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·基础研究·

NF-资B与 TNF-琢在子宫内膜息肉组织中的表达及其临床意义 *

杨珊珊 王 慧 刘 燕 户燕姣 马德花△

（青岛大学附属医院妇科 山东青岛 266000）

摘要 目的：探讨核因子 资B（NF-资B）与肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）在子宫内膜息肉组织、息肉旁内膜及正常子宫
内膜中的表达差异，分析其与子宫内膜局部炎症反应的相关性，为阐明子宫内膜息肉发病机制提供依据。方

法：纳入 2023年 9月至 2024年 12月青岛大学附属医院经宫腔镜确诊的子宫内膜息肉患者 36例，术中采集

息肉组织及距息肉 0.5 cm-1 cm处内膜组织（息肉旁组）；另选同期因子宫肌瘤行子宫切除、术后病理证实良性

内膜的 26例患者作为对照（正常组）。采用免疫组化检测 NF-资B与 TNF-琢蛋白的表达情况，RT-qPCR检测
NF-资B及 TNF-琢 mRNA表达水平，Western blot检测其蛋白表达，比较三组间差异。结果：免疫组化结果显示：

NF-资B p65主要定位于细胞质和 /或细胞核；TNF-琢阳性表达主要位于细胞胞浆和 /或细胞膜，表现为棕黄色

至棕褐色颗粒。NF-资B蛋白阳性表达率在子宫内膜息肉组织中显著高于息肉旁子宫内膜组织及正常子宫内膜
组织（P<0.05），但息肉旁组织与正常内膜组织间差异无统计学意义（P>0.05）。TNF-琢蛋白阳性表达率呈梯度变
化：子宫内膜息肉组织 >息肉旁子宫内膜组织 >正常子宫内膜组织（各组间比较 P均 <0.05）。实时荧光定量

PCR检测显示，NF-资B与 TNF-琢 mRNA在子宫内膜息肉组织中的表达呈显著梯度趋势：NF-资B mRNA：息肉

组（7.15± 3.15）>息肉旁组（4.38± 2.01）>正常组（1.03± 0.30），组间差异均显著（均 P<0.05）；TNF-琢 mRNA：息

肉组织（17.66± 9.25）>息肉旁组织（9.35± 5.75）>正常内膜（1.16± 0.58），组间差异均具统计学意义（P<0.05）。
Western blot蛋白定量分析进一步验证该趋势：NF-资B蛋白：息肉组（0.87± 0.11）表达量为正常组（0.39± 0.02）

的 2.23倍（P=0.0007），息肉旁组（0.59± 0.07）较正常组升高 51 %（P=0.0435）；TNF-琢蛋白：息肉组（1.13± 0.21）

较息肉旁组（0.58± 0.03）升高 94.8 %（P=0.0036），较正常组（0.19± 0.03）升高 494.7 %（P=0.0002），单因素方差
分析显示组间差异显著（F=43.56，P<0.05）。结论：TNF-琢介导的 NF-资B信号通路在子宫内膜息肉中异常激活，
且在息肉发生部位表达最高，提示局部慢性炎症微环境可能通过持续刺激 NF-资B通路促进息肉形成，靶向调
控该通路为预防息肉复发提供新策略。
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Expression of NF-资B and TNF-琢 in Endometrial Polyps

and Their Clinical Significance*

To investigate the differential expression of Nuclear Factor Kappa B (NF-资B) and
Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-琢) in endometrial polyp tissues, polyp-adjacent endometrium, and normal

endometrium, and to analyze their correlation with local inflammatory responses, thereby elucidating the

pathogenesis of endometrial polyps. Thirty-six patients with hysteroscopically confirmed endometrial

polyps at Qingdao University Affiliated Hospital (September 2023-December 2024) were enrolled. Polyp tissues and

adjacent endometrial tissues (0.5 cm - 1 cm from polyps) were collected during surgery. Twenty-six patients

undergoing hysterectomy for uterine fibroids, with pathologically confirmed normal endometrium, served as

controls. The expression of NF-资B and TNF-琢 proteins was assessed using immunohistochemistry (IHC). Real-time

quantitative PCR (RT-qPCR) was employed to detect the mRNA expression levels of NF-资B and TNF-琢, and
Western blot analysis was used to measure their protein expression. Differences among the three groups were

compared. Immunohistochemical analysis demonstrated: NF-资B p65 was predominantly localized to the

