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摘要

背景和目的

子宫内膜异位症(Endometiosis，EMs)简称内异症，是指具有生长功能的子

宫内膜，在子宫被覆面及宫体肌层以外的地方生长繁殖而形成的一种妇科疾病，

该病一般见于生育年龄的妇女，发病率为lO．15％。子宫内膜异位症虽然是妇科良

性疾病，但异位内膜增殖能力很强，具有远处转移和种植生长的能力，表现出

类似肿瘤的生长特性，常引起患者的盆腔疼痛、性交疼和不孕，被形象地称为

“良性癌”、妇女盆腔的“沙尘暴"。关于内异症的发病机制有很多学说，但

没有一个学说可以解释所有子宫内膜异位症的发病过程。近年来许多研究表明，

血管形成在内异症的发生发展过程中具有重要作用，对新生血管的生成和调控

研究成为EMS发病机制、治疗策略研究的热点。

血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor,VEGF)是目前发现的

作用最强、最重要的促血管生成因子，可直接而特异地作用于血管内皮细胞，

导致新生血管的形成，对于内异症内膜细胞的转移和种植十分重要。目前，研

究EMs患者体内的VEGF水平多集中在腹腔液、在位内膜以及异位内膜中，在

血清中的报道却较少。

胰岛素样生长因子．I(Insulin like growth factor-I，IGF．I)是一种具有多种功

能的细胞生长因子，有多种生物学活性，可促进细胞增殖和分化、抗细胞凋亡、

诱导新生血管及淋巴管的形成。有研究表明，内膜异位症病灶的大小与IGF-l
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mRNA表达水平相关性有显著性，说明局部IGF．1基因表达与内膜异位种植相

关【l】。IGF．I在内异症血清中的研究较少，且结果不一。

关于VEGF和IGF．I在内异症患者血清中的联合检测国内外目前尚未见报

道。本实验通过检测子宫内膜异位症患者血清中血管内皮生长因子和胰岛素样

生长因子．I的水平并分析其相关性，以探讨VEGF和IGF．I在EMs发生、发展

中的关系，以期对EMs的临床诊断起到一定的指导意义。

材料与方法

1实验分组

1．1病例组：随机选取2010年12月至2011年6月在郑州大学第二附属医

院住院经过手术治疗，术后病理诊断为子宫内膜异位症的患者40例，年龄20-46

岁，平均30．7岁，按美国生育协会在1985年修订的(r-AFS)分期，I．II期19例，

lII．Ⅳ期21例。

1．2对照组：取同期因卵巢囊肿行手术治疗，术后病理检查证实为卵巢成熟

畸胎瘤和浆液性囊腺瘤的良性囊肿的患者40例，年龄19．55岁，平均35．4岁。

1．3纳入标准：所有实验者半年内均排除内分泌科疾病、未合并子宫腺肌症、

子宫肌瘤及乳腺增生等其他激素依赖性疾病，均未服用激素类药物。

2．实验方法

所有患者术前均采取空腹静脉血，采用酶联免疫吸附法(enzyme linked

immuno sorbent assay，ELISA)检测两组患者血清中VEGF和IGF．1的水平，应

用Excel 2000对VEGF和IGF．I的表达水平建立数据库，用统计学软件包

SPSS 1 7．0对数据进行统计分析，以P<0．05为差异具有统计学意义。
加}申：q木

1．子宫内膜异位症组患者血清中VEGF和IGF．I的水平均明显高于对照组

(氏O．05)。

2．Ⅲ．Ⅳ期患者血清中VEGF和IGF．I的水平均高于I．II期患者(尸<O．05)。

3．内异症患者血清中VEGF和IGF．I的水平呈正相关关系(r---0．508，

P<0．05)。

4．联合测定患者血清中VEGF和IGF．I的水平，在诊断子宫内膜异位症中

具有较高的特异性(95％)。

结论

1．VEGF和IGF．1在内异症患者血清中的高水平，提示两者可能参与子宫内

Ⅱ
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膜异位症的发生发展过程，且与疾病严重程度相关。

2．VEGF和IGF．1在子宫内膜异位症的发生发展过程中可能起协同作用。

3．联合测定血清中VEGF和IGF．1的水平有助于子宫内膜异位症的诊断。

关键词 子宫内膜异位症血管内皮生长因子胰岛素样生长因子·I酶联免疫

吸附试验
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Abstract

objective

Endometriosis(EMs)is a gynecological medical condition in which active cells

from the lining of the uterus(endometrium)appear and flourish outside theuterin,

cavity．It is typically seen during the reproductive years witll a incidence of 1 0-1 5％．

Although endometriosis is one of the most frequent benign gynecological diseases，it

has stfong proliferative capability with malignant tumor characteristics like

hyperplasia,invasion，recrudescence etc,causing pelvic paim dyspareunia and

infertility，which has been vividly called”benign cancer”and women’S pelvic

’’sandstorm”．Various theories have been promulgated to explain the

pathogenesis of endometriosis，but the exact cause remains unknown．In recent years，

many studies have shown that endometriosis is one of the family ofangiogenic

diseases and excessive endometrial angiogenesis is proposed as all important

mechanism in the pathogenesis of endometriosis．Studying on the regulation of

neovascularization has become a hotspot in research of pathogenesis and treatment of

endometriosis．

Vascular endothelial growth factor(VEGF)is the most powerful and important

angiogenic molecule，which Can effect on the endothelial cells of vascular directly

and specially，resulting in neovascularization．It’S very important in metastasis and
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Abstract

implanting of ectopic endometrial cells．At present，the research of VEGF level in

patients with endometriosis is focused on peritoneal cavity fluid，normal and ectopic

endometrium，with serum levels reported rarely．

Insulin．1ike growth factor-I(IGF—D is a growth factor exerting a variety of

biological functions．It call promote cell proliferation and differentiation，

anti—apoptosis，(1ymph)angiogenesis．It had been reported that intimal lesion of the

effects of correlation between size and IGF-I mRNA expression level of significance,

shows partial IGF—I gene expression is related to Ectopic implantation of

endometrial．Studies about IGF．I in senlm of endometriosis patients were very little

wim different outcomes．

It has not been reported about the combined detection of VEGF and IGF-I ofthe

sertlm levels in endometriosis patients at home and abroad．In this study，the serum

levels of VEGF and IGF-I in patients with endometriosis are detected and the

correlation between them is analyzed，aiming to investigate the role of VEGF and

IGF-I in the progression of endometriosis and obtain guidances in clinical diagnosis

inEMs．

Methods

1．Experimental groups

I．I Experimental group：40 patients were chosen in the Second Affiliated

Hospital of Zhengzhou University from December 2010 to June 201 1．朋l of them，

aged from 20 to 46， were confirmed for endometriosis after surgery and pathology，

with average age 30．7．According to the revised American fertility Society 1 985

(r-AFS)staging standard，I-II 1 9 cases，andⅢ-IV 2 1 eases．

1．2 Control group：Selected 40 CaSes in the same period in patients given

surgical treatment because of ovarian cysits，with postoperative pathological

examination confirmed with ovarian mature teratoma and SerOns cystadenoma,aged

‰19 to 55，嘶Ⅱl average age 35．4．
1．3 Inclusion criteria：All the experimenters were not administered with hormone

drugs during half a year,excluding of endocrine disease,uterine fibroids，

adenomyosis，mammary hyperplasia and other hormone-dependent disease．

2．Experimental methods

V
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All patients’fasting venous blood was taken before the operations．VEGF and

IGF-I concertrations were detected by ELISA(enzyme linked immuno sorbent assay，

ELISA)．Database WaS established by Excel 2000 and analyzed by SPSS 1 7．0．P<O．05

was considered to be statistically significant．

Results

1．The serum levels of VEGF and IGF—I in patients with endometriosis were

higher than those in the control group(P<0．05)．

2．111e s烈'um levels of VEGF and IGF-I in stage IIlandⅣwere higher

than those ofstage I and II(P<0．05)．

3．髓e VEGF serum levels were correlated positively with that of IGF·I iIl

patients with endometriosis(r：0．508，P<0．05)．

4．Simultaneously testing the VEGF and IGF—I SOl'tim levels has high specificity

(95％)in diagnosis of endometriosis．

Conclusions

1．The hil曲VEGF and IGF-I serum levels in endometriosis suggest that they

may be involved in the progression of endometriosis，and they are related to its

severity ofthe函sease．

2．VEGF and IGF-I may take synergetic effects in the progression of

endometriosis．

3．It may be valuable to detect the serum levels of VEGF and IGF·l in the

diagnosis of endometriosis．

Keywords

Endometriosis；Vascular endothelial growth factor；Insulinlike growth factor-I；

Enzyme linked immuno sorbent assay
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引言

子宫内膜异位症(endometriosis，EMs)，简称内异症，是一种以子宫腔以

外的地方出现异位子宫内膜组织并生长为特征，是生育年龄妇女常见的妇科疾

病，此病具有种植性、侵袭性、容易浸润和复发等类似恶性肿瘤的特性，在内异

症中最常见于腹膜和卵巢，常常引起盆腔疼痛和不孕【2】等临床表现，其所导致的

痛经和不孕对女性来说，不仅造成身心健康的损害，还导致了生活质量的降低，

已经越来越引起人们的重视。由于子宫内膜异位症需要经过开腹手术或者腹腔

镜手术取得异位病灶并进行病理检查才能进行明确的诊断，不能在人群中进行

大范围的普查，所以在人群中发病率不是很清楚。据文献报道，子宫内膜异位

症的发病率范围差别很大，在1％．50％，术中诊断率在5％-20％。虽然目前有很

多种方法治疗此病，结果却不能令人满意，无论进行何种治疗，其5年内的复

发率均在40％左右【31。近年来．国内外文献均提及子宫内膜异位症的发病率有明

显升高的趋势，因此，深入研究内异症的发病机制，找到特异有效的诊断及治疗

方法，是子宫内膜异位症的研究中急需解决的问题，也是当前妇科领域研究的

难点及热点问题之一。内异症的发病机制有很多学说，如子宫内膜种植学说，

淋巴及静脉播散学说，上皮化生学说，免疫学说等。Sampson的子宫内膜种植学

说虽被绝大多数学者接受，但经血逆流是个普遍现象，子宫内膜异位症的发病

率只有10％左右【4】，因此，经血逆流和内异症的发生并无完全相关性，种植学说

不能满意的解释这些现象，经血逆流可能只是发病的基础和诱因，还有其它一

些因素在起作用。内膜细胞在异位种植要突破3道屏障：(1)腹水；(2)腹腔细胞，

主要是自然杀伤细胞、巨噬细胞等；(3)腹膜细胞外基质(ECM)。只有突破了这

l
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三道屏障，才算完成从粘附到侵袭，再到血管生成这“三部曲"

