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  摘 要:子宫腺肌病(AM)是育龄期女性常见的良性疾病,也是导致继发性不孕的重要病因,其传统治疗方

法常以牺牲生育功能为代价,难以满足患者的生育需求。该文从病理机制与临床诊疗方面综述了AM 相关不

孕症的研究进展。在病理机制方面,重点阐述了子宫结构与收缩功能异常、子宫内膜容受性受损、慢性炎症与

免疫微环境失调、纤维化与组织重塑以及激素代谢紊乱等关键环节;在临床诊疗方面,概述了影像学诊断技术

的应用、以改善生育结局为目标的药物与手术治疗策略、热消融等微创技术的进展,以及辅助生殖技术中的方

案优化。目前,AM相关不孕症的病理机制仍不确切,在诊断方面存在主观性与依赖经验的问题,治疗策略缺

乏高级别循证支持。未来研究应致力于构建影像与分子标志物结合的精准分型体系,开展高质量临床研究,并

进一步探索中西医结合在改善生育结局中的作用机制与疗效。
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Abstract:Adenomyosis

 

(AM)
 

is
 

a
 

common
 

benign
 

disease
 

among
 

women
 

of
 

reproductive
 

age
 

and
 

a
 

signif-
icant

 

cause
 

of
 

secondary
 

infertility.Traditional
 

treatments
 

often
 

come
 

at
 

the
 

expense
 

of
 

fertility,making
 

it
 

dif-
ficult

 

to
 

meet
 

patients'
 

reproductive
 

needs.This
 

review
 

summarizes
 

recent
 

research
 

advances
 

in
 

AM-associated
 

infertility
 

from
 

both
 

pathological
 

mechanisms
 

and
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

perspectives.Regarding
 

pathological
 

mechanisms,key
 

aspects
 

such
 

as
 

abnormal
 

uterine
 

structure
 

and
 

contractile
 

function,impaired
 

en-
dometrial

 

receptivity,chronic
 

inflammation
 

and
 

immune
 

microenvironment
 

dysregulation,fibrosis
 

and
 

tissue
 

remodeling,and
 

hormonal
 

metabolic
 

disorders
 

are
 

highlighted.In
 

terms
 

of
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment,the
 

application
 

of
 

imaging
 

diagnostic
 

techniques,medication
 

and
 

surgical
 

strategies
 

aimed
 

at
 

improving
 

fertility
 

outcomes,advances
 

in
 

minimally
 

invasive
 

techniques
 

like
 

thermal
 

ablation,and
 

protocol
 

optimization
 

in
 

assis-
ted

 

reproductive
 

technology
 

ART
 

are
 

outlined.Currently,the
 

pathological
 

mechanisms
 

of
 

AM-associated
 

in-
fertility

 

remain
 

unclear,diagnosis
 

is
 

often
 

subjective
 

and
 

experience-dependent,and
 

treatment
 

strategies
 

lack
 

high-level
 

evidence-based
 

support.Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

establishing
 

a
 

precise
 

classification
 

system
 

integrating
 

imaging
 

and
 

molecular
 

biomarkers,conducting
 

high-quality
 

clinical
 

studies,and
 

further
 

exploring
 

the
 

mechanisms
 

and
 

ef-
ficacy

 

of
 

integrated
 

traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

medicine
 

in
 

improving
 

fertility
 

outcomes.
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  子宫腺肌病(AM)是一种常见的妇科良性疾病,其
特征是子宫内膜腺体与间质异位至子宫肌层,常伴有肌
层肥大、增生及纤维化,临床表现主要包括痛经、月经量
过多、不孕及妊娠相关并发症,约1/3的患者无明显症
状[1]。目前医学界认为AM属于激素应答性疾病,其
进展及相关症状通常在绝经后随卵巢激素分泌停止而
逐渐缓解[2]。其患病率因诊断标准不同而异,在子宫切

除标本的统计中,患病率为8.8%~61.5%,而在有症
状转诊人群的影像学资料分析中,患病率为20%~
34%[3]。在中国育龄期女性中,AM患者常对治疗持消
极态 度,主 要 表 现 为 对 根 治 性 手 术 的 强 烈 抗 拒
(67.31%)及对保守治疗的犹豫不决(48.65%)[4]。

