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曲普瑞林对子宫肌瘤及内膜组织

ER、PR、bcl一2、bax的影响

吴蕾，张瑞红，申彩云，徐蕾
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【摘要】 目的观察曲普瑞林治疗子宫肌瘤的效果及对子宫内膜的影响。方法子宫肌瘤患者(对照组)30例及经曲

普瑞林治疗的子宫肌瘤患者(治疗组)40例，术中均取瘤体及内膜，采用免疫组化sP方法检测肌瘤和内膜组织中雌、孕激素受

体ER、PR和凋亡基因bcl一2、bax的表达。结果应用曲普瑞林后，肌瘤组织中ER、PR及内膜中ER的表达水平明显下降

(P<0．01)，而内膜组织中的PR表达变化不明显(P>0．05)；bcl一2在肌瘤组织的阳性表达率明显降低(P<O．05)，在内膜组

织的阳性表达无显著变化(P>0．05)；bax在肌瘤组织的阳性表达明显升高(P<0．05)，在内膜组织的阳性表达率稍上升

(P>0．05)。曲普瑞林治疗后内膜85．O％(34／40)表现为增生期改变，其中76．4％(26／34)为增生不良。结论曲普瑞林能

使相应的肌瘤ER、PR减少，同时能促进子宫肌瘤细胞凋亡，又可能造成子宫内膜的增生不良。
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Effects of Diphereline on expressions of ER、PR、bcl-2 and bax in endometrium and hys-

teromyoma

WU场，ZHANG Ruihong，SHEN Caiyun，and XU Lei．Department of Obstetrics and Gynecology，Xinjiang Autonomous Regional

Corps Hospital，Chinese People§Armed Police Forces，Urumqi 830091，China

【Abstract】Objective To study the effect of diphereline on endometrium after treatment of hysteromyoma with diphereline．

Methods The expressions of ER，PR，bel一2，and bax in both endometrium and hysteromyoma in control group(n=30)，and treat-

ment group(n=40)were detected by immunohistochemical S—P method．Results After diphereline treatment of hysteromyoma，the

positive rate ofER expressions in hysteromyoma and endometrium intreatment group decreased(P<O．05)while the positive rate ofPR

expressions in hystemmyonm and endometrium in treatment group was not different from that in control group(P>0．05)．The positive
rate of bcl一2 expression in hysteromyoma WaS lower than in control group with statistically significant difference，but there WaS no sig-

nificant difference in endometrium between the two groups before and after diphereline treatment．Compared with control group，the pos-

itive rate of bax expression in hysteromyoma was increased in diphercline group(P<O．05)，but there WaS no significant difference in

endometrium between the two groups(P>O．05)．85％(34／40)ofthe patients in diphereline group showed changes ofthe proliferative

phase in endomefrium，76．4％of whom(26／34)showed simple hyperplasia．Conclusion Diphereline promotes apoptosis of hystero-

myoma ceUs and probably contributes to proliferation of endometrium．

【Key words】diphereline；endometrium；hysteromyoma

近年来，子宫肌瘤发病有逐年增加趋势。促

性腺激素释放激素药(GnRHa)用于治疗子宫肌

瘤正受到临床医师的关注⋯。一般认为，GnRHa

造成低雌激素血症是子宫肌瘤缩小的主要原

因旧J，尤其对子宫肌瘤患者术前预处理和围绝经

期子宫肌瘤患者诱发其绝经尤为实用。本研究

旨在探讨曲普瑞林对子宫肌瘤内在细胞分子的

影响机制及对子宫内膜的安全性，为临床治疗提
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供理论指导。

