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摘摇 要:摇 子宫内膜异位症常见于育龄期女性,是一种病理上呈良性改变但又有恶性行为的疾病,其发病机制

尚未明确,可能与血管形成、细胞凋亡、免疫因素、激素与受体及遗传等方面有关。
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摇 摇 子宫内膜异位症(endometriosis,EM)是指具有活性的子

宫内膜组织(腺体和间质)在子宫内膜以外的部位生长。 子

宫内膜异位症在病理上呈良性形态学表现,又有类似恶性肿

瘤的表现:易复发、侵蚀种植及远处转移等,临床症状以痛

经、性交痛、盆腔包块、不孕为主要表现[1] ,近年来发病率有

明显上升趋势[2] ,其发病机制尚未完全阐明。 Halme 等[3] 于

1921 年提出经血逆流种植学说,已被公认,但是 80% ~ 90%
的妇女存在经血逆流,只有 10% ~ 15%的人发生 EM,因此,
国内外学者一致认为 EM 病灶的形成是多种因素相互作用

的结果。 有学者提出经血逆流只是诱因,EM 的发生取决于

其内因(子宫内膜本身),即“在位内膜决定论冶 [4] ,异位内膜

的粘附 - 侵袭 - 血管形成( attachment鄄aggrassion鄄angiogene鄄
sis)等行为才是发病的关键,这也是 EM 有类似恶性肿瘤行

为的原因。 现就近年来有关 EM 的发病机制研究进展综诉

如下。

1摇 血管形成

随着分子生物学的发展及血管生成理论的深入研究,越
来越多的研究表明血管生成在子宫内膜异位症的发生发展

中占有重要位置[5] 。 脱落的子宫内膜碎片要在异位种植存

活,必须要有新的血供的建立和维持为基础[6鄄7] 。
血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth factor,

VEGF)是目前公认的最关键的促血管生成因子,对正常血管

及病理性血管的生长起重要的调节作用[8] 。 1996 年 Sasaki
等[9]对肾肿瘤的研究发现,VEGF 高表达,并与其受体结合,
促进血管内皮细胞的有丝分裂,从而促进肿瘤血管的新生。
黄晨昱等[10]研究发现,VEGF 可以增加血管的通透性,尤其

