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摘　 要:　 子宫内膜异位症具有侵袭、复发等恶性行为特征ꎬ且存在激素依赖性ꎬＵｒｏｃｏｒｔｉｎ(ＵＣＮ)属于促肾上腺

皮质激素释放激素ꎬ参与血管生成、炎症反应、凋亡及免疫活动调节等ꎬ本研究通过免疫组织化学( ＩＨＣ)、酶联免疫

吸附试验(ＥＬＩＳＡ)实验ꎬ探究 ５６ 例内异症患者组织及血清中 ＵＣＮ 表达水平与内异症临床因素之间的关系ꎬ结果显

示内异症患者在位内膜及异位病灶中 ＵＣＮ 的表达强度显著高于正常子宫内膜组织ꎬ且与患者疾病分期、病灶大小

相关ꎮ 内异症患者血清 ＵＣＮ 水平(５４.４０±９.１２ ｐｇ / ｍＬ)显著高于正常对照组(２１.３０±４.７２ ｐｇ / ｍＬ)ꎮ 提示 ＵＣＮ 的表

达水平与内异症发生发展密切相关ꎬ可能成为内异症早期诊断及预后评估的潜在标志物ꎮ
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　 　 子宫内膜异位症(以下简称内异症)指具有生

长功能的子宫内膜出现在子宫腔以外的部位ꎬ是一

种激素依赖性疾病ꎬ以炎症和血管生成为主要特

征ꎬ以不孕及疼痛为主要症状ꎮ 内异症虽然是一种

良性疾病ꎬ但其因具有侵袭、复发等恶性行为特征ꎬ
且有一定的恶变倾向ꎬ又被称为“不死的癌症”ꎬ严
重影响育龄女性的身心健康[１]ꎮ 内异症的发病机

制至今尚未完全明了ꎬ缺乏特异性血清标志物ꎬ导
致其早期诊断和预后评估存在很大的困难[２]ꎮ 近

年来ꎬ有研究表明ꎬ内异症患者在位子宫内膜中存

在神经内分泌细胞ꎬ其所分泌的多种细胞因子可能

在子宫内膜异位症的发病中发挥作用[３]ꎮ 其中ꎬ
Ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ(ＵＣＮ)是 １９９５ 年从大鼠中脑中克隆出的

一种含 ４０ 个氨基酸的多肽ꎬ属于促肾上腺皮质激

素释放激素(ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＣＲＨ)家
族的成员ꎬ与 ＣＲＨ 有 ４５％的氨基酸同源性ꎬＵＣＮ 在

物种之间有严格的保守性ꎬ人源性与鼠源性 ＵＣＮ 的

氨基酸序列同源性高达 ９５％ꎮ ＵＣＮ 通过与 ＣＲＨ 受

体 １ 和 ２(ＣＲＨ￣Ｒ１、ＣＲＨ￣Ｒ２)结合发挥作用ꎬ可参与

血管生成、炎症反应、凋亡及免疫活动调节等[４￣５]ꎮ
因此ꎬ猜想 ＵＣＮ 可能与内异症的发生发展密切相

６８１ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｒｃｈ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.２



关ꎬ其在子宫内膜异位症中的研究鲜有报道ꎮ 本文

分别收集子宫内膜异位症患者在位内膜、异位病灶

组织和非内异症患者正常子宫内膜组织ꎬ子宫内膜

异位症患者的血清及健康体检者的血清ꎬ分别采用

免疫组织化学技术( ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬＩＨＣ)及

酶联免疫吸附试验 ( Ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)对内膜组织和血清中的 ＵＣＮ 表达水

平进行研究ꎬ旨在探究其在内异症中的表达情况并

探讨其潜在临床意义ꎬ从而为内异症的诊断、治疗

及预后评估提供实验依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 标本来源　 　 在本院伦理委员会批准及患者

