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Abstract: The etiology and pathogenesis of endometriosis are hotspots in the field of obstetrics and gynecology today.With 

the rapid development of experimental studies of endometriosis, the establishment of in vitro histological models is 

increasingly important.The establishment and application of in vitro histological model provides a new research platform for 

exploring the pathogenesis and treatment of endometriosis. It is an important method to study endometriosis. Recently a 

variety of models have been successfully constructed, but still have many deficiencies. Up to now, studies on in vitro 

histological models have been qualitative, and no studies have involved quantitative analysis. Whether peritoneal mesothelial 

defect is the cause or result of adhesion, that is, peritoneal mesothelial defect itself exists in the patient, or the damage of the 

mesothelial during operation, or the destruction of the mesothelial by some cytokines secreted by implanted endometrial tissue? 

These problems have not yet been decided. Therefore, the choice of appropriate histological model to establish a method is 

conducive to further reveal the etiology of endometriosis, pathogenesis and evaluation of treatment. This paper reviews the 

research progress about the development of endometriosis with establishment of in vitro histological models, to further explore 

the best and stable culture conditions of human endometriosis histological model, and to establish a good model basis for further 

study of endometriosis. 
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摘要摘要摘要摘要：：：：子宫内膜异位症的病因及发病机制是当今妇产科领域的研究热点之一。随着子宫内膜异位症实验研究的快速发

展,体外组织学模型的建立日益重要。体外组织学模型的建立和应用为探索子宫内膜异位症的发病机制及治疗方法提供

了一个新的研究平台，是研究内异症的重要手段，尽管已成功构建了多种模型,但仍然存在许多不足。迄今为止,关于体

外组织学模型的研究均为定性研究,尚未有研究涉及到定量分析。腹膜间皮层缺损究竟是粘附发生的原因还是结果,即腹

膜间皮层缺损本身就存在患者体内,还是操作过程间皮层损伤,还是种植的子宫内膜组织分泌某些细胞因子破坏了间皮

层?这些问题至今还没有定论。因此选择合适的组织学模型建立方法有助于进一步揭示子宫内膜异位症的病因、发病机

理及评价治疗效果。现对国内外子宫内膜异位症体外组织学建模研究进展予以综述，进一步探索内异症人体组织学模

型的最佳而稳定的培养条件,为进一步研究子宫内膜异位症建立良好的模型基础。 
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1．．．．引言引言引言引言 

