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摘要：目的　观察延胡索乙素对子宫内膜异位症痛经 ＳＤ大鼠表皮生长因子受
体（ＥＧＦＲ）／磷酸肌醇 ３－激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）信号通路的影响。
方法　将６０只ＳＰＦ级雌性ＳＤ大鼠用自体移植法复制子宫内膜异位症痛经模
型，造模成功后，按体质量随机分为模型组、对照组和低、中、高剂量实验组，每组

１２只；另取 １２只正常大鼠作为空白组。空白组及模型组均灌胃给予
１０ｍＬ·ｋｇ－１０９％ＮａＣｌ，对照组灌胃给予０２５ｍｇ·ｋｇ－１孕三烯酮混悬液。低、
中、高剂量实验组分别灌胃给予１０、２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１延胡索乙素混悬液。６组大
鼠每天给药１次，连续给药４周。末次给药后，给予缩宫素２Ｕ诱发宫缩，观察
大鼠扭体反应。用酶联免疫吸附试验法测定各组大鼠血清中肿瘤坏死因子 －α
（ＴＮＦ－α）、表皮生长因子（ＥＧＦ）和 ＥＧＦＲ含量，用蛋白质印迹法检测异位子宫
内膜组织中ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ蛋白的相对表达水平。结果　中、高剂量实验
组和对照组、模型组、空白组的扭体次数分别为（９２５±１４２）、（８３３±１８８）、
（１１１７±２４１）、（２８６７±２１５）和 ０次，扭体反应抑制率分别为 ６７７４％、
７０９５％、６１０５％、０和 ０，血清 ＴＮＦ－α含量分别为（２８１９６±１３０６）、
（２７８７５±１０３９）、（２８２１２±１４４７）、（３０３５９±９０９）和（２７４２６±１５３３）ｎｇ·Ｌ－１，血
清ＥＧＦ含量分别为（３１３８２±１３２３）、（３０８２６±１０９０）、（３１１３９±１９５２）、
（３３６０４±１７６０）和（３０１６７±２７１７）ｐｇ·ｍＬ－１，血清 ＥＧＦＲ含量分别为
（３１５７１±７５６）、（３１１４３±１１０４）、（３１３７５±７２６）、（３３３５６±１４２２）和
（３０７８６±１７９４）ｎｇ·Ｌ－１，ＥＧＦＲ蛋白相对表达水平分别为 １６０±０３９、
１２６±０３０、１４０±０４０、２０８±０４１和１００±０２２，ＰＩ３Ｋ蛋白相对表达水平分
别为１６０±０４２、１２１±０１８、１２７±０２４、２０１±０４１和１００±０１９，ＡＫＴ蛋白
相对表达水平分别为 １２７±０１８、１１１±０１０、１２７±０１６、１６４±０２８和
１００±００７。中、高剂量实验组的上述指标与模型组相比，在统计学上差异均有
统计学意义（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。结论　延胡索乙素可能通过干预 ＥＧＦＲ／
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，对子宫内膜异位症痛经起到治疗作用。
关键词：延胡索乙素；子宫内膜异位症；痛经；表皮生长因子受体／磷酸肌醇３－
激酶／蛋白激酶Ｂ信号通路
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ｂｙｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ；ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ；ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｏｅａ；ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ／ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＴ）是指子宫
内膜组织出现在子宫腔外的地方，其特征是血管生

成、增生、浸润、反复出血和神经炎性反应［１］。ＥＭＴ发
病率高且呈年轻化趋势［２］，以疼痛、不孕和结节性肿

块为主要临床表现，其中，ＥＭＴ合并痛经患者高达
７１％～８７％［３］，是临床患者就诊的主要原因，严重危

害育龄期女性生殖和身心健康。延胡索是世界上首

个具有低成瘾性和耐受性的镇痛中药［４］，其主要有效

成分延胡索乙素对 ＥＭＴ痛经有很好的治疗作用，可
以作为阿片类药物的代替物。本研究以ＥＭＴ痛经ＳＤ
大鼠疾病模型为研究对象，通过表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）／磷酸肌醇 ３
－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激
酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）信号通路探讨延胡索乙
素对ＥＭＴ的治疗作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠，鼠龄６～８周，体质

量（２００±２０）ｇ，购自甘肃中医药大学ＳＰＦ级实验动物
中心。动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（甘）２０２１－０００４。
本实验经甘肃中医药大学伦理委员会批准（伦理批

