
子宫内膜异位症（endometriosis，EMS）是一种常

见的慢性雌激素依赖性疾病，其特征为子宫内膜样

组织生长于子宫内膜以外。流行病学研究显示，初

潮年龄较小、月经周期较短及体重指数（body mass
index，BMI）较低等因素可能与EMS的发生风险相

关［1］。根据美国妇产科医学院（American College of
Obstetricians & Gynecologists，ACOG）2026年最新诊

断指南，EMS在一般人群中的患病率为0.7%~8.6%，

在不孕患者中为9.0%~68.0%，在慢性盆腔痛患者中
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［Abstract］ Endometriosis（EMS），a chronic estrogen⁃dependent inflammatory disorder，affects 0.7%-8.6% of women in the general
population and 9.0%- 68.0% of those with subfertility，making it a leading cause of secondary infertility. The etiology of EMS is
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为15.4%~71.4%，是继发性不孕的主要病因之一［2］。

EMS患者平均发病时间在青春期至20岁左右，

其临床诊断时间可延迟 8.6年［3］。现行诊断仍高度

依赖金标准腹腔镜检查，具有侵入性，导致患者从症

状出现到明确诊断往往经历较长时间［1］。如何在疾

病早期识别关键生物学改变、改善分型与评估手段，

是当前生殖医学和妇产科领域面临的重要问题。

代谢组学是系统生物学的重要组成部分，旨在

通过高通量技术对生物体内小分子代谢物进行分

析，从而反映机体在特定生理或病理状态下的代谢

特征［4-5］。相比基因组学和蛋白组学，代谢组学更接

近表型水平，能够动态捕捉内分泌、炎症及局部微

环境变化对机体的综合影响。当前主要分析平台

包 括 质 谱（mass spectrometry，MS）、核 磁 共 振

（nuclear magnetic resonance，NMR）和拉曼光谱［6-8］。

质谱技术包括气相色谱⁃质谱（gas chromatography⁃
mass spectrometry，GC⁃MS）与液相色谱⁃质谱（liquid
chromatography⁃mass spectrometry，LC⁃MS）。不同平

台在代谢物覆盖范围、灵敏度、定量准确性等方面

存在差异。LC⁃MS具有代谢物覆盖范围广、可分析

热不稳定和复杂样品的优势，但数据差异大，易产

生电离抑制效应；GC⁃MS定量准确、重复性好，但可

分析的代谢物范围有限［6］。NMR稳定、无损、易定

量但灵敏度较低［8］。拉曼光谱具有非侵入性、快速

等优势，但存在信号强度弱、仪器成本高等缺点，临

床推广仍需技术突破［7］。

相关研究显示，EMS患者在糖代谢、脂代谢、氨

基酸代谢及氧化应激等方面存在不同程度的异常，

这些代谢特征为探索疾病机制、评估临床表型差异

以及开发无创检测方法提供了潜在线索。然而，现

有研究结果在样本规模、研究设计及分析方法等方

面仍存在一定差异，其临床可重复性和转化价值尚

需进一步评估。基于此，文章围绕代谢组学在EMS
研究中的应用进展，分别从病理机制、临床表现、分期

分型、无创诊断、治疗方法及危险因素等方面进行综

述，重点总结当前研究的主要发现及其局限性，以期

为今后相关基础研究和临床探索提供参考。

1 代谢组学与EMS病理机制

代谢组学与EMS病理机制相关研究涉及甾体

激素及炎症，其病灶生长依赖于雌二醇介导的细胞

增殖与黏附、局部纤维化与炎症、免疫调节失衡及神

经和血管生成等方面［1］。代谢组学研究揭示了EMS
患者的系统性代谢环境的改变，这些代谢物改变可能

是疾病病理过程的后果和标志，也可能主动参与病理

机制的维持和进展。然而现有研究大多数为临床观

察性或横断面研究，仅个别研究进行体外模型验证，

代谢改变与EMS病理机制的因果关系有待明确。

1.1 糖代谢与能量代谢

EMS患者存在显著葡萄糖代谢模式改变。研

究发现，EMS患者可能存在葡萄糖有氧氧化与糖酵

解之间的失衡，其卵泡液中葡萄糖水平显著降低，

乳酸水平明显升高，推测可能与线粒体氧化还原功

能异常相关，细胞代偿性增强糖酵解导致乳酸过度

生成［9］。血浆代谢组学研究则发现EMS患者岩藻糖

水平显著升高，岩藻糖作为糖基化反应的关键底物

参与细胞间通讯，其水平在恶性肿瘤如卵巢癌等患

者中升高，可能与EMS病灶的进展相关［10］。

多项组织代谢组学研究提示，EMS细胞普遍呈

现Warburg效应［11］。Warburg效应是指细胞即使在

氧气充足的条件下，仍优先通过糖酵解途径代谢葡

萄糖并产生乳酸，获取能量的现象［12］。研究观察到

EMS患者血清中乳酸与多种氨基酸水平升高，同时

三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，TCA）关键中间

产物柠檬酸盐水平下降［13］。血清中乳酸升高和柠

檬酸盐减少可能间接反映异位病灶中线粒体氧化

磷酸化途径受抑制、糖酵解途径增强的代谢模式。

值得注意的是，该研究中酮体如2⁃羟基丁酸、3⁃羟基

丁酸的水平升高，提示患者可能通过脂肪酸β⁃氧化

代偿性供能，与肿瘤细胞在Warburg效应下仍保持

部分脂代谢活性的代谢方式相似［13］。产生的高浓

度乳酸可通过酸化腹腔微环境，激活缺氧诱导因子

1α（hypoxia⁃inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）⁃血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
信号轴促进血管生成，并与成纤维细胞活化及纤维

