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·专题笔谈·

子宫内膜异位症免疫微环境形成机制及

中药干预作用

俞超芹

　　子宫内膜异位症（
5EF085GH90I9I

，
7,

）是子宫内

膜腺体和间质种植于子宫被覆黏膜及子宫肌层以外的

雌激素依赖性疾病。
7,

的发病率在生殖年龄的妇女

中为
#"J

～
#%J

［
#

］。
7,

发病机制较为复杂，目前广

为接受的是
K-8LI0E

的经血逆流学说，但此学说尚

不能解释盆腔外的
7,

，也无法解释为什么
>"J

～
$"J

存在经血逆流的妇女中只有
#"J

～
#%J

发展为

7,

［
!

］。健康妇女逆流的内膜组织作为一种异物，可

触发腹腔液中的免疫细胞，激发免疫反应，从而清除随

经血逆流的内膜组织或细胞；而
7,

患者存在免疫耐

受，逆流的内膜组织或内膜细胞从免疫清除中逃逸，在

盆腹腔中种植、生长，形成异位病灶。同时，盆腔微环

境呈现慢性炎症的改变，促进了
7,

的发展。

#

　
7,

存在免疫耐受与非可控性炎症

先天免疫系统和获得性免疫系统是机体抵御外来

感染两个重要防御系统。先天性免疫系统涵盖了宿主

抵御病源微生物的许多领域，主要有自然杀伤（
E-G=


H-1 M9115H

，
3N

）细胞、巨噬细胞、树突状细胞等组成。

巨噬细胞、淋巴细胞、
3N

细胞等在免疫防御、免疫监

视和免疫清除中发挥重要作用。

#


#

　免疫耐受　作为腹腔液中关键免疫细胞，
巨噬细胞在对周围微环境的信号做出反应的过程中，

会经历不同的活化过程，其活化主要有两条途径，即经

典激活（
:1-II9:-1 -:G9O-G90E

，
,#

）途径以及替代激活

（
-1G5HE-G9O5 -:G9O-G90E

，
,!

）途径。
,#

型巨噬细胞

可促进
*;#

型细胞因子相关的反应；
,!

型巨噬细胞

除吞噬能力减弱外，还可促进
*;!

型细胞因子相关的

反应，表现免疫耐受。
7,

患者腹腔液中巨噬细胞吞

噬能力下降、巨噬细胞亚型以
,!

型为主，表明
7,

患

者巨噬细胞存在免疫耐受［
&

，
4

］。

细胞毒性
*

细胞（
:.G0G0P9: * 1.8L;0:.G5

，

'*Q

）也称杀伤性
*

细胞，在免疫防御、免疫监视和免

疫清除中发挥重要作用。研究发现
7,

患者腹腔液中

对在位内膜细胞发生反应的
'*Q

细胞数量明显减少，

且活化的
'*Q

对异位内膜细胞的杀伤能力也明显降

低；黄体期
'*Q

细胞数量未能与健康女性相似出现相

应升高，导致
'*Q

无法有效清除逆流的内膜细胞［
%

］。

研究还发现
7,

患者腹腔液可溶性
R-IQ

的浓度升

高，其中中、重度
7,

患者增高的更为明显，可溶性

R-IQ

与
'*Q

表面
R-I

结合，诱导
'*Q

细胞凋亡，使

得异位子宫内膜细胞进一步逃避免疫监视［
6

］。因此，

'*Q

细胞功能异常也与
7,

的发生发展密切相关。

3N

细胞在体内免疫系统中有重要的免疫监视作

用，通过
SH9T;G

亚群分泌细胞因子或通过
@98

亚群

的细胞毒性作用对下游免疫细胞起到调节作用。
3N

细胞可以分泌
)R3

γ使 *;"

细胞向
*;#

细胞极化，也

可以分泌
)Q


#"

、
*UR

β使 *;"

细胞向
*;!

细胞极

化［
B

］。研究发现
7,

患者外周血及腹腔液
3N

细胞活

性降低，
3N

活性下降与
7,

分期相关，ⅢCⅣ 7,

患者

腹腔液中
3N

细胞活性下降更加显著［
>

］。
7,

患者

3N

细胞功能下降与
7,

腹腔液内环境有一定相关

性，
V-ET WQ

等［
$

］将
3N

细胞与
7,

异位内膜基质细

胞和单核细胞来源的巨噬细胞共培养，发现
3N

细胞

'@#6

、
3N

细胞表面活化性受体
@

（
E-G=H-1 M9115H

:511 TH0=L ! 858X5H @

，
3NU!@

）、穿孔素、
)R3

γ
表达以及

3N

细胞的细胞毒作用显著降低，共培养体

系中的
)Q


#β、)Q#" 、*URβ水平显著升高，提示巨噬

细胞与异位内膜基质细胞之间的交互作用，可能通过

刺激
)Q


#"

和
*UR

β的分泌抑制 3N

细胞的细胞毒

性，从而进一步触发异位内膜细胞的免疫逃逸，促进

7,

的发生和发展。

7,

患者由于巨噬细胞吞噬能力下降，
'*Q

及
3N

细胞杀伤作用降低，不能清除逆流的内膜细胞，导致异

位的内膜细胞免疫逃逸，出现免疫耐受。

#


!

