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子宫腺肌病患者采用曼月乐联合小剂量米非司酮治疗
的效果及对血清神经生长因子可溶性 ＣＤ１４７

血管内皮生长因子水平变化的影响
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【摘　 要】 目的:探讨子宫腺肌病患者采用曼月乐联合小剂量米非司酮治疗的效果及对血清神经生

长因子(ＮＧＦ)、可溶性 ＣＤ１４７(ｓＣＤ１４７)、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)水平变化的影响ꎮ 方法:选择 ２０１５
年 ４ 月至 ２０１７ 年 ４ 月于我院接受治疗的 ９２ 例子宫腺肌病患者ꎬ按简单随机数字表法分为对照组和研

究组ꎬ每组 ４６ 例ꎮ 对照组予以曼月乐治疗ꎬ研究组在对照组基础上加以小剂量米非司酮治疗ꎮ 比较两

组临床疗效ꎬ治疗前、治疗后 ２ 个月、４ 个月月经量ꎬ痛经程度评分ꎬ子宫内膜厚度ꎬ子宫体积ꎬ血清 ＮＧＦꎬ
ｓＣＤ１４７ꎬＶＥＧＦꎬ及不良反应发生情况ꎮ 结果:研究组总有效率高于对照组ꎬ比较有统计学差异(Ｐ <０.
０５)ꎮ 治疗后 ２ 个月、４ 个月ꎬ两组月经量ꎬ痛经程度评分ꎬ子宫内膜厚度ꎬ子宫体积均较治疗前下降ꎬ研
究组均低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 两组血清 ＮＧＦꎬｓＣＤ１４７ꎬＶＥＧＦ 均低于治疗前ꎬ研究组低于对照组ꎬ比较

有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 两组不良反应发生情况比较无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:曼月乐联合小剂量米非

司酮治疗子宫腺肌病的疗效肯定ꎬ有效改善临床症状ꎬ能够降低血清 ＮＧＦ、Ｓｃｄ１４７、ＶＥＧＦ 水平ꎬ可作为

子宫腺肌病的优选治疗方案ꎮ
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　 　 子宫腺肌病是子宫内膜腺体和间质侵及子宫肌层

的局限性或者弥漫性病变ꎬ主要于 ３０~５０ 岁经产妇中

发生ꎬ以持续加重的痛经、经期延长、经量过多为主要

表现ꎬ严重影响患者的身心健康ꎮ 子宫切除术为子宫

腺肌病的根治性疗法ꎬ但仅适用于无生育要求者ꎬ因此

临床需根据患者实际情况进行个体化选择性治疗[１]ꎮ
曼月乐作为一种新型宫内节育器ꎬ现已广泛开展于临

床ꎬ临床研究证实其对子宫腺肌病有一定治疗作

用[２]ꎮ 米非司酮可与孕激素受体起到拮抗作用ꎬ其小

剂量应用可发挥不错的临床效果ꎬ但作用机制尚未完

全明确ꎮ 近期研究发现[３]ꎬ神经生长因子(ＮＧＦ)能够

于子宫腺肌病起到重要调节作用ꎮ 子宫腺肌病患者子

宫内膜组织存在一定的恶性肿瘤浸润能力ꎬ可溶性

ＣＤ１４７ 属细胞表层粘附分子ꎬ能够调节子宫内膜组织

的行为和细胞功能[４]ꎮ 血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)作
为一种促血管生成因子ꎬ可诱导血管内皮细胞产生有

丝分裂ꎬ并增加其通透性ꎬ通过观察其水平改变能够了

解疾病进展程度ꎮ 本研究就分析子宫腺肌病患者采用

曼月乐联合小剂量米非司酮治疗的效果及对血清

ＮＧＦ、ｓＣＤ１４７、ＶＥＧＦ 水平变化的影响ꎬ明确其可能的

作用机制ꎬ为临床治疗提供参考依据ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选择 ２０１５ 年 ４ 月至 ２０１７ 年 ４ 月于我

