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宫腔粘连相关细胞因子的研究进展

钟 雪

珠海市中西医结合医院 广东 珠海 519000

【摘 要】：宫腔粘连（IUA） 是指因各种原因致使子宫内膜基底层脱落和损伤后，导致宫腔肌壁面和（或）宫颈管的相互
粘连形成，从而引起月经过少、闭经、下腹痛（周期性或非周期性）、流产和不孕等一系列临床病变。宫腔粘连的确切发病

机制目前尚未完全明确。虽然 IUA的病因学说众多，并已进入到细胞分子水平，近年来的研究主要集中在纤维细胞增生活跃
学说上。不少学者认为，IUA的形成可能与体内促进或抑制子宫内膜组织纤维化的一些相关细胞因子的表达变化情况有关。
现就这些细胞因子的研究进展综述如下。
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Abstract: Intrauterine adhesion (IUA) refers to the formation of mutual adhesion between the uterine muscle wall and (or) cervical
canal after the endometrial basal layer is shed and damaged due to various reasons, resulting in oligomenorrhea, amenorrhea, lower
abdominal Pain (periodic or aperiodic), miscarriage and infertility and a series of clinical lesions. The exact pathogenesis of
intrauterine adhesions has not yet been fully elucidated. Although the etiological theories of IUA are numerous and have entered the
cellular and molecular level, researches in recent years have mainly focused on the active theory of fibroblast proliferation. Many
scholars believe that the formation of IUA may be related to the expression changes of some related cytokines that promote or inhibit
endometrial fibrosis in vivo. The research progress of these cytokines is summarized as follows.
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宫腔粘连（IUA）是指宫腔手术操作或继发感染等各种

原因所致子宫内膜基底层脱落和损伤后，导致宫腔肌壁面和

（或）宫颈管的相互粘连形成，从而引起月经过少、闭经、

下腹痛（周期性或非周期性）、流产和不孕等一系列临床病

变。宫腔粘连最早于 1894 年被 Fritsh 报道，1948 年 Asherman

首次全面系统论述了 IUA的病因、病理、临床表现、辅助检

查、诊断及治疗等相关细节，故临床上也称之 Asherman 综

合征[1]。

宫腔粘连的确切发病机制目前尚未完全明确。虽然 IUA

的病因学说众多，并已进入到细胞分子水平，近年来的研究

主要集中在纤维细胞增生活跃学说上，认为任何原因造成子

宫内膜基底层损伤后，使新生血管的形成受阻及上皮细胞及

间质细胞再生障碍，内膜无法自我修复和再生，则宫腔缺乏

内膜覆盖，同时受损伤因素刺激的细胞释放多种细胞因子，

其中炎性细胞因子和趋化因子形成复杂的网络，在 IUA 的发

生发展过程中发挥重要作用，可促进局部损伤、炎症反应、

成纤维细胞增生及抑制成纤维细胞降解，最终导致细胞外基

质（ECM）生成增多，降解减少，生成与降解平衡被打破，

造成 ECM过度堆积，纤维结缔组织增生，抑制子宫内膜的

增生，致使结缔组织逐渐取代了正常的子宫内膜，使内膜纤

维化，从而 IUA形成[2-3]。

简而言之，IUA是细胞外基质大量沉积及子宫内膜新生

血管无法再生的结果。不少学者认为，IUA的形成可能与体

内促进或抑制子宫内膜组织纤维化的一些相关细胞因子的

表达变化情况有关。现结合国内外文献将影响宫腔粘连的相

关细胞因子的研究进展综述如下。

1 转化生长因子-β1（TGF-β1）

转化生长因子-β1（TGF-β1）是目前发现的最主要的

促纤维化形成细胞因子，它通过与成纤维细胞膜上的特异性

受体结合而发挥作用。它是属于一组能调节细胞生长和分化

的超家族分子，并广泛存在于动物正常组织细胞及转化细胞

中。在纤维化过程中，TGF-β1 是促进 ECM 的合成及抑制

其降解的最关键因子，在多个环节相互作用下可刺激各种

ECM的合成和沉积，从而使基质蛋白受体的数量增多，并可

减少基质降解酶以及增加降解酶抑制剂（如 TIMP-1）的合

成。在生理条件下，成纤维细胞释放的纤维蛋白原与纤维蛋

白溶解之间处于一种动态平衡；在病理条件下，TGF-β可刺

激 ECM的合成，诱导合成 PAI-1 和 TIMP，MMPS 的表达和
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活性受抑制，ECM 的合成和降解紊乱而沉积。子宫内膜中

