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腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林
治疗子宫内膜异位症的 Ｍｅｔａ分析

林光耀　张米佳　叶　涛　王永周△

（西南医科大学附属中医医院，泸州 ６４６０００）

　　摘　要　目的　系统评价腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林治疗子宫内膜异位症的临床有效性。方法　通过
计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＢＳＣＯ、中国万方、知网以及维普数据库，收集其从建库起至２０２０年４月间所有关于腹腔
镜联合术前使用亮丙瑞林治疗子宫内膜异位症的临床随机对照试验。依据本研究的纳入及排除标准，由２位研
究者总计筛选出文献４４９篇，最终纳入１５篇文献，总病例数为１４６５例，其中试验组７４６例，对照组７１９例，使用
ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行研究分析。结果　腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林治疗子宫内膜异位症较单纯使用腹腔镜
治疗可显著降低患者血清卵泡刺激素水平（ＭＤ＝－１．４９，９５％ＣＩ［－２．０３，－０．９５］，Ｐ＜０．００１），同时患者妊娠率提
高１８％（ＲＤ＝０．１８，９５％ＣＩ［０．１１，０．２５］，Ｐ＜０．００１），复发率降低１７％（ＲＤ＝－０．１７，９５％ＣＩ［－０．２２，－０．１２］，Ｐ＜０．
００１），且能增加窦卵泡数（ＭＤ＝０．８４，９５％ＣＩ［０．７３，０．９５］，Ｐ＜０．００１）。结论　应用腹腔镜治疗子宫内膜异位症
患者时，于术前给予亮丙瑞林治疗，在改善患者的血清激素水平，提高妊娠率，增加窦卵泡数以及降低复发率优

于单用腹腔镜治疗。
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　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ），简称内异症
指子宫腔外存在着子宫内膜样组织，好发于育龄期

女性，发生率为６％～１０％，常伴随着慢性盆腔痛和
不孕，但也有无症状的内异症患者［１］。目前内异

症的治疗主要包括药物治疗（激素类药物和非激

素类药物）、手术以及辅助生殖技术治疗等［２３］。

其中腹腔镜手术相比传统开腹手术具有术中视野

清晰、创伤较小、术后恢复快等优势，已成为治疗内

异症的重要方式。腹腔镜联合术前使用促性腺激

素释放激素激动剂（ＧｎＲＨａ）如：亮丙瑞林，能明显
缩小内异症病灶体积以及 ＶＡＳ评分，且术后复发
率低［４］。尽管国内外对腹腔镜联合术前使用亮丙

瑞林治疗内异症有较成熟的经验，但就其临床有效

性尚无相关大样本Ｍｅｔａ分析进行报道。故本研究
通过对１４６５例腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林治疗
内异症患者的临床有效性进行整合、分析，以期为

临床提供实用的循证医学参考依据。

１　资料与方法

１．１　文献选择
纳入标准：１）研究类型。临床随机对照试验，

语种限中文和英文。２）病例类型。确诊为内异症
患者，诊断符合美国生殖医学会指南（ＡＳＲＭ）［５］以
及第九版《妇产科学》［６］对内异症的诊断标准。３）
干预措施。试验组仅在实施腹腔镜手术前给予亮

丙瑞林治疗，对照组仅采用腹腔镜手术治疗。４）
结局指标。主要结局指标包括血清卵泡刺激素

（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素
（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、
妊娠率、复发率；次要结局指标包括：窦卵泡数（ａｎ
ｔｒａｌｆｏｌｌｉｃｌｅｓｃｏｕｎｔ，ＡＦＣ）、卵巢体积。排除标准：文
献为学位论文、会议论文、综述、动物实验、文献重

复发表、文献全文无法获取。

１．２　方法
１．２．１　检索策略　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＥＢＳＣＯ、
中国万方（Ｗａｎｆａｎｇ）、知网（ＣＮＫＩ）以及维普（ＶＩＰ）
数据库。检索时间设定为从其数据库建立之日起

至２０２０年４月。英文检索词：ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｅ、ｅｎｄｏｍｅ
ｔｒｉｏｓｉｓ、ｌｅｕｐｒｏｒｅｌｉｎ。中文检索词包括：腹腔镜、亮丙
瑞林、子宫内膜异位症。以 ＣＮＫＩ检索策略为例：
（主题＝腹腔镜）ＡＮＤ（主题＝亮丙瑞林）ＡＮＤ
（主题＝子宫内膜异位症）
１．２．２　文献资料提取　由２位研究者同时对文献

