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【 实验研究 】 

三棱-莪术配伍调控 FABP4/PPARγ/NF-κB 信号通路改善大鼠子宫内膜
异位症的作用机制  
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摘  要：目的  基于脂肪酸结合蛋白 4（FABP4）/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）/核因子 κB（NF-κB）信号通路

探讨三棱莪术配伍治疗子宫内膜异位症（EMS）的机制。方法  对 SPF 级雌性 SD 大鼠采用自体子宫内膜移植法构建 EMS

模型，B 超观察异位病灶的生长情况。将造模成功的大鼠随机分为模型组、三棱组（三棱配方颗粒，生药 20 g·kg−1）、莪术

组（莪术配方颗粒，生药 20 g·kg−1）和三棱-莪术配伍组（三棱-莪术等比配伍，生药 20 g·kg−1），另设假手术组，每组 10 只。

各组大鼠 ig 相应药物或蒸馏水，连续 8 周。末次给药后，分别通过小动物超声仪和肉眼观察、卡尺测量异位病灶，并计算

体积；苏木精-伊红（HE）染色法观察病灶组织病理形态；酶联免疫吸附法（ELISA）检测大鼠腹腔液中白细胞介素 1β（IL-

1β）、IL-6 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量；免疫荧光法检测子宫内膜和异位病灶中 FABP4 的平均荧光强度、PPARγ 的平均

荧光强度和核内平均荧光强度；实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）技术检测子宫内膜和异位病灶中 FABP4、基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）和血管内皮生长因子（VEGF）的 mRNA 表达；Western blotting 技术检测子宫内膜和异位病灶中 FABP4、MMP-9 和

VEGF 的蛋白表达及 NF-κB p65 的磷酸化水平。结果  与假手术组比较，模型组大鼠肉眼可见异位病灶呈透明囊状，内部有积

液，表面及周围血管附着丰富；HE 染色显示，异位子宫内膜上皮组织产生大量炎症细胞，上皮细胞和基质细胞较为密集，细

胞核较大，胞浆丰富，腺体较少，血管丰富；大鼠腹腔液中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 含量明显升高，异位病灶中 FABP4 的平均荧

光强度和 PPARγ 的核内平均荧光强度显著增强，异位病灶中 FABP4、MMP-9、VEGF 的 mRNA 和蛋白表达均明显上调，NF-

κB p65 的磷酸化水平明显升高（P＜0.05）。与模型组比较，三棱组、莪术组和配伍组大鼠病理变化均明显改善，异位病灶的体

积均显著减小，腹腔液中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 含量明显降低，异位病灶中 FABP4 的平均荧光强度和 PPARγ 的核内平均荧光

强度显著减弱，异位病灶中 FABP4、MMP-9 和 VEGF 的 mRNA 和蛋白表达均明显下调，NF-κB p65 的磷酸化水平明显降低

（P＜0.05）。配伍组的异位病灶体积明显小于三棱组和莪术组，腹腔液中 IL-1β 的含量较莪术组降低，FABP4 的平均荧光光强度

和 mRNA 表达均明显弱于三棱组和莪术组，MMP-9 mRNA 表达明显低于三棱组，MMP-9 的蛋白表达明显低于莪术组（P＜

0.05）。结论  三棱莪术可通过相须配伍对 EMS 产生改善作用，其机制可能与调控 FABP4/PPARγ/NF-κB 信号通路有关。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of treatment of endometriosis (EMS) with the combination of Sparganium 

stoloniferum and Curcuma kwangsiensis based on the fatty acid-binding protein 4 (FABP4)/peroxisome proliferator-activated receptor 

γ (PPARγ)/nuclear factor-κB (NF-κB) signaling pathway. Methods  EMS models were constructed in SPF-grade female SD rats using 

the autologous endometrial transplantation method, and ultrasound was used to observe the growth of ectopic lesions. Rats with 

successful modeling were randomly divided into model group, S. stoloniferum (Sparganii Rhizoma formula granules, 20 g crude 

drug·kg−1) and C. kwangsiensis (Curcumae Rhizoma formula granules, 20 g crude drug·kg−1), and combination group (S. stoloniferum 

and C. kwangsiensis combined in equal proportion, 20 g crude drug·kg−1), with another sham surgery group, 10 rats in each group. 

