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子宫腺肌病引起痛经相关信号通路研究进展 
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摘要：子宫腺肌病是指宫内膜腺体及间质浸润子宫肌层而产生的病变，发病率逐渐升高，发病年龄逐渐年轻化，临床表现为月经过多、痛
经、不孕等。发病机制主要包括:子宫内膜损伤内陷学说、上皮间质转化学说、炎症反应、免疫反应、细胞自噬、神经纤维异常生长等，各
分子机制之间相互作用，各种细胞信号传导通路之间相互关联，共同促进子宫腺肌病的发生与发展。 
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子宫腺肌病（adenomyosis,AD）是指宫内膜腺体及间质浸润肌

层而导致的一种病变。典型表现包括：经量多、痛经、子宫体积增
大等。发病率约 7%~26，且逐年上升，逐渐年轻化。AD 引起痛经
的机制尚无统一定论，可能与前列腺素、炎症因子、致痛因子、神
经纤维再生等有关，现将有关研究子宫腺肌病引起痛经的相关信号
通路进行综述，以掌握各信号通路之间的相互关联及相互作用，为
临床治疗提供新的思路。 

1 NF-κB 信号通路 
NF-κB（nucler factor-kappa B, NF-κB），又名核转录因子κB，

在多种细胞中表达。其通常形成异源二聚体或者同源二聚体，与一
种抑制性蛋白 IκB 结合而处在非活性状态，当受到炎症因子、免
疫刺激、氧化剂等刺激时，IκB 将发生磷酸化并迅速降解，NF-κ
B 才能被激活[1]，进入细胞核进一步激活下游靶基因的转录,作为信
号传导通路中的关键因子，参与免疫炎症反应，细胞增殖及细胞凋
亡等多种病理过程的基因调控，子宫腺肌病引起的痛经可能与 NF-
κB 激活人体免疫系统，诱发炎症反应，诱导神经纤维增生、神经
介质释放从而导致痛觉阈值降低，导致痛经的发生[2]。 

痛经作为子宫腺肌病典型临床表现，与炎症因子密不可分，属
炎症反应。据探究宫内膜细胞存在 NF-κB 蛋白表达，在月经期间，
宫内膜腺上皮及内皮细胞中也发现了 NF-κB 的活化，NF-κB 的
激活水平与痛经程度呈正相关，并呈现出高激活水平，活化的 NF-
κB 参与多种细胞因子表达，如环氧化酶 2（COX-2）、白细胞介素
8（IL-8）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、血管生成相关因子
（VEGF）、基质金属蛋白酶（MMP）以及 NF-κB 的负反馈调节蛋
白 IκBa 等，TNF-α、IL-1 表达增加，作用于巨噬细胞产生大量
炎症因子、炎症介质，这些因子进一步激活 NF-κB，从而形成正
反馈，产生过度的炎症反应[3]。在这些炎症因子作用下，促使宫内
膜脱落，使子宫收缩，排出月经血；同时促进前列腺素合成限速酶
（PLA2）合成增加，参与炎症免疫调，炎症反应在子宫的不规则收
缩作用下进一步加重，在这两种因素的共同作用下加重子宫腺肌病
的进展，子宫内膜组织异位于子宫肌层实质上是一种异常免疫应答
反应[4]。TNF-α在异位的内膜组织中高度表达，诱发局部炎症免疫
反应，诱导周围异位内膜组织周围血管的通透性增加，使循环中炎
症因子升高。IL-6 参与调控细胞周期和凋亡抑制，诱导细胞 TNF-
α表达，促进异位内膜组织中新生血管形成，为异位内膜生长提供
血运，促进异位内膜组织细胞的增殖和浸润。另外异位内膜组织血
管密度相对比较低，异位宫内膜组织缺血缺氧加剧局部炎症，在上
述因素的综合作用下诱发痛经。 

2  Toll 样受体 (TLRs)信号通路 
TLRs（Toll-like Receptors）是Ⅰ型跨膜糖蛋白,胞外 N 端含有

16-28 个富含亮氨酸重复序列（leucine-rich repeats，LRRs），胞内
C 端称 TIR 区域（Toll/TL-1 receptor domain）[5]。现已发现 11 个 TLR
家族成员，其中 TLR1、TLR2、TLR4、TLR5、TLR6 和 TLR11 位
于细胞表面，主要识别病原体相关分子模式（pathogen associated 
molecular patterns,PAMPs）和损伤相关分子模式（damage-associated 
molecular patterns,DAMPs）中的脂质、蛋白及多糖等成分； TLR3、
TLR7、TLR8 和 TLR9 位于内体/溶酶体部分，主要识别病原体及
损伤细胞来源的核酸成分[6]。TLRs 在针对病原微生物的免疫防疫
中，通过识别 PAMPs 而发挥作用，TLRs 在针对机体发生非感染性
损伤时，通过识别 DAMPs 调节机体对抗应激反应，参与炎症反应
或炎症病理反应[7]。 

