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子宫内膜异位症患者SDF-1、CXCR-4水平的变化及临床意义
王飞鹏，张晓英，姜晓春

咸阳市中心医院妇科，陕西 咸阳 712000

【摘要】 目的 探讨子宫内膜异位症患者基质细胞衍生因子-1 (SDF-1)、趋化因子受体-4 (CXCR-4)水平的

变化及其临床意义。方法 收集咸阳市中心医院2017年10月至2018年10月收治的40例子宫内膜异位症患者的

在位内膜(在位组)及异位内膜(异位组)组织标本，另取40例子宫肌瘤患者正常子宫内膜组织作为对照组，采用免疫

组织化学和逆转录定量PCR (qRT-PCR)测定并比较各组患者的SDF-1、CXCR-4水平。结果 SDF-1、CXCR-4在

各组患者的腺上皮细胞和间质细胞中均有分布，其中腺上皮细胞有明显着色；异位组患者的SDF-1、CXCR-4平均

光密度值分别为 0.194±0.025、0.169±0.081，明显高于在位组的 0.140±0.021、0.121±0.006和对照组的 1.026±0.159、

1.007±0.181，且在位组SDF-1、CXCR-4平均光密度值明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；异位组患者

的SDF-1、CXCR-4 mRNA的相对表达量分别为3.015±0.613、3.142±0.281，明显高于在位组的1.901±0.319、1.651±

0.219和对照组的1.026±0.159、1.007±0.181，且在位组SDF-1、CXCR-4 mRNA的相对表达量明显高于对照组，差异

均有统计学意义(P<0.05)。结论 子宫内膜异位内膜组织、在位内膜组织中SDF-1、CXCR-4的表达均上调，可能

参与子宫内膜异位症的发生发展。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes and clinical significance of stromal cell derived factor-1

(SDF-1) and chemokine receptor-4 (CXCR-4) levels in patients with endometriosis. Methods Forty specimens of eu-

topic endometrium (eutopic group) and ectopic endometrium (ectopic group) were collected from patients with endome-

triosis in the Central Hospital of Xianyang City from October 2017 to October 2018. Another 40 specimens of normal en-

dometrium from patients with hysteromyoma were taken as control group. The levels of SDF-1 and CXCR-4 in each

group were measured by immunohistochemistry and quantitative reverse transcription polymerase chain reaction

(qRT-PCR). Results SDF-1 and CXCR-4 were distributed in glandular epithelial cells and stromal cells of all groups,

and glandular epithelial cells were markedly stained. The average optical densities of SDF-1 and CXCR-4 in ectopic

group were 0.194±0.025 and 0.169±0.081, respectively, which were significantly higher than 0.140±0.021 and 0.121±

0.006 in eutopic group and 1.026±0.159 and 1.007±0.181 in control group (P<0.05), and the values were significantly

higher in eutopic group than control group (P<0.05). The relative expression levels of SDF-1 and CXCR-4 mRNA in ec-

topic group were 3.015±0.613 and 3.142±0.281, respectively, which were significantly higher than 1.901±0.319 and

1.651±0.219 in eutopic group and 1.026±0.159 and 1.007±0.181 in control group (P<0.05), and the levels were signifi-

cantly higher in eutopic group than control group (P<0.05). Conclusion The expression levels of SDF-1 and CXCR-4

in ectopic endometrium and eutopic endometrium were up-regulated, which may be involved in the occurrence and de-

velopment of endometriosis.
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子宫内膜异位症是妇科常见良性疾病，近年来发

