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［摘　要］　目的　研究复方莪术散治疗子宫内膜异位症（ＥＭ）的作用机制。 方法　Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，采用自体移植法建立

ＥＭ大鼠模型，将造模成功的４０只大鼠随机分为复方莪术散低、中、高剂量组［分别以５．８５ｇ／（ｋｇ·ｄ），１１．７ｇ／（ｋｇ·ｄ），２３．４ｇ／

（ｋｇ·ｄ）］，孕三烯酮组［０．０５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，模型对照组（生理盐水１ｍｌ／１００ｇ），选取８只作为空白对照组（生理盐水１ｍｌ／

１００ｇ），各组连续灌胃２８ｄ，每天１次。２８ｄ后测定大鼠在位以及异位子宫内膜组织中基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ－２）和血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）的表达水平。 结果　ＥＭ大鼠异位子宫内膜组织中 ＭＭＰ－２和ＶＥＧＦ蛋白表达高于在位子宫内膜组织（Ｐ

＜０．０５）；复方莪术散在一定剂量关系上能显著抑制异位组织的生长，缩小异位病灶体积，抑制 ＭＭＰ－２和ＶＥＧＦ的表达，与模

型对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与孕三烯酮组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　复方莪术散可抑制

ＭＭＰ－２和ＶＥＧＦ表达水平，降低异位病灶的侵袭和血管生成能力，这可能是其治疗ＥＭ的机制之一。
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　　子宫内膜异位症（ＥＭ）是妇科常见病、多发病，
约８０％的患者有明显的痛经，５０％左右的患者合并
不孕，具有病程长、复发率高的特点，严重危害育龄
妇女的健康和生活质量［１］。本研究采用曹保利教授
的临床经验方复方莪术散，通过动物实验观察其对
异位内膜组织基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ－２）、血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达的影响，探讨内膜侵袭性、
血管生成在子宫内膜异位症发病中的作用，揭示复
方莪术散治疗子宫内膜异位症的作用机制。

１　材料与方法

１．１　动物
健康成熟未曾交配过的雌性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０
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只，ＳＰＦ级，体重２００～２５０ｇ，由中国医学科学院放
射医学研究所实验动物中心提供，动物许可证号：

ＳＣＸＫ（津）２００５－０００１。

１．２　药物
复方莪术散药物组成：三棱１０ｇ，莪术１０ｇ，淫羊

藿１０ｇ，黄芪１０ｇ，延胡索１０ｇ，药物购自天津市南开
医院中药房；孕三烯酮胶囊：２．５ｍｇ／粒，北京紫竹药
业有限公司生产，批号：５３０７０１１００８３。

１．３　主要试剂
鼠抗人 ＭＭＰ－２（批号：ｂｓ－０４１２Ｒ）和 ＶＥＧＦ多

克隆抗体免疫组化染色试剂盒（批号：ｂｓ－１９５７Ｒ）均
由北京博奥森生物技术有限公司提供。

１．４　动物模型制备分组与给药
采用手术自体移植子宫内膜块法建立ＥＭ 大

鼠模型［２］，造模成功４０例，造模成功３周后按随机
数字表法分为复方莪术散高、中、低剂量组，孕三烯
酮组，模型对照组，每组８只。另选未造模大鼠８只
为空白对照组。
复方莪术散高、中、低剂量组大鼠分别以

２３．４ｇ／（ｋｇ·ｄ）、１１．７ｇ／（ｋｇ·ｄ）、５．８５ｇ／（ｋｇ·ｄ）与
适量的蒸馏水混合研磨后灌胃给药，分别相当于成
人１日剂量的２倍、１倍、１／２倍；孕三烯酮组将孕三
烯酮与适量的蒸馏水混合研磨后以０．０５ｍｇ／（ｋｇ·

ｄ）灌胃给药，相当于成人１日剂量的１倍；模型对照
组和空白对照组分别以生理盐水１ｍｌ／１００ｇ灌服。
各组连续灌胃２８ｄ，１次／ｄ。

１．５　取材
各组大鼠分别于最后１次灌胃２４ｈ后麻醉开

腹，取移植物，用游标卡尺测量其体积，统计各组用
药后的移植物体积，比较各组体积变化情况。
将移植物组织及空白对照组的在位子宫，以

４％多聚甲醛固定，２４ｈ内常规石蜡包埋，切片，免疫
组化检测 ＭＭＰ－２和ＶＥＧＦ在大鼠在位及异位内膜
中的表达，由天津市南开医院病理室协助测定。

１．６　结果判定方法
采用计算机图像分析系统［３］（Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ

６．０，美国 Ｍｅｄｉａ　Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司生产）对 ＭＭＰ－２
和ＶＥＧＦ免疫组化切片进行图像分析处理。以胞
浆见棕黄色颗粒为阳性染色细胞。采用彩色自动图
像分析软件对染色结果进行分析，每张切片保持光
线强度不变，低倍镜下先选取异位病灶区，高倍视野
（×４００）输入计算机进行分析，以平均光密度值作