AM引起不孕的机制复杂,治疗需综合权衡。本
文综述其导致不孕的病理生理机制,并围绕保留生育
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功能的目标,综述现有治疗策略及进展。
1 AM与不孕症

  AM与不孕症之间存在明确的流行病学与临床
关联。随着磁共振成像(MRI)和经阴道超声(TVS)
等无创诊断技术的普及,AM 在不孕女性中的检出率
显著升高。据报道,不孕女性中AM的总体患病率为

7.5%~24.4%,且在≥40岁女性中尤为突出[5],AM
是导致自然妊娠与辅助生殖技术(ART)妊娠率下降
的独立危险因素。
1.1 AM对妊娠结局的负面影响 AM 对生育能力
的影响贯穿妊娠全过程,一项荟萃分析显示,AM 患
者妊娠率降低31%~43%,活产率降至55%,流产风
险增加2~3倍[6]。在 ART周期中,AM 会使 ART
的临床妊娠率降低28%[7]。此外,AM 还与早产、子
痫前期、胎位异常等不良妊娠结局相关,孕前子宫体
积每增加10

 

cm3,早产风险约上升37%[8]。
1.2 AM的独立致病性及其与子宫内膜异位症的共
病影响 AM 常与子宫内膜异位症共存,尽管二者组
织起源不同,但其高频共病的情况使患者病情更为复
杂[9]。共病患者比单纯 AM 患者全身合并症负担更
重,尤其是自身免疫性疾病和压力及疼痛相关疾病,
这些合并症本身即为生育力损害因素[10]。评估 AM
的独立影响至关重要,在一项狒狒模型研究中发现,
即使排除子宫内膜异位症,AM 仍与终生不孕显著相
关[11];更具临床说服力的是来自人类供卵体外受精
(IVF)的相关研究,在控制胚胎质量后,单纯 AM 患
者的流产率显著高于健康对照人群,足月妊娠率则更
低[12]。以上研究表明,AM与不孕及流产之间存在独
立的关联性,它能够通过影响子宫容受性等机制损害
生育结局。
1.3 不同亚型的临床异质性 AM 具有多种不同亚
型,各亚型对生育的影响存在差异,因此精准分型对
明确病理机制和个体化治疗至关重要。BOURDON
等[13]研究发现,外层肌壁局灶性 AM 是原发性不孕
的独立相关因素,这一亚型可能通过干扰子宫收缩、
改变容受性或引发异常炎症等途径阻碍胚胎着床,而
弥漫型AM中这些胚胎着床的过程可能不显著。进
一步研究发现,局灶型AM患者的生育结局与病灶大
小密切相关,病灶直径每增加1

 

cm,活产率下降约11
倍;若病灶位于子宫底部或后壁时,生化妊娠率也显
著升高[14]。尤其当病灶位于交界区时,会直接影响胚
胎着床和早期血供,流产风险增至无 AM 对照组的

3.28倍[15]。不同表型的 AM 在分子层面存在差异,
这在一定程度上解释了其临床异质性:外部型AM以
内膜免疫炎症过度激活为特征,涉及补体、Fcγ受体吞
噬等通路上调;而内部型AM则主要表现为细胞迁移
与免疫调节功能失调,这种失调与 RhoGDI、PD-1/
PD-L1等信号抑制,以及 MAPK1、IRF2BP2等分子
异常相关[16]。
2 AM相关不孕症的病理机制

2.1 子宫结构与收缩功能异常 子宫结合带(JZ)和
子宫内膜-肌层交界区指代同一个解剖结构,它由基底

层内膜和内1/3肌层构成,是子宫蠕动的主要功能单
元,AM患者JZ在 MRI

 

