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亮丙瑞林联合LNG-IUS对子宫腺肌症患者VEGF、MMP-9的影响
李  潇*   张凯敏   李晓飞
漯河市妇幼保健院(漯河市第三人民医院)妇科(河南 漯河  462300)

【摘要】目的 探讨亮丙瑞林联合左炔诺孕酮宫内缓释系统(levonorgestrel intrauterine extended-release system,LNG-IUS)对子宫腺肌症(adenomyosis,AM)
患者血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)、血清基质金属蛋白酶9(serum matrix metalloproteinase 9,MMP-9)的影响。方法 
随机数字表法选取本院2019.05至2022.05收治的97例AM患者分为对照组(n=48)与研究组(n=49)。对照组(采用亮丙瑞林治疗)，研究组(在对照组基础
上采用LNG-IUS治疗)，对比2组视觉模拟评分(visual analogue scoring of pain,VAS)、月经量变化、VEGF水平，促卵泡生长激素(follicle stimulating 
hormone,FSH)、雌二醇(Estradiol,E2)、黄体生成激素(luteinizing hormone,LH)水平，对比病灶体积、血红蛋白、子宫体积，对比治疗疗效。结果 治
疗后，与对照组相比，研究组VAS及月经量评分、VEGF、MMP-9、MMP-2、E2水平降低(P<0.05)；治疗后，与对照组相比，研究组血清LH、FSH水平升
高(P<0.05)；治疗后病灶、子宫体积降低、血红蛋白水平升高，且与对照组相比，研究组病灶、子宫体积较低，血红蛋白水平较高(P<0.05)；与对照组相
比，研究组临床有效率升高(P<0.05)。结论 通过亮丙瑞林联合LNG-IUS对AM患者进行治疗，能够有效改善患者子宫状况，促进卵巢功能恢复，降低激素
水平，有助于患者月经恢复，安全性有效性更高。
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Effects of Leuprolide Combined with LNG-IUS on VEGF and MMP-
9 in Patients with Adenomyosis
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Abstract: Objective To investigate the effects of leuprorelin combined with levonorgestrel intrauterine extended-release system (LNG-IUS) on vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and serum matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) in patients with adenomyosis (AM).Methods The random 
number table method selected 97 AM patients admitted to our hospital from 2019.05 to 2022.05 and were divided into control group (n=48) 
and research group (n=49).Control group (treated with leuprolide) and study group (treated with LNG-IUS on the basis of the control group) 
were compared in visual analogue scoring of pain (VAS), changes in menstrual flow,VEGF levels, follicle stimulating hormone (FSH), estradiol (E2) 
and luteinizing hormone (LH) level as well as lesion volume, hemoglobin, uterine volume, and the treatment efficacy. Results After treatment, 
compared to the control group, the study group'LL and menstrual flow scores、VEGF、MMP-9、MMP-2、E2Horizontal dropLow (P<0.05); 
after treatment,Compared to the control group,Study group serumLH、FSHlevel、High (P<0.05); after treatment Lesions, uterine volume lower 
elevated hemoglobin levels,And with compared with the control group, the study group had lesions and uterine volumeLower, high hemoglobin 
levels (P<0.05),compared to the control group,the study group was clinically effective litre High (P<0.05).Conclusion The treatment of AM patients 
by leuprolide combined with LNG-IUS can effectively improve the patient's uterine condition, promote ovarian function recovery, reduce 
hormone levels, help patients recover menstruation, and have higher safety and effectiveness. 
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　　AM是常见的妇科疾病之一，其病因表述至今不能明确，多
发于30-50岁左右的经产妇。随着日常生活节奏的加快，女性生
活压力的增大，AM逐渐年轻化[1]。据了解，患有AM的女性在患
病后如若不能及时进行治疗，严重的AM可导致不孕不育的发生。
有相关研究显示，AM患者70%存在月经紊乱、经量异常和持续
加重性痛经等临床症状，因而导致不孕，为患者带来巨大的烦恼
或痛苦[2]。AM根治的机会较小，且容易复发。临床通常口服孕激
素来治疗，但部分女性对孕激素敏感性低，治疗疗效差[3]。亮丙
瑞林是一种微球剂，可通过调节血清雌激素含量缓解其症状，在
疾病治疗中发挥重要作用，但长期应用可能会对患者的肝脏造成
损伤、对胃肠道造成一定的刺激、乳房胀痛和萎缩、阴道不规则
出血等现象，故临床多推荐联合治疗[4]。LNG-IUS治疗AM引起的
月经过多、子宫内膜异位症等疾病对内膜细胞凋亡具有促进作用
[5]。研究显示，联合疗法可一定程度上缓解患者因雌激素低下所
致的不良反应发生率，缓解患者不适，但现代临床尚未完成统一
的、理想的治疗方案[6]。因此，本研究旨在探讨AM患者采用亮丙
瑞林联合LNG-IUS进行治疗对VEGF、MMP-9水平的影响。

