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曲普瑞林联合克龄蒙对腹腔镜子宫内膜异位症患者术后安全性及预后的影响

王爽

（盘锦市中心医院 妇产科，辽宁 盘锦 １２４０００）

【摘要】目的：探讨曲普瑞林联合克龄蒙对腹腔镜子宫内膜异位症 （ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＳ）患者术后安全性及复发

的影响。方法：选取２０１５年６月至２０１７年１２月盘锦市中心医院腹腔镜ＥＭＳ术后患者，按照随机数字表分为曲克组

和单曲组。单曲组给予曲普瑞林治疗，曲克组在单曲组基础上联合克龄蒙反加疗法。结果：治疗后曲克组和单曲组

雌二醇 （ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、卵泡刺激素 （ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素 （ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）水

平明显低于治疗前，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；曲克组治疗后ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ水平高于单曲组，但差异无统计学

意义 （Ｐ＞００５）；曲克组和单曲组治疗 ３、６个月后疼痛视觉模拟评分法 （ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃｏｒｉｎｇ，ＶＡＳ）得分

［（２３２±０６２）、（１５２±０５１）分和 （３５７±０７４）、 （２６５±０６９）分］明显低于治疗前 ［（５７０±０８４）和

（５６７±０８５）分］，曲克组治疗３、６个月后ＶＡＳ得分明显低于单曲组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；曲克组不

良反应发生率 （１４６３％）明显低于单曲组 （３４１５％），差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。结论：曲普瑞林联合克龄蒙

反加疗法可有效提高腹腔镜ＥＭＳ术后患者的安全性，且具有良好的疗效，不会增加复发风险。

【关键词】曲普瑞林；克龄蒙；腹腔镜；子宫内膜异位症；安全性；复发
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　　子宫内膜异位症 （ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＳ）是临
床常见的良性妇科疾病之一，多发生于生育年龄女

性，可导致月经不规律，经量增多、痛经、不孕等

症状，严重危害患者健康［１］。目前，腹腔镜手术是

ＥＭＳ常用的治疗方法，其可有效清除病灶组织而控
制病情，且术后结合曲普瑞林等促性腺激素释放激

素激动剂 （ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ，
ＧｎＲＨａ），可有效巩固治疗疗效、减少复发，但易
因性激素抑制而引起低激素症候群，常易出现多种

不良反应而影响治疗安全性［２３］。而克龄蒙 （戊酸

雌二醇片／雌二醇环丙孕酮片复合包装）是临床上
常用的性激素药物，已逐渐被应用于多种妇科疾病

治疗中，具有调节机体性激素分泌的作用［４］。因

此，本研究通过给予腹腔镜ＥＭＳ术后患者曲普瑞林
联合克龄蒙反加疗法治疗，探讨其对患者安全性及

复发的影响，以期为临床安全、有效地治疗ＥＭＳ提
供参考。

１　资料与方法
１１　资料

选取２０１５年６月至２０１７年１２月盘锦市中心
医院腹腔镜 ＥＭＳ术后患者。纳入标准：①由同一
组医护人员实施腹腔镜 ＥＭＳ术且术后病理学诊断
为ＥＭＳ［５］；②无精神病病史、年龄１８～６０岁；③
术前均有月经不规律、经量增多、痛经、不孕等

症状；④知情同意。排除标准：①有心、肝、肾
等严重疾病；②有本次治疗药物过敏史；③有恶
性肿瘤或高血压、糖尿病等；④治疗前 ３个月有
激素、抗生素、免疫等治疗史。本研究经伦理委

员会审批通过。

１２　方法
１２１　分组方法　按照随机数字表将所有患者分
为曲克组和单曲组。
１２２　治疗方法　单曲组给予曲普瑞林治疗，即
腹腔镜ＥＭＳ术后给予３７５ｍｇ醋酸曲普瑞林注射液
（生产厂家：长春金赛药业有限责任公司，批准文

号：国药准字 Ｈ２００４４９２２，规格：１ｍＬ∶０１ｍｇ）
肌注治疗，每４周１次，疗程为６个月；曲克组在
单曲组基础上联合克龄蒙反加疗法，即给予与单曲

组相同的曲普瑞林治疗，并给予克龄蒙 （生产厂

家：法国 ＤＥＬＰＨＡＲＭＬｉｌｌｅＳＡＳ公司，批准文
号：国药准字Ｊ２０１７１０４０，规格：每盒２１片）口服

治疗，初次剂量为每次１片，每日１次，依据患者
自觉身体不适情况 （如潮热盗汗、乏力头晕、阴道

干涩、剧烈疼痛等）调节用药剂量，对治疗３个月
后无不适者可停药，对不适严重者可每 ２周增加
０５片，最大剂量为每日２片，疗程为３～６个月。
１２３　观察指标　①性激素：分别于治疗前、治
疗６个月抽取外周静脉血６ｍＬ分离血清 （３０００ｒ·
ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ），采用酶联免疫吸附法检测雌二醇
（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、卵泡刺激素 （ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素 （ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＬＨ）；②疗效指标：通过电话、复诊等方式随访１２
个月，观察和记录患者排卵恢复时间、月经恢复时

