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血管内皮生长因子及其激酶插入区受体 

在卵巢子宫内膜异位症中的表达及意义 
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[摘要]目的：探讨血 管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)及其激酶插入 区受体 (kinase insert domain 

receptor，KDR)在卵巢子宫内膜异位症(ovarian endometriosis，OEM)在位内膜和卵巢异位 内膜及其周围卵巢组织中的表达及在 

OEM发病机制中的作用。方法：应用免疫组织化学 S-P法测定 VEGF和 KDR在 51例 Ⅱ～Ⅲ期 OEM患者的 44份卵巢子宫内 

膜异位囊肿及其邻近卵巢组织 、20份子宫内膜组织及 18份非子宫内膜异位症(非内异症)患者增生期子宫内膜组织中的表 

达，并对表达结果进行分析。结果：VEGF和 KDR主要分布于子宫内膜及异位内膜的腺上皮细胞质中。VEGF和 KDR在卵巢 

异位上皮的阳性率分别为 63．6％ 、54．6％，而在异位上皮邻近卵巢组织的阳性率分别为 6．8％、15．9％，VEGF和 KDR在异位 

内膜的阳性率均高于卵巢异位内膜邻近卵巢组织(P=0．000 1和 P=0．008 4)，且两者在异位内膜的表达呈正相关关系(P= 

0．000)。VEGF和 KDR在 OEM子宫内膜中的阳性率分别为80．0％、75．O％，而在非内异症子宫内膜中的阳性率分别为 16．7％、 

27．8％，VEGF和 KDR在在位内膜中的阳性率同对照组子宫内膜上阳性率的差异均有统计学意义(P<0．01)。两者在 OEM卵 

巢异位内膜和在位内膜上的阳性率相似，差异均无统计学意义(P>0．05)。结论：VEGF与 KDR在卵巢异位内膜中的阳性率明 

显高于邻近卵巢组织，提示 VEGF与受体 KDR协同表达可能与 OEM血管生成有密切关系。VEGF、KDR在 OEM在位内膜的阳 

性率高于非内异症组子宫内膜，且两者在 OEM卵巢异位内膜和在位内膜上的阳性率相似，支持在位内膜决定论学说。 
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[Abstract]0bjective：To investigate the expressions of vascular endothelial growth factor(VEGF)and its kinase insert domain 

receptor(KDR)in eutopic endometrium and ovarian ectopic endometrium and its surrounding ovarian tissue patients with ovarian 

endometriosis(OEM)，and to explore their roles in the mechanism of development of OEM．Methods：Using immunohistochemical S—P 

technique，the expressions of VEGF and KDR were examined and analyzed in the tissue of ovarian ectopic endometrium 

(44 specimens)，ovarian tissue surrounding ectopic endometrium(44 specimens)and eutopic endometrium(20 specimens)from 

5 1 women patients with OEM(stage lI—m)compared with their expressions in the control proliferative eutopic endometrium without 

endometriosis(1 8 specimens)．Results：VEGF and KDR expressions were mainly located in the cytoplasm of gland epidermis in eutopic 

and ectopic endometrium．The positive rates of VEGF and KDR proteins in ovarian ectopic endometrium were 63．6％ and 54．6％ ． 

respectively．while the positive rates in ovarian tissue surrounding ectopic endometrium were only 6．8％ ，15．9％ ，respectively．The 

positive rates of VEGF and KDR proteins in ovarian ectopic endometrium were both significantly higher than those in ovarian tissue 

surrounding ectopic endometrium(P=0．000 1 and P=0．008 4)．And their synchronization expressions in ectopic endometrium were a 

positive correlationfP=0．000)．The positive rates of VEGF and KDR proteins in eutopic endometrium with endometriosis were 80．0％ 

and 75．0％ ．respectively，while the positive rates in eutopic endometrium without endometriosis were only 16．7％ and 27．8％ ， 

resDectively．The differenee of VEGF and KDR in eutopic endometrium with endometriosis compared with that without endometriosis was 

significantf P<0．O1 1．The expressions of them in ectopic and eutopic endometrium with endometriosis was similar and not statistical 

significant(P>0．05)．Conclusions：The expressions of VEGF and KDR in ectopic endometrium tissue were both significantly higher 
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than those in ovarian surrounding tissue．Therefore their 

synchronization expressions might be relative to angiogenesis in 

ovarianendometriosis．The expressions of VEGF and KDR in 

eutopic endometrium with endometriosis were significantly 

higher than those without endometriosis，and the expressions of 

them in ectopie and eutopic endometrium with endometriosis 

were similar，which suppofled the theory ”determ inant of 

uterine eutopic endometrium”． 
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卵巢子宫内膜异位症 (ovarian endometriosis， 

