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子宫内膜异位症中主要免疫细胞的研究进展
余红波  林凤琴  王俊杰*

(三峡大学附属仁和医院妇科, 宜昌 443001)

摘要      子宫内膜异位症的病因目前尚未完全阐明, 近年来的研究表明激素、免疫反应、免疫

细胞和多种免疫因子与这一疾病的发生发展相关。异位子宫内膜的病理性生长可导致某些免疫相

关细胞的功能改变, 导致子宫内膜异位病灶的进展。免疫学研究可能为发现子宫内膜异位症的创

新免疫调节疗法开辟一条新途径。该文对子宫内膜异位症中巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤细

胞、T细胞和B细胞等几种主要免疫细胞的研究进展进行了综述。
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Research Progress of Major Immune Cells in Endometriosis
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Abstract       The pathogenesis of endometriosis has not yet been fully elucidated. Recent studies have indi-
cated that hormones, immune responses, immune cells, and various immune factors are associated with the occur-
rence and progression of this disease. The pathological growth of ectopic endometrial tissue can lead to functional 
alterations in certain immune-related cells, contributing to the advancement of endometriotic lesions. Immunologi-
cal research may pave the way for innovative immunoregulatory therapies for endometriosis. This article reviews 
the research progress on several major immune cells, including macrophages, dendritic cells, natural killer cells, T 
cells, and B cells, in endometriosis.
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子宫内膜异位症 (endometriosis, EMs)简称内异

症 , 是指子宫内膜 (内含腺体和间质 )生长在子宫腔

与子宫肌层以外部位的常见妇科疾病 , 主要表现为

慢性盆腔痛、月经异常和不孕等。内异症病因复杂, 
目前尚未被完全阐明。随着现代分子生物学的发展, 
该疾病被认为是一种以免疫系统失调为特征的炎症

性疾病 , 而几乎所有的免疫细胞都参与了异位病灶

的发生和发展。

免疫细胞作为人体的重要防御系统 , 其在EMs
发病过程中的作用逐渐被揭示。免疫细胞包括先天

免疫细胞[巨噬细胞(macrophages, Mφ)、粒细胞、树

突状细胞(dendritic cell, DC)和自然杀伤细胞(natural 

killer cell, NK cell)等 ]和获得性免疫细胞 (T细胞和B
细胞) 。异位与在位子宫内膜之间的微环境, 包括子

宫内膜组织、免疫细胞以及激素等方面 , 均存在显

著差异 [1]。本文将免疫细胞与EMs发病的最新研究

进展进行综述, 并探讨其可能的作用机制。

1   巨噬细胞 
Mφ作为宿主非特异性防御的重要细胞组成部

分 , 不仅是保护组织免受病原体和毒物入侵的主要

系统 , 还是启动炎症消退和伤口愈合的主要系统。

巨噬细胞在不同环境因素的作用下可转化为不同

表型 , 被称为巨噬细胞的极化。根据其表面标志物

和功能不同可分为经典活化型 (M1型 )和替代活化

型(M2型)。M1型巨噬细胞以促炎作用为主, 有助于

巨噬细胞介导的组织损伤 , M2型巨噬细胞主要维持

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.04.0022
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体内平衡, 参与免疫调节[2]。巨噬细胞作为固有免疫

