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薄型子宫内膜病因及治疗最新研究进
展
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摘 要  流产或各种宫腔器械操作引起的子宫内膜损伤是导致薄型子宫内膜的重要诱因，而薄型子宫

内膜是女性生育能力的重要限制因素，也是导致妊娠不良结局的重要原因。目前关于薄型子宫内膜的治疗

并无标准化方案且疗效不一，因此本文对临床常用治疗方案进行总结，以期为薄型子宫内膜的管理及辅助

生殖治疗提供思路。

关键词 薄型子宫内膜；不孕症；病因机制；治疗；辅助生殖技术

中图分类号 R711.6

引言

不孕症已成为全球范围内重要的公共卫生问题之一，约有 8%~12%的育龄期夫妇受困
于此，我国发病率亦呈上升趋势。体外受精-胚胎移植作为辅助生殖技术（assisted 
reproductive technology，ART）的重要手段，能够使部分患者成功妊娠，但仍有部分患者
出现胚胎种植失败，其中子宫内膜厚度＜7 mm 患者占据一定比例。子宫内膜厚度在很大程
度上影响了子宫内膜对胚胎的容受性，决定了胚胎是否能够成功着床。多数学者推荐于排
卵日或人绒毛膜促性腺激素日测量子宫内膜厚度<7 mm 诊断为薄型子宫内膜(thin 
endometrium,TE)。本文主要围绕 ART 背景下薄型子宫内膜的病因机制及临床常用的治疗方
案进行综述，以期为临床治疗提供依据。

1 子宫内膜受损病因机制

临床上可大致将 TE 分为功能性 TE、器质性 TE、不明原因性 TE。功能性

TE 通常无明显的宫腔结构损伤，多与药物或医源性因素有关。长期使用口服避

孕药或促性腺激素释放激素激动剂，可降低雌孕激素水平，抑制内膜增生及腺

体分泌，导致内膜萎缩变薄。克罗米芬、来曲唑等促排卵药物使用不当，可通

过拮抗雌激素抑制内膜生长；大剂量孕激素长期应用也可使内膜对雌激素反应

减弱而萎缩。此外，子宫动脉血流阻力增加、微循环灌注不足及细胞代谢和微

环境紊乱，也会限制内膜增殖与分化。

器质性 TE则通常有物理性或结构性的损伤。反复的宫腔操作如刮宫、息

肉切除会使子宫内膜基底层受损，导致子宫内膜干细胞数量减少或功能受损，

子宫内膜异常修复后细胞外基质异常沉积，引起子宫内膜组织纤维化、弹性下

降。加之子宫动脉血流阻力明显增加，使内膜处于缺血缺氧的环境，最终导致

内膜细胞生长缓慢、内膜纤维化。慢性子宫内膜炎和子宫内膜结核亦可损伤基

底层，形成纤维化瘢痕与子宫内膜血流异常相互影响最终导致内膜再生困难。

研究表明，子宫内膜结核患者中约有 52%患者子宫内膜显著变薄。

一部分 TE 患者临床上仅表现为子宫内膜菲薄，容受性下降及反应不良，

但既无明确诱因也无宫腔操作及感染史，宫腔镜下亦无明显改变，临床上将此

类患者归为原发性或不明原因性 TE。研究发现，TE 与正常子宫内膜相比，雌
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激素受体 α（estrogen receptor alpha,ERα）基因的 P等位基因片段在 TE 中的表

