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长效可逆避孕方法对女性生育力影响的研究进展*
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  [摘要] 近年来,我国人口数量和结构发生变化,2016年“全面两孩”、2021年“三孩生育政策”相继实施。
保护女性生育力越来越受到关注,科学避孕是保护生育力最有效的措施。在计划生育的人群中,部分育龄期女

性使用了长效可逆避孕方法(LARC)。LARC的使用对于降低非意愿妊娠和保护女性生育力具有重要意义。
因此,我国将LARC的使用纳入免费基本避孕手术公共卫生服务项目加以推广。该文就LARC的分类、避孕

机制及其对生育力的影响进行综述,为LARC的使用提供参考依据。
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  [Abstract] In

 

recent
 

years,the
 

number
 

and
 

structure
 

of
 

China’s
 

population
 

have
 

undergone
 

changes,and
 

the
 

“universal
 

two-child
 

policy”
 

in
 

2016
 

and
 

the
 

“three-child
 

policy”
 

in
 

2021
 

have
 

been
 

implemented
 

succes-
sively.More

 

and
 

more
 

attentions
 

have
 

been
 

paid
 

to
 

the
 

protection
 

of
 

female
 

fertility,and
 

scientific
 

contracep-
tion

 

is
 

the
 

most
 

effective
 

method
 

to
 

protect
 

fertility.In
 

the
 

family
 

planning
 

population,some
 

women
 

of
 

child-
bearing

 

age
 

use
 

long-acting
 

reversible
 

contraceptive
 

(LARC)
 

methods.The
 

use
 

of
 

LARC
 

methods
 

has
 

an
 

im-
portant

 

significance
 

for
 

reducing
 

unwanted
 

pregnancy
 

and
 

protecting
 

the
 

female
 

fertility.Therefore,our
 

coun-
try

 

includes
 

the
 

use
 

of
 

LARC
 

methods
 

into
 

the
 

free
 

basic
 

contraceptive
 

surgery
 

public
 

health
 

service
 

project
 

to
 

promote.This
 

article
 

reviews
 

the
 

classification
 

and
 

contraception
 

mechanism
 

of
 

LARC
 

methods
 

and
 

their
 

effects
 

on
 

fertility
 

to
 

provide
 

reference
 

of
 

the
 

use
 

of
 

LARC
 

methods.
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  长效可逆避孕方法(LARC)是指在较长时间内具

有高效避孕效果的避孕方法。我国可用的LARC包

括含铜宫内节育器(Cu-IUD)和含孕激素宫内缓释系

统(IUS)的宫内避孕器具(IUC),以及皮下埋植避孕

剂。国际上还包括单纯孕激素避孕针和阴道避孕环。
LARC的使用能有效减少意外妊娠,但由于担心损害

生育力,许多妇女拒绝使用LARC[1]。本文就现阶段

我国可用的LARC对女性生育力的影响进行综述,为
减少育龄期女性的使用顾虑,以及选择合适的LARC
提供参考依据。
1 LARC的分类

1.1 IUC
IUC是我国使用最广泛的长效避孕措施,包括

Cu-IUD和含孕激素IUS。我国采取长效避孕措施的

已婚育龄人群中,IUC使用者占45%[2]。
1.1.1 Cu-IUD

我国上市宫内节育器(IUD)医疗器械产品均为

Cu-IUD,惰性IUD的医疗器械注册证书均已过期[3]。
Cu-IUD包括有支架的 T铜220C(TCu220C)、T铜

380A(TCu380A)、母体乐铜375(MTLCu375)等,以
及无支架的吉妮系列IUD。有报道显示,其避孕失败

率为(0.1~2.2)/百妇女年[4]。
1.1.2 左炔诺孕酮宫内缓释系统(LNG-IUS)

目前国内使用最广泛的含孕激素IUS为LNG-
IUS,含52

 

mg左炔诺孕酮,有效避孕期5年;第1年

使用意外妊娠率仅0.2%[5],5年累计意外妊娠率只

有1.4%[6]。
1.2 皮下埋置剂
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我国注册证书在有效期内的皮下埋置剂有左炔

