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慢性子宫内膜炎对辅助生殖助孕患者妊娠结局的影响
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　　［摘要］　目的　探讨慢性子宫内膜炎（ｃｈｒｏｎｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｔｉｓ，ＣＥ）对辅助生殖助孕患者妊娠结局的
影响，评估规范性治疗的临床意义。方法　回顾性分析２０１９年１月至２０２１年１月在陆军军医大学第
一附属医院生殖医学中心接受辅助生殖技术助孕的患有慢性子宫内膜炎的不孕症患者资料。根据患者

子宫内膜组织中ＣＤ１３８阳性细胞数目，将患者分为重度（＞１０个／ＨＰＦ）及轻度（≤１０个／ＨＰＦ）组；再根
据抗生素规范治疗后ＣＥ是否明确痊愈分为治愈组与治疗组。比较不同分组的患者间生化妊娠率、临
床妊娠率、早期流产率、胚胎着床率及活产率的差异。结果　纳入研究的１５５例患者中轻度 ＣＥ９１例，
重度ＣＥ６４例；治愈组５６例，治疗组９９例。治愈组子宫内膜中的ＣＤ１３８阳性细胞数目显著高于治疗组
（１９．３２±１３．７２ｖｓ１１．５２±１０．３２，Ｐ＜０．０５）。两组间的胚胎着床率（３４．９５％ｖｓ２７．４２％，Ｐ＝０．２１９）及早期
流产率（１３．３３％ ｖｓ２５．００％，Ｐ＝０．２３５）差异无统计学意义；但治愈组的生化妊娠率（６４．２９％ ｖｓ
４３．４３％，Ｐ＝０．０１３）、临床妊娠率（５３．５７％ ｖｓ３６．３６％，Ｐ＝０．０３７）、活产率（４６．４３％ ｖｓ２７．２７％，Ｐ＝
０．０１６）均明显高于治疗组。在轻度ＣＥ中，治愈组与治疗组患者的生化妊娠率、临床妊娠率、早期流产
率、活产率及胚胎着床率差异均无统计学意义。在重度 ＣＥ中，除胚胎着床率和早期流产率外，治愈组
的生化妊娠率（７６．４７％ｖｓ４３．３３％，Ｐ＝０．００７）、临床妊娠率（６４．７１％ｖｓ３３．３３％，Ｐ＝０．０１２）、活产率
（５８．８２％ｖｓ２０．００％，Ｐ＝０．００２）均明显高于治疗组。结论　慢性子宫内膜炎对辅助生殖结局有不利影
响，规范的抗生素治疗可改善ＣＥ患者的妊娠结局。
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　　随着人类辅助生殖技术的不断进步，全球范围内
的胚胎移植成功率、活胎分娩率较初期已有非常显著

的提升。目前临床诊治较为棘手的问题主要集中在反

复助孕失败。反复助孕失败的原因非常复杂，不仅包

括胚胎因素，还有母体内环境的因素，尤其子宫内膜似

乎比其他公认的因素发挥更多的作用［１］。

　　慢性子宫内膜炎（ｃｈｒｏｎｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｔｉｓ，ＣＥ）是子宫
内膜的一种轻微炎症。以子宫内膜表面水肿、高基质

细胞密度、上皮和间质成熟不同步以及子宫内膜间质

浆细胞浸润为特征［２－３］。ＣＥ的主要病因是子宫腔内
的微生物感染，抗生素治疗可改善慢性子宫内膜炎患

者的妊娠结局［４－５］。然而，受慢性子宫内膜诊断方法

的限制，目前评估 ＣＥ是否治愈需要再次的侵入性检
查方能明确，以致临床上不少患者治疗后不愿复查而

选择了胚胎移植，为治疗的结局带来一定的风险。

　　本研究通过回顾性资料分析因不孕症在本中心接
受辅助生殖助孕治疗，且患有慢性子宫内膜炎者的治

疗结局，对比规范性治疗后治愈组与治疗组间、轻症与

重症之间患者的妊娠结局差异，为慢性子宫内膜炎的

临床诊治提供更加明确的参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　回顾性分析２０１９年１月至２０２１年１月期间在陆
军军医大学第一附属医院生殖医学中心首次接受人类

