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摘　 要　 目的:探讨桂枝茯苓汤灌肠联合宫腔灌注对慢性子宫内膜炎患者体外受精-胚胎移植(IVF-ET)助孕结局、子宫内膜微生态
的影响。 方法:选取 2023 年 1 月至 2024 年 1 月该院生殖医学中心收治的行 IVF-ET 的慢性子宫内膜炎患者 120 例,根据随机数字表
法分为宫腔灌注组和中药灌肠组,每组 60 例。 两组患者均接受常规抗菌药物治疗,宫腔灌注组患者行粒细胞集落刺激因子灌注治
疗,中药灌肠组患者在宫腔灌注组的基础上行桂枝茯苓汤灌肠治疗,两组患者均连续治疗 3 个周期。 比较两组患者临床疗效、中医
证候评分、助孕结局、子宫内膜组织 CD138 表达情况、子宫内膜微生态情况以及子宫内膜免疫微环境[肿瘤坏死因子 ɑ(TNF-ɑ)、白
细胞介素 4( IL-4)和白细胞介素 1β( IL-1β)]情况。 结果:中药灌肠组治疗总有效率为 91. 67%(55 / 60),显著高于宫腔灌注组的
76. 67%(46 / 60),差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,两组患者的中医证候评分及总分较治疗前明显降低,中药灌肠组患者的
中医证候评分及总分明显低于宫腔灌注组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 中药灌肠组患者临床妊娠率、活产率分别为 78. 33%
(47 / 60)、71. 67%(43 / 60),高于宫腔灌注组的 61. 67%(37 / 60)、53. 33%(32 / 60),差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,两组
患者 CD138 细胞数均较治疗前明显降低,中药灌肠组患者 CD138 细胞数明显低于宫腔灌注组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。
治疗后,中药灌肠组患者致病微生物阳性比例为 11. 67%(7 / 60),低于宫腔灌注组的 30. 00%(18 / 60),差异有统计学意义(P<
0. 05)。 治疗后,两组患者血清 TNF-ɑ、IL-1β 含量较治疗前明显降低,血清 IL-4 含量较治疗前明显升高;中药灌肠组患者血清
TNF-ɑ、IL-1β 含量明显低于宫腔灌注组,IL-4 含量明显高于宫腔灌注组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:桂枝茯苓汤灌肠
联合宫腔灌注有助于提高慢性子宫内膜炎患者的临床疗效,提高 IVF-ET 术后胚胎移植成功率和活产率,并改善子宫内膜微生态
和减轻子宫内膜免疫炎症。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

Guizhi
 

Fuling
 

decoction
 

enema
 

combined
 

with
 

intrauterine
 

perfusion
 

on
 

pregnancy
 

outcome
 

and
 

endometrial
 

microecology
 

in
 

vitro
 

fertilization-embryo
 

transfer
 

( IVF-ET)
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis.
 

METHODS:
 

Totally
 

120
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis
 

who
 

underwent
 

IVF-ET
 

in
 

the
 

Reproductive
 

Medicine
 

Center
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2023
 

to
 

Jan.
 

2024
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

intrauterine
 

perfusion
 

group
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema
 

group
 

according
 

to
 

the
  

random
  

number
  

table
  

method,
 

with
 

60
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

Both
 

groups
 

received
 

conventional
 

antibiotic
 

treatment.
 

Patients
 

in
 

the
 

intrauterine
 

infusion
 

group
 

received
 

granulocyte
 

colony-stimulating
 

factor
 

intrauterine
 

infusion
 

treatment,
 

while
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema
 

group
 

was
 

given
 

enema
 

treatment
 

with
 

Guizhi
 

Fuling
 

decoction
 

based
 

on
 

the
 

intrauterine
 

infusion
 

group.
 

A
 

total
 

of
 

3
 

infusions
 

were
 

performed.
 

