
世界科学技术—中医药现代化绎中医研究

也World Science and Technology/Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica页

收稿日期：2013-07-11
修回日期：2013-07-26

＊ 教育部中央高校基本科研业务费专项（1508219042）：盆底功能重建软组织修复材料的研究 -- 脐血间充质干细胞转染 NF1 后构建生物复

合材料在盆底重建中的研究，负责人：王建军。

元元 通讯作者：秦嶽，主任医师，主要研究方向：妇产医学。

桂枝茯苓丸对子宫内皮异位症患者内膜组织
HIF-1琢和VEGF 的影响＊
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摘 要：目的：探讨桂枝茯苓丸对子宫内皮异位症患者在位和异位内膜组织低氧诱导因子-1琢（HIF-
1琢）和血管内皮生长因子（VEGF）的影响。方法：2011年 6月~2013年 6月间西宁市第一人民医院子宫异位
症患者 68例，所有患者均接受桂枝茯苓丸治疗，1次/日，连续治疗 1个月后对其疗效进行评估，并于治疗前
后取在位和异位内膜组织，采用 SP法对患者内膜组织中 HIF-1琢和 VEGF蛋白水平和相关性进行分析。结
果：桂枝茯苓丸治疗 EM的总有效率为 86.76%。与治疗前比较，治疗后异位和在位内膜组织 HIF-1琢和
VEGF蛋白水平明显下降（P<0.05）。VEGF蛋白下降与 HIF-1琢表达水平呈正相关（P<0.05）。结论：桂枝茯苓
丸治疗子宫内膜异位症具有较好的效果，其中异位内膜组织中 HIF-1琢和 VEGF水平下调可能是导致该结
果的原因之一。
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子宫内膜异位症（Endometriosis，EM）是妇科常
见的一种良性具有侵袭性的疾病类型，好发于生育

年龄的妇女，近年来其发病率呈现上升趋势，严重

影响妇女的生育能力，已成为影响妇女健康的主要

疾病之一 [1]。关于 EM 的发病机理尚不完全清楚，目
前普遍认为脱落的子宫内膜组织随经血倒流种植

于卵巢和盆腹腔是导致 EM 发生的主要原因 [2]。新
生血管在 EM 发生和发展中发挥着重要作用，其中
血管内皮生长因子 （Vascular Endothelial Growth
Factor，VEGF）是促进新生血管生成的主要因子 [3]。
缺氧诱导因子是调控 VEGF 表达的核心调控因
子 [4]。近年来，前临床和临床试验研究显示桂枝茯苓
丸治疗 EM 具有较好的疗效，因此有望成为治疗
EM 的临床用药，但是其治疗机制目前尚不清楚 [5，6]。
本研究从血管生成角度出发，分析了其治疗 EM的机

制，为临床推广使用提供一定的理论依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料

西宁市第一人民医院于 2010 年 6 月~2013 年 6
月间共收治 EM 患者 68 例。入选标准：淤所有患者
均符合《子宫内膜异位症诊断和治疗规范》标准 [7]；于
患者在接受治疗前均未服用激素或者桂枝茯苓丸

等药物；盂患者无不规则阴道出血病史；榆排除盆
腔炎或恶性肿瘤疾病者；虞排除严重肝肾功能异常
者；愚排除严重心律失常以及器质性心脏疾病患者；
舆所有患者均签署知情同意书；余研究受本院伦理
委员会许可和监督。68 例患者其中异位子宫内膜异
位症 41 例，年龄 28~47 岁，平均年龄（39.8依6.15）
岁；其中卵巢子宫内膜异位症 23 例，子宫腺肌症 12
例，腹壁子宫内膜异位症 6 例；增生型 19 例，分泌
型 22 例。在位子宫内膜移位症 27 例，年龄 28~48
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岁，平均年龄（38.4依6.67）岁；增生型 12 例，分泌型
15 例。
1.2 治疗方法

所有患者均接受桂枝茯苓丸（东北制药有限公

司）治疗，2 g/次，2 次/天，连续治疗 1 个月。对治疗
效果进行评定。

1.3 标本采集及免疫组化

分别于治疗前后取子宫内膜组织标本，采用

10%的甲醛固定，石蜡包埋，连续 4 滋m的切片，进行
免疫组化。小鼠低氧诱导因子-1琢（Hypoxia-Inducible
Factor-1琢，HIF-1琢）和VEGF 单克隆抗体购自 Abcam
公司，批号分别为 ab16066、ab1316。免疫组化实验步
骤根据操作说明书进行。组织切片进行脱蜡和水化

处理，然后用 3%的过氧化氢室温孵育 30 min 去除
内源性过氧化氢酶，置于柠檬酸钠溶液进行微波抗

原修复，冷却后用 10%的山羊血清室温封闭 1 h，取
出封闭液，滴加按照工作浓度配制的小鼠 HIF-1琢
和 VEGF单克隆抗体（1颐100），4益孵育过夜，PBST洗
涤切片 3次，5 min/次。滴加生物素标记的羊抗鼠二
抗反应 20 min，滴加试剂 SABC，DAB 显色，蒸馏水
冲洗，苏木素复染，脱水、透明、封片，直接在显微镜

下观察蛋白表达情况。

1.4 观察指标及评定标准

临床疗效评定按照以下标准进行 [8]，治愈：症状
全部消失，盆腔包块及局部体征基本消失；显效：症

状消失，盆腔包块缩小 1/2 以上；有效：症状显著减
轻，盆腔包块缩小 1/3 以上；无效：主要症状无变化
或恶化，局部病变无变化或有加重趋。治疗有效率=
（治愈+显效+有效）/总例数伊100豫。于免疫组化采用
Image Pro Plus 6.0 图像分析软件进行灰度分析，以
平均灰度表示 HIF-1琢 和 VEGF 蛋白的表达水平。
每张切片选择 10个视野进行灰度分析。
1.5 统计分析

