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　　摘要：痛经（Ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ）是临床常见妇科疾病，中医亦称“经行腹痛”，是指女性在行经前后或月经期，下腹部出现
痉挛性疼痛，亦可放射至腰骶部，伴或不伴有恶心呕吐、腹泻及头晕乏力等全身症状。痛经可分为原发性和继发性两类，

其中原发性痛经指生殖器官无器质性病变者；继发性痛经则是由于盆腔器质性疾病，如子宫内膜异位症、子宫腺肌症、子

宫肌瘤、盆腔炎或宫颈狭窄等引起者。目前西医治疗原发性痛经多以解痉止痛的药物治疗，疗效虽显著而快速，但是副

作用较大，停药后易复发；而中医在临床上四诊合参，辨证论治，不仅可以标本同治，也有助于预防调摄。通过梳理归纳

近１０年国内外原发性痛经的文献资料，基于ＭＡＰＫ／ＥＲＫ／ＮＦ－κＢ信号通路探析原发性痛经的中西医研究进展，以期为
中医药防治原发性痛经提供理论依据。现将原发性痛经的研究现状综述如下。
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　　原发性痛经（ｐｒｉｍａｒｙｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ，ＰＤ）是指伴随月经发生
的周期性下腹疼痛而无生殖器官器质性病变的疾病，通常在月

经开始前不久或开始时发生小腹痉挛性疼痛，并伴有头痛、嗜

睡、乏力、乳房胀痛、小腹下坠、腰酸背痛等全身症状，以及食欲

不振、恶心、呕吐和腹胀、腹泻等胃肠道症状［１－４］，是最常见的

妇科疼痛性疾病。ＰＤ好发于月经初潮后６～２４个月，常见于
青春期少女或尚未生育的年轻妇女［５］。痛经不仅是身体上的

疼痛，还会对患者的日常工作、学习、社交、情绪及心理状态等

造成很大的影响，降低患者生活质量。人类探讨 ＰＤ的发病机
制从最初的子宫因素、内分泌因素、神经与神经递质因素

等［６］，发展到如今的 ＮＬＲＰ３炎性小体通路、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号通路、ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路，然而其具体机制仍尚未完全
明确［７－９］。

１　流行病学
在世界范围内，ＰＤ的发病率为 ４５％ ～９５％，其中 ２％ ～

２９％的患者经历严重疼痛［１０］。这种比率差异可能是由于 ＰＤ

·０９·
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评估方法的差异、所选人群、年龄组、种族以及疼痛感知的差异

所致。有研究［１１］表明，ＰＤ被认为是学校或工作缺勤的主要原
因之一，除了身体健康外，痛经还会对年轻女性的生活质量和

生产力有所影响。

２　发病机制
２．１　血液流变学

寒凝血瘀证原发性痛经的病机关键是寒凝导致瘀血内停，

而血液呈“凝”“黏”“聚”“浓”状态则是瘀血内停的血液流变

学共同特征。通过临床研究发现，寒凝血瘀证 ＰＤ患者存在不
同程度的血液流变学异常，主要指血浆黏度、红细胞压积、红细

胞聚集指数、红细胞电泳指数、红细胞变形指数均呈显著上升

趋势。

吴增光等［１２］通过观察少腹逐瘀汤组方配伍对寒凝血瘀型

原发性痛经大鼠的活血作用，发现与模型组比较，全方组、活血

组、温经组大鼠子宫血流量显著降低，血浆黏度、红细胞压积、

红细胞聚集指数、红细胞电泳指数、红细胞变形指数均降低。

龙金桃等［１３］通过观察加味温脐化湿汤治疗寒湿凝滞型原发性

痛经疗效及对血液流变学的影响，发现观察组与同期对照组经

治疗后血液流变学指标均显著降低，且观察组明显低于对照

组，可有效改善机体血液的“凝”“黏”“聚”“浓”状态，调节子

宫血液循环，松弛子宫平滑肌，使经血能顺畅排出，从而缓解痛

经。因此，在临床治疗中，可通过检测 ＰＤ患者血液流变学指
标对病情发生发展进行判断，及时调整治疗方案，使治疗方面

更具有针对性。

２．２　细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ１／２）
丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）级联系统是真核生物细胞

