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琥珀散治疗子宫内膜异位症研究进展
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［摘要］ 子宫内膜异位症（EMs）是常见的慢性炎症性妇科疾病，影响着全球 5%~10% 的育龄妇女，一直是临床医学治疗

的一大挑战。琥珀散出自《普济本事方》，具有行气活血、逐瘀止痛的功效。临床中常用于治疗 EMs，并取得了良好的疗效。

该文通过检索中国知网（CNKI）、PubMed、万方（Wanfang Data）、维普（VIP）等数据库，对琥珀散治疗 EMs 的相关研究进行系统

整理及归纳分析，总结琥珀散治疗 EMs 的作用机制及临床应用，旨在为琥珀散的基础研究及临床应用的推广提供思路及参

考。在基础实验方面，琥珀散可通过减少细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）含量抗细胞黏附；降低基质金属蛋白酶（MMP）-2、

MMP-9 浓度抗异位内膜侵袭；抑制血管内皮生长因子（VEGF）表达抗血管生成；抑制肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素

（IL）-6、IL-1 表达，逆转辅助性 T 细胞（Th）1/Th2 漂移调节机体免疫机制及降低血清一氧化氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）水平

等多方面对 EMs 发挥治疗作用。在临床中，琥珀散具有缩小异位病灶、缓解疼痛症状、降低血清癌抗原 125（CA125）含量、改

善激素水平、调节内分泌和免疫因子、减少术后复发率等作用。琥珀散通过多靶点、多机制发挥对 EMs 的治疗作用，值得后续

更深一步的挖掘探索及临床推广。
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Effect of Huposan Against Endometriosis：A Review
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［［Abstract］］ Endometriosis（EMs）is a common chronic inflammatory gynecological disease，affecting

about 5%-10% of women of childbearing age worldwide，and has always been a major challenge in clinical

treatment. Huposan，derived from the Experiential Prescriptions for Universal Relief（《普济本事方》），has the

effects of moving qi，activating blood，expelling blood stasis，and relieving pain. It is often used to treat EMs

clinically and has achieved good curative effect. The relevant studies on the treatment of EMs by Huposan were

retrieved from databases，such as CNKI，PubMed，Wanfang Data，and VIP for summarizing the mechanisms of

action and clinical application of Huposan in the treatment of EMs，aiming to provide ideas and references for

the basic research and clinical application of Huposan. As revealed by basic experiments，Huposan could exert

therapeutic effects on EMs through resisting cell adhesion by reducing intercellular adhesion molecule 1
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（ICAM-1）content，decreasing concentrations of matrix metalloproteinase（MMP）-2 and MMP-9 against ectopic

endometrial invasion，inhibiting vascular endothelial growth factor（VEGF）expression for antiangiogenesis，

inhibiting the expression of tumor necrosis factor-α（TNF-α），interleukin（IL）-6，and IL-1，reversing helper T

cell（Th）1/Th2 balance shifts to regulate the body's immune mechanism，and reducing the serum levels of nitric

oxide（NO）and nitric oxide synthase（NOS）. In clinic practice，Huposan has the effects of reducing ectopic

lesions，relieving pain symptoms，reducing serum carbohydrate antigen 125（CA125）content，improving hormone

levels，regulating endocrine and immune factors，and reducing postoperative recurrence rate. Huposan plays a

therapeutic role in EMs through multiple targets and mechanisms，which is worthy of further exploration and

clinical promotion.

［［Keywords］］ Huposan；endometriosis（EMs）；mechanism；clinical application；research progress

