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  摘 要:目的 探讨痛经宁汤联合西药治疗子宫内膜异位症(EMT)的疗效,以及其对细胞外基质和血管形

成的影响。方法 选取2021年1月至2022年6月该院收治的EMT患者136例,随机分为观察组和对照组,
每组68例。对照组予以常规西药治疗,观察组在此基础上予以痛经宁汤。观察两组疗效和不良反应,以及治

疗前后卵巢功能指标、子宫动脉血流参数、血清基质金属蛋白酶抑制剂-1(TIMP-1)、基质金属蛋白酶-9(MMP-
9)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、血管内皮生长因子可溶性受体-1(sflt-1)水平的变化。结果 观察组总有效

率为95.59%,显著高于对照组的80.88%,差异有统计学意义(P<0.05),而两组不良反应发生率比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。两组治疗前窦卵泡数、异位囊肿直径、卵巢体积、子宫动脉的搏动指数(PI)、阻力指数

(RI)、舒张末期流速(EDV)、收缩期最大流速(PSV)、TIMP-1、MMP-9、MCP-1和sflt-1水平比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),两组治疗后窦卵泡数、卵巢体积、PSV、EDV、TIMP-1和sflt-1水平均较治疗前明显增加/
升高(P<0.05),与对照组比较,观察组增加/升高更为明显(P<0.05),而两组异位囊肿直径、PI、RI、MMP-9
和 MCP-1水平均较治疗前明显降低(P<0.05),与对照组比较,观察组降低更为明显(P<0.05)。结论 痛经

宁汤联合西药治疗EMT具有疗效显著、不良反应少等特点,其疗效可能与痛经宁汤能够调节细胞外基质平衡、
抑制血管形成有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

Tongjingning
 

Decoction
 

combined
 

with
 

Western
 

medi-
cine

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

endometriosis
 

(EMT)
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

extracellular
 

matrix
 

and
 

angiogenesis.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

136
 

patients
 

with
 

EMT
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,68
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

conventional
 

Western
 

medicine
 

treatment,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

Tongjingning
 

Decoction
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

control
 

group.The
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

after
 

treatment
 

were
 

observed
 

in
 

two
 

groups.The
 

changes
 

of
 

ovarian
 

function
 

indexes,uterine
 

artery
 

blood
 

flow
 

parameters,serum
 

matrix
 

met-
alloproteinase

 

inhibitor-1
 

(TIMP-1),matrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9),monocyte
 

chemotactic
 

protein-1
 

(MCP-1)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

soluble
 

receptor-1
 

(sflt-1)
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

95.59%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

80.88%
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reac-
tions

 

between
 

the
 

two
 

groups.There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

number
 

of
 

follicles
 

in
 

anterior
 

sinus,ectopic
 

cyst
 

diameter,ovarian
 

volume,PI,RI,PSV,EDV,TIMP-1,MMP-9,MCP-1
 

and
 

sflt-1
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

number
 

of
 

sinus
 

follicles,ovarian
 

volume,PSV,EDV,TIMP-1
 

and
 

sflt-1
 

levels
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treat-
ment

 

(P<0.05),compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

increase
 

in
 

the
 

observation
 

was
 

more
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

ectopic
 

cyst
 

diameter,PI,RI,MMP-9
 

and
 

MCP-1
 

levels
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

sig-
nificantly

 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),and
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
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the
 

decrease
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

more
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Tongjingning
 

Decoction
 

combined
 

with
 

Western
 

medicine
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

significant
 

curative
 

effect
 

and
 

little
 

adverse
 

reac-
tions

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

EMT.Its
 

curative
 

effect
 

may
 

be
 

related
 

to
 

Tongjingning
 

Decoction's
 

ability
 

to
 

adjust
 

the
 

balance
 

of
 

extracellular
 

matrix
 

and
 

inhibit
 

angiogenesis.
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  子宫内膜异位症(EMT)是妇科常见疾病,具有发

病周期长和易复发等特点,对女性的身体健康构成严

重威胁,临床表现主要包括盆腔慢性疼痛、月经异常

和不孕等,其发病机制较为复杂,至今仍不清楚[1]。
异位内膜黏附、侵袭和血管形成是发生EMT的重要

步骤,现有研究证实,异位内膜通过影响细胞外基质

和基底膜的功能,从而发生EMT,而基质金属蛋白

酶-9(MMP-9)和基质金属蛋白酶抑制剂-1(TIMP-1)
之间的动态平衡是维持子宫基底膜完整性的基础[2]。
血管内皮生长因子可溶性受体-1(sflt-1)可阻断血管

