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人工周期对宫腔粘连患者子宫内膜中 ＭＭＰ９和ＴＧＦβ１表达的影响
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　　摘　要：目的　探讨人工周期对宫腔粘连患者粘连分解术预后的影响及机制。方法　８０例宫腔粘连患者随机分为观察组和

对照组。观察组行宫腔镜宫腔粘连分解术（ＴＣＲＡ），术后人工周期连续治疗３个月：每日服用戊酸雌二醇（每次９ｍｇ，每天１次）

２１ｄ，后７ｄ加服醋酸甲羟孕酮（每次１０ｍｇ，每天１次），停药７ｄ为１个周期；对照组直接施行ＴＣＲＡ，３个月后复查。采用酶联免

疫法测定血清６项性激素，包括卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、雌激素（Ｅ２）、催乳素（ＰＲＬ）、孕酮（Ｐ）及睾酮（Ｔ）。实时定

量ＰＣＲ和蛋白质印迹法检测子宫内膜中基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）和转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）的表达。结果　与对照组相比

较，人工周期治疗结合手术治疗显著提高了轻中度宫腔粘连患者ＴＣＲＡ术的治疗有效率（犘＜０．０５）；对照组和观察组患者血清中

ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＰＲＬ、Ｐ和Ｔ等性激素水平差异无统计学意义（均犘＞０．０５）；人工周期治疗显著性改善了ＴＣＲＡ术后宫腔粘连程

度，增加 ＭＭＰ９的表达并降低ＴＧＦβ１的表达。结论　人工周期改善了宫腔粘连患者ＴＣＲＡ术的预后效果，其机制可能与人工

周期增加 ＭＭＰ９的表达和降低ＴＧＦβ１的表达有关。
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　　宫腔粘连是指子宫腔、子宫峡部、子宫颈管等因宫腔内手

术操作、继发感染和子宫内膜炎等原因造成的子宫腔壁相互粘

连，其发病机制尚不清楚［１２］。研究表明基质金属蛋白酶（ｍａ

ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）和转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）在宫腔粘连的形成中发挥着重要的作

用［３４］。手术分解和激素治疗仍然是宫腔粘连治疗的主要手

段。戊酸雌二醇是天然的植物雌激素，研究显示戊酸雌二醇能

防止宫内操作后的粘连和宫腔粘连分离术后的再粘连［５６］。本

文旨在探讨戊酸雌二醇和醋酸甲羟孕酮人工周期治疗对宫腔

粘连患者官腔铰宫腔粘连分解术（ＴＣＲＡ）预后和子宫内膜中

ＭＭＰ９和ＴＧＦβ１表达的影响，为宫腔粘连的预防和治疗提

供理论和实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年７月至２０１１年１２月在南华大

学附属南华医院妇产科治疗的宫腔粘连患者８０例。经宫腔镜

检查，诊断明确，有手术指征。试验均征得患者同意。将患者

７６１重庆医学２０１４年１月第４３卷第２期

 基金项目：湖南省卫生厅科研基金（ｃ２００８０１３）。　作者简介：何英新（１９６６－），副主任医师，本科，主要从事妇科肿瘤防治不孕不育方面

的研究。



随机分为两组：观察组４０例，患者年龄（２８．４±３．８）岁，体质量

（５８．６±８．７）ｋｇ，其中主诉为人流或刮宫后停经２１例，月经量

减少１４例，继发性不孕５例；对照组４０例，患者年龄（２８．７±

４．２）岁，体质量（５９．１±７．９）ｋｇ。其中主诉为人流或刮宫后停

经２０例，月经量减少１４例，继发性不孕６例。两组患者在年

龄、体质量、临床症状、性激素６项等方面，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。两组患者近３个月均未使用过激素类药物，无