进行检索并阅读文献题目和摘要，结合本研究的纳

入和排除标准对文献进行提取，对可能符合本研究

的文献仔细研读全文并做好记录。当文献筛选出

现分歧时及时通过讨论或由第３位研究者对其进
行取舍。

１．２．３　文献质量评价　结合 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价
手册第八章的标准对最终纳入文献进行风险偏倚

评估，结果包括“偏倚风险低／高／不确定”。
１．３　统计学方法

选用ＲｅｖＭａｎ５．３软件对数据分析。对连续型
变量选用 ＭＤ（ＭｅａｎＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）分析，二分类变量
选用ＲＤ（ＲｉｓｋＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）分析；对所纳入研究的文
献数据选用Ｉ２对其异质性做出检验，当Ｉ２≤５０％或
Ｐ≥０．０１时，表示其异质性小，此时用固定效应模
型描述，当 Ｉ２＞５０％或 Ｐ＜０．０１时，表示其异质性
大，此时用随机效应模型描述。所有结果均选用森

林图分析。

２　结果

２．１　文献检索结果
严格依据上述资料与方法中的检索策略，合计

检索出４４９篇文献，按照纳入和排除标准，经仔细
研读文章标题、摘要以及可能纳入本研究的文献全

文，最终筛选出１５篇文献。文献筛选流程见图１。

图１　文献筛选具体流程图

２．２　纳入研究病例特征
筛选出的１５篇文献总病例数为１４６５例，其中
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试验组７４６例，对照组 ７１９例。１１项研究中试验
组用 药 时 间 为 １２周［７１０，１３１４，１６１７，１９２１］，余 为 ８
周［１１１２，１５，１８］；结局指标：１１项研究检测了血清 ＦＳＨ
水平［８１２，１５１９，２１］；１０项研究检测了血清 ＬＨ水
平［９１２，１５１９，２１］；１１项 研 究 检 测 了 血 清 Ｅ２水
平［９１２，１５１９，２１］；６项研究评估了妊娠率［７，９１０，１３１４，２１］；７

项研究评估了复发率［７，１０，１６２０］；６项研究测定了
ＡＦＣ［１０１２，１５，１７１８］；４项研究测定了卵巢体积［１０１２，１５］；

除外一篇文献［８］用药为亮丙瑞林３．７５ｍｇｑｗｉｈ，其
余均为３．７５ｍｇｑ４ｗｉｈ。纳入研究病例的特征见表
１。

表１　纳入研究病例的特征

纳入研究
样本量

Ｅ／Ｃ
分组方式

平均年龄／岁 干预措施

试验组 对照组 试验组 对照组

用药时

间／周
结局指标

张桂英 ２０１４［７］ ６９／４８ 随机 — ２６．２±６．７ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ④⑤

吴丽丽 ２０１７［８］ ３４／３４ 随机 ２５．３±４．５ ２５．７±４．１ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ①②

李阳 ２０１９［９］ ２６／２６ 随机数字表 ３４．２１±５．６５ ３３．４４±３．５４ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ①②③④

肖维 ２０１９［１０］ ４０／４０ 随机数字表 ３２．１５±３．３７ ３２．１２±３．４１ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ①②③④⑤⑥

黄淑娴 ２０１７［１１］ ４９／４９ 随机数字表 ２６．１５±４．２９ ２６．５２±４．２９ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 ８ ①②③⑥

杨扬 ２０１６［１２］ ５３／５３ 随机数字表 ２９．２±４．２ ２９．６±４．３ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 ８ ①②③⑥

屈微 ２０１７［１３］ ４８／４２ 随机 ３２．１５±４．７３ ３２．７８±５．３２ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ④

张成花 ２０１８［１４］ ７８／７８ 随机 ３３．５±５．２ ３３．９±５．６ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ④

葛蕾 ２０１９［１５］ ３８／３８ 随机数字表 ３２±１０ ３０±９ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 ８ ①②③⑥

葛鸿 ２０１９［１６］ １００／１００ 动态随机 ２６．８２±５．７８ ２７．２３±５．４９ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ①②③⑤

李汇 ２０１８［１７］ ４６／４６ 随机 ３１．１４±５．７２ ３０．６３±５．４４ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ①②③⑤⑥

