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【摘　要】　目的　研究环境内分泌干扰物对子宫内膜异位症疼痛的影响,探讨相关发病机制.方法　采用气相色谱质

谱联用技术质谱法检测子宫内膜异位症患者和正常对照者尿液中邻苯二甲酸酯 (PAEs)９种代谢物含量,量化分析子宫内

膜异位症患者痛经情况,研究代谢物和痛经的相关性.通过合并痛经子宫内膜异位症患者基因芯片筛选疼痛相关通路和关键

蛋白 (GSE２３３３９).结果　子宫内膜异位症患者尿液中邻苯二甲酸Ｇ单Ｇ乙基己基酯 (MEHP)、邻苯二甲酸单甲酯 (MMP)

含量均明显高于正常对照 (５􀆰６７±２􀆰０１)μg/Lvs (２􀆰５４±０􀆰８５)μg/L和 (１７􀆰１１±８􀆰３７)μg/Lvs(６􀆰６７±２􀆰０１)μg/L,均

P＜０􀆰００１.MEHP与患者痛经 VAS评分呈正相关 (r＝０􀆰８６,P＜０􀆰００１).基因测序分析表明子宫内膜异位症并发疼痛患

者体内补体和凝固级联通路明显激活,重要调节蛋白有人补体成分１S (C１S)、补体成分７ (C７)、补体因子 H (CFH)和蛋

白S１ (PROS１).结论　PAEs与子宫内膜异位症发病有关,可能通过补体和凝固级联通路介导子宫内膜异位症相关疼痛.
【关键词】子宫内膜异位症;邻苯二甲酸酯;疼痛;补体;凝固系统;基因芯片

【中图分类号】R７１１􀆰７１　 【文献标识码】A　 【文章编号】１００２Ｇ２６００(２０１９)０３Ｇ０００５Ｇ０４

StudyofassociationbetweenexposuretophthalatesandendometriosisＧrelatedpain　　YIHuan,LIN Danmei,

ZHENGXiangqin,WU Huamin,LINRong,ZHUANG Weimin,YANGLiting．FujianProvincialMaternalandChilＧ
drenHospital,AffiliatedHospitalofFujianMedicalUniversity,Fuzhou,Fujian３５０００７,China

【Abstract】　Objective　TostudytheeffectsofendocrinedisruptorsonendometriosisＧrelatedpainandexplorethepathoＧ
genesisofendometriosisＧrelatedpain．Methods　Ninemetabolitesofphthalicacidesters(PAEs)inurineofpatientswithendoＧ
metriosisandnormalcontrolsweredetectedbymassspectrometry．ThedysmenorrheaofendometriosispatientswasquantitaＧ
tivelyanalyzed,andthecorrelationbetweenmetabolitesanddysmenorrheawasstudied．ThepainＧrelatedpathwaysandkeyproＧ
teinswerescreenedbygenemicroarrayinendometriosiswhocomplicatedwithdysmenorrhea(GSE２３３３９)．Results　TheconＧ
centrationofMEHPandMMPintheurineofendometriosisweresignificantlyhigherthanthoseofthenormalcontrol[(５􀆰６７±
２􀆰０１)μg/Lvs(２􀆰５４±０􀆰８５)μg/Land(１７􀆰１１±８􀆰３７)μg/Lvs (６􀆰６７±２􀆰０１)μg/L, (P＜０􀆰００１,respectively)]．MEHP
waspositivelycorrelatedwithVASscoreofdysmenorrhea．Genesequencinganalysisshowedthatcomplementandcoagulation
cascadeswereactivatedinpatientswithendometriosiscomplicatedwithpain,andtheimportantregulatoryproteinswereC１S,

C７,CFHandPROS１．Conclusion　PAEsareassociatedwiththepathogenesisofendometriosisandmaymediateendometriosisＧ
relatedpainthroughcomplementandcoagulationcascadepathways．
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　　子宫内膜异位症为女性常见病,约１０％~１５％
育龄女性患此病,且发病率逐年上升[１Ｇ２].子宫内

