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【摘 要】子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）是一类雌激素依赖的临床常见病，具有恶性肿瘤的病理特征，对女性的身心健

康影响较大。近年来实验探索发现，异位灶在子宫腔外处于缺氧环境，而缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-
1α）作为细胞应对缺氧环境的核心调控因子，可通过诱导 EMs异位灶血管生成、调控 EMs激素水平、调节 EMs炎症与免疫功

能、介导上皮-间质转化促进异位内膜细胞侵袭、参与调控异位组织代谢重编程、影响EMs异位组织细胞程序性死亡等生物过

程导致EMs的发生发展。中医药不仅在拮抗EMs疾病进程中发挥了重要作用，而且能够通过调控HIF-1α的表达改善盆腔缺

氧微环境，抑制异位病灶的种植、侵袭能力。因此，本文对HIF-1α在EMs中的作用机制展开综述，并进一步总结中药活性成

分及复方通过HIF-1α干预EMs疾病进展的实验研究进展，以期阐释中医药多通路、多靶点的作用特点，为其临床应用提供理

论依据，并为深入探索相关机制奠定基础，后续研究可进一步从 HIF-1α在 EMs异位病灶发生发展中的具体机制入手，探讨

EMs的发病机制及中医药的药理作用。

【关键词】子宫内膜异位症；缺氧微环境；缺氧诱导因子-1α；作用机制；中医药

【中图分类号】R711.71 【文献标志码】A

Research advances in the mechanism of hypoxia-inducible factor 1α in 
endometriosis and the intervention effect of Traditional Chinese Medicine

Chen　Yuanhuan1，Wu　Quansheng1，Mao　Haiyan2，Yue　Bin1，Chu　Cuijun1，Zhang　Xiaohua1，

Kang　Hanqin1，Feng　Peng3

（1.Department of Gynecology of Traditional Chinese Medicine，Clinical School of Chinese Medicine，Gansu University 
of Chinese Medicine；2.Second Department of Traditional Chinese Medicine，Gansu Provincial Hospital；

3.Department of Acupuncture and Massage，Medical College，Hexi University）
【Abstract】Endometriosis （EMs） is a common disease with estrogen dependence in clinical practice，which has the pathological fea⁃
tures of malignant tumors and has a great impact on the physical and mental health of women. In recent years，experimental studies 
have shown that ectopic lesions are in a hypoxic environment outside the uterine cavity，and hypoxia-inducible factor-1α（HIF-1α），

as a core regulatory factor for cells to cope with hypoxic environment，can lead to the development and progression of EMs by inducing 
angiogenesis in ectopic lesions，regulating the levels of hormones，modulating inflammation and immune function，mediating epithelial-
mesenchymal transition to promote the invasion of ectopic endometrial cells，participating in the regulation of metabolic reprogramming 

in ectopic tissue，and affecting the biological processes such as pro⁃
grammed cell death. Traditional Chinese medicine（TCM） not only 
plays an important role in antagonizing the progression of EMs，but 
also improves the pelvic hypoxic microenvironment by regulating 
the expression of HIF-1α and inhibits the implantation and inva⁃
sion of ectopic lesions. Therefore，this article reviews the mecha⁃
nism of action of HIF-1α in EMs and summarizes the experimental 
research advances in TCM active ingredients and compound pre⁃
scriptions for intervention against disease progression through HIF-
1α，in order to explain the efficacy of TCM through multiple path⁃
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ways and targets，provide a theoretical basis for its clinical application，and lay the foundation for further exploration of related mecha⁃
nisms. Subsequent studies can further explore the specific mechanism of HIF-1α in the development and progression of ectopic lesions 
in EMs，as well as the pathogenesis of EMs and the pharmacological action of TCM.
【Key words】endometriosis；hypoxic microenvironment；hypoxia-inducible factor-1α；mechanism of action；traditional Chinese medi⁃
cine

子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）是一类常见的雌

激素依赖炎症性疾病，简称内异症，以继发性痛经、囊肿、盆

腔结节、不孕等为主要临床表现，育龄期发病女性中伴有不

孕症状的妇女约有20%~50%[1-2]，其病理变化具有周期性，对

女性的生理、心理、生活质量及社会完整性均有较大影

响[3-5]。由于本病的病因复杂、发病机制仍未阐明，导致其诊

断滞后且现代临床治疗中尚无根治之法。因此，针对 EMs
病因病机的探讨仍是目前研究的重点和难点。

近年来研究发现，缺氧不仅是EMs疾病进展的结果，也

是促进其发生的关键因素，可通过多种机制驱动异位内膜的

存活、侵袭和炎症反应，从而参与内异症的初始发病过

程[6-7]。缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-
1α）是细胞应对缺氧环境的核心调控因子，参与调控包括血

