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摘要 子宫内膜异位症是一种女性常见的慢性疾病，是引起女性盆腔疼痛、痛经和不孕症的主要原因之一。 子宫内膜异位症对
多脏器、系统均有影响，甚至继发良性、恶性肿瘤，严重影响女性生殖健康及生活质量。随着研究的不断深入，发现除了传统的月
经逆行、体腔上皮化生、激素失衡等传统理论外，另有多种因素参与其中，包括干细胞、炎症因子、表观遗传学及 miRNA 等。
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子宫内膜异位症是一种常见的妇科疾病，影响
5%～10%的育龄妇女[1]，全球约有 1.9 亿女性患有子
宫内膜异位症[2]。 其临床症状包括盆腔疼痛、痛经、
性交痛、月经异常、非经期盆腔疼痛、不孕症和盆腔
包块等[3-4]。 子宫内膜异位症包括浅表腹膜型、深部
浸润型、卵巢型（子宫内膜异位囊肿）和盆腔外子宫
内膜异位症[5]，可继发恶性肿瘤，目前已发现卵巢宫
内膜样腺癌、透明细胞癌、中肾样腺癌等均与子宫
内膜异位症相关，严重影响女性生殖健康及生活质
量。 虽然目前已发现多种机制参与其中，但仍未完
全明确，近年来仍是研究的热点问题。 对子宫内膜
异位症起源和进展机制的研究将对其治疗具有重
要意义。
1 月经逆行

月经逆行学说于 1927 年由 Sampson[6]提出，是
目前最为广泛接受的学说，即子宫内膜细胞在月经
期可通过输卵管逆流入腹腔， 并在腹膜表面种植、
生长。 有证据表明月经逆行相当普遍，腹腔镜检查
发现超过 90%的月经期妇女腹腔内积存有血液，之
后大多自行吸收，仅有少数可能发展为子宫内膜异
位症[7]。 另外，由流出道梗阻性缺陷引起的逆行血流
增加，大大增加了子宫内膜异位症的患病率[1]。 动物
实验显示， 经血碎片中存在有活性的子宫内膜细
胞，如将月经产物注入动物的前腹壁皮下，几周后
在注射部位活检可发现类似于子宫内膜异位的病
变[7]。 虽然月经逆行学说已被广泛接受，且可以解释
卵巢子宫内膜异位囊肿和浅表子宫内膜异位症，但
不能解释深部子宫内膜异位症或腹腔外的病变[8-9]。
2 良性转移

Sampson 也提出了另一种子宫内膜异位症的发

病机制，即转移性子宫内膜异位症理论，该理论的
提出基于其发现一个子宫内膜息肉突入到淋巴管
管腔中。 该理论有助于解释淋巴结和肺部等远处部
位子宫内膜异位症的发生。 约 5%患有子宫内膜异
位症的妇女淋巴管中可发现子宫内膜碎片，有研究
报道，经组织病理学检查证实淋巴结内存在子宫内
膜腺体和间质细胞[10-12]，可解释经淋巴管的播散。 另
有研究发现，将家兔的子宫内膜注入宿主动物的耳
静脉中， 后者肺中子宫内膜异位的发生率为 79%。
然而此种机制相对罕见[10]，多为个案报道，且由于缺
乏相应的流行病学研究，发生率难以确定，目前认
为良性转移不是子宫内膜异位症发生的主要方式。
3 激素失衡

子宫内膜异位症被认为是一种慢性、雌激素依
赖性炎症疾病， 异位子宫内膜的生长依赖于雌二
醇。 在子宫内膜异位症中，参与雌激素代谢的酶（如
芳香化酶）表达异常，导致局部雌激素水平升高。 雌
激素受体（ER）有两种，ERα 和 ERβ，它们通常协同
发挥作用，但在子宫内膜异位症患者中 ERβ 表达水
平升高，ERα：ERβ 比值显著降低[1-2]。 ERβ 过表达会
导致肿瘤坏死因子 α（TNFα）诱导的细胞凋亡受到
抑制，并促进炎症[13]。而 ERα表达异常导致的前列腺
素、促肿瘤和血管生成因子[如 TNFα、血管内皮生长
因子（VEGF）等]合成增加同样诱发炎症并抑制细胞
凋亡，促进细胞增殖和子宫内膜异位病变进展[13-14]。
此外，雌激素能够通过上调神经生长因子（NGF）刺
激周围神经纤维的生长，从而引起伤害性疼痛[13]。

