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溶液经多次试验，重复性好，产生的杂质个数和杂质含

量均可重现。经与购置的对照品比对，4个杂质的色谱

行为（保留时间及光谱图）一致。由于硝酸甘油的电离

效果较差，故暂时未用质谱验证。

3. 4 杂质相对校正因子测定

本研究中选用 AccuStandard公司的对照品测定

4个已知杂质相对于硝酸甘油的校正因子，结果均为

0. 9～1. 3。考虑到购置的对照品非中国食品药品检定

研究院法定对照品，且BP中也未采用各杂质的校正因

子，故暂不采用校正因子计算。

3. 5 杂质限度

现行标准限度为，供试品溶液色谱图中，若有杂质

峰，单个杂质不得过1. 0%，杂质总量不得过3. 0%。但未

规定扣除硝酸根峰，企业多将其作为辅料峰扣除（实际

非辅料）。优化方法限度参考 BP［7 - 8］，并结合本研究中

样品测定情况，拟订除硝酸根峰外，4个已知杂质均不

得过 0. 5%；其余单个最大杂质溶液不得过 0. 1%，注射

液和片剂不得过 0. 5%；杂质总量溶液、注射液不得过

1. 5%，片剂不得过 2. 0%。收紧后的杂质限度可为加强

本品的质量控制和质量标准修订提供参考。

3. 6 方法评价

优化后的有关物质检查方法准确、快速、专属性强，

适用于硝酸甘油溶液及其制剂的有关物质检查，可供加

强产品质量控制和进一步的质量标准修订时参考。
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甲羟孕酮联合甲羟孕酮联合 TCTC 方案治疗子宫内膜癌临床观察方案治疗子宫内膜癌临床观察**
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摘要摘要：：目的 探讨甲羟孕酮联合 TC 方案（紫杉醇 + 卡铂）治疗子宫内膜癌的临床疗效。方法 选取 2019年 1月至 2023年 6月自贡

市荣县人民医院妇产科收治的子宫内膜癌患者 110 例，按治疗方案的不同分为观察组（60 例）和对照组（50 例）。两组患者均于周期

第 1 天予紫杉醇注射液、卡铂注射液静脉滴注，1 个周期 21 d，共治疗 3 个周期；观察组患者加服醋酸甲羟孕酮片，持续治疗 9 周。

结果 观察组总有效率为 85. 00%，显著高于对照组的 66. 00%（P < 0. 05）。两组患者治疗后的血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋

白酶 - 9（MMP - 9）、肿瘤标志物［糖类抗原 125（CA125）、糖类抗原 199（CA199）、人附睾蛋白 4（HE4）、癌胚抗原（CEA）］水平均显

著降低；生活质量各项（生理状况、社会状况、情感状况、功能状况）评分均显著升高；且观察组患者上述指标改善更显著（P <
0. 05）。观察组与对照组不良反应发生率相当（8. 33% 比 12. 00%，P > 0. 05）。结论 甲羟孕酮联合 TC 方案治疗子宫内膜癌，可显著

降低血清 VEGF、MMP - 9及相关肿瘤标志物水平，并提高患者的生活质量。

关键词关键词：：甲羟孕酮；TC方案；子宫内膜癌；临床疗效；血管内皮生长因子；基质金属蛋白酶 - 9；肿瘤标志物；生活质量
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Clinical Observation of Medroxyprogesterone Combined with TC Regimen in the Treatment of
Endometrial Cancer

LUO Yanfang1，GU Jumei1，WU Xiaorong1，ZHANG Xueqing1，DONG Huajuan2

（1. Rongxian People's Hospital，Zigong，Sichuan，China 643199； 2. The Fourth People's Hospital of Zigong，Zigong，Sichuan，China 643000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of medroxyprogesterone combined with TC regimen （paclitaxel +
carboplatin） in the treatment of endometrial cancer. Methods A total of 110 patients with endometrial cancer admitted to the
Obstetrics and Gynecology Department of Rongxian People's Hospital from January 2019 to June 2023 were selected and divided
into the observation group（60 cases） and the control group（50 cases） according to different treatment regimens. The patients in
the two groups received intravenous drip of Paclitaxel Injection and Carboplatin Injection on the first day of the cycle，and both
groups were treated for three cycles with 21 d per cycle；on this basis，the patients in the observation group were treated with oral
Medroxyprogesterone Acetate Tablets for continuous nine weeks. Results The total effective rate in the observation group was
85. 00%，which was significantly higher than 66. 00% in the control group （P < 0. 05）. After treatment，the vascular endothelial
growth factor （VEGF），matrix metalloproteinase - 9 （MMP - 9），tumor markers ［carbohydrate antigen 125 （CA125），

