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摘要!目的 研究肝细胞生长因子!LM<"及其受体 ;CK10 在子宫内膜异位症发病机制中的作用%方法 采用 EN6O 原位
杂交和免疫组织化学技术检测经腹腔镜手术及病理证实的 *% 位子宫内膜异位症妇女!!P"期患者 ") 例##P$期患
者 "A 例"在位和异位内膜组织及 "% 例正常对照组妇女在位内膜 LM<$;&K10 的分子和蛋白表达% 结果 子宫内膜异位
症患者在位内膜 LM<$!&"#$ 基因和蛋白阳性表达与异位内膜一致#但阳性切片中#异位内膜阳性细胞数及表达强度高
于在位内膜%增生期和分泌期的内膜细胞 LM<P;&K103EN6O和蛋白的表达相近#无明显差异%对照组$!P"期患者在位$异
位内膜与#P$患者在位$异位内膜比较#LM<$%&"&$ 基因和蛋白阳性表达频率依次上升#组间差异显著!’Q$J$@"%!P"
期$#P$期患者在位和异位内膜与对照组比较#LM<$!&"&$ 基因和蛋白阳性表达频率有显著差异&!P"期患者与#P$
期患者比较#LM<P;&K10阳性表达频率和表达强度均无显著差异%#P$期患者 ;&K10强阳性表达频率与对照组比较#有
显著差异%结论 LM<$!&"&$ 基因和蛋白表达与子宫内膜异位症发病机制相关#在位内膜性质的改变可能是子宫内膜异
位症发病机制的关键环节%
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33333333子宫内膜异位症!内异症"是生育期妇女的常见
病#发病率达 @$hi@*j#且有逐渐上升的趋势 ’@(% 子
宫内膜生理与病理情况下的功能调控与细胞生长因

子作用密切相关 # 如肝细胞生长因子 !?1-70.;501!
H/.‘0?!=7;0./#LM<"不仅参与月经周期中子宫内膜的
增生$血管生成$脱落与凋亡的调控#而且与病理情况

下子宫内膜细胞迁移$增生$种植与血管新生密切相
关’"g!’(% 关于 LM<P;CK10 在内异症发病机制中作用的
研究#国外近几年才引起重视#国内尚未见报道%本研
究采用 EN6O 原位杂交和免疫组织化学技术检测内
异症患者在位与异位内膜组织 LM< 及其受体 ;CK10
的分子和蛋白表达# 旨在系统研究 LM< 及其受体在
内异症发病机制中的作用%

@!!材料和方法
@J@!!研究对象

"$$$ 年 " 月 i"$$’ 年 ’ 月在解放军总医院行腹
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腔镜及病理证实为内异症患者 !"例!按 #$%! 年美国
生育协会制定的内异症分期标准分期! 其中!&"期
内异症患者 ’%例"#&$期内异症患者 ’(例# 对照组
为因卵巢良性肿瘤行腹腔镜手术的妇女 ’"例$ 所有
妇女年龄 ’")""岁!月经规律$
#*’++方法
#*’*#++取材 术中取正常位置的在位子宫内膜和盆腔
转移的异位子宫内膜!剪成 #*!+,-!#*!+,-大小!立即
固定%包埋"切片!常规作 ./染色$
#*’*’++.01&!2"#$ -345+原位杂交 经地高辛标记的
.01&,6789 特异性寡核苷酸探针由武汉博士德生物
有限公司提供$ 针对人 .01靶基因的寡核酸 -345
序 列 &!:6;0<50+ <5;0;+ <<;<<+ ;0<5;+ <;<<;+
<<;0<6=>’ 针对人 %6"&$ 靶基因的寡核酸 -345 序
列 &!>6<;;00? ;0<50+ 50050+ <55;0+ 00050+
;0;556=>$ 已水化的切片用 =@.’A’& 甲醇灭活内源
性过氧化物酶 #B+-CD!E/F<水漂洗 !?-CD$ 滴加 =@
柠檬酸新鲜配制的胃蛋白酶!消化 ’B?-CD$ B*B#?-GH?
FIJ?=!!?-CD$ 加预杂交液 "B?"预杂交 ’?K!杂交液中
探针浓度 #*!?%L&-H! 滴加在切片上杂交!"’?"过夜’
’!JJ<%B*’!JJ< 各 =!!?-CD! 滴加封闭液 ’B?-CD’兔
抗地高辛 =M?"%(B?-CD’B*B#?-GH?FIJ 漂洗后加生物
素化羊抗兔 NL0?=M?"%’B?-CD’B*B#?-GH?FIJ?’!!?-CD’
滴加 JI5<?=M?"%’B?-CD$ !6溴 6"6氯 6=6 吲哚基 6磷
酸盐 & 硝基四氮唑篮(I<NF&4I;)显色!阳性结果为
胞质或胞膜呈紫蓝色#
#*’*=??.01&,6789?免疫组织化学 免疫组织化学染色
试剂盒和兔抗人 ,6789 多可隆抗体% 抗人 .01 单克

