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　 　 【摘要】 　 子宫内膜异位症(endometriosis,EMT)是临床上较常见的一种良性、慢性妇科疾病。 抗氧化剂因其

抗氧化、抗炎、抗衰老等功效广泛用作治疗药品和保健品。 据报道,抗氧化剂可从抗氧化物质和氧化物质水平、异
位内膜组织体积、炎症因子水平、新血管形成和细胞凋亡等方面拮抗 EMT,这可为 EMT 的治疗提供新思路,但其确

切的作用效果及其作用机制仍有待进一步的深入研究。
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Progress in research on the effects of antioxidants on endometriosis

WANG Liping1,2,3, SUN Zuyue1,2,3∗

(1. Department of Pharmcology and Toxicology, Shanghai Institute of Planned Parenthood Research,
National Evaluation Center for Toxicology of Fertility Regulating Drugs; 2. Reproductive and Developmental

Research Institute of Fudan University; 3. Key Laboratory of Reproduction Regulation of NPFPC,Shanghai 200032, China)

　 　 【 Abstract】 　 Endometriosis is a benign, chronic, and common gynecologic disease in the clinical setting.
Antioxidants have been applied as drugs and health care products because of their antioxidant, anti-inflammatory, and anti-
aging properties. The antagonistic effects of antioxidants on endometriosis can reportedly be assessed by measurement of the
total antioxidant status and total oxidant status, volumes of endometriotic tissues, levels of inflammatory cytokines,
neovascularization, apoptosis, and other parameters, which might lead to the establishment of a novel treatment for
endometriosis. However, further studies are needed to determine the exact effects and mechanisms.

【Keywords】　 antioxidants; endometriosis; oxidative stress

　 　 子宫内膜异位症(endometriosis,EMT)是临床上

常见的妇科疑难病症之一。 尽管其发病机制尚未

明确,但有研究提示 EMT 与活性氧( reactive oxygen
species,ROS)和抗氧化物质之间的失衡相关[1]。 抗

氧化剂因其抗氧化、抗炎和抗衰老等功效而广受关

注[2-3]。 近些年,有关抗氧化剂拮抗 EMT 方面的研

究也已陆续开展。 本文对抗氧化剂拮抗 EMT 的研

究进行综述,为 EMT 治疗提示新思路。



1　 氧化应激

自由基一般是指在光或热等外界条件下,化学

物分子的共价键发生均匀裂解所产生的带有不成

对电子的基团或原子。 且其因不成对电子的存在

而有着强氧化作用。 氧化应激( oxidative stress)则

可认为是机体内氧化物质(如氧自由基)的浓度升

高或抗氧化物质的能力下降,所引发的氧化损伤。
氧化的过程中还可产生如炎性细胞浸润和酶类分

泌增加等一系列中间产物。 一般超氧阴离子、过氧

化氢、羟自由基和单线态氧等都可认为是具有氧化

损伤意义的自由基。 在正常生理状态下,氧自由基

可杀灭外来的细菌及病原,有助于吞噬细胞将其吞

噬,可对机体自身的防御起到一定的作用。 然而,
当机体内氧自由基蓄积过多时,则可使机体细胞的

生物膜发生脂质过氧化从而累及其结构和功能,导
致生物膜受损。 此外,氧自由基的过多蓄积还可累

及机体内的蛋白质和 DNA 等,使其功能受损或导致

其结构的破坏。 已有研究证实,许多重要的疾病如

EMT、帕金森病、糖尿病等的发生或发展均与氧化应

激相关[1, 4]。

2　 EMT 与氧化应激

子宫内膜的基质及腺体出现在子宫腔以外的

其他部位,如卵巢、腹膜、直肠阴道隔及输卵管等

处,则称之为 EMT。 EMT 虽被认为是一种良性的妇

科疾病,但其所引起的盆腔痛、痛经和不孕等症状

很大程度上对患有该病的育龄女性造成了困扰和

影响[5]。 据统计,约有 10%的育龄女性被诊断为

EMT,且其中有不少患者出现的原发和继发不孕均

可能与此病相关[6-7]。 尽管目前 EMT 确切的发病

机理尚未明确,但仍早有研究人员或学者提出了一

些重 要 的 相 关 理 论, 如 经 血 逆 流 ( retrograde
menstruation)、体腔化生( coelomic metaplasia)和免

