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子宫内膜活检在复发性流产病因筛查中的意义 
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【摘要】复发性流产的检查主要是针对其病因展开，包括：病理学检查、免疫学检查、子宫内膜容受性

评估、内分泌检查等。大多数患者可以通过血液检查及 B 超、MRI、宫腔镜等辅助技术找到病因并进行治

疗，少数患者需要进行子宫内膜活检来明确病因，子宫内膜组织学改变往往能反映体内性激素水平，推测有

无排卵、判断黄体功能，寻找原因。且治疗前后的疗效也需要通过该技术来进行对比及为下一步治疗提供方

向。本文就子宫内膜活检在 RSA 病因筛查中的意义予以综述。 
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Significance of endometrial biopsy in screening for causes of recurrent spontaneous abortion 
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【Abstract】The examination of recurrent miscarriage mainly focuses on its etiology, including pathological 
examination, immunological examination, endometrial receptivity assessment, endocrine examination, etc. Most 
patients can find the cause and treat it through blood tests and auxiliary techniques such as ultrasound, MRI, and 
hysteroscopy, and a small number of patients need endometrial biopsy to determine the cause. Endometrial 
histological changes often reflect the level of sex hormones in the body, speculate on ovulation, judge the function of 
the corpus luteum, and find the cause. And the efficacy before and after treatment also needs to be compared by this 
technology and provide direction for the next treatment. The significance of endometrial biopsy in screening for the 
causes of recurrent spontaneous abortion is reviewed here. 
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复发性流产（recurrent spontaneous abortion，
RSA）是指与相同伴侣连续发生 3 次或 3 次以上的

自然流产，美国生殖医学会将 2 次或 2 次以上失败

的临床妊娠称为 RSA，由于 2 次自然流产的发生概

率与 3 次类似，很多国内专家也认为，在连续发生

2 次自然流产时应加以重视和评估。RSA 的病因很

复杂，至今仍未完全阐明，早期复发性流产常见的

原因包括胚胎染色体异常、全身或子宫局部免疫功

能异常、黄体功能不全、甲状腺功能低下等；而晚期

复发性流产常见的原因则是子宫解剖异常、自身免

疫性异常、血栓前状态等。了解卵巢功能通常可在

月经期前 1～2 日取，一般多在月经来潮 6 小时内

取。若疑为子宫内膜异常增生，应于月经前 1～2 日

或月经来潮 6 小时内取；疑为子宫内膜不规则脱落

时，则应于月经第 5～7 日取材。原发性不孕者，应

在月经来潮前 1～2 日取材。如为分泌期内膜，则提

示有排卵；内膜仍呈增殖期改变则提示无排卵。 
1 慢性子宫内膜炎（chronic endometritis CE）的

病理学诊断 
CE 是子宫内膜的持续性炎症，与 RSA 之间的

联系较直观，可引起早期胚胎环境不适宜，妨碍正

常胎盘的形成及胚胎发育。另外引起炎症的病原体
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可激发机体的免疫反应，产生大量致敏的活性细胞

并产生许多细胞因子，这些可能对胚胎产生细胞毒

作用，其中的免疫抗体又可干扰正常胚胎和子宫内

膜间的组织相容性，使机体对正常胚胎产生攻击，

造成流产。很多研究表明[1]，CE 由于局部内膜炎性

细胞浸润和炎症介质渗出改变了子宫内膜微环境，

影响子宫内膜容受性，不利于胚胎着床，可能是反

复移植失败、复发性流产的原因之一。CE 患者通常

无明显的临床症状或仅有轻微白带与月经量增多，

盆腔区域隐痛及痛经等，因此容易被忽视。组织学

检查是诊断 CE 的金标准，于月经来潮 12h 内行诊

断性刮宫术，刮取子宫内膜进行组织学检查。正常

子宫内膜几乎不可见浆细胞，CE 的组织病理学诊断

标准是子宫内膜间质细胞中存在浆细胞[2]。人体正

常浆细胞中常见指标有 CD38、CD138，而 CD138 为

最特异指标。子宫内膜活检联合 CD138 免疫组化有

助于提高 CE 阳性检出率，针对该病因进行相应治

疗，为后续治疗提供有效指导，可提高患者妊娠成

功率[3]。有研究表明[4]，子宫内膜活检对子宫内膜炎

的诊断中应用子宫内膜取样器及宫腔镜下子宫内膜

活检术均具有一定的价值，但各有优缺点，其中子

宫内膜取样器的应用可降低子宫内膜活检中的创伤

程度，提高患者的满意度，应用价值更优。据报道，

复发性流产患者 CE 的患病率为 10%～60%[5,6]。 
2 子宫内膜局部免疫状态评估 
2.1 子宫局部的免疫细胞及细胞因子 
子宫内膜淋巴细胞主要由 T 淋巴细胞及内膜