OEM)的发病机制至今尚未完全阐明，近年国内外 

研究[1 发现其是一种血管依赖性疾病，血管生成 

是 OEM发生、发展的重要环节，血管内皮生长因子 

(vascular endotheli~ growth factor，VEGF)是此过程 

中最为关键的内皮细胞有丝分裂原和血管生长因 

子，研究 表明，VEGF促血管生成主要是通过与激 

酶插入区受体(kinase insert domain receptor，KDR) 

结合，刺激血管形成 J，以及增加血管通透性 J，为 

子宫内膜的种植、浸润和远处转移提供合适的物质 

基础。本实验采用免疫组织化学 S-P法检测 OEM 

患者在位子宫内膜、卵巢异位内膜组织及其邻近卵 

巢组织和非子宫内膜异位症(非内异症)子宫内膜 

组织中VEGF和 KDR的表达，以探讨两者在 OEM 

血管生成机制中的作用。 

1 材料与方法 

1．1 材料 选择 2003年8月至2007年 10月在蚌 

埠医学院第三附属医院经腹腔镜或剖腹探查并经病 

理确诊为 OEM的51例患者，均为 EMsI1～m期，均 

符合 1985年 R．AFS标准 。取得符合条件的手术 

标本64份(OEM卵巢异位内膜及其邻近有卵巢组 

织各44份，在位增生期子宫内膜组织20份)，其中 

有 13例同时获得在位子宫内膜和卵巢异位灶含异 

位腺体或异位腺上皮的标本；同时选取同期行子宫 

切除并经病理证实的 18例非内异症患者无病理改 

变的增生期子宫内膜作为对照组 (子宫颈原位癌 

15例、子宫脱垂 3例)。患者术前检查均无内分泌 

疾病及其内、外科合并症，月经周期27～35天，手术 

前6个月无甾体激素治疗史，无子宫内节育器，并经 

手术及病理排除子宫肌瘤及性激素依赖性肿瘤；子 

宫内膜期别的划分按照子宫内膜组织形态和(或) 

