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子宫内膜异位症腹腔镜手术后应用低剂量戈舍瑞林联
合地诺孕素对患者雌激素水平、VEGF、MT1-MMP
及复发率的影响

王春梅,魏顺英,杨发珍,张莎,陈金融,杨爱萍

(青海红十字医院妇一科,青海
 

西宁 810001)

【摘要】目的:分析子宫内膜异位症(EMs)患者行腹腔镜手术后,联合应用低剂量戈舍瑞林与地诺孕素对血清雌激素

(E2)水平、血管内皮生长因子(VEGF)、膜型基质金属蛋白酶1(MT1-MMP)及疾病复发率的影响,为临床术后治疗方案优化

提供依据。方法:前瞻性纳入120例EMs患者,均行腹腔镜手术后,根据治疗方案不同分为联合组(n=60)与单药组(n=
60)。单药组予低剂量戈舍瑞林(1.8

 

mg/次,皮下注射,每28
 

d注射1次);联合组在单药组基础上加用地诺孕素(2
 

mg/次,口
服,1次/d)治疗,均治疗6个月。比较两组患者血清激素及细胞因子水平、子宫内膜异位症健康量表(EHP-5)评分、复发率、

卵巢储备功能及不良反应发生情况。结果:治疗后,两组E2、P、VEGF、MT1-MMP均降低(P<0.05),但联合组E2 更高

(P<0.05),VEGF、MT1-MMP均更低(P<0.05),两组患者P水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);两组患者抗苗勒管

激素、双侧卵巢窦卵泡数均降低(P<0.05),但联合组高于单药组(P<0.05);两组患者EHP-5评分均降低(P<0.05),且联

合组疼痛、情绪条目评分均低于单药组(P<0.05)。术后12个月,联合组的复发率低于单药组(P<0.05)。两组患者总不良

反应总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论:低剂量戈舍瑞林联合地诺孕素能下调 EMs术后患者的 E2、

VEGF、MT1-MMP水平,降低复发率,安全性可控。
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【Abstract】Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

low-dose
 

goserelin
 

combined
 

with
 

dienogest
 

on
 

serum
 

estrogen
 

(E2),

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF),membrane
 

type
 

1
 

matrix
 

metalloproteinase
 

(MT1-MMP)
 

and
 

disease
 

recurrence
 

rate
 

in
 

patients
 

with
 

endometriosis
 

(EMs)
 

after
 

hysteroscopy
 

with
 

laparoscopy,and
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

optimization
 

of
 

clinical
 

postoperative
 

treatment
 

regimen.Methods:A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

EMs
 

were
 

prospectively
 

included.After
 

hysteroscopy
 

with
 

laparoscopy,they
 

were
 

divided
 

into
 

combined
 

group
 

(n=60)
 

and
 

single
 

drug
 

group
 

(n=60)
 

based
 

on
 

different
 

treatment
 

regimens.The
 

single
 

drug
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

low-dose
 

goserelin
 

(1.8
 

mg/time,subcutaneous
 

injection,

once
 

every
 

28
 

days),while
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

added
 

with
 

dienogest
 

(2
 

mg/time,oral
 

administration,once
 

a
 

day)
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

single
 

drug
 

group,and
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

6
 

months.The
 

levels
 

of
 

serum
 

hormones
 

and
 

cytokines,

endometriosis
 

health
 

profile
 

(EHP-5)
 

scores,recurrence
 

rate,ovarian
 

reserve
 

function
 

and
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results:After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

E2,P,VEGF
 

and
 

MT1-MMP
 

were
 

decreased
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05).However,combined
 

group
 

exhibited
 

a
 

higher
 

E2 level
 

(P<0.05)
 

