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不同剂量雌激素对宫腔粘连分离术后卵巢功能
及ESR1 表达的影响

周 勤，李 琼，袁 瑞

（重庆医科大学附属第一医院妇产科，重庆 400016）

【摘 要】目的：探讨不同剂量雌激素对宫腔粘连（intrauterine adhesions，IUA）患者卵巢功能的抑制作用及对子宫内膜组织中雌
激素受体 1（estrogen receptor 1，ESR1）表达的影响。方法：选取我院宫腔镜诊治中心接受宫腔粘连分离手术患者 56例，术后随
机给予戊酸雌二醇（estradiol valerate，EV）4 mg/d（23例）、6 mg/d（17例）、9 mg/d（16例）周期治疗 3个疗程。经黄体期孕酮检测
随访治疗中、停药次月患者卵巢排卵情况。用Western blot和 qPCR检测其中 EV 4 mg组和 EV 9 mg组患者术前、术后 3个月
内膜 ESR1表达。结果：56例 IUA患者激素治疗期间排卵抑制率为：EV 4 mg组 8.69%，EV 6 mg组 58.82%，EV 9 mg组 93.75%
（P＜0.05）；停药次月排卵抑制率为 EV 4 mg组 4.34%，EV 6 mg组 17.64%，EV 9 mg组 56.25%（P＜0.05）。经分层分组分析治疗后
轻中度 IUA组、重度 IUA组、EV 4 mg组、EV 9 mg组内膜 ESR1表达与治疗前相比均明显下降（P＜0.05）；仅重度 IUA组中用 EV
9 mg治疗者 ESR1表达下降幅度明显大于 EV 4 mg者（P＜0.05）。结论：雌激素治疗剂量越大对卵巢排卵抑制作用越强，而大剂
量雌激素对降低内膜 ESR1表达似乎无明显优势。
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Effect of different dosages of estrogen on ovarian function and ESR1
expression after hysteroscopic adhesiolysis

Zhou Qin，Li Qiong，Yuan Rui
（Department of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：To study the effect of different dosages of estradiol valerate（EV）on ovarian function and estrogen receptor
（ESR1）expression after hysteroscopic adhesiolysis in patients with intrauterine adhesions（IUA）. Methods：Fifty-six patients suffered
from IUA were recruited in our center of hysteroscopy，and treated by EV 4 mg（23 cases），EV 6 mg（17 cases），EV 9 mg（16 cases）

and progesterone sequentially for three cycles therapy after hysteroscopic adhesiolysis. The patients were followed up the ovulation by
detected progesterone hormone during and after treatment. Then，the patients’endometrial tissues in EV 4 mg and EV 9 mg groups
were investigated for ESR1 expressions by Western blot and qPCR before and after treatment. Results：In 56 patients，the rates of
ovulation inhibition rate was 8.69% in EV 4 mg，58.82% in EV 6 mg，93.75% in EV 9 mg during treatment respectively（P＜0.05）；

the ovulation inhibition rate was 4.34% in EV 4 mg，17.64% in EV 6 mg，56.25% in EV 9 mg in the following month after treatment
respectively（P＜0.05）. ESR1 expression was decreased significantly only in all groups after treatment with hierarchical grouping. ESR1
expression in falling range was significant in serious IUA group with EV 9 mg compared with that of EV 4 mg（P＜0.05）. Conclusion：

The larger dosage of estrogen used，the more obviously ovulation inhibited. There was no significant advantage to decrease ESR1 ex－
pression with large dosage of estrogen.
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宫腔粘连（intrauterine adhesion，IUA）是指各种
原因尤其流产清宫术后[1]引起的子宫内膜基底层损

伤，使宫腔部分或全部粘连或纤维化的一组疾病，

表现为月经减少、闭经、反复流产、不孕及胎盘形成
异常等。这一细胞外基质（extracellular matrix，ECM）
进行性积聚和纤维化的病理性疾病，严重影响育龄

女性的生育能力，在临床已成共识[1-2]。现今针对宫
腔粘连的治疗是以宫腔镜下粘连分离术为主的综

合治疗[3]。术后加用雌激素可以加速裸露区创面上
皮化，因此术后辅以雌激素预防粘连再发生已被业

界广泛应用[4]。
然而临床上，宫腔粘连分离术后雌激素治疗方

案不甚统一，因此本研究以术后雌激素剂量作为切

入点，研究不同雌激素剂量作用下患者内膜雌激素

受体 1（estrogen receptor 1，ESR1）表达的变化情况，
了解其对卵巢排卵功能的抑制作用及后遗作用。以
期回答临床上关于术后雌激素治疗的相关问题。

