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亮丙瑞林联合左炔诺孕酮治疗围绝经期异常子宫出血的疗效
及对卵巢功能、炎性因子的影响
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摘要：目的　探究亮丙瑞林联合左炔诺孕酮治疗围绝经期异常子宫出血的疗效，并分析其对卵巢功能、炎性因子的影

响。方法　选取2021年1月至2022年10月郑州阳城医院收治的101例围绝经期异常子宫出血患者为研究对象，随机分为对

照组 （50 例） 和治疗组 （51 例）。对照组予以左炔诺孕酮治疗，治疗组予以左炔诺孕酮联合亮丙瑞林治疗。对比两组临床

疗效、子宫平滑肌功能、月经失血图 （PBAC） 评分及治疗前后卵巢功能 ［雌二醇 （E2）、促黄体生成素 （LH）、促卵泡生

成素 （FSH）］、炎性因子 ［白细胞介素-2 （IL-2）、肿瘤坏死因子-α （TNF-α）、C 反应蛋白 （CRP）］、氧化应激 ［8-异前

列腺素 F2α （8-iso-PGF2α）、谷胱甘肽过氧化物酶 （GSH-Px）、人活性氧自由基 （ROS）、对氧磷酶-1 （PON-1）］ 水平。

治疗后随访6个月，对比两组复发率、不良反应发生情况。结果　治疗组总有效率为94.12%高于对照组（80.00%）（P<0.05）；

治疗后，治疗组子宫平滑肌功能改善幅度大于对照组 （P<0.05）；治疗后，治疗组 PBAC 评分及 E2、LH、FSH 水平分别为

（28.41±6.47） 分、（205.21±58.04） pmol/L、（6.57±1.19） IU/L、（6.23±1.18） IU/L，均低于对照组 ［（61.19±16.93） 分、

（271.49±60.49） pmol/L、（8.02±1.27） IU/L、（10.02±2.34） IU/L］（P<0.05）；治疗后，治疗组血清 IL-2、TNF-α、CRP、

8-iso-PGF2α、ROS 水平分别为 （22.16±5.38） ng/L、（4.28±1.22） ng/L、（20.09±4.61） μg/L、（122.69±30.25） ng/mL、

（264.16±68.05）pg/mL，均低于对照组［（33.07±9.02）ng/L、（5.86±1.35）ng/L、（31.72±8.57）μg/L、（184.71±41.57）ng/mL、

（300.19±86.63） pg/mL］（P<0.05），治疗组 GSH-Px、PON-1 水平分别为 （329.64±59.86） U/L、（172.23±37.41） pg/mL，

均 高 于 对 照 组 ［ （302.27±60.71） U/L、（155.21±41.74） pg/mL］（P<0.05）； 治 疗 组 复 发 率 为 3.92%， 低 于 对 照 组

（18.00%）（P<0.05），而不良反应发生率比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。结论　亮丙瑞林联合左炔诺孕酮治疗围绝经

期异常子宫出血的疗效确切且安全可靠，可改善临床症状、子宫平滑肌功能、卵巢功能，并可降低复发率，可能与抑制炎

性反应、氧化应激反应有关。
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异常子宫出血是指下丘脑-垂体-卵巢轴激素

