戊酸雌二醇单独或联合安宫黄体酮降低稽留流产术后并发症疗效观察
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[摘要]目的：探讨戊酸雌二醇、安宫黄体酮降低稽留流产术后并发症的疗效。方法：选取2010年2月-2014年4月安徽省妇幼保健院收治的，经诊断为稽留流产的150例患者资料，分为人工流产组（A组，46例）及（B组，104例），其中药物流产组再按照随机数字表法分成B1组（50例）和B2组（54例）。A组术后口服戊酸雌二醇1mg 1次/日以及安宫黄体酮10mg/d，B1组术后口服戊酸雌二醇2mg 1次/日，B2组术后不另加服其他药物。术后随访6个月。结果：A组与B1组在治疗稽留流产术后并发症的效果均明显优于B2组，而且A组也略微优于B1组的治疗效果。A组与B1组可以明显降低阴道流血时间、阴道流血量(P<0.05)，差异有统计学意义；而且A组与B1组可以明显缩短月经复潮时间、维持经量(P<0.05)，差异有统计学意义；A组与B1组术后21天子宫内膜厚度明显低高于B2组(P<0.05)，差异有统计学意义；A组与B1组术后宫腔感染明显低于B2组(P<0.05)，差异有统计学意义；A组与B1组术后不良反应明显低于B2组(P<0.05)，差异有统计学意义；结论：稽留流产术后使用戊酸雌二醇联合安宫黄体酮能够明显降低并发症的发生，具有很好的临床疗效。
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Estradiol valerate, medroxyprogesterone acetate to reduce complications of missed abortion postoperative curative effect observation
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[Abstract] Objective: To study the effects of estradiol valerate, medroxyprogesterone, reduce the postoperative complications of missed abortion. Method: Select the February 2010 -2014 April Anhui MCH hospital, was diagnosed in 150 cases of missed abortion patient data into abortion group (A, 46 cases) and (group B, 104 patients) , which medical abortion group was divided according to the random number table B1 group (50 cases) and B2 group (54 cases). A postoperative oral estradiol valerate 1mg/day and medroxyprogesterone acetate 10mg/d, group B after oral administration of estradiol valerate 2mg/day. Patients were followed-up period of 6 months. Results: Group A and Group B1 results missed abortion complications after treatment were significantly better than in group B2, but also slightly better than Group A and Group B1 treatment. group A，B1can significantly reduce vaginal bleeding, vaginal bleeding (P <0.05), the difference was statistically significant; and group A and group B1 can significantly shorten the time of menstruation , menstrual flow (P <0.05), the difference there was statistically significant ; A group B1 group after 21 days endometrial thickness was significantly lower than group B2 (P <0.05), the difference was statistically significant ; A group and B1 group after intrauterine infection was significantly lower than in group B2(P <0.05), the difference was statistically significant ; A group and B1 group were adverse reactions was significantly lower than in group B2 (P <0.05), the difference was statistically significant; Conclusion: The use of estradiol valerate after missed abortion or medroxyprogesterone acetate can significantly reduce the incidence of complications, with good clinical efficacy.
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稽留流产患者由于胚胎或者胎儿已经死亡，导致组织与宫腔壁粘连、不易刮宫。目前对于稽留流产的发病原因机制尚未完全阐述清楚[1]。稽留时间过长可能发生凝血功能障碍，因此及时有效的清除宫内容物，避免二次清宫，让患者在短时间内尽快康复显得尤为重要。对于孕周小的稽留流产，可直接行人工流产术清除宫内物，但是手术创伤可引起子宫内膜等受损，人工流产后并发症有可能随即发生[2,3]。目前，临床上已有戊酸雌二醇、安宫黄体酮用于稽留流产的报道，但是这两种药物联合用于稽留流产术后并发症的研究报道较少[4-7]。本研究回顾性分析戊酸雌二醇或联合安宫黄体酮药理作用对降低稽留流产术后并发症的影响。

1.资料与方法

1.1病例选择

选取2010年2月-2014年4月安徽省妇幼保健院院收治的，经诊断为稽留流产且无严重器质性病变的150例患者资料，患者年龄在21~37岁，平均年龄为31.2±3.6岁，胚胎孕周小于10~16周。人流术前查血常规、凝血功能、肝肾功能无异常。无使用雌激素、孕激素禁忌症。纳入标准:①妊娠周期在16周以内;②超显示无胚芽或无胎心搏动。排除标准: ①合并严重心肺功能不全、肝肾功能疾病; ②合并凝血功能障碍; ③有本组试验用药药物禁忌证; ④合并盆腔炎、阴道炎等生殖器官的炎症性疾病; ⑤严重哮喘、高血压及青光眼。

1.2 诊断标准
根据《实用妇科学》以及参考相关文献制定的诊断标准如下：①稽留流产术后阴道流血达到3d以上，或者阴道流血量少但持续2周及以上；②术后患者休息出现腹痛持续1周以上；③术后腰膝酸软或疼痛持续2周以上；④术后患者出现自汗、心悸或者气短等。
1.3治疗方法

