
子宫内膜异位症患者核转录因子-κB及细胞间粘附分子-1的表达  

    子宫内膜异位症(内异症)是一种生育期妇女常见的良性病变，但异位的子宫内膜却具有类似于恶性肿瘤

侵袭、种植、转移等生物学特性。细胞间粘附分子-1(ICAM-1)是一种高糖基化的整合膜蛋白，对介导细胞和

胞外基质之间相互粘附有重要的作用[1]，目前研究已证实ICAM-1参与了恶性肿瘤细胞的侵袭、种植、转移等

行为[2]。核转录因子-κB(NF-κB)是一种关健性核转录因子,通常由有丝分裂原激活 ,参与细胞因子、粘附分

子、血管活性调节因子的调节[3]。本研究采用免疫组织化学的方法检测内异症患者异位、在位子宫内膜及正

常子宫内膜中NF-κB和ICAM-1的表达情况，以探讨两者与内异症发病的关系。 

    

1  材料与方法 

    1.1  对象  

    以1998年1月~2002年12月南方医院及珠江医院病理科保存的76例内异症异位内膜标本和48例异位症在位

内膜的标本作为研究对象。选择同期经腹腔镜确诊35例单纯输卵管性不孕症的患者正常子宫内膜标本作为对

照组，其中增生期20例、分泌期15例。研究组和对照组的平均年龄无显著差异，月经周期规则，除外其他内

外科疾病，术前3个月无甾体类激素治疗史。 

    1.2 方法 

    标本经10%福尔马林固定，石蜡包埋，4 μm切片，分别作HE染色和NF-κB和ICAM-1免疫组化标记(兔抗人

NF-κB多克隆抗体购自北京中山生物公司，即用型工作液，鼠抗人ICAM-1单克隆抗体购自福建迈新生物公司，

工作浓度为1∶50；采用SP法，按试剂盒说明书步骤进行。经DAB显色后，苏木素复染，中性树胶封固。用已

知的阳性片做为阳性对照,每组均用PBS代替一抗作阴性对照。 

    1.3  结果判断  

    NF-κB和ICAM-1以细胞胞质中出现棕黄色颗粒为判断标准，FDA推荐的染色强度分级：(1)阴性(-):细胞

无着色或阳性细胞数<5%为(-)； (2)弱阳性(+)：细胞轻度着色呈淡黄色，阳性细胞数5%~25%；(3)阳性

(++):细胞着呈深黄色，阳性细胞数25%~50%；(4)强阳性(+++)：细胞明显着色，呈棕黄色，阳性细胞数

>50%。结果判断在双盲下进行，每张切片由两名病理科医生分别计数。 

    1.4  统计学处理 

    应用SPSS11.0统计软件,行Kruskal-Wallis test秩和检验和Spearman相关分析。 

    

2  结果 

    2.1  3组内膜NF-κB和ICAM-1的表达情况 

    NF-κB和ICAM-1主要表达于3组内膜的腺上皮细胞，在异位内膜的间质及血管内皮细胞中亦有表达。
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ICAM-1也表达于对照组的血管内皮细胞；三组子宫内膜NF-κB(χ2=75.2，P<0.001 )和ICAM-1(χ2=65.12，

P<0.001) 表达强度有显著性差异，对照组表达最弱，异位内膜组表达最强。 

    NF-κB在对照组增殖期子宫内膜以阴性表达为主，在分泌期以弱阳性表达为主，两者相比差异有显著性(χ

2=24.3，P<0.05)；对照组增殖期与分泌期的ICAM-1表达强度均为弱阳性，两者比较差异无显著性(χ2=2.8，

P>0.05)。见表1。 

    ICAM-1在3组内膜组织的表达情况见图1~4， NF-κB在3组内膜组织的表达情况见图5，6。 

    图1  正常增殖期子宫内膜ICAM-1弱阳性表达(SP染色，原放大倍数：×200) 
    Fig.1  Positive expression of ICAM-1 in normal endometrium in proliferative phase (SP 

staining, original magnification: ×200) 

    图2  内异症在位内膜ICAM-1阳性表达 (SP染色，原放大倍数：×200) 
    Fig.2  Positive expression of ICAM-1 in the eutopic endometrium(SP staining, original 



magnification: ×200) 

    图3  异位内膜血管内皮细胞及基ICAM-1的阳性表达(SP染色，原放大倍数：×400) 
    Fig.3  Positive expression of ICAM-1 in the stroma and vascular endothelial cells of 

ectopic endometrium(SP staining, original magnification: ×400) 

