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摘　要　选用 Norplant(非生物降解型皮下埋植物)接受者的 50个月经周期作宫颈粘液涂片观察及以 RIA

(放射免疫)法检测 5例埋植前及埋植后 3年内的妇女体内不同时期血清中 5项激素的浓度变化 ,以进一步了解

Norplant的避孕机理。结果:①促卵泡生成素及泌乳素在埋植前后无改变 ,黄体生成素于埋植后各周期的值都

明显低于对照周期(P <0.05),雌二醇(E2)和孕酮的值亦显著降低(P <0.01);②宫颈粘液的平均拉丝度为

(4.0±2.2)cm ,有 92%未见羊齿状结晶。提示:Norplant 埋植后血清 E2 浓度有周期波动而无黄体活性出现者

占本组的大多数;有 65%的周期呈无排卵 ,即使少数周期有排卵活动亦表现有黄体功能不全。 另外 ,我们还发

现埋植者的阴道出血是与其血清中 E2 峰值的高低不平稳有关。
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　　Norplant植入法是一种高效的避孕方法 , 药效

可持续 5年。至今世界上已有许多国家推广 , 使用

人数超过 150万[ 1] 。 Norplant埋植剂是一种强效的

合成孕激素—左旋 18 甲基炔诺酮(Levonorgestrel ,

LNG)。 LNG 不完全依赖于抑制排卵而达到避孕作

用 ,还可以通过使宫颈粘液变稠 , 或抑制黄体功能等

多环节作用[ 1 , 2] 。至于 LNG 对下丘脑-垂体-卵巢功

能的影响 ,国内外报道不一 , 本研究是通过对我院首

批部分 Norplant接受者宫颈粘液观察及了解其埋植

后 3 年内不同时期体内内分泌 5 项激素的情况 , 从

而进一步论证 Norplant 的避孕机理及探讨 LNG 埋

植剂引起接受者月经异常的原因 , 为进一步提高本

避孕法的续用率及对副反应防治提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　对　象

收集本院首批(1990 年 3 月～ 1994 年 3 月)自

愿采用 Norplant避孕的妇女。年龄在 25～ 35 岁 、已

生育有一个孩子 、既往月经为 28 ～ 30 d 一个周期;

