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!!!摘要"!子宫内膜异位症".@#是临床上常见的女性疾病$表现为盆腔疼痛'不孕症或附件包块等& .@

一直被认为是发生.@相关性卵巢癌".'AB#的潜在危险因素$主要包括子宫内膜样和透明细胞两种类型$是

上皮性卵巢癌的亚组& 目前$.'AB的危险因素和发病机制仍不完全明确& 该文对.'AB发病机制及靶向治

疗的研究进展作一综述&
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9M1J21; 81;8HJ".'AB#$ 1;D .'AB2G1GQO<J9QL 9KHL2I=H32139M1J21; 81;8HJ".AB#$ 012;3>2;83QD2;<H;D90HIJ29G2G/

32PH1;D 83H1J8H33I>LHG7'ILJHGH;I$ I=HJ2GP K18I9JG1;D L1I=9<H;HG2G9K.'AB1JHGI233;9I890L3HIH3>83H1J7R=2GL1LHJ
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!!子宫内膜异位症"H;D90HIJ29G2G$.@#的特征为

子宫腔外存在子宫内膜样组织'腺体和间质$是女性

常见的盆腔部位临床疾病$其影响较多的部位是卵

巢'后路盲点'输卵管'膀胱以及大小肠(()

& 该病已

有将近 (4#年的广泛研究(")

$但因其复杂发病机制仍

存在争议& .@具有恶性潜能$主要在分子学'基因组

学和免疫学等方面发生病变$可能是.@ 相关性卵巢

癌"H;D90HIJ29G2G/1GG9821IHD 9M1J21; 81;8HJ$.'AB#的

前体& 本文对该疾病发病机制及靶向治疗综述如下&

94:5;<分子学和遗传学相关研究

早在 (+"&年$有学者首先提出了.@与卵巢癌恶

变之间的潜在相关性(*)

$而 @89II进一步定义.'AB$

包括卵巢透明细胞癌"9M1J21; 83H1J8H3381J82;901$

ABBB#'卵巢子宫内膜样癌"9M1J21; H;D90HIJ292D 81J82/

;901$A.B#和稀有的血清黏液性肿瘤"GHJQ00Q82;9QG

IQ09J$@SR#$而.'AB中最常见的类型为A.B

(,)

& 目

前有研究提出.@与卵巢癌存在多种分子通路联系$

包括炎症反应'氧化应激'雌激素水平升高'出血以

及基因突变等& SHI信号通路可能在透明细胞癌的

发生'发展中发挥重要作用(&)

& .@根据组织学非典

型性的程度分为典型性和非典型性$其中非典型.@

特别危险(4)

$被认为是连接典型 .@ 和 .'AB的中

间前体& 其发病机制主要包括以下方面!

9=94炎症反应4炎症为肿瘤微环境中的常见状态$

*),((*
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B12等())发现$炎症小体中的 , 个复杂基因"'US"'

VW%X*'V'UX和XYB'%Z#和炎症小体相关途径基

因中的 & 个基因"RAWWUX'V[\]U''RW%('RW%) 和

RV[#在患者中表现出较高的表达水平$其形成的炎

症小体复合物与其他组成部分$例如核苷酸结合结

构域和富含亮氨酸重复序列的蛋白质"VW%#协同作

用$以激活其膜受体的促炎性细胞因子"例如 RW%'

RV['UV[和X"%̂ )#和引发'增强炎症反应的相关途

径& 有学者提出.@和.'AB之间的炎症小体的工作

模式$在卵巢.@的微环境中$特定的损伤相关分子模

式可能导致炎症小体复合物通过炎症前细胞因子激

活炎症反应前的活性蛋白酶$从而导致炎症(C)

& 随

后$持续的慢性炎症激活了与
!

