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中药研究

“三棱莪术”组分配伍介导 ＰＩ３ＫＡＫＴ通路
治疗大鼠子宫肌瘤的研究

肖红妮　刘志杰
（解放军联勤保障部队第九四医院妇科，兰州，７３００５０）

摘要　目的：研究三棱莪术对治疗子宫肌瘤的疗效及可能作用机制。方法：３６只雌性ＳＤ大鼠随机分为空白组、模型组、
１∶１组、１∶２组，每组９只，其中模型组、１∶１组、１∶２组制备子宫肌瘤模型，空白组、模型组用生理盐水灌胃，１∶１组、１∶２组根
据三棱莪术配伍比例进行灌胃，干预结束后比较各组子宫／卵巢系数、子宫大小，子宫病理形态以及ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路标志
因子的表达的变化。结果：１）模型组子宫平滑肌出现明显的病变，三棱莪术干预后大鼠子宫组织病变有所改善，其中１∶１
组改善较１∶２组明显。２）子宫肌瘤大鼠子宫系数、卵巢系数、子宫横竖径、子宫组织中 Ｅ２和 ＥＲ、ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ表达
水平均明显增加（Ｐ＜００５），经三棱莪术干预后上述指标下降，其中术１∶１组改善较１∶２组明显（Ｐ＜００５）。结论：三棱
莪术配伍可改善子宫肌瘤，这一作用机制可能通过激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路实现。
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　　子宫肌瘤是妇科常见的良性肿瘤之一，以下腹
部疼痛、坠胀不适、异常出血等为主要临床表现，严

重影响妇女的孕育，更甚者常因治疗不及时而出现

恶变［１］。目前子宫肌瘤的病因尚未完全明了，学者

推测其可能与卵巢分泌功能紊乱、雌孕激素平衡受

破坏以及生长因子异常有关［２］。随着研究的逐渐深

入，越来越多文献支持肌瘤细胞增殖／凋亡失常是导
致子宫肌瘤发生发展的关键，ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路是
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经典的与细胞增殖／凋亡密切相关的分子信号通路，
同时亦与激素受体调控环节关系密切，有研究［５］显

示子宫肌瘤细胞侵袭能力的强弱与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路激活程度密切相关。

子宫肌瘤属于中医“瘕”“积聚”等范畴，《难

经·五十五难》云：“气之所积为积，阳之所聚为聚，

积者阴气也，聚者阳气也”。认为子宫肌瘤分为积

与瘕聚，其中积乃有形之邪，并多在血分，瘕聚为

无形之邪，病在气分，行气消积、破血消只治疗本

病的关键。通过对近１０年文献的整理骂我们发现
气滞血瘀型是子宫肌瘤发病率最高的证型，故行气

活血化瘀乃其之治则。三棱、莪术均为破血化瘀之

良品，二药属于“相须”配伍的关系，首载于《经验良

方》，临床亦不乏二药合用有效治疗妇科疾病的记

载［６７］。随着中医药国际化进程的推进，药物组份的

配伍逐渐成为研究的热点，本团队在临床研究中证

实三棱莪术组份确可有效治疗子宫肌瘤，但二药的
配伍比例及作用机制尚不明确，基于此，由此我们以

子宫肌瘤模型鼠为研究对象，旨在明确三棱、莪术的

配伍规律及可能作用机制，报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　本研究采用３６只雌性 ＳＤ大鼠购买
于长沙市天勤生物科技有限公司，实验动物生产许

可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１４００１１，平均大鼠体质重为
（２００±２０）ｇ、所有的实验大鼠和饲料均经湖南省动
检二站检测，均达到国家检疫标准后方签订购买合

同。所有大鼠均饲养于室温（２３±０５）℃、湿度
（５１±３）％环境中，自由摄食，１２ｈ／１２ｈ交替光照。
１１２　药物　三棱莪术配伍组分：１）三棱总黄酮制
备：取适量三棱，第一步先采用乙醇提取法进行初

