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据不完全统计[1-2]，全世界约有7 000万女性患有子宫内膜

异位症，其中大部分为育龄期女性。作为一种良性疾病，疼痛

是该疾病的主要症状，包括性交痛、痛经、下腹部的慢性疼痛

等，患者的日常工作与生活因此受到极大的影响，严重者甚至

会发生抑郁症。目前，对于该病的治疗多配合激素类药物进

行，但长期服用副作用较大，严重影响患者的身心健康[3-4]。本

文笔者对 64例子宫内膜异位症患者采取反加疗法，即促性腺

激素释放激素激动药联合雌二醇及醋酸甲羟孕酮的治疗方

案，以期为激素治疗子宫内膜异位症提供新的治疗思路及方

法。

1 资料与方法
1.1 一般资料
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摘 要 目的：观察促性腺激素释放激素激动药联合雌二醇与醋酸甲羟孕酮治疗子宫内膜异位症的临床疗效及安全性。方法：将

64例子宫内膜异位症患者随机均分为试验组与对照组。对照组患者服用促性腺激素释放激素激动药，试验组患者在对照组的基

础上联合服用雌二醇与醋酸甲羟孕酮。治疗3个月后，比较两组患者的疗效和安全性。结果：治疗后，试验组与对照组患者总有

效率分别是100.0％和87.5％，试验组显著高于对照组（P＜0.05）。两组患者的血清雌二醇、卵泡刺激素、钙素水平、各项疼痛评分

及 Kupperman 评分与治疗前比较均有显著改善（P＜0.05）；治疗后，试验组患者的血清雌二醇与钙素水平显著高于对照组（P＜

0.05），而血清卵泡刺激素水平、潮热出汗评分及骨与关节痛评分显著低于对照组患者（P＜0.05）。两组患者均未见严重不良反应

发生。结论：促性腺激素释放激素激动药联合雌二醇与醋酸甲羟孕酮治疗子宫内膜异位症疗效显著，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the application of GnRH-a combined with E2 and medroxyprogesterone acetate in the treat-

ment of endometriosis. METHODS：64 patients with endometriosis admitted to our hospital from Jul. 2008－May. 2011 were ran-

domly divided into experimental group and control group. Control group was treated with GnRH-a while experimental group was ad-

ditionally treated with E2 and medroxyprogesterone acetate on the basis of control group. After 3 months，the therapeutic efficacies

of 2 groups were compared and analyzed. RESULTS：After treatment，the total effective rate of 2 group were 100.0％ and 87.5％，

and experimental group had a higher rate（P＜0.05）. The serum level of LSH，E2，BGP，VAS score and Kupperman score were im-

proved significantly after treatment（P＜0.05）. The serum levels of E2 and BPG in experimental group were obviously higher than

in control group（P＜0.05），but the serum level of FSH，hot flushes and sweating score，bone and joint pain score in experimental

group were obviously lower than in control group（P＜0.05）. There was no ADR in 2 groups. CONCLUSIONS：GnRH-a combined

with E2 and medroxyprogesterone acetate has a significant effect in the treatment of endometriosis and it has few side effects.
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选择山东省交通医院 2008年 7月－2011年 5月收治的首

