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低频电刺激对雌激素治疗效果欠佳薄型子宫

内膜患者的临床疗效分析
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　　 【摘要】　目的　探讨低频电刺激对雌激素治疗效果欠佳薄型子宫内膜患者的临床疗效。方法
选择接受雌激素治疗效果欠佳的薄型子宫内膜患者５０例，分别继续接受雌激素治疗 （对照组，２５
例）或低频电刺激治疗 （治疗组，２５例），治疗前、后分别测量尿黄体生成素 （ＬＨ）峰日子宫内膜
厚度，比较２组子宫内膜增长情况，评价疗效。结果　治疗后，２组患者的子宫内膜厚度均比治疗前
有所增长 （Ｐ均＜００５），治疗组患者的子宫内膜厚度增长值大于对照组患者 （Ｐ＜００１）。治疗组
中，有效５例，有效率为２０％；对照组中无有效病例，有效率为０％，治疗组有效率高于对照组 （Ｐ
＜００５）。对照组患者因治疗后子宫内膜厚度均未达到７ｍｍ，无患者接受冻融胚胎移植 （ＦＥＴ），治
疗组行ＦＥＴ后胚胎成功种植２例，均为宫内妊娠，其中１例现孕３６＋周，另１例现孕１５＋周，产检均
未见异常。结论　低频电刺激在改善薄型子宫内膜方面明显优于雌激素治疗，可用于治疗雌激素治疗
效果欠佳的薄型子宫内膜患者。
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　　子宫内膜厚度可在一定程度上反映子宫内膜容
受性，薄型子宫内膜患者在辅助生殖技术中的妊娠

成功率较低［１］。部分不孕症患者可因内膜菲薄而

面临胚胎移植周期被迫取消的命运，大大增加了其

心理负担。雌激素是薄型子宫内膜治疗中应用最广

泛的药物，但临床上确实存在部分患者经雌激素治

疗后效果欠佳，因此，临床工作者迫切需要找到一

种可以有效改善这部分患者内膜厚度的治疗方法。

本课题采用低频电刺激治疗雌激素治疗效果欠佳的

薄型子宫内膜患者，并对其疗效作出评价，以期为

薄型子宫内膜的治疗提供更多的理论依据，现报告

如下。

对象与方法

一、研究对象

选取２０１５年１月至２０１６年１月在北京大学深
圳医院生殖中心接受雌激素治疗失败的薄型子宫内

膜患者作为研究对象。

二、病例纳入及排除标准

纳入标准：①育龄期女性；②拟行冻融胚胎移
植 （ＦＥＴ）；③接受过雌激素治疗 （≥３个月）后
尿黄体生成素 （ＬＨ）峰日子宫内膜厚度仍 ＜７
ｍｍ；④入组前３个周期 ＬＨ峰日子宫内膜厚度均
＜７ｍｍ；⑤无子宫内膜器质性病变 （如子宫畸形、

子宫内膜结核、子宫内膜炎、子宫内膜恶性病变、

子宫腔粘连、子宫内膜息肉等）；⑥已行全面的不
孕症检查，排除其他原因导致的不孕症 （包括男

方精液常规检查、女方输卵管通畅度检查、基础性

激素检查、Ｂ超监测排卵并排除多囊卵巢综合征、
子宫内膜异位症等）。排除标准：①合并慢性疾病
（如高血压病、糖尿病等）者；②有低频电刺激禁
忌证 （如安装心脏起搏器、局部感觉缺失及对电

