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透明质酸钠凝胶联合芬吗通预防高危人流术后宫腔粘

连及对血清ＩＬ１０及ＩＬ１８水平的影响
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［摘　要］目的：探讨透明质酸钠凝胶联合芬吗通口服预防高危人流患者术后宫腔粘连（ＩＵＡ）的效果及对血
清白细胞介素１０（ＩＬ１０）及ＩＬ１８水平的影响。方法：２２４例高危人流术患者随机均分为对照组和观察组，对照
组患者术后给予常规中成药预防感染、益母草缩宫治疗，观察组患者在对照组治疗的基础上给予芬吗通口服及

透明质酸钠凝胶宫腔内注射；术后随访３月，比较２组患者ＩＵＡ发生率及粘连程度，于治疗前和治疗结束时采集
２组患者清晨空腹静脉血，采用酶联免疫法检测血清ＩＬ１０、ＩＬ１８水平；采用 ＭＶＩＳ２０３５自动流变分析仪测定全
血黏度及血浆黏度，记录２组患者治疗期间的不良反应。结果：治疗后，观察组出现 ＩＵＡ患者比例，发生轻度、
中度、重度粘连的患者比例低于对照组（Ｐ＜００５）；治疗前，２组患者血清ＩＬ１０、ＩＬ１８水平、全血黏度及血浆黏
度比较，差异无有统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗结束时，２组患者血清ＩＬ１０水平较治疗前升高、ＩＬ１８水平、全血
黏度及血浆黏度较治疗前降低，观察组前３组指标变化更显著（Ｐ＜００５）；治疗期间，两组患者不良反应发生率
比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：透明质酸凝胶联合芬吗通口服可以有效预防高危人流术后宫腔粘连
的发生及降低宫腔粘连的程度，可能通过影响ＩＬ１０和ＩＬ１８的水平有关。
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　　宫腔粘连（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎ，ＩＵＡ）是导致
不孕或复发性流产的重要原因之一，临床上通常采

用宫腔内放置机械屏障、并于术后给予雌激素治

疗，但疗效并不理想，治疗后 ＩＵＡ极其容易复
发［１］。因此，寻找一种安全有效的方法减少 ＩＵＡ
的发生及复发尤为重要。大多学者认为 ＩＵＡ发生
的主要原因为外伤，高危人流术后多发生子宫内膜

损伤，子宫内膜的损伤又引起纤维蛋白在创伤部位

迅速沉积，从而导致 ＩＵＡ的发生［２－３］。因此，有学

者推测透明质酸钠凝胶宫腔注射可预防ＩＵＡ，因为
透明质酸钠可以在宫腔内形成网状结构，间隔手术

切面、减少渗血、减少引起发生粘连的血块数，避免

纤维蛋白的沉积；但透明质酸钠在宫腔内的停留时

间较短，难以达到长时间分离预防粘连的效果
［４－５］。有学者提出ＩＵＡ时可能存在 Ｔ淋巴辅助细
胞平衡失调，而组织的重复性创伤又可能导致纤维

蛋白增殖反应的持续激活，导致 ＩＵＡ的复发，而相
关研究证实透明质酸钠可以影响血清白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）的水平，透明质酸钠治疗ＩＵＡ的机
理也与此有关［６－７］。本研究使用有较强黏附性、在

宫腔内停留时间较长的透明质酸钠凝胶宫腔内注

射联合芬吗通口服预防ＩＵＡ，同时观察血清白细胞
介素１０（ＩＬ１０）、ＩＬ１８水平，报告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１５年８月 ～２０１７年７月接诊的高危

