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黄连素对实验性子宫肌瘤大鼠的作用及相关机制
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[摘　要]	 目的：观察黄连素对大鼠子宫肌瘤的作用并探讨其初步机制。方法：建立子宫肌瘤大鼠模型。

ELISA检测各组大鼠血清中IFN-α和TNF-α含量变化；观察黄连素对血液黏度与子宫肌瘤子宫系数

的影响；HE染色法观察各组大鼠子宫形态学；免疫组织化学法观察子宫平滑肌细胞中雌激素受

体-α(estrogen receptor alpha，ER-α)含量与bcl-2蛋白表达。结果：给予黄连素处理后，子宫肌瘤大

鼠血清中IFN-α的含量显著增加，而TNF-α的含量明显降低；此外，黄连素可降低全血黏度、血浆

黏度与红细胞聚集指数，减少子宫系数与平滑肌厚度和炎性细胞浸润，抑制ER-α含量与bcl-2蛋白

表达。结论：黄连素对子宫肌瘤具有改善作用，作用机制可能于调节机体炎性因子含量水平以及

凋亡因子bcl-2有关。
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Abstract Objective: To investigate the effects and mechanisms of berberine on hysteromyoma in rats. Methods: 

Hysteromyoma model was established in rats. Then the levels of IFN-α and TNF-α were analyzed by ELISA 

assay. Blood viscosity and hysteromyoma coefficient were examined. The morphological changes in uterus were 

observed using HE staining. The expressions of ER-α and Bcl-2 in uterine smooth muscle cells were detected 

by immunohistochemistry. Results: After Berberine administration, IFN-α levels significantly increased, while 

TNF-α levels decreased. Moreover, berberine treatment decreased whole blood viscosity, plasma viscosity and 

erythrocyte aggregation index, while reduced hysteromyoma coefficient and inflammatory cells infiltration, 

and inhibited ER-α and Bcl-2 expressions in uterine smooth muscle cells. Conclusion: Berberine can improve 

hysteromyoma in rats, which may be likely through regulation of the levels of inflammatory factors and bcl-2.
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子宫肌瘤是女性生殖器最常见的良性肿瘤，

在生育期妇女常见，发病率为20%~30%，是导致

子宫切除的最主要疾病，恶变率<0.3%[1-2]。深入研

究发现子宫肌瘤是子宫组织在各种性激素、生长

因子等多因素介导下导致的局部微环境变化而产

生的，是一个多因素，多环节的生物学过程。

黄连素已广泛应用于临床多个方面，如2型糖

尿病、心血管疾病和肿瘤等，提取于黄连、黄柏

等含小檗碱的药物。研究[3]表明黄连素通过阻止细

胞G1期，调节Bax与bcl-2蛋白表达促进卵巢癌细胞

的凋亡。另外，黄连素可能够降低心力衰竭大鼠

血清中TNF-α，IL -1和IL -6水平，改善心力衰竭症

状[4]。尚未有关于黄连素对子宫肌瘤作用的研究，

本实验通过建立子宫肌瘤大鼠模型，观察黄连素

对子宫肌瘤的影响，并初步探讨其作用机制。

1  材料与方法

1.1  实验动物

健康SD大鼠5 0只，SP F级，雌性未孕，体重

1 9 0 ~ 2 1 0  g ，购自上海斯莱克实验动物有限责任

公司，许可证号[S C X K (沪) 2 0 0 7 - 2 0 1 3 ]，饲养于

22~24 ℃，昼夜各12 h，正常进食饮水，进行适应

性饲养7 d。

1.2  实验试剂

黄连素购自哈尔滨三精制药厂；苯甲酸雌二

醇注射液购自天津金耀氨基酸有限公司；黄体酮

注射液购自浙江仙居制药股份有限公司；米非司

酮购自南京森贝伽生物科技有限公司； E L I S A 试

剂盒购自武汉贝茵莱生物科技有限公司；ER-α与

bcl-2抗体购自美国Santa Cruz公司。

1.3  方法

1.3.1  实验分组与子宫肌瘤大鼠模型的建立 [5]

