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  作者：李坤寅,卢朝霞,关永格,王慧颖  作者单位：1.广州中医药大学第一附属医院妇科，广东广州 2.广州中医药大学硕士

研究生,广东广州 ;3.广州中医药大学博士研究生，广东广州 

  【摘要】【目的】探讨橘荔散结丸对子宫肌瘤组织和子宫肌层组织雌激素受体(ER)α、β亚型表达水平的影响及作用机理。

【方法】将40例患者分为2组，服用橘荔散结丸治疗后有手术指征且要求手术者20例为治疗组，未曾服用中西药物治疗而要求手

术者20例为对照组。采用放射免疫法检测两组子宫肌瘤组织及周围正常子宫肌层组织的ERα、ERβ的表达水平。【结果】两组子

宫肌瘤组织和子宫肌层组织均存在ERα、ERβ表达，且子宫肌瘤组织中ERα、ERβ的表达高于子宫肌层组织(P<0.01)，同时发现

ERα在子宫肌瘤组织与子宫肌层组织中表达高于ERβ(P<0.05);而治疗组子宫肌瘤组织ERα、ERβ表达低于对照组(P<0.01);治疗组子

宫肌层组织ERα表达低于对照组(P<0.05)，而两组子宫肌层组织ERβ表达水平比较差异无显著性意义(P>0.05)。【结论】子宫肌瘤

的发生与ERα、ERβ在子宫局部的表达相关;降低子宫肌瘤患者肌瘤组织中ERα、ERβ水平及子宫肌层ERα水平可能是橘荔散结丸治

疗子宫肌瘤的主要机理之一。 

        【【【【关键词关键词关键词关键词】 子】 子】 子】 子宫宫宫宫肌瘤中肌瘤中肌瘤中肌瘤中药疗药疗药疗药疗法法法法; 橘橘橘橘荔荔荔荔散散散散结结结结丸治丸治丸治丸治疗应疗应疗应疗应用用用用; 受体，雌激素受体，雌激素受体，雌激素受体，雌激素药药药药物作用物作用物作用物作用 
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  子宫肌瘤是女性生殖器官中最常见的良性肿瘤，目前研究认为它是一种雌激素依赖性肿瘤，在生育期发生、发展，在绝经后

逐渐萎缩，提示雌激素是子宫肌瘤生长的促进剂，而雌激素是通过其两种受体亚型(ERα、ERβ)发挥其生物学效应[1-2]。橘荔散

结丸是已故全国著名妇科专家罗元恺教授所创制，临床应用20多年，疗效显著，我们前期研究[3-5]发现该药能明显改善患者临床

症状，调控子宫肌瘤组织雌激素受体(estrogen receptor,ER)、孕激素受体(progesterone receptor ,PR)及PR mRNA的表达。为了进一

步探讨其作用机理，明确ERα、ERβ亚型与子宫肌瘤的关系，我们于2007年1月至2008年3月进行了相关临床研究，现报道如下。 

  1 资料与方法 

  1.1 病例来源 参考《女病诊疗全书》[6]中“中药新药治疗子宫肌瘤临床研究指导原则”的诊断、纳入和排除标准，选自

2007年1月～2008年3月广州中医药大学第一附属医院妇科行全子宫切除术或子宫次全切术患者共40例，其中在门诊观察治疗服用

橘荔散结丸1个疗程(3个月)有手术指征且要求手术者20例为治疗组，未曾服用中西药物而要求手术者20例为对照组。治疗组年龄

30～52岁，平均(40.75±7.00)岁;病程1个月～8年，平均(2.17±1.0)年;肌瘤平均体积为(31.69±11.04)cm3。对照组年龄29～52岁，

