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达菲林联合左炔诺孕酮宫内缓释系统治疗子宫腺肌症的疗效
及对患者血清CA125、CA199、HE4水平的影响

缪丽琳，姜艳艳，高红菊

东莞市厚街医院妇科，广东 东莞 523960

【摘要】 目的 探讨达菲林联合左炔诺孕酮宫内缓释系统(LNG-IUS)对子宫腺肌症患者的疗效及血清糖链抗

原 125 (CA125)、糖链抗原 19 (CA199)、人附睾蛋白 4 (HE4)水平的影响。方法 选择 2018 年 2 月至 2019 年 3 月

东莞市厚街医院收治的 72例子宫腺肌症患者为研究对象，按照随机抽签法分为研究组和对照组，每组 36例。对

照组患者采用LNG-IUS治疗，研究组患者采用达菲林联合LNG-IUS治疗。两组患者置入LNG-IUS治疗时间均

为 6个月。比较两组患者治疗 6个月后的治疗效果，治疗前及治疗 6个月后的子宫体积、痛经评分、月经量评分、

血清CA125、CA199、HE4水平及治疗后不良反应发生情况。结果 治疗后，研究组患者的脱环、阴道不规则出

血发生率分别为 0、5.56%，明显低于对照组的 13.88%、55.55%，痛经缓解率及月经改善率均为 100.00%，明显高

于对照组的 63.88%、66.66%，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，研究组患者的子宫体积、痛经评分、月经量

评分分别为(102.97±4.75) cm3、(0.30±0.07)分及(0.45±0.12)分，明显低于对照组的(176.38±7.63) cm3、(3.01±0.23)分、

(2.31±0.26)分，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，研究组患者的血清CA125、CA199、HE4水平分别为(12.01±

3.15) U/mL、(33.29±2.60) U/mL、(41.98±2.30) U/mL，明显低于对照组的(18.72±3.20) U/mL、(41.80±3.65) U/mL、

(49.03±3.06) U/mL，差异均有统计学意义(P<0.05)；研究组患者治疗期间的不良反应总发生率为11.11%，明显低于

对照组的52.77%，差异有统计学意义(P<0.05)。结论 达菲林联合LNG-IUS可有效缓解子宫腺肌症患者的临床症

状，缩小子宫体积，控制月经量，显著降低血清CA125、CA199、HE4水平，不良反应少。
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Clinical effect of diphereline combined with levonorgestrel releasing-intrauterine systems in the treatment of
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of diphereline combined with levonorgestrel releasing-intrauter-

ine systems (LNG-IUS) for treating adenomyosis and its effect on the levels of serum carbohydrate antigen 125

(CA125), carbohydrate antigen 199 (CA199), and human epididymis protein 4 (HE4). Methods A total of 72 patients

with adenomyosis of uterus who received treatment in Dongguan Houjie Hospital from February 2018 to March 2019

were selected and divided into study group (n=36) and control group (n=36) according to the random sampling method.

The control group was treated with LNG-IUS, and the study group was treated with diphereline combined with

LNG-IUS. Both groups were treated for 3 months. The therapeutic effects of the two groups after 3 months of treatment,

uterine volume, dysmenorrhea score, menstrual volume score, serum CA125, CA199 and HE4 levels before and 3

months after treatment, and adverse reactions after treatment between the two groups were compared. Results After

treatment, the incidences of anucleation and irregular vaginal bleeding in the study group were 0 and 5.56%, respective-

ly, which were significantly lower than corresponding 13.88% and 55.55% in the control group (all P<0.05). The dys-

menorrhea remission rate and menstrual improvement rate of the study group were both 100.00%, which were significant-

ly higher than 63.88% and 66.66% of the control group (P<0.05). The uterine volume, dysmenorrhea score, and menstrual

volume score of the study group were (102.97±4.75) cm3,(0.30±0.07) points, (0.45±0.12) points, respectively, which were

significantly lower than corresponding (176.38±7.63) cm3, (3.01±0.23) points, (2.31±0.26) points of the control group (all

P<0.05). The serum CA125, CA199, and HE4 levels in study group were (12.01 ± 3.15) U/mL, (33.29 ± 2.60) U/mL,

(41.98±2.30) U/mL, which were significantly lower than corresponding (18.72±3.20) U/mL, (41.80±3.65) U/mL, (49.03±

3.06) U/mL in the control group (all P<0.05). The total incidence of adverse reactions in the study group was 11.11% ver-

sus 52.77% in the control group (P<0.05). Conclusion Diphereline combined with LNG-IUS can effectively relieve

the clinical symptoms of adenomyosis patients, reduce the uterine volume, control the menstrual volume, significantly re-

duce the serum CA125, CA199, HE4 levels, with less adverse reactions.

