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子宫内膜容受性降低可能是导致内异症患者低种植率的主

要因素。良好的内膜容受态的建立能促进胚胎与内膜的相互作

用，利于胚胎着床。罗氏内异方是根据本院妇科专家罗元恺

教授验方研制而成，其不仅对内异症治疗和复发有较好的疗

效，且可提高内异症不孕患者受孕率，本研究主要探讨罗氏

内异方对子宫内膜异位症模型大鼠在位内膜容受性作用机制

和靶点，现报道如下。
1 材料与方法

1.1 动物及分组 广州中医药大学实验动物中心 SPF 级成熟

雌 性 60 日 龄 SD 大 鼠 共 40 只 [ 动 物 许 可 证 ： SCXK ( 粤 )

2013-0020]及成熟雄性 SD 大鼠 15 只[动物许可证：SCXK(粤)

2013-0020]，质量均在 180～220 g，于 SPF 动物房饲养，室

温为 24℃，12 h 明暗交替，自由摄取食物和水。随机将大鼠

分为 3 组，分别为内异方组、模型组、空白组，其中内异方

组和模型组各 15 只，空白组 10 只。除空白组外，其余各组

均采用自体移植法行子宫内膜异位症造模，3 周后检测，模型

成功第 2 天开始喂药，根据《实验动物学》，每 200 g 大鼠药

物剂量是 60 kg 成人药物剂量的 0.018 倍，从而得到大鼠等效

剂量为 1.23 g/kg。空白组和模型组采用同样方法给予等体积

的灭菌注射用水灌胃。连续 8 周。停药后第 2 天起每天阴道

涂片，于动情期将雌雄大鼠按 1∶1 合笼，第 2 天若发现无阴

栓则行阴道涂片观察有无精子，若发现有阴栓或涂片有精子则

计为妊娠第 1 天，于第 4 天将大鼠用 10%水合氯醛腹腔内麻

醉后，开腹，行腹主动脉抽血通过 RIA 法检测血清中雌孕激

素水平，取右侧子宫近卵巢端纵行剖开在扫描电镜观察子宫内

膜胞饮突表达，大鼠颈椎脱臼处死。
1.2 主要试剂与仪器 雌二醇(E2)、孕酮(P)试剂盒由北京北方

生物技术研究所提供，批号：20140120；戊酸雌二醇(补佳乐)

由 法 国 杜 芬 药 厂 DELPHARM LiueS.A.S. 生 产 ， 批 号 ：

016A2；罗氏内异方由广州市康源药业有限公司生产，批号：

121202；10%水合氯醛由广东药学院附属第一医院生产，批

号：20130712；LEO-1430VP 型扫描电镜由德国里奥公司生

产；1512 型切片机由德国莱卡公司生产；SN-695B 型放免

γ测量仪由上海原子核所日环仪器一厂；BK-DM500 型数码

生物显微镜由重庆奥特公司生产。
1.3 动物模型的制备 参照文献[1]方法改良如下：术前予灌服

戊酸雌二醇，每天 0.02 mg/kg，连续 5 天，在无菌条件下，

以浓度为 100 mg/L 的水合氯醛麻醉，按大鼠体重予3 mL/kg

行腹腔内注射。备皮、消毒，取尿道口上方 1 cm，下腹正中

长约 1.5 cm 的纵行切口，逐层开腹；查看“Y”型子宫是否

完整。挑出左侧子宫，用 1# 丝线结扎左侧子宫长约 2 cm 的子

宫系膜血管，再自左输卵管子宫端，结扎长约 1.5 cm 的左侧
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子宫组织两端，切断，置于生理盐水中。纵行剖开离体子宫