辅助生殖技术助孕的不孕症患者 １１３２例，将其中诊

断为慢性子宫内膜炎的２１６例患者纳入研究。纳入标
准：接受宫腔镜检查及子宫内膜活检，并经子宫活检诊

断为慢性子宫内膜炎。排除标准：①合并其他宫腔病
变，如宫腔粘连、子宫纵隔、黏膜下肌瘤等；②合并子宫
内膜异位症、卵巢肿瘤、输卵管积液等；③生殖道畸形，
如单角子宫、鞍状子宫、阴道横膈等；④夫妇染色体异
常；⑤尚未接受胚胎移植及移植后未到活产时间者。
最终符合纳排标准的患者共计１５５例。本研究获本院
医学伦理委员会批准［批件号：（Ｂ）ＫＹ２０２１１９７］。
１．２　诊断与分组标准
　　参照文献［５－６］中的诊断标准，以 ４００倍高倍镜
视野下，子宫内膜间质中可见５个及以上典型的浆细
胞或ＣＤ１３８阳性细胞数定义为慢性子宫内膜炎；而
ＣＤ１３８免疫组化染色未见阳性细胞或４００倍高倍镜视
野下浆细胞＜５个，为非ＣＥ（ＮＣＥ）。同时，根据４００倍
高倍镜视野下浆细胞数目将 ＣＥ分为：①轻度：５≤浆
细胞数目≤１０个；②重度：浆细胞数目＞１０个［７］。

　　故纳入研究的１５５例患者，轻度９１例，重度６４例。
根据抗生素规范治疗后的情况可分为：①治愈组５６例
（再次内膜活检为 ＮＣＥ）；②治疗组 ９９例（再次内膜
活检仍为ＣＥ者６例，未进行内膜复查者９３例）。
１．３　主要治疗情况
　　所有确诊ＣＥ的患者给予抗生素规范治疗［８－９］，如

左氧氟沙星片（每次０．５ｇ／次，每日１次）联合甲硝唑
（０．４ｇ／次，每日２次）治疗。抗生素规范治疗后再次
内膜活检以评估治疗结果。
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表１　慢性子宫内膜炎患者治愈组与治疗组一般临床特征的比较 ［珋ｘ±ｓ，％（ｎ）］

不孕类型
组别 ｎ 年龄／岁

体质量指数ＢＭＩ
／ｋｇ·ｍ－２

不孕年限／年 妊娠次数／次 分娩次数／次
原发不孕 继发不孕

治愈组 ５６ ３２．３０±５．２８ ２２．７８±３．３０ ５．０９±４．３６ １．３０±１．５０ ０．２５±０．５１ ４２．８６（２４／５６） ５７．１４（３２／５６）

治疗组 ９９ ３０．７０±４．２３ ２２．７８±２．７７ ４．７１±３．９２ ０．８５±１．０４ ０．２２±０．４４ ４７．４７（４７／９９） ５２．５３（５２／９９）

Ｐ值 ０．１１８ ０．６２１ ０．６４３ ０．１４１ ０．９１２ ０．５７９

组别 ｎ 子宫内膜憩室
移植胚胎

个数／个
ＣＤ１３８阳性
细胞数目／个

基础ＦＳＨ
／ＩＵ·Ｌ－１

基础ＬＨ
／ＩＵ·Ｌ－１

重度ＣＥ占比 囊胚占比 优质胚胎占比

治愈组 ５６ ３．５７（２／５６） １．８８±０．３３ １９．３２±１３．７２ ８．０８±２．５９ ５．４３±７．２７ ６０．７１（３４／５６）２１．９０（２３／１０５）３９．０５（４１／１０５）
治疗组 ９９ ４．０４（４／９９） １．８８±０．３６ １１．５２±１０．３２ ７．９０±２．４２ ４．７５±３．３３ ３０．３０（３０／９９）２２．５８（４２／１８６）４７．８５（８９／１８６）
Ｐ值 １．００ ０．９６５ ０．０００ ０．５１１ ０．２６１ ０．０００ ０．８９４ ０．１４７

