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曼月乐环联合屈螺酮炔雌醇片治疗

围绝经期功能失调性子宫出血的疗效观察

袁摇 帅,袁晓航,宋颖华

[摘要]目的:探讨曼月乐环联合屈螺酮炔雌醇片治疗围绝经期功能失调性子宫出血的疗效。 方法:选取围绝经期功能失调性

子宫出血病人 178 例,依据随机数表法分为联合组和对照组,每组 89 例。 对照组病人在诊刮术后 5 d 给予 12. 5 mg 米非司酮

口服治疗,在此基础上,联合组病人在诊刮术后 5 d 给予 30 滋g 口服屈螺酮炔雌醇片联合曼月乐环治疗,采用酶联免疫吸附法

检测血浆卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)、雌二醇(E2)水平,随访 6 个月,记录出血停止时间、疗效和治疗前后血浆

FSH、LH、E2 水平,比较治疗前和治疗后 2、4、6 个月的子宫内膜厚度及不良反应发生情况。 结果:联合组病人治疗后出血停止

时间(13. 07 依 2. 71)d,明显低于对照组的(15. 78 依 3. 24)d(P < 0. 01),联合组治疗有效率高于对照组(P < 0. 05);联合组病人

治疗后血浆 FSH、LH、E2 水平均明显低于对照组(P < 0. 01);联合组病人治疗后 2、4、6 个月的子宫内膜厚度均明显低于对照

组(P < 0. 01);联合组和对照组病人不良反应发生率差异无统计学意义(P > 0. 05)。 结论:曼月乐环联合屈螺酮炔雌醇片治

疗可有效提高围绝经期功能失调性子宫出血病人的治疗疗效,改善病人子宫内分泌环境和降低子宫内膜厚度,且无增加病人

不良反应发生的风险,值得临床进一步推广。
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Effect of Mirena combined with yasmin in the treatment
of perimenopausal dysfunctional uterine bleeding

YUAN Shuai,YUAN Xiao鄄hang,SONG Ying鄄hua
(Emergency Pharmacy,Wuxi Traditional Chinese Medicine Hospital,Wuxi Jiangsu 214000,China)

[Abstract] Objective:To investigate the effects of the Mirena combined with yasmin in the treatment of perimenopausal dysfunctional
uterine bleeding. Methods:One hundred and seventy鄄eight patients with perimenopausal dysfunctional uterine bleeding were divided
into the joint group and control group according to the random number table(78 cases each group). After 5 d of diagnostic curettage,the
control group was treated with 12. 5 mg of mifepristone,and the joint group was additionally treated with 30 滋g of yasmin combined with
mirena by oral based on control group. The serum levels of follicle hormone assay,luteinizing hormone(LH) and estradiol(E2) in two
groups were detected using enzyme鄄linked immunosorbent assay. Two groups were followed up for 6 months. The amount of bleeding and
menstruation,and serum levels of FSH,LH and E2 in two groups before and after treatment were recorded. The endometrial thickness
and incidence rate of adverse reactions in two groups before and after 2,4 and 6 months of treatment were observed. Results:After
treatment,the haemorrhage stopping time in joint group[(13. 07 依2. 71)d] was significantly lower than that in control group[(15. 78 依
3. 24)d](P < 0. 01),and the treatment efficiency in joint group was higher than that in control group(P < 0. 05). After treatment,and
the serum levels of FSH,LH and E2 in joint group were higher than those in control group(P < 0. 01). After 2,4 and 6 months of
treatment,the endometrial thickness in joint group were significantly lower than that in control group(P < 0. 01). The difference of the
incidence rate of adverse reactions between two groups was not statistically significant (P > 0. 05). Conclusions:The treatment of
Mirena combined with yasmin can effectively improve the perimenopausal dysfunctional uterine bleeding and uterine endocrine
environment,reduce the endometrial thickness, and do not increase the incidence of adverse reaction, which is worthy of further
promotion.
[Key words] dysfunctional uterine bleeding;perimenopause;Mirena;yasmin

摇 摇 围绝经期功能失调性子宫出血是临床上常见的

妇科疾病之一,多由卵巢衰竭、无排卵、性激素分泌

失调等所致,可导致月经过多、月经频发、子宫不规

则出血等症状。 目前,围绝经期功能失调性子宫出

血多采用药物治疗,如米非司酮等,可有效通过调节

病人内分泌功能而缓解病人的临床症状,但仍有部

分病人未能有效控制出血导致疗效欠佳[1]。 曼月

乐环是一种含左炔诺孕酮的新型宫内节育器,而屈
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螺酮炔雌醇片是临床上较为常用的一种第四代口服

