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醋酸亮丙瑞林微球联合炔雌醇环丙孕酮片对子宫内膜异位症患者疗效及复

发率的影响

蒋春彦 1，蒋秋丽 2
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摘 要： 目的 探讨醋酸亮丙瑞林微球联合炔雌醇环丙孕酮片对子宫内膜异位症患者疗效及复发率的影响。方法 选择汉中

市中心医院 2014年 1月—2016年 12月收治的 83例子宫内膜异位症患者，根据随机数字表法，分为观察组（42例）与对照

组（41例），对照组给予炔雌醇环丙孕酮片治疗，观察组在对照组基础给予醋酸亮丙瑞林微球治疗。两组均治疗 3个月。观

察对比两组临床疗效、治疗后 1年内的复发率、治疗前后的性激素水平、Kupperman评分、主观症状评分及治疗期间的不

良反应。结果 两组临床疗效对比无统计学意义，但观察组复发率明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗

前，两组的促卵泡生成激素、促黄体生成激素、雌二醇水平、Kupperman评分及主观症状评分对比无统计学意义；治疗后，

两组以上指标均明显降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组明显低于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05）。两组不良反应对比无统计学意义。结论 醋酸亮丙瑞林微球联合炔雌醇环丙孕酮片治疗子宫内膜异位症疗效

显著，可降低术后复发率、雌激素，改善临床症状，安全性较好。
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Abstract: Objective To investigate the efficacy and recurrence rate of leuprolide microspheres combined with Diane-35 in patients

with endometriosis. Methods 83 cases with endometriosis from Jan. 2014 to Dec. 2016 in our hospital were chosen, who were

divided into the observation group (42 cases) and control group (41 cases), the control group were given Diane-35, the observation

group were given leuprolide microspheres on the base of control group , the efficacy, recurrence rate after treatment for 1 year, the

sex hormone levels before and after treatment, the Kupperman score, the subjective symptom score and adverse reactions in

treatment of two groups were compared. Results The efficacy of two groups had no significant different, the recurrence rate of

observation group was lower than control group (P < 0.05), the follicle growth hormone, luteinizing hormone and estradiol level, the

Kupperman score, the subjective symptom score of two groups had no significant difference before treatment (P < 0.05), the indexes

after treatment of two groups were lower than before treatment, while the observation group were lower than control group (P <

0.05). The adverse reactions of two groups had no significant. Conclusion Leuprolide microspheres combined with Diane-35 had

significant efficacy in treatment of endometriosis, which could decrease the recurrence rate, estrogen level, improve the clinical

symptoms and had great safety.
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子宫内膜异位症指子宫内膜组织生长在如卵 巢、腹膜、输卵管等子宫腔以外的部位，也称为内异
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症［1］。近年来，子宫内膜异位症临床表现为盆腔疼

