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围术期应用亮丙瑞林治疗子宫腺肌病的系统评价
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摘 要： 目的 系统评价保守性手术围术期应用亮丙瑞林治疗子宫腺肌病（AM）的临床有效性和安全性。方法 检索

Cochrane Library、PubMed、Web of Science、Embase、ClinicalTrials.gov、中国临床试验注册中心（ChiCTR）、中国学术期

刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、维普中文期刊全文数据库（VIP）和中国生物医学文献数据

库（CBM），搜集围术期应用亮丙瑞林治疗AM的临床随机对照试验（RCT），检索时限为各数据库建库至 2022年 1月 8日，

两位研究者独立进行文献筛选、偏倚风险评价和资料提取，采用ReviewManager 5.4.1软件进行Meta分析。结果 共纳入 11

项RCTs、包括 1 088例患者。Meta分析结果显示：术前应用亮丙瑞林能够减轻术后 3个月痛经［SMD=−1.61，95%CI（−2.60，

−0.63），P=0.001］，减小术后 3 个月月经量［SMD=−1.02，95%CI（−1.43，−0.60），P＜0.000 01］和术后12 个月月经量

［SMD=−1.07，95%CI（−1.36，−0.79），P＜0.000 01］，两组术后 12 个月痛经［SMD=−2.88，95%CI（−5.89，0.13），P=

0.06］差异无统计学意义；术后应用亮丙瑞林能够减轻术后 3个月痛经［SMD=−2.94，95%CI（−3.59，−2.29），P＜0.000 01］

和 12个月痛经［SMD=−1.53，95%CI（−2.51，−0.55），P＜0.000 01］，减小术后3个月月经量［SMD=−0.62，95%CI（−1.06，

−0.18），P=0.006］和 12个月月经量［SMD=−7.93，95%CI（−9.12，−6.74），P＜0.000 01］，差异有统计学意义。结论 术

前应用亮丙瑞林可以提高手术安全性和有效率、促进术后康复，术后短期应用亮丙瑞林疗效显著并能够减少复发，术前或

术后应用亮丙瑞林均可能出现药品不良反应，尚需开展更多高质量研究予以验证。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the clinical efficacy and safety of perioperative leuprolide application in

conservative surgery for adenomyosis (AM). Methods Cochrane Library, PubMed, Web of Science, Embase, ClinicalTrials. gov,

ChiCTR, CNKI, WanFang Data, VIP and CBM for related randomized controlled trials (RCTs) published before 8 January 2022

were searched. Two reviewers independently screened literature, assessed the risk of bias, and extracted data of included studies.

Then meta-analysis was performed using ReviewManager 5.4.1 software. Results A total of 11 RCTs involving 1 088 patients were
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included. Compared with simple conservative surgical therapy, preoperative leuprolide application can moderate postoperative

dysmenorrhea at 3rd month [SMD = −1.61, 95%CI (−2.60, −0.63), P = 0.001], reduce menstrual flow at 3rd month [SMD = −1.02,

95%CI (−1.43, −0.60), P < 0.000 01] and at 12th month [SMD = −1.07, 95%CI (−1.36, −0.79), P < 0.000 01], the difference was

statistically significant. There was no significant difference in dysmenorrhea at 12th months [SMD = −2.88, 95%CI (−5.89, 0.13),

P = 0.06] between the two groups after surgery; postoperative leuprolide application can moderate postoperative dysmenorrhea at

3rd month [SMD = −2.94, 95%CI (−3.59, −2.29), P < 0.000 01] and at 12th month [SMD = −1.53, 95%CI (−2.51, −0.55), P < 0.000 01],

reduce menstrual flow at 3rd month [SMD = −0.62, 95%CI (−1.06, −0.18), P = 0.006] and 12th month [SMD = −7.93, 95%CI (−
9.12, − 6.74), P < 0.000 01]. Conclusions Preoperative leuprolide application safely improve the surgical efficacy and promote

rehabilitation, short-term postoperative application of leuprolide has significant efficacy and can reduce recurrence, adverse drug

reactions may occur in both protocols. More high-quality studies are required to verify the above conclusions.

