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基于“血水同病”理论探讨中药调控子宫内膜异位症炎症微环境的
研究进展
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摘要：子宫内膜异位症（Endometriosis，EMs）是一种炎症性疾病，炎症微环境是其发生发展的关键环节。中医

学认为“血水同病”，即湿瘀互结是 EMs 的关键病机，炎症微环境是 EMs 湿瘀状态的体现，正气不足导致水

湿内生，瘀血停滞是湿瘀互结状态形成的基础。从现代分子生物学阐释 EMs 的发病机制，巨噬细胞调控的炎

症微环境是“湿”形成的基础，巨噬细胞参与的血管生成是“血瘀”形成的关键。探讨 EMs 炎症微环境与

“血水同病”理论的微观联系，有助于从新的视角阐明 EMs 的中医病机内涵；以巨噬细胞为靶点，可为 EMs
的中医证治提供有益参考。 
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Research Progress on the Regulation of Inflammatory Microenvironment of Endometriosis by Chinese 
Medicine Based on the Theory of “Same Disease of Blood and Water” 
ZHENG Weilin1，FU Zhiyi2，WEN Danting3，LIU Hao1，CAO Lixing3 （1. Guangdong Second Provincial General 
Hospital， Guangzhou 510220 Guangdong， China； 2. The Second Clinical College of Guangzhou University of 
Chinese Medicine， Guangzhou 511400 Guangdong， China； 3. The Second Affiliated Hospital of Guangzhou 
University of Chinese Medicine，Guangdong Provincial Hospital Chinese Medicine，Guangzhou 510030 Guangdong，
China）   
Abstract： Endometriosis （EMs）  is a chronic inflammatory disease. It has been proved that inflammatory 
microenvironment is the key role in EMs occurance and development. Chinese medicine posits that the theory of 

“same disease of blood and water”，which generally refers to “intermingling dampness and blood stasis”，serves as 
a crucial pathogenesis in EMs. The inflammatory microenvironment is the main manifestation of dampness and blood 
stasis in EMs， while the insufficiency of vital qi results in endogenous dampness. The stagnation of blood stasis 
serves as the foundation for the formation of intermingling dampness and blood stasis. Based on contemporary theories 
in molecular biology， the macrophage-mediated inflammatory microenvironment serves as the foundation for the 
formation of dampness，while the participation of macrophages in angiogenesis is crucial for the formation of blood 
stasis. Investigating the intrinsic connection between the inflammatory microenvironment in EMs and the theory of 

“same disease of blood and water” can contribute to a better understanding of the pathogenesis of EMs from a novel 
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perspective. Remodeling of the inflammatory microenvironment in endometriosis by targeting macrophages may 
provide a new strategy for EMs treatment.
Keywords： Endometriosis； inflammatory microenvironment； macrophage reprogramming； same disease of blood 
and water；intermingling dampness and blood stasis；biological connotation

