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摘要：目的　观察地屈孕酮片联合戊酸雌二醇片预防宫腔粘连（ＩＵＡ）术后宫腔
再粘连的临床疗效及安全性。方法　将ＩＵＡ分离手术后患者按照队列法分为对
照组和试验组。对照组患者术后立即予戊酸雌二醇片，每次２ｍｇ，ｂｉｄ，口服，连
用３０ｄ后停药；试验组在对照组治疗的基础上，自第２０天给予地屈孕酮片，每
次１０ｍｇ，ｑｄ，口服，至下次月经来潮。２组患者疗程均为２个月经周期。比较
２组患者的临床疗效、子宫内膜容受性超声参数［子宫内膜厚度、子宫内膜体积、
血管指数（ＶＩ）、血流指数（ＦＩ）、血管血流综合指数（ＶＦＩ）］、血清性激素［雌二醇
（Ｅ２）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）］、再粘连发生情况，以及安全性。
结果　试验组和对照组分别入组４８例和４４例。治疗２个月经周期后，试验组
和对照组的总有效率分别为９５８３％（４６例／４８例）和８１８２％（３６例／４４例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗２个月经周期后，试验组和对照
组子宫内膜厚度分别为（７８８±１０２）和（７１２±０８６）ｍｍ，子宫内膜体积分别
为（３０２±０９７）和（２５７±０７３）ｃｍ３，ＶＩ分别为１２１±０５９和０８８±０５７，ＦＩ
为２９８７±５１２和２７５６±４６３，ＶＦＩ分别为１１２±０４３和０８３±０３６，Ｅ２分别
为（２３９６２±２５４７）和（１６８９１±２０１２）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，ＦＳＨ分别为（８９４±２０２）和
（１０６３±２１４）Ｕ·Ｌ－１，ＬＨ分别为（１３３８±２１６）和（１５２７±２５９）Ｕ·Ｌ－１，试
验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
试验组的药物不良反应主要有乳房胀痛和消化道不适，对照组的药物不良反应

主要有乳房胀痛、消化道不适和头痛。试验组和对照组的药物不良反应总发生率

分别为１４５８％（７例／４８例）和１１３６％（５例／４４例），在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。试验组和对照组的再粘连发生率分别为６２５％（３例／４８例）和
２０４５％（９例／４４例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论　ＩＵＡ术
后采用地屈孕酮联合戊酸雌二醇预防宫腔再粘连的临床疗效显著，可有效改善

患者子宫内膜容受性、性激素水平，用药安全。
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ｒｅ－ａｄｈｅｓｉｏｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ；ｓａｆｅｔｙ

　　宫腔粘连（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓ，ＩＵＡ）是女性不
孕的重要原因之一［１］。对有生育需求的ＩＵＡ患者，临
床首选ＩＵＡ分离术治疗，但术后仍需采用预防措施积
极促进子宫内膜再生修复、预防宫腔再粘连［２］。目前

临床认为ＩＵＡ术后采取雌激素疗法有利于积极预防
宫腔再粘连的发生，但仅单纯应用雌激素预防宫腔再

粘连的治疗效果并不理想，考虑联合其他治疗措施进

一步提高疗效［３］。雌 －孕激素序贯疗法指在雌激素
连续用药、后半周期再加用孕激素治疗，也可有效促

进子宫内膜修复以降低再粘连发生风险，但临床中对

比这２种方案在 ＩＵＡ术后预防再粘连效果的相关报
道结果存在差异［４］，仍需更多临床研究验证。本研究

旨在比较雌激素单用、雌－孕激素序贯疗法用于预防
ＩＵＡ术后宫腔再粘连的效果及安全性。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年２月至２０２３年１２月以本院就诊的 ＩＵＡ

术患者入选为研究对象。本研究数据经宁夏医科大

学总医院医学伦理委员会批准公开（伦理批号：

ＫＹＬＬ－２０２４－１４４０）。
诊断与入选标准　符合《宫腔粘连临床诊疗中国

专家共识》［５］中关于 ＩＵＡ的诊断标准，经宫腔镜检查
确诊为宫腔粘连。①粘连程度为中、重度；②有生育
要求，接受宫腔镜下 ＩＵＡ分离手术治疗；③年龄
２０～４５岁；④卵巢功能正常；⑤病历资料完整。