达增加，X等位基因的表达减少，提示 P等位基因可能是该病的危险因素，X

等位基因可能是保护因素。初步研究提示 ERα基因多态性可能与原因不明性

TE 有关，但目前尚无研究区分不同类型 TE 中 ERα基因多态性和表达水平的差

异。

2 治疗

2.1 内分泌治疗

2.1.1 雌激素

雌激素是治疗 TE 最经典、循证证据最充分的一线治疗药物，能够结合雌

激素受体，促进子宫内膜上皮细胞的增殖和再生。增加雌激素用量、延长雌激

素使用时间能够延迟卵泡期改善子宫内膜厚度。常用制剂包括雌二醇戊酸酯以

及结合雌激素。李亚梅等研究提示，结合雌激素在改善 TE 患者子宫内膜厚度

方面可能优于戊酸雌二醇,用药后子宫内膜厚度的增加及妊娠率的提高均更明

显。

在给药途径方面，研究表明在自然周期 TE 患者中，经皮雌二醇凝胶与口

服补佳乐在促进内膜增厚方面疗效相近，且经皮给药方式可避免肝脏首过效

应，具有更好的安全性。另外一项研究则表明，相较于口服补佳乐或芬吗通，

芬吗通阴道给药更有利于增加子宫内膜厚度。

在剂量选择方面，临床常采用高于生理替代剂量的雌激素方案促进内膜生

长。在冻融胚胎移植中，激素补充周期方案分为递增方案和恒定剂量方案。在

递增方案中雌激素的常用剂量从 2 mg/d逐步增加至 6~8 mg/d 用至胚胎移植。恒

定剂量方案则口服雌激素 2~8 mg/d 用至胚胎移植。但对于两种雌激素给药方案

的比较，目前尚未形成一致结论。一项回顾性研究统计了 5452个胚胎移植周

期，其中固定剂量组 4774个周期、增加剂量组 678个周期，结果显示两组之间

妊娠率无显著差别。然而，高剂量或长期使用雌激素可能增加子宫内膜病变、

乳腺癌、血栓形成等不良事件的风险，在治疗中应对患者进行综合评估，权衡

获益与风险。

2.1.2 生长激素

生长激素（ growth hormone,GH）可通过结合子宫内膜上皮细胞的生长激

素受体(growth hormone receptor,GHR)激活 JAK/STAT信号通路，上调血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)和胰岛素样生长因

子-1（insulin-like growth factor-1,IGF-1）表达，改善子宫内膜血流灌注。此

外，GH还可调节局部免疫微环境，降低免疫排斥风险。黄柳静等比较了 GH 在
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TE 患者冻融胚胎移植周期中皮下注射、宫腔灌注GH两种不同给药方式疗效的

