
综 述
第 37卷第 7 期 医学信息 Vol. 37 No.7
2024年 4月 Journal of Medical Information Apr. 2024

基金项目：东莞市社会发展科技重点项目（编号：20221800906392）

作者简介：郭德康（1976.10-），男，广东东莞人，本科，副主任医师，主

要从事青少年疾病相关研究

通讯作者：钟树林（1984.11-），男，广东广州人，硕士，副主任医师，主

要从事子宫内膜异位症相关研究

青少年子宫内膜异位症相关性疼痛的药物
及手术治疗研究进展
郭德康 1袁李仲均 2袁3袁钟树林 2袁3

渊南方医科大学附属东莞医院儿科 1袁妇产科 2袁东莞市妇产科重大疾病重点实验室 3袁
广东 东莞 523059冤
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Research Progress on Drugs and Surgical Treatment of Endometriosis-related Pain in Adolescents
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Abstract：Endometriosis (EM) is a common chronic and inflammatory disease in women. A small part of EM occurs in adolescence, which is the most
common cause of secondary dysmenorrhea in adolescents. Compared with patients of childbearing age, adolescent EM-related pain has its significant
characteristics, and its treatment plan also needs to fully consider the physical and mental characteristics of adolescents. At present, the lack of
clinical understanding of adolescent EM often leads to untimely and irregular diagnosis and treatment, which endangers the physical and mental health
of adolescents. This article will combine the domestic and foreign diagnosis and treatment guidelines and recent research results to review the research
progress of treatment options for adolescent EM-related pain in detail.
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子宫内膜异位症（endometriosis, EM）是指子宫
内膜组织（腺体和间质）出现在子宫腔被覆内膜及子

宫以外的部位，反复生长、浸润、出血，引起疼痛、不

孕及包块等症状[1]。EM多见于育龄期女性，但亦有
部分 EM发生于青少年（10~19 岁），成为临床诊治
的难点。青少年 EM是引起继发性痛经最常见的病
因，但临床上常认知不足、诊治不及时，影响青少年

患者的生活质量和身心健康，并可能对后续生育健

康造成不良影响。因青少年的生理和心理特点，其

药物和手术治疗原则与育龄期患者有显著差异 [2]。

本文将结合国内外诊治指南及新近研究成果，对青

少年 EM相关性疼痛的药物及手术治疗研究进展进
行综述，旨在为青少年 EM临床规范诊治提供参考，
并为临床相关研究提供依据。

1青少年 EM相关性疼痛的特点
EM是造成青少年继发性痛经最常见的原因。

2022年 Millischer AE等[3]研究显示，在 345例重度
痛经的青少年中，经影像学诊断 EM 的比例占
39.3%。Hirsch M等[4]研究显示，在 1011例存在痛经
并行腹腔镜检查的青少年中，EM的患病率更是高
达 64.1%。由于青少年的身心特征，与育龄期患者相
比，青少年 EM相关性疼痛的表现有其显著特征。青
少年 EM的症状以疼痛为主，主要表现为痛经，但常
伴有非周期性腹痛、泌尿系症状、胃肠道症状、偏头

痛等多样化的症状[5，6]。在育龄期 EM中，卵巢型 EM
是最常见的类型；但在青少年中，最常见的是腹膜型

EM，占 72%（379/526），其次是卵巢型 EM，占 23%
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（119/526）[7]。同时，青少年 EM更多见合并先天性生
殖道畸形，梗阻性生殖道畸形（如处女膜闭锁、阴道

闭锁、阴道斜隔等）容易引起经血逆流导致 EM和痛
经；非梗阻性畸形也增加 EM的发生风险，目前病因
尚不清楚[8]。另外，青少年女性相对缺乏生理卫生相
关知识，又可能存在尴尬心理，羞于求助，影响学习、