心、脑、肝、肾等重要脏器疾病（犘＞０．０５）。

１．２　宫腔粘连的诊断标准　轻度粘连：累及宫腔小于１／４，输

卵管开口和宫腔上端病变很轻；中度粘连：累及１／４～３／４宫

腔，仅宫颈管子宫下段粘连形成和（或）宫腔上端部分粘连；重

度粘连：累及宫腔大于３／４，宫壁粘着，输卵管开口和宫腔上端

闭锁［７］。两组患者在实验前宫腔粘连程度比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

１．３　实验方案　观察组从确诊为宫腔粘连后１个月内行

ＴＣＲＡ，术后人工周期连续治疗３个月，服用戊酸雌二醇（每次

９ｍｇ，每天１次，拜耳医药保健有限公司）２１ｄ，后７ｄ加服醋

酸甲羟孕酮（每次１０ｍｇ，每天１次，浙江仙琚医药有限公司），

停药７ｄ为１个周期。对照组直接施行ＴＣＲＡ。两组患者术

毕宫腔形态基本恢复正常。３个人工周期治疗结束后行宫腔

镜复查，同时取适量子宫内膜组织。为避免月经周期体内雌孕

激素水平变化对检测结果的影响，观察组和对照组患者的手术

时间根据月经周期选择在确诊后１个月内的子宫增生期。临

床实验方案得到了南华大学附属南华医院伦理委员会的批准。

１．４　血清性激素水平测定　观察组患者于术前和人工周期治

疗结束后的１个月增生期采血制备血清，而对照组于术前和术

后４个月增生期采血制备血清。采用酶联免疫吸附法测定血

清６项性激素，包括卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、雌

激素（Ｅ２）、催乳素（ＰＲＬ）、孕酮（Ｐ）及睾酮（Ｔ）。

１．５　实时定量聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）检测 ＭＭＰ９和

ＴＧＦβ１的ｍＲＮＡ的表达　取适量子宫内膜组织，按Ｔｒｉｚｏｌ试

剂盒说明提取总ＲＮＡ。以提取的总ＲＮＡ为模板，按试剂盒

说明进行逆转录反应，合成ｃＤＮＡ第一链，－２０℃保存。选取

ｃＤＮＡ样品进行１０倍梯度稀释，分别进行ＲＴＰＣＲ反应，反应

体系２５μＬ，含 ＨｏｔＳｔａｒＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ（２×）１２．５μＬ，ＰＣＲ

上下游引物及探针（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０．３μＬ，ｃＤＮＡ４μＬ，灭菌去

离子水补足２５μＬ。ＰＣＲ扩增程序为：９５℃１０ｍｉｎ激活 Ｔａｑ

ＤＮＡ合成酶，扩增循环９４℃６０ｓ，６０℃７５ｓ，共５０个循环。

引物由上海生物工程有限公司合成，ＭＭＰ９引物，上游：５′

ＴＣＴＧＧＴＣＣＣＴＴＧＣＡＧＣＴＡＧＴ３′，下游：５′ＴＧＧＧＡＣ

ＡＡＧＡＡＣＣＡＧ ＡＴＣＡＣ３′。ＴＧＦβ１引物，上游：５′ＡＴＣ

ＡＧＧＧＣＣＡＡＡ ＧＤＧＧＴＣＡＧＴＧ３′，下游：５′ＧＴＣＡＣＡ

ＧＡＧＧＧＴＧＡＴＧＴＧＣＡＴ３′。以βａｃｔｉｎ作为内参，βａｃｔｉｎ

引物，上游：５′ＣＧＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧＴＣＣＴＴＡＴ

３′，下游：５′ＡＧＣＣＴＴＣＴＣＣＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣ３′。

以对照组为１００％对 ＭＭＰ９和ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达进行定

量分析。

１．６　蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ）检测 ＭＭＰ９和 ＴＧＦ

β１蛋白质的表达　取适量子宫内膜组织，用裂解液裂解，离心

去除沉淀，ＢＣＡ试剂测定蛋白浓度，用１０％ＳＤＳ聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离，转移至聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上。用含５％脱