结合月经周期作出判断。 

1．2 分组 将研究对象分为 A组：OEM卵巢异位 

内膜组织 44份；B组：OEM卵巢异位内膜邻近卵巢 

组织44份；C组：OEM在位子宫内膜组织 2O份；D 

组：非内异症子宫内膜组织 l8份。 

1．3 标本制作及制片 在开腹或腹腔镜手术时及 

术后，分别取肉眼见有正常卵巢组织的巧克力囊壁、 

子宫底部子宫内膜，用生理盐水漂洗，后用10％(体 

积分数)甲醛固定，24 h内常规脱水、浸蜡、包埋， 

3～4 m厚度连续切片，在相邻切片上分别做常规 

HE和免疫组织化学染色及 PBS阴性对照。 

1．4 试剂与实验方法 兔抗人VEGF多克隆抗体 

(工作浓度 1：50)，编号 BA0407；兔抗人 KDR多克 

隆抗体(工作浓度 1：50)，编号 BA0486；上述抗体及 

PBS均购自武汉博士德生物工程有限公司。免疫组 

织化学染色采用 S-P法，操作均按说明书进行。用 

PBS代替一抗作阴性对照，用试剂盒中已知阳性切 

片作阳性对照。 

1．5 结果判断 采用组织化学半定量评分法 ， 

将切片分别于低倍和高倍镜下观察，阳性细胞为镜 

下组织细胞结构清晰，细胞质内有棕黄色颗粒沉着， 

且染色明显高于背景。全面观察每张切片，随机选 

取 l0个具有代表意义的高倍视野(×400)，每个视 

野计数 100个细胞中的阳性细胞数，取均数。评分： 

(1)阳性细胞百分率：无细胞显色或阳性细胞 <5％ 

为0分；5％ ～25％细胞显色为 1分；26％ ～50％细 

胞显色为2分；>51％细胞显色为 3分；(2)显色深 

浅：不显色或显色不清为0分；浅黄色为 1分；棕黄 

色为2分；深褐色为 3分。将上述两者评分相加除 

以2作为该切片的最终评分。将 0、0．5～1．0、 

1．5～2．0、2．5～3．0分分别为阴性 (一)、弱阳性 

(+)、阳性(++)、强阳性(卅 )，结果判断在双盲下 

进行。 

1．6 统计学方法 采用 检验、四格表确切概率 

法、等级相关及 Kappa一致性检验。 

2 结 果 

2．1 VEGF及 KDR在细胞 中表达 无论在 OEM 

的在位内膜和异位内膜、还是非内异症患者的子宫 

内膜组织中，VEGF和 DFR均主要集中均匀分布在 

腺上皮细胞质中，其次在间质血管内皮细胞质中表 

达，在间质细胞中散在分布，而在异位内膜旁卵巢组 

织仅存在于间质血管内皮细胞的细胞质中(见图 

1～6)，但在不同组织的阳性率不同。 

2．2 VEGF及其受体 KDR在 OEM 卵巢异位内膜 

与邻近卵巢组织上的表达 两者在异位内膜的阳性 

率均明显高于邻近卵巢组织(P<0．01)(见表 1)。 

2．3 VEGF及其受体 KDR在 OEM在位 内膜同非 

内异症子宫内膜上的表达 两者在 OEM在位内膜 

同非内异症子宫内膜上的阳性率差异均有统计学意 

义(P=0．000 1和P：0．008 4)(见表2)。 

2．4 VEGF及其受体 KDR在卵巢异位上皮和在位 

内膜上表达关系的比较 对 13例同时获取在位和 

卵巢异位内膜患者 VEGF及 KDR在异位和在位内 

膜上的表达结果进行比较，VEGF在 OEM在位内膜 

同卵巢异位内膜上的表达无等级相关关系(P> 
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0．05)，KDR在 OEM在位内膜同卵巢异位内膜上的 

表达亦无等级相关关系(P>0．05)(见表3)。 

2．5 OEM卵巢异位内膜组中VEGF及其受体 KDR 
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表达的关系 两者表达呈正相关关系 (P=0．000) 

(见表4)。 

图 1 VEGF在 OEM在位子宫内膜的表达 图2 VEGF在 OEM异位内膜及其邻近卵巢组织上的表达 图3 VEGF在非内异症子宫内膜上的 

表达 图 4 KDR在 OEM在位子宫内膜的表达 图 5 KDR在 OEM异位内膜及其邻近卵巢组织上的表达 图 6 KDR在非内异症子宫内膜 

上的表达 (图 1-6均为 S—P法染色 ) 

表 1 44份 OEM患者卵巢异位 内膜与邻近卵巢组织 

VEGF和 KDR的表达比较(n) 

表 2 C组和 D组 VEGF和 KDR的表达比较[n；阳性率 

(％)] 

3 讨论 

3．1 OEM 中VEGF及其受体 KDR的表达 本文 

研究结果表明，VEGF主要定位于在位及异位腺上 

皮细胞质中，这与朱慧莉等 研究结果一致。VEGF 

在卵巢异位内膜上的阳性率明显高于邻近卵巢组织 

(P<0．01)，且在 OEM在位内膜较非内异症子宫内 

膜中的阳性率明显升高(JP<0．01)，与Tan等 研究 

表 3 VEGF和 KDR在卵巢异位上皮和在位子宫内膜上 

的表达比较 

编号 VEGF表达 KDR表达 

卵巢异位上皮 在位子宫内膜 卵巢异位上皮 在位子宫内膜 

卅 

+ 

一  

++ 

一  

+ 

+ 

+斗 

一  

+ 

+ 

一  

+ 

一 0．05 

>0．05 

++ 

卅 

+ 

卅 

++ 

++ 

卅 

+ 

+ 

一 0．223 

>0．05 

表 4 44例 OEM卵巢异位 内膜 中 VEGF及其受体 KDR 

表达的关系 

卅 + 一H 一 + + H 一 + + 一 + 

¨ +抖 抖 一 + 抖 一卅 H 一 + + 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 m U P 
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VEGF在DEM在位内膜 中与异位内膜中高表达结 

