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获棱胶囊对大鼠实验性子宫内膜异位症作用机理探讨

司徒仅
，
樊荫萍

“
潘华新

“

摘要 为了探讨我棱胶囊治疗子宫内膜异位症的作用机理
，

采

用大鼠自体子宫内膜移植建立实验性子宫内膜异位症模型
，

分

别观察了羲棱胶囊和西药丹那哩对模型大鼠外周血 �� 一 �
、

����
、

�一���。 一����
。

含量
、

腹腔巨噬细胞吞噬指数及吞噬百

分率
、

异位内膜组织形态学及超微结构的影响
。

结果显示各浓

度组狡棱胶囊对上述指标有不同的调节或抑制作用
，

与丹那哇

组相比差异无显著性��� 。
�

���
。

表明获棱胶囊具有调节 �一

����一���
�。

与 ���� 比值平衡及机体免疫功能
，
抑制异位内膜

的生长等作用
。

主题词 子宫内膜异位症�中医药疗法 回 羲棱胶囊

子宫内膜异位症 �����是常见妇科病和疑难病

之一
，

近年来在我国的发病率有明显增加的趋势
，

目前

尚没有完整的治疗方法
。

我们在临床实践中摸索出治

疗子宫内膜异位症有效的中药成方获棱胶囊�三棱
、

获

术等药组成�
，

对于改善 ��� 患者痛经
、

不孕等症状

具有良好的效果���
。

为了探讨羲棱胶囊的治疗作用机

理
，

本研究通过手术方法建立 ��� 动物模型
，

设立治

疗组获棱胶囊和对照组丹那哇
，

进行一系列实验研究
。

具体方法及结果如下
。

� 材料

动物
�

清洁级雌性成熟未交配过的 ������ 大鼠
，

体重 ���一 ��馆
，

由中山医科大学实验动物中心提供
。

合格证号
�

医动字第 ��一������
。

清洁级环境饲养
。

试剂
�
����

、

�一����一���、 放免试剂盒
，

由扬州

医学院提供
。

��一�放免试剂盒
，

由北京东亚免疫技术

研究所提供
。

�������’�
溶液

，

临时配制
。

灌胃用药
�

羲棱胶囊由广东省中医院制剂室提供
，

批号
�������

。

将药物分别配制成 ���
、
�

�

��两种浓

度
。

丹那哇由江苏扬州制药厂生产
，

批号
�

������
。

将

药物配成 ��的浓度
。

均于 �℃冰箱保存备用
。

� 实验方法

�
�

� ��� 动物模型的建立
�

参照文献〔�〕略加改 良
。

具体方法 如下
�
��� 选 用健康成熟未交配 的雌性

基金项目
�

国家中医药管理局课题���������

� 广东省中医院妇科
，

广州市大德路 ��号��������

� 广州中医药大学

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回日期

�����一 ��一 ��

��
����

大鼠
，

每 日定时进行阴道涂片检查
，

选择动情

周期 ���天并连续有两个正常动情周期的大鼠
，

在第

三个动情周期的动情期
，

将大鼠分别进行手术造模
。

���手术在无菌条件下
，

以 ��的戊 巴比妥钠 ��
，

����

���腹腔内麻醉
，

常规清毒后剖腹切取右侧宫角处的

一段子宫
，

长约 �。�
，

迅速将其置于生理盐水中分离
，

将分离出的子宫内膜剪成约 ��� � ��� 大小的两

块
，

将上皮层反向对着体壁
，

将组织块四角缝固在腹壁

上
，

左右各一
，

关腹前予以庆大霉素生理盐水溶液冲洗

腹腔
，

最后逐层关腹
，

清洁级环境饲养
。

���� 周后再次

剖腹观察移植物生长状况
，

手术成功的标志为
�

移植

物体积增大
，

出现液体积聚
，

移植物被结缔组织或大

网膜覆盖
，

并有血管形成
。

同时取移植物送病检证实

内膜成活
。

�
�

� 分组及给药方法
�

将模型成功者随机分成 �组
�

模型对照组
，

获棱胶囊高浓度组
，

获棱胶囊低浓度组
，

丹那哇组
。

用药组均于造模后第 �� 夭开始给药
，

其中

获棱胶囊高
、

低剂量组分别给予 ���
、

�
�

��浓度药

液
，

每日均按 �
�

������灌胃
，

丹那哇组每日按 �
�

����

��灌胃
，

模型对照组每 日生理盐水 ���灌胃
，

另设正

常组大鼠 �� 只
，

常规饲养
。

胶囊低剂量组及丹那哇组

用药量均按单位体表面积等效换算
，

共给药 �月
。

�
�

� 指标检测方法
�
����

、
