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子宫肌瘤雌二醇胞浆受体含量与血浆

及组织激素水平关系的探讨

许 岚今 何世荣

〔第一附属医院 妇产科 )

提 要 作者测定了36 例子宫肌瘤患者子宫组织 E R
、

E : 和 P含量及血浆 E : 、

P含量
,

观察了

丙酸肇丸酮对肌瘤 E R的影响
。

肌瘤组织E R含量 3 7
.

6士 4
.

0 f m ol / m g蛋白
,

E : 含量 4 0 1
.

7士 92
.

6 p g / g

组织
,

两者均高于同一子宫正常肌组织的相应值 ( P < 。
.

05 )
。

11 例肌瘤患者用丙酸辜丸酮后肌瘤

组织 E R含量 ( 18
.

9 士 5 4 f二 o1 / m g 蛋白 ) 较未用药组的有显著降低 (P < 。
.

0 5 )
。

本实验结果表明

肌瘤组织中 E R及 E : 水平的改变与肌瘤生长有关
,

丙酸窄丸酮抗肌瘤生长的机理可能与降低肌瘤组

织中的E R水平有关
。

关词键
:

子宫肌瘤
;
雌二醇胞浆受体 ; 血浆及组织性激素水平 ; 丙酸肇丸酮

。

子宫肌瘤的病因还未彻底 阐明
,

临床和 上述病人于手术 日晨抽取外周静脉血测定 E : 、

动物实验的资料提示与雌激素有关
。

近年研

究表明雌激素通过细胞内特 异 性 受体一雌

激素受体 ( E R )实现对靶细胞的生物作用
。

F a b e r
等发现子宫肌瘤组织含有 E R

,

含量较

同一子宫正常肌组织 的高 (` 一 7 )
。

本实验测定

了子宫肌瘤患者的子宫内膜
、

肌组织和肌瘤

组织的E R 与肌组织
、

肌瘤组织及血浆中的

性幽体激素
,

观察了丙酸肇丸酮对大鼠和人

子宫组织 E R 的影响
夕

以了解雌激素在肌瘤

生长中的作用
,

为临床应用丙酸翠丸酮治疗

子宫肌瘤提供依据
。

材 料 和 方 法

行子宫切除病人 55 例
。

肌瘤患者 47 例 ( 29 ~

55岁)
,

其中36 例于术前一个月内未用过丙酸架丸

酮及其它性激素类药物
,

n 例术前用过 丙 酸 票 丸

酮
,

测定其子宫内膜
、

肌和肌瘤组织的 E R 浓度及

肌和肌瘤组织的雌二醇 ( E : )
、

孕酮 ( P )浓度
。

无

肌瘤患者 8 例 (无内分泌功能的卵巢肿瘤 5 例
,

单

纯子宫增大 3 例)
,

测定其子宫内膜
、

肌组织的E R

和肌组织的 E Z 、

P浓度
。

P 和肇丸酮 ( T )
。

另选月径周期规则
、

生殖器无异

常妇女 19 人
,

平均 41 岁 ( 33 ~ 50 岁 )
,

抽血测上述

三种激素
,

作为血浆激素水平正常对照组
。

子宫组织 胞浆E R测 定 采用D C C方法 (0)
。

子宫切下后立即取材
,

内膜组织取自宫 体 和 宫 底

部
,

正常肌组织取自临近肌瘤组织的部位
,

三种组

织均经病理组织学检查
。

待测组织用生 理 盐 水 洗

净
、

称重
、

剪碎
、

制成匀浆和低温高速离心后取上

清液 (胞浆液 )
,

与不同浓度 a H E : ( 佩标记雌二

醇) 温育 14 ~ 16 小时
,

用葡聚塘包膜炭溶液分离结

合的和游离的激素
,

测定放射性 ( L K B 工2工7型液体

闪烁计数仪 )
,

结果以 f二 ol / m g胞浆蛋白表示
。

胞

浆蛋白含量测定采用 L o w yr 法
。

子宫组织 E
Z

和 P 的提取与测 定 根据 uP
n -

n e b a u m等的方法适当修改 (8)
。

待测组织 1 9
,

制

成匀浆
,

用二氯甲烷提取 3 次
,

E Z的提取回收90 %

以上
,

P的 6 0 % 以上
。

混合 3 次提取液
,

用上海内

分泌研究所供应的药盒分别测定E奸口P含量
。

血 浆E
: 、

P和 T 测 定 用上海内分泌研究

所供应的药盒测定
,

提取回收均在 7 5 % 以上
,

批内

差小于 10 %
,

批间差小丁 1 5 %
。

丙酸 辛丸酮 的使甩 动物实验采用 H s o he

. 工9 8 2年研究生
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瑟瞬曲始川浏井睡ǎ fmol\日g咪口à
等的模型 (9 )

。

未成熟大鼠 ( 3 0天龄 )33 只
,

分

成两组
,

一组 (1 4只 ) 皮下注射苯 甲酸雌二

醇
,

每日每只 2
.

