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雌激素对宫腔粘连术后患者子宫内膜上皮化、内膜腺管密度及
卵巢供血功能的影响
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  [摘 要] 目的 探讨不同剂量雌激素对宫腔粘连术后患者子宫内膜上皮化、内膜腺管密度及卵巢供血

功能的影响。方法 回顾性分析2019年6月至2021年9月该院收治的中、重度宫腔粘连患者67例,根据不同

雌激素用药剂量分为低剂量组(戊酸雌二醇每次3
 

mg,36例)和高剂量组(戊酸雌二醇每次8
 

mg,31例)。记录

2组患者不良反应发生率及临床有效率;评价药物治疗后子宫内膜上皮化程度、子宫内膜腺管密度满意情况;观

察术前及用药治疗3个周期后月经干净大于3
 

d子宫内膜厚度、子宫体积及卵巢动脉血流阻力指数(RI)、收缩

期最大流速(Vmax)、舒张末期流速(Vmin)等。结果 高剂量组患者临床总有效率、整体子宫内膜上皮化及子宫

内膜腺管密度满意率均明显高于低剂量组,重度宫腔粘连患者子宫内膜上皮化、腺管密度满意率均明显高于低

剂量组,差异均有统计学意义(P<0.05)。2组患者用药后子宫内膜厚度、子宫体积,以及Vmax、Vmin 水平均明

显高于术前,RI明显低于术前,且高剂量组患者用药后子宫内膜厚度、子宫体积,以及Vmax、Vmin 水平均明显高

于低剂量组,RI明显低于低剂量组,差异均有统计学意义(P<0.05)。2组患者不良反应发生率比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。结论 宫腔粘连术后采用高剂量雌激素可有效提升患者子宫内膜上皮化程度及子宫内

膜腺管密度满意情况,改善卵巢血供状态,具有较好的有效性和安全性。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

estrogen
 

on
 

endometrial
 

epithelialization,endometrial
 

glandular
 

duct
 

density
 

and
 

ovarian
 

blood
 

supply
 

in
 

patients
 

after
 

intrauterine
 

adhesions
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

67
 

patients
 

with
 

moderate
 

and
 

severe
 

intrauterine
 

adhesions
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

September
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

different
 

doses
 

of
 

estrogen,they
 

were
 

divided
 

into
 

low-dose
 

group(36
 

cases
 

of
 

estradiol
 

valerate
 

three
 

mg
 

each
 

time)
 

and
 

high-dose
 

group(31
 

cases
 

of
 

estradiol
 

valerate
 

eight
 

mg
 

each
 

time).The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

and
 

clinical
 

efficiency
 

rate
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

recorded.The
 

degree
 

of
 

endometrial
 

epithelization
 

and
 

the
 

satisfaction
 

of
 

endometrial
 

glandular
 

density
 

after
 

drug
 

treatment
 

were
 

evaluated.The
 

endometrial
 

thickness,uterine
 

volume
 

and
 

ovarian
 

artery
 

blood
 

flow
 

resistance
 

index(RI),maximum
 

systolic
 

velocity(Vmax),end
 

diastolic
 

velocity(Vmin)
 

before
 

operation
 

and
 

after
 

three
 

cycles
 

of
 

medication
 

were
 

observed.Results The
 

total
 

clinical
 

effective
 

rate,overall
 

endometrial
 

epithe-
lialization

 

and
 

satisfaction
 

rate
 

of
 

endometrial
 

glandular
 

density
 

in
 

the
 

high-dose
 

group
 

were
 

significantly
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-dose
 

group.The
 

satisfaction
 

rate
 

of
 

endometrial
 

epithelialization
 

and
 

glandular
 

density
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

intrauterine
 

adhesions
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

low-dose
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

endometrial
 

thickness,uterine
 

volume,Vmax and
 

Vmin 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

operation,RI
 

was
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

that
 

before
 

operation,and
 

the
 

endometrial
 

thickness,uterine
 

volume,Vmax and
 

Vmin levels
 

of
 

the
 

high-dose
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

low-dose
 

group,RI
 

was
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low-dose
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).Conclu-
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sion Using
 

high-dose
 

estrogen
 

after
 

intrauterine
 

adhesions
 

surgery
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

degree
 

of
 

en-
dometrial

 

