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SerpinB5、HDAC1 在子宫内膜异位症中的研究进展 
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【摘  要】子宫内膜异位症（EMs）是一种好发于育龄期女性的一种慢性炎症性疾病，是由于伴有正常功能的腺体和间质的内膜组织种植在子宫以

外的部位。多出现于盆腔脏器和壁腹膜。根据生长的严重程度、数量、位置、深度和大小，该病分为 4 个阶段，分别是：I 期（轻度疾病）、II 期（轻

度疾病）、III 期（中度疾病）和 IV 期（重度疾病）[1]。其病灶的存在常常引起患者的疼痛，且不易根治易复发，造成了绝大部分女性生活质量的下降。

子宫内膜异位症的病因尚不清楚，但学者们最广泛接受的腹膜子宫内膜异位病变发生机制是通过逆行月经[2]。其他观点分别是腔化生、免疫系统异常、

遗传原因、环境和生活方式因素。但学者们多倾向于免疫与炎症因素、在位内膜决定论为其主要的发病机制。 
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子宫是一个中空的肌肉器官，具有独特的解剖学和组织学特征。它

有两根连接到卵巢的输卵管，为卵子从卵巢进入子宫创造了一条路径，
以便以后受精和植入子宫内膜[3]。子宫壁分为三层：浆膜层、肌层及内膜
层。其中子宫内膜是子宫壁最内层，也是最活跃的一层，因为它在月经
周期中会经历不同的变化[4]。 Sampson 提出的月经逆行学说认为，在正常
月经期间，包括活的同位子宫内膜细胞、生长因子和细胞因子在内的月
经碎片可以逆行通过输卵管进入盆腔，在那里这些细胞将能够侵入周围
组织并增殖[5]。子宫内膜异位组织和正常子宫内膜组织之间的组织学相似
性，以及子宫内膜病变在位于盆腔内的器官上的频繁定位，都支持了这
一理论[6]。子宫内膜异位症的临床表现常常体现为进行性加重性腹痛、性
交痛、不孕、腹部包块等症状。根据学者研究发现，子宫内膜异位症的
发病率呈逐年上升的趋势，并且好发于育龄期女性，其中因内异症不孕
者可达 20%~50%[7]。内异症发病率高，根治率低且易复发，近年来学者
对于其发病机制及临床诊断治疗的研究趋势上升。该病的确切发病机制
尚不清楚，但是以经血逆流理论与免疫机制、炎症为主，也有遗传诱导
学说等多种因素[8]。 子宫内膜异位症的特征是细胞增殖、繁殖、逃避免
疫监视和侵袭性转移。本综述报告了 SerpinB5 与 HDAC1 相互作用的关系
导致疾病发生和演变的潜在机制。 

1、子宫内膜异位症相关发病机制 
1.1、炎症影响 
炎症是引发所有涉及细胞转移和侵袭的疾病的主要机制之一。因此，

涉及细胞增殖和浸润的子宫内膜异位症的情况是相似的。在子宫环境中，
所有免疫细胞（如巨噬细胞、自然杀伤细胞和 T 细胞）的基本功能都受
到促炎介质（如前列腺素、金属蛋白酶、细胞因子和趋化因子）水平升
高的调节[9]。促炎通路阻止凋亡通路清除和冲洗系统中的碎片，因此这些
不需要的细胞随后粘附在远处的位点。调节粘附、增殖和血管生成的基
本途径为肿瘤或病变的产生创造了有利的环境。这些免疫分子不仅促进
繁殖和粘附，还有助于逃避免疫监视，这是异位细胞粘附的主要原因之
一[10]。Nematian 等人评估了 let-7b-5p 和 miRNA-125-5p 在子宫内膜异位
患者促炎细胞因子产生中的作用。结果显示，与对照组相比，子宫内膜
异位症患者血清中 TNF-α、IL-1β和 IL-6 水平升高，miRNA-125b 显著
上调，Let-7b 下调[11]。此外，转染研究显示，在用 miRNA-125b 模拟物或
let-7b 抑制剂转染的巨噬细胞中，TNF-α、IL-1ß、IL-6 和 IL-8 显著上
调，表明来自子宫内膜异位组织的 miRNA 可以调节巨噬细胞介导的炎症。
各种炎症分子确实是子宫内膜异位症及其相关症状（如疼痛和不孕症）
的起因。 

1.2、细胞程序性死亡的影响 
有相关研究表明子宫内膜异位症的发病机制与细胞程序性死亡失调

具有关联性[12]。数据证明子宫内膜异位症患者的在位内膜相较常人的在位
内膜更具有“生命力”[13]。对于异位症来说，在位内膜的转移是关键一步，
不得不承认异位内膜的活性更是重要步骤。异位的内膜能否种植成功取
决于其活性及其存活能力，而细胞的存活能力受到基因的调控，所以对
细胞程序性死亡（programmed cell death，PCD）的研究成为了目前热点[14]。
目前越来越多的学者对于子宫内膜异位症相关的免疫调节失调展开了激
烈的讨论。在机体的免疫调节中 T 细胞、自然杀伤细胞及巨噬细胞起到
的相当重要的作用。当人体中上述细胞出现功能障碍时异位的子宫内膜
将不被清除。巨噬细胞是参与构成机体免疫的第一道防线，是促炎趋化
细胞因子的主要免疫细胞，也是神经血管生成的主要来源[15]。Wu 等认为，

