
稽留流产（missed abortion，MA）又称为过期流

产［1］。临床治疗多采用清宫术，因胚胎滞留时间长，

胎盘组织机化，清宫过程中耗时长、反复操作等因

素可导致子宫内膜损伤，引起宫腔粘连。有研究

报道MA患者清宫术后引起宫腔粘连（intrauterine
adhesion，IUA）的发生率达15%［2］。IUA在临床上表

现为月经稀少、闭经、周期性腹痛等，是导致继发不

孕的主要病因之一［3］，因此临床上多主张MA患者清

宫术后采用药物治疗，对促进子宫内膜修复及降低

宫腔粘连具有重要意义。其中雌孕激素联合治疗

能有效预防MA清宫术后再粘连，疗效已得到临床

肯定［4-5］。但是，关于激素的用量方面，临床仍存在

较大的争议。鉴于此，以南京医科大学附属南京医

院收治的150例MA清宫术后患者为研究对象，通过

口服不同剂量的雌孕激素，监测反映子宫内膜修复

及宫腔粘连的量化指标，旨在分析不同剂量雌激素

联合孕激素对促进子宫内膜修复及宫腔粘连的效

果，以寻求安全、高效的预防效果。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2019年 1月—2021年 12月入住南京医科

大学附属南京医院妇产科的MA患者150例，随机分

为 3组，研究组Ⅰ、研究组Ⅱ和对照组，每组 50例。

研究组Ⅰ年龄 22~36（26.89 ± 2.06）岁，停经时间

55~66（61.5 ± 2.1）d，孕产次 1~3（1.1 ± 1.1）次；研

究组Ⅱ年龄 21~36（25.93 ± 2.04）岁，停经时间

57~65（60.9 ± 2.1）d，孕产次1~3（1.3 ± 1.0）次；对照组

年龄21~35（26.09 ± 2.01）岁，停经时间57~67（62.10 ±
2.31）d，孕产次 1~3（1.4 ± 0.8）次。3组一般情况比

较，差异均无统计学意义（P > 0.05）。纳入标准：

①均有正常月经史、早孕反应和停经史；②影像学、

实验室检查确诊为稽留流产；③术前常规检查各项

指标在正常范围之内，无严重系统性疾病；④符合

稽留流产清宫术手术指征；⑤依从性好，按要求随
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［摘 要］ 目的：探讨稽留流产（missed abortion，MA）患者清宫术后口服不同剂量的雌激素治疗对子宫内膜修复及粘连发生

情况的影响。方法：选取2019年1月—2021年12月南京医科大学附属南京医院收治的150例药物流产后在B超监测下行清宫

术的MA患者，分为对照组、研究组Ⅰ和研究组Ⅱ，各 50例。对照组术后给予预防感染、缩宫等处理；研究组在对照组基础

上口服不同剂量雌激素治疗，其中研究组Ⅰ术后口服雌二醇片/雌二醇地屈孕酮片治疗，研究组Ⅱ在研究组Ⅰ基础上加用戊

酸雌二醇片。比较3组术后子宫内膜修复情况及宫腔粘连情况。结果：①研究组Ⅰ和研究组Ⅱ术后阴道流血持续时间短于

对照组（P < 0.05），其中研究组Ⅱ短于研究组Ⅰ（P < 0.05）。研究组Ⅰ和研究组Ⅱ的月经复潮时间、阴道流血量均低于对照组

（P < 0.05），但研究组Ⅰ和研究组Ⅱ相比，差异无统计学意义（P > 0.05）。②研究组Ⅰ和研究组Ⅱ术后2周子宫内膜厚度值均高于

对照组，子宫内膜血流参数中血管化指数和血流指数值均高于对照组（P < 0.05），其中研究组Ⅱ高于研究组Ⅰ（P < 0.05）。

③术后2周血清中粘连指标转化生长因子⁃β1（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1），研究组Ⅰ和研究组Ⅱ均低于对照组，

其中研究组Ⅱ低于研究组Ⅰ（P < 0.05）。术后宫腔粘连发生率研究组Ⅰ为 27.27%，研究组Ⅱ为 9.10%，均低于对照组

（63.63%，P < 0.05）。④3组不良反应比较差异无统计学意义（P > 0.05）。结论：MA清宫术后口服雌孕激素能有效修复子宫内

膜，改善血流，降低粘连发生，其中适当提高雌激素用量效果显著，可推广应用于临床。
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访观察。排除标准：①存在多次且反复流产史；