形成的信号传递,对于血管形成具有抑制作用[3]。而

单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)能够招募炎症细胞向病

灶部位聚集,在EMT形成过程中具有重要作用[4]。
在该病的治疗方面,西药治疗主要包括手术和药物治

疗,虽然在短期内能够获得较好的疗效,但长时间使

用会引起较多的不良反应,并且停药后复发率较

高[5]。而我国的传统中医治疗具有自己独特的理论

体系,在EMT治疗中发挥着重要作用,具有缓解症状

和不良反应少等优势。本研究通过痛经宁汤联合西

药治疗EMT,观察其对EMT的细胞外基质和血管形

成的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年6月本

院收治的EMT患者136例,使用电脑软件按照1∶1
的随机数字分配方案分为观察组和对照组,每组68
例。观察组年龄27~38岁,平均(32.72±5.28)岁;
平均病程(2.58±0.53)年;异位部位:卵巢23例,腹
膜25例,混合20例。对照组年龄29~37岁,平均

(33.08±4.17)岁;平均病程(2.61±0.49)年;异位部

位:卵巢26例,腹膜25例,混合17例。纳入标准:所
有患者符合西医诊断标准和中医湿热瘀结型的诊断

标准;有性生活的女性;自愿参与本研究;未接受其他

中医治疗。排除标准:子宫腺肌病;处于哺乳期和妊

娠期;急、慢性盆腔炎;恶性肿瘤;近1个月采用类似

的药物治疗。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究通过医院伦理委员

会审核,所有患者均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组予以常规西药治疗,观察

组在此基础上予以痛经宁汤。西药治疗方法:两组入

院后予以地诺孕素片(10
 

mg口服,每天2次),用药

持续3个月。有痛经患者选择布洛芬(200
 

mg口服,

每天3次),在月经前2
 

d开始服用,连续使用7~10
 

d。痛经宁汤的药物组成:白芍、五灵脂、当归、生蒲黄

和川楝子各15
 

g,小茴香、元胡和桂枝各10
 

g,甘草6
 

g。具有腹泻症状者加杜仲、续断和薏苡仁;有恶心、
呕吐者加吴茱萸和姜半夏;有寒象者加附子、肉桂和

艾叶;对于乏力和面色苍白者加黄芪、党参和白术。
药物先用武火煎后再用文火煎15

 

min,取煎汁200
 

mL,每天分2次口服,在月经前7
 

d开始口服,连续

10
 

d为1个疗程,6个疗程后评价疗效。
1.2.2 超声检测 采用彩超对治疗前后异位囊肿直

径、卵巢体积和窦卵泡数进行监测,观察EMT发展情

况。并且对子宫动脉血流动力学参数进行监测,在排

卵前检测子宫动脉的搏动指数(PI)、阻力指数(RI)、
舒张末期流速(EDV)和收缩期最大流速(PSV)。
1.2.3 血液标本的留取和检测 治疗前后采集患者

清晨空腹静脉血约5
 

mL,放置在常温下静置约20
 

min,然后3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径为15
 

cm,去上清液约3
 

mL,放置在-80
 

℃的冰箱中待测。
采用酶联免疫吸附试验测定血清 TIMP-1、MMP-9、
MCP-1和sflt-1水平。检测均采用仪器配套试剂盒,
按照说明书进行操作。
1.3 疗效评估 疗程结束后根据专家共识[6]进行疗

效评估。根据EMT的中医证候积分:主证每项赋值

2分和次证每项赋值1分。主证主要包括舌质紫暗、
腹部压痛、离经之血和闭经或经血紫暗、有血块。次

证主要包括附件囊肿、痛经、脉涩和固定性疼痛。中

医证候积分越高表示病情越严重。中医证候积分减

少90%及以上,B超检查显示异位病灶基本消失为痊

愈;中医证候积分减少60%~<90%,B超检查显示

异位病灶出现显著改善为显效;中医证候评分减少

30%~<60%,B超检查显示异位病灶明显减少为有

效;中医证候评分减少<30%,B超检查显示异位增

生病灶减少为不明显或加重。总有效率=(痊愈例

数+显效例数+有效例数)/总病例数×100%。
1.4 观察指标 观察两组疗效和不良反应,以及治

疗前后卵巢功能、子宫动脉血流参数、血清TIMP-1、
MMP-9、MCP-1和sflt-1水平变化。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。呈正态分布的计量资料采用x±s表示,两
组同时间点治疗间数据比较采用成组t检验,治疗前

后数据比较采用配对t检验。计数资料采用例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为
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差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 总 有 效 率 为

95.59%,显著高于对照组的80.88%,差异有统计学

意义(χ2=5.738,P<0.05)。见表1。
表1  两组临床疗效比较

组别 n 痊愈(n) 显效(n) 有效(n) 无效(n)总有效率(%)

