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一、中文摘要

探討母質金屬蛋白酵素(MMP-1, 2, 3, 
7, 9)和其抑制素(TIMP-1, 2, 3)的存在與強
度和子宮內膜異位之間的可能關係，我們
蒐集了 25 個子宮內膜異位症患者與 23 個
對照組，檢驗上述的酵素表現，發覺子宮
內膜異位症患者在濾泡期時，MMP-1, 3都
有較強的表現，MMP-2則在黃體期表現較
強。相對地，濾泡期其抑制酵素(TIMP-1, 2, 
3)也變強了，但經過比較後，MMP比 TIMP
升高較多的還是子宮內膜異位的族群。在
比較原位與異位的組織時，後者也有出現
MMP升高得比 TIMP升高更多的傾向。這
些結果暗示我們，在內膜異位組織多或
MMP表現太強的時候，就容易形成疾病，
侵犯組織，成為子宮內膜異位症。

關鍵詞：子宮內膜異位症、母質金屬蛋白
酵素、母質金屬蛋白酵素抑制素

Abstract

To study whether the expression of matrix 
metalloproteinases (MMPs) and tissue 
inhibitors of matrix metalloproteinases 
(TIMPs) are altered in eutopic and ectopic 
endometrium during endometriosis, the 
expression of MMP-1, 2, 3, 7, 9 and TIMP-1, 
2, 3 in tissue from control patients (N = 23) 
and from patients with endometriosis (N = 25) 
was examined. This showed that the 
endometrial tissue in patients with 
endometriosis expressed an increased level of 
MMP-1 and MMP-3 in the follicular phase 
and MMP-2 in the luteal phase. Also noted 
during endometriosis was an increase in the 
expression of TIMP-1, 2 and 3 during the 
follicular phase. However, the increase in 

TIMPs was insufficient to block completely 
the increase in MMPs and a net increase in 
MMPs over TIMPs could be detected in 
patients with endometriosis compared to the 
controls. Furthermore, in endometriosis, a 
similar net increase in MMPs over TIMPs 
was noted in ectopic tissue compared to 
eutopic tissue. This suggests the hypothesis 
that the heavy burden of ectopic endometrial 
tissue or excessive expression of MMPs over 
TIMPs can result in an invasive disease in 
endometriosis. 

Keywords: endometriosis, MMP (matrix 
metalloproteinase), TIMP (tissue inhibitors 
of matrix metalloproteinases)

二、緣由與目的

子宮內膜異位症是生育年齡婦女最常見的
疾病之一，但其原因目前仍不清楚。1927
年，Sampson 首先提出了大家較接受的假
說，他指出藉回流的經血，子宮內膜細胞
可經由輸卵管到達腹腔，而形成子宮內膜
異位病灶。然而，絕大多數輸卵管通暢的
婦女可見回流的經血，但並不是每一位婦
女皆會形成子宮內膜異位症，其中的道理
令人費解。免疫功能的變化，可能是導致
此一疾病進展的原因。這些年來，我們實
驗室先後發現，患者腹腔內自然殺手細胞
毒殺能力降低，某些 T 細胞活化抗原如
CD25 的比率偏低。一些發炎有關的細胞
素，如 IL-6, TNF-á, IL-1也都升高，巨噬細
胞也活化了。但以上現象，究竟是此疾病
的因，還是果，仍無定論。從最近我們在
子宮頸癌的浸潤淋巴球有關的研究[1]，及
妊娠時蛻膜中的 T 淋巴球的變化，認為母
質金屬蛋白酵素可能在子宮內膜異位形
成，及在部分免疫學變化上扮演某種重要
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角色。

三、研究的方法
  
選擇不同的病人（子宮內膜異位症

[N=25]與單純子宮肌瘤[N=23]），不同位
置的內膜組織（子宮內與子宮外），不同
的月經週期（濾泡期早期與黃體期中期），
來探討母質金屬蛋白酵素(MMP-1, 2, 3, 7, 
9)和其抑制物質(TIMP-1, 2, 3))的存在與強
度和子宮內膜異位之間的可能關係。材料
是石蠟切片。切片厚度在 2-3 µm之間，所
採用的單株抗體(CHEMICON International, 
Temecula, CA) 原始濃度是 2 mg/mL (除了
MMP-9是 3 mg/mL)，100倍稀釋，4℃過
夜，加上二抗(Immunotech, Marseille Cedex, 
France) 30分鐘，再加上 ABC 30分鐘，色
源是 DAB 20分鐘，最後加上 hematoxylin 1
分鐘。
評估強度方式，用直腸癌當陽性，一

抗沒有加當陰性。強度分別為 0-3 分[2]，
分佈的面積也分別給 0-3 分[3]。把兩者加
起來就是它的表現強度 0-6 分[4]。評分者
並不知道這些病歷的資料或分組情形。除
了用Mann-Whitney test來比較之外，還用
Wilcoxin signed rank test來測試相對應之
內外組織的表現。此外我們用(MMP-TIMP)
來作相對強度之比較。

