉｎｅｍｙｏｍａ；ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ；ｌｅｖｏｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｓｙｓｔｅｍ；ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅ－１；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝７７）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝７７）

病程牗例牘 病理分型（例） 合并症（例）

子宫肌瘤为妇科常见良性生殖器疾病，临床表现为

痛经、月经延长及经量增加，或出现肌瘤病灶压迫周围

脏器等，治疗方式已由传统外科手术逐渐转变为保守治

疗犤１－２犦，单用西药治疗能抑制病情，但停药后易复发犤３犦。

左炔诺孕酮宫内缓释系统牗ＬＮＧ－ＩＵＳ牘通过将左炔诺孕
酮在体内进行长期释放，抑制子宫内膜增生，主要用于

治疗避孕、子宫腺肌症及上皮间充质转化等，但易致阴

道不规则出血，降低治疗依从性犤３犦。米非司酮可拮抗孕

激素受体，抑制子宫平滑肌细胞的持续增殖，缩小子

宫肌瘤，缓解病情 犤４犦。本研究中探讨了米非司酮联合

ＬＮＧ－ＩＵＳ治疗子宫肌瘤的疗效，以及对患者单核细胞
趋化因子－１牗ＭＣＰ－１牘表达水平的影响。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：经彩超及 Ｂ超检查，符合中国医师协会
生殖医学专业委员会对子宫肌瘤的相关诊断标准犤５犦；年

龄２５～３６岁。
排除标准：合并子宫内膜或宫颈恶性病变；临床资

料不全；患有其他器质性病变；严重心、肝、肾和造血系

统等内科疾病，精神病；合并严重细菌、病毒感染；对本

研究所用药物不耐受。

病例选择与分组：选取我院２０１８年９月至２０２０年
６月收治的子宫肌瘤患者１５４例，按随机数字表法将患
者分为宫内缓释组与联合治疗组，各７７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

在患者月经来潮完毕７ｄ后，由我院专业操作医师
将ＬＮＧ－ＩＵＳ置患者宫底，其中包含左炔诺孕酮宫内节
育系统犤商品名曼月乐，ＢａｙｅｒＯｙ，国药准字Ｊ２０１４００８８，
规格为每个含左炔诺孕酮５２ｍｇ牗２０μｇ／２４ｈ牘犦５２ｍｇ，每
日释放药物２０μｇ，由我院专业妇科医师严格按指南操
作。联合治疗组在放置前 １ｄ就开始服用米非司酮片
（上海新华联制药有限公司，国药准字Ｈ２００００６２８，规格
为每片 １０ｍｇ）治疗，每次 ５ｍｇ，每天１次，均持续治疗
６个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：１牘治疗前后，由我院高资历医师使用西
门子 ＡＣＵＳＯＮＸ６００彩色多普勒超声仪及 ＢｒｉｌｌｉａｎｃｅＣＴ
ＢｉｇＢｏｒｅ型ＣＴ（均由上海聚幕医疗器械公司提供）检测，
并计算子宫内膜厚度、子宫体积及肌瘤体积，测量出子

宫的 ３条经线，以此为基础计算子宫内膜厚度，其中子
宫体积计算公式为 Ｖ子宫＝０．５２３×横径×前后径×长径；
肌瘤体积计算公式 Ｖ肌瘤＝πａｂｃ／６（ａ，ｂ，ｃ分别为肿瘤的３
个切面直径）。２牘抽取患者的清晨空腹静脉血５ｍＬ，保存在
抗凝管中，离心牗转速为３０００ｒ／ｍｉｎ牘１０ｍｉｎ，分离血清，
于－３０℃环境中保存，待用。采用 ｄｘｈ６００型全自动血
常规检测仪检测患者治疗前后的血红蛋白（Ｈｂ）水平，
采用 ＢｅｃｋｍａｎＡｃｃｅｓｓ型化学发光仪检测患者治疗前后
雌二醇、促卵泡生成素（ＦＳＨ）、孕激素水平，均由同一医
师检测、记录及比较，仪器均购自贝克曼公司。３牘分别于
治疗前后对患者进行诊断性刮宫，注意区别宫底与宫颈
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宫内缓释组

联合治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１１．２１±１．２７
１１．１９±１．２２
０．１００
０．９２１

