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紫草素通过调节 ERK 信号通路对子宫肌瘤大鼠的影响

王芳芳*，燕飞虎，李伟，王燕，况鹏娟

（海南省肿瘤医院，海口 570100）

［摘要］ 目的：探讨紫草素对子宫肌瘤大鼠的作用及其分子机制。方法：SPF 级别 SD 大鼠 60 只，雌性，体质量 200~250 g，

随机分为空白组、模型组、紫草素低、中、高剂量组（5，10，20 mg·kg-1）和米非司酮组；建立子宫肌瘤大鼠模型，连续给药 4 周后

检测子宫湿重、子宫系数和平滑肌厚度的变化；采用苏木素-伊红（HE）染色观察子宫组织的病理染色变化；采用酶联免疫吸附

测定试验（ELISA）检测血清和子宫中雌激素受体（ER）和孕激素受体（PR）的含量；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测子宫组

织中 ER，PR，磷酸化细胞外调节激酶（p-ERK）和 ERK 的蛋白水平。结果：与空白组比较，模型组大鼠的子宫湿重、子宫系数和

平滑肌厚度显著升高（P<0.01）；子宫发生畸变，平滑肌细胞局灶性坏死和增生，且伴有中性粒细胞浸润等病理变化；血清 ER 和

PR 含量显著升高（P<0.01）；子宫组织 ER，PR 和 p-ERK 的蛋白表达升高（P<0.01）。与模型组比较，紫草素中剂量组、高剂量组

和米非司酮组大鼠的子宫湿重、子宫系数和平滑肌厚度显著降低（P<0.01）；子宫病理变化缓解，且血清 ER 和 PR 含量降低，子

宫组织 ER，PR 和 p-ERK 的蛋白表达降低，差异具有统计学意义（P<0.05）。紫草素低剂量组较模型组大鼠子宫湿重、平滑肌层

厚度、血清中 ER 水平，子宫组织 PR 和 p-ERK 蛋白表达水平明显降低，差异具有统计学意义（P<0.05，P<0.01）。结论：紫草素可

能通过抑制 ERK 信号活化，从而产生抗子宫肌瘤活性。
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Shikonin Affects Uterine Leiomyoma in Rats by Regulating ERK Signaling Pathway

WANG Fang-fang*，YAN Fei-hu，LI Wei，WANG Yan，KUANG Peng-juan

（Hainan Tumor Hospital， Haikou570100，China）

［［Abstract］］ Objective：： To investigate the effect of shikonin on uterine leiomyoma in rats and its

molecular mechanism. Method：：Sixty female SD rats，of SPF grade and weighing 200-250 g，were randomly

divided into the control group，model group，low- ，medium- ，and high-dose（5，10，20 mg·kg-1）shikonin

groups，and mifepristone group. A rat model of uterine leiomyoma was established，and the changes in uterine

wet weight，uterine coefficient，and smooth muscle thickness were detected after drug administration for four

successive weeks. The pathological changes in uterine tissue were observed by hematoxylin-eosin（HE）staining.

The contents of estrogen receptor（ER）and progesterone receptor（PR）in serum and uterus were measured by

enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA），and the protein expression levels of ER，PR，phosphorylated

extracellular signal-regulated kinase（p-ERK），and ERK in the uterine tissue were assayed by Western blot.

Result：： Compared with the control group， the model group exhibited significantly increased uterine wet

weight，uterine coefficient，and smooth muscle thickness（P<0.01），uterus deformity，focal smooth muscle cell

necrosis and hyperplasia，neutrophil infiltration. elevated serum and uterine ER and PR（P<0.01）， and

up-regulated p-ERK protein expression in the uterine tissue（P<0.01）. Compared with the model group，shikonin
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at the middle and high doses and mifepristone significantly reduced the uterine wet weight，uterine coefficient，

and smooth muscle thickness（P<0.01），relieved the pathological changes in uterus，and lowered serum and

uterine ER and PR，and down-regulated the p-ERK protein expression in the uterine tissue（P<0.05）. In

addition，the uterine wet weight，smooth muscle thickness，serum ER，and uterine PR and p-ERK protein

expression in the low-dose shikonin group were significantly lower than those in the model group（P<0.05）.

Conclusion：：Shikonin produces the anti-uterine leiomyoma activity possibly by inhibiting the activation of ERK

pathway.

