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缺氧在子宫内膜异位症发病机制中的作用研究进展
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摘要：子宫内膜异位症是育龄期女性常见的雌激素依赖性疾病，病因虽尚不明确，但多数学者认为种

植学说是其发展的关键组成部分。子宫内膜组织从子宫脱落逆行至腹膜腔并种植卵巢或腹膜时将面临严重的

缺氧应激，而在缺氧应激条件下，雌激素、上皮-间质转化、血管生成和代谢转换等因素可能是子宫内膜异

位症发生、发展的关键步骤。该文就这些步骤涉及的许多关键酶、信号转导通路或相关因子进行阐述。另

外，越来越多的证据表明表观遗传学可能与子宫内膜异位症的发生有关，缺氧驱动的复杂调控网络确保子宫

内膜异位细胞可以在特殊的腹膜微环境下生存，因此靶向介导缺氧驱动的调控网络可能是治疗子宫内膜异位

症的新方法。
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Hypoxia in the pathogenesis of endometriosis
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Abstract: Endometriosis is a common estrogen-dependent disease in women of childbearing age. Although

the cause is not clear, most scholars believe that implantation theory is a key part of its development. When the

endometrial tissue falls off the uterus retrograde to the peritoneal cavity and implants the ovaries or peritoneum, it

will face severe hypoxic stress. Under hypoxic stress conditions, these factors such as estrogen, epithelial-

mesenchymal transition, angiogenesis and metabolic conversion may be a key step in the development of

endometriosis. This article describes many key enzymes, signal transduction pathways, or related factors involved in

these steps. In addition, more and more evidences show that epigenetics may be related to the occurrence of

endometriosis, the complex regulatory network driven by hypoxia ensures that endometriotic cells can survive in

special peritoneal microenvironments, therefore, the target-mediated hypoxia-driven regulatory network may be a

new method for the treatment of endometriosis.
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子宫内膜异位症通常是指子宫腔以外出现子

宫内膜组织，对广大女性的健康及生活造成了很

大影响[1]。子宫内膜异位症的病因很大程度上仍然

是未知的，但多数学者认为逆行月经种植理论是

子宫内膜异位症发展的关键组成部分[2]。然而，该

理论不足以解释为什么 90% 的育龄妇女存在月经

逆行现象，但其中仅有10%～15%的女性发生子宫

内膜异位症。因此，在子宫内膜异位症的发病机

制中，一定有一些关键因素起着重要的调节作用，

才能使逆行组织顺利存活并植入盆腔。
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根据逆行月经理论，脱落的子宫内膜组织首

先会失去血液供应并面临缺氧应激。在这种情况

下，这些组织必须进行调节才能在缺氧的微环境

中生存。缺氧是一种主要的调节因子，控制着许

多生理病理过程，其中大多数是通过缺氧诱导因

子（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）的转录调控来

介导的。HIF-1由 α和 β两个亚基共同构成；无论

氧条件如何，HIF-1β能够稳定存在；而HIF-1α则

不同，其活性受氧浓度影响[3]。HIF-1在内分泌和

生殖器官中起着许多重要作用[4]。与在位子宫内膜

组织相比，子宫内膜异位症病变中 HIF-1α mRNA

和蛋白水平显著升高[5]，这说明 HIF-1α在子宫内

膜异位症中起着不可磨灭的作用。该综述重点讨

论子宫内膜异位症发展过程中5个关键步骤，即雌

激素调节、上皮-间质转化、血管生成、Warburg

效应和表观遗传调控，以说明缺氧在子宫内膜异

位症中的调节作用。

1 缺氧对雌激素的调节

1.1 缺氧-雌激素生成轴

子宫内膜异位症的发生、发展高度依赖于雌

激素。除卵巢合成雌激素外，异位内膜间质细胞

还可以通过类固醇激素合成急性调节蛋白（StAR）[6]

