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摘要 目的：探讨选择性雌激素 茁受体（Estrogen Receptor beta，ER茁）激动剂对子宫腺肌病模型小鼠孕激素受体和胰岛素样生长因
子 -1的影响。方法：子宫腺肌病小鼠(n=30)随机平分为三组 -模型组、孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组。模型组每日灌胃蒸馏
水 0.4 mL/20 g体重，孕三烯酮组每日灌胃孕三烯酮水溶液 0.008 mg/20 g体重，选择性 ER茁激动剂组每日灌胃WAY-32255水溶

液 0.008 mg/20 g体重，连续口服 14 d。结果：孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d的小鼠体重高于模型组

（P<0.05），选择性 ER茁激动剂组高于孕三烯酮组（P<0.05）。孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d的子宫病理

评分低于模型组（P<0.05），选择性 ER茁激动剂组低于孕三烯酮组（P<0.05）。孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第

14 d的血清孕激素受体（Progesterone receptor，PR）和胰岛素样生长因子（insulin like growth factor，IGF-1）含量低于模型组（P<0.
05），选择性 ER茁激动剂组低于孕三烯酮组（P<0.05）。孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d的子宫 RhoA和

ROCK蛋白相对表达水平低于模型组（P<0.05），选择性 ER茁激动剂组低于孕三烯酮组（P<0.05）。结论：选择性 ER茁激动剂对子
宫腺肌病模型小鼠的应用能抑制血清 PR和 IGF-1的释放，降低 RhoA和 ROCK蛋白的表达，从而能改善子宫病理状况，提高小

鼠体重。
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Effect of Selective Estrogen Receptor 茁 Agonist on Progesterone Receptor
and Insulin-like Growth factor-1 in a Mouse Model of Adenomyosis*

To investigate the effects of selective estrogen receptor beta (ER茁) agonists on progesterone receptor and
insulin-like growth factor-1 in a mouse model of adenomyosis. Adenomyosis mice (n=30) were equally randomly divided into

three groups-model group, gestrinone group and selective ER茁 agonist group. In the model group, 0.4 mL/20 g body weight were given

daily with distilled water, the gestrinone group were given 0.008 mg/20 g body weight with gestrinone aqueous solution every day, and

the selective ER茁 agonist group were given WAY-32255 aqueous solution at 0.008 mg/day 20 g body weight, continuous oral adminis-

tration for 14 days. The weight of mice in the gestrinone group and the selective ER茁 agonist group were higher than that of the

model group on the 7th and 14th day (P<0.05), and the selective ER茁 agonist group were higher than that of the gestrinone group (P<0.05).
The uterine pathological scores of the gestrinone group and the selective ER茁 agonist group were lower than the model group on the 7th

and 14th day of treatment (P<0.05), and the selective ER茁 agonist group were lower than the gestrinone group (P<0.05). The levels of
serum progesterone receptor (PR) and insulin like growth factor (IGF)-1 in the gestrinone group and the selective ER茁 agonist group on
the 7th and 14th day of treatment were lower than those of the model group(P<0.05), the selective ER茁 agonist group were lower than the
gestrinone group(P<0.05). The relative expression levels of RhoA and ROCK protein in the uterus on the 7th and 14th day of treatment in

the gestrinone group and the selective ER茁 agonist group were lower than the model group(P<0.05), and the selective ER茁 agonist group

were lower than the gestrinone group(P<0.05). The application of selective ER茁 agonists to adenomyosis model mice can in-

hibit the release of serum PR and IGF-1, reduce the expression of RhoA and ROCK proteins, thereby improving the pathological condi-

tions of the uterus and increasing the weight of the mice.
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前言

