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子宫内膜异位症致病机制研究进展
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!
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"第三军医大学)

FG
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FF
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#$$$%9
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大坪医院野战外科研究所妇产科!重庆
#$$$#&

%

!!

关键词#子宫内膜异位症'生长物质'受体!生长因子'受体!雌激素'芳香酶

E?4

!

F$G%BHB

"

I

G4<<8GFHJF:9%#9G&$FFG$&G$#&

文献标识码#

'

文章编号#

FHJF:9%#9

"

&$FF

%

$&:$FB&:$%

!!

子宫内膜异位症$

68E?16734?<4<

#

V,C

%指的是具有活性的

子宫内膜组织$腺体和间质%种植在子宫内膜以外的部位(

V,C

是育龄妇女的常见病和多发病#因其所致慢性盆腔疼痛'

痛经和不孕已受到普遍重视(但迄今为止#异位子宫内膜来源

尚未阐明(目前主要的学说有!子宫内膜学说'淋巴及静脉播

散学说'体腔上皮化生学说'诱导学说'遗传学说以及免疫调节

学说等(而随着免疫'生化和基因等技术的进步#国内外学者

提出了更多新的观点#其中最具影响的就是在位内膜决定论(

本文就这一假说所涉及的几个重要的分子即肝细胞生长因子

$

M6

@

=7?5

2

76

L

3?T7MN=57?3

#

A*c

%'肝细胞生长因子受体$

!:

167

%'雌激素'雌激素受体和芳香化酶对
V,C

的发生'发展的

影响作一综述#以探讨诊断和治疗
V,C

的新途径(

A

!

A*c

及
!:167

的结构

AGA

!

A*c

的结构
!

A*c

最早是在
FB9#

年由日本中村敏教

授从大鼠血浆中得到的#其结构实质是含
J&9

个氨基酸的肝素

结合糖蛋白(而人类
A*c

基因位于第
J

号染色体长臂

$

J

h

&FGF

%#

-/'

长度为
J$RQ

#由
F9

个外显子和所间隔的
FJ

个内含子组成(天然的
A*c

以无活性单链前$

@

3?A*c

%体形

式被分泌#在细胞外被特异性丝氨酸蛋白酶水解为
'

链$

HB

R-

%和
#

链$

%#R-

%(

'

链
/

端有一发夹结构#

#

链有丝氨酸蛋

白酶样结构#两个亚单位间由二硫键连接形成异二聚体结构#

成为有生物活性的成熟
A*c

#从而才能发挥其相应的生物

效应(

AGB

!

!:167

的结构
!

!:167

于
FBBF

年才被识别#其基因定位

于
J

h

&F:

h

%F

#长约
F&$RQ

#由
&F

个外显子和
&$

个内含子组成#

是一类具有自主磷酸化活性的跨膜受体#由
D$R-

的
'

亚基和

F#DR-

的
#

亚基经二硫键组成的异二聚体(

!:167

受体包括

%

个功能不同的结构域即胞外区$由
'

链和
#

链的
/

端部分组

成%'跨膜区和胞内区$由
#

链组成%(

'

亚基和
#

亚基的胞外区

作为配体识别部位识别并结合
A*c

#而胞内区具有酪氨酸激

酶活性(

A*c

与
!:167

结合后激活受体发生自身磷酸化#引

起细胞外信号调节激酶$

VY)

%磷酸化#从而促发一系列信号

传导蛋白的酶促反应和相应生物学效应的信号传导路径)

F

*

(

人体内的多种细胞和组织均可表达
!:167

受体#以上皮细胞的

表达水平最高(

AGC

!

A*c

及
!:167

的基本生理功能
!

近年来研究发现#

A*c

及
!:167

与
V,C

的发生和发展有着密切的关系(

A*c

又称

为扩散因子$

<5=7763N=57?3

#

+c

%#是一种间质来源的多效生长

因子#具有强大的促细胞增殖'促迁移'促组织器官的形态发

生'诱发上皮细胞迁移和侵袭以及诱发血管新生的多重功能(

而
!:167

是原癌基因
5:167

@

3?7?85?8

L

686

的产物#是一种具有

酪氨酸激酶活性的跨膜蛋白#可以在人类子宫内膜上皮细胞和

内皮细胞表达(

A*c

与
!:167

结合后#共同发挥生物效应#影

响
V,C

的发生(

AGD

!

A*c

及
!:167

在子宫内膜中的表达
!

宗利丽等)

&

*研究

发现
V,C

患者在位和异位内膜细胞均表达
A*c

"

!:1671Y:

/'

#增生期或分泌期的子宫内膜细胞表达
A*c

"

!:1671Y:

/'

的强度相近#但未患
V,C

者'

)

"

&

期
V,C

患者和
,

"

-

期
V,C

患者在位内膜
A*c

"

!:1671Y/'

阳性表达率依次

上升(

)M=8

和
/=

L

=<=R4

)

%

*研究发现
V,C

患者腹腔积液中

A*c

浓度与未患
V,C

者腹腔积液中
A*c

浓度有显著差异#

但
)

"

&

期与
,

"

-

期患者的
A*c

浓度却无明显差异(何金

兰和刘玉琼)

#

*研究表明
!:167

在子宫内膜上皮细胞和基质细

胞的细胞膜及细胞质表达(吴娟子等)

D

*最新研究表明
A*c

&BF

重庆医学
&$FF

年
F

月第
#$

卷第
&

期



主要在在位和异位内膜的腺上皮阳性表达#在间质仅弱阳性表

达(

V,C

患者在位内膜腺上皮
A*c

阳性表达最强#异位内

膜腺上皮次之(

AGE

!