子宫内膜异位症( endometriosis) 是育龄妇女中常见

的妇科疾病，是一种雌激素依赖性、慢性炎症性疾病，以

子宫内膜组织（腺体和间质）种植于子宫以外为表现[1]，

可引起痛经、下腹痛和不孕症等。有文献[2]报道育龄妇女

中子宫内膜异位症的发病率为10%～15%，近年来呈上升

趋势，其中在25-45岁女性中发病率为5%，在不孕症及下

腹疼痛的患者中高达32%-48%。目前，子宫内膜异位症的

病因和发病机制尚不明确,可能与基因、环境、免疫系统、

激素、炎症等相关[3-4]，确诊需要依靠腹腔镜检查或病理

组织学检查。从发现子宫内膜异位症起，其发病机制有多

种学说阐述，但并无任何一种学说可以的到大家的一致支

持。1984年Halme[5]等发现在月经期行腹腔镜检查约有

90%的女性出现经血逆流现象。1991年Oosterlynck[6]提出

免疫学说,认为盆腔清除脱落内膜碎片能力减弱导致子宫

内膜异位症。也有人相继提出体腔上皮化生学说和淋巴血

管播散学说,但仍不能清楚的解释内异症的种种问题。现

今在诸多的发病学说中,Sampson的经血逆流学说[7]占主

导地位。1921年Sampson提出月经血中间质内膜细胞和腺

内膜细胞可经输卵管进入盆腹腔,继而种植于卵巢和邻近

的盆腔腹膜器官,并在该处继续生长和蔓延,最终发展成盆

腔子宫内膜异位症。但部分人指出 Sampson的经血逆流学

说难以解释仅小部分人发生子宫内膜异位症，且无法解释

盆腔或腹腔以外子宫内膜异位症的问题[8]。最新的在位内

膜决定论[9-10]提出，在位内膜与正常人相比在超微结构、

基因表达产物和机能状态存在明显差异，这些差异导致了

子宫内膜异位症患者临床易感性比一般人强。 

2．．．．发展现状发展现状发展现状发展现状 

近年来子宫内膜异位症研究热点是体内外模型的构

建。啮齿类动物子宫内膜结构与人类相似，价格低廉极易

饲养，许多人以此建立模型研究EM的发病机制等[11]。目

前比较常用的体外模型是细胞培养和组织培养两种。其中

人体组织学模型是近10年来出现的一种新型模型，是用人

的子宫内膜组织在体外分离成组织碎片后接种于腹膜组

织间皮，以供培养和探索子宫内膜异位症的发病机制。关

于内异症人体组织学建模方法国内外均报道尚未有系统

阐述最适用于子宫内膜异位症人体组织学模型的培养条

件,由于培养条件均不一致,所得结论差异也较大。子宫内

膜与腹膜共同培养模型具体建模方法:内膜标本来源于内

膜活检、刮宫、月经血或手术切除的子宫。腹膜标本可通

过腹腔镜或开腹手术采集,然后将内膜机械分离或酶消化

至1-2mm大小的碎片,小心剔除腹膜下脂肪和血管,将腹膜

间皮面朝上铺于培养皿中,再直接将子宫内膜碎片种植在

间皮面上,培养一段时间后，将子宫内膜和腹膜一起固定

切片观察子宫内膜与腹膜粘附部位的细胞学表现。操作时

需注意:腹膜很薄,间皮层脆弱易损伤,处理时要轻柔;酶消

化的子宫内膜碎片粘附能力减弱;月经血收集用专用的月

经杯置于阴道顶部,收集月经第1-3天经血,离心过滤收集

内膜碎片，月经血由单个细胞,细胞团和腺体结构组成,组

织碎片体外培养5天仍存活。 

3．．．．国外情况国外情况国外情况国外情况 

国外研究的有Alessandro Fasciani[12]等报道将人子

宫内膜碎片剪至1mm大小,包埋于纤维蛋白原和凝血酶混

合形成的凝胶中持续培养存活100天,子宫内膜碎片细胞

能增生，侵袭基质,形成新的腺体和血管。Groothuis等人[13]

将获取的腹膜移入6孔培养板内，使其间皮细胞面朝上，

边缘用不锈钢环固定避免卷曲，然后直接在环内接种子宫

内膜碎片，放37℃培养 16小时。发现子宫内膜只粘附那

些间皮层缺损的羊膜和腹膜,认为腹膜完整的间皮层可以

防御子宫内膜的粘附生长;并发现增殖期子宫内膜较分泌

期子宫内膜在羊膜细胞外基质上更能扩展生长。Witz等人

[14]直接将获取的腹膜放于6孔培养板中（间皮细胞朝上），

将子宫内膜组织碎片直接种植在间皮细胞面上培养。为区

分子宫内膜腺上皮、基质细胞和腹膜间皮细胞的方法,即

用免疫荧光CK8染色标记子宫内膜腺上皮和腹膜间皮细

胞,用免疫组化CD10染色标记子宫内膜基质细胞。结果显

示,大多数黏附部位腹膜间皮层缺损或断裂;少数标本黏附

处能见到完整的腹膜间皮层。Osteen等[15]人将增殖期和

分泌期的子宫内膜切成1mm×2mm大的碎片，培养于细胞

培养小室的气液交界面处，小室底部为微孔滤膜，培养液

能自由流通，每室置8～10块组织块，连续培养 30 小时。

发现与正常人来源的微血管内皮不同的是,子宫内膜异位

症患者来源的微血管内皮细胞分泌细胞外基质成分的明

显增多,和过量表达量的灶性黏附成分共同导致了患者来

源的子宫内膜碎片黏附能力增强。Nair等[16]的研究显示,

与腹膜间皮层的共培养能够改变内膜基质细胞的基因表

达,并能够提高其侵袭能力。但是,子宫内膜基质细胞和腹

膜间皮层之间的相互作用仍存在很多谜团,值得深入探讨。

Debrock等[17]研究了67例因不育腹腔镜检查的患者,18例

正常盆腔,49例子宫内膜异位症,采集每位患者的内膜和腹

膜,内膜来源于增殖期,分泌期和月经期,将每例患者内膜

剪碎后种植于自身腹膜上培养3-7天,结果发现81%的标本

发生粘附,内膜粘附处腹膜间皮层断裂,粘附与月经周期无

关,与是否有内异症和内异症分期无关。其结果与witz等进

行了一系列研究的结论相反。国外不乏学者热衷于三维模

型的构建，Matsuzaki和Darcha即通过三维模型研究纤维化

微环境对子宫内膜间质细胞增殖过程的影响[18-19]。 

4．．．．国内情况国内情况国内情况国内情况 

国内有多位学者也对子宫内膜组织的多种特性进行了

研究。阳艳军等[20]通过观察气液面培养和培养基中培养对

于子宫内膜组织及子宫内膜组织粘附腹膜的影响以及子宫
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内膜接种腹膜后在培养的不同时间点收集标本用光镜观察

