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子宫内膜异位症患者血清 MMP-9、TIMP-1 表达及红藤方的干预研究 
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摘要：目的  探讨子宫内膜异位症患者采用红藤方治疗的临床疗效及血清 MMP-9、TIMP-1 及其比值的变化。方法  经

腹腔镜手术确诊为子宫内膜异位症的患者 90 例随机分为 3 组即红藤方组、米非司酮组和对照组，观察 3 组的临床疗效，

并于术前及药物治疗 3 月后分别测定血清 MMP-9 和 TIMP-1 水平。结果  与对照组比较，红藤方组和米非司酮组总有效

率明显提高(P<0.05)，且后 2 者治疗后 MMP-9 水平明显降低，TIMP-1 水平显著提高，与前者相比差异均具有统计学意

义(P<0.01)。MMP-9/TIMP-1 比值 3 组治疗前后均显著降低，且治疗后红藤方组和米非司酮组与对照组比较下降更明显，

差异具有统计学意义(P<0.05)。结论  红藤方可能通过调节 MMP-9 /TIMP-1 的平衡而纠正盆腔内环境，有效改善子宫内

膜异位症患者的临床症状。 
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Study on Serum MMP-9 and TIMP-1 Levels in Endometriosis by Caulis Sargentodoxae Formula 
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Shanghai Traditional Chinese Medicine University, Shanghai 201203, China; 2.Sir Run Run Shaw Hospital, School of Medicine, 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the clinical value of laparoscopic operation combined with Caulis Sargentodoxae 
Formula on endometriosis. METHODS  Ninety cases diagnosed endometriosis who were underwent laparoscopic operations 
were divided into three groups at random, 30 cases were treated with Caulis Sargentodoxae Formula as the Caulis Sargentodoxae 
Formula group, 30 cases were treated with mifepristone as the mifepristone group, the other 30 cases as the control group. 
RESULTS  The total effective rate was significantly higher in the Caulis Sargentodoxae Formula group and in the mifepristone 
group than that of in the control group (P<0.05). After treatment, serum MMP-9 level was significant lower and serum TIMP-1 
level was significant higher in the Caulis Sargentodoxae Formula group and in the mifepristone group than that of in the control 
group. The ratio of MMP-9/TIMP-1 was also significant lower in the Caulis Sargentodoxae Formula group and in the 
mifepristone group than that of in the control group(P<0.05). CONCLUSION  Caulis Sargentodoxae Formula can significantly 
relieve the symptoms and signs of patients with endometriosis and improve inner environment of pelvic cavity by regulate the 
ratio of MMP-9/TIMP-1.  
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子宫内膜异位症(endometriosis，EM)是指具有

功能的子宫内膜腺体和间质在子宫腔以外的部位

生长，多发生于育龄妇女，其发病机制至今尚未

阐明[1]。EM 也是一种与不孕密切相关的妇科常见

病，约占不孕症妇女的 30%~40%，是导致女性不

孕的重要因素[2]。为此，笔者对经腹腔镜手术确诊

为 EM 的患者采用红藤方治疗，并对疗效进行比

较研究，以期探讨红藤方治疗 EM 的作用机理，

寻求中西医结合治疗新途径。 

1  材料与方法 

1.1  研究对象 

选择 2010 年 2 月—2012 年 2 月在上海中医药

大学附属曙光医院和浙江大学医学院附属邵逸夫

医院就诊的经腹腔镜下确诊为 EM 的患者 90 例。

患者年龄介于 23~35 岁，平均为 30 岁；病程年限

为 2~10 年，平均 6 年。所有病例随机分为 3 组，

每组 30 例，分别为红藤方组、米非司酮组和空白

对照组。3 组的临床资料及手术前血清基质金属蛋

白酶 9(matrix metalloproteinase-9，MMP-9)及其金

属 蛋 白 酶 抑 制 物 -1(tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinase-1，TIMP-1)以及 2 者比值相比较

差异均无统计学意义，具有可比性(P>0.05)。 

1.2  方法 

1.2.1  腹腔镜手术   所有患者术前均无手术禁
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忌。于月经干净后 3~7 d，在全麻下行腹腔镜手术，