子宫内膜异位症（EMs）是育龄女性常见的妇科

疾病之一，虽属良性疾病但却有增生、浸润、转移及

复发的恶性行为，其临床症状主要有下腹痛、继发

性痛经进行性加重、不孕、性交不适及月经异常

等［1］，影响着全球 5%~10% 的育龄妇女［2］。EMs 发

病机制尚不明确，临床上主要有种植学说、体腔上

皮化生学说、诱导学说、免疫学说、遗传因素、在位

内膜决定论等阐述。中医古籍中虽未有子宫内膜

异位症的病名记载，但根据其临床表现可归属于

“癥瘕”“不孕”“痛经”等疾病范畴，多数医家认为

“血瘀”为本病的核心病机。有学者认为 EMs 乃“离

经之血”瘀积日久而成癥积，故治疗上应以活血化

瘀为主［3］。

目前应用复方中药治疗 EMs 的研究方兴未艾，

如具有活血化瘀消癥作用的桂枝茯苓丸（研究发表

频次 70 次）；通过温补肾阳、破瘀消癥治疗寒凝血瘀

型 EMs的温肾消癥汤（研究发表频次 10 次）；通过调

和肝脾，化瘀利湿，行气散结止痛治疗 EMs 的经方

蠲痛饮（研究发表频次 23 次）及理气化瘀、扶正祛邪

治疗气滞血瘀型 EMs的痛经宁（研究发表频次 5 次）
等［4-7］。虽然中药复方在临床中取得了良好的疗效，

但由于缺乏系统的机制阐述及深入的药理作用探

讨致使其在临床中的应用受到限制。基于此，本文

通 过 检 索 中 国 知 网（CNKI）、PubMed、万 方

（Wanfang Data）、维普（VIP）等数据库，对琥珀散治

疗 EMs 的相关研究进行系统整理及归纳分析，总结

琥珀散治疗 EMs 的作用机制及临床应用，以期为更

深一步的挖掘探索及推广提供依据。

1 琥珀散基础方药探析

琥珀散由《普济本事方》所记载：“治妇人月经

壅滞，每发心腹脐痛不可忍。及治产后恶露不快，

血上抢心，迷闷不省，气绝欲死。”原方组成为三棱、

莪术、赤芍、刘寄奴、牡丹皮、肉桂、熟地黄、菊花、蒲

黄、当归。后被转载于《医宗金鉴》，去蒲黄、菊花，

加用乌药、延胡索。方中荆三棱性味苦平入肝经，

能升能降，长于破血中之气；蓬莪术性味辛温归肝

经，能升能降，善破气中之血，二药伍用，气血双施，

行气破血，消积止痛之力彰；赤芍药味苦微寒归肝

经，性主降，牡丹皮味苦辛，微寒，性主降，归心肝肾

经，二药均可行血中之滞、散瘀止痛；刘寄奴性味苦

温，归心肝脾经，行血止痛、消癥瘕；熟干地黄甘，微

温，性主沉，入肝肾经；当归甘辛温，能升能降，入

肝、心、脾经；二药配伍养血活血，调经止痛；延胡索

辛苦温，性浮而降，入肝脾经，活血行气止痛；乌药

辛温，主降，入肺、脾、肾、膀胱经，可温经散寒，行气

止痛；佐少许辛甘大热，能浮能沉，入肾、脾、肝经之

肉桂寓温经散寒、活血通脉之意；全方共奏行气活

血、逐瘀止痛之效［8-9］。本方主治妇人瘀血壅滞，经

来脐腹疼痛不可忍，腹痛如刺，痛甚于胀，属血滞碍

气者，正投 EMs患者病机特点［10］。

2 琥珀散治疗 EMs的基础研究

2.1 降 低 细 胞 间 黏 附 分 子 -1（ICAM-1）浓 度

ICAM 是介导细胞与细胞外基质之间黏附的细胞

表面蛋白［11］，在调节子宫内膜细胞增殖、活化、运动

性、趋化性、黏附、形态发生和植入方面发挥作

用［12-13］。ICAM-1 是黏附蛋白家族的重要成员，可促

进免疫和炎症反应中的黏附［14］，被认为是异位内膜

黏附并形成病灶环节的关键细胞因子。 ICAM-1 可

通过保护子宫内膜免受免疫反应引发的细胞毒性