平均(37.9±6.37)岁，病程2个月～5年，平均(2.15±0.96)年;肌瘤平均体积为(26.62±5.80)cm3。两组患者的年龄、病程、肌瘤体积

经统计学处理，差异无显著性意义(P>0.05)，具有可比性。 

  1.2 治疗方法 治疗组：口服橘荔散结丸(药用橘核、荔枝核、川续断、小茴香、乌药、川楝子、海藻、莪术、制首乌、岗稔

根、党参、生牡蛎、风粟壳、益母草等，由广州中医药大学第一附属医院制剂室制备)，每次6粒，每天3次，以3个月为1个疗

程，服用1个疗程后行手术治疗。 

  1.3 观察指标 

  1.3.1 标本收集 于术后取瘤体中心组织1.0 cm×1.0 cm×0.2 cm及其周围同样大小的正常肌层组织,用中性福尔马林固定。 

  1.3.2 试剂 鼠抗人单克隆ERα、ERβ一抗抗体均购自广州威佳科技有限公司;PV 6001兔二抗购自北京中杉生物技术有限公

司。 

  1.3.3 ERα、ERβ检测方法 取出中性福尔马林固定的组织标本,石蜡包埋,5μm连续切片后常规脱蜡,流水冲流2min后用3%H2O2

消耗内源性过氧化物酶10min,流水冲流后放入pH=6的枸橼酸抗原修复液高压锅中修复5min,待其自然冷却,再用PBS漂洗3次,每次

5min,正常血清封闭,室温10min,加入鼠抗人单克隆ERα 1∶200,ERβ 1∶50，37.8℃反应1h后，加用一抗增敏剂反应30min，再用PBS

漂洗3次，每次5min，加入生物素标记二抗，室温20min，用PBS漂洗3次，每次5min，DAB显色5min，自来水冲洗，苏木素浅染

色，盐酸分化，氨水返蓝，吹风机封干，中性树胶封固，电镜下计算每100个组织细胞中黄染的细胞数(ERα、ERβ表现为细胞核

染色)，计为阳性细胞的百分数(ERα、ERβ阳性细胞数)。 

  1.3.4 结果判定 按染色强度与阳性细胞的百分数判定分4级：不着色为阴性(-);<50%细胞着黄色或均着淡黄色为弱阳性

(±);<50%细胞着棕黄色或>50%细胞着黄色为阳性(+);>50%细胞着棕黄色为强阳性(++)。根据染色强度及阳性细胞所占百分比用

组织化学评分(HSCORE)方法计算积分。染色强度自轻到重分为0、1、2、3四级。积分计算分式为：s积分=(i+1)×R;i为染色强

度，R为阳性细胞百分数。 

  1.4 统计学方法 采用SPSS 13.0 For Windows 统计软件处理，计量资料采用t检验。 

  2 结果 

  两组子宫肌瘤组织和子宫肌层组织ERα、ERβ表达水平比较。结果显示：(1)治疗组和对照组患者的子宫肌瘤组织和肌层组织

均存在ERα、ERβ表达，且肌瘤组织中ERα、ERβ表达显著高于肌层组织(P<0.01)，同时发现肌瘤组织与肌层组织中ERα表达水平

显著高于ERβ表达水平(P<0.05)。(2)治疗组子宫肌瘤组织局部ERα、ERβ表达水平显著低于对照组(P<0.01)，提示橘荔散结丸能显

著降低子宫肌瘤组织局部ERα、ERβ的表达水平。(3)治疗组子宫肌层组织局部ERα表达水平显著低于对照组(P<0.05)，而子宫肌层

组织局部ERβ表达水平，治疗组与对照组比较差异无显著性意义(P>0.05) ，提示橘荔散结丸能够显著降低子宫肌层ERα表达水

平，而对子宫肌层ERβ表达水平无明显影响。两组子宫肌瘤组织和子宫肌层组织 ERα、ERβ表达水平比较 ①P<0.01，与同组肌

层组织比较;②P<0.05，与同组相同组织ERβ比较;③P<0.05，④P<0.01，与对照组比较 

  3 讨论 

  3.1 罗元恺教授对子宫肌瘤的认识 子宫肌瘤属于中医“癥瘕”范畴。已故全国著名妇科专家罗元恺教授[7]认为本病与气滞

血瘀或痰湿壅聚有关，妇女因经期产后，气血运行不畅，余血未净，瘀结胞宫，形成肿块;或因素体气虚，不能正常运化痰湿，

痰湿之邪壅阻冲任，结于胞宫而成肿块。瘀与痰湿均属有形之实邪，实邪壅聚致使癥瘕形成，身体失血过多，导致气血虚衰，故

临床多呈虚实夹杂的情况。基于此，罗老认为治法上既要行气化瘀以消肿块，或祛痰燥湿散结等攻法以治其标;也要益气养血、

