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子宫内膜异位症的发病机制与临床诊疗研究进展*
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  摘 要:子宫内膜异位症是一种与不孕症相关的常见病症,它会导致女性出现慢性疼痛,严重影响女性的

身体健康及生活质量。子宫内膜异位症是指子宫腔被覆内膜及子宫以外的部位存在具有活性的子宫内膜细
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胞。目前,临床上子宫内膜异位症的诊断尚缺乏有效的非侵入性生物标志物,并且临床上子宫内膜异位症仍然

不能根治,且复发率高。近年来,相关研究表明,尽管子宫内膜异位症的病因仍不确定,但血管生成、激素和免

疫因素都与导致症状发展的机制具有一定相关性。该文就子宫内膜异位症相关发病机制和临床诊断与治疗研

究进展进行综述,旨在为该疾病的诊疗提供科学依据。
关键词:子宫内膜异位症; 发病机制; 综述
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Abstract:Endometriosis

 

is
 

a
 

common
 

disease
 

associated
 

with
 

infertility,which
 

can
 

cause
 

chronic
 

pain
 

in
 

women
 

and
 

seriously
 

affect
 

their
 

health
 

and
 

quality
 

of
 

life.Endometriosis
 

refers
 

to
 

the
 

presence
 

of
 

active
 

endo-
metrial

 

cells
 

in
 

the
 

lining
 

of
 

the
 

uterine
 

cavity
 

and
 

outside
 

the
 

uterus.At
 

present,there
 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

effec-
tive

 

non-invasive
 

biomarkers
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

endometriosis,and
 

endometriosis
 

still
 

cannot
 

be
 

fundamen-
tally

 

cured,and
 

the
 

recurrence
 

rate
 

is
 

high.In
 

recent
 

years,relevant
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

although
 

the
 

eti-
ology

 

of
 

endometriosis
 

is
 

still
 

uncertain.However,angiogenesis,hormonal
 

and
 

immune
 

factors
 

are
 

all
 

related
 

to
 

the
 

mechanisms
 

of
 

the
 

symptoms
 

development.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

pathogene-
sis,clinical

 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

endometriosis,aiming
 

to
 

provide
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

therapy
 

of
 

this
 

disease.
Key

 

