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不孕症患者的子宫自然杀伤细胞、浆细胞与子宫内膜异位症的相关性 *

张卫霞 王 燕 闫飞艳 魏敏娟 杨 婷△
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摘要 目的：探究不孕症患者的子宫自然杀伤细胞、浆细胞与子宫内膜异位症的相关性。方法：选择 80例患有子宫内膜异位症的

不孕症患者做为本研究的不孕症组和 80例正常生育的健康女性做为本研究的健康组，对比分析两组患者人口学基本资料、子宫

自然杀伤细胞（uNKs）、浆细胞（PC）水平、血清性激素水平、子宫内膜中血管内皮生长因子（VEGF）表达情况、免疫细胞水平。通过

Person法分析不孕症患者的子宫自然杀伤细胞、浆细胞与子宫内膜异位症的相关性。结果：两组的 BMI指数、流产史、吸烟史、饮

酒史比较，差异有统计学意义（P<0.05）；不孕症组患者 uNKs、抗苗勒氏管激素（AMH）和黄体生成素（LH）水平均显著高于健康

组；PC、卵泡刺激素（FSH）、雌激素（Estrogen）和性激素结合球蛋白（SHBG）、VEGF阳性表达水平、CD4+、CD8+和 CD4+/CD8+水平

均显著低于健康组，差异有统计学意义（P<0.05）。另外，不孕症患者的 uNKs与子宫内膜异位症存在显著的正相关关系（r=1.555，

P<0.001）；PC与子宫内膜异位症存在显著的负相关关系（r=-3.778，P<0.001）。结论：不孕症患者的 uNKs、PC参与不孕症的发生和

发展过程，对女性子宫内膜异位症的诊断具有重要的参考意义。
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Association of Uterine Natural Killer Cells, Plasma Cells and Endometriosis
in Infertile Patients*

To investigate the correlation between endometriosis and uterine natural killer cells, plasma cells in infertile

patients. 80 infertile patients with endometriosis were selected as the infertile group of this study and 80 healthy women with

normal fertility were selected as the healthy group of this study. The basic demographic data, Natural killer cells (uNKs) and Plasma cells

(Plasma cells) of the two groups were compared and analyzed. PC levels, serum sex hormone levels, expression of VEGF in endometri-

um, immune cell level. The correlation between endometriosis and natural killer cells, plasma cells and endometriosis in infertile patients

was analyzed by Person method. BMI index, history of abortion, history of smoking and history of drinking were different

between the two groups (P<0.05). uNKs, AMH and LH levels in infertile group were higher than those in healthy group. The positive

expression levels of PC, FSH, SHBG, VEGF and CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ were lower than those in healthy group, the differences were

statistically significant (P<0.05). In addition, there was a positive correlation between uterine uNKs and endometriosis in infertile patients
(r=1.555, P<0.001). PC was negatively correlated with endometriosis (r=-3.778, P<0.001). uNKs and PC are involved in the

occurrence and development of infertility, which has important reference significance for the diagnosis of female endometriosis.
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前言

子宫内膜异位症（Endometriosis, EMs）做为一种常见的女

性生殖系统疾病，该疾病也是导致育龄女性不孕的关键因素[1]。

数据调查结果显示[2]，育龄女性出现 EMs的概率达到了 10 %，

导致不孕症的发生率则为 40 %-50 %。目前有关 EMs的发病机

制尚不能十分明确，但大部分的研究表明机体的免疫功能状态

异常会对异位内膜的增殖以及粘附产生严重的影响，在 EMs

的发生和进展过程中发挥着重要的作用 [3]。自然杀伤细胞

（Natural killer cell, NKs）作为一种功能细胞，与机体的免疫功

能密切相关，并且研究发现[4]，妊娠子宫蜕膜组织中存在大量的

子宫自然杀伤细胞（Uterine natural killer cells, uNKs），uNKs的

功能和特性与外周循环自然杀伤细胞的功能和特性是截然不

同的。当卵母细胞成功受精后，uNKs的数量就会增加，当妊娠

时间持续到 20周就达到了顶峰值。由于胎盘化也是在妊娠周

期的第 20周完成，因此 uNKs与滋养层细胞的侵入时间是几
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乎完全一致的，这表明其可能与胎盘的发育以及临床的妊娠存

