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炔雌醇屈螺酮对子宫内膜异位症相关盆腔疼痛的疗效

邱春萍，胡小英

（海南妇产科医院有限公司 妇产科，海口 ５７００００）

【摘要】目的：为研究炔雌醇３０μｇ和屈螺酮３ｍｇ灵活扩展方案 （ｆｌｅｘｉｂｌｅｅｘｔｅｎｄｅｄｒｅｇｉｍｅｎ，ＦＥＲ）与安慰剂相比，
治疗子宫内膜异位症相关盆腔疼痛 （ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｅｌｖｉｃｐａｉｎ，ＥＡＰＰ）的疗效和安全性。方法：选取２０１６年１
月至２０１８年６月于海南妇产科医院有限公司妇产科住院患者３１１例作为研究对象，随机分配到观察组、安慰剂组或地诺
孕素组。观察组 （１３０例）服用炔雌醇３０μｇ·ｄ－１和屈螺酮３ｍｇ·ｄ－１，连续１２０天，若连续≥３ｄ出血或在服药第２５～
１２０ｄ内出血后，则连续停药４ｄ；安慰剂组 （１２８例）在服用安慰剂２４周后改为ＦＥＲ治疗；地诺孕素组 （５３例）患者接
受地诺孕素２ｍｇ·ｄ－１的治疗方案。３组患者均需接受持续５２周的治疗。分析比较３组患者治疗前后的血清 Ｅ２水平、
ＥＡＰＰ评分、子宫内膜瘤的平均几何尺寸等。结果：治疗２４周后，观察组血清Ｅ２水平比治疗前有所下降 ［（４９５±１００）
ｐｇ·ｍＬ－１ｖｓ（４１６±２１）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｐ＜００１］，安慰剂组没有显着变化 ［（４５２±４３）ｐｇ·ｍＬ－１ｖｓ（４５１±４０）
ｐｇ·ｍＬ－１，Ｐ＞００５］。治疗２４周后，观察组的ＥＡＰＰ评分均优于安慰剂组和地诺孕素组 （Ｆ＝１２８３，Ｐ＜０００１）。治
疗２４周后，观察组子宫内膜瘤的平均几何尺寸减小 ［（２９９±１６）ｍｍｖｓ（２４３±１８）ｍｍ，Ｐ＜０００１］，安慰剂组
几乎无变化 ［（２８９±１６）ｍｍｖｓ（２８８±１６）ｍｍ，Ｐ＞００５］，地诺孕素组无显著变化 ［（２７３±１４）ｍｍｖｓ
（２７１±１３）ｍｍ，Ｐ＞００５］。治疗５２周后，３组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论：
ＦＥＲ改善了治疗ＥＡＰＰ的效果，并具有良好的耐受性，提示其可能是治疗子宫内膜异位症的一种新的选择。

【关键词】子宫内膜异位症；炔雌醇屈螺酮；盆腔疼痛
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　　子宫内膜异位症是有活性的内膜细胞种植在子
宫内膜以外的位置而形成的一种常见妇科疾病［１］。

在女性人群中发病率约为１０％，可影响适龄女性的
生育，在不孕女性中发病率则高达约 ２５％ ～
５０％［２］。子宫内膜异位症的临床症状包括月经疼

痛、非经期下腹痛、腰背痛、排便疼痛和性交困

难，影响患者生活质量［３４］。

近年来，多种方法用于子宫内膜异位症的治

疗。腹腔镜清除子宫内膜异位病灶可改善疼痛，

但有一定创伤［５］；促性腺激素释放激素激动剂作

为长期激素疗法被广泛应用，但由于其导致雌激

素水平低下和骨量减少，使用范围有限［６］；低剂

量的雌激素／孕激素产品也被作为一线药物用于
治疗，但是对其治疗子宫内膜异位症相关盆腔疼

痛 （ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｅｌｖｉｃｐａｉｎ，ＥＡＰＰ）
的报道较少［７］。因此，本研究选择子宫内膜异位

