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摘  要 

子宫内膜异位症严重影响育龄期女性的生活质量，其发病机制至今尚未阐明。调节性T细胞在机体免疫

抑制中发挥关键作用，近年来大量研究证明，FOXP3相关免疫抑制可影响肿瘤微环境，在其发生发展中

起到关键性作用，肿瘤微环境与内异症局部微环境相似，免疫功能异常在内异症发生发展中至关重要。

TGF-β1可在免疫排斥和免疫抑制中发挥作用，参与子宫内膜异位症的发生发展过程。本文主要探究

FOXP3、TGF-β1与内异症发病机制的相关性，为其免疫治疗提供新方向。 
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Abstract 
Endometriosis seriously affects the quality of life of women of childbearing age, and its pathoge-
nesis has not been elucidated. Regulatory T cells play a key role in immunosuppression. In recent 
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years, a large number of studies have proved that FOXP3-related immunosuppression can affect 
the tumor microenvironment and play a key role in its occurrence and development. Tumor mi-
croenvironment is similar to the local microenvironment of endometriosis, and immune dys-
function plays an important role in the occurrence and development of endometriosis. TGF-β1 
may play a role in immune rejection and immunosuppression, and participate in the occurrence 
and development of endometriosis. This article mainly explores the correlation between FOXP3, 
TGF-β1 and the pathogenesis of endometriosis, and provides a new direction for its immunothe-
rapy. 
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1. 引言 

子宫内膜异位症(endometriosis, MT)在育龄期女性中发病率较高，2/3 内异症患者在青春期表现出临

床症状，但据研究表明患者从出现症状到最终确诊存在约 7 年的诊断延迟，严重损害育龄期女性的工作

效率和生活质量[1] [2]。目前，内异症发病机制尚不明确，现有学说不能完整解释其发病机制，众多学者

对其发病机制进行探究。近年来有研究发现[3]，子宫内膜异位症与自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮、

炎症性肠病、自身免疫性甲状腺疾病等之间存在显著相关性，这表明免疫因素在内异症发生发展中发挥

重要作用。 
有研究表明[4]，调节性 T 细胞(regulatory T cell, Treg)在内异症患者外周血和腹腔液中表达升高，Treg

可参与免疫逃逸机制，改变子宫和腹膜局部微环境促进子宫内膜异位病变的建立和生长，但具体机制尚

不明确。叉头翼状螺旋转录因子 3 (forkhead box protein 3, FOXP3)是 Treg 最可靠的天然分子标记，可直

接或间接控制数百个基因，同时可与转录因子活化 T 细胞核因子相互作用，共同调控 Treg 细胞的分化和

功能。生长转化因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β)是一种免疫炎症因子，可在免疫排斥和免疫抑

制中发挥作用，参与子宫内膜异位症的发生发展过程。本文就 FOXP3 与 TGF-β 在子宫内膜异位症发生

发展及相关免疫治疗中的研究进展进行综述。 

2. FOXP3 与子宫内膜异位症 

2.1. Treg 细胞与子宫内膜异位症 

Treg 平衡在正常妊娠与生殖过程中起着关键作用[5]，雌激素、孕激素和人绒毛膜促性腺激素均可促

进 Treg 募集。内异症是激素依赖性疾病，在内异症小鼠模型中发现[6]，雌激素可促进 Treg 分化，并可

诱导 IL-10、TGF-β 等细胞因子的释放，人工益母草 SCM-198 可通过影响雌激素的表达抑制小鼠异位病

变的生长。正常女性子宫内膜中 Treg 含量存在周期性变化，而内异症患者无此种表现，Treg 含量在内异

症小鼠模型腹腔液中亦明显增加，进一步体外培养实验将异位内膜细胞与 CD4+CD28+Treg 在腹腔液中共

培养发现，内膜细胞的增殖与侵袭能力增强[7]。一项动物实验发现[8]，雌性小鼠交配后 3.5 天 Treg 在子

宫中募集，防止母体对受精卵进行免疫攻击，由此可见 Treg 在胚胎着床时起到关键作用，内异症患者体
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内 Treg 分布不平衡与内异症不孕相关机制有关。综上所述，内异症患者体内存在免疫代谢异常，了解

