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醋酸亮丙瑞林微球治疗子宫内膜异位症的研究
毛萍萍1,张　 帅2

1. 四川锦欣西囡妇女儿童医院妇科,四川 成都 610066;2. 成都医学院第一附属医院胸心外科,四川 成都 610500

【摘要】 　 目的　 研究醋酸亮丙瑞林微球治疗子宫内膜异位症(EMs)及对卵巢功能、子宫动脉血流动力学(UAH)、炎症相

关因子、孕激素受体(PR)的影响。 方法　 选择 2020 年 7 月至 2023 年 6 月于锦欣西囡妇女儿童医院治疗的 EMs 患者 90 例,
依据随机数字表法分为试验组与对照组各 45 例。 对照组行孕三烯酮治疗,试验组在对照组基础上行醋酸亮丙瑞林微球治疗。
治疗 6 个月后,观察两组治疗前后血清抗苗勒管激素(AMH)、促卵泡激素(FSH)及窦卵泡计数(AFC)等卵巢功能指标;排卵

期阻力指数(RI)、收缩期最大流速(PSV)、搏动指数(PI)及舒张末期流速(EDV)等 UAH 指标;血清补体 1q / 肿瘤坏死因子相

关蛋白 3(CTRP3)、促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)、白介素-32( IL-32)等炎症相关因子;血清孕激素受体(PR);以及不良

反应。 结果　 治疗后,试验组血清 AFC、FSH、CRH、IL-32 及 RI、PI 均小于对照组,血清 AMH、CTRP3 及 PSV、EDV、PR 阳性表

达率均大于对照组(P<0. 05);试验组总有效率高于对照组(P<0. 05);两组不良反应发生率差异无统计学意义(P>0. 05)。 结

论　 醋酸亮丙瑞林微球治疗 EMs 疗效显著,可改善患者卵巢功能、UAH 及炎症相关因子水平,促进 PR 表达,且较为安全。
【关键词】 　 醋酸亮丙瑞林微球;子宫内膜异位症;卵巢功能;子宫动脉血流动力学;炎症相关因子;孕激素受体
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Study on the treatment of endometriosis byleprerelin acetate microspheres 　 MAO Ping-ping1,
ZHANG Shuai2 　 1. Department of Gynecology, Sichuan Jinxin Woman & Children Hospital, Chengdu
610066,China; 2. Department of Cardiothoracic surgery, The First Affiliated Hospital of Chengdu Medical
College, Chengdu 610500,China

【Corresponding author】　 ZHANG Shuai
【Abstract】　 Objective　 To investigate the effects of leuprorelin acetate microspheres in the treatment of endometriosis (EMs)

and its impact on ovarian function, uterine artery hemodynamics ( UAH), inflammation-related factors and progesterone receptor
(PR). Methods　 A total of 90 EMs patients treated in our hospital from July 2020 to June 2023 were selected. The patients were di-
vided into an experimental group and a control group by using random number table method, 45 in each group. The control group re-
ceived gestrinone treatment. The experimental group received leuprorelin acetate microspheres treatment in addition to the control
group. Before and after 6 months of treatment, ovarian function indicators such as serum anti-Mullerian hormone (AMH), follicle-
stimulating hormone (FSH), and antral follicle count (AFC), UAH indicators such as resistance index (RI), peak systolic velocity
(PSV), pulsatility index (PI), and end-diastolic velocity (EDV) and serum inflammation-related factors such as complement 1q /
tumor necrosis factor-related protein 3 (CTRP3), corticotropin releasing hormone (CRH), interleukin-32 ( IL-32) as well as serum
progesterone receptor (PR) were observed in both groups. Adverse reactions were also recorded. Results　 After treatment, the AFC,
serum FSH, CRH, and IL-32 and RI, PI in the experimental group were lower than those in the control group, while the serum AMH,
CTRP3, PSV, EDV, and positive expression rate of PR were higher than those in the control group (P<0. 05). The total effective rate
in the experimental group was higher than that in the control group (P<0. 05). There was no difference in the incidence of adverse re-
actions between the two groups (P>0. 05). Conclusions　 Leuprorelin acetate microspheres have significant efficacy in the treatment of
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Ems. It can improve the ovarian function, UAH and level of inflammation-related factors and promote the PR expression. It is also rel-
atively safe.

