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摘要 ：目的    探讨苏尼替尼对雌二醇诱发的去卵巢大鼠血管通透性和子宫内膜渗出的干预作用。

方法  健康雌性 SD 大鼠随机分为假手术组（Sham 组）、卵巢切除组（Ovx 组）、卵巢切除 +17β- 雌二醇

组（Ovx+Est 组）、卵巢切除 +17-β 雌二醇 + 苏尼替尼组（Ovx+Est+Sut 组） 4 组，每组 6 只。给药 21 d 后

取材。镜下观察子宫内膜形态学变化，用 ELISA 法检测各组血清血管内皮细胞生长因子（VEGF）的浓度。

结果  雌二醇诱发去卵巢 SD 大鼠给予苏尼替尼干预后，子宫重量和子宫系数下降，子宫内膜嗜酸性粒细胞渗

出减少，血清 VEGF 浓度降低。结论  苏尼替尼能拮抗雌二醇诱发子宫内膜的渗出，使大鼠子宫内膜增生，血

管通透性下降。
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Abstract: Objective  To explore the intervention effect of Sutveratrol on endometrial leakage and capillary 
permeability induced by estradiol in ovariectomized rats.  Methods  Twenty-four adult healthy female Sprague-
Dawley (SD) rats were randomly divided into four groups: Sham, Ovx, Ovx + Est and Ovx + Est + Sut groups, with 
6 rats in each group. Blood and tissue samples were taken 21 d after medication. The serum VEGF concentration 
was detected by Sandwich ELISA, and the morphological changes of endometrium were observed under 
microscope.  Results  The weight and coefficient of the uterus decreased after intervention with Sutveratrol, and 
the serum concentration of VEGF and the eosinophil infiltration in endometrium also decreased significantly after 
medication.  Conclusions  Sutveratrol antagonizes the estrogen-induced exudation in endometrium, contributes to 
endometrial hyperplasia, and also leads to the reduction of vascular permeability.
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苏尼替尼（Sutveratrol，Sut）为一种小分子多靶