cytoplasm and/or nucleus; TNF-琢-positive expression was principally observed in the cytoplasmic compartment

and/or cell membrane, manifesting as brown-yellow to brownish granules. The positive expression rate of NF-资B
protein was significantly elevated in endometrial polyp tissues compared to both adjacent endometrial tissues and

normal endometrial tissues (P<0.05), whereas no statistically significant difference was observed between adjacent
and normal endometrial tissues (P>0.05). TNF-琢 protein expression exhibited a gradient pattern: Endometrial polyp

tissues > Adjacent endometrial tissues > Normal endometrial tissues(with all inter-group comparisons demonstrating

statistically significant differences, P<0.05). Real-time quantitative PCR analysis revealed a significant gradient trend

in the mRNA expression of NF-资B and TNF-琢 in endometrial polyp tissues: NF-资B mRNA: Polyp group (7.15±

3.15) > parapolyp group (4.38± 2.01) > normal group (1.03± 0.30), with significant intergroup differences (all

P<0.05). TNF-琢 mRNA: Polyp tissue (17.66± 9.25) > parapolyp tissue (9.35± 5.75) > normal endometrium (1.16±

0.58), with statistically significant differences among all groups (all P<0.05). Western blot quantification further

confirmed this trend: NF-资B protein: Expression in the polyp group (0.87± 0.11) was 2.23-fold higher than in the

normal group (0.39± 0.02) (P=0.0007), while the parapolyp group (0.59± 0.07) showed a 51 % increase compared

to the normal group (P=0.0435). TNF-琢 protein: Expression in the polyp group (1.13± 0.21) was elevated by 94.8 %

versus the parapolyp group (0.58± 0.03, P=0.0036) and by 494.7 % versus the normal group (0.19± 0.03, P=0.
0002). One-way ANOVA indicated significant intergroup differences (F=43.56, P<0.05). The

TNF-琢-mediated NF-资B signaling pathway is abnormally activated in endometrial polyps, exhibiting its highest

expression at the polyp site. This suggests that the localized chronic inflammatory microenvironment may promote

polyp formation through persistent stimulation of the NF-资B pathway. Targeted regulation of this pathway offers a

novel strategy for preventing polyp recurrence.

Endometrial polyp; NF-资B; TNF-琢; Inflammatory response; Signaling pathway
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前言

子宫内膜息肉（Endometrial Polyp, EP）是一种常

见的妇科疾病，临床表现为异常子宫出血（发生率

70 %-90 %）、不孕（占不孕女性 19 %-38 %）及复发性

流产，发病率在育龄期女性中高达 10 %-40 %[1]，严重

影响女性健康及生育能力。目前 EP病因尚不明确，

EP多采用宫腔镜手术治疗，但是机械性切除仅能去

除肉眼可见的息肉组织，宫腔内膜环境不变，术后复

发率高达 15 %-30 %[2]，且复发病例常伴随更严重的

临床症状和生育力损伤。因此，进一步探究 EP发病机

制，降低 EP的发生率及复发率尤为重要。近年研究发

现，慢性炎症微环境是 EP发生发展的核心驱动因素[3]。

肿瘤坏死因子 -琢（Tumor Necrosis Factor-琢, TNF-琢）作
为关键促炎因子，在 EP组织中显著高表达[4]。TNF-琢
通过激活血管内皮生长因子（Vascular Endothelial

Growth Factor, VEGF）通路促进局部血管异常增生，

并通过上调基质金属蛋白酶破坏细胞外基质平衡，导

致腺体和间质的病理性重构 [5]。核因子 资B（Nuclear
Factor 资B, NF-资B）作为 TNF-琢下游的关键核转录因
子，在炎症级联反应中起核心调控作用。NF-资B因子
已被发现在慢性鼻窦炎伴息肉形成及炎症性肠病和

肠息肉发病中起重要作用 [6,7] 。本研究通过检测

NF-资B、TNF-琢 在子宫内膜息肉中的表达，解析
NF-资B/TNF-琢通路在 EP发生中的调控网络，对抑制

息肉发生及复发的靶向干预策略具有重要转化意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 9 月至 2024 年 12 月在青岛大学