and
 

lower
 

VEGF
 

and
 

MT1-MMP
 

levels
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

P
 

level
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).Both
 

groups
 

showed
 

decreased
 

anti-Müllerian
 

hormone
 

level
 

and
 

bilateral
 

ovarian
 

antral
 

follicle
 

count
 

(P<0.05),but
 

combined
 

group
 

had
 

higher
 

values
 

than
 

single
 

drug
 

group
 

(P<0.05).Both
 

groups
 

exhibited
 

reduced
 

EHP-5
 

scores
 

(P<0.05),with
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combined
 

group
 

had
 

lower
 

scores
 

of
 

pain
 

and
 

emotion
 

items
 

than
 

single
 

drug
 

group
 

(P<0.05).The
 

recurrence
 

rate
 

at
 

12
 

months
 

after
 

surgery
 

was
 

lower
 

in
 

combined
 

group
 

than
 

that
 

in
 

single
 

drug
 

group
 

(P<0.05).The
 

overall
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion:Low-dose
 

goserelin
 

combined
 

with
 

dienogest
 

can
 

down-regulate
 

the
 

levels
 

of
 

E2,VEGF
 

and
 

MT1-MMP
 

in
 

patients
 

after
 

EMs
 

surgery,and
 

reduce
 

the
 

recurrence
 

rate,with
 

controllable
 

safety.
【Key

 

words】Endometriosis;Hysteroscopy
 

with
 

laparoscopy;Goserelin;Dienogest;Postoperative
 

recurrence

  子宫内膜异位症(endometriosis,EMs)是一类

因子宫内膜组织(含腺体与间质)异位至子宫体以外

部位引发的良性疾病,异位病灶可侵犯全身多个器

官,以盆腔最为常见,主要表现为盆腔疼痛与生育功

能障碍,既让患者长期承受疼痛困扰,也常导致生育

困难,严重损害生活质量[1]。腹腔镜手术是治疗

EMs的核心手段,可切除或消融肉眼可见的异位病

灶、松解盆腔粘连,但无法彻底清除直径<1
 

mm的

微小残留病灶,这些病灶在激素作用下仍可增殖,导
致疾病复发[2]。戈舍瑞林属于垂体促性腺激素抑制

类药物,通过持续作用于垂体抑制促性腺激素分泌,
降低卵巢雌二醇(estradiol,E2)合成,抑制异位内膜

生长[3]。该药在EMs术后治疗中应用较为广泛,但
常规剂量长期使用易导致E2 水平过低,引发潮热、
骨密度下降等不良反应,限制临床应用时长与依从

性[4]。地诺孕素是对孕激素受体具有高选择性结合

能力的孕激素类药物,能靶向作用于异位内膜组织,
抑制其增殖活性,且对全身激素轴影响较小,不良反

应相对轻微[5]。当前临床上,戈舍瑞林与地诺孕素

多单独用于EMs治疗,或采用常规剂量戈舍瑞林与

其他药物联用,目前尚未见低剂量戈舍瑞林联合地

诺孕素用于EMs术后治疗的相关研究报道。因此,
本研究聚焦EMs宫腹腔镜联合手术后的药物干预

方案,探讨这一用药组合的应用价值,为优化术后治

疗策略提供临床参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取2022年1月至2024年4月青海红

十字医院治疗的120例EMs患者,均行腹腔镜手术

后,根据治疗方案不同分为联合组(n=60)与单药

组(n=60)。纳入标准:(1)符合《子宫内膜异位症

诊治指南(第三版)》[6]中EMs的诊断标准,且经手

术病理检查确诊;(2)年龄18~45岁,处于生育年

龄;(3)肝肾功能、凝血功能等均在正常范围;(4)近

3个月内未使用过复方口服避孕药、孕激素类等影

响内分泌的药物;(5)行腹腔镜保守性手术(病灶切

除+盆腔粘连松解,保留子宫及双侧附件)。排除标

准:(1)对戈舍瑞林、地诺孕素或药物辅料过敏者;
(2)合并子宫腺肌病、子宫肌瘤或其他妇科恶性疾

病;(3)有严重心脑血管疾病等基础疾病;(4)妊娠或

哺乳期女性,或近3个月有妊娠计划者;(5)既往有

骨质疏松病史或骨密度检测T值<-2.5;(6)有精

神疾病或无法配合随访;(7)合并肠道、膀胱等脏器

严重受累的深部浸润型内异症,需术后特殊治疗者。
本研究经医院医学伦理委员会审批。两组患者的一

般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1 两组患者一般资料比较
 

[x-±s,n(%)]

组别 年龄(岁)
生育史

有 无
病程(年) 月经周期(d)

