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摘  要 

子宫腺肌病(adenomyosis, AM)是指子宫肌层内存在异位子宫内膜腺体和间质，多数异位子宫内膜呈弥

漫性生长，子宫呈均匀一致的增大，少数腺肌病病灶呈局限性生长形成结节或团块，镜下表现为肌层内

有岛状分布的异位内膜腺体及基质，称为子宫腺肌瘤。随着女性生育年龄的推迟，流产等宫腔操作的增

加，影像学诊断手段日益精准，AM发病率逐年提高并呈现年轻化趋势，流行病学研究显示，子宫腺肌病

患者中月经过多发生率为40%~50%，表现为月经增多持续数个月经周期，继发性痛经进行性加重的发

生率为15%~30%，同时与AM相关的女性不孕症及流产、早产等产科不良结局的发生越来越多见，相当

一部分有生育要求的患者需借助辅助生殖技术实现生育，这不仅对女性工作、生活以及社会心理影响较

大，也造成了很大的医疗及经济负担。AM的治疗目前尚无理想药物及保守手术治疗方案，亟需深入探索

其发病机制以提出更有效的防治手段。近年研究发现多个炎症因子在AM中的表达升高，且与AM临床表

现密切相关，子宫腺肌病逐渐被认为是一种慢性免疫炎症性疾病，有时涉及局灶组织中的各种免疫细胞

和炎性细胞因子，例如白细胞介素-1β (IL-1β)、IL-6、IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等。因此我

们推测继发的炎症反应可能作为主要推动力促使AM发生，从而揭示炎症因子调控AM病灶形成中的潜在

分子机制，为AM的治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Adenomyosis (AM) is a disease in which the endometrial glands and mesenchyme invade the my-
ometrium to form a diffuse or limited disease. With the delay in the reproductive age of women, the 
increase of uterine operations such as abortion, and the increasing precision of diagnostic imaging 
methods, the incidence of AM has been increasing year by year and showing a trend of rejuvenation. 
Epidemiological studies have shown that about 40% to 60% of patients with AM have had excessive 
menstruation, and 15% to 30% have had progressive worsening of dysmenorrhea, and infertility 
and adverse obstetric outcomes related to AM are becoming more common. The treatment of AM is 
still without ideal drugs and conservative surgical treatment options, and an in-depth exploration 
of its pathogenesis is urgently needed to propose more effective means of prevention and treatment. 
In recent years, the expression of several inflammatory factors in AM is elevated and closely related 
to the clinical manifestations of AM, and adenomyosis has been gradually recognized as a chronic 
immunoinflammatory disease, sometimes involving various immune cells and inflammatory cyto-
kines in focal tissues, such as interleukin-1β (IL-1β), IL-6, IL-8, IL-10, tumor necrosis factor-α (TNF-
α)), etc. Therefore, we hypothesized that the secondary inflammatory response may act as a major 
driving force for AM development, thus revealing the potential molecular mechanisms in the regu-
lation of AM lesion formation by inflammatory factors and providing new ideas for the treatment of 
AM. 
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1. 引言 

子宫腺肌病是一种慢性免疫炎症性疾病，有时涉及局灶组织中的各种免疫细胞和炎性细胞因子表达

异常，例如白细胞介素-1β (IL-1β)、IL-6、IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等[1]。白细胞介素是一

种由多种细胞产生并作用于多种细胞的细胞因子，它可以与多种类型的细胞相互作用，改变免疫系统，

并在多种癌症中发挥作用[2]。这些多效性调节因子通过影响上皮细胞、基质细胞或邻近巨噬细胞的特性，

在子宫腺肌病病变的发生和维持中起关键作用[3]。炎症介质局部水平的变化与子宫腺肌病的病理生理学

有关，包括子宫内膜细胞浸润、巨噬细胞和子宫内膜异位细胞之间的串扰以及子宫内膜容受性的变化[1] 
[4] [5]。 

2. IL-1β与子宫腺肌病 

白细胞介素-1β (IL-1β)是一种典型的促炎性细胞因子，主要由单核细胞和巨噬细胞表达，其生物学功

能主要包括介导炎症反应和先天免疫。IL-1β 的合成和修饰由两种信号参与调控，包括启动信号及激活信

号。所谓启动信号即 IL-1β 基因的转录，主要通过脂多糖(LPS)激活 Toll 样受体(TLRs)诱导，也可通过肿

瘤坏死因子 α (TNF-α)通过 TNF 受体(TNFR)或 IL-1β 本身诱导[6]。脂多糖(LPS)激活 Toll 样受体(TLRs)主
要通过配体与 TLRs 细胞内 toll-白细胞介素 1 (IL-1)受体(TIR)结构域的结合激活髓系分化初级反应蛋白