［［Keywords］］ shikonin；uterine leiomyoma；extracellular signal-regulated kinase（ERK）signaling pathway

子宫肌瘤（UL）又称子宫平滑肌瘤，是一种常见

的良性平滑肌肿瘤［1］。临床症状主要表现为下腹部

疼痛、坠胀及子宫异常出血，能够引起膀胱与肠功

能障碍和不育，严重威胁女性的健康，对社会造成

严重的经济负担［2］。目前，手术干预是子宫肌瘤的

标准和最有效的治疗方法，但子宫切除术的风险和

成本较高，尤其是对于希望保持生育能力的女性而

言［3］。因此，开发有效且非手术的治疗策略是女性

医疗保健的重要需求。中医理论认为子宫肌瘤属

有形之实邪，围绝经期合并子宫肌瘤者，证结胞中，

肾水已亏，肝火偏旺，治疗应遵“五旬经水未断者，

应断其经水，症结自缩”的原则，宜攻补兼施，治以

清肝益肾，软坚消瘤。

紫草消瘤断经汤具有平肝清热、消瘤防癌之

效，其君药紫草具有凉血活血，清热解毒，透疹之功

效，临床配伍多种药材组成方剂用于治疗宫颈癌和

阴道癌等妇科癌症，并且具有雌激素拮抗活性。紫

草素是传统中药紫草的主要活性成分，具有广泛的

生物学活性，尤其是抗癌活性［4］。紫草素对多种癌

症具有很强的抗肿瘤活性，包括白血病、胃肠癌、胰

腺癌、肺癌、乳腺癌及泌尿生殖系统癌症等，且涉及

机制主要包括抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡和抑制

细胞迁移与侵袭［5-7］。近期报道，紫草素通过抑制蛋

白激酶 B（Akt）信号通路来促进自噬，并通过调节雄

激素受体来抑制人前列腺癌细胞的生长［8-10］。另

外，紫草素还可以抑制微管蛋白，将癌细胞阻滞在

G2/M 期，发挥抗癌活性［11］。紫草素可以抑制卵巢癌

细胞 SKOV3 增殖，暗示着抗卵巢癌活性，并且紫草

素通过活化凋亡信号通路抑制了乳腺癌细胞增

殖［12-13］。上述这些说明紫草素具有广谱的抗肿瘤活

性，但紫草素对子宫肌瘤的研究鲜有报道。

子宫肌瘤的发展与机体激素变化密切相关，主

要包括雌激素与孕激素，雌激素可以刺激子宫平滑

肌细胞，参与子宫肌瘤的病理过程。另外，孕激素

在与雌激素共同调节作用下，共同促进女性第二性

特征发育和成熟，与子宫肌瘤的发展密切相关。细

胞外调节激酶（ERK）作为一种胞质蛋白，与子宫平

滑肌细胞的增殖密切相关，研究表明紫草素可以抑

制 ERK 信号活化来诱导细胞凋亡，并抑制肿瘤细胞

黏附侵袭和增殖［7］。上述这些暗示着紫草素可能具

有抗子宫肌瘤的活性，并与 ERK 信号及激素介导的

子宫平滑肌细胞异常有关。因此，本文通过复制子

宫肌瘤大鼠模型，连续 4 周给予药物干预研究，通过

比对空白组和模型组的变化来证明模型复制的成

功与否。另外，比较模型组与紫草素干预组来表明

紫草素的治疗效果，分析其对子宫肌瘤大鼠 ERK 信

号的影响，并探讨了作用机制，为临床治疗子宫肌

瘤提供了新的思路。

1 材料与方法

1.1 动物与分组 SPF 级别 SD 大鼠 60 只，生产许

可证号 SCXK（琼）2020-0007，许可证号 SYXK（琼）
2017-0013，雌性，体质量 200~250 g，随机分为空白

组 ，模 型 组 ，紫 草 素 低 、中 、高 剂 量 组（5，10，

20 mg·kg-1），阳性药（米非司酮）组，每组 10 只。所

有动物试验均经过海南省肿瘤医院单位动物伦理

委员会的同意和批准，批号 SY2020198。

1.2 试剂 大鼠孕激素受体（PR），大鼠雌激素受

体（ER）酶联免疫吸附测定试验（ELISA）试剂盒（美

国 BG 公 司 ，批 号 分 别 为 E02P0090，E02P0025）；
Loading buffer（5×），苏木素-伊红（HE）试剂盒（碧云

天 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 P0015L，

C0105S）；磷酸化细胞外调节激酶（p-ERK），ERK，

PR，ER，β-肌动蛋白（β-actin）一抗抗体，辣根过氧化

物酶（HRP）标记山羊抗兔免疫球蛋白（IG）二抗抗

体（ 美 国 CST 公 司 ，批 号 分 别 为 #4370，#4695，

#3172，#8644，#4970，#7074）；紫草素，米非司酮（阿

拉 丁 生 化 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 S115193，

M126999）；苯甲酸雌二醇注射液（天津金耀药业有

限公司，国药准字 H12020529，5 g·L-1）；黄体酮注射

液（ 天 津 金 耀 氨 基 酸 有 限 公 司 ，国 药 准 字
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H12020534，10 g·L-1）。
1.3 仪器 小型垂直电泳仪，小型湿转印槽（美国