避孕药,二者对体内内分泌系统均具有良好的调节

作用[2 - 3]。 本研究通过给予围绝经期功能失调性子

宫出血病人曼月乐环联合屈螺酮炔雌醇片治疗,探
讨其对病人疗效、性激素、子宫内膜厚度及不良反应

的影响,现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2015 年 8 月至 2016 年 8 月

我院确诊治疗的围绝经期功能失调性子宫出血病人

178 例,依据随机数表法分为联合组和对照组,每组

89 例。 依据子宫内膜分段:联合组中增生期 47 例,
单纯增生过长 42 例;对照组中增生期 49 例,单纯增

生过长 40 例。 2 组病人子宫内膜分段分布差异无

统计学意义(字2 = 0. 09,P > 0. 05),2 组年龄、病程、
血红蛋白 ( Hb) 水平差异也无统计学意义 ( P >
0. 05)(见表 1),均具有可比性。 本研究经我院伦理

委员会审批且通过。

表 1摇 2 组病人一般资料的比较(x 依 s)

分组 n 年龄 / 岁 病程 / 月 Hb 水平 / (g / L)

对照组 89 52. 78 依 8. 31 12. 46 依 3. 02 81. 34 依 6. 27

联合组 89 51. 28 依 8. 61 12. 86 依 3. 12 80. 21 依 6. 17

t — 1. 18 0. 87 1. 21

P — >0. 05 < 0. 01 < 0. 01

1. 2摇 纳入和排除标准 摇 纳入标准:(1)经临床、病
史、超声、诊刮术检查、血常规等证实为围绝经期功

能失调性子宫出血[4];(2)子宫内膜增厚逸5 mm 且

年龄 45 ~ 55 岁;(3)治疗前 3 个月内无抗生素、激
素、免疫抑制剂等药物治疗史;(4)病人或其家属签

署知情同意书。 排除标准:(1)伴有心、肝、肾等重

要器官严重性疾病;(2)有精神病病史或脑部严重

性疾病;(3)有本次治疗药物过敏史;(4)拒绝参与

或中途退出本次研究者。
1. 3摇 方法摇
1. 3. 1摇 治疗方法摇 所有病人入院后常规收集资料、
检查(血常规、超声、诊刮术等)等,对照组病人在诊

刮术后 5 d 给予 12. 5 mg 米非司酮(湖北葛店人福

药业有限责任公司,国药准字 H20033551,25 mg /
片)口服治疗,1 次 /天,连续服药 5 d 后停止,下次

服用为月经来潮第 1 天开始连用 5 d,持续 3 个月;
在此基础上,联合组病人在诊刮术后 5 d 给予 30 滋g
屈螺酮炔雌醇片(拜耳医药保健有限公司广州分公

司,国药准字 J20130120,每片含屈螺酮 3 mg + 炔雌

醇 0. 03 mg)口服,1 次 /天,连续服药 21 d 后停止 7
d,持续 3 个月,同时在诊刮术后放置曼月乐环[拜
耳制药有限公司,规格(20 滋g / 24 h) 伊 25 mg,批号

110907]治疗,于放置前与病人沟通和讲解其作用、
注意事项及其可能出现的不良反应,取仰卧位,打开

双腿,常规撑开阴道和暴露子宫颈,将 LNG鄄IUS 放

置于病人子宫内,确认放置合适满意后于距宫颈口

2 cm 处剪断尾丝。
1. 3. 2摇 指标观察和随访摇 所有病人通过电话、复诊

等方式随访 6 个月,同时于治疗前 1 d、最后 1 次复

诊时抽取左上臂静脉血 6 mL 置入无菌抗凝试管中,
常规棉签止血、血清分离(3 000 r / min,12 min)后通

过酶联免疫吸附法进行血浆卵泡刺激素(FSH)、黄
体生成素(LH)、雌二醇(E2)水平检测,试剂盒均由

雅培公司提供,所有操作依据说明书进行,并于治疗

前和治疗后 2、4、6 个月复诊时通过妇科超声测量子

宫内膜厚度,统计分析所有病人治疗前后出血、月
经、血浆 FSH、LH、E2 水平,比较治疗前和治疗后 2、
4、6 个月的子宫内膜厚度及不良反应发生情况。
1. 3. 3摇 评估标准[5 - 6] 摇 疗效评估:随访 6 个月内无

