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宫腔镜下冷刀分离术后 P8仿生物电刺激辅助治疗宫腔粘连的临床研究 *
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摘要 目的：探讨宫腔镜下冷刀分离术后 P8仿生物电刺激辅助治疗宫腔粘连的效果及对患者子宫内膜血流参数和血清基质金属

蛋白酶 -9（MMP-9）、转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）水平的影响。方法：选取 2017年 3月至 2019年 3月我院收治的宫腔粘连患者

106例进行前瞻性随机对照研究，以随机数字表法将患者分为研究组（n=53）和对照组（n=53）。两组均采取宫腔镜下冷刀分离术，

对照组术后置入 COOK球囊，并在术后当天给予人工周期治疗，研究组在对照组基础上予以 P8仿生物电刺激辅助治疗，均治疗

3个月。对比两组疗效、月经改善情况、治疗后 1年妊娠情况、粘连复发情况和治疗前、治疗 1个月后、3个月后粘连评分、子宫内

膜容积、子宫内膜厚度、子宫内膜血流参数［阻力指数（RI）、搏动指数（PI）］、血清MMP-9、TGF-茁1水平。结果：研究组治疗 3个月

后总有效率、月经改善率分别为 92.45%、94.34%，高于对照组的 75.47%、79.25%（P＜0.05）；研究组治疗 1个月后、3个月后粘连评

分和 RI、PI低于对照组，子宫内膜容积、子宫内膜厚度高于对照组（P＜0.05）；研究组治疗 1个月后、3个月后血清MMP-9水平高

于对照组，TGF-茁1水平低于对照组（P＜0.05）；研究组治疗后 1年妊娠率 44.23%高于对照组 25.00%，粘连复发率 15.38%低于对

照组 32.69%（P＜0.05）。结论：宫腔镜下冷刀分离术后 P8仿生物电刺激辅助治疗宫腔粘连可减轻宫腔粘连程度，改善子宫内膜容

积、厚度、血流情况，调节血清MMP-9、TGF-茁1表达，改善月经情况，进而提高疗效和妊娠率，减少粘连复发。
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Clinical Study of p8 Biomimetic Electrical Stimulation
in Adjuvant Treatment of Intrauterine Adhesions after Hysteroscopic

Cold Knife Separation*

To investigate the effect of P8 biomimetic electrical stimulation for adjuvant treatment of intrauterine adhe-

sions after hysteroscopic cold knife separation and its influence on endometrial blood flow parameters and the levels of serum matrix

metalloproteinase-9 (MMP-9), and transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1). 106 patients with intrauterine adhesions in our

hospital from March 2017 to March 2019 were selected for prospective randomized controlled study. The patients were divided into

study group (n=53) and control group (n=53) by random number table. Both groups underwent hysteroscopic cold knife separation. The

control group was implanted with a COOK balloon after operation, and was given artificial cycle treatment on the day after operation.

The study group was given P8 biomimetic electrical stimulation for adjuvant treatment on the basis of the control group, all of them were

treated for 3 months. The efficacy, menstrual improvement, pregnancy status, adhesion recurrence at 1 year after treatment, adhesion

score, endometrial volume, endometrial thickness, endometrial blood flow parameters [resistance index (RI), pulse index (PI)], serum

MMP-9, TGF-茁1 levels before treatment, 1 month after treatment and 3 months after treatment were compared between the two groups.
The total effective rate and menstrual improvement rate in the study group at 3 months after treatment were 92.45% and 94.34%,

respectively, which were higher than 75.47% and 79.25% in the control group (P<0.05). The adhesion score and RI, PI in the study group
were lower than those in the control group at 1 month and 3 months after treatment, and the endometrial volume, endometrial thickness

were higher than those in the control group (P<0.05). The level of serum MMP-9 in the study group was higher than that in the control

group at 1 month and 3 months after treatment, and the level of TGF-茁1 was lower than that in the control group (P＜0.05). The pregnancy

rate at 1 year after treatment in the study group was 44.23% higher than 25.00% in the control group, and the adhesion recurrence rate

was 15.38% lower than 32.69% in the control group (P<0.05). P8 biomimetic electrical stimulation for adjuvant treatment of

intrauterine adhesions after hysteroscopic cold knife separation can reduce the degree of intrauterine adhesions, and improve the volume,

thickness and blood flow of the endometrium, regulate the expression of serum MMP-9, TGF-茁1, improve menstruation status, and fur-
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ther improve the efficacy and pregnancy rate, and reduce the recurrence of adhesions.

