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坤宁颗粒联合米非司酮治疗围绝经期功能性子宫出血的临床研究

杨胜华，杨 君*

新乡医学院第一附属医院 妇产科，河南 新乡 453000

摘 要： 目的 探讨坤宁颗粒联合米非司酮治疗围绝经期功能性子宫出血的临床疗效。方法 回顾性纳入 2019年 3月—2019

年8月于新乡医学院第一附属医院妇产科接受治疗的102例围绝经期功能性子宫出血患者作为研究对象，按治疗方案分为对

照组和观察组，每组各 51例。对照组口服米非司酮片，10 mg/次，1 次/d；观察组在对照组治疗的基础上口服坤宁颗

粒，1袋/次，3次/d，两组共计治疗 3个月。观察两组患者的临床疗效、平均控制出血时间、平均完全止血时间，比较两组

治疗前后的血红蛋白水平、子宫内膜厚度及卵泡雌激素（FSH）、雌二醇（E2）、孕酮（P）、血管内皮生长因子（VEGF）、

血管紧张素 2（Ang-2）水平。结果 与对照组总有效率 82.35%相比，观察组治疗后总有效率 96.08%显著升高，差异具有统

计学意义（P＜0.05）。治疗后，观察组平均控制出血时间、平均完全止血时间均显著低于对照组，而血红蛋白水平显著高

于对照组，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 FSH、E2、P和子宫内膜厚度均显著降低，差异均具有统计

学意义（P＜0.05）；治疗后，观察组FSH、E2、P和子宫内膜厚度均显著低于对照组，差异均具有统计学意义（P＜0.05）。

治疗后，两组VEGF和Ang-2水平均显著降低（P＜0.05）；且观察组VEGF和Ang-2水平显著低于对照组，差异均具有统计

学意义（P＜0.05）。结论 坤宁颗粒联合米非司酮能有效降低围绝经期功能性子宫出血患者的子宫出血量及缩短子宫出血时

间，能显著降低FSH、E2、P、VEGF及Ang-2水平。

关键词： 坤宁颗粒；米非司酮；围绝经期功能性子宫出血；血管内皮生长因子；血管紧张素2

中图分类号：R984 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2021）05-1066-05

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2021.05.025

Clinical study of Kunning Granules combined with mifepristone in treatment of

perimenopausal functional uterine bleeding
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Abstract: Objective To investigate the clinical effect of Kunning Granules combined with mifepristone in treatment of

perimenopausal functional uterine bleeding. Methods A total of 102 patients with perimenopausal functional uterine bleeding who

received treatment in the Department of Gynecology and Obstetrics of the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University

from March 2019 to August 2019 were retrospectively included as the research subjects. According to the treatment plan, they were

divided into control group and observation group, with 51 patients in each group. Patients in the control group were po administerd

with Mifepristone Tablets, 10 mg/time, once daily. Patients in the observation group were po administered with Kunning

Granuleson the basis of control group, 1 bag/time, three times daily. The two groups were treated for three months. The clinical

efficacy, mean bleeding control time, and mean complete hemostasis time of two groups were observed. The hemoglobin level,

endometrial thickness, and the levels of FSH, E2, P, VEGF, and Ang-2 before and after treatment were compared between two

groups. Results The total effective rate of 82.35% in the control group, was significantly lower than 96.08% in the observation

group after treatment, with statistical significance (P < 0.05). After treatment, the average bleeding control time and the average

complete hemostasis time in the observation group were significantly lower than those in the control group, while the hemoglobin

level was significantly higher than that in the control group, with statistical significance (P < 0.05). After treatment, FSH, E2, P, and

endometrial thickness in two groups were significantly decreased, with statistical significance (P < 0.05). After treatment, FSH, E2,

P, and endometrial thickness in the observation group were significantly lower than those in the control group, with statistical
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significance (P < 0.05). After treatment, the levels of VEGF and Ang-2 in two groups were significantly decreased (P < 0.05). VEGF

and Ang-2 levels in the observation group were significantly lower than those in the control group, with statistical significance (P <

0.05). Conclusion Kunning Granules combined with mifepristone can effectively reduce the amount of uterine bleeding, and

shorten the time of uterine bleeding in perimenopausal patients with functional uterine bleeding, and can significantly reduce the

levels of FSH, E2, P, VEGF and Ang-2.