病率明显增加，对育龄妇女的生殖健康造成了不良影

响，易于复发，是妇科难治之症，关于本病的确切发生

机制目前尚未明晰[1-2]。子宫内膜异位症存在潜在的

恶变，其具有与恶性肿瘤类似的侵袭和转移特征，为

此可能在发病机制上和恶性肿瘤有相似的地方。基

质细胞衍生因子-1 (SDF-1)和趋化因子受体-4 (CX-

CR-4)结合后形成的 SDF-1/CXCR4在多种肿瘤的发

生、发展及转移中扮演着重要作用[3-4]。为此本研究观

察子宫内膜异位症患者SDF-1、CXCR-4水平的表达，

进一步探讨各指标在促进疾病发生发展中的作用，现

将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集咸阳市中心医院2017年10

月至 2018 年 10 月收治的 40 例子宫内膜异位症患者

(增生期内膜 28例，分泌期内膜 12例)的在位内膜(在

位组)及异位内膜(异位组)组织标本。纳入标准：经腹

腔镜或术后病理检查证实为子宫内膜异位症；月经周

期正常。排除标准：排除其他妇科及内外科合并症

者；术前 3个月内应用激素类药物者。另取40例子宫

肌瘤患者正常子宫内膜组织作为对照组，取材部位与

在位内膜取材部位尽量保持一致。本研究经医院伦
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理委员会批准，患者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般试剂 山羊抗人 SDF-1、CXCR-4 试

剂盒均由北京博奥森生物技术有限公司提供。DAB

试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

LEICA AM135型切片机购自德国徕卡公司。SDF-1、

CXCR4及内参β-actin引物均由上海博亚生物技术有

限公司提供。逆转录试剂盒与RNA 提取试剂由天津

生化科技北京有限公司提供。

1.2.2 实验方法 获取标本后分为两份，一份经

10%甲醛固定，用于免疫组化法测定；另一份置于液氮

罐冻存，用于逆转录定量PCR (q RT-PCR)测定。免疫

组织化学法：常规石蜡包埋，切片后脱蜡，接着配制

PBS 浸泡 5 min。热抗原修复，3%过氧化氢室温孵

育，在含有煮沸的柠檬酸修复液中进行抗原修复后，

滴加山羊血清工作液封闭，孵育 30 min。滴加一抗

(SDF-1、CXCR-4 工作浓度为 1∶100)，置于 4℃冰

箱过夜。次日加入相应的二抗，置于 37℃保温箱

15 min。滴加辣根酶标记链霉卵白素工作液，置于

37℃保温箱 15 min。加DAB 显色剂，苏木精复染、脱

水透明和封片。每一个环节均用PBS缓冲液冲洗，每

次5 min。按常规行免疫组化染色，操作具体步骤依据

试剂盒说明书进行。应用图像分析软件 Image-Pro

Plus 6.0 对 SDF-1、CXCR-4 免疫组化切片进行图像

扫描和分析。结果判定：每张切片随机观察 5 个

400×视野，然后得到阳性颗粒的强度均值(OD)，分

别取平均值进行比较。q RT-PCR：引物序列见表 1。

取标本加入 TRIzol，充分匀浆提取总 RNA，测定总

RNA 的浓度和纯度，逆转录。 PCR 扩增 SDF-1、

CXCR-4，并扩增β-actin。以 cDNA为模板，反应总体

积 50 µL，加入 10× PCR反应缓冲液以及相应的特异

引物。反应条件：94℃预变性 2 min，1个循环；随后

94℃变性 20 s，35 个循环；SDF-1、CXCR4、内参

β-actin 分别 55℃退火 30 s，20 s，35 个循环；68℃延

伸 1 min，共 35 个循环。灌制 1.5%琼脂糖凝胶，取

10 µL PCR 产物进行电泳鉴定，电压为 5 Vcm。在紫

外分光光度计下观察清晰的特异扩增条带，应用凝

胶扫描成像系统对 PCR 产物条带进行分析。计算

方法：待测样品相对值=2-(△Ctβ-actin-△Ct待测样品)=2-△△Ct，△Ct=

Ct 阴性对照-Ct 待测样品-Ctβ-actin。

表1 SDF-1、CXCR-4和β-actin目的基因PCR引物

目的基因

SDF-1

CXCR-4

内参对照物β—actin

上游引物

5'-CCATGAACGCCAAG-GTCGTGGTC-3'

5'-AGGTGGTCTATGTTG-GCGTCTGGAT-3'

5'-AAGAGAGGCATCCT-CACCCT-3'

下游引物

5'-AGGGCATGGATGAATA-TA-3'

