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VEGF-A在子宫内膜异位症中的研究进展

郭路路，王伟，郝敏△

【摘 要】 子宫内膜异位症（EMs）是育龄妇女的多发病，主要引起盆腔疼痛及不孕，近几年发病率有明显上升趋

势。如同肿瘤的生长及复发，异位 EMs 病灶周围的血管化程度是影响子宫内膜细胞增殖、转移和 EMs 病灶复发的重

要因素，因此抑制血管内皮生长因子 A（VEGF-A）成为了 EMs 治疗的新目标。近年来对 VEGF-A 在 EMs 中作用的相关

研究，如 VEGF-A 作为 EMs 的诊断标志物、VEGF-A 基因多态性、VEGF-A 抑制剂用于 EMs 的治疗以及微小 RNA
（miRNA）对 VEGF 的表达调控等都取得了一定的进展，有助于进一步揭示 EMs 的发病、病灶转移以及复发的机制，以

便更准确地评估 EMs 病情的进展及复发。现综述近年来 VEGF-A 在 EMs 中的研究进展。

【关键词】 子宫内膜异位症；血管内皮生长因子 A；多态性，单核苷酸；血管生成抑制剂；微 RNAs

The Research Progress of VEGF-A in Endometriosis GUO Lu-lu，WANG Wei，HAO Min. Department of Obstetrics and
Gynecology，Second Hospital of Shanxi Medical University，Taiyuan 030001，China
Corresponding author：HAO Min，E-mail：2yuanhaomin@163.com

【Abstract】 Endometriosis (EMs) is a frequent occurrence of women with reproductive age, which mainly causes pain and
infertility. As tumor growth and recurrence of ectopic EMs around the lesion vascularization degree of endothelial cell
proliferation, metastasis and recurrence of EMs lesions of important factors, so the inhibition of vascular endothelial growth
factor has become the new target of EMs treatment. Recent studies on the role of VEGF -A in EMs, such as VEGF, as a
diagnostic marker of EMs, VEGF-A gene polymorphism, VEGF-A receptor inhibitor for the treatment of EMs and microRNA
(miRNA) expression of VEGF in regulating, have made certain progress, help to further reveal the onset of EMs, recurrent focal
shift and focal mechanisms, as well as more accurately assess the EMs of progression and recurrence. Recent advances in the
research of VEGF-A in EMs are reviewed.
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·综 述·

子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）虽为妇科

良性疾病，但具有侵袭性及复发性，临床表现最典型

的症状为盆腔疼痛，70%～80%的患者有不同程度的

盆腔疼痛，包括痛经、慢性盆腔痛、性交痛、肛门坠痛

等，同时 EMs 患者中 40%～50%合并不孕[1]。近年来

EMs 发病率不断上升，严重影响患者的生活质量，受

到国内外妇产科医师的高度重视。但 EMs 发病机制

目前仍没有明确的阐述。“在位内膜决定论”学说认

为子宫内膜在宫腔外需经黏附、侵袭以及血管形成

过程，得以种植、生长并发生病变[2]。EMs 异位病灶周

围的血管化程度是影响内膜细胞增殖、转移的重要

因素，同时女性生理特有的周期性新血管形成的特

点，使得血管内皮生长因子 A（vascular endothelial

growth factor A，VEGF-A）在女性生殖系统疾病的发

生、发展中有着重要的影响，因此近几年对 VEGF-A
的研究成为了 EMs 的重要研究方向，越来越多的研

究表明 VEGF-A 在 EMs 病灶的血管生成过程中发

挥着极为重要的作用[3]。

1 VEGF-A 作为 EMs 诊断标志物的研究进展
目前 EMs 的诊断水平和临床疗效不断提高，但

仍然缺乏敏感度、特异度高的诊断标志物[4]。诊断

EMs 最有效方法为腹腔镜检查，但因其有创，容易忽

略微小病灶，对早期和特殊位置的 EMs 诊断率低，

且手术并发症发生率和诊断费用较高限制了其临床

应用。研究 EMs 的无创性诊断标志物对于病灶未能

被超声发现，但是具有慢性盆腔痛及不孕等临床症

状的 EMs 患者的早期诊断极其重要。这其中包括几

乎所有的轻中度 EMs，部分没有侵犯卵巢和腹膜的
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中重度 EMs。为探索敏感度和特异度均佳的生物标

