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YKL-40 和 NF-κ B 在子宫内膜异位症中的表达及相关性研究

王秀玲 卢美松△ 李翠萍 孙雪竹 常桂荣 吕冠军
(哈尔滨医科大学附属第一医院妇产科 黑龙江 哈尔滨 150001)

摘要 目的：通过检测人类软骨蛋白 39（YKL-40）和核转录因子 KappaB(NF-κ B)在子宫内膜异位症组织中的表达，探讨二者与子

宫内膜异位症的关系及二者的相关性。方法：用免疫组化二步法检测 40 例子宫内膜异位症（EMS）患者的异位内膜和在位内膜及

40 例子宫肌瘤患者子宫内膜（对照组）YKL-40 和 NF-κ B 的表达，并对检测结果进行统计学分析。结果：YKL-40、NF-κ B 在子宫

内膜异位症患者的异位和在位内膜及对照组内膜中的表达率分别为 67.5%、62.5%、35%及 88.5%、57.5%、32.5%，差异有统计学意

义（P<0.01）；在不同月经周期 YKL-40 表达无统计学意义；在位内膜和正常内膜 NF-κ B 的表达分泌期高于增殖期，差异有统计学

意义 （P<0.05）；YKL-40 和 NF-κ B 在三种内膜中的表达具有正相关性，相关系数分别是 0.305，0.267 和 0.457（P<0.01）。结论：

YKL-40 和 NF-κ B 在 EMS 发生发展中起重要的作用。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expressions of Human cartilage glycoprotein-39 (YKL-40) and Nuclear factor-kappaB in

endometriosis, and to evaluate the relationship between the YKL-40 and NF-κ B expressions. Methods: Immunohistochemistry was used
to examine the YKL-40 and NF- κ B protein expressions in eutopic (n=40) and ectopic (n=40) endometrium of Ems, as well as
endometrium of hystromyoma (n=40). The results were analyzed statistically. Results: The positive rate of YKL-40 and NF- κ B
expressions in ectopic, eutopic and normal endometrium respectively were 67.5%, 62.5%, 35% and 88.5%, 57.5%, 32.5%(P<0.01); NF-κ
B expression was higher in secretory phase than that in proliferative phase in the eutopic and normal endometrium (P<0.05), but YKL-40
was not correlated with the phase of menstrual cycle; Furthemore, the expression of YKL-40 and NF- κ B protein was positively
correlated in these three medometrial tissue (rs=0.305, 0.247 and 0.467, P<0.01). Conclusion: The over expression of YKL-40 and NF-κ
B may play an important role in the pathogenesis of endometriosis.
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前言

子宫内膜异位症（endometriosis EMS）是育龄期妇女常见

的妇科疾病，虽为良性疾病，但在细胞增殖、凋亡、血管形成、侵
袭性等方面与恶性肿瘤类似，近年来，其发病率逐渐升高，但发

病机制至今仍不完全清楚。YKL-40 属于哺乳动物壳质酶样蛋

白成员，在多种恶性肿瘤中高度分泌及表达，近年研究表明，它

与多种妇科疾病关系密切，如卵巢癌[1]、内膜癌[2]、宫颈癌[3]、腺
肌症 [4] 等，近年来受到了广泛关注，但目前有关 YKL-40 与

EMS 的研究仍较少。NF-κ B 是一种重要的基因转录调控因子，

参与细胞因子、黏附分子、血管活性调节因子的调节，研究证实

YKL-40 的启动子区域含有 NF-κ B 的结合位点，NF-κ B 在诱

导 YKL-40 的过度表达中可能起着重要作用[5]。本研究通过检

测 YKL-40 及 NF-κ B 在 EMS 组织中的表达情况，分析两者在

EMS 在位内膜、异位内膜中表达的意义及相关性，探讨其在

EMS 发生、发展中的作用，为 EMS 发病机制的阐明提供新的

理论依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2010 年 10 月 -2011 年 9 月在哈尔滨医科大学附属

第一医院妇科腔镜中心住院行手术治疗，并经病理诊断证实为

EMS 患者 40 例，取其在位内膜和异位内膜，年龄 23-42 岁，平

均 32±4.2 岁，其中增殖期 22 例，分泌期 18 例。同期单纯子宫

肌瘤患者 20 例，术前通过刮宫取其子宫内膜标本为对照组，年

龄 22-43 岁，平均 33±4.7 岁，其中增生期 21 例，分泌期 19 例。
三组患者术前均未使用激素类药物治疗或使用过宫内节育器

（IUD）；月经均规律，无不规则阴道流血；无内外科疾病。
1.2 检测方法
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标本经 10%福尔马林固定，常规石蜡包埋，3μm 连续切

