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［摘要］　目的：探讨Ⅱ型促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅⅡ，ＧｎＲＨⅡ）与Ⅰ型促性腺
激素释放激素激动剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅⅠａｇｏｎｉｓｔ，ＧｎＲＨⅠａ）对子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，
ＥＭｓ）患者离体培养的子宫内膜间质细胞增殖抑制的影响。方法：将不同浓度的 ＧｎＲＨⅡ或 ＧｎＲＨⅠａ加入在
位及异位离体培养内膜间质细胞培养液中培养２４，４８及７２ｈ，用ＭＴＴ法测定间质细胞的存活情况，计算抑制
率并进行比较。结果：ＧｎＲＨⅡ或ＧｎＲＨⅠａ对离体培养的子宫内膜间质细胞的细胞增殖抑制率呈剂量和时间
依赖性，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；且对异位子宫内膜间质细胞的增殖抑制率高于在位，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。ＧｎＲＨⅡ对离体间质细胞的抑制作用强于ＧｎＲＨⅠａ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：
ＧｎＲＨⅡ对ＥＭｓ患者离体培养子宫内膜间质细胞，尤其对异位子宫内膜间质细胞的增殖有明显的抑制作用，呈剂
量和时间依赖性；且抑制作用明显强于ＧｎＲＨⅠａ，提示ＧｎＲＨⅡ有望成为治疗子宫内膜异位症更有效的新药。

［关键词］　 子宫内膜异位症；　Ⅱ型促性腺激素释放激素；　Ⅰ型促性腺激素释放激素激动剂；　细胞
增殖；　内膜间质细胞
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　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ），简称内异
症，主要发生于生育年龄妇女，引起盆腔疼痛和不孕

等。因其发病机制不清、复发率高、治疗棘手而成为

研究的热点和难点。由于内异症是一个雌激素依赖

性疾病，因此，应用促性腺激素释放激素类似物

（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａｌｏｇｕｅ）可抑制下
丘脑垂体卵巢轴，达到治疗该病的目的。目前，促
性腺激素释放激素Ⅰ激动剂（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅⅠａｇｏｎｉｓｔｓ，ＧｎＲＨⅠａ）与腹腔镜手术相结合，
已广泛用于内异症的治疗［１］。促性腺激素释放激素

Ⅱ（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅⅡ，ＧｎＲＨⅡ）是近
年发现的、第２种形式的 ＧｎＲＨ，广泛分布于中枢神
经系统和周围组织，如女性生殖道的内膜、卵巢颗粒

细胞和胎盘等［２］；ＧｎＲＨⅡ与哺乳动物受体的结合
能力比ＧｎＲＨⅠ强１００倍以上［３］；在人类子宫内膜癌

细胞 ＨＥＣ１Ａ和 Ｉｓｈｉｋａｗａ，人卵巢癌细胞 ＥＦＯ２１，
ＳＫＯＶ３，ＯＶＣＡＲ３均有 ＧｎＲＨⅡ受体 ｍＲＮＡ表达，
且ＧｎＲＨⅡ比ＧｎＲＨⅠ的抗增殖作用更强［４］。而内异症

也是一个增殖性疾病和激素依赖性疾病，因此ＧｎＲＨ
Ⅱ是否对内异症起作用，值得探讨。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　在位与异位子宫内膜的来源

３０例内异症患者的诊断均经腹腔镜或开腹手
术证实，病理切片确诊。内异症患者在位子宫内膜

通过刮宫术取得［５］；异位内膜取自卵巢巧克力囊肿

的囊壁内面０．５～１．０ｍｍ厚的部分，且取组织新鲜
处。患者年龄２３～４６（３３．７±５．１）岁，月经周期规
则。无其他疾病史，术前６个月内未接受激素治疗。
患者均知情同意并签字。

１．１．２　主要试剂
ＧｎＲＨⅡ为瑞士 Ｂａｃｈｅｍ公司产品；戈舍瑞林

（ＧｎＲＨⅠａ）为以色列 ＰｒｏＳｐｅｃ公司产品；ＤＭＥＭ／Ｆ１２
培养基、新生牛血清为美国 ＧＩＢＩＣＯ公司产品；ＩＶ型
胶原酶、孕酮为美国Ｓｉｇｍａ公司产品；胰蛋白酶、ＭＴＴ
为美国Ａｍｒｅｓｃｏ公司产品；波形蛋白单抗、角蛋白单
抗和催乳素单抗、ＳＡＢＣ免疫组织化学试剂盒为武汉

