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摘　要：目的   探讨巨噬细胞表型对子宫内膜异位症性不孕(EI)患者治疗效果及性激素水平的影响。方法   39例

EI患者卵巢中异位子宫内膜样本分离细胞，流式细胞术检测巨噬细胞表型(M1和M2型)，比较M1型和M2型患者症状评

分、性激素水平及疗效差异。结果   39例EI患者中，22例为M1型，17例为M2型。治疗前后M1型患者症状评分、黄体

生成素、卵泡雌激素、雌二醇水平均高于M2型患者(P<0.01)，而抗苗勒管激素水平差异无统计学意义(P>0.05)。治疗

前两组窦卵泡数差异无统计学意义(P>0.05)，而治疗后M2型患者显著高于M1型患者(P<0.01)。M2型EI患者疗效优于

M1型(P<0.01)。 结论   异位子宫内膜中M1型巨噬细胞为主的EI患者临床症状更明显、性激素水平更高、疗效较差。
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Abstract: Objective  To study the effect of macrophage phenotypes on clinical efficacy and sex hormone in patients with 

endometriotic infertility (EI). Methods Macrophage phenotypes (M1 and M2) in isolated cells from endometriotic ovary 

samples were determined by flow cytometry in 39 EI women. Symptom score, sex hormone and clinical efficacy were 

compared between M1 and M2 groups. Results There were 22 M1 and 17 M2 subtypes. Symptom score and levels of 
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1　资料和方法

1.1　一般资料

选择2017年1月至2019年12月我院收治的39例EI 

患者为研究对象，年龄为23~36岁，平均(26.5±3.4) 

岁。纳入标准：(1)自愿参与本项目的研究；(2)年龄

为20~36岁的育龄期妇女；(3)不合并泌尿生殖系统

外其他系统临床确诊的急性、亚急性感染性疾病；

(4)测试期间不存在感冒、发烧等上呼吸道感染性疾

病；(5)无临床确诊的其他系统肿瘤性疾病；(6)无传

染性疾病。排除标准：(1)临床确诊除外其他明确病

因所致的不孕症；(2)自动要求退出者。

所有患者均采用腹腔镜保守手术治疗，剔除卵

巢囊肿时，小心将囊腔内巧克力色样黏稠液吸出，

用生理盐水反复冲洗干净；囊性液全部吸除后，打

开卵巢皮质菲薄处对囊壁进行钝性分离，一部分组

织送检，一部分组织用于巨噬细胞收集。完成分离

后，再用生理盐水反复冲洗干净，伤口缝合止血。

所有患者术后第1周开始使用短效口服避孕药去养孕

烯炔雌醇片，1片/次，每天1次，持续3周停药1周为

1个疗程，共治疗6个疗程。

1.3.1　巨噬细胞表型　将刮取的组织用0.25%胰蛋白

酶消化5~10 min，然后用含10% FBS的DMEM培养

基终止消化，75 μm筛网过筛后，1 000 r/min离心10 

min，然后用预冷的PBS洗涤细胞3次，离心后获取

细胞，加入70%预冷乙醇放置于4 ℃冰箱中固定8 h。

再次用PBS洗涤细胞3次，然后加入流式抗体APC-

F4/80、PE-CD16及PE-CD163抗体，室温避光孵育

30 min，加入PBS 1 mL洗涤细胞，1 000 r/min离心5 

min，弃去上清，4%多聚甲醛200 μL固定，上流式

细胞仪检测。分型标准：CD16阳性率高于CD163阳

性率为M1型，CD163阳性率高于CD16阳性率为M2 
[8]型 。 

1.3.2　患者病情症状体征评分　根据患者盆腔症状

(盆腔痛、性交痛、痛经)、体征(盆腔触痛、硬块或

硬结)进行评分，每个症状或体征有为1分，无为0
[6]分，分值范围为0~5分，分数越高，病情越重 。

1.3.3　性激素指标　采用全自动生化分析仪及放射

免疫法检测所有患者治疗前月经第3天(治疗前)、治

疗结束恢复月经后第3个月经周期时月经第3天(治疗

后)的性激素指标，包括黄体生成素(LH)、卵泡雌激

素(FSH)、雌二醇(E2)、抗苗勒管激素(AMH)和窦卵

泡数目AFC。

1.3.4　治疗效果　疗效评价在出院后第6个月时进行

评估。根据患者的临床症状、体征、影像学及实验

室检查结果分为显效、有效、无效3个等级：症状和

体征完全消失，影像学及实验室检查结果完全正常

为显效；症状和体征完全消失，影像学及实验室检

查结果较治疗前明显改善为有效；症状和体征完全

消失，影像学及实验室检查结果无明显变化或加重
[6]为无效 。

子宫内膜异位症性不孕症(EI)患者常表现为继发

性不孕、衍生性痛经、月经不规律、性交疼痛，有
[1-3]时可出现消化系统、泌尿系统等不典型性症状 。

EI不但给患者身体上带来痛苦，更给患者心理及家

庭带来困扰。研究表明，炎症反应相关介质引起的

子宫慢性炎症性疾病是导致EI的重要原因之一，与
[4-6]该疾病的发展和预后有密切关系 。人体内炎症因

子的长期异常增加、子宫内炎症因子的异常积聚都
[7-8]是导致该病发生、发展的重要病理因素 。炎症细

胞不但存在于血管内，同时也能从血管内渗出至血

管外组织中成为组织固有细胞，其中巨噬细胞在炎
[9-10]症反应中发挥了重要的作用 。本研究探讨了不

同巨噬细胞表型对EI患者临床治疗效果及性激素水

平的影响，现将结果报道如下。

1.4　统计学处理

实验数据经SPSS 20.0统计学软件进行分析，计

量资料正态分布以x±s表示，偏态分布资料以中位

数(四分位间距IQR)表示，分别采用两独立样本 t 检

验或Mann-Withney U检验；计数资料以例(%)表示，
2采用χ 检验；有序分类资料采用秩和检验。以P< 

0.05表示差异有统计学意义。

1.2　方法

1.3　研究指标

luteinizing hormone, follicle stimulatine hormone and estradiol were higher in M1 subtype than in M2 subtype before and 

after therapy (P<0.01), while anti-mullerian hormone showed no statistical difference between two subtypes (P>0.05). 

