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宫腔粘连（intrauterine adhesion，IUA）是因创伤、
感染等因素破环子宫内膜基底层而导致内膜纤维

化及瘢痕组织形成，继而引起月经过少、闭经、周期
性下腹痛、不孕及产科并发症等[1]，严重影响女性生

殖健康。目前宫腔镜被认为是宫腔粘连诊断和治疗
的金标准，其灵敏性及特异性比子宫输卵管造影

（hysterosalpingogram，HSG）及经阴道超声（transvagi－
nal sonography，TVS）更高[2]。宫腔镜宫腔粘连分离术
（transcervical resection of adhesions，TCRA）已经成为
治疗 IUA的标准和常规术式[3]，其优点是可在直视

新鲜羊膜移植对中、重度宫腔粘连月经模式的影响
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（重庆医科大学附属大学城医院妇产科，重庆 401331）

【摘 要】目的：探讨新鲜羊膜移植对中、重度宫腔粘连患者行宫腔镜宫腔粘连分离术（transcervical resection of adhesions，TCRA）
后月经模式的影响。方法：选择 2015年 1至 12月于我院宫腔镜检查确诊的 46例表现为月经过少或闭经的中重度宫腔粘连患
者，分为羊膜移植组（24例）和几丁糖组（22例）。羊膜移植组在 TCRA术后行新鲜羊膜移植，几丁糖组在 TCRA术后宫内注射
几丁糖。术后 1、3个月行 B超及宫腔镜检查，随访观察子宫内膜厚度及月经改善情况。结果：所有患者手术过程均顺利且无相
关并发症。羊膜移植组和几丁糖组患者月经完全或显著改善分别为 87.5%（21/24）、50%（11/22）；羊膜移植组总有效率为 100%
（24/24），几丁糖组总有效率为 81.8%（18/22）。经统计分析，羊膜移植组子宫内膜厚度和月经持续时间优于几丁糖组，差异具有
统计学意义（P1=0.002，P2=0.025）；但 2组月经改善总有效率比较，差异无统计学意义（P=0.096）。结论：TCRA术后将新鲜羊膜移
植入宫腔能在一定程度上优化宫腔粘连患者月经情况，为宫腔粘连患者提高生育率提供了新的希冀。
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Effect of fresh amnion graft on menstrual pattern for patients
with moderate to severe intrauterine adhesion
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【Abstract】Objective：To explore the effect of fresh amnion graft on the menstrual pattern after transcervical resection of adhesions
（TCRA）for patients with moderate to severe intrauterine adhesions（IUA）. Methods：Forty-six patients with IUA who presented with
a history of hypomenorrhea，amenorrhea were included in the study from January 2015 to December. Patients were divided into amnion
group（24 patients）and chitosan group（22 patients）. Fresh amnion grafts or intrauterine injections of chitosan were administered after
TCRA. Transvaginal ultrasonography and hysteroscopy were performed at 1 and 3 months after the operation. Endometrial thickness，
menstrual pattern were recorded. Results：The surgical procedures for all women were completed without relevant complications. Patients
with normal or marked improvement rates in menstruation in amnion group and chitosan group were 87.5%（21/24）and 50%（11/22），
respectively. The total effective rate was 100%（24/24）and 81.8%（18/22）in amnion group and chitosan group. Statistical analysis
revealed that the endometrial thickness and menstrual duration of amnion group were significantly better than those of chitosan group
（P1=0.002，P2=0.025）；but there was no significant difference in the total effective rate of menstrual improvement between the
two groups（P=0.096）. Conclusion：After TCRA，the use of fresh amnion graft can optimize the menstruation to a certain extent，which
brings hope to women with IUA by increasing their chance of conception.
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和放大下观察粘连的部位、性质、程度及范围，同时
在直视下可针对性地分离或切除粘连，从而恢复患

者正常月经，改善和提高妊娠率[2]。但在分离粘连的
同时，已经受损的子宫内膜可能再次受到损伤，从

而再次发生宫腔粘连。目前，TCRA术后传统辅助方
法包括宫内节育器（intrauterine device，IUD）、球囊
导尿管、激素治疗、生物胶类、反复宫腔镜检查及改
善子宫内膜血流灌注等对预防宫腔再粘连形成有

一定疗效，但对重度宫腔粘连患者疗效欠佳。据文
献报道，TCRA 术后宫腔再粘连发生率为 3.1％～
23.5％，而对于重度宫腔粘连，术后再粘连率最高达
62.5％[4]。所以预防术后宫腔再粘连是治疗的重点也
是难点，而这也是患者术后月经模式恢复和生殖结