知情同意的情况下ꎬ收集本院妇科 ２０１２ 年 １ 月 ~
２０１６ 年 １１ 月接受手术患者的子宫内膜组织ꎮ 实验

组:选取经病理证实的内异症患者 ５６ 例ꎬ根据 １９９７
年美国生育学会提出的“修正子宫内膜异位症分期

法”其中 Ｉ / ＩＩ 期 １０ 例ꎬＩＩＩ 期 / ＩＶ 期 ４６ 例ꎬ获取患者

的在位子宫内膜及内异症病灶ꎮ 对照组:因子宫肌

瘤行子宫切除术ꎬ盆腔结构正常、无内膜病变的患

者 ５０ 例ꎬ获取患者正常子宫内膜ꎮ 上述病例均无免

疫疾病、急性炎症及其它雌激素依赖性疾病ꎬ术前 ３
个月内未经激素替代治疗ꎮ 实验组平均年龄为

４１.４０±３.５７ 岁ꎬ对照组平均年龄为 ４４.１０±２.４２ 岁ꎬ
差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.０６３)ꎮ 实验组与对照组病

例均在术中收集标本ꎬ将标本固定于 ４％多聚甲醛－
０.１ ｍｏｌ / Ｌ磷酸缓冲液中ꎮ 另外ꎬ于术前留取上述 ５６
例内异症患者血样用于后续研究ꎮ 留取体检中心

健康患者的血清样本 ５６ 例作为对照组ꎮ
１.２　 主要试剂及仪器　 　 兔抗人 ＵＣＮ 多克隆抗体

购自美国 Ａｂｃａｍ 公司ꎻ羊抗兔 /小鼠酶标二抗试剂

盒及 ＤＡＢ 显色试剂盒均购自北京中杉金桥生物技

术公司ꎻ人 ＵＣＮ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自武汉华美生物工

程有限公司ꎻ石蜡组织包埋机购自美国 Ｌｅｉｃａ 公司ꎻ
石蜡切片机购自美国 Ｌｅｉｃａ 公司ꎻ电磁炉购自中国

九阳公司ꎻ电热恒温干燥箱购自上海捷成实验仪器

有限公司ꎻ光学生物显微镜及成像系统购自日本尼

康公司ꎮ
１.３　 实验方法

１.３.１　 免疫组织化学染色法(ＳＰ) 　 子宫内膜及内

异症病灶组织于 ２０ 倍体积的 ４％多聚甲醛 － ０. １
ｍｏｌ / Ｌ 磷酸缓冲液(ｐＨ＝ ７.４)中室温固定至少 ２４ ｈꎬ
后续进行常规脱水及石蜡包埋处理ꎬ４ μｍ 连续切

片ꎬ用免疫组织化学 ＳＰ 法检测 ＵＣＮ 蛋白的表达水

平ꎮ 具体操作步骤简述如下:二甲苯脱蜡 ３ 次ꎬ每次

１０ ｍｉｎꎬ０.３％过氧化氢￣甲醇溶液室温避光封闭内源

性过氧化物酶 １０ ｍｉｎꎬ梯度乙醇水化ꎬ蒸馏水及 ＰＢＳ
冲洗 ５ ｍｉｎꎬ各 ３ 次ꎬ采用 ｐＨ ６.０ 柠檬酸缓冲液高温

高压修复法修复抗原 ２.５ ｍｉｎꎬ自来水冲洗冷却 ２０
ｍｉｎ 后 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎻ山羊血清室温封闭 ２０ ｍｉｎꎬ滴
加 １ ∶ １００ 倍稀释的兔抗人 ＵＣＮ 一抗ꎬ阴性对照组

用一抗稀释液替代ꎬ室温下孵育 １ ~ ２ ｈ(视温度而

定)ꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎻ滴加羊抗兔 /小鼠酶标二抗ꎬ室
温孵育 １ ｈ 后ꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次ꎬ应用 ＤＡＢ 溶液显色ꎬ
苏木素复染ꎬ梯度乙醇脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ中性树胶

