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摘  要 

子宫内膜异位症(Endometriosis, EMs)是一种以育龄期女性盆腔疼痛与不孕为主要临床表现的慢性炎症

性疾病，其病理机制尚未完全阐明。目前大多数研究聚焦于免疫细胞亚群比例及炎症因子表达水平的改

变，而对于驱动疾病发生发展的抗原特异性T细胞应答机制，仍缺乏深入且系统的探究。T细胞受体(TCR)
组库测序是近年来兴起的一项分子检测技术，可全面解析个体T细胞的克隆多样性、谱系组成及动态变

化规律，能精准捕捉抗原特异性T细胞的应答特征。本文系统阐述EMs的T细胞免疫学特征，介绍TCR测
序技术原理及其在相关疾病中的应用，进而论证该技术应用于EMs的研究价值以及可能面临的技术挑战，

以期为揭示EMs的抗原特异性免疫病理机制和探索新型免疫干预策略提供新的视角和工具。 
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Abstract 
Endometriosis (EMs) is a chronic inflammatory disease that primarily manifests as pelvic pain and 
infertility in women of childbearing age and its pathological mechanism has not been fully eluci-
dated. At present, most studies have focused on changes in the proportion of immune cell subsets 
and the expression levels of inflammatory factors, whereas in-depth and systematic investigations 
into the antigen-specific T cell response mechanisms that drive the occurrence and development of 
the disease are still lacking. T cell receptor (TCR) repertoire sequencing is an emerging molecular 
detection technology in recent years, which can comprehensively analyze the clonal diversity, line-
age composition and dynamic variation rules of individual T cells, and accurately capture the re-
sponse characteristics of antigen-specific T cells. This paper systematically elaborates on the T cell 
immunological characteristics of EMs, introduces the technical principles of TCR sequencing and its 
applications in related diseases, and further demonstrates the feasibility of applying this technol-
ogy to EMs research as well as the potential technical challenges and future directions, aiming to 
provide new perspectives and tools for revealing the antigen-specific immunopathological mecha-
nisms of EMs and exploring novel immune intervention strategies. 
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1. 引言 

子宫内膜异位症(endometriosis, EMs)是一种异质性、炎症性且依赖雌激素的妇科疾病，其特征是子宫

内膜组织存在并生长于子宫内膜外，影响约 5%~10%的育龄女性，导致慢性盆腔疼痛和生育能力下降[1]。
目前腹腔镜检查仍是诊断 EMs 的“金标准”，临床上缺乏可靠的无创生物标志物，导致诊断延迟平均达

7~10 年[2]。Ems 的病理机制复杂，涉及遗传、免疫、内分泌及环境等多重交互作用，其中免疫失调越来

越受关注，腹腔局部及全身性的免疫微环境紊乱在 EMs 的发生发展中扮演了关键角色[3]。Vallvé 等论述

了 EMs 免疫细胞(如巨噬细胞、NK 细胞、T 细胞)数量的变化或 Th1/Th2/Th17/Treg 等细胞亚群比例的偏

移，以及炎性因子谱的改变[4]，然而异位的子宫内膜组织是否以及如何被机体的免疫细胞特异性识别，

驱动 EMs 发生发展的特异性抗原及其相应的 T 细胞克隆应答仍然是未知的。 
T 细胞受体(T cell receptor, TCR)是 T 细胞识别抗原肽–主要组织相容性复合物(major histocompatibil-

ity complex, MHC)的关键分子，其巨大的多样性构成了适应性免疫应答的基础。随着高通量测序技术的

发展，使得全面、深度解析个体在特定生理或病理状态下的 TCR 组库成为可能[5]。通过对于 TCR 多样

性、V(D)J 基因的使用频率和 T 细胞克隆群的检测分析，可以推断机体经历的特异性免疫应答事件。目

前该技术已在免疫学多个关键领域取得突破性进展：肿瘤免疫学中鉴定肿瘤浸润淋巴细胞优势克隆，感

染免疫学中追踪病原特异性 T 细胞，自身免疫病研究中发现致病性自身反应性 T 细胞克隆[6]。然而，现

有研究多聚焦于免疫细胞亚群比例和炎症因子的宏观变化，对于驱动疾病的特异性抗原及对应的 T 细胞

克隆应答机制仍不明确，这一缺口限制了对 EMs 免疫病理本质的理解。本文通过分析 EMs 的 T 细胞免

疫微环境，阐述 TCR 组库测序技术的原理与应用，探讨其在 EMs 免疫研究中的应用前景，为研究 EMs
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的精准免疫治疗提供理论依据。 