　非可控性炎症
非可控性炎症（

E0EH5I01O9ET 9EY1-88-G90E

，

3Z)

）是指存在持续低强度刺激，使受侵组织处于长期

的不适度反应状态，无法从抗感染和组织损伤模式下
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解脱，导致炎症反应的持续进行或潜伏状态。
3Z)

在

许多难治性疾病中普遍存在，如风湿免疫性疾病、肿瘤

等。
3Z)

中的免疫细胞所分泌的细胞因子和炎症介质

不仅可使基因发生突变，还可使某些关键信号调控通

路激活，促进相关细胞的存活、增殖、血管新生、浸润等

过程。

有研究发现，
7,

患者巨噬细胞吞噬能力下降、对

在位内膜细胞发生反应的
'*Q

细胞数量明显减少，

3N

细胞功能受损、其细胞毒性下降，导致免疫监视功

能下降，不能清除随经血逆流的内膜组织或内膜细胞，

在黏附分子的诱导下内膜细胞定居于腹腔，此时免疫

系统调节作用进一步失控，由免疫耐受转化为免疫促

进，表现为众多激活的免疫细胞分泌
)Q


#

、
)Q


!

、
)Q


6

、

)Q


>

、肿瘤坏死因子α（G=80H E5:H0I9I Y-:G0H

α，
*3R

α）以及血管内皮生长因子（O-I:=1-H 5EF0G;519


-1 TH0[G; Y-:G0H

，
/7UR

）等一系列炎症介质、细胞因

子，腹腔呈现以
*;!

型为优势的
3Z)

免疫微环境改

变，促进了
7,

的发展和盆腔粘连的形成［
#"

，
##

］。

#


&

　盆腔纤维化
7,

的病理过程就是在雌、孕激素作用下的一个

反复出血过程，而血液中含有的红细胞、血小板对于

7,

盆腔
3Z)

及粘连的形成发挥了促进作用。

#


&


#

　红细胞与氧化应激　
7,

的发展过程中

铁代谢的改变受到了人们的关注。在
7,

患者的腹腔

内，存在大量的铁过载现象。如
7,

患者腹腔液中的

铁、铁蛋白和血红蛋白的含量显著高于对照组；异位内

膜及腹膜组织存在铁聚集［
#!

］。腹膜铁超负荷可能是

异位病灶出血、红细胞降解，大量铁涌入所致。过量的

铁可以作为一种催化剂通过
R5EG0E

反应（
R5

! \

\

W

!

A

!

→R5

& \

\AW

－
\AW

）间接促进一系列自由基成

分的生成，介导对细胞的氧化损伤。氧化应激引起局

部的腹膜间皮损伤，促进异位子宫内膜细胞的黏附以

及粘连的形成。逆流经血中的主要成分血红蛋白也可

能损害腹膜间皮，导致粘连形成［
#&

］。

#


&


!

　血小板与
7,

盆腔粘连　近年来，研究
发现血小板在炎症和组织损伤修复过程中也发挥着重

要作用［
#4

］。血 小 板被二磷酸腺苷 （
-F5E0I9E5

F9L;0IL;-G5

，
]@^

）激活时，其形态发生改变，钙通道

开放，血小板由盘状变成棒状或不规则状；同时激活胞

内多种蛋白激酶，并释放大量转化生长因子β（GH-EI
Y0H89ET TH0[G; Y-:G0H

β，*URβ）。腹膜组织中重要
的细胞群是腹膜间皮细胞。大量研究发现，盆腔粘连

形成的早期，腹膜间皮细胞上皮－间充质转分化 （
5L


9G;519-1


85I5E5;.8-1 GH-EI9G90E

，
7,*

）是导致盆腔

纤维化的重要始动因素和关键环节。活化的血小板分

泌大量的
*UR

β。通过经典的 *UR

βCK8-F

通路和

一些非
K8-F

通路促进上皮 －间充质转分化、成纤维
细胞－成肌纤维细胞细胞转分化，最终导致平滑肌化
生和组织纤维化［

#%

，
#6

］。

!

　负性免疫调控与免疫逃逸
!