子宫腺肌病为妇科的常见疾病，也是一种雌激素依赖性疾

病。现代研究表明子宫腺肌病是子宫内膜组织，包括其腺体和

问质在子宫肌层内生长所致的子宫良性疾病，也被称为内在性

子宫内膜异位症[1,2]。子宫腺肌病的发生与子宫内膜癌、子宫内

膜异位症、子宫肌瘤等疾病存在密切关系，在临床上可表现为

子宫增大、不孕、进行性痛经、月经量过多等症状，多见于 30-50

岁的经产妇[3]。当前由于各种因素的影响，子宫腺肌病的发病人

数逐年增加，且有年轻化的趋势，已成为严重影响妇女身心健

康的妇科常见病[4,5]。现代研究表明雌体激素必须通过靶器官组

织内的相应受体才能起作用，因此雌体激素受体和子宫腺肌病

关系的研究日趋成熟。雌激素主要通过两种受体亚型发挥作

用，包括 ER琢与 ER茁，后者在人体内的分布十分广泛，与 ER琢
可发挥协同与拮抗等多种作用，且在许多组织及细胞上都有表

达[6,7]。PR表达的改变会导致孕激素作用缺陷和局部雌激素代

谢异常，与子宫腺肌病的发病密切相关[8,9]。IGFs是一种多功能

的生长因子，对细胞代谢、分化、增殖等有重要的促进作用[10]。

IGF-1为 IGFs的主要家庭成员，IGF-1结构、功能与胰岛素相

似[11]。人类子宫具有完整的 IGF-1系统，局部以自分泌和旁分

泌的方式发挥作用，受到雌孕激素的影响和调控，从而调节正

常子宫内膜的周期性变化[12]。本文具体探讨了选择性 ER茁激
动剂对子宫腺肌病模型小鼠 PR和 IGF-1的影响，以明确选择

性 ER茁激动剂的作用机制与效果。现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

健康清洁级雌性未孕 ICR小鼠购自湖南斯莱克景达实验

动物有限公司（n=36，鼠龄 6周 -7周，体重 25 g± 2.5克，小鼠

批号 98251113，动物伦理批号 28888422），饲养于本院动物实

验动物。饲养条件：清洁级动物饲养室，室温 20~24℃，相对湿

度 45~65 %，自然明暗周期，小鼠饲料由实验动物中心提供（已

灭菌消毒）。

选择性 ER茁激动剂WAY-32255购自美国惠氏公司（批号

36222213），孕三烯酮购自北京紫竹药业有限公司（国药准字

H19980020），石蜡、二甲苯、甲醛、95%乙醇等试剂购自国药集

团，血清 PR和 IGF-1酶联免疫检测试剂盒购自美国 BD公司，

各种抗体（一抗）购自美国 ECL公司。生物素标记的羊抗兔二

抗购自北京市中杉生物技术有限公司。

1.2 模型建立

小鼠适应性饲养 1周后，采用同种异体小鼠垂体宫腔移植

法建立子宫腺肌病模型，用 1.0 %戊巴比妥钠腹腔注射麻醉后，

取下腹正中偏右纵向切口 2 cm，分离出右侧子宫，在距子宫连

接处 0.5 cm处将右侧子宫剪开一个小口。另取同周龄 ICR雄

鼠，处死后取出脑垂体，从小切口放入右侧子宫内，并推向卵巢

侧子宫末端，将子宫放回腹腔后，抗生素预防感染，关腹后常规

饲养。造模后 3个月进行异位组织检查，确定造模成功后进行

后续实验。

1.3 小鼠分组与治疗

将子宫腺肌病小鼠（n=30，有 6只小鼠造模不成功）随机平

分为三组 -模型组、孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组。模型
组每日灌胃蒸馏水 0.4 mL/20 g体重，孕三烯酮组每日灌胃孕

三烯酮水溶液 0.008 mg/20 g体重，选择性 ER茁激动剂组每日
灌胃WAY-32255水溶液 0.008 mg/20 g体重，连续口服 14 d。

1.4 观察指标

在治疗第 7 d与第 14 d每组各采用颈椎脱臼处处死 5只

小鼠，然后进行下列指标的观察。（1）观察与记录处死小鼠时的

小鼠体重。（2）剖腹取出右侧子宫标本，置于 10%福尔马林溶液

固定，病理染色后，逐级酒精脱水，二甲苯透明、浸蜡，石蜡包

埋，切片后在光学显微镜下分组观察小鼠子宫的组织形态，并

进行 0-4分评分。（3）取处死小鼠的心脏血液 1 mL左右，低温

离心分离上层血清，采用酶联免疫法检测血清 PR和 IGF-1检

测。（4）取处死小鼠的右侧子宫组织，研磨后在碎冰上进行蛋白

裂解 10 min，4℃、12000 rpm离心 10 min提取总蛋白，定量蛋

白浓度后上样 20 滋g蛋白，进行 SDS-PAGE电泳，上样 20 滋g
蛋白，采用Western blot方法检测 Rho/ROCK信号转导通路相

关信号分子 -RhoA蛋白、ROCK蛋白表达情况。

1.5 统计方法

统计软件为 SPSS22.00软件，计量数据以均数± 标准差表

示，各组间两两比较采用 t检验，三组间比较采用单因素方差

分析，确定检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 小鼠体重对比

孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d

的小鼠体重高于模型组(P<0.05)，选择性 ER茁激动剂组高于孕
三烯酮组(P<0.05)。见表 1。

2.2 子宫病理评分对比

模型组：子宫内膜层结构紊乱，异位病灶组织周围血管非

常丰富，间质细胞排列疏松，部分与子宫肌层无分界线，子宫肌

层均内可见腺体及间质细胞。

孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组：子宫内膜层较厚，结
构完整，与子宫肌层有分界线，肌层内未见腺体及间质细胞，内

