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miR-205-5p 启动子甲基化对子宫内膜异位症患者 
子宫内膜细胞功能调控的研究

马菘 1，蔡朝霞 2，马颖 1 
（1. 南方医科大学珠江医院妇产医学中心，广东 广州 510260；2. 广州市荔湾区妇幼保健院妇产科， 

广东 广州 510375）

【摘要】  目的  探讨 miR-205-5p 启动子甲基化对子宫内膜异位症（EMS）患者子宫内膜细胞功能的调控作用。

方法   选择 2022 年 10 月至 2023 年 12 月在南方医科大学珠江医院行手术治疗且经病理证实的子宫内膜组织标本，根

据术中及病理结果分为不存在 EMS 病灶的对照组（n = 9）和存在 EMS 病灶的 EMS 组（n = 9）。提取和分离原代子

宫内膜基质细胞（ESC），采用甲基化特异性聚合酶链式反应（MSP）检测细胞 miR-205-5p 启动子甲基化水平，使用

实时聚合酶链式反应（RT-PCR）检测去甲基化处理对 miR-205-5p 表达的影响，分别进行划痕 - 愈合、细胞增殖、细

胞凋亡以及细胞侵袭实验检测去甲基化对功能的调控。将人子宫内膜碎屑埋植入皮下建立 EMS 小鼠模型，分为去甲

基化处理组和对照组，分别于腹腔注射去甲基化制剂或生理盐水，观察 2 组小鼠皮下移植病灶体积及 miR-205-5p 表

达情况。结果   正常 ESC 启动子呈非甲基化。EMS 组 ESC 启动子呈甲基化或高甲基化，并且使用去甲基化药物处理

后，ESC 的 miR-205-5p mRNA 表达水平升高，细胞迁移能力、增殖能力、侵袭能力减弱，细胞凋亡能力增强（均 P < 
0.05）。经去甲基化处理后的小鼠较对照组小鼠的皮下移植病灶体积缩小，miR-205-5p 表达阳性率升高（均 P < 0.05）。
结论  MiR-205-5p 启动子甲基化与 ESC 功能调控有关，可能参与了 EMS 发生、发展的过程。
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Regulatory effect of miR-205-5p promoter methylation on endometrial stromal cell function in patients with 
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【Abstract】  Objective  To investigate the regulatory effect of miR-205-5p promoter methylation on endometrial stromal 
cell （ESC） function in patients with endometriosis （EMS）. Methods  Endometrial tissue samples were collected from patients 
pathologically diagnosed with EMS undergoing surgery in Zhujiang Hospital of Southern Medical University from October 2022 
to December 2023. According to intraoperative and pathological results， all samples were divided into the control group （n = 9， 
without EMS lesions） and EMS group （n = 9， with EMS lesions）. Primary ESCs were extracted and isolated. Methylation-specific 
polymerase chain reaction （MSP） was used to detect the methylation level of miR-205-5p promoter. RTPCR was used to evaluate the 
effect of demethylation on the expression level of miR-205-5p. The regulatory effect of demethylation on ESC function was detected 
by scratch wound healing， cell proliferation， cell apoptosis and Transwell assays， respectively. EMS mouse models were established 
by subcutaneous seeding of human endometrial debris. All mouse models were divided into the demethylation and control groups. 
Demethylating agents and normal saline were injected into abdominal cavity in these two groups， respectively. The lesion size and the 
expression level of miR-205-5p were observed in two groups. Results  Normal ESC prompter was unmethylated. In the EMS samples， 
the miR-205-5p promoter was methylated or hypomethylated. After demethylation， the expression level of miR-205-5p in the ESC 
samples was significantly upregulated， the capability of cell migration， proliferation and invasion was significantly weakened， while 
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the ability of cell apoptosis was significantly enhanced （all P < 0.05）. Compared with the control group， the lesion size was decreased 
and the positive rate of miR-205-5p expression was increased in the demethylation group （both P < 0.05）. Conclusion  MiR-205-5p 
promoter methylation is related to the regulation of ESC function in patients with EMS， which is probably involved with the incidence 
and progression of EMS.

