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子宫内膜异位症与不良妊娠结局的Meta分析*

梁文靓，吴章颖，李建，涂姜烈，肖子文

（贵州医科大学，贵州 贵阳 550004）

摘要：目的 系统性评价子宫内膜异位症（EMS）是否增加不良妊娠结局的发病风险，为子宫内膜异位症的

围生期监护提供指导。方法 计算机检索2010年1月1日—2020年12月31日在中国知网（CNKI）、中国生物医学

文献数据库（CBM）、万方数据库、维普数据库、the Cochrane Library、PubMed、Embase和Web of Science数据

库中妊娠结局的相关研究，研究类型为队列和病例对照研究。对符合质量标准的研究结果进行Meta分析。采用

RevMan 5.3软件进行分析。结果 最终纳入10项研究，纳入研究对象共2 107 633例。Meta分析结果显示：子宫

内膜异位症组不良妊娠结局风险显著增加，包括妊娠期高血压疾病［R̂R=1.19（95% CI：1.14，1.25），P <0.05］、

死胎［R̂R=1.66（95% CI：1.53，1.80），P <0.05］、胎盘早剥［R̂R=1.84（95% CI：1.14，2.97），P <0.05］、前置胎

盘［R̂R=3.31（95% CI：2.55，4.31），P <0.05］、产后出血［R̂R=1.30（95% CI：1.01，1.67），P <0.05］及早产

［R̂R=1.27（95% CI：1.16，1.39），P <0.05］。结论 EMS可显著增加多种不良妊娠结局的发病风险。故对子宫内

膜异位症孕妇应加强孕期监护，以降低围生期的各种并发症，从而改善妊娠结局。
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Endometriosis and adverse pregnancy outcomes: a systematic
review and meta-analysis*
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Abstract: Objective To systematically evaluate whether endometriosis increases the risk of adverse

pregnancy outcomes, and to provide guidance for perinatal monitoring of endometriosis (EMS). Methods China

National Knowledge Infrastructure (CNKI), Chinese Biomedical Literature Database (CBM), Wanfang Database,

VIP, Cochrane Library, PubMed, Embase and Web of Science were searched against to obtain cohort and case-

control studies on EMS and pregnancy outcomes from January 1st 2010 to December 31st 2020. Meta-analysis was

performed on the results that met the quality criteria using RevMan 5.3 software. Results Ten studies were

eventually included, with a total of 2,107,633 subjects. Results of the meta-analysis showed that EMS significantly

increased the risks of adverse pregnancy outcomes, including hypertensive disorder complicating pregnancy [R^R =

1.19 (95% CI: 1.14, 1.25), P < 0.05], stillbirth [R̂R = 1.66 (95% CI: 1.53, 1.80), P < 0.05], placental abruption [R̂R =

1.84 (95% CI: 1.14, 2.97), P < 0.05], placenta previa [ R̂ R = 3.31 (95% CI: 2.55, 4.31), P < 0.05], postpartum

hemorrhage [R̂R = 1.30 (95% CI: 1.01, 1.67), P < 0.05], and premature delivery [R̂R = 1.27 (95% CI: 1.16, -1.39),

P < 0.05]. Conclusions EMS significantly increases the risks of multiple adverse pregnancy outcomes. Therefore,

pregnant women with endometriosis should be monitored during pregnancy to reduce perinatal complications, so as

to improve the pregnancy outcomes.
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子宫内膜异位症（Endometriosis, EMS）是指子宫

