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摘  要 

子宫内膜异位症(Endometriosis, EMT)是一种常见的妇科疾病，它严重影响着女性的身心健康，目前对

于子宫内膜异位症的药物治疗仍是以激素类药物为主，但是存在着激素类药物相关的副作用，且并不能

从根本上解决问题。随着对于子宫内膜异位症发病机制的研究逐渐深入，血小板在EMT发病过程中的作

用逐渐被揭示，它在疾病发展过程中的局部炎症反应、免疫调节的失调、雌激素产生的增加、组织细胞

的缺氧等诸多方面起着重要作用，这也为我们探索激素类药物之外的治疗方案提供了新的思路。本文就

血小板在EMT的发生发展过程中起的作用进行综述，同时探讨抗血小板治疗在EMT治疗中的可行性。 
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Abstract 
Endometriosis (EMT) is a common gynecological disease, which seriously affects the physical and 
mental health of women, at present, the drug treatment of endometriosis is still mainly hormone 
drugs, but there are hormone-related side effects, and can’t fundamentally solve the problem. 
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With the in-depth study of the pathogenesis of endometriosis, the role of platelets in the pathoge-
nesis of EMT has been gradually revealed, and it plays an important role in many aspects, such as 
local inflammatory reaction, imbalance of immune regulation, increase of estrogen production, 
hypoxia of tissues and cells, etc., which also provides a new idea for us to explore treatments other 
than hormone drugs. This article reviews the role of platelets in the occurrence and development 
of EMT, and discusses the feasibility of antiplatelet therapy in EMT treatment. 
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1. 引言 

子宫内膜异位症(Endometriosis, EMT)是指子宫内膜组织(腺体和间质)出现在子宫体以外的部位，是

一种慢性炎性的疾病，可以侵犯全身任何部位。是妇女痛经、不孕、盆腔疼痛的主要原因[1]。近年来，

内异症发病率呈现逐年增高的趋势，与社会经济状况呈正相关。内异症发病率的增高也与剖宫产率增高、

人工流产和宫腔镜操作增多有关。慢性炎症反应、细胞增殖、侵袭和血管形成等与 EMT 的发生、发展和

复发密切相关。目前腹腔镜直视诊断目前仍是 EMT 确诊的金标准，近年来 EMT 生物标记物领域得到了

越来越多的关注[1]。手术治疗仍是临床治疗 EMT 的主要方式，但术后复发率高，且有可能导致盆腔粘

连、器官损伤并影响卵巢的储备功能[2]。药物治疗以激素治疗为主，但存在激素相关的副作用，并且激

素类药物的治疗并不能解决患者的不孕问题。在此背景下，药物治疗研究的努力方向应集中在耐受性好、

成本低、容易获得且能够作用在局部病变的药物上。最近越来越多研究显示，血小板在子宫内膜异位症

的发生发展中起着重要作用[3] [4] [5] [6] [7]，这也为 EMT 非激素类药物的开发提供了一个新的方向。本

文就血小板在 EMT 中发挥的作用进行综述，同时探讨对于抗血小板治疗在子宫内膜异位症中的可行性。 

2. 血小板在子宫内膜异位症发病机制中所起的作用 

2.1. 血小板与炎症反应及免疫调节失调 

子宫内膜异位症被认为是一种炎症性疾病，子宫内膜异位症细胞和组织产生细胞因子、趋化因子和

前列腺素，引发局部免疫和炎症反应。炎症反应包括异位内膜产生的 CC 和 CXC 趋化因子吸引的巨噬细

胞、中性粒细胞、T 细胞和嗜酸性粒细胞等[8]。另外，还包括环氧合酶(COX-2)等促炎细胞因子产生的增

加。在先天免疫反应中，中性粒细胞反应是由子宫内膜间质细胞表达 CXC 趋化因子白细胞介素-8 (IL-8)
和 CCL2 (单核细胞趋化蛋白 1)介导的。腹腔液中巨噬细胞吞噬能力下降，炎性细胞因子(肿瘤坏死因子-α、
白细胞介素-1β和白细胞介素-6)、促血管生成因子(血管内皮生长因子)以及生长因子和黏附分子的活性增

