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雌激素受体α、雌激素受体β、激活蛋白 1、血管内皮
生长因子在大鼠子宫内膜异位症模型中的表达及意义鄢
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摘要：目的 探讨雌激素受体α（ERα）、雌激素受体β（ERβ）、激活蛋白 1（AP-1）、血管内皮生长因子

（VEGF）在大鼠子宫内膜异位症（EMs）模型中的表达及意义。方法 采用皮下种植法建立大鼠 EMs模型，选取

建模成功的 28只大鼠为模型组（ =28），观察大鼠 EMs模型在位内膜及异位病灶的组织病理学改变，并通过

免疫组织化学法检测对照组子宫内膜、模型组在位子宫内膜和异位病灶 ERα、ERβ、AP-1、VEGF的表达情

况。结果 ①大鼠 EMs模型在位内膜及异位病灶腺体、间质血管明显增加；②大鼠 EMs模型的异位病灶与对

照组子宫内膜间 ERα阳性率比较，差异无统计学意义（ =0.107），而其在位内膜中的表达较对照组比较，差异

有统计学意义（ <0.01）。ERβ、AP-1（c-jun）蛋白、VEGF在模型组在位内膜及异位病灶中阳性率与对照组比

较，差异有统计学意义（ <0.01），但其在位内膜及异位病灶中的表达比较，差异无统计学意义。结论 大鼠

EMs模型在位内膜中 ERα和 ERβ均高表达，异位病灶中则仅表现为 ERβ高表达，同时上调 c-jun，VEGF

的表达，ERβ可能在 EMs的发生发展中起到较 ERα更为重要的作用。

关键词： 子宫内膜异位症；动物模型；雌激素受体亚型；激活蛋白 1

中图分类号：R-332；R711.71 文献标识码：A

Expression and significance of estrogen receptors 琢 and 茁, activator
protein and VEGF in rat model of endometriosis鄢
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Abstract: Objective To explore the expression and significance of estrogen receptor 琢 (ER琢), ER茁, activator
protein 1 (AP-1) and VEGF in rat model of endometriosis (EM). Methods Subcutaneous implantation was used to
establish EM model in female rats. The rats with successful ectopic implants were served as model group ( = 28),
and the normal rats served as control group ( = 10). The histopathological changes of ectopic implants were ob原
served after four weeks. The expression levels of ER琢, ER茁, AP-1 and VEGF in the endometrium and endometriosis
lesions were observed by immunohistochemistry in the two groups. Results There were more glands and blood
vessels in the stroma of endometriosis lesions and the endometrium of the model group. There was no statistically
significant difference in ER琢 expression level between the endometriosis lesions of the EM model and the en原
dometrium of the control group ( = 0.107), but its expression level in the endometrium of the model group was
obviously increased compared with the control group ( < 0.01). The expression levels of ER茁, AP-1 and VEGF in
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子宫内膜异位症（Endometriosis，EMs）是一种雌