疫改变(altered immunity)等。 现代研究表明,氧化

应激在 EMT 的发生和发展中也起了不容忽视的

作用[8]。
近年来,EMT 与氧化应激之间的相关性,以及

其与过量 ROS 生成之间的联系也逐渐被关注并深

入研究。 正如肿瘤细胞增殖率的升高与 ROS 的生

成增多相关,在异位内膜细胞中也如是[9]。 EMT 患

者腹腔液中的铁、铁蛋白和血红蛋白的含量较正常

女性更高[10]。 其中,铁可作为催化剂参与 Fenton 反

应(Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH- + OH),产生过量的

ROS 导致细胞的氧化损伤。 氧化应激则可使腹膜

间皮局灶性的损伤诱导异位内膜细胞的黏附[11]。
此外,子宫内膜异位灶的反复出血也可导致

ROS 增多,且 EMT 患者自身的抗氧化物质合成减

少,也都提示了氧化应激与该病的发生和发展

相关[12-13]。

3　 抗氧化剂与 EMT

抗氧化剂(antioxidant)是一类能有效阻止或减

缓易氧化生物分子如脂质、蛋白质和 DNA 等发生自

动氧化的物质,且其在较低浓度时即可起效。 机体

可通过自身的一些机制合成抗氧化剂,也可从外界

的食物或补充剂等获取抗氧化剂,两者均可有效防

止活性氧(reactive oxygen species,ROS)所致的氧化

损伤,从而增强机体的免疫防御及降低患病风险。
抗氧化剂主要可分为两大类:酶类抗氧化剂和非酶

类抗氧化剂。 酶类抗氧化剂主要包括有过氧化氢

酶 ( catalase )、 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( superoxide
dismutase,SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione
peroxidase)等。 非酶类抗氧化剂包括矿物质(如:
硒、锌和铜等);维生素(如:维生素 C 和维生素 E
等);类胡萝卜素(如:虾青素、β-胡萝卜素和番茄红

素等);低分子量抗氧化剂 (如:谷胱甘肽和尿酸

等);多酚,其又可分为黄酮类化合物(如:黄酮、黄
酮醇、黄烷醇、黄烷酮和花色素等)及酚酸等。

近些年,一些研究表明,经口给予硒可有效缓

解有机磷酸酯杀虫剂地亚农(diazinon,DZN)毒性所

致大鼠血清中的脂质过氧化及自由基的生成[14];尿
酸可通过 Nrf2-ARE 通路抑制氧化损伤和神经炎症

从而有效保护帕金森模型大鼠的多巴胺能神经

元[4];黄酮类化合物原花青素可有效抑制顺铂所致

的氧化应激和睾酮合成紊乱等睾丸毒性对睾丸有

一定的保护作用[15]。 均提示抗氧化剂对氧化应激

及炎症等所致损伤可有一定保护作用。
据现有研究报道,抗氧化剂主要可从以下几方

面拮抗 EMT:抗氧化物质和氧化物质水平、异位内

膜组织体积、炎症因子水平、新血管形成和细胞凋

亡等。
3. 1　 抗氧化物质和氧化物质水平

总抗氧化状态( total antioxidant status,TAS)可

体现出机体内抗氧化分子和抗氧化酶等抗氧化物

质的总体水平,能反映出机体总的抗氧化能力;总
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氧化状态( total oxidant status, TOS)可体现出体内

具有氧化损伤意义的氧自由基等氧化物质在机体

内总的氧化作用情况;氧化应激指数 ( oxidative
stress index,OSI)一般是指 TOS 与 TAS 水平的比值。
TAS、TOS 和 OSI 在缺血再灌注损伤和糖尿病等疾

病中常作为疾病状态下评估氧化应激的指标,一般

患者的 TOS 和 OSI 值与正常对照相比较高,而 TAS
值与正常对照相比则较低。 在对 EMT 患者的临床

研究中也得出了类似的结果,即中度或重度 EMT 患

者(advanced-stage endometriosis)的血清 TOS 和 OSI
值均显著高于正常对照的健康女性(P<0. 001),而
患者的血清 TAS 值则明显低于正常对照的健康女