Key words: leuprolide; adenomyosis; conservative surgery; dysmenorrhea; systematic evaluation; Meta-analysis

子宫腺肌病（AM）好发于育龄期妇女，主要临

床表现为进行性加重的痛经、月经过多（甚至致贫

血）等，近年来发病率逐渐上升，越来越多的不孕症

患者在诊治过程中被检出［1-2］。AM发病机制未明，

尚未形成专门的诊治指南，子宫切除术是唯一的根

治手段，治疗方法有限。药物治疗效果差或无法耐

受、希望保留生育功能的患者可选择保留子宫的保

守性手术，但AM病灶往往呈弥漫性分布，保守性手

术难以彻底清除，术后复发率高［2-3］。因此，安全有

效的围术期药物治疗方案对于提高手术成功率、预

防复发尤为重要。

亮丙瑞林是临床上常用的人工合成促性腺激

素，可抑制下丘脑-垂体-卵巢轴从而降低体内雌激

素水平，抑制内膜细胞活性，减少炎症反应和血管

生成［4］。然而，临床上应用亮丙瑞林治疗 AM 的剂

量和注意事项均参考对子宫内膜异位症（EM）的疗

法，缺少大样本临床试验证据，其安全性和有效性

仍有待进一步评价［5-8］。本研究采用系统评价的方

法，旨在对保守性手术围术期应用亮丙瑞林治疗

AM的临床疗效和安全性进行综合评价，以期为亮

丙瑞林的合理应用和AM的保守治疗提供循证医学

依据。

1 资料与方法

本研究严格遵循系统评价或Meta分析报告规

范（the preferred reporting items for systematic

reviews and Meta-analyses，PRISMA）［9］。

1.1 文献纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 临床随机对照试验（RCT），发表

语言为中文、英文。

1.1.2 研究对象 经组织病理学检查确诊为AM的

患者，不限国籍、种族、病程。

1.1.3 干预措施 试验组于保守性手术术前或术

后接受亮丙瑞林（以下简称“术前或术后用药”）治

疗 2～6个周期，对照组仅接受保守性手术，两组随

访时间不少于 3个月；对于术前用药、分析术中指标

的研究，随访时间不限。

1.1.4 结局指标 分析患者的术后各项指标，包

括（1）首要结局指标［10］：痛经、月经量；（2）次要结局

指标：子宫体积、血清糖类抗原 125（CA125）水平、

住院时间、药品不良反应（ADR）发生率、总有效率

［（治愈例数＋显效例数＋有效例数）/本组总例数；

治愈：治疗结束后，患者临床症状完全消失，各项指

标均恢复正常；显效：治疗结束后，临床症状明显改

善，各项指标检测结果显著改善但并未全部恢复正

常水平；有效：治疗结束后，临床症状明显改善，各

项指标检测结果明显改善但未恢复正常水平］、复

发率［（随访期间病灶重现例数＋临床症状与治疗

前相似甚至加重例数）/总例数］。对于术前用药的

研究，同时分析术中出血量、腹腔引流量和手术

时间。

1.1.5 排除标准 （1）重复报道的文献；（2）非

RCT、动物实验研究、综述等研究类型不符的研

究；（3）无法获取样本信息或具体临床数据的研

究；（4）仅报告研究方案、未报告研究结果的研

究；（5）采用子宫全切或高强度聚焦超声消融等其

他治疗手段、采用其他药物治疗方案或方案不明确

的研究。

1.2 检索策略

计算机检索 Cochrane Library、PubMed、Web of

Science、Embase、ClinicalTrials.gov、中国临床试验

注册中心（ChiCTR）、中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、维普中文

期刊全文数据库（VIP）和中国生物医学文献数据

库（CBM），搜集关于围术期应用亮丙瑞林治疗AM

的 RCT，检索时限为各数据库建库至 2022年 1月 8

日。检索以主题词与自由词结合的方式进行，根据
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数据库过滤器进行调整，检索词包括子宫腺肌病、