封片ꎬ镜检并采集图像ꎮ
１.３.２　 酶联免疫吸附试验法(ＥＬＩＳＡ) 　 收集内异症

患者术前及体检者清晨空腹外周静脉血 ２ ｍＬ 至真

空促凝采血管中ꎬ３ ０００ ｒｐｍ 离心 １５ ｍｉｎꎬ取上层血

清分装并保存于－８０ ℃冰箱中备用ꎮ 血清 ＵＣＮ 水

平检测采用酶联免疫吸附试验法(ＥＬＩＳＡ)ꎬ操作严

格按照试剂公司提供的说明书进行ꎮ 实验步骤简

述如下:①标准品倍比稀释及加样ꎻ②血清样品稀

释 ５ 倍后加样ꎻ③３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎꎻ④洗涤 ５ 次ꎬ拍
干ꎻ⑤加入酶标试剂ꎬ每孔 ５０ μＬꎬ３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎꎻ
⑥同④ꎻ⑦显色:每孔加入显色剂 Ａ ５０ μＬꎬ再加入

显色剂 Ｂ ５０ μＬꎬ轻轻混匀ꎬ３７ ℃避光显色 １５ ｍｉｎꎻ
⑧终止: 每孔加入终止液 ５０ μＬꎻ ⑨ 酶标仪检

测 ＯＤ４５０ꎮ
１.３.３　 结果判断 　 综合切片中阳性细胞占观察细

胞百分比和阳性细胞着色强度两项指标半定量进

行判定ꎮ 根据显色程度判断阳性强度ꎬ无着色计为

０ 分ꎬ淡黄色计为 １ 分ꎬ棕黄色计为 ２ 分ꎬ棕褐色计

为 ３ 分ꎮ 根据阳性细胞所占观察细胞的百分比分

为:阳性细胞数 １０％为 １ 分ꎬ１０％~５０％为 ２ 分ꎬ５０％
为 ３ 分ꎬ将两者分数相乘ꎬ０ 分计为阴性(－)ꎬ１~３ 分

计为弱阳性(＋)ꎬ４ ~ ６ 分计为阳性( ＋＋)ꎬ７ ~ ９ 分计

为强阳性(＋＋＋)ꎮ
１.４　 统计学方法　 　 采用 ＳＰＳＳ １９.０ 统计软件进行

分析ꎬ计量资料采用均数±标准差表示ꎬ组间差异比较

采用独立样本 ｔ 检验进行分析ꎬ分类资料样本率比较

采用 χ２ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 ＵＣＮ 在子宫内膜异位症中的表达及其与内异

症临床因素之间的关系 　 　 ＵＣＮ 在实验组和对照

组子宫内膜及异位病灶组织中均有表达ꎬ主要定位

于细胞质中ꎬ呈淡黄色至棕褐色ꎮ 内异症在位内膜
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及异位病灶分别与正常子宫内膜相比ꎬＵＣＮ 的表达

显著增强(Ｐ<０.００１)ꎮ 而 ＵＣＮ 在内异症在位内膜

和异位病灶中的表达无明显差异(Ｐ＝ ０.３７４)ꎮ 详见

图 １、表 １ꎮ 将 ＵＣＮ 表达水平与内异症临床因素之

间的关系进行分析ꎬ统计结果表明 ＵＣＮ 的表达水平

在内异症在位内膜和异位病灶中ꎬ随着内异症分期

的进展逐渐升高(Ｐ<０.００１)ꎮ 同时ꎬＵＣＮ 在内异症

在位内膜和异位病灶中的表达水平随卵巢子宫内

膜异位症囊肿直径的增加而升高(Ｐ<０.００１)ꎮ 然

而ꎬ内异症中 ＵＣＮ 的阳性程度与患者 ＢＭＩ 指数、是
否痛经、所处月经周期等情况无关(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见

表 ２、表 ３ꎮ

图 １　 ＵＣＮ 在子宫内膜异位症中的表达

Ａ１、在位内膜(１００×)ꎻ Ｂ１、异位病灶(１００×)ꎻＣ１、正常内膜(１００×)ꎻ
Ａ２、在位内膜(４００×)ꎻＢ２、异位病灶(４００×)ꎻ Ｃ２、正常内膜(４００×)