#

　负性免疫调控　随着肿瘤的进展，肿瘤组
织可通过营造抑制免疫反应的微环境来逃避免疫系统

的识别，增强自身增殖、转移等恶性生物学行为。肿瘤

免疫反应的负性调控机制最重要的是通过招募或诱导

负性免疫调控细胞来逃避适应性免疫反应，包括调节

性
*

细胞 （
* H5T=1-G0H :511

，
*H5T

）、髓源性抑制细胞

（
8.5109F


F5H9O5F I=LLH5II0H :511

，
,@K'

）、
,!

型巨噬细胞等。
,@K'

细胞是机体重要的免疫调节

细胞之一，其可通过多种机制发挥免疫负性调节作用。

由
,@K'

分泌的细胞因子
*3R

α可以诱导 3A

、

活性氧（
H5-:G9O5 0P.T5E IL5:95I

，
ZAK

）等分子的

产生，激活
,@K'

本身的免疫抑制活性并下调或阻断

胞受体（
*:Z

）
'@&&ξ链合成，使 *

细胞功能受损。同

时，
,@K'

与抗原提呈细胞竞争摄取
*

细胞活化和增

殖必需的胞外半胱氨酸，抑制
*

细胞激活。
,@K'

分

泌的
)Q


#"

可以通过诱导调节性
*

细胞的活性进一步

导致免疫耐受。
,@K'

对
3N

细胞功能也有抑制作

用，
,@K'

通过下调
3N

细胞表面受体
3NU!@

抑制

其活性。巨噬细胞在免疫清除方面发挥重要作用。

,@K'

通过下调巨噬细胞分泌的
)Q


#!

水平发挥抑制

作用，
)Q


#!

是最重要的
*;#

型细胞因子之一，是活化

的
3N

细胞和
*

细胞的生长因子，并能诱导
3N

细胞

和
*

细胞分泌干扰素（
)R3

γ）。
!


!

　负性免疫调控与
7,

免疫缺陷

研究发现
'@4

\

'@!%

\

R0PL&

\

*H5T

细胞在不

同类型
7,

患者病灶部位，如卵巢子宫内膜异位囊肿

以及
7,

患者子宫在位内膜组织中的表达显著升高；

7,

患者外周血及
7,

动物模型的腹腔液中
,@K'

数

量均显著增加，且大部分
,@K'

呈现粒细胞型，产生

ZAK

和精氨酸酶，抑制
*

细胞增殖。用抗
UH


#

抗体

杀伤
,@K'

，可显著抑制小鼠
7,

异位病灶的生

长［
#B

］。
';5E W+

等［
#>

］比较了
7,

与对照组的单核

细 胞 型
,@K'

（
80E0:.G9: ,@K'

，
,


,@K'

）

（
WQ]


@Z


C10['@&&

\

'@##X

\

'@#4

\）水平，结果

显示，
7,

患者外周血及腹腔液中
,


,@K'

反常扩

增，且来自
7,

患者的
,


,@K'

可显著抑制
*

淋巴细

胞反应，释放高水平的
ZAK

；
7,

患者增多的
R0PL&

\

*H5T

细胞及
,@K'

可通过抑制
*

细胞、树突细胞以
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及
3N

细胞等免疫杀伤作用，促进巨噬细胞向
,!

表

型转化，降低这些免疫细胞的免疫监视能力，导致免疫

耐受，从而促进了
7,

病灶形成和发展。

&

　肠道菌群与负性免疫调节
&


#

　肠道菌群与负性免疫调节
肠道菌群是存在于人体胃肠道内的正常微生物。

肠道菌群之间存在共生或拮抗关系，形成独特的肠道

微生态系统，参与人体免疫等多种重要生理活动。益

生菌如双歧杆菌、拟杆菌属可增强（
:.G0G0P9: * 1.8


L;0:.G5 -II0:9-G5F -EG9T5E 4

，
'*) ]


4

）、程序性死

亡因子
#

（
LH0TH-885F F5-G;


#

，̂
@


#

）抗体的抗肿

瘤活性；产肠毒素脆弱拟杆菌及具核梭杆菌等有害菌

群增加
*H5T

、
,@K'

细胞数量，诱导
,@K'

分化，促

进
,@K'

向肿瘤组织聚集，抑制
*

细胞抗肿瘤免疫反

应，提高
)Q


#B

等细胞因子分泌水平，促进恶性肿瘤进

展［
#$

，
!"