亮 丙 瑞 林 、促 性 腺 激 素 释 放 激 素 、手 术 、

adenomyosis、 leuprolide、 gonadotropin-releasing

hormone、surgery等，手动检索纳入文献和相关综述

的参考文献列表。

1.3 文献质量评价

由两位研究者独立进行研究筛选并交叉核对，

第 3研究者介入解决争议。采用Cochrane手册针对

RCT的偏倚风险评价工具［11］进行质量评价。评价

指标包括随机序列产生、分配隐藏、盲法、数据结果

的完整性、选择性报告研究结果、其他偏倚来源。

对每个条目做出“低风险偏倚”“高风险偏倚”和“不

清楚”的判定结果，其中“低风险偏倚”指详细描述

随机序列产生过程、研究者与受试者事先均不了解

分配情况、双盲并详细描述盲法实施方案、详细描

述研究结果科学评价方法、完整报告每个受试者结

局、无选择性报告、无其他引起偏倚因素。

1.4 资料提取

由两位研究者独立进行资料提取并交叉核对，

第 3研究者介入解决争议。采用事先制定的数据提

取表提取纳入研究的资料，包括：（1）纳入研究的基

本信息（第一作者、发表年份、研究地点、发表语

言）；（2）研究对象的基本特征（例数、平均年龄、纳

入标准、排除标准）；（3）干预措施（用药方案、病灶

切净标准、复发标准）；（4）结局指标（首要结局、次

要结局、随访时间）。

1.5 统计分析

应用ReviewManager 5.4.1软件进行Meta分析。

计量资料采用标准化均数差（SMD）为效应指标，计

数资料采用风险比（RR）为效应指标，分别计算 95%

可信区间（95%CI），P＜0.05有统计学意义。结合 I2

检验判断异质性大小，当统计学异质性显著（I2＞

50%、P＜0.10）时，进行敏感性分析，寻找异质性来

源，排除明显异质性后采用随机效应模型进行分

析；对无明显异质性的采用固定效应模型进行分

析。对纳入 10篇及以上文献的结局指标，通过漏斗

图和Egger’s检验评估其发表偏倚。若漏斗图显示

大部分研究处于倒漏斗图上部且左右基本对称，说

明发表偏倚不明显；反之则提示存在明显的发表偏

倚。Egger’s 检验 P＜0.05 提示存在发表偏倚。若

纳入文献少于10篇，则放弃检测发表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果

计算机检索共得到 1 322 篇文献（Cochrane

Library 2 篇、PubMed 19 篇、Web of Science 65 篇、

Embase 11 篇、ClinicalTrials. gov 19 篇、ChiCTR 38

篇、CNKI 812篇、Wanfang Data 189篇、VIP 123篇和

CBM 44篇），手动检索得到 10篇文献，共计 1 332篇

文献。剔除重复文献 413篇，阅读标题与摘要后排

除报道采用子宫全切或高强度聚焦超声等其他治

疗方案、治疗子宫肌瘤或卵巢囊肿等其他妇科疾病

相关研究、采用其他药物治疗方案的文献共 852篇；

进一步阅读全文并排除用药方案不明确、数据不全

及样本信息不明确文献共 56 篇，最终纳入 11 项

RCTs（1 088例患者）进行分析［12-22］。

2.2 纳入研究的基本特征和偏倚风险评价结果

纳入 11项RCTs中，3项研究［12-14］比较了术前用

药与单纯手术治疗AM的有效性和安全性，8项［15-22］

比较了术后用药与单纯手术治疗AM的有效性和安

全性。2 项研究［16，21］未说明随机序列产生方法，其

余均未报告盲法和分配隐藏；3项研究［14，17，21］未说明

缺失数据处理办法，其余研究数据均完整或缺失数

据不影响结果分析；所有研究对痛经程度的评价均

采用半量化量表，无法确认是否存在选择性报告。

纳入研究的基本特征见表 1，偏倚风险评价结果见

图1、2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 术前用药的有效性和安全性分析

（1）围术期指标：纳入 3项RCTs（试验组 148例、

对照组 153例）进行定量分析［12-14］，其中试验组各研

究间存在统计学异质性，采用随机效应模型进行

Meta分析。结果显示试验组患者的术中出血量更

小、腹腔引流量更小、手术时间更短、住院时间更

短，差异均有统计学意义，见表 2。逐一剔除研究进

行敏感性分析，发现孙永侠等［13］研究可能是“腹腔

引流量”指标的异质性主要来源，剔除该研究后

［SMD=−1.87，95%CI（−2.26，−1.48），I2=29%，P＜

0.000 01］，异质性明显减小，结果方向未改变且差

异 有 统 计 学 意 义 ，手 术 时 间［SMD= − 1.17，

95%CI（−2.50，0.16），I2=95%，P=0.08］差异无统计学

意义，其余分析结果方向未发生改变，提示合并分

析结果稳健。

（2）术后指标：纳入 2项RCTs（试验组 107例、对

照组 107 例）［12-13］，研究间存在统计学异质性，采用

随机效应模型进行Meta分析。结果显示试验组患

者的术后 3个月痛经轻于对照组，差异有统计学意

义，两组术后 12个月痛经差异无统计学意义；试验

组患者术后 3个月和 12个月月经量均小于对照组，
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差异有统计学意义；试验组患者术后 3个月和 12个