Each group of rats was ig administered drug or distilled water for 8 consecutive weeks. After the last administration, the ectopic lesions 

were observed and measured by ultrasound instrument and eye, and the volumes were calculated. The pathological morphology of the 

lesion tissues was observed by hematoxylin-eosin staining (HE). The contents of interleukin-1β (IL-1β), IL-6 and tumor necrosis factor-

α (TNF-α) in the peritoneal fluid of rats were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The average fluorescence 

intensity of FABP4, PPARγ and the average nuclear fluorescence intensity of PPARγ in the endometrium and ectopic lesions were 

detected by immunofluorescence. The mRNA expressions of FABP4, matrix metalloproteinase 9 (MMP9) and vascular endothelial 

growth factor (VEGF) in the endometrium and ectopic lesions were detected by real-time fluorescence quantitative polymerase chain 

reaction (qRT-PCR). The protein expressions of FABP4, MMP9 and VEGF and the phosphorylation level of NF-κB p65 in the 

endometrium and ectopic lesions were detected by Western blotting. Results  Compared with the sham operation group, the 

macroscopically visible ectopic lesions in the model group rats presented as transparent cysts with internal fluid accumulation, and 

abundant vascular attachments on the surface and surrounding areas. HE staining revealed that the ectopic endometrial epithelial tissue 

produced a large number of inflammatory cells, with dense epithelial and stromal cells, large nuclei, abundant cytoplasm, fewer glands, 

and abundant blood vessels; The contents of IL-1β, IL-6 and TNF-α in the peritoneal fluid of rats in the model group were significantly 

increased, the average fluorescence intensity of FABP4 and the average nuclear fluorescence intensity of PPARγ in ectopic lesions 

were significantly enhanced, the mRNA and protein expressions of FABP4, MMP9 and VEGF in ectopic lesions were significantly 

upregulated, the phosphorylation level of NF-κB p65 was significantly increased (P < 0.05). Compared with the model group, the 

volumes of ectopic lesions in the S. stoloniferum, C. kwangsiensis and combination group were significantly reduced, the contents of 

IL-1β, IL-6 and TNF-α in peritoneal fluid were significantly decreased, the average fluorescence intensity of FABP4 and the average 

nuclear fluorescence intensity of PPARγ in the ectopic lesions were significantly weakened, the mRNA and protein expressions of 

FABP4, MMP9 and VEGF in ectopic lesions were significantly downregulated, and the phosphorylation level of NF-κB p65 was 

significantly decreased (P < 0.05). The volume of ectopic lesions in the compatibility group was significantly smaller than that in the 

S. stoloniferum group and the C. kwangsiensis group. The content of IL-1β in peritoneal fluid was lower than that in the C. kwangsiensis 

group. Both the average fluorescence intensity and mRNA expression of FABP4 were significantly weaker than those in the S. 

stoloniferum group and the C. kwangsiensis group. The expression of MMP9 mRNA was significantly lower than that in the S. 

stoloniferum group, and the protein expression of MMP9 was significantly lower than that in the C. kwangsiensis group (P < 0.05). 

Conclusion  The improvement effect of combination of S. stoloniferum and C. kwangsiensis on EMS may be related to the regulation 

of the FABP4/PPARγ/NF-κB signaling pathway. 

Key words: endometriosis; Sparganium stoloniferum Buch.-Ham.; Curcuma kwangsiensis S. G. Lee et C. F. Liang; combination; fatty 

acid-binding protein 4 (FABP4); peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ) 

 

子宫内膜异位症（（EMS）是指子宫组织在宫腔

以外种植并生长的慢性炎症性疾病，多存在于腹腔

和盆腔等部位，主要表现为痛经、不孕以及性交痛

等[1]。虽经多年研究，但关于 EMS 的发病机制仍众

说纷纭，其中最著名的是 Sampson[2]提出的“经血

逆行”学说。该理论认为，在正常月经期间，子宫

内膜碎片可以通过输卵管逆行进入盆腔，侵入周围

组织并发生增殖，以此形成囊肿。大量研究证实，

经血逆流的子宫内膜只有在免疫缺陷的基础上才

会发展为 EMS，在患者腹腔液中有炎症因子水平的
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改变[3]。在 EMS 进程中，会出现类似于肿瘤的增