差异，结果显示，两组治疗后的内膜厚度及增幅均高于对照组，而两组间疗效

无统计学差异，提示在促进内膜增厚方面，不同给药途径疗效可能相近。但胡

淑敏等研究比较了宫腔灌注GH、皮下注射GH 以及单纯激素替代三种方案后发

现，皮下注射与宫腔灌注两种 GH给药方式均能增加子宫内膜厚度、改善血流

参数，并提高临床妊娠率，并且宫腔灌注GH组表现出更明显的优势。上述两

项不同的研究结果表明生长激素有助于改善 TE 患者的子宫内膜形态及局部血

流状态，但不同给药方式对临床妊娠结局的影响尚未形成一致结论。

2.1.3 人绒毛膜促性腺激素（human chorionic gonadotropin，HCG）

HCG 可通过与受体结合上调与子宫内膜容受性相关分子的表达，下调凋亡

相关基因表达等机制改善子宫内膜局部微环境，为胚胎着床创造有利条件。张

文权等研究表明，宫腔灌注HCG虽不增加内膜厚度，但可提高 TE 患者冻融胚

胎移植的临床妊娠率与胚胎种植率，且不增加多胎妊娠与早期流产风险。在叶

艳娜等研究中，采用激素替代治疗子宫内膜准备方案并分别联用 500 U、1000 

U、2000 U HCG 进行宫腔灌注，2000 U组子宫内膜厚度增加效果较明显，与既

往周期差异具有统计学意义。现有研究提示宫腔灌注HCG 可能通过提高子宫内

膜容受性改善 TE 患者的妊娠结局，但对内膜厚度的改善作用尚不一致，且给

药剂量、灌注时机和适用人群仍缺乏统一标准。

2.2改善子宫内膜血流治疗

2.2.1 低剂量阿司匹林

阿司匹林是改善 TE患者子宫微循环的常用药物，作为环氧化酶抑制剂可

降低子宫动脉血流阻力，改善子宫内膜微循环；同时上调VEGF等因子表达，

促进内膜血管生成与修复。冯书改等学者将 60 例 TE 不孕症患者随机分组，对

照组仅给予地屈孕酮片，研究组给予地屈孕酮联合阿司匹林。结果显示，研究

组可增加子宫内膜厚度、提升患者内膜厚度与 A 型内膜比例、改善子宫内膜血

流灌注状态，调节血清性激素水平，并最终提高排卵率与临床妊娠率。另一项

针对于自然周期 TE 治疗的研究发现，小剂量阿司匹林虽未显著增加内膜厚

度，但有效提升了子宫内膜微血管密度（microvessel density，MVD）及整合素

β3的表达水平，并使其接近正常内膜水平。此外，若与深部热疗、电刺激等物

理疗法联合应用不仅能够进一步改善子宫内膜灌注、促进血管生成，还有助于

预防宫腔粘连。
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2.2.2枸橼酸西地那非

枸橼酸西地那非是一种 5 型磷酸二酯酶（phosphodiesterase type 5,PDE-5）

抑制剂，其核心机制为通过抑制 PDE-5活性，诱导血管平滑肌松弛，改善子宫

动脉血流，促进内膜增厚与血管新生。一项Meta 分析显示，与对照组相比，西

地那非治疗可增加子宫内膜厚度，降低子宫动脉阻力指数（resistance 

index，RI）和搏动指数（pulsatility index，PI）。黄好等学者在一项随机对照研

究中，将 90 例 TE 患者分为两组：对照组仅口服戊酸雌二醇，研究组加用枸橼

酸西地那非。结果显示，研究组子宫内膜厚度、A 型子宫内膜等形态学指标均

优于对照组; RI、PI相较于对照组有明显改善。此外，研究组卵泡直径大于对

照组，表明应用枸橼酸西地那非可能对卵泡发育无明显不利影响。翟一阳等学

者研究了西地那非对 TE  冻融胚胎移植不孕患者子宫内膜容受性的影响，同样

验证了西地那非对子宫内膜容受性的积极作用。

2.3 宫腔灌注治疗

2.3.1 粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor,G-CSF）

G-CSF 可上调血管生成因子的表达，促进血管生成来增加血流灌注，从而

改善内膜厚度及功能。另外，G-CSF 能够调节子宫内的免疫细胞平衡，特别是

促进抗炎性 M2 型巨噬细胞的极化，改善子宫内膜的免疫微环境。徐少蓉等纳

入 83 例 TE 患者，对比了宫腔灌注G-CSF 前后的内膜厚度、子宫内膜容积、血

流参数，结果显示，实验组内膜厚度及容积大于灌注前，差异具有统计学意义

并且实验组患者未出现明显副作用，仅少数出现一过性白细胞轻度升高或轻微

酸痛。。

此外，部分研究者尝试将 G-CSF 与其他治疗手段联合应用，例如G-CSF联

合他达拉非能够更好地改善子宫内膜血流灌注、改善子宫内膜容受性。联合电

超声可有效地增加内膜厚度，改善子宫形态、血流灌注和雌孕激素水平，提高

临床妊娠率；联合中药治疗例如联合补肾活血汤，相较于单独宫腔灌注G-CSF

不仅能显著增加内膜厚度及子宫动脉血流动力学指标，调节雌激素和孕酮水

平，还可以改善月经量少等临床症状。

2.3.2 间充质干细胞（Mesenchymal Stem Cells，MSCs）

MSCs 是目前研究最广泛的干细胞类型，凭借其强大的再生能力、多向分

化潜力、免疫调节活性以及旁分泌等功能成为治疗 TE 的研究热点。MSCs 可通

https://webvpn.hebmu.edu.cn/https/77726476706e69737468656265737421fbf952d2243e635930068cb8/kcms2/article/abstract?v=lSOmZDqoX8NYPiu0X6exkBjMFGycNelZ8oJL9xCIEJYD5ZPqkj1jSuCSbEFXMhhKYMcdh1GnMsmgAA-8e9UfmSReBAv7hTcK0BBkgUfNf7fA6G-EDHQBEy_aUJ-k-3mjvQZ8TtzE3-7f6Uj1tbQoCP-3eujQlZ21VwTc_M2MWI3bJLWL647T6w==&uniplatform=NZKPT&language=CHS
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过上调VEGF等因子，促进血管内皮细胞增殖和迁移，改善子宫内膜血流。同

