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摘要： 桂枝茯苓丸是来源于 《金匮要略》 的名方， 由桂枝、 茯苓、 牡丹皮、 赤芍、 桃仁组成， 具有活血化瘀、 软坚散

结的功效。 临床上桂枝茯苓丸主要用于治疗子宫内膜异位症， 可以减轻疼痛、 去除病灶、 促进生育、 预防异位症的复

发。 桂枝茯苓丸可通过多个信号通路防止子宫内膜异位病灶粘附侵袭、 血管生成， 参与调节免疫起作用。 虽然桂枝茯

苓丸的研究面较广， 但其作用机制及分子基础还有待于进一步深入研究， 临床上大样本随机对照多中心试验也有待开

展。 本文对桂枝茯苓丸治疗子宫内膜异位症的临床疗效及作用机制研究进展进行综述， 以期为其临床应用提供参考。
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　 　 子宫内膜异位症是指具有生长功能的子宫内膜组织在

子宫腔被覆黏膜以外的其他部位种植生长的一种疾病，
７０％ ～８０％ 的患者存在不同程度及不同类型的疼痛， 且症状

具有进展、 加重的特点［１］ 。 患者不孕概率高达 ５０％ ， 且治

疗后复发率高， 严重影响女性身心健康， 是目前妇科一直

设法攻克的疑难病种之一［２⁃３］ ， 现在的治疗方法主要有口服

避孕药、 非甾体类抗炎药、 孕激素、 促性腺激素释放激素

激动剂及曼月乐环、 手术等， 激素类药物虽然可长期应用，
但目前在控制子宫内膜异位症进展中起到的疗效尚存在争

议， 而手术治疗复发率高， 效果有限［４］ 。
中医认为子宫内膜异位症的主要病机是 “离经之血”，

其主要病理变化为周期性异位内膜出血。 血瘀是内异症的

病理基础［５］ ， 治疗常用活血化瘀、 软坚散结的中药。 现代

药理研究表明， 活血化瘀中药能有效抑制内异细胞的黏附，
缩减异位病灶的体积， 改善甚至缓解痛症［６］ 。 桂枝茯苓丸

始载于 《金匮要略》， 由桂枝、 茯苓、 牡丹皮、 赤芍、 桃

仁组成， 含有三萜类、 单萜苷、 苯基烯丙基等化合物［７］ ，
临床上常用于治疗子宫内膜异位症， 效果显著。 本文对桂

枝茯苓丸治疗子宫内膜异位症的临床疗效及作用机制进行

综述， 以期为其临床应用提供参考。
１　 临床疗效

１􀆰 １　 减轻疼痛　 盆腔疼痛和不孕不育是子宫内膜异位症的

主要表现之一， 其中盆腔疼痛的患者占比为 ７０％ ～ ８０％ ［８］ 。
目前疼痛相关机制有前列腺素、 炎症因子、 雌激素等学说，
治疗痛经的药物主要是非甾体类抗炎药、 口服避孕药等，
且通常需要重复多个疗程或多次手术直至更年期［９］ 。 中药

在临床上可单用或与西药互补， 增加相关疗效。 姜珊珊［１０］

通过桂枝茯苓丸加减 ［桂枝 １０ ｇ、 茯苓 １５ ｇ、 丹皮 （去心）
１５ ｇ、 桃仁 （去皮尖） １５ ｇ、 白芍 ２５ ｇ、 五灵脂 １５ ｇ、 生蒲

黄 １５ ｇ、 乌药 １５ ｇ］ 治疗气滞血瘀型子宫内膜异位症痛经

患者 ３６ 例， 在月经前 ３ ｄ 开始服药， 连续 ７ ｄ， 不间断治疗

３ 个月经周期， 治疗后疼痛症状得到改善， 痛经视觉模拟

评分 （ＶＡＳ） 评分、 痛经症状总发作时间及严重程度、 糖

类抗原 １２５ （ＣＡ１２５） 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 史凤磊等［１１］

纳入 ９８ 例子宫内膜异位症痛经患者， 对照组给予米非司

酮， 治疗组在对照组基础上加用桂枝茯苓丸及美洛昔康，
治疗 ３ 个月后， 与对照组比较， 观察组血清 ＣＤ４﹢ ／ ＣＤ８﹢、
ＣＤ４﹢ 水平升高， 前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）、 ＣＡ１２５、 ＣＤ８﹢ 水