排除标准　①生殖系统先天缺陷或畸形者；②合
并子宫肌瘤或其他恶性肿瘤者；③合并生殖系统急慢
性炎症、严重内分泌疾病者；④术前３个月内有激素
类药物应用史者；⑤肝肾功能不全者。
２　药品、试剂与仪器

戊酸雌二醇片，规格：每片 １ｍｇ，批号：２２５Ｂ、
５０８Ｂ、６１６Ａ，注 册 证 号：ＨＪ２０１６０６７９，德 国 Ｂａｙｅｒ
ＷｅｉｍａｒＧｍｂＨ＆ＣｏＫＧ生产；地屈孕酮片，规格：每
片１０ｍｇ，批号：２１１２０５、２２０６１２、２３０４２３，注册证号：国
药准字 ＨＪ２０１７０２２１，荷兰 ＡｂｂｏｔｔＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓＢＶ公
司生产。雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）检测试剂盒，均为美国ＢＤ公司生产。

ＮｕｅｗａＲ９Ｐｒｏ彩色多普勒超声系统、ＤＥ１０－
３ＷＵ／Ｄ８－２Ｕ探头，均为深圳迈瑞生物医疗电子股份
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

有限公司产品；Ｅ１７０电化学发光免疫分析仪，瑞士
Ｒｏｃｈｅ公司产品。
３　分组与治疗方法

患者均接受ＩＵＡ手术治疗，根据队列法为对照组
和试验组。对照组术后立即给予戊酸雌二醇片，每次

２ｍｇ，ｂｉｄ，口服，口服连用３０ｄ后停药；试验组在对照
组治疗的基础上，自术后第２０天给予地屈孕酮片，每
次１０ｍｇ，ｑｄ，口服，至下次月经来潮。２组患者疗程均
为２个月经周期。
４　观察指标与疗效判定

子宫内膜容受性超声参数　于治疗前（ＩＵＡ术前，
下同）和治疗后（治疗２个月经周期后，下同）对排卵期
的患者进行超声检测，测量子宫内膜厚度、子宫内膜体

积、血管指数、血流指数和血管血流综合指数水平。

性激素水平　于治疗前和治疗后，采集排卵期患
者的血液标本约３ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
分离血清，用电化学发光法检测血清 Ｅ２、ＦＳＨ和 ＬＨ
水平。

临床疗效评价　治疗２个月经周期后，根据美国
生殖协会［６］评分标准评估月经情况及ＩＵＡ评分，计算
ＩＵＡ疗效指数，ＩＵＡ疗效指数＝治疗前后评分差值／治
疗前评分 ×１００％，宫腔形态恢复、宫腔无粘连，且
ＩＵＡ疗效指数≥９０％判定为治愈，宫腔形态恢复、基
本无粘连，且 ７０％≤ＩＵＡ疗效指数 ＜９０％判定为显
效；宫腔形态恢复、仍可见部分粘连，且３０％≤ＩＵＡ疗
效指数＜７０％判定有效；未达上述标准判定为无效。

再粘连发生情况　治疗结束后，于下次月经来潮
结束后３～７ｄ进行宫腔镜术后二次探查，以此探查结
果为依据，统计患者宫腔再粘连的发生情况。

安全性评价　治疗期间，对 ２组患者消化道不
适、乳房胀痛、头痛等药物不良反应进行统计比较。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配

对样本ｔ检验；计数资料用率（％）表示，组间比较用
χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组９２例患者，其中，对照组４４例、试

验组４８例。２组患者的年龄、体质量指数、宫腔操作
次数等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３１７２±５０８ ３２１１±５２４

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２２３６±１５９ ２２２３±１４３
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｕｔｅｒｉｎｅｃａｖｉｔｙｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ
　（ｔｉｍｅ）

２８４±０７１ ２９２±０７６

Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（ｍｍ） ５６８±１０７ ５９７±１２４

Ａｄｈｅｓｉｏｎｄｅｇｒｅｅ（ｍｏｄｅｒａｔｅ／ｓｅｖｅｒｅ） ３５／１９ ３１／１７

ＡＦＳｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔ） ６１６±１３４ ６２３±１２８
Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ（ｈｙｐｏｍｅｎｏｒｒｈｅａ／
　ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ）

