
书书书

新进展综述

辅助生殖技术中薄型子宫内膜治疗的研究进展
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!!!摘要"!薄型子宫内膜是指子宫内膜厚度低于能够获得妊娠的最低阈值$是评估子宫内膜容受性的重

要指标& 目前薄型子宫内膜的诊断标准尚未统一$对妊娠结局的影响尚不明确& 该文对辅助生殖技术中薄型

子宫内膜的治疗新进展作一综述&
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!!体外受精(胚胎移植"+5 O+IJ49:JI+,+S*I+45(:)LJ=4

IJ*5F9:J$PTU('G#是常用的辅助生殖治疗之一& 随着

控制性促排卵)卵胞浆内单精子注射以及胚胎植入前

遗传学筛查等技术发展$通常能获得高质量胚胎进行

移植$但PTU('G临床妊娠率仍处于 /&VW.&V之间$

种植失败原因中约 %E/ 为子宫内膜容受性因素'#(

&

子宫内膜厚度":5C4):IJ+*,IH+3K5:FF$'QG#是评价内

膜容受性最常用的指标之一$多数研究认为存在使胚

胎种植成功的最低'QG$将低于阈值厚度的子宫内膜

称为薄型子宫内膜"IH+5 :5C4):IJ+8)$G'#

'%(

& 目前关

于G'的诊断标准尚未统一'/(-(

& 大多数研究取'QGX

$ ))为G'诊断标准$且G'对妊娠结局的影响值得

关注& 研究发现新鲜移植周期'QG在 #% W#. ))之

间$临床结局最佳$而冻胚移植周期中'QG最佳区间

"@$ W#-@. ))$超过区间临床妊娠率和"或#活产率都

将下降'.(>(

& 亦有研究认为'QG对妊娠结局的预测能

力较差$单纯依据'QG取消周期)全胚胎冷冻等决定

并不合理'$("(

$临床上有'QG仅 /@$ ))仍能使胚胎

种植成功的报道& G'是辅助生殖领域的热点和难题

之一$本文就其病因及治疗方法相关文献进行综述&

:5;<概述

:=:5病理生理基础!G'的形成基于以下几方面!子

宫内膜雌激素受体表达减少%子宫螺旋动脉高血流

阻力$腺上皮生长缓慢%血管内皮生长因子"O*F38,*J

:5C4IH:,+*,6J4MIH 9*3I4J$T'YU#)整合素
!

/

等低表达

甚至无表达%纤维化粘连致子宫内膜血管形成不良%

代谢和抗氧化基因表达下调%雌激素受体
"

和
!

基

因多态性'D(#&(

& G'患者种植胚胎接近子宫内膜基底

层$此处高氧张力$大量活性氧对胚胎着床和发育造

成不利影响$血流重构异常也影响了胎盘功能$易造

成不良围生期结局&

:=>5病因学研究!G'更易发生于高龄女性中$年龄

增长将导致生长激素分泌不足$子宫内膜局部血流缓

慢$雌孕激素受体减少$基质细胞中Z[A含量减低$

*>-$*
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胶原含量增加$子宫内膜逐渐变薄& 不同病原体感染

