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  [摘要] 子宫内膜异位症(EMs)是育龄期女性常见的激素依赖性、炎症性、慢性疾病,表现为有功能活性

的子宫内膜细胞出现在子宫腔以外的位置,其典型临床症状如慢性盆腔痛、痛经和不孕等严重影响着患者的生

活质量。尽管其发病机制尚未完全清楚,但目前发现全身和局部免疫相关细胞的功能异常在其病因、病理生理

学和临床表现中起着重要作用。近年来,许多研究证实子宫内膜微环境中多种免疫细胞和细胞因子的变化可

能与EMs的发生有关。本文总结并分析EMs免疫微环境中淋巴细胞的分布及功能作用,进而能更好地认识

EMs的发生、发展。
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  [Abstract] Endometriosis
 

(EMs)
 

is
 

a
 

common
 

hormone-dependent,inflammatory
 

and
 

chronic
 

disease
 

in
 

women
 

of
 

childbearing
 

age,manifested
 

as
 

the
 

presence
 

of
 

functionally
 

active
 

endometrial
 

cells
 

outside
 

the
 

uter-
ine

 

cavity,and
 

its
 

typical
 

clinical
 

symptoms
 

such
 

as
 

chronic
 

pelvic
 

pain,dysmenorrhea,and
 

infertility
 

seriously
 

affect
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

the
 

patients.Although
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

not
 

fully
 

understood,it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

functional
 

abnormalities
 

of
 

systemic
 

and
 

local
 

immune-related
 

cells
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

etiology,

pathophysiology
 

and
 

clinical
 

manifestations.In
 

recent
 

years,many
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

the
 

changes
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

immune
 

cells
 

and
 

cytokines
 

in
 

the
 

endometrial
 

microenvironment
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

EMs.This
 

paper
 

summarized
 

and
 

analyzed
 

the
 

distribution
 

and
 

functional
 

role
 

of
 

lymphocytes
 

in
 

the
 

im-
mune

 

microenvironment
 

of
 

EMs,so
 

as
 

to
 

better
 

understand
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

EMs.
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  子宫内膜异位症(endometriosis,EMs)是指有功

能活性的子宫内膜腺体或间质出现在子宫腔以外的

部位,是一种激素依赖性、炎症性、慢性病程的异质性

疾病,典型临床症状包括盆腔痛、痛经和不孕等,其在

育龄期女性中的发病率约为10%,困扰着全球约1.9
亿女性[1-2]。EMs的确切病因及具体发生机制尚未明

确,国内外学者提出了多种学说和观点来解释
 

EMs
的发病机制,如经血逆流种植学说、在位内膜决定论、
免疫紊乱因素、遗传和环境因素及生物和环境多因素

共同作用等[3-6],其中免疫系统的异常可能是引起并

促进EMs发生、发展的重要因素之一。近年来,许多

研究发现在位及异位子宫内膜免疫微环境的改变与
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EMs的形成和发展密切相关[7-8],而维持人体免疫系

统的稳态是保证机体健康的重要环节。因此,内膜微

环境的免疫功能失衡越来越多地引起人们的重视。
因此,本文就EMs在位内膜免疫微环境中的淋巴细

胞组成和功能等方面进行总结和分析。

1 EMs与免疫微环境

EMs是一种常见而又严重影响育龄期女性生活

质量的疾病,但目前对其发病机制仍知之甚少,其中

由SAMPSON在1927年提出的“经血逆流种植学

说”被学界广泛接受,该学说认为有功能活性的子宫

内膜腺体和间质的组织碎片通过输卵管逆行到达腹

腔,进而黏附、侵入并种植到腹腔内组织表面,但该学

说却不能解释出现在盆腔外的EMs及多数女性可发

生经血逆流,而只有少数女性发生EMs。近年来,国
内专家提出了关于EMs的“在位内膜决定论”假说,
该假说认为EMs患者和健康妇女的在位内膜之间,
存在侵袭、黏附、血管生成等过程中相关分子在基因

