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低分子肝素联合戊酸雌二醇对宫腔粘连分离术
患者子宫恢复、性激素的影响*

贺俊霞,马瑞芬,甘丰妹

(浙江省嘉兴市中医医院妇科 314000)

  [摘要] 目的 研究低分子肝素联合戊酸雌二醇对宫腔粘连分离术患者子宫恢复、性激素水平的影响。
方法 选取2018年1月至2020年12月该院就诊的98例宫腔粘连分离术患者为研究对象,根据不同治疗手段

分为戊酸雌二醇组(53例)和联合组(45例),戊酸雌二醇组给予戊酸雌二醇治疗,联合组在戊酸雌二醇组基础

上给予低分子肝素皮下注射治疗。比较两组治疗前、治疗后3个月子宫恢复相关指标及黄体生成素(LH)、雌

二醇、孕酮、促卵泡生成素(FSH)水平,统计两组妊娠成功情况。结果 与治疗前比较,两组治疗后子宫内膜厚

度、子宫体积变大,雌二醇、孕酮水平升高,LH水平降低(P<0.05)。与戊酸雌二醇组比较,联合组治疗后子宫

内膜厚度、子宫体积更大,雌二醇、孕酮水平及宫腔恢复有效率更高,LH水平更低(P<0.05)。两组随访15个

月,联合组妊娠成功率更高,妊娠失败率更低(P<0.05)。结论 低分子肝素联合戊酸雌二醇对能促进宫腔粘

连分离术患者子宫恢复,改善性激素水平。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

effects
 

of
 

low
 

molecular
 

heparin
 

combined
 

with
 

estradiol
 

valerate
 

on
 

uterine
 

recovery
 

and
 

sex
 

hormone
 

levels
 

in
 

patients
 

undergoing
 

a
 

separation
 

of
 

uterine
 

adhesions.Methods A
 

total
 

of
 

98
 

patients
 

who
 

attended
 

the
 

hospital
 

for
 

uterine
 

adhesion
 

separation
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

for
 

the
 

study.According
 

to
 

different
 

treatments,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

estradiol
 

valerate
 

group
 

(53
 

cases)
 

and
 

the
 

combined
 

group
 

(45
 

cases).The
 

estradiol
 

valerate
 

group
 

was
 

given
 

estradiol
 

valerate
 

treatment
 

while
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

given
 

low
 

molecular
 

heparin
 

subcutaneous
 

injection
 

treat-
ment

 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

estradiol
 

valerate
 

group.The
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

uterine
 

recovery-
related

 

indicators
 

and
 

levels
 

of
 

luteinizing
 

hormone
 

(LH),estradiol,progesterone
 

and
 

follicle-stimulating
 

hor-
mone

 

(FSH)
 

before
 

and
 

three
 

months
 

after
 

treatment,and
 

the
 

success
 

of
 

pregnancy
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

counted.Results Compared
 

with
 

those
 

of
 

the
 

pre-treatment
 

group,the
 

endometrial
 

thickness
 

and
 

uterine
 

vol-
ume

 

became
 

larger,estradiol
 

and
 

P
 

levels
 

increased
 

and
 

LH
 

levels
 

decreased
 

in
 

both
 

groups
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).Compared
 

to
 

those
 

of
 

the
 

estradiol
 

valerate
 

group,the
 

combined
 

group
 

had
 

the
 

greater
 

endometri-
al

 

thickness
 

and
 

uterine
 

volume,higher
 

estradiol
 

and
 

progesterone
 

levels
 

and
 

more
 

efficient
 

uterine
 

recovery,
and

 

lower
 

LH
 

levels
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).Two
 

groups
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

15
 

months.The
 

combined
 

group
 

had
 

a
 

higher
 

success
 

rate
 

of
 

pregnancy
 

and
 

a
 

lower
 

failure
 

rate
 

of
 

pregnancy
 

(P<0.05).Conclusion 
The

 

combination
 

of
 

low
 

molecular
 

heparin
 

and
 

estradiol
 

valerate
 

can
 

promote
 

uterine
 

recovery
 

and
 

improve
 

sex
 

hormone
 

levels
 

in
 

patients
 

undergoing
 

uterine
 

adhesion
 

separation.
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  多次人工流产、取环等宫腔手术会导致宫颈粘