人流术、且有生育要求患者２２４例［５］；排除对雌孕

激素药物过敏，或因其他原因出现胚胎停止发育而

终止妊娠、人工流产禁忌症，或已知、可疑受性激素

影响的癌前病变或恶性肿瘤（如乳腺癌）患者。

２２４例患者随机分为对照组和观察组，每组 １１２
例；观察组患者平均年龄 （２３１±２５）岁，平均孕
周（８２±１８）周，其中伴有生殖道畸形３例，有子
宫穿孔史 １２例，前次妊娠有胎盘粘连史 １９例，半
年内有人流史或１年内有≥２次人流史５４例，１年
内有剖宫产史１６例，合并子宫肌瘤者３例，有ＩＵＡ
史２例，年龄＜２０岁者４例；对照组患者平均年龄
（２６１±３６）岁，平均孕周（９１±２５）周，生殖道
畸形 ３例，有子宫穿孔史 １３例，前次妊娠有胎盘
粘连史１７例，半年内有人流史或１年内有≥２次
人流史５１例，１年内有剖宫产史 ２０例，合并子宫
肌瘤者２例，有 ＩＵＡ史３例，年龄 ＜２０岁者３例。
２组患者在年龄、婚姻、妊娠及流产次数、孕周、职
业、文化程度、停经时间等方面比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞００５）。本研究获得医院伦理委员会批
准，所有患者均签署知情同意书，自愿参与本研究。

１２　方法
对照组患者行无痛人流术，手术过程顺利，术

后检查均可见完整绒毛，Ｂ超排除术后宫腔有残留
组织，告知患者术后注意事项，给予中成药预防感

染及益母草促宫缩治疗３ｄ；观察组患者在对照组
治疗的基础上，术后立即给予芬吗通口服（雌二醇

片／雌二醇地屈孕酮片复合包装，荷兰苏威制药有
限公司），１片／ｄ，连服３个月；并于术后立即予透
明质酸钠凝胶 ２ｍＬ宫腔内注射１次。治疗期间
患者严格使用工具避孕。

１３　观察指标
患者均于术后第１５天复诊排除生殖道感染及

复查Ｂ超排除残留，术后第 ３个月经期干净后随
访，了解月经情况，并行宫腔镜检查，记录 ＩＵＡ情
况及粘连严重程度。ＩＵＡ的诊断及分级标准参考
文献［８－９］：Ⅰ型（轻度）指粘连累及 ＜１／４宫腔、
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粘连菲薄或纤细、输卵管开口及宫腔上段病变很轻

或清晰可见，Ⅱ型（中度）指粘连累及１／４～３／４宫
腔、但仅粘连形成、无宫壁粘连、输卵管开口和宫腔

上段部分粘连闭锁，Ⅲ型（重度）指粘连累及 ＞３／４
宫腔、ＩＵＡ或粘连带肥厚、输卵管开口及宫腔上段
闭锁。于治疗前和治疗结束时采集２组患者清晨
空腹静脉血，分为２份，１份分离血清，采用酶联免
疫法（上海生物工程有限公司酶联免疫试剂盒）检

测ＩＬ１０、ＩＬ１８水平；另１份采用 ＭＶＩＳ２０３５自动
流变分析仪测定全血黏度及血浆黏度。记录２组
患者治疗期间的不良反应。

１４　统计学方法
数据采用ＳＰＳＳ２００统计软件处理，计量资料

以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用 ｔ检
验；计数资料以百分比（％）表示，数据比较采用 χ２

检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＩＵＡ发生率及粘连程度
治疗后，观察组出现 ＩＵＡ患者比例，发生轻

度、中度、重度粘连的患者比例低于对照组，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　两组高危人流患者治疗后
ＩＵＡ发生率及粘连程度

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅＩＵＡｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｏｆｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

粘连程度

ＩＵＡ（ｎ，％）
观察组

（ｎ＝１１２）
对照组

（ｎ＝１１２）
χ２ Ｐ

轻度粘连 ５（４４６） １４（１２５０） ４６５８ ００３１

中度粘连 ２（１７９） １０（８９３） ５６３５ ００１８

重度粘连 １（０８９） ７（６２５） ４６６７ ００３１

合计　　 ８（７１４） ３１（２７６８） １６４２４ ００００

２２　血清ＩＬ１０、ＩＬ１８水平、全血黏度及血浆黏度
治疗前，２组患者血清 ＩＬ１０、ＩＬ１８水平、全血

黏度及血浆黏度比较，差异无有统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗结束时，２组患者血清 ＩＬ１０水平较治
疗前升高、ＩＬ１８水平、全血黏度及血浆黏度较治疗
前降低，观察组患者前３组数据的变化更显著（Ｐ
＜００５），见表２。