曾丹凌 ２０１７［１８］ ５５／５５ 随机 ２６．５５±５．４７ ２６．７８±５．６２ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 ８ ①②③⑤⑥

傅炜 ２０１７［１９］ ４０／４０ 随机 ２８．３±１．２ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ①②③⑤

窦秀芹２０１９［２０］ ４０／４０ 随机数字表 ３２．４６±０．９７ ３４．５９±０．７６ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ⑤

杨晓菁 ２０１７［２１］ ３０／３０ 随机数字表 ３０．０３±４．２８ ３１．８２±４．３１ 腹腔镜＋亮丙瑞林 腹腔镜 １２ ①②③④

　　注：Ｅ．试验组；Ｃ．对照组；①ＦＳＨ；②Ｅ２；③ＬＨ；④妊娠率；⑤复发率；⑥ＡＦＣ。

２．３　纳入研究的文献质量评价
本研究纳入的１５项随机对照试验中，均未提

及分配隐藏、是否实施盲法及报告失访病例数据；

其中 ７项研究选用随机数字表法进行病例分
组［９１２，１５，２０２１］，１项选用动态随机法分组［１６］，余仅提

及随机。见图２。

２．４　Ｍｅｔａ分析
２．４．１　ＦＳＨ　１１项研究检测了血清 ＦＳＨ值，检验
其异质性结果为Ｉ２＝９３％，Ｐ＜０００１，选用随机效应
模型分析结果为：腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林组

患者血清ＦＳＨ值低于单用腹腔镜组（ＭＤ＝－１．４９，
９５％ＣＩ［－２．０３，－０．９５］，Ｐ＜０００１）。见图３。

图２　纳入研究的文献偏倚风险评估

·０３１·
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图３　两组患者血清ＦＳＨ水平的Ｍｅｔａ分析

２．４．２　ＬＨ　１０项研究检测了血清 ＬＨ值，检验其
异质性结果为Ｉ２＝９６％，Ｐ＜０００１，选用随机效应模
型分析结果为：腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林组患

者血清ＬＨ值与单用腹腔镜组比较，差异无统计学
意义（ＭＤ＝－０．００，９５％ＣＩ［－０２７，０．２７］，Ｐ＝
１００）。见图４。
２．４．３　Ｅ２　１１项研究检测了血清 Ｅ２值，因存在明
显异质性，通过对所研究文献敏感性分析，去掉１
篇［８］后，Ｉ２＝９８％，Ｐ＜０００１，选用随机效应模型分
析结果为：腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林组患者血

清Ｅ２值与单用腹腔镜组相比，差异无统计学意义
（ＭＤ＝－０．４１，９５％ＣＩ［－５．４１，４．５８］，Ｐ＝０．８７）。见
图５。
２．４．４　妊娠率　６项研究评估了妊娠率，检验其异
质性结果为Ｉ２＝０％，Ｐ＞０．０１（Ｐ＝０．１８），选用固定
效应模型分析结果为：腹腔镜联合术前使用亮丙瑞

林组患者的妊娠率优于单用腹腔镜组，差异有统计

学意义（ＲＤ＝０．１８，９５％ＣＩ［０．１１，０．２５］，Ｐ＜
０００１）。见图６。

图４　两组患者血清ＬＨ水平的Ｍｅｔａ分析

图５　两组患者血清Ｅ２水平的Ｍｅｔａ分析

图６　两组患者妊娠率的Ｍｅｔａ分析
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２．４．５　复发率　７项研究评估了复发率，检验其
异质性结果为Ｉ２＝０％，Ｐ＞０．０１（Ｐ＝０．９４），选用固
定效应模型分析结果为：腹腔镜联合术前使用亮丙

瑞林组患者的复发率低于单用腹腔镜组，差异有统

计学意义（ＲＤ＝－０．１７，９５％ＣＩ［－０．２２，－０．１２］，Ｐ＜
０．００１），见图７。
２．４．６　ＡＦＣ　６项研究测定了 ＡＦＣ，检验其异质
性结果为 Ｉ２＝４５％，Ｐ＞０．０１（Ｐ＝０１０），选用固定
效应模型分析结果为：腹腔镜联合术前使用亮丙瑞

