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ＶＭ、ＶＥＧＦ在子宫内膜癌中表达的意义及预后影响
李美艳

摘　要　目的　检测子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣ）组织标本中是否存在血管生成拟态（ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ，ＶＭ），

探讨 ＶＭ与血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在 ＥＣ中的表达情况及关系，并讨论二者与患者术后生存

之间的关系。方法　采用 ＣＤ３４－ＰＡＳ双重染色法，检测 ＥＣ组织、不典型增生和正常子宫内膜组织中 ＶＭ的表达，免疫组织化学

ＳＰ法检测 ＶＥＧＦ蛋白的表达情况，并分析二者与 ＥＣ患者临床病理因素及术后生存之间的关系。结果　ＶＭ和 ＶＥＧＦ的阳性表

达率在 ＥＣ组织中分别为 ３９．５９％和 ６８．０２％，在不典型增生子宫内膜中分别为 ４．７１％和 ２１．１８％，在正常子宫内膜中分别为

１５９％和 ４．７６％，二者表达在 ＥＣ组较其他组差异均有统计学意义（χ２＝６０．６６８，Ｐ＜０．０５；χ２＝９８．９７６，Ｐ＜０．０５）。ＶＭ和 ＶＥＧＦ

蛋白均与手术 －病理分期、组织学分化有关（Ｐ＜０．０５），二者表达呈正相关关系（ｒ＝０．２９３，Ｐ＝０．０００）。ＥＣ患者预后的 Ｋａｐｌａｎ－

Ｍｅｉｅｒ单因素分析显示，ＶＭ阳性和 ＶＥＧＦ过表达患者 ５年总体生存率分别为 ６６．６７％和 ７９．１０％，低于 ＶＭ阴性和 ＶＥＧＦ低表达

患者的 ９５．８０％和 ９５．２４％（Ｐ均 ＜０．０５）。ＥＣ患者预后的 Ｃｏｘ多因素分析显示，手术 －病理分期、组织学分化、淋巴结转移、ＶＭ

阳性和 ＶＥＧＦ过表达是影响 ＥＣ预后的显著因素。结论　ＥＣ组织标本中存在 ＶＭ，联合检测 ＶＭ、ＶＥＧＦ对 ＥＣ患者侵袭、转移及

预后判断有重要意义，二者可能作为诊断和评估 ＥＣ预后的参考指标。
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　　子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＣ）为发生
于子宫内膜的一组上皮性恶性肿瘤，是女性常见疾病

之一，具有较高的发生率，严重威胁着女性的身体健

康
［１］
。血管生成在肿瘤的发展转移过程中发挥着重

要作用。血管生成拟态（ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ，ＶＭ）是
Ｍａｎｉｏｔｉｓ等发现的一种全新肿瘤血管结构，ＶＭ被证
实在多种恶性肿瘤中存在，是除血管外供应肿瘤生长

的重要结构
［２～６］

。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是一种刺激血管内皮细胞

·３９·
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增殖的重要因子，可促进内皮细胞的增殖、迁移，并参

与 ＥＣ等肿瘤的生长和转移等过程［１，７］
。

资料与方法

１．临床资料：选取２０１２年１月 ～２０１３年１１月经
病理检查为 ＥＣ并进行了手术治疗的患者 １９７例（癌
组），同期接诊的子宫内膜不典型增生患者 ８５例（癌
前病变组），及正常子宫内膜者 ６３例（正常对照组）
为研究对象。ＥＣ患者年龄范围２４～７２岁，平均年龄
５０．１９±０．６８岁。按照平均年龄分组：≥５０岁 １０４
例，＜５０岁９３例；根据国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ２００９）
手术 －病理分期标准：Ⅰ ～Ⅱ期 １７０例，Ⅲ ～Ⅳ期 ２７
例；组织学分化：中 －高分化为 １４４例，低分化为 ５３
例；肌层浸润深度：≥１／２肌层 ５１例，＜１／２肌层 １４６
例；组织学类型：腺癌１５５例，其他４２例；术后证实是
否有淋巴结转移：有转移２５例，无转移 １７２例。实验
标本均来自于诊刮及手术切除子宫的内膜标本，排除

合并其他内科疾病和其他系统肿瘤和有心脏、脑、肾

脏器官功能障碍、凝血系统障碍、出血疾病者，就诊前

均未行放射、化疗治疗，未用过激素类药物，ＥＣ组患
者均为初次手术。所有病理切片由 ２名高年资病理
医生复习，选取包含肿瘤组织及非癌的内膜组织的石

蜡标本备用。

２．实验方法和试剂：采用 ＣＤ３４－ＰＡＳ双重染色
法，检测内膜组织中 ＶＭ的表达；免疫组织化学 ＳＰ法
检测 ＶＥＧＦ蛋白的表达情况。ＰＡＳ染色试剂盒购自
美国 Ｓｉｇｍａ公司，大鼠抗小鼠 ＣＤ３４抗体购自美国
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，免疫组织化学 ＳＰ试剂盒、ＰＢＳ缓冲
液、ＤＡＢ试剂盒均购自福州迈新生物技术公司，各实
验步骤均严格按相应试剂的说明书进行操作。

