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摘  要 

子宫内膜异位症(endometriosis, EMs)是指子宫内膜组织(腺体和间质)在子宫腔被覆内膜及子宫以外的

部位出现、生长、浸润，反复出血，继而引发疼痛、不孕及结节或包块等的妇科疾病。子宫腺肌病是指

子宫内膜和子宫内膜间质的浸润，周围是非肿瘤性增生和肥厚的子宫肌层，从而导致与不育相关的子宫

体积增加(对称或不对称)，痛经和月经过多。目前的研究结论仍无法完全解释两种疾病的发病机制，因

此内异症目前的治疗手段极其有限，并且无法完全治愈。近年研究发现两种疾病患者体内的免疫细胞及

免疫因子的异常表达可能与这两种疾病的发生发展密切相关，而炎症介质是具有多种生物学功能的分子，

其在子宫内膜异位症及子宫腺肌病的疼痛诱导和放大中的作用非常复杂。白细胞介素1β的异常升高可诱

导子宫内膜炎症反应的启动；Ninj1既可以促进神经的生长，也可以通过介导白细胞迁移，进而介导炎症。

本文就近年IL-1β及Ninj1在子宫腺肌病及子宫内膜异位症发病机制及疼痛症状中的作用研究进展进行综

述，旨在为子宫腺肌病及子宫内膜异位症的诊治提供新的思路。 
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Abstract 
Endometriosis (EMs) refers to the appearance, growth and infiltration of endometrial tissues 
(glands and stroma) in the uterine cavity covering the endometrium and other parts of the uterus, 
repeated bleeding, and then causing pain, infertility and gynecological diseases such as nodules or 
masses. Adenomyosis refers to the infiltration of the endometrium and endometrial stroma, sur-
rounded by non-neoplastic hyperplasia and hypertrophy of the myometrium, resulting in in-
creased uterinevolume (symmetrical or asymmetrical) associated with infertility, dysmenorrhea 
and menstruation excessive. The current research conclusions still cannot fully explain the pa-
thogenesis of the two diseases, so the current treatment methods for endometriosis are extremely 
limited and cannot be completely cured. In recent years, studies have found that the abnormal ex-
pression of immune cells and immune factors in patients with two diseases may be closely related 
to the occurrence and development of these two diseases. Inflammatory mediators are molecules 
with multiple biological functions, which are involved in endometriosis. And the role of pain in-
duction and amplification in adenomyosis is very complicated. The abnormal increase of interleu-
kin 1β can induce the initiation of endometrial inflammation; Ninj1 can not only promote the 
growth of nerves, but also mediate inflammation by mediating leukocyte migration. This article 
reviews the research progress of IL-1β and Ninj1 in the pathogenesis and pain symptoms of ade-
nomyosis and endometriosis in recent years, aiming to provide diagnosis and treatment of ade-
nomyosis and endometriosis new ideas. 
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1. 引言 

子宫内膜异位症(endometriosis, EMs)是指子宫内膜组织(腺体和间质)在子宫腔被覆内膜及子宫以外

的部位出现、生长、浸润，反复出血，继而引发疼痛、不孕及结节或包块等的妇科疾病[1] [2]，发病率高

达 10%~15%并呈逐年上升趋势[3]，约 6%~10%发生于育龄期女性[4] [5]。近年来，关于子宫内膜异位症

发病机制的研究有很多，其中研究热点是自身免疫理论，而 EMs 与慢性局部炎症过程和自身抗体的存在

有关。如果自身免疫真的存在，那么自身免疫性疾病(AD)的免疫调节治疗措施，有可能可以作为 EMs 的
一种潜在治疗方法。子宫腺肌病主要是指子宫内膜腺体与间质侵犯子宫肌层，并伴随平滑肌增生的良性

