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子宫腺肌病非手术治疗 　 􀅰专题报道􀅰

子宫腺肌病患者药物治疗进展
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[摘　 要] 　 药物治疗在缓解子宫腺肌病患者相关症状、提高手术疗效、延缓疾病

进展和促进辅助生育方面具有重要的作用ꎮ 非甾体抗炎药是控制子宫腺肌病相关

疼痛的首选药物ꎬ是近期有生育要求患者的唯一选择ꎻ甾体激素、促性腺激素释放

激素激动剂和米非司酮等药物可有效减轻疼痛和控制子宫出血ꎬ其中以口服避孕

药、左炔诺孕酮宫内节育系统(曼月乐)和地诺孕素等甾体激素的疗效更确切ꎮ 目

前尚无用于子宫腺肌病的特效药物ꎬ应根据患者的年龄、症状、子宫大小、生育要求

和经济条件等情况选择性应用ꎬ但停药后症状易复发ꎮ 因此ꎬ子宫腺肌病患者药物

长期应用有待进一步研究ꎮ
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　 　 子宫腺肌病是指子宫内膜腺体及间质侵入子

宫肌层生长所致的一种雌激素依赖性慢性炎症性

妇科良性疾病ꎬ患者主要临床症状为子宫增大、月
经过多、痛经以及生育能力低下等ꎮ 子宫腺肌病

多见于育龄期女性ꎬ常合并子宫肌瘤、子宫内膜异

位症和子宫内膜息肉等疾病ꎮ 近年来ꎬ随着影像

学诊断技术的进步、人们生活方式改变以及生活质

量的提高ꎬ子宫腺肌病患者的治疗也由以子宫切除

为主的综合治疗模式转变为以手术病灶切除ꎬ非手

术病灶切除(子宫动脉栓塞、高强度聚焦超声、射
频)以及药物治疗等为主的治疗模式ꎮ 本文就近年

来子宫腺肌病患者药物治疗的相关进展作一综述ꎮ

１　 非甾体抗炎药

非甾体抗炎药包括口服与局部应用ꎬ主要用

于缓解子宫腺肌病患者的痛经症状ꎬ但目前尚无

单独应用非甾体抗炎药治疗子宫腺肌病的研究报

道ꎮ 一项 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 研究显示ꎬ非甾体抗炎药对痛

经有效ꎬ但尚无确切证据显示哪种非甾体抗炎药

最有效和最安全[１]ꎻ另一项 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 研究显示ꎬ
与安慰剂比较ꎬ非甾体抗炎药具有减少月经量的