的第一线 , 是健康女性和EMs患者腹腔液中最大的

免疫细胞群。正常子宫内膜中巨噬细胞的增加主要

发生在分泌后期和月经期 , 起到清除子宫内膜碎片

和功能层再生的作用。然而 , EMs患者月经期并没

有出现子宫内膜巨噬细胞的增加 [3], 这可能导致脱落

碎片的清除受损 , 碎片容易分散到盆腔 , 随后形成异

位病变。有证据表明 , EMs患者的腹腔液和子宫内

膜中巨噬细胞比例增加 [4-5]。TAKEBAYASHI等 [6]和

COMINELLI等 [7]进一步证实了EMs患者除在位子宫

内膜中巨噬细胞量明显增加以外 , 还发现M2型巨噬

细胞比例显著降低。在EMs中, 子宫内膜巨噬细胞的

炎症表型更强 , 吞噬能力下降 [8], 这可能与EMs的发

病机制有关。在小鼠模型中, EMs雌性小鼠异位基质

细胞的外泌体导致巨噬细胞向类似M2的表型极化 , 
吞噬能力下降, 这与EMs女性的研究结果一致 [9]。而

在腹腔液中 , EMs患者巨噬细胞和其产生的细胞因

子水平较正常女性显著增加 [10]。在EMs患者的腹膜

环境中 , 巨噬细胞极化为M2组织修复表型占主导地

位 [11-12]。动物实验支持了这一观点 , 给内源性巨噬

细胞群被耗尽的模型小鼠注射M2型巨噬细胞后可

促进异位病灶的生长 , 而M1型巨噬细胞则可以预防

EMs[13]。近期一项生信分析鉴定EMs中巨噬细胞相

关的免疫细胞浸润和代表性的基因 , 得出M2型巨噬

细胞在EMs的免疫浸润微环境中起着核心作用的结

论 [14]。这表明巨噬细胞与EMs发生发展关系密切 , 
巨噬细胞的极化向M2型倾斜在EMs发生发展中起

关键作用。

2   自然杀伤细胞
NK细胞与抗病毒、抗肿瘤和免疫调节有关 , 是

先天性免疫的重要组成部分。关于NK细胞与EMs的
研究较早 , 证实了NK细胞与EMs的发病机制密切相

关。大多数研究认为 , EMs患者和非EMs患者中 , 外
周血和腹腔液中NK细胞的数量没有明显改变 [15], 而
另有研究则报道EMs患者外周血NK细胞的比例有所

增加 , 尤其是晚期EMs患者(III/IV期为17.8%, I/II期为

11.8%, 正常对照组10.6%)[16]。虽然关于EMs患者外周

血NK细胞数量的变化有不同的结果 , 但一致认为外

周血NK细胞具有较强的细胞毒性 , 然而这种作用在

EMs患者中明显减弱。多项研究表明, EMs患者的局

部和全身NK细胞活性显著低于健康女性[5,17], 这可能

是受到血清和腹膜液中存在的一些因素影响 [18]。越

来越多的证据表明, NK细胞与EMs相关不孕有关[19-22]。

EMs患者的腹腔液明显抑制卵母细胞的受精能力和胚

胎的发育潜力 [20]。子宫自然杀伤 (uterine natural killer, 
uNK)细胞在妊娠早期起着关键作用。一项关于EMs
相关不孕的研究表明 , 与植入失败的患者相比 , 植入