四、結果

在濾泡期，子宮內膜異位症的MMP-1, 3都
比對照組強(表一)，可是其抑制酵素也都有
增加(TIMP-1, 2, 3)。在黃體期，子宮內膜
異位症的MMP-2比對照組強。一般而言，
腺體部分都比基質部分來的染色強一些
(圖一)，對子宮內膜異位症本身而言，異位
的組織也比原位的組織強一些(表二)，例如
濾泡期 MMP-2 就很明顯。黃體期
(MMP-2—TIMP-1)與(MMP-2—TIMP-1)都
在子宮內膜異位症高一些(表三)。濾泡期異
位的組織相對於原位組織也有類似的發
現。

圖一 (左圖) MMP-1在子宮內膜異位症患者原位的
內膜上染色情形，腺體部分比較明顯(原始放大
400X)。(右圖) TIMP-1在同一個病人染色就幾乎是
陰性(原始放大 200X)。

表一 子宮內膜異位症與對照組母質金屬蛋白酵素
與其抑制素之表現

Gr. 1
(N=9)

Gr. 2
(N=14)

Gr. 3
(N=8)

Gr. 4
(N=17)

MMP-1 (G) 2 (1-4.5)ab 4 (4-4.25)b 4.5 (4-5)a 5 (3.5-5)
 (S) 2 (0-2.5)ab 3 (2-4)b 4 (2.25-4)a 4 (2-4)

MMP-2 (G) 3(1-3.5) 3 (2-4)a 3.5 (3-5) 4 (4-4)a

 (S) 2 (1-3.5) 2 (2-3)a 3 (2-4) 4 (3-4)a

MMP-3 (G) 4 (2.5-4) 4 (3.75-5) 4 (4-4.75) 4 (4-5.5)
 (S) 3 (2-4)a 4 (3-4) 4 (4-4)a 4 (3-5)

MMP-7 (G) 4 (2.5-6) 4.5 (4-6) 4 (3-5) 4 (4-5.5)
 (S) 4 (2-4.5) 4 (3.5-5) 3.5 (2.25-4) 4 (2.5-5)

MMP-9 (G) 4 (3-6) 4 (3.75-5) 4 (4-5) 5 (3-5)
 (S) 3 (2-5) 3 (2-4) 4 (3-4) 4 (2-4.5)

TIMP-1(G) 2 (2-3.5)a 4 (2-5) 4 (4-4.75)a 4 (3.5-4)
 (S) 2 (2-2.5)a 2.5 (2-4) 3 (3-3.75)a 3 (2.5-4)

TIMP-2(G) 3 (2.5-4)a 4 (3-5) 4.5 (4-5)a 4 (4-4.5)
 (S) 3 (2-4)a 3.5 (2-4) 4 (3.25-4)a 3 (2.5-4)

TIMP-3(G) 3 (2.5-4)a 4 (3-4.25) 5 (4.25-5)a 4 (3.5-5)
 (S) 2 (1-3)a 3 (2-4) 4 (3.25-5)a 4 (2.5-4)

Data=median (25-75 %); a P < 0.05 between endometriosis and 
controls by the Mann-Whitney U test. b P < 0.05 between follicular 
and luteal phases. G: glandular, S: stromal. Gr.1, 2 = control, Gr. 
3, 4 endometriosis; Gr. 1, 3 = follicular, Gr. 2, 4 = luteal 
phases.

表二 子宮內膜異位症本身原位與異位組織的母質金屬
蛋白酵素與其抑制素之表現

Gr. 3 (follicular; N=8)
Eutopic Ectopic

Gr. 4 (luteal; N=17)
Eutopic Ectopic

MMP-1 (G) 4.5 (4-5) 5 (4-5.8) 5 (3.5-5) 4 (3.5-5)
 (S) 4 (2.3-4) 4 (3.3-5) 4 (2-4) 4 (2.5-4)

MMP-2 (G) 3.5 (3-5) 4 (4-4.8) 4 (4-4) 4 (4-4)
 (S) 3 (2-4)a 4 (4-4.3)a 4 (3-4) 4 (3-4)

MMP-3 (G) 4 (4-4.8) 4.5 (4-5.8) 4 (4-5.5) 5 (4-5)
 (S) 4 (4-4) 4 (3.3-5) 4 (3-5) 4 (3.5-5)

MMP-7 (G) 4 (3-5) 4 (3.3-5) 4 (4-5.5) 4 (4-6)
 (S) 3.5 (2.3-4) 3 (2.3-4) 4 (2.5-5) 5 (3-5)

MMP-9 (G) 4 (4-5) 4.5 (2.3-5) 5 (3-5) 4 (3-5.5)
 (S) 4 (3-4) 3 (2-4.3) 4 (2-4.5) 4 (3-4)

TIMP-1(G) 4 (4-4.8) 3.5 (3-4) 4 (3.5-4) 4 (3.5-5)
 (S) 3 (3-3.8) 3 (2-3.8) 3 (2.5-4) 4 (2-4)

TIMP-2(G) 4.5 (4-5) 4 (3.3-4) 4 (4-4.5) 4 (4-5.5)
 (S) 4 (3.3-4) 3 (3-4) 3 (2.5-4) 4 (3-5)