The
 

clinical
 

efficacy,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndrome
 

scores,
 

assisted
 

reproductive
 

outcomes,
 

CD138
 

expression
 

in
 

endometrial
 

tissue,
 

endometrial
 

microecological
 

conditions,
 

and
 

endometrial
 

immune
 

microenvironment
 

[tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),
 

interleukin-4
 

(IL-4),
 

and
 

interleukin-1β
 

( IL-1β)]
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema
 

group
 

was
 

91. 67%
 

(55 / 60),
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

76. 67%(46 / 60)
 

of
 

intrauterine
 

perfusion
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

scores
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

syndromes
 

and
 

total
 

score
 

in
 

both
   

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

intrauterine
 

perfusion
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

clinical
 

pregnancy
 

rate
 

and
 

live
 

birth
 

rate
 

in
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema
 

group
 

were
 

respectively
 

78. 33%
 

( 47 / 60)
 

and
 

71. 67%
 

( 43 / 60),
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

intrauterine
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perfusion
 

group
 

[61. 67%
 

(37 / 60)
 

and
 

53. 33%
 

(32 / 60)],
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

number
 

of
 

CD138
 

cells
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

intrauterine
 

perfusion
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

positive
 

proportion
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms
 

in
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema
 

group
 

was
 

11. 67%(7 / 60),
 

lower
 

than
 

30. 00%
 

(18 / 60)
 

in
 

the
 

intrauterine
 

perfusion
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

TNF-α
 

and
 

IL-1β
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

significantly
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

while
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

IL-4
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment;
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

TNF-α
 

and
 

IL-1β
 

in
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

intrauterine
 

perfusion
 

group,
 

and
 

the
 

level
 

of
 

IL-4
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

intrauterine
 

perfusion
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Guizhi
 

Fuling
 

decoction
 

enema
 

combined
 

with
 

intrauterine
 

perfusion
 

can
 

help
 

to
 

improve
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

endometritis,
 

enhance
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

embryo
 

transfer
 

and
 

the
 

live-birth
 

rate
 

after
 

IVF-ET,
 

as
 

well
 

as
 

improve
 

the
 

endometrial
 

microecology
 

and
 

alleviate
 

endometrial
 

immune-inflammation.
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Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

enema;
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endometritis;
  

In
 

vitro
 

fertilization-embryo
 

transfer

　 　 慢性子宫内膜炎为非特异性慢性盆腔炎症,当这种炎症

持续存在时可能影响受孕过程,导致女性无法正常怀孕[1] 。
慢性子宫内膜炎多因病原体如细菌、支原体等感染导致发病,
经期、产后等子宫内膜损伤时更易侵入,致内膜免疫失衡、炎
症细胞浸润,还可因宫腔粘连、避孕器等异物刺激持续存在炎

