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摘　要:【目的】观察左炔诺孕酮宫内缓释系统(M irena)治疗无排卵型功能失调性子宫出血(下简称功血)的疗效及其对

增生过长的子宫内膜病理学及超微结构的影响。【方法】对 25例年龄 30 岁～ 51 岁 , 确诊为无排卵型功血并有子宫内膜增生

过长 ,已无生育要求的病例 , 于月经第 4～ 7 天放置左炔诺孕酮宫内缓释系统(Mirena)治疗。【结果】置环后患者月经量明显

减少 ,多数表现为点滴出血 , 置环 3 个月和 6 个月复诊时月经量已较置环前减少 2/ 3 及以上 , 与置环前相比 , PBAC 法月经评

分显著下降(P <0.01)。置环后 6 个月复查 ,患者血红蛋白基本恢复正常 ,与置环前比较 ,差异有显著性(P <0.05)。置环

前子宫内膜厚度为(8.5±3.5)mm , 置环6 个月子宫内膜厚度为(3.5±1.5)mm ,差异有显著性意义(P <0.05)。置环 3～ 12

个月复查 ,子宫内膜病理显示子宫内膜增生过长改变全部消失 ,内膜呈现分泌现象或间质蜕膜样改变。 电镜显示子宫内膜上

皮细胞固缩 ,细胞突起和微绒毛明显减少 , 细胞间隙增宽 , 可见脱落的上皮细胞;细胞核常染色质呈小凝块状 , 可见染色质边

集现象 ,核膜不整 、凹陷 ,内质网扩张 , 有时极度扩张的内质网呈囊状 , 线粒体肿胀 , 总体表现为细胞变性 , 增生受阻。【结论】

M irena不但能从临床方面有效地控制月经 ,对功血有持续的疗效 , 对增生过长的子宫内膜也有非常理想的逆转作用。
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The Effect of Levonorgestrel-releasing Intrauterine Device on Endometrial Hyperplasia　X IE Mei-qing , WONG

Mei-ying , GUO Xuan-hua , Y ANG Dong-zi , KUANG Jian-quan , WU Jin-lang.(Depart ment of Obstetric and Gynecology ,

Second A f filiated Hospital , S un Yat-sen University , Guangzhou 510120 , China)

Abstract:【Objective】To evaluate the efficacy of the lev onorg estrel-releasing intrauterine device(Mirena)in the treatment of

hyperplasia of the endometrium and its effects on the changes of pathological structure and ultramicrostructure of the endometrium.

【M ethods】25 cases of dysfunctional uterine bleeding with endometrial hyperplasia in the age of 30 to 51 years without the request of

having baby were included.Levonorgestrel-releasing intrauterine devices(M irena)were inserted in the patients at the 4～ 7th day of

menstrual cycle.【Results】There w as a mo re than 2/3 reduction in menstrual blood loss in 3 months and 6 months after the inser-

tion , the PBAC score was reduced significantly(P <0.01).Hemoglobin level was returned to normal at 6 months after the inser-

tio n(P <0.05).Endometrial thickness measured by ultrasonog raphy reduced significantly from (8.5±3.5)mm to(3.5±1.5)

mm (P <0.05).Pathological examinations perfo rmed 3～ 12 months after the inser tion demonstrated endometrial hyperplasia had

been reversed in all cases.The endometrium exhibited visible secretion and a pseudo-decidual reaction.The electron microscopy

demonstrated the presence of solidified endometrial epithelia , the loss of cellular prominency and microvilli , enlargement of gap junc-

tio n , and the shedding epithelia.Euchromatin in nuclei concreted as a small mass and accumulated around the membrane.The mem-

brane of the nuclei was irregular and depressed.Distended endoplasmic re ticulum swelling mitochondria have been found morphologi-

cally.Changes could be concluded as cell denaturalization and inhibition of prolifer ation.【Conclusion】Levonorgestrel-releasing in-

trauterine device is an effective non-operative therapy in endometrial hyperplasia.It can no t only significantly reduce the menstrual

blood loss but also reverse the endometrial hyperplasia effectiv ely.
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　　功能失调性子宫出血(简称功血)是妇女的常

