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[摘要] 目的 探讨子宫内膜异位症(endometriosis,EMT)患者的异位内膜组织中神经损伤诱导蛋白1
(Ninj1)、白细胞介素-1β(IL-1β)及蛋白基因产物9.5(PGP-9.5)的表达及与痛经的关系。方法 以2020年4月—

2021年4月在我院行妇科术后病理检查确诊为卵巢EMT患者的异位内膜组织40例为A组,并获取其中20例患

者的在位子宫内膜组织为B组,收集同期20例子宫肌瘤患者的正常子宫内膜组织作为C组。根据有无痛经将 A
组分为痛经亚组与非痛经亚组,每组20例。采用免疫组织化学方法检测 A、B、C组内膜组织中 Ninj1、IL-1β及

PGP-9.5的表达,并分析其相关性;采用酶联免疫吸附试验检测A组与C组患者外周血中IL-1β的表达水平。结果

A组患者外周血中IL-1β的表达水平显著高于C组(t=-4.184,P<0.05);与C组相比,A、B组内膜组织中3种蛋

白阳性表达构成比均明显升高(χ2=4.286~19.394,P<0.05),与B组相比,A组内膜组织中3种蛋白阳性表达构

成比明显升高(χ2=4.149~5.272,P<0.05)。痛经亚组内膜组织中Ninj1与PGP-9.5蛋白阳性表达构成比明显高

于非痛经亚组(χ2=8.533、11.905,P<0.05)。A组内膜组织中 Njnj1与PGP-9.5、IL-1β的表达呈正相关(r=
0.733、0.628,P<0.05)。结论 Ninj1、IL-1β及PGP-9.5在异位内膜组织中阳性表达比例较高,可能参与EMT的

发生与发展;痛经亚组内膜组织中Ninj1与PGP-9.5蛋白的阳性表达构成比高于非痛经亚组,可能与EMT疼痛发

生机制密切相关。
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ExpressionandsignificanceofNinj1,IL-1βandPGP-9.5inectopicendometrialtissuesofpatients
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partmentofGynecology,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheexpressionlevelsofnerveinjury-inducedprotein1(Ninjl),interleukin-1β(IL-

1β),andproteingeneproduct9.5(PGP-9.5)intheectopicendometrialtissuesofpatientswithendometriosis(EMT)andtheirre-

lationshipwithdysmenorrhea. Methods Ectopicendometrialtissuesfrom40patientswithovarianEMTdiagnosedbypost-ope-

rativegynecologicalpathologicalexaminationinourhospitalfromApril2020toApril2021wereselectedasgroupA.Insituendo-

metrialtissuesfrom20ofthesepatientswereobtainedasgroupB.Normalendometrialtissuesfrom20patientswithuterinefi-

broidsinthesameperiodwerecollectedasgroupC.GroupAwasdividedintoadysmenorrhoeasubgroupandanon-dysmenorrhoea

subgroupaccordingtothepresenceorabsenceofdysmenorrhoea,with20patientspersubgroup.TheexpressionlevelsofNinj1,

IL-1β,andPGP-9.5intheendometrialtissuesofgroupsA,B,andCweremeasuredbyimmunohistochemistry,andtheircorrela-

tionwasanalyzed.TheexpressionlevelofIL-1βintheperipheralbloodofpatiensingroupsAandCwasmeasuredbyenzyme-

linkedimmunosorbentassay. Results TheexpressionlevelofIL-1βintheperipheralbloodofpatientsingroupAwassignifi-

cantlyhigherthanthatingroupC(t=-4.184,P<0.05).Thepositiveexpressionratesofthreeproteinsintheendometrialtissues

weresignificantlyincreasedingroupsAandBcomparedwithgroupC(χ2=4.286-19.394,P<0.05)andingroupAcompared

withgroupB(χ2=4.149-5.272,P<0.05).ThepositiveexpressionratesofNinjlandPGP-9.5proteinsintheendometrialtissues

weresignificantlyhigherinthedysmenorrhoeasubgroupthaninthenon-dysmenorrhoeasubgroup(χ2=8.533,11.905,P<0.05).

