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巨噬细胞与子宫内膜异位症关系的研究进展
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摘　要　子宫内膜异位症在育龄女性中发生率很高，对患者的生活质量造成了一定影响，极需要研究清楚内异症的发病机

制。免疫因素一直以来都是内异症发病机制研究的热点之一，其中巨噬细胞对子宫内膜异位症的发生有很大的影响。本文从巨

噬细胞是如何维持子宫内膜异位症的发生、发展方面进行了详细的阐述。
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　　子宫内膜异位症是一种慢性、炎症性妇科疾病，
影响５％ ～１５％的育龄女性，其病理特征是子宫腔外
基质和子宫内膜腺体的生长

［１］
。病变部位多样，可

见于卵巢、盆腔腹膜、直肠阴道隔膜、肺、输尿管、甚至

大脑
［２］
。常见临床症状为慢性盆腔疼痛、痛经、性交

困难、早产、不育等。由此导致的身体不适、工作天数

的减少、外科手术干预和频繁使用辅助生殖技术消耗

了高昂的社会成本
［３］
。因此，子宫内膜异位症是亟

待解决的医学难题，关于其发病机制当前有许多理

论，包括：①上皮细胞和基质细胞通过输卵管到达腹
膜，然后扩散并植入腹膜腔内

［４］
；②组织化生；③迁

移到异位部位的子宫内膜干细胞；④表观遗传变化导
致促炎微环境；⑤环境有毒物质对女性生殖系统造成
内分泌干扰。然而，这些理论还是无法解释某些现

象。例如有９０％的女性发生经血逆流，但只有 １０％
患者发生子宫内膜异位症

［５］
。这表明有遗传、免疫、

生化因素导致疾病的发展。近年来，许多研究者试图

阐明免疫系统在子宫内膜异位症中的作用，并且已经

报道了几种免疫的现象。免疫稳态被干扰可以使异

位子宫内膜组织植入、增殖和血管发生
［６］
。巨噬细

胞可能通过影响腹膜炎性因子，如单核细胞趋化蛋白

（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ）、纤溶酶原激活
物、黏附分子、血红素加氧酶、细胞因子和环加氧酶

ＣＯＸ－２起作用［７］
。本文将从巨噬细胞的数量变化、

功能变化、细胞因子的变化３个方面来阐述巨噬细胞
是如何参与异位子宫内膜的生长和发展。

一、巨噬细胞的来源及极化

巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ）的表面有很多皱壁和伪
足，内含溶酶体和其他细胞器，具有较强的吞噬能力。

巨噬细胞代表先天免疫系统的一个整体部分，是正常

稳态的关键细胞
［８］
。单核细胞从骨髓释放，迁移到

身体的大部分组织后再分化为成熟的巨噬细胞。巨

噬细胞极化为不同功能状态的类型。

巨噬细胞具有显著的可塑性，它可以随着周围环

境的变化而改变自己的形式和功能。根据周围环境

的不同，巨噬细胞一般分为活化的 Ｍ１型和活化的
Ｍ２型。组织炎症的程度取决于促炎性 Ｍ１巨噬细胞
和抗炎性 Ｍ２巨噬细胞之间的平衡［９］

。Ｍ１巨噬细胞
由 ＩＦＮ－γ和 ＬＰＳ刺激极化后产生，而 Ｍ２ａ巨噬细胞
通过 ＩＬ－４或 ＩＬ－１３刺激后极化形成，而 Ｍ２ｂ巨噬
细胞由 ＩＬ－１β或 ＬＰＳ刺激后极化形成。暴露于ＩＬ－
１０、ＴＧＦ－β或糖皮质激素则会产生 Ｍ２ｃ巨噬细
胞

［１０］
。极化后的巨噬细胞也可产生大量细胞因子，

Ｍ１巨噬细胞可产生大量促炎性细胞因子，如 ＴＮＦ－
α、ＣＯＸ－２、ＩＬ－６、ＮＯ、ＲＯＳ等。相反，Ｍ２巨噬细胞
可产生大量的 ＩＬ－１０、ＩＬ－４受体，发挥出抗炎和组
织修复作用。

二、子宫内膜异位症时巨噬细胞的变化

１．巨噬细胞数量和功能改变：子宫内膜异位症是
一种慢性炎症疾病，具有抗炎功能的巨噬细胞数量的

改变势必会对其产生影响。有研究者研究了巨噬细

胞和子宫内膜细胞的相互作用诱导子宫腺肌病中的

上皮 －间充质转变样过程，发现巨噬细胞的数量多少
会影响此过程

［１１］
。Ｇｏｕ等研究了 ２２例深部浸润性

子宫内膜异位症患者与１４例正常人子宫内膜组织和
基质细胞，发现前者的巨噬细胞数量多于正常组，且

巨噬细胞已经发生极化。被募集到异位部位的巨噬
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细胞反过来可以促进异位子宫内膜基质细胞的增殖