号：２０２３－４２６）。
药品与试剂　延胡索乙素，规格：每瓶１０００ｍｇ，

纯度：９７％～１００％，批号：Ｃ１５６６５－２９－６，孕三烯酮，
规格：每瓶２５ｍｇ，纯度：９７％～１００％，批号：Ｃ１６３２０－
０４－０，均由上海阿拉丁生化科技股份有限公司；缩宫
素注射液，规格：每支１ｍＬ／１０Ｕ，批号：２０２２３４ＪＢ，批
准文号：国药准字 Ｈ３４０２０４７４，马鞍山丰原制药有限
公司生产。大鼠肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＥＧＦ）、ＥＧＦＲ酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）科研试剂盒，均由江苏酶
免实业有限公司生产；ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、甘油醛－３－
磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体，均由英国 Ａｂｃａｍ公司生产；
Ｇｏａｔ－ＡｎｔｉＲａｂｂｉｔ免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，
ＩｇＧ），美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ公司生产；反转录试剂盒，上海翊
圣生物科技有限公司生产。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

仪器　ＡＤ０４１２ＬＳ－Ｃ５０电泳转印系统全套，美国
Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；ＣｈｅｍｉＤＯＣＭＰ全能成像系统，时
代联想生物科技有限公司产品；Ｋ５８００微量核酸测定
仪，北京凯奥科技发展有限公司产品；Ａ３００聚合酶链
反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增仪，杭州朗
基科学仪器有限公司产品；荧光定量 ＰＣＲ仪，鲲鹏基
因科学仪器有限公司产品；ＳＮ１００６８０２２１显微拍照系
统，山东志盈医学科技有限公司产品。

２　实验方法
２１　模型构建

所有 大 鼠 适 应 性 喂 养 １周 后，灌 胃 给 予
０１ｍｇ·ｋｇ－１戊酸雌二醇片，连续５ｄ，使其进入统一
动情周期。用随机数字表法，选取１２只为空白组不
予处理。其余大鼠按自体移植法［５］复制 ＥＭＴ模型，
术后给予０１ｍｇ·ｋｇ－１戊酸雌二醇片灌胃５ｄ，以促
进异位子宫内膜组织的生长。造模结束后第２８天麻
醉下开腹，可见异位子宫内膜组织增大，表面光滑，组

织透亮，局部血管生成，部分可见异位子宫内膜组织

与腹腔脏器粘连，评价为造模成功。

２２　动物分组与给药方法
待造模成功后，按体质量随机分为模型组、对照

组和低、中、高剂量实验组，每组１２只。空白组及模
型组均灌胃给予１０ｍＬ·ｋｇ－１０９％ＮａＣｌ；对照组灌胃
给予０２５ｍｇ·ｋｇ－１孕三烯酮混悬液；低、中、高剂量
实验组分别灌胃给予１０、２０、４０ｍｇ·ｋｇ－１延胡索乙素
混悬液。６组大鼠每天给药１次，连续给药４周。
２３　大鼠扭体反应观察

末次给药后，给予缩宫素２Ｕ诱发宫缩，观察并
记录大鼠３０ｍｉｎ以内扭体次数。２４ｈ后处死大鼠，记
录各组大鼠异位子宫内膜组织大小。异位子宫内膜

组织体积（ｍｍ３）＝０５２×长×宽×高［６］。

２４　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
观察异位子宫内膜组织病理变化［７］

取固定在多聚甲醛中的子宫内膜组织约０５ｇ，
用病理切片机行石蜡切片，经二甲苯脱蜡、乙醇梯度

脱水，行ＨＥ染色、二甲苯透明、封片，在显微镜下观察
病理学改变。

２５　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清中 ＴＮＦ－α、ＥＧＦ和
ＥＧＦＲ含量［８］

将大鼠麻醉后，心包取血，静置分层后，以３０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心３０ｍｉｎ，取上清液。按照大鼠 ＥＬＩＳＡ试
剂盒说明书的步骤进行操作，测定各孔光密度（ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值，计算各组大鼠血清中 ＴＮＦ－α、ＥＧＦ
和ＥＧＦＲ含量。

２６　蛋白质印迹法检测异位子宫内膜组织中ＥＧＦＲ、
ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ蛋白的相对表达水平［９］

