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摘要：中药防治子宫内膜异位症（ＥＭｓ）的临床疗效确切，可以通过多途径、多靶
点发挥作用。但中药成分的复杂性以及单一的研究方法导致该领域研究进展缓

慢。随着高通量技术的出现，通过确定与 ＥＭｓ病理生理学相关的基因，弥补了
单个靶点或通路诠释中药“整体调控”的局限性。本综述就基因组学、转录组

学、蛋白组学、代谢组学及其联用组学技术揭示中药防治 ＥＭｓ的分子机制等相
关研究进行综述，为精准化、客观化揭示防治ＥＭｓ提供参考思路，同时也为揭示
复杂药物干预疾病的机制提供理论依据。
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　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是女性常见慢性炎性疾
病［１］，影响１０％的育龄女性。由于 ＥＭｓ通常与纤维化和粘连相关，
临床表现为腹痛、慢性盆腔痛、不孕等［２］。ＥＭｓ的发病机制尚不明
确，西医通过减少雌激素来减轻疼痛并减缓疾病进展，甚者手术切除

深部病灶［３］，但仍具有复发性。在中医“整体观念”和“辨证论治”指

导下，中药治疗ＥＭｓ的过程凸显治愈及降低复发率的优势。而组学
技术可以通过多维度、客观地揭示药物作用于生物体的内在效应，解

决了单个靶点或通路难以诠释微环境状态的问题［４］。依据基因组、
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　　　转录组的静态性、相对稳定性，以及蛋白质组、代谢组

的动态性、实时变化性，切合中医“整体观念”思想，根

据疾病特性揭示中药干预机制。本文就组学技术与

ＥＭｓ的相关性进行综述，深入揭示ＥＭｓ的相关基础研
究，探寻中药治疗ＥＭｓ的分子机制，为制定个性化、精
准治疗［５］提供研究思路和手段。

１　基因组学在中药防治ＥＭｓ中的研究
基因组学是对生物体全基因组进行集体表征和量

化的科学，通过从大量有价值的研究中获得众多遗传

生物标志物，研究其相互关系对生物个体差异的影响，

探索生物体内外的活动规律［６］。研究显示，ＥＭｓ发生
发展中环境和遗传因素的相互作用被认为是最可能的

危险因素［７］，因此，可以借助基因组研究来确定疾病的

病因，从而有助于识别诊断和预后的生物标志物。

ＺＯＮＤＥＲＶＡＮ等［８］研究认为，１０ｑ２６、２０ｐ１３和
７ｐ１５２染色体上的区域存在与家族性 ＥＭｓ相关的多
态性，其中致使遗传性ＥＭｓ发生相关的多态基因组区
域的连锁分析调查已经得到证实，揭示遗传变异与

ＥＭｓ发展的关系，但仍需要进一步的研究来证实这一
发现，包括功能生物学和纵向研究。ＶＡＳＳＩＬＯＰＯＵＬＯＵ
等［９］对一些候选基因进行研究发现，激素功能、血管

生成、炎症、自身免疫、细胞周期、增殖和凋亡等相关

基因以及肿瘤生长／抑制基因的各种多态基因都与
ＥＭｓ有关，生物过程涉及主要的细胞过程，如细胞周
期、细胞黏附、炎症、氧化应激、代谢和细胞内信号通

路的调节。例如，性激素多态性：如促卵泡生成素

（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素和睾
酮，以及雌激素受体 β（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ，ＥＳＲ２）
和细胞色素 Ｐ４５０１９Ａ１（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１９Ａ１，
ＣＹＰ１９Ａ１）的３′－ＵＴＲ区可以被认为是ＥＭｓ风险的生
物标志物［１０－１１］；炎性介质编码基因［白细胞介素 －２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２，ＩＬ－２）、ＩＬ－６［１２］、Ｔｏｌｌ样受体 ４
（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）［１３］］和细胞内信号转导
通路［血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）［１４］、血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，
Ｈｍｏｘ１）［１５］］基因的多态性已被引入作为诊断 ＥＭｓ易
感性的标志物。

