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　　近年研究证明, 子宫内膜异位症 (简称内异症)

的发生和机体免疫功能调节失调以及血管新生等因

素有关, 异位症患者血中的免疫球异常是继发于细

胞免疫功能缺陷, 各种免疫细胞及其分泌的细胞因

子在异位症的病理生理中起着尤为重要的作用。细

胞免疫功能异常, 尤其是腹膜局部防御系统缺陷, 是

异位症发生的重要原因之一。正常情况下, 血中的单

核细胞可以抑制子宫内膜细胞的异位种植和生长,

同时腹腔中活化的巨噬细胞、N K 细胞及细胞毒性

T 细胞则可将残留的子宫内膜细胞破坏清除。而在

异位症患者, 由于单核细胞功能的改变, 其外周血单

核细胞却可以刺激子宫内膜细胞在异位种植和生

长; 同时, 腹腔中的巨噬细胞、N K 细胞及细胞毒性

T 细胞的细胞毒作用又被抑制, 这样子宫内膜即能

在腹腔种植。子宫内膜细胞在腹腔中成功种植以后,

其进一步发展则依赖于一些内分泌的、免疫的及血

管形成因子的作用, 同时, 异位灶在增长过程中需要

新生血管供血, 故血管形成因子具有重要作用。上述

过程中分泌的一些炎性介质及血管生长因子等, 则

与疼痛粘连形成有关。

细胞因子是由细胞分泌的具有生物活性的小分

子蛋白物质的通称。它们在正常和病理情况下对多

种细胞和组织具有调节功能, 在免疫调节、免疫效

应、细胞生长、增殖和分化等方面具有重要的生物学

功能。细胞因子在内异症发病中的作用越来越受到

重视。然而, 细胞因子种类繁多, 其确切作用以及何

种因子起关键作用尚未完全明了。下面, 就目前对内

异症时细胞因子的变化及其生物学作用做一阐述。

1　白细胞介素21 ( IL 21)

异位子宫内膜组织匀浆内的 IL 21Β较正常人明

显增高[1 ] , 内异症病人腹水中巨噬细胞培养液中的

IL 21Β也较对照组高[2 ]。 IL 21 在腹腔液中的浓度和

内异症的粘连程度有关, 即在粘连越严重的情况下

IL 21 的浓度就越高。白细胞介素21 受体Ê ( IL 21R

Ê )可和 IL 21 结合, 并抑制它的生物活性, 它可抑制

甚至逆转 IL 21 的很多生物学效应。Kharfi 等[3 ]的研

究表明, 异位内膜中 IL 21R Ê 表达减少, 可能使得

IL 21 的功能增强, 有助于异位内膜在宫腔外种植和

生长, 为炎症反应及粘连奠定了基础。

2　T h1 和 T h2 型细胞因子的变化

抗原刺激后短期内, T 细胞 (T h0 细胞) 可产生

多种细胞因子, 随后受细胞因子抗原特性、激素等影

响使 T h0 向 T h1 和 T h2 分化。T h1 细胞偏向于分

泌 IL 22、IN F2Χ, 可促进细胞介导的免疫应答。T h2

细胞偏向于分泌 IL 24、5、6、10, 它与B 细胞的增殖、

成熟和促进抗体生成有关, 故可增强抗体介导的免

疫反应。IFN 2Χ是单核巨噬细胞强有力的活化因子。

同时, IL 22 及 IN F2Χ又是N K 细胞强有力的激活

剂。因而, T h1 能活化巨噬细胞和N K 细胞, 增强他

们的吞噬及杀伤功能。T h2 分泌的细胞因子可以抑

制 T h1 细胞分泌系列因子。

IL 24 在内异症患者血浆及 PBM C (周围血单核

细胞)培养上清液中水平升高, 而 IN F2Χ则降低[4 ];

同时也发现, 内异症患者腹水中的 IL 210 升高, 而

IL 22 降低[5 ]。这些结果提示, T h1 和 T h2 的失衡状

态。机体在对抗自身及外来的抗原入侵的过程中以

T h1 介导的细胞免疫为主, 一旦由 T h1 向 T h2 偏

移, 则机体处于细胞免疫抑制状态, 从而使异位内膜

像肿瘤或病原体一样逃避免疫监视, 造成异位内膜

广泛种植。 IL 24 可通过抑制 IL 22 介导 IL 22 受体的

产生而对 IL 22 依赖性 T 细胞及N K 的活性抑制, 结

果抑制了淋巴杀伤性细胞的活性。内异症时巨噬细

胞、T 杀伤细胞、N K 活性降低可能是由于 IN F2Χö
IL 24 的比例失调引起。

3　白细胞介素26 ( IL 26)及其受体

内异症时血清及腹腔液中的 IL 26 是一种多源

性细胞因子, 在生殖生理及子宫内膜的再生修复中

起重要作用, 与在位内膜相比, 异位内膜间质细胞可

持续分泌较高水平的 IL 26, 另一方面, 异位内膜组

织中的 IL 26 受体浓度则明显低于在位内膜, 异位内

膜组织大量分泌的 IL 26 释放到腹水中, 参与多种免
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疫细胞的生长和分化, 并且 IL 26 可介导急性期炎症

