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摘
"

要"目的
"

探讨白细胞介素
$"

"

PS$"

#在子宫内膜息肉中的表达情况!为进一步探索子宫内膜息肉形成

的原因和发病机制提供实验依据$方法
"

随机选取
$#!+

年
'

月至
$#!)

年
'

月于南方科技大学医院妇产科收

治的子宫内膜息肉患者的子宫内膜息肉组织和正常子宫内膜组织!采用免疫组化方法和蛋白印迹方法检测

PS$"

在子宫内膜息肉组织和正常子宫内膜组织中的分布情况及表达水平!采用
T0TT3$$

软件分析
PS$"

与子

宫内膜息肉各临床病理特征之间的相关关系$结果
"

PS$"

的表达可见于子宫内膜腺上皮细胞和间质细胞的细

胞质中'子宫内膜息肉组织中
PS$"

表达阳性率较正常子宫内膜组织降低!差异具有统计学意义"

!

$

#3##!

#'相

关性分析显示!

PS$"

的表达与阴道分泌物镜检异常"

;d\#3$,)

!

!d#3#"4

#和阴道不规则出血"

;d\#3$4)

!

!d#3#""

#均呈负相关!但与患者年龄&孕次&产次&息肉直径&息肉位置及息肉个数均无显著相关性"

!

%

#3#4

#$结论
"

PS$"

的表达与子宫内膜息肉的发生和临床表现存在显著关联性!研究
PS$"

与子宫内膜息肉

之间的关系有助于阐明子宫内膜息肉发病的分子机制$
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子宫内膜息肉$

W0

%是女性常见的妇科疾病之一' 有文献报道在人群中的发病率约为
63)X

"

"'3,X
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其起源于基底层细胞的良性局限性增生'主要由纤维

化的间质*厚壁血管和囊样扩张的腺体组成(

!

)

&子宫

内膜息肉可导致阴道异常出血*月经不规律*不孕'甚

至国 外 研 究 报 道 子 宫 内 膜 息 肉 的 恶 变 率 高

达
43+X

(

$

)

'但其发病机制尤其是分子生物学的机制

依然知之甚少&近年来研究发现子宫内膜息肉的发

生与炎症存在相关性'但国内外对子宫内膜息肉的发

生与炎症因子异常表达是否有关的研究报道较少'

PS$"

是一个炎性细胞因子'

PS$"

的异常表达与多种

疾病的发生*发展存在密切联系'越来越多的证据表

明
PS$"

参与了鼻息肉*胃肠道息肉等多种组织的炎

症过程'但在子宫内膜息肉中
PS$"

与其是否也存在

相关关系至今未见相关报道(

"

)

&为此'本研究通过检

测
PS$"

在子宫内膜息肉中的表达及分析
PS$"

与患

者各临床病理参数之间的关系'探索子宫内膜息肉发

生发病的机制'以期为临床的诊断和治疗提供进一步

的理论依据&

@

"

资料与方法

@3@

"

一般资料
"

选取
$#!+

年
'

月至
$#!)

年
'

月于

南方科技大学医院妇产科收治的患者'宫腔镜下切除

并经病理学检查确诊为子宫内膜息肉组织共
+#

例'

同一患者经病理确诊为正常子宫内膜组织共
')

例&

以上患者手术前
"

个月内没有接受过任何激素类药

物治疗'且不患其他妇科相关疾病如子宫肌瘤*子宫

腺肌症等&收集以上标本时'均经过患者本人同意并

签署知情同意书&以上患者的临床病理信息如患者

年龄*阴道不规则出血*阴道分泌物检查情况*孕次*

产次*息肉直径*息肉位置等收集于住院时记录

的病历&

@3A

"

方法

@3A3@

"

标本制作
"

标本用
!#X

甲醛溶液固定'石蜡

包埋制作切片'

VW

染色核实病理诊断&

@3A3A

"

免疫组化染色
"

石蜡切片
+#h

烤
!C

'二甲

苯脱蜡后再梯度乙醇脱水'置入枸橼酸钠溶液中进行

抗原修复'浸入
"XV

$

5

$

以消除过氧化物酶的活性'

用羊血清封闭
"#J8:

后用
PS$"

的
%

抗室温孵育
"#

J8:

$博奥森公司%'

0.T

洗涤
"

次'室温下加
&

抗孵

育'

&<.