将50只大鼠随机分为5组，每组10只，空白对

照组(Control组)，模型组(Hys组)，黄连素低剂量

组(Ber-L组)，黄连素高剂量组(Ber-H组)和阳性对

照组(Mif组)。除空白对照组外，其余各组大鼠肌

肉注射苯甲酸雌二醇注射液0.5 mg/kg，每周3次，

共12周，继而肌肉注射黄体酮注射液5 mg/kg，每

周2次，共4周；空白对照组在相同时间给予等量

生理盐水。造模结束后，黄连素低剂量组和黄连

素高剂量组分别给予10 mg/kg和20 mg/kg灌胃，每

天1次；阳性对照组给予米非司酮4.7 mg/kg灌胃，

每天1次，共给药30 d；空白对照组与模型组灌胃

等量生理盐水。

1.3.2  血清中 IFN-α 和 TNF-α 的含量及全血黏度

末次给药当天，给予10%水合氯醛腹腔注射麻

醉，腹主动脉取血，分为2份，一份5 000 r/min，

取上清液，按照ELISA试剂盒说明书检测IFN-α和

TNF-α的含量水平；另一份加入到含肝素的试管，

置于血液流变仪中检测在不同切变率下的全血黏

度与血浆黏度。

1.3.3  大鼠子宫系数

实验结束后，颈椎脱臼处死大鼠，分离大鼠

子宫，称量，计算子宫系数，子宫系数 = 子宫重 
量/体重×100%。

1.3.4  大鼠子宫形态学观察

将分离的子宫用10%甲醇固定，脱水，石蜡包

埋，切片，进行HE染色，置于光学显微镜下观察

子宫的组织病变程度，评分标准：–，子宫肌层未

见增厚，无炎性浸润，结构完整；+，子宫肌层增

厚不明显，轻微炎性细胞浸润；++，子宫肌层增

厚，明显可见炎性细胞浸润；+++，子宫肌层显著

增厚，炎性细胞浸润严重。

1.3.5  免疫组织化学观察

将 子 宫 组 织 的 石 蜡 切 片 置 于 6 0  ℃ 烘 箱 中 烤

片过夜，常规二甲苯脱蜡，依次加入梯度乙醇浸

泡5  m i n，3 % H 2O 2室温孵育1 0  m i n，蒸馏水冲洗  
3次；将切片浸入0.01 mol/L枸橼酸缓冲液，电炉

加热至沸腾，冷却，重复 2 次；加入 5 % B S A 封闭

液室温孵育2 0  m i n，弃去多余液体；加入相应一

抗， 4  ℃孵育过夜， P B S 洗涤，加入相应二抗，

室温孵育30 min，PBS洗涤；滴入SA BC室温孵育

2 0  m i n ， P B S 洗涤；加入显色剂，反应完成后蒸

馏 水 洗 涤 ， 苏 木 素 复 染 2  m i n ， 梯 度 乙 醇 脱 水 ，

二甲苯透明，树胶封片，置于显微镜下观察。以

细胞浆中出现棕黄色颗粒为bcl-2阳性，细胞核中

出 现 棕 黄 色 颗 粒 为 E R 阳 性 。 通 过 染 色 强 度 与 阳

性 细 胞 数 所 占 比 例 进 行 标 准 评 定 ： 结 果 分 为 4 个

等级，阴性( – )；弱阳性( + )；阳性为( + + )；强阳  
性(+++)。

1.4  统计学处理

实验数据采用SPSS15.0进行处理，所有数据

结果以均数±标准差(x±s)表示，采用Bonferroni校
正的t检验，以P<0.05为差异具有统计学意义。
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2  结果