和分子水平的表达差异,同时该假说提出EMs病灶

的存活、侵袭和血管形成的免疫学因素是十分重要

的[9-10]。EMs的病灶由腺上皮、间质、内皮和免疫细

胞等组成,与正常子宫内膜相比,异位及在位内膜组

织均表现出免疫炎症的改变[11],并且在基因转录组测

序结果中显示,异位及在位内膜组织间存在免疫细胞

招募、细胞因子与细胞因子受体相互作用、细胞黏附

和凋亡相关的基因表达的差异[12]。此外,有研究发

现,EMs病灶具有类似于肿瘤样炎症免疫微环境改

变[7]。以上表明EMs病变是建立在一个由炎症、内
分泌和免疫系统介导的高度复杂和动态的环境里,其
中内膜免疫微环境稳态失衡在子宫内膜组织移位到

异常位置后的发生、发展中可能扮演重要角色。

2 EMs免疫微环境中的淋巴细胞

2.1 T淋巴细胞

T淋巴细胞是适应性免疫系统中介导细胞免疫

的效应细胞,占正常子宫内膜细胞总数的1%~2%,
并且在整个月经周期中的分布各不相同,在增生期占

正常内膜细胞中白细胞总数的40%~60%,而在分泌

晚期其数量占比小于10%[13-14]。根据细胞表面标志

和功能的不同,成熟T淋巴细胞可分为不同亚群,表
达CD8的细胞(细胞毒性T淋巴细胞)、表达CD4的

细胞(辅助性T淋巴细胞)和不表达CD8或CD4的细

胞。CD4+细胞群包括辅助性T淋巴细胞1、2(Th1、

Th2)及调节性T淋巴细胞(Treg)等。

2.1.1 CD8+T淋巴细胞

正常子宫内膜中,CD8+T淋巴细胞分布于间质

中发挥 细 胞 杀 伤 功 能。与 月 经 周 期 分 泌 期 相 比,

CD8+T淋巴细胞数量和对细胞的杀伤活性在增殖早

期增加,而在分泌期均较低[15],说明CD8+T淋巴细

胞在增殖期的增殖和活化增加可能受雌激素调节,并
且其在分泌期数量及活性下降说明孕激素可能参与

对CD8+T淋巴细胞杀伤活性的抑制,能特异性地减

少对分泌期内膜组织的细胞毒性,该现象可能是为了

在胚胎着床过程中将细胞毒性的影响降低[16]。
与正常在位内膜相比,EMs患者在位子宫内膜中

CD8+T淋巴细胞的数量和分布没有差异,但是T淋

巴细胞数量在月经周期增殖早期达到高峰后,随着T
淋巴细胞的绝对数量减少,在月经周期末期CD8+T
淋巴细胞相对于CD4+T淋巴细胞数量增多[17]。并

且,CD8+T淋巴细胞活性在正常子宫内膜的分泌期

与胚胎种植同样降低[15]。
 

与正常在位内膜相比,异位的内膜组织中CD8+

T淋巴细胞数量更多,并且不受激素水平的影响[18]。
另外,有研究显示,健康对照组外周血中CD8+T淋巴

细胞数量出现月经周期性波动,而EMs患者外周血

中CD8+T淋巴细胞数量没有周期性波动[19],这说明

EMs患者CD8+T淋巴细胞失去调节活性。还有体

外实验发现,重组白细胞介素(IL)-2可以恢复T淋巴

细胞的杀伤活性,能够有效杀伤子宫内膜细胞,但不

影响角质细胞,这可能成为新的药物治疗靶点[20]。
 

综

上,虽然EMs患者CD8+T淋巴细胞数量与健康女性

相比没有明显差异,但是缺少探讨其活性差异的相关

研究,这可能是一个新的研究方向,同时IL-2在EMs
中的治疗作用需要更多的研究验证。

2.1.2 CD4+T淋巴细胞

CD4+T淋巴细胞被抗原提呈细胞激活后,通过

分泌一系列细胞因子来启动特异性免疫反应。正常

子宫内膜中,CD4+T淋巴细胞数量少于CD8+T淋巴

细胞[13],CD4+T淋巴细胞在月经周期增殖期最为丰

富,之后逐渐减少[21]。

EMs患者与健康女性在位内膜中CD4+T淋巴

细胞数量没有差异[17]。然而,与正常子宫内膜相比,

EMs患者内膜中CD4+T淋巴细胞比CD8+T淋巴细

胞更为丰富[19],说明EMs患者子宫内膜由于CD8+T
淋巴细胞较少,其细胞毒活性低于正常水平。根据分

泌细胞因子的不同将 CD4+T淋巴细胞分为 Th1、

Th2和Treg等。

Th1通过分泌IL-2、γ干扰素(INF-γ)和淋巴毒

素作用于效应细胞来增强其他细胞免疫反应。在正

