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!临床论著!

促性腺激素释放激素激动剂联合坤泰胶囊治疗

中重度子宫内膜异位症的临床观察

刘长青#

$秦爱新!

$姜芳芳#

$洪$婷#

$王$峰#

摘要$目的$观察中成药坤泰胶囊作为促性腺激素释放激素激动剂"
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$反向添加治疗中重度子宫内膜异位症的临床疗效% 方法$

#""

例经腹腔镜手术

证实的
!D"

期子宫内膜异位症患者#按随机数字表法分为
J@KL

#

<

组和
J@KL

#

<

加坤泰胶囊组#每组

6"

例%

J@KL

#

<

组于术后月经周期第
#

天给予戈舍瑞林"

%

!

9 0E

$皮下注射#每
$

周注射
#

次&

J@KL

#

<

加

坤泰胶囊组在上组方案的基础上同时加服坤泰胶囊
$

粒#每天
%

次#两组疗程均为
#!

周% 观察两组雌二醇

"

/?G2<F=-4

#

;
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$'促卵泡激素"

M-44=A4/ ?G=0N4<G=@E I-20-@/
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$'骨钙素水平"
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#

A-@G<=@=@E H2-G/=@?

#

SJT

$'腰椎骨密度"

1-@/ 0=@/2<4 F/@?=GR

#

S+B

$及绝经症状严重

程度"

UNHH/20<@

$评分情况% 结果$与本组治疗前比较#治疗第
#!

周两组的
;
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'

OPL

值均明显降低

"

T V"

!

"6

$&

UNHH/20<@

评分均升高"

T V"

!

"6

$&两组骨密度值均下降#但差异无统计学意义"

T W"

!

"6

$#

血清
SJT

水平明显升高"

T V"

!

"6

$% 治疗后与
J@KL

#

<

组比较#

J@KL

#

<

加坤泰胶囊组
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!

'
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值升高

"

T V "

!

"6

$&
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评分差异无统计学意义"

T W "

!

"6

$&潮热'睡眠障碍及阴道干涩发生率降低

"

T V"

!

"6

$& 骨密度值差异无统计学意义"

T W"
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$#但
SJT

水平降低"
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$% 结论$坤泰胶囊联合
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治疗中重度子宫内膜异位症#可有效减轻
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#
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所引起的部分雌激素低落症状#并能改善
J@

#

KL

#

<

治疗后的血清
SJT

的升高%

关键词$坤泰胶囊&子宫内膜异位症&促性腺激素释放激素&反向添加疗法
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$$子宫内膜异位症简称内异症"是育龄女性最常

见的慢性妇科疾患之一"以痛经'慢性盆腔痛'性交

疼痛'月经异常及不孕为临床症状( 手术是其主要

的治疗方法"但保留生育功能的手术术后复发率

高)

#

*

( 与促性腺激素释放激素激动剂$

E-@<F-G2-

#

H=@

#

2/4/<?=@E I-20-@/ <E-@=?G

"

J@KL

#

<

%的联合

应用已广泛在临床上开展"其疗效确定"但由于用药

后同时雌激素水平降低"而会出现一系列雌激素低

落的症状"包括潮热'阴道干涩'失眠'情绪不稳定及

骨质丢失等)

!

*

( 反向添加治疗期望既保留
J@KL

#

<

的治疗效果又减少或消除它的不良反应"常用的是

雌孕激素'雄激素及各种组合的激素类药物"但目前

并无标准化的添加方案"而且激素类药物的禁忌症

限制了其在一部分患者当中的应用)

%

*

( 本研究通过

临床观察"探讨中成药坤泰胶囊联合
J@KL

#

<

的治

疗效果及安全性"旨在探索一种新的反向添加治疗

的方法(

资料与方法

#

$诊断标准$参照中华医学会妇产科学分会制

定的内异症诊断标准)

$

*

&分级标准根据美国生育学会

制定的内异症分期标准$

2

#

YOP

%

)

6

*

"确认为中重度

$

!D"

期%子宫内膜异位症"该评分标准根据异位内膜

的部位'数目'大小'粘连程度进行记录并评分"

!

期评

分值
#9 a$"

分"

"

期
W$"

分(

!

$纳入标准$$

#

%符合诊断标准&$

!

