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GnRH-α 辅助腹腔镜对中重度子宫内膜异位症
患者 5- 脂氧化酶、脂氧素 A4 的影响

王莉，黄冬梅，孙欣欣，范霞，李灿灿

（郑州大学第二附属医院 妇产科，河南 郑州 450000）

摘要 ：目的  探讨促性腺激素释放激素（GnRH-α）辅助腹腔镜治疗中、重度子宫内膜异位症患者的临

床疗效及其对 5- 脂氧化酶（5-LOX）、脂氧素 A4（LXA4）表达的影响。方法  选取 2014~2016 年在郑州大学

第二附属医院就诊的 78 例子宫内膜异位症患者随机纳入观察组（腹腔镜联合 GnRH-α）及对照组（单用

腹腔镜），每组 39 例 ；观察治疗前后两组患者手术基本情况、各项 VAS 评分、临床疗效、性激素水平及 5- 

LOX、LXA4 水平。结果  观察组在手术用时、术中出血量、术后肛门首次排气时间及住院时间均少于对照组，

且在缓解慢性盆腔痛、痛经及性交痛的效果优于对照组，差异有统计学意义（P <0.05）；此外，在治疗有效率

比较中观察组（84.6%）高于对照组（61.5%），同时，治疗后观察组的性激素水平（FSH、LH、E2）改善效

果优于对照组，观察组 5-LOX（173.9±17.3）pg/ml、LXA4（439.5±48.3）pg/ml 表达水平均高于对照组的

（152.4±15.5）pg/ml、（367.1±42.4）pg/ml，差异均有统计学意义（P  <0.05）。结论  促性腺激素释放激素有

助于提高机体 5-LOX、LXA4 表达水平，调节性激素水平，从而提高腹腔镜在子宫内膜异位中的治疗效果。
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Effect of GnRH-α-assisted laparoscopy on 5-LOX and LXA4 in 
patients with moderate and severe endometriosis

Li Wang, Dong-mei Huang, Xin-xin Sun, Xia Fan, Can-can Li
(Department of Obstetrics and Gynecology, theSecond Hospital Affiliated to Zhengzhou University, ,

Zhengzhou, Henen 450000, China)

Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of gonadotropin-releasing hormone (GnRH-α) assisted 
laparoscopy in the treatment of moderate and severe endometriosis and its expression on 5-lipoxygenase (5-LOX) 
and lipoxin A4 (LXA4).  Methods  Totally 78 patients with endometriosis who were treated at the Second Affiliated 
Hospital of Zhengzhou University from 2014 to 2017 were randomly included in the observation group (laparoscopic 
GnRH-α) and the control group (laparoscopic alone). The differences of VAS scores, clinical efficacy, sex hormone 
levels and 5-LOX and LXA4 levels were compared between the two groups before and after treatment.  Results  In 
the observation group, the intraoperative blood loss, the first exhaust time and the time of hospitalization were lower 
than those of the control group, and the effect of relieving chronic pelvic pain, dysmenorrhea and sexual intercourse 
was better than that of the control group. (P < 0.05). In addition, treatment efficiency of the observation group 
(84.6%) was higher than the control group (61.5%), and the sex hormone level (FSH, LH, E2) was improved after the 
treatment group. The expression of LXA4 (439.5 ± 48.3 pg/ml) in the observation group was significantly higher than 
that in the control group (152.4 ± 15.5 pg/ml, 367.1 ± 42.4 pg/ml) (P < 0.05).  Conclusion  GnRH-α helps to improve 
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子 宫 内 膜 异 位 症（endometriosis, EMT） 是 指 在

宫体及子宫腔被覆膜外出现具有生长功能的子宫内

膜组织的一种，具有恶性行为的良性疾病 [1]。研究显

示 [2]，由于 EMT 具有类似于恶性疾病的强侵袭、增殖

及转移能力，使病灶常累及盆腔及盆腔腹膜，并表现

严重腹痛及不孕，从而对患者的生活质量造成极大影

响。目前，针对 EMT 的治疗措施仍以腹腔镜保守手术

治疗为主。但临床数据显示，针对粘连严重的 EMT

患者，单纯手术难以达到根除病灶目的，以至于术后

复发率居高不下 [3]。由于 EMT 属于一种炎症相关性

疾病，而目前研究发现，EMT 患者多低表达 5- 酯氧

化 酶（5-lipoxygenase, 5-LOX） 及 脂 氧 素 A4（Lipoxin 

A4，LXA4），而两者均对于炎症反应起负相调节作

用。因此，若能提高机体 5-LOX 或 LXA4 水平或将有

助于降低复发率，提高临床疗效 [4]。而在临床应用中

发现，促性腺激素释放激素（gonadotropin-releasing 

hormone-α, GnRH-α）除了调节机体性激素水平外，

还可调节免疫功能，降低局部炎症反应 [5]。因此，本研

究旨在探讨 GnRH-α 联合腹腔镜在 EMT 治疗效果的

同时，重点分析 GnRH-α 是否对 5-LOX 或 LXA4 表达

水平的产生影响，以期望为进一步优化 EMT 治疗方

法提供可参考依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2014 年 2 月 -2016 年 3 月于郑州大学第二