和其他类固醇合成酶[7]利用胆固醇从头合成雌二

醇。StAR 和其他类固醇合成酶的表达受前列腺素

E2（PGE2）调节，而在子宫内膜异位间质细胞中异

常表达的环氧合酶（COX-2）恰好是PGE2的限速酶。

缺氧是 COX-2 启动子敏感性增加的关键因素，通

过抑制双重特异性磷酸酶2（DUSP2）来调控信号通

路，最终导致COX-2表达增加[8]，从而促进雌激素

合成。这些数据表明低氧促进子宫内膜异位间质

细胞中雌二醇的从头合成。

1.2 缺氧-雌激素反应性

缺氧不仅调节雌激素的生物合成，还调节雌激

素的反应性。雌激素受体 α（ERα）、雌激素受体 β
（ERβ）和雌激素受体G蛋白偶联受体（GPR30）均参

与了子宫内膜异位症的发生、发展。在小鼠子宫

内膜异位症模型中，敲除ERα或ERβ抑制异位子

宫内膜病变生长[9]，而用GPR30选择性配体处理可

促进在位子宫内膜间质细胞的增殖[10]。低氧被认为

是调节 ERα、ERβ和 GPR30 表达的关键因素。缺

氧以HIF-1α依赖方式抑制ERα的表达，诱导ERβ
表达[11]，上调GPR30的表达，雌激素也能诱导细胞

核中 HIF-1α的积累[1]。雌激素与缺氧之间的恶性

循环可能有利于子宫内膜异位症的发生、发展。

2 缺氧与细胞转移：缺氧对上皮-间质转化

的调节

缺氧条件下，HIF-1α稳定调控着细胞转移和侵

袭的许多关键步骤，如上皮-间质转化[12]。上皮-间

质转化是形成子宫内膜异位症的先决条件，其最

显著的特征是钙黏附蛋白 E（E-cadherin）的低表达

和神经型钙黏附蛋白（N-cadherin）的高表达[2]，主

要受转化生长因子-β（TGF-β）和 β-catenin 上下级

相关通路之间的调节。

2.1 TGF-β相关信号通路

TGF-β可诱导细胞的上皮-间质转化，表现为

诱导 N-cadherin 和波形蛋白表达，抑制 E-cadherin

表达。TGF-β1不仅受HIF-1α调节，而且在异位病

灶及血液中表达升高，有利于异位内膜细胞的生

长发育和侵袭转移[13]。TGF-β信号启动的八聚体结

合蛋白4（OCT4）不仅可以刺激异位内膜细胞转移，

还可以调节 TGF-β1/TGF-βRⅠ信号通路诱导子宫

内膜异位症迁移。在子宫内膜间质细胞中，OCT4

与 N-cadherin 的基因和蛋白表达与 TGF-β1 调节有

关，然而沉默 OCT4 后发现 TGF-β1的下游基因 N-

cadherin的表达受抑制[14]，这说明TGF-β1相关的上

下级信号通路之间的相互作用可能介导上皮-间质

转化促进子宫内膜异位症发病机制中细胞增殖和

侵袭能力。

研究发现TGF-β1能诱导FOXM1在子宫内膜异

位上皮细胞 （EECs） 中的表达，FOXM1 与人类疾

病 EMT 的进展有关[15]，其转录受 HIF-1α上调[16]。

FOXM1 不仅在月经周期中以动态方式表达于人的

子宫内膜，且在异位病灶中表达显著；经TGF-β1

处理后的EECs发生形态学的变化和侵袭能力增强；

沉默FOXM1可逆转TGF-β1诱导EECs的上皮-间质

转化进展[15]。笔者推测FOXM1可能通过调节上皮-

间质转化的进展而促进异位内膜转移和子宫内膜

异位症的形成，这可能是子宫内膜异位症发病机

制的潜在靶点。
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2.2 β-catenin信号通路

β-catenin是细胞发生上皮-间质转化的调节因

子，并参与子宫内膜异位症的发生、发展。通过

对子宫内膜异位症患者的异位内膜组织进行免疫

组织化学研究发现 HIF-1α稳定促进上皮-间质转

化和 β-catenin的表达，而E-cadherin mRNA的转录

活性受到抑制；进一步抑制 HIF-1α发现上皮-间

质转化标志物和 β-catenin 完全或部分恢复到缺氧

前状态[15]。这暗示了HIF-1α可通过 β-catenin 途径

诱导子宫内膜异位症的上皮-间质转化，进一步促

进细胞转移及侵袭。

3 缺氧对血管生成的调节

3.1 血管生成因子（VEGF）

子宫内膜组织逆行的挑战是建立血管网络为

内膜腺体和间质种植提供氧气及营养物质，该过

程需要多种刺激因子调节，其中最关键的生长因

子为 VEGF。子宫内膜异位症患者与健康女性相

比，腹腔液中VEGF水平明显升高，并且腹腔液中

VEGF表达与病变轻重程度有关[17]。在缺氧条件下，

HIF-1α与VEGF启动子的缺氧反应元件结合，从而

增加VEGF的表达[18]。抑制小鼠子宫内膜异位症模

型中 HIF-1α的表达可以发现 VEGF-a 的表达也随

之被抑制，血管生成过程被阻断，最终导致子宫

内膜样病变减小[19]。

3.2 瘦素

瘦素是一种有效的血管生成因子。通过使用

瘦素拮抗剂或植入源自瘦素受体基因敲除的小鼠

子宫内膜组织来阻断瘦素信号传导，可减少血管

病变。由于瘦素以HIF-1α依赖的方式在子宫内膜

异位细胞中异常表达[20]，因此低氧对瘦素的调节可

能影响异位病灶的血管生成，进而影响异位病灶

的大小。

3.3 其他血管生成因子

HSIAO等[21]报道白细胞介素-8（IL-8）是强有力

的血管生成因子。缺氧可诱导IL-8的表达，用IL-8

受体拮抗剂处理后，不仅能抑制缺氧诱导的血管

生成，而且还能阻断小鼠子宫内膜异位症模型的

血管浸润，最终导致子宫内膜样病变缩小。文献[22]

