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本事琥珀散对子宫内膜异位症大鼠 *6"d*6# 漂移的影
响"
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摘要!目的*通过比较本事琥珀散治疗前后子宫内膜异位症)FE;+大鼠模型血清辅助性 *淋巴细胞)*6 细胞+分泌干扰素X

8

)V\MX

8

+和白细胞介素X')VUX'+及其比值的变化!探讨本事琥珀散对FE;*6"d*6# 漂移的影响" 方法*采用自体内膜移植法建

立FE;大鼠模型!随机分为正常组#伪手术组#疾病模型组#本事琥珀散组和达那唑组!给药 ' 周后 FUVI)法检测血清 V\MX

8

和VUX' 水平!并计算V\MX

8

dVUX' 比值" 结果*与疾病模型组比较!本事琥珀散组V\MX

8

dVUX' 比值明显降低!差异具有统计学意

义)Mh&$&%+" 结论*FE;大鼠模型血清*6细胞存在*6# 向*6" 漂移的现象!对异位内膜的生长具有促进作用" 本事琥珀散

能够纠正*6"d*6# 的漂移!对FE;一定的具有治疗作用"

关键词!本事琥珀散$子宫内膜异位症$大鼠$*6"d*6# 漂移$干扰素X
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)上接第 "' 页+疫的治疗水平和流行情况#留下了

宝贵的研究资料"从 "P&" 年 -鼠疫约编/成书到

"PT% 年-鼠疫治疗全书/出版#前后 T' 年#这段时间

不但是鼠疫横行的时期#也是中西医交汇撞击的时

期#李健颐衷中参西#结合西医医理来认识鼠疫病

症#治疗中也大胆创制运用新剂型解毒注射液#反映

了当时闽医在中西医汇通中的实践精神#比之-鼠

疫约编/的治疗水平有了新的发展' 综上所述#两

部鼠疫专著反映了近代福建地区中医防治鼠疫的临

床经验#对于当今的疫病防治#具有一定的临床价

值#对于研究近代福建鼠疫流行病史#也有重要的文
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!!子宫内膜异位症!FE;$是指具有生长能力的子

宫内膜组织!腺体和间质$出现在子宫腔被覆黏膜

以外的身体其他部位的一种疾病#以痛经&性交不

适&不孕等为主要临床症状+",

' 近年来#FE;发病

率有逐年上升的趋势#且治疗后复发率高#成为育龄

期妇女的常见病&多发病#严重影响女性的生活质

量' 本事琥珀散出自宋.许叔微的-普济本事方/#

由三棱&莪术&赤芍&刘寄奴&丹皮&肉桂&熟地&当归&

乌药&元胡组成#具有行气活血#温经止痛的功效#本

为治疗女子痛经所设#现代亦常用来治疗子宫内膜

异位症&输卵管阻塞性不孕等妇科疾病' 在 FE;的

发病过程中#免疫失衡具有重要意义' *6"d*6# 细

胞的相互关系能够反映机体的免疫状态#因此 *6"d

*6# 漂移与FE;密切相关' 本研究拟探讨本事琥珀

散对FE;*6"d*6# 细胞漂移的影响#为寻找本事琥

珀散治疗FE;的作用靶点打下基础'

"!材料

"$"!实验动物

清洁级 IJ雌性成熟未孕大鼠#体重 "]&>`

#&&>#购自北京维通利华实验动物技术有限公司#许

可证编号 I?fp!京$%#&&] &̀&&"#标准化环境!湿

度%%&_ Ò&_#"#6 昼夜交替$饲养#每笼 % 只#予

以灭菌饲料及饮水'

"$#!实验药品

本事琥珀散组成及用量%三棱 "&>#莪术 "&>#赤

芍 "%>#刘寄奴 "&>#丹皮 Q>#肉桂 "&>#熟地 "&>#乌

药 "&>#元胡 "&>#当归 "%>' 药物剂量来自王庆国教

授经验用量' 饮片均购自北京中医药大学国医堂门

诊部#由北京同仁堂药店提供' 药物经水浸泡半小

时#煎煮 '&/-3 后倒出药液#再加水煎煮 #%/-3#将

两次煎得的药液混合后加热浓缩得到浓缩液' 达那

唑胶囊由江苏联环药业股份有限公司生产!生产批

号%#&""&"&#$' 将胶囊打开#药粉兑入蒸馏水中#按

比例配制成悬浮液' 以上药品配制完成后置于 'k

冰箱保存备用#每周更换一次药液'