溶液显色'苏木素溶液复染'然后风化*返蓝*

脱水*透明'最后封片&每次实验均在同样的条件下

进行'以
0.T

代替
%

抗作为阴性对照&

@3A3B

"

免疫组化的结果评分标准
"

免疫组织化学染

色结果由两位经验丰富的病理科医生在双盲条件下

采用半定量免疫反应评分系统进行评定'并对不一致

的结果重新判断直至判定的结果统一&综合染色强

度和染色面积进行结果判断'染色强度的评分标准

为!

#

分为不着色'

!

分为淡棕黄色'

"

分为深棕黄色'

$

分为介于两者之间&每张切片随机抽取
'

个高倍视

野'计算染色面积'染色面积评分标准为!

#

分为
$

!#X

'

!

分为
!#X

"$

'#X

'

$

分为
'#X

"

6#X

'

"

分

为
%

6#X

&两种评分的乘积即为阳性强度'范围为
#

"

,

'当评分
&

"

为表达阳性'评分
$

"

为表达减弱

或阴性(

"

)

&

@3A3C

"

蛋白印迹实验
"

随机选取宫腔镜下切除的
"

例子宫内膜息肉组织为实验组'同一患者诊刮下来的

正常子宫内膜为对照组'抽提蛋白'进行蛋白印迹实

验&在约
"#J

F

子宫内膜组织中加入
"##

#

S/P0<

裂解液'在研钵中充分研磨'按照说明书提取总蛋白

并进行蛋白浓度的测定&

T&T;

聚丙烯酰胺凝胶电泳'

电转到
0U&Y

膜'脱脂牛奶封闭
!C

'

'h

冰箱
%

抗孵

育过夜$

<>DEJ

公司%'

0.T*

洗涤
"

次'加
&

抗'室温

孵育
!C

'

0.T*

漂洗
"

次'采用底物化学发光'用化学

发光成像分析仪检测目的条带&

@3B

"

统计学处理
"

采用
T0TT$$3#

进行统计学分析'

计量资料采用独立样本
<

检验'计数资料采用构成比

表示'两组间比较采用
!

$ 检验'

PS$"

与患者各临床病

理参数之间的相关性采用
0?E@9=:

相关性分析'

以
!

$

#3#4

为差异有统计学意义&

A

"

结
""

果

A3@

"

PS$"

蛋白在子宫内膜息肉和正常子宫内膜的表

达
"

免疫组化的结果显示
PS$"

蛋白表达主要定位于

子宫内膜腺上皮细胞和间质细胞的细胞质中'呈棕黄

色颗粒&

PS$"

蛋白在正常子宫内膜组中的阳性表达

率明显高于子宫内膜息肉组'差异有统计学意义

$

6!36XFDJ$)3"X

'

!

$

#3##!

%'见表
!

*图
!

&

表
!

""

PS$"

蛋白在正常子宫内膜组和子宫内膜

"""

息肉组中的表达'

*

#

X

$(

组别
*

PS$"

蛋白的表达

阴性 阳性
!

$

!

正常子宫内膜组
') )

$

!+36

%

'#

$

6!36

%

"$3"6

$

#3##!

子宫内膜息肉组
+# '"

$

)"3"

%

!6

$

$)3"

%

""

注!

<

和
.

表示正常子宫内膜组织中
PS$"

阳性表达$

^$##

*

^

'##

%-

%

和
&

表示子宫内膜息肉组织中
PS$"

阴性表达$

$̂##

*

'̂##

%

图
!

""

正常子宫内膜组织和子宫内膜息肉组织中

PS$"

免疫组化染色情况

""

蛋白印迹实验结果表明
PS$"

在子宫内膜息肉组

中的表达水平较正常子宫内膜组水平下降'差异有显

#

#$$$
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卷第
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期
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著性$

!

