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摘要　目的：使用加味桂枝茯苓汤治疗子宫内膜异位症不孕的患者，观察临床疗效及妊娠结局，同时试对其相关治疗机制
进行探讨分析。方法：选取２０１６年１月至２０１７年１月海南医学院附属第二医院收治的子宫内膜异位症不孕的患者９８
例，按照随机数字表法随机分为观察组和对照组，每组４９例。对照组使用孕三烯酮口服治疗，观察组在此基础之上加以
加味桂枝茯苓汤口服治疗，２组疗程３个月。在治疗结束后观察２组患者的临床疗效，同时对２组患者血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、血清雌二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和糖类抗原１２５
（ＣＡ１２５）的含量进行分析，同时对２组患者进行为期１２个月的电话随访，比较各组患者的妊娠结局。结果：１）治疗后对
照组的总有效率为７１４３％，观察组的总有效率为９１８４％，观察组明显优于对照组（Ｐ＜００５）；２）２组患者治疗后 ＦＳＨ、
ＬＨ、Ｅ２、Ｐ水平均较治疗前明显下降（Ｐ＞００５）；与对照组比较，治疗后２组 ＦＳＨ、ＬＨ水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
而观察组Ｅ２、Ｐ下降程度优于对照组（Ｐ＜００５）；３）２组患者血清内ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＴＮＦα水平均明显降低（Ｐ＜００５），且
观察组优于对照组（Ｐ＜００５）；４）在对２组患者的随访显示，在１年内，对照组中有２３例成功妊娠（妊娠率４６９４％），观
察组中３８例成功妊娠（妊娠率７７５５％），观察组明显优于对照组（Ｐ＜００５）。结论：加味桂枝茯苓汤可以有效改善子宫
内膜异位症不孕患者的临床症状，提高其妊娠率，这可能与其可调节患者体内激素及细胞因子水平有关。
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　　子宫内膜异位症（Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭＳ）是育龄期
妇女多发病，正常生理状态下有生长能力的子宫内

膜组织是在子宫腔被覆黏膜的部位生长的，当这一

有生长能力的子宫内膜组织在子宫腔被覆黏膜以外

的部位生长，则称之为子宫内膜异位。ＥＭＳ的主要
临床表现为痛经、不孕等。目前研究显示 ＥＭＳ在育
龄女性的发病率中约为７％～５０％［１］，而这部分患有

ＥＭＳ的女性中不孕的发生率是未患有 ＥＭＳ女性的
２０倍［２］，而其中３６％～８７％的内膜异位于卵巢［３］。

在ＥＭＳ的治疗中，除了缩小和去除病灶，改善 ＥＭＳ
临床症状外，最重要的保有或提高 ＥＭＳ患者的生育
功能。目前ＥＭＳ的主流治疗方法是保守性手术治
疗，但是仍然有一部分患者拒绝手术，仅靠药物进行

防治，因此如果选择药物预防和治疗 ＥＭＳ也是目前
妇科研究当中的一个难点。目前现代医学多采用激

素类药物治疗ＥＭＳ，然而这类药物对人体性腺轴有
较大影响和不良反应［４］；因此从中医的整体观和辨

证论治入手，虽然古代医书中均未有子宫内膜异位

症这一病名，然根据临床症状提示ＥＭＳ属于“痛经”
“不孕”“瘕”的范畴，对这类疾病，中医学认为其

基本病机为“肾虚血瘀，瘀阻胞宫”。基于此，本院

结合古现代文献和名老中医的宝贵经验中，采用加

味桂枝茯苓汤治疗ＥＭＳ不孕患者，以期解除患者临
床症状、提高患者生命质量和妊娠率，现具体报道如

下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１月至２０１７年１月
我院妇科、产科收治的子宫内膜异位症不孕患者９８
例，按照随机数字表法随机分为对照组和观察组，每

组４９例。其中对照组患者年龄２０～４５岁，病程１～
７５年。观察组患者年龄２０～４５岁，病程０７５～８
年。２组患者的年龄、病程、卵巢内囊肿位置分布等
一般资料比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。见表１。