子宫内膜异位症（Endometriosis，EMs）是妇科常

见疑难病，发病率约占育龄期女性的 2%~10%，严重

影响女性的健康与生活质量[1]。EMs已被证实为炎症

性疾病[2]，其特殊的腹腔及病灶局部炎症微环境是其

发生发展的关键[3]。EMs患者腹腔与病灶局部淋巴细

胞、巨噬细胞、肥大细胞等免疫炎症细胞共同参与

EMs 发生发展的过程[4]。目前 EMs 手术治疗不彻底，

只能切除肉眼可见的病灶，且手术亦影响卵巢储备

功能。药物治疗主要通过抑制卵巢功能，引起低雌

激素状态而缓解疼痛和延缓疾病进展，但长期治疗

亦带来围绝经期症状等副作用。中医药已广泛运用

于EMs疼痛、不孕、复发的治疗，基础研究[5]亦提示

中药具有抗血管生成、改善炎症微环境、缓解疼痛

等作用，值得深入研究。

本病属中医的痛经、不孕、癥瘕范畴。本研究团

队长期从事EMs的中医药研究。“血不利则为水”是

张仲景在《金匮要略》中提出的著名论断，“血虚血

瘀、水湿内停”即“血水同病”是EMs发病的关键，

故活血化瘀消癥，健脾化湿祛痰是 EMs 的主要治

法[6-7]。已有研究[8-9]提示，血瘀、湿证与微炎症状态，

以及肠道微生态的紊乱相关。因此，本文基于“血

水同病”理论系统地总结中医药干预 EMs 炎症微环

境研究的进展，为 EMs 的诊疗提供新的中医临床思

路与方法。

1 “血水同病”的理论源流

张仲景在《金匮要略·水气病脉症并治第十四》

曰：“少阳脉卑，少阴脉细，男子则小便不利，妇人

则经水不通。经为血，血不利则为水，名曰血分”。

妇人因经水不通，血液瘀滞，血不利则水湿为患，

停聚脏腑经络，脉络不畅可导致水气病、水肿的发

生，是仲景对水肿发病机制及瘀血证转归的重要阐

释。“血不利”指血虚、血瘀；“水”指因“血不利”

而使水（津）液输布、代谢失常的病理状态，水湿之

邪停于体内，可表现为内藏于脏腑之水湿，或泛于

肌肤腠理之水肿。水湿久停阻碍气机，难以帅血运

行，加重血瘀[10]。EMs的异位内膜周期性出血，离经

之血形成瘀血，留于局部，导致局部气滞，气郁不

能行津，水液代谢障碍，水湿聚于少腹，日久成痰，

痰与瘀血互结，遂成包块。卵巢子宫内膜异位囊肿

在“形”上符合湿瘀互结的特点，血虚多致水湿瘀

滞，故发为“腹中诸疾痛”[11]。“水血同病”为 EMs
发病的关键，“血不利”提示 EMs 血瘀为本，“水”

则是指具有痰湿特征的病理产物。因此，血瘀、水

湿、痰湿均是 EMs发病的关键，“血水同治”是 EMs
的核心治法。现代医学为传统中医理论的的阐释提

供新手段，炎症微环境可为 EMs 的病机阐释提供有

效手段。

2 炎症微环境是 EMs 发生发展的关键

2.1 EMs 的炎症微环境特征  炎症是导致多种慢性

疾病的关键因素。现代中医理论认为，炎症微环境

是痰湿、气滞、血瘀并存，痰瘀相互凝结所致[12]，但

具体机制有待进一步阐释。EMs是一种炎症性疾病，

发病机制尚未阐明。近年提出异位内膜与其病灶局

部微环境之间相互作用，即“种子和土壤”论，免

疫炎症细胞、细胞黏附因子的募集，促进异位子宫

内膜病变的植入和存活，EMs的子宫内膜、腹腔病变

和腹腔液系统组成的微环境系统是在位子宫内膜

“种子”异位种植的关键[13]。本课题组[14]前期转录组

学研究提示，EMs患者异位病灶局部炎症因子参与血

管生成和上皮间质转化过程，是 EMs 发病的关键。

EMs患者腹腔液中大量的B细胞、T细胞，特别是巨

噬细胞、T细胞亚群存在免疫、炎症失调状态[15]。单

细胞RNA-seq测序分析[16]亦提示，EMs患者的免疫和

非免疫细胞亚型在整个月经周期中均存在异常变化，

其中，子宫内膜上皮、内皮细胞，浆细胞样树突状

细胞、经典树突状细胞、单核细胞、巨噬细胞和粒

细胞对子宫内膜促炎表型的形成发挥重要作用。来

源于先天性和适应性免疫系统的各类免疫炎症因子，

共同为异位子宫内膜提供了形成病变的最佳微环

境[17]。从微观角度，气血与水液代谢失衡是“炎症微

环境”形成的基础，“血瘀”与“水湿”是炎症微环

境主要病理产物，最终导致“癥瘕、癥积”的形成，
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EMs炎症微环境为“血水同病”理论的现代阐释提供

