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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$

:2-.<:6?/.1/1

#

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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年
(

月第
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卷第
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期
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者)

!3,

*

#在位内膜组织与异位组织中巨噬细胞数量同时增

加)

&3(

*

'异位的子宫内膜的腺细胞和间质细胞均能够产生单核

细胞趋化蛋白$

<.2.=

8

6:=9:<.>66?>=6>26

;

?.6:/2

#

XEJ

&

3$

#作

为单核
3

巨噬细胞特异的趋化因子#

XEJ3$

在
LX

患者腹腔液

中含量显著高于非
LX

者)

#

*

#使巨噬细胞向腹腔炎症部位聚

集'

LX

患者腹腔液中巨噬细胞游走抑制因子$

<>=?.

;

9>

D

:3

/29/B/6/2

D

@>=6.?

#

XPH

&的含量也显著升高)

*3)

*

#限制巨噬细胞的

游走#从而使患者腹腔液中巨噬细胞浓度增加'

LX

是一种雌激素依赖性疾病#患者体内的雌激素呈高表

达'

\/2

等)

'

*将子宫内膜移植到切除卵巢的大鼠腹膜上#发现

移植后巨噬细胞数目未改变#实验结果提示#

LX

患者腹腔中

巨噬细胞的增多与患者雌激素的高表达有关#切除卵巢后排出

了雌激素对巨噬细胞的影响'

?

!

巨噬细胞吞噬能力由强变弱

观察发现#在疾病初期由于
LX

患者的腹腔巨噬细胞数量

增加#吞噬功能有所增强#随着疾病的发展#巨噬细胞的吞噬能

力不断减弱'其原因可能为#疾病形成初期#大量子宫内膜细

胞随经血逆流至腹腔#导致巨噬细胞大量聚集#吞噬能力和抗

原递呈作用增强#而随着疾病的发展#巨噬细胞的吞噬能力不

足以清除逆流进腹腔的子宫内膜细胞#而增多的腹腔巨噬细胞

分泌出大量的细胞因子促进了子宫内膜细胞的黏附(侵袭(生

长(维持'

[>69

8

等)

$"

*发现#

LX

患者在位及异位子宫内膜间

质细胞合成(分泌特有的子宫内膜珠蛋白#并与腹腔巨噬细胞

大量结合'结合后的巨噬细胞吞噬功能被削弱#而巨噬细胞分

泌功能增强'且巨噬细胞分泌的
P\3#

可以上调子宫内膜珠蛋

白的分泌#使巨噬细胞吞噬能力不断减弱#促进异位病灶的形

成'临床研究显示#

LX

患者腹腔液中
P\3#

含量显著高于

正常)

$$

*

'

贺秀丽等报道)

$!

*

#低剂量的雌二醇可以提高腹腔巨噬细

胞的活性#但高剂量的雌二醇会抑制巨噬细胞的吞噬能力#

LX

腹腔中的雌二醇浓度显著升高#也可能是造成巨噬细胞吞

噬能力减弱的原因之一'

@

!

巨噬细胞类型向
X

?

型倾移

巨噬细胞存在一系列连续的功能状态类型#而
X

$

型和

X

!

型是巨噬细胞连续状态的两个极端类型'

X

$

型巨噬细胞

通过分泌促炎性细胞因子和趋化因子#并专职递呈抗原#参与

正向免疫应答#发挥免疫监视的功能%

X

!

型巨噬细胞仅有较

弱抗原提呈能力#并通过分泌抑制性细胞因子
P\3$"

和"或

5VH3

*

等下调免疫应答#参与组织修复与重建'

X.2/=>

等)

$,

*

通过体外诱导骨髓巨噬细胞$

X

"

&分化为
X

$

型和
X

!

型巨噬

细胞#分别注入受试小鼠腹腔#在之前或之后向小鼠腹腔内注

入子宫内膜细胞#结果发现#被注入
X

$

型巨噬细胞的小鼠其

异位组织较小#而被注入
X

!

型巨噬细胞的小鼠#其异位组织

显著大于
X

"

及
X

$

型巨噬细胞处理组'提示腹腔
X

!

型巨噬

细胞的比例和数量增多可能是逆流进腹腔的异位组织逸脱免

疫监视#在腹腔黏附并种植的原因之一#并刺激了异位组织的

生长与维持'在肿瘤局部浸润的巨噬细胞倾向于向
X

!

型巨

噬细胞极化#介导肿瘤逃逸免疫监视和促肿瘤效应
LX

与肿瘤

发病机制存在很多相似之处#在巨噬细胞类型方面也有这种变

化倾向)

$&

*

'

A

!