【Key words】 Adenomyosis; Diphereline; Levonorgestrel releasing-intrauterine systems (LNG-IUS); Uterine vol-

ume; Menstrual volume; Clinical effect

·论著·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2021.17.012

通讯作者：缪丽琳，E-mail：13922523112@139.com

··2220



Hainan Med J, Sep. 2021, Vol. 32, No. 17

子宫腺肌症多发于30~50岁的经产妇。相关数据

显示，15%~50%的子宫腺肌症患者合并其他子宫疾

病。因此，宫腔手术与该病的发生存在密切的关系[1]。

近年来，随着宫腔手术增多，该病的发生率也越来越

多，且呈年轻化的趋势发展。目前临床上对于该病的

发病机制尚不明确，但临床认为，子宫缺乏黏膜下层，

子宫肌层受到侵袭，周围的肌层细胞出现增殖和肥

大从而形成病变，导致患者月经失调，经期延长，痛

经[2]。以往临床上的治疗方法多为左炔诺孕酮宫内缓

释系统(LNG-IUS)，该方法操作简单且副作用小，可抑

制异位内膜生长，有效缓解患者痛经[3]。但有研究表

明，部分患者直接放置LNG-IUS会出现阴道出血和脱

环等不良情况[4]。本研究旨在进一步探讨达菲林联合

LNG-IUS对子宫腺肌症的临床治疗效果及对患者血

清糖链抗原125 (CA125)、糖链抗原199 (CA199)、人附

睾蛋白4 (HE4)水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2018年 2月至 2019年 3月

东莞市厚街医院收治的 72例子宫腺肌症患者为研究

对象。纳入标准：①均符合子宫腺肌病的诊断标准[5]；

②无生育要求者；③对本次治疗药物不过敏者。排除

标准：①近期服用激素药物者；②合并其余重大躯体

功能障碍、恶性肿瘤等；③患有精神疾病；④凝血功能

异常者；⑤心肝肾功能严重异常者。按照随机抽签法

将患者分为研究组和对照组，每组 36例，研究组患者

年龄 30~50岁，平均(39.02±5.76)岁；病程 1~5年，平均

(2.81 ± 0.36) 年。对照组患者年龄 35~51 岁，平均

(39.71±5.39)岁；病程2~5年，平均(2.90±0.39)年。两组

患者的基线资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，

具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，患者均

知情并签署同意书。

1.2 方法 对照组患者于经期的第 5~7 天放置

LNG-IUS (生产厂家：拜耳医药保健有限公司广州分

公司)，放置时间 6 个月。研究组患者采用达菲林

(生产厂家：益普生生物技术公司(法国))治疗，每次

剂量 3.75 mg，28 d 注射一次，连续注射 3 次后，放置

LNG-IUS。LNG-IUS的放置时间为6个月。在LNG-IUS

放置期间，两组患者均 1个月电话随访 1次，3个月回

院复查1次。

1.3 观察指标与检测方法 (1)治疗效果：比较两

组患者治疗6个月后的脱环、阴道不规则出血、痛经缓

解和月经改善情况。(2)子宫体积和月经情况：比较两

组患者治疗前后的子宫体积、痛经评分、月经量评

分。治疗前后采用B超测定所有患者的子宫体积。采

用VAS评分量表评估痛经程度，疼痛程度为 0~10级。

采用失血量图形分析评分法评估月经量。(3)血清

CA125、CA199、HE4水平：分别于两组患者治疗前后

采集静脉血，离心 10 min分离血清后等待检测，血清

CA125、CA199、HE4水平采用双抗体夹心酶联免疫吸

附法检测，严格按照说明书操作。(4)不良反应：比较

两组患者治疗期间的不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 应用SPSS18.0统计软件进行

数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间比

较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的治疗效果比较 研究组患者的

脱环、阴道不规则出血发生率明显低于对照组，痛经

缓解、月经改善情况明显高于对照组，差异均有统计

学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 两组患者治疗前后的子宫体积和月经情况

比较 两组患者治疗前的子宫体积、痛经评分、月经

量评分方面比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗

后，两组患者子宫体积、痛经评分、月经量评分明显低

于治疗前，且研究组患者明显低于对照组，差异均有

统计学意义(P<0.05)，见表2。

表1 两组患者的治疗效果比较 [例(%)]
组别

研究组

对照组

χ2值

P值

例数

36

36

脱环

0 (0)

5 (13.88)

5.373

<0.05

阴道不规则出血

2 (5.56)

20 (55.55)

21.207

<0.05

痛经缓解

36 (100.00)

23 (63.88)

15.864

<0.05

月经改善

36 (100.00)

24 (66.66)

14.400

<0.05

表2 两组患者治疗前后的子宫体积和月经情况比较(x-±s)