隆抗体由北京中山生物技术有限公司提供# 兔抗人
,6789 多可隆抗体浓度 ###BB 稀释!抗人 .01 单克隆
抗体浓度 #B?%L&-H!E5I显色#阳性结果为胞质或胞
膜呈棕黄色#
#*’*"??实验对照 选择人肝组织切片作为组织阳性对
照!不加探针或抗体作为空白阴性对照#
#*’*!??结果判定 原位杂交结果判定& 原位杂交的阳
性信号为蓝色!呈细颗粒状# 信号越强!颜色越深# 阴
性对照无阳性信号检出#原位杂交的阳性等级按以下
方法计算& 阳性细胞数 O#BP%O=B@%OMB@和 QMB@
分别计 #%’%= 和 " 分’杂交信号强度分为弱%中%强!
分别计 #%’%=分# 免疫组化结果判定&阳性效应产物
为棕黄色颗粒!蛋白分布于细胞质%细胞膜%细胞核!
每张切片随机选取 !个高倍视野#根据染色强度对阳
性结果进行评定!即阴性%黄色染色为阳性%棕黄色染
色为强阳性#
#*=??统计学处理
采用 JFJJ#B*B 统计软件分析!.01%,6789 分别

作单因素方差分析!多重比较采用 J4R 法#

’??结果
’*#?原位杂交技术检测内异症患者在位与异位内膜
.01&%6"&$ -345的表达
内异症患者在位与异位内膜细胞均表达

.01&%6"&$ -345!间质细胞的细胞质%细胞膜均有
强表达!上皮细胞主要是细胞膜表达# 增生期或分泌
期的内膜细胞表达 .01&%6"&$ -345 的强度相近!
无明显差异(图 #%’)#

图 #??子宫内膜异位症患者在位与异位
内膜 .01?-345 原位杂交(I<NF&4I;
显色S?原放大倍数&!’BB)
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图 ’??子宫内膜异位症患者在位与异位
内膜%6"&$ -345 原位杂交(I<NF&4I;
显色S?原放大倍数& !’BB)
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表 @PP子宫内膜异位症患者在位与异位内膜及正常在位内膜 &’(F&)’$% ES*T 的阳性表达
!"#$% &’()!)"#$ *+,- ./01233"45 "5 67. .584*.61"9* 4: ;4*.5 ;"67 <5= ;"67496 .584*.61"43"3

J(UBVBRP)* G:<.":WPQ":$%VP&’(XP&O%-.:GY.OPQ":Z.[P\-G.:"]P73XP7.":<QWYP%:4/./0+

图 AP子宫内膜异位症患者在位与异
位内膜 &’( 蛋白免疫组化!^T_ 显
色‘P原放大倍数"!>BB#

(">$? @**9547"364A7.*"361B
36<"5"5> 4: &’( "5 .9640"A C-D E58
.F640"F CGH .584*.61"9* 4: ;4*.5
;"67 .584*.61"43"3 1^T_P4.-/</<Q‘P

:"/Q/<-WPE-Q</a/G-./:<X!!>BB6
图 ?P子宫内膜异位症患者在位与异
位内膜 G)b+.蛋白免疫组化!^T_ 显
色‘P原放大倍数"!>BB$