报道了非传统血管生成因子血管生成素在子宫内

膜异位症细胞中上调，并受到缺氧的调节，与VEGF

相比具有独特的特征。由血管生成素缺失引起的

血管生成缺乏不能通过VEGF来弥补[23]，这提示血

管生成素在调节血管生成中发挥着独特的作用。

4 缺氧与有氧糖酵解（Warburg效应）

子宫内膜异位症类似于肿瘤细胞，具有侵袭、

复发特征。因肿瘤细胞具有特殊的能量代谢方式

“Warburg效应”，即正常氧条件下葡萄糖消耗增加

和乳酸产量增多，子宫内膜异位症是否存在相同

的代谢特点成为近几年的研究热点。有学者研究

发现在子宫内膜异位症患者腹腔液中糖酵解的终

产物乳酸浓度明显升高，验证了子宫内膜异位症

可能存在“Warburg 效应”[24]。糖酵解过程可能是

由HIF-1α驱动的，因为糖代谢途径中多种关键酶

是由HIF-1α诱导的。

葡萄糖转运蛋白（GLUT）是由SLC2A基因家族

编码的，是介导葡萄糖进入细胞的载体，这是糖

酵解的第一步[25]。缺氧通过抑制氧化磷酸化和上调

HIF-1α而诱导 GLUT1 的高表达[26]。对异位内膜组

织行免疫组织化学发现GLUT1呈高表达，且在Ⅲ、

Ⅳ期的表达高于Ⅰ、Ⅱ期，因此子宫内膜异位症

的严重程度可能随着GLUT1的表达高低而波动[27]。

HIF-1α是糖酵解的重要枢纽，诱导有氧糖酵解过

程中关键基因的表达：乳酸脱氢酶A（LDHA）、丙

酮酸脱氢酶激酶 1（PDK1）和葡萄糖转运蛋白 1

（SLC2A1）。子宫内膜异位症病变中代谢驱动因子

HIF-1α、PDK1和 LDHA 升高，病变附近的腹膜中

HIF-1α 和 SLC2A1 升 高[26]， 表 明 其 代 谢 变 化 与

“Warburg效应”相似。有研究发现肿瘤相邻的细胞

乳酸浓度越来越高，这可能是驱动肿瘤发展的原

因，被称为“反向Warburg效应”[28]。子宫内膜异位

症中是否存在这种“反向Warburg效应”有待进一

步研究。

5 低氧与表观遗传学

近年来研究表明，子宫内膜异位症是一种表观

遗传疾病，可以在不改变基因组成的情况下调节基

因表达谱，从而调节细胞存活、侵袭转移和血管生

成等功能。笔者将从以下3个方面进行子宫内膜异

位症表观遗传的机制研究。

·· 55



中国现代医学杂志 第 31 卷

5.1 DNA甲基化

DNA 甲基化是由 DNA 甲基转移酶（DNMT）催

化，包括 DNMT1、DNMT3a、DNMT3b 和 DNMT3L；

HSIAO[29]等对子宫内膜异位症的DNA甲基化进行全

面的研究，发现DNMT1在子宫内膜异位症患者间

质细胞中表达减少。缺氧应激是引起异位间质细胞

DNMT1表达下调的主要因素。缺氧将miR-148a和富

含AU的元件结合因子1（AUF-1）招募到DNMT1转

录本的3'-非翻译区（UTR）以破坏其mRNA的稳定。

结果，子宫内膜异位间质细胞中DNMT1蛋白水平降

低，使异位间质细胞基因表达异常。这表明，低氧

抑制子宫内膜异位间质细胞中DNMT1的被动去甲基

化来调节某些基因的表达。缺氧介导的DNA低甲基

化的基因表达和功能改变可能会为子宫内膜异位症

的病因提供不同的见解。

5.2 组蛋白修饰

组蛋白是核小体的关键成分，进行修饰后染

色质结构发生异常，进而改变基因表达状态。有

研究论述组蛋白异常修饰对子宫内膜异位症的影

响[30]。 AROSH 等[31] 报 道 用 选 择 性 前 列 腺 素 E2

（PGE2）受体拮抗剂处理可以改变子宫内膜异位症

细胞组蛋白修饰酶的表达，提示PGE2可能影响组

蛋白修饰从而调节基因表观遗传表达。能催化组

蛋白H3第 27位赖氨酸（H3K27）三甲基化的组蛋白

修饰酶基因增强子同源物 2（EZH2）近年来已被广

泛研究。缺氧以HIF-1α依赖的方式抑制EZH2的表

达，并减少导致异位内膜细胞异常表达的 H3K27

三甲基化[32]，这为研究子宫内膜异位症的病因学提

供了新见解。

5.3 MicroRNA介导的基因表达

MicroRNA是一种非编码RNA，与子宫内膜异位