words:endometriosis; pathogenesis; review

  子宫内膜异位症是一种对雌激素产生强烈依赖

的慢性妇科疾病,在育龄女性中比较普遍。它的定义

是指在子宫腔被覆内膜及子宫以外的部位,存在着功

能性的子宫内膜组织生长、浸润、出血,最终引发疼

痛,严重时甚至导致不孕。子宫内膜异位症可以侵犯

全身任何部位,但卵巢、卵巢窝、子宫骶韧带是异位种

植最常见的部位[1-2]。子宫内膜异位症的发病率仅次

于妇科炎症性疾病和子宫肌瘤,据研究统计,在育龄

女性中,全球患有子宫内膜异位症的比例有5%~
15%[3]。在中国的育龄期女性中,发病率约10%,而
不孕女性中高达30%~45%[3]。子宫内膜异位症在

大多数病例中伴有痛经、盆腔疼痛、性交困难甚至不

孕等,是一种严重影响社会、职业和心理功能的慢性

疾病。子宫内膜异位症病因和发病机制目前尚未明

确,这也是临床上至今仍然没有手段根治子宫内膜异

位症的主要原因。现今有许多有关子宫内膜异位症

的理论,其中以SAMPSON[2]提出“经血逆流种植学

说”为主要观点。子宫内膜异位症虽然一直以来被当

做一种良性疾病来看待,但在某些方面与恶性肿瘤却

具有相似性:进行性和侵袭性生长、雌激素依赖性生

长、复发和转移倾向。尽管子宫内膜异位症普遍发

生,但由于明确诊断需要手术,因此在出现症状后通

常会有很长的诊断延迟,甚至误诊,导致患者不能及

时治疗。目前,对子宫内膜异位症的干预措施疗效有

限,治疗所导致的不良反应和风险较高,且呈高发率

性。因此,本文拟对子宫内膜异位症的发病机制和临

床诊断与治疗研究进展进行综述,旨在为子宫内膜异

位症的诊疗提供科学依据。
1 子宫内膜异位症的病理生物学

  子宫内膜异位病变只在具有月经周期的灵长动

物中发生。SAMPSON[2]提出脱落的子宫内膜组织

碎片、细胞和富含蛋白质的液体在月经期间通过输卵

管逆流,被认为是腹膜腔内形成子宫内膜异位病变的

最可能解释。但这种解释似乎并不充分,因为几乎所

有女性都经历过经血逆行,但并非所有女性都患有子

宫内膜异位症。此外,起源于体腔化生、淋巴和血管

转移的假设暗示异位子宫内膜细胞具有迁移能力,这
与恶性肿瘤具有相似性[4]。另有研究通过探索内分

泌、免疫、促炎和促血管生成过程及干细胞随经血逆

行对子宫内膜异位症的影响等,尝试从另一角度解释

腹腔外子宫内膜异位症的发病原因[5]。
月经期间从子宫内膜脱落的细胞包括来自腺体

和管腔的上皮细胞、间质成纤维细胞/蜕膜细胞、血管

细胞(血管周围和内皮细胞)和多种免疫细胞(特别是

嗜中性粒细胞、单核细胞/巨噬细胞和子宫自然杀伤

细胞细胞)在保持细胞活力及逃逸腹膜免疫监视的情

况下都可能成为导致腹膜异位病变的原因。其中,又
以干/祖细胞、基质成纤维细胞和免疫细胞三种细胞

类型受到主要关注。尽管已有相关报道表明,已在人

类在位子宫内膜组织鉴定出较为罕见的干细胞,以及

在经血中分离出具有克隆形成和多谱系潜能的基质

细胞[6-7]。但由于干细胞的稀有性,所以即使存在干
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细胞增殖导致病变的可能性,也不太可能在组织黏

附、侵袭和增殖的初始阶段扮演关键角色,转而考虑

到更为丰富的基质和免疫细胞。有研究表明,子宫内

膜异位症女性基质成纤维细胞表型的改变可导致对

雌激素异常反应的表观遗传变化[8]。另一方面,异常

炎症可能以多种方式影响子宫内膜异位症病变的发

展和疾病进展,包括免疫血管生成和免疫-内分泌相互

作用。对患有子宫内膜异位症的女性的在位子宫内

膜的分析已经确定了与炎症/免疫反应、血管生成和

类固醇反应性有关的基因表达改变。脱落的月经组

织含有高浓度的促炎细胞因子、蛋白酶和免疫细胞,
这些都可能影响反流后的腹膜微环境。
2 子宫内膜异位症发病的主要机制

2.1 血管生成与子宫内膜异位症 在子宫内膜脉管

系统中,尤其以螺旋小动脉在月经过程中起着至关重

要的作用。有人提出,与无病女性相比,患有子宫内

膜异位症的女性子宫中的螺旋动脉和小动脉可能存

在分子差异,正是这些差异,导致功能层与基底层的

分离发生在子宫内膜异位症患者身上的可能性增加。
子宫内膜异位症病变是复杂的多细胞结构,血管生成

在病变组织建立、存活及生长中发挥重要作用。基于

人类正常子宫内膜中血管生成及血管生成受体的分

析表明,血管内皮生长因子(VEGF)与neuropillin-1
 

(NRP-1)
 

mRNA水平的高表达是主要原因[9]。在月

经期子宫内膜中会发生短暂的生理性缺氧,缺氧诱导

因子
 

(HIF)
 