联合组(n=60) 29.47±4.16 31(51.67) 29(48.33) 4.62±1.07 28.35±2.47

单药组(n=60) 30.02±4.38 33(55.00) 27(45.00) 4.95±1.14 28.72±2.53

t/χ2值 0.705 0.134 1.635 0.811

P 值 0.482 0.714 0.105 0.419

1.2 方法

单药组给予醋酸戈舍瑞林缓释植入剂(阿斯利

康制药有限公司),于腹腔镜手术后1周内开始给

药,皮下注射部位可选腹部、大腿外侧或上臂外侧,
每28

 

d注射1次,1.8
 

mg/次,共治疗6个月,期间

不联用其他影响内分泌或抑制异位内膜生长的药

物。联合组戈舍瑞林缓释植入剂的使用方法与单药

组一致,地诺孕素片(拜耳医药保健有限公司)与戈

舍瑞林同步开始服用,每日固定时间口服1次、

2
 

mg/次,共治疗6个月,期间不联用其他影响疗效

的相关药物。

1.3 观察指标

(1)血清激素及细胞因子水平:术后用药前、治
疗6个月后(月经第2~3天),采集空腹静脉血

5
 

mL,分离血清后,以酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测血清雌激素(E2)、孕激素(progesterone,P)、血
管内皮生长因子(vascular

 

endothelial
 

growth
 

fac-
tor,VEGF)、膜型基质金属蛋白酶1(membrane-
type

 

1
 

matrix
 

metalloproteinase,MT1-MMP)水平,
试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司。(2)卵巢

储备功能:术后用药前、治疗6个月后(月经第2~3
天),采用ELISA法检测血清抗苗勒管激素(anti-
müllerian

 

hormone,AMH)水平,试剂盒购自罗氏

诊断产品(上海)有限公司;通过GE
 

Voluson
 

E8型
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经阴道超声诊断仪(美国通用电气公司)计数双侧卵

巢窦卵泡数(antral
 

follicle
 

count,AFC),由同一名

高年资超声医师操作。(3)生活质量:治疗前、治疗

6个月后,采用子宫内膜异位症健康量表(endome-
triosis

 

health
 

profile-5,EHP-5)[7]评估,包含疼痛、
情绪等5条目,赋1~5分五级评分(1分=从未这

样;2分=极少这样;3分=有时这样;4分=经常这

样;5分=总是这样)。总分5~25分,得分越高提

示患者健康相关生活质量受疾病影响越严重。(4)
复发情况:治疗结束后12个月随访,结合妇科三合

诊、经阴道超声及血清CA125检测判断,参考《子宫

内膜异位症诊治指南(第三版)》,出现异位病灶相关

症状、影 像 学 提 示 新 增/残 留 病 灶 增 大(直 径≥
1

 

cm)或血清CA125 较治疗后6个月升高≥50%即

为复发。(5)不良反应:记录治疗期间潮热、突破性

出血、阴道干燥、恶心、乳房胀痛、骨痛、头痛等的发

生情况。

1.4 统计学分析

所得数据用SPSS
 

24.0软件处理与分析。符

合正态分布的计量资料以(x-±s)表示,组间比较采

用独立样本t检验,组内比较用配对样本t检验。
计数资料以[n(%)]表示,组间比较采用独立样本

χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清激素及细胞因子水平比较

治疗前,两组患者E2、P、VEGF、MT1-MMP水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,
两组患者 E2、P、VEGF、MT1-MMP均降低(P<
0.05),但联合组E2 更高(P<0.05),VEGF、MT1-
MMP均更低(P<0.05)。见表2。

表2 两组血清激素及细胞因子水平比较(x-±s)

组别
E2(pg/mL)

治疗前 治疗后

P(ng/mL)

治疗前 治疗后

VEGF(pg/mL)

治疗前 治疗后

MT1-MMP(ng/mL)

治疗前 治疗后

联合组(n=60) 172.53±29.13 68.41±10.57① 11.84±2.95 3.92±0.97① 146.16±25.09 75.19±14.12① 4.36±0.79 2.08±0.48①

单药组(n=60) 175.19±31.01 55.74±
 

9.64① 12.16±3.08 3.74±0.92① 144.75±26.83 90.25±16.14① 4.22±0.84 2.73±0.59①

t值 0.484 6.860 0.581 1.043 0.297 5.440 0.940 6.620

P 值 0.629 <0.001 0.562 0.299 0.767 <0.001 0.349 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前相比。