性(P<0. 001) [16]。
近年来研究较多的硫辛酸(α-lipoic acid,ALA)

有着“万能抗氧化剂”的美誉,在临床上已被用于治

疗糖尿病性神经病等疾病。 据报道,ALA 对糖尿

病、缺血再灌注等所致的氧化应激动物模型均有疗

效。 研究表明,ALA 可使 EMT 模型大鼠的血清 TOS
值和 OSI 值显著降低(P<0. 001),同时使其异位内

膜的组织病理学评分明显下降(P<0. 001) [17]。 提

示,ALA 能有效降低 EMT 模型大鼠体内的氧化物质

水平缓解其氧化应激状态。
橙皮素是存在于橘子和柠檬等柑桔中的一种

生物类黄酮,橙花叔醇则是一种天然的倍半萜烯

醇,它们均具有抗氧化和抗炎等作用。 研究表明,
橙皮素和橙花叔醇均可使 EMT 模型大鼠异位内膜

组织中抗氧化酶 SOD 和谷胱甘肽 ( glutataione,
GSH)的水平显著升高(P<0. 01),同时橙皮素和橙

花叔醇还都能使异位内膜的体积减小、组织病理学

评分降低(P<0. 01) [18]。 可知,橙皮素和橙花叔醇

可提高 EMT 模型动物异位内膜组织中抗氧化物质

水平提升其抗氧化能力。
3. 2　 异位内膜组织体积

维生素 C(vitamin C,Vc)是我们所熟知的一种

能治疗坏血病的维生素,又被称为抗坏血酸,其作

为一种抗氧化剂有抗炎和抗血管形成等作用。 有

研究指出,手术制造大鼠 EMT 模型后的 21 d 和 42
d 分别测量 Vc 组 A(造模后,每 2 d 静脉注射给予

EMT 模型大鼠 500 mg / kg 的 Vc,给药 42 d)、Vc 组

B(造模第 21 天后,每 2 d 静脉注射给予 EMT 模型

大鼠 500 mg / kg 的 Vc,给药 21 d)和模型对照组 C
(造模后到实验结束未给予任何药物)大鼠异位内

膜灶的体积,结果显示, Vc 组 A 大鼠的异位内膜灶

体积均小于其余两组,Vc 组 B 大鼠在给予 Vc 后异

位内膜灶体积在造模后 42 d 时比造模后 21 d 时减

小了(67. 47±91. 85)mm3,同时模型对照组 C 大鼠

的异位内膜灶体积则比造模后 21 d 时增大了

(24. 50±48. 90)mm3 [19]。 Durak 等[20] 也发现 Vc 可

使 EMT 模型大鼠异位内膜囊肿的体积和重量明显

减小,并使异位内膜囊肿中 NK 细胞( natural killer
cell)含量显著降低(P<0. 01)。 由此说明,Vc 可显

著减小 EMT 模型动物异位内膜灶的体积并抑制其

发展。
3. 3　 炎症因子水平

EMT 被认为是一种慢性炎性疾病,在其炎症过

程中炎症因子,如白介素-1( IL-1)、白介素-6( IL-6)
和白介素-8( IL-8)及肿瘤坏死因子( tumor necrosis
factor α,TNF-α)等水平均升高。 其中,TNF-α 由活