激素依赖性疾病，严重影响育龄期妇女的生活质量

及生育能力。关于其发病机制，SAMPSON最先提出

经血逆流学说，而后郎景和院士提出“在位内膜决定

论”[1] 认为 EMs的在位子宫内膜与非子宫内膜异位

症存在本质上的不同。其分子生物学行为可能源于

雌激素暴露，作用于雌激素受体（estrogen receptor，

ER），启动对应的信号通路，多条信号通路相互作用

的结果促进了逆流的子宫内膜在宫腔以外生长。激

活蛋白 1（activator protein 1，AP-1）是一种重要的核

转录调控因子，参与细胞增殖、分化和凋亡等多种生

理过程，雌激素与 ER 结合后，依赖 ER 转导通路，

调节转录因子（如 AP-1、NF-кB）的活性，进而调控

相应细胞因子的表达，促进 EMs的形成和发展。大

量研究证据显示，血管内皮生长因子（vascular en-

dothelial growth factor，VEGF）在 EMs的发生发展中

有重要作用，但与有关信号传导途径的研究结果尚

不明确。本研究通过建立大鼠 EMs模型，应用免疫

组织化学检测正常大鼠子宫内膜、大鼠 EMs模型异

位病灶及在位子宫内膜中 ERα，ERβ，AP-1（c-jun

蛋白）、VEGF的表达，探讨雌激素受体亚型、AP-1、

VEGF在大鼠 EMs模型中的表达特点及意义。

1 材料与方法

1.1 材料来源

河南省动物实验中心购买的清洁健康雌性未孕

的 SD大鼠 60只。鼠龄 60～90 d，体重 220～250 g，

实验的各研究组大鼠的鼠龄、质量之间均无明显差

异。兔抗大鼠 ERα、ERβ、c-jun、VEGF 多克隆抗

体，免疫组织化学试剂盒购自北京博奥森生物技术

有限公司。

1.2 方法

1.2.1 构建大鼠 EMs模型 观察大鼠的正常发情

周期，选取连续观察 2个正常发情周期的大鼠进行

建模。建模前 1天均肌注苯甲酸雌二醇 0.2 mg/（kg·

d），使大鼠处于发情期，皮下移植法建立子宫内膜异

位症的动物模型[2]。具体方法：供体大鼠称重，10%水

合氯醛（0.3 ml/100 g）腹腔麻醉，固定，常规腹部备

皮，消毒铺巾，取尿道口上方大概 10 mm处行约 3 cm

的垂直正中纵切口开腹进入腹腔，在膀胱下可见子

宫呈“Y”形，近端在离宫角约 10 mm处结扎，远端在

离卵巢约 20 mm处结扎，切除子宫，放入磷酸盐缓

冲液中洗涤，切开管形子宫，剥除浆膜层、肌层，将剥

除的子宫内膜剪为 5 mm×5 mm大小的片段；采用

皮下种植法将子宫内膜片段植入受体大鼠的腹肌和

皮下筋膜之间，使内膜面紧贴腹肌进行皮下建模术，

同时取部分内膜组织送病理检查以确认为大鼠子宫

内膜组织，最后关腹。术后 3 d常规进行硫酸庆大霉

素 0.1 ml肌肉注射预防感染。术后常规喂养 3周，进

行 2次开腹，观察移植子宫内膜（异位病灶）的生长

情况。构建模型成功的标准：病理组织学证明为大

鼠子宫内膜组织，移植物呈囊性生长增大，囊壁有

新鲜血管形成、少许结缔组织，囊泡内有清亮或黄

色液体。

1.2.2 实验分组及标本处理 随机选取同一批次

10只正常雌性大鼠作为对照组（喂养条件与术后实

验组相同），选取建模成功的大鼠 28只（2只为无效

造模）作为实验组，在消毒、无菌条件下取模型组大

鼠异位病灶组织、在位子宫内膜及对照组子宫内膜，

分别固定于 4%多聚甲醛，石蜡包埋，将蜡块连续切

片，厚 4μm，部分常规苏木精 -伊红染色法（hema-

toxylin-eosin staining，HE）染色，部分用免疫组织化

学法检测 ERα，ERβ，AP-1（c-jun蛋白）、VEGF的

表达情况。

1.2.3 免疫组织化学检测及结果判定 采用免疫组

织化学链霉亲和素 - 生物素复合物（strept a-

vidin-biotin complex，SABC）法，本实验中用磷酸缓

冲盐溶液代替一抗，呈阴性，严格按照试剂盒操作说

明进行，脱蜡、灭活内源性酶、封闭，一抗、二抗反应

后二氨基联苯胺显色并脱水后镶埋，充分干燥后

采用半定量标准判定免疫组织化学的阳性结果：每

个石蜡标本取4张切片，每张切片镜下随机取 5 个

the endometriosis lesions and endometrium of the EM model were obviously increased compared with those of the
control group ( < 0.01), but there was no statistically significant difference between the endometriosis lesions and
endometrium of the EM model. Conclusions ER琢 and ER茁 are obviously increased in the endometrium of the EM
rat model; but in the endometriosis lesions, only ER茁 is significantly increased. Moreover, the expressions of AP-1
and VEGF are up-regulated in the EM model. ER茁 may play a more important role than ER琢 in the occurrence of
endometriosis.

Keywords: endometriosis; animal model; estrogen receptor subtype; activator protein 1
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A B C

A：对照组子宫内膜；B：模型组在位子宫内膜；C：模型组异位病灶

图 3 ERβ在各研究组中的表达（SABC×400）
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A B C

A：对照组子宫内膜；B：模型组在位子宫内膜；C：模型组异位病灶

图 1 建模成功的大鼠子宫内膜异位病灶及在位内膜的组织病理学特征（HE×100）

（×400）视野，综合染色强度及细胞核中阳性细胞的

百分比进行判定，抗体效应物为棕褐色或棕黄色。阳

性细胞染色深度评分标准：淡黄色 1分，棕黄色 2

分，棕褐色 3分；阳性细胞所占比例评分标准：1%～

10%为 1分，11%～50%为 2分，51%～75%为 3分，

>75%为 4 分；两者乘积≥3分为阳性，各组所有视

野的平均分作为最终的评定标准，计算各组的阳

性率。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件进行数据分析，计数资

料用百分比或率表示，用χ2检验，<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠 EMs组织病理学特征

