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[bookmark: _Hlk204376575]摘要 目的：探讨腹腔镜手术联合促性腺激素释放激素激动剂（Combined gonadotropin-releasing hormone agonist，GnRH-a）治疗子宫内膜异位症（Endometriosis，EMS）的疗效。方法：选取2021年6月至2024年6月期间于本院治疗的120例EMS患者，随机分为对照组和观察组，每组各60例，分别采用腹腔镜手术以及采用腹腔镜手术联合GnRH-a治疗。治疗6 m后采用电化学发光法测定卵泡刺激素（Follicle-stimulating Hormone，FSH）、黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）、癌抗原125（Cancer antigen 125，CA125）水平；采用酶联免疫吸附法检测C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、白细胞介素-６6（Interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor，TNF-α）水平；采用疼痛视觉模拟法量表（VAS）评估症状缓解情况，同时观察复发率。结果：治疗后，两组FSH、LH、CA125水平均较治疗前降低，且观察组FSH、LH、CA125水平更低（P＜0.05）。治疗后，两组CRP、IL-6及TNF-α水平均较治疗前降低，且观察组CRP、IL-6及TNF-α水平更低（P<＜0.05）。治疗后，两组痛经、慢性盆腔疼痛VAS评分均较治疗前降低，且观察组各评分更低（P<＜0.05）。观察组的复发率显著低于对照组（P<＜0.05）。结论：腹腔镜手术联合GnRH-a治疗EMS，能缓解患者临床症状，改善激素水平，降低肿瘤标志物表达水平，抑制炎性反应，降低复发率。
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The eEfficacy of laparoscopic surgery combined with GnRH-a in the treatment of EMS
Dong Xiao-ge1, Gong Ying-ying, Liu Jie 
(Department of Obstetrics and Gynecology, Yanshi Hospital of Traditional Chinese Medicine, Luoyang 471900, Henan Province,  471900, China)
Abstract Objective: To investigate the efficacy of laparoscopic surgery combined with gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRH-a) in the treatment of endometriosis (EMS). Methods: A total of 120 patients with EMS treated in our hospital from June 2021 to June 2024 were selected and randomly divided into a control group and an observation group, with 60 patients in each group. The control group received laparoscopic surgery alone, while the observation group received laparoscopic surgery combined with GnRH-a. After 6 months of treatment, the levels of follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), and cancer antigen 125 (CA125) were measured using electrochemiluminescence immunoassay; the levels of C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were measured using enzyme-linked immunosorbent assay; the symptom relief was evaluated using the visual analog scale (VAS), and the recurrence rate was observed. Results: After treatment, the levels of FSH, LH, and CA125 in both groups decreased compared to those before treatment, and the levels were lower in the observation group (P<<0.05). After treatment, the levels of CRP, IL-6, and TNF-α in both groups decreased compared to those before treatment, and the levels were lower in the observation group (P<<0.05). After treatment, the VAS scores for dysmenorrhea and chronic pelvic pain in both groups decreased compared to those before treatment, and the scores were lower in the observation group (P<<0.05). The recurrence rate in the observation group was significantly lower than that in the control group (P<<0.05). Conclusion: Laparoscopic surgery combined with GnRH-a can alleviate clinical symptoms, improve hormone levels, reduce the expression of tumor markers, inhibit inflammatory reactions, and decrease the recurrence rate in patients with EMS.
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子宫内膜异位症（Endometriosis，EMS）是常见妇科疾病，其临床特征为内膜组织出现在子宫体腔以外[1]。经血逆流学说认为，月经期间含有内膜细胞的经血可经输卵管逆流至盆腔，种植于盆腔脏器表面并生长[2]。