附属医院行宫腔镜子宫内膜息肉切除术且均有病理

证实患者 36例，分别取其息肉组织及息肉旁 0.5 cm-

1.0 cm处内膜组织作为实验组 1及实验组 2。选取同

期因子宫肌瘤行子宫切除术，术后病理为良性内膜且

无息肉存在的患者 26例，取其子宫内膜组织作为对

照组。术中无菌条件下切取标本 0.5 cm大小，标明患

者资料，冰下迅速转运至 -80℃液氮保存。本研究已通

过青岛大学附属医院伦理委员会审批（伦理号：QYFY

WZLL 30126）。

纳入标准：符合《子宫内膜息肉诊治中国专家共

识》（2022年版）中子宫内膜息肉的诊断标准，均有术

后病理证实者。因子宫肌瘤行子宫切除术患者，术后

病理为良性内膜，无息肉存在者。患者均签署知情同

意书。排除标准：3天内有性生活、阴道上药；有宫颈

病变；30天内使用抗生素及激素类药物；长期服用他

莫昔芬等内分泌治疗者；合并急性生殖道感染、子宫

内膜异位症或生殖道肿瘤者。

1.2 实验方法

1.2.1 主要试剂 RNA 提取试剂 （RNAiso Plus

TaKaRa）；逆转录试剂 （Vazyme）；RIPA 裂解液

（Solarbio；12.5 %PAGE凝胶快速制备试剂盒（雅酶）；

预 染 蛋 白 MarKer （雅 酶）；SDS-PAGE loading

buffer5×（Solarbio）；BCA 试剂盒（biosharp）；超敏化

学发光（ECL）底物液（Elabsciennce）；TNF-琢抗体（三
鹰）；核因子 资B p65 亚基（Nuclear Factor Kappa B

Subunit p65, NF-资B p65）一抗（Abcam 公司）；TNF-琢
一抗（Santa Cruz Biotechnology公司）；SP免疫组织化

学试剂盒及 DAB染色剂（北京中杉金桥生物技术有

限公司）；NF-资B p65 抗体（novus）；NF-资B 引物（F：
5'-ACAAATGGGCTACACCGAAGC-3'；R：5'-CGGA-

GCTCGTCTATTTGCTGC-3'）；TNF-琢 引物（F：5'-A-
GCCCATGTTGTAGCAAACCC-3'；R：5'- CATTGGC-

CAGGAGGGCATTGG-3'）。

1.2.2 免疫组化染色 免疫组化检测严格按照试剂

盒说明书逐步操作。各组组织标本固定、石蜡包埋处

理后切片，层厚 5 滋m，组织切片常规脱蜡，逐渐乙醇
入水，采用 SP法检测 NF-资B p65与 TNF-琢蛋白在组
织中的表达。

结果判定：采用双盲法判定免疫组化检查结果。

根据镜下阳性细胞染色占比与染色强度进行半定量

分析。半定量分级标准如下：1）阳性细胞染色占比评

分标准：0分：< 5%；1分：5 %-25 %；2分：26 %-50 %；

3分：51 %-75 %；4分：>75 %。2）染色强度评分标准：0

分：无着色；1分：淡黄色；2分：棕黄色；3分：棕褐色。

将上述两项评分结果相乘作为最终得分：0-1分为阴

性；逸2分为阳性。

1.2.3 RT-qPCR检测 逆转录反应条件：37℃ 15 min，

85℃ 5 s。PCR反应条件：预变性 95℃ 30 s，循环反应

95℃ 10 s 60℃ 30 s共 40个循环，溶解曲线 95℃ 15 s

60℃ 60 s 95℃ 15 s。读取样本 Ct值，使用△ △ Ct方法

计算目标基因相对于参考基因的表达量，计算 2-△ △ C

值表示检测样本相对对照组的相对表达量。

1.2.4 Western Blot 取各组样本采用裂解组织提

2883窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.25 NO.18 SEP.2025

取蛋白 -计算蛋白浓度 -制备样本 -制胶 -电泳 -转

膜 -一抗孵育 -二抗孵育 -显影的常规 Western Blot

实验方法，检测各组息肉组织中 NF-资Bp65、TNF-琢的
蛋白表达水平。采用 ImageJ软件分析各条带灰度值

并计算蛋白相对表达量。

1.3 统计学分析

应用 SPSS22.0 统计软件分析，计量资料经

Shapiro-Wilk检验证实符合正态分布者以“均数± 标

准差”表示，各组之间的差别采用随机区组设计资料

方差分析，配对样本比较采用配对 t检验，计数资料 n

（%）表示，采用 x2检验，等级资料采用 Spearman等级

相关分析，多组之间采用单因素 ANOVA检验，认为

P＜0.05差异有统计学意义。

2 实验结果

2.1 一般资料比较

息肉组与对照组患者在体重指数、孕次、产次、合

并症（糖尿病、高血压）、月经时期分布（增殖期 vs分

泌期）之间均无明显差异（P>0.05），对照组患者年龄
大于息肉组（P<0.05），表 1。

表 1 一般资料比较

Table 1 Baseline Characteristics

例数(n) 年龄(岁)
BMI

(kg/m2)
孕次 /次

月经时期

(增殖期,例, %)

