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摘要 子宫腺肌症是指子宫内膜腺体及间质侵入子宫肌层中，一般为弥漫性生长；常见于 30~50 岁妇女。子宫腺肌症的治疗

包括药物治疗、手术治疗及微创治疗，其中高强度聚焦超声（HIFU）是一种微创治疗手段，目前已用于多种妇科疾病的治疗。

其原理是通过皮肤贴合的体外治疗探头，在不损伤毗邻组织的前提下，将能量汇聚于靶区，产生一系列的效应，使靶区组织变

性、坏死，以达到治疗目的。目前对其治疗只能是充分了解子宫腺肌症的临床症状，尽量早期诊断，临床干预，对症治疗，改善

预后。现对 HIFU 治疗子宫腺肌症进行简要概述。
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Abstract Adenomyosis (AM) refers to the presence of endometrial glands and stroma into the myometrium, generally diffuse growth. 
It is common in women aged 30-50 years old. The treatment of AM of the uterus includes drug treatment, surgical treatment and mini⁃
mally invasive treatment. Among them, high-intensity focused ultrasound (HIFU) is a minimally invasive treatment method, that has 
been used for the treatment of various gynecological diseases. The principle is that through the skin-fitted in vitro treatment probe, in 
the premise of not damaging the adjacent tissue, the energy is concentrated in the target area, resulting in a series of effects, degenera⁃
tion and necrosis of the target area tissue, so as to achieve the purpose of treatment. At present, the treatment for AM can only be based 
on a thorough understanding of its clinical symptoms, early diagnosis, clinical intervention, symptomatic treatment, and improvement af⁃
ter recovery. Here is a brief overview of HIFU in the treatment of AM from the perspective of HIFU to relieve clinical symptoms of AM.
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子宫腺肌症（AM）是指子宫内膜腺体和间质异

常侵入子宫肌层中，一般为弥漫性生长。临床表现

为月经量增多，经期延长（40%~50%）、呈进行性加

重的经期下腹疼痛（25%）、腹部包块、贫血、不孕等，

约 35% 病人无任何症状［1］。本病病因尚在研究中，

目前多数学者认为 AM 是基底层由于物理、生化等

原因造成正常结构破坏，导致子宫内膜细胞增生、

最终侵入肌层异常增殖引起的。可能与遗传、子宫

内膜基底层损伤（如多次妊娠、子宫操作史、慢性子

宫内膜炎等）有关。其发病机制也饱受争议，目前

对其治疗只能是充分了解 AM 的临床症状，尽量早

期诊断，临床干预，对症治疗，改善预后。

AM 是雌激素敏感性的慢性疾病，应根据病人

的症状、年龄及生育要求制定治疗方案，且需要长

期管理。目前治疗 AM 的方法主要有药物治疗、手

术治疗及微创治疗。药物治疗主要有非甾体类抗

炎 药（NSAIDs）、孕 激 素 类 药 物 、复 方 口 服 避 孕 药

（COC）、促性腺激素释放激素激动剂（GnRH-a）、左

炔诺孕酮宫内缓释系统（LNG-IUS）以及中药、止血

药物等［2］。其优点是廉价、方便、易行、无须住院等。

主要适用于年轻、症状较轻的病人，以及术前术后

的辅助治疗。但是长期使用副作用大，易导致消化

系统症状及肝功能异常［3-4］。手术治疗包括宫腔镜

下病灶切除术、子宫楔形切除术以及全子宫切除

术。宫腔镜下病灶切除术仅适用于腺肌瘤部分或

全部突向宫腔的病人，使用范围较窄。因 AM 难以
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确定子宫肌层-病灶界限，子宫楔形切除术不能彻底