症。 临床上常采用体外受精-胚胎移植( IVF-ET)进行辅助生

殖治疗,但临床研究发现,慢性子宫内膜炎占 IVF-ET 失败因

素的 36. 58% ~ 58. 49% [2-3] ,原因在于慢性子宫内膜炎可能影

响子宫内膜蜕膜化并感染子宫内膜免疫细胞表达,降低子宫

内膜容受性从而导致 IVF-ET 失败。 目前,临床上针对慢性子

宫内膜炎的治疗,常规抗菌药物是主要手段之一。 抗菌药物

能较为有效地抑制或杀灭引起炎症的病原体,在一定程度上

缓解炎症症状,但长期使用易引发诸多问题。 一方面,抗菌药

物的广泛应用促使耐药菌株不断增加,导致治疗效果逐渐降

低;另一方面,抗菌药物在杀灭有害菌的同时,也会破坏子宫

内膜原本的微生态平衡,使得有益菌数量减少,进一步影响子

宫内膜的正常生理功能,对胚胎着床及发育造成潜在威胁[4] 。
因此,探索更为安全、有效的治疗方案为当务之急。 中医在治

疗女性不孕症方面有丰富的经验,桂枝茯苓汤作为经典中药

方剂,由桂枝、茯苓、丹皮、桃仁、芍药等药材组成,对于湿热瘀

结证,其活血化瘀功效能够促进血液循环,消除子宫内的瘀

血,改善子宫内膜的血液供应,为胚胎着床提供充足的营养支

持。 宫腔灌注是将特定药物直接输送至宫腔内,使药物能够

直接作用于子宫内膜,提高局部药物浓度,增强治疗效果。 灌

肠疗法是通过直肠注入药液治疗疾病的中医外治法,可从整

体上调节机体的气血和脏腑功能,改善盆腔内环境。 既往研

究显示,中药灌肠能够更有效消除慢性子宫内膜炎的炎症,提
高子宫内膜容受性,为胚胎种植创造适宜的条件[5] 。 本研究

采用桂枝茯苓汤灌肠联合宫腔灌注用于行 IVF-ET 术的慢性

子宫内膜炎患者,以期提高患者移植成功率。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2023 年 1 月至 2024 年 1 月于我院生殖医学中心行

IVF-ET 的慢性子宫内膜炎患者 120 例。 诊断标准:(1)慢性非

特异性子宫内膜炎参考《实用妇产科学》 (第 3 版) [6] 及《宫腔

镜学及图谱》(第 3 版) [7] 诊断,①临床特征,患者下腹坠胀疼

痛,腰骶酸痛,伴有阴道不规则出血,痛经,白带异常等;②宫

腔镜诊断,a. 类草莓样,中间有小白点,上皮下血管网密集增

多,表面有轻微皱褶;b. 异物、恶性肿瘤等宫内病变患者周围

子宫内膜伴有炎症,呈充血状水肿、渗出,甚至坏死;③子宫内

膜经 CD138 免疫组织化学染色(苏木精-伊红染色),400 倍高

倍镜(HPF) 下显示子宫内膜间质中有典型浆细胞≥ 5 个。
(2)中医辨证标准参考《女性盆腔炎性疾病中西医结合诊治指

南》 [8] 慢性盆腔炎“湿热瘀结证”标准,主症为下腹胀痛,腰骶

胀痛,带下量多,色黄味臭;次症为低热起伏,神疲乏力,月经

量多或经期延长,阴道不规则出血,经期腹痛加重,小便黄,大
便干燥或溏而不爽;舌质红,苔黄腻,脉弦滑或滑数。 纳入标

准:符合慢性子宫内膜炎诊断标准及湿热瘀结证中医辨证标

准;年龄为 20~ 40 岁;在我院有优质胚胎 2 ~ 3 枚储存;知情同

意参与本研究。 排除标准:合并宫腔粘连、子宫畸形、子宫肌

瘤、子宫内膜异位症、子宫内膜息肉、输卵管积液等可能影响

胚胎着床因素疾病者;卵巢早衰或卵巢储备功能下降者;遗传

学检查显示夫妇双方存在重大遗传学疾病不宜妊娠;患者躯

体上存在不宜妊娠条件;有中药灌肠治疗禁忌证者。
按照随机数字表法将患者分为宫腔灌注组和中药灌肠

组,每组 60 例。 宫腔灌注组患者年龄为 28 ~ 38 岁, 平均

(33. 07± 5. 66) 岁; 慢性子宫内膜炎病程为 2 ~ 6 年, 平均

(4. 15±1. 33)年;不孕时间为 2~ 5 年,平均(3. 39±0. 86)年;平
均体重指数(BMI)为(23. 12±2. 87)

 

kg / m2 。 中药灌肠组患者

年龄为 28~ 37 岁,平均( 33. 26± 4. 83)岁;慢性子宫内膜炎病

程为 2~ 5 年,平均(4. 29±1. 21)年;不孕时间为 2 ~ 5 年,平均

(3. 27±0. 94)年;平均 BMI 为(23. 30±2. 75) kg / m2 。 两组患者

年龄、不孕时间、病程、BMI 等基础资料相似,具有临床可比

性。 本研究经我院医学伦理委员会审核通过 ( 伦理批号:
2022KY-132-01)。
1. 2　 方法

(1)两组患者均接受常规抗菌药物治疗,口服盐酸多西环

素片(规格:50
 

mg),1 次 100
 

mg,1 日 2 次;甲硝唑片(规格:
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0. 2
 

g),1 次 0. 2
 

g,1 日 2 次,经期停药,共服用 14
 

d。 (2)宫腔

灌注组患者在常规抗菌药物治疗的基础上行宫腔灌注治疗,
采用碘伏冲洗患者阴道环境后,使用一次性宫腔灌注管,将
5

 

mL 灌注液[人粒细胞刺激因子注射液(规格:0. 3
 

mL ∶ 75
 

μg)
50

 