TheexpressionofNinj1waspositivelycorrelatedwiththeexpressionofPGP-9.5andIL-1βintheendometrialtissuesofgroupA
(r=0.733,0.628,P<0.05). Conclusion Ninjl,IL-1β,andPGP-9.5arehighlyexpressedintheectopicendometrialtissues,

whichmaybeinvolvedintheoccurrenceanddevelopmentofEMT.ThepositiveexpressionratesofbothNinjlandPGP-9.5inthe

endometrialtissuesofthedysmenorrhoeasubgroupwerehigherthanthoseinthenon-dysmenorrhoeasubgroup,whichmaybe

closelyrelatedtothemechanismofEMTpain.
[KEYWORDS] Endometriosis;Celladhesionmolecules,neuronal;Interleukin-1beta;Nervetissueproteins;Dysmenorrhea

  子宫内膜异位症(endometriosis,EMT)是一种

常见的妇科疾病,其特征是子宫内膜组织在子宫腔

范围以外的其他部位生长,其中可能包括卵巢、输卵
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管、盆腔组织等处。EMT发病率占育龄期女性的

10%~15%,且这一比例仍在逐年上升[1]。患者典

型的疼痛症状(痛经、慢性盆腔疼痛和性交痛)在青

春期和成年女性患者中高达70%~80%,上述症状

对患者的身心健康和社交生活造成不良影响。该病

发病机制复杂,目前尚未明确。神经损伤诱导蛋白

1(Ninj1)在胚胎组织中广泛存在,尤其是在具有上

皮起源的组织中[2],其可调节神经系统,促进轴突生

长及血管生成,介导炎症反应[3],但目前对Ninj1的

研究较为局限,鲜有在女性生殖系统中的研究。蛋

白基因产物9.5(PGP-9.5)是来源于神经外胚层细

胞的神经内分泌系统特定组织标志物,可以用来标

记神经纤维。研究发现,神经纤维的密度和EMT
相关疼痛相关[4],本研究通过比较 Ninj1、IL-1β及

PGP-9.5在EMT异位组织中及在EMT痛经与非

痛经患者内膜组织中的表达差异,探讨Ninj1、IL-1β
及PGP-9.5在EMT发生发展及疼痛发生机制中的

作用,为寻找新的子宫内膜异位症治疗靶点及有效

缓解患者疼痛提供理论基础。

1 材料与方法

1.1 材料来源

选择2020年4月—2021年4月间于我院接受

EMT手术的患者40例,收集其异位内膜组织,设为

A组。上述患者术后病理检查结果均证实为卵巢

EMT。在A组进一步选择20例患者的在位内膜组

织设为B组。作为对照,选取同期20例子宫肌瘤

患者并获取其正常子宫内膜组织设为C组。A组

患者平均年龄(41.89±3.74)岁,B组患者平均年龄

(41.83±4.39)岁,C组患者平均年龄(43.78±3.08)
岁。针对A组,进一步根据患者是否有痛经将其分

为痛经亚组和非痛经亚组,每亚组各20例患者。A
组与C组患者年龄具有可比性。所有患者纳入标

准:①手术前未曾患自身免疫性疾病或传染性疾病;

