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近年来
RW4

的研究取得了很大进展#微小
RW4

$

</=?.R3

W4

&更是在近年的医学研究中备受关注'

</=?.RW4

长度约

!$

!

!,26

#能通过与靶
<RW4

的特异性碱基配对引起靶
<R3

W4

的降解(抑制或活化#对基因进行转录或转录后调控'约

*"+

的
</=?.RW4

基因位于有意义的转录单位#调控细胞的发

育(分化(增殖及凋亡#生物信息学预测人类
</=?.RW4

基因大

约有
$"""

多个#至少调控
$

"

,

以上的人类基因'通过大规模

的基因组分析#

</=?.RW4

的各种功能角色和相应机制正在不

断被报道中)

$

*

'

>

!

</=?.RW4

简述

$'',

年#

\::

等)
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*克隆了一个线虫突变体基因
A/23&

#其不

编码任何蛋白质#转录成具有发夹结构前体
RW4

#在某种机制

下可被加工成长度约
!"

个核苷酸的
RW4

'随后#相似基因

A:63*

的发现#提示一个非编码蛋白基因大家族的存在)

,

*

'于

是#

,

个著名的研究小组同时运用分子生物学和生物信息学的

方法在短时间内找到了近
$""

个相似的新基因#并将它们统一

命名为
</=?.RW4

'这些基因结构上主要有
,

个特点!$

$

&本

身不具有开放阅读框架$

QRH

&及蛋白质编码基因的特点%$

!

&

通常长约
!!

个核苷酸%$

,

&有独特的特征序列'

</=?.RW4

的成熟分为两个连续的不同阶段)

&

*

'第一阶

段发生在细胞核内!基因转录成
;

?/3</=?.RW4

#在双链
RW4

特异性核酸酶
R2>1:

'

!

K?.19>

和辅助蛋白
J>19>

"

KVER)

的

作用下#

;
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被剪切为
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!
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#有茎环结构的

;

?:3</=?.RW4

'在
L]

;

.?6/23(

蛋白的作用下#

J?:3</=?.RW4

由细胞核内转运到细胞质中'第二阶段发生在细胞质中!细胞

质中的
RPSE

$基因沉默复合物&由
K/=:?

(

-1RMK35RMJ

和
4?3

D

.2>76:!

$核酸内切酶&组成#

;

?:3</=?.RW4

在
K/=:?

酶的作用

下#被剪切成
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!
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个核苷酸的不稳定双链
</=?.RW4

!
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=?.RW4

"

#随后#双链开解#

</=?.RW4

与
4

D

.!

结合留在活化

的
RPSE

中#最终形成具有直接生物学效应的
</=?.RW4

#而

</=?.RW4

"

则迅速降解'

</=?.RW4

通过碱基互补序列识别(结合靶
<RW4

的
,̂

_5R

#执行生物学行为)

(

*

'早年研究都认为
</=?.RW4

对其

靶基因主要起抑制作用#但近年来又有了新的认识'

!""*

年#

美国哈佛医学研究所发现#在细胞周期停滞的情况下#

</=?.R3

W4,#'3,

能够上调或活化
<RW4

的翻译%通过构建其他
,̂

_5R

的报告基因#发现
A:63*

(人工合成的
</=?.R=]=?&

也可在

细胞周期停滞下活化
<RW4

%而在血清饥饿加血清诱导细胞

周期同步后#这些
</=?.RW4

却表现出对靶基因的强烈的翻译

抑制作用)

#

*
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年#
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等)
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*发现#和+

</=?.RW4

总与

<RW4,̂

端结合,的概念不同#

</=?.R3$">

能与核糖蛋白
<R3

W4

的
(̂5QJX.6/@

功能性结合#并增强其翻译'从以上研究

结果看来#不同的细胞状态和生理病理环境下同一
</=?.RW4

可有不同的结合位点和调节作用#

</=?.RW4

可能只是执行靶

向识别作用#而发挥何种功能则由其结合位点和相应的结合蛋

白决定'

</=?.RW4

在肿瘤和正常组织间有明显的表达差异#其特

异性表达谱$

;

?.@/A/2

D

&可以标志肿瘤的发生"发展时期(增殖能

力(脉管侵袭%事实上#每一种肿瘤的各特定时期都可能存在相

应的
</=?.RW4

表达谱#可为各种肿瘤进行亚型分类%某些

</=?.RW4

在人类肿瘤中还会出现反复的调控失常#研究者索

性将这些与肿瘤密切相关的
</=?.RW4

称为癌相关
</=?.R3
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与宫颈癌

宫颈癌是妇女最常见的癌症之一#每年的全球新发病例数

估计为
("

万左右#死亡病例数为
!,

万至
!'