３．判断标准和测定方法：ＣＤ３４－ＰＡＳ双染色步
骤参见文献［８］，存在 ＶＭ结构的判定标准：由 ＣＤ３４

染色结果阴性的肿瘤细胞构成管腔样结构，ＰＡＳ阳性
物质（紫红色）衬附其周围，且未见 ＣＤ３４阳性的内皮
细胞，部分管腔内可见红细胞，即 ＶＭ结构阳性标志
为 ＣＤ３４－／ＰＡＳ＋［９］。免疫组化 ＳＰ法步骤和判定评分
标准参见文献［１０］，ＶＥＧＦ蛋白阳性染色大多数定位
于癌细胞胞质或胞膜中，阳性着色呈淡黄色至棕黄色

颗粒。实验结果提示，ＣＤ３４－ＰＡＳ双重染色：ＶＭ阳
性７８例，阴性 １１９例；免疫组化 ＳＰ法染色：ＶＥＧＦ阳
性１３４例，阴性６３例。

４．随访：通过复查、微信等方式随访，手术时间即
为生存起始时间，复发或转移为终止，末次随访时间

为２０１７年７月３１日。随访范围为 ６～６７个月，中位
随访时间２８个月，平均生存３１．０２±１．０６个月，标准
差１４．９２。随访期内共 ３３例死亡，失访者自失访之
日按截尾数据处理，随访率９８．４８％（１９４／１９７）。

５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数
据进行统计分析，各计数资料以率表示，组间比较采

用 χ２检验，用 Ｐｅａｒｓｏｎ法和连续校正公式计算。采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验进行相关性分析，以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。生存分析中将年龄处理为分

类变量，采用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法和Ｌｏｇ－ｒａｎｋ来检验评
价各因素与 ＥＣ患者生存时间的关系，并用 Ｃｏｘ风险
模型进行多因素分析，回归方法选择基于条件参数估

计的向前逐步 Ｆｏｒｗａｒｄ法（将年龄处理为分类变量
Ｘ１：年龄是否≥５０），以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。

结　　果
１．ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ在各组组织中的表达：ＶＭ

结构和 ＶＥＧＦ蛋白的阳性表达率在 ＥＣ组较其他组
差异均有统计学意义（χ２ ＝６０．６６８，Ｐ＜０．０５；χ２ ＝
９８９７６，Ｐ＜０．０５），见表１。

表 １　ＶＥＧＦ和 ＶＭ 在各组中表达情况

组别 ｎ
ＶＭ

阴性 阳性

阳性率

（％）

ＶＥＧＦ蛋白
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

阳性率（％）

正常子宫内膜组 ６３ ６２ １ １．５９ ３４ ２６ ２ １ ４．７６

不典型增生组 ８５ ８１ ４ ４．７１ ３２ ３５ ８ １０ ２１．１８

子宫内膜癌组 １９７ １１９ ７８ ３９．５９ ３６ ２７ ５６ ７８ ６８．０２

　　与子宫内膜癌组比较，Ｐ＝０．０００

　　２．ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ与 ＥＣ临床病理参数的关
系：研究１９７例 ＥＣ组织中 ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ在各临
床病理参数分组中的表达情况发现，ＶＥＧＦ蛋白和
ＶＭ表达均与手术 －病理分期、组织学分化有关（Ｐ＜

０．０５），另外，ＶＭ表达还与淋巴结转移有关（Ｐ＜
００５），而在其他组（年龄、肌层浸润深度、组织学类
型）中差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
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表 ２　ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ 与 ＥＣ临床病理特征的关系

临床病理特征 ｎ
ＶＥＧＦ表达

阳性 阳性率（％） 阴性
χ２ Ｐ

ＶＭ表达
阳性 阳性率（％） 阴性

χ２ Ｐ

年龄（岁）

手术 －病理分期

组织学分化

肌层浸润深度

组织学类型

淋巴结转移

≥５０ １０４ ６８ ６５．３８ ３６
＜５０ ９３ ６６ ７０．９７ ２７

Ⅰ ～Ⅱ １７０ １０８ ６３．５３ ６２

Ⅲ ～Ⅳ ２７ ２６ ９６．３０ １
中 －高 １４４ ９１ ６３．１９ ５３
低 ５３ ４３ ８１．１３ １０

≥１／２肌层 ５１ ３５ ６８．６３ １６
＜１／２肌层 １４６ ９９ ６７．８１ ４７
腺癌 １５５ １０７ ６９．０３ ４８
其他 ４２ ２７ ６４．２９ １５
有 ２５ １８ ７２．００ ７
无 １７２ １１６ ６７．４４ ５６

０．７０４ ０．４０２

１１．５００ ０．００１

５．７３０ ０．０１７

０．０１２ ０．９１４

０．３４２ ０．５５９

０．２０８ ０．６４８

４２ ４０．３８ ６２
３６ ３８．７１ ５７
６１ ３５．８８ １０９
１７ ６２．９６ １０
２８ １９．４４ １１６
５０ ９４．３４ ３
２６ ５０．９８ ２５
５２ ３５．６２ ９４
６０ ３８．７１ ９５
１８ ４２．８６ ２４
１７ ６８．００ ８
６１ ３５．４７ １１１

０．０５８ ０．８１０

７．１４４ ０．００８

９０．８６０ ０．０００

３．７３０ ０．０５３

０．２３８ ０．６２６

９．６６０ ０．００２

　　３．ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ在 ＥＣ中的相关关系：应用
Ｓｐｅａｍａｎ相关性分析 ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ二者的表达
之间的关系，二者呈正相关，二者在 ＥＣ的发生、发展
中具有明显的正向协同效应（ｒ为正数；Ｐ＜０．０５），见
表３。

