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输卵管子宫内膜异位症的研究进展

白艺璇，李长忠△

【摘 要】 输卵管子宫内膜异位症（tubal endometriosis，TEM）是指子宫内膜异位在输卵管组 织上。因其发病率较

低，且症状不特异，诊断仅依靠术后病理，相关研究较为欠缺；但 TEM 发病率近年来明显上升，其对 机体造成的影响及

社会影响不可忽视，也引起了更多关注。近年来对 TEM 的研究，如 TEM 的临床症状、诊断与治疗方法，及其发病机制，

包括对 输卵管结构和功能的影响、TEM 与不孕症和癌症的关系等，都取得了一定的进展。TEM 的研究既有利于 TEM 本

身发病机制的明确、诊断分期标准的确立和精准治疗方案的制定，也将为子宫内膜异位症和输卵管性 不孕症等疾病的

治疗提供思路。结合文献报道，对 TEM 的研究现状综述如下。
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【Abstract】 Tubal endometriosis (TEM), one kind of EMs, refers to endometriosis arisen on the fallopian tube. Because of
its low incidence, nonspecific symptom and difficulty in diagnosing before surgery, there is not many related researches on TEM;
but apparently, its incidence is rising rapidly these years, causing non-negligible effects on body and society. Recently some
progress has been made on the researches on TEM, such as the clinical manifestations, methods of treatment and diagnosis, and
its pathogenesis including structural and functional effects on the Fallopian tube, the relationships between TEM and infertility
etc. Studying TEM helps not only to promote the cognition of the pathogenesis of TEM, but also to formulate a specific diagnostic
and therapeutic schedule, and to give a direction on treating EMs and tubal factor infertility as well. According to the literature
report now available, the research status of TEM is reviewed as follow.
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·综 述·

具有生长功能的子宫内膜组 织出现在子宫腔被

覆内膜及宫体肌层以外的其他部位时称为子宫内膜

异位症（endometriosis，EMs），而输卵管子宫内膜异

位症（tubal endometriosis，TEM）是指子宫内膜异位在

输卵管组 织上。由于 TEM 发病率较低，临床症状不

典型，临床诊断较为困难，因此 TEM 确切的发病率

尚无报道，尚缺乏对 不合并盆腔 EMs 的患者中 TEM
的发病率的研究；现有研究报道相差大，Masson 等

统计包括子宫腺肌病在内的 EMs 患者 2 063 例中，

TEM 6 例（0.29%），而北京协和医院统计 150 例 EMs
中，TEM 6 例（4.0%）[1]。

近年来，TEM 的发病率有明显上升趋势，其对

患者造成的个人和社会影响也引起了更多关注。

TEM 可引起经期腹痛、经量增多、不规则阴 道出血

等症状，且是不孕症的一大原因；然而目前 TEM 的

治疗缺乏特异性 ，多为输卵管疏通、扩张、整形等手

术联合 EMs 药物治疗，尚缺乏符合精准医疗的治疗

方法。而在合并有 TEM 的 EMs 的患者中，若单纯处

理盆腔 EMs 病灶而忽略了 TEM，则不能有效提高正

常妊娠率。对 于部分已确诊的 EMs 合并不孕的女

性 ，手术解决子宫腺肌病和盆腔 EMs 病灶后，即使

双侧输卵管通畅，患者仍无法自然受孕；EMs 导致的

输卵管运输功能异常可能为其原因之一，可与 TEM
相关机制有关。因此，TEM 作为一种影响较大、发病

率逐年增高的疾病，其研究将有助于不孕症、异位妊

娠、结节性 输卵管峡炎等疾病的治疗，具有重要的临

床意义，而现有研究内容却相对 较少，应引起进一步

关注。现从发病机制、临床症状、诊断与治疗等方面

对 TEM 进行综述。

1 发病机制
在子宫内膜直接延伸或脱落等情况下，子宫内

膜异位在输卵管组 织上，引起粘连形成、管腔微细结
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构的改变和输卵管纤毛摆动频率下降，影响输卵管