管生成、细胞增殖、凋亡、能量代谢和炎症反应等在内的多种

生物学过程。在 EMs 的发生过程中，异位内膜组织处于持

续性缺氧微环境，导致 HIF-1α 呈现特异性高表达，其表达

水平显著高于正常子宫内膜组织，这种异常高表达可进一步

激活下游多条信号通路，如促进血管生成、增强局部侵袭能

力及加剧炎症反应等，从而推动EMs的发生与发展，也为其

作为潜在临床治疗靶点提供了理论依据。而中医药不仅在

拮抗 EMs 疾病进程中发挥了重要作用，而且能够通过调控

HIF-1α的表达改善盆腔缺氧微环境，抑制异位病灶的种植、

侵袭能力。因此，本文旨在系统总结HIF-1α的分子特性及

其在EMs中的表达特征，详细阐述HIF-1α调控的多条信号

通路在 EMs 发病中的作用机制及中医药在其间的干预效

应。旨在通过整合最新研究进展，为深入理解 EMs 的发病

机制和开发新型治疗策略提供理论依据。

1　HIF-1α 的结构与功能

HIF-1α是与氧含量密切相关的蛋白，可与缺氧诱导因

子 1β（hypoxia-inducible factor 1-beta，HIF-1β）形成异二聚

体，参与下游基因的正常/异常表达，其结构上由含脱氧核糖

核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）结合域的 N 末端、含转录

激活域的 C 末端以及螺旋-环-螺旋与 PAS 结构域（per-
ARNT-Sim）组成。在氧含量充足的情况下，N端的脯氨酸残

基发生羟基化，并在肿瘤抑制蛋白的参与下通过泛素化发生

降解[8]；此时，C端的天冬氨酸残基在HIF-1抑制因子的作用

下亦发生羟基化，使HIF-1α失去转录活性[9]。反之，在氧含

量异常的情况下，上述羟基化过程被抑制，HIF-1α逃脱降解

并进入细胞核与HIF-1β形成异源二聚体，继而与 p300/CBP
等辅激活因子发生相互作用，最终在缺氧响应元件的参与下

激活转录[10]。

2　HIF-1α 在子宫内膜异位症中的表达特征

2.1　EMs病灶中的缺氧微环境特征

随着对EMs发生机制研究的深入，各学者认为，当经血

逆流至子宫腔外时，其中具有侵袭、迁移能力的活性内膜组

织，将即刻失去其增殖所需的营养供应来源而呈低氧状态。

这种病理状态的形成涉及多重机制：首先，病灶的快速增殖

导致代谢需求激增，而新生血管生成相对滞后且结构紊乱，

造成局部灌注不足[11]；其次，病灶内浸润的免疫细胞（如巨噬

细胞、中性粒细胞）通过呼吸爆发作用大量耗氧，同时促炎因

子诱导的微血管收缩进一步加剧缺氧[12]；此外，进行性纤维

化形成的致密结缔组织屏障显著阻碍了氧分子扩散[13-14]。

皮下注射法构建 EMs 小鼠模型研究发现，模拟月经周期的

子宫内膜缺氧区域与人类深部浸润型EMs病灶的缺氧模式

高度相似，深部病灶的缺氧阳性率显著高于浅表病灶，证明

缺氧程度与 EMs的严重程度呈正相关[15]。这种持续性的缺

氧微环境通过抑制脯氨酰羟化酶（prolyl hydroxylase，PHD）
活性，使 HIF-1α 蛋白逃脱 VHL 蛋白（von Hippel-Lindau）介

导的泛素化降解，进而与 HIF-1β 形成转录复合物，最终激

活包括血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter 1，GLUT1）等

在内的下游靶基因，促进病灶的血管生成、糖酵解代谢重

编程及侵袭性生长，形成“缺氧-HIF 激活-疾病进展”的恶

性循环。

2.2　HIF-1α在异位内膜组织中的表达水平

EMs患者盆腔中的缺氧微环境为异位内膜细胞的种植、

侵袭以及进一步生长提供了关键的条件，而HIF-1α的异常

升高则是对缺氧的积极响应。近年来，越来越多的学者研究

发现HIF-1α在EMs患者的体内存在异常表达。薛源等[16]对

EMs患者与子宫肌瘤患者的血清进行检测发现，EMs患者血

清中 HIF-1α 的表达显著升高，且随着疾病的进展 HIF-1α
的升高趋势愈明显，同时，该课题组分离出EMs患者在位子

宫内膜间质细胞，进一步观察其迁移、侵袭能力发现，HIF-
1α 表达降低后穿膜的细胞数量显著降低，证明高水平的
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HIF-1α在EMs的疾病进展中具有促进作用，HIF-1α可能作

为 EMs 疾病进展和预后的潜在生物标志物。此后，陆玉超

等[17]通过免疫组化与定量聚合酶链式反应（quantitative poly⁃
merase chain reaction，qPCR）法观察 EMs 患者的异位内膜组

织中HIF-1α与miR-210-3p表达情况发现，与同时期非EMs
患者的正常内膜组织相比，异位灶中HIF-1α与miR-210-3p
表达均显著升高，且二者表达存在一定的相关性，这一发现

不仅从分子水平揭示了EMs的发病机制，也为深入探索EMs
的基因调控网络提供了新的研究方向。

综上，现有证据表明 HIF-1α通过介导缺氧应激反应参

与 EMs 的发生发展过程，其异常表达与疾病的进展密切相

关，这为 EMs 的临床诊断和治疗靶点的选择提供了重要的

理论依据。

3　HIF-1α在子宫内膜异位症中作用机制的研究进展

3.1　HIF-1α诱导EMs异位灶血管生成

近年来研究发现，随着经血逆流至子宫腔外的活性内膜

常伴随着缺氧的情况，此时HIF-1α降解过程发生异常出现

高表达，并进一步导致 VEGF 的上调，继而通过诱导内皮细

胞的过度分化促进异位内膜组织的血管生成，从而为异位组

织的种植、侵袭提供必需的营养支持[18-19]。

Zhang F 等[20]将根据修订版美国生育协会（分期系统）

（Revised American Fertility Society，R-AFS）分期的 EMs患者

再次以痛经视觉模拟评分分为轻、中、重 3组，通过观察其血

清及子宫内膜组织中相关指标的表达情况发现，与正常女性

相比，EMs 痛经女性血清及在位内膜组织中 HIF-1α 与

VEGF表达均显著升高，且与EMs的分期以及痛经严重程度

呈正相关，证明HIF-1α与VEGF之间存在相互作用，共同促

进EMs的疾病进展。Ma CQ等[21]研究发现，血浆中氧化的低

密度脂蛋白可通过激活子宫内膜上皮细胞中蛋白激酶 B
（protein kinase B，Akt）相关信号通路，进一步上调HIF-1α的

水平，继而通过增加血管内皮生长因子-A（vascular endothe⁃
lial growth factor-A，VEGF）的分泌和表达诱导血管生成，从

而为内膜组织的侵袭、迁移提供条件。Zhang MY 等[22]在实

验研究中发现，核苷酸结合寡聚化结构域（nucleotide-
binding oligomerization domain，NOD）样受体热蛋白结构域相

关蛋白 3（NOD-like receptor family pyrin domain-containing 
protein 3，NLRP3）的激活通过促进 Notch1 受体胞内结合域