(">$I J**9547"364F7.*"361B
36E"5"5> 4: F)K.6 "5 .9640"F C-H E58
.F640"F CGH .584*.61"9* 4: ;4*.5
;"67 .584*.61"43"3 1^T_P4.-/</<Q‘P

:"/Q/<-WPE-Q</a/G-./:<X!!>BB6

PPPPPPPP对照组妇女在位内膜%!F"期内异症患者及#F
$期内异症患者比较&&’(和 &)’+%基因阳性表达率
依次上升&组间差异显著’(UBVB@$(!F"期和#F$期
内异症患者在位和异位内膜与对照组比较 &

&’(F&)’$% 基因阳性表达率差异显著!(UBVB@$)内异
症患者在位与异位内膜比较%!F"期患者与#F$期
患者比较&&’(F&)’$% 基因阳性表达率及强阳性表达
频率无显著差异!表 @$(

>V>PP免疫组化技术检测内异症患者在位与异位内膜
&’(FG)b+.P蛋白的表达
内异症患者在位内膜主要为间质细胞表达

&’(FG)b+.P蛋白& 异位内膜上皮和间质细胞均表达

&’(FG)b+.P蛋白&无明显差异( 同一患者在位与异位
内膜 &’(FG)b+. 蛋白阳性表达是一致的& 但异位内
膜表达强度和阳性表达的细胞数明显多于在位内膜

!图 A%?$(

?_?T

A_AT

PPPPPPPP对照组妇女在位内膜与!F"期和#F$期内异
症患者比较&&’( 和 G)b+. 蛋白阳性表达率也是依
次上升&组间差异显著!(UBVB@$( 内异症患者在位与
异位内膜组与对照组比较&&’(FG)b+. 阳性表达率均
有显著差异(内异症患者在位和异位内膜比较%!F"
期患者与#F$期患者比较&&’(FG)b+. 阳性表达率
和表达强度均无显著差异) #F$期内异症患者强阳
性表达频率与对照组比较有显著差异!表 >$(

APP讨论
内异症患者子宫内膜细胞的异位种植%侵袭和血

管新生等类似恶性肿瘤的生物学行为& 是其发生%发
展的重要机制之一 *A+( &’( 是与细胞增生,运动%迁
移%血管新生密切相关的细胞因子(在此之前&我们应
用酶联免疫吸附反应技术检测了 @>L 位妇女 -其中
I>位为子宫内膜异位症患者&R?为正常对照$血清及
腹水中 &’(浓度& 发现内异症患者血清和腹水中的
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表 !""子宫内膜异位症患者在位与异位内膜及正常在位内膜 #$%&’()*+ 蛋白阳性表达
!"#$% &’()*(+,- ./0-,"1 ,2./,33"01 "1 -4, ,1506,-/"76 08 906:1 9"-4 ;15 9"-407- ,1506,-/"03"3

,!-./.01"# ’23+425164278

$4278 $
#$% ’()*+

9*6:+;<*=>? @2A;+;<*=B? C@=BB? 9*6:+;<*=>? @2A;+;<*=B? C@=BB?
D23+425 !E FE G F FH FF .
I3J2K*+4;2A;A!&"A+:6*
I7+28;’ !L L, FG F M FG, H
I7+28;’ !N NO FG ! 0 !.O H

I3J2K*+4;2A;A#&$A+:6*
I7+28;’ !M EO FM M H FMO NO
I7+28;’ !H HO FM N ! FMO L

#$%浓度显著高于正常对照组妇女!并与疾病严重程
度相关!与月经周期无关!提示 #$% 与内异症的发生
和发展相关"E#$ 为进一步深入系统地研究 #$% 在内
异症发病机制中的作用!本项研究从分子和蛋白水平
检测了内异症患者在位与异位内膜 #$% 及其受体
’>)*+ 的表达!结果显示%内异症患者在位与异位内
膜组织 #$% 和 %>&’( 基因及蛋白表达均高于正常妇
女!并随疾病严重程度增加而升高&患者在位内膜与
异位内膜 #$% 和 %>&)( 基因及蛋白表达是一致的$
提示 #$% 参与内异症的发病机制! 而且在位内膜的
性质改变可能是疾病发生的关键$异位内膜来源于在
位内膜!具有异常在位内膜的性质!使其易在盆腔种
植’生长$ 本研究结果支持了现在普遍认同内异症发
病机制的主导学说%经血逆流致病学说$ 协和医科院
郎景和教授最近也提出(在位内膜决定论)!认为内异
症和非内异症在位内膜的基因或其表达的差异可能