经研究表明，子宫腺肌病患者外周循环血液及腹腔液中存下大量
炎性细胞及炎症因子[8]。其免疫系统处于异常状态，有利于宫内膜侵
袭种植于肌层。TLRs 信号通路与子宫腺肌病炎症病理密切相关，参
与子宫腺肌的发生、促进、维持和发展。TLRs 在正常宫内膜也表达，

具有维持宫内膜环境稳定、调节细胞增殖、转化和死亡。子宫腺肌病
也是一种慢性炎症性疾病，异位内膜组织中不仅存在多种免疫细胞
（如巨噬细胞、树突状细胞及中性粒细胞等）浸润[9]，同时释放大量
炎性因子（IL-6、IL-8、TNFα、COX2）[10]。研究发现，TLRs 通过识
别 PAMPs 及 DAMPs，激活 Toll 样受体信号通路，引发子宫内膜炎症
反应，且痛经程度越重、月经量越多，TLRs 在子宫腺肌病内膜组织
中表达量逐渐升高。据相关研究显示，组织细胞炎性病理改变与子宫
腺肌病发病密切相关，并与痛经、不孕等临床表现相关。 

3  MAPK 信号通路 
促 分 裂 素 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ mitogen-activated protein 

kinases,MAPK）信号通路是真核生物信号传导网络中的重要途径之
一，是细胞增殖、分化、细胞凋亡以及正常条件和病理条件下应激
反应的关键信号通路[11]。MAPK 包括 4 个亚族：ERK、p38、JNK、
BMK1，各代表一条 MAPK 的经典通路。它们会被一系列细胞外刺
激信号激活并介导信号从细胞膜向细胞核传导包括肽生长因子、细
胞因子、以及各种细胞应激物，如氧化应激核内质网应激等。哺乳
动物包括四种 MAPK 级联通路，它们对不同上游信号产生反应。
MAPK 通 路 是 一 个 级 联 磷 酸 化 的 过 程 ， 核 心 成 员 包 括 ： 
MAPKKK/MKKK、MAPKK/MKK 和 MAPK。其中以 RAF 为代表的
MAPKKK，使以 MEK 为代表的 MAPKK 发生磷酸化，活化的 MEK
通过 MAPK 信号传导通路，使 MAPK 家族信号分子发生磷酸化，
活化的 MAPK 进一步调节细胞转录。这些信号通路的调节参与了细
胞的增殖，分化，存活和死亡等多种细胞活动。参与调控多种胜生
理活动，如炎症、凋亡、肿瘤细胞的侵袭和转移等。机体应激状态
下激活 MAPK/ERK 信号通路，并与痛觉关系密切。 

Raf 是 MAPK 的三级级联反应的钥匙，活化的 Raf 通过磷酸化
促分裂原激活的 MEK 环上的丝氨酸残基而将其激活。MEK 与活化
的 ERK，进入细胞核后，启动相关转录因子的表达，如 c-Jun，核
转录因子-κB（NF-κB）等，进一步调控环氧化酶-2（COX-2），
COX-2 作为 PGF2α转化过程中的关键限速酶，影响 PGF2α的合成，
PGF2α通过两种途径引起痛经，首先 PGF2α作用于子宫平滑肌引起
子宫收缩，子宫血供减少及血流速度减慢；其次 PGF2α作用于子宫
血管，使子宫血管收缩，血流速度减慢，在双重因素作用下，子宫
局部发生缺血缺氧，无氧代谢增强，无氧代谢产物作用于疼痛受体，
从而产生痛经，经实验证实通过抑制 MAPK/ERK 信号通路中相关
因子表达，可缓解痛经[12]。该病是一种雌激素依赖性疾病，雌激素
在异位的子宫内膜组织中合成并分泌，子宫腺肌病在高水平的雌激
素的持续作用下发生、发展，而雌激素的生物学效应高低与雌激素
受体（ER）高低有关[13]。研究发现，子宫腺肌病异位内膜中 ER 的
含量明显高于在位内膜，异位内膜 ER 的表达升高，有利于异位内
膜在肌层浸润、生长。伴随月经，异位内膜也会发生周期性的剥脱、
出血，从而使病灶逐渐增大，子宫体积增大导致痛经。当雌激素含
量异常升高时，子宫收缩性会增强，临床表现为痛经。ER 的经典
作用方式是通过 E2 以自由扩散方式通过质膜，并与受体结合，与下
游分子 Src-Ras-Raf-MEK 等相互作用，快速级联激活 ERK，启动
MAPK 转 录 ； 子 宫 腺 肌 病 的 非 经 典 作 用 方 式 是 雌 激 素 通 过
ERK/MAPK 信号通路实现其生物学效应[14]。在 ER 非基因转录效应
中 ERK/MAPK 信号通路是痛经发生的重要机制。 