(Adhension-Aggression-Angiopoiesis)，在此过程中，局部的细胞因子和各种酶

类等都起到了相当的作用。异位内膜的种植、生长、侵袭以及转移等类似肿瘤

特性的生物学行为可能是EMs发病的关键。

近年来许多研究表明，异位内膜在腹腔内种植以及进一步发展必须要有新

生血管来提供血液，血管形成在内异症的发生发展过程中具有重要作用【5J。机体

的血管形成有两种方式：血管发生(／leO．．vascularization)和血管生成

(锄西ogellesis)。血管的发生是胚胎在发育过程中血管细胞的发展：血管生成是

血管生长的后期阶段，从成体血管以出芽或分枝的方式发展出新生血管。目前

认为血管形成过程包括以下四个阶段：1．血管通透性增加并且出现渗漏；2．基膜

的降解；3．内皮细胞的增生与迁移；4．新生血管床的成熟和稳定。在临床实践中

发现，新鲜的ElVls病灶周围都有很多新鲜组织，盆腔以外的EMs病灶大都发生

在血运丰富的肠管和肺以及手术切口等部位。病理学发现EMs病灶的内部及周

围存在明显的血管化。以上现象均提示EMs的发生、发展与新生血管的形成可

能存在密切的关联【6】。近年来，对新生血管的生成和调控研究成为EMs发病机

制、治疗策略研究的热点。

血管内皮生长因子(Vascular endothldial growth factor,VEGF)是一种结合肝

素的二聚体糖蛋白．主要是由子宫内膜的间质细胞、上皮细胞、血管平滑肌细胞

以及间质中的一些炎性细胞如中性粒细胞和巨噬细胞等产生[rl。VEGF能够高度

特异的促进血管内皮细胞进行有丝分裂、趋化和增高血管通透性，是目前为止

发现的作用最强、最重要的促血管生成因子，可直接并且特异地作用于血管内

皮细胞，促进新生血管的形成，对于内异症内膜细胞的种植和转移十分重要，

其在组织中的表达反映了这些组织的血管生成活性【8】。Oostcrlyncck等【9】在1993

年首次发现并证实了VEGF在子宫内膜异位症患者腹水中的表达水平高于非子

宫内膜异位症的患者。后来又有许多学者做了大量的实验，研究并证明了VEGF

在EMS的发生、发展中具有重要作用。目前，研究EMs患者体内的VEGF水

平多集中在腹腔液、在位内膜以及异位内膜中，在血清中的报道较少，本研究

通过ELISA方法检测子宫内膜异位症患者血清中的VEGF的表达水平，以探讨

Ⅵ巳GF在EMs发生、发展中的作用。

胰岛素样生长因子．1(Insulin like growth factor-I，IGF．D是一种具有多种功

能的细胞生长因子，对细胞的增殖、分化和代谢起着重要的作用，是近年来细胞
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生物学分支学科研究的一个热点和重点。人类的子宫具有完整的胰岛素样生长

因子系统，受到雌激素和孕激素的影响以及调控，在局部以自分泌和旁分泌的

方式发挥作用，直接或者间接地来调节子宫内膜的周期性变化。IGF．I作为其系

统成员之一，具有多种生物学活性，可促进细胞增殖和转化、抗细胞凋亡、诱

导新生血管及淋巴管的形成。Kudoh M在大鼠子宫内膜异位症模型的研究中发

现内膜异位症病灶的大小与IGF．1 mRNA表达水平相关性有显著性，说明局部

IGF．1基因表达与内膜异位种植相关【l】。由此推测对IGF=I进行深入研究，可能

有助于阐明内异症的病理生理机制，为寻求特异性的诊断方法提供科学依据。

目前，关于VEGF和IGF．I在内异症患者血清中表达水平的检测，国内外已

有相关报道，其中IGF．I在内异症血清中的研究较少，且结果不一。VEGF和IGF．I

在内异症患者血清中的联合检测国内外目前尚未见报道。本研究通过联合检测

患者血清中VEGF和IGF．I的表达水平，分析两者在内异症中的相关性及其与内

异症病情严重程度的关系，旨在探讨VEGF和IGF．I在子宫内膜异位症的发生发

展过程中的作用，以及两者在内异症诊断中的意义。

3



材料与方法

1材料与方法

1．1 实验对象

病例组：随机选取2010年12月至2011年6月在郑州大学第二附属医院住

院的经过腹腔镜手术治疗及术后病理诊断为子宫内膜异位症的40例患者为病例

组，年龄20-46岁，平均30．7岁，按照美国生育协会在1985年修订的(r-AFS)

分期，I．II期19例，III．Ⅳ期21例。

对照组：取同期因卵巢囊肿行手术治疗，术后病理检查证实为卵巢成熟畸

胎瘤和浆液性囊腺瘤的良性囊肿的患者40例，年龄19．55岁，平均35．4岁。

纳入标准：所有实验者半年内均排除内分泌科疾病、未合并子宫腺肌症、

子宫肌瘤及乳腺增生等其他激素依赖性疾病，均未服用激素类药物。

1．2主要试剂和仪器

1．2．1 主要试剂

VEGF和IGF．I ELISA检测试剂盒均购自美国R&D免疫试剂公司，两种试

剂盒的试剂组成相似，主要包括96孔微孔板1块，标准品l瓶，终止液l瓶标

准品稀释缓冲液1瓶，酶标试剂l瓶，空白对照l瓶，30倍浓缩清洗涤液1瓶，

显色剂A液1瓶，显色剂B液l瓶，酶标包被板4条，标本稀释液1瓶)。

1．2．2主要仪器和设备

酶标仪：芬兰(Labsystems Multiskan MS公司)

仪器型号：352型

洗板机：芬兰(Thermo Labsystems公司)

仪器型号：AC8

离心机：微量高速离心机(湘仪)

仪器型号：TGl6W

培养箱：隔水式恒温培养箱(g-州普天仪器制造有限公司)

仪器型号：GNP．9080型

4
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1．3实验方法

1．3．1 标本收集

采集入院后或手术前患者静脉血3毫升，常温静置2个小时后，以每分钟

2000转离心lO分钟，取上层血清小管分装，．80℃保存并等待成批检测VEGF

和IGF．I的水平。

1．3．2血清VEGF和IGF．I水平的测定

采用ELISA方法检测子宫内膜异位症患者血清中VEGF和IGF．I的水平。

1．3．3实验检测原理

(1)人VEGF实验原理：本试剂盒采用双抗体夹心法来测定标本中人血管

内皮细胞生长因子(VEOF)的水平。用纯化的人VEGF抗体来包被微孔板，并

制成固相抗体，在包被单抗的微孔中依次加入入VEGF抗原，再和辣根过氧化

物酶(HlU)标记的羊抗人抗体进行结合，形成抗体．抗原．酶标抗体复合物，

经过彻底洗涤之后，加入底物四甲基联苯胺(聊B)进行显色。TMB在HRP酶
的催化下转化成蓝色，并在酸的作用下最终转化成黄色。颜色的深浅与样品中

的VEGF水平呈正相关。用酶标仪在450纳米波长下测定吸光度，即OD值，

通过标准曲线来计算样品中人血管内皮细胞生长因子(VEGF)抗原的浓度。

(2)人IGF．I实验原理：同上述人VEGF实验原理。

1．3．4实验检测方法

VEGF和IGF．I的检测方法严格按照试剂和说明书进行，两个实验操作步骤

相同，具体过程如下：

实验前先将需检测的标本从．80℃冰箱中取出，放在4℃冰箱里缓融，如果

发现血清中有颗粒或者不纯，检测以前需要再次离心或过滤。盒内各试剂使用

前要先从2．8℃冰箱内取出，检测过程中室温需要维持在20．25℃，室温下静置

至少30分钟左右。检测以前要将血清标本和试剂平衡到室温，并将试剂和标本

充分混匀。洗涤液用医用蒸馏水稀释五十倍后使用。

1．标准品的稀释与加样：在酶标包被板上设置十个标准品孔，在第一个和

第二个孔中先分别加入标准品100p1，再分别加入标准品稀释液50山，混匀；然

5



材料与方法

后从第一孔、第二孔中各取10091分别加到第三孔和第四孔，再在第三、第四

孔分别加标准品稀释液509l，混匀；然后从第三孔和第四孔中先各取50pl弃掉，

再各取50¨1分别加到第五、第六孔中，再在第五、第六孔中分别加标准品稀释

液50ul，混匀：混匀后从第五、第六孔中各取5091分别加到第七、第八孔中，

再在第七、第八孔中分别加标准品稀释液50山，混匀后从第七、第八孔中分别

取509l加到第九、第十孔中，再在第九孔和第十孔中分别加标准品稀释液50pl，

混匀后从第九孔和第十孔中各取50山弃掉(稀释后各孔内的加样量都为50pl，

浓度分别为1200pg／ml，800pg／ml，400 pg／ml，200 pg／ml，100 pg／m1)。

2．加样：分别设空白孔(空白对照孔不加样品及酶标试剂，其余各步操作

相同)、待测样品孔。在酶标包被板上待测样品孔中先加样品稀释液40m，然

后再加待测样品10m(样品最终稀释度为5倍)。将样品加于酶标板孔底部，

尽量不触及孔壁，轻轻晃动混匀。

3．温育：用封板膜封板后置37℃温育30分钟。

4．配液：将30倍(48T的20倍)浓缩洗涤液用蒸馏水30倍(48T的20

倍)稀释后备用。

5．洗涤：小心揭掉封板膜，弃去液体，甩干，每孔加满洗涤液，静置30秒

后弃去，如此重复5次，拍干。

6．加酶：每孔加入酶标试剂509l，空白孔除外。

7．温育：用封板膜封板后置37℃温育30分钟。

8．洗涤：小心揭掉封板膜，倒掉液体并甩干，每个孔加满洗涤液，静置30

秒后倒掉，重复5次，拍干。

9．显色：每孔先加入显色剂A509l，再加入显色剂B50pI，轻轻震荡混匀，

37℃避光显色15分钟。

10．终止：每孔加终止液509l，终止反应(此时蓝色立转黄色)。

11．测定：以空白空调零，450nm波长依序测量各孔的吸光度(OD值)。

测定应在加终止液后15分钟以内进行。

12．计算浓度值：根据标准品的浓度以及对应的吸光度值(OD值)，应用Curve

Exert 1．3软件计算相对应的样品浓度(样品实际浓度应乘以总稀释倍数，标准品

及样本都需做双份检测．)。

1．4结果判断
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以标准物的浓度为横坐标，OD值为纵坐标，在坐标纸上绘出标准曲线，根