疾病[6]。流行病学研究显示，子宫腺肌病的发病高峰年龄为 40~50 岁，其中约有 40%~60%的患者曾有月

经过多的表现，15%~30%有进行性加剧的痛经经历。它通常被认为是性激素依赖的性疾病，但其致病机

制仍在研究中[7]。近年研究发现子宫腺肌病及子宫内膜异位症中均存在各种免疫细胞的表达存在异常，

因此这两种疾病被认为是慢性炎性疾病。现综述近年 IL-1β及 Ninj1 在子宫腺肌病及子宫内膜异位症发病

机制及疼痛机制中作用的研究进展。 
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2. 子宫内膜特征 

卵巢类固醇激素调节子宫内膜功能和人月经，人排卵后，黄体分泌较高水平的孕酮，如果受精的话，

可以保持子宫内膜的忍受性。在没有怀孕的情况下，黄体退化，导致循环孕酮水平急剧下降。这会引起

子宫内膜局部炎症反应，包括白细胞浸润、细胞因子释放、水肿和基质金属蛋白酶的激活[8]。子宫内膜

修复的过程类似于经典的伤口愈合，包括炎症、其分解、血管生成、组织形成和组织重塑。人子宫内膜

主要有两种主要的平衡因子，雌激素和孕激素，和在月经周期调节自噬作用的子宫内膜石川细胞。石川

细胞通常在两种激素存在的情况下培养，当一种或两种激素退出时细胞自噬程度增加，凋亡细胞死亡发

生率更高。自噬是一种非凋亡的程序性细胞死亡，是真核细胞降解长寿命蛋白质和细胞器的主要途径，

诱导自噬对正常人子宫内膜细胞具有促凋亡作用[9]。根据大量的证据，自噬水平很可能与 EMs 的发病机

制有关。 

3. 子宫内膜异位症是一种炎症性疾病：免疫应答的作用 

细胞因子是由多种细胞产生和分泌的蛋白质，包括基质细胞、成纤维细胞和内皮细胞。在免疫系统

中，它们由白细胞产生，并在表达细胞因子受体的其他白细胞或组织上发挥作用[10]。促炎细胞因子激活

的巨噬细胞在 EMs 的发生和发展中起着重要作用。子宫内膜和浸润的免疫细胞产生炎性细胞因子，如

TNF-α、IL-1β、IL-4、IL-6、IL-8、IL-17 进一步刺激炎症反应，这创造了一个影响疾病进展和症状的调

节前馈回路，从而形成了一个独特的微环境，使这些病变能够逃避免疫监视[11] [12]。IL-1 在炎症反应的

调节中起着核心作用，而腹膜 IL-1β 可引起子宫内膜异位症间质细胞产生其他细胞因子的级联。EMs 腹

腔液和血清中 IL-1β 浓度明显高于无 EMs 的妇女，除巨噬细胞外，在位和异位子宫内膜细胞是 IL-1β 的

另一个来源，子宫内膜异位症病变释放的 IL-17A 可显著增加腹膜腔内血管生成细胞因子(IL-8, VEGF)和
促炎细胞因子(IL-6 和 IL-1β)，有利于子宫内膜异位症细胞的建立、增殖和迁移[13] [14]。 

4. IL-1β 

4.1. IL-1β与子宫内膜异位症 

IL-1β 是由激活的巨噬细胞产生的一种具有多种功能的细胞因子。G. A. Gonçalves 等[15]研究发现

IL-1β是子宫内膜异位症增殖的关键蛋白，该细胞因子在月经周期的增殖分泌阶段水平升高，在子宫内膜

异位症内膜细胞培养中，IL-1β可以刺激 IL-6 和 IL-8 的产生，增加细胞增殖，减少细胞凋亡和 Bax 的表

达。与 G. A. Gonçalves 研究不同的是，冯艳等[16]发现内异症患者腹腔液中 IL-1β浓度显著高于对照组，

而血清中的 IL-1β无显著差异。就此推测 IL-1β是一种炎症细胞因子，能够局部释放到激活的子宫内膜异

位病变组织附近。Scholl 等[17]研究了伴有经期下腹痛的子宫内膜异位腹腔液中的细胞因子浓度，结果表

明，不同程度疼痛之间细胞因子浓度有统计学差异；Kalu 等[18]发现腹膜液中白介素在子宫内膜发病中

浓度显著升高，血清中则没有；Hou 等[19]发现通过中和 IL-1β，能够抵消其对子宫内膜基质细胞的作用。

结合上述可知，IL-1β在子宫内膜异位症中具有重要的作用，因此我们通过对子宫内膜异位症中 IL-1β的
进一步研究，因而可能成为子宫内膜异位症的一种新的治疗方法。 

4.2. IL-1β与子宫腺肌病 

子宫腺肌病是一种以痛经，子宫异常出血和不孕症为特征的子宫疾病。发病机制表明子宫内膜细胞

侵入并增殖于子宫内膜，炎症介质参与了剧烈的疼痛症状，炎症是子宫腺肌病发病机制中的主要生物学

决定因素，而炎症尤以 IL-1β 最为显著，在子宫腺肌病病变中发现了作为深层浸润的神经纤维的基质。

子宫腺肌病中神经活性分子的异常表达可能在机制中起作用，神经纤维通过它起源于子宫内膜异位病变，
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这些周围神经发生机制，子宫内膜异位和子宫腺肌病可能是这些患者出现的痛苦症状的一部分[20] [21] 
[22]。研究表明子宫腺肌病的 IL-1β 和 CRH 异位子宫内膜的较高表达，从而支持子宫内膜炎性途径参与

