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[摘要] 　 宫腔粘连(intrauterine
 

adhesion,IUA)是因创伤和(或)感染引起的子宫内膜基底层部分或完全损伤,最终导致子宫腔

部分或全部闭塞的一种疾病。 它是导致月经失调、不孕症及复发性流产的主要原因之一,严重威胁女性的生理及心理健康。
目前 IUA 的病理机制尚不明确,但子宫内膜纤维化是当前公认的假说,PI3K / Akt 信号通路作为参与 IUA 的重要信号通路之

一,可通过介导炎症反应、氧化应激、细胞凋亡及自噬等参与纤维化进程。 调控 PI3K / Akt 信号通路以减缓纤维化过程可能成

为 IUA 的潜在治疗策略。 中医认为虚、热、瘀是宫腔粘连的主要病理因素,宫腔粘连这一病理特点又与中医理论中干血的病

机特点有异曲同工之处,故干血为宫腔粘连中医病机关键,因胞宫有其独特的生理病理特性,进一步提出“胞宫干血”的中医

理论。 而 PI3K / Akt 信号通路所介导的子宫内膜纤维化过程又与“胞宫干血”致宫腔粘连的病变过程具有一定的相似性。 因

此,该文首次从中医“胞宫干血”理论角度,探析 PI3K / Akt 信号通路与 IUA 纤维化发病机制的深层联系,为 IUA 的治疗和药物

研究提供理论依据和研究方向。
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[Abstract]　 Intrauterine
 

adhesion
 

( IUA)
 

is
 

a
 

disease
 

of
 

partial
 

or
 

total
 

occlusion
 

of
 

the
 

uterine
 

cavity
 

due
 

to
 

trauma-
 

and
 

( or)
 

infection-caused
 

partial
 

or
 

complete
 

damage
 

to
 

the
 

basal
 

layer
 

of
 

the
 

endometrium.
 

IUA
 

ranks
 

as
 

one
 

of
 

the
 

major
 

causes
 

of
 

menstrual
 

disorder,
 

infertility,
 

or
 

recurrent
 

miscarriage,
 

gravely
 

menacing
 

women′s
 

physical
 

and
 

mental
 

health.
 

At
 

present,
 

the
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

IUA
 

remains
 

unclear.
 

However,
 

endometrial
 

fibrosis
 

is
 

an
 

acknowledged
 

hypothesis.
 

The
 

phosphoinositide
 

3-kinase
 

(PI3K) / protein
 

kinase
 

B
 

(Akt)
 

signaling
 

pathway,
 

as
 

one
 

of
 

the
 

significant
 

signaling
 

pathways
 

involved
 

in
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

IUA,
 

can
 

partake
 

in
 

the
 

fibrosis
 

process
 

by
 

mediating
 

inflammatory
 

responses,
 

oxidative
 

stress
 

responses,
 

apoptosis,
 

and
 

autophagy.
 

Regulating
 

the
 

PI3K / Akt
 

signaling
 

pathway
 

to
 

decelerate
 

the
 

fibrosis
 

process
 

might
 

potentially
 

be
 

a
 

viable
 

therapeutic
 

strategy
 

for
 

IUA.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

holds
 

that
 

deficiency,
 

heat,
 

and
 

blood
 

stasis
 

represent
 

the
 

main
 

pathological
 

factors
 

of
 

IUA.
 

The
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pathological
 

characteristic
 

of
 

IUA
 

is
 

consistent
 

with
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

dry
 

blood
 

in
 

TCM
 

theory.
 

Thus,
 

dry
 

blood
 

can
 

be
 

considered
 

a
 

key
 

pathological
 

mechanism
 

for
 

the
 

onset
 

and
 

development
 

of
 

IUA.
 

Considering
 

the
 

unique
 

physiological
 

and
 

pathological
 

traits
 

of
 

the
 

uterus,
 

this
 

study
 

further
 

proposed
 

the
 

TCM
 

theory
 

of
 

" dry
 

blood
 

in
 

uterus" .
 

Moreover,
 

the
 

endometrial
 

fibrosis
 

process
 

mediated
 

by
 

the
 

PI3K / Akt
 

signaling
 

pathway
 

bears
 

certain
 

resemblances
 

to
 

the
 

pathological
 

process
 

of
 

IUA
 

triggered
 

by
 

" dry
 

blood
 

in
 

uterus" .
 