2. EMs 的 T 细胞免疫学特征 

T 细胞是适应性免疫应答的核心效应细胞，其亚群构成、功能状态及克隆演化的异常重塑，是 EMs
局部免疫微环境紊乱的核心机制，直接参与异位内膜的侵袭、定植及免疫逃逸，对疾病发生发展及预后

具有关键影响。有研究表明，EMs 患者异位内膜组织、腹腔液及外周血中均存在显著的 T 细胞免疫异常，

且这种异常与病灶分期、临床症状严重程度密切相关，为疾病的免疫干预提供了重要靶点[1] [7] [8]。 
CD4+辅助性 T 细胞(Th 细胞)亚群失衡是 EMs 最典型的 T 细胞免疫特征之一。正常生理状态下，

Th1/Th2 细胞维持动态平衡。Th1 细胞主要分泌 IFN-γ、IL-2 等细胞因子，介导细胞免疫及免疫监视功能；

Th2 细胞则分泌 IL-4、IL-5、IL-10 等因子，参与体液免疫及免疫调节。而在 EMs 患者中，这一平衡显著

向 Th2 型偏移，异位内膜及腹腔液中 Th2 细胞比例升高，Th1 细胞数量及功能下降，导致机体对异位内

膜细胞的免疫监视能力削弱，为异位组织的存活与增殖创造了条件[9]。除 Th1/Th2 失衡外，Th17/Treg 细

胞亚群也存在明显失调。Treg 细胞数量增多且抑制活性增强，通过分泌 TGF-β、IL-10 等免疫抑制因子抑

制效应 T 细胞功能，促进异位内膜免疫逃逸；而 Th17 细胞介导的促炎效应与 Treg 细胞的抑制作用失衡，

进一步加剧局部炎症反应，诱导血管生成，推动病灶侵袭扩散[8] [10]-[12]。 
CD8+细胞毒性 T 细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)功能受损同样参与 EMs 的病理过程。CD8+T 细

胞可通过分泌穿孔素、颗粒酶等细胞毒性分子，直接杀伤异常增殖的异位内膜细胞。但在 EMs 患者中，

异位内膜基质细胞可通过表达 PD-L1、分泌 IL-10 等方式，抑制 CD8+T 细胞的活化与增殖，导致其穿孔

素、颗粒酶分泌减少，杀伤活性显著下降，无法有效清除异位组织[13]。此外，EMs 患者 CD8+T 细胞表

面 PD-1、TIM-3 等抑制性受体的表达上调，而共刺激分子 CD28 的表达下调，导致 T 细胞处于“耗竭”

状态，增殖能力与细胞因子分泌功能受损，这一现象与 EMs 的免疫抑制微环境密切相关[14]。 

3. TCR 测序技术的概述 

T 细胞受体(TCR)是 T 细胞表面的抗原特异性识别分子，以 α、β异二聚体链为主，少数为 γ、δ链，

每条链包含可变区(V)、多变区(D)、连接区(J)和恒定区(C)，其抗原识别特异性由 Vα和 Vβ链的互补决定

区(CDR)决定，其中 CDR3 区是 TCR 多样性的核心来源，由 V(D)J 基因片段重组及核苷酸插入/缺失形成

[15]。人类 TCRα链由 TRA 基因座编码(含 54 个 Vα、61 个 Jα片段，无 Dα)，β链由 TRB 基因座编码(含
65 个 Vβ、2 个 Dβ、13 个 Jβ片段)，经 V(D)J 重组的随机组合及核苷酸的插入/删除，理论上可产生超 2 
× 1019 种 TCRαβ组合，为适应性免疫应答奠定分子基础[16]。 