提，获得三棱浓缩液第二步采用石油醚对三棱浓缩

液进行脱脂，随后将脱脂后的三棱样品进行聚酰胺

柱层析，经过蒸馏水、乙醇的层层洗脱后进行真空干

燥，获得三棱总黄酮浸膏并以此为基础配制成５ｇ／
ｍＬ的三棱生药溶液；２）莪术挥发油的制备：第一步
采用水蒸气蒸馏提取法进行初提，并以此为基础配

制成２ｇ／ｍＬ的莪术生药溶液；３）“三棱莪术”组分
配伍：将总黄酮与挥发油按生药量进行折算，其配伍

比例为１∶１，１∶２，临用前加吐温 －８０配成乳化剂
备用。

１１３　试剂与仪器　大鼠雌二醇（Ｅ２）ＥＬＩＳＡ分析
试剂盒（北京绿源博德生物科技有限公司，型号：

Ｆ１５３２１）；大鼠雌激素受体（ＥＲ）ＥＬＩＳＡ分析试剂盒

（上海恒远生物科技有限公司，型号：ＸＬＥｒ１０２１）；吐
温８０（Ｓｏｌａｒｂｉｏｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ公司，型号：Ｔ８３６０）；ＰＩ３Ｋ
一抗［赛信通（上海）生物试剂有限公司，批号

３９２０２］，ＡＫＴ一抗［购自赛信通（上海）生物试剂有
限公司，批号 ２８１２］，ｐＡＫＴ一抗［购自赛信通（上
海）生物试剂有限公司，批号３２４１２］和ＧＡＰＤＨ一抗
［赛信通（上海）生物试剂有限公司，批号１６２３４］；酶
标仪［迈瑞 Ｍｉｎｄｒａｙ有限公司，型号：ＭＲ９６Ａ］；电泳
仪（厂家：美国伯乐 ＢＩＯＲＡＤ公司，型号：ＰｏｗｅｒＰａｃ
Ｂａｓｉｃ）；正置ＬＥＤ荧光显微镜（上海正仪器设备有
限公司，型号：ＺＦＭ６５０）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　３６只雌性 ＳＤ大鼠随机
分为空白组、模型组、１∶１组、１∶２组，每组９只，其中
模型组、１∶１组、１∶２组制备子宫肌瘤模型（制备方法
如下）。各组大鼠在体质重、饲养环境等条件一致

（Ｐ＞００５），具有可比性。子宫肌瘤模型制备：除了
空白组外，其余的ＳＤ雌性大鼠每日灌胃给予己烯雌
酚药液１３５ｍｇ／ｋｇ、下肢外侧肌肉注射黄体酮注射
液１０ｍｇ／只，３次／周，间隔１ｄ注射，连续５周；最
后２周（即第４周和第５周）开始皮下注射盐酸肾上
腺素注射液０９ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），注射４ｈ后给予随机
给予１种慢性不可预见性刺激，保证整个周期中每
种刺激不少于２次。慢性不可预见性刺激分别为以
下５种：１）连续３ｈ不间断的６０ｄｂ噪声刺激，２）昼
夜颠倒，３）５～１０℃冰水浴游泳 ４ｍｉｎ，４）悬尾
１０ｍｉｎ，５）５０℃烘箱烘１０ｍｉｎ）。空白组每日灌胃
２ｍＬ生理盐水，下肢外侧肌肉注射生理盐水
００５ｍＬ／只，３次／周，间隔１ｄ注射，连续５周。
１２２　干预方法　１）空白组：１０ｍＬ（ｋｇ·只）生理
盐水灌胃；２）模型组：１０ｍＬ／（ｋｇ·只）生理盐水灌
胃；３）三棱莪术１∶１组：根据 １∶１配伍比例 １０ｍＬ
（ｋｇ·只）灌胃给药；４）三棱莪术１∶２组：根据１∶２配
伍比例１０ｍＬ／ｋｇ／只灌胃给药。均连续给药１０周。
１２３　检测指标与方法
１２３１　子宫和卵巢系数　大鼠常规麻醉处死后，
解剖取出所需子宫组织和卵巢组织，清除组织表面

脂肪和血迹，称取各脏器湿重，计算子宫和卵巢系

数，子宫系数＝子宫湿重／大鼠体质重×１００；卵巢系
数＝卵巢湿重／大鼠体质重×１００％。
１２３２　子宫横径和竖径　采用游标卡尺测量子
宫分角上的部分，记录子宫横径和子宫竖径，其中子

