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子宫内膜异位症中的免疫细胞研究现状 
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【摘要】子宫内膜异位症（EMS）作为一种在育龄妇女中发病广泛、严重影响患者生育能力和生活质量的妇

科疾病，其发病机制至今仍未具体阐明。大量研究表明，子宫内膜异位症患者的异位子宫内膜中存在免疫系统紊

乱，免疫细胞与子宫内膜异位症发病机制密切相关已是公认的事实。本文从子宫内膜异位症中的免疫细胞出发，

系统综述了近几年关于子宫内膜异位症病程中免疫细胞的研究进展，为未来研究子宫内膜异位症的发病机制及

EMS 的临床诊断和治疗提供思路。 
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【Abstract】Endometriosis (EMS) is a gynecological disease widely occurring in women of childbearing age, 
which seriously affects the fertility and quality of life of patients. Its pathogenesis has not been clarified yet. A large 
number of studies have shown that the disorder of immune system exists in the ectopic endometrium of patients with 
endometriosis, and it is a recognized fact that immune cells are closely related to the pathogenesis of endometriosis. 
Based on the immune cells in endometriosis, this paper systematically reviewed the research progress of immune cells in 
the course of endometriosis in recent years, providing ideas for the future study of the pathogenesis of endometriosis and 
the clinical diagnosis and treatment of EMS. 
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子宫内膜异位症是指有活性的内膜细胞种植在子

宫内膜以外的位置而形成的一种女性常见妇科疾病。

特点是具有激素依赖性，好发于育龄女性，临床上以

痛经、慢性盆腔痛、月经异常和不孕为主要症状。子

宫内膜种植学说是关于 EMS 发病机制最被广泛接受

的理论。经血逆流在 90%的经期女性中普遍发生，临

床上仅有 10%发生 EMS，提示 EMS 的发生还与其他

因素相关。其中，免疫系统被认为参与了子宫内膜异

位症的发病机制。有大量证据表明，子宫内膜异位症

患者几乎所有类型的免疫细胞均存在功能异常[1]。本

文就树突状细胞、巨噬细胞、NK 细胞、T 淋巴细胞和

B淋巴细胞在EMS患者中的改变和可能发挥的作用做

如下论述。 
1 固有免疫中的免疫细胞 
1.1 树突状细胞 
树突状细胞（dendritic cell, DC）是一类能够识别、

摄取和加工外源性抗原，并将抗原肽提呈给初始 T 细

胞进而诱导 T 细胞活化增殖的抗原提呈细胞。DC 主
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要分为未成熟 DC 及成熟 DC。DCs 作为未成熟或前体

细胞从骨髓迁移到外周组织中，在外周组织中接收与

炎症或病原体侵入相关的激活信号。一旦被激活，它

们就会迁移到局部淋巴结，在局部淋巴结中成熟并吞

噬抗原。 
一篇近年的 meta 分析揭示了激活的树突状细胞

在早期（I-II 期）子宫内膜异位症患者中相较于正常人

多[2]。在疾病早期，局部浆细胞样树突状细胞分泌

IL-10 通过病理性血管生成促进子宫内膜异位症的发

展[3]。正常情况下，DC 在分泌期和月经期在子宫内膜

中增加，但在子宫内膜异位症中,随着环境持续发炎，

DC 周期性效应消失[4]。同时，在内异症患者的异位子

宫内膜中，未成熟 DC 较正常女性子宫内膜中数量增

加，提示子宫内膜异位症患者 DC 成熟失败，可能导

致对月经时脱落的子宫内膜碎片清除的效率低下，促

进其存活和子宫内膜异位症的发生[5]。子宫内膜异位

症组织的腹腔 DC 表达高水平的甘露糖受体（mannose 
receptor, MR），增加这些细胞吞噬子宫内膜死亡细胞

的能力；同时，吞噬逆行月经子宫内膜死亡细胞的腹

腔 DC 可能通过分泌大量 IL-6 和 IL-1β 等细胞因子促

进子宫内膜异位症的发展[8]。 
综上，子宫内膜异位症的发生发展可能与激活的

树突状细胞通过分泌细胞因子促进免疫反应有关。通

过腹腔 DC 控制 MR 活性或表达可能是治疗子宫内膜

异位症的一种潜在策略[6]。 
1.2 巨噬细胞 
巨噬细胞（macrophage, Mϕ）作为固有免疫细胞

中的一类组成细胞，具有吞噬杀菌、参与炎症反应、

加工提呈抗原和免疫调节等多种功能。大量研究表明

巨噬细胞在子宫内膜异位症发生发展中发挥重要作用
[7]。巨噬细胞可活化为具有相反效应表型的 Mϕ1 细胞

和 Mϕ2 细胞，Mϕ1 细胞具有促炎效应；Mϕ2 细胞发

挥抗炎作用。 
最近一项通过 GO 和 KEGG 富集分析对巨噬细胞

特定亚型表达基因进行的研究发现，内异症病灶中的

巨噬细胞与血管形成和组织重塑有关[8]。研究发现，

无论分期如何，子宫内膜异位症异位子宫内膜中 Mϕ1
和 Mϕ2 巨噬细胞数量均显著增多。Mϕ1 细胞有从 I
期到 IV 期逐步减少的趋势；相反，Mϕ2 巨噬细胞从 I
期逐渐增加到 IV 期，这可能有助于疾病早期的促炎微