段，用 0/5 肠线以内膜面贴于种植部位四角缝合于右前腹壁腹

膜处。术后第 1 天肌注青霉素 16 万 U/kg，每天 1 次，连续 5

天；术后第 4 天灌服戊酸雌二醇每天 0.02 mg/kg，连续 5 天。
于造模常规饲养 3 周后，内异方组及模型组均再次剖腹观察

移植物生长情况并取移植物体积的一半行病理切片组织学检

查，证实移植物异位生长。
1.4 电镜胞饮突检测法 胞饮突分为发育、成熟和衰退 3 个

阶段，发育期的胞饮突微绒毛细长，浓密直立，其顶部膜状突

起逐渐形成，并发展到整个细胞的顶部，继而微绒毛变短、变

少，相互融合；成熟期的胞饮突微绒毛完全消失，表面光滑，

膜状突起变大，高于纤毛细胞，如蘑菇状；衰退期的胞饮突膜

状突起萎缩，表面重新出现微绒毛。分泌期内膜表现为：内膜

表面开始隆起，微绒毛长而密。胞饮突数量统计：胞饮突面积

占内膜表面的 20%～50%则为中等，＞50%则为丰富，＜

20%则为少量。将胞饮突的发育阶段评分为 -1～2 分：分泌

期为 0 分，发育期 1 分，成熟期为 2 分，衰退期为 -1 分。取

新鲜子宫组织 1 cm，用眼科剪纵行剪开，平铺在培养皿中用

磷酸缓冲液把子宫内膜清洗干净后，放入 2.5%的戊二醛缓冲

液中固定 3 h。用磷酸缓冲液把戊二醛清洗干净。置入 1%的

锇酸固定液中做后固定 1 h。梯度酒精脱水。放入临界点干燥

仪中干燥。干燥后把样品装在样品台上，经真空镀膜仪镀膜

后，放入扫描电镜中观察拍照。由广州中医药大学电镜室操作

检测。
1.5 雌孕激素检测 E2 及 P 的检测采用放射免疫法，由广州

中医药大学核医学教研室操作检测。
1.6 统计学方法 用 SPSS13.0 统计软件包进行数据的统计

分析。
2 结果

2.1 各组动物造模情况 实验共造模 30 只大鼠，内异方组术

中、术后 48 h 内各死亡 1 只，术后模型检测时有 1 只病理提

示异位病灶呈萎缩样生长，未见内膜生长，造模失败。模型组

术后 48 h 内死亡 1 只，模型检测时 1 只病理提示为脓肿，予

以剔除。空白组大鼠无死亡。
2.2 各组电镜胞饮突分期情况比较 见表 1、图 1。模型组的

成熟期胞饮突构成比较空白组及内异方组少，差异有显著性意

义(P＜0.05)；内异方组与空白组比较，差异无显著性意义(P＞

0.05)。空白组占 70%的大鼠在位内膜均表现为成熟期胞饮

突，电镜下表现为内膜表面出现丰富的形如蘑菇样突起，均匀

分布，大小适中，细胞界限清楚，表面光滑。其中有 2 例大

鼠在位内膜表现为发育期胞饮突，电镜下见蘑菇状隆起的表面

可见大量微绒毛，浓密直立而且细长，顶端尚未分化。有 1

例内膜电镜下表现为子宫内膜光滑，皱褶较多，可见大量腺体

开口，腺体周围见大量分泌物。该组未见胞饮突提前衰退的大

鼠，说明组内大部分内膜发育同步。模型组大鼠在位内膜主要

表现为分泌期内膜和发育期胞饮突，成熟胞饮突表达少，仅占

组内的 15.38%，且电镜下该组成熟胞饮突表现为少量突起，

大小不一，参差不齐，分布不均，发育不同步，有的则刚突出

于内膜表面，细胞界限不清，不光滑，有微绒毛。内异方组大

鼠内膜特点与空白组大鼠内膜特点相似，其中 6 例大鼠在位

内膜电镜下显示有成熟期胞饮突，表现为丰富均匀的蘑菇状突

起，表面光滑，界限清晰，突起十分明显。另有 1 例内膜出

现衰退期现象，表现为表面突起逐渐变小消失，丰富的微绒毛

重新出现，覆盖在整个内膜表面，部分区域尚有残存退化不全

的胞饮突，表面已皱缩。

表 1 各组电镜胞饮突分期情况比较 例(%)

与模型组比较，①P ＜ 0.05

组 别

内异方组

模型组

空白组

n
12

13

10

分泌期内膜

2(16.67)

