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ER、PR、VEGF及其受体在原因不明月经过少发病机制中的作用 

袁 瑞 ，乐爱文，姚珍薇，耿 力 

(重庆医科大学附属第一医院妇产科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过对子宫内膜组织中雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、血管内皮生长因子((VEGF)及其受体(KDR)表达的 

研究，探讨原因不明月经过少的发病机制。方法：2004年9月至2005年 l2月重庆医科大学附属第一医院以前瞻性方法观察月 

经过少组(观察组)和正常月经组(对照组)患者各40例，采用酶联免疫测定法，测定两组血清6项性激素，包括卵泡刺激素 

(FSH)、黄体生成素(LH)、雌激素(E2)、催乳素(PRL)、孕酮(P)及睾酮(T)，通过免疫组化半定量测定两组子宫内膜组织中ER、 

PR、VEGF、KDR的表达水平。结果：两组血清性激素水平FSH、LH、E2、PRL、P及T差异无显著性意义(P>0．05)；观察组子宫内 

膜ER、VEGF和KDR的表达明显低于对照组(P值分别为<o．05)；两组子宫内膜腺上皮细胞 PR的表达差异无显著性意义(P> 

0．05)。结论：子宫内膜组织中ER、VEGF和 KDR的异常表达可能导致原因不明的月经过少。 
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Functions of vascular endothelial growth factor，estrogen receptor and 

progesterone receptor in the pathogenesis mechanism of hypomenorrhea 

yE Ⅳ R et 

(Department of Obstetrics and Gynecology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【AbstmctlObjective：To discuss the possible pathogenesis mechanisms of hypomenorrhea by investigating the expression of estro- 

gen receptors(ER)，progesterone receptem(PR)，vascular endothelial Sn,wth factor(VEGF)aJld kinase insert domaincontaining re-- 

ceptor (KDR)lm the endometrium．Methods：We designed a prospective study on forty patients with hypomenorrhea as study 

group，and forty women with normal menorrea as control，all of them being treated in The First Affiliated Hospital Of Chongqing 

Medical Univemity betw~n September，2004 and December，2005．Follicle stimulatinghormone (FSH)，luteinizinghormone(LH)， 

estradiol(E2)，prolactin(PRL)，progesterone(P)and testosterone(T)were examined by ELISA．And the expression of ER、PR、VEGF 

and KDR were examined by immunohistochemical semiquan titative nalysis．Results：Th ere was no significant difference in FSH． 

LH，E2，PRL，P and T between the two groups(P>0．05)．The expressions were remarkably of endometrial ER、VEGF and KDR 

in the stuay group as extremely lower than those in the control group．an d the statistical difference between the two groups were 

all significant(P<0．05)．And there was no significant difference in the expression of PR between the two groups(P>0．05)．Con— 

clusion：ER、VEGF and KDR may be  relevant to the occurrence of hypomenorrhea． 

【Key words]Hypomenorrhea；Vascular endothelial growth factor(VEGF)；Estrogen receptom(ER)；Progesterone receptom(PR) 

一 次月经出血量少于30ml，称为月经过少，是 

近年来逐渐引起临床关注的一类症状。其危害是影 

响孕卵在子宫内膜种植，导致反复流产、不孕、是闭 

经的前驱症状等。经典理论认为性激素水平下降u、 

子宫内膜损伤(如 Asherman综合征)、先天性子官 

发良不良及内科疾病等是其主要原因。但在临床中 

我们发现越来越多的育龄妇女，一般情况 良好，既 
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主要研究方向：妇科 内窥镜及肿瘤。 

往月经正常，无明确子宫内膜损伤史 ，性激素水平 

也在正常范围，却出现月经逐渐过少的症状，予性 

激素替代治疗，无明显效果甚至无效，我们称为原 

因不明月经过少。这是传统经典学说所无法解释 

的。同时，我们对大量月经过少患者进行官腔镜检 

查发现，月经过少患者中有许多病员的子宫内膜光 

滑菲薄，表现为生长发育不良。与传统的子宫内膜 

损伤、疤痕学说并不吻合。面对大量由此导致的反 

复流产、不孕症患者， 
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目前临床尚无解决方案。雌激素是通过与雌激 

