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摘  要 

子宫内膜异位症(EMs)是一种慢性疾病，其特点是激素反应性是子宫内膜样组织存在子宫体以外的部位。

子宫内膜组织的增殖和新生血管形成是子宫内膜异位症发生发展的重要因素。长非编码RNA (Long Non 
Coding RNAs, LncRNAs)是一组含有200多个核苷酸的非编码单链RNA，参与细胞增殖、分化、染色体重

塑、表观遗传调控、转录和转录后修饰等生物学过程。印迹长非编码RNA H19 (LncRNA H19)可能通过

调节细胞增殖和凋亡、侵袭、迁移等参与子宫内膜异位症的发病，LncRNA H19表观遗传异常在其发病

机制中起着重要作用。本研究旨在探讨LncRNA H19基因的表达及H19-DMR调控区差异甲基化区域

(DMR)的表观遗传学改变及LncRNA H19基因与胰岛素样生长因子1 (IGF1)、α-平滑肌肌动蛋白(ACTA2)
等在子宫内膜异位症的信号通路调节作用，主要包括遗传表观学、细胞的增殖、凋亡、侵袭、迁移、复

发等内容，为临床治疗子宫内膜异位症提供进一步的理论支持。 
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Abstract 
Endometriosis, as chronic estrogen-dependent disease, is defined by the presence of endometri-
al-like tissue outside the uterus. Proliferation of endometrial tissue and neoangiogenesis are crit-
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ical factors in development of endometriosis. Long non coding RNAs (LncRNAs) are a group of non 
coding single-stranded RNAs with more than 200 nucleotides that participate in biological processes, 
including cell proliferation, differentiation, chromosome remodeling, epigenetic regulation, tran-
scription, and posttranscriptional modification. Imprinted long non coding RNA H19 (LncRNA H19) 
may be involved in the pathogenesis of endometriosis by regulating cell proliferation and apopto-
sis, invasion, and migration, and epigenetic abnormalities in LncRNA H19 play an important role 
in its pathogenesis. The aim of this study was to investigate the expression of LncRNA H19 gene 
and epigenetic alterations in the differentially methylated region (DMR) of the H19-DMR regula-
tory region and the role of LncRNA H19 gene and insulin-like growth factor 1 (IGF1) and actin al-
pha 2 (ACTA2) in the regulation of signaling pathways in endometriosis, mainly including genetic 
epigenetics, cell proliferation, apoptosis, invasion, migration, and recurrence, in order to provide 
further theoretical support for the clinical treatment of endometriosis. 
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1. 引言 

子宫内膜异位症典型症状包括痛经、慢性盆腔疼痛、性交困难、不规则子宫出血和不孕。一些研究

表明，25%~50%的不孕妇女同时有子宫内膜异位症，30%~50%的子宫内膜异位症妇女是不孕的。虽然子

宫内膜异位症和不孕症之间的联系已被证实，但子宫内膜异位症影响生育的机制尚不清楚。LncRNA 有

些功能可能与 RNA、DNA 或蛋白质的基因表达相互作用有关[1] [2]。对 EMs 发病机制包括子宫内膜细

胞转移、经血反流和种植、体腔上皮化生和干细胞参与的可能等[3] [4]，但是这些机制的具体调控过程尚

未完全阐释清楚。 
近有研究表明，在位或异位子宫内膜中具有潜在致病可能的 LncRNAs 中，LncRNA H19 在异位子宫

内膜中存在明显的差异调控表达。现就 LncRNA H19 与 EMs 发病的相关作用机制进行综述。 

2. LncRNA H19 结构及生物学功能 

LncRNA H19因参与细胞功能调节、转录和转录后修饰的能力是最早被发现的长链非编码RNA之一，

它主要位于胞质中包括 4 个内含子和 5 个外显子，经剪接后产生一个 2.3 kb 的 LncRNA。H19 在胚胎发

育和生长调控中具有重要作用，在胚胎发育中高度表达，出生后表达显著下降，但在骨骼肌和心脏中持

续表达[5]。H19 可发挥“分子海绵”机制作为内源性竞争性 RNA (ceRNA)或靶向结合蛋白等作用调控下

游基因转录和翻译[6] [7]。H19 在细胞核中表达也较高，提示其在细胞核中可能发挥表观遗传调控作用[8]。 
LncRNA H19 是在癌症、血管生成、糖尿病等疾病中研究最广泛的 LncRNA 之一。先前的研究表明，