而在子宫内膜 -腹膜粘连和子宫内膜细胞存活中发

挥作用［15］，还可通过诱导淋巴细胞-内皮细胞黏附作

用，使淋巴细胞沿内皮细胞向炎症部位迁移［16］。研

究表明 EMs 患者异位的子宫内膜及腹膜中 ICAM-1

表 达 增 加［17］，提 示 异 位 内 膜 与 基 底 膜 的 黏 着 性

增高，而在位内膜中 ICAM-1 含量较低［18］，与基底膜

之间的黏着性较差 ，导致内膜容易异位至盆腹

··258



第 28 卷第 22 期
2022 年 11 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 22

Nov. ，2022

腔内［19］。

刘丹彤等［19］在研究琥珀散对 EMs 大鼠异位内

膜细胞因子影响实验中发现琥珀散能够升高血清

ICAM-1 含量，且呈剂量依赖性。由此可知在黏附

环节，琥珀散能通过升高血清 ICAM-1 含量对 EMs

患者发挥治疗作用。

2.2 降低基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9 浓度

细胞外基质的降解和重建是子宫内膜成功植入

腹腔的核心特征［19-20］，这一过程需要 MMP 参与调节

来完成。MMP-2、MMP-9 是 MMPs家族蛋白酶的成

员，是异位内膜侵袭环节的代表性分子，在细胞外

基质的降解和重塑中发挥重要作用，能够帮助异位

内膜降解细胞外基质，成功侵入腹壁内膜［19，21］。研

究表明，MMP-2、MMP-9 在患有和不患有 EMs 女性

的经期子宫内膜上皮细胞中均有表达，并在患有

EMs 的女性中表达更为强烈［22-23］。MMP-2、MMP-9

在原发性异位子宫内膜病变中的过度表达可加剧

异位植入物的血管生成和侵袭［24-25］，与 EMs 的存在

和发展直接相关。此外有学者发现与正常组织相

比，子宫内膜异位组织中雌激素受体 β（ERβ）存在明

显的过度表达，这有助于抑制 EMs 患者在位子宫内

膜的孕激素活性［26］，孕酮受体表达的降低已被证明

与 MMP-9 过度表达有关［26-27］，而这也被认为是增加

EMs易感性的因素之一［22］。

一项研究表明，琥珀散能够剂量依赖性的升高

外周血清中 MMP-9 的含量，在异位内膜侵袭环节阻

碍疾病进展［19］。同时，马小娜等［28］在探究琥珀散对

EMs 大鼠 MMP-2 及组织金属蛋白酶抑制因子 -2

（TIMP-2）的影响时发现，琥珀散能明显降低异位内

膜 MMP-2 和 TIMP-2 含量，并能够通过减少 MMP-2

的产生来减少细胞外基质的降解，从而缓解 EMs 病

情的发展。

2.3 抑制血管内皮生长因子（VEGF）表达 VEGF

是血管生成的关键介质，是血小板衍生的生长因

子，在血管生成途径中起核心作用，主要参与调控

血管内皮细胞的迁移、增殖、存活和诱导新生毛细

血管形成。与肿瘤转移一样，异位的子宫内膜需要

新血管形成才能增殖并侵入异位部位，继而生长和

存活［29］。VEGF 与血管内皮细胞特异性受体结合后

除可诱导血管生成，还能为异位内膜细胞提供营养

支持，促进其向异位组织浸润、侵袭［30］。因此 VEGF

被认为可能是异位内膜种植、生长的决定因素［31］。

有研究表明 VEGF 含量在 EMs 患者血清及异位内

膜组织中均明显升高，且 VEGF 的含量与临床分期

呈正相关［32］。降低 VEGF 表达在疾病早期或手术治