所有数据均采用 SPSS 13.0 统计学软件进行分
析，计量数据采用均数依标准差（x依s）表示，计量资料
比较采用 t 检验，计数资料比较采用卡方检验，采用
Pearson 相关分析法对 HIF-1琢和 VEGF 之间进行相
关性分析，P<0.05或 P<0.01表示差异有统计学意义。
2 结果

2.1 疗效和安全性分析

桂枝茯苓丸治疗 EM 1 个月后，治愈 5 例，显效

26 例，有效 28 例，无效 9 例，总有效率为 86.76%。
2.2 治疗前后 HIF-1琢和 VEGF 蛋白变化及相关性
分析

VEGF、HIF -1琢 阳性表达呈现棕黄色颗粒，
VEGF 主要表达于腺体和间质细胞的细胞质中，
HIF-1琢主要表达于腺上皮细胞细胞核中（如图 1）。
治疗前异位内膜和在位内膜 HIF-1琢 和 VEGF 平均
灰度比较无统计学意义，与治疗前比较，无论是异

位内膜还是在位内膜组织，HIF-1琢 和 VEGF 平均灰
度均明显下降（P<0.05）。EM 异位和在位内膜组织
中 HIF-1琢 下调与 VEGF 表达水平呈正相关（P<
0.05，r=0.897）。具体图 2遥
3 讨论

子宫内膜异位症在中医上属于“瘕”、“痛经”、

“不孕”等范畴，淤血是导致其发生的主要原因，因

此治疗应以活血化瘀，散结止痛为主 [9]。桂枝茯苓丸
是临床妇科常用的消瘀化癜之药物。目前研究显示

其在治疗 EM 中具有较好的治疗效果 [10]。本研究采
用桂枝茯苓丸治疗 EM，临床治疗有效率高达
86.76%，显示桂枝茯苓丸治疗 EM 具有较好的疗效。

图 1 EM 患者治疗前后内膜组织 HIF-1琢、VEGF 蛋白表达
注：A.治疗前，B.治疗后，C.治疗前，D.治疗后。
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A B

C D
VEGF
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图 2 EM患者治疗前后异位和在位内膜组织 HIF-1琢（A）、
VEGF（B）蛋白表达

注：与治疗前比较，*P<0.05。
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新生血管生成是 EM 发生和发展的主要过
程。本研究从血管生成角度出发，分析了其治疗

EM 的机理。HIF-1 在促进细胞增殖、新血管形成
方面起着重要作用，其由 琢 和 茁 两个亚基组成，茁
亚基稳定性较高，然而 琢 亚基是特异性的氧气调
节亚基，在有氧条件下，其可迅速通过蛋白酶体

泛素化降解，在无氧条件下，其稳定性增加，可与

茁 亚基相互作用形成二聚体，从而介导下游目的
基因的表达 [ 11 ]。目前研究显示 HIF-1琢 在 EM 组织
中表达水平显著高于正常子宫内膜组织，提示

HIF-1琢 在 EM 过程中发挥着重要作用。而 HIF-
1琢 调节的血管形成主要通过 VEGF 来实现，目前
研究显示 VEGF 在 EM 组织中也呈现高表达状
态，可能促进 EM 血管形成，进而促进了 EM 的发
生和发展 [ 12 ]。

研究结果显示治疗后异位内膜组织和在位内

膜组织内 HIF-1琢 和 VEGF 蛋白水平较治疗前均显
著下调，提示桂枝茯苓丸可下调 EM 患者异位和在
位内膜组织的 HIF-1琢 和 VEGF 水平。研究进一步
分析了 VEGF 水平下调与 HIF-1琢 之间的关系，研
究显示 VEGF 水平下调与 HIF-1琢 水平呈现正相

关，提示桂枝茯苓丸下调 HIF-1琢 的水平，进而降低
了 HIF-1琢启动的 VEGF 基因的表达。

综上所述，桂枝茯苓丸治疗 EM 疗效显著，可能
通过下调 HIF-1琢 的水平，进而下调 VEGF 来实现，
为临床桂枝茯苓丸治疗 EM 提供了理论依据。
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Effect of Gui-Zhi Fu-Ling Wan on HIF-1琢 and VEGF in Patients with Endometriosis
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（责任编辑：张丰丰 张志华，责任译审：王 晶）

Abstract: This study was aimed to explore effect of Gui-Zhi Fu-Ling Wan (GZFLW) on HIF-1琢 and vascular en鄄
dothelial growth factor (VEGF) in patients with endometriosis. A total of 68 endometriosis patients in the First Peo鄄
ple's Hospital of Xining from June 2011 to June 2013 were included. All patients received treatment of GZFLW,
once a day. After one-month treatment, the treatment efficacy was analyzed. The endometrial tissues (both ectopic
endometrium and eutopic endometrium) were obtained before and after treatment. The protein levels of HIF-1琢 and
VEGF as well as the relationship of HIF-1琢 and VEGF were analyzed by SP immunohistochemistry. The results
showed that the total treatment efficacy was 86.76%. Compared with pretreatment, the posttreatment protein levels of
HIF-1琢 and VEGF were significantly reduced(P < 0.05). The decreasing of VEGF protein level and HIF-1琢 expres鄄
sion level were positively correlated (P < 0.05). It was concluded that GZFLW had better efficacy in the treatment of
endometriosis. One of the reasons may be the downregulation of protein levels of HIF-1琢 and VEGF in endometriosis
tissues.
Keywords: Gui-Zhi Fu-Ling Wan, endometriosis, HIF-1琢, VEGF
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