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慢性子宫内膜炎临床诊断与治疗新进展
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摘要    慢性子宫内膜炎（CE）是一种持续的、低强度的子宫内膜炎症，其特征是浆细胞浸润到子宫内膜间质中影响局部微环

境，但缺乏典型的临床症状，临床上既往常被忽视。近期越来越多的研究发现，CE与复发性流产及反复种植失败等不良妊娠

结局密切相关，成为辅助生殖技术研究热点。本文旨在对CE的诊断与治疗新进展进行综述，为临床医生科研和临床诊治提供

参考。
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Abstract    Chronic endometritis (CE) is a persistent, low-intensity endometrial inflammation, characterized by 

the infiltration of plasma cells into the endometrial stroma, thereby impacting the local microenvironment. How‐

ever, due to the lack of typical clinical symptoms, it has historically been neglected in clinical settings. Recently, 

a growing body of research has demonstrated a significant correlation between CE and adverse pregnancy out‐

comes, such as recurrent pregnancy loss and repeated implantation failure. This has made CE a key focus in the 

field of assisted reproductive technology. This review aims to synthesize the latest advancements in the diagnosis 

and treatment of CE, so as to provide clinical practitioners and researchers with updated references.

Keywords    chronic endometritis; clinical diagnosis; treat

[基金项目] 国家自然科学基金资助项目（No.82360308）；广西壮族自治区卫生健康委自筹经费科研课题（No.Z-B20231299）
[通信作者] 曲晓力，E-mail：LRYqxl123@163.com
[收稿日期] 2024-10-02