1 资料与方法

1.1 病例资料

经重庆医科大学附属第一医院伦理委员会同意，将

2015年 9月至 2016年 2月（共计 6个月），初次在重庆医科

大学附属第一医院宫腔镜诊治中心接受宫腔镜宫腔粘连分

离术的粘连患者共 56人纳入本次研究。其中轻中度粘连 40
人，重度粘连 16人，年龄 18~42岁。术后激素治疗 3个月取

环，取环后继续随访 3个月，共随访 6个月。

纳入标准：年龄＜45岁，有生育要求。宫腔操作后经量减

少，小于 30 mL，诊断为月经过少。月经周期及性激素在正常

范围，激素检测以排卵后孕酮（progesterone，P）≥5 ng/mL判

定为有排卵。宫腔镜检查确诊 IUA，按《2015中国宫腔粘连诊

断分级评分标准》分类 [5]，轻中度 IUA 组≤18 分、重度 IUA
组≥19分，将患者分为轻中度 IUA组 40人，重度 IUA组 16人。

1.2 性激素检查

分别在术前、术后激素治疗第一疗程、停用激素次月，于

月经第 19~25天采血，采用放免法检测血清 3项性激素，包括

卵泡刺激素（follicle-stimulating hormone，FSH）、雌激素（es－

trogen，E2）、孕酮水平。

1.3 宫腔镜手术、检查、取样

所有患者均于月经第 19~25天由同一人常规行宫腔镜

宫腔粘连分离术，术后宫内置入防粘连膜包裹的圆形金属节

育环 1枚。术后停用激素次月采血日行宫腔镜检查、取环。术

中、术后宫腔镜检查时用一次性子宫内膜活检器吸取子宫内

膜组织，-80 ℃备检。

1.4 雌激素治疗

采用盲法随机将 IUA患者分为 3组，于手术后第 1次月

经来潮第 3~5天开始激素序贯治疗。分别用 EV 4 mg/d（23
人）、6 mg/d（17人）和 9 mg/d（16人）对术后患者进行治疗，

共 21 d。用药第 12天开始加用地屈孕酮 10 mg/d持续 10 d，

视为一个疗程。共用药 3个疗程。

1.5 Western blot检测 ESR1蛋白表达

取接受 EV 4 mg/d和 9 mg/d治疗的患者治疗前后的内

膜组织进行Western blot和 qPCR检测 ESR1表达。取冻存子

宫内膜组织加入蛋白质提取液裂解 30 min，在 4 ℃、12 000

r/min 离心 5 min，将等量上清液（蛋白质）与 SDS Loading

Buffer混合均匀，100 ℃沸水浴加热 10 min使蛋白质充分变

性。将 1 μL蛋白质样品用碧云天 BCA蛋白定量试剂盒定

量后，每孔加入 50 μg蛋白质样品进行 SDS-PAGE电泳，电

泳结束后，将蛋白质转到 PVDF 膜上，转移膜用 1%BSA 封

闭。随后加入1∶1 000的兔抗人 ESR1和内参多克隆抗体，4 ℃
孵育过夜。次日用 TBST 洗 3 次后再分别加入 1 ∶1 000标

记的抗兔二抗，室温孵育 2 h，TBS洗 3次。于 PVDF膜表面

加入显色液，放于 Bio-Rad凝胶成像系统检测分析目的条带

和内参条带的光密度值。

1.6 qRT-PCR检测 ESR1 mRNA表达

取冻存子宫内膜组织加入 1 mL Trizol （Life technolo－

gy），按照 Trizol说明书提取RNA，并根据广州复能基因有限

公司提供的逆转录试剂盒 Protocol 说明书进行逆转录及

qRT-PCR试剂盒进行 qRT-PCR。实验步骤历经组织 mRNA
提取，逆转录，PCR检测等。内参 GAPDH、ESR1引物均参照

Gene Bank（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/）提供的

cDNA序列，由广州复能基因有限公司完成设计、验证及合

成。每个样本表达量由 β-actin表达进行标准化，通过比较

Ct值的方法分析表达差异。

1.7 统计学方法

采用 SPSS17.0统计软件进行分析，计数资料采用 Fisher
确切概率法，等级资料采用秩和检验；计量资料采用样本均

数±标准差（x±s）表示，qRT-PCR 分析所采用的指标为

2-△△Ct，治疗前后对照采用配对 t检验，两组间均数比较采用

两样本 t检验；3组或 3组以上之间均数的比较采用单因素

方差分析，组间两两比较采用 SNK-q法，检验水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 患者 IUA分度及激素治疗分组情况