博士德公司产品。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养及鉴定

细胞培养参照文献［６］将获取组织经漂洗后剪
成碎块，加０．１％的Ⅳ型胶原酶溶液和０．２５％的胰
蛋白酶消化液（ｐＨ７．４）消化组织２ｈ后过滤、离心
（８００ｒ／ｍｉｎ）５ｍｉｎ，去上清，加入ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基
（含新生牛血清２０％），进行细胞计数，以１０４／ｍＬ接
种于２５ｃｍ２的塑料细胞培养瓶中，置３７℃，５％ ＣＯ２
培养箱内孵育，２～３ｄ半量更换一次培养基，至细胞
融合，完成细胞原代培养。采用波形蛋白、角蛋白和

催乳素（ＰＲＬ）鉴定培养的细胞［７］。

１．２．２　子宫内膜间质细胞的干预
取生长状态良好的第３代在位及异位内膜间质

细胞进行胰酶消化、离心后，加入含２０％新生牛血清
的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基吹打成细胞悬液并计数，以每
孔２×１０４个细胞接种于４８孔培养板，设５个复孔，
待细胞生长融合近 ８０％时，加入含 １０－１０，１０－８及
１０－６ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＧｎＲＨⅡ或 ＧｎＲＨⅠａ的培养基 ０．１
ｍＬ／孔，空白对照组只加含２．５％ＮＢＳ的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２
培养基０．１ｍＬ／孔。分别培养 ２４，４８及 ７２ｈ，加入
ＭＴＴ０．０２ｍＬ／孔，继续培养４ｈ，ＭＴＴ法测定细胞生
长抑制率。

１．３　统计学处理
采用Ｓｐｓｓ１６．０软件进行统计学分析。数值用均

数±标准差（ｘ±ｓ）表示。采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　培养细胞形态学观察及鉴定
对３０例异位内膜、在位内膜进行分离培养后，２０

例异位内膜、２５例在位内膜培养成功，余因细菌污染
培养失败；细胞活力均在９０％以上。在倒置显微镜下
观察，培养的异位内膜间质细胞形态和在位的内膜细

胞相似，体积均较大，呈多角形或梭形排列，胞浆薄而

透明。平铺生长，外观呈伸展、挺直状，类似成纤维细

胞，也有中间宽两头尖纺锤形状的细胞，但此类细胞

较在位内膜少。细胞铺满瓶底后进行消化传代，传代

５５５



中南大学学报（医学版），２０１１，３６（６）　　ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ

后细胞多呈梭形，贴壁快，活性高，３～７ｄ铺满瓶底。
培养的细胞波形蛋白呈阳性，胞浆充满棕色颗粒；角

蛋白阴性；经孕激素作用后催乳素（ＰＲＬ）呈阳性反
应，胞浆充满棕色颗粒证明为子宫内膜间质细胞。

２．２　在位及异位子宫内膜间质细胞生长曲线
随着培养时间的延长，子宫内膜间质细胞的生

长数目逐渐增多，第６～８天生长最快，在位较异位
快（Ｐ＜０．０５），以后进入生长平台期（图１）。
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图１　在位及异位子宫内膜原代间质细胞生长曲线。
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２．３　ＧｎＲＨⅡ对在位与异位子宫内膜间质细胞增殖
的抑制率比较

离体培养在位与异位子宫内膜间质细胞，培养

液中加入不同浓度的 ＧｎＲＨⅡ（１０－１０，１０－８及 １０－６

ｍｍｏｌ／Ｌ），分别培养２４，４８及７２ｈ，结果示：相同时
间、不同浓度ＧｎＲＨⅡ对异位子宫内膜间质细胞增殖
的抑制率高于在位，呈剂量依赖性，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；不同时间、相同浓度的 ＧｎＲＨⅡ对异
位子宫内膜间质细胞增殖的抑制率高于在位，呈时