取膀胱截石位，采取脐部及下腹两侧(相当于麦氏

点水平)三点式切口。根据病情施行相应的手术，

包括卵巢子宫内膜异位囊肿剥除术、盆腔粘连松

解术、双侧输卵管整形术及盆腔 EM 病灶切除或

电灼术等，合并不孕的患者常规行输卵管亚甲兰

通液试验，检查输卵管通畅情况。术后常规应用

抗生素 3~5 d。 

1.2.2  药物治疗  红藤方组：于术后一周起服用

红藤合剂，每日 3 次，每次 20 mL，连服 3 月。红

藤合剂是由上海中医药大学戴德英教授的经验方

剂——红藤方制成的院内制剂，其主要成分为红

藤、败酱草、桃仁、丹参、牡丹皮、牡蛎、延胡

索、制香附、生蒲黄等[3]。米非司酮组：于术后月

经来潮第 1 天开始口服米非司酮，每日 1 次，每次

10 mg，连用 3 月。空白对照组：不使用任何药物。 

1.3  疗效判断 

疗效标准依据中国中西医结合学会妇产科专

业委员会 1990 年第 3 届学术会议修订的“子宫内

膜异位症的诊疗标准”。治愈：临床治愈：症状

全部消失。盆腔包块等局部体征基本消失；显效：

症状基本消失，盆腔包块缩小(月经周期同时期对

比及治疗前后同时期对比)；有效：症状减轻，盆

腔包块无增大或略缩小，停经 3 个月内症状不加

重；无效：主要症状无变化或恶化，局部病变有

加重趋势。 

1.4  观察指标 

1.4.1  临床症状改善情况  包括痛经、性交痛或

非经期腹痛、下腹坠痛等，在药物治疗前及治疗

后 3 个月分别进行评价。 

1.4.2  血清学指标检测  均于手术前和治疗 3 个

月结束后空腹抽取前臂肘静脉血 5 mL，采用

ELISA 法检测 MMP-9、TIMP-1 水平，具体操作

按照试剂盒说明书。 

1.4.3  各种不良反应  记录研究期间发生的各种

药物不良反应等。 

1.5  统计学方法 

采用 SPSS 13.0 统计软件包进行统计学分析，

计量资料单位以 sx  表示，采用方差分析；计

数资料率的比较采用 χ2 检验。P<0.05 为有统计

学意义。 

2  结果 

2.1  临床症状改善情况比较 

治疗 3 个月后红藤方组的总有效率与米非司

酮组相似，且均较空白对照组明显提高。结果见

表 1。 

表 1  3 组临床症状改善情况比较(n=30) 

Tab 1  Comparison of clinic symptoms(n=30) 

组别 
痊愈/

例 

显效/ 

例 

好转/ 

例 

无效/ 

例 

总有效 

率/% 

红藤方组 8 10 8  4  86.61) 

米非司酮组 8  9 8  5  83.31) 

对照组 3  9 8 11 63.3 

注：与对照组比较，1)P<0.05 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05 

2.2  治疗前后血清 MMP-9、TIMP-1 水平以及

MMP-9/TIMP-1 的变化 

红藤方组和米非司酮组治疗后 MMP-9 水平

明显降低，TIMP-1 水平显著提高，差异均具有统

计学意义(P<0.01)；对照组治疗后 MMP-9 水平明

显降低与治疗前比较差异显著，具有统计学意义，

但 TIMP-1 水平无显著变化 (P>0.05)。MMP-9/ 

TIMP-1 比值各组治疗后均较治疗前显著降低，且

治疗后红藤方组和米非司酮组与对照组比较下降

更明显，差异具有统计学意义(P<0.05)。结果见

表 2。 

表 2  治疗前后血清 MMP-9、TIMP-1 水平以及 MMP-9/TIMP-1 的变化(n=30) 

Tab 2  Comparison of serum MMP-9, TIMP-1 levels and the ratio of MMP-9/TIMP-1(n=30) 

MMP-9/ng·mL-1 TIMP-1/ng·mL-1 MMP-9/TIMP-1 
组 别 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

红藤方组 261.5±170.8 58.4±22.92)4) 31.0±9.4 51.3±9.52)4) 13.0±8.2 2.3±1.52)3) 

