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左炔诺孕酮宫内节育系统在妇科病治疗中的应用
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北京大学人民医院妇产科 (北京 l删)
【摘 要】 左炔诺孕酮宫内节育系统除有提供长期有效可逆的避孕作用外，还在功血，月经过多，激素补充治疗的

子宫内膜保护作用及降低盆腔炎方面有确切的疗效，同时对于子宫内膜异位症，子宫腺肌病，子宫肌瘤

及子宫内膜增生方面也有较好的治疗作用。上环初期患者会有不规则阴道出血，应在上环前及上环后

做好患者的咨询和解释。
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左炔诺孕酮宫内节育系统(Levonorgestrel·re-

lea8ing intrauterine system，LNG-IuS，曼月乐Mirena)

在5年内每天向宫内释放LNG 20斗g具有极高的避

孕可靠性，而其非避孕作用尤其是对月经过多，子

宫内膜异位症等方面的治疗作用已有广泛研究。

l LNG—IUS的作用机制

LNG—Ius的避孕作用为LNG对子宫的局部抑

制作用，使宫颈黏液变稠；抑制精子在子宫和输卵

管内的活力和功能，阻止受精；阻止子宫内膜生长。

对卵巢及内分泌激素的影响取决于血中LNG水

平，放置后第一年，无排卵周期55％，1年后为

5％一15％⋯。放置LNG．IUS期间，血中雌二醇

(E：)水平并不降低，有月经和无月经的妇女血中

E：水平和排卵相似。

(上接第45页)

或皮下注射维生素K。注射液lmg，8h后视病情需

要可重复。预防新生儿出血，可在婴儿出生后即肌

内或皮下注射O．5一lmg，6—8h后可重复注射。

3．2在使用过程中加强药品管理

要避免冻结，维生素K。注射液有油滴析出或分

层则不宜使用，但可在避光条件下加热至70—80℃，

振摇使其自然冷却，如澄明度正常则仍可继续使用；

注意维生素K。注射液使用时的配伍问题。

3．3 应重视维生素K，注射液不良反应的预防、识

别和处置

医护人员应熟悉维生素K，注射液的不良反应

的常见症状、发生规律，用药前仔细询问患者的既

往过敏史，对过敏体质的患者应密切观察患者给药

后，特别是30min内的临床表现；一旦发生过敏性

休克和疑似体征，在立即停药的同时，首先应给予

肾上腺素0．5mg肌内注射(成人及>12岁儿童剂
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量)，随后给予激素、抗过敏药物以及吸氧、扩容等

支持，并进行生命体征的监测。

3．4 生产、经营企业应重视维生素K，注射液不良

反应／事件病例的收集

生产、经营企业应主动地收集维生素K。注射

液不良反应／事件的病例，开展该品种不良反应发

生机制、配伍禁忌、药物相互作用等的深入研究，开

展生产工艺研究，提高产品质量，以保证患者用药

安全。

(杜晓曦简介：国家药品不良反应监测中心副主任)
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2 LNG—IUS治疗功能性子宫出血和月经过多

功血为非全身及生殖系统的器质性疾病所引

起的异常子宫出血，月经过多指连续数个规则周期

经期失血量(menstmal blood loss，MBL)过多，客观

测量>80mL。治疗功血和月经过多的方法有口服

药物治疗，使用LNG．IUS，子宫内膜切除及子宫切

除等方法。

2．1 LNG—IUS对月经量的减少作用

在LNG．IUS放置入宫腔内3—6个月后，内膜

厚度及血管生成逐渐降低，出血量减少。肖碧莲

等口1研究了34例特发性月经过多的患者使用

LNG—IUS的效果，上环前经血量为124．2mL(80一

277．5mL)，上环后6，12，24及36个月的经血量分

别减少为23．4，26．4，2．7及13．7mL，血清铁蛋白

从21．9ng·mL～，上升为92．8ng·mL一。

2．2 LNG．IUS与药物对月经过多治疗的比较

In，ine等"1将44例月经过多的患者随机分配

使用LNG—IuS和周期第5—26天口服炔诺酮(每日

15mg)组，共计3个月，两组月经量分别减少了

94％，平均减少103mL(70—733mL)和87％平均减

少95mL(56—212mL)，经血量均值分别为6mL和

21mL，治疗持续3个月的患者百分比分别为91％

和73％，LNG—IuS组有更多的患者对治疗满意并希

望继续治疗(77％对22％)。Milsom等H1比较了

LNG-Ius和非甾体消炎药氟比罗芬(nurbiprofen)