（Notch1 intracellular domain，NICD1）入核并与 HIF-1α 形成

转录复合物以上调 HIF-1α 活性，从而驱动病理性血管生

成，反之，抑制NLRP3的表达能有效减轻内皮细胞的焦亡和

炎症反应，同时，可通过下调Notch1信号通路关键效应分子

NICD的表达和核转位，阻断Notch1与HIF-1α之间的相互作

用。图 1中HIF-1α的上调示意图进一步支持了其在血管生

成路径中的核心地位。

3.2　HIF-1α参与调控EMs激素水平

EMs是一类雌激素依赖的疾病，有学者在异位组织中发

现，芳香化酶以及类固醇相关酶等的异常升高，可以导致雌

激素水平的高表达，并进一步诱导雌激素受体 β的升高，继

而与异位病灶持续高表达的炎症和疼痛因子形成正反馈机

制[23-24]。Zhang L等[25]自 EMs患者和不孕症患者提取出子宫

内膜基质细胞分别培养，结果发现，EMs患者的子宫内膜间

质细胞（endometrial stromal cells，ESCs）的G蛋白偶联雌激素

受体（G protein-coupled estrogen receptor，GPER）和 HIF-1α
表达显著高于非 EMs 患者，证明 GPER 促进了 HIF-1α 介导

ESCs 的迁移和在 ESCs 培养基中培养的人脐静脉内皮细胞

（human umbilical vein endothelial cells，HUVEC）的血管形

成。如图 1 所示，HIF-1α 上调在激素调控路径中扮演关键

角色。

3.3　HIF-1α调节EMs炎症与免疫功能

EMs被认为是一类炎症性疾病，此时盆腔的免疫功能被

破坏，失去对异位组织的清除能力，促进了 EMs 的发生发

展[26-28]。Hsiao KY等[29]通过体内外实验研究发现，在缺氧或

双特异性磷酸酶 2（dual specificity phosphatase 2，DUSP2）敲

低的ESCs中，细胞外信号调节蛋白激酶（extracellular signal-
regulated kinase，ERK）依赖性通路激活，并通过转录因子

CCAAT/增强子结合蛋白 α 直接调控白介素 8（interleukin 8，
IL-8）启动子活性，由此引发 IL-8 分泌增多，显著促进体外

血管生成；反之，在 EMs 小鼠模型中，IL-8 抑制剂则可显著

减少病变血管生成和病灶大小，证实 HIF-1α 可通过调控

DUSP2的表达参与炎性因子 IL-8的水平及其依赖性的血管

生成，最终加速EMs的病变进展。近年来研究发现，巨噬细

胞极化异常参与了EMs异位灶的种植过程，杨如玉等[30]研究

发现，在 EMs 的发生过程中，病灶存在显著缺氧微环境，此

时 HIF-1α 降解失常，同时促进了巨噬细胞 M1 型标记物

（TNF- α、CD86、IFN- γ）和 M2 型标记物（Arg-1、TGF- β、

CD206、CD163）的表达，但仍以M2型巨噬细胞为主，结果证

明在 EMs 患者的异位病灶中缺氧可通过 HIF-1α 参与巨噬

细胞向抗炎型的极化。图 1中HIF-1α的异常直接关联其在

炎症与免疫调节路径中的作用。

3.4　HIF-1α通过上皮-间质转化促进异位内膜细胞侵袭

上皮-间质转化（epithelial to mesenchy-mal transition，
EMT）是 EMs患者的异位内膜组织发生黏附、侵袭的重要条

件[31-32]。Cela V 等[33]通过临床研究发现，在 EMs的血清及卵

泡液中，EMT关键标志物呈异常表达（E-cadherin显著降低，

N-cadherin显著升高），并伴随促炎因子（IL-6、IL-8等）水平

上升及抗炎因子（IL-10）水平下降，且血清 HIF-1α 与 NF-
κB等表达显著增强，表明HIF-1α参与EMs中系统性炎症反

应与局部 EMT过程，其机制与肿瘤中 EMT促进疾病进展的

模式相似。此后，Liu HW等[34]研究发现，在卵巢型EMs患者

的缺氧微环境中，HIF-1α 可通过上调子宫内膜细胞中

lncRNA-UBOX5-AS1 的表达水平驱动 EMT 进程，而敲低
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UBOX5-AS1 可显著逆转 N-cadherin、Vimentin 等因子的异

