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补肾活血方调控腹腔巨噬细胞治疗小鼠子宫内膜异位症

毕艳丽，俞超芹*

海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院中医妇科，上海 200433

［摘要］ 目的 探讨补肾活血方治疗子宫内膜异位症（EM）的免疫学机制。方法 通过将供体小鼠子宫内

膜碎片注射入受体小鼠腹腔的方法构建 EM 小鼠模型，造模后将 EM 小鼠随机分为模型组、孕三烯酮组、补肾活血

方组，每组 8 只。孕三烯酮组小鼠以孕三烯酮混悬液（0.325 mg/kg）灌胃、每周 2 次，补肾活血方组小鼠每日以补

肾活血方中药液（43.68 g/kg）灌胃，疗程均为 28 d。疗程结束后处死小鼠，通过大体标本和 H-E 染色观察小鼠异位

病灶生长情况，采用 Blauer 粘连评分系统对小鼠腹腔粘连程度进行评分，采用免疫组织化学染色观察小鼠病灶纤维

化标志物的表达，通过 ELISA 检测小鼠腹腔液中炎症因子水平，利用流式细胞术检测巨噬细胞极化变迁及巨噬细胞

吞噬功能变化。结果 与模型组相比，补肾活血方组和孕三烯酮组 EM 小鼠异位病灶体积和腹腔粘连评分降低（均 
P＜0.05），病灶纤维化程度改善，腹腔液中 TNF-α、TGF-β1、IL-12 水平下调（均 P＜0.05），腹腔巨噬细胞 M2/M1
比值降低（均 P＜0.01），腹腔巨噬细胞的吞噬功能没有明显改变。补肾活血方组 EM 小鼠上述指标与孕三烯酮组相

比无明显差异。结论 补肾活血方可能通过调控腹腔巨噬细胞改善小鼠腹腔免疫微环境治疗 EM。
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Bushen Huoxue prescription regulates peritoneal macrophage for treating endometriosis in mice 

BI Yanli, YU Chaoqin*

Department of Traditional Chinese Medicine (Gynecology), The First Affiliated Hospital of Naval Medical University (Second 
Military Medical University), Shanghai 200433, China

［ Abstract ］ Objective To investigate the immunological mechanism of Bushen Huoxue prescription in the treatment 
of endometriosis (EM). Methods The EM mouse model was established by injecting endometrial fragments of donor mice 
into the abdominal cavity of recipient mice. EM mice were randomly divided into model group, gestrinone group and Bushen 
Huoxue prescription group, with 8 mice in each group. The mice in gestrinone group were intragastrically administered with 
gestrinone suspension (0.325 mg/kg) twice a week, while the mice in Bushen Huoxue prescription group were intragastrically 
administered with Bushen Huoxue prescription (43.68 g/kg) daily for 28 d. After treatment, the mice were sacrificed. The 
growth of ectopic lesions in mice was observed by gross specimens and hematoxylin-eosin staining. The degree of abdominal 
adhesion in mice was scored by Blauer adhesion scoring system. The expression of fibrotic markers in mouse lesions was 
observed by immunohistochemical staining. The levels of inflammatory factors in mouse peritoneal fluid were detected by 
enzyme-linked immunosorbent assay. The changes of macrophage polarization and phagocytosis were detected by flow 
cytometry. Results Compared with the model group, the volume of ectopic lesions and abdominal adhesion score of EM mice 
in the Bushen Huoxue prescription group and gestrinone group were significantly decreased (all P＜0.05), the degree of lesion 
fibrosis was improved, the levels of tumor necrosis factor-α, transforming growth factor-β1 and interleukin-12 in peritoneal 
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fluid were significantly decreased (all P＜0.05), the M2/M1 ratio of peritoneal macrophages was significantly decreased (both  
P＜0.01), and the phagocytic function of peritoneal macrophages had no significant change. The above indexes in the Bushen 
Huoxue prescription group had no significant difference compared with those in the gestrinone group. Conclusion Bushen Huoxue 
prescription can improve the immune microenvironment by regulating peritoneal macrophages for treating EM in mice.