内膜组织（腺体和间质）出现在子宫以外的部位，其

在育龄期妇女的发病率为 10%～15%[1]。EMS 主要

表现为下腹痛、痛经、性交不适、不孕、月经异

常等[2]。目前，临床上主要关注EMS 所致的不孕，

而常忽略对围生期的不良影响。既往研究表明，

EMS 可增加多种不良妊娠结局的发病风险，如早

产、前置胎盘、死胎、胎盘早剥、产后出血以及

妊娠期糖尿病等[3-4]。同时，BERLAC等[5]与 LALANI

等[6] 研究表明，EMS 可显著增加妊娠期高血压

（hypertension disorder in pregnancy, HDP）的发病风

险。然而，HADFIELD 等[7]研究发现，EMS 并未增

加HDP发病风险，甚至可降低HDP的发病风险[8]。

因此本研究通过对既往文献进行荟萃分析，旨在

明确 EMS 是否增加 HDP 及其他不良妊娠结局的发

病风险，为 EMS 妇女的围生期监护及诊治提供指

导，以期改善EMS妇女围生期结局。

1 资料与方法

1.1 文献检索

文献发表时间为2010年1月1日—2020年12月

31日，文献检索数据库包括中国知网（CNKI）、中

国生物医学文献数据（CBM）、万方数据库、维普数

据 库 、 the Cochrane Library、 PubMed、 Web of

science、 Embase。 英 文 检 索 以 MeSH 主 题 词

Endometriosis、 Pregnancy Outcome、 Case Control

Study、Cohort Analysis、Relative Risk，同时结合自

由 词 Endometrioses、 Endometrioma、 Endometriomas、

Pregnancy Outcomes、Outcome, Pregnancy、Outcomes,

Pregnancy 检索文献。中文检索以主题词为子宫内

膜异位症、妊娠结局、病例对照试验、队列研究；

同时结合自由词为内异症、巧克力囊肿、早产、

自然流产、前置胎盘、异位妊娠、足月活产、产

后出血、死胎、妊娠期高血压疾病、妊娠期糖尿

病、妊娠期肝内胆汁淤积症、剖宫产率、病例对

照检索文献。

1.2 纳入及排除标准

1.2.1 纳入标准 ①诊断为EMS的妊娠；②报告

不良妊娠结局，包括妊娠期高血压疾病、早产、死

产、胎盘早剥、前置胎盘、产后出血及妊娠期糖尿

病；③研究设计为病例对照研究或队列研究。

1.2.2 排除标准 ①重复文献；②未公开发表的

文献和综述；③无法获取数据资料的文献；④文献

发表于2010年1月1日以前。

1.3 不良妊娠结局指标

1.3.1 主要结局指标 妊娠期高血压疾病包括妊

娠期高血压[妊娠 20 周后收缩压≥ 140 mmHg 和/或

舒张压≥ 90 mmHg，于产后12周内恢复正常，蛋白

尿阴性]；子痫前期（在妊娠期高血压基础上伴有尿

蛋白≥ 0.3 g/24 h，或伴有其他脏器损害）；子痫（前

期有抽搐，且原因不明）；慢性高血压并发子痫前期

（妊娠前无蛋白尿，妊娠20周后出现蛋白尿，或妊娠

前有蛋白尿、妊娠后明显增加，血压进一步升高或

出现脏器损害）；妊娠合并慢性高血压：妊娠20周

前收缩压≥ 140 mmHg 和/或舒张压≥ 90 mmHg，妊

娠期无明显加重。

1.3.2 次要结局指标 早产：妊娠28～37周。死

胎：妊娠20周后胎儿宫内死亡。胎盘早剥：妊娠

20 周后正常位置的胎盘在胎儿娩出前，部分或全

部从子宫壁剥离。前置胎盘：妊娠28周后，胎盘

附着于子宫下段，甚至胎盘下缘达到或覆盖宫颈

内口，其位置低于胎先露部。妊娠期糖尿病：于孕

24～28周行口服葡萄糖耐量试验，空腹及服糖后1 h、

2 h 的血糖临界值分别为 5.1 mmol/L、10.0 mmol/L、

8.5 mmol/L，任何一个时间的血糖值大于等于上诉标

准即可确诊。产后出血：胎儿娩出后24 h内，阴道

分娩者出血量≥ 500 mL，剖宫产者≥1 000 mL。

1.4 资料提取与质量评价

根据Cochrane与系统评估手册进行文献筛选与

数据提取。由2位研究者按纳入与排除标准独立完

成文献筛选、资料提取，如遇分歧则由第3人协商

解决。资料提取内容主要包括作者、发表年份、

EMS诊断标准、研究设计、样本量以及不良妊娠结

局。采用纽卡斯尔-渥太华量表（NOS）对文献质量

进行评价，本研究从研究对象选择（4个条目，4分）、

病例组与对照组的可比性（2个条目，2分）、研究因
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素测量（3个条目，3分）等3个方面进行评价，最高为