88 (MyD88)从而导致 IL-1β 的产生[7]。所谓激活信号即 IL-1β 前体转变为成熟 IL-1β 的过程，蛋白水解酶
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caspase-1 是参与 IL-1β 成熟的最重要的酶，IL-1β 基因由 7 个外显子和 6 个内含子编码，在第 7 外显子的

3’非翻译区大量的 AU 序列导致 IL-1β 非常不稳定且容易被蛋白水解酶 caspase-1 降解，并通过非常规分

泌机制在细胞外释放[8]。 
IL-1β 的生物学效应取决于其组织浓度，AM 患者由于反复出血导致病灶周围纤维组织增生使其与周

围肌层无明显界限，在因 AM 行子宫切除术患者中，其在位子宫内膜或子宫肌层异位子宫内膜的 IL-1β 
mRNA 水平升高[4]。异常增高的 IL-1β 作为一种促炎因子常常被看作是子宫内膜炎症反应的启动因子并

能够通过多种途径启动炎症反应。研究发现，人类 AM 上皮细胞细胞核和细胞质中 β-catenin 表达较正常

子宫内膜明显增高，在小鼠实验中，IL-1β 刺激可显著增加 β-catenin 的核转位并提高其靶基因的表达，β-
catenin 核转位依赖于 Wnt 信号传导从而激活 Wnt-β-catenin 信号通路，而口服大黄素能显著的以剂量依

赖性方式抑制由 IL-1β 刺激所引起 Wnt-β-catenin 信号通路的激活[9]，β-catenin 被认为是上皮–间质转化

(EMT)的一种调节因子，Wnt-β-catenin 信号通路的异常激活可能与子宫腺肌病发生过程中的上皮–间质

转化、侵入子宫肌层的内膜上皮和腺体细胞的持续存活有关[10]，因此大黄素或许能够成为子宫腺肌病的

治疗药物之一。在子宫内膜组织创伤和愈合过程中，IL-1β 的产生能够上调 COX-2 启动子活性并通过丝

裂原活化蛋白激酶(MAPK)依赖性信号通路促进 COX-2 启动子与 cAMP 反应元件位点的结合，从而募集

免疫细胞并放大炎症反应[11]。COX-2 作为花生四烯酸合成多种内源性前列腺素的关键酶，只有在炎症

因素刺激下表达时才能被检测到，而在正常组织中则无法检测到，故又被称为是“压力基因”[12]。在患

子宫腺肌病的实验性小鼠中，塞来昔布(COX-2 的选择性抑制剂)治疗后子宫内膜的肌层浸润程度明显降

低[13]。这为靶向 COX-2 治疗子宫腺肌症提供了新的策略。IL-1β 作为免疫介质诱导经典的 NF-κB 通路

[14]，其中 IL-1β 和 IL-1R 结合以激活 IκB 激酶(IKKs)复合物来降解下游 NF-κB (IκB)分子抑制剂，将 NF-
κΒ 易位到细胞核中[15]，进而激活一系列下游靶点，包括组织基质金属蛋白酶-9 (MMP9)、COX-2、血管

内皮生长因子(VEGF)等[16]。VEGF 可以促进血管内皮细胞分裂及迁移，刺激血管生成，研究表明在子宫

腺肌病病灶中 VEGF 表达水平明显升高且其升高程度与子宫腺肌病病灶中微血管密度呈正相关。MMP-9
高表达可使子宫内膜细胞蛋白水解能力增强，降解局部细胞外基质，促进内膜细胞穿透细胞基底膜，侵

入子宫肌层，为其异位种植和转移创造条件，为子宫内膜腺体及基质侵入子宫肌层创造了良好的条件，

促进了子宫腺肌病的发生和发展[17] [18]。褪黑素可通过抑制 NF-κB 信号通路来减少子宫腺肌症小鼠子

宫内膜中促炎细胞因子(如 IL-1β)的释放，并对子宫发育和子宫内膜容受性具有积极作用，突出了其作为

治疗子宫腺肌症的辅助治疗候选药物的潜力[19]。IL-1β 的表达增加也可以引起更多的雌激素产生，局部

过量产生的雌激素可通过雌激素受体 α 激活催产素(OT)/催产素受体(OTR)系统，增强子宫内膜与肌层交

界区的收缩强度从而诱导持续的肌层亢进状态，这种超生理剂量雌激素驱动的行为进一步增加了自身创

伤，形成了一个自我延续的恶性循环，最终导致子宫内膜基底层进入子宫肌层，从而导致子宫腺肌病病

变的建立[20] [21]。 

3. IL-6 与子宫腺肌病 

IL-6 主要由各种类型的淋巴细胞和非淋巴细胞产生，具有与免疫细胞调节、宿主防御、增殖和分化

相关的生理功能[22]。在促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、参与白细胞趋化、黏附的过程中发挥着重要作用。