100mg，bid，5d及抗纤溶药氨甲环酸(tranexamic

acid)1．59，tid，3d，19，bid，2d治疗月经过多的疗

效，4个月后3组月经量分别降低81．6％，20．7％

和44．4％。

2．3 LNC．IUS与内膜切除手术的比较

Rauramo等"。随机比较LNG—IUS与内膜切除

的疗效，治疗3年后，两组月经失血图评分(pictori-

al blood．10ss assessment chart score，PBAC)分另4从

261．5降至7，从3“至4。Busfield等¨1的研究显

示，12与24个月后，PBAC在LNG．Ius组与内膜热

球组分别为11．5对60．0和12．0对56．5。Maia

等"1报道了106例内膜切除后的患者随机分为两
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组，接收LNG—Ius的患者在3，6及12个月闭经率

分别为72％，89％和100％，而在对照组，闭经率分

别为19％，17％和9％，19％的患者接受了2次内

膜切除术。内膜切除术由于需要特殊的内镜技术

和手术器械，故总体费用高于LNG—IuS的治疗方

法，同时对子宫内膜的作用是不可逆的。

2．4 LNG—IUS与子宫全切手术的比较

Hurskainen等⋯比较236例随机使用LNG—IUs

或行开腹子宫全切手术的疗效和费用，上环组1年

及5年后，分别有68％和42％的患者使用LNG—

IUS，20％和48％行子宫全切手术，上环者中75％

无阴道出血或点滴出血，19％有不规则出血，6％有

少量规律出血。两组生活质量评分相同，总体医疗

费用LNG—IUs组低于手术组，提示LNG．IUS治疗

月经过多可部分取代子宫全切手术。

2．5凝血功能障碍导致的月经过多

研究证据显示，LNG．Ius对于各种类型的凝血

功能障碍有效，包括Willebmnd’s disease(遗传性假

性血友病)，血小板功能障碍，特殊的凝血因子缺

乏，及使用抗凝治疗。Kingman等p 3研究了16例

平均年龄30．8岁(26．5—39．6岁)，遗传性出血异

常使用LNG-IuS治疗月经过多的疗效，其中13例

为von willebrand’s Disease，2例为Ⅵ因子缺乏，1例

为He珊ansky—Pudlak综合征(血小板存储异常合并

白化病和眼球震颤症)，所有患者既往使用口服避

孕药及其他药物治疗失败，放置后随访至少9个

月，所有患者月经减少，生活质量提高，56％的患者

闭经，无明显不良反应。Vilos等¨刮研究了10例平

均年龄45岁(34—49岁)，肥胖其平均体质指数

38kg·mq(26—52kg·m。2)，接受华法林(wa以rin)

4一12．5mg·d“治疗既往静脉血栓妇女的月经过

多，使用LNG—Ius后，所以患者在放置3和6个月

后，月经量减少。1年后l例患者由于子宫大肌瘤

排除LNG—IUs而接受子宫动脉栓塞治疗，2例患者

闭经，7例患者月经过少。2—5年后，1例患者由

于子宫腺疾病排出LNG—IuS后接受子宫全切术，1

例行子宫内膜电切术，4例绝经，2例闭经，1例月
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经过少。在5例合并子宫肌瘤体积(4．2一147cm3)

