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　　［摘要］　目的　观察嘌呤受体Ｐ２Ｘ７在正常子宫内膜和子宫内膜异位症（ＥＭＳ）异位内膜组织中的表达，探讨其在ＥＭＳ

发生发展中的可能作用。方法　 收集２０１１年１０月至２０１２年１０月本院手术治疗的育龄期ＥＭＳ患者（５４例）卵巢异位内膜

组织及子宫肌瘤全子宫切除术患者（４０例）正常子宫内膜组织的石蜡标本，采用免疫组化技术测定两组患者内膜组织中Ｐ２Ｘ７

受体的表达情况。根据ＥＭＳ患者术前血清ＣＡ１２５水平及术中采用修订的美国生育协会（ｒＡＦＳ）评分法评定的ＥＭＳ分期的不

同进行分组，比较各组ＥＭＳ患者异位内膜Ｐ２Ｘ７表达强度的差异。结果　（１）５４例ＥＭＳ患者异位内膜组织中Ｐ２Ｘ７受体阳

性表达４１例（其中弱阳性２２例，阳性１４例，强阳性５例），阳性表达率为７５．９％，而４０例子宫肌瘤患者正常子宫内膜组织中

Ｐ２Ｘ７受体阳性表达仅３例（均为弱阳性），阳性表达率为７．５％，两组间Ｐ２Ｘ７受体阳性表达率及表达强度差异均有统计学意

义（χ
２＝４３．２１；犣＝－７．３１８，犘＜０．０５）。（２）术前血清ＣＡ１２５≥５０Ｕ／ｍＬ、ｒＡＦＳ法分期Ⅲ～Ⅳ期的ＥＭＳ患者异位内膜Ｐ２Ｘ７

受体表达强度高于ＣＡ１２５＜５０Ｕ／ｍＬ、ｒＡＦＳ法分期Ⅰ～Ⅱ期者，差异均有统计学意义（犣＝－２．６４２，犘＜０．０５；犣＝－３．８１５，

犘＜０．００１）。结论　Ｐ２Ｘ７受体在ＥＭＳ患者异位内膜组织中呈高表达，且术前血清ＣＡ１２５水平更高、病变更重者表达强度也

更高，提示Ｐ２Ｘ７受体可能与ＥＭＳ的发生发展相关。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（５）：５４４５４８］