NK 细胞（Uterine natural killer cell，uNK）构成，子

宫内膜淋巴细胞比例随月经周期变化[7]。王耀楷[8]等

选择促黄体生成素（Luteinzing hormone，LH）峰后

7d 这样一个种植窗口期来模拟受精卵着床时子宫内

膜免疫状态，减少月经周期对局部淋巴细胞比例的

影响。通过对排卵后 7d 的子宫内膜进行取样，分析

子宫内膜中的 CD3+T 淋巴细胞、CD3+CD4+ T 淋巴

细胞、CD3+CD8+ T 淋巴细胞和 CD3-CD56+CD16+ 
NK 细胞比例，得出结论：子宫内膜局部种植窗口期

淋巴细胞亚群比例失衡可能是 RSA 病因之一。依据

有关学者的研究证实，G-CSF（粒细胞集落刺激因子）

能够与具备高亲和力的受体进行结合，通过旁分泌

以及自分泌的方式促进子宫内膜细胞进行分化以及

增殖，从而促进子宫内膜以及早期胚胎之间的黏附

力的增加，保证胚胎能够顺利植入[9]。金素芳[10]等人

通过对宫腔灌注治疗前后的子宫内膜进行取样，得

出结论：研究组患者治疗后子宫内膜发育成熟的胞

饮突显著高于对照组。充分表明，与常规的治疗方

式比较采用 rhG-CSF 宫腔灌注的治疗方案，有利于

提高患者妊娠成功的概率。 
2.2 半乳糖凝集素与子宫局部免疫状态 
半乳糖凝集素（Galectins）是一个保守的可溶性

蛋白质家族，通过对存在于各种糖缀合物上的 β-半
乳糖苷结构的亲和力来定义[11]。半乳糖凝集素被认

为是生殖过程中的促进因素，包括胚泡植入、母胎

免疫耐受、胎盘发育和血管生成[11]。体内证据证实，

性激素（雌激素和孕酮）调节子宫 gal-1 的表达，该

表达在胚胎植入期间强烈增加[12]，然后持续到怀孕

期间。Gal-1 通过抑制 LPS 诱导的蜕膜间充质细胞

中 IL-6 的产生，可能调节蜕膜免疫细胞群，有利于

维持妊娠的局部抗炎微环境[13]。半乳糖凝集素是公

认的淋巴细胞调节因子，尤其是 T 淋巴细胞的发育、

分化、激活和效应功能[14]。与所有其他人体组织相

比，gal-1 在子宫内膜中的表达最为丰富[15]，它主要

定位于蜕膜基质细胞。gal-1 的表达是性激素依赖性

的，因此其在分泌晚期子宫内膜中表达增加，在蜕

膜中进一步升高[16]。反复流产妇女的子宫内膜上皮

和蜕膜都会发生改变，包括子宫内膜上皮异常表达

粘附分子[17,18]和蜕膜化受损[19]。在 STB 中，gal-1 的

表达在流产和复发性流产后显著降低[20,21]。相反，蜕

膜半乳糖凝集素-1 在 RPL 中上调[22]。最近，免疫组

织化学研究将 gal-7 定位于子宫内膜腔上皮细胞和

腺上皮细胞、月经期基质细胞、孕早期和足月胎盘

滋养层[23-26]，包括 STB、细胞滋养层和绒毛外滋养

层。子宫内膜 gal-7 水平升高可能通过增加囊胚腔上

皮粘附，使低质量胚胎植入，并通过使 T 细胞向 Th1
表型分化，改变子宫内膜炎症环境，从而改变子宫

内膜功能，导致早期妊娠丢失[19,24,27-30]。Menkhorst
等[24]通过比较正常生育的非怀孕女性和之前至少流

产过两次的非怀孕女性的子宫内膜 gal-7 染色强度。

与正常生育的女性相比，之前至少有过两次流产的

女性的子宫内膜 gal-7 染色强度显著更高。通过子宫

内膜活检技术获取患者子宫内膜组织，用该组织进

行试验，分析 gal-1 和 gal-7 在子宫内膜组织中的表

达，可得出复发性流产是否与半乳糖凝集素表达高
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低有关，从而排除或者确定病因，为治疗提供方向。 
3 子宫内膜容受性评估 
3.1 子宫内膜蜕膜组织 ER、PR 受体与胚胎着床 
近年来有研究认为，RSA 的发病与子宫内膜的

