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摘要　目的：观察隔药饼灸对子宫内膜异位症大鼠过氧化物酶增殖体激活受体γ（ＰｅｒｏｘｉｓｏｍｅＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄＲｅｃｅｐ
ｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）和细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）表达的影响。方法：选取３４只大鼠，将其随机分为空白对照组（８只）和造
模组（２６只），采用改良的造模法建立子宫内膜异位症大鼠模型。将造模成功的２４只大鼠随机分为模型组、隔药饼灸组
和丹那唑组，每组８只。采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组样本ＩＣＡＭ１和ＰＰＡＲγ的表达。结果：与空白对照组比较，模型组、隔
药饼灸组和丹那唑组大鼠的ＩＣＡＭ１的表达显著上升（均Ｐ＜００５）。与模型组比较，隔药饼灸组和丹那唑组的ＩＣＡＭ１的
表达显著降低（均Ｐ＜００５）；与空白对照组比较，模型组、隔药饼灸组和丹那唑组ＰＰＡＲγ的表达显著降低（均Ｐ＜００５），
与模型组比较，隔药饼灸组和丹那唑组的ＰＰＡＲγ的表达显著增强（均 Ｐ＜００５）。结论：隔药饼灸能抑制 ＩＣＡＭ１表达，
促进ＰＰＡＲγ的表达，从而抑制子宫内膜细胞的黏附，阻止血管生成。
关键词　子宫内膜异位症；隔药饼灸；细胞间黏附分子１；过氧化物酶增殖体激活受体γ；关元
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　　子宫内膜异位症（Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是指子宫
内膜组织出现在子宫以外，临床常表现出痛经、性交

痛，不孕等症状。其发病机制和原因尚不明确，但大

多数学者认为其病理生理过程包括异位病灶的黏

附、侵袭和血管形成［１］。严重影响到女性的正常生

活［２］。研究显示，ＥＭｓ在育龄女性中的流行率达

１５％，而５０％的不育患者合并ＥＭｓ，５０％～６０％各种
盆腔疼痛的女性也合并有ＥＭｓ［３］。临床治疗以手术
和药物治疗为主，药物治疗存在着许多不良反应，而

手术治疗切除病灶但仍可复发且增加组织黏连风险

而导致卵巢功能受损甚至丧失［４］。灸法治疗 ＥＭｓ
能有效地改善患者临床症状、防止复发、降低某些药
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物不良反应、促进妊娠，且其价格相对低廉，无明显

毒性反应，作用时间持久［５］，适于长期使用等独特的

优势［６］。这有利于降低生产力损失、生命损害和医

疗保健的消费，从而降低患者和社会的医疗成本。

但灸法治疗子宫内膜异位症的机制还有待于进一步

阐明，本研究通过检测异位子宫内膜过氧化物酶增

殖体激活受体γ（ＰｅｒｏｘｉｓｏｍｅＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄＲｅ
ｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）和细胞间黏附分子１（Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕ
ｌａｒＡｄｈｅｓｉｏｎＭｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）的表达来阐明隔药
饼灸对异位子宫内膜的黏附和新生血管形成的影

响。现报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　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）２０１３０００４］的清洁
级健康雌性未孕 ９周 ＳＤ大鼠，体重（２００±２０）ｇ。
所有实验大鼠置于室温（２５±２）℃环境下饲养，自由
饮水和摄食。

１１２　药物　药饼［上海市针灸经络研究所制备
（将木香、红花、肉桂、丹参、附子等切碎研磨，以黄酒

调和）］；达 那 唑 胶 囊 （民 生 药 业，国 药 准 字

Ｈ３３０２２４６１）；直径５ｍｍ细艾条（南阳汉医艾绒有限
责任公司）；

１１３　试剂与仪器　磷酸酶抑制剂（碧云天生物技
术研究所）、ＰＭＳＦ（碧云天生物科技研究所）、ＲＩＰＡ
裂解液（碧云天生物科技研究所）、ＢＣＡ蛋白浓度测
定试剂盒（碧云天生物科技研究所）、蛋白ｍａｋｅｒ（北
京全氏金生物技术有限公司）、ＰＶＤＦ膜（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）、
βａｃｔｉｎ抗体（武汉博士德生物工程有限公司）、检测
抗体ＰＰＡＲγ和ＩＣＡＭ１（武汉三鹰生物技术有限公
司）、显影定影试剂盒（武汉巴菲尔生物技术有限公

