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【摘　要】　目的　基于 “３A学说”探讨逐瘀汤对子宫内膜异位症 (EMS)大鼠 VEGF的影响.方法　采用自体移植

方法建立EMS模型,将建模成功的大鼠采用随机数字表法分为对照组、米非司酮组及逐瘀汤组,选取正常饲养SD大鼠作

为假手术组,每组２０只.采用ELISA法检测各组大鼠治疗前、治疗后血清 VEGF水平;采用 Westernblot法检测各组腹腔

移植物组织 VEGF蛋白表达情况;采用 RTＧPCR法检测各组腹腔移植物组织 VEGFmRNA 表达情况.结果　１)治疗前与

假手术组比较,其他３组大鼠血清中 VEGF水平显著升高 (P＜０􀆰０５);治疗后,米非司酮组、逐瘀汤组大鼠血清中 VEGF
水平较对照组显著降低 (P＜０􀆰０５);米非司酮组与逐瘀汤组大鼠血清 VEGF水平比较,差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).２)

治疗后米非司酮组与逐瘀汤组大鼠腹腔移植物组织 VEGF蛋白表达较对照组明显降低 (P＜０􀆰０５),米非司酮组与逐瘀汤组

表达差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).３)治疗后,与对照组相比,米非司酮组和逐瘀汤组大鼠异位内膜组织 VEGFmRNA
表达水平均明显降低 (P＜０􀆰０５),米非司酮组与逐瘀汤组表达差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).结论　逐瘀汤能降低 EMT
大鼠血清中 VEGF水平,可以减轻异位内膜组织中 VEGF蛋白及 mRNA的表达.
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【Abstract】　Objective　ToexploretheeffectofZhuyudecoctionontheVEGFlevelsinratswithendometriosisbasedon
the３Atheory．Methods　Byautologoustransplantation,theEMSratsmodelsweresuccessfullyestablished．Thesemodelswere
randomlydividedintomodelcontrolgroup,mifepristonegroupandZhuyudecoctiongroupthroughmethodofrandomnumber
table．NormalfeedingSDratswereselectedasshamoperationgroup．Eachgroupincluded２０rats．TheserumlevelsofVEGF
ofeachgroupweretestedthroughELISAbeforeandaftertreatment．ThelevelsofVEGFexpressioninendometriosisweredeＧ
tectedbyWesternblot．AndthelevelofVEGFexpressioninectopictissuesweredetectedbyFluorescencequantitativePCR．
Results　①Comparedwiththeshamoperationgroup,theserumlevelsofVEGFinothergroupsweresignificantlyincreasedbeＧ
foretreatment(P＜０􀆰０５)．Aftertreatment,theserumlevelsofVEGFinthemifepristonegroupandtheZhuyudecoctiongroup
weresignificantlylower,comparedwiththemodelcontrolgroup(P＜０􀆰０５)．Therewasnosignificantdifferenceintheserum
levelofVEGFbetweenthemifepristonegroupandtheZhuyuDecoctiongroup(P＞０􀆰０５)．②Aftertreatment,theproteinexＧ
pressionofVEGFintheabdominalgrafttissueinthemifepristonegroupandtheZhuyudecoctiongroupwaslowerthanthatin
thecontrolgroup (P＜０􀆰０５),andtheproteinexpressionofmifepristonegroupandZhuyudecoctiongroupwasnotsignificantly
different(P＞０􀆰０５)．③Aftertreatment,theserumlevelofVEGFgeneexpressioninthemifepristonegroupandtheZhuyudeＧ
coctiongroupwaslowerthanthatinthecontrolgroup(P＜０􀆰０５),therewasnosignificantdifferenceintheserumlevelof
VEGFgeneexpressionbetweenthemifepristonegroupandtheZhuyudecoctiongroup(P＞０􀆰０５)．Conclusion　Zhuyudecoction
canreducetheserum VEGFofratswithendometriosis,thusreducetheproteinandmRNAexpressionofVEGF．
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　　随着女性晚婚晚育、腹腔镜微创技术发展,确