Hysteroscopic cold knife separation; P8 biomimetic electrical stimulation; Intrauterine adhesions; Blood flow parame-

ters; MMP-9; TGF-茁1

前言

宫腔粘连是由于多种因素导致子宫内膜基底层受损，引起

宫腔与宫颈间相互黏附，产生局部或者完全粘连的病症，患者

临床表现为月经减少或闭经、下腹痛、继发性不孕等，影响适龄

女性生育功能与生活质量[1-3]。宫腔镜下冷刀分离术为治疗宫腔

粘连的有效术式，但研究报道表明，中重度宫腔粘连患者应用

宫腔镜下宫腔粘连分离术后再粘连风险高，虽然能够恢复宫腔

容积与解剖学形态，一定程度改善、修复子宫内膜，但患者术后

受孕率低，妊娠成功率仅 22.5%～33.3%[4]。如何改善患者生殖

预后、减少术后粘连复发一直是临床工作的研究重点。近期，有

研究报道显示，对薄型子宫内膜应用电刺激治疗可明显增加子

宫内膜厚度，改善子宫内膜血流灌注，提高预后妊娠率[5]，但电

刺激对由于粘连瘢痕、创伤造成的薄型子宫内膜的适用性尚不

明确。本研究通过随机对照研究，首次分析宫腔镜下冷刀分离

术后 P8仿生物电刺激辅助治疗宫腔粘连的效果及对患者子宫

内膜血流参数和血清基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）、转化生长因

子 -茁1（TGF-茁1）的影响，现报道如下。

1 资料及方法

1.1 一般资料

选取 2017年 3月至 2019年 3 月我院宫腔粘连患者 106

例进行前瞻性随机对照研究，以随机数字表法将患者分为研究

组（n=53）和对照组（n=53）。两组一般资料（年龄、体质量指数

（BMI）、孕次、月经改变时间、宫腔粘连程度、合并不孕症比例）

均衡可比（P＞0.05），见表 1。本研究经我院伦理委员会同意。

表 1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between the two groups

General dataes Study group（n＝53） Control group（n＝53） t/x2 P

Age(years) 27.72± 3.58 28.39± 3.26 1.007 0.316

BMI（kg/m2） 20.48± 1.15 20.76± 1.34 1.154 0.251

Pregnancies（times） 2.64± 0.36 2.71± 0.28 1.117 0.266

Change time of menstruation（months） 12.75± 5.40 13.62± 5.86 0.795 0.429

Degree of intrauterine adhesions（%）

Severe 31（58.49） 29（54.72） 0.154 0.695

Moderate 22（41.51） 24（45.28）

Combined with infertility（%） 41（77.36） 40（75.47） 0.052 0.819

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）经宫腔镜确诊为宫腔粘连；（2）宫腔粘连程

度为中、重度；（3）存在刮宫术或其他宫腔操作手术史；（4）存在

继发性闭经或者月经过少；（5）年龄＜40岁，有生育需求；（6）

性生活正常；（7）排卵与性激素水平正常；（8）知晓本研究方案，

签订知情同意书。排除标准：（1）由于男方因素导致不孕；（2）合

并子宫畸形、子宫腺肌病、子宫肌瘤；（3）合并血栓性疾病、凝血

功能异常、糖尿病；（4）合并肝、心、肾等脏器功能严重障碍；（5）

合并生殖道畸形、炎症；（6）由于下丘脑性、垂体性、卵巢性造成

的闭经；（7）乳腺超声检查示存在异常结节。

1.3 治疗方法

两组均采取宫腔镜下冷刀分离术，全麻或腰硬联合麻醉，

膀胱截石位，常规消毒铺巾；以探针了解宫腔方向、深度，将宫

腔镜置入宫腔，观察子宫情况，发现粘连后利用冷刀分离粘连。

对照组术后置入 COOK球囊，在球囊内注射 2 mL生理盐水，

术后 1周取出球囊，并在术后当天给予人工周期治疗，予以戊

酸雌 二 醇 （法 国 DELPHARM Lille S.A.S.， 批 准文 号

J20171038）2 mg/次，2次 /d，连续服用 21 d，后 10 d（即第 12～

21 d）加用地屈孕酮（荷兰 Abbott Biologicals B.V.，批准文号

H20170221）10 mg/次，2次 /d，停药后出现撤退性出血；在下次

月经第 5 d起重复以上人工周期用药治疗，连续治疗 3个月。

研究组在对照组基础上予以 P8仿生物电刺激辅助治疗：以法

国 VIVALNS公司生产的 P8仿生物电刺激治疗仪进行治疗，

将放置于体部电极与阴道探头，分为两个程序，每个程序 20min，

首先为血流动力激活阶段，电流频率 2 Hz，脉冲宽度 3 ms；

其次为血流动力加速阶段，电流频率 3 Hz，脉冲宽度 3 ms；具

