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宫腔粘连和子宫纵隔的宫腔镜手术预后与TGF-β1 的关系
赵 刚，谢秀英，薛 翔

（西安交通大学第二附属医院妇产科，西安 610102）

【摘 要】目的：探讨转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）在宫腔粘连和子宫纵隔患者宫腔镜术后子宫内
膜中的不同表达与预后之间的关系。方法：选取 2014年 6月至 2015年 5月在西安交通大学第二附属医院行宫腔镜手术的患
者 96例，其中宫腔粘连、子宫纵隔患者各 48例，用免疫组化 SP法检测 TGF-β1在患者术后 3周子宫内膜中的表达情况，术后
3个月按 NASR评分将宫腔粘连和子宫纵隔患者分为预后良好组、预后一般组和预后不良组，用方差分析及卡方检验分析各组
数据之间的差异。结果：宫腔镜术后 3个月，子宫纵隔手术预后优于宫腔粘连，差异有统计学意义（χ2=13.714，P=0.000）；免疫组
化染色结果显示，在宫腔粘连患者中，TGF-β1在预后不良组中的表达水平（n=16，2.94±0.70）明显高于预后一般组（n=20，1.65±
0.76）和预后良好组（n=12，1.08±0.79），差异有统计学意义（P=0.000，P=0.000），在预后一般组中的表达高于预后良好组，差异
有统计学意义（P=0.045）；在子宫纵隔患者中，TGF-β1在预后不良组中的表达水平（n=6，2.58±0.97）明显高于预后一般组（n=
12，1.25±0.54）和预后良好组（n=30，0.78±0.55），差异有统计学意义（P=0.000，P=0.000），在预后一般组中的表达高于预后良好
组，差异有统计学意义（P=0.030）。结论：宫腔粘连和子宫纵隔宫腔镜手术预后差异可能与 TGF-β1在子宫内膜中的异常表达有
关，其预后不良可能与 TGF-β1在子宫内膜中的过度表达有关。
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Relationship between TGF-β1 expression and the prognostic of intrauterine
adhesion and uterine septum after hysteroscopic surgery

Zhao Gang，Xie Xiuying，Xue Xiang
（Department of Gynaecology and Obstetrics，the Second Affiliated Hospital，

Xi’an Jiaotong University Medical School）
【Abstract】Objective：To investigate the relationship between transforming growth factor-β1（TGF-β1）expression in endometrium tis－
sue of patients and the prognostic of intrauterine adhesions（IUA）and uterine septum after hysteroscopic surgery. Methods：Totally 96
cases of IUA and uterine septum diagnosed by hysteroscopy in the Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University from June
2014 to May 2015，including 48 cases of intrauterine adhesion and 48 cases of uterine septum. Data on the expression of TGF-β1 in
the endometrium tissue three weeks after hysteroscopic surgery were detected by SP immunohischemistry staining. Those cases were
divided into the good prognosis group，the acceptable prognosis group and the poor prognosis group depending on NASR score three
month after hysteroscopic surgery. Relationship between the expression of TGF-β1 in the different groups were analyzed by chi-square
test and ANOVA. Results：The prognosis of uterine septum surgery was superior to that of intrauterine adhesion three month after hys－
teroscopic surgery，with significant differences（χ2=13.714，P=0.000）. For IUA，the expression of TGF-β1 in poor prognosis group （n=
16，2.94±0.70）was much higher than that of acceptable prognosis group（n=20，1.65±0.76）and good prognosis group（n=12，1.08±
0.79），with significant differences（P=0.000，P=0.000）. The expression of TGF-β1 in acceptable prognosis group was higher than that
of good prognosis group，with significant differences（P=0.045）. For uterine septum，the expression of TGF-β1 in poor prognosis group
（n=6，2.58±0.97）was much higher than that of acceptable prognosis group（n=12，1.25±0.54）and good prognosis group（n=30，
0.78±0.55），with significant differences（P=0.000，P=0.000）. The expression of TGF-β1 in acceptable prognosis group was higher
than that of good prognosis group，with significant differences（P=0.030）. Conclusion：Aberrant expression of TGF-β1 in the en－
dometrium tissue may have relationship with the different prognosis in IUA and uterine septum after hysteroscopic surgery，and over－

expression of TGF-β1 in the endometrium tissue after hystero－
scopic surgery may have relationship with its poor prognosis.
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宫腔粘连（intrauterine adhesions，IUA）是指因
宫腔手术、刮宫及诸如放射线、结核、感染等因素导
致的子宫内膜基底层破坏，从而引起宫颈管和（或）