/体相关的基因和癌

基因的过度表达$诱导了 .'AB的致癌作用(+)

& 通

过免疫组织化学染色分析 .@ 和 .'AB中 'US" 的

表达$在卵巢癌转化中鉴定了与炎症相关的基因$实

验结果显示$临床 .'AB样品中 'US" 的表达水平

较高$而.@样品中的 \2/4) 则更高$从 .@ 到 .'AB

呈逐渐增加的趋势$表明 'US" 在 .'AB转化和疾

病进展中具有重要作用((#)

&

9=>4氧化应激4为了统一与 .@ 和相关癌症的发

病机理有关的不同因素$从而提出了氧化应激假设&

在这种假设下$月经逆行的反复发作导致经血渗入

子宫内膜异位囊肿和盆腔$并释放血红蛋白"=H09/

<39O2;$_O#'游离铁和血红素$持续暴露于高血红素

浓度会使组织暴露于高氧化应激和反应性氧化物质

"JH18I2MH9?2D2̀2;<GQOGI1;8HG$%A@#的形成$%A@ 具

有促进ZV'损伤和早期致癌作用& 子宫内膜异位

囊肿中的铁属于血红素铁$而不是游离铁((()

& 通过

抗氧化作用$血红素铁被超氧阴离子氧化为高铁血

红蛋白$.@患者的血清和腹膜液中一氧化氮可分解

代谢从氧合血红蛋白到高铁血红蛋白的反应$进一

步诱导自由基的产生$从而破坏 ZV'$致使几种肿

瘤抑制基因"如 '%UZ(''X&*'XR.V#失活$促进异

位内膜发生恶变$这表明氧化应激和抗氧化剂之间

的失衡有利于 .'AB的发生((")

& 因此$.@ 恶性转

化的概念表明$铁代谢参与 .@ 的恶性转化为两步$

先是血红素代谢的副产物诱导%A@ 和氧化应激$然

后合成抗氧化剂$具有抗凋亡和肿瘤起始的作用&

9=?4表观遗传学和雌激素水平改变!目前正在研究

表观遗传基因调控在.@ 和.'AB中的作用& .'AB

尽管具有普遍的常见遗传畸变$但其生物学行为却

有所不同$可能是表观遗传基因沉默或激活的结果&

.'AB的两种主要类型是 ABBB和 A.B$具有不同

的生物标志物$肝细胞核因子 (

"

"_V[(

"

#是 ABBB

组织学的生物标志物$但不是 A.B的生物标志物&

在ABBB和邻近的.@ 中均发现 _V[(

"

阳性细胞$

_V[(

"

主要作用是促进糖原合成'抗氧化防御'抗

凋亡和对化学疗法的抵抗& _V[(

"

在透明细胞癌

中过表达$上调糖酵解并增加乳酸的产生$可避免癌

细胞产生过多%A@$从而在子宫内膜瘤中具有生存优

势& 此外$_V[(

"

上调谷胱甘肽和抗氧化剂的合成$

有利于癌细胞的生存& 而 A.B具有高表达的雌激

素受体"HGIJ9<H; JH8HLI9J$.%#$分为.%

#

和.%

"

$该

表达明显高于透明细胞癌((")

& 雌激素受体的表达

易动态改变$例如通过表观遗传"甲基化'乙酰化#

改变或血红素结合$在 .@ 中$.%

"

甲基化不足$因

此该蛋白过表达$但 .%

#

较低$.@ 中 .%的上调和

高雌激素状态可能导致其恶性转化为 A.B& .%的

过表达实际上与A.B和ABBB的预后较好有关$而

在癌症进展中没有作用((*)

& 有研究认为$.%基因

启动子的低甲基化与.B中_V[(

"

基因启动子的高

甲基化相关$低.%和高_V[(

"

的组合是A.B的潜

在标志((,)

& 此外$.'AB中涉及的表观遗传修饰还包

括ZV'甲基化'非编码 02%V'和组蛋白修饰((&)

&

研究显示$在.@和卵巢恶性肿瘤之间$存在共同表

观遗传学特征& ZV'甲基化是可遗传的表观遗传

事件$发生在BLT二核苷酸序列内胞嘧啶的 B/& 位

置$常导致基因转录抑制((4)

$当激活的癌基因被转

录并且该蛋白具有活性时$基因的高甲基化有助于

癌症的发生&

9=@4基因突变!在.'AB和邻近的良性.@ 中都发

现了相似的基因突变$这表明它们具有共同的克隆起

源(())

& 在良性子宫内膜异位囊肿'A.B和ABBB中

均发现了抑癌基因突变$揭示抑癌基因可能参与.@

的早期恶性转化((C)

& 一项研究显示$在.B和ABBB

中$'%UZ('蛋白表达的丢失频率很高$'%UZ('表达

的丧失和肿瘤抑制功能的丧失是由'%UZ('中的突

变引起的$因此$'%UZ('突变的存在被认为是.@ 恶

性转化中最重要的遗传改变((+)