次就诊的 64例子宫内膜异位症患者，所有患者均经腹腔镜确

诊为子宫内膜异位症，且在来院就诊前未接受任何药物治

疗。本试验经本院伦理委员会批准，根据随机数表法将患者

均分为试验组与对照组。试验组 32 例患者平均年龄为

（37.4±3.5）岁，平均体质量指数为（22.1±1.4）kg/m2，平均月经

周期为（28.5±3.2）d，平均经期为（6.1±0.9）d，根据中华医学

会妇产科学分会子宫内膜异位症协作组在《子宫内膜异位症

的诊断与治疗规范》中提出的的临床分期[5]，其中Ⅲ期病变 20

例，Ⅳ期 12例。对照组 32例患者平均年龄为（38.1±4.2）岁，

平均体质量指数为（21.8±1.9）kg/m2，平均月经周期为（29.0±

2.9）d，平均经期为（6.4±1.3）d，其中Ⅲ期病变 23例，Ⅳ期 9

例。两组患者平均年龄、体质量指数、月经周期、临床分期等

一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.2 病例纳入及排除标准

纳入标准：（1）符合中华医学会妇产科学分会子宫内膜异

位症协作组在《子宫内膜异位症的诊断与治疗规范》中的诊断

标准[5]；（2）意识状态清醒，能够自述及正常交流；（3）自愿签署

知情同意书。排除标准：（1）合并其他内分泌疾病；（2）精神状

态异常，不能正常沟通交流；（3）对治疗药物过敏；（4）近6个月

内曾服用治疗药物；（5）不愿签署知情同意书。

1.3 治疗方法

对照组患者于月经周期第 2天皮下注射促性腺激素释放

激素激动药（诺雷德，英国捷利康有限公司，3.6 mg/支），每月

注射1次，每次3.6 mg，持续3个月。试验组患者在对照组治疗

的基础上，于每晚睡前口服戊酸雌二醇[先灵（广州）药业有限

公司]0.5 mg+醋酸甲羟孕酮（北京北大药业有限公司）5 mg，连

续服用3个月。

1.4 疗效判定标准及观察指标

参照中国中西医结合学会妇产科专业委员会第 3次学术

会议中提出的疗效标准[6]判定疗效。痊愈：症状全部消失，盆

腔包块消失；显效：症状基本消失，盆腔包块缩小；有效：症状

减轻，盆腔包块无增大、减小；无效：症状无好转甚至恶化，局

部病变加重。总有效率＝（痊愈例数+显效例数+有效例数）/总

例数×100％。于治疗 3个月后，测定所有患者血清雌二醇、卵

泡刺激素、钙素水平，并于治疗前、后使用 VAS 疼痛评分对

患者的疼痛情况进行评分，不良反应的评分使用 Kupperman

评分 [7]，包括潮热出汗评分、阴道或外阴不适评分、骨与关节痛

评分等内容。治疗结束后对两组患者进行1年追踪随访，记录

患者复发情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计学软件进行统计、分析，数据以x±s

表示，组内治疗前、后计量资料比较采用配对 t检验，组间计量

资料比较采用两独立样本 t检验；总有效率组间比较采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后激素水平比较

治疗前，两组患者血清雌二醇、卵泡刺激素、钙素水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）；经过治疗，试验组血清雌二

醇与钙素水平显著高于对照组（P＜0.05），且试验组患者的血

清卵泡刺激素水平显著低于对照组（P＜0.05）。两组患者治疗

前、后激素水平比较见表1。

表1 两组患者治疗前后激素水平比较（x±s）

Tab 1 Comparison of serum level of hormore between 2

groups before and after treatment（x±s）

组别

试验组
对照组

n

32

32

雌二醇，pmol/L

治疗前
197±176

231±221

治疗后
86±48＊#

31±19＊

卵泡刺激素，U/L

治疗前
16.8±11.9

16.3±12.4

治疗后
3.2±1.3＊#

5.3±2.1＊

钙素，μg/L

治疗前
13.8±5.9

12.7±3.2

治疗后
19.7±4.2＊#

15.6±2.1＊

与治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. control group：#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后疼痛评分比较

经过治疗，两组患者各项疼痛评分均低于治疗前（P＜

0.05），但两组患者间各项疼痛评分比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。两组患者治疗前、后疼痛评分比较见表2。

2.3 两组患者治疗前后Kupperman评分比较

治疗后，两组患者 Kupperman 各项评分均低于治疗前

（P＜0.05）。两组患者Kupperman评分总分、阴道或外阴不适

评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05），但两组患者潮热出汗

评分及骨与关节痛评分比较差异有统计学意义（P＜0.05），试

验组优于对照组。两组患者治疗前、后Kupperman评分比较

见表3。

2.4 两组患者疗效及复发情况比较

两组患者均完成治疗，无脱落及失访病例。对照组总有

表2 两组患者治疗前后疼痛评分比较（分，x±s）

Tab 2 Comparison of pain score between 2 groups before and after treatment（score，x±s）

组别

试验组
对照组

n

32

32

盆腔痛
治疗前

2.41±1.71

2.46±1.69

治疗后
0.12±0.08＊

0.09±0.11＊

性交痛
治疗前

0.24±0.38

0.31±0.42

治疗后
0.01±0.04＊

0.01±0.03＊

痛经
治疗前

4.88±1.74

4.92±1.83

治疗后
0.10±0.14＊

0.12±0.15＊

总分
治疗前

7.52±2.73

7.64±2.58

治疗后
0.24±0.27＊

0.27±0.30＊

与治疗前比较：＊P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05

表3 两组患者治疗前后Kupperman评分比较（分，x±s）

Tab 3 Comparison of Kupperman score between 2 groups before and after treatment（score，x±s）

组别

试验组
对照组

n

32

32

潮热出汗
治疗前

9.28±1.35

9.33±1.27

治疗后
6.04±1.13＊#

7.97±0.72＊

阴道或外阴不适
治疗前

3.94±1.21

4.06±1.32

治疗后
1.72±1.53＊

1.24±1.47＊

骨与关节痛
治疗前

1.72±0.84

1.81±0.90

治疗后
0.53±0.42＊#

1.12±0.16＊

Kupperman总分
治疗前

15.2±3.1

14.9±2.8

治疗后
9.38±1.64＊

10.21±1.49＊

与治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. control group：#P＜0.05
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效率为 87.5％（28/32），试验组总有效率为 100.0％（32/32），试