片，用免疫组化二步法，YKL-40 抗体稀释浓度为 1:400，NF-κ B
抗体稀释浓度为 1:100，染色步骤严格按试剂盒要求进行，以磷

酸盐缓冲液（PBS）代替一抗作空白对照，以乳腺癌为阳性对

照，DAB 显色剂显色。鼠抗人 YKL-40 单克隆抗体购自北京博

奥森生物公司，鼠抗人 NF-κ B 单克隆抗体、免疫组化二步法试

剂盒和 DAB 显色剂均购自北京中杉公司

1.3 结果判定

YKL-40 和 NF-κ B 阳性信号均呈棕黄色或棕褐色，YKL-
40 蛋白主要表达在内膜上皮腺上皮细胞的胞浆，胞核无表达，

NF-κ B 蛋白主要表达于子宫内膜腺上皮细胞的胞浆和胞核

中，但以胞浆表达为主。按 FDA 推荐的染色强度分级:①阴性

(-)：细胞无着色或阳性细胞数 <5%；②弱阳性(+)：细胞轻度着

色呈淡黄色，阳性细胞数 5%-25%；③阳性(++)：细胞着色呈深

黄色，阳性细胞数 255-50%；④强阳性(+++)：细胞明显着色，呈

棕黄色，阳性细胞数 >50%。结果判断在双盲下进行，每张切片

由两名病理科医生分别计数。因样本数小，为统计方便，将阳性

（++）表达与强阳性（+++）表达合并为高表达，弱阳性( + )表达

与阴性 (- )表达合并为低表达。
1.4 统计学处理

应用 SPSSl6.0 统计软件对资料进卡方检验和 spearman 相

关分析。

2 结果

2.1 YKL-40 在三组内膜中表达

各组的 YKL- 40 蛋白主要表达在内膜腺上皮细胞的胞浆，

胞核无表达。YKL-40 在三组内膜中的表达强弱顺序为异位内

膜 > 在位内膜 > 正常内膜 ，阳性率分别为 67.5%、62.5%、35%，

组间差异有统计学意义（P=0.007,P<0.01）；在不同月经周期中

三组内膜表达差异均无统计学意义(P>0.05)。见表 1-2，图 1。
2.2 NF-κ B 在三组内膜中的表达

各组的 NF-κ B 蛋白主要表达于子宫内膜腺上皮细胞的胞

浆和胞核中，但以胞浆表达为主。NF-κ B 在三组内膜中的表达

强弱顺序为异位内膜 > 在位内膜 > 正常内膜 ，表达率分别为

88.5%、57.5%、32.5%，组间差异有统计学意义（P=0.000001，

P<0.01）；在位内膜和正常内膜中，分泌期高于增殖期，差异有

统计学意义（P=0.048, P<0.05）,异位内膜无周期性改变。见表

1-2，图 2。
2.3 YKL-40 和 NF-κ B 在 3 种内膜中表达的相关性

三组内膜中 YKL-40 和 NF-κ B 表达的相关系数分别是

r1=0.305 (P<0.01), r2=0.267(P<0.01), r3=0.457(P<0.01), 说明两因

子表达呈正相关。

Group n Expression ofYKL-40
Rate of high

expression
Expression of NF-κ B

Rate of high

expression

Low

expression(n)

High

expression(n)

Low

expression(n)

High

expression(n)

Ectopic endo-

mtrial tissue
40 13 27 67.5% 5 35 88.5%

Eutopic endo-

mtrial tissue
40 15 25 62.% 17 23 57.5%

Normal endo-

mtrial tissue
40 26 14 35% 27 13 32.5%

表 1 YKL-40 和 NF-κ B 在 3 种不同内膜组织中的表达

Table 1 The expression of YKL-40 and NF-κB in nomal,eutopic and ectpic endometrial tissues