万#目前#高危型

ZJc

感染被认为是宫颈癌的病因)

'

*

'

''%*+

的宫颈鳞状细胞

癌和
'&+

!

$""+

的宫颈腺癌和鳞腺癌中可以检出高危型

ZJc

$

ZJc$#

(
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(
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&#但具体发病机制不明'研究者们发现#

致瘤病毒在感染人体的过程中表达特定
</=?.RW4

谱#

ZJc$#

整合位点
!%(XB

的范围之内有近半数
</=?.RW4

基

因'

W><B>?7

等)
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*对
$!$

例宫颈癌患者的标本进行了研究#

发现
ZJc

整合位点附近有
(,

个
</=?.RW4

基因#出现频率

为
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#其中
,'

个曾被报道与肿瘤相关#
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个曾被报道出

现在宫颈癌组织中$
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表
$

中所列均为近年来
</=?.RW4

在宫颈癌中作用的重

要研究#其结果均显示
</=?.RW4

的表达异常与宫颈癌发生发

展存在直接联系'

?%>

!

关于宫颈癌
</=?.RW4

表达谱和
</=?.R3$&,

(

</=?.R3!$

的研究
!

\7/

等)
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*克隆测序了
#

例宫颈癌组织和
(

例正常宫

颈中
$)

!

!(26

的
RW4

#经过系列比对#排除各种
?RW4

(

6R3

W4

(

1=RW4

"

12RW4

(重复序列(线粒体遗传物质(

<RW4

后#

2.?69:2BA.6

确认其中的
$*

个
</=?.RW4

分子在宫颈癌中异

常表达'同时#

$

! 检验比较
$##

个
</=?.RW4

在正常宫颈组

织和癌组织间的表达差异#发现
A:63*B

(

A:63*=

(

</=?.R3!,B

(

</3

=?.R3$'#B

(

</=?.R3$&,

在癌组织中表达减少#而
</=?.R3!$

表

达增加'

A:63*=

在宫颈癌标本中表达很低或没有检测到#在正

常宫颈中的克隆频率为
$(+

!

$)+

%

</=?.R3!$

在癌组织中

的克隆频率为
$,+

!

&(+

#在正常宫颈中为
,+

!

$!+

%

</3

=?.R3$'#B

在宫颈癌中仅有
"%$+

$

,

"

,

#

!,$

&#在正常宫颈中

的克隆频率为
$+

!

!+

%

</=?.R3$&,

在癌组织中没有发现克
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与宫颈癌相关的主要研究报道#截至
!"$"

年
$

月
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日%

编号 出版年 作者
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异常表达 该
</=?.RW4

在宫颈癌中的作用 文献

$ !""* \7/

等
</=?.R3$&,

下降 抑制肿瘤生长 )

$$

*

</=?.R3!$

升高 促进肿瘤生长

! !""* X7?>A/-9>?

等
K?.19>

升高 改变
</=?.RW4

量的表达 )

$!

*

, !"") Y>2

D

等 表达谱$

;

?.@/A/2

D

& 异常 不同方法所得的表达谱有所不同 )

$,

*

</=?.R3$&,

(

$&(

下降 抑制肿瘤生长

</=?.R3$&#>

升高 促进肿瘤生长

& !"") \::

等
</=?.R3$''>

升高 促进肿瘤生长 )

$&

*

</=?.R3$!*

升高 与肿瘤转移侵袭相关

( !"") X>?6/2:G

等
</=?.R3!$)

下降 减少对
\4XM,

抑制促进肿瘤侵犯 )

$(

*

# !""' e>.

等
</=?.R3!$

升高 通过抑制
JKEK&

促进肿瘤生长 )

$)

*

* !""' e>2

D

等
</=?.R3!$&

下降 通过
XL[,

和
UW[$

抑制肿瘤增殖 )

$'

*

) !""' Y>2

D

等
</=?.R3,&>

下降
L#

直接或间接下调
</=?.R3,&>

)

!"

*

隆$

"

"

,

#

!,$

&#而在正常宫颈中发现
*

次克隆$共
*"#

次&'

W.?69:2BA.6

检测
!'