环境建立以及增强晚期的促纤维化活性[9]。内异症患

者的 Mϕ1 发挥促炎作用使得内异症患者的子宫内膜

环境不适宜妊娠。通过对正常女性的子宫内膜和 EMS

患者的在位子宫内膜进行比较，表明 EMS 患者的子宫

内膜环境改变使得子宫内膜抗炎 Mϕ2 表型更倾向于

向 Mϕ1 促炎症表型转变，同时 Mϕ1 细胞也表现出更

明显的促炎表型[10]。在内异症进展过程中，Mϕ2 细胞

比例逐渐增多，从而营造抗炎环境，有利于异位病灶

的种植和生长，同时 Mϕ2 细胞可能通过促进神经纤维

生长从而与子宫内膜异位症患者的疼痛密切相关[7]。

因此，子宫内膜异位症病灶的种植和生长与巨噬细胞

Mϕ1-Mϕ2 极化模式改变密切相关。 
最新研究表明内异症患者腹膜液中主要的免疫细

胞是巨噬细胞，称腹腔巨噬细胞（pMϕ），其在子宫

内膜异位症病变的发展中起着至关重要的作用[11]。

pMϕ 不仅来源于异位子宫内膜中驻留的巨噬细胞，还

由随着内异症病情发展被不断招募到腹腔的单核细胞

来源的巨噬细胞构成。Hogg C 等发现子宫内膜中驻留

的巨噬细胞促进子宫内膜异位症病变的生长，而单核

细胞来源的巨噬细胞则具有抗子宫内膜异位症的作用
[12]。子宫内膜异位症导致 pMϕ 极化，吞噬能力降低。

腹膜腔中各种细胞因子水平的增加可能支持 pMϕ 和

其他免疫细胞失调状态的存在，有助于维持慢性炎症

环境[13]。最近关于子宫内膜异位症治疗的一项进展表

明给药来自 Mϕ1 巨噬细胞的纳米囊泡 M1NVs 可能是

治疗子宫内膜异位症的一种方法。M1NVs 可能通过将

巨噬细胞从 Mϕ2 重极化到 Mϕ1 表型直接抑制子宫内

膜异位症的发展[14]。目前认为内异症的发病机制和疾

病进展可能与不同来源的巨噬细胞的募集障碍有关，

但具体的机制还有待进一步研究。 
1.3 NK 细胞 
自然杀伤细胞（natural killer, NK）是一类固有淋

巴样细胞。NK 细胞通过表达调节性受体选择性杀伤

病毒感染或肿瘤等靶细胞，还可通过产生趋化因子等

招募单核/巨噬细胞，并使巨噬细胞活化增强机体抗感

染免疫作用。 
研究表明，子宫内膜异位症与 NK 细胞毒性降低

[15]和未成熟 NK 细胞数量增加有关[16]。子宫内膜异位

症患者的异位子宫内膜中未成熟 NK 细胞增多可能与

促血管生成有关。NK 细胞的细胞毒性下降可能与子

宫内膜异位症患者腹膜环境中存在的抑制性细胞因子

有关。目前已经确定的特异性抑制性 NK 细胞受体

KIR, LILRB 和 NKG2 是消除子宫内膜异位细胞的可

能位点[17]。子宫内膜异位症病变中 NK 细胞的比例相

对较低；同时 NK 细胞在子宫内膜异位症病变、正位

子宫内膜和正常子宫内膜之间还存在亚型之间的异质
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性，提示 NK 细胞清除子宫内膜异位症病灶细胞的能

