
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2020, 40(10) http://lcbl.amegroups.com

2769

收稿日期 (Date of reception)：2019–09–08

通信作者 (Corresponding author)：史小荣，Email: sxrglj123456888@163.com

子宫内膜息肉(endometrial polyps，EP)为局部

内膜组织过度增生形成的单个或多个赘生物，可

有蒂或无蒂，由间质、厚壁血管以及子宫内膜腺

体组成，主要表现为异常子宫出血和不孕症 [ 1 ]。 
A A G L 实 践 指 南 [ 2 ] 提 出 ： E P 不 同 人 群 发 病 率 为

7.8%~34.9%，我国EP发病率近年来不断提高，为

2 4 % ~ 2 5 % [ 3 - 4 ]。 E P 治疗方式以手术切除为主 [ 5 ]，

目前宫腔镜下子宫内膜息肉切除术(t ra n s c e r v i c a l 

resection of poly p，TCRP)适用范围较广泛，能有

效降低复发率、提高妊娠率 [6-7]，且术中出血少，

术后宫腔粘连的风险较低 [ 8 ]，是目前E P治疗的首

选方式。虽然手术能够直视下清除息肉，但术后

仍有2.5%~43.6%的复发率，具体取决于随访时间

和息肉性质[9]。如何维持并稳定治疗效果成为临床

工作面临的难题，也是研究的热点。

E P 的 病 因 及 发 病 机 制 尚 不 完 全 明 确 [ 1 0 ]， 可
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[摘　要]	 子宫内膜息肉(endometrial polyps，EP)为临床常见妇科病，发病机制尚不清晰，目前宫腔镜子宫

内膜息肉切除术(transcer v ical  resection of poly p，TCRP)为临床手术治疗息肉的主要方式，但术

后仍有较高复发率，建议术后联合药物辅助治疗。目前术后辅助治疗方法较多，如孕激素、复

方口服避孕药(combined oral contraceptive，COC)、抗孕激素类药物、左炔诺孕酮宫内缓释系统

(levonorgestrelreleasing intrauterine system，LNG-IUS)等，临床尚无治疗指南。
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Abstract Endometrial polyps (EP) is a common gynecological disease in clinic. The pathogenesis is still unclear. Currently, 

hysteroscopic transcervical resection of polyp (TCRP) is the main method for clinical operation of polyps, but still 

has higher recurrence rate. Combined with postoperative drug adjuvant therapy is recommended. At present, there 

are many adjuvant treatment methods, such as progesterone, compound oral contraceptive (COC), antiprogestin 

drugs, levonorgestrelreleasing intrauterine system (LNG-IUS), etc. There is no uniform treatment guideline in 

clinical practice. 
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能与细胞因子、炎症因素、内分泌紊乱、激素水