引起急性或慢性子宫内膜炎$造成内膜细胞损伤和凋

亡$破坏子宫内膜基底层& 炎症时期子宫动脉血流阻

力增加$子宫内膜血流灌注差$对子宫内膜增殖和发

育产生不利影响'##(

& 先天性子宫畸形)子宫肌瘤)子

宫腺肌瘤等$子宫内膜及肌层发育不良$内膜血流改

变$内膜表现为萎缩)腺体扭曲)缺血等异常状态$内

膜面积减少或厚度变薄'#%(

& 手术操作造成的机械损

伤$宫腔感染引起的炎症性损伤$子宫动脉栓塞或产

后 (̂_=53H缝合后引起的缺血性损伤都可能损伤子

宫内膜$导致宫腔粘连"+5IJ*8I:J+5:*CH:F+45$P̀A#发

生$通常表现为子宫内膜变薄$容受性受损& 长期服

用复方短效避孕药可导致雌激素受体下调$子宫内膜

对雌激素刺激反应低下甚至无应答$内膜表现为腺

体)间质萎缩以及螺旋小动脉发育不全$子宫内膜菲

薄$这种作用可能持续到停药多年之后'#/(

& 促排卵

药物氯米芬竞争性结合雌激素受体$对子宫内膜的抗

雌激素作用以及子宫血管扩张受到抑制$引起内膜增

生障碍已被反复证实& 另一种促排卵药物来曲唑是

第三代高选择性芳香化酶抑制剂$抑制雄激素向雌激

素转化$降低雌激素水平$从而影响'QG& 促性腺激素

释放激素拮抗剂"645*C4IJ4N+5 J:,:*F+56H4J)45:*5I*6(

45+FI$Y5?a(*5I#可能通过与Y5?a受体相互作用$抑

制子宫内膜组织细胞的有丝分裂$影响子宫内膜生长

发育'#-(

& 通常上述药物引起的内膜抑制效应停药后

多可解除& 临床上部分患者并没有上述生理性或病

理性的病因$仍表现为内膜反应不良$超声监测'QG

小于妊娠的最低阈值$宫腔镜检查内膜光滑$但内膜

菲薄)色泽淡白$称为原因不明E原发性G'&

>5;<治疗

>=:5病因治疗!存在明确病因的 G'患者$首先选

择解除病因& 如子宫内膜炎)子宫内膜结核的患者$

应进行足量规范抗炎)抗结核治疗$可以改善'QG及

妊娠结局& 如存在 P̀A的患者$宫腔镜可采取钝性扩

张)冷刀)电切分离粘连$必要时可放置宫内节育器或

球囊扩张$防止粘连复发$术后采用雌孕激素序贯治

疗促进子宫内膜修复& 但上述处置有时效果有限$近

年来各种生物活性材料应用在 P̀A治疗领域取得了

较好效果'#.(

& 如G'与子宫形态异常有关$可根据疾

病类型及严重程度$必要时采取子宫整形修复)子宫

肌瘤E子宫腺肌瘤剔除等手术治疗& 如药物因素造成

G'$停药后先行观察$'QG多数可恢复&

>=>5激素治疗!雌激素主要通过雌激素受体途径诱

导内膜上皮细胞转化$促进子宫内膜细胞及间质细胞

有丝分裂$达到修复子宫内膜作用'#>(

& T*JI*5=*5等'#$(

将透皮半水合雌激素与口服戊酸雌二醇相比$两组子

宫内膜厚度增加和妊娠率相当$但经皮途径雌激素用

量更小$安全性更高& ?*5+F*O,<:O+3等'#"(认为增加雌

激素剂量和延长使用时间$使卵泡期延迟$内膜增生

时间充足$可诱导雌激素受体数量增多$功能改善$增

加T'YU表达$对子宫内膜生长有利$妊娠率提高& 而

A)+J等'#D(认为雌激素利于内膜增长$但提出雌激素

可能存在阈值$当血清雌二醇超过 # &&& 56E),时$

'QG未继续增厚& 雌激素在改善'QG的同时$也有

增加子宫内膜增生症)血栓)乳腺癌等疾病风险$大剂

量使用可能导致内膜炎症因子和粘连因子分泌增加$

间质纤维化$不利于子宫内膜修复& 而内膜基底层损

伤导致的顽固性 G'$雌激素疗效甚微& 生长激素是

由脑垂体前叶分泌的一种肽类激素$参与细胞生长代

谢$可促进组织)器官)骨骼以及人体发育$对生殖功

能维持也发挥重要作用& 既往关注的是生长激素对

于卵泡发育)卵细胞质量的作用和机制$而随着生长

激素受体)?[A定位于子宫内膜被发现$生长激素可

用于促进子宫内膜间质疏松)血管及腺体丰富$促进

多种内源性细胞因子分泌$从而促进子宫内膜增生&

A,I)b:和A6H*<*54O*

'%&(认为生长激素与其受体结合

诱导胰岛素样生长因子生成$同时促进 T'YU)整合

素
!

/

等标志物表达$达到促进子宫内膜生长)改善内

膜容受性和黄体功能的作用$尤其对高龄)G')反复

种植失败等患者可提高成功率& \8+等'%#(选取第一

次鲜胚周期因人绒毛膜促性腺激素"H8)*5 3HJ+45+3

645*C4IJ4N+5$a\Y#扳机日'QGX$ ))而取消移植周

期的患者$在冻胚移植周期中分为单纯雌激素组和

生长激素c雌激素组$结果表明生长激素c雌激素组

'QG更显著$临床妊娠率更高& 黄柳静等'%%(对冻胚

移植周期中'QGX$ ))的患者研究发现$采用激素

替代联合宫腔灌注或皮下注射生长激素治疗$治疗后

'QG均较治疗前显著增高$且与单纯激素替代方案

相比$联合治疗患者'QG增幅更高& 以上方案均有

相关研究表明生长激素在促进子宫内膜生长)改善妊

娠结局方面有效& 近年来$生长激素的使用剂量逐渐

从高剂量短疗程向低剂量长疗程转变& 最近一项荟

萃分析提出小剂量" X. P̀EC#使用生长激素对改善

'QG效果明显$而当使用量达到 . W#& P̀EC时$生长

激素主要通过改善卵泡和胚胎质量提高妊娠结局&

此外$在前一周期的卵泡期或Y5?a激动剂长方案促

排卵周期中每日给予生长激素治疗$与其他给药时机

或促排卵方案相比$改善子宫内膜的效果更佳'%/(

& 已

*$-$*
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有研究肯定了生长激素作为生殖领域辅助用药的功

