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不同促性腺激素释放激素激动剂治疗子宫内膜异位症的应用情况和疗
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摘要：目的  探讨促性腺激素释放激素激动剂(gonadotropin-releasing hormone agonist，GnRHa)在子宫内膜异位症的应用

情况，并比较不同 GnRHa 的疗效。方法  利用医院计算机处方管理系统提取 2018 年 1 月 1 日—2019 年 1 月 1 日门诊药

房调配含有 GnRHa 的处方信息，分析和讨论亮丙瑞林、戈舍瑞林、曲普瑞林用于治疗子宫内膜异位症的比例，并研究不

同 GnRHa 对子宫异常出血、内膜厚度及 CA125 的影响。结果  亮丙瑞林、戈舍瑞林、曲普瑞林在子宫内膜异位症的使

用比例分别为 29.45%，46.52%，24.03%；不同 GnRHa 用药前后子宫内膜厚度、子宫体积和 CA125 无显著性差异；子宫

不规则出血病例数曲普瑞林最多，亮丙瑞林最少。结论  不同 GnRHa 疗效无明显差异，使用比例不同可能与药物的安全

性、经济性，医师的地域性、使用习惯有关。 
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Treatment of Endometriosis 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the application of gonadotropin-releasing hormone agonist(GnRHa) in 
endometriosis and analyze the efficacy of different GnRHa. METHODS  Using the hospital computer prescription management 
system to transfer the prescription information of GnRHa in the outpatient pharmacy from January 1, 2018 to January 1, 2019. 
The proportion of patients with endometriosis treated with leuprolide, goserelin, triptorelin was analyzed, and the effects of 
different GnRHa on abnormal uterine bleeding, intimal thickness and CA125 were studied. RESULTS  The use ratio of 
leuprolide goserelin, tri-ptorelin in endometriosis was 29.45%, 46.52%, and 24.03%, respectively. There was no significant 
difference in thickness of endometrium, uterine volume and CA125 before and after treatment with different GnRHa; the number 
of irregular uterine bleeding was the highest in triptorelin and the lowest in leuprolide. CONCLUSION  There is no significant 
difference in the efficacy of different GnRHa. The reasons for the high or low proportion of GnRHa may be related to the safety, 
economy of drug, regionality and habits of doctor. 
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子宫内膜异位症(endometriosis，EMs)是指具

有生长功能的子宫内膜组织出现在子宫腔以外的

身体其他部位，是一种严重影响妇女身心健康和

生活质量的妇科常见病[1]。EMs 的发病原因及机制

至今仍然不清楚，其发病率在育龄妇女中>15%[2]，

呈逐年上升趋势，并出现年轻化。EMs 目前以手

术治疗为主，但复发率高，且难以彻底治愈，以

痛经、慢性盆腔疼痛、不孕为主要表现的临床症

状难以解决，因此药物治疗尤为重要。 
促性腺激素释放激素激动剂(gonadotrophin- 

releasing hormone agonist，GnRHa)为人工合成的

十肽类化合物，其作用和天然 GnRHa 相同，但其

活性是天然 GnRHa 的数倍甚至百倍。目前公认

GnRHa 能够一定程度上治疗 EMs，显著改善痛经、

盆腔痛、性交痛症状，缩小病灶，降低手术后复

发率。GnRHa 的不良反应主要是低雌激素水平引

起的相关症状，美国食品药品监督管理局(FDA)
规定该药单独使用应≤6 个月。它的作用机制是下

调垂体功能，造成暂时性药物去势及体内低雌激

素状态(又称“药物性卵巢切除”)，也可在外周与
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GnRH 受体结合抑制在位和异位内膜细胞的活性，

并影响子宫内微生物的定植[3]。目前临床上可用于

EMs 的 GnRHa 有很多种，其差异和临床使用情况

研究较少，本研究考察了不同 GnRHa(亮丙瑞林、

戈舍瑞林、曲普瑞林)治疗 EMs 的用药情况，并统

计分析不同 GnRHa 对子宫不规则出血、内膜厚度

及 CA125 的影响，为临床选用 GnRHa 提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

利用计算机处方管理系统提取 2018 年 1 月 1
日—2019 年 1 月 1 日浙江大学医学院附属妇产科

医院门诊药房调配含有亮丙瑞林(规格：3.75 mg)、
戈舍瑞林(规格：3.6 mg)和曲普瑞林(规格：3.75 mg)
用于治疗 EMs 的处方信息，共计 3 100 张。记录

