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０６．００５．
【基础研究】

不同剂量米非司酮对子宫内膜异位症大鼠异位内膜组织中环氧合酶２
和血管内皮生长因子表达的影响

南　燕，侯妍妍，李玉洁
（新乡医学院第三附属医院妇产科，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　探讨不同剂量米非司酮对子宫内膜异位症大鼠异位内膜组织中环氧合酶２（ＣＯＸ２）和血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦ）表达的影响。方法　采用自体子宫内膜移植法制备子宫内膜异位症大鼠模型。将１１２只造模成功
的子宫内膜异位症大鼠随机分为模型组及低、中、高剂量米非司酮组，每组２８只。模型组大鼠给予１ｍＬ花生油灌胃，
每日１次，共４周；低、中、高剂量米非司酮组大鼠分别以１．０４、１．２４、２．６０ｍｇ·ｋｇ－１给予米非司酮混悬液灌胃，每日１
次，共４周。分别于治疗前和治疗４周后取各组大鼠异位内膜组织测量异位内膜体积，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测异位
内膜组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白表达。结果　治疗前４组大鼠异位内膜体积比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；模
型组大鼠治疗后异位内膜体积与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；低、中、高剂量米非司酮组大鼠治疗后异
位内膜体积均小于治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后，低、中、高剂量米非司酮组大鼠异位内膜体积均小于模型组（Ｐ＜
００５）；中、高剂量米非司酮组大鼠异位内膜体积小于低剂量米非司酮组（Ｐ＜０．０５）；高剂量米非司酮组大鼠异位内膜
体积小于中剂量米非司酮组（Ｐ＜０．０５）。治疗前４组大鼠异位内膜组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。模型组大鼠治疗后异位内膜组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量与治疗前比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；低、中、高剂量米非司酮组大鼠治疗后异位内膜组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量均低于治疗
前（Ｐ＜０．０５）。低、中、高剂量米非司酮组大鼠异位内膜组织中 ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量均低于模型组（Ｐ＜
００５）；中、高剂量米非司酮组大鼠异位内膜组织中 ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量均低于低剂量米非司酮组（Ｐ＜
００５）；高剂量米非司酮组大鼠异位内膜组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量低于中剂量米非司酮组（Ｐ＜０．０５）。异
位内膜组织中ＣＯＸ２与ＶＥＧＦ蛋白表达呈正相关（ｒ＝０．７８２，Ｐ＜０．０５）。结论　米非司酮治疗大鼠子宫内膜异位症
效果显著，且呈剂量效应，其可能是通过下调ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白的表达来发挥治疗作用。
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（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２ｉｎｔｈｅｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（ｒ＝０．７８２，
Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓｉｎｒａｔｓａｎｄｈａｓａｄｏｓｅｅｆｆｅｃｔ．Ｉｔｍａｙｐｌａｙａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｏｌｅｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２ａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ；ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ；ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

　　子宫内膜异位症是生育期女性常见的妇科疾
病，生育年龄大、生育次数少者多发，绝经后使用激

素替代治疗者也有发病，患者多以慢性盆腔痛、性交

痛、不孕、月经失调等为主要临床表现［１］，给生育期

女性带来了严重困扰。子宫内膜异位症的发病机制

尚不明确，可能与基因、新生血管形成、炎症反应、氧

化应激、免疫和子宫收缩异常等有关［２］。目前，临

床医生多主张尽量给予药物治疗，但临床上治疗子

宫内膜异位症的药物繁多，只有彻底明确药物的作

用机制，才能保障用药安全性和合理性。本研究选

取造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病灶及异位

病灶中环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）和血管
内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）表达的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物　选取 ８周龄健康清洁级雌性
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠１２０只，体质量２００～２２０ｇ，由
新乡医学院实验动物中心提供，确认均为发情期的

性成熟大鼠。

１．２　药物、试剂与仪器　米非司酮药粉剂（上海麦
克林 生 化 科 技 有 限 公 司），放 射 免 疫 沉 淀

（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）裂解液、二喹
啉甲酸蛋白定量试剂盒（北京鼎国昌盛生物有限责

任公司）；组织切片机（浙江金华市科迪仪器有限公

司），ＪＹ９２ＩＩ超声波细胞粉碎机（上海新芝生物技术
研究所），ＤＧ３００Ｃ电泳仪（北京鼎国昌盛生物技术
有限责任公司）。

１．３　子宫内膜异位症模型大鼠制备及分组　ＳＤ大
鼠采用１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛腹腔麻醉后在尿道口上
方腹部做切口，切取部分子宫，置于生理盐水中，将

