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刘逸超#

"

!

$丛$晶&

$胡佳裕#

$韩凤娟#

"

&

$$多囊卵巢综合征 $

H12IDIJK>D 1L=M>=. JI.

#

NM1</

!

O'EP

%是复杂的内分泌代谢性疾病!临床表

现为月经异常!生育能力低下!子宫内膜增生甚至发生

癌变!同时伴随危害健康的肥胖'心脏疾病等问题(

#:9:

年
PH//MK Q

教授)

#

*首次提出
O'EP

是子宫内

膜癌发生的高危因素(

R=-J/M S'

教授)

!

* 在
;P

#

QT;GUPT,

第三届共识讨论会提出
O'EP

相关子宫

内膜癌的高危风险逐年增加( 随着研究的不断深入!

专家们发现子宫内膜癌发病的危险因素与
O'EP

发

病的危险因素极其相似!均具有家族遗传性'肥胖'糖

尿病等特点!现对
O'EP

相关子宫内膜癌变作一

综述(

#

$

O'EP

相关子宫内膜癌变的可能机制

#

!

#

$胰岛素抵抗$

RM>/N/.M/>D? ',

等)

&

*研究

发现代谢综合征典型的三元素即肥胖'胰岛素抵抗'糖

尿病都是发生子宫内膜癌的危险因素(

Q=1-2= 6

等)

9

*通过系统回顾分析指出
O'EP

患者相关子宫内

膜癌的发病率比其他女性高出
&

倍(

'=22/ ;;

等)

8

*

研究指出
O'EP

肥胖女性发生子宫内膜癌的危险性

更高(

T-V>. WX

等)

%

*认为患有高胰岛素血症的肥胖

女性罹患子宫内膜癌的危险性显著高于其他代谢综合

征!甚至是和没有接受雌激素治疗的肥胖女性相比!也

可能因患有高胰岛素血症和糖尿病而增加罹患子宫内

膜癌的风险( 因此!肥胖及胰岛素抵抗
G

高胰岛素血症

在
O'EP

发生子宫内膜癌的发病机制中扮演着非常

重要的角色(

S-MY=Z= ([

等)

F

*也发现胰岛素抵抗
G

高

胰岛素血症与
O'EP

发生子宫内膜癌有关!其内膜病

变可能与
O)&[GU[*

及
TUPG,UO[

信号分子异常表

达有关!而这些信号分子在胰岛素信号传导通路'胰岛

素样生长因子信号通路'雌激素信号通路中均发挥作

用(

6?=.A Q\

等)

$

*指出
O'EP

正常内膜组
U[*

磷

酸化水平高于对照组!而
O'EP

内膜病变组
U[*

磷

酸化水平明显高于
O'EP

正常内膜组!

O)&[GU[*

信

号被激活!引起胰岛素样生长因子及其结合蛋白表达

增加!可以促进内膜癌细胞有丝分裂(

P=L=M>J TR

等)

:

*研究指出过度激活
O'EP

子宫内膜
,UO[G;T[

信号传导通路!可以导致
O'EP

发生子宫内膜病变!

而激活
,UO[G;T[

信号传导通路是由胰岛素抵抗和

高胰岛素血症调控的(

#

!

!

$高雄激素血症$高雄激素血症是
O'EP

典

型表现!因卵巢长期无排卵!反馈作用于下丘脑使促性

腺激素释放激素分泌紊乱!垂体黄体生成素分泌增加!

卵泡膜细胞受刺激增多!导致雄激素合成异常( 卵巢

合成甾体激素的芳香化酶细胞色素
O98"

活性增强!

使卵巢雄激素合成分泌增加!加速了高雄激素血症的

发生(

;JD1V=M

#

,1MM/=2/ QR

等)

#"

*研究发现合成睾

酮的关键酶
&!

#

QP5

'

'\O#F

'

'\O##U

功能紊乱是

O'EP

高雄激素血症发生的影响因素(

5=V>YY> P

等)

##

*在体外研究发现子宫内膜组织有雄激素受体表

达!而有学者认为
O'EP

患者子宫内膜雄激素受体表

达增加!其子宫内膜受到雄激素升高的持续影响)

#!

*

(

与此同时!高胰岛素血症使肝脏合成性激素结合球蛋

白水平降低!血清游离睾酮水平升高!抑制卵泡生长!

无发育成熟的卵泡未能排卵!造成大量外周的雄激素

转换为雌激素)

#&

*

(

O'EP

相关子宫内膜癌变是雌激

素依赖性疾病!体内雌激素水平还通过卵巢生物合成

性激素
"9

途径进一步升高!子宫内膜因长期受到大

量雌激素刺激而无孕酮拮抗!内膜组织增生甚至发生

癌变)

#9

*

(

U22/<=.N ,'

等)

#8

*通过动物模型实验发

现在睾酮和胰岛素水平双重升高的作用下!大鼠子宫

内膜细胞
U[*

'

<*ET

'

P%[#

磷酸化表达水平显著增

高!促进细胞增殖( 因此!雄激素合成酶的功能异常和

雄激素受体表达增加!可能是高雄激素血症导致

O'EP

相关子宫内膜癌变的关键(

!