间依赖性，差异有统计学意（Ｐ＜０．０５）；且异位高于
在位（Ｐ＜０．０５，表１）。
２．４　ＧｎＲＨⅠａ对在位与异位子宫内膜间质细胞增
殖抑制率的比较

离体培养在位与异位子宫内膜间质细胞，培养

液中加入不同浓度的 ＧｎＲＨⅠａ（１０－１０，１０－８及 １０－６

ｍｍｏｌ／Ｌ），分别培养２４，４８及７２ｈ，结果显示：相同时
间、不同浓度 ＧｎＲＨⅠａ对异位子宫内膜间质细胞增
殖的抑制率高于在位，呈剂量依赖性，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；不同时间、相同浓度的 ＧｎＲＨⅠａ对
异位子宫内膜间质细胞增殖的抑制率高于在位，呈

时间依赖性，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；且对异
位高于在位（Ｐ＜０．０５，表２）。
２．５　ＧｎＲＨⅡ与ＧｎＲＨⅠａ对离体培养在位子宫内膜
间质细胞增殖抑制率的比较

离体培养在位子宫内膜间质细胞，培养液中加

入不同浓度的 ＧｎＲＨⅡ或 ＧｎＲＨⅠａ（１０－１０，１０－８及
１０－６ｍｍｏｌ／Ｌ），分别培养 ２４，４８及 ７２ｈ，结果显示：
ＧｎＲＨⅡ对离体培养的在位子宫内膜间质细胞增殖
的抑制率大于 ＧｎＲＨⅠａ，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，表３）。
２．６　ＧｎＲＨⅡ与ＧｎＲＨⅠａ对异位子宫内膜间质细胞
增殖抑制率的比较

离体培养异位子宫内膜间质细胞，培养液中加入

不同浓度的 ＧｎＲＨⅡ或 ＧｎＲＨⅠａ（１０－１０，１０－８及１０－６

ｍｍｏｌ／Ｌ），分别培养２４，４８及７２ｈ，结果示：ＧｎＲＨⅡ
对离体培养异位子宫内膜间质细胞增殖的抑制率大

于ＧｎＲＨⅠａ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表４）。

表１　ＧｎＲＨⅡ对离体培养在位与异位子宫内膜间质细胞增殖抑制率的比较（ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｓｏｆＧｎＲＨⅡ ｏｎｅｕｔｏｐｉｃａｎｄｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ

（ｘ±ｓ，％）

组别
２４ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

４８ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

７２ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

在位 １５．３２±１．４３ ２６．４１±２．７５ ３８．０６±４．１５ ３０．４１±３．５０＃ ４１．７８±４．４９＃ ５３．３４±５．８３＃ ５０．０１±３．７０＃ ６３．２９±４．４７＃ ８１．５８±３．４４＃

异位 ３８．４０±２．６７△ ５１．３０±３．７０△６２．８０±４．１３△ ５３．４１±３．７９＃△ ６４．４０±４．７８＃△ ７６．３０±５．７１＃△ ７０．２０±２．８７＃△ ８３．２０±３．７３＃△ ９３．３０±４．８５＃△

　　与相同时间、前一浓度比较，Ｐ＜０．０５；与相同浓度、前一时间比较，＃Ｐ＜０．０５；与相同时间、相同浓度在位比较，△Ｐ＜０．０５。

表２　ＧｎＲＨⅠａ对在位与异位子宫内膜间质细胞增殖抑制率的比较（ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｓｏｆＧｎＲＨⅠａｏｎｅｕｔｏｐｉｃａｎｄｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ

（ｘ±ｓ，％）

组别
２４ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

４８ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

７２ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

在位 ５．４２±０．９３ １１．１９±１．２９ ２３．９７±２．３０ １８．００±２．０２＃ ２８．９８±３．９１＃ ４１．９８±３．８６＃ ３２．２０±２．９１＃ ４６．９４±４．０８＃ ６０．７３±４．７０＃

异位 ２５．６０±１．２４ ３７．５３±２．３５△４８．７０±３．１５△ ３８．５０±２．７７＃△ ５０．７０±３．４６＃△ ６０．６０±４．２５＃△ ５８．３０±１．３６＃△ ６９．７０±２．１８＃△ ７８．６０±３．７５＃△

　　与相同时间、前一浓度比较，Ｐ＜０．０５；与相同浓度、前一时间比较，＃Ｐ＜０．０５；与相同时间、相同浓度在位比较，△Ｐ＜０．０５。
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ＧｎＲＨⅡ与ＧｎＲＨⅠａ对子宫内膜异位症患者离体间质细胞增殖抑制的影响　黄凤英，等

表３　ＧｎＲＨⅡ与ＧｎＲＨⅠａ对在位子宫内膜间质细胞增殖抑制率的比较（ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｓｏｆＧｎＲＨⅡ ａｎｄＧｎＲＨⅠａｏｎｅｕｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ

（ｘ±ｓ，％）

组别
２４ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

４８ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

７２ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

ＧｎＲＨⅡ １５．３２±１．４３ ２６．４１±２．７５ ３８．０６±４．１５ ３０．４１±３．５０ ４１．７８±４．４９ ５３．３４±５．８３ ５０．０１±３．７０ ６３．２９±４．４７ ８１．５８±３．４４

ＧｎＲＨⅠａ ５．４２±０．９３ １１．１９±１．２９ ２３．９７±２．３０ １８．００±２．０２ ２８．９８±３．９１ ４１．９８±３．８６ ３２．２０±２．９１ ４６．９４±４．０８ ６０．７３±４．７０

　　与ＧｎＲＨⅠａ比较，Ｐ＜０．０５。

表４　ＧｎＲⅡ与ＧｎＲＨⅠａ对异位子宫内膜间质细胞增殖抑制率的比较（ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｓｏｆＧｎＲＨⅡ ａｎｄＧｎＲＨⅠａｏｎｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ

（ｘ±ｓ，％）

组别
２４ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

４８ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

７２ｈ

１０－１０ｍｍｏｌ／Ｌ １０－８ｍｍｏｌ／Ｌ １０－６ｍｍｏｌ／Ｌ

ＧｎＲＨⅡ ３８．４２±２．６７ ５１．３５±３．７０ ６２．８４±４．１３ ５３．４１±３．７９ ６４．４７±４．７８ ７６．３９±５．７１ ７０．２９±２．８７ ８３．２５±３．７３ ９３．３９±４．８５

ＧｎＲＨⅠａ ２５．６３±１．２４ ３７．５３±２．３５ ４８．７０±３．１５ ３８．５４±２．７７ ５０．７０±３．４６ ６０．６５±４．２５ ５８．３８±１．３６ ６９．７５±２．１８ ７８．６９±３．７５

　　与ＧｎＲＨⅠａ比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨　　论

自Ｍｅｌｄｒｕｍ等［８］首先应用ＧｎＲＨａ（即ＧｎＲＨⅠａ）
治疗内异症以来，已有很多文献报道其治疗的有效

性，且因其无肝损害和雄激素过高等副作用而被认

为是目前治疗内异症最有效的药物。ＧｎＲＨａ治疗
内异症不仅通过抑制生殖轴功能，降低雌激素水平，

使异位子宫内膜萎缩；而且对体外培养的异位子宫

内膜细胞有直接的抑制血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）分泌、抗增殖和促凋
亡作用［９１０］。

本研究以ＧｎＲＨⅠａ作用于离体培养的子宫内膜
间质细胞，随着 ＧｎＲＨⅠ作用浓度的升高和作用时
间的延长，ＧｎＲＨⅠａ对子宫内膜间质细胞的抑制率
显著增加，呈剂量和时间依赖性。ＧｎＲＨⅠａ对异位
子宫内膜间质细胞增殖的抑制作用明显强于在位，与

上述文献［９１０］一致，进一步证实ＧｎＲＨⅠａ有效治疗内
异症的途径之一是通过抑制其细胞增殖。

Ⅱ型ＧｎＲＨ受体系统的功能一直是近年来研究
的热点［１１］。ＧｎＲＨⅡ的结构从硬骨鱼到人类高度保
守了５亿年，可能是进化中最早形成的 ＧｎＲＨ，因此
可能有着较 ＧｎＲＨⅠ更重要和特有的生理功能。
ＧｎＲＨⅡ的免疫反应在正常子宫内膜的间质细胞和上
皮细胞中均有表达，且分泌期强于增生期，而在内异

