
综     述

732023 年总第 55 卷第 1期

在《自然流产诊治中国专家共识（2020年版）》

中建议将连续发生自然流产（spontaneous  abortion，

SA）2次 及 以 上 定 义 为 复 发 性 流 产（recurrent

spontaneous  abortion，RSA），包括连续发生的生化妊

娠[1]。RSA发生率占妊娠总数的5%[2]，其病因复杂

且致病机理不明，目前临床上尚缺少有效的、规范

的、更有力的循证医学证据的诊疗方案，多采用抗

凝、免疫、激素补充等疗法，有效性和安全性仍具

争议[1-3]。

RSA可归属于中医学“滑胎”范畴，治疗上尤

为重视补肾。清代医家张锡纯在寿胎丸中以菟丝

子为君药，重在补肾，取肾旺荫胎之理。菟丝子首

见于《神农本草经》[4] ：“主续绝伤，补不足，益气

力，肥健。……久服明目，轻身延年”，临证常用于

治疗肾虚胎漏、胎动不安、滑胎、不孕症、月经后期

及闭经、阳痿遗精、遗尿尿频及黄褐斑、白癜风等

疾病[5]。现代药理研究表明，菟丝子具有调节激素

水平、平衡免疫、抗氧化应激、抗骨质疏松、增强内

分泌系统功能等作用[6]，其主要化学成分为金丝桃

苷、槲皮素、山柰酚、异鼠李素等黄酮类化合物和

β-谷甾醇类、多糖类及挥发性成分[7]。既往研究

表明，菟丝子活性成分通过调节母胎界面免疫-内

分泌网络平衡以预防RSA[8]。本文通过梳理菟丝子

活性成分在RSA信号通路中的药物作用机制，以期

为临床运用菟丝子预防RSA及新药研发提供思路

和方法。

1 参与胚胎着床

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated

protein  kinase，MAPK）是 丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋白 激

酶家族重要的一员，介导了细胞外信号调节蛋白

激 酶（the  extracellular  signal-related  kinases  1/2，

ERK1/2）、p38  MAPK激 酶、Jun  N端 激 酶/应 激

活 化 蛋 白 激 酶（Jun  N-terminal  kinase/stress-

activated  protein  kinase，JNK/SAPK）、ERK5信 号 转

导通路等4种MAPK级联反应[9]。ERK信号通路是

参与调节细胞生长、发育和分裂的信号网络核心[10]，

其中ERK1/2在胚胎发育早期阶段具有广泛表达，其

通过干预孕早期滋养层细胞（CTB）和蜕膜基质细

胞增殖、免疫调节等妊娠过程参与胚胎着床[11]。当

MAPK表达下降时，会减弱孕早期CTB侵袭力，导致

子宫上皮和基质以及胎盘的巨细胞和海绵滋养细胞

中肿瘤坏死因子（TNF）-α过度表达，促使孕早期

CTB的进一步凋亡，同时刺激前列腺素E2（PGE2）释

放，兴奋子宫平滑肌，引发流产[12]。基质金属蛋白酶

（matrix  metalloproteinases，MMP）9可影响子宫内膜

细胞外基质的降解与重塑能力，而PI3K/AKT信号通

路参与妊娠期前3个月胎盘绒毛组织增殖、黏附及

侵入子宫内膜的过程与MMP-9的表达趋势一致[13]，

表明MMP-9在促进绒毛滋养层细胞的迁移和侵袭方

面发挥了重要作用。当MMP-9分泌减少时，已着床

的胚胎易发生蜕膜出血，造成流产[13]。另有研究表

明，滋养层中的Notch信号通路可阻止胎盘不受控制
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地生长，其机制可能是通过抑制初级CTB向绒毛外滋

