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·临床探讨·

米非司酮治疗子宫肌瘤的疗效及潜在机制分析

徐　丽
１，黄三秀２

（１．广东省佛山市顺德区大良医院妇科　５２８３９９；２．湖北省汉川市人民医院妇产科　４３１６００）

　　摘　要：目的　探讨手术前应用米非司酮治疗子宫肌瘤，对子宫肌瘤组织内雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）及表皮生长

因子受体（ＥＧＦＲ）表达的影响。方法　回顾性分析在２０１１年５月至２０１５年５月广东省佛山市顺德区大良医院收治的８０例子宫

肌瘤的患者，均行手术治疗，其中有４０例患者在术前给予米非司酮治疗，将其纳入研究组，另外４０例患者术前未给予米非司酮及

其他激素类药物治疗，将其纳入对照组。比较两组患者手术前后子宫肌瘤组织大小及肌瘤组织中ＥＲ、ＰＲ及ＥＧＦＲ的表达情况。

结果　在给予米非司酮治疗后，研究组患者中有效者３５例，占８７．５％，无效者５例，占１２．５％；两组患者的子宫肌瘤组织中的ＥＲ

表达量差异无统计学意义（犘＞０．０５）；研究组子宫肌瘤组织中的ＰＲ及ＥＧＦＲ表达量均低于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。结论　对于子宫肌瘤患者，手术前应用米非司酮能够明显抑制子宫肌瘤的生长，发挥药效的机制可能是和下调ＥＧＦＲ

有关。
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　　子宫肌瘤好发于育龄期的女性，是女性生殖器中最常见的

良性肿瘤，既往多认为子宫肌瘤组织内的雌激素受体（ＥＲ）的

过表达在促进肌瘤生长上发挥着重要的作用［１］。而近年来，国

内外研究发现孕激素受体（ＰＲ）在子宫肌瘤的发病过程中也起

着重要的作用，给予ＰＲ拮抗剂后能够显著地抑制肌瘤的生

长，且能够改善患者的临床表现，但具体的药理机制尚未完全

明确［２］。本研究中，笔者对收治的子宫肌瘤患者在手术前给予

米非司酮治疗，对手术中切除的子宫肌瘤标本进行免疫组织化

学检测，观察ＥＲ、ＰＲ及表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的表达情

况，并与对照组进行比较，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　两组研究对象均来源于在２０１１年５月至

２０１５年５月，于广东省佛山市顺德区大良医院妇科住院的子

宫肌瘤患者，共８０例，均行手术治疗，其中有４０例患者在术前

给予米非司酮治疗，将其作为研究组，另外４０例患者术前未给

予米非司酮及其他激素类药物治疗，将其作为对照组。入院前

均行Ｂ超、心电图等常规检查，所选患者均无心肝肾等器官的

疾病、均无手术禁忌证。研究组患者年龄３０～５１岁，平均

（４１．５±２．３）岁，体质量５０～６８ｋｇ，平均（５６．１±６．１）ｋｇ；对照

组患者年龄３１～５２岁，平均（４３．１±２．５）岁，体质量５１～６９

ｋｇ，平均（５７±５．９）ｋｇ。两组患者的年龄、体质量等一般资料比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　两组患者均行手术治疗，对照组患者术前未给予

