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摘要 采用放免分析技术
、

��免疫组化半定量检测技术和电

镜对 �� 例子宫内膜囊腺型增生性功血患者治疗前及治疗后 �

个月进行血清激素 �项
，

子宫内膜雌激素受体����
、

孕激素受

体����及子宫内膜超微结构检测
，

并定期 �超监测子宫内膜

厚度
。

结果证明
，

益肾软坚法可改变子宫内膜异常的 ��
、
�� 含

量及 ����� 比值
，

使其向生理状态改变
，

可以改善子宫内膜的

增生过度
，

减少月经量
，

可以改善子宫内膜局部血循环状态
，

改

善间质血管内凝血
。
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� 益肾软坚

子宫内膜囊腺型增生是无排卵型功血中常见的病

理类型
，

由于异常大量子宫出血
，

常导致贫血
，

并且可

发展成癌前病变
，
属妇科疑难重症

。
����年

，

国际妇科

病理协会对子宫内膜的增生病变提出了新的分类方

法
，

分为单纯性增 生
，

复杂性增 生及混合性增 生 �

类���
。

本文所研究的囊腺型增生属于单纯性增生范围
。

我们采取益肾软坚法治疗本病
，

获得显著疗效
。

为探讨

本病发病机理及中药作用机制
，

我们采用激素放免分

析技术
、

��免疫组化半定量检测技术和电镜对本病患

者进行了治疗前后系统的分析和观察
，

现报告如下
。

� 资料与方法

�
�

� 病例选择
�

选 自 ����年 �月一����年 �月本院

妇科功血专科门诊患者 �� 例
，

年龄 ��一�� 岁
，

临床表

现为不规则子宫出血
，

出血量多或淋漓不断
，

或崩闭交

替
，

中医辨证为肾虚血痕
，

诊断性刮宫
、

病理为子宫内

膜囊腺型增生
。

全身检查
、

凝血机制检验及盆腔 �超

检查除外全身与生殖系统器质性病变
。

观察前 �个月

内未用过激素类药物
，

在中药治疗后恢复月经样出血
，

但基础体温及子宫内膜组织学检测未排卵
。

�
�

� 检测方法

治疗期间每 日测基础体温
，

做为排卵与否的辅助

诊断
。

妇科检查
�

患者均为 已婚
，

初诊时均行双合诊检

查
，

发现伴有子宫小肌瘤者 �例
，

子宫肥大 �例
，

卵巢

基金项 目
�

国家中医药管理局科研基金资助��������

天津中医学院第一附属医院妇科
，

天津市南开区鞍山西道

���号��������

收稿日期
�����一 。

一 ���修回日期
�����一 ��一 ��

囊肿 �例
。

�超监测子宫内膜厚度
�

在治疗前及治疗期间定

期 �超检测子宫内膜厚度
，

采用 ����������超
，

阴

道探头频率 �
�

���
� ，

沿子宫正中矢状径测量一侧子

宫内膜强回声与声晕交界至另一侧子宫内膜强回声与

声晕交界
，

即两层子宫内膜的厚度
。

诊断性刮宫
�

初诊时近期未行诊刮术者行全面刮

宫
，

全部在出血时诊刮
。

先刮取自宫底至宫颈内口的前

壁和后壁内膜各 �条待测子宫内膜雌激素受体����
、

孕激素受体����
，

然后行全面刮宫
，

内膜分别做光镜
