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中医药治疗子宫内膜异位症的相关通路研究进展
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［摘要］ 随着现代学者对于中医药干预子宫内膜异位症（EMS）研究的深入，从分子层面上发现了许多可以通过中药调控

的 EMS 的相关通路。无论是中药复方、单味中药还是中药活性成分在干预 EMS 的机制研究中均与文中所论述的信号通路有

着密切的关系。中药复方、单味中药和中药活性成分可以通过直接或间接的调控相应的信号通路中关键分子表达、抑制内膜

异位细胞的增殖和组织炎性改变，促进内膜异位细胞的凋亡，改变疼痛阈值，减少内膜细胞侵袭，来达到抑制内膜异位组织进

展、改善内膜容受性和减少卵巢损伤的治疗作用。现通过国内外的相关研究进行总结：莪术醇等可通过阻断 Janus激酶 2/信号

转导和转录激活因子 3（JAK2/STAT3）信号通路，促进细胞凋亡并抑制血管生成；淫羊藿苷等可通过阻断核转录因子 -κB（NF-

κB）信号通路，从而减轻炎症、促进细胞凋亡；葛根素等可通过抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，抑制细胞增殖，促

进细胞凋亡。柚皮素可激活 MAPK 信号通路，促进细胞凋亡；白茅苷等可通过抑制磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）
信号通路，抑制细胞增殖，促进细胞凋亡；白藜芦醇等可通过阻断转化生长因子-β（TGF-β）信号通路，抑制细胞增殖、减轻纤维

化与粘连；丹皮酚等可通过阻断缺氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路，抑制血管生成；葛根素等能够通过阻断雌激素信号通路，抑

制细胞增殖，减少细胞侵袭。以上总结旨在为今后临床中医药治疗或实验研究 EMS 提供参考借鉴。
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［［Abstract］］ The in-depth study of the intervention of endometriosis（EMS）with Chinese medicines has

revealed many pathways that can be regulated by Chinese medicines in the treatment of EMS. Chinese medicinal

compound prescriptions，single Chinese herbal medicines，or their active ingredients treat EMS via the signaling

pathways discussed in this paper. They can directly or indirectly regulate the expression of key molecules in the

corresponding signaling pathways to inhibit the proliferation of endometriotic cells and the inflammatory changes

of endometrial tissue，promote the apoptosis of endometriotic cells，change the pain threshold，and reduce
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endometriotic cell invasion，so as to achieve the therapeutic effects of inhibiting EMS progression，improving

endometrial receptivity， and reducing ovarian injury. The following details are based on relevant studies

conducted both at home and abroad. Curcumol can inhibit angiogenesis and promote cell apoptosis by blocking

the Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3 signaling pathway. Icariin can reduce

inflammation and promote cell apoptosis by blocking the nuclear factor-kappa B signaling pathway. Puerarin can

suppress cell proliferation and promote cell apoptosis by inhibiting the mitogen-activated protein kinase

（MAPK）signaling pathway and blocking the estrogen signaling pathway. Naringenin has the ability to activate

the MAPK signaling pathway to promote cell apoptosis. Imperatorin can inhibit cell proliferation and promote

cell apoptosis by inhibiting the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signaling pathway. Resveratrol can

inhibit cell proliferation and alleviate fibrosis and adhesion by blocking the transforming growth factor-beta

signaling pathway. Paeonol can inhibit angiogenesis by blocking the hypoxia-inducible factor 1 signaling

pathway. The above summary can serve as a reference for the future clinical treatment or experimental research of

EMS with Chinese medicines.

