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宫腔粘连（intrauterine adhesions，IUA）是指各种因素，如

宫腔操作、感染、放射线等造成子宫内膜基底层受损后粘连

带形成，宫腔肌壁或（和）宫颈管相互粘连，宫腔部分或全部

封闭的现象，又名子宫腔粘连综合征（Asherman syndrome，

AS）。临床表现主要为经量减少、闭经、周期性或慢性盆腔痛，

继发不孕、习惯性流产等。诊断金标准为宫腔镜检查。主要的

治疗手段为宫腔镜下宫腔粘连电切术及术后管理。自 1894年

Heinrich Fritsch 初次描述宫腔粘连形到 1948 年 Asherman

发表系列文章描述 IUA的发病率、病因学、临床症状和放射

学检查[1]，IUA的研究发展跨越百年，下面分别从发病机制、

诊断方法、治疗手段和预后复发的方面摘选部分近期文献。

IUA的最典型的病理特点是宫腔内大面积的纤维粘连带

形成，因而发病机制的主要研究方向是纤维化。Shan等[2]发现

子宫内膜纤维化的形成机制与血管紧张肽（Ang）Ⅱ和Ang-（1-

7）的表达异常有关，AngⅡ能正向调控子宫内膜上皮细胞增

生及向成纤维细胞分化，可增强 α-SMA表达，促进Ⅰ型胶原

蛋白及纤维连接蛋白合成，同时降低 E钙黏蛋白表达，给予

抑制 AngⅡ的 Ang-（1-7）可有效阻断纤维化过程。Xue等[3]证

实经典纤维化因子 TGF-β 和 CCN2 在 IUA 中表达明显增

高，并正向调控 NF-κB信号通路，促进炎症纤维化的发生发

展，和 IUA治疗后的复发密切相关。Hu等[4]发现干细胞蛋白

标志 CD146和 CD140b及纤维标记蛋白 TGF-β、CTGF、胶原

蛋白Ⅰ和Ⅲ皆高表达于 IUA内膜区域，认为 IUA的形成与纤

维化的异常激活有关。Salma等[5]研究证实 TGF-β1和 Smad3

在 IUA病理组织及外周血液中显著升高，反之 Smad7明显

降低，提出 TGF-β1/Smad3/Smad7通路可能为 IUA发生的关

键通路。发病机制的研究成果给予 IUA预防和治疗更多思路

和方案。另外，在易感因素方面，比较有突破的是Zhang等[6]提

出 mtDNA haplogroups R为 IUA发病的独立风险基因。

IUA的诊断金标准为宫腔镜检查，但却因有创、增加再

次粘连的风险和价格等问题致使随访缺失，因此更受患者接

受的超声检查被大量的研究。Ahmadi和 Javam[7]通过临床研
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究认为三维超声宫腔造影（3-dimensional sonohysterography，

