
·综　述·

子宫内膜异位症非激素药物治疗研究新进展
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　　子宫内膜异位症是一种与雌激素水平密切相关的慢性炎

症性疾病，好发于育龄期妇女，以导致痛经、盆腔疼痛以及不孕

为主要临床特征［１］。手术治疗通常只能部分缓解症状，因此与

其他慢性炎症性疾病一样，药物治疗是子宫内膜异位症的主要

治疗方法［２］。随着相关研究的深入，子宫内膜异位症药物治疗

有了比较大的进展。本文主要针对非激素药物治疗进行综述。

１　环氧化酶２抑制剂

环氧化酶（ＣＯＸ）又称前列腺素合成酶，是催化花生四烯酸

转化为前列腺素的关键酶。ＣＯＸ包括ＣＯＸ１和ＣＯＸ２两种

同工酶，前者为结构型，后者为诱导型。各种物理、化学、生物

损伤性因子激活磷脂酶 Ａ２水解细胞膜磷脂，生成花生四烯

酸，经ＣＯＸ２催化加氧生成前列腺素。子宫内膜异位组织

ＣＯＸ２表达水平增高
［３］。研究表明，非选择性非甾体类抗炎

药可有效缓解子宫内膜异位症引起的疼痛［４］，主要机制是通过

抑制ＣＯＸ１和ＣＯＸ２从而抑制前列腺素的合成，但同时也可

能导致多种不良反应，如胃溃疡，以及在月经中期服用时抑制

排卵等［５］。

近年来，关于采用ＣＯＸ２特异性抑制剂治疗子宫内膜异

位症疼痛的研究较多。ＣＯＸ２特异性抑制剂胃肠道不良反应

较小。帕瑞考昔是一种选择性ＣＯＸ２抑制剂，在动物模型中，

可减小子宫内膜异位症病灶大小和微血管密度，同时也可降低

血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及其受体（Ｆｌｋ１），和前列腺素Ｅ２

的表达水平［６］。罗非考昔是另一种选择性ＣＯＸ２抑制剂。有

研究显示，将罗非考昔应用于保守性手术治疗后仍然有明显疼

痛的子宫内膜异位症患者，可以明显缓解盆腔疼痛以及性交

痛，而且没有明显的不良反应［４］。动物模型试验显示，以塞来

昔布治疗子宫内膜异位症，可以减少病灶数量、抑制病灶增殖、

缩小病灶体积，同时也可促进病灶组织细胞的凋亡［７］。但是，

也有动物试验证实，部分种类的ＣＯＸ２抑制剂，如尼美舒利对

子宫内膜异位病灶没有任何作用［８］。所以，有必要通过更多的

基础或临床试验证实ＣＯＸ２抑制剂治疗子宫内膜异位症的安

全性和有效性。

２　抗氧化剂

２．１　ω３脂肪酸　ω３脂肪酸来源于鱼类动物的二十碳五烯

酸（ＥＰＡ）和二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）。子宫内膜异位症患者炎

性介质，如细胞因子、活性氧自由基和前列腺素水平增高。ω３

脂肪酸在人子宫内膜基质细胞（ＨＥＳＣ）中可以抑制炎性介质

（如白细胞介素８和前列腺素）的释放。以ＥＰＡ和ＤＨＡ作用

于经肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）处理的 ＨＥＳＣ，可以减少白细胞

介素８和前列腺素Ｅ２的分泌和ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的表达，说明

ω３脂肪酸有抗炎作用
［９］。在子宫内膜异位症所造成的炎症

中，ＴＮＦα是关键性调节因子之一，可以调节白细胞介素８的

分泌和ＣＯＸ２的表达
［１０］。在动物模型中，ω３脂肪酸可以减