巨噬细胞除了能够分泌相关的炎症因子，还可以分泌具有神经保护特性
的神经因子，其可以促进神经纤维的生长[16]，从而导致感觉神经过敏和痛
觉过敏，引起子宫内膜异位症患者疼痛。 

1.3、血管生成的影响 
子宫内膜异位症患者的在位和异位子宫内膜以及月经血中均发现了

子宫内膜干细胞（endotrial stemcell，EnSC）。EnSC 在血管生成和免疫调
节中发挥作用，表明它们可能是子宫内膜异位症患者中发现的血管生成
和免疫调节受损的原因[17]。形成新血管和确保适当血液供应的过程称为血
管生成，形成异位内膜功能性血管以维持子宫内膜异位病变的关键过程。
从理论上讲，患有子宫内膜异位症的女性对逆行的月经组织的反应是必
须愈合的“伤口”，而不是必须去除的“异物”[18]。新血管是由骨髓中高
水平产生的血管内皮干细胞形成的[19]。已知各种因素（包括缺氧诱导因子 
1-α 和基质细胞衍生因子 1）可促进内皮干细胞从骨髓向血管生成部位
的移动。促炎细胞因子（如 IL-6 和 IL-8）在子宫内膜异位症病变中以
高浓度存在，并通过将中性粒细胞吸引到这些部位来刺激血管生成。影
响血管生成的最关键因素之一是 VEGF[20]。血管生成因子促进细胞增殖、
为生长细胞提供必需营养物质、促进细胞的迁移、参与血管的形成甚至
侵袭过程的启动。 

1.4、激素的影响 
盆腔子宫内膜异位症是一种复杂的综合征，其特征是雌激素依赖性

慢性炎症过程，主要影响盆腔组织，包括卵巢[21]。雌激素主要由人体卵巢、
外周脂肪及皮肤组织产生。异位内膜受雌激素影响主要分三大途径：第
一卵巢分泌雌二卵巢，并通过循环到达子宫内膜异位组织。第二排卵时
的卵泡破裂会导致大量雌二醇直接释放到盆腔植入物上。第三外周脂肪
和皮肤组织产生的芳香化酶将循环中的雄烯二酮转化为雌酮，雌酮可能
通过循环到达子宫内膜异位组织。子宫内膜异位组织表达一整套类固醇
生成基因，包括芳香化酶，允许胆固醇局部转化为雌二醇[22]。内异症转录
因子主要起源于 SF1 和 ERβ。类固醇生成因子-1（SF1）调节参与雌激
素生物合成的多个基因的转录，并在子宫内膜异位症中上调[23]。ERβ 通
过调节 RERG、TNF 和 IL-1β的活性[24]，以促进低分化子宫内膜基质细
胞的存活、增殖和炎症从而导致子宫内膜异位症的发生。 

2、子宫内膜异位症发病机制创新点 
HDAC1 主要存在于内皮细胞中，主要调节内皮的血管生成、炎症信

号传导、氧化还原稳态和一氧化氮信号传导的功能从而介导外部和环境
刺激的影响。血管生成常常受到内皮 HDAC1 的抑制。炎症信号传导的调
节更为复杂，因为 HDAC1 根据环境刺激促进或抑制炎症信号传导。
HDAC1 依赖性通过组蛋白和非组蛋白的脱乙酰调节内皮功能最终影响整
个动物的生理和健康[25]。丝氨酸蛋白酶抑制剂（丝氨酸蛋白酶抑制剂或分
类抑制剂）是蛋白酶抑制剂中最大且分布最广的超家族[26、27]。SERPINB5
在丝氨酸蛋白酶抑制剂中属于非抑制性因子，其具有多种功能，包括但
不限于细胞的侵袭、迁移及凋亡。SERPINB5 或 Maspin（乳腺丝氨酸蛋白
酶抑制剂）先前已报道在某些类型的癌症中差异表达。在前列腺癌[28]，乳
腺癌[29]和胃癌[30]中发现表达减少，这些研究均证实了 SERPINB5 的肿瘤抑
制作用。然而，在卵巢癌[31]，乳腺癌[32]，胃腺癌[33]，结直肠癌[34、35]，胰腺
癌[36]和胆囊癌[37]中观察到 SERPINB5 的表达增加，表明过表达参与这些组
织中的肿瘤进展。据前者研究表明 maspin 的缺失可导致细胞的迁移和肿
瘤的产生，并且导致 HDAC1 的上调[38]。因此 maspin 可作为内源性 HDAC1
抑制因素。在目前肿瘤研究进展中，maspin 表达下调，而 HDAC1 通常表
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达上调。 

3、小结与展望 
综上所述，我们可以推测由于异位的子宫内膜中 SerpinB5 的表达下

降使得 HDCA1 的表达增加。因此，在临床诊疗中可以将 HDAC1 作为靶
蛋白，根据 SerpinB5 对其降调节作用应用于临床治疗。 
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