T2加权像上常增厚至12
 

mm以上,这种增厚会促进内膜腺体向肌层浸润[17]。
AM 患者子宫收缩功能表现为振幅增强、频率降低,
且前向收缩比例减少[18],这一现象可能与催产素受体
过表达有关[19]。这种高振幅、低协调性的收缩紊乱贯
穿整个月经周期,它通过干扰胚胎着床和精子运输,
参与AM相关不孕的发生[20]。
2.2 子宫内膜容受性受损 子宫内膜容受性下降是
导致着床失败的关键因素。有研究通过供卵设计控
制了胚胎质量,结果提示AM主要影响子宫内膜容受
性而非胚胎质量本身[15]。在着床窗口期,对 AM 患
者内膜标本和子宫冲洗液的分析发现,影响胚胎附着
的白血病抑制因子(LIF)表达水平显著降低,这种现
象在不孕患者中尤为显著[21]。此外,AM患者伴有蜕
膜化过程缺陷,在分泌中期内膜中,淋巴增强因子1
表达显著降低,导致下游关键因子白细胞介素(IL)-11
转录受抑,阻碍蜕膜化,严重影响子宫内膜容受性[22]。
2.3 慢性炎症与免疫微环境失调 相关研究发现,
缺氧可引起AM 患者线粒体损伤,导致线粒体DNA
泄漏并激活cGAS-STING 信号通 路,促 进 干 扰 素
(IFN)-α、IL-6等促炎性细胞因子的释放,增强内膜细
胞迁移与侵袭,这可能是子宫内膜容受性下降和着床
失败的重要原因[23]。此外,AM 可导致子宫菌群失
衡,表现为保护性乳酸杆菌减少而致病菌增加[24]。超
微结构研究显示,AM 患者内膜微绒毛和微管结构异
常,伴随局部巨噬细胞浸润增多[25]。免疫细胞浸润分
析显示,在AM病灶中,T淋巴细胞、NK细胞等普遍
减少,而肥大细胞显著富集,肥大细胞可能参与了组
织重塑与神经源性炎症过程[26]。

慢性炎症是 AM 相关生育障碍的关键。AM 患
者常合并慢性子宫内膜炎,其发生率高达74.0%,这
可能是连接AM与胚胎着床失败的关键环节[27]。其
潜在机制可能与基底子宫内膜缺失有关,后者不仅是

CE的风险因素,也可能通过损伤修复机制促进内膜
向肌层内侵,从而参与AM的发生与发展。
2.4 纤维化与组织重塑 纤维化是AM相关不孕症
的病理特征之一,在周期性出血及微环境因素调控
下,异位子宫内膜通过上皮-间充质转化等过程,逐步
形成以平滑肌增生和胶原沉积为主的进行性纤维化。
空间转录组学研究揭示了腺肌病从内膜内陷到纤维
化的关键细胞机制,分泌型卷曲相关蛋白5阳性基底
层上皮细胞分泌印度刺猬因子驱动早期病变形成;雌
激素受体1阳性平滑肌细胞降解胶原以促进内膜侵
入;深部钙调蛋白结合蛋白1阳性成纤维细胞则通过
成纤维-肌成纤维转化加剧纤维化[28]。这种纤维化微
环境不仅改变子宫机械特性,还可能通过神经-免疫途
径影响自主神经平衡,如AM患者迷走神经张力降低
与纤维化程度呈负相关[29]。这些纤维化相关的结构
与功能改变,共同参与 AM 所致不孕的病理生理
过程。
2.5 激素代谢紊乱与受体表达异常 激素失衡是
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AM的核心特征,尤其雌激素与孕激素信号异常影响
子宫内膜容受性与胚胎着床,导致不孕。雌激素受体
改变增强组织敏感性,同时芳香化酶高表达增加局部
雌激素合成,促进病灶生长,这一机制可作为潜在治
疗靶点[30]。但新近证据表明,纤维化严重的病灶局部
雌激素信号活性较低,接近正常内膜水平[31]。这一发
现对传统高雌激素认知提出了挑战,并在一定程度上
解释了重症 AM 患者对激素治疗反应不佳的原因。
孕激素虽不直接促进增殖,但会显著上调AM组织催
乳素的分泌,其基因与蛋白表达水平均高于正常肌
层,从而加剧疾病进展[30]。另一方面,孕激素通过其
受体抑制雌激素诱导的增殖并促进蜕膜化,但在AM
患者中,常出现受体表达下调或功能异常,导致内膜
对孕激素反应不足,影响着床窗口期及子宫内膜容
受性[32]。
3 AM的诊断