μg 与 0. 9%氯化钠注射液]缓慢注入宫腔,注入过程中密切

观察患者有无腹痛等不适症状。 灌注后患者平卧休息

30
 

min,以利于药物在宫腔内充分作用。 每月进行 1 次宫腔灌

注,共灌注 3 次。 (3)中药灌肠组患者在宫腔灌注组的基础上

给予桂枝茯苓汤灌肠治疗,于月经结束 3
 

d 后开始治疗,组方

为桂枝 10
 

g、茯苓 10
 

g、赤芍 10
 

g、丹皮 10
 

g、桃仁 10
 

g,洗净药

材,清水浸泡 30
 

min 后浓煎至约 150
 

mL。 治疗前嘱患者排空

大小便,取左侧卧位,屈曲双膝,将煎煮完的中药灌肠液倒入

灌肠袋,连接肛管和灌肠袋,在灌肠导管前端涂抹少量润滑

剂,轻轻插入肛门 15~ 20
 

cm,打开灌肠袋开关,使药液缓慢流

入肠道;灌肠结束后轻轻拔出灌肠导管,嘱患者抬高臀部,保
留药液在肠道内 1 ~ 2

 

h。 每日治疗 1 次。 两组患者均连续治

疗 3 个月,治疗结束后采取相同的 IVF-ET 治疗方法,包括内

膜准备、胚胎复苏及移植方法。
1. 3　 观察指标

(1)中医证候评分。 将主症下腹疼痛、腰骶胀痛、带下异

常根据症状严重程度分别记 2、4、6 分,将次症低热起伏、神疲

乏力、月经不调、经行腹痛加重根据症状严重程度分别记 1、2、
3 分,相加即中医证候评分总分[8] 。 (2)IVF-ET 助孕结局。 两

组患者于 IVF-ET 术后 4~ 5 周行超声检查,观察宫腔内孕囊个

数,孕囊个数≥1 个为临床妊娠。 比较两组患者的临床妊娠率

和活产率。 (3)子宫内膜组织 CD138 表达情况。 在治疗周期

开始前后、移植治疗前,采用负压抽吸法分别采集子宫内膜组

织获取 2 份标本,其中 1 份固定在福尔马林液体中保存。 采

用免疫组化分析法检测子宫内膜组织 CD138 表达情况,其中

CD138( -)为每 HPF 下均未见染色浆细胞,CD138 ( +) 为每

HPF 下 CD138 细胞数为 1 ~ 5 个, CD138 ( + +) 为每 HPF 下

CD138 细胞数>5 个。 (4)子宫内膜微生态。 低温保存另一份

子宫内膜组织送往实验室进行微生物培养,观察两组患者克

雷伯菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌以及微球

菌检出情况。 (5)子宫内膜免疫炎症微环境。 采集两组患者

治疗周期开始前后、移植治疗前的外周空腹静脉血,采用酶联

免疫吸附试验检测血清肿瘤坏死因子 α( TNF-α)、白细胞介

素 4(IL-4)和白细胞介素 1β(IL-1β)含量。
1. 4　 疗效评定标准

以患者出组后 HPF 子宫内膜间质中阳性浆细胞数量作为

疗效评定标准[9] 。 有效:HPF 下子宫内膜间质中未见浆细胞

或淋巴细胞浸润;改善:HPF 下子宫内膜间质中可见 1~ 4 个浆

细胞和淋巴细胞浸润;无效:HPF 下子宫内膜间质中可见≥
5 个的浆细胞及大量淋巴细胞浸润。 治疗总有效率 = (有效病

例数+改善病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 软件进行统计分析,若计量资料符合正态

分布,用 􀭰x±s 表示,组内治疗前后比较采用配对样本 t 检验,组
间比较采用独立样本 t 检验; 若不符合正态分布, 则用

M(P25,P75)表示,组内治疗前后比较采用 Wilcoxon 秩和检验,组
间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。 计数数据以率(%)表示,采
用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者临床疗效比较