３６／８ ４０／８

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ７９２４±５３６ ７８４２±５４７
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） １０５８７±１０２６１０７３３±１１５２
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ） ８０８３±７０２ ８１２８±７６６

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｅｓｔｒａｄｉｏｌｖａｌｅｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｄｙｄｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ

ｔａｂｌｅｔｓ＋ｅｓｔｒａｄｉｏｌｖａｌｅｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＡＦＳ：Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃ

ｔｉｖｅＡｍｅｒｉｃａｎＦｅｒｔｉｌｉｔｙＳｏｃｉｅｔｙ

２　２组患者子宫内膜容受性超声参数比较
治疗后，２组患者的子宫内膜厚度、子宫内膜体

积、ＶＩ、ＦＩ和ＶＦＩ水平均较治疗前显著提高，且试验组
治疗后的子宫内膜厚度、子宫内膜体积、ＶＩ、ＦＩ和 ＶＦＩ
水平均显著高于对照组，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５），见表２。

表２　２组患者子宫内膜容受性超声参数的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（ｍｍ） ５６８±１０７ ７１２±０８６＊ ５９７±１２４ ７８８±１０２＊＃

Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｖｏｌｕｍｅ（ｃｍ３） １６２±０５４ ２５７±０７３＊ １６９±０６１ ３０２±０９７＊＃

ＶＩ ０１１±００３ ０８８±０５７＊ ０１２±００４ １２１±０５９＊＃

ＦＩ ２１６３±３２７ ２７５６±４６３＊ ２２０８±３４２ ２９８７±５１２＊＃

ＶＦＩ ０４１±０２８ ０８３±０３６＊ ０４３±０３０ １１２±０４３＊＃

ＶＩ：Ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ；ＦＩ：Ｆｌｏｗｉｎｄｅｘ；ＶＦＩ：Ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｆｌｏｗｉｎｄｅｘ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＊Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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表３　２组患者血清性激素水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｅ２（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） １１９５３±１６８７ １６８９１±２０１２＊ １１６５４±１４２７ ２３９６２±２５４７＊＃

ＦＳＨ（Ｕ·Ｌ－１） １７８９±２６８ １０６３±２１４＊ １７４１±２５６ ８９４±２０２＊＃

ＬＨ（Ｕ·Ｌ－１） ２０４４±３４１ １５２７±２５９＊ １９８７±３６３ １３３８±２１６＊＃

Ｅ２：Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＬＨ：Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＊Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４８）

Ｃｕｒｅｄ １９（４３１８） ２４（５０００）
Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １０（２２７３） １２（２５００）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ７（１５９１） １０（２０８３）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ８（１８１８） ２（４１７）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３６（８１８２） ４６（９５８３）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

３　２组患者血清性激素水平的比较
治疗后与治疗前对比，２组患者的血清 Ｅ２水平

均显著提高、血清 ＦＳＨ和 ＬＨ水平均显著降低，且试
验组治疗后的血清 Ｅ２水平均显著高于对照组、血清
ＦＳＨ和ＬＨ水平均显著低于对照组，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗２个月经周期后，试验组和对照组的总有效
率分别为 ９５８３％（４６例／４８例）和 ８１８２％（３６例／
４４例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见
表４。
５　安全性评价

试验期间，试验组患者中发生乳房胀痛４例、消
化道不适２例、头痛１例；对照组患者中发生乳房胀
痛３例、消化道不适和头痛各１例，试验组和对照组
的总药物不良反应发生率分别为 １４５８％（７例／
４８例）和１１３６％（５例／４４例），在统计学上差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。
６　患者随访再粘连结果

试验组和对照组的再粘连发生率分别为６２５％
（３例／４８例）和２０４５％（９例／４４例），在统计学上差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