子宫内膜与肌层分离后，取５ｍｍ×４ｍｍ的内膜组
织将其缝于切口边缘内侧血管丰富的腹壁上，４周
后再次开腹，在腹壁下发现颜色异常的浆液性水疱

或质硬团块组织，并经病理组织学证实为存活的异

位内膜组织，说明建模成功。选取１１２只建模成功
的大鼠随机分为模型组及低、中、高剂量米非司酮

组，每组２８只。模型组大鼠给予１ｍＬ花生油灌胃，
每日１次，共４周；低、中、高剂量米非司酮组大鼠分
别按１．０４、１．２４２．６０ｍｇ·ｋｇ－１给予米非司酮混悬
液灌胃，每日１次，共４周。低、中、高剂量对应临床
用药分别为１０．０、１２．５、２５．０ｍｇ·ｄ－１，根据实验动
物学药物计算公式换算得出低、中、高剂量米非司酮

组 大 鼠 用 药 剂 量 分 别 为 １．０４、１．２４、
２．６０ｍｇ·ｋｇ－１。米非司酮混悬液由米非司酮原药
粉加入花生油中形成，质量浓度为１ｇ·Ｌ－１。
１．４　各组大鼠异位内膜组织体积测量　模型建立
成功后，麻醉大鼠开腹测量大鼠异位内膜组织长、

宽、高，根据体积 ＝０．５２×长（ｍｍ）×宽（ｍｍ）×
高（ｍｍ）［３］，计算异位内膜组织体积。灌胃治疗 ４
周后，再次剖腹测量并计算异位病灶体积，同时取异

位病灶组织，于－８０℃冻存待用。
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠异位内膜组织中
ＣＯＸ２和ＶＥＧＦ蛋白表达　将米非司酮干预后所
取异位内膜组织碎块于冰块上粉碎，加入细胞组织

快速裂解液及苯甲基磺酰氟，裂解粉碎，４℃下
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，提取组织蛋白，以二喹
啉甲酸法进行蛋白定量，制胶，电泳，转膜，封闭，逐

步加入一抗、二抗孵育后曝光鉴定，对胶片进行扫描，

结果采用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ分析软件进行分析，以βａｃｔｉｎ
为内参，计算ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白的相对表达量。
１．６　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用单因素方差分析；相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠异位内膜组织体积比较　结果见表
１。模型组大鼠治疗后异位内膜组织体积与治疗前
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；低、中、高剂量
米非司酮组大鼠治疗后异位内膜组织体积均小于治
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疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗前各组大
鼠异位内膜组织体积比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后，低、中、高剂量米非司酮组大鼠异位内
膜组织体积均小于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；中、高剂量米非司酮组大鼠异位内膜组织体积
小于低剂量米非司酮组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；高剂量米非司酮组大鼠异位内膜组织体积小于
中剂量米非司酮组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
表１　４组大鼠异位内膜组织体积比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｖｏｌｕｍｅｓｏｆｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ
ｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
异位内膜组织体积／ｍｍ３

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

模型组 ２８ １６３．８２±８．３７ １６０．４３±５．２３ －５１．７３００．０６８
低剂量米非司酮组 ２８ １５９．４４±７．８６ ４０．３９±３．８９ａ ３０．４０６０．０００
中剂量米非司酮组 ２８ １５８．８０±８．９９ ３７．５８±４．３８ａｂ ３３．２０５０．０００
高剂量米非司酮组 ２８ １５８．６３±９．４９ ３０．７３±２．９０ａｂｃ ３８．３６６０．０００
Ｆ ２３９．５２２ １０．６６１
Ｐ ０．０８５ ０．０００

　　注：与模型组比较ａＰ＜０．０５；与低剂量米非司酮组比较ｂＰ＜０．０５；与中剂
量米非司酮组比较ｃＰ＜０．０５。

２．２　４组大鼠异位内膜组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白
相对表达量比较　结果见表２和图１。治疗前各组
大鼠异位内膜组织中 ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达
量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。模型组大鼠
治疗后异位内膜组织中 ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表
达量与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
低、中、高剂量米非司酮组大鼠治疗后异位内膜组织

中 ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量均低于治疗前，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。低、中、高剂量米非司
酮组大鼠异位内膜组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表
达量均低于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
中、高剂量米非司酮组大鼠异位内膜组织中ＣＯＸ２、
ＶＥＧＦ蛋白相对表达量低于低剂量米非司酮组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；高剂量米非司酮组大鼠异
位内膜组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量低于中
剂量米非司酮组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
表２　４组大鼠异位内膜组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白相对表达量
Ｔａｂ．２　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２ａｎｄＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＣＯＸ２蛋白 ＶＥＧＦ蛋白
模型组 ２８
　　治疗前 ０．６１０±０．０１２　　 ０．６１８±０．０２３　　
　　治疗后 ０．６０８±０．０３３ ０．６１０±０．０３１
低剂量米非司酮组 ２８
　　治疗前 ０．６１３±０．０４６ ０．６０４±０．０４１
　　治疗后 ０．４８７±０．０３０ａｂ ０．４８５±０．０２８ａｂ