性巨噬细胞、子宫内膜异位病灶和腹膜间皮细胞等

分泌,可调节其它细胞因子的分泌,在 EMT 的发病

过程中起了一定的作用[21]。
右泛醇(dexpanthenol,Dxp),即维生素原 B5,其

可在周围组织中被氧化成泛酸(维生素 B5),泛酸

及其衍生物能增加细胞内谷胱甘肽和辅酶 A 等的

合成,其有抗氧化和抗炎的作用,在抵御氧化应激

及在炎症应答中都起到了一定的作用。 研究表明,
Dxp 可有效降低 EMT 模型大鼠血清及腹腔液中

TNF-α 水平(血清:P<0. 001,腹腔液:P = 0. 005),且
使异位内膜的组织病理学评分显著下降 ( P =
0. 013) [22]。

白藜芦醇是一种植物抗毒素,具有多酚结构,
存在于红酒、葡萄和浆果中,是一种强抗氧化剂,其
具有抗氧化、抗炎和抗血管生成的作用。 研究表

明,白藜芦醇能使 EMT 模型大鼠血浆和腹膜液中的

IL-6,IL-8 和 TNF-α 水平均显著下降,即白藜芦醇可

有效降低 EMT 模型大鼠血清和腹腔液中炎症因子

水平,同时,白藜芦醇还可使异位内膜组织学评分

显著降低及明显减小异位内膜体积(P<0. 001) [23]。
由此表明,Dxp 和白藜芦醇等可有效抑制 EMT

模型动物体内炎症因子水平并抑制其异位内膜的

发展。
3. 4　 新血管形成

血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor,VEGF),是血管内皮细胞特异性的肝素结合

性生长因子,可诱导体内新血管的形成。 研究已证

实,使用抗血管生成剂可有效抑制 EMT 模型大鼠异
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位内膜发展并促使其退化[24]。
褪黑素被认为可有效清除体内自由基,有促进

睡眠、调节免疫、和抗衰老等作用,是一种使用广泛

的抗氧化剂。 研究表明,褪黑素能有效降低 EMT 模

型大鼠异位内膜组织的 VEGF 水平(P<0. 001),并
使异位内膜的组织病理学评分明显降低 ( P =
0. 004), 及 异 位 内 膜 的 体 积 显 著 减 小 ( P =
0. 011) [25]。

表没食子儿茶素没食子酸酯( epigallocatechin-
3-gallate,EGCG)是来源于绿茶的一种多酚类抗氧

化剂。 研究发现,VEGFC 在 EMT 大鼠模型异位内

膜组织中成高表达,然而,在给予 EGCG 后 VEGFC
的表达显著降低(P<0. 001),同时 EGCG 还能明显

抑制异位内膜组织内微血管的长度、大小和数量,
并使异位内膜体积显著减小(P<0. 05) [26]。

Ergenoglu 等[24]发现,白藜芦醇可使 EMT 模型

大鼠异位内膜 VEGF 免疫组化评分显著下降(P<
0. 0005),且使异位内膜组织病理学评分明显下降

(P< 0. 0005) 及异位内膜的体积显著减小 ( P <
0. 0005)。

由此可知,褪黑素、EGCG 和白藜芦醇等抗氧化

剂可通过降低 EMT 模型动物异位内膜组织中

VEGF 的表达抑制异位内膜灶中新血管的形成,减
小其体积并抑制其进一步的发展。
3. 5　 细胞凋亡

EMT 被认为与凋亡抵抗相关。 有研究指出,白
藜芦醇可抑制人异位内膜基质细胞中凋亡抑制基

因 survivin 的表达(P<0. 05),且还能增强由促凋亡

分子 TNF 相 关 凋 亡 诱 导 配 体 ( TNF-α-related-
apoptosis-inducing ligand, TRAIL ) 诱 导 的 细 胞 凋

亡[27]。 研究发现,褪黑素能通过增强促凋亡基因

Bax 的表达及抑制凋亡抑制基因 Bcl-2 的表达,促进

异位内膜区域的细胞凋亡[28]。 可见,抗氧化剂还可

通过促进细胞凋亡来抑制异位内膜的发展。

4　 展望

EMT 作为妇科的疑难病症之一,给该病的患者

尤其是育龄女性的生活质量和心理健康等方面均

带来了不小的影响和困扰。 目前临床上用于治疗

EMT 的方法主要有药物治疗(如:孕激素、口服避孕

药、雄激素类衍生物等)和手术治疗等,但治疗后或

多或少会出现一些不良反应或易复发等情况。 抗

氧化剂,尤其是天然抗氧化剂因其抗氧化、抗炎和

毒副作用小等功能和特点常作为药物应用于临床,
同时其作为有抗衰老等功效的保健品也广泛受到

人们的欢迎。 近年来,有关抗氧化剂拮抗 EMT 方面

的作用也逐渐开始引起了研究人员的关注。 一些

研究结果也提示抗氧化剂可能对于 EMT 有一定的

拮抗作用,这或许为 EMT 的治疗提供了新思路,但
该方面的研究仍较少,而且其确切的作用效果及相

关的作用机制可能还有待进一步的明确。
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