carbohydrate antigen 199（CA199），human epididymis protein 4（HE4），carcinoembryonic antigen（CEA）］ levels in the two groups
significantly decreased；the scores of various items of quality of life （physiological condition，social condition，emotional condition，
functional condition） significantly increased；and the above indexes in the observation group were significantly better（P < 0. 05）.
The incidence of adverse reactions in the observation group was similar to that in the control group （8. 33% vs. 12. 00%，P >
0. 05）. Conclusion Medroxyprogesterone combined with TC regimen can significantly decrease the serum VEGF，MMP - 9 and
relevant tumor marker levels in patients with endometrial cancer，and improve their quality of life.
Key wordsKey words：：medroxyprogesterone；TC regimen；endometrial cancer；clinical efficacy；vascular endothelial growth factor；matrix
metalloproteinase - 9；tumor marker；quality of life

子宫内膜癌（EC）是由子宫腔内膜上皮发生病变引

起，属原发性的恶性肿瘤病变，是女性生殖系统常见的

恶性肿瘤。患者多表现为绝经后不规则的阴道流血及

阴道异常排液，围绝经期患者可表现为月经量增多、月

经期延长、月经淋漓不尽等［1 - 2］。研究显示，预计到

2025年，子宫内膜癌的患病率、发病率、死亡率将分别

达 10. 322‱，1. 282‱，0. 207‱［3］。手术切除子宫是其

主要治疗方法，部分患者需结合放射治疗、化学药物治

疗（化疗）、激素治疗、靶向治疗等辅助治疗，如手术后

高危病例或复发病例常需进行辅助化疗，以减少肿瘤

复发风险［4 - 5］。甲羟孕酮为孕激素类药物，与化疗药物

合用可增强抗癌疗效。本研究中探讨了甲羟孕酮联合

TC方案（紫杉醇 +卡铂）治疗子宫内膜癌的临床疗效，

以及对患者血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属蛋白

酶 - 9（MMP - 9）及肿瘤标志物水平的影响。现报道

如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《子宫内膜癌诊断与治疗指南

（2021年版）》诊断标准［6］，且经病理学检查确诊；有化

疗指征；年龄 35～72岁，病程 5个月至 3年。本研究方

案经医院医学伦理委员会批准（批号：ry2019 - 20），患

者家属签署知情同意书。

排除标准：合并恶性肿瘤；伴严重肝、肾功能疾病；

严重心血管疾病及凝血功能障碍；伴精神疾病或传染病；

哺乳期或妊娠期；依从性差；临床资料不完整。

病例选择与分组：选取自贡市荣县人民医院妇产

科 2019年 1月至 2023年 6月收治的子宫内膜癌患者

110例，按治疗方案的不同分为观察组（60例）和对照组

（50例）。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P > 0. 05），具有可比性。详见表1。
表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups

组别

对照组（n = 50）
观察组（n = 60）
t / χ2值
P值

年龄

（X ± s，岁）

55. 70 ± 6. 36
56. 74 ± 6. 90

0. 815
0. 417

病程

（X ± s，年）

1. 50 ± 0. 27
1. 53 ± 0. 30
0. 546
0. 586

病理类型（例）

子宫内膜样腺癌

30
35

0. 082
0. 960

浆液性乳头状腺癌

15
18

透明细胞癌

5
7

1. 2 方法

两组患者均于化疗周期第 1天予紫杉醇注射液（海

南新世通制药有限公司，国药准字H20066089，规格为

每支5 mL∶30 mg）静脉滴注，每次剂量为175 mg / m2；以
及 卡 铂 注 射 液（齐 鲁 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20020181，规格为每支 10 mL∶50 mg）静脉滴注，用药

剂量（mg）= 5 ×［肌酐清除率（mL / min）+ 25］，1个周

期 21 d（3周），共治疗 3个周期。观察组患者加服醋酸甲

羟孕酮片（浙江仙琚制药股份有限公司，国药准字

H33020823，规格为每片 4 mg）口服，每次 100 mg，每日
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3次，持续治疗9周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）VEGF、MMP - 9及肿瘤标志物。抽取