患者年龄、临床诊断、处方正文(包括药品剂量、

疗程、服用时间等)。 
1.2  处方分析方法 

统计分析不同 GnRHa 用于治疗子宫内膜异位

症的情况，根据《新编药物学》[4]、《子宫内膜异

位症的诊治指南》[5]、生产厂家药品说明书及国内

外最新文献报道，分析比较亮丙瑞林、戈舍瑞林、

曲普瑞林的应用情况和疗效。 
1.3  疗效分析方法 
1.3.1  研究对象  根据处方统计分析结果，从以

上 3 100 张处方中，选择生育年龄妇女且暂时不考

虑生育或不要求生育的 EMs 术后患者 158 例。纳

入标准为子宫≤孕 3 月；性激素水平正常；治疗

前 6 个月无激素类用药史。根据纳入标准，患者

分别使用亮丙瑞林 52 例，戈舍瑞林 53 例，曲普

瑞林组 53 例。 
1.3.2  研究方法  ①子宫体积与内膜厚度：回顾

性收集患者在用药前后(注射后第 3月)行三维超声

检查并测定子宫内膜单层厚度的数据。子宫体积

的大小按体积=A×B×C×0.523 3(A、B 与 C 分别代

表子宫的长度、宽度与厚度)公式进行计算。 
②血清 CA125 水平测定：回顾性收集患者用

药前后的血清 CA125 值。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定 CA125，其操作方法按 ELISA 试剂

盒制造商的说明书(HM10776，Bio-swamp)进行，

其正常值为≤35 U·mL1。 
③子宫不规则出血情况：回顾性评判患者子

宫出血情况。正常月经：月经周期 21~35 d，月经

经期 3~7 d，月经量<每天 5 片；闭经：90 d 内持

续无子宫出血；不规则出血：90 d 内出血无明显

规律性，断续出血[6]。 
1.4  统计学方法  

应用 Graphpad prism 7.0 软件，采用 t 检验统

计分析。P<0.05 认为差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  年龄分布 

纳入患者年龄分布情况见表 1。EMs 患者年龄

主要分布在 31~40 岁，累计 21~40 岁的比例为

75.26%。 

表 1  子宫内膜异位症年龄分布 
Tab. 1  Age distribution of endometriosis 

年龄段 例数/例 构成比/% 
≤20    0 0 

21~30  827 26.68 
31~40 1 506 48.58 
41~50 651 21.00 
≥51 116 3.76 
总计  3 100 100.00 

2.2  GnRHa 应用情况 
不同 GnRHa 用于 EMs 的分布情况见表 2。亮

丙瑞林的使用比例为 29.45%，戈舍瑞林的使用比

例为 46.52%，曲普瑞林的使用比例为 24.03%。戈

舍瑞林的使用比例最高。 

表 2  不同 GnRHa 用于子宫内膜异位症的分布统计 
Tab. 2  Distribution statistics of different GnRHa for 
endometriosis 

GnRHa 例数/例 构成比/% 
曲普瑞林  745  24.03 
亮丙瑞林(商品名：抑那通)  418 13.48 
亮丙瑞林(商品名：贝依)  495 15.97 
戈舍瑞林 1 442 46.52 
总计 3 100 100.00 

2.3  用药前患者的临床特点比较 
用药前 3 组患者的年龄、子宫体积与内膜厚

度、血清 CA125 水平见表 3。3 组患者用药前年龄、

子宫内膜厚度、血清 CA125 水平差异均无统计学

意义。 

表 3   使用药物前患者子宫体积、CA125、内膜厚度比较 
Tab. 3  Comparison of uterine volume, CA125, intima 
thickness before drug use of patients 

组别 n 年龄/岁 子宫体 

积/cm3 

血清 CA125/
U·mL1 

内膜厚

度/cm 

亮丙瑞林组 52 36.17±3.45 32.41±9.3 55.70±32.43 0.26±0.17

戈舍瑞林组 53 37.18±4.97  40.89±11.2 41.03±25.28 0.26±0.19

曲普瑞林组 53 37.78±4.99 37.61±7.7 43.07±13.48 0.33±0.27

2.4  治疗 3 个月后 3 组患者的疗效比较 
GnRHa 使用 3 个月后子宫体积、CA125 和内
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膜厚度见表 4。不同 GnRHa 使用后患者的子宫体