［ Key words ］ endometriosis; macrophage; immune microenvironment; traditional Chinese medicine
［ Citation ］ BI Y, YU C. Bushen Huoxue prescription regulates peritoneal macrophage for treating endometriosis in 

mice ［J］. Acad J Naval Med Univ, 2024, 45(9): 1059-1068. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20230297.

子宫内膜异位症（endometriosis，EM）是子

宫内膜腺体和间质种植在子宫腔被覆黏膜及子宫肌

层以外的一种雌激素依赖性疾病，以痛经、盆腔包

块、不孕症等为主要临床表现。EM 在育龄期女性

中的发病率约为 10%～15%，近年来其发病率有逐

渐上升趋势［1-2］。EM 的治疗有药物治疗和手术治

疗两种方式。由于 EM 患者多见于育龄期女性，故

手术治疗多以保守性手术（如腹腔镜手术）方案为

主，但保守性手术后复发率高［3］。治疗 EM 的药物

有促性腺激素释放激素类似物、地诺孕素、孕三烯

酮和口服避孕药等，存在低雌激素状态、肝功能损

伤、阴道不规则出血等不良反应，长期应用受限［4］。 
因此，EM 是妇科临床的一种难治性疾病［5］。

EM 的病因目前并不明确，经血逆流学说、细

胞化生学说、干细胞致病学说等均能解释一部分

EM 的发病机制［6-7］。目前多项研究表明，免疫系统

功能障碍是导致 EM 进展的重要原因，多种免疫细

胞（如中性粒细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞和树

突状细胞等）参与 EM 的血管生成及病灶生长、侵

袭、转移等多种病理学过程，同时免疫细胞还会分

泌细胞因子和防御素，进一步影响 EM 环境［8-9］。其

中巨噬细胞在 EM 中的作用最为引人关注。既往研

究提示具有抗炎和促进组织修复功能的 M2 型巨噬

细胞在 EM 的发生、发展过程中起重要作用，而具

有促炎功能的 M1 型巨噬细胞能够拮抗 M2 型巨噬

细胞作用，清除异位内膜组织，破坏病变结构［10-11］。

EM 在中医学中属“癥瘕”“经行腹痛”“不孕”