养层（EVT）细胞的分化，从而确保EVT的形成和分

化平衡，使EVT细胞正常分泌MMP-9，维持EVT细胞

侵袭能力[14]。

研究显示，菟丝子总黄酮（TFSC）以时间和剂

量依赖性活化MAPK通路，促进早期CTB增殖，下

调p-ERK和p-p38磷酸化，同时上调雌二醇（E2）、

孕酮（P）和催乳素激素受体水平，防止RSA  [15]。

GAO  F  X等[16]研究发现，5 μg/mL浓度的TFSC可上

调Notch/AKT/MAPK信号通路介导的MMP-9表达，

使得EVT细胞的迁移和侵袭最大化。ZHU  G  S等[17]

实验研究亦表明，10 μg/mL浓度的TFSC能有效促进

EVT细胞活性。槲皮素作为黄酮类化合物，可通过

抑制p38  MAPK和JNK磷酸化，提高谷胱甘肽（GSH）

水平，减少氧化应激损伤，以助于孕早期CTB植入子

宫内膜，促进胚胎着床[18]。

2 促进血管生成

胎盘血管生成是妊娠早期新生血管形成的

一种主要方式，在子宫内膜发育及子宫蜕膜化

中具有关键作用，也是胚胎着床和维持正常妊

娠的必要环节。有研究表明，重铸的母胎界面血

管是维持妊娠的关键，其本质是血管新生[19]。磷

酯 酰 肌 醇-3激 酶（phosphatidylinositol  3-kinase，

PI3K）/蛋 白 激 酶B（protein  kinase  B，AKT）信 号

通路属酪蛋白激酶受体型转导途径，PI3K/AKT信

号通路可激活内皮型一氧化氮合酶（eNOS）产生

NO，刺激血管舒张、血管重塑和血管生成[20]。同

时，PI3K/AKT信号通路介导了血管内皮生长因子

（vascular  endothelial  growth  factor，VEGF）的 产 生，

后者在血管生成中起核心作用，可促进生长因子依

赖的绒毛滋养层生长与细胞侵袭，其机制可能是

VEGF通过与其受体VEGFR-2结合，使AKT活化进而

激活PI3K/AKT通路，上调环氧化酶（COX）-2、诱导

型NOS（iNOS）的表达，从而引起持续性血管新生[21]。

KUTLUER  G等[22]证实，VEGF的降低与早孕流产相

关。此外，MAPK信号通路为VEGF下游常见的信号

通路之一[23]，Notch信号通路是胎儿CTB入侵并重塑

母体血管过程的关键组成部分，其中Notch1主要表

达于早孕期绒毛分化及胎盘形成，调控胎盘血管生

成和胚胎发育[24]。

研究发现，RSA患者母胎界面中存在过多的炎

症反应，降低了绒毛滋养层细胞活性，是导致早期胚

胎植入失败的一大原因[25]。当炎症因子如白细胞介

素（IL）-1β、干扰素（IFN）-γ、TNF-α等升高时，

会阻碍胎盘血管生成，同时产生大量氧自由基，引发

氧化应激反应，进而导致流产[26-27]。蔡美云等[28]研究