表１　２组一般资料比较

组别
平均年龄

（岁）

平均病程

（年）

卵巢内囊肿分布（例）

单侧 双侧

对照组（ｎ＝４９）３１１５±１４７６５３４±２１５ ３１ １８
观察组（ｎ＝４９）３０６８±１５２３５２６±２０７ ３３ １６

１２　诊断标准　１）西医诊断标准：参照中华医学会
妇产科学分会制定的《子宫内膜异位症的诊断与治

疗规范》制定；２）中医诊断标准：根据《中药新药临
床研究指导原则》制定出本研究的中医诊断及症候

标准进行制定［５６］。

１３　纳入标准　１）符合上述西医诊断标准和中医
诊断标准中“气滞血瘀”者；２）年龄 ＞２０岁，＜４０岁
的育龄妇女；３）经过实验室检查如彩超、腹腔镜或病
理等检查确诊为子宫内膜异位症者；４）符合不孕症
诊断，即患者夫妻同居超过１年、性生活正常，且未
采取避孕措施而未孕，排除男性生殖功能障碍者；５）
自愿签署本研究相关知情同意书。

１４　排除标准　１）因先天性生理缺陷引起不孕者；
４）合并有子宫腺肌病、多发子宫肌瘤、多囊卵巢综合
征、

"

泌乳素血症、甲状腺功能异常者；２）合并有全
身或其他脏器重大疾患者；３）拒不签署知情同意书
者。

１５　脱落与剔除标准　１）治疗期间未按规定用药
或自行服用本研究外治疗药物者；２）治疗期间出现
严重不良反应者；３）因故需退出治疗者。
１６　治疗方法　１）对照组患者予口服孕三烯酮胶
囊（北京紫竹药业有限公司，国药准字 Ｈ１９９８００２０）
治疗，２５ｍｇ／次，２次／周。首次口服治疗选择在患
者月经后第２天，３ｄ后再服用第２次。２）观察组在
对照组的基础上，予以加味桂枝茯苓汤进行治疗，处

方如下：桂枝１５ｇ、茯苓１５ｇ、淫羊藿１５面ｇ、续断１５
ｇ、炙甘草６ｇ、牡丹皮１２ｇ、芍药１２ｇ、桃仁１２ｇ、莪术
９ｇ、水蛭６ｇ、皂角刺１５ｇ、鳖甲１５ｇ、蒲公英１５ｇ、当
归１２ｇ，郁金１０ｇ、陈皮１０ｇ。上药水煎服，分早晚
温服１００ｍＬ。２组患者均治疗３个月，同时２组分
别进行１年电话随访。随访截止日期为２０１８年３
月３１日。
１７　观察指标
１７１　血液指标检测　分别在治疗前和治疗后，采
集患者的清晨空腹静脉血液 １０ｍＬ，通过 ３０００ｒ／
ｍｉｎ离心后，取分离后的上清液置于 ＥＰ管中待检。
分别使用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ法）检测血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、糖类
抗原１２５（ＣＡ１２５）的水平。月经来潮后３～５ｄ采集
患者的空腹静脉血１０ｍＬ，以放射免疫法检测患者
血清卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、血清雌
二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）的值。（ＥＬＩＳＡ试剂盒均购自上
海吉泰依科赛生物科技有限公司，相关检测均严格
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按照操作说明进行。）

１７２　妊娠情况　所有患者术后均随访１年，随访
截止日期为２０１８年３月３１日。分别观察２组患者
的妊娠情况。２组患者在治疗结束后１年内，在有
意愿妊娠的情况下，均不采取任何避孕方式，必要时

可使用辅助生殖技术如体外受精胚胎移植（ＩＶＦ
ＥＴ）助孕，记录２组妊娠情况。
１８　疗效判定标准　参照《中医病症诊断疗效标
准》进行临床疗效的评定［７］。显效：痛经等临床症状

基本消失，盆腔包块明显缩小，在１年内得以受孕。
有效：痛经等临床症状减轻，盆腔包块有所缩小，停

药后３个月内症状未出现加重。无效：患者的临床
症状无变化或加重，盆腔包块无变化或增大。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对数
据进行分析，性别和临床疗效等计数资料用例或率

表示，用 χ２检验；年龄、病程和体重指数、血流动力
学指标和细胞因子指标等计量资料均用（珋ｘ±ｓ）进行
表示，组间比较运用 ｔ检验或秩和检验，以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组临床疗效比较　治疗后对照组的总有效
率为７１４３％，观察组的总有效率为９１８４％，观察
组明显优于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组临床疗效比较