志物，Moety 等[5]通过检测经腹腔镜诊断的 112 例研

究对象（61 例 EMs 患者，51 例健康妇女）的血清和

腹腔液中 VEGF-A 的浓度，发现 EMs 患者的血清中

VEGF-A 浓度 [（2 158.37±1 026.87）pg/mL]与健康

妇女 [（286.83±77.07）pg/mL]比较，差异有统计学

意义（P＜0.001），且腹腔液中的 VEGF-A 的浓度

[（3 174.67±2 857.60）pg/mL]与健康妇女[（214.30±
68.74）pg/mL]比较，差异也有统计学意义（P＜0.001）。
同样 Cho 等 [6]选取 82 例研究对象，其中 49 例 EMs
患者腹腔液中 VEGF-A 浓度[（665.63±212.52）pg/mL]
与 33 例为非 EMs 患者（15 例为皮样囊肿，18 例为

卵巢良性囊肿）腹腔液中 VEGF-A 浓度[（217.41±
37.19）pg/mL]比较，差异有统计学意义（P=0.043）。从

以上研究发现 EMs 患者的血液及腹腔液中的

VEGF-A 浓度均高于健康妇女，但如果将 VEGF-A
作为临床 EMs 的诊断标志物，仍需要对大量 EMs 患
者及健康妇女的血液及腹腔液中 VEGF-A 的水平

进行检测研究。

同时 Moety 等 [5]的研究还发现 61 例 EMs 患者

（25 例为Ⅰ、Ⅱ期 EMs 患者，36 例为Ⅲ、Ⅳ期 EMs 患
者）中，Ⅲ、Ⅳ期 EMs 患者腹腔液 VEGF-A 浓度

[（3 926.1±3 421.8）pg/mL]高于Ⅰ、Ⅱ期 EMs 患者

[（2 047.5±1 059.6）pg/mL]，两者比较差异有统计学意

义（P=0.034），研究发现 EMs 患者的临床分期级别越

高，腹腔液 VEGF-A 浓度也越高。在临床工作中，由

于轻度 EMs 患者的诊断及分期在非手术的情况下

仍缺乏高效且经济的诊断方法，随着对血液、腹腔液

及病灶组织中 VEGF-A 研究的深入，VEGF-A 可能

会成为下一个用于 EMs 诊断的标志物，并有助于对

患者进行术前 EMs 分期评估。

2 EMs 患者 VEGF-A 基因多态性研究进展
人类的基因启动子区存在一些多态性位点，这

些多态性位点可能通过改变基因的转录活性影响

蛋白的表达，继而导致人类对疾病易感性的个体差

异[7-9]。一项研究通过对病理组织切片证实为 EMs 家
庭的两代 4 个成员进行检测，发现腹腔液 VEGF-A
水平均高于健康妇女，表明 VEGF-A 基因的多态性

