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子宫内膜异位症相关性疼痛与血管形成的关系 
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提要：目的：检测卵巢子宫内膜异位症(ovarian endometriosis，OEMs)周围血管形成，探讨子宫内膜异位症(endometriosis，EMs)相关性疼痛与血 

管形成的关系。方法：视觉模拟评分法(Visualanalogue scale，VAS)按疼痛程度将患者分为 A、B两组，A组病例无症状或者有轻微痛经，B组病例 

表现为中等及严重痛经或者有与经期相关的盆腔疼痛、坠胀。以多普勒超声和免疫组化法，分别检测两组囊肿周围血流分布及血流阻力指数 

(resistent index，RI)、搏动指数(pulsatihty index，PI)和微血管密度(microvessel densi~，MVD)，并对检测结果进行统计学分析。结果：两组囊肿周围 

血流分布、P1、ItI、MVD均有显著性差异(P<0．05)。结论：子宫内膜异位症相关性疼痛与血管形成有关。 
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The correlation between the pelvic pain related to endometriosis and angiogenesis 
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A ih ct：Objective：To explore whether a correlation exists between the pelvic pain．related to endorr~triosis and angiogenesis．Methods：the patients were 

divided into A，B groups according to the degree of pain．group A，asymptomatic patients or patients presenting mild dysmenorrheal；and group B，moderate／ 

severe dysmenorrheal，we detected the amount of blood／low around the endometrial cysts，pulsatility and resistance indexes by Doppler ultrasound and mierovessel 

density(MVD)．Results：Moderately or highly vaseularized endometrial cysts were nlore frequent in group B(P<0．05)．The PI and R1 were significantly lower 

in group B(P<0．05)．The mean MVD WaS significantly higher in group B{P<0．05)．Conclusion：pelvic pain related to endometriosis is correlated with 

an giegenesis． 
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子宫内膜异位症(endometriosis，EMs)是一种良性妇科疾 镜术中直视予以排除。 

病，但却与恶性肿瘤有类似的生物学行为，具有组织侵袭和 1．2 研究方法 

血管形成的能力。研究表明，新生血管形成是 EMs的发病中 1．2．1 疼痛程度评估及分组 

重要的病理过程l1]。子宫内膜异位症常常引起痛经、慢性盆 术前利用视觉模拟评分法 ](visual analogue scale，VAS) 

腔痛等症状，严重影响患者的生存质量和身心健康 ，但 EMs 将这 52位患者按照盆腔疼痛的程度分为 A、B两组。VAS的 

疼痛的机制至今仍不清楚。本文以卵巢子宫 内膜异位症 方法是在白纸上画 10cm的粗直线，一端为无痛，另一端为难 

(ovarian endometriosis，OEMs)为研究对象，利用多普勒超声和 以忍受的剧烈疼痛。患者根据自己感受到的疼痛程度 ，在直 

免疫组化的方法 ，探讨子宫内膜异位症相关性疼痛与血管形 线上的某一点上表达出来 ，然后使用直尺测量从起点到病人 

成的关系。 确定点的直线距离 ，用测量到的数字表达疼痛的程度。0分 

1 材料与方法 

1．1 研究对象 

在向患者充分解释说明并取得书面同意后进行本研究。 

收集 2008年 3月至 2O09年 4月期间，就诊于川北医学院附 

属医院妇产科，行超声检查并经手术确诊为卵巢子宫内膜异 

位症的病例共 52例。有症状患者主要表现为痛经及与经期 

有关的盆腔疼痛、坠胀。患者年龄 21岁至45岁，平均36．9 

岁。所有病例均在超声检查后一周内行腹腔镜手术。术后 

随访 3个月。 

既往有慢性盆腔炎、盆腔手术史、或近期内使用过激素 

治疗的病例被排除在本研究之外。凡伴有慢性盆腔静脉淤 

血、子宫腺肌症、阴道直肠子宫内膜异位症及盆腹膜广泛散 

在性病灶的子宫内膜异位症亦通过超声、妇科检查以及腹腔 
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代表无痛，10分代表能想象的最剧烈的疼痛(如图1所示)。 
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图 1 疼痛视觉模拟评分量表 

VAS评分标准：0分为无痛，0．1分至 3．9分为轻度疼痛， 

4．0分至 6．9分为中度疼痛，7．0分至 l0分为重度疼痛。无 

痛经和轻微痛经者归为 A组 ，共 22人，其 VAS评分均小于等 

于3．9分；中等程度或严重的痛经者归为 B组，共 30人，其 

VAS评分均大于 3．9分。术后 3月复查时对患者疼痛程度重 

新进行评估。 

1．2．2 术中情况的评估 

由两名副高级职称以上医师进行评估。根据 1979年美 

国生育协会在子宫内膜异位症分期中对卵巢粘连的评估标 

准，将卵巢异位囊肿周围粘连分为4种情况：无粘连 ；膜状粘 

连；紧密粘连伴部分包裹卵巢；紧密粘连伴完全包裹卵巢。 

同时采用美国生育协会修正分期法(revised American Feaility 

Society，r—AVS)对两组患者进行分期。 
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1．2．3 超声检测方法 

