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白细胞分化抗原 38、白细胞分化抗原 138联合宫腔镜检查
对反复胚胎移植失败病人慢性子宫内膜炎的诊断价值
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摘要：目的 探讨白细胞分化抗原 38（Cluster of Differentiation 38，CD38）、白细胞分化抗原 138（Cluster of Differentiation 138，
CD138）联合宫腔镜诊断反复胚胎移植失败（Repeated Implantation Failure，RIF）病人罹患慢性子宫内膜炎（Chronic Endometri⁃
tis，CE）的临床价值。方法 对中国科学技术大学附属第一医院2017年2月至2019年6月186例RIF病人行宫腔镜检查，获取

组织标本后行CD38、CD138免疫组化染色，计算分析CE患病率及宫腔镜检查诊断的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值

等指标。结果 41.40%的RIF病人诊断出组织病理学CE，宫腔镜对CE检查结果与组织病理学结果具有中度一致性（Kappa＝
0.553），灵敏度为94.81%，特异度为64.22%，阳性预测值为65.18%，阴性预测值为94.60%。结论 在RIF病人中，采用CD38、
CD138免疫组化技术联合宫腔镜检查诊断CE，可提高诊断的准确率，为CE病人的系统性治疗提供指导，值得推广。
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Abstract：Objective To assess the clinical value of combination of hysteroscopy and histology（CD38 and CD138）in diagnosing
chronic endometritis（CE）in repeated implantation failure（RIF）patients.Methods A total of 186 patients with RIF in The First
Affiliated Hospital of University of Science and Technology of China from February 2017 to June 2019 were included in this study.
The combination of hysteroscopy and histology was used to diagnose CE.The prevalence of CE in the RIF patients was recorded.
The sensitivity，specificity，positive predictive value and negative predictive value of hysteroscopy in diagnosing chronic endometri⁃
tis were also evaluated.Results Seventy⁃seven cases（41.40%）of patients with RIF，were diagnosed as histopathological CE.The
results of hysteroscopy for CE examination were moderately consistent with those of histopathology（Kappa＝0.553）.The sensitivity
and specificity of hysteroscopy were 94.81% and 64.22%，respectively.The positive predictive value was 65.18%，and negative pre⁃
dictive value was 94.60%.Conclusion Hysteroscopy combined with immunohistochemistry（CD38 and CD138）can improve the
accuracy of diagnosis and provide guidance for the systemic treatment of CE patients.It is worthy of promotion.
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随着辅助生殖技术的不断发展，现阶段体外受

精和胚胎移植一个周期后的妊娠率高达 60%，但仍

有相当一部分病人出现反复胚胎移植失败（Repeat⁃
ed Implantation Failure，RIF）。2005 年欧洲人类生

殖及胚胎协会将RIF定义为3次以上高质量胚胎移

植而未妊娠或多次胚胎移植中，合计移植＞10个胚

胎仍未妊娠［1］。常见原因是基因异常、内分泌功能

障碍、血栓性疾病、自身免疫性疾病、黄体功能不

全，但仍有一部分病人无法找到病因［2］。近年，越来

越多的生殖遗传学家认为慢性子宫内膜炎（Chronic
Endometritis，CE）与RIF的发生密切相关［3⁃5］。

CE是一种发生在子宫内膜的慢性炎症，大多数

病人无临床症状或仅表现为异常子宫出血、盆腔疼

痛等轻微症状，其诊断的必备条件为在子宫内膜间
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质中存在浆细胞［6⁃7］。在实际工作中，采用传统的苏

木精⁃伊红（HE）染色难以区分浆细胞与单核细胞及

子宫内膜间质的成纤维细胞，已有大量研究指出，

白细胞分化抗原 38（Cluster of Differentiation 38，
CD38）、白细胞分化抗原 138（Cluster of Differentia⁃
tion 138，CD138）能特异的表达在浆细胞的细胞质