$

#3#4

%'与免疫组化染色结果一致'见图
$

&

A3A

"

子宫内膜息肉中
PS$"

的表达与患者各临床病

理参数的关系
"

阴道分泌物镜检异常包括检出滴虫*

真菌*线索细胞和白带清洁度为
'

或
(

度-患者阴道

异常出血表现为经期延长或缩短*经量增多*不规则

阴道流血*痛经*绝经后阴道出血等&经
0?E@9=:

相关

性分析比较
PS$"

与患者各临床病理参数之间的关

系'结果发现
PS$"

表达水平与阴道分泌物镜检异常

$

+)3""XFDJ"!3+6X

'

;d\#3$,)

'

!d#3#"4

%和阴

道不规则出血成负相关$

+"3,"XFDJ"+3#6X

'

;d

\#3$4)

'

!

$

#3#4

%'但其与患者年龄*孕次*产次*子

宫内膜息肉位置*息肉直径和息肉个数均无显著的相

关性$

!

%

#3#4

%'见表
$

&

""

注!

<

为使用蛋白印迹实验检测
c<0&V

和
PS$"

蛋白水平-

.

为

使用
PJE

F

?R

灰度分析软件评估正常子内膜组和子宫内膜息肉组中

PS$"

"

c<0&V

比值

图
$

""

正常子宫内膜组和子宫内膜息肉组中
PS$"

表达情况

表
$

""

子宫内膜息肉中
PS$"

表达及其与各临床

"""

病理参数的关系#

*

$

临床病理参数 阴性 阳性
; !

年龄

"$

"4

岁
!4 + #3",6 #3,66

"&

"4

岁
$) !!

阴道分泌物镜检

"

正常
$ !" \#3$,) #3#$!

"

异常
'! '

息肉直径

"$

!DJ ) 6 #3$" #3#6,

"&

!DJ "' !#

息肉位置

"

前壁
!$ " #3#$' #3)44

"

后壁
$" !$

"

侧壁
) $

息肉个数

"

单发
"' !! #3!', #3$4'

"

多发
, +

孕次

"'

$ $! ) #3#!+ #3,#6

"%

$ $$ ,

产次

"$

$ $) , #3#,6 #3'+6

"&

$ !4 )

阴道异常出血

"

否
!! !# \#3$4) #3#')

"

是
"$ 6

B

"

讨
""

论

""

子宫内膜息肉是妇科常见疾病'其可因使受精卵

着床失败而引起不孕'研究发现多发性息肉比单发息

肉患者经宫腔镜切除后复发风险更高'甚至其可过度

增生至恶变'因此探索子宫内膜息肉发病机制对提高

其检出率和治疗效果至关重要(

'

)

&实验首次证实了

PS$"

在子宫内膜息肉中表达下调'且表达水平下调的

PS$"

更常见于阴道分泌物镜检异常和不规则阴道流

血的患者&

目前已知与子宫内膜息肉发病机制密切相关的

因子有!胰岛素样生长因子*表皮生长因子*转化生长

因子*血管内皮细胞生长因子等(

4;+

)

&

S50WT

等(

6

)研

究证实雌激素和孕激素受体在子宫内膜息肉中表达

水平比正常内膜组织升高&在以往的研究中'虽发现

子宫内膜息肉与炎症之间存在相关关系'子宫内膜息

肉患者同时存在子宫内膜炎显著性增加'但子宫内膜

息肉患者与炎症因子之间的相关关系未见相关研究

报道'具体的分子机制仍不明确&

PS$"

是近年来研究

较多的炎症因子之一'其与息肉的研究主要集中于鼻

息肉*鼻窦息肉*宫颈息肉和肠息肉等'而子宫内膜息

肉与
PS$"

蛋白之间的关系未知(

"

'

);,

)

&

PS$"

是
PS!$

家族中新发现的一个异源二聚体细

胞因子'由
K

!,

和
K

'#

两个亚基组成'其中'

K

'#

与
PS;

!$

中的
K

'#

具有同源性'人活化的树突细胞*巨噬细

胞*

*

细胞和内皮细胞都能产生
PS;$"

(

!#;!!