个宫颈癌"正常宫颈组织配对样本中的

</=?.R3$&,

和
</=?.R3!$

#结果发现#

</=?.R3!$

在所有癌组织

中均表达#而在正常组织中很少表达%

</=?.R3$&,

在大多数正

常组织中表达而在癌组织中很少表达或不表达'这一研究提

示#

</=?.R3$&,

可能是宫颈癌的抑制因子#而
</=?.R3!$

可能

促进宫颈癌的生长'

?%?

!

关于宫颈癌和
</=?.RW4

处理器
K?.19>

的报道
!

("+

以上的进展型宫颈鳞癌可以发现染色体
(

;

增殖#

X7?>A/-9>?

等)

$!

*发现
(

;

增殖与宫颈癌组织的生长和侵袭密切相关#在细

胞培养中#存在
(

;

增殖的
Y$!1:?3$

;

!!

细胞比没有
(

;

增殖的

Y$!1:?3$

;

$'

细胞更具有生长优势和侵蚀性'比较基因杂交

证明在宫颈鳞状细胞癌$

SEE

&中
K?.19>

的表达增加非常普

遍!

!$

"

,#

$

()+

&个临床标本和
)

"

$"

个
SEE

细胞系中存在

K?.19>

增殖#相比之下#其他
RW4

干扰的关键酶
KVER)

$

)

"

&#

#

$*+

&(

bJQ(

$

$&

"

&#

#

,"+

&(

K/=:?

$

)

"

&#

#

$*+

&的拷贝数

变化都不及
K?.19>

明显#同时#

K?.19>

增殖并没有出现在宫

颈磷状上皮内病变$

ZSP\

和
\SP\

&的标本中#提示
K?.19>

的

增殖是宫颈癌变的晚期步骤'某些
</=?.RW4

的表达情况与

K?.19>

表达密切相关#差异明显的是
</=?.R3,$

(

</=?.R3!$

(

</=?.R3$',B

(

</=?.R!'>

'研究者认为#

K?.19>

过表达和
</3

=?.RW4

表达的相应变化很可能是选择性
(

;

增殖在宫颈肿瘤

进展中的关键事件'

?%@

!

关于宫颈癌
</=?.RW4

表达谱(

</=?.R3$&,

"

$&(

(

</3

=?.R3$&#>

的报道
!

Y>2

D

等)

$,

*直接克隆测序了
ZJc$#

$

h

&

的
E>SO/

细胞中的小分子
RW4

#在
$*&

种
</=?.RW4

中#

</3

=?.R3!$

(

</=?.R3!&

(

</=?.R3!*>

和
</=?.R3!"(

最为丰富'根

据这个表达谱#选取
)

个克隆频率较高的
</=?.RW4

和
!

个未

表达的
</=?.RW4

$

</=?.R3$&,

(

</=?.R3$&(

&#进一步研究其他

$"

个宫颈细胞系后发现#与正常宫颈组织相比#这些细胞系的

</=?.R3$&,

(

$&(

显著低表达#

</=?.R3$!*

低表达#但没有证据

表明与是否整合
ZJc

存在联系'

</=?.R3$&,

(

</=?.R3$&(

被

认为具有癌组织特异性'

</=?.RW4

芯片结合
W.?69:2BA.6

检测
*

对年龄匹配的宫颈癌组织和正常宫颈组织中
&((

个成

熟
</=?.RW4

#结果显示!

</=?.R3$#

(

</=?.R3!$

(

</=?.R3$&#>

(

</=?.R3$(B

(

</=?.R3$((

(

</=?.R3!!,

在癌组织中高表达%

</3

=?.R3$&,

(

</=?.R3$&(

在癌组织中表达明显下降$

N!%*

倍&'

</=?.RW4

芯片分析在组织筏中培养的
ZJc$)

$

h

&的人阴道

上皮$

Zc[1

&#确认在筏式培养中
</=?.R3$&,

(

</=?.R3$&(

的

表达下降%

</=?.R3$&#>

在器官筏培养中低表达而不是像在宫

颈癌中那样
"

表达#提示
</=?.R3$&#>

的表达有癌组织特异

性'将
</=?.R3$&,

(

$&(

前体整合入宫颈癌
Z:A>

细胞#

Z:A>

细胞生长受到抑制%将
</=?.R3$&#>

导入原本不表达
</=?.R3

$&#>

的宫颈癌细胞系$

Z:\>

#

ZE5$$#

&中#癌细胞的倍增时间

减少了
!

!