　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＳ）是妇科

常见良性疾病之一，以进行性加重的痛经、盆腔疼

痛、月经失调及不孕等为主要特征，在女性人群中的

发病率为１０％左右，在疼痛和（或）不孕妇女中发生

率达３５％～５０％
［１２］。ＥＭＳ虽然是一种良性疾病，

但却有增生、侵袭、复发等类似肿瘤的恶性行为，且

ＥＭＳ患者较一般人群有更高的卵巢癌、乳腺癌等肿

瘤发病风险［２３］，严重影响女性的生存质量。ＥＭＳ

发病机制尚未完全明确，经典的Ｓａｍｐｓｏｎ学说（经血

逆流种植）仍占主导，而免疫系统功能尤其如免疫细

胞（Ｔ、Ｂ淋巴细胞）、自然杀伤细胞以及转录因子

ＮＦκＢ等所起的作用近年来也日益受到关注
［４７］。

　　Ｐ２Ｘ７受体是配体门控的离子通道受体，属于嘌

呤类受体的一种亚型，即细胞外腺苷酸激活的Ｐ２受

体，其生物学功能包括参与细胞信号转导、细胞因子

的分泌，介导细胞的存活与生长等［８９］。近年来研究

表明Ｐ２Ｘ７受体参与乳腺癌、肠上皮细胞癌、子宫内

膜癌等疾病中细胞的增殖及凋亡，与疾病的发生、发

展有密切关系［１０１３］。

　　本研究收集２０１１年１０月至２０１２年１０月在本

院手术治疗的ＥＭＳ患者异位内膜及子宫肌瘤全子

宫切除术患者正常子宫内膜组织的石蜡标本，采用

免疫组化技术测定５４例ＥＭＳ患者异位内膜组织及

４０例子宫肌瘤患者正常子宫内膜组织中Ｐ２Ｘ７受体

的表达情况，以初步探讨Ｐ２Ｘ７受体在ＥＭＳ发病中

可能的作用。

１　材料和方法

１．１　一般资料　选取长海医院２０１１年１０月至

２０１２年１０月期间收治的经腹腔镜或剖腹探查术后

病理确认的５４例ＥＭＳ患者（均为卵巢异位）作为研

究对象，同期入院的子宫肌瘤全子宫切除、子宫内膜

病理学诊断正常的４０例患者为对照。所有患者均

为育龄期女性。入选病例均符合：（１）手术时间均为

月经干净３～７ｄ，子宫内膜呈增生期改变。（２）手术

前３个月内未使用过激素类药物；（３）无自身免疫性

疾病、代谢性疾病或恶性肿瘤；（４）排除生殖器官发

育不良、急性炎症患者。

１．２　ＥＭＳ分期　术中根据１９８５年修订的美国生

育协会（ｒＡＦＳ）评分法对ＥＭＳ进行分期，按病变累

及部位、数目、大小、深度及粘连程度评分，分为４

期：Ⅰ期（微小）１～５分，Ⅱ期（轻度）６～１５分，Ⅲ

期（中度）１６～４０分，Ⅳ期（重度）＞４０分。

１．３　主要试剂　Ｐ２Ｘ７抗体（ＳＣ２５６８９）购自美国

ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，使用稀释比例 １２００。二抗

ＧＴＶｉｓｉｏｎⅢ抗鼠／兔通用型免疫组化试剂盒及ＤＢＡ

显色剂（Ｋ５００７）购自丹麦Ｄａｋｏ公司。

１．４　免疫组织化学检测　将石蜡切片置于烘箱中

６２℃烤１～２ｈ；常规脱蜡、水化；并且用ｐＨ６．０的

０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸钠抗原修复液修复；加３％Ｈ２Ｏ２

抑制内源性过氧化物酶，室温孵育；血清封闭后孵

育一抗、二抗，ＤＡＢ显色３～５ｍｉｎ；苏木精复染

４５ｓ，流水冲洗５ｍｉｎ；盐酸乙醇分化１ｓ，流水冲洗

１５ｍｉｎ；梯度乙醇脱水，二甲苯透明，树脂封片；镜

下观察，细胞核呈蓝色，阳性产物呈棕黄色或黄色。

１．５　结果判定　阳性显色为棕黄色颗粒。根据切

片中阳性细胞百分比和着色强度进行半定量分级评

分。评分标准参见文献［１４］并稍作修改：阳性细胞

的百分比≤１０％为０分，１１％～２５％为１分，２６％～

５０％为２分，５１％～７５％为３分，≥７６％为４分。着

色强度：０分为不着色；１分浅黄色；２分黄色；３分

棕褐色。取上述两项分值的乘积作为总积分：０分

为阴性（－），１～４分为弱阳性（＋），５～８分为阳性

（），９～１２分为强阳性（）。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件分析，

两组间计量资料的比较采用狋检验，Ｐ２Ｘ７受体阳性

表达率和表达强度的比较分别采用χ
２ 检验和

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　入组患者一般资料分析　所有患者均为育龄
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期女性，ＥＭＳ组患者５４例，平均年龄（３４．１±１．４）

岁，子宫肌瘤对照组患者４０例，平均年龄（３４．９±

２．４）岁，两组年龄差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＥＭＳ组平均足月产次数（０．６３９±０．０９９）低于对照

组（１．３７５±０．１５５）次，差异有统计学意义（犘＜

０．０１），但 两 组 流 产 次 数 ［（０．５５６±０．１７１）ｖｓ

（０．８７５±０．２３９）］差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　Ｐ２Ｘ７受体在异位子宫内膜组织和正常子宫内

膜组织中的表达　５４例 ＥＭＳ异位内膜组织中

Ｐ２Ｘ７受体阳性表达者共 ４１例，阳性表达率为

７５．９％，其中弱阳性２２例（４０．７％），阳性１４例

（２５．９％），强阳性５例（９．３％）；４０例子宫肌瘤患者

正常子宫内膜组织中Ｐ２Ｘ７阳性表达者３例（均为弱

阳性），阳性表达率为７．５％。两组阳性率差异有统

计学意义（χ
２＝４３．２１，犘＜０．０５）。ＥＭＳ组Ｐ２Ｘ７表

达阳性强度多在（＋）～（），高于对照组，两组阳性

强度比较差异有统计学意义（犣＝－７．３１８，犘＜

０．０５，表１）。阳性细胞着色淡黄色至棕褐色不等，呈

弥漫性或灶性分布（图１Ａ），而对照组着色细胞少且

颜色多为淡黄色，或为阴性表达（图１Ｂ）。

表１　犘２犡７受体在犈犕犛异位内膜和正常子宫内膜组织中的表达

犜犪犫１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犘２犡７狉犲犮犲狆狋狅狉犻狀犈犕犛犲犮狋狅狆犻犮犲狀犱狅犿犲狋狉犻犪犾犪狀犱狀狅狉犿犪犾犲狀犱狅犿犲狋狉犻犪犾狋犻狊狊狌犲狊