Key words: Kunning Granules; mifepristone; perimenopausal functional uterine bleeding; VEGF; Ang-2

功能性子宫出血临床症状为月经频率升高、月

经量增多及月经持续时间延长等，部分患者可出现

阴道感染及严重贫血［1］。功能性子宫出血主要是由

下丘脑-垂体-卵巢轴的异常调节引起的神经内分泌

异常，继而导致子宫异常出血，根据发病年龄，功能

性子宫出血分为青春期功能性子宫出血和围绝经

期功能性子宫出血。临床上治疗围绝经期功能性

子宫出血多采用性激素治疗，米非司酮属于孕激素

受体拮抗剂，能够抑制子宫内膜增殖并减少阴道出

血量，治疗围绝经期功能性子宫出血临床疗效显

著［2-3］。坤宁颗粒具有调经止血的功效，可调节机体

性激素水平［4］。本研究采用坤宁颗粒联合米非司酮

治疗围绝经期功能性子宫出血，探讨其临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性纳入 2019年 3月—2019年 8月于新乡医

学院第一附属医院妇产科接受治疗的 102例围绝经

期功能性子宫出血患者作为研究对象。年龄 47～

54 岁，平均年龄（49.05±4.44）周岁；病程 5～21 个

月，平均病程（14.12±3.84）个月。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：功能性子宫出血诊断符合妇产科学中关

于“功能性子宫出血”的诊断标准，且子宫内膜厚度超过

5 mm［5］。患者均知情同意且签订知情同意协议书。

排除标准：（1）诊断性刮宫发现子宫及卵巢器质性病

变；（2）存在严重肝肾功能不全、心脏疾病、血液系统疾病

及恶性肿瘤等；（3）对本研究药物过敏难以耐受；（4）临床

资料不完善，治疗期间中途退出者。

1.3 分组及治疗药物

对照组口服米非司酮片（北京紫竹药业有限公

司，国药准字 H20010633，规格：10 mg/片，批号

20180515、20190110），10 mg/次，1次/d；观察组在对

照组治疗的基础上口服坤宁颗粒（合肥立方制药股

份有限公司，国药准字 Z20050278，规格：15 g /袋，

批号20181025），1袋/次，3次/d，两组治疗3个月。

1.4 临床疗效评估［6］

治愈：围绝经期功能性子宫出血患者进行治疗

后进入绝经期状态或月经稀发，阴道不规则出血消

失；有效：月经期缩短、月经量减少，阴道不规则出

血减少；无效：治疗后月经周期和月经量无明显改

变，阴道不规则出血同治疗前。

总有效率=（治愈+有效）/总例数

1.5 观察指标

1.5.1 出血控制时间和血红蛋白水平 详细记录

两组患者第 1次服药后到平均控制出血时间、平均

完全止血时间，血红蛋白水平通过血常规化验单获

得，血常规由医院检验科检测。

1.5.2 子宫内膜厚度 两组患者治疗前后由医院

同1位超声科医师采用B超检查子宫内膜厚度。

1.5.3 性激素水平 两组治疗前后由医院检检验

科检测血清卵泡雌激素（FSH）、雌二醇（E2）、孕

酮（P）等水平的变化。FSH和E2水平采用化学发光

法检测，P水平采用孕酮替代疗法检测。

1.5.4 VEGF和Ang-2水平 于空腹抽取两组患者

治疗前后外周静脉血 3 mL于抗凝管中，4 ℃离心机

离心后将血清保存在EP管中，置入−80 ℃冰箱中保

存。两组治疗前后血清 VEGF 和 Ang-2 水平采用

ELISA法检测，操作步骤均按照试剂盒中说明书进

行。两种检测试剂盒购自北京百奥莱博科技有限

公司。研究对象血清VEGF和Ang-2水平按照酶标

仪（thermo 酶标仪，美国 Thermo Fisher Scientific 公

司）在450 nm波长下测定吸光度（A值）计算。

1.6 不良反应

记录两组患者治疗期间出现的消化道症状、神

经系统症状及皮肤过敏症状发生情况等。

1.7 统计学处理

采用 SPSS 17.0软件进行数据处理。计量资料

符合正态分布，以
-x ± s表示，两组间比较采用 t 检

验，计数资料采用频数或百分比表示，采用 χ2检验。

2 结果

2.1 基线资料

按治疗方案分为对照组和观察组，每组各 51

例。对照组年龄 47～53岁，平均年龄（48.95±5.12）

岁；病程 5～19个月，平均病程（14.95±3.24）月；观

察组年龄 48～54 岁，平均年龄（49.87±4.92）周岁；

病程5～21个月，平均病程（14.01±3.05）个月。两
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组患者在年龄和病程等基线资料上比较均无显著