【Key words】  Endometriosis； miR-205-5p； Methylation； Endometrial stromal cell 

1 材料与方法

1.1 标本来源

选择 2022 年 10 月至 2023 年 12 月在南方医

科大学珠江医院行手术治疗且经病理证实的子宫

内膜组织标本。对照组入选标准：术中及病理证

实不存在 EMS 病灶（9 例）。研究组入选标准：术

中及病理证实存在 EMS 病灶（9 例）。病例纳入标

准：①年龄 22~49 岁；②月经周期 28~35 d，月经

周期规律，月经量正常；③卵巢功能正常。病例

排除标准：①术前 6 个月内服用激素类药物，包括

促性腺激素释放激素激动剂 / 拮抗剂、雌激素、孕

激素、绒毛膜促性腺激素或左甲状腺素等；②术

前 6 个月内有哺乳史或妊娠史的患者。本研究获

得南方医科大学珠江医院伦理委员会批准（批件

号：2022-KY-249-01），并征得所有患者或其家属

的知情同意。

1.2 细胞分离及培养

在严格的无菌条件下，将新鲜获得的子宫内

膜组织迅速浸入预冷的磷酸盐缓冲液（phosphate 
buffered saline，PBS）中，在无菌条件下于 37 ℃
下用胶原酶酶解、过滤、离心，弃上清液，用 PBS
冲洗、重悬，于 37 ℃和 5% CO2 的培养箱中培养