  随着影像技术的发展,TVS和 MRI已成为 AM
诊断的常规方法。
3.1 MRI MRI诊 断 AM 具 有 较 高 的 灵 敏 度
(70%~80%)与 特 异 度 (83% ~92%)[3]。KISHI
等[33]按AM病灶位置提出4种MRI分型:Ⅰ型(内源
型,病灶局限于子宫内层)、Ⅱ型(外源型,病灶位于子
宫外层)、Ⅲ型(壁内型,孤立性病灶)和Ⅳ型(未定
型)。这种分型虽有助于描述病灶位置,但其临床关
联性有限。诊断时,JZ宽度<8

 

mm表明患病可能性
较低,≥12

 

mm 则可作为患病的诊断标准;
 

8~12
 

mm需结合局部增厚、边界不清等特征判断患病情
况。新兴的磁共振弹性成像能通过无创评估组织硬
度。相关研究显示,AM 患者的子宫整体硬度(中位
值2.93

 

kPa)显著高于健康对照人群(2.04
 

kPa),与
术后病理结果一致[34]。此外,SU等[35]研究发现,若
MRI显示病灶侵犯子宫壁>2/3且CA125>44.8

 

U/
mL,可识别严重痛经病例。以上研究结果提示影像
学与血清标志物的联合应用或能更好地实现疾病分
层与个体化管理,尤其对于症状不典型但病变范围广
泛的患者具有重要参考意义。
3.2 TVS TVS是诊断AM 的首选无创方法,它能
有效判断疾病是否存在,评估病灶大小与范围,尤其
有助于早期诊断,在症状不典型的青少年和年轻女性
中,TVS的诊断价值尤为突出。HARMSEN等[36]采
用 MUSA标准通过系统描述超声特征(如肌层囊肿、
高回声岛等直接特征,以及不对称增厚、球形子宫等
间接特征)实现了超声评估的标准化,提升了 AM 诊
断的一致性。尽管部分征象特异性有限,但 MUSA
特征与病理结果吻合度高,已广泛应用于临床。3D-
TVS具有独特优势,约50.5%的直接诊断特征仅在
冠状面可见[37]。弹性成像技术如剪切波弹性成像可
通过量化肌层硬度辅助诊断,一项研究显示其最佳截
断值为20.642

 

kPa时,灵敏度达73%,特 异 度 为

100%[38],这有助于降低对传统超声诊断的主观依赖。
3.3 宫腔镜 宫腔镜检查作为辅助诊断AM的一种
方法,其特征性表现包括:子宫内膜不规则伴微小开

口、异常血管分布、呈“草莓样”外观、纤维囊性改变及
出血性囊性病变等。然而,这些表现特异性有限,通
常需要在直视下进行活检,以提高诊断准确性,若活
检显示内膜下肌层存在螺旋状纤维化、结构紊乱或壁
内内膜异位囊肿,则支持 AM 的诊断[39]。相关研究
结果显示,宫腔镜引导下的子宫内膜肌层活检整体准
确率达87.5%,可辅助影像学检查,并在鉴别AM 与
子宫肌瘤方面具有较高准确性[40]。不过,目前宫腔镜
诊断AM仍缺乏充分的数据支持,因此尚不能将其作
为一线检查方式。
4 AM的治疗

4.1 药物治疗 药物治疗旨在孕前有效控制症状、
缩小病灶并改善子宫内膜容受性,以创造有利于自然
受孕或辅助生殖的子宫条件。常规药物虽可缓解症
状,却无法改善生育结局。因此,本文重点综述在控
制症状的同时不损害生育能力、甚至有助于提升生育
潜能,或在特定临床情况下可优化生育结局的药物治
疗方案。
4.1.1 促性腺激素释放激素激动剂(GnRH-a)

 

