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［摘　要］目的：探讨肿瘤坏死因子（ＴＮＦβ）Ｇ２５２Ａ基因在子宫内膜异位症发病机制中作用。方法：８０例经
腹腔镜和病理确诊的内异症（Ｅｍｓ）患者为Ｅｍｓ组，８０例同期需采用腹腔镜排除子宫内膜异位症的健康妇女为
对照组，取两组妇女静脉血，采用限制性片段长度多态性聚合酶链反应（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术检测 ＴＮＦβＧ２５２Ａ基
因的基因频率，酶联免疫（ＥＬＩＳＡ）法测定血清ＴＮＦβ的含量，分析子宫内膜异位症与 ＴＮＦβＧ２５２Ａ基因之间的
关系。结果：Ｅｍｓ组血清ＴＮＦβ的含量明显高于对照组（Ｐ＜００５），且 Ｅｍｓ组血清中 ＴＮＦβ的含量与 ＥＭＴ的
分期呈正相关（ｒ＝０８５３２）；Ｅｍｓ组的Ａ／Ａ基因型及Ｇ／Ａ基因型频率均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；Ａ／Ａ基因型患Ｅｍｓ的危险度是Ｇ／Ｇ基因型的３５倍。结论：Ｅｍｓ患者血清中ＴＮＦβ的含量与ＥＭＴ的
分期呈正相关，Ａ／Ａ基因型是患Ｅｍｓ的危险基因型。
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　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，Ｅｍｓ）是一种
生育期妇女常见的疾病，指腺体和间质等子宫内膜

组织在子宫肌层以外的位置出现生长和浸润，可导

致痛经乃至不孕，发生率为１０％ ～１５％［１－２］。Ｅｍｓ
具有明显的家族聚集性，患者的直系亲属患病率是

无家族史患者的６～７倍［３］。有研究证实肿瘤坏死

因子（ＴＮＦ）与其它促血管生成因子之间的相互作
用能够共同促进新血管生成，而血管的建立和维持

是Ｅｍｓ发生、发展的重要环节。肿瘤坏死因子 β
（ＴＮＦβ）是体内Ｔ细胞产生的淋巴毒素，基因位于
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ＨＬＡβ和ＨＬＡＣ２之间，与 ＭＨＣ基因及 ＴＮＦα基
因紧密连锁［４］。ＴＮＦβ基因 ＋２５２位点的等位基
因Ｇ／Ａ位于第１启动子，与限制性内切酶的识别
密切相关，是ＴＮＦβ基因上最主要的多态性位点。
本研究通过测定 ＴＮＦβ基因 ＋２５２位点的基因多
态性和血清中 ＴＮＦβ的含量，分析 Ｅｍｓ与 ＴＮＦβ
Ｇ２５２Ａ基因之间的关系。

１　材料与方法

１１　一般资料
２０１３年７月～２０１４年７月经腹腔镜和病理确

诊的Ｅｍｓ患者 ８０例作为 Ｅｍｓ组，根据参考文献
［５］进行分期，其中Ⅰ ～Ⅱ期 ４５例，Ⅲ ～Ⅳ期 ３５
例；２１～４０岁，平均（３０１５±５２５）岁。需经腹
腔镜等手段排除 Ｅｍｓ的适龄妇女８０例作为对照
组，２２～４１岁，平均（３０１７±５２０）岁。全部受试
者间均为无血缘关系，饮食结构相似，两组受试者

基础资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。排
除糖尿病疾病、肿瘤、甲状腺肝肾功能不全及严重

营养不良并使用过激素治疗的患者。

１２　方法
１２１　ＴＮＦβ的含量测定［６］　全部受试者均采用
腹腔镜在空腹时抽取静脉血３ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ后收集上清，分２～３管置 －７０℃保存。
采用ＴＮＦβ酶联免疫试剂盒（购自上海森雄科技
实业有限公司）按照说明检测血清中 ＴＮＦβ含量，
每份标本做２个副孔孔。
１２２　ＴＮＦβＧ２５２Ａ位点多态性检测［７］　采用
酚－氯仿法提取白细胞中的 ＤＮＡ［８］，设计并合成