积缩小，但用药前后无显著性差异；内膜厚度和

血清 CA125 比较也无显著差异。 

表 4  GnRHa 使用 3 个月后子宫体积、CA125、内膜厚度

比较 
Tab. 4  Comparison of uterine volume, CA125, and intima 
thickness after 3 months of using GnRHa 

组别 n 子宫体积/cm3 
血清 CA125/ 

U·mL1 
内膜厚度/cm

亮丙瑞林组 52 29.33±8.1 33.68±24.31 0.25±0.22 

戈舍瑞林组 53   39.37±10.99 34.87±15.19 0.25±0.15 

曲普瑞林组 53 35.72±7.9 39.44±14.88 0.32±0.17 

2.5  采用 GnRHa 治疗后的子宫不规则出血 
GnRHa 使用期间，子宫不规则出血情况见表

5。亮丙瑞林使用后 52 例患者都是闭经，戈舍瑞

林组有 2 例患者在第 1 次注射后出现过出血现象，

而曲普瑞林组有 9 例患者在第 1 次和第 2 次注射

后有不规则出血。 

表 5  GnRHa 使用 3 月后患者子宫异常出血情况的比较 
Tab. 5  Comparison of abnormal uterine bleeding in patients 
after 3 months of using GnRHa 

组别 n 闭经 不规则出血 

亮丙瑞林组 52 52 0 

戈舍瑞林组 53 51 2 

曲普瑞林组 53 44 9 

3  讨论 
3.1  GnRHa 治疗 EMs 的优势 

GnRHa 是目前比较公认的治疗 EMs 的药物，

虽然GnRHa用于EMs保守手术后预防复发的治疗

并非是第一线的药物，但它存在独有的优势。 
研究显示 GnRHa 在缓解盆腔疼痛、痛经及性

交痛方面显著优于复方口服避孕药[7]；GnRHa 比

孕三烯酮缓解症状方面 (RR=0.888， 95%CI：
0.845~0.933)效果更明显[8]；Meta 分析结果[9]显示，

GnRHa 治疗组与米非司酮治疗组的完全缓解率差

异无统计学意义 [OR=0.70，95%CI(0.30~1.65)，
P=0.42]。在控制月经过多和子宫体积减少方面，

GnRHa 比新型地诺孕素(2 mg·d1，口服)更有效，

GnRHa 作为二线用药，大多数临床试验显示出良

好的疼痛缓解率，其有效性高达 50%~90%[10]。

GnRHa 治疗后可以有效抑制女性子宫腺肌症和子

宫肌瘤的子宫内膜发生病理变化的组织应激反

应[11-12]；同时 GnRHa 与临床妊娠增加相关[1]。另

外，EMs 影响了很大一部分青少年，已发表的研

究表明[13]，>60%的 EMs 女孩有疼痛症状，GnRHa

和孕激素被认为是较好的治疗方法。 
为减少不良反应，GnRHa 治疗 EMs 需进行激

素反添加疗法。“雌激素窗口剂量理论”学说认为

不同组织对雌激素的敏感性不一样，将体内雌激

素的水平维持在不刺激异位内膜生长而又不引起

围绝经期症状及骨质丢失的范围(雌二醇水平为

146~183 pmol·L1，即 40~50 pg·mL1)，则既不影

响治疗效果，又可减轻不良反应。 
另外，研究还发现，GnRHa 治疗的 EMs 妇女

中，乳酸杆菌的比例显着降低(P<0.01)，链球菌、

葡萄球菌、肠杆菌比例均显著增加(P<0.05)[14]。提

示子宫内环境和卵巢子宫内膜瘤囊性液中亚临床

感染的发生可能与 GnRHa 的治疗有关，GnRHa
促进无症状的宫内或卵巢感染。Khan 等[15]研究发

现 EMs 妇女发生子宫内微生物定居和并发子宫内

膜炎的比例增加，在使用 GnRHa 治疗后进一步增

加。所以对于轻度 EMS 患者是否需要使用 GnRHa