%年龄
!$ a

$6

岁&$

%

%术前
%

个月内未曾服用激素类药物及激素类

营养品&$

$

%术前检查血'尿常规及肝'肾功能无异常&

$

6

%患者能坚持用药并及时随访&$

9

%签署知情同意书(

%

$排除标准$$

#

%研究前
%

个月内曾服用可影

响骨密度 $

1-@/ 0=@/2<4 F/@?=GR

"

S+B

%的药物&

$

!

%术前
%

个月内曾使用口服避孕药&$

%

%伴肝'肾及

免疫系统疾患&$

$

%吸烟和患有其他严重的内科疾病(

$

$一般资料$
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例均为
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年
6

月
#

日+
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年
6

月
#

日于中山大学附属第五医院接受住院

治疗的子宫内膜异位症患者"按随机数字表法分为

J@KL

#

<

组和
J@KL

#

<

加坤泰胶囊组"每组
6"

例(

治疗前两组患者在年龄'

S+(

'子宫内膜异位症分期法

$

2

#

YOP

%评分'月经周期及经期天数方面比较$表
#

%"

差异均无统计学意义$

T W"

!

"6

%( 此研究方案经本院

伦理委员会同意(

表
#

$两组患者一般资料比较$$

Q

%

?

%

组别 例数
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%

% !%

&

!

%

!

&
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%
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&
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%
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6" %6

%
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%
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$治疗方法$
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组于术后第
#

次月经来

潮的第
#

'

!

天给予戈舍瑞林$诺雷德"

Y?G2<b/@/A<

[U Z=0=G/F %

!

9 0ED

支" 批号#

L!"#""%#$

%

%
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9 0E

"

脐周皮下注射"每
$

周注射
#

次"共
#!

周&

J@KL

#

<

加

坤泰组给予戈舍瑞林"剂量及用法同
J@KL

#

<

组"同时

加服坤泰胶囊$主要成分为熟地黄'黄连'白芍'黄芩'阿

胶及茯苓"

"

!

6 ED

粒"贵阳新天药业股份有限公司"批号#

#!"!"7

%"

#

次
$

粒"每天
%

次"共
#!

周( 每次注射戈

舍瑞林后由专人对两组患者的情况进行评估"出现严重

雌激素低落症状时"转入脱落组"按照中华医学会妇产

科学分会子宫内膜异位症协作组的推荐方案改用利维

爱每天
#

!

!6 0E

"口服"进行反向添加治疗(

9

$观察指标与方法

9

!

#

$血清雌二醇$

/?G2<F=-4

"

;

!

%及促卵泡激素

$

M-44=A4/ ?G=0N4<G=@E I-20-@/

"
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%水平$两组患

者在治疗前月经周期的第
%

天和第
%

针戈舍瑞林注射
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后的第
%

天"于清晨空腹时采集静脉血
! 0Z

"

! I

内

分离出血清"保存于"

8"

'冰箱( 采用化学发光法检

测标本血清的
;

!

'

OPL

水平$试剂盒购自
K-AI/

公

司"批内差异
V8c

"批间差异
V#"c
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9
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$绝经症状严重程度及各项症状的发生率

于治疗后由专人对两组患者进行改良
UNHH/20<@

评

分)

9

*

( 该评分是国内外普遍采用的测定围绝经期妇

女低雌激素状态所致绝经症状严重程度的量表"内容

包括潮热出汗'失眠'乏力'情绪波动'骨痛及性生活障

碍
9

项"各项评分为
" a %

分"

"

分为无相关症状"

#

分为轻度"

!

分为中度"

%

分为重度( 计算各项症状

评分及总分"评分越高为症状越明显&计算两组患者中

各项症状的发生率(

9

!

%

$骨代谢水平$测量骨密度及血清骨钙素

$

1-@/ E<00<

#

A<21-QRE4NG<0=A
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<A=F
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A-@G<=@=@E
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SJT

%水平( 两组治疗前后采用双能
d

线

吸收骨密度仪$

B;dY

'美国
L-4-E=A

公司产品%测定

患者腰椎
Z#

#

Z$

的骨密度"所有操作由同一名专业人

员完成( 血清
SJT

水平采用酶联免疫吸附试验测

定"测定步骤按照试剂盒说明书操作(
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$统计学方法$采用
PTPP ##

!

"

软件进行统

计学分析( 计量资料以
Q

%

?

表示"组间比较采用
G

检

验" 不符合正态分布的数据采用秩和检验"绝经症状

发生率的比较采用
#

! 检验(

T V"

!

