
书书书

新进展综述
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!!!摘要"!子宫内膜异位症"*@A#是妇科常见的激素依赖性疾病$好发于育龄期妇女$临床表现以痛经及

不孕为主$合并早期复发性流产"BAC#临床报道较少% *@A的发病机制不详$近年来相关研究结果表明$*@A

患者出现早期BAC与异位内膜种植造成的卵巢功能损害&免疫调节紊乱&盆腔解剖结构异常&盆腔炎症反应

造成胚胎种植部位及发育异常有关% 另外$*@A 患者存在前列腺素水平升高&血栓前状态&内分泌紊乱及心

理因素也是导致早期BAC的重要原因% 该文对*@A合并早期BAC的研究进展作一综述%

!!!关键词"!子宫内膜异位症'!早期复发性流产'!发病机制
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!!子宫内膜异位症">4G1,>K=.1J.J$*@A#是指具有

生物活性的子宫内膜间质或腺体在子宫体以外的部

位进行生长浸润$并导致反复子宫出血$进而形成包

块及结节$诱发不孕或疼痛(%)

% *@A 在育龄期妇女

的发病率可高达 %$TU%)T$且呈逐年上升趋势(#)

%

自然流产"JL14K-4>1NJ-O1=K.14$AC#是指妊娠终止

发生在妊娠 #F 周前且排出的胚胎及附属物 V% 35

者(()

% 与同一配偶连续发生 ( 次及以上的自然流产

称复发性流产"=>9N==>4KJL14K-4>1NJ-O1=K.14$BAC#$

发生在孕早期$即发生在孕 %#周以前的BAC$称为早

期BAC

(&)

% 导致BAC的原因较为复杂$除已知的生

殖系统解剖结构异常&胚胎或其父母染色体异常&内

分泌紊乱及自身免疫功能异常等原因外$至少 &$T U

)$T的BAC的发病原因不明% 国外多中心临床研究

结果显示$数千例经手术腹腔镜证实为*@A的孕妇发

生早期BAC的风险明显高于健康孕妇())

% 由于*@A

患者出现早期 BAC的原因尚无明确结论$且 *@A

的诊断本身存在一定局限性$目前报道仅限于进行

手术治疗和证实的*@A 合并早期BAC的患者$大部

分未经证实的早期BAC患者并未统计在内(7)

% 因此$

*@A合并早期BAC的发病机制及相互关联因素$相

应治疗方案都值得进一步研究$现将目前研究现状

综述如下%

*(F%*
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96:;<合并早期!<7的机制

9=96异位内膜种植造成的卵巢功能损害6下丘脑+

垂体+卵巢轴功能是维持女性正常的激素分泌&促进

卵母细胞发育及卵泡排出的重要系统(')

% *@A 患者

自身存在下丘脑+垂体+卵巢轴功能异常$影响卵泡对

垂体分泌的促性腺激素的反馈及调节$卵泡的发育及

成熟受到影响$优势卵泡减少$即使受精后形成胚胎$

其胚胎内细胞数量&质量的异常及*@A 患者腹腔中

微环境改变$巨噬细胞及白细胞介素".4K>=/>N3.4$QW#

等炎性因子的增加从而抑制卵巢颗粒细胞产生孕酮

及黄体生成$进而导致早期流产的发生% *@A 患者

存在的卵巢及黄体功能不全也与催乳素水平升高有

关$催乳素通过抑制卵巢颗粒细胞的增殖及雌激素的

分泌$进而抑制垂体释放促卵泡刺激素及促黄体生成

素从而降低其水平$孕酮生成减少$进而影响胚胎发

育导致流产% *@A患者黄体功能不足可导致异位的

子宫内膜产生大量的前列腺素$可抑制腹腔中金属蛋

白酶活性$进而导致*@A患者腹腔中巨噬细胞吞噬

能力下降$白细胞介素+%".4K>=/>N3.4+%$QW+%#&白细胞

介素+7".4K>=/>N3.4+7$QW+7#及肿瘤坏死因子水平升

高$对胚胎具有杀伤作用$从而导致BAC的产生(F)

%

9=>6免疫调节紊乱6国外的一项研究指出$*@A

实质上是一种自身免疫系统疾病$发生*@A 的人类

或猿类其罹患系统性红斑狼疮的危险性为正常人的

# 倍$激素介导免疫及自身免疫后产生的内膜抗体及

抗子宫内膜抗体"-4K.+>4G1,>K=.-/-4K.O1GM$C*C#&抗

心磷脂抗体"-4K.+9-=G.1/.L.4 -4K.O1GM$CXWC#及抗核

抗体"-4K.+4N9/>-=-4K.O1GM$CYC#$尤其是自然杀伤

"4-KN=-/3.//>=$YZ#细胞的下调$均可导致BAC的产

生(H)