疗后可抑制新的子宫内膜异位病灶建立［33］，并通过

降低血管密度和细胞增殖 ，增加细胞凋亡治疗

EMs，同时降低动物腹膜液中的 VEGF 水平［34］。

刘丹彤等［31］在研究琥珀散对 EMs 大鼠模型子

宫内膜 VEGF 蛋白含量影响的试验中，发现疾病模

型组异位内膜 VEGF 蛋白含量较正常组明显升高，

琥珀散组异位内膜 VEGF 蛋白含量虽高于正常组，

但与疾病模型组异位内膜比较明显降低。结果表

明，琥珀散能抑制 EMs 大鼠异位内膜 VEGF 的表

达，从而阻止异位内膜移植生长。

2.4 调节肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素

（IL）-6、IL-1、辅助性 T 细胞（Th）1、Th2 等免疫因子

研究表明遗传、免疫和激素因素等均参与 EMs 的

发生和发展［22］。T 淋巴细胞、IL 通过参加免疫反应

的表达和调节在免疫过程中发挥重要作用［35］。IL-1

是一种重要的抗炎和免疫因子，主要来源于单核细

胞和巨噬细胞，其诱导的炎症反应可能是诱发 EMs

发病的危险因素［36］。 IL-6 作为重要的促炎分子也

能通过细胞因子网络促进子宫内膜异位症的发生

和发展［37］，此外，IL-6 通过干扰细胞免疫功能在子

宫内膜异位症的发病机制中也起着至关重要的作

用［38］。Th1 和 Th2 是辅助型 T 细胞的两个亚型细

胞，Th1/Th2 的动态平衡是维持人体免疫平衡的重

要机制，EMs 患体存在 Th1/Th2 漂移，即 Th1/Th2 的

动态平衡失衡，表现为整体偏向 Th2 的免疫优势应

答［39］。他的存在促使机体处于免疫抑制状态，对异

位子宫内膜细胞的防御和清除功能减弱，子宫内膜

细 胞 发 生 免 疫 逃 逸 ，进 而 促 进 EMs 的 发 生 、发

展［40-43］。TNF-α是活性巨噬细胞的一种分泌因子，

具有强效的炎症细胞毒性和血管生成特性［44］，与子

宫内膜细胞与腹膜的黏附及子宫内膜异位病变的

血管生成和增殖有关［45］。研究表明，EMs 患者腹膜

液中的 TNF-α浓度高于未患有 EMs 的女性，并且

TNF- α 水 平 与 疾 病 严 重 程 度 之 间 存 在 直 接 相

关性［46-47］。

李冰冰等［48］通过实验观察到，琥珀散可通过降

低 EMs 大鼠在位及异位内膜组织中 TNF-α、IL-6、

IL-1 的表达，调节免疫机制，抑制异位内膜细胞的黏

附、侵袭及血管生成，减轻盆腔粘连，减缓异位病灶

的生长。马小娜等［49］研究琥珀散对 EMs 大鼠 Th1/

Th2 免疫失衡影响时发现琥珀散能通过纠正 CD4+

辅助性 T 淋巴细胞 Th1/Th2 漂移的作用，逆转 Th1

向 Th2 漂移的免疫调节，从而对 EMs 发挥治疗作
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用。相似地，有研究表明琥珀散通过抑制 Th1 细胞

的优势作用起到对 Th1/Th2 漂移的调节作用，且这

种对细胞免疫的调节作用可能与其行气活血的功

效有关［50］。综上可知，琥珀散能够通过改善机体免

疫机制抑制 EMs疾病的进展。

2.5 调节一氧化氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）生
物因子 NO 由神经元、内皮细胞、血小板和嗜中性