作用ꎬ但是不及甾体类激素有效[２]ꎮ 如果非甾体

抗炎药对症治疗有效ꎬ则应每 ６ 个月评估患者的

子宫大小变化以及疾病是否对生育造成不良影

响ꎻ若对症治疗无效ꎬ则需再次评估ꎬ决定是否需

要更改为激素类药物治疗或手术治疗等ꎮ 需要注

意的是ꎬ有文献报道非甾体抗炎药对青少年子宫

腺肌病常常无效ꎬ建议必要时及时采取口服避孕

药等激素类药物缓解疼痛[３]ꎮ 总体来说ꎬ非甾体

抗炎药的不良反应轻微ꎬ主要包括胃肠道损伤和

血小板功能抑制作用等[４]ꎬ耐受性较好ꎬ但需要

长期服用非甾体抗炎药的患者应尽量选择对胃肠

道相对安全的药物ꎮ 选择性环氧合酶￣２ 抑制剂

有助于减少非甾体抗炎药对胃肠道损伤[５]ꎮ

２　 甾体激素

由于子宫腺肌病与子宫内膜异位症一样属于

雌激素依赖性疾病ꎬ甾体激素具有降低雌激素水

平或促进子宫内膜分化的作用ꎬ因而应用甾体激

素可抑制子宫腺肌病病灶、促进子宫内膜萎缩、缩
小子宫体积和缓解疼痛ꎮ 目前甾体激素用于治疗

子宫腺肌病的常用方案主要包括复方口服避孕药

与单纯孕激素类药物两大类ꎮ 理论上讲ꎬ只要没

有禁忌证ꎬ甾体激素可应用于任何年龄段的子宫

腺肌病患者ꎻ但对于子宫较大以及临床症状严重

的子宫腺肌病患者ꎬ甾体激素的疗效往往较差ꎬ因
而一般不建议作为首选ꎮ
２. １　 口服避孕药

口服避孕药是原发性痛经和子宫内膜异位症

引起疼痛的一线治疗药物ꎬ也是月经过多患者的

二线治疗药物ꎮ 因此ꎬ口服避孕药治疗子宫腺肌

病同样有效ꎮ 口服避孕药治疗子宫腺肌病的机制

为:①口服避孕药可抑制排卵ꎬ从而引起经量减

少ꎻ②连续给药形成的假孕状态可引起子宫内膜

蜕膜化和萎缩ꎮ 目前ꎬ口服避孕药多应用于子宫

腺肌病的年轻患者和轻中度痛经患者ꎬ安全、经
济、有效ꎬ且耐受性良好ꎬ适合长期应用ꎮ 口服避

孕药可周期性或连续用药ꎬ其中连续用药更有助

于减少月经量[６]ꎮ 文献报道ꎬ口服避孕药可使大

部分子宫腺肌病患者的痛经获得有效缓解[７]ꎮ
２０１５ 年一项针对 ６２ 例子宫腺肌病患者的临床随

机对照试验显示ꎬ低剂量口服避孕药虽然有效ꎬ但
其疗效不及左炔诺孕酮宫内节育系统 (曼月

乐) [８]ꎻ与安慰剂组比较ꎬ口服避孕药组不规则阴

道流血(６０％ ∶ ２６％)和恶心(２４％ ∶ ０％)的发生率增

加[９]ꎮ 此外ꎬ由于口服避孕药具有增加血栓的风

险[１０]ꎬ因此应用口服避孕药治疗子宫腺肌病之前

患者需要接受肝功能和血脂全套检查ꎬ有血栓形

成倾向和高血压的患者选择口服避孕药治疗还需

谨慎ꎮ
２. ２　 孕激素类药物

孕激素类药物包括炔诺酮、醋酸甲羟孕酮、己
酸羟孕酮、孕三烯酮以及地诺孕素等ꎬ除中枢性作

􀅰３４１􀅰Ｂａｂｏｏ Ｋａｌｉａｎｅｅ Ｄｅｖｉꎬ等. 子宫腺肌病患者药物治疗进展



用外还可直接作用于外周子宫内膜异位病灶的异

位子宫内膜组织ꎬ导致子宫内膜蜕膜化改变和萎

缩ꎬ因而具有缓解痛经和减少月经量的作用ꎮ 一

般来说ꎬ孕激素治疗子宫腺肌病的疗效不及子宫

内膜异位症ꎬ其原因可能与子宫腺肌病患者存在

孕激素治疗抵抗有关ꎮ 孕激素类药物有口服、肌
内注射以及局部用药(宫内与皮下埋植)等不同

剂型ꎬ不良反应主要为闭经、不规则阴道流血以及

性欲减退ꎬ但因为是局部给药ꎬ其不良反应相对较

轻ꎮ 虽然醋酸炔诺酮(５ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ)、孕三烯酮

(２. ５ ｍｇꎬ２ 次 /周)以及己酸孕酮(口服 ０. １２５ ｇꎬ
１ 次 / ｄꎬ或肌内注射 ０. ２５ ｇꎬ１ 次 /周)等报道均可

有效缓解子宫腺肌病患者的中重度痛经和月经增

多症状ꎬ但目前在临床上较少使用这类药物ꎮ 本

文主要介绍目前可长期使用且在临床上常用的曼

月乐、地诺孕素以及依托孕烯皮下埋植剂等三种

孕激素剂型ꎮ
２. ２. １　 曼月乐　 曼月乐是含有左炔诺孕酮的宫

内节育系统ꎬ每天释放左炔诺孕酮 ２０ μｇꎬ可在宫

内持续作用于子宫内膜组织和子宫内膜与肌层的

结合带ꎬ可促进子宫内膜以及子宫腺肌病病灶蜕

膜化、促进子宫内膜腺细胞和间质细胞凋亡、下调

雌激素受体表达、减少子宫内膜前列腺素释放、抑
制子宫腺肌病病灶生长ꎬ从而达到缓解疼痛和减

少经量的目的ꎮ 自从 ２００３ 年引入国内开始临床

应用ꎬ目前曼月乐已广泛应用于妇科临床治疗子

宫腺肌病ꎮ 由于曼月乐有效治疗时间为 ５ 年ꎬ因
而目前曼月乐作为子宫腺肌病无生育要求或暂时

不生育患者ꎬ以及手术病灶切除与非手术治疗患

者长期用药的优先选择[１１] ꎮ 文献报道ꎬ曼月乐

治疗子宫腺肌病 ３ 年ꎬ患者痛经减轻满意度达

７２％ [１２] ꎮ 对轻中度子宫腺肌病患者ꎬ可减少进

一步手术干预的风险[１３] ꎻ曼月乐短期治疗 ６ 个

月与促性腺激素释放激素激动剂( ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ
ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎａｌｏｇｕｅꎬ ＧｎＲＨａ)在减轻子宫