表 ３　ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ 表达的关系

ＶＭ
ＶＥＧＦ蛋白

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
阴性 ２９ １９ ４０ ３１
阳性 ６ ９ ２２ ４１

　　４．ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ对 ＥＣ预后影响的单因素
分析：可能的影响因素均进行分析，手术 －病理分
期、组织学分化、淋巴结转移、ＶＥＧＦ表达阳性、ＶＭ
阳性 ５项因素与 ＥＣ的预后有关，它们都明显影响
患者的 １、３、５年生存率和各组生存期，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），而年龄、肌层浸润及组织学类型
对 ＥＣ患者的生存率和各组生存期的差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），结果见表 ４；Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分
析的 ＶＥＧＦ表达和 ＶＭ各分组的生存曲线见图 １、
图 ２。

表 ４　ＥＣ患者临床病理和生物学特征单因素分析

临床病理和生物学特征 ｎ
生存期均值 生存期百分位数 生存率（％）
估计 标准误 ２５％ ５０％ ７５％ １年 ３年 ５年

χ２ Ｐ

年龄（岁）

手术 －病理

分期

组织学分化

肌层浸润深度

组织学类型

淋巴结转移

ＶＥＧＦ阳性

ＶＭ阳性

≥５０ １０４ ５５．３４ ２．５８ － － ４７．００ ９９．０４ ８５．５８ ８３．６５
＜５０ ９３ ５６．５３ ２．１４ － － ６１．００ １００．００ ８９．２５ ８４．９５

Ⅰ ～Ⅱ １７０ ５７．９５ １．７１ － － ４７．００ １００．００ ９０．５９ ８７．０６

Ⅲ ～Ⅳ ２７ ４６．３５ ４．６３ － ６１．００ １５．００ ９６．３０ ６６．６７ ６６．６７
中 －高 １４４ ６２．３５ １．１７ － － － １００．００ ９４．４４ ９４．４４
低 ５３ ４１．９０ ３．３５ － ３９．００ ２０．００ ９８．１１ ６７．９２ ５６．６０

≥１／２ ５１ ５２．６１ ３．２８ － － ３９．００ ９８．０４ ８０．３９ ７８．４３
＜１／２ １４６ ５７．２９ １．８４ － － ４７．００ １００．００ ８９．７３ ８６．３０
腺癌 １５５ ５５．４３ １．８８ － ６４．００ ４７．００ ９９．３５ ８７．７４ ８５．１６
其他 ４２ ５５．９４ ３．４５ － － ４０．００ １００．００ ８５．７１ ８０．９５
有 ２５ ３５．０３ ４．４６ ６４．００ ２７．００ １６．００ ９６．００ ４８．００ ３６．００
无 １７２ ６０．４１ １．５７ － － ６１．００ １００．００ ９３．０２ ９１．２８
是 １３４ ５２．０２ ２．２７ － ６４．００ ３７．００ ９９．２５ ８２．８４ ７９．１０
否 ６３ ６３．２１ １．５７ － － － １００．００ ９６．８３ ９５．２４
是 ７８ ４６．１４ ２．９４ － ６１．００ ２４．００ ９８．７２ ７１．７９ ６６．６７
否 １１９ ６３．１７ １．２５ － － － １００．００ ９７．４８ ９５．８０

０．６７７ ０．４１１

１０．９３６ ０．００１

３７．５６３ ０．０００

１．８５１ ０．１７４

０．０１２ ０．９１３

４６．６４７ ０．０００

１２．３０１ ０．０００

３２．４８２ ０．０００

　　如果估计值已删失，那么它将限制为最长的生存时间

　　５．ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ与 ＥＣ预后影响因素的 Ｃｏｘ
多因素分析：对于 ＶＥＧＦ蛋白和 ＶＭ以及各临床病理

因素（共８项）进行 Ｃｏｘ多因素生存分析，采用基于
条件参数估计的向前逐步 Ｆｏｒｗａｒｄ法，以 ００５和
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图 １　ＶＭ 结构表达情况的生存曲线
　

００６分别作为进入和剔除回归方程的筛选标准，Ｃｏｘ
分析结果显示，回归过程共进行了 ５步，最后筛选出
进入 Ｃｏｘ模型的影响 ＥＣ手术预后的显著因素分别
为（按相对危险度由高至低排序）：组织学分化、淋巴

图 ２　ＶＥＧＦ表达情况的生存曲线
　

结转移、ＶＥＧＦ阳性、手术 －病理分期、ＶＭ阳性共 ５
项；而其余因素，年龄是否 ＞５０岁、组织学类型、肌层
浸润深度则未入选模型。１９７例实验数据 Ｃｏｘ模型
分析结果见表５（Ｆｏｒｗａｒｄ法，递归最后一步）。

表 ５　影响 ＥＣ患者预后的 Ｃｏｘ多因素分析（Ｆｏｒｗａｒｄ法）

因素
偏回归系数

（Ｂ）

偏回归系数的

标准误（ＳＥ）
Ｗａｌｄ Ｐ

相对危险度

估计 Ｅｘｐ（Ｂ）
９５％ ＣＩ

手术 －病理分期 １．３１８ ０．５４６ ５．８１７ ０．０１６ ３．７３４ １．２８０～１０．８９３
组织学分化 １．７６０ ０．５６１ ９．８４６ ０．００２ ５．８１０ １．９３６～１７．４３７
淋巴结转移 １．５３３ ０．３８５ １５．８６５ ０．０００ ４．６３３ ２．１７９～９．８５１
ＶＥＧＦ阳性 １．４０３ ０．６１７ ５．１６１ ０．０２３ ４．０６５ １．２１２～１３．６３４
ＶＭ阳性 １．０２４ ０．５５１ ３．４４９ ０．０６３ ２．７８４ ０．９４５～８．２０５