目前，腹腔镜手术是EMS的重要治疗手段，该术式凭借其微创优势，在临床解剖层面，能够精准地对盆腔内异位病灶进行定位与处理，减少对周围正常组织的损伤，降低手术创伤带来的解剖结构改变及粘连风险[3]。然而，单纯使用手术治疗对于位于腹膜后非典型或微小病灶及浸润较为严重的病灶具有一定局限性；且手术创伤导致患者术后代谢紊乱，可诱发卵巢功能障碍，二者均可导致术后复发率较高。故术后选择安全有效的药物来抑制垂体和卵巢功能，稳定激素水平，促使子宫内膜萎缩、水肿及异位病灶发生坏死吸收，对抑制腹腔镜术后残留病灶的生长及复发具有重要意义。促性腺激素释放激素激动剂（Combined gonadotropin-releasing hormone agonist，GnRH-a）通过调节内分泌轴，能够调控患者体内激素微环境，抑制异位内膜组织生长。基于此，本研究将对比腹腔镜手术与联合GnRH-a治疗EMS的疗效，以期为临床治疗方案的优化提供更好的参考依据。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
[bookmark: _Hlk204377336][bookmark: _Hlk204376772]选取2021年6月至2024年6月期间于本院治疗的120例EMS患者作为研究对象。采用随机抽签法将患者随机分为对照组和观察组，每组各60例。对照组年龄为31.41±3.29岁（18~45岁）；BMI为21.74±2.44 kg·m-2（18.00~24.00 kg·m-2）；EMS分期：Ⅰ期为15例，Ⅱ期为23例，Ⅲ期为22例。观察组年龄为31.26±3.21岁（18~45岁）；BMI为21.59±2.28 kg·m-2（18.50~27.90 kg·m-2）；EMS分期：Ⅰ期为16例，Ⅱ期为24例，Ⅲ期为20例。两组患者年龄、BMI、EMS分期等一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
纳入标准：符合《子宫内膜异位症诊治指南（第三版）》[4]的诊断标准，并经腹腔镜等检查确诊为EMS；患者具有生育要求或强烈疼痛症状；患者及家属知晓并签署知情同意书；3个月 m内内未进行激素类药物治疗者。排除标准：对研究中GnRH-a相关药物存在过敏反应者；存在多囊卵巢综合征等排卵功能障碍者；合并功能器官严重病损或其他系统疾病者。
1.2 方法
1.2.1腹腔镜手术
[bookmark: _Hlk204376588]对照组行腹腔镜手术治疗。患者采用全身麻醉，取膀胱截石位，充分暴露盆腔，建立气腹，压力维持12-14 mmHg；采用腹腔镜对患者盆腔进行全面探查，明确异位病灶部位、形态及周围组织情况，并对囊肿进行切除，并完整剥离病灶，避免盆腔粘连；针对具有生育要求患者，需保留完整生殖系统结构功能，同时通过通液剂疏通输卵管，若存在输卵管粘连或堵塞，可同期进行相应的手术疏通处理。
1.2.2腹腔镜手术联合GnRH-a
观察组采用腹腔镜手术联合GnRH-a治疗。腹腔镜手术治疗方法与对照组相同。患者术后2-7 d给予皮下注射戈舍瑞林（国药准字H20230022，山东绿叶制药有限公司）3.60 mg，后续每间隔4 w注射1次，共治疗6次。
    两组患者术后均通过电话、门诊进行随访调查，每月1次，共计随访6 m。
1.3 观察指标
[bookmark: _Hlk124020096]1.3.1 性激素与血清CA125水平
[bookmark: _Hlk204377398][bookmark: _Hlk204377425]分别于治疗前、治疗6 m后，取患者清晨空腹状态下静脉血5 mL，静置离心（转速3000 r ·min-1，半径7 cm）10 min后，采用电化学发光法测定卵泡刺激素（Follicle-stimulating Hormone，FSH）、黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）、癌抗原125（Cancer antigen 125，CA125）水平。上述FSH、LH及CA125试剂盒均购自于北京贝尔生物工程股份有限公司。
1.3.2炎性因子
    分别于治疗前、治疗6 m后，取患者清晨空腹状态下取静脉血5 mL，静置离心（3000 r· min-1，半径7 cm）10 min后，采用酶联免疫吸附法检测C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、白细胞介素-６6（Interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor，TNF-α）。上述CRP、IL-6及TNF-α试剂盒均购自于自赛默飞公司。
1.3.3 症状缓解情况
    分别于治疗前、治疗后，采用疼痛视觉模拟法量表（Visual analogue scale，VAS）[5]评估两组患者症状缓解情况，通过痛经、慢性盆腔疼痛等症状疼痛变化反映患者症状缓解情况，该量表分为1-10分，0分为无痛，10分为强烈疼痛。
1.3.4复发情况
统计随访资料，应用超声等检查观察患者6个月 m内的复发情况。复发标准：①经手术和规范药物治疗，病灶缩小或消失以及症状缓解后，再次出现临床症状，且症状严重程度同治疗前甚至更严重。②经超声检查再次出现子宫内膜异位病灶。符合上述①或②均可诊断为复发[6]。
1.4 统计学方法
[bookmark: _Hlk124016108][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773][bookmark: _Hlk198283524]本研究采用SPSS 22.0统计学软件进行数据分析。计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，组间比较采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，组间比较采用χ2检验；以P<＜0.05表示差异有统计学意义。
2 结果
2.1 治疗前、后两组性激素与血清CA125水平对比
[bookmark: _Hlk204376811][bookmark: _Hlk204376756]治疗前，两组的FSH、LH、CA125水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组FSH、LH、CA125水平均比治疗前显著下降，且观察组的FSH、LH、CA125水平均显著低于对照组（P<＜0.05），见表1。
[bookmark: _Hlk124017040]表1  治疗前、后两组性激素与血清CA125水平对比（[image: 2]±SD，n=60）
	组别
	FSH（IU·L-1）
	LH（IU·L-1）
	CA125（U·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	15.92±1.60
	9.35±1.33△
	25.13±2.05
	14.12±1.28△
	50.19±5.27
	18.02±3.34△