ECM大量堆积，逐渐被结缔组织取代，最终导致内膜的纤维

化，参与 IUA形成[4]。此外，TGF-β1 是可通过 PDGF 促进

成纤维化细胞增殖，并对成纤维细胞、中性粒细胞及淋巴细

胞等起趋化作用，从而促进炎症发展，使 TGF-β1 在纤维化

性病变中起到非常重要的病理作用。

2 基质金属蛋白酶抑制因子-1（TIMP-1）

基质金属蛋白酶抑制因子-1（TIMP-1）主要通过抑制

ECM的降解在纤维化过程中发挥作用。TIMP-1 是一组基质

金属蛋白酶（MMPS）的天然内源性特异性抑制剂，它广泛

存在于组织及体液中，是 ECM 代谢关键调控因子。目前己

知的 TIMP 有-1，-2，-3，-4 等 4 种，TIMP-1，-2 以可溶

性形式分泌在细胞外，参与了纤维化的形成，TIMP-1 是抑

制间质胶原酶的关键因子，其活性是 TIMP-2 的两倍以上，

目前认为它们是通过 N末端结合MMP 形成复合物，几乎不

可逆地抑制MMPS活性，阻滞 ECM的降解，促使ECM在细

胞外堆积，进而促使纤维化形成。

3 血管内皮生长因子（VEGF）

血管内皮生长因子（VEGF）又称血管调理素或血管通

透因子，具有强烈促进血管生长，从而促进子宫内膜修复。

VEGF 是由组织细胞产生的一种多肽类生长因子，是迄今发

现同时具有增强血管通透性和促进血管增生作用的最为重

要的血管生长因子，其在慢性炎症的形成过程中占据重要的

作用。因为它不仅具有促进小静脉及微静脉血管壁的通透性

增加，而且还可促进组织内血管内皮细胞的进一歩分裂、增

殖和迁移，此外还能诱导新血管生成和细胞质钙聚集等一系

列变化。有研究表明，当子宫内膜在受损和发生感染后，其

内膜层由于局部缺血、缺氧，从而刺激 VEGF的表达。

4 血小板源性生长因子（PDGF）

血小板源性生长因子（PDGF）属于血管内皮生长因子

家族，是一种重要的促间质细胞分裂增生的肽类调节因子，

是结缔组织细胞的强有力的有丝分裂原和化学驱动剂。目前

研究发现 PDGF 家族成员至少有 4个，即 PDGF-A、B、C、

D。PDGF 通过刺激成纤维细胞增殖，促进其合成成纤维连接

蛋白和胶原等成分，形成肉芽组织，促进创面愈合。它是在

创面愈合过程中较早出现的生长因子之一，又被称为损伤修

复因子。在病理状态下，PDGF 表达增加，主要通过诱导细

胞转型、炎性细胞浸润、细胞因子产生等不同机制参与器官

纤维化。目前国内外报道 PDGF 在心、肝、肺、肾等重要器

官纤维化形成的研究较多。在妇科领域，PDGF 与宫腔粘连、

子宫肌瘤、宫颈病变、卵巢癌等疾病相关。

5 组织型纤溶酶原激活剂（tPA）和纤溶酶原激活剂

抑制因子-1（PAI-1）

组织型纤溶酶原激活剂（tPA）和纤溶酶原激活剂抑制

因子-1（PAI-1）是纤溶系统中相互拮抗的一对因子，两者

相互作用对于维持纤溶系统的稳定具有决定性的作用，是评