观察组 68 36 13 16 3 95.59

对照组 68 27 18 10 13 80.88

2.2 两组不良反应发生率比较 观察组不良反应发

生率为7.35%,对照组不良反应发生率为13.24%,
差异无统计学意义(χ2=0.717,P>0.05)。见表2。

表2  两组不良反应发生率比较

组别 n
失眠

(n)
潮热

(n)
阴道干燥

(n)
阴道不规则

流血(n)
发生率

(%)

观察组 68 2 1 1 1 7.35

对照组 68 3 2 2 2 13.24

2.3 两组治疗前后卵巢功能指标比较 两组治疗前

窦卵泡数、异位囊肿直径和卵巢体积比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),两组治疗后窦卵泡数和卵巢

体积均较治疗前明显增加(P<0.05),与对照组比较,
观察组增加更为明显(P<0.05),而两组异位囊肿直

径均较治疗前明显降低(P<0.05),与对照组比较,观
察组降低更为明显(P<0.05)。见表3。
2.4 两组治疗前后PI、RI、PSV和EDV比较 两组

治疗前PI、RI、PSV和EDV比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。两组治疗后PI和RI均较治疗前明显

降低(P<0.05),与对照组比较,观察组降低更为明显

(P<0.05);两组治疗后PSV和EDV均较治疗前明

显升高(P<0.05),与对照组比较,观察组升高更为明

显(P<0.05)。见表4。
2.5 两组治疗前后血清TIMP-1、MMP-9、MCP-1和

sflt-1水平比较 两组治疗前血清TIMP-1、MMP-9、
MCP-1和sflt-1水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。治疗后两组血清TIMP-1和sflt-1水平均较

治疗前明显升高(P<0.05),与对照组比较,观察组升

高更为明显(P<0.05);而两组治疗后血清 MMP-9
和 MCP-1水平较治疗前明显降低(P<0.05),与对照

组比较,观察组降低更为明显(P<0.05)。见表5。

表3  两组治疗前后卵巢功能指标比较(x±s)

组别 n
窦卵泡数(个)

治疗前 治疗后

异位囊肿直径(mm)

治疗前 治疗后

卵巢体积(cm3)

治疗前 治疗后

观察组 68 4.95±0.25 11.74±0.93a 4.28±0.63 0.97±0.13a 4.48±0.38 5.87±0.78a

对照组 68 4.89±0.27 8.82±0.82a 4.19±0.79 1.43±0.25a 4.51±0.42 5.32±0.64a

t 1.345 19.420 0.735 13.462 0.437 4.495

P 0.181 <0.001 0.464 <0.001 0.663 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  两组治疗前后PI、RI、PSV和EDV比较(x±s)

组别 n
PI

治疗前 治疗后

RI

治疗前 治疗后

PSV(cm/s)

治疗前 治疗后

EDV(cm/s)

治疗前 治疗后

观察组 68 2.71±0.32 2.03±0.21a 0.83±0.12 0.61±0.12a 43.59±4.28 51.28±5.08a 7.35±2.18 8.96±1.87a

对照组 68 2.78±0.36 2.47±0.37a 0.81±0.13 0.72±0.14a 44.18±4.38 47.52±4.62a 7.28±2.06 8.13±1.63a

t 1.198 8.528 0.932 4.919 0.795 4.515 0.193 2.759

P 0.233 <0.001 0.353 <0.001 0.428 <0.001 0.849 0.007

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  两组治疗前后血清TIMP-1、MMP-9、MCP-1和sflt-1水平比较(x±s)

组别 n
TIMP-1(pg/mL)

治疗前 治疗后

MMP-9(ng/mL)

治疗前 治疗后

MCP-1(ng/mL)

治疗前 治疗后

sflt-1(pg/mL)

治疗前 治疗后

观察组 68 157.38±27.64 238.83±58.64a 328.53±54.26 178.32±32.82a 37.43±5.27 12.73±2.94a 78.53±12.42 157.34±15.38a

对照组 68 161.39±26.17 197.42±34.86a 337.27±48.28 207.27±42.73a 38.18±6.52 18.32±3.22a 79.13±13.28 127.82±13.27a

t 0.869 5.006 0.992 4.431 0.738 10.572 0.272 11.984

P 0.387 <0.001 0.323 <0.001 0.462 <0.001 0.786 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。
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3 讨  论

  EMT主要采用保守治疗,以地诺孕素等化学药

物治疗具有一定的疗效,但治愈率低、复发率较高,对
于保守治疗无效的患者可以考虑腹腔镜手术治疗。
而中医治疗能够提高西医治疗的效果,降低复发率。
痛经是因冲任瘀滞和气血运行不畅导致宫血血流受