膜内间质细胞分布均匀，腺体发达且丰富。

孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d

的子宫病理评分低于模型组(P<0.05)，选择性 ER茁激动剂组低
于孕三烯酮组(P<0.05)。见表 2。

2.3 血清 PR和 IGF-1含量对比

孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d

的血清 PR和 IGF-1含量低于模型组(P<0.05)，选择性 ER茁激
动剂组低于孕三烯酮组(P<0.05)。见表 3。
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2.4 RhoA和 ROCK蛋白相对表达水平

孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d

的子宫 RhoA 和 ROCK蛋白相对表达水平低于模型组(P<0.
05)，选择性 ER茁激动剂组低于孕三烯酮组(P<0.05)。见表 4。

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the pregnancy trienone group, #P<0.05.

表 1 不同时间点的小鼠体重对比(g)

Table 1 Weight comparison of mice at different time points (g)

Groups n 7 d 14 d

Model group 5 3.45± 0.22 3.43± 0.18

Pregnancy trienone group 5 2.73± 0.15* 2.56± 0.20*

Selective ER agonist group 5 1.67± 0.14*# 1.45± 0.18*#

F 12.748 14.925

P 0.000 0.000

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the pregnancy trienone group, #P<0.05.

表 2 不同时间点的子宫病理评分对比(分)

Table 2 Comparison of uterine pathology scores at different time points (points)

Groups n 7 d 14 d

Model group 5 43.32± 2.86 44.98± 3.14

Pregnancy trienone group 5 46.83± 3.11* 48.98± 2.51*

Selective ER agonist group 5 51.33± 3.33*# 53.98± 2.45*#

F 7.933 9.824

P 0.000 0.000

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the pregnancy trienone group, #P<0.05.

表 3 血清 PR和 IGF-1含量对比(pg/mL)

Table 3 Comparison of Serum PR and IGF-1 content (pg/mL)

Groups n
RhoA ROCK

7 d 14 d 7 d 14 d

Model group 5 5.67± 0.33 5.66± 0.18 6.09± 0.38 6.10± 0.25

Pregnancy trienone group 5 3.28± 0.14* 2.87± 0.28* 4.10± 0.14* 3.56± 0.19*

Selective ER agonist group 5 1.82± 0.22*# 1.45± 0.17*# 1.45± 0.28*# 1.34± 0.33*#

F 27.934 29.044 31.472 32.222

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with the model group, *P<0.05; compared with the pregnancy trienone group, #P<0.05.

表 4 RhoA和 ROCK蛋白相对表达水平

Table 4 Relative expression levels of the R h o A and ROCK proteins

Groups n
PR IGF-1

7 d 14 d 7 d 14 d

Model group 5 19.67± 2.41 19.53± 3.16 3.21± 0.31 3.22± 0.27

Pregnancy trienone group 5 11.93± 0.67* 10.11± 1.49* 1.33± 0.21* 1.11± 0.17*

Selective ER agonist group 5 6.44± 0.55*# 5.62± 0.33*# 0.78± 0.09*# 0.67± 0.03*#

F 22.013 24.092 14.577 15.001

P 0.000 0.000 0.000 0.000

3 讨论
子宫腺肌病是指子宫内膜腺体和间质存在于子宫肌层中，

伴随周围肌层细胞的代偿性增生与肥大的疾病，也是一种妇科
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常见疑难疾病[13]。子宫腺肌病多见于育龄女性，临床表现为继

发性痛经渐进性加重、月经量多、经期延长等症状，近年来其发

病率呈上升趋势，发病年龄也趋于年轻化，严重影响妇女的生

活质量[14,15]。现代研究表明子宫腺肌病是一种激素依赖性疾病，

特别是雌激素通过 ER发挥其生物活性，后者属于核受体超家

族中的甾体受体中的一员，是受配体调节的转录因子，与其它

的核受体具有相似的结构[16]。ER茁是发现的第 2种 ER，ER琢与
ER茁是 ER不同基因的产物，结构和功能上存在一定差异。在

病理条件下由于 ER茁启动子 CpG岛去甲基化，使得异位的内

膜组织尤 ER茁的水平高于正常组织。还有研究显示间质细胞
中 ER茁的下调能显著提高 ER琢的转录水平与蛋白表达水平，
ER茁基因也能抑制减少异位内膜的间质细胞的增殖[17,18]。孕三

烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d的小鼠体

重高于模型组，选择性 ER茁激动剂组高于孕三烯酮组（P<0.05）；
孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d的子

宫病理评分低于模型组，选择性 ER茁激动剂组低于孕三烯酮
组（P<0.05），表明选择性 ER茁激动剂在子宫腺肌病模型小鼠
的应用能改善子宫病理状况，提高小鼠体重，结合 Zhai J[19]和