中药灌肠组患者的治疗总有效率为 91. 67%,显著高于宫

腔灌注组的 76. 67%, 差异有统计学意义 ( χ2 = 5. 065, P =
0. 024),见表 1。

表 1　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
组别 有效 改善 无效 总有效
中药灌肠组(n= 60) 19 (31. 67) 36 (60. 00) 5 (8. 33) 55 (91. 67)
宫腔灌注组(n= 60) 13 (21. 67) 33 (55. 00) 14 (23. 33) 46 (76. 67)

2. 2　 两组患者中医证候评分比较

治疗前,两组患者的中医证候评分及总分比较,差异均无

统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者的中医证候评分及

总分较治疗前明显降低,中药灌肠组患者明显低于宫腔灌注

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后中医证候评分比较(􀭵x±s,分)

组别 时间 下腹疼痛评分 腰骶胀痛评分 带下异常评分 低热起伏评分 神疲乏力评分 月经不调评分 经行腹痛加重评分 症状总分
中药灌肠组(n= 60) 治疗前 4. 35 ±1. 21 3. 59 ±1. 19 3. 20 ±0. 75 1. 64 ±0. 48 1. 71 ±0. 56 1. 40 ±0. 35 1. 44 ±0. 41 17. 33 ±1. 40

治疗后 1. 96 ±0. 47∗# 1. 88 ±0. 65∗# 1. 64 ±0. 53∗# 0. 98 ±0. 27∗# 1. 02 ±0. 30∗# 0. 85 ±0. 21∗# 0. 73 ±0. 22∗# 9. 06 ±1. 24∗#

t 14. 262 9. 769 13. 158 9. 283 8. 413 10. 438 11. 820 34. 253
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

宫腔灌注组(n= 60) 治疗前 4. 22 ±1. 29 3. 74 ±1. 06 3. 28 ±0. 88 1. 59 ±0. 56 1. 75 ±0. 49 1. 33 ±0. 39 1. 40 ±0. 32 17. 31 ±1. 28
治疗后 2. 56 ±0. 85∗ 2. 43 ±0. 77∗ 2. 12 ±0. 53∗ 1. 21 ±0. 36∗ 1. 30 ±0. 35∗ 0. 99 ±0. 25∗ 0. 87 ±0. 21∗ 11. 48 ±1. 08∗

t 8. 323 7. 745 8. 747 4. 421 5. 789 5. 685 10. 726 26. 945
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

　 　 注:与同组治疗前比较,∗P<0. 05;与宫腔灌注组治疗后比较,#P<0. 05。

2. 3　 两组患者 IVF-ET 助孕结局比较

中药灌肠组患者的临床妊娠率为 78. 33% (47 / 60),高于

宫腔灌注组的 61. 67% ( 37 / 60), 差异有统计学意义 ( χ2 =
3. 968,P = 0. 046); 中药灌肠组患者的活产率为 71. 67%
(43 / 60),高于宫腔灌注组的 53. 33%(32 / 60),差异有统计学

意义(χ2 = 4. 302,P= 0. 038)。
2. 4　 两组患者子宫内膜组织 CD138 表达情况比较

治疗前,宫腔灌注组、中药灌肠组患者的 CD138 细胞数分

别为(8. 35±1. 62)个 / HPF、(8. 85±1. 44)个 / HPF,差异无统计

学意义( t= 1. 787,P= 0. 076)。 治疗后,宫腔灌注组、中药灌肠

组患者的 CD138 细胞数分别为(2. 45±1. 05)个 / HPF、(1. 59±
0. 65)个 / HPF,均较治疗前明显降低(P<0. 05),且中药灌肠组