伯乐公司）；pfm3004M 型轮转式切片机［达科为（深

圳）医疗设备有限公司］；BX53 型奥林巴斯显微镜

（日本奥林巴斯）；Varioskan LUX 多功能酶标仪（美

国赛默飞世尔科技公司）；聚偏佛乙烯（PVDF）膜
（美国 Millipore公司）。

1.4 造模方法 参照既往文献操作步骤造模［14-15］，

将大鼠随机分为空白组和模型组，空白组 10 只，模

型组 50 只，模型组大鼠腹腔注射苯甲酸雌二醇

0.5 mg·kg-1，每天 1 次，连续 30 d，腹腔注射黄体酮注

射液 4 mg·kg-1，每周 1 次，给药前 5 d，两种激素同时

注射。同时，空白组腹腔注射等体积生理盐水。空

白组随机挑选 5 只，模型组随机挑选 25 只，取材，通

过比较子宫湿重，子宫系数等形态学变化，HE 病理

染色关节及血清中 ER 和 PR 含量，模型组大鼠表现

为子宫湿重和系数增加，并且出现子宫平滑肌细胞

增厚，另外血清中 ER 和 PR 含量升高，综合判断模

型建立成功。

1.5 药物干预 将模型建立成功的大鼠随机分为

模型组、紫草素低、中、高剂量组和米非司酮组

（n=5）。紫草素给药剂量参考既往研究文献［16］，

每天灌胃给药紫草素 5，10，20 mg·kg-1，连续 4 周，阳

性空白组灌胃给予米非司酮 1 mg·kg-1，空白组和模

型组均给予等体积生理盐水。

1.6 形态学检测 给药结束后，大鼠腹主动脉取

血，脱颈椎处死，解剖分离大鼠子宫组织，称取子宫

质量即子宫湿质量；子宫系数=子宫湿质量（mg）/大

鼠体质量（g）。取子宫组织置于 4% 多聚甲醛中固

定 24 h，石蜡包埋，切片，染色，封片，光镜观察，计算

子宫平滑肌的厚度。

1.7 HE 染色观察大鼠子宫组织病理学改变 将大

鼠子宫组织石蜡切片，进行 HE 染色，采用光学显微

镜观察子宫组织的病理形态学变化。按以下标准

评分：①炎性细胞浸润，无炎细胞浸润记为 0 分，少

量记为 1 分，黏膜固有层有少量或灶状、达肌层记为

2 分，多数散在或层状浸润、并累及全层记为 3 分；
②子宫壁层平滑肌厚薄，无明显变化记为 0 分，轻度

弥漫性增生记为 1 分，在上述基础上局部增厚，致肌

层厚薄不一记为 2 分，多处平滑肌增生、致宫壁高度

厚薄不一，严重时伸入固有层或子宫系膜区的记

为 3 分。

1.8 ELISA 检 测 大 鼠 血 清 PR，ER 水 平 采 用

ELISA 试剂盒，根据说明书检测大鼠血清中 PR 和

ER 的水平。

1.9 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测子宫组织

中 PR，ER，p-ERK，ERK 蛋白表达水平 分离收集

实验大鼠的子宫组织，采用 Western blot检测子宫组

织中 PR，ER，p-ERK 和 ERK 的蛋白表达水平。根据

说明操作提取组织总蛋白，采用 BCA 法对蛋白进行

定量，加入 Loading buffer（5×）于 100 ℃煮沸 5 min，

然后进行十二烷基硫酸钠聚丙烯氨酰凝胶电泳

（SDS-PAGE）电泳来达到分离蛋白的目的，电泳条

件为 80 V，30 min；120 V，60 min。随后采用 100 V，

90 min 将电泳分离后的蛋白转移至聚偏佛乙烯

（PVDF）膜 ，用 5% BSA 封 闭 60 min，TBST 洗 涤

5 次 ，5 min/次 ，用 一 抗（PR，ER，p-ERK，ERK 及

β -actin，1∶1 000）4 ℃孵育过夜，TBST 洗涤 5 次，

5 min/次，用二抗（HRP 标记山羊抗兔 IG，1∶1 万）孵
育 90 min，TBST 洗涤 5 次，5 min/次，用 ECL 化学发

光法显影检测，Image J分析灰度值。