可能是影响 EMs 易感性的原因[10]。刘青等[11]用聚合

酶链反应（PCR）检测 344 例 EMs 患者（EMs 组）和

360 名健康妇女（对照组）的 VEGF-A 基因 2 个多态

性位点的基因型频率分布情况，结果表明-460C/T
多态的基因型和等位基因频率分布在 EMs 组与对

照组间差异均无统计学意义（P＞0.05）；2 组-1154G/
A 多态的 AA、GA、GG 3 种基因型频率分别是 1.7%、

28.8%、69.5%和 5.8%、32.8%、61.4%，2 组比较差异

有统计学意义（P=0.006）；G、A 等位基因频率分别是

83.9%、16.1%和 77.8%、22.2%，2 组比较差异有统计

学意义（P=0.004）；与 GA/AA 基因型相比，携带 GG
基因型明显增加 EMs 的发病风险（OR=1.43）。但是

Zhao 等[12]对澳大利亚 958 例家族遗传性 EMs 患者

与 959 例健康妇女 VEGF-A 基因启动子区-460T/
C，+405G/C，+936C/T 多态基因型的研究中并没有发

现明显的证据证明 VEGF-A 基因的多态性导致

EMs 易感性的增加。另外在 Szczepańska 等[13]对波兰

154 例 EMs 不孕患者和 385 例生育功能正常的妇女

（对照组）的研究中也未发现-460T/C，+405G/C，+
936C/T 的多态性与 EMs 导致的不孕有关。分析刘青

等[11]与 Zhao 等[12]、Szczepańska 等 [13]结论不同可能是

因为样本量不同以及种族差异而导致。

尽管目前国内外对 VEGF-A 基因多态性导致

人群对 EMs 易感性差异的研究仍没有统一的结论，

但 VEGF-A 基因多态性仍有很大的研究价值。EMs
是一种受众多环境、遗传因素共同作用的疾病，且具

有家族聚集性。随着分子生物学技术的不断提高，研

究 DNA 上的多态位点，可以了解 EMs 的发病机制，

并可以提早预防，且将来针对导致 VEGF-A 高表达

的序列可采用基因靶向治疗阻断 VEGF-A 的复制、

转录等，减少其生成，不仅可以预防 EMs 的发生，也

可以为 EMs 患者提供另一种治疗途径。

3 VEGF-A 抑制剂治疗 EMs 的研究进展
异位子宫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 EMs 进展的

基本条件，VEGF-A 是目前公认的最关键的促血管

生成因子[14]，因此对 VEGF-A 抑制剂的研究成为治

疗 EMs 的重要研究方向。Yildiz 等[15]使用帕唑帕尼、

舒尼替尼、索拉非尼 3 种可以抑制血管生长的药物

分别作用于 3 组 EMs 小鼠模型，后经免疫组织化学

处理及病理学检测后发现，与未经药物处理的 EMs
小鼠模型相比，3 种药物可以明显降低小鼠组织

EMs 的评分。Soysal 等[16]的动物实验中一组使用能够

与血管内皮特异性结合，并能够抑制肿瘤血管生长

的药物贝伐单抗作用于 EMs 小鼠模型，另一组使用

促性腺激素释放激素激动剂（GnRHa）作用于 EMs
小鼠模型，贝伐单抗组子宫内膜异位面积减小 55.8%，

GnRHa 组减小 56.19%，未经处理的 EMs 小鼠模型
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减小 6.2%，贝伐单抗组与未经处理组比较差异有统

