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隔药饼灸对子宫内膜异位症大鼠新血管生成的影响
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摘要　目的：探讨隔药饼灸对子宫内膜异位症大鼠血管生成的影响。方法：将大鼠分为空白对照组、隔药饼灸组、西药组
以及模型对照组，分别进行相应处理，１４ｄ后处死，检测实验各组标本的Ａｎｇ１和Ａｎｇ２的表达。结果：与正常组比较，模
型组、艾灸组和达那唑组大鼠的Ａｎｇ１表达均相对升高（Ｐ＜００５），与模型组比较，艾灸组和达那唑组大鼠 Ａｎｇ１表达有
所降低，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），与正常组比较，模型组、艾灸组和达那唑组大鼠的 Ａｎｇ２表达显著升高（Ｐ＜
００５），与模型组比较，艾灸组和达那唑组大鼠Ａｎｇ２表达显著降低（Ｐ＜００５）。结论：隔药饼灸可能通过促进降低Ａｎｇ２
的表达，抑制血管异常增生而达到治疗子宫内膜异位症目的。
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　　子宫内膜异位症（Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）为妇科常
见病、多发病，且在近年来发病率呈明显上升趋势，

普通人群 ＥＭｓ的发病率为７％～１０％，其中７０％～
８０％患者伴随慢性盆腔疼痛，４０％～５０％伴随不孕，
严重影响患者的生命质量，不同程度的干扰患者的

心理、婚姻和家庭［１２］。目前治疗尚无标准化治疗方

案，治疗目的是减灭和消除病灶，减轻和消除疼痛，

改善和促进生育，减少和避免复发［２］。ＥＭｓ为一种
确诊时间长的慢性病程，临床表现多样化、诊治复

杂、复发率高。它已经是全世界关注的重大公共卫

生问题。直接和间接的非医疗花费甚至超过了直接

的医疗费用［３］。灸法在 ＥＭｓ的治疗上具有独特的

优势，临床治疗上已取得了满意的疗效［４５］。ＥＭｓ发
病机制还不明，大多学者认为异位组织的血管异常

增生是该病发生发展的重要因素，抑制血管异常增

生是目前研究治疗 ＥＭｓ的重点和热点。本文以
ＥＭｓ大鼠为研究对象，从隔药饼灸能干预 ＥＭｓ新血
管生成的角度阐明隔药饼灸治疗ＥＭｓ的作用机制。
１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　雌性未孕９周龄清洁级 ＳＤ大鼠３４
只，体重（２００±２０）ｇ，购自湖南斯莱克景达实验动物
有限公司，动物许可证号ＳＣＸＫ（湘）２０１３０００４。
１１２　药物　药饼灸的制备：采用上海中医药大学
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针灸经络研究所制备的药饼灸，达那唑胶囊（民生药

业生产，国药准字Ｈ３３０２２４６１）。
１１３　试剂与仪器　免疫组化试剂盒（北京中杉金
桥生物技术有限公司，生产批号 ＰＶ９０００），ＤＡＢ显
色试剂盒（黄）（北京索莱宝科技有限公司，生产批

号 ＤＡ１０１０），Ｔｒｉｚｏｌ（由 Ａｉｄｌａｂ公司提供，生产批号
Ｌｏｔ：２５２２５０ＡＸ），ＲＮａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒ（由 ＴｒａｎｓＧｅｎ公司
提供，生产批号 ＬＯＴ：Ｉ２１２２２）。病理切片机（德国
ＬｅｉｃａＲＭ２０１６轮转式切片机），组织摊烤片机（武汉
俊杰ＪＫ６生物组织摊拷机），实时荧光定量 ＰＣＲ仪
（美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司 ＡＢＩ７９００型），显微镜（尼康
Ｅ１００型生物显微镜），电子天平（北京赛多利斯仪器
系统有限公司），水平电泳仪（北京君意东方电泳设

备有限公司），紫外分析仪（北京君意东方电泳设备

有限公司）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　先将３２只大鼠分随机分
为２组。即空白对照组８只，造模组２６只。参照改
良辽ＥＭｓ造模方法［６］对２６只大鼠造模。常规饲养
３周后开腹，随机挑选２只已造模大鼠断头处死后
开腹观察病灶，发现移植物体积增大，表面有囊状小

泡聚集，病理检验提示成模。然后将造模大鼠随机

分组为模型对照组、艾灸组，达那唑组，每组分别８
只。

１２２　干预方法　正常组：常规饲养１４ｄ，不作任
何实验处理；模型组对照组：常规饲养１４ｄ，每天固
定于手术板上１５ｍｉｎ，不作其他治疗处理；艾灸组：
每天固定大鼠，在关元穴（定位：大鼠脐下约２５ｍｍ，
当于人关元穴位置）放置附子饼，上放艾炷，灸至皮

肤发红（约１５ｍｉｎ左右），１次／ｄ，连续治疗１４ｄ；达
那唑组：每天每只大鼠灌服达那唑溶液０３ｍＬ，含
生药１２ｍｇ（０９％生理盐水溶解），连续给药１４ｄ。
１２３　检测指标与方法　末次给药２４ｈ后断头处
死动物，在冰上快速选取并分离出三段子宫片段，每

