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【摘要】目的  分析左炔诺孕酮宫内节育系统（LNG-IUS）相关的颅内血栓不良

事件的临床特征，为 LNG-IUS 的临床安全使用提供参考。方法  从 WHO 药品潜在副作

用报告全球数据库（VigiBase）中检索左炔诺孕酮相关的颅内血栓不良事件，对信息充

分（VigiGrade 完整度评分≥ 0.80 或附有详细原始报告）的病例进行临床特征分析。采

用 Bradford Hill 标准评价药品与不良事件之间的关联性。结果  截至 2020 年 2 月 2 日，

VigiBase 数据库共收录来自 14 个国家 53 例左炔诺孕酮相关的颅内血栓不良事件，患者均

为女性，其中 37 例（69.8%）由 LNG-IUS 引起。37 例 LNG-IUS 相关颅内血栓事件，来

自 11 个国家，28 例为医务人员报告（医生 22 例、药师 1 例、其他医务人员 5 例），7 例

为患者报告，2 例未提供报告人；9 例信息充分，患者中位年龄 35 岁（16~53 岁），2 例

患者体重超重，1 例患者有凝血相关异常，LNG-IUS 使用后颅内血栓出现时间从 8 d 到 4 年。

结论  使用 LNG-IUS 可能会增加颅内血栓的风险，合并其他血栓风险因素（如超重、凝血

异常）可能会进一步增加颅内血栓风险。
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【Abstract】Objective  To analyze the clinical characteristics of cerebrovascular 
embolism and thrombosis adverse events associated with levonorgestrel intrauterine system 
(LNG-IUS), thereby provide reference for clinical safe drug use. Methods The cerebrovascular 
embolism and thrombosis adverse events associated with levonorgestrel were searched from 
the World Health Organization (WHO) global database of reported potential side effects of 
medicinal products (VigiBase). The clinical characteristics of the individual cases with well-
documented reports (VigiGrade completeness score≥0.80 or with detailed original reports) 
were analyzed. The causality between drug and adverse events were assessed by Bradford 
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Hill Criteria. Results  Up to 2 February, 2020, a total of 53 reports of levonorgestrel-related 
cerebrovascular embolism and thrombosis were reported in VigiBase, which were from 14 
countries, and all patients were female. Of them, 37 reports (69.8%) were related to LNG-
IUS. The 37 cases were from 11 countries, 28 cases were reported by healthcare professionals 
(22 cases by physicians, 1 case by pharmacist, 5 cases by other healthcare professionals), 7 
cases were reported by patients, and 2 cases with unknown reporter. Of the 37 reports, 9 were 
fully informative, the median age of patients was 35 years old (16-53 years old), 2 patients 
were overweight, 1 patient had coagulation-related abnormalities, and the time to onset of 
cerebrovascular embolism and thrombosis after administration of LNG-IUS ranged from 8 days 
to 4 years. Conclusion  The use of LNG-IUS may increase the risk of intracranial thrombosis. 
The combination of other thrombotic risk factors (eg, overweight, abnormal coagulation) may 
further increase the risk of intracranial thrombosis.

【Keywords】Levonorgestrel intrauterine system; Cerebrovascular embolism and 
thrombosis; VigiBase; Drug use safety

