腹腔镜病灶切除术联合高效孕激素治疗子宫腺肌症的临床研究
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摘要 目的：探讨腹腔镜病灶切除术联合高效孕激素治疗子宫腺肌症患者的临床疗效及安全性。方法：选取2022年1月至2024年12月期间于本院进行诊治的子宫腺肌症患者78例，根据随机数字表法将患者随机分为对照组和观察组，每组各39例。对照组采用腹腔镜病灶切除术；观察组在对照组基础上联合服用地诺孕素片2 mg，一天一次治疗。持续治疗3 m后分析两组的疗效、子宫体积，采用视觉模拟疼痛评分法（Visual analogue scale，VAS）评估患者痛经水平，采用化学发光法测定雌二醇（Estradial，E2）、卵泡刺激素（Follicle-stimulating hormone，FSH）、黄体生成素（Luteinizing hormone，LH），同时观察治疗期间不良反应。结果：观察组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的子宫体积及VAS评分均比治疗前显著降低，且观察组的子宫体积及VAS评分均显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组的E2、FSH、水平均比治疗前显著降低，LH水平显著低于对照组；且观察组变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。两组的治疗期间不良反应总发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：腹腔镜病灶切除术联合地诺孕素治疗子宫腺肌症，能提高临床疗效，缓解患者的临床症状，且安全性较高。
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Clinical study of laparoscopic focus resection combined with progesterone in the treatment of adenomyosis of uterus

Hu Yan-feng*, He Ying-li, Wang Zai-qiao

(Gynecology, Pingdingshan Maternal and Child Health Hospital, Pingdingshan 467000, Henan, China)

Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy and safety of laparoscopic focal resection combined with high-potency progesterone in the treatment of adenomyosis of uterus. Methods: A total of 78 patients with adenomyosis who were treated in our hospital from January 2022 to December 2024 were selected as the study objects. According to random number table method, the patients were randomly divided into control group and observation group, with 39 cases in each group. The control group underwent laparoscopic lesion resection; the observation group received an additional 2 mg of dienogest tablets once daily in addition to the control group. After continuous treatment for 3 months, the efficacy and uterine volume of both groups were analyzed. The dysmenorrhea level was assessed using the Visual Analog Scale (VAS), and the levels of estradiol (E2), follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH)] were measured using chemiluminescence, and the adverse reactions during treatment were observed. Results: The total effective rate of observation group was significantly higher than that of control group (P<0.05). After treatment, the uterine volume and VAS scores of both groups were significantly lower than those before treatment, and the uterine volume and VAS scores of the observation group were significantly lower than those of the control group (P<0.05). After treatment, E2, FSH and LH levels in both groups were significantly lower than before treatment, and LH levels were significantly lower than control group. The levels of E2, FSH and LH in the observation group were significantly higher than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups during treatment (P>0.05). Conclusion: The combination of laparoscopic lesion resection and dienogestromin treatment for adenomyosis can improve the clinical efficacy, relieve the clinical symptoms of patients, and has a high safety.
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子宫腺肌症是女性生殖系统常见的良性疾病，主要临床表现为进行性加重的痛经、子宫增大等，多见于育龄女性[1]。子宫腺肌症近年来的发病率不断上升，且呈现年轻化特点，严重影响了女性的生活质量和生育健康。传统的治疗方法包括药物治疗和手术治疗，但都存在一定的局限性。药物保守治疗往往只能缓解患者症状，不能根治疾病，而传统手术治疗创伤较大，且可能影响患者的生育功能[2]。

近年来，腹腔镜技术在妇科领域得到了广泛应用。腹腔镜病灶切除术凭借其创伤小、恢复快等显著优点，已成为子宫腺肌症病灶切除的重要手段[3]。与此同时，药物治疗在子宫腺肌症的综合管理中也占据着关键地位。地诺孕素作为一种高效孕激素，在子宫腺肌症的治疗中也展现出良好的治疗效果[4]，通过抑制子宫内膜的生长，减少月经量，缓解痛经症状[5]。但目前探讨腹腔镜病灶切除术联合地诺孕素治疗子宫腺肌症的研究还较少。因此，本研究将腹腔镜病灶切除术与地诺孕素联合应用于子宫腺肌症的治疗，旨在发挥两种治疗方法的优势，提高治疗效果，减少并发症的发生，为子宫腺肌症的治疗提供新的治疗思路和方法。

1 临床资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1月至2024年12月期间于本院进行诊治的子宫腺肌症患者78例作为研究对象。纳入标准：年龄＜49岁；符合《子宫腺肌病诊治中国专家共识》[6]中子宫腺肌病诊断标准；术前3m未接受过其他孕激素或手术治疗史；对本研究药物无过敏史；痛经程度中、重度，未绝经。排除标准：合并心肝肾等重要脏器功能不全的患者；合并子宫及附件并发恶性肿瘤；合并精神障碍疾病，依从性不佳的患者。研究对象均知情同意，研究获取院伦理委员会批准。