间、复发情况等；③不良反应：观察和记录潮热盗
汗、乏力头晕、阴道干涩、剧烈疼痛等，其中疼痛

采用视觉模拟评分法 （ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃｏｒｉｎｇ，
ＶＡＳ）［６７］评估痛经、盆腔痛、关节痛等，总分 １０
分，得分越高表示疼痛越剧烈，＞６分为剧烈疼痛。
１３　统计分析

采用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析，计量资料
以均数 ±标准差 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数
资料以频数或率 （％）表示，采用 χ２检验；等级
资料采用秩和Ｚ检验；以Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　一般情况

共观察患者８２例，曲克组和单曲组各４１例，
２组患者年龄、体质指数、患侧、美国生育学会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＦｅｒｔｉｌｉｔｙＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＦＳ）临床分类、月经
期、月经周期比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞
００５），见表１。
２２　２组患者ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ水平情况

治疗前曲克组和单曲组 ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ水平比
较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５），曲克组和
单曲组治疗后的 ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ水平明显低于治疗
前，差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５），曲克组治
疗后ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ水平高于单曲组，但差异均无
统计学意义 （Ｐ＞００５），见表２。
２３　２组患者疗效指标情况

治疗后曲克组和单曲组排卵恢复时间、月经恢
复时间、复发率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５），见表３。

·８５·
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表１　２组患者一般情况比较

组别　　 患侧（左／右）
ＡＦＳ临床分类
（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ）

年龄

（岁，ｘ±ｓ）
体质指数

（ｋｇ·ｍ－２，ｘ±ｓ）
月经期

（ｄ，ｘ±ｓ）
月经周期

（ｄ，ｘ±ｓ）

单曲组 ２８／２２ １６／２２／３ ３２５６±５５８ ２３６２±２７５ ５４７±０７１ ２９２４±３４１

曲克组 ３０／２０ １７／２２／４ ３２８２±５６１ ２３５７±２７４ ５５０±０７３ ２９０１±３３８

χ２／Ｚ／ｔ值 ０３２８ ０８８７ ０２２４ ０１７３ ０２９５ ０２０４

Ｐ值 ０７２７ ０３７６ ０８１４ ０８６３ ０７６８ ０８４２

　注：ＡＦＳ：美国生育学会

表２　２组患者ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ水平情况比较

组别　　
Ｅ２（ｐｍｏｌ·Ｌ

－１
，ｘ±ｓ）

治疗前 治疗后

ＦＳＨ（Ｕ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

治疗前 治疗后

ＬＨ（Ｕ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

治疗前 治疗后

单曲组 ２７４４３±３２３８ １１４５２±１４２１ ５１１±０９２ １３４±０３５ ７５０±１２６ １８４±０５３

曲克组 ２７２４８±３２４５ １１６４３±１６６８ ５１５±０９５ １３８±０３８ ７５６±１３１ １９０±０５８

ｔ值 ０３９４ １０２４ ０１９４ ０４７２ ０２１１ ０５０７

Ｐ值 ０６９５ ０３０９ ０８４７ ０６１１ ０８３３ ０５８５

　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；Ｅ２：雌二醇；ＦＳＨ：卵泡刺激素；ＬＨ：黄体生成素

表３　２组患者疗效指标比较

组别　
排卵恢复时间

（ｄ，ｘ±ｓ）
月经恢复时间

（ｄ，ｘ±ｓ）
复发

［ｎ（％）］

单曲组 １８６６±２１１ ２８７５±３３５ ２（４８８）

曲克组 １９０２±２２９ ２９５１±３５４ ３（７３２）

ｔ／χ２值 ０７４０ ０９９８ ０２１３

Ｐ值 ０４６１ ０３２１ ０６４４

２４　２组患者ＶＡＳ得分情况
治疗前曲克组和单曲组 ＶＡＳ得分比较，差异

无统计学意义 （Ｐ＞００５），曲克组和单曲组治疗
３、６个月后 ＶＡＳ得分均明显低于治疗前，曲克组
治疗３、６个月后 ＶＡＳ得分均明显低于单曲组，差
异均有统计学意义 （Ｐ＜００５），见表４。

