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本文主要缩略语表 

英文简称 英文全称 中文全称 

EM endometriosis 子宫内膜异位症 

TNF-α tumor necrosis factor-alpha 肿瘤坏死因子-α 

IL-1 interleukin-1 白细胞介素-1 

IL-6 interleukin-6 白细胞介素-6 

VEGF vascular endothelial growth factor 血管内皮生长因子 

MMP-2/9 matrix metalloproteinase-2/9 基质金属蛋白酶-2/9 

ESCs endometriotic stromal cells 子宫内膜异位间质细胞 

17β-HSD 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 17β-羟类固醇脱氢酶 

AA arachidonic acid 花生四烯酸 

LXA4 lipoxin A4 脂氧素 A4 

LXB4 lipoxin B4 脂氧素 B4 

LOX lipoxygenases 脂氧合酶 

COX-2 cyclooxygenase-2 环氧合酶-2 

ATL aspirin-triggered lipoxins 阿司匹林诱导的脂氧素 

ALXR LXA4 receptor 脂氧素 A4 受体 

GPCR G-protein coupled receptor superfamily G 蛋白偶联受体超家族 

PI3-K phosphoinositide 3-kinase 磷酸肌醇-3 激酶 

ERK-2 extracellular signal-regulated kinase-2 细胞外调节蛋白激酶-2 

E2 estradiol 雌二醇 

ERα/β estrogen receptor α/β 雌激素受体 α/β 

PR progesterone receptor 孕激素受体 

ERE estrogen response element 雌激素反应元件 

FBS fetal bovine serum 胎牛血清 

MAPK mitogen-activated protein kinase 丝裂原活化蛋白激酶 

NF-κB nuclearfactor-κB 核因子-κB 

PBS phosphate Buffered Saline  磷酸盐缓冲液 
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DMSO dimethyl sulfoxide  二甲亚砜 

ELISA enzyme-linked immunosorbent assays 酶联免疫吸附试验 

SDS sodium lauryl sulfate  十二烷基硫酸钠 

DPN diarylprepionitrile ERβ 激动剂 

CK19 cytokeratin 19 细胞角蛋白 

V9 vimentin 9 波形蛋白 
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摘  要 

目的： 研究脂氧素 A4（lipoxin A4，LXA4）与雌激素受体（estrogen receptor，

ER）、孕激素受体（progestrone receptor，PR）之间的关系，探索 LXA4 对 ER、

PR 表达的影响及 LXA4 对 ER-p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated 

protein kinase，p38 MAPK）串话通路的调节作用。 

 

方法： 采用酶联免疫吸附试验、实时荧光定量 PCR 和免疫组织化学法检测内异

症患者及正常妇女中 LXA4、ER、PR 的表达。通过实时荧光定量 PCR 检测 ER、

PR、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、白介素-6（interleukin-6，

IL-6）的 mRNA 表达。利用 western blot 和免疫组织化学法检测 p38 MAPK 的磷

酸化。采用荧光素酶报告基因测定雌激素反应元件（estrogen response element，

ERE）的转录活性。利用 MTS 法和 EdU 法检测 LXA4 对子宫内膜异位间质细胞

（endometriotic stromal cells，ESCs）增殖的影响。 

 

结果： 在正常子宫内膜组织中，ERα 和 ERβ mRNA 均存在周期性变化规律，而

在异位病灶中，ERα 和 ERβ mRNA 在不同月经周期中的表达情况无明显改变，

失去周期性变化规律。LXA4、ERα 和 PR 在内异症患者病灶组织中低表达，ERβ

在异位病灶组织中显著高表达。外源性 LXA4 可以明显上调 ERβ 的表达，而 ERβ

特异性激动剂 DPN 可以抑制 p38 MAPK 磷酸化。同时 LXA4 可以抑制雌二醇

（estradiol，E2）诱导的 p38 MAPK 的磷酸化及其下游细胞炎性因子 TNF-α 和 IL-6

的表达，抑制 E2 诱导的 ESCs 的增殖。 

 

结论： LXA4 可以促进 ESCs 中 ERβ 的表达，并很可能通过 ERβ 抑制 E2 诱导的

p38 MAPK 磷酸化，从而抑制异位病灶的生长。 

 

关键词：脂氧素；子宫内膜异位症；雌激素受体；p38 MAPK 
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ABSTRACT 

Objective: To study the relationship between LXA4 and ER, PR. To explore the 

influence of LXA4 on the expression of ER and PR, and the regulatory effects of 

LXA4 on ER-p38 MAPK cross talk. 