人际交往和心理健康。同时，由于患者年龄偏小，发

病初期很少直接到妇科专科就诊，初诊医生对该病

的认知不足，不能及时诊断，因而常导致治疗延迟或

诊治不规范[5]。
2药物治疗

关于青少年 EM相关性疼痛的诊断和治疗，目
前尚缺乏高级别的循证医学证据。国内外指南中关

于青少年 EM的建议多依据育龄期 EM患者的研究
结果提出[1，2，9]。腹腔镜检查是诊断 EM的金标准，
2022年欧洲人类生殖与胚胎学会（European Society
of Human Reproduction and Embryology, ESHRE）指
南推荐[2]，如果进行了腹腔镜手术，应进行活检来获
取组织学证据，但组织学阴性并不能排除 EM 的
诊断。我国 EM诊治指南则建议，临床诊断 EM即可
开始药物治疗，必要时行腹腔镜手术明确诊断。青

少年 EM长期管理的目标主要是控制疼痛、保护生
育、延缓进展、预防复发，其中疼痛的治疗以药物为

主，并应充分考虑青少年的生长发育特点。

目前 EM的药物治疗有以下选择：非甾体类抗
炎药（nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID），
复方口服避孕药（combined oral contraceptive, COC），
口服孕激素类，左炔诺孕酮宫内缓释系统（lev原
onorgestrel-releasing intrauterine system, LNG-IUS），
促性腺激素释放激素激动剂（gonadotrophin releasing
hormone analogue, GnRH-a）及其他药物类型等。
2.1 NSAID NSAID类药物主要通过抑制环氧化酶，
减少前列腺素的生成，产生抗炎、镇痛、解热的作用，

是治疗 EM相关性疼痛的常用药物。国外指南推荐
NSAID作为 EM相关性疼痛的一线治疗方案[9]。一
般认为 NSAID的安全性较高，但长期使用需警惕胃
溃疡、胃肠道出血，近来亦有青少年使用 NASID导
致急性肾损伤的报道[10]。
2.2 COC COC通过负反馈抑制下丘脑-垂体-卵巢
轴，降低机体雌激素水平，抑制排卵和子宫内膜生

长，减少月经量和前列腺素分泌，降低宫腔压力，缓

解子宫痉挛，从而缓解疼痛。COC治疗 EM相关性

疼痛效果良好，缓解率可达到 75%~90%或以上[11]。
在青少年患者中，COC的安全性良好，我国 EM诊
治指南推荐连续或周期性 COC 作为 16 岁及以下
EM患者的一线方案[1]。研究表明，青少年使用 COC
的健康风险很低，最常见的副反应是不规则出血。

COC需要规律服药，但青少年容易出现漏服药的情
况，这也导致不规则出血的风险升高[12]。虽然 COC
的安全性良好，在临床工作中，部分青少年患者本人

及家长对使用“避孕药”存在顾虑，一定程度上限制

了 COC的使用。这需要与患者、家长充分沟通，提高
其对疾病的认识，增强依从性。

2.3口服孕激素类 孕激素类药物可通过负反馈抑

制下丘脑-垂体-卵巢轴，并作用于子宫内膜，使之
发生蜕膜样变，从而缩小 EM病灶、缓解疼痛。常用
的孕激素类药物有地屈孕酮、醋酸甲羟孕酮、甲羟孕

酮、孕三烯酮、地诺孕素等。其中地诺孕素是一种新

型的选择性孕激素受体激动剂，经体内代谢可生成

部分雌激素，一般认为对肝肾功能、代谢及骨量影

响较小，在成人 EM患者中使用广泛[1]。但有研究指
出 [13]，EM 患者术后使用地诺孕素 12 个月以上，仍
然会出现骨量显著减少，尤其是用药的初始 6个月
明显。因此，在年轻女性，尤其在骨量未达峰值的

