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摘要：目的　分析环磷酰胺（ＣＴＸ）导致系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）女性患者卵巢功能受损及闭经情况。方法　取２０１３年１０月—

２０１５年１０月在该院治疗的ＳＬＥ女性患者９８例，均接受ＣＴＸ治疗，观察患者卵巢功能受损及闭经发生的情况。结果　９８例

患者中有５１．０２％出现卵巢功能受损，出现闭经者１８．３７％；患者治疗后雌二醇（Ｅ２）为（１９．３３±１．５４）ｎｇ·Ｌ－１，明显较治疗前

降低（Ｐ＜０．０５）；患者治疗后血清促卵泡刺激素（ＦＳＨ）、补体Ｃ３和补体Ｃ４分别为（２１．５０±２．４１）ＩＵ·Ｌ－１、（０．６０±０．１５）ｇ·

Ｌ－１和（０．１６±０．１０）ｇ·Ｌ－１，明显高于治疗前（Ｐ＜０．０５）；＞３０～４０岁组和＞２０～３０岁组卵巢功能受损发生率分别为７２．２２％

和５２．３８％，明显高于１５～２０岁组（Ｐ＜０．０５）；＞３０～４０岁组闭经发生率为３８．８９％，明显高于＞２０～３０岁组和１５～２０岁组

（Ｐ＜０．０５）；＞３０～４０岁组出现卵巢功能受损和闭经时ＣＴＸ累积剂量分别为（１４．３０±０．８３）ｇ和（２０．３４±１．４３）ｇ，明显低于

＞２０～３０组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＴＸ治疗ＳＬＥ对卵巢功能有一定的损害作用，卵巢功能受损发生与患者年龄有一定关系，年

龄大的患者出现卵巢功能受损时ＣＴＸ累积剂量较低。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种以免疫性炎症为

突出表现的弥漫性结缔组织病，多发于育龄妇女，

可累及全身多个器官，严重影响患者的生活质

量［１２］。目前临床上多采用环磷酰胺（ＣＴＸ）与糖皮

质激素联合治疗重症 ＳＬＥ，可有效控制疾病进展并

改善患者的预后，但长期使用ＣＴＸ也会造带来严重
的不良反应，如卵巢功能受损等［３］。卵巢功能受损

患者的临床表现多为月经紊乱、月经稀发或子宫不

规则出血等，严重者还会出现闭经、不孕等［４］。为

了进一步分析ＣＴＸ导致 ＳＬＥ女性患者卵巢功能受

损及闭经情况，本研究对梅州市人民医院接受 ＣＴＸ

治疗的ＳＬＥ患者的临床资料进行了回顾性分析，并

观察了患者卵巢功能受损及闭经发生情况，以期为

临床治疗提供一定的理论依据。
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１　资料与方法
１．１　一般资料　选取 ２０１３年 １０月—２０１５年 １０
月在梅州市人民医院治疗的 ＳＬＥ患者９８例，年龄
１５～４０岁，平均年龄（２７．１２±９．２０）岁。纳入标准：
（１）诊断符合美国风湿病学会１９９７年修订的标准；
（２）均为初治患者；（３）接受ＣＴＸ治疗，且治疗前月
经规律；（４）患者及近亲属知情同意并签署同意书。
排除标准：（１）治疗前已有卵巢功能受损者；（２）有
子宫肌瘤、子宫全切术、盆腔放疗术、卵巢切除术

史；（３）有性激素治疗史；（４）合并严重肾功能不全、
恶性肿瘤者。本研究经院医学伦理委员会批准

同意。

１．２　治疗方法　所有患者均在应用甲泼尼龙治疗
的基础上联合 ＣＴＸ进行治疗，具体用法如下：住院
期间静脉滴注注射用 ＣＴＸ（江苏盛迪医药有限公
司），每次０．２ｇ，隔天一次；治疗过程应监测白细胞
值，若低于３．５×１０９Ｌ－１时停用，复查恢复正常后继
续治疗。出院后改为口服复方环磷酰胺片（通化茂

祥制药有限公司），每次５０ｍｇ，每天一次，若出现月
经异常后可停用ＣＴＸ。
１．３　检测方法　所有患者分别在治疗前后采取空
腹静脉血约５ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后
取上清液，采用放射免疫法测定血清中雌二醇（Ｅ２）
和血清促卵泡刺激素（ＦＳＨ）水平，采用免疫比浊法
测定血清中补体Ｃ３和补体Ｃ４的水平，具体检测步
骤严格按照试剂盒说明书进行操作。

１．４　随访方法　住院期间应记录患者开始应用
ＣＴＸ时的年龄、用法用量及用药持续时间，出院后
每２周随访一次，记录用药情况以及月经周期、月
经量；若发生月经紊乱、月经量较前减少、子宫不规