常子宫内膜中,Th1数量在增殖期最高[22]。研究发

0833 重庆医学2022年10月第51卷第19期



现,Th1分泌的细胞因子与流产和不孕有关,在母胎

交界面Th1的细胞活性反应增强与流产相关,而Th2
的细胞活性增强则与胎儿存活相关[23]。与异位病变

相比,EMs患者在位子宫内膜中Th1的相关研究甚

少。现有证据表明,Th1可通过促进炎症环境的构

建,导致其他促炎免疫细胞的招募和异位病变的发展

和生长,在疾病严重程度中发挥作用。

Th2主要通过分泌细胞因子发挥抗炎功能,这些

细胞因子在分泌期增加,与孕激素周期性变化一

致[24]。Th2发挥抗炎作用主要是通过分泌IL-4和

IL-10等因子抑制Th1分泌促炎细胞因子,并且Th2
也可激活B淋巴细胞分泌免疫球蛋白,以及在炎症部

位募集和激活中性粒细胞、嗜碱性粒细胞和肥大细胞

而发挥体液免疫效应[25]。另有研究发现,在健康早孕

阶段内膜中Th2数量增加,并且Th2数量在增殖期

最低,在早孕蜕膜中最高[26]。因此,Th2对正常子宫

内膜炎症环境的抑制作用可能是促进胚胎植入和妊

娠维持的机制之一。此外,与健康内膜组织相比,

EMs患者在位内膜组织中T淋巴细胞和血管内皮细

胞的关键调节因子 GATA结合蛋白3(GATA3)的

mRNA和蛋白水平更高,同时GATA3的表达受雌激

素调节,并激活Th2分泌细胞因子[27]。以上表明,子
宫内膜中Th2的活化表型及分泌细胞因子的功能是

进一步了解EMs患者不孕症、复发性流产和不良妊

娠结局机制的重要方向。

Treg是炎症免疫反应的有效抑制因子,在预防自

身免疫疾病的发生中起着重要作用,其中研究最广泛

的Treg特异性标记物是转录因子Foxp3,它仅限于

CD4+T淋巴细胞核内表达[28]。FOXP3调节Treg发

生,使其表面表达CD4+CD25+,在正常子宫内膜中

Treg在增殖期增加,分泌期结束时减少[29]。在健康

女性中,Treg数量在排卵前增高,其通过分泌IL-10
和肿瘤坏死因子-β(TGF-β)等免疫抑制细胞因子来抑

制其他免疫细胞的细胞毒活性[30],这可能为胚胎植入

前创造一个免疫耐受的环境。目前大多数研究一致

认为,在EMs患者和健康女性子宫内膜中CD4+Treg
增加,并且EMs患者子宫内膜中活化的Treg百分比

低于健康子宫内膜;同时,在合并不孕症的EMs患者

围植入期子宫内膜中观察到较高比例的Treg,并且与

健康生育女性相比,合并不孕症的EMs患者围着床

期子宫内膜中Treg数量较多,且与疾病分期呈正相

关[31],也充分说明了 Treg与EMs患者胚胎着床有

关,其相关不孕症的发生、发展同Treg及相关分子表

达显著相关,可作为一个新的治疗靶点及EMs相关

不孕症新的研究方向。

2.2 B淋巴细胞

  B淋巴细胞通过产生针对外来抗原的抗体在适

应性免疫反应中发挥体液免疫功能,通过与外来抗原

相互作用,使其细胞表面表达CD19、CD22和CD20
等特异性标记物,与早期B淋巴细胞激活相关的细胞

表面标志物CD40、CD80、CD86和CD69表达水平升

高[32]。活化的B淋巴细胞可分化为分泌抗体的浆细

胞,也可分化为记忆B淋巴细胞,从而对再次感染提

供长期保护。B淋巴细胞数量占正常在位子宫内膜

白细胞总数的1%~2%,无月经周期相关性[33]。

1987年发现EMs患者外周B淋巴细胞反应性增

高[34]。另有研究显示,IgG抗体和补体在子宫内膜沉

积,血清补体减少,说明抗原-抗体复合物消耗了补体

促使自身免疫反应的发生[35]。近年研究表明,EMs
患者在位内膜中的B淋巴细胞与健康对照组相比有

明显差异[36]。但也有研究认为,B淋巴细胞数量与对

照组相比无明显差异[37]。研究结果产生差异可能是

试验方案及制订标准不同导致。自从假设EMs可能

是一种自身免疫性疾病以来,不同研究测量了血清和

子宫内膜分泌物中的自身抗体,EMs患者血清子宫内