& 最近$UG=2P1N1等("#)

使用一种称为+液体显微解剖,的方法$发现在.'AB

中高频率的'%UZ('突变$其中,#a#b的.B和**a*b

的透明细胞癌的 '%UZ('和 L&* 都有体细胞突变&

'%UZ('突变经常与其他突变同时发生$从而导致

磷酸肌醇 */激酶"XU*\#E'\R途径激活("()

$XU*\E

'\RE0RA%是哺乳动物细胞中的一种信号通路$可

维持重要的细胞活性& XU*\途径在响应生长因子'

激素和细胞因子的细胞增殖和存活中起关键作用&

*C,((*

B=2;HGH$9QJ;139KVHNB32;2813SHD282;H$V9MH0OHJ"#"($c93Q0H(,$VQ0OHJ((!!



XU*\途径在包括子宫内膜癌'子宫颈癌和卵巢癌在

内的各种类型的癌症中经常发生变化(""/"*)

&

9=A4异常免疫状态4有研究表明$.@ 妇女几乎所

有类型的免疫细胞功能异常!"(#R细胞反应性降低

和V\细胞毒性%""#]细胞的多克隆激活和抗体产

生的增加(",)

%"*#腹膜巨噬细胞数量增加和活化("&)

%

",#凋亡途径的改变$以及恶性介质的变化$由内吞

作用发展卵巢癌的潜在过程("4)

&

>4靶向治疗

关于.@的管理$欧洲人类生殖与胚胎学学会

指南建议$即使.@ 会增加患卵巢癌的风险$也无法

降低其发生率$不应过度进行治疗("))

& 但有研究仍

然强调.@发生恶性转化的风险$并提出+预防恶性

转化,的概念$特别是在 ,# 岁以上的患者中$出于

组织学恢复的目的考虑行卵巢切除术("C)

& 目前尚

无管理.'AB患者的既定指南$根据组织学类型和

疾病阶段的不同和疾病的稀有性$治疗方法有多种$

包括预期治疗'辅助化疗'放疗或联合治疗("+)

& 对

于.'AB$尤其是对于化疗耐药的 ABBB$新型靶向

治疗的发展将在改善.'AB的预后中起重要作用&

>=94血管内皮生长因子"1;I2/M1G8Q31JH;D9I=H3213<J9NI=

K18I9J09;9839;131;I2O9D>$c.T[#抗体!治疗 c.T[

单抗"贝伐珠单抗#多用于与化疗联用的一线治疗

中$以及作为单药治疗晚期和铂耐药性复发性卵巢

癌& 与子宫内膜异位相比$.'AB中血管生成因子

c.T[的表达显著升高$而在 ABBB病例中 +#b以

上都表达了 c.T[

(*#)

& 目前$作为血管生成抑制剂

的抗c.T[抗体已被广泛用于包括.'AB在内的卵

巢癌(*()

& 多项临床试验结果表明$该药显著增加卵

巢癌患者无进展生存期(*")

& 尽管没有数据证实$抗

c.T[抗体比其他组织学类型更可能在 .'AB中有

效$但将来在与其他药物联合使用时有可能获得较

好的效果&

>=>4聚"'ZX/核糖#聚合酶(L93>"'ZX/J2O9GH# L93>/

0HJ1GH$X'%X)抑制剂!X'%X抑制剂已被证明对卵

巢癌有效$尤其在具有]%B'突变的复发性卵巢癌的

应用中具有明显优势(**)

$其]%B'(E]%B'"基因突变

导致同源重组缺陷$尽管在 4b dCb的.'AB中发现

同源重组缺陷$X'%X抑制剂仍然对该突变有效(*,/*&)

&

>=?4免疫疗法!免疫疗法主要包括抗程序性细胞死

亡蛋白("LJ9<J100HD 8H33DH1I= LJ9IH2; ($XZ/(#E程序

性死亡配体 ("LJ9<J100HD DH1I= 32<1;D ($XZW/(#抗体

和抗细胞毒性R淋巴细胞相关蛋白 ,"1;I2/8>I9I9?28R

3>0L=98>IH1GG9821IHD LJ9IH2; ,$BRW'/,#抗体$主要增

强对免疫介导的识别和癌细胞的特定攻击(*4)