阻,进而引起“不通则痛”[7]。EMT引起的痛经是由

于情志所伤、六淫为害或者起居不慎、各种原因导致

气血运行不畅,冲任受阻和经血流通不足等引起[8]。
故中医治疗主要以调节气血和散寒止痛为主。本研

究发现,痛经宁汤联合西药治疗EMT的疗效明显优

于单纯西药治疗,并且两组不良反应发生率比较,差
异无统计学意义(P>0.05),说明痛经宁汤能够提高

治疗EMT的疗效。同时,本研究发现,与单纯西药治

疗比较,痛经宁汤联合西药治疗能够增加窦卵泡数和

卵巢体积,降低异位囊肿直径,说明痛经宁汤能够明

显改善EMT患者的卵巢功能。本研究还发现,与单

纯西药治疗比较,痛经宁汤联合西药治疗EMT能够

降低子宫动脉PI和RI,提高子宫动脉PSV和EDV,
说明痛经宁汤能够明显改善子宫动脉的血流动力学。

痛经宁汤能够提高治疗EMT的效果,提高卵巢

功能与痛经宁汤的组方具有密切联系[9-11]。方中当归

具有活血调经、养血止痛的功效,对月经不调、痛经和

闭经等均具有明显效果;生蒲黄具有行血化瘀的功

效,治疗各种淤血阻滞之症;五灵脂主要有活血止痛

的功效,主要用于活血破血的治疗。当归、生蒲黄和

五灵脂三者合用为君药。川楝子具有行气和止痛等

功效;元胡主要有止痛和散瘀等功效,用于血气瘀滞

引起的各种肢体和胸腹疼痛;小茴香具有止痛祛寒、
和胃理气等功效。川楝子、元胡和小茴香共为臣药。
本方中佐使药为甘草和白芍,主要功效为缓急止痛。
肉桂、艾叶和附子具有祛寒湿,温通经脉和止痛的功

效。现代药理学认为,当归具有降低血液黏度,抑制

子宫平滑肌收缩的作用;白芍具有抑制催产素释放和

抑制子宫平滑肌收缩的作用;乌药主要能够抗炎止

痛;生蒲黄能够解痉镇痛、抑制血小板聚集;甘草具有

刺激肝脏解毒的作用。结合本研究结果,说明痛经宁

汤具有行气破血、祛寒湿、温通经脉和止痛等功效,具
有降低血液黏度,抑制血小板聚集和子宫平滑肌收

缩,促进肝脏解毒和解痉镇痛的作用。
EMT是一种免疫功能紊乱引起的盆腔炎症性疾

病,多种炎症因子参与了EMT的发生、发展过程,趋
化因子和炎症介质能够改变盆腔环境,增加细胞种植

的机会,促进EMT的发生、发展[12]。MCP-1是由子

宫内膜腺体细胞和周围间质产生的细胞因子,能够与

单核巨噬细胞表面上的受体结合,增加炎症细胞的数

量和活性,促进疾病的进展[13]。在 EMT疾病的发

生、发展中,子宫内膜的基质细胞能够诱导整合素加

速 MCP-1的合成,后者具有促进子宫内膜细胞活化

和黏附能力,从而加速EMT的发生、发展[14]。sflt-1
是子宫内膜组织分泌的细胞因子,能够与特异性配体

结合,抑制血管因子的分泌,最终抑制子宫内膜组织

血管的异常增生[15]。临床研究显示EMT患者血清

sflt-1水平较低时,一定程度上对异位内膜黏附、增殖

和新病灶形成提供了条件。结合本研究结果,与单纯

西药治疗比较,痛经宁汤联合西药治疗EMT明显提

高sflt-1水平,降低 MCP-1水平,说明痛经宁汤提高

EMT的疗效与血清sflt-1和 MCP-1水平变化有关。
细胞外基质在EMT的发生、发展中具有重要作用,
MMP-9通过对细胞外基质的降解和重塑,参与EMT
的发病过程[16]。MMP-9可以通过激活 Wnt细胞信

号通路,诱导血管相关的生长因子表达,促进子宫内

膜细胞的黏附和异位病灶的形成[17]。TIMP-1可特

异性地抑制 MMP-9活性,在正常生理条件下TIMP-
1和 MMP-9水平呈动态平衡状态,在发生EMT的病

理状态下,这种平衡被打破,促进了 EMT发生、发
展[18]。本研究结果显示,与单纯西药治疗比较,痛经

宁汤联合西药治疗EMT后,能够明显降低 MMP-9
水平,提升血清TIMP-1水平,纠正机体的TIMP-1与

MMP-9之间的失衡,从而达到治疗的目的。
综上所述,痛经宁汤联合西药治疗EMT具有疗

效显著,不良反应少等优点,其疗效可能与痛经宁汤

能够调节细胞外基质平衡,抑制血管形成有关。
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