蜕膜化缺陷相关。蜕膜是母体与胎儿直接接触的重

要部位，可介导母胎免疫应答。蜕膜化过程顺利是

胚胎植入、胎盘形成及妊娠维持的必备条件。目前

有研究显示蜕膜化的发生受雌、孕激素影响，孕激

素通过与 PR 的作用维持正常的妊娠，雌激素通过

与 ER 的作用维持相关靶组织的生长、发育等生理

过程，故 RSA 的发生可能与雌激素受体（ER）和孕

激素受体（PR）的异常表达有关，当蜕膜组织中 ER、
PR 数量减少时，就会影响相应激素的生理功能[31]。

在胚胎植入窗期（LH+7d～LH+8d）收集子宫内膜组

织最优，植入窗期子宫内膜容受性的标志物以其形

态特征最为直观。正常生育妇女植入窗期子宫内膜

的组织学形态为分泌中期表现：腺体顶浆分泌，基

质水肿、疏松，为胚胎着床提供良好的条件[32]。郭

文等采用吸刮术收集RSA患者及人工流产患者的蜕

膜组织进行活检[31]，并采用免疫组化方法及 RT—
PCR 方法检测蜕膜组织中 ER、PR 的表达，通过两

种方式对比得出子宫蜕膜局部 ER 表达的不足可能

是导致 RSA 的原因之一。因此改善 ER 是提高 RSA
患者妊娠成功率的有效措施之一。PR 在子宫内膜细

胞核和细胞膜上均有分布，分别被称为核孕激素受

体（nuclear progcsttrone receplor，nPR）和膜孕激素

受体（niemlirane progesterone receptor，mPR），mPR
有 mPR-α、mPR-β两个亚型。赵伟[33]等收集正常组

和 RSA 组月经周期第 10～14 天的子宫内膜组织，

通过比较两组研究对象子宫内膜 mPR-βmRNA 表达

水平，得出结论：RSA 患者子宫内膜 mPR-βmRNA
相对表达量低于正常育龄妇，mPR-β 表达降低可能

是导致 RSA 发生的一个原因。 
3.2 IVF 反复生化妊娠或种植失败者，选择最佳

胚胎种植窗 
IVF已经成为治疗不孕症的一种广泛疗法[34,35]，

尽管在改善卵巢刺激方案[36,37]、黄体期支持[38,39]和

胚胎培养、选择和移植[40-42]方面取得了很大进展，

但 IVF-ET 后的临床妊娠率和活产率仍然相对较低

（每个ET分别在30%-40%和20%-30%之间）[43,44]。

着床过程需要胚胎和子宫内膜之间复杂的生物相互

作用，其确切机制仍基本未知[45,46]。重要的是，即使

在移植整倍体胚胎后，着床也可能失败，这强调了

接受性子宫内膜对于成功着床至关重要[43-46]。与自

然受孕相比[47]，通过 IVF 受孕的孕妇流产风险稍高。

每一枚体外受精的胚胎都弥足珍贵，为了提高着床

率及活产率，植入前对子宫内膜进行检查是非常有

必要的。Chen X 等[48]研究：使用 Pipelle 取样器

（Prodimed）或移液管刮匙（Cooper Surgical）获得

反复流产组与对照组参与者特定时间子宫内膜（LH
激增 7 天后的子宫内膜），得出反复流产妇女的着

床期子宫内膜中 HIF1a 的异常表达以及微血管的数

量和体积增加；胚胎植入前后子宫内膜缺氧和血管

化状态的改变可能导致反复流产。对复发性流产患

者植入胚胎前行子宫内膜活检，可了解患者这一周

期子宫内膜情况，评估是否可以植入胚胎。但行子

宫内膜活检也有局限性，Chen X 等的观察是在非受

孕周期中进行的，同样的观察结果是否会持续到下

一个周期或是一个受孕周期尚不确定。然而，由于

伦理原因，不可能研究怀孕周期中的这些变化。在

治疗方面，已经引入了几种辅助干预措施来改善子

宫内膜容受性，例如机械性子宫内膜抓挠。子宫内

膜的刮伤和随后的愈合可能会增加子宫容受性，并

通过诱导炎症反应促进胚胎成功植入，包括细胞因

子、生长因子和免疫细胞的分泌，这些对植入过程

至关重要[49,50]。Tsai HW 等[51]的研究表明，He-Ne 激

光照射预处理可改善冷冻解冻胚胎移植的子宫内膜

容受性，并可能改善反复植入失败患者未来的胚胎

植入。激光治疗后，子宫内膜中的调节蛋白 HOXA 
10 和细胞因子 LIF 表达略有升高，表明在冷冻解冻

胚胎移植的子宫内膜准备之前，用 He-Ne 激光照射

预处理可能是反复植入失败患者的替代选择。子宫