发现，TFSC中的山柰酚通过p38  MAPK信号通路下

调6-羟多巴胺（6-OHDA）诱导的PC12细胞炎性相

关蛋白COX-2、iNOS以及核因子-κB（NF-κB）的

表达水平，从而发挥抗炎作用。异鼠李素具有血管

内皮细胞保护作用，其机制与其抑制氧化型低密度

脂蛋白（oxidized  low  density  lipoprotein，ox-LDL）所

致氧化应激损伤有关[29]。此外，PI3K/AKT  和血红素

加氧酶-1（HO-1）可能是抑制ox-LDL诱导的细胞凋

亡的新靶点，研究表明，异鼠李素可显著增加HO-1

表达，激活AKT磷酸化，并促进转录因子Nrf2易位，

起到抗细胞凋亡的作用[30]。

3 平衡母胎免疫

母胎免疫耐受机制在RSA中起着重要作用，其

中辅助性T细胞（Th）1/Th2平衡在免疫微环境中的

调控作用尤为关键[31]。Th1细胞主要分泌TNF-α、

IL-2、IFN-γ、IL-6、IL-12等细胞因子，有免疫杀伤

作用[32]，TNF-α表达增强可杀死内皮细胞，促使孕

早期CTB凋亡，造成血栓形成、缺血、出血、组织坏

死、子宫平滑肌兴奋等，引发机体对胚胎的免疫排

斥反应[33]。Th2细胞主要分泌IL-4、IL-5、IL-10等

细胞因子，主要介导体液免疫，诱导免疫耐受，利于

母胎免疫耐受的维持与建立，多项研究证实IL-10

能有效抑制Th1细胞因子的表达[34]。总之，Th2细

胞免疫主导母体免疫系统时，可维持正常妊娠，而

Th1细胞免疫占主导时则易引发流产。母胎界面的

CD4+  T细胞在着床期及妊娠早期介导免疫耐受平

衡，研究表明，不明原因RSA发生机制可能与Notch1

信号通路和Foxp3特异性转录因子表达下调，阻碍

CD4+  T细胞转化为CD4+  CD25+  T细胞，进而诱发免

疫排斥有关[35]。

菟丝子多糖（PAR）具有抗氧化应激、调节炎性

细胞、抗衰老、增强免疫功能及抑制肿瘤细胞增殖等

作用[36]。黄长盛等[37]研究发现，PAR以剂量依赖性增

加妊娠期糖尿病大鼠CTB细胞增殖活性，通过提高

血清E2、P水平，降低血清TNF-α、IFN-γ浓度，诱导

异常蜕膜细胞凋亡，并提高IL-10、IL-4水平，从而预

防RSA。马红霞等[38]研究发现，TFSC通过提高流产

模型大鼠血清P水平，直接或间接下调蜕膜Th1细胞

因子（IFN-γ、TNF-α）、上调Th2细胞因子（IL-4、

IL-10）表达，使内分泌-母胎界面免疫达到平衡，从

而预防流产，其作用与运用P相似。KIM  S  Y等[39]研

究发现，异鼠李素能显著抑制脂多糖（LPS）诱导的
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BV2小胶质细胞中TNF-α、IL-1β和  IL-6的分泌，