新鲜胚胎移植周期促排方案（ｎ＝７２） 复苏胚胎移植周期内膜准备方案（ｎ＝８３） 活检取材时机
组别 ｎ

ＧｎＲＨａ长方案 拮抗剂方案 自然周期 人工周期 增殖期 分泌期

治愈组 ５６ ９３．７５（１５／１６） ６．２５（１／１６） １５．００（６／４０） ８５．００（３４／４０） ８７．５０（４９／５６） １２．５０（７／５６）

治疗组 ９９ ８３．９３（４７／５６） １６．０７（９／５６） １１．６３（５／４３） ８８．３７（３８／４３） ８７．８８（８７／９９） １２．１２（１２／９９）

Ｐ值 ０．４４０ ０．６５１ ０．９４５

　　根据患者年龄、卵巢储备状况及基础疾病，制定超
促排卵方案［１０］，１５５例患者中 ＧｎＲＨａ长方案 １２４例，
拮抗剂方案３１例；新鲜胚胎移植７２例，复苏胚胎移植
８３例。复苏胚胎移植的主要原因包括预防中重度
ＯＨＳＳ（７例）、需要复查 ＣＥ（５２例）、其他（２４例）。所
有患者平均移植胚胎数为１．８８枚，移植后给予常规黄
体支持方案［１１－１２］，其中使用黄体酮针剂５１例，使用阴
道黄体酮栓剂１０４例。
１．４　观察指标定义
　　以移植后１４ｄ血 βｈＣＧ＞１０ＩＵ／Ｌ为生化妊娠；
移植后 ４～５周行超声检查可见孕囊为临床妊娠；孕
１２周前的临床妊娠自然终止为早期流产。胚胎着床
率、临床妊娠率、早期流产率、活产率、囊胚占比等参考

文献［１３］方法计算。
１．５　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行处理。计数资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验或 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料以率（％）表示，组间比较采用
χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　研究对象的一般临床特征
　　根据纳入和排除标准，本研究最终纳入患者共计
１５５例，其中治愈组５６例，治疗组９９例。两组患者年
龄、体质量指数（ＢＭＩ）、基础 ＦＳＨ、不孕类型及年限等
差异均无统计学意义；１５５例患者的促排方案和胚胎
移植类型在治愈组及治疗组间差异均无统计学意义；

总共移植了 ２９１枚胚胎，其中优质胚胎 １３０枚，囊胚
６５枚，两组间优质胚胎及囊胚占比差异也无统计学
意义。

　　治愈组中重度ＣＥ患者占比高于治疗组（Ｐ＜０．０５），
子宫内膜 ＣＤ１３８阳性细胞数目显著高于治疗组（Ｐ＜
０．０５，表１）。
２．２　慢性子宫内膜炎患者治愈组与治疗组临床结局

的比较

　　不孕伴ＣＥ的 １５５例患者中，治愈组患者的生化
妊娠率、临床妊娠率、活产率均高于治疗组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。治愈组胚胎着床率高于治疗组，
流产率低于治疗组，但差异无统计学意义（表２）。

表２　慢性子宫内膜炎患者治愈组与治疗组妊娠结局的比
较 ［％（ｎ）］

项目 治愈组（ｎ＝５６） 治疗组（ｎ＝９９） χ２值 Ｐ值
生化妊娠率 ６４．２９（３６／５６） ４３．４３（４３／９９） ６．２２３ ０．０１３
临床妊娠率 ５３．５７（３０／５６） ３６．３６（３６／９９） ４．３３２ ０．０３７
早期流产率 １３．３３（４／３０） ２５．００（９／３６） １．４０８ ０．２３５
活产率 ４６．４３（２６／５６） ２７．２７（２７／９９） ５．８３３ ０．０１６

胚胎着床率 ３４．９５（３６／１０５） ２７．４２（５１／１８６） １．５１０ ０．２１９

２．３　轻重症慢性子宫内膜炎治愈组与治疗组临床结
局的比较

　　６４例重度ＣＥ中，治愈组的生化妊娠率、临床妊娠
率、活产率均高于治疗组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
在９１例轻度ＣＥ中，治疗组与治愈组之间的妊娠结局
差异无统计学意义（表３）。
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表３　轻重症慢性子宫内膜炎治愈组与治疗组临床结局的比较 ［％（ｎ）］

