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摘要 目的：研究醋酸戈舍瑞林缓释植入剂联合地屈孕酮对子宫内膜异位症患者血清血管内皮生长因子 (vascular endothelial

growth factor，VEGF)、雌二醇(Estradiol，E2)和肿瘤标志物糖类抗原 125 (Carbohydrate antigen 125，CA125)水平的影响。方法：选择

我院 2013年 1月～2017年 12月收治的 71例子宫内膜异位症患者，将其随机分为两组。对照组每次月经后第 2 d服用地屈孕

酮，每次 1片，每天两次；观察组联合皮下注射醋酸戈舍瑞林缓释植入剂，每次 3.6 mg，每月给药 1次，共给药 4次。比较两组治疗

前后的血清 VEGF、E2、CA125水平和子宫内膜厚度的变化。结果：治疗后，观察组的有效率为 94.59%，明显高于对照组(71.43%，

P<0.05)。两组治疗后的血清 VEGF、E2和 CA125水平均较治疗前明显降低(P<0.05)，且观察组的血清 VEGF、E2和 CA125水平明

显低于对照组(P<0.05)；两组治疗后的血清基质金属蛋白酶 -9(Matrix metalloproteinases -9，MMP-9)和肿瘤坏死因子(Tumor necro-

sis factor，TNF-琢)水平均较治疗前明显降低(P<0.05)，且观察组的血清MMP-9和 TNF-琢水平明显低于对照组(P<0.05)；两组治疗
后的子宫内膜厚度均较治疗前明显降低(P<0.05)，且观察组的子宫内膜厚度明显低于对照组(P<0.05)。两组子宫内膜异位症患者
于治疗的过程中均未出现任何与药物相关的不良反应。结论：醋酸戈舍瑞林缓释植入剂联合地屈孕酮可以有效缓解子宫内膜异

位症患者的病情，可能与其改善血清 VEGF、E2、CA125、MMP-9和 TNF-琢水平有关。
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Effect of Goserelin Acetate Sustained-Release Depot Combined with
Dydrogesterone on the Serum VEGF, E2 and CA125 Levels of Patients with

Endometriosis*

To investigate the effect of Goserelin Acetate Sustained-Release Depot combined with dydrogesterone on

the serum VEGF, E2 and CA125 levels of patients with endometriosis. 71 cases of endometriosis admitted to our hospital from

January 2013 to December 2017 were selected and randomly divided into two groups. In the control group, 1 tablet of didroxyproges-

terone was taken twice a day on the second day after menstruation; in the observation group, 3.6 mg of goserelin acetate sustained-release

implant was injected subcutaneously once a month for a total of 4 times. The levels of VEGF, E2 and CA125 and endometrial thickness

before and after treatment were compared between the two groups. After treatment, the effective rate of the observation group

was 94.59%, significantly higher than that of the control group(71.43%, P<0.05). After treatment, the serum VEGF, E2 and CA125 levels

in the two groups were significantly lower than those before treatment (P<0.05), and serum VEGF, E2 and CA125 levels in the observa-

tion group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of MMP-9 and TNF-琢 in serum

of the two groups were significantly lower than those before treatment (P<0.05), and the levels of MMP-9 and TNF - 琢 in the observation

group were significantly lower than control group (P<0.05). The endometrial thickness of the two groups after treatment was significantly
lower than that before treatment (P<0.05), and the observation group was significantly lower than control group (P<0.05). Patients in both
groups of endometriosis did not experience any drug-related adverse reactions during treatment. Goserelin Acetate Sus-

tained-Release Depot combined with dydrogesterone can effectively alleviate the patients with endometriosis, which may be related to

the improvement of serum VEGF, E2, CA125, MMP-9 and TNF-琢 levels.
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前言

子宫内膜异位症是一种育龄期女性常见疾病，患者主要表

现为性生活不和谐、痛经、不孕等症状[1-3]，其发病机制至今仍未

明确，可能与免疫因素、遗传因素和炎症因素相关。手术是治疗

宫内膜异位症的首选方法，可以迅速明确疾病的详细情况，有

效地清除病灶，保留患者的生育能力，且创伤程度轻微，术后恢

复较快。但手术只能切除表面的病灶，可能会遗留病灶，造成病

情反复发作，具有一定的局限性，因此在手术后必须使用药物

辅助治疗[4,5]。

地屈孕酮能促进子宫内膜转变为完全的分泌相，预防宫内

膜增生以及癌变，并不会产生雄激素、雌激素和肾上腺皮质激

素作用，对脂代谢无明显影响，且不产热[6,7]。醋酸戈舍瑞林缓释

植入剂能显著改善子宫内膜异位症患者的症状，降低疼痛程

度，减少对子宫内膜损伤[8]。但临床上尚未见关于醋酸戈舍瑞林

缓释植入剂以及地屈孕酮联合使用的研究报道。因此，本研究

主要探讨了联用醋酸戈舍瑞林缓释植入剂以及地屈孕酮对子

宫内膜异位症患者的效果及其对血清 VEGF、E2、CA125水平

的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2013年 1月～2017 年 12月我院收治的 71例子宫