1.10 统 计 学 方 法 所 有 数 据 均 采 用 GraphPad

Prism 5.0 软件分析，用 One-Way ANOVA 进行多组

数据的检验，所有计量资料结果表示为 x̄± s，以 P<

0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠子宫湿重、子宫系

数和平滑肌层厚度的影响 形态学检测结果表明，

与空白组比较，模型组大鼠的子宫湿重、子宫系数

和子宫平滑肌层厚度均显著升高（P<0.01）；与模型

组比较，米非司酮组的大鼠子宫湿重、子宫系数和

子宫平滑肌层厚度显著降低（P<0.01），紫草素中剂

量组和高剂量组的大鼠子宫湿重、子宫系数和子宫

平滑肌层厚度显著降低（P<0.01），紫草素低剂量组

子 宫 湿 重 、平 滑 肌 层 厚 度 明 显 降 低（P<0.05）。

见表 1。

2.2 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠子宫组织病理学

的影响 HE 病理染色结果显示，空白组大鼠子宫

平滑肌细胞交错成束整齐排列，平滑肌细胞呈纺锤

形，细胞核均匀分布；模型组大鼠子宫发生畸变，平

滑肌细胞局灶性坏死和增生，且伴有中性粒细胞

浸润；紫草素低剂量组子宫平滑肌细胞坏死减少；
紫草素中剂量组子宫平滑肌细胞呈纺锤形均匀整

齐分布，但还是存在部分增生和坏死；紫草素高剂

量和米非司酮组子宫平滑肌细胞呈纺锤形均匀整

齐分布，中性粒细胞浸润减少。与空白组比较，模

型组大鼠子宫组织的病理评分显著升高（P<0.01）。
与模型组比较，紫草素各剂量组及米非司酮组大鼠
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子 宫 组 织 的 病 理 评 分 显 著 降 低（P<0.01）。 见

图 1，表 2。

2.3 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠血清中 ER 和 PR

的影响 ELISA 结果表明，与空白组比较，模型组

大鼠血清中 ER 和 PR 的含量显著升高（P<0.01）。与

模型组比较，紫草素中、高剂量组及米非司酮组大

鼠血清中 ER 和 PR 的含量显著降低，差异有统计学

意义（P<0.01）；紫草素低剂量组大鼠血清中 ER 水

平明显降低（P<0.05）。见表 3。

2.4 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠子宫组织中 ER 和

PR 蛋白表达的影响 Western blot 结果表明，与空

白组比较，模型组大鼠子宫组织中 ER 和 PR 的蛋白

表达水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，紫草素

中、高剂量组及米非司酮组大鼠子宫组织中 ER 和

PR 蛋白表达水平明显降低（P<0.05，P<0.01），紫草

素低剂量组 PR 蛋白表达水平明显降低（P<0.05）。
见图 2，表 4。A. 空白组；B. 模型组；C~E. 紫草素低、中、高剂量组；F. 米非司酮组

（图 2，3 同）
图 1 紫 草 素 对 子 宫 肌 瘤 模 型 大 鼠 子 宫 组 织 病 理 学 的 影 响

（HE，×40）
Fig. 1 Effect of shikonin on histopathology of uterine fibroids

model rats（HE，×40）

图 2 子宫肌瘤模型大鼠子宫组织中 ER和 PR蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresisof ER and PR in uterine tissue of uterine