膜异位症患者８０％伴有盆腔痛症状,严重者感觉如

同 “长在体内的荆棘”,严重影响妇女生活质量[３].
虽然临床诊治水平不断提高;但是仍然存在子宫内

膜异位症患者长期疼痛难以纠正的问题.基因的异

常表达和环境因素影响是许多疾病发病的根本原

因,同样适用于子宫内膜异位症的病因研究[４].目

前环境因素对子宫内膜异位症的影响研究不多,本

文从日常生活中密切接触、干扰性激素代谢的内分

泌干扰物着手开展研究.邻苯二甲酸酯 (phthalic
acidesters,PAEs)俗称 “塑化剂”,为普遍存在

的环境内分泌干扰物,已有流行病学研究表明其与

子宫内膜异位症密切相关[５].我们旨在通过 PAEs
和子宫内膜异位症疼痛关系及机制研究,以期提供

子宫内膜异位症长期疼痛这一临床问题的基础研究

支持.
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１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:选取２０１６年１—１２月我院收治的

１５例子宫内膜异位症合并痛经者作为病例组,年龄

２８~４２岁,平均年龄 (３３􀆰５±３􀆰４)岁;纳入１５例

正常女性作为对照组,年龄２９~４１岁,平均年龄

(３２􀆰５±２􀆰７)岁.病例组纳入标准:经临床症状、
病史、病理检查等证实卵巢型子宫内膜异位症患

者.排除标准:合并子宫肌瘤等妇科疾病,伴有

心、肝、肾等重要器官严重性疾病.研究方案获伦

理委员会批准,研究对象均签署知情同意书.

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　尿液 PAEs代谢物检测:一次性收集研究

对象晨尿,３０００rpm 常温离心１０min,取上清分

装于５mL离心管中放置―２０℃冰箱保存.批量室

温解冻,采用气相色谱质谱联用技术检测从５种

PEAs代谢所得的９种 PAEs代谢物分别为邻苯二

甲酸 单 甲 酯 (monoＧnＧmethylphthalate,MMP)、
邻苯二甲酸单 (３Ｇ羧基丙基)酯 [monoＧ (３ＧcarＧ
boxypropyl)phthalate,MCPP]、邻苯二甲酸单乙

酯 (monoＧethylphthalate,MEP)、邻苯二甲酸Ｇ单Ｇ
乙 基 己 基 酯 (monoＧethylhexyl phthalate,

MEHP)、邻 苯 二 甲 酸 单 异 丁 酯 [monoＧisobutyl
phthalate,MiBP]、邻 苯 二 甲 酸 单 丁 酯 (monoＧ
butylphthalate,MBP)、邻苯二甲酸单 (２Ｇ乙基Ｇ５Ｇ
羧 基 ) 酯 [monoＧ (２ＧethylＧ５Ｇcarboxypentyl)

phthalate,MECPP]、邻苯二甲酸Ｇ单 (２Ｇ乙 基Ｇ５Ｇ
羟基己基)酯 [monoＧ(２ＧethylＧ５Ｇhydroxyhexyl)

phthalate,MEHHP]、邻 苯 二 甲 酸Ｇ单 (２Ｇ乙 基Ｇ
５Ｇ酮 基 己 基)酯 [monoＧ (２ＧethylＧ５Ｇoxohexyl)

phthalate,MEOHP][６].每个代谢物检测数据用尿

比重进行矫正,即:Ln (代谢物含量/尿比重).每

个代谢物检测阈值设定为０􀆰５μg/L,所测水平低于

阈值时,统计分析时以阈值的一半取代.

１􀆰２􀆰２　观察指标:痛经程度,使用视觉模拟评分

法 (visualanaloguescale/score,VAS)评估[７].

１􀆰２􀆰３　疼痛通路筛选:从 GEO数据库下载子宫内

膜异位症 mRNA 表达谱数据库 (GSE２３３３９),其

中子宫内膜异位症合并痛经者１０例,正常对照９
例.R软件制作火山图分析 TOP５０差异表达基

因,采用STRING 工具中 KEGG 分析与疼痛相关

的作用通路.

１􀆰３　统计学分析:应用 SPSS１９􀆰０软件进行统计

分析.计量资料不符合正态分布者,采用四分位法

表示,使用 MannＧWhitneyU检验和秩和检验进行

组间比较;计量资料符合正态分布者,采用均数±
标准差表示,使用t检验进行组间比较.计数资料

采用χ２ 检验或 Fisher确切概率法.各代谢物与

VAS相关性评分采用Pearson进行相关性分析.P＜
０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　尿液PAEs代谢物检测:子宫内膜异位症患者

尿液中PAEs代谢产物 MEHP、MMP含量显著高

于 正 常 女 性, 而 MCPP、 MEP、 MiBP、 MBP、

MECPP、MEHHP和 MEOHP含量差异无统计学

意义 (表１).