治疗前后患者空腹静脉血，离心，取血清，采用酶联免

疫吸附法检测血清肿瘤标志物［包括人附睾蛋白 4
（HE4）、糖类抗原 199（CA199）、糖类抗原 125（CA125）、

癌胚抗原（CEA）］水平。2）生活质量。采取癌症治疗功能

评估量表（FACT - G）评分，评估项目包括生理状况、社

会状况、情感状况、功能状况。评分范围为 0～108分，评

分越高表明生活质量越好。

疗效判定：子宫内膜的病变面积基本恢复正常，为

完全缓解；减小 ≥ 50%，为部分缓解；减少 < 50%、维持

不变或扩大 ≤ 25%，为稳定；新添病变部位，且扩大 > 25%，

为进展。总缓解 =完全缓解 +部分缓解。

安全性：观察两组患者治疗期间头晕、恶心呕吐、

食欲减退、皮疹、脱发等不良反应的发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 25. 0统计学软件分析。计数资料以率

（%）表示，行 χ2检验；计量资料以X ± s表示，行 t检验。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%）］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%）］

组别

对照组（n = 50）
观察组（n = 60）
χ2值

P值

完全缓解

10（20. 00）
30（50. 00）

部分缓解

23（46. 00）
21（35. 00）

稳定

13（26. 00）
7（11. 67）

进展

4（8. 00）
2（3. 33）

总缓解

33（66. 00）
51（85. 00）
5. 455
0. 020

表3 两组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 3 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%）］

组别

对照组（n = 50）
观察组（n = 60）
χ2值

P值

头晕

1（2. 00）
1（1. 67）

恶心呕吐

1（2. 00）
1（1. 67）

食欲减退

2（4. 00）
1（1. 67）

皮疹

0（0）
1（1. 67）

脱发

2（4. 00）
1（1. 67）

合计

6（12. 00）
5（8. 33）
0. 407
0. 523

表4 两组患者血清中VEGF及MMP - 9水平比较（X ± s）
Tab. 4 Comparison of serum VEGF and MMP - 9 levels

between the two groups（X ± s）

组别

对照组（n = 50）
观察组（n = 60）
t值

P值

VEGF（ng / L）
治疗前

12. 32 ± 2. 95
12. 36 ± 2. 50

0. 077
0. 939

治疗后

10. 55 ± 2. 40a
7. 40 ± 1. 41a
8. 553
0. 000

MMP - 9（U / mL）
治疗前

488. 56 ± 34. 43
489. 67 ± 34. 65

0. 168
0. 867

治疗后

327. 80 ± 31. 65a
235. 63 ± 27. 32a

16. 393
0. 000

注：与本组治疗前比较，aP < 0. 05。表5和表6同。

Note：Compared with those before treatment，aP < 0. 05 （for
Tab. 4 - 6）.
3 讨论

近年来，子宫内膜癌的发病率和死亡率呈上升趋

势，且偏年轻化［7 - 8］。其病因尚不明确，研究多认为大量

雌激素刺激及无孕激素拮抗是导致子宫内膜癌发生、

发展的重要因素［9］。甲羟孕酮是人工合成的纯孕激素避

孕药，可通过控制垂体前叶减少黄体生成激素的释放

及抑制卵巢的排卵过程，从而达到抑制子宫内膜增生、

逆转肿瘤细胞恶性表型的目的。其主要是通过对下丘

脑的负反馈作用效应，在药物作用于子宫内膜时，可进

一步控制子宫内膜增殖、分泌的减少。TC方案是治疗晚

期、转移性或复发性子宫内膜癌及病理学类型为癌肉

表5 两组患者血清中肿瘤标志物水平比较（X ± s）
Tab. 5 Comparison of serum tumor marker levels between the two groups（X ± s）