过敏、精神及心理障碍、癫痫等神经系统疾病、急

性感染性疾病、恶性肿瘤等）者。

三、分　组
本研究的课题设计经北京大学深圳医院伦理委

员会审批通过后，根据入组条件严格筛选研究对

象。患者签署知情同意书后，根据自己意愿选择治

疗方式，选择继续外源性雌激素治疗者为对照组，

选择低频电刺激治疗者为治疗组，２组各选择 ２５
例患者入组。研究期间，接诊医师、康复师、研究

对象本身对所接受的干预措施知情，而负责测量子

宫内膜厚度的超声科医师对研究对象接受的干预措

施不知情。

四、治疗方法

１雌激素治疗
口服戊酸雌二醇片 （补佳乐）每日 ３次，每

次２ｍｇ。从月经周期的第５日开始吃，连服２１ｄ
后停药１周，连用３个周期。
２低频电刺激治疗
采用法国ＰＨＥＮＩＸＵＳＢ４低频刺激治疗仪，于

月经干净后即开始治疗，每个月经周期连续治疗

１０ｄ，每日１次，每次３０ｍｉｎ。具体方法如下：患
者取仰卧位平躺于治疗床上，双手放松置于身体两

侧，阴道探头连接Ａ１通道后置于患者阴道内，再
选择片状电极片 （５０ｍｍ×５０ｍｍ）２个与Ａ２通道
连接，将电极片粘贴于盆腔中心位置，选择频率

４０Ｈｚ、脉宽２５０ｕｓ的电流、阶段持续时间为５ｓ，
间隔时间为１０ｓ，电流强度以引起肌肉震颤但不引
起患者疼痛为主要原则，根据患者自身情况选择能

够耐受的最大强度，调节范围为１０～５０ｍＡ。
五、观察内容

１尿ＬＨ峰监测
课题组为研究对象免费提供排卵检测试纸，嘱

其按试纸自带说明书使用，监测到阳性结果后立即

来院行Ｂ超检查，无需预约。
２Ｂ超测量子宫内膜厚度
由同一组专职超声医师于治疗前的尿 ＬＨ峰日

以及完成 ３个周期治疗后的第 １个尿 ＬＨ峰日测
量。具体方法如下：嘱患者取膀胱截石位，超声医

师将探头置于阴道穹窿处，在二维超声模式下，采

用５０ＭＨｚ探头置于子宫正矢状面进行测量，电
子游标置于内膜强回声与肌层交界处测得最大前后

径，即内膜厚度。若存在宫腔积液，则分别测量前

后２层内膜厚度，两者相加即为内膜厚度，液体深
度不计入。反复测量２次，取其平均值作为尿 ＬＨ
峰日子宫内膜厚度。从生殖医学角度考虑，治疗后

子宫内膜厚度≥７ｍｍ为有效；＜７ｍｍ为无效。
六、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１９０统计软件处理数据。符合正态
分布的计量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，治疗前后组内比
较采用配对ｔ检验，组间比较采用成组设计ｔ检验；
不符合正态分布的计量资料采用中位数 （上、下

四分位数）表示，组间比较采用秩和检验。计数

资料以频数表示，组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率
法。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
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结　　果

一、治疗组与对照组患者的一般情况比较

对照组２５例患者均完成３个周期的治疗，其
中２例因工作繁忙无法完成Ｂ超测量，１例因联系

不到失随访，纳入研究２２例；治疗组仅２１例患者
完成３个月治疗，其中１例因联系不到失随访，纳
入研究２０例。２组患者在年龄、ＢＭＩ、不孕年限、
流产次数方面比较差异均无统计学意义 （Ｐ均 ＞
００５），见表１。

　　表１ 治疗前后治疗组与对照组患者的一般情况比较

项　目 治疗组 （ｎ＝２０） 对照组 （ｎ＝２２） ｔ／Ｚ值 Ｐ值

年龄 （岁） ３１１±５４ ３１０±４５ ００６２ ０９５１

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２６±２４ ２２１±１４ ３８７６ ０５４１

不孕年限 （年） ３０（２３，４８） ３０（２８，４３） ００６７ ０９４７

流产次数 （次） １（１，２） １（１，２） ００９３ ０９２６

　　二、治疗前后治疗组与对照患者的子宫内膜厚
度比较

治疗前，２组患者子宫内膜厚度比较差异无统
计学意义 （Ｐ＞００５）。治疗３个周期后，２组患者
的子宫内膜厚度均比治疗前有所增长 （Ｐ均 ＜
００５），见表２。治疗后，治疗组患者的子宫内膜
厚度增长 ０７０（００３，１９８）ｍｍ，对照组增长
０２０（０，０４０）ｍｍ，治疗组患者的子宫内膜厚
度增长值大于对照组患者 （Ｚ＝２５９６，Ｐ＝
０００９）。
　　表２ 治疗前后治疗组与对照组患者的