膜细胞、卵巢细胞、卵泡膜细胞和颗粒细胞抗体滴度

明显高于非EMs患者[38]。CD22为一种成熟B淋巴

细胞的表面标记物,其可防止免疫系统过度激活和自

身免疫性疾病的发生,有研究认为,EMs患者在位、异
位的子宫内膜与健康女性子宫内膜CD22表达无明显

差异[39]。所以,需要进一步研究来区分EMs患者和

健康女性子宫内膜中B淋巴细胞数量、周期依赖性和

自身抗体的产生,以确定在疾病背景下在位子宫内膜

可能存在的特异性自身免疫反应。
在EMs的异位病变、腹腔液和血清中发现B淋

巴细胞产生自身抗体或抗子宫内膜表位抗体,与对照

组相比,腹腔液和外周循环中 B淋巴细胞数量增

加[36],并且轻度EMs患者血液和腹腔液中IgG自身

抗体水平升高,B淋巴细胞活化增强,说明在早期

EMs阶段发生B淋巴细胞反应升高,而晚期EMs表

现出较低的IgG水平,表明EMs早期比晚期具有更

强的免疫活性。尽管EMs患者在位和异位内膜中免

疫球蛋白种类和浓度与健康对照组相近,但EMs患

者B淋巴细胞中的关键转录因子,如B淋巴细胞诱导

成熟蛋白1(Blimp-1)的 mRNA水平明显降低,其拮

抗剂B细胞淋巴瘤蛋白-6(B-cell
 

lymphoma
 

protein-
6,BCL-6)的 mRNA水平明显升高,而Blimp-1水平

升高导致免疫球蛋白G(IgG)和免疫球蛋白A(IgA)
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水平升高[40],表明 EMs患者腹腔免疫反应可能与

IgG和IgA水平升高及促炎细胞因子和转录因子表

达改变,从而改变B淋巴细胞功能有关。同时,EMs
异位病变表达高水平的激活B淋巴细胞的细胞因子,
如B淋巴细胞刺激因子(B

 

lymphocyte
 

stimulator,

BLyS),该因子在自身免疫性疾病中也过度表达[41]。
因此,BLyS可能成为治疗B淋巴细胞缺陷疾病的潜

在靶点。但由于检测方法的多样性及方法间不同的

敏感性[如免疫组织化学、免疫荧光、流式细胞仪、

ELISA、实时荧光定量PCR(RT-PCR)、亲和素-生物

素免疫过氧化物酶技术等],目前存在许多相互矛盾

的研究结果。尽管认为EMs患者的子宫内膜自身抗

体产生异常,但B淋巴细胞在其中扮演的具体角色目

前尚无共识。由于B淋巴细胞相关研究的矛盾性及

差异性,可通过基于组织和血清自身抗体的检测等非

侵入性诊断方法的开发,以及采用先进技术识别病变

和在位内膜中不同表型B淋巴细胞,研究不同B淋巴

细胞活化的分子(如BLyS)并评估其诊断和治疗EMs
的潜力。

3 小  结

EMs患者内膜中的淋巴细胞及其相关细胞因子

在内膜免疫微环境的变化和相关促进炎症表型中发

挥重要作用。健康女性同EMs患者相比,部分淋巴

细胞及细胞因子的表达更为丰富;同时,EMs作为一

种激素依赖性疾病,某些淋巴细胞亚群对孕激素反应

迟钝,且在位、异位内膜中淋巴细胞和细胞因子的分

泌对类固醇激素反应性不同,说明免疫系统和内分泌

系统可能共同参与EMs的发生、进展。在位子宫内

膜中,免疫细胞异常表达更多地与胚胎植入的不适宜

环境有关,而且增加EMs患者发生不孕和不良妊娠

结局的风险。此外,患病女性在位内膜免疫细胞的改

变也会影响其他子宫内膜细胞群,从而促进异位病灶

的形成、存活和生长。因此,EMs患者的在位、异位子

宫内膜比正常子宫内膜更容易发生炎症反应。目前

可以认为,淋巴细胞的功能异常参与了EMs致病过

程,导致胚胎植入失败、宫外病灶形成、纤维化和疼

痛。通过了解在位内膜中淋巴细胞群的功能变化,能
更好地理解EMs的发病机制,并增加对EMs免疫和

炎症方面的了解。同时,增加EMs相关不同研究方

法的共识,将有助于开发侵入性更小、更新的诊断方

法和预后生物标志物,以及相关不孕和盆腔疼痛的治

疗方法。
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