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　　子宫内膜异位症,简称内异症 (endometriosis,EMS),
指具有活性的子宫内膜组织由逆流的经血输送并黏附到异位

组织表面,在子宫腔以外的部位生长,继而突破细胞外基

质、发育新生血管,从而形成病变,最终导致慢性炎症的发

生[１].虽然该疾病确切的发病机制尚不清楚,但人们普遍认

为EMS是一种雌激素依赖性疾病,其特征是雌激素通过雌

激素受体 (estrogenreceptor,ER)介导增殖信号机制,促

进异位病灶的局部雌激素合成,维持病变生长.越来越多的

证据表明,虽然 EMS患者血清中的雌激素水平没有变化,
但异位病灶中的局部雌激素浓度却明显升高,与正常子宫内

膜中的表达存在显著差异[２].EMS药物治疗的目的是减少

雌激素的产生和活性,然而,大多数激素类药物还未能完全

治愈该疾病.因此,本文将进一步阐释雌激素的合成以及调

控机制,为EMS的治疗提供新的见解.

１　雌激素受体与EMS的关系

１􀆰１　 雌激素受体:雌 激 素 受 体 α (estrogenreceptorα,

ERα)和雌激素受体β (estrogenreceptorβ,ERβ)属于核

受体超家族,分别由位于非同源染色体上的 ESR１和 ESR２
基因编码.早先研究观察到,ERα在正常子宫内膜中的表

达量明显高于 ERβ,这可能和两者的主要表达场所不同有

关[３].有学者发现在卵巢子宫内膜瘤的异位子宫内膜中,

ERα的表达水平明显减弱,ERβ则远高于正常子宫内膜,
有人认为 ERα的差异表达可能与研究的病变类型不同有

关[４].有学者基于全基因组启动子甲基化模式,分析得出

ERα的表达减少是由于ESR１启动子超甲基化而导致,且证

实ERβ与 ERα特异性启动子中的顺式作用元件结合,抑制

ERα的表达[５].以上的结论均支持 EMS中 ERα与 ERβ的

比值低于正常子宫内膜,并提示在 EMS病变中主要由 ERβ
介导局部雌激素水平的高表达.

１􀆰２　G 蛋白偶联受体３０ (GproteinＧcoupledreceptor３０,

GPR３０):GPR３０是一种孤儿核受体,因被证实可特异性结

合雌激素化合物而被命名为 G蛋白偶联雌激素受体 (GproＧ
teinＧcoupledestrogenreceptor,GPER).Zhang 等[６]报 道,
雌激素激活 GPER后可通过稳定缺氧诱导因子Ｇ１ (hypoxiaＧ
induciblefactor１α,HIFＧ１α)的表达调控 EMS在位内膜中

血管的生成和转移.这一发现首次探讨了 GPER 被雌激素

激活后的后续效应,但具体机制尚待阐明清楚.Mori等[７]

使用选择性 GPER激动剂 (GＧ１),证实 GＧ１可通过下调凋

亡抑制蛋白Survivin的表达,从而活化caspaseＧ３,起到抑制

来自子宫内膜异位间质细胞 (endometrioticstromalcells,

ESCs)的增殖并诱导细胞凋亡的作用.尽管在上述研究中

未观察到 GＧ１表现出显著的细胞毒性,但未来仍然需要详细

的剂量分析以确定 GＧ１的潜在临床适用性,这也暗示 GＧ１可

作为治疗EMS的候选药物.

２　雌激素合成相关酶的表达及调控

２􀆰１　雌激素合成相关酶的表达:雌激素是一种由胆固醇合

成的甾体激素,主要由哺乳动物卵巢分泌,也在表达芳香化

酶的细胞中合成.其中,甾体样急性调节蛋白 (steroidoＧ
genicacuteregulatoryprotein,StAR)、芳香化酶和１７β羟化

类固醇脱氢酶 (１７betaＧhydroxysteroiddehydrogenase,１７βＧ
HSD)是雌激素合成过程中重要的酶,已有大量研究证实

这３种酶在EMS患者的异位病灶中表达水平均明显高于正

常子宫内膜[８].Lagana等[９]认为,局部高雌激素的原位合

成还可能与组织损伤与修复机制 (tissueinjuryandrepair,

TIAR)的激活有关.子宫内膜基底层的微创伤可诱发子宫

内膜基层附近的蠕动,导致过多的雌激素以旁分泌方式继续

刺激子宫蠕动,促进疾病的发展.