月子宫体积均小于对照组，差异有统计学意义，

见表3。

（3）ADR：3项RCTs（试验组 148例、对照组 153

例）［12-14］均报告两组患者出现不同程度ADR和术后

并发症，包括不同程度术后发热、恶心、呕吐、尿潴

留。试验组患者出现闭经（停药 1～3个月后恢复正

常）、术后重度贫血、潮热、盗汗、睡眠异常等情况，

随着用药周期的延长，ADR发生率增加。

（4）没有研究报告术后血清 CA125 水平、总有

效率和复发率。

2.3.2 术后用药的有效性和安全性分析 对存在

统计学异质性的研究采用随机效应模型进行 Meta

分析，逐一剔除研究进行敏感性分析，Meta分析结

果方向未发生改变，提示合并分析结果稳健。对无

明显异质性或仅纳入 1项研究的亚组采用固定效应

模型进行分析。Meta分析结果见表4。

（1）术后痛经：纳入 7项RCTs（试验组 333例、对

照组 334例）［15-16，18-22］。试验组患者术后 3个月和 12

个月痛经均显著轻于对照组，差异有统计学意义，

比较两组术后6个月痛经，差异无统计学意义。

（2）术后月经量：纳入 2项RCTs（试验组 92例、

表 1 纳入研究的基本特征

Table 1 Characteristics of included studies

纳入研究

简洁［12］

2019

孙永侠［13］

2019

谭爱丽［14］

2016

陈葵喜［15］

2017

董晓鸽［16］

2017

冯敏清［17］

2019

胡娟［18］

2018

牛晶娟［19］

2017

王娟［20］

2018

王岩岩［21］

2016

张蕾［22］

2013

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

66

66

41

41

46

41

110

110

35

35

30

30

62

62

41

42

50

50

38

42

24

26

平均年龄/岁

35.07±3.72

34.45±3.01

38.54±6.15

8.41±6.85

40.1±2.7

38.7±3.2

34.9±1.9

35.2±2.3

43.2±4.1

42.6±3.9

38.3±6.2

37.91±6.4

40.88±3.37

40.94±3.36

42.30±5.23

41.41±5.12

34.20±2.05

33.86±2.12

35.8±5.8

36.1+5.6

39.2±5.7

39.2±5.7

用药措施

术前月经第1天 sc亮丙瑞林微球

3.75 mg，28 d为1个周期

术前月经第1天 sc亮丙瑞林微球

3.75 mg，28 d为1个周期

术前月经第1天 sc亮丙瑞林微球

3.75 mg，28 d为1个周期

术后第1次月经第3～4天 sc亮丙瑞

林微球3.75 mg，28 d为1个周期

术后第1次月经第1天 sc亮丙瑞林

微球3.75 mg，28 d为1个周期

术后月经第1～5天 sc亮丙瑞林微球

3.75 mg，28 d为1个周期

术后第1次月经第1天 sc亮丙瑞林

微球3.75 mg，28 d为1个周期

术后第1次月经第1天 sc亮丙瑞林

微球3.75 mg，28 d为1个周期

术后第1次月经第3～7天sc亮丙瑞林

微球3.75 mg，28 d为1个周期

术后第1次月经第1天 sc亮丙瑞林

微球3.75 mg，28 d为1个周期

术后月经第1～3天 sc亮丙瑞林微球

3.75 mg，28 d为1个周期

干预周期/个

2～3

2～3

2～3

2～6

3

6

3

3

2～6

3

3

随访时间/月

12

12

1

12

12

6

3

3

12

18

12

结局指标

①②③⑤⑧

⑨⑩􀃊􀁉􀁓
①②③⑤⑧

⑨⑩􀃊􀁉􀁓
⑤⑧⑨⑩􀃊􀁉􀁓

①③⑥⑦

①③④

①⑤⑥

①③⑤

①②③

①②③⑥⑦

①③④⑤

①⑥⑦

①-痛经；②-月经量；③-子宫体积；④-术后血清CA125；⑤-ADR；⑥-有效率；⑦-复发率；⑧-术中出血量；⑨-腹腔引流量；⑩-手术时间；􀃊􀁉􀁓-

住院时间

