宫腔镜术后口服孕激素与曼月乐环放置治疗对子宫内膜息肉患者术后性激素、子宫内膜厚度及复发的影响  
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摘要  目的：观察曼月乐联合口服孕激素对子宫内膜息肉患者术后性激素、复发率的影响。方法：选取2023年1月至2024年1月期间本院收治的100例子宫内膜息肉患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各50例。对照组采用口服地屈孕酮治疗，观察组在对照组基础上联合曼月乐治疗。分析对比两组的月经指标（月经量、月经周期）、子宫内膜厚度、性激素[促黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）及促卵泡成熟激素（FSH）]、不良反应以及复发情况。结果：治疗后，两组的月经量、月经周期、子宫内膜厚度均比治疗前显著降低，且观察组的月经量、月经周期、子宫内膜厚度均显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的LH、FSH、E2水平与治疗前相比均无显著差异，且组间对比均无显著差异（P＞0.05）。观察组的不良反应发生率显著低于对照组（P＜0.05）。观察组术后复发率显著低于对照组（P＜0.05）。结论：子宫内膜息肉术后口服孕激素联合曼月乐环治疗，能改善患者的月经紊乱症状，抑制子宫内膜增生，降低息肉复发风险，且安全性高。
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Influence of oral progesterone and mirena intrauterine device placement after hysteroscopy on postoperative sex hormones, endometrial thickness and recurrence in patients with endometrial polyps
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Abstract: Objective To observe the effect of mirena combined with oral progesterone on postoperative sex hormones and recurrence rate in patients with endometrial polyps. Methods: 100 patients with endometrial polyps admitted to our hospital from January 2023 to January 2024 were selected as the research subjects. The patients were divided into the control group and the observation group by random number table method, with 50 cases in each group. The control group was treated with oral dydrogesterone, while the observation group was combined with Mirena on the basis of the control group. The menstrual indicators (menstrual volume, menstrual cycle), endometrial thickness, sex hormones [luteinizing hormone (LH), estradiol (E2) and follicle-stimulating hormone (FSH)], adverse reactions and recurrence of the two groups were analyzed and compared. Results: After treatment, the menstrual volume, menstrual cycle and endometrial thickness of both groups were significantly lower than those before treatment, and the menstrual volume, menstrual cycle and endometrial thickness of the observation group were significantly lower than those of the control group (P < 0.05). After treatment, there were no significant differences in the levels of LH, FSH and E2 between the two groups compared with those before treatment, and there were no significant differences between the groups (P > 0.05). The incidence of adverse reactions in the observation group was significantly lower than that in the control group (P < 0.05). The postoperative recurrence rate of the observation group was significantly lower than that of the control group (P < 0.05). Conclusion: Oral progesterone combined with mirena iUD after endometrial polyp surgery can improve the menstrual disorder symptoms of patients, inhibit endometrial hyperplasia, reduce the risk of polyp recurrence, and has high safety.
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子宫内膜息肉是子宫内膜常见的良性病变，主要临床表现为异常子宫出血、经量增多及生育功能受损等。近年来研究表明[1]，非绝经期患者息肉组织存在雌激素受体高表达、孕激素受体低表达的特征，这种激素受体失衡状态干扰子宫内膜正常周期性变化，成为息肉复发的重要病理基础。因此，术后采用激素干预尤其是孕激素治疗，被认为是预防息肉复发的有效策略。

地屈孕酮是临床常用的治疗药物，其通过特异性结合子宫内膜孕激素受体，诱导子宫内膜由增殖期向分泌期转化，同时激活血管紧张素II受体，双重作用诱导子宫内膜微血管收缩，减少局部血流灌注，从而加速内膜组织萎缩并促进细胞凋亡。此外，地屈孕酮增强子宫内膜的周期性剥脱与再生修复能力，抑制子宫内膜过度增生，进而降低子宫内膜息肉的复发风险。然而，由于地屈孕酮的半衰期较短，且存在首过效应，其临床疗效易受患者用药依从性的影响，不规律用药可导致血药浓度波动，无法维持稳定的治疗窗，进而削弱其对子宫内膜的持续调控作用[4-5]。因此，优化给药方案可能成为提高治疗稳定性、改善临床结局的重要策略。

左炔诺孕酮宫内缓释系统（又名曼月乐）作为一种局部给药装置，通过持续释放孕激素靶向调节子宫内膜局部激素微环境，既能实现高效治疗，又可规避全身用药的不良反应[2]。鉴于此，本研究重点观察曼月乐与口服孕激素在子宫内膜息肉宫腔镜术后患者中的干预效果差异，系统分析二者对血清性激素水平、子宫内膜厚度及息肉复发率的影响，以期为临床治疗提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料  

选取2023年1月至2024年1月期间本院收治的100例子宫内膜息肉患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组和观察组，每组各50例。对照组50例，年龄32-50（41.15±2.05）岁；病程2-8（5.02±1.05） m；息肉长径2.0-3.0（2.50±0.23）cm；息肉个数1-3（2.52±0.23）个。观察组50例，年龄30-51（41.32±2.011）岁；病程2-8（5.05±1.02） m；息肉长径2.3-3.2（2.52±0.21）cm；息肉个数1-3（2.50±0.20）个。两组的一般资料无显著差异（P＞0.05）。

