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可用于治疗子宫肌瘤的药物研究进展

段佳妍，黄学惠

（昆明医科大学第一附属医院 妇科，云南 昆明 650032）

［摘要］ 子宫肌瘤是女性生殖器的一种良性肿瘤，发病率高，可导致患者月经过多、盆腔痛、不孕等，严重

影响其的生活质量。除手术外，临床上还可用米非司酮、促性腺激素释放激素类似物等药物来改善贫血、痛经等

症状，部分药物也可缩小肌瘤。国外一些新研发的可用于治疗子宫肌瘤的药物，如瑞卢戈利、恶拉戈利，也正在

进行三期临床试验。就子宫肌瘤药物治疗的现状及研究进展做一综述，以期为临床提供参考。
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Advances in Medication for Uterine Myomas

DUAN Jia-yan，HUANG Xue-hui

（Dept. of Gynecology，The 1st A ffiliated Hospital of Kunming Medical University， Kunming Yunnan 650032，

China）

［Abstract］ Uterine myomas is a benign tumor of female genitalia with high morbidity，which can cause men-

orrhagia，pelvic pain，infertility，etc.，undermining the quality of patients' life severely. In addition to surgery，

the use of mifepristone，gonadotropin releasing hormone analogs and other drugs can help to improve anemia，dys-

menorrhea and other symptoms，some drugs can also shrink fibroids. Some newly developed drugs that can be used to

treat uterine fibroids，such as Relugolix and Elagolix，are also undergoing phase III clinical trials. This article re-

views the current development of drug therapy for uterine leiomyomas，in order to provide reference for clinical prac-