 Gn-
RH-a通过可逆地抑制雌激素,成为核心治疗选择。其
作用不仅在于诱导异位内膜萎缩、减少子宫血供,还
能修复子宫内膜容受性[41]。在一项动物模型研究中,
GnRH-a逆转了疾病对内膜的有害影响,显著提升了
着床窗期关键分子(如 Hoxa10、LIF等)的表达,重塑
了胚胎着床所需的分子环境[42]。相关临床研究发现,
GnRH-a能通过调节单核吞噬细胞系统,来改善子宫
内膜容受性,提高胚胎着床率[43]。鉴于其改善子宫内
膜环境的能力,GnRH-a常被作为 ART进入周期前
的首选预处理手段,但目前仍缺乏高质量研究,难以
依据疾病分型与严重程度来精确界定其疗效与适用
人群。
4.1.2 左炔诺孕酮宫内缓释系统(LNG-IUS) LNG-
IUS最初用于高效避孕,通过在宫腔形成局部高浓度
孕激素发挥作用。基于该机制,其适应证已扩展至治
疗AM,可有效缓解痛经、减少经量并缩小子宫,为妊
娠创造有利条件。一项细胞实验结果表明,左炔诺孕
酮可通过上调lncRNA

 

H19、下调 miR-17和 TLR4
水平,诱导细胞凋亡,阻滞细胞周期,并抑制炎症与细
胞侵袭,从而发挥治疗作用[44]。但临床应用时需注意

2点:一是疗效与病变位置相关,位于子宫内膜侧的病
变对孕激素反应良好,而累及全肌层或浆膜侧者易出
现孕激素抵抗[45];二是装置相关风险,子宫体积较大
者可能发生LNG-IUS移位或脱落。因此,治疗前应
评估子宫形态与大小,必要时先使用药物缩小子宫,
或联合手术与药物治疗,以提高装置保留率及长期
疗效。
4.1.3 潜在新药物 褪黑素是一种由松果体合成的
非激素类物质,具有抗氧化、抗炎、免疫调节等多种功
能,在辅助治疗中具有一定潜力。在腺肌病模型小鼠
中,褪黑素可恢复子宫内膜形态与容受性相关分子表
达,并通过抑制NF-κB信号通路、减轻炎症反应与氧
化应激、减少细胞凋亡,从而提高胚胎着床率与活产
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数[46]。在牛子宫内膜上皮细胞中,褪黑素还能上调血
管内皮生长因子和 HOXA10基因表达、下调 miR-
497与miR-27a-3p表达,进而促进细胞增殖与子宫内
膜容受性的建立[47],但其在人体中的作用仍需进一步
验证。

针对子宫内膜异位症和/或AM 合并不孕患者的
研究发现,与褪黑素相比,肿瘤坏死因子(TNF)-α抑
制剂(如阿达木单抗)已获得初步的临床证据,该研究
发现在冻融胚胎移植期间使用TNF-α抑制剂可显著
提高 种 植 率(49.2%

 

vs.
 

28.1%)和 临 床 妊 娠 率
(60.7%

 

vs.
 

42.1%)[48],然而,该研究未能显著提高
活产率,这一结果提示着床后的妊娠维持与成功分娩
仍受多因素影响,单一靶点干预可能存在局限性。
4.2 手术治疗 对于有生育需求的AM 患者,治疗
需在控制症状、缩小病灶的同时,最大限度保护子宫
生育功能。全子宫切除和子宫动脉栓塞会丧失生育
能力,可考虑保留子宫的病灶切除术,但其对降低不
良妊娠结局的作用尚存争议。一项回顾性研究结果
显示,AM灶切除术治疗具有双重效应:一方面,手术
通过减轻病灶炎症及改善胎盘灌注,显著降低了早产
胎膜早破、子痫前期和小于胎龄儿的发生风险;另一
方面也显著增加胎盘植入、术中出血甚至子宫破裂的
发生率[49]。因此,如何在彻底切除病灶与最大限度保
留子宫功能之间取得平衡,成为优化手术治疗的
关键。

为维护子宫形态,临床已应用三瓣法、双瓣法等
改良术式,适用于局限型与弥漫型 AM,但对缝合技
术要求高。其中双瓣法术后妊娠率可达40.9%,活产
率达86.7%,流产率降低[50]。手术选择的选择需要
依据病灶类型来确定:局灶性病变更适合微创手术,
如超声引导下宫腔镜切除术有助于改善反复种植失
败者 的 妊 娠 结 局,但 可 能 残 留 病 灶 且 复 发 风 险
较高[51]。