在相关性[5]。既往的研究也证实了，uNKs在子宫动脉、胎盘发育

以及血管新生中发挥着重要的作用。浆细胞（Plasma cell, PC）

又称作抗体分泌细胞，一旦成熟的 B淋巴细胞在受到抗原的刺

激，在辅助性 T细胞等的辅助作用下就会活化成为 B细胞，然

后分化成为浆细胞，进一步合成并分泌各类的免疫球蛋白[6]。基

于此，我们提出如下假设：通过检测不孕症患者的 uNKs和 PC

水平可以间接反映出 EMs的情况，为了验证上述假设，本研究

选取了 80例患有子宫内膜异位症的不孕症患者和 80例正常

生育的健康女性，探究不孕症患者的子宫自然杀伤细胞、浆细

胞与子宫内膜异位症的相关性，具体内容如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2018年 6月至 2021年 6月我院收治的患有子宫内

膜异位症的不孕症患者 80例，平均年龄（30.98± 5.57）岁。同时

选择 80例正常生育的健康女性，平均年龄（30.54± 6.03）岁。另

外，本研究己经医院伦理委员会的批准，孕妇及其家属均签署

知情同意书，并保证其在整个研究过程中的知情权，尊重每一

位患者的权利。

纳入标准：符合《子宫内膜异位症的诊治指南》中子宫内膜

异位症不孕诊断标准[7]；育龄有规律的性生活 1年以上但未怀

孕者；患者临床资料完整准确，且无其他疾病；意识清楚，无精

神障碍，语言沟通能力正常，可配合完成此次调查研究。

排除标准：合并有生殖系统或者内分泌系统等严重疾病

的；伴有脏器损伤、精神异常以及临床资料不全的患者；由于各

种原因无法配合本次研究的。

1.2 观察指标

1.2.1 两组人口学基本资料比较 由研究小组编制一般情况

调查表并经过 5名妇产科专家修改，调查表的具体内容包括：

年龄、流产史、糖尿病史、家族史、婚姻状况、文化程度、吸烟饮

酒情况、职业情况、月收入等。

1.2.2 两组 uNKs、PC水平比较 取两组清晨空腹状态下的肘

静脉血 5 mL，置于抗凝管中，静置 10 min后通过流式细胞仪测

定 uNKs，uNKs和 PC所占百分比。

1.2.3 两组血清性激素水平比较 根据试剂盒相关说明书，通

过化学发光法，测定两组血清抗苗勒氏管激素（Anti-mullerian

hormone, AMH）、卵泡刺激素（Follicle-stimulating Hormone,

FSH）、黄体生成素（Luteinizing Hormone, LH）、雌激素（Estro-

gen）和性激素结合球蛋白（Sex Hormone Binding Globulin,

SHBG）的水平。

1.2.4 两组子宫内膜中血管内皮生长因子（VEGF）表达情况比

较 采用一次性宫腔取样器取各组子宫内膜完成活检，结合

免疫组化检测子宫内膜中血管内皮生长因子（Vascular en-

dothelial growth factor, VEGF）的表达情况。判断标准如下[8]：棕

黄色颗粒代表 VEGF呈阳性，计算阳性细胞的百分比，<5 %为

阴性（-）、5 %-<25 %为弱阳性（+）、25 %-<50 %为中等阳性

（++）、≧50 %为强阳性（+++）。

1.2.5两组免疫细胞水平比较 清晨取两组空腹状态下 2 mL

静脉血于抗凝管中，在温度为 4℃的条件下按照 2500 r/min的

速度离心处理 10 min，取处理后的上清液贮存于温度为 -80℃

的超低温冰箱中备用。通过流式细胞仪测定两组血清样本中

CD4
+、CD8

+数值，并进行分析比较。

1.2.6 不孕症患者的 uNKs和 PC与子宫内膜异位症的相关性

根据 1.2.1-1.2.5所得数据结果，通过 Person法分析不孕症患者

的 NK和 PC与子宫内膜异位症的相关性。

1.3 统计学方法

本研究中数据均通过 SPSS 20.0统计分析软件处理；计量

资料按照 "均数± 标准差 "（x± s）形式表示，组间比较采取单
因素方差分析；计数资料以百分率（%）的形式表示，组间比较

采用 x2分析，相关性分析采用 Person法，其中 P<0.05 表示差
异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组人口学基本资料比较