ESC 原代细胞，必要时更换培养基以保持最佳的

细胞黏附性和对数生长期。

1.3 MiR-205-5p 启动子甲基化检测

待 ESC 细胞在培养瓶中达到最佳生长和覆盖

率（约 90%）后，用胰蛋白酶将其从表面分离，

并收集到无酶 EP 管中进行进一步处理。ESC 以

1×105/ 孔的密度在 6 孔板中分离和传代，并在含

有 10% 胎牛血清的 DMEM/F-12 培养基中培养，培

养条件为 37 ℃和 5% CO2。培养 24 h 后，EMS 组

开始使用不同浓度（0.1、1.0、10.0 µmol/L）的

DNA 甲基转移酶抑制剂 5-Aza-dC 处理，对照组则

加入等体积的培养基。随后，每隔 1~2 天更新 1 次

培养基。在处理后第 3、5 、7 天，收集细胞。按

子 宫 内 膜 异 位 症（endometriosis，EMS） 是

一种由多种因素导致的慢性妇科疾病，是指子宫

内膜组织（腺体和间质）出现在子宫体以外的部

位［1］。EMS 具有病变广泛、难以治愈、雌激素依

赖性等特点［2］，其主要症状是盆腔痛，这无疑会影

响患者的生活质量［3-4］。综合文献报道，10%~15%
的育龄妇女患有 EMS，20%~50% 的不孕症妇女

合并 EMS［5］，慢性盆腔痛患者的发病率在近年增

加到 70%［6］。EMS 的发病机制不明，除根治性手

术外，普通药物或常规手术治疗后的复发率甚至

超过 50%［7］。多种因素导致的子宫内膜基质细胞

（endometrial stromal cell，ESC）侵袭性增强，是诱

发 EMS 的重要因素［8］。目前尚无一种学说（经血

逆流、炎症等）能够独立、全面解释 EMS 的病理

机制［9］，故仍需深入研究 EMS 病因。

微 RNA（microRNA，miRNA）是真核生物中

广泛存在的、一种长约 21~23 个核苷酸的 RNA 分

子［10-11］。其通过与目标 mRNA 上的互补序列结合，

抑制转录后基因的表达，在调节基因表达、细胞

周期进展和生物体发育方面发挥着重要的调控作

用。有研究显示，miRNA 可用作 EMS 的辅助诊断

工具［12］，或用于 EMS 的检测、研究进展和预防，

这些 miRNA 参与多种细胞功能调控［13］，如细胞迁

移、侵袭和凋亡［14］。MiR-205-5p 是笔者团队前期

利用基因芯片测序筛选出的 EMS 特异性 miRNA，

该项研究显示，miR-205-5p 低表达可上调 ANGPT2
表达，增强 ESC 侵袭性，诱发 EMS［15］。

已有研究表明，EMS 的发生与发展是遗传易

感性与环境因素相互作用的结果，同时伴随着表

观遗传学的改变［16］。DNA 甲基化是最常见、目前

研究的最为清楚的一种表观遗传修饰方式［17］。根

据现有研究，EMS 的发生、发展伴随着 DNA 异常

甲基化表达［18］。因此，本研究提出科学假说：miR-
205-5p 启动子甲基化可影响 EMS 患者 ESC 的功能。

本研究进一步探索分子生物水平启动子甲基化对

miR-205-5p 的表达的影响，现报告如下。



2025 年1月第 56 卷第 1期46 新医学 

照南京诺唯赞生物科技股份有限公司 DNA 提取试

剂盒说明书（FastPure® Viral DNA/RNA Mini Kit），
提取 EMS 组和对照组细胞 DNA，并设加水的空白

对照。甲基化特异性聚合酶链式反应（methylation-
specific PCR，MSP）法处理各组细胞，抽取扩增

样品用琼脂糖凝胶电泳分析扩增结果。

1.4 实时聚合酶链式反应检测去甲基化对 miR-
205-5p 表达的影响

按前述方法收集经 10.0 µmol/L 5-Aza-dC 处理

7 d 的 EMS 组 ESC 细胞，使用 TB GreenTM Premix 
Ex TaqTM （Tli RNaseH Plus）通过 TB Green 法进行

实时聚合酶链式反应（real time polymerase chain 
reaction，RT-PCR）。反应条件：95 ℃ 30 s 预变性；

60 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，共 43 循环，72 ℃ 10 min 
延伸。使用 2-ΔΔCt 法计算 miR-205-5p mRNA 表达水