中剂量米非司酮组 ２８
　　治疗前 ０．６０６±０．０３２ ０．６２４±０．０３６
　　治疗后 ０．４２７±０．０２７ａｂｃ ０．４２０±０．０２４ａｂｃ

高剂量米非司酮组 ２８
　　治疗前 ０．６０９±０．０３６ ０．６１５±０．０８６
　　治疗后 ０．３８４±０．０２０ａｂｃｄ ０．３５６±０．０２３ａｂｃｄ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５；与低剂量
组比较ｃＰ＜０．０５；与中剂量组比较ｄＰ＜０．０５。

Ａ：模型组；Ｂ：低剂量米非司酮组；Ｃ：中剂量米非司酮组；Ｄ：高剂量
米非司酮组。

图１　４组大鼠异位内膜组织中 ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白表达
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆＣＯＸ２ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ）

２．３　各组大鼠异位内膜组织中 ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦ
蛋白表达的相关性　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，
异位内膜组织中 ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦ蛋白表达呈正相
关（ｒ＝０７８２，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

米非司酮用于治疗子宫内膜异位症已有２０多
年，其能改善患者盆腔疼痛，并使异位病灶萎缩。ＬＩ
等［４］研究证实，米非司酮可降低子宫内膜异位症大

鼠异位内膜组织中ＣＯＸ２基因转录，从而降低前列
腺素分泌。徐妍等［５］研究显示，米非司酮可抑制子

宫内膜异位症大鼠异位内膜组织内炎性因子、侵袭

基因、凋亡抑制基因的表达，同时增加促凋亡基因的

表达。临床上将米非司酮单独或联合其他药物用于

治疗子宫内膜异位症，但是关于剂量的选择目前尚

无统一定论，临床用药剂量为５～２５ｍｇ，均无明确
标准说明治疗的最佳剂量。张晓平［６］认为，腹腔镜

手术联合米非司酮治疗子宫内膜异位症的疗效较理

想，且安全性高。冯珀霖等［７］研究显示，醋酸曲普

瑞林治疗子宫内膜异位症的作用优于米非司酮，其

能够降低复发率，但是潮热、围绝经期症状、胃肠道

反应等不良反应明显多于米非司酮，临床长期用药

应慎重考虑。还有学者采用米非司酮联合孕三烯

酮［８］、米非司酮联合中药［９１２］等方案治疗了宫内膜

异位症，结果显示，这些治疗方案均能有效改善患者

症状，减轻盆腔疼痛，降低术后复发率，且不良反

应轻。

ＣＯＸ２是一种膜结构蛋白，能将花生四烯酸代
谢为各种前列腺素产物，可被多种生长因子、细胞因

子、脂多糖、肿瘤启动因子等诱导产生。ＶＥＧＦ与多
种肿瘤及炎症疾病的发生有关，ＶＥＧＦ在子宫内膜
异位症的发生中参与新生血管内皮细胞增殖，促进
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新生血管形成［１３１４］，与子宫内膜异位症的发病、进

展有关。秦江霞等［１５］研究显示，ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ在子
宫内膜异位症患者异位内膜组织中高表达，与子宫

内膜异位血管的生成有关。ＪＡＮＡ等［１６］研究发现，

基质金属蛋白酶２可通过环氧化酶２前列腺素 Ｅ２
磷酸化丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶途径参与血管细胞
迁移和侵入，在子宫内膜异位症发病中起着重要

作用。

本研究结果显示，米非司酮治疗后，大鼠体内异

位内膜组织体积较治疗前明显减小，异位子宫内膜

组织中ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白表达明显降低；且给药剂
量越高，上述各指标下降越明显。本研究还发现，异

位子宫内膜组织中 ＣＯＸ２、ＶＥＧＦ蛋白表达呈正相
关。米非司酮可能通过抑制雌激素和炎性因子的产

生减少ＣＯＸ２生成，阻止异位内膜组织中新生血管
生成来抑制疾病进展。有研究发现，低剂量米非司

酮（６．２５ｍｇ）与高剂量米非司酮（１２．５０ｍｇ）治疗子
宫内膜异位症的效果相当，但服用小剂量米非司酮

患者发生恶心、呕吐、头晕、皮疹等不良反应者较

少［１７１８］。陈勇［１９］采用不同剂量米非司酮治疗腹腔

镜下子宫内膜异位症患者病灶清除后的患者，结果

发现，小剂量米非司酮组（６．３ｍｇ）患者的症状缓解
率和复发率均优于大剂量米非司酮组（１２．５ｍｇ），
且对患者体内激素水平的影响小于大剂量米非司酮

组。杨其伟［２０］也探讨了不同剂量米非司酮治疗子

宫内膜异位症的临床疗效，结果发现，不同剂量米非

司酮对子宫内膜异位症患者均有较好疗效，但低剂

量米非司酮对患者内分泌水平影响更小，长期应用

不影响患者骨密度。

总之，本研究结果显示，高剂量米非司酮治疗子

宫内膜异位症可取得更好的疗效，但其是否会带来

相关不良反应尚需进一步研究。
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