是微小血管的通透性,引起血浆蛋白渗漏到细胞外基质,在

细胞外基质中沉着,为成纤维细胞和血管内皮细胞的迁入提

供条件基质,同时为肿瘤细胞的生长和新生毛细血管网的建

立提供营养。 Baker 等[11]用 ELISA 法标记了结、直肠癌组织

与正常组织的 VEGF 和 PAS 成分,发现尿激酶型纤溶酶原激

活因子、尿激酶型纤溶酶原激活因子受体、I 型纤溶酶原激

活物抑制因子和 VEGF 在肿瘤组织中均明显升高,提示

VEGF 能诱导内皮细胞表达尿激酶型纤溶酶原激活因子、组
织型纤溶酶原激活因子及尿激酶型纤溶酶原激活因子受体

等,从而促使渗透到血管外区域的血浆蛋白形成血浆蛋白凝

块,作为血管新生的支持物。 大量研究表明,VEGF 家族与

子宫内膜异位症的发生发展关系密切,其介导形成的在位内

膜血管及淋巴管,促进 EM 的在位内膜向外侵袭、粘附、生长

形成异位内膜。 辛晓燕等[12]研究发现 VEGF 刺激毛细血管

增生,为异位生长的腺上皮细胞提供赖以生存的物质基础。
吴惠琰等[13]研究发现,EM 患者异位内膜中 VEGF 的表达明

显高于对照组,提示 EM 患者异位内膜与正常子宫内膜有明

显的不同,VEGF 的过度表达可能与异位内膜的种植生长密

切相关。 冯小明等[14] 采用免疫组化技术检测 36 例 EM 患

者正常内膜组织、EM 在位、异位内膜组织中 VEGF 的表达,
结果显示在 EMs 患者的异位内膜、在位内膜以及正常内膜

中均有 VEGF 的表达,VEGF 在异位内膜的表达显著高于在

位内膜和正常子宫内膜,提示异位内膜中 VEGF 的过度表

达,使它具有很强的血管生成能力,得以在异位组织存活并

进一步的侵袭、发展,使病灶不断扩大。 除 VEGF(VEGF鄄A)
外,据 Eichmann 等[15] 研究发现,VEGF鄄C 在淋巴管丰富的区

域有明显的表达,Tammela 等[16]研究证实 VEGF鄄C 可以诱导

淋巴管内皮细胞增殖、迁徙、形成淋巴窦,Bhardwaj 等[17] 研

究初步发现 VEGF鄄D 可促进血管内皮细胞分裂,据推测

VEGF鄄D 可能会在血管生成和淋巴管生成方面与 VEGF鄄C 协

同作用。
血管紧张素(angiopoietins,Ang)及其受体是近年来发现

的血管生成调节因子,Ang 玉的主要作用是参与血管改建、
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塑形,并促进新生血管成熟,维持血管的稳定。 Ang 域通过

竞争性的抑制 Ang 玉的功能,降低血管的稳定性,使血管再

次进入不稳定、可塑性强的阶段,其过度表达使组织具有很

强的血管生成能力。 随着近年来对 Ang 及其受体鄄酪胺酸激

酶受体鄄2( tyrosine kinase with immunoglobulin鄄like and epide鄄
mal growth factor homology domains,Tie鄄2)研究的不断深入,
发现其与 EMs 的发病有密切联系。 Hur 等[18] 研究了 EM 妇

女在位内膜中 Ang 玉、Ang 域及 Tie 域的表达情况。 结果显

示:EMs 组在位内膜 Ang 玉和 Ang 域的 mRNA 和蛋白表达

水平显著高于对照组,而 Tie鄄2 表达水平在两组间无显著差

异,说明 Ang 玉、Ang 域在 EMs 组织中的高表达很可能与

EMs 的发生、发展及血管生成有着密切的关系。 Di 等[19] 在

关于 EM 的一系列研究中发现 Ang 玉、Ang 域过度表达可能

与 EM 的腹壁异位病灶形成有关。
新近研究表明生存素(Survivin)也参与了血管生成过

程,其与血管内皮生长因子 VEGF 关系密切,Tran 等[20] 研究

血管内皮细胞因子(VEGF)及碱性成纤维生长因子诱导静

止期的内皮细胞分裂,发现血管内皮 Survivin 的表达增加了

16 倍,而 TNF、炎症因子、白细胞介素鄄1 未能诱导 Survivin 表

达,提示 Survivin 表达调控可能是调节生理修复性或病理性

血管生成机制之一,也说明 Survivin 可能是血管生成的一个

保护性因素。 Goteri 等[21] 研究发现 VEGF 是目前公认的最

关键的促血管生成因子,它可促进 Survivin 表达,并认为其

凋亡机制以及血管通透性是促进血管生成的最主要途径。
研究还发现,血管形成素在 Survivin 的作用下其表达上调,
提示 Survivin 在血管生成过程中具有重要作用。 但目前 Sur鄄
vivin 参与血管形成的具体机制尚不明确,有待进一步研究。

新近研究表明,碱性成纤维细胞生长因子(basic fibro鄄
blast gowth factor,bFGF)、转化生长因子 TGF鄄茁(Transforming
growth factor鄄茁,TGF – 茁)通过促进新生血管的形成,为异位

内膜组织提供了血供及营养支持,加速异位内膜种植,从而

促进子宫内膜异位症的发生与发展[22鄄25] 。

2摇 细胞凋亡

大量研究表明,细胞凋亡广泛存在于异位病灶中,异位

内膜细胞能在宫腔外种植并继续存活,与其对凋亡的抵抗力

增强有关[26] 。 Survivin 是一种新的凋亡抑制基因,是 IAP 家

族(inhibitor of apoptosis protein,IAP)中的新成员,具有半胱

氨酸 /组氨酸的杆状病毒 IAP 重复序列(baculovirus IAP re鄄
peat,BIR),Mita 等[27] 研究证实其抑制细胞凋亡的机制有:
(1)Survivin 直接作用于 caspase,主要抑制凋亡终末效应器