患者中，肿瘤体积缩小75％。作者认为LNG—IUS

可用于肥胖，绝经前使用华法林对传统治疗月经过

多高风险的患者。所以目前许多专家认为LNG．

IuS是与凝血功能障碍的月经过多的第一选择⋯】。

因此，英国NICE指南建议将LNG-IUS作为月经过

多患者的一线治疗措施。

3 LNG—IUS对子宫内膜异位症、慢性盆腔痛和痛

经的作用

LNG—IuS治疗子宫内膜异症的机制可能和

LNG．IUS的局部和全身作用有关。Vercellini等¨2】

在1999年报道20例患者，上环后12个月PBAC从

11l±36降为27±26，疼痛视觉模拟评分VAS(1—

100)从76降至34。作者又在2003年报道了20例

对腹腔镜术后子宫内膜异位症的患者随机使用

LNG—IuS和不治疗组1年后痛经程度的改变，两组

中度及重度痛经的发生率分别为10％和45％¨31。

Fedele等¨引评价了LNG—IUS对11例直肠阴道膈

子宫内膜异位症患者的疗效，1年后，痛经程度，盆

腔痛和深部性交痛明显改善，检查病灶缩小。PetLa

等¨纠随机比较I～Ⅳ期LNG．IuS(39例)和Gn．

RH．仅(43例)治疗子宫内膜异位症的疗效，治疗前

两组VAS评分为7．3±O．3(1—10)，两组3<VAS

<7均为17例，>7的两组分别为22和26例，治

疗1个月和6个月，两组患者VAS评分下降，无显

著性差异，Ⅲ一Ⅳ期的患者VAS评分改善快于

I一Ⅱ期患者。6个月时两组闭经率分别为70％

和98％。

盛洁等¨卅观察了48例中到重度的子宫腺肌

病患者使用LNG．IuS的疗效，12个月后，44例患者

的VAs从75±13下降为11±11。月经量在3，6

及12个月时为上环前的32％，23％和2l％。何淑

明等Ⅲ1对42例诊断为子宫腺肌病的患者使用

LNG-IUS的疗效显示，治疗后3个月，子宫体积缩

小，月经量为上环前的27％，痛经明显缓解。

由于子宫内膜异位症和子宫腺肌病发病率高，

LNG—IuS可提供长期的治疗，又不影响体内雌激素
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水平，是治疗子宫内膜异位症、子宫腺肌病和慢性

盆腔痛的有效治疗手段之一。

4 LNG．IuS在激素治疗中对子宫内膜的保护作用

雌激素补充治疗可缓解更年期症状，但对于子

宫完整的患者需要加用孕激素，防止雌激素导致的

子宫内膜增生和内膜癌。Boon等¨引比较了100例

患者接受2mg雌二醇联合LNG—Ius或雌二醇2mg

加醋酸炔诺酮lmg(每周期l一14d)对子宫内膜的

影响，用药前内膜无增生状态，用药后13和26个

月内膜活检，显示内膜萎缩。Wildemeersch等¨引研

究170例患者接受雌激素皮贴和LNG·IuS治疗，

105例患者的内膜活检提示退行性改变，间质假脱

膜样改变。Raudaskoski等Ⅲ1比较戊酸雌二醇2mg

联合每天释放10和20斗g LNG的LNG-IUS和戊酸

雌二醇2mg周期性加用醋酸甲羟孕酮对内膜的作

用，LNG-IuS组无内膜增生，且内膜呈明显抑制状

态，口服孕激素组47例患者有18例内膜为增殖期

改变。Hampton等旧u对79例患者使用1．25mg孕

马雌酮和LNG—IUS，用药前和5年后增殖期内膜

46％和3．2％，内膜萎缩分别为11．3％和88．5％，

无内膜异常增生。

不规则阴道出血和点滴出血是激素治疗的常

见不良反应，也是影响患者依从性的常见原因。

LNG-IUS与2mg雌二醇，2mg戊酸雌二醇及

1．25mg孕马雌酮配伍使用，前3个月阴道出血延

长和频繁出血率高于雌孕激素序贯治疗，1年后闭

经率为54．3％一62％，高于雌孕激素序贯治疗组，

而且对血压、血脂及体重无明显影响Ⅲ。211。

5 LNG·IUS对子宫肌瘤导致的月经量过多的作用

关于LNG—IUS对子宫肌瘤的研究很少，

Magalhaes等口引前瞻性比较LNG—lus治疗与子宫

肌瘤相关的月经过多(n=28)，特发性月经过多

(n=32)的疗效，并和单纯避孕作对照，3年后，子

宫体积及子宫肌瘤体积在两LNG—IUS组缩小，但

差异无显著性。闭经率分别为44．5％，53。4％和

57．1％，点滴出血率为1l％，7．7％和4％。Va珊a

等[231在2006年综述了LNG—INS治疗子宫肌瘤及

 



