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!!!摘要"!目的!探讨阿托伐他汀对慢性子宫内膜炎"=*#大鼠的治疗作用及相关机制% 方法!选择无特

定病原体">?@#级雌性 >A大鼠 )'只$随机将其分为假手术组&模型组&阿托伐他汀低剂量组"#& ,8BC8#和阿托

伐他汀高剂量组"'& ,8BC8#$每组 "只% 采用子宫内注射苯酚胶浆剂建立=*大鼠模型% 连续灌胃给药干预 #0 <

后取大鼠子宫组织$经D*染色观察大鼠子宫组织病理学改变% 应用实时荧光定量聚合酶链式反应"EF+2?=E#

法检测大鼠子宫组织白细胞介素+#

!

"GH+#

!

#和基质金属蛋白酶+$"II?+$#,EJK的表达水平% 应用免疫组

化法检测大鼠子宫组织GH+#

!

和II?+$ 蛋白的表达水平% 结果!与模型组比较$阿托伐他汀高剂量组大鼠

子宫内膜上皮细胞增生&变性坏死&炎细胞浸润情况得到显著改善% 阿托伐他汀低剂量组&阿托伐他汀高剂量

组大鼠子宫组织GH+#

!

和II?+$ ,EJK表达水平和蛋白阳性表达率低于模型组$差异有统计学意义"!L&M&(#%

结论!阿托伐他汀可以改善=*大鼠的炎症反应$其机制可能与下调GH+#

!

和II?+$ 的表达有关%
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!!慢性子宫内膜炎"4TU56.4;6<5,;SU.S.Q$=*#是发

生于子宫内膜的一种持续性炎性疾病$多数患者临

床症状轻微$部分患者可表现为盆腔疼痛&异常子宫

出血&白带增多等症状$容易被医师忽视(#)

% 近年来$

许多研究发现=*与异常子宫出血&子宫内膜增生&

宫腔粘连等疾病的发生&发展相关('+0)

% 目前$=*的

主要治疗方法是口服抗生素$但由于其病程较长$长

时间使用抗生素会增加患者发生耐药性的风险$引

起病情反复发作(()

% 阿托伐他汀是羟甲基戊二酰辅

酶K还原酶抑制剂$是降低血清胆固醇水平和预防心

血管疾病的常用药物之一(%)

% 近年来有研究证实阿

托伐他汀还具有抗炎&抗氧化应激等功能(N)

% 但关

于阿托伐他汀对=*的治疗效果的研究尚少见报道$

本研究旨在探讨阿托伐他汀对 =*的治疗作用以及

其可能机制$为=*治疗提供新思路%

=3材料与方法

=>=3实验动物和分组!选择无特定病原体"Q7;4.V.4

7-ST58;6 VU;;$>?@#级雌性 >7U-8:;+A-X/;W">A#大鼠

)' 只$体质量 #"& Z''& 8$均购自广西医科大学实验

动物中心% 将其随机分为假手术组&模型组&阿托伐

他汀低剂量组"#& ,8BC8#和阿托伐他汀高剂量组

"'& ,8BC8#$每组 " 只% 本研究获得广西医科大学

实验动物伦理委员会批准"编号!'&'#&N&&'#%

=>?3药物和试剂3阿托伐他汀钙片购自辉瑞制药

公司% 免疫组化试剂盒&二氨基联苯胺"<.-,.65Y;6[.+

<.6;$AK\#显色试剂盒购自北京中衫金桥公司% FU.[5/

购自北京索莱宝公司% 逆转录试剂盒购自 I56-<

公司% 白细胞介素+#

!

".6S;U/;:C.6+#

!

$GH+#

!

#抗体

购自英国 KY4-,公司% 基质金属蛋白酶+$ ",-SU.9

,;S-//57U5S;.6-Q;+$$II?+$#抗体购自正能生物公司%

=>@3大鼠=*模型建造方法("+$)