脂奶粉的 ＴＢＳＴ（２０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴｒｉｓｂａｓｅｐＨ７．６，５０ｍｍｏｌ／Ｌ

ＮａＣｌ，０．１％ Ｔｗｅｅｎ）封闭１ｈ，按１∶２００加入兔抗人 ＭＭＰ９

和ＴＧＦβ１一抗，４℃过夜，１∶２００加入辣根过氧化物酶标记

二抗，室温１ｈ，洗３次，用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ荧光检测试剂盒显

示结果于 Ｘ线片。以βａｃｔｉｎ作为内参。扫描图像，用 Ｌａｂ

ｗｏｒｋｓ图像分析系统进行吸光度扫描和分析。

１．７　疗效评估标准　术后３个月疗效评估，（１）治愈：月经量

恢复正常，宫腔成形情况良好或基本满意；（２）改善：月经较前

明显增加，但尚未达到正常月经量，宫腔成形情况基本满意或

良好；（３）无效：月经无明显改善，宫腔成形不满意或复发粘

连［５６］。（１）和（２）为治疗有效。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验，计数资料以率表示，采用χ
２ 或

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　人工周期治疗对ＴＣＲＡ术预后的影响　与对照组相比

较，观察组显著提高了轻中度子宫腔粘连患者ＴＣＲＡ术的治

疗有效率（犘＜０．０５），重度粘连患者治疗有效率虽有提高，但

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。观察组患者在治疗后３个月

再次宫腔镜检发现轻中度宫腔粘连患者大部分没有发现宫腔

粘连，重度粘连患者粘连程度较治疗前明显减轻；对照组患者

在治疗后３个月再次宫腔镜检发现治疗效果比人工周期治疗

结合手术治疗组差，尤其是轻中度子宫腔粘连患者。见表１。

表１　　人工周期治疗对ＴＣＲＡ术预后的影响（狀＝４０）

分型
观察组

狀 有效［狀（％）］

对照组

狀 有效［狀（％）］
犘

轻度 １５ １４（９３．３）ａ １４ ８（６９．２） ０．０３５ｂ

中度 １７ １４（８２．３）ａ １７ ７（４１．２） ０．０３２ｂ

重度 ８ ２（２５．０） ９ ０（０．０） ０．２０６ｂ

合计 ４０ ３０（７５．０）ａ ４０ ３７．５（４２．５） ０．００３

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｆｉｓｈｅｒ检验。

２．２　人工周期治疗对ＴＣＲＡ术后性激素水平的影响　对照

组和观察组患者血清中ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＰＲＬ、Ｐ和 Ｔ等性激素

水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

２．３　人工周期治疗对患者子宫内膜组织中 ＭＭＰ９和ＴＧＦ

β１表达的影响　与对照组相比，观察组显著增加了 ＭＭＰ９

ｍＲＮＡ和蛋白的表达（犘＜０．０５），但显著降低ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ

和蛋白的表达（犘＜０．０５）。见图１、２。

　　Ａ、Ｂ：ｍＲＮＡ表达水平的量化图（狓±狊，狀＝４０）；＃：犘＜０．０５，与对

照组比较。

图１　　人工周期治疗对宫腔粘连患者子宫内膜组织中

ＭＭＰ９和ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达水平的影响
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表２　　患者血清中性激素水平的影响（狓±狊，狀＝４０）

组别 Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＰＲＬ（μＩＵ／ＭＬ） Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