［［Keywords］］ Chinese medicines；endometriosis；pathways；research progress

子宫内膜异位症（EMS）是一种育龄期女性较

为常见的疾病之一，其主要临床表现为盆腔疼痛、

月经经期延长和经量增多等，可导致不孕症、焦虑

症、抑郁症，甚至是恶性肿瘤［1］。目前该病的病因仍

并不明确［2］，为现代医家所接受的有内膜细胞异位

种植、体腔上皮化生、淋巴静脉播散、干细胞、遗传

和免疫等学说。由于现代医学诊疗技术的进步，使

得近年来该病的发病率逐年增加［3］。目前治疗该病

的主要方式之一是手术干预，但治疗后极易复发，

造成患者反复创伤，花费巨大，因此寻找一种高效

治疗 EMS 的方法已经成为全球关注的重大公共卫

生问题［4］。

EMS 属于祖国医学中“癥瘕”范畴，病机为瘀血

久留，日久成癥。治疗该病多选取行气活血、化瘀

消癥、温肾通经的中药辩证组方。目前运用中药治

疗 EMS，在临床中应用广泛，具有副作用少、术后复

发率低、止痛效率高等优点。相关研究表明运用中

药或中成药治疗 EMS，可有效减轻患者疼痛、减少

术后复发，降低血清 CA125 水平［4-5］。近年来，相关

研究发现，中药复方、单味中药和活性成分均可从

分子层面抑制异位内膜细胞的侵袭、促进其凋亡和

减轻炎症，故本文通过检索国内外中医药干预 EMS

的相关研究，以期为今后中医药临床与实验研究

EMS 提供参考借鉴。

1 Janus激酶 2/信号转导和转录激活因子 3（JAK2/

STAT3）信号通路

1.1 JAK2/STAT3 信号通路与 EMS 的关系 诸多

学者认为，EMS 具备与肿瘤相类似的生物学特点，

是由于 JAK2/STAT3 信号通路的异常激活所致［6］。

另有研究表明，EMS 患者中 STAT3 基因存在基因的

多 态 性 ，且 磷 酸 化 STAT3（p-STAT3）水 平 显 著 升

高［7-8］。JAK2/STAT3 信号通路是多种细胞因子与生

长因子的主要传导机制，主要由表皮生长因子、肿

瘤坏死因子和各类白细胞介素等激活［9］。当各类细

胞因子与同源受体结合后，激活酪氨酸激酶家族中

的 JAK2，从而使 STAT3 被磷酸化，形成二聚体与干

扰素调节因子进入细胞核中，进而调控增殖与凋亡

相关靶基因的表达，使内膜异位细胞不断增殖，凋

亡减少，促进异位组织血管增生［10］。

1.2 中 医 药 干 预 EMS 与 JAK2/STAT3 信 号 通 路

莪术醇，又称为姜黄醇，是一种可以从莪术中提

取的愈创木烷倍半萜类活性成分。现代药理学研

究表明，莪术醇具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎和抗病毒

等作用［11］。WANG 等［12］运用莪术醇干预子宫内膜

异位大鼠时，发现莪术醇可使异位内膜间质细胞中

凋亡蛋白（Bax）与胱天蛋白酶 -9（Caspase-9）表达下

降，使 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）表达降低，从而使异

位内膜细胞凋亡。还能显著降低异位内膜细胞培

养上清液中白细胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞介素 -6

（IL-6）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的水平，抑制

JAK2 与 STAT3 的磷酸化。韩丽丽等［13］运用莪术水

煎 液 干 预 EMS 大 鼠 时 ，发 现 能 够 降 低 JAK2 与

STAT3 蛋白的表达水平，同时能够降低两者的磷酸

化。秦翠梅等［14］发现三棱、莪术和三棱-莪术水煎液

均能降低 EMS 大鼠腹腔液中的 IL1β、IL-6 和 TNF-α
水平，上调 Caspase-9 与 Bax 的 mRNA，下调 Bcl-2 的

mRNA。

萝卜硫素，又称为莱菔子素，是一种从莱菔子
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中提取的异硫氰酸酯类活性成分，具有抑制肿瘤细