生理状态下，孕激素受体的表达是 ERα 的作用
诱导的，而在子宫内膜异位症中，由于雌激素水平
高且 ERα：ERβ 比值低，ERα 介导的孕激素受体的
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诱导减弱[2]，体外研究结果显示，该表现致使子宫内
膜间质细胞无法诱导产生视黄酸，从而产生孕激素
抵抗[1]。 视黄酸生成缺乏导致子宫内膜异位病变中
雌二醇浓度升高，进一步促进病灶生长。 孕激素抵
抗是子宫内膜异位症的重要临床特征，可促进细胞
增殖并限制孕激素治疗的效果。 子宫内膜异位症病
变对孕激素的异常反应导致了一个富含雌激素的
促炎环境，进一步介导该疾病的全身效应[1]。
4 干细胞理论
4.1 子宫内膜干细胞 子宫内膜干细胞在迁移到
骨盆时可促进子宫内膜异位症的发生。 子宫内膜中
存在多个体细胞干细胞群，包括上皮细胞、间质细
胞和混合性干细胞群[8，15]。这些细胞的主要功能是组
织重塑、再生和稳态。 研究发现，异位子宫内膜组织
可能来自存在于子宫内膜基底层的干细胞。 首先，
已在经血中发现子宫内膜干细胞[15]，当这些细胞随
着经血逆流入盆腔时，能够在局部微环境的作用下
发生增殖与分化，形成子宫内膜异位病灶。 与没有
子宫内膜异位症的女性相比，患有子宫内膜异位症
的女性在月经期间的基底样细胞数量更多，并且这
些细胞可以分化成子宫内膜样结构[16]。其次，有研究
认为干细胞向异位部位的迁移机制是女性生殖道
器官发生过程中细胞的异常迁移[15]。最后，子宫内膜
来源的干细胞在月经期间有被动进入淋巴血管间
隙并在循环中移动的能力[8]。 迁移期结束后，干细胞
黏附并形成子宫内膜异位病变。 有学者将子宫内膜
干细胞植入免疫功能低下的非肥胖性糖尿病-重症
联合免疫缺陷（NOD-SCID）小鼠的肾被膜下方，导
致该部位发生子宫内膜异位症[17]。
4.2 骨髓干细胞 来自骨髓的干细胞也与子宫内
膜异位症的发病机制有关[18]。 其通过血液循环可定
位于子宫内膜使组织再生，当其定位错误时，可导
致子宫内膜异位的发生。 最近的研究表明趋化因子
配体 12/趋化因子受体 4（CXCL12/CXCR4）轴参与
募集骨髓源性干细胞，生理状态下，CXCL12/CXCR4
可将骨髓干细胞招募至正常子宫内膜组织中，子宫
内膜异位症时，CXCL12/CXCR4 在异位上皮中表达
增加，将更多的干细胞招募至异位病灶中，导致干
细胞的错位，从而促进子宫内膜异位症的发展[8]。 Du
等[19]将单 HLA 抗原错配供体的骨髓移植给白血病
患者后，受体出现子宫内膜再生，通过 RT-PCR 及
免疫组化方法证实其中有来自供体的子宫内膜上
皮与间质细胞，这些细胞不仅具有类似于子宫内膜
上皮与间质的组织学形态，还表达相应的内膜细胞
分化的标志物。 该研究团队建立了小鼠子宫内膜异

位症的实验模型，LacZ 转基因小鼠在接受骨髓移植
后，研究者在腹腔内发现异位子宫内膜，并在异位
子宫内膜中检测到表达 LacZ 的细胞。 以上证据表
明子宫内膜异位症可以来源于骨髓干细胞的异位
转化。
5 免疫失调

免疫机制在子宫内膜异位症的发生、发展中有
重要作用，由免疫失调引起的炎症参与异位子宫内
膜细胞增殖及向周围间质浸润的过程，促炎途径会
阻断细胞凋亡，致使异位的子宫内膜细胞存活并迁
移到远隔部位[2]。 参与子宫内膜病变形成和进展的
免疫细胞有巨噬细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、自
然杀伤（NK）细胞、树突状细胞、T 细胞和 B 细胞[20]。