子宫腔壁之间的粘连形成，而子宫纵隔是由双侧副

中肾管融合后再吸收障碍引起的一种先天性疾病。
两种疾病均是导致孕龄妇女不良孕产史的重要原

因。随着妇科微创技术的普及和发展，宫腔镜手术
已成为治疗宫腔粘连和子宫纵隔的首选手术方式。
然而据术后随访显示，中、重度宫腔粘连术后复发
率仍高达 20.0%~62.5%[1]，而子宫纵隔术后相对较

少发生粘连[2]。宫腔粘连和子宫纵隔手术治疗方式
相似，为宫腔镜下行粘连或纵隔组织电切术，且术

后均需宫腔放置金属节育器及口服人工周期来预

防粘连，然而子宫纵隔患者术后其内膜生长情况、月
经量、妊娠及活产率均优于宫腔粘连患者[1，3-5]。是什
么原因造成 2种手术不同的预后呢？目前，已有研
究表明转化生长因子-β1（transforming growth factor-
β1，TGF-β1）的异常表达可能与宫腔粘连的发生和
发展有关[6－7]，但以往实验所取组织均为宫腔粘连患

者术前或术中的子宫内膜，此时宫腔纤维化修复已

经完成而宫腔粘连业已形成，与手术预后的关系不

甚紧密。本研究从宫腔镜术后 3周取材，此时在补
充外源性雌激素的情况下，子宫内膜仍处于增生修

复期，此时取材，用免疫组化染色半定量的方法检

测 TGF-β1在子宫内膜组织中的表达，并结合其预
后评分来探究 TGF-β1在宫腔镜术后内膜修复中的
作用，为临床预防宫腔镜术后粘连提供理论依据。

1 对象和方法

1.1 实验对象
选取 2014年 6月至 2015年 5月在西安交通大学第二
附属医院因宫腔粘连和子宫纵隔行宫腔镜检查及宫腔镜手

术的病人 96例，其中宫腔粘连、子宫纵隔患者各 48例。

1.1.1 实验分组 所有患者均在宫腔镜术后 3个月于我院
门诊行宫腔镜检查，按 NASR评分[8]分组：子宫峡部有纤维化

的评 2分，无评 0分；宫颈内口正常的评 0分，一侧粘连的评

2分，双侧粘连的评 4分，宫腔呈管状的（指套样改变）评 10
分；膜性粘连较少的评 1分，广泛的（占宫腔面积大于 1/2）评

2分；单一粗大粘连带的评 2分，多发粗大粘连带的评 4分；
月经量正常的评 0分，月经稀少的评 4分，闭经的评 8分；既
往生育正常的评 0分，反复流产的评 2分，不育的评 4分。所

有评分相加即为总分，在 0~4分者归为预后良好组，5~10分
者归为预后一般组，11~22分者归为预后不良组。48例宫腔
粘连患者中，预后良好组 12例，预后一般组 20例，预后不良
组 16例；48例子宫纵隔患者中，预后良好组 30例，预后一
般组 12例，预后不良组 6例。
1.1.2 纳入排除标准 术前以月经量减少、闭经、不孕、流
产、早产等为主诉，经我院门诊宫腔镜检查证实为宫腔粘连
或子宫纵隔（包括完全纵隔及不全纵隔），并且在我院行宫腔

镜手术。所有研究对象均于术后 3周及术后 3个月于我院门
诊行宫腔镜检查，并在术后 3周时取材。检查前患者的体温、
血常规、尿常规、凝血功能、肝功全套、肾功 3项、白带常规、
宫颈刮片、心电图、胸片等均正常，一般情况良好，无子宫内
膜原发或继发性恶性疾病，无结核、肿瘤、内分泌疾病、免疫
系统等疾病，无严重过敏史及过敏体质。检查前体温、血压正
常，无阴道急性炎症及异常出血。
检查前都已签署知情同意书，并取得实验伦理委员会的