据样品的OD值由标准曲线查出相应的浓度；再乘以稀释倍数：或用标准物的浓

度与OD值计算出标准曲线的直线回归方程式，将样品的OD值代入方程式，

计算出样品浓度，再乘以稀释倍数，即为样品的实际浓度。

1．5阳性判定和诊断指标

因数据呈正态分布，选择对照组单侧95％参考值范围的上限(均数+标准

差)作为界点，凡大于界点值者判定为阳性。

特异性和敏感性公式如下：

特异性=真阴性／(真阴性+假阳性)X 1005

敏感性=真阳性／(真阳性+假阴性)×10096

1．6统计学处理

采用SPSSl7。0统计学分析软件分析，进行正态性检验后，以均数±标准差

；±S表示，两组比较采用两独立样本均数比较的t检验，以P<0。05为统计学显

著性差异水准。相关性分析采用Pearson直线相关分析法衡量两者的相关性，求

出r值。(以a=0．05为检验水准)

7



结果

2结果

2．1 病例组与对照组血清VEGF和IGF．1水平的比较

病例组血清中VEGF与IGF-I的浓度都高于对照组(t=3．974，P(0．05

t=4．012，P(0．05)，差异具有统计学意义。见表1、图1．1和1．2。

表1 EMs组与对照组血清中VEGF、IGF．I水平(X+S)

注：A VS对照组，差异具有统计学意义(／K0．05)．

pg／ml

200

160

120

80

40

0

劐1．1 EⅥs组和对照组患者血清中VEGF的水平

EMs组 对照组
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图1．2 Ems组和对照组患者血清中IGF-I的水-’r

ng／mI

2．2病例组血清中VEGF的表达水平与疾病严重程度的关系

病例组III期、IV期患者血清中VEGF的浓度高于I期、II期患者，并且差

别具有统计学意义(t=2．235，／K0．05)，说明在子宫内膜异位症患者的血清中

VEGF的表达水一、P随疾病严重程度的加重而升高。见表2、图2。

表2 I、II期患者与lIl、IV期患者血清中VEGF水平(工±S)

注：△Vs I、II期，差异具有统计学意义(／K0．05)．
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图2 T、T T期和III、IV期患者m清中VEGF的水平
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／
J●■l

【I I、IV期

2．3病例组血清中IGF．I的表达水平与疾病严重程度的关系

病例组III期、IV期患者血清中IGF-I的浓度高于I期、II期患者，并且差

别具有统计学意义(t：2．005。尺O．05)，说明在子宫内膜异位症患者的血清中

IGF—I的表达水平随疾病严重程度的加重而升高。见表3、图3。

表3 I、Il期患者与III、IV期患者血清中IGF．I水平(工+S)

注：A VS I、I I期，差异具有统计学意义(P<0．05)．
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图3工、I I期和I I I、IV期患者血清中IGF-I水平

ng／ml

1 60

l 40

l 20

1 OO

80

60

／10

20

0
I I I、IV期

2．4病例组血清中VEGF和IGF．I的相关性分析

采用统计学Pearson相关分析以寻找子宫内膜异位症患者血清中VEGF和

IGt乙I的相关性，结果如F：r=0．508，P(0．05，此结果表明，子宫内膜异位症

患名‘I仃L清中VEGF和IGF—I存以i着J】i卡H火义系。

2．5联合检测血清中VEGF和IGF．I的水平在诊断子宫内膜异位症中

的意义

根据阳性判定，选择血清VEGF>143．36pg／ml，IGF—I>86．29ng／ml为阳性标

准，内异症患者血清中VEGF的敏感性为80％，特异性为9096：IGF-I的敏感性为

77．5％，特异性为8596。若两者联合检测其敏感性为75％，特异性为95％。



讨论

3讨论

子宫内膜异位症(endometriosis，EMs)是育龄女性的常见病，多发病，典型

临床表现为痛经、性交疼、盆腔包块和不孕。其l临床病理的特点为病灶的广泛

性、形态的多样性及增生性、侵蚀性、转移性、复发性等。据报道25％-35％的

不孕症妇女在检查中被发现患有EMsll0J，慢性盆腔疼痛及痛经在患者中发病率

为20％．90％【1 ll。EMs具有侵袭性生长及反复发作的特点，对广大妇女来说，困

扰着她们的身心健康，影响了其生活质量，因此有学者称之为“不死的癌症”。其

真正的病因和发病机制目前尚未阐明。经典的Sampson经血逆流种植学说虽被

大多数学者所接受，但经血逆流现象是普遍存在的，内异症患者却占少数，

Sampson学说不能满意的解释这一现象。经血逆流可能只是发病的基础或诱因。

目前认为，EMs的发生发展可能与内分泌因素、免疫机制以及血管生成因子共

同作用有关。近来的研究表明，患者的内膜具有转移、种植、生长等类似恶性

肿瘤的细胞的生物学行为的能力可能是发病的关键。内膜若要在腹膜等子宫以

外的地方种植，必定要生成局部的一些血管，以增强对异位内膜的接受能力。

血管生成在EMs中的作用已经越来越得到广大学者的重视。

血管生成(angiogenesis)是指血管从己存在的毛细血管或毛细血管后静脉发

展成为新的血管的过程，这个过程主要包括血管内皮细胞的活化，血管生成表

型的形成，血管局部细胞外基质和基底膜的降解，内皮细胞的芽生、增殖和迁

移，新生血管腔的形成及连通等几个比较连续的过程。生理性的毛细血管生成

在月经周期子宫内膜的生长修复、孕卵的植入、组织损伤修复中起着重要作用。

当某些因素造成失调而使血管生成过度可能是促进EMs等多种疾病发生发展的

关键因素。近年来，国内外许多学者对子宫内膜异位症的新生血管生成机制做

了较为深入的研究，以寻求EMs的病因所在，一些血管生成相关因子如

VEGF。IGF．I等在EMs的发生发展过程中起着重要的作用。

3．1 VEGF和子宫内膜异位症

血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor，VEGF)是一种具有很

多功能的细胞因子，是血小板衍生生长因子超家族的重要成员。它是一种能和肝

素相结合的一种二聚体糖蛋白分子，分子量约为34"46 KDa。它以自分泌和旁
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分泌的方式作用于血管内皮细胞，通过和血管内皮细胞的特异性受体相结合，

导致血管的形成。VEGF主要来源于腹腔活化了的巨噬细胞，是一种很重要的血

管生成刺激因子，许多生长因子如成纤维细胞生长因子(FGF)、表皮生长因子

(EGF)等都具有促进血管生长的作用，但只有VEGF是特异的内皮细胞有丝分裂

剂。

VEGF基因位于染色体6p21．3，由7个内含子和8个外显子组成，全长

14kb，编码产物是34-45kD的同源二聚体蛋白，两个亚基之间通过二硫键相连，

其氨基酸序列非常保守。由于VEGFmRNA的选择性剪切，结果产生VEGFl21、

VEGFl45、VEGFl65、VEGFl89、VEGF206等至少五种蛋白[12,13J。其中

VEGFl21，VEGFl45及VEGFl65是分泌型的可溶性蛋白，可促进血管的内皮

细胞进行有丝分裂，还可增加血管内皮细胞的通透性。VEGF主要有2种受体：

Fit-1和做．1／KDR，都是跨膜蛋白，属于酪氨酸激酶受体家族第三亚型，主要存

在于内皮细胞上【14l。VEGF只有和其受体结合后才具有生物学特性，可产生多种

功能【15,16,17l：(1)使微血管的通透性增加：(2)增加细胞质钙离子的浓度；(3)

改变内皮细胞基因在血管内的表达； (4)促进血管形成。此外还可以通过刺激

第二信使的形成和活化磷脂酶C，直接促进血管内皮的有丝分裂，在核酸和蛋白

水平诱导纤维蛋白溶解酶原的降解，参与细胞外蛋白水解和基底膜的降解，有利

于血管内皮细胞的迁移和增生【18,19]。VEGF增加血管通透性，促进包括纤维蛋

白原在内的血浆蛋白的渗出，形成纤维素网络，为血管芽延伸生长提供良好基

质。

VEGF对于内异症内膜细胞的种植转移十分重要，它在组织中的表达反应

了该组织的血管生成活性。EMs和实体的肿瘤一样，是一种血管生成依赖性的

疾病120】，VEGF能使内膜碎片逆流入腹腔并附着在腹膜或其他脏器表面而形成新

生血管，建立和维持新的血供，使子宫内膜异位种植存活而使EMs发病或复发。

国内外大量研究表明VEGF可以在自分泌和旁分泌的共同作用下，通过和血管

内皮细胞上的特异性受体结合，浸润入盆腔和腹膜内组织和促进异位内膜增殖，

刺激毛细血管增生，形成腹腔的异位灶。近年来对EMs中VEGF表达的研究主

要集中在患者在位、异位内膜，腹腔液等方面，并且对不同月经周期VEGF表达进

行比较分析。试图在探索内异症的病因和发病机制方面能有所突破。MeLaren等【21】

报道EMs患者腹腔液中VEGF浓度比对照组明显升高，并且增生期明显高于分

泌期，并呈现周期性的变化。金海燕等【22l通过对VEGF在EMs患者中的检测，
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发现在分泌期，EMs在位子宫内膜腺上皮细胞中VEGF的表达强度明显高于正