了基础。

2.2 M2 巨噬细胞与 EMs 的血管生成  巨噬细胞作为

一种固有免疫细胞和炎症细胞，具有抗原呈递和免

疫调节作用，是体内稳态维持的关键[18]。巨噬细胞分

为 M1 和 M2 型，其中 M2 型参与调节适应性免疫反

应，促进血管生成，组织修复及清除细胞碎片[19]。子

宫内膜组织侵入腹腔后，巨噬细胞对内膜碎片的反

应可能遵循一定的分化轨迹，即从抗原呈递到促炎，

再到趋化和吞噬[4]。M2 在 EMs 患者病灶中占主导地

位，并在腹腔液中形成抗炎环境，从而允许病变的

种植与形成，进而激活T细胞介导的炎症反应并促进

血管生成[20]。此外，M2 巨噬细胞可通过产生细胞因

子参与 Th2 型免疫反应[21]，并通过分泌 IL-10，导致

免疫抑制和Th2细胞活化，IL-10与转化生长因子β1
（transforming growth factor-β1，TGF-β1）共同引发异

位内膜的免疫逃逸[22]。EMs患者腹膜液中 IL-6呈高表

达，异位子宫内膜间质细胞可能与巨噬细胞相互作

用产生 IL-6[23]，IL-6诱导 T淋巴细胞活化和B淋巴细

胞分化成为浆细胞释放抗体，导致类自身免疫性疾

病样病变产生[24]。血管生成类似“血瘀”的形成过

程，已证实M2巨噬细胞除了参与EMs组织的细胞外

基质重塑，亦与血管、神经相互作用促进病灶的生

长相关[25]。M2 巨噬细胞参与血管生成调节[26]，血管

内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）及受体是已知作用最强、特异性最高的促血

管生成因子，M2巨噬细胞可通过促进血管生成和抑

制适应性免疫应答，促进肿瘤生长[27]。活化的巨噬细

胞 是 VEGF 的 主 要 来 源 ， 骨 髓 来 源 的 VEGFR1+/
CD11b+巨噬细胞在异位病灶中积累并分泌碱性成纤

维 细 胞 生 长 因 子（basic fibroblast growth factor，
bFGF），促进EMs血管生成[28]。白细胞介素17（IL-17）
是重要的促炎因子，由辅助性T细胞（Th17）及先天性