平等相关，大多数研究指出年龄和无对抗的雌激

素刺激是导致EP发展的独立危险因素 [11]，当机体

处于高雌激素状态下，术后息肉较易复发，期间

若采用孕激素类药物则能够有效抑制复发 [ 1 2 - 1 4 ]。 
因 此 ， 为 有 效 减 少 和 预 防 T C R P 术 后 复 发 ， 宫

腔 镜 电 切 术 后 建 议 联 合 药 物 辅 助 治 疗 。 目 前 术

后 辅 助 治 疗 方 法 多 种 多 样 ， 如 孕 激 素 、 复 方 口

服避孕药(combined oral  contracept ive，CO C)、

抗 孕 激 素 类 药 物 、 左 炔 诺 孕 酮 宫 内 缓 释 系 统

(levonorgestrelreleasing intrauterine system，LNG-
IUS)等，临床尚无治疗指南可循。现就临床常用

TCRP术后预防EP复发的治疗方法作一综述。

1  孕激素

多数学者认为孕激素促使子宫内膜由增殖期

转成分泌期，周期性撤退剥脱使内膜变薄，从而

有效预防EP复发。汤慧茹等 [15]研究表明：孕激素

治疗组术后2年仅1例复发，复发率为2.3%，明显

低于单纯TCRP组的13.9%。

TC R P 术 后 临 床 常 用 孕 激 素 包 括 黄 体 酮 、 地

屈孕酮及甲羟孕酮。黄体酮胶囊为天然孕激素，

除了促使内膜周期性撤退外，还能通过负反馈有

效抑制卵泡刺激素(fol l icle-stimulating hormone，

FSH)和黄体生成素(luteinizing hormone，LH)的水

平，抑制内源性雌激素的产生，预防EP复发 [16]。

常见不良反应为头晕头痛、恶心、嗜睡、乳房胀

痛、皮疹、基础体温升高等 [17]。黄体酮因其天然

性，适用于大部分患者。甲羟孕酮是人工合成孕

酮衍生物，作用效果强于黄体酮，可以显著改善

患者月经过多或异常出血等临床症状。部分学者

认为术后联合使用甲羟孕酮可以降低25%左右的异

常子宫出血的发生 [18]。临床多将该药联合抗生素

用于治疗子宫内膜炎 [19]。该药常见不良反应同黄

体酮胶囊，症状较后者常见，尤其是嗜睡、胃肠

不适、头晕等 [20]，另外，该药具有糖皮质激素作

用及弱雄激素作用，无抗盐皮质激素作用 [21]，液

体潴留、糖耐量下降等不良反应较其他孕激素明

显。临床常用于多发息肉伴异常出血的患者。地

屈孕酮来源于天然孕激素的逆转孕酮衍生物，活

性非常强，发挥单一孕激素作用，不良反应较少

见，主要为头晕、恶心，该药无雌激素及雄性化

作用，无产热效应，不会引起体温改变，尤其是

对肝功能、血脂影响较小，并且不抑制排卵(使用

推荐剂量时) [22-23]。Li等 [24]随访地屈孕酮治疗组术

后半年，48例仅1例复发，复发率为2.04%，明显

低于单纯TCRP组的12.24%。目前地屈孕酮较受临

床医师欢迎，但其价格较黄体酮胶囊昂贵。

2  COC

研 究 [ 2 5 ] 表 明 ： 育 龄 期 妇 女 T C R P 术 后 口 服

CO C治疗3 ~ 6个月，可有效减少E P的复发。临床

常 用 药 物 很 多 ， 如 炔 雌 醇 环 丙 孕 酮 片 、 去 氧 孕

烯 炔 雌 醇 片 、 屈 螺 酮 炔 雌 醇 片 等 ， 以 上 避 孕 药

中 雌 激 素 成 分 均 为 炔 雌 醇 ， 只 是 孕 激 素 各 异 。

屈 螺 酮 炔 雌 醇 片 是 目 前 临 床 应 用 最 广 泛 的 第 4 代

新 型 C O C ， 以 优 思 明 为 代 表 ， 含 3 0  μ g 炔 雌 醇 + 
3 mg屈螺酮(drospirenone，DR SP)。DR SP为螺内

酯衍生物，是目前药理学特性最接近天然孕酮的

孕激素，与醛固酮竞争性结合盐皮质激素受体，

具有抗盐皮质激素和抗雄激素活性的独特优势，

与临床其他短效避孕药物相比，其能起到缓解水

钠潴留症状的作用 [26]。该药结合雌、孕激素双重

作用，可迅速修复术后受损子宫内膜，降低宫腔

粘连风险 [27]，在修复术后受损内膜时，又能对抗

局部的高雌激素状态，维持子宫内膜稳定，从而

达到预防复发的目的。吴雯君等 [28]对110例TCRP
术后患者随访，发现辅助屈螺酮炔雌醇的患者术

后6个月EP复发率7.27%(4/55)，显著低于单纯手

术患者(23.64%，13/55，P<0.05)，且月经恢复明

显，提示术后口服该药能够有效加强和巩固手术

效果，尽可能地降低术后复发率。

2017年12月美国食品药品管理局(FDA)[29]发布

“复方激素类避孕药说明书指导原则”，明确提

出年龄>35岁并吸烟或伴高血压、糖尿病、偏头痛

的妇女禁止使用口服避孕药，我国现有这类药物

的一些说明书缺乏上述警示语，需要引起临床医

师关注。

3  抗孕激素类药物

3.1  孕三烯酮

孕三烯酮为一种19-去甲睾酮甾体药物，具有

中度抗雌、孕激素及抗性腺激素的效应，可降低

性激素结合球蛋白水平，抑制垂体功能，减少促

性腺激素TSH，LH分泌，降低体内雌激素、孕酮

水平，致内膜萎缩。同时，该药还可以直接结合

内膜受体，促进细胞凋亡，抑制炎性反应、细胞

增殖及血管生成[30]。颜艳等[31]将90例TCRP术后患

者随机平分为3组，甲组患者采取优思明治疗，乙
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组采取地屈孕酮治疗，丙组采取孕三烯酮治疗，