常表达，并直接抑制缺氧触发的子宫内膜上皮细胞迁移与侵

袭能力，揭示了 UBOX5-AS1 通过介导缺氧信号促进 EMT。
如图 1所示，HIF-1α上调显著支持了上皮-间质转化路径的

激活。

3.5　HIF-1α参与调控异位组织代谢重编程

糖酵解是细胞缺氧时的主要供能方式，月经期子宫内膜

组织螺旋动脉收缩，其离开子宫腔内后出现缺氧状态，故此

时常需要糖酵解为其提供能量[35-36]。HIF-1α是细胞缺氧时

产生的主要调节因子，可激活糖代谢相关酶（GLUT、LDHA
等）的表达，为细胞的生存和活动提供能量。有研究发现，

EMs 患者异位灶中乳酸脱氢酶 A（Lactate dehydrogenase A，

LDHA）的蛋白表达显著高于其在位内膜组织及非EMs患者

的正常内膜组织，且对ESCs进行缺氧处理后，LDHA的表达

亦呈上升趋势，证明 HIF-1α 可通过参与 LDHA 调控的糖酵

解过程影响EMs的发生过程[37]。Li JJ等[38]研究发现，与正常

子宫内膜间质细胞（normal endometrial stromal cells，NESCs）
相比，丙酮酸激酶 M2 型（pyruvate kinase M2，PKM2）在 ESCs
中的表达显著升高，且可通过促进糖酵解和上调HIF-1α，驱

动其增殖、迁移和侵袭能力；而使用转化生长因子-β1（trans⁃
forming growth factor-β1，TGF-β1）抑制剂之后，PKM2 对细

胞增殖和转移的促进能力及 HIF-1α 的激活效果则显著下

降。图 1中HIF-1α的上调示意图突出了其在代谢重编程路

径中的重要性。

3.6　HIF-1α影响EMs异位组织细胞程序性死亡

3.6.1　HIF-1α与自噬　近年来研究发现，缺氧、氧化应激、

炎症等因素均可通过诱导机体自噬功能发生异常，促进逆流

至子宫体外的异位内膜组织发生黏附、种植，并进一步引发

异位病灶的发生发展。Liu HW 等[39]研究发现，异位内膜中

HIF-1α 及自噬标志物自噬受体与微管相关蛋白轻链 3
（microtubule-associated protein light chain 3，LC3）的表达显

著高于正常及在位子宫内膜，提示缺氧和自噬激活参与EMs
发生，进一步通过体外实验发现，缺氧处理可上调 HIF-1α、

肌球蛋白样 BCL2 结合蛋白（coiled-coil，myosin-like BCL2-
interacting protein，Beclin1）和 LC3 的蛋白表达，并诱导自噬

液泡和自噬体积累，且通过 Transwell 实验表明，缺氧通过

HIF-1α途径显著增强人子宫内膜间质细胞（human endome⁃
trial stromal cell，HESC）的迁移和侵袭能力，证明自噬是

HIF-1α下游介导细胞迁移侵袭的关键机制；基于上述内容，

该课题组进一步通过观察 EMs 患者与非 EMs 患者的异位、

在位内膜发现，与在位内膜相比，异位内膜组织中的 LC3呈

高表达，且与EMT的过程呈正相关，而使用缺氧诱导则可显

著增加细胞的自噬水平，证明HIF-1α可介导自噬水平参与

调控 EMs 患者异位灶的上皮-间质转化[40]。环状 RNA 叉头

框蛋白O3（Circular RNA forkhead box protein O3，circFOXO3）
是维持细胞稳态和应对缺氧、氧化应激的重要分子靶点[41]，

研究表明，在缺氧环境下，HIF-1α 通过直接结合作用于

RNA 的腺苷酸脱氢酶 1（adenosine deaminase acting on RNA 
enzyme 1，ADAR1）基因启动子并上调其表达，增加的

ADAR1 随后与 circFOXO3 前体 mRNA 结合，抑制其环化形

成 circFOXO3，此时 p53 的降解能力被抑制，继而诱导自噬

的发生，最终促进 HESC 的迁移和侵袭[42]。图中 HIF-1α 的

异常表达进一步证实了其在自噬调控路径中的核心作用。

3.6.2　HIF-1α 与凋亡　细胞凋亡是机体的一种清除机制，

亦参与了 EMs 的发生发展。有研究证实，腹腔的缺氧微环

境会触发异位内膜细胞线粒体的适应性改变，一方面，线粒

体功能异常亢进，为异位灶的成功种植提供充足的能量支

持；另一方面，线粒体凋亡途径中促凋亡因子表达下降而抗

凋亡因子表达升高，使得异位内膜细胞的正常凋亡机制被阻

断，最终异位组织在子宫腔外得以存活并成功植入[43-44]。

Hu Y等[45]研究发现，IL6受体可通过激活 Janus激酶2/信号转

导与转录激活因子 3（Janus kinase/signal transducer and acti⁃
vator of transcription，JAK2/STAT3）信号通路，抑制子宫内膜

