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　 　 子宫内膜异位症(内异症)是生育年龄女性的

常见病,患病率估计占育龄妇女的 10% 和不孕妇女

的 21% ~ 47% [1,2] 。 根据临床病理类型分为腹膜

型、卵 巢 型、 深 部 浸 润 型 子 宫 内 膜 异 位 症 ( deep

infiltrating endometriosis, DIE ) 和 其 他 部 位 的 内 异

症 [3] 。 DIE 的临床症状复杂,药物治疗效果不满意,

手术难度及风险较大,成为内异症治疗中的棘手问

题。 DIE 相关不孕的治疗更棘手,治疗理念及方式

存在争议,已成为内异症治疗领域的热点问题。 本

文就 DIE 相关不孕的治疗选择进行文献总结。

1　 DIE 相关不孕的可能机制

DIE 是指病灶浸润深度≥5 mm,包括位于宫骶

韧带、直肠子宫陷凹、阴道穹隆、阴道直肠隔、直肠或

者结肠壁的内异症病灶,也可以侵犯至膀胱壁和输

尿管 [3] ,在内异症患者中比例可达 14% ~ 20% [4] 。

DIE 临床表现多样,症状类型和严重程度与病灶浸

润的解剖位置及深度有关,常见症状有严重痛经、深

部性交痛、慢性盆腔痛、下尿路症状、消化道症状或

伴随不孕。 许多研究 [5 ~ 7] 已证实 DIE 与不孕症之间

存在因果关系。

DIE 引起不孕的相关机制主要有以下几点。

①腹腔内炎性介质的增加:浸润生长的子宫内膜异

位病灶会释放前列腺素、蛋白酶及多种炎性细胞因

子,如白细胞介素 IL-1、IL-6、IL-8 和肿瘤坏死因子

TNF-α,这些细胞因子的增加可降低卵巢激素应答、

抑制精子活力以及干扰胚胎植入,以此损害患者的

生育能力 [2,8] 。 ②盆腔解剖结构失常:现今公认的

DIE 相关不孕的假说是继发于 DIE 病灶浸润的盆腔

紧密粘连及解剖结构扭曲,这种改变可阻碍卵巢释

放卵 子、 影 响 输 卵 管 的 开 放, 降 低 患 者 的 受 孕

率 [2,9] 。 ③性功能障碍:DIE 患者与健康女性相比,

往往合并较明显的性交疼痛及慢性盆腔痛而难以获

得满意的性生活体验,甚至因畏惧疼痛的心理而呈

现较显著的性功能障碍,包括性欲减退、性交困难、

性高潮障碍等,超过半数的 DIE 患者合并有不同类

型的性功能障碍 [10] 。 ④DIE 常合并子宫腺肌病与

卵巢 内 异 症: 子 宫 腺 肌 病 在 DIE 患 者 中 十 分 常

见 [11] ,Chapron 等 [12] 对 237 例内异症行 MR 检查,

其中 77. 7% 的 DIE 患者合并子宫腺肌病。 子宫腺

肌病与不孕症密切相关,破坏宫腔内环境或导致子

宫收缩异常等途径致使不孕发生 [13] 。 卵巢型内异

症与 DIE 通常互相关联 [14] ,主要通过对卵巢储备功

能产生破坏,导致不孕发生 [15] 。 因此,DIE 合并子

宫腺肌病与卵巢内异症可能成为 DIE 相关不孕的

原因之一。

2　 DIE 相关不孕的评估

在为 DIE 相关不孕患者制定治疗方案之前,应

对患者的病情进行综合、全面的评估,包括对 DIE

病灶的评估及可能导致不孕的其他因素进行评估。

正确评估病灶大小、数目、累积部位及深度,可明确

病灶浸润位置及严重程度,进而为治疗方法的选择

提供帮助。 2005 年 ENZIAN 分类系统 [16] 根据病灶
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分布、大小及累及的不同器官对 DIE 进行分型,可