研究发现，IL-6 的生物学效应由两种不同的受体介导[23]，经典的 IL-6 信号转导严格通过膜结合受体 IL-
6Rα 和 gp130 介导以进行信号转导，发挥其抗炎及防御作用，然而 IL-6R 在部分细胞中缺乏充分表达，

因此受体可用性也可能成为 IL-6 信号转导的限制因素。故还存在着另一种可以与 IL-6 结合以活化 gp130
的受体–可溶性 IL-6R (sIL-6R)，sIL-6Rα 作为 IL-6 信号传导的激动剂，其存在显著增加了 IL-6 的效应细

胞种类。这种通过可溶性形式的 IL-6Rα (sIL-6Rα)介导的反式信号转导可通过募集单核细胞、刺激内皮细
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胞、T 细胞存活和抑制调节性 T 细胞分化来调节 IL-6 免疫应答并介导促炎反应。IL-6 与受体结合后可磷

酸化 JAK 激酶，并触发信号传感器和 STAT3 的磷酸化和核定位来调控相关基因的表达，进而激活 JAK-
STAT 信号通路[24] [25]。IL-6-JAK2-STAT3 信号通路是目前发现的重要炎症信号通路之一，它参与许多

生理和病理过程，如免疫调节、血管生成和细胞增殖和分化，它的激活与肿瘤发生、发展、转移和侵袭

等生物学行为密切相关，其异常表达对肿瘤预后具有十分重要的指导意义[26] [27]。研究表明，IL-6-JAK2/-
STAT3 信号通路在巨噬细胞感染的人子宫内膜细胞中被过度激活，并促进 AM 的上皮–间质转化(EMT) 
[28]，诱发子宫内膜细胞向子宫肌层的转移和侵袭，从而促进子宫腺肌病的发展。子宫内膜细胞源性外泌

体可以通过 IL-6-JAK2-STAT3 激活促进 AM 细胞增殖、迁移和细胞周期转变，同时抑制 AM 细胞凋亡，

并增强 IL-6 的产生和 JAK2-STAT3 的磷酸化。tocilizumab 作为 IL-6 抑制剂有效地逆转了子宫内膜细胞

源性外泌体对 AM 细胞增殖和迁移的影响，并在 G1/S 期阻断细胞，同时 IL-6-JAK2-STAT3 信号显著衰

减。子宫内膜细胞外泌体通过 IL-6 介导子宫内膜与肌层间的联系促进子宫腺肌症的发展，因此 IL-6 靶向

治疗可作为治疗子宫腺肌症的补充途径[29]。 

4. IL-8 与子宫腺肌病 

IL-8 作为 α 趋化因子的代表可吸引中性粒细胞、T 淋巴细胞及嗜碱性粒细胞等细胞到炎症部位，在

中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞等对炎症的反应中释放，并参与中性粒细胞的活化。研究表明，IL-8 作

为中性粒细胞的趋化因子在女性生殖系统中的表达存在周期性变化，IL-8 的表达于分泌晚期明显增加并

可在子宫内膜内募集中性粒细胞，这与中性粒细胞在月经开始前积聚现象相一致，而增殖早中期内膜高

水平的 IL-8 表达，可能与子宫内膜重塑、细胞基质增殖及新生血管生成有关。 
在子宫腺肌病中 TLR4 在异位子宫内膜中的表达高于正常子宫内膜，异位组织的表达水平最高[30]。

进一步研究发现，TLR4 可通过激活 p38 和 ERK 来刺激 IL-8 分泌，IL-8 通过 FAK 信号通路以自分泌的

方式增强子宫内膜基质细胞的侵袭和增殖，这些作用可以通过加入抗 IL-8 中和抗体或 FAK 抑制剂后消

失[31]。此外，HMGB1 作为高迁移率组合染色体蛋白(HMGB)家族重要成员，它可以与细胞核中 DNA 的

特定位点结合，并参与 DNA 的复制、转录、重组和修复以及核小体稳定的调节。细胞外基质 HMGBl 作
为 TLR4 的内源性配体，刺激 TLR4 介导的细胞炎症信号传导的激活并参与炎症反应。HMGB1-TLR4 介