    图4  卵巢子宫异位内膜中ICAM-1的阳性表达 (SP染色，原放大倍数：×400) 
    Fig.4  Positive expression of ICAM-1 in ovarian endometriosis(SP staining, original 

magnification: ×400) 

    图5  内异症在位内膜NF-κB阳性表达(SP染色，原放大倍数：×200) 
    Fig.5  Positive expression of NF-κB in the eutopic endometrium(SP staining, original 

magnification: ×200) 



    图6  子宫腺肌病中NF-κB的阳性表达 (SP染色，原放大倍数：×200) 
    Fig.6  Positive expression of NF-κB in adenomysis(SP staining, original magnification: 

×200) 

    2.2  NF-κB和ICAM-1在异位症异位内膜、在位内膜和对照组子宫内膜表达的相关性分析 

    三组内膜中NF-κB与ICAM-1表达的Spearman相关系数分别为r= 0.777(P<0.01)、r=0.773(P<0.01)、r= 

0.688(P<0.01)，说明这两种因子表达呈正相关，即呈同向表达。 

    

3  讨论 

    内异症的病因至今未明，经血返流致病学说虽然被广泛接受，但经期子宫内膜返流入腹腔是非常普遍的

现象，而毕竟只有10%左右的女性罹患内异症，因此内异症患者子宫内膜本身固有的特性在该病的发生中可能

有重要作用。近来研究表明内膜要成功地异位种植，粘附、侵袭和新生血管是三个必不可少的环节，而内膜组

织异位生长的首要步骤是通过一系列位于细胞表面的细胞粘附分子所介导内膜细胞与种植部位的粘附。 

    ICAM-1属于粘附分子中的免疫球蛋白超家族，是一个非常重要的粘附分子，存在于许多细胞的表面。它

是膜表面白细胞功能相关性抗原LFA-1整合素的一种配体，二者结合形成复合物ICAM-1-LFA-1，在免疫反应

特别是免疫活化过程中起重要作用，介导细胞-细胞、细胞-基质之间的粘附性[1]。本实验结果发现异位内膜

ICAM-1表达强度高于对照组, 而异位内膜ICAM-1的高表达可产生免疫抑制和降低自然杀伤细胞的杀细胞毒

性，这些有助于异位组织逃避机体免疫系统和自然杀伤细胞的杀伤，对异位组织侵入腹膜、卵巢等起促进作

用；在位内膜与对照组子宫内膜ICAM-1表达强度的差异也表明，经血逆流只提供发病条件，不同的内膜粘

附、种植能力有别，从而也可解释为何近乎100%的经血逆流现象而只有10%~15%的内异症发病率。 

    NF-κB是一个由复杂的多肽亚单位组成的蛋白家族，它作为信号传导途中的枢纽，参与炎症、免疫、肿瘤

的发生和发展，细胞凋亡的调节以及胚胎的发育等多种生理、病理过程的基因调控。已有的研究表明，NF-κB 

可以上调与肿瘤浸润、转移及生长有关的多种细胞因子的表达，如IL-8、肿瘤相关粘附因子(VCAM-1、ICAM-

1、ELAM-1)、肿瘤坏死因子(TNF)、基质金属蛋白酶(MMP)及血管内皮生长因子(VEGF)等[4][5][6][7][8]，

而上述的细胞因子已被证实与内异症的发病密切相关[9][10][11]。本实验结果提示NF-κB在不同内膜组织中

表达强度不同，异位内膜最强，而对照组内膜最弱,提示异位内膜细胞中NF-κB的激活与内异症的发病相关；

NF-κB与ICAM-1均主要表达于腺上皮细胞的胞质中，异位内膜的间质及血管内皮细胞亦有表达，但对照组内膜

间质及血管内皮细胞的NF-κB表达为阴性，提示EM患者中NF-κB的激活可能是ICAM-1促进异位内膜种植粘附的

触发器。 

    NF-κB与ICAM-1的表达在EM患者的异位内膜、在位内膜具有正相关性，提示NF-κB的表达增强可能上调

ICAM-1的表达强度，从而使异位的内膜具有强的侵袭性与转移性种植能力。由此设想，NF-κB对ICAM-1以及其

它与异位内膜粘附、侵袭、种植及转移相关的细胞因子可能起到中枢性的调控作用。 

    (责任编辑：段咏慧) 
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