验组总有效率显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），

详见表 4。治疗后随访 1年，试验组中 3例患者停药后自然妊

娠，1例患者复发；对照组1例自然妊娠，5例复发。

表4 两组患者疗效比较（例）

Tab 4 Comparison of therapeutic efficacies between 2 gro-

ups（case）

组别
试验组
对照组

n

32

32

痊愈
15

8

显效
12

13

有效
5

7

无效
0

4

总有效率，％
100.0

87.5

3 讨论
子宫内膜异位症多发于育龄期女性，是一种激素依赖型

疾病，会导致患者的不孕与不同部位的持续性疼痛，患者的日

常工作与家庭生活因此受到了较大影响，生活质量无法得到

保证[8]。

随着腔镜技术的发展，腹腔镜手术治疗子宫内膜异位症

已在临床上广泛开展，并取得了一定疗效[9]。但是，手术仅仅

改变了患者病变部位的解剖结构，使之恢复正常，而作为一种

激素依赖性疾病，即使手术将病灶去除，随着患者体内的雌孕

激素不断对病变部位刺激，疾病会再次发生，故药物治疗对该

病的治疗也十分重要。以往对该病常常采用对症治疗，即建

议患者服用非甾体类抗炎药对疼痛进行缓解，但无法将疾病

根治，且该类药物还会引起患者胃肠道反应，许多患者因此无

法耐受。还有采用假孕疗法，即口服避孕药，其原理在于使异

位的子宫内膜组织发生萎缩或剥脱，但该疗法亦有不少副作

用，如体质量增加、血栓形成、乳房变小等，部分副作用甚至是

不可逆的。促性腺激素释放激素激动药能够使卵巢的功能得

到抑制，在其进入机体后，可以与垂体部位的促性腺激素释放

激素受体结合，短期内造成雌孕激素的一过性升高，但是随着

垂体部促性腺激素释放激素受体数量的减少，患者机体内的

雌孕激素最终发生下降。由于卵泡刺激素与黄体生成素水平

的下降，卵巢的内分泌功能也随之有所下降。缺少了激素的

刺激后，异位的子宫内膜活性降低，并发生缺血与坏死，当病

灶坏死后，其释放的炎症介质也减少，因此对周围组织的刺激

也随之降低，患者的疼痛即可得到有效缓解。而雌激素本身

能够使得局部的感觉神经向子宫内膜异位的病灶内生长，加

剧患者的疼痛，故雌激素的下降也能够减少患者的疼痛。本

研究结果发现，所有患者体内的雌孕激素与治疗前比较均显

著下降（P＜0.05），且VAS疼痛评分及Kupperman评分与治疗

前比较均有显著改善（P＜0.05）。

虽然促性腺激素释放激素激动药能够使子宫内膜异位症

患者体内的雌激素处于较低的水平而起到治疗作用，但长时

间使用患者会发生潮热出汗、外阴及阴道不适、骨量丢失等不

良反应，故有学者提出了反加治疗的理念。基于人体各组织

对雌激素的敏感性不同，当机体雌激素在 20 pg/ml以下时，子

宫内膜受到抑制的同时骨代谢紊乱；而当雌激素在50 pg/ml以

上，则对子宫内膜没有抑制作用，同时对骨代谢也无影响，由

此可知 20～50 pg/ml的雌激素是治疗子宫内膜异位症理想的

浓度范围，同时能够减少绝经症状。Bayoglu TY等[10]使用反加

疗法有效地减轻了子宫内膜异位症患者治疗中的不良反应。

反加疗法的原理即人为地提高患者机体内的雌激素水平，使

患者体内的雌激素水平处于一个既能使子宫内膜异位症得到

控制，又可减少不良反应发生的水平，同时通过外源性的卵泡

刺激素负反馈抑制下丘脑的卵泡刺激素的分泌，使异位病灶

得到控制[11]。本文笔者以血清钙素作为检验反加疗法的检验

指标，因血清骨钙素是由成骨细胞合成并分泌，在骨代谢中扮

演着重要的角色，是一项较新的同位素指标，比碱性磷酸酶更

敏感、更精确。本研究中，试验组治疗后的血清钙素水平显著

高于对照组（P＜0.05），且试验组患者治疗后的骨与关节痛的

Kupperman评分也显著低于对照组（P＜0.05），这说明反加治

疗确实可以减轻患者的骨质丢失，降低骨与关节痛的发生，提

高患者的生活质量。

综上所述，促性腺激素释放激素激动药联合雌二醇与醋

酸甲羟孕酮治疗子宫内膜异位症疗效显著，且安全性较好。

但由于本研究纳入病例过少，结果尚需临床多中心、大样本试

验进一步证实。
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