院接受治疗的 ９２ 例子宫腺肌病患者ꎬ入选标准:均伴

经期时间延长、进行性加重痛经表现ꎬＢ 超提示子宫体

积增大、子宫肌层增厚ꎻ宫腔深度在 ９ｃｍ 以下ꎻ不接受

手术治疗ꎮ 排除标准:肝肾等器官明显病变ꎻ宫内节育

器放置禁忌症ꎻ内分泌系统病变ꎬ或者内生殖系统恶性

肿瘤ꎻ免疫或者血液系统异常ꎻ重度痛经ꎮ 按简单随机

数字表法分为对照组和研究组ꎬ每组 ４６ 例ꎮ 对照组年

龄 ２８~５０ 岁ꎬ平均(４０.１１±６.０９)岁ꎻ病程 ６ ~ ５５ 月ꎬ平
均(３４.１１±７.８０)月ꎻ产次 １~３ 次ꎬ平均(２.４１±０.４２)次ꎮ
研究组年龄 ２７~５１ 岁ꎬ平均(４１.１１±５.６２)岁ꎻ病程 ６ ~
５０ 月ꎬ平均(３５.９３±８.２３)月ꎻ产次 １~３ 次ꎬ平均(２.２８±
０.５３)次ꎮ 两组一般资料比较无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
１.２　 方法:研究组予以曼月乐联合小剂量米非司酮治

疗ꎬ于月经第 ３~５ 天放置曼月乐(５２ｍｇ 左炔诺孕酮＋１

个放置器ꎬＢａｙｅｒ Ｏｙ)ꎬ嘱患者排空膀胱ꎬ指导患者为膀

胱截石位ꎬ常规消毒处理后参照手术操作流程于子宫

内放置曼月乐ꎬ并于子宫口 ３ｃｍ 间断尾丝ꎮ 于放置前

１ｄ 口服 １０ｍｇ 米非司酮(１０ｍｇ / 片ꎬ１５０２１９ꎬ上海新华

联制药有限公司)ꎬ再于月经来潮前 ２ ~ ３ｄ 口服 １ 次ꎬ
共治疗 ４ 次ꎮ 对照组予以曼月乐治疗ꎬ操作方法同研

究组ꎮ 于治疗 ４ 个月时评估临床疗效ꎮ
１.３　 观察指标:临床疗效:子宫体积缩小 ２０％ ~ ４０％ꎬ
经期阴道流血量减少 ３０％ ~ ５０％ꎬ痛经表现完全消失

即显效ꎻ子宫体积缩小小于 ２０％ꎬ经期阴道流血量有

一定减少ꎬ痛经表现显著减轻即有效ꎻ以上表现无改善

或者加重即无效[７]ꎮ 总有效率 ＝显效率＋有效率ꎮ 于

治疗前及治疗第 ２ 个月、第 ４ 个月观察月经量ꎬ痛经程

度评分(按视觉模拟评分进行ꎬ分数越高提示痛经程

度越明显)ꎬ予以 Ｂ 超评估子宫内膜厚度及子宫体积

情况ꎮ 同期抽取患者外周肘试剂盒分别来自上海语燕

生物技术有限公司、上海江莱生物科技有限公司、上海

酶远生物科技有限公司ꎬ以上操作均严格参照说明书

进行ꎮ
１.４　 统计学分析:数据处理选用 ＳＰＰＳ１８.０ 进行ꎬ用(􀭰ｘ
±ｓ)表示计量资料ꎬ比较选用独立样本 ｔ 检验进行ꎬ不
同时间点计量资料选用重复测量方差分析ꎬ用 ｎ(％)
表示计数资料ꎬ比较用 χ２ 检验ꎬＰ <０.０５ 有统计学意

义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组临床疗效比较:研究组总有效率高于对照

组ꎬ比较有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组临床疗效比较

组别 显效 有效 无效 总有效率％

对照组 １９ １５ １２ ７３.９１

研究组 ２７ １５ ４ ９１.３０

χ２ ４.８４２

Ｐ ０.０２８

􀅰１５􀅰
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２.２　 两组治疗前后月经量、痛经程度评分、子宫内膜

厚度、子宫体积比较:两组治疗前月经量、痛经程度评

分、子宫内膜厚度、子宫体积比较无统计学差异(Ｐ>０.