5陀
,

共 3 夭 , 另一组 (1 9只 )

的苯甲酸雌二醇注射量 与 前 组同
,

于第三天

每只动物加注丙酸擎丸酮 1 m g
。

末次注射后

24 小时
,

将动物颈椎脱位 活 杀
,

测定
一

子宫组

织 E R浓度
。

子宫肌瘤患者 n 例
,

术前 3 ~ 5

天每日肌注丙酸窦丸酮 2 5~ 50 m g
,

末次注射

在术前 24 小时内
。
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结 果

肌瘤患者子宫组织 E R浓度
`

36 例未

用丙酸肇丸酮患者子宫内膜组织的E R

含量最高
,

肌瘤的次之
,

正常肌组织的最

低 ,
三者之间有显著差异 ( P < 0

.

05
,

1 0 , 2 1吞 , 6 1 8
.

2 0 2 2 2斗 2 6
’

2 8

月经周期 (天 )

图 1 肌瘤患者子宫组织 E R浓度在

月经周期中的变化

表 1 )
。

根据末次月经和内膜的组织学 表

表 1 肌瘤患者子宫组织 E R

浓度 ( f m o
l /m g蛋白 )

n 增 生 期 n 分 泌 期

内膜组织 2 2 3 4 3
.

a 士 7 7
.

5二 0 1 5 5 9
.

2士 8
.

9 0

正常肌组织 2 2 2 8
.

4士 4
.

4
.

1 5 1 5
.

6士 3
.

0

肌瘤组织 21 4 3
.

4士 5
.

9二△ 15 2 1
.

8士 2
.

护

.

与同一组织分泌期比 P < 0
.

肠

二与同一组织分泌期比 P < 。
.

01

0 与肌和肌瘤组织 E R比 P < 0
.

01

△与肌组织 E R比 P < 0
.

05

现 ,
将病例分为增生期和分泌期

。

随着月经

周期的变化
,

子宫三种组织的 E R 含量也有

变化
,

表现为增生期升高
, 分泌期下降 (图

1 )
。

饱合分析和 S o at c h a
dr 分析 饱合曲线

显示当
3 H E

:

浓度约为 1
.

On
M时特异性结合

达最大量 (图 2
、

3 )
。

S e a t e h a r d作图法显示子

宫内膜
、

肌和肌瘤组织 E R均具有高亲和力
、

低容 量 的特 征 ( 图 4 , 5 )( 扔
。

三者的解离

常数 (k d ) 均在 1 0 “ .
M水平

。

无肌瘤子宫组织 的 E R 浓度 内膜和肌

组 织的 E R含量分别为 2 0 8
.

9 土 6 4
.

1和 2 9
.

9土

5
.

3 (单位 ) 夕 与肌瘤子宫相应组织的 E R浓

度比较均无显著差别
。

子宫组织 E
Z

和 P 浓度 21 个肌瘤子宫中
,

肌瘤组织和同一子宫的正常肌组织 均 含有
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图 5 子宫肌瘤组织E R S e a t e h a r d图

血浆 E : 、

P 和 T 浓度 未用丙酸

梁丸酮患者血浆的 E :
和 T浓度与对照

组的相应值之间均无显著差异
;
血浆

P 浓度在增生期与对照组 的相近
,

在

分泌期较对照组的低 ( P < 0
.

05
,

表

4 )
。

丙酸 争丸酮 衬大 鼠和人子宫 组织

E R 浓度 的影响 动物实验中
,

未使

用和使用丙酸攀丸酮两 组 大 鼠 子宫

E R浓度分别为 2 6 6一 士 2 3
.

8 和 1 8 5
.

3

士 1 6
.

7 f ln ol / m g蛋白
,

两组间相差非

常 显著 ( P < 0
.

01 )
,

表明用药后大

E Z ,

其含量在月经周期中均有明显波动
,

在

增生期高于分泌期 (P < 0
.

05 )
。

肌瘤组织 E
Z

浓度显著高于正常肌组 织 的 E
:

浓 度 ( P

< 0
.

05
,
表 2 ,

图 6 )
、

两种组织的 P浓度

之间无显著差异 (表 3 )
。

无肌瘤子宫肌组

织的E Z和 P含量分别为 2 8 8
.