组别

研究组

对照组

t值
P值

例数

36

36

治疗前

190.32±25.83

191.02±24.97

0.117

0.907

治疗后

102.97±4.75a

176.38±7.63a

49.007

<0.05

治疗前

7.89±0.72

7.92±0.75

0.173

0.863

治疗后

0.30±0.07a

3.01±0.23a

67.633

<0.05

治疗前

4.49±0.16

4.51±0.19

0.483

0.631

治疗后

0.45±0.12a

2.31±0.26a

38.972

<0.05

子宫体积(cm3) 痛经评分(分) 月经量评分(分)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

2.3 两组患者治疗前后的血清 CA125、CA199、

HE4水平比较 两组患者治疗前血清CA125、CA199、

HE4水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，

两组患者血清CA125、CA199、HE4水平明显低于治疗

前，且研究组患者明显低于与对照组，差异均有统计

学意义(P<0.05)，见表3。
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2.4 两组患者的不良反应比较 治疗期间，研究
组患者的不良反应总发生率为11.11%，明显低于对照
组的 52.77%，差异有统计学意义(χ2=14.374，P<0.05)，
见表4。

3 讨论

临床认为，由于子宫缺乏黏膜下层所导致的病
变，临近经期时，子宫会出现触痛感，经期时子宫增大
且质地变软，经期后子宫缩小[6-7]。临床上对于该病的
治疗主要在于控制患者的临床症状，治疗方式较多，
手术可有效根除子宫腺肌，但其治疗创伤较大，容易
导致患者卵巢功能退化，不适用于想要保留生育功能
及不耐手术者。因此，该病更适用于保守治疗。临床
研究表明，子宫腺肌症与机体雄性激素分泌异常具有
一定的联系，口服激素类药物可以达到一定的治疗效
果[8-9]。但若长期服用激素类药物，可影响卵巢功能，
促进卵巢衰老。

LNG-IUS可使异位内膜萎缩，能起到局部促进激
素作用，预防盆腔炎，达到一定的治疗效果[10]。本研究
显示，两组患者采用LNG-IUS治疗后临床症状及体征
均较治疗前得到明显的改善。但对于子宫越大的患者，
腺肌症的程度就越严重，放置LNG-IUS后出现阴道流
血淋漓不尽、脱环的情况就越多，影响了治疗效果[11]。

达菲林可有效调控机体的生殖作用，降低激素水
平，抑制性腺功能，从而达到缩小子宫、缓解痛经、经
血量的功效[12-13]。有研究表明，在LNG-IUS的基础上
联合达菲林辅助治疗，达到长期治疗的目的[14]。本研
究显示，采用LNG-IUS联合达菲林治疗的患者临床症
状、子宫体积、痛经评分、月经量评分及治疗疗效均显
著优于采用单独LNG-IUS治疗的患者，说明了达菲林
可提高治疗疗效。且本研究中，采用LNG-IUS联合达
菲林治疗的患者治疗期间不良反应发生率明显低于
采用单独LNG-IUS治疗的患者，证明了达菲林能够有
效降低不良反应发生率，安全可靠。临床研究发现，
子宫腺肌症者血清CA125、CA199、HE4水平显著高于
正常人[15]。CA125是常见的激素类型，在子宫肌腺症
发生时呈高表达；CA199可检测多种肿瘤疾病，是一
种新的肿瘤标志物，HE4 灵敏度高于 CA125，具有较

高的诊断特异性和敏感性。临床研究表明，CA125会
在子宫肌腺症时呈高表达，常作为卵巢上皮性癌的监
测指标。血清CA125、CA199、HE4可反映子宫腺肌症
严重程度。本研究显示，采用LNG-IUS联合达菲林治
疗的患者血清CA125、CA199、HE4水平均明显低于采
用单独LNG-IUS治疗的患者，说明达菲林能够更进一
步降低血清CA125、CA199、HE4水平。

综上所述，达菲林联合LNG-IUS可控制患者月经
量，缓解临床症状，缩小子宫体积，降低患者的血清
CA125、CA199、HE4水平，临床治疗效果显著。
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表3 两组患者治疗前后的血清CA125、CA199、HE4水平比较(x-±s, U/mL)

组别

研究组

对照组

t值
P值

例数

36

36

治疗前

41.97±3.60

42.05±3.57

0.095

0.925

治疗后

12.01±3.15a

18.72±3.20a

8.966

<0.05

治疗前

49.27±3.39

50.06±3.41

0.986

0.328

治疗后

33.29±2.60a

41.80±3.65a

11.394

<0.05

治疗前

59.07±4.50

58.79±4.61

0.261

0.795

治疗后

41.98±2.30a

49.03±3.06a

11.050

<0.05

CA125 CA199 HE4

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表4 两组患者的不良反应比较 (例)

组别

研究组

对照组

例数

36

36

低雌激素症状

2

8

疲劳乏力

2

4

烦躁

0

2

阴道流血淋漓不尽

0

5

合计(%)

11.11

52.77

··2222