胞增殖、侵袭和血管增生的作用［15］。卢建军等［16］在

使用萝卜硫素干预 EMS 大鼠时发现，可抑制在位内

膜组织中 JAK2 与 STAT3 的磷酸化，降低促进血管

增生的血管内皮生长因子（VEGF）和促进细胞增殖

的细胞周期蛋白 D1 的水平，使微血管密度（MVD）
减少。

中药复方中温经汤可下调肾虚血瘀型 EMS 大

鼠在位内膜组织中 JAK2、STAT3、p-STAT3、TNF-α、

白细胞介素 -17（IL-17）和 VEGF 的表达，使能够上

调抑制细胞因子合成的白细胞介素 -10（IL-10）和促

进内皮细胞凋亡的血小板反应蛋白 -1（TSP-1）的表

达［17］。内异止痛汤与中成药痛愈舒颗粒均能降低

在位内膜组织中 JAK2 与 STAT3 的磷酸化［18-19］。此

外，内异止痛汤还具有增加 Caspase-9 与细胞信号转

导抑制因子 3（SOCS3）表达，降低 Bcl-2 表达的作

用。其中，SOCS3 是与生长增殖相关通路传导中起

负调控的蛋白质因子，能够抑制细胞增殖［20］。上述

研究者在干预 EMS 时，均从降低 STAT3 磷酸化角度

阻断 JAK2/STAT3 信号通路，以达到促进内膜异位

细胞凋亡或抑制增殖或减少血管生成的目的。

2 核转录因子-κB（NF-κB）信号通路

2.1 NF-κB 信号通路与 EMS 的关系 NF-κB 信号

通路参与了机体的免疫、增殖、侵袭和炎症等多个

过程，且在 EMS 的发生发展过程中起到重要作

用［21］。该通路可由多条途径激活，如细菌与病毒的

感染副产物、TNF-α、IL-1 和淋巴毒素-β（LT-β）等，共

分类经典与非经典两部分。与 EMS 最为相关的为

NF-κB 的经典通路部分。该部分为 NF-κB 抑制剂 α

（IKK）复合体被上述多个途径激活后，介导 IKK 磷

酸化，并产生转录因子 65（p65）与核因子 P105 亚基

的二聚体进入细胞核，激活相应的基因转录［22-23］。

经典通路产生的下游因子 TNF-α、IL-1β、环氧合酶 -

2（COX-2）、Bcl-2 和细胞凋亡抑制剂 1（c-IAP1）等细

胞因子，会使异位内膜细胞不断增殖，凋亡减少，且

会产生各类炎性改变。下游因子中，TNF-α和 IL-1β

又会再次激活 NF-κB 经典通路，形成恶性循环［24］。

2.2 中医药干预 EMS 与 NF-κB 信号通路 淫羊藿

苷，又称为淫羊藿素，是一种由淫羊藿中所提取的

黄酮类化合物，具有抗炎、调节免疫、抗肿瘤、保护

神经元与骨骼的作用［25］。王平等［26］在运用淫羊藿

苷治疗 EMS 大鼠时，发现淫羊藿苷可降低血清中的

TNF-α、IL-6 和白细胞介素-8（IL-8）与异位组织中的

NF-κB 与磷酸化 NF-κB（p-NF-κB）的水平，使异位

内膜组织中粘膜上皮变薄、腺体减少、移植内膜

萎缩。

人参皂苷 Rg3，又称为三萜皂苷，是一种从人参

属中药材中提取的类固醇类化合物，具有诱导凋

亡、抑制细胞增殖与黏附的增强免疫的作用［27］。陈

韶慧等［28］使用 TNF-α培养异位内膜细胞时，发现加

入人参皂苷 Rg3的异位内膜细胞中 p65、IL-8 与细胞

凋亡抑制剂-2（cIAP-2）的表达降低。

除活性成分单用外，还有多种中药活性成分联

用的相关研究。阿魏酸又称为 3-甲氧基 -4-羟基肉

桂酸，是一种可从川芎、阿魏、当归等中药提取的酚

酸，具有抗病毒、抗肿瘤和抗氧化的作用［29］。川芎

嗪又称为四甲基吡嗪，是一种从川芎中提取的生物

碱类药物，具有抗血栓与改善微循环的作用［30］。延

胡索乙素又称为四氢巴马汀，是一种从延胡索中提

取的具有抗炎、镇痛和抗氧化作用的生物碱［31］。

TANG 等［32］在运用上述三种活性成分干预 EMS 大

鼠，发现可降低大鼠腹腔吞噬细胞的 IL-1β、COX-2

和 TNF-α水平，降低 IKK 磷酸化，减小异位病灶。

EMS 的临床表现为出血量较多，日久可使患者

出现血虚之证。有学者认为 EMS 的出血病机为血

瘀久而化火，热迫血行，以致流血量多［33］。茜草炭

为茜草炮制而来，有凉血止血之效。运用茜草炭提

取物干预 EMS 大鼠时，可下调模型大鼠在位内膜的

VEGF 与 NF-κB 的蛋白及 mRNA 表达［34］。

中药复方内异方在干预 EMS 大鼠的研究主要

分为 3 部分：一者，可降低异位内膜组织的 NF-κB、

VEGF、IL-6 与 IL-8 的表达水平［35］；二者，下调异位

旁腹膜组织中 IKK 复合体与 NF-κB 蛋白的表达［36］，

同时降低血清中 IL-6、TNF-α、IL-1β和 VEGF 水平，

抑制粘连与异位灶的生长；三者，降低腹腔液中

TNF-α、IL-2、IL-6 和 IL1β的水平，抑制异位内膜组

织 p65 磷酸化，下调 NF-κB 激酶亚基 A 抑制剂与

NF-κB 激酶亚基 B 抑制剂的表达［37］。这提示，内异

方可通过降低炎症因子水平，抑制血管生成，达到

阻断 NF-κB 通路的作用，进而缓解异位灶生长，减

轻粘连。温肾消癥汤可显著抑制异位子宫内膜细

胞中 NF-κB 的表达，阻碍 TNF-α诱导的异位内膜细

胞中 p65 亚基的核转位［38］。上述中药活性成分、茜

草炭提取物与复方均为通过抑制 IκK 的磷酸化或下

调 NF- κB 的 表 达 ，降 低 炎 症 因 子 水 平 实 现 阻 断

NF-κB 信号通路，以达到治疗作用。

Toll样受体 4（TLR4）是一种担任免疫应答过程

中炎症介质的受体，存在于子宫内膜细胞中。诸多
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研究表明，TRL4 在子宫内膜异位组织中高表达［39］。

