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皮肤涂抹雌二醇凝胶对多次人工流产术后患者的治疗
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［摘　要］目的　探讨雌二醇凝胶皮肤涂抹对多次人工流产术后患者的治疗作用。方法　２２０例有多次人工
流产史的人工流产患者均分为雌二醇凝胶组和常规组，常规组给予头孢曲松、益母草、屈螺酮炔雌醇片（Ⅱ）治
疗，雌二醇凝胶组给予头孢曲松、益母草及雌二醇凝胶经皮肤涂抹治疗，均治疗３个周期（２８ｄ为１个周期）；比
较２组治疗（２１±１）ｄ、治疗３个周期时的子宫内膜厚度及螺旋动脉血运情况，于术前、术后４８ｈ、治疗（２１±１）ｄ
时检测２组患者血清雌二醇、雌酮水平，观察２组患者术后月经恢复状况、术后并发症及治疗期间用药不良事件
发生率。结果　术后４８ｈ，２组患者血清雌二醇、雌酮水平均较术前降低（Ｐ＜００５）；雌二醇凝胶组治疗（２１±１）
ｄ时的血清雌二醇、雌酮水平高于常规组（Ｐ＜００５），治疗（２１±１）ｄ及３个周期时的子宫内膜厚度高于常规组
（Ｐ＜００５），子宫内膜螺旋动脉搏动指数、阻力指数小于常规组（Ｐ＜００５）；雌二醇凝胶组术后恶露时间、月经复
潮时间短于常规组，恶露量、术后月经量减少发生率及术后并发症总发生率低于常规组（Ｐ＜００５）；２组治疗期
间不良事件发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　多次人流患者术后皮肤涂抹雌二醇凝胶具有较
好的子宫内膜修复作用，可改善螺旋动脉血运情况，促进月经恢复，降低术后并发症，安全性高。
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　　人工流产手术后患者会出现月经失调、盆腔感
染等并发症［１］，尤其是多次流产患者，反复宫腔操

作使宫腔黏连、薄形子宫内膜的发生率明显升

高［２－３］。屈螺酮炔雌醇片（Ⅱ）为短效避孕药，能
在一定程度上调节内分泌生殖轴功能促进患者术

后的恢复进程，但其所含孕激素对子宫内膜的生长

有一定的抑制作用［４－５］，对多次人工流产术后恢复

治疗存在局限性；直接补充雌激素，可能更有效地

修复子宫内膜，对宫腔粘连等并发症起到一定的预

防作用［６］。雌激素可经口服、皮肤、阴道、注射、鼻

黏膜等途径给药，其中，从皮肤吸收更接近于自然

状态下雌激素的分泌方式，但其对多次人工流产术

后恢复治疗的效果尚未完全明确［７］。本研究采用

前瞻性随机对照试验，观察皮肤涂抹雌二醇凝胶对

多次人工流产术后患者恢复治疗的临床疗效，为临

床用药的选择提供依据。

１　资料与方法

１１　一般资料
选取２０１７年７月—２０１９年７月行人工流产

术、并且有多次人工流产史的２２０例患者为研究对
象。纳入标准：（１）妊娠试验为阳性、盆腔彩超提
示为正常宫内早孕、孕周 ＜１２周、人工流产次数≥
２次；（２）年龄≥１８岁；（３）孕前３个月内月经周期
无异常；（４）孕前半年内未服用任何口服避孕药、
且无相关药物禁忌证；（５）孕前３个月内未行宫腔
操作；（６）患者知晓并签署知情同意书。排除标
准：（１）伴其他妇科疾病；（２）有严重的心肝肾功能
不全或凝血功能异常；（３）有血栓病史；（４）精神状
态、认知功能异常不能配合治疗过程；（５）基础资
料、临床资料不完整或缺失；（６）有吸烟史。按照
随机数字表法结合随机分配方案隐匿法将２２０例
研究对象随机分为雌二醇凝胶组和常规组，每组

１１０例。研究期间，雌二醇凝胶组２例失访，常规

组５例失访。
１２　治疗方法

所有患者均由同一名医师行负压吸引人工流

产术，术后２组均给予头孢曲松（上海上药新亚药
业有限公司，国药准字 Ｈ３１０２００７１，０５ｇ，３ｄ）、益
母草胶囊（沈阳永大制药有限公司，国药准字

Ｚ１０９５００６７，０３５ｇ，７ｄ）、屈螺酮炔雌醇片Ⅱ（商品
名优思悦，拜耳医药保健有限公司，国药准字 Ｈ
２０１４０９７２，每片含炔雌醇 ００２ｍｇ、屈螺酮 ３ｍｇ，
１片／ｄ，２８ｄ为１个周期，共治疗３个周期）进行基
础治疗。雌二醇凝胶组在术后４８ｈ给予雌二醇凝
胶［健民集团叶开泰国药（随州）有限公司，国药准