In
 

light
 

of
 

this,
 

this
 

paper,
 

for
 

the
 

first
 

time,
 

thoroughly
 

analyzed
 

the
 

deep-seated
 

connection
 

between
 

the
 

PI3K / Akt
 

signaling
 

pathway
 

and
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

IUA
 

fibrosis
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

the
 

TCM
 

theory
 

of
 

" dry
 

blood
 

in
 

uterus" .
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

offer
 

a
 

theoretical
 

basis
 

and
 

research
 

direction
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

IUA
 

and
 

relevant
 

drug
 

research.
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宫腔粘连(intrauterine
 

adhesion,IUA),又称 Asherman
 

综

合征,临床多表现为月经过少甚或闭经、反复流产、不孕症

等[1] 。 IUA 的病理机制有多种假说,如子宫内膜纤维化、干
细胞分化异常、炎症反应微环境等[2] 。 虽然 IUA 的特异性分

子机制尚不确定,但子宫内膜纤维化是当前广泛接受的机

制[3] 。 目前,手术治疗是 IUA 的主要治疗手段[4] ,然而,高
复发率成为 IUA 手术治疗最重要的限制[5] 。 因此确定新的

治疗靶点,并开发新的药物疗法预防 IUA 的发生发展及复发

至关重要。
目前,纤维化的发生机制尚未完全阐明,随着对纤维化

分子机制研究的深入,磷脂酰肌醇 3-激酶( PI3K) / 蛋白激酶

B(Akt)信号通路在纤维化相关疾病发生发展中的作用逐渐

被揭示,PI3K / Akt 信号通路可通过介导炎症反应、氧化应激、
细胞凋亡及自噬等过程参与纤维化的进程[6-7] 。 最新研究发

现,PI3K / Akt 信号通路也是参与 IUA 的重要信号通路之

一[8] ,可能与其促纤维化的机制密切相关。 从中医而论,宫
腔粘连多继发于宫腔手术操作之后,金刃伤及胞宫胞脉,致
离经之血滞留于胞宫形成瘀血,血瘀日久,耗伤阴液,阴虚内

热,灼血成瘀,加重血瘀,瘀热互结,最终形成虚重瘀重、正虚

邪盛的难治局面,由此可见“虚、热、瘀”乃宫腔粘连的主要病

理因素,宫腔粘连这一病理特点又与《金匮要略》中干血的病

机特点相一致,故干血为宫腔粘连的中医病机关键。 又胞宫

乃奇桓之府,有其独特的生理及病理特点,进一步将“干血”
理论与胞宫的生理病理特点相结合,提出了“胞宫干血”的中

医理论。 深入研究发现,PI3K / Akt 信号通路所介导的炎症反

应、微循环障碍及细胞损伤等机制与“胞络干血”导致宫腔粘

连的病机理论有诸多相似之处,其病理亦密切相关。 故本文

拟以
 

“胞络干血”
 

理论为指导,探讨 PI3K / Akt 信号通路与

IUA 子宫内膜纤维化的相关性,为研究和干预 IUA 的纤维化

提供中医理论基础,为中医药调控 PI3K / Akt 信号通路,治疗

IUA 提供新的理论视角。
1　 “干血”理论的内涵发微

干血这一病名最早可追溯至《金匮要略》 [9] ,“五劳虚极

羸瘦,腹满不能饮食,……内有干血,肌肤甲错,两目黯黑”。
首次提出干血,认为五劳过极至营卫失和,干血内生致病,这
与干血的理念基本一致,标志着“干血” 理论的初步形成。

《金匮要略·妇人杂病脉证并治》 [9]
 