而 Toll 信号通路属于 NF-κB 的上游通路，因此推断

TRL4 受体与 EMS 的发病密切相关。消瘤方在干预

EMS 大鼠时，可下调盆腔黏连组织中 TLR4、NF-κB

和 TNF-α的表达［40］。蠲痛饮可下调 EMS 的在位内

膜间质细胞中 TLR4、NF-κB 和 IL-1 表达，抑制细胞

增殖，促进细胞凋亡［41］。李亚凤等［42］运用桂枝茯苓

丸治疗 EMS 患者时，发现内膜异位组织中 TLR4 与

NF-κB 的 mRNA 与蛋白水平下降。由此可见，上述

复方可能是通过降低 TLR4 受体表达，从而阻断

NF-κB 通路，使内膜异位细胞凋亡，以达到治疗

目的。

3 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路

3.1 MAPK 信号通路与 EMS 的关系 MAPK 信号

通路，参与细胞凋亡、增殖、侵袭和分化等多种生物

过程。其中，对于细胞既具有促凋亡，又具有抗凋

亡的作用［43］。该通路中存在四个关键调节分子，即

细胞外信号相关激酶 1/2（ERK1/2）、Jun 氨基末端激

酶 1/2/3（JNK1/2/3）、p38 MAPK 和 ERK5。这些关

键调节分子可特定的丝裂原活化蛋白激酶激酶

（MAPKK）激活，这些特定的 MAPKK 又能被多种

丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶（MAPKKK）激活。

上文中所提到的 TNF-α、IL-1 和 VEGF，即可激活相

应的 MAPKKK，如 VEGF/VEGFR/RAS/JNK 途径。

有研究表明，MAPK 信号通路在 EMS 的内膜细胞异

位过程中起到关键作用［44］，该通路异常激活时会使

异位细胞迁移、植入和增殖，并使 EMS 患者的病情

恶化［45］。

3.2 中医药干预 EMS 与 MAPK 信号通路 葛根素

又称为葛根黄素，一种从葛根中提取的异黄酮类衍

生物，具有止痛、抗癌、抗炎的作用［46］。17β-雌激素-

BSA 干预下的异位内膜细胞可激活的 MAPK 信号

通路，促进异位内膜细胞增殖。而葛根素可抑制

ERK 的磷酸化，与雌激素受体结合，形成竞争性抑

制作用，降低 D1 与 COX-2 的表达，抑制异位内膜细

胞增殖［47］。

人参皂苷 Rh2 同样作为三萜类皂苷，亦为人参

属中药中所提取，且人体吸收效率更高，具有抗抑

郁、抗肿瘤、抗氧化的作用［48］。人参皂苷 Rh2对子宫

内膜异位细胞具有双面性，当处于较低浓度时，可

促进增殖，较高浓度时，可抑制增殖。较高浓度的

人参皂苷 Rh2降低 JNK 蛋白磷酸化，下调 ERK1/2 与

丝裂原和应激激活的蛋白激酶 1/2（MSK1/2）的表

达 ，上 调 Bcl-2、Caspase-9 和 Caspase-3 的 表 达［49］。

其中 MSK1/2 为 p38 的下游分子。因此，人参皂苷

Rh2 可阻断 MAPK 信号通路中的 3 个关键调节分子

（ERK、JNK、p38）途径，达到抑制异位内膜细胞增

殖，促进凋亡的作用。

柚皮素是一种来源于芸香科中药的二氢黄酮

类活性成分，具有抗炎、免疫调节、神经保护的作

用［50］。柚皮素在干预异位内膜细胞时候，可提高

JUK 与 p38 的磷酸化，调节线粒体膜电位，使活性氧

（ROS）增加，减少 Bcl-2 磷酸化，上调 Bax，从而促进

异位内膜细胞凋亡［51］。由此说明柚皮素在激活

MAPK 通路的同时，通过增加异位内膜细胞内 ROS

的产生、脂质过氧化和 DNA 片段化，导致细胞凋亡。

中 药 复 方 干 预 MAPK 信 号 通 路 时 ，均 针 对

ERK、JNK 和 p38 3 个调节分子进行激活或抑制。

少腹逐瘀汤可上调大鼠在位中内膜组织中 MSK1/2

和双特异性磷酸激酶 1（DUSP1）的表达，下调 ERK

与 VEGF 的表达［52-53］。MSK1/2 的下游因子人内质

网应激相关蛋白可对 Bcl-2 具有一定抑制作用，而

DUSP1 对 ERK 磷酸化具有一定抑制作用。盆痛灵

方可降低异位内膜组织中 p38 与神经生长因子

（NGF）的表达［54］。NGF 可结合多种疼痛途径相关

受体，并能引发 ERK 与 JNK 两个关键调节分子。温

经止痛合剂可下调大鼠异位与在位内膜组织中

ERK1 与 JNK 的表达，且下调程度与复方浓度正

比［55］。蔡氏内异方可抑制异位子宫内膜基质细胞

中 ERK1/2 的激活，下调 Bcl-2 的表达，上调 Bax 和

Caspase-7 的表达，促进细胞凋亡［56］。中药活性成分

与复方对于 EMS 中 MAPK 信号通路的干预呈现两

面性，但最终均可达到抑制异位组织生长的作用。

4 磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号

通路

4.1 PI3K/Akt 信号通路与 EMS 的关系 PI3K/Akt

信号通路，可被多种细胞因子激活，发挥调节细胞

转 录 、翻 译 和 存 活 的 功 能 。 该 通 路 属 于 Toll 与

JAK2/STAT3 信号通路的下游通路，属于 NF-κB 和

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路的上游

通路。各类细胞因子激活 PI3K 后，PI3K 催化产生

3，4，5-三磷酸磷脂酰肌醇（PIP3），进而引发 Akt 磷

酸化，磷酸化的 Akt 大多表现为抑制性的调控各类

细胞过程。在 EMS 患者的异位组织中 PI3K 与 Akt

表达增加，当 PI3K/Akt 激活时，异位内膜细胞增殖

和侵袭能力增强［57］。

4.2 中医药干预 EMS 与 PI3K/Akt 信号通路 白茅

苷，又称为欧前胡素，是一种从白芷根中提取的呋
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喃香豆素类活性成分，具有抗压、抗肿瘤和抗炎的