等范畴，其基本病机为血瘀。女子以血为本，冲

脉为血海，冲脉盛则经调子嗣，冲脉不固，则易经

血逆行，血行脉外则为瘀，因此，冲脉虚损是 EM
的内在原因，血瘀则为外在表现，又因“肾主生

殖”“胞络者系于肾”“冲任之本在肾”“久病及

肾”，故俞超芹教授认为 EM 的发生、发展与肾虚

关系密切。阳气有助于血水之运化，子宫经血又依

赖于冲任经络的输注，肾阳不足则任脉通畅乏力，

经血易于积聚，瘀久化毒。在以上认知的基础上，

结合长期临床治疗经验，俞教授提出对 EM 患者采

用补肾活血、佐以清热解毒的治疗原则，组方补肾

活血方，可改善患者临床症状，抑制子宫内膜异位

病灶的生长，提高患者妊娠率，临床疗效满意［12］。 
但补肾活血方是否通过调控腹腔巨噬细胞功能影

响腹腔免疫微环境发挥治疗 EM 的作用尚不清楚。

本研究通过构建 EM 小鼠模型，观察补肾活血方对

EM 疾病进展的作用及补肾活血方干预下 EM 小鼠

腹腔巨噬细胞分型和吞噬功能的变化，验证补肾活

血方是否通过调控巨噬细胞治疗 EM。

1 材料和方法

1.1 实验动物 65只SPF级8周龄、体重18～20 g 
的性成熟 BALB/c 雌性小鼠购自北京维通利华实

验动物技术有限公司［实验动物生产许可证号：

SCXK（京）2021-0006］，饲养于海军军医大学（第

二军医大学）第一附属医院临床实验中心动物实

验室［实验动物使用许可证号：SYXK（沪）2020-
0033］，实验前适应性饲养 1 周。本研究通过海军

军医大学（第二军医大学）第一附属医院伦理审查

委员会审批（CHEC2019-127），所有实验操作均

严格遵照动物伦理相关规定执行。

1.2 实验药物 补肾活血方中药液配制：仙灵脾

12 g，鹿角片 9 g，莪术 9 g，桃仁 9 g，牡丹皮 9 g，
赤芍 15 g，红藤 30 g，生蒲黄 9 g，五灵脂 9 g，水

蛭 9 g 等，共 18 味药 333 g，由海军军医大学（第二

军医大学）第一附属医院中药房提供。按照《实验

动物学》剂量换算表，成人每日中药液剂量 150 mL 
（约 168 g 生药），取 70 kg 人和 20 g 小鼠间体表

面积折算的等效剂量比值 0.002 6 进行换算，得到

小鼠每日等效剂量为 21.84 g/kg。应用旋蒸浓缩

法将中药煎液浓缩至浓度为 4.368 g/mL 的中药原
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液，使用前用蒸馏水将原液稀释为 2.184 g/mL 的