治疗后

７．２３±０．９１

４．８５±０．４２

２０．８４０
０．００１

治疗前

１４８．７５±１４．７３
１４８．７９±１４．６１

０．０１７
０．９８７

治疗后

１２１．３７±１３．７３

１０２．１６±１０．５１

９．７４９
０．００１

治疗前

５７．２２±６．６４
５６．７６±６．５８
０．４３２
０．６６６

治疗后

４１．５５±４．３７

３２．１１±２．８４

１５．８９０
０．００１

宫内缓释组

联合治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３０３．８１±２７．５７
３０４．７２±２７．６２

０．２０５
０．８３８

治疗后

１４７．９２±１５．４３

１２８．８６±１２．３１

８．４７３
０．００１

治疗前

２７．１３±３．７１
２６．９２±３．６８
０．３５３
０．７２５

治疗后

１８．３９±１．７６

１４．６５±１．５２

１４．１１０
０．００１

治疗前

１８．２２±１．７３
１８．１６±１．９３
０．２０３
０．８３９

治疗后

１１．２５±１．６３

８．３１±０．７９

１４．２４０
０．００１

宫内缓释组

联合治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９６．２５±９．３７
９６．２９±９．３２
０．０２７
０．９７９

治疗后

１０１．２７±１１．１８

１２６．３５±１３．２５

１２．６９０
０．００１

治疗前

２０６．８６±１９．３２
２０５．１２±１９．２９

０．５５９
０．５７７

治疗后

１５３．３７±１４．５２

１１５．６１±１１．４６

１７．９１０
０．００１

宫内缓释组

联合治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６．３１±０．７３
６．３３±０．７２
０．１７１
０．９６４

治疗后

２．３９±０．２５

１．２３±０．１６

３４．２９０
０．００１

治疗前

４１．８６±５．３２
４２．１２±５．２９
０．３０４
０．７６１

治疗后

３４．３７±２．４２

１９．６４±１．４３

４５．９８０
０．００１

子宫内膜厚度（ｍｍ） 子宫体积（ｃｍ３） 肌瘤体积（ｃｍ３）

雌二醇（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＳＨ（μｇ／Ｌ） 孕激素（ｎｍｏｌ／Ｌ）

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

ＶＡＳ评分（分） ＭＣＰ－１（ｐｇ／ｍＬ）

组别

表２ 两组患者子宫内膜厚度、子宫体积及肌瘤体积比较

（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｕｔｅｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅａｎｄ

ｍｙｏｍａｖｏｌｕｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表３至表５同。
Ｎｏｔｅ牶Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞 Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．３牞Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

组别

表３ 两组患者雌二醇、ＦＳＨ及孕激素水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，ＦＳＨ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７）

组别

表４ 两组患者Ｈｂ和ＶＥＧＦ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７牘
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆＨｂ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７）

口前壁及后壁内膜部分，选择 ４％甲醛固定，以石蜡包
埋，切片，待测。采用免疫组化法检测ＭＣＰ－１和血管内
皮生长因子牗ＶＥＧＦ牘水平，以磷酸盐缓冲液牗ＰＢＳ牘为阴
性对照，将厚度切为４μｍ，常规脱蜡、脱水，进行抗原修
复，除去离子水孵化，并滴加ＭＣＰ－１为一抗，于４℃放置
１２ｈ；２次 ＰＢＳ清洗，同时滴加聚合酶辅助剂，于 ３７℃
下水浴，持续孵化 ２０ｍｉｎ；再进行 ２次 ＰＢＳ清洗，并滴
加免疫球蛋白 Ｇ多聚体，于 ３７℃下水浴，持续孵化
３０ｍｉｎ。计算 ＭＣＰ－１和 ＶＥＧＦ水平。４牘采用视觉模拟
评分法牗ＶＡＳ牘犤６犦评估患者治疗前后的痛经情况。评分范
围为 ０～１０分，患者根据自身实际情况填写，评分越高
表示痛经症状越严重。

疗效判定 犤７犦：经 Ｂ超检查后子宫肌瘤缩小超过
５０％，且无子宫出血，为显效；子宫肌瘤缩小超过 ２０％
但不超过５０％，且症状及子宫出血情况均显著缓解，为
有效；子宫肌瘤缩小低于２０％，且症状及子宫出血情况
均未改善，为无效。总有效＝显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行独立样本 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表７。

３ 讨论

育龄期女性子宫肌瘤的发病率介于 ２０％～３０％，
由于社会节奏及生活方式的改变，发病率逐年增加，同

时呈现年轻化趋势犤８犦。子宫肌瘤早期症状不明显，表现

为下腹坠胀感及疼痛，加上肿瘤位置及类型的不同，常

需手术治疗犤９犦。手术治疗为治疗子宫肌瘤常见的治疗手

段，但复发率较高。ＬＮＧ－ＩＵＳ通过缓慢释放左炔诺孕
酮能更好地抑制子宫肌瘤，促使子宫肌瘤缩小，并降低

其复发率，但易造成阴道点滴出血犤１０犦。米非司酮是治疗

子宫肌瘤中的常用药物，起效快，疗效确切犤１１犦。

子宫肌瘤发生机制较复杂，与子宫肌层细胞发生突

表６ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝７７犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７７犦

