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摘要： 子宫内膜异位症是一种慢性、 进行性、 雌激素依赖性疾病， 可严重危害女性健康， 降低生活质量。 子宫内膜细

胞经过免疫逃逸、 存活、 粘附、 侵袭、 血管生成等一系列过程， 最终在异位位点发育和生长。 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 等相关信号通路通过细胞膜将分子信号传递到细胞中， 调控异位位点

子宫内膜异位细胞的生长和发育， 从而达到相应的治疗作用， 因此， 靶向药物的应用显得尤为重要。 近年来， 中医药

在治疗子宫内膜异位症方面取得新的进展， 研究发现， 中医药可通过靶向信号分子发挥抗子宫内膜异位症活性。 中医

药调控相关信号通路治疗子宫内膜异位症已成为临床研究的热点。 本文将中医药治疗子宫内膜异位症的作用机制及其

相关信号通路的研究现状进行综述， 以期为中医药治疗子宫内膜异位症的进一步研究提供参考。
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　 　 子宫内膜异位症是指有活性的子宫内膜样组织存在于

子宫腔外导致的一种具有恶性生物学特征的良性病变， 可

将其分为浅表子宫内膜异位症、 卵巢子宫内膜异位症囊肿

和深浸润性子宫内膜异位症 ３ 种亚型［１］ 。 根据本病周期性

盆腔疼痛 （痛经）、 慢性无周期性盆腔疼痛、 排尿困难、
不孕等临床表现， 中医学将子宫内膜异位症归属为 “癥
瘕” “不孕” “痛经” 等范畴［２］ 。 “经血逆行” 为主要的发

病机制理论， 除该理论外， 其他因素也与子宫内膜异位症

的发展有关， 例如免疫功能障碍、 遗传因素、 环境因素、
生活方式等［３］ 。 子宫内膜异位症影响着全球超过 １􀆰 ７ 亿女

性， 占育龄妇女的 １０％ ［４］ ， 现代医学中， 用于治疗此病的

药物通常伴有临床相关的副作用， 且手术治疗后又极易复

发［５］ ， 因此如何有效减缓子宫内膜异位症的病程进展成为

了当代医学研究亟需解决的难题之一。 近年来， 中医药治

疗子宫内膜异位症的优势日益凸显， 在缓解疼痛、 缩小病

灶体积、 提高妊娠率方面发挥了积极作用［６⁃８］ 。 随着研究的

深入， 将相关信号通路作为子宫内膜异位症的干预靶位点

或许可为临床治疗提供新的思路和参考［９⁃１０］ 。 本文从中医

药调控相关信号通路的分子机制着手， 对中医药治疗子宫

内膜异位症的研究现状进行综述， 以期为临床运用中医药

靶向治疗子宫内膜异位症提供参考依据。
１　 相关信号通路在子宫内膜异位症中的作用机制

１􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路　 核转录因子⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ） 是一种重要的核转录因子， 参与炎症、 免疫、 细

胞增殖、 细胞凋亡等多个过程的基因调控。 ＮＦ⁃κＢ 主要有

３ 种激活途径， ①典型途径是由促炎细胞因子和趋化因子

诱导的， 激活 ＩκＢ 激酶 （ Ｉ ｋａｐｐａＢ ｋｉｎａｓｅｓ， ＩＫＫｓ） 并导致

ｐ５０ ／ ｐ６５ 活化， 参与调节淋巴细胞的先天免疫反应、 炎性

反应、 增殖和凋亡， 起效快且可逆； ②非经典途径是由激

活的 ＩＫＫ⁃ａ 触发并促使 ｐ５２ ／ ＲｅｌＢ 激活； ③非典型途径是由

多种刺激诱导并激活具有不同功能和形式的 ＮＦ⁃κＢ 二聚

体， 非经典途径与淋巴器官发生、 Ｂ 细胞成熟和体液免疫

有关， 反应慢但活性持久。 大量研究表明， 阻断 ＮＦ⁃κＢ 的

药物是子宫内膜异位症发展的有效抑制剂， 一些已知具有

ＮＦ⁃κＢ 抑制特性的药物已被认为是控制子宫内膜异位症的

有效治疗策略［１１⁃１２］ 。 调节 ＮＦ⁃κＢ 的上游和下游因子都是可

行的方法， 尤其是靶向 ＩｋＢ 的蛋白酶体降解。 但在临床实

践中， ＮＦ⁃κＢ 的缺失会导致严重的免疫缺陷， 通过天然化

合物与其他靶标相结合， 使得在抑制免疫反应和诱导其凋

亡活 性 之 间 的 平 衡 关 系 得 以 实 现， 从 而 起 到 改 善

作用［１３⁃１４］ 。
１􀆰 ２ 　 ＭＡＰＫ 信号通路 　 丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 广泛存在于哺乳动物中，
参与基因表达， 有丝分裂， 代谢， 细胞运动、 存活、 凋亡