    纳入标准：所有患者均在本院顺利完成宫腔镜手术治疗；入组前6 m内未接受过任何孕激素类药物治疗；研究开始前24 m无生育计划或已完成生育；研究对象充分了解试验内容，自愿参与并能够配合完成后续随访工作。排除标准：合并盆腔炎性疾病、子宫内膜炎症等妇科感染性疾病；确诊患有血液系统或免疫系统相关疾病；存在心、肝、肾等重要器官功能严重受损；处于妊娠期、哺乳期或月经期的女性受试者；无法保证治疗及随访依从性者；有明确药物过敏史或过敏体质者。

1.2方法  

1.2.1 对照组  

对照组采用口服地屈孕酮（扬州奥锐特药业有限公司，国药准字H20233769）治疗：每次10 mg，每天2次。术后第6 d开始口服，22 d为一个周期，连续治疗2 m经周期。

1.2.2  观察组  

观察组采用口服孕激素联合曼月乐（Bayer Oy，国药准字HJ20140238）放置：孕激素用药与方法均与对照组相同。曼月乐的使用方法为：月经干净第6 d，经腰硬联合麻醉，患者截石位，撑开阴道暴露子宫颈，放置曼月乐。曼月乐放置时间2 m经周期。

1.3观察指标 

1.3.1月经指标

采用月经失血图评分法（PBAC）[3]评估治疗前后月经量（经血量依据月经失血图评定，血染面积卫生巾≤1/3轻度、1/3-3/5中度、整个卫生巾重度，分别得1、5、20分；血块＜１元硬币计１分，≥１元硬币计5分）。

1.3.2子宫内膜厚度

记录并对比两组月经周期。利用阴道三维超声联合腹部 B超（飞利浦（中国）医疗科技有限公司的EPIQ系列）检查两组治疗前后子宫内膜厚度。

1.3.3性激素水平
采集干预前、干预后3 mL血标本，经1500 rpm、r=10 cm离心10 min后，经全自动化学发光免疫分析仪（贝克曼库尔特公司，AU5800型号）检测血清中促黄体生成素（Luteinizing Hormone，LH）、雌二醇（Estradiol，E2）及促卵泡成熟激素（Follicle-Stimulating Hormone，FSH）水平。

1.3.4不良反应

记录两组恶心呕吐、阴道出血、经期延长、乳房胀痛的发生情况。

1.3.5复发情况
患者治疗后均随访至2025年1月31日。对比两组的复发情况。若患者再次出现痛经、月经异常改变，且B超等临床检查支持即为复发。

1.4统计学方法  

采用SPSS24.0软件处理数据，计量资料均经Shapiro-Wilk正态性检验，以“
[image: image1.wmf]x

±s”表示符合正态分布的计量资料，组间用独立样本t检验；计数资料用%表示，采用χ2检验，检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 口服孕激素与曼月乐环放置治疗改善月经指标  

治疗前，两组的月经量、月经周期及子宫内膜厚度均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的月经量、月经周期、子宫内膜厚度均比治疗前显著降低，且观察组的月经量、月经周期、子宫内膜厚度均显著低于对照组（P＜0.05）。见表1。

表1  两组治疗前、后月经指标及子宫内膜厚度比较（
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±SD，n=50）

	组别
	月经量（分）
	月经周期（d）
	子宫内膜厚度（mm）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	113.42±17.80
	95.12±12.10*
	9.20±0.52
	7.35±0.19*
	10.45±1.63
	5.45±0.61*

	观察组
	113.45±17.85
	81.50±10.70*△
	9.18±0.50
	5.28±0.16*△
	10.48±1.65
	4.08±0.54*△


注：与同组治疗前相比，*P＜0.05；与对照组相比，△P＜0.05。

2.2 口服孕激素与曼月乐环放置治疗不影响性激素水平  

治疗前，两组的LH、FSH、E2水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的LH、FSH、E2水平与治疗前相比均无显著差异，且组间对比均无显著差异（P＞0.05）。见表2。
表2  两组治疗前、后性激素对比（
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±SD，n=50）

	组别
	LH（IU·L-1）
	FSH（IU·L-1）
	E2（pg·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	3.46±0.60
	3.53±0.55
	4.25±0.73
	4.23±0.72
	66.42±8.42
	66.96±6.51

	观察组
	3.47±0.58
	3.56±0.51
	4.20±0.71
	4.20±0.84
	66.44±8.45
	67.21±7.56


注：与同组治疗前相比，*P＜0.05；与对照组相比，△P＜0.05。

2.3 口服孕激素与曼月乐环放置治疗减少不良反应  

治疗期间，对照组的不良反应总发生率为18.00%，观察组的不良反应总发生率为4.00%。观察组的不良反应发生率显著低于对照组（P＜0.05）。见表3。 

表3  两组不良反应比较（%，n=50）
	组别
	恶心呕吐
	经期延长
	阴道出血
	乳房胀痛
	总计

	对照组
	3（6.00）
	1（2.00）
	3（6.00）
	2（4.00）
	9（18.00）

	观察组
	1（2.00）
	0
	0
	1（2.00）
	2（4.00）△


注：与对照组相比，△P＜0.05。

2.4 口服孕激素与曼月乐环放置治疗减少复发  

对照组术后复发率为20%，观察组的复发率为4%。观察组术后复发率显著低于对照组（P＜0.05）。见表4。
表4  两组复发情况比较（%，n=50）
	组别
	复发
	未复发