讨　　论

ＩＵＡ分离术后，超过５０％的患者仍会再次形成粘

连带，需采取积极预防措施降低再粘连发生率［７］。女

性子宫内膜周期性生长、自我脱落和再生的生理性修

复过程主要依靠月经周期中雌、孕激素水平变化进

行［８］。基于这一机制，临床中ＩＵＡ术后常应用与生理
性雌激素作用相似的戊酸雌二醇片，刺激子宫内膜增

生、促进受损处子宫内膜修复以预防宫腔粘连复发，

但目前疗效并不理想［９－１０］。

地屈孕酮片与生理性孕激素作用相似，可诱导子

宫内膜从增殖期进入分泌期，促进内膜脱落和月经恢

复正常［１１］。本研究中，试验组总有效率较对照组更

高，证实ＩＵＡ术后采取雌孕激素序贯治疗更有利于促
进宫腔恢复和月经改善，其原因可能是单用雌激素时

使子宫内膜始终停留在增殖期，且生理剂量雌激素使

雌激素受体分泌饱和并不能再持续增加子宫内膜的

增生修复能力；而雌－孕激素序贯疗法中，雌、孕激素
水平变化符合正常月经周期变化，且加用孕激素可加

快蜕膜组织萎缩速度及尽快排出，有助于子宫内膜修

复［１２］。有研究指出，宫腔粘连术后患者仍存在妊娠

率和活产率偏低的情况可能与疾病本身、手术操作等

因素导致患者子宫内膜容受性降低有关［１３］。临床中

通过超声检查子宫内膜的厚度、体积及血流参数可评

估子宫内膜容受性［１４］。本研究中，试验组子宫内膜

厚度、子宫内膜体积、ＶＩ、ＦＩ和ＶＦＩ水平均较对照组更
高，提示雌－孕激素序贯疗法更有利于 ＩＵＡ患者术后
子宫内膜容受性恢复，这可能与雌 －孕激素序贯疗法
药物应用更符合子宫周期性激素水平变化而促进子

宫内膜修复，且地屈孕酮可促进子宫内膜血管增生、

改善子宫内膜血流的作用有关。性激素水平失衡与

ＩＵＡ的发生、发展有关，且已得到临床研究证实，评估
性激素水平有助于了解 ＩＵＡ病情状况及疗效［１５］。本

研究中，试验组治疗后的 Ｅ２水平更高而 ＦＳＨ、ＬＨ水
平较对照组更低，提示雌－孕激素序贯疗法可调节性
激素水平，有利于卵泡发育及排卵。安全性分析显示

２组患者的总药物不良反应发生率无明显区别，提示
用药安全。随访发现，试验组再粘连发生率较对照组
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

更低，说明雌－孕激素序贯疗法可有效预防ＩＵＡ术后
再粘连。

本研究提示，ＩＵＡ术后采取雌 －孕激素序贯疗法
可有效预防术后宫腔再粘连，在改善患者子宫内膜容

受性、性激素水平方面具有明显优势，且临床用药

安全。
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·科学文摘·

阿那白滞素治疗黏多糖贮积症Ⅲ型患者的临床研究

引自：ＰＯＬＧＲＥＥＮＬＥ，ｅｔａｌ．ＡｎａｋｉｎｒａｉｎＳａｎｆｉｌｉｐｐｏｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｐｈａｓｅ１／２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（９）：
２４７３—２４７９．

黏多糖贮积症Ⅲ型是一种致命的儿童神经退行性疾病，涉及多种病理变化和神经炎症。研究者假设，阿那
白滞素（一种重组白细胞介素－１受体拮抗药）由于其能够缓解神经炎症的作用，或许能够改善患者的神经行为
和功能症状。研究者基于上述假说开展了１／２期临床试验，旨在评估阿那白滞素在患者及其照护者中的安全
性、耐受性，以及对神经行为、功能和生活质量的影响。主要评估指标为８周或１６周时需要增加剂量的参与者
比例。次要疗效评估包括多领域反应者指数（ｍｕｌｔｉ－ｄｏｍａｉｎｒｅｓｐｏｎｄｅｒｉｎｄｅｘ，ＭＤＲＩ）。共有２３名参与者（年龄介
于６～２６岁）参与研究。２０名参与者继续治疗至第８周，其中１５名（７５％）在第８周或第１６周时需要增加剂量。
ＭＤＲＩ评估显示，在２１名参与者中，１８名（８６％）在第８周有至少一个领域的改善；而在第３６周，１６名参与者中
有１５名（９４％）显示出改善。７名参与者因无法耐受每日注射或失访而在第３６周前退出。２３名参与者中，
２２名（９６％）出现了不良事件，最常见的为轻度注射部位反应，未见任何与阿那白滞素使用相关的严重不良事
件。本研究提示：阿那白滞素在治疗过程中表现出良好的安全性，并且与神经行为和功能的改善相关，支持其在

黏多糖贮积症Ⅲ型及其他黏多糖贮积症中的进一步研究。