等生理过程的下游信号反应［１５］ 。 ＭＡＰＫ 通路由 ４ 个主要的

信号级联组成， 分别为经典通路的胞外信号调节激酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）、 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基端激

酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）、 ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ５。
ＥＲＫ 控制细胞分裂， ｐ３８ 信号通路在对炎性细胞因子的免

疫反应中起核心作用， ＪＮＫ 通路调节转录， ＥＲＫ５ 参与细胞
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生长、 增 殖， 作 用 类 似 于 ＥＲＫ。 Ｓａｎｔｕｌｌｉ 等［１６］ 观 察 到

ＰＬＸ４０３２ （一种新型蛋白激酶抑制剂） 可显著抑制异位子

宫内膜基质细胞 （ｅｃｔｏｐｉｃ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ， ｅＥＳＣｓ）
和上皮细胞中 ＥＲＫ 的磷酸化， 无论是体内或是体外，
ＭＡＰＫ 均参与了子宫内膜异位病变的增殖和存活。 这表明

ＭＡＰＫ 信号通路成员的抑制剂可以作为子宫内膜异位症的

有效药物， 然而， 尽管上述治疗显示出显著疗效， 但 ＭＡＰＫ
抑制剂治疗对子宫内膜异位症动物的生殖功能产生不良影

响， 包括排卵抑制、 胚胎毒性、 致畸性等［１７］。 目前的数据

仍然有限， 实验和临床证据较为缺乏， 今后仍需要通过大量

的临床试验， 研发相对更安全、 副作用少的新型药物。
１􀆰 ３ 　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信 号 通 路 　 磷 脂 肌 醇 ３ 激 酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 作为主要的细胞内信号转导通路之一， 有

助于维持正常的生理细胞功能， 如生长、 分化、 代谢、 凋

亡。 抑癌基因同源性磷酸酶⁃张力蛋白 （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ
ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ） 拮抗 ＰＩ３Ｋ 活性并负调节其下游靶

标 Ａｋｔ， 磷酸化的 Ａｋｔ 可调节多种下游蛋白表达， 通过抑制

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路正向调节自噬诱导， 导致哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 的激活，
ｍＴＯＲ 为自噬的负调节因子， 直接调节细胞生长、 增殖、
迁移、 凋亡［１８］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 和 ＥＲＫ 信号通路可借助提升

ｅＥＳＣｓ 在体外纤维化微环境中的增殖和存活能力， 从而协

同支持深层子宫内膜异位症病变的生长［１９］ 。 研究发现，
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 抑制剂在体内和体外对预防子宫内膜异位症均具

有治疗效果［２０］ ， 对 ｍＴＯＲ 的抑制能够降低子宫内膜异位症

的发展并缩小子宫内膜异位灶［２１⁃２２］ 。 因此， 对 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途
径的抑制是一种潜在的疗法， 在未来的研究中， 应采用更

大的样本量， 分析参与 ＰＴＥＮ⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号转导通路其他

基因的作用， 这是有助于发现适合子宫内膜异位症治疗的

有效途径。
１􀆰 ４　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路　 Ｗｎｔ 信号通路研究较为广泛

的是 Ｗｎｔ 经典通路， 其中心信号转导分子是 β⁃连环蛋白

（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）， 作为细胞间粘附和转移抑制蛋白 Ｅ⁃钙粘蛋白

的直接结合伴侣， 发挥形态调节功能［２３］ 。 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 是 Ｗｎｔ
信号传导中的关键信号传感器， 由腺瘤样息肉病蛋白

（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ， ＡＰＣ）、 酪蛋白激酶 １ （ ｃａｓｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ １， ＣＫ１）、 糖原合酶激酶 ３α ／ β （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ ３α ／ β， ＧＳＫ３α ／ β）、 轴蛋白抑制剂 （ ａｘｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
Ａｘｉｎ） 组成的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 复合物通过磷酸化介导的蛋白水解