!大鼠适应性喂养

# 周后进行造模% 予 )]戊巴比妥钠腹腔注射麻醉

大鼠$作长约 # 4,的腹部正中切口$开腹后暴露双侧

子宫$选用 0号针头于子宫分叉处进入宫腔内$朝卵

巢方向缓慢推注 &M&( ,/苯酚胶浆"液化苯酚 ( ,/$

西黄耆胶 # 8$甘油 0 ,/$加蒸馏水配至 '& ,/#$针头

停留 #& Q再缓慢拔出$以防止苯酚胶浆渗漏% 模型

组&阿托伐他汀低剂量组和高剂量组均按上述方法

建造=*模型% 假手术组仅行开腹手术及子宫暴露$

不注射苯酚胶浆造模%

=>A3药物干预!完成造模后所有大鼠正常喂养 #周$

第 "天开始灌胃给药!阿托伐他汀低剂量组予 #& ,8BC8

阿托伐他汀$阿托伐他汀高剂量组予 '& ,8BC8阿托

伐他汀$模型组和假手术组予等体积生理盐水灌胃%

大鼠灌胃给药容积均为 # ,/B#&& 8$# 次B<$连续干

预 #0 <%

=>B3大鼠子宫病理学检测!连续给药 #0 < 后$以过

量麻醉法")]戊巴比妥钠$$& ,8BC8#处死大鼠% 取

大鼠子宫组织$0]多聚甲醛固定液固定 '0 T$脱水后

包埋于石蜡中% 切片厚度为 (

"

,$经 D*染色后于

显微镜下观察% 观察内容包括($)

!"##子宫内膜上

皮细胞增生情况'"'#上皮细胞变性&坏死情况'")#

子宫内膜炎症细胞浸润情况'"0#子宫内膜充血&水

肿情况% 并按照病变发生的严重程度分为正常&轻

度&中度和重度$分别以 &&#&'&) 分进行评分($)

%

=>C3GH+#

!

和 II?+$ ,EJK表达水平的检测!采

用实时荧光定量聚合酶链式反应"U;-/+S.,;V/:5U;Q+

4;64;2:-6S.S-S.R;75/W,;U-Q;4T-.6 U;-4S.56$EF+2?=E#

法检测子宫组织GH+#

!

和 II?+$ ,EJK表达水平%

按照FU.[5/使用说明书提取组织总 EJK$应用逆转

录试剂盒将其逆转录为 4AJK后进行 EF+2?=E$操

作严格按照试剂盒说明书进行% 引物由生工生物公

司合成$序列见表 #% 以
!

+-4S.6 为内参$根据 '

O

##

=S

法计算目标基因的相对表达量%

表 #!引物序列

引物名称 序列

!

+-4S.6

正向!=̂ FKKK̂ K==F=FKF̂==KK=K

反向!FK̂ K̂̂ ==K̂ ^̂ =K̂ FKKF=

GH+#

!

正向!==FKF̂F=FF̂===̂ F̂ K̂̂

反向!=K=K=K=FK̂ =K̂ F̂=̂ F=K

II?+$

正向!=F=FK=K=̂ K̂̂ =KF̂ =̂KK

反向!=K==K̂ =̂ KFKK==KF==̂ K

=>D3GH+#

!

和II?+$ 蛋白表达水平检测!采用免

疫组化法检测子宫组织 GH+#

!

和 II?+$ 蛋白的表

达水平% 将切片置入 %& _烤箱中$烤片 # T$脱蜡&

水化后浸入柠檬酸钠缓冲液经高压加热修复抗原$

冷却后以磷酸缓冲盐溶液" 7T5Q7T-S;Y:VV;UQ-/.6;$

?\>#进行冲洗% 滴加 )] D

'

`

'

孵育 #( ,.6$?\>洗

片% 在距离组织 ) ,,处$使用免疫组化笔画圈$滴

加正常山羊血清室温封闭 #( ,.6% 甩干封闭液$滴

加一抗液$将玻片置于湿盒中以防止干片$0 _孵育

过夜% 复温后用 ?\> 冲洗$滴加生物素标记的二抗

液$湿盒室温孵育 #( ,.6后以?\>进行冲洗% 滴加

辣根过氧化物酶标记的链霉素卵白素$湿盒内室温孵

育 #( ,.6% ?\> 洗片$滴加 AK\显色液孵育 ' ,.6$

自来水冲洗$苏木精复染$中性树胶封片后在显微镜

下观察% 以细胞染色强度&阳性细胞百分比作为半定

*0#'*

=T.6;Q;a5:U6-/5VJ;X=/.6.4-/I;<.4.6;$I-U4T '&''$b5/:,;#($J:,Y;U)!!



量评分标准进行结果判读(#&)

% 细胞染色强度评分!

无明显着色为 &分$淡黄色为 # 分$棕黄色为 ' 分$棕

褐色为 ) 分% 阳性细胞百分比评分! L(]为 & 分$

(]Z'(]为 #分$'%]Z(&]为 '分$c(&]为 )分%

将两项评分相加得出最终评分结果$& Z' 分记为阴

性'

!

) 分记为阳性%

=>E3统计学方法3应用 >?>>'0M& 统计软件进行数

据分析% 计量资料以均数 d标准差"

"

5dC#表示$多

组间比较采用单因素方差分析$组间两两比较采用

H>A+7检验% 计数资料以例数"百分率#(&"]#)表

示$组间比较采用
!

