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【摘  要】：子宫内膜异位症（endometriosis,EMs，简称内异症）是妇科比较多见的良性疾病，但目前其发病机制尚未完

全阐明。近几年来，由于免疫病理研究不断深入，发现了一系列与 EMs 相关的免疫细胞和分子。虽然 EMs 的确切免疫学

发病机制仍不清楚，但已有研究发现，EMs 与巨噬细胞、NK 细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、血小板以及免疫活性分子等

多种免疫活性细胞和分子有关。因此，本文就近年来上述免疫细胞和活性分子在 EMs 中的发病机制作一综述，以期为 EMs
的免疫学诊断与靶向治疗提供新的思路。
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New progress in the pathogenesis of immunity in endometriosis
Peiyun Ji, Mengqi Hao ,Peipei Yao, Yali Zhang *
Chengde Medical College Affiliated Hospital, Chengde, Hebei Province,067000,China

Abstract：Endometriosis (EMs, referred to as endometriosis) is a relatively common benign disease in gynecology, but its pathogen-
esis has not yet been fully elucidated. In recent years, due to the deepening of immunopathological research, a series of immune cells 
and molecules related to EMs have been discovered.Although the exact immunological pathogenesis of EMT is still unclear, studies 
have found that EMs is related to various immune active cells and molecules such as macrophages, NK cells, lymphocytes, neutro-
phils, platelets, and immune active molecules.Therefore, this article summarizes the pathogenesis of EMs in the above-mentioned im-
mune cells and active molecules in recent years, in order to provide new ideas for the immunological diagnosis and targeted therapy 
of EMs.
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EMs 发病率很高，但其发病机制尚未完全阐明，目前