平， ＶＡＳ 评分降低， 提示中西药合用可以改善患者的免疫

功能， 缓解疼痛， 减少不良反应。
１􀆰 ２　 去除病灶　 病灶的大小能直接衡量子宫内膜异位症的

临床疗效， 手术虽然可以直接去除病灶， 但由于子宫内膜

异位细胞的迁移、 侵袭粘附力强， 彻底清除难度大， 术后

复发率 高， 因 此， 常 用 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 类 似 物

（ＧｎＲＨ⁃ａ） 治疗， 而桂枝茯苓丸是临床常用中成药。 张燕

等［１２］将 １２６ 例子宫内膜异位症患者分为观察组与对照组，
２ 组均皮下注射醋酸戈舍瑞林缓释植入剂， 观察组在此基

础上加用桂枝茯苓丸， 结果显示， ２ 组患者盆腔异位病灶

大小， 雌激素、 ＣＡ１２５ 水平均降低， 以观察组更明显 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 说明桂枝茯苓丸与 ＧｎＲＨ⁃ａ 联合使用可以通过抑制

雌激素水平使异位病灶萎缩； 与对照组比较， 观察组

ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＶＥＧＦ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明桂枝茯

苓丸与 ＧｎＲＨ⁃ａ 联合使用还可以通过阻断细胞间信号传导

通路与细胞因子及表面受体的结合， 从而控制细胞分裂和
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异位子宫内膜异常增殖。
１􀆰 ３　 促进生育　 子宫内膜异位症不孕不育的发病率较正常