【Key words】　 Leuprorelin acetate microspheres; Endometriosis; Ovarian function; Uterine artery hemodynamics; Inflammation-
related factors; Progesterone receptor

　 　 子宫内膜异位症(endometriosis,EMs)是间质、
腺体等子宫内膜组织异位种植、生长于宫体外的良

性妇科疾病,临床常表现为痛经、月经不调等症状,
严重者可影响卵巢功能,甚至导致不孕[1]。 手术可

有效清除病灶,减轻患者痛苦,目前已成为是 EMs
临床治疗的首选疗法。 手术治疗尽管可达到上述

目的,但却存在复发率高,不适用于有生育需求的

患者等缺点[2]。 研究证明,EMs 的发生与子宫动脉

血流动力学(uterine artery hemodynamics,UAH)异常

关系密切[3]。 孕激素受体 ( progesterone receptor,
PR)高表达是导致子宫内膜容受性降低的重要因

素[4]。 醋酸亮丙瑞林为促性腺激素释放激素激动

剂(gonadotropin-releasing hormone agonists,GnRHa),
可经与 GnRHa 受体竞争性结合抑制卵巢生成雌孕

激素,促进异位病灶萎缩,达到治疗的目的[5]。 本

研究将醋酸亮丙瑞林微球应用于 EMs 的临床治疗,
探讨其疗效,并分析对卵巢功能、UAH、PR 的影响。
现报道如下。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 四川锦欣西囡妇女儿童医院 2020

年 7 月至 2023 年 6 月收治的 EMs 患者 90 例,纳入

标准:依据《子宫内膜异位症的诊治指南》 [6] 诊断为

EMs,并经影像学、实验室检查确诊者;卵巢型 EMs
者;知情同意者;有生育需求者;首次治疗者;月经

周期规律者。 排除标准:本研究药物过敏者;盆腔

手术史者;合并急慢性感染疾病者;肝肾功能异常

者;合并其他妇科疾病者;合并内分泌、免疫及血液

系统疾病者;合并恶性肿瘤者;90 d 内使用激素、免
疫制剂者;依从性差者。 90 例患者年龄 22 ~ 41 岁

[(30. 26±3. 25)岁];月经周期 24 ~ 36 d[(29. 23±
3. 16)d];病程 7 个月至 3 年[(1. 23±0. 15)年];R-
AFS 分期: I 期 28 例, II 期 62 例;孕次 0 ~ 6 次

[(2． 31 ±0． 25)次];产次 0 ~ 2 次[(0. 58 ±0. 06)
次];包块直径 0． 80 ~ 4． 90 cm[(2. 63±0． 26) cm]。
依据随机数字表法将患者分为试验组(n = 45)与对

照组(n= 45),两组一般资料比较差异无统计学意

义(P>0． 05)。 见表 1。 本研究已获得四川锦欣西

囡妇女儿童医院伦理委员会的批准[批号:伦(审)
2022LL518]。

表 1　 两组一般资料比较

组别 年龄(岁) 月经周期(d) 病程(年) R-AFS 分期(I 期 / II 期) 孕次(次) 产次(次) 包块直径(cm)

试验组 30. 20±3. 22 29. 19±3. 13 1. 21±0. 14 13 / 32 2. 29±0. 24 0. 57±0. 05 2. 65±0. 28

对照组 30. 31±3. 28 29. 28±3. 20 1. 24±0. 16 15 / 30 2. 32±0. 26 0. 59±0. 07 2. 62±0. 25

统计量 t=0. 1605 t=0. 1349 t=0. 9466 χ2 =0. 2051 t=0. 5688 t=1. 5596 t=0. 5361

P 0. 8728 0. 8930 0. 3464 0. 6507 0. 5710 0. 1224 0. 5932

1. 2　 方法　 对照组:采用孕三烯酮治疗(国药准字

H19980020,厂家:华润紫竹药业有限公司)。 每次

2. 5 mg,每周 2 次,第一次于月经第 1 d 口服,第二

次于 3 d 后口服,以后每周相同时间服用,共 6 个

月。 试验组:在对照组基础上加用醋酸亮丙瑞林微

球治疗(国药准字 H20093852,厂家:上海丽珠制药

有限公司)。 月经第 1 ~ 5 d 给药,3. 75 mg /次,皮下

注射,1 次 / 4 周,共 6 个月。

【基金项目】四 川 省 科 技 厅 科 研 基 金 资 助 项 目 ( 编 号:
2024NSFSC1903);成都市卫健委科研基金资助项目 ( 编号:
2023667)