根据世界卫生组织（World Health Organization, 

WHO） 指 南， 单 纯 孕 激 素 避 孕（progestin-only 

contraceptive，POC）是一种安全、有效的避孕方

法 [1]。左炔诺孕酮宫内节育系统（levonorgestrel 

intrauterine system，LNG-IUS） 是 以 T 型 聚 乙 烯

框架为基础，并在纵管内存放 52 mg 左炔诺孕酮

的可逆 POC[2]。在开始阶段 LNG-IUS 能够每天

释放 20 μg 的药物，并在 5 年后衰减到每天约

10 μg。LNG-IUS 于 1990 年在芬兰首次面世，并

于 2000 年在中国及美国获准上市 [3-5]。目前已有

超过 100 个国家的上千万女性患者使用了 LNG-

IUS[4]。在为生育期女性提供与绝育相当的避孕

效果同时，停止使用后也不会对患者未来生育产

生不利影响 [1, 6]。除了避孕外，LNG-IUS 还能减

少月经出血量，可用于治疗月经过多、子宫肌瘤、

子宫腺肌病等妇科疾病 [7-9]。

LNG-IUS 已 知 的 不 良 反 应（adverse drug 

reaction，ADR）包括皮肤过敏反应、严重的脂溢

性皮炎、严重的痤疮等皮肤病，药品说明书中未

提及血栓风险。少量病例报告及实验中也报道了

使用 LNG-IUS 的女性发生了下肢浅静脉血栓、脑

卒中及其他心血管事件 [10]。绝大多数证据并未直

接证明 LNG-IUS 有增加静脉血栓栓塞和急性心肌

梗死等动脉血栓栓塞事件的风险 [11]。WHO 避孕

药指南中也没有 LNG-IUS 造成颅内血栓相关不良

事件的描述 [1]。

WHO 药 品 潜 在 副 作 用 报 告 全 球 数 据 库

（VigiBase）是由 WHO 成立，乌普萨拉监测中

心维护的数据库，收录了 1968 年成立以来 150

多个成员国提交的个案病例安全报告（individual 

case safety report，ICSR）。截至 2022 年 1 月，累

积超过 3 000 万份的 ICSR 被提交到 VigiBase，其

内容包括患者特征、ADR、适应证、报告年份、

地 区 等 信 息 [12]。VigiBase 的 报 告 来 源 多 样， 医

生、药师、患者及其他医疗从业人员等人群均可

上报 ICSR[13]。这些数据的及时性和完整性可帮助

发现以往被忽略的药物相关未知问题，进而在必

要时对患者采取保护措施。本研究对 VigiBase 中

LNG-IUS 引起的颅内血栓事件报告进行统计分析，

为其安全使用提供参考依据。

1  资料与方法

1.1  数据来源
本研究检索了 VigiBase 数据库自 1968 年建

库至 2020 年 2 月 2 日收录的所有与左炔诺孕酮

相关的颅内栓塞（cerebrovascular embolism）和血

栓形成（thrombosis）事件。在这些报告中，左炔

诺孕酮均被怀疑为引起相应不良事件或与颅内血

栓相关的药物。

1.2  数据收集与统计学分析
采 用 人 用 药 品 注 册 技 术 要 求 国 际 协 调 会

（International Conference on Harmonization，ICH）

国际医学用语词典（MedDRA）的系统 / 器官分

类（system organ class，SOC） 和首选术语（preferred 

term，PT）；其中 SOC 为 ADR 分类，共有 1 个

SOC；PT 为 ADR 的标准名称。
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提取如下信息：（1）患者的年龄、性别、相

