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子宫动脉血流动力学参数在辅助生殖技术中应用的研究进展*
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  [摘要] 子宫动脉作为女性生殖系统的主要供血来源,与子宫内膜的容受性和卵巢的储备功能有着密切

的关系,从而影响着妊娠结局。近年来随着辅助生殖技术的广泛应用,子宫动脉在妊娠过程中有着越来越重要

的价值,该文重点探讨子宫动脉的血流动力学参数与不明原因不孕、胚胎(反复)种植失败及反复流产的关系。
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  [Abstract] The

 

uterine
 

artery,as
 

the
 

primary
 

blood
 

supply
 

source
 

of
 

the
 

female
 

reproductive
 

system,is
 

closely
 

related
 

to
 

endometrial
 

receptivity
 

and
 

ovarian
 

reserve
 

function,thereby
 

influencing
 

pregnancy
 

out-
comes.In

 

recent
 

years,with
 

the
 

widespread
 

application
 

of
 

assisted
 

reproductive
 

technology
 

(ART),the
 

uterine
 

artery
 

has
 

an
 

increasingly
 

important
 

value
 

in
 

the
 

process
 

of
 

pregnancy.This
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

uterine
 

artery
 

hemodynamic
 

parameters
 

and
 

unexplained
 

infertility
 

(UI),recurrent
 

embryo
 

implanta-
tion

 

failure
 

(RIF),and
 

recurrent
 

pregnancy
 

loss
 

(RPL).
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  子宫动脉作为女性生殖系统的主要供血来源,在
妊娠过程中具有重要的临床价值。子宫动脉起自髂

内动脉,沿阔韧带基底部向内上方走行至子宫颈水

平,在此分为上行支(子宫体支)和下行支(宫颈-阴道

支)。上行支沿子宫侧缘呈螺旋状上行,沿途发出弓

形动脉穿入子宫肌层,进一步分支为放射状动脉并延

伸至子宫内膜形成螺旋动脉,最终在宫角分为子宫底

支、卵巢支及输卵管支。超声技术凭借其无创性、实
时动态性及可重复性等优势,已成为评估子宫动脉血

流动力学参数的首选影像学手段。1983年CAMP-
BELL等率先将脉冲多普勒技术应用于子宫动脉血流

评估,建立包括收缩期峰值流速(peak
 

systolic
 

veloci-
ty,PSV)、舒 张 末 期 流 速 (end

 

diastolic
 

velocity,

EDV)、收缩期与舒张期流速比值(S/D)、搏动指数

(pulsatility
 

index,PI)及阻力指数(resist
 

index,RI)
等量化参数。通过超声获取子宫动脉血流频谱的位

置在宫颈内口水平子宫动脉主干处,测量角度要求<

30°[1]。生理状态下非妊娠期子宫动脉血流频谱表现

为高阻力特征,舒张期流速明显降低并伴特征性舒张

早期切迹,在月经黄体期子宫动脉血流阻力最低,其
原因是黄体期体内雌、孕激素水平变化及血管生成因

子调节使子宫动脉血流阻力下降,子宫内膜血流增

加,从而有助于改善子宫的血流供应[2-4],这一时期子

宫动脉血流动力学参数通常PI<2.5,RI<0.85[5];妊
娠期随着滋养细胞对螺旋动脉的重塑[6],子宫动脉血

流动力学参数S/D、RI、PI等进行性下降,舒张早期切

迹逐渐变浅直至消失。近年来研究发现子宫动脉的

血流动力学参数与女性不孕症相关,并对辅助生殖技

术(assisted
 

reproductive
 

technology,ART)的成功起

着至关重要的作用。本文对非妊娠期超声评价子宫

动脉血流动力学参数的研究进展进行综述。

1 子宫动脉血流动力学参数与不明原因不孕症

不明原因不孕症定义为夫妻双方经系统评估(包
括排卵功能、输卵管通畅性、精液分析及宫腔形态等
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评估)未发现明确异常,无避孕、规律性生活1年仍未

临床妊娠的病理状态[7]。作为全球性公共卫生问题,
目前不孕症影响着8%~12%的育龄夫妻[8],世界卫

生组织已将其列为继恶性肿瘤和心血管疾病之后威

胁人类健康的第三大疾病[9]。近年来多项研究提出

子宫动脉血流动力学异常与不孕症相关。徐文越[10]