亦云 “ 妇人经水闭不

利,……中有干血,下白物,矾石丸主之”,将“干血”理论用

于月经失调的辨治。 《医宗金鉴》 [10] 又云“产妇腹痛,……假

令服后不愈,此为热灼血干著于脐下而痛,……主之下瘀血

汤,攻热下瘀血也”。 提出干血之病机乃阴虚内热,灼血成

瘀,瘀血干结坚硬、凝着难出,久而虚损益重,如此反复循环,
虚瘀热互结,形成干血。 进一步丰富了“干血”理论的内涵。

综上可见,干血的具体含义有三。 其一,形成干血之瘀

血源于虚劳,故以虚为本,无论是气血、阴阳、脏腑、经络之

虚,均可形成“因虚致瘀” “瘀阻生变”的病理机制,正如《金

匮要略广注》中言“盖血脉周流不息,灌溉一身者也,一有劳

极诸伤,则血虚而不实,滞而不行,此干血所由积也” [11] 。 其

二,瘀血郁久化热,与阴虚所不制亢火相合,化生火热邪气,
煎灼津血加重血瘀,滞留日久,则可变为坚硬干涸物质,即为

干血,正如《冯氏锦囊秘录》所云“瘀之日久,则发而为热,热
涸其液,则干枯于经络之间,愈干愈热,愈热愈干” [12] 。 其

三,具有干结难破之特性,干血并不等同于瘀血,是瘀血受热

后失去阴分的病理产物。 干血病程迁延日久,血脉凝积,积
重难返,非一般草木之品可破,恰如《金匮方歌括》所述“瘀

积之血牢不可破,……惟有日渐羸瘦而成内伤干血劳,其有

不死者几希矣” [13] 。
2　 “胞宫干血”为 IUA 中医病机关键　
2. 1　 络燥瘀阻是 IUA 发生的必要条件

胞络是胞宫的重要组成部分,对维持胞宫的生理功能有

重要作用。 络脉外布肌腠、内达脏腑,是经络的一部分,具有

渗灌气血、沟通表里的作用[14] 。 女子胞宫乃奇恒之府,具有

藏精气而不泄的特性。 《素问·奇病论篇》言“胞络者,系于

肾” [15] ,《素问·评热病论篇》记载“胞脉者,属于心而络于胞

中” [15] 。 胞脉、胞络[16] 分别出自心、肾,心、肾可通过胞脉、
胞络在胞宫相交,胞络具有散布精微的作用,可将经络、脏
腑、气血三者相互贯通,由外向内、由浅入深地向胞宫渗灌输

布气血、精液,濡养胞宫[17] 。
金刃直损胞宫为 IUA 最重要的致病因素,金刃所伤,胞

络离断、胞脉损伤,心肾失交,胞络散布精微之功受阻,气血

精津难以输布于胞脉、胞宫及胞膜,胞膜失于濡养。 《临证指

南医案》云“经主气,络主血,久病血瘀” [18] 。 络形态细小,且
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分布错杂曲屈,易受邪而生瘀滞;加之女性素多抑郁,肝郁气

机不畅,易致瘀血阻滞络脉,气随血行,血瘀则气阻,故气血

不能下达,络脉失于充养致络脉空虚,络虚运血无力致气竭

而血着,再逢气停不得载运津液,瘀燥相和,最终导致干血内

生。 干血停积于胞络,因“既系干血,便与气化隔绝”,干血留

滞体内,阻断气机,影响气血运行,故旧血不去,新血难生,则
“不能内谷以通流营卫,则营卫凝注”,胞宫、胞脉不得充养,
最终因虚而瘀,因瘀加重胞脉亏虚,如此恶性循环,加重干

血[19] 。 现代医学发现,IUA 在三维超声和(或)宫腔镜下可

见子宫内膜菲薄、中断甚至缺失,腺体缺失及形成粘连带、瘢
痕等子宫内膜纤维化改变[20] ,均符合干血干结坚硬的特点;
亦可见子宫动脉血流阻力增大,甚至出现血栓前状态,即类