研究发现免疫系统功能异常在其发生发展中起着重要作用。

11免疫细胞免疫细胞

1.1 巨噬细胞

巨噬细胞 (macrophages，Mφ) 影响子宫内膜的着床准

备和血管网络的调节，巨噬细胞可形成一系列表型，极端

的表型被称为 M1( 促炎 ) 和 M2( 抗炎 ) 型，其极化状态取

决于免疫微环境 [3]。Quanah 等 [4] 研究表明随着 EMs 病变

进展和组织重塑，巨噬细胞表型发生渐进性改变，与经典

的 M1 巨噬细胞向 M2 极化的特征相一致，符合炎症的组

织学特征，在 EMs 中巨噬细胞亚型的变化仅发生在 CD14 + 

低 /CD68 + 低亚群，随着疾病的进展，M2 与 Th2、Treg 的

比率呈正比。但也有学者发现 M2 反常地具有促炎性表型，

Mφ 的异常表型可能打破子宫内膜微环境平衡，从而允许

脱落的子宫内膜发生异位 [5] 。EMT 患者的免疫微环境可募

集巨噬细胞 [6]，Mφ 与 EMT 患者免疫微环境之间双向调节，

共同促进病变进展。

1.2 NK 细胞

自然杀伤细胞（natural killer cell, NK）是免疫监视及

防御过程中的关键细胞，其功能缺陷会导致腹腔内的活性

子宫内膜细胞无法被清除，从而驻留在腹腔。NK 细胞的杀

伤作用是由其表面受体和配体所决定的，在 EMs 患者异位

内膜中，NK 细胞的抑制受体与抑制配体过度表达及激活受

体与激活配体表达的减少，有利于 EMs 的进展 [7, 8]。NK 细

胞受体活性受细胞因子调节，EMs 病灶中 IL-15 使 NK 细

胞的颗粒酶 B 和干扰素的产生减少，并下调 NK 细胞激活

受体的表达 [9]。研究表明 NK 细胞与 EMs 分期呈正相关，

可能是通过增加肿瘤坏死因子 -α 和干扰素 -γ 的产生，以促

进子宫内膜异位细胞的血管生成或相关细胞因子的升高而

推动 EMs 的进展 [10]。NK 细胞的受体状态影响 EMs 患者清

除异位内膜病变的能力，抑制状态的 NK 细胞促进了异位

内膜的免疫逃避，同时其受体状态的平衡受活性因子影响。

1.3 淋巴细胞

1.3.1 Th1/Th2
正常人体的 Th1 和 Th2 分化和功能相互制约处于动态

平衡，两者失衡则会发生相应的疾病。这种 Th1 和 Th2 的

平衡失调，偏向于 Th1 或 Th2 的优势应答，称为 “Th1/Th2
漂移 ”。研究发现，Th1 细胞活性增强与流产及不孕相关，

而 Th2 细胞活性增强与胎儿存活相关 [11]。在 EMs 中，Th1
和 Th2 与其分期相关，随着 EMs 病变的进展，Th2 细胞

的密度急剧增加，但 Th1 细胞的密度基本保持不变，即呈

Th2 优势漂移的现象 [12]。近期 Olkowska-Truchanowicz 和

oltolini Velho 等 [13, 14] 发现 EMs 患者的腹水（PF）能抑制

CD4+T 细胞产生 IL-2、IL-17A、IFN -γ 和 TNF 等 Th1 相

关的因子，而显著刺激 IL-4 和 IL-10 等 Th2 相关因子的产

生，表明 EMs 患者 PF 免疫环境具有将 Th1/Th2 平衡转向

Th2 应答的能力。

1.3.2 Th17/Treg
辅助性 T 细胞 17(T helper cell 17, Th17) 和调节性 T 细

胞（Regulatory cell, Treg）两者相互调节分化和发育以维持
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体内平衡状态，两者之间的动态平衡对于维持免疫稳态具