A*c

及
!:167

在
V,C

的作用

AGEGA

!

A*c

及
!:167

促进在位内膜的扩散
!

A*c

又称为

+c

#它能够引起细胞分裂分化'减弱细胞间的黏附性#从而促

进细胞的运动(研究发现#

A*c

可以影响上皮细胞和间质细

胞的相互作用#导致上皮细胞的分离和扩散)

H

*

(而
V,C

患者

的子宫内膜
A*c

"

!:1671Y/'

表达明显)

&

*

#因此#

V,C

患者

子宫内膜上皮细胞易于从正常位置分离从而异位种植(

AGEGB

!

A*c

及
!:167

促进异位内膜的黏附'侵袭和种植
!

逆

流入腹腔的异位内膜必须通过黏附性蛋白分子黏附于腹膜#继

而降解基底膜和其他成分才能种植于腹膜(其中最主要的降

解酶有两种即基质金属蛋白酶$

,,(

%和纤溶酶原激活因子

$

('

%(

(=3R

等)

J

*研究证实
A*c

对基质细胞中
,,(:B1Y:

/'

表达具有很强的诱导性#同时
,,(<

酶谱分析表明
A*c

可提高
,,(:&

和
,,(:B

的活性#从而加速细胞的侵袭及迁

移(同时#

A*c

可以使
('

及其受体表达上调(在
V,C

患者

异位内膜中#

('

的表达明显高于在位内膜#使得异位内膜易

于侵入'种植于腹膜腔(

AGEGC

!

A*c

及
!:167

促进异位内膜的增生及抗凋亡作用
!

A*c

可以促进内皮细胞和各种上皮细胞的增殖和有丝分裂#

而其又可表达于子宫内膜的基质细胞#且
V,C

患者的
A*c

水平明显高于正常者(因此#

A*c

与
!:167

结合后#可以促进

子宫内膜细胞的增殖和有丝分裂#使其具有高活性的增殖能

力(研究表明#

A*c

通过激活
(X:%)

信号传导途径可以抑制

c=<

介导的细胞凋亡(

)O6117

等)

9

*通过体外细胞培养观察

到#相对于正常妇女的子宫内膜#

V,C

妇女在位及异位内膜均

表现出异常增加的黏附和增殖分化能力#这一结果#与前面所

提到的
A*c

"

!:167

的促黏附和促增生作用相符(同时#

A*c

降低细胞对这些凋亡蛋白的敏感性#导致异位内膜细胞存活时

间延长#凋亡细胞数目减少(

AGEGD

!

A*c

及
!:167

促进异位内膜中血管的新生
!

目前有

观点认为#脱落的子宫内膜附着在腹膜或其他部位时#异位内

膜本身及其周围组织新的血供的建立和维持是子宫内膜异位

种植存活和
V,C

发生的基本条件)

B

*

(另有研究也证实#

V,C

患者的在位内膜中微血管的密度'血管的形成活性及血管内皮

生长因素$

UV*c

%的表达均明显升高)

F$

*

(因此#新生血管的

形成是脱落的子宫内膜进一步异位生长必不可少的#而
UV*c

又是调节血管新生的重要生长因子(在对
A*c

和
UV*c

的

研究中发现#二者呈协同作用#共同促进血管内皮细胞的增生

以及新生血管的形成)

FF

*

(

A*c

"

!:167

系统可以通过自分泌

或旁分泌途径#影响血管生长因子的水平#具有间接促进血管

生成的作用(此外#

A*c

还可作为血管生成因子直接作用于

血管内皮细胞#促进血管内皮的分裂增殖)

F&

*

(

B

!

雌激素受体的结构

目前已知的雌激素受体有雌激素受体
:

'

$

VY:

'

%和雌激素

受体
:

#

$

VY:

#

%两种#他们与甾体激素受体家族的其他成员一

样#均为配体依赖的反式转录调节蛋白#含有
D

个区#从
/

端

到
!

端依次为
'

'

;

'

!

'

-

'

V

'

c

区!$

F

%氨基端
'

'

;

区是含有调

节蛋白转录功能的区域#具有高度变异性&$

&

%中央
!

区是

-/'

结合区域&$

%

%

-

区为铰链区&$

#

%羧基端的
V

区是激素

结合区域&$

D

%

c

区是配体结合域(

BGA

!

雌激素受体的基本生理功能
!