关病史和并发症；（2）给药方式、剂量和合并用

药情况；（3）不良事件的严重性、结局、其他可

能影响凝血系统及血栓形成的因素；（4）疑似药

物给药后不良事件的诱导时间（induction time）及

两者之间的关联性；（5）报告国家，报告者身份，

及附加的叙述性案例摘要和相关信息。

案例报告的充分程度：乌普萨拉检测中心规

定的 VigiGrade 评分规则 [14] 规定，根据案例是否

含有药物开始治疗至不良事件发生的时间（time-

to-onset，TTO）、并发症、结局、性别、年龄、

剂量、报告国家、报告者、报告类型及附加记录

计算完整度评分，最终对 VigiGrade 完整度评分

≥ 0.80 或附有详细记录的叙述性案例摘要的病例

进行分析讨论。

LNG-IUS 与不良事件关联性评估：使用 Brad 

ford Hill 标准对病例因果关系进行评估，包括关

联强度、结果一致性、特异性、时序性、生物梯度、

合理性、可重复性、实验证据和可类比性等 9 个

方面 [15]。

2  结果

本研究检索的 SOC 为脑血管栓塞和血栓形

成。从数据库中导出的 53 例左炔诺孕酮为活性

药物的不良事件，患者均为女性，来自 14 个国家，

37 例为 LNG-IUS 所致，占总病例的 69.8%；口

服给药共 7 例，占总病例的 13.2%，其中 4 例为

每日用药，剩余 3 例未记录用药频率；经皮给药

6 例，占总病例 11.3%；其余病例未记录给药方式。

2.1  LNG-IUS引起颅内血栓的基本信息
在 截 止 至 2020 年 2 月 2 日 各 国 所 提 交 的

ICSR 中，共检索到 37 例与 LNG-IUS 相关的颅内

血栓不良事件。报告数最多的国家是美国（13 例），

其次是德国和法国（各 5 例），其余病例来自其

他 9 个国家。37 例中 22 例（59.5%）来自医生报

告，5 例（13.5%）来自其他卫生相关人员报告，

1 例（2.7%）来自药师报告，7 例（18.9%）来自

患者报告，2 例（5.4%）未提供报告人。除 9 例

未提供患者年龄的报告外，其余报告中患者年龄

范围为 16~53 岁。发生的颅内血栓相关事件及例

数见表 1。TTO 时间跨度较大，共有 14 例上报了

TTO，范围跨度从 8 d 到 4 年。在严重性方面，

37 例患者均被鉴定为严重。同时，1 例患者最终

结局为死亡，其余为未死亡或未上报相关信息。

用药方式方面，有 1 例患者在使用 LNG-IUS 同时，

还联用了法莫替丁和芬太尼、左氧氟沙星、芬特

明等药物，1 例患者同时口服炔雌醇，1 例患者

联合使用了利扎曲坦，1 例患者同时使用了华法

林，1 例患者联用了苯海拉明、铁剂、甲硝唑、

地塞米松、钾和呋塞米等多种药物。

表1  37例LNG-IUS引起的颅内血栓不良事件分布

Table 1. Distribution of 37 adverse drug events 

caused by LNG-IUS

颅内血栓相关事件 例数（构成比，%）

脑静脉血栓形成 7（18.9）

脑血栓形成 6（16.2）

脑静脉窦血栓形成 6（16.2）

血栓性脑卒中 5（13.5）

横窦血栓 5（13.5）

大脑动脉栓塞 4（10.8）

栓塞性脑卒中 1（2.7）

脑干血栓形成 1（2.7）

栓塞性脑梗死 1（2.7）

上矢状窦血栓形成 1（2.7）

烟雾病 1（2.7）

注：1例患者可出现多个颅内血栓相关事件

2.2  LNG-IUS引起颅内血栓的详细报告
LNG-IUS 引 起 的 不 良 事 件 共 37 例， 其 中

VigiGrade 完整度评分≥ 0.80 或有详细记录的病

例有 9 例。患者严重程度均为严重，其中 2 例威

胁患者生命。

9 例详细报告中，患者的中位年龄为 35 岁（范

围 16~48 岁）；适应证：5 例为避孕，2 例为月

经过多，2 例未记录；不良事件发生后，3 例撤药，

5 例维持剂量不变，1 例未记录相关变化；患者

最终结局：6 例患者恢复，1 例患者未恢复，2 例

患者未记录；TTO 时间从 8 d 到 4 年，中位时间

为 3 个月。9 个病例的具体情况如下：

例 1：患者 31 岁，无相关病史或用药史，为

治疗月经过多而植入 LNG-IUS，于植入 8 d 后发

生脑静脉窦血栓。未去除 LNG-IUS，给予苯丙香

豆素抗凝治疗，最终患者未康复。该病例由其他

卫生相关人员上报。

例 2：患者 39 岁，有吸烟史，吸烟量为每天

半包，偶尔饮酒，体重指数（BMI）27.24 kg·m-2，

为避孕而植入 LNG-IUS，植入 25 d 后出现头痛，
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危及生命的肺栓塞，蛛网膜下腔出血和脑静脉窦