反应, 随内异症病变程度的加重, IL 26 水平随之增

加, 腹腔炎症在内异症的发病机制中比内异症的种

植起更重大的作用。IL 26 可通过介导免疫和炎症反

应导致盆腔局部粘连、纤维化和免疫学异常, 从而促

进内异症的发生和发展。另外, 作为B 淋巴细胞终

末分化因子, 升高的 IL 26 促进B 淋巴细胞终末成熟

为浆细胞, 使内异症患者血中 IgG、IgM 增高, 并使

体内产生多种自身抗体, 引起抗原抗体反应。产生多

种免疫复合物, 造成机体免疫损害。 IL 26 还可诱导

血管内皮生长因子的表达, 有利于逆流的内膜细胞

在腹腔内存活、生长、发育。试管中研究发现, 内异症

病人腹水中的 IL 26 可抑制小鼠胚胎的生长发育及

损害精子的功能, 因次, IL 26 和不孕有关。通过定量

测定腹水及血清中的多种细胞因子,Bedaiw y 等发

现内异症病人血清 IL 26 的测定是有助于诊断内异

症的比较特异和敏感的指标[7 ]。

4　白细胞介素28 ( IL 28)

白细胞介素28 是趋化因子 a 亚家族系的代表,

对中性粒细胞有趋化作用, 参与炎性反应。 IL 28 可

刺激多种细胞分化。试管中研究发现, IL 28 有刺激

子宫内膜分化和粘附的作用, 其作用可被抗 IL 28 抗

体抑制。 IL 28 也是新生血管生成的潜在诱导剂, 内

异症的发生有赖于血管的新生, 通过促进异位病灶

周围新生血管的形成, 使异位子宫内膜得以生长、增

生、分化。内异症从病理上分红色病变、黑色病变及

白色病变三期, 早期因为以血管形成及有丝分裂为

主, É、Ê 期内异症的患者腹腔液中及血清中 IL 28

的含量明显高于Ë、Ì 期[8 ] , 这一现象提示其在内异

灶种植过程中可能有重要意义。

5　白细胞介素211 ( IL 211)

Cazvan i 等发现, 内异症病人腹腔液中的 IL 211

和对照组无区别, 因次, 推测该细胞因子与内异症的

病理生理无关[9 ]。

6　白细胞介素212 ( IL 212)

白细胞介素212 可增强激活的N K 细胞和CD 8

+ T 细胞裂解靶细胞的功能。和非内异症相比, 各期

内异症病人腹水内的 IL 212 无明显变化。在内异症

模型小鼠身上, 腹腔内注射 IL 212 可减少异位组织

的重量及面积, 因此, IL 212 可能有防止内异症发生

的作用[10 ]。

7　白细胞介素215 ( IL 215)　

白细胞介素215 是一种新的细胞因子, 也有血

管新生的作用。A rich 等研究发现, 内异症病人腹水

中 IL 215 升高, 并和病变的严重程度呈负相关[11 ]。

提示 IL 215 的促血管活动特性及免疫调节作用在病

变初期的病理变化中起了一定作用。

8　肿瘤坏死因子2Α(TN F2Α)

肿瘤坏死因子因它能使肿瘤细胞坏死出血而得

名, 具有免疫调节、肿瘤杀伤功能及参与炎症和发热

反应。分为 TN F2Α和 TN F2Β。TN F2Α有介导炎症反

应及促进血管生成的作用, 内异症病人外周血单核

细胞培养清液中 TN F2Α明显高于对照组, 腹水中的

含量也明显增高, 和内异病灶的大小和数量以及腹

腔液中巨噬细胞的活性和数量呈正相关[12 ]。有研究

发现, TN F2Α的浓度在内异症早期较晚期高, 提示

了其和血管新生有关[13 ]。同时, TN F2Α可通过诱导

腹腔间皮细胞表达粘附分子, 促进内膜基质细胞粘

附有腹腔间皮细胞, 这是异位内膜存活, 繁殖所必需

的。此外, TN F2Α刺激 T 淋巴细胞增殖、活性化介导

免疫反应、促进前列腺素合成及纤维蛋白形成, 盆腔

纤维化和粘连形成。TN F2Α还可诱导异位内膜组织

释放M CP21、IL 26 和 IL 28, 加重了异位内膜增殖、炎

细胞浸润、新生血管形成及组织粘连。

9　血管内皮生长因子 (V EGF)　