caspase鄄3 和 caspase鄄7 的活性或干扰 caspase鄄9 的活性,阻断

各种刺激诱导的下游细胞凋亡的共同通路;(2) Survivin 与

细胞周期调控因子细胞周期蛋白激酶 CDK4 和 p34cdc2 相

互作用阻断凋亡信号转导通路,抑制细胞亡。 Watanabe
等[28]研究证实 Survivin 在子宫内膜基质细胞凋亡过程中起

关键作用。 Ryan 等[29]研究发现 Survivin 能够与细胞死亡终

末阶段分子 caspase鄄3 和 caspase鄄7 特异性结合,并由此对暴

露于多种凋亡刺激因素,如 Bax、Fas 和 Caspase 以及化疗药

物的细胞起到抑制 Caspase 酶原激活和细胞凋亡的作用,而
在已凋亡的细胞中,Survivin mRNA 表达显著下调。 Depalo
等[30]研究显示,子宫内膜异位患者卵巢组织中有 Survivin 的

超量表达,崔俊玉等[31]分析子宫内膜异位症异位内膜、在位

组织和非子宫内膜异位症患者内膜组织中 Survivin 蛋白的

表达情况,结果发现子宫内膜异位症患者异位内膜组织与在

位内膜组织中 Survivin 蛋白的表达均高于对照组的正常内

膜组织。 以上说明 Survivin 子宫内膜异位症患者异位内膜

组织中的表达增强,使细胞凋亡受到抑制,提示 Survivin 的

抗凋亡功能在内异症发生、发展可能其起重要作用。 目前

Survivin 在肿瘤中研究的比较广泛,但在 EMs 中的研究还处

于初步探索阶段,其在 EM 发病中发挥多大作用需进一步研

究,也是以后的研究方向。
Bcl鄄2 基因是一种原癌基因,其功能在于延长细胞寿命

并增加细胞对多种凋亡刺激因子的抵抗性,是一种凋亡抑制

基因,凋亡促进基因 Bax 基因,与 Bcl鄄2 同源基因,可与 Bcl鄄2
形成异源二聚体,具有对抗 Bcl鄄2 抑制凋亡作用,Bcl鄄2 与

Bax 比例决定细胞对某一凋亡刺激的敏感性,两者比例升

高,抑制凋亡,反之促进凋亡。 Agic 等[32] 研究显示 Bcl鄄2 在

异位内膜基质中有明显的表达,提示在子宫异位内膜中细胞

凋亡受到抑制,有利于异位内膜细胞在盆腔种植生长。

3摇 免疫因素

大量证据表明,EM 患者常伴有局部及全身的细胞和体

液免疫功能异常,主要表现为免疫细胞数量及功能异常、自
身抗体的产生、细胞因子水平及活性的改变以及补体沉积

等[33] ,这些免疫因素异常在 EM 的发病机制中起着重要作

用。 Maeda 等[34]证实 EM 发生与细胞免疫密切相关,主要表

现在巨噬细胞、自然杀伤细胞,杀伤性 T 淋巴细胞对异位内

膜细胞的杀伤活性降低,因此降低了机体对异位子宫内膜的

免疫监视、识别和破坏,不能有效阻止异位子宫内膜细胞在

腹腔中的种植及生长,促进了内膜异位病灶的形成。
据报道,EM 患者的在位子宫内膜、异位组织中巨噬细

胞数量增多[35] 。 巨噬细胞数目增多,其分泌大量白细胞介

素(interleukin,IL)1、IL6、IL8、IL10、肿瘤坏死因子 琢( tumor
necrosis factor 琢,TNF鄄琢)、VEGF 等细胞因子,促进子宫内膜

细胞的分裂增殖、粘附、新生血管生成,有利于异位内膜种植

生长。 大量临床研究证明,IL鄄8 在子宫内膜异位症患者体内

的表达水平明显升高。 Ohata 等[36] 应用 ELISA 方法测定了

70 例卵巢子宫内膜异位症患者及 21 例卵巢囊肿患者血清

中 IL鄄8 的水平,结果显示,卵巢子宫内膜异位症患者血清中

IL鄄8 的水平显著高于卵巢囊肿患者。 Ulukus 等[37]检测了 48
例 EM 患者(在位内膜和异位内膜各 24 例)及 27 例非 EMs
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患者子宫内膜组织中 IL鄄8 的表达情况,结果显示,在位内膜