表２　两组高危人流患者血清白介细胞素水平和血液流变学指标（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬａｎｄｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标
观察组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） １００２９２±１９６８８ 　　３０９６３６±１０８６１７（１）（２） １０１０１７±１９０８９ ２８５９０９±８１９２２
ＩＬ１８（ｎｇ／Ｌ） １７６４１±２９３１ 　 １１３２９±２３７９（１）（２） １７４５９±１６４３ １２４４４±１８４２
全血黏度（ｍＰａ·ｓ） ６２９±２３５ 　　３６６±１１５（１）（２） 　６８３±１８２ 　５７２±１４２
血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） １７８±０３１ 　１３６±０１５（１） 　１７６±０２７ 　１５１±０２２
（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２３　不良反应
治疗期间，观察组有１例患者（０８９％）出现

轻微恶心、腹胀，１例患者（０８９％）出现轻微乳房
胀痛，１例患者（０８９％）出现体质量有所增加；对
照组有２例患者（１７８％）出现体质量有所增加，
未出现其他不良反应。两组比较差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。

３　讨论

ＩＵＡ也称为子宫粘连或 Ａｓｈｅｒｍａｎ综合征，可
由创伤引起子宫内膜粘连而部分或完全封闭子宫

腔，临床上出现月经失调，如月经过多或闭经，可影

响生育能力［１０］。ＩＵＡ最常见患病原因为人流术的

影响，其次为宫内节育器植入或有产后治疗

史［１１－１２］。近来的研究表明，当粘连发生在子宫颈

或子宫颈区域，或者病变累及大部分子宫腔时，即

使手术及时分离粘连成功，ＩＵＡ复发的风险也会增
加，因此，需要采取更有效的方法来防止 ＩＵＡ复
发［１３］。

ＩＵＡ常见治疗方法为宫腔镜下剥离术并配合
辅助药物治疗，通常为宫腔内放置机械屏障（如宫

内节育器、宫内气囊支架或临时性 Ｆｏｌｅｙ导管），并
术后雌激素治疗［１４］。本研究中采用芬吗通治疗，

因其前 １４片每片含 ２ｍｇ戊酸雌二醇，后 １４片每
片含 ２ｍｇ雌二醇及 １０ｍｇ地屈孕酮，其中的戊酸
雌二醇可有效减少粘连并减少细菌入侵，预防感

染［１５］；后半周期加用地屈孕酮，可使后半周期内膜
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转化为分泌期，促进人流术后月经复潮［１６］，利于子

宫内膜的修复。本研究中，治疗后观察组出现ＩＵＡ
患者比例，发生轻度、中度、重度粘连的患者比例均

低于对照组（Ｐ＜００５）；有研究报道，人流术后即
给予戊酸雌二醇与孕激素类药物合用治疗可以有

效降低ＩＵＡ的发生率［１７］，与本研究结果一致。雌

孕激素服用后可能会出现乳房胀痛、经间出血、恶

心、呕吐、腹胀、腹痛、体质量和性欲改变、水肿、头

晕、头痛、情绪低落等不良反应，非长期服用者停药

后多可自行消失［１８］。本研究中１１２例观察组患者
服用芬吗通期间，仅有３例出现了轻微不良反应，
与对照组比较差异无统计学意义，说明临床用药安

全。然而，尽管粘连分离术与辅助治疗可改善月经

功能障碍，减少 ＩＵＡ复发，改善不孕症，但在严重
病例中，其复发率仍可高达１４％ ～４８％。既往有
研究发现ＩＵＡ与 ＴＨ１／ＴＨ２失衡有关，ＴＨ２细胞分
泌的因子主要为 ＩＬ４和 ＩＬ１０；而 ＩＬ１８是一种重
要的前炎症因子，可刺激免疫细胞释放其他类型细

胞因子等加重粘连反应。本研究中局部透明质酸

钠凝胶联合芬吗通治疗后，患者血清 ＩＬ１０水平较
对照组显著升高，而ＩＬ１８水平较对照组显著降低，
治疗后全血黏度和血浆黏度均低于对照组。其机

制可能因为透明质酸钠凝胶能改善炎症反应，因此

降低了局部炎症发生几率，而且ＨＡ局部使用可以
使细胞间存在一定距离，从而有效预防了术后粘

连。

综上所述，透明质酸凝胶联合芬吗通作为雌孕

激素序贯治疗复合制剂的代表，可有效预防人流术

后ＩＵＡ的发生，且临床使用简便，非长期应用安全
性高，值得在临床推广。
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