强[8] [9]。现已被证实，子宫内膜异位症衍生的基质细胞分泌凝血酶和血栓素 A2 (TXA2)，诱导血小板活

化[5]。而活化的血小板会激活 NF-κB [6]，NF-κB 可以调节促炎基因的表达，并与增加上皮间质转化和病

变转移有关[10]。另外，血小板可以通过减少 NKG2D 配体 MICA/B 的表达，减少 NK 细胞脱粒和 IFN-γ
的产生等途径使 NK 细胞活性受损，从而破坏 NK 细胞的免疫监视。 
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2.2. 血小板与 EMT 病灶周期性出血及纤维化 

随着对于 EMT 研究的深入，越来越多的证据表明了子宫内膜异位病变的周期性出血从根本上说就是

经历反复组织损伤和不断修复的伤口[7] [11]，而这一过程与一般伤口的愈合极为相似：当血管内皮层损

伤之后，暴露出内皮下基质成分，静息状态下的血小板被激活，发生活化、聚集、黏附、释放大量活性

物质，随后启动凝血系统并形成局部凝血块[12]。血小板被激活后释放的活性物质中包含大量的转化生长

因子(TGF-β1)和血小板衍生生长因子(PDGF) [13] [14]，这些活化因子联合其他免疫细胞分泌的转化生长

因子(TGF-β1)或感觉神经纤维致细胞收缩力和胶原蛋白生成增加，最终导致了病变的纤维化[7] [15]。
Vigano 博士及其团队因此曾对子宫内膜异位症提出一种新的定义：一种可以识别子宫内膜间质和腺体的