临床药物治疗杂志2011年9月第9卷第5期C¨nicaI Medication JournaI，Sep 2011，VoI．9。No．5

其相关月经过多的结果，这些研究均显示LNG．IUS

可以显著降低月经血量(84％一90％)，增加血红蛋

白水平(2～39·dL“)，并减少肌瘤体积。由于子

宫肌瘤可导致子宫腔变形，所以在选择使用LNG．

IUS时，对于宫腔严重变形的患者，不建议选用。

6 LNG—IUS对乳腺癌术后三苯氧胺治疗的内膜保

护作用

Gardner等心41在122例绝经后乳腺癌患者使

用三苯氧胺的随机对照研究中，12个月后组织学

检查显示，LNG-IUS组中9l％的患者子宫内膜为萎

缩状态，对照组为75％，LNG—IUS组阴道出血率高

于对照组，但两组可接受性等方面无差异。目前认

为使用LNG—lUS对乳腺癌术后三苯氧胺治疗的内

膜具有一定的保护作用。

7 对子宫内膜增生和内膜癌的影响

LNG—IUS与安宫黄体酮对内膜增生过长的对

比研究显示，3个月后LNG—IUS组内膜增生复原，

普维拉组31例患者中14例病人内膜增生未缓

解‘2|。wildemeersch等‘26 3观察了20例诊断为子

宫内膜增生，其中8例为子宫内膜非典型增生的

患者使用LNG．IUS 20斗g·d‘1的效果，观察时间

14～90个月，除有1例上环前为子宫内膜非典型

增生的患者内膜仍有增生外，其余患者子宫内膜

均恢复正常。而且孕激素受体在治疗中受到明显

抑制，提示LNG-IuS对内膜的抗增殖作用。Var．

ma等旧¨前瞻性研究了105例子宫内膜增生的患

者放置LNG．Ius的疗效，其中单纯型，复杂型和

非典型增生的例数分别为16，80和9例，随访采

用Pipelle吸宫吸取内膜，放置后两年膜转化率为

90％(94／105)，其中单纯型、复杂型及非典型分

别为94％，92％和67％，结果提示LNG—IuS可降

低无非典型增生患者的子宫切除率。Gallos等Ⅲ1

荟萃分析了口服孕激素和LNG．IuS对子宫内膜

增生的效果，对于复杂性增生，口服孕激素与

LNG·IUS对子宫内膜单纯增生的转化率分别为

89％和96％(P=0．41)，二者对复杂性增生的转

化率分别为66％和92％(P<O．01)，非典型增生
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分别为69％和90％(P=0．03)，结果提示口服孕

激素对子宫内膜增生的转化率低于LNG—IUS。而

对于子宫内膜癌的治疗，文献报道为LNG—IUS剂

量为65斗g·d～。

总之，LNG-IUs除提供长期有效可逆的避孕

作用外，还在功血，月经过多，激素补充治疗的子

宫内膜保护作用及降低盆腔炎方面有确切的疗

效，同时对子宫内膜异位症，子宫腺肌病，子宫肌

瘤及子宫内膜增生等疾病也有较好的治疗作用，

但还需要大样本长期的临床研究。在使用LNG．

IUs时，应注意其上环初期的不规则出血，头痛，

下腹痛，抑郁等不良反应，应在上环前及上环后做

好患者的咨询和解释工作。

(杨欣简介：主任医师，医学博士，硕士生导师。北

京大学医学部lJ盘床教学委员会委员，“中国妇联”专家

委员会委员)
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