【通讯作者】张　 帅

1. 3　 观察指标 　 治疗前后,观察两组卵巢功能指

标:抗苗勒管激素( anti-Mullerian hormone,AMH)、
促卵泡激素( follicle-stimulating hormone,FSH)及窦

卵泡计数( antral follicle count,AFC)等;两组 UAH
指标:排卵期阻力指数(resistance index,RI)、收缩期

最大流速 ( peak systolic velocity, PSV)、搏动指数

(pulsatility index,PI)及舒张末期流速(end-diastolic
velocity,EDV)等;两组 PR;血清补体 1q /肿瘤坏死

因子相关蛋白 3 ( complement 1q / tumor necrosis
factor-related protein 3,CTRP3)、促肾上腺皮质激素

释放激素(corticotropin releasing hormone,CRH)、白
介素-32(interleukin-32,IL-32)等炎症相关因子。 不

良反应。 其中 AFC、UAH 以超声检测;AMH、FSH 以

酶联免疫法检测;PR 以免疫组化法检测。 CTRP3
以酶联免疫吸附法检测炎症相关因子。
1. 4　 疗效评价标准[6] 　 显效:超声检查可见盆腔

包块消失,月经恢复正常,盆腔无疼痛;有效:超声

检查可见盆腔包块较治疗前缩小 70 %及以上,月经

周期基本恢复正常,盆腔疼痛缓解;无效:盆腔包
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块、月经、盆腔疼痛未见改善或加重。 总有效=显效

+有效。
1. 5　 统计学方法　 应用 SPSS 21. 0 统计软件分析

数据。 计量资料以均数±标准差表示,组内比较行

配对 t 检验,两组间比较行独立样本 t 检验;计数资

料以例数(% )表示,组间比较行 χ2 检验。 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组治疗前后卵巢功能比较　 治疗前,两组血

清 AMH、AFC、 FSH 差异均无统计学意义 ( P > 0.
05);治疗后,两组血清 AMH 均升高,FSH、AFC 均降

低,且试验组血清 AMH 水平大于对照组,血清

FSH、AFC 水平小于对照组(P<0. 05)。 见表 2。

表 2　 两组治疗前后卵巢功能比较

组别
AMH(g / L) FSH(U / L) AFC(个)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 4. 98±0. 52 6. 64±0. 68a 10. 63±1. 21 6. 08±0. 62a 8. 36±0. 85 4. 28±0. 44a

对照组 5. 02±0. 53 6. 11±0. 64a 10. 60±1. 19 6. 52±0. 67a 8. 32±0. 84 4. 62±0. 49a

t 0. 3614 3. 0890 0. 1186 3. 2334 0. 225 3. 463

P 0. 7187 0. 0027 0. 9059 0. 0017 0. 823 0. 001

a 与治疗前比较,P<0. 05

2. 2　 两组治疗前后 UAH 比较　 治疗前,两组 RI、
PI、PSV、EDV 差异均无统计学意义(P>0. 05);治疗

后,两组排卵期 RI、PI 均减小,PSV、EDV 均增加,且

试验组 RI、PI 小于对照组,PSV、EDV 大于对照组

(P<0. 05)。 见表 3。

表 3　 两组治疗前后 UAH 比较

组别
RI PSV(cm / s) PI EDV(cm / s)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 0. 86±0. 09 0. 59±0. 06a 41. 38±4. 33 50. 21±5. 32a 2. 83±0. 30 2. 02±0. 21a 8. 02±0. 81 8. 84±0. 89a

对照组 0. 85±0. 09 0. 63±0. 07a 41. 44±4. 35 46. 86±4. 88a 2. 81±0. 29 2. 15±0. 23a 8. 05±0. 82 8. 43±0. 86a

t 0. 5270 2. 9104 0. 0656 3. 1129 0. 3215 2. 8000 0. 1746 2. 2223

P 0. 5995 0. 0046 0. 9479 0. 0025 0. 7486 0. 0063 0. 8618 0. 0288

a 与治疗前比较,P<0. 05

2. 3　 两组治疗前后炎症相关因子比较　 治疗前,两
组 CTRP3、CRH、IL-32 差异均无统计学意义(P>0.
05);治疗后,两组血清 CTRP3 均升高,CRH、IL-32