成功的患者中 , 子宫内膜NK细胞标志物CD56的表达

较高(81.1% vs 60.9%; P<0 .034)[21], 进一步提示EMs患
者uNK细胞群在胚胎着床中起到了一定的作用。然

而 , 目前对 uNK细胞作用的研究较少 , 鉴于已知的

uNK细胞在正常妊娠中的作用 , 研究EMs妇女异位

子宫内膜中的uNK细胞是必要的。此外, NK细胞与

EMs患者疼痛的发病机制有关 , 抑制NK细胞对子宫

内膜和基质细胞的细胞毒性作用可能缓解EMs患者

的疼痛[22]。

3   树突状细胞
DC是体内功能最强的抗原递呈细胞 , 通过向

初始T细胞提呈抗原 , 在激活适应性免疫中发挥重

要作用 [23]。成熟DC能有效激活初始T细胞 , 起到调

控并维持免疫应答的作用 , 而未成熟DC具有较强的

迁移能力 , 但不能启动T细胞免疫应答 , 甚至可能诱

导免疫耐受 [24]。有关DC与EMs的关系及其在疾病

发生中的作用报道不多 , 普遍认为 , DC的表型和功

能改变与EMs的发病机制有关。EMs模型小鼠中腹

膜DC细胞密度明显增加 , 给小鼠模型注射子宫内膜

组织后腹膜DC细胞密度立即增加, 并在14天达到最

高水平 [25], 并且该研究进一步发现 , 小鼠腹腔DC细
胞中成熟性DC的比例在注射子宫内膜组织后即刻

下降, 至第42天时随时间延长而升高, 但仍低于对照

组 , 而未成熟DC细胞则呈相反的变化 [25]。早一些 , 
国外学者也发现向EMs模型小鼠腹腔注射骨髓来源

的DC(未成熟DC)增强了病变的形成并促进了新生

血管的生成 [26]。有研究发现 , 使用白喉毒素消耗小

鼠的DC后 , 小鼠体内EMs病变消失 [27]。这些研究进

一步说明DC的增加促进了EMs的发生发展。然而 , 
STANIC等 [28]得出相反的结论 , 作者利用条件性DC
耗竭的小鼠模型和多参数流式细胞术来检查免疫细

胞组成和活化状态 , 系统性清除DC会导致子宫内膜

异位症病变的增加 , 推测可能是病灶中成熟性DC激
活T细胞产生了抑制病灶生长的细胞因子, 从而限制

了病灶的增长。这项研究提示 , EMs的发生发展可
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能存在多种免疫细胞和因子的相互作用, 很难确定

一种细胞的改变与EMs的发生和发展之间的因果

关系。未成熟的DC细胞在健康妇女腹腔液中不存

在 , 而在EMs患者腹膜DC细胞中未成熟DC细胞的

比例升高[25]。近期的研究表明, 促进EMs发生发展

的相关影响因素能抑制腹膜液中的DC的成熟 [29]。

据报道 , 未成熟DC将其免疫作用从呈递抗原转变

为促进血管生成和EMs进展 , 而成熟DC细胞则抑

制了这种反应 [30]。综上所述 , 未成熟DC可能促进

了子宫内膜异位病变的发生发展 , 腹膜DC的成熟

在EMs的发生发展中起着重要作用 , 促进DC成熟

可能成为未来治疗EMs的新思路。

4   肥大细胞
研究发现, EMs病灶中肥大细胞(mast cell, MC)

