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米非司酮对大鼠子宫内膜异位病灶中
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"摘要#

!

目的
!

探讨不同剂量米非司酮对大鼠子宫内膜异位症的疗效及对病灶中环氧合酶
.1

"

4̀ V.1

#$血

管内皮生长因子"

3:XB

#表达的影响%方法
!

采用在位子宫内膜局部种植的方法制造子宫内膜异位症大鼠模

型!将
$$1

只成功造模大鼠随机分为对照组!米非司酮低剂量组$中剂量组$高剂量组%各组以不同浓度米非司

酮灌胃
0

周后比较病灶体积!并取异位子宫内膜组织检测
4̀ V.1

$

3:XBH2A?

水平%结果
!

造模成功后异

位内膜组织中
4̀ V.1

$

3:XBH2A?

的表达水平较造模前在位内膜组织中
4̀ V.1

$

3:XBH2A?

的表达明显

升高"

!

$

%&%5

#%与对照组比较!米非司酮治疗组大鼠异位病灶体积均缩小!其中高剂量组更明显"

!

$

%&%5

#&

不同剂量治疗组异位内膜组织
4̀ V.1

$

3:XBH2A?

表达均较对照组下降"

!

$

%&%5

#!高剂量组更加明显

"

!
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%&%5

#%

4̀ V.1H2A?

和
3:XBH2A?

的表达呈正相关"

5g%&-/1

!
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$

%&%5

#%结论
!

米非司酮可有效

改善大鼠子宫内膜异位症症状!其作用机制可能通过下调大鼠子宫内膜异位病灶中
4̀ V.1

$

3:XB

表达!抑制

病灶的进展!其作用呈浓度依赖性%
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子宫内膜异位症是一种常见的良性妇科病症#以

慢性盆腔痛*性交痛*不孕*月经失调等为主要临床表

现#对生育期女性的健康造成严重不良影响#在不孕

患者中发病率高达
15Y

$

5%Y

&

$

'

#但其作用机制尚未

阐明#临床治疗难度较大#近些年来该病的发病率呈

逐年上升的趋势)目前临床上治疗子宫内膜异位症

的方法多种多样#但是只有彻底明确药物治疗的作用

机制#才能保障用药安全性和合理性)本研究选取造
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模成功的子宫内膜异位症大鼠作为研究对象#观察不

同剂量米非司酮对子宫内膜异位症的疗效#以及环氧

合酶
.1

$

4̀ V.1

%与血管内皮生长因子$

3:XB

%表达的

影响)

?

!

材料与方法

?&?

!

实验动物
!

选取
/

周龄健康雌性
>6

大鼠#体质

量
1%%

$

11%

F

#由新乡医学院实验动物中心提供#在

室温
$/

$

1)^

*相对湿度
0%Y

$

-%Y

的环境内饲养#

自由饮水*饮食)通过阴道脱落细胞检查确认均为处

于发情期的性成熟大鼠)

?&@

!

方法

?&@&?

!

造模及分组
!

用
$%Y

水合氯醛给予
>6

大鼠

腹腔注射麻醉#在腹部正中做长约
1EH

的纵行切口)

分离大鼠子宫#切断中部的一段子宫#两端结扎)然

后将管状子宫剪切成两块子宫片段#大小均为

5HH_0HH

#其中一部分保存在
T/%^

冰箱冻存#

另一部分缝合于腹部切口处腹肌与皮下筋膜层之间#

常规关腹)术后每天观察腹部切口及包块情况#

0

周

后再次开腹#可见移植病灶体积明显增大#并有液体

积聚的透明小泡#囊壁表面有新生血管形成#

[:

染色

显微镜下观察可见腺体及间质细胞#说明造模成

功&

1

'

)建模成功的
$$1

只大鼠分为对照组*低剂量

组*中剂量组*高剂量组#每组
1/

只)

?&@&@

!

药物及剂量
!

采用米非司酮原药粉#由浙江

仙琚制药公司提供)低*中*高剂量分别对应临床用

药
$%

*

$1&5

*

15H

F

"

!

#根据实验动物学药物换算公

式!大鼠用药剂量
g

$用药剂量"
)%U

F

%

_

大鼠体质量

$

U

F

%

_)&15

#进行计算后得出低剂量组给药剂量为

$&%0$H

F

,

U

F

T$

,

!

T$

#中剂量组给药剂量为
$&10

H

F

,

U

F

T$

,

!

T$

#高剂量组给药剂量为
1&)%0H

F

,

U

F

T$

,

!

T$

)将米非司酮原药粉与花生油进行融合#

形成
$H

F

"

H;

混悬液后灌胃#对照组仅给予
$H;

花

生油灌胃)

?&@&A

!

观察指标

?&@&A&?

!

异位内膜病灶体积变化
!

建模成功后用游

标卡尺测量异位囊肿的长*宽*高#根据公式
3g

%&51_

长
_

宽
_

高&

'

'

#计算体积
3$

)灌胃治疗
0

周

后#再次剖腹测量并计算异位囊肿的体积
31

#处死大

鼠取异位病灶组织#放入
T/%^

冻存)

?&@&A&@

!

