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复方莪术散对子宫内膜异位症患者血清糖类癌抗原
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水平及细胞周期蛋白
E

表达的影响

魏#明#

#曹保利!

#刘#筠!

摘要#目的#研究复方莪术散对子宫内膜异位症患者细胞周期蛋白
E

!

DHD4>CE

"表达#血清糖类癌抗原
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"水平的影响$为复方莪术散的临床应用提供理论依据% 方法#选取
!"##

年

#

月&

!"#&

年
#

月于天津市南开医院妇产科进行手术治疗的子宫内膜异位症患者
A:

例$随机分配至
-

组

!

&9

例"和
I

组!

&$

例"'另外选择同时期进行手术治疗的子宫肌瘤患者
&"

例作为对照组!

&"

例"%

-

组于

术前
&

个月开始服用复方莪术散'

I

组及对照组患者术前未进行任何治疗'术前检测
&

组患者血清
'-#!9

#

'-#:
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:

水平及子宫异位和在位内膜组织中
DHD4>CE

的表达% 结果#

-

#

I

两组
DHD4>CE

表达水平均高于对

照组$差异有统计学意义!

J K"
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组血清
'-#!9

#

'-#:
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:

水平均低于
I

组 !

J K"
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组子宫异

位内膜的
DHD4>CE

表达均低于
I

组$但差异无统计学意义!

J L"
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"9
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-

组子宫在位内膜的
DHD4>CE

表达亦

低于
I

组$差异有统计学意义!

J K "
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与
'-#:

"

:

水平呈正相关!
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结论#子宫内膜异位症患者
DHD4>CE

表达明显增加$与子宫内膜异位症发病有关'而复方莪术散可降低
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表达水平及血清
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水平$提示其在抑制细胞周期进程中发挥作用%
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##子宫内膜异位症最常侵犯的部位是卵巢"是日趋

增多的生育年龄妇女的常见病"大约有
#"

$ %

#9a

的发病率"且有明显上升趋势( 继发性痛经是最典型

的临床症状"

9"

$的患者合并不孕)

#

*

( 具有的恶性肿

瘤的生物学行为已引起国内外的广泛关注"涉及女性

盆腔"包括腹膜$卵巢$输卵管$膀胱等"恶变率为

"

!

&&a

%

#

!

9"a

)

!

"

&

*

( 血清糖类癌抗原
#!9

$

#:

"

:

%

'-#!9

$

'-#:

"

:

&水平对诊断子宫内膜异位症均有

一定的价值)

$

*

( 研究证实"细胞周期调节蛋白%

DHD

"

4>C

&在恶性肿瘤的药物治疗中发挥重要作用"其中
DH

"

D4>CE

是中药的细胞周期起正性调节因子"过度表达

并与周期蛋白依赖性蛋白激酶
'E`$

$

'E`A

等结合"

加速细胞通过
Z#

检查点"促进进入
T

期"与异位子宫

内膜的不正常生长$增殖$浸润及转移等恶性生物学表

现有关)

9

*

( 笔者于
!"##

年
#

月+

!"#&

年
#

月采用

复方莪术散加手术治疗子宫内膜异位症取得良好效

果"现报告如下(

资料与方法

#

#诊断标准

#

!

#

#子宫内膜异位症西医诊断及分期标准#采

用,子宫内膜异位症$妊娠高血压综合征及女性不孕

症的中西医结合诊疗标准-

)

A

*及.中药新药临床研究

指导原则/

)

7

*拟定子宫内膜异位症的中$西医诊疗标

准"并经腹腔镜检查确诊( 采用
#:%9

年美国生育学

会提出的,修正子宫内膜异位症分期法-%

M

"

-bT

分期

法&进行分期"经腹腔镜检查或剖腹探查确诊"并详细

观察和记录内膜异位病灶$数目$大小$深度和粘连程

度"最后进行评分"

!

期
#

%

9

分'

"

期
A

%

#9

分'

#

期

#A

%

$"

分'

$

期
L$"

分)

#

*

(

#

!

!

#子宫肌瘤的诊断标准#参照.中药新药临

床研究指导原则/

)

7

*拟定子宫肌瘤的中$西医诊疗标

准"并经妇科盆腔检查及
I

超$

'*

确诊(

#

!

&

#中医辨证标准#参照.中国中西医结合妇

产科学/

)

%

*分为气滞血瘀$肾虚血瘀$寒凝血瘀$痰瘀

互结$气虚血瘀$肾虚血瘀
A

个证型(

!

#纳入标准#%

#

&符合西医诊断标准及中医辨

证分型标准且经病理证实'%

!

&年龄为
#%

%

9"

岁'

%

&

&签署知情同意书(

&

#排除标准#%

#

&合并子宫腺肌症$多囊卵巢综

合征等其他激素依赖性疾病'%

!