殖、迁移以及侵袭等特点，因此也被现代医学称为

（“良性癌”。在此过程中，鞘脂、磷脂和脂肪酸水平

的异常升高，促进了正常子宫内膜向异位子宫内膜

的分化[4]。脂肪细胞脂肪酸结合蛋白（（FABP4）与脂

代谢之间存在着密切的关系，在动脉粥样硬化、癌

症等疾病的进程中发挥重要作用[5]。研究已证实，

FABP4 可能作为脂代谢/炎症相关上游节点，通过影

响过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（（PPARγ）活性并

进一步调控核因子（（NF）-κB 炎症信号，从而参与

EMS 的炎症微环境和病灶进展[6-7]。 

传统中医理论认为，瘀血是 EMS 发生的关键，

临床治疗多使用活血化瘀类中药[8]。对使用频率较

高的中药进行分析，显示三棱-莪术药对配伍支持度

最高，占总频率的 70.16%[9]。三棱-莪术配伍出自三

棱丸，两者等分为用，虽女子瘀血坚如磐石亦可缓

缓而消之。现代药理学研究发现三棱、莪术中含有

的有效成分能调节代谢异常引起的脂质紊乱[10]。实

验室前期研究发现两药等比配伍可通过抑制腹腔

炎症反应，诱导异位组织凋亡，有效改善大鼠实验

性 EMS[11]。但该作用是否与连接代谢与炎症的关键

信号轴 FABP4/PPARγ/NF-κB 有关，目前未见报道。

本研究聚焦 FABP4，基于 FABP4/PPARγ/NF-κB 通

路，探讨三棱莪术相须配伍协同增效干预 EMS 的

机制，以期为药物的临床应用提供依据。 

1  材料 

1.1  实验动物 

健康 SPF 级雌性 SD 大鼠，12～14 周龄，体质

量（（220±20）g，购于河北伊维沃生物科技有限公

司，实验动物生产许可证号 SCXK（（冀）2020-002。

饲养于河北中医药大学实验动物中心，实验动物使

用许可证号 SYXK（冀）2021-005。饲养恒定温度

20～24 ℃，湿度环境 50%～60%，昼夜节律 12 h，

动物实验经河北中医药大学伦理委员会批准，伦理

审查批准号 YXLL2020004。 

1.2  药品与主要试剂 

三棱配方颗粒（（1 g 相当于生药 9 g，含 4-香豆

酸 0.1～0.7 mg，批号 7035111）、莪术配方颗粒（1 g

相当于生药 8 g，含莪术烯醇 1.5～7.0 mg，批号

7011401），购自广东一方制药有限公司；Anti-

FABP4 山羊多克隆抗体（货号 ab195657）、Anti-

PPARγ 兔单克隆抗体（（货号 ab45036）、Anti-NF-κB 

p65（（phospho S536）兔单克隆抗体（（货号 ab76302）、

Anti-NF-κB p65兔单克隆抗体（（货号 ab16502）、Anti-

GAPDH 兔单克隆抗体（（货号 ab9485），均购自美国

abcam 公司；Anti-基质金属蛋白酶 9（MMP-9）多

克隆抗体（（货号 HY-P80756），购自美国 MCE 公司；

Anti-血管内皮生长因子（（VEGF）鼠单克隆抗体（（货

号 MA5-13182），购自美国 ThermoFisher 公司；白

细胞介素-1β（IL-1β，货号 C09PDB）、IL-6（货号

C12PDB）、肿瘤坏死因子-α（（TNF-α，货号 C06PZB）

酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒均购自北京北

方生物技术研究所；戊酸雌二醇片（货号

J20171038），购自拜耳医药保健有限公司；硫酸庆

大霉素注射液（货号 H41020089），购自国药集团

容生制药有限公司；异氟烷（货号 H19980141），

购自河北一品制药股份有限公司；ECL 发光试剂

盒（货号 BES21078BO），购自上海博尔森生物科

技有限公司；PCR 引物，购自上海生工生物工程

股份有限公司。 

1.3  主要仪器 

ABM 小动物气体麻醉机，购自上海玉研科学

仪器有限公司；Vevo2100 超高分辨率小动物超声成

像系统，购自 FUJIFILM VisualSonics 公司；通用型

电泳仪 165-8001 小型垂直电泳槽、GelDoc 2000 型

凝胶成像仪均购自美国 Bio-Rad 公司；Step One Plus 

Real-Time 型聚合酶链式反应（（qRT-PCR）仪购自美

国 Thermo Fisher Scientific 公司；DM500 显微镜购

自德国 Leica 公司。 

2  方法 

2.1  动物模型制备 

取性成熟、未孕的 SD 大鼠（SPF 级）40 只，

按 0.5 mg·kg−1 体质量 ig 戊酸雌二醇，每天 1 次，

连续 3 d 后棉签蘸取大鼠阴道分泌物，进行阴道涂

片，确定大鼠处于同一动情周期后开始造模[12]。大鼠

麻醉后腹部备皮消毒，切开腹壁，暴露并结扎左侧子

宫两端，剥离黏连结缔组织以及周围脂肪，截取中部

子宫组织长度约 1 cm，纵向剖开，切取 5 mm×5 mm

组织块，使用 5 号可吸收手术线缝于腹腔壁上。腹

腔内滴入硫酸庆大霉素后逐层缝合腹部，消毒伤

口。另设立假手术组大鼠 10 只，仅结扎并剪取部分

子宫，不进行异位种植。术后 ig 雌二醇 0.1 mg·kg−1，

每隔 3 d 给药 1 次，连续 5 次，以促进异位内膜组

织生长，假手术组 ig 等体积去离子水。14 d 后随机

挑选 2 只造模的大鼠，打开腹腔观察异位内膜种植