组别 显效（例）有效（例）无效（例）总有效率（％）

对照组（ｎ＝４９） １７ １８ １４ ７１４３
观察组（ｎ＝４９） ２２ ２３ ４ ９１８４

２２　２组激素水平比较　分别对２组患者治疗前、
后的激素水平进行检测，结果显示，２组患者治疗后
ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、Ｐ水平均较治疗前明显下降（Ｐ＞
００５）；但与对照组比较，治疗后２组 ＦＳＨ、ＬＨ水平
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而观察组 Ｅ２、Ｐ下降
程度优于对照组（Ｐ＜００５）。见表３。
２３　２组ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＴＮＦα水平比较　治疗后
的结果显示 ２组患者血清内 ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＴＮＦα
水平均明显降低（Ｐ＜００５），且观察组优于对照组
（Ｐ＜００５）。见表４。
２４　２组随访情况比较　治疗结束后，分别对２组
患者进行为期１年的电话随访，记录２组患者的妊
娠人数。结果显示，在１年内，对照组中成功妊娠２３
例（妊娠率 ４６９４％），其中行体外受精胚胎移植
（ＩＶＦＥＴ）而受孕１例，观察组中成功妊娠３８例（妊
娠率７７５５％），均为自然受孕。
３　讨论

ＥＭＳ在中医学中属于“痛经”“瘕”“不孕”的
范畴，中医认为这类疾病的基本病机主要是肾虚血

瘀，由于肾虚血瘀而瘀血离经，阻塞胞宫脉络，故临

床治疗时，应以补益肾气、活血化瘀为主。《金匮要

略方义》中视桂枝茯苓汤为化瘀消症之缓剂，方中重

用桂枝，助阳化气，散寒止痛，以桂枝温通血脉之功，

助桃仁活血化瘀之力，助白芍养血和血；重用以茯苓

之健脾和胃、淡渗利湿，《医学启源》：“利腰脐间血，

和中益气”，寓有湿祛血止之用；以桃仁、牡丹皮活血

化瘀，现代药理中桃仁一方面通过舒张血管增加血

表３　２组激素水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４９）
　治疗前 ６３４±１３７ ６８８±０９７ １６３１８±２５３１ ０８４±０２９
　治疗后 ５０１±１０９ ４５６±０８３ １４２４５±２０１６ ０６５±０２１

观察组（ｎ＝４９）
　治疗前 ６２８±１４２ ６７９±１０６ １６５２９±２５８７ ０８６±０３１
　治疗后 ４８２±１０５△ ４４２±０７８△ １１２３８±１９２８▲ ０４７±０１６▲

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＞００５；与对照组比较，▲Ｐ＜００５

表４　２组治疗前后ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＴＮＦα比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝４９）
　治疗前 ４２２４±９３２ ２４３６５±３２１５ ６３７６±１３６５
　治疗后 ２９７７±６２０ １２９４３±２０３４ ３５９２±１０７６

观察组（ｎ＝４９）
　治疗前 ４１８６±９２７ ２５１６１±３３１６ ６４４５±１４１０
　治疗后 ２３３８±５８９△ ９８３７±１８６６△ ２７３４±１０１３△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５
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流量，减少血管阻力而起到活血化瘀的作用，另一方