作用［58］。白茅苷可以下调大鼠异位内膜组织中

PI3K 的表达，抑制 Akt 磷酸化，还可以降低模型大

鼠血清与腹腔液中 TNF-α和 IL-6 的水平，使内膜异

位灶变小［59］。人参皂苷 Rg3、萝卜硫素和莪术醇同

样可以抑制大鼠异位内膜组织中 Akt 磷酸化［60-61］。

其中，人参皂苷 Rg3 同时降低下游通路中 mTOR 的

磷酸化，减少 VEGF 水平，抑制内膜异位组织生长。

莪术醇能够下调 JAK2 表达，降低组织中 TNF-α、

IL-β和 IL-6 水平。萝卜硫素还可下调 PI3K 与 Bcl-2

的表达，上调 Bax 与 Caspase-3 的表达［62］。蠲痛饮可

以 下 调 EMS 模 型 大 鼠 在 位 与 异 位 内 膜 组 织 中

PI3K、Akt 与 mTOR 的 蛋 白 ，并 降 低 VEGF 的 水

平［63-64］。敦煌疗风虚瘦弱方在干预 EMS 模型大鼠

时，同样可下调 PI3K 与 Akt 的表达，还能减轻大鼠

疼痛扭动次数，减轻异位组织炎性浸润［65］。针对

PI3K/Akt通路，中药活性成分主要是从下调 PI3K 的

表达，减少 Akt磷酸化的途径，达到抑制该通路的目

的。当 Akt 磷酸化减少对于下游 Caspase-9 与 Bcl-2

基因相关启动子（Bad）抑制减少，对于 IκK 复合体

的激活减少，从而达到促进内膜异位细胞凋亡的

作用。

5 转化生长因子-β（TGF-β）信号通路

5.1 TGF-β信号通路与 EMS 的关系 TGF-β信号

通路是主要的纤维化信号通路之一，受 TGF-β家族

因子影响，可调控细胞分化、增殖与迁徙［66］。当细

胞因子与Ⅱ型受体（TGFR2）结合后，TGFR2 招募

Ⅰ 型 受 体（TGFR1）并 由 其 磷 酸 化 ，进 而 激 活

TGFR1。TGFR1 会激活下游 SMAD 蛋白同源物 2/3

（SMAD2/3），进而与 SMAD 蛋白同源物 4（SMAD4）
结合，进入细胞核中激活相应基因［67］。相关研究

表明，TGF-β在在腹膜型 EMS 病变的发展中起主

要作用，可以影响 T 细胞的分化，从而产生更多的

IL-17 和 IL-10，间接促进炎症［68-69］。当该通路激活

时 ，还会增强子宫内膜间质细胞的侵袭与黏附

能力［70-71］。

5.2 中医药干预 EMS 与 TGF-β信号通路 白藜芦

醇，是一种从藜芦中提取的非黄酮类多酚活性成

分，具有保护心血管、抗氧化和抗炎的作用［72］。白

藜芦醇在干预 EMS 患者时，可下调在位与异位内膜

组织中 TGF-β1的表达，降低 VEGF 与基质金属蛋白

酶-9（MMP-9）的水平［73］。

丹参酮ⅡA 是一种从丹参中所提取的天然菲醌

类活性成分，具有抗肿瘤、降血糖和保护心脑血管

的作用［74］。丹参酮ⅡA
［75］可下调 EMS 大鼠的在位内

膜组织中 TGF-β1、MMP-9、VEGF 与 Bcl-2 表达，抑

制 SMAD2 和 SMAD3 的磷酸化，上调 SMAD 蛋白同

源物 7（SMAD7）的表达，使异位灶变小。在 TGF-β

信号通路中，SMAD7 对 SMAD2/3 具有抑制作用，因

此丹参酮ⅡA 是从该通路的激活与传递两方面进行

阻断，以减轻异位内膜组织的生长。

赤芍、温经汤及内异痛经灵均可降低 EMS 大鼠

异位组织的 TGF-β水平［76-77］。其中，内异痛经灵还

可以下调 TGFR1 与 SMAD2/3 的表达，上调 SMAD7

的表达［78］。活血消异方可抑制 EMS 大鼠粘连组织

中的 TGF-β与 SMAD3 的表达，上调 SMAD7 的表

达，从而改善大鼠盆腔粘连程度［79］。温肾消癥汤在

下调大鼠内膜异位组织中 TGF-β的同时，还具有抑

制异位组织纤维化的作用［80］。

6 缺氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路

6.1 HIF-1 信号通路与 EMS 的关系 HIF-1 信号通

路是 NF-κB、MAPK、JAK2/STAT3 和 PI3K/Akt 等信

号 通 路 的 下 游 通 路 。 正 常 状 态 下 ，HIF-1α 亚 基

（HIF-α）的脯氨酰残基处发生泛素化，并逐渐由蛋

白酶降解［81］。当缺氧条件下，HIF-1α被各种细胞因

子或一氧化氮（NO）诱导并进入细胞核中与辅激活

因子（P30/CBP）相互作用，以调节特定基因转录。

HIF-α在子宫内膜症患者血清中表达显著升高，通

过 下 调 HIF-1α 的 表 达 ，可 有 效 抑 制 EMS 的

进展［82-83］。

6.2 中医药干预 EMS 与 HIF-1 信号通路 丹皮酚

又称为芍药醇，是一种从中药牡丹皮中提取的酚类

活性成分，具有镇痛、抗炎、抗过敏的作用［84］。丹皮

酚可以下调 EMS 患者的异位内膜细胞中 HIF-1α的

表达，并成剂量依赖性的减轻 HIF-1α诱导的异位内

膜细胞的迁移和侵袭［85］。

中药复方中桂枝茯苓丸、少腹逐瘀汤和黄栀内