内膜异位症患者，纳入标准：符合相关的诊断标准[9]，无严重的

重要器官疾病，无过敏体质，知情同意。排除标准：对于醋酸戈

舍瑞林缓释植入剂以及地屈孕酮过敏患者；患有严重肝肾功能

不全患者；有恶性肿瘤、结缔组织病等病史的患者；伴有自身免

疫系统疾病患者。将患者随机分为两组。观察组 36例，年龄 26

~ 45岁，平均 (37.14± 3.26)岁；病程 1 ~12个月，平均 (4.39±

1.13)个月；经期 2~9 d，平均 (5.14± 0.36) d；月经周期 23~42 d，

平均(32.25± 1.29) d；体重 39~70 kg，平均(56.28± 4.53) kg。对

照组 35 例，年龄 26~44 岁，平均 (36.95± 3.37) 岁；病程 1~12

个月，平均 (4.26± 1.05)个月；经期 2~8 d，平均 (5.64± 0.38) d；

月经周期 24~42 d，平均 (32.14± 1.17) d；体重 39~70 kg，体重

(56.34± 3.67) kg。两组的基线资料对比无差异(P>0.051)，具有
可比性。

1.2 治疗方法

对照组采用地屈孕酮 (荷兰 Abbott Healthcare Products B.

V，进口药批准号 H20110208，)进行治疗，每月经后第 2 d 服

用，每次 1片，每天两次。观察组联合皮下注射醋酸戈舍瑞林缓

释植入剂(批号：国药准字 J20120015，生产厂家：阿斯利康制药

有限公司)治疗，每次 3.6 mg，每月给药 1次，共治疗 4次。

1.3 观察指标

疗效标准[9]：① 显效：患者的症状基本消失，B超检查结果

显示包块已消失；② 有效：患者的症状有所缓解，B超检查结果

显示包块发生缩小；③ 无效：患者的症状和，B超检查结果均无

明显的变化。于治疗前后抽取 3 mL静脉血，使用放射免疫法检

测两组宫内膜异位症患者的血清 VEGF、E2和 CA125水平，用

ELISA法检测血清MMP-9和 TNF-琢水平，试剂盒购买与南京
金益柏生物公司，严格按照说明书操作。比较两组治疗前、治疗

3个月以及治疗 6个月的子宫内膜厚度。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 19.0软件对实验数据进行统计学分析，计量资

料以 x± s表示，组间比较行 t检验，计数资料用%表示，组间比

较行 x2检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效的比较

治疗后，观察组的有效率为 94.59 %，明显高于对照组

(71.43 %，<0.05)，见表 1。

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

表 1 两组疗效的比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical effect between two groups[n(%)]

Groups n Effective Valid Invalid The total effect rate

Control group 35 14(40.00) 11(31.43) 10(28.57) 71.43

Observation group 36 20(55.55) 15(41.67) 1(2.78) 94.59*

2.2 两组治疗前后血清 VEGF、E2和 CA125水平的比较

两组治疗前血清 VEGF、E2和 CA125水平比较差异无

统计学意义(P>0.05)，治疗后上述指标均均较治疗前明显降低
(P<0.05)，且观察组以上指标明显低于对照组(P<0.05)，见表 2。

Note: Compared with the control group, *P<0.05; compared with before treatment, #P<0.05.

表 2两组治疗前后血清 VEGF、E2和 CA125水平的比较(x± s)
Table 2 Comparison of the serum VEGF, E2 and CA125 levels between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups n VEGF(pmmol/L) E2(pmmol/L) CA125(U/mL)

Control group 35
Before treatment 141.35± 12.98 157.43± 16.21 26.39± 5.42

After treatment 125.63± 10.24# 150.42± 13.78# 20.38± 4.29#

Observation group 36
Before treatment 142.64± 13.57 156.29± 15.38 25.73± 6.13

After treatment 98.32± 7.65*# 132.74± 11.25*# 13.26± 3.45*#
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2.3 血清治疗前后血清MMP-9和 TNF-琢水平的比较
两组治疗前血清 MMP-9和 TNF-琢水平比较差异无统计

学意义 (P>0.05)，两组治疗后上述指标均较治疗前明显降低
(P<0.05)，且观察组以上指标明显低于对照组(P<0.05)，见表 3。

表 3 两组治疗前后血清MMP-9和 TNF-琢水平的比较(x± s)
Table 3 Comparison of the serum MMP-9 and TNF - 琢 levels between the two groups before and after treatment(x± s)

Group n MMP-9(ng/mL) TNF-琢(ng/L)