常子宫内膜。Fujishita等【23】也证实了子宫内膜异位症的在位和异位内膜中VEGF

的表达均升高，且红色病灶高于黑色病灶。国内外研究者都认为，内异症患者

的腹腔液和血清VEGF的水平是升高的，并且血清VEGF的水平能够反映出病

变的程度【24筇,261。但是Gagne D【27】等的报道却显示内异症患者相对于正常人血清

VEGF水平没有明显变化。本研究通过酶联免疫吸附法检测子宫内膜异位症患者

血清中的VEGF水平，结果显示，子宫内膜异位症组的VEGF水平比对照组高，

并随着子宫内膜异位症病情严重程度的加重而升高，这与国内外大部分学者的

研究结果是一致的。VEGF可能参与了子宫内膜异位症的发生发展过程。

3．2 IGF．I和子宫内膜异位症

胰岛素样生长因子．I(Insulinlike growth factor-I，IGF-I)是一类多功能的细胞增

殖调控因子，是由70个氨基酸残基组成的小分子多肽，由肝细胞产生，受生长

激素(GH)及其它因子的调控。IGF-I通过增加细胞摄取葡萄糖和氨基酸来刺激

蛋白质和糖原的合成。IGF．I也是一种有效的有丝分裂原，通过增加DNA合成

来促进细胞有丝分裂。在健康人体内，IGF．I随着年龄的增长而衰减，可见其在

细胞周期的调控中起重要作用。

胰岛素样生长因子系统是由IGFs、IGF结合蛋白(IGFBPs)、IGF受体及

IGFBPs水解酶4部分组成。IGF蛋白由两种多肽组成：IGF．I和IGF．II[孙】，二者

分别为70和67个残基氨基酸构成的蛋白单链。分子量分别为7649和7500Da,

基因分别位于12号染色体长臂和1l号染色体短臂上。结构中都含有3个链内

二硫键。IGF受体和胰岛素受体很相似，除了能和IGF-I或胰岛素以l：1比例结

合以外，还显示与IGF．II有较高的亲和力。依据6种IGFBP对IGF的影响，人

们将其分为抑制性和刺激性蛋白两大类。95％以上的血清IGF，都是和各种IGFBP

以结合形式存在。其在延长IGF半衰期、促进其跨血管壁运输及调整IGF与受

体结合等方面发挥着重要调控作用。目前研究较确定的与IGF-I结合的是

IGFBP．3129]。

大量证据证明，生长因子在性激素对子宫内膜细胞增长内膜细胞的鉴别当

中起着重要的作用。无论正常子宫内膜还是EMs的病灶中都有受着性激素调节

的生长因子的表达和分布，其中包括IGFs[30i。最近研究表明，在腹水中含有好

14
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几种IGFs。对腹水中IGFs成分的来源暂时还不清楚，但有可能来源于浆液渗

出、卵泡液、脱落的子宫内膜、子宫内膜异位症组织、腹腔内的炎性细胞如巨

噬细胞f311。绝大多数异位病灶在笳腔，盆腔组织持续地受到腹水的浸泡，且有

实验表明EMs患者的腹水可以使体外培养中子宫内膜基质细胞的生长。因此，

有人提出盐腔子宫内膜异位症患者腹水中的可溶解成份可能与异位病灶有关

127】。但是最近的研究表明，将EMs患者与正常人作对比，她们腹水中上皮生

长因子、性激素水平、以及成纤维因子无显著差别。

IGF．I在物质代谢及生长发育、促进细胞增殖和分化、抗细胞凋亡、诱导新

生血管及淋巴管的形成方面均发挥着重要作用。IGF-I与其受体结合后，可启动

两条信号传导途型321，一是激活有丝分裂原激活蛋白激酶，从而把有丝分裂和

代谢信号传递到细胞核内：二是磷酸化的胰岛素受体底物I激活磷脂酰肌醇一3

激酶，启动磷酸化磷酸肌醇介导的途径，传递细胞生长的信号。通过上述两种

途径诱导DNA的合成，增加细胞的数目，诱发细胞分裂和分化。

目前，在月经周期各阶段调节子宫内膜细胞生长和分化的因素知道的相对

较少，但IGF．I可能在雌激素的作用下对分化有一定的作用。在EMs中调节细

胞增殖和分化的机制可能有所改变：IGF-I水平在严重的EMs患者正位的子宫

内膜是低的，而在异位的子宫内膜是高的。在腹水中的IGF．I的水平EMs患者

比健康女性明显高。因此，IGF-I在异位子宫内膜生长和EMs形成中起着一定

的作用。研究表明，抗雌激素治疗能有效抑制EMs的发展H31，但雌激素刺激

异位子宫内膜生长的明确机制还不清楚。最近一项对大鼠的研究表明，子宫中

的IGF．I由于其促进排卵的功能，可能和妊娠早期的胚胎流产有关，同时实验

也证明了大鼠切除卵巢以后通过Gn．RH特效药(如亮丙瑞林)发现移植的异位

内膜的IGF．I的表达减少并且异位的内膜缩小，从而说明IGF．I在介导雌激素

作用的同时具有调节异位内膜生长的作用041。关于IGF．I在内异症血清中的报

道甚少，且结果不一。Gurgan T【351、王耀玲【36】等研究结果表明，内异症晚期患

者血清中IGF．I水平比内异症早期和对照组显著升高。而苑春莉【37】等在内异症患

者血清中测定IGF．I的水平与对照组无差异。本实验研究结果表明，在EMs患

者血清中，IGF．I的水平高于对照组水平，差异具有统计学意义；并且I、II期

患者血清中IGF．I的水平明显比III、Ⅳ期患者要低，且差异性具有统计学意义。

IGF．J在内异症的发生发展过程中可能起着一定的作用，可能是维持内异症晚期

的进展。
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3．3 VEGF和IGF．I在子宫内膜异位症血清中表达水平的相关性及联

合检测的意义

Baserga Rt38l等通过研究发现，把小鼠的IGF．I基因敲除以后，即使是在有

VEGF存在的情况下，小鼠的血管也不能够正常的生长，血清中IGF—I的水平降

低时，VEGF促进血管形成的作用也下降。Bermont Lt39】等研究发现，IGF．I可以

在转录后水平增加子宫内膜细胞VEGF的表达，调节血管的生成。Brodt P【加】等通

过研究发现，IGF．I通过与IGF．I受体结合后可以激活VEGF，从而激活丝裂酶

原活化蛋白激酶(MAPK)途径，促进新生血管形成。这些结果都可以提示，胰岛

素样生长因子．I与和血管内皮生长因子(VEGF)之间可能存在一定关联，并且构

成一条轴，胰岛素样生长因子受体在这个轴当中起到了一定的桥接作用。本研

究结果表明，VEGF和IGF．1在子宫内膜异位症患者血清中的表达水平存在正相

关关系，说明二者在子宫内膜异位症的发病中可能起着协同作用。

子宫内膜异位症是目前育龄妇女中的常见病，由于其发病机制不清，且缺

乏较为特异性的、创伤较小、简单易行的临床早期诊断的生化学指标，难以对

子宫内膜异位症的发生发展、治疗、愈后和复发进行动态监控，阻碍了对子宫

内膜异位症的基础和临床研究的进展【411。如果能够发现子宫内膜异位症特异性

和敏感性均较高的血清生化学指标，将具有非常重大的临床意义。本研究通过

对子宫内膜异位症患者血清中VEGF和IGF．I的表达水平进行联合检测，结果表

明，VEGF和IGF．I在子宫内膜异位症患者血清中的水平呈现高表达，并且随着

疾病严重程度的加重而升高，两者在子宫内膜异位症中的表达水平呈正相关的

关系，且联合检测其特异性和敏感性均较高。因此，联合检测子宫内膜异位症

患者血清中VEGF和IGF．I的表达水平可能有助于子宫内膜异位症的诊断。

3．4有待解决的问题

子宫内膜异位症的发病是一个多因素影响、复杂和动态的发展过程，新生

血管形成并不是子宫内膜异位症所特有的现象，血管生成因子VEGF和IGF．I在这

些疾病中的表达情况有待于进一步研究。由于本实验研究的样本量相对较少，

所得出的结论不足以对VEGF和IGF．I在子宫内膜异位症诊断中的价值进行客观、

全面的评价，有待于进一步完善相关标本量和数据。如果能发现VEGF和IGF．I

在子宫内膜异位症与其他疾病中表达水平与规律的差异性，将为VEGF和IGF．I

16
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在子宫内膜异位症中的诊断及治疗价值奠定理论基础。

3．5子宫内膜异位症治疗的前景

子宫内膜异位症是危害育龄妇女的常见病，多发病，且近年来发病率越来

越高，药物治疗和手术治疗后的复发率也较高。目前还缺乏较为特异的、创伤

较小、简单易行的早期诊断指标。异位内膜的种植和生长是依赖新血管的形成

的，那么抑制血管生成可能成为治疗子宫内膜异位症的方法之一。VEGF和IGF．I

是促进新生血管生成的重要细胞因子，本研究发现，患者血清中的VEGF和IGF．I

的水平均高于对照组，提示血管生成在子宫内膜的粘附、种植和生长过程中可

能起着比较重要的作用，为异位病灶提供了赖以生存的营养和物质支持。随着

对子宫内膜异位症血管生成研究的进一步深入，以VEGF和IGF．I为治疗靶点来阻

断异位病灶新生血管的生成，可能会给治疗子宫内膜异位症提供新的途径。
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4结论

4．1．VEGF和IGF．I在内异症患者血清中的高水平，提示两者可能参与子宫

内膜异位症的发生发展过程，且与疾病严重程度相关。

4．2．VEGF和IGF．I在子宫内膜异位症的发生发展过程中可能起协同作用。

4．3．联合测定血清中VEGF和IGF．I的水平有助于子宫内膜异位症的诊断。
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综述