56例 IUA患者纳入本次研究，其中轻中度 IUA40例，重

度 IUA16例。患者随机接受不同剂量 EV治疗，秩和检验提

示 2组在 EV剂量分配上无统计学差异，治疗分组见表 1。
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2.2 性激素检测结果

各组患者术前于月经周期第 19~25天采集静脉血行激

素 3项检测显示均有排卵，卵巢储备基本功能正常。

各组患者于术后激素治疗第一疗程月经周期第 19~25
天采集静脉血行 FSH、E2、P检测，以 P≥5 ng/mL为标准，判

定为有排卵。Fisher确切概率法分析结果显示：EV 4 mg组，

排卵抑制率为 8.69%（2/23）；EV 6 mg组，排卵抑制率为58.82%
（10/17）；EV 9 mg组，排卵抑制率为 93.75%（15/16）（P=0.00）。

显示大剂量 EV（6 mg、9 mg）对排卵有明显的抑制作用，抑制

率随雌激素剂量增大而增加，见表 2。

各组患者于术后激素治疗结束次月月经周期第 19~25
天采集静脉血行激素 3项检测，以 P≥5 ng/mL为标准，判定

为有排卵。Fisher确切概率法分析结果显示：EV 4 mg组，1
人未恢复排卵，未排卵率为 4.34%（1/23）；EV 6 mg组，3人未

恢复排卵，未排卵率为 17.64%（3/17）；EV 9 mg组，有 9人未

恢复排卵，未排卵率为 56.25%（9/16），P=0.001。显示大剂量

EV（6 mg、9 mg）对抑制排卵有明显的后遗作用，停药后患者

不易立即恢复排卵，抑制率随雌激素剂量增大而增加，见

表 3。

2.3 术后随访情况

所有患者取环后随访 3个月。除 3例月经量无明显改善

外，其余 53例月经量接近或恢复正常，治疗有效率达 94.6%

（53/56）。采用 Fisher确切概率法比较 EV 4~6 mg组与 EV

9 mg组月经恢复情况，EV 4~6 mg组月经量改善明显，并明

显高于 EV 9 mg组（P=0.02）。13例妊娠，近期治愈率（取环后

3个月内妊娠）达 23.21%（13/56）。其中 9例为取环术后次月

妊娠，4例为取环术后第 2、3个月内妊娠，13例妊娠者中 11

例曾接受 4~6 mg EV 治疗，2 例曾接受 9 mg EV 治疗。经

Fisher确切概率法比较 EV 4~6 mg组与 EV 9 mg组近期妊

娠情况，戊酸雌二醇中低剂量治疗患者近期妊娠率虽高于大

剂量治疗的，但剂量分组差异无统计学意义（P=0.308），见

表 4。

2.4 Western blot和 qRT-PRC检测术前、术后 ESR1的表达

将接受 EV 4 mg/d（23人）和 9 mg/d（16人）的治疗患者

纳入 ESR1疗效观察，用Western blot和 qPCR检测治疗前后

内膜组织中 ESR1表达。按 IUA严重程度将 39 人分为轻中

度 IUA 组（28 人）和重度 IUA 组（11 人），qPCR 显示术前 2

组 ESR1 mRNA表达有明显差异，重度 IUA组明显高于轻中

度 IUA组，提示 ESR1表达随 IUA严重程度增加而升高（t=

-8.750，P=0.000）。治疗 3个月后轻中度 IUA组与重度 IUA

组仍有差异（t=-6.010，P=0.000），提示 IUA 严重者经治疗

后ESR1 mRNA不易降至轻度者水平。而治疗后 ESR1 mRNA

表达自身对照均明显下降。按接受 EV剂量分为 4 mg组（23

人）和 9 mg组（16人），qPCR显示术前 2 组 ESR1 mRNA 表

达无明显差异，提示分组随机（t=-1.450，P＞0.05）。治疗 3个

月后 4 mg组与 9 mg组仍无统计学差异（t=-0.220，P＞0.05），

EV治疗剂量对疗效似无明显影响。而治疗后 ESR1 mRNA

表达自身对照均明显下降（P＜0.05，表 5，图1）。

分析 4组（轻中度 4 mg组 19例、轻中度 9 mg组 9例、

重度 4 mg 组 4 例、重度 9 mg 组 7 例）治疗后 ESR1 mRNA

表达下降幅度，经方差检验，4 组间有差别（F=25.233，P＜

0.01）。但进一步经 SNK检验两两对比分析示轻中度 IUA患

者中 4 mg组与 9 mg组之间 ESR1 mRNA 表达下降幅度无

统计学差别，P＞0.05。重度 IUA患者中 4 mg组与 9 mg组之

间 ESR1 mRNA表达下降幅度有统计学差别（P＜0.05），重度

IUA患者经 EV 9 mg 治疗后 ESR1 mRNA 表达下降幅度明

显大于 EV 4 mg组。如图 2所示。

表 1 IUA患者分度及激素治疗分组情况汇总

Tab.1 Different hormone therapy dosage groups in patients with

IUA in different degrees

分度分组 EV 4 mg EV 6 mg EV 9 mg

轻中度 IUA组

重度 IUA组

19

4

12

5

9

7

Z 值

P 值

-1.770

0.077