血管内皮生长因子是最重要的血管生成因子,

其他促进血管生成因子都是通过部分或部分诱导

V EGF 表达而实现, 它直接作用于内皮细胞, 诱导短

暂的钙离子积聚、细胞分化和迁移。异位内膜组织中

V EGF 的表达以及腹水中V EGF 的增加对刺激异

位灶及其周围的新生血管的形成有重要作用[4 ]。经

GnRH a 治疗后腹水中的V EGF 明显降低, 可通过

腹腔内的旁分泌调节而起作用[15 ]。

10　转化生长因子2Β(T GF2Β)

转化生长因子2Β是巨噬细胞的主要产物之一,

内异症病人异位内膜组织中 T GF2Β1 的表达明显增

强、腹腔液及血清 T GF2Β1 含量明显高于对照组[16 ]。

T GF2Β是一种以抑制免疫为主的负性因子, 它可抑

制 T 细胞、N K、及巨噬细胞的增殖及活化, 有资料

表明, 内异症患者外周血及腹腔液对自然杀伤细胞

的活性具有明显的抑制作用, 推测此与患者体内存

在 T GF2Β1 有关, 其抑制作用呈剂量依赖关系,

T GF2Β1 还可促进纤维母细胞增生, 胶原沉积和纤维

蛋白形成, 导致盆腔纤维化和粘连, 促使内异症的发

展。T GF2Β1 还可活化血管生长因子, 和新血管的生

成有关, 从而促进子宫内膜种植。动物实验发现,

T GF2Β1 可抑制小鼠胚胎的早期发育, 可能和不孕有

关。
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11　表皮生长因子 (EGF)及其受体　

已经证实, 异位内膜及在位内膜中存在 EGF 及

其受体, 异位内膜的 EGF 及其受体浓度比在位内膜

低; 对腺体上皮的生长刺激作用要弱一些。异位内膜

中 EGF 的低表达与其良性性质是一致的, 因为在子

宫内膜癌中 EGF 往往是过度表达。H uang 等的研

究发现, 内异症腹水中的 EGF 和非内异症者无明显

差别[16 ]。

12　成纤维生长因子 (FGF)　

成纤维生长因子分酸性成纤维生长因子 ( a2
FGF)及碱性成纤维生长因子 (b2FGF) , 二者均为潜

在的调节血管生成的因子, 并可促进内膜细胞增生、

分化。有证据表明, FGF 的重要功能之一是血管形

成作用, 尤其在V EGF 的协同作用下其作用更明

显, 异位内膜组织及异位症患者的腹水中 FGF 均升

高[17 ] , 它们能够促进异位灶及周围的新生血管形

成, 有利于种植。

13　胰岛素样生长因子21 ( IGF21)　

内异症患者异位内膜组织中 IGF21 的表达明

显增强[16 ]。腹腔液中的 IGF 明显高于对照组, 可能

和异位内膜的生长及内异症引起不孕有关。

14　单核细胞趋化蛋白 1 (M CP1)　