% X-<.//和[N//

(%$)提出*@A患者存在自身免疫

环境异常$最终导致下丘脑+垂体+卵巢轴功能紊乱$

甾体激素水平下降$黄体功能不足$胚胎着床出现异

常$进而导致 AC的发生率上升% 陈悦等(%%)研究结

果显示$*@A患者异常的激素免疫功能可导致抗层

黏蛋白"/-,.4.4$WY#及抗子宫内膜抗体等多种自身

抗体的产生$而WY在胚胎形成&发育及着床中具有

重要作用$与早期流产具有密切相关性% 国外一项

研究结果显示$子宫内膜抗体作为自身抗体$其免疫

球蛋白Q5\&Q5@&Q5C抗体所针对的抗原为子宫内膜

腺上皮细胞分化抗原$异位的子宫内膜作为抗原刺

激机体产生特异性的子宫内膜抗体$也可能与正常

的子宫内膜细胞中的抗原位点结合$激活补体系统$

影响子宫内膜腺体功能$从而导致胚胎着床失败或

发育不良$导致早期流产(%#)

%

9=?6盆腔解剖结构异常6*@A 患者异位的子宫内

膜可生长于除子宫腔及子宫肌层以外的任何部位$并

在性激素水平的影响下进行周期性的分泌&增殖&脱

落及出血$刺激周围组织增生及纤维化(%()

% 通过国

内的一项相关研究显示$*@A 患者发生流产&胎膜早

破及产后出血的风险较高$并指出*@A 可改变子宫

内膜的生理结构及其生物学功能$使正常的子宫内

膜生长&增殖及蜕膜化受到影响$子宫螺旋动脉重

构$降低子宫内膜的容受性$进而使受精卵着床及胎

盘形成受到影响$以至于无法维持着床后的囊胚正

常发育$增加早期流产发生的可能性(%&)

% 另外$*@A

患者异位的子宫内膜可引起盆腔粘连$其中尤易发生

在子宫直肠陷凹深部的*@A$使子宫后倾并固定$降

低子宫正常的活动范围$使孕囊的正常着床及种植

受到影响%

9=@6诱发炎症反应6包洪初等(%))研究显示$*@A

患者免疫调节功能紊乱可造成YZ细胞受损$进而导

致其对异位子宫内膜细胞的杀伤作用减弱$炎性因

子及细胞聚集$继发盆腔炎症反应% S>K=-5/.-等(%7)

研究认为$*@A患者子宫内膜存在炎症状态$炎症因

子的释放激发炎症反应通路的高表达$进而影响蜕

膜和滋养层的功能$子宫肌层异常收缩$促进宫颈扩

张从而诱发早产% *@A患者卵泡液或腹腔液中羟基

氧化还原功能失常$卵泡内炎性细胞因子水平增加$

激活细胞凋亡蛋白酶细胞凋亡信号通路$促使胚胎

细胞凋亡(%')

% 毛婧霞和李敏清(%F)研究显示$QW+%'

及QW+#(的高水平表达与先兆流产的产生有关$进一

步证实*@A患者发生早期流产的原因与炎症细胞

因子有关%

9=A6血栓前状态"L=1K<=1,O1K.9JK-K>$SPA#!SPA 又

称易栓症$是指因血液处于持续高凝血状态引起血

栓形成$进而发生凝血&止血及抗凝系统失常的一系

列病理过程(%H)

% *@A 患者存在免疫调节紊乱及前

列腺素水平升高均可导致妊娠期女性处于SPA$胎盘

内形成微血管血栓$产生胎盘微循环障碍$进而诱发

流产(#$)

% 另外一种可以导致BAC的自身免疫病为抗

磷脂综合征$是临床上最常见的获得性易栓症$其临

床表现为动静脉血栓形成&妊娠早期流产&中晚期死

胎及血小板计数减少(#%)

%

9=B6内分泌紊乱6"-4-KK-等(##)研究显示$*@A 患

者多伴有内分泌紊乱$使子宫内膜对孕激素受体"L=1+

5>JK>=14>=>9>LK1=$SB#+]启动因子过度甲基化$进而

使SB+]水平降低$SB+C与 SB+]这两种孕激素受

体亚型比例失调$导致孕激素抵抗$从而使子宫内膜

*&F%*
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容受性降低% *@A患者催乳素水平升高$通过抑制垂