清除病灶，残留病灶仍有复发可能，亦不能排除后

期妊娠子宫破裂的可能［5］。全子宫切术是根治性手

术，能彻底切除病灶，消除症状，不再复发，主要适

用于症状较重、无生育要求的围绝经期女性。但是

不适用于很多处于生育年龄，有生育要求的病人，

或不能接受全子宫切除术的病人。微创治疗主要

有子宫动脉栓塞术（UAE）、射频消融（RFA）、高强度

聚焦超声（HIFU）。UAE 因其创伤小，效果好的优

势，近年来发展较快，但其有导致卵巢功能下降可

能，不适用于有生育要求的病人［6］。RFA 是一种热

消融治疗方法，临床应用较少，缺乏大样本量研究，

不能排除其引起子宫内膜损伤的可能，应慎用于有

生育需求的病人［6］。HIFU以其微创、方便、可多次治

疗等优点进入广大医者的视野。现将HIFU治疗子宫

腺肌症临床疗效综述如下。

1　HIFU 治疗子宫腺肌症的原理

HIFU由我国自主研发，在良性肿瘤方面有一定疗

效，在恶性肿瘤治疗方面也有重要作用，如肝癌［7］、胃

癌、肾癌、前列腺癌［8］、胰腺癌［9］等。HIFU是一项热损毁

技术，其原理是通过传感系统将超声波无创透过正常

组织，聚焦于体内病变组织，将低频超声波转换为高能

量超声波，高能量聚焦于靶向病变组织，产生高热、空

化、机械、免疫效应，在不损伤周围正常组织的前提下，

使靶向病变组织变性、坏死、溶解、吸收，进而起到治疗

的作用［8，10-11］。是一种非侵入性治疗手段，具有方便快

捷、安全有效、快速恢复、可反复治疗等优点。

2　HIFU 治疗子宫腺肌症疗效

2.1　缓解痛经　AM 病人表现为经期腹痛，以下腹

正中为主，呈进行性加重，起初可口服药物缓解症

状，随着时间延长，病人的依从性越来越差，很多病

人经常性漏服，甚至擅自停药，导致异常子宫出血。

目前研究［12］显示 AM 的痛经机制可能与子宫微环境

改变、过多细胞外基质（ECM）沉积于正常组织、异

常释放前列腺素、子宫缺血、缺氧，肌层增厚、收缩

不良等因素有关。有研究［13］显示痛经程度可能与

腺体浸润深度有关。HIFU 使聚焦部位组织发生不

可逆凝固性坏死，使病灶消融，从而进一步缓解痛

经。叶明珠等［14］研究中，行 HIFU 治疗后 3 个月缓解

痛经有效率为 83.7%，12 个月有效率 79.4%，24 个月

有效率 68.0%，且痛经缓解与子宫体积呈正相关［P=
0.017，OR=2.739，95%CI：（1.200，6.251）］。吴子玉

等［15］对 15 例 AM 病人行 HIFU 治疗前后痛经症状进

行对比，治疗前 VAS 评分为（6.85±2.71）分，治疗 1 月

后（4.84±1.40）分，治疗 3 月后（4.62±2.10）分，治疗 6
月后（4.23±2.20）分，治疗 12 月后（4.07±1.80）分，治

疗后分别与治疗前对比，差异有统计学意义。越来

越多学者得出相似结果［15-18］。此外，Li 等［19］研究显示

67例病人 HIFU 治疗后随访（11.6±0.46）个月，较治疗

前 痛 经 评 分 显 著 降 低［平 均 差 异 ：− 1.94，95%CI：
（−2.70，−1.18）］。在一项荟萃分析中［20］综合研究 781
例病人在经 HIFU 治疗后 3 个月、6 个月、12 个月和 24
个月使用 VAS 评分评估痛经，汇总结果显示，3 个月

后 VAS 显著降低［标准均值差（SMD）=1.83，95%CI：
（1.67，1.98）］和 12 个 月［SMD=2.37，95%CI：（2.19，

2.55）］。因 HIFU 只对子宫肌层中的病灶有治疗作

用，而对异位到盆腔内的内膜无消融作用，考虑部分

痛经未缓解的病人，可能与盆腔内有异位病灶有关。

以上结果均表明，HIFU 治疗 AM 在缓解痛经方面有

显著疗效，能明显改善病人症状。

2.2　缩小瘤体　AM 是因子宫内膜基底层损伤导致

腺体及间质异常增生并且侵入肌层所致，所以 AM
病人均有不同程度的子宫增大。HIFU 通过各种效

应使蛋白质变性、细胞功能改变、DNA 大分子降解，

从而使病灶细胞崩解、消融，进而达到清除病灶，缩

小子宫的目的。辛玲丽等［21］观察 136 例 AM 行 HIFU
治疗后，瘤体体积缩小明显有效 5 例（3.68%），有效

108 例（79.41%），无 效 23 例（16.91%），总 有 效 率

83.09%。Sun 等［22］研究 157 例 AM，HIFU 后子宫体积

逐渐减小，在治疗后 12 个月达到最低水平（122.07±
44.12）cm3，平均减少率为 45%，然后略有增加，与基

准水平相比，维持约 35% 的减幅。有荟萃分析显示

子宫体积显著减小于 AM 经 HIFU 治疗后 12 个月

［SMD：0.85，95%CI：（0.73，0.96）］［20］。一项研究显

示 3 个月后病变体积显著减少，由（299.28±165.12）
cm3 至（151.25±79.73）cm3，6 个 月 至（134.45±75.86）
cm3（均 P<0.001）［23］；另一项研究［24］发现 12 个月后腺