�一����一���

�。

测定
�

取

全血 ���置于含 ������一�
��
的抗凝塑料试管中

，

�℃离心分离血浆
，

取血清置于一�℃ 以下保存
。

测定方

法参照药盒说明书
。

��一 �测定
�

取外周血 ���
，

注入

试管中待凝固后
，

挑动凝血
，

置于 �℃离心
，

取上清置

于低温冰箱中保存
。

测定方法参见试剂盒说明书
。

腹腔液巨噬细胞吞噬功能测定
�

采用鸡红细胞体

内半吞噬法观察腹腔巨噬细胞的吞噬指数和吞噬百分

率
。

参照 《中药药理实验方法指导����〕 ，

计数 ���个巨噬

细胞
，

并按下列公式计算吞噬指数及吞噬百分率
�

吞噬

指数�被吞噬的 �����巨噬细胞数�吞的��吞噬百分

率一吞噬 ����的巨噬细胞数���。 巨噬细胞数�吞及

未吞的�又 ����

病理切片
�

常规病理切片制备方法
。

切取异位子宫

内膜块
，

以 ���甲醛固定
，

常规脱水
，

石蜡包埋
，
��染
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表 � 各组大鼠���
� 、

�一����一����
。

的变化比较�牙士
，�

组别
鼠数

�只�

����

�������

�一����一����
。

�������
�一����一���一

。

����
�

造模前

造模后

胶囊高剂量组

胶囊低剂量组

丹那哇组

模型组

���
�

��士 ���
�

��

���
�

��士���
�

��△

���
�

��士 ���
�

��
�

���
�

��士���
�

��二

���
�

��士 ���
�

��
�

��� ��士 ���
�

��

��� ��士��
�

��

��
�

��士��
�

��△
���

�

��士 ��
�

��
任 苦

���
�

��士 �� ��
份 普

���
�

��士��
�

��
� 奋

��
�

��士��
�

��

�� 拓�士�
�

���

�
�

���士� ���△
�

，

���士�
�

���二

�
�

���士�
�

���
� 怪

�
�

���土�
�

���
肠 肠

�
�

���土�
�

���

�九���口���尸勺月了内�����
，��峪‘�

与造模前比较
，△尸���

��
�
与模型组比较

， � 尸��
�

��
， � ‘ 尸��� ��

色
，

光镜检查
。

所取组织块皆于最大直径处切片
。

电镜观察
�

按常规电镜标本制备法制备标本
。

将组

织块修成 ��� “
小块

，

在 �
�

��戊二醛与 ��多聚甲醛

混合液中固定 �小时
，

用 �
�

�� 磷酸缓冲漂洗 �次后
，

置于 ��四氧化饿溶液中固定 �
�

�小时 �同上法用缓

冲液漂洗
，

以不同浓度的丙酮溶液阶梯脱水
，
�������

浸透
，
包埋

，

聚合
�包埋块在光镜下定位后行超薄切片

，

切片用铀
、

铅双重染色
，

置于 ���一������ 透射电镜

下观察组织块的超微结构
。

�
�

� 统计方法
�

配对资料采用 �检验
，

率的比较用
�

检 验
。

所有统计工 作均经计算机
，

采用 ���� ���

����
������� �

�

��软件进行统计分析处理
。

� 结果

�
，

� 对 ��� 大鼠外周血 ����
、
�一����一����

。

的

影响
�

造模后大 鼠外周血 ���� 含量 明显下降 �尸�

�
�

���
，
�一����一����。

含量下降更明显����
�

���
，
�

一����一����
。

����
�
比值与造模前相比明显降低

，

两

者相比差异有极显著性 �尸��
�

���
。

经随机分组给药

后
，

各给药组与模型组相比 ����含量均增加
，

其中尤

以羲棱胶囊低剂量组为明显�尸��
�

����各给药组 �一

����一���
�。

含量则均较模型组明显增加�尸��
�

���
，

�一����一���
�。

����
�
比值上升

，

各给药组与模型组

相比均差异有显著性�尸��
�

���
。

结果见表 �
。

�
�

� 对 ��� 大鼠外周血 ��一�的影响
�

造模后外周

血 ��一�含量较造模前明显升高����
�

���
。

给药后
，

胶囊高
、