异常阴道出血、月经周期、经量等正常为治愈;无异

常阴道出血、月经周期、经量等显著改善(与正常比

较相差 10% 内)为显效;无异常阴道出血、月经周

期、经量等缓解(与正常比较相差 10%~ 30% 内)为
有效;异常阴道出血或月经周期、经量等无变化或病

情加重为无效。 治疗有效率 = (治愈例数 + 显效例

数 +有效例数) /总例数 伊 100% 。 不良反应包括恶

心、呕吐、头痛、乳房胀痛等。
1. 4摇 统计学方法摇 采用秩和检验和 t 检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人出血停止时间和疗效比较摇 联合组

病人治疗后出血停止时间(13. 07 依 2. 71)d,明显低

于对照组的(15. 78 依 3. 24) d( t = 6. 05,P < 0. 01)。
联合组治疗有效率高于对照组 ( P < 0. 05 ) (见

表 2)。

表 2摇 2 组病人出血停止时间和疗效比较(n)

分组 n 治愈 显效 有效 无效 有效率 / % uc P

对照组 89 23 40 14 12 86. 52

联合组 89 29 43 13 4 95. 51 4. 40 < 0. 05

合计 178摇 52 83 27 16 91. 01

2461 J Bengbu Med Coll,December 2017,Vol. 42,No. 12



2. 2摇 2 组病人治疗前后血浆 FSH、LH、E2 水平比较

摇 治疗前,联合组和对照组病人血浆 FSH、LH、E2
水平差异均无统计学意义(P > 0. 05),联合组病人

治疗后血浆 FSH、LH、E2 水平明显低于对照组(P <
0. 01)(见表 3)。

表 3摇 2 组病人治疗前后血浆 FSH、LH、E2 水平比较(x 依 s)

分组 n
FSH / (IU / L)

摇 摇 治疗前摇 摇 摇 摇 摇 摇 治疗后摇 摇
LH / (IU / L)

摇 摇 治疗前摇 摇 摇 摇 摇 摇 治疗后摇 摇
E2 / (pmol / L)

摇 摇 治疗前摇 摇 摇 摇 摇 摇 治疗后摇 摇

对照组 89 11. 26 依 2. 35 6. 75 依 2. 01 8. 46 依 1. 88 6. 22 依 1. 69 384. 46 依 37. 49 237. 18 依 25. 71

联合组 89 11. 12 依 2. 33 4. 58 依 1. 74 8. 57 依 1. 91 3. 89 依 1. 55 375. 94 依 36. 87 165. 97 依 19. 30

u — 0. 40 7. 70 0. 39 9. 59 1. 53 20. 90

P — >0. 05 < 0. 01 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05 < 0. 01

2. 3 摇 2 组病人治疗前后各时段子宫内膜厚度比较

摇 治疗前,2 组病人子宫内膜厚度差异无统计学意

义(P > 0. 05),联合组病人治疗后 2、4、6 个月的子

宫内膜厚度均明显低于对照组(P < 0. 01) (见表

4)。

表 4摇 2 组病人治疗前后各时段子宫内膜厚度比较(x 依 s;mm)

分组 n 治疗前
治疗后

2 个月

治疗后

4 个月

治疗后

6 个月

对照组 89 12. 32 依 2. 03 9. 57 依 1. 85 7. 73 依 1. 62 7. 15 依 1. 34

联合组 89 12. 18 依 1. 99 7. 23 依 1. 67 5. 65 依 1. 26 4. 97 依 1. 04

t — 0. 47 8. 86 9. 56 12. 12

P — >0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

2. 4摇 2 组病人不良反应比较摇 2 组病人不良反应发

生率差异无统计学意义(P > 0. 05)(见表 5)。

表 5摇 2 组病人不良反应比较(n)