Control group 35
Before treatment 131.72± 12.45 65.43± 5.29

After treatment 72.48± 7.36# 47.32± 4.51#

Observation group 36
Before treatment 132.64± 11.78 66.38± 4.72

After treatment 65.31± 4.92*# 36.29± 3.74*#

2.4 两组治疗前后子宫内膜厚度的比较

两组治疗后 3个月和 6个月的子宫内膜厚度均较治疗前

明显降低 (P<0.05)，且观察组以上指标明显低于对照组(P<0.
05)，见表 4。

表 4两组治疗前后子宫内膜厚度的比较(x± s, mm)
Table 4 Comparison of the endometrial thickness between the two groups before and after treatment(x± s,, mm)

Groups n Before treatment 3 months after treatment 6 months after treatment

Control group 35 7.13± 1.12 4.52± 0.75# 4.28± 0.54#

Observation group 36 7.12± 1.04* 3.67± 0.42*# 3.15± 0.47*#

2.5 两组不良反应的发生情况

两组治疗的过程中均未出现任何与药物相关的不良反应。

3 讨论

子宫内膜异位症患者病情严重者可见崩漏、肿物增生等[10-14]，

会引发痛经、结节形成、不孕、月经紊乱甚至恶性肿瘤[15-18]。该病

的发病机制与血管转移及雌激素水平过高有关。手术是首选治

疗方法，但无法完全清除微小的病灶，术后通过服用性激素类

药物如高效孕激素、短效避孕药、雄激素衍生物以及促性腺激

素释放激素激动药等可以提高手术治疗有效率，降低复发率[19,20]。

子宫内膜异位症患者极易反复发生周期性出血，促进病灶

周围组织发生纤维化，长时间会导致包块形成，因而清除病灶、

改善症状、预防病灶恶变是临床上治疗子宫内膜异位症的关

键。临床治疗子宫内膜异位症的原则为消除及降低疼痛，消除

和减灭病灶，促进及改善生育，预防及减少复发[21]。地屈孕酮为

口服孕激素药物，与孕酮具有相近的结构，能够对机体上皮细

胞内自噬活性起到明显的增强作用，从而对异位内膜生长产生

抑制作用，并促进异位内膜萎缩，并且对正常内膜无损害，对排

卵也无抑制作用[22]。戈舍瑞林能对脑垂体促性腺激素的分泌进

行有效的抑制，控制盆腔疼痛，使子宫内膜异位症患者的血清

雌二醇以及卵巢激素水平显著降低，进而明显抑制体内病灶的

生长，减小子宫内膜的损伤大小和数量，并使残留的内膜异位

病灶萎缩退化，修复内膜组织[23,24]。将地屈孕酮与戈舍瑞林两种

药物联合，能够发挥各自优势，进而发挥降低复发及治疗疾病

的效果。本研究中，观察组的有效率明显更高，表明醋酸戈舍瑞

林缓释植入剂联合地屈孕酮可以有效缓解子宫内膜异位症患

者的病情，其效果明显优于单独服用地屈孕酮。

子宫内膜异位症具有较强的侵袭性。VEGF作为机体内一

种极为重要的促血管生长因子，有助于形成与女性子宫内膜增

殖有关的血管[25,26]。CA125作为临床上诊断卵巢癌的一种重要

肿瘤标志物，主要分布于女性胚胎体腔的上皮细胞内[27,28]。本研

究中，观察组治疗后血清 VEGF、E2和 CA125水平明显低于对

照组，表明醋酸戈舍瑞林缓释植入剂联合地屈孕酮可以有效改

善子宫内膜异位症患者的血清性激素水平。胡艳荣[29]联合给予

来曲唑以及地屈孕酮治疗 30例子宫内膜异位症患者，发现患

者的血清 VEGF、E2和 CA125水平均显著降低，与本研究结果

相一致。子宫内膜异位会对机体的细胞外基质造成破坏，引起炎

症反应，而炎症反应发生时最早出现的细胞因子即为 TNF-琢[30]。

子宫内膜细胞会穿破基底膜，将细胞外基质降解，主要依靠半

胱氨酸蛋白酶、天冬氨酸蛋白酶、基质金属蛋白酶和丝氨酸蛋

白酶，其中最为重要的是MMP-9，能有效降解纤维黏连蛋白以

及Ⅳ型胶原等基质[31]。治疗后，两组的血清 MMP-9和 TNF-琢
水平均明显降低，观察组的血清 MMP-9和 TNF-琢水平明显更
低；表明醋酸戈舍瑞林缓释植入剂联合地屈孕酮能明显改善子

宫内膜异位症患者的细胞因子水平。而两组治疗后的子宫内膜

厚度均明显降低，且观察组明显低于对照组，表明醋酸戈舍瑞

林缓释植入剂联合地屈孕酮可以通过不同机制抑制卵巢功能，

从而降低雌激素水平以及子宫内膜厚度。

综上所述，醋酸戈舍瑞林缓释植入剂联合地屈孕酮可以有

效缓解子宫内膜异位症患者的病情，可能与其改善血清

VEGF、E2、CA125、MMP-9和 TNF-琢水平有关。
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