巨噬细胞分泌因子的改变

随着腹腔巨噬细胞数量的增多#其分泌功能也在不断加

强#巨噬细胞分泌的
5WH3

)

(

P\3$

*

(

P\3#

(

P\3)

(

cLVH

等细胞因

子都显著增加#改变了腹腔的正常免疫环境#这些改变对异位

病灶的发生(发展都起到了极为重要的作用'

LX

患者中#腹腔及异位组织中巨噬细胞分泌的
5WH3

)

特异性显著增多#有研究提示
5WH3

)

可作为
LX

的临床诊断

指标)

$(

*

'

5WH3

)

能够刺激黏附分子
PE4X3$

的表达#使异位

的子宫内膜细胞更容易粘附在腹膜上'高表达的
5WH3

)

(

P\3

$

*

等细胞因子还可以活化核转录因子
WH3

1

M

#而
WH3

1

M

的活

化又促进了
5WH3

)

(

P\3$

*

(

P\3)

(

cLVH

等细胞因子的高表达#

形成了
WH3

1

M

核转录途径的正反馈循环通路'而高表达的

5WH3

)

(

P\3$

*

能够上调
P\3)

(

cLVH

(

5VH3

*

等细胞因子#促进

异位子宫内膜细胞的增殖及异位组织的血管新生#形成
LX

的

恶性循环机制'

异位病灶周围的血管化程度是影响异位内膜的生长力和

侵袭性的重要因素之一'

cLVH

是最为关键的血管形成因子#

可特异而直接的作用于血管内皮#导致新生血管形成#促进血

管内皮细胞增殖(迁移及增加微血管通透性'研究表明#腹腔

巨噬细胞表面表达
cLVH

受体#表明其具有自分泌功能#异位

组织及腹腔液中的
cLVH

主要来自于腹腔巨噬细胞)

$#

*

#腹腔

液中巨噬细胞表达类固醇受体#卵巢分泌的类固醇激素可以调

节
cLVH

等分泌因子的表达)

$*

*

'

巨噬细胞分泌的
P\3#

促进多种细胞因子和生长因子的分

泌#促进异位组织的种植和生长)

$)

*

#促进非细菌性炎症反应#

加强了盆腔局部的粘连)

$'

*

#

P\3#

还刺激
J&("

芳香化酶的表

达#催化雌激素的生成)

!"

*

#还增加早期的胚胎毒性#可能造成

不孕)

!$

*

'

主要来源于巨噬细胞分泌的
P\3)

在
LX

患者腹腔液中含

量显著升高#并与疾病的严重程度相关)

!!

*

'

P\3)

在
LX

的形

成和发展中都起到了非常重要的作用'体外研究证实#

P\3)

能

够增加子宫内膜细胞对纤维连接蛋白的黏附性#直接提高子宫

内膜细胞数量#

P\3)

还是血管生成因子#促进血管生成#使局部

对子宫内膜细胞种植的接受性增加)

!,

*

'

B

!

抗原递呈作用由强变弱

研究发现
LX

患者腹腔巨噬细胞在疾病形成初期#抗原递

呈作用增强#随着病情的发展#抗原递呈作用不断减弱#使
W[

细胞及杀伤性
5

细胞对异位子宫内膜细胞清除作用减弱)

!&

*

'

C

!

结
!!

语

免疫功能的改变在
LX

的发生发展中起到了非常重要的

作用'巨噬细胞吞噬能力和抗原递呈能力的减弱#提供了逆流

进腹腔的子宫内膜细胞种植(生长的+允许,前提#巨噬细胞数

量增加及分泌能力的增强#提高了子宫内膜细胞的侵袭(黏附

的能力#促进子宫内膜细胞的增殖#促进血管生成#促进了异位

病灶的生长与维持'

课题组前期研究发现#采用中药治疗
LX

能够显著降低异

位组织中
PE4X3$

及
EK&&

等黏附因子的表达)

!(

*

#减少主要由

巨噬细胞分泌的
5WH3

)

(

cLVH

等炎症因子的表达#减轻异位

组织表面血管的生成#促使异位组织萎缩(消失)
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#同时伴有

EQb3!

(

JVL!

表达的减少#从而限制细胞色素
J&("

芳香化酶

的表达#减少雌激素的生成)
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'体外研究也同样证明了这一

点)
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'课题组的前期研究提示#通过药物干预巨噬细胞相关

因子的表达能够达到减小异位组织体积#减轻血管生成#促进

子宫内膜细胞的凋亡#调剂雌激素表达#达到治疗
LX

的作用#
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提示巨噬细胞在
LX

中的重要作用'

作者研究发现#某些中药成分能够通过调节巨噬细胞分泌

功能及吞噬能力治疗子宫内膜异位症#能够减少异位组织的体

积#减轻粘连#抑制血管新生#能够调节血液及腹腔液中炎症因

子的表达的表达#限制
J&("

芳香化酶的表达#从而减少雌激

素表达'提示增强免疫(调节巨噬细胞功能可能成为新的治疗

或辅助治疗
LX

的方向#有关文章待发表'
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