、

电镜检测
。

治疗 �个月后
，

月经见血 �小时之内
，

同法

取子宫内膜测定上述指标
。

于刮宫当日取血测定性激

素 �项
。

另选 �� 例月经规律
、

年龄在 ����� 岁因子宫

肌瘤行手术切除子宫的正常增殖期宫内膜测 ��
、

��

为正常对照组
。

血清性激 素 �项 测 定
�

包括 促 卵泡 成熟激 素

�����
、

黄体生成激素����
、

雌二醇��
��

、

孕酮���
、

催

乳素�����
、

皋酮 ���
。

均采用放射免疫法进行定量测

定
，

所需试剂盒由天津德普公司提供
，

由天津医科大学

总医院妇科放免室协作进行
。

子宫 内膜 ��
、

�� 测定
�

采用免疫组化染色 ��

法
，

试剂盒由北京中山生物技术有限公司提供
。

其主要

步骤为
�

取子宫前
、

后壁内膜
，

立即置于 ���中性福尔

马林固定液中
，

常规脱水
，

石蜡包埋
，

统一切片后
，

山羊

血清阻断非特异结合
，

依次加入 �抗
、
�抗

、

辣根酶标

链霉素
，

最后用 ���染色
。

��
、

�� 经 ��染色后
，

细

胞核内出现棕黄色颗粒为阳性染色
。

根据染色强度分

为 �级
��级阴性 ��� �级弱阳性

，

系细胞内出现较浅

的阳性染色
，

但明显高于阴性对照 八十��级阳性染色

较清晰 ���� ��级阳性染色较强
。

以 � 代表同一染

色强度范围内阳性细胞占切片标本中所有观察细胞的

百分 比
，

以 �为 �
、

�
、
�

，

分别代表 �� �
、

�� � �
、

�� �

十�� 个染色强度
，

每张切片中阳性部分的组织学积分

为 �一�����一 习����� ��〔卜
‘�行定性半定量分析

，

由

天津中医学院第一附属医院病理科协作
。

光镜检测
�

光镜标本用 ���福尔马林固定
，

石蜡

包埋
，
��染色

。

由天津中医学院第一附属 医院病理科

协作
。

子宫内膜组织学诊断依据《诊断病理学户〕 。
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表 � 治疗前后血清激素水平变化 ‘ 士 ，�
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表 � 子宫内膜 ��
、

��及 ����� 比值比较�牙士
、 �

���积分� ���积分�
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�

��土��
�
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�
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，
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，
与治疗前比较

，
尸� 。

�

�� ，△与正常对照组比较 尸� 。
�
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表 � 治疗前后子宫内膜超微结构改变