合并糖尿病

(例)

合并高血压

(例)

息肉组 36 38± 12.31 22.05± 5.15 1.84± 0.45 36(100%) 7 6

对照组 26 45± 5.62 22.16± 5.01 2.12± 0.67 25(96.2%) 5 4

t/x2 -3.01 -0.08 -1.85 Fisher精确检验 0.001 0.021

P ＜0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

2.2 免疫组化检测不同组织中 NF-资B 及 TNF-琢 的
表达

免疫组化结果显示，NF-资B p65主要定位于细胞

质和 /或细胞核，呈棕黄色至棕褐色颗粒。经统计学

分析发现，NF-资B p65蛋白在子宫内膜息肉组织中的

阳性表达率（97.2%）明显高于其在子宫内膜息肉旁组

织中的阳性表达（41.7%）及正常子宫内膜组织中的阳

性表达（19.2%），差别均有统计学意义，OR=45.

67/147.00，P 均 <0.001；NF-资B p65 蛋白在子宫内膜

息肉旁组织中的阳性表达率与正常子宫内膜中的阳

性率表达之间的差异无明显统计学意义，OR=3.00，

P>0.05，表 2，图 1。

TNF-琢阳性表达主要位于细胞胞浆和（或）细胞
膜，呈棕黄色至棕褐色颗粒。34例（94.4%）子宫内膜

息肉组显示弥漫性强胞浆阳性，间质可见密集阳性炎

症细胞浸润。20例（55.6%）息肉旁组织呈局灶中等胞

浆阳性，炎症细胞稀少。3例（11.5%）正常内膜组织呈

极弱或阴性表达。统计学分析发现，TNF-琢蛋白的阳
性表达率在子宫内膜息肉组织中、息肉旁组织及正常

子宫内膜组织中的差异有明显统计学意义，x2=59.83，
P<0.001。TNF-琢蛋白在子宫内膜息肉中高于息肉旁
组织(OR=14.45)，但是其在息肉旁组织中的阳性表达

高于其在正常子宫内膜组织中的阳性表达，差异无明

显统计学意义，OR=8.76，P<0.05，表 2，图 1。

Spearman相关分析显示，在所有样本（n=98）中：

NF-资B 核阳性评分与 TNF-琢 H-Score 呈显著正相关

（r =0.68，P<0.001）。在 EP组内（n=36），二者相关性进

一步增强（r=0.79，P<0.001）。

表 2 NF-资B及 TNF-琢在不同组织中的阳性表达率

Table 2 Positive Expression Rates of NF-资B and TNF-琢 in Different Tissues

组别 例数(n) NF-资B p65阳性率 TNF-琢阳性率

子宫内膜息肉(EP) 36 35(97.2%) 34(94.4%)

息肉旁内膜(PPE) 36 15(41.7%) 20(55.6%)

正常内膜(NE) 26 5(19.2%) 3(11.5%)
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2.3 NF-资B及 TNF-琢在 mRNA水平的表达

实时荧光定量 PCR 检测结果显示，NF-资B 与
TNF-琢 mRNA在子宫内膜息肉组织中的表达呈现显

著梯度差异。NF-资B mRNA表达：息肉组织（7.15±

3.15）显著高于息肉旁组织（4.38± 2.01，P<0.05），而息
肉旁组织又显著高于正常内膜（1.03± 0.30，P<0.05）；
TNF-琢 mRNA 表达：呈现相同趋势，息肉组织

