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米非司酮联合左炔诺孕酮宫内缓释系统治疗子宫肌瘤患者疗效及对宫动
脉血流指数、血清肿瘤标志物、MMP-2的影响研究
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【摘要】目的 研究米非司酮联合左炔诺孕酮宫内缓释系统(LNG-IUS)治疗子宫肌瘤(UF)患者的疗效，及对宫动脉(UtA)血流指数、血清肿瘤标志物、金属基质蛋白
酶(MMP)-2的影响。方法 选择2020年7月至2022年6月间于我院接受治疗的126例UF患者，按随机数表法分为实验组(n=65)和对照组(n=61)。对照组接受
米非司酮片治疗，实验组在此基础上放置LNG-IUS。比较两组疗效，血清卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)、孕酮(P)和雌二醇(E2)等性激素水平，搏动
指数(PI)、阻力指数(RI)和S/D等UtA血流指数以及血清糖类抗原125(CA125)、MMP-2和血管内皮生长因子(VEGF)等肿瘤相关指标水平。结果 治疗后，实
验组子宫体积和月经量评分均较对照组降低更明显(P<0.05)，FSH、LH、P和E2水平均较对照组降低更明显(P<0.05)，PI、RI和S/D均较对照组升高更明显
(P<0.05)，CA125、MMP-2和VEGF水平均较对照组降低更明显(P<0.05)。结论 米非司酮联合LNG-IUS治疗UF患者具有确切疗效，并可有效调节UtA血流灌
注和降低肿瘤标志物、MMP-2水平，利于病情向好转归。
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Abstract: Objective To research the efficacy of mifepristone combined with levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) on uterine fibroids 
(UF), and its effects on uterine artery (UtA) blood flow index, serum tumor markers and matrix metalloproteinase-2 (MMP-2). Methods 126 UF 
patients admitted to our hospital from July 2020 to June 2022 were selected, and split as research group (n=65) and control group (n=61) by 
random number method. The control group received mifepristone tablets therapy, and LNG-IUS were applied in the research group as additional 
treatment based on mifepristone. Therapeutic effects, sex hormone levels including follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), 
progestogen (P) and estradiol (E2), UtA blood flow index including pulsatility index (PI), resistance index (RI) and S/D as well as tumor-relative 
indicators including carbonhydrate antigen 125(CA125), MMP-2 and vascular endothelial growth factor (VEGF) were compared between 2 
groups. Results: After therapy, decrease extent of uterine volume and menstrual blood score were greater in research group than control group 
(P<0.05), decrease extent of FSH, LH, P and E2 levels were greater in research group than control group (P<0.05), increase extent of PI, RI and S/