诊的子宫内膜异位症 (EMS)明显升高,不完全统

计发病率高达２０％~４０％[１].EMS属于良性病变,
但临床表现有种植、转移等恶性行为,被称为妇科

的 “良性癌”.发病机制目前临床种植学说占主导

地位,该学说中经血逆流传播途径被临床广泛认

可.我国妇科郎景和院士补充提出 “３A 学说”,即

异位的内膜组织能够存活,需要经过内膜异位黏

􀅰１􀅰福建医药杂志２０２２年２月第４４卷第１期　FujianMedJ,February２０２２,Vol􀆰４４,No􀆰１



附、侵袭、新生血管形成才可形成 EMS.异位的

内膜组织新生血管建立是形成 EMS的基础条件,
因此有研究显示,EMS是一种血管生成依赖性疾

病,血管生成因子是其病变中的一个重要因素[２].
血管内皮生长因子 (VEGF)能促进血管再生、血

管内皮细胞存活和增殖,协调血管生成,同时也可

反映血管生成的活性[３],在新血管生成和重建过程

发挥非常关键的作用,为异位的内膜能够存活、种

植成功、形成病灶提供必要条件.因此,VEGF的

抑制剂成为目前医疗界治疗 EMS新药物研究的

方向.
传统医学没有EMS记录,但是中药在EMS临

床治疗上有丰富的经验,故全国中医药高等教育

“十三五”教材中,第一次编撰 EMS的中医辨证.
目前EMS的治疗以手术＋药物治疗为金标准,手

术可能损伤卵巢功能,术后抑制卵巢功能的常用药

物可能导致卵巢功能下降,而中医药的治疗副作用

较小,并且可以调节已经下降的卵巢功能,有明确

的临床效果,但具体机理不详.本研究选择检测

EMS大鼠 VEGF血清、异位内膜蛋白及基因表达,
探讨逐瘀汤对EMS大鼠 VEGF的影响.

１　材料与方法

１􀆰１　材料:１)动物:雌性大鼠 ８０ 只,体质量

(３００±５０)g,实 验 动 物 生 产 许 可 证 号:SCXK
(浙)２０１９Ｇ０００２,实验过程遵循实验动物伦理学规

范.２)药物:逐瘀汤由蒲黄、五灵脂、当归、桃

仁、元胡、川芎、马鞭草、炙甘草等药物组成 (我
院中药房提供),煎煮液浓缩至１５０mL左右,相当

于生药０􀆰５g/mL;米非司酮 (华润紫竹药业有限

公司,批号:１９１２０２);苯甲酸雌二醇注射液 [上
海全宇生物科技 (驻马店)动物药业有限公司,
(２０１５)兽药生产证字１６３２３号,批号:１９０５０４];
水合氯醛 (福州文莱生物科技有限公司,批号:

２０２００１０５);庆大霉素 (三明三药兽药有限公司,
批号:１８１１０４).３)主要试剂及仪器:①ELISA检

测:ELISA试剂盒 (博士德生物科技有限公司生

产,批号:２５４１６６７８１７);SCＧ３６１４ 台式低速冷冻

离心机 (福州朗峰医疗器械有限公司).②Western
blot 检 测:a 试 剂:BioＧrad 公 司 的 １０％
CriterionTM TrisＧHClGel(１２＋２well,４５μL)及

PrecisionPlusProteinDualXtraStandard;电 泳

液、转膜液、封闭液、βＧActin抗体 Ab６２７６.b仪

器:ThermoFisher公司的超低温冰箱,HFU５８６,
台式冷冻离心机,PrimoR;BioＧrad公司的基础电

泳仪电源,小型垂直电泳槽,小型转印槽;美国

(WEALTEC)公司的凝胶成像系统.③PCR 检

测:a 试 剂:Qiagen 公 司 RNeasy○R MiniKit 及

ThermoScienTific公司的 RevertaidTM FirstStrand
cDNASynthesisKit及 AppLiedBiosystEMss公司

的SYBR○RPrEMsixExTaqTM.b仪器:BioＧrad公

司的基础电泳仪电源,PCR仪;ThermoScienTific
公司的超微量分光光度计,台式冷冻离心机.

１􀆰２　造模及干预方法:

１􀆰２􀆰１　动物模型制备:选用自体移植法建立 EMS
大鼠模型[４].统一发情周期:肌肉注射苯甲酸雌二

醇 (０􀆰１mg/kg)０􀆰１mL３d,使用１０％水合氯醛

麻醉,按３００mg/kg约５mL腹腔注射麻醉,麻醉

成功后,切除５mm×５mm 的子宫内膜,选腹腔

内血管丰富处人工种植,术毕.术后,统一注射庆

大霉素 (０􀆰４万 U/只)５d预防感染.注射苯甲酸

雌二醇 (０􀆰１mL)促进异位内膜生长.手术后３周

将大鼠麻醉,开腹查看造模实验情况,根据文献确

定造模 是 否 成 功,成 功 条 件:测 量 大 鼠 体 内 的

EMS包块的体积 (≥８mm３),或者看到明显的透

明的泡囊状 EMS包块,且泡囊边可见新生血管

成长[４].