０５)ꎻ两组治疗后 ２ 个月、４ 个月月经量、痛经程度评

分、子宫内膜厚度、子宫体积均较治疗前下降ꎬ研究组

均小于对照组ꎬ比较有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 两组治疗前后月经量、痛经程度评分、子宫内膜厚度、子宫体积比较(􀭰ｘ±ｓ)

组别
月经量(ｍＬ)

治疗前　 治疗后 ２ 个月　 治疗后 ４ 个月
痛经程度评分(分)

治疗前　 治疗后 ２ 个月　 治疗后 ４ 个月

对照组 １０３.９２±１４.１１ ８７.１３±１２.０９ ７６.５４±９.６５ ２.５９±０.４２ ２.２３±０.３５ １.９０±０.２５

研究组 １０８.８９±１２.９０ ８１.２４±９.７６ ７０.３２±７.５０ ２.７４±０.３２ １.８７±０.２６ １.４２±０.１７

组间 Ｆ＝ １５４.２２９ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ ２６５.００２ꎬＰ ＝ ０.０００

不同时间点 Ｆ＝ ８０.９６５ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ １１４.２７６.Ｐ ＝ ０.０００

组间􀅰不同时间点 Ｆ＝ １２８.７１３ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ ２１０.６５９ꎬＰ ＝ ０.０００

组别
子宫内膜厚度(ｍｍ)

治疗前　 治疗后 ２ 个月　 治疗后 ４ 个月
子宫体积(ｃｍ３)

治疗前　 治疗后 ２ 个月　 治疗后 ４ 个月

对照组 １０.６４±１.９０ ８.１２±１.４５ ６.１９±０.８７ ４０３.８７±５２.４１ ２８０.７５±３５.４９ １９０.５４±２７.０５

研究组 １１.３０±１.３１ ７.３４±０.８７ ５.９０±０.６１ ４１５.１１±５０.８７ ２２１.０８±３０.６９ １６５.２９±２１.４４

组间 Ｆ＝ ３５１.２２０ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ ５２１.００６ꎬＰ ＝ ０.０００

不同时间点 Ｆ＝ １６７.４３１ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ ３８０.７１５ꎬＰ ＝ ０.０００

组间􀅰不同时间点 Ｆ＝ ３２０.９８６ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ ４５４.２３９ꎬＰ ＝ ０.０００

２.３　 两组治疗前后血清 ＮＧＦ、ｓＣＤ１４７、ＶＥＧＦ 比较:两
组治疗前血清 ＮＧＦ、ｓＣＤ１４７、ＶＥＧＦ 比较无统计学差异

(Ｐ> ０. ０５)ꎻ两组治疗后 ２ 个月、 ４ 个月血清 ＮＧＦ、

ｓＣＤ１４７、ＶＥＧＦ 均较治疗前下降ꎬ研究组均低于对照

组ꎬ比较有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 两组治疗前后血清 ＮＧＦ、ｓＣＤ１４７、ＶＥＧＦ 比较(􀭰ｘ±ｓ)

组别
月经量(ｍＬ)

治疗前　 治疗后 ２ 个月　 治疗后 ４ 个月
痛经程度评分(分)

治疗前　 治疗后 ２ 个月　 治疗后 ４ 个月
子宫内膜厚度(ｍｍ)

治疗前　 治疗后 ２ 个月　 治疗后 ４ 个月

对照组 ６１.０９±９.７０ ５８.２０±８.１７ ５１.２５±６.７１ ３.６９±０.４２ ３.０１±０.２９ ２.４０±０.３１ １８９.２２±２５.６０ １７１.９０±２７.８５ １４５.３８±１８.９９

研究组 ６４.４２±８.６５ ５４.２１±６.２４ ４６.３０±５.０３ ３.４２±０.５３ ２.７８±０.３４ １.９５±０.２５ １９７.６３±２３.１１１５０.２３４±２１.９７１２７.９０±１５.４２

组间 Ｆ＝５８.０８１ꎬＰ ＝０.０００ Ｆ＝ ２９０.８６５ꎬＰ ＝０.０００ Ｆ＝１２０.９８６ꎬＰ ＝０.０００

不同时间点 Ｆ＝３１.２９８ꎬＰ ＝０.０００ Ｆ＝１９８.７４ꎬＰ ＝０.０００ Ｆ＝ ６５.００３ꎬＰ ＝０.０００

组间􀅰不同时间点 Ｆ＝４５.３０１ꎬＰ ＝０.０００ Ｆ＝ ２１４.０９６ꎬＰ ＝０.０００ Ｆ＝ ９０.８６４ꎬＰ ＝０.０００

２.４　 两组不良反应比较:两组均有恶心呕吐、阴道不

规则出血、乳房胀痛发生ꎬ两组不良反应发生率比较无

统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

􀅰２５􀅰
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表 ４　 两组不良反应比较 ｎ(％)