表 2 不同剂量戊酸雌二醇治疗期间对排卵的抑制情况

Tab.2 Different dosage of EV inhibit ovulation in treatment

组别 总例数 无排卵例数 未排卵率（%）

EV 4 mg组

EV 6 mg组

EV 9 mg组

23

17

16

2

12

15

8.69

58.82

93.75

表 3 不同剂量戊酸雌二醇治疗后 1个月对排卵的抑制情况

Tab.3 Different dosage of EV inhibit ovulation after treatment

组别 总例数 无排卵例数 未排卵率（%）

EV 4 mg组

EV 6 mg组

EV 9 mg组

23

17

16

1

3

9

4.34

17.64

56.25

表 4 IUA患者治疗后 3个月随访情况（n）

Tab.4 Follow-up 3 months after treatment in patients

with IUAs（n）

组别
月经量 妊娠情况

恢复正常 无改善 妊娠 未妊娠

EV 4~6 mg组

EV 9 mg组

40

13

0

3

11

2

29

14

注：Fisher 确切概率法，P=0.000

注：P=0.001
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表 5 qRT-PCR检测各组治疗前后ESR1 mRNA表达变化

Tab.5 ESR1 mRNA expression before and after 3 months of treatment by qRT-PCR

PCR

Ct值

按 IUA严重程度分组 按 EV治疗剂量分组

轻中度组（n=28） 重度组（n=11） 4 mg组（n=23） 9 mg组（n=16）

治疗前

治疗后

t 值

P 值

122.72±38.83

47.94±17.61

11.21

0.000

346.45±81.15

156.94±59.10

8.90

0.000

162.45±93.29

76.95±65.30

9.54

0.000

219.42±136.56

81.21±53.76

6.17

0.000

t 值

-8.75

-6.01

P 值

0.000

0.000

t 值

-1.45

-0.22

P值

0.83

0.16

A. 轻中度 IUA组治疗前后 ESR1 表达变化 B. 重度 IUA组治疗前后 ESR1 表达变化

C. EV 4 mg组治疗前后 ESR1 表达变化 D. EV 9 mg组治疗前后 ESR1 表达变化

图 1 qRT-PCR检测各组治疗前后ESR1 mRNA表达变化

Fig.1 ESR1 mRNA expression before and after 3 months of treatment by qRT-PCR

A. qRT-PCR检测各组治疗前后 ESR1 mRNA表达变化 B. Western blot 显示治疗前后 ESR1 表达变化（P<0.05）

a，各组治疗前后对照 ESR1 mRNA下降幅度有显著差别，P<0.05。两两比较，轻中度 IUA不同剂量 EV治疗后 ESR1 mRNA降幅无

显著差别，P>0.05；b，重度 IUA不同剂量 EV治疗后 ESR1 mRNA降幅有显著差别，P<0.05，EV 9 mg组降幅更大。

图 2 组间比较各组治疗前后内膜ESR1 mRNA和蛋白表达的变化

Fig.2 ESR1 mRNA and protein expression before and after 3 months of treatment among 4 groups
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3 讨 论

目前公认宫腔粘连的治疗方案是以宫腔粘连

分离术 + 宫内防粘连材料 + 雌激素的综合治疗[6]。
雌激素己在临床上作为 IUA 术后预防再粘连的一

种重要治疗方法，使术后患者受益[7-8]。雌激素与子
宫内膜上足够量的受体结合形成二聚体[9]，再结合

位于目标基因启动子的雌激素反应元件，能促进子

宫内膜和间质细胞的有丝分裂，引起子宫内膜基底

层和功能层腺体、间质及血管增生和增厚，参与子
宫内膜的增殖、修复[10]，使其迅速覆盖以前粘连处的
纤维化疤痕，加速裸露区上皮化，以达到改善月经

量的效果[11-12]。
然而临床上，由于缺乏统一的治疗指南，激素

治疗的剂量不一、疗程不一、配比孕激素方案不一，
因此疗效差别大。目前宫腔粘连分离术后雌激素治
疗的研究报道多聚焦于不同剂量雌激素对内膜的

修复作用，认为大剂量雌激素可明显促进内膜增生

并迅速修复手术创面，而忽略了大剂量雌激素本身

抑制卵巢排卵功能的副作用。大剂量激素治疗存在
乳腺增生、肝肾功能损害、血栓形成、心脑血管疾病
等风险；对于部分患者，这种治疗方法完全无作用

或作用微小[13-14]。有学者甚至认为大剂量雌激素与
内膜纤维化密切相关[15-18]。吴春玲曾报道 TCRA术后
采用不同剂量的EV对患者激素水平无明显影响[19]，