②存在生殖道严重畸形；③本次妊娠为人工授精或

试管婴儿；④近 2个月内服用抗生素、免疫治疗或激

素；⑤合并严重心肝肾疾病者；⑥伴有恶性肿瘤或

精神疾病，不能配合；⑦已知或怀疑患有激素依赖

性肿瘤；⑧血栓栓塞性疾病、已知或怀疑乳腺癌病

史等。患者及家属均知情同意，且经医院伦理委员

会批准。

1.2 方法

所有患者均进行术前米非司酮+米索前列醇片

预处理，B超监测下清宫术，3组在手术治疗方面基

本等同，所有患者术后 2周入本院门诊。对照组术

后预防感染等对症处理。研究组Ⅰ自术后第1天即

开始口服芬吗通 1号（雌二醇片/雌二醇地屈孕酮

片，1 mg/10 mg）：前 14 d，每天 1片（白色，内含雌二

醇 1 mg）口服，后 14 d，每天 1片（灰色，内含雌二醇

1 mg 和地屈孕酮10 mg）口服，共28 d，1个周期。研

究组Ⅱ在研究组Ⅰ的基础上加服补佳乐（戊酸雌二

醇片，1 mg）：2片/次，每天2次，连服28 d。
研究指标：①观察记录患者术后阴道流血持续

时间、阴道流血量、药物不良反应，同时行妇科检

查。②阴道超声检查监测子宫内膜厚度、子宫内膜

血流参数值，所有监测均由有经验的 1位妇科超声

医生独立完成。③术后 2周采集 3组患者空腹静

脉血，血标本离心后取血清，酶联免疫吸附法对宫

腔粘连指标转化生长因子⁃β1（transforming growth
factor⁃β1，TGF⁃β1）定量检测。④所有患者均观察3
个月经周期，术后 42 d月经未来潮或异常者，立即