9分，分数越高表示文献质量越好。将≥ 7分定义为

高质量文献，4～7分定义为中等质量文献，< 4分

定义为低质量文献。本研究经过筛选纳入均为高质

量文献。具体评分见表1。

1.5 统计学方法

采用RevMan 5.3软件进行统计分析。纳入研究

间的异质性采用 χ2检验进行分析，以I2判断异质性

的大小。如果I2< 50%，P >0.1表明研究间无明显异

质性，选用固定效应模型合并数据；否则选用随机

效应模型。漏斗图评价文献是否存在偏倚。P <

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果

共检索文献3 069篇，共2 107 633 例患者纳入

研究，其中EMS组共51 082例，对照组共2 056 591例。

剔除重复文献70篇后剩余2 999篇文献；第1次初

筛排除陈旧年限文献 （2010年以前） 636篇，剩余

文献2363篇；第2次初筛后排除综述、系统评价、

Meta 分析及动物实验文献 141 篇，剩余文献 2 222

篇；浏览各文献摘要，排除研究内容不符文献 2

166篇，剩余56篇；阅读全文后排除内容不吻合文

献44篇，统计学不正确文献1篇，无法获取全文文

献1篇，最后剩余10篇进行Meta分析[9-18]。纳入文

献基本特征见表1。

2.2 纳入研究质量评价结果

纳入10篇文献中，8项为队列研究，2项为病

例对照研究；研究对象来自以色列、加拿大、中

国、韩国、英国、意大利、法国和日本；研究EMS

诊断标准有腹腔镜下见典型病灶或可疑病变进行活

组织检查、查阅既往病历、剖宫产术中确诊、经超声

或磁共振成像；研究纳入标本量在80～1 893 996例；

10项研究中NOS评分7项为7分，2项为8分，1项

为9分，均为高质量文献。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 妊娠期高血压疾病 共 10 篇文献[9-18]报道

HDP，共计2 107 633例，其中EMS组 51 082例，对照

组2 056 591例。各研究间无明显异质性（P >0.1，I2=

29%），采用固定效应进行Meta分析。结果显示，与对

照组比较，EMS 显著增加 HDP 发病风险[RR̂=1.19

（95% CI：1.14，1.25），P =0.000]。纳入文献不存在发

表偏倚。见图1、2。

表1 纳入的文献的基本特征

作者

ARIS[9]

CHEN等[10]

LIN等[11]

MANNINI等[12]

MARIANNE等[13]

MIURA等[14]

SARASWAT等[15]

SHMUELI等[16]

TAKASHI等[17]

YI等[18]

发表年份

2014年

2018年

2015年

2017年

2016年

2019年

2016年

2017年

2016年

2020年

地区

加拿大

加拿大

中国

意大利

法国

日本

英国

以色列

日本

韩国

研究设计

病例对照

队列研究

病例对照

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

纳入EMS标准

经腹腔镜

经腹腔镜

经腹腔镜

经腹腔镜

经腹腔镜、超声、磁共振成像

经腹腔镜、超声、磁共振成像

经腹腔镜、剖宫产术

查阅既往病历

据既往病史

查阅既往病历

EMS组

784

469

249

262

113

80

4 232

135

330

44 428

对照组

30 284

51 733

249

524

113

2 689

6 707

61 400

8 896

1 893 996

结局指标

①③④⑤⑥⑦
①③④⑤⑦
①④⑤⑥⑦
③④⑦

①③④⑤⑥⑦
①②③④⑥⑦
①④⑤⑥⑦
②⑥⑦

①②③④⑤⑦
②③④⑤⑦

NOS

总分

7分

7分

9分

7分

8分

8分

7分

7分

7分

7分

注 ：①早产；②死产；③胎盘早剥；④前置胎盘；⑤产后出血；⑥妊娠期糖尿病；⑦妊娠期高血压疾病。
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2.3.2 死胎 共 4 篇文献[9，15，17-18]报道死胎的情

况，共计 15 917 例。各研究间无明显异质性（P >

0.1，I2=39%），采用固定效应进行 Meta 分析，结果

显示，与对照组比较，EMS显著增加发生死胎风险

[RR̂=1.66（95% CI：1.53，1.80），P =0.000]。纳入文献

不存在发表偏倚。见图3、4。

2.3.3 胎盘早剥 共 7 篇文章[10-11，13，15-18]报道胎

盘早剥的情况。各研究结果间有明显异质性（P <

0.1，I2=68%），采用随机效应模型进行Meta分析。结

果显示，EMS组胎盘早剥风险显著高于对照组[RR̂=

1.84（95% CI：1.14，2.97），P =0.010]。通过绘制漏斗图

本研究的文献存在一定程度上的偏倚。见图5、6。

2.3.4 前置胎盘 共9篇文献[10-18]报道前置胎盘的

情况。共计 2 076 565 例患者，各研究结果间有明

显异质性（P <0.1，I2=53%），采用随机效应模型进行

Meta分析。结果显示，EMS组前置胎盘风险显著高

于对照组[RR̂=3.31（95% CI：2.55，4.31），P =0.000]。

通过绘制漏斗图，本研究的文献无发表偏倚。见

图7、8。

2.3.5 产后出血 共7篇文献[10，12-16,18]报道产后出

图3 死胎的森林图
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图4 死胎的漏斗图

图1 HPD的森林图
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0.5
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图2 HPD的漏斗图
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血的情况。共计2 066 881例患者，各研究结果间有