附属医院就诊的 78 例中、重症 EMT 患者为研究对

象。纳入标准 ：①经病理诊断确诊，并符合美国生育

学会（American Fertility Society, AFS）提出“修正子

宫内膜异位症分期法”相关诊断标准 [6] ；②月经周期

规律 ；③知情，并签署知情同意书。排除标准 ：①既

往有子宫内膜异位症治疗病史 ；②经 3 个月有激素治

疗史 ；③合并有其他恶性肿瘤 ；④合并有自身免疫性

疾病；⑤不符合腹腔镜手术条件者。依据随机数字表，

将 78 例患者随机纳入对照组（腹腔镜手术）或观察

组（GnRH-α+ 腹腔镜手术），每组 39 例。对照组 ：

年龄 24 ～ 54 岁，平均（27.7±6.9）岁 ；病程 4 ～ 60

个月，平均（25.8±3.3）个月 ；孕次 1 ～ 4 次，平均

（2.1±1.1）次 ；不孕 20 例 ；r-AFS 分期 ：Ⅲ期 15 例，

Ⅳ期 24 例；卵巢型 21 例、腹膜型 5 例、混合性 13 例。

观察组 ：年龄 25 ～ 51 岁，平均（27.9±6.6）岁 ；病

程 4 ～ 55 个月，平均（25.3±3.1）个月；孕次 1 ～ 4 次，

平均（2.2±0.9）次；r-AFS 分期Ⅲ期 16 例，Ⅳ期 23 例；

不孕 18 例；卵巢型 20 例、腹膜型 6 例、混合性 13 例。

经统计，两组患者在年龄、病程、孕次、不孕人数、r-AFS

分期及病理分型比较差异无统计学意义（P >0.05）。

1.2    方法

腹腔镜手术安排在患者非月经期进行。手术当

日，采用气管内插管实现全身麻醉后，通过腹腔镜先

确认患者子宫内膜异位囊肿部位及其与周边脏器粘连

情况，并检查膀胱表面、子宫直肠凹陷等处是否存在

其他病灶，同时确认患者子宫大小、输卵管形态后，

先松解盆腔粘连症状，清除病灶，并恢复盆腔解剖学

结构，对于如卵巢及腹膜等处的微小病灶，以双极烧

灼后直接破坏病灶。对存在输卵管远端阻塞患者，行

输卵管造口术。手术完毕，使用生理盐水多次反复冲

洗盆腔，并涂抹医用几丁糖，以便防止盆腔再次粘连。

术后 3 d，常规给予抗生素治疗。观察组在此基础上，

术前于月经第 1 天肌内注射 3.6 mg GnRH-α（诺雷德

公司 Astra Zeneca UK Limited, H20040447），每间隔 4

周注射皮下注射 1 次，共给药 3 次。术后 1 ～ 3 d 内

给予 GnRH-α 3.6 mg，每隔 4 周 1 次，共给药 3 次。

1.3    评估标准

①记录两组患者手术情况，包括手术用时、术中

出血量、术后肛门首次排气及住院时间 ；②采用视觉

模拟评分法（visual analogue scale, VAS）评分对患者

术后慢性盆腔痛、痛经及性交痛进行评价 ；③疗效判

断 ：根据患者术后症状缓解程度及是否新发盆腔肿物

分为缓解、改善、复发。其中缓解是指患者无症状且

未见盆腔肿块，改善是指患者存在临床症状，但较治

疗前有所缓解，且检查未见盆腔肿块，复发是指复查

盆腔可见肿块或患者主诉存在周期性腹痛。治疗有

效率 =（缓解例数 + 改善例数）/ 总例数 ×100% ；④

于治疗前后，采集患者晨起空腹静脉血 5 ml，采用酶

联免疫技术检测卵泡雌激素（follicle estrogen，FSH）、

黄体生成素（luteinizing hormone, LH）、雌二醇（estradiol, 

E2）、5-LOX 以及 LXA4，试剂盒均购自上海研盟生物

科技有限公司 ；⑤采用免疫组织化学检测两组患者手

the level of expression of 5-LOX and LXA4 and regulates the level of sex hormones, thereby improving the 
therapeutic effect of laparoscopy in endometriosis.