组别 恶心呕吐 阴道不规则出血 乳房胀痛 合计

对照组 ６(１３.０４) ４(８.６９) ４(８.６９) １４(３０.４３)

研究组 ４(８.６９) １(２.１７) ３(６.５２) ８(１７.３９)

χ２ ０.４４９ １.９０３ ０.１５５ ２.１５１

Ｐ ０.５０３ ０.１６８ ０.６９４ ０.１４３

３　 讨　 论

子宫腺肌病为育龄妇女的常见疾病ꎬ可引起多种

临床症状ꎬ临床资料统计[５]ꎬ近年来其发病率呈上升

和年轻化趋势ꎮ 子宫切除虽可避免复发ꎬ但其创伤较

大ꎬ不利于术后ꎬ且无法保留子宫ꎬ导致患者生育功能

丧失ꎬ有一定局限性ꎮ 口服避孕药的短期效果较好ꎬ但
停药后容易复发ꎬ孕三烯酮的副作用明显ꎬ无法长时间

使用ꎮ
曼月乐为宫内节育器的缓释系统ꎬ能够于子宫内

定向释放固定剂量的左炔诺孕酮ꎬ刺激周围肌层ꎬ避免

前列腺素、血栓素的生成ꎬ抑制子宫平滑肌的痉挛性收

缩ꎬ减轻痛经表现[６]ꎮ 同时能够结合孕激素ꎬ拮抗子

宫内膜增生ꎬ引起腺体萎缩ꎬ减小子宫体积ꎬ引起蜕膜

化及萎缩ꎬ导致月经量减少ꎬ且可维持子宫内膜的正常

厚度ꎬ现已成为子宫腺肌病的安全、有效的治疗手段ꎮ
曼月乐治疗子宫腺肌病的临床效果已得到多个研究证

实[７]ꎬ但其带器时间较长ꎬ且阴道不规则流血可能性

高ꎬ甚至可发生闭经ꎮ 本结果也证实少数患者放置曼

月乐后发生阴道不规则流血ꎬ考虑与宫内放置曼月乐

后能够对子宫内膜形成刺激ꎬ导致无菌性炎症ꎬ加上其

可引起雌孕激素不协调ꎬ从而产生突破性出血ꎮ
米非司酮作为孕激素拮抗剂ꎬ于子宫内膜异位症、

子宫肌瘤等妇科方面已取得了不错的疗效ꎮ 米非司酮

联合曼月乐治疗子宫腺肌病备受临床关注ꎬ小剂量米

非司酮能够抑制孕激素的正常表达ꎬ并竞争性结合雌

激素受体ꎬ发挥治疗作用[８]ꎮ 本结果显示ꎬ曼月乐联

合小剂量米非司酮组总有效率高于曼月乐组ꎬ说明两

者联合治疗可提高临床效果ꎬ同时本结果发现联合治

疗组月经量、痛经程度评分、子宫内膜厚度、子宫体积

改善更明显ꎬ进一步证实其疗效ꎬ可能与米非司酮能够

抑制炎症炎症和巨噬细胞分泌ꎬ缓解局部子宫内膜的

炎症反应ꎬ减少阴道出血ꎬ加上其可调节增生内膜静止

期ꎬ使细胞凋亡运动增强ꎬ抑制异位子宫内膜增生活

动ꎬ从而减轻痛经程度ꎬ避免子宫内膜增殖ꎬ缩小子宫

内膜厚度及子宫体积ꎮ
曹丽娟[９]等研究表明曼月乐联合小剂量米非司

酮治疗子宫腺肌病的临床效果肯定ꎬ但缺乏对相关作

用机制的探讨ꎬ本研究通过分析治疗前后血清 ＮＧＦ、
Ｓｃｄ１４７、ＶＥＧＦ 改变情况ꎬ进一步探讨其机制ꎮ ＮＧＦ 属

靶源性神经营养因子ꎬ其高表达能够刺激异位内膜ꎬ导
致痛经过敏ꎬ降低疼痛阈值ꎬ减弱机体对伤害性刺激的

抵抗力ꎬ出现痛经ꎮ ｓＣＤ１４７ 于多种恶性肿瘤中高度表

达ꎬ属癌细胞胶原酶刺激因子ꎬ能够诱导肿瘤细胞表面

生成基质金属蛋白酶ꎬ增强其侵袭及转移力ꎮ 血管因

素为子宫腺肌病发生发展的主要诱因ꎬＶＥＧＦ 能够参

与子宫内膜血管过度生成ꎬ为子宫肌层提供相应营养ꎬ
诱导其浸润和增殖ꎬ扩大病灶范围ꎬ加剧临床症状ꎮ 本

结果显示ꎬ两组治疗后血清 ＮＧＦ、Ｓｃｄ１４７、ＶＥＧＦ 均下

降ꎬ但联合治疗组下降更为明显ꎬ提示两者联合治疗可

能通过多种途径缓解疾病ꎬ促进内环境稳定ꎮ 同时本

结果显示ꎬ联合治疗组不良反应率低于单用曼月乐组ꎬ
但组间比较无差异ꎮ

综上所述ꎬ曼月乐联合小剂量米非司酮治疗子宫

腺肌病的疗效肯定ꎬ有效改善临床症状ꎬ能够降低血清

ＮＧＦ、Ｓｃｄ１４７、ＶＥＧＦ 水平ꎬ可作为子宫腺肌病的优选治

疗方案ꎮ
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环磷酰胺联合小剂量激素治疗膜性肾病的疗效观察
