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!摘要"

!

子宫内膜异位症是育龄期妇女的一种常见的妇科疾病#近年来其发病率有上升趋势&经典理论未能完全解释其

发病机制&研究发现#子宫内膜异位症患者体内氧化系统与抗氧化系统失衡'氧化标记物增加#抗氧化剂对子宫内膜异位症具

有预防和治疗作用#说明子宫内膜异位症与氧化应激有关&本文对子宫内膜异位症与氧化应激的相关研究进行综述#为探讨

子宫内膜异位症发病机制及抗氧化治疗的可能性提供参考&
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子宫内膜异位症$

+2*/,+71-/;-;

#

M6

%是指具

有活性的子宫内膜组织异位到子宫腔以外部位生

长#出现反复周期性出血并形成病灶#引起痛经'慢

性盆腔痛'不孕等临床症状#严重影响育龄期妇女生

活质量的疾病&

M6

的发病机制有多种病因学说#

最经典的是
5),

H

;/2

提出的经血逆流子宫内膜种

植学说&但经血逆流现象在育龄期女性中非常普

遍#发生率约
F"d

#而其中只有
#"d

$

#Dd

的女性

发病)

#

*

#可见经血逆流只是原因之一#异位内膜细胞

的种植与生长需要其他条件&

氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时体内

高活性分子如自由基和活性氮产生过多#氧化程度

超出细胞对氧化物清除的能力#造成氧化系统和抗

氧化系统失衡#从而导致组织损伤#引起许多疾病如

肿瘤'关节炎'糖尿病'动脉粥样硬化'阿尔兹海默病

等的发生&

601

H

L

8

等)
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*在
F"

年代后期的研究结果

中发现氧化应激与
M6

的发病有关&此后越来越多

的证据表明#在
M6

的发生和发展过程中#存在氧化

与抗氧化失衡#氧化应激参与
M6

的病理损伤过程#

对
M6

的发生和发展起到积极的作用)

%

*

&

>

!

A9

与氧化系统

自由基是指原子核外存在不成对电子的原子'

原子团或分子&与氧化系统相关的自由基主要有两

种类型#活性氧$

1+)(7-:+/G

8N
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H

+(-+;
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X@5

%和

活性氮$

1+)(7-:+2-71/
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#

X>5

%&生物体

内常见的
X@5

有超氧阴离子$

@

!

h

%'羟自由基

$

@U

h

%和过氧化氢$

U

!
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%等#常见的
X>5

有一氧
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子宫内膜异位症与氧化应激

化氮$

>@

%'二氧化氮$

>@

!

%和过氧亚硝酸盐阴离子

$

@>@@

h

%等&自由基是生命体内非常重要的活性

物质#是细胞内重要的信号分子#具有生物功能&

#<#

!

X@5

!

X@5

是生物体内与氧化代谢有关的含

氧自由基和易形成自由基的过氧化物的总称&正常

情况下#体内产生的
X@5

可被抗氧化系统迅速清

除(但当机体出现
M6

时#体内产生的大量
X@5

不

能被及时清除#过多的
X@5

使得氧化应激增加#促

进疾病发展&

>

N

}

等)

Q

*通过体内和体外实验发现#异位内膜

间质细胞中
@

!

h主要由细胞
?

胞质酶$

>'?cU

氧

化酶和夹氧杂蒽氧化酶%产生#而异位内膜上皮细胞

中
@

!

h是由线粒体呼吸链中的线粒体复合物
'

和
.

产生&

M6

患者的异位内膜和在位内膜的间质细胞

产生的
@

!

h比对照组子宫内膜间质细胞分别增加了

%Fd

和
%Dd

$

-

#

"<"D

%&

U

!

@

!

是由超氧化物歧化

酶$

;0

H

+1/G-*+*-;,07);+

#

5@?

%解毒
@

!

h所产生#

5@?

解毒
@

!

h的增加导致
U

!

@

!

产生增加&

M6

患

者异位内膜细胞产生的
U

!

