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内皮钙黏蛋白在子宫内膜异位症病变组织中的
表达及其临床意义
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摘要 ：目的  探讨子宫腺肌病组织中血管内皮钙黏蛋白（VE-cad）表达变化及其临床意义。方法  选取

2016 年 1 月—2017 年 9 月北京市第一中西医结合医院病理科收集的 40 例正常子宫内膜、平滑肌组织（正常组）

和 80 例子内膜异位症病组织的子宫内膜、平滑肌组织（病例组）。采用免疫组织化学染色检测两组 VE-cad 表

达情况，并分析其与临床病理因素的关系。结果  病例组异位内膜组织中 VE-cad 阳性表达率高于病例组在位内

膜组织、正常组子宫内膜组织（P <0.05）；病例组子宫平滑肌组织中 VE-cad 阳性表达率与正常组子宫平滑肌组

织中 VE-cad 阳性表达率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。子宫内膜异位症患者异位内膜组织中 VE-cad 阴

性表达与年龄、病程有相关性（P <0.05），年龄越大、病程越长的患者异位内膜组织中 VE-cad 阳性表达率越高；

子宫内膜异位症患者异位内膜组织中 VE-cad 蛋白表达与患者是否应用止痛药无关（P >0.05）。结论  子宫内

膜异位症异位内膜组织中 VE-cad 呈高表达，可能与子宫内膜异位症的发生有关，且与患者的年龄、病程有关。
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Role of VE-cad protein in patients with adenomyosis

Jing Sun, Rui Zhang, Rong-Yu Wang
(Department Obstetrics and Gynecology, Beijing First Hospital of Integrated Chinese and Western 

Medicine, Beijing 100021, China)

Abstract: Objective  To investigate the expression of vascular endothelial cadherin (VE-cad) in adenomyosis 
and its clinical significance.  Methods  Endometrium and smooth muscle from 40 healthy uterus (normal group) 
and 80 cases of adenomyosis (case group) were collected from our hospital from January 2016 to September 2017. 
Expression of VE-cad was detected by immunohistochemistry. Relationship between VE-cad and clinical information 
was determined.  Results  Expression of VE-cad protein in ectopic endometrial tissues was increased significantly in 
case group compared with that in normal group and normal endometrial tissue in case group (P < 0.05). No difference 
of expression of VE-cad protein in uterine smooth muscle tissue of two groups was identified (P > 0.05). Expression 
of VE-cad protein was positively correlated with age and duration of the disease (P < 0.05). Expression of VE-
cad protein in ectopic endometrium was not correlated with administration of painkillers (P > 0.05).  Conclusions 
Increased VE-cad protein expression in adenomyosis ectopic endometrial tissue may play a role in occurrence of 
adenomyosis, and it is positively associated with age and duration of the disease.
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子宫内膜异位症的发生主要是长期的子宫内膜 腺体细胞侵袭能力改变有关。流行病学研究显示，现
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阶段临床子宫内膜异位症的发病率约为223～455/万 [1]。 

子宫内膜异位症的病情进展，能导致患者不孕及卵巢

功能的破坏，增加不良临床预后的发生风险。探讨子

宫内膜异位症的发病机制过程中发现，不同分子的表

达浓度改变，影响子宫内膜的变形能力，促进子宫内膜

腺体细胞的增殖、抑制及凋亡，进而促进腺体细胞侵

袭能力的改变。血管内皮钙黏蛋白（vascular endothelial 

cadherin, VE-cad）是重要的细胞间连接蛋白，其主要表

达于平滑肌、血管内皮组织及肝肾上皮组织。VE-cad

能通过干预细胞间的缝隙连接及紧密连接等，促进细

胞间纤维蛋白成分的降解，干预子宫内膜腺体细胞的

侵袭及转移风险的改变 [2-3]。近年来相关研究发现，子

宫内膜异位症或卵巢巧克力囊肿患者，VE-cad 表达浓

度可发生变化。为进一步探讨 VE-cad 与子宫内膜异位

症的关系，本研究选取正常子宫，探讨相关指标的表达

及其与患者病程和其他临床特征的关系，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2016 年 1 月—2017 年 9 月北京市第一中西