讨　　论
肿瘤的发生和细胞增殖、凋亡及肿瘤血管生成密

切相关
［７］
。而肿瘤组织的生存、转移和复发需要足

够的血液供应，传统观点认为只有内皮细胞才能形成

血管
［１１］
。但 Ｍａｎｉｏｔｉｓ等［２］

在研究黑色素瘤时提出了

ＶＭ这一特殊的血液供应方式，证实存在 ＶＭ阳性的
肿瘤预后更差。可以说，ＶＭ不依赖血管内皮细胞，
这为抗肿瘤血管治疗提供了新思路

［１２，１３］
。

１．ＶＭ和 ＶＥＧＦ蛋白在各组织中的表达：以血管
内皮细胞为靶点的肿瘤抗血管治疗被认为是最重要

途径之一，但在部分高度恶性的肿瘤中并没有明显改

善患者的５年生存率。ＶＭ是近来被证实的全新血
管形成方式，拥有 ＶＭ的恶性肿瘤，更易复发转移、预
后差、生存率低

［８］
。ＶＭ由肿瘤细胞通过塑形改变，

模拟内皮细胞而形成的管状结构，是不依赖内皮细胞

的肿瘤血管模式，血液在该结构内流动，为肿瘤的持

续生长及转移提供营养支持
［１４］
。为更好阻止肿瘤血

供，必须对 ＶＭ与肿瘤血管生成进行联合治疗，才能

起到良好疗效
［１５］
。本研究中 ＶＭ结构染色结果显

示，１９７例 ＥＣ组织中有７８例存在符合标准的通道结
构，占比３９．５９％，而在不典型增生子宫内膜和正常
子宫内膜中分别仅为４．７１％和１．５９％，说明ＥＣ中存
在 ＶＭ现象，ＥＣ组 ＶＭ存在的概率显著增高，在 ＥＣ
组较其他组差异有统计学意义（χ２ ＝６０．６６８，Ｐ＜
００５），这与陈纯等［１２］

研究结果一致。

ＶＥＧＦ蛋白方面报道显示，癌细胞的生长、转移
依赖新生血管的形成，ＶＥＧＦ是一种具有较强促进血
管内皮细胞分裂的因子，可促进内皮细胞的活化和迁

移，是一重要的促血管生成蛋白
［１６］
。王玎等

［７］
研究

发现，ＶＥＧＦ在肝癌、宫颈癌等肿瘤组织中表达较正
常组织明显升高并和预后密切相关，已成为目前在肿

瘤血管生成中作用最强的血管生成诱导因子
［１５］
。

Ｓａｌｌｉｎｅｎ等［１７］
研究卵巢癌显示，恶性肿瘤患者比良性

者具有更高水平的 ＶＥＧＦ。近期，王淑贞等［１］
也研究

发现，ＥＣ组织中 ＶＥＧＦ表达明显高于子宫内膜不典
型增生、正常子宫内膜患者的表达。证实了 ＶＥＧＦ表
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达与 ＥＣ有着密切的联系，ＶＥＧＦ能刺激肿瘤血管内
皮的生长，增加血管通透，为肿瘤的生长、浸润和转移

提供了良好物质基础
［１］
。本研究中 ＶＥＧＦ蛋白表达

检测结果显示，１９７例 ＥＣ患者中 ＶＥＧＦ表达阳性１３４
例（６８．０２％），而在不典型增生子宫内膜和正常子宫
内膜中分别仅为 ２１１８％和 ４．７６％，表明 ＶＥＧＦ在
ＥＣ组较其他组表达差异有统计学意义（χ２＝９８９７６，
Ｐ＜０．０５），提示 ＶＥＧＦ的高表达和 ＥＣ的形成发展过
程密切相关。ＶＥＧＦ可能是通过促进内皮细胞的分
化和增生发生迁移以及浸润，从而促进肿瘤形成与发