时抑制成纤维细胞过度增殖和胶原沉积，降低子宫内膜纤维化程度。此

外，MSCs还能分泌抗炎细胞因子调节免疫细胞，改善子宫内膜微环境。当前

的临床进展主要聚焦于两大方面：第一，间充质干细胞外泌体的研究：外泌体

富含miRNA、蛋白质等活性分子，在 TE 的治疗中，MSCs来源的外泌体治疗

TE时，外泌体能发挥类似细胞修复功能，且安全性更高。Zhang等学者研究证

实，人脐带间充质干细胞及外泌体可增加 TE 大鼠模型子宫内膜厚度，促进内

膜下血管形成，并抑制子宫内膜纤维化。第二，递送系统的研究：研究发现，

将 MSCs 或其外泌体负载于生物相容性支架可实现局部释放、延长存活时间，

并提供三维支架支持，显著提高治疗效率。例如，研究表明，超活化血小板溶

解物联合脐带间充质干细胞在大鼠模型中显著改善了子宫内膜的厚度和形态，

恢复了内膜功能，而胶原支架载体的应用则为细胞在子宫内膜内的定位和持久

作用提供了有力保障。不过，现有的研究大多数停留在动物模型阶段，需要开

展更系统的评估及大样本临床实验，才能应用于临床。

2.3.3富血小板血浆（platelet-rich plasma, PRP）

在治疗 TE时，PRP 可通过刺激内皮细胞增殖并上调VEGF表达，改善子

宫内膜下血流；抑制促炎因子的表达、促进抗炎因子表达改善内膜局部炎症及

免疫微环境；通过 PI3K/Akt 通路调节子宫内膜间充质干细胞迁移和分化能力，

促进子宫内膜的增殖再生。

在治疗途径方面，Zaha等人比较了宫腔灌注与内膜下注射 PRP两种方法，

发现灌注组的妊娠率低于注射组，但目前直接比较不同 PRP 治疗技术在胚胎移

植期间的结局差异的研究仍较少。在 PRP 的成分争议上，是否去除白细胞仍存

在分歧。部分学者认为 PRP 中含有的大量白细胞和单核细胞的抗炎特性能够清

除坏死组织和增强抗感染能力，另一些研究则认为白细胞在组织损伤修复中并

未起到抗菌作用，反而促进分解代谢，延缓组织修复时间。在 PRP灌注时机方

面，多数临床医师倾向在冻融胚胎移植周期选择子宫内膜转化日后 1-3天内进

行灌注，此时处于内膜分泌早期，PRP 能够有效诱导内膜腺体增生及血管生

成，更好的配合胚胎着床的容受窗。在月经第 5-7天进行首次灌注，此时子宫

内膜处于增生早期，对应雌激素水平自然升高的阶段，内膜处于细胞增殖的高

峰期，在此阶段灌注 PRP 能增加内膜厚度和血流灌注指数。然而，上述结论仍

缺乏统一的高质量证据支持，PRP 在 TE 治疗中的标准化应用方案也有待进一步

研究明确。

3.小结
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适宜的子宫内膜厚度是胚胎着床的必要条件，也是决定 ART 妊娠结局的关

键因素之一。造成子宫内膜薄的最重要原因是宫腔操作等医源性因素，临床上

应加强生育力保护，减少不必要的宫腔损伤，从源头减少 TE 的发生。目前对

于 TE 在 ART周期中的治疗尚无统一标准，并且逐渐从激素补充治疗等传统方

案逐渐向以宫腔灌注、干细胞及外泌体等治疗为中心的新型疗法转变。其中

PRP 作为热门研究方向仍需要进一步探索，尤其是在治疗时机方面需要建立标

准化的临床路径，以期实现更精准的治疗。
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