取冷冻组织０１ｇ，预冷０９％ＮａＣｌ冲洗干净以
后，加钢珠，加入裂解液后，低温匀浆，在 ４℃下，以
１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上清液。用ＢＣＡ蛋
白定量试剂盒检测蛋白含量，１００℃恒温金属浴加热
１０ｍｉｎ使蛋白变性，分装冻存。取样品３μＬ进行十
二烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳、转膜，５％脱脂
奶粉封闭、ＴＢＳＴ洗膜后，用 ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴＲ
（１∶２０００）及ＧＡＰＤＨ（１∶５０００）一抗４℃摇床孵育过
夜，ＴＢＳＴ充分洗涤后加二抗（１∶１０００）室温孵育１ｈ，
ＴＢＳＴ洗涤后，ＥＣＬ化学发光法曝光，用 ＩｍａｇｅＪ软件
检测蛋白条带的灰度值。

２７　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测异位子宫内膜组织
中ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ的相对表达水平［１０］

提取异位子宫内膜组织总 ＲＮＡ并计算总 ＲＮＡ
浓度及纯度，按照逆转录扩增试剂盒说明书所述方

法，将ＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ，逆转录条件为４２℃延伸
４５ｍｉｎ、９５℃失活５ｍｉｎ，再参考 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ说明进
行循环扩增，扩增条件：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃变性
１０ｓ、６０℃退火２０ｓ、７２℃延伸２０ｓ，共４０个循环。引
物由生工生物工程（上海）股份有限公司合成。

ＧＡＰＤＨ为内参，用２－ΔΔＣｔ法对相对定量值进行统计分析。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，服从正态分布多组间比较用单因素方差分
析；计数资料用率（％）表示，比较用卡方检验。

结　　果

１　对大鼠疼痛反应的影响
低、中、高 剂 量 实 验 组 分 别 给 予 １０、２０、

４０ｍｇ·ｋｇ－１延 胡 索 乙 素 混 悬 液；对 照 组 给 予
０２５ｍｇ·ｋｇ－１孕三烯酮混悬液；空白组及模型组均
给予１０ｍＬ·ｋｇ－１０９％ＮａＣｌ。

每组大鼠给予缩宫２Ｕ后，空白组大鼠未出现典
型扭体反应，模型组的扭体次数显著增加（Ｐ＜００１）；
对照组及低、中、高剂量实验组大鼠扭体次数均较模

型组显著减少（均 Ｐ＜００１），其抑制率分别为
６１０５％、６２７９％、６７７４％和７０９５％。中、高剂量实验
组的扭体次数均较对照组显著减少（均Ｐ＜００１），抑制
率增高，提示延胡索乙素的止痛作用优于孕三烯酮。

２　对大鼠异位子宫内膜组织体积及质量的影响
开腹后，空白组大鼠腹壁正常，其余各组大鼠腹
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壁可见大小不等异位子宫内膜组织，表面光滑，组织

透亮，局部血管生成，评价为造模成功。对照组和高

剂量实验组大鼠的异位子宫内膜组织体积指数均较

模型组明显降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；对照组及中、
高剂量实验组大鼠的异位子宫内膜组织质量均较模

型组明显降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表１。
３　对大鼠异位子宫内膜组织病理学的影响

ＨＥ染色结果显示：空白组 ＥＭＴ大鼠子宫内膜排
列整齐，腺体及间质生长完整，腺腔小，间质致密；模

型组大鼠异位子宫内膜明显增厚，腺上皮细胞高柱

状，假复层，可见内膜间质及子宫腺肌症，局部可见巨

噬细胞吞噬血黄素，纤维结缔组织增生，形成粘连和

褶皱。对照组和低、中、高剂量组大鼠不同程度上异

位子宫内膜组织变薄，腺腔扩张，细胞矮低，单层，内

膜间质宽度变小，未见含铁血黄素及子宫腺肌症。这

说明延胡索乙素能在一定程度上减轻子宫内膜异位

症的病理改变。结果见图１。
４　对大鼠血清ＴＮＦ－α、ＥＧＦ、ＥＧＦＲ的影响

模型组与空白组比较，大鼠血清ＴＮＦ－α、ＥＧＦ和
ＥＧＦＲ含量均明显升高，在统计学上差异均有统计学
意义（均 Ｐ＜００１）；对照组及中、高剂量实验组大鼠
血清ＴＮＦ－α、ＥＧＦ和 ＥＧＦＲ含量均较模型组明显降
低，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。结果见表２。