诺孕酮硅胶棒Ⅰ型(由6根含36
 

mg左炔诺孕酮的硅

胶棒组成,有效避孕期5年)和左炔诺孕酮硅胶棒Ⅱ
型(由2根含75

 

mg左炔诺孕酮的硅胶棒组成,有效

避孕期4年),均纳入《计划生育避孕药具政府采购目

录》中,确保育龄期女性享有免费基本避孕节育服务。
此外还有依托孕烯植入剂(由1根含68

 

mg依托孕烯

的硅胶棒组成,有效避孕期3年),有效避孕率可达

100%[7]。
2 LARC的避孕机制

2.1 Cu-IUD
Cu-IUD的主要作用机制是其对精子、卵母细胞

的毒性作用。它可改变子宫内膜基因表达,导致子宫

内膜容受性和免疫反应基因调节异常,降低胰岛素样

生长因子结合蛋白-1(IGFBP-1)的表达,使基因趋化

因子6(CXCL6)、白细胞介素(IL)、白细胞抑制因子

(LIF)调节异常[8]。但也有研究认为,Cu-IUD对子宫

内膜转录的作用微小,不支持将异物反应作为常规的

避孕机制之一[9]。
2.2 LNG-IUS

LNG-IUS主要通过局部无菌性炎症反应和孕激

素介导的子宫内膜改变发挥作用[9],使宫颈黏液增

稠、精子活力降低[6]。在使用的第1年里约20%的女

性可能会抑制排卵[5],此后大多数恢复排卵周期。有

研究表明,在Cu-IUD、LNG-IUS和含左炔诺孕酮的

复方短效口服避孕药的比较中,LNG-IUS对子宫内

膜转录组的影响最强,导致调节免疫和炎症反应的基

因发生明显改变[10]。
2.3 皮下埋置剂

左炔诺孕酮硅胶棒的主要作用机制是降低黄体

生成素(LH)和卵泡刺激素(FSH)水平,从而继发性

抑制排卵[11];在子宫内膜水平,导致分泌期子宫内膜

发育不充分,从而影响受精卵着床;此外,它还能使宫

颈黏液黏稠或稀少,干扰精子穿透宫颈[4,11]。
依托孕烯是去氧孕烯的主要代谢产物,具有较高

的孕激素样作用和较低的雌激素受体亲和力[4],其通

过阻止月经中期LH 峰值从而抑制排卵;此外,还可

以使宫颈黏液变稠,降低精子的穿透力,改变子宫内

膜容受性,并阻止受精卵着床[12]。
3 LARC对生育力的影响

3.1 IUC对生育力的影响

数10年来,取出IUC后生育力的恢复时间及各

种IUC是否对生育力产生不同影响仍然存在一些争

议。多数研究表明,在停用Cu-IUD和LNG-IUS后

的12个月内,备孕女性都能够成功妊娠[13-14]。再次

妊娠率与IUC类型及放置时间有关,使用不同类型

IUC超过5年都可能不同程度地影响生育力[15]。但

IUC取出后妊娠率下降也在一定程度上与女性年龄

增长有关[16-17]。

3.1.1 Cu-IUD
研究发现,使用Cu-IUD

 

3个月以上的妇女宫颈

黏液铜离子浓度在取器后1个月恢复正常[18]。Cu-
IUD并不会增加继发性不孕的发生率[19]。但研究显

示,高铜IUD停用后1年累积妊娠率稍降低[20]。目

前国内外均未见IUD铜表面积大小与妊娠率关系的

相关研究。因此,对于未来有生育计划又需长期避孕

的女性可推荐使用Cu-IUD,但使用高铜IUD者如近

期有生育需求,建议及早取出做好生育准备。
此外,有关IUD对妊娠结局的影响研究表明,带

IUD妊娠与自然流产、人工流产增加及早产发生率升

高有关(P<0.05),但 与 小 于 胎 龄 儿 的 发 生 率 无

关[21]。而既往使用IUD对再生育时自然流产、稽留

流产、发育异常引产、出生缺陷、死胎、第二胎分娩方

式等妊娠结局无明显影响(P>0.05)[22-23],且不增加

子宫内膜息肉、子宫内膜炎及子宫内膜癌(EC)的发生

率[24]。然而,也有研究发现,放置IUD后可能会增加

病毒感染率[25],升高子宫内膜炎、细菌性阴道炎的发

生率[26-27]。研究发现,持续存在的病毒感染与胎儿致

畸相关(P<0.05),可影响子代健康[28];细菌性阴道

炎与未足月胎膜早破、早产,以及因早产或围产期结

局不良导致的新生儿后遗症有关[29]。
3.1.2 LNG-IUS

由于LNG-IUS的使用年限为5年,关于LNG-
IUS使用后生育力恢复的研究主要着眼于LNG-IUS
的短期使用(平均时间小于5年)。妇女在停用后1
年内可迅速恢复生育能力,且停用后的生育率不会因