同意。
1.2 主要材料
所用子宫内膜均为术后 3周宫腔镜下取材；兔抗人 TGF-

β1抗体（工作浓度 1∶100），SP免疫试剂盒购自北京博奥森生
物技术公司；二甲苯、乙醇、无水甲醇、蒸馏水或去离子水、
30％ H2O2、PBS液（pH=7.4）、苏木素染液、封片胶、载玻片等，
均购自西安交通大学医学院实验耗材中心。
1.3 方法
1.3.1 标本的取材与制备 所有实验对象均在宫腔镜术后
3周行宫腔镜检查，并在检查时取少量子宫内膜组织，以上
获取的标本立即用 4%多聚甲醛溶液固定，量以标本 20倍左
右体积为宜。
1.3.2 石蜡切片制备及 HE染色 所取标本进行水洗、梯度
酒精脱水、透明、石蜡包埋、切片、制片；再行脱蜡、透明、脱
水、苏木素染色、酒精分化、氨水返蓝、伊红染色、脱水、透明、
封片、显微镜下镜检。

1.3.3 免疫组化染色 将制备好的切片浸入二甲苯溶液中
进行 5 min脱蜡处理，水化，将切片放入加入枸橼酸工作液
的抗原修复盒内，在微波炉内高火、中火、低火各 5 min进行
抗原修复，取出后自然冷却，PBS浸泡玻片 10 min（注意：此
步开始勿使切片干燥）。取 3％H2O2-甲醇液中适量浸泡切片
10 min，PBS液冲洗 3次；在切片上滴加一滴 A试剂，使其完
全覆盖待检组织，湿盒孵育 10 min，吸水纸吸干组织周围液
体；滴加适量一抗，以完全覆盖组织为宜，湿盒内室温孵育

30～60 min或 4 ℃过夜。PBS液洗 3次，将 B试剂滴加在组织
切片上，湿盒孵育 10 min，用 PBS液洗 3 次；将 C试剂滴加
在组织切片上，湿盒孵育 10 min，用 PBS液洗 3 次；将 DAB
显色液滴加在每张组织切片上，室温染色 2～5 min，可在镜下
掌握染色程度；自来水下冲洗 2～3 min；苏木素复染；如有必
要，可用 0.1%HCl分化，自来水冲洗，PBS返蓝；切片经梯度
酒精脱水干燥，二甲苯液透明处理，中性树胶封片。阴性对照
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的设置：PBS代替一抗进行反应。结果判断：显微镜下如观察
到背景中有边界清楚的棕黄色或棕褐色颗粒即为免疫组化

的阳性结果，请 2位病理科医生双盲阅片后进行评分[9]。
1.4 统计学处理分析
釆用 SPSS 18.0统计软件对实验所得资料进行统计学分
析，计数资料以率表示，采用卡方检验，计量资料用均数±标
准差（x±s）表示，两组以上采用单因素方差分析，组间两两
比较采用 LSD-t法，不满足正态性方差齐性的用秩和检验。
检验水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 HE染色
HE染色均证实为增殖期子宫内膜，见图 1。

2.2 免疫组化 SP法染色
阳性表达主要集中在子宫内膜腺上皮胞浆中，子宫内膜

间质中亦可见少量表达，见图 1。
2.3 各组数据分析
在 42例预后良好患者中，子宫纵隔占 71.4%（30/42），32

例预后一般患者中，子宫纵隔患者占 37.5%（12/32），22例预
后不良患者中，子宫纵隔患者占 31.8%（6/22），各组间比较显
示，预后良好组中，子宫纵隔病例数量明显多于宫腔粘连，差

异有统计学意义（χ2=13.714，P=0.000），而预后不良组中，子
宫纵隔病例数量少于宫腔粘连，差异有统计学意义（χ2=5.897，

P=0.015）。见表 1。
宫腔粘连患者手术预后与患者年龄、BMI、孕次、清宫次
数无关（P=0.787，P=0.162，P=0.653，P=0.586），而与 TGF-β1
在子宫内膜中的不同表达有关（P<0.000）。组间比较显示，

