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宫腔粘连（intrauterine adhesions，IUA）亦称阿谢曼综合
征（Asherman syndrome），于 1894年由 Fritsch首次报道[1]，1948
年 Asherman首次命名，并明确定义其为子宫内膜基底层损
伤后修复障碍导致宫腔部分或全部粘连闭塞，常伴发月经异

常、周期性腹痛、不孕及反复流产等临床表现[2]。目前，尽管宫
腔镜下宫腔粘连分离术及术后众多的辅助方案能改善 IUA
患者的宫腔形态，甚至增加或恢复部分患者的月经量，但术

后粘连复发和后续的不孕问题使得 IUA的治疗仍面临巨大
的挑战。因此，积极寻求有效的 IUA治疗方法，尤其是针对其
发病机制的靶向治疗，已成为临床上亟待解决的难题。然而，
IUA的确切发病机制尚不清楚。任何引起子宫内膜损伤的事
件都可以导致 IUA形成，其中宫腔操作尤其是妊娠子宫刮宫
被认为是其主要病因，但是并非所有具有宫腔操作史的患者

都会发生 IUA。少数无宫腔操作史的患者也可能发生 IUA，
说明除了宫腔操作以外还有其他因素参与 IUA形成的发病

机制，提示这些因素可能通过某些共同分子效应促进 IUA形
成。本文将从以下几方面简要介绍近几年国内外学者对 IUA
发病机制的研究进展。

1 纤维细胞增生活跃学说

Yaffe等[3]于 1978年发现，与正常宫腔相比，IUA的组织
病理学表现为子宫纤维组织异常增多。子宫内膜功能层和基
底层分界消失，功能层由对性激素刺激无反应的单层上皮细

胞所替代，宫腔内形成纤维性粘连，粘连局部处于低氧缺血

的微环境[4]。之后陆续有研究证实 IUA发病与纤维化相关因
子的异常表达密切相关，认为纤维细胞增生活跃可能是 IUA
形成的主要机制。任何事件致子宫内膜基底层损伤造成的上
皮细胞及间质细胞再生受阻、血管新生障碍、成纤维细胞增
生，以及细胞外基质（extracellular matrix，ECM）合成与降解失
衡等，均可引起纤维结缔组织增殖。目前意见较为一致的是
几个纤维化相关因子包括 ECM合成相关的转化生长因子-
β1（transforming growth factor-1，TGF-β1）、结缔组织生长因
子（connective tissue growth factor，CTGF）和血小板源性生长
因子（platelet derived growth factor，PDGF），ECM降解相关的
基质金属蛋白酶 9（matrix Metalloproteinases 9，MMP-9）和金
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属蛋白酶组织抑制物-1（tissue inhibitor of metalloproteinase，
TIMP-1），纤溶相关的纤溶酶原激活剂（plasmminogen acti－
vate，PA）/纤溶酶原激活物抑制剂-1 （plasminogen activator
inhibitor-1，PAI-1），血管生成相关的血管内皮生长因子（vas－
cular endothelial growth factor，VEGF）。
1.1 ECM合成相关的 TGF-β1、CTGF和 PDGF
1.1.1 TGF-β1 TGF-β1是迄今为止的经典致纤维化因子，
在病理条件下对成纤维细胞和炎细胞具有趋化作用，不仅可

以刺激胶原蛋白和纤连蛋白的合成增加从而促进 ECM 合
成，还可以促进 PAI-1和 TIMPs合成，干扰 MMPs活性从而
抑制 ECM降解[5]，对各种脏器纤维化的形成具有重要的起始