段长度约１ｃｍ作用，然后迅速将样本放入－８０℃低
温冰箱保存后待测。实验步骤均按 Ａｎｇ１及 Ａｎｇ２
检测说明进行操作。结果判定方法：利用免疫组化

的观察大鼠 Ａｎｇ１及 Ａｎｇ２的阳性情况，其评判标
准为：胞质或胞膜着棕黄、棕褐色颗粒为阳性细胞，

其染色程度可分为：基本不着色者计０分；着色淡者
为１分；着色适中者为２分；着色深者为３分。阳性
染色细胞百分比：着色细胞占计数细胞 ＜５％为 ０
分；５％～２５％为 １分；２６％～５０％为 ２分；５１％～
７５％为３分，＞７５％为４分。将每张切片着色程度

和着色细胞百分比得分相加最后得分０２分者为阴
性，３分以上者为阳性［７］。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１００统计软件进行
统计学处理。Ａｎｇ１、Ａｎｇ２表达率的比较用 χ２检
验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果

与正常组比较，模型组、艾灸组和达那唑组大鼠

的Ａｎｇ１表达均相对升高（Ｐ＜００５），与模型组比
较，艾灸组和达那唑组大鼠Ａｎｇ１表达有所降低，但
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１和图１。与
正常组比较，模型组、艾灸组和达那唑组大鼠的Ａｎｇ
２表达显著升高（Ｐ＜００５），与模型组比较，艾灸组
和达那唑组大鼠 Ａｎｇ２表达显著降低（Ｐ＜００５）。
见表１和图２。

表１　Ａｎｇ１与Ａｎｇ２蛋白的表达［例（％）］

组别 只数 Ａｎｇ１阳性（％） Ａｎｇ２阳性（％）

正常对照组 ８ ４（１６６７％） ６（２５００％）
模型对照组 ８ １１（４５８３％）△ ２２（９１６７％）▲

艾灸组 ８ ７（２９１７％）△ １０（４１６７％）▲

达那唑组 ８ ５（２０８３％）△ １１（４５８３％）▲

　　注：在Ａｎｇ１和Ａｎｇ２阳性Ｐ＜００５，△Ｐ＞００５，▲Ｐ＜００５。

图１　Ａｎｇ１蛋白的表达

图２　Ａｎｇ２蛋白的表达
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３　讨论
ＥＭｓ好发于育龄期妇女生殖系统，为具有侵袭

性和雌激素依赖性的良性疾病。目前 ＥＭｓ病因和
病机尚不明确，２０１５年版《子宫内膜异位症的诊治
指南》在发病机制指出应以 Ｓａｍｐｓｏｎ经血逆流种植
为主导理论，逆流至盆腔的子宫内膜需经黏附、侵

袭、血管性形成等过程得以种植、生长、发生病变［２］。

血管生成有关的因素对 ＥＭｓ的发病作用越来越引
起学术界高度重视。有研究结果发现血管生成在

ＥＭｓ的发生、发展过程中起着关键性作用［８］。研究

结果证明异位内膜及其周围组织形成新的血供和血

管异常增生是 ＥＭｓ发生的基本条件，即“３Ａ”程
序［９１０］。逆流经血中的子宫内膜能成功在异位种植

成长与局部新生毛细血管的建立有关，这些新生血

管可以异位病灶生长的物质供给［１１］。

有研究结果显示 Ａｎｇ１和 Ａｎｇ２作为血管生成
调节因子，能特异性作用于血管内皮细胞，与 ＥＭｓ
的发生发展有重要联系［１２］。Ａｎｇ１能促进诱导新生
血管的出芽、形成新生血管管腔、维持血管网络的稳

定性、调节血管功能等方面具有重要作用，Ａｎｇ２作
为Ａｎｇ１的天然拮抗剂，竞争性与 Ｔｉｅ２受体结合，
能破坏Ａｎｇ１稳定血管网络作用，利于血管内皮细
胞的分裂及血管网络的重建［１３１４］。

隔附子饼由附子、肉桂、丹参、红花、木香、黄连

等药物配方制成，上海中医药大学吴焕淦教授一直

使用隔子饼灸治疗病因不明、病情比较复杂的溃疡

性结肠炎、克隆氏病等疾病，取得了良好的效果。关

元是任脉、冲脉、足三阴、阳明之会，冲任二脉皆起于

胞宫，任脉为“阴脉之海”，冲脉为“血海”，该穴又位

于脐下３寸，邻近胞宫，故亦为治疗ＥＭｓ之要穴。艾
绒燃烧产生的热量能穿透皮肤、直达组织深部，附子

药性刚燥，纯阳之性，能行十二经脉，走而不守，外达

皮毛而除表寒，艾炷与皮肤隔之以附子饼，火力温

和，艾灸和药物双重作用同时对腧穴时行刺激，产生

艾灸生物效应，影响组织细胞代谢。

本实验结果显示，模型组大鼠的 Ａｎｇ１表达高
于正常组、艾灸组和达那唑组，但结果并不具有统计

学意义，与近年来的研究表明 Ａｎｇ１与新血管生成
关系并不显著［１５］相符，这说明Ｅｍｓ可能诱导新生血
管的出芽、形成新生血管管腔，模型组大鼠 Ａｎｇ２表
达明显高于正常组、艾灸组和达那唑组，提示模型组