妊娠次数、胎次、停用时的年龄或使用LNG-IUS的时

间长短而变化[30]。有研究报道,在计划妊娠并决定停

用LNG-IUS的179名妇女中,37.4%在停用3个月

内受孕,71.2%在停用12个月内受孕[6]。还有研究

表明,取出LNG-IUS后6或12个月对生育力的影响

较小[15]。目前缺乏对长期使用LNG-IUS者生育力

恢复情况的评估。
LNG-IUS不仅以其高效避孕防止意外妊娠的作

用保存女性生育力,还可通过其额外益处保护女性生

育力。随着二孩政策、三孩政策的相继开放,有生育

需求的高龄女性比例不断上升,年轻的子宫内膜非典

型增生(AEH)和EC患者对保留生育功能也具有强

烈的意愿。据统计约6.5%的EC患者年龄为20~44
岁,70.0%的年轻患者在患病时尚有生育需求[31]。
LNG-IUS单独或联合孕激素治疗 AEH 及早期EC
的完全缓解率可达64%~88%[32-33]。由此可见,对于

年轻 有 生 育 需 求 的 AEH 患 者,与 手 术 治 疗 相 比

LNG-IUS能帮助其获得疾病的缓解并能保留生育功

能。此外,LNG-IUS还可用于子宫内膜异位症的治

疗,而子宫内膜异位症与不孕症密切相关。研究表

明,LNG-IUS治疗子宫内膜异位症能改善患者体内

激素水平,降低雌激素、孕激素水平,升高促肾上腺皮
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质激素(ACTH)、LH、FSH 水平,且复发率较低[34]。
此外,LNG-IUS还能持续诱导子宫内膜萎缩,拮抗雌

激素诱发的内膜增殖[35-36]。LNG-IUS是目前评价最

好、最有效的治疗子宫腺肌病相关症状的方法,其症

状改良率高,副作用小,对患者生活质量的改善与子

宫切除术相似[37]。因此,可以根据患者的生育需求及

疾病严重程度选择LNG-IUS进行治疗。
3.2 皮下埋置剂对生育力的影响

对新一代不透射线皮下埋置剂的研究显示,取出

后83.5%~94.4%的女性月经恢复正常,并可迅速恢

复生育力[7]。国内有研究显示,取出皮下埋置剂12
个月的妊娠率为76.5%[15]。并且,即使皮下埋置剂

避孕失败导致意外妊娠,也不会对妇女、胎儿或妊娠

结局产生有害影响[38-39]。
目前研究主要着重于皮下埋置剂的避孕作用,对

其非避孕益处也有所发现,与依托孕烯和LNG-IUS
在长效管理痛经、治疗子宫腺肌病、月经过多及子宫

内膜增生等方面的效果相当[40],但国内外尚缺少左炔

诺孕酮硅胶棒非避孕益处的相关研究,育龄女性用皮

下埋置剂治疗妇科疾病对妊娠率的影响也有待进一

步研究。
4 小  结

  随着生育政策的调整,既往使用LARC避孕的女

性中部分存在取出LARC再生育的意愿,还有许多育

龄期女性有避孕延长生育间隔的需求。因此,LARC
的生育安全性成为妊娠前及使用前咨询的重要问题

之一。现有研究表明,无论LARC的使用持续时间和

类型,在其终止使用后几乎不会对女性的妊娠能力产

生负面影响,也不会明显推迟生育,对异常妊娠结局

也无明显影响。因此,适当的咨询对于确保育龄期女

性按照自身意愿使用避孕措施是很重要的。相反,多
次流产会造成子宫内膜的损伤,导致继发性不孕、自
然流 产、稽 留 流 产、早 产、死 胎 等 异 常 妊 娠 结 局。
LARC的使用成为减少人工流产次数保存女性生育

力的重要手段,还能通过非避孕益处保存女性生育

力。但要注意LARC的规范使用,并定期复查。从女

性生殖生命周期的角度来看,LARC的使用可以从以

下几个方面提高预期生育率:(1)计划妊娠替代了意

外妊娠,改变了妊娠结局;(2)育龄期女性若改变生育

计划,可立即终止LARC的使用并选择合适的时间怀

孕;(3)对于合并痛经、子宫内膜异位症、子宫内膜增

生症等疾病的育龄期女性,可获得疾病的有效缓解并

使生育能力得到保存。
建议对LARC的研究可将重点从防止意外妊娠

转向避孕,以作为实现女性或夫妇计划生育目标的手

段,并且还可作为疾病治疗同时保存女性生育力的有

效措施。目前研究的主要挑战是取出LARC后的生

育率,相关研究主要为观察性研究且主要集中在Cu-
IUD,LNG-IUS和皮下埋置剂的相关研究少见。取出

IUC后宫腔微环境的改变,以及子宫内膜容受性、基
因表达是否恢复正常的研究数据也非常有限。因此,
需要进行基础研究,以进一步探索使用IUC后子宫内

膜形态、基因表达和功能的变化。还可以深入研究

LNG-IUS及皮下埋置剂的非避孕益处,扩展其使用

内涵。此外,随着时代发展及生育政策的调整,人们

的婚育观、生育行为也会发生变化,可对未婚未育女

性LARC的选择及其影响因素进行研究,适应新时期

的人口政策,保存女性生育力。
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