少前列腺素Ｅ２的生成，缩小子宫内膜异位病灶，抑制与子宫

内膜异位症发病相关的蛋白表达，如白细胞介素１ｂ，白细胞介

素１Ｒ２和白细胞介素１０
［１１］。一项非随机的前瞻性研究证实，

给予子宫内膜异位症患者口服ω３脂肪酸治疗，可以明显缓解

患者的盆腔疼痛以及性交痛［１２］。所以，ω３脂肪酸可用于子宫

内膜异位症的治疗，主要作用机制是调节细胞因子，降低炎症

程度。

２．２　他汀类药物　他汀类药物具有抗氧化活性，同时也可抑

制多种基质金属蛋白酶的活性。氧化作用以及抗氧化物活性

的抑制可促进子宫内膜基质的增殖，从而导致子宫内膜异位症

的发生［１３］。因此他汀类药物也可用于子宫内膜异位症的治

疗。动物试验表明，洛伐他汀、辛伐他汀、阿伐他汀等均可减小

子宫内膜异位病灶的大小，抑制子宫内膜基质细胞的增殖，抑

制血管生成等［１４１５］。他汀类药物治疗子宫内膜异位症的作用

机制也与降低雌激素水平有关。胆固醇是合成雌激素的前体

物质，而他汀类药物可降低外周血胆固醇水平，间接促进雌激

素水平的下降。因此，他汀类药物可以通过抗氧化、抗细胞增

殖、抗血管生成、降低雌激素水平等作用机制达到治疗子宫内

膜异位症的目的。

２．３　噻唑烷二酮类（ＴＺＤｓ）药物　ＴＺＤｓ药物是一类新型的胰

岛素增敏剂，可抑制多种炎性介质的表达，也可用于子宫内膜

异位症的治疗。罗格列酮和吡格列酮具有抗炎、抗氧化、抗血

管生成的作用。动物模型试验表明，罗格列酮、吡格列酮、环格

列酮均可抑制子宫内膜异位病灶的生长，促进病灶退化，减少

粘连，抑制细胞增殖和血管生成，促进子宫内膜异位病灶组织

细胞的凋亡［１６１７］。

２．４　维生素　氧化应激在子宫内膜异位症的发生、发展过程

中具有重要作用。氧化应激可导致子宫内膜细胞增殖和黏附

于腹腔，从而导致子宫内膜异位症的发生［１８］。维生素Ｅ、维生

素Ｃ以及β胡萝卜素等均为具有抗自由基功能的抗氧化剂。

当自由基大量产生时，机体出现氧化应激，进而对细胞造成损

伤。子宫内膜异位症患者的腹水中，维生素Ｃ浓度很低，抗氧

化剂摄入量也明显低于健康妇女。当子宫内膜异位症患者增

加饮食中的维生素摄入量后，体内抗氧化酶水平增高，而且外

周血中氧化应激相关指标的水平下降［１９］。但是，饮食补充维

生素无法降低子宫内膜异位症患者的术后复发率［２０］。艾洛骨

化醇是一种选择性维生素Ｄ受体激动剂。在动物模型中，艾

洛骨化醇可以抑制子宫内膜异位病灶的发展，并通过抑制细胞

因子和巨噬细胞的募集抑制炎症的发生［２１］。维生素可用于子

宫内膜异位症的辅助治疗，可以改善抗氧化剂平衡，降低子宫

内膜异位易感性。

３　中医治疗

子宫内膜异位症动物模型试验显示，中药具有抗炎和抑制

细胞增殖的作用，进而抑制病灶的发展，此外还具有诱导细胞

凋亡的作用［２２］。中药治疗子宫内膜异位盆腔疼痛也有比较明

显的疗效。一项关于异位宁和孕三烯酮治疗子宫内膜异位症

的随机对照试验表明，异位宁和孕三烯酮在预防子宫内膜异位

症术后复发方面的疗效相似［２３］。细胞及动物模型试验表明，

夏枯草具有明显的抗雌激素作用，因此在治疗子宫内膜异位症

方面也有一定的价值［２４］。白藜芦醇是多酚类化合物，主要来

源于葡萄、虎杖、花生、桑葚等植物，具有抑制一氧化氮合成酶、
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干扰花生四烯酸代谢的作用，从而可以抑制ＣＯＸ２的生成。