健脾化湿等补法以固其本，总宜攻补兼施。由法立方，借鉴《济生方》之橘核丸(橘核、海藻、昆布、海带、桃仁、川续断等)及

《景岳全书》之荔核散(荔枝核、川楝子、小茴香等)加减化裁而成橘荔散结丸。 方中荔枝核、橘核为主要的软坚散结药物，

《本草纲目》谓“荔枝核性味温涩，治妇人血气刺痛”,加以海藻散结，生牡蛎咸寒入肝、肾少阴经，有平肝潜阳、软坚散结的

功效，《汤液本草》中记载“生牡蛎入足少阴，咸能软坚”;小茴香、川楝子、乌药化痰理气散结，止痛消癥;莪术破血去瘀，行

气消积，张锡纯指出“莪术为化瘀血之要药，以治女子癥瘕，月经不调，性非猛烈而建功迅速”，又云“若论消磨癥瘕，十倍香

附亦不及三棱、莪术”，莪术专于破血，而能行血中之气，破血积、癥瘕之功倍。《本草求真》中曰：益母草“行血、祛瘀生

新，调经……”，有助莪术破瘀消癓之功效，且现代研究亦证实其能兴奋子宫，明显增强子宫肌肉的收缩力和紧张性;党参补气

益血健脾;川续断补肾活血舒筋;制首乌、岗稔根补血止血，尤其对子宫肌瘤兼月经量多者效果更佳。全方共奏活血化瘀、燥湿化



痰、软坚散结兼益气养血之功，临床用于子宫肌瘤的治疗，疗效显著[3]。 

  3.2 ERα和ERβ的生理机能及其与雌激素的相关性 目前有研究[8-9]发现雌激素受体亚型主要有ERα和ERβ两种，为甾体类激素

受体超家族成员，是配体依赖的转录因子，分别有其独立的基因编码受体蛋白，其中ERα基因位于染色体6q25.1区， ERα基因敲

除小鼠子宫缺乏对雌二醇(E2)的反应性，提示在子宫中ERα起主导作用;ERβ位于染色体14q22-24.1区。 ERα和ERβ均含8个外显

子，均分为A、B、C、D、E和F 6个功能区，其中ER氨基端(NH2)的反式激活功能域(AF 1)决定簇位于A B区，它是受体的两

个转录激活区之一，具有细胞专一的激活启动子的功能;而羧基端(COOH)是配体结合域和第二反式激活功能域(AF 2)，位于C区

和E区;中央C区是DNA结合域，具有高度的保守性，能与基因调控区的特定DNA序列—激素反应元件特异结合。 

  雌激素与其受体亚型的相关性和作用机制是近年来研究的重点，已有研究[10-11]发现雌激素主要通过两条路径激活或抑制基

因转录： (1)雌激素反应元件(ERE)路径：在此条路径中至少3个环节需要雌激素调节：ERs(ERα和ERβ)、靶基因上的启动子元件

和辅调节蛋白。雌二醇与ER结合后，引起ER构象发生变化，使原来与ERs结合之伴侣蛋白游离，暴露ERs的二聚化表面和DNA

结合域，随后ERs结合到靶基因启动子的ERE上。雌二醇与ER结合后改变了配体结合域的构象，使其AF 2功能表面暴露，而AF

2表面是ER激活基因转录的主要功能区，辅调节蛋白结合到该表面即可激活基因转录。辅调节蛋白还能支配组蛋白乙酰基转移

酶的活性，ERs与辅调节蛋白在ERE上形成一个复合物，引起组蛋白乙酰基化而结合到DNA上，从而改变了染色质的结构，使ER

辅调节蛋白复合物在ERE和靶基因转录起始时被募集的基础转录蛋白之间形成一个桥;(2)转录因子(激动蛋白AP 1)路径：在这

一路径中，与配体结合的受体二聚体需要转录因子Fos和Jun的共同作用而进行转录激活。由此可见雌激素生理作用的发挥与两种

受体亚型密切相关。 

  3.3 子宫肌瘤组织及子宫肌层组织ERα、ERβ表达的特点 有学者[12]研究发现子宫肌瘤组织及子宫肌层组织均有ERα、ERβ表

达,并且两种组织中ERα表达均高于ERβ,同时发现子宫肌瘤组织中ERα、ERβ表达显著高于正常子宫肌层组织。Benassayag等[13]亦

得出类似结论，应用RT PCR技术研究发现在非妊娠期，子宫肌瘤组织中ERα mRNA、ERβ mRNA表达均高于子宫平滑肌组

织。而Kovacs等[4]应用Western印迹技术发现整个月经周期中子宫肌瘤组织中ERα mRNA表达显著高于正常子宫肌层组织，而

ERβ mRNA仅增生期在肌瘤组织中表达较在正常肌层组织中有所升高，提示在子宫肌瘤组织中ERα mRNA表达显著高于ERβ 

mRNA，同时发现在绝经期子宫肌瘤组织中呈现出ERα mRNA表达优势向ERβ mRNA转变的趋势，此变化可能与子宫肌瘤的萎缩