治疗有待进一步验证[16]。 
3.2  不同 GnRHa 的比较 

从处方分析来看，笔者所在医院治疗 EMs 使
用 GnRHa 比例最高的是戈舍瑞林。从疗效评价来

看，亮丙瑞林、戈舍瑞林、曲普瑞林并无显著性

差异；对于不良反应(子宫异常出血)的情况，亮丙

瑞林不规则出血的病例数最少，其次是戈舍瑞林，

最后是曲普瑞林。不规则出血也可能与 GnRHa 药

物的“点火效应”有关，一般注射后开始 1~2 周

内可以短暂地升高黄体生成激素、卵泡生成激素

水平而导致一过性雌激素水平升高，雌激素水平

的不稳定而出现异常子宫出血[17]；从药物的剂量

来看，亮丙瑞林的规格是 3.75 mg，与曲普瑞林一

致，但戈舍瑞林的药物含量是 3.6 mg，推测如果

剂量一致也许戈舍瑞林的效果会更好，这也可能

是临床医师倾向使用戈舍瑞林的原因之一；从价

格方面来看，其价格高低程度依次是亮丙瑞林

(1 748元)>戈舍瑞林(1 700元)>曲普瑞林(1 448元)，
曲普瑞林在价格方面占有很大的优势，对于经济

条件欠缺的患者也是不错的选择，戈舍瑞林的价

格介于中间，虽然与亮丙瑞林的价格相差不远，

但医师选择中间价格的药品也是原因之一；另外

还可能跟药品生产企业的地理位置和市场营销手

段有一定关系，不同科室医师用药习惯或倾向性

也可能会对结果产生影响。 
1 项随机研究比较了中国女性卵巢子宫内膜

异位症保守腹腔镜手术后使用曲普瑞林与亮丙瑞
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林的不良反应和激素状态[18]：治疗后第 4 周，亮

丙瑞林组大部分患者无明显不良反应；9 周后，骨

痛、潮热、出汗、不规则出血均为主要不良反应，

2 组比较差异无统计学意义；但曲普瑞林组的焦

虑、抑郁、阴道干燥、头痛和痤疮率均明显高于

亮丙瑞林组。在 GnRHa 治疗 21 d 后观察到组间

FSH(P=0.003)，LH(P=0.026)和 E2(P=0.002)水平显

著差异。治疗 6 周后，亮丙瑞林组的 FSH(P=0.021)
和 E2(P=0.033)水平仍然高于曲普瑞林组，但 LH
水平无显著性差异。总体来说，下调垂体-卵巢功

能，亮丙瑞林相对曲普瑞林较温和，激素水平逐

渐下降，绝经期症状发生率较低，耐受性更好。

除此之外，目前没有更多的文献直接比较多种

GnRHa 用于 EMS 治疗之间的不同。但在最近的文

献报道中[19]，关于亮丙瑞林、戈舍瑞林、曲普瑞

林用于前列腺癌患者化学去势中的作用发现，当

去势阈值为 50 ng·dL1 或 20 ng·dL1 时，3 种药物

对去势的效果相当。这和课题组研究结果一致。

2018年Bolton等[20]系统性回顾分析了关于GnRHa
治疗前列腺癌是否存在有意义的临床差异，结果

以疗效为终点的研究报告显示，亮丙瑞林、戈舍

瑞林、曲普瑞林对降低睾酮或前列腺特异性抗原

水平的能力没有显著差异，同时该文提到，有一

些研究表明短期或长期睾酮控制、注射部位不良

事件的发生率和患者/医疗保健专业人员的认知存

在差异有关，但不能从现有证据中得出明确结论。

虽然 GnRHa 表现出了相似的去势效果，但没有足

够的证据表明 GnRHa 是等效的。 
目前，对不同 GnRHa 进行直接比较的试验很

少，尤其是在 EMs 方面的研究更是罕见。本次临

床调查发现，亮丙瑞林、戈舍瑞林、曲普瑞林在

疗效方面并无明显差异，但亮丙瑞林和戈舍瑞林

相对曲普瑞林的作用缓和。总体来说，不同 GnRHa
各有一定的优缺点，但没有必要因为疗效问题而

重点选择哪种，最主要的还是应从患者的实际情

况出发。 
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