2.2 两组患者卵巢储备功能比较

治疗前,两组患者AMH、AFC水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组AMH、

AFC均降低(P<0.05),但联合组高于单药组(P<
0.05)。见表3。

2.3 两组患者EHP-5评分比较

治疗前,两组患者EHP-5评分比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组EHP-5评分

均降低(P<0.05),且联合组疼痛、情绪条目评分均

低于单药组(P<0.05)。见表4。

表3 两组患者卵巢储备功能比较(x-±s)

组别
AMH(ng/mL)

治疗前 治疗后

AFC(个)

治疗前 治疗后

联合组(n=60) 2.48±0.58 2.15±0.52① 8.55±1.57 7.62±1.41①

单药组(n=60) 2.57±0.61 1.83±0.47① 8.28±1.61 6.94±1.24①

t值 0.828 3.536 0.930 2.805

P 值 0.409 0.001 0.354 0.006

  ①P<0.05,与同组治疗前相比。

表4 两组患者EHP-5评分比较(x-±s,分)

组别
疼痛

治疗前 治疗后

控制和无力感

治疗前 治疗后

情绪

治疗前 治疗后

社会支持

治疗前 治疗后

自我形象

治疗前 治疗后

联合组(n=60) 3.92±0.31 1.83±0.41① 3.86±0.22 1.76±0.44① 3.79±0.39 1.69±0.44① 3.48±0.35 1.53±0.41① 3.57±0.38 1.61±0.42①

单药组(n=60) 3.90±0.26 2.19±0.39① 3.93±0.27 2.27±0.43① 3.85±0.34 2.04±0.47① 3.53±0.39 1.61±0.47① 3.60±0.31 1.68±0.39①

t值 0.383 4.930 1.557 1.708 0.898 4.211 0.739 0.994 0.474 0.946

P 值 0.703 <0.001 0.122 0.090 0.371 <0.001 0.461 0.323 0.637 0.346

  ①P<0.05,与同组治疗前相比。

2.4 两组患者复发及不良反应发生率比较

联合组的复发率低于单药组(P<0.05)。两组

总不良反应发生率,差异无统计学意义(P>0.05)。
头痛、恶心、骨痛在两组中均未发生;在两组中发生

的潮热、阴道干燥、乳房胀痛、突破性出血多为轻度

至中度,均未需特殊干预,或经对症处理后缓解。见

表5。
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表5 两组复发及不良反应发生率比较
 

[n(%)]

组别 复发
不良反应

潮热 阴道干燥 乳房胀痛 突破性出血 合计

联合组(n=60) 2(3.33) 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 1(1.67) 5(8.33)
单药组(n=60) 8(13.33) 5(8.33) 2(3.33) 2(3.33) 1(1.67) 12(16.67)