肌 瘤 病 变 显 著 减 少（120.66±90.52）cm3 至（84.75±
64.56）cm3（P<0.001）。根据以上所有学者的研究证

明 HIFU 治疗 AM 能有效缩小瘤体，减少病灶。子宫

增大往往是使用曼月乐环进行后续治疗失败的原

因，所以缩小瘤体，进而缩小子宫，减少因子宫内膜

面积增多而引起的月经量增多以及较高的继发不

孕症概率，从而在行 HIFU 治疗后再放置 LNG-IUS
进行长期管理子宫腺肌症显得尤为重要，因此，缩

小子宫体积是治疗 AM 减轻临床症状的重点。

2.3　减少月经量　月经量多是 AM 的主要症状，与

子宫内膜面积增加，使子宫肌层收缩不良等因素有

关［1］。月经量增多会继发慢性贫血、凝血功能障碍、

心脏功能障碍等并发症。HIFU 通过各种机制缩小

子宫内膜面积，消融肌层中异常侵入的腺体及间

质，进而减少月经量。一项研究［25］显示，观察 224 例
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AM 病人的月经量（使用 5 分制评分）在 3 个月后

（2.9±0.8）至（1.6±0.9）分，12 个月（1.5±0.9）分，24 个

月（1.6±1.0）分（均 P<0.001）。荟萃分析［19］总结使用

UFS-QOL 症状严重程度量表评估 HIFU 治疗后的共

427 例 AM 病人。这些研究显示，症状评分的累积由

62.52 分改善为 3 个月时 26.35 分，6 个月时 29.67 分，

12 个月时 26.37 分（均 P<0.05）。Yang 等［26］用 PBAC
评 价 HIFU 治 疗 AM 后 月 经 量 情 况 ，治 疗 前 评 分

（122.9±9.1）分，治疗后 3 个月（46.2±12.3）分，治疗后

6 个月（51.2±10.6）分，治疗后 12 个月（49.7±11.4）分

与治疗前比较差异有统计学意义（P<0.05），提示

HIFU 有效减少月经量，且局限性较弥漫性疗效更

佳。在一项回顾性研究［27］HIFU 治疗 AM 的研究中

显示，治疗后经量与治疗前相比较，1 月后减少率

（13.01±5.11）% ，6 月 后（22.06±9.99）% ，12 月 后

（30.42±15.30）%，较治疗前，差异有统计学意义（P<
0.05）。以上临床研究结果提示，经 HIFU 治疗后，病

人月经量能显著减少，随之纠正病人贫血症状，预

防相关并发症的发生，改善其生活质量。

2.4　其他　有研究［28］显示，AM 病人出现早产、先兆

子痫、小于孕龄儿（SGA）、低出生体质量和产后出血

（PPH）的风险持续增加，AM 是一个重要危险因子。

AM 病 人 早 期 流 产 率 风 险 增 加 2.2 倍［29］。 周 春 艳

等［30］研究的 68 例病人行 HIFU 消融后妊娠情况，54
例妊娠成功，中位妊娠时间 10 个月，其中 20 例发生

自然流产，21 例已足月分娩，且该 21 例妊娠中及分

娩时无子宫破裂发生，新生儿均正常。Huang 等［31］

得出相似结论。可见 HIFU 消融术能有效改善子宫

微环境，为受精卵着床创造优良环境，增加受孕概

率，且未增加妊娠期不良反应。

一项研究［32］为了观察 HIFU 技术对卵巢储备功

能的影响，评估了 34 例 AM 病人在 HIFU 消融后抗

苗勒氏激素（AMH）水平的变化。比较 HIFU 消融前

后 6 个 月 AMH 水 平 ，分 别 为（2.11±2.66）μg/L 和

（1.84±2.57）μg/L（P>0.05）。

肿瘤标志物糖蛋白 125（CA-125）在 AM 等妇科

肿瘤中有不同程度的阳性表达。王小兰等［33］得出相

似结果，HIFU 治疗前 CA125 血清浓度为（116.32±
27.53）IU/L，治 疗 后 为（51.83±9.42）IU/L（P<0.05），