展，预示 ＥＣ组织中 ＶＥＧＦ的高侵袭性及易转移性，
ＶＥＧＦ的高表达可作为 ＥＣ诊断和预后判断的有效指
标之一，这与王淑贞等的研究结果相一致

［１，７］
。

２．ＶＭ和 ＶＥＧＦ蛋白与 ＥＣ临床病理参数关系及
二者相关性：ＶＭ与肿瘤临床病理参数的关系方面，
陈纯等

［１２］
研究表明，口腔鳞癌中存在 ＶＭ，并与肿瘤

临床分期及有无淋巴结转移密切相关。王龙等
［１８］
研

究指出，在食管鳞状上皮癌中 ＶＭ的表达与淋巴结转
移有关。梁军等

［６］
研究指出，ＶＭ的形成与 ＥＣ患者

分期、组织学分级、肌层浸润深度及淋巴结是否转移

密切相关。由于 ＶＭ的管壁样结构无血管内皮细胞
内衬，肿瘤细胞的迁移更加自由，极易脱落而进入血

液循环从而易导致肿瘤远处转移
［３］
。因此，有 ＶＭ结

构的 ＥＣ患者具有更高的恶性度、侵袭性和转移能
力，预后不良。本研究采用免疫组化和 ＣＤ３４－ＰＡＳ
双重染色技术从蛋白质水平研究 ＶＭ结构，结果显
示，ＥＣ组织中 ＶＭ的形成与患者的年龄、肌层浸润深
度及组织学类型均无关（χ２值分别为０．０５８、３．７３０和
０．２３８，Ｐ值分别为 ０．８１０、０．０５３和 ０．６２６），而与 ＥＣ
手术 －病理分期、组织学分化程度及淋巴结转移均密
切相关，差异有统计学意义（χ２ 值分别为 ７．１４４、
９０８６０和 ９．６６０，Ｐ值 分 别 为 ０．００８、０．０００和
０００２）。提示具有 ＶＭ的 ＥＣ恶性程度高易发生转
移，随着较晚的手术 －病理分期、较差的组织学分化
和淋巴结转移，ＶＭ存在的概率显著增高（Ｐ＜０．０５）。
组织学分化程度越低及恶性程度越高的 ＥＣ形成 ＶＭ
的能力越强，越易发生转移，预后越差，这与陈纯

等
［１２］
的研究结果相一致，提示 ＶＭ可能会成为诊断

ＥＣ的重要指标之一。
ＶＥＧＦ属于血管内皮生长的重要因子，能较好地

诱导血管新生。王龙等
［１８］
实验显示，ＶＥＧＦ的表达与

食管癌的临床分期有关。王淑贞等
［１］
研究同样证

实，ＶＥＧＦ阳性表达率在不同临床分期中的差异有统

计学意义，与年龄和淋巴结转移无相关性。本研究结

果显示，ＥＣ组织中 ＶＥＧＦ的高表达与患者的年龄、肌
层浸润深度、组织学类型及淋巴结转移均无关（χ２值
分别为 ０７０４、０．０１２、０３４２和 ０．２０８，Ｐ值分别为
０４０２、０．９１４、０５５９和 ０６４８），而与 ＥＣ患者的手
术 －病理分期、组织学分化程度均密切相关，差异有
统计学意义（χ２值分别为 １１．５００和 ５．７３０，Ｐ值分别
为 ０．００１和 ０．０１７）。说明，ＶＥＧＦ阳性表达会随着
ＥＣ的临床分期增加而增高，会随肿瘤恶性程度的增
高而增强，ＶＥＧＦ表达与 ＥＣ病情进展有着紧密的联
系，可能成为判断 ＥＣ预后的指标，这与王淑贞等［１］

的研究结果大体一致。但组织学分化因素的不太一

致，这可能由于本研究病例数相对较少，有必要在以

后的诊断治疗过程中收集更多的病例，展开更深入的

研究。

ＶＭ和 ＶＥＧＦ蛋白的相关关系方面，廖丹等［１５］
研

究发现，ＶＥＧＦ在 ＥＣ中的 ＶＭ形成过程中发挥着重
要调节作用。本研究针对１９７例子宫内膜组织，根据
ＶＥＧＦ和 ＶＭ染色结果定性分析，显示 ＶＥＧＦ阳性表
达与 ＶＭ的结构阳性呈正相关（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析
显示，ｒ＝０．２９３，Ｐ＝０．０００），存在 ＶＭ的 ＥＣ中 ＶＥＧＦ
表达水平更高（Ｐ＜０．０５）。ＶＥＧＦ高表达和存在 ＶＭ
结构的病例具有更高的临床分期和更差的组织学分

化，ＶＥＧＦ蛋白表达与 ＶＭ具有正相关关系，对 ＥＣ具
有重要作用，这提示 ＶＭ结构和 ＶＥＧＦ高表达可能在
ＥＣ的发展、侵袭、转移等过程中共同起着重要作用，
共同影响 ＥＣ患者的预后，可作为 ＥＣ诊断新的标志
物，有望成为肿瘤检测排查的新方法。

３．ＶＭ和 ＶＥＧＦ蛋白与 ＥＣ预后的单因素生存分
析：本研究在可能影响 ＥＣ患者预后的临床病理因素
中，通过 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存分析结果显示年龄、肌层
浸润深度、组织学类型对 １９７例 ＥＣ患者各生存影响
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表４），而手术 －病理分
期、组织学分化和淋巴结转移对预后生存影响有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。分期为Ⅰ ～Ⅱ期的 ＥＣ患者各生
存率和平均生存期均显著高于Ⅲ ～Ⅳ期者，组织学低
分化患者各生存率和平均生存期明显低于组织学

中 －高分化患者，有淋巴结转移的 ＥＣ患者各生存率
和平均生存期明显低于无淋巴结转移者。可以认为

手术 －病理分期、组织学分化和淋巴结转移均是影响
ＥＣ患者预后的临床病理独立危险因素之一，和相关
报道相符

［１９］
。ＶＭ结构预后影响方面，高赛楠等［８］

研究显示，拥有 ＶＭ的恶性肿瘤易复发转移，预后差。

·７９·
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国外也有资料表明，ＶＭ在结肠癌、卵巢癌等恶性肿
瘤中均表现出预后不良

［４，２０］
。本研究结果显示，ＶＭ

结构阳性的 ＥＣ患者 １、３和 ５年生存率分别为 ９８．
７２％、７１．７９％和６６．６７％，平均生存期为４６．１４个月，
明显低于 ＶＭ结构阴性患者的 １００００％、９７．４８％、
９５．８０％和平均生存期的 ６３．１７个月，在 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ生存曲线图１中亦可见，ＶＭ阳性组患者的生存
曲线明显低于 ＶＭ阴性组，Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验表明两组
生存差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。这提示 ＶＭ结
构在肿瘤侵袭转移中发挥了重要作用，不但能为肿瘤