①-dysmenorrhea；②-menstrual flow；③-uterine volume；④-postoperative serum CA125 level；⑤-ADR；⑥-effective rate；⑦-recurrence rate；

⑧-intraoperative hemorrhage；⑨-abdominal drainage；⑩-operation duration；􀃊􀁉􀁓-hospitalized time

图 1 纳入文献的偏倚风险评估结果

Fig. 1 Risk of bias graph of included literature
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对照组 91 例）［19-20］，试验组患者术后 3 个月和 12 个

月月经量均显著小于对照组，差异有统计学意义。

（3）术后子宫体积：纳入 7项 RCTs（试验组 367

例、对照组 370例）［15-21］，试验组患者术后 3个月、6个

月和 12个月子宫体积均显著小于对照组，差异有统

计学意义。

（4）术后血清CA125水平：纳入 3项RCTs（试验

组 73例、对照组 77例）［16，21］，试验组患者术后 12个

月血清CA125水平显著低于对照组，差异有统计学

意义，两组术后 6个月血清CA125水平差异无统计

学意义。

（5）总有效率：纳入 4项RCTs（试验组 216例、对

照组 214例）［15，17，20，22］，研究间存在统计学异质性，随

机效应模型分析结果显示试验组治疗总有效率高

于对照组［RR=1.21，95%CI（1.05，1.39），P=0.02］，差

异有统计学意义，见图 3。敏感性分析发现冯敏清

等［17］的研究是异质性的主要来源，剔除该研究后研究

结果方向未发生改变，提示Meta分析结果较稳健。

（6）复发率：纳入 3项RCTs（试验组 186例、对照

组 184例）［15，20，22］，研究间存在统计学异质性，随机效

应模型分析，见图 4。结果显示两组术后 12个月复

发率差异无统计学意义［RR=0.63，95%CI（0.25，

1.60），P=0.006］。逐一剔除研究进行敏感性分析，

研究结果未发生改变，提示Meta分析结果较稳健。

（7）ADR 发生情况：2 项 RCTs（试验组 100 例、

表 3 术前用药的术后指标Meta分析结果汇总

Table 3 Summary results of Meta-analysis in follow-up indicators of preoperative medication

结局指标

术后痛经

术后月经量

术后子宫体

积

随访时

间/月

3

12

3

12

3

12

纳入研究

数

2［12-13］

2［12-13］

2［12-13］

2［12-13］

2［12-13］

2［12-13］

n/例

试验组

107

107

107

107

107

107

对照组

107

107

107

107

107

107

异质性

I2/%

90

98

50

0

74

2

P值

0.002

＜0.000 01

0.16

0.51

0.05

0.31

合并效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

SMD（95%CI）

−1.61（−2.60，−0.63）

−2.88（−5.89，0.13）

−1.02（−1.43，−0.60）

−1.07（−1.36，−0.79）

−1.57（−2.21，−0.93）

−1.67（−1.98，−1.35）

P值

0.001

0.06

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

图 2 纳入文献的偏倚风险汇总

Fig. 2 Risk of bias summary of included literature

表 2 术前用药的围术期指标Meta分析结果汇总

Table 2 Summary results of Meta-analysis in perioperative indicators of preoperative medication