ｍｉＲＮＡ是机体重要的调控体系。洪倩等［１６］通过

分离培养原代子宫内膜异位基间质细胞（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏ
ｔｉｃｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＥＥＳＣｓ）发现，桂枝茯苓丸组治疗 ＥＭｓ
的迁移率为 ４８５０％，明显低于模型组的 ７４２５％
（Ｐ＜００５），能够明显发挥抑制作用，证明桂枝茯苓丸
治疗ＥＭｓ与ｍｉＲ－２３ｂ的下调参与抑制细胞活力、迁
移以及侵袭有关。沈聪等［１７］通过构建 ＥＭｓ大鼠模

型，发现益气活血方治疗 ＥＭｓ大鼠能够通过调控
ｍｉＲ－１９９ａ来抑制核转录因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）家族 Ｐ６５的表达，即治疗组的
ＮＦ－κＢＰ６５表达量明显低于模型组，在统计学上差异
有统计学意义（０６１±０１１ｖｓ１００±０００，Ｐ＜００５），这
证明益气活血方能够抑制子宫内膜基质细胞侵袭与

黏附，从而发挥治疗 ＥＭｓ的作用。在中药防治 ＥＭｓ
研究领域，基因组学主要从全基因角度分析、识别和

监测疾病相关的基因变异情况。但目前的研究显示，

针对ＥＭｓ的基因组学仍停留在个别基因上，未来可以
通过筛选出差异基因从生物功能基因学角度来阐释、

探究中药防治ＥＭｓ发生发展的本质问题。
２　转录组学在中药防治ＥＭｓ中的研究

相较于基因组学，转录组是在特定时间和特定条

件下存在于细胞内的一组基因转录本或信使核糖核

酸。通过转录组学找出 ＥＭｓ与对照组或者药物治疗
组的差异基因，并经过实验验证确定候选基因及信号

通路在 ＥＭｓ中的主要作用，从而获取中药治疗 ＥＭｓ
的关键靶点。因此，应用转录组学可以在一定程度上

确定基因组学和表观基因组学，即探索细胞表型和功

能［１８］。基于微阵列的全基因组研究，关于 ＥＭｓ与相
应的在位内膜以及健康内膜中基因表达的差异研究

发现，ＲＡＳ丝裂原活化蛋白激酶（ＲＡＳｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、磷脂酰肌醇 ３激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）信号通路的基因，
以及与免疫、内分泌和神经功能相关的基因参与 ＥＭｓ
发生发展过程中［１９］。

长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，
ＬｎｃＲＮＡ）通过对靶基因 ｍＲＮＡ的表达水平与功能特
异性进行调控，从表观遗传学角度阐述基因组的功能

遗传信息。张悦健等［２０］通过构建 ＥＭｓ裸鼠模型，用
琥珀散通过上调ＬｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１／ｍｉＲ－１４２－３ｐ信号
通路作用于 ＥＭｓ裸鼠模型异位病灶，结果发现，琥珀
散组的病灶体积为（４４×３１×３１）ｍｍ３小于模型组
的（４５×３２×３０）ｍｍ３，自噬标志分子 Ｂｅｃｌｉｎ１的表
达量为５７％明显高于模型组的３３％（Ｐ＜００５），提
示琥珀散可以通过ＬｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１／ｍｉＲ－１４２－３ｐ信
号通路上调Ｂｅｃｌｉｎ１在异位内膜、腺腔、间质细胞的胞
核中分布含量增强异位内膜细胞自噬，达到治疗 ＥＭｓ
的目的。有研究用 ＲＮＡ－Ｓｅｑ和实时荧光定量聚合
酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ＰＣＲ）技术发现，内异膏活性成分槲皮
素、β－谷固醇、山柰酚等可以显著上调内异症大鼠异位
灶中Ｂ淋巴细胞瘤－２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ；７５％内异膏组的 Ｂａｘ表达
量 为 ２４３７ ± ０１１９，显 著 高 于 对 照 组 的