内膜容受性微阵列（endometrial receptivity array ERA）

技术是一项基于基因分析寻找子宫内膜窗口期的新

技术，它可以将反复植人失败的女性的着床率从

44.4%提髙到 66.7%[52]。其从差异性表达的基因中筛

选出 238 个有代表性的基因，以评估子宫内膜是否

处于接受状态。通过临床试验发现约 1/4 的反复种

植失败（RIF）患者在 LH+7 或加用黄体酮第 5 天

（P+5）时呈现出不在窗状态，这些经过 ERA 检测

的患者可在之后的治疗周期进行个体化胚胎移植 
（pET）[53]。 
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3.3 电镜下观察子宫内膜胞饮突评估子宫内膜

容受性 
胞饮突 （pinopode）是子宫内膜上皮细胞顶质

膜形成的大量胞质外突起，呈花朵状。胞饮突的形

成是依赖孕激素的作用，出现在正常月经周期的第

20～21 天，这一时期亦为囊胚着床期[54]。胞饮突是

是一个组织形态学的指标，要通过扫描电子显微镜

对子宫内膜进行活检才能确定。一项随机对照试验

选择了黄体期的受试者，对其子宫内膜组织进行了

电子显微镜扫描，然后将其随机分为个体化胚胎移

植组和常规冻融胚胎移植组（对照组）。发现胞饮突

指数评分大于85分者临床妊娠率（分别为74. 29%、

19. 77%）和持续妊娠率（分别为 62. 86%、11. 86%）

明显增高，而且个体化胚胎移植组研究对象临床妊

娠率明显高于对照组（分别为 33.82%、8. 11%）[6]。

因此，胞饮突可准确地反映子宫内膜容受性，而子

宫内膜容受性异常是引起 RSA 发生的高危因素。通

过子宫内膜活检术加电镜扫描术可评估内膜胞饮突

指数，可注重检查患者孕激素水平情况，为进一步

检查提供方向。 
4 评估子宫局部内分泌及代谢情况 
4.1 黄体功能不全者的内膜改变 
妊娠后滋养细胞分泌人绒毛膜促性腺激素 

（HCG），其刺激黄体转为妊娠黄体，分泌大量孕

酮，同时将血中胆同醇、孕烯醇酮转为孕酮，给胎儿

的早期生长和发育提供支持和保障；所以 HCG、孕

酮分泌不足，则黄体功能不全会导致胎儿的生长和

发育不良而引起 RSA；黄体功能不全的原因尚不完

全清楚，在 URSA 中，有 35%～40%的患者存在血

浆黄体酮水平低，子宫内膜活检示内膜发育不同步，

可见是由黄体功能不全或黄体期缺陷所致[55]。故通

过子宫内膜活检术可排除黄体功能不全导致的复发

性流产，可以进行针对性的治疗。 
4.2 碘化物转运蛋白与胚胎发育 
碘元素是甲状腺利用的一种必需营养素，缺乏

碘元素与生殖失败有关。碘转运蛋白也分别存在于

生殖组织和胚胎来源的细胞中，如子宫内膜和滋养

层。患有生殖障碍的妇女体内的碘转运体显著增加，

表明存在局部碘缺乏症，早期发现碘不足或缺乏对

于预防不可逆转的胎儿脑损伤以及成人甲状腺功能

减退症的发病至关重要[56]。Bilal MY 等[56]对流产组

和对照组自然周期排卵后 7～9 天的黄体中期进行

子宫内膜活检，并从子宫内膜组织中提取 RNA 进行

分析，结果显示：与对照组相比，不孕症妇女子宫内

膜 NIS 的表达增加。同样，与成功怀孕的女性相比，

生育失败的女性子宫内膜组织中 PENDRIN 的平均

mRNA 水平显著升高。这些数据表明，碘代谢异常

和碘缺乏可能是观察到的一些生殖失败的原因。碘

是成功健康怀孕所需的基本成分[57]。因此，我们可

以进一步研究碘转运蛋白的 mRNA 分析，作为反复

妊娠丢失和反复植入失败患者的潜在诊断标志物。 
5 讨论 
子宫内膜是卵巢激素的靶器官，其功能层对激

素反应较为敏感，呈现明显的周期性变化。通过对

子宫内膜活检可以间接了解卵巢排卵及黄体功能情

况。对于复发性流产患者。子宫内膜活检是了解子

宫内膜功能最可靠的方法，该项检查不仅可以了解

子宫内膜是否呈周期性变化，还可以排除子宫内膜

一些器质性病变，如子宫内膜炎、结核、肿瘤等，为

临床对患者采取相应治疗或进一步寻求病因提供参

考。 
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