动物试验表明，白藜芦醇可以减少子宫内膜异位病灶的数量，

减小异位病灶的体积，细胞试验也表明白藜芦醇可以下调子宫

内膜基质细胞的侵袭性［２５］。针灸治疗也可明显缓解子宫内膜

异位盆腔疼痛，并且可以治疗不孕，改善患者的生存质量［２６］。

４　抗血管生成药物

子宫内膜异位症诱发因素较多，其中血管生成有比较重要

的作用。ＶＥＧＦ是异位内膜血管形成的主要刺激因子，并且能

增加血管的通透性。子宫内膜异位病灶的形成、发展取决于

ＶＥＧＦ与其他因子之间的平衡。子宫内膜异位症患者腹腔液

中ＶＥＧＦ及多种前血管生长因子的水平明显升高。深部子宫

内膜异位症状患者体内ＶＥＧＦ及其受体的表达水平均明显增

高［２７］。因此，抗血管生成有可能成为治疗子宫内膜异位症的

新趋势。

贝伐单抗是重组的人源化单克隆抗体，具有抗血管生成的

作用。动物模型试验表明，贝伐单抗可抑制子宫内膜异位病灶

的发展，抑制病灶中的细胞增殖，减少病灶中的血管密度，促进

细胞凋亡，降低ＶＥＧＦ表达水平
［２８］。

罗咪酯肽是一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂。在子宫内膜

异位细胞中，罗咪酯肽可抑制 ＶＥＧＦ基因的转录，下调 ＶＥＧＦ

蛋白的表达，从而减少ＶＥＧＦ蛋白的生成
［２９］。

西罗莫司是一种抗真菌药物，也具有抗血管生成的作用。

动物模型试验表明，西罗莫司可通过抑制血管生成、抑制病灶

细胞增殖，进而诱导异位病灶的退化［３０］。

表没食子儿茶素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）是绿茶的主要成分，

具有抗血管生成的作用。动物模型试验表明，ＥＧＣＧ可减小异

位病灶体积，减少血管生成，减小微血管体积和密度，下调病灶

中ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达，促进病灶中的细胞凋亡
［３１］。

５　免疫调节剂

腹膜免疫监视系统受损与子宫内膜异位症的发生密切相

关。在子宫内膜异位症患者的腹腔液中，自然杀伤细胞（ＮＫ

细胞）活性降低，Ｔ淋巴细胞功能紊乱，巨噬细胞浸润，免疫相

关细胞因子水平异常升高［３２］。白细胞介素１２具有促进Ｔｈ１

细胞反应，激活ＮＫ细胞活性，抑制血管生成的作用。动物模

型试验表明，腹腔注射白细胞介素１２可以抑制子宫内膜异位

病灶组织的生长［３２］。其他类型的免疫调节剂，如ＴＮＦα、干扰

素等，对子宫内膜异位症也具有一定的疗效，但有效性和安全

性尚未完全明确。

６　小　　结

非激素药物在子宫内膜异位症中应用研究已取得一定的

成果，但目前尚缺乏特别针对子宫内膜异位症的非激素药物，

而且多数药物尚处于动物试验研究阶段，缺乏临床有效性、安

全性相关证据，使用禁忌证以及相关不良反应也尚未明确。目

前子宫内膜异位症治疗药物的研究仍需着眼于如何有效缓解

疼痛、提高患者生活质量、治疗不孕、降低复发率。
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ｃｅｌｌｓｂｙｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１１，９５（５）：１５７９

１５８３．

［３０］ＬａｓｃｈｋｅＭＷ，ＥｌｉｔｚｓｃｈＡ，ＳｃｈｅｕｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎｉｎ

ｄｕｃｅｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒｉｔＪＰｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２００６，１４９（２）：１３７１４４．

［３１］ＸｕＨ，ＬｕｉＷＴ，ＣｈｕＣＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｇｒｅｅｎｔｅａｃａｔｅｃｈｉｎ ｏｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，２００９，２４（３）：６０８

６１８．

［３２］ＩｔｏｈＨ，ＳａｓｈｉｈａｒａＴ，ＨｏｓｏｎｏＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２ｉｎ
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ｍｅｔｒｉｏｓｉｓｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１１，６３（２）：１３３

１４１．

（收稿日期：２０１４０１２２　　修回日期：２０１４０４１３）

（上接第２４４９页）
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［１４］ＨｏｆｆｍａｎｎＧ，ＣｚｅｃｈｏｗｓｋｉＭ，ＳｃｈｌｏｅｓｓｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃａｌ
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ｔａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１８（３）：２６７
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ｕｒｅｍｅｎｔｓｏｆｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２００８，３１（２）：３５６

３６２．

［１９］ＰｒｅａｓＨＬ２ｎｄ，ＮｙｌｅｎＥＳ，ＳｎｉｄｅｒＲＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎ

ｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｇｅｎｔｓｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｐｒｅ

ｃｕｒｓｏｒｓｄｕｒｉｎｇｈｕｍａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＩｎ
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［２０］ＢｒｉｅｌＭ，ＳｃｈｕｅｔｚＰ，ＭｕｅｌｌｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｕｉｄｅｄ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅｖｓａｓｔａｎｄａｒｄａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，

２００８，１６８（１８）：２０００２００７．

［２１］ＢｕｒｋｈａｒｄｔＯ，ＥｗｉｇＳ，ＨａａｇｅｎＵ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｕｉｄ

ａｎｃｅａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０１０，３６（３）：６０１６０７．

［２２］ＢｏｕａｄｍａＬ，ＬｕｙｔＣＥ，ＴｕｂａｃｈＦ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｐｒｏｃａｌｃｉｔｏ

ｎｉｎｔｏｒｅｄｕｃｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅ

ｃａｒｅｕｎｉｔｓ（ＰＲＯＲＡＴＡｔｒｉａｌ）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
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（收稿日期：２０１４０２２２　　修回日期：２０１４０５１３）

·２５４２· 检验医学与临床２０１４年９月第１１卷第１７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１７