,9

#大大促进了细胞生长%这个结果表明#

</=?.R3

$&,

"

$&(

对
Z:A>

细胞生长有抑制作用#而
</=?.R3$&#>

对
Z:3

A>

细胞生长有促进作用'

?%A

!

关于
</=?.R3$''

(

</=?.R3$!*

的报道
!

\::

等)

$&

*用
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F

3

X>2</=?.RW4

芯 片 检 测
$"

例 早 期 浸 润 性 鳞 状 细 胞 癌

$

PSEE

&#并匹配检测
$"

例正常宫颈鳞状上皮#结果发现#

*"

个

基因在
PSEE

和正常宫颈组织中表达明显不同$

#)

个上调#

!

个下调&#差异有统计学意义$

L

$

"%"(

&'其中#上调
$""

倍且

差异有统计学意义$

L

$

"%"$

&的有!

</=?.R3$''31

(

</=?.R3'

(

</=?.R3$''>

"

(

</=?.R3$''>

(

</=?.R3$''B

(

</=?.R3$&(

(
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(

</=?.R3$,,B

(

</=?.R3!$&

(

</=?.R3$!*

%

!

个下调的

基因为
</=?.R3$&'

$

N!%'*&

倍&(

</=?.R3!",

$

N,%*"&

倍&'

</=?.R3$''>

由
KWX!

$人发动蛋白
!

&基因第
$#

内含子编码#

研究者证实#

KWX!

第
$#

内含子包含
</=?.R3$''>

"

和
</3

=?.R3$''>

全序列#

JER

检测
KWX!

在宫颈癌组织中显著升

高'将
>26/3</=?.R3$''>

转染宫颈癌细胞$

S/Z>

细胞和
XL3

$)"

&后#

</=?.R3$''>

表达明显减少#细胞生长受抑制#同时#顺

铂处理的宫颈癌细胞中#

>26/3</=?.R3$''>

介导的细胞抑制呈

剂量依赖关系#这一结果提示
>26/3</=?.R3$''>

的使用有望为

宫颈癌的联合治疗提供更有效的新方案'研究者同时发现#在

伴有淋巴结转移的宫颈癌样本中#

</=?.R3$!*

明显高表达#与

淋巴结转移显著相关$

Lg"%""#

&#提示
</=?.R3$!*

可能是宫

颈癌伴淋巴转移的特征标志物'

?%B

!

关于
</=?.R3!$)

的报道
!

X>?6/2:G

等)

$(

*发现#

ZJc

$

h

&的宫颈肿瘤细胞株和正常宫颈细胞相比#

!&

种
</=?.RW4

低表达#包括
</=?.R3!$)

(

</=?.R3$!#

(

</=?.R3$&,

(

</=?.R3

$&(

(

</=?.R3$'(

等%

ZJch

的宫颈肿瘤和
ZJc3

的宫颈癌$

E3

,,4

&相比#

</=?.R3!$)

低表达%这一结果表明
</=?.R3!$)

的

",($

重庆医学
!"$$

年
(

月第
&"

卷第
$(

期



表达可能与
ZJc$#

相关'由于
</=?.R3!$)

由肿瘤抑制基因

S\P5!

内含子编码)

$#

*

#研究者随即检测了细胞株中
S\P5!

的

含量#结果显示其表达水平与
</=?.R3!$)

一致'为研究
ZJc

中什么蛋白与
</=?.R3!$)

的下降有关#研究者用骨肉瘤细胞

系
_!QS

分别转染
L#

(

L*

蛋白#用
F

R53JER

法检测
S\P5!

(

</=?.R3!$)

含量#结果发现#

L#

组的
S\P5!

(

</=?.R3!$)

含量

比
L*

组和对照组明显减少%使用
1/RW4

技术沉默已经整合入

细胞的
L#

"

L*

蛋白#

</=?.R3!$)

和
S\P5!

基因表达增加%而使

用低致病
ZJc

$

ZJc#

&的
L#

蛋白转染
_!QS

细胞不能使
</3

=?.R3!$)

表达下降'生物信息学方法结合
JER

寻找到可能靶

基因
\4XM,

%

Y:16:?2BA.6

证明
</=?.R3!$)

减少了
S/Z>

细

胞的
\4XM,

%这些结果表明
\4XM,

是
</=?.R3!$)

的一个靶

基因#

</=?.R3!$)

可在翻译水平抑制
\4XM,

的表达'$以往

的研究表明#

\4XM,

是聚合物层黏连蛋白细胞表面受体
(

的

一部分#在宫颈癌中过表达#能促进
SEPK

小鼠模型肿瘤的转

移#

ZJc

感染时#

\4XM,

可以促进病毒感染基底细胞'&

?%C

!