严格 控 制 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ［２４］ 。 Ｓｈｕ 等［２５］通 过 水 通 道 蛋 白 １
（ａｑｕａｐｏｒｉｎ １， ＡＱＰ１） 激活子宫内膜异位症小鼠的 Ｗｎｔ 信
号通路来缓解子宫内膜异位症。 Ｓｈａｏ 等［２６］ 发现， Ｗｎｔ 信号

抑制剂转录因子叉头盒子 ｐ１ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐ３， Ｆｏｘｐ１） 可

以降低 ｅＥＳＣｓ 中的纤维化标志物基因表达， 遏止子宫内膜

异位症期间的纤维化进展和逆转纤维化。 研究发现， Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的激活导致上皮⁃间充质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 的促进， 参与了子宫内膜异

位症的进展［２７］ 。 综上所述， 找寻 Ｗｎｔ 信号通路的标靶可能

是对抗子宫内膜异位症的有效方法。
１􀆰 ５ 　 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信 号 通 路 　 转 化 生 长 因 子⁃β ／ Ｓｍａｄ
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ） 信号通路可通

过调节多种病理生理过程参与子宫内膜异位症的发展， 其

中 ＴＧＦ⁃β 可影响各种细胞的增殖、 纤维化、 凋亡、 粘附和

迁移［２８⁃２９］ ， 被认为是组织纤维化的关键介质。 作为下游信

号分子活性的反馈调节， Ｓｍａｄ 蛋白 （Ｓｍａｄ２ ／ ３ ／ ４） 几乎参

与了 ＴＧＦ⁃β 相关细胞反应的各个方面， 而 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 途

径的负反馈调节因子 Ｓｍａｄ７ 的作用在于防止 ＴＧＦ⁃β１ 介导

的纤维化［３０］ 。 研究表明， 子宫内膜的病变激活 ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ３ 信号通路经历 ＥＭＴ 和成纤维细胞到肌成纤维细胞转

化 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃ｔｏ⁃ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＦＭＴ）， 使细胞收

缩力、 胶原蛋白以及平滑肌肌球蛋白表达升高， 导致纤维

化的形成［３１］ 。 Ｓｈｉ 等［３２］检测子宫内膜异位症的囊壁中 ＴＧＦ⁃
β１ ｍＲＮＡ 的合成， 并在体外测试 ＴＧＦ⁃β１ 的纤维化作用，
证实 ＴＧＦ⁃β１ ｍＲＮＡ 在子宫内膜异位症位点特异性合成， 另

外， ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 通路的分子在子宫内膜异位囊肿壁中

ＴＧＦ⁃β１、 ＴＧＦ⁃β 受体 １、 纤维化因子表达的相同位置有所

表达。 综上所述， ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 通路在子宫内膜异位症的纤

维化形成中起着关键作用， 靶向 ＴＧＦ⁃β 表达或其下游信号

目标基因以防治子宫内膜异位症周围纤维化的策略值得深

入探索研究。
１􀆰 ６　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路 　 Ｊａｎｕｓ 激酶 ／信号转导与转录激

活 子 （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ） 信号通路由酪氨酸激酶相关受

体、 ＪＡＫ、 ＳＴＡＴ 组成， 也称白介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ， ＩＬ⁃６）
信号通路， 在细胞增殖、 分化、 凋亡以及免疫调节中起着

重要作用［３３］ 。 多种细胞因子如 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１１、 表皮生长因子

等可以激活 ＳＴＡＴ 家族， 尤其是 ＳＴＡＴ３。 存在于细胞质中的

ＳＴＡＴ３ 作为信号转导和基因表达调节器， 被 ＪＡＫ 磷酸化后

易位到细胞核形成同源或异源二聚体， 从而介入相关基因

的表达［３４⁃３５］ 。 一项动物实验通过移植子宫内膜异位症同源

子宫角来诱导小鼠病变的产生， 证明了托伐菌素 （一种广

泛采用的 ＪＡＫ 抑制剂） 可以有效降低 ＳＴＡＴ３ 磷酸化， 减少

小鼠模型中的病变大小和粘附负担， 表明抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号传导可能是治疗子宫内膜异位症的可行方法［３６］ 。 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 途径在子宫内膜异位症中的激活显示出其抑制剂可作