无特殊疾病史的接受者 48 例。

1.2　材　料

使用的 NorplantⅠ 型埋植剂系芬兰 Liras 药厂

提供。每套 6 根硅胶管 ,每根含 LNG 36 mg , 6 根共

216 mg ,全部按埋植常规置入。 埋植后均发月经

卡 ,每月填写 , 以备随访。

1.3　方　法

宫颈粘液涂片检查:取自经埋植后有较规律月

经周期的 43 例接受者 , 共 50 个周期 , 分成 3 个时间

组 ,其中埋植后 6 个月组有 20 个周期;埋植后 9 个

月组有 20 个周期;埋植后 12 个月组有 10 个周期。

3组受检者均于其月经干净后开始 , 隔天涂片 1 次 ,

连做 10 次 ,观察羊齿状结晶及查看宫颈粘液量 , 性

状 ,拉丝度等。

基础体温测定(BBT):取 5 例月经正常的妇女 ,

在埋植前连续 2 个月测 BBT , 埋植后 3、9 、12、36 个

月亦作相应监测 ,以自身对照监测排卵 , 协助内分泌

激素的测定。

内分泌激素测定:取上述 5 例经 BBT 测定 2 个

月的妇女 , 在埋植前 1 个月及埋植后 3、9、12、36 个

月内每月取血 4次(从月经第 5 天开始), 每周 1 次

(即来月经的第 5 、13 、21、26 天各 1 次), 作自身对

照 ,测定血清中的促卵泡素 、促黄体生成素 、雌二醇 、

孕酮 、泌乳素的浓度共 25 个周期 , 并结合埋植前后

的 BBT ,测定有无排卵。血样本尽快取血清置于-

20 ℃冷冻箱后集中进行放射免疫测定。药盒为天

津德普生物公司提供。批内和批间误差分别为<

10%及 15%。
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1.4　统计学处理

采用方差分析和直线相关分析 , 以均数±标准

差( x ±s)表示。

2　结　果

2.1　宫颈粘液涂片

3个不同时间组的 50 个埋植者月经周期的宫

颈粘液都明显减少 、呈浑浊粘稠 , 粘液拉丝度平均为

(4.0±2.2)cm。在 50 个宫颈粘液涂片周期中 , 有

39 个周期来见羊齿状结晶出现 , 占 78%;有 7 个周

期呈不典型结晶 ,占 14%。

2.2　基础体温测定

5例妇女埋植前连续 2 个月的 BBT 都出现典型

的双相曲线反应 , 而埋植后 20 个周期的 BBT 并未

见有典型的双相曲线出现。

2.3　内分泌激素测定

5 例对象在埋植前一个对照周期及埋植后 3 年

内不同阶段血清中的促卵泡素(FSH)、黄体生成素

(LH)、雌二醇(E2)、孕酮(P)、泌乳素(PRL)的浓度

变化见表 1～ 4。

表 1　埋植前及埋植后 3年内卵泡期的激素含量　( x ± s)

埋植前
埋　　植　　后

第 3个月 第 9个月 第 12个月 　第 36个月

FSH(IU/ L) 　　13.26±4.63 9.06±2.87 　　6.36±3.10 　　12.24±1.07 　 　14.02±4.95

LH(IU/ L) 17.68±6.54 11.77±5.01 10.29±7.36 5.62±2.84 11.92±4.78

E2(ng/ L) 236.54±140.00 84.54±41.95 184.19±33.24 83.12±45.46 95.19±28.54

P(μg/ L) 4.15±1.99 3.32±0.27 3.19±0.00 4.03±1.89 3.18±0.01

PRL(μg/ L) 10.88±5.16 10.18±2.46 21.25±13.68 20.10±11.54 9.59±1.95

　　从表 1 见:埋植后 3 年内 , 在相当于埋植前的卵

泡期 , 血清 FSH 、PRL 的均数均在正常范围内波动 ,

而 LH 、E2、P含量比埋植前低 , 尤其是第 12 个月的

E2 值仅为埋植前的 1/ 3。

从表 2 见:埋植后 3 年内 , 在相当于埋植前的排

卵前期 , 血清 FSH、PRL 的均数与埋植前近似 , 而

LH 、E2、P含量则低于埋植前 , 尤其是第 12月。

从表 3 见:埋植后 3 年内 , 在相当于埋植前的黄

体期(即排卵后第 6 天),血清的 FSH 及 PRL 均数与

埋植前相近似 , 而 LH 、P 均数则显著低于埋植前对

照周期 , E2则变化不大。

表 2　埋植前及埋植后 3年内排卵前期的激素含量　( x ± s)