及庞增亿等[11]纵向研究得出了完全一致的结论,在月

经周期第7、14、21天连续检测不孕组和正常对照组

女性子宫动脉的血流动力学参数,发现不孕组女性子

宫动脉的PSV较正常对照组明显降低,同时RI与
 

PI
明显升高(P<0.05)。另一项前瞻性病例对照研究比

较了黄体中期不明原因不孕症女性和健康女性的子

宫动脉血流动力学参数,发现不明原因不孕症女性子

宫动脉的平均PI、RI明显高于对照组,平均EDV明

显降低(P<0.05),但两组间平均PSV差异无统计学

意义,并指出子宫动脉PI增加是女性不明原因不孕

症发生的风险因素,在PI增加1个单位后,育龄女性

发生不明原因不孕症的风险增加3.36倍(95%CI:
1.41~8.04,P=0.006)[12]。ALI

 

ZARAD等[13]研究

显示,黄体中期不孕组的RI、PI及S/D的平均值均明

显高于对照组(P<0.001),并确定RI≥0.67、PI≥1.
95及S/D≥3.0会发生不孕,其灵敏度和特异度均超

过85%。由此可见,子宫动脉血流阻力增加是引起女

性不孕症的直接原因,其会导致子宫下游动脉血流灌

注的障碍,作为营养子宫内膜的供血血管,内膜血流

灌注减少会直接导致内膜微环境改变。因此,临床针

对拟行ART的不孕症患者,尝试通过改善子宫动脉

血流阻力、血流灌注,降低子宫动脉的PI、RI,从而提

升ART的成功率。

2 子宫动脉血流动力学参数与胚胎(反复)移植失败

胚胎移植是否成功除了与胚胎质量和移植技术

有关[14]外,还与子宫内膜容受性(endometrial
 

recep-
tivity,ER)密切相关[15]。ER受多种因素影响,包括

激素调节、子宫内膜基因表达、子宫内膜形态学变化、
免疫系统调节和子宫内膜血管化等[16-19]。其中,子宫

动脉血流动力学变化及其相关的子宫内膜血供情况

受到广泛关注[20]。有学者发现,在冷冻胚胎移植

(frozen
 

embryo
 

transfer,FET)周期中监测子宫动脉

的血流动力学对临床妊娠结局具有良好的预测价

值[21-22]。多数研究选择在FET周期的两个关键时间

节点即人绒毛膜促性腺激素(human
 

chorionic
 

gona-
dotropin,HCG)注射日与胚胎移植日测量子宫动脉

PSV、EDV、S/D、PI、RI等参数进行研究。
值得注意的是,不同研究的结论存在一定的差

异,一项前瞻性研究(n=169)在 HCG注射日和胚胎

移植日检测子宫动脉及子宫内膜下血流的PI和RI,
根据胚胎移植后第12天血清β-HCG水平分为妊娠

组和非妊娠组,发现2个测量时间点妊娠组的子宫动

脉及子宫内膜下血流的PI与RI均明显低于非妊娠

组(P<0.05)[23]。另一项纳入广泛人群(n=6
 

632)
的meta分析显示,HCG注射日妊娠组和非妊娠组子

宫动脉PI、RI差异并无统计学意义,而在移植日非妊

娠组PI(95%CI:0.020~0.150,P=0.010)与 RI
(95%CI:0.010~0.010,P<0.001)明显升高,但S/

D差异无统计学意义[24]。但 WU等[25]的多中心数据

(n=4
 

842)显示,妊娠组与非妊娠组间PI、RI差异无

统计学意义,而妊娠组S/D明显低于未妊娠组(95%
CI:-8.28~-1.56,P=0.004)。BAHRAMI等[26]