化过程相关，从而促进病灶的持续生长［12］。总体而

言，糖代谢模式的改变可能构成EMS病理过程的重

要代谢基础，但具体机制及其在疾病发生发展中的

作用仍需深入探索。

1.2 氨基酸代谢

氨基酸代谢异常在EMS患者中普遍存在，涉及

能量供应、蛋白质合成、氧化应激及免疫调节等多个

层面［9，14］。相关研究显示，EMS患者的氨基酸代谢呈

现外周血升高与局部组织消耗并存的独特模式。

在外周血层面，EMS患者存在氨基酸代谢失

衡［10，14- 17］。其中，支链氨基酸如缬氨酸升高反映

TCA循环功能障碍，类似恶性肿瘤的能量代谢异常

和快速增殖，部分研究还发现丝氨酸、苏氨酸、异亮
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氨酸、蛋氨酸、赖氨酸、天冬氨酸、丙氨酸和脯氨酸

降低，提示卵泡微环境氨基酸代谢紊乱［9，18］。这些

氨基酸可能通过提供碳骨架参与糖异生和 TCA循

环，其消耗增加可能反映卵巢局部的高代谢需求及

氧化应激状态，进而影响卵泡发育与卵母细胞质

量。与上述研究不同，最新靶向氨基酸代谢组学的研

究发现，天冬酰胺、组氨酸及甘氨酸浓度显著升高，丝

氨酸、亮氨酸和蛋氨酸均未见显著差异，差异代谢物

主要与谷胱甘肽代谢和抗氧化等相关［19］。两项研究

存在差异可能是技术平台不同，靶向范围不同，受试

者使用的促排卵方法及扳机时机也不同。

在组织层面，EMS患者在位内膜组织中丙氨酸、

亮氨酸、赖氨酸、苯丙氨酸水平显著下降，而外周血中

相应氨基酸升高，提示组织蛋白质分解增强［11］。此

外，脯氨酸在组织和血清中均降低，可能与氧化应

激及疾病进展相关［11］。

1.3 脂代谢

脂代谢紊乱是EMS发生与发展中关键的代谢

异常，涉及磷脂（phospholipid，PL）、胆汁酸、脂肪酸

氧化等多种脂类物质的异常变化［20］。

PL作为细胞膜的关键结构单元和细胞信号转

导分子，其代谢失衡在EMS的发生发展中扮演着重

要角色。研究指出在卵泡液中，磷脂酰肌醇

（phosphatidylinositol，PI）16∶0/18∶2显著升高，而溶血

磷脂酰肌醇（lysophosphatidylinositol，LPI）18∶2、20∶2、
18∶1、20∶3、18∶3则降低，这些磷脂代谢物的失衡可

能与成熟卵母细胞数量减少有关［20］。

溶 血 磷 脂 酰 胆 碱（lysophosphatidylcholine，
LysoPC）作为PL水解产生的代谢物，参与氧化应激、

细胞凋亡、免疫调节等过程。既往研究提示EMS患
者的腹膜液、卵泡液和血浆中LysoPC谱均呈现显著

异常［13，21-22］。宋景艳等［21］观察到促性腺激素释放激

素激动剂（gonadotropin ⁃ releasing hormone agonist，
GnRH⁃α）黄体期短效长方案促排卵的EMS患者卵泡

液中6种LysoPC呈现复杂变化，含亚油酸（18∶2）、硬脂

酸（18∶0）和二十碳三烯酸（20∶3）的 LysoPC显著上

调，而含棕榈酸（16∶0）、油酸（18∶1）和花生四烯酸

（20∶4）的LysoPC显著下调。与之相反，Wei等［23］发

现使用GnRH⁃α长方案超促排卵的EMS患者卵泡液

中 8种LysoPC，包括LysoPC（18∶0）均显著下调。上

述矛盾结果可能源于两项研究促排卵方案的差异，

可能影响卵巢局部激素水平和炎症状态；且两项研

究样本量小，采用不同质谱平台，其灵敏度和线性

范围也存在差异［21，23］。腹膜液直接反映异位病灶的

局部微环境，EMS 患者和小鼠腹膜液样本中

LysoPC（18∶0）水平均显著上调［22］，可能参与维持

腹腔慢性炎症状态［21-22，24］。但是小样本探索性代谢

组学研究缺乏稳定性和可重复性，仍需多中心、大样

本，采用统一的促排卵方案及检测平台进一步验证。

在卵泡颗粒细胞层面，研究发现EMS患者的卵

丘细胞（cumulus cell，CC）和卵泡膜颗粒细胞（mural
granulosa cell，MGC）在脂质代谢上存在不同改变［25］。

CC 中棕榈酸升高 1.79 倍、二十二碳六烯酸升高

1.84倍，而鞘磷脂（sphingomyelin，SM）降低至 45%，

同时脂肪酸合成相关酶升高、自噬通路激活；MGC
中鞘氨醇下降至 36%，鞘脂代谢酶下降、自噬被抑

制［25］。研究者进一步通过分子水平验证确认了脂

质代谢改变与自噬相关基因及蛋白表达的关联，阐

明这些代谢异常与卵母细胞质量下降的分子机制。

脂代谢紊乱也在EMS内膜组织中呈现复杂改

变。直接质谱分析显示，相比在位内膜，异位内膜

中包括磷脂酰胆碱（phosphatidylcholine，PC）、SM和

磷脂酰乙醇胺（phosphatidylethanolamine，PE）等15种
脂质代谢物显著升高，主要包括 PC 32∶1、PC 38∶6、
PC 38∶7、SM 34∶1和 PE O⁃20∶0［26］。腹膜液中同样

观察到PC代谢的异常，Wojtyła等［27］发现中链烷基⁃
酰基PC（ae C30∶2、ae C42∶5）升高，Loy等［28］则发现

PC（34∶3）升高，提示不同PC亚类可能受到不同的代

谢调控。异位内膜中升高的鞘脂类、磷脂类和脂肪酸

衍生物通过激活关键信号通路，促进细胞增殖、抑制

凋亡、增强血管生成和炎症反应，推进病理进展。其

中，鞘氨醇⁃1⁃磷酸（sphingosine⁃1⁃phosphate，S1P）促
进细胞增殖和血管新生；PC升高增加磷脂酶 A2
（phospholipase A2，PLA2）底物，生成促炎脂质分子［26］。

另有研究提示EMS患者肠道菌群异常是影响

脂质代谢的重要途径。如变形杆菌可通过甘油磷

脂代谢通路调控PC（40∶8）水平，与EMS局部炎症形

成相关［29］；EMS患者肠道菌群纤维发酵能力受损可

能导致短链脂肪酸水平显著降低［30］。

氧化应激是EMS患者卵泡液代谢异常的重要

特征。研究提示患者卵泡液中α⁃生育酚、维生素A、
辅酶Q10、类胡萝卜素等脂溶性抗氧化剂、抗坏血酸等

水溶性抗氧化剂均显著降低，而脂质过氧化产物丙二

醛（malondialdehyde，MDA）、DNA氧化损伤标志物

8⁃羟基⁃2′⁃脱氧鸟苷（8⁃hydroxy⁃2′⁃deoxyguanosine，
8⁃OH⁃dG）及亚硝化应激标志物亚硝酸盐、硝酸盐显

著升高，可能与细胞膜及遗传物质损伤有关［9］。血

清代谢谱分析进一步显示，深部浸润型子宫内膜异
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位症（deep infiltrating endometriosis，DIE）患者苏糖