见病 ,约 50%的无排卵型功血发生于绝经过渡期 ,

口服人工合成的孕激素 、诊断性刮宫是常用的治疗

方法。长期口服人工合成的孕激素所致的副作用

使患者的依从性下降 ,反复诊刮亦有损患者的身心

健康 ,有相当一部分病例最终选择子宫内膜去除术

甚至全子宫切除术 ,病人由于手术引起的并发症及

死亡率因此增加 。从 1995年起 ,国外有人陆续报

道用左炔诺孕酮宫内缓释系统治疗月经过多和痛

经 ,可以达到减少月经 、缓解痛经的疗效[ 1] ,国内尚

未见类似的研究报道 。我们从 2000年 9月起使用

左炔诺孕酮宫内缓释节育器(又称 Mirena)治疗无

排卵型功血及伴随的子宫内膜增生过长 ,研究的目

的在于观察 Mirena 治疗无排卵型功血的疗效及其
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对增生过长的子宫内膜病理学影响 。

1　资料与方法

1.1　病例资料

2000年 9月至 2001 年 11 月来我院妇科内分

泌专家门诊就诊的 27 例功血病例 ,以往经药物治

疗(止血药 、宫缩剂 、前列腺素抑制剂 ,口服孕激素

类制剂)无效 ,或停药后复发 ,但近 3个月未接受激

素治疗。年龄 30 ～ 51岁 ,病程 2 ～ 15 年。表现为

月经过多 、经期延长及淋漓出血。27例患者均接

受盆腔 B超检查 , 20例接受宫腔镜检查和子宫内

膜活检 , 7 例接受诊刮术和子宫内膜活检 ,排除了

子宫内膜癌 、不典型增生 、附件肿瘤 、黏膜下子宫肌

瘤 、内膜息肉及大于 2 cm 的子宫壁间肌瘤 。子宫

内膜病理显示宫内膜简单型增生过长 24 例 ,复杂

型增生过长 3 例 。所有患者均已生育 ,无生育要

求。

1.2　方　法

于月经第 4 ～ 7天放置左炔诺酮宫内缓释系统

(M irena;Leiras Oy , Turku , Finland)。放置 Mirena

后第 3 、6 、12 、18 个月定期随访。所有病例置环后

每日记录月经日记卡。于置环前及置环后第 3 个

月 、第 6个月用 PBAC 法
[ 2]
记录月经量评分 ,观察

期内使用统一牌子的卫生巾 ,以便统一标准观察月

经量。根据 Higham 等[ 1]的标准 ,每月 PBAC 评分

超过 100被视为月经量大于 80 m L ,可诊断为月经

过多 。置环前及置环后第 3 、6个月检测血常规 、肝

肾功能 ,B超纵切面测量子宫内膜厚度 ,置环前及

置环第 3 、6 、或 12月进行宫腔镜检查并刮取子宫

内膜送病理和电镜检查。

1.3　统计学方法

治疗前后 PBAC 评分和血红蛋白量用配对 t

检验 , P <0.05为差异有统计学意义 。

2　结　果

2.1　月经改变

27例患者放置 Mirena ,4例合并子宫腺肌病 ,4

例合并子宫壁间肌瘤(2 cm 以下)。置环顺利 ,无

需使用麻醉药物 。随访期间 , 1例第 1次月经来潮

时环脱出 ,退出研究组 ,1例失访 ,这两例子宫内膜

均为简单型增生过长 ,其余 25例按期随访 。25例