似干血所致的气机断绝、新血难生的病变特点,故“胞宫干

血”是 IUA 的重要病机。
2. 2　 海阴、海阳不足是干性血瘀的病理基础

海阴、海阳的概念在古籍中未见论述,是国医大师夏桂

成教授根据女性的生殖特点及节律提出的新理论。 海阳者

即为血海之阳,经前期的血海之阳由阴转化而来,能温化充

盈血海,保证重阳,维持重阳,不仅促进子宫内膜疏松、溶解,
使得排经顺利,同时可以温煦子宫,促进受孕,保护胚胎发

育,故而主要表现为功能状态[21] 。 《素问·生气通天论篇》中

云“阳气者,若天与日,失其所则折寿而不彰” [15] 。 女子以阴

血为根本,赖阳气为用,海阳不仅可以促进经血顺利排出、女
子受孕,还可溶解、分化、吸收经后期重阴所致的水液残浊等

阴邪,因此若经前海阳不足则不能助冲任、温子宫、煦血海,
子宫内膜的瘀浊不能排净,瘀血内生。

海阴即为血海之阴,实指子宫内膜[22] 。 海阴依赖于先

天之精濡养,后天之精充养,脏腑之精滋养,若先天禀赋不

足、宫腔操作等金刃损伤、房劳多产、饮食不节、大病久病等

导致患者肾脾之阴精亏虚,血液生化乏源,肝储藏脏腑所化

之精血匮乏,则下注冲任之精血不足,海阴空虚,则胞宫失

充、胞脉失养,因虚成瘀,血瘀日久化热伤阴,阴血亏虚,胞
宫、胞脉失于滋养濡润。 此外,阴虚所致内热可煎熬瘀血中

的津液,最终导致干血形成。
3　 PI3K / Akt 信号通路参与 IUA 纤维化过程

3. 1　 PI3K / Akt 信号通路概述

PI3K 属于磷酸化磷脂酰肌醇的脂激酶家族[23] ,主要可

分为 3 类:PI3K
 

Ⅰ类、PI3K
 

Ⅱ类、PI3K
 

Ⅲ类,其中对 PI3K
 

Ⅰ
类的研究最为深入[24] 。 PI3K

 

Ⅰ类以 1 个调节亚基和 1 个催

化亚基组成的二聚体存在。 根据其不同的分子结构,PI3K
蛋白可分为 A 组和 B 组[25] 。 ⅠA 类 PI3K 由 P85 调控亚基

和 P110 催化亚基之间的异质二聚体组成[26] 。 P85 亚基的特

定功能包括受体结合、酶激活和定位。 P110 亚基由 PI3K 编

码的 α、β 和 δ 类型组成。 其中 P110α 和 P110β 主要影响各

种组织中的细胞增殖和胰岛素信号传导,而 P110δ 参与免疫

功能和炎症反应[27] 。 ⅠB 类 PI3K 由调节性 P101 亚基和催

化性 P110γ 亚基组成。 P110γ 主要在白细胞中表达。 ⅠA
类 PI3K 的 P85 调控亚基由 SH3 结构域、Rho 结合结构域 / 断
点簇的同源性、c 端 SH2 结构域和连接区[26] 组成。 PI3K

 

Ⅱ
类不具有调节亚基,只包含 1 个催化亚基。 而 PI3K

 

Ⅲ类则

可能是一种在信号转导中不起作用的管家激酶[28] 。
Akt 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶,包括 Akt1、Akt2、Akt3

 

3 种亚型。 其中 Akt1 在许多组织中广泛表达,Akt2 主要在骨

骼肌、脂肪组织和肝脏等胰岛素敏感组织中表达,而 Akt3 多

在睾丸和大脑中表达[29-30] 。 Akt 分别由 pH 结构域、催化结

构域和调控结构域构成:pH 结构域可与蛋白激酶 C、G 蛋白

Bv 亚基、F-actin 结合,参与蛋白相互作用,并参与 Akt 的亚细

胞定位[31] ;催化结构域对其生物活性有重要作用,其所包含

的 Thr308 是 Akt 活化的关键“点火位点”,在 PI3K / Akt 信号

通路中发挥核心调控作用;Ser473 是 Akt 调控结构域的重要

位点,富含脯氨酸和疏水区,Ser473 的磷酸化可促进羧基区

域末端结构域的调整,是 Akt 完全激活的“终末开关”,与

Thr308 共同构成 Akt 双重调控枢纽,从而完全激活 Akt[32] 。
Akt 作为 PI3K 通路的中心中介,在许多细胞过程中发挥关键

作用,当 PI3K 被激活后,PIP3 作为主要的第二信使,可与

Akt 的区域蛋白结合,促进 Akt 获得活性,参与炎症反应、氧
化应激、线粒体自噬、细胞凋亡、血管生成、自噬等多种生理

和病理过程。
3. 2　 PI3K / Akt 信号通路参与 IUA 纤维化过程的机制

3. 2. 1　 炎症反应　 子宫腔中的一系列炎症反应是促进子宫

内膜纤维化过程的一个重要因素,研究发现 IUA 患者的子宫

内膜表现出一种持续的炎症激活状态[33-34] ,且炎症反应与子

宫内膜纤维化程度呈正相关,即炎症反应越严重,纤维化越

严重[35] 。 另有研究表明,生殖道微生物群的失衡与 IUA[36]