解释患者不同症状,充分评估 DIE 病灶浸润程度,
但该分类系统对 DIE 相关性不孕提供的评估价值

有限,不能作为妊娠发生及结局的预测指标。

由于引起不孕的原因较复杂,DIE 相关不孕的

诊治应全面评估有无其他引起不孕的因素。 2010
年 Adamson 等 [17] 提出预测内异症患者术后妊娠概

率 的 评 分 系 统, 即 子 宫 内 膜 异 位 症 生 育 指 数

(endometriosis fertility index,EFI),主要用于预测内

异症合并不孕患者腹腔镜手术分期后的自然妊娠情

况,评分越高,妊娠概率越高。 EFI 对患者的病史因

素(年龄、不孕年限、不孕类型) 及手术因素 [输卵

管、卵巢情况及患者美国生殖医学学会 ( American
Society for Reproductive Medicine,ASRM)分期]进行

评分,EFI 得分升高,患者妊娠率随之升高。 EFI 作

为评价内异症患者生育力的有效指标,能对患者自

然妊娠情况做出客观评价和预测,对患者不孕情况

进行评估,并在一定程度上指导后续的治疗 [18,19] 。
但 EFI 在临床应用中也存在局限性:首先,EFI 对病

灶情况的评估基于 ASRM 分期,即 1996 年美国生育

学会第 3 次修订的内异症分期 [3] ,此分期标准描述

了腹膜及卵巢病灶的情况,而非针对 DIE 病灶进行

评估;其次,EFI 只适用于已进行过手术分期的不孕

症患者。 故 EFI 对 DIE 相关不孕的评估存在一定局

限性。
此外,2019 年 Arfi 等 [20] 根据 ENZIAN 分类系统

建立一个 DIE 患者妊娠率及活产率的预测模型,与
EFI 相比,此模型加入了对 DIE 病灶的评估,并可结

合磁共振成像(magnetic resonance imaging,MRI)结

果对患者进行手术前评估,但仍需要进一步的试验

对其进行验证。

3　 DIE 相关不孕的治疗

DIE 导致不孕的机制复杂,同时还有许多其他

因素对治疗效果产生影响,例如患者年龄、抗苗勒管

激素(anti-Müllerian hormone,AMH)值、输卵管及子

宫情况、男方精液情况等,故 DIE 相关不孕的治疗

应基于全面因素的考量,实施综合、长期管理与个体

化治疗,针对不同患者的年龄、生育意愿、DIE 症状

的程度等情况选择不同治疗方案。 目前的治疗方法

包括辅助生殖治疗 ( assisted reproductive therapy,

ART)、手术或两者联合治疗。

3. 1　 DIE 相关不孕的 ART
ART 主要包括人工授精( artificial insemination,

AI)和体外授精 - 胚胎移植( in vitro fertilization and

embryo transfer, IVF-ET) 两大类。 DIE 患者自然妊

娠率 仅 为 10% , 326 例 接 受 体 外 授 精 ( in vitro
fertilization,IVF)治疗的 DIE 患者妊娠率明显提高,
首个周期治疗后成功妊娠患者为 37. 4% [21] 。 一项

101 例无内异症手术史的肠道 DIE 的前瞻性队列研

究显示, ART 累 积 妊 娠 率、 活 产 率 高 达 73. 3% 、
74. 4% [22] 。 可见,ART 在 DIE 相关不孕患者治疗中

显示出的效果令人满意。

3. 1. 1　 指南推荐 ART 作为 DIE 相关不孕的一线治

疗 　 2014 年欧洲人类生殖与胚胎学会 ( European
Society of Human Reproduction and Embryology,
ESHRE)的内异症诊疗指南 [23] 推荐内异症相关不孕

患者选择 ART,尤其是合并输卵管性不孕、男方因

素不孕或其他治疗失败的患者,ART 前应用 3 ~ 6
个月促性腺激素释放激素激动剂 (GnRH-a)可将患

者的临床妊娠率提高 4 倍。 我国 2021 年子宫内膜

异位症诊治指南(第三版) [3] 提出,对于 DIE 合并不

孕的患者,手术不会增加妊娠率,且创伤大、并发症

多;疼痛症状不明显的患者,尤其是 DIE 复发患者,

首选 IVF-ET。
3. 1. 2 　 ART 超促排卵方案的选择 　 随着 IVF-ET
超促排卵方案的发展和应用越来越灵活,临床医生

应根据患者年龄、卵巢储备功能等多个因素进行促

排方案的选择。 目前,促性腺激素释放激素激动剂

(GnRH-a)超长方案是内异症相关不孕患者最常用

的促排方案,具有良好的妊娠结局,但长时间使用

GnRH-a 会对患者卵巢功能产生过深的抑制,尤其

对卵巢储备功能低下的患者,可能会引起卵巢反应

性降低,故更适合于卵巢储备能力较好的年轻患者;