@

!

比对照组显著增高&

>

N

}

等)

Q

*还发现异位内膜细胞增殖率的增加是通过

X)4

"

6M̂

"

MX̂

信号通路的激活来实现的#并参与

内源性氧化应激诱导的增殖反应#因此
M6

患者异

位内膜细胞增殖率与对照组相比显著增加&

S+(/27+

等)

D

*进一步发现深部浸润型子宫内膜异位

症$

?AM

%异位内膜细胞的高增殖率与内源性氧化应

激的增加'细胞外调节蛋白激酶$

+G71)(+3303)1

1+

N

03)7+*

H

1/7+-2b-2);+;

#

MX̂

%和
,P@X

"

'̂ P

通路的激活相关&

6)7;0])b-

和
?)1(L)

)

$

*在之后的

研究中也证实了这一点&

c/3)b

和
/̂7)1;b-

)

&

*发现

M6

患者腹腔总氧化状态高于卵巢滤泡囊肿患者#

但
'

"

"

期和
.

"

&

期
M6

患者之间腹腔总氧化状态

没有明显差异&

S-0

等)

B

*研究发现
M6

患者血清中

X@5

含量高于对照组#表明
M6

患者体内
X@5

增

加#导致氧化应激增加#提示
X@5

在
M6

的发生'发

展中起到一定的作用&

.)2)

等)

F

*首次利用核磁共振代谢分析方法找出

M6

患者中
X@5

生成过多的潜在原因#结果发现可

能是与葡萄糖代谢的增加和线粒体呼吸系统的缺陷

相关&但这些结果可能并不足以证明氧化应激的代

谢途径#需要更进一步的专门针对预测途径的实验

来验证&

#<!

!

X>5

!

>@

作为自由基团#可与多种细胞分子

反应发挥生物学作用&在病理情况下#

>@

产生过

多#与
@

!

h反应形成
@>@@

h

#具有高毒性&

X/(L)

等)

#"

*研究发现
M6

患者血浆
>@

含量与健康对照

组相比升高#且
M6

患者进行手术治疗后血浆
>@

含量减少&

@7)

等)

##

*发现
M6

患者异位内膜组织中

的
>@

含量高于对照组&

5)27033-

等)

#!

*报道
M6

患

者中的
?AM

患者腹腔液内硝酸盐或亚硝酸盐的浓

度高于对照组#但表浅腹膜子宫内膜异位症$

59c

%

和卵巢子宫内膜异位症$

@6'

%与对照组相比无明

显差异&上述研究表明
M6

患者体内活性氮含量增

加导致的氧化状态失调在
M6

的发病机制中发挥作

用&

?

!

A9

与抗氧化系统

自由基的产生以及活性的增强对细胞有破坏作

用#为了防止受自由基损伤#细胞形成了广泛的抗氧

化系统#以限制自由基产生并使自由基灭活&机体

存在两类抗氧化系统#一类是酶抗氧化系统#包括

5@?

'过氧化氢酶$

()7)3);+

#

K'P

%'谷胱甘肽过氧化

物酶$

N

307)7L-/2+

H

+1/G-*);+

#

Z5UEcG

%等(另一类

是非酶抗氧化系统#包括维生素
K

'维生素
M

'谷胱

甘肽'

(

E

硫辛酸'褪黑素'类胡萝卜素以及微量元素

铜锌硒等&

>

N

}

等)

Q

*研究发现
@6'

患者的在位'异位内

膜组织细胞的
5@?

活性高于非
M6

患者的正常子

宫内膜组织&异位内膜细胞
@

!

h产生的增加导致

5@?

活性的增加#作为一种补偿性反馈机制来控制

氧化应激&此外#

@6'

患者在位'异位内膜细胞

K'P

的活性均低于对照组#谷胱甘肽的水平高于对

照组&异位内膜细胞中
K'P

活性下降导致解毒下

降#同时
5@?

解毒
@

!

E的增加以致
U

!

@

!