伞的拾卵功能及精子与子宫输卵管上皮的结合，导

致不孕、痛经、经量增多等临床表现。

1.1 TEM 的病灶部位 输卵管解剖组 织学上由浆

膜层、肌层及黏膜层组 成。在输卵管结扎术或宫腔操

作后，输卵管容易发生子宫内膜异位[2]。TEM 的病灶

部位在解剖组 织学上至少划分为 3 种：浆膜（下）层

TEM、管腔内 TEM 和输卵管结扎后残端 TEM。最常

见的类型是浆膜层及浆膜下层 TEM，常伴发盆腔其

他部位 EMs。
1.2 TEM 的发病机制 宫腔操作史可增加一般

EMs 的发病率，故其应当能增加 TEM 的发病率 [3]；

TEM 作为 EMs 的一种特殊类型，又有其独特的危险

因素。研究显示，TEM 患者多有宫腔操作史和输卵

管结扎史，提示输卵管结扎和宫腔操作等因素可能

提高 TEM 的发病率[2]。输卵管绝育术后诱发 TEM 的

机制尚不十分明确，多数学者认为可能与以下因素

有关[2]：①大部分输卵管结扎部位位于峡部和壶腹部

之间，结扎可刺激输卵管内膜活化，加之输卵管壶腹

部黏膜皱襞多，细胞丰富，周期性 变化明显，因而此

部位的输卵管内膜更容易活化，侵及输卵管黏膜下、

肌层与浆膜，转化为子宫内膜或出现向子宫内膜转

化的趋势，形成子宫内膜异位病灶；②输卵管绝育术

处可形成瘘管，促进子宫内膜直接种植于盆腔；③与

感染有关，国外有报道称 TEM 患者衣原体 IgG 的检

出率高于未患 TEM 的对 照 组 。此外，EMs 的经血逆

流、遗传因素等发病机制可能同样适用于 TEM[4]，相

关研究尚为欠缺。

1.3 TEM 产生影响的机制
TEM 的重要影响为不孕。EMs

可通过影响输卵管结构和功能、引起卵巢及周围粘

连、胚胎着床障碍、影响卵泡功能、腹腔液内环境及

免疫因素等引起不孕症。

TEM 对 输卵管结构的影响不可忽视。研究显

示，EMs 患者输卵管通畅率低于无 EMs 的对 照 组 [5]；

EMs 通过炎性 细胞因子表达及改变盆腔、腹腔环境

引起粘连形成，影响输卵管与卵巢之间的解剖关系，

从而导致输卵管远端损害。粘连形成是中、重度 EMs
引起不孕的主要原因。此外，EMs 还影响了输卵管管

腔细微结构。输卵管憩室在不孕症患者中发病率为

2%，发病机制不清，但可能与 EMs 有关。据 Han 等[6]

报道，13 例输卵管憩室中 11 例（84.6%）存在 EMs，
其中 9 例为盆腔 EMs，2 例为子宫内膜异位囊肿。

TEM 亦可通过影响输卵管的功能引起不孕症

等临床表现。在 Suginami 等[7]进行的一项体外试验

中，取 17 例切除子宫患者的输卵管，分别暴露和培

养在有或没有 EMs 的腹腔液中观察，EMs 组 输卵管

纤毛摆动频率比对 照 组 减少 24%。Suginami 等[7]还在

人类 EMs 患者腹腔液中检测到一种大分子物

质———拾卵抑制因子（ovum capture inhibitor，OCI），
在输卵管伞部纤毛处形成膜样结构，使其丧失获卵

能力；一旦膜被冲走，伞部纤毛又重新恢复。因而推

测，EMs 相关的不孕在输卵管子宫造影或输卵管通

液术后生育力提高，是该膜被移除的结果。此外，

EMs 还能影响精子与输卵管上皮的结合。与未患

TEM 的对 照 组 相比，EMs 患者每单位区域壶腹部子

宫输卵管上皮结合的精子数量显著增多[7]，可能是

EMs 引起不孕的重要机制之一，也提示 TEM 可能通

过上述机制导致不孕。

此外，有研究显示输卵管腔内灌注压增高与管

腔 EMs 高度相关，可能是引起不孕症的重要机制[8]。

据 Senapati 等 [9]研究，在行体外受精-胚胎移植（in
vitro fertilization-embryo transfer，IVF-ET）的患者中，