平。miR-205-5p 引物序列见表 1。
1.5 去甲基化对 ESC 功能的调控

1.5.1 细胞鉴定

取 EMS 组经 10.0 µmol/L 5-Aza-dC 处理 7 d 的

ESC 细胞（去甲基化处理组）和未经去甲基化处理

的 ESC 细胞（对照组），PBS 洗培养皿 3 次后固定，

在室温下用 0.5% Triton-X-100 处理 20 min。在每

张载玻片上滴加 200 µL 脱脂牛奶，再用冷 PBS 冲

洗 3 次。然后加入一抗，在室温下结合 30 min，再

转移到温室中在 4 ℃孵育过夜。再加入二抗 37 ℃
孵育 1 h；染核后将玻片转移至载玻片中封片；共

聚焦荧光显微镜观察并采集图片。

1.5.2 细胞迁移实验 
取 EMS 组经 10.0 µmol/L 5-Aza-dC 处理 7 d 的

ESC 细胞（去甲基化处理组）和未经去甲基化处理

的 ESC 细胞（对照组），采用划痕 - 愈合实验检测

细胞迁移能力。将 ESC 接种于 6 孔板（约 5×105/
孔），培养 24 h 后待细胞丰度达 95% 以上时，用

枪头在板中垂直划痕后用 PBS 洗涤 3 次，加入无

血清培养基于 37 ℃、5%CO2 培养箱中培养，每隔

一段时间观察并记录细胞迁移情况。任意选取水

平线，通过 Image J 软件计算各细胞间的距离。划

痕愈合率为最终痕迹面积与初始痕迹面积之差除

以初始痕迹面积。

1.5.3 细胞增殖实验

取 EMS 组经 10.0 µmol/L 5-Aza-dC 处理 7 d 的

ESC 细胞（去甲基化处理组）和未经去甲基化处

理的 ESC 细胞（对照组），使用细胞计数试剂盒 -8
（cell counting kit-8，CCK-8）法检测 ESC 增殖情况。

将 ESC 悬液分别接种于 96 孔板（3 000 个 / 孔），

于培养箱中培养 12、24、48 h 后分别加入 CCK-8
溶液 10 µL，在酶标仪上测定 450 nm 波长处的光

密度（D）值，并计算 2 组的细胞增殖率。细胞增

殖率 =（D 研究组 -D 空白组）/（D 对照组 -D 空白组）×100%。

1.5.4 细胞凋亡实验

取 EMS 组经 10.0 µmol/L 5-Aza-dC 处理 7 d 的

ESC 细胞（去甲基化处理组）和未经去甲基化处理

的 ESC 细胞（对照组），以流式细胞术检测 ESC 凋

亡，从培养箱中取出黏附的细胞，吸出生长培养

基，然后用冷 PBS 冲洗细胞 3 次，含乙二胺四乙酸

（ethylenediaminetetra- acetic acid，EDTA）的适量胰

酶消化细胞 1 min，加入 2 倍体积的基础培养基终

止消化，细胞悬液转移至 5 mL 离心管中 1 000 转 / 
分离心 5 min，弃上清；预冷 PBS 重悬细胞 2 次，

1 000 转 / 分离心 5 min，弃上清；1 mL 预冷 PBS
重悬细胞沉淀。然后将 ESC 悬液转移至 5 mL 流

式管中，避光加入 5 µL Annexin Ⅴ /FITC 和 10 µL  
碘化丙啶，室温下孵育 0.5 h 后，在流式细胞仪中

分析。

1.5.5 细胞侵袭实验

取 EMS 组经 10.0 µmol/L 5-Aza-dC 处理 7 d 的

ESC 细胞（去甲基化处理组）和未经去甲基化处

理的 ESC 细胞（对照组），应用 Transwell 实验检

测 ESC 侵袭能力。将待用的 ESC 在基础培养基中

培养 12 h，用无血清培养基重悬细胞，将细胞密

度调整为 5×105/mL。上室加入 100 µL 细胞悬液，

下室加入含 20% 胎牛血清的 DMEM 培养基 600 µL 

表 1 MiR-205-5p 引物序列
Table 1 MiR-205-5p primer sequence

     引 物 序 列
甲基化引物 miR-205-5p-M-F：5´-GAGTTTAAGTTGCGTATGGAAGC-3´

miR-205-5p-M-R：5´-AAACAAATATTTCTTTTATAATCCGAA-3´
非甲基化引物 miR-205-5p-U-F：5´-GGAGTTTAAGTTGTGTATGGAAGTG-3´

miR-205-5p-U-R：5´-AAACAAATATTTCTTTTATAATCCAAA-3´
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及 5% 双抗的 DMEM 培养基。24 h 后取出小室，