酸、酮体如 3⁃羟基丁酸升高［31-32］。苏糖酸作为抗坏

血酸氧化降解产物，其水平升高反映氧化应激水平

增强；酮体升高提示能量代谢从糖酵解转向脂肪酸

氧化的代偿性反应，长期升高可抑制免疫监视功

能，参与异位病灶免疫逃逸［31］。

值得注意的是，脂质过氧化与铁代谢异常存在

重要关联，过量 Fe2+产生高活性羟自由基，攻击 PC
等细胞膜磷脂，导致脂质过氧化及生成毒性产物

MDA等，加剧氧化损伤，触发铁死亡级联，加速异位

内膜病灶进展；同时升高的卵泡液铁浓度和脂质过

氧化产物对卵母细胞质量构成直接威胁，可能参与

EMS相关不孕的发生［33］。

在胆汁酸代谢方面，研究发现，DIE患者血清中

12⁃α⁃羟基化胆汁酸与非12⁃α⁃羟基化胆汁酸比值显

著升高［34］。该研究发现胆汁酸作为信号分子不仅

与脂质代谢相关，还可能通过肝肠循环影响持久性

有机污染物（persistent organic pollutant，POP）的吸

收和排泄过程［34］。

酰基肉碱作为脂肪酸β氧化的中间产物，其在

EMS患者血浆中水平显著升高，如月桂酰肉碱、油

酰肉碱、肉豆蔻酰肉碱等长链酰基肉碱，反映线粒

体功能受损和脂肪酸氧化障碍［35］。同时，三甲胺⁃N⁃
氧化物水平下降提示细胞渗透压调节及蛋白质稳

态失衡［35］。

总体而言，脂代谢异常是 EMS的核心代谢特

征，其复杂性表现在多个层面，腹膜液中LysoPC等

PL升高可能参与维持促炎状态，卵泡液中抗氧化剂

降低而氧化应激标志物升高，酮体升高和酰基肉碱

堆积可能参与线粒体脂肪酸氧化障碍等，与EMS患
者的卵泡液代谢异常密切相关，具体作用机制仍需

进一步探索。

1.4 核苷酸代谢

EMS患者还表现为核苷酸代谢异常。研究显

示EMS患者外周血中嘌呤代谢物丰度显著升高，提

示三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）分解增

加和细胞能量缺乏［15，36］。而EMS患者卵泡液中5⁃氨
基咪唑⁃4⁃甲酰胺核糖核苷酸浓度显著下降，可能通

过降低腺苷单磷酸活化蛋白激酶活性，影响葡萄糖

转运蛋白的迁移，导致葡萄糖的摄取受损、卵母细

胞有氧代谢能力减弱［21］。

2 代谢组学与EMS临床表现

EMS的多种临床表现如盆腔痛、不孕、肠道症

状等均与代谢异常相关。

2.1 盆腔痛

EMS相关盆腔痛的代谢组学机制研究揭示了

多种代谢物与疼痛信号通路的关联。部分血浆及

腹膜液代谢组学发现，EMS患者PC代谢物水平升

高［27，31］。这可能与PLA2过度激活相关，PLA2促进花

生四烯酸释放，进而合成前列腺素和白三烯等致痛介

质，参与EMS患者痛经和慢性盆腔痛的发生［31］。

术后疼痛持续化是 EMS管理中的重要挑战。

研究显示，约36%的EMS患者术后1年仍存在持续性

重度盆腔痛，且疼痛持续化与修订版美国生殖医学学

会（revised American Fertility Society/revised American
Society for Reproductive Medicine，rAFS/rASRM）分期

无显著关联，提示术后疼痛机制可能独立于病灶严

重程度［37］。代谢组学分析表明，术前及术后血液中

特定脂代谢物水平与疼痛风险显著相关，溶血磷脂

酰 乙 醇 胺（lysophosphatidylethanolamine，LysoPE）
C16∶0、C18∶3水平升高分别使疼痛风险增加 7.55、
15.3倍，而较高水平岩藻糖与孕烯醇酮硫酸盐则分

别可降低88%和85%的疼痛风险［37］。这些发现为术

后疼痛的预测和个体化管理提供候选代谢标志物，

仍需进一步验证。

2.2 不孕

20%~30%的不孕女性患有EMS。尽管辅助生

殖技术广泛应用，EMS患者的临床妊娠率仍较低，

提示该疾病可能对从受精、胚胎发育到植入等多个

环节均产生不利影响［23］。

研究显示，EMS患者卵泡液代谢紊乱与妊娠结

局密切相关。一项辅助生殖技术女性卵泡液靶向

代谢组学研究发现，相比由于男性因素行助孕的正

常女性，EMS患者基于差异代谢物构建的生物标志

物评分显著升高，该评分与获卵数、成熟卵数、囊胚

数和高质量囊胚数呈显著负相关，提示卵泡液代谢

环境对其妊娠结局具有重要影响［9］。

不同研究对EMS患者受精及胚胎发育异常的

代谢机制有不同发现。宋景艳等［21］观察到采用短

效长方案促排卵的EMS患者MⅡ卵率和体外受精

（in vitro fertilization，IVF）率均显著下降，这可能与

卵泡液中LysoPC亚型的异常变化及植物鞘氨醇和

3⁃羟基壬酰肉碱下调相关，后两者分别与精子顶体

反应诱导和能量代谢相关。而Wei等［23］则发现EMS
患者受精率正常，但经 IVF后高质量胚胎率显著降

低，且卵泡液中LysoPC 36∶3、脱氧尿苷与优质胚胎

率呈负相关，抗氧化剂胆红素与优质胚胎率呈显著
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正相关。Yu等［38］研究发现，EMS患者卵泡液中类固