血栓形成，并因此发生癫痫。给予苯丙酮和抗癫

痫药物治疗，并去除 LNG-IUS，患者最终康复。

该病例由临床医生上报。

例 3：患者 16 岁，无相关病史或用药史，为

了避孕而植入 LNG-IUS，植入后 1 个月发生脑动

脉栓塞和肺血栓形成，最终取出药物并康复。该

病例由患者本人上报。

例 4：患者 38 岁，被诊断有活化 C 蛋白抵

抗，无既往病史及家族史，为避孕而植入 LNG-

IUS，1 个月后出现短暂性缺血性发作并伴有左半

侧偏瘫，以及面部轻瘫和构音障碍。最终未取出

LNG-IUS，且除了构音障碍恢复外其余症状结果

不知。该病例由临床医生上报。

例 5：患者 29 岁，有口服避孕药用药史，为

避孕而植入了 LNG-IUS。在植入 3 个月后发生血

栓性脑卒中伴偏瘫。患者最终并未去除 LNG-IUS，

是否康复不详。该病例由医生及患者联合上报。

例 6：患者 48 岁，除体重超重外，还曾发生

过深静脉血栓和肺栓塞，因二尖瓣反流进行手术，

使用止痛药物后多次发生无后遗症的卒中。患者

使用 LNG-IUS 5 年后，因子宫肌瘤导致月经过多，

更换新的 LNG-IUS。13 个月后出现 2 次脑血管意

外，未去除 LNG-IUS 而自身康复。该病例由临床

医生上报。

例 7：患者 43 岁，无相关病史或用药史，植

入 LNG-IUS 13 个月后停止使用，停药 1 个月后

出现血栓性脑卒中并伴语言障碍等症状，最终康

复。该病例由临床医生上报。

例 8：患者 32 岁，有凝血因子 Ⅴ 的莱顿突变，

曾在怀孕后发生肺栓塞和静脉炎，为避孕植入

LNG-IUS，2 年后发生脑静脉血栓，未取出 LNG-

IUS 而最终康复。该病例由临床医生上报。

例 9：患者 35 岁，无相关病史及用药史，

使用 LNG-IUS（原因不详）4 年后发生血栓性卒

中，最终未取出且病情康复。该病例由临床医生

上报。

2.3  LNG-IUS与不良事件关联性评估结果
为了进一步评定 LNG-IUS 与颅内血栓之间的

因果关联，根据 Bradford Hill 标准进行了评估。

在关联强度方面，所有发生颅内血栓不良事件的

病例均使用了 LNG-IUS。在一致性方面，9 例详

细报告来源于 5 个不同的国家，患有不同的适应

证 [20]。特异性方面，多个病例除使用 LNG-IUS 外，

没有合并其他颅内血栓的危险因素。时序性方面，

所有病例均为长期低水平使用药物。合理性与可

重复性方面，多篇文献证明了孕激素与颅内血栓

的关联以及 LNG-IUS 引起血栓的案例，并且猜测

可能与孕激素松弛血管平滑肌有关 [10, 21-22]。在生

物梯度方面，由于 LNG-IUS 每日的释放量为定量，

因此其使用时间可以代替使用量，病例中记录的

诱导时间均超过 1 周，且多个病例有多年使用的

经历，因此长期使用可能与颅内血栓相关。这些

证据相较于其他孕激素及其他用药方式，具有可

类比性。综合上述评估结果，支持 LNG-IUS 与患

者颅内血栓的因果关系。

3  讨论

3.1  LNG-IUS与颅内血栓的相关性
相比于口服避孕药，LNG-IUS 有方便、持久

的优点，且血液中激素水平明显低于口服避孕药，

能够用于治疗月经过多等疾病，因此有着较好的

应用前景 [7]。LNG-IUS 的 ADR 主要包括子宫异

常出血、月经过少、血尿、痤疮、皮疹等，文献

报道提示应及时检测 ADR 发生 [16-17]，且对于合

并高血压、深静脉血栓及肺栓塞、糖尿病等疾病

的人群具有一定风险，使用时需慎重 [18]。

虽然流行病学研究表明，口服孕激素发生静

脉血栓栓塞的风险略有增加。对于使用 LNG-IUS

的患者，左炔诺孕酮的全身浓度明显低于口服，