结果显示：丙组患者的总有效率为 9 6 . 7 % ，高于

甲组(80.0%)及乙组(76.7%)，术后6，12，24个月

的子宫内膜厚度均低于甲组及乙组，EP复发率为

3.3%，显著低于甲组(20.0%)及乙组(23.3%)，且术

后短期内无复发，仅术后2年随访时出现1例，余

两组复发者中50%以上为术后1年发现。初步证明

TCRP术后患者采用孕三烯酮药物治疗对远期复发

预防效果更好。

此外，B超提示子宫内膜明显增厚且宫腔镜检

查见宫腔满布息肉样组织者，术中易漏切，易增

加术后复发，临床上常于宫腔镜术前应用孕三烯

酮预处理子宫内膜。相关研究 [32]也报道了术前应

用孕三烯酮可薄化子宫内膜，使多发息肉更清楚

的显示，提高手术成功率并减少术后复发。

孕三烯酮主要不良反应为闭经和一过性肝功

能 损 坏 ， 不 宜 长 期 及 反 复 使 用 ， 有 学 者 [ 3 3 ]认 为

该药适用于4 0岁以上围绝经期女性或绝经后的患

者，肝功能异常者禁用，用药期间需定期复查肝

功能，必要时可联合保肝药物治疗。

3.2  米非司酮

米非司酮也是一种孕酮受体阻断药，具有拮

抗雌、孕激素双重效果，其与子宫内膜受体的亲

和力是孕酮的5倍，通过受体水平对孕酮的拮抗作

用及孕酮受体介导的非竞争性抗雌激素作用，下

调雌孕激素受体含量，阻断子宫内膜对雌、孕激

素的反应性，抑制子宫内膜增生，促使子宫内膜

变薄、萎缩 [34]。同时研究发现米非司酮还可以与

下丘脑、垂体生殖调节区域的神经元的孕激素受

体相结合，作用于下丘脑、垂体，从而抑制FSH，

LH的分泌及释放，降低雌、孕激素水平，进一步

对抗子宫内膜增生 [ 3 5 ]。王小兰等 [ 3 6 ]对TC R P术后

的患者予米非司酮(10 mg/d，连服3个月)，随访

2 年总复发率为 4 . 6 0 % ，显著低于单纯 TC R P 术的

14.81%(P<0.05)，提示TCRP术后服用米非司酮能

够降低EP的复发率。该研究中服药者均出现短暂

性闭经，停药后3个月月经周期均恢复正常，其中

有6例出现恶心。

米非司酮禁忌证较多，如心、肝、肾疾病患

者，前列腺素类药物禁忌者，青光眼、哮喘及其

过敏者，年龄超过35岁的吸烟女性等 [37]。此外，

米非司酮对子宫内膜的影响较复杂，短期低剂量

米非司酮对预防息肉复发具有临床价值 [38]。但 长

期 使 用 米 非 司 酮 可 导 致 子 宫 内 膜 增 厚 ， 甚 至 导

致 E P ， 这 可 能 是 由 抗 孕 激 素 作 用 使 内 膜 暴 露 在

无孕激素环境所致 [ 3 9 ]。因此，在临床使用米非司

酮时，需加强定期随访，以便及时发现子宫内膜

异常，用药剂量及用药时间也需不断探讨。

4  促性腺激素释放激素类似物

促性腺激素释放激素类似物 ( g o n a d o t r o p i n -
releas ing hor mone agoni st，GnR H-a)为人工合成

的十肽类化合物，作用与体内 G n R H - a 相同，但

其与受体的亲和力较天然 G n R H - a 高百倍。给药

方式包括肌肉注射和皮下注射，4周为1个周期，

一般 3 ~ 6 个周期。该类药物通过持续非脉冲式作

用于垂体来抑制其促性腺激素分泌，降低FS H，

L H 水 平 ， 进 而 减 少 雌 激 素 合 成 ， 促 使 子 宫 内 膜

变薄，此为降低术后复发率的主要原因 [40]。叶球

仙 等 [ 4 1 ] 按 照 术 后 使 用 药 物 不 同 将 1 4 0 例 E P 切 除

术患者分为 A 组 4 8 例， B 组、 C 组各 4 6 例，其中 A
组 给 予 G n R H - a 治 疗 ， B 组 给 予 去 氧 孕 烯 炔 雌 醇

