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子宫肌瘤是最常见的良性肿瘤，育龄期妇女患病率 达 ２５％犤１犦，４０～５０岁女性群体发病率超过 ６０％犤２犦。目

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

２０１０年至２０１９年国内子宫肌瘤应用曼月乐临床综合评价

郑 新，王丽燕，古 典，王缉义，王冬晓，刘 福，王兴红
（广西壮族自治区玉林市妇幼保健院，广西 玉林 ５３７０００）

摘要：目的 探讨 ２０１０年至 ２０１９年国内左炔诺孕酮宫内节育系统（商品名曼月乐，ＬＮＧ－ＩＵＳ）治疗子宫肌瘤的临床疗效及安全性。
方法 以 “曼月乐”“左炔诺孕酮宫内节育系统”“子宫肌瘤”为关键词，检索２０１０年至２０１９年中国知网、万方、维普数据库中国内相关
文献，分析子宫肌瘤应用曼月乐的临床资料。结果 共检索到文献 ３７篇，最终纳入有效文献 ２１篇，共 ９０２例患者；患者平均年龄
３７．９岁，绝大多数合并月经过多和贫血，子宫肌瘤瘤体２．５～５．０ｃｍ，单发、多发均有，子宫增大均低于１２孕周；临床治疗以放置曼月
乐、随访１２个月为主；以月经量、血红蛋白质量浓度、子宫肌瘤、子宫体积和子宫内膜厚度为观察指标，除子宫肌瘤大小治疗前后无显
著差异牗Ｐ＞０．０５牘外，其余指标均有明显改善（Ｐ＜０．０５）；１～３个月内 ５％的曼月乐位置发生变化，以下移多见；治疗期间，超过 １／２
患者出现不规则少量或点滴状出血，随着治疗时间的延长可大幅度降低发生率；此外，仍需关注闭经等不良反应。结论 随访１２个月，
国内子宫肌瘤患者应用曼月乐可明显纠正月经过多及贫血症状，同时对于缩小过大子宫、减少子宫内膜厚度效果显著，长期使用性价

比高，但需注意使用指征和监测药品不良反应。曼月乐对子宫肌瘤瘤体缩小是否显著仍存在争议，未见瘤体增多及变性。

关键词：左炔诺孕酮；曼月乐；子宫肌瘤；文献分析；临床疗效；药品不良反应
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临床指标

月经量

血红蛋白质量浓度（ｇ／Ｌ）

子宫肌瘤大小

子宫体积（ｃｍ３）

子宫内膜厚度（ｍｍ）
子宫肌瘤个数（个）

ＰＢＡＣ（分）

百分率（％）

体积（ｍＬ）

直径（ｃｍ）

体积（ｃｍ３）

纳入文

献篇数

７
５
４
１７
１１
５
１０
９
１

３３９
１８８
１６１
７６１
５０１
２０６
４６６
３６５
２２

放置前

１９８．７
１００．０
１４９．９
８３．３
４．１
１４．９
１４２．９
１３．０
２．７

放置１２个月
３０．０
１５．５
１９．４
１２２．８
２．８
１３．５
９４．８
４．１
２．４

Ｐ值

＜０．００１
＜０．００１
０．００３
＜０．００１
０．００７
０．０６６
＜０．００１
＜０．００１
０．６８５

Ｘ纳入人

数牗例牘

表１ 放置曼月乐前和随访１２个月临床指标综合统计情况

前，子宫肌瘤病因、发病机制虽不明确，但手术治疗与药

物治疗疗效显著。左炔诺孕酮宫内节育系统（商品名曼

月乐，ＬＮＧ－ＩＵＳ）作为非口服药物，用于子宫肌瘤方面
的报道相对较少，且某些观察指标存在争议。本研究中

归纳整理 ２０１０年至 ２０１９年国内有关曼月乐用于子宫
肌瘤的文献，为临床更精细化治疗和进一步研究提供参

考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料收集
采用文献回归分析方法，以 “曼月乐”“左炔诺孕酮