TCR 组库测序基于高通量测序技术，可全面解析 TCRα/β 链的 V(D)J 重组序列、克隆频率及多样性

[17]，主流技术分批量测序(Bulk TCR-seq)和单细胞 TCR 测序(scTCR-seq)：前者能高效获取 TCR 克隆多

样性全景，适用于大规模样本筛查，但无法关联 TCR 序列与单细胞表型/功能；后者可同步捕获单个 T 细

胞的 TCR 序列与全转录组信息，明确克隆型与功能表型的对应关系，利于机制研究，却存在成本高、样

本处理要求严苛的问题[18] [19]。获取序列数据后，需进行生物信息学分析，核心指标包括克隆性指数、

香农多样性指数、V/J 基因使用频率等[20]，通过对比疾病与健康状态下的指标差异，可筛选出疾病相关

的特异性 TCR 克隆并关联潜在抗原[21]。该技术目前已成功应用于肿瘤免疫领域，可评估肿瘤免疫微环

境状态、预测免疫治疗疗效[22]。 

4. TCR 测序技术在相关疾病中的临床应用 

4.1. 妇科肿瘤领域 

在肿瘤免疫治疗领域，TCR 测序已成为评估肿瘤免疫微环境、监测免疫治疗应答的关键工具[22]。
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通过分析治疗前后患者 TCR 组库的动态变化，可识别出与治疗响应相关的克隆扩增或消失，为解析治疗

机制、寻找疗效预测标志物提供支撑。Zhu 等[23]研究中，卵巢透明细胞癌的 T 细胞克隆型水平高于高级

别浆液性卵巢癌，其 top100 T 细胞克隆比例与肿瘤突变负荷、新抗原负荷相关，为不同组织类型卵巢癌

的临床诊治优化提供依据。高级别浆液性卵巢癌患者外周血 TCR 存在可量化变化，I 期时尤为明显，且

该变化可在传统诊断前 4 年被检测到，为疾病早期免疫检测奠定基础[24]。多项研究证实，肿瘤浸润淋巴

细胞(TIL)的 TCR 库呈现多样性显著降低、克隆性异常增高的特征，部分特异性优势克隆丰度与患者无进

展生存期、总生存期密切相关[25] [26]。在宫颈癌研究中，人乳头病毒 16 型阳性相关宫颈上皮内瘤变

(Cervical intraepithelial neoplasia, CIN)患者与无感染患者的 TCR 库存在显著差异[27]，宫颈癌患者循环

TCR 多样性较健康人明显减少，且前哨淋巴结组织的 TCR 库多样性与预后相关[27]。 

4.2. 妇科非肿瘤疾病 

T 细胞与早产和分娩的病理生理学有关，通过 TCR 测序可得出伴有早产的慢性绒毛膜羊膜炎产妇的

TCR 丰富度增加和克隆扩增减少[28]。子痫前期作为妊娠期严重并发症，其发病与母胎界面免疫失衡密

切相关，研究通过 TCR 测序发现，子痫前期患者母体外周血中 TCR 库呈现特征性改变，包括克隆多样

性降低、促炎相关优势克隆富集，提示胎儿–母体界面存在异常活化的 T 细胞应答，这种全身性 T 细胞

克隆特征改变可为子痫前期的早期预警及免疫发病机制解析提供关键线索[29]。未来，随着单细胞 TCR
测序、空间转录组联合测序等技术的不断革新，TCR 测序有望在妇科疾病的精准免疫诊断、个体化治疗

及疗效监测中发挥更核心的作用。 

4.3. 自身免疫疾病领域 

EMs 在慢性炎症和组织破坏方面与自身免疫病有相似之处。在类风湿关节炎中，通过对患者滑膜组

织和外周血的 TCR 测序，发现在滑膜中显著富集且在不同患者间共享的 TCR 克隆型，这些克隆被认为

是识别关节特异性自身抗原的致病性 T 细胞[30]。在系统性红斑狼疮中，外周血 TCR 库的紊乱程度与疾

病活动度相关，某些 V 基因的偏斜使用成为疾病标志[31] [32]。通过 TCR 组库序列的多样性可更好地了

解了解免疫在痤疮发病机制中的作用，并可能作为评估未来严重痤疮疾病风险或预后的生物标志物[33]。
此外，有研究应用高通量免疫组库测序技术研究了免疫性眼眶炎症(immune orbital inflammation, IOI)患者