１􀆰２􀆰２　分组与用药方法:１)分组:选取建模成功

的SD大鼠６０只,采用随机方法分为对照组、米非

司酮组及逐瘀汤组各２０只;假手术组２０只,采取

腹部开关手术,不进行移植内膜手术,作为对照.

２)用药方法:假手术组、对照组给予生理盐水１０
mL/ (kg􀅰d)约３mL灌胃;米非司酮组给予０􀆰１
mg/mL的米非司酮药液约３mL灌胃;逐瘀汤组

给予配好的汤剂３mL灌胃.持续给药２８d后,处

死大鼠、腹主动脉取血.实验过程中对照组及假手

术组各有死亡大鼠１只;逐瘀汤组和米非司酮组各

死亡大鼠３只.死亡原因:手术时感染死亡２只,
灌药过程中窒息死亡６只.

１􀆰２􀆰３　取材:治疗前取大鼠尾血－８０℃保存.治

疗后处死大鼠,取腹主动脉血,取腹壁异位灶送

检,对照组取正常子宫内膜送检.

１􀆰３　检测指标:１)ELISA法检测各组大鼠治疗前

后血清 VEGF值.２)Westernblot检测内异病灶

组织 VEGF蛋白表达水平.３)荧光定量PCR检测

异位灶组织 VEGFmRNA表达水平.

１􀆰４　统计学方法:采用SPSS２０􀆰０软件分析.计

量资料以x ±s表示,多组间比较采用单因素方差

分析.P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.
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２　结果

２􀆰１　动物一般情况:４组大鼠体质量、毛色、进

食、饮水均无明显变化,造模成功的３组大鼠相对

烦躁、易怒、攻击性强,符合血瘀证表现.经治疗

后米非司酮组和逐瘀汤组大鼠血瘀表现烦躁、易怒

等有所缓解.

２􀆰２　VEGF检测情况:

２􀆰２􀆰１　血清 VEGF水平:治疗前与假手术组比较,
其他３组大鼠 VEGF在血清中的水平显著升高 (P
＜０􀆰０５);治疗后,米非司酮组、逐瘀汤组大鼠

VEGF血清水平较对照组降低 (P＜０􀆰０５);米非

司酮组与逐瘀汤组大鼠 VEGF血清水平比较,差异

无统计学意义 (P＞０􀆰０５).见表１.

表１　各组治疗前后血清VEGF水平比较 (x±s)

　　组别 　　VEGF

假手术组 (１９只)

　治疗前 １８８􀆰４１±１７􀆰０８
　治疗后 １８０􀆰６６±１４􀆰１９
对照组 (１９只)

　治疗前 ３１２􀆰５１±１５􀆰８１∗

　治疗后 ３２６􀆰３８±１３􀆰０９
米非司酮组 (１７只)

　治疗前 ３１１􀆰１４±１３􀆰０９∗

　治疗后 ２２４􀆰８８±２３􀆰８６△

逐瘀汤组 (１７只)

　治疗前 ３１３􀆰６９±１１􀆰１３∗

　治疗后 ２３２􀆰００±１３􀆰５５△

　　注:与假手术组治疗前比较,∗P＜０􀆰０５;与对照组治疗后比

较,△P＜０􀆰０５.

２􀆰２􀆰２　组织 VEGF蛋白表达:治疗后米非司酮组

与逐瘀汤组大鼠腹腔移植物组织 VEGF蛋白表达较

对照组降低 (P＜０􀆰０５),米非司酮组与逐瘀汤组

VEGF蛋白表达变化不明显 (P＞０􀆰０５),见图１.
分析 VEGF蛋白表达,以目的条带光密度比值作为

衡量参数分析,计算光密度值/内参 GAPDH 条带

的光密度值.结果见表２.

表２　治疗后VEGF蛋白及 mRNA表达的比较 (x±s)

组别 VEGF蛋白 VEGFmRNA

假手术组 (１９只) ０􀆰６０±０􀆰０４ １􀆰００±０􀆰０２
对照组 (１９只) １􀆰０６±０􀆰１１∗ １􀆰３１±０􀆰０６∗

米非司酮组 (１７只) ０􀆰８１±０􀆰０４∗△ １􀆰２３±０􀆰０５∗△

逐瘀汤组 (１７只) ０􀆰７９±０􀆰０５∗△ １􀆰２１±０􀆰０５∗△

　　 注:与 假 手 术 组 比 较,∗P ＜０􀆰０５;与 对 照 组 比 较,△P

＜０􀆰０５.

注:１假手术组;２对照组;３米非司酮组;４逐瘀汤组.