工作液。孕三烯酮混悬液配制：按上述剂量换算

方法算得孕三烯酮每次剂量为 0.325 mg/kg。将孕

三烯酮胶囊（华润紫竹药业有限公司，国药准字

H19980020，规格 2.5 mg）去除胶囊外壳，然后将

药物粉末溶于 76.9 mL 蒸馏水中，用振荡器震荡使

粉末充分混匀，配制成浓度为 0.032 5 mg/mL 的孕

三烯酮混悬溶液。

1.3 EM 小鼠模型建立 供体小鼠与受体小鼠数量

比为 1 ∶ 2。供体小鼠脱颈处死后，在无菌台上剖

开腹腔，获得腹腔脂肪组织和子宫内膜，并剪碎至

1 mm3 大小，便于后续注射。受体小鼠腹部皮肤消

毒后，以 1 mL 注射器针筒接 20 mL 注射器针头，

以小鼠下腹部正中尿道口上方 0.5 cm 处为进针点，

将子宫内膜碎片注射入受体小鼠腹腔建立 EM 模

型，针孔处涂抹适量青霉素软膏预防感染。从取出

供体小鼠子宫到将子宫内膜碎片注射入受体小鼠所

有操作应在 5 min 内连续完成，全程保持无菌［13］。

假手术小鼠腹腔注射等体积的供体小鼠腹腔脂肪组

织，注射方法与 EM 模型小鼠相同。

1.4 实验分组和给药 造模后将 EM 模型小鼠随

机分为模型组、孕三烯酮组、补肾活血方组 3 组，

每组 8 只；另设假手术组和空白对照组，每组 8 只

小鼠。造模后次日开始给小鼠灌胃，各组均连续灌

胃 28 d。空白对照组、模型组和假手术组小鼠均每

日灌胃 0.2 mL 生理盐水；孕三烯酮组小鼠每次灌

胃 0.2 mL 孕三烯酮混悬液，每周 2 次，其余时间每

日灌等体积的生理盐水；补肾活血方组小鼠每日灌

胃 0.2 mL 补肾活血方中药液。

1.5 观察指标 灌胃结束的次日，用颈椎脱臼法

处死实验小鼠，放入 75% 乙醇浸泡 30 s 后，将小鼠

仰卧位放在手术操作台上。用酒精棉球擦干小鼠腹

部，将 2 mL 预冷的生理盐水注入小鼠腹腔，充分

按摩腹部 1 min 后，用 5 mL 一次性注射器轻轻刺

破腹腔最低点的腹膜，迅速抽吸腹腔灌洗液并转移

至 2 mL 离心管中。观察和检测指标如下。

1.5.1 腹腔子宫内膜异位灶形态和纤维化 观察小

鼠腹腔子宫内膜异位灶生长部位、形态、颜色、

大小等。异位灶取出后用直尺测量其长度、宽度

与高度，按公式“体积＝π/6×长×宽×高”计算

异位灶体积。之后将异位灶放入 4% 多聚甲醛溶

液中，室温固定 24 h 后常规石蜡包埋、切片，进

行 H-E 染色，观察异位灶病理形态学特征。取子宫

内膜异位灶石蜡切片，脱蜡后，用上皮型钙黏蛋白

（E-cadherin）抗体（1 ∶ 400，美国 CST 公司）、

Ⅰ型胶原抗体（1 ∶ 200，英国 Abcam 公司）、α

肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）抗体

（1 ∶ 200，英国 Abcam 公司）、平滑肌肌球蛋

白重链Ⅱ（smooth muscle myosin heavy chain Ⅱ，

SMMHC- Ⅱ）抗体（1 ∶ 300，英国 Abcam 公司）

孵育，封片后在光学显微镜下观察表达情况，评估

异位灶的纤维化程度。

1.5.2 腹腔粘连程度评分 采用 Blauer 粘连评分

系统［14］对小鼠腹腔粘连程度进行评分。评分标准：

0 分，无粘连；1 分，盆腔轻微的膜状粘连；2 分，

粘连致密，通常宫角与肠管和膀胱均有粘连；3 分，

粘连更致密，范围更广，双侧宫角均与肠管和膀胱

粘连，子宫尚有一定活动度；4 分，严重的粘连，

双侧子宫角均与肠管和膀胱粘连，子宫固定不动。

由 2 位实验人员独立进行粘连评分，取 2 位实验人

员所评分数的平均值作为最终的腹腔粘连评分。

1.5.3 腹腔灌洗液中炎症因子水平 在 4 ℃条件

下，将收集的小鼠腹腔灌洗液以 1 500 r/min 离心

15 min（离心半径 150 mm），取上清液。采用ELISA
法检测上清液中炎症因子干扰素 γ（interferon γ，
IFN-γ）、IL-12、TNF-α、TGF-β1、IL-10、IL-13
水平（试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司）。

1.5.4 腹腔巨噬细胞极化状态 在 4 ℃条件下，

将收集的腹腔灌洗液以 1 000 r/min 离心 5 min（离

心半径 150 mm），弃上清，加入含 10% FBS 的

RPMI 1640 细胞培养基重悬细胞。取 10 μL 细胞悬

液滴入血细胞计数板，在显微镜下（10×100 倍）

计数细胞。调整细胞密度，接种至直径为 10 cm 的

细胞培养皿，放置于 37 ℃细胞培养箱孵育 4 h，待

细胞充分贴壁后弃上清，用 PBS 漂洗 2 次除去未

贴壁细胞，获得的贴壁细胞即为巨噬细胞。收集腹

腔巨噬细胞，用 PBS 洗涤重悬，每 1 mL 细胞悬液

（1 ∶ 1 000）加入 1 μL 活性染料 FVS510 原液，

充分涡旋，避光孵育 15 min。染完 FVS510 之后，

洗涤 2 次，以 1 200 r/min（离心半径 150 mm）离

心 5 min，使游离的 FVS510 染料失效，便于后续染

色。在此体系中加入2 μL Fc Block（美国BD公司），

4 ℃下孵育 5 min，以减少非特异性结合和背景信

号。在 Fc Block 存在的情况下加入抗体（CD11b-
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PE/CY7、F4/80-BV421、CD86-APC、CD206-PE、
CD16/32 抗体，均购自美国 BD 公司），避光孵育