单核细胞趋化蛋白 1 是趋化因子 b 亚家族的代

表, 对单核细胞有趋化作用。M CP1 是巨噬细胞聚

集、活化的诱导剂, 免疫组化显示, 在内异症患者损

伤的子宫内膜腺上皮上有集中的M CP1 活性细胞

及有巨噬细胞的分布,M CP1 mRNA 在异位内膜上

也有过度表达现象[18 ] , 盆腔粘连重的病人腹水中

M CP1 的含量增高, 因此推测M CP1 可能和内异病

灶 的粘连有关。丹那唑可抑制异位内膜表达

M CP1[19 ]。

综上所述, 可将内异症时免疫系统异常、血管新

生情况及细胞因子的变化小结如下。①内异症患者

T 辅助细胞亚群功能失调: T h1 细胞因子减少, 细胞

免疫抑制, 从而使异位内膜像肿瘤或病原体一样逃

避免疫监视, 造成异位内膜广泛种植; 由 T h2 分泌

的细胞因子增多, 能促进抗体的产生, 介导体液免疫

应答, 使B 细胞活化并成为抗体产生细胞, 多产生

自身抗体。②内异症的发生和血管生成密切相关, 组

织内新血管的形成为内膜腺体和间质种植的基础,

患者腹腔内及组织内血管生成因子水平的增高为主

要调节因子, 促进血管生成的细胞因子有V EGF、

PD GF、FGF、IL 28、TN F2Α、T GF2Β、IL 215。③和内异

症盆腔粘连有关的细胞因子有 IL 21、IL 26、TN F2Α、

T GF2Β。
有些细胞因子在多个环节中起作用, 如 IL 26 和

抗体的产生及盆腔粘连有关; 而 TN F2Α在免疫调

节、血管新生及盆腔粘连中均起作用。T GF2Β可抑

制免疫、活化血管因子, 并参与粘连的发生。
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　　2000—2002 年我院共收治残角子宫妊娠误诊 4

例, 现报告如下。

1　临床资料

1. 1　一般资料　2000 年 1 月至 2002 年 12 月我院

共收治残角子宫妊娠 4 例, 术前均误诊, 年龄 20～

31 岁, 均为初产妇, 未破裂型 2 例, 破裂型 2 例, 均

经手术证实。未破裂型 2 例, 均为药物流产未成功,

1 例行清宫术, 清宫失败, 未刮出绒毛组织, 刮出物

病理报告为高分泌状态子宫内膜, 部分腺体呈A 2S
反应, 未查见胎盘绒毛,B 超检查宫旁探及一包块见

妊娠囊及胚胎, 包块与宫体不甚密切。考虑异位妊

娠, 行剖腹探查。另一例为药物流产失败, 给予加服

米索前列醇, 仍无效, 后行B 超检查, B 超诊断双子

宫、右侧宫腔妊娠, 行人工流产术, 探不到另一宫腔,

考虑残角子宫妊娠行剖腹探查。2 例破裂型均停经 4

个月, 突发下腹痛、休克, 急症入院, 诊为异位妊娠行

急症手术。该 2 例此前均有不同程度的下腹痛史, 曾

来院就诊, 未行B 超检查, 考虑先兆流产, 给保胎治

疗。

1. 2　手术所见　4 例残角子宫均位于圆韧带内侧,

一侧输卵管及卵巢附着其上, 均不与正常宫腔相通,

1 例未破裂型子宫为一单角子宫, 残角子宫大小符

合停经月份, 残角子宫与正常子宫峡部偏上方相连,

联结处面积约 115 cm ×115 cm , 另 1 例未破裂型残

角子宫与正常子宫相连紧密, 其顶部肌肉薄弱, 欲破

裂状。2 例破裂型腹腔内出血分别为 2 500 mL 和

2 800 mL , 破口 315 cm ×315 cm , 胎儿死亡, 胎儿及

其附属物位于右侧肝下, 未破膜, 手术均行残角子宫

切除术。

2　讨论

残角子宫为先天发育畸形, 常为一侧副中肾管

发育不全所致, 残角子宫妊娠是指受精卵着床和发

育于残角子宫的一种异位妊娠。残角子宫妊娠术前

确诊率低于 5% , 而误诊率甚高[1 ]。由于残角子宫肌

壁发育不全, 在胎儿发育过程中极易破裂, 常在 3～

5 个月自然破裂, 一旦破裂, 造成严重内出血及休

克, 危及孕妇生命, 临床医生应提高警惕。尤其是近

年来, 药物流产较普通, 由于其服药方便, 痛苦小, 为

大多数早孕患者所接受, 部分病人连 1 次妇科检查

都没有, 仅凭 1 次尿检便自行服药, 使一部分异位妊

娠及子宫畸形的患者术前不能确诊。米索前列醇可

使子宫平滑肌收缩, 加速残角子宫妊娠的破裂, 本组

2 例早孕患者未破裂实属万幸, 所以在药物流产前

常规行B 超检查以确诊宫内妊娠实属必要[2 ]。再者

药流一旦失败, 不要轻易行清宫术, 应复查B 超, 进

一步明显诊断, 以防漏诊, 更不能盲目加服米索前列

醇, 以促使残角子宫破裂。对于清出物未见明显绒毛

组织者及时送病理检查, 可了解子宫内膜情况。对于

中期妊娠有下腹痛者, 要仔细询问病史, 有无合并阴

道流血, 疼痛的位置是否偏于一侧, 并行B 超检查,

不要盲目行保胎治疗, 造成恶果。一旦明显诊断或高

度怀疑残角子宫妊娠, 应及时剖腹探查, 行残角子宫

切除术。
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