前沿技术如术中超声弹性成像正用于实现更精
准的病灶切除。OTA等[52]首次报道了应用实时术中
超声弹性成像引导腹腔镜腺肌病灶切除术的成功案
例,手术在腹腔镜操作基础上,经阴道后穹窿置入超
声探头,利用弹性成像实时引导病灶切除并保护子宫
内膜与肌层。影像引导技术有望突破传统手术的经
验依赖,为精准切除病灶提供新的可能,尤其适用于
边界不清的弥漫型病灶。不过,该技术目前仍处探索
阶段,对设备和术者能力均有较高要求,其能否广泛
推广并最终改善妊娠结局,尚需更多研究验证。
4.3 热消融技术

 

4.3.1 高强度聚焦超声(HIFU) HIFU是热消融
技术中最常用的一种,通过聚焦超声波产生高温使病
灶凝固性坏死。一项系统评价研究显示,腺肌病切除
术与HIFU术后妊娠率均超过50%,后者在降低剖宫
产和早产风险方面更具优势,但活产率相对较低。值
得注意的是,HIFU术后妊娠丢失率(39.5%)显著高
于切除术(19.8%)[53],这可能与子宫内膜热损伤相
关,提示在HIFU治疗中需更加注重对子宫内膜及交

界区的保护,控制能量以减少对生育潜能的不利影
响。JENG等[54]研究结果显示,在HIFU治疗3个月
后,AM 患 者 病 灶 体 积 缩 小 46.3%,疼 痛 评 分 与

CA125水平均显著下降,不良事件轻微且少,部分患
者成功妊娠。XIONG等[55]对27例原发不孕的 AM
患者进行HIFU治疗后,其妊娠率达37%,其中自然
受孕比例高达72%。研究期间未出现严重并发症,这
些结果进一步支持 HIFU作为一种可行的生育功能
保留手段,尤其适用于希望自然受孕且病灶局限的
患者。

HIFU疗效存在亚型差异,内部型症状改善更明
显,外部非对称型月经量缓解率较低且需更高消融能
量[56]。对有生育要求的AM 患者,HIFU具有无创、
无新增瘢痕、妊娠间隔短、可重复治疗等优点。常见
不良反应如皮肤热损伤和下腹痛多较轻并可自行缓
解,总体安全性较高,具有一定临床应用价值。
4.3.2 射频消融(RFA) RFA是一种在超声引导
下将冷却电极针穿刺入病灶,通过高频电流产热使目
标组织凝固坏死的新型介入技术。NAM[57]的一项研
究显示,经阴道RFA可有效治疗希望保留生育功能
的AM患者,在81例患者中有29例成功怀孕,若排
除未积极尝试妊娠者,妊娠率达50%,RFA术后AM
患者月经量及疼痛均显著减轻,且无子宫破裂发生。
PIRIYEV等[58]研究发现,经宫颈RFA精准消融了囊
性AM患者病灶,保护子宫内膜与肌壁完整性,缓解
症状并缩小病灶,有利于后续生育。这表明RFA可
能对不同亚型AM具有针对性治疗价值。

RFA作为一种器官保留性微创治疗,目前尚无严
重并发症的报道。相较于 HIFU,RFA 的侵袭性更
低,可降低妊娠期子宫破裂等并发症风险;其局限在
于消融区域温度监测较难,存在子宫内膜热损伤及宫
腔粘连的潜在风险[59],因此RFA对生育力的具体影
响需更多临床研究验证,未来改进重点在于实现精准
温控并减少副损伤。
4.3.3 经皮微波消融(PMWA) PMWA是一种在
超声引导下经皮穿刺的微创治疗手段,具体操作是将
微波天线置入AM病灶内,利用热能促使病灶凝固性
坏死,从而保留子宫的一种微创治疗方法。目前关于
其术后妊娠结局的研究较少。LIN等[60]报告3例术
后意外妊娠,其中2例成功足月分娩,提示PMWA可
能保留生育功能,但其长期影响仍需进一步研究。
ZHANG等[61]为PMWA设定了至少距离子宫内膜
和浆膜层1