Hong EY[20]等研究分析：高水平的 ER茁能通过与经典及非经典
的 ER琢启动子使用的 DNA序列的结合，抑制 ER琢的表达，从
而发挥对子宫生物学功能的调节作用。另外 Hou X等[20]等研究

显示：ER茁激动剂可有效地减少小鼠子宫内膜异位模型中的异
位病灶，而且在治疗炎性肠病中具有很好的效果，与本研究结

论一致。

子宫腺肌病虽然也是雌激素依赖性疾病，其生长和维持除

了依靠周期性卵巢激素刺激外，也与患者本身局部 PR、ER环

境异常有关。有研究显示表明腺肌病病灶丧失了正常内膜的周

期性变化规律，ER、PR表达水平比较高，尤其是腺肌病病灶的

ER、PR水平可能影响到后期局部雌激素代谢，在月经周期中

缺乏周期性变化[22]。同时子宫腺肌病的发病侵入子宫肌层的异

位内膜在不同于原来的环境下继续生长，也为子宫内膜组织直

接自子宫腔内膜处向子宫肌层生长，需要其腺体和间质以自分

泌和旁分泌的方式产生足够的 IGF-1[23]。孕三烯酮作为合成的

19-去甲睾酮衍生物，具有较强的抗雌激素与抗孕激素作用，同

时也具有雌激素、雄激素、孕激素的生物学特性。ER茁由 485个

氨基酸组成，在细胞质中与配体结合后转运到细胞核中发挥效

应，也为配体依赖的反式转录调节蛋白[24]。本研究显示孕三烯

酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d与第 14 d的血清 PR

和 IGF-1含量低于模型组，选择性 ER茁激动剂组低于孕三烯
酮组（P<0.05），表明选择性 ER茁 激动剂在子宫腺肌病模型小
鼠的应用能抑制 PR和 IGF-1的释放，结合 Ota Y[25]等研究分析

机制其机制在于：PR的改变会导致孕激素作用缺陷和局部雌

激素代谢异常，与子宫腺肌病的发病密切相关；另外，本研究中

子宫腺肌病患者内膜中表达明显增加，可能由于 IGF-1可促进

异位内膜细胞的增殖和生长及抑制异位内膜细胞的凋亡，从而

促使异位内膜细胞得以继续存活，与曹艺敏等[26]相关研究结论

类似。另外，Zhang X等[27]研究显示：IGF-1可影响子宫内膜腔

上皮与间质细胞的相互作用，抑制上皮细胞 DNA合成及有丝

分裂，从而在子宫内膜异位患者的在位内膜中呈低表达，在腹

腔病灶和卵巢病灶上皮细胞中无表达，与本研究结果一致。另

外，还有研究表明：选择性 ER茁激动剂可竞争性抑制 17茁-雌
二醇与 ER茁的结合，还可刺激 GnRH神经元上的 ER茁而发挥
雌激素反馈性调节作用，可保护中枢海马神经元避免因脑缺血

而致的细胞凋亡[28]。

Rho/ROCK信号通路是广泛存在于机体各组织内的一条

信号转导通路，RhoA和 ROCK蛋白表达的异常转化普遍存在

于平滑肌细胞功能异常的相关疾病中，其中 RhoA与多种细胞

生物学行为有关，可调控机体的细胞黏附、细胞周期进展、肌动

蛋白细胞骨架的聚集和重组，还可控制细胞的趋化与移动[29]。

ROCK是 Rho/ROCK信号通路的下游靶效应分子，ROCK 接

受活化的 Rho信号，而 Rho蛋白在哺乳动物体内的重要效应

物。本研究显示孕三烯酮组与选择性 ER茁激动剂组治疗第 7 d

与第 14 d的子宫 RhoA和 ROCK蛋白相对表达水平低于模型

组，选择性 ER茁激动剂组低于孕三烯酮组（P<0.05），表明选择
性 ER茁激动剂在子宫腺肌病模型小鼠的应用能抑制 RhoA和

ROCK蛋白的表达，结合 Raj P[30]等研究分析其原因可能与选

择性 ER茁激动剂可通过对 ER和 PR产生负调节作用，从而使

内膜细胞 ER 和 PR 水平均降低，并进一步降低 RhoA 和

ROCK蛋白的表达有关。不过本研究没有进行细胞学分析，也

没有设置空白对照组，机制分析比较少，将在后续研究中探讨。

总之，选择性 ER茁激动剂对子宫腺肌病模型小鼠的应用
能抑制血清 PR和 IGF-1的释放，降低 RhoA和 ROCK蛋白的

表达，从而能改善子宫病理状况，提高小鼠体重，从而为子宫腺

肌病的临床治疗提供实验基础。
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