2@.Q42

法检测
4̀ V.1

*

3:XB

的表达水

平
!

@K#f"G

裂解细胞#检测并计算出
2A?

的浓度和

纯度#反转录后进行
Q42

#条件为
(0^

预变性
5H#,

#

(0^

变性
'%+

#

5)^

退火
'%+

#

-1^

延伸
'%+

#共
0%

个循环#

-1^

再延伸
-H#,

#

0^

保存)

4̀ V.1

上游引

物!

5h.?X??X@@X?@??@4XXX@?X@4.'h

#

下游引物!

5h.44@ ?X@ X?? XX? @XX X@4.'h

(

3:XB

上游引物!

5h.?@4@@4??X44X@44@X@

X@X.'h

#下游引物!

5h.@@4 @44 X4@ 4@X ??4

??XX4.'h

(

X?Q6[

上游引物!

5h.XX4??X@@4

??XX4? 4?X.'h

#下游引物!

5h.X44 ?X@ ?X?

4@44?4X?4?@.'h

)采用
1

.

))

4D法计算出
4̀ V.1

*

3:XBH2A?

表达&

0

'

)

?&A

!

统计学处理
!

采用
>Q>>$(&%

统计软件进行分

析)计量资料以
Fa;

表示#采用配对
6

检验和单因素

方差分析#以及
Q98K+",

相关性分析)以
!

$

%&%5

为

差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

造模前后两种内膜组织中
4̀ V.1

*

3:XBH2.

A?

的表达情况
!

造模成功后大鼠腹壁异位内膜组织

中
4̀ V.1H2A?

*

3:XBH2A?

的表达水平较造模

前在位内膜组织明显升高$

!

$

%&%5

%#见表
$

)

表
$

!!

造模前后不同内膜组织中
4̀ V.1

)

3:XBH2A?

!!!

表达比较%

Fa;

&

组别
4̀ V.1H2A? 3:XBH2A?

在位内膜
%&-%%a%&%0% %&/1-a%&%'/

异位内膜
1&///a%&%0% '&$$)a%&%')

6 T101&(11 T'$'&'')

! %&%$0 %&%%%

@&@

!

各组大鼠异位内膜病灶体积变化
!

治疗后#与

对照组比较#其他
'

组异位内膜病灶体积明显缩小#

差异有统计学意义$

!

$

%&%5

%(米非司酮各治疗组治

疗后较治疗前均有缩小#差异有统计学意义$

!

$

%&%5

%#见表
1

)

表
1

!!

各组大鼠异位内膜病灶体积变化%

Fa;

(

HH

'

&

组别
* 3$ 31 6 !

对照组
1/ $)'&/1$a/&'-0 $)%&0'1a5&11- T5$&-'%%&%)/

低剂量组
1/ $5(&001a-&/)$ 0%&'/5a'&/(0

8

'%&0%)%&%%%

中剂量组
1/ $5/&-(/a/&((' '-&5-)a0&'/1

8M

''&1%5%&%%%

高剂量组
1/ $5/&)15a(&0(1 '%&-'0a1&(%'

8ME

'/&'))%&%%%

% 1'(&511 $%&))$

! %&%/5 %&%%%

!!

8

!

!

$

%&%5

#与对照组比较(

M

!

!

$

%&%5

#与低剂量组比较(

E

!

!

$

%&%5

#与中剂量组比较

表
'

!!

各组大鼠内膜异位组织中
4̀ V.1

)

3:XBH2A?

!!!

表达%

Fa;

&

组别
* 4̀ V.1H2A? 3:XBH2A?

对照组
1/ 1&(0/a%&%5$ '&%0'a%&%5/

低剂量组
1/ $&$')a%&%0-

8

1&$1$a%&%55

8

中剂量组
1/ %&(/0a%&%0-

8M

$&-1(a%&%5)

8M

高剂量组
1/ %&/5(a%&%5'

8ME

$&%(0a%&%5/

8ME

% /5)&-)' 5/1&'/0

! %&%%% %&%%%

!!

8

!

!

$

%&%5

#与对照组比较(

M

!

!

$

%&%5

#与低剂量组比较(

E

!

!

$

%&%5

#与中剂量组比较

@&A

!

各组大鼠
4̀ V.1

*

3:XBH2A?

表达情况
!

不
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同剂量米非司酮治疗组
4̀ V.1

*

3:XBH2A?

表达

水平均低于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%5

%#且

随剂量增加呈下降趋势$

!

$

%&%5

%#见表
'

*图
$

)

图
$

!!

各组异位内膜组织中
4̀ V.1

)

3:XBH2A?

的表达

@&B

!

Q98K+",

相关性分析
!

4̀ V.1

和
3:XB

的表达

具有明显的相关性$

5g%&-/1

#

!

$

%&%5

%)

A

!

讨
!!

论

!!