２􀆰２　雌激素合成相关酶的调控:甾体样因子Ｇ１ (steroidoＧ
genicfactorＧ１,SFＧ１)是由 NR５A１基因编码的孤核受体,
主要在甾体激素生成组织中表达.SFＧ１在促性腺激素作用

下,可激活StAR和芳香化酶的表达,是雌激素合成相关酶

的重要转录因子.Vasquez等[１０]发现,在小鼠EMS模型中,

SFＧ１可通过调节 Wnt通路促使子宫腺异常形态的发生,增

强腺上皮细胞的侵袭性,最终形成囊性腺表型.此外,SFＧ１
还可 抑 制 孕 激 素 受 体 (progesteronereceptor,PGR)Ｇ
hedgehogＧCOUPＧTFⅡ通路诱导上皮Ｇ间质相互作用导致子宫

内膜蜕膜化的失败,在一定程度上影响了生育能力.该项研

究揭示SFＧ１可通过扰乱多个信号通路,触发生理炎性反应

和免疫稳态改变子宫内膜的状态,这为 EMS的炎症病因学

提供了新的见解.
除SFＧ１外,仍需另一种转录因子ＧGATA 结合蛋白Ｇ６

(GATAbindingprotein６,GATAＧ６)协同过表达才可完全

激活雌激素合成级联通路.有学者发现 EMS卵巢异位病变

中 GATAＧ４和 GATAＧ６的异常表达可触发促性腺激素受体

的表达,与胰岛素样３ (insulinlike３,INSL３)共同诱导

CYP１９A１和 CYP１７A１ 的 表 达[１１].同 时,促 卵 泡 素 受 体
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(FSHR)和 促 黄 体 素 受 体 (LHR)也 可 上 调 GATAＧ４、

GATAＧ６的表达,形成有利于雌激素依赖性疾病进展的自我

调节环.

３　雌激素合成相关因子的表观遗传学改变

３􀆰１　雌激素合成相关基因的 DNA甲基化:Hsiao等[１２]指

出,ESCs中 miRＧ１４８a可介导 DNA 甲基转移酶 １ (DNA
methyltransferase１,DNMT１)的下调,从而引起雌激素合

成相关基因整体低甲基化,显著提高StAR、CYP１９、SFＧ１
的表达.目前,利用差异 DNA甲基化作为生物标志物有望

发展成为检测EMS的有效方法,这在未来的治疗中是个合

适的选择.

３􀆰２　雌激素合成相关基因的乙酰化:据报道,组蛋白的乙

酰化也参与调节子宫内膜的功能.Monteiro等[１３]猜想,与

正常子宫内膜相比,ESCs中 ESR１启动子区域的 H３、H４
组蛋白易发生过乙酰化.Hsiao等[１２]则认为雌激素和孕激素

可共同诱导子宫内膜异位病灶中 HDAC１和 HDAC２的过度

表达,进而下调 ERα的表达,进一步验证了 Monteiro的猜

想.目前,关于组蛋白乙酰化的研究仍然很少,但参与此类

表观遗传机制调控的酶也可能成为药物干预的靶点.

３􀆰３　雌激素合成相关基因的 microRNAs (miRNAs):已知

雌激素合成相关基因的 miRNA表达谱在正常子宫内膜和异

位子宫内膜组织之间存在显著差异.Hu等[１４]通过生物信息

学预测并确定 miRＧ３７０Ｇ３p可负调控SFＧ１及其下游靶基因的

表达,从而抑制细胞增殖和诱导凋亡.现已有大量证据支持

许多 miRNAs与转录因子相互作用,形成基因调控网络,
产生正负反馈回路的能力.

４　雌激素促进炎性反应

EMS的特征是免疫失调和局部炎症,然而这是病因还

是结果依然有待阐明.与正常子宫内膜相比,环氧合酶Ｇ２
(CyclooxygenaseＧ２,COXＧ２)、白介素Ｇ１ (InterleukinＧ１,ILＧ
１)、前列腺素E２ (ProstaglandinE２,PGE２)等关键炎性介

质在异位子宫内膜中表达水平明显升高,这些介质协同表

达,促进炎症的发生.患者腹腔和异位病灶中产生大量的

CＧC趋化因子,这是局部巨噬细胞募集增加的主要原因[１５].
巨噬细胞的浸润可增加 ERβ的表达,雌激素通过 ERβ刺激

COXＧ２基因的转录,促进 PGE２的合成.PGE２通过激活

cAMP反应元件结合蛋白和 CCAAT/增强子结 合 蛋 白 与

StAR和芳香化酶启动子的顺式作用元件结合,显著提高这

两种关键酶在ESCs中的表达,继而促进雌激素的生成,形

成 “PGE２→E２”的正反馈回路,使疾病进一步恶化并引起

疼痛症状.PDＧ１/PDＧL１在病理条件下异常表达,可抑制 T
细胞反应,引起免疫系统紊乱,该通路已在多种癌症中被证

明是肿瘤细胞逃避宿主免疫的机制.Shen等[１６]之前报道了

PDＧL１在女性生殖道中的表达水平易受到雌激素的调控,

Wu等[１７]则首次报道 PDＧ１/PDＧL１通路可能介导 EMS的免

疫功能障碍,同时受到雌激素的调控,但具体的作用机制还

有待研究.可见,EMS中局部雌激素的大量合成与腹膜腔

内的炎症反应创造出异常的免疫Ｇ内分泌微环境,促进了异

位病变的生长.