D were greater in research group than control group (P<0.05), decrease extent of CA125, MMP-2 and VEGF levels were greater in the research 
group than control group (P<0.05). Conclusion Mifepristone combined with LNG-IUS have significantly effects on UF patients, and could effectively 
regulate UtA blood perfusion as well as down-regulate tumor marker and MMP-2 levels, which are beneficial for the recovery of disease.
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　　子宫肌瘤(uterine fibroids, UF)是妇科常见的良性肿瘤，手
术切除虽具有确切疗效，但也存在机体损伤、影响生育能力等问
题，易引起患者产生排斥心理等，积极探索有效的UF药物治疗
方案具重要意义[1]。UF的发生、进展过程与性激素及其受体有
关，米非司酮对机体内孕激素及其受体具有明显的调节作用，左
炔诺孕酮宫内缓释系统(levonorgestrel-releasing intrauterine 
system, LNG-IUS)在子宫腺肌症、子宫内膜异位症的治疗中具
有可靠疗效，尤其在改善子宫出血、子宫肥大等症状上具有显著
的效果，近年来逐渐应用于UF患者的治疗[2-3]。国内对米非司酮
联合LNG-IUS治疗UF患者的报道较少，本研究观察了米非司酮
联合LNG-IUS治疗UF患者的疗效，及对性激素水平、子宫动脉
(uterine artery, UtA)血流、肿瘤标志物等的影响，以期为UF的
治疗提供参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选择2020年7月至2022年6月间于我院接受治疗的
126例UF患者。
　　纳入标准：符合《子宫肌瘤的诊治中国专家共识》[4]中诊断
标准；肿瘤最大直径≤5cm。排除标准：符合外科治疗指征；宫
腔变形；合并其他子宫病变。按随机数表法分为实验组和对照
组，两组一般资料比较，差异均无统计学意义(P>0.05)，见表1。
本研究经我院伦理委员会批准，患者及家属均签署知情同意书。
1.2 治疗方法  所有患者均于非经期开始治疗，对照组给予米非
司酮片(上海新华联制药有限公司；国药准字H10950202；25mg)
口服，剂量为12.5~25mg/次，1次/d。实验组在此基础上，于月
经来潮完毕5d后行刮宫术后放置曼月乐环(Bayer Oy；国药准字
J20140088；含52mg左炔诺孕酮)于患者子宫底部并固定，左炔
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诺孕酮释放速率为24g/d。两组均持续治疗6个月。
1.3 疗效相关指标  治疗前后均行多普勒彩色超声检查获取子宫
及病灶的体积。给予统一规格的日用卫生巾，根据血液浸染面
积和血块大小记分[5]：浸染面积占卫生巾面积1/3以下为1分、占
1/3~3/5为5分、占3/5以上为20分，小于1元硬币的血块记1分，
大于1元硬币的血块记5分。月经量积分=血染面积积分+血块积
分。
1 . 4  性 激 素   治 疗 前 及 治 疗 6 个 月 后 均 抽 取 静 脉 血 4 m L ， 采
用 化 学 发 光 法 检 测 血 清 卵 泡 刺 激 素 ( f o l l i c l e - s t i m u l a t i n g 
hormone, FSH)、黄体生成素(luteinizing hormone, LH)、孕酮
(progestogen, P)和雌二醇(estradiol, E2)水平。
1.5 UtA血流指数  治疗前及治疗6个月后均行多普勒超声血流
流速检测，获取UtA搏动指数(pulsatility index, PI)、阻力指数
(resistance index, RI)及收缩期峰值流速与舒张末期流速比值S/
D。
1.6 肿瘤相关血清指标  治疗前及治疗6个月后均抽取静脉血
4mL，采用酶联免疫吸附法检测血清糖类抗原(carbonhydrate 
a n t i g e n  1 2 5 ,  C A 1 2 5 ) 、 金 属 基 质 蛋 白 酶 - 2 ( m a t r i x 
metalloproteinase-2, MMP-2)和血管内皮生长因子(vascular 