患者置环后第 1月月经量已开始减少 ,以后持续减

少 ,多数表现为点滴出血 ,置环 3 个月和 6 个月复

诊时月经量已较置环前减少 2/3 及以上 ,经血中凝

血块消失 ,绝大多数病例表现为点滴出血 ,置环 3

个月时PBAC法月经量评分下降77%,置环6个月

时月经量评分下降 91%(P <0.01)(见表 1)。18

例置环后 3个月内反复不规则少量出血与点滴出

血交替 ,持续 7 ～ 40 d 不等 ,口服复方炔诺酮后可

止血 ,第 4月起转为点滴出血 ,周期 25 ～ 35 d ,出血

持续 6 ～ 10 d;2例置环后出现短期闭经 ,第 3月开

始规律行经 ,但经期延长至 7 ～ 12 d ,呈点滴样;4

例月经周期欠规则 ,每次出血 3 ～ 9 d ,少量及点滴

样;1例上环后 3月持续阴道出血复查发现环下移

至宫颈管内 ,取出重置后月经恢复规则。随访第 3

个月 ,患者对治疗的满意率为 76%(19/25),有 6

例患者还主动介绍本疗法给患功血的亲朋好友。

置环后 6个月复查 ,患者血红蛋白基本恢复正常 ,

与置环前比较 ,差异有显著性(P <0.05)。4例患

者合并子宫腺肌病 ,置环第 1个月痛经开始明显缓

解 ,第 3个月起基本消失 。

表 1　25 例患者放置 M irena前后月经评分和血红蛋白变化

Table 1　Changes of PBAC scores and hemoglobin level in

25 cases after Mirena insertion ( x ± s)

PBAC scores Hemoglobin(g/ L)

Prior insertion 224.5±87.5　 10.9±1.8

Three months af ter insertion 51.5±14.5 1) 11.4±2.0

Six months after insertion 20.5±11.5 1) 12.6±1.7 2)

　　Compared wi th prior insertion:1)P <0.01;2)P <0.05

2.2　子宫内膜的宏观改变

选择非出血期用 B超纵切面测量子宫内膜:置

环前子宫内膜厚度为(8.5±3.5)mm ,置环 6个月

子宫内膜厚度为(3.5±1.5)mm ,差异有显著性意

义(P <0.05)。宫腔镜下观察 20 例增生过长的

子宫内膜镜下表现为子宫内膜局灶性或普遍性增

厚 、水肿 ,伴有息肉样改变或息肉形成 ,有时内膜极

度肥厚呈脑回样改变 。置环后 3 个月观察 ,内膜明

显变薄 ,宫壁普遍较充血 ,内膜易出血 。置环 6 个

月观察 ,子宫内膜菲薄 ,宫腔显得较宽大 ,宫壁充

血 ,仅能刮出少许菲薄内膜。置环 12个月观察 ,子

宫内膜保持菲薄状态 。

2.3　子宫内膜病理学改变

2.3.1　子宫内膜光镜改变 　置环 3 ～ 12个月复

查 ,22例置环前为简单型增生过长子宫内膜 ,复查
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时表现为增生期内膜 2例 ,仅见内膜碎片伴随腺体