2.1  黄连素对各组大鼠血清中 IFN-α 和 TNF-α 含

量的影响

与空白对照组比较，模型组大鼠血清中IFN-α

含量明显下降，差异具有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，

T N F - α 含 量 明 显 上 升 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)；与模型组比较，黄连素各剂量组和阳性

对照组的IFN-α含量明显上升，差异具有统计学意

义(P<0.05)，TNF-α含量明显下降，差异具有统计

学意义(P<0.05，图1)。

2.2  黄连素对各组大鼠血液黏度的影响

与空白对照组相比，模型组大鼠全血黏度、

血浆黏度与红细胞聚集指数明显上升；与模型组

相比，黄连素低、高剂量组和阳性对照组的全血

黏度、血浆黏度与红细胞聚集指数均明显下降，

差异具有统计学意义(表1)。

2.3 黄连素对各组大鼠子宫系数的影响

与空白对照组相比，模型组大鼠的子宫系数

明显增加(P<0.05)；与模型组相比，黄连素低、高

剂量组和阳性对照组的子宫系数明显降低，差异

具有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.4  黄连素对大鼠子宫病理组织学的影响

空白对照组大鼠子宫平滑肌层无明显增生，

肌细胞排列整齐，无炎性细胞浸润，评分“–”；

模 型 组 大 鼠 子 宫 平 滑 肌 层 显 著 增 厚 ， 肌 细 胞 增

生，可见炎性细胞浸润，评分“ + + + ”；黄连素

低 剂 量 组 子 宫 肌 层 轻 度 增 厚 ， 轻 度 炎 性 细 胞 浸

润，评分“++”，黄连素高剂量组和阳性对照组

内膜腺体无明显增生，少见炎性细胞浸润，评分

“+”(图2)。

2.5 黄连素对雌激素受体 ER 含量的影响

空白对照组大鼠子宫平滑肌细胞核中有ER阳

性颗粒表达，呈弱阳性(+)；模型组大鼠子宫平滑

肌细胞核中E R呈强阳性表达( + + + )；与模型组相

比，黄连素各剂量组和阳性对照组的ER含量明显

降低(++，图3)。

2.6  黄连素对 bcl-2 蛋白表达的影响

空白对照组大鼠子宫平滑肌细胞浆中bcl-2蛋白

呈弱阳性(+)，模型组平滑肌细胞胞浆中bcl-2蛋白呈

强阳性(+++)；与模型组相比，黄连素各剂量组和阳

性对照组的bcl-2蛋白表达显著减弱(++，图4)。

表1 黄连素对血液黏度变化的影响(n=10, x±s)

Table 1 Effect of Berberine on the changes of blood viscosity(n=10, x±s)

组别
全血黏度

血浆黏度 红细胞聚集指数
高切变率 低切变率

Control组 4.67±0.24 9.81±0.58 1.39±0.16 6.13±0.52

Hys组 5.56±0.31* 12.41±0.84* 1.72±0.13* 7.61±0.50*

Ber-L组 5.11±0.22*# 10.74±0.49*# 1.51±0.14*# 6.57±0.39#

Ber-H组 4.78±0.13# 10.37±0.52# 1.43±0.18# 6.27±0.42#

Mif组 4.75±0.14# 10.05±0.38# 1.42±0.18# 6.21±0.39#

与Control组相比，*P<0.05；与Hys组相比，#P<0.05。

Compared with the Control group, *P<0.05; compared with the Hys group, #P<0.05.
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图1 黄连素对各组大鼠血清中IFN-α和TNF-α含量的影响

Figure 1 Effect of berberine on the levels of IFN-α and TNF-α

与Control组相比，*P<0.05；与Hys组相比，#P<0.05；n=3。

Compared with the Control group, *P<0.05; compared with the 

Hys group, #P<0.05; n=3.
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表2 黄连素对各组大鼠子宫系数的影响(n=10, x±s)

Table 2 Effect of berberine on the changes of uterus coefficient in rats (n=10, x±s)

组别 体重/g 子宫的重量/g 子宫系数/%

Control组 334.8±29.7 0.583±0.118 0.174±0.041

Hys组 259.4±17.6* 1.498±0.298* 0.577±0.104*

Ber-L组 296.3±20.6 1.243±0.327*# 0.419±0.097*#

Ber-H组 293.4±19.7 1.124±0.318*# 0.381±0.107*#

Mif组 289.7±23.6 1.087±0.286*# 0.376±0.124*#

与Control组相比，*P<0.05；与Hys组相比，#P<0.05。

Compared with the Control group, *P<0.05; compared with the Hys group, #P<0.05.