15 min。用含有蛋白的染色缓冲液洗涤细胞并重

悬，最后上机检测。

1.5.5 腹腔巨噬细胞吞噬功能 按上述方法培养小

鼠腹腔巨噬细胞。将巨噬细胞与预处理过的微球在

37 ℃培养箱内避光孵育 2 h 后，用吸管将上清液轻

轻吸弃，用预冷的 PBS 洗涤，用细胞刮将培养皿中

贴壁的巨噬细胞刮下来，用培养基重悬。细胞悬液

经孔径为 70 μm 的过滤器过滤后转移至流式检测

管，用 PBS 缓冲液定容，上机检测。参照流式细胞

术方法，根据 CD11b-PE/CY7 和 F4/80-BV421 荧光

强度圈定所有的巨噬细胞，然后将 FITC 荧光表达

阳性的巨噬细胞视为吞噬了微球的巨噬细胞，计算

吞噬微球的巨噬细胞占总巨噬细胞的百分比，即为

吞噬率。分析出每个样本吞噬率，计算每组样本吞

噬率的平均值作为该组样本巨噬细胞的相对吞噬能

力。同时分析每组样本吞噬微球的平均光密度。

1.6 统计学处理 采用 SPSS 22.0 软件进行统计学

分析，使用 Graphpad Prism 7.0 软件绘图。计量资

料以 x±s 表示，组间比较采用单因素方差分析，两

两比较采用 Student-Newman-Keuls 法。检验水准

（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 补肾活血方抑制 EM 疾病进展 空白对照组

和假手术组小鼠腹腔均未见子宫内膜异位灶。EM
模型小鼠腹腔子宫内膜异位灶大多数生长在肠系

膜上，其次为脾下、腹壁、子宫附近，与周围组织

轻中度粘连。异位灶为囊性不规则形态，呈半透明

或暗红色，囊内含淡黄色或半透明液体，囊壁表面

有细小血管形成，囊壁边缘有少量结缔组织，病灶

直径 1～10 mm 不等。组织病理学观察可见生长良

好的腺体和间质，腺体数目较正常在位子宫内膜明

显减少，囊腔内可见炎症细胞。各组小鼠的子宫

内膜异位灶组织形态学基本一致（图 1A）。孕三

烯酮组和补肾活血方组小鼠腹腔异位灶体积与 EM
模型组相比均减小（均 P＜0.05），孕三烯酮组和

补肾活血方组异位灶体积差异无统计学意义（P＞
0.05），见图 1B。空白对照组与假手术组小鼠腹腔

粘连程度评分差异无统计学意义（P＞0.05），EM
模型组小鼠腹腔粘连评分较空白对照组和假手术组

增高（均 P＜0.01），孕三烯酮组和补肾活血方组

小鼠腹腔粘连评分与EM模型组相比均降低（均P＜ 

0.01），孕三烯酮组与补肾活血方组小鼠腹腔粘连

评分差异无统计学意义（P＞0.05），见图 1C。

图 1 各组小鼠腹腔子宫内膜异位灶 H-E 染色、病灶体积及粘连情况

Fig 1 H-E staining of peritoneal endometriotic lesions and differences in lesion volume and adhesion of mice in each group
A: H-E staining of normal endometrium and endometriotic lesions; B: Comparison of endometriotic lesion volume in the peritoneal 

cavity among different groups; C: Scoring of peritoneal adhesion degree in different groups. *P＜0.05, **P＜0.01. n＝8, x±s. H-E: 

Hematoxylin-eosin; BSHX: Bushen Huoxue prescription.
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2.2 补肾活血方改善 EM 病灶纤维化 免疫组织