基质细胞的凋亡并驱动其在异位部位的增殖、存活及侵袭性

生长。Wu YQ等[46]观察到卵巢型 EMs患者的卵巢中出现了

铁过载现象，进一步研究发现，铁过载不仅通过 ROS-线粒

体-凋亡途径直接损伤关键的颗粒细胞，破坏卵泡结构；还

通过抑制 HIF-1α/卵泡雌激素受体/芳香化酶通路减少必需

的雌激素合成，间接损害卵母细胞质量。如图 1所示，异常

升高的HIF-1α支持了其在凋亡路径中的调节功能，尤其在

抑制凋亡和促进细胞存活方面。

综上所述，HIF-1α在 EMs中作为缺氧微环境的关键调

控节点，通过整合血管生成、激素应答、炎症免疫、上皮-间
质转化、代谢重编程及细胞死亡等多条通路（HIF-1α在子宫

内膜异位症中作用机制见图 1），构建了一个高度协同的病

理网络。其核心调控机制体现在：HIF-1α不仅通过直接上

调 VEGF 驱动血管生成，还通过激活 PKM2/LDHA 介导的糖

酵解重编程，为 EMT 过程提供能量和生物合成前体；同时，

其在炎症与细胞死亡之间发挥动态桥梁作用——在病变早

期通过诱导保护性自噬促进细胞存活，而在持续应激下则可

能转向促进凋亡等过程，这一类对细胞程序性死亡过程发挥

双向调节的现象，通过时序性调控的机制促进了 EMs 异位

病灶的成功种植和增殖；此外，HIF-1α 还与雌激素信号通

路形成正反馈环路，并与 M2 型巨噬细胞极化共同塑造免

疫抑制微环境。这些机制相互影响，共同驱动 EMs 的发生

发展。

4　中医药通过 HIF-1α 相关通路干预子宫内膜异

位症的机制

子宫内膜异位症属中医“痛经”“癥瘕”范畴。《妇人大全

良方》曰：“夫妇人腹中瘀血者……血得冷则成瘀血也……”，

《证治准绳》亦有云：“为血瘕之聚……此病令人无子”。女子

经期、产后摄生不慎，或郁怒伤肝致气机逆行，亦或者于经
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行、产后，胞宫余血未净时不节房事或行宫腔操作，最终导致

脏腑功能失调，气血失和，血不循经，“离经”之血瘀结胞宫之

外而发病，《血证论》云：“离经之血……亦是瘀血”。故而一

直以来，各医家对本病的发病虽持有不同的观点，但病机关

键普遍认为是“瘀血阻滞”。近年来研究发现，中医药可有效

缓解EMs相关临床症状，疗效确切，是目前EMs临床治疗探

讨的主要方向，深入探讨其中的作用机制能为 EMs 的治疗

提供研究思路以及为中医药的应用提供理论依据。

4.1　中药活性成分

4.1.1　白芍总苷　白芍总苷是白芍的主要提取物，白芍性微

寒、归肝脾经，擅柔肝缓急止痛，由芍药苷、芍药内酯苷等组

成，具有调节免疫、拮抗炎症反应的药理功效。包利利等[47]

通过自体移植法构建 EMs 大鼠模型后展开实验研究发现，

模型组大鼠异位灶中出现炎性损伤及炎症因子的高表达，而

使用白芍总苷干预后，不仅异位灶的炎性水平显著降低，且

EMs大鼠异位灶中间质细胞的数量亦显著减少，推测白芍总

苷可通过抑制HIF-1α介导的雌激素水平升高和炎症反应，

并阻断环氧化酶 2（cyclooxygenase-2，COX-2）介导的 HIF-
1α/VEGF 信号通路相关的血管生成，从而延缓 EMs 异位病

灶的增长。

4.1.2　吴茱萸碱　吴茱萸碱是源自吴茱萸的吲哚类生物碱

活性成分，吴茱萸性热、归肝经，可通过抑制肿瘤细胞的增殖

发挥抗肿瘤的药理作用。王心茹[48]研究发现，吴茱萸碱在常

氧和低氧条件下均能拮抗EMs的异位ESCs增殖，抑制HIF-
1α在缺氧环境下的升高，同时，通过促进凋亡蛋白的释放诱

导细胞凋亡，特别值得注意的是，在低氧环境下，异位 ESCs
对吴茱萸碱的敏感性显著增强，导致其细胞毒作用和对增殖

的抑制更为强烈，此时对HIF-1α表达的抑制以及对促凋亡/
抗凋亡蛋白比例（Bcl-2/Bax）的下调作用也更为显著；在构

建 EMs 大鼠模型的体内实验中亦证实，吴茱萸碱可通过显

著降低病灶中的HIF-1α表达，有效缩小大鼠异位组织的体

积并诱导内膜组织退化，从而发挥其治疗作用。

4.1.3　姜黄素　姜黄素是提取自姜黄的二酮类化合物，姜黄

性温、归肝脾经，具有抗炎、抗纤维化的药理作用，且可通过

抑制肿瘤细胞的增殖迁移、诱导其发生凋亡以发挥抗癌的效

果。Ding J等[49]通过网络药理学分析表明，姜黄素通过靶向

HIF 信号通路（关键靶点为 IL-6、HIF-1α 和 VEGFA）治疗

EMs；同时，该课题组进一步通过动物实验证实，与阳性对照

组和模型组相比，姜黄素能显著降低 EMs 小鼠异位病灶的

数量、体积和粘连程度，并显著降低腹膜液中的促炎因子和

促血管生成因子的水平，此外，异位灶中 HIF-1α 和 VEGFA
的蛋白和 mRNA表达亦呈下降趋势。证明姜黄素可通过调

控HIF-1α信号通路改善EMs的炎性微环境、拮抗异位组织

的血管生成，最终抑制EMs的发生发展。

4.1.4　丹皮酚　丹皮酚是一类主要源自牡丹皮的活性成分，

牡丹皮性微寒、归心肝肾经，具有拮抗组织纤维化，抑制炎

症、阻止血小板活化、改善氧化应激以及诱导恶性细胞凋亡

的药理作用。研究表明，丹皮酚可能通过抑制HIF-1α的过

表达，继而降低异位子宫内膜基质细胞的自噬水平（表现为

下调自噬标志蛋白的表达，上调 p62的表达），最终有效抑制

异位子宫内膜基质细胞的增殖和转移，并促进其凋亡，且这

些效应呈剂量依赖性；随之课题组进一步通过动物实验证

实，丹皮酚可通过调控HIF-1α的水平影响EMs大鼠模型异

位灶的自噬情况，从而有效减轻EMs大鼠模型的异位灶，以

                注：↑为上调，↓为下调。

图 1　HIF-1α 在子宫内膜异位症中作用机制
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达到治疗EMs的目的[50]。