3D-SHG）可用于 IUA 的诊断和分度，准确率可达到 75%。

Kima等[8]通过比对宫腔镜的检查结果认为三维经阴道超声

（three-dimensional transvaginal sonography，3D-TVS）可较准

确地描述 IUA的类型和范围。Amin等[9]提出了 IUA诊断、治

疗随访流程，认为对疑似患者初筛可用二维超声，如无法观

测到宫腔积液、宫腔内粘连带和子宫内膜过薄，则行 3D-SHG

确诊，宫腔镜手术等治疗后随访采用二维超声联合 3D-SHG。

Yan等[10]通过对比宫腔镜检查，证明阴道三维彩色血管能量

成像（3-dimensional color power angio-graphy，3D-CPA）在对

IUA进行诊断分级上具有一定的敏感性和特异性，可作为间

接诊断的方式，并可运用于预后评估。大量对比研究证实了

超声检查的可靠性，希望可以提高回访率，在降低宫腔操作

次数的同时准确的评估 IUA治疗效果。

IUA的治疗为棘手的热点问题，临床常用宫腔镜手术及

术后 IUD联合激素和防粘连剂的治疗方案，许多文献对该方

案进行了评估总结。Salma等[11]认为 IUD利于任何阶段和程

度的 IUA患者，但必须联合雌激素疗法、球囊法、玻璃质酸钠

等方法。Sanad等[12]基于术后评估项目的结果，包括受孕率、

妊娠维持时间、出生率、手术与受孕的时间间隔、术后月经的

改变、术后并发症的情况等，回溯研究证明宫腔镜下宫腔粘

连分离术安全有效，术后情况主要受宫腔粘连的分度影响。

但按照目前常用的治疗方案处理，子宫内膜的恢复欠佳，患

者经量少，继发不孕等临床问题未能得到很好的改善，所以

在寻求新的治疗手段方面主要的方向集中在可有效改善子

宫内膜厚度和功能的干细胞治疗。Alawadhi 等 [13]发现 Y+

CD45-在粘连部位的表达 2倍于非损伤的宫腔部位，遂将骨

髓源干细胞（bone marrow derived stem cells，BMDSCs）移植于

IUA小鼠模型，较对照组显著提高了小鼠受孕率，提出宫腔

移植骨髓源干细胞可作为 IUA治疗的新方法，且可用于宫腔

损伤后的粘连预防。Kilic等[14]将干细胞移植配合雌激素治疗

运用于 IUA大鼠获得显著的效果。Kuramoto等[15]将自体口腔

黏膜上皮移植于 IUA模型的大鼠宫腔内，明显提高了其子宫

内膜的鳞状上皮再生。基于动物实验的结果，临床上也开始

做小样本量的尝试，取得了很好的效果。Santamaria等[16]对 11

位患者，其中 6例为单纯 AS，5例为 AS合并子宫内膜萎缩

（endometrial atrophy，EA），进行了自体外周血 CD133+BMDSCs

细胞治疗。即对明确 AS的诊断的患者注射粒细胞刺激因子

后收集外周血 133+细胞，立即通过导管注射至位于基底层

下的螺旋动脉，治疗 2个月后通过月经情况、子宫内膜厚度、

粘连分级、血管生成和受孕情况综合评估疗效，取得满意效

果。在此基础上，Ersoy等[17]将 CXCL12和 ADM3100（CXCL12

受体 CXCR4的拮抗剂）与干细胞疗法联合使用。在小鼠 IUA

模型中给予 CXCL12治疗有效提高了受孕率和同胎生仔数，

而给予 ADM3100则结果相反。同时证明了 ADM3100负向调

控内生型 CXCL12的表达，以此阻碍了子宫内膜损伤后的自

然修复过程。CXCL12是一个可正向调节干细胞移植存活率

和功能及同时抑制纤维化的细胞因子，而 ADM3100在阻断

干细胞的招募的同时促进纤维化的发生发展，所以在干细胞

移植联合此 2个关键因子的方案可能取得治疗效果突破。另

外阻断纤维化发生发展研究也取得进展，在干预机制方面，

Li等[18]在 IUA大鼠模型中发现宫腔受损后纤维化的子宫内

膜过度表达 COL1A1和 α-平滑肌动蛋白，E-钙黏蛋白表达

降低，与失去 miR-29b相关。基于 miR-29可抑制 TGF-β1/

Smad信号通路的理论，在损伤前使大鼠超表达 miR-29b可

阻止子宫内膜纤维化，包括胶原蛋白集聚和上皮-间叶细胞

分化。延迟至子宫纤维化已经形成的第 4天再给予 miR-29b

同样可终止 IUA发展。在屏障保护方面，Collins等[19]对希望

维持月经和有妊娠需求的患者进行宫腔内羊膜移植治疗，其

具有保护创面、减少感染、抑制纤维化和促进子宫内膜再生

的功能，取得了较好效果。

IUA治疗后的复发是临床上面临的一个难题，为目前研

究的瓶颈区。Collins等[20]通过临床病例对照证明 IUA手术治

疗后单一使用雌激素对预防再粘连和促进生育率没有明显

的统计学意义。Check等[21]证明宫腔镜下宫腔粘连分离术可

能升高患者患薄型子宫内膜的风险。Cherney等[22]进行荟萃

分析结果提示术后使用透明质酸凝胶和层间凝胶有助于预

防宫腔再次粘连，但雌激素的预防效果无统计学意义。Sardoa

等[23]做了大量样本回溯，总结影响宫腔粘连预后因素如下：①

手术技巧方面，尽量减少电刀的使用；②尽早的宫腔镜复查

对预防和治疗都十分有效；③术后损伤表面的屏障治疗尤其

是凝胶屏障治疗在临床上有良好效果；④单独评估抗生素和

激素治疗的效果比较困难，因多为综合性治疗。这些都提示

需要更多的研究确定宫腔镜手术之后有效的综合治疗方法，

达到最终使患者受孕和恢复正常月经的目的。

为有效治疗宫腔粘连，需要更多更深入的基础研究和临

床探索，现成立宫腔粘连专家组和提出宫腔粘连诊治标准都

是为了更好地开展研究及临床工作，希望最终可治愈和有效

预防此疾病。
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