图１　组织VEGF蛋白 Westernblot表达图谱

２􀆰２􀆰３　组织 VEGFmRNA表达:治疗后米非司酮

组与逐 瘀 汤 组 EMS 大 鼠 腹 腔 移 植 物 组 织 中 的

VEGFmRNA表达水平较对照组明显降低 (P＜
０􀆰０５),米非司酮组与逐瘀汤组 VEGFmRNA表达

差异不明显 (P＞０􀆰０５).以相应的内参电泳条带

作为参照,计算 VEGFmRNA 与内参条之间积分

光密度的比值.见表２.

３　讨论

EMS是一种在绝经前临床无法完全治愈的疾

病.«古方汇精»中曾记载[５]:“逆经痛,患此难以

受孕”,明确提出逆经痛,与现代认知一致;但是

EMS发生发展机制仍不完全明 确.Sampson 于

１９２７年提出的 “经血逆流”仍然是最被认可的理

论,但这种理论并不能解释EMS发病的整个过程,
因为经血逆流几乎是一个非常普遍的事件,在育龄

期女性每个月基本都有反流,经血通过输卵管进入

盆腔,而 EMS的患病率仅为 ２０％ 左右.研究表

明, “经血逆流”可能只是疾病发生发展的基础,
不能全面解释 EMS的临床表现及频繁复发,特别

是医源性剖腹产疤痕处的内异症的直接植入.我国

郎景和院士[１]提出了 “在位内膜决定论”,指出在

EMS的形成过程中必然经历黏附、侵袭和新生血

管形成,即 “３A 模式”,黏附是入侵的第一步,侵

袭至深层是第二步,新生血管形成是第三步,此三

步是EMS发病的必要条件[６]. “３A”学说可以清

晰地阐明内异症早期的火焰状病变、中期的紫蓝色

结节以及后期白色病变的病理表现.因为 VEGF是

血管新生中最重要的因子,可以促进血管生成过

程[７],所以 VEGF的相关抑制药物成为研究热门.
«血证论»记载:离经之血皆为瘀,凡血证总

以去瘀为要[８].根据 EMS的病理特征:异位内膜

异常周期性出血皆属于离经之血,故中医治则为活

血化瘀.现代的实验研究已经从细胞角度及炎症通

路角度证实活血化瘀类药物具有明确的抗炎作用,
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可以促进局部瘀血、炎性瘢痕的吸收,能够明确改

善EMS患者的盆腔环境[９].本研究中的逐瘀汤是

福建省名中医王惠珍教授在长期临床实践中的经验

方,由蒲黄、五灵脂、当归、桃仁、元胡、川芎、
马鞭草、炙甘草等药物组成,方中以失笑散 (蒲
黄、五灵脂)为君,化瘀止血,散瘀止痛,直接针

对内异症导致的离经之血;当归、川芎、桃仁为

臣,破血行瘀,行气止痛,配合君药,加强对内异

症离经之血的化和散;马鞭草、元胡为佐,取其清

热解毒,行气利水消肿,促进内异症局部炎症的消

散;炙甘草调和诸药为使,该方组方精简,活血化

瘀,理气止痛的功效不减,临床可以酌情加减.我

们团队前期研究中,已证实逐瘀汤治疗 EMS有明

显的临床效果,能提高合并不孕的 EMS患者的妊

娠率,而且对EMS患者血清的ILＧ６、ILＧ８、TNFＧ
α炎症因子水平有明确的抑制作用[１０Ｇ１２].