子宫内膜异位症是一种激素依赖性疾病#其发病

机制目前尚不清楚#可能与年龄*月经周期*口服避孕

药等因素相关&

5

'

#临床表现主要有盆腔疼痛*月经紊

乱及不孕等#且存在恶变的可能&

)

'

)根据患者病情严

重程度*年龄*有无生育要求及意愿等可选择手术*药

物及手术联合药物治疗等方法)目前临床上常用的

药物有来曲唑*高效孕激素*促性腺激素释放激素激

动剂等&

-

'

#但这些药物均有明显不良反应)

米非司酮可拮抗雌*孕激素#以及下调其受体#影

响体内多种细胞因子的代谢和产生#如黏附分子*抗

侵袭因子*抗血管生成因子等)自
W:@@;:

等于

$(($

年首次将米非司酮用于临床治疗子宫内膜异位

症#已有
1%

多年#但其作用机制尚不明确#也无推荐

的使用剂量)现有的治方案中使用腹腔镜与米非司

酮联合治疗子宫内膜异位症#临床疗效好#复发率降

低&

/

'

)有研究证实雌激素能促进
4̀ V.1

表达#从而

诱导
QX:1

的产生#而米非司酮能通过其抗雌激素作

用#干扰
QX:1

对异位子宫内膜的刺激作用&

1

'

)也有

研究表明#米非司酮能使宫内膜腺体及间质中雄激素

受体$

?2

%表达增加#通过高雄激素抑制雌激素的作

用)

;=

等&

(

'通过大鼠异位症模型证实米非司酮能够

降低
4̀ V.1

基因转录#使其蛋白表达下降#从而达到

降低前列腺素分泌)

\̀ ]4[?26

研究表明!米非司

酮可以抑制异位内膜病灶组织在腹腔中的植入及促

进凋亡&

$%

'

)

4̀ V.1

是一种膜结构蛋白#能将花生四烯酸转代

谢成各种
QX

产物#多种生长因子*细胞因子*肿瘤启

动因子*激素等可诱导
4̀ V.1

产生)研究表明#

4̀ V.

1

可能和子宫内膜异位症的发生*发展相关#它参与了

异位内膜血管的生成)

4̀ V.1

对子宫内膜异位症患

者异位内膜高表达的机制如下!$

$

%雌激素可以直接

或间接调节
4̀ V.1

表达($

1

%异位内膜损伤可产生如

=;.$

和
=;.1

等多种细胞因子#能刺激
4̀ V.1

的表达(

$

'

%子宫内膜异位症是一种雌激素依赖性疾病#雌激

素可以增加自身抗体合成#但后者能增加上皮细胞

4̀ V.1

的表达)

血管形成是子宫内膜异位症致病和病情进展的

重要因素#

3:XB

可通过促进血管内皮细胞的增殖#

促进血管形成和生长&

$$.$1

'

#作用尤为显著)黎俊伶&

$'

'

研究证实#

3:XB

参与了新生血管内皮细胞的有丝分

裂#促进了新生血管的形成能力#与子宫内膜异位症

的发病*进展密切相关)秦江霞等&

$0

'发现
4̀ V.1

*

3:XB

*

S36

在子宫内膜异位症中的高表达#与在子

宫内膜异位的血管生成有关)近期
b?A?

等&

$5

'发现

SSQ.1

参与细胞迁移和侵入#可通过
4̀ V.1.QX:1.

7

?W@

轴途径促进子宫内膜异位症的血管生成)

>].

@2=>À

等&

$)

'发现
4̀ V.1

可以使肿瘤细胞内的

3:XB

表达上调#可能是通过一系列的转导机制调控

了
3:XB

的表达#参与了血管的生成)

本实验结果显示#造模前后在位子宫内膜组织和

异位子宫内膜组织中
4̀ V.1

*

3:XBH2A?

水平明

显升高)当给予米非司酮干预后#子宫内膜异位症模

型大鼠异位内膜病灶面积明显缩小#说明米非司酮能

有效抑制异位内膜的生长和侵袭#这与
\̀ ]4[?26

研究结果一致)异位内膜组织中
4̀ V.1

*

3:XBH2.

A?

水平明显降低#说明
4̀ V.1

*

3:XB

与子宫内膜

异位症的发生*发展密切相关#这些结果与秦江霞等

的研究也相符)米非司酮对子宫内膜异位症模型大

鼠异位内膜病灶的疗效具有剂量依赖性#米非司酮可

通过下调
4̀ V.1

的水平减少
3:XB

的生成#从而控

制异位病灶蔓延#这也证实了
>]@2=>À

等的推理)

本实验证明较短周期的高剂量米非司酮对子宫内膜

异位症可取得较好临床疗效#而且米非司酮具有廉

价*口服吸收快*生物利用度高*不良反应少等优势#

临床应用价值高)但长期大量使用后伴随的药物副

反应及药物副反应最低的理想治疗剂量的选取仍需

进一步研究)本次实验样本量较小#后期仍需大样本

量资料验证#期望为子宫内膜异位症的临床治疗提供

动物实验参考)
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