宫横径为子宫两分支中最宽处的长度；子宫竖径为

子宫两分支中较长一支的长度。
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图１　各组子宫病理形态学改变情况（ＨＥ染色，×２００）

表１　各组子宫和卵巢系数结果比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

组别 子宫系数 卵巢系数 子宫横径 子宫竖径

空白组 ０２６２±０１０４ ００４±００１ ３１１±０６９ ２６０１±２４２
模型组 ０５８１±０００９ ００７±００１ ５７２±０８１ ４０９８±４２９

三棱莪术１∶２组 ０３８７±０１０５△ ００５±００１△ ４９７±０７５△ ３７０８±３４４△

三棱莪术１∶１组 ０３１２±００８７△▲ ００６±００１△▲ ４５３±０６２△▲ ３２６６±３１５△▲

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与三棱莪术１∶１组比较，▲Ｐ＜００５

１２３３　子宫病理学观察　取子宫分角上病理改
变较典型部位的组织，常规固定石蜡包埋制作病理

切片，经过常规 ＨＥ染色后，在正置 ＬＥＤ荧光显微
镜下观察子宫平滑肌细胞的细胞排列、体积及数量

等形态，观察是否有炎性浸润等。

１２３４　酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）　检测 Ｅ２和
ＥＲ子宫均浆组织，使用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
进行检测Ｅ２、ＥＲ，包被、封闭酶标反应孔、洗涤、加入
待检测样品、加入酶标抗体、加入底物液、终止反应

等过程均严格按照说明书进行，检测时一定要首先

进行标准品的复孔设置，使标准曲线的可靠性加强。

１２３５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路　
　　裂解液各组大鼠子宫组织，取上清；采用 ＢＣＡ
法测蛋白浓度；将等量蛋白（５０μｇ）上样至 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ凝胶电泳２ｈ；ＰＶＤＦ膜转膜，条件：１００Ｖ，１００
ｍＡ，２ｈ；５％脱脂奶粉封闭 ２ｈ；ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐＡＫＴ
和ＧＡＰＤＨ一抗抗体孵育，４℃过夜后；加入ＨＲＰ标
记二抗；用化学发光法系统对蛋白条带进行显影及

拍照分析。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，计量数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采
用ｔ检验；计数资料用例（％）表示，进行χ２检验，以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　“三棱莪术”组方对子宫病理形态的影响　空
白组的子宫组织形态学显示子宫平滑肌细胞排列、

体积及数量均正常，排列有序未见明显病变；模型组

显示子宫平滑肌纤维排列紊乱无序，体积变大，黏膜

上皮细胞出现增生变厚，肌层和肌间均可见炎性细

胞浸润；三棱莪术１∶１组细胞排列较模型组有序，黏
膜上皮细胞仅有少量空泡变性；三棱莪术１∶２组可
见肌纤维排列紊乱但较模型组有序，黏膜上皮细胞

空泡变性较三棱莪术１∶１组多，肌层少量炎性细胞
浸润较模型组轻微。见图１。
２２　“三棱莪术”组分对子宫／卵巢系数、子宫横竖
径的影响　与空白组比较，模型组、三棱莪术 １∶１
组、三棱莪术１∶２组的子宫系数、卵巢系数、子宫横
径和竖径均明显增加（Ｐ＜００５）；三棱莪术１∶１组、
三棱莪术１∶２组较模型组均明显下降（Ｐ＜００５），
其中三棱莪术１∶１组下降程度优于三棱莪术１∶２组
（Ｐ＜００５）。见表１。
２３　三棱莪术”组分对子宫组织中 Ｅ２和 ＥＲ表达
水平影响　与空白组比较，模型组、三棱莪术 １∶１
组、三棱莪术１∶２组的子宫组织中Ｅ２和 ＥＲ表达水
平均明显上调（Ｐ＜００５）；三棱莪术１∶１组、三棱莪
术１∶２组较模型组均明显下调（Ｐ＜００５），其中三
棱莪术１∶１组下调程度优于三棱莪术１∶２组（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　各组子宫中Ｅ２和ＥＲ表达水平的影响