tice.
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子宫肌瘤主要由子宫平滑肌细胞局限性增生

形成，是育龄期女性生殖器最常见的良性肿瘤，

临床上可见于 10% ~ 25%的妇女[1]。因通常只有 1/3

的肌瘤会表现出临床症状，如子宫异常或大量出

血、盆腔痛、邻近器官压迫症状、不孕或反复流

产等[2]，所以其真实发病率远高于临床报道。目

前，手术仍为临床治疗症状性子宫肌瘤最有效的

方法，但对于有生育要求、不耐受或拒绝手术者，

药物则成为帮助其改善症状的重要手段。不仅如

此，药物治疗亦可与手术联合，术前用药纠正贫

血、缩小肌瘤，降低手术难度，而对于一些肌瘤

剔除术后患者，则可用来预防复发[3]。

1 非甾体类抗炎药 （non-steroidal anti－

inflammatory drugs，NSAIDs）

前列腺素 （prostaglandin，PG） 可通过诱导血

管内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor，

VEGF）、碱性纤维母细胞生长因子 （basic fibroblast

growth factor， bFGF） 等 表 达 促 进 血 管 生 成 [4]。

NSAIDs 则可通过抑制环氧化酶 （cyclooxygenase，

COX） 活性，减少 PG 生成，表现出抗血管生成作

用，从而可减少月经量。另外，PG 合成减少，还

会使局部痛觉感受器对致痛物敏感性降低[5]，可缓

解痛经。在涉及月经过多妇女的 19 项 RCT 的荟萃

分析发现，使用 NSAIDs 可减少 25%~35%的月经

出血量，疗效优于安慰剂[6]。NSAIDs 目前不能改变

肌瘤的大小，但有研究发现子宫肌瘤组织中前列腺

素 E2 （Prostaglandin E2,PGE2） 和前列腺素 E2 受

体 （Prostaglandin E2 Receptor，PGE2-R） 表达高于

正 常 子 宫 组 织 ， 并 且 可 能 通 过 RAS/ERK 及



P13K/AKT 等信号途径调节多种生长因子的分泌，

进而参与子宫肌瘤的发生发展[7]，这为子宫肌瘤的

治疗提供新思路。。

2 止血药

止血药适用于子宫肌瘤合并月经过多患者，可

帮助其减少月经量，改善贫血。氨甲环酸为临床上

常用的止血药，主要通过竞争性抑制纤溶酶原激活

因子，阻止纤维蛋白溶解来止血[8]。试验表明口服

氨甲环酸 1.5 ~ 4.5 g/d，每个月经周期连服 4 ~ 7 d，

可减少 25% ~ 60%的月经失血[9]。但国外有研究发

现使用氨甲环酸能引起肌瘤梗阻和坏死，可能会使

患者出现一些与肌瘤坏死相关的症状，如疼痛、发

热等[10]。由于氨甲环酸属于促凝药物，使用过程中

应注意血栓形成风险。

3 复方短效口服避孕药 （compound oral

contranceptives，COCs）

COCs 由 0.02 ~ 0.035 mg 的炔雌醇和不同类型、

剂量的孕激素组成，除了用于避孕，世界卫生组织

（world health organization，WHO） 也推荐子宫肌瘤

患者使用，临床上主要用于治疗子宫肌瘤引起的点

滴出血、月经过多，调整月经周期[11]。雌孕激素同

服，在月经周期之始孕激素便可拮抗雌激素的作

用，抑制子宫内膜增生，使子宫内膜变薄，从而减

少了月经量和流血天数，低剂量的雌激素则可维持

子宫内膜的完整性，避免单用孕激素出现的点滴出

血[11]。虽然雌激素是促进肌瘤生长的主要原因，但