化学染色结果（图 2）显示，正常在位子宫内膜

和子宫内膜异位灶均有 E-cadherin、Ⅰ型胶原蛋

白、α-SMA、SMMHC- Ⅱ阳性表达。正常对照组

E-cadherin 主要表达于子宫腺上皮细胞的细胞膜，

呈强阳性表达且分布均匀；模型组小鼠腹腔子宫内

膜异位灶上皮细胞 E-cadherin 表达明显减弱；孕三

烯酮组和补肾活血方组小鼠腹腔子宫内膜异位灶

E-cadherin 表达与模型组比较均有所增强。正常在

位子宫内膜和子宫内膜异位灶Ⅰ型胶原蛋白主要位

于间质细胞和肌成纤维细胞的细胞外基质，模型组

小鼠腹腔子宫内膜异位灶Ⅰ型胶原蛋白表达与正常

在位内膜相比显著增强，孕三烯酮组和补肾活血方

组小鼠腹腔子宫内膜异位灶Ⅰ型胶原蛋白表达与模

型组比较均有所减弱。α-SMA 主要表达于正常在

位子宫肌层的平滑肌细胞和成纤维细胞，子宫内膜

间质部分几乎不表达；与正常对照组小鼠的在位子

宫相比，模型组小鼠的腹腔子宫内膜异位灶 α-SMA
表达明显增强，且分布紊乱、无明显规律；与模型

组比较，孕三烯酮组和补肾活血方组小鼠腹腔子宫

内膜异位灶 α-SMA 表达均有所减弱。SMMHC- Ⅱ
在正常对照组小鼠在位子宫主要表达于肌层的平滑

肌细胞和少量成纤维细胞，分布规律；在模型组小

鼠的腹腔子宫内膜异位灶表达紊乱，表达量明显增

加；与模型组比较，孕三烯酮组和补肾活血方组小

鼠腹腔子宫内膜异位灶 SMMHC- Ⅱ表达均减弱。

图 2 各组小鼠腹腔子宫内膜异位灶免疫组织化学染色结果

Fig 2 Immunohistochemical staining of endometriotic lesions of mice in each group
A: Immunohistochemical staining of normal endometrium in the control group; B: Immunohistochemical staining of 

endometriotic lesions in the model group; C: Immunohistochemical staining of endometriotic lesions in the gestrinone group; D: 

Immunohistochemical staining of endometriotic lesions in the Bushen Huoxue prescription group. α-SMA: α-smooth muscle actin; 

SMMHC-Ⅱ: Smooth muscle myosin heavy chain Ⅱ.
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2.3 补肾活血方改善 EM 小鼠炎症状态 ELISA

检测结果（图 3）显示，空白对照组和假手术组小

鼠腹腔灌洗液各炎症因子表达水平差异均无统计

学意义（均 P＞0.05）；与空白对照组比较，EM

模型组小鼠腹腔灌洗液 IFN-γ、IL-12、TNF-α、

TGF-β1、IL-10、IL-13 均升高（均 P＜0.05）；与

EM 模型组相比，补肾活血方组和孕三烯酮组小鼠

腹腔灌洗液 IL-12、TNF-α、TGF-β1 均降低（均 

P＜0.05），IFN-γ、IL-10、IL-13 差异无统计学意

义（均 P＞0.05）；补肾活血方组和孕三烯酮组小

鼠腹腔灌洗液以上炎症因子表达水平差异均无统计

学意义（均 P＞0.05）。

图 3 各组小鼠腹腔灌洗液炎症因子表达水平

Fig 3 Expression levels of inflammatory factors in peritoneal lavage fluid of mice in each group
*P＜0.05 vs control group; △P＜0.05 vs model group. n＝8, x±s. IFN-γ: Interferon-γ; IL: Interleukin; TNF-α: Tumor necrosis 

factor-α; TGF-β1: Transforming growth factor-β1; BSHX: Bushen Huoxue prescription.

2.4 补 肾 活 血 方 调 控 EM 小 鼠 腹 腔 巨 噬 细 胞 

功能 流式细胞术分析结果（图 4）显示，与正常

对照组相比，假手术组小鼠腹腔 M1 型（CD86＋）

巨噬细胞百分比、M2 型（CD206＋）巨噬细胞百

分比及 M2/M1 比值差异均无统计学意义（均 P＞

0.05）。与正常对照组相比，EM 模型组小鼠腹腔

M1 型巨噬细胞百分比、M2 型巨噬细胞百分比均

下降（均 P＜0.01），M2/M1 比值升高（P＜0.01）。

与 EM 模型组相比，孕三烯酮组和补肾活血方组小

鼠腹腔 M1 型巨噬细胞百分比、M2 型巨噬细胞百

分比均升高（均 P＜0.01），M2/M1 比值均下降 

（均P＜0.01），M1 型、M2 型巨噬细胞百分比相近。

孕三烯酮组与补肾活血方组相比，小鼠腹腔 M1 型

巨噬细胞百分比、M2 型巨噬细胞百分比、M2/M1

比值差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

应用流式细胞术检测巨噬细胞的吞噬能力，

结果（图 5）显示，对照组与假手术组小鼠腹腔巨

噬细胞的吞噬率差异无统计学意义（P＞0.05）；

与对照组相比，EM 模型组小鼠腹腔巨噬细胞的吞

噬率升高（P＜0.01）；假手术组、孕三烯酮组和

补肾活血方组小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬率差异无

统计学意义（均 P＞0.05）。各组小鼠腹腔巨噬细

胞吞噬微球的平均光密度分析结果与吞噬率分析

结果一致，即对照组与假手术组小鼠腹腔巨噬细

胞吞噬微球的平均光密度差异无统计学意义（P＞

0.05），EM 模型组小鼠腹腔巨噬细胞吞噬微球的

平均光密度与对照组相比升高（P＜0.01），而假

手术组、孕三烯酮组和补肾活血方组小鼠腹腔巨

噬细胞吞噬微球的平均光密度差异无统计学意义

（均 P＞0.05）。

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

800

600

400

200

0

25

20

15

10

5

0

IF
N

-γ
/(p

g·
m

L－
1 )