司）。微量移液器（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ），电泳仪电源（北京六
一仪器厂，型号ＤＹＹ７Ｃ），垂直电泳槽（北京六一仪
器厂，型号ＤＹＣＺ２４ＤＮ），电转仪（北京六一仪器厂，
型号ＤＹＣＺ４０），水平摇床（江苏海门其林贝尔仪器
制造有限公司，型号ＴＳ１），ＰＨ计（德国 ＭｅｔｔｅｒＴｏｌｅ
ｄｏＧｍｂＨ公司，型号ＬＰ１１５），ＣＰＡ型号电子天平（北
京赛多利斯仪器系统有限公司）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　将３４只清洁级雌性大鼠
随机分为空白对照组（８只）和造模组（２６只）。造
模组给予５ｄ乙烯雌酚００２ｍｇ／ｋｇ灌胃，使大鼠处
于动情期。参照自体移植造模方法进行造模［７］，造

模７ｄ后随机挑选２只造模组大鼠给予断头处死并

解剖显示病灶部位有５～８ｍｍ的半透明囊肿，囊肿
内充满液体并有血管形成，提示造模成功。

１２２　给药方法　将２４只造模成功的大鼠分为模
型组、隔药饼灸组和丹那唑组，每组８只。１）空白对
照组：将大鼠放入自制固定器中，使其头部、四肢、尾

部固定，暴露关元穴，固定器置于支架上，不做其他

处理，７ｄ为１个疗程，共２个疗程，疗程间隔３ｄ。
２）模型组：将大鼠放入自制固定器中，使其头部、四
肢、尾部固定，暴露关元穴，固定器置于支架上，不做

其他处理，７ｄ为１个疗程，共２个疗程，疗程间隔３
ｄ。３）隔药饼灸组：大鼠固定后，在关元穴处涂医用
凡士林少许，放置药饼（直径约０５ｃｍ），制小艾炷
（绿豆大小，重量约１５ｍｇ），直接放在药饼上，用线
香点燃，待艾炷燃至大鼠挣扎时用镊子夹去，每穴灸

２壮，持续时间约１０ｍｉｎ，７ｄ为１个疗程，共２个疗
程，２个疗程中间隔３ｄ；４）丹那唑组：给予灌胃丹那
唑混悬液（每天以３６ｍｇ／ｋｇ体重给药），１次／ｄ，７ｄ
为１个疗程，共２个疗程，２个疗程间隔３ｄ。
１２３　检测指标与方法　ＩＣＡＭ１和ＰＰＡＲγ表达：
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。取适量 ＲＩＰＡ裂解液匀浆组
织，根据蛋白分子量配制１０％ＰＡＧＥ胶电泳，待测定
蛋白浓度后，各样品取５０μｇ总蛋白上样电泳，判断
目的蛋白得到充分分离（根据预染ｍａｒｋｅｒ显示），取
出ｍａｒｋｅｒ切下的目的条带，用蒸馏水冲洗，将电转
液中浸泡的与ＰＡＧＥ凝胶相同大小的 ＰＶＤＦ膜取后
浸泡在含５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ（封闭液）中室温摇
床封闭２ｈ。将 ＰＶＤＦ膜浸泡在用封闭液稀释的相
应一抗孵育液（１∶２０００稀释）４℃中过夜，用 ＴＢＳＴ
充分洗涤ＰＶＤＦ膜后将 ＰＶＤＦ膜浸泡于封闭液稀释
相应的标记二抗孵育液（１∶５００００稀释），室温摇床
孵育２ｈ。之后显色曝光。用ＢａｎｄＳｃａｎ分析胶片灰
度值，用 βａｃｔｉｎ作为内参，计算出 ＩＣＡＭ１／βａｃｔｉｎ
和ＰＰＡＲγ／βａｃｔｉｎ的值进行分析。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件进行
数据统计分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，各组间数据采用单因素方差分析。以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　ＩＣＡＭ１检测结果　与空白对照组比较，模型
组、隔药饼灸组、丹那唑组３组 ＩＣＡＭ１的表达量显
著升高（均 Ｐ＜００５）；与模型组组比较，隔药饼灸
组、丹那唑组组中 ＩＣＡＭ１的表达量显著下降（均 Ｐ
＜００５）；与隔药饼灸组比较，丹那唑组的 ＩＣＡＭ１
表达下降，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
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２２　ＰＰＡＲγ检测结果　与空白对照组组比较，模
型组、隔药饼灸组和丹那唑组 ＰＰＡＲγ的表达量显
著降低（均 Ｐ＜００５）；与模型组组比较，隔药饼灸
组、丹那唑组中ＰＰＡＲγ的表达量显著增强（均 Ｐ＜
００５）；与隔药饼灸组比较，丹那唑组的 ＰＰＡＲγ表
达量降低，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见
表１。