子宫内膜异位症时，NK 细胞细胞毒功能受到
抑制[13]，巨噬细胞吞噬功能下降[21]，导致脱落到腹腔
内的子宫内膜组织存活[21]。腹膜巨噬细胞释放促炎细
胞因子 TNFα、白细胞介素（IL）-6、IL-8、IL-1β，这些
细胞因子募集中性粒细胞，致使中性粒细胞数量增
加，引发炎症并促进子宫内膜异位症的发展[20， 22-24]。
巨噬细胞还产生 VEGF， 促进子宫内膜异位症的血
管生成[20]。 一些研究还发现 M2 型巨噬细胞亚型促
进神经纤维生长，与疼痛有关[21，25]。 子宫内膜异位症
患者腹腔树突状细胞的数量增加，可促进神经血管
生成，引起和增强疼痛感[25]；另外，腹腔液中调节性
T 细胞数量增加， 而外周血中调节性 T 细胞数量减
少，这些变化可能导致自身免疫反应的发生并抑制
局部细胞免疫反应。 在患者的外周血及腹腔液中检
测到多种自身抗体，尤其是抗子宫内膜和卵巢抗原
的抗体对子宫内膜异位症的发病及不孕均有重要
作用。 这些结果表明子宫内膜异位症具有与自身免
疫性疾病相似的特征。 一项荟萃分析显示，子宫内
膜异位症至少与一种经典自身免疫性疾病存在有
统计学意义的相关性[26]。
6 化生理论
6.1 体腔上皮化生 子宫内膜异位症可由盆腔腹
膜、胸膜和卵巢间皮细胞的化生变化引起[1]。1924年
Robert Meyer 提出体腔上皮化生理论，该理论认为，
原始体腔上皮可化生成子宫内膜腺体与间质。 这一
理论被用于解释初潮前女性子宫内膜异位症、远隔
部位如胸部子宫内膜异位症及发生在男性等罕见
的子宫内膜异位症，但缺少细胞学与分子学基础。
6.2 胚胎休息理论 胚胎休息理论也是一种化生
理论。 该理论认为午非氏管或苗勒管起源的胚胎残
余细胞可分化成子宫内膜异位病变[27]。 胚胎发育过
程中发生某些变化或苗勒管重新定位，致使原始子
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宫内膜细胞扩散[28]，这些细胞一般位于盆底后部，青
春期前处于静止状态，随后在雌激素刺激下形成子
宫内膜异位病变[27]。Signorile 等[27]通过对女性胎儿的
尸检发现，道格拉斯陷窝、直肠阴道隔膜、直肠管和
子宫后壁存在异位子宫内膜细胞，这些部位正是子
宫内膜异位症常见的部位，间接支持这一理论。
7 表观遗传调控改变

表观遗传变化是指基因表达的改变， 但 DNA
序列并未发生任何变化，主要表现为 DNA 甲基化、
组蛋白乙酰化、RNA 转录、染色质重塑等 [29]。 近年
来，越来越多的证据表明表观遗传变化在子宫内膜
异位症的发病过程中具有一定的作用。

正常情况下， 子宫内膜中 DNA 甲基转移酶的
表达受雌激素和孕激素的调节， 并呈周期性变化，
这些酶对于子宫内膜的蜕膜化很重要[29]。 在子宫内
膜异位症患者中，DNA 甲基转移酶表达增加， 局部
细胞 DNA 发生高甲基化[30-31]。 如人类同源盒 A10
（HOXA10）基因启动子在子宫内膜异位症患者中过
度甲基化，导致 HOXA10 在分泌期表达降低，致使
子宫容受性下降，导致不孕症[30-31]。 组蛋白脱乙酰酶
负责组蛋白调节和乙酰化， 在子宫内膜异位症中，
组蛋白脱乙酰酶的活性增加，导致细胞周期蛋白低
乙酰化，从而引发细胞周期的启动和增殖[29，31]。
8 微小 RNA

微小 RNA 是一种短的非编码 RNA 分子，通过
抑制和降解转录后的 mRNA 来调控其翻译过程。在
调控基因表达、细胞周期等方面有重要作用。 最近
的研究结果显示， 子宫内膜异位症患者微小 RNA
表达谱异常，进而影响相关靶 mRNA 的表达。 许多
微小 RNA 参与子宫内膜异位症的发生、 发展。 例
如，调节 HOXA10 的 miRNA-135a/b 在子宫内膜异
位症中表达上调，导致孕激素抵抗[29，32]。 miRNA-199
表达下调， 致使促炎因子合成增加；miRNA-96b 下
调促进子宫内膜病变增殖[29]。 miRNA-223 在异位子
宫内膜间质细胞中表达减少， 通过参与信号转导、
转录调节、细胞生长和发育、炎症调节等方面参与
子宫内膜异位症的发展。另外，miRNA-21 可促进异
位间质细胞生长、增殖和血管生成[32-33]。 随着近年研
究的进展， 许多微小 RNA 被认为可以作为子宫内
膜异位症的治疗靶点。

总之， 子宫内膜异位症的发病机制非常复杂。
近年来随着研究的不断深入，人们发现子宫内膜异
位症不仅是一种盆腔疾病，而且对肺、肝、脾、心血
管及神经、脂肪等多脏器、系统均有影响，因此有学
者建议将其重新定义为全身性炎症性疾病[1]。 单一

的理论无法解释该疾病的全貌，其发生、发展应是
上述理论相互作用共同促进的结果。
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