医结合医院病理科收集的 40 例正常子宫内膜、平滑

肌组织（正常组）和 80 例子宫内膜异位症组织的子

宫内膜、平滑肌组织（病例组）。正常组 ：年龄 40 ～ 

53 岁，平均（47.0±5.2）岁；增殖期 18 例、分泌期 22 例。

病例组 ：年龄 40 ～ 54 岁，平均（47.5±5.8）岁 ；增

殖期 38 例、分泌期 42 例 ；根据不同内膜的位置，将

患者分为在位和异位内膜组，各为 40 例，纳入标准 ：

①子宫内膜异位症诊断标准参考中华医学会制定的标

准 ；②正常子宫组织来源于因外伤等原因需要进行子

宫切除 ；③研究对象各项基础资料完整。排除标准 ：

①子宫内膜癌、卵巢癌等 ；②近 3 个月接受内分泌治

疗 ；③伴有自身免疫性疾病 ；④长期应用激素类药物

治疗。本研究通过医院伦理委员会批准，患者及其家

属知情同意。两组年龄、子宫内膜所处分期比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。

1.2    实验方法

收集子宫内膜异位症患者的子宫内膜病变组织

（包括子宫内膜和平滑肌组织），同时收集子宫内膜良性

病变组织作为对照组，采用免疫组织化学分析 VE-cad

在子宫内膜异位症患者中的异常表达情况，并比较异

位或在位子宫内膜组织中 VE-cad 表达差异情况。

1.3    免疫组织化学检测方法

所有组织标本经石蜡包埋后作连续切片，厚度约

为 4 mm，采用免疫组织化学链霉卵白素 - 生物素复

合体法染色，二氨基联苯胺（diamionben zidene, DAB）

显色。VE-cad 抗体、PV6000 通用型二抗及 SP 试剂

盒和 DAB 显色盒均购自北京中杉金桥生物技术开发

公司。以阳性片及磷酸盐缓冲液 PBS 代替一抗分别

作为阳性及阴性对照，高倍显微镜下观察 VE-cad 的

表达情况，具体染色步骤严格按照 SP 试剂盒说明书

进行操作。

1.4    判断标准

免疫组织化学结果判定，VE-cad 阳性着色表达

于细胞膜孔细胞质，其呈黄色、棕黄色及褐色表达。

根据着色强度，0 分为无色 ；1 分为淡黄色 ；2 分为棕

黄色 ；3 分为褐色、黑色。根据阳性细胞比例，阳性

细胞数目所占比例≤ 10% 为 1 分 ；阳性细胞所占比

例 >10% ～ 50% 为 2 分 ；阳性细胞数 >50% ～ 75%

为 3 分 ；阳性细胞数所占比例 >75% 为 4 分。两种积

分相乘，总分 <3 分为阴性 ；≥ 3 分为阳性。总分 <3

分为（-）表达 ；总分 3 ～ 5 分为弱阳性（+）表达 ；

总分 6 ～ 9 分为阳性（++）表达 ；总分 >9 分为强阳

性（+++）表达。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用t 检验 ；计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验，P  <0.05 为差异

有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组子宫内膜中 VE-cad 表达阳性率比较

3 组子宫内膜中 VE-cad 表达阳性率比较，差

异有统计学意义（P  <0.05）；病例组异位内膜组织中

VE-cad 表达阳性率高于病例组在位内膜组织、正常

组子宫内膜组织，见表 1 和附图。

2.2    两组子宫平滑肌组织中 VE-cad 表达阳性率
比较

两组子宫平滑肌组织中VE-cad表达阳性率比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3    不同影响因素子宫内膜异位症患者异位内膜
组织中 VE-cad 阳性率比较

子宫内膜异位症患者异位内膜组织中 VE-cad 表

达与患者年龄、病程有相关性（P <0.05）。年龄越大、

病程越长的患者异位内膜组织中VE-cad表达率越高；
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表 1    3 组子宫内膜中 VE-cad 表达阳性率比较