分泌失调所致异常子宫出血，是围绝经期女性常

见疾病之一，临床表现为月经量增加、子宫出血，

临床常采用宫腔镜手术、左炔诺孕酮宫内节育系

统等进行治疗，但整体治疗效果不佳且复发率较

高，因而需寻找安全有效的治疗方案［1］。左炔诺

孕酮可抑制雌激素受体合成，促使子宫内膜对雌

二醇反应性下降，拮抗内膜增厚，减少月经量，

但单一应用疗效有限［2-3］。亮丙瑞林可抑制卵巢分

泌雌激素，抑制垂体-性腺系统，引起闭经［4］。但

亮丙瑞林联合左炔诺孕酮在围绝经期异常子宫出

血中应用报道相对较少，基于此，本研究主要探

讨亮丙瑞林联合左炔诺孕酮治疗围绝经期异常子

宫出血的疗效，并分析其对卵巢功能、炎性因子

的影响，为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2022 年 10 月郑州阳城

医院围绝经期异常子宫出血患者 101 例为研究对

象，分为对照组 （n=50） 和治疗组 （n=51）。对

照组：年龄 40~58 岁，平均 （48.63±4.21） 岁，

病程 2~10 个月，平均 （6.16±1.72） 个月，体重

指数 17~30 kg/m2，平均 （23.18±3.02） kg/m2。治

疗组：年龄 41~55 岁，平均 （47.85±3.32） 岁，

病程 3~10 个月，平均 （6.37±1.51） 个月，体重

指数 16~29 kg/m2，平均 （22.98±2.86） kg/m2。两

组一般资料比较，差异无统计学意义 （P>0.05），

具有可比性。本研究经本院伦理委员会审核批准

（批号：2023-12-036）。

纳入标准：符合围绝经期异常子宫出血诊断

标准［5］，且经宫腔镜检查、病理活检等确诊；符
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合宫腔镜电切术治疗指征者；近 1 个月内未使用

激素治疗药物者；精神认知正常者；未合并子宫

器质性病变者；既往无滥用雌孕激素史者；签署

知情同意书。排除标准：非子宫来源性阴道出血

者；伴有严重重要脏器疾病、生殖系统或泌尿系

统感染者；合并子宫肌瘤、凝血功能异常者；复

发性围绝经期异常子宫出血者；合并内分泌疾病

者；合并宫颈炎、盆腔炎等其他妇科疾病者。

1.2 治疗方法

两组予以宫腔镜电切术治疗，术后使用抗感

染、维生素 B12 等药物治疗。在此基础上对照组

口服左炔诺孕酮 （上海信谊天平药业有限公司，国

药准字 H20093259，规格：0.75 mg），1.5 mg/次，

2 次/d，待阴道停止流血 3 d 后改为 0.75 mg/次，

1 次/d，维持治疗 2 周，以 4 周为 1 个周期，连续

治疗 3 个周期。治疗组予以亮丙瑞林 （上海丽珠

制 药 有 限 公 司 ， 国 药 准 字 H20093852， 规 格 ：

3.75 mg） 联合左炔诺孕酮治疗，左炔诺孕酮治疗

方案同对照组，同时在月经来潮后第 1 天开始皮

下注射亮丙瑞林，3.75 mg/次，1 次/4 周，以 4 周

为 1 个周期，连续治疗 3 个周期。

1.3 观察指标

1.3.1  临床疗效［6］  显效：临床症状、月经恢复

至正常情况；有效：临床症状有所缓解，月经情

况有所改善；无效：不符合上述标准。总有效率

为显效率、有效率之和。

1.3.2  子宫平滑肌功能  采用 Logiq V5 Expert 多

普勒超声诊断仪 （中国通用电气医疗系统公司）

检测两组治疗前后子宫内膜厚度、子宫平滑肌收

缩幅度、子宫平滑肌收缩频率。

1.3.3  月经失血图 （PBAC） 评分、卵巢功能  采

用 PBAC 评分评估月经量［7］：依据血染卫生巾面

积进行分级，面积<1/3 记为 1 分，1/3≤面积≤3/5

记为 5 分，面积>3/5 记为 20 分；附有血块大小：

血块≤20 mm 记为 1 分，血块>20 mm 记为 5 分，

以上述内容总和记为当月 PBAC 评分，评分越高则

月经量越多。分别采集两组治疗前后空腹外周静脉

血 3 mL，置于离心机内离心 15 min （3 000 r/min）

分离血清冻存待测。采用放射免疫法检测血清雌

二醇 （E2）、促黄体生成素 （LH）、促卵泡生成素

（FSH） 水平。

1.3.4  炎性因子、氧化应激水平  采用 ELISA 法

检测血清白细胞介素-2 （IL-2）、肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、C 反应蛋白 （CRP） 水平，上海酶联生

物公司提供检测试剂盒。采用 ELISA 法检测血清

8-异前列腺素 F2α（8-iso-PGF2α）、谷胱甘肽过氧

化物酶 （GSH-Px）、人活性氧自由基 （ROS）、对

氧磷酶-1 （PON-1） 水平，南京建成生物工程研究

所提供检测试剂盒。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行数据分析。计量资料

均符合正态分布且以均数±标准差 （-
x ± s） 表示，

两组间比较采用独立样本 t 检验；计数资料以百分

率 （%） 表示，两组间比较采用 χ 2 检验，等级资

料比较采用秩和检验。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗组总有效率高于对照组，差异有统计学