生长供血，而且能促进肿瘤生长从造成 ＥＣ患者预后
不良，ＶＭ阳性可作为 ＥＣ预后不良的标志之一［６］

。

ＶＥＧＦ蛋白表达对 ＥＣ预后的影响方面，有研究表明
ＶＥＧＦ高水平可预测患者的不良预后，其高表达可视
为影响患者预后的不利因素

［２１］
。ＶＥＧＦ作为一种与

肿瘤密切相关的生物活性物质，在疗效评估和预后判

断方面均有积极意义
［１６］
。本研究结果显示，ＶＥＧＦ阳

性表达的 ＥＣ患者 １、３和 ５年生 存 率 分 别 为
９９２５％、８２．８４％和７９１０％，明显低于 ＶＥＧＦ阴性表
达患者的 １００．００％、９６．８３％和 ９５．２４％，ＶＥＧＦ阳性
组患者的生存时间也比 ＶＥＧＦ阴性组短 ５２．０２ｖｓ
６３２１个月。通过 Ｋ－Ｍ生存曲线图 ２可见，ＶＥＧＦ
阳性组患者的生存曲线明显低于 ＶＭ阴性组。Ｌｏｇ－
ｒａｎｋ检验显示 ＶＥＧＦ表达阳性与阴性患者的生存差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。提示 ＶＥＧＦ阳性表达
可作为 ＥＣ侵袭进展及预后不良的生物学标志物之
一，与以往研究相符。ＶＭ和 ＶＥＧＦ蛋白均是有价值
的监测 ＥＣ病情变化的肿瘤标志物，与廖丹等研究结
果具有一致性

［１５］
。ＶＭ结构和 ＶＥＧＦ蛋白的联合检

测能更有效地鉴别子宫内膜良恶性肿瘤，评估 ＥＣ患
者预后，故建议有条件的医院可行 ＶＭ和 ＶＥＧＦ蛋白
联合检测，以提高 ＥＣ的诊断效能。

４．ＶＭ和 ＶＥＧＦ蛋白与 ＥＣ预后的多因素生存分
析：对可能影响 ＥＣ患者预后的因素应用 Ｃｏｘ风险比
例模型进行多因素分析，结果仅手术 －病理分期、组
织学分化、淋巴结转移、ＶＭ阳性和 ＶＥＧＦ蛋白阳性 ５
个因素进入 Ｃｏｘ模型，即是影响 ＥＣ患者预后的危险
因素。临床病理预后因素方面，由表５中 Ｃｏｘ分析可
知，Ⅲ ～Ⅳ期的死亡危险度是Ⅰ ～Ⅱ期的 ３．７３４倍，
分期愈晚，预后愈差；组织学低分化者死亡危险度是

中 －高分化者的 ５．８１０倍，组织学分化越差，预后越
差；而有淋巴结转移者死亡危险度是有淋巴结转移者

的４．６３３倍，有淋巴结转移者，预后相对更差。因此，

可以认为手术 －病理分期、组织学分化、淋巴结转移
是影响 ＥＣ手术预后的最重要临床病理因素，Ｗａｌｄ检
验结果这 ３项因素比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５），均对 ＥＣ预后有不利影响，可作为预测 ＥＣ预
后的指标之一。ＶＭ阳性者的死亡危险度是阴性者
的２．７８４倍，ＶＭ阳性者，预后更差；ＶＥＧＦ阳性的死
亡危险度是阴性者的 ４．０６５倍，ＶＥＧＦ表达阳性者，
预后也更差。ＶＭ阳性和 ＶＥＧＦ蛋白阳性均对 ＥＣ预
后有不利影响，与单因素分析结果一致，再次表明 ＥＣ
组织中的ＶＭ、ＶＥＧＦ蛋白的表达均为影响ＥＣ的负性
预后因子之一，联合检测 ＶＭ、ＶＥＧＦ蛋白可作为判断
ＥＣ预后和术后复发的重要生物学标志物，有可能为
ＥＣ的诊断和治疗提供新的方法。

综上所述，本研究结果表明 ＥＣ中存在 ＶＭ结
构，在 ＶＭ结构中发现了血细胞残影，ＶＭ结构构成
了 ＥＣ的血液循环，ＶＭ和 ＶＥＧＦ表达呈正相关，为
ＥＣ以血管生成为靶点的靶向治疗提供了实验依据。
联合检测 ＶＭ和 ＶＥＧＦ蛋白表达可作为新的靶点，能
有效评估 ＥＣ恶性程度及更精确判断预后，为 ＥＣ的
临床诊断提供参考。

参考文献

１　王淑贞，王秋红．ＨＩＦ－１α和 ＶＥＧＦ在子宫内膜癌中的临床表达

及相关性［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１７，３２（４）：５３６－５３８

２　ＭａｎｉｏｔｉｓＡＪ，ＦｏｌｂｅｒｇＲ，ＨｅｓｓＡ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｃｈａｎｎｅｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｂｙｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ：ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ

［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，１９９９，１５５（３）：７３９－７５２

３　孙清华，尹格平，陈铭，等．子宫内膜癌中血管生成拟态及基质

金属蛋白酶 －２表达情况研究［Ｊ］．中华妇幼临床医学杂志：电子

版，２０１６，１２（１）：２９－３４

４　ＤｕＪ，ＳｕｎＢ，ＺｈａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｐｒｏｍｏｔｅｓｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１４，１３３（３）：５７５－５８３