血管生成相关因子在子宫内膜异位症中的研究进展

综述范蕊

审校马楠

子宫内膜异位症(endometriosis EMs，简称内异症)，是一种以子宫腔以外

的地方异位子宫内膜组织的出现和生长为特征，在临床上主要表现为痛经、盆

腔包块和不孕的在广大育龄妇女当中常见的妇科疾病，其在育龄妇女中的发病

率约占10％-15％，在不孕妇女中更是高达40％-50％[¨，近年来其发病率越来越

高，发病年龄也越来越年轻化，所导致的盆腔疼痛和不孕对广大中青年女性来

说，不仅损害身心健康，对其生活质量也造成严重影响。

子宫内膜异位症虽然是一种良性妇科病，却有类似恶性肿瘤的一些生物学

行为，如远处器官受累、局部浸润和多发病灶等。关于EMs的病因目前尚未阐

明，其发病机理存在很多学说，如经血逆流学说、淋巴及静脉播散学说、上皮

化生学说、免疫学说等，其中支持最多的就是sampson提出的经血逆流学说。

近年来证实在周期性行经的妇女中，经血逆流至盆腔是普遍的生理现象【2J，发生

率高达76％．90％，发生EMs的患者却占少数，且该理论不能解释发生在盆腔以

外的EMs，说明经血逆流可能只是诱因或者基础。当脱落的子宫内膜附着在腹

膜或其他部位时，异位内膜本身及其周围组织新的血供的建立和维持是子宫内

膜异位种植存活和子宫内膜异位症发生的基本条件13】。逆流经血中的内膜要想在

腹膜等子宫以外的地方种植，必然要有局部的血管生成，以增强其对异位内膜的

接受能力。新生血管的形成对异位内膜的种植和病灶的发展至关重要。近年来，

血管生成在EMs中的作用越来越得到广大专家学者的重视。

1血管生成(angiogenesis)概述

1．1关于血管生成
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血管生成(angiogenesis)这一概念最早是由Hertig在1935年提出的，是指

从已有的毛细血管或毛细血管后静脉发展而形成新的血管的过程。它是人体内

的一种生理现象，在组织损伤和胚胎发育中起着重要作用。异常的血管生成主

要发生于某些病理性的情况状态，如创伤的愈合、肿瘤生长转移、糖尿病视网

膜病变和类风湿性关节炎等【4】。血管生成包括以下基本过程【5’61：①血管内皮细

胞因血管生成因子的作用而出现形态改变；②毛细血管基底膜和周围细胞外间

质被血管内皮细胞释放蛋白激酶降解，继而引起细胞外间质的重塑；③血管内

皮细胞从毛细血管后静脉中迁移出来形成血管新芽：④血管内皮细胞增殖并延

伸为血管新芽；⑤相邻的血管新芽融合并逐渐形成血管腔；⑥微血管的分化和

成型。血管生成过程的深入研究最早是起源于对实体肿瘤生长的研究。在正常

成年女性当中，血管生成主要见于胎盘形成、月经、排卵和创伤修复等特殊的

生理过程。子宫内膜异位症的发生、发展均依赖异位内膜中血管的生成。

目前来说对于评价血管生成程度的最客观和直接的标准是组织里的微血管

数目。在计数方法上，常选用微血管密度(Microvessel density MVD)，即平均

每平方毫米面积内的血管数目。一些生化标志物如体液中的血管生成刺激因子

可以作为评价血管生成的间接指标【‘订。

1．2 EMs中新血管生成的证据

随着分子生物学的发展和血管生成理论的进一步研究。大量证据表明，血管

的生成不仅在月经周期中子宫内膜的生长和修复过程中起作用，还在EMs的发

生发展中起重要作用【引。主要证据有：①腹腔镜下可见在异位病灶内部和周围存

在大量具有特征性的新生血管，腹腔局部的血管生成活跃19】；②患者的腹腔液、

血液和异位病灶中多种血管生成因子明显增加：③病理上可见在盆腔异位内膜

基底部的毛细血管的数量和面积增加，微血管密度增高，新鲜的红色病灶比陈

旧的棕色病灶具有更加丰富的毛细血管网；④盆腔外异位内膜病灶处也被发现

存在于血管生成活跃的部位．如皮肤、肺、肌肉以及手术切121等处【Io】；⑤免疫组

织化学发现，异位内膜微血管较为集中且血管直径较小，说明异位内膜血管生

成旺盛；⑥随机对照研究显示，患者内皮细胞增殖速度指数明显高于对照人群；

⑦大量动物实验表明，阻断新生血管生成后，子宫内膜异位症的发病率明显降

低。
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EMs中血管生成的作用

随着分子生物的发展和血管生成研究的进展，越来越多的证据表明，逆流

经血中的子宫内膜之所以能成功地在异位种植生长，与局部新生毛细血管的形

成有关。这些新生血管把异位的子宫内膜细胞和循环系统直接连接起来，使得

供给异位病灶生长的物质交换得以进行，子宫内膜在异位的快速生长离不开异

位灶中新生血管的形成。Smi“II】等报道，内异症患者异位子宫内膜血管内皮细

胞增生活跃，血管形成旺盛。Schindl[12】等证实内异症患者异位病灶中微血管密

度(Micro vessel Desity，MVD)明显高于在位子宫内膜，迸一步研究还证实红色

病灶中MVD显著高于在高倍显微镜下观察到子宫其他类型病灶。Ota[13】等分别

通过实验证实腺肌症病灶及其在位子宫内膜的血管形成活性明显增强，存在血

管的异常增生现象，并且患者在位内膜的毛细血管平均表面积、总表面积以及

毛细血管的数量明显高于正常对照组，尤其是总表面积增加了11．6倍。Goteri[14J

等的研究发现血管生成影响卵巢巧克力囊肿的形成，尤其是巨大的双侧巧克力

囊肿，并在囊肿增生过程中促进组织粘连形成纤维结缔组织。以上实验表明，

异位内膜的种植、生长不仅依赖于内膜本身的血管维持，更依赖周围腹膜血管

长入形成新血管来维持。

2血管生成相关因子的调控

血管生成的环节非常复杂，许多相关因子参与血管生成的调节，它们通过

刺激血管内皮细胞的增生、迁移直接调控或者通过其他靶细胞等因素间接调控

血管的生长，从而参与EMs的形成和发展。EMs中常见的血管生成促进因子有：

血管内皮生长因子(VEGF)、血小板源性内皮细胞生长因子(PD．ECGF)、促红

细胞生成素(EPO)、成纤维细胞生长因子(FGF)、血小板源性生长因子(PDGF)、

转化生长因子(TGF)、表皮细胞生长因子(EGF)、胰岛素样生成因子(IGF)、血管

生成素(angiogenin)、肿瘤坏死因子(TNF)、白细胞介素(IL．8)、纤溶酶原激活因

子(PA)、基质金属蛋白酶(MMP)等。常见的抑制因子有：内皮抑素(cndostatin)、

血管生成抑素(angiostatin)、干扰素(INF．a、INF．p)、血小板因子．4、纤溶酶原激

活因子抑制剂(PAl)、基质金属蛋白酶抑制剂(TIMP)、血小板反应素(TSP)等。

2．1血管生成促进因子
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2．1．1 血管内皮生长因子(vascular endotheliod growth factor,VEGF)

2．1．1．1 血管内皮生长因子的生物学功能

血管内皮生长因子是近年来新发现的一种多肽类生长因子，又称血管通透

性因子，是促进新生血管形成的重要的细胞因子，能和肝素结合，分子量约为

3446 KDa。VEGF主要来源于腹腔里面活化了的巨噬细胞，是非常重要的血管

生成刺激因子。许多生长因子如FGF、EGF等都有促进血管生长的作用，只有

VEGF是特异性的内皮细胞有丝分裂剂。目前己在血管内皮细胞膜上检出两种与

VEGF具有高度亲和力的受体：Flt-1和fik-I／KDR，属于酪氨酸激酶受体家族第

三亚型。VEGF可与其受体相结合，并作为内皮细胞特异性的有丝分裂原来诱导

内皮细胞的增生和毛细血管袢的形成。VEGF家族有5个成员，分别为

VEGF．A，VEGF．B，VEGF．C，VEGF．D和胎盘生长因子(PLGF)，其中研究最多

为VEGF．All5l。人类VEGF-A基因位于染色体6p21．3上，包含7个内含子和8

个外显子，根据所包含的氨基酸的数目可以分为7种分子类型：VEGFl21、

VEGFl48、VEGF 145、VEGF 165、VEGFl83、VEGF 206和VEGF 189，体内

以VEGF 165最为常见【161。VEGFl21缺乏第6、7外显子，VEGFl45缺乏第7

外显子，VEGFl65缺乏第6外显子，VEGF206与VEGFl89的8个外显子相同。

VEGF通过与其受体结合而发挥生物学效应，促进血管内皮细胞有丝分裂并增加

血管壁的通透性。

血管内皮生长因子做为关键的血管形成因子，它的生物学功能主要有：①直

接促进血管内皮细胞的有丝分裂，促进血管内皮细胞的迁移和增生以及血管形成；

②增加血管通透性，为血管芽延伸生长提供良好基质；③VEGF的受体与血管岛、

血管形成和造血有关，并且在内皮细胞排列形成管腔时发挥效应。

2．1．1．2血管内皮生长因子在EMs中的作用

VEGF广泛的分布于人体组织中．主要见于成年人的心、肺、肾上腺、肾和

肝等组织，也存在于女性的子宫、卵巢、胎盘等器官和组织中。一般来说，VEGF

表达水平很低，激素可能影响VEGF的表达，在月经、黄体形成等过程中VEGF

会出现周期性的过量表达。Smith和Shifren等描述VEGF蛋白和VEGFmRNA

表达在分泌期内膜中含量最高，在月经周期中也有周期性变化。Mclaren J【12l测

定了子宫内膜异位症患者和正常的对照组中腹腔液VEGF浓度的差异，发现前

者的水平明显升高，且增殖期中腹腔液VEGF浓度明显高于分泌期，在对照组

中VEGF浓度没有周期性的变化。Fascianitl71利用酶联免疫吸附法(ELISA)、离

2S
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心分离等技术测定了20例卵巢异位囊肿的卵巢液，发现卵巢液中VEGF的浓