患者在接受药物前签订知情同意书，并自愿接受服药方式。根据患者意愿分为药物流产组人工流产组（A组，46例）及（B组，104例），其中药物流产组再按照随机数字表法分成B1组（50例）和B2组（54例）。其中B1组：患者于人流术后当天开始口服戊酸雌二醇每日1次，每次1mg，连服21天，口服戊酸雌二醇最后10天加服安宫黄体酮每日1次，每次10mg。两者停药7天后开始下一个周期，共3个周期；B2组：患者于人流术后当天开始加服戊酸雌二醇每日1次，每次2mg，连服21天，口服戊酸雌二醇最后10天加服安宫黄体酮每日1次，每次10mg。两者停药7天后开始下一个周期，共3个周期。三组患者均在人流术前1、2天口服米非司酮50mg，隔12小时一次，共3次，第3天行可视人流术。三组术后均口服益母草胶囊，相同抗生素，术后禁性生活一月，采用避孕套避孕6个月。 

1.3观察指标

术后随访6个月。1.观察术后15天阴道流血时间（小于5天、5-7天、大于7天）；2.观察术后阴道流血量（采用一次性计血量垫测量；小于50ml，大于50ml）；3.观察有无宫腔感染（血象、CRP有无升高，妇检有无盆腔压痛）；4.术后21天B超检查子宫内膜厚度；5.术后月经复潮时间及经量（与既往月经量比较）；6.术后有无闭经、周期性下腹痛，经B超检查有无宫腔积血、子宫内膜厚度、内膜线有无中断；7.观察口服戊酸雌二醇、安宫黄体酮不良反应，每个周期检查肝肾功能一次。

1.4统计学分析

采用SPSS 19.0 软件进行分析处理，以P<0.05为差异有统计学意义，P<0.01为差异有显著性。对于计数资料采用χ2检验；对于计量资料采用单因素方差分析。
2.结果

2.1三组研究对象一般资料比较

研究表明。三组研究对象一般资料基本条件一致，A组与C组，B组与C组之间，差异均无统计学意义，具有可比性，见表1。
表1三组研究对象一般资料比较

Tab.1 Comparison of three groups of subjects of general information

	组别
	n
	年龄/岁
	孕龄/天
	有人工流产史的例数（n）

	A组
	46
	26.63±4.27
	63.75±4.32
	7

	B1组
	50
	27.11±3.89
	64.12±3.92
	8

	B2组
	54
	26.85±4.03
	64.91±4.17
	7

	F值
	
	0.983
	1.023
	0.045

	P值
	
	>0.05
	>0.05
	>0.05


2.2三组研究对象术后阴道出血量与流血时间比较

研究表明： A组阴道出血时间明显低于B2组(χ2=8.96，P<0.05)，差异有统计学意义，与B1组相比较差异也具有统计学差异(χ2=5.41，P<0.05)；B1组阴道出血时间明显低于B2组(χ2=4.02，P<0.05)，差异有统计学意义。见表2。

表2三组研究对象术后阴道出血量与流血时间比较

Tab.2 Comparison of three groups of postoperative vaginal bleeding and bleeding time

	组别
	n
	阴道流血时间
	阴道流血量

	
	
	<5天
	5-7天
	>7天
	<50ml
	>50ml

	A组
	46
	31
	14
	5
	36
	14

	B1组
	50
	24
	20
	6
	29
	21

	B2组
	54
	15
	16
	19
	20
	30


2.3三组研究对象术后月经复潮时间与经量比较

研究表明：A组月经复潮时间明显低于B2组(t=6.59，P<0.05)，差异有统计学意义，相对于B1组差异具有统计学意义(t=3.92，P<0.05)；B1组月经复潮时间明显低于B2组(t=3.71，P<0.05)，差异有统计学意义；A组经量明显高于B2组(χ2=11.46,P<0.05)，差异有统计学意义,相对于B组差异具有统计学意义(χ2=5.44, P<0.05)；B1组经量明显高于B2组(χ2=7.68，P<0.05)，差异有统计学意义。具体数据见表3。（月经量测定采用碱性正铁血红蛋白比色，标准是误差在±5ml范围内）

表3三组研究对象术后月经复潮时间与经量比较

Tab.3 Comparison of three groups of subjects after menses time and 

the amount 

	组别
	n
	月经复潮时间（d）
	经量（与既往经量比较）/例

	
	
	
	少于
	持平
	多于

	A组
	46
	26.35±4.12
	40（15）
	8（30）
	2（5）

	B1组
	50
	32.83±3.81
	41（9）
	6（35）
	3（6）

	B2组
	54
	38.24±6.32
	32（31）
	10（18）
	8（1）


2.4三组研究对象术后情况比较

研究表明：A组术后21天子宫内膜厚度明显高于B2组(t=6.98，P<0.05)，差异有统计学意义；B1组术后21天子宫内膜厚度明显高于B2组(t=1.78，P>0.05)，差异无统计学意义；A组术后宫腔感染明显低于B2组(χ2=7.17，P<0.05)，差异有统计学意义，相对于B组术后宫腔感染明显降低 (χ2=5.12，P<0.05)，差异有统计学意义；A组（4例）术后其他不良反应明显低于B2组(P<0.05)，差异有统计学意义；相对于B1组（17例）也具有统计学差异(χ2=6.22，P<0.05)；B1组术后其他不良反应明显低于B2组（37例）(χ2=10.69，P<0.05)，差异有统计学意义，见表4
表4三组研究对象术后情况比较