产生增加#

从而导致谷胱甘肽浓度增加#但仍不足以抵抗增加

的
U

!

@

!

&

@7)

等)

#%

*的研究结果显示
M6

患者的在

位内膜上皮组织中
Z5UEcG

的表达高于正常妇女(

然而#检测
M6

患者的腹腔液和血清发现#抗氧化物

5@?

'

Z5UEcG

'

K'P

'谷胱甘肽'维生素
M

的活性及

含量降低#这可能是由于抗氧化剂在氧化反应过程

中消耗所致)

&EB

#

#Q

*

&

对氧磷酸酯酶
#

$

H

)1)/G/2);+#

#

c@>E3

%是肝脏

合成的钙离子依赖性糖蛋白#能阻止高密度脂蛋白

+

&%%

+
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和低密度脂蛋白的脂质过氧化#是具有抗氧化作用

的血清酶&

=+1-7

等)

#D

*发现
M6

患者血清中
c@>E3

的活性下降#氧化低密度脂蛋白水平升高&但

R1)

N

)77/

等)

#$

*进一步研究发现
M6

患者
c@>E#

的

活性降低与疾病严重程度无关&这些数据表明
M6

患者体内自由基解毒的减少导致内源性氧化应激增

加#促进
M6

的发生和发展&

F

!

A9

的氧化损伤标记物

自由基非常活泼#化学反应性极强#能引起脂

质'蛋白质以及核酸的损伤#因此#

M6

患者体内的

氧化损伤标记物主要分为
%

类#分别是脂质氧化损

伤标记物'蛋白质氧化损伤标记物和
?>'

氧化损

伤标记物&

%<#

!

脂质氧化损伤标记物
!

脂质氧化损伤标记物

的测定可间接反映氧自由基的水平及组织氧化损伤

程度&

601

H

L

8

等)

!

*早在
#FFB

年就发现
M6

患者腹

腔液中低密度脂蛋白的氧化作用增加#即氧化低密

度脂蛋白的浓度增加#这些分子的氧化导致脂质过

氧化物的终产物丙二醛$

,)3/2*-)3*+L

8

*+

#

6?'

%的

释放增加#但腹腔液中
6?'

的水平与
M6

严重程

度无关&

=+1-7

等)

#D

*发现
M6

患者血清中脂质氢过

氧化物的浓度增加#并且与
M6

分期呈正相关&

BE

异前列腺素
J!

(

$

BE-;/

H

1/;7)

N

3)2*-2J!

(

#

BE-;/E

cZJ!

(

%是近年来新发现的具有生物活性的拟前列

腺物质#能反映体内脂质过氧化水平&

5L)1,)

等)

#&

*研究发现
M6

患者的尿液及腹腔液中
BE-;/E

cZJ!

(

的含量明显高于对照组#且
M6

患者血浆和

腹腔液中
!DE

羟基胆固醇的浓度明显高于对照组&

!DE

羟基胆固醇是一种氧化型胆固醇#可以用作氧化

应激标记物测定体内脂蛋白的氧化程度&上述结果

表明
M6

患者体内存在脂质的过氧化损伤&但也有

不同的研究结果#

'2*1)*+

等)

#B

*发现
M6

患者血清

中
6?'

含量与对照组相比无显著差异&

%<!

!

蛋白质氧化损伤标记物
!

@7)

等)
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*研究发现

M6

患者的异位内膜中热休克蛋白
!&

的表达明显

增加#且与月经周期无关&

P)2-

等)
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*也发现
M6

患

者血清中高敏
K

反应蛋白的表达水平显著高于对照

组&上述蛋白可被很多刺激引起#其中氧化作用也

被认为是一种非典型应激反应&

5)27033-

等)
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*研究

发现
M6

患者腹腔液内的高级氧化蛋白产物

$

)*:)2(+*/G-*)7-:+

H

1/7+-2

H

1/*0(7;

#

'@cc;

%的浓

度显著高于对照组#且根据美国生育协会修正的

M6

标准$

1'J5

%分期后#各期
'@cc;