纤维化状态[16]，这种定义更全面的概括了 EMT 特征。而目前应用的治疗 EMT 的药物都存在着局限性，

其中很重要的一部分就是忽略了子宫内膜异位性遍的纤维化特性[17]，且子宫内膜的诊断往往延后于发病

后的 6~10 年[18]，因此一名患者确诊 ENT 后，她的病变很可能已经高度纤维化。 

2.3. 血小板诱导雌激素增加 

EMT 一直被视为一种雌激素依赖性疾病。异位子宫内膜的增殖需要雌二醇，在子宫内膜异位病灶中，

雌激素受体 β (ER-β)表达明显增加[19]。另外，EMT 通常还被视为一种炎性疾病，在其病灶促炎因子激

活环氧合酶 2 (COX-2)，导致前列腺素 E2 (PGE2)的产生增加，进而刺激类固醇生成急性调节蛋白、芳香

酶、17β-羟基类固醇脱氢酶 1 型(HSD17B1)等部分产生 E2 的关键基因，导致雌激素 E2 的增加。增加的

E2 进一步刺激雌激素受体 β (ER-β)，进一步诱导 COX-2 增加[20]。已有研究表明，活化的血小板不仅可

以通过上调 StAR、HSD3B2、芳香酶和 HSD17B1 的基因表达，从而使子宫内膜异位症基质细胞中 E2 的

产生增加，而且可以通过激活 NF-κB 和/或 TGF-β1 激活这些基因，拮抗这两条信号通路中任一信号通路

都可以消除这 4 个基因的诱导，从而导致雌激素的产生增加。这也说明了血小板可以通过多种途径导致

使雌激素增加[6]。 

2.4. 血小板与细胞组织缺氧 

我们已经知道，在月经来临前的子宫内膜处于缺血缺氧的状态，而缺氧诱导因子 1α (HIF-α)可以在缺

氧的状态下迅速积累，并且在氧气恢复后迅速下降[21]。在易患子宫内膜异位症的女性中，子宫内膜碎片

很可能就处于缺血缺氧的状态，为了建立新的血管来供应氧气和营养，HIF 调节的基因调控血管生成、

增殖、迁移、细胞凋亡和新陈代谢等多种生物过程。在这些过程中，间皮细胞和活化的巨噬细胞表达生

长因子和信号因子等多种信号物质[22]。因此，缺氧可能在血液供应之前的逆行子宫内膜存活和早期植入

的子宫内膜病变中的血管生成当中发挥重要作用[23] [24]。在一项将人类子宫内膜异位症基质细胞

(HESCs)和人类子宫内膜基质细胞(ESCL)与血小板共培养的实验中，HESC 和 ESCL 中的 HIF-1α 和促红

细胞生成素(EPO)的基因和蛋白表达水平显著增加，表明了活化的血小板可以激活子宫内膜和子宫内膜异

位症间质细胞中的 HIF-1α，有效的产生缺氧状态[25]。 

3. EMT 抗血小板治疗进展 

3.1. 奥扎格雷 

奥扎格雷能选择性地抑制血栓烷合成酶，从而抑制血栓烷 A2 的产生和促进前列环素(PGI2)的产生，

改善二者间的平衡，最终抑制血小板聚集和减轻血管痉挛，改善大脑局部缺血时的微循环和能量代谢障

碍。在子宫内膜小鼠实验中，发现奥扎格雷治疗和不同的血小板消耗方案均导致病变生长显着减少以及

诱发子宫内膜异位症小鼠的痛觉过敏改善。它们还显着降低了增殖、血管生成、炎症和纤维化标志物的
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表达，以及减少了子宫内膜异位病变中巨噬细胞浸润[4]。 

3.2. 四甲基吡嗪(TMP) 

四甲基吡嗪(TMP)是一种从数千年来在中药中用于对抗“血瘀”的草药中提取的化合物，是中国治

疗脑血管疾病的处方药。在体外试验中发现，TMP 治疗以浓度依赖性方式抑制血小板诱导的 EMT、FMT、
细胞收缩性和胶原蛋白的产生。并且在子宫内膜异位症小鼠模型中，TMP 治疗可显着降低病灶重量和病

灶纤维化程度并改善痛觉过敏，这很可能是通过减少病灶血小板聚集和 EMT、FMT 和纤维化[26]。 

3.3. 灯盏花乙素 

灯盏花乙素是一种从传统上用作强效抗血小板剂的药草中分离出来的黄酮类化合物。在子宫内膜异

位症消暑模型中分别给予低剂量和高剂量的灯盏花乙素治疗，发现低剂量组和高剂量组小鼠的病变重量

均显着降低，痛觉过敏得到改善。灯盏花乙素还降低了外周活化血小板率，并导致血小板聚集、细胞增

殖、血管生成、FMT 程度和病灶纤维化程度显着降低。实验表明灯盏花乙素可通过抑制血小板聚集、抑

制增殖、血管生成和纤维形成来有效治疗体内子宫内膜异位症，从而减少病变大小并改善疼痛行为[27]。 

3.4. 丹参酮(TAN) 

TAN 是一种从丹参根中提取的具有药理活性的二萜类化合物，丹参是一种用于中医治疗“瘀血”的

植物。已证明 TAN 可抑制血小板聚集并抑制 TGF-β1/Smad3 和 NF-κB 信号通路，从而抑制纤维生成[28] 
[29] [30]。丹参酮 IIA 磺酸钠注射液在中国被广泛用作治疗心血管疾病的处方药，并具有良好的安全性。

在 TAN 治疗的子宫内膜异位症小鼠中，发现使用 TAN 治疗的子宫内膜异位症小鼠病灶大小以及上皮–

间质转化和平滑肌化生和纤维发生均较对照组降低[31]。 

4. 总结 

子宫内膜异位症作为雌激素依赖的慢性炎症性疾病，目前主要的药物治疗方案仍是激素类药物为主，

针对发病机制的药物非常有限，主要治疗目的是减轻疼痛或异常子宫出血(非甾体类消炎药)或采用制造低

雌激素环境的假孕、假绝经等激素疗法[9]。大多数治疗方案可以使病情缓解，但是激素类药物不可避免

存在不同程度的副作用，虽然手术治疗仍是目前效果最好的治疗方式，但是术后不仅复发风险高，对于

仍有生育需求的女性，重复手术不同程度损伤患者卵巢储备功能，导致生育力降低或卵巢早衰等[26]。随

着对于 EMT 发病机制研究的逐渐深入，更利于我们从病因学方面去探寻新的治疗方法。血小板在 EMT
发病过程中的诸多环节不同程度影响着疾病的进展，尽管目前针对抗血小板治疗的研究大部分仍在动物

模型或体外试验，但随着研究的不断深入，相信对于 EMT 的治疗终究会取得更大的进展。 
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