采用 GEVoluson 730超声诊断仪。患者排空膀胱，取截石 

位。经阴道扫查，探头中心频率 5MHz至 7．5MHz。首先利用 

二维超声了解囊肿大小、边界 、内部回声特征、与周边组织的 

关系等。按照椭圆体计算公式(长 ×宽 X高 xO．5233)测量并 

计算囊肿体积。而后，启动能量多普勒(power Doppler，PD)显 

示囊肿周围血流分布。当获得囊肿周围最佳血流信号后，启 

动脉冲多普勒(pulsed wave Doppler，PW)，测量至少 3个心动 

周期，获得稳定的囊壁小动脉血流 一速度波形(flow velocity 

wavefomas，FVWs)。多次测定搏动指数(pulsatility index，P1)及 

阻力指数(resistent index，m)，进行统计学分析。见图2。 

一 一  
图2 子宫内膜异位囊肿血流频谱 图3 子宫内膜异位囊肿多普勒能最图 

结果判断： 

1、二维超声下，卵巢子宫内膜异位症大多表现为：宫旁 

的圆形或椭圆形囊肿，单个居多，囊内为细密点状弱回声，壁 

较厚 

2．在能量 多普勒模式下，显示囊肿周围血流。按 照 

chui~3 3等制定的标准，将囊周血流分为 4种情况：1．没有；2． 

极少(血流信号 <25％)；3．中等(血流信号为 25％至 50％)； 

4．丰富(血流信号>50％)。见图3。 

1．2．4 CD34标记的微血管计数(mierovessel count，／VIVC) 

CD34是目前公认的血管内皮细胞标记物。本研究采用 

免疫组化 S—P法进行检测。S—P免疫组化试剂盒、鼠抗人 

CD34单克隆抗体(即用型)均购自福建迈新生物技术开发有 

限公司，S—P免疫组化染色按试剂盒说明书操作。蜡块4／zm 

厚度切片，经抗原修复，4~C冰箱过夜，DAB染色，苏木素复 

染，中性树胶封固，以PBS代替一抗作为阴性对照，已知阳性 

切片作刖性对照。 

结果判断：CD34主要表达予血管内皮细胞胞浆。在低 

倍镜(100倍)下选择内皮细胞染色最多的区域 ，任何一个胞 

浆呈棕染的内皮细胞或内皮细胞簇 ，与周围其他组织有明显 

界限，无论有无血管腔，定义为 1条血管。在200倍镜下计数 

4个视野，取其平均值，管腔大于 8个红细胞直径的血管不在 

计数之列 J。 

1．3 统计学处理 

采用 spssl3；0统计软件进行 wilcoxon秩和检验、t检验和 

方差齐性检验。差异显著性水平 P<0．05。 

2 结果 

2．1 A组 22例，6例无任何症状 ，l6例仅有经期轻微下腹不 

适。B组 30例，主要表现为痛经及与经期有关的盆腔疼痛、 

坠胀，其中 24例有中等程度的疼痛。6例疼痛较剧烈。 

术中所见，52例病例中，有 11例为双侧子宫内膜异位囊 

肿，A组 5例，B组 6例。A、B两组问粘连程度无显著差异。 

见表 1。 

表 1 卵巢异位囊肿周围粘连程度与疼痛的关系 

P>0．2 

术中 r—AFS分期和评分，两组间无显著差异。见表2。 

表2 r—AFS分期及评分与疼痛的关系 

aP=0．20 1．hP>0
．2 

2．2 B组平均年龄、异位囊肿体积都较 A组高，但差异无统 

计学意义。MVD计数 B组多于 A组，差异有显著性。见表 

3。 

表3 年龄、囊肿体积、微血管计数与疼痛的关系 

。P=0．052，bP：0
．
617， P=0．005 

2．3 能量多普勒超声显像 

两组中共有 41例囊肿周边显示血流信号，占78．8％，血 

流信号均分布于囊肿周边，囊内无血流显示。其中 B组较 A 

组囊肿周围血流分布丰富，有显著性差异。见表4。 

表 4 囊肿周围血流分布与疼痛的关系 

P<0．00 

2．4 彩色多普勤超声显像 

A、B两组多普勒血流阻力指数(RI)、搏动指数(PI)有显 

著性差异。见表 5。 

表5 彩色多普勒血流参数与疼痛的关系 

aP：0．022．bP：0
．014 

2．5 术后 3月复查，B组患者 VAS评分较术前显著降低。 
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见表6。 