体操作为：患者取膀胱截石位，在阴道中放置探头，体部置平滑

肌刺激通道 4对；刺激点分别是两侧腹股沟、两侧足背血管搏

动显著处、耻骨联合上 1 cm处和对应的腰骶部位置、背部对应

位置、脐上 1.5 cm处各放置两个电极片（规格 5 cm× 5 cm），1

次 /d，每次治疗时间为 40 min，视患者耐受与病情状态适当调

整，并调节对应刺激通道电流情况，最大电流＜16 mA，以有循

环、敲打感为宜；在术后每月阴道流血干净后采取连续治疗，共

治疗 3个月。
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1.4 观察指标

（1）对比两组疗效，治疗 3个月后进行疗效评价[6]，月经量

较治疗前未见改善或有一定程度改善但粘连复发为无效；月经

量明显增加，宫腔形态基本恢复正常，但存在轻微宫腔粘连为

有效；月经量与宫腔形态恢复正常，无宫腔粘连为治愈，总有效

率＝（有效＋治愈）/总例数× 100%。（2）对比两组月经改善情

况，月经改善率 =（月经增多 +闭经恢复）/总例数× 100%。（3）

评价两组治疗前、治疗 1个月后、3个月后宫腔粘连程度，依据

粘连范围、粘连类型、月经状况进行评分，粘连范围：＞2/3计 4

分，处于 1/3～2/3之间计 2分，＜1/3计 1分；粘连类型：致密肌

性计 4分，纤维性计 2分，薄膜计 1分；月经状况：闭经计 4分，

月经过少计 2分，正常计 1分，分值越高表明宫腔粘连程度越

高[7]。（4）记录两组治疗前、治疗 1个月后、3个月后子宫内膜容

积、子宫内膜厚度、子宫内膜血流参数［阻力指数（RI）、搏动指

数（PI）］，应用阴道超声测定。（5）分别在治疗前、治疗 1个月

后、3个月后采集患者 4 mL清晨空腹静脉血样，应用离心机以

3000 r/min转速离心 10 min，采集上层血清，放置到 -20℃冰箱

内冻存待检；应用酶联免疫吸附法测定血清 MMP-9、TGF-茁1
水平，操作严格按试剂盒说明书进行。（6）治疗后以门诊复查、

电话随访等方式随访 1年，统计两组妊娠情况与粘连复发情况。

1.5 统计学处理

所得数据录入 SPSS21.0软件处理，计量资料以 (x± s)表
示，组间比较采取独立样本 t检验，组内比较采取配对 t检验；

计数资料以 n（%）表示，组间比较采取 x2检验；P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效比较

研究组治疗 3个月后总有效率高于对照组（P＜0.05）。见

表 2。

2.2 月经改善情况比较

研究组月经改善率高于对照组（P＜0.05）。见表 3。

表 2 两组疗效比较 [n（%）]

Table 2 Comparison of curative effect between the two groups [n（%）]

Groups n Invalid Effective Cure Total effective rate

Study group 53 4（7.55） 30（56.60） 19（35.85） 49（92.45）

Control group 53 13（24.53） 28（52.83） 12（22.64） 40（75.47）

x2 5.675

P 0.017

表 3 两组月经改善情况比较 [n（%）]

Table 3 Comparison of menstrual improvement between the two groups [n（%）]

Groups n
Menstrual Amenorrhoea Menstrual

improvemenNo increase Increase No increase Increase

Study group 53 3（5.66） 37（69.81） 0（0.00） 13（24.53） 50（94.34）

Control group 53 11（20.75） 30（56.60） 0（0.00） 12（22.64） 42（79.25）

x2 5.267

P 0.022

2.3 粘连评分比较

两组治疗前粘连评分相比，差异无统计学意义（P＞0.05）；

两组治疗后粘连评分均下降，研究组治疗 1个月后、3个月后

粘连评分低于对照组（P＜0.05）。见表 4。

2.4 子宫内膜容积、子宫内膜厚度比较

两组治疗前子宫内膜容积、子宫内膜厚度相比，差异无统

计学意义（P＞0.05）；两组治疗后子宫内膜容积、子宫内膜厚度

均升高，研究组治疗 1个月后、3个月后子宫内膜容积、子宫内

膜厚度高于对照组（P＜0.05）。见表 5。

2.5 子宫内膜血流参数比较

两组治疗前 RI、PI相比，差异无统计学意义（P＞0.05）；两

组治疗后 RI、PI下降，研究组治疗 1个月后、3个月后 RI、PI低

于对照组（P＜0.05）。见表 6。

2.6 血清MMP-9、TGF-茁1水平比较

两组治疗前血清MMP-9、TGF-茁1水平相比，差异无统计
学意义（P＞0.05）；两组治疗后血清 MMP-9、TGF-茁1与治疗前
比较存在显著性差异（P＜0.05），研究组治疗 1个月后、3个月