醇激素生物合成相关代谢物显著减少、而硫胺素代

谢物增加的特征与卵泡发育率（follicle development
rate，FDR）降低相关，氧化应激和炎症相关代谢物

3⁃氯⁃L⁃酪氨酸和 8⁃氧赤藻醇碱升高与FDR呈显著

负相关，这些代谢物可能通过拮抗类固醇激素的生

物合成途径而损害卵泡发育，从而影响EMS患者妊

娠结局。

以上小样本研究提示，不同促排卵方案及受精

方式下，代谢物对生殖结局的影响可能存在差异。

仍需要多中心、大样本、采用统一促排卵方案和检

测平台的前瞻性研究，以确立EMS患者代谢异常与

受精及胚胎发育障碍的关联。

2.3 肠道症状

约 25%的EMS患者合并肠易激综合征等功能

性肠病，临床表现为排便异常和腹痛，症状常在月

经期加重［1］。另有粪便代谢组学研究观察到EMS与
炎症性肠病在代谢层面存在高度相似性，均表现为

慢性低度炎症［30］。研究发现两种疾病存在相似的

代谢紊乱模式，如嘌呤代谢紊乱可能导致ATP/腺苷

失衡并引发氧化应激与慢性炎症；亚油酸代谢失衡

通过花生四烯酸⁃前列腺素轴放大促炎信号；牛磺酸

和次牛磺酸代谢异常削弱抗氧化能力与肠道屏障

功能［30］。这些研究提示，肠道代谢稳态的调节可能

成为改善EMS相关肠道症状的潜在方法，如补充肠

道菌群来源的代谢物 4⁃羟基吲哚（4⁃hydroxyindole，
4HI）、丁酸盐等。

3 代谢组学与EMS早期无创诊断

鉴于目前EMS的诊断金标准仍依赖腹腔镜，寻

找敏感、特异、无创的代谢标志物对于早期识别与

风险分层尤为关键。前述病理机制所导致的代谢

改变不仅与异位病灶的建立与维持相关，其在不同

体液样本中的特异性改变也成为筛选EMS患者的

潜在诊断标志物。

早期 EMS 患者表现出特异性的嘌呤代谢异

常。对Ⅰ/Ⅱ期患者在位内膜行代谢组学分析发现，

尿酸显著减少，而次黄嘌呤、L⁃精氨酸、L⁃酪氨酸等代

谢物显著增加。通过逐步回归分析构建的诊断模型

包含尿酸、次黄嘌呤和LysoPE这3个关键代谢物，对

Ⅰ/Ⅱ期EMS具有良好的诊断性能，优于肿瘤标志物

糖类抗原125（carbohydrate antigen 125，CA⁃125）［39］。

EMS症状起始于青春期至20岁左右，因此青少

年阶段的早期诊断具有重要临床意义。一项针对

190例13~21岁经腹腔镜确诊的EMS患者的血浆代

谢组学研究发现，青少年患者血浆中促炎脂肪酸二

十碳三烯酸升高，而色氨酸、苯丙氨酸等抗炎代谢

物下降；神经酰胺（ceramide，Cer）升高与鞘氨醇类

下降，提示青少年期即存在系统性促炎环境和氧化

应激状态；多种胆汁酸降低，提示肝功能、雌激素代

谢及肠道菌群相关通路的紊乱［36］。进一步对其中

81例患者的手术前后配对血样分析显示，尽管术后

脂肪酸和胆汁酸类代谢物有所改善，但Cer在术后

仍持续升高［36］。鉴于Cer与心血管疾病、自身免疫

性疾病及卵巢癌等慢性疾病风险相关，其持续异常

可能成为EMS慢性进展的生物标志物。近期研究

通过分析 IVF患者卵泡液发现，EMS患者卵泡液中

D⁃甘露糖胺、D⁃半乳糖醛酸和3⁃氯⁃L⁃酪氨酸为潜在

生物标志物，建立随机森林预测模型可有效区分

EMS与其他原因不孕患者［38］。

在探索更为便捷、无创的检测方法方面，月经

血作为直接反映子宫内膜局部代谢状态的样本

引起关注。文献报道 EMS患者的月经血中心磷

脂（cardiolipin，CL）（16∶0/18∶0/22∶5/22∶6）水平显

著升高，缩醛磷脂酰乙醇胺（plasmenyl⁃phosphatidy⁃
lethanolamine，PEP）（16∶0/18∶1）水平降低［40］。CL对
于维持线粒体膜完整性、调节氧化磷酸化能量生成

及细胞凋亡具有关键作用，其异常可能导致线粒体

功能障碍，并通过产生细胞因子和活性氧（reactive
oxygen species，ROS）来调节炎症反应；缩醛磷脂可

以调节炎症反应及免疫细胞功能，并保护细胞免受

氧化损伤。将这两种脂质纳入诊断模型，灵敏度达

81%，特异度为85%，证实月经血脂质组学在EMS筛
查中具有应用潜力［40］。

粪便样本因其可居家采样、成本低廉等特点，也

成为EMS无创诊断的研究焦点。Talwar等［30］整合粪

便代谢组学及肠道微生物组，鉴定出12种具有诊断

潜力的代谢物，包括4HI、亚油酸、腺嘌呤等，其曲线

下面积（area under the curve，AUC）>0.8，可用于区分

EMS患者与健康人群。其中4HI与Faecalibacterium、

Lachnospiraceae等菌属的丰度相关，进一步的多代

谢物联合分析可能提升诊断准确性，提示粪便代谢

物特征有作为非侵入性EMS诊断工具的潜力。然

而，该单中心研究样本量有限，粪便代谢组学的临

床转化价值仍需多中心、国际化、跨平台的验证。

尿液作为一种易于获取的无创样本，在代谢组

学研究中具有重要价值。然而，近年来针对EMS患
者的尿液代谢组学研究仍相对较少。随着质谱技
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术的不断发展，新型分析方法为尿液代谢研究带