的 TCR CDR3 多样性和免疫谱组成特征，探讨了糖皮质激素敏感和无效 IOI 患者在基因多样性和基因使

用频率上的差异[34]。 

5. TCR 组库测序在 EMs 中的应用价值与技术挑战 

5.1. 应用价值 

结合 EMs 的临床病理特征和 TCR 测序的技术能力，可提出几个可检验的假说：① 经血逆流抗原假

说：逆流至腹腔的子宫内膜组织表达不同于外周组织的抗原(如脱落暴露的胞内抗原、氧化应激产物等)，
可能打破免疫耐受，被 T 细胞识别并引发特异性克隆扩增[35]；② 异位病灶新抗原假说：异位内膜在陌

生的腹腔微环境中经历缺氧、铁过载等应激，可能表达新生抗原，诱发类似于肿瘤的适应性免疫应答。

通过对比 EMs 患者与健康对照者、或患者自身外周血与腹腔液/病灶组织的 TCR 库，有望鉴定出在疾病

状态下特异性扩增或富集的 TCR 克隆，从而为这些假说提供直接证据。 
此外，未来可通过大规模队列研究，鉴定 EMs 患者外周血或腹腔液中特征性的 TCR 谱系(如特定的

克隆序列、V/J 使用谱、多样性指数)，进而建立 TCR 组库的无创或微创诊断模型。通过分析 TCR 克隆

性与疾病严重程度(如美国生殖医学学会修订的子宫内膜异位症分期标准(revised American Fertility 
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Society classification, r-AFS))、疼痛评分或不孕状态的相关性，可寻找驱动疾病进展的关键 T 细胞克隆。

与 TCR 测序在抗肿瘤方面的应用一样，可通过监测患者在接受激素治疗、手术治疗或新型免疫治疗前后

的 TCR 组库变化来评估治疗疗效机制。 

5.2. 技术挑战 

EMs 研究根据其临床病理特征面临独特的样本挑战。外周血易于获取但可能无法完全反映局部免疫

反应；腹腔液直接接触病灶，是反映局部免疫状态的良好介质；异位病灶组织则包含浸润的免疫细胞，

但获取有创且异质性高。目前 EMs 领域缺乏 TCR 测序的标准操作流程和数据分析金标准，如何区分真

正识别疾病相关抗原的“致病性克隆”与仅因炎症环境而被非特异性激活的“旁观者克隆”，是最大的

数据分析挑战。这需要结合多组学数据(如转录组、蛋白质组)、体外功能验证(如将候选 TCR 基因转导至

T 细胞，测试其对抗原提呈细胞的反应)以及开发新的生物信息学算法，识别在空间上共定位的克隆扩增

[36]。此外，TCR 测序成本高，对于大样本研究构成经济压力，故初期仅行探索性研究，进展速度缓慢。 
针对这些挑战，未来可通过建立 EMs 专属的 TCR 测序标准化流程(如样本处理、引物设计规范)、整

合转录组/蛋白质组多组学数据、开发靶向疾病相关抗原的功能验证体系(如 TCR 基因转导 + 抗原提呈

细胞共培养)，以及借助 AI 算法优化“致病性克隆”与“旁观者克隆”的区分效率；同时，随着测序技术

的普及，成本下降将为大样本队列研究提供可能。 

6. 小结 

尽管 TCR 组库测序在 EMs 研究中尚处于起步阶段，但凭借其解析抗原特异性 T 细胞应答的核心优

势，结合在肿瘤、自身免疫病中的成熟应用经验，该技术有望为 EMs 的无创诊断标志物筛选、致病性克

隆鉴定及免疫治疗疗效监测提供全新工具，为破解 EMs 诊断延迟和机制不明的困境提供关键突破口。 
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