或细胞膜表面，为CE的诊断提供新的策略。但CE
病人无症状或临床症状轻微以及子宫内膜组织取

材的局限性，导致CE的准确诊断率仍不高。本研

究拟初步了解CE在RIF病人中的患病率，同时探讨

CD38、CD138免疫组化联合宫腔镜检查诊断CE的

应用价值，为CE的诊断提供新的策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取中国科学技术大学附属第一

医院2017年2月至2019年6月RIF病人，纳入标准：

年龄＜40 岁，彩超及子宫输卵管造影未见明显异

常，行 3次或以上胚胎移植失败或至少累积移植 6
个高质量的胚胎失败。排除标准：月经周期第 3天

卵泡刺激素（Follicle⁃Stimulating Hormone，FSH）＞

10 UI/L、体质量指数（Body Mass Index，BMI）＞30
kg/m2、反复流产史、子宫内膜增生、子宫内膜结核、

黏膜下肌瘤、宫腔粘连、子宫内膜异位囊肿、子宫腺

肌症、免疫性疾病。以上所有病人签署宫腔镜检查

知情同意书并在卵泡期（月经干净3～7 d）行宫腔镜

检查及子宫内膜活检术，取出的子宫内膜组织行

HE染色及CD38、CD138免疫组化染色，研究方案经

安徽省立医院伦理委员会批准（P⁃019），所有入组病

人已完成必要的辅助检查，并签署知情同意书。

1.2 宫腔镜检查方法 病人取截石位，用碘伏消毒

外阴及阴道，铺无菌洞巾，再次消毒宫颈外口，避免

扩宫，连接宫腔镜检查镜，全面观察宫腔，然后观察

子宫内膜是否存在CE征象：子宫内膜点状、局灶性

或者弥漫性充血、子宫内膜细小息肉、子宫内膜血

管增粗、子宫内膜黏膜水肿等［8⁃9］，可予以定点活检，

若未见明显异常，可予以分散活检 3～5处子宫内

膜，获取子宫内膜组织。

1.3 免疫组织化学检测CD38、CD138的表达 使

用 10%的中性甲醛固定，常规脱水后行石蜡包埋，

按2～4 μm 厚度连续切片，60 ℃烤箱过夜后脱蜡至

水，制作成切片分别进行HE染色及免疫组织化学

染色，采用链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶连结

法（Streptavidin⁃Perosidase，SP）法，乙醇梯度脱水后

蒸馏水洗，加入柠檬酸抗原高压修复，高压锅冒汽

后 2 min，室温冷却，3%的过氧化氢封闭 10 min，加
CD38 抗体（1∶1 500；HPA022132，Sigma）或 CD138

（1∶100；CM167CK，Biocare Medical），4 ℃冰箱过夜，

磷酸缓冲盐溶液（Phosphate Buffer Saline，PBS）冲

洗，加通用型二抗（PV6000 工作液），DAB显色，苏

木精复染，脱水透明，中性树脂封片。用PBS液作为

一抗为阴性对照。

1.4 结果判定 CD38定位于细胞膜，出现棕黄色

为阳性，CD138定位于细胞膜及细胞质中，出现棕黄

色为阳性。在高倍镜视野下发现有 1个以上细胞

CD38阳性，同时在相同高倍镜视野下发现有1个以

上细胞CD138表达阳性，诊断为组织病理学CE［10］。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 20.0统计软件分析，