（大连宝生物工程有限公司）ＰＣＲ引物［１１］。ＴＮＦβ
Ｇ２５２Ａ上游引物为 ５′ＣＣＧＴＧＣＴＴＣＧＴＧＣＴＴＴＧ
ＧＡＣＴＡ３′，下游引物为 ５′ＡＧＡＧＣＴＧＧＴＧＧＧＧＡ
ＣＡＴＧＴＣＴＧ３′。ＰＣＲ体系 ５０μＬ（含 １０×缓冲液
６μＬ，２ｍｏｌ／μＬ的ｄＮＴＰ３μＬ，上、下游引物浓度
０４ｍｏｌ／Ｌ，基因组 ＤＮＡ０１μｇ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶
２Ｕ）。循环条件：９４℃预变性 ５ｍｉｎ，９４℃ ３０ｓ、
６０℃３０ｓ、７２℃１ｍｉｎ，３５个循环，７２℃延伸５ｍｉｎ。
结果判定：出现５５５ｂｐ、１８５ｂｐ两条带为 Ｇ等位基
因纯合子（ＴＮＦβ１／１型）；５５５ｂｐ、１８５ｂｐ、７４０ｂｐ
３条带为Ｇ／Ａ杂合子（ＴＮＦβ１／２型）；仅出现７４０ｂｐ
一条带为Ａ等位基因纯合子（ＴＮＦβ２／２型）。
１３　统计学处理

数据使用ＳＰＳＳ１３０统计软件分析，计量资料

采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两样本均数比较采
用ｔ检验，计数资料采用率（％）表示，比较采用 χ２

检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　血清ＴＮＦβ含量与ＥＭＴ分期的相关性
Ｅｍｓ组血清中 ＴＮＦβ含量明显高于对照组，

差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；Ｅｍｓ组Ⅲ、Ⅳ期患
者血清ＴＮＦβ含量明显高于Ⅰ、Ⅱ期患者，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；见表 １。Ｅｍｓ组血清中
ＴＮＦβ的含量与ＥＭＴ分期之间正相关（ｒ＝０８５３２）。

表１　子宫内膜异位症组与对照组
血清ＴＮＦβ含量

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦβｉｎＥｍｓ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别　　　 ｎ ＴＮＦβ含量（μｇ／Ｌ）
对照组　　 ８０ ０８７±０１２　
Ｅｍｓ组　　
　Ⅰ、Ⅱ期 ４５ １１０±００９（１）

　Ⅲ、Ⅳ期 ３５ 　１７９±０２７（１）（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与Ⅰ、Ⅱ期比较，Ｐ＜００５

２２　ＴＮＦβＧ２５２Ａ位点多态性及分布
ＰＣＲ扩增结果显示 Ｅｍｓ组和对照组均检出

ＴＮＦβＧ２５２Ａ位点Ｇ／Ａ突变。ＴＮＦβＧ２５２Ａ多态
位点不同基因型如图１的电泳图谱所示。两组间
各基因型分布差异有统计学意义（Ｐ＜００５），Ａ／Ａ
基因型及Ｇ／Ａ基因型频率在Ｅｍｓ组中均高于对照
组。而Ａ／Ａ基因型患内异症的危险度是 Ｇ／Ｇ基
因型的３５倍。见表２。

图１　ＴＮＦβＧ２５２Ａ位点扩增
产物电泳结果

Ｆｉｇ．１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｒｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＣＲ
ｐｒｏｄｕｃｔｏｆＴＮＦβＧ２５２ｇｅｎｅ
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表２　Ｅｍｓ组与对照组ＴＮＦβ
Ｇ２５２Ａ位点基因型频率

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｉｃｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ
ｏｆＴＮＦβ２５２ｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎＥｍｓ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
基因型频率（％）

Ｇ／Ｇ Ｇ／Ａ Ａ／Ａ
Ｅｍｓ组 ８０ ８（１０） ３８（４７５） ３４（４２５）
对照组 ８０ １９（２３８） ３６（４５） ２５（３１２）
ＯＲ １ ２３ ３５

３　讨论

Ｅｍｓ是一类良性肿瘤，但具有能够侵袭转移和
复发的特点。对于 ＴＮＦ基因与 Ｅｍｓ之间的关系，
学说众多却均无定论。因此，探明其中的关系，对

于 Ｅｍｓ的诊断、治疗及预后方面将有重大意
义［１－２］。

本研究中，实验组血清中测得 ＴＮＦβ含量显
著高于对照组（Ｐ＜００５），实验组Ⅲ、Ⅳ期明显高
于Ⅰ、Ⅱ期（Ｐ＜００５），实验组血清中 ＴＮＦβ的含
量与ＥＭＴ分期之间正相关（ｒ＝０８５３２）。这可能
是因为ＴＮＦ是重要的血管生成因子，可促进内膜
异位灶的血管形成和盆腔粘连［５］。在 Ｅｍｓ早期
ＴＮＦβ可诱导产生多种细胞因子如ＩＬ１、ＩＬ６等炎
症介质调控并促使种植灶中新生血管的生长、分

