
书书书

论著 文章编号：!"""#$%"%（&""’）!!#!"%(#")

去甲二氢愈创木酸治疗子宫内膜异位症的实验研究

马玉霞，王* 琳，梁志清，孔* 燕* * （第三军医大学西南医院妇产科，重庆 %""")’）

* * 摘* 要：目的* 探讨血管生成抑制剂去甲二氢愈创木酸（+,-./01.-,234/4-56/7 47/.，89:;）对子宫内膜异位症巴马香
猪动物模型的影响。方法* 采用建模成功的巴马香猪 ( 头，分为实验组 89:;组 % 头和对照组 <=> 组 & 头，实验组隔日
皮下注射 89:;和对照组给予等体积的 <=>溶液，连续给药 &" .。观察给药前、后血清激素水平和异位内膜包块的变化
情况，以及 ?!@;2和 AB:?的表达情况。结果* 89:;组血清 B& 显著降低（! C "D "$）。89:; 组异位内膜包块不同程
度的缩小，甚至少部分消失；<=>组包块无明显变化，部分略有增大。89:; 能显著抑制子宫内膜腺体数目减少，间质紧
密；<=>组子宫腺体数目多，间质疏松。89:;组减少微血管密度（EA9）的数目和 AB:? 的弱表达（! C "D "$）；<=> 组微
血管密度（EA9）的数目多和 AB:?的强表达（! C "D "$）。结论* 89:;组种植的异位灶缩小甚至部分消失。
* * 关键词：血管生成抑制剂；去甲二氢愈创木酸；子宫内膜异位症
* * 中图法分类号：@#))&；@F!!D F!；@GFF* * * 文献标识码：;
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* * 去甲二氢愈创木酸（ +,-./01.-,234/4-56/7 47/.，
89:;）具有多种生物学功能和治疗作用［!］。近年研
究表明 89:;具有抑制在体、离体生物的血管生成作
用。因子宫内膜异位的生长具有血管生成依赖性的特

性，本研究通过 89:;对在位和异位内膜组织形态的影
响来探讨血管生成抑制剂对子宫内膜异位症的治疗。

89 材料与方法

!D !* 研究对象
* * 实验动物雌性未孕巴马香猪（第三军医大学实验动物中
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心提供），适应环境，符合实验要求和标准，体质量 !( e !’ _2，$
e ( 月龄，在增殖期选取异位灶。手术方法成功建造动物模型，
在腹腔和皮下形成异位病灶。采用随机分组方法实验组 % 头
为 8组，对照组 & 头为 <组。

!D &* 给药方法
* * 给药前、后采取颈静脉血 & RT，了解激素水平的变化。在
巴马香猪成功建模后，实验组皮下注射 )]89:;按 &" R2 ^ _2，
对照组注射等体积的 <=>液，隔日 ! 次，共计 &" .。皮下种植
灶每周 & 次观察变化情况。) 周开腹观察腹腔种植灶的变化情
况。取标本，固定于 !"]甲醛溶液中。

!D )* 形态学观察
!D )D !* 种植子宫内膜包块标本常规石蜡包埋，切片，XB 染色
（片厚 % e ( "R），子宫内膜异位灶采用 ?!@;2 和 AB:? 免疫
组化 ><法染色切片，一抗工作浓度皆为 !f !""，设阳性和阴性
对照（按试剂盒说明操作），每个蜡块间隔 "D ’ e ! RR各切片 )
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张。

!# $# %" &’(计数" " 按 )*+,-./［%］方法，每张切片先在 0 !11
倍镜下寻找高密度血管区，再在 0 211 倍镜下计数 3 个视野中
被染成棕黄色的内皮细胞和内皮细胞丛数，取平均值，管腔大

且有较厚肌层或管腔中有 4 个以上红细胞的血管不在计数之
列，须排除非特异性染色的肥大细胞。

!# $# $" ’567表达 " " 选择具有代表性的 3 个高倍视野（ 0
211）进行观察计数，根据染色程度和染色细胞百分率进行评
分：不着色为 1 分，淡黄色为 ! 分，黄色为 % 分，棕黄色为 $
分；着色细胞占记数细胞的百分率!38为 1 分，98 : %38为
! 分，%98 :318为 % 分，"3!8为 $ 分，将每张切片平均着
色程度得分与平均着色细胞百分率得分各自相乘为其最后得

分：!! 分为阴性（ ;），% : $ 分为弱阳性（ <），2 : 9 分为阳
性（ <<），= 9 分为强阳性（ <<<）。

!# 2" 统计学方法
" " 采用 ,>,, !%# 1 统计软件行分析，数据以 #! ? " 表示，等级
资料采用非参数 @-A-@B*检验，计量资料采用方差分析。

!" 结果

%# !" 给药前后激素水平变化
" " 给予 C(6D，雌激素（5%）给药后降低（# E 1# 1!）；孕酮（>）

给药后有所升高，7,F、GF在给药前后无明显变化，均处于正常
值下限。（# = 1# 13）无统计学意义。

表 #" $%&’对激素水平的影响（#! ? "）

组别 5%（HI J AK） >（@I J AK） 7,F（ALM J AK） GF（ALM J AK）

空白对照 21# %! ?!2# 3N !# 2% ?!# %9 1# $2 ?1# !1 1# !1 ?1# 11%

给药前 O3# O4# !3 ?!N# %$P 2# 43 ?!# 1% 1# %! ?1# !1 1# !1 ?1# 1!