为一种治疗子宫内膜异位症的潜在方法， 这不仅具有免疫

调节和抗血管生成作用， 而且对 ｅＥＳＣｓ 本身还具有一定的

影响， 在治疗中建立了新靶点的希望。
２　 中医药调控相关信号通路治疗子宫内膜异位症的研究

２􀆰 １　 单味中药

２􀆰 １􀆰 １　 人参　 人参是一种五加科传统草本植物， 其药理活

性可主要归功于人参皂苷， 有效成分包括人参皂苷 Ｒｆ、
Ｒｍ、 Ｒｇ、 Ｒｈ、 Ｒｏ、 Ｒｂ 等［３７］ ， 具有抗炎、 抗氧化、 抑制细

胞凋亡的作用［３８］ 。 曹阳［３９］ 研究发现， 人参皂苷 Ｒｇ３ 可降

低大鼠异位内膜血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
８７５１
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ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 基因表达， 从而控制异

位内膜的生物学活性， 降低血清雌激素水平， 减少 Ａｋｔ、
ｍＴＯＲ 的磷酸化， 抑制 ＶＥＧＦ 受体 ２ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＶＥＧＦＲ⁃２） 介导的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
信号传递通路级联反应， 控制新生血管形成， 阻断异位病

灶赖以生长和转移的营养来源和迁移通道， 降低生长和种

植能力， 从而促进异位内膜细胞凋亡， 抑制异位内膜的生

长。 Ｈｕａｎｇ 等［４０］依托从接受腹腔镜手术的子宫内膜异位症

患者处获得的异位内膜组织标本研究后发现， 人参皂苷

Ｒｇ３ 的介入治疗显著抑制了 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 亚单位和 ＶＥＧＦ 表

达， 并通过升高 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 水平， 中和 ＴＮＦ⁃α 诱导作用参与

调控细胞凋亡和血管生成， 从而靶向 ＮＦ⁃κＢ 信号通路调节

细胞凋亡， 治疗子宫内膜异位症。
２􀆰 １􀆰 ２　 姜黄　 姜黄取自姜科植物姜黄的根茎， 从中分离得

到的姜黄素具有多酚植物化学特性。 姜黄素抗炎、 抗氧化、
抗增殖、 抗血管生成、 促异位细胞凋亡的积极作用已在文

献中得到广泛报道［４１］ 。 Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ 等［４２］ 发现， 姜黄素能够

降低 ＩＫＫα ／ β、 ＮＦ⁃κＢ、 ＳＴＡＴ３、 ＪＮＫ 信号通路的磷酸化，
可消除趋化因子和细胞因子， 延缓与子宫内膜异位症相关

的炎性改变， 具有遏制趋化因子和细胞因子异常激活的治

疗潜力。 胡淑寒等［４３］发现， 姜黄素可以降低基质细胞衍生

因子 １ （ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＳＤＦ⁃１） ｍＲＮＡ 表达，
从而抑制上游 ＮＦ⁃κＢ 活性， 降低基质金属蛋白酶 ３ （ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃３， ＭＭＰ⁃３） 表达， 同时， ｅＥＳＣｓ 的侵袭能

力随着姜黄素浓度的增加而呈下降趋势。 另一项研究表明，
姜黄素主要通过细胞色素⁃ｃ 介导的线粒体途径以及抑制

ＮＦ⁃κＢ 的易位和 ＭＭＰ⁃３ 表达来加速子宫内膜异位症细胞凋

亡［４４］ 。 曹立花等［４５］ 在动物实验中发现， 模型组大鼠病灶

中本处于激活状态的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ３β 在给予姜黄素干预

后的蛋白表达呈剂量依赖性降低， 推测姜黄素可阻断

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径来减轻炎症反应从而阻止异位病灶的增殖。
另外， 新的证据显示姜黄素作为一种新的天然活性成分的

膳食补充剂， 与常规标准疗法相结合可能会减轻子宫内膜

异位症的症状［４６］ 。
２􀆰 １􀆰 ３　 葛根　 葛根常被用于子宫内膜异位症的治疗和预

防。 葛根素是从葛根中分离而成， 具有广泛的药理学特性。
Ｃｈｅｎｇ 等［４７］采用放射性竞争性结合试验进行检测， 肯定了

葛根素在整个 ＥＳＣｓ 的雌激素受体 （ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＲ）
上具有与雌激素竞争的能力； 可降低 ｅＥＳＣｓ 中 ＥＲＫ１ ／ ２ 的