Keywords:  gonadotropin-releasing hormone; endometriosis; 5-lipoxygenase; lipoxin A4
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术切除病灶中 5-LOX 表达情况，其中一抗及二抗均

购自 Abcam 公司，其他相关试剂购自碧云天生物技术

公司。根据细胞核或细胞浆阳性率及染色强度计分，

其中按细胞阳性率可分为阴性 <1%（0 分）、1% ～ 33%

（1 分）、33% ～ 67%（2 分）≥ 67%（3 分）；按染色

强度可分为阴性（0 分）、弱阳性（1 分）、中等阳性

（2 分）及强阳性（3 分）。依据细胞阳性率和染色强

度得分之和分为阴性（≤ 1 分）及阳性（>1 分）。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验，计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验，P <0.05 为差异

有统计学意义。

2    结果

2.1    手术基本情况比较

观察组在手术用时、术中出血量以及术后肛门首

次排气时间及住院时间均少于对照组，差异有统计学

意义（P <0.05）。见表 1。

2.2    VAS 评分比较

结果显示，治疗后观察组在慢性盆腔痛、痛经、

性交痛 3 项 VAS 评分均低于对照组，差异有统计学意

义（P <0.05）。见表 2。

2.3    临床疗效比较

观察组治疗有效率 84.6% 高于对照组治疗有效

率 61.5%，差异有统计学意义（P <0.05）。见表 3。

2.4    性激素水平比较

结果显示，经治疗，观察组 FSH、LH、E2 水平均

低于对照组，两组均呈现下降趋势，差异有统计学意义

（P <0.05）。见表 4。

2.5    5-LOX、LXA4 水平比较

手术病灶免疫组织化学结果显示，观察组 5-LOX 阳 性 率 66.7%（26/39） 高 于 对 照 组 组 ERα 阳 性 率

38.5%（15/39），差异有统计学意义（χ2=6.221，P = 

0.013）， 见 附 图。 治 疗 后 观 察 组 血 清 中 5-LOX 及

LXA4 水平均高于对照组，差异有统计学意义。见表 5。

2.6    不良反应率

对照组不良反应率 38.4%（15/39）与观察组不良

反应发生率 25.6%（10/39）比较，差异无统计学意义

（P >0.05），见表 6。两组患者在给予小剂量雌激素治

疗后，症状均得到有效改善。

表 1    两组手术基本情况比较    （n =39，x±s）

组别
手术用时 / 

min
手术出血 

量 /ml
术后肛门首次
排气时间 /h

住院时间 / 
d

对照组 98.8±21.4 175.2±13.4 23.1±6.3 5.8±1.2

观察组 75.2±20.3 158.4±14.8 19.5±3.2 5.1±1.1

t 值 4.977 5.255 3.128 2.685

P 值 0.000 0.000 0.002 0.009

表 2    两组各项 VAS 评分    （n =39，分，x±s）

时间 组别 慢性盆腔痛 痛经 性交痛

治疗前 对照组 6.7±1.2 7.3±1.4 4.5±0.8

观察组 6.8±1.4 7.5±1.2 4.4±0.9

t 值 0.339 0.677 0.519

P 值 0.736 0.500 0.606

治疗后 对照组 4.5±0.5 5.7±1.2 3.8±0.3

观察组 2.4±0.3 4.4±0.6 2.2±0.5

t 值 22.491 6.051 17.136

P 值 0.000 0.000 0.000

表 3    两组治疗有效率比较    （n =39）

组别
缓解 

例（%）

改善 

例（%）

复发 

例（%）

治疗有效 

率 /%

对照组 12（30.8） 12（30.8） 15（38.4） 61.6

观察组 17（43.6） 16（41.0） 6（15.4） 84.6

χ2 值 5.278

P 值 0.022

表 4    两组血清性激素水平比较    （n =39，x±s）

时间 组别 FSH/（IU/L） LH/（IU/L） E2/（pg/ml）

治疗前 对照组 7.3±1.4 7.4±0.6 112.6±24.6

观察组 7.4±1.2 7.2±0.6 117.1±27.3

t 值 0.339 1.472 0.765

P 值 0.736 0.145 0.447

治疗前 对照组 7.7±1.5 6.1±0.7 71.5±8.5

观察组 5.3±1.8 3.9±1.3 64.2±8.8

t 值 4.264 9.305 3.726

P 值 0.000 0.000 0.000
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3    讨论