两组的年龄和教育程度比较无差异（P>0.05）；两组的 BMI

指数、流产史、吸烟史、饮酒史比较有差异（P<0.05）。（表 1）。

2.2 两组 uNKs、PC水平比较

两组患者 uNKs和 PC水平比较有差异，其中不孕症组患

者 uNKs 水平显著高于健康组，PC 水平则显著低于健康组

（P<0.05）。（表 2）。

2.3 两组血清性激素水平比较

两组患者血清性激素水平比较有差异，其中不孕症组

AMH和 LH水平显著高于健康组，FSH、Estrogen和 SHBG的

水平显著低于健康组（P<0.05）。（表 3）。

2.4 两组子宫内膜中 VEGF表达情况比较

不孕症组 VEGF阳性表达水平显著低于健康组（P<0.05）。
（表 4）。

2.5 两组免疫细胞水平比较

两组免疫细胞水平比较有差异。其中不孕症组 CD4
+、CD8

+

和CD4
+/CD8

+水平均显著小于健康组（P<0.05）（表 5）。

2.6 不孕症患者的 uNKs和 PC与子宫内膜异位症的相关性

不孕症患者的 uNKs与子宫内膜异位症存在显著的正相

关关系（r=1.555，P<0.001）；PC与子宫内膜异位症存在显著的
负相关关系（r=-3.778，P<0.001）。（表 6）。

3 讨论

EMs作为育龄妇女尤其是患有不孕症女性的一种常见的

多发性疾病，其具有侵袭性以及容易反复发作的特点[9]。调查结

果发现[10,11]，近年来该疾病的发病率呈现出显著上升的趋势，对

广大女性的生活健康造成了严重的影响，同时这也是导致不孕

症的关键病因之一。越来越多的临床研究证明[12-14]，EMs的发病

机制与机体的炎症反应、免疫调节功能存在显著的相关性，其

中不孕症患者的 uNKs和 PC在 EMs的发生和发展中发挥着

重要的作用。

本研究结果表明，不孕症组患者 uNKs、AMH和 LH水平

均显著高于健康组，PC、FSH、Estrogen、SHBG和 VEGF阳性表

达水平均显著低于健康组。该结果与 Jerman LF等人[15]的研究

具有一致性。进一步分析发现：uNKs是妊娠早期子宫中最丰富

的一种免疫细胞，该细胞可以有效区分恶性细胞和正常细胞，
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Note: compared with the health group, *P<0.05.

表 1 两组人口学基本资料比较[n(%)]

Table 1 Comparison of maternal demographic data between the two groups[n(%)]

Projects Groups Infertility group（n=80） Health group（n=80）

Age (years)

<25 17（21.25） 18（22.50）

25-29 33（41.25） 35（43.75）

30-34 27（33.75） 25（31.25）

35 3（3.75） 2（2.50）

History of abortion*
Yes 52（65.00） 2（2.50）

No 28（35.00） 78（97.50）

The degree of education

Junior high and below 8（10.00） 7（8.75）

High school 20（25.00） 19（23.75）

A college degree 45（56.25） 46（57.50）

Postgraduate and above 7（8.75） 8（10.00）

BMI（kg/m2）*

<18.5 17（21.25） 8（10.00）

18.5-23.9 34（42.50） 62（77.50）

24-27.9 16（20.00） 8（10.00）

28 13（16.25） 2（2.50）

Smoking history*
Yes 44（55.00） 15（18.75）

No 36（45.00） 65（81.25）

The history of drinking*
Yes 55（68.75） 9（11.25）

No 25（31.25） 71（88.75）

Note: compared with the health group, *P<0.05.

Note: compared with the health group, *P<0.05.

Note: compared with the health group, *P<0.05.

表 2 两组 uNKs、PC水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of uNKs and PC levels between the two groups(x± s)

Groups uNKs（%） PC（%）

Infertility group（n=80） 14.70± 0.32* 16.23± 1.09*

Health group（n=80） 10.12± 0.43 23.72± 1.66

表 3 两组血清性激素水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum sex hormone levels between the two groups(x± s)

Groups Infertility group（n=80） Health group（n=80）

AMH（pmol/L） 50.11± 7.70* 17.78± 4.12

FSH（mIU/mL） 4.29± 1.27* 6.33± 1.53

LH（mIU/mL） 10.77± 3.31* 5.08± 2.65

Estrogen（ng/mL） 137.58± 84.10* 146.41± 98.64

SHBG（nmol/L） 77.86± 6.78* 134.63± 10.73

Groups Negative (-) Weak positive (+) Moderate positive (++) Strong positive (+++)

Infertility group（n=80） 68（85.00）* 11（13.75）* 1（1.25）* 0（0.00）*

Health group（n=80） 0（0.00） 3（3.75） 15（18.75） 62（77.50）

表 4 两组子宫内膜中 VEGF表达情况比较[n(%)]

Table 4 Comparison of the expression of VEGF in endometrium between the two groups[n(%)]
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Note: compared with the health group, *P<0.05.