组别

对照组（n = 50）
观察组（n = 60）
t值

P值

CA125（kU / L）
治疗前

56. 65 ± 11. 63
56. 87 ± 11. 60

0. 099
0. 921

治疗后

36. 73 ± 8. 41a
23. 75 ± 6. 53a

9. 109
0. 000

CA199（U / mL）
治疗前

484. 56 ± 32. 10
486. 64 ± 33. 54

0. 330
0. 742

治疗后

323. 83 ± 29. 70a
237. 55 ± 27. 76a

15. 724
0. 000

HE4（kU / L）
治疗前

77. 20 ± 23. 97
78. 05 ± 22. 34

0. 192
0. 848

治疗后

43. 11 ± 9. 82a
33. 80 ± 11. 40a

4. 539
0. 000

CEA（pg / mL）
治疗前

10. 45 ± 2. 18
10. 57 ± 2. 20

0. 286
0. 775

治疗后

7. 56 ± 1. 80a
5. 34 ± 1. 05a
8. 054
0. 000

表6 两组患者生活质量比较（X ± s，分）
Tab. 6 Comparison of quality of life between the two groups（X ± s，point）

组别

对照组（n = 50）
观察组（n = 60）
t值

P值

生理状况

治疗前

14. 45 ± 3. 36
14. 56 ± 3. 22

0. 175
0. 862

治疗后

19. 33 ± 3. 51a
24. 35 ± 3. 70a

7. 252
0. 000

社会状况

治疗前

16. 45 ± 3. 63
16. 56 ± 3. 53

0. 161
0. 873

治疗后

22. 33 ± 3. 04a
26. 52 ± 1. 06a

9. 981
0. 000

情感状况

治疗前

14. 45 ± 4. 24
14. 50 ± 4. 70

0. 058
0. 954

治疗后

20. 15 ± 2. 97a
23. 16 ± 1. 24a

7. 144
0. 000

功能状况

治疗前

13. 32 ± 3. 74
13. 45 ± 3. 04

0. 201
0. 841

治疗后

19. 15 ± 2. 45a
25. 60 ± 1. 94a
15. 408
0. 000

总分

治疗前

58. 70 ± 8. 06
59. 27 ± 6. 94

0. 399
0. 691

治疗后

81. 01 ± 6. 74a
99. 55 ± 4. 65a
17. 004
0. 000
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瘤患者的首选化疗方案［6］。对于子宫内膜癌的治疗，陈

雁南等［10］采用氟尿嘧啶 + 顺铂联用醋酸甲羟孕酮方

案，何政霞［11］采用紫杉醇 +洛铂联用醋酸甲羟孕酮方

案，房爱芳等［12］采用紫杉醇 +卡铂联用醋酸甲羟孕酮

方案，但均未分析VEGF及CA199、生活质量等指标，且

并未说明VEGF及MMP - 9对肿瘤进展的影响。

本研究结果显示，观察组总有效率显著高于对照

组。分析原因，联合治疗方案可能会提高激素药物的疗

效和化疗药物的敏感性，且抑制肿瘤细胞的生长、增

殖。血清VEGF水平可在一定程度上预测肿瘤细胞的转

移，其水平的异常变化与子宫内膜癌的发生、发展密切

相关［13 - 14］。研究表明，对于子宫内膜癌患者，联合用药

的疗效较明显，可能与MMP - 9及VEGF的水平降低有

关［15 - 16］。本研究结果显示，两组患者治疗后的VEGF及
MMP - 9水平均显著降低，且观察组均显著更低。

CA125是卵巢上皮癌的肿瘤标志物；CA199为细胞膜上

的糖脂质，是存在于血液循环的胃肠道肿瘤相关抗原；

HE4为新的卵巢癌肿瘤标志物；CEA为细胞膜的结构

蛋白，来源于癌细胞表面，对于恶性肿瘤的鉴别、评估

等有重要临床价值［17 - 19］。本研究结果显示，两组患者

治疗后的 CA125、CA199、HE4、CEA均显著降低，且观

察组均显著更低。提示联合治疗方案可降低子宫内膜

癌患者的VEGF及MMP - 9及相关肿瘤标志物的水平。

本研究中，两组患者治疗后生活质量各项评分均显著

升高，且观察组均显著更高；两组患者的不良反应发生

率相当，提示联合治疗方案可提高子宫内膜癌患者的

生活质量，且不会明显增加不良反应。与相关研

究［20 - 23］结果一致。

综上所述，甲羟孕酮联合TC方案治疗子宫内膜癌，

可显著降低血清VEGF、MMP - 9及相关肿瘤标志物水

平，并改善患者的生活质量。
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