腺上皮及间质细胞 间质内小血管

治疗前 腺上皮细胞呈长椭圆
，

血管内皮细胞增生
，

细

紧密排列成排
，

有的地方上 胞核增大并有大核仁
，

胞浆

皮层数明显增多
，
胞浆量 肿胀

，

胞饮泡增多
，

严重血

少
，

线粒体及粗面内质网很 管内皮增生处管腔几近闭
少

，

多聚核搪体明显增多
。

塞
，
粗面内质网池扩张

，

线

核相对增大
，

均有变 粒体有大片基质及蜻溶解
，

形
，
边缘呈波浪状

，

核仁增 个别内皮细胞有明显核固

大
，
异染色质呈大块集聚

，

缩
，

血管腔内可见纤凝及活

核孔明显增大
，

核染色质从 化血小板�有长突起
，�
顺粒

电子密度上可分为 �个层 排空�
。

次
�

最高电子密度
、

高电子

密度
、

中电子密度
。

治疗后 组织类型由囊腺型增 血管腔扩张
，

内皮细胞

生转变为增殖期
，

细胞核一 增生不显著
，

腔内未见到纤

般不见成簇或大块的异染 凝及活化血小板
。

色质
，

呈均匀较小的分散颖

粒
，

常染色质与异染色质不

易区分
。

核仁小
，

核孔较小而不
显著

，

胞浆及细胞器较囊腺

型增生有所增加
。

电镜检测
�

电镜标本用 �
�

��戌二醛及多聚甲醛固

定
，
��四氧化俄固定

，

梯度乙醇脱水
，
�������包埋

，

���一 � 超 切 机 切 片
，

醋酸铀 和 柠檬酸 铅染 色
，

�������� 透射电镜观察
，

由天津医科大学电镜室协

作进行
。

�
�

� 治疗方法
�

非出血期益肾软坚散结
，

药用二 甲丸

�由羲术
、

半枝莲
、

山慈姑
、

皂刺
、

牡砺
、

山茱英等组成�
，

每丸 ���
，

每次 �丸
，

每日 �次 口服
，
�个月经周期为 �

疗程
。

出血期如月经量不多
，

可不用药 �月经量多者
，
益

气补肾
，

化癖止血
。

药用固冲汤加减
。

药物组成
�

生黄

蔑
、

白术
、

山茱英
、

女贞子
、

早莲草
、

茜草
、

乌贼骨
、

棕搁

炭
、

生龙牡
、

白芍
、

阿胶
、

三七粉
、

花蕊石
、

党参等
。

每日 �

剂
，

水煎 �����
，

分 �次口服
。

�
�

� 数据处理
�

采用 �检验
。

� 结果

�
�

� 子宫内膜组织学改变
�

治疗前其组织学表现可见

腺体及间质明显增生
，

腺腔大多有不同程度的囊性扩

张
，

但腺体形状较规则
，

可见核分裂
，

但无病理性核分

裂
，

按 ����年 ����新的病理分类属单纯性增生
。

治疗

后为增殖期子宫内膜
。

�
�

� �超监测子宫内膜厚度变化
�

取治疗后第 �次月

经期第 �天或月经前 ���天的内膜厚度同治疗前进

行 比较
，

其结果
�

治疗前子宫 内膜厚度为 �
�

��� 士

�
�

�����
，

治疗后为 �
�

���士�
�

�����
，
二者比较差异有

极显著性�尸��
�

����
。

�
�

� 血清性激素 �项变化
�

经 �检验治疗前后 �项激

素水平差异无显著性�尸 均��
�

���
。

见表 �
。

�
�

� 治疗前后子宫 内膜 ��
、
�� 及 ����� 比值变

化
�

治疗前 �� 与正常对照组 比较显著增高
，
�� 显著

降低
，
����� 比值显著增大 �治疗后 �� 明显下降

，
��

明显上升
，
����� 比值趋于正常

。

见表 �
。

�
�

� 子宫内膜超微结构变化
�

治疗前全部为子宫内膜

囊腺型增生超微结构变化
，

表达为高度增生的超微结

构共有特征
。

治疗后为增殖期子宫内膜改变
。

具体归纳

如表 �
。

� 讨论

子宫内膜囊腺型增生是无排卵型功血中常见的病

理类型
，

是由于下丘脑一垂体一卵巢轴调节失常
，

卵巢

失去周期性排卵功能
，

子宫内膜长期受雌激素作用
，
而

无孕激素对抗
，

由于雌激素的波动