是细胞对缺氧反应的主要调节因子。子

宫内膜低氧诱导因子-1α(HIF-1α)仅存在于围月经期

(黄体-卵泡转变),此时会发生螺旋小动脉的血管收缩

和局部子宫内膜缺氧。HIF-1α是缺氧诱导的人子宫

内膜上皮细胞中VEGF
 

mRNA和蛋白水平增加所必

需的,以证明在小鼠月经模型中,HIF-1α与VEGF启

动子结合[10],这些证据表明缺氧在体内调节
 

HIF-1α
 

以协调月经期间裸露的子宫内膜黏膜表面的及时

修复。
新生血管与相关神经(神经血管生成)的发育是

子宫内膜异位病变形成和外周疼痛通路激活的关键。
在子宫内膜异位症病变组织中,胆碱能和肾上腺素能

神经纤维等均可检测到。神经和免疫细胞之间的相

互作用也受到越来越多的关注。在患有子宫内膜异

位症的女性腹膜液中,促进炎症和神经生长的因子,
如神经生长因子、肿瘤坏死因子α和白细胞介素

 

1-β
表达增加,这可能增加了神经炎症级联反应。神经炎

症在子宫内膜异位症的中枢和外周疼痛通路的激活

中发挥作用,它支持着针对炎症和疼痛通路治疗的

发展。
2.2 免疫系统改变与子宫内膜异位症 与健康对照

组相比,患有子宫内膜异位症的女性腹膜液中含有更

多数量的活化巨噬细胞,它们被包括
 

白细胞介素

(IL)-8
 

在内的各种化学引诱剂募集到腹腔。由于可

分泌高水平细胞因子(如IL-6),被认为是子宫内膜异

位症发病机制的主要贡献者[11],它们的活动为异位子

宫内膜植入物的黏附、存活和进展创造了完美的环

境。在健康的子宫内膜中,巨噬细胞在月经分泌期增

加,从而吞噬细胞碎片和凋亡细胞,有效地清除子宫

内膜脱落后的细胞。然而,在子宫内膜异位症患者

中,巨噬细胞数量的波动却未被观察到,这很可能增

加了腹膜中逆行的子宫内膜细胞存活率。此外,在子

宫内膜异位症患者中,M1
 

表现出过度的促炎特性,而
 

M2
 

倾向于转向
 

M1
 

的促炎表型[12]。一方面,子宫内

膜异位症患者的腹膜免疫环境会损害自然杀伤
 

(NK)
 

细胞活性,改变了患病女性的
 

NK
 

细胞表达的激活和

抑制受体模式。另一方面,子宫内膜异位症患者T细

胞亚群特征发生改变,参与抑制细胞介导的免疫[13]。
以上证据均解释了促使异位子宫内膜细胞能够逃避

免疫监视并持续存在于腹膜腔中的原因。
此外,也有相关研究从微生物的角度去阐述子宫

内膜异位症可能机制[14-15]。如经血逆行理论解释了

脱落的子宫内膜组织为何能达到腹膜,但却不能充分

阐明为何发生经血逆行的部分女性并未患有子宫内

膜异位症。这可能与其免疫反应强度及腹膜免疫环

境的差异性有关。其中,微生物菌群是该免疫反应过

程中主要调节剂。有研究表明,子宫内膜异位症女性

阴道菌群中链球菌科、莫拉菌科、葡萄球菌科和肠杆

菌科的丰度增加,而乳杆菌科的丰度降低[14],子宫内

膜异位症动物模型中肠道菌群的改变也被发现[15]。
以上研究表明,子宫内膜异位症具有诱导微生物群变

化的能力。菌群失调可能有助于增强和延长腹膜炎

症的免疫激活,并可能导致子宫内膜异位症的进展。
2.3 激素调节与子宫内膜异位症 子宫内膜异位症

是一种雌激素依赖的妇科疾病。作为子宫内膜异位

症主要营养因子,雌激素通过雌激素受体
 

(ER)在疾

病的发展中起着至关重要的作用。β-雌二醇
 

(E2)
 