有相关性,间接提示炎症负担可能增加纤维化风险。 而转化

生长因子-β1(TGF-β1)在炎症反应中又起重要作用。 TGF-β1
主要以复合物的形式分泌并储存在细胞外基质(ECM)中,具
有调节细胞分化、调控细胞增殖以及促进基质合成等多种生

物学功能[37-38] 。 TGF-β1 与炎症反应之间存在双向调节作

用:一方面,炎症反应可促进成纤维细胞( Fb)增生和间质纤

维蛋白附着、沉淀,炎症刺激也会使局部细胞分泌更多的

TGF-β1;另一方面,TGF-β1 介导的 ECM 代谢失衡会促进机

体释放炎性因子,进一步加重炎症反应[39] 。 既往研究发现,
TGF-β1 通过其Ⅱ型受体与细胞膜上的受体结合,激活 PI3K /
Akt 信号通路,促进 Akt 磷酸化,增强成纤维细胞的活性,并
促进基质蛋白的合成,使其向成纤维样表型转化,参与子宫

内膜纤维化的过程[40-42] 。 通过抑制 Akt 活化可抑制 TNF-α、
IL-6、IL-1β 等相关炎症因子的表达,减轻炎症反应,进而发挥

抗纤维化的作用[43] 。
3. 2. 2　 氧化应激反应 　 氧化应激是纤维化的核心病机之

一,氧化与抗氧化之间的平衡状态在维持组织和细胞活力中

起至关重要的作用。 正常生理条件下,体内的抗氧化系统通
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过调节自由基的生成和清除来维持氧化还原平衡[44] ;当氧

化与抗氧化的平衡被打破,活性氧( ROS)水平异常升高时,
氧化应激反应将会被激活[45] 。 ROS 的过量生成不仅会直接

损伤细胞的脂质、蛋白质和 DNA,还会通过诱导内质网应激

加剧细胞损伤。 内质网应激是细胞对环境压力作出的反应,
其长期失衡会引起细胞功能紊乱,导致细胞损伤、坏死和凋

亡[46] 。 在氧化应激和内质网应激的双重作用下,成纤维细

胞的增殖和迁移被促进,进而增强 ECM 成分的合成和沉积,
尤其是胶原蛋白和其他基质蛋白的积累,直接推动了组织的

纤维化进程[47] 。 因此,失衡的氧化应激不仅损害细胞的生

存环境,也在诱导组织纤维化的同时加剧了其病理变化。
PI3K / Akt 信号通路作为调节细胞存活和抗氧化应激的

核心通路,在这一过程中扮演着重要角色,ROS 的过量生成

可以通过激活 PI3K / Akt 信号通路[48] ,增强细胞对氧化应激

的应答,并促进成纤维细胞的增殖与胶原蛋白的合成,从而

加重纤维化。 既往研究已证实,子宫内膜在缺血缺氧条件

下,能够诱导 PI3K 活化,促进 Akt 磷酸化,加速内皮细胞增

殖并抑制其凋亡,导致子宫内膜纤维化[49] 。 PI3K / Akt 通路

还可与缺氧诱导因子-1α( HIF-1α)信号相互作用,后者是缺

氧反应中的关键因子。 HIF-1α 的上调不仅激活血管内皮生

长因子(VEGF),增加血管通透性[50] ,还能促进纤维细胞聚

集,进一步促进 ECM 的沉积,加剧纤维化进程[51-52] 。 因此,
通过调控 PI3K / Akt 通路,减少 ROS 的积累及干预 HIF-1α 分

泌水平,可改善氧化应激反应而抗纤维化[53-54] 。
3. 2. 3　 自噬作用　 自噬是真核生物降解蛋白质的主要途径

之一,可在缺氧、营养缺乏等应激状态下被诱导,清除细胞的

代谢废物和受损的细胞器,实现细胞本身代谢需要和细胞器

更新,维持细胞稳态的分解代谢过程[55] 。 研究证实自噬对

纤维化疾病的进展至关重要,它可以通过多种途径影响纤维

化过程,如巨噬细胞自噬可以抑制纤维化进展,而内质网应

激(ERS)可通过影响自噬来促进纤维化进展[56-58] 。 此外,自
噬还可通过介导内皮间充质转化(EndMT),促使细胞产生分

泌表型和调节炎症因子的分泌影响纤维化疾病的发展[59] 。
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( mTOR)是 PI3K 相关激酶家族的