女性高 ６～７ 倍， 占 ４０％ ～５０％ ［１３］ 。 寒凝血瘀是主要证型之

一［１４］ 。 桂枝茯苓丸具有温经通脉、 活血化瘀、 散结消癥的

功效， 《金匮要略方义》 中记载： “本方为化瘀消症之缓

剂。 方中以桃仁、 丹皮活血化瘀； 则等量之白芍， 以养血

和血， 庶可去瘀养血， 使瘀血去， 新血生； 加入桂枝， 既

可温通血脉以助桃仁之力， 又可得白芍以调和气血； 佐以

茯苓……亦有下症而不伤胎之意， 更示人对妊娠病证应持

慎重之法。 如此运用， 使症消血止， 胎元得安， 故本方为

妊娠宿症瘀血伤胎之良方益法”。 赵淑英［１５］ 将 ８６ 例子宫内

膜异位症患者随机分为对照组与观察组， 观察组在进行腹

腔镜电凝术后给予桂枝茯苓丸连续治疗 ３ 个月经周期， 对

照组给予单纯腹腔镜电凝术治疗， 服药期间妊娠即停药，
结果表明， 与对照组比较， 观察组 ＶＥＧＦ 水平降低， 且最

终妊娠概率提高， 生活质量得到改善。 韩萌萌等［１６］ 对桂枝

茯苓丸或胶囊治疗子宫内膜异位症进行 Ｍｅｔａ 分析， 试验组

患者单用桂枝茯苓丸 （胶囊） 或者联合西药治疗， 对照组

患者用激素治疗， 提示桂枝茯苓丸或胶囊能改善临床妊娠

率， 但临床证据等级不足， 还需要更多的证据支持。
１􀆰 ４　 预防复发　 子宫内膜异位症患者术后 ２ 年复发率为

２１􀆰 ５％ ， 术后 ５ 年的复发率为 ４０％ ～５０％ ， 约有 ３３％ 的患者

复发后进行二次手术［１７⁃１８］ 。 崔明华等［１９］通过检测患者血清

白介素 （ＩＬ）、 雌激素受体、 ＶＥＧＦ 水平， 研究桂枝茯苓丸

联合达那唑治疗子宫内膜异位症的临床疗效， 共纳入 ３１６
例患者， 与单用达那唑治疗比较， 联合治疗组 （加用桂枝

茯苓丸） 复发率降低。 黎译励［２０］ 将 ９０ 例进行腹腔镜术治

疗后子宫内膜异位症患者分为 ２ 组， 观察组给予桂枝茯苓

丸、 孕三烯酮、 暖妇欣外贴治疗， 对照组不使用药物， 结

果发现， 与对照组比较， 观察组并发症减少， 复发率降低，
且妊娠率及临床疗效提高。 Ｍｅｎｇ 等［２１］ 采用 Ｍｅｔａ 分析比较

单用米非司酮和桂枝茯苓丸与米非司酮联合用药对子宫内

膜异位症的影响， 分析显示， 米非司酮加用桂枝茯苓丸可

以改善患者妊娠率， 预防复发， 降低雌二醇、 孕酮水平，
但由于纳入试验的方法学有限， 有待更严谨的试验进行验

证。 刘春晖［２２］选取 ６０ 例术后病理显示为子宫内膜异位症

的患者随机分为 ２ 组， 治疗组给予桂枝茯苓丸， 西药组给

予 ＧｎＲＨ⁃ａ 醋酸亮丙瑞林皮下注射， 分别治疗 ３ 个月经周

期， 结果提示， ２ 组在痛经评分、 ＣＡ１２５ 水平以及临床疗

效方面无明显差异， 但优于未使用药物巩固治疗者， 并且

可以减少术后复发率， 同时指出桂枝茯苓丸可以降低使用

ＧｎＲＨ⁃ａ 导致的类更年期症状。
２　 作用机制

２􀆰 １　 异位病灶的侵袭与转移　 子宫内膜异位症具有类似于

恶性肿瘤迁移、 侵袭及血管形成的能力， 细胞外蛋白水解

作用会影响异位病灶的侵袭。 张真真等［２３］ 采用自体移植法

建立子宫内膜异位症大鼠模型， 给予桂枝茯苓丸治疗后，
大鼠异位内膜组织中侵袭和转移相关基因基质金属蛋白酶⁃

２ （ＭＭＰ⁃９）、 纤溶酶原激活剂的抑制剂 （ＰＡＩ⁃１） 水平降

低， 金属蛋白酶组织抑制因子⁃１ （ＴＩＭＰ⁃１） 水平升高， 腹

腔液中肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃１β 水平降低， 抑制

异位症的侵袭和转移， 从而使桂枝茯苓组大鼠病灶体积缩

小。 陈丽琼［２４］ 观察子宫内膜异位症患者术前联合使用

ＧｎＲＨ⁃ａ 与桂枝茯苓丸治疗后进行腹腔镜手术对子宫内膜异

位病灶内细胞增殖、 侵袭与丝裂原活化蛋白激酶 ／细胞外调

节蛋白激酶 （ＭＥＫ ／ ＥＲＫ） 信号通路的影响。 结果发现，
与对照组比较， 联合用药组子宫内膜异位病灶内 Ｉｄ⁃１、
Ｓｅｍａ３Ａ、 ｃ⁃ＩＡＰ１ ｍＲＮＡ 表达降低， Ｂａｋ、 Ｓｍａｃ ｍＲＮＡ 表达

升高， 从而抑制子宫内膜异位细胞的增殖； 促侵袭基因

ＯＰＮ、 ｕＰＡ ｍＲＮＡ 表达降低， 表明桂枝茯苓丸联合 ＧｎＲＨ⁃ａ
较单纯使用 ＧｎＲＨ⁃ａ 可以更加有效抑制异位病灶细胞的侵

袭； 另外， ｐ⁃ＭＥＫ、 ｐ⁃ＥＫＲ１ ／ ２、 ＭＭＰ⁃２ 蛋 白 表 达 降 低，
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高， 表明桂枝茯苓丸联合 ＧｎＲＨ⁃ａ 能