表１　尿液中邻苯二甲酸酯类代谢产物含量测定

(μg/L,x±s)

PAEs代谢产物
Ln (代谢物含量/尿比重)

P 值
病例组 对照组

MEHP ５􀆰６７±２􀆰０１ ２􀆰５４±０􀆰８５ ＜０􀆰００１
MECPP ８􀆰４６±０􀆰６０ ８􀆰２７±０􀆰６１ ０􀆰５０
MEHHP ４􀆰５７±０􀆰２３ ４􀆰８３±０􀆰１３ ０􀆰１１
MEOHP ５􀆰９３±０􀆰３９ ６􀆰２７±０􀆰２８ ０􀆰１２
MMP １７􀆰１１±８􀆰３７ ６􀆰６７±２􀆰０１ ＜０􀆰００１
MCPP １􀆰３８±０􀆰１３ １􀆰１６±０􀆰１３ ０􀆰０９３
MEP １３􀆰２７±７􀆰５３ １４􀆰４１±８􀆰０８ ０􀆰２７
MiBP ３２􀆰５７±８􀆰５７ ３０􀆰４０±９􀆰３６ ０􀆰５７
MBP ４１􀆰３９±９􀆰５４ ３９􀆰４６±７􀆰９５ ０􀆰０８４

２􀆰２　尿液PAEs代谢物与 VAS疼痛评分相关性:
比对尿液PAEs代谢物与临床 VAS疼痛程度相关

性,结果发现 MEHP含量与痛经呈正相关 (r＝
０􀆰８６,P＜０􀆰００１).

２􀆰３　疼痛相关通路研究:为了探索疼痛相关通路,
我们 通 过 R 软 件 分 析 GEO 数 据 库, 筛 选

GSE２３３３９芯片 TOP５０个在子宫内膜异位症高表

达的基因,图１为差异基因火山图 (P＜０􀆰０５,︱

LogFC︱＞１). 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书

(KEGG)通路分析仅筛选出一个通路———补体和

凝固级联反应 (P＝０􀆰００６６).筛选出疼痛相关蛋

白有人补体成分１S (C１S)、补体成分７ (C７)、补

体因子 H (CFH)和蛋白 S１ (PROS１),见表２.
进一步通过实时定量逆转录Ｇ聚合酶链反应 (RTＧ
PCR)研究发现子宫内膜异位症患者 C７表达与

MEHP表达存在正相关性 (r＝０􀆰８３,P＜０􀆰００１).
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表２　疼痛相关蛋白在子宫内膜异位症和

正常组织差异表达分析

基因名称

差异倍数

(子宫内膜异位症

vs正常对照)

P 值

(子宫内膜异位症

vs正常对照)

C１S ３２８５􀆰６２４ ０􀆰０００７９
C７ ６７９２􀆰０６７ ０􀆰００００６８

CFH ２３９１􀆰０５５ ０􀆰００００３６
PROS１ ２８０７􀆰１６２ ０􀆰０００７

图１　子宫内膜异位症和正常组织差异基因火山图分析

３　讨论

子宫内膜异位症发病机制不明确,子宫内膜异

位症临床表现复杂,往往合并顽固性长期疼痛,疼

痛问题普遍认为是临床上的难治之证.本文研究发

现,子宫内膜异位症患者尿液 MEHP、MEP含量

明显高于正常人群,提示PAEs高摄入者增加子宫

内膜异位症发病率.在疼痛研究方面,我们发现

MEHP与患者疼痛呈明显正相关,基因测序分析

表明合并疼痛的子宫内膜异位症患者体内补体和凝

固级联通路明显激活,筛选出该通路明显差异蛋白

C１S、C７、CFH 和 PROS１.本研究揭示了 PAEs
与子宫内膜异位症疼痛的相关性,初步筛选疼痛相

关通路,为子宫内膜异位症疼痛的诊治提供新的思

路和研究方向.
子宫内膜异位症患者主流学说包括 Sampson

１９２１年提出经血逆流种植学说,还有体腔上皮化生

学说、胚胎残留学说、在位内膜决定论等,值得注

意的是遗传因素、免疫因素、炎症因素、内分泌因

素及环境因素等均证实与子宫内膜异位症相关[５].