子宫内膜炎是一种局部黏膜感染的炎症性疾

病，临床上分为急性和慢性，但与不孕症关系密切

的是慢性子宫内膜炎（chronic endometritis, CE）。

子宫内膜息肉、子宫内膜异位症、子宫内膜增生症、

黏膜下子宫肌瘤、子宫内膜结核、人工流产史为CE

的高危因素，其中内膜息肉可以作为独立影响

因素[1]。

CE 在不孕症人群中患病率可高达 2.8%～

56.8%，其中在不明原因不孕患者中患病率是 40.7%

～55.7%，在反复种植失败（repeated implantation 

failure, RIF） 患者患病率是 13.95%～57.5%，而在复

发性流产（recurrent spontaneous abortion, RSA）患者

的患病率是 42.9%～56% [2-3]。CE 与辅助生殖助孕

不良结局密切相关，它通过影响子宫内膜基质细胞

的蜕膜化、胚胎植入过程中的基因表达、绒毛血管

的生成以及宫内膜异常蠕动，从而导致不良妊娠结

局[4]。此外，炎症反应还能引起细胞因子失调和自

噬改变，进而影响胚胎植入[5]。

CE患者病率呈逐渐上升趋势，对生殖不良结局

的影响日益凸显，但目前仍缺乏统一的诊断标准及



诊疗方案，故制定统一的诊断标准，优化CE治疗方

案，尤其是难治性 CE的治疗，对于改善合并 CE的

RIF患者助孕结局尤为关键，本文将总结近年来相

关文献基础上，对 CE的诊断与治疗新进展进行综

述，为临床医生科研和临床诊治提供参考。

1   CE 的诊断方法仍存争议

不同国家和地区、不同级别的医疗机构在诊断

CE的方法上存在显著差异。这主要是由于内膜活

检的取样时间、取材方法、浆细胞的识别、检测专业

人员，以及所使用的设备等因素都会影响观察到的

浆细胞数量。此外，免疫组化（immunohistochemis‐

try, IHC）染色的技术及标志物的选择也是导致诊断

方法存在差异的原因。

一直以来组织学上观察到子宫内膜间质浆细

胞浸润被认为是诊断 CE的金标准[6]。经典的用苏

木精—伊红（hematoxylin and eosin, HE）染色技术来

鉴别浆细胞具有挑战性且欠准确，因为子宫内膜间

质中浆细胞与成纤维细胞、单核细胞等鉴别困难，

特别是分泌期水肿的子宫内膜表面，间质细胞密度

增加，更难辨别出浆细胞。跨膜硫酸乙酰肝素蛋白

多糖，通常被称为 CD138，能够与多种蛋白质和细

胞表面分子相互作用，从而在细胞信号传导、细胞

粘附和细胞迁移等过程中发挥重要作用。作为浆

细胞中特异性表达的标志物，主要存在于浆细胞和

角质形成细胞的表面，而在单核细胞、淋巴细胞或

子宫内膜基质细胞中则不表达[7]。CD138 IHC染色

技术不仅能准确定位浆细胞，还能识别具有典型染

色质特征的圆形浆细胞和不典型的纺锤形浆细

胞[8]，减少假阳性结果的数量，提高诊断 CE的敏感

度和准确度。因此，CD138染色被认为是目前诊断

CE最可靠的方法[9]。

最近的研究发现，CD138 与多发性骨髓瘤 1

（MUM-1）的 IHC染色在CE的诊断中准确性相似，

但 MUM-1相对能够鉴定出更多的浆细胞数，可靠

性更高[10]。因此，MUM-1可能成为一种新颖且有前

景的CE诊断技术。

2   CE 的诊断阈值（浆细胞计数方法

存在不同标准）

最近 10年来至少有以下 5个CE组织病理学诊

断标准被文献报道：（1）1～5 个浆细胞/HPF[11]；（2）5 

个浆细胞/HPF[12]；（3）子宫内膜间质浆细胞密度指数

（ESPDI）=计算为间质CD138+细胞计数除以评估的

高倍镜的数量≥0.25[13]；（4）大于等于 1个浆细胞/10 

HPF [14]；（5）1～5 个浆细胞/10 HPF [15]。这种差异导

致了不同文献中关于 CE的发病率报告不一，且其

与妊娠结果之间的关联也有差异。

先前的众多研究将高倍镜视野下观察到的浆

细胞数量作为诊断CE的标准。其中有 3项研究特

别基于妊娠结果进行评估，并提出了在 CE诊断中

浆细胞计数的最精确阈值，具有极高的临床参考价

值。Xiong[16]的研究认为浆细胞 1～4个/HPF对妊娠

结局无负面影响，抗生素治疗可以改善浆细胞 ≥5

个/HPF 的妊娠结局，所以浆细胞≥5 个/HPF 作为诊

断 CE 的阈值更适用临床。与他们研究相似还有

Santoro 等[17]的荟萃分析指出当浆细胞计数达到或

超过 5个/10 HPF时，可以预测不良的妊娠结果。因

此，他们建议将≥5个/10 HPF的浆细胞计数作为诊

断 CE的阈值。同样，Michael等[18]的研究发现浆细

胞＞4～6 个/HPF 时对有复发性妊娠丢失（RPL）风

险的女性后续妊娠结局具有较高的预测准确性，因

此建议将此作为诊断 CE的阈值。目前，大多数生

殖中心都采用≥5个/HPF的浆细胞计数作为诊断CE

的阈值。

值得注意的是，除了根据浆细胞数量，Liu等[19]

的研究提出了一种新的诊断方法，即根据浆细胞的

密度。这种方法解决了浆细胞计数的波动性问题，

并在一定程度上提高 CE诊断的精确度。然而，该

方法需要依赖先进的仪器来精确测量子宫内膜样

本的面积，且无法完全消除不同检测人员之间可能

存在的主观差异，因此在临床实践中仍存在一定的

局限性。

3   CE 诊断中宫腔镜应用不一

宫腔镜检查能够直接观察宫腔内的病变情况，

实现精准定位和取材，显著提升了诊断的准确性，

是诊断CE的重要工具[20]。国际CE标准化工作组[21]

对经宫腔镜诊断 CE总结了以下特征：（1）草莓征：

大面积充血的子宫内膜，带有白色中心点；（2）局灶
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Bouet等[22]通过前瞻性观察研究发现，宫腔镜下