林组患者的 ＡＦＣ多于单用腹腔镜组，差异有统计
学意义（ＭＤ＝０．８４，９５％ＣＩ［０．７３，０．９５］，Ｐ＜０．
００１），见图８。
２．４．７　卵巢体积　４项研究测定了卵巢体积，检
验其异质性结果为 Ｉ２＝８４％，Ｐ＜０．０１，选用随机效
应模型分析结果为：腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林

组患者的卵巢体积与单用腹腔镜组比较，差异无统

计学意义（ＭＤ＝－０．２５，９５％ＣＩ［－０．８１，０．３２］，Ｐ＝
０．３９），见图９。

图７　两组患者复发率的Ｍｅｔａ分析

图８　两组患者ＡＦＣ的Ｍｅｔａ分析

图９　两组患者卵巢体积的Ｍｅｔａ分析

３　讨论

子宫内膜异位症与慢性盆腔痛和不孕症密切

相关，有６０％慢性盆腔痛的女性患内异症，３０％～
５０％内异症患者继发不孕，其中高达８０％患者会寻
求辅助生殖技术助孕；此外，１０％的女性因内异症
不得不减少工作时间，而６％的内异症女性则要求
获得国家福利；因此，内异症给社会和经济带来了

巨大负担，每年美国支付由内异症导致的生产力损

失和直接医疗费用高达２２０亿美元［２２２６］。目前，腹

腔镜手术作为治疗内异症的重要方式之一，在清除

局部病灶的同时也能通过取病理活检明确疾病分

期，恢复病灶处解剖结构，提高患者妊娠率［２７］。但

术后高复发率也是临床医生亟须解决的问题。

ＧｎＲＨａ（亮丙瑞林）通过下调垂体 ＧｎＲＨ受体，抑
制促性腺激素的生成和释放，从而抑制内源性雌激

素产生，诱导内异症病灶消退［２８］。故在术前使用

亮丙瑞林可达缩小内异症病灶目的，更有利于手术

对病灶的彻底清除，对于提高治疗效果降低内异症

的复发率具有积极作用。

本研究的１５篇文献总病例数为１４６５例，通过
对１５篇文献进行详细的偏倚评价，并使用 Ｒｅｖ
Ｍａｎ５．３软件对腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林治
疗内异症的临床效果进行 Ｍｅｔａ分析，本研究结果

·２３１·
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显示：１）试验组（腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林）
较对照组（单用腹腔镜）治疗后血清 ＦＳＨ降低和
Ｅ２升高，表明腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林可以
通过调节血清激素水平而治疗内异症（图３，５）；２）
通常 ＡＦＣ被用于评估卵巢功能，经比较发现腹腔
镜联合术前使用亮丙瑞林能显著增加 ＡＦＣ，表明
其可能通过提高排卵而治疗内异症导致的不孕，从

而提高患者妊娠率（图６，８）；３）复发率是治疗内异
症的重要观察指标，也是目前对此病治疗的难点之

处，本研究表明腹腔镜联合术前使用亮丙瑞林能显

著降低患者的复发率（图７）。
本研究尚存些许局限：１）所纳入研究的１５篇

文献质量偏倚性和异质性较大，分析其原因可能

有：首先，内异症的不同分期与治疗结局有相关性，

但在所纳入文献中仅 ４篇文献［８，１０，１２，２０］提及对内

异症进行分期；其次，手术医生对病灶范围的清除

方式及手术经验存在差异，而本研究所纳入病例均

来自我国不同地区和不同医院，故无法控制以上因

素，特别是术中选用电凝止血法相比缝合止血法对

卵巢性激素分泌的影响更大［２８］；２）最终筛选出的
１５篇文献均来自国内数据库，存在试验方案缜密
性不足问题，如：６项研究［７，９，１０，１３，１４，２１］虽然随访了

患者术后妊娠率，但随访时间较短，均为３～１２个
月，也未具体说明患者是接受辅助生殖技术助孕还

是自然受孕。３）本研究所纳入文献中，患者因慢
性盆腔痛、不孕或病灶体积达到行腹腔镜手术治疗

标准，但亮丙瑞林通过抑制性腺轴功能缩小内异症

病灶的同时，也有并发骨质疏松等风险，故临床试

验难以实施盲法，这同样可能也是导致偏倚性较大

的原因。

综上，临床上采用腹腔镜治疗内异症患者时，

在手术前给予亮丙瑞林治疗，能显著改善患者的血

清激素水平，提高妊娠率，增加窦卵泡数以及降低

复发率。
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