表４　２组患者ＶＡＳ得分情况比较（分，ｘ±ｓ）

组别　 治疗前 治疗３个月 治疗６个月

单曲组 ５６７±０８５ ３５７±０７４ ２６５±０６９

曲克组 ５７０±０８４ ２３２±０６２ １５２±０５１

ｔ值 ０１６１ ８２９１ ８４３３
Ｐ值 ０８７２ ＜０００１ ＜０００１

　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

２５　２组患者不良反应情况
曲克组不良反应率明显低于单曲组，差异有统

计学意义 （Ｐ＜００５），见表５。

表５　２组患者不良反应比较［ｎ（％）］

组别 潮热盗汗 乏力头晕 阴道干涩 剧烈疼痛 不良反应

单曲组 ５（１１９０） ３（７３２） ４（９７６） ２（４８８） １４（３４１５）

曲克组 ２（４８８） ２（４８８） １（２４４） １（２４４） ６（１４６３）

χ２值 ４２３２

Ｐ值 ００４０

３　讨论
ＥＭＳ的主要治疗方法有腹腔镜术、抗性激素药

物治疗等［６７］，且随着微创理念发展，腹腔镜手术已

成为ＥＭＳ常用疗法，通过清除病灶可有效控制病情，
同时配合抗性激素药物治疗可调节宫内性激素水平而

使病灶凋亡、脱落，有助于防治术后复发［８９］。而曲

普瑞林是一种常用的抗性激素药物，可通过与ＧｎＲＨ
受体结合来降低垂体ＧｎＲＨ受体敏感性来抑制机体内
多种性激素的合成和分泌，在 ＥＭＳ的手术治疗中，
具有抑制垂体性腺轴分泌功能、减缓靶组织钝化的
作用，有利于提高患者的疗效［１０１１］。但在ＥＭＳ的抗
性激素药物治疗中，部分患者易因过度抑制性激素的

合成和分泌而影响机体性激素平衡状态，易引起低激

素症候群，从而导致潮热盗汗、乏力头晕、阴道干

涩、疼痛等不良反应，提示需适当为患者补充性激素

以保障治疗的安全性［１２１３］。而有研究表明，克龄蒙

的主要成分为戊酸雌二醇和雌二醇环丙孕酮，可有效

补充和提高机体的性激素，有利于改善机体低激素所

致的不良症状［１４１５］。

·９５·
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本研究结果显示，２组患者治疗后 ＦＳＨ、Ｅ２、
ＬＨ水平和治疗３、６个月后ＶＡＳ得分明显低于治疗
前，曲克组治疗３、６个月后ＶＡＳ得分及不良反应
发生率明显低于单曲组，但曲克组治疗后 ＦＳＨ、
Ｅ２、ＬＨ水平高于单曲组，表明曲普瑞林联合克龄
蒙反加疗法能够有效减少腹腔镜ＥＭＳ术后患者的不
良反应。这可能是由于在曲普瑞林治疗中，其强效

抑制激素的作用能够有效抑制腹腔镜ＥＭＳ术后患者
ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ等性激素的合成和分泌，但也易使患
者性激素抑制过于剧烈而造成激素分泌紊乱，出现

低激素症候群，导致潮热盗汗、乏力头晕、阴道干

涩、疼痛等不良反应的发生。而本研究曲普瑞林联

合克龄蒙反加疗法治疗中，可能由于克龄蒙含有的

戊酸雌二醇和雌二醇环丙孕酮，能够适当地补充和

提高性激素水平，有助于调节机体性激素分泌平衡

状态，从而有效降低潮热盗汗、乏力头晕、阴道干

涩、疼痛等不良反应的发生。

本研究中，２组患者排卵恢复时间、月经恢复
时间、复发率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５），这可能是由于通过手术方式有效切除子宫
内微小病灶，而术后在曲普瑞林的治疗中，其能

诱导卵巢减少Ｅ２等分泌，抑制垂体性腺轴分泌释
放ＬＨ、ＦＳＨ等，进而抑制内膜细胞的生长而起到
治疗的作用。本研究曲普瑞林联合克龄蒙反加疗

法治疗中，虽然能够补充和提高患者术后的性激

素水平，但由于本研究是依据患者自觉身体不适

情况 （如潮热盗汗、乏力头晕、阴道干涩、剧烈

疼痛等）调节用药剂量，仅小范围调节子宫、盆

腔内的性激素水平，因此不会显著减少对曲普瑞

林治疗腹腔镜 ＥＭＳ术后患者的疗效影响，避免了
增加患者复发的风险。

本研究不足之处为克龄蒙对腹腔镜ＥＭＳ术后患
者激素调节机制复杂，本次纳入病例数较少，不足

以代表所有患者情况，需要更深入、更大样本的研

究。但曲普瑞林联合克龄蒙反加疗法确切可提高腹

腔镜ＥＭＳ术后患者的安全性，且疗效好，不会增加
复发风险，值得临床推广。
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［１２］李雪莹，肖丽，黄薇，等．促性腺激素释放激素激动剂治疗子

宫内膜异位症反向添加药物疗效比较研究［Ｊ］．中国实用妇

科与产科杂志，２０１７，３３（６）：６０５６０８．
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［１４］邓丽娜，郭海霞，张英，等．克龄蒙结合曲普瑞林对子宫内膜

异位症血清性激素及不良反应的影响［Ｊ］．中国临床研究，

２０１８，３１（３）：３７７３７９．

［１５］何永清．激素补充替治疗对围绝经综合征妇女卵巢功能及改

良Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ评分的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１５，３５
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