分组 n 恶心 呕吐 头痛 乳房胀痛
不良反应

发生率 / %
字2 P

对照组 89 3 2 2 0 7. 87

联合组 89 4 3 2 1 11. 24 0. 59 > 0. 05

合计 178摇 7 5 4 1 9. 55

3摇 讨论

摇 摇 围绝经期指从卵巢功能开始衰退一直持续到最

后一次月经后 1 年,但部分妇女易由于卵巢内卵泡

生理性耗竭、卵巢卵泡数目不断减少及内分泌功能

失调而导致内分泌系统功能紊乱,使卵巢不能排卵

而导致月经周期紊乱,继而导致功能失调性子宫出

血的发生,好发于 40 ~ 55 岁女性[7 - 8]。 近年来,随
着人们生活、饮食和社会老龄化等变化影响,围绝经

期功能失调性子宫出血的发病率逐年增加,其临床

治疗也逐渐受到人们的关注,故如何提高疗效具有

重要的研究意义[9 - 10]。
研究[11 - 13]显示,围绝经期功能失调性子宫出血

可引起贫血、继发感染、不孕、子宫内膜增生或腺癌

等疾病,其常用治疗方法为药物治疗,如米非司酮可

通过与孕酮受体及糖皮质激素受体结合,抑制病人

体内的性激素水平,进而调节机体子宫的内分泌系

统,继而抑制子宫内膜的增生。 屈螺酮炔雌醇片是

一种新型复合型含有独特孕激素屈螺酮的避孕药,
其活性与天然孕激素相近,其可通过调节机体内

FSH 水平促进子宫内膜由增殖期快速转入分泌期,
进而促使子宫内膜萎缩,已逐渐被应用于围绝经期

功能失调性子宫出血治疗中,且具有良好的临床疗

效[14 - 16]。 此外,也有相关研究表明,曼月乐环是一

种常用的局部药物避孕方法,其含有左炔诺孕酮,可
通过持续性向子宫局部恒定释放少量的孕酮,调控

病人的内分泌系统,进而抑制子宫内膜的生长和缓

解月经过多或周期紊乱等症状,在治疗多种子宫疾

病中具有良好的疗效[17 - 18]。
本研究通过给予围绝经期功能失调性子宫出血

病人曼月乐环联合屈螺酮炔雌醇片治疗,发现联合

组病人治疗后出血停止时间和治疗后血浆 FSH、
LH、E2 水平及治疗后 2、4、6 个月的子宫内膜厚度

均低于对照组,前者治疗有效率高于后者,表明该疗

法可有效提高疗效,改善病人子宫内分泌环境和降

低子宫内膜厚度。 本研究中,米非司酮虽然与子宫

内膜孕酮受体具有良好的亲和力,可有效抑制病人

体内激素对子宫内膜的作用,进而抑制子宫内膜的

增生,但可能由于在停药后其抑制作用下降与子宫

内膜孕酮受体的结合,进而导致再次出血的发生。
而在加用屈螺酮炔雌醇片联合曼月乐环治疗中,前
者与孕激素受体亲和力较高,在一定程度上降低女

性 FSH 水平,不仅可通过抑制排卵和改变宫颈黏液

来调节内分泌功能,进一步使子宫内膜由增殖期进
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入分泌期和促使病人周期性月经的恢复,且其具有

的抗盐皮质激素活性还能防止由于体液潴留而引起

的体质量增加和其他症状,有利于进一步使子宫内

膜萎缩并维持在一定的厚度及避免病人在停药后撤

退性出血反应,加重病人的贫血症状;而后者中的左

炔诺孕酮可能通过作用于下丘脑和垂体,进而调节

下丘脑–垂体–卵巢轴功能而调控病人的内分泌系

统,且其强效的抗雌激素作用对子宫内膜转化显示

极强的孕激素活性,可进一步抑制机体内激素对子

宫内膜的生长作用,进而起缓解出血、月经过多或周

期紊乱症状的作用,同时其可能通过释放左炔诺孕

酮直接作用于异位内膜的病灶上,并通过稳定、持续

缓慢释放低浓度左炔诺孕酮,对子宫内膜合成雌激

素受体产生持续性的抑制作用,有利于使月经中期

的性激素水平的高峰明显降低或消失,降低子宫再

次出血的风险,抑制子宫内膜的生长,从而抑制子宫

内膜的进一步增生及使子宫内膜变薄,更彻底有效

抑制子宫内膜的增生。
此外,本研究还发现联合组和对照组病人不良

反应发生率基本相同,表明该疗法具有良好的安全

性,这可能是由于口服屈螺酮炔雌醇片吸收迅速,生
物利用度介于 76% ~85% 之间,可通过水解内酯环

而产生的屈螺酮的酸形式和通过还原及后续的硫化

反应完全代谢;曼月乐环则是直接释放至子宫腔内,
不存在延迟,在自血浆中的总清除率约为 1. 0 mL·
min - 1·kg - 1,其代谢物经由粪便和尿液排泄,排泄

半衰期约为 1 d,故二者对人体的不良反应低,在遵

从药物用法用量条件下无增加病人不良反应发生的

风险[19 - 20]。
综上所述,曼月乐环联合屈螺酮炔雌醇片治疗

可有效提高围绝经期功能失调性子宫出血病人的治

疗疗效,改善病人子宫内分泌环境和降低子宫内膜

厚度,且无增加病人不良反应发生的风险,值得临床

进一步推广。
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