白细胞分泌的一类生物活性物质，可以通过生物信

使、神经介质或调节细胞的功能调控因子等途径来

调控机体的各种生理、病理过程，在女性生殖过程

中也起着至关重要的作用，包括排卵、月经、着床及

妊娠、分娩等［51-52］。NOS 是合成 NO 的限速酶，其活

性 与 NO 水 平 直 接 相 关 ，NOS 共 有 内 皮 型 NOS

（eNOS）、神 经 元 型 NOS（bNOS）和 诱 生 型 NOS

（iNOS）3 种亚型。eNOS 与 bNOS 又称原生型 NOS

（cNOS），是合成 NO 的主要来源，iNOS 可被多种刺

激因子激活，引起 NO 持续大量释放［51］。研究表明

NO 对参与异位内膜黏附、侵袭及血管生成环节的

许多细胞、因子、酶均有调节作用，因而与 EMs 的发

生发展密切相关，NOS 则主要通过调控 NO 合成而

参与其中，也是导致 EMs发生的关键因素［52-53］。

一项研究探讨了琥珀散对子宫内膜异位症大

鼠 NO 及 NOS 作用，发现琥珀散可降低 EMs 大鼠血

清 NO、NOS 含量，干预异位内膜的黏附、侵袭及血

管形成过程，同时能抑制异位内膜的种植、生长，缓

解盆腔疼痛［54］。

综上，琥珀散可通过抗细胞黏附、抗异位内膜

侵袭、抗血管生成、调节机体免疫机制及相关生物

因子等多方面对 EMs 发挥治疗作用，具体机制见

表 1。具体实验研究所采取动物造模方法、琥珀散

干预剂量、干预时间点及干预持续时间内容详

见表 2。

3 琥珀散治疗 EMs的临床试验研究

3.1 单独应用琥珀散疗效观察 张亚平等［55］在比

较孕三烯酮和琥珀散治疗 EMs 痛经患者疗效时发

现琥珀散具有疼痛缓解率高、疗效持久、治愈后复

发率低、不良反应小的优点。马小娜等［56］应用琥珀

散治疗 50 例肾虚血瘀型 EMs患者疗效显著，治疗后

中医症候积分、癌抗原 125（CA125）水平、痛经程度

及卵巢囊肿大小都较治疗前显著改善。韩凤娟

等［57］在对比琥珀散和桂枝茯苓胶囊治疗卵巢巧克

力囊肿（OCC）的临床实验中发现琥珀散除能有效

改善中医症候评分、降低血清 CA125 含量外，较桂

枝茯苓胶囊相比，缩小巧囊最大径的效果更为显

著，另一项探讨也得出了类似结果［58］。

3.2 琥珀散联用其他药物或疗法疗效观察 刘

岩［59］在加用归肾汤联合琥珀散对比单纯应用孕三

烯酮联合米非司酮治疗 OCC 患者的临床观察中

发现加用归肾汤和琥珀散可提高治疗总有效率和

IL-10 水平，并能降低超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）水平

表 1 琥珀散治疗 EMs基础实验靶点及机制

Table 1 Summary of basic experiment target and mechanism of Huposan in treatment of EMs