给予术后宫腔粘连高危因素评估（如既往有子宫手

术史，包括刮宫、子宫肌瘤挖除、子宫动脉栓塞术、

剖宫产术等；人流次数≥2；子宫畸形；既往有盆腔炎

病史；本次月经来潮后经量较前明显减少；本次清

宫时间长>20 min，手术记录手术困难等），存在高危

因素者及时行阴道超声检查，若提示宫腔粘连可

能，给予宫腔镜检查。宫腔镜诊断标准：根据粘连

的程度分为轻度粘连（粘连范围<1/4宫腔）、中度粘

连（粘连范围介于1/4~1/2宫腔）及重度粘连（粘连范

围>1/2宫腔）。⑤术后 42 d观察随访 3组患者服药

后的不良反应，包括恶心呕吐、乳房胀痛、血栓形

成、情绪波动等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件，计数资料以例数

（百分率）［n（%）］表示，组间差异比较采用卡方检

验。计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较

采用单因素方差分析，两两比较采用Bonferroni法，

P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 MA患者术后一般情况比较

3组患者术后阴道流血持续时间、术后月经复潮

时间、术后阴道流血量比较见表1。研究组Ⅰ和研究

组Ⅱ平均阴道流血持续时间分别为（7.3 ± 1.4）d、
（6.2 ± 0.9）d，短于对照组［（8.5 ± 2.1）d，P < 0.05］，

其中研究组Ⅱ短于研究组Ⅰ（P < 0.05）。研究组

Ⅰ月经复潮时间［（32.1 ± 5.7）d］和研究组Ⅱ［（32.4 ±
4.3）d］，均低于对照组［（33.4 ± 5.9）d，P < 0.05］，但

是研究组Ⅰ和研究组Ⅱ相比，差异无统计学意义

（P > 0.05）。对比术后阴道流血量，其中研究组Ⅰ阴

道出血量增多的占比74%、研究组Ⅱ为76%，与对照

组（74%）相比，差异无统计学意义。研究组Ⅰ阴道

出血量减少占比 26%、研究组Ⅱ为 24%，与对照组

（26%）相比，差异无统计学意义（P > 0.05）。
2.2 术后超声检查结果比较

术后 2周复查患者经阴道B超，子宫内膜厚度

及子宫内膜血流参数对比见表2。研究组Ⅰ和研究

组Ⅱ子宫内膜厚度值均高于对照组（P < 0.05）；研究

组Ⅰ和研究组Ⅱ子宫内膜血流参数中血管化指数

（vascularization index，VI）和血流指数（flow index，
FI）均高于对照组（P < 0.05），且研究组Ⅱ高于研究

组Ⅰ（P < 0.05）。
2.3 术后宫腔粘连发生率及粘连指标TGF⁃β1比较

术后 2周采集各组所有患者的血清，监测粘连

指标TGF⁃β1，结果显示研究组Ⅰ和研究组ⅡTGF⁃β1
均低于对照组，且研究组Ⅱ低于研究组Ⅰ（P < 0.05）。

研究组Ⅰ（n=50）
研究组Ⅱ（n=50）
对照组（n=50）
P值

32.1 ± 5.7
32.4 ± 4.3
33.4 ± 5.9
> 0.05

13（26）
12（24）
13（26）
> 0.05

37（74）
38（76）
37（74）
> 0.05

7.3 ± 1.4
6.2 ± 0.9
8.5 ± 2.1
< 0.05

术后阴道流血持续时间

（d，x ± s）

月经复潮时间

（d，x ± s）
组别

术后阴道流血量

< 平时月经量［（n）%］ > 平时月经量［（n）%］

表1 3组MA患者术后阴道流血持续时间、月经复潮时间及术后阴道流血量比较
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研究组Ⅰ50例中经过宫腔粘连评估后纳入高危因