5'-AGGATGGGGATGATT-GTGGTCTTGA-3'

5'-GGAAGGAAGGCTGGAAG-3'

1.3 统计学方法 所有数据均采取SPSS 22.0统

计软件分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，多组

间比较采用单因素方差分析，两两比较采用LSD-t检
验，以P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者的 SDF-1、CXCR-4 表达水平比

较 SDF-1、CXCR-4在异位组、在位组和对照组的腺

上皮细胞和间质细胞中都有分布，其中腺上皮细胞有

明显着色，见图 1 和图 2。SDF-1、CXCR-4 平均光密

度值在各组间比较差异均具有显著统计学意义(P<

0.01)，异位组SDF-1、CXCR-4的表达水平明显高于在

位组和对照组，且在位组SDF-1、CXCR-4的表达水平

明显高于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)，见

表2。

图1 各组标本SDF-1的免疫组织化学染色(10×40)
注：A，异位内膜中SDF-1表达情况；B，在位内膜中SDF-1表达情况；C，正常内膜中SDF-1表达情况。

··2380



Hainan Med J, Sep. 2019, Vol. 30, No. 18

2.2 各组患者的 SDF-1、CXCR-4 mRNA表达水

平比较 三组患者的SDF-1、CXCR-4 mRNA的相对

表达量比较差异均有显著统计学意义(P<0.01)，异位组

患者的SDF-1、CXCR-4 mRNA的相对表达量明显高于

在位组和对照组，且在位组SDF-1、CXCR-4 mRNA的

相对表达量明显高于对照组，差异均具有统计学意义

(P<0.05)，见表3。

3 讨论

趋化因子是细胞因子超家族中的一员，能够趋化

细胞定向移动，是一种由 70~90 个氨基酸组成的蛋白

质。SDF-1又称作趋化因子CXCL12，属于CXC趋化

因子亚家族。SDF-1是小分子的细胞因子，可以使多

种细胞发生趋化运动 [5]。SDF-1 也称 B 细胞刺激因

子，主要是因为其前B细胞的增殖分化过程中扮演着

重要的角色。该细胞因子有很多亚型，例如α、β、γ等，

其中 SDF-1α在多种组织(包括胸腺、骨髓、脾脏、心、

肺、肝、肾)都有表达[6]。CXCR-4是由352个氨基酸组

成的G蛋白偶联受体，具有7次跨膜结构，在多种细胞

表面都有广泛表达，例如树突状细胞、单核/巨噬细胞、

前B细胞、胸腺细胞、外周血淋巴细胞等[7]。CXCR-4

和 SDF-1 相对特殊，CXCR-4 是 SDF-1 唯一受体，而

绝大数趋化因子受体可以有多个配体。CXCR4 和

SDF-1二者特异性结合后参与选择性白细胞的迁徙，

在免疫系统、中枢神经系统的发育中扮演着重要的角

色，与HIV-1病毒侵染、炎症反应、造血功能、胚胎发育

及肿瘤细胞的迁移、增生等有着密切的联系[8]。国外研

究发现，CXCR4受体在肿瘤的原发灶及转移灶的表达

水平较高，SDF-1在转移灶局部的表达水平较高[9-10]。

有关SDF-1/CXCR4信号轴研究近年来取得了新的进

展。有学者研究表明，SDF-1与CXCR4两者的结合激

活了G蛋白，进一步提高肿瘤细胞中基质金属蛋白酶

(MMPs)等水平，增强了肿瘤抗凋亡作用，调节肿瘤细

胞的侵袭[11]。抑制SDF-1/CXCR4信号轴为今后寻求

恶性肿瘤治疗的新靶点提供参考。国外学者报道了

子宫内膜癌中 SDF-1/CXCR4 的变化，发现月经周期

各时相的子宫内膜均有CXCR-4的表达，而且其水平

和患者月经周期有密切关系，在分泌的中期CXCR-4

的表达较为显著[12]。

子宫内膜异位症在育龄妇女中的发生率为10%~

13%，本病虽是常见的妇科良性疾病，但也是导致妇女

不孕的重要因素之一，相关数据显示在不孕患者中子

宫内膜异位症的发生率高达 80%，而且有 60%的子宫

内膜异位症患者伴有慢性盆腔痛，严重影响患者生殖

健康和生命质量[13-14]。本病发病机制较为复杂，到目