4.1.5　大蒜素　大蒜素是一类具有挥发性的有机硫化物，主

要存在于药食同源类中药独蒜中，大蒜性温、归脾胃肺经，具

有抗炎、抗氧化应激以及调节机体免疫等药理作用。董秀娟

等[51]研究发现，与假手术组相比，EMs模型组大鼠出现典型

的异位病灶及炎性浸润的病理改变，同时腹腔促炎因子和异

位灶中 HIF-1α、VEGF 表达显著升高，而给予大蒜素治疗

后，异位病灶体积缩小、新生血管减少，线粒体超微结构损

伤，同时腹腔液中炎症因子水平呈明显下降趋势，且异位灶

中 HIF-1α、VEGF蛋白表达被显著抑制，证明大蒜素可通过

抑制HIF-1α信号通路，减少VEGF介导的血管生成，并诱导

线粒体结构损伤，从而有效阻遏 EMs 大鼠异位病灶的生长

发展。中药单体通过 HIF-1α 相关通路干预 EMs 的机制

见表1。
综上所述，白芍总苷、吴茱萸碱、姜黄素、丹皮酚及大蒜

素等中药活性成分，均能通过抑制HIF-1α信号通路及其下

游的炎症反应和血管生成，显著拮抗EMs异位病灶的增长。

中医认为 EMs 的病机以“血瘀”为本，“气滞、寒凝”为标，以

“痛经、包块”为主要病理表现，而白芍能养血柔肝、化瘀止

痛，吴茱萸可散寒温经、疏肝下气，姜黄长于破血行气、通经

消癥，丹皮功擅清热凉血、活血散瘀，大蒜能解毒散结、化瘀

通络。上述成分在微观角度可通过调节炎症反应、拮抗血管

生成抑制EMs的疾病进展，宏观角度可通过疏肝行气化瘀、

温经散寒活血等功效改善其中医证型及临床症状，凸显了其

以“辨证论治”为核心、多靶点调节的特色优势。

4.2　中药复方

4.2.1　少腹逐瘀汤　少腹逐瘀汤是《医林改错》中治疗痛经

的经典方，由失笑散和四物汤加减而来，具有活血祛瘀、温经

止痛之效，近年来多用于治疗寒凝血瘀型EMs。曹颖等[52]通

过自体移植法构建 EMs 大鼠模型，并予以少腹逐瘀汤干预

后发现，该方可通过抑制HIF-1α的蛋白表达缩小EMs大鼠

的异位灶。另有研究表明，少腹逐瘀汤可通过下调 HIF-1α
的表达显著降低增殖细胞核抗原（Proliferating cell nuclear 

antigen，PCNA）的水平，继而借助改善缺氧抑制异位组织细

胞的增殖、促进其凋亡，同时，减少异位灶的血管生成，最终

达到缩小异位灶体积的作用[53]。

4.2.2　罗氏内异方　罗氏内异方是罗元恺教授治疗EMs的
经验方，全方由益母草、川芎、桃仁、丹参、山楂、延胡索、五灵

脂、蒲黄、乌药、牡蛎、海藻、浙贝母、土鳖虫、乌梅等药物组

成，具有软坚散结、破血消癥的功效。吴李征等[54]研究发现，

与在位ESCs相比，异位ESCs中HIF-1α、过表达类固醇生成

因子-1（steroidogenic factor-1，SF-1）的蛋白和mRNA水平均

升高，而缺氧处理后，在位 ESCs的增殖能力显著降低，敲低

HIF-1α 可显著减少 SF-1和 E2表达；在体内实验中，经罗氏

内异方治疗的 EMs 大鼠，其异位灶不仅病理损伤减轻，且

HIF-1α、SF-1亦呈低表达。在此基础上，该课题组通过体内

外实验进一步研究发现，EMs 中的缺氧环境可通过激活

HIF-1α 抑制 Zeste 同源物增强子 2（enhancer of Zeste homo⁃
log 2，EZH2）表达，继而解除其对 SF-1 基因的转录抑制，从

而使得 SF-1表达升高，最终促进 EMs患者 E2生成和炎症进

展；而体内实验验证结果表明，罗氏内异方可通过靶向调控

HIF1A/EZH2/SF-1通路，进而减少E2和PGE2产生，同时阻断

细胞增殖侵袭和病灶炎症粘附，以达到对 EMs 的治疗

目的[55]。

4.2.3　《妇人大全良方》温经汤　良方温经汤由陈自明所创，

全方由肉桂、当归、川芎、莪术、牡丹皮、白芍，人参、甘草、牛

膝等药物组成，全方温清并用，适用于寒凝血瘀兼有郁热之

证，可有效缓解 EMs的临床症状。刑易等[56]研究发现，寒凝

血瘀证EMs模型大鼠异位病灶中卷曲螺旋卷曲螺旋结构域

蛋白 4（coiled-coil helix coiled-coil helix domain containing 4，
CHCHD4）、HIF-1α 的蛋白和 mRNA 表达显著升高，而良方

温经汤治疗后则被显著抑制；细胞实验进一步证实，过表达

CHCHD4会激活HIF-1α、增强糖酵解并促进细胞增殖，而使

用良方温经汤含药血清后，异位ESCs的缺氧信号明显缓解，

证明该方可通过下调CHCHD4表达，阻断缺氧信号传导、抑

制糖酵解代谢重编程和细胞异常增殖，最终改善 EMs 患者

表 1　中药单体通过 HIF-1α 相关通路干预 EMs的机制

名称

白芍总苷

吴茱萸碱

姜黄素

丹皮酚

大蒜素

组成/来源

白芍

吴茱萸

姜黄

牡丹皮

独蒜

归经

归肝脾经

归肝经

归肝脾经

归心肝肾经

归脾胃肺经

研究对象

EMs 大鼠模型（SD 雌性
大鼠）

原代异位内膜间质细胞/
EMs 大鼠模型（Wistar 雌
性大鼠）

EMs小鼠模型（BALB/c
雌性小鼠）

原代异位内膜间质细胞

EMs 大鼠模型（SD 雌性
大鼠）

靶点

Ang-2↓、MMP-9↓、NF-κB↓、p-NF-κB
↓、TNF-α↓、IL-1β↓、IL-6↓、PGE2↓、
ERβ↓、COX-2↓、ASK1↓、HIF-1α↓、
VEGF↓、CD34↓
Bcl-2/Bax↓、HIF-1α↓