子宫内膜厚度比较 （珋ｘ±ｓ） ｍｍ

组　别 例数
子宫内膜厚度

治疗前 治疗后
ｔ值 Ｐ值

治疗组 ２０ ４８８±１２３５９４±１９８ ４４２７ ＜０００１

对照组 ２２ ４８４±０９８５０８±１１２ ３７６３ ０００１

ｔ值 ０１２８ １７１０

Ｐ值 ０８９９ ００９８

　　三、治疗组与对照组的疗效比较
治疗组中，有效 ５例，有效率为 ２０％；对照

组中无有效病例，有效率为０％。治疗组有效率高
于对照组 （Ｐ＝００１８）。

四、治疗组与对照组患者的妊娠情况比较

对照组患者因治疗后子宫内膜厚度均未达到７
ｍｍ，无患者接受ＦＥＴ，治疗组行 ＦＥＴ后胚胎成功
种植者 ２例，均为宫内妊娠，其中 １例现孕 ３６＋

周，另１例现孕１５＋周，产检均未见异常。

讨　　论

临床上将子宫内膜厚度低于能够获得妊娠的阈

厚度称为薄型子宫内膜。月经周期中子宫内膜组织

可随卵巢甾体激素水平改变发生周期性变化，排卵

期子宫内膜螺旋动脉紧缩，功能层氧气张力减少，

而较低的氧气张力有利于受精卵着床，对于薄型子

宫内膜患者来说，胚胎的着床部位接近基底层的螺

旋动脉，此处氧气张力大可阻碍胚胎的着床发

育［２］。目前，子宫内膜厚度与妊娠率的正相关性

已得到广泛证实，多数学者认同将子宫内膜厚度＞
７ｍｍ作为胚胎移植后良好结局的预后指标，同时
也有学者提出６ｍｍ或者８ｍｍ的界值［３］。临床上

多把辅助生殖技术中人绒毛膜促性腺激素 （ＨＣＧ）
注射日或ＬＨ峰日经阴道Ｂ超测定子宫内膜厚度＜
７ｍｍ作为薄型子宫内膜的诊断标准。

１９９１年Ｓｈｅｒ等［４］报道，小于４０岁的女性薄型
子宫内膜发病率为５％，４１～４５岁女性的发病率可
达到 ２５％。２０１４年 Ｋａｓｉｕｓ等［１］的荟萃分析报道，

女性薄型子宫内膜发病率为２４％。其发生主要与
宫腔操作史、炎症、药物、年龄、内分泌情况等因

素有关［５６］。在我国，近年来居高不下的人工流产

率使得薄型子宫内膜更为普遍。Ｍｉｗａ等［７］发现，

薄型子宫内膜的主要病理生理学特征为：子宫动脉

血流阻力增高、腺上皮生长缓慢、血管生长不良、

血管表皮生长因子 （ＶＥＧＦ）表达低下。薄型子宫
内膜的治疗方式多样，其治疗主要是从促进子宫内

膜腺体发育和改善子宫内膜血流灌注两方面入手，

包括：①雌激素治疗；②低剂量阿司匹林治疗；③
促性腺激素释放激素激动剂；④生长激素；⑤西地
那非；⑥粒细胞集落刺激刺激因子；⑦维生素 Ｅ
和己酮可可碱；⑧干细胞治疗；⑨中医中药治疗；
瑏瑠子宫内膜机械性刺激；瑏瑡低频电刺激治疗
等［８１２］。其中，雌激素和低频电刺激治疗在临床应

用较多，且更为安全无创，费用较低，故本研究着

重就这２种方法进行对比。
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正常子宫内膜的修复过程包括宫腔上皮再生、

血管新生、间质结构重建等过程，上皮组织再生属

于非雌激素依赖性，间质组织的修复属于雌激素依

赖性，上皮愈合后，内膜雌孕受体高表达，间质血

管开始修复［１３］。外源性雌激素为治疗薄型子宫内

膜最常用的药物，可有效促进子宫内膜增生变厚。

Ｌｉｕ等［１４］回顾性分析了１０１例接受雌激素治疗的薄
型子宫内膜患者的资料，结果表明有效率可达

９２１％，且其疗效与治疗前子宫内膜厚度及疗程有
关。不同文献所报道的雌激素给药途径、剂量和疗

程各不相同，关于其疗效的评价也尚不统一，暂无

循证医学证据明确何种为最佳治疗方式，本研究采

用口服戊酸雌二醇片每天３次，每次２ｍｇ，从月
经周期的第５日开始吃，连服２１ｄ，连用３个月，
对照组治疗前后子宫内膜厚度虽有增长，但增长值

较小，且治疗后无一例患者的子宫内膜厚度达到７
ｍｍ，故仍被视为雌激素治疗后效果欠佳。

近几年我国妇科盆底专业的发展迅猛，低频电

刺激治疗已被广泛应用于盆底功能障碍性疾病的诊

治中，如盆底脏器脱垂、尿失禁、粪失禁以及性功

能障碍等，２０１１年ＢｏｄｏｍｂｏｓｓｏｕＤｊｏｂｏ等［１２］率先将

低频电刺激用于薄型子宫内膜患者的治疗中，证实

了低频电刺激可有效增加子宫内膜厚度、改善子宫

内膜容受性，其治疗机制主要是通过生物电流刺激

盆底肌肉或神经，提高低频兴奋性，诱导盆底肌肉

的收缩，间接增加子宫内膜血流灌注，从而促进子

宫内膜生长，改善内膜容受性。本研究采用频率

４０Ｈｚ、脉宽２５０ｕｓ的电流模式作用于２５例雌激素
治疗效果欠佳的薄型子宫内膜患者，其中２０例完
成了全部治疗及后期随访，Ｂ超结果显示患者在治
疗后子宫内膜厚度明显增加，且内膜厚度增长值大