宫内节育系统”“子宫肌瘤”为关键词，检索 ２０１０年至
２０１９年中国知网、万方、维普数据库中国内相关文献，
收集子宫肌瘤患者应用曼月乐的情况，包括患者基本信

息，放置曼月乐前后的月经量、血红蛋白质量浓度、子宫

肌瘤大小、子宫内膜厚度和子宫体积大小的变化，环体

位置，药品不良反应监测等，并进行综合分析。

１．２ 文献纳入与排除标准
纳入标准：临床治疗子宫肌瘤的报道；仅使用曼月

乐治疗或作为治疗组的报道；２０１０年至２０１９年发表的
国内文献。

排除标准：综述、个案、文献分析或会议纪要；病例数

少于１０例；存在曼月乐禁忌证；同一个单位或研究机构
同一时间段的重复报道；无治疗方法或评价指标；未提

及患者基本信息。

１．３ 文献筛选
按篇名、摘要、全文阅读的方法逐层进行纳入及排

除筛选。

１．４ 统计学处理
采用 Ｅｘｃｅｌ２００７软件建立数据库，采用 ＳＰＳＳ２３．０

统计学软件分析。计数资料用率（％）表示，行 χ２检验；
计量资料以均数 Ｘ表示，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２ 结果

２．１ 文献纳入情况
共检索到 ６５篇文献，剔重后为 ３７篇。严格按照纳

入和排除标准逐层阅读，筛选文献，最终共纳入２１篇文
献（共９０２例患者）。
２．２ 患者基本信息

患者年龄 ２１～５１岁，平均 ３７．９岁；子宫肌瘤瘤体
２．５～５．０ｃｍ，单发、多发均有；子宫增大均小于１２孕周
大小。１７篇文献提及合并症（７３６例），其中贫血 ６７０例
（９１．０３％）、月经过多 ６１０例（８２．８８％）、经期下腹不适
２０例（２．７２％）、膀胱压迫症状１０例（１．３６％）。在１０篇
提及贫血分级的文献中，中度贫血占５０．２％，轻度和重
度贫血占比基本一致。仅有４篇文献提及孕史及产史，

分别为１．５～３．２次和１．０～１．３次。
２．３ 随访周期

２１篇文献均报道了放置曼月乐后的随访周期
（１～４８个月）。其中，１个月（９篇）、３个月（１６篇）、６个
月（１５篇）、１２个月（２０篇）报道较集中，其余时间除
９个月２篇外，３６个月、４８个月均仅为１篇。
２．４ 临床指标变化情况

２１篇文献共报道了 ８个治疗观察指标，包括月经
量、血红蛋白质量浓度、子宫肌瘤大小、子宫体积、子宫

内膜厚度、经期及性激素、子宫肌瘤个数犤３犦。详见表１。

月经量：１７篇文献共 ７３３例患者对使用曼月乐前
后月经量进行了数值对比，占８１．３％。患者放置后过多
的月经量逐渐减少，其中月经失血图法牗ＰＢＡＣ牘评分 ７
篇、对比百分率５篇、体积统计４篇，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。１篇使用严重程度比较，使用曼月乐后中
重度减少、轻度增多占大多数犤４犦。

血红蛋白质量浓度：１７篇文献的 ７６１例患者对使
用曼月乐前后血红蛋白质量浓度进行了对比，占

８４．４％。患者放置曼月乐后血红蛋白质量浓度逐渐增加
至正常，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

子宫肌瘤大小：１６篇文献的 ７０７例患者对使用曼
月乐前后子宫肌瘤大小进行了对比，占７８．４％，使用直
径和体积对比的文献分别有１１篇和 ５篇。两种对比方
式结果有差异，使用直径对比的文献，均报道子宫肌瘤

直径缩小，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；使用体积对比的
文献，体积虽然有缩小，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
分别对两种对比方式的数据进行综合统计，结果亦同

文献一致。１６篇文献均无子宫肌瘤瘤体增多或变性
的报道。

子宫体积大小：１０篇文献的 ４６６例患者对使用曼
月乐前后子宫体积大小进行了对比，占５１．７％。患者放
置曼月乐后子宫大小逐渐恢复正常，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。

注：ＰＢＡＣ为月经失血图法。
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子宫内膜厚度：９篇文献的３６５例患者对使用曼月
乐前后子宫内膜厚度进行了对比，占４０．５％。患者放置
曼月乐后子宫内膜厚度逐渐恢复正常，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。
其他观察指标：２篇文献的 ５６例患者对比了曼月

乐治疗前及每隔３个月随访时的经期天数，其中６个月
和１２个月时差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２篇文献的
５５例患者对比了经期天数，结果均有下降，１２个月随访
时平均天数为３．７ｄ；１篇文献的２２例患者对比了曼月
乐治疗前后的子宫肌瘤个数，１２个月后无明显改变
（Ｐ＞０．０５）；１篇文献的６８例患者给予曼月乐治疗前及
６个月后的性激素血清中雌二醇、黄体生成素、血清卵
泡刺激素的水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．５ 环体位置情况