痛经的患者异位内膜组织中 E2 呈高水平状态，E2 与 ER 结合进
而激活 ERK/MAPK 信号通路，从而使异位内膜组织细胞异常增殖，
促进子宫腺肌病发生和进展，子宫异常收缩表现为痛经。近年研究
发现, p38MAPK 参与血管生成，其过度表达往往与炎症和肿瘤密切
相关，p38MAPK 在子宫腺肌病中高表达，与痛经程度正相关, 随月
经呈周期性变化，分泌期表达强于增生期。推测子宫腺肌病异位内
膜组织中 p38 高表达与可能与痛经的发生密不可分，这与 p38MAPK
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可介导血管形成及参与炎性痛觉过敏有关[15]。 
4 TGF-β信号通路 
TGF-β在细胞生长、增殖和分化起重要的调节作用，通过自

分泌／旁分泌途径发挥其生物学功能[16]。最先被鉴定并分离的两种
转化生长因子是 TGF-α和-β（β1）。TGF-β是一种 25kD 的二硫
键链接的二聚体，TGF-α是一种较小的单体蛋白。TGF-α虽然以 TGF
命名但与 TGF-β亲缘关系略远，属于 EGF 家族。TGF-β超家族是由
35 种以上具有不同细胞调节功能的结构相关蛋白组成的一个大类，包
括 TGFβ1/ 2/3 同工型，激活素，抑制素等。在人类 3 种 TGF-β中，
TGF-β1 在多种组织中的表达都高于其他两个。特别是 TGF-β2，在
多数组织中表达水平都很低。TGF 家族受体是由细胞表面丝氨酸/苏氨
酸激酶受体Ⅰ型和Ⅱ型（分别为 TBRI 和 TBRII）组成的异二聚体。已
经描述的 TBRIs 有七种，也称为 ALKs（激活素样受体激酶），TBRIIs
有 5 种。此外，还可能与共受体（称为 TBRIII）：内皮糖蛋白（endoglin）
和β-聚糖（betaglycan）相互作用。TGF-β信号通路参与细胞迁移、
侵袭、EMT 等多种细胞活动。TGF-β信号通路涉及多种疾病，包括
CV（心血管），纤维化，癌症等。TGF-β1，TGF-β2 和 TGF-β3 具
有完全不同的功能，主要基于在组织表达和激活的不同，TGF-β1 是
最主要的表型。TGF-β相关的通路涉及多种生长因子和炎性细胞因
子，如肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)、层粘连蛋白、胶原蛋
白、整合素等。TGF-β1 被认为是纤维化的潜在关键驱动因素；也是
抗纤维化药物的主要研究热点。 