不仅比较了反映子宫动脉血流阻力的参数,同时也比

较了峰值血流速度,结果显示RI与PSV组间差异无

统计学意义,但非妊娠组子宫动脉PI明显高于妊娠

组(2.31±0.99
 

vs.2.00±0.82,P=0.030)。此外,
随着子宫动脉PI的降低,内膜血流灌注增加(子宫内

膜血流灌注1区表示血流达子宫肌层与内膜交界区,
未进入内膜基底层;2区表示血流进入内膜基底层;3
区表示血流到达子宫内膜功能层),进而临床妊娠率

提高,但这一趋势组间差异无统计学意义(P=0.15),
未来仍需通过扩大样本量进行进一步的验证。对于

更为严重的反复胚胎种植失败(recurrent
 

implanta-
tion

 

failure,RIF),即至少3次新鲜或冷冻胚胎移植

周期中每次移植优质胚胎但均未能成功妊娠,已有研

究显示RI这一指标可能更有临床意义[27-28]。一项样

本量为80例的前瞻性研究显示,在HCG注射日测量

子宫动脉血流动力学参数,RIF组的子宫动脉RI值

明显高于妊娠组(0.95±0.12
 

vs.
 

0.78±0.11,P<
0.05),而 S/D 和 PI差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)[29]。后续一项横断面研究(n=139)显示,RIF
组女性于移植日测量的子宫动脉RI较非RIF组女性

异常升高(1.00±0.29
 

vs.0.83±0.24,P<0.001),
而PI、PSV组间差异无统计学意义[30]。

以上研究可见,在胚胎种植失败病因的研究中,
子宫动脉的血流阻力问题更引人关注,反映子宫动脉

血流阻力的3个参数PI、RI及S/D在不同研究中表

现不一,可能与子宫动脉血流动力学参数的超声测量

时间、样本量及分组标准有关。HCG注射日相当于

卵泡期,卵泡期体内雌激素及孕激素处于低水平,子
宫动脉血流呈高阻状态,而移植日是黄体期,黄体期

体内雌、孕激素均处于高水平,子宫动脉血流阻力进

一步降低到最低,是子宫接受胚胎植入的窗口期,理
论上黄体期的子宫动脉血流动力学参数变化与移植

结局最为相关,所以研究结论存在测量时间的差异

性,但是总体趋势基本一致,即RIF患者子宫动脉血

流阻力高于对照组,子宫动脉血流阻力参数可能为胚

胎种植失败的病因学研究及疗效随访提供依据。
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目前临床上对于RIF患者试图通过抗凝治疗改

善子宫动脉血流动力学从而提高临床妊娠率,无论是

低剂量阿司匹林治疗[31]还是宫内灌注富血小板血

浆[32]都能够有效改善患者子宫动脉的血流阻力,治疗

后RIF患者子宫动脉的 PI和 RI明显下降(P<
0.05),进而提高了胚胎着床率。

3 子宫动脉血流动力学参数与不明原因反复流产

根据欧洲人类生殖与胚胎学学会联合美国生殖

医学 学 会2023年 最 新 指 南,反 复 流 产(recurrent
 

pregnancy
 

loss,RPL)是指连续或非连续性≥2次妊

娠丢失,包含生化妊娠及妊娠部位不明[33]。流行病学

数据显示该病全球患病率为2%~3%[34],主要涉及

遗传学异常(亲代染色体平衡易位及胚胎非整倍体)、
内分泌代谢紊乱(如黄体功能不全、甲状腺功能障碍

等)、免疫学失衡(包括自身免疫及同种免疫异常)及
子宫解 剖 结 构 异 常 (如 纵 膈 子 宫、宫 腔 粘 连 等)
等[35-37],但还有40%~50%经过系统评估仍无法明确

病因被定义为不明原因反复流产(unexplained
 

recur-
rent

 

pregnancy
 

loss,URPL)[38]。近年来研究聚焦于

RPL患者的子宫动脉血流动力学评估,认为子宫动脉

的血流动力学变化可能是一系列病因导致的终端因

素。有研究发现在黄体中期RPL患者子宫动脉的平

均 PI、RI和 S/D 明 显 高 于 非 RPL 患 者 (P <
0.001)[39],这一结论被CAO等[40]证实,该研究关注

子宫动脉波形类型及其血流动力学参数的差异,发现

RPL组子宫动脉的PI和 RI明显高于对照组(PI:

2.42±0.38
 

vs.2.20±0.64,P=0.003;RI:0.86±
0.07

 

vs.
 