IL-6↓、IL-1β↓、VEGFA↓

LC3-II/LC3-I↓、Beclin-1↓、p62↑、
HIF-1α↓
TNF-α↓、IL-1β↓、IL-6↓、TGF-β1↓、
HIF-1α↓、VEGF↓

调控机制

抑制血管生成、
调节炎症反应、
调控激素水平

促进细胞凋亡

调节炎症反应

促进细胞凋亡

抑制血管生成

参考文献

实验研究［46］

实验研究［47］

实验研究［48］

实验研究［49］

实验研究［50］

注：↑为上调，↓为下调
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异位灶的缺氧病理状态。

4.2.4　《金匮要略》温经汤　《金匮要略》温经汤是张仲景治

疗妇女瘀血内停痛经的第一方，由吴茱萸、桂枝、当归、赤芍、

川芎、人参、牡丹皮、麦冬、生姜、甘草、半夏等药物组成，具有

温宫祛瘀、养血调经之效，可显著缓解 EMs 的临床症状、缩

小异位灶体积[57]。任艳青等[58]研究发现，EMs模型大鼠的炎

症因子及HIF-1α表达显著升高，异位组织中线粒体功能完

整；而予以温经汤治疗后，EMs模型大鼠的炎症因子和HIF-
1α 呈低表达，此时，线粒体结构破坏严重，证明温经汤对

EMs的治疗作用是通过调节 HIF-1α水平，继而借助改善病

灶局部缺氧状态诱导线粒体损伤实现。另有研究表明，经温

经汤血清处理后的异位 ESCs线粒体结构被显著破坏，且细

胞膜通透性显著增加，从而影响细胞活力使得凋亡率上升，

此时 HIF-1α的 mRNA和蛋白表达显著下调，证明温经汤可

能通过下调HIF-1α表达以改善细胞缺氧情况，继而破坏线

粒体功能并最终诱导ESCs发生凋亡[59]。

4.2.5　桂枝茯苓丸　桂枝茯苓丸源自《金匮要略》，由桂枝、

桃仁、牡丹皮、芍药和茯苓组成，是活血消癥的基础方，而

EMs亦属于癥瘕范畴。唐俐等[60]通过网络药理学分析发现，

桂枝茯苓丸治疗EMs主要涉及HIF信号通路，进一步通过体

内实验验证表明，EMs模型大鼠经桂枝茯苓丸治疗后，异位

组织中HIF-1α、血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，HMOX1）
的蛋白和 mRNA 表达被显著抑制，此时，异位灶中的 Fe2+呈

低表达，且该方可有效抑制丙二醛（malondialdehyde，MDA）、

前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 酶 2（prostaglandin-synthase 2，
PTGS2）、IL-6 及转化生长因子-β1（transforming growth fac⁃
tor-β1，TGF-β1）的异常升高，并上调谷胱甘肽（glutathione，
GSH）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，
GPX4）及亚精胺/精胺 N1-乙酰转移酶 1（spermidine/sperm⁃
ine N1-acetyltransferase 1，SAT1）的异常降低，表明桂枝茯苓