一员,分布于溶酶体膜及内质网,经典的自噬负调控因子可

通过直接抑制自噬体起始复合物的组分来抑制自噬体的形

成[60] 。 过度活化的 PI3K / Akt 信号通路可激活下游的

mTOR,而磷酸化的 mTOR 可以磷酸化下游效应分子,抑制自

噬,进而导致增殖和抗凋亡成纤维细胞表型促进纤维化

过程[61] 。
自噬是月经周期中子宫内膜动态更新过程中持续存在

的一种现象[62] ,对维持子宫内膜稳态有重要的作用[63-64] 。
有研究表明,与健康对照组[65] 相比,IUA 患者的子宫内膜上

皮细胞和基质细胞的自噬活性降低。 在 IUA 患者子宫内膜

上皮细胞中,自噬活性不足导致子宫内膜细胞上皮间充质转

化(EMT)的发生[66] 。 在 IUA 样小鼠模型中,如果自噬被自

噬抑制剂抑制,子宫内膜纤维化就会变得更加严重[67-68] 。 通

过抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号通路,从而诱导自噬,延缓子宫

内膜纤维化过程[69] 。
3. 2. 4　 细胞凋亡　 细胞凋亡是一种细胞在受到外界刺激或

内在信号的驱动下,主动且有序进行程序性死亡的过程。 这

种死亡方式是细胞自我调节的机制,能够在不引发炎症反应

的情况下清除不再正常工作或受损细胞。 细胞凋亡不仅在

胚胎发育、免疫调节以及组织更新中起重要作用,还在组织

损伤修复过程扮演重要角色,有助于清除多余的成纤维细

胞,避免纤维化的过度发展,进而促进组织的正常修复和重

建[70-71] 。 然而,在长期的慢性损伤或病理状态下,异常细胞

凋亡也可能会促进成纤维细胞的增生和过度积累,进而加速

纤维化的进程[72-73] 。
PI3K / Akt 信 号 通 路 在 细 胞 凋 亡 中 发 挥 重 要 的 作

用 [ 74] 。 PI3K 可通过激活下游靶蛋白 Akt,诱导磷酸化反

应,触发一系列的细胞生理变化。 Akt 的磷酸化不仅能够

抑制糖原合成酶激酶-3β( GSK-3β) 的活性,阻止 GSK-3β
诱导的细胞凋亡反应,还能进一步抑制多种促凋亡蛋白

的表达和合成,降低细胞内的促凋亡信号,发挥抑制细胞

凋亡的作用 [ 75] 。 YU
 

J 等 [ 76] 发现,通过抑制 PI3K / Akt /
Cox2 信号通路,可调控 IUA 患者的骨髓干细胞和内皮祖

细胞的凋亡,延缓子宫内膜纤维化过程。 GUO
 

Z 等 [ 42] 研

究证实, 在 IUA 患 者 子 宫 内 膜 基 质 细 胞 中 高 表 达 的

β-Klotho 蛋白,可通过 PI3K / Akt 途径促进基质细胞凋亡,
异常的细胞凋亡可加速 IUA 的发展。
4　 PI3K / Akt 通路在 IUA 纤维化中的作用是“胞宫干血”的

微观表现

络燥瘀阻是 IUA 发生的必要条件,由此可见胞络在 IUA
发病中起至关重要的作用。 络脉不仅是沟通人体表里、内外

各部分的桥梁,在气血循环中起到承接和连接的作用,是气

血运行的汇聚之处,保证了全身气血的相互联系和作用。 病

理情况下,络脉则成为外邪入侵的通路和传变途径。 胞络作

为络脉的一部分,同样具有络脉的生理及病理特性,根据络

病的病机特点,病邪侵袭胞络,邪气容易进入却难以排出,且
容易积聚并形成病变,导致络脉发生瘀滞,出现胞络气郁、胞
脉瘀阻、络虚不荣等一系列病理变化[77] 。 正如《叶氏医案存

真》所云“久发频发之恙,必伤及络,络乃聚血之所,久病必瘀

闭” [78] 。 PI3K / Akt 信号通路通过促进胶原蛋白等 ECM 的沉

积,影响血管生成和微血管的重塑,加剧子宫内膜纤维化的

进展。 ECM 的过度积聚不仅导致宫腔腔隙狭窄,还可能对局

部血管造成压迫,进一步引起血液流动受阻,影响子宫内膜

的血液供应,引起子宫内膜营养不良,细胞再生能力下降,导
致子宫内膜的纤维化和粘连。 这种血液供应不足与中医“干

血”理论中津血不足、气滞血瘀的病理状态相吻合。
既往研究已证实,PI3K / Akt 信号通路介导的炎症反应贯

彻 IUA 子宫内膜纤维化病变的全过程。 在疾病的早期阶段,
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子宫内膜受到外界损伤时过度的炎症反应会导致细胞的损