epithelialization,and
 

the
 

satisfaction
 

of
 

endometrial
 

glandular
 

duct
 

density
 

and
 

improve
 

the
 

ovarian
 

blood
 

supply,which
 

has
 

good
 

effectiveness
 

and
 

safety.
[Key

 

words] Estrogen; Intrauterine
 

adhesions; Endometrial
 

epithelialization; Endometrial
 

glandu-
lar

 

duct; Ovary

  宫腔粘连多发生于刮宫过度、宫腔镜手术、宫腔

感染等后,导致子宫内膜基底层受损、修复困难,引起

宫腔部分或全部粘连,常见下腹疼痛、妊娠异常、月经

量少或闭经等表现,严重影响女性生理健康[1-2]。临

床治疗通过宫腔镜在直视条件下行宫腔粘连分离术,
但治疗后子宫内膜修复需较长的时间,既往研究表

明,宫腔粘连患者术后容易再形成粘连及闭塞,复发

率高达16.1%,尤其是中、重度宫腔粘连患者,导致妊

娠结局较差[3]。因此,术后采取有效措施促进子宫内

膜干细胞增殖分化、预防再粘连复发在提升疗效方面

具有重要作用。雌激素通过结合子宫内膜受体,从而

加速子宫内膜的生长修复,同时,增加子宫血供。但

由于雌激素在子宫内膜病理状态下呈现与生理状态

下相反作用,导致分离术后雌激素应用剂量及范围仍

无相关标准。基于此,本研究探讨了不同剂量雌激素

对不同程度宫腔粘连术后患者子宫内膜上皮化、内膜

腺管密度的影响,以及不同剂量雌激素是否影响卵巢

供血功能,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2019年6月至2021年9月

本院收治的中、重度宫腔粘连患者67例作为研究对

象,根据不同雌激素用药剂量分为低剂量组(36例)和
高剂量组(31例)。低剂量组患者年龄21~36岁,平
均(27.64±3.56)岁;病程5~13个月,平均(9.45±
2.46)个月;严重程度:中度22例,重度14例。高剂

量组患者年龄20~36岁,平均(28.16±3.19)岁;病
程6~13个月,平均(9.60±2.19)个月;严重程度:中
度20例,重度11例。2组患者年龄、病程、严重程度

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
1.1.2 纳入标准 (1)通过宫腔镜检查确认为中、重
度宫腔黏连,符合《中国宫腔粘连临床诊疗专家共

识》[4]确诊的相关标准;(2)有生育要求;(3)无雌激素

禁忌证。

1.1.3 排除标准 (1)肝、肾功能异常;(2)有其他妇

科疾病及内分泌病史;(3)患有子宫肌瘤、子宫内膜息

肉等影响子宫内膜疾病及恶性肿瘤;(4)过去存在血

栓疾病;(5)凝血功能异常;(6)具有宫腔粘连分离术

禁忌证。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 术前行常规检查,于月经干净3~

7
 

d后行宫腔镜经宫颈宫腔粘连分离术。采用全身麻

醉,密切监测患者生命体征,采用B超探查子宫情况,
检测宫腔形态、大小和粘连程度,使用等离子电切镜,
电极分离粘连部位至完全恢复宫腔解剖形态,手术结

束时注射透明质酸钠和置入宫型节育器,防止再粘

连。术后3~5
 

d使用抗菌药物预防感染。低剂量组

给予戊酸雌二醇片(DELPHARM
 

Lille
 

S.A.S.公司,
国药准字:J20171038,规格:1

 

mg×21片),每次3
 

mg,高剂量组给予戊酸雌二醇片每次8
 

mg,均持续给

药21
 

d,后10
 

d每天加用黄体酮胶囊(浙江仙琚制药

股份有限公司,国药准字:H20041902,规格:50
 

mg×
10

 