促进作用。众多研究证实，IUA患者子宫内膜[6-9]、血清[10]或粘

连分离术后创面渗出液[11]中 TGF-β1的表达水平明显高于对
照组，而且 TGF-β1 还与粘连严重程度密切相关，在重度
IUA患者中的表达明显高于轻、中度患者。TGF-β1发挥致纤
维化效应是通过与特异性受体结合后，激活 Smad、丝裂原活
化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，MAPK）、磷脂酰
肌醇-3羟激酶（phosphatidylinositol 3-hydroxy kinase，PI3K）/
蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB）、肿瘤坏死因子受体相关
因子-4（tumor necrosis factor receptor-associated factor 4，
TRAF4）等多条信号传导通路 [12]，其中 TGF-β1/Smad信号通
路的作用最为显著。在此通路中，TGF-β1与细胞膜上特异性
受体结合并激活受体后，诱导 Smad2和 Smad3磷酸化，再与
Smad4结合构成复合物进入胞核，调控胶原蛋白和纤连蛋白
等 ECM成分的基因转录，最终导致纤维化形成[13]。有研究表
明，在 IUA动物模型中通过特异性抑制或阻滞 TGF-β1/Smad
信号通路，可以明显减轻子宫内膜纤维化形成[9，14]。
1.1.2 CTGF CTGF主要由成纤维细胞和内皮细胞等间质
细胞合成和分泌，可以促进 ECM合成，且这种生物学行为受
TGF-β1直接调控；而 CTGF自身具有明显的丝裂原性和趋化
性，又可以反向趋化和刺激成纤维细胞增殖，呈负反馈效应

和叠加效应，导致 ECM过度沉积，加速纤维化形成[15]。刘琳
琳等[16]报道在 IUA患者子宫内膜中 CTGF表达明显高于对
照组，且与 TGF-β1表达呈正相关。
1.1.3 PDGF PDGF是血管内皮生长因子家族成员之一，主
要由血小板、巨噬细胞、成纤维细胞、活化的单核细胞等分
泌，与其受体结合后，通过 PI3K、Ras/MAPK、磷脂酶 C-γ（phos－
pholipase C-γ，PLC-γ）或 JAK激酶（janus kinase，JAK）/信号
转导及转录活化因子（signal and activators of transcription，
STAT）途径介导成纤维细胞的增殖，促进 ECM 合成，参与
心、肝、肺、肾等器官纤维化的发生发展[17-18]。类似的，PDGF在
IUA患者子宫内膜[19]和粘连分离术后创面渗出液[11]中均呈高

表达，参与 IUA发生及分离术后再粘连的过程，并且 PDGF
也与粘连严重程度密切相关，在重度 IUA患者中的表达高于
轻、中度患者[19]。
1.2 ECM降解相关的 MMP-9和 TIMP-1

MMPs是迄今调节 ECM动态平衡的最主要酶系，可以广
泛降解 ECM各种成分。MMPs是一类结构和功能相似的以

Zn2+为辅助因子的肽链内切酶，目前人们已发现 20 多种
MMPs。其中，MMP-9亦称明胶酶 B或 IV型胶原酶，是已知
的 MMPs家族中分子量最大、区域结构和活性调控最复杂的
酶。MMP-9不但能广泛降解除多糖以外的多种 ECM成分如
各种胶原蛋白、明胶、弹性蛋白和粘结蛋白等，还可激活其他
MMPs，形成瀑布效应[20]。目前已有研究证实，MMP-9表达下
调和（或）酶活性受到抑制，致 ECM降解不足，可以形成许多
以 ECM堆积为表型的疾病如器官纤维化[21]、动脉粥样硬化[22]

等。在子宫内膜纤维化中，MMP-9在 IUA患者子宫内膜中呈
低表达，且该表达水平与粘连严重程度呈负相关[6-7]。
在体内，MMP-9的蛋白水解活性受 TIMPs的特异性抑
制。TIMPs广泛分布于组织和体液中，其中 TIMP-1活性最
强，几乎可以结合所有 MMPs，主要是通过与 MMPs的 Zn2+结

