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关于子宫内膜异位症的再认识及其意义

郎景和
（中国医学科学院北京协和医院，北京 １００７３０）

［摘要］　子宫内膜异位症是严重影响育龄妇女健康及生育的常见病、多发病。 课题组在该病的基础与临床
研究过程中，形成了独到的病因学观点。 即认为，内异症是由异常的子宫在位内膜组织随经血逆流至盆腹
腔，在异地完成粘附、侵袭、血管形成之病理过程，而形成病灶。 致病的关键系子宫在位内膜本身，而在位内膜
干／祖细胞或其微环境的改变可能是根本原因。 此外，内异症还表现出类肿瘤特质。 上述病因学研究结果推
进了临床诊疗技术和水平。 近年来在位内膜标志物的检测和局部治疗更反映了“源头”诊疗的新观念。 对内
异症发病机制的再认识和新观念，直接影响了临床问题解决的新方向。
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　　子宫内膜异位症（以下简称内异症）在育龄妇
女中有 １０％ ～１５％的发病率，且有明显上升趋势，
有“现代病”之称。 ８０ ％内异症患伴者有盆腔疼痛，
５０ ％合并不育，是严重影响中青年妇女健康和生活
质量的多发病、常见病。 但内异症发病机制复杂、病
变广泛、形态多样、极具侵袭和复发性，有诸多棘手
的问题亟待解决。 在过去的二十余年里，课题组对
内异症进行了较为深入的基础与临床研究，形成了
独到的发病机制观念及普遍推行的临床诊治规范。
现就对其的再认识论述如下。
1　对内异症发病机制的再认识

１８８５ 年，Ｖｏｎ Ｒｏｋｉｔａｎｓｋｙ 首次描述该病。 １９２１
年，Ｓａｍｐｓｏｎ 提出了经血逆流种植学说，成为主导理
论。 亦有上皮化生学说、远处转移学说、苗勒管残迹
学说等，但都未臻完善。 特别是经血逆流见于 ９０ ％
的育龄妇女，几乎是生理现象，而罹患内异症的却只
有 １０ ％ ～１５ ％，故 Ｓａｍｐｓｏｎ 学说遭到质疑。 对此，
学者们又提出遗传、炎症、免疫、激素等因素在发病
中的作用，争论不辍。 课题组对内异症的病因学研

究，在科学诠释、模型建立和临床循证的原则指导下
逐步形成新的认识和思路。
1．1　内异症发病的“3A”模式

在内异症病灶的形成过程中，经血逆流种植应
达到四个“必须”：ａ．经输卵管逆流入盆腔的经血中
必须含有子宫内膜组织；ｂ．内膜碎片中的腺上皮和
间质细胞必须是“活的”；ｃ．这些细胞必须有能力种
植在盆腔组织器官上；ｄ．盆腔内异症病灶的解剖分
布与经输卵管播散的方式必须一致（见图 １）。 而
且，逆流之内膜需突破“三道防线”：腹水中的炎症
因子、腹腔中的免疫细胞和腹膜的细胞外基质。 课
题组经相关组织病理和分子生物学研究，总结出了
内异症形成“三步曲”：粘附、侵袭、血管形成，可将
其称为 “３Ａ”程序 （ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ －ａｇｇｒａｓｓｉｏｎ －ａｎｇｉｏ-
ｇｅｎｅｓｉｓ）。 粘附是异位内膜“入侵”盆腹腔腹膜或其
他脏器表面的第一步，继而突破细胞外基质，血管形
成是其种植后生长的必要条件

［ １］ 。 亦即所谓 “生
根、生长、生病”的“三生”过程。 “３Ａ”程序还可明
晰解释及描述内异症临床病理表现，即早期的红色
病变、典型黑色病变及后期白色病变。
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图 1　子宫内膜异位症病灶的盆腹腔分布图
Fig．1　The schematic for abdominal and

pelvic distribution of endometriosis

1．2　在位内膜决定论
在针对内异症病因的研究中，课题组近十年来

的基础研究聚焦于子宫在位内膜，并率先明确提出
“在位内膜决定论” ［２］ 。 即不同人（罹患或不患内异
症）逆流经血中的内膜碎片能否在“异地”粘附、侵
袭、生长，在位内膜的差异是根本原因，是发生内异
症的决定因素。 研究结果表明，内异症患者的在位
内膜在组织形态和超微结构方面显现出更活跃的功