本研究选用在 EMS发病中占有重要地位的

VEGF,比较各组大鼠血清中 VEGF 水平,以及

VEGF的蛋白和 mRNA 的表达水平,结果显示:
建模成功的EMS大鼠 VEGF血清中的水平较假手

术组 明 显 升 高,EMS 大 鼠 腹 腔 移 植 物 组 织 中

VEGF的蛋白表达和 mRNA 的表达水平较假手术

组均升高,证实EMS与 VEGF有密切的关系,是

血管生成依赖性疾病.经过研究药物治疗后逐瘀汤

组和米非司酮组血清 VEGF的水平明显下降,而两

组之间无明显差异,EMS大鼠腹腔移植物组织中

VEGF蛋白表达和 mRNA 的表达水平较对照组均

有下降,差异有统计学意义,这证实逐瘀汤、米非

司酮均可降低EMS大鼠的血清 VEGF水平,降低

内异症病灶中 VEGF的蛋白表达,下调内异症病灶

中 VEGF mRNA 的表达.多渠道证实逐瘀汤对

EMS大鼠的 VEGF有明确的影响.逐瘀汤组与米

非司酮组比较,两组大鼠血清中 VEGF水平差异无

统计学意义,VEGF的蛋白表达及 mRNA 无明显

差异.２０１８年EMS中国专家共识认为:由于EMS
的高复发率,建议使用药物长期管理,避免重复手

术操作[１３],作为临床治疗的金标准,手术与药物

联合疗法,经治疗后对卵巢功能的抑制及损伤,是

临床必须面对的问题.
本研 究 证 实, 逐 瘀 汤 可 以 降 低 大 鼠 血 清

VEGF,减 少 内 异 症 病 灶 中 VEGF 的 蛋 白 及

mRNA表达,表明逐瘀汤可能是通过降低EMS大

鼠的 VEGF抑制异位内膜的血管形成,从根本上抑

制EMS的发生以及复发.通过实验证实逐瘀汤对

EMS有确切的治疗作用,本团队多次的研究证实

逐瘀汤对EMS的治疗,可能是通过多渠道抑制血

管再生,抑制炎症因子,促进盆腔环境恢复,且对

卵巢功能影响较小.希望在以后的临床中推广应用

中药治疗EMS.

参考文献

[１]郎景和,冷金花,周应芳,等．子宫内膜异位症 [J]．现代妇

产科进展,２００６,１５ (３):１６１Ｇ１７２􀆰
[２]RashidiBH,SarhangiN,AminimoghaddamS,etal．AssociaＧ

tionofvascularendothelialgrowthfactor(VEGF)GenepolyＧ

morphismsandexpression withtheriskofendometriosis:a

caseＧcontrolstudy [J]．Mol Biol Rep,２０１９,４６ (３):

３４４５Ｇ３４５０􀆰
[３]MohamedM L,ElBeheryM M,MansourSA．Comparative

studybetweenVEGFＧAandCAＧ１２５indiagnosisandfollowＧup

of advanced endometriosis after conservative laparoscopic

surgery [J]．ArchGynecolObstet,２０１３,２８７ (１):７７Ｇ８２􀆰
[４]ZhengP,MeiJ,LengJ,etal．EvaluationofthebrainfunctionＧ

alactivitiesinratsvariouslocationＧendometriosispain model
[J]．AnnTranslMed,２０１９,７ (２３):７６７．

[５]爱虚老人． «古方汇精» [M]．北京:中国中医药出版社,

２０１６:１１８Ｇ１９１．
[６]郎景和．子宫内膜异位症的基础与临床研究 (第１卷) [M]．

北京:中国协和医科大学出版社,２００３:１１Ｇ１３􀆰
[７]ViganoP,D̓apreslacommunicationde．PerspectivesonendoＧ

metriosis:new physioＧpathologicapproachesandtreatments
[J]．JGynecolObstetBiolReprod (Pairs),２００３,３２ (８):

S２８ＧS３１􀆰
[８]唐宗海． «血证论» [M]．北京:人民卫生出版社,２００５:

３３Ｇ３５．
[９]LiangR,ZhaoQ,JianG,etal．TanshinoneIIA Attenuates

ContrastＧInducedNephropathyviaNrf２ActivationinRats [J]．

CellPhysiolBiochem,２０１８,４６ (６):２６１６Ｇ２６２３􀆰
[１０]张璇,王小红,林妍,等．逐瘀汤对血瘀型子宫内膜异位症性

不孕 的 疗 效 观 察 [J]．福 建 医 药 杂 志,２０１７,３９ (５):

１０１Ｇ１０３􀆰
[１１]陈捷,张璇,陈丽笙,等．腹腔镜配合自拟逐瘀汤治疗血瘀型

子宫内膜 异 位 症 的 临 床 观 察 [J]．成 都 中 医 药 大 学 学 报,

２０１０,３３ (２):２９Ｇ３１􀆰
[１２]张璇,庄良武,陈蓉艳,等．逐瘀汤对子宫内膜异位症大鼠白

介素６、白介素８、肿瘤坏死因子α的影响 [J]．成都中医药大

学学报,２０２１,４４ (２):４９Ｇ５２􀆰
[１３]中国医师协会妇产科医师分会子宫内膜异位症专业委员会 中

华医学会妇产科学分会子宫内膜异位症协作组．子宫内膜异位

症长期管理中国专家共识２０１８ [J]．中华妇产科杂志,２０１８,

５３ (１２):８３６Ｇ８３８．

􀅰４􀅰 福建医药杂志２０２２年２月第４４卷第１期　FujianMedJ,February２０２２,Vol􀆰４４,No􀆰１