Treg 与内异症发病机制的相关性可为内异症的免疫治疗提供新思路。 

2.2. FOXP3 在子宫内膜异位症中的表达及意义 

Foxp3 在多种恶性肿瘤(胰腺癌、乳腺癌、非小细胞肺癌及肝癌等[9])患者中表达，并可通过多种信号

通路参与癌症的发生发展。Li Yianna [10]等人发现 Foxp3 可调节肺腺癌组织中肿瘤细胞周期 G1/S 期的基

因位点，促使细胞增殖，同时通过上调 IL-35、TGF-β和 HOMX1 等细胞因子的表达促进肿瘤迁移和侵袭，

促进免疫逃逸。另有研究表明[11]，应用 siRNA 敲除细胞中 FoxP3 基因后，T 淋巴细胞白血病细胞出现

凋亡，作用机制可能为通过降低NOTCH 1信号通路造成微环境改变导致肿瘤细胞生长抑制。有研究者[12]
利用免疫组化法分析 127 例内异症患者的异位内膜组织和 59 例内异症患者的腹膜病变组织，发现内异症

患者异位组织中的免疫细胞群高度紊乱；并通过比较内异症患者及健康对照组体内 FoxP3 的表达水平，

发现 FoxP3 在内异症患者体内表达明显上调，尤其分泌期时上调尤为明显。章舒等[13]检测 80 例不同类

型内异症患者在位及异位内膜和周围腹膜中 FoxP3 和 CD4+CD25+Treg 的水平发现，Treg 细胞分布失衡普

遍存在于内异症患者体内，同时发现 FoxP3 和 CD4+CD25+Treg 在不同类型内异症病灶中表达有差异，在

卵巢子宫内膜异位症患者腹腔中表达显著高于腹壁内异症、会阴内异症和深部浸润型内异症。除此之外，

有研究证实[14]，内异症患者腹腔液中大量细胞因子和趋化因子如 TGF-β、CCL20 等可诱导腹腔液中

FoxP3+Treg 比例增加，这种异常可以解释一些与内异症相关的免疫现象。 
由此可见，FoxP3 可导致逆行至盆腔的内膜“种子”发生免疫逃逸，其在内异症病灶和腹腔液中的

表达上调可改变局部微环境，可为种子创建适宜生长的异地“土壤”，从而诱导内异症的迁移和侵袭，

且经过干预 RNA 消除 FoxP3 可能成为治疗内异症的有效途径。Kuibeom Ko [15]等人发现激动性 GITR
抗体可减弱 Foxp3Treg 介导的免疫抑制，与抗 CTLA-4 治疗协同，进一步增强肿瘤免疫力，可以引起有

效的肿瘤免疫性而没有明显的自身免疫性疾病。 

3. TGF-β1 与子宫内膜异位症 

TGF-β 可激活纤维化相关成纤维化细胞，表达 α-肌动蛋白，通过信号转导从而产生相关细胞外基质

参与纤维化；也可通过磷酸肌醇-3-激酶通路、MAPK 通路及 Rho 通路，促进癌症相关的成纤维细胞生成，

进而影响多种肿瘤(如胃癌、肝癌、结肠癌等)的迁移、侵袭和转移过程[16]。胡琴[17]等人利用 TGF-β1
作用于人源肺泡上皮细胞 A549，发现 A549 发生上皮间质转化的表象，并发现 p62 表达上调，Beclin 和

LC3 表达下调，表明其可使细胞自噬水平下降。TGF-β/Smad 信号通路已被广泛认为是肿瘤纤维化的关键

因素，TGF-β1 是成纤维细胞激活和分化的重要调节因子，抑制 TGF-β1 可以缓解肿瘤纤维化，从而促进

肿瘤浸润 T 淋巴细胞的招募，参与肿瘤的发生发展。在子宫内膜异位症患者中，盆腔内活跃的红腹膜细

胞及邻近腹膜的在位/异位内膜细胞和间皮细胞可能是转化生长因子-β的主要来源，子宫内膜异位症腹水

中高浓度的 TGF-β可能刺激 Treg 细胞并使其增殖[18]。 
研究发现[19]，64%的子宫内膜异位症患者的子宫内膜中发现有梭杆菌感染，并通过体外实验证明，