1对象与方法

1．1 对象选择2005—08至2008—02在我院

妇科就诊的患者，经妇科检查和B超确诊为子宫

肌瘤，肌瘤大小为3—10 cm，子宫如孕6周一孕

3个月大小，自愿应用曲普瑞林治疗40例作为治

疗组。选择同期妇科住院的子宫肌瘤30例作为

对照组，手术中留取肌瘤和内膜标本。以上两组

均为生育期妇女，除外绝经期子宫肌瘤、子宫肌

瘤合并腺肌症、子宫内膜异位症及卵巢肿瘤的患

者，近6个月无激素类药或中药使用史。治疗组
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40例，年龄22～45岁，平均(38 4-7)岁，肌瘤大

小为(6．34 4-2．56)cm，增生期28例，分泌期12

例，其中继发轻度贫血5例、中度贫血5例、重度

贫血3例，排除血液病及内科疾患引起的贫血，

经曲普瑞林治疗后住院手术。对照组30例，年

龄3l一47岁，平均(39 4-5)岁，肌瘤大小为

(6．23 4-2．61)cm，增生期21例，分泌期9例，两

组年龄、增生期、分泌期构成比、子宫肌瘤大小差

异无统计学意义(P>0．05)。

1．2 方法

1．2．1 用药方法治疗组40例于月经来潮第5天

给予曲普瑞林3．75 mg肌内注射，每28天注射1

次，连用3次，于末次注射后4～6周手术。

1．2．2 标本处理 两组患者术中留肌瘤标本同时

刮取子宫内膜组织，10％甲醛PBS稀释液将新鲜标

本分别固定，石蜡包埋，切成4斗m薄的白片数张，

冰箱储存。

1．2．3检测方法选用免疫组化sP法检测子宫

肌瘤和内膜组织ER、PR、bcl一2、bax表达，单克隆

抗体及S—P试剂盒购自福州迈新公司。

1．3结果判断(1)ER、PR结果判断：ER、PR阳

性信号以细胞核内出现棕黄色颗粒着色为受体阳性

细胞，以切片中全部细胞作为基数100％，根据受体

阳性细胞的百分数显色强度分为：阴性(一)：阳性

细胞<25％或不显色；阳性(+)：阳性细胞25％～

50％，细胞核内着棕黄色；强阳性(++)：阳性细胞

>50％。细胞核内着深棕黄色。(2)bcl一2、bax结果

判断：bcl一2、bax阳性信号以细胞浆内出现棕黄色

颗粒为受体阳性细胞，显色强度判断同上述。

1．4统计学处理应用SPSSll．0统计软件包，组

间等级资料采用Wi&oxon秩和检验进行分析，P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

治疗组与对照组比较，在ER、PR、bcl一2、bax 4

项指标中，bax在子宫肌瘤的表达明显增强，bcl一2

在子宫内膜的表达稍下降；在子宫肌瘤、内膜组织中

ER表达下降，在肌瘤组织中PR表达明显下降，PR

在内膜表达稍下降(表1)。曲普瑞林治疗后，bcl一

2／bax比值在肌瘤组织中表现为下降(0．57<

0．82)，bax相比bel一2呈现过量表达；在内膜组织

变化不大(0．30<O．47)。

裘1 曲普瑞林对子宫肌瘤及内膜组织中El l、PR、bcI-2

和box表达的影响 (n)

