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摘 要!"目的# 探讨子宫内膜异位症血管内皮生长因子 <=.>?*的表达+微血管生成及其与临床病理发生
的关系@ "方法A 采用 B$C 免疫组化染色法检测 :" 例卵巢子宫内膜异位症D!% 例子宫肌瘤在位内膜和 %" 例子
宫腺肌症在位内膜中 =.>? 的表达及微血管密度 <E=FG@ "结果$ 卵巢子宫内膜异位症的 =.>? 表达阳性率上
皮为 %#8 H( I J8 #!K间质为 (8 !J I H8 ::,E=F " %H" I :# & L //!$ 显著高于子宫肌瘤K子宫腺肌症的在位子宫内膜
的 =.>? 阳性表达率与 E=F 值 ’ C M "8 ": & +且 =.>? 与 E =F 值呈正相关 " C M "8 ": & N 子宫内膜异位症组按
O$P?B 分期+%: 例Q$R期+#: 例S$T期D二组在 =.>? 的阳性表达率UE=F 无显著性差异 " C V "8 ": & D与临床分
期不相关@ %结论$ 异位内膜组织 =.>? 的过度表达可能参与异位内膜的血管生成过程D为抗血管生成治疗提供
了理论依据@
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楚# 已经证实!血管生成对于肿瘤的存在与生长非
常重要# 但子宫内膜异位症中!血管生成因素所起
到的作用仍不清楚! 血管内皮生长因子 $%&’()*&+
,-./01,*2&* 3+/401 5&(0/+! 6789:作为重要的血管生
长因子! 与血管的形成密切相关 ; 微血管密度
<=2(+/%,’’,* .,-’20>! ?6@:则反映血管生成的定量
指标!以往认为与肿瘤预后相关; 6789A?6@与子
宫内膜异位症的关系却未见报道#本研究应用免疫
组化的方法!检测 BC 例卵巢子宫内膜异位症标本A
DC 例子宫腺肌症和 EC 例子宫肌瘤患者的在位内
膜组织的 6789 与 ?6@ 的表达! 研究其在病理与
临床疾病程度的相关性#

! 资料和方法

!" ! 研究对象
收集本院 ECCE 年 F 月至 ECCG 年 H 月在我院

妇科进行腹腔镜手术的 BC 例子宫内膜异位症患
者!年龄 GI J BD 岁!平均年龄 GK 岁#术前 G 个月未
进行激素治疗!月经规律# 按美国生育医学会修订
分期 <+LM9N: 子宫内膜异位症OLP期 DB 例! QLR
期子宫内膜位症 GB 例S 增殖期 GC 例! 分泌期 EC
例# 对照组年龄 GB 岁至 IT 岁!平均 IE 岁!选无增
殖型改变A 无恶变倾向的切除子宫的患者! 其中子
宫腺肌症 DC 例! 子宫肌瘤 ED 例 <作为正常内膜对
照:!在位内膜增殖期 DK 例!分泌期 DB 例#
!" # 试剂和方法
鼠抗人 6789 单克隆抗体 <?MULCEIGLD:! 兔

抗 人 96 Q 因 子 相 关 抗 原 多 克 隆 抗 体
<VMULCFCCLG:!超敏广谱 NLW试剂盒均购自福州迈
新生物工程公司; 标本经中性福尔马林固定!梯度
酒精脱水!石蜡包埋!切片 I X=!备 B 张连续切片!
其中 D 张 Y7染色! 确定诊断! 余者进行免疫组化
染色; 脱蜡!水化后! NLW法按试剂盒进行操作!后
经苏木素复染A封片A观察;
!" $ 结果判定

6789 阳性染色为表达于细胞浆内的棕色颗
粒;血管第 H 因子在血管内皮细胞胞浆标记呈棕褐
色颗粒;采用德国 Z7[NN M\2/0+/-研究型显微镜 "物
镜 EC 倍 # 经 ]6^ _>L9GCU GL^^@ 彩色图像摄录输
入仪!经德国 ‘abcVab [UMNEd B 全自动图像分析
系统进行分析; 6789需进行研究部位的染色强度
及面积的定量分析! 用平均辉度反映阳性强度! 总
阳性面积及阳性面积百分率反映阳性分布范围!测