水合氯醛#天津市光复精细化工研究所#批号%

#&&O""#P"注射用氨苄西林钠#中诺药业!石家庄$

有限公司生产#批号%&P&]P&#'"己烯雌酚#合肥久联

制药有限公司#批号%#&&]&Q"Q"生理盐水由中诺药

业!石家庄$有限公司生产#批号%#&&P&"#T' V\MX

8

&VUX' 试剂盒#德国cFMJF(公司'

#!方法

#$"!分组及给药

%& 只 IJ大鼠随机分为 % 组#即正常组&伪手术

组&疾病模型组&本事琥珀散组和达那唑组' 正常组

常规饲养"伪手术组做大网移植"疾病模型组&本事

琥珀散组和达那唑组均采用自体移植法复制子宫内

膜异位症模型'#于术前第 % 天和术后第 "& 天开始

给予己烯雌酚灌胃 &$&# />dD>#连续 % 1#使手术时

大鼠统一处于动情期"术后给予氨苄青霉素肌注 "Q

万 +dD>#连续 % 1'

造模 " 周后#各组开始灌胃给药#连续 ' 周' 正

常组和疾病模型组给予 #/8生理盐水灌胃#每日 "

次' 其余各组药量参照文献换算#本事琥珀散组按

成人公斤体重的 ] 倍给药!含生药量为 "'>$#达那

唑组按成人公斤体重的 ] 倍给药#"Q />d#&&>'

#$#!模型制作

!"$ 取雌性成熟未孕 IJ大鼠#于术前第 % 日和

术后第 "& 日开始给予己烯雌酚 &$&#/>dD>灌胃#

每日一次#连续 % 日#使手术时大鼠统一处于动情

期'

!#$手术在室温 #Tk #̂]k环境下进行#无菌

操作' 以 "&_水合氯醛!&$'/8d"&&>#腹腔注射$麻

醉大鼠'

!T$待麻醉后#将大鼠固定于手术板上#腹部备

皮#常规消毒铺巾' 选取尿道口上端约 "2/处为切

入点#沿腹中线切开 "$% #̂ 2/的纵形切口#逐层分

离腹壁进入盆腔' 探查大鼠子宫!呈K型$#细丝线

结扎左侧局部子宫血管以及需切除的子宫上下端'

!'$取大鼠左侧子宫角长约 " #̂ 2/#立即放入

GcI溶液中#修剪去除子宫浆膜外的脂肪组织#纵向

切开子宫腔#切取 % l% //大小的子宫片段#使其

内膜面与右侧腹膜相对#用 % &̀ 号丝线将其四角缝

于右侧腹壁#缝合处尽量远离手术切口#以减少组织

.%Q.

刘丹彤等%本事琥珀散对

子宫内膜异位症大鼠*6"d*6# 漂移的影响
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粘连#并防止取材再次开腹时损伤已种植的异位组

织' 剩余部分子宫片进行组织学观察#以证实移植

物确为子宫内膜组织'

!%$关腹前向腹腔滴入以 &$P_生理盐水溶解

的氨苄青霉素 "Q 万 +dD>进行腹腔消毒#逐层缝合

关腹' 术后第 " 日开始给予氨苄青霉素 "Q 万 +dD>

肌肉注射#每日一次#连续 % 日'

!Q$术后大鼠分笼单放#自然苏醒#常规饲养'

建模 ' 周后随机选取 # 只模型大鼠开腹检查移

植物生长情况#并送病检#验证造模效果!结果如下

图$'

