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戊酸雌二醇联合甲羟孕酮治疗子宫内膜异位症的疗效及对血清 CA125、
CA199、VEGF水平的影响 *
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摘要 目的：探讨戊酸雌二醇联合甲羟孕酮治疗子宫内膜异位症的疗效及对血清糖类抗原 125（CA125）、糖类抗原 199（CA199）、

血管内皮生长因子（VEGF）水平的影响。方法：选择本院 2016年 6月 ~2018年 1月收治的 134例子宫内膜异位症患者，按随机数

字表法分为对照组（n=76）和观察组（n=58），对照组采用甲羟孕酮治疗，观察组在对照组基础上联合戊酸雌二醇治疗，比较两组临

床疗效，治疗前后血清 CA125、CA199、VEGF水平，囊肿直径、月经不调评分、痛经评分和不良反应发生情况。结果：观察组总有效

率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗前，两组血清 CA125、CA199、VEGF水平，囊肿直径、月经不调评分、痛经评分比

较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组血清 CA125、CA199、VEGF水平、囊肿直径、月经不调评分及痛经评分均下降，观察

组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组均有乏力、失眠及潮热发生，组间总副反应发生率差异无统计学意义（P>0.05）。
结论：戊酸雌二醇联合甲羟孕酮能够提高子宫内膜异位症的疗效，有效降低血清 CA125、CA199及 VEGF水平，安全性较高。
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Curative Effect of Estradiol Valerate Combined with Medroxyprogesterone
in Treatment Endometriosis and Its Impact on Serum Levels of CA125,

CA199 and VEGF*

To investigate the curative effect of estradiol valerate combined with medroxyprogesterone in the treatment

of endometriosis and its impact on serum levels of carbohydrate antigen 125 (CA125), carbohydrate antigen 199 (CA199) and vascular

endothelial growth factor (VEGF). 134 cases of endometriosis who treated from June 2016 to January 2018 in our hospital, ac-

cording to random number table method these patients were divided into the control group (n=76) and observation group (n=58), the con-

trol group was treated with medroxyprogesterone and the observation group was treated with estradiol valerate on the basis of the control

group, then clinical curative effect, serum levels of CA125, CA199 and VEGF cyst diameter, menstruation to be not moved a grade, dys-

menorrhea before and after treatment, and adverse reactions occur in both group were compared. the total effective rate in the

observation group was higher than that in the control group, and the difference was statistically significant (P<0.05). Before treatment,
serum levels of CA125, CA199 and VEGF, cyst diameter, menstrual irregularness score and dysmenorrhea score of the two groups were

no significant difference (P>0.05). After treatment, serum levels of CA125, CA199 and VEGF, cyst diameter, dysmenorrhea score and

dysmenorrhea score of the two groups were all decreased, and the difference between the observation group and the control group was

statistically significant (P<0.05). Fatigue, insomnia and hot flashes occurred in both groups, and there was no statistically significant dif-
ference in the incidence of total adverse reactions between the two groups (P>0.05). Estradiol valerate combined with

medroxyprogesterone can improve the efficacy of endometriosis, effectively reduce the level of serum CA125, CA199 and VEGF, and

has a high safety.
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前言

子宫内膜异位症为生育期妇女的常见疾病，显著危及患者

身心健康[1,2]。临床强调个体化治疗，其中药物治疗已成为有生

育要求、经期痛经明显、无卵巢囊肿形成等患者的主要方式[3,4]。

子宫内膜异位症为激素依赖性疾病，既往研究认为[5,6]，下调机

体雌激素浓度能够抑制子宫内膜生长，在改善患者症状、降低

复发率等方面的疗效显著，但其可能引起低雌激素效应，导致

骨质丢失及更年期症状，降低患者生活质量。最新研究表明[7]，

反向添加疗法可有效减轻药物所致的低雌激素症状，戊酸雌二

醇具有雌二醇药理作用，能够补充雌激素。甲羟孕酮为高效孕

激素，能够通过调节垂体及下丘脑对促性腺激素的分泌，抑制

排卵，导致内膜组织蜕膜化甚至萎缩[8,9]。目前缺乏二者联合应

用的系统报道，相关起效机制也尚未明确。相关研究报道[10,11]，

CA125、CA199、VEGF水平与子宫内膜异位症的病变程度有着良

好关系。本研究旨在分析戊酸雌二醇联合甲羟孕酮治疗子宫内

膜异位症的疗效及对血清 CA125、CA199、VEGF水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

134例子宫内膜异位症患者纳入标准[12]：伴不孕、持续加重

的盆腔疼痛及粘连、痛经等症状，血清 CA125浓度明显上升，

经妇科触诊、超声等检查确诊为子宫内膜异位症；无子宫手术

史；异位囊肿 <5 cm；无自身免疫系统、血液系统病变；肝肾等

功能无异常；年龄 24~53岁；囊肿直径 3~5 cm；病程 1~5年。将

宫内放置节育器、合并其他妇科肿瘤、近期有过甾体类激素治

疗者予以排除。按随机数字表法分为对照组（n=76）和观察组

（n=58），对照组年龄（39.06± 4.83）岁；病程（2.47± 0.81）年；囊

肿直径（4.21± 0.57）cm；疾病分期：Ⅰ期 28例、Ⅱ期 48例。观

察组年龄（38.65± 5.03）岁；病程（2.42± 0.86）年；囊肿直径

（4.15± 0.65）cm；疾病分期：Ⅰ期 25例、Ⅱ期 33例。两组基般

资料比较无统计学差异（P<0.05）。
1.2 方法

对照组采用甲羟孕酮治疗，在经期 5 d内，于深部肌肉注

射 150 mg甲羟孕酮（生产厂家：浙江仙琚制药股份有限公司，

规格：2 mg/片，批号：20150918），每 30 d进行 1次，持续治疗 6

次。观察组在对照组基础上联合戊酸雌二醇治疗，口服 0.5 mg

戊酸雌二醇片（生产厂家：拜耳医药保健有限公司广州分公司，

规格：0.5 mg/片，批号：20150511），1次 /d，持续治疗 12周。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效评价 治疗结束时进行，症状完全消失，盆腔