ＭＭＰ－２和 ＶＥＧＦ的相对表达强度，每张切片随机

观察５个视野，然后取平均值作为每张切片的观察
结果。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１１．５统计软件进行数据处理，计量

资料以（珚ｘ±ｓ）表示，各组均数间的差异显著性经方
差检验判断。

２　结果

２．１　各组大鼠异位子宫内膜（移植物）体积比较
表１示，模型对照组异位子宫内膜体积较大，复

方莪术散干预后体积明显减小，并呈剂量依赖性改
变。复方莪术散高、中剂量组及孕三烯酮组异位子
宫内膜体积与模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），而复方莪术散低剂量组异位子宫内膜体积与
模型对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；复
方莪术散中、高剂量组与孕三烯酮组比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠异位子宫内膜体积比较（ｍｍ３，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 体积

空白对照组 ８ 　　———

模型对照组 ８　 １４９．０１±７０．２２
复方莪术散低剂量组 ８　 １１５．６２±５７．７０
复方莪术散中剂量组 ８　 ４９．８８±８．５７＊

复方莪术散高剂量组 ８　 ３２．０２±９．７５＊

孕三烯酮组 ８　 ３３．１７±１６．１２＊

　　注：与模型对照组相比，＊Ｐ＜０．０５

２．２　各组大鼠异位子宫内膜 ＭＭＰ－２表达比较
表２示，模型对照组 ＭＭＰ－２蛋白阳性细胞高

表达，平均光密度与空白对照组比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；与模型对照组比较，复方莪术散
高、中、低剂量组及孕三烯酮组异位子宫内膜组织

ＭＭＰ－２蛋白阳性细胞的表达均明显降低（Ｐ＜
０．０５）；复方莪术散高、中剂量组与孕三烯酮组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；复方莪术散低剂量
组与孕三烯酮组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见图１。

表２　各组大鼠异位子宫内膜 ＭＭＰ－２表达比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 　ＭＭＰ－２

空白对照组 ８　 ０．０４６２±０．０２０６
模型对照组 ８　 ０．１５９４±０．１９５６△

复方莪术散低剂量组 ８　 ０．１２２０±０．２６９３＊＃

复方莪术散中剂量组 ８　 ０．０５６８±０．１６５５＊

复方莪术散高剂量组 ８　 ０．０５４９±０．１１６０＊

孕三烯酮组 ８　 ０．０５２５±０．４７４０＊

　　注：与空白对照组比较，△Ｐ＜０．０５；与模型对照组比较，＊Ｐ＜
０．０５；与孕三烯酮组比较，＃Ｐ＜０．０５
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　　　ａ．空白对照组子宫内膜 ｂ．模型对照组异位子宫内膜 ｃ．复方莪术散低剂量组异位子宫内膜

ｄ．复方莪术散中剂量组异位子宫内膜 ｅ．复方莪术散高剂量组异位子宫内膜 ｆ．孕三烯酮组异位子宫内膜　　
图１　各组大鼠异位组织 ＭＭＰ－２表达比较（ＭＭＰ－２×４００）

　　　ａ．空白对照组子宫内膜 ｂ．模型对照组异位子宫内膜 ｃ．复方莪术散低剂量组异位子宫内膜

ｄ．复方莪术散中剂量组异位子宫内膜 ｅ．复方莪术散高剂量组异位子宫内膜 ｆ．孕三烯酮组异位子宫内膜　　
图２　各组大鼠异位组织ＶＥＧＦ表达比较（ＶＥＧＦ×４００）

２．３　各组大鼠异位子宫内膜ＶＥＧＦ表达比较
表３示，模型对照组ＶＥＧＦ蛋白阳性细胞呈高

表达，平均光密度与空白对照组比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；复方莪术散高、中剂量组及孕三烯
酮组ＶＥＧＦ蛋白阳性细胞均低表达，与模型对照组
比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；复方莪术散
低剂量组ＶＥＧＦ蛋白阳性细胞表达与模型组比较
有下降趋势，但无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；复方莪术

表３　各组大鼠异位子宫内膜ＶＥＧＦ表达比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 　ＶＥＧＦ

空白对照组 ８　 ０．０４８１±０．００８９
模型对照组 ８　 ０．１３８２±０．００６８△

复方莪术散低剂量组 ８　 ０．１２９１±０．１３２８
复方莪术散中剂量组 ８　 ０．０８１４±０．０２３９＊

复方莪术散高剂量组 ８　 ０．０４５３±０．００８０＊

孕三烯酮组 ８　 ０．０６５７±０．００９０＊

　　注：与空白对照组比较，△Ｐ＜０．０５；与模型对照组比较，＊Ｐ＜

０．０５

散高、中剂量组与孕三烯酮组比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。见图２。

３　讨论
目前 ＥＭ 确切的发病机制仍不清楚。其中

Ｓａｍｐｓｏｎ的经血逆流学说［４］普遍为学者接受。但该

学说并不能解释９０％的生育期妇女存在经血逆流
现象，而只有１０％～１５％的妇女发病的原因。近年
研究认为，经血逆流仅是ＥＭ 发病的诱因，而脱落
内膜细胞均必须完成内膜细胞的黏附－侵袭－血管
形成过程，在卵巢、腹膜等处种植生长才是引起ＥＭ
的主要矛盾［５］。在这一过程中 ＭＭＰｓ、ＶＥＧＦ等多