 

cm的安全边界,以在消融病灶的同时保
护子宫结构与生育功能。

相比于 HIFU 和 RFA,PMWA 具有热效率更
高、操作时间更短的优势,症状改善率超过92%[62]。
治疗后患者可能出现少量阴道流液,多可自行缓解。
需注意,治疗中微波电极经腹腔操作,存在周围脏器
热损伤风险,可通过严格控制消融边界避免此风险,
因此在严格把握适应证、由经验丰富的医师操作并借
助精确影像引导的前提下,PMWA仍不失为一种具
有良好疗效与安全性平衡的、可用于保留生育功能的
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AM治疗方法。
4.4 中医药治疗 中医多认为AM病机以“血瘀”为
核心,相关研究也证实了中医药的治疗潜力。LEI
等[63]的研究证实,经典的活血化瘀药对“大黄-桃仁”
通过抑制Rho

 

GTP酶的表达,抑制子宫内膜基质细
胞的迁移与侵袭,减轻AM小鼠的病理浸润程度。此
外 具 有 活 血 化 瘀 功 效 的 桂 枝 茯 苓 丸 可 通 过 调 节

RhoA/ROCK信号通路相关分子的表达,减轻AM小
鼠子宫内 膜 浸 润[64]。上 述2项 研 究 均 指 向 Rho/
ROCK这一调节细胞骨架与迁移的关键信号通路,说
明中医“活血化瘀”治法在分子层面可能通过调控细
胞运动与侵袭相关信号通路发挥作用,为“血瘀”病机
的现代生物学内涵提供了实验依据。

临床上中医药常与现代医学手段联合应用。陈
舒婧等[65]的研究显示,对气虚血瘀型AM 患者,采用
扶正消癥方联合HIFU治疗,可显著提高半年内的自
然妊娠率(30.0%

 

vs.
 

16.6%)。刘小红等[66]开展的
一项随机对照试验表明,对于气滞血瘀型患者,四逆
散加减联合GnRH-a治疗,在总有效率、性激素水平
调节、中医证候改善、子宫体积缩小及降低不良反应
等方面,均优于单纯西药治疗,且显示出良好的成本
效益。以上研究共同证实,中医药通过扶正活血、化
瘀消癥等作用,与现代微创技术或药物结合,能有效
改善生育结局,凸显了中西医结合疗法在有效性、安
全性与经济性方面的综合优势。
4.5 ART策略

4.5.1 全胚冷冻移植(FET) 在控制性卵巢刺激过
程中,超生理剂量的雌二醇和孕酮可能损害子宫内膜
容受性,从而阻碍胚胎着床。为此,FET策略被广泛
应用,通过将卵巢刺激与胚胎移植分离,以规避上述
不利影响[67]。一项回顾性队列研究纳入306例 AM
患者,结果显示,与新鲜胚胎移植相比,FET可显著提
高累积活产率(44.1%

 

vs.
 

30.6%)和累积持续妊娠
率(45.1%

 

vs.
 

32.4%)。多变量分析进一步确认

FET是AM患者活产的独立预测因素[68]。以上结果
提示,对于部分AM 患者,FET可能通过避免超生理
激素环境对内膜的不利影响,改善妊娠结局。然而,
也有研究提示,由于AM 本身导致的JZ功能障碍及
纤维化等病理改变,可能削弱FET的理论优势,使其
与新鲜胚胎移植的结局差异不显著[69]。因此,FET
并非对所有患者均有明确获益,需综合评估患者病变
程度、卵巢反应性、胚胎质量及患者既往治疗史等多
方面因素决策。
4.5.2 ART周期前的药物预处理 近年来,AM 患
者在进入ART周期前,尤其是FET周期,常使用激
素类药物进行阶段性预处理。其中,GnRH-a是最常
用的药物。ZHANG等[70]的一项回顾性分析显示,
GnRH-a预 处 理 能 有 效 降 低 流 产 率(12.5%

 

vs.
 