表 １　 子宫内膜异位症中 ＵＣＮ 的表达水平(例ꎬ％)

组别 ｎ ＋＋＋ ＋＋ ＋
内异症组

　 在位内膜 ５６ ４６(８２.１) １０(１７.９) ０(０.０)
　 异位病灶 ５６ ４４(７８.６) １０(１７.９) ２(３.６)
正常对照组 ５０ ５(１０.０) １９(３８.０) ２６(５２.０)

表 ２　 内异症在位内膜中 ＵＣＮ 的表达水平

与临床因素之间的关系(例ꎬ％)

临床因素 ｎ ＋＋＋ ＋＋ ＋ χ２ Ｐ

分期

Ｉ / ＩＩ 期 １０ ４(４０.０) ６(６０.０) ０(０.０)
ＩＩＩ￣ＩＶ 期 ４６ ４２(９１.３) ４(８.７) ０(０.０)

１４.７４０ <０.００１

病灶直径

<３.０ ｃｍ １２ ６(５０.０) ６(５０.０) ０(０.０)
>３.０ ｃｍ ４４ ４０(９０.９) ４(９.１) ０(０.０)

１０.７５７ <０.００１

ＢＭＩ 指数

<１８.５ ２ １(５０.０) １(５０.０) ０(０.０)
１８.５~２４.９ ４２ ３６(８５.７) ６(１４.３) ０(０.０)
２５.０~２８.０ ８ ６(７５.０) ２(２５.０) ０(０.０)
>２８.０ ４ ３(７５.０) １(２５.０) ０(０.０)

２.１９１ >０.０５

痛经

有 ３１ ２５(８０.６) ６(１９.４) ０(０.０)
无 ２５ ２１(８４.０) ４(１６.０) ０(０.０)

０.１０６ >０.０５

月经周期

增殖期 ３６ ２９(８０.６) ７(１９.４) ０(０.０)
分泌期 ２０ １７(８５.０) ３(１５.０) ０(０.０)

０.１７３ >０.０５

表 ３　 内异症异位病灶中 ＵＣＮ 的表达水平与

临床因素之间的关系(例ꎬ％)

临床因素 ｎ ＋＋＋ ＋＋ ＋ χ２ Ｐ

分期

Ｉ / ＩＩ 期 １０ ２(２０.０) ６(６０.０) ２(２０.０)

Ⅲ~Ⅳ期 ４６ ４２(９１.３) ４(８.７) ０(０.０)
２６.６２３ <０.００１

病灶直径

<３.０ ｃｍ １２ ３(２５.０) ７(５８.３) ２(１６.７)

>３.０ ｃｍ ４４ ４１(９３.２) ３(６.８) ０(０.０)
２６.９２４ <０.００１

ＢＭＩ 指数

<１８.５ ２ １(５０.０) １(５０.０) ０(０.０)
１８.５~２４.９ ４２ ３５(８３.３) ７(１６.７) ０(０.０)
２５.０~２８.０ ８ ６(７５.０) １(１２.５) １(１２.５)
>２８.０ ４ ２(５０.０) １(２５.０) １(２５.０)

１０.６９１ >０.０５

痛经

有 ３１ ２６(８３.９) ４(１２.９) １(３.２)
无 ２５ １８(７２.０) ６(２４.０) １(４.０)

１.４０４ >０.０５

月经周期

增殖期 ３６ ３０(８３.３) ５(１３.９) １(２.８)
分泌期 ２０ １４(７０.０) ５(２５.０) １(５.０)

１.３５８ >０.０５

２.２　 ＵＣＮ 在内异症患者血清中的表达

内异症患者血清 ＵＣＮ 水平(５４.４０±９.１２ ｐｇ / ｍＬ)显
著高于正常对照组(２１.３０±４.７２ ｐｇ / ｍＬ)(ｔ ＝ １０.１９６ꎬＰ<
０.００１)ꎮ

８８１ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｒｃｈ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.２