症细胞的增殖、凋亡、炎症和血管生成等功能息息

相关[33]。与在位子宫内膜组织比较，microRNA-20a

在异位病变中的表达比在位子宫内膜组织中的表

达高[34]，且通过生物信息学和分子生物学分析发现

microRNA-20a 的启动子含有一种功能性缺氧反应

元件[32]，这表明 microRNA-20a 的表达是由缺氧引

起的。MicroRNA-20a的下游靶点是DUSP2，缺氧诱

导microRNA-20a表达致DUSP2表达下调，导致下游

调控基因COX-2、血管生成因子和有丝分裂因子过

度表达[34]。MicroRNA-148a在异位内膜间质细胞中

高表达，在缺氧条件下，microRNA-148a被募集到

DNMT1 的 3'-UTR，与 AUF-1 配位，促进 DNMT1

mRNA 的降解，导致 DNMT1 蛋白水平降低，子宫

内膜异位间质细胞整体低甲基化[29]。还需更多的研

究来揭示缺氧调节表观遗传在子宫内膜异位症发

病机制中的作用。

6 靶向缺氧介导的基因网络作为潜在的治

疗方法

子宫内膜异位症是一种复杂疾病，涉及基因-

基因和基因-环境之间的相互作用，缺氧是重要的

驱动因素。缺氧调节雌激素生物合成及反应性、

上皮-间质转化过程中的TGF-β、β-catenin等信号

通路，促进血管发育系统的经典生长因子 VEGF、

瘦素和新血管生成因子 IL-8、血管生成素，缺氧

也可影响微环境中能量代谢的变化，无论是葡萄

糖经葡萄糖转运蛋白进入细胞内，还是有氧糖酵

解过程中关键基因的表达，均受HIF-1α调节。因

此，可以认为靶向缺氧介导的基因调控网络可同

时阻断多个过程，并在治疗子宫内膜异位症中发

挥更好的效果。通过对大型数据库的分析发现Yes

相关蛋白 1（YAP1）转录活性受缺氧调节，可能是

一个潜在治疗靶点[35]。研究[36]发现，YAP1 蛋白在

胞浆中以磷酸化形式大量存在，但这种磷酸化形

式是失活的，在某些情况下磷酸化YAP1的激酶即

大肿瘤抑制激酶1（LAST1）被降解导致YAP1去磷酸

化，然后未磷酸化的 YAP1 转运到细胞核并与

TEAD 结合，诱导靶基因表达，异位内膜细胞中

LAST1水平下调，从而导致YAP1核转位增加。进

一步研究[37]发现LAST1受缺氧抑制，正常内膜间质

细胞在缺氧条件下会导致 LAST 水平下调和 YAP1

核移位，应用YAP1抑制剂维替泊芬可以使原代子

宫内膜间质细胞增殖减少，凋亡增强，并且使小

鼠子宫内膜异位症模型中异位病灶减小。而且维

替泊芬可以同时抑制子宫内膜异位症许多病理过

程，包括细胞增殖、血管生成和雌激素生物生成

等[37]。由于激素治疗的副作用之一是生殖抑制，那

么维替泊芬治疗是否会影响生殖功能呢？通过对

雌性小鼠子宫内膜异位症模型研究[35]发现维替泊芬

不仅不会降低雌性的生殖功能，而且也不会影响

后代的发育，该研究结果证明靶向YAP1可能具有
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治疗潜力，而且不会对生殖器官和生育能力产生

明显不良影响。因此靶向介导缺氧驱动的调控基

因网络可能是治疗子宫内膜异位症的新方法。

7 结语

现如今，激素治疗和手术切除异位病灶是治疗

子宫内膜异位症的主要选择。然而，考虑到激素治

疗的不良副作用和手术后的高复发率，从其他角度

寻找治疗子宫内膜异位症的方法迫在眉睫。上文提

到靶向 YAP1 可能是一种新型的非激素治疗方式。

这种不会抑制生殖功能的作用为设计子宫内膜异位

症的替代治疗方案提供了新的方向。然而，尚不清

楚YAP1抑制剂对治疗子宫内膜异位症的给药途径

是什么，也不清楚这种靶向抑制剂应用于临床时治

疗效果及预后如何，但是这种新型靶向药物确实为

治疗子宫内膜异位症带来希望，未来的研究可以集

中在寻找更多像这样治疗子宫内膜异位症的新药物

靶点。
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