由上图可见#疾病模型大鼠手术 ' 周后移植物

体积明显增大#呈圆形#内有半透明囊液#表面有结

缔组织覆盖和血管形成#质软' 病理检查可见正常

大鼠子宫内膜上皮细胞排列整齐#呈长柱状#肌层较

厚#结构完整#腺体和血管丰富"疾病模型大鼠移植

物囊内壁有内膜上皮细胞及间质细胞生长#上皮细

胞呈低柱状#较扁平#细胞结构不清#肌层较薄#腺体

较少' 根据大体观察以及病理检查结果#可以认为

FE;模型复制成功'

#$T!成模标准

取材时开腹观察移植物#可见移植物体积增大#

呈圆形或椭圆形囊泡#内有透明或半透明囊液#部分

为粘稠不透明液体#表面有血管形成' 用游标卡尺

测量移植物体积#根据 p.5;+D-方法%体积!K$ n长

l宽l高#移植物体积
%

]//

T 者#即为模型复制成

功+#&T,

'

#$'!指标检测

于造模后第 % 周#用 "&_的水合氯醛 &$'/8d

"&&>腹腔注射麻醉动物#开腹!开腹时尽量避开造

模时子宫内膜种植部位$后#腹主动脉采血#用

FUVI)法检测血清V\MX

8

&VUX' 水平'

#$%!统计分析

实验数据以均值i标准差!

)

Ki-$表示#组间比

较采用单因素方差分析及UIJ检验' 应用 IGII"Q$

& 软件作统计学分析#Mh&$&% 为差异有统计学意

义'

T!结果

与正常组比较#疾病模型组大鼠血清 V\MX

8

和

VUX' 含量分别呈升高和降低趋势"与疾病模型组比

较#本事琥珀散组 V\MX

8

和 VUX' 均有所降低和升

高' 疾病模型组V\MX

8

dVUX' 较正常组明显升高#较

本事琥珀散组明显降低#组间比较差异有显著性!M

h&$&%$' 见下表'

组别 ) V\MX

8

!C>d/8$ VUX' !C>d/8$ V\MX

8

dVUX'

正常组 "& "'$%] i#$OO "O$#% i'$PT

&$P" i&$"T

#

伪手术组 "& "P$#P i#$Q] ]$TP i&$O% #$T% i&$#Q

疾病模型组 ] #& i'$%# "& i#$%P T$]# i"$'%

本事琥珀散组 P ""$%T i"$% "'$%] i'$QO

"$O" i&$Q#

#

达那唑组 P "#$PO iT$&% "&$"' i"$]# #$"] i&$P"

!!本事琥珀散对FE;大鼠血清 V\MX

8

&VUX' 含量的影响#注%与疾病模型组

相比
#

Mh&$&%'

'!讨论

作为适应性免疫应答的功能组成部分#*细胞

在人体的免疫系统中占有重要地位#其中的辅助性

*淋巴细胞!*6$与 FE;存在着密切联系' 经抗原

刺激的前体细胞!*6C$分化而来的*6& 经细胞因子

等多种因素影响向 *6" 或 *6# 分化发育' *6"&*6#

细胞既在增殖分化的过程中受到细胞因子的影响#

分化后又通过分泌多种细胞因子参与免疫调节并抑

制*6& 向另一类型 *6 细胞分化' *6"&*6# 细胞和

这些细胞因子之间相互作用#相互制约#调节着机体

的免疫平衡状态#维持正常的细胞免疫和体液免疫

功能+',

' 在某种状态下#*6"d*6# 的动态平衡被打

破#出现偏向 *6" 或 *6# 的优势应答#就称为 *6"d

*6# 漂移+%,

#会引起疾病的发生' 目前已经证实#许

多肿瘤和自身免疫性疾病患者体内均存在 *68d*6#

漂移现象#且与肿瘤的恶性程度密切相关'