中高度保守的信号系统之一，ＭＡＰＫｓ信号通路涉及多个受体
及核心单位，ｐ３８ＭＡＰＫ，ＥＲＫ１／２，ＪＮＫ通路是不同的 ＭＡＰＫｓ
通路亚型，其中ＭＡＰＫ／ＥＲＫ通路与ＰＤ的发病最为相关，是介
导ＰＤ发生发展的重要调控因子和通路［１４］。在不同的生长因

子、细胞因子或病原体刺激下，ｐ３８ＭＡＰＫ，ＥＲＫ１／２，ＪＮＫ通路
被激活，ＭＡＰＫ级联逐步激活下游靶因子，并通过影响通路下
游多种细胞因子来参与免疫应答的调控或炎症反应［１５］。当疼

痛作为刺激信号传递到细胞内，从而启动了 ＭＡＰＫ的三级级
联激活，ＥＲＫ被上游激活酶 ＭＥＫ激活后，再通过磷酸化进入
细胞核内，可启动一些转录因子的表达，如核转录因子 －κＢ
（ＮＦ－κＢ）。
２．３　ＮＦ－κＢ

ＮＦ－κＢ是一种真核生物转录因子，在炎性反应、免疫应
答、应激反应调节中起主导作用，是炎性反应关键的调控因

子［１６］。周宇博等［１７］通过观察壮医药线点灸对寒湿凝滞型痛

经大鼠ＮＦ－κＢ及相关因子的影响，发现与正常组比较，模型
组ＮＦ－κＢ表达最强，ＮＦ－κＢ激活可能使血管内友生长因子
（ＶＥＧＦ）过度表达，与其受体结合后激活细胞内的信号级联通
路，造成微循环内皮细胞损伤。由此可见ＮＦ－κＢ过度表达是
痛经的病理基础。研究［１８］表明，在 ＰＤ中存在 ＮＦ－κＢ的活
化，并进一步促进ＣＯＸ－２的表达。
２．４　白细胞介素－６（ＩＬ－６）

ＩＬ－６是一种高稳定性促炎细胞因子，是目前研究较为深
入的炎性标志物，可参与炎症级联反应，促进 ＰＧＥ２、ＣＯＸ－２
等疼痛介质分泌，因此体内 ＩＬ－６持续增高会引起痛经［１９］。

此外，ＩＬ－６基因启动子上有 ＮＦ－κＢ的结合位点，同时也是

ＮＦ－κＢ信号通路重要的下游因子，所以 ＮＦ－κＢ活化进入核
内，与多种细胞炎性因子启动子区域中 κＢ序列结合，促进白
细胞介素（ＩＬ）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、ＶＥＧＦ等
表达［２０］。

２．５　ＴＮＦ－α
痛经患者月经期子宫内膜ＴＮＦ－α分泌增多，并在来潮时

达到最高值。研究［２１］表明，ＴＮＦ－α作为血管活性因子，其过
度表达会导致血管内皮细胞损伤以及子宫内膜增生从而引起

严重的炎症反应，当治疗组 ＴＮＦ－α水平降低时，对减少细胞
炎性因子的释放，促进血管内皮修复以及减轻子宫内膜增生均

具有一定作用，从而有效缓解痛经症状。

３　西医治疗
原发性痛经西医治疗分为药物治疗和非药物治疗。２０１７

年原发性痛经指南已把非甾体类抗炎药列为一线治疗

药物［２２］。

３．１　药物治疗
３．１．１　非甾体抗炎药　常见药物有布洛芬、酮洛芬、双氯芬酸
等，该类药物主要通过减少前列腺素（ＰＧＦ２α、ＰＧＥ２）的合成，
抑制子宫痉挛性收缩，从而缓解痛经。但是，该类药物不良反

应较多，临床应用不广泛。

３．１．２　抑制排卵药物　短效口服避孕药如妈富隆为常用抑制
排卵药物，通过抑制排卵、子宫内膜增生有效缓解痛经，此类药

物需服用较长时间，且会出现月经量减少甚至停经、肥胖等不

良反应，因此大部分患者不会首选这类药物。

３．１．３　钙通道阻滞剂　硝苯地平为临床常见钙通道阻滞剂，
该类药物主要通过降低子宫肌细胞周围的 Ｃａ２＋浓度，使子宫
平滑肌松弛，减少子宫痉挛性收缩。研究［２３］表明，用维生素