于对照组，提示在雌激素治疗无效的情况下，患者

或可尝试低频电刺激治疗进行改善。

胚胎移植是辅助生殖技术的重要步骤，其成功

与否取决于胚胎质量的好坏、子宫内膜容受性的高

低以及胚胎与内膜之间的相互作用是否正确，成熟

的子宫内膜是胚胎移植成功的必备条件之一，从生

殖医学角度考虑，本研究将治疗后子宫内膜厚度≥
７ｍｍ定义为有效，＜７ｍｍ定义为无效，结果表明
治疗组有效率为２５％，大于对照组的０％。本课题
研究对象经雌激素治疗后效果欠佳，而低频电刺激

治疗后可有明显改善，其原因可能与以下因素有

关：①雌激素受体 （ＥＲ）广泛分布于子宫内膜中，
其和雌激素结合后变构并形成二聚体，继而在细胞

核内与靶基因调节区的雌激素反应元件结合，或者

与转录因子 （如 Ａｐｌ、Ｓｐｌ）发生相互作用调节靶
基因转录及复制，从而刺激靶器官细胞增殖和分

化［１５］。薄型子宫内膜患者接受雌激素治疗后疗效

不一，其原因可能在于个体间ＥＲ表达不一致，加
之雌激素在个体体内吸收代谢情况也各不相同，进

一步导致雌激素疗效存在个体化差异，而低频电刺

激是通过诱导肌肉收缩间接改善子宫内膜血流灌

注，其作用较外源性雌激素更具有普遍适用性。②
雌激素发挥作用主要在于促进腺体发育，但不能增

加子宫动脉血流［１６］。低频电刺激可通过改善子宫

内膜血流灌注进一步促进腺体发育，其作用具有多

面性。

综上所述，低频电刺激在改善薄型子宫内膜方

面明显优于雌激素治疗，可用于治疗雌激素效果欠

佳的薄型子宫内膜患者，为其临床治疗带来新的希

望，但本试验仅仅是对治疗雌激素效果欠佳的薄型

子宫内膜的初步探索，未来研究者还可以进一步拓

展研究方向，比如：①增加联合治疗组进行比较，
可以是雌激素联合低频电刺激治疗，也可以是雌激

素联合其他治疗方式；②增加激素水平及子宫内膜
血流的相关测量，条件允许的情况下可留取内膜观

察治疗前后子宫内膜腺体发育和 ＶＥＧＦ表达情况，
以明确２种治疗方式在改善薄型子宫内膜中的具体
作用机制。相信通过医务工作者的共同努力，薄型

子宫内膜这一辅助生殖技术中的绊脚石终将被移

除！
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ｍａｔｉＰ，ＡｍｉｎｉＭＰｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｅａｆｔｅｒｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｃｏｕ

ｐｌｅｓｗｉｔｈｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌＩｒａｎ

ＪＲｅｐｒｏｄＭｅｄ，２０１３，１１（１１）：８６９８７４

［１２］ ＢｏｄｏｍｂｏｓｓｏｕＤｊｏｂｏＭＭ，ＺｈｅｎｇＣ，ＣｈｅｎＳ，ＹａｎｇＤＮｅｕｒｏ

ｍｕｓｃｕｌａｒｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｂｉｏｆｅｅｄｂａｃｋｔｈｅｒａｐｙｍａｙｉｍ

ｐｒｏｖｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｇｒｏｗｔｈｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｄｕｒ

ｉｎｇｆｒｏｚｅｎｔｈａｗｅｄｅｍｂｒｙｏｔｒａｎｓｆｅｒ：ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｐｏｒｔＲｅｐｒｏｄ

ＢｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１１，９：１２２

［１３］ ＳｅｎｔｕｒｋＬＭ，ＥｒｅｌＣＴＴｈｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｉｎａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｕｒｒＯｐｉｎＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００８，２０（３）：２２１

２２８

［１４］ ＬｉｕＳＭ，ＺｈｏｕＹＺ，ＷａｎｇＨＢ，ＳｕｎＺＹ，ＺｈｅｎＪＲ，ＳｈｅｎＫ，

ＤｅｎｇＣＹ，ＬａｎｇＪＨＦａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｉｎｅｎｄｏ

ｍｅｔｒｉｕｍｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｅｓｔｒｏｇｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），

２０１５，１２８（２３）：３１７３３１７７

［１５］ 封意兰，谌小卫雌激素受体、孕激素受体和细胞增殖核

抗原在绝经前子宫内膜息肉中的表达及其临床意义新医

学，２０１５，４６（４）：２３６２３９

［１６］ 李春洋，黄朝霞，程静，吕杰强，段萍，林桂凤不同雌

激素对克罗米芬促排卵周期子宫内膜、子宫动脉血流及临

床妊娠率的影响中国妇幼保健，２００７，２２（３６）：５１９５

５１９７

（收稿日期：２０１６０５３１）

（本文编辑：林燕薇）
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