导的炎症信号转导系统已被证明参与多种肿瘤炎症病理微环境的形成，并参与肿瘤炎症增殖、侵袭转移

等病理机制[32] [33]。研究发现，HMGB1 和 TLR4 在子宫腺肌病中的过表达与 IL-6 和 IL-8 的表达呈正

相关。HMGB1-TLR4 信号系统可能参与子宫腺肌病发展的炎症病理过程，从而产生局部炎症反应，激活

机体特异性免疫系统，在局部病灶内构建和维持持续的炎症微环境。这些结果，为理解子宫腺肌病的发

病机制奠定了基础，从而为子宫腺肌病的治疗提供新的思路[34]。 

5. IL-10 与子宫腺肌病 

IL-10 作为一种有效的抗炎细胞因子，其缺乏或异常表达可增加炎症反应或导致多种自身免疫性疾病

的发生。最初，IL-10 的产生主要归因于 Th2 淋巴细胞，但进一步的研究表明，B 细胞、T 细胞、巨噬细

胞以及不直接参与细胞反应的细胞，如角质形成细胞和肿瘤细胞，都可能是 IL-10 的来源。IL-10 对促进

伤口愈合、促进脊髓损伤后神经再生及运动功能的恢复、延缓椎间盘退化、防止牙周炎骨质流失等发挥

重要作用[35]-[38]。 
IL-10 可通过下调肿瘤微环境中的增殖、瘤内浸润和效应功能来抑制肿瘤微环境中的抗肿瘤免疫细胞

活性。此外，IL-10 在肿瘤环境中的增强表达将免疫效应表型转化为免疫抑制表型，从而抑制抗肿瘤免疫

活性并促进肿瘤生长[39]。在子宫腺肌病患者的在位、异位内膜中已经发现了 IL-10 水平的异常升高。IL-
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10 的增加可能在子宫内膜异位微环境的免疫调节中具有双重作用。一方面，抗炎细胞因子通过增加肥大

细胞、CD8+T 细胞、NK 细胞和 B 细胞等免疫细胞的激活和增殖，促进异位子宫内膜细胞的免疫监视逃

避和诱导炎症来加速疾病的发展；另一方面，它们通过限制炎症来减少疾病的激活[40]。对子宫内膜细胞

因子谱的研究表明，在植入窗口期间，子宫腺肌病女性子宫内膜分泌物中 IL-10 的表达低于正常对照组，

这可能与子宫内膜容受性受损有关[41]。 

6. TNF-α与子宫腺肌病 

TNF 细胞因子主要由活化的巨噬细胞、T 淋巴细胞和自然杀伤细胞(NK)产生，是一种调节细胞存活、

凋亡和坏死的炎症因子。巨噬细胞分泌的 TNF-α 在正常激活 NF-κB 后，通过环氧化酶-2 (COX-2)过表达

诱导 IL-8、IL-6 以及前列腺素 E2 (PGE2)，从而促进子宫内膜异位症的增殖[42]。TNF-α 和 VEGF 还可诱

导源自子宫腺肌病患者子宫内膜的人子宫内膜上皮细胞释放 CXCL1 趋化因子。这种效应在 VEGF 中更

强，并由多种途径介导，包括 NF-κB 激活和 IκB 磷酸化。反过来，CXCL1 吸引血管内皮细胞迁移，促进

局部新生血管形成和子宫腺肌病进展[43]。目前关于子宫腺肌病相关痛经的确切致病机制尚不清楚，而炎

症和神经支配可能是关键的致病因素，IL-6、TNF-α、IL-1β 和 IL-10 等炎症介质可通过参与炎症通路导

致子宫腺肌病的剧烈疼痛症状。动物研究发现，米非司酮显著降低了百草枯诱导的大鼠肺损伤的肿瘤坏

死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β)和白细胞介素-6 (IL-6)的水平[44]。进一步通过分离来自子宫腺