情况，以确定造模是否成功。 
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2.2  分组与给药 

造模 4 周后，对各组大鼠腹腔 B 超观察，异位

病灶区域若呈囊状，有灰黑色低回声，体积≥50 mm3

者视为造模成功，可用于进行后续实验。将造模成

功的大鼠随机分为 4 组，分别为模型组、三棱组、

莪术组、配伍组，每组 10 只。另取 10 只大鼠为

假手术组。三棱组、莪术组、配伍（三棱-莪术等

比）组大鼠分别 ig 三棱、莪术及两药等比配伍混

悬液，根据前期实验结果[13]，确定给药量为生药

20 g·kg−1，给药体积为 10 mL·kg−1。假手术组、模

型组均 ig 0.9%氯化钠溶液（10 mL·kg−1）。每天 1

次，连续给药 8 周。 

2.3  取材与处理 

各组大鼠在造模 4 周后和给药 8 周后以超高分

辨率小动物超声成像系统观察并测量异位病灶体

积以及周围血流情况。末次给药后，将大鼠麻醉，

开腹，观察子宫形态，卡尺测量异位病灶体积，吸

取腹腔液，并剪取在位子宫和异位子宫内膜组织。

将所取样本分为 2 部分，一部分组织使用 4%多聚

甲醛固定，另一部分−80 ℃低温冰箱冻存备用。 

2.3.1  ELISA 法检测腹腔液中 IL-1β、IL-6、TNF-α

含量  取各组大鼠腹腔液，使用 ELISA 试剂盒，在

450 nm 波长下测定每孔吸光度（A）值，通过不同

浓度对照品的A值绘制标准曲线，计算腹腔液中 IL-

1β、IL-6 及 TNF-α 含量。 

2.3.2  苏木精-伊红（（HE）染色法观察在位子宫及异

位内膜组织病理形态  将正常子宫以及异位病灶

以 4%多聚甲醛固定 12 h 后石蜡包埋，切 5 μm 薄

片，二甲苯脱蜡，梯度酒精（（100%→70%）复水至

蒸馏水。切片入苏木素染 5 min 后自来水冲洗，1%

的盐酸乙醇浸泡 25 s 后清洗去除染料。0.5%伊红染

液 3 min，清洗干净后中性树胶封片。显微镜观测组

织形态及病理变化。 

2.3.3  免疫荧光染色检测在位子宫及异位内膜组

织中 FABP4 及 PPARγ 的蛋白表达  将组织切片于

微波炉内进行抗原修复，自然冷却后洗涤，透化处

理 10 min。切片甩干后用免疫组化笔在组织周围画

圈，在圈内滴加 5%的 BSA 溶液，封闭 1 h。在切片

上滴加 FABP4 或 PPARγ 抗体（1∶500）孵育液，

4 ℃孵育过夜。次日滴加荧光二抗，室温避光孵育

1 h。切片滴加 DAPI 染液，室温避光孵育 5 min。

加入自发荧光淬灭剂，封片，暗盒内保存。荧光显

微镜下观察，进行图像采集，并采用 Image J 软件

分析 FABP4、PPARγ 蛋白的平均荧光强度及 PPARγ

的入核荧光强度。 

2.3.4  实时荧光定量 PCR（（qRT-PCR）检测在位子

宫及异位内膜组织中 VEGF、MMP-9、FABP4 的

mRNA水平  取子宫或异位内膜组织，加入 Trizol

试剂，冷冻研磨后取上清，采用柱层析分离、提

取 RNA。测量 RNA 浓度后构建 20 μL 的逆转录

体系。涡旋离心后干浴器 55 ℃加热 15 min，85 ℃

加热 5 min 终止反应，即为 cDNA。将 cDNA 配制

成 10 μL 的扩增体系后加入 8 连排，上机进行扩

增。反应条件为：50 ℃ 2 min、95 ℃ 5 min、95 ℃ 

35 s、60 ℃ 30 s，35 个循环。以 GAPDH 为内参，

检测组织中 mRNA 的相对表达量 2−△△Ct 值。引物序

列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequence 

引物 引物序列（5’→3’） 
长度/ 

bp 

VEGF F-CACCAAAGCCAGCACATAGGAGAG 
144 

 R-CTGCGGATCTTGGACAAACAAATGC 

MMP9 F-CTCCTGGTGCTCCTGGCTCTAG 
112 

 R-GCTGTGTGTCCGTGAGGTTGG 

FABP4 F-CCCAGATGACAGGAAAGTGAAGAGC 
135 

 R-ATGACACATTCCACCACCAGCTTG 

GAPDH F-ACGGCAAGTTCAACGGCACAG 
145 

 R-CGACATACTCAGCACCAGCATCAC 
 

2.3.5  Western blotting 检测在位子宫及异位内膜组

织中 FABP4、VEGF、MMP9 的蛋白表达及 NF-κB 

p65 磷酸化水平  取子宫或异位内膜组织，加入

RIPA 裂解液 0.5 mL，低温破碎并 13 000 r·min−1 离

心 15 min，取上清液测量蛋白浓度。加入蛋白上样

缓冲溶液，涡离均匀，置于 100 ℃恒温干浴器上加

热 5 min，使蛋白充分变性。配制 12%的分离胶，

上样孔内加入 10 μL 蛋白样品，安装电泳设备。电

压 120 V 电泳，待蓝色条带跑到合适位置，关闭电

源，取出凝胶。300 mA 湿法转膜 90 min。印记完

成后 PVDF 膜以快速封闭液封闭 20 min，分别以

相应的一抗（1∶1 000）4 ℃孵育过夜，次日二抗

（1∶10 000）室温孵育 50 min。滴加 ECL 发光液

曝光 30～50 s，用凝胶成像处理系统进行灰度分