1  对象与方法
1.1 研究资料  研究对象：选取2019.05至2022.05收治的97例
在我院接受治疗的AM患者，数字表法分为分为对照组48例年
龄29~48(38.50±8.08)岁，病程2~7(4.50±2.13)年，平均产次
(1.50±1.28)，平均BMI指数(26.84±2.50)kg/m2；研究组49例
年龄28~47(37.50±8.08)岁，病程3~7(5.00±1.70)年，平均产次
(1.50±1.28)，平均BMI指数(27.36±2.71)kg/m2。所有受试患者
基线资料均衡完整，具有可比性。自愿参与本文研究，患者、家
属签订知情同意书，获得医院伦理委员会批准。
　　纳入标准：所有患者均参照AM的诊断《中华妇产科学》[7]中
的相关标准；均经妇科彩超、盆腔核磁、手术切除下的病变组织
的病理结果共同确诊；就诊半年内未接受治疗措施；月经规律、
周期正常、精神意识状态良好，可接受调查研究；签署知情同意
书。排除标准：合并心肝肾功能异常者；患恶性肿瘤者；伴有其
他盆腔炎和妇科疾病患者；子宫内膜病变者；处于妊娠、哺乳期
者；近期接受激素类药物治疗；对研究药物过敏者。
1.2 方法  对照组：月经第1天采用亮丙瑞林(厂家：艾美捷科技，
货号：MDK-598688-5.0mg，规格：5.0mg) 行皮下注射治疗，
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每28d/次，为1疗程，3.75mg/次，连续治疗6个疗程。
　　研究组：在对照组基础上采用LNG-IUS(厂家:Bayer Schering 
Pharma Oy，国准药字J20090144,规格：含左炔诺孕酮52mg/
个)治疗。宫内置入LNG-IUS，并联合妇彩超声确保LNG-IUS位置
准确。
1.3 指标观察
1.3.1 VAS及月经量评分  比较2组VAS、月经量评分。VAS评分
(0~10为评估范围。无痛记为0分，轻度疼痛记为1~3分，中度疼
痛记为4~6分，7~10记为剧痛。月经失血图(Menstrual blood 
loss chart,PBAC)以患者经期卫生巾染血面积记分，染血面积2/3
记20分，评分越高说明月经量越大。
1.3.2 VEGF、MMP-9、MMP-2水平测定  采集空腹肘静脉血
5mL，常温静置，高速离心10min，分离上清，首先，将低温保
存血清样本取出使用。放置于37℃常温环境内，与VEGF、MMP-
9、MMP-2试剂盒(购自于北京普非生物科技有限公司)进行结合检
测。使用稀释液对血清进行稀释。其次，在反应孔内将进行稀释
好的60μL标准品加入其试管内，随后将其置于室内常温环境中进
行35min的孵育。再次，采用相关洗涤液来进行洗涤，洗涤次数
为3次，待洗涤3次结束后，将相关抗体工作液(50μL)进行加入，
加入后放置于常温中进行20min孵育。最后，进行洗涤3次，将
115μL终止液加入其中，对其反应进行终止，于350nm波长出测
定吸光度，计算VEGF、MMP-9、MMP-2水平。
1.3.3 FSH、E2、LH水平测定  采用化学发光法测定，每份标本冻
融一次。采用迈克生物i100全自动化学发光免疫分析仪测定，试
剂盒(购自北京贝尔生物工程股份有限公司)；采用盲法、复孔检
测血清E2、LH、FSH水平。
1.3.4 病灶体积、血红蛋白、子宫体积测定  血红蛋白采用比色
法。彩超测量子宫及病灶体积，病灶体积＝病灶上下径×左右径
×前后径×0.5322。子宫体积＝长径(cm)×左右径(cm)×前后径
(cm)×0.523。。 
1.3.5 治疗有效率  显效：痛经、月经量等临床症状改善明显著，
子宫体积缩小＞50%；有效：痛经、月经量等症状缓解，子宫体
积缩小≥20%；无效：临床症状无改善甚至加重。