fibroids model rats

表 3 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠血清中 ER 和 PR 水平的影

响（x̄± s，n=5）

Table 3 Effect of shikonin on levels of ER and PR in serum of

rats with uterine fibroids（x̄± s，n=5） ng·L-1

组别

空白

模型

紫草素

米非司酮

剂量/mg·kg-1

5

10

20

1

ER

600.9±49.41

1 001.0±37.231）

905.2±42.542）

731.4±46.013）

673.4±39.383）

664.7±56.803）

PR

290.8±27.34

423.2±22.181）

376.3±30.12

354.2±26.663）

317.3±25.383）

308.6±24.493）

表 2 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠子宫组织的病理评分（x̄± s，n=5）

Table 2 Effect of shikonin on pathological scoring of uterine

tissue in uterine fibroids model rats（x̄± s，n=5）

组别

空白

模型

紫草素

米非司酮

剂量/mg·kg-1

5

10

20

1

病理评分/分

0.33±0.14

2.83±0.111）

1.83±0.162）

1.75±0.132）

1.33±0.142）

1.67±0.142）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01（表 5 同）。

表 1 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠子宫湿重、子宫系数和平滑肌层

厚度的影响（x̄± s，n=5）

Table 1 Effect of shikonin on uterine wet weight，uterine

coefficient and smooth muscle layer thickness in rats with uterine

fibroids（x̄± s，n=5）

组别

空白

模型

紫草素

米非司酮

剂量

/mg·kg-1

5

10

20

1

子宫湿质量

/g

0.53±0.03

0.70±0.121）

0.65±0.022）

0.63±0.083）

0.53±0.023）

0.54±0.013）

子宫系数

/×10-3

1.71±0.08

2.27±0.051）

2.09±0.11

2.02±0.103）

1.73±0.123）

1.75±0.103）

平滑肌层厚度

/μm

165.4±9.52

233.9±12.551）

212.3±11.642）

202.5±11.343）

195.5±9.643）

192.2±9.833）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01

（表 3，4 同）。
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2.5 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠子宫组织中 ERK

通路蛋白表达的影响 Western blot 结果表明，与空

白组比较，模型组大鼠子宫组织中 p-ERK 的蛋白表

达水平显著上升（P<0.01），子宫组织中 ERK 的蛋白

表达水平差异无统计学意义；与模型组比较，紫草

素各剂量组及米非司酮组大鼠子宫组织中 p-ERK

的蛋白表达水平显著降低（P<0.01），ERK 的蛋白表

达水平并无统计学差异。见图 3，表 5。

3 讨论

UL 是女性最常见的盆腔肿瘤之一，目前子宫

切除手术普遍应用于子宫肌瘤治疗，但具有严重不

良反应，并对患者的生活质量及生殖能力具有重要

影响。因此，迫切需要开发非手术性治疗药物。中

医理论认为子宫肌瘤属“癥瘕”范畴，主要是因为寒

邪入侵胞络引起肾气渐衰和冲任失调，最终引起气

血不和及瘀血凝滞所致。紫草具有凉血活血，清热

解毒，透疹之功效，中医药理论认为紫草可用于治

疗痤疮、湿疹等疾病，并被收录于《中华人民共和国

药典》［17］。以紫草为君药配伍的紫草消瘤断经汤是

用于治疗子宫肌瘤的有效方剂，临床观察发现对子

宫肌瘤疗效显著。紫草素作为紫草的主要活性成

分之一，具有降血糖、保肝、抗炎及抗肿瘤活性。但

紫草素对子宫肌瘤的作用鲜有研究，故本研究评价

了紫草素对子宫肌瘤的作用及相关机制。

苯甲酸雌二醇诱导子宫肌瘤大鼠模型广泛应

用于子宫肌瘤的病理研究和药物开发［18-20］。故本研

究采用苯甲酸雌二醇注射液腹腔注射模拟子宫肌

瘤的病理变化，评价了紫草素对子宫肌瘤的作用。

研究发现模型组大鼠呈现出子宫平滑肌细胞增生

和局灶性坏死，且排列紊乱，伴随有大量的炎性细

胞浸润。另外，子宫肌瘤是一种激素依赖性肿瘤，

多发于性激素功能活跃的育龄女性，研究表明雌激

素和孕激素能够促进肌瘤的发展［15］。机体内激素

的生物学效应主要与受体结合产生，同一水平激素

情况下激素的生物学效应与靶受体呈正相关，并且

靶组织激素的保留量与受体密切相关。故子宫肌

瘤的发展与 ER 和 PR 含量密切相关，同时患者血液

中 ER 和 PR 含量显著增加［21-22］。子宫肌瘤主要与平

滑肌瘤细胞异常增殖有关，平滑肌瘤细胞异常增殖

可导致 ER 和 PR 异常活化，进一步通过调节细胞内

信号通路促进子宫平滑肌瘤细胞增殖。据报道，孕

激素含量减少或 ER 拮抗均可以抑制子宫平滑肌瘤

细胞的异常增殖，发挥抗子宫肌瘤活性［23-24］。

ERK 作为一种胞质蛋白，是介导体内细胞增殖

相关信号传导的重要蛋白，与平滑肌细胞增殖密切

相关。据报道，表皮生长因子（EGF）可以激活表皮

生长因子受体（EGFR）/ERK1/2 和丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）3/MAPK1（ERK1/2）信号通路促进平