其结果与本研究结果有异，推测可能因采血时机等

不同所致。本研究关注不同剂量的雌激素对卵巢排
卵功能的抑制作用，因此严格限定患者在用药的黄

体期即月经第 19~25 天采血，结果能较准确反映患

者有无激素治疗的负反馈、有无排卵。结果显示，随
EV 剂量增大，对卵巢排卵的抑制功能增强，停药后

仍有较强的后遗抑制效应，不能在短期内恢复排卵，

患者可能失去取环后迅速受孕的先机。
雌激素受体作为雌激素的作用靶点，雌激素需

与之结合后才能发挥其生物学效应，激活转录，使

细胞内DNA和蛋白质合成增加，促进子宫内膜上皮

细胞增生。刘玉环[20]和管媚媚[21]等研究发现 IUA 患
者中 ER表达水平与疗效呈正相关，ER 高表达组患

者术后雌孕激素治疗明显有效。本课题组前期通过

免疫组化、Western blot 及 qPCR 检测显示 IUA 患者
及动物模型 ESR1 表达均明显高于对照组，几乎均

呈高表达，且随粘连严重程度加重而表达增高。
本研究显示治疗后 ESR1 表达普遍下降，不管

在轻中度 IUA 组、重度 IUA 组和 EV 低剂量组、EV
高剂量组，治疗后ESR1均明显下降，差异有显著性。
进一步分析显示轻中度 IUA 中雌激素使用剂量对

ESR1 下降幅度无明显差别，提示轻中度 IUA 患者

即使应用大剂量雌激素治疗也不能提高 ESR1 下降

幅度。因此，治疗中对该类患者在充分考虑雌激素
副反应的前提下应尽量选择生理（中低）剂量雌激

素治疗。而重度 IUA 中大剂量雌激素治疗 ESR1 下
降更明显，因此对重度 IUA 患者术后可适当选择较

大剂量雌激素治疗。王显等通过检测内膜 TGF-β1
等表达的变化发现雌二醇可减轻子宫内膜损伤后

宫腔粘连的形成，在一定剂量范围内随雌二醇剂量

的增加改善效果更明显[22]。而本研究直接检测治疗
前后内膜 ESR1 表达变化，发现随雌激素治疗剂量

增加，重度 IUA 患者 ESR1 表达下降越明显。ESR1
作为主要的雌激素受体，其在子宫内膜中的表达高

低可能提示内膜对雌激素的需求量。宫腔粘连发生
后 ESR1 表达增高，开放更多内膜中雌激素作用靶

点，即内膜对雌激素的敏感性增加，以促进雌激素

对内膜的修复。随着内膜的不断修复，ESR1 表达量
趋于正常。这一现象可能提示随着治疗显效，内膜
对雌激素的“渴求”减弱，ESR1 表达逐渐下降，反
映了内膜生长的自身调控机制。
然而对于有正常卵巢功能的 IUA 患者来说，大

剂量外源性雌激素是否能较多地到达内膜、提高内
膜层面雌激素剂量？是否能更好地促进内膜生长和

修复？有学者甚至提出雌激素并非 IUA 术后之必

备，在机体雌激素水平受抑的情况下，宫壁创面仍

可在一定程度得以修复[13]。陈芳等发现血清雌二醇
水平、宫腔粘连内膜中 ER 与 TGF-β1 及内膜纤维
化程度密切相关，大剂量的雌激素不仅不能促进子

宫内膜的再生、修复宫腔创面，相反，其通过与炎症
细胞相互作用致使 ECM 沉积，并最终导致内膜纤

维化而失去正常功能[14-16]。本研究显示 2 种不同剂
量的雌激素治疗后患者 ESR1 水平总体上无显著差

别。鉴于大剂量雌激素对卵巢排卵功能的明显抑制
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作用，及其在轻中度 IUA 治疗中无明显优势，故临

床上选择大剂量雌激素治疗应适当慎重。要明确两
者的关系还需要进一步扩大样本量进行深入研究，

并在动物实验中验证。
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