种酶，细胞因子起重要作用。越来越多研究［６－８］表

明，这些酶和细胞因子在ＥＭ 患者异位子宫内膜及
在位子宫内膜表达异常是 ＥＭ 发病的原因之一。

因此，研究异位内膜和在位内膜的各种酶及细胞因
子是ＥＭ发病机制探索的新靶点，同时选择这些酶
或细胞因子作为标志物，以 ＥＭ 形成过程为切入
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点，抗黏附、抗侵袭、抗血管形成可能成为治疗ＥＭ
的新突破点。
我们认为，本病病机为肾虚血瘀，病位在胞宫胞

络，病性为本虚标实，虚实夹杂。复方莪术散具有补
肾活血、软坚散结功效。方中三棱、莪术破血行气消
积止痛为君；淫羊藿为臣药，补肾气，填肾精，扶助正
气，益精生血，同时温肾助阳推动血液运行，使冲任
调畅，瘀血得散；又辅以延胡索化瘀软坚，同时兼用
其止痛之功于方中；黄芪补益元气，使气旺而促血
行，祛瘀而不伤正为佐使药。诸药合用益肾助阳，补
益元气，又有活血化瘀、软坚散结之功，标本同治，使
正气得复，瘀滞得散，胞宫得养，冲任调畅，其病
自愈。
本研究结果显示，模型对照组异位子宫内膜组

织 ＭＭＰ－２和ＶＥＧＦ表达均高于空白对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＭＭＰ－２的增高使异位子
宫内膜具有很强的蛋白水解能力，促进异位子宫内
膜细胞周围基底膜与其他ＥＣＭ 成分的降解，导致
异位子宫内膜细胞种植、生长。ＶＥＧＦ是调节血管
新生的重要生长因子，异位子宫内膜黏附、侵袭后，
高水平的ＶＥＧＦ可促进腹膜下血管网形成，有利于
腹腔逆流区域内膜的种植。在ＥＭ 的发生和发展
中起到了一定的作用。
本研究结果表明了复方莪术散能明显缩小异位

病灶的体积，具有和孕三烯酮同样的抑制异位内膜
中 ＭＭＰ－２和ＶＥＧＦ表达而达到抑制异位子宫内膜
的生长、发育。从一个方面提示复方莪术散治疗

ＥＭ的作用机理可能是通过抑制 ＭＭＰ－２和 ＶＥＧＦ
表达而降低了异位病灶的侵袭和血管生成能力。
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第十一次全国中医妇科学术大会有奖征文通知
由中华中医药学会妇科分会主办“第十一次全国中医妇科学术大会”，拟定于２０１１年１０月在河南省郑州市举行。

现将有关征文事宜通知如下：

征文内容：１．名老中医诊治妇科出血性疾病的学术思想及特色；２．妇科出血性疾病中医诊治新进展；３．新技术、

新疗法、新工艺在诊治妇科出血性疾病及其在相关科学研究中的应用；４．妇科出血性疾病的文献综述；５．阿胶及其为

主组方在妇科及其它相关学科领域的应用；６．阿胶药效物质基础、提取制备工艺及质量跟踪分析等研究技术新进展；

７．阿胶及其为主组方文献综述等。

征文要求：１．论文不超过４０００字，并提供２００字以内中文摘要，摘要分目的、方法、结果及结论４部分撰写。

２．仅接收电子投稿（ｆｋｆｈ１８９＠１６３．ｃｏｍ）。３．截稿日期：拟定２０１１年７月３０日。

论文一经选用，即收入学术大会论文集，颁发中华中医药学会论文证书，并通知作者出席会议，经考核合格授予

国家级继续教育Ｉ类学分。届时还将评选优秀论文，颁发“东阿阿胶杯”一、二、三等奖。欢迎中医、中西医结合妇科及

其他相关学科领域临床、教学与科研人员投稿。

联系人：刘丹卓，电话：１３７８７１３２５２１，传真：０７３１－８５３８１１８９，电子邮箱：ｆｋｆｈ１８９＠１６３．ｃｏｍ
网址：ｈｔｔｐ／／ｗｗｗ．ｚｈｚｙｙｆｋｗ．ｃｏｍ
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