及血清 ＰＬＡ２Ｒ ２５(ＯＨ)Ｄ３ ＮＧＡＬ 水平变化分析

吴　 刚１ꎬ　 王利平１ꎬ　 赵成志１ꎬ　 黄　 鑫２

(１.四川省凉山彝族自治州第二人民医院肾内科ꎬ　 四川　 西昌　 ６１５０００
２.四 川 大 学 华 西 医 院 心 内 科ꎬ　 四川　 成都　 ６１００００)

【摘　 要】 目的:分析环磷酰胺联合小剂量激素治疗膜性肾病的疗效及血清磷脂酶 Ａ２ 受体

(ＰＬＡ２Ｒ)、２５－羟维生素 Ｄ３(２５(ＯＨ)Ｄ３)、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(ＮＧＡＬ)水平变化ꎮ 方

法:选取 ２０１５ 年 ４ 月至 ２０１８ 年 ３ 月我院收治的 ８７ 例膜性肾病患者ꎬ根据简单随机分组法分为观察组

(４２ 例)和对照组(４５ 例)ꎮ 对照组使用环磷酰胺ꎬ观察组联合小剂量激素治疗ꎮ 比较两组患者临床疗

效ꎬ２４ｈ 尿蛋白定量、血清总胆固醇、血清肌酐、血清白蛋白ꎬ血清 ＰＬＡ２Ｒ、２５(ＯＨ)Ｄ３、ＮＧＡＬ 水平ꎮ 结

果:治疗后ꎬ观察组临床总有效率显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗前ꎬ两组患者 ２４ｈ 尿蛋白定量、血清

总胆固醇、血清肌酐、血清白蛋白比较无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗 １ 个月、３ 个月、６ 个月后ꎬ两组患者

２４ｈ 尿蛋白定量呈降低趋势(Ｐ<０.０５)ꎬ但观察者始终低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ血清白蛋白呈上升趋势(Ｐ<
０.０５)ꎬ观察者始终高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ两组患者的 ２４ｈ 尿蛋白定量、血清白蛋白在组间、不同时间

点、组间􀅰不同时间点交互效应比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗 １ 个月、３ 个月、６ 个月后ꎬ两组

血清总胆固醇、血清肌酐呈下降趋势(Ｐ<０.０５)ꎬ但两组比较无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗前ꎬ两组血清

ＰＬＡ２Ｒ、２５(ＯＨ)Ｄ３、ＮＧＡＬ 水平比较无显著差异(Ｐ >０.０５)ꎬ治疗 １ 个月、３ 个月、６ 个月后ꎬ两组血清

ＰＬＡ２Ｒ、ＮＧＡＬ 水平呈下降趋势(Ｐ<０.０５)ꎬ观察组始终低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ两组血清 ２５(ＯＨ)Ｄ３ 水平

呈上升趋势(Ｐ<０.０５)ꎬ观察组始终高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ两组在组间、不同时间点、组间􀅰不同时间点

交互效应比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组和对照组不良反应率比较无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:环磷酰胺联合小剂量激素治疗膜性肾病能有效降低患者血清 ＰＬＡ２Ｒ、ＮＧＡＬ 水平ꎬ升高血清 ２５
(ＯＨ)Ｄ３ 水平ꎬ改善患者临床症状ꎬ临床疗效良好ꎬ安全性较高ꎮ
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