度明显高于对照组，且卵巢液当中VEGF浓度与异位的卵巢囊肿直径是呈负相

关(产O．56，P=0．01)。Donnez[18】作了进一步的研究，检测了43例子宫内膜异

位症患者在位内膜、异位内膜和10例正常妇女在位内膜、间质细胞和腺上皮细

胞的VEGF水平，结果表明，子宫内膜异位症患者在分泌期在位内膜VEGF水

平比正常妇女来说子宫内膜VEGF水平要高。国内外研究者都认为，内异症患

者的腹腔液和血清VEGF的水平是升高的，并且血清VEGF的水平能够反映出

病变的程度。

以上实验结果表明，VEGF在子宫内膜异位症的发生发展过程中起着重要的

作用。一方面，VEGF通过促进血管的形成使异位内膜种植生长，另一方面，VEGF

又不断的增加血管的通透性，形成一个循环路径，促进异位内膜的生长。

2．1．2胰岛素样生长因子．I(Insulin like growth factor-I，IGF-D

2．1．2．1 胰岛素样生长因子．I的生物学功能

胰岛素样生长因子，又称类胰岛素生长因子，主要包括IGF．I和IGF．II两大

类1191。因其结构和胰岛素相近而得名，是一类多功能细胞增值调控因子，分别

是由70和6 7个氨基酸的单链蛋白组成，分为A、B、C和D四个结构域。IGF-I

的A，B区中70％的氦基酸序列和IG F．II相同，50％与胰岛素相同。胰岛素原只

包含A、B、C三个区域，但成熟的胰岛素只含有A和B两个区域。过去学者认

为，唯一产生IGF的器官是肝脏，现在研究证实，很多组织和细胞在不同的发

育阶段都有IGF的表达。IGF不仅存在于血液循环中，还能通过自分泌或旁分泌

的方式在局部组织发挥一定作用。IGF．I主要与IGF．I受体结合来发挥其作用的。

人的IGF．I受体基因位于第15条染色体上。成熟的IGF．I受体基因由4个亚基

砸，B，)组成【20】。位于细胞外的a链(165 Kd)具有配体结合部位，通过二硫键与p

链(90Kd)共价连接。B链有跨膜和胞内部分，具有酪氨酸激酶活性部位。IGF．1受

体对IGF．I的亲和力比IGF．II稍高，对细胞的增殖分化起着调节作用【211。血液中

的IGF．I大部分是与IGF．I结合蛋I刍(IGFBPs)结合在一起的。目前研究较明确主

要与IGF．I结合的是IGFBP．3。

IGF．I的生物学功能主要有：QIGF．I能促进人体发育。人类出生后IGF．I

的表达在青春期前升高，随年龄的增长有所下降，出生后IGF．I的主要作用可能

是通过自分泌和旁分泌机制促进局部组织的生长。在局部组织过量表达IGF．I的
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转基因动物中，IGF．I特异地促进组织生长的作用却很明显，如IGF．I可促进皮

肤、阑尾、结肠、子宫、胸腺、肾、脾、睾丸及肾上腺等多种组织的生长。②ICE．I

能增加鸟氨酸脱羧酶的活性，促进DNA、RNA和蛋白质的合成，导致细胞的增殖

和分化。③IGF．I能对所有的胰岛素靶器官起经典的胰岛素效应，能促进脂肪组织

的糖代谢和糖转运，促进脂肪和糖元合成。IGF．I能明显降低血清中总胆固醇(TC)

水平。给健康人补充IGF．I后，甘油三酯、血浆脂蛋白Lp(a)、TC均明显下降。

④局部IGF．1对淋巴细胞的功能维持和成熟分化有重要作用。⑤IGF．I能够通过

促进细胞增殖，抑制细胞凋亡，和其他癌基因协同作用几种机制，从而实现其

促肿瘤作用。

2．1．2．2胰岛素样生长因子．I在EMs中的作用

生长因子在子宫内膜细胞增生的鉴别中起着非常重要的作用。无论是正常

的子宫内膜还是异位症的病灶中，都有着受激素调节的生长因子的分布和表达，

包括IGF．1。一些研究表明，IGF．I水平在严重的内异症患者在位子宫内膜中是

低的．在异位子宫内膜中是高的。内异症患者腹水中IGF．1的水平比非内异症患

者明显高。Kodoh M 122]在大鼠子宫内膜异位症模型的研究中发现内膜异位症病

灶的大小与IGF．ImRNA的表达水平有显著相关性，说明局部IGF．I基因表达与

内膜异位种植相关。Sbracia M等在人体研究中发现，IGF．I在子宫内膜异位症

患者的在位内膜中呈现低表达，在腹腔病灶和卵巢病灶上皮细胞中呈现强表达。

GurganT等研究结果表明，内异症晚期患者血清中IGF．I水平比内异症早期和对

照组显著升高。因此，IGF．I在异位子宫内膜的生长中起着重要作用。

2．1．3促红细胞生成素(Erythropoietin，Epo)

2．1．3．1促红细胞生成素的生物学功能

促红细胞生成素是在1948年由Bonsdor和Jalsvisto两个人首先发现的一种

糖蛋白激素，分子量约为34kD，由165个氨基酸所组成，早期是由胎肝产生的，

后来逐渐转移到肾脏产生，成年以后主要由肾小管是间质细胞分泌。传统观点

认为，Epo可能只作用于骨髓造血细胞，并促进红系祖细胞的增生及分化，是一

种作用单一的内分泌激素。近年来，随着研究的深入，学者发现其在女性生殖

系统、中枢神经系统、实体肿瘤组织中都有表达，特别是研究中枢神经系统及

肿瘤组织表达的Epo生物学效应后，认为，Epo往往通过自分泌或旁分泌的方式

影响局部组织新生血管的形成，延缓细胞凋亡。研究发现其促进血管生成的作
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用很强，和目前公认的最重要、作用最强的促血管生成因子VEGF的作用相似，

因此认为Epo是一种新的强效促血管生成因子。

人类Epo基因定位于7号染色体的长臂22 Ix．(7q22)，是由5个外显子和4

个内含子组成。外显子编码的多肽是由193个氨基酸所组成，之间以二硫键相

连接。人的Epo有4个半胱氨酸，这对维持Epo的生物活性有着重要的作用。

除多肽部分以外，Epo还有35％的糖基，糖基包括3条N．糖基与l条O．糖基，

由岩藻糖、N．乙酞葡糖胺、甘露醇、唾液酸、半乳糖等组成，总分子量为34000Da。

其存在对Epo合成后的分泌及体内、外生物活性的发挥都具有重要意义。

传统观点认为Elm主要是促进红细胞前体细胞的增殖与分化，还可通过调

节抗凋亡蛋白的表达来抑制其凋亡，调控红细胞的生成与破坏来维持红细胞体

积的平衡。新的研究进展发现，Epo可以①促进新生血管生成，②抑制缺血损伤

部位的神经元凋亡，促进IL．1、IL-2、IL-10、TNF等细胞因子的表达，◎调节

免疫细胞如T细胞、B细胞、NK细胞的功能，④调节瘦素、氨基酸等的营养代

谢功能，⑤调节血小板、凝血酶的凝血机制。

2．1．3．2 促红细胞生成素在EMs中的作用

促红细胞生成素是一种促进血管生成因子，研究发现其在子宫内膜异位症

患者血清及腹腔液中的表达是增加的。Epo促血管生成作用主要通过以下途径实

现：一、EPO通过PBK依赖的Bcl=xL诱导和BM调节，以及一个包括ERK通

路的分离机制促进内皮祖细胞(endothelial Progenitoreell，EPC)I揪[2引，并在体
内通过Epo的激活动员，发挥促血管形成和更新内皮的作用f2射。二、Epo可通

过自分泌和旁分泌的方式影响异位内膜局部组织中的新生血管形成【251。腹腔液

中的Epo可以直接作用于局部的异位内膜，促进异位内膜和其周围组织的新生

血管形成，发挥其促血管生成的作用，为异位内膜的种植和生长提供血液和营

养。YasudaY等【26】通过免疫组化和westernblotting研究有关Epo信号转导物质的

分布，结果表明Epo mRNA在正常宫内膜、子宫颈、卵巢有表达，推测Epo参

与了子宫内膜的血管生成。免疫组化证实Epo-R存在于①血管内皮、腺体、表

面的上皮细胞和子宫内膜的蜕膜细胞：②各个时期的滤泡细胞包括卵母细胞、粒

层、鞘细胞、黄体细胞。Epo在子宫内膜异位症中的表达目前报道较少，Matsuzaki

等【27l研究证实，正常与异位子宫内膜的腺上皮上都有Epo和Epo．R的表达，且

在异位内膜组织上的表达明显增高：Epo．R和Epo在不同的异位病灶中的表达

也不同，Epo．R的表达在红色病交中要比黑色病变高，而Epo的表达在红色病
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变中与黑色病变中无显著性差别。蔡国青等【28】采用原位杂交法检测Epo mRNA

在子宫内膜异位症组织中的表达，结果提示，Epo mRNA在子宫内膜异位症组

织中的表达明显比正常对照组高。彭刚【捌、屈王蕾【30J等通过放射免疫法检测后

发现，内异症患者腹腔液中Epo的表达量明显高于对照组。何艳琴等【3lj采用免

疫组织化学SP法检测发现Epo在异位内膜中的表达要比正常内膜高。上述实验

表明，血管生成可能是内异症发生和发展的基础，血管生成依靠血管生成因子

的调控。Epo在异位子宫内膜组织的异常表达可能是内异症发病机制中的重要一

环，希望通过对Epo等血管生成因子的调控为内异症的治疗寻求新的路径。

2．1．4表皮生长因子(Epidermal growth factor，EGF)

2．1．4．1表皮生长因子的生物学功能 · ·

表皮生长因子是血管生长因子家族中的一员，是一种多肽类生长因子，最早

由1962年从雄性成年小鼠颌下腺分离出来，由53个氨基酸残基组成，分子量

为6040ku，研究发现表皮生长因子是一种很强的有丝分裂原。表皮生长因子受

体(Epidermal growth factor receptor,EGFR)／t立于第7号染色体p1 3q22区，全长

200 kb，由28个外显子组成，编码l 186个氨基酸，其糖蛋白分子量约170 kDa,

与HER2／ErbB．2／Ncu、HER3／ErbB．3、HER4／ErbB-4等归入HER／ErbB家族，都

属于受体酪氨酸激酶(RTlKs)。其配体包括EGF、amphi-regulin、TGF吨、

hepatinbindingEGF等。EGF．R在正常间质、上皮、神经源性组织中都有表达，在

调节正常细胞的生长和分化的过程中起着重要的作用。子宫内膜上皮、肌层及

血管壁均含有EGF．凡不随月经周期的改变而改变，是在位内膜能在子宫内生

长的根本条件。EGF．R存在于细胞表面和胞浆内，具有酪氨酸激酶的活性，被

EGF结合激活后．对于各种上皮组织细胞有促进增殖和分化效应。SiniP等p2】

在研究体内血管生成实验过程中发现，EGF—R能通过刺激平滑肌细胞分泌VEGF

从而增加血管的生成，表明EGF．R可以通过上调VEGF的表达而和VEGF产生

协同作用，促进血管壁的高度通透性，参与新生血管的形成。

2．1．4．2表皮生长因子在EMs中的作用

EGF是血管生长因子家族中的一员，可以刺激血管内皮细胞生长和体内新

生血管形成。在内异症，异位灶的生长需要新的血管供应。腹腔镜下异位灶表

现为增生的血管所围绕，许多研究证实内异症妇女腹腔液内血管生成活性增高，

血管生长因子浓度明显高于正常人。EGF的阳性表达和各种恶性肿瘤的恶性程
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度及预后里正相关。有研究表明内异症患者的异位内膜与在位内膜的EGF表达