3 讨论

YKL-40 又名人类软骨蛋白 -39（HCgp-39）是 Johansen 等

在 1992 年研究发现的一种在体外人骨肉瘤细胞株 MG63 中大

量分泌的蛋白 [6]，依据其氨基末端分别为酪氨酸(Y)、赖氨酸

(K)、亮氨酸(L)及相对分子质量约为 40 000 而命名。YKL-40 编

码基因位于 1 号染色体的 q31-q32 上，包含 10 个外显子和跨

越了 18kb 的基因组 DNA，含有 383 个氨基酸[7-8]。依据其氨基

酸，YKL-40 属于糖类水解酶 18 家族，但由于它与哺乳动物壳

质酶类似蛋白的氨基酸序列具有极高的同源性，而将其归类于

壳质酶类似蛋白家族的一员。近年来研究认为其与恶性肿瘤联

系密切，人类多种肿瘤细胞可以过表达和分泌 YKL-40，包括恶

性胶质细胞瘤[9]、胰腺癌、乳腺癌[10]、卵巢癌、前列腺癌[11]、肺癌
[12]、胃肠道癌[13]、肾癌、骨髓肿瘤[14]和脑肿瘤等，通过基因微阵列

分析 YKL-40 在起源于这些肿瘤细胞株的不同上皮细胞和间

质细胞均显示出过表达[15-16]。与 YKL-40 作用的相关受体尚未

发现。但 Johansen Js 等通过对近几年 YKL-40 在肿瘤细胞的增

生、分化、生长、侵袭和转移，血管炎症反应以及肿瘤周围细胞

外基质的重塑起重要作用，其具有生长因子作用及抗凋亡蛋白

作用[15-16]。Kim 等于 2010 年首次研究发现 YKL-40 蛋白在子宫

内膜异位症中高表达[17]。本研究表明 YKL-40 蛋白在 EMS 异

位内膜、在位内膜的阳性表达率分别为 67.5%、62.5%，显著高

于对照组，与 KIM PJ 的研究结果一致，提示 YKL-40 蛋白在

EMS 在位内膜组织中的表达增强，抑制内膜上皮细胞凋亡及

侵袭、转移的能力增强，这些凋亡率降低的、转移能力增强的上

皮细胞经输卵管逆流至盆腔后，在盆腔内的生存时间延长，可

促使内异症得以发生、发展，此结果支持 " 在位内膜决定论 "
的观点，即在位内膜某些生物学性质的改变是决定经血逆流或

经血中的内膜碎片能否在 " 异地 " 黏附、侵袭、生长的关键，在

位内膜的差异是发生内异症的决定因素[18]；而 YKL-40 蛋白在
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图 2 NF-κ B 在异位内膜（A）和在位内膜（B）中的阳性表达（400×）

Fig.2 The expression of NF-κ B ectopic(c) and eutopic(D)(400×)

Group n

Expression of YKL-40
Rate of high

expression

Expression of NF-κB
Rate of high

expressionLow

expression(n)

High

expression(n)

Low

expression(n)

High

expression(n)

Proliferative phase

Ectopic endometrial

tissue
22 7 15 68.2% 3 19 86.4%

Eutopic

endometrial tissue
22 8 14 63.6% 10 12 54.5%

Normal

endometrial tissue
21 14 17 33.3% 16 5 23.8%

Seurefory phase

Ectopic endometrial

tissue
18 6 12 66.7% 2 16 88.9%

Eutopic endometrial

tissue
18 7 11 66.1% 7 11 61.1%

Normal

endometrial tissue
19 12 7 36.8% 11 8 42.1%

表 2 内膜增殖周期与 YKL-40 和 NF-κ B 表达的关系

Table 2 The expression of YKL-40 and NF-κ B in the endometrial tissues of different phase

图 1 YKL-40 在在位内膜（A）和异位内膜（B）中的阳性表达（400×）

Fig.1 The expression of YKL-4O in eutopic(A) and ectopic(B) (400×)
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异位灶组织中的表达亦升高，可使异位灶内膜细胞抗凋亡能力

明显增强，促进了其周围血管发生和组织重塑，破坏了细胞增

殖和凋亡的平衡，使异位后的内膜具有更强的侵袭及种植能

力，有利于其在盆腔内继续种植、存活，又可促使 EMS 的发生、
发展。本研究结果还显示不同月经周期间 YKL-40 的表达未发

现差别。本结果表明，YKL-40 蛋白表达的高低与月经周期关系

不大，可能是因为本研究中患者例数偏少导致结果无差异，具

体原因有待于进一步研究。
NF-κ B 是近年来发现的细胞内重要转录调控因子。其广

泛存在于细胞中，具有多种调节作用，作为信号传导途径中的

枢纽，参与炎症、免疫、肿瘤的发生和发展、细胞凋亡的调节以

及胚胎的发育等多种生理、病理过程的基因调控，是一种关键

性的核转录因子。近年来研究表明 NF-κ B 在在位内膜和异位

内膜中高表达，与内异症的发病机制关系密切[19-21]。本研究显示

NF-κ B 主要表达于腺上皮细胞浆中，EMS 异位内膜、在位内膜

组织中阳性率分别 88.5%、57.5%，高于对照组；分泌期高于增

生期，而且在位内膜组分泌期的表达高于对照组的分泌期。提

示异位内膜细胞中 NF-κ B 的激活与 EMS 的发病有关，且在分

泌期 NF-κ B 更易激活，对疾病的发生发展及演进有重要作用。
从本实验结果中可以看出，YKL-40、NF-κ B 在正常子宫内

膜中均有少量表达，在在位内膜和异位内膜中高表达，且呈正

相关，从而我们推测：在正常子宫内膜细胞，NF-κ B 含量少，可

能是未达到异常激活的水平；而在位及异位子宫内膜细胞，由

于细胞内 NF-κ B 表达可能已达到或超过异常激活的水平，故

YKL-40 表达过高，而 YKL-40 表达异常又刺激 NF-κ B 进一步

活化，从而出现正反馈调节。由此可见，在 EMS 中 NF-κ B 可能

在诱导 YKL-40 的表达中起着重要的作用，从而使逆流的内膜

易于种植、生长。关于 YKL-40 在 EMS 中所起的具体作用及

NF-κ B 在诱导 YKL-40 表达的具体信号传导通路和机制，需要

进一步研究，将有助于揭开内异症的发病机制，从而可以发现

更有效的治疗靶点。
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