Tab.4 Comparison of three groups of subjects after operation

	组别
	A组
	B1组
	B2组

	N
	46
	50
	54

	术后21天子宫内膜厚度/mm
	8.9±2.2
	5.7±2.3
	4.5±1.7

	宫腔积血/例
	2
	6
	11

	宫腔粘连/例
	3
	2
	12

	宫颈粘连/例
	3
	7
	13

	血象异常/例
	4
	8
	13

	CRP升高/例
	3
	6
	13

	盆腔压痛/例
	1
	1
	10

	其他不良反应
	4
	17
	37


3.讨论

近年来，稽留流产及复发稽留流产在女性不孕不育症中的比重日益增加，引起研究者的重视[8]，分析原因可能与社会经济发展带来的不利因素有关，比如说生活中使用到含有防腐剂、添加剂的物品，使用含有铅的化妆品以及家具中含有的甲醛、苯等，这些不利因素均会导致稽留流产。稽留流产引起的主要问题有胚胎坏死组织与子宫内膜粘连，不易排出体外，极易引起宫腔感染，同时也容易引起妇女雌孕激素水平的失衡。戊酸雌二醇是天然的雌激素，副作用小，可促进子宫内膜增生，在人流术后立即服用可快速修复子宫创面，减少子宫前后壁创面的接触时间，保护子宫内膜，减少宫腔粘连，进而降低痛经、月经量减少、闭经、甚至不孕的发生[9]。目前有研究报道戊酸雌二醇联合米非司酮、米索前列醇用于稽留流产的临床效果观察[10,11]，也有戊酸雌二醇联合安宫黄体酮用于多次人工流产患者的临床治疗[7]，但是戊酸雌二醇联合安宫黄体酮用于稽留流产术后并发症的研究报道较少。通过笔者以及科室多名医生的临床经验来看，近年来到医院做流产术的人员明显增加，而且出现多次做人流的患者也在增加，众所周知，多次人流更容易导致宫腔感染，而宫腔感染也是导致稽留流产的一个危险因素。血液是细菌最好的培养基，术后出血时间长也会增加感染的机会，影响子宫内膜的功能，立即服用戊酸雌二醇可以快速修复子宫内膜，降低感染机会。后10天加用孕激素使增生期子宫内膜转化为分泌期子宫内膜，停药后撤退性出血，可以同时改善由于手术创伤引起的一过性内分泌失调[12,13]。安宫黄体酮是一种由女性卵巢黄体分泌的一种天然的孕激素。在稽留流产后，体内雌激素水平处于一种相对较低的水平，补充一定量的雌激素能够使子宫内膜增厚，使粘连物远离内膜基底层，起到粘连松解作用，以便于排空，并增强子宫对缩宫素及前列腺素的敏感性，使子宫平滑肌的收缩力增加，有利于蜕膜的剥脱和排出[14,15]。

结果表明，戊酸雌二醇组与戊酸雌二醇联合安宫黄体酮组效果均明显优于对照组。而且戊酸雌二醇组采用的是联合用药其效果明显优于戊酸雌二醇一种药物治疗手段。戊酸雌二醇组与戊酸雌二醇联合安宫黄体酮组可以明显降低阴道流血时间、阴道流血量(P<0.05)，差异有统计学意义；而且戊酸雌二醇组与戊酸雌二醇联合安宫黄体酮组可以明显缩短月经复潮时间、维持经量(P<0.05)，差异有统计学意义；戊酸雌二醇组术后21天子宫内膜厚度明显高于常规组(P<0.05)，差异有统计学意义；戊酸雌二醇联合安宫黄体酮组术后21天子宫内膜厚度高于常规组(P<0.05)差异有统计学意义；戊酸雌二醇组术后宫腔感染明显低于常规组(P<0.05)，差异有统计学意义；戊酸雌二醇联合安宫黄体酮组术后宫腔感染明显低于常规组(P<0.05)，差异有统计学意义；戊酸雌二醇组术后不良反应明显低于常规组(P<0.05)，差异有统计学意义；戊酸雌二醇联合安宫黄体酮组术后不良反应明显低于常规组(P<0.05)，差异有统计学意义。本研究没有设立安宫黄体酮组，主要是前期的研究中并没有设立该组的缘故，后期在测定指标时就未出现，这也是本研究的一大缺陷，后期需要进一步研究。

综上可知，稽留流产术后使用戊酸雌二醇联合安宫黄体酮能够明显降低并发症的发生，尤其是能够减少术后阴道流血量与流血时间，加快月经复潮时间与经量恢复到既往月经量，促进子宫内膜的恢复，降低宫腔感染，减少不良发应发生等，恢复正常月经周期，具有较好的临床疗效，值得进一步推广。
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