&妊娠及
&

个月内有

激素类药物治疗史患者(

$

#临床资料#

::

例病例均为
!"##

年
#

月+

!"#&

年
#

月于天津市南开医院妇科住院手术治疗的

患者( 包括进行手术治疗的子宫内膜异位症的
A:

例"

采用随机数字法分为
!

组(

-

组%

&9

例&和
I

组%

&$

例&'另选择同期进行手术治疗的子宫肌瘤患者
&"

例

作为对照组(

-

组平均年龄%

&!

!

""

&

A

!

##

&岁"

"

期

%

例"

#

期
#7

例"

$

期
#"

例'

I

组平均年龄%

&&

!

"%

&

7

!

!&

&岁"

"

期
9

例"

#

期
#%

例"

$

期
##

例( 对照组

平均年龄%

&!

!

9"

&

A

!

7"

&岁(

&

组患者的平均年龄比

较"差异无统计学意义%

J L"

!

"9

&(

9

#治疗方法

9

!

#

#手术治疗#

&

组均采用手术治疗(

-

组和

I

组#行子宫全切术或子宫次全切患者"术中取子宫内

膜异位病灶组织"术后取子宫内膜组织'行异位病灶清

除且保留子宫者"术中取子宫内膜异位病灶组织"同时

刮取子宫内膜组织( 对照组#行子宫全切术或子宫次

全切患者"术后取子宫内膜组织'行子宫肌瘤剥除术且

保留子宫者"术中刮取子宫内膜组织( 所取标本送天

津市南开医院病理科"常规
$a

甲醛固定组织"石蜡包

埋"组织切片厚
$ %<

"

];

染色后挑选具有典型内膜

的组织标本为入选标本(

9

!

!

#中药治疗#

-

组于手术治疗前
&

个月应用

中药复方莪术散颗粒剂%组成#三棱
#" /

#莪术
#" /

淫羊藿
#" /

#延胡索
#" /

#黄芪
#" /

"由江阴天江

药业有限公司制成颗粒剂型&"按组成中各单药剂量
9

味药一起冲服"每日
!

次"早$晚冲服"经期不停药"连

服
&

个月(

I

组和对照组未进行药物治疗(

A

#观察项目及检测指标

A

!

#

#血清
'-#!9

和
'-#:

"

:

测定#均采用直

接电化学发光法(

'-#!9

及
'-#:

"

:

直接电化学发

光法试剂盒由西门子医学诊断产品%上海&有限公司

提供( 使用仪器为日本西门子公司生产的
-E2)-

'8C1=.M cJ

全自动化学发光免疫分析仪"由专人按

说明书操作( 临床正常参考范围#血清
'-#!9 K &9

WG<U

'

'-#:

"

: K&7 WG<U

(

A

!

!

#

DHD4>CE

测定#采用链霉素抗生物素蛋白

'过氧化物酶%

TJ

&试剂盒$

DHD4>CE#

鼠抗人单克隆

抗体均购自北京中杉金桥生物技术公司"采用免疫组

化法严格按照
TJ

试剂盒说明书操作(

DHD4>CE

染色

以细胞核和%或&细胞质内出现棕黄色颗粒为阳性判
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断标准( 光镜下每张切片选取
9

个有代表性高倍镜视

野%

!""

倍&"计数
# """

个细胞"计算阳性细胞百分

率( 阴性% '&"无阳性染色细胞或阳性染色细胞数
K

9a

'弱阳性%

d

&"为
9a

%

!9a

'阳性%

d

&"为
!9a

d

%

9"a

'强阳性%

d d d

&"为
L9"a

(

7

#统计学方法#采用
TJTT #A

!

"

统计软件(

计量资料用
?

&

0

表示"计数资料用率表示'

&

组血清

'-#!9

$

'-#:

"

:

水平比较采用方差分析'

&

组
DH

"

D4>CE

蛋白表达强度采用
&

! 检验'血清
'-#!9

$

'-#:

"

:

的关联性采用
TP8=M<=C

等级相关分析(

J K"

!

"9

为差异有统计学意义(

结##果

#

#

&

组血清
'-#!9

及
'-#:

"

:

水平比较%表
#

&

#与对照组比较"

-

$

I

组
'-#!9

及
'-#:

"

:

升高"差

异均有统计学意义 %

J K "

!

"9

&( 且
-

组患者血清

'-#:

"

:

水 平 低 于
I

组" 差 异 亦 有 统 计 学 意

义%

J K"

!

"9

&(

表
#

$

&

组血清
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及
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"
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水平比较#%
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"

?
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&

组别 例数
'-#!9 '-#:

"
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(
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(

"%

!"