临床试验发现口服妈富隆 2 a 并没用增加子宫肌瘤

大小，反而明显减少了月经持续时间、增加了血细

胞比容[12]。随着药物成分的不断改进，优思明、优

思悦等新一代 COCs 兼具抗盐皮质激素和抗雄激素

作用，可有效对抗水钠潴留，防止肥胖和血压升

高，降低了药物的副作用[13]，但在使用时也应警惕

血栓、心血管意外的发生。

4 左炔诺孕酮宫内缓释系统（levonorgest-

rel intrauterine sustained －release

system，LNG-IUS）

LNG-IUS 又名曼月乐，是一种含有孕激素的 T

型宫内节育器，可每 24 h 向子宫内膜恒定释放 20

mg 孕激素。局部高浓度的孕激素可使子宫内膜腺

体萎缩、间质水肿及蜕膜样变，子宫内膜增生便受

到抑制而萎缩[14]。另外，有研究还发现曼月乐会增

加子宫内膜的生长因子结合蛋白，阻止生长因子与

受体结合发挥作用，从而使子宫肌瘤体积缩小[15]。

在罗纯等[16]的研究中观察到子宫肌瘤患者放置曼月

乐 3 个月后，月经量减少、血红蛋白升高、子宫及

子宫肌瘤缩小，而放置 6 个月后上述指标又优于放

置 3 个月。LNG-IUS 不适合用于因肌瘤造成宫腔

变形的患者，对于宫腔大者可配合促性腺激素释放

激 素 类 似 物 （gonadotrophin releasing hormone

analogie，GnRH-a） 使用后放置。置入曼月乐后，

因内膜局部缺血、缺氧及凝血酶增加，可使子宫内

膜血管稳定性下降，血管脆性增加、收缩乏力，会

出现阴道不规则点滴出血，但随着使用时间延长，

症状可减轻至消失，一般不需特殊治疗[17]。

5 选择性孕激素受体调节剂（selective pr-

ogesterone receptor modulators，

SPRMs）

在子宫肌瘤病因学说中，最开始多是围绕雌激

素研究，但后面发现孕激素也可促进肌瘤生长，且

肌瘤组织中孕激素受体水平高于周围正常组织[18]。

米非司酮是临床上广泛使用的 SPRMs，多用于肌

瘤手术患者的术前处理或诱导围绝经期患者绝经，

作用机制包括：与孕激素受体竞争性结合，拮抗孕

激素作用；非竞争性拮抗雌激素，使雌激素水平降

低 而 抑 制 下 丘 脑 - 垂 体 - 性 腺 轴

（hypothalamic-pituitary-gonadal axis， H-P-O axis）

功能；抑制肌瘤组织中 VEGF、表皮生长因子

（ epidermal growth factor， EGF） 及 其 受 体

（epidermal growth factor receptor，EGFR） 的表达，

从而抑制肌瘤生长；减少子宫动脉血流，影响肌瘤

血供[19]。Meta 分析显示，使用米菲司酮 2.5 ~ 25

mg/d，持续 3 ~ 6 个月，可有效减小子宫肌瘤体积，

缓解月经过多、盆腔痛、贫血等症状，使用过程中

虽然出现子宫内膜增厚，但并未发现非典型增生
[20]。对于米非司酮使用剂量的探讨，可佳的研究结

果显示，低剂量(12.5 mg/d） 在缩小肌瘤大小、改

善子宫肌瘤症状方面，效果与高剂量 （25.0 mg/d）

无明显差异，但高剂量恶心、潮热、腹痛、肝肾损

伤等副作用发生率更高[21]。我国食品药品监督局批

准使用米非司酮治疗子宫肌瘤的剂量为 10 mg/d，

疗程 3 个月。

醋酸乌利司他 （ulipristal acetate，UPA） 是新
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一 代 的 SPRMs， 可 选 择 性 拮 抗 孕 激 素 4