体分泌促卵泡刺激素导致卵巢内促黄体生成素受体

水平降低$孕酮减少进而影响胚胎发育导致流产(#()

%

但是在*@A状态下$是否会发生以上类似内分泌紊

乱值得进一步研究%

9=C6心理因素6*@A 存在疼痛不适及不孕等临床

症状$长期反复的疼痛刺激或怀孕失败引起的心理落

差往往容易诱发紧张焦虑情绪$长期的不良心理因素

作用于神经系统$通过下丘脑+垂体+卵巢轴调控$诱发

生殖内分泌紊乱$进而影响性腺功能引发流产(#&)

%

李慧敏(#))研究显示$随着*@A患者焦虑抑郁情绪的

加剧$其外周血淋巴细胞亚群及 YZ细胞水平也随

之升高$且具有一定相关性$提示 *@A 患者存在的

心理因素可影响机体的细胞免疫功能$进而导致流

产发生%

>6:;<引起早期!<7的治疗策略

对于有生育要求的 *@A 患者或既往患有 BAC

的患者$建议在孕前接受专业医师的治疗$必要时可

进行有针对性的治疗再备孕% 由于*@A 患者的病情

各不相同$如何实现有效治疗&减少*@A 患者发生早

期流产的概率$需要由妇科医师或生殖科医师共同制

定整套个体化治疗方案% 如果因自身免疫&SPA 或合

并内分泌等疾病的*@A患者$怀孕期间则需要与相

关科室医师共同讨论$制定相应的诊疗方案$以减少

*@A患者发生早期BAC的概率%

>=96免疫治疗6由于*@A 实质上是一种自身免疫

系统疾病$因此针对*@A合并早期BAC患者$可选用

各种免疫治疗方法% 其中比较明确肾上腺皮质激素

可抑制自身抗体的产生% 临床上多采用醋酸泼尼松$

其作用机制为抑制巨噬细胞吞噬抗原$进而影响淋巴

细胞识别机制$降低胎盘组织产生的
!

+肿瘤坏死因

子含量$降低子宫内膜细胞YZ细胞毒性% W-K>>?和

S>K=.

(#7)研究显示$在治疗妊娠合并风湿性疾病时$

应用小剂量"

!

%) ,5#醋酸泼尼松具有一定的安全

性$这也为 *@A 合并早期 BAC患者使用小剂量醋

酸泼尼松提供理论依据$可用于各种免疫因素引起

的BAC% 羟氯喹具有免疫调节功能$可以阻止促炎

因子的产生$减少抗磷脂抗体对于合体滋养细胞的

黏附和膜联蛋白 C) 的表达$但是羟氯喹对于不明

原因的BAC的生理作用目前尚未阐明% 环孢素C是

一种经典的免疫抑制剂$它可以直接刺激胚胎的黏

附与着床$促进其侵袭$有助于胎盘发育&形成$可用

于滋养细胞增生&胎盘形成不良$可抑制免疫及细胞

增殖$降低YZ细胞毒性$所以可用于免疫因素&不明

原因的反复种植失败或者是反复 AC$尤其是合并同

种免疫异常或自身免疫异常者(#')

% 此外目前还使用

静脉注射免疫球蛋白的主动免疫方法治疗各种原因

不明的BAC% 普遍认为免疫球蛋白使外周血的 YZ

细胞毒性降低$包含多种抗异性抗体参与灭活免疫

反应的P细胞和]淋巴细胞$从而可改善不明原因

BAC患者的妊娠结局(#F)

%

>=>6抗凝治疗6针对*@A伴有SPA患者可使用低

分子肝素或联合阿司匹林抗凝治疗$抗凝剂在孕期

主要用于预防和治疗静脉血栓栓塞及心脏瓣膜栓塞$

目前常用的抗凝药物主要有低分子肝素及阿司匹林$

由于低分子肝素无法通过胎盘屏障$因此孕早期应用

具有一定安全性(#H)

% 目前认为低分子肝素治疗BAC

机制!"%#抗凝&抑制血栓形成% "##免疫调节!抑制

YZ细胞及粒细胞的游走和渗出'抑制补体的激活'