比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

组别 Ｅ２（ｎｇ／Ｌ） ＥＲ（ｎｇ／ｍＬ）

空白组 １２６０２±１２１５ ２６１±０２２
模型组 ２０３１６±３５０２ ５７８±１２１

三棱莪术１∶２组 １８６４５±２９７５△ ４２８±１０４△

三棱莪术１∶１组 １７０５７±３０１２△▲ ３６６±０７５△▲

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与三

棱莪术１∶１组比较，▲Ｐ＜００５
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２４　三棱莪术”组分对对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的影响
　　与空白组比较，模型组、三棱莪术１∶１组、三棱
莪术１∶２组的子宫组织中 ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ、ｐＡＫＴ／
ＡＫＴ表达水平均明显上调（Ｐ＜００５）；三棱莪术１∶１
组、三棱莪术 １∶２组较模型组均明显下调（Ｐ＜
００５），其中三棱莪术１∶１组下调程度优于三棱莪术
１∶２组（Ｐ＜００５）。见表３及图２。

表３　各组子宫组织中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的表达情况
比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

组别 ＰＩ３Ｋ／ＧＡＰＤＨ ｐＡＫＴ／ＡＫＴ

空白组 ０４２６±０１１２ ０３９０±００２９
模型组 ２０７８±０３４７ １８９０±０５７０

三棱莪术１∶２组 １１４９±０４７５△ １２１８±０１７５△

三棱莪术１∶１组 ０８４０±０１２０△▲ ０８０７±００２５△▲

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与三

棱莪术１∶１组比较，▲Ｐ＜００５

图２　各组Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果

３　讨论
３１　三棱莪术组分配伍的用药比例　莪术，性味
属辛苦温，归属于肝脾两经。该药首载于 《药性

论》，有破气行血、消积止痛的作用。常用于气滞

血瘀所致的瘕积聚、经闭痛经、心腹瘀痛、食积

脘腹胀痛等。早在明代 《药品化义》亦云：“蓬术

味辛性烈，专攻气中之血，主破积消坚，去积聚癖

块，经闭血瘀，扑损疼痛，与三棱功用颇同”，书

中蓬术即莪术，莪术油是发挥药效的主要成分，现

代医学认为莪术油是莪术发挥抗肿瘤药效物质基

础，该成分同时还可预防血栓、消炎、抑制肝纤维

化以及镇痛等［８１０］。三棱，性味属辛苦平温，亦归

属于肝脾两经，乃止血、消食和胃、破血行气之要

药。虽然莪术与三棱均有破气行血之功，但 《医

学衷中参西录》中记载：“三棱、莪术二药性皆微

温，为化瘀血之要药。若细核二药之区别，化血之

力三棱优于莪术，理气之力莪术优于三棱”，故目

前认为三棱偏于破血，莪术偏于破气，二药因

“相须”为用。三棱总黄酮是三棱的主要药物成

分，大量的基础实验［１１１４］证实三棱总黄酮具有理

想的抗栓作用，同时亦有抗肿瘤、消炎镇痛效应。

在诸多古籍中三棱莪术应用比例多为１∶１，正如
《医学衷中参西录》中的理冲汤方中三棱莪术各

９ｇ，旨在调经祛瘀，主治主治妇女经闭不行、阳
虚作冷、食少劳嗽等。《普济方》中的三棱莪术汤

亦将三棱莪术等分为用，以治疗小儿疳积。现代
临床报道亦不乏三棱莪术１∶１应用治疗子宫肌瘤
的报道，如贾文芳［１５］用海藻昆布汤 （三棱和莪术

各１０ｇ）治疗子宫肌瘤，其有效率高达８２３５％；
辛昕［１６］亦使用等份的三棱莪术对子宫肌瘤患者进
行中药穴位贴敷，结果显示８３３３％比例的患者治
疗有效。由此可见三棱莪术１∶１比例具有扎实的
临床研究支持。在本研究中我们将 ＳＤ雌性大鼠随
机分为４组，模拟子宫肌瘤病理，将三棱莪术比
例设置为１∶１及１∶２２组，结果显示三棱莪术１∶１
组在降低子宫、卵巢系数方面明显优于１∶２组，同
时，与１∶２组比较，１∶１组大鼠的子宫组织的纤维
化程度受到更为明显的抑制。佐证了三棱莪术１∶１
比例对子宫肌瘤确有更为理想的疗效。