组别

组别

宫内缓释组

联合治疗组

χ２值

Ｐ值

显效

３７牗４８．０５牘

３９牗５０．６５牘

有效

３１牗４０．２６牘

３６牗４６．７５牘

无效

９牗１１．６９牘

２牗２．６０牘

总有效

６８（８８．３１）

７５（９７．４０）

４．７９７
０．０２９

组别

宫内缓释组

联合治疗组

χ２值

Ｐ值

发热

３牗３．９０牘

２牗２．６０牘

胃肠道反应

１牗１．３０牘

１牗１．３０牘

头晕

１牗１．３０牘

３牗３．９０牘

合计

５（６．４９）

６（７．７９）

０．０９８
０．７５４

表７ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝７７犦
Ｔａｂ．７ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７７犦

表５ 两组患者 ＶＡＳ评分及 ＭＣＰ－１表达水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７）

Ｔａｂ．５ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＶＡＳｓｃｏｒｅａｎｄＭＣＰ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝７７）
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变，以及性激素及局部各生长因子间的相互作用关系密

切犤１２犦。目前，子宫肌瘤的治疗以缩小子宫肌瘤，或子宫

肌瘤生长，有效改善临床症状为主。相关研究显示，子宫

肌瘤若在子宫下方，且肌瘤体积较大，将对患者大小便

带来不利影响犤１３犦。本研究结果显示，联合组患者的子宫

内膜厚度、子宫体积及肌瘤体积均显著缩小，说明联合

治疗能有效改善临床症状，缓解临床病情。

子宫肌瘤患者雌二醇、ＦＳＨ及孕激素水平均显著高
于正常的肌组织。雌二醇水平升高，能刺激子宫平滑肌

细胞生长，造成子宫肌瘤犤１４犦。ＦＳＨ协同雌二醇，能促进
成熟的卵泡分泌雌激素和子宫肌瘤持续生长。高水平孕

激素能刺激肌瘤细胞增殖及分化，使肌瘤病灶增大犤１５犦。

本研究结果显示，米非司酮联合ＬＮＧ－ＩＵＳ治疗子宫肌
瘤，患者雌二醇、ＦＳＨ及孕激素的水平均显著降低，说明
联合治疗能有效抑制肌瘤增大。

Ｈｂ水平的变化与妇科肿瘤的预后密切相关犤１６犦。子

宫肌瘤患者中常伴有阴道出血，持续的阴道出血将使血

液严重流失，进而降低 Ｈｂ水平。血管增生作为肿瘤发
生发展的重要条件之一，ＶＥＧＦ在肿瘤发生、发展中发
挥重要作用犤１７犦，能促进内皮细胞分裂增生，加速血管新

生犤１８犦。本研究结果显示，米非司酮联合 ＬＮＧ－ＩＵＳ治疗
子宫肌瘤，患者的Ｈｂ水平显著升高，ＶＥＧＦ水平显著降
低，说明联合治疗能改善预后，抑制肿瘤进展。

子宫肌瘤发生时，常导致痛经、月经量较大等症状。

痛经导致子宫肌瘤患者治疗依从性降低，影响疗效，且

影响患者的生活质量犤１９犦。ＭＣＰ－１为单核细胞的趋化及
激活因子，在子宫内膜腺上皮细胞与基质细胞中均能分

泌多种细胞因子，在血管的形成及异位内膜黏附及侵袭中

均有参与，在子宫肌瘤的发生、发展中具有促进作用犤２０犦。本

研究结果显示，米非司酮联合 ＬＮＧ－ＩＵＳ治疗子宫肌
瘤，患者的 ＶＡＳ评分及 ＭＣＰ－１表达水平均显著降低，
说明联合治疗能减轻痛经症状，有效抑制病情进展。且

增加米非司酮治疗，不良反应未显著增加。

综上所述，米非司酮联合ＬＮＧ－ＩＵＳ治疗子宫肌瘤
疗效较好，能有效改善患者的症状，缓解病情，减轻痛经

症状，有效抑制病情进展，降低ＭＣＰ－１表达水平，改善
预后，且安全性较高。
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