子宫内膜与腹膜粘附发生的时间粘附部位的细胞学行为，

并选用了滤膜贴于腹膜下使腹膜牵张平整接近体内腹膜光

滑平整有张力的生理状态。发现子宫内膜组织气液平面培

养较培养基中培养组织结构维持好,离体培养时间长。子宫

内膜组织和腹膜组织在气液平面培养能较早发生粘附和侵

袭。子宫内膜组织可以通过腺体和基质细胞与腹膜间皮面

粘附,粘附处大部分腹膜间皮层缺损,小部分能见到完整的

间皮细胞层;离体培养时间延长,间皮层逐渐缺失。子宫内膜

组织接种腹膜组织离体培养3天后能观察到子宫内膜基质

细胞明显侵袭腹膜间皮层;内异症患者子宫内膜发生侵袭

可能要早于非内异症患者子宫内膜。郭勇等[21]将增殖晚期

子宫内膜组织切成1mm×3mm小块,将组织块置于培养皿内

的微孔滤纸上,加培养液DMEM+5%胎牛血清至液体淹没

组织块,在二氧化碳孵育箱内培养100小时，电镜观察出现

分泌期改变。发现经期脱落的子宫内膜碎片体外和间皮细

胞共培养能使间皮细胞退变,皱缩,缝隙增宽。郑澄宇等[22]

将大鼠子宫内膜切成2mm的小条置于不锈钢架上的擦镜纸

上,使组织块位于气液平面培养，并成功培养5小时。此后

国内多位学者成功模仿他们的培养方法对子宫内膜组织的

多种特性进行了研究。钟洁等[23]将内膜异位症患者在位子

宫内膜碎屑接种于8天胚龄的鸡胚绒毛尿囊膜的相对无血

管区，再将鸡胚放入 37.6-38.0℃，60%相对湿度的恒温孵

箱内，每天翻蛋2次，共孵育 一周，结果24小时即可发现

子宫内膜腺体和基质细胞发生侵袭,72小时绒毛尿囊膜下

的中胚层出现内膜基质细胞围绕腺体的内异症样病灶并有

鸡胚血管长入其中供给营养,用核酸探针检测病灶确系人

来源细胞。但研究中并未发现单个腺细胞发生侵袭,可能与

腺细胞发生侵袭的前提条件是彼此之间须有连接和同基质

细胞发生接触有关。 

迄今为止,关于体外组织学模型的研究均为定性研究,

且各家培养条件不一,结果差异也较大，尚未有研究涉及

到定量分析。腹膜间皮层缺损究竟是粘附发生的原因还是

结果,即腹膜间皮层缺损本身就存在患者体内,还是操作过

程间皮层损伤,还是种植的子宫内膜组织分泌某些细胞因

子破坏了间皮层?这个问题至今还没有定论。 

5．．．．小结讨论小结讨论小结讨论小结讨论 

组织学模型能最大限度模仿体内内异症早期发病过

程,具有细胞模型无法比拟的优点同时研究对象来源于人

体组织,没有动物模型的种属差异性。现在公认得建模方

法是用人体子宫内膜组织体外分离成组织碎片，然后接种

到腹膜组织的间皮细胞培养，用以探索子宫内膜异位症的

发病机制。它的优点是：（1）可以直接反映人体子宫内

膜与人体腹膜的相互作用,也可以间接反映组织内不同细

胞间的相互影响，模拟程度较高。（2）可动态观察内异

症患者在发病早期的在位内膜与腹膜组织粘附、侵袭并形

成新生血管的连续过程,可得到直接组织学证据。（3）可

比较分析内异症和非内异症患者在位内膜和腹膜的不同

之处，探讨其发病危险因子。现在认为组织学模型在子宫

内膜异位症发病机制、发病过程和药物治疗研究方面有广

阔的应用前景,但组织学模型也有其弊端:（1）由于标本主

要来源于人体,人体组织学模型还要同时获取腹膜,标本来

源受到很大限制;（2）组织离体培养的时间局限性导致模

型只适用于早期发病机制研究,（3）另外组织离体培养后

其生理特性会发生变化,且脱离了在体的腹腔微环境影响,

不能完全反映在体情况;（4）组织学模型的绒毛膜尿囊膜

和人腹膜有相当的差异。各种模型都有其优缺点的局限，

实验前都可根据自身的目的，选择合适的模型[24]。为进

一步探索病因提供途径资源丰富,可行性好，建立内异症

的人体组织学模型的关键点在于:随经血逆流入腹腔的子

宫内膜碎片,必须首先迅速与腹膜粘附,并进一步穿透腹膜

基底层发生侵袭和形成新生血管才能存活并致病,粘附和

侵袭是内异症发病启动的关键步骤。用人体组织学模型了

解这一过程,并了解在位内膜在这一过程中的作用,对最终

阐明内异症的发病机制具有重大意义。本文拟进一步探索

内异症人体组织学模型的最佳而稳定的培养条件,为进一

步研究子宫内膜异位症建立了良好的模型基础。 
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