素受体(Estrogen Receptor，ER)结合而发挥其生物 

学效应。作用体现在：一方面促进子宫内膜血管的 

周期性重建 ，主要通过介导血管 内皮生长因子 

(VEGF)的表达来实现 ；另一方面促进子宫内膜的 

增生修复。目前，我们的病员雌激素水平正常，由此 

我们自然想到是否雌激素受体环节出现障碍。 

本文通过对子宫内膜组织中雌激素受体(ER)、 

孕激素受体(PR)、血管内皮生长因子(VEGF)、血管 

内皮生长因子受体(KDR)的检测，探讨月经过少的 

发病机制 ，试图为进一步研究和治疗提供理论依 

据。 

1 资料与方法 

1．1 对象 

观察组 ：2004年 9月至 2005年 l2月因月经过少在重 

庆医科大学附属第一医院就诊的患者40例，年龄25—39岁， 

平均 30．63±2．56岁。主述既往月经正常，出现月经过少的时 

间 3—24月，平均 6．58±9．32月 ，有 l8例曾接受性激素周期 

性治疗无效，合并继发不孕 l2例 ，反复流产 l0例。原因不明 

月经过少纳入标准：(1)经量少于 30ml，经期少于 3天 ，(2)性 

激素水平检测在正常范围，(3)官腔镜检查：子宫内膜光滑菲 

薄，官腔无粘连，输卵管开口清晰可见，(4)排外子宫先天性 

畸形 ，(5)B超：子宫内膜厚度 <5mm。 

对照组：同期因其他原因在我院就诊或行全子宫切除的 

正常月经妇女4o例，年龄28—4o岁，平均32．63±2．56岁。其 

中粘膜下子宫肌瘤 l3例，子宫内膜息肉12例，异常子宫出 

血6例，子宫中隔4例，取宫内节育器5例。 

两组病例均无内外科疾病如糖尿病、甲状腺 、肾上腺等 

内分泌疾患。为了避免不同月经周期体内性激素水平变化对 

检测结果的影响，两组病例均选择在卵泡期手术取材，检查 

前 3月未接受性激素治疗。 

1．2 设备与方法 

1．2．1 手术设备 美国史赛克公司5．07ram连续灌流官腔检 

查及治疗镜，灌流液为5％葡萄糖液或5％甘露醇液。B超声 

仪为 Domier AI5200S型实时线阵超声仪 ，探头频率为 

315MHz。 

1．2．2 手术方法(1)官腔镜检查术：常规用 2％利多卡因宫颈 

局部浸润麻醉，膨宫压力设为 100mmHg，灌流液流速为 

240ml／min， 

1．2．3 标本采集 (1)观察组：官腔镜检查术中取适量内膜 

组织，lO％甲醛溶液固定，常规送病理检查 ，免疫组化法测定 

ER、PR、VEGF及 KDR。(2)对照组 ：粘膜下子宫肌瘤 、子宫内 

膜息肉、子宫中隔、异常子宫出血、取宫内节育器的患者在行 

官腔镜检查时取适量子宫内膜组织常规病理检测 ，采用免疫 

组化法测定 ER、PR、VEGF及 KDR。 

1．2．4 检测方法 (1)所有组织常规石蜡包埋，切片厚 5 m， 

HE染色，光镜观察。(2)ER、PR、VEGF及 KDR的检测 ，采用 

sP免疫组化法进行。(3)结果判断及半定量分析：测定 ER、 

PR、VEGF及 KDR的表达量：细胞核内的棕黄色颗粒为ER、 

PR的阳性产物，细胞质内的棕黄色颗粒为 VEGF及 KDR的 

阳性产物。用图像分析仪Leica Q5OOiW进行灰度测定，每 1 

例标本在高倍(×400)光镜下随意取 3个视野，测定子宫内 

膜 ER、PR、VEGF及 KDR的表达量，得出每个视野的均灰度 

值(无单位)。灰度值与 ER，PR和VEGF和 KDR的表达量成 

反比。 

1．2．5 性激素检查时间 于卵泡期空腹状态上午 9时以前抽 

取静脉血检查。 

1．2．6 性激素检查方法 采用酶联免疫测定法，药盒为美国 

Bioeheck公司生产，测定血清 6项性激素：包括卵泡刺激素 

(FSH)、黄体生成素(LH)、雌激素(E2)、催乳素(PRL)、孕酮 

(P)及睾酮(T)。 

1．3 统计学处理 采用SPSS613．0软件包数据以 (x±s)表 

示，采用 t检验，以P<0．05为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 EK和 PK在子宫内膜中的表达 

ER和 PR主要在子宫腺上皮细胞、内膜基质细 

胞和血管内皮细胞的胞核内表达。ER在原因不明 

月经过少组子宫内膜中的表达明显弱于正常对照 

组子宫内膜，(P<O．05)(图1-2，表 1)；PR在两组中 

的表达则无显著性差异(P>0．05)(表 1) 