表１　４组ＩＣＡＭ１／βａｃｔｉｎ及ＰＰＡＲγ／βａｃｔｉｎ的表达（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＣＡＭ１／βａｃｔｉｎ ＰＰＡＲγ／βａｃｔｉｎ

空白对照组（ｎ＝８） ０１５４±００４１ ０１４３±００３５
模型组组（ｎ＝８） ０６３７±０１３７ ００５２±０１３９

隔药饼灸组（ｎ＝８） ０３８４±０１０６△ ０１０１±０１４９△

丹那唑组（ｎ＝８） ０３２３±００５１△ ０１２１±０１０５△

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
子宫内膜异位症虽是良性疾病，但其病理特征

具有恶性肿瘤的特性［８］。研究发现，子宫内膜在盆

腹腔突破腹膜及器官“防线”，在“异域”生根、生长

以至发病，要经过黏附（Ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ）、侵袭（Ａｇｇｒｅｓ
ｓｉｏｎ）和血管形成（Ａｎｇｉｏｇｅｎｓｉｓ）等３个分子与病理变
化过程，称之为“３Ａ”模式［９］；而内异症患者在位内

膜的“３Ａ”能力明显增强，其内膜逆流进入腹腔后，
它们必须先和腹膜发生黏附，同时子宫内膜细胞之

间也需要黏附、积聚成团，并且能突破机体的防御体

系，才可能成功地种植生长［１］，导致疾病的发生。

实验研究表明，子宫内膜的异位生长需要细胞

的黏附，在这个过程中细胞间黏附分子（Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕ
ｌａｒＡｄｈｅｓｉｏｎＭｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）发挥关键作用［１０］。

ＩＣＡＭ１是单链糖蛋白的一种，为淋巴细胞功能相关
抗原１的配体，属于细胞黏附分子中的免疫球蛋白
超级家族一员。研究发现，ＩＣＡＭ１可介导细胞与细
胞之间的黏附［１１］，参与细胞信号转导、炎性反应等

生理和病例过程［１２］。有研究发现 ＥＭｓ异位内膜
ＩＣＡＭ１存在高表达，与疾病有密切的关系［１３］。

过氧化物酶体增殖物激活受体γ（Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄＲｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲ）属于Ⅱ型核
受体超家族成员之一，ＰＰＡＲγ参与了机体多种生理
病理过程，包括脂肪代谢、糖代谢、细胞增殖与分化、

肿瘤发生、炎性反应及免疫反应等［１４］。ＰＰＡＲγ通
过与配体结合被激活产生炎性反应抑制反应、阻止

血管生成等作用，这引起了广大科研学者的广泛关

注，可能成为治疗子宫内膜异位症的新靶点。

ＰＰＡＲγ在异位子宫内膜组织中表达情况的研究报
道较少。Ｏｈａｍａ等［１５］研究表明ＰＰＡＲγ在体外培养

的子宫内膜异位内膜基质细胞中有表达，而 ＭｃＫｉｎ
ｎｏｎ等［１６］发现 ＰＰＡＲγ蛋白在人异位子宫内膜基质
细胞和上皮细胞均呈高表达。Ｎｅｎｉｃｕ等［１７］研究发