V,C

的发生'发展与雌激

素密切相关#是一种雌激素依赖性疾病(雌激素参与了异位内

膜的黏附'侵袭'血管生成等过程)

F%

*

(而性激素只有与相应的

受体结合后才能起作用#性激素受体水平的上调或下调与性激

素及相关细胞因子有关(因此#对于雌激素依赖性的疾病而

言#雌激素受体所发挥的作用十分重要#必不可少(

VY:

'

和

VY:

#

在结构'功能'组织分布'生理作用及雌激素受体配体调

节基因转录机制等方面存在一定的差别)

F#

*

(但二者均与雌激

素一起#与
V,C

的关系十分密切(

BGB

!

雌激素受体的表达
!

研究表明#

VY:

'

'

VY:

#

蛋白主要表

达于腺上皮细胞的细胞核#在腺上皮细胞胞质中亦有所表达#

同时在间质和血管内皮细胞中也有所表达(而
VY:

'

无论在

正常组织和
V,C

病灶中都有表达#而
VY:

#

只在异位病灶中

表达#且在
V,C

各期均有选择性上调)

FD

*

(这提示两种亚型雌

激素受体比值异常和
VY:

#

1Y/'

高度表达#可能与
V,C

发

病密切相关(

BGC

!

雌激素受体在
V,C

的作用
!

V,C

作为一种雌激素依

赖性疾病已经被广泛接受#但其发挥作用必须与相应的受体结

合(与此同时#雌激素受体水平也与雌激素密切相关(研究显

示#

V,C

患者腺上皮细胞在分泌中'晚
VY:

'

信号明显强于相

应时相的正常对照组#提示
V,C

腺上皮细胞胞质中期雌激素

受体阳性信号增强可能是病态的表现#

VY:

'

阳性细胞比率增

加可能成为
V,C

等雌激素依赖性疾病发生的重要因素)

FD

*

(

A>E6O4<7

等)

FH

*研究显示#异位内膜组织中
VY:

#

表达增加而

VY:

'

表达减少(说明异位内膜激素受体的改变可能影响局部

雌激素代谢#致使异位内膜呈现出不成熟生长而使异位灶持续

增长(

C

!

芳香化酶的结构

芳香化酶是细胞色素
(#D$

的一种#是雌激素合成过程中

的重要限速酶(它由血红蛋白和酶蛋白构成#其编码基因

!g(FB

定位于染色体
FD

h

&F

#全长至少
J$RQ

#由
F$

个外显子

组成(芳香化酶的
!

端含有保守的半胱氨酸残基#为血红蛋

白结合区#

/

端则由疏水氨基酸组成(芳香化酶细胞色素

(#D$

在不同组织中存在
%

种不同亚型#

)

型主要存在于卵巢

中#

&

型存在于胎盘中#

,

型则存在于胚囊中(芳香化酶细胞

色素
(#D$

的主要作用就是在组织特异性启动子的调控下#将

雄烯二酮和睾酮转化为雌酮和雌二醇#从而起到促使人体内雌

激素的生物合成的作用(

CGA

!

芳香化酶的表达
!

王绍光等)

FJ

*研究证实#正常子宫内膜

间质细胞不含芳香化酶#异位内膜间质细胞却可以表达芳香化

酶(芳香化酶在
V,C

中的表达仅见于子宫内膜腺上皮的胞

质中#而细胞膜及细胞核未见其表达)

F9

*

(除此之外#还有研究

表明#

V,C

患者在位内膜芳香化酶细胞色素的表达与美国生

育协会修订的腹腔镜诊断了宫内膜异位症的评分系统分期无

相关性)

FB

*

(

,=7<>b=R4

等)

&$

*研究表明#在
V,C

患者的在位和

异位内膜的腺细胞中#芳香化酶的表达显著高于其在基质细胞

中的表达#深部异位内膜组织的上皮细胞芳香化酶细胞色素

(#D$1Y/'

表达水平在增生期和分泌期均显著高于在位内

膜#无显著的周期性变化(

;>R>O16b

等)

&F

*研究进一步表明#

V,C

患者在位内膜芳香化酶细胞色素
(#D$

表达水平显著高

于正常子宫内膜#而与
V,C

患者在位内膜相比#异位内膜中
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芳香化酶细胞色素
(#D$

表达水平显著增加(

CGB

!

芳香化酶在
V,C

的作用
!

芳香化酶对
V,C

最主要的

作用就在于其可以促进
V,C

病灶内雌激素的合成#从而诱发

异位内膜的异常增殖(芳香化酶促进雌激素合成的途径有!

$

F

%芳香化酶促进睾酮和雄烯二酮转化为雌激素#使局部的雌

激素浓度升高&$

&

%芳香化酶促进异位病灶环氧化酶
:&

的生

成#后者促进异位病灶内前列腺素'雌激素生成#继而增强

!g(FB

基因启动子
&

的转录活性#进一步促进芳香化酶和雌

激素的大量生成#如此形成一种正反馈循环#产生大量的雌激

素)

&&

*

(此外#

+1>5

等)

&%

*研究发现芳香化酶在卵巢异位内膜

组织中呈增量调节#而在正常子宫内膜组织中呈极低水平#认

为局部雌激素浓度增高与芳香化酶升高有关#这一发现也证明

了以上观点(
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