面通过较佳的溶血、抑制血液凝固，起到改善血液循

环的效用［８］；而牡丹皮能够通过抑制炎性反应组织

的通透性达到在抗炎且不影响体液免疫功能的作

用［９］；则等量之白芍，养血和血，祛瘀生新，倘若瘀

血不去则新血不生，新血不生反加重瘀血；淫羊藿和

续断补益肾气；莪术破血、行气、止痛，皂角刺活血消

肿；鳖甲通经散结，均是血瘀经闭、症正瘕等症的

常用药；蒲公英合当归清热散结，活血化瘀；水蛭破

瘀血，化瘀生新，现代药理学认为其内含有水蛭素及

蛋白质，通过改善血液黏稠度，发挥较佳的抗血液凝

固的作用［１０］；郁金、陈皮合助活血化瘀，理气止痛之

功；炙甘草调和诸药。本研究采用加味桂枝茯苓汤

联合孕三烯酮应用于子宫内膜异位症不孕患者，研

究结果显示，治疗后对照组的总有效率为７１４３％，
观察组的总有效率为９１８４％，观察组明显优于对
照组。

基于加味桂枝茯苓汤对 ＥＭＳ不孕患者的临床
疗效，进一步研究其疗效机制及对妊娠的影响。在

ＥＭＳ影响生育功能的机制主要有一下４个方面：１）
由于ＥＭＳ的异位种植、脉管新生而导致盆腔粘连的
发生，进一步导致盆腔解剖组织结构发生变化，如

ＥＭＳ异位到卵巢部位，当粘连程度严重可能阻碍卵
巢的排卵；而异位到输卵管部位，轻者引起其走行发

生异常改变，影响输卵管正常拾卵及受精卵的运输

而导致不孕；重者引起输卵管管腔阻塞，影响受精部

位而导致不孕［１１１３］。２）ＥＭＳ不孕患者会出现卵巢
分泌激素的水平下降，进而导致卵母细胞质量较低，

降低了卵巢产生卵子的水平，造成卵巢功能减退。

有研究显示［１４１５］ＥＭＳ不孕的患者比普通人群的绝
经年龄更低，研究结果提示ＥＭＳ不孕患者的卵巢储
备功能比普通人群更低。本研究采集 ＥＭＳ不孕患
者月经来潮后３～５ｄ的静脉血检测内分泌性激素
水平，这一阶段的性激素水平可以反映卵巢的功能

状态，结果显示，２组患者治疗后 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、Ｐ水
平均较治疗前明显下降；经过加味桂枝茯苓汤治疗

后观察组 Ｅ２、Ｐ下降程度优于对照组，提示加味桂
枝茯苓汤改善 ＥＭＳ不孕患者的卵巢功能状态。３）
ＥＭＳ卵子受精成功率与ＥＭＳ严重程度有关联，研究
者在进行体外受精周期过程中发现［１６］，ＥＭＳ不孕患
者卵子的受精成功率远比非 ＥＭＳ不孕患者和正常
人都更低，子宫内膜异位症评分ⅢⅣ期的不孕患者
卵子的受精成功率低于ⅠⅡ期 ＥＭＳ不孕患者。研
究者认为这一关联机制可能是多种因素综合引起

的，例如卵子的透明带出现功能异常，卵子与精子结

合力不足等。４）内膜分子生物学功能水平异常，干
扰着床或导致妊娠失败。如炎性因子 ＴＮＦα是一
种具有广泛生物活性的血管活性因子，研究表明

ＴＮＦα参与机体的免疫防御，同时与多个生殖过程
密切相关，其中包括卵巢的分泌、卵泡发育和轻症胚

胎着床等［１７］；ＥＭＳ患者异位的子宫内膜组织中
ＴＮＦα参与到免疫病理损伤过程中，它激活机体的
免疫系统，增加巨噬细胞数量与活化程度，进而增强

外周血液中淋巴细胞活性［１８］。ＥＭＳ不孕患者子宫
内膜的异位处需要新生血管的维持所需营养，而

ＶＥＧＦ作为特异性血管通透性因子，结合血管内皮
细胞上的受体，促进血管内皮细胞的增速生长，增加

微血管的通透性，生产新生的血管。研究发现 ＥＭＳ
不孕患者血清中 ＶＥＧＦ的含量较非 ＥＭＳ不孕患者
显著上升，且ＶＥＧＦ与患者ＥＭＳ严重程度呈显著正
相关［１９２０］。ＣＡ１２５是一种广泛分布于子宫内膜和
子宫颈管内膜等组织的高分子糖蛋白，同时也是上

皮性卵巢肿瘤的血清标志物，多数学者认为 ＣＡ１２５
与子宫内膜异位症的发生和发展密切相关［２１２２］，当

ＥＭＳ子宫内膜组织破坏腹膜时，机体血液循环进入
大量ＣＡ１２５，因此可通过监测外周血清 ＣＡ１２５作为
ＥＭＳ早期诊断和病情检测的重要指标［２３］。本研究

结果显示，治疗后的结果显示 ２组患者血清内
ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＴＮＦα水平均明显降低，且观察组优
于对照组，且观察组的妊娠率显著高于对照组。提

示加味桂枝茯苓汤的临床疗效和妊娠影响可能与降

低ＥＭＳ不孕患者中 ＶＥＧＦ、ＣＡ１２５、ＴＮＦα的表达水
平有关。

综上所述，加味桂枝茯苓汤可以有效改善子宫

内膜异位症不孕患者的临床症状，提高其妊娠率，这

可能与其可调节患者体内激素及细胞因子水平有

关。
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