９篇文献的 ２０例患者在 １～３个月内曼月乐环体
放置位置发生脱落占 ４．６％，其中 Ｂ超复查下移 １５例
牗予以复位处理未再移动牘，自然脱出４例，搬重物脱出
１例。
２．６ 药品不良反应监测

共１５篇文献报道了放置曼月乐的药品不良反应监
测情况，其中均报道１～３个月内出现不规则少量或点滴
状出血的发生率最高，占 ５８．０％（３７８／６５２），但随着用
药时间的延长，放置 １２个月时降至 ２．１５％（１４／６５２）。
此外，仍有少数文献报道１２个月内其他药品不良反应，
如闭经犤３．１２％（１／３２）～２３．０８％（１２／５２）犦，阴道分泌物
增多牗１１．３６％，１０／８８），性生活不适牗１０．７１％，３／２８），
乳房胀痛牗８．５４％，７／８２），腰腹疼痛牗５．７７％，９／１５６），
头痛，情绪波动等。所有纳入文献均未报道患者血常规、

肝肾功能或凝血功能出现异常。

３ 讨论

子宫肌瘤发病机制并未完全阐明，目前认为其可能

与遗传、卵巢内分泌功能、雌（孕）激素及肌瘤组织中激

素受体、生长因子、细胞凋亡、癌基因与抑癌基因、细胞

免疫、表观遗传学等因素有关犤５－６犦。手术治疗如子宫全

切术虽可达到根治目的，但丧失生育能力；子宫作为内

分泌器官，过早切除将影响女性健康；肌瘤剔除术虽保

留子宫，但术后复发常见，Ｍｅｔａ分析中国女性复发率为
２７％犤７犦，累积复发率随时间的延长而显著增加犤８犦。口服

药物如促性腺激素释放激素类似物、米非司酮等治疗，

副作用较大较多，不宜长期服用，依从性不确定，且停药

后肌瘤迅速恢复犤９犦。

曼月乐是非手术、非口服的局部药物治疗手段，是

一种新型的含孕激素左炔诺孕酮 ５２ｍｇ的 Ｔ型宫内节
育器，在宫腔内以 ２０μｇ／２４ｈ持续而稳定地向宫腔释
放药量，局部作用于子宫内膜，直接作用于靶器官。一次

放置可维持５年疗效，避免手术和长期口服药物，符合
保守及避孕的要求，性价比高，可满足子宫肌瘤伴常见

症状的年轻患者兼顾保守治疗、必要避孕作用的要求。

曼月乐在宫腔内局部恒量释放左炔诺孕酮牗ＬＮＧ牘，
通过抑制雌激素受体，导致子宫内膜对血液循环中的雌

激素丧失敏感性，拮抗子宫内膜增生犤３，１０犦；此外，曼月乐

对卵巢储备功能不显著，血清抗苗勒管激素、性激素及

卵巢超声检查均无变化犤１１犦。曼月乐治疗子宫肌瘤伴月

经过多或贫血，使内膜发生萎缩或退化变薄，而非抑制

排卵功能，临床则表现为出血量明显减少，继而血红蛋

白质量浓度逐步提高，子宫内膜萎缩、退化，肥大的平滑

肌纤维也随之萎缩，子宫体积自然逐渐缩小。

曼月乐对子宫肌瘤大小的影响表现为缩小趋势，但是

否存在统计学差异结论不一。按直径统计和按体积统计也

存在不同结论，后者反而与一些综合分析结论相符犤１，１２犦。

肌瘤组织局部对雌激素的高敏感性是产生肌瘤的重要

因素之一犤１３犦，孕激素有促进肌瘤有丝分裂、刺激肌瘤生

长的作用犤１４犦。ＬＮＧ作为孕激素可促进肌瘤生长；局部相
对较高的浓度使子宫内膜，包括子宫肌层、肌瘤的雌激

素受体敏感性下调，抑制生长。这种特殊的双重调节作

用犤１５犦，使得子宫肌瘤最终是增大还是缩小取决于两方

面，即子宫肌瘤对孕激素更敏感则表现为增大，子宫肌

瘤雌激素受体下调作用更明显表现为缩小犤１３犦。体外实

验研究犤１６犦在一定程度上也证实 ＬＮＧ扮演双重角色，当
ＬＮＧ浓度较低（＜１０μｇ／ｍＬ）时增强子宫肌瘤的细胞活
力；当 ＬＮＧ＞１０μｇ／ｍＬ后则开始抑制肌瘤细胞的生
长，且随浓度增加及时间延长抑制作用加强。质量浓度