生化妊娠率 临床妊娠率 早期流产率
组别 ｎ

轻度ＣＥ 重度ＣＥ 轻度ＣＥ 重度ＣＥ 轻度ＣＥ 重度ＣＥ
治愈组 ５６ ４５．４５（１０／２２） ７６．４７（２６／３４） ３６．３６（８／２２） ６４．７１（２２／３４） ２５．００（２／８） ９．０９（２／２２）
治疗组 ９９ ４３．４８（３０／６９） ４３．３３（１３／３０） ３７．６８（２６／６９） ３３．３３（１０／３０） １９．２３（５／２６） ４０．００（４／１０）
Ｐ值 ０．８７１ ０．００７ ０．９９１ ０．０１２ １．０００ ０．０６０

活产率 胚胎着床率
组别 ｎ

轻度ＣＥ 重度ＣＥ 轻度ＣＥ 重度ＣＥ
治愈组 ５６ ２７．２７（６／２２） ５８．８２（２０／３４） ２６．８３（１１／４１） ３９．０６（２５／６４）
治疗组 ９９ ３０．４３（２１／６９） ２０．００（６／３０） ２９．０１（３８／１３１） ２３．６４（１３／５５）
Ｐ值 ０．７７７ ０．００２ ０．７８７ ０．０７２

３　讨论

　　人类生育力下降是全球性问题，原因不明，但持续
的不孕症发病率升高已成事实。自１９７８年在英国皇
家Ｏｌｄｈａｍ医院诞生世界上第１例试管婴儿以来，辅助
生殖技术至今已有４０余年的历史。目前，单次超促排
卵治疗后的临床妊娠率已超过５０％，但仍有近半数的
不孕患者在１个治疗周期中将无法获益。深入探索提
高胚胎种植率、活胎分娩率已成为生殖领域的热点与

焦点问题。

　　成功的胚胎种植有赖于优良胚胎、适宜种植的
“土壤”，以及建立的母胎相互作用。子宫内膜作为胚

胎种植的“土壤”，近年来日益受到关注。大量的研究

集中在内膜容受性、内膜免疫应答以及内膜的微生态

等。从子宫内膜本身出发，回顾性分析不同基础疾病

对胚胎着床的影响对于提高未来胚胎移植策略，提升

助孕成功率有着重要的意义。

　　早期关于慢性子宫内膜炎的描述多以“慢性间质
性子宫内膜炎”和“慢性腺性子宫内膜炎”出现。直到

１９０７年，Ｈｉｔｓｃｈｍａｎｎ和 Ａｄｌｅｒ将所谓的腺性子宫内膜
炎（腺体增生）与真正的炎症病变区分开来。ＣＥ最重
要病因之一是微生物感染，包括结核分枝杆菌、链球

菌、粪肠球菌属和葡萄球菌属、大肠杆菌、变形杆菌属、

肺炎克雷伯菌属、铜绿假单胞菌属、阴道加德纳菌属、

棒状杆菌属、支原体／支原体属等。
　　慢性子宫内膜炎导致不良妊娠结局的可能机制如
下：①异常的浆细胞浸润：一定程度上参与了局部免疫
微环境的失衡，从而导致内膜容受性的受损，影响胚胎

的植入［１４］；② 子宫内膜中Ｔ细胞数量和比例异常：ＣＥ
的病原微生物，如革兰阴性菌产生的内毒素可以诱导

蜕膜中Ｔｈ１细胞比例的升高，激活内膜的炎症反应，最
终导致母胎界面的功能受损［１５］。此外，ＣＥ可诱导
ＣＤ４＋Ｔ细胞表型的改变，ＷＡＮＧ等［１６］的研究发现，ＣＥ

患者子宫内膜中存在 Ｔｈ１７细胞的上调和 ＴＧＦβ和
ＩＬ１０表达的下调；③子宫内膜炎症因子、趋化因子表
达的异常：可以影响滋养细胞的浸润；④其他，如胰岛
素样生长因子（ＩＧＦ），ＩＧＦ１表达显著下调与 ＩＧＦＢＰ１
的表达上升等，可导致胚胎植入失败和胎盘形成不良。