腺肌病相关疼痛方面具有相同疗效[１４]ꎮ 由此可

见ꎬ曼月乐治疗子宫腺肌病的疗效是肯定的ꎮ 目

前临床上使用曼月乐治疗子宫腺肌病的主要问题

是如何处理其不良反应以及如何合理选择患者ꎮ
曼月乐的主要不良反应是放置后前半年尤其是前

３ 个月不规则阴道出血以及脱落的发生率高达

２０％ [１５]ꎮ 曼月乐放置后不规则阴道出血的处理

要根据出血时间长短而定ꎬ如出血时间不长可以

不处理ꎻ如出血时间偏长可以给予一般的消炎止

血药ꎻ如出血时间很长可以考虑给予口服避孕药

或 ＧｎＲＨａ 处理ꎮ 曼月乐脱落的主要原因是子宫

腺肌病患者的子宫较大或合并子宫肌瘤ꎬ因此为

了减少脱落ꎬ如患者的子宫腔深度大于 ８ ｃｍꎬ则
一般考虑先应用 ＧｎＲＨａ 治疗使子宫缩小后再放

置曼月乐ꎻ如患者的子宫体积大于 １５０ ｍＬꎬ放置

曼月乐后容易失败[１６]ꎮ 研究提示ꎬＧｎＲＨａ 联合

曼月乐治疗子宫腺肌病可以减少曼月乐的不良反

应ꎬ提高曼月乐的疗效[１７]ꎮ 此外ꎬ曼月乐联合子

宫内膜去除术也有类似效果[１８]ꎮ
２. ２. ２　 地诺孕素　 地诺孕素是新引进治疗子宫

腺肌病的药物ꎬ该药同时具有天然和合成孕激素

的药理学优点ꎬ有很高的孕激素活性ꎬ仅与孕激素

受体结合ꎬ故无雌激素、抗雌激素和雄激素活性ꎬ
抗促性腺激素作用也很弱ꎬ但具有轻微抑制排卵

和轻微降低雌激素水平的作用ꎮ 此外ꎬ地诺孕素

还具有抑制子宫内膜细胞增殖和降低神经生长因

子和神经纤维密度的作用ꎮ 近年研究表明ꎬ地诺

孕素(２ ｍｇ / ｄ)用于子宫内膜异位症疗效确切[１９]ꎬ
但应用于子宫腺肌病的治疗尚处于初试阶

段[２０￣２３]ꎮ 一项随机双盲多中心对照研究发现ꎬ与
安慰剂相比ꎬ地诺孕素(２ ｍｇ / ｄ)治疗 １６ 周和 ２４
周后子宫腺肌病患者疼痛评分下降[２１]ꎻ使用地诺