（17.66± 9.25）>息肉旁组织（9.35± 5.75）>正常内膜

（1.16± 0.58），组间差异均具统计学意义（P<0.05）。
2.4 不同组织中 NF-资B蛋白水平的表达

Western Blot 结果显示，NF-资B 的蛋白表达在子
宫内膜息肉组织、息肉旁内膜组织、正常子宫内膜组

织中不同，差别有统计学意义（F=28.80，P<0.05）见
图 2。NF-资B蛋白在子宫内膜息肉组织的表达量明显

高于息肉旁内膜组织（P=0.0111）；NF-资B蛋白息肉旁
内膜组织中的表达量明显高于正常内膜组织中的表

达（P=0.0435）；息肉组织 NF-资B蛋白表达量明显高于
正常内膜组织 NF-资B蛋白表达量（P=0.0007）。见表3。

2.5 不同组织中 TNF-琢蛋白水平的表达
Western Blot 结果显示，TNF-琢 蛋白在子宫内膜

息肉组织中的表达均呈现梯度升高趋势（息肉组织 >

息肉旁组织 >正常内膜），单因素方差分析显示组间

差异具有统计学意义（F=43.56，P<0.05）见图 3。定量

分析两两比较发现，息肉组织（1.13± 0.21）较息肉旁

组织（0.58± 0.03）升高 94.8 %（P=0.0036），息肉旁组
织较正常内膜（0.19± 0.03）升高 205.3 %（P=0.022）；
息肉组织较正常内膜升高 494.7 %（P=0.0002）。见表3。

图 1 正常子宫内膜组织、息肉旁子宫内膜组织、子宫内膜息肉组织中 NF-资B及 TNF-琢的定位表达（SP，200× ）

注：A.正常子宫内膜组织 NF-资B的表达；B.息肉旁子宫内膜组织 NF-资B的表达；C.子宫内膜息肉组织 NF-资B的表达；

D.正常子宫内膜组织 TNF-琢的表达；E.息肉旁子宫内膜组织 TNF-琢的表达；F.子宫内膜息肉组织 TNF-琢的表达。
Fig.1 Localized Expression of NF-资B and TNF-琢 in Normal Endometrial Tissue, Endometrial Tissue Adjacent to Polyps,

and Endometrial Polyp Tissue (SP, 200× )

Note: A. Expression of NF-资B in normal endometrial tissue; B. Expression of NF-资B in endometrial tissue adjacent to polyps;

C. Expression of NF-资B in endometrial polyp tissue; D. Expression of TNF-琢 in normal endometrial tissue;

E. Expression of TNF-琢 in endometrial tissue adjacent to polyps; F. Expression of TNF-琢 in endometrial polyp tissue.
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图 2 NF-资B在三组组织中的Western Blot实验及其灰度值分

析（*：P<0.05；***：P<0.001）
Fig.2 NF-资B expression in three tissue groups by Western blot

and grayscale analysis(*: P<0.05; ***: P<0.001)

3 讨论

子宫内膜息肉发病机制目前尚未准确阐明，从发

病机制方面进一步深入研究，对于预防子宫内膜息肉

发生及手术后的复发具有重要意义。目前研究表明，

子宫内膜在长期炎症刺激下会引起宫内膜细胞增殖，

新生血管形成，基质中浆细胞浸润，慢性子宫内膜炎

（Chronic Endometritis, CE）与 EP的形成及术后复发

可能具有一定的相关性[8,9]。

TNF-琢作为关键的促炎因子，在多种炎症反应的

发生发展中扮演核心角色。本研究证实，子宫内膜息

肉组织中的 TNF-琢 表达水平显著高于正常内膜组
织，强烈提示局部慢性炎症微环境在 EP的病理进程

中具有重要作用。尤为值得注意的是，我们发现距息

肉 0.5 cm-1 cm范围内的息肉旁内膜组织，其 TNF-琢
水平虽低于息肉核心组织，但仍显著高于正常内膜。

这一梯度式的升高现象具有多重潜在意义：（1）炎症

微环境的区域化扩散：息肉组织可能作为炎症因子

（如 TNF-琢）的释放源，通过旁分泌机制作用于邻近
内膜，诱导形成一种支持病变发展的“炎症预备区”。

图 3 TNF-琢在三组组织中的Western Blot实验及其灰度值分

析（*：P<0.05；**：P<0.01；***：P<0.001）

Fig.3 TNF-琢 expression in three tissue groups by Western blot

and grayscale analysis(*: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001)

表 3 NF-资B及 TNF-琢因子蛋白水平的表达

Table 3 The protein expression levels of NF-资B and TNF-琢 factors

组别 NF-资B蛋白 TNF-琢蛋白

正常内膜 0.39± 0.02 0.19± 0.03

息肉旁组织 0.59± 0.07 0.58± 0.03

息肉组织 0.87± 0.11 1.13± 0.21
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（2）息肉复发的早期预警信号：息肉旁内膜中持续升