能、更强的血管增生、迁徙和侵袭能力，具体表现在
分泌细胞增加、微绒毛明显增多变长、胞浆中细胞器
明显增多。 大量的分子生物学、蛋白组学和动物模
型的研究结果也显示，与正常子宫内膜相比，内异症
患者的在位内膜在血管生成、细胞侵袭转移、以及凋
亡等方面存在诸多基因差异和蛋白表达异常，如血
管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），血小板反应素（ＴＳＰ －１），
ｇｒｅｍｌｉｎ －１，基质金属蛋白酶（ＭＭＰ －９）及其抑制剂
（ＴＩＭＰ －１）， Ｂａｘ， Ｆａｓ 和 Ｆａｓ －Ｌ 表达增强或减
弱

［３ ～８］ 。 此外，内异症患者在位内膜的腺体、间质和
血管内皮细胞 ＥＲα表达普遍增强，体外实验中也表
现出对雌激素刺激的超敏效应

［９，１０］ 。 更为有趣的
是，内异症患者的在位内膜中某些免疫和炎症反应
的趋化因子表达增加，如 Ｔ 淋巴细胞分泌的受激活
调节因子 （ＲＡＮＴＥＳ）、单核趋化蛋白 （ＭＣＰ －１）、
ＴＰＴＣ －１ 和 ＩＬ －８ 等［１１ ～１４］ 。 这些因子募集并激活
巨噬细胞、趋化和激活中性粒细胞并刺激异位内膜
细胞增殖，刺激大量细胞因子释放，而这些细胞因子

又进一步参与到异位内膜的增殖、粘附、侵袭和血管
形成的进程中，形成正反馈的连锁反应循环。 可见，
异常的在位内膜逆流入盆腹腔后，通过自分泌和旁
分泌机制，表现出主动改造周围环境以利其生长的
强大能力。

如此证明，具有内在差异的在位子宫内膜是内
异症形成中的决定因素，而激素影响、免疫反应和局
部微环境是附加因素，抑或是只是继发表现，而决定
“内膜命运”的关键系子宫在位内膜本身。
1．3　在位内膜干细胞的作用

随着整个医学及生物学界对干细胞研究的深

入，近来对子宫内膜干细胞的研究开始受到关注。
作为对“在位内膜论”的发展和补充，课题组新近开
始研究在位内膜干细胞在内异症起因中的作用，即
在位子宫内膜基底层的干／祖细胞发生改变或异常
脱落，进而逆流入盆腔，在局部微环境的刺激诱导下
进入增殖、分化程序最终发展成子宫内膜异位病
灶

［ １５］ 。
课题组利用抑制性消减杂交和基因芯片技术的

研究发现，ｇｒｅｍｌｉｎ －１ｍＲＮＡ 和蛋白在内异症患者在
位内膜血管内皮细胞中的表达特异性增强。 已知
ｇｒｅｍｌｉｎ －１ 蛋白功能相符，它参与多种组织中干／组
细胞分化的调节，维持干／祖细胞的未分化状
态

［ ６，１６］ 。 该结果提示异位症发病可能与在位内膜
干／祖细胞或其调控因素异常有关。 此外，课题组利
用激光捕获显微切割技术 Ｎｅｓｔ －ＰＣＲ 和 ＳＴＲ 分析
技术，用 ＨＵＭＡＲ 和 ＰＧＫ１ 基因的非随机化失活原
理，对在位内膜和异位症病灶的单个腺体和周围间
质进行克隆性分析发现，子宫内膜的单个腺体来源
于一个克隆，在一定范围内的多个子宫内膜腺体源
于同一克隆；盆腔腹膜和卵巢内膜异位病灶的单个
腺体亦来源于同一个克隆，但不同腺体可以源于不
同克隆；而腹壁内膜异位病灶和深部异位结节则常
常源于一个克隆。 结果显示在位子宫内膜和异位内
膜均具有单克隆特性，佐证了内异症的干细胞起源
假说。 从临床病理的角度，内异症多样的病理类型，
亦或许恰恰展现了在位内膜干细胞相同起源―差异

环境―不同表现的异位生长过程
［１７］ 。 传统的

Ｓａｍｐｓｏｎ经血逆流学说、上皮化生学说、苗勒管残迹
学说以及远处转移学说，似乎亦能在该理论中得到
整合和融通。

关于内异症的在位内膜干细胞起源假说，课题
组即行的后续研究主要集中在以下几方面：ａ．对在
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位内膜干细胞的分离鉴定，寻找特异性标志物，意于
通过检测异常脱落的内膜干细胞协助临床诊断；
ｂ．对内异症患者和非内异症者在位内膜干细胞的分
子生物学特性和表型进行比较分析，寻找病因；ｃ．对
内异症患者在位内膜干细胞所在的微环境进行研