５　ＱｉＬ，ＳｏｎｇＷ，ＬｉｕＺ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ３ａｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃ

ｒｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｖｉａＷｎｔ／β－Ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０１５，１６（８）：１８５６４－１８５７９

６　梁军，苗蕊，邢慧敏．血管生成拟态在子宫内膜癌组织中的表达

及意义［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１５，４２（２３）：１１２４－１１２７

７　王玎，李志英，罗飞，等．子宫内膜癌患者组织中 ＣＯＸ－２蛋白及

ＶＥＧＦ的表达及临床意义［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１６，３６（１０）：

２４１８－２４２０

８　高赛楠，张玉泉，苏敏，等．ＣＧＢ５对卵巢癌 ＯＶＣＡＲ－３细胞血管

生成拟态形成的影响［Ｊ］．肿瘤防治研究，２０１６，４３（９）：７３３－７３７

９　ＧｏｎｇＬ，ＺｈａｎｇＷ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＨＩＦｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，

８（９）：ｅ７５０９４

１０　李美艳．ＨＥ４、ＯＰＮ及 ｕＰＡ检测对子宫内膜癌患者诊断的临床意

义［Ｊ］．国际肿瘤学杂志，２０１７，４４（５）：３５１－３５５

（下转第 １０３页）

·８９·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．６　　



ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｍｉ
ｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ－ｒｅｌａｔｅｄｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ［Ｊ］．ＡＪＮＲＡｍ ＪＮｅｕｒｏｒａｄｉｏｌ，
１９９９，２０（４）：６３７－６４２

２　ＴａｎａｋａＡ，ＵｅｎｏＹ，ＮａｋａｙａｍａＹ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｃｈｒｏｎｉｃｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓ
ａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃｌｅｓｉｏｎｓｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅ
ｍａｔｏｍａｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，１９９９，３０（８）：１６３７－１６４２

３　ＲａｐｏｓｏＮ，ＣｕｒｔｚｅＳ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓｉｎａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ：ａ
ｒｅｄｆｌａｇｆｏｒⅣ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１６，８７（１５）：１５２６－
１５２７

４　ＡｋｏｕｄａｄＳ，ＩｋｒａｍＭＡ，ＫｏｕｄｓｔａａｌＰＪ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｖａｓｃｕｌａｒｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｅｒｅ
ｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１４，３７（５）：３８２－３８８

５　ＢｅｒｋｏｗｉｔｚＡＬ，ＷｅｓｔｏｖｅｒＭＢ，ＢｉａｎｃｈｉＭＴ，ｅｔａｌ．Ａｓｐｉｒｉｎｆｏｒｓｅｃｏｎｄａ
ｒｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅｏｆｕｎｋｎｏｗｎｅｔｉｏｌｏｇｙｉｎｒｅｓｏｕｒｃｅ－ｌｉｍｉｔｅｄｓｅｔ
ｔｉｎｇｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１４，８３（１１）：１００４－１０１１

６　ＦｉｓｈｅｒＭＪ．Ｂｒａｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ：ｆｒｏｍｔｈｅｏｒｙ
ｔｏｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１３，４４（１１）：３２７５－３２８５

７　ＨａｊｉＳ，ＰｌａｎｃｈａｒｄＲ，ＺｕｂａｉｒＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｃｅｒｅ
ｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ，２０１６，２６３（２）：２３８－２４４

８　ＬｉｕＣ，ＤｏｎｇＺ，ＸｕＬ，ｅｔａｌ．ＭＲｉｍａｇｅｆｅａｔｕｒｅｓｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ａｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１５，５７（１１）：１１４５－１１５２

９　ＳｔａａｌｓＪ，ＭａｋｉｎＳＤ，ＤｏｕｂａｌＦＮ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｋｅｓｕｂｔｙｐｅ，ｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｔｏｔａｌＭＲＩｂｒａｉｎｓｍａｌｌ－ｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅｂｕｒｄｅｎ［Ｊ］．Ｎｅｕ
ｒｏｌｏｇｙ，２０１４，８３（１４）：１２２８－１２３４

１０　ＨａｓｈｉｍｏｔｏＴ，ＹｏｋｏｔａＣ，ＫｏｓｈｉｎｏＫ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓｉｎｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓ
ｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎＮｕｃｌＭｅｄ，２０１６，３０（７）：４９４－５００

１１　ＭｉｗａＫ，ＴａｎａｋａＭ，ＯｋａｚａｋｉＳ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｍｉｘｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｍｉ
ｃｒｏｂｌｅｅｄｓａｎｄｄｅｍｅｎｔｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕ
ｒｏｌｏｇｙ，２０１４，８３（７）：６４６－６５３

１２　ＳｐｅｃｉａｌｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＤｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄ
Ｓｔｒｏｋｅ：ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓⅢ ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，

１９９０，２１（４）：６３７－６７６
１３　ＫｏｔｈａｒｉＲＵ，ＢｒｏｔｔＴ，ＢｒｏｄｅｒｉｃｋＪＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡＢＣｓｏｆｍｅａｓｕｒｉｎｇｉｎ

ｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｖｏｌｕｍｅｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，１９９６，２７（８）：１３０４－
１３０５