EMs 患者的获卵数、卵子质量及受精率较输卵管因

素患者均明显降低，提示 EMs 可通过影响卵子及胚

胎质量降低妊娠率。研究表明，EMs 患者卵泡可减少

或闭锁，且卵泡液内多种因子水平异常，如颗粒细胞

P450 芳香化酶表达减少，细胞内活性 氧产生增加，

Wnt 信号通路发生改变，且颗粒细胞凋亡增加[10-11]；

局部卵泡内微环境的改变影响卵子质量，从而影响

妊娠结局。EMs 患者的腹腔液还可能有胚胎毒性 ，可

因 EMs 患者腹腔液中含有巨噬细胞来源的白细胞

介素 1（IL-1）、IL-6 及肿瘤坏死因子（TNF）抑制小鼠

胚胎发育[12]。EMs 患者腹腔液中影响输卵管功能的

具体因子尚不明确。上述研究提示，TEM 也可能通

过相同或相似的炎症因子、免疫因素、腹腔液内环

境、影响卵泡数量和功能等原因引起不孕症。

大量临床研究得出的一致

性 结果认为 EMs 与 EMs 相关卵巢癌（endometriosis
associated ovarian cancers，EAOC）的发生发展密不可

分，尤其是卵巢内膜样癌和透明细胞癌 [13]，其发病

机制包括基因突变、细胞凋亡、炎症免疫、氧化应激、

雌激素水平异常等 [14-16]；在基因方面，在与癌发生

有关的 EMs 中已证实 TP53、鼠类肉瘤病毒癌基因

（KRAS）、人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋

白同源基因（PTEN）、磷脂酰肌醇 3-激酶催化亚基 α
（PIK3CA）和 AT 丰富结合域 1A（ARID1A）基因区域

有突变[14]。EMs 也可恶变成为卵巢外的肿瘤，恶变部
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位包括输卵管、膀胱、腹膜等，约占 EMs 并发恶性 肿