2．2 VEGF和 KDK在子宫内膜中的表达 

VEGF和 KDR主要表达于腺上皮细胞和血管 

内皮细胞的胞质内；VEGF和 KDR在原因不明月经 

过少组子宫内膜中的表达明显减弱，与正常子宫内 

膜相比有显著性差异(P<0．001)(图3-6，表 1)。 

2．3 两组血清 6项激素水平比较。 

见表 2 

3 讨 论 

在正常妇女的月经周期中，子宫内膜雌激素受 

体含量呈周期性变化，雌、孕激素的作用又是通过 
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表 I 原因不明月经过少组和正常对照组子宫内膜 Ell、I】H、 

、EI_}殛 kDR免 疫反 应平 均灰 度值 比轻¨ ± 】 

表 2 两 组血 清性 激素水 平 比较 i ± 

图 I ¨ 在对照组子宫腺上皮细胞和内膜基质细胞中的表达 ×I ：(下同) 【IP法
．×41M)) 

图! ⋯ 在原园不明月经过少组子宫腺上皮细胞和内膜基质细胞中的表达 ( I，法
． 州 ㈨  

囤 3 、 f }在对照组子腺上应细胞f )和血管内皮细胞{ l中的表选
． ( }J法 ．x4011} 

囤4 、Et,}在原因不明月经过少组子宫腺上皮细胞 口血管内皮细胞(f)申的表达 f‘l 法
． 4( 

国 K⋯}在对照组子腺上度细胞 )和血管内皮细胞{ l中的表达 ( I】法
． (̈ 

图^ KI I{在原园不明月经过少组子宫腺上皮细胞f )和血管内皮细胞f 】中的表达
、 { I法 ． u() 

1 j  q ．1 
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子宫内膜细胞中特异的激素受体改变来调节的【l】。 

本文观察组与正常对照组子宫内膜在增生期血卵 

泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)、雌激素(E2)、催 

乳素(PRL)、孕酮(P)及睾酮(T)水平无差异，两组 

PR表达水平相比差异无显著性意义。但ER、VEGF 

及 KDR表达在观察组低于对照组，差别有显著性。 

说明雌激素可能通过与其受体结合发挥作用，进而 

影响 VEGF及 KDR的表达。 

子宫内膜新血管形成的过程，受多种因子调 

控，其中VEGF被认为是作用最强、特异性最高的 

调控因子。VEGF主要作用于血管内皮细胞，与内 

皮细胞上的 KDR和 nt—l受体高亲和力结合后 

可作为内皮细胞特异性有丝分裂原，诱导内皮细 

胞增生、毛细血管袢形成，同时还可增加微血管 

通透性，通过诱导间质产生，促进体内新血管的 

生成[21。本研究中观察到观察组和正常对照组子 

宫内膜腺上皮和血管内皮细胞同时表达VEGF和 

KDR，提示自分泌或旁分泌是 VEGF促进血管生 

成的重要途径。VEGF通过自分泌或旁分泌机制 

刺激血管内皮增生、移位和结构形成，促进血管 

生长发育并维持血管的通透性。Herve MA[31实验 

发现通过VEGF旁分泌途径调节，E2增加子宫内 

膜 KDR表达。 

本研究结果表明雌激素可能是 VEGF表达增 

强的主要调节因素之一。Hyde一4】发现在VEGF基因 

上有和 ER基因上雌激素反应元件 (estrogen re— 

sponsive element，ERE)高度同源的两个核苷酸序 

列，分别位于VEGF基因的5’和3’非翻译区，这两 

个序列可以和ERB或ERa特异地结合。ER的表 

达与VEGF的表达存在正相关。Buteau—Lozanop]等 

发现人 VEGF 0．7kb片段启动子(+54／+749)，它序 

列有 809'o与 ERE序列同源 ，其能与ER结合。 

Matthew Stonert*3发现在 VEGF基因 GC／GT近端及 

远端通过 ERa／Spl和 ERa／Sp3表达，Koos RDr7】研究 

也表 明 ERa与 VEGF基 因启动子富含 GC区 

Spl／Sp3相联系。Koduri s旧认为ERa变异体能增加 

VEGF表达。 

通过以上实验我们认为可能是由于ER下降使 

VEGF及KDR下降，减少子宫内膜血管形成，子宫 

内膜增生修复困难导致原因不明月经过少。当然 

ER减少机制及其它调控作用有待进一步研究。 
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