高的 TNF-琢水平，可能标志着该区域存在早期分子异
常，或可作为预测 EP复发的潜在生物标志物。（3）炎

症反应的广谱性与渐进性：TNF-琢介导的炎症反应不
仅局限于息肉本身，在形态学“看似正常”的息肉旁内

膜中即已存在异常激活，但其强度弱于息肉核心。这

表明局部微环境的炎症状态可能在息肉形成之前或

伴随其形成过程就已启动，并在息肉内部达到炎症反

应的峰值。TNF-琢在驱动和维持这一慢性炎症状态中
发挥着核心作用，其高表达可募集巨噬细胞、中性粒

细胞等炎症细胞浸润，并刺激其持续释放白细胞介素

-6、白细胞介素 -8等次级细胞因子，形成正反馈炎症

环路，导致局部微环境稳态失衡[10]。作为炎症级联反

应的核心介质，TNF-琢不仅直接诱导炎症相关基因表
达，还能通过促进细胞死亡、激活免疫反应及介导疾

病进展等途径间接加剧炎症。其生物学效应主要通过

结合其受体，激活下游关键信号通路，如 NF-资B、丝裂
原活化蛋白激酶（Mitogen-Activated Protein Kinase,

MAPK）来实现[11]。这种持续性的炎症状态可能造成子

宫内膜上皮屏障功能损伤，并激活基质金属蛋白酶

（Matrix Metalloproteinases, MMPs），破坏细胞外基质

（Extracellular Matrix, ECM）稳态。此外，TNF-琢可通
过上调环氧合酶 -2（Cyclooxygenase-2, COX-2）促进

前列腺素合成，进一步加剧局部组织水肿和血管通透

性。这一机制在其他炎症模型中也得到佐证，例如

Liang Xiang 等在大鼠肩袖撕裂模型中发现，抑制

TNF-琢 可有效降低白细胞介素 -1茁 和 COX-2 的表

达，进而减轻细胞凋亡和氧化应激，显著改善炎症水

平和行为反应[12,13]。

本研究发现的 TNF-琢升高及其所反映的慢性炎
症背景，与慢性子宫内膜炎在 EP发病中的作用高度

吻合。以往研究表明免疫组化检测 CD138阳性浆细

胞浸润是诊断 CE的重要病理学依据。Cicinelli E等[14]

报道 EP患者中 CD138阳性率高达 76.67%，提示 CE

与 EP形成密切相关。Guo Li-ya等[15]的研究进一步指

出，在育龄女性中，多发 EP与 CE呈显著正相关。这

些发现均与本研究的炎症微环境理论相一致。CE临

床表现常隐匿且诊断困难，导致其在一般人群中的真

实患病率难以评估。然而，其对生殖健康的负面影响

已得到广泛关注。Zhang Hong等[16]发现，合并 CE的

EP患者其生殖道菌群（阴道、宫颈、宫腔）的物种组成

和相对丰度较正常对照组发生显著改变。更重要的

是，CE已被证实会降低自然妊娠和辅助生殖技术的

成功率，并增加母胎炎症相关并发症的风险[17]。在不

明原因的反复流产或反复植入失败的女性中，CE的

检出率分别高达 60%和 66%[18]。值得注意的是，抗生

素治疗成功治愈 CE后，患者妊娠结局可得到显著

改善[19]。

NF-资B作为关键的核转录因子，在介导炎症反应
中扮演核心角色，其表达升高已被广泛证实与炎症性

肠病、关节炎、败血症等多种炎症性疾病相关[20]。此

外，NF-资B信号通路的异常激活也参与多种人类疾病
（包括癌症、自身免疫性疾病、心血管疾病、代谢疾病

及神经系统疾病）的发病过程[21]。本研究在 mRNA及

蛋白水平均证实，子宫内膜息肉（EP）组织中 NF-资B
及 TNF-琢的表达呈现梯度性升高：EP组织 >息肉旁

内膜组织 >正常子宫内膜组织。这一发现与既往研究

结果一致[22,23]，强烈提示 EP组织中存在细胞增殖调控

的失调。

TNF-琢作为重要的早期炎症因子，在本研究中被
证实与 NF-资B通路协同升高。其病理作用可能体现
在：（1）激活 NF-资B通路：TNF-琢与其受体结合后，可
有效激活 NF-资B信号，进而促进子宫内膜腺体及间
质的异常增生；（2）促进血管生成与重塑：TNF-琢可能
诱导局部新生血管形成，为快速生长的息肉组织提供