包括NO和前列腺素E2的生成，其抗炎机制与阻断

NF-κB信号通路有关。另有研究表明，槲皮素可

改善流产模型小鼠的氧化应激状态，并调节外周血

Th1、Th2细胞数量以减少血清IL-6、IL-8的分泌，并

上调巨噬细胞数量和IL-10分泌，从而使母胎界面

免疫平衡[40]。

4 其他相关作用

Fas/Fas配 体（FasL）与TNF-α同属一 族，由

Fas/FasL介导的针对特异性T淋巴细胞的凋亡是保

证胎儿不被母体免疫系统排斥的防御机制之一[41]。

肝素表皮生长因子（HB-EGF）是一种刺激细胞增

殖的调节因子，可促进基质细胞增殖[42]。此外，可

通过抑制半胱氨酸蛋白水解酶-3（caspase-3）活

性和促凋亡Bax表达，上调抗凋亡Bcl-2  mRNA水

平以阻止基质细胞凋亡，从而保护子宫蜕膜[42]。马

红霞等[43]研究发现，TFSC通过降低流产模型大鼠

蜕膜、胎盘Fas/FasL的表达，促使血清P分泌、下调

母胎界面TNF-α表达，从而改善母胎免疫耐受，

进而预防RSA ；同时通过自分泌或旁分泌增加CTB

中HB-EGF表达，增强CTB的增殖、侵入和缺氧耐

受。β-石竹烯属菟丝子挥发性成分，具有抗炎、

抗氧化、抗细胞凋亡、抗菌等作用，有明显的药物

剂量依赖性[44]。刘京东等[45]通过动物研究发现，

β-石竹烯可以抑制脑缺血再灌注损伤大鼠海马

中Notch1、NF-κB、Hes1蛋白表达，降低TNF-α及

IL-1β等炎性因子水平，保护缺血损伤及降低炎性

反应。此外，β-谷甾醇作为菟丝子主要活性成分

之一，可通过抑制TNF-α诱导的NF-κB信号通路

激活和促性腺激素释放激素（GnRH）的分泌，发挥

抗炎、抗氧化、免疫调节等作用[46]。

5 结语

综上，菟丝子活性成分通过调控MAPK、PI3K/

AKT、Notch等信号通路参与胚胎着床、胎盘及其血

管形成，促进母胎界面血流及免疫平衡。现代药理

学研究亦证实，含菟丝子的经典名方和中成药，如

寿胎丸、滋肾育胎丸、补肾安胎冲剂、孕康口服液等

以补肾为主的方剂可通过VEGF、MAPK、PI3K/AKT、

TGF-β等相关信号通路，调节相关蛋白及细胞因子

表达，继而预防RSA。

本文在梳理菟丝子活性成分的药理作用研究

相关文献时，亦发现以下几点不足：（1）菟丝子活

性成分预防RSA的研究大多集中在菟丝子黄酮类化

合物相关经典通路，缺少其他活性成分如甾醇类、

挥发性成分等重要信号通路在预防RSA方面的研

究；（2）RSA相关信号通路的相互作用机制研究较

少。后期我们将进行菟丝子多种活性成分与RSA靶

点的细胞及动物实验，以剖析各信号通路间的相互

联系及具体作用机制，为临床应用和药物研发提供

科学依据。
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肩关节周围炎，简称“肩周炎”，系因肩关节周

围肌腱、腱鞘、滑囊和关节囊等软组织慢性炎症粘

连，限制肩关节活动，引起肩部疼痛、活动障碍的

病症[1]。目前尚缺乏大样本的普通人群肩周炎流

行病学研究报告，但是通过查阅国内外文献资料

显示，肩周炎发病率人群普遍有明显的年龄特点，

单侧和双侧肩都可发病，多为慢性病程急性发病，

初起仅有肩部不适，尚不会引起注意，但会逐渐加

重，活动时疼痛明显[2-3]。急性发病疼痛剧烈，关节

制动，夜间疼痛加剧，严重时彻夜难眠，对身体和

精神造成严重损害。西医学治疗肩周炎包括运动

疗法、口服给药、注射疗法、神经阻滞、物理因子治

疗、手术治疗等[4]，但因其副作用较多、维持效果短

暂、易于反复、手术风险高、费用昂贵等诸多缺点，

临床应用受限。 

肩周炎可归于中医学“肩痹”范畴，好发于50岁

左右人群，又称“五十肩”。其病因病机多因体虚、劳

损，风寒外袭肩部，经气不利，络阻不通，产生以肩部

固定疼痛并伴有肩关节活动受限为主要表现的肢体

痹病类疾病，称为肩痹[2]。早在1979年和1996年，

国际上已经将针灸治疗肩周炎作为国际认可的一种

有效方式，国内也将肩周炎纳入中国现代针灸病谱

当中[5-6]。随着针灸技术的不断发展，针刺治疗肩周

炎的方法层出不穷。故本文对近年来不同针刺方法

针刺治疗肩周炎临床研究进展

陈 猛 1  周鸿飞 2

（1.辽宁中医药大学研究生院，辽宁沈阳110033 ；2.辽宁中医药大学附属医院，辽宁沈阳110033）

摘  要  肩周炎是临床常见疾病，以肩关节周围组织疼痛剧烈并且伴随肩关节活动障碍为主要特征。针刺治疗肩周

炎，在缓解疼痛及改善关节活动度方面疗效显著。通过查阅文献，将针刺治疗肩周炎的研究归纳为针法的选择、针具的选

用和针刺手法的运用三个方面。针法的选择包括以齐刺法、恢刺法、透刺法等为主的传统针刺方法和以平衡针法、运动针

法、头针、眼针等为主的新兴针刺方法，针具的选用包括锋勾针、员利针、内热针、揿针、火针等，而针刺手法的运用以飞经

走气四法、烧山火等方法为主。目前治疗肩周炎的针刺手段虽多，但各种针法的特异性优势尚未完全体现出来，希望今后

能够通过更多大样本的统计分析明确各种针法治疗肩周炎的特异性优势，指导临床更有针对性地选用最适当的针刺方法

治疗肩周炎。
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