根据随机数字表法将患者随机分为对照组和观察组，每组各39例。两组的一般资料无显著差异（P＞0.05），见表1。

表1 两组患者一般资料对比（n=39）

	组别
	年龄（[image: image1.wmf]X

 ±SD，y）
	身体质量指数（[image: image2.wmf]X

 ±SD，kg·m-2）
	病程（[image: image3.wmf]X

 ±SD，y）
	孕次（[image: image4.wmf]X

 ±SD，次）
	局限性/弥漫性（n）
	子宫后壁/宫底/多发
	最大直径（[image: image5.wmf]X

 ±SD，cm）
	中度/重度痛经（n）

	观察组
	35.63±5.42
	22.50±1.48
	4.12±1.15
	1.92±0.50
	27/12
	17/2/8
	5.23±0.56
	13/26

	对照组
	36.25±5.26
	22.29±1.58
	4.05±1.03
	2.11±0.68
	29/10
	18/3/7
	5.19±0.63
	11/28


1.2 方法

对照组采用腹腔镜病灶切除术治疗。患者麻醉后取仰卧位，置入腹腔镜探头，对于局限性病灶，沿病灶突起外侧切开子宫肌层，切除病灶；对于弥漫性病灶，沿卵巢固有韧带、输卵管峡部内侧清理病灶。术后给予常规补液支持对症治疗。

观察组在对照组基础上联合服用地诺孕素片（湖南醇健制药科技有限公司，H20249063，规格：2 mg）2 mg，一天一次。两组患者均持续治疗3 m，期间不服用其他药物。
1.3 观察指标

1.3.1临床疗效

治疗结束后，评定两组患者临床疗效。有效为治疗后患者子宫体积和形态、月经情况恢复正常；显效为患者子宫体积和形态有明显恢复，且月经情况改善；无效为临床症状无明显变化。临床总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数×100%[7]。

1.3.2 子宫体积

采用阴道超声测定患者子宫体积，子宫体积=0.523×前后径×横径×长径[8]。

1.3.3痛经程度

采用视觉模拟疼痛评分法（Visual analogue scale，VAS）[9]评估患者痛经程度。VAS评分最低0分、最高10分，评分越高患者的疼痛程度越严重。
1.3.4 性激素水平

分别于治疗前、治疗后抽取患者空腹肘静脉血5 mL，室温下静置30 min后以2500 rpm离心10 min，分离血清并采用化学发光法检测雌二醇（Estradial，E2）、卵泡刺激素（Follicle-stimulating hormone，FSH）、黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）水平。试剂盒购自罗氏诊断产品（上海）有限公司。

1.3.5 并发症

记录患者治疗期间出现的阴道出血、胃肠道反应、肝肾功能及情绪异常等不良反应。

1.4 统计学方法

采用SPSS23.0统计学软件进行数据分析，正态分布计量资料以均数±标准差（[image: image6.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用
[image: image7.wmf]2

c

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 腹腔镜病灶切除术联合高效孕激素治疗提高疗效

对照组的治疗总有效率为79.49%，观察组的治疗总有效率为94.87%。观察组的治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05），见表2。

表2 两组的疗效对比（n（%），n=39）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	观察组
	31（79.49）
	6（15.38）
	2（5.13）
	37（94.87）

	对照组
	26（66.67）
	5（12.82）
	8（20.51）
	31（79.49）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.2 腹腔镜病灶切除术联合高效孕激素治疗减少子宫体积、减轻痛经水平

治疗前，两组的子宫体积及VAS评分均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的子宫体积及VAS评分均比治疗前显著降低，且观察组的子宫体积及VAS评分均显著低于对照组（P＜0.05），见表3。

表3 两组的子宫体积、VAS评分对比（[image: image8.wmf]X

±SD，n=78）

	组别
	子宫体积（cm3）
	VAS评分（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	293.74±45.55
	156.29±17.38*
	6.15±0.35
	1.24±0.12*

	对照组
	287.20±43.85
	102.35±16.34△*
	6.28±0.41
	1.95±0.26△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。
2.3 腹腔镜病灶切除术联合高效孕激素治疗改善性激素水平

治疗前，两组的E2、FSH、LH水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的E2、FSH、水平均比治疗前显著降低，LH水平显著低于对照组；且观察组的E2、FSH、LH水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05），见表4。

表4 两组的性激素水平对比（[image: image9.wmf]X

±SD，n=78）

	组别
	E2（pmol·L-1）
	FSH（U·L-1）
	LH（U·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	观察组
	255.92±25.27
	202.44±15.86△
	9.32±1.23
	6.23±0.87△
	7.46±0.64
	11.54±2.07△