为２５μｇ／ｍＬ时２４ｈ～７２ｈ抑制作用为２０％～２５％；但
曼月乐放置后，有报道子宫内膜中 ＬＮＧ质量浓度为
４７０～１５００ｎｇ／ｍＬ、子宫肌层中为 １．８～２．４ｎｇ／ｍＬ、血
清中为０．１３～０．２１ｎｇ／ｍＬ犤１３犦，子宫肌瘤周围 ＬＮＧ浓度
离单向起抑制作用仍有不少差距，且存在个体差异和需

要长时间维持。除了上述双重作用理论外，对于使用直

径和体积统计结论不同，推测原因为每篇文献研究人数

有限，受个体化影响所致，扩大样本至足够大时可能结

论不同；测量误差因素，三维径线的半径计算体积较单

用直径更科学。因此，曼月乐对子宫肌瘤瘤体缩小是否

显著需要更多、更大样本、更科学的研究。

曼月乐虽然是局部用药，全身副作用较少，但浓度

却远大于血药浓

度，仍存在一定的

药品不良反应。不

规则少量或点滴

状出血是发生较

多的不良反应，发

本栏目由

协 办

重庆药友制药有限责任公司
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生率通常在５０％～６０％，多见于放置后１～３个月内犤１０，１３犦，

与本研究结果相符。这是由分子生物学、组织形态学多

因素综合表达的结果，主要是由于放置压迫引起内膜缺

血缺氧，内皮损伤；雌激素作用减弱内膜凝血功能；子宫

壁血管脆性增加，周围支持组织降解、收缩乏力犤１０，１７－１８犦。该

突破性出血尽管初期发生率高，但随着使用时间的延

长，发生率明显降低。另一个药品不良反应是由于子宫

内膜增生受到拮抗导致的闭经，属可预见性的月经暂停

现象。应用曼月乐期间卵巢排卵功能基本正常，取出后

即可恢复生育能力 犤１９犦，１２个月的累积妊娠率可达
７９％～９６％犤２０犦。此外，阴道分泌物增多、乳房胀痛、头痛及

情绪波动均为激素样反应，而性生活不适、腰腹疼痛也

是子宫肌瘤的症状，可能存在个体耐受差异，并不多见。

使用曼月乐后子宫肌瘤脱落率为０～２０％，子宫体
积越大，脱落率越高，可能与曼月乐只有一个型号犤２１犦或

子宫因肌瘤变形犤２２犦有关。本研究中，４．６％属较低水平，
以子宫肌瘤下移为主。主要原因是绝大多数在 １～３个
月内进行了动态监测，另外则建议放置后尽量不要做重

体力活及过大动作的运动，放置条件如肌瘤大小、肌瘤

性质也是医师需要充分考虑的因素。

虽然子宫肌瘤是否能显著缩小存在争议，但所纳入

的文献均未报道使用曼月乐后瘤体异常增大或变性，结

合其对减少月经量、纠正贫血、缩小子宫体积、减少子宫

内膜厚度的诸多显著治疗效果，以及可预见和纠正的药

品不良反应，说明曼月乐在非禁忌使用下应用于子宫肌

瘤是安全有效的。曼月乐可以长期、连续使用，７７％使用
超过１０年的使用者无不良健康事件发生犤１９犦。

由于本研究是基于有限年份的文献分析，存在不可

避免的局限性。如国内文献无法对子宫肌瘤瘤体的性质

进行综合分析，且单发、多发都有，无法单独比较曼月乐

对哪种瘤体或肌瘤个数多少更有优势，缺乏针对性；目

前国内文献随访时间绝大多数仅为 １２个月，但曼月乐
用药可维持５年，缺乏更远期的随访数据；缺乏标准统一
的指标测量表达方式，如使用国际通用ＰＢＡＣ评分法犤２３犦

的不到１／２、多数未使用三维径线半径计算子宫或肌瘤
体积。因此，期待国内有更大样本量，更多有针对性的治

疗前后或随机对照临床研究。
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犤１９犦郎景和，冷金花，邓 珊，等 ．左炔诺孕酮宫内缓释系统临
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