观察组 １９７．５３±３７．８４ ３．０９±０．５８ １０．９３±１．４２ １８．９１±１．４２ ２０１．０５±２０．６ １．１８±０．３４

对照组 １８９．８７±３１．１５ ３．０４±０．４１ １１．８４±１．４３ １８．０５±１．７４ １８９．２４±２７．３ １．３７±０．２９

　　Ａ、Ｂ：蛋白表达的代表图；Ｃ、Ｄ：蛋白表达水平的量化图（狓±狊，狀＝４０）。＃犘＜０．０５，与对照组比较。

图２　　人工周期治疗对宫腔粘连患者子宫内膜组织中 ＭＭＰ９和ＴＧＦβ１蛋白表达水平的影响

３　讨　　论

宫腔粘连又称阿谢曼综合征，是指各种创伤、感染等原因

导致子宫内膜损伤，引起宫腔内壁部分或全部粘连甚至闭锁。

临床表现主要为周期性腹痛，月经异常，月经稀发甚至闭经，反

复流产或早产以及不孕。其发病机制尚不清楚，认为主要与子

宫内膜基底层的损伤有关。手术分解和雌孕激素治疗是目前

宫腔粘连的主要治疗方法［７８］。以往多采用大剂量已烯雌酚治

疗，而大剂量的己烯雌酚容易出现严重的胃肠道反应，出现乳

头和乳晕发黑等不良反应。并且妊娠期服用己烯雌酚，可对胎

儿产生致癌及致毒作用，使胎儿发生先天性缺陷的危险增

加［９］。因此新型的雌孕激素或替代品的研究成为宫腔粘连激

素治疗的研究热点。

戊酸雌二醇是天然雌二醇的戊酸盐，主要从大豆和薯蓣中

提取，是植物雌激素。戊酸雌二醇胃肠道反应轻，对子宫内膜、

乳腺等性器官的影响小，患者的依从性好［１０］。本研究结果显

示，ＴＣＲＡ术后服用戊酸雌二醇和醋酸甲羟孕酮人工周期３个

周期后可提高ＴＣＲＡ术后的预后，降低再粘连的发生率，提高

手术的成功率，但却不影响患者体内性激素的正常分泌。观察

组患者在治疗后３个月再次宫腔镜检发现轻中度子宫腔粘连

患者大部分没有发现宫腔粘连，重度粘连患者粘连程度较治疗

前明显减轻；对照组患者在治疗后３个月再次宫腔镜检发现治

疗效果比人工周期治疗结合手术治疗组差，尤其是轻中度子宫

腔粘连患者。表明戊酸雌二醇和醋酸甲羟孕酮人工周期是一

种有效的、较安全的ＴＣＲＡ术后用药或治疗宫腔粘连的药物。

ＭＭＰｓ是一组能分解胞外基质的蛋白酶，参与胚胎发育

和组织重塑等过程，在许多病理过程中发挥着重要作用，如炎

性反应、创伤修复等。ＭＭＰ９是基质金属蛋白酶类家族成员

之一，与宫腔粘连的发生发展关系密切。ＭＭ９通过降解细胞

外基质，改变细胞外基质的生长和合成，从而抑制宫腔粘连的

形成。研究发现宫腔粘连患者的子宫内膜组织中 ＭＭＰ９的

表达明显低于非粘连的子宫内膜组织，并且中重度宫腔粘连患

者子宫内膜 ＭＭＰ９的表达均低于轻、中度宫腔粘连患者
［１１］。

本研究结果显示，人工周期增加了 ＭＭＰ９的表达，这表明人

工周期减轻宫腔粘连程度，可能与 ＭＭＰ９表达的增加，促进

了细胞外基质的降解有关。

ＴＧＦβ是生长因子大家族的一员，在哺乳动物体内已经发

现了３个亚型，其中以ＴＧＦβ１活性最强，与宫腔粘连的关系

最密切［１２１３］。ＴＧＦβ１在子宫内膜损伤后，使成纤维细胞活性

增加，使子宫内膜 ＭＭＰｓ类产生减少，活性降低，细胞外基质

的降解减少，细胞外基质在子宫内膜中大量堆积，子宫内膜逐

渐被结缔组织取代，最终导致子宫内膜纤维化和宫腔粘连的发