数量增加以及其活性增强。MCCALLION等 [31]观察

到子宫内膜异位病变内的肥大细胞数量与同一患者

的正常子宫内膜相比显著增加。动物实验也发现

EMs模型大鼠肥大细胞浸润增加[32]。既往研究发现, 
EMs患者腹腔液和血清中各种致炎细胞因子水平升

高 , 肥大细胞在子宫内膜病变炎症过程中起了关键

作用 [33]。同时还发现 , EMs病灶中活化和脱颗粒的

肥大细胞较对照组显著增加 [33], 其可能会释放组胺

和肿瘤坏死因子 -α等炎症介质而促进炎症改变 [34]。

除了肥大细胞和活化数明显增加外 , 肥大细胞脱颗

粒释放炎症因子可以促进EMs疼痛的发生 [35-36]。肥

大细胞的密度和活性与EMs有关。然而 , 肥大细胞

在EMs发病机制中的具体作用尚不清楚 , 子宫内膜

细胞和肥大细胞在EMs的发生发展中可能存在相互

作用。子宫内膜异位病变提供了肥大细胞募集和分

化所必需的微环境, 反过来, 肥大细胞可能会释放促

炎介质 , 导致慢性盆腔痛和EMs疾病的进展。这种

相互作用为EMs的治疗提供了新策略 , 使用肥大细

胞抑制剂或稳定剂可能成为治疗EMs的新方法 , 需
要进一步的临床试验证实。

5   T淋巴细胞
5.1   细胞毒性T淋巴细胞

CD8+T淋巴细胞主要发挥细胞毒性杀伤作用 , 
是T淋巴细胞的一个亚群 , 又被称为细胞毒性T淋巴

细胞。CD8+T细胞是人类子宫内膜和腹膜液中的主

要T细胞群。LIANG等 [37]一项回顾性研究中 , 通过

加权基因共表达网络分析和多种机器学习技术分析

EMs的相分离相关基因 , 观察到正常组和疾病组之

间CD8+T细胞比例有显著差异。近期一篇meta分析

研究了EMs的CD8+T细胞, 纳入了28篇文章, 一致的

观点是子宫内膜异位病变中的 CD8+T细胞群明显增

加 , 外周血中CD8+T细胞群无明显改变 , 而腹膜液中

CD8+T细胞结果不一致 [38]。EMs中CD8+T细胞在数

量上有明显改变, 提示CD8+T细胞可能参与了EMs的
发生发展。有研究观察到EMs中效应CD8+T细胞减

少 , T细胞的细胞毒性和活化降低 [39], 这些结果提示 , 
病灶清除受阻可能是导致内膜异位病变形成和发展

的一个重要原因。另外 , CD8+T细胞有可能增加了

EMs妇女的不孕风险[40], 这些有待进一步的研究。

5.2   辅助性T细胞

辅助性T细胞 (helper T cells, Th)依其功能不同

分为不同亚群, 包括Th1、Th2和Th17等。目前的研

究认为 , 各种Th细胞亚群均参与EMs的病理生理改

变 , 与EMs发病机制相关。在一项病例对照研究中 , 
通过流式细胞术分析了EMs中CD4+T细胞亚群 , 发
现外周血和腹腔液中Th1、Th2和Th17细胞的数量

无明显改变 , 早期EMs患者腹腔液中Th2细胞数量

较晚期EMs患者增加 , 晚期EMs腹腔液中Th17细胞

数量增加 [41]。Th1和Th2淋巴细胞之间的比例失调

是EMs发病的一个重要因素[42], 多数认为主要是Th2
淋巴细胞的相对增加。一项研究EMs患者腹腔液的

免疫调节活性的文献证实了这一点 , EMs腹腔液使

Th1/Th2细胞因子平衡向Th2反应偏移[43]。总结来说, 
我们可以认为, Th1/Th2失衡可能是导致局部和全身

免疫反应偏移的原因 , 促进了EMs免疫失调而有利

于子宫内膜异位病变的生存和发展。

辅助性T细胞 17(helper T cells17, Th17)是一

种促炎性 T细胞亚群 ,  被认为有助于 EMs病变的

进展 [44]。来自 Th17细胞的标志性细胞因子白介

素 -17(interleukin-17, IL-17)在EMs患者的腹膜液中

显著升高, 并通过多种机制参与EMs的发生发展[45]。

然而 , Th17细胞在EMs中的调控机制仍不清楚。此

外, IL-17参与巨噬细胞和中性粒细胞向EMs病变的

募集, 并且可能通过与子宫内膜异位病变相互作用, 
产生巨噬细胞激活和招募的细胞因子 , 间接将骨髓

来源的腹膜巨噬细胞极化为致病性M2表型[46]。

5.3   调节性T淋巴细胞

调节性T淋巴细胞(regulatory cells, Treg)在抑制
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异常免疫反应和维持自身耐受方面发挥着重要作

用。在EMs中 , Treg细胞的功能障碍或调节失调可

能会导致异位内膜细胞不受控制的增殖 [47], 这表明

人体维持免疫稳态的能力崩溃。EMs女性腹腔液中

Treg细胞的比例增加 [48], 而且有研究发现 , Treg细胞

的比例随着EMs的进展而增加 , 晚期EMs患者的腹

腔液中Treg细胞的百分比显著高于早期患者 [49], 这
些结果表明Treg细胞在EMs的进展中起着重要的作

用。体内实验数据显示, Treg细胞的消耗导致Th2细
胞、Th17细胞和M2型巨噬细胞的积累减少 , 但Th1
细胞的积累增加 , 显著减缓了异位病变的生长 [50]。