来新机遇。一种基于解析、分离和电离质谱的尿

液代谢分析平台，结合了机器学习算法，可显著提

高检测的灵敏度与特异度，在EMS无创诊断中具应

用前景［41］。

综上所述，血浆、月经血、粪便、尿液等多种无

创生物样本的代谢标志物均能区分EMS患者与健

康人群（图 1），其中粪便代谢组学与微生物组的整

合模型在诊断效能上较为优异。

4 代谢组学与EMS分型与分期

代谢组学技术揭示了不同EMS临床分型和分

期的特异性代谢特征，为EMS的精准分型分期提供

新的客观依据。

4.1 临床分型

根据病变的解剖位置和浸润深度，EMS可分为

浅表腹膜型（peritoneal endometriosis，PE）、DIE、卵巢

型（ovarian endometriosis，OE）和盆腔外型 4种亚型，

这些亚型可单独存在或共存［1］。

4.1.1 PE与OE的代谢特征与差异

在腹膜液中，PE患者的二肽代谢物苯丙氨酰⁃
异亮氨酸显著升高，且通过独立队列的靶向代谢

组学验证，在腹膜液中具有卓越的诊断能力，并可

在血清中被捕获［28］。另一研究对OE患者的子宫

内膜液进行脂质组学分析发现，OE组饱和二酰基

甘 油（diacylglycerol，DAG）和 饱 和 三 酰 基 甘 油

（triacylglycerol，TAG）水平较对照组显著降低，而部

分长链多不饱和TAG升高［42］。

血清代谢组学研究揭示PE和OE存在明显的代

谢差异。PE组色氨酸、核黄素和嘌呤代谢物丰度显

著升高，提示免疫激活与氧化应激增强［15］。而OE
组呈现介于PE与对照组之间的中间表型，提示其代

谢异常程度相对较轻，这一差异可能源于解剖特

性，浅表腹膜病灶具有大面积腹膜⁃血液界面，炎症

图1 EMS研究中不同来源生物样本代谢组学检测进展一览图

Figure 1 Overview of metabolomics detection advances in different biologically⁃sourced samples from EMS research
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因子和代谢物交换效率高，导致异常代谢物直接进