对凝血活性没有太大影响，因此不太可能导致血

栓事件的发生 [1]。但本组资料显示，LNG-IUS 与

颅内血栓的发生有一定关联性。LNG-IUS 与不良

事件关联性评估采用 Bradford Hill 标准，该标准

于 1965 年提出，常用于因果论证，有较大的可

信性 [19]。

本组资料中，9 个方面均被认为与 LNG-IUS

的使用相关，说明颅内血栓可能是 LNG-IUS 以往

未受到关注的不良事件。虽然其中详细报告数目

较少，可能说明其导致颅内血栓的风险较小，但

鉴于整个施用人群数量较大，任何潜在风险都可

能代表着一定数量的不良事件，因此值得关注 [23]。

病例中记录的诱导时间最长可达到 10 年，这

也为不良事件的防范增添了困难。而由于颅内血

栓相关不良事件通常较为严重，因此应对 LNG-

IUS 引起的颅内血栓不良事件给予更多关注。
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3.2  LNG-IUS致颅内血栓的危险因素
已有研究证明，肥胖、凝血功能异常、使用

避孕药、静脉狭窄、肿瘤、血友病、感染等多种

因素可能会进一步提高颅内血栓发生的风险 [24]。

而由于 VigiBase 的数据有限，病例仅含有部分危

险因素，无法确定在含有其他危险因素的患者中

使用 LNG-IUS 的结果。

肥胖可能提高脑静脉血栓形成的风险，这可

能与凝血因子水平变化相关 [25]。在详细病例中，

例 2、例 6 患者存在超重或肥胖。

另外，凝血功能和血管异常本身就是颅内血

栓的风险因素。例 4 患者被诊断有活化 C 蛋白

抵抗，例 8 患者有凝血因子 Ⅴ 的莱顿突变。除

VigiBase 数据库，已有多个其他病例报告了凝血

因子 Ⅴ 莱顿突变和活化 C 蛋白抵抗相关的脑部动

静脉血栓形成。这些异常也被认为是年轻人血栓

栓塞性疾病和脑卒中的重要病因，使用避孕药可

能进一步增加此类患者的风险 [26-27]。而 LNG-IUS

的使用有可能会进一步提高发生颅内血栓的风险。

此外，联合激素避孕药也被证明可能增加静

脉血栓栓塞风险，尤其是对于首次使用联合激素

避孕的患者，其第一年发生静脉血栓的概率格外

高。停药后重新使用联合激素避孕也会暂时性增

加栓塞风险。同时，雌孕激素导致脑静脉血栓的

风险会随着年龄和雌激素含量的增加而增加 [28]。

另外，避孕药的种类也会影响静脉血栓风险。相

比于地孕酮、孕二烯等第三代或第四代避孕药，

以炔雌醇和左炔诺孕酮为代表的第二代避孕药的

静脉栓塞风险更低 [29]。虽然 VigiBase 数据库中尚

无直接使用 LNG-IUS 联合其他种类避孕药致不良

事件的记录，但有 4 例口服左炔诺孕酮联合炔雌

醇而发生颅内血栓的不良事件。因此，医师给予

特殊人群使用 LNG-IUS 时，应该多了解患者的生

活习惯和相关病史，减少非必要的雌孕激素的合

并用药，以降低 LNG-IUS 引起颅内血栓的可能性。

3.3  小结
由于 VigiBase 是基于各个国家自发性上报病

例，因此病例的数据完整性无法得到保证，且在

临床中可能有其他相关的适应证或者相关病史没

有被收集。此外，由于颅内血栓是 LNG-IUS 以往

未被注意的 ADR，虽然危险性较大，但临床医师

较少将两者联系起来，可能给 LNG-IUS 不良事件

的收集造成困难。

综上所述，虽然 LNG-IUS 系统已被 WHO 认

为是一种安全可靠的避孕方式，同时对于女性月

经过多也有很好的疗效 [1]，但本研究发现，LNG-

IUS 存在引起颅内血栓的风险。
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