χ2值 3.927 3.358
P 值 0.048 0.067

3 讨论

EMs术后微小病灶的增殖活性是复发的主要

原因,术后药物干预需针对性调控病灶相关因子表

达,降低复发率并减少对卵巢储备功能及患者临床

症状的不良影响[8]。本研究通过比较低剂量戈舍瑞

林单药与联合地诺孕素方案的效果,为临床治疗提

供参考。

E2 通过下调 miR-193a-3p,解除其对细胞增殖

相关信号通路的抑制,促进细胞周期进程与DNA
合成,上调VEGF表达,而E2 水平若因GnRH-a药

物过度降低,易引发潮热、骨密度下降等低雌激素不

良反应,还可能加重卵巢储备损伤。本研究采用低

剂量戈舍瑞林,正是为了在有效抑制异位病灶所需

E2 水平的同时,减少上述不良影响;VEGF诱导新

生血管形成,为异位病灶供能,增强侵袭能力;MT1-
MMP可降解I-III型胶原,削弱细胞外基质与基底

膜的结构屏障作用,助力病灶侵袭种植;P通过调控

子宫内膜分泌转化及孕激素受体亚型平衡,影响异

位内膜生长活性[9-12]。本研究 中,治 疗 后,两 组

VEGF、E2、P、MT1-MMP均降低,但联合组E2 更

高,VEGF、MT1-MMP均更低。这一变化提示,联
合用药既避免了E2 过度抑制导致的潜在风险,又
对病灶增殖依赖的血管生成、组织侵袭等关键环节

实现了更具针对性的抑制。单药组中,低剂量戈舍

瑞林通过持续作用于垂体,抑制促性腺激素释放,进
而减少卵巢E2 合成,E2 水平下降后,异位内膜细胞

增殖活性减弱,VEGF和 MT1-MMP的表达因失去

E2 的上调作用而降低,但这种抑制作用主要依赖全

身性激素水平的整体下调,对盆腔局部残留病灶的

靶向性调控有限[13]。联合组中,地诺孕素对孕激素

受体(以PR-B为主)具有高选择性结合能力,可穿

透异位内膜细胞膜,通过调节细胞周期相关基因的

表达来阻滞细胞周期进程,同时下调VEGF及炎症

相关因子表达,减少其 mRNA与蛋白合成,与低剂

量戈舍瑞林形成多层面抑制效应[14]。两组P 水平

均有下降但组间无明显差异,推测可能与两组戈舍

瑞林剂量一致,对垂体-卵巢轴抑制强度相近有关,
而地诺孕素或仅作用于异位内膜局部孕激素受体,

未通过调控垂体-卵巢轴影响全身P的合成分泌。

EMs引发的局部慢性炎症、组织粘连、病灶侵

袭及手术对正常卵巢组织的影响,会损害卵巢卵泡

储备与颗粒细胞功能,术后药物干预需在抑制残余

病灶活性的同时,尽可能降低对卵巢储备的额外影

响,而AMH与AFC作为敏感且稳定的卵巢储备评

估指标,可精准反映不同用药方案的保护或损伤效

应[15]。本研究中,治疗后两组 AMH 和 AFC均下

降,联合组下降幅度小于单药组。这一结果提示,联
合用药对卵巢储备功能的影响更为温和。单药组

中,低剂量戈舍瑞林可减少促性腺激素分泌,减少卵

泡过度募集,降低卵泡耗竭风险,对卵巢储备发挥一

定保护作用[16-17]。联合组中,地诺孕素不作用于垂

体-卵巢轴,对促性腺激素分泌无明显干扰,且能特

异性下调炎症因子表达、减轻盆腔慢性炎症反应,保
护卵巢颗粒细胞功能与卵泡储备,同时维持基础

FSH分泌以促进卵泡生长,进而更显著降低AMH
和AFC下降幅度[18]。

本研究中,两组EHP-5总分及各条目评分均下

降,其中联合组疼痛、情绪条目评分均低于单药组,且
联合组复发率低于单药组。这一变化说明联合用药

更能改善症状与心理状态,降低疾病复发风险。单药

组中,低剂量戈舍瑞林通过抑制异位病灶生长,减少

病灶对周围组织产生的机械刺激及炎症因子的释放

量,从而缓解疼痛。疼痛症状改善后,患者心理压力

减轻,情绪状态随之好转,但由于对局部病灶的抑制

不够彻底,部分患者仍存在轻微残留症状[19]。联合

组中,地诺孕素可特异性结合异位内膜的孕激素受

体,抑制病灶代谢活性,抑制疼痛传导相关信号分子

及炎症通路关键因子的表达,阻断疼痛传导与炎症反

应,降低疼痛程度[20-21];此外,联合用药对残留微小

病灶的抑制更为全面,减少了症状反复的可能性,患
者无需担忧疾病复发,心理状态更为稳定。复发率的

差异源于联合用药对病灶生长的多靶点阻断,低剂量

戈舍瑞林调控全身激素水平,地诺孕素靶向抑制局部

病灶增殖、血管生成与侵袭,双重作用减少了残留病

灶再次增殖的概率[22]。就安全性而言,两组不良反

应主要表现为轻至中度,且无患者因不良反应中断治

疗,整体耐受性较佳。这表明,低剂量戈舍瑞林联合

地诺孕素治疗方案的安全性可控,不良反应温和且耐

受良好,为临床术后规范应用提供了可靠支撑。
综上,EMs腹腔镜手术后应用低剂量戈舍瑞林

联合地诺孕素治疗,可更全面地抑制 E2、VEGF、

MT1-MMP表达,温和调控卵巢储备功能,改善患

者疼痛症状与心理状态,降低复发率,是安全有效的

术后治疗方案。
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