提示无肿块为显效；症状显著缓解，盆腔提示无肿块；症状无改

变或者加重为无效[12]。

1.3.2 血液指标 于治疗前及治疗结束后采用放射免疫法测

定血清 CA125、CA199浓度，采用酶联免疫分析法测定血清

VEGF浓度。

1.3.3 囊肿直径及临床评分 （1）于治疗前后采用 B超诊断

仪测定囊肿大小。（2）月经不调评分：无症状记为 0分；行经不

畅记为 2分；行经不畅，颜色黯淡，有结块记为 4分；行经不畅，

量多，颜色黯淡，有结块记为 6分。（3）痛经评分：经期无腹痛记

为 0分；经期仅轻微腹痛记为 2分；经期腹痛明显，但看耐受记

为 4分；经期腹痛难忍记为 6分[12]。

1.4 统计学分析

数据处理选择 SPSS18.0软件包进行，用[(例)%]表示计数

资料，比较用 x2检验，用（x± s）表示计量资料，比较用独立样本
t检验，P<0.05则比较有统计学差异。

2 结果

2.1 两组疗效比较

观察组总有效率较对照组高 93.10%比 80.26%（P<0.05），
见表 1。

表 1 两组疗效比较[例（%）]

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups[n(%)]

Groups n Effective Effective Ineffective Total Effective Rate

Control group 76 26（34.21） 35（46.05） 15（18.74） 61（80.26）

Observation group 58 35（60.34） 19（32.76） 4（6.90） 54（93.10）

x2 4.457

P 0.034

2.2 两组血清 CA125、CA199、VEGF水平比较

治疗后，观察组血清 CA125、CA199、VEGF水平低于对照

组（P<0.05），见表 2。

表 2 两组血清 CA125、CA199、VEGF水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum CA125, CA199 and VEGF levels between the two groups(x± s)

Groups n
CA125（U/mL） CA199（U/mL） VEGF（U/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 76 111.06± 13.20 78.62± 9.14 103.96± 16.39 30.29± 4.26 372.90± 46.71 210.75± 33.82

Observation group 58 106.43± 15.29 54.30± 6.43 109.10± 14.18 18.42± 2.76 383.19± 42.85 138.07± 13.27

t 1.878 17.258 1.905 18.460 1.309 15.471

P 0.062 0.000 0.058 0.000 0.192 0.000
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2.3 两组囊肿直径、月经不调评分、痛经评分比较

治疗后，观察组囊肿直径、月经不调评分、痛经评分较对照

组低（P<0.05），见表 3。

2.4 两组副反应比较

两组总发生率比较无统计学差异（P>0.05），见表 4。

3 讨论

子宫内膜异位症的病情迁延，有一治疗难度[13,14]。药物治疗

是子宫内膜异位症患者的主要方式之一，既往研究已证实，孕

激素能够减轻子宫内膜异位症患者的临床症状，起到良好的治

疗作用[15,16]。甲羟孕酮能够通过对垂体及下丘脑负反馈作用影

响性激素分泌，抑制卵巢功能，下调机体雌激素的表达，还可阻

止血管新生，避免逆流内膜的种植及生长[17]。尽管甲羟孕酮对

于此类患者症状缓解有积极作用，但雌激素是维持机体骨量平

衡的重要因素，其浓度过低可能引起不规则的骨量及月经缺

失，有一定局限性[18]。

近年来，药物反向添加疗法在子宫内膜异位症治疗中备受

关注[19,20]。戊酸雌二醇进入机体后可分解天然雌二醇，抑制甲羟

孕酮所致的雌二醇下调，既往主要用于雌激素不足所致的闭

经、更年期综合征及性腺功能不良等疾病[21]。近年来有研究发

现[22,23]，在孕激素治疗基础上加以戊酸雌二醇不会导致子宫内

膜重新增殖，可有效降低复发风险。本研究结果显示，戊酸雌二

醇联合甲羟孕酮组治疗后总有效率显著高于相对较高，说明二

者联合治疗在临床疗效方面有一定突出作用。

子宫内膜异位症有恶性肿瘤能力，近年来有关研究发现[24,25]，

多种肿瘤标志物在子宫内膜异位症表达中呈上升趋势。CA125

及 CA199均为癌性抗原，机体正常状态下其含量较低，可用于

监测妇科肿瘤疾病的治疗及早期复发[26,27]。血管新生在子宫内

膜异位症发生中有重要作用，VEGF可为血管形成创造良好条

件，通过测定以上指标改变可能有利于药物疗效的评价 [28,29]。

本研究结果显示，联合治疗组治疗后以上指标下降更明显，说

明二者联合治疗更能下调相关细胞因子的表达，从而在多个途

径干预疾病，发挥治疗作用。进一步研究发现，联合治疗组治疗

后囊肿直径、月经不调评分、痛经评分降低更明显，证实二者联

合作用能更好的促进子宫内膜异位囊肿的吸收，从而减轻临床

症状。两组治疗期间均有少数患者出现轻微副反应，但均未影

响后续治疗。

综上所述，戊酸雌二醇联合甲羟孕酮能够提高子宫内膜异

位症的疗效，有效降低血清 CA125、CA199及 VEGF水平，安

全性较高。
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