组织和异位内膜组织中 IL鄄8 的表达水平均高于同期正常子

宫内膜组织。 可见,IL鄄8 在 EM 的发生、发展中发挥着重要

的作用。
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor,TNF)是血管活性因

子之一,具有抗肿瘤、免疫调节、炎性介导、细胞毒性等作用。
赵倩等[38] 检测 39 例子宫内膜异位症在位内膜和异位内膜

及 40 例正常子宫内膜组织中 TNF鄄琢 的表达,发现 TNF鄄琢 在

子宫内膜异位症在位内膜和异位内膜组织中的表达均高于

正常子宫内膜组织,提示 TNF鄄琢 在促进异位内膜腹腔粘附、
血管生成及进一步发展等方面起着关键性的作用。 Gilabert鄄
Estell佴s 等[39]通过对比 EM 患者与正常女性在位子宫内膜和

腹腔液发现:EM 患者腹腔液中 TNF 水平升高与病情严重程

度呈正相关。 另外 TNF 常协同 IL6、IL8,促进异位内膜细胞

与胶原蛋白、层粘连蛋白、纤维结合蛋白粘连,加强异位内膜

的粘附和种植,有利于 EM 病灶形成。
Koga 等[40]研究细胞毒性 T 细胞对自体内膜细胞的细

胞毒活性发现 EM 患者比非 EM 患者显著降低,表明细胞毒

性 T 细胞功能缺陷可能造成清除能力降低,促使异位内膜种

植的易感性增强。 Bohler 等[41] 研究发现 EM 患者异位内膜

上的自然杀伤细胞功能减弱,NK 细胞对子宫内膜有特异性

的识别和杀伤作用降低。

4摇 激素与受体

子宫内膜异位症是激素依赖性疾病,Baskin 等[42] 进行

动物实验已证实单一雌激素在引起罗猴子宫内膜增生的同

时,也可引起子宫息肉、子宫腺肌症和子宫内膜异位症等内

膜病变,同时提示在位内膜的改变与内异症发病的相关性。
郝宇暾等[43] 应用免疫组化法检测 56 例腹壁内膜异位症

(AWE)患者和 75 例正常子宫内膜患者的子宫在位内膜和

异位内膜中 ER、PR 的表达情况,异位内膜与正常内膜 ER
表达的阳性率均低于在位内膜,导致雌激素为主的环境,促
进在位内膜发生异位种植和生长,提示 EM 的发生可能与

ER 在在位内膜的高表达有关。 Bulun 等[44]研究认为孕激素

失去调控可能是 EM 发生的关键因素,EM 中存在孕激素抵

抗很普遍。 李成龙等[45] 研究发现异位子宫内膜存在局部

PR 亚型数量和比值改变,可能是导致异位子宫内膜病灶对

体内生理浓度孕激素缺乏反应,对过量孕激素反应不良甚至

促进生长的主要原因,是子宫内膜异位症孕激素抵抗现象的

主要分子机制之一。 以上说明异位内膜雌、孕激素受体表达

水平的变化与 EM 的发生发展有密切联系。

5摇 遗传因素

研究证实 EM 发病有家族聚集性及遗传倾向性,其可能

是一种多基因遗传疾病。 Matalliotakis 等[46] 对耶鲁 487 名异

位症和 197 名非异位症不孕症患者进行调查发现,异位症患

者中一级亲属患病率为 9. 5%,而对照组中仅为 1%,而且多

为母女和姐妹患病。 张峰等[47]、石瑾秋等[48] 研究提示基因

多态性与 EM 的发生相关,CYP17 基因多态性及 A1 等位基

因、MIF鄄173 位点 G / C 单核苷酸多态性与 EM 的遗传易感性

相关,但确切机制有待进一步研究。
EM 的发病机制并非单一独立,而是相互联系、相互补

充的。 随着分子生物学的发展,血管形成、细胞凋亡等成为

研究新热点,应用基因治疗方法阻断新生血管形成为治疗子

宫内膜异位症提供了新的方向,抗血管生成治疗可以早期干

预异位子宫内膜的种植与生长,从而阻断 EMS 的发生发展,
具有特异性强、疗效确切、毒副作用小等优点,但目前抗血管

生成治疗还处于动物实验和临床前期阶段,至于其临床应用

还有待进一步研究。
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