诊断与组织病理学诊断之间高达 80%的相似性，从

而确认宫腔镜可作为诊断 CE的有效工具。然而，

Gkrozou等[23]及Tsonis等[24]的研究持有不同观点，他

们认为，不是所有的镜下形态学表现都与 CE密切

相关，甚至组织病理学上证实了轻微CE，但这些病

例宫腔镜下并未表现出典型的CE形态学改变。宫

腔镜在诊断CE的优势主要体现在评估疾病的严重

程度上，因此，他们建议宫腔镜检查不应被视为诊

断CE的首选工具，而应作为排除CE诊断及评估治

疗效果的辅助手段。

4   CE 诊断的其他问题

4.1    子宫内膜活检的时机不一

多数研究指出，浆细胞主要分布在子宫内膜基

底层附近，而分泌期内膜的功能层相对较厚，在进

行子宫内膜活检时难以完全获取基底层的内膜浆

细胞，因此，在增殖期内膜中诊断出CE的几率显著

高于分泌期内膜[25]。Ryan等[26]的研究进一步证实了

在增殖早期子宫内膜是进行内膜活检的理想时机。

然而，对于那些子宫内膜较薄、存在宫腔粘连或有

宫腔粘连手术史的患者，即使在增殖晚期，内膜也

可能较薄，若活检获得的子宫内膜组织量不足，可

能导致CE的漏诊。因此，在选择活检时机时，应综

合考虑患者的病史。

4.2    内膜取材方式各异

临床实践中普遍采用的方法包括：盲刮盲取

材、内膜取样器取材、B超引导下取材、宫腔镜下活

检钳直视取材以及液体活检等。这些技术在操作

性、诊断准确性、检测成本等方面各有其优势与局

限性。值得关注的是液体活检，这是一种新兴的检

测技术，它通过使用 Pipelle设备从宫腔内进行最小

创面的抽吸来获取样本，并对这些抽吸物中的异常

细胞进行分析[27]。随着技术的不断发展，液体活检

在临床应用中已经变得越来越成熟。该技术的优

势在于操作简便快捷，易于重复和进行动态监测，

为无法获取活检组织或组织样本不足以进行检测

的患者提供了有效的诊断途径。目前液体活检在

肿瘤诊断领域得到了广泛的应用，我们期待其未来

能在生殖领域中发挥更大的作用。

5   CE 的治疗方案基本确定，但难治

性 CE 治疗仍存在困难

宫内微生物感染是 CE 的主要原因，常见病原

体有细菌、支原体等多种微生物[28]。治疗通常口服

抗生素，如多西环素、甲硝唑、环丙沙星等。多西环

素是首选药物，通常100 mg/次，每日两次，连续14天

可治愈大部分患者。但抗生素的广泛使用导致耐

药性问题，尤其是伯克霍尔德菌对多种药物的耐

药性[29]。

有关耐药性研究显示，耐药性从 2008 年低于

20%到 2021年的 37.5%[30-32]，可见抗生素耐药呈快速

上升趋势。其中反复种植失败的患者更易出现多

重耐药，治疗上针对一线药物耐药可采用二线或三

线联合用药。近年来两项研究显示，氧氟沙星或环

丙沙星联合甲硝唑的二线用药可治愈超过 70% 的

患者[33]，对于二线治疗仍存在耐药的患者[34]，可使用

三线药物莫西沙星或阿奇霉素治疗[35]。莫西沙星因

对特定细菌谱更广，厌氧活性高且给药时间短，临

床应用更具优势。

6   子宫内膜炎的辅助治疗不断涌现，

效果尚缺乏高质量循证医学证据

6.1    抗生素宫腔灌注  

抗生素宫腔灌注治疗主要采用甲硝唑、庆大霉

素和地塞米松。Luncan等[36]的研究显示，宫腔灌注

抗生素（IAI）治疗效果明显优于口服抗生素

（OAA）。但 Pantos等[37]的研究则不同结论，他们认

为 OAA 与 IAI在疗效和活产率方面无统计学上差

异，建议 OAA 与 IAI的联合应用提升抗生素疗效，

还可减轻药物副作用。

6.2    碘油宫腔灌注   

在所有接受碘油宫腔灌注治疗的女性中，子宫

· ·

性充血：小面积充血的子宫内膜；（3）出血性斑点：

局灶性红色区域，边界清晰且不规则，可能与毛细

血管连续；（4）局灶性或弥漫性微息肉：宫内小增生

＜1 mm，具有明显的结缔血管轴，分布在局灶性区

域或整个子宫内膜表面；（5）卵泡期内膜间质水肿，

增厚且苍白。



内膜内的包括骨桥蛋白以及其他一些基因（例如

AIF1、CCR1、CXCL10、SERPINA3）的表达均显示出

下调现象，这一变化可能与调节子宫内膜的炎症和

免疫反应途径相关联，这表明碘油可能通过降低内

膜炎症来提升生育能力[38]。

6.3    自体富血小板血浆（PRP）宫腔灌注  

PRP含有多种生长因子，对调节炎症反应至关

重要。它促进抗炎细胞因子分泌，缓解炎症，并具

有免疫调节作用，能将免疫细胞活性从促炎转为抗

炎，减少炎症。PRP 还能降低氧化应激，减少自由

基，减轻炎症。PRP宫腔灌注对CE的女性有益[39]。

6.4    祖国传统医药的治疗   

中医认为 CE 由湿邪、饮食不当或气滞引起。

研究显示，中药灌肠结合多西环素、甲硝唑治疗效

果超过单一西药治疗[40]。联合疗法还能增加子宫内

膜厚度、血流指数和改善病理组织，从而提高CE不

孕患者的临床疗效和辅助生育成功率。

综上所述，CE的临床症状并不明显，这使得它

容易被临床医生忽视。然而，近年来越来越多的研

究发现，CE与不孕、不良妊娠结局等有着密切的关

系，且患者发病率呈逐年上升趋势。在 CE的炎症

反应中，除了感染的病原体，机体的免疫相关细胞

及因子也发挥着重要的作用。目前，CE的诊断标准

尚不统一，期待更准确、无创的诊断方法以及国际

统一的诊断标准，这对于指导临床诊治、对疾病严

重程度的评估及不良妊娠结局的预测具有重要意

义。在治疗方面，口服一线广谱抗生素多西环素是

首选治疗手段，对于多重耐药患者，建议个体化抗

菌谱导向治疗。此外，各种药物、试剂宫腔灌注、中

医中药等辅助治疗手段在一定程度上可改善CE的

妊娠结局，还有其他一些方法正在被研究和尝试。

例如，益生菌的使用被认为可以调节肠道菌群，进

而影响子宫内膜的免疫环境，从而可能对 CE患者

的生育能力产生积极影响。此外，适当的运动、健

康的饮食习惯以及减少压力等非药物治疗手段，可

能有助于改善患者的免疫状态和整体健康状况，间

接地对 CE的治疗产生积极效果。然而，这些方法

的有效性仍需通过更多的临床试验来验证。
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