片治疗， C 组给予孕三烯酮治疗。各组术前资料

差 异 无 统 计 学 意 义 ， 观察3组血红蛋白水平、子

宫内膜厚度，性激素水平和宫腔灌洗液炎症因子

水平，统计复发率和不良反应发生率情况，结果

显示：术后6个月A组各项指标均显著优于B组和C
组，3组术前雌二醇水平无明显差异，术后6月A组

下降至(42.12±13.20) pg/mL，而B组、C组分别为

(54.95±15.34)和(5.62±15.28) pg/mL。随访1年发

现A组复发率为4.17%(2/48)，B组17.39%(8/46)，

C组19.57%(9/46)，A组复发率显著低于另外两组

(P<0.05)。通过对宫腔灌洗液中炎症因子水平的检

测，提示GnRH-a用于EP切除术后能有效改善子宫

内膜内环境，这可能也是该药降低息肉复发率的

又一原因。

体内低雌激素状态是GnRH-a不良反应的主要

原因，包括潮热、性欲减退、阴道干涩、烦躁、

疲劳、抑郁等，持续使用6个月以上还可引起显著

的骨质疏松 [42]。临床上常用反向添加疗法缓解上

述不良反应，但反向添加药物的剂量及使用时机

仍需进一步研究 [43]。GnRH-a使用时应注意制订个

体化给药方案，尽可能降低不良反应的发生。目

前仍需更多大型临床试验研究来证明该药应用于

预防EP复发的必要性及安全性。

5  LNG-IUS

LNG-IUS(曼月乐)是一种新型激素缓释宫内避

孕系统，可连续5年每天以20 μg直接向宫腔释放左



临床与病理杂志, 2020, 40(10) http://lcbl.amegroups.com2772

炔诺孕酮，局部药物浓度约是血循环浓度的1 000
倍，显著抑制子宫内膜增生，抑制子宫内膜雌激

素受体，使子宫内膜变薄，达到预防息肉复发的

作用 [44]。国外有学者 [45]认为TCRP术后放置LNG -
IUS可增加疗效并有效预防息肉复发。国内学者[46] 

回顾性分析 8 0 例 TC R P 术后患者，结果显示曼月

乐组复发率为2.50%(1/40)，孕三烯酮组复发率为

15.00%(6/40)，认为宫腔镜手术联合LNG-IUS抑制

复发方面要优于孕三烯酮。

LNG-IUS对全身影响较小，避免了对肝肾功能

的损害，患者依从性高。该含药装置几乎适用于所

有无生育要求的EP患者，对卵巢功能影响较小，

微量的药物一般不会影响性腺轴及排卵[47]，在所有

宫内避孕方式中其异位妊娠发生率最低 [48]，且不

影响将来的生育能力 [49]，对暂时无生育要求的育

龄期女性同样适用。LNG-IUS主要不良反应为置器

最初6个月内出现阴道不规则流血和卵巢功能性囊

肿，均可自行缓解 [50]。尽管不规则阴道出血对女

性健康及性生活无明显影响，随着使用时间的延

长症状会减轻或消失，但仍有 2 8 % 使用者因此取

环 [51]。目前市面上购买的曼月乐环为统一型号，

放置曼月乐的子宫大小建议为6~9 cm [52]，宫腔过

大或阴道不规则多量出血随时可能会导致节育器

下移或脱落。van Dijk等 [53]认为没有足够证据表明

LNG -IUS可用于治疗EP患者的重度月经出血。加

之LN G -IUS价格相对昂贵，临床医师在选择治疗

方式时应综合患者实际情况酌情考虑，向患者详

细交代LNG-IUS的注意事项，以消除患者顾虑。

6  传统中药

祖 国 医 学 博 大 精 深 ， 善 于 通 过 改 变 内 环 境

来达到防病治病的目的。中医学中并无此病名，

根据其临床表现，将其归属于“月经量多”“崩

漏”“不孕”“癥瘕”等范畴，中医辨证多认为

是血瘀证，治疗原则为活血化瘀、消癥散结 [54]。

研 究 [ 5 5 ]表 明 ： 活 血 化 瘀 方 能 够 改 善 机 体 血 液 循

环，抑制炎症反应与组织异常增生，从根本上改

善患者子宫内膜炎症状态与血液循环状态，继而

改善月经情况及减少EP复发。胡萍 [56]给予治疗组

生化汤(当归、川芎、桃仁、干姜、炙甘草等)，随

访1年后发现，治疗组EP复发3例(4.48%)，仅手术

患者复发13例(19.40%)。张蔚苓等 [57]术后给予中

西药联合，激素组息肉复发率为20.0%，联合组为

5.0%；激素组的不良反应发生率为20.0%，联合组

为15.0%，初步证明化瘀散结法联合优思明预防EP

术后复发较单纯激素治疗安全有效。宫腔镜术后

辅以中药或中西医结合为EP的治疗及预防提供了

广阔思路，但仍需要更多循证医学证据及更多的

临床数据。

7  结语

E P 术 后 疗 效 巩 固 及 预 防 复 发 是 目 前 临 床 研

究的热点 [ 5 8 ]。 TC R P 术后预防息肉复发的治疗方

法较多，临床医师缺乏规范指南可循。对于年轻

女性，无生育要求者或近期无生育要求者可选择

术后口服复方短效避孕药，即可避孕又可减少息

肉复发，有迫切生育要求者可监测排卵，积极备

孕，必要时采取辅助生殖技术。对于围绝经期女

性，LNG -IUS值得推荐，对全身影响小，尤其是

对糖脂代谢影响小，几乎没有血栓风险，但要详

细交代相关注意事项。近绝经期女性还可考虑使

用GnR H-a针剂，连续3~6个疗程可能提前过渡到

自然绝经。对于激素类药物有顾虑的患者还可以

考虑中药治疗。以上治疗方法的具体用药时间，

适宜人群等还需更精确、更大样本的研究。
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