局的影响因素[5]。
近年来，国内外有少数研究者将羊膜移植应用

于宫腔粘连治疗，取得良好疗效，且比传统方法更

具优势[6]：①作为生物屏障，羊膜有效面积充足且作
用时间长；②作为支架，羊膜有利于残存正常子宫
内膜移行、生长；③羊膜为产后废弃物，不涉及伦理
问题；④羊膜免疫组织相容性好，无须免疫抑制治
疗[7]；⑤无致瘤性[8]；⑥羊膜来源广泛、取材方便。但
研究同时发现术后羊膜脱落率高，且对重度宫腔粘

连患者，子宫内膜修复较差，治疗效果仍欠佳[9-10]。本
中心自 2015年 1至 12月为 46例中、重度 IUA患者
应用 TCRA术后分别行宫腔内新鲜羊膜移植或宫
内注射几丁糖，现总结报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象
选择 2015年 1至 12月在重庆医科大学附属大学城医
院妇科宫腔镜诊治中心经宫腔镜检查诊断为中、重度宫腔粘
连的患者 46例，其中月经过少（一次月经总失血量少于 20
mL）33例，继发性闭经 13例，所有患者均有生育要求。排除
标准：年龄＞40岁；体质量＞100 kg；提前绝经；合并其他子宫
病变（如息肉、肌瘤、纵隔）；合并其他影响妊娠的因素，如多
囊卵巢综合征等；近期有激素药物治疗史；有血栓性疾病史

及家族史；乳腺彩超发现异常结节；男方有不育因素；存在严

重合并症（如凝血功能障碍、严重心脏病）。本研究方案获得
重庆医科大学医学研究伦理委员会批准，且所有患者术前均

签署知情同意书。
1.2 宫腔粘连分组
根据欧洲妇科内镜协会（European Society of Gynecolog－

ical Endoscopy，ESGE）的分类标准（表 1），Ⅰ～Ⅱ度粘连为轻
度粘连，Ⅲ度粘连为中度粘连；Ⅳ～Ⅴ度粘连为重度粘连。选

择中、重度 IUA患者 46例，按照 SPSS软件产生的随机数字，
分为羊膜移植组（24例）和几丁糖组（22例）。羊膜移植组在
TCRA术后行新鲜羊膜移植，几丁糖组在 TCRA术后宫内注
射几丁糖。

1.3 手术设备与方法
1.3.1 手术器械 采用日本 Olympus公司生产的 a4674a被
动式连续灌流宫腔镜，a22001a 生理盐水电切镜，ues-40 高
频电刀，wa22302d电极，膨宫液为生理盐水；B超：西门子公
司生产的 X300超声仪；球囊：选用 16Fr双腔气囊导尿管；羊
膜：取择期健康剖宫产者羊膜。
1.3.2 手术前处理 闭经患者尽早住院手术，经量减少患者
于月经干净后 3～7 d进行，拟施行手术的患者均需签署知情
同意书，完善术前各项检查，排除手术禁忌证，术前 1 d晚宫
颈内放置一次性宫颈扩张棒 [鲁食药监械（准）字 2014 第
2660587号（更），济南晨生医用硅橡胶制品有限公司]以软化
宫颈，并禁食禁饮 8 h。
1.3.3 新鲜羊膜的制备 选择术前乙肝、丙肝、艾滋、梅毒均
阴性的健康择期剖宫产孕妇，术中羊水清亮，术前与产妇签

署知情同意书，表示自愿放弃胎盘，同意医疗机构将其用于

治疗他人的疾病或医疗科学研究。无菌操作下将新鲜羊膜从
胎盘胎儿面钝性剥离，用组织剪剪成适当大小（80 mm×80
mm），无菌生理盐水反复冲洗羊膜，去除羊膜表面的血迹，然
后置于含有抗生素（150 mg/L头孢呋辛酯）的无菌生理盐水
中浸泡，2～4 h内使用，于 TCRA术后置入宫腔前用无菌生理
盐水冲洗 3遍。
1.3.4 手术方法 术中设定膨宫压力为 80～110 mmHg，流速
为 260～300 mL/min，电切模式功率为 300 W，电凝模式功率
90 W。所有患者均采用静脉复合麻醉，在床旁 B超引导下，
探测宫腔深度、大小及方向，用扩宫棒逐步扩张宫颈至 10号。
在宫腔镜直视下观察宫腔形态、粘连部位、性质及范围。用针
状电极电切分离粘连带，环状电极修葺平整子宫内膜，恢复