伤,激活凝血级联反应,引发促凝血活性异常,瘀血内生。 瘀

血停滞日久导致炎症因子大量聚集,炎症因子又可进入血管

内皮形成出血,刺激内皮细胞分泌黏附分子、促凝血因子等,
进一步加重炎症反应以及微循环障碍[79] ,导致成纤维细胞

活化以及间质纤维化。 也就是说 PI3K / Akt 通路介导的炎症

反应是瘀阻胞宫的内在因素,而瘀阻胞宫又为炎症因子的聚

集、黏附提供了有利的条件,如此循环往复,加重胞宫之瘀

血。 此外,现代医家认为炎症反应多隶属于中医理论之“火

热邪气”,《医理真传》云“按:阴虚症皆缘火旺,
 

火即气。 火

盛则伤血” [80] ,因此炎症反应也具有火、热之特性,可煎灼津

血,淬炼瘀血。 而《血证论》云“瘀血在经络脏腑之间,被气

火煎熬则为干血” [81] 。 故炎症反应可促进胞宫之瘀血进一

步进展,最终发展为“胞宫干血”。
此外,PI3K / Akt 信号通路还可通过抑制细胞凋亡,促进

其增殖和胶原蛋白的合成,加快纤维化的进程。 这一病变

过程与中医“干血” 理论中所强调的“因虚致瘀” “瘀阻生

变”的病理机制相一致,正如《血证论》所言“凡有所瘀,莫
不壅塞气道,阻滞生机,久则变为骨蒸干血痨瘵” [81] 。 “胞

宫干血”的形成实际就是子宫内膜纤维化形成的过程,干血

形成后痹阻脉络,瘀阻脉络, “ 旧血不去,
 

则新血断然不

生” ,络脉不得充养而成败络,败络已成,胞宫失养,加之干

血内阻,耗气伤阴,虚热内生,煎熬津血,干血积聚于体内,
导致胞络失去滋养,胞脉萎缩变干,子宫内膜逐渐变薄、萎
缩并纤维化,犹如草木之枯萎,这与西医 IUA 所表现的病理

变化不谋而合。
5　 基于“胞宫干血”理论调控 PI3K / Akt 通路在 IUA 纤维化

中的临床应用

既往研究认为虚、瘀、热是干血的重要致病因素,亦是导

致 IUA 发生及发展的主要病因,缓中补虚、滋阴清热、祛瘀生

新是临床治疗 IUA 常用的治疗方法。 临床实践表明,清热活

血及滋阴补益类中药可通过调控 PI3K / Akt 信号通路,参与

炎症反应、氧化应激反应、细胞自噬、凋亡等多种途径,抑制

子宫内膜成纤维细胞的分化及 ECM 沉积,发挥抗子宫内膜

纤维化的作用。 黄紫纯等[40] 发现丹参酮ⅡA 可通过降低

ECM 的合成,抑制 PI3K 的表达及 Akt 磷酸化,阻断 TGF-β1 /
PI3K / Akt 信号通路,延缓子宫内膜纤维化进程。 SHI

 

T 等[82]

基于网络药理学、分子对接发现,金刚藤治疗 IUA 的分子机

制主要与 PI3K / Akt 信号通路有关,并通过实验验证金刚藤

可通过激活 PI3K / Akt 信号通路及其下游基因的表达,改善

小鼠的宫内粘连程度。 WANG
 

L 等[83] 整合网络药理学和体

外实验验证补肾活血方可通过抑制 PI3K / Akt 信号通路,抑
制 IUA 的发生与发展。 徐佳等[84] 研究发现,防粘汤可通过

抑制 PI3K / Akt 信号通路中关键蛋白的表达,促进 IUA 大鼠

子宫内膜组织修复,减少炎性浸润,延缓子宫内膜纤维化。
谭雅莉等[41] 证实妇科千金胶囊可通过调节 TGF-β1 / PI3K /

Akt 信号通路,抑制子宫内膜纤维化过程,进而发挥治疗 IUA
大鼠的作用。

笔者认为“胞宫干血”为子宫内膜纤维化的主要病因,因
胞宫乃奇桓之府,因其生理及病理的特殊性,故“胞宫干血”
病变的治疗与其他脏腑又有所区别。 《血证论》中言“干血