& 在

针对耐药性卵巢癌的抗XZ/( 抗体 ;2M93Q01O的
$

期

临床试验中$"# 例患者中有 " 例完全缓解$总缓解

率为 (&b$其中 ( 例是病理性 ABBB

(*4)

& 此外$抗

XZ/( 抗体 LH0OJ932̀Q01O对晚期和复发性卵巢癌的

$

期临床试验验证了 *)4例A.B复发患者的抗XZ/(

抗体 LH0OJ932̀Q01O 的抗肿瘤活性和安全性$整体队

列的缓解率为 Cb$而ABBB患者的缓解率为 (&aCb$

高于其他组织病理学类型(*))

& 这些试验的结果表明$

除其他.'AB外$免疫疗法更可能对ABBB效果更好&

?4结语

.@发病时间较长$时间窗不被重视$严重影响患

者的生活质量$甚至发生恶变& 随着研究技术的发

展$.@和.'AB相关的分子途径被越来越多的学者

发现$有望为该疾病提供新的诊断标志物和相关预

后检测点$为监测肿瘤的复发'预测肿瘤恶性程度和

患者总体生存期方面提供应用价值$同时有利于发

现和制定敏感的治疗靶标$促进 .'AB患者的传统

治疗'靶向治疗和免疫治疗相结合的新型个体化治

疗方案的形成$这无疑将成为 .'AB患者未来精准

治疗的一部分&

参考文献

(() DHe2H<3HJZ$ ]9J<=HGH]$ B=1LJ9; B7.;D90HIJ29G2G1;D 2;KHJI232I>!

L1I=9L=>G2939<>1;D 01;1<H0H;I($)7W1;8HI$ "#(#$*)4"+),"#!)*# -

)*C7

(") ]13D2'$ B10L29;2S$ @2<;9J23HXT7.;D90HIJ29G2G! L1I=9<H;HG2G$

D21<;9G2G$I=HJ1L>1;D 1GG9821I29; N2I= 81;8HJ"JHM2HN#($)7A;893%HL$

"##C$(+",#!C,* -C,47

(*) \QJ01; %$$ @=2= UHS7R=H9J2<2; 1;D L1I=9<H;HG2G9KHL2I=H32139M1J21;

81;8HJ! 1LJ9L9GHD Q;2K>2;<I=H9J>($)7'0$@QJ<X1I=93$ "#(#$*,

"*#!,** -,,*7

(,) S9GI9QK2̀1DH= S$ @8Q33>%.7S132<;1;IIQ09JG1J2G2;<2; H;D90HIJ29G2G

($)7B32; AOGIHIT>;H893$ (+C#$"*"*#!+&( -+4*7

(&) _9<<B$_9J;H':$TJH1MHG.7.;D90HIJ29G2G/1GG9821IHD 018J9L=1<HG!