调节母胎界面的细胞因子网络由辅助性P"<>/L>=P$

P<#细胞 % 型向 # 型优势转化等% "(#对滋养细胞

的生物学功能的影响!增强增殖&调节侵袭能力'减

少滋养细胞的凋亡% 值得一提的是$磺达肝癸钠作

为一种新型人工合成的抗凝剂$既往广泛使用在各

种外科手术及心血管介入手术抗凝中$近期也被应用

于BAC的治疗中$甚至有逐渐取代低分子肝素的趋

势$其抗凝的机制是结合抗凝血酶"-4K.K<=1,O.4$CP#

凝血因子
"

-阻断内源性凝血的发生$没有低分子

肝素诱导的血小板减少症的风险$更加安全(($)

% 但

目前临床上尚缺乏针对*@A合并早期BAC患者使用

抗凝药物治疗有效的直接证据$临床上多参考 BAC

患者进行治疗%

>=?6内分泌治疗!针对*@A合并早期BAC患者$根

据所患不同内分泌疾病采取不同的治疗方案$如激素

不足者可补充生理剂量的激素进行治疗'激素过多者

可采用根治治疗$如手术切除功能亢进的肿瘤或药

物抑制激素的合成及释放$另外可采用某些激素进

行调节和纠正代谢异常((%)

% 黄体酮&促性腺释放激

素&雄激素或口服避孕药等均可缓解患者的临床症

状$改善患者的心理状态及降低流产发生率%

>=@6抗炎治疗!针对*@A合并早期BAC患者进行

孕期的病原学检查非常必要$如梅毒螺旋体&风疹病

毒&单纯疱疹病毒&[Q̀筛查以及宫颈引导分泌物检

查% 据报道$约 &T的BAC与感染相关$*@A患者发

生感染的概率大大增加((#)

% 临床上用于治疗 *@A

的抗生素主要是非甾体抗炎药$通过抑制前列腺素合

成酶以缓解 *@A 患者的疼痛% *?JK-K<.1N 等((()研究

显示$环氧化酶"9M9/11:M5>4-J>$Xab#由Xab+%&Xab+#

*)F%*
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编码$并在*@A患者的病灶部位表达升高$其中Xab+#

参与炎症及疼痛反应$因此抑制 Xab+# 的吲哚美辛

可抑制*@A大鼠模型中内膜异位病灶的生长%

>=A6中医药治疗!*@A 作为现代西医学病名$在中

医古籍中并无专门的记载和论述$且因不同患者发病

的临床表现差异较大$因此并无准确的中医病名可以

完全囊括*@A的所有临床表现$但可以参照+痛经,&

+不孕,或+积,进行辨证治疗% 杨桂云等((&)研究

显示$使用具有活血化瘀之中药$如当归&川芎&赤

芍&丹参&益母草等进行对症治疗$可以促进胚胎发

育$改善血液循环$预防血栓形成$降低血液产生高

凝状态的风险$改善卵巢功能并提高子宫内膜的容

受性% 还有学者使用当归&芍药散加减可有效改善

患者临床SPA

(())

$提升孕酮水平$提高保胎成功率%

>=B6对症治疗6对于伴随有其他症状的*@A 合并

早期BAC患者$可采取对症治疗方案$如患者心理疾

病的*@A合并早期BAC患者$可对其进行心理疏导$

降低孕妇的心理压力$缓解紧张焦虑情绪引起的内

分泌机能紊乱$从而降低*@A合并早期BAC的发生

率((7)

% 脂肪乳可以减少外周血中YZ细胞的活性和

抑制促炎因子% 有研究证明$不明原因BAC患者应

用脂肪乳可以降低 YZ细胞毒性将近 &$T$这一功

效与免疫球蛋白相近$可明显提高妊娠活产成功率$

改善母婴结局((')

%

?6结语

综上所述$*@A 与早期 BAC息息相关$*@A 的

患者往往BAC发生率较高% *@A 患者哪些病理因

素导致BAC发生机制尚不明确$因此与两种疾病发

生相关的分子生物学指标&血栓相关因子有很大研

究空间% 治疗*@A合并早期BAC亦未形成共识$选

择哪种治疗方案取决于多种因素$如患者的年龄&是

否合并自身免疫性疾病&心理因素等% 孕前提前对

*@A患者干预治疗$能否降低流产发生的概率$目

前亦没有明确的文献报道和结论$值得我们进一步

研究% 总之$治疗*@A合并早期BAC应采用个体化

治疗方案精准治疗以降低 *@A 患者孕早期流产的

风险$提高妊娠成活率%
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