IL
-1

2/
(p

g·
m

L－
1 )

TN
F-

α /
(p

g·
m

L－
1 )

Con
tro

l

Con
tro

l

Con
tro

l
Sha

m
Sha

m
Sha

m
Mod

el
Mod

el
Mod

el

Gest
rin

on
e

Gest
rin

on
e

Gest
rin

on
e

BSHX
BSHX

BSHX

*
*

△

△

△
△

*

800

600

400

200

0

25

20

15

10

5

0

25

20

15

10

5

0

TG
F-

β 1
/(p

g·
m

L－
1 )

IL
-1

0/
(p

g·
m

L－
1 )

IL
-1

3/
(p

g·
m

L－
1 )

Con
tro

l

Con
tro

l

Con
tro

l
Sha

m
Sha

m
Sha

m
Mod

el
Mod

el
Mod

el

Gest
rin

on
e

Gest
rin

on
e

Gest
rin

on
e

BSHX
BSHX

BSHX

*
*

*

△
△



海军军医大学学报　   2024 年 9 月，第 45 卷 · 1065 ·

图 4 各组小鼠腹腔 M1 型和 M2 型巨噬细胞流式细胞术分析结果

Fig 4 Flow cytometric analysis of M1 and M2 macrophages in the peritoneal cavity of mice in each group
A: Flow cytometric density plots of peritoneal macrophages; B: Flow cytometric histograms of peritoneal macrophages; C: 
Proportions of M1 and M2 macrophages and M2/M1 ratio in the peritoneal cavity. **P＜0.01. n＝8, x±s. PE: Phycoerythrin; APC: 
Allophycocyanin; FS: Forward scatter; Lin: Linage; BSHX: Bushen Huoxue prescription.

3 讨 论

EM 影响着全球大约 2 亿育龄妇女和女童，患

者常伴有严重的痛经表现，且 30%～50% 的 EM 患

者伴有不孕症，往往造成焦虑、抑郁等心理问题，

给患者带来身心双重折磨［15-16］。EM 是一种慢性

疾病，现有治疗方法存在一定不良反应并且费用较

高，寻找经济且长期安全的新型疗法势在必行。近

年来，越来越多的学者关注中医药及天然化合物在

EM 治疗中的应用［17］。中医药常常表现出多效性

作用特征，一方面抑制 EM 发病的基本病理过程，

如增殖、炎症、氧化应激和血管生成；另一方面，

中草药复方对治疗 EM 不孕症有效，可以有效提高

EM 患者妊娠率［18］。探究中医药治疗 EM 的具体

机制有助于开发新的 EM 治疗药物。

巨噬细胞是调控 EM 的关键细胞，对于病变的

生长、发育、血管形成、神经支配及疼痛症状的产

生至关重要［19］。EM 作为一种慢性炎症性疾病，巨

噬细胞对其炎症功能的调控是研究的重点［20］。然

而，巨噬细胞是一群极具异质性和可塑性的免疫细

胞，目前已知的巨噬细胞有 M1、M2a、M2b、M2c
等多种活化状态，其在不同的条件下表现为不同

的表型和功能，M1 型和 M2 型是巨噬细胞一系列

连续动态变化的两个极端。M1 型以分泌 IFN-γ、 
IL-12、TNF-α 等促炎细胞因子为主，并发挥免疫

激活和抗原提呈功能；M2 型以分泌 TGF-β1、IL-
10、IL-13 等抗炎细胞因子为主，并发挥损伤修复

的功能。在机体稳态的情况，巨噬细胞不是绝对的

M1 或 M2 表型，基本是以混合表型的形式存在，

在一个局部微环境中，M1 或 M2 极化状态的偏移

是巨噬细胞功能多样性和可塑性的表现，使其能够

在不同环境状态下迅速做出反应［21］。在组织发生
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感染的早期，巨噬细胞会迅速到达炎症场所，激活免