字Ｈ２００５１１５３，４０ｇ∶２４ｍｇ］皮肤涂抹，２５ｇ／次，每
日２次／ｄ，涂抹部位包括胳膊、臀部的上部、下腹
部、腰部、大腿，治疗２１ｄ；停药７ｄ后开始第２个
周期，共使用３个周期（２８ｄ为１个周期），不使用
屈螺酮炔雌醇片（Ⅱ）。２组均观察３个周期。
１３　观察指标
１３１　血清雌二醇、雌酮水平、子宫内膜厚度及子
宫内膜螺旋动脉血运情况　所有患者均于术前、术
后４８ｈ、治疗（２１±１）ｄ时分别采集空腹静脉血
３ｍＬ，采用化学发光法（上海罗氏诊断试剂公司）
检测血清雌二醇、雌酮的水平，检测仪器为化学发

光检测仪（ＲｅａｄＭａｘ１０００，上海闪谱生物科技有限
公司）；于治疗（２１±１）ｄ、治疗３个周期时分别采
用彩色多普勒超声系统（ＡＣＵＳＯＮＸ３００，德国西门
子公司）检测子宫内膜厚度（双层）、子宫内膜螺旋

动脉搏动指数及阻力指数。

１３２　妇科及贫血情况　观察术后恶露时间、恶
露量、术后月经复潮时间、月经周期复常率、月经量

减少发生率及术后贫血发生率。贫血诊断为术后

治疗（２１±１）ｄ时采集空腹静脉血，以血常规中血
红蛋白（Ｈｂ）浓度为诊断依据［８］，即在我国海平面

地区，成年女性（非妊娠）Ｈｂ＜１１０ｇ／Ｌ即为贫血。
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１３３　并发症　在治疗３个周期后对２组患者行
阴道三维彩超系统检查，统计２组患者术后相关并
发症发生率（盆腔炎性疾病、宫腔粘连、薄型子宫

内膜），盆腔炎性疾病包括子宫内膜炎、输卵管炎、

输卵管卵巢脓肿及盆腔腹膜炎［９－１１］。

１３４　安全性评价　在治疗期间对２组患者进行
血常规、肝肾功能检查，并对两组患者发生的不良事

件发生情况进行统计对比，同时关注静脉血栓栓塞

症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）事件的发生情况。
１４　统计学方法

数据以ＳＰＳＳ２００进行处理，计量资料以均数±
标准差（ｘ±ｓ）表示，组内数据比较采用配对 ｔ检
验，组间数据比较实施独立样本 ｔ检验；计数资料
分别以率（％）表示，数据比较采用 χ２检验，Ｐ＜
００５认为差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般资料

两组人工流产手术后患者的年龄、体质量、婚

姻情况、停经时间、孕次、人流次数等一般资料比较

差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　两组人工流产手术后患者一般资料比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

　指标
人工流产手术后患者

雌二醇凝胶组（ｎ＝１１０）常规组（ｎ＝１１０）
年龄／岁 ３１２８±６１８ ３１７６±６３９
体质量／ｋｇ ６３２７±８３１ ６３８４±８１２
婚姻情况

　已婚［ｎ（％）］ ７９（７８８２） ８４（７６３６）
　未婚［ｎ（％）］ ３１（２８１８） ２６（２３６４）
停经时间／周 ９１８±３１２ ８８９±３１０
孕次／次 ２５４±０６８ ２４５±０６０
人流次数／次 ２２６±０４３ ２２０±０３７

２２　血清雌二醇、雌酮水平、子宫内膜厚度及子宫
内膜螺旋动脉血运情况

术后４８ｈ，两组患者血清雌二醇、雌酮水平均
较术前降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；雌二
醇凝胶组治疗（２１±１）ｄ时的血清雌二醇、雌酮水
平高于常规组（Ｐ＜００５）；治疗（２１±１）ｄ及３个
周期时的子宫内膜厚度高于常规组，子宫内膜螺旋