宫腔正常形态及大小，双侧输卵管开口可见。羊膜移植组术
后宫腔内行新鲜羊膜移植，羊膜是通过放置在去除了顶

端的16Foleys双腔气囊导尿管而置入宫腔，囊内注水 5～10
mL，接引流袋持续开放引流，用组织剪剪去宫颈外口多余的
羊膜组织；几丁糖组宫内注射几丁糖 2 mL。

1.3.5 术后治疗 两组患者术后当天均开始给予雌激素治
疗，口服戊酸雌二醇 3 mg q 8 h，共 28 d，术后静脉抗生素预

表 1 欧洲妇科内镜协会（ESGE）宫腔粘连分类（1997）

Tab.1 The classification of intrauterine adhesions according to

European Society of Gynecological Endoscopy（ESGE）（1997）

分级 粘连情况

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

宫腔多处有纤维膜样粘连带，两侧宫角及输卵管开口正常

子宫前后壁之间有致密的纤维粘连，两侧宫角及输卵管开口可见

纤维索状粘连致部分宫腔及一侧宫角闭锁

纤维索状粘连致部分宫腔及两侧宫角闭锁

粘连带瘢痕化致宫腔极度变形及狭窄，粘连带致宫腔完全消失
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防抗炎治疗 3 d。由于患者宫腔内放置球囊易刺激子宫收缩，
若出现腹胀、腹痛，甚至患者不能耐受，应适当将球囊中的水
放出 1～2 mL，以减轻对子宫的刺激。球囊于术后第 5天取
出。
1.4 术后随访及处理
以手术当天作为月经周期第 1天，术后 1个月（月经周
期第 28天）患者返院复查阴道 B超以检测子宫内膜厚度，同
时行宫腔镜检查，若宫腔镜提示宫腔形态恢复正常，未见粘

连带，双侧输卵管开口可见，则加用口服地屈孕酮 10 mg bid，
共 7 d，使之出现撤退性出血，患者需自行记录月经持续时间、
使用卫生巾数量及卫生巾湿透面积大小，准确记录每次月经

量，并同既往正常月经量相比较。若宫腔镜检查提示再次发
生粘连，要及时进行记录并再次行 TCRA+羊膜移植术或宫
内注射几丁糖。同时，于术后 3个月行阴道 B超及宫腔镜检
查，随访观察患者子宫内膜厚度及月经改善情况。
1.5 月经改善临床疗效判定
完全或显著改善：月经由没有到有，由量少到量多；一般

改善：月经开始恢复，但量仍较少；无明显改善：月经未恢复，

或较术前无明显变化。完全或显著改善+一般改善=有效；无
明显改善=无效。
1.6 统计学方法
采用 SPSS 19.0统计学软件进行数据分析，计量资料数

据用均数±标准差（x±s）表示，两组比较采用独立样本 t检
验。计数资料用率表示，两组比较采用卡方检验和 Fisher确
切概率法，检验水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 患者一般情况
组间患者在年龄、孕次和可能的病因分布方面比较无统

计学差异（P＞0.05），详见表 2及表 3。

2.2 术中及围手术期观察指标及结果

46例宫腔镜下宫腔粘连电切+羊膜移植术/宫内注射几
丁糖均顺利完成，术中术后均未发生 1例手术相关并发症，如
子宫穿孔、体液超负荷与稀释性低钠血症、子宫出血、空气栓
塞、感染、神经损伤等。术后观察患者生命体征，主诉均未见
异常；阴道分泌物无异味。术后 3 d血常规提示白细胞计数
及中性粒细胞百分比均在正常范围。羊膜移植组术后第 5天
取出宫内球囊时无 1例患者有羊膜组织随球囊脱落出宫腔。

2.3 术后随访结果

2.3.1 子宫内膜厚度情况 本研究中子宫内膜厚度依据 B
超的定量检测和在宫腔镜直视下观察内膜的质量综合评判，

见表 4。结果显示术前羊膜移植组子宫内膜厚度与几丁糖组
比较，差异无统计学意义（P=0.747），而术后 1个月羊膜移植
组子宫内膜厚度大于几丁糖组，差异有统计学意义（P=0.002）。

2.3.2 月经持续时间情况 从表 4可见，术前羊膜移植组月
经持续时间与几丁糖组比较，差异无统计学意义（P=0.731），
而术后 3个月羊膜移植组月经持续时间优于几丁糖组，差异
有统计学意义（P=0.025）。