差异，具有可比性。

2.2 两组临床疗效的比较

与对照组总有效率 82.35%相比，观察组治疗后

总有效率 96.08% 显著升高，差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表1。

2.3 两组出血时间和血红蛋白水平比较

治疗后，观察组平均控制出血时间、平均完全

止血时间均显著短于对照组。治疗后，两组血红蛋

白水平均显著升高；且观察组血红蛋白水平显著高

于对照组，差异均具有统计学意义（P＜0.05），见表2。

2.4 两组性激素水平及子宫内膜厚度比较

治疗后，两组 FSH、E2、P和子宫内膜厚度均显

著降低，差异均具有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，

观察组FSH、E2、P和子宫内膜厚度均显著低于对照

组，差异均具有统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.5 两组血清VEGF和Ang-2水平比较

治疗后，两组 VEGF 和 Ang-2 水平均显著降

低（P＜0.05）；且观察组VEGF和Ang-2水平显著低

于对照组，差异均具有统计学意义（P＜0.05），

见表4。

2.6 两组不良反应发生率比较

治疗期间，两组发生的不良反应主要以消化道

症状如恶心、呕吐等为主，部分患者发生头晕及皮

肤过敏反应，给予对症处理后均可缓解。对照组和

治疗组不良反应发生率分别为 21.57% 和 23.53%，

两组不良反应发生率相比无显著差异，见表5。

3 讨论

功能性子宫出血主要由下丘脑-垂体-卵巢轴功

能发生失调所致，近年来功能性子宫出血发病率呈

现逐渐上升趋势，已经成为妇科常见的疑难杂症，

功能性子宫出血分为青春期和围绝经期功能性子

宫出血 2种，两者均属于无排卵性功能性子宫出血，

但两者的发病机制存在一定差异，青春期功能性子

宫出血被认为是下丘脑-垂体-性腺轴发育不完善所

致，而围绝经期功能性子宫出血被认为是卵巢功能

不断衰退，对垂体促性腺激素反应低下所致［7］。功

能性子宫出血患者阴道长期不规则流血，并反复就

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

51

51

治愈/例

23

29

有效/例

19

20

无效/例

9

2

总有效率/%

82.35

96.08*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组出血时间和血红蛋白水平比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of bleeding time and hemoglobin levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

51

51

平均控制出血时间/h

28.06±5.21

20.57±6.42#

平均完全止血时间/h

51.29±7.17

43.22±8.09#

血红蛋白/（g·L−1）

治疗前

94.55±6.57

92.58±5.98

治疗后

106.48±8.94*

114.15±9.59*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组性激素水平及子宫内膜厚度比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of sex hormone levels and endometrial thickness between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

51

51

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FSH/（U·L−1）

52.58±6.34

43.46±4.11*

51.87±5.48

34.48±3.86*#

E2/（U·L−1）

316.15±45.02

243.79±32.56*

315.89±46.22

197.41±27.66*#

P/（nmol·L−1）

24.58±5.24

16.85±4.21*

25.17±4.89

10.44±3.27*#

子宫内膜厚度/mm

10.25±2.38

5.06±1.14*

10.64±2.23

3.44±0.87*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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诊和刮宫，易并发阴道感染和贫血等［1］，给其生活和