动脉搏动指数、阻力指数小于常规组，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）。见表２和表３。

表２　两组人工流产手术患者治疗前后血清雌二醇、雌酮水平比较［（ｘ±ｓ），／（ｐｍｏｌ／Ｌ）］
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｅｓｔｒａｄｉｏｌａｎｄｅｓｔｒｏｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［（ｘ±ｓ），／（ｐｍｏｌ／Ｌ）］

　指标 时间
人工流产手术后患者

雌二醇凝胶组（ｎ＝１０８） 常规组（ｎ＝１０５）
雌二醇 术前 １４７８０４±４００６１ １４９２６７±４１６５２

术后４８ｈ 　 １８９３２±５０６１（１） 　 １８６７８±５２５２（２）
治疗（２１±１）ｄ 　　 　３０６９５±８０７６（１）（２）（３） 　　 ２４５５８±７２２７（２）（３）

雌酮 术前 ２４３１９８±７４５８１ ２４３２０６±７４６５２
术后４８ｈ 　 ２２６７１±４６６１（２） 　 ２２６９４±４７０２（２）
治疗（２１±１）ｄ 　　　　８５７５８±２４８６０（１）（２）（３） 　　　７５３９５±２１４９８（２）（３）

注：（１）与常规组同时点比较，Ｐ＜００５；（２）与同组术前比较，Ｐ＜００５；（３）与同组术后４８ｈ比较，Ｐ＜００５。

表３　两组人工流产手术患者治疗前后子宫内膜厚度、
子宫内膜螺旋动脉血运情况比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｐｉｒａｌａｒｔｅｒｙｂｌｏｏｄｆｌｏｗｂｅｆｏｒｅａｎｄ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

　指标 时间

人工流产手术后患者

雌二醇凝胶组

（ｎ＝１０８）
常规组

（ｎ＝１０５）
子宫内膜厚

度／ｍｍ
治疗（２１±１）ｄ ６７６±０３５ ４８７±０３８
治疗３个周期 ７１８±０３９（１） ６３５±０２３（２）

搏动指数 治疗（２１±１）ｄ ０６９±００９ ０８５±０１３
治疗３个周期 ０５４±００５（１）（２）０７２±００７（２）

阻力指数 治疗（２１±１）ｄ ０５９±０１２ ０７７±０１４
治疗３个周期 ０４８±００４（１）（２）０６３±００９（２）

注：（１）与常规组比较，Ｐ＜００５；（２）与治疗（２１±１）ｄ比较，Ｐ＜００５。

２３　术后妇科及贫血情况
结果显示，雌二醇凝胶组人工流产手术患者术

后恶露时间、月经复潮时间短于常规组，恶露量低

于常规组（Ｐ＜００５）；雌二醇凝胶组术后月经量减
少发生率低于常规组（Ｐ＜００５），两组患者月经周
期复常率、术后贫血发生率比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。见表４。
２４　术后并发症

雌二醇凝胶组人工流产手术患者术后并发症

总发生率低于常规组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表５。
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表４　两组术后月经恢复情况
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｅｎｓｔｒｕａｌ

ｒｅｃｏｖｅｒｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

　指标
人工流产手术后患者

雌二醇凝胶组

（ｎ＝１０８）
常规组

（ｎ＝１０５）
恶露时间／ｄ ５１７±０４９（１） ６１４±０６３
恶露量／ｍＬ ５２１８±６４０（１） ６４２１±７８３
月经复潮时间／ｄ ２７１５±１０３（１） ２９０５±１４４
月经周期复常率［ｎ（％）］ １０６（９８１５） １０２（９７１４）
月经量减少发生率［ｎ（％）］ ２（１８５）（１） １８（１７１４）
术后贫血发生率［ｎ（％）］ １（０９３） １（０９５）

注：（１）与常规组比较，Ｐ＜００５。

表５　术后并发症发生率比较［ｎ（％）］
Ｔａｂ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％）］

　指标
人工流产手术后患者

雌二醇凝胶组（ｎ＝１０８）常规组（ｎ＝１０５）
盆腔炎性疾病 ２（１８５） ４（３８１）
宫腔粘连 １（０９３） ５（４７６）
薄型子宫内膜 １（０９３） ４（３８１）
合计 ４（３７０）（１） １３（１２３８）

注：（１）与常规组比较，Ｐ＜００５。

２５　安全性评价对比
治疗期间，两组人工流产手术患者血常规、肝

肾功能检查均在正常；２组患者治疗期间不良事件
发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见
表６。