析，分别测定目的条带和内参条带的灰度值，以

FABP4、VEGF、MMP-9 的条带灰度值与 GAPDH

灰度值比值计算蛋白的相对表达水平，以 p-p65的
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条带灰度值与 p65 的灰度值比值计算 NF-κB p65

磷酸化水平。 

2.4  统计学分析 

采用 SPSS 26.0 统计软件对实验数据进行分

析，数据以 x s 表示，在服从方差齐性和正态性检

验后使用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  三棱-莪术配伍对 EMS 大鼠异位病灶外观形

态的影响 

对模型组大鼠的异位病灶外观形态进行观察，

可见异位病灶呈透明囊状，内部有积液，表面及周

围血管附着丰富。配伍组异位病灶明显萎缩，内部

呈实质状；三棱组和莪术组大鼠的异位病灶体积较

小，囊内液体较少或呈实质状。结果见图 1。 

3.2  三棱莪术配伍对 EMS 大鼠异位病灶体积的

影响 

通过小动物超声仪对各组大鼠异位病灶测量

显示，治疗前各组大鼠异位病灶体积相仿（P＞

0.05）。治疗后再次以 B 超和卡尺对病灶体积进行测

量，结果显示，各给药组大鼠异位病灶体积均明显

小于模型组（P＜0.05）；其中，配伍组的病灶体积

明显小于三棱组和莪术组（（P＜0.05）。从 B 超图中

还可见，模型组病灶周围血流丰富，而各给药组病

灶周围血流减少。结果见图 2、表 2。 

 

图 1  各组大鼠异位病灶外观形态 

Fig. 1  Macroscopic appearance of ectopic lesions in each group of rats 

 

图 2  EMS 大鼠异位病灶 B 超图 

Fig. 2  EMS rat ectopic lesion B-mode ultrasound image 

表 2  三棱-莪术配伍对 EMS 大鼠异位病灶体积的影响 ( x ±s，n＝10) 

Table 2  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis combination on volume of ectopic lesions in endometriosis model rats 

( x ±s，n＝10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
子宫内膜异位病灶体积/mm3 

治疗前（(B 超测量) 治疗后（(B 超测量) 治疗后（(卡尺测量) 

模型 — 100.1±25.4 124.2±31.5 112.3±22.7 

配伍 20 102.0±45.8 53.1±9.0* 40.5±27.6* 

三棱 20 102.4±35.7 84.4±22.8*# 70.5±24.1*# 

莪术 20 103.6±25.9 80.0±28.8*# 67.3±23.6*# 

与模型组比较：*P＜0.05；与配伍组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs model group; #P < 0.05 vs combination group. 

3.3  三棱-莪术配伍对 EMS 大鼠异位内膜组织病

理形态的影响 

观察大鼠正常子宫和异位内膜组织的病理形

态发现（（图 3），假手术组大鼠正常子宫内膜组织的

上皮结构连续且完整，柱状上皮细胞和间质细胞排

列整齐、紧密，细胞核较小，间质细胞中腺体清晰、

结构分明，数量和形态正常。模型组大鼠异位子宫

内膜上皮组织产生大量炎症细胞，上皮细胞和基质 
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图 3  三棱-莪术配伍对 EMS 模型大鼠异位病灶病理的影响 (HE，×200) 

Fig. 3  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis combination on pathological changes of ectopic lesions in EMS model rats 

(HE，×200) 

细胞较为密集，细胞核较大，胞浆丰富，腺体较少，

血管丰富。配伍组可观察到异位内膜组织萎缩，细

胞间质中有少量炎症细胞，周围被平滑肌组织包

裹。三棱组和莪术组可观察到异位子宫内膜的上皮

细胞变得扁平，甚至萎缩。 

3.4  三棱-莪术配伍对大鼠腹腔液中 IL-1β、IL-6、

TNF-α 含量的影响 

如表 3 所示，与假手术组相比，模型组大鼠

腹腔液中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的含量均明显升高

（P＜0.05）；与模型组相比，配伍及三棱、莪术组

大鼠腹腔液中 IL-1β 的含量均明显降低（P＜

0.05），配伍和三棱组中 IL-6 和 TNF-α 的含量也

明显降低（P＜0.05），莪术组中 IL-6 和 TNF-α 的

含量也有降低的趋势，但无统计学差异（P＞

0.05）。与配伍组相比，莪术组大鼠腹腔液中 IL-1β

的含量较高（P＜0.05）。 

表 3  三棱-莪术配伍大鼠腹腔液中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 含量的影响 ( x ±s，n＝10) 