子宫腺肌病患者的不孕症[23]。确实，子宫内膜异位症和子宫腺肌病的正常子宫内膜微环境在某些方面对

未受影响的女性子宫内膜的细胞和体液免疫力有所不同，患有子宫腺肌病和子宫内膜异位症的妇女的异

位子宫内膜具有增加的自由基代谢，从而改变子宫内膜的容受性并导致不育，特别是，巨噬细胞释放的

活性氧种类增加以及子宫内膜促氧化剂和抗氧化酶表达的改变是子宫腺肌病子宫内膜炎症事件增加的信

号[24] [25]。 

5. Ninj 1 

5.1. Ninj1 的背景 

神经损伤诱导蛋白 1 (Ninj1)最初是在施旺细胞和神经元的轴突切开术之后发现的，大多数研究集中

在其在神经系统中的作用，且已经证实与炎症相关，该作用归因于其作为黏附分子的功能，即介导白细

胞迁移[26]。近年来，对于 Ninj1 的研究越来越多，安(Ahn)等人证明 Ninj1 在人血中在树突状细胞，单核

细胞，B 淋巴细胞，嗜中性粒细胞上表达，而在 T 淋巴细胞上仅少量表达[27]。Araki [24]等对控制该蛋

白的基因进行了研究，主要是通过差异杂交技术鉴定的大鼠基因 ninjurin (神经损伤诱导蛋白)，该基因在

横断或挤压伤后在坐骨神经的远端部分显着上调。Ninjurin 在正常的坐骨神经中低水平表达，但在神经损

伤后，其在雪旺细胞中的表达增加，在损伤后 7~14 天达到峰值。Ninjurin 是一种新型粘附蛋白，坐骨神

经横切后，Ninjurin 通过轴突转运并在损伤部位积聚，表明它可能参与了对轴突再生至关重要的细胞粘附

相互作用。Toma [28]等研究强调 Ninj1 在炎症中的重要作用过程，将其指定为缓解炎症驱动的治疗靶标

疾病。 

5.2. Ninj1 与子宫内膜异位症的关系 

子宫内膜异位症创造了炎性环境，但我们才刚刚开始阐明炎症在刺激周围神经生长中的作用。现已

经证明，Ninj1 在各种炎症性疾病如变态反应性脑脊髓炎和多发性硬化症中都有表达，并在炎症环境中调

节神经系统；同时，Ninj1 也受到炎症环境的诱导，并被赋予了在轴突生长中的作用[29]。除了促进神经

的生长，Ninj1 也被证明可以促进血管的生成，并调节 p53 依赖的细胞存活和衰老，介导白细胞迁移，进

而介导炎症[30] [31]，这些特性在子宫内膜异位症的发病机制中都是关键的，因此，Ninj1 不仅可能影响

疼痛症状，而且可能影响子宫内膜异位症本身的进展。Mariko Miyashita 等[32]研究首次证明 Ninj1 在子

宫内膜异位症和子宫腺肌病中有表达，并且是由子宫内膜异位症特有的炎症环境诱导的。由于它的神经

遗传学特性，Ninj1 可以诱导神经生长，从而可能导致女性这种疾病常见的疼痛症状的发病机制。由此，

我们可以将该蛋白的促进神经生长及其介导白细胞迁移的炎症作用类比至我们妇科的子宫腺肌病及子宫

内膜异位症中，探究该蛋白在子宫腺肌病及子宫内膜异位症中的表达及其意义。 

6. 结语 

EMs 及子宫腺肌病仍然是无法治愈和常见的疾病，影响生活质量，代表了一种独特的免疫场景。细

胞免疫反应及其细胞因子的异常变化与病理生理学(免疫逃逸、粘附、侵袭、血管生成和增殖)有关，同时，

自身抗体的存在也是免疫功能障碍的另一个结果，这些免疫改变通过影响子宫内膜容受性、卵泡液、精

子流动性和胚胎细胞毒性而导致生殖力下降甚至不孕。 
虽然 EMs 还没有被明确定义为子宫腺肌病，但这两种疾病都有几个相似的特点，如女性(和激素)占

优势、遗传多态性、免疫异常和慢性疾病。诊断延误很常见，可能导致生殖潜力和生育能力下降，因此
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需要在这一医学领域进行更多的研究。 
最近，包括细胞因子和自身抗体在内的潜在生物标志物正在开发，有望用于早期筛查，以减少晚期

诊断和外科治疗的成本，但也有新的治疗策略能够提供长期利益和改善这些妇女的生育能力。 
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