生。研究发现宫腔粘连患者子宫内膜组织中 ＴＧＦβ１的表达

明显高于正常的非粘连的子宫内膜组织［１４］。本研究结果显

示，人工周期降低了ＴＧＦβ１的表达，这表明人工周期减轻宫

腔粘连程度，可能与人工周期降低了ＴＧＦβ１的表达，减少细

胞外基质的沉积有关。

综上所述，戊酸雌二醇和醋酸甲羟孕酮人工周期降低子宫

粘连患者子宫腔粘连程度，以轻中度粘连效果明显。其机制可

能与 ＭＭＰ９的表达增加和ＴＧＦβ１的表达降低有关。宫腔粘

连的发生在意外怀孕后的流产和清宫术后最常见，尽管戊酸雌

二醇和醋酸甲羟孕酮人工周期能降低宫腔粘连患者宫腔粘连

程度，但是宫腔粘连复发率高，难以根治。因此育龄女性应尽

量减少计划外怀孕，避免对子宫不必要的损伤，防止宫腔粘连

的发生。
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病灶内有无分隔状骨嵴，分为多房型和溶骨型。ＭＲ在显示肿

瘤周围的软组织情况方面明显优于Ｘ线片和ＣＴ，且除了能清

楚显示偏心性、膨胀性骨质破坏以外，还能清晰显示肿瘤与椎

管、脊髓的关系。肿瘤的形态多不规则，呈分叶状，但边界清

楚。肿瘤的信号可均匀，当合并出血、囊变时可见信号不均，部

分ＧＣＴ内可显示液液平面
［９］。ＭＲ增强后病灶中的实性部

分明显强化，反映了肿瘤富血供的组织学特点［１０］。本组１６例

脊椎ＧＣＴ除未见病灶内液液平面显示外，均具有以上的典型

表现，作者考虑是本组收集的病例数有限所致。１６例患者术

前确诊ＧＣＴ１２例，误诊为骨母细胞瘤、动脉瘤样骨囊肿各１

例，２例误诊为椎体转移瘤，分析误诊的原因是只根据某一特

点如发病年龄、病理性压缩性骨折、膨胀性骨质破坏等而做出

的诊断，缺乏综合分析，加之脊椎ＧＣＴ少见而导致的。

３．３　脊椎ＧＣＴ的鉴别诊断　虽然脊椎ＧＣＴ的影像学表现具

有一定特点，但仍需与脊椎的其他肿瘤和肿瘤性病变如转移

瘤、动脉瘤样骨囊肿及骨母细胞瘤等鉴别［１１１２］，主要通过年

龄、椎体破坏方式、信号特点及强化方式相鉴别。（１）转移瘤：

压缩后的脊椎ＧＣＴ易于误诊为转移瘤，转移瘤多见于老年人，

有原发肿瘤病史，椎体呈多发或跳跃性溶骨破坏，极少出现膨

胀性骨质破坏。（２）动脉瘤样骨囊肿：好发于青壮年，常累及椎

体和附件或单独发生于附件，骨质膨胀程度较ＧＣＴ更明显，易

形成液液平面，周围常见硬化边。（３）骨母细胞瘤：发病年龄

较小，常发生于脊椎附件，可见边缘清楚的囊状溶骨性骨质破

坏或形成软组织肿块，周围可见硬化边，其内可见多发钙化灶

是骨母细胞瘤的典型特点。

综上所述，椎体和（或）附件出现偏心性、溶骨性、膨胀性骨

质破坏，椎间隙正常，椎旁形成软组织肿块，Ｔ２ＷＩ肿块信号不

均，突入椎管致脊髓受压移位，增强后肿块实性部分呈明显不

均匀强化，应首先考虑脊椎 ＧＣＴ。Ｘ线片具有良好的空间分

辨率，而ＣＴ和 ＭＲ能够准确显示病变的部位、范围及周围组

织的毗邻关系，对于临床选择合适的治疗方式、合理地应用综

合治疗、提高脊椎ＧＣＴ的治疗水平及定期随访都具有重要的

临床价值。
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