营养支持，同时增加血管通透性，加剧局部水肿及纤

维化进程。

尤其值得注意的是，本研究揭示了 NF-资B 与
TNF-琢之间形成的关键性正反馈环路：NF-资B通路的
激活促进 TNF-琢等促炎因子的转录生成；而新产生
的 TNF-琢又可再次刺激 TNFR，进一步激活 NF-资B
通路。这种自我增强与维持机制导致炎症级联反应的

持续放大[24]，使 NF-资B通路成为连接上游刺激（如感
染、缺氧、氧化应激、细胞因子）与下游炎症效应（如细

胞因子释放、白细胞浸润、组织损伤、血管功能障碍）

的核心信号枢纽[25,26]。我们推测，这种正反馈环路在子

宫内膜微环境中持续运作，是驱动宫腔内慢性炎症发

生发展及维持的重要机制，为 EP的形成和复发提供

了持续的炎症动力。上述炎症机制与 EP的临床影响

密切相关。在不孕症女性中，EP的发病率显著升高

（可达 32%）[27]。宫腔内的慢性炎症状态 （由

NF-资B/TNF-琢轴驱动）以及 EP本身的物理存在，均
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可损害子宫内膜容受性，干扰胚胎着床，进而影响育

龄期女性的受孕能力。支持这一观点的证据来自

Bozkurt等[28]的研究：切除不孕妇女宫腔内的 EP后，

内膜组织中核因子 资B1 （Nuclear Factor Kappa B

Subunit 1, NF-资B1）和 NF-资B p65的表达显著降低，提

示息肉切除不仅移除了物理障碍，也减轻了局部的

炎症负荷。NF-资B激活的下游效应进一步加剧了炎
症损伤。例如，TNF-琢诱导的 NF-资B活化可上调细胞
间粘附分子 -1 （Intercellular Adhesion Molecule-1,

ICAM-1）、血管细胞粘附分子 -1 （Vascular Cell

Adhesion Molecule-1, VCAM-1） 和 E- 选 择 素

（Endothelial Leukocyte Adhesion Molecule-1,

ELAM-1）等分子的表达，促进白细胞在血管壁的黏附

和浸润，放大炎症反应。实验证据表明，阻断 NF-资B
通路可有效削弱此类炎症反应[29]。

鉴于 NF-资B通路在包括 EP在内的多种炎症性

疾病中的核心作用，针对该通路的药物研发已成为生

物医学热点。策略包括抑制上游激活信号、靶向核因

子 资B 抑制蛋白激酶复合物（IKK 复合物）、阻断
NF-资B的 DNA结合与转录活性、或稳定 /抑制核因

子 资B抑制蛋白（Inhibitor of Nuclear Factor Kappa-B,
I资B）降解等。目前，部分核因子 资B抑制蛋白激酶 茁
亚基 （Inhibitor of Nuclear Factor Kappa-B Kinase

Subunit Beta, IKK茁）抑制剂已作为候选药物进入临床
阶段，用于评估其在控制炎症性疾病中的潜力[30,31]。这

为未来探索靶向干预子宫内膜局部炎症以预防或治

疗 EP及其相关不孕症提供了潜在的理论基础和研究

方向。

总之，本研究在蛋白及 mRNA 水平均证实，

NF-资B与 TNF-琢在正常子宫内膜组织、息肉旁组织
及子宫内膜息肉组织中呈现梯度性升高表达。这一发

现强烈提示：EP的形成与子宫内膜局部慢性炎症状

态及 NF-资B、TNF-琢的过表达显著相关。局部微环境
的炎症激活可能早于或伴随息肉形成，并在息肉核心

区域达到峰值。本研究揭示了 NF-资B与 TNF-琢之间
形成的致病性正反馈环路是驱动和维持这一慢性炎

症状态的核心机制。因此，靶向干预 TNF-琢/NF-资B信
号轴（例如通过双重抑制策略）以阻断该正反馈环路，

有望重塑子宫内膜微环境稳态。为未来开发预防 EP

发生、降低术后复发风险的新型临床干预策略提供了

重要的理论依据和潜在方向，尤其对于合并不孕等

生殖障碍的患者可能具有重要价值。
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