异胶囊均下调异位内膜组织中 HIF-1α的表达［86］。

其中，桂枝茯苓丸与黄栀内异胶囊还可降低腹腔液

与异位内膜组织中 VEGF 的水平，下调增殖细胞核

抗原（PCNA）和血小板内皮粘附分子（CD31）的表

达，以达到抑制血管内皮生长的治疗目的［87-88］。

VEGF 是 HIF-α进入细胞核后调控基因的转录产

物，因此上述复方抑制异位组织血管生成，可能是

通过阻断 HIF-1 信号通路所达到的目的。

7 雌激素信号通路

7.1 雌 激 素 信 号 通 路 与 EMS 的 关 系 雌 激 素

（Estrogen）信号通路是女性健康极为重要的生理
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健康途径，在女性生殖、骨骼、心血管等多个系统中

起到关键作用。该通路共分为核与膜两条传导途

径。核途径中雌激素与雌激素受体 α（ESR1）或雌

激 素 受 体 β（ESR2）结 合 ，在 类 固 醇 受 体 激 活 剂

（NCOA1/2/3）的作用下，激活相应基因表达［89］。此

环节受到 MAPK 信号通路中磷酸化的 ERK1/2 的促

进，可产生 Bcl-2。膜途径中雌激素可与雌激素受体

亚群（mER）或 G 蛋白偶联 E2 受体（GPER）结合，激

发各类下游通路，如可产生在细胞迁移黏附过程中

具 有 重 要 作 用 的 基 质 金 属 蛋 白 酶 -2/9（MMP-2/

9）［90］。EMS 本身属于雌激素依赖性疾病，异位组织

中存在雌激素分泌异常、雌激素受体（ER）增加，孕

激素受体（PR）减少的情况［91］。因此，阻断雌激素信

号通路，减少 Bcl-2 与 MMP-2/9 的表达，可促进异位

内膜细胞凋亡与侵袭。

7.2 中医药干预 EMS 与雌激素信号通路 葛根素

能够抑制异位内膜细胞增殖，并能减弱雌激素影响

ESR1 募集 NCOA1 和 NCOA3，从而阻断雌激素信

号通路中的核途径［92］。还能下调异位内膜组织中

芳 香 酶 和 COX-2 的 表 达 ，进 而 减 少 雌 激 素 的 分

泌［93］。莪术醇则通过下调异位内膜组织中 ESR1 与

ESR2 的表达，上调 PR 的表达，降低雌激素水平，升

高孕激素水平［94］。

中药复方中加味三棱丸可降低 EMS 大鼠中脑

垂体与卵巢中 ESR1 的表达，降低雌激素水平，升高

孕激素水平，并能下调异位内膜组织中细胞间黏附

分子 1（ICAM1）的表达［95］。罗氏内异方可下调异位

内膜组织中 ESR1、ESR2、GPER 与表皮生长因子受

体（EGFR）的表达，降低组织中雌激素与 VEGF 的表

达水平［96］。经光声成像技术发现罗氏内异方还可

以减少异位灶血供，降低血氧饱和度，从而抑制异

位组织生长。由此可见，活性成分与复方在干预雌

激素信号通路时，可从阻断雌激素信号通路传递、

减少雌激素生成与雌激素受体分布进行治疗 EMS。

中药活性成分、单味中药与复方干预通路及分子总

结见表 1-表 3。

表 1 中药活性成分干预子宫内膜异位症通路及分子

Table 1 Active ingredients of Chinese medicine interfere with endometriosis pathway and molecules

活性成分

莪术醇

萝卜硫素

淫羊藿苷

人参皂

苷 Rg3

阿魏酸、

川芎嗪、延

胡索乙素

葛根素

人参皂

苷 Rh2

柚皮素

白茅根

白藜芦醇

丹参酮

ⅡA

丹皮酚

相关通路

JAK2/STAT3 信 号 通 路 ↓ 、

PI3K/Akt 信号通路↓、雌激素信

号通路↓
JAK2/STAT3 信 号 通 路 ↓ 、

PI3K/Akt信号通路↓
NF-κB 信号通路↓

NF-κB 信号通路↓、PI3K/Akt

信号通路↓
NF-κB 信号通路↓

MAPK 信号通路↓、PI3K/Akt

信号通路↓、雌激素信号通路↓

MAPK 信号通路↓

MAPK 信号通路↑、PI3K/Akt

信号通路↓
PI3K/Akt信号通路↓
TGF-β信号通路↓
TGF-β信号通路↓

HIF-1 信号通路↓

分子靶点

IL-1β↓、IL-6↓、TNF-α↓、Bax↑、Caspase-3↑、Bcl-2↓、p-JAK2↓、p-STAT3↓、

PI3K↓、p-Akt↓、p-GSK-3β↓、E2↓、P↑、PR↑、ER↓

Cyclin D1↓、VEGF↓、JAK2↓、p-JAK2↓、STAT3↓、p-STAT3↓、TNF-α↓、

IL-6↓、IL-10↓、IFN-γ↓、VEGF↓
TNF-α↓、IL-6↓、IL-8↓、NF-κB↓、p-NF-κB↓

NF-κB mRNA↓、p65 mRNA↓、IL-8 mRNA↓、cIAP-2 mRNA↓、VEGF↓、

p-Akt↓、p-mTOR↓、VEGF mRNA↓、Akt mRNA↓、mTOR mRNA↓、E2↓、P↓
IL-1β↓、IκBα↓、TNF-α↓、GnRH↓、FSH↓、LH↓、ER↓、HSP90↓、COX-2↓