孕素(２ ｍｇ / ｄ)５２ 周可有效缓解子宫腺肌病患者

的痛经和盆腔痛ꎬ并可减少止痛药的使用ꎬ约

６７％ 的患者可使用至绝经ꎬ 避免行子宫切除

术[２２]ꎮ 与 ＧｎＲＨａ 对比研究发现ꎬ地诺孕素对子

宫腺肌病相关疼痛的缓解作用与 ＧｎＲＨａ 相近ꎬ虽
然 ＧｎＲＨａ 对经量减少和子宫体积缩小方面的作

用更显著ꎬ但使用地诺孕素后患者潮热发生率低

于 ＧｎＲＨａ[２３]ꎮ 地诺孕素最常见的不良反应为不

规则阴道流血(９６. ９％)和潮热(７. ７％)ꎬ总体耐受

性好ꎮ 由于地诺孕素致患者阴道不规则出血的发

生率极高ꎬ因此对于子宫腺肌病伴月经过多的患

者ꎬ应慎用或甚至不直接使用地诺孕素[２２]ꎮ 由于

地诺孕素长期应用可有效缓解子宫腺肌病相关疼

痛症状ꎬ因此对于无生育要求且希望保留子宫或

暂时不要求生育的子宫腺肌病患者ꎬ地诺孕素是

一种较有效的药物治疗手段ꎮ 由于地诺孕素治疗

子宫腺肌病的时间不长ꎬ因此需进一步进行疗效

评估ꎬ并观察其不良反应ꎮ
２. ２. ３　 依托孕烯皮下埋植剂　 依托孕烯皮下埋

􀅰４４１􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



植剂———依伴侬( Ｉｍｐｌａｎｏｎ)为单根乙烯 醋酸乙

烯酯植入剂ꎬ内含第三代孕激素依托孕烯 ６８ ｍｇꎬ
对孕激素受体的亲和力是左炔诺孕酮的 ３ ~ ５ 倍ꎬ
其孕激素活性更大ꎬ雄激素样活性相关的不良反

应更轻微ꎮ 因不含任何雌激素ꎬ仅采用单一孕激

素ꎬ其有效抑制排卵的同时对患者的雌激素水平、
肝功能、骨密度、血压等无显著影响ꎮ 文献报道ꎬ
使用依托孕烯皮下埋植剂 ３ 年ꎬ９７％的痛经妇女

症状得到改善ꎮ 在子宫内膜异位症伴有痛经的患

者中发现ꎬ使用依托孕烯埋植 １ 个月后患者疼痛

评分从 ７. ０８ 分降低至 ３. ７２ 分(Ｐ < ０. ０５)ꎬ治疗

３ 个月时降至 ０. ８４ 分(Ｐ < ０. ０１) [２４]ꎮ 依托孕烯

治疗子宫腺肌病的主要作用机制可能是依托孕烯

可以高选择性地与孕激素受体结合ꎬ反馈性抑制

下丘脑 垂体 卵巢轴ꎬ导致卵泡刺激素及黄体生

成素水平降低ꎬ从而抑制卵泡发育和排卵ꎬ降低体

内雌激素水平ꎬ抑制子宫内膜增殖、抑制子宫内膜

的种植和异位子宫内膜病灶生长ꎬ控制疾病进展ꎮ
有文献报道了 １７ 例子宫腺肌病患者接受依托孕

烯皮下埋植剂治疗ꎬ患者均完成了 １２ 个月的随

访[２５]ꎮ 与治疗前相比ꎬ治疗 １２ 个月时患者的子

宫体积、血清 ＣＡ１２５ 水平和疼痛视觉模拟评分均

下降ꎬ月经量减少ꎬ部分患者出现闭经[２５]ꎮ 由于

依托孕烯能有效缓解患者的原发性痛经以及子宫

内膜异位症相关疼痛症状ꎬ相信其治疗子宫腺肌

病的研究会越来越多ꎮ

３　 促性腺激素释放激素激动剂

ＧｎＲＨａ 通过干扰下丘脑 垂体 性腺轴ꎬ抑制

黄体生成激素和卵泡激素的分泌ꎬ从而抑制卵巢

分泌雌激素和孕激素ꎬ引起暂时性闭经ꎬ明显缩小

子宫体积ꎬ减少出血和减轻盆腔疼痛ꎮ 目前大量

研究表明ꎬＧｎＲＨａ 对子宫腺肌病相关的疼痛和月

经量过多疗效确切ꎬ并能有效缩小子宫体积[２６￣２７]ꎮ
目前在临床上应用 ＧｎＲＨａ 治疗子宫腺肌病主要为

以下几种情况:①子宫腺肌病合并不孕的患者应

用 ＧｎＲＨａ 治疗后执行辅助生殖助孕ꎻ②子宫腺肌

病患者的子宫较大ꎬ应用 ＧｎＲＨａ 治疗后放置曼月

乐ꎻ③需要根治性子宫切除术的患者因子宫较大

应用 ＧｎＲＨａ 治疗后执行腹腔镜或阴式微创手术ꎻ
④子宫腺肌病患者因月经量过多ꎬ在执行子宫内

膜去除术之前ꎬ先应用 ＧｎＲＨａ 治疗进行子宫内膜

预处理ꎻ⑤子宫体积很大的子宫腺肌病患者实行