青少年中，应谨慎使用。

2.4 LNG-IUS LNG-IUS是一种放置于宫腔内的孕
激素缓释体系，以 20 滋g/d的速率持续释放高效孕
激素，可在宫腔局部形成高浓度的孕激素环境，拮抗

子宫内膜增生，使子宫内膜腺体萎缩、变薄，减少月

经量、抑制前列腺素合成，缓解痛经[14]。LNG-IUS用
于治疗育龄期 EM 的效果已得到大量研究证实。
2013年，Yoost J等 [15]的一项回顾性队列研究指出，
在病理确诊的青少年 EM患者中，使用 LNG-IUS可
有效缓解疼痛症状，证明 LNG-IUS治疗青少年 EM
的有效性。关于青少年使用 LNG-IUS 的安全性，
Sinning KM等[16]将放置 LNG-IUS的青少年与成人进
行对比，发现青少年在放置过程中出现疼痛的发生

率更高，疼痛程度更严重，需要进行镇痛处理的比例

也更高，但未出现其他严重并发症。由于 LNG-IUS
使用方便、效果良好、安全性高，该研究仍推荐在青

少年中使用 LNG-IUS。美国、欧洲及我国专家共识
均推荐 LNG-IUS可作为青少年的避孕选择，进一步
说明其安全性、耐受性良好[17，18]。但在我国，LNG-IUS
获批的适应证仅包括避孕和月经过多[17]，部分临床
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医生对于超说明书用药存在一定的顾虑。青少年患

者及家长对于使用宫内节育系统的接受度也较低，

在一定程度上限制其临床应用。

2.5 GnRH-a GnRH-a是天然促性腺激素释放激素
（gonadotrophin releasing hormone, GnRH）的类似物，
主要通过抑制垂体分泌促性腺激素，降低体内雌

激素水平，造成“假绝经”状态，从而抑制 EM病灶
的增殖，缓解 EM 相关症状，改善 EM 患者辅助生
殖结局[19]。长期使用 GnRH-a可导致明显的潮热、出
汗、抑郁等症状[20]，并伴有骨质丢失、骨密度下降[21]，
需“反向添加”小剂量雌激素以缓解围绝经期症状及

保护骨密度[22]。我国 EM诊治指南推荐 16岁以上的
患者可考虑使用 GnRH-a[1]。但关于 GnRH-a用于治
疗青少年 EM的有效性及安全性，目前尚缺乏高质
量的循证医学证据，在临床中较少用于青少年 EM
的治疗。

2.6其他药物 EM的长期控制和预防复发依然是临
床的难点，目前临床也使用其他药物来治疗 EM相
关性疼痛，包括 GnRH拮抗剂、芳香化酶抑制剂、选
择性雌激素或孕激素受体调节剂、植物药、中药方剂

等。GnRH拮抗剂可显著抑制下丘脑-垂体-卵巢轴，
降低体内雌激素水平，延缓 EM病情进展，明显缓解
EM相关疼痛，降低复发率，同时不会引起 GnRH-a
的“点火效应”（flare effect），应用于 EM的治疗具有
一定优势[23]。芳香化酶抑制剂（如来曲唑）可通过抑
制芳香化酶活性，减少雌激素的生成[24]。一些中药复
方制剂（如桂枝茯苓汤剂、失笑散等）抑制炎症、缓解

EM相关性疼痛的效果也得到证实[25，26]。此外，在研
究中的治疗方案还包括多巴胺激动剂、维生素 D3、
催产素受体抑制剂、多西环素、姜黄素、褪黑素、异维

甲酸、贝伐单抗、罗格列酮等[20]。但目前，关于这些药
物治疗 EM的效果和安全性的研究均在育龄期 EM
患者中进行，尚缺乏针对青少年 EM的数据。
3手术治疗和生育力保护
3.1手术治疗 在妇科学界，对于有生育要求的 EM
患者手术治疗的指征和时机，一直存在争议。EM是
一种慢性炎症性疾病，疾病的进展会加重盆腔粘连，