Although antral follicle counting was comparable between two subtypes pretreatment (P>0.05), it was remarkably increased in 

M2 subtype posttreatment compared with M1 subtype (P<0.01). Therapeutic efficacy was better in M2 subtype than in M1 

subtype (P<0.01). Conclusion  There are obvious symptoms, high sex hormone levels and poor efficacy in EI patients with 

endometriotic M1 macrophage.

Key words: endometriosis; infertility; macrophage; sex hormone
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2.2　M1型和M2型EI患者的症状体征评分的比较

治疗前，M1型患者的LH、FSH、E2水平均高于

M2型患者(P<0.01)，而AMH和AFC水平两型患者间

差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后，两型患者的

LH、FSH、E2均较治疗前降低，且M1型仍高于M2 

型(P<0.01)；M2型患者的AFC亦高于M1型患者(P< 

0.01)； AMH水 平 两 型 患 者 间 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。见表3。

 治疗前，M1型患者症状特征评分高于M2型患

者(P<0.01)。治疗后，M2型和M1型患者症状特征评

分较治疗前降低，但M1型患者症状特征评分仍高于

M2型患者(P<0.01)。见表2。

2.3　M1型和M2型EI患者性激素指标的比较

39例EI患者中，有22例分离出的巨噬细胞CD16 

阳性率高于CD163阳性率，为M1型；17例分离出的

巨 噬 细 胞 CD163阳 性 率 高 于 CD16阳 性 率 ， 为 M2

型。见表1。

2　结果

2.1　EI患者病变子宫内膜巨噬细胞表型分析

治疗前

6.3±1.4

7.6±1.2

245.0±44.2

2.2±0.4

7.6±1.2

治疗后

a4.1±1.2
a3.9±0.8

a145.2±30.7

2.0±0.4
a6.1±1.3

治疗前

b5.4±1.0
b5.9±1.2

b209.1±46.0

2.1±0.4

7.4±1.4

治疗后

ab2.8±0.9
ab2.0±0.6

ab100.4±25.6

2.0±0.3
b7.1±0.6

表3　M1型和M2型EI患者性激素指标的比较 (x±s)

指标
M1型(n=22) M2型(n=17)

LH/(U/L)

FSH/(U/L)

E2/(pmol/L)

AMH/(μg/L)

AFC/个

a b与同组治疗前比较： P<0.01；与M1型比较： P<0.01

分型

M1型

M2型

n

22

17

显效

4

9

有效

7

6

无效

11

2

表4　M1型和M2型EI患者治疗效果的比较 (例)

两组比较：Hc=7.468，P<0.01

分型

M1型

M2型

n

22

17

CD163

24.28±5.29

38.44±6.31

CD16

39.05±4.80

23.22±5.30

表1　EI患者病变子宫内膜巨噬细胞表型分析 (%)

分型

M1型

M2型

n

22

17

治疗前

4.56±0.60

b3.82±0.73

治疗后

a2.77±1.11

ab1.06±0.97

表2　M1型和M2型EI患者治疗前后症状体征评分的比较 

(x±s，分)

a b与同组治疗前比较： P<0.01；与M1型比较： P<0.01

EI患者的子宫外出现子宫内膜组织发育，可形

成不同的病变类型(腹膜、深部和卵巢囊)，引起慢性

炎症反应，尽管这些症状的频率可能不同，但均能
[1-2, 11]导致患者疼痛或不孕 。健康女性的月生殖力

(MFR)为15%~20%，随年龄增长逐渐下降。而子宫
[3,12-13]内膜异位症患者的MFR可降至2%~10% 。研究

证实，人体内炎症因子的长期异常增加以及子宫内

炎症因子的异常积聚是导致该病发生、发展的重要

M2型EI患者的治疗效果优于M1型患者，差异

有统计学意义(P<0.01)。见表4。

2.4　M1型和M2型EI患者治疗效果的比较

本研究结果发现在EI患者中，病变子宫内膜组

织中的巨噬细胞既有以CD16阳性为主的M1型，也

有以CD163阳性为主的M2型；患者接受治疗前， 

M1型患者的临床症状和特征评分高于M2型患者，

即患者的临床症状和体征在M1型患者中更为严重，

经过治疗后，虽然M1型和M2型患者的症状体征评

分均较治疗前降低，但M1型患者的症状体征评分仍

3　讨论

[7-8]因素 。巨噬细胞是最具代表性的炎症细胞，可以

通过吞噬氧化修饰的脂质体和细胞碎片、分泌炎症
[14-16]因子和金属蛋白酶等途径介导炎症反应过程 。

但是，巨噬细胞在不同的刺激因素作用下，可以向

不同方向极化，从而分化为不同表型和功能的巨噬
[17]细胞 。其中，M1型巨噬细胞也被称为经典激活型

巨噬细胞，具有抑制和杀伤肿瘤细胞等功能；M2型

巨噬细胞又被称为诱导型活化型巨噬细胞，能够分

泌Arginase-1、IL-10和TGF-β等抑制炎症细胞因子，
[18-19]促进血管生成及免疫抑制等功能 。目前，对于

巨噬细胞在子宫内膜异位症的发生、发展中的影响

尚不明确。
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