价机体纤溶功能的有效指标。tPA是一种丝氨酸蛋白酶，广

泛存在于许多哺乳动物的组织器官中，如子宫、卵巢、肾上

腺和肾脏，而体外培养的子宫内膜、卵巢粒层细胞、血管内

皮细胞和胚胎细胞等也能产生 tPA，是纤溶过程中主要的纤

溶酶原激活物及主要启动因子，能使细胞表面无活性的纤溶

酶原转化为有活性的纤溶酶溶解血栓，从而使血管再通。

PAI-1 是一种单链糖蛋白，可由许多细胞合成，如血管内皮

细胞、血小板、巨噬细胞、血管平滑肌细胞等均可合成，PAI

的主要功能是以 1：1 的比例与 tPA 活性中心的丝氨酸发生

不可逆的共价结合,形成复合物,这种复合物具有稳定性、不

可逆性,从而抑制 tPA的活性。

研究显示，它们不仅在纤溶过程中起重要作用，而且参

与体内炎症、细胞迁移、排卵、局部血管形成等生理病理过

程。手术创伤和局部感染均可使腹膜组织 tPA 含量减少而

PAI-1 含量增多，从引起腹腔粘连。IUA 的形成是子宫内膜

基底层损伤后异常修复的结果，是一个在局部组织损伤后纤

维蛋白渗出和纤溶同时进行的过程，这取决于局部 PA的活

性是纤维蛋白性粘连被吸收还是发生机化。

6 结缔组织生长因子（CTGF）

结缔组织生长因子（CTGF），是一种含有丰富半胱氨酸

的分泌性多肽，存在于人类多种组织器官中，是一种可刺激

成纤维细胞增殖和胶原沉积的生长因子，是组织器官纤维化

的关键因子。CTGF 属于即刻早期基因，编码的蛋白具有明

显的丝裂原性和趋化性，可诱导成纤维细胞增殖和 ECM 产

生，并参与调节细胞增生分化、胚胎发育及伤口愈合，在炎

症、创面愈合过程中调节正常瘢痕形成。在生理状态下，CTGF

活性随创面愈合和适当的瘢痕形成而降低；但在严重炎症等

病理状态下，CTGF 表达及胶原产物可持续保持高水平，在

CTGF 的慢性诱导表达可导致组织器官的病理性纤维化和瘢

痕形成。在某些增生性疾病、纤维化性疾病、创口愈合等的

发生发展过程中，可伴有 CTGF表达的增高。CTGF与 TGF-

β1 关系密切，TGF-β1 可直接激活 CTGF 基因的转录，可

特异性地诱导 CTG FmRNA 的表达，而 CTGF 只介导 TGF-

β1 的负面效应，如组织器官纤维化。在组织创伤修复时，

再生组织中 TGFβ1 表达的增高发生在 CTGF 增高之前，这

表明体内存在着控制组织再生和修复的级联反应。持续纤维

化组织的形成需要多种生长因子的共同参与，其中 TGF-β1

诱导纤维化，而CTGF 则维持纤维化的发展。

7 基质金属蛋白酶 9（MMP-9）

基质金属蛋白酶 9（MMP-9）是一种糖蛋白，可由多种

细胞分泌，参与胚胎正常发育及组织重塑，并在创伤修复、

炎症反应等病理过程中发挥重要作用，是调节蛋白水解活动
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的关键酶。在体内MMP-9 的蛋白水解活性受非特异性和特