Control

Ber-H

Hys

Mif

Ber-L

图2 HE染色检验黄连素对大鼠子宫病理组织学的影响(×200)

Figure 2 Effect of berberine on the morphological changes in uterus measured by HE staining (×200)

图3 免疫组织化学分析黄连素对雌激素受体ER-α含量的影响(×200)

Figure 3 Effect of berberine on the expression of ER-α measured by immunohistochemical staining (×200)
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Mif
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3  讨论

子宫肌瘤是一种由子宫平滑肌演变的良性肿

瘤，至今子宫肌瘤的发病机制尚未清楚。现代医

学研究[6]发现：子宫肌瘤患者血液流变性处于浓、

黏、凝、聚的病理状态，采用血液流变学的指标

可以有效反应子宫肌瘤患者病情变化。本研究发

现：黄连素能够有效改善子宫肌瘤大鼠的血液流

变学各项指标，改变血液的浓、黏、凝、聚的状

态，使血液流畅，改善局部水肿的状况，消散局

部肿块，从而抑制子宫肌瘤的生长。

IFN-α是一种肿瘤抑制蛋白，具有调节正常与

恶变细胞生长和分化的作用；TNF-α是炎症反应的

重要细胞因子，具有加剧平滑肌组织细胞损伤及

增生病变。有研究 [7-8]发现：子宫肌瘤患者血清中

TNF-α含量高于正常人水平。本研究发现：黄连素

能够增加IFN-α的含量，从而抑制子宫平滑肌细胞

的增殖；同时降低TNF-α的含量，缩小肌瘤，提示

IFN-α与TNF-α可能是子宫肌瘤治疗效果的一个指

标。另有报道[8]指出雌激素是子宫肌瘤生长的主要

刺激因素，可致有丝分裂，对子宫肌瘤的增殖具

有促进作用。国外研究[9]发现子宫肌瘤局部的雌激

素含量水平明显高于正常子宫平滑肌组织，当外

源性给予雌激素，可刺激子宫平滑肌细胞增生，

体积增大，从而引起子宫肌瘤的发生。本研究发

现在子宫肌瘤大鼠模型的子宫肌瘤平滑肌细胞中

雌激素含量显著增加，给予黄连素后能降低雌激

素的含量，提示黄连素具有缩小肌瘤体的作用。

B c l - 2 是 一 种 位 于 线 粒 体 与 核 周 膜 的 原 癌 基

因，通过抵抗细胞程序性死亡，导致细胞迅速增

殖，增加肿瘤发生的机会。国内研究 [10]发现子宫

肌瘤组织中的bcl-2表达显著高于正常组织，bcl-2
的高表达阻滞细胞凋亡而使子宫肌瘤得以生长。

本研究发现黄连素能够抑制子宫肌瘤平滑肌细胞

中 b c l - 2 的 蛋 白 表 达 ， 提 示 黄 连 素 可 能 通 过 抑 制

bcl-2的表达，从而抑制子宫肌瘤的生长。

综 上 所 述 ， 黄 连 素 可 能 通 过 改 善 机 体 血 液

流 变 学 ， 调 节 I F N - α 与 T N F - α 的 含 量 ， 降 低 子 宫

系数，同时抑制子宫肌瘤平滑肌细胞中原癌基因

bcl-2的表达，从而达到缩小瘤体的功效。
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