Table 3  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis combination on content of IL-1β, IL-6 and TNF-α in rat peritoneal fluid 

( x ±s，n＝10) 

组别 剂量/(g·kg−1) IL-1β/(ng·L−1) IL-6/(ng·L−1) TNF-α/(ng·L−1) 

假手术 — 127.1±11.2 100.0±7.0 1 063.0±117.5 

模型 — 149.3±16.0* 108.7±4.7* 1 340.4±233.9* 

配伍 20 122.7±11.0# 101.5±6.3# 1 170.1±117.4# 

三棱 20 132.6±11.9# 102.3±4.8# 1 226.7±116.4# 

莪术 20 136.4±12.1#△ 103.4±6.8 1 227.1±135.2 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与配伍组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; △P < 0.05 vs combination group. 

3.5  三棱-莪术配伍对大鼠异位内膜组织中 FABP4

荧光表达的影响 

通过免疫荧光法检测各组大鼠的正常子宫组

织或异位病灶中 FABP4 蛋白定位及表达水平，见图

4。在组织间质和上皮中均有 FABP4 的表达（绿色

荧光），与假手术组大鼠子宫相比，模型组异位内膜

中 FABP4 绿色荧光面积明显增大，平均荧光强度显

著升高（（P＜0.05），证实异位病灶中 FABP4 表达水

平明显高于正常子宫；与模型组相比，各给药组

FABP4 平均荧光强度明显减弱（（P＜0.05）。与三棱

组和莪术组相比，配伍组的 FABP4 平均荧光强度和

亮度减弱的尤为明显（P＜0.05）。结果见表 4。 

3.6  三棱-莪术配伍对大鼠异位内膜组织中 PPARγ

荧光表达和入核荧光表达的影响 

通过免疫荧光法检测各组大鼠的正常子宫组

织或异位病灶中 PPARγ 蛋白定位及表达水平，见图

5、表 5。在组织间质和上皮中均有 PPARγ 的表达

（（红色荧光）。与假手术组大鼠子宫相比，模型组异

位内膜中 PPARγ 红色荧光面积没有明显变化，平均

荧光强度无统计学差异（P＞0.05），但细胞核内

PPARγ 的平均荧光强度（紫色荧光）明显减弱（（P＜

0.05），证实异位病灶中 PPARγ 的核转位明显低于

正常子宫；与模型组相比，各给药组 PPARγ 平均荧

光强度没有明显差异（（P＞0.05），但细胞核内 PPARγ

的平均荧光强度明显增强（P＜0.05）。 

3.7  三棱 -莪术配伍对子宫内膜异位病灶中

FABP4、MMP9、VEGF 的 mRNA 表达的影响 

与假手术组大鼠子宫相比，模型组大鼠异位

病灶中 FABP4、MMP-9、VEGF 的 mRNA 表达均

明显上调（P＜0.05）；与模型组相比，各给药组大 
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图 4  三棱-莪术配伍对大鼠异位内膜组织中 FABP4 荧光

表达的影响 (×400) 

Fig. 4  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis 

combination on fluorescent expression of FABP4 in ectopic 

endometrial tissue of rats (×400) 

表 4  三棱-莪术配伍对大鼠异位内膜组织中 FABP4 荧光

表达的影响 ( x ±s，n＝5) 

Table 4  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis 

combination on fluorescent expression of FABP4 in ectopic 

endometrial tissue of rats ( x ±s，n＝5) 

组别 剂量/(g·kg−1) FABP4 平均荧光强度 

假手术 — 8.02±0.66 

模型 — 29.14±2.98* 

配伍 20 9.79±2.15# 

三棱 20 14.50±2.89#△ 

莪术 20 16.73±3.14#△ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与配伍组

比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; △P < 

0.05 vs combination group. 

 

图 5  三棱-莪术配伍对大鼠异位内膜组织中 PPARγ 荧光

表达的影响 (×400) 

Fig. 5  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis 

combination on fluorescent expression of PPARγ in ectopic 

endometrial tissue of rats (×400) 

鼠异位子宫病灶中 FABP4、MMP-9、VEGF 的

mRNA 表达均明显下调（P＜0.05）。配伍组的

FABP4 mRNA 表达明显低于三棱组和莪术组，配

伍组的 MMP-9 mRNA 表达明显低于三棱组（P＜

0.05）。结果见表 6。 

3.8  三棱 -莪术配伍对子宫内膜异位病灶中

FABP4、VEGF、MMP-9 蛋白表达及 NF-κB p65

磷酸化的影响 

与假手术组的正常子宫组织相比，模型组大鼠

异位病灶中 FABP4、VEGF、MMP-9 的蛋白表达

和 NF-κB p65 的磷酸化水平均明显上调（P＜

0.05）；与模型组相比，各给药组异位病灶中

FABP4、VEGF 和 MMP-9 的蛋白表达均显著下调 

表 5  三棱-莪术配伍对大鼠异位内膜组织中 PPARγ 荧光表达的影响 ( x ±s，n＝5) 