低剂量组及丹那哇组外周血 ��一 �含量较模

型组明显下降
，

经统计分析处理
，

差异均有非常显著性

�尸��
�

���
，
而各给药组与造模前相比差异无显著性

����
�

���
。

结果见表 �
。

�
�

� 对 ��� 大鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能的影响
�

模

型对照组腹腔巨噬细胞吞噬百分率及吞噬指数均较正

常组 明显增加
，

两者相 比差异具有极显著性 �尸�

�
�

���
。

给药后各组中尤以丹那哇组及胶囊高剂量组的

腹腔巨噬细胞吞噬百分率及吞噬指数明显降低
，
与模

型对照组相比差异有显著性����
�

���
。

胶囊低剂量

组 虽然吞噬百分率有所下降
，

但无统计意 义 �尸�

�
�

���
，

其吞噬指数则与模型对照组比较有明显降低

����
�

���
。

结果见表 �
。

表 � 获棱胶囊对腹腔巨噬细胞吞咙功能的影响�王士��

组 别 鼠数�只�

正常对照组

模型对照组

胶囊高剂量组

胶囊低剂量组

丹那哇组

��

��

��

吞噬百分率���

��
�

�士�
�

��

��
�

�士�
�

��△

��
�

�士�
�

��
�

�� �士�
�

��

��
，

�士�
�

��
�

吞曦指数

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��△

�
�

��士�
�

��
�

�
�

��士� ��
廿

�
�

��士�
，

��
，

表 � 各组大鼠外周血 ��一�的变化比较�牙士
��

组 别 鼠数�只�

��匕曰内��
︸叮乃刃︸���，�，���造模前

造模后

胶囊高剂量

胶囊低剂量

丹那哇组

模型组

��一��������

�
�

��士�
�

��

�
�

��士�
�

��△

� ��士�
�

��
�

�
�

��土�
�

��
�

� ��士�
�

��
�

�
。

��士 �
�

��

与造模前比较
，△尸� 。 �

�� �
与模型组比较

， ， 尸��
�

��

与正常组比较
，△尸� 。

�

�� 。
与模型组比较

， ， 尸��
�

��

�
�

� 对 ��� 大鼠病理组织形态的影响
�

光镜下可见

模型组移植的内膜存活并沿腹壁表面生长
，

形成锯齿

状或环状封闭结构
，

表面上皮明显增生成柱状
，

并有小

囊肿形成
，

腺体呈缝隙状或高柱状
，

腺上皮呈立方状
，

间质致密
，

腺腔中可见到大量含铁血黄素细胞及泡沫

细胞
，

血管丰富
。

给药后见各组异位内膜组织呈缝隙状

改变
，

表面上皮矮立方状
，

囊肺大部分消失
，

可见萎缩

腺体
，

表面血管减少
，

间质细胞小而稀疏
。

�
�

� 对 ��� 大鼠异位内膜超微结构的影响
�

电镜下

模型组可见异位内膜上皮细胞表面有发达的微绒毛及

细长的纤毛
，

胞浆中有丰富的细胞器
，

如高尔基体
、

核

糖体
、

线粒体等
，

可见溶酶体及分泌颊粒
。

而各给药组

可见异位内膜上皮细胞表面微绒毛短小稀疏
，

几乎见

不到纤毛
，

胞核大
，

外型不规则
，

胞浆少
，

胞浆中的高尔

基体
、

线粒体数量明显减少
，

粗面内质网扩张
，

并有脱

颗粒现象
，

另可见大量的凋亡小体
。

各给药组中尤以胶

囊高剂量组及丹那哇组改变明显
。
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� 讨论

迄今的研究表明
，
����

、

��� 。
含量异常与 ���

的痛经和不孕等症状密切相关
，

可能在 ��� 病理生

理机制方面起着重要的作用
。

��� 的临床主症之一

为痛经
，

西医认为痛经与前列腺素水平异常有关
。

王大

增等�’�报道 ��� 患者经期血浆 ����
、
�一 ���� 一

����
。

水平显著高于正常妇女
，

而 �一 ���� 一 ���
�。

�

���� 比值低于正常妇女
。

�一����一����。 、

����为

���
�

与 ����
的代谢产物

，

在正常情况下两者保持一

定的平衡
。

��� 患者由于 ���� 、

����水平升高
，

比

例失调而致子宫及血管舒缩平衡失调
，

子宫强烈收缩

引起子宫缺血
、

血小板聚集性增高
，

血癖加重而引起痛