均为弱阳性，这说明异位内膜虽有与恶性肿瘤类似的笳腹腔种植的特性，但仍

为良性病变【33】。卵巢分泌的性激素对EGF及EGF．R的产生起促进作用，用E，注

射幼鼠发现其子宫的EGF．R含量显著升高，且结合EGF的能力也提高了3倍，

而EGF的亲和力并没有太大的改变，且EGF．R水平升高先于子宫组织DNA合

成增加。如果改用孕酮就无此作用【34】。内异症患者大多是育龄妇女，初潮前若没

有发病，绝经后异位的内膜组织就逐渐萎缩被吸收，如果使用雌激素替代疗法，

此病有复发的可能．子宫内膜异位症为雌激素依赖性疾病，因此推测雌激素作用

于EGF与和其受体上．通过促进有丝分裂的作用来促进异位内膜的种植与生长。

此外，异位灶的生长需要新的血管供应，EGF是血管生长因子家族中的一员，推

测EGF与EGF．R结合后能通过刺激血管内皮细胞生长和体内新生血管形成，从

而有利于异位灶的生长(33l。
～j

2．1．5促血管生成素-2(angiopoictin-2，Ang．2)

2．1．5．1促血管生成素．2的生物学功能 。

促血管生成素(angiopoictin，Ang)家族是一种新颖的血管生长因子家族，近

几年来成为研究的热点．促血管生成素(Ang)家族有4个成员，分别为血管生

成因子．1(Ang-I)、血管生成因子一2(Ang-2)、血管生成因子-3(Ang=3)、血管

生成因子似Ang-4)，均被认为与血管形成有关，目前研究较多为Ang=l和Ang-2。

Ang=2蛋白分子量约75 KD，包括有N末端绞股螺旋链(CC)和C末端胶原纤

维样区(FL)，CC区介导配体单体间的同源多聚体连接，而FL区介导配体受

体间的生物信号传递【35】。Ang-2是继VEGF之后发现的另一具有特异性的促血

管生成因子f3够|7】它由496个氨基酸组成，基因定位于第8号染色体的短臂上

(8F23)，包括9个外显子和8个内含子。Ang-2主要以同源二聚体形式存在，

单体之间通过绞股螺旋结构和二硫键连接。Ang-I主要在胚胎发育期表达，促进

心血管系统发育成熟；在成年后除女性生殖系统(卵巢、子宫)表达水平较高外，在

其他组织呈低水平表达。Ang．2主要由血管内皮细胞(VEC)分泌，并在胎儿肝

血管、成人卵巢、胎盘和子宫等组织中表达【38,39]。Ang．3、An94是1999年分别

从鼠和人的胎盘分离出的两种分泌蛋白。Ang-2与Ang．1有60％的同源性，两者

的受体均为内皮细胞特异性酪氨酸激酶受体(Tio=2)。Ang-3与Ang-1、Ang-2

分别有45．1％和44．7％的同源性。Ang-1与Tie-2结合，激活受体的磷酸化，是Tie-2
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的激动剂；而Ang．2与Tie一2结合，不会引起受体的磷酸化，因此Ang-2是Ang．1的

天然竞争拮抗剂。

在血管生成的调节过程中，促血管生成素的家族不是通过调控内皮细胞的

增殖，而是通过和内皮细胞特异性受体Tic-2结合，来促进或抑制Tie-2受体的

磷酸化，通过受体下游途径来调节血管成熟的过程⋯】。Tic-2受体磷酸化后，通

过以下途径促进血管的成熟：(1)Tie-2受体磷酸化后，通过P13激酶依赖性机

制激活Akt／surviving途径而导致内皮细胞的活化，从而维持血管的稳定性：(2)

Dok受体通过磷酸酪氨酸结合域与Tie-2受体相互作用而磷酸化，磷酸化的Dok

受体与GAP，No"，CA相互作用(上述这些信号分子与细胞的迁移、细胞骨架

的形成和Ras信号的调节有关)促进了血管内皮细胞迁移和成管状结构： (3)

Tie．2受体可能启动血小板衍化生长因子．B(PDGF．B)‘的分泌，而PDGF．B通

过募集血管周围支持细胞，维持血管的稳定。Ang家族中的Ang-I结合受体Tiel2

后使其磷酸化而激活下游途径，通过增强内皮细胞和周围支持细胞的相互作用，

帮助促进血管成熟，维持血管的稳定性。Ang-2表达在血管重建的区域，通过在

内皮细胞中与Tie．2结合，竞争性抑制Ang-I引起的Tie-2受体的磷酸化，从而

抑制血管周围细胞的积聚，导致内皮细胞之间，内皮细胞与支持细胞之间的相

互作用减弱，破坏血管的稳定性，由此引起毛细血管出芽，形成新生血管【4¨．

Ang-2对血管的作用与其它血管生成因子尤其是VEGF的存在与否密切相关【421，

当VEGF分子不存在时，Ang-2的表达主要使血管发生退化，血管数目减少，同

时伴有内皮细胞凋亡【431：当VEGF存在时，Ang-2能够促进血管生成，管壁通透

性明显增加，血管增生显著，血管不稳定性增加，更容易的接受其他促血管生

成因子的作用，进而促进血管的生长【删。

2．1．5．2促血管生成素-2在EMs中的作用

正常月经周期中，周期性血管生成在子宫内膜的脱落、再生修复的过程中

起着至关重要的作用。Geva等145,46,47l研究表明，在月经周期正常的子宫内膜上

有两个因子表达，Ang-2蛋白和其mRNA，提示Ang-2在子宫内膜的血管形成

中起着重要作用。Hur等【档】研究发现，子宫内膜异位症患者的在位内膜当中，

Ang-2蛋白表达量明显高于正常的子宫内膜。研究表明，Ang-2还能够激活基质

金属蛋白．2(MMP．2)，从而促使细胞外基质的降解[491。王红等fr01研究表明，

MMP-2在EMs在位内膜、异位内膜表达量比对照组高，从而导致细胞外基质的

降解，基底膜消失，促使EMs发生和发展。李梦熊【511等研究发现：Ang-2在EMs
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患者异位内膜中的表达比在位内膜和正常对照组明显增高。段瑞丽等【52】研究发

现Ang．2在EMs患者异位内膜组织中的表达明显高于正常对照组，但比EMs

患者在位内膜表达水平低，提示异位内膜中An乎2的过度表达使其具有很强的

血管生成能力得以在异位组织存活，而种植成功的内膜组织，其血管形成能力较

在位内膜明显减低，由此限制了异位病灶向周边扩散，这可以解释EMs虽有恶

性肿瘤习性，但仍是一种良性疾患。

以上实验结果表明，Ang-2在EMs的发生及发展过程中具有重要作用，一

方面促进血管的形成，另一方面又不断增强血管的通透性，形成正反馈的过程，

不断促进异位病灶的发生和发展。

2．1．6整合素(integrin)

2．1．6．1整合素的生物学功能

整合素是一类广泛分布于细胞表面、连接细胞外基质蛋白及传导细胞与细

胞、细胞与细胞外基质问信号的粘附分子受体，由口、D亚单位通过非共价键

连接组成的异二聚体。目前己发现至少有25种Q亚单位和11种B亚单位，a

亚单位分子量为120"-"180KD，B亚单位为90"-'1 10KD。一般情况下多种Q亚单

位只能与1种B亚单位结合，而大部分B亚单位则可与多种不同Q亚单位结

合。整合素分子由细胞外区、跨膜区和细胞内区三部分构成。细胞外区与不同

配体结合，细胞内区与细胞骨架蛋白结合。细胞外区结合的配体有层粘蛋白

(1aminin，Ln)、纤连蛋白(fibronection，Fn)、玻璃粘连蛋白(vitronection，VN)、胶

原蛋I刍(collagen，C01)以及其它细胞表面受体。大多数整合素家族的成员是作为细

胞外基质蛋白的受体发挥作用的。

整合素具有多种功能吲，如促使细胞粘附于细胞外基质和促使细胞迁移，

介导细胞与细胞之间的联系；白细胞迁移、炎症细胞局限和炎症反应都与整合

素和细胞外基质成分相互作用有关。在生殖过程中，整合素介导精卵结合及胚

泡着床。这些功能主要是通过粘附和信号传递两个方面来完成。

整合素表达于内皮细胞的有腔和无腔表面，在血管生成中的作用主要是作

为血管生成因子的介质来介导毛细血管管腔的形成和内皮细胞的迁移。目前的

研究已探明部分整合素分子在血管生成过程中所起的作用和具体途径。在体内

体外实验中a，p3、al lpl、a2fII、a，p，均能影响血管合成，以a，p3最为重要。a，p3

参与血管生成的机制是m】：a，B，可以和细胞外基质(ECM)的配体结合，通过

32



综述

MAPK途径使内皮细胞增殖、分化和迁移，诱导新生血管的形成。

2．1．6．2整合素在EMs中的作用

正常子宫内膜中能表达多种整合素，其中部分整合素在子宫内膜的表达有

周期性特征。在Ems患者当中，整合素表达研究最多的是a，p，，是由于0【。，p具

有使细胞和细胞外基质粘附的功能以及肿瘤浸润、血小板聚集、免疫调节、组

织修复、血管生成等功能。

a。，B，存在于大多数细胞中，作为一种受体，至少有7种配体：fibronectin、

fibrinogen、vitronectin、thrombospondin、laminin、thrombin和von willebrand

factor。a．，D，与其配体相互作用后，可诱导病灶血管的生成及其与周围腹膜粘连

的形成。Hii等155】对内异症子宫内膜29例的a，p，的表达进行研究，发现内异症患

者的子宫内膜血管n，B，表达水平的百分率比对照组显著高

(53％vs36％,P=O．001)，分泌期比增生期更明显(P---o．016)，且表达伐，p，的血管生长

非常活跃，不表达a，p，只保持休眠状态，均提示a，p，与血管发生密切相关。

Bayless等156】证实，a，卢，与内皮细胞形成有关，这个过程可被抗仅y p3抗体完全抑

制。

以上实验结果和研究表明，a，B，与血管发生的增强有密切的关系。逆流经

血中的子宫内膜细胞到达腹壁后，之所以能成功的异位种植和生长，和局部新

生毛细血管的形成有关。子宫内膜异位症患者血管中旺．，B幕达量明显升高，通

过增强血管的发生，使逆流经血中的子宫内膜顺利侵入腹腔和盆腔组织，从而

促进子宫内膜异位症的发生。

2．2血管生成抑制因子

2．2．1 内皮抑素(Endostatin，Endo)