)

&此研究

通过免疫组化实验发现子宫内膜的腺上皮细胞和间

质细胞的细胞质也被染成棕黄色'表明子宫内膜的腺

细胞和间质细胞也能产生
PS$"

'但其具体产生机制需

要进一步的研究&

PS$"

是炎性细胞因子'参与了关

节*鼻*鼻窦*子宫颈和肠道等多种组织的慢性炎性反

应'并在局部组织重塑过程中起重要作用(

!$;!"

)

&丁国

臣等研究发现
PS$"

K

!,J/1<

在鼻息肉中表达水平

明显 高 于 鼻 甲 黏 膜 组 织(

)

)

&基 因 微 阵 列 发 现

PS$"

K

'#&1<

在宫颈息肉和宫颈内膜中存在差异'蛋

白印迹方法进一步验证了宫颈息肉中
PS$"

K

'#

表达

水平较正常组升高(

,

)

&从骨关节炎患者体内分离的

滑膜细胞在体外培养'发现阻断
PS$"

可以抑制促炎

因子
*1Y;

+

*

PS;!.

*和
PS+

的产生(

!'

)

&与野生型小鼠

相比'

PS;$"

K

!,

缺失的小鼠慢性肠道炎症性疾病的发

病率降低&

2E8

_

E*

在体外实验中研究发现
PS$"

通

过
*C!

细胞能够增强宿主对病原微生物的免疫性和

防御能力&研究报道
PS;$"

的主要生物学功能是调解

新的
%&'

(

*

细胞$

*C!6

细胞%产生
PS;!6

'形成
PS;

$"

"

PS;!6

轴而在慢性炎性反应性疾病中发挥重要作

用(

!4

)

&

PS!6

在抗炎抗肿瘤免疫中是一把双刃剑'其

既可以通过促进血管的生成和增加细胞免疫逃逸功

#
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能促进肿瘤的生长'也可以通过招募中心粒细胞*

12

细胞和
%&'

(和
%&)

(

*

细胞到肿瘤组织而发挥抗炎

抗肿瘤的作用(

!+

)

&有研究发现
PS!6

和抗炎症细胞因

子
PS"6

之间存在相关关系'在子宫内膜异位症中

PS"6

过度表达可以减少炎性相关因子的表达如
PS;

!.

*

PS+

*

PS!#

'甚至可以抑制子宫基质细胞的增殖*黏

附*迁移*侵入及
QQ0;$

和
000;,

的活性(

!6

)

&而本

研究发现在子宫内膜息肉中
PS$"

表达下调'表明

PS$"

在子宫内膜息肉中可能发挥了抗炎症抗息肉形

成的作用&综上所述'

PS$"

在子宫内膜息肉中是否通

过
PS!6

而发挥抗炎症抗息肉的作用机制有待进一步

的研究与确定&

国外研究发现用
WSPT<

法检测念珠菌阴道炎患

者阴道分泌物中
PS$"

K

!,

的水平'结果显示阴道念珠

菌病患者的
PS$"

K

!,

表达水平显著低于正常组'表明

念珠菌属真菌感染阴道可能使
PS$"

分泌减少'

PS$"

在念珠菌病阴道炎中可能起了保护的作用(

!)

)

&研究

结果发现
PS$"

的表达与阴道分泌物镜检异常存在负

相关'是否念珠菌等病原微生物所致阴道炎可能逆行

上行至子宫内膜'不断炎症刺激使
PS$"

表达下调'刺

激子宫内膜组织不断增生导致息肉的形成'但其具体

作用机制有待进一步的研究&子宫内膜息肉最常见

的临床症状为阴道不规则流血'也是患者就诊最常见

的原因'本研究发现在子宫内膜息肉患者中
PS$"

表

达在阴道不规则流血和阴道未发生不规则流血建有

差异'但具体机制不明'有待将来研究的进一步阐明&

C

"

结
""

论

""

本研究初步推测
PS$"

的下调可能参与了子宫内

膜息肉的形成'为后续深入研究奠定基础&同时'

PS$"

与患者阴道炎和阴道不规则流血存在相关关系'

值得进一步的关注&
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