	观察组
	15.88±1.57
	5.02±1.16△*
	24.81±1.97
	7.95±0.97△*
	50.75±5.63
	14.76±2.90△*


注：与治疗前比较，△P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
2.2 治疗前、后两组炎性因子水平对比
[bookmark: _Hlk204376898][bookmark: _Hlk204377469][bookmark: _Hlk204376822]治疗前，两组的CRP、IL-6及TNF-α水平均无显著差异（P>＞0.05）。治疗后，两组的CRP、IL-6及TNF-α水平均比治疗前显著下降，且观察组的CRP、IL-6及TNF-α水平均显著低于对照组（P<＜0.05），见表2。
表2  治疗前、后两组炎性因子水平对比（[image: 2]±SD，n=60）
	组别
	CRP（mg·L-1）
	IL-6（mg·L-1）
	TNF-α（mg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	19.02±1.36
	13.66±1.18△
	16.02±1.26
	11.88±1.18△
	45.06±4.02
	32.41±3.02△

	观察组
	18.87±1.41
	10.03±1.02△*
	15.64±1.32
	9.06±1.12△*
	44.27±4.16
	28.06±2.36△*


注：与治疗前比较，△P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
2.3治疗前、后两组症状缓解对比
[bookmark: _Hlk204376927][bookmark: _Hlk204377481][bookmark: _Hlk204376883]治疗前，两组的痛经、慢性盆腔疼痛VAS评分均无显著差异（P>＞0.05）。治疗后，两组的痛经、慢性盆腔疼痛VAS评分均比治疗前显著降低，且观察组的痛经、慢性盆腔疼痛VAS评分均显著低于对照组（P<＜0.05），见表3。
表3 治疗前、后两组症状缓解对比（[image: 2]±SD，n=60）
	组别
	痛经（分）
	慢性盆腔疼痛（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	2.40±0.48
	1.29±0.32△
	0.78±0.20
	0.41±0.13△

	观察组
	2.34±0.45
	0.94±0.20△*
	0.76±0.18
	0.16±0.08△*


注：与治疗前比较，△P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
2.4 腹腔镜手术联合GnRH-a治疗降低复发率
观察组的复发率（5/60，8.33%）显著低于对照组（13/60，21.67%）（P<＜0.05）。
3 讨论
[bookmark: _Hlk204377050]进行性痛经、慢性盆腔痛、性交痛及不孕为EMS的主要临床症状。目前，临床治疗EMS的方法众多，腹腔镜手术作为EMS的一线治疗手段，能够直接切除异位病灶，缓解症状，可有效恢复患者盆腔正常解剖与生理功能。然而，单纯使用手术治疗对于位于腹膜后非典型或微小病灶及浸润较为严重的病灶具有一定局限性；且手术创伤导致患者术后代谢紊乱，可诱发卵巢功能障碍，二者均可导致术后复发率较高。故术后选择安全有效的药物来抑制垂体和卵巢功能，稳定激素水平，促使子宫内膜萎缩、水肿及异位病灶发生坏死吸收，对抑制腹腔镜术后残留病灶的生长及复发具有重要意义。
GnRH-a是一种生物活性肽，为人工合成的一类激素药物，主要通过调节内分泌轴，调控体内激素微环境，可抑制异位内膜组织生长和激素水平，进而达到降低EMS复发风险的效果。既往研究表明：EMS患者术后辅助GnRH-a使用，临床有效率更高，复发率更低[7]。基于此，本研究将腹腔镜手术联合GnRH-a与单纯腹腔镜手术治疗的临床疗效及各项指标检测结果对比分析如下，为临床优化治疗方案提供依据。
FSH、LH是与生殖腺组织生长与生殖活性控制的相关激素，其表达水平的异常与破坏下丘脑-垂体-卵巢轴平衡有关，一方面可增强异位内膜组织增殖，并降低孕酮水平，另一方面削弱对雌激素的拮抗作用[8]；此外，LH还与排卵时间、内分泌异常情况等有关。而CA125水平升高则提示患者异位内膜活性较高，将参与细胞粘附与迁移，极大程度加速病情进展或增加复发可能。CRP、IL-6及TNF-α是评估患者机体炎症反应的指标。本研究结果显示，观察组在性激素水平、炎症因子、血清CA125水平、症状缓解及复发率方面均优于对照组，表明联合治疗在改善临床症状、抑制炎性反应、提高疗效、降低复发率方面具有相对优势。手术切除异位病灶，可减轻局部持续炎症，而GnRH-a则能够通过抑制下丘脑-垂体-卵巢轴，降低雌激素水平，抑制残留病灶生长，并作用于异位内膜组织GnRH受体，抑制细胞增殖，促进凋亡[9]。另一方面，GnRH-a能够降低术后患者机体性激素水平，拮抗LH和FSH诱导的异位症组织中腺体细胞的异常浸润出血，进而达到缓解临床症状的效果。二者联合可覆盖被遗漏的微小或深部浸润病灶，降低复发风险。针对本研究治疗后观察组炎性因子水平均低于对照组结果分析，提示 GnRH-a能够进一步抑制EMS患者体内炎症反应。这主要由于GnRH-a能够改善患者盆腔微环境，抑制了中性粒细胞或单核细胞富集，减轻了炎症因子的释放[10]。
综上所述，腹腔镜手术联合GnRH-a治疗EMS的整体临床疗效优于单纯腹腔镜手术，可更好的缓解患者临床症状，改善激素水平，抑制炎性反应，复发率更低。
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