５　雌激素促进疼痛的发生

在EMS患者中,除了免疫微环境的损害导致炎症发生,

刺激周围神经敏感化继而引发疼痛之外,研究发现病变中的

神经纤维的异常分布与表达也是导致疼痛的重要原因之一.
体外研究表明雌激素与２,３,７,８Ｇ四氯二苯并对二恶英

(２,３,７,８ＧtetrachlorodibenzoＧpＧdioxin,TCDD) 协 同 作

用,可通过激活STAT３和P３８ＧMAPK通路诱导巨噬细胞向

M２表型极化[１８].这种由雌激素失调介导巨噬细胞的募集、
极化的作用机制也进一步支持 EMS患者腹腔液中巨噬细胞

的浓度和比例显著升高的结果.巨噬细胞及其神经纤维上受

体的所有神经生长因子 (nervegrowthfactor,NGF)的失

调与EMS异常的神经发生密切相关,因而巨噬细胞可影响

EMS的神经发生[１９].此外,雌激素可诱导cＧFos/cＧJun异源

二聚体上调巨噬细胞中多种 NGF的表达,这说明雌激素介

导的神经免疫在促进子宫内膜相关疼痛的发生发挥了关键作

用.目前,有效抑制EMS患者盆腔疼痛的药物主要以降低

巨噬细胞密度为主,例如雷洛昔芬的应用.

６　总结与展望

虽然EMS的发病机制尚不清楚,但从以往的基础研究

和临床证据可以明显看出,它是一种雌激素依赖性疾病.局

部高雌激素的产生除了与 ERs的分布和表达有关外,同时

也受到多种雌激素合成相关因子的调控.过量的雌激素继而

诱导异位组织的炎性反应和疼痛的发生,促进疾病的发展.
近年来,随着研究人员对外泌体在各种疾病中角色的深入了

解,外泌体在早期 EMS中的生物学特性也正在被探索.外

泌体是细胞外囊泡的一个独特亚群,通过传递不同的信号因

子 (核酸、蛋白质、脂质)来介导细胞间的通信,大多数类

型的细胞均可分泌.Muth等[２０]在１例病理报告中发现,患

EMS的猕猴宫颈阴道样本中的细胞外囊泡 (包括外泌体和

微泡)数量减少,这表明外泌体在 EMS中的合成途径发生

了改变.Sun等[２１]发现异位病变所释放的外泌体还可促进

神经血管生成,并可能通过增强巨噬细胞的浸润影响免疫功

能.EMS异位病变中外泌体的释放,可能在维持免疫逃避,
同时增强病变的增殖、侵袭和血管生成的过程中发挥重要的

作用.为了阐明外泌体异常合成的途径以及外泌体如何影响

EMS进展的分子机制,未来仍需开展大量的研究来证实.
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腹膜型子宫内膜异位症与不孕的关系

福建省厦门市集美区妇幼保健院妇保科 (厦门３６１０２１) 　王晓连
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　　子宫内膜异位症是一种依赖于雌激素的进展性慢性炎症

性疾病,主要影响生育期女性[１].在月经周期规律、配偶精

液正常、不孕１年以上的女性中发病率高达５０％,未生育

女性发病风险高于已生育女性,原发不孕女性高于继发不孕

女性[２Ｇ３].异位的子宫内膜随着卵巢激素的周期性变化发生

出血,造成周围纤维组织增生、粘连,出现慢性盆腔痛、不

孕等一系列临床表现,有的则无任何临床症状[１,４].因其可

引起患者痛经、性交痛、不孕等症状,导致严重盆腔粘连等

后遗症,对女性健康及生活质量产生严重影响,被描述为

“公共卫生紧急事件”[５].根据内膜异位症发生部位及浸润深

度分为腹膜型内膜异位症、卵巢异位囊肿和深部浸润型内膜

异位症以及其他部位的内膜异位症.大多数子宫内膜异位症

位于盆腔,以腹膜型子宫内膜异位症和卵巢异位囊肿最为常

见[６].腹膜型子宫内膜异位症浸润深度较浅,可能是盆腔子

宫内膜异位症的早期病变.由于它多发于年轻的育龄妇女,
发病率较高,且发病多为双侧,因此继发不孕率相对高于卵

巢型及深部浸润型[６].现就腹膜型子宫内膜异位症的临床表

现、引起不孕的机制及治疗方法总结如下.

１　定义及分型

腹膜型子宫内膜异位症指浸润深度＜５mm 的位于盆腔

壁腹膜、脏腹膜和各脏器表面的子宫内膜异位症.其以子宫

骶骨韧带、道格拉斯陷凹、子宫后壁下段的浆膜最为常
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