米非司酮组 260.8±172.2 60.5±21.82)4) 29.9±8.8 50.9±9.72)4) 12.5±7.8 3.3±1.62)3) 

对照组 269.4±180.8 132.5±90.81) 29.3±8.4 30.6±6.4  12.3±8.9 6.6±4.41) 

注：与治疗前比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与对照组比较，3)P<0.05，4)P<0.01 

Note: Compared with pretherapy, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with control group, 3)P<0.05, 4)P<0.01 
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2.3  药物不良反应情况 

米非司酮组有 2 例在疗程结束后复查超声提

示子宫内膜增厚(分别为 15 mm 和 23 mm)，于转

经后复查好转；有 1 例出现肝功能轻度损害于停

药 1 月后自行恢复。其他均未出现严重不良反应。 

3  讨论 

3.1  EM 与 MMP-9、TIMP-1 的关系 

目前，EM 的确切发病机制不明。该病虽属良

性病变，却有着类似于恶性肿瘤的侵袭性生物学

行为。局部蛋白水解活性的增高，可能是异位内

膜具有侵袭生长特性的原因之一，而细胞外基质

(extracellular matrix，ECM)的破坏是异位内膜发生

侵袭转移的关键因素。因此，多数研究认为 MMPs

及 TIMPs 在异位病灶的侵袭性生长过程中发挥重

要作用。MMPs 是一个锌离子依赖的中性蛋白酶

家族，它们的共同作用几乎可以降解所有的 ECM

和基底膜成分。MMP-9 是其中的一大类，又名明

胶酶，相对分子质量为 95 000，是降解 ECM 最重

要的酶系统，在组织重建、炎症、肿瘤生长、侵

袭及转移等过程中起重要作用。TIMP-1 是 MMP-9

的天然抑制剂。EM 患者的 MMP-9/TIMP-1 失调

时，MMP-9 可因缺乏 TIMP-1 的有效抑制而呈现

过强的蛋白水解能力。研究发现，EM 患者异位内

膜可表现出 MMP-9 表达增强，而 TIMP-1 表达降

低，ECM 降解增多，导致异位内膜侵袭性生长[4]，

因而 MMP-9、TIMP-1 水平的变化为 EM 的临床诊

断、治疗、预后以及复发等提供了新方法[5-6]。由

结果可见，所有患者治疗前 MMP-9、TIMP-1 的比

值均处于高水平状态，而在治疗后明显下降，表

明该指标与疾病的发生发展存在着密切的联系。 

3.2  EM 的手术和药物治疗 

腹腔镜不仅是诊断 EM 的金标准，还是治疗

的首要手段。腹腔镜通过激光烧灼、电凝、电切

子宫内膜异位灶、卵巢子宫内膜异位囊肿，可分

解粘连，行输卵管开窗或造口等，重新恢复盆腔

内环境，使术后妊娠率升高[7]。EM 患者腹腔液中

高浓度的前列腺素、白细胞介素-1 和肿瘤坏死因

子以及抗子宫内膜抗体等均可通过不同的途径妨

碍精卵结合、受精卵着床以及胚胎发育，导致不

孕。因此，子宫内膜异位症保守性手术后药物巩固

治疗对消除或抑制残存病灶，防止复发非常必要。 

多数学者指出术后应用药物治疗的必要性，

并主张推荐使用 GnRHa 3~6 个月。GnRHa 的应用

能使垂体脱敏，抑制 LH 和 FSH 分泌，卵巢活性

受到抑制，局部 E2 浓度降低，异位内膜灶萎缩[8]；

GnRHa 治疗后 EM 患者腹腔液中炎症细胞因子水

平降低减轻了其对胚胎的毒性作用，故临床上常

用于治疗 EM 以减轻症状和提高受孕率。但是，

GnRHa 治疗除药物价格昂贵外，临床上常出现一

定程度的低雌激素症状如潮热、心悸、阴道干涩