"6

为差异有统计

学意义(

结$$果

#

$脱落情况$最终完成观察
76

例"

J@KL

#

<

组有

!

例分别于用药后第
$

'

9

周因出现明显潮热'睡眠障碍

退出&

J@KL

#

<

加坤泰胶囊组
!

例因服用胶囊后胃部不

适及服用不便而退出"

#

例因情绪波动退出(

!

$两组治疗前后
;

!

'

OPL

水平变化$表
!

%$治

疗前两组
;

!

'

OPL

水平差异无统计学意义 $

T W

"

!

"6

%( 与本组治疗前比较"两组治疗第
#!

周
;

!

'

OPL

值均降低"差异有统计学意义$

T V "

!

"6

%&治疗

后与
J@KL

#

<

组比较"

J@KL

#

<

加坤泰胶囊组
;

!

'

OPL

值均升高"差异有统计学意义$

T V"

!

"6

%(

表
!

$两组治疗前后
;

!

'

OPL

水平比较$$

Q

%

?

%

组别 例数 时间 ;

!

$

H0-4DZ

%

OPL

$

[DZ

%

J@KL

#

< $:

治疗前
!#6

&

"9

%

#$

&

78 9

&

#8

%

"

&

!6

治疗第
#!

周
66

&

8:

%

:

&

77

!

%

&

$%

%

"

&

%#

!

J@KL

#

<

加坤泰胶囊
$8

治疗前
#7:

&

7#

%

#$

&

7" 8

&

67

%

"

&

7:

治疗第
#!

周
#""

&

69

%

:

&

7!

!"

8

&

8!

%

"

&

9%

!"

$$注#与本组治疗前比较"

!

T V"

&

"6

&与
J@KL

#

<

组同期比较"

"

T V

"

&

"6

%

$两组治疗前后改良
UNHH/20<@

评分及绝经

期症状发生率比较 $表
%

"

$

%$两组治疗前改良
UNH

#

H/20<@

评分差异无统计学意义$

T W"

!

"6

%( 与本组

治疗前比较"治疗第
#!

周两组
UNHH/20<@

评分均升

高$

T V "

!

"6

%"治疗后
J@KL

#

<

加坤泰胶囊组
UNH

#

H/20<@

评分低于
J@KL

#

<

组"但差异无统计学意义

$

T e"

!

9!

%(

J@KL

#

<

加坤泰胶囊组潮热'睡眠障碍及

阴道干涩的发生率明显低于
J@KL

#

<

组$

T V"

!

"6

%(

表
%

$两组治疗前后
UNHH/20<@

评分比较$$分"

Q

%

?

%

组别 例数 时间
UNHH/20<@

评分

J@KL

#

< $:

治疗前
#

&

$8

%

"

&

7!

治疗第
#!

周
#!

&

6%

%

!

&

8"

!

J@KL

#

<

加坤泰胶囊
$8

治疗前
#

&

"8

%

#

&

%"

治疗第
#!

周
7

&

!%

%

!

&

86

!

$$注#与本组治疗前比较"

!

T V"

&

"6

$

$两组治疗前后骨密度值及
SJT

水平比较

$表
6

%$与本组治疗前比较"两组治疗第
#!

周患者腰

椎骨密度值下降"但差异无统计学意义$

T W"

!

"6

%"两

组外周血
SJT

水平明显升高"差异有统计学意义

$

T V"

!

"6

%&与
J@KL

#

<

组比较"治疗第
#!

周
J@KL

#

<

加坤泰胶囊组骨密度值略高于
J@KL

#

<

组"但差异

无统计学意义$

T W"

!

"6

%"

J@KL

#

<

组
SJT

水平高于

J@KL

#

<

加 坤 泰 胶 囊 组" 且 差 异 有 统 计 学 意

义$

T V"

!

"6

%(

讨$$论

目前临床常用的治疗内异症的方法包括手术治疗

和药物治疗"但保守手术在保全患者生育功能的同时"

临床复发率高于根治性手术)

8

*

( 为了降低患者病灶和

表
$

$两组患者主要绝经期症状发生率比较$)例$

c

%*

组别 例数 潮热 睡眠障碍 情绪波动 乏力 骨痛 阴道干涩

J@KL

#

< $: %$

$

8"

&

:%

%

%!

$

99

&

98

%

#8

$

%6

&

$!

%

##

$

!!

&

7!