作用靶点

ICAM-1↓
MMP-2↓，MMP-9↓
VEGF↓
TNF-α↓，IL-6↓，IL-1↓，逆转 Th1/Th2 漂移

血清 NO、NOS 水平↓

作用机制

抗黏附

抗侵袭

抗血管生成

调节免疫机制

抗侵袭，抗血管生成，调节免疫机制，促进异位内膜细胞凋亡

参考文献

［19］

［19，28］

［31］

［48-50］

［52-54］

表 2 琥珀散干预 EMs基础实验方法

Table 2 Summary of basic experimental methods of Huposan in treatment of EMs

研究靶点

ICAM-1

MMP-9

MMP-2、TIMP-2

VEGF

TNF-α、IL-6、IL-1

Th1/Th2

NO、NOS

研究对象

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

雌性 SD 大鼠

动物造模方式

自体内膜移植法

自体内膜移植法

自体内膜移植法

自体内膜移植法

自体内膜移植法

自体内膜移植法

自体内膜移植法

琥珀散干预剂量/g·kg-1

28、14、7

14

14

14

50、25、12.5

14

18.90、9.45、4.725

干预持续时间

4 周

4 周

4 周

4 周

3 周

4 周

4 周

参考文献

［19］

［19］

［28］

［31］

［48］

［50］

［54］
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和性激素指标水平。在另一项针刺疗法配合琥珀

散加减治疗气滞血瘀型 OCC 的研究中也证实了琥

珀散能够明显改善患者临床症状，取得令人满意的

临床疗效［60］。

郭亚楠等［61］在对比单纯给予促性腺激素释放

激素激动剂（GnRHa）注射剂和加用琥珀散治疗

EMs 术后患者的研究中得出加用琥珀散更能够降

低血清雌二醇（E2）、卵泡刺激素（FSH）、促黄体生成

素（LH）及 CA125 水平，且复发率也有明显改善。

同样的，另一项应用琥珀散联合 GnRHa 注射剂治疗

EMs 术后复发的研究也表明，琥珀散联合 GnRHa 在

缩小 EMs 异位囊肿最大径线、改善血清 CA125 水

平、缓解痛经程度、改善慢性盆腔痛、抑制术后复

发、调节激素水平及免疫因子方面有明显的优

势［62］。王涛等［63］在探究孕三烯酮联合琥珀散治疗

OCC 术后患者的临床疗效时发现术后采用孕三烯

酮联合中药琥珀散治疗效果显著，较单独应用孕三

烯酮相比复发率更低、不良反应少，并能明显降低

血清 CA125 水平，有效缓解患者的痛经等症状。综

上所述，在临床中，琥珀散具有缩小异位病灶、缓解

疼痛症状、降低血清 CA125 含量、改善激素水平、调

节内分泌和免疫因子、减少术后复发率等作用。具

体内容归纳见表 3。

4 小结与展望

EMs 是一种炎症性、雌激素依赖性疾病，严重

危害女性的生活质量及身体健康。其病因机制尚

未完全清楚，治疗方案也未臻完善。因其慢性迁延

不愈且容易复发等特点一直是临床医学的一大挑

战。中医药治疗 EMs 在缩减和去除病灶、减轻和控

制疼痛、治疗和促进生育、预防和减少复发方面均

有独特优势。虽然现代医家对 EMs 的病因病机各

有见解，但普遍认可“离经之血”瘀积这一核心病

机［64］，故活血化瘀为本病的基本原则和治疗关键。

具有活血化瘀作用的琥珀散出自《普济本事方》，通

过历代医家的不断研究及探索，本方在治疗 EMs 疾

病中具有突出的研究价值。琥珀散中三棱、莪术可

行气破血，散结化瘀；肉桂、乌药温里散寒，行气止

痛；赤芍、刘寄奴、延胡索等药物亦有活血通经止痛

等功效。现代药理学研究表明，肉桂的主要活性成

分挥发油中桂皮醛的相对质量分数高达 87%，而桂

皮醛具有抗炎镇痛等多种药理作用［65］。乌药及延

胡索因其主要成分生物碱类也具有着极佳的抗炎

镇痛效果［66-67］。刘寄奴中木犀草素等活性成分可协

同多靶点参与多通路的调节发挥抗炎、抗菌等作

用［68］。三棱、莪术均可通过改善全血黏度以治疗血

瘀证［69］。全方伍用，其活血化瘀消癥之力彰，且正

投 EMs 病机特点，故在临床应用时往往收效明显。

基于此，梳理琥珀散治疗 EMs 的文献发现，在基础

实验方面，琥珀散可通过减少 ICAM-1 含量抗细胞

黏附；降低 MMP-2、MMP-9 浓度抗异位内膜侵袭；
抑制 VEGF 表达抗血管生成；抑制 TNF-α、IL-6、IL-1

表达，逆转 Th1/Th2 漂移调节机体免疫机制及降低

血清 NO、NOS 水平等多方面对 EMs 发挥治疗作用。

在临床层面上，琥珀散具有缩小异位病灶、缓解疼

痛症状、降低血清 CA125 含量、改善激素水平、调节

内分泌和免疫因子、减少术后复发率等作用。

近年来，应用琥珀散治疗 EMs 逐渐成为研究热

点，其中已有不少琥珀散通过多通路、多靶点治疗

EMs 的基础及临床研究，在一定角度揭露了琥珀散

的药理作用，但考虑到 EMs 的治愈困难性及中药复

方制剂琥珀散有效成分的复杂性，未来仍然需要更

多基础实验对其作用机制进行探索及临床上更大

样本量的研究来论证琥珀散对 EMs 的治疗作用，以

便能更好地整合其发挥治疗作用的重要通路及关

键靶点，为临床更加完善的治疗及新药的研发等提

供更多正确且科学的思路。
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