近年来，腹腔镜技术的快速发展，替代部分开腹

手术，极大的提高 EMT 手术适应证及手术安全性。但

是，据相关数据显示 [7]，EMT 保守手术治疗后，1 年复

发率接近 20%，5 年复发率在 30% ～ 50%，且多见于

Ⅲ～Ⅳ期 EMT 患者。由于该类患者多数存在严重的

盆腔粘连，病灶与周围正常组织界限模糊，且伴有深

度的组织浸润及存在微小病灶的缘故，导致手术不能

不完全切除，而残留病灶在雌激素刺激下，又可继续

生长最终导致疾病复发。因此，目前，有研究建议在

手术前后均辅助给予 GnRH-α。术前给予 GnRH-α

有利于缩小病灶，降低手术难度及手术出血量，术后

给予 GnRH-α 则有利于降低雌激素水平，减少术后

复发 [8]。

本研究所示，对术前给予 GnRH-α 的观察组，

其手术用时、术中出血量以及术后肛门首次排气时

间及住院时间均少于对照组。其结果与胡晓军等 [9]

一致，通过比较单用腹腔镜手术、腹腔镜手术联合

GnRH-α 及腹腔镜手术反向添加 GnRH-α 在 EMT 手

术治疗效果可知，联合 GnRH-α 在一定程度上有利

于手术的顺利开展，提高治疗效果。笔者猜测，这与

GnRH-α 降低雌激素水平，减少 EMT 进一步发展具有

直接相关性。此外，有研究证实 GnRH-α 还可增加内

膜组织中 Bcl-2、Caspase3 蛋白表达量，诱导细胞凋亡，

从而使病灶缩小，减少手术创口，从而使术出血量得

到有效控制 [10]。也正因为手术切术创口小，出血量少，

加上术后仍辅助给予 GnRH-α，降低雌激素水平，使

得观察组在治疗有效率上高于对照组，且各项疼痛评

分低于对照组。可见腹腔镜联合 GnRH-α 在临床治

疗效果上值得肯定。

但是 EMT 作为典型的炎症性疾病，GnRH-α 是

否通过减轻 EMT 炎症反应，来达到提高临床治疗效

果的目的？据相关文献报道，花生四烯酸代谢产物

LXA4 具有抗炎、抗血管生成、抗纤维等多种功效，

且 LXA4 还可提高因炎症反应导致的疼痛阈值 [11]。而

基于子宫内膜异位症的小鼠模型的研究显示，LXA4

可以下调 TNF-α 及 IL-β，众所周知，后者是炎症

反应中的主要效应因子。此外 5-LOX 作为花生四烯

酸代谢中的关键酶，其含量的高低直接决定 LXA4 的

表达水平，且两者存在正相关性 [12]。本研究中两组患

者治疗前血清中 5-LOX、LXA4 表达水平均处于较低

水平，EMT 患者这两种因子的表达也低于卵巢囊肿患

者，且 r-AFS 分期越靠后其 5-LOX、LXA4 越低。随

后，笔者对手术切除后病灶中 5-LOX 表达水平进行

分析，其结果发现使用 GnRH-α 后，其病灶中 5-LOX

表达水平增高，笔者推测这可能与 GnRH-α 可以调

节机体免疫应答，减少炎症因子释放具有一定相关性。

而研究证实过量的炎症因子可抑制 5-LOX 的活性及

表达 [13]。随后当 5-LOX 表达升高，进一步促进 LXA4

水平提高，从而抑制炎症因子释放，达到减轻炎症反

应的效果。由此笔者认为，GnRH-α 可以通过提高

5-LOX 及 LXA4 的表达水平，从而改善 EMT 的炎症

环境。此外，从两组不良反应发生率来看，由于观察

组使用 GnRH-α 后不良反应率有所增加，但与对照

组无差异，且再给与小剂量雌激素后，症状得到有效

表 5    两组 5-LOX、LXA4 水平比较  

（n =39，pg/ml，x±s）

时间 组别 5-LOX LXA4

治疗前 对照组 134.2±13.4 321.4±37.6

观察组 131.9±14.2 315.9±39.2

t 值 0.736 0.632

P 值 0.464 0.529

治疗后 对照组 152.4±15.5 367.1±42.4

观察组 173.9±17.3 439.5±48.3

t 值 5.780 7.045

P 值 0.000 0.000

              5-LOX 阴性		      5-LOX 阳性

附图    两组 5-LOX 免疫组织化学结果    （×200）

表 6    两组不良反应发生率比较    （n =39）

组别
骨质疏松 

例（%）

血管运动综合征 

例（%）

不良反应率 / 

%

对照组 9（23.1） 6（15.3） 38.4

观察组 7（17.9） 3（7.7） 25.6

χ2 值 1.472

P 值 0.225
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缓解。

综上所述，GnRH-α 辅助腹腔镜治疗方案在中、

重度子宫内膜异位症治疗中，有利于上调 5-LOX 及

LXA4 表达水平，减轻炎症症状，降低复发率及提高治

疗效果。但鉴于本次纳入病例数较少，且随访时间较

短，后续还需增加大样本、长随访双盲研究，以便获

得更为可靠的结论。
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