免疫细胞分泌，IL-17可作用于EMs异位病变，调节

EMs 的腹膜巨噬细胞募集和 M2 极化[29]；且可诱导人

脐静脉血管内皮细胞（HUVEC）产生促炎细胞因子和

趋化因子，在 EMs 腹膜腔血管生成和促炎环境形成

中具有重要作用[30]。腹膜腔最初可能是 M2巨噬细胞

主导的抗炎环境，允许子宫内膜细胞植入；病变发

展后，巨噬细胞在病灶中富集并激活，发生促炎症

免疫细胞亚群的激活，激活T细胞介导的反应并促进

血管生成[31]。

2.3 巨噬细胞代谢重编程与 EMs 炎症微环境  巨噬

细胞重编程不仅由免疫系统驱动，亦由巨噬细胞所

在的微环境驱动，代谢转变、表观遗传修饰和特定

转录程序激活是巨噬细胞重编程的关键[32]。M2 可以

由抑炎表型向促炎表型M1转换，这一过程被称为再

极化或者重编程。M2巨噬细胞是参与代谢过程的重

要靶标，M2巨噬细胞代谢重编程是 EMs炎症微环境

形成的关键。巨噬细胞极化与重编程所表现的相互

拮抗、转化，亦与中医阴阳理论的对立制约、相互

转化、互根互用具有相似的内涵。巨噬细胞在生理

状态下，其表型极化是相对可控，巨噬细胞的清除、

吞噬功能类似于“正气”。巨噬细胞的募集并启动巨

噬细胞重编程过程，可诱发炎性反应发生。因此，

巨噬细胞的失衡，是病理产物“血瘀”“水湿”等形

成的诱因，微环境的失衡是形成适宜异位内膜种植

的微环境的关键前提。研究[33]提示，氯硝柳胺可通过

对 EMs 小鼠腹腔巨噬细胞的动态调控，抑制单核细

胞来源的大腹膜巨噬细胞（IM2和 IM3）的成熟，减少

异位病灶的炎症。此外，运用M1巨噬细胞衍生的纳

米囊泡将 M2 巨噬细胞复极化为 M1 型，可抑制 EMs
的发生发展[34]，以上研究均表明，调控巨噬细胞的表

型极化与重编程过程，恢复微环境平衡是 EMs 治疗

的关键。EMs作为炎症性疾病，代谢模式重建是EMs
异位内膜细胞存活和疾病进展的关键因素[35]，靶向巨

噬细胞重编程的治疗策略是行之有效的。

2.4 肠道菌群与 EMs 炎症微环境  肠道微生物群可

能通过促进炎症反馈回路导致免疫炎症疾病发生[36]。

众多研究支持肠道菌群参与巨噬细胞调节。如短链

脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）可通过抑制组

蛋白去乙酰化酶调节巨噬细胞极化，减轻炎症反应，

在抗菌及其在宿主防御机制中发挥重要作用[37]。亦有

研究[38]提示，肠道菌群参与EMs的发生发展过程，与

对照组相比，EMs患者腹腔、粪便、阴道微生物均具

有不同的微生物群落，EMs患者腹膜液中病原体丰度

增加，粪便中保护性微生物减少。在移植异位子宫

内膜的卵巢切除小鼠中，血浆中三羧酸循环（TCA）相

关代谢物增加，肠道菌群中短链脂肪酸（SCFA）如丁

酸显著减少[39]。α-亚麻酸能改善 EMs 模型小鼠的肠

道微生物群，降低肠源性脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS）水平，减少腹腔巨噬细胞聚集，改善炎症微环

境[40]。因此，调节肠道菌群亦是改善EMs炎症微环境

的有效途径。

综上，致炎因素导致组织、人体平衡受损，从而

导致炎症微环境形成，巨噬细胞可能通过调节代谢
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重编程过程，影响 EMs 的发生发展，从巨噬细胞代

谢重编程与肠道菌群调控的炎症微环境入手，可为

EMs“血水同病”的微观病机阐释提供基础。

3 “血水同病”理论与炎症微环境

3.1 中医治疗 EMs 的病机  血瘀与湿证的生物学基

础是中医药现代化亟需解决的问题。活血化瘀药能

改善血液流变学、微循环障碍、凝血-纤溶系统，可

表征血瘀的生物学特征[41]，EMs 血管生成是“血瘀”