I &$

$%

(

#&

&

&

(

9%

!

$$

(

!&

&

$

(

#A

!

对照
&" #&

(

7$

&

#

(

&! #&

(

:#

&

#

(

#:

##注#与对照组比较"
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J K"

(

"9

'与
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组比较"

"

J K"

(

"9

!

#

-

$

I

两组
'-#!9

与
'-#:

"

:

水平相关性分

析#

TP8=M<=C

等级相关分析表明"

-

$

I

两组患者血

清
'-#!9

与
'-#:

"

:

均呈正相关 %
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$9
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J K

"

!
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&

组异位和在位子宫内膜
DHD4>CE

表达比较

%图
#

"表
!

'

$

&#

DHD4>CE

在对照组内膜中阳性表达

率为
!"a

'

-

组异位子宫内膜中阳性表达率

%

$%

!

Aa

& 高于对照组"差异有统计学意义 %

J K

"

!

"9

&'

I
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在
-
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I
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在
-
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组的在位子宫内
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讨##论

'-#!9

是一种高分子量糖蛋白"是与卵巢上皮细

胞癌高度相关的肿瘤标志物"当细胞膜上的蛋白酶和

唾液酸酶活性增高"破坏细胞骨架"抗原脱落)

:

*

( 血

清
'-#!9

是临床中较为有效的反应内膜异位的指

标"临床基本肯定了其在子宫内膜异位症患者中的检

测价值"血清
'-#!9

值在中重度子宫内膜异位症患

者可能升高"一般低于
#"" )WGU

)

#

*

(

'-#:

"

:

是一种

消化道表达癌性
T>=4H=18Q U8S>0 -

抗原"在子宫内

膜异位症诊断中的特异性和敏感性有一定争议( 研究

表明"其敏感性与
'-#!9

相似"但特异性较低)

$

*

( 有

报道米非司酮$桂枝茯苓丸可降低
'-#!9

及
'-#:

"

:

水平"来治疗子宫内膜异位症)

#"

"

##

*

( 本研究发现血清

'-#!9

和
'-#:

"

:

水平在
-

组和
I

组均高于对照

组"且两者呈正相关"提示其在诊断子宫内膜异位症的

有一定价值( 血清
'-#!9

和
'-#:

"

:

水平在
-

组明

显低于
I

组"提示复方莪术散能降低血清
'-#!9

和

'-#:

"

:

水平"具体机制需要通过进一步的研究(

细胞周期调控异常与肿瘤的发生$发展密切相关"

细胞周期中的
Z#

期到
T

期期调控点是细胞内外信号

传递$细胞增殖调控的关键点"

DHD4>CE#

正是该调控点

的调节因子"启动细胞周期通过关键限速卡点)

9

*

(

DH

"

D4>CE#

基因定位于染色体
##e#&

上"蛋白含
!:9

个氨

基酸"它通过与
'E`$

+

'E`A

结合"使
^[

蛋白磷酸

化"并且与
;

!

b

分离( 游离的
;

!

b

进细胞核内"启动
T

期相关基因的转录"使细胞由
Z#

期进入
T

期"促进

E6-

合成"起到正性调控细胞的增殖( 如果
DHD4>CE#

呈持续的高表达状态"

Z#

期将缩短"使细胞提前进入
T

期"最终导致细胞增殖失控)

#!

*

( 本研究结果显示"

DH

"

D4>CE

在
-

组和
I

组阳性表达率均高于对照组"提示其

与子宫内膜异位症的发生发展密切相关(

DHD4>CE

在

-

组阳性表达率均低于
I

组"提示复方莪术散能抑制子

宫在位及异位内膜的增殖$浸润"对阻止疾病的发展及

手术后预防复发有一定的作用(

DHD4>CE

在
-

组异位

内膜阳性表达率低于
I

组"但差异无统计学意义"可能

与样本量过小有关"待进一步研究(

子宫内膜异位症属中医学,血瘀证-范畴( 多由

外邪入侵"情志内伤"宿体因素或手术损伤等原因"导

致机体脏腑功能失调"冲任损伤"气血失和"血液离经"

瘀血形成"流结于下腹而发病( 手术是子宫内膜异位

症的首选治疗方法"药物联合手术治疗"即术前药物治

疗
! f&

个月以使内膜异位缩小$软化"缩小手术范

围"利于手术操作'术后给与药物治疗"以降低复发率(

复方莪术散包括三棱$莪术$淫羊藿$延胡索及黄芪"治

则为活血化瘀"消散结"益肾扶正"其中莪术$三棱为

君药"可破血祛瘀$行气止痛'黄芪$淫羊藿作为臣药"

可补气益肾扶正"同时辅助莪术$三棱'元胡为佐药"能

行气活血止痛)