37.2%)并提高活产率(46.7%
 

vs.
 

24.8%),且该作
用与子宫体积变化无关,提示其机制可能涉及改善内
膜容受性、抑制局部炎症及调节免疫微环境。但另一
项回顾性研究对341例接受FET的AM患者进行分

析显示,与单纯激素替代治疗相比,在FET前进行

GnRH-a预 处 理,临 床 妊 娠 率 和 活 产 率 无 显 著 差
异[71]。一项荟萃分析汇总现有证据得出一致结论,即
GnRH-a预处理未能显著改善接受FET的AM 患者
的妊娠结局[72]。综合来看,ART周期前GnRH-a预
处理临床效益可能并非普遍适用,其效果可能与患者
病情的严重程度及个体差异有关,因此在临床应用中
需结合患者具体情况谨慎选择。

除GnRH-a外,其他预处理药物也在探索中。
GnRH拮抗剂的作用机制与GnRH-a的“先刺激、后
抑制”模式不同,它通过直接竞争性阻断GnRH受体,
可快速抑制促黄体生成素和促卵泡刺激素的释放。
目前该药在 AM 患者中的研究仍较少,有限证据表
明,在新鲜胚胎移植周期中,采用GnRH拮抗剂方案
的妊娠结局可能逊于GnRH-a方案,但在FET周期
中二者结局相似[73]。这提示在FET背景下,GnRH
拮抗剂可能作为一种替代方案,但其最佳适用人群仍
需进一步研究明确。另外一项回顾性研究结果提示,
在FET之前放置LNG-IUS进行为期3个月的预处
理,可显著改善妊娠结局,持续妊娠率(41.8%

 

vs.
 

29.5%)、种植率(32.1%
 

vs.
 

22.1%)及临床妊娠率
(44.0%

 

vs.
 

33.5%)均显著提升[74]。该发现初步支
持了LNG-IUS改善AM不孕患者IVF的结局,但其
证据等级有限,且该方案需额外放置与取出器械,在
将其推荐为常规预处理方案之前,需要严谨的前瞻性
研究进一步确认其疗效和安全性,并明确其适用的最
佳时机和疗程。
5 结论和展望

5.1 研究现状及结论 AM 作为妇科常见良性疾
病,与不孕症存在明确关联。随着 MRI、TVUS等无
创诊断技术的应用,其病理机制日益清晰,涉及子宫
结构异常、内膜容受性下降、慢性炎症与免疫紊乱、纤
维化及激素失调等多方面。临床可通过药物、保留生
育功能手术、热消融等微创技术及辅助生殖策略改善
生育结局。基于现有证据,笔者认为,对于局灶型

AM,手术切除联合术后GnRH-a预处理可能是最优
解;而对于弥漫型,药物预处理联合中药治疗与FET
或许是更安全的选择。同时应重视共病处理与患者
个体化调整,才能最大程度改善生育结局。
5.2 当前挑战 (1)诊断主观性强:依赖操作者经
验,早期及不典型病例识别困难,缺乏客观、可重复的
标准。(2)临床证据不足:手术、药物、介入治疗等均
缺乏高级别循证支持,长期妊娠安全性与复发控制需
大规模前瞻性研究验证。(3)疾病复杂性与共病影
响:常合并子宫内膜异位症等疾病,导致病因分析、疗
效评估及个体化治疗制订困难。
5.3 展望 展望未来,AM 相关不孕症研究正迈向
精准诊断与个体化治疗新阶段,目标从症状控制转向
生育力维护。要实现这个转变,还需在多个方面共同
推进。精准诊断是这一切的基础,未来需要建立结合
影像特征与分子标志的精准分型体系,同时积极寻找
能够无创评估内膜容受性和局部炎症状态的生物标
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志物。治疗方面,未来研究应着重探索药物、手术、
ART的联合治疗方案,并建立预测模型以识别对不
同治疗反应最佳的患者亚群,不断优化联合方案的适
用人群界定与使用策略。同时,也应开展更多高质量
临床研究,深入探讨中西医结合治疗在改善AM不孕
患者生育结局中的作用机制与临床应用价值。
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