意义 （χ2=4.487, P=0.034），见表 1。

2.2 两组子宫平滑肌功能比较

治疗后治疗组子宫平滑肌功能改善幅度优于

对照组，差异有统计学意义 （P<0.05），见表 2。

2.3 两组 PBAC 评分、卵巢功能比较

治疗后治疗组 PBAC 评分及 E2、LH、FSH 水

平 低 于 对 照 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P<0.05），

见表 3。

表 1　两组临床疗效比较 ［n(%)］
组别

治疗组

对照组

n

51

50

显效

26(50.98)
18(36.00)

有效

22(43.14)
22(44.00)

无效

3(5.88)
10(20.00)

总有效

48(94.12)
40(80.00)

表 2　两组子宫平滑肌功能比较 （-
x ± s）

组别

治疗组

对照组

t 
P

n

51

50

子宫内膜厚度/mm
治疗前

7.16±1.09

7.08±1.36

0.327

0.745

治疗后

4.02±1.24†

5.19±1.33†

4.574

<0.001

子宫平滑肌收缩幅度/g
治疗前

6.03±1.01

6.11±1.26

0.352

0.725

治疗后

9.18±2.06†

8.02±1.67†

3.105

0.002

子宫平滑肌收缩频率/(次/10 min)
治疗前

6.03±1.01

5.98±1.29

0.217

0.829

治疗后

9.16±2.05†

8.04±2.11†

2.706

0.008

注：†与治疗前比较，P<0.05。
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2.4 两组炎性因子水平比较