效$但仍有一定的局限性&

>=?5改善内膜血流灌注治疗!阿司匹林属于环氧合

酶抑制剂$通过抑制血栓素A

%

$使血管内皮细胞释放

前列环素 %合成酶发挥优势作用$扩张血管$减少血

小板聚集$降低血流阻力$从而改善'QG)微循环$改

善内膜容受性& 但也有研究认为$人体内环氧合酶(%

"3=3,447=6:5*F:(%$\de(%#可调控种植窗口期子宫内

膜$调节胚胎植入过程中的血管活性因子$而阿司匹

林抑制了\de(% 的合成$从而影响了胚胎植入'%-(

&

冯书改和王会娟'%.(在探讨地屈孕酮联合拜阿司匹林

对G'不孕患者'QG影响的研究中发现$添加阿司匹

林可降低子宫动脉阻力指数和搏动指数$对改善'QG)

妊娠结局有益& a:等'%>(对冻胚移植患者进行回顾

性分析$发现辅助低剂量阿司匹林治疗患者'QG反

而低于未添加组$而阿司匹林组临床妊娠率)活产率等

妊娠结局并未获益& 枸橼酸西地那非又称+万艾可,$

为磷酸二酯酶(.抑制剂$作用于血管内皮细胞和平滑

肌细胞$增强一氧化氮活性$松弛血管及平滑肌$增加

子宫血流$改善内膜血流灌注& 另外西地那非还可能

上调T'YU表达$促进血管生成$有利于内膜生长及

修复& 另有研究关注西地那非的免疫调节功能$机制

可能是降低[f细胞活性$增强调节性G细胞活性$

调节子宫内膜免疫状态$利于胚胎着床$可改善妊娠

结局'%$(

& 也有研究发现西地那非可改善内膜下血流$

却并未发现西地那非可以增加'QG$提高临床妊娠率)

活产率'%"(

&

>=@5促进内膜细胞修复和再生治疗!宫腔微刺激包

括内膜搔刮和内膜活检$通过内膜微小损伤$刺激炎

症和生长因子分泌$内膜上皮和基质增殖$螺旋小动

脉血流增加$甚至诱导干细胞增殖分化等机制$改善

内膜环境& 已有研究报道反复种植失败患者采取宫

腔微刺激可促进内膜免疫功能和基因表达发生改变$

改善子宫内膜容受性$利于胚胎着床$而宫腔微刺激

并不增加感染和子宫内膜损伤风险& 另一项研究却

表示宫腔微刺激对种植率)活产率效果不确切$仅在

反复种植失败患者中种植率略升高$而活产率却无差

异$因此不推荐胚胎移植前常规进行宫腔微刺激手

术'%D(

& 目前宫腔微刺激对G'患者是否有益的研究

较少$手术的时间和强度标准尚未统一$因此手术前

应充分沟通$尽量避免对患者的损伤& 粒细胞(集落刺

激因子"6J*58,43=I:34,45=(FI+)8,*I+569*3I4J$Y(\gU#

于 %&##年被报道用于常规治疗无效的G'患者治疗&

一项纳入了 #%项随机对照试验的研究表明$Y(\gU对

G'患者增加'QG及临床妊娠率起积极作用$Y(\gU

可能是基础治疗无效的G'患者新的希望'/&(

& 而另

外的研究认为Y(\gU改善'QG可能与提高妊娠结局

之间不存在相关性$对于 P̀A致内膜变薄的患者效果

有限& Y(\gU临床治疗已取得一定成效$但现有研究

中对Y(\gU使用剂量以及药物安全性的研究较少$需

要进一步探索& 富血小板血浆"N,*I:,:I(J+3H N,*F)*$

R?R#是富含浓缩的血小板以及自体血浆的血液制品$

同时还含有多种生长因子)细胞因子以及血浆蛋白$

其对组织再生的有效性$逐渐被生殖医学专家关注&

G*5C8,M*CK*J等'/#(为 >"例内膜因素反复取消移植周

期的患者宫腔灌注自体R?R$结果显示'QG从治疗

前平均 . ))增加至 $@%% ))$部分患者进行二次宫

腔灌注内膜达到理想厚度$移植后患者a\Y阳性率

达 >&V$临床妊娠率为 -.V& A6*JM*,等'/%(进行了一

项R?R给药新方法的研究$宫腔镜下将R?R注射到

子宫内膜下区域$/% 例G'患者中内膜达到 $ ))以

上并接受胚胎移植 %-例$获得临床妊娠 #& 例& 目前

宫腔灌注R?R主要用于子宫内膜薄)卵巢储备差)反

复种植失败的患者诱导子宫内膜生长以增加临床妊

娠率'//(

& 但因临床研究时间不长$R?R的制备)应用

指征)治疗方案仍需进一步探讨&

>=A5再生医学治疗!干细胞治疗是近年来的研究热

点& 作为具有自我更新和分化潜能的原始未分化细

胞$能够有效促进子宫内膜再生增殖$其作用机制主

要包括诱导细胞分化和免疫调节& 另外$旁分泌路径

也通过T'YU)肿瘤坏死因子(

"