关于
</=?.R3!$

的报道
!

</=?.R3!$

是
</=?.RW4

家族

中著名的癌基因明星#在胰腺癌(乳腺癌(小细胞肺癌(肠癌(前

列腺癌(胶质母细胞瘤中均有显著高表达)

$*

*

'

e>.

等)

$)

*证实#

在宫颈癌中#

JKEK&

是
</=?.R3!$

的靶基因'研究者证实
</3

=?.R3!$

在宫颈癌组织中高表达#在
Z:A>

细胞中导入
>26/3</3

=?.R3!$

质粒#

*-

后发现其比对照组的细胞数减少
)"+

#同时

JKEK&

表达升高#表明
</=?.R3!$

能促瘤生长'为进一步确

定
JKEK&

为
</=?.R3!$

的直接靶基因#研究者设计了
!

种质

粒!一种质粒包含荧光素酶(

JKEK&3,̂_5R

片段#另一质粒包

含从
Z:A>

细胞扩增而来的
</=?.R3!$

前体%当这
!

种质粒同

时导入细胞时#荧光素酶活性明显下降#表明这
!

种质粒间存

在碱基互补序列%使用突变型
</=?.R3!$

质粒代替野生型质

粒#当导入种子序列
!

!

&

位点突变的质粒时#荧光素酶活性得

到恢复#提示这一位点即绑定位点%随即设计仅
$)B

;

长的短

质粒#实验表明野生型质粒可以让荧光素酶活性受抑而突变型

不能#再次证实
JKEK&

是
</=?.R3!$

的直接靶基因#这
$)B

;

长度的序列可以作为
</=?.R3!$

调控
JKEK&

的惟一调控元件

起作用'此研究直接证明
</=?.R3!$

可通过抑制抑癌基因

JKEK&

促进
Z:A>

细胞增殖'

?%M

!

关于
</=?.R3!$&

的报道
!

e>2

D

等)

$'

*用
F

R53JER

检测

Z:A>

细胞中
</=?.R3!$&

的含量#

*

对癌组织样本中#

</=?.R3

!$&

均明显低表达#与正常宫颈组织相比减少
!(%#+

!

#,%!+

'将
</=?.R3!$&

转入
Z:A>

细胞#细胞数比对照组减少

$'+

#表明
</=?.R3!$&

有抗肿瘤细胞增殖的作用'生物信息

学技术提示
XL[,

和
UW[$

是
</=?.R3!$&

的可能靶基因'研

究者将标记了荧光蛋白的野生型
XL[,

(

UW[$

和突变型

XL[,

(

UW[$

分别转入
Z:A>

细胞#再转入
</=?.R3!$&

#检测绿

色荧光蛋白水平#结果发现#野生型
XL[,

和
UW[$

组的
Z:A>

细胞株绿色荧光蛋白水平都明显下降#而突变型
XL[,

和

UW[$

组的细胞株无明显变化#证明
XL[,

和
UW[$

是
</3

=?.R3!$&

的靶基因#

R53JER

和
*

3

肌动蛋白法在基因和蛋白

水平验证的结果与之一致'此研究表明#

</=?.R3!$&

可以下

调
XL[,

和
UW[$

在
<RW4

和蛋白水平的表达#通过信号传

导通路抑制
Z:\>

细胞增殖$以往研究表明#

XL[,

和
UW[$

是
X4J[

信号传导通路中重要的细胞因子#与细胞的生长(增

殖(分化等过程的调节以及肿瘤的发生密切关系&'

?%U

!

关于
L#

蛋白影响
</=?.RW4

表达的报道
!

病毒蛋白如

何影响
</=?.RW4

表达是研究领域的难点#

Y>2

D

等)

!"

*的研究

证实
ZJc

能直接(间接影响
</=?.R3,&

的表达'

W.?69:?2

BA.6

分别检测包含
ZJc3$#

(

)!