表６　两组人工流产手术患者不良事件
发生率比较［ｎ（％）］

Ｔａｂ．６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％）］

　不良事件
人工流产手术后患者

雌二醇凝胶组（ｎ＝１０８） 常规组（ｎ＝１０５）
乳房肿胀 ０（０００） ２（１９０）
偏头痛 １（０９３） ３（２８６）
恶心 ０（０００） １（０９５）
腹痛 ０（０００） １（０９５）
不规则子宫出血 ０（０００） １（０９５）
皮肤发红 １（０９３） ０（０００）
红斑 １（０９３） ０（０００）
ＶＴＥ事件 ０（０００） ０（０００）
合计 ３（２７８） ８（７６２）

３　讨论

近年来，因复发性流产、ＥＴ术后胚胎停育等原

因进行反复人工流产术的患者比例明显增加。有

研究表明，既往人工流产史≥２次的患者，早期流
产率增加［１２］，这可能与子宫内膜的损伤密切相关。

反复的吸刮宫操作会造成子宫肌层的感染或子宫

内膜血管的广泛破坏，以及子宫内膜干细胞的增殖

分化障碍，从而使子宫内膜厚度变薄［１３－１４］，术后发

生宫腔粘连、薄型子宫内膜等并发症的机率增加。

防治方面，除了在操作时注意子宫内膜的保护，人

流术后给予相应的药物干预以促进子宫内膜的修

复是十分必要的。

高水平的雌激素可促进子宫内膜修复。研究

表明，雌激素可调控ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ、ＩＧＦ１等多种生
长因子的表达，上调子宫内膜雌激素受体水平，刺

激基质细胞及内膜细胞增殖，促进毛细血管生长，

加速内膜裸漏部分上皮化，从而加速子宫内膜的生

长，常用于预防和治疗宫腔黏连［１５－１８］。本研究采

用的雌二醇凝胶为１７β雌二醇，其化学结构与机
体天然雌激素一致，符合人体的生理特点，与子宫

内膜的雌激素受体有很高的亲和力，生物利用度

高，其对月经周期具有一定调节作用，进入机体后

可有效改善患者血运情况［１９－２０］。本研究结果显

示，在治疗３个周期后雌二醇凝胶组的子宫内膜厚
度、雌二醇、雌酮水平均高于常规组，子宫内膜螺旋

动脉搏动指数、阻力指数小于常规组，并且雌二醇

凝胶组术后月经恢复情况好，术后并发症低于常规

组，表明雌二醇凝胶能有效修复子宫内膜，改善人

工流产患者术后血运情况，促进月经的恢复；同时

雌二醇凝胶通过经皮给药方式，持续发挥药效，避

免了口服给药时出现的生物利用度低、胃肠道中易

失活及增加肝脏损伤的风险。本研究在治疗安全

性比较中，２组患者不良事件均处于较低的水平，
说明经皮雌激素应用并不增加ＶＴＥ的风险。

综上所述，多次人流患者术后应用雌二醇凝胶

具有较好的子宫内膜修复作用，可改善人工流产患

者术后血运情况，促进月经恢复，降低术后并发症，

安全性高，可为人工流产术后的干预治疗提供新的

治疗思路。
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［５］付婷婷，桑昌美，邹存华，等．电刺激与屈螺酮炔雌醇促
进药物流产后子宫修复的效果比较［Ｊ］．现代妇产科
进展，２０２０，２９（２）：１１６－１１９．

［６］林立君，许良智，陈慧．宫腔粘连治疗的研究进展［Ｊ］．
医学综述，２０１９，２５（５）：９２２－９２７．

［７］马颖，郁琦．雌二醇凝胶临床应用指导建议［Ｊ］．中国
实用妇科与产科杂志，２０１７，３３（７）：７０９－７１１．

［８］葛均波，徐永健，王辰．内科学［Ｍ］．９版：北京，人民
卫生出版社，２０１８：５３６－５４０．

［９］刘朝晖．盆腔炎症性疾病诊治规范（２０１９修订版）
［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１９，５４（７）：４３３－４３７．

［１０］黄丽卿．经阴道三维超声诊断宫腔粘连的临床价值
［Ｊ］．中国中西医结合影像学杂志，２０１６，１４（１）：５３
－５５．

［１１］丁唤飞，田莉．薄型子宫内膜诊断阈值方法研究［Ｊ］．
中国妇产科临床杂志，２０１８，１９（４）：２９１－２９４．

［１２］ＷＡＮＧＹ，ＳＵＮＹ，ＤＩＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｉｎ
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ｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎａｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１８，１４１（３）：３２１
－３２６．