这些发现提示Treg细胞诱发和促进了盆腔子宫内

膜异位病变的发生, 异位病变内微环境复杂, Treg细
胞、Th细胞、巨噬细胞和子宫内膜细胞协同作用促

进EMs的发生发展。

6   B淋巴细胞
大多数研究发现EMs患者的B淋巴细胞数量增

加。2017年一项荟萃分析纳入了22例病例, 分析B细
胞在EMs中的作用, 14项研究显示B细胞数量增加, 7
项研究未发现差异, 2项研究报告B细胞数量减少[51]。

尽管对B细胞数量的观察结果相互矛盾 , 但人们一

致认为 , EMs环境中的B细胞表现出过度的活性 , 通
过分泌自身抗体起主要作用 [52-53]。可以肯定的是, B
细胞与EMs发病机制密切相关, 虽然B细胞在异位灶

中被激活的确切机制仍不清楚 , 但有几个因素被提

出可以特异性地诱发B细胞反应。与健康女性相比 , 
EMs患者血清中B淋巴细胞刺激因子 (B lymphocyte 
stimulator, BLyS)水平显著升高 [54], 而BLyS是B细胞

增殖和分化所必需的 , BLyS的异常表达被认为是

多种疾病中自身免疫反应的关键驱动因素。因此 , 
EMs中BLyS水平升高可能导致B细胞过度激活和自

身抗体过度产生, 这有利于EMs的进展。另外, EMs
病变中的B细胞淋巴瘤6(B-cell lymphoma 6, BCL6)
表达量显著增加 [55-56], 而BCL6是体液免疫的主要调