9J2<2;$ L=H;9I>LH$ 1;D KQ;8I29;($)7[J9;I.;D98J2;93"W1QG1;;H#$

"#"#$((!)7

(4) .DN1JDG%X$_Q1;<̂ $c31D 'S7B=J9;282;K31001I29; 2; H;D90HIJ29G2G

1;D H;D90HIJ29G2G/1GG9821IHD 9M1J21; 81;8HJ! ;HNJ93HGK9JI=H+93D,

890L3H0H;IL1I=N1>($)7A;89200Q;939<>$ "#(&$,"&#!H(##")*"7

()) B12Y$ Y2; $$ $2; Y$ HI137.;D90HIJ29G2G/1GG9821IHD 9M1J21; 81;8HJ2G

;9I1D2GI2;8I832;2813H;I2I>109;<>9Q;<L1I2H;IG! 1("/>H1J89=9JI

GIQD>($)7.QJ$@QJ<A;893$ "#"#$,4"&#!C)4 -CC"7

(C) S1; @S$ \1JP2%$ \1;;H<1;I2RZ7'US" 2;K31001G90H2; 2;KH8I29;$

81;8HJ$ 1;D 1QI9200Q;2I>! J93H2; ZV'GH;G2;<$ 2;K31001I29;$ 1;D

2;;1IH200Q;2I>($)7.QJ$U00Q;93$ "#(4$,4""#!"4+ -"C#7

(+) :Q _$ W2Q $$ e=1;<Y$ HI13702%/"" GQLLJHGGHG8H33M21O232I>1;D

.SR9K9M1J21; 81;8HJ8H33GM21VW%X* 1;D 2;=2O2IGXU*\E'\RG2</

*+,((*

!!中国临床新医学!"#"( 年!(( 月!第 (, 卷!第 (( 期



;132;<L1I=N1>($)7B32; RJ1;G3A;893$ "#"($"*""#!"&) -"4,7

((#) B=1;<BS$ :1;<SW$ WQ \_$ HI137U;IH<J1I2;<I=HD>GJH<Q31IHD

2;K31001G90H/O1GHD 093H8Q31JKQ;8I29;90H2; I=H0132<;1;IIJ1;G/

K9J01I29; 9KH;D90HIJ29G2G/1GG9821IHD 9M1J21; 81J82;901($)7A;89/

I1J<HI$ "#()$+"*#!*)#, -*)"47

((() @Q \S$ :1;<X_$ YQ S_$ HI137R=HJH8H;ILJ9<JHGG1;D I=HJ1L>

2; H;D90HIJ29G2G/1GG9821IHD 9M1J21; 81;8HJ($)7$B=2; SHD 'GG98$

"#"#$C*"*#!"") -"*"7

((") \9O1>1G=2_$ Y101D1Y$ \1N1=1J1V$ HI137U;IH<J1I2;<09DHJ;

1LLJ918=HGI9L1I=9<H;HI2889;8HLIG9K0132<;1;IIJ1;GK9J01I29; 9K

H;D90HIJ29G2G($)7A;893%HL$ "#(+$,("*#!()"+ -()*C7

((*) %10O1Q X$ \H3H0H; W.$ @IHHD _$ HI137'GG9821I29; 9K=9J09;H

JH8HLI9JH?LJHGG29; N2I= GQJM2M132; 9M1J21; H;D90HIJ292D 81J82;901!

O2939<2813M132D1I29; 1;D 832;281320L3281I29;G($)7U;I$S93@82$ "#()$

(C"*#!&(&7

((,) Y101<Q8=2\$ _Q1;<e$ S1IGQ0QJ1V$ HI137.L2<H;HI28DHIHJ02/

;1;IG9K9M1J21; 83H1J8H3381J82;901O2939<>($)7U;I$B1;8HJ$ "#(,$

(*&"*#!&C& -&+)7

((&) TJ20GI1D [:$ ZH8=HJ;H>'7'JHM2HN9KI=HHL2<H;HI2889;IJ2OQI29;G

I9H;D90HIJ29G2G($)7B32; AOGIHIT>;H893$ "#()$4# "*#!,4) -

,)47

((4) @02I= _$$ @IJ1Q<=; $S$ ]Q8=GO1Q0Z$$ HI137.L2<H;HI28I=HJ1L>

K9JI=HIJH1I0H;I9KHL2I=H32139M1J21; 81;8HJ! 1832;2813JHM2HN($)7

T>;H893A;893%HL$ "#()$"#!C( -C47

(()) ';<3HG29S@$ X1L1D9L9Q39GV$ '>=1; '$ HI137B1;8HJ/1GG9821IHD

0QI1I29;G2; H;D90HIJ29G2GN2I=9QI81;8HJ($)7V.;<3$SHD$ "#()$

*)4"(+#!(C*& -(C,C7

((C) 徐万里$戴淑真$王培林$等7卵巢子宫内膜异位症恶变过程中

XR.V突变及微卫星不稳定的作用($)7现代生物医学进展$

"##+$+"""#!,*,4 -,*,+7

((+) :2;1JI9_$R1; SU$@1D2P2; S$HI137'%UZ('H?LJHGG29; 2GD9N;/JH<Q31/

IHD O>9?2D1I2MHGIJHGG2; H;D90HIJ29G2G1;D H;D90HIJ29G2G/1GG9821IHD

9M1J21; 81;8HJ($)7RJ1;G3A;89<H;9028G$"#()$+!(())")")(44C+C(C7

("#) UG=2P1N1S$V1P1>101\$V1P10QJ1\$HI137'KK2;2I>/LQJ2K2HD ZV'/

O1GHD 0QI1I29; LJ9K23HG9KH;D90HIJ29G2G/JH31IHD 9M1J21; ;H9L31G0G

2; $1L1;HGHL1I2H;IG($)7A;89I1J<HI$ "#(C$+"(+#!(,)&, -(,)4*7
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