症中的表达无周期性变化，可能与人体正常月经的调

节及内异症的发生有关［１２］，有待于进一步证实。

研究［３］发现：某些生殖系统肿瘤如卵巢癌、乳腺

癌和前列腺癌中，Ⅰ型 ＧｎＲＨ的激动剂、拮抗剂和

ＧｎＲＨⅡ激动剂能抑制肿瘤细胞生长。用 ＲＴＰＣＲ
及Ｓｏｕｔｈｅｒｎ印迹法检测到人子宫内膜癌细胞 ＨＥＣ
１Ａ和 Ｉｓｈｉｋａｗａ、人卵巢癌细胞 ＥＦＯ２１，ＳＫＯＶ３和
ＯＶＣＡＲ３均有ＧｎＲＨⅡ受体 ｍＲＮＡ表达；Ⅰ型受体
激动剂曲普瑞林（ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎ）和 ＧｎＲＨⅡ均可抑制人
子宫内膜癌细胞 ＨＥＣｌＡ，Ｉｓｈｉｋａｗａ和人卵巢癌细胞
ＥＦＯ２１的增殖；ＧｎＲＨⅡ抗增殖作用强于曲普瑞林；
且这种抑制作用能被 ＰＴＥＮ基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄ
ｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｇｅｎｅ）所阻断［１３］。而在人卵巢癌细胞

ＳＫＯＶ３，只有ＧｎＲＨⅡ有抗增殖作用［１４］，且 ＧｎＲＨⅡ
以时间和剂量依赖性方式降低细胞的增殖，ＧｎＲＨⅡ
比ＧｎＲＨⅠ有更强的抗肿瘤细胞增殖作用。

本研究以 ＧｎＲＨⅡ作用于离体培养的在位、异
位子宫内膜间质细胞，并以ＧｎＲＨⅠａ作对照，在一定
程度上，随着 ＧｎＲＨⅡ或 ＧｎＲＨⅠａ作用浓度的升高
和作用时间的延长，二者对子宫内膜间质细胞的抑

制率显著增加，呈剂量和时间依赖性（Ｐ＜０．０５）；对
异位子宫内膜间质细胞增殖的抑制作用明显强于在

位（Ｐ＜０．０５）；且ＧｎＲＨⅡ的抑制作用强于 ＧｎＲＨⅠａ
（Ｐ＜０．０５）；提示 ＧｎＲＨⅡ用于治疗内异症可能较
ＧｎＲＨⅠａ更有效。其可能机制如下：１）外源性的
ＧｎＲＨⅡ可降低与内异症发病有关的重要免疫反应
因子白介素８和环氧合酶２的分泌，对子宫内膜间
质细胞有抗感染的作用［１５］。２）ＧｎＲＨⅡ与哺乳动物
受体结合能力比 ＧｎＲＨⅠ强１００倍以上［３］，ＧｎＲＨⅡ
和ＧｎＲＨⅠ同时对 ＧｎＲＨⅠＲ（Ｉ型 ＧｎＲＨ受体和 ＩＩ
型ＧｎＲＨ受体）有交叉亲和力，Ⅰ型ＧｎＲＨ受体选择
性地与 ＧｎＲＨⅡ结合，是 ＧｎＲＨⅠ的４２１倍［１６］。３）
ＧｎＲＨⅡ和 ＧｎＲＨⅠ可能通过不同的受体和信号交
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联通路调节细胞增殖或浸润行为。二者都能通过激

活蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）、细胞外信号
调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ）和 ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＪＮＫ）调节滋养层细胞的浸润；ＧｎＲＨⅡ
是通过转导激活内皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＥＧＦ）受体酪氨酸激酶活性实现上述激酶的激
活，而ＧｎＲＨⅠ的作用是表皮生长因子受体非依赖
型的［１７］。利用ＲＮＡ干扰技术敲除Ｉ型ＧｎＲＨ受体，
只有ＧｎＲＨⅠ的促浸润作用被阻断，而对ＧｎＲＨⅡ的
作用没有显著影响，表明可能存在新的特异性的

ＧｎＲＨⅡ受体。４）内异症患者异位内膜间质细胞蜕
膜化能力减弱［９］，由于 ＧｎＲＨⅡ与其受体结合能力
强，因此，它可能有着较 ＧｎＲＨⅠ更高蜕膜化的能力
而达到治疗的作用。５）Ⅱ型ＧｎＲＨ受体系统有调节
激素分泌、自分泌／旁分泌的功能［１１］。６）可能与
ＧｎＲＨⅡ对异位内膜的靶向性强有关。上述可能机
制均值得进一步探讨。

总之，本实验发现 ＧｎＲＨⅡ对内异症患者的子
宫内膜间质细胞增殖有直接的抑制作用，明显强于

ＧｎＲＨⅠａ，可能与ＧｎＲＨⅡ及其受体一些特有的作用
与功能有关，ＧｎＲＨⅡ有望开发为治疗内异症的一种
较ＧｎＲＨⅠ更有效的新药。
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（本文编辑　陈丽文）
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