磷酸化， 从而启动 ＭＡＰＫ 信号传导， 最终减少细胞增殖。
另一项研究发现， 葛根素可通过 ｍＥＲ 途径抑制由 Ｅ２ 激活

的 ＥＲＫ 信号通路， 调控细胞相关基因， 如细胞周期调节蛋

白 Ｄ１ （ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）、 环氧合酶 ２ （ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２）
表达， 达到抑制异位病灶形成的目的［４８］ 。 Ｋｉｍ 等［４９］ 在体

外研究中对子宫内膜异位症小鼠抗子宫内膜异位效应进行

检测， 发现经过葛根花提取物处理后， ｅＥＳＣｓ 中 ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低， 子宫内膜异位病变明显受

损。 为了印证其在抑制异位细胞迁移中的重要参与， 进一

步采用特定 ＥＲＫ１ ／ ２ 抑制剂进行预处理， 蛋白质印迹分析

显示葛根花提取物的加入降低了 ｅＥＳＣｓ 中 ＥＲＫ１ ／ ２ 表达，
且异位细胞的迁移逐步逆转。 综上所述， 葛根应被视为人

类子宫内膜异位症的潜在预防和治疗药物。
２􀆰 １􀆰 ４　 虎杖　 虎杖化学成分主要包括蒽醌类 （包含大黄素

等）、 二苯乙烯类 （包含白藜芦醇、 虎杖苷） 等。 白藜芦

醇对子宫内膜异位症在生理和治疗效果方面的显示出巨大

潜质［５０］ 。 Ｗａｎｇ 等［５１］发现， 白藜芦醇对子宫内膜异位症大

鼠的 影 响 表 现 为 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒγ， ＰＰＡＲ⁃γ）、 胰岛

素抵抗、 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的改变。 Ｋｏｌａｈｄｏｕｚ
等［５２］发现， 白藜芦醇促凋亡的机制可能是通过降低子宫内

膜异位症患者 ＶＥＧＦ、 ＩＬ⁃１ｂ 水平， 促进患者 ｅＥＳＣｓ 的凋亡

和 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２ （Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂｃｌ⁃
２） 相关蛋白 （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ）
表达， 抑制 Ａｋｔ 磷酸化、 遏止 ｅＥＳＣｓ 增殖， 加速其凋亡。
李蕾等［５３］将大黄素作用于异位内膜间质及上皮细胞后分别

以不同的染色方法进行检测， 证实了大黄素抑制异位内膜

上皮、 间质细胞粘附、 侵袭的能力， 由于子宫内膜异位症

的发生类似于肿瘤细胞的生物学行为， 故推测大黄素通过

升高 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表 达， 活 化 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、 ＪＮＫ 等通路， 升高细胞内活性氧水平， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 活

化等途径诱导细胞凋亡。 综上所述， 虎杖及其活性成分对子

宫内膜异位症具有治疗作用， 预测大黄素有可能成为治疗子

宫内膜异位症的新选择之一； 白藜芦醇有望作为一种天然治

疗剂， 但需要进一步研究以确定给药的有效途径和剂量［５４］。
２􀆰 １􀆰 ５　 丹参　 丹参具有活血凉血、 通经止痛等功效， 药理

研究表明， 丹参及其活性成分具有清除自由基、 抗血小板

凝集、 抗炎抗氧化、 扩张血管等作用［５５⁃５６］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［５７］ 在

雌性 Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠中诱导出子宫内膜异位症后予丹参酮ⅡＡ

干预， 结果表明， 与对照组比较， 丹参酮ⅡＡ 组血小板聚

集和活化率降低， Ｅ⁃钙粘蛋白 （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 染色增加， 提

示这一治疗阻碍了 ＥＭＴ 的进行。 同时， 丹参酮ⅡＡ 降低了

对 ＣＤ４１、 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３、 结缔组织生长因子、 α 平滑

肌肌动蛋白 （α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ）、 胶原蛋白 Ｉ、
赖氨酰氧化酶 （ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ， ＬＯＸ） 的免疫反应性， 减少