Ｇｒｏｕｐ 犖
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ狀

－ ＋  
犣ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

ＥＭＳ ５４ １３ ２２ １４ ５ －７．３１８ ＜０．０５

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４０ ３７ ３ ０ ０

　ＥＭＳ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ

图１　免疫组化染色检测嘌呤受体犘２犡７在犈犕犛异位内膜（犃）及正常子宫内膜（犅）中的表达

犉犻犵１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳狆狌狉犻狀犲狉犵犻犮犘２犡７狉犲犮犲狆狋狅狉犻狀犈犕犛犲犮狋狅狆犻犮（犃）

犪狀犱狀狅狉犿犪犾（犅）犲狀犱狅犿犲狋狉犻犪犾狋犻狊狊狌犲狊犪狊犱犲狋犲犮狋犲犱犫狔犻犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻犮犪犾狊狋犪犻狀犻狀犵

ＥＭＳ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．３　ＣＡ１２５水平不同的ＥＭＳ患者Ｐ２Ｘ７的表达差

异　以术前血清ＣＡ１２５≥５０Ｕ／ｍＬ为界将ＥＭＳ患

者分为两组，血清ＣＡ１２５＜５０Ｕ／ｍＬ组（１８例）与

血清ＣＡ１２５≥５０Ｕ／ｍＬ组（３６例）比较，Ｐ２Ｘ７受体

表达强度差异有统计学意义（犣＝－３．８１５，犘＜

０．００１，表２）。

２．４　不同ＥＭＳ分期患者Ｐ２Ｘ７的表达差异　ＥＭＳ

患者ｒＡＦＳ分期Ⅰ～Ⅱ期者１７例，Ⅲ～Ⅳ期者３７

例。Ⅰ～Ⅱ期组与Ⅲ～Ⅳ期组比较，ＥＭＳ异位内膜

中Ｐ２Ｘ７ 的表达强度差异有统计学意义 （犣＝

－２．６４２，犘＜０．０５，表２）。

３　讨　论

　　哺乳动物Ｐ２Ｘ受体包括Ｐ２Ｘ１～Ｐ２Ｘ７，其中

Ｐ２Ｘ７受体具有独特的双功能性，其生物学功能包括

参与细胞信号转导、细胞因子的分泌、介导细胞的存

活与生长等［１５］。人Ｐ２Ｘ７受体由５９５个氨基酸组

成，在细胞膜上可以形成３个或更多同源亚基组成

的多聚体，是两次跨膜的蛋白，Ｎ端及Ｃ端均在胞

内［１６］。Ｐ２Ｘ７受体被 ＡＴＰ激活后可形成非选择性

阳离子通道，允许钾离子、钠离子、钙离子等阳离子

跨膜流动；且对二价阳离子表现出相对强的选择
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性，在低价阳离子环境及ＡＴＰ持续刺激下，激活的

Ｐ２Ｘ７受体能形成大的膜水孔，允许大分子物质通

过［１７］。研究表明，Ｐ２Ｘ７受体在多种炎性病理状态

下表达上调，细胞外ＡＴＰ激活巨噬细胞等炎性细胞

Ｐ２Ｘ７受体后促进ＩＬ１、ＩＬ１８、ＴＮＦα等炎性因子

的表达与释放，参与炎性反应和免疫反应［１８１９］。

表２　子宫内膜异位症中犘２犡７在不同临床因素下的表达差异

犜犪犫２　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犘２犡７狉犲犮犲狆狋狅狉犻狀犲狀犱狅犿犲狋狉犻狅狊犻狊狋犻狊狊狌犲狊狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋犮犾犻狀犻犮犪犾犳犪犮狋狅狉狊