和侵袭
［１２］
。子宫内膜异位症患者除巨噬细胞数量增

多外，关键是其吞噬功能的减弱，给异位内膜提供了

良好的微环境。Ｑｉｎｇ等研究阿魏酸（ｆｅｒｕｌｉｃ，ＦＡ）、川
芎嗪（ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ，ＬＺ）和四氢巴马汀（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａ
ｔｉｎｅ，ＴＨＰ）对异位子宫内膜的疗效，将子宫内膜异位
症大鼠随机分为５组：第 １组用 ０．５％羧甲基纤维素
钠处理作为阴性对照；第 ２组接受了治疗，以孕三烯
酮０．５００ｍｇ／ｋｇ每天作为阳性对照进行给药；３～５
组为实验组（ＦＡ＋ＬＺ＋ＴＨＰ）分别为 ０．０４５、０．０９０和
０．１８０ｍｇ／ｋｇ每天进行给药，对它们灌胃（ＦＡ＋ＬＺ＋
ＴＨＰ）４周，测定腹腔巨噬细胞活性的增殖和吞噬能
力。结果表明，ＦＡ＋ＬＺ＋ＴＨＰ治疗组腹腔巨噬细胞
吞噬功能增强，内膜细胞增殖无变化。实验组的异位

子宫内膜生长受到限制，这个研究从侧面反映了巨噬

细胞的吞噬能力减弱促进了子宫内膜的生长
［１３］
。同

时，有研究还评估了子宫内膜异位症组和对照组的腹

膜巨噬细胞，发现子宫内膜异位症组的巨噬细胞吞噬

能力低于对照组
［１４］
。

２．巨噬细胞亚型的转换：在慢性炎症条件下，体
内巨噬细胞表型的改变已被认为是异物逃避免疫监

视的一种方式。Ｍ１和 Ｍ２巨噬细胞的异常分布可能
有助于子宫内膜异位症的发展，维持异位细胞生长。

Ｔａｋｅｂａｙａｓｈｉ等［１５］
对３６例子宫内膜异位症患者和 ３７

例无子宫内膜异位症患者进行分析，对子宫内膜组织

连续切片，并用 ＣＤ６８（泛巨噬细胞标志物）和 ＣＤ１６３
（Ｍ２巨噬细胞标志物）进行免疫染色。他们发现子
宫内膜异位症组 ＣＤ６８阳性细胞数明显高于对照组，
Ｍ２巨噬细胞在整个月经周期中子宫内膜异位症组明
显低于正常组 Ｍ２巨噬细胞。有研究者却认为 Ｍ２巨
噬细胞过多才会导致子宫内膜异位症的发展，研究者

将子宫内膜组织移植到表达巨噬细胞特异性绿色荧

光蛋白（ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＰ）的免疫缺陷小
鼠中。尽管 ＧＦＰ阳性巨噬细胞的数量在移植后 ４、７、
１０和１４天的病变中相似，但它们的表面炎性标志物
随着时间的变化发生改变。炎性标志物与从经典 Ｍ１
巨噬细胞活性到替代 Ｍ２谱的转变一致，其与最初急
性炎症的组织学标志相关

［１６］
。另一方面，子宫内膜

异位症的发展也是组织修复和纤维发生不断反复的

过程，Ｍ２巨噬细胞的浸润逐渐增加，导致病变进一步
发展。Ｄｕａｎ等［１７］

进行了 ３个小实验，在实验 １中，
连续收集来自具有诱导的子宫内膜异位症的雌性小

鼠的子宫内膜异位组织样品以评估巨噬细胞在纤维

发生中的作用。在实验２和实验３中，ＣＤ１１ｂ启动子
控制下表达人白喉毒素受体的雌性转基因小鼠，在诱

导子宫内膜异位症后通过白喉毒素注射消耗巨噬细

胞，实验３还在巨噬细胞耗尽后进行不同巨噬细胞亚
群的过继转移。他们发现伴随进行性上皮间质转化

过程中，Ｍ２巨噬细胞不断的增加，导致 Ｍ１和 Ｍ２巨
噬细胞的异常分布。总的来说，巨噬细胞亚型转换分

布异常，促进了子宫内膜异位症的进一步发生。

三、子宫内膜异位症时巨噬细胞相关因子的变化

１．巨噬细胞分泌因子的增加：随着巨噬细胞数量
不断增多，分泌的细胞因子和促炎因子的量也显著上

升，从而促进异位内膜的黏附、侵袭等
［１８］
。ＩＬ－１β

和 ＴＮＦ－α是众所周知的促炎因子，有研究发现在子
宫异位内膜细胞和单核 －吞噬细胞体外共培养体系
中，可显著促进 ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α的分泌。促炎细
胞因子 ＩＬ－１β或 ＴＮＦ－α可通过 ｐ３８／ＥＲＫ１／ＥＲＫ２
信号通路协同促进 ＥＳＣｓ中 ＩＬ－８和 ＶＥＧＦ的表达，
最终促进子宫内膜异位症新生血管的生成