够有效抑制 ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 信号通路的激活， 促进异位内膜细

胞的凋亡， 从而导致异位病灶萎缩。
２􀆰 ２　 异位病灶血管生成　 血管生成是子宫内膜异位症发生

发展的主要机制之一， 桂枝茯苓丸具有抗血管作用［２５］ 。 研

究表明， 桂枝茯苓丸可以抑制大鼠子宫内膜异位症模型异

位内膜中增殖细胞核抗原 （ＰＣＮＡ）、 血小板⁃内皮细胞粘附

分子 １ （ＣＤ３１） 表达， 降低腹腔液 ＶＥＧＦ 水平及异位病灶

缺氧诱导因子 １α 多肽 （ＨＩＦ⁃１α）、 ＶＥＧＦ 表达［２６］ 。 林立鹏

等［２７］收集大鼠腹腔液检测 ＶＥＧＦ 水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测

ＨＩＦ⁃１α 表达， 结果发现， 桂枝茯苓丸高剂量组大鼠 ＶＥＧＦ
水平、 ＨＩＦ⁃１α 表达降低， 孕三烯酮组大鼠 ＨＩＦ⁃１α 表达无

明显变化， 提示桂枝茯苓丸与孕三烯酮对于子宫内膜异位

症的作用机制不同， 桂枝茯苓丸可使子宫内膜异位细胞缺

氧， 阻碍血管生长， 从而抑制子宫内膜异位症的病情发展。
２􀆰 ３　 免疫相关研究　 近年来， 对于子宫内膜异位症的免疫

相关机制研究越来越多。 孙秀丽等［２８］ 将子宫内膜异位症腹

腔镜术后患者分为 ２ 组， 对照组给予孕三烯酮、 达那唑口

服， 治疗组在对照组基础上加用桂枝茯苓丸， 发现与对照

组比较， 治疗组外周血 Ｔ 细胞亚群 ＣＤ＋ ３、 ＣＤ＋ ４、 ＣＤ＋ ４ ／
ＣＤ＋ ８ 水平升高， ＣＤ＋ ８ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示桂枝茯

苓丸联合达那唑、 孕三烯酮胶囊能够纠正患者免疫内环境

紊乱， 增强细胞免疫功能； 治疗组血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃
α、 高敏 Ｃ 反应蛋白 （ｈｓ⁃ＣＲＰ） 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提

示中西医联合用药可通过抑制炎性因子分泌， 减轻异位子

宫内膜细胞的黏附、 增殖及纤维合成， 进而延缓疾病进展；
治疗组 ＶＥＧＦ、 ＨＩＦ⁃１α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明桂枝茯

苓丸能够降低子宫内膜组织 ＶＥＧＦ、 ＨＩＦ⁃１α 表达， 使异位

内膜失去血供支持， 从而抑制异位子宫内膜的种植、 浸润，
同时促进异位病灶萎缩、 消失。 另一项研究通过给予子宫

内膜异位症大鼠桂枝茯苓胶囊观察其疗效， 结果显示， 桂

枝茯苓胶囊可以通过诱导线粒体凋亡通路凋亡促进因子

Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达及抑制凋亡抑制因子 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达， 促

进子宫内膜异位症细胞凋亡， 从而抑制其增殖与转移［２９］ 。
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江益平等［３０］发现， 桂枝茯苓丸可以促进脾淋巴细胞体外增

殖， 桂枝茯苓丸所含有的 １５ 种活性成分对脾淋巴细胞共刺

激分子 ＣＤ８０、 ＣＤ８６ 及 ＣＤ３＋细胞中 ＣＤ６９、 ＣＤ２５ 有促进作

用， 提示其作用机制可能与活化淋巴细胞密切相关。 另有

研究采用桂枝茯苓丸治疗子宫内膜异位症大鼠， 结果发现，
与生理盐水组比较， 桂枝茯苓丸组大鼠血清免疫球蛋白 Ｍ
（ＩｇＭ）、 ＩｇＡ、 ＩｇＧ 表达， 血浆血栓素 ２ （ＴＸＢ２） 水平降低，
异位内膜 ＭＭＰ⁃９、 ＭＭＰ⁃２ 水平降低， β⁃内啡肽 （β⁃ＥＰ）、
６⁃酮前列腺素 Ｆ１α 水平升高， 提示桂枝茯苓丸治疗子宫内

膜异位症效果较好， 其作用机制可能与大鼠免疫功能调节

及异位内膜 ＭＭＰ⁃９、 ＭＭＰ⁃２ 水平降低有关［３１］ 。
２􀆰 ４　 信号通路研究　 Ｗａｎｇ 等［３２］通过网络药理学与分子对

接预测桂枝茯苓丸治疗子宫内膜异位症的关键靶标及机制，
结果表明， ＰＰＩ 网络识别出 ２５ 个重要的枢纽目标， 分子对

接模拟表明中心靶与大多数活性化合物 （６９􀆰 ７１％ ） 具有良

好的键合活性。 此外， 通过 ＧＯ 富集分析选择了分子生物

功能 １１６ 条， 涉及炎症反应、 ＲＮＡ 聚合酶作用、 ＤＮＡ 转

录、 生长因子水平、 类固醇结合等生物学行为。 ＫＥＧＧ 富

集分析结果涉及 ＡＧＥ⁃ＲＡＧＥ 通路、 ＨＩＦ 通路、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通
路， ＭＡＰＫ 通路、 ＴＰ５３ 通路等， 提示桂枝茯苓丸可以抑制