均降低,且试验组 CTRP3 高于对照组,CRH、IL-32
均低于对照组(P<0. 05)。 见表 4。

表 4　 两组治疗前后炎症相关因子比较

组别
CTRP3(ng / ml) CRH(μg / L) IL-32(ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 261. 96±28. 31 438. 75±45. 06a 9. 61±0. 98 4. 55±0. 47a 40. 14±4. 21 19. 78±2. 16a

对照组 264. 05±28. 29 409. 84±41. 20a 9. 57±0. 97 4. 85±0. 50a 40. 05±4. 19 21. 06±2. 35a

t 0. 3503 3. 1763 0. 1946 2. 9327 0. 1016 2. 6901

P 0. 7269 0. 0021 0. 8462 0. 0043 0. 9193 0. 0085

a 与治疗前比较,P<0. 05

2. 4　 两组治疗前后 PR 阳性表达情况比较 　 治疗

前两组 PR 阳性表达率差异无统计学意义 ( χ2 =
0． 045,P>0． 05);治疗后,两组 PR 阳性表达率均增

大,且试验组 PR 阳性表达率大于对照组 ( χ2 =
5． 127,P<0． 05)。 见表 5。

表 5　 两组 PR 阳性表达情况比较 [n(% )]

组别
治疗前 治疗后

- + ++ +++ 合计 - + ++ +++ 合计

试验组 26(57. 78) 6(13. 33) 8(17. 78) 5(11. 11) 19(42. 22) 9(20. 00) 10(22. 22) 16(35. 56) 10(22. 22) 36(80. 00)

对照组 25(55. 56) 8(17. 78) 5(11. 11) 7(15. 56) 20(44. 44) 19(42. 22) 9(20. 00) 8(17. 78) 9(20. 00) 26(57. 78)
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2. 5　 两组临床疗效比较　 试验组总有效率大于对

照组,差异有统计学意义(χ2 = 6. 408,P<0. 05)。 见

表 6。

表 6　 两组临床疗效比较 [n(% )]

组别 显效 有效 无效 总有效

试验组 24(53. 33) 18(40. 00) 3(6. 67) 42(94. 33)

对照组 17(37. 78) 16(35. 56) 12(26. 67) 33(73. 33)

2. 6　 两组不良反应比较　 两组不良反应发生率比

较,差异无统计学意义( χ2 = 0. 445,P>0. 05)。 见

表 7。

表 7　 两组不良反应比较 [n(% )]

组别 潮热多汗 烦躁 阴道干燥 恶心 合计

试验组 1(2. 22) 2(4. 44) 2(4. 44) 1(2. 22) 6(13. 33)

对照组 1(2. 22) 1(2. 22) 1(2. 22) 1(2. 22) 4(8. 89)