TIMP-3(G) 5 (4.3-5) 4 (3-4) 4 (3.5-5) 4 (3-5)
 (S) 4 (3.3-5) 4 (2.3-4) 4 (2.5-4) 4 (2-4)

a P < 0.05 between eutopic and ectopic tissue in cases with 
endometriosis by the Wilcoxon Signed rank test.
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表三 子宮內膜異位症與對照組母質金屬蛋白酵素
減去其抑制素之差別

Gr. 1
(N=9)

Gr. 2
(N=14)

Gr. 3
(N=8)

Gr. 4
(N=17)

MMP- TIMP-1 0 (-1.5~1) 0.5 (-1~2) 0.5 (0~1) 1 (-0.5~1.5)
1－ 0 (-2~0) 0 (-1.3~2) 0 (0~1) 0 (-1~1)

TIMP-2 0 (-2~1) 0 (-1~1) 0 (0~0.8) 1 (-0.5~1)
-1 (-2~0) 0 (-1.3~1.3) 0 (-1.5~0) 0 (-1.5~1)

TIMP-3 -1 (-2.5~1.5) 0 (-0.3~1) -0.5 (-1~1) 0 (-1.5~1.5)
0 (-3~2) 0 (-1.3~1.3) -0.5 (-1.8~0) 0 (-2~1)

MMP- TIMP-1 0 (-2~1) -1 (-1~0)a 0.5 (-1.8~1) 0 (-0.5~0.5)a

2－ 0 (-1.5~1) -1 (-2~0.3) a 0.5 (-1.8~1) 1 (-0.5~1.5)a

TIMP-2 -1 (-2~0) -1 (-1.3~-1)a -0.5 (-2~0.8) 0 (-1~1)a

0 (-2~0.5) -1 (-2~0)a -1 (-1.8~0) 0 (0~1)a

TIMP-3 -1 (-1.5~0.5) -1 (-2~0) 0 (-2~0) 0 (-1.5~1)
0 (-1~1.5) -0.5 (-2~0) -1 (-1.8~-1) 0 (0~1)

MMP- TIMP-1 1 (0~1.5) 0 (-0.3~1.3) 0 (0~0.8) 1 (0~2)
3－ 1 (-0.5~1.5) 1 (0~2) 1 (0.3~1) 1 (0~1.5)

TIMP-2 0 (-0.5~1.0) 0 (-1~1) 0 (-0.8~0) 0 (-0.5~1)
0 (-0.5~1.0) 0 (-0.3~1.3) 0 (0~0.8) 1 (0~1.5)

TIMP-3 1 (-1~1.5) 0 (0~1) -0.5(-1~0) 0 (-1~1)
1 (-0.5~3) 1 (0~1.3) 0 (-1~0.8) 1 (-0.5~1)

a P < 0.05 between endometriosis and controls by the 
Mann-Whitney U test. (上 = glandular, 下 = stromal)

五、討論

由於月經週期子宮內膜不斷地掉落更新，
因此許多母質金屬蛋白酵素曾經被報告
[5]。子宮內膜異位症就是逆流的月經細胞
所造成，所以許多人懷疑母質金屬蛋白酵
素在此扮演的角色[6,7]。
在本實驗中，我們發覺子宮內膜異位症的
內膜組織中母質金屬蛋白酵素MMP-1, 2, 3
表現都比對照組要來得高。但是，其抑制
酵素 TIMP-1, 2, 3也升高了。一般相信，
TIMP是一種緩和MMP作用的酵素[8,9]，
因此應該是MMP升高合併 TIMP下降，才
會導致這種疾病的發生。雖然有人報導
TIMP-1 有時是癌症深層侵犯或轉移的罪
魁禍首[10,11]，但我們可不這麼認為，我
們推想，應該是倒流的月經細胞實在太多
了，在腹腔中引起的MMP與 TIMP交互作
用，最後 TIMP產生的量趕不上MMP增加
的速度，以致於引起這個疾病。這可以從
我們的表三，可以得知內膜異位症的
(MMP— TIMP)差值比較高，可以佐證。
有人證明子宮內膜組織[12]或異位組織[13]
都可以產生 TIMP-1，但是，內膜異位症的
腹水或血清中竟然 TIMP-1都比較少[14]。

他們的解釋是因為內膜組織所產生的
TIMP-1 在病灶中或腹腔內被吸收或破壞
了。所以產生量是正常的，但分泌量是缺
乏的，所以腹水中較少。但是，內膜異位
症患者 MMP 在腹水中卻是比正常人高
[15]。MMP可能也會受到吸收或破壞，可
是，也許是它的增加更多，所以足夠到腹
水中被測出比較高的緣故。
從這個實驗可以發現，內膜異位症組織不
只是MMP會升高，TIMP也跟著高，如果
MMP是犯罪份子，TIMP 是維持治安的警
察，通常一個犯罪率高的城市，警察也會
多起來，只是道高一尺，魔高一丈罷了。
接下來，可能要利用體外培養技術，測量
MMP與 TIMP實際的產生量，更能夠證明
我們的理論。
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