有分泌改变 4 例 ,分泌期内膜 5 例 ,内膜呈蜕膜样

变 6例 ,其余未能刮到内膜 ,镜下只能见到血块;3

例置环前为复杂型增生过长子宫内膜 ,复查时表现

为分泌期内膜 1 例 ,蜕膜样变 1例 ,1 例刮不出内

膜。总体看来 ,置环 3 月以上 ,所有病例子宫内膜

增生过长改变均已消失 ,腺体数目比例减少 ,间质

的蜕膜样改变较腺体明显 。

2.3.2　子宫内膜电镜改变　置环前 ,增生过长的

子宫内膜表现为内膜上皮假复层排列 ,微绒毛致

密 ,细胞突起多 ,核大 ,常染色质丰富 ,核仁明显 ,胞

浆内线粒体 、内质网 、高尔基体丰富 ,可见大量的电

子致密颗粒 ,总体表现为细胞增生活跃。偶可见幼

稚细胞 ,表现为胞核大而深染 ,常染色质丰富 ,核仁

明显 ,细胞器少 。置环 3 ～ 6个月 ,子宫内膜表现为

上皮细胞固缩 ,细胞突起和微绒毛明显减少 ,细胞

间隙增宽 ,可见脱落的上皮细胞。胞核常染色质呈

小凝块状 ,可见染色质边聚现象 ,核膜不整 、凹陷 ,

内质网扩张 ,有时极度扩张的内质网呈囊状 ,线粒

体肿胀 ,总体表现为细胞变性 ,增生受阻 ,子宫内膜

细胞的分裂活动受抑 。

2.4　主要不良反应

表现为置环后多数患者出现不规则阴道少量

出血或点滴出血 ,持续时间长 ,研究过程未发现其

它明显副作用及不良反应。置环前后肝肾功能无

显著改变 。

3　讨　论

由于绝经过渡期妇女卵巢功能日益低下 ,持续

或反复无排卵造成了子宫内膜过度增生 ,临床上往

往需要重复用药或长期用药才能使增生过长的子

宫内膜逆转 ,从而达到止血 、调经 、减少月经量 、防

止子宫内膜向不典型增生和子宫内膜癌发展的目

的。

口服人工合成类孕激素(最常用为炔诺酮 ,商

品名为妇康片)治疗子宫内膜增生过长引起的功血

通常能迅速控制出血 、减少月经量及调整月经周

期 ,是目前临床上应用最为广泛的治疗子宫内膜增

生过长的药物。但是 ,根据国内有一项较长时间的

跟踪研究报道
[ 3]
:口服炔诺酮 6个月至 2 年 ,由简

单型增生过长的内膜向增生期或分泌期内膜转变

的病例只有 60%,其余 40%的病例内膜仍保持增

生过长状态;由复杂型增生过长内膜向增生期或分

泌期内膜转变的病例只占 54.5%,其余仍保持增

生过长状态 ,有个别还继续向内膜癌发展 。说明口

服孕激素虽然可以控制月经 ,但对增生过长的子宫

内膜的转化作用尚不理想 。而且 ,由于口服人工合

成类孕激素通常需要较大剂量 ,体重增加 、疲乏 、嗜

睡 、面部色素沉着是常见的副作用 ,对于肝功能受

损者 ,用此类药物受限 。近十年来 ,虽然子宫内膜

去除术已用于临床 ,但是 ,此类手术对术者技术要

求较高 ,内膜去除为不可逆性 ,有一定的近期和远

期并发症 。

M irena是一种环臂上含有左炔诺酮(LNG)的

γ形的节育环 , 用于妇女避孕已有二十年历史 ,

Mirena每天向宫腔内释放 LNG 20 μg ,持续 5 年 ,

避孕率可达 99.5%,同时可明显减少月经量 、减少

盆腔炎和宫外孕的发生率。近几年来国外相继有

学者研究报告[ 4 ,5] ,将 M irena 用于治疗月经过多 、

功能性子宫出血和痛经 ,并已取得良好的效果。早

在 1989年 ,肖碧莲等[ 6]经过 1年的研究发现 ,宫内

放置 Mirena后 ,血中雌二醇维持于卵泡中 、晚期水

平 ,有 44.8%的周期显示有排卵 , 但黄体功能不

全;55.2%的周期无排卵 ,但部分周期仍有卵泡生

长活动 ,放置 Mirena后6个月 ,血 LNG 浓度为 320

pmol/L ,因此认为 Mirena引起月经减少和闭经的

机理主要在于药物对子宫内膜的直接抑制作用 ,而