5士 1 1 7
.

8单位和

或
.

46 士 1
.

7 4单位
,
与肌瘤子宫组织的相应数

值比较均无显著差别
。

表 2 有肌瘤子宫组织 E :

浓度 ( p g / g 湿重组织 )

增 生 期 n 分 泌 期

正常肌组织 1 2 3 6 5
.

9士 1 0 4
.

1
.

9 1 2 7
.

4士 2 5
.

3

肌瘤组织 1 2 4 6 3
.

3士 9 6
.

1
. △ 9 2 0 2

.

9士 5 7
.

5△

.

与同一组织分泌期比 P < 0
.

05

八与同期肌组织比 P ( 0
.

05

表 3 有肌瘤子宫组织 P 浓度 ( n g / g湿重组织 )

( X 士 S E )

n 增生期 n 分泌期

正常肌组织 1 0 3
.

9 7士 i 一 2 0 3
.

遵4士 1
.

2 7

肌瘤组织 1 0 3
.

2 1士 0
.

5 2 0 3
.

4 2士 1
.

2 4

鼠子宫 E R含量下降
。

肌瘤患者用丙酸肇丸酮

后子宫三种组织 E R 含量均有下降
, 粤内膜和

肌瘤的下降显著 (P < 0
.

05
,

表 5 )
。

用丙 酸争丸酮患者血 装及组 织性 留体激

素 浓度 用 药组血浆 E : 和 P浓度分别为 1 2 6
.

6

士 2 4
.

6p g / m l和 3
.

9 士。 。
9 n g / m l ,

与未用药

组的接近
,

T 浓度 r s 4 6
.

4士 2 9 3
.

2 n g / 1 0 o m l
,

较未用药组的显著增高 ( P < 0
.

01 )
。

用药

组子宫肌和肌瘤组织 E
Z

浓度分别为 24 9
.

2 士

8 3
,

4和 3 4 2 . 2 士 1 1 1
,

2 p g / g湿 重 组 织
, P 为



}于 Tfl l

分 泌 期

雌二醇

孕 酮

牟丸酮

表 灌 肌 瘤 患者及正 常对照血 浆 E
Z 、

P
、 r

r 浓度比 较

声 常 交
_

( 久 血
二

坎 了 官 朋 绷
`一

红

劝 少 期 n分 泌 期
n

增 生 明

1 0 1 5 2
.

注士 1 8
.

29 1 2 2
.

6 士 1 1
.

8 1 7 1 1 6
.

4 土 23
.

7

1 0 2
.

9士 0
.

7
.

9 6
.

9 士 0
.

6 1 7 3
.

叹士 0
.

6

1 0 4 6
.

8 士 5
.

4 9 5 9
.

7 士 8
.

5 1 7 6 2
.

2士1 0
.

7

1 3 7 0

1 1 3

1 1 5 3

.

3士 1 5
.

.

5 士 o
`

.

0士 1 0
.

单位 E z pg / ml ;p : ng / ml ;

.与对照组分泌期相比 P <0
.

05

表 5 丙辛对人子宫 组 织 E R 浓度

的影响 ( fm ol / mg 蛋 白 )

( X 土 S E )

用 药
n

未 用 药

内膜组织 1 1 8 6
.

6 士1嫂
.

9
’

26 1 7 9
.

6士 4 2
.

9

正常肌组织 11 0 2
.

7士 2
.

7 3 6 25
.

5士 2
.

9

肌瘤组织 1 1 1 5
.

9 士 5
.

4
路

3 6 3 7
.

6士 4
.

0

’

与未用药相应组织 比 P <。
.

肠

3
.

0 士 0
.

5和 3
.

0 土 o
.