 

Methods: The expression of LXA4, ER and PR in normal and ectopic endometrium 

was measured by Enzyme-linked immunosorbent assay, real-time quantitative PCR 

and immunohistochemistry. The mRNA levels of ER, PR, TNF-α and IL-6 were 

quantified by qRT-PCR. p38 MAPK was evaluated by Western blotting and 

immunohistochemistry. ERE transcriptional activity was detected by luciferase report 

gene. Effect of LXA4 on proliferation of ESCs was detected by MTS assay and EdU 

incorporation. 

 

Results: In normal endometrium, the mRNA expressions of ERα and ERβ change 

periodically in the proliferative phase and secretory phase, while the expression of 

ERα and ERβ in ectopic endometrium was independent of the menstrual cycle. LXA4 

expression level decreased in ectopic tissue, as well as ERα and PR. While the 

expression of ERβ increased in ectopic endometrium, compared to control subjects. 

Administering LXA4 could augment ERβ expression in ESCs and the ERβ specific 

agonist——DPN could inhibit the phosphorylation of p38 MAPK. Moreover, LXA4 

inhibit E2- induced phosphorylation of p38 MAPK and downregulate the expression of 

TNF-α and IL-6. 

 

Conclusions: Our findings indicate that LXA4 regulates ERβ expression and inhibits 

E2-induced phosphorylation of p38 MAPK, very likely through ERβ in ESCs. 

 

Key Words: lipoxin; endometriosis; estrogen receptor; p38 MAPK 
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1 前  言 

子宫内膜异位症是指具有活性的子宫内膜组织（包括腺体及间质）出现在子

宫体以外部位时而引起的疾病，简称内异症（endometriosis，EM）。内异症最为

典型的症状是继发性、进行性加重的痛经，并且内异症患者中不孕率高达 40%，

给广大患者带来极大困扰。育龄期是子宫内膜异位症的高发阶段，约 76%的患者

发病年龄在 25~45 岁。内异症的人群发病率约为 10%~15%，慢性盆腔疼痛和痛

经患者中内异症的发病率为 20%~90%，不孕患者中 25%~35%与内异症有关。内

异症发病的风险因素很多，如：年龄、体重指数、职业、月经与生育情况、环境

污染、生活方式、是否吸烟以及剖宫产、人工流产、宫腹腔镜等医疗操作行为[1, 

2]。随着社会经济状况和科技水平的逐步提高，内异症的发病率也因剖宫产比率

增加、腹腔镜的广泛应用以及越来越严重的环境污染因素而逐年上升，有“现代

病”之称。 

子宫内膜异位症的发病机制尚不清楚。近年来，我国学者通过对子宫内膜异

位症发病过程的反复研究，提出“在位内膜决定论”，认为内异症病灶形成的根

本原因在于患者自身在位子宫内膜的特质，即内异症患者的在位内膜具有更强的

侵袭能力及血管生长能力等[3, 4]，并很可能通过自分泌及旁分泌作用改造附近微

环境并成功异位生长，决定了内异症的发生发展。Sampson 的“经血逆流学说”

认为，含有子宫内膜腺上皮细胞和间质细胞的月经血可经输卵管逆流进入盆腔，

种植在卵巢和盆腔腹膜，并在该处继续生长和蔓延，形成盆腔内子宫内膜异位病

灶。另外，体腔上皮化生、遗传、炎症免疫反应及环境因素均可影响内异症的发

生发展[5-9]。虽然各种学说均有支持依据，但没有一种学说可以充分解释内异症

的发病。因此，大部分学者认为内异症病灶的形成是由于多种因素相互作用的结

果。 

内异症是育龄期妇女的常见病、多发病、难治病，近年来发病率不断增加，

它所带来的不孕及疼痛等症状对患者的身体及精神心理状况均有巨大影响。内异

症虽为良性疾病，但其具有类似恶性肿瘤的生长行为，包括异位种植、强侵袭性

及远处转移等特点。子宫内膜异位症目前主要以手术治疗为主，可辅以药物治疗。
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手术治疗虽然见效快，但却有一定的创伤性，对机体及临近器官功能都有一定伤