用干棉签拭去内表面的细胞，细胞在 4% 多聚甲醛

中固定 30 min，室温下用 0.1% 结晶紫染色 20 min， 
清洗，晾干，随机拍摄 5 个视野并计数。

1.6 动物实验

1.6.1 人子宫内膜碎屑皮下注射建立 EMS 小鼠 
模型

动物实验选用的 6~10 周龄雌性小鼠（体质

量 18~22 g）购自南方医科大学实验动物中心，每

6 只放 1 笼，共 12 只，动物实验方案经南方医科

大学珠江医院伦理委员会审核（批件号：LAEC-
2022-179）。EMS 小鼠模型的建立：取小鼠下腹部

为手术部位，2% 碘酊、75% 酒精消毒后，腹腔注

射戊巴比妥钠麻醉后（约 3~5 min），将其固定在

手术板上，腹部手术部位再次用 2% 碘酊、75% 酒

精消毒，常规铺巾。小鼠腹部皮肤剪开一约 0.5 cm
切口，钝性分离皮肤与皮下组织直径约 4~5 mm，

将人子宫内膜碎屑埋植入皮下，缝合后消毒，覆

盖无菌输液贴。术后分笼饲养，实验前后称其体

质量，并观察小鼠情况。术后每天观察小鼠伤口

及生活情况，每周检查皮下种植组织 3 次，观察

皮下结节的生长情况，埋植组织处形成粟粒大小

的结节为 EMS 小鼠模型制备成功。

1.6.2 干预方式

12 只小鼠随机分为去甲基化处理组与对照组。

去甲基化处理组以 1 mL 无菌注射器抽取 10.0 µmol/L 
5-Aza-dC，75% 酒精消毒小鼠腹部皮肤，予小鼠

腹腔注射，每周 1 次，对照组予同时点同方法注

射同体积生理盐水。第 5 周颈椎脱臼法处死小鼠，

测量离体腹部皮下移植病灶的长（l）、宽（b）、高

（h），然后将皮下移植病灶置于甲醇中常温固定备

用。移植病灶体积计算公式为 V=lbhπ/6。
1.6.3 原位杂交检测 miR-205-5p 在皮下移植病灶

中的表达

皮下移植病灶标本固定脱水、包埋，切片，

连续 5 张切片，其中一张送常规苏木精 - 伊红染

色，光镜观察以确定诊断。其余 4 张切片完成

后将切片烘干后脱蜡；0.1 mol/L 甘氨酸 glycine、
0.3%Triton-X-100 分别常温浸没；冲洗后使用胃蛋

白酶处理；振荡漂洗；在每张切片上滴加 40 µL 预

杂交液，置于 60℃湿盒 30 min；去除预杂交，置

于摇床上过夜；加入封闭液；切片组织中滴加抗地

高辛生物素标记的抗体，37 ℃孵育；滴加缓冲液

覆盖组织，孵育后 PBS 洗 3 次，滴加二氨基联苯

胺（diaminobenzidine，DAB）显色混合液避光 2 h
终止染色；染核 2 min，冲洗切片。镜下随机选取

3 个高倍视野，拍摄、计算并记录。阳性细胞比例

为每个视野下阳性细胞数与每个视野下细胞总数

的商乘以 100%。

1.7 统计学方法

每个独立实验均重复 3 次，采用 GraphPad 
Prism 8.0 进行统计学分析，正态分布计量资料以

表示，单组比较采用单样本 t 检验，两组比较

满足方差齐性用独立样本 t 检验，不满足方差齐性

用校正 t 检验；双侧 P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-205-5p 启动子甲基化的 MSP 检测

MSP 检测子宫内膜组织样本 miR-205-5p 启动

子甲基化情况，结果显示正常 ESC 启动子呈非甲

基化，EMS 组启动子呈甲基化或高甲基化并且使

用去甲基化药物处理后，MSP 检测到相应的启动

子甲基化水平降低，见图 1A。随着去甲基化药物

时间浓度梯度增加，miR-205-5p 启动子甲基化水

平逐渐降低，见图 1B。研究组 9 例 ESC，给予去

甲基化药物处理后，ESC 的 miR-205-5p 表达水平

较对照组升高（P < 0.001），见图 1C。
2.2 去甲基化对 ESC 的影响

2.2.1 ESC 及腺上皮细胞鉴定

原代培养的 ESC 及腺上皮细胞在接种后 3~8 
d 接近铺满。ESC 可用 0.03%EDTA 传代，传代后

3~5 d 铺满，10 代以内形态基本不变。采用免疫荧

光鉴定 ESC 为波形蛋白阳性呈棕黄色，而腺上皮

细胞为角蛋白阳性呈绿色，见图 2。
2.2.2 去甲基化后 ESC 迁移能力降低

采用划痕试验检测 ESC 迁移能力，分别培

养 6、12、48、72、96 h 拍照，Image J 软件计算

各 ESC 的距离。与对照组比较，去甲基化组 ESC
划痕愈合率降低，ESC 迁移能力明显受抑制（P < 
0.01）。见图 3。
2.2.3 去甲基化后 ESC 增殖能力降低

CCK-8 法检测 18 例 ESC（对照组 9 例，去甲

基化组 9 例）活力，在 72、96 h 组间比较差异均

有统计学意义（均 P < 0.05）。与对照组相比，去

甲基化处理组 ESC 增殖能力明显降低。见图 4。
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注：A 为 miR-205-5p 启动子甲基化 MSP 检测结果，a 为空白组（水）甲基化水平，b 为阴性对照，c 为阳性对照，d 为