Akt↓、CHK2↓、Cyp19↓、ERK1/2↓、Cyclin D1↓、COX-2↓、Cyp19 mRNA↓、

Cyclin D1 mRNA↓、COX-2 mRNA↓、CDC25A mRNA↓、CDC25A↓、E2↓、PGE2

↓、P450arom mRNA↓、17β-HSD-2 mRNA↑、17β-HSD-1 mRNA↓、ERβ↓
Bax↑、Bcl-2↓、Caspase-9↑、Caspase-3↑、E2↓、P↓、EMAb↓、Src↑、JNK↓、

GSK-3α/β↓、β-catenin↓、ERK1/2↓、MSK1/2↓、p38 mRNA↑、Src mRNA↑
p-JNK↑、p-p38↑、Akt↓、Bax↑、Bak↑、eIF2α↑、IRE1α↑、GADD153↑、

GRP78↑
PI3K↓、Akt↓、p65↓
VEGF↓、TGF-β↓、MMP-9↓、VEGF mRNA↓、TGF-β mRNA↓、MMP-9 mRNA↓

TGF- β1↓、p-SMAD2↓、p-SMAD3↓、SMAD7↑、VEGF mRNA↓、MMP-9

mRNA↓、Bcl-2 mRNA↓、Bax mRNA↑、Caspase-9 mRNA↑
HIF-1α↓、HIF-1α mRNA↓、LC3-Ⅱ↓、LC3-Ⅰ↑、Beclin-1↓、p62↑、HIF-1α、

IL-1β↓、IL-6↓、TNF-α↓

参考文献

［12，61，94］

［16，62］

［26］

［28，60］

［32］

［47，92-93］

［49］

［51］

［59］

［73］

［75］

［85］

注：↓ .下降；↑ .升高（表 2 和表 3 同）
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表 3 中药复方干预子宫内膜异位症通路及分子

Table 3 Intervention of Chinese medicine in endometriosis pathway and molecules

中药复方

温经汤

痛愈舒颗粒

内异止痛汤

内异方

温肾消癥汤

消瘤方

蠲痛饮

桂枝茯苓丸

少腹逐瘀汤

盆痛灵方

温经止痛

合剂

蔡氏内异方

敦煌疗风

虚瘦弱方

内异痛经灵

活血消异方

黄栀内异

胶囊

加味三棱丸

罗氏内异方

信号通路

JAK2/STAT3 信号通路

↓、TGF-β信号通路↓、HIF-

1 信号通路↓
JAK2/STAT3 信号通路↓

JAK2/STAT3 信号通路↓

NF-κB 信号通路↓

NF-κB 信号通路↓、TGF-

β信号通路↓
NF-κB 信号通路↓

NF-κB 信号通路↓，PI3K/

Akt信号通路↓
NF-κB 信号通路↓、HIF-1

信号通路↓

MAPK 信号通路↓、

NF-κB 信号通路↓、HIF-1

信号通路↓
MAPK 信号通路↓
MAPK 信号通路↓

MAPK 信号通路↓

PI3K/Akt信号通路↓

TGF-β信号通路↓
TGF-β信号通路↓
HIF-1 信号通路↓

雌激素信号通路↓
雌激素信号通路↓

分子靶点

IL-10↑、IL-17↓、JAK2↓、STAT3↓、p-STAT3↓、TNF-α↓、VEGF↓、TSP-1↑、

IL-1β↓、TGF-β1↓、HIF-1α↓、HIF-1α mRNA↓

PDGFR↓、p-JAK2↓、p-STAT3↓、VEGF↓、HOXA10↓、PDGFR mRNA↓、

p-JAK2 mRNA↓、p-STAT3 mRNA↓、HOXA10 mRNA↓
p-JAK2↓、p-STAT3↓、SOCS3↑、p-JAK2 mRNA↓、p-STAT3 mRNA↓、SOCS3

mRNA↑、Bcl-2↓、Bax↑
VEGF↓、HIF-1α↓、NF-κB↓、PTEN↑、IKK↓、NF-κB mRNA↓、IκB↑、IκB

mRNA↑、IKK mRNA↓、IL-6↓、TNF-α↓、IL-1β↓、NGF↓、VEGF↓、p65↓、p65

mRNA↓、p-p65↓
c-IAP1↓、c-IAP2↓、XIAP↓、Survivin↓、Mcl-1↓、COX-2↓、MMP-9↓、Caspase-3

↑、Caspase-8↑、TGF-β↓、CD206↓、CD68↓
TLR4↓、NF-κB↓、TNF-α↓、TLR4 mRNA↓、NF-κB mRNA↓、TNF-α mRNA↓

TLR4↓、NF-κB↓、IL-1↓、IFNα↓、IL-6↓、VEGF↓、PI3K↓、Akt↓、mTOR↓、

VEGF mRNA↓、P70S6K mRNA↓、P70S6K↓
TLR4↓、MyD88↓、NF-κB↓、cFLIP↓、Nanog↓、eIF4E↓、Twist1↓、Twist2↓、