入血液循环；而卵巢囊肿为封闭腔，其内陈旧性血

液、铁沉积与血液交换有限，因此血清代谢变化相

对小［15］。

4.1.2 DIE的代谢特征

DIE作为EMS中重要亚型，其代谢特征与整体

EMS人群存在明显差异，尤其在氨基酸代谢方面

表现出独特模式。研究发现Ⅳ期DIE患者血清中

脯氨酸水平显著升高，而丙氨酸和缬氨酸则明显

降低［31］。脯氨酸为胶原蛋白合成的主要氨基酸，其

水平升高可能与活跃的纤维化过程相关，这与DIE
广泛的纤维性病变特征一致，可能导致顽固性疼痛

和不孕［31］。与OE患者血清酮体升高的代谢改变不

同，DIE患者血清游离脂肪酸升高、酮体相对较低，

提示脂肪β⁃氧化相对不完全，形成两种亚型的表型

特异性代谢分化［16］。

4.2 临床分期

代谢组学也可预测EMS疾病分期。随着疾病

分期进展，晚期患者的代谢改变更加显著。血清代

谢 组 学 发 现 ，脯 氨 酸/谷 氨 酰 胺 比 值（proline/
glutamine ratio，PQR）与EMS严重度呈正相关，健康

对照组、Ⅰ/Ⅱ期与Ⅲ/Ⅳ期患者的 PQR 呈梯度升

高［17］。组织代谢组学研究发现牛磺酸和肌醇与

rAFS评分呈强正相关，二者在Ⅲ/Ⅳ期患者异位内膜

中显著升高，提示其水平升高与晚期细胞增殖活性增

强相关；而甲酸与评分呈负相关，其在晚期患者中下

降可能与核苷酸合成过程中的消耗增加相关［11］。

腹膜液中的琥珀酸水平同样显示出良好的分

期预测价值。靶向有机酸代谢组学研究发现，琥珀

酸在EMS患者腹膜液中显著增加，且其浓度与 rAFS
分期呈显著正相关，在Ⅲ/Ⅳ期患者中琥珀酸水平明

显高于Ⅰ/Ⅱ期［43］。此外，琥珀酸水平还与疼痛视觉

模拟量表（visual analog scale，VAS）评分和生育能力

指数（endometriosis fertility index，EFI）密切相关［43］。

机制研究表明，异位病灶中琥珀酸代谢受阻而积

累，琥珀酸通过其受体激活促进M1型巨噬细胞极

化、增强异位子宫内膜基质细胞的侵袭和黏附能

力，并促进腹膜粘连形成，从而加剧疾病进展［43］。

通过月经血脂质组学研究发现，CL（16∶0/18∶0/22∶
5/22∶6）水平与分期呈显著正相关，氧化心磷脂

（oxidized cardiolipin，OxCL）和氧化磷脂酰胆碱

（oxidized phosphatidylcholine，OxPC）也显示与分期

呈正相关趋势［40］。这表明随着分期加重、疾病进

展，患者体内线粒体功能障碍、氧化应激及脂质过

氧化程度逐渐加剧［40］。

对于OE这一分型，特定代谢物水平可能反映

不同的粘连病理机制，为术前无创评估粘连程度提

供新工具。最新研究提示，柠檬酸循环、β⁃丙氨

酸、嘧啶代谢相关的代谢物与OE患者疾病严重程

度相关，与 rAFS评分呈显著正相关，可有效预测粘

连程度［44］。

因此，结合分型和分期的代谢分析可为EMS的
准确认识提供更客观的依据。

5 代谢组学与EMS临床治疗

研究提示EMS的多种新治疗策略如天然化合

物、微生物干预和辅助生殖方案可能通过纠正代谢

异常抑制病灶进展、改善卵母细胞质量。

5.1 天然化合物与代谢产物补充治疗

天然化合物在EMS治疗中显示出潜在应用价

值。多酚类化合物白藜芦醇被证实可通过调节脂

代谢发挥治疗作用，其在大鼠EMS模型中通过抑制

糖转运蛋白和乳酸转运蛋白的表达，降低异位内膜

的糖酵解强度和乳酸转运，进而抑制血管生成和细

胞增殖，抑制病灶进展［45］。目前尚缺乏高质量临床

随机对照试验支持其在EMS患者中的疗效，且通过

日常饮食摄入难以达到治疗剂量，尚需进一步研

究。另外中医药也具有治疗潜力，Liu等［46］在大鼠

EMS模型中发现，中医药活性成分芍药酚通过调节