正常 ESC 甲基化水平，e 为正常 ESC 加去甲基化药物后甲基化水平，f、h 为 EMS 组 ESC 甲基化水平，g、i 为 EMS 组 ESC
加去甲基化药物后甲基化水平，M 为甲基化，U 为非甲基化；B 为不同药物浓度、时间的 miR-205-5p 启动子甲基化 MSP 检

测结果，a、b、c 分别为 EMS 组 ESC 加入 0.1、1.0、10.0 µL 去甲基化药物于第 3、5、7 天检测去甲基化水平；C 为对照组

与去甲基化处理组的 miR-205-5p 定量分析；组间比较，***P < 0.001，n = 9。
图 1 miR-205-5p 启动子甲基化的 MSP 检测

Figure 1 MSP detection of miR-205-5p promoter methylation

注：A 为 ESC 表达波形蛋白阳性；B 为腺上皮细胞表达细胞角蛋白阳性；C 为 DAPI 染色；D 为合成图像。

图 2 ESC 及腺上皮细胞鉴定（×200）
Figure 2 Identification of ESC and glandular epithelial cells（×200）
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注：A 为对照组 ESC 凋亡率，B 为去甲基化处理组 ESC 凋亡率，C 为去甲基化处理组与对照组 ESC 凋亡率定量分析；

组间比较，*P < 0.05，n = 9。
图 5 去甲基化对 ESC 凋亡能力的影响

Figure 5 The effect of demethylation on the apoptotic ability of ESC

注：组间比较，*P < 0.05。
图 4 去甲基化对 ESC 增殖能力的影响

Figure 4 The effect of demethylation on the proliferation 
ability of ESC

2.2.4 去甲基化后 ESC 凋亡能力增强

流式细胞仪检测结果显示，与对照组比较，

去甲基化处理组 ESC 凋亡率升高（P = 0.042），见

图 5。
2.2.5 去甲基化后 ESC 侵袭能力降低

Transwell 实验结果显示，去甲基化组 ESC
侵袭能力明显下降且差异具有统计学意义（P = 
0.009），见图 6。
2.3 去甲基化抑制小鼠皮下异位病灶生长

去甲基化处理组较对照组皮下异位病灶体

积明显缩小（P < 0.001），见图 7A。去甲基处理

后，小鼠皮下病灶中 miR-205-5p 表达升高（P = 
0.010），见图 7B、C。

注：A 为划痕试验检测对照组及去甲基化处理组 ESC 迁移能力，标尺 =50 µm；B 为 48 h 每组随机取 5 个视野拍照计

数定量比较；与对照组相比，**P < 0.01，n = 9。
图 3 去甲基化对 ESC 迁移能力的影响（×40）

Figure 3 Effect of demethylation on ESC migration ability（×40）
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注：A 为对照组 ESC 侵袭能力（×200），B 为去甲基化处理组 ESC 侵袭能力（×200），C 为去甲基化处理组与对照组

ESC 侵袭能力定量分析；组间比较，**P < 0.01，n = 9。
图 6 去甲基化对细胞侵袭能力的影响

Figure 6 The effect of demethylation on cell invasion ability

注：A 为小鼠皮下异位病灶体积定量分析；B 为去甲基化处理组 miR-205-5p 表达；C 为对照组 miR-205-5p 表达量；D
为去甲基化处理组与对照组的 miR-205-5p 阳性细胞比例比较；组间比较，**P < 0.01，****P < 0.000 1。

图 7 小鼠皮下异位病灶体积及病灶中 miR-205-5p 表达

Figure 7 Volume of subcutaneous ectopic lesions in mice and expression of miR-205-5p in the lesions