素 13例，其中 3例经宫腔镜检查后证实为宫腔粘

连，Ⅰ组术后宫腔粘连发生率 6%；Ⅱ组 50例中，宫

腔粘连评估后纳入危险因素12例，其中1例证实为

宫腔粘连，宫腔粘连发生率2%；对照组评估纳入危

险组13例，经证实7例为宫腔粘连，Ⅰ组、Ⅱ组粘连

发生率均低于对照组（14%，P < 0.05）。
2.4 患者不良反应发生率比较

研究组Ⅰ5 例发生不良反应，其中恶心呕吐

2 例，乳房胀痛 3例。研究组Ⅱ6例发生不良反应，

乳房疼痛 2例，情绪波动 2例，皮肤瘙痒 1例。对照

组6例发生不良反应，恶心呕吐1例，乳房疼痛3例，

皮疹2例。3组比较差异无统计学意义（P > 0.05）。
3 讨 论

宫腔粘连多发生于宫腔感染、宫腔操作手术

后，因宫腔内膜基底层惨遭破坏，纤维组织大量增

生，瘢痕进一步形成并取代正常的子宫内膜组织，

造成子宫宫腔及宫颈部分或完全粘连［6-8］。

MA患者由于滞留的胎盘胎膜等组织变性、坏

死、机化，易粘连于子宫壁，致使临床清宫操作困

难，由于术中长时间反复操作，易损伤子宫内膜基

底层，从而引起宫腔粘连。研究发现清宫术后并发

宫腔及颈管粘连的患者多达50%［9］。因此如何减少

术后并发症、降低宫腔粘连风险以及促进子宫内膜

修复的相关问题引起临床医师的重视。临床上用

于改善子宫内膜的方法众多，众说纷纭，疗效各

异。目前，促进子宫内膜修复的方法有药物和经皮

电刺激等，其中激素药物为主要治疗方法［10-11］。雌

激素与相应受体结合后刺激子宫残留内膜再生，修

复创面，达到预防粘连的目的［12］。而孕激素可使宫

腔黏液黏稠，形成黏液栓，阻挡细菌上行，减少细菌

感染，同时促进子宫内膜向分泌期转化，形成撤退

性出血，缩短月经复潮时间［13］。目前，稽留流产宫

腔术后应用雌激素治疗预防宫腔粘连的效果取得

临床认可，但雌激素的剂量尚未统一。鉴于此，选

取本院150例MA患者分为3组，清宫术后口服不同

剂量雌激素，研究组Ⅰ口服芬吗通，其中戊酸雌二

醇 1 mg/d；研究组Ⅱ在研究组Ⅰ基础上加用补佳乐

4 mg/d，其中戊酸雌二醇共 5 mg/d；对照组未服用

任何激素类药物。研究结果显示：研究组Ⅰ和研

究组Ⅱ口服雌孕激素后观察值低于对照组，说明雌

孕激素的联合应用可明显缩短术后阴道流血时

间，促进子宫内膜的修复，同时该研究证实适当增

加雌激素剂量，在本研究中研究组Ⅱ较研究组Ⅰ
提高 5倍雌激素用量，效果更显著。这与王谨［5］、党

炜［14］等研究基本一致。

子宫内膜血流参数可有效反映子宫内膜血

供情况，与子宫内膜的损伤及修复密切相关，因

此监测子宫内膜血流参数的变化具有较高的临

床意义［15］，本研究发现研究组Ⅰ和研究组Ⅱ的子宫

内膜血流参数较对照组均明显升高，且增加雌激素

剂量后的研究组Ⅱ优于研究组Ⅰ。

宫腔粘连作为稽留流产清宫术后的常见并发

症，其中纤维细胞增生活跃是宫腔粘连的重要病理

变化，主要表现为上皮细胞转化和成纤维细胞活

化，细胞外基质过度沉积，粘连形成，此过程可以通

过多种信号传导途径触发。其中TGF⁃β1是TGF⁃β
的亚型，人体组织纤维化的重要因子，负责启动和

终止组织下游修复，可诱导细胞转化为肌纤维细

胞，从而促进宫腔粘连的形成［16］。研究表明TGF⁃β1
在宫腔粘连的发病机制中起关键作用［17］。

本研究显示清宫术后口服雌孕激素后研究组

TGF⁃β1的表达明显降低，且提高雌激素的量其降低

更显著，粘连发生率亦明显降低，从而进一步推测

雌激素通过下调TGF⁃β1，发挥有效预防宫腔粘连的

作用。Chen等［18］亦证实了雌激素通过对TGF⁃β1的
调节作用，促进子宫内膜增生修复，增加创伤面的

表2 3组MA患者术后子宫内膜厚度及子宫内膜血流参数水平比较

组别

研究组Ⅰ（n=50）
研究组Ⅱ（n=50）
对照组（n=50）
P值

子宫内膜厚度（mm）
5.4 ± 1.2
7.2 ± 1.0
3.0 ± 1.7
< 0.05

FI
26.3 ± 2.4
30.0 ± 2.0
25.1 ± 2.6
< 0.05

子宫内膜厚度（mm）
5.4 ± 1.2
7.2 ± 1.0
3.0 ± 1.7
< 0.05

（x ± s）

表3 3组MA患者术后粘连情况比较

组别

研究组Ⅰ（n=50）
研究组Ⅱ（n=50）
对照组（n=50）
P值

TGF⁃β1（ng/mL）
08.10 ± 0.63
07.10 ± 0.76
10.03 ± 0.87

< 0.05

宫腔粘连［n（%）］

03（6）
01（2）
07（14）
< 0.05
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愈合，有效预防宫腔粘连的发生。

众所周知，戊酸雌二醇中活性雌激素为雌二

醇，通过结合相应受体发挥作用。而术后子宫内膜

一旦损伤，尤其损伤较严重的基底层中雌激素受体

会明显减少，雌激素的反应程度会明显降低，常规

剂量雌激素治疗，效果往往不佳。通过提高雌激素

剂量可刺激子宫内膜上皮再生。而且高剂量的雌

激素可以抑制子宫内膜的转化，使得增殖期子宫内

膜延长，进而有助于子宫内膜生长，降低宫腔粘连

的发生率［19］。本研究对象多为临床上常见的宫腔

粘连患者，多为轻～中度粘连，尚有部分正常子宫

内膜的存在，及时促进内膜再生修复创面是必需

的。因此选择合适的雌激素剂量，在充分发挥作用

的基础上，以最小剂量达到最大收益，减少不良反

应。以此原则，本研究选择最大雌激素剂量5 mg作
为研究指标，研究表明适当增加雌激素剂量，患者

不良反应风险并无明显增加，这与党炜等［14］的观点

基本一致。当然本研究也存在着不足，没有针对各

个不同剂量的雌激素一一分组观察，以探求最佳剂

量，这将在后续研究中进一步完善。

综上所述，本研究证实口服雌孕激素可有效促

进MA患者清宫术后子宫内膜修复，减少宫腔粘连

发生，具有较高的临床应用价值，其中适当增加雌

激素剂量，效果更为显著，但是临床中若发现子宫

内膜损伤极为严重，患者体内雌激素受体明显减

少，给予过高的雌激素是无效的。
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