L⁃色氨酸、L⁃苯丙氨酸、马尿酸、LysoPC、LysoPE等

7个关键生物标志物，多靶点抑制异位病灶的增殖、

炎症和血管生成。

代谢物补充治疗的验证方面，Dai等［44］发现没

食子酸、抗坏血酸和马尿酸在OE患者血清中显著

降低，大鼠OE模型研究表明，补充这 3种代谢物可

通过下调炎症基因和上调抗炎基因等的表达，显著

抑制异位内膜病灶的细胞增殖、炎症和血管生成。

提示基于代谢组学的精准补充策略可能为EMS患
者提供新的治疗途径。

5.2 肠道微生物代谢产物的靶向干预

肠道微生物及其代谢产物为EMS治疗提供了

新的靶点［47］。粪便代谢组学研究发现肠道细菌来

源的 4HI在EMS患者中显著降低，可能是菌群失衡

导致的肠道代谢障碍的表现形式［30］。动物实验系统

验证了4HI的抗EMS作用：每日口服15 mg/kg 4HI可
显著减少新形成病变的体积和质量，促进已形成的

病变消退。在人源异种移植模型中，4HI治疗显著促

进人源EMS病灶消退；体外研究发现250 μmol/L浓
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度下，4HI通过下调胰岛素样生长因子 1（insulin⁃
like growth factor 1，IGF⁃1）、核因子κB（nuclear factor⁃
κB，NF⁃κB）、转化生长因子⁃β1（transforming growth
factor ⁃ β1，TGF ⁃ β1）和 GATA 结合蛋白 3（GATA
binding protein 3，GATA3）等蛋白表达，抑制人源

EMS上皮细胞增殖，其效能强于其母本化合物吲

哚［30］。进一步的机制研究表明，4HI通过下调M1型
巨噬细胞来源的促炎因子抑制促炎环境［30］。Von
Frey测试显示4HI改善EMS小鼠的机械痛敏感性，提

示其可能具有镇痛作用，但小鼠模型与EMS患者疼

痛机制可能存在差异，需进一步验证。

肠道微生物的代谢物可能是未来EMS的潜在

治疗方式，但具体应用策略仍需进一步研究。

5.3 辅助生殖技术

各类辅助生殖技术已成为EMS合并不孕患者

的重要助孕手段。不同促排卵方案在卵泡微环境

代谢物水平上存在差异［21-23］。例如，采用GnRH激

动剂长方案的EMS患者卵泡液中 8⁃OH⁃dG浓度较

无EMS的对照组患者显著升高［48］；采用拮抗剂方案

者卵泡液中 8⁃OH⁃dG浓度较无EMS的对照组显著

降低［49］；高孕激素卵巢刺激方案卵泡液中脯氨酸、

精氨酸和苏氨酸等氨基酸水平较GnRH激动剂长方

案组显著升高［50］。进一步探索不同促排卵方案对

卵巢代谢环境、卵母细胞质量及妊娠结局的影响，

有望为EMS患者选择更适合的促排卵方案，提高辅

助生殖成功率。

6 代谢组学与EMS危险因素及预防

EMS的危险因素包括先天性苗勒管道阻塞畸

形、初潮早、月经周期短、BMI偏低、未育等，从代谢

组学角度看，部分危险因素与代谢失衡密切相关。

初潮早、月经周期短和未育的共同特征是累积

雌激素暴露增加。雌激素过表达通过激活NF⁃κB
信号通路调控糖酵解、脂肪酸合成以及氨基酸代

谢，同时孕激素抵抗导致抗炎微环境失衡，共同使

代谢及免疫失衡［24］。

BMI偏低是EMS的危险因素，但从代谢组学研

究发现脂代谢异常而非BMI本身才是关键的病理

生理改变。研究发现EMS患者基线BMI更低，但校

正年龄及 BMI后，血浆羟基鞘磷脂（sphingomyelin
hydroxide，SMOH）（16∶1）和PC亚类比值［中链烷基⁃
酰基 PC（diacyl⁃PC，PCaa）C36∶2/链醚⁃酯 PC（ether⁃
PC，PCae）C34∶2］组成的双生物标志物组合模型对