(

,,

的宫颈癌组织#发现
</3

=?.R3,&>

表达均显著减少#同时#用
</=?.RW4

芯片检测
#

个

已知的宫颈肿瘤细胞系也发现#对比正常宫颈组织#所有
ZJc

$

h

&的宫颈癌细胞系(

Z>E>5

细胞系
ZJc

$

N

&的
</=?.R3,&>

显著低表达#

E,,4

细胞系
ZJc

$

N

&甚至不表达
</=?.R3,&>

#

而
Z>E>5

和
E,,4

细胞中只包含突变型
;

(,

#表明
</=?.R3,&

的表达与
;

(,

水平密切相关'为探究高致病
ZJc

导致的
</3

=?.R3,&

减少发生在细胞癌变前还是癌变后#研究者用
ZJc3

$#

(

$)

感染成人阴道
Zc[

细胞和胎儿包皮细胞
ZH[

#使其永

生化并培养在组织筏#

$"-

后测定
</=?.R3,&>

的含量#发现

</=?.R3,&>

表达均显著减少#

Zc[

比
ZH[

细胞明显#

ZJc$#

比
ZJc$)

明显%没有永生化的
ZH[

细胞感染
ZJc$)

后#第

)

天
</=?.R3,&>

的含量最少#其后逐渐升高#而
;

(,

表达则持

续减少#这表明
</=?.R3,&>

的减少发生在癌变之前#与病毒感

染的早期蛋白$

L#

&有关'导入野生型的
;

(,

基因可以让

E,,4

细胞有高水平的
</=?.R3,&>

#表明
</=?.R3,&>

在
E,,4

细胞中的不表达与
;

(,

的缺失或损害有关%将
ZJc$)

导入

ZH[

细胞系#早期$第
)

天&

;

(,

的和
</=?.R3,&

表达减少#晚

期$第
$!

(

$#

天&

;

(,

基因表达减少而
</=?.R3,&>

的表达却增

强#证明
</=?.R3,&>

和
;

(,

的关系有不密切的地方#

</=?.R3,&

的减少可能直接来源于病毒感染后的角质蛋白堆积%这一结果

表明#

</=?.R3,&

的表达既受
ZJc

蛋白的间接影响#也受其直

接影响'

1/RW4

技术敲减含野生型
;

(,

的
Z:\>

细胞
ZJc$)

$

h

&和
E>SO/

细胞
ZJc$#

$

h

&的
L#

蛋白#

J(,

和
</=?.R3,&>

表达增加'在
ZH[

细胞中转入
ZJc$)L#

(

L*

(

L#L*

后#

L#

(

L#L*

组的
</=?.R3,&>

明显下降#而
L*

组与对照组差异不

明显#表明
L#

蛋白影响
</=?.R3,&>

可能主要还是通过
;

(,

#与

以往研究所认为的+

L#

蛋白主要影响
;

(,

#

L*

蛋白主要影响

;

RM

,观点一致'

@

!

结
!!

语

</=?.RW4

已成为肿瘤研究领域中的热点#而目前人类对

</=?.RW4

自身调控机制的认识仍停留在较肤浅的阶段%虽然

高危型
ZJc

感染被认为是宫颈癌的病因#但其发病机制仍未

探明#存在许多不解谜团%

</=?.RW4

与宫颈癌的发生(发展有

密不可分的关系#从
</=?.RW4

入手#可望能打开窥探宫颈癌

发病机制的另一扇窗口#为宫颈癌研究带来新的光明前景'

参考文献"

)

$

*

R/6=9/:Y

#

HA><>26S

#

R>1O.UL%</</=?.RW4

!

></=?.R3

W4 :]

;

?:11/.2

;

?.@/A:?>2-=A>11/@/=>6/.2?:1.7?=:-:3

1/

D

2:-6./-:26/@

8

@72=6/.2>A=.??:A>6/.21B:6I::2</=?.R3

W41>2-69:/?6>?

D

:61

)

U

*

%M/./2@.?<>6/=1

#

!"$"

#

!#

$

!

&!

!!,3!!*%

)

!

*

\::RE

#

H:/2B>7<R\

#

4<B?.1c%59:E%:A:

D

>219:6:?.3

=9?.2/=

D

:2:A/23&:2=.-:11<>AARW41I/69>26/1:21:

=.<

;

A:<:26>?/6

8

6.A/23$&

)

U

*

%E:AA

#

$'',

#

*(

$

(

&!

)&,3)(&%

)

,

*

J>1

F

7/2:AA/4L

#

R:/29>?6MU

#

SA>=OH

#

:6>A%E.21:?C>6/.2

.@69:1:

F

7:2=:>2-6:<

;

.?>A:]

;

?:11/.2.@A:63*9:6:?.3

=9?.2/=?:

D

7A>6.?

8

RW4

)

U

*

%W>67?:

#

!"""

#

&")

$

#)")

&!