计学意义（P＜0.001），贝伐单抗组和 GnRHa 组比较

差异无统计学意义（P=0.62），提示贝伐单抗能减少

EMs 病灶，但不优于 GnRHa。两项研究都表明

VEGF-A 抑制剂在 EMs 动物模型上的应用效果显

著，VEGF-A 抑制剂的研究也是 EMs 各方面研究中

进展较快的一项。

另外 Xu 等[17]将具有抗炎及抗血管生成作用的

脂氧素 A（LXA4）用于 EMs 小鼠模型，实验组异位病

灶面积[（13.58±4.01）mm2]比未使用药物处理的对照

组的异位病灶面积[（23.20±7.49）mm2]明显减小（P=
0.000 2）；研究还通过免疫组织化学检测 2 组

VEGF-A 的表达水平，使用逆转录 PCR（RT-PCR）
技术检测 VEGF-A mRNA 的表达水平，结果也表明

实验组 VEGF-A 及其 mRNA 的表达水平均明显

低于对照组；Xu 等[17]的研究结果除与 Yildiz 等[15]和

Soysal 等 [16]的研究结果相印证之外，还从分子水平

解释了 VEGF-A 抑制剂在 EMs 小鼠模型中降低

VEGF-A的表达，进而减少内膜异位病灶面积的机制。

4 微小 RNA（miRNA）调控 VEGF表达的研究进展
miRNA 是一种小型的非编码 RNA，可作为转录

后表达调控因子，减少其目标 mRNA 的表达，抑

制其翻译或促进其降解。近年来在肿瘤、心血管等疾

病的研究中，均发现 miRNA 在病变组织中异常表

达[18-20]。miRNA 是近年来发现的重要的基因表达调

控因子，在许多疾病发展中发挥着重要作用[21]。文献

报道 miRNA 可以调控 VEGF-A 的表达，进而调控

血管的生成[22]。所以在 EMs 的研究领域中有学者提

出疑问，miRNA 是否可以通过调控 VEGF-A 的表

达，进一步调控 EMs 病灶的发生与发展。Liu 等[23]研

究表明，EMs 患者 miR-15a-15p 高表达，同时 miR-
15a-15p 的表达与 VEGF-A mRNA 的表达呈负相

关。为研究 VEGF-A 的低表达是否由 miR-15a-15p
高表达引起，研究中还使用 miR-15a-15p 类似物转

染子宫内膜基质细胞，结果证明转染后可下调

VEGF-A 表达。另外 Liu 等[23]的研究还证明了 miR-
15a-15p 类似物转染后是通过与 VEGF-A 基因上游

非编码区结合来抑制 VEGF-A 表达。

但在其他学者的研究中并没有得出相同的结

论。许晓月等[24]通过检测 EMs 患者的卵巢 EMs 囊肿

间质细胞与在位内膜间质细胞中 miR-15b、miR-
17-5p、miR-222和 VEGF mRNA的表达，分析miRNA

对 EMs 血管形成的影响，发现卵巢 EMs 囊肿间质细

胞与在位内膜间质细胞比较，miR-17-5p 表达降低

（0.81±0.11 vs. 1.71±0.32，P=0.007），miR-222 表达升

高（1.66±0.41 vs. 0.94±0.26，P=0.026），miR-15b 的表

达水平差异无统计学意义（2.91±0.61 vs. 1.43±1.18，
P=0.068）。但卵巢 EMs 囊肿细胞与正常子宫内膜细

胞相比，VEGF-A mRNA 的表达水平差异无统计学

意义（1.9±1.3 vs. 1.8±2.1，P=0.795）。因此认为 miRNA
对 VEGF-A 的表达并没有调控作用。分析前后两位

研究者结论不同的原因，可能是不同 miRNA 调控

VEGF-A 的作用机制不同，可能表现为促进作用，也

可能为抑制作用，同时两位研究者均没有直接进行

VEGF-A 蛋白表达水平的检测。

5 其他调控 VEGF-A 表达通路的研究进展
关于调控 VEGF-A 表达的上下通路研究较多

集中于肿瘤领域，但在 EMs 的研究中也取得了一些

进展。如在一些肿瘤的研究中证实转化生长因子 β1
（TGF-β1）可以调控 VEGF-A 的表达[25]，同样 Young
等[26]使用人腹膜间皮细胞作为研究对象发现，TGF-
β1 可以通过上调分化抑制因子 1（ID1）上调 VEGF-
A 的表达。ID1 在 20 多种人类癌症中被证实过度表

达，因而被描述为致癌基因，主要是基于 ID1 可以上

调 VEGF-A 的转录，进而促进血管生成 [27]。另外

Zhang 等[28]在对异位及正常的子宫内膜细胞的研究

中均发现雌激素与雌激素受体 α（ERα）结合，作用

于 β-catenin 基因启动子，上调 β-catenin 的表达，

β-catenin 再与 VEGF-A 的启动子结合上调 VEGF-
A 的表达。两种通路都在一定程度上解释了 VEGF-
A 的表达调控机制，同时也为 EMs 的药物及基因靶

向治疗提供了更多的思路。

6 展望
血管形成在 EMs 病理生理中起重要作用，

VEGF-A 是调控血管生长的重要因子，对 VEGF-A
的深入研究有助于揭示 EMs 的发病机制。将来

VEGF-A 有可能成为诊断 EMs 的重要标志物并广

泛应用于临床，使更多 EMs 患者受益。VEGF-A 抑

制剂也可能成为临床治疗 EMs 的一类重要药物。对

于 VEGF-A 基因多态性、miRNA 及其他通路调控

VEGF-A 表达的机制，仍需要进行大量的研究才能

更完整地揭示 EMs 的发病机制，同时也将会使基因

靶向治疗 EMs 成为可能。
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