使用梭杆菌感染子宫内膜细胞，可刺激 TGF-β信号导致 TAGLN+肌成纤维细胞形成，进而使内膜细胞获

得增殖、粘附和迁移的能力。李冰冰[20]等评估卵巢子宫内膜异位症患者异位子宫内膜和在位子宫内膜中

TGF-β1、Smad2/3 的表达发现卵巢异位症异位内膜中 TGF-β1、Smad2/3 的表达水平高，其表明 TGF-β/Smad
信号通路可能与内异症纤维化形成有关。一项体外试验中[21]，将内膜基质细胞与 CD14+单核细胞共培养

能上调 Treg 的免疫抑制功能，上调促炎因子的表达，同时对内膜细胞的血管生成作用起到协同作用，其

作用机制可能为 TGF-β介导 EKR1/2/p38 信号通路增强 IL-8 与 VEGF 的表达从而促进血管生成。TGF-β
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大量存在于内异症病灶中，HULL [22]等在内异症的小鼠模型中发现，TGF-β1 基因缺失的造模小鼠体内

卵巢囊肿重量较对照组减少，体内巨噬细胞和肌成纤维细胞亦减少，但具体发病机制仍需进一步探究。

与正常子宫内膜异位症组织相比，子宫内膜异位症组织中 TGF-β1 的表达明显升高。TGF-β1 过表达上调

增殖细胞核抗原和细胞周期蛋白 D1 [23]，还可增加子宫内膜基质细胞的增殖，并激活了细胞外信号调节

激酶(ERK)/丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路，从而增强异位内膜基质细胞的迁移和侵袭。子宫内膜

异位症患者异位子宫内膜 TGF-β1，可通过减少细胞凋亡导致的细胞死亡及增加细胞繁殖，导致异位子宫

内膜细胞活力增强，并参与上皮间质转化过程[24]。这提示 TGF-β1 表达的上调可促进异位病灶形成的迁

移、侵袭及血管生成过程，诱导局部免疫细胞群分布失衡，导致局部免疫功能异常促进内异症发生发展，

进一步研究 TGF-β1 与内异症发生发展的相关机制能更有效的治疗内异症。 
有研究证实[25]，β-谷甾醇可增加 Smad 7 的表达，降低 TGF-β1 的活性，降低 Smad 2 和 Smad 3 的

磷酸化水平，可触发异位子宫内膜间质细胞细胞凋亡，抑制细胞的增殖和迁移，从而抑制子宫内膜异位

症病变的形成和发展。在子宫内膜异位症的小鼠模型中发现[26]，川芎嗪可抑制血小板活化，降低 TGF-β1
的生成，从而阻止上皮–间质转化和成纤维细胞向肌成纤维细胞转分化过程，进而延缓子宫内膜异位症

病变过程和纤维化严重程度。 

4. 结论与展望 

外泌体作为一种细胞外囊泡，可参与细胞间的通讯，其携带的长链非编码 RNA (LncRNA)可以与微

小 RNA 相互作用，从而参与子宫内膜异位症的增值、侵袭和转移过程，并可以影响表观遗传、细胞自噬

等过程[27]。并且外泌体在不同条件下都具有稳定性，其携带的 LncRNA 为子宫内膜异位症特异性治疗

提供了新靶点。近年来有学者发现，阴道及肠道微生物群紊乱亦可影响 Treg 相关局部免疫微环境，导致

内膜细胞持续在腹腔环境中存活。综上所述，免疫抑制与子宫内膜异位症发病机制密切相关，并可导致

局部免疫微环境紊乱，从而造成内膜“种子”逃过免疫监视，定植于异地“土壤”中。越来越多的免疫

抑制剂及相关因子靶向药物治疗的研究为子宫内膜异位症的治疗提供新的靶点。 
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