Table 5  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis combination on fluorescent expression of PPARγ in ectopic endometrial 

tissue of rats ( x ±s，n＝5) 

组别 剂量/(g·kg−1) PPARγ 平均荧光强度 PPARγ 入核的平均荧光强度 

假手术 — 29.36±5.23 104.47±13.43 

模型 — 31.95±3.70 75.16±9.74* 

配伍 20 25.75±2.70 104.65±11.82# 

三棱 20 27.71±3.88 99.37±6.74# 

莪术 20 30.20±2.70 94.28±7.26# 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group. 
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表 6  三棱-莪术配伍对大鼠异位内膜组织中 FABP4、MMP-9、VEGF 的 mRNA 表达的影响 ( x ±s，n＝3) 

Table 6  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis combination on mRNA expression of FABP4, MMP-9 and VEGF in ectopic 

endometrial tissue of rats ( x ±s，n＝3) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
mRNA表达水平 

FABP4 MMP-9 VEGF 

假手术 — 1.08±0.08 1.00±0.08 1.21±0.22 

模型 — 2.34±0.32* 3.62±0.39* 3.89±0.43* 

配伍 20 1.37±0.21# 1.73±0.22# 2.06±0.36# 

三棱 20 1.67±0.21#△ 2.55±0.35#△ 2.86±0.36# 

莪术 20 1.75±0.10#△ 1.84±0.36# 2.56±0.35# 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与配伍组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; △P < 0.05 vs combination group. 

（P＜0.05），三棱组和配伍组的 NF-κB p65 磷酸化

水平也显著降低（（P＜0.05）。配伍组的 MMP-9 的蛋

白表达明显低于莪术组（P＜0.05）。结果见图 6 和

表 7。 

 

图 6  三棱-莪术配伍对大鼠异位内膜组织中 FABP4、

MMP-9、VEGF 蛋白表达和 NF-κB p65 磷酸化的影响 

Fig. 6  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis 

combination on expression of FABP4, MMP-9, VEGF 

proteins and phosphorylation of NF-κB p65 in ectopic 

endometrial tissue of rats 

4  讨论 

EMS 具有雌激素依赖性和孕激素抵抗性，因

此，临床治疗主要有 2 种方式：或通过口服激素类

药物治疗，主要通过消除排卵和月经周期来诱导病

灶缩小；或是手术治疗直接切除异位病灶。以上治

疗手段虽然疗效迅速，但激素治疗会影响女性生育

能力，手术治疗复发风险较高[14]。因此，寻找安全

有效的非激素疗法就显得尤为必要。 

中医药因具有多成分、多靶点的特点，且不良

反应轻微，近年受到广泛关注。在中医理论中没有

EMS 病名，《景岳全书》中记载“瘀血留滞作癥，

唯妇人有之”，并伴有腹痛、月经不调等症状与 EMS

相对应，故将其归为（“癥瘕”的范畴。癥瘕由血瘀

引起，中医多使用活血化瘀法治疗 EMS。三棱莪术

配伍使用出自（《经验良方》中的三棱丸，以三棱活

血止痛，莪术行气止痛，两者等份配伍应用虽女子

瘀血坚如磐石，亦可缓缓而消之[15]。现代研究表明

两者配伍使用可通过调节激素、炎症反应，改善

EMS 发生过程[16]。另外，三棱、莪术对于代谢异常

引起的脂质紊乱同样具有较好的作用效果。本研究 

表 7  三棱-莪术配伍对大鼠异位内膜组织中 FABP4、MMP-9、VEGF 蛋白表达和 NF-κB p65 磷酸化的影响 ( x ±s，n＝3) 

Table 7  Effect of S. stoloniferum-C. kwangsiensis combination on expression of FABP4, MMP-9, VEGF proteins and 

phosphorylation of NF-κB p65 in ectopic endometrial tissue of rats ( x ±s，n＝3) 

组别 剂量/(g·kg−1) FABP4/GAPDH p-p65/p65 MMP-9/GAPDH VEGF/GAPDH 

假手术 — 0.54±0.07 0.627±0.091 0.32±0.06 0.221±0.014 

模型 — 0.82±0.05* 1.106±0.233* 0.66±0.07* 0.823±0.063* 

配伍 20 0.60±0.09# 0.664±0.156# 0.21±0.08# 0.529±0.091# 

三棱 20 0.63±0.06# 0.766±0.255# 0.25±0.05# 0.704±0.075# 

莪术 20 0.67±0.09# 0.802±0.011 0.34±0.03#△ 0.684±0.050# 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与配伍组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; △P < 0.05 vs combination group. 
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也证实，三棱莪术配伍能缩小异位病灶体积，减轻

