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·述评·

慢性子宫内膜炎与胚胎着床：新视角和新挑战

马彩虹    潘宁宁

胚胎的成功着床需要具备植入能力的囊胚和

处于接受态的子宫内膜。子宫内膜的接受态是指与

胚胎发育同步的子宫内膜上皮和基质细胞相继发生

的增殖和分化，使子宫内膜进入一个短暂的接受胚

胎植入的阶段，也称为子宫内膜容受性。正常子宫

内膜分泌的促炎与抗炎因子处于动态平衡 , 当内膜

发生炎症时，这种平衡被打破，局部产生的大量炎

性细胞和免疫因子可干扰胚胎和子宫内膜间的信号

交流，进而影响胚胎的成功着床。慢性子宫内膜炎

（chronic endometritis, CE）是子宫内膜受到感染并

且炎性反应持续存在的一种疾病。由于其临床症状

不典型，诊断方法不统一，治疗方案无法针对性，

目前仍是一种被临床低估和忽视的妇科疾病。近

来，由于其影响胚胎着床、降低生育结局，引起生

殖医学界的关注，但如何应对 CE，还存在着重重

挑战。

一、CE 致病原的确定

CE 主要由于微生物的宫腔内感染引起 [1]。随

着生殖道微生物组学技术的发展，原来以为子宫腔

是无菌的概念被打破，正常子宫腔其实存在大量的

微生物和具有免疫活性的细胞。据研究报道，CE
患者子宫内膜常见微生物是细菌，而在急性子宫内

膜炎中常见的支原体 / 脲原体、奈瑟氏球菌属检测

到的比率很低，表明急性子宫内膜炎与慢性子宫内

膜炎在致病原上是不同的 [2]。但与 CE 相关的细菌

亚型和确切的数量仍不明确，需要进一步探究。另

外，病毒感染在慢性子宫内膜炎中的作用仍未阐

明。近期的一项研究收集了育龄妇女生殖道标本进

行定量 PCR 检测并对各部位标本分别进行微生物

培养鉴定，在宫颈管、子宫、输卵管和腹腔液中发

现了与阴道不同的细菌群落 [3]，阴道和宫颈检测到

的微生物与宫腔内检测到的微生物是有差异的，因

而无法由下生殖道的检测结果去推断。而临床常用

的培养方法和 PCR 技术，在超过一半的 CE 合并

不孕妇女中无法检测到致病菌 [4]。到目前为止，慢

性子宫内膜炎的致病微生物测定仍是一个较大的挑

战，而基因组学、微生物组学技术有望成为微生物

精准的检测方法。

二、CE 诊断标准的确立

多数学者认可组织学检查是 CE 诊断的金标

准。近来，随着宫腔镜设备和技术的不断发展，以

及组织学诊断的局限性，也有学者应用宫腔镜检查

诊断 CE。宫腔镜检查能直接观察子宫腔内的炎性

环境，主要表现为子宫内膜间质水肿，可见散在

的 <1 mm 的微小息肉 [5]，有时可见局部点状或弥

散性内膜充血。CE 的内膜活检组织在 HE 染色切

片镜下可见内膜血管增多并扩张，有数量不等的浆

细胞及淋巴细胞浸润间质。然而，由于内膜中正常

存在的白细胞干扰及组织切片中细胞着色不足等原

因，CE 常被漏诊。CD138 是浆细胞特异性表面抗

原，除了典型的浆细胞外，它还能标记可能被 HE
染色遗漏的纺锤形浆细胞。有许多研究应用免疫

组化寻找 CD138 阳性细胞作为 CE 的诊断依据 [6]。

目前不同的研究 [7] 中应用 CE 的诊断标准不同，虽

然以 CD138 阳性细胞为标准的越来越多，但是，

低倍镜下还是高倍镜下见到一个阳性细胞还是 10
个阳性细胞，还是全部视野下只要找到一个阳性细

胞就能诊断，目前尚无共识或指南。

三、CE 治疗方案的针对性

CE 的致病原因是宫腔微生物的感染，因此主

要采用抗菌药物治疗。在临床上抗菌药物选择应

根据细菌培养或微生物检测结果，有效的抗生素治

疗可以控制原发感染。然而，由于宫腔液体及子宫

内膜微生物检测存在取样和检测技术的瓶颈，细菌

培养或微生物检测存在较大的局限性，目前临床

对 CE 仍多采用经验性抗生素治疗。多西环素由于

其从细菌到支原体广泛的抗菌谱，被作为经验治疗
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的一线用药。研究表明，对反复着床失败的 CE 患

者，多西环素的治愈率达 70%[8]。另一项前瞻性研

究，探索了相同的抗生素方案对反复着床失败 CE
患者的疗效。发现多西环素可清除 92.3% CE 患者

的 CD138 阳性细胞，并且大大降低了其子宫内膜

病原微生物的检出率 [9]。经验治疗中常选择的抗生

素还包括环丙沙星与甲硝唑，通过抗生素联合治疗

后，绝大多数 CE 可以被治愈。但部分患者即使经

过多个疗程的联合抗生素治疗，仍无法治愈 CE。
另外，对于患有肉芽肿性 CE 的不孕妇女，包括异

烟肼、利福平、乙胺丁醇和吡嗪酰胺在内的抗结核

治疗才是有效的。

四、CE 与胚胎种植失败

CE 对女性妊娠的影响在过去几年受到生殖医

学专家的广泛关注，并进行了多项研究。研究发现

CE 与不孕症之间存在相关性。CE 可导致子宫内

膜局部异常浆细胞的浸润及 IgM、IgG 和 IgA 抗体

的分泌，改变子宫内膜的免疫环境，产生大量致敏

的炎性细胞，可能会杀灭精子、呈现胚胎毒作用，

同时也可能对子宫内膜容受性产生负面影响，导致

胚胎种植失败和复发性流产，不利于女性的妊娠结

局。不少学者的研究都发现 CE 在不孕症女性的发

病率较高，尤其高发于反复妊娠丢失和反复胚胎种

植失败的女性。最近的一项 Meta 分析发现，经抗

生素治愈 CE 后的反复种植失败患者，再次 IVF 的

胚胎种植率（OR=3.24）、临床妊娠率（OR=4.02）
及持续妊娠 / 活产率（OR=6.81）均显著升高 [10]。

对于结核相关 CE 的不孕女性进行抗结核治疗后，

其妊娠率也明显升高。因此，针对 CE 的有效治

疗，可能是改善反复妊娠丢失和胚胎种植失败女性

妊娠结局的重要方法。

综上所述，CE 在生殖医学，尤其是胚胎种

植失败或妊娠丢失中受到越来越多的关注。目前，

最大的挑战是 CE 诊断标准的确立及实现针对性治

疗。宫腔镜检查、组织病理学及微生物组学检测

的诊断标准也亟待明确。对于不孕症或反复胚胎

种植失败的患者，我们应考虑到可能存在 CE 的影

响，而何时需要干预，如何干预，如何避免遗漏

或过度治疗，需要进一步研讨。期望更多的 CE 患

者能得到准确诊断和及时有效的治疗，尤其是相

关反复种植失败及反复妊娠丢失的患者的妊娠结

局能得到改善。
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