造成输卵管扭曲、梗阻，破坏卵巢皮质，引起卵巢储

备功能和卵巢反应性下降[27]。但手术不能完全恢复
盆腔结构，还可能会加重卵巢组织的损伤和丢失，进

一步降低卵巢储备；EM复发率高，数年内可能需再
次手术[28]。对于青少年 EM患者这个特殊群体，更应

谨慎掌握手术的指征和时机。在临床实践中，往往更

倾向于药物保守治疗。EHSRE指南强调[2]，如青少年
EM患者存在明确手术指征时，应由有经验的医生
进行腹腔镜手术，术中尽量切除所有异位病灶，术后

进行药物治疗，以降低复发风险。此外，青少年 EM
合并生殖道和泌尿系畸形者相对多见。因此，术前需

全面评估，术中酌情处理泌尿生殖道畸形。

3.2 手术治疗的生育力保护原则 在 EM 的手术治
疗过程中，卵巢子宫内膜异位囊肿的剥除、电凝止

血、缝合不恰当等操作，均可能造成医源性损伤，使

卵巢储备功能进一步降低，影响青少年 EM患者将
来的生育力。EM手术治疗的目的是切除病灶、恢复
解剖、促进生育[1]。对于未生育的青少年 EM患者，术
前需充分评估，结合患者的年龄、卵巢储备、病灶位

置和大小、症状等因素综合分析，把握手术指征，术

中精细操作，保护卵巢血供，减少卵巢皮质的损失，

避免能量器械的损伤，术后规范管理，定期随访，避

免再次手术，力求在切除病灶、缓解症状的同时，尽

可能保护生育力[29]。
3.3 青少年 EM 的生育力保存 大量研究表明，EM
患者腹腔、卵巢局部、在位子宫内膜均存在炎症及免

疫微环境异常，慢性炎症状态持续损伤卵巢，损伤卵

巢储备功能[30]。EM的手术（尤其是存在卵巢 EM病
灶者）则可能进一步导致卵巢储备下降[31]。随着生育
力保存技术的成熟和应用，关于未生育的 EM患者
的生育力保存问题，学术界存在激烈讨论。严重和复

发性的 EM是生育力保存的指征[32]，这强调了在 EM
患者中进行生育力保存的重要性。中华医学会生殖

医学分会 2021年《生育力保存中国专家共识》提出，
手术后复发的双侧卵巢子宫内膜异位囊肿是女性生

育力保存的指征之一[33]。ESHRE指南指出[2]，青少年
EM患者进行生育力保存的真正获益、安全性和指
征尚不明确，但认为应该向青少年患者告知疾病和

手术对卵巢的危害，可能影响未来的生育力，并告知

存在生育力保存的可能性。

2022 年，针对 EM患者群体，中华医学会发布
《子宫内膜异位症患者生育力保护的中国专家共

识》[29]，指出对于已经存在卵巢功能低下、或存在卵
巢衰竭风险的 EM患者，在进行双侧或者复发的卵
巢病灶手术前，应向患者及家属充分交待相关风险，

并提供生育力保存的咨询。但在临床实践中，许多机

构不具备生育力保存的技术和资质，主诊医生对生
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育力保存的认知不足。关于 EM患者生育力保存的
时机、具体指征以及生育力保存方式等重要问题，尚

缺乏高质量的临床研究证据。因此目前进行生育力

保存的青少年 EM患者为数不多。
4总结与展望

目前，临床上对于青少年 EM的认知仍存在不
足，常出现诊断延迟、治疗欠规范、随访不严密等问

题，危害患者的身心健康。该疾病的诊治涉及到儿

科、妇科、生殖科等多学科范畴，对学科间的沟通和

协作提出要求。近年来，部分医院建立少儿妇科亚

专科，有助于对这一特殊群体进行及时的诊断的治

疗，并予规范管理。同时，需结合青少年患者的身心

特点，进行健康教育，并促进家庭和学校在青少年女

性生理卫生教育中发挥作用。此外，强调生育力保

护和生育力保存，是青少年 EM的治疗和管理的重
点、难点，也是进一步研究的重要方向。
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