有重要意义 [15]。Th17/Treg 之间的平衡破坏和分布紊乱会导

致 EMs 发生发展，近期研究表明晚期 EMs 患者 PF 中 Treg
细胞与其相关的细胞因子明显高于早期EMs患者和对照组，

而 Th17 细胞与其相关因子无论 EMs 期别均相对不变，即

Th17/Treg细胞比例下降 [12,16]。Le等 [17,18] 的研究结果则相反，

他们对比激素诱导前后的狒狒模型，发现在诱导后 Treg 细

胞下降，而 Th17 细胞增加，即 Th17/Treg 细胞比例上升，

预示着 EMs 病灶炎症的发生。因为目前 Th17/Treg 失衡与

EMs 的相关性研究尚不深入，且不同文献的观点也不尽相

同，亟待深入探讨。

1.4 其他免疫细胞

1.4.1 中性粒细胞

在 EMs 动物模型中，中性粒细胞在早期阶段大量浸

润，积聚于模型病变区，提示中性粒细胞在 EMs 疾病的

启动中起重要作用 [19]。Symons 等 [20] 发现中性粒细胞仅在

月经周期的增生期被多种活性因子招募和激活，通过释放

血管内皮生长因子启动血管生成，在病变内早期建立血管

供应。被激活的中性粒细胞可产生中性粒细胞外捕获网 ( 
neutrophil extratrapping networks，NETs)，且呈时间依赖性

增加 [20]，过量的 NETs 通过自身或增加促炎反应对周围组

织造成损伤。近期研究表明卵巢 EMs 病灶的中性粒细胞

浸润数量与 EMs 的分期有关，病灶免疫微环境可诱导中性

粒细胞表达程序性细胞死亡 -1（programmed cell death-1，
PD-1），从而获得抑制 CD8 T 细胞增殖和活化的能力 [21]。

综上，中性粒细胞可通过炎性细胞因子、血管内皮生长因子、

NETs 及 PD-L1 等参与 EMs 发病。

1.4.2 血小板

血小板在凝血和修复中发挥着重要的作用，然而研究

表明血小板可能是免疫系统在细菌、病毒或过敏源进入血

液后最先产生免疫反应的细胞 [22]。在 EMs 中，血小板或

Treg 可能通过抑制转化生长因子 -β1/Smad3 和 PDGFR-b/
PI3K/Akt 信号通路促进皮损的进展和纤维化形成，另外血

小板可以通过增加胸腺基质淋巴细胞生成素 (TSLP) 和糖蛋

白 A 重复序列占优势 (GARP) 的表达，从而促进 Tregs、
M2 和 Th2 等 2 型免疫细胞的聚集，导致病变的进展和纤

维化的形成 [12]。在 EMs 进展过程中，血小板可能通过分泌

免疫因子诱导 2 型免疫反应参与纤维化。

22 免疫活性分子免疫活性分子 // 炎症介质炎症介质

2.1 细胞因子

细胞因子是机体细胞内通讯的关键媒介，对于免疫系

统和内分泌系统之间的合作非常重要。EMs 患者体内细胞

因子也发生着改变，IL-33 是慢性炎症和纤维化疾病的关键

调节因子，Miller 等 [23] 发现 IL-33 可促进 II 型固有淋巴细

胞的扩增，驱动严重的 EMs 病变。EMs 早期 IL-17 水平显

著增高，通过促进血管过度增生推动早期病灶的形成 [24]，

IL-17A 则可刺激内异症上皮细胞释放分泌巨噬细胞相关细

胞因子和趋化因子促进内异症发生发展 [25]。TSLP 是一种

来源于上皮细胞的促炎细胞因子，在 EMs 患者血清和腹腔

液中浓度升高，在异位病灶的间质和上皮细胞中都有表达，

并且受雌激素和 IL-1b 的调节 [26, 27]。细胞因子通过诱导病

变增殖和血管生成来促进异位内膜的植入和生长。

2.2 补体

补体是一类由多种细胞构成的跨膜蛋白复合体，广

泛存在于机体组织中，参与细胞和体液免疫等多个生物学

过程。体内补体系统成分的含量相对稳定，活化失衡介导

EMs 免疫应答和炎症反应 [28]。Rekker 等 [29] 发现 EMs 异位

组织基质细胞补体严重失衡，C3 的募集和激活可能与周期

性的出血、血小板及血红素有关。EMs 患者体内补体蛋白

也存在表达异常，促衰变因子（decayacceleratingfactor,DAF）
是一种减弱 C3 转换酶活性的调节蛋白，在 EMs 患者分泌

中期分离的样本中，DAF 的表达水平显著降低，导致胚胎

难以存活 [30]。Yu 等 [31] 发现 EMs 患者补体 (C1S、C1QA、

C1R 和 C3) 的上调与组织因子呈正相关，提示补体与凝血

系统相互作用在 EMs 病理生理过程中起作用。

2.3 抗体

EMs 是一种复杂的慢性炎症综合症，与多种自身免疫

性疾病如 SLE、克罗恩病、免疫性甲状腺炎等密切相关，

也可以产生自身抗体。EMs 患者血清中存在抗内膜、抗核、

抗DNA和抗磷脂抗体，这些抗体可诱导EMs向Th2极化 [32]。

也有研究表明在 EMs 患者中存在针对子宫内膜抗原的组织

特异性抗体，自身抗体不仅与子宫内膜组织结合，而且还

与胚胎和精子结合参与 EMs 相关的不孕症 [1]。KUSAMA
等 [34] 发现 EMs 患者血清中的抗粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激

因子抗体水平显著升高，且与疾病的严重程度有关。近些

年来，在对 EMs 的发病机理探索的过程中，鉴定出大量的

EMs 自身抗体，但 EMs 患者自身抗体种类繁多，尚需进一

步的基础研究和临床评估最具代表性的抗体。

33 小结与展望小结与展望

综上所述，免疫细胞及免疫活性物质相互作用共同形

成的免疫调节网络在EMs的发生和发展中起着关键的作用，

但部分理论尚不明确且存在局限性。目前腹腔镜手术是

EMs 诊断金标准和常用的治疗方法，但手术为有创操作且

存在手术风险。进一步探讨免疫失衡引起的异位内膜的免

疫逃逸机制，可以更全面的认识 EMs 的发病机制，为 EMs
的无创性诊断及免疫靶向治疗提供新思路。
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