组别 n +/ 例 ++/ 例 +++/ 例 阳性率  例（%）

在位内膜组 40 20 2 0 22（27.50）

异位内膜组 40 16 35 8 59（73.75）

正常组 40 8 0 0 8（20.00）

χ2 值 46.796

P 值 0.000

A：病例组异位内膜组织中 VE-cad 阳性表达；B：正常组异

位内膜组织中 VE-cad 阳性表达

附图    两组异位内膜组织中 VE-cad 阳性表达    （×400）

	             A			                 B

表 2    两组子宫平滑肌组织中 VE-cad 表达阳性率比较

组别 n + 例 ++/ 例 +++/ 例 阳性率  例（%）

病例组 80 10 0 0 10（12.50）

正常组 40 4 0 0 4（10.00）

χ2 值 0.162

P 值 0.688

表 3    不同影响因素子宫内膜异位症患者异位 

内膜组织中 VE-cad 阳性率比较

临床因素 n
VE-cad 阳性率

例（%）
χ2 值 P 值

年龄

    ≥ 50 岁 35 26（44.07）
5.201 0.023

    <50 岁 45 33（55.93）

痛经

    未服用止痛药 28 20（33.90）
2.483 0.115

    服用止痛药 52 39（66.10）

病程

    ≥ 2 年 35 38（64.41）
5.145 0.023

    <2 年 45 21（35.59）

子宫内膜异位症患者异位内膜组织中 VE-cad 表达与

患者是否应用止痛药无关（P >0.05）。见表 3。
3    讨论

现阶段临床对子宫内膜异位症的治疗主要通过手

术及围手术期的药物治疗为主。但长期的临床随访研

究发现，子宫内膜异位症临床治疗总体有效率或治疗

后妊娠结局等均无改善 [1]。生物学治疗能在无创、精

准治疗等方面发挥积极的临床价值，而本研究通过对

子宫内膜异位症发病过程中相关因子分析，能为临床

疾病的诊疗提供理论参考。同时本研究对 VE-cad 表达

与子宫内膜异位症患者病程的关系研究，可为揭示临

床疾病持续性进展、病情恶化的内在原因提供参考。

VE-cad 结构包括多个含巯氨基酸，能在促进局

部纤维蛋白酶的末端磷酸化过程中发挥作用，促进局

部组织中金属蛋白酶的上调，增加细胞间质的分解。

同时 VE-cad 能提高细胞的异型性，促进腺体细胞膜稳

定性的下降，增加其对临近正常组织细胞的黏附能力，

并提高其通过淋巴或者组织液渗透转移的风险 [4-5]。相

关基础方面研究显示，VE-cad 能在提高癌细胞的扩

散、促进癌细胞的淋巴结转移及远期器官转移等方面

发挥作用，并增加局部血管内皮的通透性 [6-7]。恶性肿

瘤的发生或者临床分期的进展过程中，VE-cad 高表达

对患者的病情进展具有重要的促进作用 [8-9]。而在子宫

内膜异位症中的分析研究不足，本研究的创新性在于：

探讨子宫内膜及平滑肌组织中 VE-cad 差异性表达 ；

揭示 VE-cad 在子宫内膜异位病灶组织中的表达。

子宫内膜异位症病灶组织中可发现相关指标的异

常表达，其中 VE-cad 表达浓度上升，高于子宫内膜原

位病灶组织，提示 VE-cad 能影响到异位症病灶部位子

宫内膜组织的细胞病变，从机制上可能与 VE-cad 对细

胞的生物学特征的改变有关 [10-11] ：① VE-cad 表达能

影响到子宫内膜腺体细胞的持续性 DNA 扩增风险，

导致细胞对卵巢上皮或者输卵管上皮细胞的黏附及浸

润风险上升 ；② VE-cad 表达能促进异位症病灶组织

中的血管内皮细胞的新生，促进新生血管的形成，并

提高异位症病灶组织的局部血流灌注。部分研究者在

分析不同累及部位子宫腺肌症患者的蛋白谱的表达

后发现，VE-cad 表达阳性率可平均上升≥ 25%，且

患者异位症病灶破坏越为明显，手术治疗后的复发率

越高，VE-cad 表达阳性率上升越为明显 [12-13]。VE-cad 

表达主要定位于子宫内膜腺体细胞的周边及部分细胞

质中，染色强度越深，VE-cad 表达浓度越高，这可能

提示 VE-cad 蛋白能够影响到细胞间质的代谢或者细

胞内信号通路的传导等，进而影响到子宫内膜腺体的
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浸润及侵袭过程。但本次研究并未发现 VE-cad 在异

位症病灶或者原位平滑肌组织中的表达差异 ：一方

面考虑到 VE-cad 蛋白主要表达于内膜组织中 ；另一

方面考虑与 VE-cad 蛋白主要作用腺体细胞，而对平

滑肌细胞的影响较小。长期的 VE-cad 浓度蓄积能增

加其对于腺体细胞病理改变的调控作用，而应用镇痛

药物如 GNRH 类药物或者米非司酮等，并不能影响到

VE-cad 表达水平，其浓度较为稳定，提示临床可通过

随访 VE-cad 蛋白的表达，进而评估子宫腺肌症患者

的病情变化。

综上所述，子宫腺肌病异位内膜组织中 VE-cad

呈高表达，而年龄越大、病程越长，VE-cad 蛋白的表

达阳性率越高。但关于 VE-cad 表达与子宫腺肌症患

者的临床分期、治疗预后关系仍然需要进一步探讨。
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