PAEs普遍存在于自然界,我国人群暴露水平为２３~
１５９μg/ (kg􀅰d),其中以邻苯二甲酸二 (２Ｇ乙基

己)酯 (DEHP)为主[８].PAEs影响卵巢颗粒细

胞合成分泌雌激素、孕激素,具有生殖毒性和致癌

性[９].Sadia等研究发现,子宫内膜异位症患者血

清 DEHP含量为 (６５􀆰２９±２１􀆰６９)ng/mL,而正

常对照人群中未检测出 DEHP[１０].目前我们尚未

查阅到PAEs与子宫内膜异位症疼痛的相关性报

道,通过疼痛 VAS评分,我们发现 DEHP代谢产

物 MEHP含量与疼痛呈正相关,有助于补充子宫

内膜异位症长期疼痛的病因学认识.
通过生物信息学分析,我们发现子宫内膜异位

症疼痛与补体和凝固级联通路密切相关.研究发现

腹膜中异常升高的补体成分参与异位内膜定植和局

部炎症反应[１１].补体固有成分 C１S经活化后能够

调节机体包括腹腔防御功能和免疫功能,而 C７蛋

白作为膜攻击复合体成分 (membraneattackcomＧ
plex,MAC)在子宫内膜异位症呈现显著高表达,
研究还通过免疫组化证实补体成分 CFH 在子宫内

膜异位症组织中的高表达,揭示补体在子宫内膜异

位症发生发展中的重要作用[１２].此外,盆腔粘连

可导致子宫内膜异位症顽固疼痛,凝血和纤溶障碍

是导致盆腔粘连的重要原因.PROS１蛋白与 C４b
结合蛋白形成复合体,是 VitK 依赖性抗凝血蛋白

酶辅助因子.PROS１异常表达可导致凝血和纤溶

功能障碍,可能介导盆腔粘连而导致顽固性疼痛.
文献报道PAEs导致一系列氧化应激和免疫相关因

子如补体的异常表达[１３];尿液中高PAEs与晚期妊

娠血液高凝状态有关.这些报道揭示PAEs与补体

和凝固级联通路的相关性,从而提示PAEs可能通

过该通路介导盆腔疼痛[１４].
本研究从环境内分泌干扰物角度研究子宫内膜

异位症疼痛的病因和机制,发现 DEHP代谢产物

MEHP与子宫内膜异位症疼痛的相关性,同时从

补体和凝固因子异常表达通路揭示可能的机制.但

是未来仍需要增加样本量,并进行深入的机制相关

研究实验.
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TiO２ 纳米管阵列/介孔羟基磷灰石复合型药物载体的构建及
药物缓释研究

福建省福州市第二医院骨科 (福州３５０００７) 　郑　竑　陈学生　林　伟１
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【摘　要】　目的　构建一种骨科钛板表面 TiO２ 纳米管阵列/介孔羟基磷灰石 (mＧHA)复合型药物载体,考察阿仑膦

酸钠 (ALN)在其上的缓释性能.方法　利用 X射线衍射 (XRD)、扫描电镜 (SEM)、透射电镜 (TEM)分别表征 TiO２

纳米管阵列及 TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合型药物载体的形貌,并测定其上负载 ALN 的缓释.结果　成功构建了稳定的

TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合型药物载体,相对于 TiO２ 纳米管阵列具有更大的药物担载量.同时负载在 TiO２ 纳米管阵列

中的 ALN在第３d时释放量即达 (８８􀆰０６±６􀆰２７)％,从第５d开始,药物释放基本完毕,８d后的总释放率为 (９４􀆰９１±
８􀆰５１)％;负载在 TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合型药物载体中的 ALN在第３d时的释放量仅为 (６６􀆰５１±５􀆰３７)％,且在后续

的几天里保持持续缓慢释放药物,８d后总释放率达到 (９７􀆰３１±８􀆰２２)％.结论　TiO２ 纳米管阵列/mＧHA 复合型药物载体

比单纯的 TiO２ 纳米管阵列具有更大的药物担载量,同时缓释性能更好.
【关键词】骨科钛板;TiO２ 纳米管阵列;介孔羟基磷灰石;阿仑磷酸钠;缓释
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ConstructionanddrugsustainedreleaseofTiO２nanotubearray/mesoporoushydroxyapatitecompositedrugcarＧ
rier　　ZHENGHong,CHENXuesheng,LIN Wei．DepartmentofOrthopaedics,FuzhouMunicipalSecondHospital,

Fuzhou,Fujian３５０００７,China
【Abstract】　Objective　ToconstructaTiO２nanotubearray/mesoporoushydroxyapatite(mＧHA)compositedrugcarrier

onthesurfaceoforthopedictitaniumplate,andinvestigatethesustainedreleaseofalendronatesodium (ALN)onitsperformＧ
ance．Methods　XＧraydiffraction(XRD),scanningelectronmicroscopy(SEM)andtransmissionelectronmicroscopy(TEM)
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