症住院患者作为研究对象，评估炔雌醇屈螺酮治

疗子宫内膜异位症相关性盆腔疼痛的有效性和安

全性。

１　资料与方法
１１　资料

选取２０１６年１月至２０１８年６月于海南妇产科
医院有限公司 （以下简称我院）妇产科住院患者

３１１例作为研究对象。本研究已通过我院伦理委员
会批准。

１２　方法
１２１　纳入及排除标准　①纳入标准：临床确诊
为子宫内膜异位症；＞２０岁；有盆腔压痛；签署知
情同意书。②排除标准：研究开始前２个月内接受
过子宫内膜异位症手术治疗或腹腔镜检查。

１２２　分组方法　所有纳入患者根据随机数字表
法分为观察组、安慰剂组或地诺孕素组。其中观

察组 １３０例，安慰剂组 １２８例，地诺孕素组
５３例。
１２３　治疗方法　观察组患者在月经的第１～５天
内开始口服屈螺酮炔雌醇片 （生产厂家：Ｂａｙｅｒ
ＷｅｉｍａｒＧｍｂＨ ＆ ＣｏＫＧ，批准文号：国药准字
Ｊ２０１７１０７１，规格：屈螺酮３ｍｇ＋炔雌醇００３ｍｇ），
每日１次，连续１２０ｄ，其中４ｄ为免片间隔；如果
在１２０ｄ后，或出血连续 ３ｄ以上，或在第 ２５至
１２０天出血，则停药４ｄ，之后再开始下一个治疗周

期。安慰剂组患者按照与观察组患者相同的标准口

服安慰剂，疗程２４周，之后与观察组一样口服屈
螺酮炔雌醇片，至５２周。地诺孕素组患者口服地
诺孕素片 （生产厂家：ＢａｙｅｒＷｅｉｍａｒＧｍｂＨ ＆
ＣｏＫＧ，批准文号：国药准字Ｈ２０１８００９０，规格：２
ｍｇ），每次１ｍｇ，每日２次，共５２周。所有患者均
每４周随访１次。
１２４　观察指标　①ＥＡＰＰ评分，主要包括盆腔疼
痛、性交困难和排便疼痛，采用从０（无疼痛）到
１０（极度疼痛）分作为评估标准，由患者根据２４ｈ
内最严重疼痛进行评分。②子宫硬结、盆腔压痛、
子宫内膜瘤大小和数量、子宫内膜厚度、出血天数

等。子宫硬结和盆腔压痛通过妇科检查进行评估，

按程度分别为０（无）、１（轻度）、２（中度）或３
（严重）；子宫内膜瘤的大小和数量、子宫内膜厚度

通过经阴道超声进行确定。③不良反应。
１３　统计分析

对所采集数据使用 ＳＰＳＳ１８０软件进行统计分
析。计数资料以率 （％）表示，采用 χ２检验，计
量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，采用方差分
析或者ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者基本情况比较

本研究共纳入患者３１２例，其中１例安慰剂组
患者未接受治疗，最终纳入患者３１１例，３组间的
基本情况比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），见
表１。
２２　２４周后３组患者ＥＡＰＰ评分

至２４周，观察组、安慰剂组与地诺孕素组共有
４３例患者停止治疗。观察组 ＥＡＰＰ评分为 （３８±
１５）分，低于安慰剂组评分 （７６±２２）分和地
诺孕素组 （６４±１３）分，差异有统计学意义 （Ｐ
＜００１）。
２３　２４周后３组患者子宫硬化、子宫活动受限和
盆腔压痛情况

２４周后，观察组无或轻度子宫硬化、子宫活动
受限和盆腔压痛的患者比例均明显高于治疗前，差

异具有统计学意义 （Ｐ＜００１），见表２。
２４　２４周后３组患者子宫内膜瘤情况

２４周后，观察组的子宫内膜瘤数量与治疗前比
较略有下降，子宫内膜瘤的平均几何尺寸比治疗前
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减小，差异均具有统计学意义 （Ｐ＜００１），见
表３。
２５　２４周后３组患者血清Ｅ２水平和子宫内膜厚度
变化