注：与对照组比较，①P<0．05

3讨 论

子宫肌瘤系激素依赖性疾病，雌、孕激素是促使

肌瘤生长的主要因素。能抑制卵巢性激素的分泌则

能抑制肌瘤的生长。药物治疗子宫肌瘤的目的，就

是降低体内性激素水平，既抑制了肌瘤的生长，又不

降低生活质量。

GnRHa是通过改变促性腺激素释放激素(Gn·

RH)第6位和第10位氨基酸得到的。首次给药初

期，GnRHa短暂地刺激FSH、LH增高使卵巢性激素

短暂升高。持续应用后垂体受体被占领和耗尽，对

GnRHa不再敏感，使垂体产生降调节作用，FSH、LH

大幅度下降，进而导致卵巢性激素下降至近似于绝

经水平。

曲普瑞林是GnRHa类药物，用后雌、孕激素水

平明显下降；间接影响组织中雌、孕激素受体数量，

阻断激素的作用。研究表明，曲普瑞林治疗后，子宫

肌瘤发生了萎缩，超声多普勒检查发现子宫血管阻

力增加了50％。本研究中治疗组应用曲普瑞林后，

肌瘤组织中的ER、PR表达水平明显下降，说明肌瘤

内ER、PR的减少是GnRHa缩小肌瘤的机制之一，

与吕华等"1报道一致。同时，内膜组织中的雌激素

受体(ER)表达水平明显下降，而孕激素受体(PR)

表达水平稍下降，ER较PR下降更多。服用曲普瑞

林后，85．0％(34／40)表现为增生期改变，其中
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76．4％(26／34)为增生不良。曲普瑞林治疗子宫肌

瘤降低了瘤体内ER、PR含量，使子宫肌瘤缩小，同

时也促进了子宫内膜的萎缩。内膜组织生长不良，

与米非司酮促进子宫内膜增生的结果相反”J。

细胞凋亡是细胞接受某种信号后或受到某些因

素刺激后一种主动的、由一些凋亡相关基因相互作

用引起的细胞消亡的过程。细胞凋亡的阻断与恶性

肿瘤的发生发展密切相关。bcl一2是与凋亡关系最

密切的原癌基因之一，在调控肿瘤生长方面起关键

作用。bel一2的主要生物学功能为延长细胞寿命并

增加细胞对凋亡刺激因素的抗性。bax基因是一种

与bcl一2同源的相关蛋白质，具有对抗bcl一2生物

活性，促进细胞凋亡的作用。在体内bcl一2与bax

以二聚体形式发挥作用，当bax与bcl一2形成杂二

聚体时可抑制bcl一2的抗凋亡功能。而bax的过量

表达可抑制bcl一2的功能而使细胞凋亡。故有人

认为，bel一2／bax的比值决定了细胞对凋亡刺激的

敏感性"J。本研究表明，bcl一2、bax在子宫肌瘤中

均表达，应用曲普瑞林后在子宫肌瘤组织中bcl一2

基因表达明显降低，而bax明显增高，bcl一2／bax比

值表现为下降，bax相对bcl一2呈现过量表达，能促

进凋亡从而起到消减瘤体的作用，与其他学者结论

一致[61。

bcl一2在月经周期的子宫内膜呈规律性表达，

在增殖期，bcl一2表达逐渐增强，到增生期末达最高

峰，分泌期开始则消失；而bax在整个月经周期中均

有表达，但在分泌期表达增强。本研究显示，应用曲

普瑞林后bcl一2基因在子宫内膜表达稍下降，bax

表达稍增高，bcl一2／bax比值在应用曲普瑞林治疗

后下降，bax相对bel一2呈现表达稍强，能促使细胞

凋亡，从而引起子宫内膜萎缩。用药后85．O％(34／

40)表现为增生期改变，其中76．4％(26／34)为增生

不良。bax为促凋亡基因，治疗后bax在子宫肌瘤表

达增强，促进肌瘤的萎缩，临床上表现为子宫肌瘤缩

小。bel一2为抑凋亡基因，治疗后bcl一2在内膜表

达减弱，抑制子宫内膜的凋亡作用减弱，子宫内膜表

现为增生不良。

综上所述，应用曲普瑞林后肌瘤缩小，不仅与曲

普瑞林所致的低雌、孕激素血症和肌瘤内ER、PR减

少有关，而且与曲普瑞林导致的bcl一2／bax比值降

低及凋亡调节因子降低促进细胞凋亡有关‘71；曲普

瑞林造成碱性成纤维生长因子、血小板源性生长因

子、血管内皮生长因子等多种细胞生长因子表达水

平下降在治疗子宫肌瘤疗效机制中起一定作用⋯。
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