给药后 $!# 31 ?%# $4Q $N# !$ ?!%# 9$ 1# 1% ?1# 1! 1# !1 ?1# 1%

P：# E 1# 1!，与空白对照组比较；Q：# E 1# 1!，与给药前比较

%# %" 种植内膜变化
%# %# !" 大体观察" " 每周 % 次观察皮下种植灶变化 C(6D组
包块没有增大，逐渐缩小，少部分消失；>R, 组包块略增大。$
周开腹 C(6D组异位灶有所缩小甚至极少数消失；>R,组治疗
后所形成的异位灶没有缩小而略有增大。

%# %# % " 形态学变化 " " $ 周 C(6D 组子宫内膜腺体数目减
少，间质紧密；>R,组子宫内膜腺体数目多，间质疏松。见图 !。
%# %# $" 7!SDI染色标记的微血管密度（&’(）分析 " " $ 周
C(6D组异位病灶中微血管内皮着色少而浅，血管血管数目减
少，7!SDI抗体表达成弱阳性；>R,组异位病灶中微血管内皮
着色多而深数目多，7!SDI 抗体表达成呈强阳性。（# E
1T 13），二者间有统计学差异。见图 %。

表 !" 各组种植子宫内膜病灶中()%的表达（$ U !9，#! ? "）

组别 在位 异位 皮下 卵巢 &’(

对照组 !3# !$ ? 1# 94 !%# NN ? !# OO !2# %3 ? %# 39 !$# 21 ? !# 3! !3# ? $# O1

实验组 N# !3 ? 1# 94P N# !% ? !# 1$P N# !1 ? !# 2!P 4# !3 ? 1# O1P 4# N! ? 1# N9P

% !1# %2! !1# 9N! $# 3%O 9# $%2 4# 33

# 1# 11! 1# 11! 1# 1!% 1# 11! 1# 11!

P：# E 1# 13，与对照组比较

!!

!"
D：C(6D组；R：>R,组

图 #" *周种植子腹腔子宫内膜病灶病理观察结果"（F5 0!11）

!!

!"

D：C(6D组；R：>R,组
图!" *周种植子腹腔子宫内膜病灶 +!,’-表达"（,+> 0%11）

%# $" 血管内皮细胞生长因子 ’567的表达
" " $ 周 C(6D组异位病灶中微血管内皮被染成浅棕色，’567
表达弱阳性；>R,组异位病灶中微血管内皮被染成棕色，’567
抗体表达成呈强阳性；（# E 1# 13）。二者间有统计学差异。见
图 $。
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表 !" #$%不同部位与对照组种植病灶中 &#’(的表达

!"#$ 表达
组别 例数

% & && &&&
对照组 ’( ) * ( +
实验组 ’(

在位内膜, - ’ ) ’ .

异位内膜/ ’) - + ) ’

,（0 1 )2 3’) ! 1 .2 .-），! 4 .2 .+，与对照组比较，/（0 1 )2 *.3，!
1 .2 .)’），! 4 .2 .+，与对照组比较

!!

!"
5：67#5组；8：98:组

图!" !周种植子腹腔子宫内膜病灶&#’(表达"（:;9 <)..）

!" 讨论

= = 近年的研究表明子宫内膜异位症的形成与新生血
管的存在有密切的关系［*］。异位内膜的种植必须有

新生血管生成。抗血管生成治疗有望成为治疗子宫内

膜异位治疗的新方法。67#5作为一种强效的血管生
成抑制剂，已经证明 67#5 通过抑制肿瘤血管形成而
有抑制肿瘤生长的作用。子宫内膜异位的生长具有血

管生成依赖性［-］。$>,?@> 等［+］认为，抗血管生成治疗
将成为一个更好的治疗 "A? 的重要工具。
= = 本研究结果：!血清 ") 与给药前相比有明显的下

降趋势，而 9 较给药前比较有所升高，$:B 和 CB 指
标给药前后无明显化，均处于低水平，$:B、CB 结果
无统计意义。文献［(］报道：异位种植的子宫内膜有
芳香化酶 DE65 和细胞色素 9-+. 蛋白的表达，提示
异位内膜可产生雌激素，并通过雌激素的受体起作用。

67#5能降低雌激素的水平，达到治疗子宫内膜异位
症的目的。"67#5组皮下和开腹种植的异位灶有所

缩小，甚至少部分消失；98: 组观察包块无缩小，略有
增大。这表明 67#5 对种植异位灶有抑制生长的作
用，这与孙慧勤等［-］的研究结果是一致的。#67#5
组子宫内膜腺体数目的数目减少和间质紧密，98: 组
子宫内膜腺体的数目增多和间质疏松。这表明 67#5
对异位内膜、在位内膜的生长有抑制作用。$免疫组
化染色结果 67#5组减少微血管密度（A!7）的数目、
$%E5F抗体表达成弱阳性和血管内皮细胞生长因子
!"#$表达呈弱阳性。98: 组微血管密度 A!7 数目
多、$%E5F 抗体表达成强阳性和血管内皮细胞生长
因子 !"#$表达呈强阳性。A!7 数目的减少表明血
管生成抑制剂对异位内膜有抑制作用。这与 6,G
等［H］用血管生成抑制剂 I69;-H. 给雌性裸鼠，能够明
显的减少在裸鼠体内形成的血管数目和新生血管的形

成结果是一致的。!"#$ 主要表达于腺上皮细胞细胞
质，呈灶性分布，在间质细胞中散在表达。有文献报道

在位内膜 !"#$表达分泌期明显高于增生期［J］，进一步
表明 !"#$ 与子宫内膜异位的形成有密切的关系。总
之，上述的结果表明 67#5通过抑制血管的生长特性对
异位内膜的生长产生抑制生长的作用。

= = 本实验通过血管生成抑制剂 67#5 对异位内膜
生长有明显的抑制作用，表明 67#5 能阻止异位内膜
在子宫以外的部位生长。
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