1.4 统计学处理  采用软件通用方式SPSS 20.0统计数据分析采用
软件操作方式可以进行样本统计数据分析以及数据处理。样本组
间误差计量比较采用(χ

-
±s)对比,组间频数比较计算结果误差采

用t差值进行对比检验；计量资料行%检验,组间频数比较计算结
果误差采用组间均数误差χ

2检验，P<0.05为最小值该差异较具
有效的开展统计学习和现实意义。

2  结   果
2.1 2组VAS及月经量评分变化  如表1所示，治疗前2组VAS及月
经量评分组间比较(P>0.05)；治疗后，研究组 VAS、月经量评分
低于对照组(P<0.05)。
2.2 2组VEGF、MMP-9、MMP-2水平变化  如表2所示，治疗前
2组VEGF、MMP-9、MMP-2水平组间比较(P>0.05)；治疗后，与
对照组相比，研究组VEGF、MMP-9、MMP-2水平降低(P<0.05)。
2.3 2组卵巢功能比较  如表3所示，治疗前，血清FSH、E2、LH
水平比较(P>0.05)；治疗后，与对照组相比，研究组血清E2水平
降低，LH、FSH水平升高(P<0.05)。
2.4 2组病灶体积、血红蛋白、子宫体积比较  如表4所示，治疗
前2组病灶体积、血红蛋白、子宫体积组间下相比(P>0.05)；治疗
后病灶、子宫体积降低，血红蛋白水平升高，且与对照组相比，
研究组病灶、子宫体积较低，血红蛋白水平较高，组间差异显著
(P<0.05)。
2.5 2组疗效分析  如表5所示，研究组临床有效率较高于对照
组，(P<0.05)。

表1  2组VAS及月经量评分变化
组别     例数(n)            VAS评分                             月经量评分

                治疗前      治疗后                 治疗前          治疗后

对照组 48      6.68±1.74 1.45±0.43      161.94±18.13 23.48±3.42

研究组 49      6.70±1.72 0.71±0.33      162.25±17.34 18.63±2.53

t值            0.057 9.520        0.086                     7.952

P值            0.955 0.001        0.932                     0.001

表2  2组VEGF、MMP-9、MMP-2水平变化
组别 例数(n)                            VEGF(ng/L)                                         MMP-9(ng /mL)                                        MMP-2(ng /mL)

           治疗前       治疗后                           治疗前                           治疗后                            治疗前                            治疗后

对照组 48 115.43±11.67 64.62±7.53 80.70±5.33 70.22±3.52 76.84±4.35 66.03±6.25

研究组 49 115.42±11.65 38.55±3.93 80.73±5.37 68.61±2.68 76.86±4.94 60.75±4.34

t值  0.004                     21.440                     0.028                     2.538                     0.021                     4.841

P值  0.997                     0.001                     0.978                     0.013                     0.983                     0.001

表3  2组卵巢功能比较
组别 例数(n)                              FSH(U/L)                                                   E2(ng/L)                                               LH(U/L)

          治疗前        治疗后           治疗前          治疗后       治疗前                            治疗后

对照组 48 17.65±2.43 20.68±2.88 268.34±12.66 258.67±14.85 15.45±1.33 16.87±1.45

研究组 49 17.63±2.41 23.75±2.68 267.87±12.58 241.42±11.12 15.47±1.29 18.98±1.50

t值  0.041                     5.436                     0.183                     6.485                     0.075                     7.042

P值  0.968                     0.001                     0.855                     0.001                     0.940                     0.001

表4  2组病灶体积、血红蛋白、子宫体积比较
组别 例数(n)                         病灶体积(m3)                                             血红蛋白(m3)                                             子宫体积(m3)

         治疗前                          治疗后                           治疗前                            治疗后                              治疗前          治疗后

对照组 48 26.93±3.36 9.47±1.81 10.25±2.04 10.78±2.02 151.83±18.73 129.18±14.16

研究组 49 27.12±3.42 7.05±1.71 10.22±2.42 11.88±2.31 151.87±19.35 117.88±15.72

t值  0.276                     6.770                     0.066                     2.459                     0.013                     3.717