１１７９±０７１９）和胱天蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３；７５％内异
膏组的Ｃａｓｐａｓｅ３表达量为１０２５±０００７，显著高于对
照组的０７１２±００３１）的表达，下调Ｂ淋巴细胞瘤－２
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２；７５％内异膏组的
Ｂｃｌ－２表达量为 １２５４±０１７７，显著低于对照组的
２８７５±０７７３）的表达，在统计学上差异均有统计学意
义（均Ｐ＜００５），这证明内异膏中槲皮素等活性成分为
维持内环境稳定而做出的自杀式程序，能够发挥促进异

位内膜组织细胞凋亡的作用，继而治疗ＥＭｓ［２１］。
目前，ＲＮＡ－Ｓｅｑ转录组测序数据分析主要在中

医药防治ＥＭｓ的相关差异表达基因、功能富集以及通
路富集方面。ＥＭｓ在异位内膜细胞增殖、迁移、侵袭
和新血管生成等不同病理阶段有不同的转录表达。

中药与疾病之间的复杂性，最终结果没有明确地阐

述，因此后期研究仍需要结合基因组学、蛋白组学等

开展全面、深层次的研究。

３　蛋白质组学在中药防治ＥＭｓ中的研究
ＥＭｓ的发生和中药的干预机制并不完全反映在

基因表达层面，对从单个基因组翻译的所有蛋白质研

究，无论是在细胞内，还是分泌到体液中，蛋白质作为

基因表达的最终产物，具有高灵敏、高通量、准确性的

优势，可以反映相应的功能及各种效应［２２］。

钟璐等［２３］用组织蛋白质组学研究 ＥＭｓ基础实
验，用内异痛经灵治疗ＥＭｓ大鼠模型，结果发现，异位
子宫内膜细胞发生凋亡以及异位子宫内膜细胞增殖

受到抑制等过程，与脂质代谢的酰基辅酶 Ａ硫酯酶１
（ａｃｙｌ－ｃｏｅｎｚｙｍｅＡｔｈｉｏｅｓｔｅｒａｓｅ１，ＡＣＯＴ１）、组蛋白去
乙酰化酶３抗体（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ３，ＨＤＡＣ３）和蛋
白酪氨酸磷酸酶受体 Ｍ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅＭ，Ｐｔｐｒｍ）蛋白等的下调形成
了一个复杂的互作网络，提示内异痛经灵对ＥＭｓ的治
疗作用可能通过调节脂肪酸代谢，从而影响细胞增殖

和凋亡。有研究用蛋白质组学研究发现，原代异位子

宫内膜间质细胞（ｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，
ＥＥＳＣｓ）经低、高浓度（００５％、００７５％）的马钱子精
油（Ｍａｑｉａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｏｉｌ，ＭＱＥＯ）治疗后，血清蛋白变化
结果显示，ＭＱＥＯ能够显著抑制ＥＥＳＣｓ的增殖并诱导
其凋亡，其中，００５％和００７５％ＭＱＥＯ组的Ｈｍｏｘ１蛋
白表达水平分别为６６％和６３％，均显著高于模型组
的２５％（均Ｐ＜００５）；脂肪酸去饱和酶２（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｆａｔｔｙａｃｉｄｄｅｓａｔｕｒａｓｅ２，ＦＡＤＳ－２）在００７５％ＭＱＥＯ组
的蛋白表达水平为１３０％，均显著低于００５％ＭＱＥＯ