点酪氨酸激酶抑制剂，对血管内皮细胞生长因子受

体（vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR） 

—VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3 的酪氨酸激酶具

有抑制作用，选择性阻断 VEGFR 信号通路，使血管

内皮生长因子和血管内皮生长因子受体表达减少，从

而抑制肿瘤血管的生成，达到抑制肿瘤生长和转移的

目的。虽然对此相应的毒理机制进行了大量的研究，

但对外源性雌二醇诱发去卵巢大鼠的子宫内膜渗出和

血清血管内皮细胞生长因子（VEGF）浓度的干预作

用的研究较为少见。本实验以去卵巢大鼠为动物模型，

研究 Sut 对雌二醇诱发的去卵巢大鼠子宫内膜渗出和

VEGF 浓度的干预作用。

1    材料与方法

1.1    动物的选择和分组

动物分组、模型复制参照兰州大学基础医学院

生理研究所课题组的方法 [1-2]。选用健康雌性 SD 大

鼠，体重（180±20）g，由兰州大学动物实验中心提

供，二级动物室饲养。随机分为假手术组（Sham 组）、

卵巢切除组（Ovx 组）、卵巢切除 +17β- 雌二醇组

（17β-estradiol，Est）组（Ovx+Est 组）、卵巢切除 + 

17-β 雌二醇 + 苏尼替尼组（Ovx+Est+Sut 组）4 组，

每组 6 只。大鼠经氯胺酮（100 mg/kg）腹腔注射麻醉

后，脊柱两侧肋弓 2 cm 下切口开腹，暴露卵巢，结扎

切除双侧卵巢后关腹，均为无菌操作 ；Sham 组仅打

开腹腔后暴露卵巢，只切除卵巢周围 5 mm×5 mm 脂

肪组织后关腹。术后 1 周开始连续皮下注射给药 3 周。

Ovx+Est 组给予 1.0 mg/kg 雌二醇注射液（溶媒为芝

麻油），Ovx+Est+Sut 组给予 1.0 mg/kg 17β- 雌二醇和

1 mg/kg Sut（溶媒为芝麻油），Sham 组、Ovx 组每天给

予等量的芝麻油。

1.2    试剂及仪器

1.2.1    试剂    17β- 雌二醇（美国 Sigma 公司），Sut

（广州爱纯医药科技有限公司），大鼠 VEGF 酶联免疫

分析试剂（上海川翔生物制品有限公司）。

1.2.2    仪器    分光光度计（上海精密科学仪器有限公

司），光学显微镜及照相系统（重庆广电仪器有限公

司 XSN-HS7），全自动酶标仪（Bio-Tek ELX808IU），

低温高速离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公司 

TGL-16），电子天平（上海精密科学仪器有限公司）。

1.3    观察指标及方法

1.3.1    大鼠子宫系数的测定    末期给药称重，12 h 后

氯胺酮腹腔注射麻醉后，结扎子宫周围血管后摘取子

宫，称重记录，算出子宫系数。子宫系数 = 子宫重量 /

大鼠体重。

1.3.2    VEGF 的测定    从左心室抽取血样，离心后取

血清，放入冷冻管。根据酶联免疫分析（ELISA）试

剂盒说明书中提供的方法测出血清中 VEGF 的吸光

值，根据标准曲线，算出 VEGF 的浓度，比较各组之

间的差异。

1.3.3      子宫内膜形态学的观察     所取子宫组织用

4 mol/L 的多聚甲醛进行固定，常规脱水后石蜡包埋，

切片，进行 HE 染色。光学显微镜低倍和高倍镜下观

察各组子宫内膜形态变化。

1.4    统计学方法

采用 SPSS17.0 软件进行数据分析，计量资料采

用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用单因素

方差分析，方差分析有意义的基础上，两两比较采用

SNK-q 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    大鼠子宫湿重及子宫系数测定结果

4 组大鼠子宫湿重及子宫系数比较，差异有统

计学意义（P <0.05）；与 Ovx 组比较，Ovx+Est 组的

子宫湿重和子宫系数均增加 ；与 Ovx+Est 组比较，

Ovx+Est+Sut 组大鼠体重、子宫湿重及子宫系数下降。

见表 1。

2.2    子宫内膜形态

Sham 组：属正常分泌期大鼠子宫内膜，结构清楚。

腺体分布均匀，呈柱状，排列规则。在内膜和肌层中

表 1    各组大鼠子宫湿重及子宫系数比较  （x±s）

组别 术后 3 周体重 /g 子宫湿重 /g
子宫系数

（×10-3）

Sham 组 201.200±4.251） 0.121±0.011）2） 0.620±0.081）2）

Ovx 组 208.420±5.63 0.048±0.011） 0.150±0.061）

Ovx+Est 组 221.230±4.17 0.198±0.051） 0.890±0.161）

Ovx+Est+Sut 组 200.640±20.501） 0.116±0.042） 0.580±0.062）

F 值 4.523 24.770 58.730

P 值 0.000 0.000 0.000

注：1）与 Ovx+Est 组比较，P <0.05；2）与 Ovx 组比较，P < 

0.05
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可见嗜酸性粒细胞的渗出（见图 1）。Ovx 组 ：子宫明