Ｉｔｅｍ 犖
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ狀

－ ＋  
犣ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

ＣＡ１２５ｖａｌｕｅ ＜５０Ｕ／ｍＬ ９ ５ ４ ０ －３．８１５ ＜０．００１

≥５０Ｕ／ｍＬ ４ １７ １０ ５

ｒＡＦＳｓｔａｇｉｎｇ ⅠⅡ １７ １５ １ １ ０ －２．６４２ ＜０．０５

ⅢⅣ ３７ ２ １２ １５ ８

　ｒＡＦＳｓｔａｇｉｎｇ：ＲｅｖｉｓｅｄＡｍｅｒｉｃａｎＦｅｒｔｉｌｉｔｙＳｏｃｉｅｔｙｓｔａｇｉｎｇｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ

　　ＥＭＳ的发病机制中经典的＂经血逆流种植＂学

说占主导，但近年研究表明免疫因素、炎症因素在

ＥＭＳ的发病机制中发挥重要作用，ＥＭＳ患者细胞

免疫功能减弱同时腹腔巨噬细胞活性增强，所分泌

的炎性因子可促进异位内膜细胞的种植、生长［４５］。

Ｂｅｒｂｉｃ等
［５］的研究表明，ＥＭＳ患者异位病灶白细胞

富集，分泌细胞因子、血管生成因子等活性物质，进

而促进腹腔异位内膜病灶的形成。核因子 ＮＦκＢ

在ＥＭＳ的形成和发展中可能起关键作用，它可以通

过调控基因转录来促进异位内膜细胞增殖、黏附并

抑制细胞凋亡［７］。有研究显示Ｐ２Ｘ７受体参与转录

因子ＮＦκＢ的活化机制，ＮＦκＢ活化后使ＩκＢ被蛋

白水解酶降解，ＮＦκＢ释放进入细胞核后与 ＤＮＡ

结合位点结合，调节未成熟炎症细胞因子和黏附分

子等表达［２０］。Ｐ２Ｘ７受体是否通过炎症反应参与

ＥＭＳ的形成尚未见报道。

　　本研究发现Ｐ２Ｘ７受体在异位子宫内膜组织中

阳性表达率为７５．９％，表达强度多为弱阳性和阳

性，而对照组正常子宫内膜阳性率仅７．５％，且阳性

强度表现为弱阳性，两组阳性表达率和表达强度差

异均有统计学意义（犘＜０．０１），提示Ｐ２Ｘ７受体与子

宫内膜异位症的发生发展有关。

　　ＣＡ１２５是一种糖蛋白，普遍存在于体腔上皮化

生组织的细胞膜表面，鉴于血清 ＣＡ１２５水平与

ＥＭＳ临床分期存在正相关关系
［２１］，对ＥＭＳ的诊断

与疗效观察有重要参考价值，且我国ＥＭＳ患者血清

ＣＡ１２５水平平均为５０～８０ｋＵ／Ｌ
［２２］，本研究以血清

ＣＡ１２５值≥５０Ｕ／ｍＬ为界将ＥＭＳ患者分为两组，

发现ＣＡ１２５≥５０Ｕ／ｍＬ组 Ｐ２Ｘ７受体阳性表达高

于血清ＣＡ１２５＜５０Ｕ／ｍＬ组。同时还发现，Ｐ２Ｘ７

在中、重型ＥＭＳ（Ⅲ～Ⅳ期）患者中阳性表达强度较

微、轻型（Ⅰ～Ⅱ期）更加明显。结果进一步提示

Ｐ２Ｘ７受体与ＥＭＳ的发生发展可能有密切联系。

　　需要指出的是，ＥＭＳ患者多因“进行性加重的

痛经”或“不孕”就诊，以２５～４５岁处于生育年龄的

妇女多见。由于正常子宫内膜标本获取的受限，本

研究选取子宫肌瘤患者正常子宫内膜作为对照，其

一般资料与 ＥＭＳ组在足月产次数上存在差异，

ＥＭＳ组足月产次数少于对照组，这由ＥＭＳ疾病特

点所决定。

　　目前Ｐ２Ｘ７受体与ＥＭＳ的关联性研究较少，我

们前期研究证实乳腺癌组织Ｐ２Ｘ７受体与雌激素受

体表达有正相关性［２３］。而ＥＭＳ被称为“激素依赖

性疾病”，目前除根治性手术外，临床上无论是药物

治疗或保守性手术均有较高的复发率。ＥＭＳ异位

内膜组织中Ｐ２Ｘ７受体与雌激素受体表达是否有相

关性，尚需进一步研究证实。
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