纤维化； 结蛋白和平滑肌细胞肌球蛋白重链染色的减少表

明丹参酮治疗显著延缓了平滑肌化生的进展， 同时， 通过

Ｍａｓｓｏｎ 三色染色发现丹参酮在减弱子宫内膜异位病变的纤

维化程度方面有明确的效果。 马中玲等［５８］ 通过观察经丹参

酮ⅡＡ 干预后的子宫内膜异位症大鼠病灶中 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃
Ｓｍａｄ２、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 蛋白表达发现， ＴＧＦ⁃β 通路激活剂削弱了

丹参酮ⅡＡ 对子宫内膜异位症的改善作用， 导致病灶体积

增加， 上皮细胞增生明显， 腺体数量增加， 这也证实了丹

参酮ⅡＡ 可阻止子宫内膜异位症大鼠 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤＳ 信号通

路的活化最终对子宫内膜异位症起到治疗作用。
２􀆰 ２　 中药复方

２􀆰 ２􀆰 １　 桂枝茯苓丸　 桂枝茯苓丸由桂枝、 茯苓、 芍药、 桃
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仁、 牡丹皮组成， 具有化瘀消癥的作用。 张燕等［５９］ 观察给

予常规西药治疗的对照组和加以桂枝茯苓丸处理的治疗组

治疗前后的血清 ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＶＥＧＦ 表达和病灶直径，
提出桂枝茯苓丸抑制异位细胞的生长与增殖的机制可能是

通过降低 ＭＡＰＫ 和 ｐ⁃ＥＲＫ 蛋白表达， 降低 ＶＥＧＦ 表达从而

达到治疗效果。 闫菲等［６０］基于网络药理学发现， 桂枝茯苓

丸治疗子宫内膜异位症的潜在机制可能是通过调控 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 和 ＭＡＰＫ 信号通路以实现血管生成、 抑制炎症反应。
２􀆰 ２􀆰 ２　 少腹逐淤汤　 少腹逐瘀汤作为王清任治疗血瘀证的

代表方之一， 具有温经通络、 祛瘀止痛的功效。 药理研究

表明， 少腹逐瘀汤具有抗炎、 镇痛、 抑制细胞增殖、 凋亡

等作用［６１⁃６２］ 。 少腹逐瘀汤对子宫内膜异位症的干预作用现

已成为研究热点。 崔宇红等［６３］采用异位移植构建子宫内膜

异位症大鼠模型， 结果显示， 与模型组比较， 少腹逐淤汤

可有效抑制 Ｇ 蛋白偶联雌激素受体 （ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＰＥＲ）、 ＭＡＰＫ、 ＳＴＡＴ１ 表达， 降低子宫

内膜异位症患者 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 缓解炎症性疼痛。 曹

军民［６４］采用自体移植法建立子宫内膜异位症大鼠模型， 检

测大鼠 Ｗｎｔ、 ＧＳＫ⁃３β、 细胞核内的细胞转录因子 ４ （Ｔ⁃ｃｅｌｌ
ｆａｃｔｏｒ⁃４， ＴＣＦ⁃４） 和异位内膜组织 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ、 Ｐ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达， 推测少腹逐瘀汤通过对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路关键分子之间的级联激发效应， 有效降低该信号通

路关键分子基因蛋白及其磷酸化在宫腔中表达， 从而使异

位内膜种植、 侵袭能力减弱， 症状减轻。
２􀆰 ２􀆰 ３　 蠲痛饮　 蠲痛饮是国医大师班秀文教授据经方当归

芍药散加减得出， 方中以当归、 川芎、 芍药为君药， 全方

共 １２ 味药， 具有活血祛瘀、 理气行气、 散结止痛的功效，
主要用于治疗子宫内膜异位症。 刘红丹等［６５］ 基于 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路研究蠲痛饮治疗子宫内膜异位症大鼠

的作用机制， 与对照组比较， 各剂量蠲痛饮处理后， 异位

病灶体积均有所减小； 给予蠲痛饮灌胃造模后发现大鼠炎

症因子 ＩＬ⁃６、 ＶＥＧＦ 表达降低， 而 ＶＥＧＦ 表达过多会激活

ＰＩ３Ｋ 通路， 继而影响该通路的下游因子 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 表达，
诱发子宫内膜异位症。 该研究表明， 调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
通路的 ＶＥＧＦ 是蠲痛饮治疗子宫内膜异位症的作用机制之