节因子 , BCL6可能通过调节体液免疫参与EMs的发

展。研究表明 , 上调的BCL6调节多种细胞活动 , 包
括增殖、迁移和侵袭 , 也可能影响EMs病变中的干

细胞分化[56]。尽管已经进行了一些研究, 但BCL6在
EMs中发挥多种功能的详细分子机制尚未被完全阐

明。一项动物实验表明 , 给予B细胞活化抑制剂治

疗EMs模型小鼠可阻止病变的生长 [57], 这也证实了

B细胞活化与EMs病变进展相关。此外 , B细胞产生

过多的自身抗体与EMs引起的不孕密切相关。与对

照组相比 , EMs患者血清抗核抗体和抗磷脂抗体浓

度显著升高 [58-59]。而抗核抗体、抗磷脂抗体的过度

增加与不孕相关 , 所以我们可以推测EMs患者中抗

核抗体和抗磷脂抗体的异常影响了患者的生育能

力。

7   结语
EMs患者的腹腔内环境中 , 免疫细胞的数量和

功能发生了显著变化。其中 , 一些免疫细胞如巨噬

细胞、树突状细胞和自然杀伤细胞等 , 在EMs的发

生和发展中起到了关键作用。这些免疫细胞能够分

泌多种细胞因子和生长因子 , 进而调节炎症反应和

血管生成 , 为异位内膜组织的生长提供了适宜的环

境。尽管有免疫失调和子宫内膜异位症相关的证据, 
但很难确定免疫改变与子宫内膜异位症的发生和

发展之间的因果关系。因此 , 免疫细胞与EMs之间

的相互作用受到了广泛关注。针对免疫细胞与EMs
发病的研究, 为疾病的治疗提供了新的思路和方法。

例如, 通过调节免疫细胞的活性和数量, 可以抑制异

位内膜组织的生长和扩散 , 从而达到治疗的目的。

同时 , 针对免疫抑制细胞的干预也为疾病的治疗提

供了新的可能性。巨噬细胞靶向治疗的研究进展是

有希望的 , 针对巨噬细胞的靶向治疗可能会阻止巨

噬细胞向EMs病变的浸润 , 控制疾病的发展。在疾

病早期 , 如果通过一定的靶向药物将M2型的巨噬细

胞转化为M1型 , 可能使子宫内膜异位病灶缩小 , 对
患者的预后起积极作用。此外 , 通过口服益生菌或

使用白槲寄生提取物等方法 , 可以显著激活腹腔NK
细胞活性 , 减少子宫内膜异位病灶的形成。针对T细
胞表面的PD-1受体进行抑制, 可能有助于解除NK细

胞的抑制 , 增强其对异位内膜细胞的清除能力。卡

介苗疫苗通过诱导Th1型免疫反应 , 可能对子宫内膜

异位症有预防作用 , 目前开发针对EMs抗原的疫苗

也在研究中。尽管免疫细胞在EMs的治疗中显示出

一定的潜力 , 为攻克EMs带来了希望 , 但大部分有意

义的研究结果尚处于动物实验和体外研究阶段 , 需
要进一步评估药物的安全性和有效性 , 使其过渡到

临床 , 为患者提供合理化、个体化的治疗方案。未

来的研究可以集中在深入研究免疫细胞在EMs中的

具体作用机制 , 开发特异性的免疫调节剂 , 以减少对
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表1   子宫内膜异位症患者腹腔液、在位内膜、异位内膜中免疫细胞的数量和功能

Table 1   Number and function of immune cells in peritoneal fluid, eutopic endometrium, and ectopic endometrium in endometriosis
免疫细胞 
Immune cells

腹腔液中数量

The number in peritoneal 
fluid

在位内膜中数量

The number in
eutopic endometrium

异位内膜中数量

The number in ectopic 
endometrium

功能

Function

Macrophages Increased M2 type[3] The total number in-
creases[3]

Increased M2 type[3] M2 type promotes lesion growth[3,13]

Decreased M1 type[3] Decreased M2 type[40] Decreased M1 type[3] M1 type inhibits lesion growth[3,13]

NK cells No significant changes[15] Increased immature NK 
cells[19]

Not mentioned Cytotoxic activity is reduced[5,17]

Maturation is impaired[19]

Endometriosis-associated infertility[19]

DC Decreased mature DC[25] Increased immature 
DC[60]

Increased immature 
DC[60]

Immature DC promote angiogenesis[26,30]

Increased immature DC[25] Mature DC inhibit angiogenesis[30]

CD8+T cells The results are inconsis-
tent[38]

Increased[40] Increased[38] Effector CD8+T cells is reduced, cytotox-
icity and activation decreased[39]

Increases the risk of infertility[40]

Th cells No significant change[41] Not mentioned Not mentioned Imbalance of Th1/Th2 promotes immune 
dysregulation[42]

 Th17 cells increased in the 
late stage[41]

Th17 cells contribute to the progres-
sion[44]

Treg cells Increase of proportion[48] Not mentioned Increased[42] Leads to uncontrolled proliferation of 
ectopic endometrial cells[47]

Concert with Th2 cells, Th17 cells, and 
M2 macrophages, promotes the progres-
sion[50]

B cells Fourteen studies have shown 
an increase[51]

Increased[42] Iincreased[51]  Overactivated and secrete autoantibod-
ies[52-53]

Seven studies found no dif-
ference[51]

Decreased[42] BCL6 influences the differentiation of 
stem cells in EMs lesions[56]

Two studies reported a 
decrease[51]

Excessive autoantibodies may be associ-
ated with infertility caused by EMs[58-59]

正常免疫功能的干扰; 进行更大规模的临床试验 , 以
验证免疫治疗在EMs中的疗效和安全性。目前, 许多

研究已经证明了免疫系统在EMs进展中的重要作用 , 
因此这可能成为开发新的非激素治疗策略的方向。

综上所述 , 免疫细胞与EMs发病机制之间存在

密切的关联。随着研究的深入 , 相信未来会有更多

的治疗方法和手段问世 , 为EMs的治疗提供更多的

选择。
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