［１３］ＡＺＵＭＡＧＵＣＨＩＡ，ＨＥＮＭＩＨ，ＯＨＮＩＳＨＩＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅ
ｏｆｄｉｌａｔａｔｉｏｎａｎｄｃｕｒｅｔｔａｇｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｆｏｒｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｏｒ
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［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌＲｅｓ，２０１７，４３（３）：５２３－５２９．

［１４］高欣艳，卢少明，颜磊．体外受精－胚胎移植早期稽留
流产方式对下次冻胚移植结局的影响［Ｊ］．现代妇产
科进展，２０２０，１２（２９）：９２５－９２７．

［１５］李冬冬，廖予妹．雌激素不同给药方式在宫腔粘连治
疗中的疗效［Ｊ］．现代妇产科进展，２０１８，２７（６）：４２６
－４２９．

［１６］卢祥章，邓艳君．子宫动脉血流多普勒参数结合血清
ＳＤＣ１、ＶＥＧＦＡ对子宫内膜异位症的诊断价值及相关
性分析［Ｊ］．影像科学与光化学，２０２１，３９（４）：５５０－
５５５．

［１７］李红雨，余亚南，胡晓静，等．上皮性卵巢癌组织中
ＴＧＦβ１、ＦＯＸＱ１、ＶＥＧＦ、Ｅｃａｄ、Ｎｃａｄ的表达及意义
［Ｊ］．山东医药，２０１７，５７（２）：９１－９４．

［１８］白长焕，王利蕊，岳瑞芹，等．曲普瑞林联合他莫昔芬
治疗子宫肌瘤的临床观察及对血清 ＴＧＦ血清、ＶＥＧＦ
及ＨＩＦ１清水平的影响［Ｊ］．药物评价研究，２０２１，４４
（７）：１４６３－１４６７．

［１９］谢梅青，陈蓉，任慕兰．中国绝经管理与绝经激素治疗
指南（２０１８）［Ｊ］．协和医学杂志，２０１８，９（６）：５１２
－５２５．

［２０］曾祥平，李莉．多次人工流产者术后戊酸雌二醇联合
安宫黄体酮序贯治疗对子宫恢复效果［Ｊ］．中国计划
生育学杂志，２０２１，２９（５）：９６８－９７０，９７５．
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［２１］蔡晓琪，黄鹤龄，沈逸华，等．腹型肥胖对不同性别老

年原发性高血压患者胫前动脉血管内皮功能的影响

［Ｊ］．中华高血压杂志，２０２０，２８（１０）：９４７－９５２．
［２２］费龙，马浩然．叶酸联合维生素 Ｂ１２对 Ｈ型高血压患

者临床治疗效果及血清 Ｎ末端 Ｂ型脑钠肽前体和血
栓素 Ａ２水平的影响［Ｊ］．中国医药，２０２０，１５（７）：
１０１７－１０２０．

［２３］梁锁柱，赵唯唯．苯磺酸氨氯地平联合厄贝沙坦或美
托洛尔对中青年男性高血压患者性功能的影响［Ｊ］．
中国性科学，２０２０，２９（７）：１８－２１．

［２４］王文峰，罗玉梅，曾贵荣，等．超长效氨氯地平皮下埋
植制剂对自发性高血压大鼠肝、肾功能的影响［Ｊ］．
医学临床研究，２０２２，３９（１）：３３－３６．

［２５］傅为武，欧阳雅蓉，黄彩依，等．基于高血压炎症反应
探讨高血压治疗研究进展［Ｊ］．海南医学院学报，

２０２１，２７（９）：７１７－７２０．
［２６］贾晨红，姜金坪，臧鸿斌，等．热休克蛋白７０在原发性

高血压中的表达及其与炎症因子和血压的关系［Ｊ］．
现代生物医学进展，２０２０，２０（９）：１６７３－１６７６．

［２７］姜世平，王颖．阿托伐他汀钙联合硝苯地平缓释片治
疗高血压的临床疗效及对 ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＩＬ４和 ＩＬ１０
的影响［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，２０１９，１７
（４）：５５５－５５７．

［２８］万兴富，李滨．氨氯地平联合阿伐他汀钙对高血压合
并高脂血症病人血小板活化功能及炎症介质的影响

［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，２０１８，１６（１７）：
２５４０－２５４２．
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