连,是造成月经量少、不孕的主要原因,近年来,我国

宫腔粘连患者人数不断增加[1-2]。目前临床中常采用

宫腔镜电切术治疗宫腔粘连,但患者预后差,影响患

者术后妊娠结局状况[3]。宫腔粘连患者进行宫腔镜

手术后,服用雌激素会降低患者再次发生宫颈粘连的

风险[4]。低分子肝素主要作用对人滋养细胞有明显

的调节作用,促进子宫内膜容受性改善,在生殖领域

研究越来越广[5]。目前临床中缺少低分子肝素联合

戊酸雌二醇对宫腔粘连分离术患者相关研究,因此,
本文旨在研究低分子肝素联合戊酸雌二醇对宫腔粘

连分离术患者子宫恢复、性激素水平的影响,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2020年12月本院就诊的98
例宫腔粘连分离术患者为研究对象。纳入标准:(1)
均进行宫腔镜检查确诊;(2)均行宫腔粘连分离术;
(3)有生育要求;(4)子宫形态正常。排除标准:(1)先
天性子宫畸形;(2)合并恶性肿瘤;(3)不孕;(4)合并

内分泌疾病;(5)精神异常;(6)过敏体质;(7)宫颈瘢

痕。98例患者年龄24~32岁,病程3~24个月,根据

不同治疗手段分为戊酸雌二醇组(53例)和联合组(45
例)。两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。所有患者及其家属均知

情并签署知情同意书,本研究经医院伦理委员会

批准。
表1  两组一般资料比较

项目
戊酸雌二醇组

(n=53)
联合组

(n=45)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 26.66±4.40 26.60±4.45 0.067 0.947

病程(x±s,月) 12.83±9.30 12.86±9.33 0.016 0.987

BMI(x±s,kg/m2) 22.10±1.44 21.78±1.45 1.093 0.277

月经周期(x±s,次) 25.09±3.34 25.88±3.46 1.148 0.254
宫 腔 粘 连 程 度 [n
(%)]

0.584 0.747

 轻度 22(41.51) 20(44.44)

 中度 19(35.85) 17(37.78)

 重度 13(24.53) 8(17.78)

术前 ASF评分(x±
s,分)

10.22±0.85 10.43±0.80 1.252 0.214

  ASF:美国生殖协会粘连分级。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组先进行宫腔镜检查,明确宫腔粘连的部位、
范围、性质、程度,进行初次评估。宫腔镜粘连分离术

操作均由本院经验丰富、操作熟练且工作年限10年

以上的主治医生操作完成。手术步骤:月经排净1
周,术前12

 

h将0.2
 

mg米索前列醇(华润紫竹药业

有限公司,批准文号:国药准字 H20000668)置于患者

阴道后穹窿,有助于宫颈软化。患者全身麻醉后,通
过宫腔镜引导,将粘连的宫腔使用电切环分离,患者

输卵管开口打开,宫腔形态恢复后手术完成。戊酸雌

二醇组给予戊酸雌二醇(拜耳医药保健有限公司广州

分公司,批准文号:国药准字J20171038)治疗,每次10
 

mg,每天1次。联合组在戊酸雌二醇组基础上给予低

分子肝素(低分子肝素注射液,意大利阿尔法韦士曼

制药厂,产品编号:371220)治疗,皮下注射剂量为每

次3
 

200
 

IU,每天1次。两组均连续治疗3个月。

1.2.2 子宫恢复相关指标统计

采用宫腔镜(上海涵飞医疗器械有限公司,型号:

TR3000C)检查两组治疗前、治疗后3个月子宫内膜

厚度、子宫体积。宫腔恢复效果评估标准如下[6-7],治
愈:患者治疗后3个月,宫腔镜检查其宫腔正常,双侧

输卵管开口。好转:患者治疗后3个月,宫腔镜检查

其宫腔基本恢复,一侧输卵管隐约开口。无效:患者

治疗后3个月,宫腔镜检查宫腔粘连复发,输卵管未

开口。恢复有效率=治愈率+好转率。

1.2.3 性激素相关指标检测

采集两组治疗前、治疗后3个月肘部静脉血3
 

mL,2
 

000
 

r/min离心处理5
 

min(离心半径为13.5
 

cm),—20
 

℃保持。采用ELISA检测:将提前稀释好

的血液标本100
 

μL加入相应的微孔板反应孔中,第1
孔只加样品稀释液为零孔,混合均匀,在37

 

℃下处理

90
 

min,甩去孔内液体,吸干水分;将提前制备的抗体

滴加0.1
 

mL于每个孔内,在37
 

℃下处理60
 

min,空
白孔不加底物四甲基联苯胺(TMS);甩去孔内液体,
每孔加满0.01

 

mol/L磷酸盐缓冲液,浸泡1~2
 

min,
甩去孔内液体,吸干水分;每孔滴加90

 

μL
 

TMS反

应,避光20
 

min;再次滴加90
 

μL
 

TMS终止反应。在

波长450
 

mm 处分析黄体生成素(LH)、雌二醇、孕
酮、促卵泡生成素(FSH)水平。

1.2.4 再生育能力统计

两组均随访15个月,统计妊娠成功率、妊娠失

败率。

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,两两比较采用t检验;计数资料以频数或

百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 两组治疗前后子宫恢复相关指标比较

两组治疗后子宫内膜厚度、子宫体积大于治疗

前,且联合组治疗后子宫内膜厚度、子宫体积更大,宫
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腔恢复有效率更高,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2、3。

表2  两组治疗前后子宫恢复相关指标比较(x±s)

项目
戊酸雌二醇组

(n=53)
联合组

(n=45)
t P

子宫内膜厚度(mm)

 治疗前 5.33±0.73 5.40±0.69 0.485 0.629

 治疗后 6.12±1.24 6.98±1.55 3.051 0.003

子宫体积(mL)

 治疗前 26.85±4.55 27.02±5.01 0.176 0.861

 治疗后 35.52±3.98 39.96±4.20 5.365 0.001

表3  两组治疗后宫腔恢复效果比较[n(%)]

组别 n 治愈 好转 无效 恢复有效率

戊酸雌二醇组 53 20(37.73)23(43.40)10(18.87)43(81.13)

联合组 45 23(51.11)20(44.44) 2(4.44) 43(95.56)

2.2 两组治疗前后性激素水平比较

与治疗前比较,两组治疗后雌二醇、孕酮水平升

高,LH水平降低(P<0.05)。与戊酸雌二醇组比较,
联合组治疗后雌二醇、孕酮水平升高,LH 水平降低

(P<0.05),见表4。
表4  两组治疗前后性激素水平比较(x±s)

项目
戊酸雌二醇组

(n=53)
联合组

(n=45)
t P

FSH(IU/L)

 治疗前 8.85±1.55 9.02±1.12 0.612 0.542

 治疗后 8.53±1.52 8.96±1.38 1.455 0.149

LH(IU/L)

 治疗前 15.25±2.14 14.96±2.23 0.656 0.514

 治疗后 9.35±1.62 8.20±1.55 3.572 0.001

雌二醇(ng/L)

 治疗前 47.86±8.45 46.98±8.29 0.518 0.605

 治疗后 121.15±36.66 160.22±41.15 4.970 0.001

孕酮(μg/L)

 治疗前 2.40±0.80 2.35±0.84 0.301 0.764

 治疗后 7.85±2.22 8.85±2.06 2.297 0.024

2.3 两组再生育能力比较

两组均随访15个月,联合组妊娠成功率更高,妊
娠失败率更低(χ2=4.178,P=0.041),见表5。

表5  两组再生育能力比较[n(%)]

组别 n 妊娠成功率 妊娠失败率

戊酸雌二醇组 53 22(41.51) 31(58.49)

联合组 45 28(62.22) 17(37.78)