2.3.3 月经改善情况 羊膜移植组患者术后 3个月月经改
善总有效率为 100%（24/24），其中完全或显著改善为 87.5%
（21/24），一般改善为 12.5%（3/24），无明显改善为 0。几丁糖
组患者术后 3个月月经改善总有效率为 81.8%（18/22），其中
完全或显著改善为 50%（11/22），一般改善为 31.8%（7/22），
无明显改善为 18.2%（4/22）。卡方检验结果显示羊膜移植组
和几丁糖组月经改善总有效率比较，差异无统计学意义（χ2=
2.764，P=0.096）。

3 讨 论

宫腔粘连又名子宫腔粘连综合征（Asherman
syndrome），其发生主要与宫腔操作有关，且妊娠是
最重要的诱发因素。牟晓玲等 [11]报道高达 90%的
IUA与妊娠期宫腔操作有关，包括人工流产、产后刮

表 3 2组患者可能引起宫腔粘连的病因分布比较（n，%）

Tab.3 The comparison of the possible etiology distribution

of patients with intrauterine adhesions between

the two groups（n，%）

组别 人工流产 胎盘残留 剖宫产 炎症 合计

羊膜移植组

几丁糖组

18（75.0%）

17（77.3%）
1（4.2%）

1（4.5%）
3（12.5%）

2（9.1%）
2（8.3%）

2（9.1%）
24

22

表 4 2组患者手术前后子宫内膜厚度及月经持续时间的平均值

（x±s）

Tab.4 The average of the endometrial thickness and menstrual

duration before and after surgery in the two groups（x±s）

指标
羊膜移植组

（n=24）

几丁糖组

（n=22）
t值 P值

子宫内膜厚度（mm）

术前

术后 1个月

月经持续时间（d）

术前

术后 3个月

3.37±1.38

7.54±1.84

1.21±1.06

3.75±0.99

3.50±1.23

6.14±0.94

1.32±1.09

3.00±1.20

-0.324

3.299

-0.347

2.326

0.747

0.002

0.731

0.025

表 2 2组患者的一般情况（x±s）

Tab.2 The general situation of the patients in the two groups

（x±s）
组别 例数 年龄（岁） 孕次

羊膜移植组 24 29.30±5.09 2.70±1.97

几丁糖组 22 29.90±4.77 3.00±1.90

t值 0.392 0.582

P 值 0.703 0.572

注：Fisher 精确概率 P=1.000
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宫、葡萄胎清宫、剖宫产等，且妊娠期行宫腔手术操
作次数越多，术后发生严重宫腔粘连的可能性越大；

同时，非妊娠期宫腔操作如黏膜下子宫肌瘤剔除

术、诊断性刮宫术等也可引起宫腔粘连[12]。
宫腔粘连术后疗效与术前粘连严重程度有关，

术前粘连越重，术后再次形成严重宫腔粘连的可能

性越大[11]。目前预防其术后复发的辅助方法有 IUD、
球囊导尿管、激素等。宫腔放置 IUD是传统的防止
术后粘连复发的手段，但由于 IUD面积有限，不能
完全分隔子宫前后壁，并且取 IUD本身又是一次宫
腔内操作，增加了术后再粘连机会[13]。据报道，TCRA
术后放置 IUD可降低宫腔粘连复发，月经改善率为
28.5%～100.0%[14]。球囊导尿管能有效分离子宫各侧
壁，起到支架的作用，使子宫内膜沿着球囊表面增

殖、修复[15]。有研究报道，TCRA术后使用球囊导尿
管可使月经改善率达 81.4%～95.0%[16]。雌激素可以
刺激子宫内膜生长，覆盖粘连处的纤维化疤痕，并

加速裸露区上皮化，使之不相互再次粘连，有利于

新生内膜生长，从而达到改善月经量和月经时间的

效果。研究发现，IUA分离术后单独使用雌激素可
使月经改善率达 22.5%～100.0%，使用雌激素联合
其他辅助措施时月经改善率则达 63.8%～100.0%[17]。
虽然 TCRA术后综合管理措施在不断改进，IUA复
发率有不同程度降低，但仍难令人满意。
自 1910年羊膜组织应用于皮肤移植取得成功
后，羊膜在医学领域尤其是组织移植领域的关注日

益增多。现在妇产科主要是作为一种生物敷料应用
于宫颈重建、外阴阴道重建，或开腹手术后预防盆
腔粘连。2006年 Amer等[9]将羊膜置入 IUA分离术
后的宫腔，2周后取出球囊，4 个月后复查宫腔镜，
12例中度及 1例重度 IUA患者均未再发生粘连，另
12 例重度 IUA 患者再形成 IUA，但 83.33%（10/
12）的患者再粘连仅为轻度，只有 16.67%（2/12）的
患者为中度再粘连，结果显示此方法是安全有效