MMP-1↓、TLR4 mRNA↓、MyD88 mRNA↓、NF-κB mRNA↓、cFLIP mRNA↓、

Nanog mRNA↓、eIF4E mRNA↓、Twist1 mRNA↓、Twist2 mRNA↓、MMP-1 mRNA

↓、PCNA↓，CD31↓、VEGF↓、HIF-1α↓
MSK1/2 mRNA↑、IL-6↓、PGE2↓、TNF-α↓，IL-10↑、DUSP1 mRNA↑、MSK1/2

↑、DUSP1↑、IL-8↓、ERK mRNA↓、VEGF mRNA↓、MMP-9 mRNA↓、NF-κB↓、

MEK↓、MAPK↓、PCNA↓、CD34↓、HIF-1α↓
NGF↓、p38↓、TRPV1↓、NGF mRNA↓、p38 mRNA↓、TRPV1 mRNA↓
ERK1↓、JNK↓、ERK1 mRNA↓、JNK mRNA↓

IL-1β↓、IL-6↓、TNF-α↓、TGF-β1↓、ERK1/2↓、USP10↓、Bcl-2↓、p-ERK1/2↓、

Bax↓、Caspase-7↓
COX-2↓、VEGF↓、PI3K↓、Akt↓、PI3K mRNA↓、Akt mRNA↓

TGF-β1↓、TβRⅠ↓、SMAD2/3↓、SMAD7↑
TGF-β1/3↓、SMAD3↓、SMAD7↑
VEGF mRNA↓、HIF-1α mRNA↓、VEGF↓、PCNA↓、CD31↓

ERα↓、ICAM1↓、CD44↓
EGFR mRNA↓、GPR30 mRNA↓、ERα mRNA↓、ERβ mRNA↑、VEGF↓、E2↓、

EGFR↓、GPR30↓、ERα↓、ERβ mRNA↓、VEGF↓

参考文献

［17，77］

［19］

［18］

［35-37］

［38，80］

［40］

［41，63-64］

［42，87］

［52-53，86］

［54］

［55］

［56］

［65］

［78］

［79］

［88］

［95］

［96］

表 2 单味中药干预子宫内膜异位症通路及分子

Table 2 Intervention of single Chinese medicine on endometriosis pathway and molecule

单味中药

莪术

三棱

茜草炭

赤芍

信号通路

JAK2/STAT3 信号通路↓

JAK2/STAT3 信号通路↓
NF-κB 信号通路↓
TGF-β信号通路↓

分子靶点

JAK2↓、STAT3↓、p-JAK2↓、p-STAT 3↓、TNF-α↓、IL-1β↓、IL-6↓、Caspase-3 mRNA↑、

Bax mRNA↑、Bcl-2 mRNA↓
TNF-α↓、IL-1β↓、IL-6↓、Caspase-3 mRNA↑、Bax mRNA↑、Bcl-2 mRNA↓
VEGF↓、NF-κB↓、VEGF mRNA↓、NF-κB mRNA↓
TGF-β1↓、TGF-β mRNA↓

参考文献

［13］

［14］

［34］

［34］
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8 小结与展望

综 上 所 述 ，中 医 药 在 干 预 EMS 时 主 要 有

NF- κB、JAK2/STAT3、MAPK、PI3K/Akt、TGF- β、

HIF-1 和雌激素等信号通路。干预的方式有中药活

性成分、单味中药及提取物、中药复方等，其中以活

性成分与中药复方居多。现代研究者进行干预时，

所选复方主要为活血化瘀与破结消癥类药物，如三

棱丸、少腹逐瘀汤、桂枝茯苓丸等，其理论基础与

EMS 的中医病机瘀血内停，日久成癥，癥瘕瘀血化

火，气血运行不畅相对应。因 EMS 具有同肿瘤相类

似的特性，故所选中药活性成分大多具有抗肿瘤功

效。中医药在进行干预各种通路时，可通过抑制内

膜异位细胞增殖、促进细胞凋亡、减少细胞黏附侵

袭、减轻炎症反应、抑制血管生成和延缓组织纤维

化达到缩小内膜异位灶、缓解疼痛、减少出血的治

疗目的。

通过综合分析，笔者发现了以下几个问题：①
运用中医药进行研究 EMS 时将单独的活性成分作

为主流研究，不能体现中医辨证论治的特点。且单

个活性成分所起到的作用，不能完全代表单味中药

或复方在人体中所起到的作用。②从中医药手段

干预 EMS 通路时，较为单一。信号通路并不是单独

存在，而是上下游相关联。单独检测一个通路的表

达，并不能很精确的验证是该通路导致实验表型的

变化。由于中医药在治疗疾病时本身就有多成分、

多靶点、多途径的特点，难以明确中药活性成分之

间在治疗疾病时是否会相互影响，作用靶点与途径

时不能明确是协同还是拮抗，因此这将是今后研究

的重难点。③在运用单味中药或复方干预 EMS 时，

还需要多组学多层次的进一步研究中药在体内的

药物代谢机制，以更加明确中药在 EMS 中起效

机制。
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