' 检验% 等级资料的组间比较采

用秩和检验% !L&M&( 为差异有统计学意义%

?3结果

?>=3四组大鼠子宫组织病理改变情况比较3与假

手术组相比$模型组大鼠子宫内膜上皮细胞出现增

生&变性&坏死改变$且内膜有不同程度的水肿和充

血病变$并伴有中性粒细胞&淋巴细胞和嗜酸性粒细

胞不同程度的浸润$提示 =*模型制备成功% 与模

型组比较$阿托伐他汀高剂量组大鼠子宫内膜上皮

细胞增生&变性坏死&炎细胞浸润情况得到显著改

善% 见图 #$表 '%

!

$

假手术组'

%

模型组'

&

阿托伐他汀低剂量组'

'

阿托伐他汀

高剂量组

图 #!四组大鼠子宫组织D*染色切片所见! e'&&"

表 '!四组大鼠子宫组织病理改变情况比较!&"

组!别 只数
上皮细胞增生 上皮细胞变性&坏死 炎细胞浸润 内膜充血&水肿

正常 轻度 中度 重度 正常 轻度 中度 重度 正常 轻度 中度 重度 正常 轻度 中度 重度

假手术组!!!!! " ( ) & & % ' & & ' % & & ( ) & &

模型组!!!!!! " & ( ) & & ( ) & & & N # & ( ) &

阿托伐他汀低剂量组 " # N & & 0 0 & & & ( ) & ) ( & &

阿托伐他汀高剂量组 " 0 0 & & ( ) & & # N & & 0 0 & &

1 O #'M%NN #)M)#% '#M("0 ##M&$N

! O &M&&( &M&&0 &M&&& &M&##

?>?3四组大鼠子宫组织 GH+#

!

和 II?+$ ,EJK表

达水平比较!与假手术组相比$模型组大鼠子宫组织

GH+#

!

和II?+$ ,EJK表达水平显著升高"!L&M&(#%

与模型组比较$阿托伐他汀低剂量组和阿托伐他汀高

剂量组大鼠子宫组织GH+#

!

和II?+$ ,EJK表达水

平显著降低"!L&M&(#$但阿托伐他汀高剂量组与

阿托伐他汀低剂量组比较差异无统计学意义"!c

&M&(#% 见表 )%

表 )!四组大鼠子宫组织GH+#

!

和II?+$ ,EJK

! !表达水平比较#!

"

5dC"$相对表达量%

!组!别 只数 GH+#

!

II?+$

假手术组 " #M&' d&M'( #M&' d&M'0

模型组 "

'M$' d&M()

-

)M%% d&M%%

-

阿托伐他汀低剂量组 "

#M$$ d&M'N

-Y

'M'% d&M0'

-Y

阿托伐他汀高剂量组 "

#MN' d&M'0

-Y

#M$" d&M)'

-Y

B O 0&M0)% 0"M#('

! O &M&&& &M&&&

!注!与假手术组比较$

-

!L&M&('与模型组比较$

Y

!L&M&(

?>@3四组大鼠子宫组织GH+#

!

和II?+$蛋白阳性表

达情况比较!GH+#

!

和II?+$主要表达于子宫内膜组

织中腔上皮及腺上皮细胞的细胞质和细胞膜% 与假手

术组比较$模型组大鼠子宫组织的GH+#

!

和II?+$ 蛋

白的阳性表达率更高$差异有统计学意义"!L&M&(#%

与模型组比较$阿托伐他汀低剂量组&阿托伐他汀高

剂量组大鼠子宫组织 GH+#

!

和 II?+$ 蛋白阳性表

达率降低$差异有统计学意义"!L&M&(#$但阿托伐

他汀高剂量组与阿托伐他汀低剂量组比较差异无统

计学意义"!c&M&(#% 见图 '$表 0%

!

$

假手术组'

%

模型组'

&

阿托伐他汀低剂量组'

'

阿托伐他汀

高剂量组

图 '!四组大鼠子宫内膜组织免疫组化染色切片所见! e0&&"

*(#'*
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表 0!四组大鼠子宫组织GH+#

!