3 讨 论

EMS 是生育年龄妇女的常见病，其发病与遗

传、免疫、雌激素暴露及肠道菌群失调有关［19］，

一直以来都是妇科临床研究的热点。由于 EMS 的

复杂性，目前尚无有效的早期诊断分子标志物［20］。

虽然 EMS 属于良性疾病，但其临床特征与恶性肿

瘤相同，如增生、浸润、转移和复发等［21］。本研

究从表观遗传学角度出发，探索 EMS 发生、发展。

MiRNA 是一类长度约为 19~24 个核苷酸的单

链非编码 RNA［22］，近年来多项研究显示 miRNA 在

EMS 的发生、发展中发挥重要作用［23］，包括介导

细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭和上皮 - 间质转化过

程［24］。目前的研究显示，miR-205-5p 参与多种疾

病的发生、发展。如 Huang 等［25］研究发现，miR-

205-5p 可以抑制氧化修饰低密度脂蛋白诱导的人

主动脉血管平滑肌细胞增殖和迁移。Huang 等［26］

miR-205-5p 通过靶向血管内皮生长因子 A 和 PI3K/
Akt 信号通路，为透明细胞型肾细胞癌的治疗提

供了潜在的治疗靶点。笔者课题组前期研究发现，

miR-205-5p 在 EMS 组织中的表达水平较正常子宫

内膜降低，上调 miR-205-5p 抑制了 EMS 来源 ESC
的迁移和侵袭能力，且促进了细胞的凋亡［27］。近

年研究显示，表观遗传学参与调控 EMS 的发生、

发展，主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编

码 RNA。EMS 可能涉及表观遗传变化，各种表观

遗传畸变，特别是异常的 DNA 甲基化可能在 EMS
的发病机制中起重要作用［28］。Esfandiari 等［29］报道，

与正常子宫内膜相比，大多数 Hox 簇（A~D）和

Hox 辅因子显示异位或在位子宫内膜组织和异位或
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在位子宫内膜甲基化改变有差异。Hao 等［30］报道

了粒状头样 2（grainyhead-like 2，GRHL2）启动子

高甲基化引起的 GRHL2 低表达与卵巢子宫内膜异

位。Li 等［31］报道了子宫腺肌病上皮和间质 DNA 甲

基化与正常子宫内膜存在差异。本研究进一步探

索启动子甲基化对 miR-205-5p 的表达进行调控，

结果显示，EMS 组 ESC 给予去甲基化处理后的

miR-205-5p 表达水平较前升高，并且同时可以调

控 ESC 功能。

本研究首先使用 MSP 检测 ESC miR-205-5p 启

动子甲基化程度在 EMS 患者及非 EMS 人群中的

差异。明确了非 EMS 组启动子呈非甲基化，EMS
启动子呈甲基化或高甲基化，这与既往研究相

符。使用去甲基化药物处理 miR-205-5p 表达降

低或缺失的细胞后，相应的启动子甲基化水平降

低。本研究通过 RT-PCR 检测到给予去甲基化药

物处理后，ESC 的 miR-205-5p 表达量较之前明显

升高。动物实验也同时检测到经注射去甲基化制

剂的小鼠 miR-205-5p 在皮下移植病灶中的表达较

未注射去甲基化制剂的小鼠高。目前的研究结果

证实，EMS 人群在 miR-205-5p 启动子区呈高甲基

化。这些结果表明，EMS 组 miR-205-5p 的表达缺

失或降低，与其上游调控区的高甲基化状态有关。

经过去甲基化处理后的 EMS 启动子区甲基化仍存

在，可能与其染色质异构及分化方向等有关。随

后检测 ESC 的功能发现，EMS 组经去甲基化处理

后 ESC 的迁移、增殖及侵袭能力明显抑制，凋亡

能力明显增强。 
本研究探讨了 miR-205-5p 表达与 EMS 发生、

发展之间的关系，结果显示，EMS 组织中的 miR-
205-5p 表达水平比正常子宫内膜组织降低。进一

步分析发现，EMS 细胞株中 miR-205-5p 的表达水

平下调可能是由于其启动子高甲基化所致。研究

结果提示，miR-205-5p 的表达水平及其甲基化状

态可能是评价 EMS 的潜在指标，对 EMS 的预防、

诊断和治疗可能有一定价值。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等第三

方资助，不存在潜在利益冲突。
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