量 G 个随机病灶部位分别计算出阳性单位!取其平
均值! 算出相应腺体或间质的阳性单位! 具体计算
方法参照参考文献 $ D % ; ?6@需先经低倍镜 <物镜
DC 倍: 选取病灶的血管密度最高处! 再在物镜 EC
倍观察在内膜细胞间质中染成棕褐色的单个细胞

或一圈内皮细胞进行计算机计数;微血管定义为e
H 个红细胞; 只要与周围小血管A 平滑肌或其他间
质成分有明显界限视为一个血管! 出现分支! 在结
构上不完全独立! 视为一条血管! 单个着色内皮细
胞或内皮细胞簇视为独立微血管计数;计数 G 个视
野的最高数目的微血管!取平均数;
!" % 统计学分析
采用 NWNN DCd D 软件进行分析! 计量资料的均

数比较采用 0 检验! 相关分析采用双变量相关分
析! 检验水准 f取 Cd CB;

" 结 果

Ed D &’()*+ ,与 -./& 在子宫内膜异位病灶的
阳性表达

9&(0/+ g在病灶中主要表现在间质血管内皮
细胞胞浆呈棕黄色颗粒状着色S 6789蛋白阳性表
达在异位组织腺上皮细胞与个别间质细胞胞浆呈

棕黄色颗粒状着色<图 D!E:;

#" # 子宫内膜异位病灶 0-1 与临床病理关系
在子宫肌瘤在位内膜 ?6@ 为 &DEH h IG # i

==E! 而子宫腺肌症在位内膜 ?6@ &DFE h KD # i
==E!子宫内膜异位病灶 ?6@ & DKC h BG # i ==E!均
明显高于子宫肌瘤在位内膜 ?6@< W j Cd CB:; 子
宫腺肌症的在位内膜与子宫内膜异位症病灶 ?6@

第 G 期

图 ! 卵巢子宫内膜异位症组织 &’()*+ , 阳性表达
&23" ! &’()*+ , 4*52)267 784+7552*9 29 *6’+2’9 79:*;7)<
+2*525 =752*9

>+*?9 (’9 @7 5779 29 79:*)A7=2’= (7== *B =752*9 5)+*;’ (7== & CD
5)’297:! E. +75)’29! F %GG #
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图 ! 卵巢子宫内膜异位症组织 "#$% 蛋白阳性表达
%&’( ) "#$% *+,&-&./ /0*1 /,,&+2 &2 +.31 &32 /24+5 /-1 &+!
,&, -&,,6/

76889 ,-3&2/4 &2 /*&-:/;&65 324 ,-1+53 </;; +8 /<-+*&< ;/,&+2 ! =>
,-3&2# ?# 1/,-3&2# @ ABC "

值相近# $ % &’ ()&*+说明二者的同源性可能, 在位
内膜的分泌期 -./ 为 0)(1 2 34* 5 66! 而增殖期

为 7)3( 2 3)* 5 66! # $ % &8 ((&*9异位内膜分泌期
-./ 为 #)13 2 :"* 5 66! 而增殖期为 7)"1 2 4"* 5
66! 7 $ % &8 3)&*9 其中;<=期的内膜异位症病灶
-./ 为 7)1) 2 :4> 5 66!? @<A期病灶 -./ 为
7)1& 2 4!* 5 66!7 $ % &8 3B&>+无显著差异+虽然血
管的生成在子宫内膜异位症的各个期别均有存在+
但未发现与 C<DEF- 相关,
!( D 子宫内膜异位症 "E$% 表达与临床病理关
系

.GHI 在子宫内膜异位症病灶与在位内膜之
间的阳性单位比较详见表 ),

子宫肌瘤在位内膜腺体分泌期 .GHI 是
)&8 ( 2 !8 )?而增殖期 :8 ) 2 !8 ( $ % &8 &!"?而在异
位子宫内膜还是子宫腺肌病的在位内膜在分泌与

增殖期的 .GHI 阳性单位均未发现随着月经周期
的变化差异# $ J &’ &", .GHI 阳性单位在位子宫
内膜异位病灶无论腺体或间质的增殖与分泌期均

未发现与 C<DEF- 相关,
!( D 子宫内膜异位症与子宫腺肌症在位内膜的
"E$% 表达与 F"G 关系
异位病灶的 -./ 与腺体的 .GHI 阳性单位表