*6" 细胞主要是在抗原激活了静息的细胞毒性

*细胞!?*U$后协助其发育成为效应性 *细胞#通

过分泌细胞因子&激活巨噬细胞而介导细胞免疫效

.QQ.
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应和迟发性超敏反应' V\MX

8

和 VUX"# 通过信号传

导使*细胞增值分化为 *6" 细胞#分化后的 *6" 细

胞主要产生V\MX

8

&VUX#

+Q,

' *6# 细胞则主要辅助 c

细胞增殖分化成浆细胞#产生抗体#介导体液免疫效

应' VUX' 是促进初始*细胞分化为*6# 细胞的重要

因子#而*6# 细胞又会产生 VUX'&VUX%&VUX"& 等细胞

因子' 一般认为#在同种器官的移植中#*6" 参与了

急性移植物的排斥#而 *6# 则更易于诱导移植耐

受+O,

' V\MX

8

和VUX' 作为*6"&*6# 细胞分泌的特征

性细胞因子其含量及比值的变化被认为能够间接反

映*6"d*6# 的平衡状态+],

'

[;+等+P,在 "PPO 年发现FE*患者外周血单核

细胞和腹腔液中*6" 细胞群功能下降#并认为这可

能对FE*的发生具有始动作用' 此后#许多研究均

发现+"&,

&

+"",

FE;患者血清和腹腔液中存在 V\MX

8

&

VUX# 水平低于正常妇女#而 VUX'&VUX"& 水平升高的

现象' 但亦有研究表明在 FE;或合并不孕患者的

腹腔液中 VUX# 有所增高+"#,

&

+"T,

#并认为正是因为

VUX# 的增多#诱导&促进了多种细胞毒细胞的活性#

增强了机体免疫应答#从而导致了炎症&疼痛和不孕

的发生'

本实验结果显示%疾病模型组较正常组具有

V\MX

8

升高和 VUX' 降低的趋势#尤其是 V\MX

8

dVUX'

明显升高' V\MX

8

能够激活巨噬细胞和 Mp细胞活

性#促进机体免疫反应#并激活血管内皮细胞#刺激

V?)EX" 表达#客观上为移植物的种植生长提供了条

件' VUX' 能够促进 *6# 细胞的分化&抑制 *6" 细胞

增殖及应答' 血清 V\MX

8

的升高和 VUX' 的降低提

示机体免疫有由*6# 向*6" 漂移的倾向' 考虑本实

验中没有出现被认为是 FE;发生始动因素的 *6"

向*6# 漂移现象#可能是FE;患者和动物模型的差

别造成的' FE;患者的异位内膜是主动异位#即首

先是患者自身存在细胞免疫状态的低下#继而引起

随逆流经血进入腹腔的子宫内膜成功逃脱免疫监视

而种植下来"而FE;模型大鼠的异位内膜则是被动

异位#即子宫内膜经人为剥离种植在腹腔#种植之前

大鼠本身并没有机体免疫低下的情况存在'

本事琥珀散及达那唑均对 FE;模型大鼠外周

血*6# 向 *6" 漂移的情况有纠正作用' 虽然在

V\MX

8

和VUX' 血清含量方面#本事琥珀散组和疾病

模型组比较没有显著性差异#但 V\MX

8

dVUX' 比值却

存在明显变化' V\MX

8

所代表的*6" 细胞和VUX' 所

代表的*6# 细胞之间存在一种相互抑制的关系' 疾

病模型组相较于正常组 V\MX

8

dVUX' 比值的升高#提

示*6" 细胞占优势' 此时#*6" 细胞会凭借自身自

分泌和旁分泌的功能#以及其所分泌细胞因子对

*6# 细胞的抑制作用#并且随着病情的发展#*6" 细

胞的优势被逐渐放大' 而本事琥珀散组V\MX

8

dVUX'

比疾病模型组明显降低#说明在本事琥珀散的作用

下#*6" 细胞的优势被抑制#从而起到了对 FE;

*6"d*6# 漂移的调节作用'

本事琥珀散对细胞免疫的调节作用可能与其行

气活血的功效有关' 有研究+"',发现柴胡疏肝散能

够调节肝郁证大鼠*6# 向*6" 漂移的现象' 柴胡疏

肝散是疏肝行气活血的代表方之一#因而可以推断

行气活血功效在调节 *6d*6# 漂移方面有所作为#

但其作用机制尚需进一步研究' 至于本事琥珀散是

否对*6"d*6# 的漂移具有双向调节作用#即是否会

对造成FE;发生的细胞免疫低下状态有改善作用#

还需进一步的临床观察'
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