对于年龄≥35 岁,卵巢储备能力下降的患者,使用

GnRH-a 减量的改良超长方案与常用的 GnRH-a 超

长方案相比,能获得更多的成熟卵子(10. 40 ± 1. 38

vs. 6. 44 ± 1. 05)及优质胚胎(6. 33 ± 0. 47 vs. 3. 78 ±
0. 52),增加患者可利用的胚胎数,从而提高临床妊

娠率(60% vs. 33. 3% ) [24] 。
3. 1. 3　 对 ART 安全性的担忧 　 尽管 ART 可以为

患者提供较高的妊娠率,仍有学者对 ART 的安全性
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产生一些担忧。 有种假说认为,由于内异症是一种

雌激素依赖性疾病,在超促排卵过程中患者的 DIE
症状理论上可能出现恶化。 对不伴肠道浸润的 DIE

患者,ART 对其疼痛症状及生活质量均无不良影

响 [25] ,但一项队列研究显示对于症状更严重的肠道

DIE,IVF 治疗后 11. 8% (9 / 76)的患者出现肠道症

状恶化,包括肠梗阻、肠狭窄、疼痛加重等 [26] 。 故对

肠道 DIE 患者的治疗应进行更为谨慎的评估。
3. 2　 DIE 相关不孕的手术治疗

3. 2. 1　 手术是否可作为一线治疗的争议

DIE 的主要治疗方法是手术切除,保留生育的

患者需行保守性手术,即保留子宫和卵巢,去除病

灶,恢复盆腔正常解剖结构,进而改善盆腔免疫微环

境,从解剖生理而言,可能会提高术后妊娠率 [9,27] 。
手术路径包括开腹和腹腔镜手术,推荐腹腔镜手术

为首选,如果存在严重粘连或有多次盆腔手术史考

虑开腹手术。 术前应与患者充分沟通,特别是器官

切除的可能性和并发症的风险。 DIE 应由经验丰富

的医师操作,推荐术前常规肠道准备,累及膀胱和肠

道时建议术前和术中进行多学科协作诊疗 [28] 。 一

项系统性综述 [29] 分析 830 例 DIE 经阴道联合腹腔

镜下结直肠节段切除术、局部盘状切除术、阴道直肠

隔及阴道壁病灶切除术后的妊娠情况,DIE 相关不

孕患者的术后自发妊娠率为 21% ~ 69% ;对于最具

侵袭性、症状最严重的 DIE———肠道 DIE,术后妊娠

率 47% ~ 59% [30] 。 手术切除 DIE 病灶可能对 IVF
结果有利,一项队列研究[31] 对比单纯行体外受精 / 卵
胞 浆 内 单 精 子 注 射 ( in vitro fertilization /

intracytoplasmic sperm injection, IVF / ICSI ) ( A 组,
n = 55)与 IVF / ICSI 术前行腹腔镜手术切除 DIE 病