0.83±0.07,P=0.002),同时RPL组舒张

期血流缺失或反向的比例高于对照组。后续一项针

对URPL的研究也得到类似的结果,在黄体中期测量

URPL患者的子宫动脉PI、RI和S/D均明显高于对

照组(P<0.05)[41],并且以PI=2.6为截断值,PI>
2.6组中 URPL患者的比例明显高于 PI<2.6组

(74.58%
 

vs.
 

40.65%,P<0.001),诊断灵敏度和特

异度分别为63%和69%;若以RI=0.86为截断值,

RI>0.86组中URPL患者的比例明显高于RI<0.86
组(65.28%

 

vs.
 

42.25%,P=0.001),灵敏度和特异

度分别为66%和75%,可以看出,针对 URPL人群,

RI的诊断效能优于PI。

ZHONG等[42]的回顾性研究将URPL患者(n=
318)分为正常妊娠(URPL-N)组和不良妊娠(URPL-
A)组,对照组也分为正常妊娠(CON-N)组和不良妊

娠(CON-A)组,通过黄体中期、妊娠早期、中期、晚期

多阶段血流监测进行了更进一步的分析,结果显示

URPL-N组的螺旋动脉血流阻力在妊娠全阶段均低

于URPL-A组(P<0.05),而子宫动脉血流阻力在黄

体中期及孕早期较 URPL-A组低,孕中、晚期两组无

明显差异。而对照组中,CON-N组的螺旋动脉和子

宫动脉血流阻力在妊娠全阶段均低于 CON-A 组

(P<0.05)。4组间比较,CON-N组的子宫动脉及螺

旋动脉血流阻力最低,略低于 URPL-N组;URPL-A
组和CON-A组的子宫动脉和螺旋动脉血流动力学参

数更高。同时螺旋动脉的血流动力学参数在预测妊

娠结局方面表现优于子宫动脉,提示螺旋动脉重塑障

碍可能是URPL的核心病理机制之一。
研究证实,通过抗凝药物治疗可以有效改善RPL

患者子宫动脉血流的阻力增高,从而改善妊娠结局。
小剂量阿司匹林治疗可以明显降低RPL患者子宫内

膜血流和子宫动脉血流的阻力(P<0.001)[43-44]。
ZHANG等[45]对100例 RPL患者进行药物分组研

究,52例患者使用肝素治疗,48例患者使用常规激素

治疗,结果显示治疗前两组子宫动脉血流动力学参数

均高于正常值,但治疗后均下降,且肝素组下降幅度

更大(P<0.05)。近年来有学者提出早期RPL的患

者应连续皮下注射低分子肝素4周才能有效改善子

宫动脉的血流动力学[46]。还有研究提出阿司匹林和

肝素联合用药对 RPL 患者的治疗效果优 于 单 一

用药[47]。
4 小  结

近年来,通过超声评价非孕期子宫动脉血流动力

学参数在辅助生殖技术应用中展现出重要的临床应

用价值。采用经阴道超声对非孕期进行检查,能更清

楚地显示子宫动脉主干从而减少误差,一般在子宫动

脉主干上行支段测量,若位置接近髂内动脉容易使

PSV、RI、PI都偏高,若进入子宫肌层测量测得的为弓

状动脉的血流频谱,PSV、PI、RI都会偏低;同时也要

注意测量角度,角度过大会使峰值流速被低估,影响

测量准确性。因此测量时必须严格遵守质控要求,减
少因测量方法导致的数据误差。以上研究结论之间

存在异质性,与研究人群、样本量、测量方法差异有

关,因此临床指导价值还有待通过大样本的临床研究

进行验证,但通过系统分析子宫动脉、螺旋动脉及子

宫内膜的血流动力学参数,仍可有效评估子宫内膜容

受性及为妊娠结局的预测提供一定的科学依据。同

时,虽然众多研究表明抗凝药的应用有助于改善子宫

动脉血流动力学,但在临床中仍有部分患者规范治疗

后未获得改善,因此,在选择子宫动脉作为疗效评估

的研究设计中应严格把控,并选择合适的参数进行验

证,从而为辅助生殖改善妊娠结局提供循证依据。
  

利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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