$二甲双胍药物干预治疗$国内外学者已经将

具有胰岛素增敏作用的二甲双胍作为治疗子宫内膜癌

的参考用药( 临床试验已经证实二甲双胍可以阻止子

宫内膜增生!在使增生的子宫内膜组织恢复正常的过
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程中起到积极地调控作用)

#%

*

( 二甲双胍可能通过抑

制子宫内膜
<*ET

基因来调控
P%[#

活性!阻止

O'EP

发生子宫内膜癌变)

#F

*

( 二甲双胍也可能通过

激活
U,O

依赖蛋白激酶$

U,O[

%!干扰
O)&[GU[*

及
,UO[G;T[

信号通路胰岛素及胰岛素样生长因子

受体作用)

#$

*

!通过胰岛素信号传导通路和非胰岛素信

号通路的共同作用减少子宫内膜细胞分裂增殖!起到

良好的抗肿瘤作用)

#:

!

!"

*

( 二甲双胍具有改善胰岛素

抵抗的作用!同时还可以抑制芳香化酶活性!减少游离

睾酮合成!进而影响雌激素的作用)

#F

*

( 近日!

X> 7

等)

#%

*研究发现二甲双胍联合达因#

&8

可以显著改善

子宫内膜癌的病变程度( 暂且不说达因#

&8

作为孕激

素药物对子宫内膜雌激素的拮抗作用和补充孕激素作

用!仅就二甲双胍可以改善子宫内膜癌病变程度!获得

显著的治疗效果!就值得临床医师充分关注( 因此!二

甲双胍可以转变子宫内膜增生!抑制细胞分裂增殖!减

少
O'EP

发生子宫内膜癌变的风险(

&

$中医药治疗展望$中医药在治疗胰岛素抵抗

和降低雄激素方面有一定的优势!可以防治子宫内膜

癌变)

!#

*

( 小檗碱是中药黄连提取的有效成分!具有调

节糖脂代谢!改善高胰岛素血症等作用!尤其对代谢综

合征具有显著的治疗作用(

!"##

年研究发现高脂喂

养的
'8FSXG%(

小鼠用小檗碱灌胃
9

周后!小鼠体重

和内脏脂肪含量显著降低!血糖和血脂水平也明显降

低)

!!

*

( 小檗碱还能增加外周组织的胰岛素敏感性!改

善胰岛素抵抗)

!&

*

( 小檗碱能促进
&*&

#

X#

脂肪细胞

摄取葡萄糖!增加
Q/HW!

细胞胰岛素受体表达)

!9

*

(

目前动物实验已经证实小檗碱具有胰岛素增敏效应!

可以显著下调糖脂代谢水平(

QJ- \\

等)

!8

*通过研

究发现小檗碱可以改善
O)&[GU[*

信号通路!改善胰

岛素信号传导!显著改善胰岛素抵抗( 相关体外实验

已经证实小檗碱可以抑制肿瘤细胞增殖!通过直接作

用于核酸及相关蛋白分子!阻断细胞周期!增加凋亡因

子作用!诱导肿瘤细胞凋亡)

!%

*

( 小檗碱通过增加胰岛

素敏感性!改善胰岛素抵抗!抑制肿瘤细胞增殖!可以

防治
O'EP

发生子宫内膜癌变(

+神农本草经,将丹参列为上品!书中 -丹参味苦!

微寒!无毒( 主寒热积聚!破症除癖.!具有活血调经'

凉血消痈'安神等作用( 药理研究发现丹参根部可以

提取出脂溶性非醌类成份丹参酮和隐丹参酮等有效成

分( 经现代中药研究发现丹参酮
#U

'隐丹参酮具有

抗氧化'抗雄激素作用( 研究发现丹参酮
#U

可抑制

雄激素受体
<T4U

的表达)

!F

*

( 通过基因芯片技术研

究发现隐丹参酮可以改善胰岛素抵抗!降低卵巢颗粒

细胞分泌雄激素基因的表达水平)

!$

*

( 研究发现隐丹

参酮可以降低睾酮和雄烯二酮水平!使
U[*!

'

WP[&!

%

T4U

表达下调!改善
O)&[GU[*

及
,UO[

信号通路!具有胰岛素增敏作用和降低雄激素作

用)

!:

*

( 丹参酮
#U

可能通过阻止
,UO[GO&$

诱导

R=JG'=JH=J/

#

&

表达升高!导致细胞凋亡)

&"

*

( 近年

发现丹参酮
# U

能够抑制肿瘤细胞增殖!促进

凋亡)

&#

*

(

中药提取物小檗碱和丹参酮通过上述研究已经发

现具有与二甲双胍相似的生物学效应!可以改善胰岛

素信号传导及
O)&[GU[*

及
,UO[

信号通路!改善胰

岛素抵抗!具有抗肿瘤等作用( 值得强调的是肥胖'胰

岛素抵抗'高雄激素血症是导致
O'EP

发病的重要因

素!而这些因素也极可能导致子宫内膜增生癌变( 因

此!积极有效地减轻体重!改善胰岛素抵抗!降低雄激

素水平是减少
O'EP

发生子宫内膜病变甚至癌变的

重要治疗方法(
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