EMS的诊断灵敏度达 90.0%，特异度为 84.3%，提示

BMI是强混淆因素，应关注EMS患者的脂代谢异常

而不是BMI［51］。一项基于美国全国健康与营养调查

（NHANES）的横断面研究进一步发现校正BMI等因

素后脂质蓄积产物（lipid accumulation product，LAP）
与EMS患病风险呈独立正相关，证实EMS的危险因

素中，脂代谢异常而非BMI偏低是真正的独立病理

特征［52］。

环境因素可通过影响代谢参与EMS的发生发

展。血液代谢组学结果提示部分 POP与EMS风险

呈正相关，尤以有机氯农药反式壬氯和二噁英样多

氯联苯PCB114显著［34］。进一步多平台代谢组学研

究首次发现 2⁃羟基丁酸为有机氯农药反式壬氯暴

露与DIE风险的关键中间代谢产物，通过激活多个

核受体如芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，
AhR）、雌激素受体α/β（estrogen receptor α/β，ERα/
β）及孕烷X受体（pregnane X receptor，PXR），诱导线

粒体呼吸抑制、ROS产生与能量代谢转换，促使能

量代谢从氧化磷酸化转向糖酵解，同时通过肉碱介

导的脂肪酸β⁃氧化作为替代能源途径，进而可能介

导氧化应激信号参与EMS病灶存活与进展［13］。

代谢组学揭示的危险环境因素为EMS预防提

供了新的思路。未来可考虑通过干预饮食，增加膳

食多不饱和脂肪酸等摄入，避免环境污染等方式控

制脂肪酸代谢异常、增强抗氧化能力、改善能量代

谢稳态，以预防或延缓EMS的发生和进展［34，53］。

7 代谢组学研究的局限和未来展望

代谢组学技术为EMS的早期诊断、分型分期、治

疗靶点识别和预后评估等提供了新型工具（表1），随
着代谢组学技术进步和多组学的发展，代谢组学研

究预期在EMS诊疗的多个方向获得突破。在早期

诊断方面，有望发现灵敏度和特异度高的无创生物

标志物，实现症状出现前的早期识别，这对改善

EMS患者的预后具有重要意义；基于代谢表型的分

类和分期评估将使临床分层更加精准，有助于制定

个体化治疗策略；有望锚定新型治疗靶点，为发展

靶向代谢通路的新型药物提供科学依据；建立基于

代谢组学的预后模型将指导临床管理决策和辅助

生殖方案选择，改善患者的生活质量和生殖结局。

这些进展将进一步加深对EMS发病机制的理解，为

患者提供更加精准和高效的诊疗方案。但其临床转

化应用仍面临诸多挑战。未来应发展多组学诊断策

略，而非继续单一标志物筛选［14，27，40］，多组学整合是提

高EMS诊断精准度的关键方向［47］。
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尽管临床研究数量众多，代谢标志物的临床转

化仍受制于方法学缺陷与生物学复杂性。系统性

评估表明，在代谢物与EMS存在关联的研究中，仅

50%报道了AUC>0.8的诊断性能，少于 50%的研究

报道了诊断效能数据［54］。各研究在样本来源、采样

方案、检测平台和数据处理方面的异质性显著，多

数研究样本量不足，且研究群体多来自辅助生殖患

者，导致对照组的选择偏倚；采样时间不规范且样

本处理流程缺乏标准化；年龄、BMI等个体特征及饮

食摄入、药物使用、肠道菌群等多种生物学和环境

变量的控制不充分等，这些因素可能导致代谢物水

平的显著变化［55］。此外，不同分析平台数据整合困

难，不同方法间各有优劣，这些都限制了研究结果

的可重复性和真实世界的适用性。某些代谢标志

物可能同时参与EMS发生发展和恶性转化过程，代

谢组学研究应充分考虑并校正这些潜在混杂因素。

不同分期及分型的EMS患者代谢特征不同，迄今为

止，多数代谢组学研究并未对纳入人群的疾病分型及

严重程度作严格细分，得到的标志物可能代表多种

亚群的平均特征，其临床适用性受限。未来应根据

不同亚型的EMS探索其代谢特征，提升模型诊断的

准确度。

人类表型计划为代谢组学研究提供标准范式，

前瞻性纵向设计，深度表型分析整合基因组、转录组、

代谢组、微生物组等数据，真实世界人群避免选择偏

倚［56］。然而，该研究主要针对以色列人群，鉴于EMS
在不同种族、地区间存在发病率差异，以及饮食、环境

因素的地域特异性，建立中国人群的前瞻性、多中心、

大样本EMS多组学队列应成为未来研究的重点，为

EMS精准医学的实现提供基础支持。
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