组和模型组的２２０％和２４５％（均Ｐ＜００５）［２４］。
中药防治ＥＭｓ的蛋白组学集中在对活血类或者

中药单体疗效机制研究方面。就中医“辨证论治”指

导下的理法方药，中药配伍、经典方剂方面的报道较

少。ＥＭｓ疾病的发生发展期间蛋白质间互作功能的
实现通常呈网格状。因此，多角度比较蛋白差异表

达，探索中药与疾病的动态变化成为研究趋势。

４　代谢组学在中药防治ＥＭｓ中的研究
代谢组学在ＥＭｓ中的应用最初定义是定量测量

药物、疾病和身体状况不同代谢途径之间的相互作

用，以及单个细胞、特定细胞类型或组织中相对分子

质量小于１０００的终端标志物［２５］，以达到反映基因序

列及蛋白表达的下游变化。代谢组学具有的系统性

与中药多成分、多靶点的特性相一致。有研究基于超

高效液相色谱－质谱（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）通
过血清代谢组学发现，中药单体芍药苷主要通过调控

Ｌ－苯丙氨酸、Ｌ－色氨酸、ＬｙｓｏＰＣ［１８：４（６Ｚ，９Ｚ，１２Ｚ，
１５Ｚ）］和ＬｙｓｏＰＣ［１６：１（９Ｚ）］干预苯丙氨酸、花生四烯
酸等的代谢，从而起到治疗 ＥＭｓ大鼠的作用［２６］。赵

倩倩等［２７］研究发现，经化瘀解毒方治疗 ＥＭｓ小鼠模
型，并用非靶向代谢组学检测ＥＭｓ小鼠粪便上清中代
谢物，用１６ＳｒＲＮＡ高通量测序方法检测小鼠肠道菌
群结构。结果提示：在肠道菌群门水平上，化瘀解毒

方组与模型组的变形菌门物种相对丰度相比，在统计

学上差异有统计学意义［００１１（００２９，００４０）ｖｓ
０００８（００４３，００５１），Ｐ＜００５］，同时，化瘀解毒方组
在肠壁和腹腔灌洗液中脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）表达量以及病灶中的钙黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）蛋
白表达水平分别为 （３４７８±４９５）ｎｇ· Ｌ－１、
（１６３５０±１６３６）ｎｇ·Ｌ－１和０２６±００１，均显著低于
模型组的（６８１８±１９３３）ｎｇ·Ｌ－１、（２３６５０±１３９７）
ｎｇ·Ｌ－１和０３０±００１，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５），这提示化瘀解毒方可能通过提高
菌群的表达丰度，进一步改善因肠道菌群结构失调，

降低ＬＰＳ水平，从而抑制 ＴＬＲ信号通路炎症反应，起
到控制ＥＭｓ炎症，最终抑制病灶发生发展的目的。

通过上述代谢组学结果表明，中药干预ＥＭｓ的作
用机制主要与调控Ｌ－苯丙氨酸、Ｌ－色氨酸等参与花
生四烯酸代谢、干预信号通路等途径有关，通过检测

末端代谢产物形成了一套完整的研究体系和策略，从

而有效筛选与ＥＭｓ表型密切相关的生物标志物及作
用靶点。尽管代谢组学在 ＥＭｓ的机制研究中广泛应
用，但是针对 ＥＭｓ代谢终端产物的深入研究及 ＥＭｓ
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证候与代谢产物关联性方面的研究相对缺乏。

５　多组学技术在防治ＥＭｓ中的应用研究
ＥＭｓ的发生发展涉及基因表达异常、蛋白表达紊

乱、微环境代谢失调等多个调控因素，其探索方式可

从基因、转录、蛋白、代谢等某个或者多个层面发

生［２８］。有研究对卵巢异位组织和在位子宫内膜的５５
个样本进行１６ＳｒＲＮＡ测序、代谢组学和蛋白质组学
分析，发现了一个多组学途径改变，即“微生物 －Ｌ－
谷氨酰胺（代谢物）－Ｃ７（蛋白质）”，其影响了子宫内
膜异位病灶中调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）
的浸润［２９］。该研究结果为基于微生物结构的 ＥＭｓ分
类和个性化治疗策略提供了参考。ＺＨＥＮＧ等［３０］用多

组学技术探讨三棱－莪术防治ＥＭｓ的分子机制，基于
ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ代谢组学方法发现，三棱 －莪术主要
药效成份为莪术酮、姜黄素等，从肠道微生物下游代