3　 讨论

3. 1　 孕三烯酮治疗 EMs 的优势及缺点　 EMs 病因

复杂,临床治疗困难,手术治疗尽管能够切除病灶,
但因其难以根除病因,故术后常存在较高的复发

率[7]。 研究证明,EMs 为激素依赖性疾病,临床常

给予孕激素及避孕药物治疗[8]。 孕三烯酮为短期

避孕药物,可有效抑制孕激素生成,降低雌激素活

性,促进 EMs 病灶退化、萎缩[9]。 孕三烯酮还可改

善机体免疫,缓解炎症反应,抑制 EMs 病灶增殖、侵
袭,避免疾病进展[10]。 研究发现,尽管孕三烯酮治

疗 EMs 可达到上述目的,但其疗效欠佳,故对于

EMs 患者临床需探究其他药物治疗,以提高疗效,
改善临床症状[11]。
3. 2　 醋酸亮丙瑞林微球治疗 EMs 的疗效及对卵巢

功能的影响　 本研究治疗后,试验组总有效率大于

对照组,且试验组血清 AMH 均高于对照组,血清

FSH 及 AFC 低于对照组,说明醋酸亮丙瑞林微球治

疗 EMs 可提高疗效,改善患者卵巢功能。 EMs 可促

进生成活性氧、炎症因子等物质,导致卵巢组织及

卵母细胞损伤,降低卵巢功能,甚至导致卵巢早

衰[12]。 AMH 为糖蛋白,可反映生长期卵泡数量;
FSH 是促进卵泡生长发育及正常排卵的激素,其水

平升高常预示卵巢排卵功能不佳;AFC 是未发育的

卵泡数量,其数量减少说明卵巢功能改善[13,14]。 醋

酸亮丙瑞林为 GnRH-α 类药物,可经影响垂体产生

促性腺激素,抑制卵巢分泌甾体类激素,降低雌性

激素水平,抑制 EMs 病灶萎缩退化,加快 EMs 病灶

细胞凋亡[15]。 醋酸亮丙瑞林可经激活辅助性 T 细

胞,增强机体免疫对 EMs 病灶的清除作用,提高疗

效[16]。 醋酸亮丙瑞林可改善下丘脑-垂体-卵巢系

统功能,阻断卵巢纤维化进程,改善 EMs 患者卵巢

功能[17]。 醋酸亮丙瑞林微球为醋酸亮丙瑞林的缓

释制剂,能够持续释放药物,从而有效维持机体药

物水平,发挥稳定治疗作用[18]。
3. 3　 醋酸亮丙瑞林微球对 EMs 患者子宫动脉血流

动力学、孕激素受体的影响 　 本研究治疗后,试验

组 RI、PI 均小于对照组,PSV、EDV 及 PR 阳性表达

率均大于对照组,说明醋酸亮丙瑞林微球治疗 EMs
可有效改善 UAH,促进 PR 表达。 研究证明,EMs 异
位病灶导致的炎症反映可降低子宫平滑肌收缩力

度,致使子宫血流水平降低[19]。 EMs 异位病灶可引

发宫腔粘连,局部血管密度增加,影响血液流动,导
致 PSV、EDV 降低;粘连部位的新生血管不但管壁

薄、没有平滑肌,致使 RI、PI 增大[20]。 PR 是影响内

膜蜕膜化的重要物质,可经调控蜕膜化因子作用于

核受体转录进程,调节子宫内膜容受性[21]。 研究证

明,低水平 PR 可引发孕激素抵抗,导致 EMs 的发生

及进展[22]。
3. 4　 醋酸亮丙瑞林微球对 EMs 患者炎症相关因子

的影响　 本研究治疗后,试验组 CTRP3 高于对照

组,CRH、IL-32 均低于对照组,说明醋酸亮丙瑞林微

球治疗 EMs 可有效改善炎症相关因子水平。 炎症

反应在 EMs 发生、进展中具有重要作用[23]。 CTRP3
可抑制核因子 КB(NF-КB)p65 及 Toll 样受体,降低

其相关信号通道活性,缓解炎症反应[24]。 CTRP3 过

表达可降低多种炎性因子 mRNA 水平,抑制炎症反

应,致使激素失衡,降低卵母细胞质量,影响 EMs 患

者生殖功能[25]。 CRH 为下丘脑神经肽,可参与调

控炎症反应、维持血压稳定等多种生理活动。 CRH
可导致一氧化氮合酶激活,诱导活化 NF-kB,引发或

加重炎症反应,参与 EMs 的发生、发展进程[26]。 IL-
32 为促炎因子及诱导其他促炎因子激活的细胞因

子,在炎症调节中发挥重要作用[27]。 过表达 IL-32
可经多种信号系统诱导 EMs 患者慢性免疫系统激

活,进而引发并推动炎症反应进展,致使卵泡发育

不良,引发不孕[28]。 醋酸亮丙瑞林微球可有效清除
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EMs 异位病灶,抑制分泌炎症因子,缓解或解除局

部炎症反应,改善炎症相关因子水平[29]。 此外,本
研究两组不良反应发生率无差异,说明醋酸亮丙瑞

林微球治疗 EMs 并不增加不良反应。
综上,醋酸亮丙瑞林微球治疗 EMs 疗效显著,

可改善患者卵巢功能及 UAH,促进 PR 表达,且较为

安全。 本研究纳入病例数较少,缺乏醋酸亮丙瑞林

微球治疗不同部位 EMs 的分类研究,需继续展开相

关研究,以取得说服力更强的结论。
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