结局指标

术中出血量

腹腔引流量

手术时间

住院时间

纳入研究数

3［12-14］

3［12-14］

3［12-14］

3［12-14］

n/例

试验组

148

148

148

148

对照组

153

153

153

153

异质性

I2/%

90

61

90

96

P值

＜0.000 01

0.08

＜0.000 1

＜0.000 01

合并效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

随机效应模型

SMD（95%CI）

−2.40（−3.33，−1.46）

−2.07（−2.53，−1.61）

−1.23（−2.04，−0.42）

−1.39（−2.63，−0.14）

P值

＜0.000 01

＜0.000 01

0.003

0.03
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对照组 104例）［18，21］报告试验组患者出现了不同程

度出汗、潮热，其中王岩岩等［21］报告试验组患者出

现了阴道不规则出血、阴道干涩和肝功能异常（均

为丙氨酸氨基转移酶升高），停药 1～3个月后症状

消失，复查肝功能正常，对照组未见 ADR 报告。1

项 RCT（试验组 30例、对照组 30例）［17］报告两组患

者均未出现明显的ADR。

（8）没有研究报告住院时间。

2.4 发表偏倚

单项指标 Meta 分析纳入文献均少于 10 篇，放

弃发表偏倚检测。

3 讨论

3.1 本研究的临床意义

AM是一种慢性雌激素依赖性疾病，却具有恶

性肿瘤易转移和易复发特性，被称为“不死的癌

症”，目前仍无良好的临床分型，尚未形成专门的诊

治指南，因临床诊断准确性有限，其发病率可能被

低估。患者可能出现子宫增大、进行性加剧的痛

经、月经过多及生育能力低下等症状，生活质量严

重降低、疾病负担加重，全子宫切除术是根治手段，

但不适用于有生育需求的患者。随着“三胎”政策

的放开、女性压力的增加、生育年龄的后移，AM的

预防和治疗受到越来越多的重视。

对于有生育需求的女性而言，药物治疗是首要

选择，其目标是缓解疼痛、减少出血和促进生育，治

疗方案的制定取决于患者的年龄、症状严重程度和

生育要求，需要个体化、长期甚至终身健康管理。

但目前尚缺乏针对性治疗AM的药物，现有药物治

图 3 术后用药的有效率Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in efficacy of postoperative medication

表 4 术后用药的随访指标Meta分析结果汇总

Table 4 Summary results of Meta-analysis in follow-up indicators of preoperative medication

结局指标

术后痛经

术后月经量

术后子宫体积

术后CA125

水平

随访时

间/月

3

6

12

3

12

3

6

12

6

12

纳入研究

数

2［18-19］

1［21］

5［15-16，20-22］

1［19］

1［20］

2［18-19］

2［17，21］

4［15-16，20-21］

1［21］

2［16，21］

n/例

试验组

104

38

229

42

50

104

68

233

38

73

对照组

103

42

231

41

50

103

72

237

42

77

异质性

I2/%

60

−
94

−
−

0

0

96

−
0

P值

0.11

−
＜0.000 01

−
−

0.67

0.82

＜0.000 01

−
0.79

合并效应模型

随机效应模型

固定效应模型

随机效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

随机效应模型

固定效应模型

随机效应模型

SMD（95%CI）

−2.94（−3.59，−2.29）

−0.13（−0.57，0.31）

−1.53（−2.51，−0.55）

−0.62（−1.06，−0.18）

−7.93（−9.12，−6.74）

−0.63（−0.91，−0.35）

−0.51（−0.85，−0.18）

−1.28（−2.31，−0.26）

−0.20（−0.64，0.24）

−2.04（−2.44，−1.64）

P值

＜0.000 01

0.57

0.002

0.006

＜0.000 01

＜0.000 1

0.003

0.01

0.37

＜0.000 01

图 4 术后用药的复发率Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in recurrence rate of postoperative medication
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疗效果有限，长期用药引起的ADR成为治疗的“痛