埋　植　前
埋　植　后

第 3个月 第 9个月 第 12个月 　第 36个月

FSH(IU/ L) 　　11.25±2.95 　8.92±5.40 　　11.05±3.28 　　9.83±4.45 　11.62±2.66　

LH(IU/ L) 38.52±26.02 14.54±6.74 12.82±10.12 5.12±1.57 9.95±4.03

E2(ng/ L) 233.49±142.50 84.81±21.77 158.30±86.00 76.50±28.76 208.30±83.25

P(μg/ L) 6.54±3.92 3.44±0.34 3.19±0.00 5.20±2.88 4.31±1.73

PRL(μg/ L) 8.88±4.59 19.12±11.36 13.15±5.23 24.87±14.18 14.08±5.49

　　从表 4 见:埋植后 3 年内 , 在相当于埋植前的黄

体萎缩阶段 , 血清 FSH 、PRL的均数与埋植前相似 ,

而 LH 、P 均数更呈显著低下 , E2 均数也较埋植前

低。

从研究对象埋植前对照周期中可见 , 当 BBT 呈

现排卵反应后 ,其血清的 E2 及 P 均数都出现明显峰

值 ,即 E2>153 ng/ L、P>7.66 μg/ L(本院实验室标

准值为:排卵期 E2 是 153 ～ 237 ng/ L , 黄体期 P 值

是 7.66 ～ >25.6μg/ L)。但在埋植后相当于对照周

期的各阶段 , 除 FSH 及 PRL 变化不大外 , 其余 3 项
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都明显低于对照周期(LH 的 P 值<0.05 、E2和 P 的 P 值<0.01)。

表 3　埋植前及埋植后 3年内黄体期的激素含量　( x ± s)

埋　植　前
埋　　植　　后

第 3个月 第 9个月 第 12个月 第 36个月

FSH(IU/ L) 　　9.60±7.85 　　9.46±5.80 　　9.05±3.27 　　9.09±5.74 　　8.01±3.18

LH(IU/ L) 24.29±12.48 14.22±14.90 11.56±7.03 12.24±1.07 6.13±1.79

E2(ng/ L) 169.71±41.76 85.48±23.09 156.47±85.34 128.26±32.79 181.34±197.55

P(μg/ L) 50.07±46.82 3.57±0.57 3.19±0.00 4.72±3.45 3.18±0.02

PRL(μg/ L) 7.94±2.63 15.78±6.37 14.23±7.08 17.88±10.24 13.10±6.02

表 4　埋植前及埋植后 3年内黄体萎缩期的激素含量　( x ± s)

埋　植　前
埋　　植　　后

第 3个月 第 9个月 第 12个月 第 36个月

FSH(IU/ L) 　　5.48±0.40 　　9.70±6.38 　　9.64±4.94 　　8.67±6.94 　　6.15±1.50

LH(IU/ L) 16.59±7.96 16.68±14.48 12.92±10.15 6.29±2.88 7.15±2.07

E2(ng/ L) 225.42±85.95 70.02±37.72 177.71±149.24 107.98±91.85 206.78±83.06

P(μg/ L) 102.85±39.21 3.25±0.13 3.46±0.59 5.09±3.06 4.70±2.68

PRL(μg/ L) 14.44±2.64 18.85±9.93 29.79±17.47 11.96±8.39 9.21±5.10

2.4　月经情况

从埋植后随访所收集的月经卡中发现:

“干扰正常月经”是 Norplant 的主要副反应。

临床表现为突破性出血 、经期延长(包括点滴

状出血)、月经稀发或闭经等。以本研究组 5

例内分泌测定者的 3年月经卡为例作统计 ,

平均每月的月经情况如下表(见表 5)。

表 5　埋植后 3年内平均每月的月经情况(d)