2．2．1．1 内皮抑素的生物学功能

1997年新发现的人内皮抑素(Endostatin，Endo)[5T,581是目前已知因子当中最

强的内源性血管生成抑制因子，是由由XⅧ型胶原的NCl区的184分氨基酸组

成，其中碱性氨基酸29个，酸性氨基酸16个，疏水氨基酸占42％，有4个半

胱氨酸。内皮抑素的15个精氨酸残基中，有11个在蛋白表面形成簇状，可以

和硫酸肝素结合。而硫酸肝素是碱性纤维生长因子(bFGF)信号传导途径中的

必需部分，提示内皮抑素的抗血管生成可能与阻断bFGF信号转导有关。

33



综述

内皮抑素可能通过以下几种途径来抑制内皮细胞增殖和迁移，从而抑制血

管的形成【59】：①通过下调抗凋亡基因Bcl和Bc2的表达而诱导内皮细胞的凋亡；②

通过使连接蛋白Shb磷酸化，使PKB通路受到阻碍，激活细胞内酪氨酸蛋白激

酶的活性，胞内抗凋亡蛋白Bcl．2等的表达减少，从而使内皮细胞发生凋亡；③可

溶性内皮抑素可抑制内皮细胞中的整合素的依赖功能，从而抑制内皮细胞的迁

移能力，抑制新生血管的生成。

免疫组化的研究表明，内皮抑素能通过抑制VEGF的分泌或阻断信号转导

通路及相应受体，防止细胞外基质的降解，干扰内皮细胞的粘附和迁移，抑制

血管的生成【删。由于内皮抑素只抑制新生血管内皮细胞，对平滑肌细胞和肿瘤

细胞等非内皮起源的细胞无明显抑制作用，对正常的成熟血管内皮细胞也没有

抑制作用：又由于内皮细胞不易发生突变，具有良好的遗传稳定性，。既提高了治

疗的安全性，又降低了耐药性的发生率。因此，内皮抑素具备了用于抗肿瘤作

用和其他血管生成疾病的先天性的优势。 ：。

2．2．1．2内皮抑素在EMs中的作用

EMS具有类似肿瘤组织的侵袭、种植和转移的恶性行为，有关动物实验也

证实月经的调节和子宫内膜的种植主要受血管生成机制的影响。刘木彪等【6JJ研

究显示，在EMs患者腹腔液中，VEGF的表达量明显高于对照组，抑制因子内皮抑

素也呈高表达，但是由于其增幅比VEGF小，两者间的动态平衡被打破，VEGF

获得了相对的优势，表明EMs的血管生成是多因子之间的相互协调，尤其是血

管生成抑制因子和促进因子间的动态的平衡。NaP[62】等将内皮抑素作用于鸡胚绒

毛膜模型上的内异症样组织，发现内异症样组织坏死增加，绒毛膜周围血管密

度降低。有研究者将包括内皮抑素在内的许多的血管生成抑制物应用到内异症

的裸鼠模型中，发现异位内膜的数量被明显抑制。Becket等【63J用内皮抑素片段

治疗子宫内膜异位病灶模型动物移植模型后发现，此片段能抑制内皮细胞的迁

移，并能明显抑制动物异位病灶的生长，且呈剂量依赖性，初步表明用内皮抑

素来治疗内异症的优势和可行性。研究还发现，临床分期越高，VEGF的表达量

越高，内皮抑素的表达量也出现大幅的增加，使二者间的平衡与EMs的严重程

度和生长活性可能反而不如早期，这和肿瘤有所不同，后者一般是随病情的进

展，其生长活性越强，比值越耐矧。根据R．AFS分期的特点，I．II期主要以腹

膜红色病变和早期卵巢小异位囊肿为主，具有较高的增殖活性，血管化程度较

高，而III-Ⅳ期以较大的卵巢囊肿和盐腔广泛粘连为主要病理形态，尽管反复的
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囊内出血可使囊肿进一步增大，但其血管化程度和生长活性已不及腹膜红色病

变，血管生成活性趋于减弱。

2．2．2血管抑素(angiostatin，AS)

2．2．2．1血管抑素的生物学功能

血管抑素是一种具有较强的抗血管形成活性的凝血酶原肽段，是最早发现

的能够特异的抑制内皮细胞增殖的血管生成抑制因子，作用机制有：①通过剂量

依赖的方式来抑制bFGF和VFGF，诱导血管内皮细胞的增殖：②通过特异地结

合内皮细胞膜表面的ATP合成酶，用其a和p亚单位抑制其活性；③诱导促进细

胞有丝分裂的蛋白激酶ERK-2和ERK-1的脱磷酰化．抑制内皮细胞增生，使其

活性明显降低；④通过非竞争性结合组织型纤溶酶原激活物(tPA)，减少纤溶酶他

的生成，从而抑制血管内皮细胞的定向迁移，降低tPA作用：⑤竞争性的结合表

面内皮细胞的特异性黏附分子受体，如整合蛋白仅，p静干扰整合素介导信号传导，

从而抑制血管的生成；⑥提高血管内皮细胞中的某些E选择蛋白的表达，从而抑

制血管内皮细胞的增殖；⑦抑制有angiomotin(AS的一种受体)表达的管状细胞

的形成和迁移：⑧通过增强对黏附激酶的活性，诱导内皮细胞凋亡。

2．2。2．2血管抑素在EMs中的作用 一

血管抑素是血浆纤维蛋白溶解酶原和／或纤维蛋白溶解酶的降解产物。何援

利等f65】研究表明，血管抑素可降低VEGF mRNA水平，下调VEGF的表达。另

有研究表明．血管抑素对新生血管的抑制可能不依赖于VEGFISSl。何芳I明等研

究表明，用血管抑素作用于EMs裸鼠模型，异位病灶明显缩小，血管密度降低。

NAP等将血管抑素作用于鸡胚绒毛膜模型上的子宫内膜异位样组织得到类似的

结果。以上实验结果表明血管抑素参与了内异症血管生成的调控，在内异症的

发生发展过程中起重要作用。

3抗血管生成治疗在EMs中的应用

异位内膜的种植和生长是依赖新血管的形成的，抑制血管生成可能成为治

疗子宫内膜异位症的手段。目前对血管生成机制的研究主要集中在肿瘤组织上，

抗血管生成治疗在恶性肿瘤的综合治疗中已显示出良好的应用前景【缱J。由于恶

性肿瘤细胞具有比较强的异常增殖的能力，抗血管生成治疗时，在血管关闭之
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前，肿瘤细胞已经增殖或者已经出现了转移，造成抗血管生成治疗并不能像之

前我们所想象的那样根治肿瘤，而与恶性肿瘤相比，异位内膜作为一种自体性

的移植物，其对血管的支持作用更为依赖，而且也不具有恶性肿瘤细胞的异常

增殖能力，当脱落的子宫内膜接触并且种植在子宫腔以外，必需要完成粘附．侵

袭．血管生成这三部曲才能存活下来，如果缺乏血管的新生，异位内膜就不能够

种植成功，所以抗血管生成治疗EMs较恶性肿瘤有更好的应用前景。

异位的子宫内膜组织之所以能成功的在异位种植、生长，和它的局部新生

血管的形成有关。在位和异位的子宫内膜组织都有一些蛋白的分泌和血管生成

刺激因子的表达，参与了子宫的内膜组织种植生长，这也是血管形成机制的基

础。既然异位内膜的种植生长是依赖新血管的形成的，抑制血管形成可能成会

为治疗内异症可行的方法。已经有动物实验证明子宫内膜的种植和月经的调节

主要受血管机制生成的影响，作用于血管生成途径的药物可能会用于治疗生殖

系统方面的疾病，如内异症。Olive等和Beeker等都认为，抗血管生成治疗有望

成为治疗内异症的重要的新工具．

人的抗血管生成治疗开始于1988年。抗血管治疗的优越性主要有：(1)血管

内皮细胞遗传性基因稳定，不易产生耐药；(2)选择性作用于血管内皮细胞，避免

了其它生成因子非选择性地对细胞分裂的干扰；(3)可与抗激素类药物促性腺激素

释放激素激动剂(GnRH．a)、内美通、芳香化酶抑制剂等联合使用，提高治疗效

果，减轻抗激素类药物引起的全身系统反应以及削弱卵巢功能的不良反应(潮

热多汗、阴道干燥、骨质疏松等)；(4)血管内皮暴露于血流中，药物能直接发挥

作用，剂量小、疗效高，仅对增生活跃期的内皮细胞高度敏感，对成熟的血管组

织则无明显作用，对正常组织毒性极小mJ。

大量研究表明，血管的形成在EMs的病灶种植、生长、侵袭等过程中起非

常重要的作用，抑制血管的形成可能会有效抑制EMs病灶的形成，为找寻EMs

的治疗方法开辟了新径。

血管生成理论的提出和发展能为EMs提供一些新治疗的策略，可进行早期

的干预，改变因为目前的手术和药物仅局限于处理EMs晚期阶段的现状。目前

大部分有意义的研究结果都处在动物实验阶段，如何向人类过渡，在体内达到

治疗水平的浓度，怎样才能不使抗血管生成出现不良反应，均需进一步研究。
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