则出血或闭经等情况，则认为出现卵巢功能受损，

记录受损出现时的 ＣＴＸ的治疗时间和累积剂量。
所有资料均从患者住院病历、门诊病历及电话随访

中获得。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０版统计软件进
行数据分析。观测资料中的计量资料，采用ｘ±ｓ表

示，组间比较使用方差分析 ＋ＬＳＤｔ检验，组内前后
比较为配对ｔ检验；计数资料比较采用整体 ＋分割
χ２检验（分割检验的比较次较少，未考虑进行检验
水准调整）；以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　患者卵巢功能受损发生情况　所有患者进行
为期一年的随访，截止随访结束，９８例患者中有５０
例（５１．０２％）出现卵巢功能受损，其中出现闭经者
１８例（１８．３７％）。卵巢功能受损出现时间在 ＣＴＸ
治疗第６～１７周，平均时间为（１３．２０±４．２９）周。
２．２　治疗前后 Ｅ２、ＦＳＨ、补体 Ｃ３及补体 Ｃ４变化
患者治疗后 Ｅ２为（１９．３３±１．５４）ｎｇ·Ｌ－１，明显较
治疗前降低（Ｐ＜０．０５）；患者治疗后 ＦＳＨ、补体 Ｃ３
和补体Ｃ４分别为（２１．５０±２．４１）ＩＵ·Ｌ－１、（０６０±
０．１５）ｇ·Ｌ－１和（０．１６±０．１０）ｇ·Ｌ－１，明显高于治
疗前（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．３　不同年龄患者卵巢功能受损发生情况比较　
＞３０～４０岁组和＞２０～３０岁组卵巢功能受损发生
率分别为７２．２２％和５２．３８％，明显高于１５～２０岁
组（Ｐ＜０．０５）；＞３０～４０岁组闭经发生率为
３８８９％，明显高于 ＞２０～３０岁组和 １５～２０岁组
（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各年龄段组卵巢功能受损发生情况比较／例（％）

年龄／岁 例数 卵巢功能受损 闭经

１５～２０ ２０ ２（１０．００） ０

＞２０～３０ ４２ ２２（５２．３８）ａ ４（９．５２）
＞３０～４０ ３６ ２６（７２．２２）ａ １４（３８．８９）ａｂ

χ２值 １９．９７４ １６．８０２
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与１５～２０岁组比较，ａＰ＜０．０５；与＞２０～３０岁组比较，ｂＰ＜

０．０５。

２．４　不同年龄段出现卵巢功能受损时 ＣＴＸ累积
剂量比较　＞３０～４０岁组出现卵巢功能受损和闭
经时 ＣＴＸ累积剂量分别为（１４．３０±０．８３）ｇ和
（２０３４±１．４３）ｇ，明显低于 ＞２０～３０组（Ｐ＜
００５），见表３，４。

表１　ＳＬＥ９８例治疗前后Ｅ２、ＦＳＨ、补体Ｃ３及补体Ｃ４变化／（ｘ±ｓ，ｎ＝９８）

时点 Ｅ２／ｎｇ·Ｌ－１ ＦＳＨ／ＩＵ·Ｌ－１ 补体Ｃ３／ｇ·Ｌ－１ 补体Ｃ４／ｇ·Ｌ－１

治疗前 ４０．８２±１．４０ ６．２０±１．５１ ０．３５±０．１２ ０．１２±０．０６

治疗６个月 １９．３３±１．５４ ２１．５０±２．４１ ０．６０±０．１５ ０．１６±０．１０

ｔ值 ３４．１９３ ８．２３８ ４１．６５２ ９．６８３

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５
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表３　不同年龄段出现卵巢功能受损时ＣＴＸ