是

子宫内膜异位组织生长和持续存在及与之相关的炎

症和疼痛的关键激素。雌二醇通过循环到达子宫内

膜异位处,造成异位组织的局部累积。这种雌激素的

局部积累可激活和结合ER在子宫内膜异位病变的发

展和进展中发挥重要作用。事实上,由于子宫内膜异

位组织检测到参与雌激素生物合成的两种最重要的

酶:芳香酶
 

(CYP19A1)
 

和类固醇生成急性调节蛋白
 

(StAR)的异常高表达[16],因此具有从胆固醇从头合

成
 

E2
 

的能力。与之相反,正常子宫由于缺乏这些酶

而不具有合成雌激素的能力[16]。
3 子宫内膜异位症的临床诊断与治疗

3.1 子宫内膜异位症的临床诊断 影像学是诊断囊

性卵巢子宫内膜异位症和怀疑深部子宫内膜异位症

的首选方法。然而,临床检查和影像学检查都不能排

除较小的浅表病变。鉴于患有不孕症或慢性疼痛的

女性有
 

50%
 

的可能性患有典型的子宫内膜异位症,
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并且超过
 

70%
 

的可能性有细微的病变。因此,通过

怀疑子宫内膜异位症而进行腹腔镜检查的指征仍然

具有一定重要性。超声或磁共振成像(MRI)是检测

囊性卵巢子宫内膜异位症的首选方法。然而,成像无

法可靠地区分子宫内膜异位症和卵巢癌,尤其是绝经

后 女 性。RODRIGUEZ 等[17] 表 明,经 阴 道 超 声

(TVS)比
 

MRI
 

更准确地诊断直肠乙状结肠子宫内膜

异位症,尽管可能在子宫和子宫骶韧带疾病的情况下

不太可靠,但由于其低成本和可行性,他们建议将其

作为一线成像技术。TVS是卵巢子宫内膜异位症影

像学 诊 断 的 首 选。BAZOT 等[18]评 估 了
 

TVS
 

和
 

MRI
 

在子宫腺肌症诊断中的应用,与TVS相比,MRI
特异度和灵敏度较高,似乎更有利于诊断子宫腺肌

症。需要注意的是当患病率低时,任何诊断测试的预

测价值都会降低。由于很少考虑深部子宫内膜异位

症的患病率,并且灵敏度和特异度尚未根据病变的大

小和定位进行分层。因此,影像学诊断深部子宫内膜

异位症的预测值和置信限度是有限的。有学者认为,
TVS联合腹腔镜的检验准确率和诊断价值相较于单

一诊断方式来说明显更高,但因腹腔镜的有创性对其

应用有一定的限制[19]。
目前,临床上腹腔镜对子宫内膜异位症的诊断仍

然缺乏有关子宫内膜异位症的可靠分子标记。糖类

抗原125(CA125)被认为是子宫内膜异位症的标志

物,但它仅对术后随访有帮助。通常在手术后降低,
并在疾病复发或进展时升高。HIRSCH 等[20]报道,
在

 