［１９］
。

Ｎｅｍａｔｉａｎ等通过质粒转染子宫内膜异位症患者血清，
发现 ｍｉＲＮＡ１２５ｂ水平与 ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β和 ＩＬ－６
呈正相关，而 ｍｉＲＮＡＬｅｔ－７ｂ水平与 ＴＮＦ－α呈负相
关。同时用 ｍｉＲＮＡ１２５ｂ模拟物或 Ｌｅｔ－７ｂ抑制剂转
染的巨噬细胞中，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＩＬ－８显
着上调

［１８］
。巨噬细胞和子宫内膜基质细胞（ｅｎｄｏｍｅ

ｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）的共培养单位中，ＩＬ－１０水
平也出现升高现象。在 ＩＬ－１０协同作用下，异位病
灶的生长、黏附和深部浸润明显增加。有研究者通过

在小鼠模型中证明了 ＩＬ－１０和子宫内膜异位的关
系

［２０］
。ＩＬ－１７Ａ是一种有效的血管生成和促炎性细

胞因子，有报道 Ｍ２巨噬细胞产生大量的 ＩＬ－１７Ａ，通
过激活分子伴侣介导的自噬从而抑制细胞凋亡，使得

异位内膜细胞逃过人体免疫系统，维持异位子宫内膜

存活
［２１］
。Ａｈｎ等［２２］

通过研究发现组织固有免疫细

胞是子宫内膜异位症患者的 ＩＬ－１７Ａ的来源，ＩＬ－
１７Ａ具有通过 ＶＥＧＦ和 ＩＬ－８介导的途径增强病变
的血管形成的潜力。它有可能通过刺激子宫内膜异

位病变细胞，产生趋化因子如 Ｇ－ＣＳＦ、ＣＣＬ１１、ＣＸ
ＣＬ１、ＣＸ３ＣＬ１，从而通过募集免疫细胞来促进炎症发
生。

２．巨噬细胞抑制因子 （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＭＩＦ）：ＭＩＦ由异位子宫内膜细胞释放，消除了糖皮质
激素对单核细胞分泌 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＩＬ－
８的抑制作用，这些细胞因子是免疫和炎性反应的重
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要诱导因子。Ｚｈａｎｇ等［２３］
将育龄期女性分成子宫内

膜异位组（ｎ＝５５）和对照组（ｎ＝４７），用刮宫术获得
不同时期的内膜组：子宫内膜异位增殖期（ｎ＝２６）、
子宫内膜异位分泌期（ｎ＝２９）、对照增殖期（ｎ＝２４）
和对照分泌期（ｎ＝２３）。研究发现 ＭＩＦ可能在子宫
内膜异位症疼痛和不孕症中起作用，并且是通过抑制

巨噬细胞迁移的途径产生的影响。同时，有研究者使

用 ＭＩＦ基因敲除模型和子宫内膜异位症的对照小鼠
模型，将子宫内膜组织注入腹腔并允许植入和生长，

结果显示 ＭＩＦ缺失显著减缓子宫内膜组织向腹膜宿
主组织的生长速度，导致子宫内膜植入物数量和大小

也显著减少。ＭＩＦ基因缺失通过下调 ＶＥＧＦ、ＣＯＸ－
２，Ｂｃｌ－２等因子，导致异位子宫内膜组织明显的萎
缩和坏死

［２４］
。

３．趋化因子：有研究报道子宫内膜异位症环境中
产生的趋化因子可能会形成级联反应，加速白细胞向

子宫内膜异位症患者腹腔内的募集。例如 ＦＫＮ是一
种特异性趋化因子，能够吸引和激活单核 －吞噬细
胞。在位 ＥＳＣｓ分泌的 ＦＫＮ可以改变巨噬细胞分泌
ＩＬ－１０和 ＩＬ－１２的释放，打破了 ＩＬ－１０和 ＩＬ－１２
之间的平衡。此外，ＦＫＮ可诱导巨噬细胞 Ｍ２极化，
使 ＣＤ８６表达下调。ＦＫＮ可以通过激活 ｐ３８ＭＡＰＫ和
整合素 β１信号通路，增加基质金属蛋白酶９的表达，
降低金属蛋白酶组织抑制因子 １（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＴＩＭＰ１）和金属蛋白酶组织抑制因
子（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＴＩＭＰ２）的表
达，进而增强了 ＥＳＣｓ的侵袭性［２５］