大鼠 EMs模型异位病灶呈囊性生长增大，囊壁

有新鲜血管形成、少许结缔组织，囊泡内有清亮或黄

色液体。组织病理学可见异位子宫内膜腺体生长良

好，分散排列，囊腔可见炎症细胞，间质富含血管，固

有腺体较多，呈扩张状改变。腺体数目较在位内膜

少。见图 1。（异位病灶镜下见较多脂肪组织因皮下

建模的缘故）。

2.2 对照组、模型组在位子宫内膜及异位病灶中

ERα、ERβ、c-jun、VEGF蛋白的表达

免疫组织化学结果显示 ERα、ERβ、c-jun、

VEGF在大鼠子宫腺上皮细胞、腔上皮细胞及间质

细胞内均有表达，其中以腺上皮细胞表达显著，阳性

表达呈棕色颗粒。整体来说 ERα比 ERβ表现出

更明显的阳性率，均表现为棕褐色或棕黄色颗粒。

ERα 在模型组在位子宫内膜中的表达及 ERβ、

c-jun、VEGF在在位子宫内膜和异位病灶中的表达

均较对照组明显增强（ <0.01），但 ERα在异位病

灶中的表达与对照组比较，差异无统计学意义（ >

0.05），各因子在模型组异位病灶及在位子宫内膜间

比较，差异无统计学意义（ >0.05）。见图 2～5和表

1～4。

A B C

A：对照组子宫内膜；B：模型组在位子宫内膜；C：模型组异位病灶

图 2 ERα在各研究组中的表达（SABC×400）
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表 1 ERα蛋白在两组大鼠子宫内膜中的表达情况

组别 视野 /例
ERα

阳性 /例 阳性率

对照组 200 108 54.0001）2）

在位内膜（模型组） 560 367 65.5353）

异位病灶（模型组） 560 339 60.535

注：ERα在对照组、模型组在位内膜及异位病灶中的阳性率比较，

字2=8.822， =0.012。1）与在位内膜组比较，字2=8.367， =0.004；2）与异

位病灶组比较，字2=2.599， =0.107；3）在位内膜组与异位病灶组比较，

字2=3.004， =0.083

组别 视野 /例
ERβ

阳性 /例 阳性率

对照组 200 59 29.5001）2）

在位内膜（模型组） 560 243 43.3923）

异位病灶（模型组） 560 251 44.821

表 2 ERβ蛋白在两组大鼠子宫内膜中的表达情况

注：ERβ在对照组、模型组在位内膜及异位病灶中的阳性率比较，

字2=15.109， =0.001。1）与在位内膜组比较，字2=11.878， =0.001；2）与

异位病灶组比较，字2=14.324， <0.01；3）在位内膜组与异位病灶组比

较，字2=0.232， =0.630

组别 视野 /例
c-jun

阳性例 阳性率

对照组 200 173 86.5001）2）

在位内膜（模型组） 560 519 92.6783）

异位病灶（模型组） 560 525 93.750

表 3 c-jun蛋白在两组大鼠子宫内膜中的表达情况

注：c-jun在对照组、模型组在位内膜及异位病灶中的阳性率比较，

字2=64.340， <0.05。1）与在位内膜组比较，字2=6.905， =0.009；2）与异

位病灶组比较，字2=10.339， =0.001；3）在位内膜组与异位病灶组比较，

字2=0.508， =0.476

组别 视野 /例
VEGF

阳性 /例 阳性率

对照组 200 116 58.0001）2）

在位内膜（模型组） 560 491 87.6783）

异位病灶（模型组） 560 505 90.178

表 4 VEGF蛋白在两组大鼠子宫内膜中的表达情况

注：VEGF在对照组、模型组在位内膜及异位病灶中的阳性率比

较，字2=123.603， <0.05。1）与在位内膜组比较，字2=80.730， <0.01；2）

与异位病灶组比较，字2=102.108， <0.01；3）在位内膜组与异位病灶

组比较，字2=1.777， =0.182

A B C

A：对照组子宫内膜；B：模型组在位子宫内膜；C：模型组异位病灶

图 4 c-jun在各研究组中的表达（SABC×400）

A B C

A：对照组子宫内膜；B：模型组在位子宫内膜；C：模型组异位病灶

图 5 VEGF在各研究组中的表达（SABC×400）
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3 讨论