是内异症的遗传基础!是经血逆流和经血内膜碎片发
生粘附’侵袭和生长的决定因素!是内异症治疗的生
物学依据$ 子宫内膜细胞必须以粘附’侵袭和血管形
成之(三部曲)或(PPP 模式)完成在异位的(三生)
*生根’生长和生病+过程$

#$% 复杂的生物学作用是通过跨膜的酪氨酸激
酶表面受体完成的$ #$% 信号传导受体为 ’>)*+ 受
体酪氨酸激酶!#$%&C%>)IQ信号传导参与肿瘤细胞

的侵袭性生长和血管生成$ #$% 及其受体 ’>)*+ 在
各种肿瘤*包括乳腺癌!膀胱等+中是上调的!#$% 可
增强该基因的表达!促进细胞的侵袭"0#$ 本研究发现
内异症患者在位与异位内膜组织 *>&+( 基因和蛋白
表达均显著高于正常妇女子宫内膜!’>)*+ 蛋白表达
与疾病严重程度显著相关!这一方面进一步证实细胞
转移种植是内异症发病的重要机制!另一方面也从肿
瘤以外的疾病阐述了 #$%及其受体系统对调节细胞
的生长和转移起重要作用$

参考文献!
"F# $;7J;’*"RDS"Q:T7U*"CVS1CW;*4AT1R/1C+:+7A12X1’744*3+14*A*:4’Y1231*3>

J2K*+4;2A;A"Z#/1Z1[*842J1)*JS1FGGLS1EH1=C7885?\1!0!>M!/
"!# ]A76:1^S 1QA7+A7K;1]S 1]U:6:U;1[S 1+( ,-/ 1#*8:+2’_+*1642W+Y1 X:’+241

’23’*3+4:+;23A1 :4*1 *5*<:+*J1 ;31 8*4;+23*:51 X57;J1 2X1 W2K*31 W;+Y1 *3>
J2K*+4;2A;A"Z#/1#7K1[*842JS1FGGGS1FE=M?\1FMFF>H/

"H# C+:4T;3AU;>@2W;+T1PS 1‘*;+<26*51PS 1 C’Y4*;3*41PS 1 +( ,-/ 1 V31 A*:4’Y1 2X1
8:+Y26*3;’1K*’Y:3;AKA1;31*3J2K*+4;2A;A\1+Y*1’Y:55*36*1X241K25*’7>
5:41’*551a;2526_"Z#/1D7441)251)*JS1!..FS1F=M?\1M00>ME/

"E# 宗利丽S1李亚里S1哈小琴/1子宫内膜异位症患者腹水与血清中肝细
胞生长因子的检测"Z#/1第一军医大学学报S1!..HS1!H=L?\1N0N>M./
‘2361RRS 1R;1^RS 1#:1bc/ 1d*+*4K;3:+;2312X1#$%1’23’*3+4:+;231;31
A*47K1:3J18*4;+23*:51X57;J1;31W2K*31W;+Y1*3J2K*+4;2A;A"Z#/1Z1%;4A+1
);51)*J1e3;<&d;1^;1Z731^;1d:1b7*1b7*1f:2S1!..HS1!H=L?\1N0N>M./

"0# g7Y3*31DS1)7*Y5a*46*41QS1#23A*51)S1+( ,-/1VK8:’+12X1’>)*+1*h84*A>
A;231231:36;26*3*A;A1;31A2X+1+;AA7*1A:4’2K:A\1’244*5:+;231+21K;’42<*A>
A*5>J*3A;+_"Z#/1Z1D:3’*41[*A1D5;31]3’25S1!..HS1F!G=N?\1EF0>!!/

第一军医大学学报*Z1%;4A+1);51)*J1e3;<+ 第 !E 卷M!!, ,