２４周后，观察组血清 Ｅ２水平比治疗前有所下
降，子宫内膜厚度比治疗前有所增加，差异具有统

计学意义 （Ｐ＜００１），见表４。

２６　２４周后３组患者出血天数情况
２４周后，３组患者出血天数分别为观察组 （２７４±

１４７）ｄ，安慰剂组 （２５１±８２）ｄ，地诺孕素组
（２６４±１１３）ｄ。５２周后，３组患者出血天数分别为
观察组 （２０２±１３０）ｄ，安慰剂组 （２２５±１０６）
ｄ，地诺孕组 （２６１±２５８）ｄ。３组间出血天数比
较，差异均无统计学意义 （Ｐ均＞００５）。

表１　２组患者基本情况比较

项目　　 观察组（ｎ＝１３０） 安慰剂组（ｎ＝１２８） 地诺孕素（ｎ＝５３） ｔ值 Ｐ值

年龄（岁，ｘ±ｓ） ３５４±６８ ３５４±６７ ３３４±７１ １８９６ ０１５２
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，ｘ±ｓ） ２１３±２４ ２１０±２１ ２１３±２４ ０６５１ ０５２２
血压（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）
　收缩压 １１１７±１１７ １１１４±１０１ １１０９±１１７ ０１００ ０９０５
　舒张压 ６６６±９７ ６６５±８１ ６７４±９７ ０２０１ ０８１８
吸烟史［ｎ（％）］ ５４８６ ０２４１
　从来没有 １０１（７７４） ９４（７３５） ３３（６２３）
　曾经有 １１（８５） １４（１０９） １０（１８９）
　现在有 １８（１３１） ２０（１５６） １０（１８８）
出血时间（周，ｘ±ｓ） １４９±４３ １５６±４４ １５１±３３ ０９２７ ０３９７
痛经［ｎ（％）］ ８１（６２５） ８７（６８０） ３９（７３４） １５０２ ０２３４
盆腔疼痛与月经无关［ｎ（％）］ ６０（４６７） ５０（３９１） １８（３４７） １１８３ ０１５６
性交疼痛［ｎ（％）］ ３６（２７７） ３７（２８９） １８（３４６） ０２９２ ０１２８
痛觉过敏［ｎ（％）］ 　８（６１） １１（８６） 　９（１７０） ０６１０ ０９０５
胃肠道症状［ｎ（％）］ 　５（３８） 　８（６２） 　３（５７） ００４６ ００６９
子宫肌瘤［ｎ（％）］ ４２（３２７） ３６（２８１） １３（２４７） ０１０９ ０１０６

表２　２４周后３组患者子宫硬化、子宫活动受限和盆腔压痛情况（％）

组别
“无”或“轻度”子宫硬化

治疗前 治疗后 χ２值 　Ｐ值

“无”或“轻度”子宫硬化、子宫活动受限

治疗前 治疗后 χ２值 　Ｐ值

“无”或“轻度”盆腔压痛

治疗前 治疗后 χ２值 　Ｐ值

观察组（ｎ＝１３０） ６３１ ８５６ ２２３ ＜００１ ７０８ ８１７ ０８７ ＜００１ ５７７ ８５６ １８５ ＜００１
安慰剂组（ｎ＝１２８） ７１９ ７４８ ６１２ ０４３ ７１１ ７２１ ２８８ ０８６ ６３３ ６４９ ６１３ １０３
地诺孕素组（ｎ＝５３） ６４２ ６９４ ５０８ ０１１ ７０２ ７１５ ５７４ １２２ ６０３ ６２５ ４８１ ０７８