，

内膜出现不规则脱

落而出血
，

这是人所共知的
。

但是下丘脑一垂体一卵巢

轴功能失常而不排卵
，
不一定都发生功血

，

也常导致闭

经
、

月经稀发
、

月经过少及无排卵性月经
。

因此
，

子宫内

膜囊腺型增生型功血应有特殊的发病机制
，

除了体内

雌激素水平波动外
，

子宫内膜局部改变可能起了更关

键作用
。

基于这种设想
，

我们对子宫内膜受体及超微结

构进行了检测
，

进而对本病病机做进一步探讨
。

子宫内膜 ��
、
�� 异常

�

目前 已经明确
，

在正常妇

女的月经周期中
，

子宫内膜 ��
、

�� 呈周期性变化
，

在

增殖期雌激素促进子宫内膜 ��
、
�� 的合成

，
��

、
��

含量逐渐增加
，

增殖期达高峰
。

在分泌期
，

由于孕激素

抑制子宫内膜 ��
、
�� 的合成

，

子宫内膜 ��
、
�� 含量

均下降
。

但无论是增殖期还是分泌期
，

其 ��值始终高

于 ��值���
。

我们对 �� 例患者治疗前子宫内膜 ��
、

��

检测发现治疗前 ��较正常增殖期内膜 �� 显著增多
，



而 �� 显著减少
，
����� 比值显著升高

，

这一发现与

���������等图的研究相符
，

说明患者存在子宫内膜

��
、
�� 的异常

，

这种异常升高的 �� 与子宫内膜囊腺

型增生有密切关系
。

�� 是与雌激素有高度新合力与高度专一性的蛋

白质
，

两者结合后形成的复合物影响了细胞的脱氧核

糖核酸 �����
，

从而产生特殊的核糖核酸 �����
，

多

种核糖核酸����
��导致了一些新的蛋白质合成

，

从而

影响细胞功能与生长
，

由于患者子宫内膜上皮细胞内

�� 增多
，

摄取和结合雌激素增多
，

对雌激素的敏感性

增加
，

导致细胞代谢活动增加
，

核酸蛋 白质合成 旺

盛���
。

正如电镜下所见
�

腺上皮细胞核很大
，

核仁多个
，

核异染色质呈大块集聚
，

此为 ��� 合成旺盛的表现 �

多聚核糖体增多
，

表明 ��� 合成活跃
。

�超下见到患

者的子宫内膜明显增厚
，

最多可达 �
�

���
。

这一系列表

现均为高 �� 影响下对雌激素利用率增高
，

子宫内膜

增生过度所致
。

这类内膜常发生突破性出血是由于内

膜越长越厚
，

以致有朝一 日雌激素不能维持其生长
，

成

为相对缺乏 �血中的雌激素水平可能未变�
，

内膜蜕化

而流血
。

另一方面通过激素的反馈作用
，

垂体抑制雌激

素的分泌引起同样的突破性出血图
。

这种受体异常的

原因尚不十分清楚
。
�������� 认为可能是子宫内膜 ��

对血浆 ��小波动敏感
，

而 �� 水平在周期中很少有大

波动
，
因此血浆中 ��

稍有减少可造成 ����� 比值上

升
。

也可能是子宫内膜缺陷合并 �� 及或 �� 合成及功

能异常�，�
。

子宫内膜局部凝血机制异常
�

通过电镜观察我们

发现
，

治疗前子宫内膜间质小血管内皮细胞增生
，

胞浆

肿胀
，

粗面内质网池扩张
，

线粒体岭溶解
，

血管内可见

明显的纤维素沉积形成微栓结构
，

上述变化提示
，

囊腺

型增生时有显著的血管内皮细胞损害及血管内凝血
。

在正常的增殖期内膜
，

血管的生长较为缓慢
，

只在内膜

的底中层见到
，

由于供氧不足
，

内膜的糖原代谢为无氧

酵解
，

产生的能量不足
，
只够用于本身的生长���〕 。

在内

膜高 �� 影响下
，

腺体增长较血管增长快
，

血管床发育

不好
，

内膜的血循环变慢而不充分
，

供血不足
，

而致血

管内皮细胞损伤
，

血小板聚集
，

活化
，

形成血栓
，
出现局

部血管内凝血������ ����
，

血管破裂而出血
。

在内膜

脱落时因缺乏松弛素
，

往往使网状纤维崩解不够
，

缓慢

的内膜脱落
，

激活了蛋白溶解酶
，

抑制了血液凝固
，