灶(B 组,n = 55)的妊娠率,经过 3 个周期 IVF / ICSI
治疗,B 组患者累积妊娠率(79. 7% vs. 56. 6% )及

活产率(70. 6% vs. 54. 9% )均显著高于 A 组,尤其

在合并不孕危险因素,如年龄 > 35 岁、伴子宫腺肌

病或 AMH < 2 ng / ml 时差异更明显。 尽管如此,目

前手术对 DIE 合并不孕患者的妊娠结局仍缺乏足

够的证据。 DIE 疼痛症状重且合并不孕时,推荐首

选手术治疗,术后选择 ART 助孕,争取尽早妊娠。
然而,Exacoustos 等 [32] 研究表明对 DIE 病灶行

完整切除虽然能改善盆腔粘连情况,缓解疼痛症状,

却并不能治愈盆腔局部炎症状态及异常的子宫收缩

情况,可以说手术对 DIE 相关不孕情况的改善程度

是有限的。 由于手术治疗 DIE 相关不孕的研究多

为观察性研究或非随机对照研究,随机对照研究

( randomized controlled trial,RCT)缺乏 [29] ,而非随机

化研究往往比 RCT 显示出更强的疗效,因此,不能

排除手术治疗 DIE 相关不孕患者疗效被高估的可

能性 [33] 。 2014 年 ESHRE 的内异症指南提出,没有

足够的循证医学证据证明在 ART 之前手术切除

DIE 病灶可改善患者的生殖结局,不推荐手术作为

DIE 相关不孕的一线治疗 [23] 。 我国子宫内膜异位

症诊治指南 (第三版) [3] 提出,手术应作为 IVF-ET
失败的二线治疗方法。
3. 2. 2　 手术时机的选择 　 尽管指南并不推荐手术

作为 DIE 相关不孕患者的一线治疗,但由于 DIE 病

情复杂,制定治疗方案时应综合考虑患者的病情及

诉求,遵循个体化治疗原则为患者选择治疗手段。

患者出现不能耐受的疼痛症状、DIE 累及脏器导致

输尿管狭窄、肾积水或肠管狭窄时,应首选手术治

疗。 患者行 IVF / ICSI 失败≥2 次时,继续 IVF 周期

患者的妊娠率并不会增加,DIE 病灶切除手术可提

高患者的自然妊娠率及再行 ART 的妊娠率及活产

率 [27] ,此时可将手术视为 IVF 失败后的二线治疗

方案。

3. 2. 3　 不建议对 DIE 相关不孕患者进行重复手术

Chapron在第四届全球内异症及子宫疾病协会年会

上提出:内异症手术治疗与内异症复发相关,重复性

手术有降低妊娠率的风险 [34] 。 Maignien 等 [35] 研究

表明内异症患者的手术史与更低的妊娠率相关

(OR = 0. 50,95% CI:0. 28 ~ 0. 90,P = 0. 002),手术

造成的压力可激活交感神经、诱导应激反应,从而促

进内异症的发展 [36,37] ,与前者的研究结果是符合

的。 DIE 相关不孕的治疗应避免重复手术,若术后

DIE 病灶复发,再次手术治疗并不能提高患者妊娠

率 [38] ,对于内异症复发患者不孕的治疗来说,ART
的效果优于二次手术 [39] 。
3. 3　 不推荐 DIE 相关不孕患者使用药物治疗

DIE 的药物治疗主要为激素治疗,如类固醇避

孕药、孕激素、GnRH 类似物或达那唑等,即通过抑

制卵巢功能以达到萎缩异位内膜、缩小 DIE 病灶、
缓解症状的目的。 Khan[2] 表明药物治疗并不能提

高 DIE 患者的自然妊娠率 ( OR = 1. 02, 95% CI:
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0. 7 ~ 1. 52),与手术治疗比较 1 年内累积妊娠率也

并不具备优势(23. 8% vs. 39. 5% ) [40] ,反而由于其

对卵泡发育的抑制,推迟患者的受孕时间。 同时,也
没有足够证据支持术前使用药物治疗能提高患者的

妊娠率,故临床上多用药物治疗改善患者疼痛症状

而非治疗不孕 [41] 。

4　 小结

DIE 是一类浸润范围广、症状复杂、治疗难度大

的良性疾病,会导致患者的生育力下降,造成患者不

孕。 DIE 相关不孕患者的治疗比较棘手,且由于缺

乏高质量的 RCT,手术治疗 DIE 相关不孕的疗效仍

不确切。 我们需要在未来通过大样本、多中心的临

床资料总结及 RCT,分析不同疗法对 DIE 相关不孕

的确切治疗效果,制定更清晰的治疗准则,进而为

DIE 合并不孕患者制定最佳的个性化诊疗方案。
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