米非司酮治疗，研究组患者术前给予米非司酮治疗：每天口服

６．２５ｍｇ，在饭前服药，连续治疗３～６个月后，进行肌瘤剔除术

或子宫切除术治疗。

１．３　观察项目　（１）Ｂ超检查：在服用米非司酮治疗前后，研

究组行Ｂ超检查，测量肌瘤前后径线，对于多发肌瘤，测量肌

瘤最大径线，观察肌瘤体积变化情况。（２）免疫组织化学法

（ＳＰ法）：取肌瘤中心组织，放入４％的多聚甲醛中，经石蜡包

埋，每个切片厚度制成４μｍ，然后经过二甲苯脱脂、乙醇脱水，

再使用磷酸盐缓冲液进行３次冲洗，每次冲洗４ｍｉｎ。试剂购

买自福建迈新生物公司，按照ＳＰ法行免疫组织化学，然后抗

原修复，ＤＡＢ试剂显色。呈棕黄色颗粒表示免疫组织化学结

果阳性，随机选择５个高倍镜视野，取其均值对强度进行分级。

ＥＲ、ＰＲ定位在胞核，ＥＧＦＲ定位在细胞质。阳性细胞数目在

２５％以内，表达强度为１；阳性细胞数目在２５％～５０％，表达强

度为２；阳性细胞数目在＞５０％～７５％，表达强度为３；阳性细

胞数目在７５％以上，表达强度为４。（３）蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔ

ｅｒｎＢｌｏｔ）：从肌瘤组织及对照组织中提取蛋白，取总蛋白样品

进行ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，冰浴下以８０Ｖ电压转至ＰＶＤＦ

膜，时间为１．５ｈ。ＰＢＳＴ缓冲液洗膜３次后，封闭１．５ｈ。剪

膜后加入一抗，４℃孵育过夜，兔抗人Ｐｉ３ｋ抗体、兔抗人 Ａｋｔ

抗体的稀释比例均为１∶１０００。次日复温，ＰＢＳＴ清洗后加入

对应二抗，室温孵育６０ｍｉｎ。条带结果使用凝胶成像分析系统

采集，条带进行量化分析使用ＩｍａｇｅＪ软件。

１．４　疗效判定　行Ｂ超检查，子宫肌瘤体积较治疗前缩小在

２５％以上，即为有效；子宫肌瘤体积较治疗前缩小在２５％及以

下，即为无效［３］。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　研究组患者用药后子宫肌瘤体积变化情况　在给予米非

司酮治疗后，研究组患者中，有效者有３５例，占８７．５％，无效

者有５例，占１２．５％。

２．２　免疫组织化学检测两组患者子宫肌瘤组织中ＰＲ、ＥＲ、

ＥＧＦＲ表达情况　两组患者的子宫肌瘤组织中的ＥＲ表达量

差异无统计学意义（犘＞０．０５）；研究组子宫肌瘤组织中的ＰＲ

及ＥＧＦＲ表达量低于对照组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

表１　　两组患者子宫肌瘤组织中ＰＲ、ＥＲ、ＥＧＦＲ表达

　　　情况的比较（狓±狊，％）

组别 狀 ＰＲ ＥＲ ＥＧＦＲ

研究组 ４０ ０．８９±０．１３ ３．７３±０．２５ ０．９３±０．０７

对照组 ４０ ３．１２±０．９３ ３．８６±０．２２ ３．１６±１．０８

犘 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２．３　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测两组患者子宫肌瘤组织中ＰＲ、ＥＲ、