３　 讨　 　 论

内异症是育龄期女性的常见病ꎬ目前诊治难点在

于早期诊断困难且易复发ꎮ 内异症是一种多病因疾

病ꎬ其发病机制目前尚无定论ꎮ 目前ꎬ最为广泛接受

的是 Ｓａｍｐｓｏｎ[６]提出的经血逆流学说ꎬ即脱落的子宫

内膜随经血逆流进入盆腔ꎬ粘附和侵袭入腹膜间皮

层ꎬ进而形成新生血管ꎬ最终导致子宫内膜组织的异

位形成ꎮ 但经血逆流的发生率高达 ７０％~９０％ꎬ仅有

约 １０％~１５％的女性患有子宫内膜异位症[７]ꎬ究其原

因ꎬ有国内学者提出了“在位内膜决定论” [８￣９]ꎬ与正

常子宫内膜相比ꎬ内异症患者的在位内膜在血管生

成、侵袭、转移以及凋亡等方面存在诸多基因差异和

蛋白表达异常ꎮ 近年来ꎬ有研究表明ꎬ内异症患者在

位子宫内膜中存在神经内分泌细胞ꎬ其所分泌的多种

细胞因子可能在子宫内膜异位症的发病中发挥重要

作用[３]ꎮ 其中ꎬＵＣＮ 可参与血管生成、炎症反应、凋
亡及免疫活动调节等[１０]ꎮ 因此ꎬ本文通过将 ５６ 例内

异症在位内膜、异位病灶及内异症患者血清中 ＵＣＮ
的表达情况与正常对照组进行对比ꎬ结果表明内异症

在位内膜及异位病灶组织中ꎬＵＣＮ 的表达显著增高ꎮ
进而将其表达水平与多种临床因素相分析表明ꎬＵＣＮ
的表达与内异症的分期和病灶大小高度相关ꎬ随着疾

病的进展ꎬＵＣＮ 的表达逐渐增强ꎮ
目前ꎬ内异症的无创性诊断多依赖于临床表现

及影像学ꎬ这使得一部分无症状或早期内异症受到

了忽视ꎬ进而影响了相关的治疗ꎮ ＣＡ１２５ 是目前广

泛应用于临床的一种卵巢肿瘤的血清学标志物ꎬ但
是其特异性不够高ꎬ在卵巢癌、子宫内膜异位症、子
宫腺 肌 症、 腹 膜 炎 及 盆 腔 炎 中 均 有 升 高 的 可

能[１１￣１５]ꎮ 可见ꎬ血清 ＣＡ１２５ 并不是一种十分可靠的

内异症分子标志物ꎮ 因此ꎬ寻找一种更佳有效的内

异症特异性血清标志物显得尤为重要[１６￣１７]ꎮ ＵＣＮ
作为一种分泌性的细胞因子ꎬ可在血清中检出ꎬ与
血管生成、炎症反应、凋亡及免疫活动调节等生理

及病理过程相关ꎮ 因而血清 ＵＣＮ 可能成为一种潜

在的内异症血清标志物ꎮ 本研究检测了 ５６ 例内异

症患者和 ５６ 例正常体检者的血清 ＵＣＮ 水平ꎮ 结果

表明ꎬ内异症患者的血 ＵＣＮ 水平为(５４.４０±９.１２ ｐｇ /
ｍＬ)ꎬ显著高于正常对照组(２１.３０±４.７２ ｐｇ / ｍＬ)ꎬ差
异具有统计学意义( ｔ＝ １０.１９６ꎬＰ<０.００１)ꎮ 因此ꎬ血
清 ＵＣＮ 有可能成为一种极具潜力的内异症标志物ꎮ

综上所述ꎬ ＵＣＮ 的异常表达与内异症的发生和

发展密切相关ꎬＵＣＮ 可能成为内异症治疗的新靶

点ꎮ 另外ꎬ对 ＵＣＮ 的深入研究有助于进一步了解内

异症的生物学特性ꎬ同时为内异症的早期诊断、预
后估计及疗效评估提供一个新的分子标志物ꎮ
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