Ｋ３联合硝苯地平治疗原发性痛经８０例，有效率９８．７５％。
３．２　手术治疗

子宫神经切除术、骶前神经切除术是目前治疗原发性痛经

的常规手术，两者均通过切除盆腔神经通路而达到止痛的

目的。

３．３　经皮电刺激神经疗法
药物治疗无效者，可试用经皮电刺激神经疗法减少子宫缺

血或子宫活动以及阻断中枢神经痛觉传导系统［２４］。现代医学

认为ＰＤ的发生机理为子宫平滑肌及子宫肌层小动脉的收缩
加强，子宫因缺血、缺氧而产生疼痛；此外，炎性因子过度刺激

也会加重或诱发痛经。目前对于 ＰＤ的治疗大多采取解痉止
痛等对症药物治疗，疗效虽显著而快速，但不良反应较大，易反

复发作；从长远角度考虑，西医并不能从根本上治疗原发性

痛经。

４　病因病机
痛经的发生，其病位在胞宫、冲任二脉，变化在气血。由于

经期及经期前后，胞宫、冲任二脉气血生理变化急骤，此时邪气

内伏或精血素亏，导致胞宫、冲任的气血运行不畅，为“不通则

痛”；或胞宫、冲任失于濡养，则为“不荣则痛”。综合历代医著

将痛经的病因病机大致概括为以下５种：寒凝血瘀、气滞血瘀、
湿热瘀阻、气血虚弱、肝肾亏损。所以痛经的治疗，应分清标本

缓急，主次有序，分阶段治疗，具体治法分为两期：经期重在调

血理气止痛以治标，根据患者临床症状，明察病位，分清寒热、

虚实，在气、在血，及时缓解、消除疼痛；非经期则辨证求因以治

本，以调理胞宫、冲任二脉气血为主，或补气，或活血，或散寒，
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或清热，或补虚，或泻实，整体调理，达到阴平阳秘的状态。临

证则需结合月经期、量、色、质，伴随症状，舌、脉等综合分析。

根据症状对疾病做出诊断，特别要注意不同证型的典型症状。

５　中医治疗
５．１　内治法
５．１．１　经方治疗　由于经方药物组成精简，配伍巧妙，且价格
实惠，疗效显著，故在临床中运用经方治疗原发性痛经更为广

泛。吴亚楠［２５］通过临床观察，发现运用经方当归芍药散治疗

原发性痛经共５３例，总有效率为９０．５７％，疗效显著。
５．１．２　验方治疗　现代中医专家在临床上四诊合参，辨证论
治，通过辨别疼痛发生的时间、部位、性质及疼痛程度来审证求

因辨别痛经的病因病机，总结出疗效显著的经验方，为广大患

者带来了福音。导师王新斌教授通过归纳总结临床诊疗案例，

认为青少年痛经大多与熬夜、过食生冷、冒雨涉水等不良生活

习惯有关，以寒凝血瘀型为主。祛瘀温经汤是导师在代表方剂

少腹逐瘀汤基础上加减形成的经验方，用以治疗寒凝血瘀型痛

经，临床上已取得显著疗效。

５．１．３　中成药治疗　中药汤剂煎煮程序复杂、耗时耗力，且不
易保存和携带。随着现代医学不断发展，很多医药公司研制出

便于携带与服用的中成药，该类药物剂型稳定，作用时间持久，

深受广大患者喜爱。王明闯等［２６］通过临床观察，发现运用中

成药痛经灵胶囊治疗 ８１例原发性痛经患者，其治愈率达
８６．４％。
５．２　外治法
５．２．１　针灸治疗　针灸作为中医医学的一部分，治疗痛症有
独特的中医疗效。杨露等［２７］观察针刺治疗原发性痛经２０例，
有效率为９５．０％。
５．２．２　穴位贴敷治疗　金红岩［２８］将乌药、元胡、香附、肉桂等

药物研磨后贴敷于神阙、气海、关元，观察中药穴位贴敷治疗原

发性痛经５０例，总有效率９８％。
５．２．３　穴位埋线治疗　穴位埋线治疗是指通过埋入可吸收缝
合线对选定穴位持续刺激，从而达到治疗疾病的目的。毕颖

等［２９］观察３５例穴位埋线治疗的原发性痛经患者，总有效率为
９１．４％。
５．２．４　中医联合治疗　中医联合治疗是指将不同的中医治疗
方法联合使用治疗原发性痛经，王桂芳等［３０］运用电针联合隔