细胞增殖， 并能使 Ｐ５３， Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高， 异

位内膜细胞凋亡率升高。 另有研究发现， 在异位内膜组织

中， 神经生长因子 （ＮＧＦ） 可以受雌激素的调节， 在雌激

素依赖的痛觉过敏微环境中发挥关键作用。 细胞外调节蛋

白激酶 （Ｅｒｋ） 信号通路参与神经元的可塑性及其调控，
包括诱发痛觉过敏， 是控制疼痛的重要靶点。 陈姣等［３３］ 研

究桂枝茯苓丸对子宫内膜异位症大鼠疼痛的治疗机制， 结

果显示， 桂枝茯苓丸可以提高子宫内膜异位症大鼠的热辐

射痛和机械痛阈值 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 改善各组大鼠背根神经节

神经元损伤， 降低异位内膜组织中神经纤维 ＮＦ２００ 密度，
并能抑制 ＮＧＦ 受体表达和 Ｅｒｋ 磷酸化水平。 Ｔｏｌｌ⁃样受体 ４ ／
髓样分化因子 ８８ ／核转录因子 κＢ （ＴＬＲ４ ／ Ｍｙ Ｄ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ）
与子宫内膜异位症密切相关， 其可以调控获得性免疫和天

然免疫， 影响子宫内膜异位症病灶的增殖、 粘附、 侵袭。
李亚凤等［３４］研究表明， 桂枝茯苓丸联合孕三烯酮胶囊及达

那唑能够降低 ＴＬＲ４、 Ｍｙ Ｄ８８、 ＮＦ⁃κＢ 表达， 抑制 ＴＬＲ４ 信

号通路的过度激活， 从而抑制子宫内膜异位症异位病灶细

胞的增殖与侵袭。
２􀆰 ５　 内分泌水平　 子宫内膜异位症是激素依赖性疾病， 通

过抑制性激素水平特别是雌二醇的分泌， 可以抑制子宫异

位内膜的生长， 促使异位病灶体积缩小甚至消失， 从而缓

解症状， 一般在患者绝经后症状也自然能改善甚至消失。
程艳芝［３５］将 ８６ 例子宫内膜异位症患者分为 ２ 组， 对照组

服用米非司酮及孕三烯酮， 观察组在此基础上加用桂枝茯

苓丸及少腹逐瘀汤， 治疗 ３ 个月经周期后， 与对照组比较，
观察组中医症候积分与疼痛评分降低， 黄体生成素 （ＬＨ）、
卵泡刺激素 （ＦＳＨ）、 雌二醇、 孕酮、 ＣＡ１２５、 ＣＡ１９９ 水平

降低， 提示与单用西药相比， 加用中药能够调节内分泌水

平， 更能有效缓解痛经， 减轻炎症氧化应激。 范莉等［３６］ 将

１９８ 例子宫内膜异位症患者分为 ２ 组， 常规组给予孕三烯

酮治疗， 观察组给予孕三烯酮结合桂枝茯苓丸治疗， 结果

显示， 观察组血清雌二醇、 促黄体生成素、 孕酮水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３　 结语与展望

子宫内膜异位症病理机制学说较多， 但尚未完全明确。
子宫内膜异位症患者的手术后容易复发， 痛经及盆腔疼痛

会反复困扰着患者的工作与生活［３７⁃３８］ 。 中医药治疗子宫内

膜异位症有它自身的优势， 能够整体观念、 辨证论治、 调

整阴阳［３９］ 。 桂枝茯苓丸含有苦杏仁苷、 肉桂酸、 丹皮酚、
肉桂醛、 芍药苷等活性成分， 可以活血化瘀、 软坚散结，
可以缓解子宫内膜异位症患者的痛经， 减少术后复发， 并

促进排卵及胚胎着床， 提高怀孕概率， 临床上可以根据它

的不同证型进行加减。 从病理生物学角度， 桂枝茯苓丸可

针对人体多种症状， 多种病理因素， 通过调控多种信号通

路， 发挥止痛、 抗炎和改善血流动力学等功效， 实现多层

次、 多环节、 多靶点治疗子宫内膜异位症的作用， 适用于

各类子宫内膜异位症病变［４０］ 。 目前相关的基础及临床研究

比较多， 但其治疗子宫内膜异位症的生理病理及分子机制

研究尚有争议， 还需进一步深入探索， 且临床研究质量不

高， 大样本随机对照双盲多中心的临床研究也有待开展。
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