	对照组
	10（20.00）
	40（80.00）

	观察组
	2（4.00）△
	48（96.00）


注：与对照组相比，△P＜0.05。

3 讨论

地屈孕酮作为17α-羟孕酮的异构体，其分子结构与内源性黄体酮具有高度同源性，但其生物活性更强，该药通过特异性结合子宫内膜孕激素受体，诱导子宫内膜由增殖期向分泌期转化，同时激活血管紧张素II受体，双重作用诱导子宫内膜微血管收缩，减少局部血流灌注，从而加速内膜组织萎缩并促进细胞凋亡。此外，地屈孕酮增强子宫内膜的周期性剥脱与再生修复能力，抑制子宫内膜过度增生，进而降低子宫内膜息肉的复发风险。然而，由于地屈孕酮的半衰期较短（约5-7小时），且存在首过效应，其临床疗效易受患者用药依从性的影响，不规律用药可导致血药浓度波动，无法维持稳定的治疗窗，进而削弱其对子宫内膜的持续调控作用[4-5]。因此，优化给药方案（如采用脉冲式给药或延长给药间隔）或开发长效缓释制剂（如微粒化制剂、纳米颗粒载体系统），通过维持稳定的血药浓度，可能成为提高治疗稳定性、改善临床结局的重要策略。

曼月乐环通过纵臂上的硅橡胶储库装置，以20μg/d的恒定速率向宫腔内持续释放左炔诺孕酮，能够实现子宫内膜局部高药物浓度暴露，通过抑制雌激素受体的表达，从而阻断子宫内膜细胞周期进程，使内膜处于萎缩、非增殖状态；同时，左炔诺孕酮可诱导子宫内膜微血管收缩，减少局部血流灌注，导致内膜间质蜕膜样变和腺体萎缩，使子宫内膜厚度降低（通常维持在3-5 mm），无法与卵巢周期性排卵同步发育，从而有效阻止受精卵着床，实现长效高效避孕。在妇科疾病治疗领域，曼月乐环的局部靶向给药特性避免了口服孕激素的“首过效应”，利于降低全身性激素暴露水平，从而减少了肝功能异常、血栓形成等不良反应[6]。

本研究结果显示，与对照组相比，观察组治疗后月经量较少，月经周期缩短，子宫内膜厚度薄，且不良反应及复发率均较低。其潜在作用机制如下：（1）局部高浓度药物效应与激素调控。曼月乐以恒定的速率向宫腔释放左炔诺孕酮，利于在子宫内膜局部形成稳定的高药物浓度环境，提高药物的生物利用度，通过负反馈调节恢复下丘脑-垂体-卵巢轴的激素平衡，竞争性抑制子宫内膜雌激素受体的表达与活化，同时促进E2向低活性代谢产物转化，并最终诱导子宫内膜细胞内膜细胞凋亡与间质纤维化，从而导致子宫内膜萎缩[7]。（2）子宫内膜重塑与止血机制。持续的左炔诺孕酮作用有效抑制子宫内膜增生，促使患者恢复正常月经周期；同时，该药物诱导子宫内膜发生特征性形态学改变，包括腺体萎缩和间质蜕膜样变；此外，左炔诺孕酮还可增强子宫肌层对前列腺素的敏感性，通过促进子宫平滑肌收缩，减少子宫内膜血管破裂出血，从而有效减少月经量[8]。（3）给药方式的药代动力学优势。与口服孕激素相比，曼月乐环采用宫腔局部给药模式，完全规避了肝脏首过效应，能够维持稳定的血药浓度。这种靶向给药方式在宫腔内形成高药物浓度环境，可拮抗雌激素对子宫内膜的促增殖作用，调控子宫内膜细胞的增殖与凋亡平衡，维持子宫内膜的生理稳态[9]。（4）抗炎与抗复发机制左炔诺孕酮通过持续释放，能够抑制核因子κB信号通路的活化，降低促炎因子的表达，同时上调抗炎介质水平。这一作用机制利于减少内膜组织中的炎症细胞浸润和血管新生，降低疾病复发风险，还能够减少全身性激素暴露，保障治疗的安全性[10]。

综上所述，子宫内膜息肉术后口服孕激素联合曼月乐环治疗，利于改善异常子宫出血、经期紊乱等月经异常症状，抑制子宫内膜异常增生，降低子宫内膜厚度，维持雌孕激素水平动态平衡。同时发挥局部靶向给药优势，能够避免全身性激素暴露相关不良反应，安全性良好，利于降低息肉复发风险。
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