异性抑制剂的抑制，前者包括α1抗蛋白酶及α2巨球蛋白，

后者则为 TIMP-1。

8 胰岛素样生长因子-I（IGF-I）及其受体（IGF-IR）

胰岛素样生长因子-I（IGF-I）是一类蛋白多肽，它有利

于促进机体的生长发育、组织修复、营养代谢，同时在细胞

的分化、凋亡及 ECM 的生成中发挥调节作用。正常的子宫

内膜有发现 IGF-I 的表达。IGF-I 成为主要促纤维形成的细

胞因子之一，通过与细胞表面相关受体结合，转化为某种信

号能增强细胞内某些与能量代谢相关蛋白的表达，同时使葡

萄糖转运和磷酸化增强，加快细胞合成代谢，从而使胶原、

纤维连接蛋白等 ECM 合成及分泌增加，最终导致纤维化形

成。此外，IGF-I 还能作为一种促进因子来增强其他与纤维

增生有关细胞因子（如 TGF-β1、PDGF、CTGF 等）的作用。

胰岛素样生长因子-I 受体（IGF-IR）是一种糖蛋白，在

子宫内膜上分布较广泛，属于配体依赖型受体，IGF-I 的功

能主要是通过该受体介导的。因此，IGF-I 的生物效应与其

自身表达及相应受体IGF-IR的表达有关。有研究显示，IGF-I、

IGF-IR在肝、肺和肾纤维化发病机制中有促进纤维化的作用，

手术创伤可破坏子宫内膜基底细胞，可引起 IGF-I 的表达增

加。IGF-I 通过与 IGF-IR 结合发挥作用引起 ECM合成和分

泌增加，一旦 ECM 合成和降解的这种平衡状态被打破，基

质合成增加，导致 ECM在子宫内膜中大量聚集，逐渐为结

缔组织所取代，最终导致纤维化，共同参与了 IUA的形成。

9 雌激素受体（ER）

雌激素受体（ER），分为α、β两个亚型。子宫内膜的

生理作用在月经周期变化中主要由ERα介导，而 ERβ则起

调节作用。雌激素的生物学效应，一方面可以通过某些相关

细胞因子作为中介物质来调控，另一方面也可通过与其相应

的受体结合发挥作用。

10 其他

有文献表明，还有如 Smad3、Smad7、TSP-1、某些炎症

细胞因子（如 IL-1β、IL-6、TNF-α等）等相关细胞因子

可能与 IUA的发生发展有关。

综上所述，IUA形成的主要发病机制尚不明确，上述细

胞因子是目前发现在 IUA 形成中可能起重要作用的因素之

一，但它们是否参与了 IUA 的创面修复愈合，与 IUA的发生

发展、严重程度和粘连分离术预后之间的相关性仍有待于进

一步的研究。如能证实，将有可能阐明 IUA确切的发病机制，

为临床防治 IUA的提供理论依据，也为将来临床应用这些细

胞因子的拮抗剂来预防 IUA形成和术后复发提供依据，从而

开辟出一条防治 IUA的新途径。

参考文献：

[1] Deans R,Abbott J. Review of intrauterine adhesions[J].J

Minim Invasive Gynecol,2010,17(5):555-569.

[2] 刘琳琳,刘玉环.宫腔粘连相关细胞因子的研究进展

[J].山东医药,2011,51 (20):110-111.

[3] Yu D, Wong Y M, Cheong Y,et al. Asherman

syndrome-one century later[J]. Fertil Steril,2008,89(4):759-779.

[4] 李敏,王霭明.宫腔粘连的研究进展[J].中国妇幼保

健,2011,26(8):1267- 1270.


	宫腔粘连相关细胞因子的研究进展
	钟  雪
	珠海市中西医结合医院 广东 珠海 519000
	【摘  要】：宫腔粘连（IUA） 是指因各种原因致使子宫内膜基底层脱落和损伤后，导致宫腔肌壁面和（或
	【关键词】：宫腔粘连；细胞因子；研究进展
	1 转化生长因子-β1（TGF-β1）
	2 基质金属蛋白酶抑制因子-1（TIMP-1）
	3 血管内皮生长因子（VEGF）
	4 血小板源性生长因子（PDGF）
	5 组织型纤溶酶原激活剂（tPA）和纤溶酶原激活剂抑制因子-1（PAI-1）
	6 结缔组织生长因子（CTGF）
	7 基质金属蛋白酶9（MMP-9）
	8 胰岛素样生长因子-I（IGF-I）及其受体（IGF-IR）
	9 雌激素受体（ER）
	10 其他
	参考文献：