形成的关键。水湿作为水液代谢失调、水湿痰饮蓄

积于体内的病证，炎症微环境与湿证存在生物学联

系[8]。痰湿证还与氨基酸代谢、脂质代谢、氧化应

激、磷脂代谢、碳水化合物代谢以及能量代谢紊乱

相关[42]。内湿还可加重肠道菌群失调状态，而失调的

肠道菌群进一步参与炎症反应[43]。以巨噬细胞为核心

的炎症微环境与肠道菌群失衡共同导致“内湿”为

病。从炎症微环境入手，可为“血水同病”的现代

理论阐释提供新思路。

中医药具有多途径、多靶点特性，补气、健脾、

化痰、清热、活血祛瘀类中药具有免疫调节作用，

可促进Th1/Th2平衡，上调CD3+、CD4+和CD4+/CD8+、

IL-2、干扰素 γ（INF-γ）、自然杀伤细胞（NK）等细胞

因子，下调 IL-6、IL-10、TGF-β1、VEGF、肿瘤巨

噬细胞等表达[44]。同时，中药参与了巨噬细胞M1/M2
的表型极化过程[45]，对“水湿”病理产物有调节作

用。现有研究[46]亦提示活血化瘀中药可通过抑制EMs
异位病灶的血管生成，以改善其“血瘀”状态。因

此，中医药可能是改善EMs炎症微环境的有效途径。

3.2 中药经典方剂治疗 EMs 的作用机制  《金匮要

略·妇人妊娠病脉证并治》云：“妇人腹中诸疾痛，

当归芍药散主之”。当归芍药散（归芍散）已被广泛运

用于妇科疾病的治疗。“妇人腹中诸疾痛”是血水为

病，故需养血活血化瘀、健脾化湿行水。归芍散由

白芍、川芎、当归、茯苓、泽泻、白术组成，可用

于神经系统疾病、痛经、妊娠腹痛、EMs相关疼痛的

治疗[47]。归芍散可治厥阴、太阴、冲任同病所致的痛

经。肝为木，调畅气机，脾为土，运化水湿。若脾

虚湿郁，而为肝木所乘，气血壅滞不通，发为妇人

腹痛，故“血虚血瘀，水湿停滞”为发病关键[48]。本

课题组[49]前期研究提示，加味当归芍药散可降低血清

CD8+ T淋巴细胞水平和升高血清CD4+/CD8+ T淋巴细

胞水平。同时，与妈富隆相比较，加味当归芍药散

能升高血清 CD4+ T 淋巴细胞水平。归芍散主要含有

阿魏酸、洋川芎内酯 A、藁本内酯、洋川芎内酯 I、
欧当归内酯A、芍药苷、熊果酸、茯苓酸、茯苓多糖

等活性成分。其血清样品的色谱指纹图谱研究[50]显

示，归芍散指纹图谱有 11个峰属于“活血养血”组，

其相应的成分归属于白芍、川芎、当归的 7个原型成

分和 4个代谢物；有 6个峰属于“健脾利湿”组，其

相应的成分归属于茯苓、泽泻、白术中的 3个原型成

分和 3个代谢物。表明基于代谢组学的拆方分析亦为

“血”“水”作用机制的阐释提供了一定的基础。同

时有研究[51]表明，肠道菌群失调和脾失健运互为因

果，健脾利湿中药白术、茯苓、泽泻等可能参与肠

道菌群调节。因此，归芍散可通过“巨噬细胞-肠道

菌群”途径发挥治疗EMs的作用。

《金匮要略·妇人妊娠病脉证并治》载：“妇人宿

有癥病……当下其癥，桂枝茯苓丸主之”。方用桂

枝、牡丹皮、桃仁、芍药治血，茯苓治水。瘀血导

致气机不畅，津液输布障碍，津液停滞形成痰饮水

邪，故用桂枝茯苓丸以通脉祛瘀、助气行水。研究[52]

显示，桂枝茯苓丸可有效地抑制 EMs 模型小鼠异位

病灶的生长，抑制细胞间黏附分子 1（intercellular 
cell adhesion molecule-1，ICAM-1）与 VEGF 的表达，

减少腹腔液中巨噬细胞数量。且桂枝茯苓丸有效缓

解 EMs 相关的疼痛，其机制可能与改善背根神经节

（sorasal root ganglion，DRG）损伤，降低神经纤维密

度，调控神经生长因子（nerve growth factor，NGF）/细
胞 外 调 节 蛋 白 激 酶（extracellular regulatory protein 
kinase，Erk）信号通路有关[53]。网络药理学研究[54]发