前未完全明确，多数学者支持血逆流学说及免疫活性

细胞功能的影响等[15-16]。国外学者研究认为，子宫内

膜异位症患者的子宫内膜和正常育龄妇女存在本质

上的差异，异位种植引起子宫内膜异位症的发生，子

宫内膜细胞凋亡在子宫内膜异位症的生理及病理过

程起到重要作用[17-18]。子宫在位内膜的部分因子表达

可以对异位灶的分子表达进行预测。趋化因子及其

受体与多种自身免疫性疾病有密切相关，在子宫内膜

异位症患者的在位子宫内膜及异位灶，正常妇女子宫

图2 各组标本CXCR-4的免疫组织化学染色(10×40)
注：A，异位内膜中CXCR-4表达情况；B，在位内膜中CXCR-4表达情况；C，正常内膜中CXCR-4表达情况。

表2 各组患者的SDF-1、CXCR-4表达水平比较(x-±s)

组别

异位组

在位组

对照组

F值

P值

例数

40

40

40

SDF-1

0.194±0.025b

0.140±0.021ab

0.039±0.08a

99.496

<0.01

CXCR-4

0.169±0.081b

0.121±0.006ab

0.047±0.005a

68.451

<0.01

注：与异位组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。

表3 各组患者的SDF-1、CXCR-4 mRNA表达水平比较 (x-±s)

组别

异位组

在位组

对照组

F值

P值

例数

40

40

30

SDF-1 mRNA

3.015±0.613b

1.901±0.319ab

1.026±0.159a

192.258

<0.01

CXCR-4 mRNA

3.142±0.281b

1.651±0.219ab

1.007±0.181a

785.143

<0.01

注：与异位组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。
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内膜也能检测到一些趋化因子受体[19]。为此，本研究

以正常子宫内膜为对照，通过免疫组化技术和PCR技

术分析 CXCR-4 和 SDF-1 在本病发生发展中的作

用。研究结果显示在子宫内膜异位症患者异位内膜

及在位内膜组织，正常子宫内膜组织均有SDF-1、CX-

CR-4 的表达。统计学分析，异位组 SDF-1、CXCR-4

的表达水平明显高于在位组和对照组，差异具有统计

学意义，且在位组SDF-1、CXCR-4的表达水平明显高

于对照组，比较差异具有统计学意义；异位组SDF-1、

CXCR-4 mRNA 的相对表达量明显高于在位组和对

照组，比较差异具有统计学意义，且在位组 SDF-1、

CXCR-4 mRNA的相对表达量明显高于对照组，差异

具有统计学意义。提示SDF-1、CXCR-4的高水平促

进子宫内膜异位症的发生与发展，究其原因可能和

SDF-1、CXCR-4高表达可能通过多种细胞间信号通

道的激活而使得子宫内膜异位症病程不断进展。也

有报道子宫内膜癌CXCR-4与分化程度有密切关系，

分化程度越高，其表达水平越高。国内学者认为，在

位和异位子宫内膜局部雌激素水平上升会促进

SDF-1/CXCR-4的表达[20]。而且在SDF-1可以与趋化

因子包括 IL-8、MCP-1在雌激素的介导下，促进子宫

内膜的黏附、侵袭以及血管生成。但SDF-1、CXCR-4

促进异位子宫内膜的黏附、侵袭以及血管生成的机制

未完全阐明，尚有待进一步探究。

综上所述，异位内膜组织、在位内膜组织中

SDF-1、CXCR-4的表达均上调，可能参与子宫内膜异

位症的发生发展。相信随着对SDF-1/CXCR4信号轴

与子宫内膜异位症关系更进一步的研究，特别是

SDF-1、CXCR-4介导的细胞内信号转导机制方面，会

深入了解子宫内膜异位症的发病机制，为治疗子宫内

膜异位症提供可行依据。
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