s×2板)200
 

mg,停药7
 

d为1个周期,于第8天开

始下1个周期用药,共治疗3个周期。

1.2.2 疗效判定标准[5] (1)显效:月经恢复正常,
复查宫腔镜显示宫腔形态和子宫内膜基本或完全恢

复正常,腹痛等病症体征基本消失;(2)有效:宫腔形

态、子宫内膜明显改善;(3)无效:月经未恢复,宫腔再

粘连。总有效率=总有效率=(显效例数+有效例

数)/总例数×100%。

1.2.3 观察指标 (1)子宫内膜指标。2组患者术后

应用雌激素治疗3个周期后经宫腔镜及病理检查评

价子宫内膜上皮化程度、子宫内膜腺管密度等。具体

评估标准:①子宫内膜上皮化满意。采用宫腔镜检查

观察到宫腔形态正常或基本恢复,粘连纤细或菲薄,
子宫内膜蠕动顺畅,上皮平滑,宫腔镜下可见双侧输

卵管开口;②子宫内膜腺管密度满意。子宫内膜标本

活检显示子宫内膜腺管∶间质小于1∶1[6]。(2)观察

2组患者治疗后子宫恢复情况手术前及用药治疗3个

周期后月经干净大于3
 

d子宫内膜厚度和子宫体积。
采用B朝检查测量子宫长度、厚度、宽度等,按椭圆球

计算,子宫体积=长度×宽度×厚度×0.523
 

6。(3)
采用彩色多普勒于卵巢门附近显示排卵侧卵巢动脉

血流信号,行脉冲取样,连续观察大于或等于3个心

动周期,观察手术前及雌激素治疗3个周期后月经干

净大于3
 

d的血流阻力指数(RI)、收缩期最大流速

(Vmax)、舒张末期流速(Vmin)等。(4)记录2组患者用

药期间乳房胀痛、肝肾功能损害、腹胀、撤退性出血、
体重增加等不良反应发生情况。

1.3 统计学处理 应用SPSS20.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验;计数资料以率或构成比表示,组间比
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较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者临床疗效比较 高剂量组患者临床总

有效率明显高于低剂量组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  2组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

低剂量组 36 10(27.8) 9(25.0) 17(47.2) 19(52.8)

高剂量组 31 13(41.9) 12(38.7) 6(19.4) 25(80.6)a

  注:与低剂量组比较,χ2=4.221,aP=0.040。

2.2 2组患者子宫内膜上皮化及腺管密度满意情况

比较 高剂量组患者子宫内膜上皮化及子宫内膜腺

管密度满意率[分别为74.2%(23/31)、67.7%(21/
31)]均明显高于低剂量组[分别为47.2%(17/36)、
44.4%(16/361)],重度宫腔粘连患者子宫内膜上皮

化及腺管密度满意率明显高于低剂量组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见图1、表2。
2.3 2组患者不同时间点子宫内膜厚度、子宫体积比

较 2组患者用药后子宫内膜厚度、子宫体积均明显

高于术前,且高剂量组患者用药后子宫内膜厚度、子
宫体积高于低剂量组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

  注:A为给药前宫腔粘连;B为给药后宫腔镜上皮。

图1  给药前后宫腔镜检查
 

表2  2组中、重度宫腔粘连患者子宫内膜上皮化及腺管密度满意情况比较[n(%)]

项目
低剂量组(n=36)

中度(n=22) 重度(n=14)

高剂量组(n=31)

中度(n=20) 重度(n=11)

子宫内膜上皮化满意 13(59.1) 4(28.6) 15(75.0) 8(72.7)a

子宫内膜腺管密度满意 12(54.5) 4(28.6) 13(65.0) 8(72.7)a

  注:与低剂量组比较,aP<0.05。

表3  2组患者不同时间点子宫内膜厚度、子宫

   体积比较(x±s)

组别 子宫内膜厚度(mm) 子宫体积(mL)

低剂量组(n=36)

 术前 3.89±0.33 24.51±1.58

 用药后 4.55±0.42a 28.65±1.65a

高剂量组(n=31)

 术前 3.94±0.0.35 24.38±1.62

 用药后 4.95±0.43ab 32.33±1.75ab

  注:与同组手术前比较,aP<0.05;与低剂量组用药后比较,bP<

0.05。

2.4 2组患者不同时间点卵巢供血情况比较 2组

患者用药后Vmax、Vmin 水平均明显高于手术前,RI明

显低于手术前,且高剂量组患者用药后Vmax、Vmin 水

平均明显高于低剂量组,RI明显低于低剂量组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 2组不良反应发生情况比较 低剂量组患者中

发生乳房胀痛2例,腹胀2例,体重增加3例,不良反

应发生率为19.4%;高剂量组患者中发生乳房肿胀3
例,腹胀2例,体重增加4例,不良反应发生率为

29.0%;2组患者不良反应均可耐受,未发生肝肾损

害、撤退性出血等。2组患者不良反应发生率比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。

表4  2组患者不同时间点卵巢供血情况比较(x±s,cm/s)