)#3)'%

)

&

*

Y/26:?U

#

U72

D

S

#

[:AA:?S

#

:6>A%X>2

8

?.>-16.<>67?/6

8

!

$,($

重庆医学
!"$$

年
(

月第
&"

卷第
$(

期



</=?.RW4B/.

D

:2:1/1

;

>69I>

8

1>2-69:/??:

D

7A>6/.2

)

U

*

%

W>6E:AAM/.A

#

!""'

#

$$

$

!

&!

!!)3!,&%

)

(

*

b/:d%J/:=/2

D

69:

;

7GGA:6.

D

:69:?

!

D

:2:6/=?:

F

7/?:<:261

@.?</=?.RW4 B/.

D

:2:1/1/2 4?>B/-.

;

1/169>A/>2>

)

U

*

%

X:69.-1X.AM/.A

#

!"$"

$

('!

&!

$3$*%

)

#

*

c>17-:C>2S

#

5.2

D

e

#

S6:/6GU4%SI/6=9/2

D

@?.<?:

;

?:13

1/.26.>=6/C>6/.2

!

</=?.RW41=>27

;

3?:

D

7A>6:6?>21A>6/.2

)

U

*

%S=/:2=:

#

!""*

#

,$)

$

()()

&!

$',$3$',&%

)

*

*

Q?.< _4

#

W/:A1:2HE

#

\72-4Z%X/=?.RW43$">B/2-1

69:(̂ _5R.@?/B.1.<>A

;

?.6:/2<RW41>2-:29>2=:1

69:/?6?>21A>6/.2

)

U

*

%X.AE:AA

#

!"")

#

,"

$

&

&!

&#"3&*$%

)

)

*

4O>.e

#

W>O>

D

>I>e

#

Z/?>6>P

#

:6>A%R.A:.@>26/3.23

=.</?1</R3$&,>2-3$&(/297<>2=.A.?:=6>A67<.?1

)

U

*

%

E>2=:?V:2:59:?

#

!"$"

#

$*

$

#

&!

,')3&")%

)

'

*

4B-:A<766/W

#

Z.@@<>23V.:6G\%R/1O <:11>

D

:1>B.76

ZJc

#

=:?C/=>A=>2=:?

#

>2-69:ZJcC>==/2:

D

>?->1/A/2

W.?694<:?/=>2 W:I1 X>

D

>G/2:1

)

U

*

%UE>2=:?L-7=

#

!"$"

#

!(

$

,

&!

&($3&(#%

)

$"

*

W><B>?7\

#

X::2>O7<>?/M

#

SI></2>69>2R

#

:6>A%J?.

D

3

2.16/=1/

D

2/@/=>2=:.@ZJc

;

9

8

1/=>A16>671>2-/26:

D

?>6/.2

1/6:1/2=:?C/=>A=>2=:?

)

U

*

%41/>2J>=UE>2=:?J?:C

#

!""'

#

$"

$

,

&!

,((3,#"%

)

$$

*

\7/YQ

#

J.7?<>2-W

#

J>66:?1.2M[

#

:6>A%J>66:?21.@

O2.I2>2-2.C:A1<>AARW41/297<>2=:?C/=>A=>2=:?

)

U

*

%E>2=:?R:1

#

!""*

#

#*

$

$,

&!

#",$3#"&,%

)

$!

*

X7?>A/-9>?M

#

V.A-16:/2\K

#

W

D

V

#

:6>A%VA.B>A</=?.3

RW4

;

?.@/A:1/2=:?C/=>A1

F

7><.71=:AA=>?=/2.<>-:

;

:2-

.2K?.19>:]

;

?:11/.2A:C:A1

)

U

*

%UJ>69.A

#

!""*

#

!$!

$

&

&!

,#)3,**%

)

$,

*

Y>2

D

b

#

5>2

D

S

#

\:Se

#

:6>A%4B:??>26:]

;

?:11/.2.@.23

=.

D

:2/=>2-67<.?317

;;

?:11/C: </=?.RW41/2=:?C/=>A

=>2=:?/1?:

F

7/?:-@.?=>2=:?=:AA

D

?.I69

)

U

*

%J\.SQ2:

#

!"")

#

,

$

*

&!

:!((*%

)

$&

*

\::UY

#

E9./EZ

#

E9./UU

#

:6>A%4A6:?:-X/=?.RW4:]3

;

?:11/.2/2=:?C/=>A=>?=/2.<>1

)

U

*

%EA/2 E>2=:? R:1

#

!"")

#

$&

$

'

&!