HIFU治疗能降低肿瘤标志物血清浓度。

2.5　不良反应事件　HIFU 治疗 AM 的严重不良反

应及并发症的总发生率为 2.8%［21］。芦霄等［34］对 178
例 AM 行 HIFU 治疗，治疗过程中均未出现肠道损

伤、膀胱穿孔、腹腔感染等严重并发症。所有病人

均有不同程度的疼痛，141 例为轻微疼痛，37 例为较

明显疼痛，157 例出现不同程度阴道排液，多为淡红

色液体，以上不良反应在给予对症治疗后，症状均

在 1 周内缓解或消失。12 例出现术后闭经，嘱其妇

科就诊。有研究［22］显示 AM 病人行 HIFU 治疗后，有

病人出现轻微血尿（3/142），最常见的不良事件为轻

微下腹疼痛（46/142）和轻微阴道出血（33/142）。2
例报告坐骨神经痛或臀痛，2 例报告腹胀，一周内缓

解，无对症治疗。研究者观察到治疗后的并发症最

常见的包括治疗区疼痛、短暂性腿痛、腹股沟疼痛，

骶尾骨疼痛，发生率 88.3%（1 750/1 982）［35］。469 例

有下腹部皮肤烧灼感，但无皮肤烧伤。此外，3 例有

少量阴道出血，4 例观察到血压剧烈变化。研究者

表示根据介入放射学会（SIR）分类系统，所有这些

不良反应被归类为轻微并发症（A 类），无须任何治

疗。林婷等［36］比较了 HIFU 与 UAE 的发热发生率，结

果显示 HIFU 更有利［OR：0.09，95%CI：（0.04，0.21），

P<0.01］。廖红等［17］观察 42 例病人，下腹部疼痛发生

率为 66.7%（28/42），腰骶部疼痛发生率 23.8%（10/
42），给予非甾体类药物对症处理后症状缓解，1 例出

现阴道排液，观察 3个月后症状消失。根据以上研究

显示，HIFU 治疗 AM 仅有轻微不良反应，经对症治疗

后，均可在短时间内使症状缓解或消失，说明 HIFU
治疗 AM是安全的、可行的。

3　HIFU 联合其他方式治疗 AM
AM 是雌激素敏感性疾病，HIFU 消融不能完全

覆盖子宫内病灶，消融术后，残余病灶在长期雌激

素作用下，易复发，若术前术后给予辅助治疗，如

GnRH-a、LNG-IUS 拮抗雌激素作用，能达到继续缩

小病灶、减小病症复发、再发的风险。Li 等［35］回顾

性分析 1 982 例临床资料完整的病人。在完成随访

的病人中，485 例单纯 HIFU 治疗，289 例 HIFU 后加

促性腺激素释放激素激动剂（GnRH-a）治疗，255 例

HIFU 联 合 左 炔 诺 孕 酮 宫 内 缓 释 节 育 系 统（LNG-

IUS）治疗，594 例 HIFU 联合 GnRH-a 和 LNG-IUS 治

疗。比较 HIFU 前后 3 个月、6 个月、1 年、2 年、3 年、5
年的痛经严重度疼痛评分和平均月经严重程度评

分。比较 GnRH-a 和/或 LNG-IUS 治疗病人的疗效。

HIFU 治疗痛经 3 个月、6 个月、1 年、2 年、3 年、5 年的

有效率分别为 89.0%、82.7%、74.8%、74.2%、74.2%、

65.8%。HIFU 组、HIFU+GnRH、HIFU+LNG-IUS 组、

HIFU+GnRH+LNG-IUS 组治疗痛经 6 个月/3 年有效

率 分 别 为 69.0%/56.3%、70.9%/51.3%、91.6%/
88.6%、95.6%/90.6%。 阳 丽 君 等［37］研 究 单 独 HIFU
与 HIFU 联合 GnRH-a 效果比较，将病人分为三组，

单独 HIFU 组、术前联合组及术后联合组，评价病人

术后 1 个月、6 个月、12 个月的痛经评分、月经量评

分及病灶缩小情况。结果显示：术后 1 月，术前联合
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组的痛经评分和经量评分明显低于另外两组（P<
0.05）；术后 6 个月和 12 个月，术前联合组和术后联