后血清 MMP-9 水平高于对照组，TGF-茁1 水平低于对照组
（P＜0.05）。见表 7。

2.7 妊娠和粘连复发情况比较

经 1年随访，研究组、对照组各脱落 1例。研究组治疗后 1

年妊娠率高于对照组，粘连复发率低于对照组（P＜0.05）。见表8。

3 讨论

临床对存在月经过少或闭经、不孕症状且有生育需求的宫

腔粘连患者常推荐采取手术治疗，治疗目的为促进子宫内膜修

复与再生，改善月经与生育功能[8-10]。宫腔镜下冷刀分离术为治

疗宫腔粘连的首选术式，可针对性分离与切除宫腔粘连，促进
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Note: Compared with before treatment in this group, aP＜0.05.

Note: Compared with before treatment in this group, aP＜0.05.

Note: Compared with before treatment in this group, aP＜0.05.

Note: Compared with before treatment in this group, aP＜0.05.

Time Groups n Adhesion range Adhesion type Menstruation status Total score

Before treatment

Study group 53 3.59± 0.34 3.61± 0.28 3.32± 0.35 10.52± 1.34

Control group 53 3.63± 0.31 3.65± 0.33 3.36± 0.39 10.64± 1.27

t 0.633 0.673 0.556 0.473

P 0.528 0.503 0.580 0.637

1 month after

treatment

Study group 53 2.42± 0.23a 2.37± 0.24a 2.28± 0.26a 7.08± 1.02a

Control group 53 2.75± 0.26a 2.69± 0.29a 2.60± 0.31a 8.04± 1.27a

t 6.921 6.189 5.758 4.291

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

3 months after

treatment

Study group 53 1.94± 0.17a 2.02± 0.15a 1.83± 0.20a 5.79± 0.85a

Control group 53 2.28± 0.20a 2.31± 0.18a 2.14± 0.23a 6.73± 0.92a

t 9.430 9.011 7.404 5.464

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 4 两组治疗前后的粘连评分比较(x± s，分)

Table 4 Comparison of adhesion scores between the two groups before and after treatment(x± s, scores)

表 5 两组治疗前后的子宫内膜容积、子宫内膜厚度比较(x± s)
Table 5 Comparison of endometrial volume and endometrial thickness between the two groups before and after treatment (x± s)

Groups n

Endometrial volume（cm3） Endometrial thickness（mm）

Before treatment
1 month after

treatment

3 months after

treatment
Before treatment

1 month after

treatment

3 months after

treatment

Study group 53 1.52± 0.71 3.79± 0.68a 4.54± 0.61a 4.68± 1.09 7.08± 1.30a 8.34± 1.38a

Control group 53 1.56± 0.75 3.15± 0.77a 3.58± 0.82a 4.74± 1.16 5.70± 1.24a 6.46± 1.29a

t 0.282 4.536 6.838 0.274 5.592 7.245

P 0.779 ＜0.001 ＜0.001 0.784 ＜0.001 ＜0.001

表 6 两组治疗前后子宫内膜血流参数比较(x± s)
Table 6 Comparison of endometrial blood flow parameters between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups n

MMP-9（滋g/mL） TGF-茁1（滋g/L）

Before treatment
1 month after

treatment

3 months after

treatment
Before treatment

1 month after

treatment

3 months after

treatment

Study group 53 21.02± 2.47 46.29± 4.36a 52.78± 5.48a 54.72± 6.43 37.26± 4.30a 32.59± 3.75a

Control group 53 21.36± 2.61 38.95± 3.87a 43.73± 5.04a 55.61± 6.25 45.27± 5.64a 38.03± 4.42a

t 0.689 9.166 8.849 0.723 8.222 6.832

P 0.493 ＜0.001 ＜0.001 0.472 ＜0.001 ＜0.001

表 7 两组治疗前后血清MMP-9、TGF-茁1水平比较(x± s)
Table 7 Comparison of the levels of serum MMP-9 and TGF-茁1 between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups n

RI PI

Before treatment
1 month after

treatment

3 months after

treatment
Before treatment

1 month after

treatment

3 months after

treatment

Study group 53 0.57± 0.08 0.46± 0.06a 0.41± 0.05a 0.93± 0.20 0.72± 0.18a 0.66± 0.14a

Control group 53 0.60± 0.11 0.53± 0.08a 0.47± 0.06a 0.95± 0.23 0.81± 0.20a 0.74± 0.17a

t 1.606 5.096 5.593 0.478 2.435 2.645

P 0.111 ＜0.001 ＜0.001 0.634 0.017 0.009
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Note: exfoliation cases have been excluded.