显萎缩，内膜变薄，上皮细胞萎缩呈低柱状，细胞排

列紧密，细胞质减小，未能在内膜和肌层中发现嗜酸

性粒细胞的渗出（见图 2）。Ovx+Est 组 ：子宫内膜明

显增厚，腺上皮细胞水肿，腺体数量增加，腺腔扩大。

在内膜和肌层中发现大量嗜酸性粒细胞的渗出（见图

3）。Ovx+Est+Sut 组 ：子宫内膜上皮层变薄，上皮细

胞体积稍大，细胞质疏松，在内膜和肌层中只发现少

量的嗜酸性粒细胞的渗出（见图 4）。

2.3    VEGF 浓度比较 

4 组 VEGF 浓度比较，差异有统计学意义（P < 

0.05）；与 Ovx 组相比，给予外源性的 17β- 雌激素后，

Ovx+Est 组血清 VEGF 的浓度上升 ；给予 Sut 后，Sut

可使 Ovx+Est+Sut 组血清 VEGF 浓度低于 Ovx+Est 组。

见表 2。

表 2    各组 VEGF 浓度比较  （n =6，pg/ml，x±s）

组别 VEGF

Sham 组 728.64±90.071）2）

Ovx 组 377.94±65.811）

Ovx+Est 组 937.37±81.25

Ovx+Est+Sut 组 387.44±56.391）3）

F 值 80.850

P 值 0.000

注：1） 与 Ovx+Est 组 比 较，P <0.05；2） 与 Ovx 组 比 较，P < 

0.05；3）与 Sham 组比较，P <0.05
图 1    Sham 组子宫内膜形态  （左：×100，右：×400）

图 2    Ovx 组子宫内膜形态  （左：×100，右：×400）

图 3    Ovx+Est 组子宫内膜形态 

（左：×100，右：×400）

图 4    Ovx+Est+Sut 子宫内膜形态 

（左：×100，右：×400）

3    讨论

本实验研究用去卵巢大鼠为动物模型，研究 Sut

对外源性雌激素诱发去卵巢大鼠子宫内膜渗出的干预

作用。实验发现，子宫内膜是雌激素作用的主要靶器

官，其组织形态学的改变是随着雌激素水平的不同而

产生变化的，去卵巢大鼠给予外源性雌激素后，可使

子宫重量及系数增加，子宫内膜增生，嗜酸性粒细胞

渗出明显，血清 VEGF 的浓度升高 ；给予 Sut 干预后，

大鼠子宫湿重及子宫系数降低，子宫内膜中嗜酸性粒

细胞数减少，血清 VEGF 浓度也降低。研究 [3-4] 证明

了 Sut 可抑制外源性雌激素对子宫内膜的渗出，抑制

VEGF 的生成。

VEGF 蛋白是一种具有高度保守性的糖蛋白，是

目前发现的作用最强、特异性最高的促血管生成因

子，在促进内皮细胞增生、迁移，促进萌芽过程中起

重要调节作用，并在多种恶性肿瘤中过度表达，与肿

瘤的生长、转移、预后密切相关 [5]。VEGF 接受雌孕

激素的调节，雌激素可促进 VEGF mRNA 的生成，其

生成量依赖于雌激素的浓度和作用时间 [6]。VEGF 有

VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3 3 种受体，属于受

体酪氨酸激酶超家族膜蛋白，其中膜内是酪氨酸激

酶区，通过内化作用发挥上述作用。VEGFR-1 表达

于单核细胞、滋养层细胞、内皮细胞等，是第 1 个被

确定为血管内皮生长因子受体 RTKs，在成血管细胞

组合为成血管的过程中发挥重要作用 ；VEGFR-2 是
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VEGF 的主要功能受体，在成血管细胞的早期发育中

发挥重要作用 ；VEGFR-3 可直接影响微血管分支的

发生及血管网的构成，主要接受 Snail 的调控 [7-10]。

Sut 为吲哚酮类衍生物，为小分子多靶点酪氨酸

激酶抑制剂，对 VEGFR-2 有特异性抑制作用，可选

择性阻断 VEGFR 信号通路，可抑制肿瘤血管的生成，

从而抑制肿瘤活性和血管形成 [11]。同时 Sut 对血小板

衍生生长因子受体 β（PDGFRβ）、干细胞因子受体

（c2Kit）和胎肝激酶 3（Flt3）受体具有抑制作用 [12]。

抑制 VEGFR-2 已成为阻断 VEGF 通路发挥促血管生

成作用的有效方法。给予 Sut 后，Sut 可抑制 VEGF 的

表达，阻止 VEGF 与 VEGFR 的胞外部分结合，进而

抑制胞内区的激酶区磷酸化和活化，抑制与血管生成

密 切 相 关 PI3K-AKT-mTOR、Ras-Raf-MEK-ERK 等

信号通路，使血清 VEGF 浓度下降，从而使血管通透

性下降， 抑制血管表皮细胞的生长、迁移进而导致血

管的增生，使渗出减少 [13-14]。

总之，Sut 作为小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，

对雌二醇诱发的子宫内膜和血清 VEGF 浓度的影响，

可以为妇产科肿瘤的防治和治疗提供新的思路。
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