等[9]。为此，寻求一种有效、经济、简便、不良反

应小的药物尤为重要。 

米非司酮价格低廉，是治疗 EM 的常用药物

之一。作为一种人工合成 19-去甲基睾酮的衍生

物，米非司酮能有效地抑制排卵、诱发黄体溶解、

干扰子宫内膜的完整性，并直接作用于子宫内膜，

阻断其对雌、孕激素的反应性，抑制其增生与分

化，促进凋亡从而抑制内膜细胞的生长。 

3.3  EM 的中医药治疗  

中医认为 EM 属“痛经”、“不孕”、“月经不

调”等范畴，瘀血内阻已成为本病的公认发病机

制。此瘀的形成与情志、寒湿、血热、肾亏、痰

湿等都有一定关系。国内亦多见中医治疗 EM 不

孕的经验报道[10]。红藤方是上海中医药大学戴德

英教授经过 30 多年的临床应用及研究研制而成的

经验方，已作为院内制剂针对 EM 在临床上获得

满意的治疗效果[3]。红藤方以红藤、败酱草为君药，

前者长于清热解毒、消痈止痛，又有活血散瘀止

痛的作用，红藤中葡萄糖苷能显著抑制羊精囊中

前列腺素合成酶，表明其有抗炎作用；后者治血

气、心腹痛、破症结，二者合用具有活血化瘀、

清热解毒之功效；臣以牡丹皮、丹参以活血化瘀，

凉血消症；佐以牡蛎、香附、延胡索、牡蛎以化

痰软坚，清热除湿。全方可清热活血，化瘀止痛，

消除盆腔粘连。前期实验研究也表明红藤方能显

著抑制在位及异位内膜组织中 MMP-9 的活性，从

而降低异位内膜的种植、侵袭能力，认为该药物

能够通过抑制异位内膜中 MMPs 的表达来控制

EM 的发生、发展[3]。从本研究结果来看，红藤方

组的临床有效率为 86.6%与米非司酮组的 83.3%类

似，但两者均较对照组的 63.3%有明显改善，具有

统计学意义。同时，经治疗后红藤方组的 MMP-9

水平和 MMP-9/TIMP-1 比值与对照组比较均显著

降低，差异具有统计学意义(P<0.05)。推测红藤方

可能通过某种免疫途径干扰疾病的发生发展，抑

制异位内膜的侵袭和种植，其机理值得进一步分

子生物学的研究和探讨。 

(下转第 203 页) 
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专科医师防治糖尿病水平高有关。血糖控制、降

血糖治疗的不合理用药、患者对 RI 的依从性等方

面，A 组最好，B 组次之，C 组最差。说明糖尿病

专科医师掌握更多的糖尿病防治知识，更遵循指

南控制血糖和进行糖尿病宣教。外科医师糖尿病

知识掌握相对少，对糖尿病防治指南不了解。但 A

组在降血糖治疗中也有 15.1%的患者曾经有过不

合理用药，主要为 RI 日剂量>40 U 且无禁忌症的

肥胖患者未加用 RI 增敏剂，以改善胰岛素抵抗，

降低 RI 的剂量。另 2 组的不合理用药主要是空腹

血糖高合并严重感染或危重的急性脑卒中、急性

心肌梗死、中等程度及以上的手术等应激状态时，

未及时使用 RI 迅速控制血糖。应激状态可发生胰

岛素抵抗以及儿茶酚胺、糖皮质激素、生长激素、

胰高血糖素等分泌，使血糖升得更加高，两者互

为因果，对疾病的愈后不利。禁忌症用药、不合理

的联合用药以 B 组最高，这与 B 组患者年龄大、合

并症多、医师对降糖药相关知识不甚了解等有关。 

综上所述，县医院糖尿病防治工作不容乐观，

当前血糖控制理想率低，不合理用药率高，尤其

是外科医师规范化防治意识和经验严重欠缺。因

此临床药师应该与糖尿病专科医师、护士一起组

成防治团队，对非专科医师加强 T2DM 的规范化

防治和降糖药相关知识的培训，参与非专科 T2DM

患者降血糖方案的制定，加强对 T2DM 治疗医嘱

合理性的专项点评，促进医务部门对 T2DM 治疗

进行临床路径管理，使 T2DM 作为基础疾病时在

各临床科室都能得到规范的治疗。      
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