姜灸治疗３０例原发性痛经患者，针刺取穴三阴交，电针取穴次
%

，隔姜灸取穴关元，３种不同中医治法联合使用，总有效率达
９６．６７％。

随着医用材料、新技术的应用，古代传统外治法得到发展，

出现穴位贴敷、穴位埋线、耳穴治疗、推拿等新治法，虽满足了

患者多样化需求，但也要严加规范新治法的推广与应用。

６　小结
中医学对于原发性痛经的临床研究日益增多，包括临床疗

效观察、经方灵活运用及各医家的临床经验总结。发现中医药

治疗原发性痛经具有不良反应小、经济实惠、复发率低、方法多

样、疗效显著的优势，既能单独运用，又可与西药联合使用，提

高疗效。此外，原发性痛经的早发现、早重视、早治疗对于提高

患者治愈率至关重要，应将“急则治标，缓则治本，标本同治”

的思想告知患者，提高患者对本病的认识，在日常生活、特殊生

理期多加调摄，更有利于本病的预防和治疗。因此，单用西医

疗法并不完善，应该立足于“西医辨病，中医辨证”的中西医结

合理论，运用病证结合的中西医诊疗模式，为诊治原发性痛经

提供新方法，提高患者治愈率、降低复发率。
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基于网络药理学及分子对接探讨六味地黄汤

治疗原发性干燥综合征的作用机制

孙文婷１，王琬茹２，陈璐２，孔维萍３，阎小萍３

（１．中国中医科学院，北京１０００９１；２．航空总医院，北京 １０００１２；
３．中日友好医院，北京 １０００２９）

　　摘要：目的 探讨六味地黄汤治疗原发性干燥综合征（ｐｒｉｍａｒｙｓｊｏｇｒｅｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｐＳＳ）的作用机制。方法 使用公共

数据库平台 ＴＣＭＳＰ、ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＤｒｕｇＢａｎｋ、ＰＨＡＲＭＧＫＢ、ＯＭＩＭ和 ＴＴＤ对六味地黄汤组成药物的活性成分、作用靶点及
ＰＳＳ的疾病靶标进行检索，将药物成分靶点与疾病靶标取交集得到六味地黄汤治疗 ｐＳＳ的潜在靶点；使用 ＳＴＲＩＮＧ１１．５
数据库获得六味地黄汤治疗ＰＳＳ的蛋白互作网络（ＰＰＩ），并通过Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．７．２软件分析得到核心靶点；通过基因本体
（ＧＯ）富集分析、基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析筛选差异生物过程及靶点通路；使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ１．５．６及 Ｐｙｍｏｌ
２．２．０软件进行分子对接，验证核心靶点与活性成分之间的亲和力。结果 筛选得到六味地黄汤的药物活性成分７４个，
作用靶点１８４个，ＰＳＳ疾病相关靶点１１６１个，药物－疾病交集靶点６９个。数据分析显示，六味地黄汤的主要活性成分包
括槲皮素、山柰酚、豆甾醇、海风藤酮和薯蓣皂苷元，六味地黄汤治疗 ｐＳＳ的 ８个核心靶点包括 ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３、ＪＵＮ、
ＭＭＰ９、ＮＦＫＢＩＡ、ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ。ＧＯ富集主要涉及脂多糖、氧化应激、活性氧代谢等生物过程。ＫＥＧＧ富集主要涉及抗
炎、氧化应激等相关通路。分子对接结果显示，８个核心靶点与相应的活性成分的结合能均≤ －５ｋｃａｌ／ｍｏｌ，其中槲皮素
与８个核心靶点均能较好地结合，可能是六味地黄汤干预 ｐＳＳ的主要有效成分。结论 六味地黄汤可能通过作用于

ＡＫＴ１、ＣＡＳＰ３、ＪＵＮ、ＭＭＰ９、ＮＦＫＢＩＡ、ＴＰ５３、ＶＥＧＦＡ、ＩＬ－１β等关键靶点，通过“ＩＬ－１７信号通路”“Ｔｈ１７细胞分化”“ＨＩＦ－
１信号通路”等发挥抗炎、免疫调节、抗氧化应激的作用，其中槲皮素可能是其发挥作用的主要有效成分。

关键词：原发性干燥综合征；六味地黄汤；网络药理学；分子对接
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