在子宫内膜异位症患者的异位内膜中，LncRNA H19 的下调通过调节 miR-124-3p 和整合素 β3 (ITGB3)的
表达来抑制间质细胞的增殖和侵袭能力[9]。此外，LncRNA H19 的敲除已经被证明在体内可以抑制肿瘤

的形成[10] [11]。 

3. LncRNA H19 在 EMs 中的表观遗传学特征 

Nasu K 等[12]研究表明，子宫内膜异位症可被认为是一种涉及 DNA 修饰的表观遗传病。表观遗传学
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由可遗传的表型变化组成，而表型变化不是由 DNA 序列的改变引起的。证据表明，各种表观遗传修饰，

如 DNA 甲基化，可能在子宫内膜异位症的病因中发挥主要作用。DNA 甲基化通常通过将甲基化的 DNA
结合蛋白如甲基 CpG 结合蛋白 2 (MeCP2)结合到甲基 CpG 位点来抑制基因转录[13]。 

Sedigheh K 等[14]为研究 H19 基因调节区差异甲基化区(DMR) DNA 甲基化状态，采用芯片技术检测

了 H19 基因第二个 DMR 区域的甲基化水平，与对照组相比，在位内膜组的 H19 基因第二 DMR 区出现

了显著的低甲基化(P = 0.02)，而异位内膜组的低甲基化与对照组相比略有显著性(P = 0.056)。然而，在位

和异位子宫内膜样本 H19-DMR 第二区域的 DNA 甲基化没有显著差异。H19-DMR 区域的 DNA 甲基化

是一种表观遗传改变，可诱导印迹并影响基因表达。H19 通过与染色质修饰复合物相互作用调控基因表

达的表观遗传机制。也有研究[15]表明，不明原因不孕症患者子宫内膜中 H19 低表达及 H19 表达产物异

常增加继而可能影响子宫内膜细胞的免疫原性及对胚胎的接受性或胚胎的植入，从而考虑 LncRNA H19
可能在不孕症相关疾病中发挥作用。 

4. LncRNA H19 在 EMs 影响在位内膜的作用机制 

4.1. LncRNA H19 在 EMs 细胞的增殖和凋亡调控 

Liu 等[16]研究发现 EMS 患者腹膜液单个核细胞(PFMCs)中 LncRNA H19 下调，H19 过表达通过

miR342-3p/IER3 降低了 IL-17 的分泌，降低了 Th17 细胞/CD4+ T 细胞的比例，从而抑制了 Th17 的分化

和子宫内膜基质细胞(ESC)增殖。研究显示，EMS 患者较无 EMS 患者 LncRNA H19 和即刻早期反应基因

3 (IER3)表达减少，miR-342-3p 表达增加，Th17 细胞/CD4+ T 细胞百分比增加。研究证明 LncRNA H19
过表达通过 miR-342-3p/IER3 通路抑制 Th17 细胞分化和 ESCs 增殖。 

子宫 LncRNA H19 可以调节胰岛素因子 1 (IGF1)信号通路，从而调节子宫内膜间质细胞的增殖和凋

亡[17]。已有研究报道 H19 与 IGF1 信号通路关系密切。子宫内膜组织产生 IGF1，在子宫内膜细胞的生

长和分化中发挥重要作用，结果表明 IGF1 通过 IGF1 受体(IGF1R)介导，激活 PI3K/AKT 和 Ras/Raf/MAPK
信号转导通路，促进子宫细胞增殖[18]。已有研究表明，IGF1 可防止子宫内膜细胞的凋亡，并可作为促

有丝分裂因子[19]。H19 的升高导致 IGF1R 蛋白水平升高。这种增加导致 IGF1 信号上调，导致子宫内膜

基质细胞[20]增殖增加。Sedigheh K 等研究表明 IGF1 表达的降低可能是由于 H19 表达水平的降低，与对

照组相比，子宫内膜异位症患者在位内膜和异位内膜 IGF1 表达降低，降低 H19 的表达可能会降低 IGF1
的表达，从而降低 IGF1 信号，导致子宫内膜异位症中基质细胞增殖率降低。子宫内膜间质细胞增殖的这