工作带来严重影响。因此，寻找快递有效的治疗方

案对提高患者的生命质量至关重要。

米非司酮属于 19-去甲睾酮衍生物，与孕激素

受体结合力是黄体酮的 6～8倍左右，米非司酮是临

床上治疗围绝经期功能性子宫出血的常用药物，常

用剂量为 10～25 mg，每日 1 次，连续使用 1～3 个

月，多项研究结果显示米非司酮治疗围绝经期功能

性子宫出血有效率可达 75% 左右［8-9］，在治疗机制

上，米非司酮能诱导子宫内膜变薄和出现退行性改

变［2］，此外还能直接抑制子宫内膜组织中雌激素和

孕激素受体的表达［8］，降低机体血清中雌激素和孕

酮的表达水平［9］。Sang等［10］通过细胞实验则直接证

实米非司酮能有效抑制子宫内膜癌细胞的增殖并

促进其凋亡，且呈现剂量相关性，主要与抑制 FAK

和PI3K/AKT信号通路有关；另一方面，子宫内膜的

血供来源于螺旋小动脉，而 von Grothusen等［11］通过

转录组学结果发现米非司酮抗子宫内膜增殖主要

与其能诱导子宫螺旋小动脉的萎缩有关，从而间接

引起子宫内膜血供不足。坤宁颗粒是含有益母草、

当归、赤芍、丹参、郁金、牛膝、枳壳等多种中药制成

的复方中药制剂，具有行气活血、止血调经等多种

功效［4］，坤宁颗粒对妇女月经过多、月经期延长等具

有显著的治疗作用，临床研究显示，坤宁颗粒辅助

治疗功能性子宫出血疗效显著，总有效率可达

91%［4］。本研究探讨坤宁颗粒联合米非司酮治疗围

绝经期功能性子宫出血的临床疗效及安全性。

本研究结果发现，治疗后，观察组总有效率得

到明显提高，平均控制出血时间及平均完全止血时

间明显缩短，血红蛋白水平显著升高，提示坤宁颗

粒能显著提高单独使用米非司酮治疗围绝经期功

能性子宫出血的临床疗效，且能快速缓解患者阴道

出血症状。此外，两组治疗后血清 FSH、E2 和 P 水

平及子宫内膜厚度均显著降低，可能原因与米非司

酮能显著抑制下丘脑-垂体-卵巢轴分泌的促性腺激

素，导致 FSH、E2和 P的表达水平降低，继而可以明

显降低子宫内膜的持续性增生效应，减少阴道出血

症状，进一步发现治疗组 FSH、E2 和 P 的表达水平

和子宫内膜厚度显著低于对照组，说明坤宁颗粒能

显著抑制功能性子宫出血患者血清性激素水平。

子宫内膜的生长除了受到性激素水平控制之

外，血管活性相关细胞因子的高表达对子宫内膜血

管的生长具有重要的调节作用，VEGF 和 Ang-2 是

调控子宫内膜微环境的重要信号分子之一，研究发

现功能性子宫出血患者子宫内膜组织和血清VEGF

和 Ang-2 蛋白表达水平显著升高［12-15］，且黄颖珊

等［12］证实血清VEGF表达水平与子宫内膜厚度呈现

显著正相关性。VEGF的高表达易引起子宫内膜血

管增生及脆性增加，从而导致阴道不规则出血，此

外，VEGF 表达水平受到雌激素及转化生长因子 b

等正向调控［14］；另一方面，功能性子宫出血患者子

宫内膜需要更多的血液供应，而Ang-2高表达能诱

导血管生成信号途径激活，进而促进子宫内膜细胞

的增殖及血管的大量形成［16］。临床研究结果显示，

米非司酮治疗后，功能性子宫出血患者血清VEGF

和Ang-2表达水平均显著降低［13］。本研究发现，治

疗后，观察组血清 VEGF及 Ang-2水平均显著低于

对照组，说明坤宁颗粒能影响子宫内膜间质细胞新

生血管的形成，但具体的机制可能需要后续研究的

进一步探讨。

在用药安全性上，两组均有部分患者出现恶心

呕吐、头晕及皮肤过敏症状，但上述症状均较轻微，

给予对症处理后可明显缓解，两组患者治疗期间不

良反应发生率相比较无显著差异，提示坤宁颗粒治

疗围绝经期功能性子宫出血临床安全性较高。

综上所述，坤宁颗粒联合米非司酮治疗围绝经

期功能性子宫出血的临床疗效较好且安全性高，能

迅速改善患者阴道出血症状，治疗机制可能与改善

患者的性激素水平及子宫内膜的血管形成等有关。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表4 两组VEGF和Ang-2水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of VEGF and Ang-2 levels between

two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

51

51

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

VEGF/（ng·L−1）

2 894.19±432.59

1 941.28±232.64*

2 913.55±500.36

1 045.15±187.17*#

Ang-2/（ng·L−1）

284.11±56.39

217.14±40.38*

294.78±50.28

162.51±34.69*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment

表5 两组不良反应发生率的比较

Table 5 Comparison of the incidence of adverse reactions

between two groups

组别

对照

观察

n/例

51

51

恶心、呕吐/例

8

9

头晕/例

1

2

皮疹/例

2

1

发生率/%

21.57

23.53
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