!(,(3!(&!%

)

$(

*

X>?6/2:GP

#

V>?-/2:?4S

#

M.>?-[H

#

:6>A%Z7<>2

;

>

;

/AA.3

<>C/?716

8;

:$#?:-7=:169::]

;

?:11/.2.@</=?.RW43!$)

/2=:?C/=>A=>?=/2.<>=:AA1

)

U

*

%Q2=.

D

:2:

#

!"")

#

!*

$

$)

&!

!(*(3!()!%

)

$#

*

5/:U

#

J>2e

#

d9>.\

#

:6>A%X/R3!$)/29/B/61/2C>1/.2>2-

<:6>16>1/1.@

D

>16?/==>2=:?B

8

6>?

D

:6/2

D

69:R.B.$?:=:

;

3

6.?

)

U

*

%J\.SV:2:6

#

!"$"

#

#

$

,

&!

:$""")*'%

)

$*

*

K>E.16>X>?6/21J4

#

K:Y/2-6\U%</R3!$

!

></R>=73

A.71S.=?>6/=

;

>?>-.]

)

U

*

%E>?-/.C>1=R:1

#

!"$"

#

)*

$

,

&!

,'*3&""%

)

$)

*

e>.i

#

b7Z

#

d9>2

D

ii

#

:6>A%X/=?.RW43!$

;

?.<.6:1

=:AA

;

?.A/@:?>6/.2>2--.I23?:

D

7A>6:169::]

;

?:11/.2.@

;

?.

D

?><<:-=:AA-:>69&

$

JKEK&

&

/2Z:\>=:?C/=>A=>?3

=/2.<>=:AA1

)

U

*

%M/.=9:< M/.

;

9

8

1R:1E.<<72

#

!""'

#

,))

$

,

&!

(,'3(&!%

)

$'

*

e>2

D

d

#

E9:2S

#

\7>2b

#

:6>A%X/=?.RW43!$&/1>B:?3

?>26A

8

:]

;

?:11:-/2=:?C/=>A=>2=:?1>2-/29/B/6169:

D

?.I69.@Z:\>=:AA1

)

U

*

%P_MXM\/@:

#

!""'

#

#$

$

$$

&!

$"*(3$")!%

)

!"

*

Y>2

D

bZ

#

Y>2

D

Z[

#

X=E.

8

UJ

#

:6>A%Q2=.

D

:2/=ZJc

/2@:=6/.2/26:??7

;

6169::]

;

?:11/.2.@67<.?317

;;

?:11/C:

</R3,&>69?.7

D

9C/?>A.2=.

;

?.6:/2L#

)

U

*

%RW4

#

!""'

#

$(

$

&

&!

#,*3#&*%

$收稿日期!

!"$"3$"3"!

&

!综
!!

述!

巨噬细胞在子宫内膜异位症中的作用研究进展"

杨
!

洋 综述!徐晓玉#审校

"西南大学药学院中医药学院'重庆市药效评价工程技术研究中心!重庆
&""*$#

$

!!

关键词"巨噬细胞#子宫内膜异位症#进展

-./

!

$"%,'#'

"

0

%/112%$#*$3),&)%!"$$%$(%",,

文献标识码"

4

文章编号"

$#*$3),&)

"

!"$$

$

$(3$(,!3",

!!

子宫内膜异位症$
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LX

&是指具有生长功能

的子宫内膜组织出现在子宫腔以外的身体其他部位并种植生

长而发生的病变'

LX

的发病率在育龄妇女中为
$"+

!

$(+

#

且有上升趋势#在不孕妇女中发病率约占
("+

'

LX

患者常伴

有痛经(性交疼痛(腹腔疼痛(月经不调(不孕等症状#严重影响

患者的生活质量'

LX

的确切发病机制现并不明确#最早是由
S><

;

1.2

)

$

*提

出的经血逆流学说#但经血逆流学说并不能解释为什么
'"+

的育龄妇女都存在经血逆流#而只有少部分妇女患
LX

的现

象'在近年的研究中#异常的腹腔免疫监视环境被认为是
LX

发生的重要因素#逆流进腹腔的内膜细胞逃脱了免疫细胞的监

视#被+允许,在腹腔中种植'而巨噬细胞作为腹腔中占主导地

位的免疫细胞#在
LX

的形成和发展中起着非常重要作用'研

究发现
LX

患者巨噬细胞有以下改变'

>

!

巨噬细胞数量的增加

LX

患者中#腹腔液巨噬细胞数量显著高于非
LX

患
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