6 ng /g湿重组织
,

与未用

药组的相应值 比较均无显著差异
。

讨 论

F ab
e r
等 首先 报 道子宫肌瘤组织含有

E R
,

认为该肿瘤对雌激素敏感 (l)
,

以后的

研究者指出肌瘤组织的 E R 含量高于同一 子

宫正常肌组织的 E R含量
。

本实验 结果 显 示

肌瘤患者子宫内膜
、

肌和肌瘤组 织 均 含 有

E R
,

它们具有高亲和力
、

低容量的特征
,

肌瘤组织 E R含量明显高于同一子宫正 常 肌

组织的
、

但明显低于 内膜组织 的含量
。

靶细

胞内含量高
,

则其对雌激素的敏感性强
,

因

此肌瘤组织对内源性和外源性雌激素的敏感

性 必然较正常肌组织的高
,

使雌激素发挥更

强的生物效应
,

这可能是肌瘤发生和发展 的

一个因素
。

子宫组织的 E R含量受雌激素和孕激素

的调节
,

雌激 素为正向调节
,

使 E R 含量升

高
,

孕激素则与之相反
。

月经周期中
,

随着

血循环中雌
、

孕激素水平的周期性变化
, 组

T : n g八 o o m l 血浆

|

!
..............welles

织 E R浓度 也发生相应变化
。

本实验中 子 宫

三种组织 E R水平在周期 10 一 12 天最高
,

以

后迅速下降
,

保持较低水平至周期终末
。

此

变化趋势可能反应了雌
、

孕激素对 E R 的调

节作用
。

有人认为肌瘤细胞内 E R 浓度在增

生期较高
, 分泌期下降

,

提示其生长可能主

要发生在 增生期 v()
。

本实验显示月经周期中

肌瘤组织 E R浓度的波动较肌组织的 大
,

可

能是 因肌瘤组织 E R 浓度较高
,

对雌激素环

境的改变更为敏感
。

这对于临床治疗可能有

一定意义
,

可在增生 期给抗雌激素药物
,

使

肌瘤组织 E R 水平下降
; 分泌期少给或不给

药
,

依靠其内源性抗雌激素物质 (孕激素 ) 的

作用
。

肌瘤患者血浆 P 水平在分泌期明显低于

对照组
夕

提示肌瘤患者可能有卵巢黄体功能

不足
。

肌瘤患者血浆 E
:

水 平与正常对照组

无明显差别
,

似 不支持肌瘤是在大量雌激素

作用下生长的看法
夕

但组织激素测定结果表

明肌瘤组织 的 E
Z

浓度明显较肌组 织的高
,

即

肌瘤组织处于局部高雌激素 的环境
。

O七u b e

等认为此与肌瘤组织选择性 保 留 E
Z

或 肌

瘤组织代谢雌激素的能力相对不足有关 (“ ’
。

雌激素进入靶细胞后或与 E R 结合或被特异

性酶代谢
,

受体含量和酶活性可调节细胞内

雌激素浓度
。

肌瘤组织 E R含量较高
,

能 积

聚较 多的 E
Z 。

E :
在靶细胞中可被 1 7 日

一

经留

体氧 化脱氢酶 ( 1 7日
一

H SD ) 代 谢成 雌 酮

( E : )
。

据报道肌瘤组织中 E
Z

代谢成 E
:

的

量降低 (1 “ ) ,

提示 1 7日
一

H S D 活 性 下 降
。

此
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外
,

E
:

也可被代谢成儿茶酚胺雌激素
,

后

者有抗 E
:

作用
。

肌瘤组织中儿茶酚胺雌激

素含量低
“ “ 〕 ,

表明 E
Z

代谢受 阻和抗 E
:

物质

产生不足
。

肌瘤组织 E
Z

浓度升高可 刺 激 瘤

组织合成更多的 E R
夕

增强对雌激素的敏感

性, 从而生长加快
。

本结果表明血浆雌
、

孕

激素水平不一定能反映它们的组织浓度
,

组

织细胞的生物活动可能受组织中 激 素 的 调

节
,

测定组织激素浓度可更好地 了解这些激

素在组织中的生物作用
。

临床应用丙酸覃丸酮治疗子宫肌瘤有一

定疗效
,

但其作用机理在 国内
、

外尚未见报

道
。

本实验中丙酸皋丸酮可使注射雌激素后

的大鼠子宫和肌瘤患者子宫肌瘤组织 E R 含

量均明显降低 (表 5 )
。

H s u e h和 B h a k o o
等

给未成年大 鼠注射攀丸酮也显著降低了子宫

胞浆的 E R水平
,

认为翠丸酮干扰了 E R的再

补充 ` “ ) “ ` ) 。

给未成熟大 鼠和患乳癌的 大 鼠

注射雄激素
,

子宫胞浆和乳癌细胞浆 E R 含

量下降
,

核 E R含量上升
,

说明雄激素能与

胞浆 E R结合并转入核内
,

但这种核转移延迟

出现
夕

无核保 留 (` 5 一 ` “ )
。

这表明雄激素不能

引起完全的雌激素效应
,

雄激素抗雌激素的

作用可部分通过 E R介导
。

总之
,

子宫肌瘤组织的 E
:

和 E R 浓度均

较同一子宫正常肌组织的高
,

提示肌瘤组织

E R和 E
Z

含量的改变可能与肌 瘤 的生 长 有

关
; 丙酸肇丸酮似可降低肌瘤组织的 E R 含

量
,

可供 临床参考应用丙酸肇丸酮治疗子宫

肌瘤
。
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