３２　基于 ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路探讨三棱莪术组分
抗子宫肌瘤的作用机制　近年来大量研究对三棱
莪术组分的作用机制进行研究，但目前尚无明确结

论。目前资料显示当孕激素表达减少或雌激素作用

被抑制时，孕激素诱发子宫肌瘤增殖的效应被拮抗，

故我们认为雌激素与孕激素在研究子宫肌瘤发生发

展方面均具有重要作用。子宫内膜细胞异常增殖的

同时Ｅ２和ＥＲ被活化，进一步介导激素相关的细胞
应该传递通路的活性，从而导致子宫内膜细胞产生

异常的有丝分裂，从而影响了肌瘤细胞的增殖、分

化、增生等过程。在本研究中我们发现 Ｅ２和 ＥＲ在
模型鼠中存在高表达，随着三棱莪术组分的干预，
大鼠的Ｅ２和ＥＲ水平逐渐减少，我们有理由相信三
棱莪术组分抗子宫肌瘤的可能机制与纠正孕激素
和雌激素异常激活有关，其中１∶１比例组显示出了
更明显的优势。ＥＲ水平的高低受到多方因素的调
控，大量的分子信号通路均可通过转录、翻译、剪切

等途径对ＥＲ的表达进行介导，其中 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号
通路是目前备受关注的机制之一。生长因子将

ＰＩ３Ｋ活化后将下游的磷脂酰肌醇催化成二磷酸磷
酯酰肌醇、三磷酸磷酯酰肌醇，上述２种物质均是细
胞重要的第二信使，二磷酸磷酯酰肌醇及三磷酸磷

酯酰肌醇被催化激活后进一步将下游的ＡＫＴ活化，
ＡＫＴ的功能涉及细胞周期调控、凋亡的启动、血管
生成、端粒酶活性和细胞侵袭性等诸多方面［１７１８］，

与诸多疾病均有密切关系。本研究结果显示，与空

白组比较模型组及三棱莪术组分组大鼠子宫组织
的ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ浓度上调，其中三棱莪术组 ＰＩ３Ｋ、
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ｐＡＫＴ浓度较模型组明显降低，其中１∶１比例组大
鼠降低更为明显，这提示１∶１三棱莪术组分可更有
效治疗子宫肌瘤，且其作用机制可能是通过介导

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路实现。
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凝心聚力，为中医药惠及人类健康而奋斗

———庆祝１０月１１日“世界中医药日”

　　去年，世界中医药学会联合会在意大利首都罗马召开了
第十五届世界中医药大会，向全球发布了《罗马宣言》，将每

年的１０月１１日定为“世界中医药日”。这一重要日期的创
立，体现了全世界重视和发展中医药的趋势，反映了全球中

医药人的心声和愿望，展示了中医药强大的生命力和广阔的

发展前景。对各国认识中医药，了解中医药，加强全球中医

药人的团结，增强信心，凝聚力量，形成共识，进一步促进中

医药的国际传播和发展具有重要的意义。

时隔一年，全球中医药人以“全球共享中医药·让中医

药惠及人类健康”为主题，于１０月１１日前后，在全球五大洲
中医药普及的国家和地区，共同开展“世界中医药日”系列活

动。世界中联会员团体、分支机构和全球中医药工作者积极

参与到“世界中医药日”庆祝活动中，活动受到了全球中医药

工作者的持续关注和广泛回应，并得到了各地使领馆的大力

支持。截止到目前，已经收到来自中国、俄罗斯、美国、意大

利、西班牙、匈牙利、澳大利亚、南非等五大洲４３个国家和地
区的活动信息，覆盖全球７３座城市。

系列活动包括“义诊”“会议”“公益活动”“科普活动”

“文艺演出”“电视宣讲”，出版发布“国际标准”“期刊”“宣

传片”“文创产品”等多种形式，有２６场义诊、２８场学术会议
和交流活动、１９场公益活动、１４场科普演讲活动、１０场文艺
演出等。

在此，世界中联向此次热烈响应、积极组织、广泛参与的

世界中联会员单位、各分支机构、全球中医药工作者和社会

团体，表示衷心的感谢！

“世界中医药日”系列活动，必将凝聚全球中医药人的力

量，为人类健康做出更大的贡献！

·１７２２·世界中医药　２０１９年９月第１４卷第９期