（Progesterone 4，P4），与米非司酮相比，其抗糖皮

质激素活性较低[22]，国外已获批 UPA 用于育龄女

性中度至重度子宫肌瘤术前和间歇治疗，我国还未

上市。UPA 在控制月经量、诱导闭经、缩小肌瘤

方面效果显著，在与亮丙瑞林(leuprorelin，LA） 对

比的双盲非劣效性试验中，5 mg 和 10 mg 的 UPA

使用 13 周可分别减少 90%和 98%患者的出血量，

LA 为 89%；UPA 止血诱导闭经大概需要 5 ~ 7 d，

LA 需 21 d；缩小肌瘤方面，5 mg 和 10 mg 的 UPA

可缩小肌瘤体积的 36%和 42%，LA 为 53%；因为

UPA 降低雌激素作用不明显，所以潮热发生率为

11%，LA 则为 40%，而头痛、腹痛、恶心等其他

副作用发生率并未显著增加[23]。使用 UPA 的患者

也出现了子宫内膜增厚，但大部分都是孕激素受体

调节剂相关的子宫内膜变化(progesterone receptor

modulators associated endometrial changes，PAEC），

并未观察到恶性病变[24]。但在后续使用中，报道了

一些严重肝损病例，所以服药期间应监测肝功。

6 雌激素受体拮抗剂

三苯氧胺(他莫昔芬） 为非甾体类抗雌激素抗

瘤药物，可竞争性结合雌激素受体，干扰细胞的生

物代谢，抑制肿瘤细胞增生，降低雌激素水平，抑

制雌激素受体的补给和利用[25]。临床主要用于乳腺

增生、雌激素受体阳性的乳腺癌的治疗。研究证明

子宫肌瘤组织中雌激素及其受体呈高表达[26]，这使

他莫昔芬用于子宫肌瘤的治疗在理论上是可行的。

但单用三苯氧胺治疗子宫肌瘤效果欠佳，且因其药

物本身具有轻微雌激素作用，长期使用会导致子宫

内膜增生，增加子宫内膜癌患病风险。所以，临床

试验中多是与孕激素受体拮抗剂米非司酮联用治疗

围绝经期子宫肌瘤，蔡琼等[27]在研究中观察到两药

联用可明显提高绝经率、增加血红蛋白含量、缩小

肌瘤及子宫大小，效果优于单用米非司酮。

7 芳香化酶抑制剂 （aromatase inhibitors，

AIs）

芳香化酶是雌激素合成过程中的限速酶，AIs

可与芳香化酶结构中的血红素铁原子牢固可逆的

结合，抑制芳构化，阻断雌激素合成，而不影响其

他激素[28]。AIs 临床上也主要用于乳腺癌患者，但

有研究发现在子宫肌瘤组织中芳香化酶表达高于

正常子宫肌组织[29]，也让学者关注起 AIs 在肌瘤治

疗中的作用。在刘珏等[30]使用来曲唑与 GnRH-a 随

机对照 130 例的试验中观察到：使用来曲唑组 3 个

月后，患者肌瘤体积缩小了 50.6%，GnRH-a 组为

50.2%，相对于 GnRH-a，来曲唑组性激素水平波

动小，围绝经期症状出现率低。在对 66 例未绝经

子宫肌瘤患者使用来曲唑治疗中也观察到：治疗后

患者月经持续时间缩短，肌瘤缩小，贫血程度得到

改善[31]。最近有研究发现来曲唑还可通过干预基质

金 属 蛋 白 酶 -2 （ matrix metalloproteinase-2，

MMP-2）、B 淋巴细胞瘤 -2 （B cell lymphoma-2，

bcl-2）、Caspase-3 等基因的表达来抑制子宫肌瘤

细胞的迁移与侵袭[32]。

8 雄激素及其衍生物

雄激素可促进子宫平滑肌细胞及血管收缩，还

能负反馈抑制垂体功能，减少卵巢激素的分泌，其

本身也有直接拮抗雌激素的作用，从而可使内膜萎

缩止血，并达到一定缩小子宫肌瘤的效果[33]。有学

者观察到甲基睾丸素与米非司酮联用 90 d 可减少

49.32%的月经量，缩小 52.20%的瘤体，效果好于

单用米非司酮 （39.80%，44.10%） [34]。但在李伊宁

对比单用两者疗效的试验中，甲基睾丸素在减少月

经量、改善贫血、缩小肌瘤体积方面均不如米非司

酮[35]。

达那唑是 17α- 乙炔睾酮的衍生物，可直接抑

制下丘脑和垂体功能，减少促性腺激素释放，进而

降低雌孕激素水平，本身也有弱雄激素作用[25]。彭

雪峰等[36]研究发现使用达那唑 3 个月可缩小 25.6%

的瘤体，6 个月则达到 35.8%，有明显的纠正贫

血、减少盆腔充血、减轻痛经的效果，可作为子宫

肌瘤的术前用药，或用于诱导围绝经期患者提前

绝经。

因雄激素及其衍生物使用过程中患者会出现高

雄激素表现，如多毛、痤疮、体重增加等，其他还

有恶心、肝肾损伤等副作用，所以目前两类药物临

床上多与其他药物短期联合，用于术前止血、提高

血红蛋白。

9 促性腺激素释放激素类似物（GnRH-a）

及其受体拮抗剂

GnRH-a 是目前用于治疗性激素相关疾病的热

门药物，其对子宫肌瘤的作用机制有：占据并耗竭

GnRH 受体，抑制 H-P-O 轴功能，降低卵巢激素

水平，减少雌激素受体；减少子宫动脉血流，使肌
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瘤缺血；减少肌瘤细胞外基质水平；降低肌瘤中