不是通过对卵巢排卵功能的抑制。

本研究结果表明 ,将 M irena 用于治疗功血 ,可

以有效减少月经量 ,减少手术的机会。置环后月经

量减少是最突出的表现。本研究 25例患者置环后

第 1次月经经量已开始明显减少 ,以后持续下降 ,

第 3个月起开始稳定 ,经量比置环前减少 2/3或以

上 ,主要表现为点滴样出血 ,月经评分显著下降 ,贫

血状况得到改善 。宫腔镜下可见内膜变薄 、充血 ,

表现为左炔诺酮的局部抑制作用甚为强大 ,子宫壁

充血 、血管脆性增加可能是造成反复点滴出血时间

延长的原因之一 。子宫内膜病理学观察显示置环

3 ～ 6个月就能使增生过长的子宫内膜逆转为分泌

期或增生期内膜 ,间质细胞发生蜕膜样变 。电镜下

观察到置环前后的子宫内膜上皮细胞有显著变化 ,

从置环前的细胞增生活跃状态转化为置环后的细

胞变性 、增生受阻状态 ,说明 Mirena不但能从临床

方面有效地控制月经 ,对无排卵型功血的治疗有持

续疗效 ,其对子宫内膜的转化作用也是非常理想

的 ,从长远来看 ,还可能起到预防子宫内膜癌的作
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用。Mirena 在宫内有效的作用时间为 5 ～ 7 年 ,有

利于绝经过渡期的妇女顺利进入绝经期 ,本研究有

1例 49 岁的患者 ,置环 6个月后进入绝经 。绝经

后如需使用 H RT(性激素替代治疗),可以单纯使

用雌激素 , Mirena能有效地保护子宫内膜 ,防止过

度刺激作用[ 7] 。
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无显著性差异(P >0.05),说明宫颈 U U 感染与

不同妊娠阶段无明显关系 。

3.2　宫颈 UU感染与早产的关系

UU 是一种条件致病菌 ,主要寄生于泌尿生殖

道黏膜 ,是定植在性成熟者生殖道的正常菌群 ,成

人携带率为 6%～ 75%,孕妇达 40%～ 80%
[ 3]
,一

定易感条件下才会发生感染 ,表现致病性 。本研究

中所有患者无明显的临床感染症状 ,而实验结果支

持早产与亚临床感染有关 ,且 UU是引起亚临床感

染的主要病原体之一 。虽然我们不能完全肯定

UU 是早产的唯一致病因素 ,但有研究表明在感染

性早产中存在免疫介导机制[ 3] 。若解脲支原体为

正常携带状态时 ,免疫系统呈保护抑制状态;但若

解脲支原体达到一定数量 ,则会破坏免疫平衡 ,刺

激胎膜蜕膜前列腺素合成 ,最终导致分娩启动引起

早产 。

本研究显示感染组分别与携带组和阴性对照

组比较 ,胎膜早破 、早产 、绒毛膜羊膜炎等不良妊娠

结局的发生率明显升高 ,差异显著(P <0.05),而

携带组与阴性对照组相比 , 无显著差异(P >

0.05)。因此既往以单一宫颈分泌物 UU 分离来做

为 UU 感染的标准 ,来探讨宫颈 UU 与不良妊娠结

局的关系存在一定的局限性。

3.3　宫颈 UU感染导致早产及胎膜早破等不良妊

娠结局的机制

宫颈 UU 感染组 62 例中 ,分娩后胎膜病理检

查可见绒毛膜羊膜炎改变者其不良妊娠结局的发

生率明显高于无绒毛膜羊膜炎者 ,初步说明绒毛膜

羊膜炎是胎膜早破 、早产等不良妊娠结局的可能原

因[ 4] 。再从胎膜 UU 培养结果来看 ,U U感染组 62

例中发生以上不良妊娠结局其胎膜 UU 培养阳性

率明显高于无不良妊娠结局者 ,并且全部 UU 培养

阳性的胎膜均可见绒毛膜羊膜炎改变。由此进一

步证明宫颈 UU 感染状态下引起不良妊娠结局是

通过宫腔内感染导致绒毛膜羊膜炎实现的。
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