②在手术前3个月内未接受过如免疫抑制剂、激素

等抗炎药物治疗。

1.2 实验方法

1.2.1 免疫组织化学方法(SP法)检测3组患者子

宫内膜组织中Ninj1、IL-1β及PGP-9.5蛋白的表达

情况 术中留取的3组患者的相应内膜组织,均置

于-80℃冰箱冻存,根据术后病理,确定入组患者,
制作石蜡包埋切片。对研究中样本进行两种不同的

染色方法,分别是HE染色和SP法染色,以PBS液

替代一抗作为阴性对照。综合分析每张切片中细胞

的染色强度及阳性细胞百分比,对染色强度及阳性

细胞百分比进行评分,若染色强度与阳性细胞百分

比的得分乘积超过2分,便认定其为阳性表达[5]。

1.2.2 酶联免疫吸附实验(ELISA)检测 A组与C
组患者外周血中IL-1β的表达情况 手术前1d采

集患者外周静脉血3~5mL,将血液样本在4℃下

于离心机中离心15min,将血清分离并存储在温度

为-80℃的冰箱中,以备后续实验使用。根据人

IL-1βELISA试剂盒(伊莱瑞特E-EL-H0149c)操作

手册,执行相应的步骤以测定患者血清中IL-1β表

达水平。

1.3 统计学方法

使用SPSS26.0软件进行统计学分析。计量资

料以􀭺x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验;
对于定性资料,组间比较采用χ2检验,相关性分析

使用Spearman方法。以P<0.05为差异有显著性。

2 结  果

2.1 不同内膜组织中Ninj1、PGP-9.5及IL-1β蛋白

表达情况比较

A、B组内膜组织中Ninj1、PGP-9.5及IL-1β蛋

白阳性表达构成比与C组相比均明显升高(χ2=
4.286~19.394,P<0.05);与B组相比,A组内膜组

织中3种蛋白阳性表达构成比均明显升高(χ2=
4.149~5.272,P<0.05)。痛经亚组内膜组织中

Ninj1与PGP-9.5蛋白表达构成比高于非痛经亚组

(χ2=8.533、11.905,P<0.05),IL-1β蛋白表达情况

无显著差异(P>0.05)。见表1、图1~3。

表1 不同内膜组织中Ninj1、PGP-9.5及IL-1β蛋白表

达情况比较(例)

组别 n
Ninj1

阳性 阴性

PGP-9.5
阳性 阴性

IL-1β
阳性 阴性

C组 20 3 17 2 18 2 18
B组 20 9 11 8 12 8 12
A组 40 30 10 28 12 27 13
 痛经亚组 20 19 1 19 1 9 11
 非痛经亚组20 11 9 13 7 14 6

2.2 A组与C组患者血清中IL-1β表达水平比较

A、C 组患者血 清 中IL-1β表 达 水 平 分 别 为

(9.47±0.62)、(8.55±0.72)ng/L,两组比较差异有

显著性(t=-4.184,P<0.05)。

2.3 A组内膜组织中Ninj1、PGP-9.5及IL-1β表达

的相关性

A组内膜组织中Njnj1与PGP-9.5、IL-1β的表

达呈正相关(r=0.733、0.628,P<0.05)。
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①:痛经亚组,②:非痛经亚组,③:B组,④:C组;SP法,200倍