抗生素治疗可有效清除子宫内膜间质内的病原微生物

及浆细胞浸润，且治疗后的妊娠结局可以得到改

善［１７］。

　　目前研究表明不孕妇女中 ＣＥ的发病率 ２．８％～
５６．８％，如此大的差异与临床重视内膜环境的检测、诊
断方法的进步以及不同诊断标准的选择有关，计数子

宫内膜基质中的浆细胞是目前公认的 ＣＥ诊断方法。
常规苏木精伊红（ＨＥ）染色法分辨浆细胞有一定难
度，增殖期及分泌后期组织均有明显的单核细胞浸润、

干扰辨识。利用浆细胞的特异标志物膜硫酸乙酰肝素

蛋白多糖配体蛋白聚糖１（ｔｈｅｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｈｅｐａｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｙｎｄｅｃａｎ１，ＣＤ１３８）可以极大地改
善ＣＥ诊断率［１８］。此外，病灶的分布特点、取材的靶

向性等也是造成发病率差异较大的主要原因。宫腔镜

检查可以清楚地识别宫腔内膜的解剖学变化，镜下的

微小息肉、草莓征及间质水肿等征像，高度怀疑ＣＥ；如
果联合 ＣＤ１３８的免疫组化染色可提高 ＣＥ的诊断率，
本研究使用宫腔镜在直视下对可疑病变部位进行针对

性取材，在本中心同阶段的不孕女性中，ＣＥ的发病率
约为１９．０８％。单次抗生素规范治疗后再次内膜活检
时持续ＣＥ的患者仍达到 ９．７％。本研究中将接受抗
生素规律治疗后的轻、重症ＣＥ患者，按照治疗结局分
为治愈组及治疗组；回顾性对照分析两组的临床结局，

发现治愈组比治疗组有更高的生化妊娠率、临床妊娠

率及活产率。这提示ＣＥ患者接受规范抗生素治疗后
治愈状态对于改善妊娠结局密切相关。类似的结果在

１篇抗生素治疗慢性子宫内膜炎（ＣＥ）的 Ｍｅｔａ分析中
得到证实，治愈的ＣＥ患者较持续ＣＥ的患者有更高的
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临床妊娠率、胚胎种植率及活产率［１９］，提示部分患者

的单次抗生素治疗并不能达到治愈的效果，宫内种植

环境的改善有限可能是导致治疗组妊娠结局略差的主

要原因。

　　目前文献［２０－２４］报道的关于 ＣＥ的诊断标中准
浆细胞数目选择１～５个，其中每高倍镜视野下存在≥
５个浆细胞及随机１个切面存在≥１个浆细胞是最常
用的诊断标准［２５］。因此本研究中采用了浆细胞数目

≥５个／高倍镜视野作为慢性子宫内膜炎的诊断标准。
在一项Ｍｅｔａ分析中指出：当使用严格的 ＣＥ诊断标准
时会导致较低的发病率和较差的妊娠结果；与较短疗

程相比，较长的疗程抗生素治疗显著提高了 ＣＥ的治
愈率。可见，关于ＣＥ的治疗效果与诊断标准相关，且
与常规治疗后的复查相关。有研究认为 ＣＤ１３８阳性
细胞数目与不良的妊娠结局相关［２６－２７］，但对于高危人

群的判断尚缺乏合适的截断值。本研究中，将 ＣＥ患
者按照ＣＤ１３８阳性细胞数目分组，在轻度ＣＥ组，治疗
组与治愈组患者的临床结局差异无统计学意义；但在

重度ＣＥ组，治愈组的生化妊娠率、临床妊娠率、活产
率均高于治疗组。研究结果提示对于重度子宫内膜炎

患者单次抗生素治疗后应该再次内膜活检。本研究中

以ＣＤ１３８阳性细胞数目＞１０作为重症ＣＥ的判断标准
是否可以推广，尚有待于更大样本的多中心临床研究。

　　综上所述，本研究发现，慢性子宫内膜炎患者的治
疗结果与胚胎移植的结局密切相关，尤其对于浆细胞

数目＞１０个的重症患者，治疗后的复查非常必要。本
研究为单中心的回顾性研究，存在一定局限性，后期还

需进一步开展前瞻性随机对照研究，或者多中心的临

床试验，为不孕伴 ＣＥ的患者诊治提供更具有说服力
的证据。
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