合覆盖在其活性中心部位，使底物不能与活性中心结合，从

而抑制 MMP-9的活性[23]。刘秀玲等[19]研究表明，IUA患者子
宫内膜中 TIMP-1呈高表达，该表达水平随疾病程度加重而
升高，抑制 ECM降解，使得 ECM过度沉积，纤维结缔组织逐
渐替代子宫内膜组织，最终导致纤维化形成。
1.3 纤溶相关的 PA/PAI-1

ECM 的降解过程极其复杂，除 MMPs广泛降解 ECM，纤
溶酶原激活物/纤溶酶系统也是调节 ECM代谢的关键。纤溶
酶原激活物分为尿激酶型纤溶酶原激活剂（urokinase-type
plasminogen activator，uPA）和组织型纤溶酶原激活剂（tissue
plasminogen activator，tPA），均能激活纤溶酶原，使其转变为
具有活性的纤溶酶后溶解多种 ECM成分，同时也能激活基
质金属酶原，从而参与 ECM降解。PAI-1是 PA特异的生理
性抑制剂，通过抑制 PA的活性以防止纤溶系统过度激活。因
此，PA和 PAI的表达水平和相互作用反映了纤维蛋白沉积
和降解之间的平衡[24-25]。
在子宫内膜纤维化中，李刚和申爱荣[26]研究表明 IUA患
者子宫内膜中 tPA呈低表达和 PAI-1呈高表达；类似的，孙
聪聪等 [27]研究发现 IUA 患者子宫内膜中 uPA 呈低表达和
PAI-1呈高表达，并且两者均与粘连严重程度密切相关，认
为子宫内膜基底层损伤后有大量纤维蛋白原渗出，同时纤溶

酶原被巨噬细胞、中性粒细胞、内皮细胞等多种细胞分泌的
PA所激活，而 PAI-1表达下调，使得纤溶系统活性下降，纤
维蛋白沉积，纤维结缔组织不断增殖，最终取代子宫内膜组

织，形成 IUA。
1.4 血管生成相关的 VEGF
血管新生是组织创伤后愈合的重要过程。VEGF作为血
管内皮细胞特异性的有丝分裂原，被认为是同时具备增强血

管通透性及促进血管增生的重要血管生长因子，在组织修复

特别是在修复早期形成肉芽组织阶段，具有重要的调控作

用 [28-29]。Vanheule等[30]在小鼠肝硬化模型中发现微血管富集

于肝纤维化区域，可能与 VEGF高表达有关。Li等[31]在小鼠

肾小球内皮细胞实验中检测到高表达的 VEGF可以在基因
水平上调 TGF-β1，促进细胞纤维化。另有研究发现，在视网
膜下基质胶脉络膜新生血管化鼠模型中，应用 VEGF阻断剂
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可以有效阻止纤维化形成[32]。而在人类正常月经周期中，VEGF
主要定位于子宫内膜腺上皮细胞质，且其表达水平与子宫内

膜修复密切相关[33-34]。目前较多证据表明，与正常子宫内膜相
比，IUA患者子宫内膜中 VEGF呈高表达[35-36]，且在重度 IUA
患者的表达水平明显高于轻、中度患者[37]，认为子宫内膜损

伤后局部组织缺血、缺氧，一定程度刺激 VEGF表达，同时宫
腔操作可引起炎症反应或无菌性炎症，释放大量炎症因子促

进 VEGF表达增加，高表达的 VEGF诱导血管新生，增加血
管通透性，血管中纤维蛋白原渗出引起纤维蛋白沉积，促进

子宫内膜纤维化形成。
然而，Chen等[36]观察到，IUA患者子宫内膜中 VEGF 的
表达确实较正常子宫内膜明显增加，但 IUA患者粘连分离术
后子宫内膜中 VEGF的表达较术前也明显增加，而且，对治
疗敏感者 VEGF 的表达明显高于对治疗不敏感者。因此，
VEGF是否在纤维化疾病的不同发展阶段可能具有不同的生
物学效应呢。已有研究发现在大鼠肾纤维化早期，肾小管周
围的炎细胞浸润区域中 VEGF和 TGF-β1呈高表达，随着疾
病进展，TGF-β1持续高表达，而 VEGF表达呈下降趋势[38]。
VEGF在子宫内膜纤维化的发展过程中究竟是如何发挥作
用的值得深入研究。