时间(d) 例 1 例 2 例 3 例 4 例 5

经期持续 5～ 6 8～ 10 8～ 10 7～ 18 5～ 7

月经周期 30+～ 40+ 50+～ 90+20+～ 30+ 20 26～ 33

从月经卡记录的月经情况结合其内分泌激素的

变化分析 ,本组约有 60%的周期出现月经异常 , 特

别在无黄体活动且 E2处于低水平时(有 1 次以上 P

的均数>3.9 μg/ Lg表示为黄体活动[ 3]), 子宫出血

会持续较长。有黄体活动且 E2≥153 ng/ L 持续维

持时 , 可无子宫出血 , 有时还会出现月经稀发或闭

经。

3　讨　论

Norplant所含的 LNG 属甾体类孕激素 , 它以恒

定速度缓慢释放而达到长效避孕目的。据报道 , 改

变宫颈粘液性质 ,阻止精子穿透是其避孕机理之一。

本研究组对埋植后不同时间的 50 个周期宫颈粘液

检查见粘液拉丝度短 ,有 92%未见羊齿结晶或结晶

不典型。此结果与文献报道相同[ 1 ～ 3] 。至于其释放

的左旋 18 甲基炔诺酮对机体内分泌激素影响如何 ,

亦引起不少学者重视。本资料显示:接受 Norplant

避孕的妇女血清中的 FSH 、PRL 浓度变化不大 , 而

LH 的血清浓度却明显下降 , 特别在埋植后的 36 个

月时 , LH 的血清浓度可随埋植时间的增延更趋低

下。至于 E2 及 P 的血清浓度 ,埋植后无论那一阶段

都显著低于对照组 , 说明 LNG 可明显抑制排卵。

Donald 等于 1978 年报道[ 4] :每周抽血 1 次测 E2 和

P浓度 , E2>150 ng/ L、P>3 μg/ L 提示有排卵可

能。本研究组有 7个周期类似有排卵(占 35%), 即

有 E2 峰波动及 P 低水平活动(E2≥150 ng/ L、P≥3.

9 μg/L), 但随后却无典型的黄体曲线出现(P >
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7.66 μg/ L), 此现象显示黄体功能不全。其余 13 个

周期表现为无排卵或未破裂卵泡黄素化(占 65%),

此结果与Brache等[ 6]对 27例埋植者1 ～ 7 年的研究

结果相似。

研究还发现 , 随着埋植时间的延长 , E2 在正常

值范围内波动 ,且伴 P 活性的周期会随之增多。 本

研究组中 , 埋植后 3 ～ 9 个月仅有 10%的周期出现

上述现象 , 而 12 ～ 36 个月则增多至 50%, 与

Brache[ 3]报道的 3 年组占 53%相仿。由此可见 , 使

用 Norplant至末期 , LNG 对内分泌激素的抑制会逐

渐减弱 ,卵巢功能开始日趋恢复。

对于单独 E2峰出现而无 P 活性的现象在本组

偶有发生 ,国内学者认为[ 5] :可能与卵泡有不同程度

发育有关。我们认为此现象除反应了 LNG 对卵泡

发育抑制不完全外 ,亦未能排除 LNG 可直接影响垂

体乃至下丘脑的功能 ,这有赖于我们日后研究证实。

子宫出血是 Norplant 的主要副反应 , 本组绝大

多数的出血都发生于 E2 值突然下降或 E2 峰值低平

时 ,而月经稀发或闭经则显示 E2 波峰持续 ≥

150 ng/ L 的时间较长。因此 , 可以肯定埋植者的月

经异常是与血清中 E2浓度有密切关系。
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EFFECTOF NORPLANT IMPLANTS

ON FEMALE ENDOCRINIUM

Yu Miaozhen　Kuang Jianquan　Chen Xuehuang

(Obstetric and Gynecology Departmen t S un Yat-sen Memory Hospital ,

Sun Yat-sen Universi ty of Medical S ciences, Guangzhou , 510120)

To further v erify the pharmacologic effect of Norplant , cervical mucus w ere observed in 50 menstrual period of
Norplant users , and serum concentrations of female endocrinium were measured by the method of RlA in 5 women

befo re and at different period within 3 years af ter Norplant implantation.No significant changes in serum FSH and

PRL w ere seen.LH decreased significantly in each cycle through the 3 years of Norplant use(P <0.05).The
mean geometric value into threads measuring(4.0±2.2)cm , moreover observations showed that no berning o r typi-

cal crystal could be seen in 92% of the cervical mucus.The study indicated that the majority of the cycles show ed

periodic fluctuation of E2 concentration and no P activity.About 65% of the cycles showed no ovulation , and luteal
phase defect could be seen even if ovulation occurred.And we could see that v aginal bleeding was concerned with the

unstable peak concentration of serum estradiol.
Subject headings　　levono rgestrel/pharmacology;FSH/blood;estradiol/ blood;prolacltin/blood;LH/blood;

progesterone/ blood
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