］。由此可见，肠道菌群通过多种方式影响机体

肿瘤免疫负性调控。

Q^K

是革兰氏阴性细菌分泌的一种内毒素。
Q^K

通过
*QZ4C,.@>>

信号通路诱导
,


,@K'

的增殖；

用
*QZ


4

激动剂处理人单核细胞，可通过
K*]*


&

使

单核细胞转化为
,


,@K'

，因此，
*QZ4C,.@>>

信号

通路与
(]N


K*]*

信号通路，在
,@K'

产生过程中，

两者之间可能存在交叉对话［
!#

］。某些病原微生物还

可通过激活
*QZ


!C^)&NC]N*CK*]*&

信号通路，产生

)Q


#"

、
*3R

α，促进单核细胞分化为 ,@K'

。

&


!

　
7,

与肠道菌群

7,

病变部位主要在盆腔，而盆腔也是肠道所在

场所。含有大量肠道菌群的肠道作为盆腔中的重要脏

器在盆腔内环境的稳定上发挥重要的作用。

笔者前期的研究发现，
7,

模型小鼠肠道菌群与

正常小鼠比较有显著不同，其肠道菌群多样性明显减

少。
7,

模型小鼠肠道菌种结构组成在
^'#

和
^'!

维度上与正常小鼠有明显的差异，厚壁菌门显著减少，

变形菌门、疣微菌门增加。
7,

模型小鼠肠道菌群在

T5E=I

水平，与正常小鼠比较有
#%

个菌属存在显著

差异。在这些显著变化的菌群中，乳杆菌属、

*=H9:9X-:G5H

、普雷沃氏菌、瘤胃球菌属、毛螺菌属、

S1-=G9-

、冻球菌属、粪球菌属、
*.__5H511-

等
#"

个菌

属明显下降。
]110X-:=1=8

、̂
-H-I=GG5H511-

、理研菌

属、
7H.I9L510GH9:;-:5-5

、双歧杆菌属则显著增加。

7,

腹腔液
,@K'

水平显著升高，而
7,

肠道菌

群又出现显著的改变，呈现肠道菌群失调。肠道菌群

的改变可导致
,@K'

的募集。由此，笔者提出假说：

7,

肠道菌群失调可能是导致
7,

患者
,@K'

聚集

及
3Z)

产生的重要原因。

%

　化瘀解毒方治疗
7,

7,

异位内膜组织在雌、孕激素的作用下周期性

脱落、出血，产生局部异位病灶的出血与坏死，中医学

称为“离经之血”，“离经之血”则为瘀，因此血瘀是贯

穿
7,

发生发展过程中的中心环节，也是
7,

最基本

的病理基础。中医学的毒有内毒和外毒之分。内毒是

脏腑功能和气血运行失调，使机体内的生理或病理产

物不能及时排出体外，蕴积体内，败坏形体而转化为

毒。现代医学中的氧自由基、凝血及纤溶产物、炎性介

质和血管活性物质的过度释放，均被认为内生毒邪。

7,

有巨噬细胞、异位内膜组织产生的大量炎性物质、

氧自由基的蓄积。因此，
7,

的毒主要为内毒。
7,

的

瘀和毒在
7,

发生发展过程中交互错杂，相互促进，形

成瘀毒内蕴格局，导致
7,

病情的进一步发展。瘀毒

内蕴是
7,

的病理状态。笔者采用活血化瘀、清热解

毒组成的化瘀解毒方（ 虫
$ T

　莪术
#! T

　生蒲黄
$ T

　五灵脂
$ T

　乳香
$ T

　没药
$ T

　大血藤
&" T

牡丹皮
#% T

　赤芍
#%

　土茯苓
&" T

等）治疗
7,

，

根据中国中西医结合学会妇产科专业委员会制订的

7,

疗效标准，化瘀解毒方临床疗效总有效率为
>

!


>J

。患者治疗前后痛经及盆腔痛评分均明显降低

（̂
`"


"#

）；患者治疗前后除月经量外，其他中医症状

评分均明显降低 （̂
`"


"#

）；治疗后卵巢内膜样囊肿

明显缩小（̂
`"


"%

）［!!］。动物实验显示：化瘀解毒方

显著降低
7,

腹腔液炎性因子水平，重塑甚至逆转部

分变化的
7,

小鼠肠道菌群，粪球菌属、
*.__5H511-

、

冻球菌属、毛螺菌属、
S1-=G9-

显著增多，肠道菌群多样

性得到明显恢复。因此推测化瘀解毒方通过重建
7,

肠道菌群，干预
,@K'

的负性免疫调控作用，有效治

疗
7,

。

7,

是妇科的疑难病，其本质是雌激素依赖，其病

理过程是
3Z)

和粘连形成。由于
7,

病因不清、无法

根治、容易复发，需要长期管理。中医药可根据其病理

过程切入，按照临床症状，进行个体化治疗，且不良反

应较小、可以长期服用。因此，中医药在
7,

的长期管

理中有较好的应用前景。
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