现，桂枝茯苓丸调控途径包括 AGE-RAGE 通路、

HIF 通路、PI3K-Akt 通路、MAPK 通路和 P53 通路。

灰色关联分析策略分析[55]确认，桂枝茯苓丸的活性成

分苦杏仁苷、芍药苷、五没食子酰葡萄糖、肉桂酸、

芍药酚等可作为治疗EMs的核心化合物。

久病及肾，寒凝血瘀者，可予温经汤。温经汤具

有温经散寒、养血祛瘀的功效，方中吴茱萸、桂枝

温经散寒，通利血脉；当归、川芎、白芍、牡丹皮

养血祛瘀；阿胶、麦冬养阴润燥，人参、甘草益气

健脾，半夏、生姜降逆温中、温阳利水；甘草调和

诸药，全方共奏温经散寒、养血祛瘀之功。温经汤

可下调 EMs 异位内膜间质细胞（ectopic endometrial 
stromal cells， ESCs）中 缺 氧 诱 导 因 子 1α（hypoxia 
inducible factor-1α，HIF-1α）表达而改善低氧应激，

抑制细胞增殖，破坏线粒体的超微结构，从而降低

线粒体活性，并诱导细胞凋亡[56]。以上研究为中医治
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疗EMs的机制阐释提供了一定的参考。

3.3 中药活性成分治疗 EMs 的作用机制  中药的活

性成分可调节炎症微环境。β 榄香烯（β-elemene）通

过 ERK/JNK/P38 MAPK 信号通路调节 M1 和 M2 巨噬

细胞平衡，并通过下调巨噬细胞中 CCL2、 IL-1β、

IL-6 和 TNF-α 等促炎细胞因子的基因表达，诱导向

M1 型极化[57]。阿魏酸（ferulic acid）是当归的主要成

分，可通过诱导自噬和阻断炎症小体 NLRP3 活化发

挥抗炎作用[58]。归芍散主要活性成分参与M1及M2巨

噬细胞极化过程，并可能减少M2巨噬细胞和增加M1
巨噬细胞极化，将 M2表型逆转为 M1表型[59]。此外，

阿魏酸和芍药苷可通过抑制 EMs 基质细胞炎症因子

的分泌和血管生长因子的分泌，发挥抗 EMs 的作

用[60]。因此，中药活性成分可作为EMs炎症微环境调

节的重要药物来源。

4 讨论

本文将中医宏观辨证与微观精准医学相结合，探

讨 EMs 中医“血水同病”的病机实质，指出血水为

病、痰瘀互结是 EMs 发病的基础。“血水同病”与

EMs的炎性微环境密不可分，以巨噬细胞为核心的炎

症微环境是 EMs 发生发展的关键，亦是“湿”形成

的基础，巨噬细胞参与的血管生成是“血瘀”形成

的关键。调节巨噬细胞极化与代谢重编程，以及肠

道菌群是调控炎症微环境的有效策略，亦是中医药

治疗 EMs 的有效作用途径与靶标。以“血水同病”

理论为桥梁，将中医理论与现代医学概念结合，从

中医角度阐释“血水同病”与炎症微环境的微观联

系，可为建立中医治疗 EMs 的微观诊疗体系提供基

础。“血水同病”理论与EMs炎症微环境的微观联系

见图1。
本研究亦存在以下问题：其一，EMs炎症微环境

发病机制复杂，目前研究局限于中药对炎性指标的

影响，相关机制研究较少，研究深度不足；其二，

中医药改善EMs炎症微环境的研究，缺乏大量样本、

多中心的临床试验，需要进一步通过随机对照试验、

真实世界研究等方法验证该治法的临床疗效。综上，

“血水同治”是EMs中医治法的高度概括。基于“血

水同病”这一核心病机，临证时可遵循从“血水”

即“湿瘀”论治的原则，分别选用养血活血、活血

化瘀、健脾化湿、通脉祛瘀、温经散寒等治法，从

而改善 EMs 炎症微环境，为 EMs 的中医治疗提供了

新思路。

图 1 “血水同病”理论与子宫内膜异位症（EMs）炎症微环境的微观联系

Figure 1 Microscopic relationship between the theory of "same disease of blood and water" and inflammatory microenvironment of endometriosis
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图 1 “血水同病”理论与子宫内膜异位症（EMs）炎症微环境的微观联系

Figure 1 Microscopic relationship between the theory of "same disease of blood and water" and inflammatory microenvironment of endometriosis
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