VEGF、bFGF 等生长因子和磷酸化细胞外调节蛋

白 激 酶 （phosphorylated extracellular regualtory

protein kinase，p-ERK）、磷酸化局部黏着斑激酶

（phosphorylated focal adhesion kinase，p-FAK） 等

酶类表达，抑制其生长；还可能直接作用于肌瘤

中的 GnRH 受体[37]。在临床使用过程中，GnRH-a

的疗效非常显著，Lethaby 等[38]对 26 项 RCT 的荟

萃分析发现，子宫肌瘤术前使用 2 ~ 4 个月的

GnRH-a，患者血红蛋白浓度加权平均增加 13 g/L，

红细胞比容加权平均增加 3.1%，子宫体积平均减

少 159 mL，肌瘤体积平均减小 12.5 mL。国内张颖

等[39]Meta 分析同样发现术前 GnRH 治疗可明显减

小肌瘤体积、改善贫血，减少盆腔症状和手术垂

直切口率，使患者接受阴道手术机会更高，而与

其他术前治疗相比，术后并发症无明显差异。现

在临床使用的 GnRH-a 有戈舍瑞林、醋酸亮丙瑞

林、曲普瑞林，均在月经期第 1 ~ 5 d 使用，每 4

周 1 次。因 GnRH-a 降低性激素水平明早，会造

成血管舒缩障碍和骨质丢失等问题，所以一般用

于子宫肌瘤术前或者围绝经期患者，时间 3 ~ 6 d

个月，若超过 6 个月建议配合反向添加治疗。

恶拉戈利、瑞卢戈利是国外新研发的口服非

肽 GnRH 受体拮抗剂，与 GnRH 受体结合后，能

快速产生抑制效应，而没有 GnRH-a 首次给药的

“点火效应”，抑制效果呈剂量依赖型，同时还能

保留垂体反应性，半衰期短，停药后能很快恢复

H-P-O 轴功能[40]。在用不同剂量恶拉戈利治疗子

宫肌瘤合并重度月经出血的 II 期临床试验中，单

独使用恶拉戈利 3 个月组有 72% ~ 98%达到主要

终点 （在治疗最后 1 个月内，月经失血量少于 80

mL，从基线到最后 1 个月的月经量至少减少了

50%），添加雌激素反向治疗组为 80% ~ 85%；血

红蛋白增加至少 10g/L 的比率分别为 52% ~ 71%、

43% ~ 62%；单用恶拉戈利组减小了 17% ~ 39%的

瘤体，添加雌激素组为 5%~26%[41]，后续的 III 期

临床试验中也得到了相似结果[42]。对于瑞卢戈利，

日本学者在其与亮丙瑞林对比治疗 12 周的试验中

发现，在治疗 2 ~ 6 周时，瑞卢戈利组有 64.2%的

患者月经量明显减少，亮丙瑞林组为 31.7%，但在

最后一次给药的前 6 周内，瑞卢戈利组闭经患者

比率为 75.4%，亮丙瑞林组为 88.7%，在治疗第

12 周时，瑞卢戈利组肌瘤及子宫体积缩小 51%、

45%，亮丙瑞林组为 48%、43%，而且在血红蛋

白、疼痛方面改善程度相似，说明瑞卢戈利改善

月经大出血情况早于亮丙瑞林，停药后月经恢复

早，而在减小肌瘤及子宫体积、提高血红蛋白水

平等方面，与亮丙瑞林相当[43]。恶拉戈利于 2018

年被美国批准用于子宫内膜异位症相关疼痛的治

疗，但和瑞卢戈利一样，仍在进行更多的 III 期试

验，进一步验证其治疗作用和安全性。

10 中医药

可用于治疗子宫肌瘤的中医药多是起到一些

活血化瘀、软坚散结的作用，如桂枝茯苓胶囊、

宫瘤清胶囊、红金消结胶囊等。虽然在一些中西

药物联合治疗肌瘤的试验中观察到了一些疗效，

如宫瘤清胶囊与米非司酮联用比单用米非司酮更

明显的降低性激素、缩小肌瘤及子宫大小[44]。但此

类试验设计大多相似，缺乏单用中医药治疗效果

及作用机制的临床研究，疗效不明确，且中医药

成分复杂，副作用不明了。

11 小结

综上所述，药物虽然可以帮助子宫肌瘤患者

减轻症状、缩小瘤体、提高生活质量，但都有一

定的副作用，且停药后，肌瘤又会长大，症状又

会复发。所以，治疗子宫肌瘤时，需要根据患者

的症状严重程度及意愿来选择合适的方案，目前，

药物还是多用来控制肌瘤引起的月经量多、痛经

等症状，以及术前使用降低手术难度或术后预防

复发。相信随着对子宫肌瘤发病机制研究的进一

步深入，以后可能会出现治疗子宫肌瘤的靶向药

物，专门针对肌瘤发病过程中起作用的某个分子

位点，高效不可逆的抑制肌瘤生长。
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