)基质金属蛋白酶)^淋

巴细胞瘤(%等细胞因子发挥促血管生成)抗炎)抗纤

维化)抗细胞凋亡等作用$从而改善'QG及内膜容受

性$提高妊娠成功率& 已报道用于治疗G'的干细胞

主要有人骨髓间充质干细胞)人胚胎干细胞)人脐带

间充质干细胞)脂肪间充质干细胞)经血干细胞等$虽

然干细胞来源及制备方式存在区别$但在这些临床试

验结论中$对内膜生长及妊娠结局改善的效果优于传

统治疗'/-(

& 人骨髓间充质干细胞具有多向分化能

力$可在适宜条件下诱导分化为目标细胞& 从骨髓中

分离$体外流式分选后$骨髓源性干细胞注入宫腔中$

可分化为子宫内膜间质细胞及腺上皮细胞$参与子宫

内膜的修复再生& AJ+K*5等'/.(获取 %&例年龄X-.岁

的 P̀A或G'患者的骨髓源性干细胞$分 % 次完成

宫内注射$结果表明移植后的'QG显著高于移植前

'".@$> h#@#D#))OF"%@D$ h&@-"#))$IX&@&#($

#% 例进行了冻胚移植的患者中 . 例成功妊娠$其中

# 例足月分娩一活婴& 但骨髓获取过程有创$有损伤

*"-$*
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和感染风险$并且不利于反复操作& 人胚胎干细胞属

于原始细胞$具有发育全能的优点$但成瘤风险和伦理

问题限制了其使用& iH*56等'/>(研究因'QG

!

.@. ))

而取消移植周期的不孕患者$连续 % 个月经周期内将

载有脐带间充质干细胞的胶原支架移植到宫腔内&

治疗 /个月后$平均'QG从"-@&" h&@%>#))增加到

".@"$ h&@$$#))"IX&@&&##$其中 #.例移植患者中

有妊娠 /例$成功分娩 % 例$妊娠 %. 周时流产 # 例&

这为G'患者的临床治疗提供了新的治疗思路& 人脂

肪间充质干细胞可从人体脂肪组织中获得$易于获取

及体外培养$具有多向分化能力$已被证明对伤口愈

合)难治性抗宿主病以及免疫疾病治疗有效& 目前已

有前瞻性临床研究将含有脂肪干细胞的自体细胞来

源的基质血管部分移植到严重 P̀A患者的子宫内膜

中$治疗后平均'QG由"/@& h#@&#))增加至">@D h

%@D#))$但患者的妊娠结局无明显改善'/$(

& 这一研

究表明了脂肪来源干细胞的细胞产品在恢复子宫内

膜功能和增加'QG方面的可行性& 这种安全且易于

获得的细胞疗法可能成为G'患者很有前景的治疗方

法& 近年来$学者在月经血中发现一种新型间充质干

细胞$称为经血源性间充质干细胞$其具有来源丰富)

取材容易)复制快)免疫原性低)无创伤等优点$在G'

小鼠模型以及少数 P̀A患者的研究中$均提示治疗后

'QG显著增加$意味着经血源性间充质干细胞可能

成为难治性G'和 P̀A患者的新选择'/"(

& 干细胞治

疗有望未来在各种疾病的治疗中得到越来越多的应

用$但单纯干细胞移植后细胞种植率低$促进子宫内

膜修复再生效果欠佳&

>=B5其他治疗!中药)针灸)仿生物电刺激)中药保

留灌肠)激光治疗)益生菌)维生素Z)饮食干预等已

获得临床研究数据证实$上述治疗均对子宫内膜增

厚)改善子宫内膜容受性及妊娠结局有帮助$但大多

数研究数据较少$有待进一步探索研究'/D(

&

?5结语

G'给不孕患者带来了经济和身心的双重压力$

目前尚无确切疗效的治疗方法$国内生殖领域专家建

议对G'患者选择联合治疗& 对于传统治疗也无法改

善的难治性G'$经过Y(\gU)R?R)干细胞等新兴方法

治疗可能带来获益$但其机制和安全性仍需进一步探

索& 近年来单细胞测序开始应用于G'的研究$从宏

观到更精准的机制研究$基于分子诊断的治疗$可为

G'患者带来曙光&
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