TGF-β1在预后不良组中的表达明显高于预后一般组和预后
良好组，差异均有统计学意义（P=0.000），在预后一般组中的
表达高于预后良好组，差异有统计学意义（P=0.045）。见表 2。
子宫纵隔患者手术预后与患者年龄、BMI、孕次、清宫次
数无关（P=0.0893，P=0.202，P=0.093，P=0.170），而与 TGF-β1
在子宫内膜中的不同表达有关 （P=0.000）。组间比较显示，

TGF-β1在预后不良组中的表达明显高于预后一般组和预
后良好组，差异均有统计学意义（P=0.000），在预后一般组
中的表达高于预后良好组，差异有统计学意义（P=0.030）。见
表 3。

A. 子宫内膜组织的

HE染色

B. TGF-β1 在预后不良组 IUA

子宫内膜中的表达

C. TGF-β1 在预后一般组 IUA

子宫内膜中的表达

D. TGF-β1 在预后良好组 IUA

子宫内膜中的表达

E. TGF-β1 在预后良好组子宫

纵隔中的表达

F. TGF-β1 在阴性对照组

中的表达

图 1 光镜下子宫内膜的HE和免疫组化SP染色(400×)

Fig.1 HE and immunohistochemical SP staining of endometrium under light microscope(400×)

表 1 3组中宫腔粘连和子宫纵隔病例的构成与比较

Tab.1 Composition and comparison of intrauterine adhesions and uterine septum in the three groups

类别
子宫纵隔（n=48） 宫腔粘连（n=48）

例数 百分率（%） 例数 百分率（%）

预后良好

预后一般

预后不良

30

12

6

62.5

25.0

12.5

12

20

16

25.0

42.0

33.0

χ2值

13.714

3.000

5.897

P值

0.000

0.083

0.015
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3 讨 论

近年来，由于宫腔镜设备的广泛应用和其技术

的极大普及，使宫腔粘连和子宫纵隔的诊治得到极

大提高[10]，而且此类患者经宫腔镜手术后，大部分都

能改善月经情况及妊娠结局。然而，仍有部分患者
术后由于子宫内膜修复不良而复粘 [1]，因此对该类

宫腔镜手术后子宫内膜修复的研究显得尤为重要。
Evans-Hoeker等发现[11]，子宫内膜修复不良的特征

为子宫内膜纤维化，形成纤维瘢痕组织，这是导致

宫腔粘连发生的重要原因。
目前，TGF-β 被公认为是致纤维化最强的因

子，与宫腔粘连的发生、发展密切相关[6，12]。TGF-β
家族在哺乳动物细胞内有 TGF-β1、TGF-β2 及
TGF-β3三种亚型，三者具有相似的生物活性和极高
的同源性，其中 TGF-β1 在体细胞系中约占 90%，
且活性最强，它的过量表达与持续高浓度状态是创

伤愈合过程中形成纤维瘢痕的主要原因，尤其是瘢

痕形成的早期[13]。已有多个研究证实，TGF-β1可通
过诱导成纤维细胞分化促进组织或器官纤维化形

成，如肝纤维化[14]、肺纤维化[15]和皮肤瘢痕[16]等的形

成。TGF-β1在体内具有以下生物学作用：①当机体
损伤后，巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等炎性细
胞会合成释放 TGF-β1，TGF-β1被激活后能刺激成

纤维细胞的 DNA合成和胶原蛋白的基因表达，从
而诱导Ⅰ、Ⅱ型胶原生成，促进胶原蛋白及纤维连
接蛋白的合成与分泌[17]，使成纤维细胞增殖分化从

而形成肉芽组织[18]；②TGF-β1过度表达时，通过抑
制基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，
MMP-9）、促进基质金属蛋白酶抑制剂-1（matrix
metalloproteinase inhibitor -1，TIMP-1），降低蛋白水
解酶活性，使已形成的细胞外基质大量堆积，同时