Ａｎｇ２高表达，血管异常增生明显；艾灸组与达那唑
组大鼠Ａｎｇ２的表达量比较模型对照组都有明显的
下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。我们推测在

关元穴上施隔药饼灸对 ＥＭｓ血管生成有显著的抑
制作用。

隔附子饼灸治疗子宫内膜异位症疮安全、简便、

无不良反应。其可能通过促进降低 Ａｎｇ２的表达，
抑制血管异常增生而达到治疗子宫内膜异位症目

的。本实验为临床治疗提供了理论基础，拓宽了隔

附子饼灸的治疗范围，但还需进一步探讨更深层次

的临床分子生物学作用机制。

参考文献

［１］ＯｚｋａｎＳ，ＡｒｉｃｉＡ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔＩｎｖｅｓｔ，２００９，６７（２）：８１９１．

［２］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

症的诊治指南［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１５，５０（３）：１６１１６９．

［３］ＬｅｖｙＡＲ，ＯｓｅｎｅｎｋｏＫＭ，ＬｏｚａｎｏＯｒｔｅｇａＧ，ｅｔａｌ．Ｅｃｏｎｏｍｉｃｂｕｒｄｅｎｏｆ

ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙｃｏｎｆｉｒｍｅｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓｉｎＣａｎａｄａ［Ｊ］．ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌ

Ｃａｎ，２０１１，３３（８）：８３０８３７．

［４］谷凌云，王蕴伶，查青山．雷火灸联合温经止痛汤治疗子宫内膜异

位症临床观察［Ｊ］．河北中医，２０１４，３６（３）：３６１３６２．

［５］李秀敏，满玉晶．非药物疗法治疗子宫内膜异位症性痛经临床研

究［Ｊ］．河南中医，２０１５，３５（４）：８４８８５０．

［６］张曦，王鑫，王红静，等．大鼠子宫内膜异位症模型建立方法的探

索［Ｊ］．华西医学，２００７，２２（４）：８３１８３３．

［７］黄丹丹．ＶＥＧＦ、Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２在子宫内膜异位症中的表达及相关

性研究［Ｊ］．疾病监测与控制，２０１４，８（１２）：７４０７４２．

［８］ＢｕｒｎｅｙＲＯ，ＧｉｕｄｉｃｅＬＣ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｅｎｄｏｍｅ

ｔｒｉｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１２，９８（３）：５１１５１９．

［９］ＧｒｕｎｄＥＭ，ＫａｇａｎＤ，ＴｒａｎＣＡ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｒｅｇ

ｕｌａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｖｉａｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ｐ３８，ａｎｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｉｎｈｕｍａｎｅｎｄｏ

ｍｅｔｒｉｏｔｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，７３（５）：１３９４４０４．

［１０］ＸｕＨ，ＺｈａｎｇＴ，ＭａｎＧＣ，ｅｔａｌ．ＶａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣ

ｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｖａｓ

ｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｇｒｏｗｔｈｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ［Ｊ］．

Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１３，１６（３）：５４１５５１．

［１１］ＴａｙｌｏｒＲＮ，ＹｕＪ，ＴｏｒｒｅｓＰＢ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２００９，１６

（２）：１４０１４６．

［１２］ＨａｔａＫ，ＵｄａｇａｗａＪ，ＦｕｊｉｗａｋｉＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１，

ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２，ａｎｄＴｉｅ２ｇｅｎｅｓｉｎｎｏｒｍａｌｏｖａｒｙｗｉｔｈｃｏｒｐｕｓｌｕｔｅｕｍ

ａｎｄｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００２，６２（４）：３４０３４８．

［１３］ＭｕｒｒａｙＢＷ，ＰａｄｒｉｑｕｅＥＳ，ＰｉｎｋｏＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｕｔｏ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｓｉｓ：ｅｎｚｙｍａｔｉｃｃｈａｒ

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｉｅ２ａｎｄｐｈｏｓｐｈｏＴｉｅ２［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００１，４０

（３４）：１０２４３１０２５３．

［１４］ＳｕｌｌｉｖａｎＣＣ，ＤｕＬ，ＣｈｕＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎｂｙａｎａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１／ＴＩＥ２／ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，１００（２１）：１２３３１１２３３６．

［１５］尚思慧．Ａｎｇ１、Ａｎｇ２及 Ｔｉｅ２在子宫内膜异位症表达的研究

［Ｄ］．天津：天津医科大学，２００６．

（２０１６－０６－２１收稿　责任编辑：王明）

·２２６１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｌｙ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．７


