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子宫腺肌病组织中 ＭＣＰ１含量变化及意义
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　　［摘要］　目的　探讨单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）在子宫腺肌病发病中的作用。
方法　采用免疫组化法和实时荧光定量ＰＣＲ法检测３６例子宫腺肌病患者在位内膜、异位病灶组织中的 ＭＣＰ１含量，并与相
应对照组进行比较。结果　腺肌病患者在位内膜和异位病灶组织 ＭＣＰ１含量均高于相应正常对照组（Ｐ＜０．０５）；异位病灶
组织中 ＭＣＰ１含量高于在位内膜（Ｐ＜０．０５），且两者具有相关性（ｒ＝０．８７，Ｐ＜０．０１）。结论　ＭＣＰ１可能参与了子宫腺肌
病的发病过程，但具体分子机制尚需进一步研究。
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　　子宫腺肌病（ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ）是指子宫内膜的腺体或间质

侵入子宫肌层，在肌层内局灶性或弥漫性生长，并伴随周围
肌层细胞的代偿性肥大和增生。近年来，子宫腺肌病的发病

呈增长趋势，并且发病人群趋于年轻化。该病的发生一直以
来被认为与子宫内膜局部受损有关。单核细胞趋化蛋白１
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）是单核细胞趋
化因子，诱导单核细胞迁移是其主要功能。国外学者发现子

宫内膜异位症患者在位内膜高水平表达 ＭＣＰ１，认为 ＭＣＰ１
能促进异位内膜异地种植、增生形成异位灶［１２］。本研究通

过对腺肌病患者在位内膜、异位灶等部位 ＭＣＰ１含量的检
测，试图探讨 ＭＣＰ１在腺肌病发病中的作用。

１　资料和方法

１．１　研究对象　选择２００９年２月至２０１０年７月因子宫腺

肌病手术治疗的患者３６例为研究组，年龄２７～５３岁，平均

（３８．７±６．２）岁，术前行诊断性刮宫留取在位内膜，术中留取

异位灶组织，术后均经病理证实为腺肌病，其中增殖期２１
例，分泌期１５例。对照组３３例，年龄３２～５３岁，平均

（４１．２±５．２）岁，为同期因子宫肌瘤住院手术的患者，术后病

理证实无合并腺肌病，其中增殖期１８例，分泌期１５例。所有

患者术前６个月内均无服用甾体类激素史，两组患者年龄差

异无统计学意义。

１．２　免疫组化检测 ＭＣＰ１的表达　留取标本后，１０％甲醛

固定，常规石蜡包埋，切片厚度５μｍ，每份标本先行 ＨＥ染

色，明确诊断后再行免疫组化检测。免疫组化采用链霉素抗

生物 素 蛋 白过 氧 化 酶 法 （ｓｔｒｅｐｔａｖｅｄｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＳＰ）。

ＭＣＰ１单克隆抗体（北京中杉金桥生物技术有限公司）工作

液浓度为１１００，以ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。结果判
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断：以胞质内出现棕色或棕黄色颗粒为阳性，随机选取５个

具有代表性的高倍视野（４００倍），计数阳性细胞占视野总细

胞的百分数，以平均数作为最终结果。根据阳性细胞所占百

分数和相应染色强度评分 （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｃｏｒｅｓ，

ＩＨＳ），ＩＨＳ＝ａ×ｂ，ａ代表阳性细胞百分数（无阳性细胞者ａ＝

０，阳性细胞数≤１０％者ａ＝１，阳性细胞数１１％～５０％者ａ＝

２，阳性细胞数５１％～８０％者ａ＝３，阳性细胞数８０％以上者

ａ＝４），ｂ代表阳性细胞染色强度（染色强度为阴性者ｂ＝０，

弱阳性者ｂ＝１，中度阳性者ｂ＝２，强阳性者ｂ＝３）。

１．３　实时荧光定量ＰＣＲ检测 ＭＣＰ１的表达　留取标本后，

迅速转移至－８０℃冰箱保存待测。应用ＴＲＩｚｏｌ法从组织中

提取总 ＲＮＡ，按照说明书进行操作，制备ｃＤＮＡ，在 Ｌｉｎｅ

Ｇｅｎｅ实时荧光定量 ＰＣＲ仪（美国）上进行实时荧光定量

ＰＣＲ，以ＧＡＰＤＨ作为内参照。引物设计参照 ＮＣＢＩ的Ｇｅｎ

Ｂａｎｋ提供的人类ｍＲＮＡ基因序列，由宝生物工程（大连）有

限公司合成：ＭＣＰ１上游引物５′ＧＣＴＣＡＴＡＧＣＡＧＣＣＡＣ

ＣＴＴＣＡＴＴＣ３′，下游引物５′ＧＧＡＣＡＣＴＴＧＣＴＧＣＴＧ

ＧＴＧＡＴＴＣ３′；ＧＡＰＤＨ上游引物５′ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧ

ＣＴＧＡＧＡＡＣ３′，下游引物５′ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧ

ＴＧＧ Ａ３′。检 测 结 果 以 ΔＣｔ 表 示 （ΔＣｔ＝Ｃｔ目的基因 －

Ｃｔ内参基因），ΔＣｔ值越大表明目的基因的表达量越低。

１．４　统计学处理　所有数据均以珚ｘ±ｓ表示，以ＳＰＳＳ１６．０
软件包进行统计学处理，各组结果之间进行单因素方差分

析，两两比较采用ＬＳＤ法，相关分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ等级相关

分析法。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　免疫组化法检测各组中 ＭＣＰ１的表达及相关分析结