。单核细胞趋化蛋

白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１）是另
外一种趋化因子，它能吸引和激活巨噬细胞的趋化因

子。ＭＣＰ－１在子宫内膜异位症患者的腹膜环境中
升高，刺激巨噬细胞分泌生长因子和细胞因子，维持

异位内膜组织生长和促进病变的进一步发展。

四、子宫内膜异位症时巨噬细胞与其他因素相互

作用

１．吲哚胺２，３－双加氧酶 －１（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３－
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＩＤＯ１）：吲哚胺２，３－双加氧酶 －１是
色氨酸沿犬尿酸途径分解代谢的限速酶，其高表达能

导致微环境的免疫耐受。Ｘｕｎ等用质粒转导异位子
宫内膜细胞和在位子宫内膜细胞上调 ＩＤＯ１，并使其
与巨噬细胞共培养４８ｈ。与在位子宫内膜细胞比较，
异位子宫内膜细胞共培养的外周血单核细胞驱动的

巨噬细胞表现出较低的吞噬能力，ＥＳＣｓ增殖能力显
著增强。Ｍｅｉ等发现通过激活 ＩＬ－３３，异位 ＥＳＣｓ中

ＩＤＯ１表达的增加减弱了巨噬细胞的吞噬能力。综上
所述，受 ＩＤＯ１激活的巨噬细胞可促进逆行子宫内膜
组织的存活，并参与子宫内膜异位症的发病机制。

２．巨噬细胞和 ＮＫ细胞之间的关系：子宫内自然
杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）是正常子宫内膜中
主要的白细胞群，在月经周期中，ＮＫ细胞水平是变
化的，ＮＫ细胞功能障碍有助于月经期子宫内膜碎片
回流腹腔的免疫逃逸，导致子宫内膜异位症。Ｙａｎｇ
等

［２０］
通过体外模拟异位微环境，发现巨噬细胞与

ＥＳＣｓ之间的相互作用可能会通过刺激 ＩＬ－１０和
ＴＧＦ－β的分泌来下调 ＮＫ细胞的细胞毒性，并进一
步触发异位片段的免疫逃逸，促进子宫内膜异位的进

一步发生和发展。

３．巨噬细胞铁超载：月经期间，逆流的经血使得
血红素过量和铁超负荷，并进一步通过核因子激活诱

导细胞损伤和增加促炎性基因的表达，引起氧化损伤

和炎性反应；同时涉及腹膜巨噬细胞时，使其清除异

物功能减弱，从而促进了子宫内膜组织的存活。在芬

顿反应（Ｆｅｎｔｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ）中，超载的铁可以作为催化
剂，当巨噬细胞的铁代谢在子宫内膜异位症中增强

时，通过产生大量的活性氧来增强氧和氮的毒性，从

而诱导细胞氧化损伤。在女性子宫内膜异位症的腹

腔液中过量的 ＮＯ可能在铁超负荷诱导的线粒体和
死亡受体凋亡途径中起作用以促进子宫内膜异位症

的进展。

４．巨噬细胞促进新生血管的生成：在人类子宫内
膜和浅表子宫内膜异位病变中，表达 ＣＤ１６３＋／
ＣＤ２０６＋的巨噬细胞能分泌基质金属蛋白酶 ２７，巨噬
细胞浸润的严重性与基质金属蛋白酶 ２７表达相一
致

［２３］
。同时，巨噬细胞能分泌表达 ＧＭ －ＣＳＦ和

ＧＭ－ＣＳＦＲｍＲＮＡｓ，其中 ＧＭ－ＣＳＦ通过自分泌或旁
分泌循环诱导子宫内膜异位症的增殖，经 Ｓｔａｔ３通路
的激活，促进新生血管的生成。有研究者通过荧光激

活细胞分选检测巨噬细胞表型，并通过酶联免疫吸附

测定法测定趋化因子的分泌，发现巨噬细胞能促进内

皮细胞迁移和新生血管形成。

五、展　　望
综上所述，免疫系统的巨噬细胞与子宫内膜异位

症存在显著性关系。ＮＫ细胞功能的下调和巨噬细
胞分化的异常导致免疫监视功能下降，ＩＤＯ１表达的
上升和逆流经血引起的巨噬细胞铁超载减弱了巨噬

细胞吞噬能力，以上两点造成了子宫内膜碎片逃脱免

疫监视。异位症环境中产生的趋化因子加剧免疫细

·４１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１０　　



胞的募集，随着巨噬细胞数量的增多，分泌因子和

ＭＩＦ打破病灶处促炎和抗炎的平衡，引起了子宫内膜
异位症。同时，巨噬细胞分泌金属基质蛋白酶等促进

新生血管的生成，促进了内异症的发展。但是，巨噬

细胞造成子宫内膜异位症的具体机制尚未阐述清楚，

还需进一步探究。
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