些改变可能是子宫内膜异位症妇女不孕的一个潜在机制。 

4.2. LncRNA H19 在 EMs 基质细胞的侵袭和迁移 

Zeitvogel 等[21]根据植入理论，子宫内膜异位症的形成涉及两个关键过程：迁移和侵袭。Xu 等[22]
研究结果表明雌激素/H19/miR-216a-5p/ACTA2 通路的改变调节了子宫内膜异位症子宫内膜基质细胞

(euESC)的侵袭和迁移。ACTA2 也被称为 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)，参与血管收缩和血压稳态[23]。持

续暴露于活化的血小板会导致子宫内膜间质细胞中 ACTA2 和分化的平滑肌细胞标志物表达增加，从而

导致平滑肌化生。这些发现表明，一个涉及 H19、ACTA2 和 miR-216a-5p 的新型调控网络可能是治疗子

宫内膜异位症的分子靶点。 

4.3. LncRNA H19 与 EMs 复发的关系 

子宫内膜异位症有很高的复发率，即使在完全切除病变后；然而，复发机制尚不清楚，一般认为与

病变的肿瘤样生物学行为有关，包括增殖、浸润和转移。LncRNA H19 过表达与胶质瘤、宫颈癌和子宫
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内膜癌的不良预后相关，是这些疾病临床预后的潜在预测因子。LncRNA H19 已被发现是多种疾病预后

不良的预测因子。 
Liu等人[24]研究分析LncRNA H19表达与子宫内膜异位症临床特征的关系及其作为复发潜在预测因

子的价值，随访了 104 例子宫内膜异位症患者，随访时间中位数为 26 个月(范围为 18~36 个月)。复发 22
例，累计复发率为 21.2%，术后 1 年内复发 12 例(11.5%)，术后 2 年内复发 7 例(6.7%)，术后 2 年以上复

发 3 例(2.9%)。分析 22 例复发患者异位子宫内膜 LncRNA H19 表达水平及临床特点。结果显示，LncRNA 
H19 过表达且不育且年龄小于 40 岁的患者复发风险较高。多因素 logistic 回归分析显示，年龄小于 40 岁、

异位子宫内膜 LncRNA H19 过表达是子宫内膜异位症复发的独立预后因素，ROC 曲线显示当异位子宫内

膜 LncRNA H19 表达水平高于 0.0277 时，预测复发的敏感性和特异性分别为 90.9%和 61.0%。 
LncRNA H19 可能参与了子宫内膜异位症的发展进程特别是复发机制，是子宫内膜异位症复发的一

种新的潜在预测因子。确定子宫内膜异位症复发的有效预测因子在临床上非常重要，预测因子不仅可以

帮助识别高危患者，以便采取更多措施降低复发风险，还可以保护低危患者避免过度治疗[25]。 

5. LncRNA H19 在疾病中血管形成机制 

一项研究表明，LncRNA-H19 在体外抑制 miR-29a 上调血管生成因子 VASH2，并调节胶质瘤血管内

皮细胞的增殖和血管的形成[26]。Sun 等[27]研究表明 LncRNA H19 通过与血管平滑肌细胞(VSMCs)中的

let-7a 直接结合，正向调控细胞周期蛋白 D1 的表达。证明 LncRNA H19/let-7a/cyclin D1 是新的信号轴，

研究揭示了 LncRNA H19 在 VSMCs 增殖和血管重构中的作用机制的新认识，可能以后对子宫内膜异位

症新生血管形成诊断和治疗具有新的意义。 

6. 总结与展望 

LncRNA H19 通过调节多种相关因子及调控特定基因的表达而在 EMs 的发生发展中发挥重要作用。

虽然人们对 LncRNA H19 的生物学特性和功能有了一定的了解，但它对 EMs 发生发展分子机制及其多个

下游靶基因之间复杂的相互作用和协调关系尚未完全阐述清楚，需待进一步深入研究。相信随着研究的

深入，LncRNA H19 通过非侵入性方法进行测定可提高对内异症识别，从而导致更早的诊断，更快的干

预。 
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