计数资料采取例数（%）表示。本研究以免疫组化诊

断结果为参考，计算宫腔镜诊断灵敏度、特异度、阳

性预测值和阴性预测值等指标，并对比宫腔镜检测

结果与免疫组化诊断结果的一致性（Kappa值）。当

Kappa值在 0.40～0.75认为两种诊断方式具有中度

至高度一致性，Kappa＞0.75则两种诊断方式一致

性好。

2 结果

2.1 RIF病人宫腔镜下的表现情况 186例RIF病

人宫腔镜下诊断为CE的病人为112例（CE/HS组），

呈正常宫腔镜表现的病人74例（非CE/HS组），详见

图1。

A B

C D
图1 宫腔镜下慢性子宫内膜炎的表现：A为宫腔下子宫内膜充

血；B为宫腔镜下子宫内膜微小息肉；C为宫腔镜下子宫内膜血管

增粗；D为宫腔镜下子宫内膜间质水肿伴微小息肉

2.2 RIF病人子宫内膜组织CD38、CD138表达情

况 186例RIF病人子宫内膜组织中 CD38呈阳性

83 例（44.62%），CD138 呈 阳 性 79 例（42.47%），

CD38、CD138 表达均呈阳性 77 例（41.40%，诊断为
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组织病理学CE），详见表1。
表1 反复胚胎移植失败病人子宫内膜组织CD38、