表１　延胡索乙素对子宫内膜异位症大鼠疼痛反应及异位子宫内膜组织体积和质量的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｏｎｐａｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｖｏｌｕｍｅａｎｄｗｅｉｇｈｔｏｆｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｅ Ｄｏｓｅ（ｍｇ·ｋｇ－１） ｎ ＮＴ ＩＲ（％） Ｖｏｌｕｍｅ（ｍｍ３） Ｗｅｉｇｈｔ（ｇ）

Ｂｌａｎｋ ０ １２ ０ ０ ０ ０

Ｍｏｄｅｌ ０ １２ ２８６７±２１５ ０ ２８０９±５８８ １０１±０１２

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０２５ １２ １１１７±２４１▲▲ ６１０５ ２４４０±３６３▲ ０９２±０１０▲

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０００ １２ １０６７±２０６▲▲ ６２７９ ２５６８±３０１ ０９９±００８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ２０００ １２ ９２５±１４２▲▲☆☆ ６７７４ ２５７０±４１６ ０９２±０１２▲

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ４０００ １２ ８３３±１８８▲▲☆☆ ７０９５ ２２８０±４０２▲▲ ０８０±００９▲▲

ＮＴ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｗｉｓｔｓ；ＩＲ：Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，☆☆Ｐ＜０．０１

图 １　延胡索乙素对子宫内膜异位症大鼠病理组织学影响（×４００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｏｎｔｈｅｐａｔｈｏｈｉｓｔｏｌｏｇｙｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ（×４００）
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｅ，Ｆ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｔｒｉａｎｇｌｅｓ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｇｌａｎｄｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ；

Ａｒｒｏｗｓ：Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｃｅｌｌｓ；Ｒｅｃｔａｎｇｌｅ：Ｉｒｏｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｈａｅｍｏｆｌａｖｉｎ；Ｏｖａｌ：Ｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅ

表２　延胡索乙素对子宫内膜异位症大鼠血清肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、表皮生长因子（ＥＧＦ）和表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）含
量的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＴｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅｏｎｓｅｒｕｍｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α），ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＥＧＦ）ａｎｄｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＧＦＲ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｅ ｎ ＴＮＦ－α（ｎｇ·Ｌ－１） ＥＧＦ（ｐｇ·ｍＬ－１） ＥＧＦＲ（ｎｇ·Ｌ－１）

Ｂｌａｎｋ ８ ２７４２６±１５３３ ３０１６７±２７１７ ３０７８６±１７９４

Ｍｏｄｅｌ ８ ３０３５９±９０９ ３３６０４±１７６０ ３３３５６±１４２２

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ ２８２１２±１４４７▲▲ ３１１３９±１９５２▲ ３１３７５±７２６▲▲

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ８ ２８９８１±１１９８▲ ３２７１９±１７５４ ３３１９４±１２１３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ８ ２８１９６±１３０６▲▲ ３１３８２±１３２３▲ ３１５７１±７５６▲▲

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ８ ２７８７５±１０３９▲▲ ３０８２６±１０９０▲ ３１１４３±１１０４▲▲

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３８５　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

５　对大鼠异位子宫内膜组织 ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ
蛋白表达的影响

模型组与空白组比较，大鼠异位子宫内膜组织中

ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白相对表达水平均明显上升，在
统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）；对照组
及中、高剂量实验组大鼠异位子宫内膜组织中ＥＧＦＲ、
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白相对表达水平均较模型组明显下降，
在统计学上差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。结果见表３和图２。
６　对大鼠异位子宫内膜组织 ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ
ｍＲＮＡ表达的影响

模型组与空白组比较，大鼠异位子宫内膜组织中

ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴｍＲＮＡ相对表达水平均明显上升，
在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。对照
组及中、高剂量实验组大鼠异位子宫内膜组织中

ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴｍＲＮＡ相对表达水平均较模型组明
显下降，在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＜００１）。结果见表３。

图 ２　用蛋白质印迹法检测 ６组大鼠异位子宫内膜组织中
ＥＧＦＲ、ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ蛋白的表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲ，ＰＩ３ＫａｎｄＡＫＴｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｅｃｔｏ
ｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｓｉｘｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ，Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ，－Ｍ，－Ｌ

ｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｆ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

表３　对大鼠异位子宫内膜组织中表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）／磷酸肌醇３－激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）蛋白和ｍＲＮＡ表达水
平的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＧＦＲ）／ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ
（ＰＩ３Ｋ）／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（ＡＫＴ）ｉｎｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｅ
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｍＲＮＡ

ＥＧＦＲ ＰＩ３Ｋ ＡＫＴ ＥＧＦＲ ＰＩ３Ｋ ＡＫＴ

Ｂｌａｎｋ １００±０２２ １００±０１９ １００±００７ １０２±０２２ １００±００８ １００±００６
Ｍｏｄｅｌ ２０８±０４１ ２０１±０４１ １６４±０２８ ３５９±０２１ ４４８±０６０ ３５７±０１３

Ｃｏｎｔｒｏｌ １４０±０４０▲▲ １２７±０２４▲▲ １２７±０１６▲▲ ２２０±０３３▲▲ ３６８±００９▲▲ １８２±０１１▲▲

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １７１±０４０▲ １７４±０３８ １４１±０１９▲ ３２９±０１６▲▲ ３９３±０２５▲ ３５０±０１６
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １６０±０３９▲ １６０±０４２▲ １２７±０１８▲▲ ２６２±０１５▲▲ ３５２±０３７▲▲ ２３５±００３▲▲

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １２６±０３０▲▲ １２１±０１８▲▲ １１１±０１０▲▲ １４５±０３４▲▲ ２９９±０７２▲▲ １７７±０１３▲▲

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ２；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１

讨　　论

ＥＭＴ造成的痛经是临床亟须解决的关键问题。
本课题组用自体移植法构建 ＥＭＴ大鼠疾病模型，经
延胡索乙素治疗后，ＥＭＴ大鼠疼痛反应减轻、异位子
宫内膜组织体积及质量缩小，病理组织损伤减轻，说

明延胡索乙素对 ＥＭＴ痛经有一定的治疗作用。前期
有药代动力学研究发现，延胡索乙素在 ＥＭＴ大鼠体
内吸收快、浓度高、消除慢的特点，可能与 ＥＭＴ血管
生成、局部炎性反应、高雌激素血症等特殊的病理状

态相关［１１］。因此，认为延胡索乙素是拮抗 ＥＭＴ痛经
的重要效应物质。

ＥＭＴ造成疼痛的机制可能与解剖结构、外周及中
枢神经系统敏化、盆腔炎性微环境改变等密切相

关［１２］。ＥＭＴ痛经的发生发展与患者盆腔微环境中的
炎性细胞、促炎因子、神经营养因子、新生神经纤维、

血管及雌孕激素等密切相关。在 ＥＭＴ患者盆腔微环
境中，ＴＮＦ－α含量增高，造成细胞因子失调，引起病
理损伤，形成炎性刺激、放大炎性反应，从而产生疼

痛［１３］。ＥＧＦ及其受体 ＥＧＦＲ在异位子宫内膜细胞的
生长、增殖、分化、黏附、迁移、种植、播散的过程中起

着非常重要的作用。有研究证实，在 ＥＭＴ患者异位
子宫内膜组织中，ＥＧＦＲ呈高表达，并且其含量与病情
严重程度呈正相关［１４］。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ是 ＥＧＦＲ下游参
与细胞生长、代谢、凋亡的重要信号通路。ＥＧＦＲ属于
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酪氨酸激酶型受体，位于细胞膜表面，由 ＥＧＦ或
ＴＧＦ－α受体激活，激活后形成二聚体，诱导自身及下
游ＰＩ３Ｋ磷酸化。当ＰＩ３Ｋ被磷酸化以后，可与其下游
ＡＫＴ的Ｎ端 ＰＨ结构域结合，激活信号通路，发挥生
物功能。研究表明，ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路能通
过正、负２种调控方式［１５］，促进异位子宫内膜组织凋

亡，抑制其细胞侵袭与转移、细胞周期调节、局部的血

管形成，从而实现调控ＥＭＴ痛经的分子生物学功能。
本研究提示，延胡索乙素能够通过抑制子宫内膜

异位症痛经 ＳＤ大鼠 ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，从
而减轻炎性损伤、缓解疼痛反应、拮抗血管生成、改善