endothelial growth factor, VEGF)水平，上述两指标为取标本后
送至院外检测公司进行检测。
1.7 统计学方法  数据处理采用SPSS 22.0软件，计量资料采用
(χ- ±s)表示，采用LSD-t检验进行比较。双尾检验P<0.05为差异
有统计学意义。

2  结   果
2.1 两组疗效比较  治疗后，两组子宫体积、病灶体积和月经量
评分均降低(P<0.05)，且实验组子宫体积和月经量评分均较对照
组降低更明显(P<0.05)。见表2。
2.2 两组性激素水平比较  治疗后，两组FSH、LH、P和E2水平
均降低(P<0.05)，且实验组FSH、LH、P和E2水平均较对照组降
低更明显(P<0.05)。见表3。
2.3 两组UtA血流指数比较  治疗后，两组PI、RI和S/D均升
高 (P < 0 . 0 5 ) ， 且 实 验 组 P I 、 R I 和 S / D 均 较 对 照 组 升 高 更 明 显
(P<0.05)。见表4。
2.4 两组肿瘤相关血清指标比较  治疗后，两组CA125、MMP-2
和VEGF水平均降低(P<0.05)，且实验组CA125、MMP-2和VEGF
水平均较对照组降低更明显(P<0.05)。见表5。

表1 两组一般资料比较
组别	 n	      年龄(岁)	 BMI(kg/m2)         最大肿瘤直径(cm)	   病程(年)	                    月经周期(d)

对照组	 61	 30.12±4.01	 20.84±3.04	 3.55±1.13	 2.28±0.46	 29.43±2.85

实验组	 65	 29.33±4.26	 21.07±3.15	 3.32±1.06	 2.12±0.66	 29.15±2.61

t		  0.501	                     1.530	                     1.195	                     1.406	                     0.638

P		  0.617	                     0.129	                     0.234	                     0.162	                     0.524
注：BMI为体质量指数。

表2 两组疗效比较
组别	  n	                         子宫体积(cm3)	                                         病灶体积(cm3)	                                         月经量评分(分)

		            治疗前	           治疗后	        治疗前	                          治疗后	                              治疗前	       治疗后

对照组	 61	 147.42±26.73	 118.64±23.19a	 16.52±3.15	 9.72±2.87a	 248.57±10.62	 87.62±7.18a

实验组	 65	 146.31±24.36	 102.73±19.58a	 16.41±3.09	 9.94±2.95a	 251.73±11.09	 66.54±5.22a

t		  0.223	                     3.401	                     0.293	                     0.454	                     1.582	                     16.986

P		  0.824	                     0.001	                     0.770	                     0.650	                     0.116	                     <0.001
注：与治疗前比较，aP<0.05。

表3 两组性激素水平比较
组别	 n	                            FSH(g/L)	                                              SLH(IU/L)
		         治疗前	                            治疗后	       治疗前	                           治疗后
对照组	 61	 30.45±5.72	 15.82±3.15a	 18.51±4.17	 13.33±3.19a
实验组	 65	 30.13±5.41	 12.32±3.20a	 19.85±3.87	 10.73±2.78a
t		  0.443	                      3.624	                      1.145	                      3.196
P		  0.658	                      <0.001	                      0.254	                      0.006
组别	 n	                              P(g/L)	                                              E2(pmol/L)
		          治疗前	        治疗后	                             治疗前	          治疗后
对照组	 61	 28.04±4.74	 14.82±2.56a	 265.07±62.25	 193.17±29.74a
实验组	 65	 27.69±4.23	 12.56±2.16a	 272.24±63.17	 184.67±24.88a
t		  0.879	                      4.222	                      0.338	                      2.936
P		  0.481	                      <0.001	                      0.736	                      0.004
注：与治疗前比较，aP<0.05。

表4 两组UtA血流指数比较
组别	 n	                                 PI	                                                                          RI	                                                                      S/D

		       治疗前	                           治疗后	                          治疗前	                          治疗后	                         治疗前	                           治疗后

对照组	 61	 1.92±0.41	 2.31±0.67a	 0.58±0.15	 0.71±0.22a	 2.86±0.64	 4.28±1.25a

实验组	 65	 1.86±0.45	 2.64±0.63a	 0.61±0.12	 0.82±0.17a	 2.91±0.71	 5.17±2.09a

t		  0.852	                     3.054	                     1.035	                     2.459	                     0.581	                     3.099