组别 RI Vmax Vmin

低剂量组(n=36)

 术前 0.63±0.13 19.32±1.65 1.56±0.21

 用药后 0.51±0.08a 22.47±2.16a 2.48±0.35a

高剂量组(n=31)

 术前 0.62±0.15 20.98±1.41 1.54±0.26

 用药后 0.46±0.09ab 24.06±3.24ab 2.73±0.33ab

  注:与同组手术前比较,aP<0.05;与低剂量组用药后比较,bP<

0.05。

3 讨  论

  宫腔粘连可导致宫腔形态失常,使血流灌注降低

而导致女性不孕[7]。临床治疗最高目标是恢复子宫

内膜生物学功能和促进卵巢血液供应,恢复患者生育

功能。目前认为宫腔镜手术分离粘连是治疗宫腔粘

连的重要步骤,但术后宫腔再粘连发生率较高,无法

达到理想的疗效[8-9]。
 

既往研究表明,雌激素通过激活 Wnt/β-联蛋白

信号通路减弱转化生长因子-β1诱导的与宫腔粘连有

关的上皮-间质转化过程,从而配合宫腔粘连分离术恢

复宫腔形态,并预防术后再粘连[10]。雌二醇作为天然

雌性激素,是卵巢分泌的重要甾体雌激素,在女性体

内生物活性最强,雌二醇药物不经肝脏代谢,具有吸
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收快、作用强等特点,但效果短暂[11-12]。因此,有学者

认为,较小剂量雌激素促进子宫内膜修复作用有

限[13]。本研究结果显示,高剂量组患者临床总有效率

(77.4%)明显高于低剂量组(52.8%),子宫内膜上皮

化及子宫内膜腺管密度满意率均明显高于低剂量组。
提示高剂量雌激素可有效促进子宫内膜修复,改善子

宫形态。
本研究结果显示,高剂量组重度宫腔粘连患者子

宫内膜上皮化及腺管密度满意率高于低剂量组重度

患者。提示对重度宫腔粘连患者术后高剂量雌激素

在子宫内膜功能及形态修复是具有意义的。而对中

度子宫粘连患者或采用较低剂量雌激素可达到效果。
高剂量组中度宫腔粘连患者子宫内膜上皮化及腺管

密度满意率与低剂量组比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),可能是因为子宫内膜的雌激素受体具体

数量存在限制,多余的雌激素并不能结合受体,从而

发挥作用。
本研究2组患者用药后子宫内膜厚度、子宫体积

均明显高于术前,与既往研究结果相符[14-15]。且高剂

量组患者用药后子宫体积及内膜厚度均较低剂量组

患者用药后高,提示高剂量雌激素对宫腔粘连分离术

后子宫及子宫内膜创伤后功能及形态修复具有优势。
这是因为雌激素可加速子宫内膜和间质细胞的有丝

分裂,达到增生和修复的目的[16]。
本研究2组患者用药后Vmax、Vmin 水平均明显高

于术前,RI明显低于手术前,且高剂量组患者用药后

Vmax、Vmin 水平均明显高于低剂量组,RI明显低于低

剂量组。提示高剂量雌激素可扩张卵巢动脉、降低血

管阻力,从而促进血供。同时,本研究2组患者不良

反应出现概率对比并无差异,提示高剂量雌激素应用

安全性与低剂量雌激素一致。另有研究同样也证实

雌激素可使卵巢动脉阻力下降,增加卵巢的血供[17]。
雌激素可使血管扩张,在正常的月经周期中随着卵泡

的增大,雌激素水平逐渐升高,血管阻力逐渐下降[18],
与本研究结论一致。

综上所述,与低剂量比较,高剂量雌激素用于宫

腔粘连分离术后可有效促进子宫内膜上皮化、卵巢血

运及达到子宫内膜腺管满意,在预防再粘连和恢复宫

腔解剖中具有较好的临床效果,且无严重不良反应。
但在临床应用中雌激素作用效果受患者子宫内膜血

管分布、雌激素受体状态等多种因素影响,因此,仍需

评估患者具体情况,选择最理想的用药剂量,以提高

用药安全性。
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