ＥＧＦＲ表达情况　两组患者的子宫肌瘤组织中的ＥＲ蛋白表

达量差异无统计学意义（犘＞０．０５）；研究组子宫肌瘤组织中的

ＰＲ及ＥＧＦＲ蛋白表达量均低于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见图１。

　　注：左侧为对照组，右侧为研究组；ＧＡＰＤＨ 为甘油醛３磷酸脱

氢酶。

图１　　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测两组中ＰＲ、ＥＧＦＲ及

ＥＲ蛋白的表达

３　讨　　论

子宫肌瘤为妇科常见疾病，多数患者可无明显的临床症

状，不易被发现，而有部分患者的临床表现较为明显，常见的有

腹部胀痛、月经失调、腰部不适等，对患者的生活和工作造成影

响，使其生活质量降低。目前，针对子宫肌瘤的治疗主要包括

手术治疗及药物治疗，随着对该病研究的深入，药物治疗发挥

着越来越重要的作用［４］。

米非司酮作为抗孕酮药物，通过在孕酮受体水平上发挥作

用。据张秉杰等［５］报道，米非司酮是ＰＲ拮抗剂，是炔诺酮的

衍生物，米非司酮与ＰＲ具有较高的亲和力，是孕酮与ＰＲ亲和

力的５倍。在米非司酮与ＰＲ发生结合后，使后者发生结构性

的改变，而ＰＲ与热休克蛋白结合后，会增强其拮抗效果，通过

在ＰＲ上的ＤＮＡ结合区域绑定，影响其与孕酮的结合，从而抑

制其转录激活，影响蛋白质的生成，因而起着竞争性的拮抗孕

酮的作用。据关红琼［６］报道，在给予子宫肌瘤患者服用米非司

酮治疗后，患者的肌瘤体积明显缩小，通过 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ及聚

合酶链反应检测肌瘤组织内的ＰＲ蛋白及ＰＲｍＲＮＡ均较对

照组下降。近年来，越来越多的研究发现，表皮生长因子

（ＥＧＦ）与子宫肌瘤的发生发展关系密切。ＥＧＦ为多肽类生长

因子，由３个氨基酸残基组成，促进有丝分裂的生物作用较强，

当ＥＧＦ与ＥＧＦＲ结合后，对细胞的增殖起着重要的调节作

用［７］。杨柳等［８］通过测定子宫肌瘤患者体内血清及组织中

ＥＧＦＲ的表达量发现，与健康对照组相比，血清中的ＥＧＦＲ水

平差异无统计学意义（犘＞０．０５），而与正常子宫组织比较，子

宫肌瘤组织中的ＥＧＦＲ表达量明显较高，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。

本研究结果发现，研究组患者服用米非司酮治疗后，

８７．５％的患者的肌瘤体积下降在２５％以上，推测米非司酮发

挥作用可能与ＥＲ、ＰＲ及ＥＧＦＲ等表达相关。通过免疫组织

化学染色技术对子宫肌瘤组织进行染色，观察ＥＲ、ＰＲ及ＥＧ

ＦＲ的表达变化，发现肌瘤组织中ＰＲ及ＥＧＦＲ的表达水平明

显下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而ＥＲ水平差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。本研究利用 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测两组患者

肌瘤组织ＥＲ、ＰＲ及ＥＧＦＲ蛋白表达情况，发现两组患者的子

宫肌瘤组织中的 ＥＲ 蛋白表达量差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；研究组子宫肌瘤组织中的ＰＲ及ＥＧＦＲ蛋白表达量均

低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。上述研究结果表

明，米非司酮具有抑制子宫肌瘤生长的生物学作用，而其发挥

作用的机制可能与拮抗ＰＲ及下调ＥＧＦＲ的表达量有关，与

ＥＲ无明显关联。

综上所述，对于子宫肌瘤患者，手术前应用米非司酮能够

明显地抑制子宫肌瘤的生长，其发挥药效的机制可能与下调

ＥＧＦＲ有关。

参考文献

［１］ 古力茹·阿不里米提，孙群．米非司酮治疗子宫肌瘤的临

床观察［Ｊ］．吉林医学，２０１２，３３（１２）：２５３６．

［２］ 程雪梅．米非司酮对子宫肌瘤雌、孕激素水平及受体表达

的影响［Ｊ］．贵阳医学院学报，２０１２，３７（４）：４１９４２０．

［３］ 余霞，袁晓燕，犹力．不同剂量米非司酮在子宫肌瘤保守

治疗中的疗效分析［Ｊ］．西部医学，２０１４，２６（５）：６３９６４０．

［４］ 黎金兰．不同剂量米非司酮对子宫肌瘤患者 ＭＭＰ９，

ＶＥＧＦ的影响［Ｊ］．医学临床研究，２０１３，３０（６）：１１４４

１１４６．

［５］ 张秉杰，杨魁红．手术前后小剂量应用米非司酮对子宫肌

瘤手术的效果影响［Ｊ］．检验医学与临床，２０１４，１１（１６）：

２２２６２２２８．

［６］ 关红琼．米非司酮对子宫肌瘤细胞增殖的影响［Ｊ］．中国

医药指南，２０１３，１０（１５）：１０６１０７．

［７］ 范颖芳．米非司酮对子宫肌瘤组织病理学及ＥＲ、ＰＲ、ＥＧ

ＦＲ影响研究［Ｊ］．甘肃医药，２０１４，３３（２）：１１５１１７．

［８］ 杨柳，何顺之，黄晓燕．米非司酮对减少子宫肌瘤术后再

复发的探讨［Ｊ］．重庆医学，２０１４，４２（１７）：２２０９２２１１．

（收稿日期：２０１６０８１７　　修回日期：２０１６１１０５）

·９３７·检验医学与临床２０１７年３月第１４卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５