的。2012年彭雪冰等[10]探讨了羊膜宫腔内植入+人
工周期治疗中、重度不孕宫腔粘连的安全性及有
效性，结果显示此方法可有效降低粘连复发率，在

中度宫腔粘连组中，100% 恢复了正常宫腔；在重度
宫腔粘连组中，11 例（50%）复发，其中 8例为轻度
粘连，3例为中度粘连。2016年王欣等[18]研究报道，

TCRA后使用羊膜制品的重度 IUA患者，IUA评分
较术前降低，月经量有所增加。

本研究中，TCRA术后行宫腔内新鲜羊膜移植，
同时应用球囊导尿管扩张防止新的粘连形成，雌激

素刺激内膜生长以治疗并预防宫腔粘连，术后子宫

内膜厚度及月经持续时间有明显改善，中、重度宫
腔粘连患者月经得到完全或显著改善的比例达到

87.5%。
羊膜上皮细胞通常不表达人类组织相容性复

合体（human leukocyte antigen，HLA），如 HLA-A、B
和 DR等，因此机体不会产生针对羊膜的免疫排斥
反应，同时，羊膜中还表达 HLA-E、G基因，这些是
重要的负相免疫调节因子，对维持羊膜的低免疫原

性起重要作用，因而不存在同种异体移植的排异反

应，不需要进行系统的免疫抑制治疗。我们认为羊
膜预防宫腔粘连的作用机制为：①生物屏障及促进
上皮增生：羊膜与宫壁紧密贴合可提供一层供新生

上皮细胞增殖、分化和再生的基底膜，同时，羊膜基
底膜能分泌很多细胞因子，刺激上皮细胞形成，使

裸露区迅速上皮化，从而防止再粘连，促进内膜创

面的愈合。②抑制炎症反应：羊膜紧贴创面表面，减
少与羊膜之间的死腔，从而抑制细菌增生和扩散；

羊膜含有多种蛋白酶抑制剂，同时其基质可以通过

促进炎症细胞的快速凋亡而消除炎症。③抗纤维
化：研究显示，IUA子宫中纤维结缔组织含量高达
50％～80％，IUA患者粘连带表面内膜组织中转化生
长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）呈高
表达，且与粘连程度呈正相关关系[19]；而羊膜基质对

成纤维细胞表达细胞因子水平具有调节作用，可抑

制 TGF-β1 mRNA表达，减少成纤维细胞分化增殖，
从而抑制了纤维瘢痕组织的形成[20]。④含有干细胞
样细胞：大量研究显示，存在于子宫内膜基底层的

子宫内膜干细胞对每个月经周期中的功能层再生

起关键作用，而基底层受损是形成宫腔粘连的主要

原因，故子宫内膜干细胞数量的明显减少可能解释

了宫腔粘连中内膜组织的缺乏[21-22]。人羊膜包含的
羊膜细胞具有干细胞多向分化的潜能，整张羊膜产

生的羊膜间充质干细胞可达 4×108个[23]，TCRA术后
将富含人羊膜干细胞的新鲜羊膜移植入患者宫腔，

这些细胞通过受损内膜表面接入子宫内膜干细胞

壁龛中，同时在性激素的刺激下克隆扩增、分化为
子宫内膜组织，从而促使薄的内膜再生。

IUA治疗的重点是促进子宫内膜再生，恢复其
生育功能，而妊娠结局则是宫腔粘连分离效果的最
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主要评价指标，故本研究的不足之处是依赖月经模

式的恢复而不是妊娠情况作为 TCRA 术后改善的
标志，但有文献报道，表现为不孕的宫腔粘连患者，

其治疗前月经情况影响治疗后妊娠情况，治疗前表

现为闭经、月经过少、月经紊乱的宫腔粘连患者经
治疗后妊娠率分别为 34.8%、54.4%和 62.5%，而本研
究行羊膜移植术后月经情况得到有效改善，我们可

以推测，这意味着将提高宫腔粘连患者的妊娠率。
综上所述，TCRA术后将新鲜羊膜移植入宫腔

是一种很有前途，且安全有效的手术方式，能在一

定程度上优化患者月经情况，为宫腔粘连患者提高

妊娠率提供了新的希冀。同时，关于羊膜在宫腔内
转归和应用羊膜后患者的妊娠结局等远期疗效，需

进一步大样本研究观察。其次，今后需进一步增加
样本量，延长患者随诊时间及与已有的传统技术或

新技术相比较，进一步证实本方案的实用和有效价

值。
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