
ＭＭＰ及 ＴＩＭＰ在子宫内膜异位症中的表达

范玉香
（赞皇县医院，河北 赞皇　０５１２３０）

［摘　要］目的：探讨基质金属蛋白酶 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及组织抑制因子 ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２在子宫内膜异位症
（ＥＭＴ）患者血清及腹腔液中的表达及意义。方法：选取行腹腔镜术 ＥＭＴ患者４０例及同期行腹腔镜术非 ＥＭＴ
患者４０例作为研究对象，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法测定两组患者ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２在血
清和腹腔液中的表达，同时比较ＥＭＴ不同分期患者血清及腹腔液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及 ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２。结果：
ＥＭＴ组患者血清及腹腔液中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达水平显著高于非ＥＭＴ组（Ｐ＜０．０５），ＥＭＴ组ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２的
表达水平显著低于非ＥＭＴ组（Ｐ＜０．０５）；随临床ＥＭＴ分期的增加ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达水平相应升高，Ⅲ～Ⅳ期
显著高于Ⅰ～Ⅱ期（Ｐ＜０．０５）；而ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２的表达水平随ＥＭＴ临床分期增高而降低，Ⅲ～Ⅳ期显著低于
Ⅰ～Ⅱ期（Ｐ＜０．０５）。结论：ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的高表达与 ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２的低表达，可能参与 ＥＭＴ的发生与发
展过程。
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　　子宫内膜异位症（ＥＭＴ）是指子宫内膜组织在
子宫腔被覆内膜及子宫肌层以外的部位生长、浸

润，导致疼痛、出血、不育等临床症状，是育龄期妇

女常见的良性疾病，发病率达１０％ ～１５％，严重影
响妇女身心健康及生活质量［１－２］。ＥＭＴ的发病机
制与经血逆流种植学说、静脉和淋巴播散学说、免

疫学说等相关［３］。研究指出，ＥＭＴ是一种血管生
成依赖性疾病，内膜的种植过程是免疫应答异常、

局部炎症反应和血管新生的过程，在这个过程中间

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）及其组织抑制因子
（ＴＩＭＰ）起着重要的作用，二者以１∶１的比例形成
复合物，抑制 ＭＭＰ的活性，调控着对细胞外基质
（ＥＣＭ）中 ＭＭＰ的降解［４－５］。本研究旨在探讨基

质金属蛋白酶２、９（ＭＭＰ２、ＭＭＰ９）及其组织抑制
因子１、２（ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２）在 ＥＭＴ患者血清及腹
腔液中的表达及意义。

１　材料和方法

１．１　一般资料
选取２０１４年１月～２０１５年１月妇科经腹腔镜

术确诊为 ＥＭＴ患者４０例作为观察组，符合 ＥＭＴ
疾病诊断标准及分期标准［６］，排除有心、脑、肾等

器官严重疾病，排除免疫、代谢、内分泌等激素依赖

性疾病，至少３月内未接受过任何激素药物治疗；
年龄 ２３～４６岁，平均（３１３±６７）岁；体重指数
（ＢＭＩ）１６２～２５２ｋｇ／ｍ２，平均（２０８±３２）ｋｇ／
ｍ２；根据美国生育协会评分标准（ｒＡＦＳ）分期，Ⅰ
～Ⅱ期１５例，Ⅲ～Ⅳ期２５例。选取同期因子宫肌
瘤或不孕症等行腹腔镜术的非 ＥＭＴ患者４０例作
为对照组，其中子宫肌瘤２８例，不孕症１２例，引起
不孕症原因为卵巢肿瘤、输卵管发育不全或不通

等，年龄２４～４６岁，平均（３２０±５２）岁；ＢＭＩ１６３
～２５７ｋｇ／ｍ２，平均（２１１±３５）ｋｇ／ｍ２。两组患者
年龄、ＢＭＩ等资料比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
００５）。
１２　方法

所有研究对象于入院第２天清晨７时采集外周
静脉血５ｍＬ，常温静置１ｈ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，
取上清液置－７０℃保存待检。腹腔液标本于手术
时用无菌注射器吸取子宫直肠陷凹和子宫膀胱陷

凹处腹腔液５ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，取上清
液置－７０℃条件保存待检。采用双抗体夹心酶联
免疫吸附法测定两组患者血清及腹腔液 ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９和 ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２的水平，试剂盒购自上
海西唐生物科技有限公司，由专业人员按照说明书

操作。

１３　观察指标
观察ＥＭＴ患者与非 ＥＭＴ患者血清及腹腔液

中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及 ＴＩＭＰ２水平，并比较
ＥＭＴ不同分期患者血清及腹腔液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ
９、ＴＩＭＰ１及ＴＩＭＰ２的差异。
１４　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１８０软件分析数据，计量资料采用
均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验，计数资料
用χ２检验，Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