究。 由此，则可以认为在位内膜干细胞的微环境发
生病理改变，最终导致本应锚定于基底层的干细胞
发生异常脱落，进而播散、种植、生长。
1．4　内异症的类肿瘤特性

早在 １９２５ 年，Ｓａｍｐｓｏｎ 就最先描述了内异症恶
变，并提出判断癌组织是否源于异位内膜组织的依
据

［１８］ ；１９５３ 年，Ｓｃｏｔｔ 对其进行了补充，共同形成了
现在临床上广泛接受的内异症恶变诊断标准

［１９］ 。
北京协和医院报道 １ ８４８ 例开腹或腹腔镜诊断的内
异症患者中有 １．１ ％合并卵巢上皮性癌，主要为子
宫内膜样癌（５５ ％）和透明细胞癌（３５ ％）；国外同
类文献报道的发病率相当（０．７ ％ ～１．２ ％），恶变
的主要病理类型相同

［２０］ 。 但由于癌组织生长旺盛
可能破坏原发的内异症和交界部位病灶组织，病理
取材不充分或病理报告不完全都可能导致与癌瘤并

发的内异症被遗漏，故实际上内异症恶变率很可能
被低估了。

另一方面，人们发现卵巢癌患者中合并内异症
的情况亦非少见，卵巢子宫内膜样癌和透明细胞癌
患者中合并内异症者更高达 ２０ ％ ～４０％。 由此提
出子宫内膜异位症相关卵巢癌 （ ＥＡＯＣ）的概念。
ＥＡＯＣ 以子宫内膜样癌和透明细胞癌为主（７０ ％ ～
９０ ％），该类卵巢癌患者通常发病年龄较轻、期别较
早、预后较好。 与之对应的是卵巢外内异症相关癌
瘤（ＥＯＥＡＣ），以腺癌为主，也可见肉瘤［ ２１，２２］ 。 这类
病例尽管非常少见，但通常于内异症根治性手术后
发病，恶变与进展均已不再依赖于子宫和雌激素，治
疗极为棘手

［２３］ 。
１９８８ 年，Ｌａ Ｇｒｅｎａｄｅ 和 Ｓｉｌｖｅｒｂｅｒｇ 首先提出卵巢

不典型内异症的概念，并提出了不典型内异症的镜
下特点和病理诊断标准

［２４］ 。 卵巢内异症中，不典型
内异症可高达 １２ ％ ～３５ ％；而 ６０ ％ ～８０％的
ＥＡＯＣ 可合并不典型内异症。 北京协和医院报告显
示，不典型内异症无论从组织细胞学形态，还是基因
改变的延续性方面，都呈现出更显著的恶变潜能，是
典型内异症至癌变过程中的中间过渡状态，或者
“癌前状态” ［２５］ 。

由此，又可以认为内异症是一种类肿瘤样疾病，
可以经历癌前的“不典型”过程，以至最终恶变。
2　对内异症发病机制再认识的意义

内异症的病理类型多样，临床表现复杂多变，极
具侵袭和复发性，具有恶变潜能，使临床诊疗时时陷
入困顿，成为难治之症。 尽管现已初步建立内异症
的临床诊疗策略，但时下仍旧面临疼痛与不育治疗
效果不佳的问题，内异症术后或停药后复发率高的
问题，深部内异症的处理问题，内异症恶变的问题，
以及内异症早期诊断的问题

［２６ ～２８］ 。 这些问题的解
决最终有赖于对发病机制的洞悉，而内异症的临床
基础研究热点始终是围绕亟待解决的临床问题展开

的。
１９９８ 年的魁北克国际内异症学术会议提出，内

异症是遗传性疾病、炎症性疾病、免疫性疾病、出血
引起的疾病、器官（子宫）依赖性疾病、激素（雌激
素）依赖性疾病。 十年过去，现在更倾向于认为它
是一种子宫内膜疾病、干细胞疾病、类肿瘤疾病（见
图 ２）。 迄今，内异症的诊断和治疗逐渐集中到对于
子宫内膜的认识和干预。 利用分子生物学、基因芯
片、蛋白质组学等技术发现内异症患者在位内膜中
发现多种差异基因和蛋白，已开发针对在位内膜的
内异症检测标志物，如 Ｊｅｆｏｕｔ 等报道在位子宫内膜
神经元标志物 ＰＧＰ９．５，其诊断内异症的敏感性和特
异性均在 ９０ ％以上［２９］ ；课题组研究发现的在位内
膜差异蛋白和基因也已将用于诊断试剂盒的开发，
并已获专利批准

［ ４，６，１６，３０ ～３２］ ；可称得上是 “源头诊
断”。 此外，课题组对左炔诺酮宫内缓释系统的临
床观察表明，它能有效控制内异症和子宫腺肌症相
关的疼痛症状，并延缓疼痛和病灶复发，可能与其抑
制在位内膜增生和促进凋亡的作用有关