保守性手术前应使用 ＧｎＲＨａ 后再手术ꎻ⑥子宫腺

肌病手术切除病灶后或除子宫动脉栓塞术外的非

手术技术治疗后应用 ＧｎＲＨａ 减少术后复发ꎬ且往

往与曼月乐等联合交替使用ꎻ⑦子宫腺肌病患者

接近绝经年龄ꎬ患者要求行 ＧｎＲＨａ 治疗执行药物

性提前绝经[１７]ꎮ 除此之外ꎬ对于要求生育但近期

又不适合生育的子宫腺肌病年轻患者ꎬ尤其是子

宫较大或子宫腺肌病病灶切除术后复发且要求生

育的子宫腺肌病患者ꎬ可考虑长期应用 ＧｎＲＨａ 治

疗ꎮ 文献报道ꎬ长期应用 ＧｎＲＨａ 治疗子宫腺肌病

要注意患者骨量丢失问题[２８]ꎮ 应用 ＧｎＲＨａ 半量

治疗子宫内膜异位症可获得与 ＧｎＲＨａ 全量治疗

同等的疗效ꎬ且不良反应包括围绝经期症状和骨

量丢失显著少于 ＧｎＲＨａ 全量治疗[２９]ꎮ 应用

ＧｎＲＨａ 治疗尤其是 ＧｎＲＨａ 进行长期治疗的患者

需要做好反加疗法以减轻患者的围绝经期症状及

减少骨量丢失ꎮ 但由于 ＧｎＲＨａ 目前建议的疗程

为 ６ 个月ꎬ而长期的 ＧｎＲＨａ 治疗还尚未获得临床

指南推荐ꎬ因此应用 ＧｎＲＨａ 治疗子宫腺肌病的疗

程超过 ６ 个月需要获得患者的知情同意ꎮ

４　 米非司酮

米非司酮(ＲＵ４８６)是一种孕激素受体拮抗

剂ꎬ通过与孕酮竞争受体而达到拮抗孕酮的作用ꎬ
具有抗排卵、抗着床、诱导月经及促进宫颈成熟等

作用ꎮ 国内大量文献报道ꎬ米非司酮能有效缓解子

宫腺肌病患者的疼痛症状ꎬ其剂量为 ２. ５ ~ ５０ ｍｇꎬ
疗效高达 ９０％以上[３０]ꎬ但均为小样本研究ꎬ其疗

效的差异主要在于米非司酮的使用剂量ꎬ如能达

到闭经效果ꎬ则患者的痛经症状一般可以完全消

失ꎮ 米非司酮使用剂量越大ꎬ患者子宫缩小越明

显ꎬ但不良反应也越大ꎬ尤其是子宫内膜增厚越明

显[３１]ꎻ但如果使用剂量较小ꎬ虽然也能使患者痛

经消失ꎬ但患者在使用过程中可有不规则阴道出

血ꎬ同时子宫不缩小或反而增大ꎮ 因此ꎬ如何选择

合适的米非司酮剂量和疗程一直是争论的焦点ꎮ
文献报道ꎬ米非司酮组的疗效(９２. ５％)高于孕三烯

酮组(７０. ０％) [３２]ꎮ 子宫腺肌病伴疼痛患者应用小

剂量米非司酮(５ ｍｇ / ｄ)治疗 ６ 个月也能获得同

样的疗效ꎬ且安全性较好[３３]ꎮ 但米非司酮除了可

引起子宫内膜增厚外ꎬ还存在停药后患者临床症

状常有明显反弹的问题ꎬ米非司酮与曼月乐联合

应用可能获得更好的疗效ꎮ 由于米非司酮治疗子

􀅰５４１􀅰Ｂａｂｏｏ Ｋａｌｉａｎｅｅ Ｄｅｖｉꎬ等. 子宫腺肌病患者药物治疗进展



宫内膜异位症和子宫腺肌病尚未获得国家食品药

品监督管理总局的许可ꎬ因此临床上应用米非司

酮仍然需要获得患者知情同意ꎬ且须慎重使用ꎮ

５　 其他药物

近年来ꎬ临床上也尝试应用芳香化酶抑制剂、
选择性孕激素调节剂、ＧｎＲＨ 拮抗剂以及抗血小

板药物等治疗子宫腺肌病[２１￣２４]ꎬ但这些药物往往

是个例报道或临床前用药ꎬ其对子宫腺肌病的疗

效仍然需要临床进一步证实ꎮ 除此之外ꎬ中医认

为子宫腺肌病的病理机制为“瘀血内停”ꎬ以活血

化瘀为总治则的中医药治疗具有一定疗效ꎮ

６　 结　 论

目前考虑子宫腺肌病与子宫内膜异位症一样

是一种慢性炎症性疾病ꎬ药物治疗(包括术前、单
纯药物以及术后长期治疗)显得特别重要ꎮ 本文

仅介绍目前临床上治疗子宫腺肌病的常用药物ꎬ
药物的选择除考虑患者的年龄、临床症状以及生

育要求等因素外ꎬ还需要考虑药物的依从性、不良

反应、费用以及疗程ꎬ同时在用药过程中要进行定

期评估ꎮ 如明确药物治疗无效ꎬ则应选择外科手

术或非手术技术治疗ꎮ
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