２　结果

２１　血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及ＴＩＭＰ２
观察组血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达水平显著高

于对照组（Ｐ＜００５），ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２的表达水平
显著低于对照组（Ｐ＜００５），差异有统计学意义，
见表１。

表１　两组患者血清中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１
及ＴＩＭＰ２水平（μｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９，
ＴＩＭＰ１ａｎｄＴＩＭＰ２ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标 观察组（ｎ＝４０） 对照组（ｎ＝４０）
ＭＭＰ２ ２４５８±５８７（１） １５５２±５０３
ＭＭＰ９ ２８９３±６２２（１） １９１１±５３５
ＴＩＭＰ１ ２３８７±５７５（１） ４０１２±６５５
ＴＩＭＰ２ ２０５５±３９７（１） ３４３７±４１５

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　腹腔液ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１及ＴＩＭＰ２
观察组腹腔液中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９表达水平显

著高于对照组（Ｐ＜００５），ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２的表达
水平显著低于对照组（Ｐ＜００５），差异有统计学意
义，见表２。

表２　两组患者腹腔液中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１
及ＴＩＭＰ２水平（μｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＴｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｌｕｉｄｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２，
ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１ａｎｄＴＩＭＰ２ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
指标 观察组（ｎ＝４０） 对照组（ｎ＝４０）
ＭＭＰ２ ２５７±８５（１） １５３±６２
ＭＭＰ９ ２７３±４４（１） １８３±５８
ＴＩＭＰ１ ９７５７±４２１５（１） １３０５５±４３７３
ＴＩＭＰ２ ８３１５±３０５８（１） １１３１３±３０５７

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５
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２３　不同分期 ＥＭＴ患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
ＴＩＭＰ１及ＴＩＭＰ２水平　

　　ＥＭＴ患者Ⅲ ～Ⅳ期血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
的表达水平显著高于Ⅰ ～Ⅱ期，Ⅲ ～Ⅳ期血清
ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２表达水平显著低于Ⅰ ～Ⅱ期，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表３　ＥＭＴ不同分期患者血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
ＴＩＭＰ１及ＴＩＭＰ２水平（μｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９，
ＴＩＭＰ１ａｎｄＴＩＭＰ２ｉｎＥＭＴｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｉｎｇ

指标 Ⅰ～Ⅱ期（ｎ＝２５） Ⅲ～Ⅳ期（ｎ＝１５）
ＭＭＰ２ １７９２±３９５ ２９１３±５４５（１）

ＭＭＰ９ ２１０３±４２２ ３３５４±６９５（１）

ＴＩＭＰ１ ３６２７±７１２ １５８５±４２３（１）

ＴＩＭＰ２ ２４１５±３２７ １１５７±２１３（１）

（１）与Ⅰ～Ⅱ期比较，Ｐ＜００５

２４　不同分期 ＥＭＴ患者腹腔液 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
ＴＩＭＰ１及ＴＩＭＰ２水平

ＥＭＴ患者Ⅲ ～Ⅳ期腹腔液 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的
表达水平显著高于Ⅰ ～Ⅱ期，Ⅲ ～Ⅳ期腹腔液
ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２表达水平显著低于Ⅰ ～Ⅱ期，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５），见表４。

表４　ＥＭＴ不同分期患者腹腔液ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２水平（μｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　ＴｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｌｕｉｄｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２，
ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１ａｎｄＴＩＭＰ２ｉｎＥＭＴ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｉｎｇ
指标 Ⅰ～Ⅱ期（ｎ＝２５） Ⅲ～Ⅳ期（ｎ＝１５）
ＭＭＰ２ １８５±６７ ２７１±５０（１）