子宫正常形态恢复，改善月经过少或闭经情况，促进预后妊娠，

且术中应用的冷刀操作系统可防止内膜热损伤，降低电切术后

创面渗血，对正常内膜的损伤相对较小[11-13]。但有研究报道指

出，单纯应用宫腔镜下宫腔粘连分离术治疗无法修复损伤子宫

内膜，术后粘连复发风险较高，且预后妊娠情况仍需进一步

改善[14-16]。

宫腔粘连术后预防粘连复发的措施包括宫腔支撑球囊、雌

激素等 [17-19]，研究证实，在宫腔镜下宫腔粘连分离术后应用

COOK球囊结合雌孕激素序贯人工周期治疗能够显著改善月

经情况，降低再粘连风险[20]。本研究中对照组术后应用 COOK球

囊辅助人工周期治疗，患者月经改善率为 79.25%，与侯安丽[20]

等人的研究相近。分析原因，COOK球囊的置入可有效隔离宫

腔创面贴附，引流宫腔中渗血渗液，有利于月经、宫腔形态改

善，且人工周期治疗能改善雌激素表达，调节月经状况，一定程

度改善妊娠情况[21-23]。

宫腔粘连术后粘连复发、妊娠情况与子宫内膜面积密切相

关，有效增加子宫内膜面积为避免粘连复发、改善妊娠率的重

要途径[24-26]。电刺激疗法为一种物理治疗手段，曾彩霞[27]研究证

实，对宫腔粘连患者在人工周期基础上联合盆底肌肉电刺激治

疗后总有效率达 91.84%，且可有效改善子宫内膜厚度，减少复

发率。本研究发现，研究组治疗 3个月后总有效率、月经改善率

达 92.45%、94.34%，且治疗 1个月后、3个月后粘连评分、RI、PI

和治疗后 1年粘连复发率低于对照组，子宫内膜容积、子宫内

膜厚度和治疗后 1年妊娠率高于对照组。表明应用宫腔镜下冷

刀分离术后 P8仿生物电刺激辅助治疗宫腔粘连可减轻宫腔粘

连程度，改善子宫内膜容积、厚度、血流及月经情况，进而提高

疗效和妊娠率，减少粘连复发。考虑原因为 P8仿生物电刺激可

刺激盆底和盆腔血管平滑肌松弛、收缩，促进盆腔血液循环与

淋巴回流，阻止成纤维细胞与胶原纤维产生，抑制细胞外基质

沉积，减少粘连复发，并可改善子宫与卵巢血液循环，增加子宫

内膜血流灌注，加速子宫内膜修复与生长，增加子宫内膜厚度，

提高子宫内膜容受性，为胚胎着床提供有利微环境，提升疗效

和妊娠率[28]；此外，基础实验研究指出，电刺激治疗也能调节性

激素水平，改善卵巢发育状况[29]。

有关研究报道指出，子宫内膜受损后血清MMP-9、TGF-茁1
异常表达可加速子宫内膜纤维化，阻止子宫内膜增长，加剧宫

腔粘连情况[30-32]。本研究发现，研究组治疗 1个月后、3个月后

血清MMP-9水平高于对照组，TGF-茁1水平低于对照组。表明
宫腔镜下冷刀分离术后 P8仿生物电刺激辅助治疗宫腔粘连可

调节血清MMP-9、TGF-茁1表达，也从侧面证实应用该方案治

疗可促进子宫内膜修复、生长。推测原因与应用 P8仿生物电刺

激治疗可调节雌激素受体水平，一定程度调节MMP-9、TGF-茁1
在子宫内膜腺上皮细胞与间质细胞中表达有关，但具体机制仍

有待进一步探讨。

综上所述，宫腔镜下冷刀分离术后 P8仿生物电刺激辅助

治疗宫腔粘连可降低宫腔粘连程度，改善子宫内膜容积、厚度、

血流情况，调节血清 MMP-9、TGF-茁1表达，促进月经恢复，进
而提升疗效和妊娠率，减少粘连复发。
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