谢产物出发，用１６ＳｒＲＮＡ基因测序、宏基因组测序和
代谢组学进一步研究了三棱 －莪术在 ＥＭｓ大鼠中的
治疗机制，结果显示，三棱 －莪术组异位子宫内膜凋
亡面积百分比为５３８０％，显著高于模型组的１４１２％
（Ｐ＜００５），与地诺孕酮组的 ５６９６％无显著性差异
（Ｐ＞００５），这揭示三棱 －莪术通过促进异位灶细胞
的凋亡，不仅改善了ＥＭｓ异位病灶的大小和肠道菌群
丰度，还对肠道微生物群中的各种代谢途径发挥了调

节作用，包括氨酰 －ｔＲＮＡ生物合成、甘氨酸、丝氨酸
和苏氨酸代谢等。

在ＥＭｓ的中药研究中，多组学技术的多元化、全
方位不仅可以筛选出中药及复方治疗 ＥＭｓ的生物标
志物，而且能够将生物体上下游的基因、蛋白、代谢产

物进行串话分析，在肯定中药疗效的同时，明确靶点，

从而起到有效防治ＥＭｓ的发生发展。
６　讨论

随着现代科学技术的发展，多组学技术在ＥＭｓ的
发生发展领域已取得较为显著的成就，大量的研究已

初步证实ＥＭｓ的发展过程，如 ＥＭｓ的微生物组学认
为生殖道（包括子宫颈、子宫内膜和阴道）的微生物含

量与ＥＭｓ的进展有关［３１］，其余如 ＥＭｓ脂质组学和糖
组学、ＥＭｓ分泌物切开术、相互作用组学、药物基因组
学、生物标志物等代表着多学科领域的生物系统。研

究显示，ＥＭｓ患者外周血和子宫内膜、腹膜和卵泡液
中的鞘磷脂、磷脂酰胆碱和磷脂酰丝氨酸，以及异位

子宫内膜组织中的脂质代谢物具有诊断潜力，在一定

程度上能够起到辅助诊断的作用，如其能够检测早期

ＥＭｓ、预测 ＥＭｓ相关不孕［３２－３３］。但由于研究数量的

不足和对分泌物在ＥＭｓ中的作用缺乏深入的认识，需

要进一步的研究，其中包括许多蛋白质被分泌到血

液、汗液、阴道液和唾液中，它们中的大多数参与了

ＥＭｓ的发展或抑制过程。这一事实阐明了这些蛋白
质在非侵入性诊断和治疗方面的重要临床意义，因

此，有必要进行广泛的研究。然而，以往的研究主要

强调分泌组学参与子宫组织发育、容受性、着床和生

育／不育功能，忽视了 ＥＭｓ引起的分泌物失调及其在
疾病进展中的作用。

尽管中药防治疾病中的单一组学分析思路与技

术已较为成熟，但目前中药、组学技术在 ＥＭｓ中的发
展仍是短板，且仅停留在某单一层面上对靶点和 ＥＭｓ
的相关性进行解释，无法深层次阐述其中因果。因

此，如何应用并发挥多组学的宏观性、整体性，捕捉

ＥＭｓ不同病理状态、生理途径的多种标志物，与中药
多成分、多靶点相契合成为现阶段焦点［３４］。虽然中

医药在临床上取得良效，但是其理论的科学内涵和组

成配伍在内的机制尚不明确。随着高通量测序技术和

现代生物技术的发展，中药防治ＥＭｓ的研究将从单参
数模式转型为多参数模式，从单一组学向多组学分析发

展，这不仅对中药防治ＥＭｓ靶点、通路等进行预测、初
筛、定位，而且大幅缩短了相关机制不够明确的研究历

程。当然，多组学的应用数据收集、分析，以及数据异质

性问题是多组学发展中的瓶颈［３５］。未来，组学技术有

机整合将有助于中药机制完整、系统地探索，并提供科

学的数据解释中药效用和治疗疾病的方法策略。
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