CD138的表达情况/例（%）

组别

CE/HS 组

非 CE/HS 组

合计

例数

112
74

CD38（+）
77（68.75）
6（8.11）

83（44.62）

CD138（+）
75（66.96）
4（5.41）

79（42.47）

CD38、CD138（+）
73（65.18）
4（5.41）

77（41.40）
注：CD38为白细胞分化抗原38，CD138为白细胞分化抗原138，

CE为慢性子宫内膜炎。宫腔镜下诊断为CE的病人为112例（CE/HS
组），呈正常宫腔镜表现的病人74例（非CE/HS组）

2.3 宫腔镜对CE的诊断参数 宫腔镜对CE诊断

结果与组织病理学结果具有中度一致性（Kappa＝
0.553），灵敏度为94.81%，特异度为64.22%，阳性预

测值为65.18%，阴性预测值为94.60%，详见表2。
表2 宫腔镜对慢性子宫内膜炎（CE）的诊断参数/例

组织病理学

CE
非CE
合计

例数

77
109
186

宫腔镜

CE/HS
73
39
112

非CE/HS
4
70
74

3 讨论

CE是指各种原因引起的子宫内膜炎性改变，其

确切病因尚不清楚，现阶段普遍认为是细菌、支原

体、衣原体等感染引起的。虽然子宫内膜周期性的

剥落使感染的病原体排出体外，但是基底层内膜无

法周期性剥脱，一旦基底层内膜组织发生长期感

染，最终导致CE的发生。Kitaya等［11］对 142例RIF
病人行子宫内膜活检，结果发现 33.7% 的人患有

CE，经过有效的抗生素治疗后，病人的临床妊娠率

明显提高。Cicinelli等［8］同样发现CE病人经过抗生

素治疗后，病人的胚胎种植率、临床妊娠率明显提

高，明显改善其生殖预后。因此早期诊断、准确诊

断CE显得尤其重要。

CE诊断金标准为在子宫间质发现浆细胞，但是

单核细胞浸润、大量有丝分裂的基质细胞、呈类浆

细胞样的基质细胞、月经后期以及活检取材的局限

性，使浆细胞的寻找尤为困难，较易造成误诊、漏

诊［7，12⁃13］。因此，寻找新的方法提高浆细胞的检出率

显得尤为重要。在正常浆细胞中，免疫表型主要表

现为 CD38、CD138 等，浆细胞较为特异的指标为

CD138，同时另有研究表明，浆细胞中的CD38分子

具有较强的着色力。CD38是转膜糖蛋白中的Ⅱ型，

主要表达于浆细胞，但也表达在活化的T细胞、胸腺

细胞；CD138是由核心蛋白和未分枝的糖胺聚糖链

共价结合形成的一类糖结合物，也是浆细胞特异性

标志物之一，表达于活化的β细胞、浆细胞以及胸腺

细胞，大约 95%石蜡切片的浆细胞表明均有CD138
表达。因CD38、CD138不仅仅表达在浆细胞，在临

床实际工作中，采用免疫组化方法联合检测CD38、
CD138提高对浆细胞的准确识别，该方法对于CE的

诊断优于传统HE染色法，并被学者广为推荐［14⁃16］。

Johnston⁃MacAnanny等［10］获取33例RIF病人的

子宫内膜组织，并使用 CD138 行免疫组化进行染

色，结果发现 10 例病人表达为阳性，阳性率为

30.3%；另一研究显示，同样对RIF病人的子宫内膜

行CD138免疫组化染色，发现 33.7%（142/421）的病

人表达为阳性，被诊断为CE［11］。Yang等［17］对202例
RIF病人的子宫内膜组织行CD38、CD138免疫组化

染色，发现43.6%的病人表达为阳性，诊断为子宫内

膜炎。本研究结果显示，CD38 细胞膜强阳性，

CD138为浆细胞胞膜强阳性，胞质弱阳性染色，在显

微镜下相对于HE染色寻找浆细胞更容易，尤其在

疑似CE病人标本时，HE染色无法准确辨认浆细胞

时，免疫组化染色可以有效显示浆细胞，从而提高

CE诊断的灵敏度和特异度。研究结果显示，186例

RIF病人中，77例CD38、CD138表达皆为阳性，诊断

为CE，阳性率为41.40%。这与 Johnston⁃MacAnanny
等［10］、Yang等［17］团队的研究结果相似，显示CD138
主要表达于浆细胞膜及细胞质，CD38表达于细胞

膜，大约有 1/3的RIF病人患有CE。但国外研究中

多采用CD138单一指标行CE的诊断，容易造成假

阳性的出现，联合采用CD38，可提高诊断的特异度。

CD38、CD138免疫组化染色能够很好地解决寻

找浆细胞的问题，但在临床工作中，取材受限也是

造成漏诊的重要原因。随着微创器械技术的不断

发展，宫腔镜已被广泛应用于宫腔状况评估，具有

检查时间短，创伤较小的优点，通过直观观察宫腔

形态，明确病变部位，对可疑异常部位做出精确的

活检。子宫内膜炎引起的子宫内膜间质、血管、腺

体等多方面的改变，可以通过宫腔镜检测，宫腔镜

下子宫内膜局灶或弥漫性充血、子宫内膜微小息肉

（＜1 mm）、子宫内膜间质水肿等对于CE的诊断具

有重要作用［8⁃9，18⁃19］，但国内对宫腔镜下CE诊断的灵

敏度及特异度性鲜有报道，其诊断CE临床价值尚

需进一步证实。本研究中，186例病人均行宫腔镜

检查，112例宫腔镜下诊断为CE，余下 74例宫腔镜

下未见明显异常，在CE/HS组病人中，73例组织学

诊断为CE，阳性率为65.18%，74例非CE/HS组病人

中，4例诊断为CE，阳性率为 5.41%，宫腔镜在诊断
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CE与免疫组化病理学诊断结果具有中度一致性，灵

敏度为 94.81%，特异度为 64.22%，阳性预测值为

65.18%，阴性预测值为 94.60%。结果提示，宫腔镜

检查在CE的诊断具有一定的临床意义，其灵敏度

较高，特异度稍低，阴性预测值较高，不易漏诊，但

是其特异度、阳性预测值低，无法取代组织病理学

诊断方法。因其灵敏度较高，同时可以全面评估宫

腔以及子宫内膜情况，对于RIF病人可行宫腔镜检

查，评估子宫内膜情况，对于可疑CE的部位进行取

材，联合CD38、CD138进行免疫组化诊断CE，在临

床工作中对于CE的诊断具有重要意义。

综上所述，宫腔镜诊断CE具有较高的灵敏度

及阴性预测值，因其特异度低，无法替代组织病理

学诊断方法，联合CD38、CD138免疫组化染色能显

著提高CE的检出率，具有重要的临床意义。
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