表３　２４周后３组患者子宫内膜瘤情况（ｘ±ｓ）

组别　
子宫内膜瘤数量（个）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

子宫内膜瘤的平均几何尺寸（ｍｍ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

观察组（ｎ＝１３０） ２０±１５ ２０±１５ １２３ ＜００１ ２９９±１６ ２４３±１８ ０８７ ＜００１
安慰剂组（ｎ＝１２８） １３±０９ １４±０８ ５１６ １０２ ２８９±１６ ２８８±１６ ２８８ ０７７
地诺孕素组（ｎ＝５３） １８±０５ １７±０３ ３９６ ０９５ ２７３±１４ ２７１±１３ ５７４ １２７

表４　２４周后３组患者血清Ｅ２水平和子宫内膜厚度变化（ｘ±ｓ）

组别　
血清Ｅ２水平（ｐｇ·ｍＬ

－１
）

治疗前　 治疗后 ｔ值 Ｐ值

子宫内膜厚度（ｍｍ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

观察组（ｎ＝１３０） ４９５±１００ ４１６±２１ ３２３ ＜００１ ４２±２４ １０７±３８ １８２ ＜００１
安慰剂组（ｎ＝１２８） ４５２±４３ ４５１±４０ ４５６ １５２ ３９±１３ ８６±４１ ２８０ ０９７
地诺孕素组（ｎ＝５３） ４７４±５１ ４６４±３３ ４９１ ０９０ ４２±２１ ９２±１３ ６４７ １７２
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２７　５２周后３组患者不良反应发生情况
３组患者不良反应的总体发生率比较，差异无

统计学意义 （Ｐ＞００５）。共有３例患者出现较为严
重的不良反应，包括胸腔积液１例，出血性卵巢囊
肿１例，深静脉血栓１例，无死亡病例。

３　讨论
子宫内膜异位症是临床上常见的一种妇科疾病，

多见于２４～４５岁的育龄妇女，近年来随着社会环境
的变化，其发病率呈明显上升趋势。子宫内膜异位

症是一种慢性疾病，伴有广泛的疼痛症状，包括月

经疼痛，非经期的下腹痛，腰背痛，排便疼痛，性

交困难以及其他疾病。同时，子宫内膜异位症具有

种植、侵蚀与远处转移能力。对子宫内膜异位症的

治疗，常用的有促性腺激素释放激素激动剂，但其

价格较高，且存在降低雌激素水平、造成骨量减少

等缺点［８］。在这些症状中，盆腔疼痛最常见，疼痛

会严重影响生活质量［９］。目前对子宫内膜异位症的

治疗还是以缓解疼痛为主［１０１１］。有研究报告，孕激

素对子宫内膜异位症的疗效较好［１２］，但使用孕激素

单药治疗时，不规则阴道出血的频率高［１３１４］。

本研究观察炔雌醇屈螺酮联合治疗子宫内膜异

位症相关盆腔疼痛的作用，效果明显。结果表明，

观察组在治疗２４周后的ＥＡＰＰ疼痛评分低于安慰剂
组和地诺孕素组，观察组 “无”或 “轻度”子宫

硬化、子宫活动受限和盆腔压痛的患者比例均明显

高于治疗前，血清 Ｅ２水平比治疗前有所下降，子
宫内膜厚度比治疗前有所增加，且３组患者出血天
数、不良反应的总体发生率无差别。说明ＦＥＲ可有
效缓解碰墙疼痛，改善预后，减少子宫内膜瘤的大

小和数量，且不增加不良反应发生率和出血天数，

疗效理想。

本次研究也有一定的局限性，如由于医院条件

及经费限制，３组患者的样本量并不均衡，病例数
有较大差异，但基线资料显示人口学特征在３组间
的分布具有可比性。今后可以扩大样本量以及采用

多中心研究，进一步论证ＦＥＲ对子宫内膜异位症相
关盆腔疼痛的治疗效果。

综上，ＦＥＲ可有效地改善疼痛子宫内膜异位
症，并且耐受性良好，为治疗子宫内膜异位症提供

了新的选择，而更进一步的疗效需要更多的临床试

验来证明。
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