和II?+$ 蛋白
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@3讨论

@>=3=*属于盆腔炎性疾病的一种$易反复发作$严

重影响女性生活质量% 有研究显示$'M"] Z0%M&]

的不孕患者遭受=*的困扰(##+#0)

% 未经治疗的=*患

者$自然受孕和人工授精的成功率低$甚至可能导致

产科并发症(#()

% 目前认为$=*的致病原因主要为微

生物感染$内膜组织病原体培养可明确 =*病原体$

治疗首选的抗生素为多西环素$若使用后症状未改

善时可使用甲硝唑联合环丙沙星治疗(#%)

% 有研究

报道$'(]的=*患者在接受抗生素治疗后症状并未

得到好转(#N)

% 且长期服用抗生素容易产生耐药性$

因此亟需寻找新的=*治疗方案%

@>?3他汀类药物是治疗高胆固醇血症的临床一线药

物$通过抑制胆固醇合成限速酶减少胆固醇的合成$

可显著降低低密度脂蛋白胆固醇和血清甘油三脂水

平(#")

% 阿托伐他汀是全合成他汀类药物$具有毒性低&

安全性较好的优点% >-S5T等(#$)发现阿托伐他汀可以

通过减少炎症因子GH+#

!

和白细胞介素+#"".6S;U/;:C.6+

#"$GH+#"#的分泌$在冠状动脉病变"45U56-UW-US;UW

<.Q;-Q;$=KA#患者中发挥抗炎作用% I-/;C.6;P-<等('&)

研究发现阿托伐他汀可以降低肺炎模型小鼠肿瘤坏

死因子+

(

"S:,5U6;4U5Q.QV-4S5U+

(

$FJ@+

(

#和白细胞

介素+%".6S;U/;:C.6+%$GH+%#的表达$并且能够减轻肺

损伤程度和巨噬细胞渗出% >.,Q;C 等('#)发现在子宫

内膜异位症大鼠模型中$阿托伐他汀可通过其抗炎作

用减轻子宫内膜异位症症状% 而 F-C;Y-W-QT.等('')

发现子宫内膜异位症患者 =*的发生率显著高于非

子宫内膜异位症患者$表明子宫内膜异位症与=*的

发生&发展具有关联性% 但关于阿托伐他汀对=*治

疗的效果研究$国内外尚鲜见报道% 本研究D*染色

结果显示$给予高剂量阿托伐他汀治疗后$=*大鼠

的子宫上皮细胞增生&变性坏死&炎细胞浸润的病理

情况均获改善$表明阿托伐他汀可有效治疗=*%

@>@3有研究显示$与正常女性比较$GH+#

!

和II?+$

在=*患者中的表达显著升高$提示这两种细胞因子

在=*疾病进展中起重要作用(')+'%)

% GH+#

!

作为主要

的促炎细胞因子$由单核细胞&巨噬细胞等产生$参与

调节宿主的天然免疫反应('N)

% 当发生 =*时$GH+#

!

分泌异常增加$与
)

型白细胞介素 # 受体结合后$诱

发一系列炎症介质和相关趋化因子的释放$可引起子

宫内膜异常免疫反应&炎症细胞外渗和迁移('"+'$)

% 基

质金属蛋白酶家族",-SU.9,;S-//57U5S;.6-Q;Q$II?Q#

能影响细胞外基质的重塑和细胞迁移$在组织修复&炎

症反应和肿瘤转移等过程中发挥重要作用$基质金属

蛋白酶的组织特异性抑制物"S.QQ:;.6T.Y.S5U5V,-SU.9

,;S-//57U5S;.6-Q;Q$FGI?Q#能特异性地抑制II?Q

()&)

%

在众多II?Q中$II?+$被认为是调节白细胞和巨噬

细胞迁移的主要细胞因子之一$是炎症反应的重要调

节剂()#)

% 研究发现在子宫内膜炎小鼠模型中$干扰

素+

*

".6S;UV;U56+S-:$G@J+
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#通过抑制核转录因子+
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\#信号通

路和II?+$的表达发挥抗炎作用()')

% G6-8-C.等()))

发现$与可育女性相比$反复种植失败的女性患者

II?+$&GH+#

!

水平显著升高$导致子宫内膜环境变

化$影响胚胎着床% 且f5QT..等()0)在一项回顾性研

究中证明$在反复种植失败女性患者中可以通过降

低II?Q表达水平而改善子宫炎症环境$从而提高

临床妊娠率% 本研究结果显示$阿托伐他汀低&高剂

量组大鼠子宫组织中 GH+#

!

和 II?+$ ,EJK和蛋

白表达水平显著低于 =*模型组$表明阿托伐他汀

可以降低=*大鼠GH+#

!

和II?+$ 的表达%

综上所述$阿托伐他汀对=*大鼠具有治疗作用$

其机制可能与下调子宫组织 GH+#

!

和 II?+$ 表达

水平&减轻子宫内膜慢性炎症有关%
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