导致成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，从而使创面

收缩，最终形成瘢痕修复[19]；③TGF-β1对创面和纤
维瘢痕中的新生血管具有重要作用，它能刺激巨噬

细胞分泌血管生长因子，使内皮细胞增殖，并向无

血管或少血管的部位迁移趋化，促进血管内皮细胞的

生长，加速血管的形成，为创面提供充足的血供[20]。
已有研究[12]发现 IUA 患者子宫内膜中，纤维化
标记物 TGF-β的表达明显增高，认为 TGF-β的过
度表达可能导致 IUA的形成。本实验研究也观察
到：无论在宫腔粘连还是子宫纵隔患者中，TGF-β1
在预后不良组中的表达均较预后良好和预后一般

组更强（P=0.000）。由此可推测，TGF-β1的高表达
可能参与了宫腔镜术后宫腔粘连的形成：当子宫内

膜在宫腔镜术后发生炎症反应时，多种炎性细胞合

成释放 TGF-β1，使细胞外基质在组织中大量沉积。
当细胞外基质过度增生而降解不足时，大量结缔组

织沉积于宫腔，使正常子宫内膜生长受到抑制，逐渐

表 2 宫腔粘连患者中各项指标的比较

Tab.2 Comparison of indexes in patients with intrauterine adhesions.

类别
宫腔粘连（n=48）

F值 P值
预后良好（n=12） 预后一般（n=20） 预后不良（n=16）

孕次

年龄

清宫次数

BMI

TGF-β1

2.38±0.78

26.83±4.49

1.92±0.67

22.06±2.88

1.08±0.79

2.05±0.89

28.00±5.09

1.90±0.50

22.36±2.65

1.65±0.76

2.19±0.83

27.69±4.11

2.19±1.05

23.42±2.70

2.94±0.70

0.430

0.241

0.541

1.421

23.383

0.653

0.787

0.586

0.162

0.000

表 3 子宫纵隔患者中各项指标的比较

Tab.3 Comparison of indexes in patients with uterine septum

类别
子宫纵隔（n=48）

F值 P值
预后良好（n=30） 预后一般（n=12） 预后不良（n=6）

孕次

年龄

清宫次数

BMI

TGF-β1

1.67±0.71

26.67±3.48

1.27±0.74

23.15±2.43

0.78±0.55

2.00±0.85

27.25±4.83

1.50±0.67

22.68±2.35

1.25±0.54

2.33±0.52

26.50±4.23

1.83±0.41

23.02±2.35

2.58±0.97

2.500

1.113

1.845

1.632

22.031

0.093

0.893

0.170

0.202

0.000
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使子宫内膜纤维化，最终导致宫腔粘连。Garry等[7]

对子宫内膜组织修复进行了深入研究，发现子宫内

膜受损后是否能够正常修复与细胞外基质有密切

关系，而 TGF-β1的异常表达与细胞外基质的堆积
和降解有关。进一步研究发现，宫腔粘连和子宫纵
隔患者中，预后良好组子宫内膜中 TGF-β1的表达
水平较低，且随着预后评分的升高，TGF-β1的表达
愈强，提示 TGF-β1的过度表达可能与宫腔镜术后
的不良预后有关。此外，适当的炎症反应可以促进
创面愈合，对预后良好组来说，TGF-β1的表达处于
一种适当的水平，该水平下，TGF-β1能够促进创伤
愈合，而又不至于促进瘢痕组织增生。
综上所述可以推测，子宫内膜在宫腔镜术后修

复时，炎症反应产生 TGF-β1，当其表达不超过某一
水平时，可促进创伤的正常愈合，若 TGF-β1过度表
达，则对愈合不利，此时会抑制子宫内膜生长，使子

宫内膜纤维化，最终形成瘢痕组织。例如本实验病
例中，TGF-β1在术后 3周子宫内膜中的高表达可
能提示该患者预后不良。因此在临床工作中，对宫
腔粘连和子宫纵隔患者来说，术后如何减轻炎症反

应就显得尤为重要，已有荟萃分析表明[21]，宫腔镜术

中减少电器械的使用（如用微型剪刀）和术后使用

抗炎凝胶（如透明质酸凝胶）等措施，对预防宫腔再

次粘连有显著效果，但目前仍缺乏高质量的临床随

机对照试验来证实该结论，还需临床工作者们继续

探究。
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