#&

"

#$

*

( 李艳芳)

#9

*研究表明"莪术挥发

油能将人卵巢癌
T`F2

&

细胞阻滞于
Z"GZ#

期"从而

明显抑制
T`F2

&

细胞的增殖( 莪术中含有挥发油和

姜黄素两大类成分( 莪术油的主要药理作用是抗肿

瘤"其活性成分为莪术醇和
'

"榄香烯( 有研究表

明)

#A

*

"

'

"榄香烯具有广谱抗肿瘤活性"阻滞细胞从
T

期进入
Z!,

期"抑制增殖并诱导细胞凋亡"降低小鼠

]8P-

肝癌细胞超五倍体的比例( 田芳等)

#7

*通过体

外实验发现"姜黄素能下调
DHD4>CE#

表达"进而抑制

食管鳞癌细胞的增殖( 综上"本研究进一步肯定了子

宫内膜异位症患者血清
'-#!9

$

'-#:

"

:

水平及
DH

"

D4>CE

表达的异常改变"并且中药复方莪术散能降低

血清
'-#!9

$

'-#:

"

:

水平"改善异位和在位子宫内

膜
DHD4>CE

的异常表达"为其治疗子宫内膜异位症的

临床应用提供了理论依据(
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年全国中药学术研讨会暨中药专业委员会换届改选会在杭州召开

(

!"#$

年全国中药学术研讨会暨中药专业委员会换届改选会) 于
!"#$

年
$

月
#% !"

日在浙江省杭州

市召开% 此次会议由中国中西医结合学会中药专业委员会主办$浙江中医药大学药物研究所#浙江省中西医

结合学会中药专业委员会#中国中医科学院中药资源中心承办% 会议以(中药应用系统研究)为主题$内容包

括中药新药及保健食品设计的方法与技术'中药创新研究新技术#新方法'中药资源的可持续利用研究'中药

材综合利用'中药临床应用的关键问题%

!"#$

年
$

月
#%

$中国中西医结合学会中药专业委员会进行了换届改选% 浙江中医药大学药物研究所

所长吕圭源教授当选为中国中西医结合学会中药专业委员会第六届主任委员% 上一届中药专业委员会主

任委员黄璐琦研究员推荐为名誉主任委员% 天津中医药大学副校长高秀梅教授#华中科技大学同济医学

院方建国主任药师#杭州师范大学谢恬教授#北京中医药大学刘勇教授#中国中医科学院中药研究所副所

长杨洪军研究员
9

人当选为副主任委员'中国医学科学院药用植物研究所所长孙晓波研究员等
#9

人当选

为常务委员$其中中国中医科学院郭兰萍研究员#温州医科大学陈素红研究员当选为常务委员兼秘书%

大会开幕式由中国中西医结合学会中药专业委员会第六届主任委员吕圭源教授主持% 中国工程院院士#

中国中医科学院院长#天津中医药大学校长#中国中西医结合学会副会长张伯礼教授代表中国中西医结合学

会致开幕辞$浙江中医药大学校长范永升教授致欢迎辞% 中国工程院院士#中国中西医结合学会副会长#解放

军肾脏病研究所所长暨国家重点实验室主任陈香美教授'国家中医药管理局科技司副司长#中国中医科学院

副院长#中药专业委员会名誉主任委员黄璐琦研究员等中医药#中西医结合学界著名专家出席会议%

大会邀请了中国工程院张伯礼院士#陈香美院士#黄璐琦教授#高秀梅教授等
#"

位专家作专题报告%

报告包括*张伯礼院士(中药现代化研究进展)#陈香美院士(中药创新研究与临床应用)#黄璐琦研究员

(中药资源可持续利用与新药研发)#高秀梅教授(基于雌激素样作用的经典名方研究)#国家食品药品监督

管理总局保健食品审评中心白鸿处长 (中药保健食品监管现状与趋势)#国家食品药品监督管理总局药品

审评中心张晓东协调员(近年我国中药新药注册申请情况分析)#中国中医科学院中药研究所副所长杨洪

军(基于整合药理学策略的元胡止痛片研究)#四川省中医药科学院+中药药理与临床,主编邓文龙(中药

注射剂反思)#华中科技大学同济医学院方建国主任药师(鱼腥草抗炎活性物质基础及其质量研究)#浙江

中医药大学药物研究所所长吕圭源教授(中药抗高血压特色研究)% 本次会议的大会报告内容丰富$从中

药物质基础到创新中药研究$从中药资源可持续利用到临床应用$从中药新药的注册到保健食品的研发#

审评$对全国中药学术和行业的现状及发展进行了全方位研讨$提出了建设性观点和创新思路%

%收稿#
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