表 6 患者手术前后VAS评分的比较 

P=0．030． P<0．001 

3 讨论 
疼痛是子宫内膜异位症的主要症状，周应芳等l5 J报道 

EMs疼痛发生率为 65．6％。其中痛经是 EMs最主要最常见 

的症状，另外还包括下腹痛、全腹痛、性交痛、肛门痛、排便痛 

等。目前认为，子宫内膜异位症相关性疼痛可能与多种因素 

有关，包括前列腺素、血栓素 A2、神经激素(B一内啡肽、血管 

加压素等)的变化；脏器粘连；病灶的侵润深度；痛阈的降低 

等【6J。而疼痛与血管形成的关系尚未见报道。 

近年的研究表明，血管形成是子宫内膜异位症发病过程 

的关键环节之一。本研究通过对术后病理标本 中微血管密 

度的检测，发现疼痛显著的患者，其病灶处微血管密度高。 

而微血管密度是测定血管形成状态的金标准。由此我们认 

为：在子宫内膜异位症疼痛与血管形成之间存在着某种联 

系。疼痛是必须通过神经来感知的。Anaf等l7]发现，EMs病 

灶存在异常神经分布，并且这些神经分布与患者的疼痛症状 

密切相关。Berkley等 j在大鼠 EMs囊肿模型中发现，病灶中 

有 自主神经纤维和内脏感觉神经纤维生长，这些神经与增生 

的新生血管关系非常密切，总是伴随着新生血管的生长，并 

且能分泌 CGRP与 sP等致痛物质。这些致痛物质刺激囊肿 

上皮处增生的感觉神经纤维而产生疼痛。显示新生血管的 

形成为神经的生长创造了条件。由此，我们推测 ，新生血管 

形成可能通过促使神经在异位病灶中的生长和异常分布，而 

导致疼痛的产生和逐渐加重。但这一推测还有待进一步研 

究证实。 

目前应用于血管形成方面的影像学研究技术包括 MRI、 

螺旋 CT、多普勒超声等。多普勒超声相对其他技术而言，其 

操作简便，价格较低。能量多普勒超声不受流速、血管方位、 

声束探测角度等影响，显示的信号范围广，甚至可显示极低 

流速的血流，这些都有利于末梢血流、低速血流信号的显示， 

较彩色多普勒超声的血流显示有优越性。在生理学上血管 

平滑肌的张力是血管阻力产生的重要原因，平滑肌层的缺乏 

可能导致血管的低阻力性。由于新生血管往往形态较原始， 

壁薄且缺乏平滑肌层，因而其血管阻力更低。本研究通过多 

普勒超声检测囊肿周围血流。研究显示，疼痛显著的患者， 

病灶周围血流信号更丰富，血管阻力指数也更低。提示其病 

灶周围血管形成更多，这与 MVD的检测结果一致。因此，作 

为一种非侵入性的检测方法，多普勒超声可用于 EMs患者手 

术前后血管形成状态的评估及疗效观察。 

我们的研究采用了 VAS法进行疼痛评估。VAS法具有 

简单、快速、精确、易操作的特点，它不仅可用来测定疼痛的 

强弱程度，也可以测定疼痛的缓解程度及其他方面，如 ：情 

感、功能水平的程度等l9-1“。本研究中采用该种方法对病 

例进行分组，并评估了手术前后病例的疼痛程度，发现术后 

患者疼痛明显缓解，说明对卵巢子宫内膜异位症而言，通过 

腹腔镜手术消除病灶可有效的治疗疼痛。另外，本研究中疼 

痛程度与 r—AFS临床分期与评分无关 ，与多数研究的结果 
一 致[12]。 

通过本研究，我们还发现卵巢子宫内膜异位症疼痛程度 

与病灶大小的关系不明显，这与之前的研究结果一致。对于 

粘连与疼痛的关系，Porpora MG[13]等研究认为痛经的严重程 

度与是否存在盆腔粘连明显相关。而郎景和等【14]则认为严 

重的粘连由于脏器相对固定，多不引起疼痛，而膜状粘连带 

和疏松粘连，由于牵拉作用常引起严重的疼痛。在本研究中 

粘连程度与疼痛并无显著联系，提示疼痛与粘连程度并非完 

全相关。 

通过上述研究，我们认为：子宫 内膜异位症相关性疼痛 

与血管形成有关。血管形成可能是 EMs疼痛产生和加重的 

原因之一。进一步了解血管形成与疼痛之间的相互关系、作 

用机制及参与因素，具有重要临床意义，值得深入研究。 
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