浓度组间差

异具有统计学意义&

'@cc;

浓度除了与痛经'性交

困难和胃肠道症状存在相关性外#还与
1'J5

总分'

1'J5

粘连分数和
1'J5

种植分数相关&

K)1:)3L/

等)

!#

*报道
M6

患者腹腔液和组织中蛋白质羰基

$

H

1/7+-2()1I/2

8

3

#

cK

%的浓度显著增高#蛋白质侧

链氨基酸被氧化修饰后羰基的含量大大增加#可作

为判定蛋白质氧化损伤的指标&由此可见#

M6

患

者存在蛋白质氧化应激增加的状态&

%<%

!

?>'

氧化损伤标记物
!

BE

羟基脱氧鸟苷$

BE

L

8

*1/G

8

E!

-

E*+/G

8N

0)2/;-2+

#

BE@U*Z

%是具有代表

性的
?>'

氧 化 损 伤 标 记 物&

6)7;0])b-

和

5(L0I7

)

!!

*以及
c/3)b

等)

!%

*发现
M6

患者异位内膜

组织及腹腔液中
BE@U*Z

的表达显著高于卵巢皮样

囊肿&而
K)1:)3L/

等)

!#

*发现
M6

患者腹腔液和组

织中
BE

羟基鸟嘌呤
?>'

糖苷酶$

@ZZ#

%的表达显

著低于对照组#

@ZZ#

可用于评估
?>'

修复&这些

研究表明较高的
?>'

损伤和较低的
?>'

修复活

动与
M6

的进展相关&

H

!

A9

相关的氧化应激相关基因

M6

具有家族性聚集倾向#基因表达差异可能

引起
M6

发生)

#

*

&

0̀

等)

!Q

*报道
M6

患者谷胱甘

肽
E5E

转移酶$

N

307)7L-/2+5E71)2;4+1);+

#

Z5P

%基因

家族中
9HE:#

'

99EC2#

'

9HE-#

'

9HH

和
9-SQ

的表达异常#而该基因家族与谷胱甘肽的新陈代谢

有关&

U;-+L

等)

!D

*对
M6

患者和非
M6

患者的外周

血样本进行
Z5P6#

的基因型分析#结果发现两组

Z5P6#

基因型比例有显著差异&

Z5P6#

无效型

基因的表达在
M6

患者中增高#

Z5P6#

无效型基

因与
M6

发展的高风险相关&

\)1)4;L)2

等)

!$

*报道

发现
L2E

基因启动子区域中
KE!$!P

基因多态性

与
M6

相关#健康女性和
M6

患者之间的等位基因

和基因型分布呈显著差异&线粒体是细胞内
X@5

的主要来源#

)̂/

等)

!&

*发现异位子宫内膜组织中线

粒体
?>'

的基因缺失导致线粒体
?>'

重排&

KL/

等)

!B

*检测
M6

患者及非
M6

患者线粒体
?>'

的多

态性时#发现常见的线粒体
?>'

变异发生在
27

#"%FB

$

'

"

Z

转换%'

27#%&"B

$

Z

"

'

转换%和
27

+

B%%

+
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何
!

嫣#等
<

子宫内膜异位症与氧化应激

#$#BF

$

P

"

K

转换%之间&

M6

患者线粒体
?>'

的

27#$#BF

变异显著高于非
M6

患者#而
27#"%FB

和

27#$#BF

的联合变异也与
M6

的风险增加有关&

这些结果进一步提示氧化应激相关基因的表达异常

参与
M6

的发病机制&此外#

X/7,)2

等)

!F

*对
M6

患者与非
M6

患者的
5@?'3)#$=)3

进行分析#结

果发现两者之间未见任何特定基因突变差异或杂合

子和纯合子突变频率的差异#也未见基因多态性的

等位基因频率差异#表明
M6

与
HJ42@&#$N&@

基

因突变不相关&

J

!