一。 一项体外实验发现， 通过抑制 Ｔｏｌｌ 受体 ４ （ ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的活化， 蠲痛饮可有

效降低 ｅＥＳＣｓ 中 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达， 这也为

子宫内膜异位症的临床治疗提供了新思路［６６］ 。
２􀆰 ２􀆰 ４　 活血消异方　 活血消异方是在丹赤饮基础上化裁而

来， 其中， 莪术破血行气止痛， 丹参调经化瘀通络， 赤芍

清热凉血散瘀， 柴胡疏肝， 茯苓、 白术、 薏苡仁、 鸡内金

可健脾利湿、 益气消食、 肝脾同治， 共奏活血通络、 祛瘀

止痛、 消癥散积之功。 研究发现， 活血消异方是治疗子宫

内膜异位症的较佳选择［６７⁃６８］ 。 李田田等［６９］以子宫内膜异位

症盆腔粘连大鼠为研究对象， 观察活血消异方对 ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄｓ 信号通路的主要纤溶调控成员的变化后， 推测活血

消异方可能是通过调控 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄｓ 信号通路， 降低 ＴＧＦ⁃

β１ 表达， 减少 Ｓｍａｄ３ 的磷酸化， 间接使 Ｓｍａｄ７ 表达降低，
延缓上皮间质化过程， 阻碍其纤维化发展， 保持腹膜表皮

结构的完整， 达到对抗子宫内膜异位症引起的盆腔粘连。
但是活血消异方对 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄｓ 信号通路发挥的调控作用

暂不明晰， 仍需要进一步探索研究。
２􀆰 ２􀆰 ５　 内异止痛方　 内异止痛方为韩氏妇科经验方， 由莪

术、 三棱、 延胡索、 香附、 五灵脂、 丹参、 皂角刺、 鳖甲、
桃仁、 当归、 白芍、 桂枝、 连翘、 甘草组成， 具有理气消

癥、 散结通络、 活血祛瘀的作用。 张雪芝等［７０⁃７１］ 将子宫内

膜异位症大鼠随机分为模型组， 阳性药物组， 中药高、 低

剂量组， 分别采用生理盐水、 达那唑、 内异止痛方高、 低

剂量灌胃给药， 研究发现， 与模型组比较， 其余各组大鼠

内膜组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达以及 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ 表达降低； 另外通过免疫组化法对内膜组织 Ｂｃｌ⁃２、
Ｂａｘ 蛋白表达进行检测后发现， 中药和西药组大鼠 Ｂｃｌ⁃２ 蛋

白表达降低， Ｂａｘ 蛋白表达升高， 表明内异止痛方能抑制

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路的过度活化， 使下游的凋亡因子 Ｂｃｌ⁃２ ／
Ｂａｘ 平衡表达， 维持了细胞的正常凋亡。
３　 结语与展望

综上所述， 中药单体及复方通过干预多条相关通路，
以改善异位细胞的粘附、 侵袭与增殖， 有效延缓子宫内膜

异位症的发生与发展。 目前， 多数研究仅集中于信号通路

上单一特异性蛋白上， 关于中医药对其他活性蛋白及完整

信号通路的作用机制的探索还有待深入。 另外， 各中药的

成分和效能较复杂， 故对子宫内膜异位症的调控机制暂未

能有确切的剖析， 评估其临床有效性的临床管理方法和中

医实践的标准化法规尚为缺乏， 未来应开展更细化的分类

研究， 对深层次的信号通路还需进一步的探索。 同时， 中

医药多与临床辨证理念相分离， 如何将辨证施治与调控相

关靶点相契合是今后研究所需要思考的。 中医药靶向信号

通路是一个新兴的研究方向， 这将为新一代子宫内膜异位

症治疗开辟广阔的前景， 在以后的研究中还需要重视大样

本、 多中心的随机对照， 尽可能挖掘出中医药防治子宫内

膜异位症的优势和潜力。
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［４３］ 　 胡淑寒， 曹保利， 刘　 霞， 等． 姜黄素对人类子宫内膜异
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２０２０： ３６８７４９８．