合组三项改善情况均明显优于单独组（P<0.05）。

将 HIFU 联合子宫动脉栓塞术与传统保守手术

治疗相比较，缩小瘤体总有效率分别为 92.59% 和

72.22%，住院时间、手术时间及出血量均优于手术

治疗（P<0.05）［38］。

近年来，随着中药制剂的日益成熟，行 HIFU 消

融术后辅助活血化瘀、补肾益精的中药调理，亦能

提升临床总有效率。周琼［39］观察单独 HIFU 组 30
例，HIFU 联合仙蓉合剂组 30 例，仙蓉合剂中各味中

药的配比根据不同病人所表现出的临床症状不同

而 有 所 改 变 ，术 后 6 个 月 两 组 总 有 效 率 分 别 为

63.33%、93.33%。

以上研究显示，HIFU 联合其他治疗方式能更有

效缩小病灶、缓解痛经、减少月经量、改善妊娠结局、

降低血清CA125浓度，减少症状。

4　展望

近几年，随着经济的发展，人们认知水平的提

高。HIFU 消融术以其无创、手术时间短、无须住院、

术后恢复快、症状缓解有效率高等优点得到广大病

人及医者的认可。但是 HIFU 毕竟是新兴发展的治

疗方式，使用时间短，缺少与随机临床试验的比较，

缺乏长期随访的临床大样本数据等，更深层次的研

究，是为了给有保留子宫意愿的女性一种安全模

式。随着对 HIFU 技术的不断探索与探究，对 HIFU
治疗肿瘤机制的不断明确，HIFU 消融术有望成为治

疗妇科疾病的重要治疗方式之一。
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◇药学研究◇

沙棘提取物促进大鼠肛周脓肿术后创面愈合效果
及对p38/MK2通路的影响

童偲辰

作者单位：北京市和平里医院普外科，北京100000
摘要 目的 探讨沙棘提取物对大鼠肛周脓肿术后创面愈合及p38/丝裂原活化蛋白激酶2（MK2）通路的影响。方法 2021年6—

12月，选取 SD 大鼠 60 只，采用随机数表法分成假手术组、模型组、阳性对照组（左氧氟沙星，63 mg/kg）、沙棘提取物低（5 g/kg）、中

（10 g/kg）、高（20 g/kg）剂量组，每组 10只。构建肛周脓肿术后大鼠模型，测量大鼠术后 0 d和观察期（7 d和 14 d）的创面大小，计算

创面愈合率；采用 ELISA 法检测大鼠血清中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β 和 IL-6水平；观察大鼠创面组织病理改

变；应用实时荧光定量 PCR（RT-qPCR）法检测大鼠创面组织 p38、MK2mRNA，蛋白质印迹法检测大鼠创面组织 p38、MK2 蛋白。

结果 模型组大鼠创面组织表皮厚度最薄，细胞边界模糊，细胞排列紊乱，阳性对照组和沙棘提取物各剂量组表皮厚度明显增

加，且随着沙棘提取物剂量的增加表皮厚度逐渐增厚。与假手术组比较，创面组织 p38、MK2 mRNA（1.00±0.02 比 1.82±0.12，

1.00±0.03 比 1.70±0.14）和创面组织 p38、MK2 蛋白（0.61±0.07 比 0.89±0.08，0.63±0.07 比 0.92±0.10）表达水平显著升高（P<0.05）。

与模型组比较，阳性对照组和沙棘提取物各剂量组大鼠创面愈合率显著升高，血清 TNF-α、IL-1β 和 IL-6水平、创面组织 p38、MK2 
mRNA（1.82±0.12 比 0.69±0.07、1.35±0.10、0.96±0.09、0.75±0.09，1.70±0.14 比 0.61±0.08、1.30±0.11、0.98±0.06、0.66±0.07）以及创

面组织 p38、MK2 蛋白（0.89±0.08 比 0.29±0.03、0.75±0.09、0.56±0.08、0.32±0.04，0.92±0.10 比 0.33±0.04、0.80±0.09、0.59±0.07、

0.36±0.06）表达水平显著降低（P<0.05）。结论 沙棘提取物可有效提高大鼠肛周脓肿术后创面的愈合效果，其机制可能与降低

大鼠血清炎性因子，并抑制p38/MK2通路相关蛋白表达有关。

关键词 肛周脓肿； 沙棘提取物； p38/丝裂原活化蛋白激酶 2 通路； 大鼠，Sprague-Dawley

··26