肌病患者的人原代子宫内膜上皮细胞和基质细胞，当以剂量依赖性方式用米非司酮处理时，子宫内膜上

皮细胞和基质细胞中细胞培养上清液中 IL-6 和 TNF-α 的浓度显着降低。这些结果表明，米非司酮可减少

子宫腺肌病中子宫内膜上皮细胞和基质细胞对 IL-6 和 TNF-α 的分泌，因此米非司酮可能是子宫腺肌病相

关疼痛的新型治疗剂。 

7. 其他炎症因子与子宫腺肌病 

先前的研究表明，与对照组相比，子宫腺肌病女性的 IL-33 血清细胞因子水平降低[45]。随后我们通

过检测子宫腺肌症患者子宫内膜中 IL-33 的水平发现，子宫腺肌症患者子宫内膜细胞内 IL-33 蛋白水平下

调，且 IL-33 表达状态与子宫内膜容受性标志物 HOXA10 (关键转录因子同源盒 A10)表达水平呈正相关。

HOXA10 被认为是胚胎植入窗口的生物标志物，在胚胎植入中起关键作用[46]。随后通过进一步探讨 IL33
促进胚胎粘附的分子机制，我们可以发现 IL-33 过表达导致 HOXA10 表达增加，STAT3 磷酸化及体外胚

胎着床能力增强。在正常妊娠中，子宫内膜上皮中的 STAT3 磷酸化通过调节子宫容受性来决定胚胎植入

的成功。此外，p-STAT3 在子宫内膜蜕膜化过程中促进细胞增殖和分化，这对胚胎发育至关重要[47]。同

时，在体外实验中发现用 p-STAT3 抑制剂隐丹参酮(cryptotanshinone)可以显著抑制 IL-33 过表达引起的

HOXA10 表达升高和胚胎着床，表明 IL-33 通过磷酸化 STAT3 增加子宫内膜容受性[46]。既往研究表明

IL-22 可通过自分泌的方式上调炎症因子的表达来促进子宫内膜基质细胞的侵袭[48]，进一步研究发现，

IL-22 可以通过上调血管内皮细胞(VEC)上 IL-22 受体的表达来加强子宫内膜基质细胞(ESC)与血管内皮

细胞(VEC)之间的对话之间的串扰进而来促进子宫腺肌病的发展，因此阻断 IL-22 可能作为子宫腺肌病的

潜在治疗策略之一[49]。 
IL-18 系统是由 IL-18、IL-18 受体(IL-18R)和 IL-18 结合蛋白(IL-18BP)组成的一组多肽，是人子宫内

膜月经周期的主要细胞因子，在子宫腺肌病患者的同位、异位子宫内膜和相应的子宫肌层中表达。可溶

性受体蛋白 IL-18BP 作为 IL-18 抑制剂而存在，与健康对照组相比，IL-18BP 在相应在位、异位子宫内膜

及子宫肌层的表达量显著下调。且在子宫腺肌病患者中 IL-18BP 表达量由高到低分别为异位子宫内膜、

子宫肌层及在位子宫内膜。我们进一步证明，IL-18BP 的低表达可能会干扰交界区的完整性，导致子宫内
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膜的侵袭。IL-18 可以激活先天免疫以及 Th1 和 Th2 介导的反应，IL-18 介导的免疫反应间接破坏子宫内

膜–基层界面(EMI)可能有助于子宫腺肌病发病机制中的局部免疫调节细胞因子网络[50]。 
此外，各个免疫因子之间并不是完全独立的，它们相互影响相互促进共同构建起复杂的免疫炎症网

络，如活化的巨噬细胞能够分泌 TNF-α，TNF-α 表达的增加又反过来促使巨噬细胞分泌 IL-1，这两者共

同发挥促炎作用并诱导 IL-6 的表达。总之，IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α 等炎症因子在 AM 中呈高

表达状态，通过相互影响来促进 AM 的发生发展。 

8. 结语 

综上所述，AM 发病率呈现逐年升高且年轻化的趋势，现关于 AM 发病机制仍不明确，EMID 假说

虽然目前被广泛接受，但考虑到剖宫产术中必然会造成 EMI 损伤，具有剖宫产个人史的患者 AM 发病率

却并非 100%等情况，这提示我们 EMID 假说并不能完全解释 AM 的发生及发展，在 EMI 损伤后进展为

AM 过程中可能存在其他因素的影响与调控。基于近年研究发现 AM 中各种炎症因子表达存在异常，我

们推测在 EMI 受到损伤后，继发炎症可能作为主要推动力促使 AM 发生，越来越多的学者通过研究来进

一步证实炎症因子之间相互作用的方式及其在 AM 发展进程中的具体机制。现有研究表明，炎症因子在

AM 发生发展中占据举足轻重的地位，故着眼于炎症因子的研究可能会为后续 AM 的发病机制的研究及

治疗带来新的突破性进展。 
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