［６３］ 　 崔宇红， 吴　 晶， 蔡　 玮， 等． 基于 ＧＰＥＲ２ ／ ＭＡＰＫ ／ ＳＴＡＴ１
轴研究少腹逐瘀汤治疗子宫内膜异位症痛经分子机制［ Ｊ］ ．
中国中药杂志， ２０１８， ４３（１６）： ３３６２⁃３３６７．
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摘要： 乌梅是我国传统的药食同源中药， 其主要化学成分类型为有机酸类、 黄酮类、 萜类、 多糖类等。 现代药理研究

表明， 乌梅具有治疗哮喘、 治疗溃疡性结肠炎、 调节免疫、 抗氧化、 抗肿瘤、 抑菌等作用。 乌梅具有多功效、 多炮制

品的特点， 而 ２０２０ 年版 《中国药典》 中指标成分仅为枸橼酸， 故本文对乌梅的化学成分、 药理作用进行综述， 并根

据质量标志物的概念， 从植物化学成分专有性、 化学成分与有效成分、 化学成分可测性等方面进行分析， 以期为乌梅

的质量评价研究提供依据。
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　 　 乌梅， 俗称黄仔、 酸梅、 干枝梅等， 为蔷薇科梅

Ｐｒｕｎｕｓ ｍｕｍｅ Ｓｉｅｂ． ｅｔ Ｚｕｃｃ． 的近成熟果实， 主产于云南、
福建、 四川、 安徽、 贵州等地， 栽培资源丰富。 乌梅始载

于 《神农本草经》， 用药历史悠久， 具有敛肺、 涩肠、 生

津、 安蛔等功效， 常用于治疗肺虚久咳、 久泻久痢、 虚热

消渴、 蛔厥呕吐腹痛等症［１］ 。 含有乌梅的中成药有乌梅

丸、 人参乌梅汤、 梅苏丸等， 在临床广泛应用。 ２０２０ 年版

《中国药典》 中将枸橼酸含量作为乌梅的质量控制标准［２］ ，
难以体现乌梅多功效、 多炮制品的质量内涵， 故本文在对

乌梅化学成分、 药理作用研究进展分析概括的基础上， 结

合中药质量标志物 （Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ） 的研究思路， 从化学成分

专有性、 化学成分与有效性、 化学成分可测性等方面对乌

梅的 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 进行分析与预测， 以期为其 Ｑ⁃Ｍａｒｋｅｒ 的选择

及其质量标准的建立提供理论依据。

１　 化学成分

１􀆰 １　 有机酸类 　 有机酸类成分是乌梅的主要活性成分之

一， 多以脂肪族和芳香族有机酸呈现。 目前已从乌梅中分

离出 ２０ 种有机酸， 见表 １、 图 １。
表 １　 乌梅中有机酸类成分

序号 名称 分子式 文献 序号 名称 分子式 文献
１ 枸橼酸 Ｃ６Ｈ８Ｏ７ ［３］ １１ 草酸 Ｈ２Ｃ２Ｏ４ ［７］
２ 苹果酸 Ｃ４Ｈ６Ｏ５ ［３］ １２ 香草酸 Ｃ８Ｈ８Ｏ４ ［７］
３ 酒石酸 Ｃ４Ｈ６Ｏ６ ［４］ １３ 龙胆酸 Ｃ７Ｈ６Ｏ４ ［７］
４ 琥珀酸 Ｃ４Ｈ６Ｏ４ ［４］ １４ 阿魏酸 Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ ［７］
５ 乙酸 ＣＨ３ＣＯＯＨ ［４］ １５ 咖啡酸 Ｃ９Ｈ８Ｏ４ ［７］
６ 新绿原酸 Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ［５］ １６ 龙胆酸 Ｃ７Ｈ６Ｏ４ ［７］
７ 奎尼酸 Ｃ７Ｈ１２Ｏ６ ［５］ １７ 焦精谷氨酸 Ｃ５Ｈ７ＮＯ３ ［７］
８ 丙酸 ＣＨ３ＣＨ２ＣＯＯＨ ［６］ １８ 乙醇酸 Ｃ２Ｈ４Ｏ３ ［８］
９ 绿原酸 Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ［７］ １９ 熊果酸 Ｃ３０Ｈ４８Ｏ３ ［９］
１０ 富马酸 Ｃ４Ｈ４Ｏ４ ［７］ ２０ 齐墩果酸 Ｃ３０Ｈ４８Ｏ３ ［９］
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