明显低于宫腔灌注组(t= 5. 394,P<0. 05),差异均有统计学意义。
2. 5　 两组患者子宫内膜微生态比较

中药灌肠组致病微生物阳性比例(11. 67%,7/ 60) 低于宫

腔灌注组(30. 00%,18/ 60),差异有统计学意义(χ2 = 6. 114,P=
0. 013)。 治疗前,两组患者克雷伯菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌、
金黄色葡萄球菌和微球菌定量比较,差异均无统计学意义(P>
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0. 05)。 治疗后,两组患者克雷伯菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌、
金黄色葡萄球菌和微球菌定量均较治疗前明显降低,且中药灌肠

组明显低于宫腔灌注组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
2. 6　 两组患者子宫内膜免疫炎症微环境比较

治疗前,两组患者血清 TNF-ɑ、IL-4 和 IL-1β 含量比较,差

异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者血清 TNF-ɑ、
IL-1β 含量较治疗前明显降低,中药灌肠组明显低于宫腔灌注

组,差异均有统计学意义(P< 0. 05);治疗后,两组患者血清

IL-4 含量较治疗前明显升高,中药灌肠组明显高于宫腔灌注

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 3　 两组患者治疗前后子宫内膜微生态比较(􀭵x±s,CFU / mL)

组别
克雷伯菌 大肠杆菌 铜绿假单胞菌 金黄色葡萄球菌 微球菌

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
中药灌肠组(n= 60) 4. 14±0. 95 1. 04±0. 37∗ 3. 79±0. 86 1. 12±0. 39∗ 3. 31±0. 68 1. 54±0. 43∗ 4. 05±0. 82 1. 49±0. 53∗ 3. 29±0. 56 1. 24±0. 38∗

宫腔灌注组(n= 60) 3. 95±0. 83 1. 56±0. 45∗ 3. 54±0. 78 1. 45±0. 42∗ 3. 15±0. 56 1. 73±0. 45∗ 3. 86±0. 75 1. 74±0. 65∗ 3. 12±0. 68 1. 45±0. 53∗

t 1. 167 6. 914 1. 668 4. 460 1. 407 2. 365 1. 324 2. 309 1. 495 2. 494
P 0. 246 <0. 001 0. 097 <0. 001 0. 162 0. 019 0. 188 0. 023 0. 138 0. 014
　 　 注:与同组治疗前比较,∗P<0. 05。

表 4　 两组子宫内膜免疫炎症微环境比较(􀭵x±s,pg / mL)

组别
TNF-ɑ IL-4 IL-1β

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
中药灌肠组(n= 60) 35. 72±9. 11 20. 50±5. 89∗ 12. 30±2. 35 31. 43±4. 93∗ 45. 12±8. 01 26. 78±6. 21∗

宫腔灌注组(n= 60) 35. 45±8. 91 26. 39±6. 63∗ 12. 19±2. 48 25. 56±4. 12∗ 44. 82±8. 23 35. 65±7. 40∗

t 0. 772 5. 145 0. 249 7. 077 0. 202 7. 112
P 0. 442 <0. 001 0. 803 <0. 001 0. 840 <0. 001
　 　 注:与同组治疗前比较,∗P<0. 05。

3　 讨论
慢性子宫内膜炎的发病机制较为复杂。 病原菌入侵子宫

内膜后,长期隐匿感染,引发免疫细胞聚集和炎症因子释放,干
扰内膜细胞正常代谢与功能。 内膜微环境稳态失衡,血管生成

和血流灌注异常,进而影响 IVF-ET 过程。 炎症状态下的子宫

内膜,其容受性下降,不利于胚胎着床。 炎症介质还可能影响胚

胎的早期发育,降低胚胎质量,增加胚胎着床失败及早期流产风

险,严重阻碍 IVF-ET 的成功实施,给辅助生殖带来诸多挑战。
慢性子宫内膜炎在中医中可归属于“妇人腹痛” “带下病”