有关。Pamela等[15]通过研究得出相同结论，他们应用半定量PCR技术及RT PCR定量技术测定了ERα mRNA、ERβ mRNA表达

水平，发现绝经后子宫肌瘤组织ERβ mRNA表达水平是子宫平滑肌组织2.5倍，而ERα mRNA在两种组织中的表达无显著差异，

此研究亦提示了绝经后子宫肌瘤组织ERβ mRNA转录水平呈上调趋势。 

  通过本项研究我们亦得出相似的结果：两组子宫肌瘤组织和周围正常子宫平滑肌组织均存在ERα、ERβ表达，而ERα表达显

著高于ERβ表达，同时发现子宫肌瘤组织ERα、ERβ水平显著高于子宫平滑肌层组织，其原因可能是雌激素与升高的雌激素受体

蛋白结合，激活ERα和ERβ，激活的两种受体亚型形成同种或异种二聚体，一些共同调节因子参与二聚体形成复合物，复合物与

ERE(雌激素反应元件)结合启动转录，或通过AP 1路径激活转录，从而致使异常的子宫平滑肌增多，血管增生，导致子宫肌瘤

的发生、发展。 

  本研究结果表明子宫肌瘤组织中ERβ表达显著高于子宫肌层组织，与一些研究认为子宫肌瘤组织ERβ表达低于子宫肌层组织

不一致。如Li等[16]应用RT PCR技术和张桂香等[17]应用非放射性原位杂交技术测定肌瘤组织中ERα和ERβ mRNA的表达，并

与周围正常的子宫平滑肌组织相比较，都得出同样的结论：不论是在子宫肌瘤组织还是正常的子宫平滑肌组织中ERα mRNA的表

达量均高于ERβ mRNA，但ERα mRNA在子宫肌瘤中的表达明显高于正常的平滑肌组织，而ERβ mRNA的表达在肌瘤中呈下降趋

势，研究亦显示在肌瘤组织中ERα mRNA/ERβ mRNA的比值升高，推断ERα mRNA/ERβ mRNA的比值升高可能参与子宫肌瘤的

发生，这其中的原因可能跟患者的种族[18]、年龄及检测方法等有关，因此子宫肌瘤组织中ERβ mRNA表达究竟增高还是降低尚

需要更进一步的深入研究来证实。 

  3.4 橘荔散结丸对子宫肌瘤患者ERα、ERβ表达的影响 中药的多靶点作用和整合效应使其在治疗子宫肌瘤方面具有较大潜力

和优势，而子宫肌瘤[1-2]是一种雌激素依赖性肿瘤，在生育期发生、发展，在绝经后逐渐萎缩，其生物学效应必须通过其相应的

受体ER来实现，ER有两种受体亚型ERα、ERβ。但目前中药对雌激素受体影响的相关研究甚少且多为动物实验研究，如刘文苓等

[19]研究了以活血化瘀、软坚消癥兼以益气立法的肌瘤内消制剂(由鬼箭羽、夏枯草、生牡蛎、黄芪等组成)对子宫肌瘤大鼠雌、

孕激素水平及其受体表达的影响，认为肌瘤内消制剂可降低血清中雌、孕激素水平，抑制子宫平滑肌细胞ER、PR的表达。而中

药对子宫肌瘤雌激素受体亚型影响的相关研究迄今国内外则未见报道。 

  本研究结果显示，治疗组子宫肌瘤组织ERα、ERβ水平显著低于对照组;治疗组子宫肌层组织ERα水平显著低于对照组，而治

疗组子宫肌层ERβ水平与对照组无明显差异，提示橘荔散结丸能够显著降低肌瘤组织ERα、ERβ及肌层组织ERα表达，这可能是橘

荔散结丸的作用机理之一。分析其作用机制可能有以下几个方面：(1)许多研究[8,12]表明子宫肌瘤与雌激素升高有关，我们的研

究结果也说明了这一点[3];橘荔散结丸有降低雌激素水平，抑制离体子宫平滑肌的作用，减少与雌激素受体蛋白结合，进而减少

ERα和ERβ的激活，使其表达降低。(2)雌激素受体激活是ERα和ERβ激活并形成同种或异种二聚体的重要物质基础，在肌瘤的发

生中起关键作用。中药可以降低子宫肌瘤患者子宫肌层及其瘤体组织中的ER、PR水平及PRm RNA表达从而降低ERα和ERβ表

达，我们的前期研究[4,5]结果得出了相似结论。(3)近年来许多研究表明中药具有免疫调节作用，故推测中药是否通过免疫系统

的作用直接或间接影响启动伴侣蛋白的释放，降低ER形成二聚体，从而影响二聚体结合到ERE上;或者影响AF 2功能表面的形

成，降低ERα和ERβ表达，进而降低辅调节蛋白与之结合率，从而影响肌瘤的发生。至于其具体作用机制有待进一步研究。 
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