%

#$

$

!7

&

#8

%

!#

$

$%

&

86

%

J@KL

#

<

加坤泰胶囊
$8

##

$

!%

&

$"

%

!

#:

$

%:

&

%"

%

!

##

$

!%

&

$"

%

7

$

#7

&

#6

%

##

$

!%

&

$"

%

6

$

#"

&

9$

%

!

$$注#与
J@KL

#

<

组比较"

!

T

(

"

&

"6
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!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3-45 %$

"

,-

!

##

!!"%!$!

表
6

$两组治疗前后骨密度值及
SJT

水平比较$$

Q

%

?

%

组别 例数 时间 骨密度$

EDA0

!

% SJT

$

@EDZ

%

J@KL

#

< $:

治疗前
#

&

!%#

%

"

&

"%# % 6#%

%

! %"#

治疗第
#!

周
#

&

!!8

%

"

&

"!9

8 $!!

%

6 ##8

!

J@KL

#

<

加坤泰胶囊
$8

治疗前
#

&

!%6

%

"

&

"%$ % 8"!

%

! #"7

治疗第
#!

周
#

&

!%!

%

"

&

"!7

6 "#$

%

! 7"#

!"

$$注#与本组治疗前比较"

!

T V"

&

"6

&与
J@KL

#

<

组比较"

"

T V"

&

"6

疼痛症状复发的可能性"各国学者在大量临床试验的

基础上建议在手术治疗后加用
J@KL

#

<

( 但
J@KL

#

<

在首次给药后会刺激
OPL

和
ZL

短暂升高"随后大幅

下降"卵巢性激素明显下降至近似于绝经期低雌激素

状态"而出现潮热'出汗等症状(

S<21=/2= KZ

)

:

*提出

的雌激素阈值假说构成了反向添加疗法的理论基础"

目的是提高患者的依从性"并且尽可能延长治疗周期(

迄今为止"国际上对反向添加疗法尚无统一的标准"而

在添加时机上分歧更为明显( 在中华医学会妇产科学

分会子宫内膜异位症协作组
!""8

年推出的,子宫内

膜异位症的诊断与治疗规范-

)

$

*中"推荐的反加方案

包括雌孕激素结合方案和利维爱方案"用于
J@KL

#

<

治疗
W%

个疗程"根据症状的严重程度"也可从用药第

!

个月开始&并提出治疗剂量应个体化"有条件的应监

测雌激素水平(

坤泰胶囊采用熟地黄'黄连'白芍'黄芩'阿胶和茯

苓合用"共同起到了滋阴降火'清心除烦'安神'调节阴

阳的作用"标本兼治"临床上常用来改善各种绝经期症

状)

7

"

#"

*

( 既往的临床观察表明"坤泰胶囊可以提高绝

经期
D

围绝经期妇女的血清
;

!

水平"并使阴道细胞成

熟指数右移)

##

*

(

本次临床观察过程中发现腹腔镜保守治疗后的中

重度内异症患者"在使用
J@KL

#

<

治疗的同时加入坤

泰胶囊治疗"可以缓解由于雌激素水平低落而导致的

潮热'睡眠障碍及阴道干涩等症状"但对于骨痛的改善

情况不满意( 本研究中有
!9

!

%c

$

!6D76

%患者治疗

后出现骨痛"与孙爱军等)

#!

*报道相近( 骨量丢失与骨

代谢加快被认为是造成骨痛的主要原因"血清
SJT

水平可以敏感地反映短期内的骨代谢情况"而且
SJT

水平的变化可以先于骨密度的变化( 在本研究中发

现"使用
J@KL

#

<

第
#!

周后患者血清中的
SJT

水平

明显升高"反映体内骨转化加速"骨质丢失增加"而加

用坤泰胶囊后"

SJT

水平也有升高"但低于单用
J@

#

KL

#

<

的患者(

$8

例
J@KL

#

<

加坤泰胶囊组患者血

清
;

!

水平分布于
8$

!

6 a #68

!

": H0-4DZ

"而是否能

有效地预防
J@KL

#

<

所引起的骨量丢失及骨质疏松"

仍有待继续观察(

$$综上所述"采用坤泰胶囊代替雌孕激素进行反向

添加"能够有效地将
;

!

水平维持在有效的治疗范围

内"从而减轻雌激素低落症状"尤其在减轻潮热'改善

睡眠和减轻阴道干涩方面作用显著"而在减少骨质丢

失'保护骨密度方面的效果仍有待于进一步观察(
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