EMT 是指上皮细胞首先失去极性和细胞间黏附，然后获得迁移
能力，最后转化为间充质表型。子宫腺肌病虽是一种良性疾病，但
EMT 使细胞侵袭力增强，子宫腺肌病内膜细胞侵入肌层的过程与恶
性肿瘤相似。EMT 过程中涉及多种分子及信号通路的启动，包括
PKB /Akt、TGF -β、NF-κB 等均参与 EMT 上调。最经典的为 TGF-
β/Smad 信号通路。TGF-β参与多种人体器官纤维化的发展，TGF-
β1 及其亚型对胶原和结缔组织生长因子表达亦有促进纤维化发生
的诱导作用。这一广泛的纤维化可能继发于基底子宫内膜浸润到肌
层，异位内膜组织诱导平滑肌细胞肥大和增殖，过度纤维化常导致
子宫腺肌病患者难以忍受的腹痛，痛经程度与腺肌瘤灶数量以及异
位内膜最深灶与子宫内膜下缘的距离相关。经研究证实，子宫腺肌
病患者的痛经程度与子宫肌层纤维化形成过程有关，相关因子分泌
增加及子宫异常收缩可能是痛经发生的原因之一，这些因子可能与
局部神经纤维调节有关，可看作致痛因子导致痛经的发生[17]。通过
对小鼠子宫腺肌病模型研究发现，损伤修复细胞因子释放增多，导
致对 TGF-β1 和 Smad3 的免疫反应增强，促进细胞 EMT 和成纤维
细胞向肌成纤维细胞转化，从而有利于内膜浸润和种植，导致腺肌
病病变纤维化。另外，TGF-β1 通过促进异位内膜微血管形成，为
病灶的浸润及转移提供条件。研究表明，TGF-β1 可通过细胞
Smad2/3 依赖的信号通路表达诱导子宫内膜源性成纤维细胞产生胶
原，促进 EMT 和成纤维细胞-肌成纤维细胞转化，诱发异位内膜纤
维化。氧化应激可导致大量活性氧产生，大量活性氧积聚可破坏生
物膜的完整性和流动性，引起细胞结构和功能改变。TGF-β1 能刺
激不同细胞类型的活性氧产生，通过活化活性氧介导相关信号通路
诱导成纤维化细胞分化为肌成纤维细胞并分泌胞外基质。同时进一
步诱导 TGF-β1 的产生，产生恶性循环，加剧纤维化的程度，使
活性氧产生增加，炎症因子增多，引起痛经。纤维化与 EMI 损伤在
子宫腺肌病的发生、发展相互作用、相互影响。而纤维化形成可能
贯穿子宫腺肌病的全过程，其相关细胞信号通路及发病机制仍需更
多基础实验进一步验证[18]。 

5 细胞自噬 
自噬（Autophagy）是由细胞应激触发的一种细胞自我降解和循

环利用胞内组分的过程。根据货物的类型和递送到溶酶体的途径，
常见的自噬分三种类型：巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。
自噬在维持细胞内稳态中有重要作用，在多细胞生物中，自噬参与
调节多种细胞活动，如细胞增殖、死亡，炎症等，并且其在子宫内
膜生理学和病理生理学中的作用已得到广泛研究。 

最近研究表明，自噬在与子宫内膜有关的生理和病理生理过程
中也起着不可或缺的作用，包括周期性月经、蜕膜化、着床以及子
宫内膜相关疾病，例如子宫内膜增生，子宫内膜癌和子宫内膜异位
症。先前研究发现：在分泌后期和月经期子宫内膜的腺上皮细胞凋
亡较增殖期增加，表明细胞自噬和凋亡与子宫内膜周期性重塑紧密
相连，自噬的基本水平维持在循环子宫内膜中，并接受卵巢类固醇
激素水平调节。 有学者指出，子宫腺肌病引起的痛经与异位的宫
内膜组织神经及血管再生有关，痛经患者子宫肌层的异位内膜组织

中神经纤维大量增生，提示痛经可能由神经纤维增生引起，研究证
实细胞自噬参与神经元损伤修复及神经纤维再生。新生血管是异位
内膜在子宫肌层发生种植的前提，实验发现异位内膜中存在大量新
生血管，自噬在恶性肿瘤中已被证实可促进肿瘤组织中血管再生及
重构，关于细胞自噬在子宫腺肌病病灶神经及血管生成过程中的具
体作用机制尚未经研究证实[19]。目前自噬在子宫腺肌病中的作用的
研究较少且有争议。月芳等人指出，子宫腺肌病患者在位子宫内膜
中 Beclin-1 表达减少，表明自噬水平降低。相反，Zhou 等人最近
的一项研究强调了自噬通过减少的 Indian hedgehog 信号在子宫腺
肌病患者在位和异位子宫内膜中被激活，暗示诱导的自噬可能促进
异位部位子宫内膜细胞的异常存活。因此需要进一步研究证实自噬
在子宫腺肌病发病过程中的作用。 

综上所述，子宫腺肌病是妇科领域的常见病、多发病，虽然是
一种良性疾病，但具有侵袭、浸润等恶性肿瘤的生物学行为，非常
难以治愈。痛经是子宫腺肌病患者最重要的临床表现，严重影响患者
的身心健康，给广大女性造成了严重的困扰。子宫腺肌病引起痛经的
发病机制非常复杂，目前仍在不断的探讨，可能与子宫内膜上皮间质
转化、炎症反应、免疫系统异常、激素水平异常、细胞自噬、子宫肌
层纤维化、神经源性因素等多种因素有关。随着对痛经机制的不断深
入研究，将为治疗痛经提供新的理念和个性化的治疗方案，打破传统
的手术切除治疗方式，彻底改善痛经女性的生活质量和心理健康。 
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