滑肌细胞的增殖［25］。血小板衍生生长因子（PDGF）
能够通过细胞内活性氧的产生激活 ERK1/2 信号，

并增加原发性平滑肌瘤细胞的增殖［26］。另外，胰岛

素样生长因子（IGF）可以增加 ERK 的磷酸化介导平

滑肌瘤细胞增殖［27-28］。研究发现转化生长因子 -β

（TGF-β）的抗平滑肌细胞增殖活性与 ERK1/2 信号

激活密切相关［29-31］。既往文献报道，紫草素在牙周

膜细胞中能够抑制 ERK 信号活化，且促进人白血病

图 3 子宫肌瘤模型大鼠子宫组织中 ERK信号通路蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of proteins of ERK signaling pathway in

uterine tissue of uterine fibroids model rats

表 4 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠子宫组织中 ER 和 PR 蛋白表达

的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of shikonin on expression of ER and PR protein in

uterine tissue of rats with uterine fibroids（x̄± s，n=53）

组别

空白

模型

紫草素

米非司酮

剂量/mg·kg-1

5

10

20

1

ER/β-actin

0.540±0.021

0.936±0.0171）

0.897±0.011

0.750±0.0353）

0.621±0.0143）

0.581±0.0173）

PR/β-actin

0.675±0.035

0.942±0.0351）

0.836±0.0282）

0.708±0.0482）

0.687±0.0113）

0.730±0.0423）

表 5 紫草素对子宫肌瘤模型大鼠子宫组织中 p-ERK 和 ERK 蛋白

表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of shikonin on expression of p-ERK and ERK

protein in uterine tissue of uterine fibroids model rats（x̄± s，n=3）

组别

空白

模型

紫草素

米非司酮

剂量/mg·kg-1

5

10

20

1

p-ERK/β-actin

0.554±0.028

0.983±0.0331）

0.781±0.0172）

0.682±0.0212）

0.558±0.0132）

0.566±0.0282）

ERK/β-actin

0.960±0.091

0.974±0.021

0.939±0.035

0.935±0.071

1.051±0.076

1.036±0.087
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细胞 NB4 细胞 p38 和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）的
磷酸化并抑制 ERK 磷酸化诱导细胞凋亡［31］。另外，

紫草素能够抑制 ERK1/2 信号来抑制 A549 肺癌细

胞的黏附侵袭和增殖［7］。这些均提示紫草素的抗子

宫肌瘤活性与 ERK 信号介导的平滑肌细胞增殖密

切相关。

本研究发现模型组大鼠血清和子宫组织中的

ER 和 PR 含量均显著增加，与临床一致。这些结果

均表明本研究初步建立了子宫肌瘤大鼠模型。更

重要的是，本研究发现紫草素组和米非司酮组较模

型组大鼠的子宫湿重、子宫系数和平滑肌厚度均明

显减小，结合病理形态学结果表明紫草素能够缓解

子宫肌瘤大鼠的平滑肌增生，并缓解炎性细胞浸

润，并且紫草素 20 mg·kg-1 组的效果最好。本研究

也发现紫草素组和米非司酮组大鼠血清和子宫中

ER 和 PR 含量显著减小。紫草素可以抑制 ER 和 PR

异常表达，这说明紫草素的抗子宫肌瘤活性可能与

抑制平滑肌细胞增殖有关。本研究发现紫草素显

著抑制子宫肌瘤大鼠子宫组织中 ERK 磷酸化水平，

抑制 ERK 信号通路的活化。上述结果初步表明紫

草素具有体内抗子宫肌瘤活性。综上所述，紫草素

能够抑制 ERK 信号活化，从而产生抗子宫肌瘤活

性。但是，紫草素是否直接作用于 ERK 信号通路，

或还有其他信号调节作用依然未知，仍需进一步

探索。
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