	对照组
	256.68±25.56
	212.52±17.50△*
	9.24±1.14
	7.54±0.92△*
	7.52±0.65
	9.71±1.59△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.4 腹腔镜病灶切除术联合高效孕激素治疗不增加不良反应

治疗期间，对照组的不良反应总发生率为7.69%，观察组的不良反应总发生率为12.82%。两组的治疗期间不良反应总发生率无显著差异（P＞0.05），见表5。

表5 两组子宫腺肌症患者不良反应对比（n（%），n=39）
	组别
	阴道出血
	肝肾功能异常
	胃肠道反应
	总发生

	观察组
	2（5.13）
	0（0.00）
	1（2.56）
	3（7.69）

	对照组
	4（10.26）
	0（0.00）
	2（5.13）
	5（12.82）


注：与对照组相比，*P＜0.05。
3 讨论
本研究通过临床研究，分析腹腔镜病灶切除术联合高效孕激素治疗对子宫腺肌症患者的临床疗效。
腹腔镜病灶切除术可以有效去除侵入肌层的腺体，直接缩小子宫体积，在子宫腺肌症的临床治疗中具有广泛应用。但单纯的病灶切除术在治疗大面积病灶或多发病灶的子宫腺肌症时，无法解决激素水平紊乱所带来的病理变化，患者痛经症状仍较为明显[10]。地诺孕素作为新型混合型的强效孕激素，属于高度选择性的孕激素受体激动剂，兼具19-去甲睾丸酮衍生物以及孕酮衍生物的特性[11]。其可经由中枢和外周机制来抑制排卵，还具备抗炎、抗增殖、抗血管生成以及抗雄激素等多重功效，展现出显著的高效孕激素效应[12]。既往研究发现，痛经症状，疼痛的发生与子宫肌层内的异位内膜组织周期性出血、炎症反应以及子宫平滑肌的痉挛有关[13-14]。肿瘤坏死因素-α（Tumour necrosis factor-alpha，TNF-α）是一种重要的炎症因子，在子宫腺肌症的发生发展中起着重要作用[15]。地诺孕素可能通过降低血清中TNF-α的水平，减轻炎症反应，从而缓解子宫腺肌症患者的症状[16]。此外，诺孕素对孕激素受体具有高选择性，可通过抑制子宫内膜的生长和增殖，抑制子宫内膜侵入子宫肌层，减少结缔组织的增生，降低子宫体积的增大趋势，缓解患者的痛经、月经过多等症状[17]。

子宫腺肌症的发生可能与性激素失衡有关。雌二醇等性激素可影响子宫内膜细胞的增殖和分化，异常的E2水平可能通过调节相关信号通路，促使子宫内膜基底层细胞向肌层浸润、增殖，从而导致子宫腺肌症的发生[18]。而FSH和LH通过对卵巢功能的调节，间接影响雌激素的分泌，进而参与子宫腺肌症的发病过程。分析患者治疗后E2、FSH、LH水平变化可了解患者卵巢功能变化[19]。地诺孕素作为一种高效孕激素，能够与孕激素受体紧密结合，进而对下丘脑-垂体-卵巢轴的正常功能产生影响，通过抑制促性腺激素的分泌，使得LH和 FSH水平降低[20]。此外，地诺孕素在与孕激素受体结合后，还能抑制环氧合酶、芳香化酶以及前列腺素的合成过程，减少了E2的合成量[21]。有研究表明，地诺孕素能够抑制细胞周期调节因子cyclin D1的表达，影响细胞的增殖和分化，调节生殖内分泌环境，并维持基础雌激素水平，避免低雌激素症状的发生[22]。

研究结果显示，腹腔镜病灶切除术联合使用高效孕激素治疗的总有效率显著高于单纯腹腔镜病灶切除术。同时，联合治疗后患者的子宫体积和VAS评分明显下降，这表明高效孕激素在手术后能够进一步缓解症状，改善患者的临床表现。观察组治疗后E2、FSH水平较对照组更低，而LH水平较高。这进一步验证了地诺孕素对生殖激素水平的调节作用，与上述理论基础中地诺孕素对下丘脑-垂体-卵巢轴功能的影响相呼应。研究发现观察组与对照组在治疗期间的不良反应均较少，表明联合治疗的安全性较高，具有临床应用价值。但研究也存在一定的局限性，研究为单中心小样本研究，研究结果的普适性受限。此外，研究因样本限制，未对患者复发情况进行研究，未来需要进一步开展多中心大样本的前瞻性研究以证实研究结果的可靠性，并随访患者术后复发情况。

综上所述，腹腔镜病灶切除术联合地诺孕素对子宫腺肌症患者具有显著的临床疗效，能够有效缓解患者的临床症状，具有一定的临床推广价值。
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