2 子宫内膜干细胞增殖分化异常

近年来，有学者认为子宫内膜的再生修复源自基底层的

干细胞，因此 IUA发生可能与子宫内膜干细胞的损伤和（或）
缺失密切相关。当子宫内膜基底层受损时，定植于此处的干
细胞出现数量减少甚至缺失和（或）功能受损，不足以很好地

支持子宫内膜腺上皮的完全再生修复，使得内膜瘢痕化，最

终形成 IUA[39]。2004 年 Chan 等 [40]首次报道人子宫内膜中

0.22%的上皮细胞和 1.25%的间质细胞具有形成克隆集落、
高度增殖的能力，为子宫内膜上皮和间质干细胞的存在提供

了依据。随后许多研究证实了在子宫内膜中存在着干细胞或
祖细胞，这些细胞具备自我更新、高度增殖以及多向分化的
潜能[39，41-42]。另有研究首次应用 W5C5鉴定出子宫内膜间质
的血管周围中存在间充质干细胞[43]。也有研究检测出约 2%
的子宫内膜细胞具有侧群细胞表型，在体内和体外均具有分

化为腺体、间质、上皮和平滑肌细胞的能力[44]。那么，子宫内
膜各种干细胞数量或分化异常均可能引起内膜修复不良，因

此推测干细胞数量减少甚至缺失和（或）功能受损很可能是

IUA发生的重要原因。近年来陆续有个案或病例报道将自体
子宫内膜[45]或骨髓[46-47]来源的干细胞移植应用于重度 IUA患
者，子宫内膜生长和妊娠均得到了改善。

3 雌激素受体表达异常

子宫内膜包括基底层和功能层，其中前者不受卵巢激素

周期性变化的影响，而后者是由前者再生而来，且受卵巢激

素的影响而发生周期性变化。期间，雌激素在子宫内膜增殖
过程中至关重要，主要是通过与子宫内膜雌激素受体（estro－
gen receptor，ER）结合发挥生物学效应的。目前，较多研究发
现，IUA患者子宫内膜腺上皮细胞核中 ER的表达明显高于
对照组[48-50]。但其他研究则观察到 ER在 IUA患者子宫内膜
中呈低表达[51-52]，且 ER在正常子宫内膜、粘连组织周围子宫
内膜、粘连组织中的表达依次降低[52]。上述研究结果均证实
IUA患者子宫内膜中 ER表达异常，但结果不完全一致，可能
与各研究中不同的研究人群、标本采集方法等有关。对于结
果为 ER在 IUA患者中高表达的 3个研究，其中有 2个研究
的对照组人群选取了因其他病因（子宫内膜息肉、子宫粘膜
下肌瘤、子宫纵隔、节育器嵌顿等）行宫腔镜手术的非 IUA患
者[48，50]，另 1个研究则是选取 IUA患者宫腔内正常的子宫内
膜部位作为对照组[49]。在 IUA患者标本采集方面，成九梅等[48]

是在粘连分离术中采集适量粘连组织表面子宫内膜，任娟

等 [50]是钳取尚残存的正常子宫内膜组织。而对于结果为 ER
在 IUA患者中低表达的 2个研究，对照组人群均选取了因不
孕症行宫腔镜检查且未发现异常的患者[51-52]；在 IUA患者标
本采集方面，徐洁等[51]在同一患者中分别采集了粘连组织和