治疗后治疗组血清 IL-2、TNF-α、CRP 水平低

于 对 照 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P<0.05），

见表 4。

2.5 两组氧化应激水平比较

治疗后两组血清 8-iso-PGF2α、ROS 水平低于

治疗前，GSH-Px、PON-1 水平高于治疗前，且治

疗组变化幅度大于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 5。

2.6 两组复发率、不良反应比较

随访 6 个月，无失访病例，随访 6 个月后

对照组复发率为 18.00% （9/50），治疗组复发率

为 3.92% （2/51）， 治 疗 组 复 发 率 低 于 对 照 组

（χ 2=5.156, P=0.023）。对照组恶心呕吐 2 例、体重

增加 1 例、肢体水肿 1 例、腹部疼痛 1 例，不良

反应发生率为 10.00% （5/50），治疗组恶心呕吐

2 例、体重增加 2 例、肢体水肿 2 例、腹部疼痛

1 例，不良反应发生率为 13.73% （7/51），两组不

良反应发生率比较，差异无统计学意义 （χ 2=0.335, 

P=0.563）。

3 讨论

围绝经期女性生殖内分泌变化主要体现在卵

巢、下丘脑垂体功能改变，女性进入围绝经期后

孕激素水平降低，子宫内膜持续增厚，可引起异

常子宫出血，其发病机制可能与下丘脑垂体正反

馈调节敏感度降低、黄体功能改变、炎性反应、

氧化应激反应等有关［8-10］。目前手术治疗联合药物

治疗具有一定治疗效果。

左炔诺孕酮可拮抗性激素、中枢性受体，降

低炎性反应，减少血栓素合成，抑制子宫平滑肌

痉挛，抑制子宫内膜增生，但长期使用可能引起

闭经［11-12］。亮丙瑞林可增加机体腺系统兴奋性，

阻滞垂体生成，抑制促性腺激素释放、卵巢分泌

雌孕激素，拮抗炎性反应、氧化应激反应［13-14］。

本研究结果显示，联合治疗可提高治疗效果。分

析原因可能为联合治疗可刺激子宫内膜周围平滑

肌，抑制月经期子宫痉挛性收缩，阻滞子宫内膜

侵 入 子 宫 肌 层 ， 进 而 增 强 治 疗 效 果 。 E2、 LH、

FSH 水平变化可用于评估卵巢功能，且随着性激

素水平发生变化，可引起子宫内膜增生，若未及

表 3　两组 PBAC 评分、卵巢功能比较 （-
x ± s）

组别

治疗组

对照组

t 
P

n

51

50

PBAC 评分/分
治疗前

162.24±34.08

158.76±42.92

0.452

0.652

治疗后

28.41±6.47†

61.19±16.93†

12.901

<0.001

E2/(pmol/L)
治疗前

422.19±86.72

431.06±113.65

0.441

0.660

治疗后

205.21±58.04†

271.49±60.49†

5.619

<0.001

LH/(IU/L)
治疗前

13.96±3.65

14.02±4.07

0.078

0.938

治疗后

6.57±1.19†

8.02±1.27†

5.922

<0.001

FSH/(IU/L)
治疗前

14.93±3.27

15.11±4.03

0.247

0.806

治疗后

6.23±1.18†

10.02±2.34†

10.308

<0.001

注：†与治疗前比较，P<0.05。

表 4　两组炎性因子水平比较 （-
x ± s）

组别

治疗组

对照组

t 
P

n

51

50

IL-2/(ng/L)
治疗前

42.93±10.31

43.31±11.42

0.176

0.861

治疗后

22.16±5.38†

33.07±9.02†

7.399

<0.001

TNF-α/(ng/L)
治疗前

8.22±1.74

8.13±1.71

0.262

0.794

治疗后

4.28±1.22†

5.86±1.35†

6.173

<0.001

CRP/(μg/L)
治疗前

45.93±11.31

46.18±12.32

0.106

0.916

治疗后

20.09±4.61†

31.72±8.57†

8.516

<0.001

注：†与治疗前比较，P<0.05。

表 5　两组氧化应激水平比较 （-
x ± s）

组别

治疗组

对照组

t 
P

n

51

50

8-iso-PGF2α/(ng/mL)
治疗前

266.35±45.64

271.45±50.48

0.533

0.595

治疗后

122.69±30.25†

184.71±41.57†

8.586

<0.001

GSH-Px/(U/L)
治疗前

226.37±55.45

231.19±47.06

0.471

0.639

治疗后

329.64±59.86†

302.27±60.71†

2.281

0.025

ROS/(pg/mL)
治疗前

488.95±102.98

491.07±113.69

0.126

0.900

治疗后

264.16±68.05†

300.19±86.63†

2.322

0.022

PON-1/(pg/mL)
治疗前

116.37±28.79

120.01±30.02

0.622

0.535

治疗后

172.23±37.41†

155.21±41.74†

2.159

0.033

注：†与治疗前比较，P<0.05。
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时治疗可引起子宫平滑肌功能异常［15］。本研究发

现治疗后治疗组子宫平滑肌功能改善幅度大于对

照组，PBAC 评分及 E2、LH、FSH 水平低于对照

组，这与赵国霞等［16］ 研究结果相近。分析其原因

可能为联合治疗可影响垂体促性腺激素分泌，控

制卵巢滤泡、雌激素生成，抑制子宫内膜增生，

增强子宫肌层收缩力，增强子宫平滑肌功能，以

此达到治疗目的。

IL-2、TNF-α、CRP 水平升高可促进多种炎性

介质释放，加强炎性反应，参与围绝经期异常子

宫出血发生过程［17-19］。本研究结果显示，联合治

疗可降低血清 IL-2、TNF-α、CRP 水平。可能是因

为联合治疗可快速止血，改善盆腔环境，抑制中

性粒细胞、单核细胞聚集，进而发挥抗炎作用。

氧化-抗氧化失衡在子宫出血发生过程中发挥重要

作用，其中 8-iso-PGF2α、ROS 水平升高可诱导子

宫内膜细胞损伤，加重病情严重程度；GSH-Px、

PON-1 可发挥抗氧化作用，清除过多的氧自由基，

减轻子宫内膜细胞氧化损伤［20-21］。姚瑾［22］ 研究表

明亮丙瑞林治疗子宫肌瘤，可减轻氧化应激反应

程度，改善性激素状态，并可降低炎性因子水平。

本研究发现治疗组治疗后血清 8-iso-PGF2α、ROS

水平低于对照组，GSH-Px、PON-1 水平高于对照

组，提示联合治疗可增强机体抗氧化能力。究其

原因可能为联合治疗可抑制氧化应激反应，减轻

子宫组织损伤，进而提高治疗效果。同时本研究

发现治疗组复发率低于对照组，而两组不良反应

发生率比较差异无统计学意义 （P>0.05），提示联

合治疗可降低复发率且安全性良好。

综上所述，亮丙瑞林联合左炔诺孕酮治疗围

绝经期异常子宫出血，可提高临床疗效，改善临

床症状，促进子宫平滑肌功能、卵巢功能恢复，

并可降低炎性反应、氧化应激反应，以此预防子

宫出血复发，且具有一定安全性。
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