腹腔微环境中的炎症反应。另有研究表明三棱通过

影响低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇

水平，增强三酰甘油代谢和胆固醇的转运；莪术的

热水提取物可有效调节肥胖大鼠体内三酰甘油水

平，减少体内脂质过度积累[17-18]。但三棱莪术配伍

是否通过调节脂代谢 FABP4 通路进而治疗 EMS 目

前尚未见研究报道。 

FABP4 是属于脂质运载蛋白家族的蛋白质，也

称为脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白（（A-FABP）或脂肪

细胞蛋白 2（aP2），由脂肪细胞分泌，具有调节糖

脂代谢和胰岛素抵抗的作用，还能够通过促进内质

网应激和炎症因子分泌引起炎症反应[19-20]。与正常

子宫内膜相比，EMS 病灶中 FABP4 基因的表达显

著上调[5, 21]。本研究制备 EMS 大鼠模型，检测异位

病灶中的 FABP4 的表达，可见其在间质细胞和上皮

细胞中均有表达，主要存在于胞浆中。与文献报道

一致，本研究也发现异位子宫内膜组织中 FABP4 的

mRNA 和蛋白表达均明显高于正常子宫内膜组织。

经三棱-莪术治疗后，FABP4 的表达下调，且两药配

伍的作用优于单独使用。 

FABP4 能与 PPARγ 在细胞内形成信号通路，

参与调控氧化应激和脂代谢。PPARγ 属于核激素受

体 PPARs 家族，在糖脂代谢、胰岛素抵抗及炎症反

应中均发挥重要作用[22]。研究表明，FABP4 能够直

接与 PPARγ 结合，并促进 PPAR-γ 降解。若敲除细

胞中的 FABP4，能上调 PPARγ 的表达[23]。莪术中

主要成分姜黄素能够破坏 FABP4 和 PPARγ 之间的

相互作用，从而上调 PPARγ，实现对氧化应激和脂

代谢的双重调控[24]。本研究对内膜组织中 PPARγ 的

表达进行免疫荧光检测，显示此蛋白存在于间质和

上皮细胞中，且细胞浆和细胞核内均有表达。但本

研究未检测到在正常子宫和异位子宫内膜组织中

PPARγ 表达的差异，但异位病灶中 PPARγ 的核转

位明显减少。以三棱莪术干预后，可使细胞核中

PPARγ 表达明显上调，这可能与药物下调了 FABP4

的表达，削弱了胞浆中 FABP4 对 PPARγ 限制作用，

使 PPARγ 的入核率增加有关。 

近年来研究发现，PPARγ 与 NF-κB 之间存在

（“串扰”。PPARγ 激活后，可与 NF-κB 的 p65 亚基等

转录因子竞争结合有限的转录共激活因子，从而阻

止 NF-κB 的活化；若 NF-κB 过度激活，则会削弱

PPARγ 的效应，促进 IL-1β、TNF-α 等炎症因子的

释放，加剧炎症反应的发生[25]。而释放出的炎症因

子又可激活 NF-κB，形成正反馈循环。此外，NF-κB

活化后还会启动 MMP-9、VEGF 等下游基因。MMP9

能够降解细胞外基质，在组织重塑、血管生成和内

膜间质细胞侵袭中具有关键性作用。VEGF 能够刺

激异位病灶血管生成，提供营养支持，促进侵袭。

本项研究也证实，与 EMS 大鼠腹腔液中炎症因子

水平增高、异位内膜组织中 PPARγ 核转位降低对应

的是 NF-κB 活性的增强，并伴随 MMP-9 和 VEGF

的表达上调。经三棱莪术治疗后，可使异位内膜组

织中的 NF-κB 活性降低，MMP9 和 VEGF 的表达

均明显下调。中医理论认为，三棱破血、莪术行气，

二者相须配伍可显著增强活血化瘀、行气消积之

效 。 从 实 验 结 果 中 可 以 看 出 ， 二 者 对 于

FABP4/PPARγ/NF-κB 轴不同节点的效应不同，三

棱抑制 FABP4、MMP9 表达的作用优于莪术，莪

术激活 PPARγ 的作用则较强，两药配伍增强了对

通路的调控效果，较单味药能更显著地抑制炎症

及病灶生长。 

本研究表明三棱莪术无论是单用还是配伍使

用均可以改变EMS 大鼠异位病灶的上皮细胞形态，

减少血管生成和炎症浸润，配伍使用的作用效果更

加显著。初步证实，三棱莪术配伍能协同增强改善

EMS 的效应，其机制与调控 FABP4/PPAR-γ/NF-κB

通路有关。在后续研究中，项目组将构建 FABP4 及

PPAR-γ 的转基因动物模型，继续探讨该通路在

EMS 进程中的作用。 
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