3.1 ERα、ERβ与 EMs的相关性

EMs是一种雌激素依赖性疾病，雌激素与 ER

结合促进了异位内膜的侵袭、生长，且造成子宫内膜

细胞特殊的生物学性质，郎景和院士提出“在位内膜

决定论”[1]，认为 EMs的在位子宫内膜具有更强的侵

袭、黏附、血管形成特性，与正常子宫内膜有明显差

异，可随经血逆流入腹腔并极易种植生长，引起 EMs

的发生发展。

随着 ERβ的发现，证明雌激素是通过 ERα、

ERβ发挥调节作用[3]，本研究中模型组在位内膜中
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（张蕾 编辑）

ERα、ERβ的表达均较对照组显著，异位病灶中

ERα的表达未表现出差异，ERβ的表达模型组较

对照组显著，验证了“在位内膜决定论”。模型组异位

病灶 ERβ的表达显著，ERα/ERβ比值降低，这与

HUDELIST等[4]研究结果一致，异位病灶中 ERβ的

表达明显增强，ERα 的表达相对较弱。有报道

ERα在卵巢子宫内膜异位症的在位内膜中表达显

著，认为其是卵巢子宫内膜异位症形成和发展的关

键[5]，而另有报道异位病灶中 ERα的周期性改变不

明显，甚至消失，ERβ的改变在异位病灶中起主要

作用[6-7]，本研究证实，在正常子宫内膜、EMs在位子

宫内膜及异位病灶中 ERα的表达较 ERβ强，但只

有 EMs在位内膜与对照组的比较中 ERα 的表达

差异有统计学意义，其余未显示差异有统计学意义，

而 ERβ 在 EMs 的异位病灶和在位内膜中表达明

显增强，据此推测，ERα是 EMs发生的重要前提条

件，ERβ决定 EMs发生的结局，在位内膜 ERα、ERβ

的显著表达、异位病灶 ERα/ERβ比值的下降，这种

表达模式的改变，是促进 EMs发生、发展的重要条

件，ERβ在 EMs的发生、发展中可能起到较 ERα更

为重要的作用，但是 ERα、ERβ间是否存在相互作

用以及其复杂的作用机制需要更深入的研究。

3.2 ERα、ERβ与 AP-1、VEGF的相互作用关系

雌激素作用于 ER，通过 ER 信号转导通路对

AP-1进行激活、调控。ER信号转导通路有两种：①

基因转录效应；②非基因转录效应：雌激素与 ER结

合后，主要依赖丝裂原激活蛋白激酶信号传导途径，

调节相关转录因子（NF-кB、AP-1等）的表达。高雌

激素环境、ER的亚型、组织细胞的类型对 AP-1的表

达起着重要的作用，与 EMs的发生发展关系密切[8]。

VEGF在 EMs中过表达，促进血管生成、异位内膜细

胞增殖，促进子宫内膜细胞黏附、侵袭、血管形成。雌

激素作用于 ER，VEGF的表达明显增强[9]，同时发现

其启动子内包含 AP-1的结合位点 [10]，AP-1被激活

后，作用于 VEGF的转录位点，增强 VEGF的表达。

本实验中在位内膜 ERα、ERβ的显著表达、异位病

灶 ERα/ERβ比值的下降，AP-1的异常激活，VEGF

的显著上调，提示雌激素可能主要作用于 ERβ，激

活、调控 AP-1，上调 VEGF，促进 EMs的发生、发展。

但具体哪一种雌激素作用通路对 AP-1 进行调控，

上调 VEGF，需要进一步研究证实。另外 ERβ、

c-jun、VEGF在大鼠 EMs模型的在位内膜和异位病

灶子宫内膜的无差异表达，也更证实“在位内膜决定

论”的观点。

综上所述：EMs的发病机制尚在研究中，存在颇

多争议，雌激素受体表达模式的改变是 EMs形成的

一个重要方面。目前第 3代雌激素受体调节剂巴多

昔芬作为治疗 EMs的新药逐渐进入人们的视野 [2]，

对 ERα、ERβ 及其作用通路及 ERα、ERβ 间复

杂的作用机制进行研究，将为 EMs的发病机制及临

床靶向治疗提供理论依据。
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