5(38.46)

1(10.00)

发育期胞饮突

3(25.00)

5(38.46)

2(20.00)

成熟期胞饮突

6(50.00)①

2(15.38)

7(70.00)①

衰退期胞饮突

1(8.33)

1(7.70)

0(0.00)

图 1 各组大鼠子宫内膜胞饮突形态学改变 (扫描电镜，×1000)

a1 空白组
（成熟期）

a2 空白组
（分泌期）

b1 模型组
（成熟期）

b2 模型组
（发育期）

c1 内异方组
（成熟期）

c2 内异方组
（衰退期）

2.3 各组胞饮突发育情况与血清性孕激素相关性 见图 2、
图 3。结果显示：胞饮突的发育情况与血清孕激素水平有显

著相关性(γ=0.646，P＜0.01)，呈正相关。胞饮突的发育与

血清雌孕激素比值有相关性(γ=-0.336，P=0.048)，呈负相

关。

3 讨论

罗氏内异方是已故妇科专家罗元恺教授经验方，该方以活

血化瘀为基本治法，又具有行气止痛、软坚散结的功效。临床

观察证实该药不仅对消除或抑制内异病灶及防止复发有较好的

疗效，且无明显不良反应，还可提高该类患者受孕率及降低流
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产率[2]。既往的学者已从免疫学、血液流变学、内分泌学及形

态学等方面证实了其治疗子宫内膜异位症的疗效机制[3~5]。本

研究在电镜下观察到经子宫内膜异位造模后的模型组大鼠在着

床窗口期成熟期胞饮突表达不管是在数量上还是同期形态上均

较差，通过罗氏内异方治疗后大鼠成熟期胞饮突表达水平与正

常未造模者一致，提示子宫内膜异位症可导致大鼠在着床窗的

容受性降低，罗氏内异方可改善内异症大鼠的胞饮突发育情

况，使其内膜容受性提高并与正常大鼠一致。
子宫内膜胞饮突形成、退化与血清孕激素水平的变化一

致，若在其发育期，孕激素受体表达降低，则可导致胞饮突缺

乏。Develioglu OH 等[6]认为，成熟期的胞饮突出现时段与外

周血孕激素浓度密切相关，平均孕激素浓度过高不会使胞饮突

数量发生变化，反而会导致促排周期胞饮突提前出现，促使子

宫内膜着床窗的偏移，最终导致胚胎和内膜发育的不同步，着

床率降低。尽管胞饮突的发育严格依赖孕激素，但基础雌激素

水平是必要的[7]。孕激素浓度过高会导致胞饮突提前出现，导

致子宫内膜着床窗的移动，而雌激素则限制胞饮突的发育，因

此适当的 E2/P 比值可能会使胞饮突适时出现并正常发育，目

前有学者提出 E2/P 概念，认为两者适当的比值决定适宜的子

宫内膜腔上皮表面糖基结合物比例，高 E2/P 比值使糖基结合

物比例失调，影响胞饮突发育及胚胎种植[8]。
本研究将胞饮突各发育阶段评分，并与相对应大鼠血清性

激素水平比较，发现血清孕激素水平与胞饮突的发育呈正相

关，可见胞饮突发育与孕激素水平升高有关，成熟期胞饮突表

达与血清孕激素高峰时间一致，提示成熟期胞饮突的表达可能

受血清孕激素水平调控。本研究还发现，胞饮突的发育评分与

E2/P 比值呈负相关，提示过高的 E2/P 比值反而限制胞饮突的

发育。
综上所述，胞饮突的发育与孕激素呈正相关，适当的 E2/P

比值可使成熟胞饮突表达正常，子宫内膜异位症可致大鼠内膜

成熟胞饮突发育受限，罗氏内异方可能通过提高大鼠血清中孕

激素水平及调节 E2/P 比值来促进内膜胞饮突发育，以提高着

床窗口期内膜容受性。
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图 2 内异方组胞饮突发育情况与血清孕激素相关性散点图 图 3 内异方组胞饮突发育程度与血清雌孕激素比值相关性散点图
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