和“不孕”等病症范畴。 女性经期或产后,胞宫空虚,外界湿热

之邪容易乘虚而入,蕴结于胞宫,与气血相搏,导致气血运行不

畅,从而引发子宫内膜炎症。 女性长期情志不舒,如抑郁、焦
虑、恼怒等,导致肝气郁结,气滞则血行不畅,瘀血阻滞于胞宫

脉络。 胞宫为女子的生殖器官,气血不畅则易引发子宫内膜的

病变,出现慢性炎症。 因此,本病的病因病机在于湿热蕴结、气
滞血瘀,应以清热活血化瘀之法进行治疗[10] 。 桂枝茯苓汤出

自《金匮要略》,是治疗瘀阻胞宫证的经典方剂。 方中君药桂

枝辛甘温,具有温通经脉、行滞化瘀的作用,能够温通血脉,促
进血液循环,使瘀滞的血脉得以通畅,针对瘀血阻滞的主要病

机发挥首要作用。 桃仁、丹皮为臣药,桃仁善于活血化瘀,能破

血行滞,与桂枝相伍,增强化瘀之力,针对瘀血这一主要病理因

素加强治疗作用;丹皮既能清热凉血,又能活血化瘀,对于瘀血

阻滞而可能化热的情况具有针对性,协助桂枝、桃仁化瘀血、清
瘀热。 芍药、茯苓为佐药,芍药具有养血和营、缓急止痛的功

效,既可养血,使祛瘀而不伤正,又可缓急止痛,缓解因瘀血阻

滞引起的疼痛,同时制约桂枝的温燥之性;茯苓健脾渗湿,宁心

安神,使水湿之邪从小便而去,并助桂枝通利血脉,防止瘀血与

水湿互结。 全方共奏活血化瘀、清热利湿、消癥散结、扶正祛邪

的功效。 此外,任脉、冲脉皆起于胞中,与女子的月经、生殖功能

密切相关,而督脉总督一身之阳经,与任脉相互交通,共同维持

女性生殖系统的正常功能。 直肠与这些经络有着紧密的联系,
中药灌肠后,药物经直肠黏膜吸收,可通过经络传导直达胞宫,

发挥温通经络、调和气血的作用,改善子宫内膜的血液循环和

营养供应,促进炎症的吸收和消退[11-12] 。 本研究中,宫腔灌注

组患者采用宫腔灌注 G-CSF 治疗慢性子宫内膜炎,一方面是

由于 G-CSF 能促进子宫内膜细胞增殖与分化,通过上调整合

素 β3 等黏附分子的表达,从而增强内膜对胚胎的黏附力[13] ;
另一方面,慢性子宫内膜炎患者的子宫内膜因炎症的存在有不

同程度的受损,G-CSF 可刺激相关信号通路修复内膜,为胚胎

着床营造良好环境,进而改善内膜厚度与形态,利于胚胎着床,
提升移植成功率[14] ;此外,在免疫调节方面,G-CSF 可调节巨

噬细胞、自然杀伤细胞等免疫细胞活性,抑制巨噬细胞过度分

泌促炎细胞因子,减少对胚胎的免疫攻击,促使免疫细胞分泌

利于胚胎着床和发育的生长因子,从而提高移植成功率[15] 。
本研究结果表明,中药灌肠组患者的治疗总有效率为

91. 67%,显著高于宫腔灌注组的 76. 67%;中医证候评分及总

分明显低于宫腔灌注组;临床妊娠率和活产率均高于宫腔灌注

组,说明桂枝茯苓汤灌肠联合宫腔灌注有助于提高慢性子宫内

膜炎患者的临床疗效,提高 IVF-ET 术后胚胎移植成功率和活

产率。 原因在于慢性子宫内膜炎患者处于瘀血阻滞胞宫的病

理状态,而桂枝茯苓汤可促进子宫及盆腔血液循环,消散瘀血,
改善局部血液瘀滞状态,缓解因瘀血阻滞引起的腹痛等症状,
有利于炎症的吸收和消散,同时抑制子宫内膜的异常增生,使
增生的组织逐渐软化、消散,恢复子宫内膜的正常形态和功能,
由此提高了 IVF-ET 术后胚胎移植成功率和活产率。 桂枝茯苓