图1 不同内膜组织中Ninj1蛋白的表达情况

①:痛经亚组,②:非痛经亚组,③:B组,④:C组;SP法,200倍

图2 不同内膜组织中PGP-9.5蛋白的表达情况

①:痛经亚组,②:非痛经亚组,③:B组,④:C组;SP法,200倍

图3 不同内膜组织中IL-1β蛋白的表达情况

3 讨  论

目前我们尚未完全了解EMT的发病机制,其
涉及多方面复杂因素,包括炎症、免疫、内分泌以及

遗传等[6]。痛经、慢性盆腔痛和性交痛是EMT患

者典型的症状,目前为止,对于疼痛症状的处理包括

药物治疗和手术治疗两种,无论何种方式均会产生

某些有害影响,但目前对EMT患者疼痛发生机制

的研究亦无明确的定论。
异位内膜的存在引发EMT激活了自身免疫系

统,并使得巨噬细胞数量得到提升,这也增加了包括

IL-1β以及肿瘤坏死因子在内的诸多炎症因子的分

泌量。存在炎性环境的情况下,不仅炎症因子的表

达被促进,且这些炎症因子还会反过来参与和促进

EMT的发生发展[7]。巨噬细胞产出的IL-1β是关

键的炎症细胞因子和免疫调节分子,它不仅能激发

炎症反应,也能促进异位内膜在腹腔内的植入、子宫

异位内膜血管的形成以及提升其他细胞因子的浓

度,最终加快异位病灶的进攻、粘连进程以及血管的

再生,对EMT的发生和进展起到关键影响[8-9]。有

研究结果显示,新生成的血管周边总是附带神经的

分布[10]。Ninj1是一种新发现的炎症调控标志物,
具有促进神经轴突生长的特性。根据本研究结果,

A组血清中IL-1β水平及异位内膜组织中三种蛋白

的阳性表达构成比均显著高于C组,这提示IL-1β
以及 Ninj1均可能参与了 EMT的发生和发展过

程。MIYASHITA等[11]研究发现,IL-1β和 Ninj1
在卵巢子宫内膜异位囊肿和腹壁子宫内膜异位病灶

中均表现为强阳性表达,与本研究结果一致。此外,
向子宫内膜基质细胞培养液中添加IL-1β后,经过

3~6h孵育,Ninj1 mRNA 表达增加,提示 Ninj1
可能通过炎症递质在微环境中的诱导参与了EMT
的发病过程。本研究进一步证实了 A组组织当中

Ninj1与IL-1β表达呈正相关,支持了上述结论。

PGP-9.5又称泛素C末端水解酶(UCHL-1),
被视为一种敏感的神经标志物,能够精确标记神经

元细胞和神经纤维[4]。某些研究发现,只有在存在

疼痛症状的患者群体当中,子宫内膜功能层会出现

PGP-9.5突出显示的神经纤维,也就是说,此类神经

纤维的分布密集程度和疼痛症状是正相关的。对腹
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壁EMT患者的异位病灶、灶旁正常组织当中PGP-
9.5阳性的神经纤维进行染色分析发现,异位组织

中神经密度分布高于正常组织[12-13]。本研究结果表

明,相较于C组,异位内膜组织中PGP-9.5蛋白的

表达显著增强。进一步分析痛经亚组和非痛经亚组

发现,痛经亚组的异位内膜组织中蛋白阳性表达构

成比高于非痛经亚组。此外,痛经亚组中 Ninj1的

表达与PGP-9.5呈正相关,即随着PGP-9.5的增

加,Ninj1的表达也增加。这提示Ninj1可能与疼痛

症状的发生存在一定关系。MIYASHITA等[11]的

研究也表明,在EMT组织中,Ninj1和PGP-9.5蛋

白的表达均较正常子宫内膜组织中显著增高。通过

苏木精反染证实,PGP-9.5在组织中的阳性表达区

域与Ninj1的阳性表达区域一致。这提示神经生长

可能是疼痛产生的一个潜在原因。因此,EMT又

被称为血管神经性疾病[14]。
炎症反应能够触发神经纤维的激活,促进组胺、

5-羟色胺、神经生长因子(NGF)、Ninj1和前列腺素

等神经递质释放[15],建立神经疼痛调控环路,导致

疼痛感觉的产生。在EMT中,局部炎症反应可以

通过刺激神经末梢,介导疼痛感觉,并随后调控促炎

神经调节剂的释放,最终导致疼痛的发生[16]。多种

因子能够直接诱导周围神经的敏化,从而参与形成

反馈回路,导致炎症和疼痛之间的循环持续存在。
此外,长期处在慢性炎症环境中,可能会使神经纤维

分布不同,甚至重新分布,其中为了维持局部炎症微

环境的平衡,同时增加疼痛信号[17],可能导致局部

感觉纤维的增加,而失去交感神经纤维,这可能是

EMT患者疼痛的机制之一。
郎景和院士提出的“在位内膜决定论”明确了

EMT发病中在位子宫内膜的关键作用,并对经血

逆流种植学说进行了修正和扩充[18]。本研究结果

显示,EMT在位内膜组织中Ninj1、PGP-9.5和IL-
1β表达均显著高于对照内膜组织,与在位内膜决定

论的观点相一致。
总而言之,本研究验证了EMT患者异位内膜

组织中 Ninj1、PGP-9.5及IL-1β的高表达。Ninj1
不仅在促进神经生长中发挥了作用,参与了EMT
的发生和发展,还可能与疼痛产生机制相关。然而,

Ninj1在这些过程中的具体分子机制仍需进一步深

入研究。
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