［３３ ～３５］ ；亦可
视作“源头治疗”。 与此同时，基于对“３Ａ”发病模
式认识的深入，以抗血管形成为目标的“靶向治疗”
在课题组的动物模型中已得到初步肯定，相关药物
临床试验亦被纳入考虑

［３６ ～ ３８］ 。 由于对内异症类肿
瘤特性的认识，内异症恶变的问题也日渐得到重视，
并已针对其形成相关临床处置原则

［ ２８］ ：不主张长时
间的实验性药物治疗，强调腹腔镜诊断和术中常规
病理组织送检的必要性和重要性，对于内异症应早
诊断早治疗，重视内异症病人的术后或停药后随访，
及时发现恶变征象。
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图 2　子宫内膜异位症病因学观点：“3A”模式—在位内膜决定论—在位内膜干细胞起源
Fig．2　The schematic diagram for hypothesis of endomtriosis etiology：
“3A”model – eutopic endometrial determinant – stem cell origination

3　结语
内异症的基础和临床研究已有长足发展，近年

尤著。 国际内异症专题学术会议自 １９８６ 年开始，每
２ ～３ 年举办一次，至 ２００８ 年已历十届，我国学者自
１９９８ 年第六届魁北克会议起参会交流［３８ ～４０］ 。 我国
于 ２００１ 年起举办四年一次的全国子宫内膜异位症
学术研讨会会议，至今年即将要召开第三次大
会

［４１，４２］ 。 中华医学会妇产科分会子宫内膜异位症
协作组于 ２００６ 年成立［４３］ 。 迄今，内异症的基础理
论研究和临床诊治实践都有了令人欣喜的进展，但
仍有诸多问题未能解决，还要应对随着新的诊疗手
段和药物使用出现的新问题。 是挑战，也是契机，更
需要课题组从临床到基础更加深入全面地思索与探

究。
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Reconsideration of endometriosis and its clinical significance
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Sciences， Beijing 100730， China）

［Abstract］　Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ （ＥＭ） ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｈｉｃｈ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｗｏｍｅｎ ｏｆ ｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇ ａｇｅ．Ｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｐａｓｔ ｄｅｃａｄｅｓ， ｗｅ
ｈａｖｅ ｆｏｒｍｅｄ ｏｕｒ ｕｎｉｑｕｅ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｏｐｉｎｉｏｎ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＥＭ．Ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ＥＭ ｐａ-
ｔｉｅｎｔｓ ｆｌｏｗｓ ｂａｃｋｗａｒｄ ｔｏ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｎｄ ｐｅｌｖｉｃ ｃａｖｉｔｙ， ｃｏｍｐｌｅｔｅｓ ｔｈｒｅｅ-ｓｔｅｐ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ-ａｇｇｒｅｓｓｉｏｎ-ａｎ-
ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｓ ｉｎｔｏ ＥＭ．Ｉｎ ａｌｌ ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｒ
ｌｏｃａｌ ｍｉｃｒｏ-ｅｎｖｉｒｏｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒ ｏｆ ｅｕｔｏｐｉｃ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｆａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｃｋｗａｒｄ-ｆｌｏｗｉｎｇ ｅｎｄｏｍｅ-
ｔｒｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ， ｌｉｖｅ ｏｒ ｄｉｅ； ｆｏｒ ｗｏｍｅｎ， ｂｅｉｎｇ ｉｌｌ ｏｒ ｎｏｔ．Ｂｙ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｅｐｌｙ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ， ｔｈｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｏｒ ｉｔｓ ｍｉｃｒｏ-ｅｎｖｉｒｏ-
ｍｅｎｔ ｉｎ ｅｕｔｏｐｉｃ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｍｉｇｈｔ ｐｌａｙ ｔｈｅ ｋｅｙ ｒｏｌｅ．Ｂｅｓｉｄｅｓ， ＥＭ ｉｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ａｓ ａ ｔｕｍｏｒ-ｌｉｋｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ．Ｏｕｒ ｓｅ-
ｒｉｅｓ ｏｆ ｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎｓ ａｂｏｕｔ ＥＭ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ａｓ “３Ａ” ｍｏｄｅｌ， “ ｅｕｔｏｐｉｃ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｄｅｔｅｒｍｉ-
ｎａｎｔ” ｔｈｅｏｒｙ， ａｎｄ “ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｏｒｉｇｉｎａｔｉｏｎ” ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ．Ａｌｌ ｉｎ ａｌｌ， ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ａｂｏｕｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＥＭ
ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｗｉｌｌ ｈｅｌｐ ｔｏ ｆｉｎｄ ｏｕｔ ｔｈｅ ｍｏｒｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｅｘｐｌｏｉｔ ｍｕｃｈ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｍｅａｓｕｒｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｓ ｗｅｌｌ．
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