化，最终形成内异症病灶。过量的 ＴＮＦ又可降低
机体的免疫状态，使得 Ｅｍｓ进一步发生、发展。因
此，会伴随着 Ｅｍｓ病情的加重，患者体内血清中
ＴＮＦβ的浓度会逐步增高。

此外，两组间各基因型分布差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），Ａ／Ａ基因型及 Ｇ／Ａ基因型频率在实
验组中均高于对照组。而Ａ／Ａ基因型患Ｅｍｓ的危
险度是Ｇ／Ｇ基因型的３５倍。说明等位基因Ａ将
使Ｅｍｓ的患病概率明显增加，与张良等［９］的报道

一致，但与车坤兰等［１０］报告的实验组和对照组间

无差异结果不同。主要原因在于单一基因对 Ｅｍｓ
发病的作用，更多的受到了种族、生存环境、饮食习

惯等因素的影响，探究多基因同疾病的关系更具借

鉴意义。

综上，Ｅｍｓ患者血清中 ＴＮＦβ的含量与 ＥＭＴ
的分期呈正相关，Ａ／Ａ基因型是患 Ｅｍｓ的危险基
因型。但是由于单一基因对 Ｅｍｓ发病的作用会受
到了种族、生存环境、饮食习惯等因素的影响，同时

存在研究样本量偏少等问题，需要进一步加大样本

量研究。

４　参考文献

［１］朱琳，颜士杰，沙玉成．血清和腹腔液中 ＣＡ１２５，
ＴＮＦα与子宫内膜异位症患者的相关性研究［Ｊ］．中
国妇幼保健，２０１４（８）：１１９６－１１９８．

［２］焦路阳，郭庆合，鲁广建．血清 ＴＮＦα，ＩＬ６与 ＩＬ８
在子宫内膜异位症中的检测及意义［Ｊ］．现代预防医
学，２０１２（１７）：４５４０－４５４０．

［３］陈海霞．ＴＮＦβ基因 Ａ２５２Ｇ位点多态性及其在血浆
和组织中表达与淋巴瘤关系的研究［Ｄ］．新疆医科大
学，２０１２．

［４］ＳｔｅｆｆＡＭ，ＧａｇｎｅＤ，ＰａｇｅＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ｓｏｌｕｂｌｅｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１ａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｉｎｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓｐａ
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏ，２００４（２）：１６６－
１７３．

［５］吴佩蔚．子宫内膜异位症不孕患者血清 ＩＬ６及 ＴＮＦα
水平变化研究［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１３（１０）：１６４４－
１６４６．

［６］罗敏，何援利，彭冬先，等．子宫内膜异位症患者血清
ＴＮＦα和 ＴＮＦβ的测定［Ｊ］．中南大学学报，２００５
（３）：３０４－３０６．

［７］陈晓，王宇学．实时荧光定量 ＲＴＰＣＲ法检测 ＴＮＦ
αｍＲＮＡ基因表达［Ｊ］．现代检验医学杂志，２００６（４）：
１３－１５．

［８］宋洁云，刘芳宏，马军，等．酚／氯仿法和盐析法提取人
类外周血基因组 ＤＮＡ方法的比较［Ｊ］．中国实验诊断
学，２０１３（５）：８０２－８０５．

［９］张良，奚庆华，鞠少卿．肿瘤坏死因子 β基因多态性
与江苏子宫内膜异位症患者的相关性研究［Ｊ］．医学
检验与临床，２００８（６）：１０．

［１０］车坤兰，罗程，何凤仪，等．子宫内膜异位症与肿瘤
坏死因子 ＴＮＦα３０８Ｇ／Ａ和 ＴＮＦβＧ２５２Ａ基因多态性
的关系［Ｊ］．解剖学研究，２０１０（１）：２１－２４．

（２０１５－０１－０５收稿，２０１５－０２－２２修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：周　凌

９６２

　３期 余鸿标等　子宫内膜异位症与ＴＮＦβＧ２５２Ａ基因的相关性研究