累积剂量比较

年龄／岁 例数

卵巢功能受损时

ＣＴＸ累积剂量／
（ｇ，ｘ±ｓ）

Ｆ值 Ｐ值

１５～２０ ２ ３０．５０±０．００

＞２０～３０ ２２ ２５．２２±０．９４ａ ５４．３８１ ＜０．０５

＞３０～４０ ２６ １４．３０±０．８３ａｂ

　　注：与１５～２０岁组比较，ａＰ＜０．０５；与＞２０～３０岁组比较，ｂＰ＜０．０５。

表４　不同年龄段出现闭经时ＣＴＸ累积剂量比较

年龄／岁 例数
闭经时ＣＴＸ累积剂量／

（ｇ，ｘ±ｓ）
Ｆ值 Ｐ值

１５～２０ ０ —

＞２０～３０ ４ ３５．０１±１．２２ａ ２１．８１３ ＜０．０５

＞３０～４０ １４ ２０．３４±１．４３ａｂ

　　注：与１５～２０岁组比较，ａＰ＜０．０５；与＞２０～３０岁组比较，ｂＰ＜０．０５。

３　讨论
ＳＬＥ是一种多发于育龄期女性的累及多脏器的

自身免疫性炎症性结缔组织疾病，轻症患者可单独

使用抗疟药或改善病情抗风湿药，也可联合小剂量

糖皮质激素，但有重要脏器受累的重型患者在初始

期需给予免疫抑制剂强化治疗［５６］。目前临床上治

疗重型ＳＬＥ的药物有很多，如抗疟药、糖皮质激素、
免疫抑制剂等，其中糖皮质激素联合免疫抑制剂如

ＣＴＸ治疗是目前最为常用的治疗方案，其能有效缓
解患者的病情，改善患者的预后［７８］。ＣＴＸ是一种
烷化剂类抗肿瘤药物，属于细胞周期非特异性细胞

毒性药物，可杀伤淋巴细胞，造成 Ｔ、Ｂ淋巴细胞数
目减少，进而抑制细胞免疫和体液免疫反应，是目

前最为常用的免疫抑制剂之一［９］。ＣＴＸ在 ＳＬＥ的
治疗过程中得到了广泛的应用，但其在抑制免疫炎

症的同时也影响人体正常细胞的功能，不良反应较

为严重［１０］。生殖腺毒性是ＣＴＸ的最为常见的不良
反应之一，在女性患者中表现为卵巢功能损伤，其

可导致患者出现月经紊乱、子宫出血、闭经等症状，

严重影响患者的生活质量［１１１２］。

３．１　患者卵巢功能受损发生情况分析　ＣＴＸ导致
患者卵巢功能受损的具体机制目前尚不完全清楚，

多数认为与诱导细胞凋亡以及对生长期细胞的抑

制有关。也有研究表明［１３］，ＣＴＸ可促进颗粒细胞
凋亡并诱导卵泡闭锁，进而影响卵母细胞的成熟和

排卵过程，最终导致卵巢功能受损，ＳＬＥ患者卵巢
功能受损总体发生率为１５．５％～３７．３％，月经异常
发生率可高达３８％。本研究中，９８例患者在随访结

束时共有５０例（５１．０２％）出现卵巢功能受损，其中
出现闭经者１８例（１８．３７％），卵巢功能受损的发生
率略高于文献报道，这可能与本研究的研究样本较小

有关。患者卵巢功能受损出现时间在 ＣＴＸ治疗第
６～１７周之间，平均时间为（１３．２０±４．２９）周，提示卵
巢功能受损的发生率与 ＣＴＸ的累积量有一定的关
系。患者治疗后 Ｅ２明显较治疗前降低；ＦＳＨ、补体
Ｃ３和补体Ｃ４水平明显高于治疗前，提示治疗后患者
的卵巢功能受损情况较为明显，性激素的分泌明显

降低。

３．２　不同年龄患者卵巢功能受损发生情况分析　
本研究对不同年龄组患者的卵巢功能受损发生情

况进行对比分析发现，＞３０～４０岁组和 ＞２０～３０
岁组卵巢功能受损发生率分别为 ７２．２２％和
５２．３８％，明显高于１５～２０岁组；且 ＞３０～４０岁组
闭经发生率为３８．８９％，明显高于 ＞２０～３０岁组和
１５～２０岁组，提示 ＳＬＥ患者经 ＣＴＸ治疗后卵巢功
能受损的发生率与年龄有密切的关系，年龄越大，

则发生卵巢功能受损和闭经的概越大，其原因可能

是卵巢功能对 ＣＴＸ的耐受性会随着年龄的增长而
降低。

３．３　不同年龄段出现卵巢功能受损时 ＣＴＸ累积
剂量分析　邢爽等［１４］的研究发现，ＣＴＸ的累积剂
量与卵巢功能受损有着密切的关系，累积剂量越

大则致卵巢功能受损的风险越高。本研究发

现，＞３０～４０岁组出现卵巢功能受损和闭经时 ＣＴＸ
累积剂量分别为（１４．３０±０．８３）ｇ和（２０．３４±
１４３）ｇ，明显低于 ＞２０～３０组，提示年龄较大患者
出现卵巢功能受损和闭经时的 ＣＴＸ累积剂量明显
更低，其较年轻患者更容易发生卵巢功能受损，原

因可能与年龄大患者卵巢功能对 ＣＴＸ的耐受性较
低有关。　　　

本研究通过对 ＳＬＥ女性患者经 ＣＴＸ治疗后卵
巢功能受损及闭经情况进行分析发现，ＣＴＸ对卵巢
功能确有一定的损害作用，且年龄大的患者出现卵

巢功能受损时ＣＴＸ累积剂量较低，其在应用低剂量
ＣＴＸ治疗时即可发生卵巢功能受损，临床上应当给
予高度重视。但本研究研究样本相对较少，对于

ＣＴＸ导致 ＳＬＥ女性患者卵巢功能受损的具体机制
仍需作进一步的深入研究。

综上所述，ＣＴＸ治疗ＳＬＥ对卵巢功能有一定的
损害作用，卵巢功能受损发生与患者年龄有一定关

系，年龄大的患者出现卵巢功能受损时ＣＴＸ累积剂
量较低。
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