达呈明显正相关? C % &’ !31# $ % &’ &3(9 与间质的
.GHI 阳性单位表达呈正相关 ? C % &’ !)B# $ %
&’ &31, 同样? 在子宫腺肌症的在位内膜同样存在
-./ 与 .GHI 阳性单位表达的正相关? -./ 与腺
体 .GHI 阳性单位的 C % &’ B1(# $ % &’ 31(9 -./
与间质 .GHI 阳性单位的 C % &’ :&&? $ % &’ &)4?说
明在子宫内膜异位性疾病不仅存在血管增生与

.GHI 表达增多?且二者呈正相关,

! 讨 论

目前经血返流与种植学说作为子宫内膜异位

症发病机理为人们所普遍接受?在位内膜通过迁移
为何能在异位部位生长?造成病灶的顽固存在与复
发?是我们所进行研究的目的, 我们通过检测在位
内膜与异位内膜的 -./ 的变化? 发现子宫内膜异
位病灶区与子宫腺肌症在位内膜的 -./ 明显增
高? 提示病灶的形成和维持与血供密切相关? 考虑
在子宫内膜异位症的病灶本身亦存在分泌促进血

管生成因子, .GHI 是由两个亚基以二硫键相连的
二聚体糖蛋白?相对分子质量在 ! (3 K 31 " L )&(+它
通过与血管内皮细胞特异性受体 IMN<)# IMO<) 5 P/F
结合? 作为内皮细胞特异性有丝分裂原? 起到促内
皮增生与血管形成的作用 $ !? ( %Q 在正常人的子宫内
膜中+ .GHI 主要分布在腺上皮及周围散在的间
质细胞中+并且随着卵巢激素的调节呈现周期性变
化 $ 3 % # 这一点在本实验中得到证实,另外+我们通过
观察与计算异位病灶 .GHI 阳性单位+ 证实 .GHI
在异位病灶主要集中在腺上皮细胞内+少部分散布
于间质细胞中+具有统计学意义+这一结果与 /RS!
STU等 $ "?1 %的结果相同,我们比较子宫内膜异位症病
灶与子宫腺肌症在位内膜? 发现 -./ 与 .GHI 同
时升高?存在正相关关系?并且不随月经周期变化?
不仅提示异位与在位内膜组织存在同源性可能# 同
时异位病灶的血管生成与 .GHI 的调节可能存在
不依赖卵巢激素以外的因素 $ 4# : %,我们推测?由于返
流经血的 .GHI 含量持续增高?通过刺激血管内皮
的增殖V迁移?诱导血管形成增多?为异位内膜提供
丰富的血供?为病灶的存在与继续生长提供基础Q

! WSXN 5 Y6! "

表 ) .GHI 在子宫内膜异位症病灶与在位内膜之间的阳

性单位比较

Z[\MT ) ]R6^[CX_XRS R‘ .GHI ^R_XNXaT WSXN \TNbTTS TWNR^Xc

TSdR6TNCXW6 [Sd TSdR6TNCXR_X_

)*]R6^[CT bXNe TSdR6TNCXW6 R‘ 6fR6[+ N<NT_N# $ g &8 &" & ! "
]R6^[CT bXNe _NCR6[# N<NT_N# $ g &8 &"

G^XNeTMXW6

ENRC6[

GSdR6TNC<

XR_X_

)(8 4 2 38 ( )>+!>

B8 ( 2 18 1 )>

GWNR^Xc TSdR6TNCXW6

R‘ [dTSR6fR_X_

B8 1 2 48 ! )>

48 ( 2 38 1 )>

GSdR6TNCXW6

R‘ 6fR6[

B8 " 2 !8 3 !>

18 B 2 (8 (
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无论检测 M=NO 阳性单位还是 PMQ! 均未发
现其与临床 8RSTUP 分期相关! 说明存在异位病变
范围与病灶活性不相一致的现象!我们推测病灶活
性可能与血管增生V 巨噬细胞的富集相关! 而病变
范围则与疼痛症状的发生相关!所以我们仍可通过
观察 M=NO 的含量多少与 PMQ 来评价病灶的活性
与治疗的效果W随着对异位病灶血管生成分子水平
的研究深入!使抗血管生成治疗子宫内膜异位症成
为一种可能 % ( $W
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