明显异质性（P <0.1，I2=93%），采用随机效应模型进

行Meta分析。结果显示，发现EMS组产后出血风险

高于对照组[RR̂=1.30（95% CI：1.01，1.67），P =0.040]。

通过绘制漏斗图，本研究的文献存在一定程度的偏

倚。见图9、10。

图5 胎盘早剥的森林图
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0.8

1.0
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

图6 胎盘早剥的漏斗图 图7 前置胎盘的漏斗图

图8 前置胎盘的森林图

图9 产后出血的森林图
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2.3.6 早产 共 7 篇[9-11，13-15，17]报道早产的情况。

共计106 888例患者，各研究结果间无明显异质性

（P >0.1，I2=29%），采用固定效应模型进行Meta分析。

结果显示，EMS 组早产风险高于对照组[R^R=1.27

（95% CI：1.16，1.39），P =0.000]，通过绘制漏斗图，

本研究的文献无发表偏倚。见图11、12。

2.3.7 妊娠期糖尿病 共6篇文献[9，12-14，16-17]报道

产后出血的情况。共计105 570例患者，各研究结

果间无明显异质性 （P >0.1，I2=2%），采用固定效

应模型进行Meta分析，差异无统计学意义[RR̂=1.09

（95% CI：0.89，1.34），P =0.400]。见图13。

3 讨论

EMS是一种妇科常见疾病，不仅会引起不孕，

还导致不良妊娠结局，严重困扰育龄期女性的身心

健康及围生期母婴安全，近年来研究中EMS孕妇妊

娠期高血压疾病发病率存在争议[19]。有研究发现血

管紧张素Ⅰ型受体在腹壁内异味组织阳性中表达显

著升高[20]，故在EMS组血管紧张素Ⅱ可能存在高表

达，从而导致妊娠期高血压；亦有研究表明母胎界

面免疫系统在妊娠期高血压发病中起重要作用[21]。
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图13 妊娠期糖尿病的森林图

图12 早产的森林图
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而EMS患者发生免疫调节失衡，辅助性T17细胞/调

节性T细胞（Th17/Treg）平衡紊乱[22]，故母体对胚胎

免疫耐受降低，引发妊娠期高血压疾病。有体外实

验表明，在异位组织中内皮素1显著表达[23]，而内

皮素1缩血管物质的增加会导致血管内皮受损，是

导致高血压的重要因素之一。总而言之，EMS可能

在多重因素相互作用导致妊娠期高血压疾病风险增

加。同时EMS患者体内孕激素受体亚型比例失调，

引起孕激素抵抗[24]以及自身免疫反应异常引起腹腔

巨噬细胞增加，分泌大量细胞因子[25]，如前列腺素

F2α。EMS患者相对于正常女性腹腔液中前列腺素

F2α水平明显升高，前列腺素F2α与受体结合后激

活核酸内切酶，断裂DNA，可导致囊胚形成率和质

量下降。多种因素相互影响胚胎正常植入及发育从

而导致死胎[26]。EMS患者体内炎症长期刺激会影响

子宫正常收缩频率和振幅，同时 EMS 导致盆腔黏

连，尤其对内膜异位病灶位于子宫直肠陷凹深部患

者，子宫后倾固定限制子宫的正常活动度，多种因

素下胎盘异常着床，导致前置胎盘[27]。EMS盆腔黏

连使子宫固定，收缩乏力[28]，降低子宫肌层的收缩

幅度，影响产后的子宫收缩，增加产后出血的风

险。EMS患者腹腔液中和异位病灶中含有大量的前

列腺素类和细胞活素类物质，引起局部和全身的炎

症反应，导致EMS患者机体呈慢性炎症状态，而这

种慢性炎症直接影响子宫滋养层及蜕膜功能，导致

子宫肌层收缩频率及肌力异常，促进宫颈的扩张，

导致早产[29]。子宫内膜结构和功能的改变，同时较

薄的峰值子宫内膜厚度，黄体酮抵抗，改变局部雌

激素和氧化应激反应，以及炎症介质和凋亡标志物

的差异存在相互作用，增加胎盘早剥发生率[30]。

本研究发现胎盘早剥、产后出血存在一定异

质性，通过敏感性分析，未能发现异质性来源，

可能与各研究间纳入 EMS 标准差异、样本量差异

大以及研究人群来自不同国家有关，同时在诊断

胎盘早剥及产后出血时主观性强，结果可能存在

差异。

本研究存在的不足：①样本量差异大；②EMS

诊断不一致，部分研究非腹腔镜诊断；③部分结局

指标诊断不一致。孕妇的妊娠结局与心理、生理及

社会等多种因素有关。

综上所述，EMS 增加妊娠期高血压疾病及早

产、死产、胎盘早剥、前置胎盘、产后出血、不良

妊娠结局风险。故在EMS患者妊娠过程中，需要加

大对围生期的监测，从而对实际病情进行全面的分

析，及时对症处理，早期干预，保障妊娠过程的整

体安全性，提高围生儿的存活率和生存质量。
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