在子宫内环境的免疫功能中发挥着重要的作用 [16]。由于 EMs

的细胞具有较强的增殖和浸润能力，因此 uNKs常被认为参与

到EMs的发生和发展中。妊娠早期 uNKs百分比升高可能是导

致流产的原因，同时也是导致育龄期女性不孕的关键因素之

一，但 uNKs的水平变化并不适用于预测不孕女性或者出现复

发性流产的妊娠结局[17,18]。在正常的妊娠过程中，uNKs的数量

以及活性变化均可以反映出 uNKs细胞水平是受激素分泌水

平调控的，当 uNKs水平异常时可提示流产或者不孕症的发生[19]。

PC细胞在子宫内环境中具有重要作用，当患者体内 PC细胞出

现纤维化，或者浆膜层见较多的淋巴细胞及浆细胞浸润，则极

大可能出现了 EMs[20]。月经周期性的变化，进而使性激素也长

长变化。但若某一环节出现功能障碍，导致激素异常，进而干扰

正常排卵，出现月经不调，导致不孕[21]。VEGF是一种属于血小

板源性生长因子的信号蛋白，其可促进胚胎形成胚胎新生血

管，具有趋化，促分化作用，是 EMs发展的关键因子，也是恶性

肿瘤发展的关键因子[22]。

本研究结果表明，两组免疫细胞水平比较有差异。其中不

孕症组 CD4
+、CD8

+和 CD4
+/CD8

+水平均显著低于健康组。该结

果与 Li C等人[23]的研究具有一致性。分析可知：当机体内成熟

的 B淋巴细胞在受到抗原刺激后，会在抗原提呈细胞以及辅助

性 T细胞的辅助下成为活化的 B细胞，然后分化成为 PC，进

一步合成并分泌各类免疫球蛋白，同时表达浆细胞抗原 -1等

浆细胞特异性标志[24]。浆细胞可合成并贮存免疫球蛋白，而免

疫球蛋白最为一种抗体会参与体液的免疫反应[25]。近年来，妇

产科领域的医学专家一致认为，机体免疫功能的紊乱是导致适

龄期女性出现不孕的重要原因之一，并且这也是目前研究的热

点。与生殖免疫相关的抗体水平异常就会降低精卵结合的有效

率，同时还会影响精子的活性、抑制胚胎着床等，基于此导致不

孕症状的出现[26]。临床研究显示，CD4
+的作用促进 B淋巴细胞

抗体的正常分泌；CD8
+则对 B淋巴细胞的活化起到一定程度

的抑制作用，同时还能分泌抗体，起到共同维持机体发挥正常

的免疫应答反应的作用[27]。PC分泌产生的抗体在患有 EMs的

不孕症女性中表达水平较高，这是因为出现 EMs的子宫内膜

一般都存在显著的抗原性特征，从而诱导女性机体出现抗子宫

内膜的抗体。PC会以子宫内膜为靶细胞，引发一系列的免疫反

应，从而对子宫内膜的细胞结构产生严重的影响，进而导致流

产甚至不孕等异常症状的发生。

在上述基础上，本研究通过 Person分析法发现，不孕症患

者的 uNKs 与子宫内膜异位症存在显著的正相关关系（r=1.

555，P<0.001）；PC与子宫内膜异位症存在显著的负相关关系
（r=-3.778，P<0.001）。该结果与 Freitag N等人[28]的研究具有一

致性。分析可知：不孕患者的 VEGF阳性表达率显著低于健康

女性的 VEGF阳性表达水平，而这与 PC的水平有关，这也说

明 PC水平异常是导致不孕女性出现不孕的重要原因之一。患

有 EMs的不孕症女性大多均是由于体液免疫与细胞免疫异常

大致细胞因子水平增加，进一步导致 B淋巴细胞或者 T淋巴

细胞的亚型发生变化从而产生不同种类的抗体等，最终对精子

的正常功能造成损伤，即抑制受精卵的正常运行以及胚胎的顺

利植入等从而出现不孕异常症状[29,30]。然而，免疫异常的具体原

因以及发病机制、机体出现的免疫损伤具体是患有 EMs的不

孕症的原因还是结果，以上这些问题均需要进一步的深入研究。

综上所述，不孕症患者的 uNKs、PC参与不孕症的发生和

发展过程，对女性子宫内膜异位症的诊断具有重要的参考意

义。因而在不孕症患者和子宫内膜异位症中，应进行 uNKs、PC

细胞的检测，根据患者的实际情况选择合适的治疗方案。
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