果相似。上述结果证实，VEGF可能参与 OEM在位 

内膜和异位内膜血管形成过程的调控，VEGF在位 

内膜的高表达说明 DEM在位内膜易于种植，VEGF 

在卵巢异位内膜的高表达有利于异位的子宫内膜黏 

附种植以及卵巢异位病灶的形成。VEGF促血管内 

皮细胞分裂和增生是通过特异的受体介导起作用 

的 to]。本实验同时显示受体 KDR与 VEGF在 OEM 

中组织定位表达相一致，与王含必等⋯ 研究 KDR 

在 DEM 中定位结果相一致，但我们的实验结果 

KDR在 DEM在位内膜的阳性率较非 DEM子宫内 

膜高(P<0．01)，此点与王含必等应用免疫组织化 

学、RT．PCR等方法研究 KDR在 DEM中的表达结 

果不一致，可能是我们的在位内膜实验标本量少所 

致，有待进一步实验。 

3．2 OEM中VEGF促血管生成的可能机制 本次 

实验证实 VEGF及其受体 KDR组织定位结果相似， 

提示 VEGF可能通过 自分泌和旁分泌机制作用于 

KDR受体，刺激异位内膜腺上皮细胞的增殖及血管 

内皮细胞的增生、移位和血管形成。另外，从 VEGF 

与KDR在表达上的相关性结果看，KDR的表达与 

VEGF表达有同步升高的关系，说明 VEGF和 KDR 

的同步表达可能与 OEM 血管生成有密切关系： 

VEGF是通过其受体发挥生物学效应的，也可以解 

释目前公认的 VEGF对内皮细胞的增殖、分化作用 

是由KDR介导的  ̈。另外，有研究 表明，VEGF 

可上调 KDR的表达，我们发现 VEGF和受体 KDR 

在异位内膜的表达呈正相关关 系，上述 VEGF和 

KDR在相同部位的高表达一方面提示 VEGF促血 

管生成作用可能通过受体 KDR来实现，同时可能还 

有上调 KDR的作用；另一方面，VEGF和受体 KDR 

在 DEM在位内膜中的定位结果与 M611er等 的检 

测 VEGF及其受体在正常子宫内膜表达结论相吻 

合，提示 VEGF的作用可能不仅局限于调控血管形 

成，还可能作用于子宫内膜的腺细胞和间质细胞。 

异位内膜上的上述两因子的相关表达同样提示异位 

内膜 VEGF的作用也可能存在上述调控机制，可能 

通过调控局部血管形成及作用于异位内膜的腺细胞 

和问质细胞而诱发 DEM。 

目前，学者们普遍接受的子宫内膜异位症发病 

理论是 Sampson(20世纪20年代)提出的经血逆流 

种植学说，但不能解释 85％ ～90％妇女有经血逆流 

而只有 10％ 一15％罹患 DEM，郎景和于 1994年以 

此首次提出“在位内膜决定论”。Print等  ̈将 DEM 

子宫内膜进行培养并提取上清液检测 VEGF—A，证 

明体外培养的人子宫内膜能够分泌含有包括VEGF． 

A在内的可溶性物质促进血管形成，说明子宫内膜 
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具有特殊的生物学特征。本次实验结果显示，VEGF 

和 KDR在 OEM组在位内膜的阳性率高于非 DEM 

组子宫内膜，且两者在 13例 OEM卵巢异位病灶上 

的表达阳性与在位内膜相似，从血管形成的分子机 

制上说明卵巢异位病变极有可能源自异位种植的子 

宫内膜，以上结果均支持在位内膜决定论学说。 

(感谢安徽医科大学公共卫生学院潘发明教授 

对本文统计学方面给予的帮助。) 
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