处”，不容忽视。另一方面，AM长久以来被视为EM

的一种病理分型，其治疗方案也多参考EM，但二者

发病机制存在差异，应加以区分。本研究对保守性

手术围术期应用亮丙瑞林治疗AM的临床疗效和安

全性进行系统性评价，以期为AM的保守性治疗和

亮丙瑞林的合理应用提供循证依据和决策参考。

3.2 研究结果分析

本研究对 11项RCTs进行定量分析，应用Meta

分析的方法进行了系统评价，得到如下结果。

3.2.1 术前用药的有效性 Meta分析结果显示术

前应用亮丙瑞林能够显著减少术中出血和腹腔引

流量，缩短手术时间和住院时间，痛经、月经量过

多、大子宫等症状得到改善。亮丙瑞林能够抑制垂

体功能，造成暂时性药物去势及低雌激素状态，可

用于大子宫或合并贫血患者术前预处理。术前短

期应用亮丙瑞林能够不同程度地降低雌孕激素水

平、减少炎性应激反应，使病灶萎缩从而利于切除，

并且能够减少盆腔充血，有效改善手术视野、降低

手术难度，减少创伤面积、降低宫腔穿透或破裂、感

染及出血性贫血的风险，从而提高手术安全性和成

功率［23］。同时，接受亮丙瑞林治疗的患者可以随时

入院，从而避免了在经期进行医疗干预的问题，月

经恢复时间和创面恢复时间均缩短，康复速度加

快，医疗费用随之降低，患者生活质量提高，这对

中、重度贫血及病灶巨大的患者而言具有较高的近

期收益。

3.2.2 术后用药的有效性 Meta分析结果显示术

后应用亮丙瑞林能够提高治疗有效率、降低复发

率，患者术后痛经、月经量、CA125水平均有不同程

度改善，子宫体积小于对照组。AM病灶与正常子

宫肌层界限不明确，呈浸润性生长，病灶切除不彻

底、术中内膜损伤和术后激素分泌回升等因素导致

AM 术后容易复发，保守性手术术后第 2年复发率

高达 49%［24］。在病灶切除的基础上，术后应用亮丙

瑞林巩固治疗可进一步抑制子宫内膜增生、避免短

时间内的反弹、利于康复、争取生育时间。

3.2.3 安全性 本次研究纳入的原始研究均采用

醋酸亮丙瑞林缓释微球进行治疗，28 d为 1个周期，

用药 2～6个周期，患者术后可能出现发热、恶心、呕

吐、尿潴留、闭经、贫血、潮热、盗汗、睡眠异常、阴道

不规则出血、阴道干涩、肝功能异常等情况，停药后

相关症状消失，提示醋酸亮丙瑞林缓释微球的使用

可能造成一定的 ADR。围绝经期症状是重要的用

药方案调整信号，连续应用一般不超过 6个月。配

合反向添加方案，联合应用雌孕激素、单用孕激素

或连续应用替勃龙，可将体内雌激素水平个体化控

制到窗口剂量，从而延长亮丙瑞林的使用时间。或

可在接受亮丙瑞林治疗 2～6个月之后置入左炔诺

孕酮宫内缓释系统、接受口服避孕药或中药治疗，

有条件者应监测肝功能和雌激素水平［21，25-27］。

3.3 本研究的局限

本研究的局限性在于：（1）目前临床上对AM的

治疗多参考对EM的治疗，高质量RCT较少且多采

用半量化的评价方式对结局进行评估，难以避免主

观因素带来的偏倚风险；（2）不同疗程亮丙瑞林治

疗的疗效和安全性仍有待进一步评价；（3）长期应

用导致的垂体功能抑制和骨质丢失是促性腺激素

释放激素类药物应用受限的主要原因，本次纳入的

原始研究均采用长效缓释制剂，未发现部分重要

ADR（如骨质丢失、卵巢早衰）的报告，未来开展临

床试验须进一步补充、明确对ADR的判定标准，加

强随访；（4）药物剂型和高昂的价格可能影响研究

分组和患者依从性，Vercellin等［28］的研究过程证实

了盲法的实施困难，需要开展更多设计良好的RCT

及药物经济学评价，以实现患者获益最大化。

综上所述，术前应用亮丙瑞林可以提高手术安

全性和有效率、促进术后康复，术后短期应用亮丙

瑞林疗效显著并能够减少复发，术前或术后应用亮

丙瑞林均可能出现 ADR。上述结论尚需更多大样

本、高质量的RCT进行验证。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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