疫反应，清除病原体，这时主要依赖M1 优势表型；

在感染的后期，当病原体被清除或局部发生了免疫

耐受，则表现M2 优势表型，防止组织过度损伤［22］。

图 5 各组小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能流式细胞术分析结果

Fig 5 Flow cytometric analysis of phagocytosis function of peritoneal macrophages in each group of mice
A: Density plots of phagocytosis rate of peritoneal macrophages; B: Histogram of relative quantity of peritoneal macrophages; 

C: Histogram of relative quantity of microspheres phagocytosed by peritoneal macrophages; D: Phagocytosis rate of peritoneal 

macrophages; E: Mean fluorescence intensity of microspheres phagocytosed by peritoneal macrophages. **P＜0.01. n＝8, x±s. FITC: 

Fluorescein isothiocyanate; PE: Phycoerythrin; BSHX: Bushen Huoxue prescription.

在 EM 疾病状态下，腹腔免疫微环境呈动态变

化过程，M1 型和 M2 型巨噬细胞比例的动态变化

与 EM 模型小鼠腹腔粘连和异位灶纤维化程度关系

密切［23-24］。有学者认为 EM 的发生可能是由于患

者腹腔巨噬细胞吞噬能力减弱，导致进入腹腔的子

宫内膜能够存活并种植、生长，但是目前尚无明确

的证据证实患者腹腔巨噬细胞吞噬能力减弱［25］。

有学者利用新型实时成像平台研究了不同亚型巨噬

细胞的吞噬能力，结果显示，与脂多糖处理的巨噬

细胞相比，经 IL-4 和 IL-10 处理的巨噬细胞表现出

更高的生物颗粒吞噬率；与 M1 型巨噬细胞相比，

M2 型巨噬细胞可能有更强的吞噬能力［26］。TGF-β

在巨噬细胞的活化和吞噬功能中挥发重要作用，有

研究显示，TGF-β 可诱导巨噬细胞向 M2 型转化，

并且能够增强巨噬细胞的吞噬能力［27-28］。EM 腹

腔微环境中 TGF-β 水平显著升高，诱导巨噬细胞向

M2 型转化，理论上腹腔巨噬细胞的吞噬能力应该

更强。本研究通过流式细胞术检测了各组小鼠腹腔

巨噬细胞的相对吞噬能力，与对照组相比，EM 模

型小鼠腹腔巨噬细胞显示出更高的吞噬活性。本

团队前期研究结果显示巨噬细胞在 EM 早期倾向于

M1 表型，在炎症后期向 M2 极化，且炎症后期腹

腔中 TGF-β1 水平显著升高［29］。因此，我们认为在

EM 的早期，腹腔巨噬细胞的吞噬活性可能是减弱
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的，随着疾病进展，在中后期损伤修复阶段，由于

TGF-β1 介导的 M2 型巨噬细胞功能活跃，总体表

现为巨噬细胞吞噬活性过度增强，导致腹腔病灶局

部长期慢性损伤。而补肾活血方可以调控巨噬细胞

活化，使 M1 型巨噬细胞及 M2 型巨噬细胞百分比

均升高，且 M2/M1 比值下降，从而缓解损伤，发挥

治疗 EM 的作用。

综上所述，本研究通过小鼠体内实验研究了补

肾活血方治疗 EM 的疗效及其对 EM 模型小鼠腹腔

巨噬细胞的调控作用，有助于进一步了解补肾活血

方的治疗机制，推动中医药治疗 EM 的研究进展。

中医药治疗可改善 EM 患者的临床症状和体征，

但除了基础实验，中医药研究还需要大样本、多中

心、前瞻性、随机对照研究来提供高级别的循证医

学证据。此外，还需要对中医药核心成分进行科学

化挖掘，找出最为核心的治疗机制，为新药开发提

供抓手。
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