故

出血增多���〕 。

由此可见
，

子宫内膜囊腺型增生性功血除

内分泌因素外
，

子宫内膜局部血管损伤
，

凝血机制异常

也是重要原因
。

中药作用机制探讨
�

临床观察及光
、

电镜证实
，

中

药可使囊腺型增生性功血患者的子宫内膜组织学发生

改善
，

其作用机理如何
，

即通过哪些环节起作用
，

我们

认为有以下两方面
。

一方面降低子宫内膜 �� 含量
，

抑制内膜增生
。

通

过中药治疗
，

异常升高的子宫内膜 �� 显著下降
，
��

显著上升
，
����� 得到显著改善

，

趋于正常
，

这种受体

的改变似乎是二甲丸直接作用所致
。

我们知道
，
��
促进

子宫内膜 ��
、
�� 的合成

，

设想如果是降低血中 ��

水

平来降低 �� 含量
，

那么在 �� 明显降低时
，
�� 也应同

时降低
，

血清 ��

也应同步降低
。

而今治疗后血 ��水平

略有下降但差异并不显著
，
�� 不仅没有下降

，

反而明

显上升
，

使 ����� 比值趋向生理改变
。

因此
，

可能是二

甲丸直接对子宫内膜受体的调节
。

据报道
，
�� 和 ��

存在协同和拮抗作用
，
�� 使 �� 和 �� 升高

，
�� 可扩

大 �� 效应
，

但主要还是抑制 �� 的多种作用
，

其抑制

机理为
�

���抑制 �� 所有功能产物的合成
，

包括 ��
、

�� ����破坏 �� 的稳定性
，

缩短其作用时间
。

���加速

雌激素和 �� 的代谢
，

使其降低和清除���〕 。

二甲丸可能

是通过促进 �� 合成来抑制 ��
，
以达到调节作用

。

由

于 �� 的下降
，

子宫内膜腺体对血清雌激素的反应下

降
，

故细胞的代谢降低
，

内膜增生受到抑制
，

显微镜下

可见囊腺型增生的现象消失
，

代之以增殖期子宫内膜

表现 �电镜下观察细胞核内染色质呈均匀较小的分散

颗粒
，

不见成簇或大块的异染色质 ��超下可见子宫内

膜明显变薄
，

此皆为内膜增生受到抑制的表现
。

另外
，

二 甲丸中山慈姑
、

荻术
、

半枝莲等具有抗肿瘤作用
。

经

现代药理研究表明
，
山慈姑含秋水仙碱和 �一 甲酞一�

一脱乙酸秋水仙碱等多种生物碱
，

是特异性的细胞有

丝分裂中期�� 期�阻滞剂
，

由于微管蛋白���������对

秋水仙碱具有高度的亲和力
，

两者形成二聚体
，

使微管

不能发挥装配功能
，

阻止纺锤体形成
，

使染色体不能向

两极移动
，

最终凝集成团
，

因而使细胞分裂停止于中

期
。

随之使细胞核结构改变
，

细胞发生畸形和死亡
。

分

裂越旺盛和代谢速度越高的细胞最易受秋水仙碱攻

击���」。

羲术醇对肿瘤细胞核代谢有抑制作用���〕 。

据此

推测
，

这些抗肿瘤药物在本病的治疗中
，

对增生过度的

子宫内膜腺细胞也有抑制作用
。

另一方面改善子宫内膜局部血循环状态
。

通过电

镜观察我们发现
，

治疗前子宫内膜血管腔变小
，

内皮细

胞损伤
，

血管内可见纤维素凝结
，

有的可见血小板和纤

维素沉积形成的微栓结构
。

治疗后血管腔变大
，

血管腔

内纤凝明显变少
，

说明二甲丸可以改善子宫内膜血循

环
，

抑制纤凝
，

可能与二 甲丸中活血化痕
，

软坚散结成

分有关
。

文献记载
，

体外实验皂刺可明显抑制家兔血小



·
���

�

板聚集
，

明显减轻大鼠静动脉血栓重量 �牡砺多糖具有

抗凝作用 �山茱英可抑制血小板凝聚
，

抗血栓形成
，

对

缓解弥漫性血管内凝血�����形成有一定意义���〕 。

本课题首次对中药治疗子宫内膜囊腺型增生性功

血进行系统观察
，

创立了益肾软坚的治疗法则
，

对本病

的发病机制和中药作用机理做了进一步探讨
，

对今后

深入研究具有促进作用
。
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