58
 

例连续的子宫内膜异位症病例中CA125
 

水平

升高。PATEL等[21]报道,CA125
 

至少达到每毫升
 

30
 

个单位,才能高度预测有症状的患者患有子宫内膜

异位症。此外,糖类抗原199(CA199)与子宫内膜异

位症之间具有统计学意义的关联,但主要是与晚期

(Ⅲ
 

期和Ⅳ期)子宫内膜异位症显著相关,CA199
 

可

能有助于晚期子宫内膜异位症诊断[22]。在对文献进

行系统检索后,NISENBLAT等[23]发现只有两种生

物标志物:神经纤维标志物PGP
 

9.5和激素标志物

CYP19显示出足以替代手术诊断的准确性。即便如

此,研究者表示无法以有意义的方式对综述中评估的

大多数生物标志物进行统计评估,尽管
 

PGP
 

9.5
 

符合

替代测试的标准,但它在诊断估计中显示出相当大的

研究间异质性,其来源无法确定。因此,目前亟待需

要为有症状的子宫内膜异位症患者开发一种非侵入

性测试,寻找有效分子标志物。子宫内膜异位症目前

没有公认的治疗方法可以防止病情发展,鉴于缺乏准

确的非侵入性方法来定义和监测疾病进展,有效追踪

复发本身就是一个挑战。
3.2 子宫内膜异位症的临床治疗

3.2.1 手术治疗 虽然子宫内膜异位症无法治愈,
但研究和临床经验为临床医生提供了许多控制其症

状的策略,可以大致分为手术切除病灶和药物治疗。

国际指南对手术(腹腔镜)切除所有亚型子宫内膜异

位症的建议是基于以下证据,即腹腔镜治疗与
 

6
 

个月

时单独诊断性腹腔镜检查相比改善了与病症相关的

疼痛[24]。BAFORT等[25]研究表明,与仅诊断性腹腔

镜检查相比,不确定腹腔镜手术是否能减轻与子宫内

膜异位症相关的整体疼痛。具体而言,几乎没有科学

证据表明手术治疗浅表性腹膜子宫内膜异位症比不

手术治疗子宫内膜异位症更能改善整体症状和生活

质量,并且有人担心重复手术可能会加剧症状。浅表

性腹膜子宫内膜异位症手术治疗的不确定性因有限

的证据而变得更加复杂,无法明智地选择特定的手术

方式来去除病变。尽管如此,通常认为手术切除是卵

巢子宫内膜异位症的最佳治疗方法。虽然药物治疗

可能有助于控制相关的疼痛症状,但它并不能根除卵

巢疾病。但是,关于子宫内膜异位症的复发,有研究

表明,手术治疗后持续性子宫内膜异位症相关疼痛的

累积概率在
 

5
 

年内可能高达
 

40%~50%[26]。对某些

亚型的子宫内膜异位症进行手术治疗可能会加剧疼

痛症状,特别是如果在复发后再次进行手术治疗。
3.2.2 药物治疗 关于子宫内膜异位症相关不孕症

的药物治疗通常遵循两种策略:一方面是通过抑制卵

泡生长以诱导闭经,从而抑制子宫内膜异位病变的发

展与生长以提高后续生育能力;另一方面是刺激卵泡

生长和排卵。初始治疗通常是使用复方口服避孕药,
可有效减轻疼痛并预防术后复发。由于有证据表明

类固醇在子宫内膜异位症的病理生理学中起着关键

作用,因此常规开具激素抑制疗法。通常情况下,如
果在手术确认病变之前怀疑年轻女性患有子宫内膜

异位症,可考虑开展治疗,如果症状没有改善或疾病

复发,也会在手术后提供治疗。最常用的处方药通过

抑制卵巢活动(包括内分泌性类固醇的分泌)或直接

作用于子宫内膜和病变中发现的类固醇受体和酶来

改变激素环境[27]。如复方口服避孕药、孕激素、抗孕

激素、促性腺激素释放激素激动剂等,还可以减少月

经出血,从而减少逆行血流或减弱与月经痛有关的炎

症通路的触发[27]。但是,对于不能耐受雌激素或对雌

激素有禁忌证的患者,可以使用醋酸甲羟孕酮、醋酸

炔诺酮或左炔诺孕酮等孕激素[28]。此外,有些患者由

于在位子宫内膜中的异常基因表达而导致孕激素抵

抗,从而导致受体敏感性降低,该类情况也应该注意。
但是,仍然值得注意的是,用于治疗子宫内膜异位症

的激素治疗是具有一定不良反应,如果在治疗女性不

希望怀孕的前提下,这些药物的避孕特性可能会受到

欢迎,但如果患者希望怀孕,很有可能就会出现隐患。
此外,由于神经骨盆的高度血管化及子宫内膜异

位植入物内的神经纤维卡压和由于子宫内膜异位症

引起的调节疼痛感知的下行通路神经可塑性变化,导
致患者对疼痛刺激变得高度敏感等原因,导致患者面

临难以忍受的疼痛。大多数疑似或已知患有子宫内
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膜异位症并寻求缓解疼痛的女性会购买非处方药,例
如扑热息痛和非甾体抗炎药。然而,关于直指该类药