痛、不孕、月经紊乱等症状，有的患者因为长期忍受

盆腔痛或不孕的痛苦，自我否定，患上抑郁症，对其

生活质量造成严重影响［2］。腹腔镜手术是治疗子宫

内膜异位症的主要方法，可迅速祛除病灶，但不能

清除所有病灶，且该疾病具有侵袭性及种植性，术

后会疾病容易复发［3］。因此，术后药物治疗在子宫

内膜异位症中非常重要［4］。目前常用药物包括高效

孕激素、口服避孕药、促性腺激素释放激素类似

物（GnRH-A）等，炔雌醇环丙孕酮片是一种新型避

孕药，可通过阻断卵泡发育来减少雌激素的产生，

减少经血逆流，缓解子宫内膜异位症症状；醋酸亮

丙瑞林微球是GnRH-A中的一种药物，作用是自然

GnRH-A 的 15 倍，可有效缓解子宫内膜异位症症

状，但存在患者因给药方式存在难以坚持的问题，

醋酸亮丙瑞林微球是将醋酸亮丙瑞林包埋于生物

可降解聚合物乳酸羟基乙酸共聚物微球中，注射 1

次后，可持续释药 1个月，且体内血药浓度稳定，疗

效与其他给药途径相当，患者容易接收［5］。炔雌醇

环丙孕酮片治疗子宫内膜异位症疗效显著，但无法

降低术后复发率，有研究发现，醋酸亮丙瑞林微球

可降低子宫内膜癌的复发率［6］，本文分析了醋酸亮

丙瑞林微球联合炔雌醇环丙孕酮片对子宫内膜异

位症患者疗效及复发率，为子宫内膜异位症的临床

治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择汉中市中心医院 2014年 1月—2016年 12

月收治的 83例子宫内膜异位症患者，所有患者均经

腹腔镜或开腹术后病理确诊为子宫内膜异位症。

纳入标准：患者均经腹腔镜或开腹术且术后有复

发；临床症状有下腹痛、性交痛、痛经等 1项或 1项

以上症状；年龄超过 18岁且正常排卵者；所有患者

知情同意且经医院伦理委员会批准同意；排除妊娠

者及哺乳期妇女；排除严重心、肝、肾、内分泌系统

疾病者；排除 3个月内使用过炔雌醇环丙孕酮片或

GnRH-A或其他激素类治疗者；排除对炔雌醇环丙

孕酮片或醋酸亮丙瑞林微球过敏者；排除依从性较

差者。根据随机数字表法，将 83 例患者分为观察

组（42例）与对照组（41例）。两组患者的平均年龄、

月经周期、经期时间、身高、体质量指数（BMI）等对

比，差异无统计学意义。结果见表1。

1.2 治疗方法

对照组给予炔雌醇环丙孕酮片（商品名达英-

35，拜耳医药保健有限公司广州分公司生产，国药

准字 J20140114，规格：2 mg/0.035 mg，生产批号：

179A2、272A、291A），1片/d，1次/d，连续服药 3周后

停药 1周；观察组在对照组基础上给予醋酸亮丙瑞

林微球治疗（上海丽珠制药有限公司生产，国药准

字 H20093852，规格 3.75 mg，生产批号：140503、

141105、160606），在月经第 1～5 天第一次皮下注

射，3.75 mg/次，每28天1次，两组均治疗3个月。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效及复发率 观察两组的临床疗效

及治疗后 1年内的复发率，患者月经恢复正常，性交

痛、痛经症状消失，B超下包块体征消失为显效，患

者月经改善，性交痛、痛经症状缓解，B超下包块体

积缩小超过原体积 1/3以上为有效；与之前比较，患

者未明显好转为无效。

总有效率=（显效+有效）/n

复发率为妇科检查病灶消失、缩小或症状明显

缓解后子宫内膜异位症临床症状再发甚至加重。

1.3.2 性激素水平 观察两组治疗前后的性激素

水平，包括促卵泡生成激素、促黄体生成激素及雌

二醇。

1.3.3 Kupperman评分 观察两组治疗前及治疗后

1 年的 Kupperman 评分，其为患者对自身感觉不适

的症状评分，评分越高症状越明显，其症状指数包

括：潮热出汗 4 分，性交痛、感觉异常、泌尿系统感

染、失眠 2分，其余症状 1分；程度包括无、偶有、经

常有、经常有症状且程度重，分值为0～3分。

Kupperman评分=症状指数×症状程度评分

1.3.4 主观症状评分 观察两组治疗前及治疗后 1

年的主观症状评分，包括慢性盆腔痛、痛经、性交

痛，程度包括无、偶有、经常有、经常有症状且程度

重，分值为0～3分，评分越高，症状越严重。

1.3.5 并发症 观察两组治疗期间并发症。

1.4 统计学方法

采用SPSS19.0软件，计量资料用
-x ± s表示，用 t

检验对比分析，计数资料用 n 表示，用 χ2检验对比

分析。

2 结果

2.1 两组的临床疗效及复发率对比

两组临床疗效对比无统计学意义，但观察组复

发率明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。结果见表2。

2.2 两组治疗前后的性激素水平对比

治疗前，两组的促卵泡生成激素、促黄体生成
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激素及雌二醇水平对比无统计学意义；治疗后，两

组的促卵泡生成激素、促黄体生成激素、雌二醇水

平均明显降低，同组治疗前后比较差异有统计学意

义（P＜0.05）；且观察组以上指标明显低于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05）。结果见表3。

2.3 对比两组治疗前及治疗后 1年的 Kupperman

评分及主观症状评分

治疗前，两组的Kupperman评分及主观症状评

分对比无统计学意义；治疗后两组以上评分均明显

降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05）；且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。结果见表4。

2.4 两组的不良反应对比

观察组不良反应为烦躁、阴道干燥、多汗、肝功

能异常等绝经后症状，共 11例，发生率为 26.2%；对

照组不良反应为阴道淋漓出血、乳房疼痛、头痛等

症状，共 9 例，发生率为 21.9%，两组不良反应对比

无统计学意义。两组患者停药后不良反应逐渐消

失，患者均可耐受，无中途退出研究者。

3 讨论

子宫内膜异位症是一种妇科良性病变，不影响

患者生命，但由于其具有侵袭、种植、远处转移及扩

散性质，会严重影响患者生活质量［7］，有研究表明，

子宫内膜异位症的发病率逐渐升高，而由于手术仅

能切除肉眼或腹腔镜下所见的子宫内膜异位症的

病灶，对于非典型病灶及位置深无法去除的病灶不

能切除，因此术后该病容易复发，术后复发率高达

38%～51%［8］，有研究发现，术后 3～6个月使用药物

治疗可抑制病情发展、改善微小组织病变，且能明

显延缓或抑制疾病的复发［9］。GnRH-A是治疗子宫

内膜异位症的有效药物，但其生物不稳定性极大限

制了药物的给药途径，且因其不易透过小肠上皮，

容易被消化酶降解，血浆半衰期较短，需长期持续

表3 两组治疗前后的性激素水平对比

Table 3 Comparison on sex hormone levels before and after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