１４　ＭｅｌｋａｓＳ，ＳｉｂｏｌｔＧ，ＯｋｓａｌａＮＫ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｃｈａｎｇｅｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｓｔｒｏｋｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｕｐｔｏ５ｙｅａｒｓａｆｔｅｒａｆｉｒｓｔ－ｅｖｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１２，３４（３）：１９１－１９８

１５　ＰｏｔｉｇｕｍｊｏｎＡ，ＷａｔｃｈａｒａｋｏｒｎＡ，ＤｈａｒｍａｓａｒｏｊａＰＡ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｃｅｒ
ｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓｉｎＴｈａｉｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓ
ｃｉＲｕｒａｌＰｒａｃｔ，２０１７，８（２）：２１６－２２０

１６　ＵｎｇｖａｒｉＺ，ＴａｒａｎｔｉｎｉＳ，ＫｉｒｋｐａｔｒｉｃｋＡＣ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｅｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉ
ｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，３１２（６）：１１２８－１１４３

１７　ＳｈｏａｍａｎｅｓｈＡ，ＣａｔａｎｅｓｅＬ，ＲｏｍｅｒｏＪＲ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ
ｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓｉｎｉｎｎｅｒｃｉｔｙｙｏｕｎｇｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅ
ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１６，２５（４）：７３３－７３８

１８　ＭｉｗａＫ，ＴａｎａｋａＭ，ＯｋａｚａｋｉＳ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｍｉｘｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｍｉ
ｃｒｏｂｌｅｅｄｓａｎｄｄｅｍｅｎｔｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕ
ｒｏｌｏｇｙ．２０１４，８３（７）：６４６－６５３

１９　ＫｏｎｏＹ，ＷａｋａｂａｙａｓｈｉＴ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｅｒｅ
ｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆａｂｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏ
ｖａｓｃＤｉｓ，２０１６，２５（６）：１３２０－１３２５

２０　ＫｉｍＹＪ，ＫｉｍＨＪ，ＰａｒｋＪＨ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
ａｍｙｌｏｉｄａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｃｈａｎｇｅｓｏｎｌｏｂａｒｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
２０１６，８７（１５）：１５７５－１５８２

２１　ＳａｋａｍｏｔｏＮ，ＩｓｈｉｋａｗａＥ，ＡｏｋｉＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｉｎｔｒａｃｅ
ｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，
２０１４，８１（３）：５３８－５４２

２２　ＰａｒｋＹＳ，ＣｈｕｎｇＰＷ，ＫｉｍＹＢ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｄｅｅｐｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｌａｃｕｎａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１３，３６（３）：２０５－２１０

（收稿日期：２０１７－１０－１５）
（修回日期：２０１７－１０－２０）

（上接第 ９８页）
１１　ＱｉａｏＬ，ＬｉａｎｇＮ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｄｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ

ｍｉｍｉｃｒｙｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１５，１９（２）：３１５－３２６

１２　陈纯，赵小朋，吴宇翎，等．舌鳞状细胞癌上皮 －间质转化与血

管生成拟态的关系及意义［Ｊ］．中华口腔医学研究杂志：电子版，

２０１６，１０（３）：１６１－１６５

１３　汪丛丛，庄静，冯福彬，等．姜黄素抑制肺癌细胞血管拟态形成

机制探讨［Ｊ］．中华肿瘤防治杂志，２０１５，２２（４）：２４３－２４６

１４　梁军，杨波，吴小华．肿瘤干细胞标志物 ＣＤ１１７在上皮性卵巢癌

血管生成拟态中的表达及意义［Ｊ］．肿瘤，２０１６，３６（１）：７０－７６

１５　廖丹，邓亚丽，禹正扬，等．子宫内膜癌血管生成拟态与 ＶＥＧＦ、

ＣＯＸ－２表达的意义［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０１５，１４（１７）：

１４１８－１４２１

１６　贾志凌，杨永昌，张淑艳，等．血管内皮生长因子诊断多种恶性

肿瘤临床价值［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２０１５，２９（７）：

７０１－７０５

１７　ＳａｌｌｉｎｅｎＨ，ＨｅｉｋｕｒａＴ，ＫｏｐｏｎｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ａｎｄ

ｓｏｌｕｂｌｅＶＥＧＦＲ－２ｌｅｖｅｌｓｐｒｅｄｉｃｔｍａｌｉｇｎａｎｃｙｏｆｏｖａｒｉａｎｎｅｏｐｌａｓｍａｎｄ

ｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１４，

１４：６９６

１８　王龙，戴天阳．ＶＥＧＦ和 ＶＭ对食管鳞状上皮癌血液供应的影响

及临床意义［Ｊ］．重庆医学，２０１４，４３（１１）：１３８０－１３８２

１９　王静，陆晓媛．术前中性粒细胞／淋巴细胞比值与子宫内膜癌分

期术患者预后的关系［Ｊ］．中国肿瘤外科杂志，２０１６，８（６）：

３７７－３８０

２０　ＷａｎｇＬ，ＬｉｎＬ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃ

ｅｒ－１ｐｒｏｍｏｔｅｓｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ＴＷＩＳＴ１／２［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｇｅｔ，２０１５，６（１３）：１１４９２－１１５０６

２１　ＨｕｉＧ，ＭｅｎｇＭ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＢＵＯＮ，２０１５，２０（３）：８７０－８７８

（收稿日期：２０１７－０９－２９）

（修回日期：２０１７－１０－１２）

·３０１·

　　医学研究杂志　２０１８年 ６月　第 ４７卷　第 ６期 ·论　　著·　