P		  0.396	                     0.003	                     0.303	                     0.015	                     0.562	                     0.002
注：与治疗前比较，aP<0.05。
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3  讨   论
　　UF的发生、生长及转移依赖于性激素，研究表明，UF的发
生过程与雌激素、孕激素及其受体相关，雌激素和孕激素可与UF
细胞表面特异性受体结合进而调控相关信号通路，起到促进增殖
和抑制凋亡的作用[6-7]。米非司酮对孕激素具有竞争性拮抗作用，
可减少孕激素与UF细胞表面孕激素受体结合，从而减少孕激素对
病灶生长的促进作用。此外，由于孕激素与雌激素的拮抗作用，
米非司酮与孕激素受体结合可下调雌激素受体相关信号通路激活
水平，从而抑制雌激素对病灶生长、转移的促进作用[8-9]。LNG-
IUS是一种用于UF治疗的植入型给药系统，LNG-IUS通过直接在
宫腔给药，使宫内的孕激素水平局部升高，细胞表面的雌激素受
体收到抑制，子宫内膜细胞及肌层细胞对机体内的雌激素的敏感
性降低，雌激素对内膜细胞及肌层细胞分裂的促进作用下调，研
究表明LNG-IUS可有效改善子宫出血、子宫肥大等症状[10]。本研
究结果显示，联合治疗的子宫体积和月经量显著低于单独治疗，
表明在米非司酮基础上联用LNG-IUS可有效缩小子宫体积、减少
月经量，利于病情向好转归。
　　FSH和LH均是由垂体前叶分泌的促性腺激素，可通过垂体-卵
巢轴促进卵巢细胞分泌P等孕激素和E2等雌激素，对子宫内膜细
胞及肌层细胞的增生和UF细胞的分裂具有促进作用，进而可造成
UF患者月经量增多、子宫肥大和病灶体积增大[11]。本研究结果显
示，联合和单独治疗均可显著降低FSH、LH、P和E2水平，且联
合治疗患者FSH、LH、P和E2水平均显著低于单独治疗，表明米
非司酮联合LNG-IUS治疗可有效降低UF患者性激素水平，利于改
善UF症状、缩小子宫及病灶体积。
　　UF病灶生长依赖于良好的血流供应，而其外周血流供应主
要来自UtA[12]。UF病灶生长会压迫周边组织形成假包膜，假包膜
中的血管丰富，血流通过的阻力小，病灶获得的血流供应增加[13-

14]。本研究比较了UF患者接受单独治疗和联合治疗后的UtA血流
指数，结果显示联合和单独治疗后的PI、RI和S/D均显著升高，
且联合治疗的PI、RI和S/D均显著高于单独治疗。其中PI、RI、S/
D升高提示血流阻力升高、流量减少，故结果表明，米非司酮单
独治疗UF患者可减少病灶的血液供养，米非司酮联合LNG-IUS治
疗可进一步减少病灶获得的血液供养，利于UF病灶的消除[15]。
　　肿瘤标志物及相关细胞因子方面，本研究显示，联合和单
独治疗均可降低CA125、MMP-2和VEGF水平，且接受联合治疗
的UF患者CA125、MMP-2和VEGF均显著低于单独治疗。UF可造
成肿瘤标志物CA125水平升高，故结果表明米非司酮可有效降低
CA125水平，在米非司酮基础上联合LNG-IUS治疗可进一步降低
CA125水平，提示UF病灶的生长受明显抑制。MMP-2可促进细
胞基底膜的水解，破坏组织学屏障，进而引起UF病灶的浸润，而
VEGF主要由成纤维细胞分泌，具有促进血管生成的作用，可诱导
病灶的血管生成[16-17]。故结果表明，米非司酮联合LNG-IUS治疗
UF患者对UF病灶的血管生成及UF细胞侵袭具有抑制作用。
　　综上所述，米非司酮联合LNG-IUS治疗可有效改善UF症状和
调节UtA血流灌注，并可降低肿瘤标志物、MMP-2水平，利于病

情向好转归。
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表5 两组肿瘤相关指标水平比较
组别	  n	                          CA125(IU/mL)	                                            MMP-2(ng/mL)	                                         VEGF(ng/mL)

		          治疗前	         治疗后	         治疗前	           治疗后	      治疗前	                           治疗后

对照组	 61	 38.25±8.57	 25.16±6.15a	 216.47±34.15	 152.74±21.58a	 1.76±0.24	 1.21±0.15a

实验组	 65	 37.86±8.44	 22.57±5.21a	 221.65±31.56	 141.93±17.73a	 1.71±0.31	 1.03±0.18a

t		  0.270	                      2.653	                      0.791	                      2.869	                      0.605	                      3.899

P		  0.788	                      0.009	                      0.431	                      0.005	                      0.546	                      <0.001
注：与治疗前比较，aP<0.05。