经
。

但也有学者持相反的意见旧
。

在本实验中
，

考虑到

不可能多次吸取腹腔液进行 ���。 、
�一����一����

。

含

量的检测对比
，

故我们选择测定外周血 ����
、
�一���。

一����。 。

结果发现模型动物其外周血 ����
、
�一��� 。

一����
。

含量下降
，
�一����一����。

����
�
比值降低 �

灌服获棱胶囊和丹那哇后
，

其 ���� 及 �一 ���。 一

����
。

水平显著升高 ��� �
�

���
，
�一 ���� 一 ����。

�

���� 比值明显提高�尸��
�

���
，

获棱胶囊与丹那哇相

比差异无显著性�尸��
�

���
。

表明获棱胶囊可以协调

改善 ��������
�
的关系

，

且效果与丹那哇相当
。

推测

本药在临床上可缓解痛经是因为调节 ��������
�

的

平衡
，

使子宫及血管的舒缩功能趋于协调
，

从而使痛经

得到缓解
。

目前
，

多数学者认为 ��� 是一种自身免疫性疾

病
，

不仅可以产生自身抗体������
，

而且还表现为体

内多种细胞因子活性增强
，

如 ��一 �
、

��一 �
、

��一 �
、

巨

噬细胞等的生物活性增强
。

施律琴���报道 ��� 患者

外周血��一�活性升高
，

存在免疫失常状态
。

故在此实

验中我们选择测定了外周血 ��一 �含量
，

结果发现造

模后大鼠�� 一 �含量增加�尸��
�

����而灌服羲棱胶

囊和丹那哇后其 ��一 �含量降低�尸��
�

���
，
两药相

比其差异无显著性 �尸��
�

���
，

各给药组与造模前相

比差异无显著性�尸��
�

���
。

表明��� 动物模型亦存

在免疫功能失常
，

而荻棱胶囊可以调节其免疫功能恢

复至正常水平
。

推测羲棱胶囊对 ��� 患者的治疗作

用
，

令 ����转阴
，

是调整了患者的免疫功能的结果
。

巨噬细胞是一种极为重要的免疫细胞
，

它能吞噬

和消化各种抗原异物
，

提取
、

加工处理
、

传递抗原给免

疫活性细胞
，

产生和释放 ��一 �
、
���

、

干扰素和 ���

等参与及调节免疫应答
。

正常的腹腔液是妇女排卵
、

受

精
、

精卵运输
、

着床及早期胚泡发育所必需的生殖生理

环境
。

不孕在正常妇女中占 ���
，

而在 ��� 患者中则

高达 �������
。

临床资料研究显示���
���� 患者其

腹腔液中巨噬细胞数量增多
，

且高度活化
，

其吞噬能力

和细胞毒作用也明显增强
。

本实验通过鸡红细胞体内

半吞噬法测定了腹腔巨噬细胞的吞噬功能
，

结果发现

模型组其吞噬功能明显增强 �尸��
�

���
，

给药后其吞

噬功能降低
，

尤以胶囊高剂量组为明显 �尸��
�

���
，

其

降低程度与丹那哇相比差异无显著性�尸��
�

���
。

表

明 ��� 模型亦存在着腹腔内巨噬细胞吞噬增强状

态
，

与临床结果是一致的
，

而获棱胶囊可以降低腹腔巨

噬细胞的吞噬能力
，

其效果与丹那哇相当
。

从病理组织形态学及电镜观察结果发现
�

腺体萎

缩
，

表面血管明显减少
，

间质细胞小而稀疏
。

微绒毛短

小稀疏
，

胞浆中的高尔基体
、

线粒体数量明显减少
，

粗

面内质网扩张
，

并有脱颗粒现象
。

异位内膜的超微结构

如线粒体为上皮细胞的供能场所
，

而高尔基体及内质

网则储存糖原颗粒
，

为上皮细胞的能量储备
。

超微结构

的改变直接影响着异位内膜细胞的代谢活跃性
。

我们

通过电镜下观察发现
�

各治疗组异位内膜超微结构较

模型对照组均有显著改变
，

尤以获棱胶囊高浓度组及

丹那哇组异位内膜超微结构变化最明显
。

可以推测我

棱胶囊在一定程度上抑制了异位内膜细胞的能量代

谢
，

从而抑制异位内膜组织生长
，

导致异位内膜萎缩
。

羲棱胶囊由三棱
、

羲术
、

丹参
、

赤芍
、

当归
、

鳖甲等

活血化痪药组成
。

现代药理研究证实闭
，

活血化痕药有

改善血流动力学
、

改善血液流变学和抗血栓形成
、

改善

微循环
、

抑制炎症和组织异常增生
、

镇痛及免疫调节功

能
。

药理实验表明鳖甲有增强免疫功能
，

抑制肿瘤组织

生长等作用
。
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