现替米沙坦抑制小鼠异位子宫内膜异位组织生长除

了通过阻断血管紧张素Ⅱ受体途径外，还与激活
ＰＰＡＲγ途径有关。研究发现，ＰＰＡＲγ激动剂罗格
列酮显著抑制狒狒腹膜异位子宫内膜组织的生

长［１８］，而且能显著抑制小鼠子宫内膜异位损伤部位

体积［１９］。由此推断ＰＰＡＲγ异位子宫内膜是非低表
达，由上可知两者似有矛盾之处。

研究发现，灸法能抑制细胞ＩＣＡＭ１的表达从而
抑制细胞的黏附过程［２０］，灸法可以激活细胞 ＰＰＡＲ
γ的表达，有类似 ＰＰＡＲγ激动剂作用［２１］。我们前

期研究发现，现代文献针灸治疗子宫内膜异位症主

要取穴为关元、三阴交、气海、中极、子宫，经脉以任

脉、足太阴脾经为主，主要分布在胸腹部，特定穴以

募穴为主［２２］，与中药组、西药组比，针灸治疗ＥＭｓ的
有效率及改善症状的疗效更佳，在 ＶＡＳ疼痛评分方
面，针灸组相比对照组的治疗效果更具有优势［２３］。

在此研究基础上我们在关元穴上施隔药饼灸探讨其

对子宫内膜异位症大鼠信号转导通路的影响，结果

显示隔药饼灸可以调控 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路，减少
ＩＬ４表达，促进ＩＦＮ表达，介导炎性反应，促进Ｔｈ细
胞向Ｔｈ１分化，Ｔｈ细胞动态平衡有恢复趋势。

子宫内膜异位症是西医学病名，在中医学中并

无此病名，根据其临床症状属于月经不调、不孕、崩

漏等范畴。灸法不仅能提高患者妊娠率，缓解症状，

而且无不良反应且降低医疗成本［５］。关元穴为下腹

部靠近胞宫的任脉穴位，具有行气止痛、活血化瘀的

功效。有研究显示 ＥＭｓ的病机是瘀阻冲任，在 ＥＭｓ
的针灸取穴均以任脉穴位作为主穴，通过调理冲任

使机体气血阴阳平衡，而关元穴的频次最高［２２］。调

查表明任脉穴位的常用功效有健脾和胃、调腹、调经

引产、壮肾利尿等１７项，这些功能可归纳为两大类：
一是治疗任脉循行部位的疾病；二是治气、补虚、散

寒、清热。“调腹（散积）”的功效出现７０２次。附子
饼由木香、红花、肉桂、丹参、附子等组成，具有疏肝

理气、活血化瘀的功效［２４］，研究显示活血化瘀中药

能抑制异位子宫内膜的生长［２５］，对子宫内膜异位症

的治疗有显著疗效［２６］。

本研究在前期研究结果基础上，探索隔药饼灸

对ＥＭｓ“３Ａ”模式中黏附和血管形成病理过程中作
用。本研究结果发现，模型组大鼠的ＩＣＡＭ１表达显
著上升，推断在子宫内膜症病理过程中，ＩＣＡＭ１高
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表达，介导异位内膜细胞与细胞之间的黏附，参与细

胞信号转导、炎性反应等生理和病理过程；经隔药饼

灸处理后，异位内膜组织中的 ＩＣＡＭ１的表达下调，
可以推断在关元穴实施隔药饼灸后，经过艾灸的生

物和非生物效应激，可以抑制 ＩＣＡＭ１的表达，使病
理过程向良好方向发展。目前国内尚无子宫内膜异

位症ＰＰＡＲγ表达的报道，但有报道发现子宫内膜
癌患者的子宫内膜 ＰＰＡＲγ呈低表达，在高分化的
肿瘤细胞中呈高表达［２７］。本实验显示，与空白对照

组比较，模型组大鼠子宫内膜 ＰＰＡＲγ明显降低，经
过隔药饼灸和丹那唑治疗后，子宫内膜 ＰＰＡＲγ表
达明显增强。本实验结果与 ＭｃＫｉｎｎｏｎ等［１６］报道子

宫内膜ＰＰＡＲγ高表达相反，但根据 Ｎｅｎｉｃｕ等［１７］抑

制小鼠异位子宫内膜异位组织生长与激活 ＰＰＡＲγ
有关的报道，可以推断子宫内膜 ＰＰＡＲγ表达至少
是非低表达，因此本实验数据更符合实际。所以我

们可以推测在关元穴实施隔药饼灸具有类似 ＰＰＡＲ
γ激动剂作用，可以阻止新生血管形成。

由此可知，隔药饼灸可以抑制子宫内膜异位症

大鼠ＩＣＡＭ１和促进 ＰＰＡＲγ的表达来抑制细胞与
细胞之间的黏附作用和阻止新生血管形成。这为临

床使用隔药饼灸治疗ＥＭｓ提供了有力的理论指导。
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