丸可通过调控 HIF-1α/HMOX1 信号通路，改善铁过载导致

的损伤，激活抗氧化防御系统并拮抗炎性反应，继而打破铁

死亡与慢性炎症之间的交互作用，实现对EMs的治疗作用。

中药复方通过HIF-1α相关通路干预EMs的机制见表2。
针对 EMs 核心病机“瘀血内阻”，少腹逐瘀汤与桂枝茯

苓丸均以活血祛瘀为法，分别通过温经散寒与消癥散结破除

瘀滞；针对“寒凝血瘀”之证，《金匮要略》温经汤与少腹逐瘀

汤皆用温通之品，散寒以促血行；而针对“郁热互结”及“痰瘀

交阻”，罗氏内异方与《妇人大全良方》温经汤则分别配伍软

坚散结与清温并用之药，解郁热、化痰瘀。现代研究进一步

验证了其科学内涵——这些方剂均能通过调控 HIF-1α 及

其下游通路，改善病灶缺氧微环境，抑制细胞增殖、血管生成

及炎症反应，从而发挥疗效。

5　总结与展望

HIF-1α是细胞缺氧时的关键调控因子。近年来研究表

明，当活性异位内膜组织逆流至子宫腔外时，子宫腔不会对

表 2　中医药通过 HIF-1α 相关通路干预子宫内膜异位症的机制

名称

少腹逐瘀汤

罗氏内异方

《妇人大全良
方》温经汤

《金匮要略》
温经汤

桂枝茯苓丸

证型

寒凝血瘀

气滞血瘀

寒凝血瘀

冲任虚寒、
瘀血内停

血瘀证

治法

活血化瘀
温经止痛

化瘀散结
行气止痛

温经散寒
活血化瘀

温经化瘀
调经止痛

活血化瘀
软坚散结

组成/来源

当归、生蒲黄、五
灵脂、赤芍、小茴
香、醋延胡索、没
药、川芎、肉桂、
炮姜

益母草、川芎、桃
仁、丹参、山楂、
延胡索、五灵脂、
蒲 黄 、乌 药 、牡
蛎 、海 藻 、浙 贝
母、土鳖虫、乌梅

肉 桂 、当 归 、川
芎 、莪 术 、牡 丹
皮、白芍，人参、
甘草、牛膝

吴茱萸、桂枝、当
归、赤芍、川芎、
人参、牡丹皮、麦
冬、生姜、甘草、
半夏

桂枝、桃仁、牡丹
皮、芍药、茯苓

研究对象

EMs 大鼠模型（SD 雌
性大鼠）

EMs 大鼠模型（SD 雌
性大鼠）

原代子宫内膜间质细
胞/EMs 大鼠模型（SD
雌性大鼠）

原代异位子宫内膜基
质细胞/EMs 大鼠模型
（SD雌性大鼠）

EMs 大鼠模型（Wistar
雌性大鼠）/原代异位
子宫内膜基质细胞

EMs 大鼠模型（SD 雌
性大鼠）

原代异位子宫内膜基
质细胞

EMs 大鼠模型（SD 雌
性大鼠）

靶点

HIF-1α↓

PCNA↓、CD34↓、HIF-1α
↓

E2↓、HIF-1α↓、SF-1↓

E2↓、PGE2↓、HIF-1α↓、
SF-1↓、StAR↓、P450↓、
EZH2↑
CHCHD4↓、HIF-1α↓、葡
萄糖消耗量↓、乳酸水平↓

TNF-α↓、IL-1β↓，TGF-β
1↓HIF-1α↓
HIF-1α ↓、MMP ↓、Cyt C
↑、核内 DNA 凝集、cleaved 
Caspase-3↑、Bax/Bcl-2↑
HIF-1α ↓ 、HO-1 ↓ 、Fe2+
↓、MDA↓、PTGS2↓、IL-6
↓ 、TGF- β1 ↓ 、GSH ↑ 、
GPX4↑、SAT1↑

调控机制

改善缺氧微
环境

抑制血管生
成、促进细
胞凋亡

改善缺氧微
环境

调节炎症反
应

糖酵解

改善缺氧微
环境

细胞凋亡

调节炎症反
应、减少铁
死亡

参考文献

实验研究［52］

实验研究［53］

实验研究［54］

实验研究［55］

实验研究［56］

实验研究［58］

实验研究［59］

实验研究［60］

注：↑为上调，↓为下调
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其提供增殖所需的营养物质，故异位组织常处于缺氧状态；

此后，持续的缺氧刺激诱导 HIF-1α 过度异常表达，继而通

过诱发血管生成、上皮-间质转化、糖酵解异常等病理机制

适应缺氧环境并为异位组织提供存活的能量；同时，诱导细

胞程序性死亡的相关机制功能下降，最终导致异位组织在宫

腔外成功侵袭、种植。因此，在 HIF-1α 的多重作用下可促

进异位内膜组织的存活，并进一步种植、侵袭，导致 EMs 的
发生发展，是EMs病因病机研究的关键。

基于此，本文综述了 HIF-1α 在 EMs 中的研究进展，发

现在EMs异位灶的种植过程中，HIF-1α被异常激活，并进一

步诱导机体出现免疫紊乱、激素水平异常、上皮-间质转化、

细胞死亡等生物学过程，继而促进异位灶在子宫腔外的种

植、侵袭过程。但目前对于HIF-1α与EMs关系的研究仍存

在以下问题：① 目前，关于 HIF-1α 在 EMs中的研究仍处于

初步阶段，尤其值得注意的是，各病理机制之间并非独立作

用，而是存在复杂的串扰与合作关系，但其间的调控通路及

关键作用靶点尚未明晰，未来针对这一问题，可构建EMs细
胞共培养模型，并利用转录组学与蛋白质组学技术系统分析

HIF-1α 与其他信号节点（如 VEGF 等）的互作关系，结合基

因编辑手段验证其在机制串扰中的枢纽功能，以深入探究

HIF-1α在EMs中的作用机理。②异位内膜组织在子宫腔外

种植的初期阶段处于缺氧状态，然当期完成种植侵袭的过程

时，新生血管可为异位灶提供生存所需的营养物质，此时缺

氧环境被改善，那么HIF-1α是如何表达以及应如何调控其

表达水平才会拮抗EMs的发展过程，此时，可采用时空转录

组分析技术，结合条件性基因敲除小鼠模型，系统监测HIF-
1α 在种植各阶段的表达动态，并探索其在血管成熟后是否

仍具备靶向干预价值。③随着组学技术的快速发展，未来可

应用组学技术通过系统性筛选差异基因、蛋白及修饰位点，

揭示HIF-1α可能参与的缺氧应激、血管生成及免疫代谢等

通路，为解析其多维度调控网络提供了数据基础，同时，在此

基础上，结合高通量测序与多组学整合技术，对 HIF-1α 驱

动 EMs 进展的核心靶标与跨机制串扰机制进行系统性解

析。④中医药强调辨证施治，针对不同证型采用综合治疗方

案，因此，不同证型是否影响HIF-1α出现表达差异，需要收

集不同证型EMs患者的异位内膜样本，进行HIF-1α免疫组

化与定量PCR分析，结合临床病理特征建立证型-分子表达

关联模型，从而为“病证结合”提供分子依据。⑤现代临床试

验发现，中医药可有效改善 EMs 的临床症状，降低相关炎

性、疼痛因子的表达，但检索文献发现，当前对于中医药通过

HIF-1α介导的相关信号通路治疗 EMs的研究仍较少，后续

应继续探索中医药是否可通过 HIF-1α 的多重调控机制及

关键靶点于 EMs 的发病早期产生防治作用，以期为 EMs 的
病因病机研究及防治策略提供新的思路和准确靶点。
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