物的有效性的相关证据还较少。并且,非甾体抗炎药

可能会抑制排卵[29]。另一方面,疼痛医学专家和初级

保健医生将神经调节剂用于治疗慢性或持续性疼痛

也受到关注。许多神经调节剂最初是作为抗抑郁药

或抗惊厥药开发的。三环类抗抑郁药(如阿米替林和

去甲替林)、选择性
 

5-羟色胺摄取抑制剂(如度洛西

汀)和抗惊厥药(如加巴喷丁和普瑞巴林)都显示出治

疗子宫内膜异位症的前景。然而,在最近一项针对慢

性盆腔疼痛(没有子宫内膜异位症)治疗的随机对照

试验中,加巴喷丁并未被证明明显优于安慰剂[30],并
和其他神经调节剂有严重的且剂量限制的不良反应

有关。
3.2.3 辅助生殖 辅助生殖手段可分为体内或体外

程序,具体取决于卵母细胞是否已从卵巢中提取、受
精及在实验室培养,然后再转移回子宫或在某些情况

下转移回输卵管。最常用的体内手术是宫腔内人工

授精,使用伴侣或供体精子进行宫腔内人工授精是一

个简单的程序,许多研究都在寻找对具有轻微/轻度

子宫内膜异位症和精液质量正常的夫妇的最佳治疗

方法。辅助生殖手段本身的效果仍不清楚。鉴于能

会对输卵管产生影响,辅助生殖手段,通常不会提供

给患有中度/重度子宫内膜异位症的女性。在精子数

量正常的夫妇中,将一个或多个胚胎移植到子宫中的

体外受精是最常见的体外手术。有相关研究表明,与
输卵管因素不孕症相比,患有子宫内膜异位症的不孕

女性在体外受精方面的成功率要低得多,包括卵巢反

应降低、着床率和妊娠率降低[31]。但是,由于子宫内

膜异位症可能与其他不孕症诊断同时发生,根据来自

辅助生殖技术协会注册的数据表明,与患有其他不孕

症的女性相比,患有子宫内膜异位症的女性的活产率

相似或略高[32]。
4 小  

 

结

  子宫内膜异位症是一种普遍的、严重影响女性生

活并且可以演变为包括多个系统的症状和病症。在

过去的数十年里,关于子宫内膜异位症的研究层出不

穷,帮助研究者更为全面的理解子宫内膜异位症的发

生发展过程。子宫内膜异位症的病理机制主要与血

管生成、激素调节、免疫等相关。尽管有不少学者提

出有关子宫内膜异位症可能的生物标志物,但仍然缺

乏特异度与可靠性。目前临床上还未找到有效的非

侵入性生物标志物来诊断和治疗该疾病,并且子宫内

膜异位症仍无法彻底根治。因此,未来的研究对子宫

内膜异位症机制和诊疗的深入探讨,寻找有效靶点并

探索有效的诊疗手段,将有助于该疾病的诊断和治

疗,更好地改善患者的预后。
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淋巴瘤并发静脉血栓栓塞症相关危险因素及预测模型的研究进展*
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  摘 要:静脉血栓栓塞症(VTE)作为淋巴瘤患者的严重并发症之一,与患者的预后密切相关。在大数据时

代,基于肿瘤患者的临床特征及血清学指标开发出血栓风险预测相关模型得到了临床医学领域极大的关注。
该文主要介绍了与淋巴瘤患者并发VTE相关的危险因素及血清学指标,分析了现阶段所研发的淋巴瘤患者并

发VTE风险的不同预测模型的研究进展及优缺点,对于如何在大数据时代建立精简高效的VTE预测模型及

其应用前景展开了深入的思考。
关键词:淋巴瘤; 静脉血栓栓塞; 危险因素; 预测模型
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