果　由图１和表１可见，腺肌病组异位病灶和在位内膜的

ＭＣＰ１表达高于对照组内膜，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５
或０．０１），异位病灶高于在位内膜，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；各组内增殖期和分泌期 ＭＣＰ１的表达差异无统计学

意义。相关性分析表明在位内膜与异位病灶之间 ＭＣＰ１的

表达正相关（ｒ＝０．８７，Ｐ＜０．０１）。

图１　免疫组化染色显示 ＭＣＰ１在正常内膜（Ａ）、

在位内膜（Ｂ）和异位病灶（Ｃ）中的表达

表１　不同组间 ＭＣＰ１表达的比较

组别 ｎ ＩＨＳ

异位病灶（Ｎ＝３６） ８．３９±３．８７△△

　　增殖期 ２１ ８．７６±３．９２

　　分泌期 １５ ７．８７±３．８７
在位内膜（Ｎ＝３６） ４．１２±３．０８

　　增殖期 ２１ ４．７６±３．０１

　　分泌期 １５ ３．３３±２．９４
对照内膜（Ｎ＝３３） ２．６１±２．４６

　　增殖期 １８ ２．５０±２．６２

　　分泌期 １５ ２．７３±２．３４

　ＩＨＳ：免疫组化染色强度评分．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与对照内

膜相比；△△Ｐ＜０．０１与在位内膜相比

２．２　各组 ＭＣＰ１ｍＲＮＡ表达及相关分析结果　腺肌病异

位病灶组织 ＭＣＰ１ｍＲＮＡ含量的ΔＣｔ值为２．６６±０．８８，在

位内膜组织为３．３４±０．８７，与相应正常对照组织（３．９４±

１．７０）相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），异位病灶与在位

内膜相比差异也具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果说明腺肌

病组织 ＭＣＰ１ｍＲＮＡ含量高于正常对照组织，腺肌病异位

病灶组织 ＭＣＰ１ｍＲＮＡ含量高于在位内膜组织。直线相关

分析显示，在位内膜与异位病灶之间 ＭＣＰ１ｍＲＮＡ含量具

有相关性（ｒ＝０．４６１，Ｐ＝０．００５）。

３　讨　论

　　子宫腺肌病多发生于育龄期女性，发病年龄多在３０～５０
岁，发病率约为５％～７０％［３４］。近年来该病的发生呈明显上

升趋势，已成为妇科常见疾病。该病临床症状较重，严重影

响患者的工作、生活以及生育功能，尤其是对于年轻或有生

育要求的患者，治疗非常棘手。但是子宫腺肌病的发生机制

目前尚不明确，一般认为与子宫内膜受损（如宫腔手术、分

娩、剖宫产等）使内膜通过破损处侵入子宫肌层并继续生长

有关。有研究认为，诊刮可使子宫内膜易于侵入子宫肌层，

分娩次数和腺肌病之间亦具有关联性［５］。内膜腺体或间质

侵入子宫肌层并在异位继续生长的原因，成为近年来研究的

热点。有学者发现子宫腺肌瘤异位内膜腺上皮的超微结构

异常，认为这种改变使其能够突破机体的防御体系在“异域”

生长［６］。

　　ＭＣＰ１是ＣＣ类趋化因子之一，趋化单核细胞是其主要

功能。国外学者在对内异症的研究中发现，内异症患者在位

内膜高水平表达 ＭＣＰ１，腹腔液中 ＭＣＰ１浓度较非患者升

高，且与病情的轻重程度相关，认为 ＭＣＰ１经输卵管逆流至

腹腔后，吸引大量单核细胞募集至腹腔中，并进一步活化成
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巨噬细胞，产生、分泌多种生长因子和细胞因子，促进异位内

膜异地种植、增生形成异位灶［１２］。

　　本研究对腺肌病在位内膜、异位灶以及相应正常对照组

织中的 ＭＣＰ１含量进行了检测，结果发现，腺肌病患者不论

是在位内膜，还是异位灶，ＭＣＰ１含量均高于相应正常对照

组（Ｐ＜０．０５）；异位灶 ＭＣＰ１含量高于在位内膜，且两者具

有相关性（Ｐ＜０．０５）。这些结果提示 ＭＣＰ１参与了子宫腺

肌病的发病过程。

　　由于 ＭＣＰ１最早是在肿瘤组织中提取出来的，因此最

初的一些研究与肿瘤有关。早期研究曾认为 ＭＣＰ１能够提

高机体免疫活性，提高机体的抗肿瘤能力。但是随着研究的

深入，现在越来越多的研究结果显示，在恶性肿瘤组织中，

ＭＣＰ１可作为旁分泌因子直接刺激肿瘤细胞的生长和扩散，

并且与恶性肿瘤的进展和预后密切相关［７８］。Ｓａｔｏ等［９］在肿

瘤的研究中还发现，较高水平的 ＭＣＰｌ可使宿主循环中单核

细胞反应低下，使宿主免疫失调，从而使肿瘤细胞获得免疫

逃逸，获得生长优势。

　　子宫腺肌病虽然是良性病变，但却具有属于恶性肿瘤的

侵袭性生长行为。我们推测腺肌病患者局部组织中高水平

的 ＭＣＰ１可能同样是通过改变细胞的免疫状态而发挥作

用，但具体的分子机制还有待进一步研究明确。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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