瘤病例的 21%[17]。在临床上，EMs 恶变的病例也并不

少见。此外，TEM 亦可出现恶变。TEM 作为 EMs 的一

种类型，其恶变情况仍有待进一步研究。TEM 通过

上述机制对 机体功能产生不容忽视的影响，导致多

种症状。

2 临床表现
TEM 可导致粘连，影响管腔微细结构，降低输

卵管纤毛摆动频率，产生 OCI，影响精子和输卵管峡

部上皮的结合等，从而出现相应的临床表现。

在一项对 21 例 TEM 患者的分析中[2]，患者合并

盆腔其他部位 EMs（包括卵巢子宫内膜异位囊肿）的

有 8 例；21 例患者中经量增多者 12 例，下腹隐痛 6
例，痛经 4 例，月经紊乱 4 例，经期延长 3 例。经量增

多可能与内膜异位及输卵管结构的改变有关，痛经

或下腹隐痛可能由附件粘连、腹腔炎症反应等导致，

亦可由并发的其他类型 EMs 或妇科疾病引起，相关

机制的研究尚较为欠缺。此外，不孕症也是 TEM 的

重要表现之一。EMs 患者不孕率高达 50%，且一项前

瞻性 队列研究显示 EMs 与后续的不孕风险增高有

关[18]；反过来，研究显示在先天性 子宫畸形合并 EMs
的患者中，出现不孕症状者其 EMs 也更为严重[19]。不

孕妇女中 EMs 患病率的增加表明 EMs 会影响妊娠；

但研究显示，在组 织学证实为 EMs 的手术患者中，

卵巢 EMs 并不会增加不孕症风险[20]，提示 TEM 等其

他类型的 EMs 可能与不孕相关度更高。据 Mahran
等[21]报道，腹腔镜联合或不联合宫腔镜检查 600 例

不孕症患者得到的结果中，不明原因的不孕最多，占

不孕患者的 38.2%，其次为输卵管因素导致不孕的

患者（占 30%）；此外，在该研究对 不孕患者治疗后的

随访显示，疗效最差的是输卵管因素和 EMs 引起的

不孕。且在 van Kessel 等[22]对 1 033 例不孕患者进行

的研究中，双侧输卵管堵塞或 EMs 合并粘连的患者

自然受孕率显著降低，故 TEM 导致的不孕应当得到

重视。

3 诊断与治疗
3.1 TEM 的诊断 TEM 术中诊断较困难，往往术

后病理诊断时才发现。TEM 尚无单独适用的临床分

期标准，可参考美国生育医学协会（American Society
for Reproductive Medicine，ASRM）于 1997 年第三次

修订的修正子宫内膜异位症分期法（rAFS 分期）标

准；其借助腹腔镜或剖腹探查，根据内膜异位病灶部

位、大小、粘连的范围和程度等对 EMs 进行评分，对

于评估疾病的严重程度，选择治疗方案、比较和评价

不同疗法的疗效有一定的作用。

3.2 TEM 的治疗方案 作为 EMs 的一种类型，

TEM 的治疗目的与 EMs 相似，即“缩减和去除病灶，

减轻和控制疼痛，治疗和促进生育，预防和减少复

发”。TEM 可采取保守内科治疗、手术治疗或联合治

疗，但尚缺乏特异性 的治疗方案。

当 TEM引起输卵管阻塞时，可采取输卵管造影、

腹腔镜引导下宫腔导丝疏通、近端输卵管扩张镜、臭

氧灌注等方法治疗[23]，近端输卵管阻塞后输卵管导

管术的临床妊娠率为 27%[24]；术前应用治疗 EMs 的
药物[如促性 腺激素释放激素激动剂（GnRHa）、口服

避孕药等] 也可能对 输卵管阻塞起到治疗作用 [25]。

EMs 输卵管中部病变发生较少，主要见于重度 EMs
患者，治疗时术中需要注意防粘连处理，使用防粘连

剂时需创面无渗血，否则粘连会较为严重；术后 GnRHa
治疗效果较好[26]。此外，根据不同的结构改变可采取

不同的手术方式，如腹腔镜或显微外科输卵管伞端

整形术、输卵管憩室切除术等。使用辅助生殖技术

（assisted reproductive technology，ART），特别是输卵

管内配子移植（gamete intrafallopian transfer，GIFT）作
为输卵管阻塞的后续治疗，可显著提高妊娠机会[25]。

对 于采用 ART 的 EMs 患者，EMs 的表型对 ART 的

结果没有影响，而卵巢储备功能下降以及 ART 前进

行的 EMs 和（或）子宫腺肌瘤手术可能导致妊娠率

下降[27]；对 EMs 患者进行 ART 前的常规治疗时，行

腹腔镜检查后应使用 EMs 生育指数（endometriosis
fertility index，EFI）评估患者[28]，就其接受常规治疗的

时长提供建议[29]。对 AFS/ASRM 分期Ⅰ期或Ⅱ期和

浅表腹膜 EMs 的不孕患者行腹腔镜手术后，若暂不

采用 ART，控制性 促排卵可以提高其妊娠率，促性 腺

激素是其一线治疗药物；亦可同时采用宫腔内人工

授精[29]。研究表明，对 于采用宫腔内人工授精的患

者，用低剂量促性 腺激素刺激卵巢在临床妊娠和活

产率方面优于氯米芬，而多胎活产率没有增加[30]。对

于深部浸润性 EMs 或子宫腺肌瘤的患者，尚缺乏证

据支持对 其进行非 ART 治疗[29]。

4 结语与展望
TEM 是近年来受到关注的发病率较低、临床症

状不典型，临床诊断也较困难的妇科疾病，因 EMs
在输卵管组 织上导致了输卵管结构、功能的破坏，对

机体产生了多方面的影响。TEM 临床上多表现为经
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量增多、经期延长、经期腹痛、月经紊乱等症状，以及

双侧附件增厚、肿块或压痛等阳性 体征。当前可以应

用治疗 EMs 的药物或采取输卵管伞端整形术、输卵

管憩室切除术、输卵管副开口封闭术等手术方式治

疗该病。但由于现有研究的欠缺，仍存在几方面问题

有待探讨。

在发病机制方面，输卵管结扎术促进 TEM 发病

的机制尚不明确，可进一步分析输卵管结扎的部位、

手术方式、时间长短、是否存在感染与 TEM 发病率

及分期的关系以了解该问题；TEM 患者腹腔液中影

响输卵管功能的具体因子尚不明确；作为一种生殖

系统疾病，TEM 对 卵巢、子宫等器官的直接影响尚

缺乏研究，推测其可能促进卵巢 EMs 的发生或影响

激素水平和节律，从而影响机体内分泌系统的正常

调节；TEM 对 机体内环境的影响研究较少，因现有

研究显示免疫系统受到影响，且有多种细胞因子如

IL-1、IL-6以及 TNF 释放，可推测其对 机体内环境的

影响会促进其他疾病的发生；TEM 是否存在高度相

关的易感基因尚不明确。诊断方面，缺乏有效的术前

术中诊断方法，也需要针对 TEM 的分期方法；可参

考 rAFS 分期标准开展相关研究。治疗方面，TEM 尚

缺乏特异性 的治疗，需要研究符合精准医疗的药物或

手术方法。预后方面，TEM 的复发情况及病灶是否

有恶变的可能也是值得进一步探讨的问题。进一步

完善这些方面的研究将有助于 TEM、相关恶性 肿瘤

及输卵管性 不孕症等疾病的深入认识和诊断治疗。
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阿托西班，治疗效果无明显差异。

Tsatsaris 等 [2]认为阿托西班可作为急性 早产性

宫缩治疗的一线用药，但在中国由于经济条件的限

制，将阿托西班作为双胎妊娠保胎的首选药物仍存

在一定困难，如何选择合适人群，降低心血管事件的

发生率是急需解决的问题。本研究分析对 利托君不

良反应明显的患者发现，贫血、低蛋白血症、基础心

率快的患者出现利托君药物不良反应的风险大，建

议应用药物时对 患者进行筛选，对 白蛋白水平≤30
g/L、血红蛋白水平≤100 g/L、基础心率≥100 次/min
的双胎孕妇应用阿托西班作为一线药物治疗。

综上所述，阿托西班用于双胎妊娠的保胎治疗

是安全有效的，针对 宫缩强、白蛋白水平≤30 g/L、血
红蛋白水平≤100 g/L、基础心率≥100 次/min 的孕

妇首选阿托西班进行治疗，可减少利托君治疗中所

导致的不良反应，且对 于无法耐受利托君不良反应

者尽早应用阿托西班，仍有明显抑制宫缩的效果，且

妊娠结局良好，有条件的患者亦可直接选择阿托西

班进行治疗。
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