痨,人皆知其极虚,……必去其干血,而后新血得生,乃望回

春” [81] 。 故去除干血仍需贯穿“胞络干血”治疗的始终。 然

《景岳全书》又云“血枯者不可通也。 血既枯矣,而复通之,
则枯者愈枯,其与榨干汁者何异?” [85] 。 因干血积聚于体内,
日久则成顽疾,硬如磐石,瘀血久滞耗伤正气,日久则气血阴

阳俱衰而见,按照常规的化瘀之法必然劳而无功,故治疗时

需强调扶正补虚为要。 因海阴、海阳不足是胞络干血化生的

重要致病条件,故此处扶正当以滋养海阴,润而化之,温阳海

阳,通而化之,使蓄积日久的干血顿成土崩瓦解之势,此乃祛

除“胞宫干血”的关键所在。 在此理论基础上,课题组研发了

治疗 IUA 专方———水火种玉汤,处方:当归、炒白芍、茯苓、熟
地黄、山萸肉、肉桂、紫石英、鹿茸片、甘草。 方中当归补血调

经,活血止痛;炒白芍与甘草合用缓急止痛;熟地黄、山萸肉

养肝益肾,养阴生津;肉桂可温命门之火,祛下焦之寒,引火

归元;紫石英宣通阳气,温经散寒;茯苓可健脾益气,宁心安

神。 叶天士有云“无血者走气,有血者走血”,干血隔绝气机,
当以血肉有情之品,填补肾中精气,故方中加鹿茸片以壮肾

阳、益精血、调冲任。 诸药合用共奏水中补火、温通经脉之

效,使胞络之干血可缓缓而除之,干血得尽,则新血化生,正
气来复。

前期研究已证实,水火种玉汤可显著改善 IUA 患者的症

状,具有较好的临床疗效。 为进一步探讨水火种玉汤治疗

IUA 患者的潜在机制,课题组分别对宫腔粘连患者(10 例)、
子宫内膜正常者(10 例) 的子宫内膜进行了真核转录组分

析,结果发现 IUA 上调的基因包括 CXCL14、IRX3、FOSB,下
调的基因包括 GSDME、FHOD3、BEX2、HOXA6 等,多数与炎

症密切相关。 GO 功能分析(见中国知网本文增强出版附加

材料)表明,IUA 涉及的细胞组分包括 ECM、内质网、膜内固

有成分、质膜,影响的生物过程包括氨基酸转运、胶原代谢

L-谷氨酸转运,从而导致内切肽酶活性、糖胺聚糖结合脂蛋

白颗粒受体活性、L-谷氨酸跨膜转运蛋白活性等分子功能发

生改变。 KEGG 富集分析(见中国知网本文增强出版附加材

料)表明,IUA 富集的通路包括 PI3K / Akt 信号通路、ECM-受
体相互作用、环状 3′,5′-鸟苷酸( cGMP) / cGMP 依赖性蛋白

激酶(PKG)信号通路、丝裂原活化蛋白激酶( MAPK)信号通

路等[86] 。
基于上述研究发现,PI3K / Akt 信号通路参与 IUA 的进

程,PI3K / Akt 信号通路可能为药物治疗 IUA 的重要分子靶

点,由此推断水火种玉汤可能通过调节 PI3K / Akt 信号通路

及其上下游相关基因的表达抑制 IUA 的发生与发展,但后续

仍有待进一步的体内及体外实验验证。
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6　 总结与展望

子宫内膜纤维化及其引发的 IUA 与 PI3K / Akt 信号通路

介导的炎症反应、氧化应激、细胞自噬、细胞凋亡等多种途径

密切相关,而“胞宫干血”理论提供了一个新的视角理解这一

现象。 通过“胞宫干血”理论和 PI3K / Akt 信号通路调控机制

的结合,可为子宫内膜纤维化的防治提供新的思路和方法。
未来需进一步深入研究中医“胞宫干血”理论与 PI3K / Akt 信
号通路之间的关联,以期为 IUA 的中医治疗提供更为精确的

分子靶点,为治疗药物的研发提供理论基础,为临床实践提

供更可靠的依据。
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