发病进程。
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［９］　于晓磊，李文鑫，陈盼盼，等小豆蔻明通过调节Ｎｏｔｃｈ／ＮＦ－κＢ

信号通路介导的细胞焦亡减轻蒽环类药物所致大鼠的心脏毒

性［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（９）：１２７７—１２８１

［１０］　何，巢琳，华亦汇细胞色素Ｐ４５０酶基因多态性与复发转移

性乳腺癌疗效的相关性［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０

（９）：１２５２—１２５６

［１１］　冯彬彬，张建海，牛小花，等川芎嗪、阿魏酸和延胡索乙素在

模型与正常大鼠体内药动学比较研究［Ｊ］中草药，２０１５，４６

（１０）：１４９３—１４９７

［１２］　邹胜男，孙可丰，王鑫 针药联合治疗 ＥＭｓ痛经对血清

ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＴＧＦ－β水平的影响［Ｊ］时珍国医国药，２０２３，

３４（６）：１４０３—１４０５

［１３］　谢岚，蒲丽蓉，张思沉血清及腹腔液中ＩＬ－６、ＩＬ－３７、ＴＮＦ－α
水平与子宫内膜异位症不孕关系［Ｊ］中国计划生育学杂志，

２０２１，２９（７）：１４９７—１５０１

［１４］　张艳青，周燕飞，龙玲，等ＥＧＦＲ和 Ａｎｎｅｘｉｎ－Ⅰ在子宫内膜异

位症异位内膜的表达及意义［Ｊ］实用妇产科杂志，２０１２，２８

（１１）：９４６—９４９

［１５］　杜晓燕，安兰花，张金生，等基于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路探讨三七粉

对血脂异常的疗效机制［Ｊ］中国实验方剂学杂志，２０２３，２９（１３）：

８８—９５ （收稿日期２０２４－０７－１０）

·科学文摘·

不同剂量托拉塞米和呋塞米对于心力衰竭住院患者结局的影响
引自：ＮＯＵＨＲＡＶＥＳＨＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｕｒｅｔｉｃｄｏｓｉｎｇａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｗｉｔｈｔｏｒｓｅｍｉｄｅａｎｄｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ＴｈｅＴＲＡＮＳＦＯＲＭ－ＨＦｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２４．２０２４－１０－０４［２０２４－１２－０２］．
ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９３６３８０９／．

ＴＲＡＮＳＦＯＲＭ－ＨＦ试验发现，因心力衰竭住院后，托拉塞米与呋塞米的临床结局无显著性差异。美国杜克临床研
究所的ＮＯＵＨＲＡＶＥＳＨ团队评估了利尿药剂量对主要和次要临床结局的影响。本次ＴＲＡＮＳＦＯＲＭ－ＨＦ的事后分析根
据出院时的利尿药剂量将患者分为３组：≤４０ｍｇ（Ａ组）、＞４０～８０ｍｇ（Ｂ组）和＞８０ｍｇ（Ｃ组；以呋塞米当量计算）。

该研究共纳入２３７９例患者，平均年龄６５岁，其中，８８３例（３７１％）为女性，８１２例（３４２％）为黑人。对于
呋塞米：相较于Ａ组，Ｂ组的全因死亡校正风险比（ａｄｊｕｓｔｅｄｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ａＨＲ）为１２１［９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）＝０９１～１５９］，Ｃ组的全因死亡ａＨＲ为１４０（９５％ＣＩ＝１０４～１８８）。对于托拉塞米：相较于Ａ组，
Ｂ组的全因死亡ａＨＲ为１７４（９５％ＣＩ＝１３２～２３０），Ｃ组的全因死亡ａＨＲ为１５８（９５％ＣＩ＝１１４～２１９）。没
有证据表明，利尿药类型和剂量与死亡率增加之间存在异质性（交互作用Ｐ＝０１７）。较高剂量的呋塞米和托拉
塞米与全因住院风险以及包括全因死亡和住院在内的复合事件风险增加相关。

该研究提示：心力衰竭住院后，较高的利尿药剂量与较差的临床和患者报告的结局独立相关。无论使用何

种利尿药，较高的利尿药剂量与结局之间的相关性是一致的。 （戴荣源　摘录）