41

42

促卵泡生成激素/（mmol∙
mL−1）

治疗前

9.1±2.5

9.0±2.3

治疗后

5.3±1.2*

3.8±1.1*#

促黄体生成激素/（mmol∙
mL−1）

治疗前

8.8±2.2

8.9±2.1

治疗后

5.8±1.3*

4.1±1.0*#

雌二醇/（pg∙mL−1）

治疗前

119.5±14.2

113.8±12.5

治疗后

86.9±10.5*

75.5±9.8*#

与同组治疗前比较：#P＜0.05；与对照组治疗后比较：*P＜0.05
#P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组治疗前及治疗后1年的Kupperman评分及主观症状评分

Table 4 Kupperman score and subjective symptom score of two groups before treatment and 1 years after treatment

组别

对照

观察

n/例

41

42

Kupperman评分

治疗前

14.5±4.1

14.2±3.1

治疗后1年

10.6±1.9*

8.7±2.1*#

主观症状评分

治疗前

8.8±2.3

9.1±2.5

治疗后1年

3.6±1.1*

2.4±0.5*#

与同组治疗前比较：#P＜0.05；与对照组治疗后比较：*P＜0.05
#P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control group after treatment

表1 两组患者一般资料对比

Table 1 Comparison on general data between two groups

组别

对照

观察

n/例

41

42

平均年龄/岁

28.7±4.7

29.1±5.1

月经周期/d

29.5±3.1

28.6±2.5

经期时间/d

6.7±1.2

6.4±0.9

BMI/（kg∙cm−2）

22.3±3.2

21.6±2.5

表2 两组临床疗效及复发率对比

Table 2 Comparison on clinical efficacy and recurrence

rate between two groups

组别

对照

观察

n/例

41

42

显效/

例

27

29

有效/

例

10

12

无效/

例

4

1

总有效

率/%

90.2

97.6

复发

率/%

12.2

0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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给药，而长期服用不良反应较大，大大降低了患者

的治疗依从性，进一步降低了治疗效果［10］，此为临

床工作中的难题，如何降低子宫内膜癌的术后复发

率及不良反应是治疗子宫内膜癌的研究方向［11］。

本文对比分析了醋酸亮丙瑞林微球联合炔雌醇环

丙孕酮片对子宫内膜异位症的疗效及复发率的影

响，以期为降低子宫内膜异位症术后复发率提供

依据。

表 2结果表明，两组临床疗效对比无统计学意

义，但观察组复发率明显低于对照组，表明两组相

当，但术后复发率明显低于炔雌醇环丙孕酮片，表 3

结果表明，治疗后，两组的促卵泡生成激素、促黄体

生成激素、雌二醇均明显降低，且观察组明显低于

对照组，表明观察组加用醋酸亮丙瑞林微球后，可

进一步降低术后性激素，其通过抑制促性腺激素、

睾丸、卵巢甾体生成，缓解子宫内膜异位症症状，从

而进一步降低子宫内膜异位症术后的复发率［12-13］。

表 4 结果表明，Kupperman 评分及主观症状评

分对比无统计学意义，治疗后以上评分均明显降

低（P＜0.05），且观察组低于对照组（P＜0.05）。

Kupperman评分及主观症状评分包括潮热出汗、性

交痛、感觉异常、泌尿系统感染、失眠、慢性盆腔痛、

痛经等症状［14］，表明醋酸亮丙瑞林微球可改善子宫

内膜异位症患者的临床症状，主要是由于加用醋酸

亮丙瑞林微球后，其以生物可降解聚合物作为基

质，将醋酸亮丙瑞林制成缓释微球，从而维持药物

均衡释放一个月，该制剂即具有醋酸亮丙瑞林的生

物活性，又具有安全性、稳定性，还具有缓释性能，

从而一直维持血液中药物有效浓度［15］，进一步改善

了子宫内膜异位症患者的临床症状。

观察组不良反应为烦躁、阴道干燥、多汗、肝功

能异常等绝经后症状，对照组不良反应为阴道淋漓

出血、乳房疼痛、头痛等症状，两组不良反应对比无

统计学意义，而停药后不良反应逐渐消失，患者均

可耐受，无中途退出研究者。表明醋酸亮丙瑞林微

球联合炔雌醇环丙孕酮片治疗子宫内膜异位症均

较为安全。

综上所述，醋酸亮丙瑞林微球联合炔雌醇环丙

孕酮片治疗子宫内膜异位症疗效显著，可降低术后

复发率、雌激素，改善临床症状，安全性较好，但本

研究样本量较小，后续研究中需进一步扩大样本

量，增加随访时间，进一步提高子宫内膜异位症的

治疗效果。
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