力受损，导致病灶生长。TGF-β 促使 NK 细胞细胞毒

性丧失和获得促血管生成特性, 血小板可能通过诱导

TGF-β1 通路降低子宫内膜异位症中自然杀伤细胞的

杀伤功能[18]。 
由此看来，虽然目前已经明确 NK 细胞毒性降低

和未成熟 NK 细胞数量增加与子宫内膜异位症发病机

制相关，但是仍需在 EMS 患者免疫微环境的改变与

NK 细胞表达自身活化和抑制相关的调节性受体之间

进行综合分析。 
2 适应性免疫中的免疫细胞 
2.1 CD4+ T 淋巴细胞 
初始 CD4+ T 细胞活化后分化成的效应细胞包括

辅助 T 细胞（helper T cell, Th）以及调节性 T 细胞

（regulatory T cell, Treg）。未受抗原刺激的初始 CD4+ 

T细胞为Th0。Th0受不同细胞因子的调控分化为Th1、
Th2、Th17 等效应 T 细胞。 

Takamura M 等通过比较 EMS 患者异位病灶和在

位子宫内膜组织以及EMS患者和正常妇女外周血的T
淋巴细胞，发现 Th1 在异位病灶中少于在位组织；而

Th17 细胞则在异位病灶中明显增多；同时还发现了相

较于正常人 Th1 的比例在内异症患者中升高[19]。Th
亚群向 Th2 表型的分化与病灶纤维化的发生有关。 

Gogacz M 等发现在子宫内膜异位症患者和对照

组中，腹膜液中的 Th17 百分比相较于外周血高。晚

期（III-IV 期）子宫内膜异位症患者中 Th17 的百分比

高于早期(I-II 期)子宫内膜异位症患者[20]。Khan KN 等

发现晚期内异症患者腹膜液中Treg增多[21]。Pashizeh F
等通过比较有无内异症患者的外周血和腹膜液的

CD4+T 细胞亚群，发现内异症早期阶段的患者腹膜液

中的 Th2、Th17 和 Treg 的数量高于外周血；内异症晚

期患者 Th17 数量在腹膜液中明显增加[22]。这些研究

结果提示 Th17 和 Treg 与内异症疾病发展以及严重程

度有关。 
在内异症患者的腹膜液和病灶中，Treg 数量增多；

在外周血中，内异症患者与正常人的 Treg 比例在不同

研究中结果不同，因而内异症患者外周血中 Treg 比例

如何没有确切的定论[23]。Tanaka Y 等研究了 EMS 中

Treg 的具体类型，发现 EMS 患者的在位和异位子宫

内膜相较于正常妇女的子宫内膜，活化的 Treg 的比例

显著下降。动物实验发现 Treg 消融小鼠子宫内膜异位

病变的数量和重量、炎症细胞因子水平和血管生成因

子均显著增加。基于这一研究结果，Tanaka Y 提出“免

疫反应失调”机制，即活化的 Treg 比例减少刺激效应

T 细胞和巨噬细胞的免疫作用，促进病灶炎症和血管

生成，从而促进内异症的发展[24]。最近的一项研究表

明，Treg 比例的增加可能与局部细胞因子 TGF-β 和趋

化因子 CCL20增加从而促进Treg激活和迁移有关[25]。

同时，对子宫内膜异位症患者的腹膜液中的 CD4+ T
细胞研究发现，细胞因子也参与了Th1/Th2平衡向Th2
表型转移[26]。 

因此，在子宫内膜异位症中，Th1、Th2、Th17
和 Treg 在细胞因子的调控下紧密相关，协同在促进

EMS 病灶黏附、种植、生长及血管生成中发挥关键作

用。 
2.2 CD8+ T 淋巴细胞 
CD8+ T 淋巴细胞活化后分化为细胞毒性 T 细胞

（cytotoxic T lymphocyte, CTL），具有细胞毒作用，

作用是特异性杀伤靶细胞。CTL 杀伤机制主要有两种：

一是分泌穿孔素、颗粒酶等物质直接杀伤靶细胞；二

是通过Fas-FasL途径或TNF-TNFR途径诱导靶细胞凋

亡。 
早期研究表明原始 CD8+ T 细胞在子宫内膜异位

症异位病变中比例明显增高，而 CTL 比例降低。子宫

内膜异位症患者月经血中获得的 CD8+ T 细胞的穿孔

素阳性较少，表明 CD8+ T 细胞毒性降低[27]。由此可

见，CTL 细胞毒性降低可能有利于子宫内膜异位症异

位病灶的增殖生长，但 CTL 是否通过其他途径参与子

宫内膜异位症的疾病进展仍需更多的研究。 
2.3 B 淋巴细胞 
B 淋巴细胞的主要功能是产生抗体介导体液免

疫，还可提呈可溶性抗原，产生细胞因子参与免疫调

节。B1 细胞能自发分泌针对微生物脂多糖和某些自身

抗原的天然抗体。B2 细胞则在抗原刺激和 Th 细胞的

辅助下分化成浆细胞分泌特异性抗体，行使体液免疫

功能。此外，初次免疫应答后部分 B2 细胞分化为记

忆 B 细胞，介导“更高更快更强”的再次免疫应答。 
大多数研究表明子宫内膜异位症中 B 细胞数量以

及活化增多。B 淋巴细胞通过产生抗子宫内膜特异性

抗体以及自身抗体（抗 DNA 抗体、抗磷脂和抗核抗

体等）参与子宫内膜异位症的发生发展[28]。这种自身

抗体的出现及其影响．支持 EMS 是一种自身免疫性疾

病的理论。虽然有证据表明子宫内膜异位症患者体内

抗体产生异常，但其在疾病发展中的作用尚不清楚。 
3 结论 
子宫内膜异位症的发病机制复杂。大量研究表明，
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免疫细胞在子宫内膜异位症的发生发展中发挥重要作

用。近年来，在了解子宫内膜异位症免疫功能障碍的

细胞和分子介质方面取得了较大的进展。未来仍需更

多研究以科学、系统、具体地阐明子宫内膜异位症的

免疫学机制，为子宫内膜异位症的诊断和治疗提供策

略。当然，随着高通量测序、单细胞基因组学、蛋白

质组学等新的科研技术的应用，子宫内膜异位症发病

机制的研究也越来越趋向于精准化、多元化。相信在

不久的将来，新的研究成果将造福更多的子宫内膜异

位症患者。 
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