3 讨  论

  宫腔镜宫腔粘连电切术治疗后会降低患者机体

中成纤维细胞溶解酶活性,手术创面修复会引起炎性

细胞渗出,宫腔中肉芽组织大量产生,导致宫腔粘连

复发[8]。因此,临床中防止宫腔粘连患者复发至关

重要。
已经有研究证实,患者进行宫腔镜宫腔粘连电切

术治疗后1年内妊娠率较高,1年后患者妊娠率逐年

下降,主要是因为子宫低灌注会对患者子宫内膜发育

产生影响,导致患者子宫内膜变薄,从而导致再次粘

连[9-10]。李长喜等[11]研究指出,在选取的256例患者

中经过宫腔镜宫腔粘连电切术治疗后给予宫内节育

器、雌激素周期治疗,能有效降低患者子宫粘连复发,
且患者获得妊娠率占41.41%。在宫腔镜宫腔粘连电

切术后患者均口服戊酸雌二醇降低其子宫粘连复发,
但服用剂量未明确。已有研究显示,宫腔镜宫腔粘连

电切术后服用10或3
 

mg/d戊酸雌二醇,结果证实10
 

mg/d戊酸雌二醇对患者宫腔形态、月经改善更好,子
宫粘连复发更低[12]。因此,本文研究10

 

mg/d戊酸

雌二醇对患者的干预效果。低分子肝素在产科应用

越来越广泛,不仅能避免患者不良妊娠结局发生,还
能降低患者静脉血栓形成。张欣等[13]研究指出,低分

子肝素在反复种植失败患者改善助孕结局方面作用

效果较为理想。曹向一[14]认为,在血栓形成自然流产

患者服用低分子肝素治疗,患者活产率明显提高。
子宫内膜厚度体现了患者子宫内膜功能,在评价

患者子宫内膜容受性方面发挥着重要作用,临床中常

以排卵日子宫内膜厚度为评估患者子宫内膜的指标,
当排卵日子宫内膜厚度>8

 

mm,妊娠率会明显升

高[15-16]。本研究结果显示,低分子肝素联合戊酸雌二

醇能改善患者子宫形态及子宫内膜容受性。文壹

等[17]研究也证实,低分子肝素对肝素结合表皮生长因

子、催乳素、胰岛素样生长因子有一定的调节作用,有
助于子宫内膜细胞增殖,参与滋养细胞侵袭过程,对
子宫内膜血供有明显的改善作用,进一步提高患者子

宫内膜容受性。本研究也显示低分子肝素联合戊酸

雌二醇能提高患者宫腔恢复有效率,有助于患者子宫

恢复。
雌二醇会对子宫内膜产生一定的刺激作用,促进

子宫内膜增生增厚,有助于受孕。未受孕时,增生子

宫内膜会自然脱落产生月经,机体雌激素水平下降会

引起子宫内膜增生抑制,月经量减少,严重的会闭经,
影响受孕[18]。本研究结果显示,低分子肝素联合戊酸

雌二醇能调节宫腔粘连分离术患者的性激素水平,有
助于患者受孕。分析原因考虑,低分子肝素联合戊酸

雌二醇治疗后,患者绒毛膜滋养细胞DNA扩增提高,
增加局部血流灌注,促进细胞增殖,改善子宫内膜局
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部环境,从而改善患者机体中性激素水平,有助于胚

胎着床[19]。本研究证实,低分子肝素联合戊酸雌二醇

能提高宫腔粘连分离术患者妊娠成功率,从而提高患

者再生育能力。文壹等[20]研究证实,低分子肝素联合

宫腔关注自体外周血单个核细胞对宫腔粘连分离术

患者有明显的助孕效果,改善患者助孕结局,与本研

究结果一致。
综上所述,低分子肝素联合戊酸雌二醇能改善宫

腔粘连分离术患者术后子宫内膜容受性、子宫形态及

性激素水平,提高患者妊娠成功率和再生育能力,值
得临床推广应用。本研究的局限性主要为未对低分

子肝素联合戊酸雌二醇治疗的不良反应进行研究,安
全性尚待进一步证实。
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