粘连组织周围子宫内膜进行检测，杜艳芳等[52]首选粘连组织

旁的子宫内膜组织，对于无明显子宫内膜的重度患者则采集

粘连组织。后 2个研究中对照组人群的选取更为合理，且实
验组标本的采集方法更为统一。因此，倾向于认为，当子宫内
膜基底层受损时，ER表达下调，雌激素应答不足，导致子宫
内膜修复不良，最终促进 IUA形成。

4 感 染

对于感染导致的 IUA，其具体机制尚有一些争议[53]。最初
于 19世纪 60~70年代有些学者就提出 IUA的主要病因是感
染，尤其是亚急性或慢性子宫内膜炎，典型的如结核性子宫

内膜炎均可以导致重度 IUA，出现宫腔完全闭塞和子宫内膜
严重受损[54-55]。需要强调的是，感染结核杆菌所致 IUA的发生
率毕竟不高，Schenker等[56]回顾性分析了 1 856例 IUA病例，
发现其中 74例（4%）罹患生殖道结核。随后有学者 [57]基于

Jeason等 [58]和 Polishuk等[59]两项研究认为，子宫内膜炎不太

可能是 IUA的病因。Jeason等[58]报道 IUA患者子宫内膜中炎
症细胞浸润的程度较对照组并没有明显增加。Polishuk等[59]

研究发现在 171例剖宫产妇女中，有 28例发生明显的子宫
内膜炎，但子宫输卵管造影结果显示子宫内膜炎组与对照组

（无感染组）发生 IUA的概率无明显差异。随着研究的不断深
入，更多学者倾向于认为感染自身的影响可能是有限的，但

感染后引起的炎症过程可能可以作为协同因素加重子宫内

膜创伤。有研究表明，IUA患者子宫内膜中促炎症细胞因子
肿瘤坏死因子 α（tumour necrosis factor-alpha，TNF-α）、白细
胞介素-18（interleukin-18，IL-18）[34，36]和脂多糖的天然受体
Toll样受体-4（Toll-like receptor-4，TLR-4）[60]的表达水平较
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对照组均明显增高，且随着粘连严重程度增加而增高。本课
题组在动物实验中亦发现，机械损伤+脂多糖感染双重损伤
法较单纯机械损伤方法更易于建立稳定的 IUA动物模型[61]。

5 神经反射

1948年 Asherman[2]曾提出神经反射学说，认为子宫颈内

口作为一处特殊的神经分布区域，存在大量的神经节及高度

分化的感觉小体，宫腔手术或搔刮可引起子宫颈内口反射性

痉挛。若这种痉挛持续存在，可能引起宫颈管和（或）宫腔无
完整上皮的裸露部分形成粘连，出现宫腔积血、闭经、月经过
少等临床表现；同时还可能使子宫内膜失去对卵巢激素的反

应。之后鲜有文献报道该学说的相关验证，不排除当时实验
条件的限制使之不能开展，也可能存在阴性结果未曾发表的

原因。
总之，IUA的发病机制不是单一的，而是涉及上述诸多
因素共同作用的结果。目前国内外的研究为我们理解认识
IUA的发病机制奠定了一定的基础，但是这些还只是冰山一
角，尚有许多问题有待明确及深入研究。纤维细胞增生活跃
学说在 IUA发病中起主导地位，但这仅代表发病过程中的组
织细胞学改变，并不能说明发病的始动因素，究竟哪些转录

因子可以直接调控这些纤维化相关因子，抑或这些纤维化相

关因子是否通过调控某些转录因子及其下游分子参与 IUA
发病？在 IUA的发生发展过程中，VEGF是否发挥着不同的
生物学效应？感染又究竟在 IUA发生中扮演什么角色？时下
的微生物热潮是否提示，生殖道微生态失调引发的炎症反应

也可能参与 IUA发病？另外，针对临床上并非所有具有宫腔
操作史的患者都会发生 IUA的现象，是否说明 IUA的发生
存在易感因素，等等。相信随着对 IUA发病机制的进一步揭
示，用药物或基因治疗来靶向干扰 IUA的进程将可能成为现
实。
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