ＭＭＰ９ １９３±５７ ２８９±４３（１）

ＴＩＭＰ１ １２１５６±５０２１ ８７０３±２６７９（１）

ＴＩＭＰ２ １１１５３±３７５８ ７８１６±２１５４（１）

（１）与Ⅰ～Ⅱ期比较，Ｐ＜００５

３　讨论

ＥＭＴ被认为是类似癌性浸润的一种良性疾
病，月经期脱落的子宫内膜细胞随经血逆流，经血

管或淋巴管进入腹腔、肝、肺等器官，种植于器官表

面并生长。异位内膜本身及其周围组织血液供应

的建立和维持是 ＥＭＴ的发病基础，目前已发现许
多肽类生长因子以自分泌或旁分泌形式促进血管

内皮细胞增殖与分化。ＥＭＴ患者全身及盆腔局部
发生了免疫状况改变，不能对异位的内膜清除，导

致机体巨噬细胞数量增加，ＭＭＰ由巨噬细胞、结缔
组织细胞、内皮细胞、粒细胞等合成及分泌，是具有

高度同源性的内肽酶，可以加快血管内皮细胞新生

血管的形成，与整合素相互活化增强细胞间黏附，

在内膜细胞的异位种植生长中起促进作用［７－９］。

ＴＩＭＰ是ＭＭＰ的特异性抑制因子，ＭＭＰ的活性可
被ＴＩＭＰ和巨球蛋白所抑制，通过调节 ＭＭＰ的活
性调控ＥＣＭ的更新与破坏［１０－１１］。基底膜的完整

性是判断异位内膜浸润与侵袭的重要标志，ＭＭＰ
２、ＭＭＰ９及ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２在这一过程的调节中
具有特殊意义［１２］。ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及 ＴＩＭＰ１、
ＴＩＭＰ２主要分布在 ＥＭＴ患者的血管内皮细胞和
腺上皮细胞，在间质细胞表达相对较低，于ＥＭＴ在
位内膜和正常子宫内膜血管内皮细胞、腺上皮细胞

及间质细胞中的表达率较低［１３］。ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
的表达随 ＥＭＴ临床分期的升高而增强，提示与
ＥＭＴ患者异位内膜的侵袭呈正相关。由于 ＭＭＰ２
和ＭＭＰ９在ＥＭＴ患者早期就有表达，在异位组织
中明显增高，临床可通过检测 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的水
平来判断愈后情况［１４］。本研究表明，ＥＭＴ患者
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在血清和腹腔液中的表达水平显
著高于对照组，随着临床分期的增加 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９的表达水平也相应升高，本组Ⅲ ～Ⅳ期
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的表达水平明显高于Ⅰ ～Ⅱ期，说
明ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在异位内膜中的过度表达，使得
异位内膜有很强大的水解能力，降解病变周围的基

底膜，使异位内膜在组织内种植生长并使病灶不断

扩大。ＴＩＭＰ通过调解 ＭＭＰ的活性调控着细胞外
基质的合成与降解，ＭＭＰ与ＴＩＭＰ间的平衡如果失
调，会引起多种病理改变，这种现象在ＥＭＴ的发生
发展过程中起重要作用，ＴＩＭＰ１和 ＴＩＭＰ２随着
ＥＭＴ病情的发展和 ｒＡＦＳ分期的升高其表达水平
逐渐降低，而ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９活性反而增强［１５］。

本研究显示ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２在ＥＭＴ的表达水平低
于对照组，且随临床分期的增加ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２的
表达水平也相应降低，本组Ⅲ ～Ⅳ期的 ＴＩＭＰ１、
ＴＩＭＰ２表达水平明显低于Ⅰ ～Ⅱ期（Ｐ＜００５），
使 ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２与 ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１间的比值增
加，平衡出现失调，使异位内膜侵袭力增加，改变了

ＥＣＭ的合成与降解，与文献［１５］报道一致。研究
认为ＭＭＰ与ＴＩＭＰ平衡的失调，改变了 ＥＣＭ合成
与降解过程，诱发并促进ＥＭＴ的发生与发展［１６］。

０４２
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总之，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的高表达与 ＴＩＭＰ１、
ＴＩＭＰ２的低表达，可能参与 ＥＭＴ的发生与发展，
临床通过检测其表达水平，对预测疾病的发生发展

与转归具有重要意义。
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医学名词术语使用规范

名词、术语应统一，不要一义多词或一词多义。妇产科学、耳鼻咽喉科学、血液病学、呼吸病学、内分泌学、眼

科学和外科学的名词已由医学名词审定委员会审定公布，应严格执行，其它尚未审定者，目前以下列２个主题词
索引为准：（１）《医学主题词注释字顺表中文索引》（中国医学科学院医学信息研究所）；（２）《中医药主题词表》
（中国中医研究院图书情报研究所）。在这２个主题词表中找不到者，则以人民卫生出版社出版的《英汉医学词
汇》、化学工业出版社出版的《药名词汇》和科学出版社出版的各学科名词审定本为准。如“发烧”应改为“发

热”，“红血球”应改为“红细胞”，“血色素”应改为“血红蛋白”，“剖腹产术”应改为“剖宫产术”等。国内尚无统

一译名的，参考以上词典慎重拟定，并在译名后加括号加注外文，在医学名词审定委员会正式公布后，应立即严

格遵照执行。

《贵阳医学院学报》编辑部

１４２

　２期 范玉香　ＭＭＰ及ＴＩＭＰ在子宫内膜异位症中的表达