害。药物（包括口服避孕药、孕激素、孕激素受体拮抗剂、达那唑和促性腺激素

释放激素激动剂等）治疗疗效较差并且复发率高，同时还有影响月经周期、抑制

生育和导致骨质疏松等副作用。因此，若能找到某种药物，可在缓解患者疼痛和

抑制病灶生长的同时不影响月经、不抑制生育，那么内异症将有望实现从手术治

疗转向药物治疗的突破，给广大深受内异症困扰的妇女带来福音[10, 11]。 

脂氧素（lipoxins）是具有活性的花生四烯酸（arachidonic acid，AA）代谢

产物，天然脂氧素主要有两种类型[12, 13]，即 lipoxin A4（LXA4）和 lipoxin B4

（LXB4），它们是 AA 经三种脂氧合酶（lipoxygenases，LOX：包括 5-LOX, 12- LOX

和 15- LOX）以不同组合和顺序的催化作用后转变而成[14]。而在有乙酰水杨酸存

在时，乙酰化环氧合酶-2（cyclooxygenase-2, COX-2）和 5-LOX 协同作用可产生

脂氧素的差向异构体，被称为“阿司匹林诱导的脂氧素”（aspirin-triggered 

lipoxins，ATL）。脂氧素可以通过抑制中性粒细胞的聚集和化学趋化作用，增强

巨噬细胞的吞噬功能而达到抗炎促炎症消退的效果，被称为内源性的炎症“刹车

信号”。研究发现，子宫内膜可以内源性合成脂氧素[15]，脂氧素受体在子宫内膜

中的表达随着月经周期的变化而变化[16]。本课题组前期研究成果表明，在内异

症大鼠和小鼠模型中，脂氧素还可有效抑制异位病灶的生长，并且不影响小鼠的

性周期[17, 18]。因此，脂氧素在生理性月经周期以及在内异症等病理性状态下均

起重要作用，深入研究脂氧素与内异症之间的关系具有重要意义。 

p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein kinase，p38 MAPK）

是一种细胞内信号转导分子。已有多项研究表明，它在炎症反应过程中起重要调

节作用。p38 MAPK 可以调节多种促炎介质，如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α），白介素-1β（interleukin-1β，IL-1β），IL-6，IL-8，基质金属蛋

白酶 2/9（matrix metalloproteinase-2/9，MMP-2/9）等。近期研究发现，p38 MAPK

的磷酸化参与内异症的发病过程。本课题组前期研究成果发现，p38 MAPK 的特

异性抑制剂 SB203580 可以明显抑制内异症造模小鼠病灶的生长。另有研究发现，

在子宫内膜基质细胞中 E2 可以诱导 p38 MAPK 的磷酸化，而雌激素受体抑制剂

ICI 182780 可以抑制这一过程。同时，近期有研究发现脂氧素是一种新型的 ER

调节剂[15]。因此，我们推测脂氧素很有可能通过 ER 抑制 E2 诱导的 p38 MAPK
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磷酸化，从而抑制内异症的发生发展。 

内异症的生长有两大要素：局部炎性微环境和病灶局部高雌激素水平。若

在内异症中，脂氧素可以同时抑制炎症和雌激素效应，那么脂氧素对内异症的治

疗作用将起到“双管齐下”的效果。因此，本论文试图探索脂氧素在内异症中的

表达情况，及其对 ER、PR 表达的影响，以“ER-p38 MAPK”串话通路为中心，

探索脂氧素抑制子宫内膜异位症的分子机制，为内异症的发病机制和新型药物治

疗提供科学依据及研究思路。 
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