P值  0.783                     0.001                     0.948                     0.014                     0.989                     0.001
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3  讨   论
　　AM属于子宫内膜异位性疾病，由于子宫内膜异位生长引起一
系列的症状，约5%合并有子宫内膜异位症，大概半数合并有子宫
肌瘤，虽是一个良性病变，但是具有一定的恶性行为，具有恶性
肿瘤的容易复发性[8]。目前手术治疗广泛应用于AM，但对有生育
需求的女性来说，切除子宫不是最佳选择，只能够保留子宫，这
个疾病就特别容易复发，且手术创伤较大，而且术后患者再无生
育的可能性，对患者日常活动及生活质量造成威胁[9]。
　　亮丙瑞林具有调节人体性激素的作用，对垂体性腺系统起到
很好的调节作用。临床上药物主要可以用于性激素水平过高的相
关疾病，比如可以用于子宫内膜异位症、子宫肌瘤等[10]。LNG-
IUS商品名叫“曼月乐”，可以明显减少患者月经量，从而纠正
由于大量出血引起的贫血；药物作用于宫腔局部，吸收入血少，
相对于口服副作用更小[11]。MMP-9为MMPs家族一员，可促进
VEGF释放，间接参与血管生成；VEGF最主要的作用是可刺激血
管发生和血管生成，为腺上皮细胞增殖提供环境。当血液循环不
足时，VEGF可参与回复组织供氧系统[12]。陈静娴等[13]相关学者
指出，亮丙瑞林缓释微球可明显降低子宫内膜异位症患者血清
VEGF水平，减少炎症反应，进而抑制异位病灶生成。研究表明，
亮丙瑞林可通过降低子宫内膜异位症患者血清MMP-9水平，起
到保护卵巢功能的作用[14]。本文研究显示，治疗后VEGF、MMP-
9、MMP-2水平均降低，提示亮丙瑞林联合LNG-IUS治疗可明显
降低VEGF、MMP-9、MMP-2水平。研究表明，对于位置较隐秘
的病灶，仍存在复发的可能性，亮丙瑞林单药治疗且副作用大，
因此辅以LNG-IUS，可以更大程度减少病灶，延缓复发时间，缓
解痛经症状，并能抑制 MMP-9、MMP-2、VEGF水平的表达，抑
制内膜浸润和血管新生[15]。
　　E2是体内主要由卵巢成熟滤泡分泌的一种天然雌激素，能促
进和调节女性性器官及副性征的正常发育[16]。LH、FSH均属于
促性腺激素，二者协同对卵巢产生刺激分泌雌激素，对卵泡成熟
及机体排卵产生促进作用，使破裂卵泡形成黄体并分泌雌、孕激
素[17-18]。AM的发病及进展与卵巢功能及月经相关，张锦聪等[19]

学者指出，血清性激素水平可判定患者卵巢功能，随着卵巢功能
降低，FSH水平逐渐升高、E2低状态，于本研究结果基本一致。
王微等[20]学者研究显示，血清性激素与AM之间存在密切联系，
且与疾病的发生发展及消退具有重要作用。本研究显示，治疗后
VAS、月经量评分降低，FSH水平下降，血清LH、E2 水平升高，
说明治疗亮丙瑞林、LNG-IUS联合治疗可显著缓解AM患者痛经
程度，降低激素水平，对卵巢功能恢复具有积极促进作用。LNG-
IUS对子宫内膜有较强的抑制作用，使月经持续之间及出血量减
少；亮丙瑞林对性腺具有抑制性，起降低垂体反应作用，经临床
研究发现对子宫腺肌病疗效显著[21-22]。两者联合应用可发挥协同
作用，提高临床疗效。
　　本研究结果显示，采用亮丙瑞林与LNG-IUS联合治疗AM患
者，其治疗总有效率明显高于单用注射用亮丙瑞林治疗，且治疗
后月经量评分、VAS评分均显著下降。LNG-IUS缓慢释放左炔诺
孕酮，时间越长治疗效果越显著，较单一治疗明显提高疗效[23]。
且子宫体积、病灶体积减小，表明联合治疗可调节激素水平，抑
制内膜增生，对异位的子宫内膜萎缩和子宫内膜修复有促进作
用，进而达到治疗目的，疗效显著，改善痛经程度、子宫体积。 
　　综上所述，亮丙瑞林、LNG-IUS联合治疗对AM患者性激素改

善具有积极作用，用药安全性高，使患者痛经程度、月经量等临
床症状得到改善，缩小子宫体积，治疗效果优于单一药物治疗。
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表5  2组疗效分析[n%]
组别       例数(n)        显效      有效    无效 总有效率(%)

对照组 48 17(35.42) 22(45.33) 9(18.75) 39(81.25)

研究组 49 27(55.10) 20(40.82) 2(4.08) 47(95.91)

t值     5.189

χ2值     0.023