A9

的抗氧化治疗

众多细胞实验'动物实验以及临床观察结果表

明抗氧化剂对
M6

有一定的防治效果&

J/

8

/0]-

等)

%"

*在细胞实验中发现#各种高浓度的抗氧化剂抑

制子宫内膜间质细胞的增殖&

>

N

}

等)

Q

*发现抗氧化

剂
>E

乙酰半胱氨酸可降低异位和在位内膜细胞的

增殖率#幅度达到
%"d

$

$"d

#并在动物实验中证

实了这一结果&

KL)0*L01

8

等)

%#

*给
M6

模型小鼠腹腔注射抗

氧化剂纳米氧化铈溶液#结果发现与生理盐水对照

组相比#治疗组小鼠血清中的
X@5

明显减少'血管

内皮生长因子$

:);(03)1+2*/7L+3-)3

N

1/O7L4)(7/1

#

=MZJ

%显著下降&

[):0]

等)

%!

*发现抗氧化剂白藜

芦醇对
M6

模型大鼠的治疗有效#与对照组相比治

疗组大鼠异位病灶明显减小#血清
5@?

和
Z5UEcG

的活性增加#而血清和组织中
6?'

的含量降低&

[-3,)]

等)

%%

*发现#

M6

模型大鼠腹腔注射褪黑素
Q

周后异位病灶体积明显减小#而生理盐水对照组大

鼠治疗前后异位病灶体积变化无显著差异&褪黑素

组治疗后组织染色结果显示
5@?

和基质金属蛋白

酶$

66c

%

E!

的活性高于对照组#而
=MZJ

和

66cEF

水平低于对照组&

6-+1EK)I1+1)

等)

%Q

*调查发现#与非
M6

人群相

比#

M6

患者维生素
'

'维生素
K

'维生素
M

'锌和铜

的摄入量降低#组间差异有统计学意义&

M6

患者

服用
%

个月的高抗氧化饮食后#外周血中维生素
'

'

K

'

M

的含量增加#

Z5UEcG

和
5@?

活性增加#而

6?'

和脂质过氧化物浓度下降&

?)13-2

N

等)

%D

*研

究发现#食物来源的硫胺素$

R

#

%'叶酸$

R

F

%'维生素

K

和
M

与
M6

的风险呈反比关系&

5)27)2),

等)

%$

*

发现抗氧化剂$维生素
M

和维生素
K

%可减轻
M6

患

者的慢性盆腔痛#降低其腹腔液中的炎性标记物

浓度&

上述研究表明#改善疾病过程中出现的氧化应

激损伤'控制机体由于应激性改变而释放出的大量

自由基可能对
M6

有一定的预防及治疗作用#为抗

氧化剂治疗
M6

的临床应用提供了依据&

K

!

总结与展望

M6

是一种病变广泛'形态多样'极具侵袭性和

复发性的妇科难治之症#其发生与多种因素相关#然

而确切的机制目前还不清楚&近来研究发现#氧化

应激在
M6

的发病机制中起到一定作用(而
M6

患

者体内的
X@5

含量增加#抗氧化物质的活性降低或

消耗过多#有进一步导致氧化应激的增加&研究

M6

患者体内氧化应激标记物的变化#可以进一步

发现
M6

与氧化应激的相关性&但由于在不同的研

究中氧化应激标记物'组织研究类型与疾病的严重

程度存在差异性#

M6

和氧化应激相关性的研究结

果仍然存在争议&为了进一步证实氧化应激在
M6

发生和发展过程中的作用#还需进行大样本的临床

试验研究&有关动物实验和人体试验的累积证据表

明抗氧化剂对
M6

有一定的预防及治疗效果#但目

前
M6

的药物治疗都有一定的不良反应#例如低雌

激素血症引起的更年期症状'骨质疏松等&未来研

究希望通过对
M6

与氧化应激相关性的深入研究#

开辟一条更为安全'有效的抗氧化非雌激素干预治

疗途径#为
M6

的治疗提供新的研究方向&
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