丸在《金匮要略》及《中华人民共和国药典》中虽以口服为主,
但在本研究中改为灌肠给药,主要基于以下原因及量效关系依

据:(1)慢性子宫内膜炎常伴随盆腔局部微环境紊乱,灌肠可

使药物通过直肠黏膜直接作用于盆腔组织,绕过肝脏首过效

应,快速在病灶区域达到有效浓度;(2)口服中药可能引起胃

肠道刺激(如恶心、腹泻),而灌肠通过直肠吸收避免了这一风

险;(3)与口服相比,灌肠给药可使药物成分通过直肠黏膜吸

收后,更直接地作用于盆腔病灶区域,有助于提高病变部位的

药物浓度。 这种靶向递送方式,有望以相对较低的全身血药浓

度,实现对局部炎症更高效的治疗,从而可能缩短起效时间。
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CD138 为浆细胞的特异性标志物,也是目前诊断慢性子宫

内膜炎的“金标准”。 目前多数研究认为,CD138+ 细胞数可预

测妊娠结局[16] 。 研究表明,慢性子宫内膜炎患者的子宫内膜

组织中,CD138+细胞的数量会显著增加[17] 。 当子宫内膜存在

炎症时,免疫细胞会聚集到炎症部位,浆细胞作为免疫反应的

重要参与者,其数量增多可反映子宫内膜的炎症状态。 CD138
呈阳性,提示可能存在子宫内膜炎症,这种炎症状态可能会对

胚胎着床和发育产生不利影响。 本研究中,治疗后中药灌肠组

患者的 CD138 细胞数低于宫腔灌注组,说明桂枝茯苓汤灌肠

联合宫腔灌注有助于减轻子宫内膜炎症状态,从而改善子宫内

膜环境,促进胚胎着床。
有研究表明,子宫内膜微环境是影响慢性子宫内膜炎患者

胚胎着床成功率的原因之一[18] 。 克雷伯菌、大肠杆菌、铜绿假

单胞菌、金黄色葡萄球菌以及微球菌等是常见的慢性子宫内膜

炎致病菌,当致病菌侵入子宫内膜组织后,机体免疫系统会识

别这些外来病原体,启动免疫反应,导致子宫内膜出现充血、水
肿等病理改变并直接损伤子宫内膜细胞,导致细胞破裂、死亡,
使子宫内膜的完整性受到破坏,影响其正常生理功能,同时降

低子宫内膜容受性。 本研究结果表明,治疗后中药灌肠组患者

致病微生物阳性比例为 11. 67%,低于宫腔灌注组的 30. 00%,
说明桂枝茯苓汤灌肠联合宫腔灌注有助于改善子宫内膜微生

态情况;中药灌肠组患者血清 TNF-ɑ、IL-1β 含量较宫腔灌注组

更低,而 IL-4 含量更高。 这是由于桂枝茯苓汤中的多种中药

成分具有抗菌和抗炎活性。 体外实验研究发现,桂枝中的桂皮

醛对多种细菌如金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等有一定的抑制作

用[19] ;茯苓中的茯苓多糖等成分也具有一定的抗菌功效,能够

抑制部分病原菌的生长和繁殖[20] ;丹皮中的丹皮酚对常见的

妇科致病菌如白色念珠菌等也有抑制效果[21] 。 这些成分通过

灌肠进入体内后,可在一定程度上直接作用于子宫内膜的致病

菌,减少其数量和活性,从而改善子宫内膜微环境。
综上所述,桂枝茯苓汤灌肠联合宫腔灌注有助于提高慢性

子宫内膜炎患者的临床疗效,提高 IVF-ET 术后胚胎移植成功

率和活产率,改善子宫内膜微生态,减轻子宫内膜免疫炎症。
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