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宫腔粘连发病机制的研究进展"

刘昀华!朱宏涛 综述!胡建国#审校

"重庆医科大学附属第二医院妇产科!重庆0%%%-1#

!!"摘要#!宫腔粘连"U2=#是多种因素导致子宫内膜损伤从而使子宫内膜纤维化的一种疾病!其容易导致
女性闭经'不孕!严重危害女性的生殖功能和生理健康$子宫腔操作史是U2=的主要病因!目前研究主要集中
于U2=的临床病因和组织病因!其分子学发病机制仍有待研究$现有治疗方式对中重度U2=疗效有限!复发
率较高!因此探索发病机制!进而制订靶向治疗方案是一种可行方向$本文参考国内外文献!对U2=发病机制
的最新研究进展做一定的阐述!以期为宫腔粘连的治疗提供新思路$
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!!宫腔粘连$#,7DAF7@D#,@A!B@+#",#U2=%又称=+B.
@DEA,综合征#是一种常见的妇科疾病#$/(0 年
4<U>Ŵ &$'最先报道了$例清宫术后继发闭经的病
例#首次定义了U2=)之后 =Ŵ Q<J=Z&1'于$(0/
年明确了结构性创伤和U2=之间的关系#于$(:%年
提出了,创伤性U2=-的概念)U2=多由子宫内膜基
底层损伤导致的宫腔部分或全部闭塞引起#其临床表
现通常为月经减少*闭经*盆腔疼痛*不孕或反复流产
等)近年来#U2=的病因*诊断*治疗等研究取得一定
的进展)本文参考国内外文献#对U2=发病机制的最
新研究进展进行一定阐述)
<!临床病因学

!!子宫腔操作史可能是U2=形成的主要因素#研
究证明(0&';的U2=患者均有相关病史&'')除此之

外#年龄*种族*遗传*子宫疾病*阴道菌群等因素均会
影响U2=的发生)研究显示#在微生态水平上#U2=
患者克雷伯菌属*希瓦菌属*乳酸杆菌的检出率均高
于非U2=者&0'#不动杆菌检出率明显低于非U2=患
者#提示子宫内膜微生物群变异可能是U2=的发病
原因之一)
=!组织学病因

!!子宫内膜的修复机制目前有'种假说#分别是残
存内膜上皮分裂增生*子宫内膜干细胞分化和间质.上
皮转化$E@+@,8BIEA5.@G#7B@5#A57DA,+#7#",#JQ>%#这
'种机制共同维持着内膜的正常形态和功能)子宫内
膜包括功能层和基底层#正常月经时只有功能层受卵
巢激素影响而发生剥脱#孕激素撤退导致的炎症反应
与炎症激活的修复作用同时进行#最终达到平衡)而
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宫腔操作导致的医源性损伤通常伤口深达基底层#正
常的内膜组织残留过少#细胞数量减少*功能受损#局
部缺血缺氧导致活性氧增加&:'#同时&型胶原蛋白过
度沉积#炎症反应与修复作用的平衡被打破#最终导
致U2=发生)
>!分子学病因
>&<!转化生长因子.."7DA,+C"DE#,66D"H7BCA87"D..!
>̀ 4..#信号通路

!!目前研究认为#纤维细胞增生异常活跃是U2=
的主要发病机制#其中 >̀ 4..是经典的促纤维化因
子#与U2=的发生密切相关&)')>̀ 4..超家族是一个
结构相关的蛋白家族#WEA!蛋白是 >̀ 4..超家族下游
最重要的细胞内信号转导蛋白之一)在纤维化过程中#
>̀ 4..超家族的二聚配体与细胞膜表面的&型和'型受
体结合成为异四聚体并使受体磷酸化#活化的受体激活
WEA!1和WEA!'#这些效应子与WEA!0结合转移至细
胞核参与调节靶基因的转录&-'#这种机制主要发生于
活化的成纤维细胞和肌成纤维细胞内&/')在各种器
官的动物实验中#抑制 >̀ 4..均可以达到明显的抗纤
维化效果&(.$%')目前针对 >̀ 4..相关通路的靶向治
疗主要包括抑制五羟色胺&$$'*干扰 >̀ 4..受体

&$1'*
核受体&$'.$0'等)>̀ 4..通路已经是公认的纤维化核
心通路#针对 >̀ 4..通路多个下游靶点的联合治疗将
是未来方向之一)

维生素L受体$?#7AE#,LD@8@G7"D#3L<%是核受
体超家族中的一员#其配体$#1:.二羟维生素L'&$#
1:.$\^%1L''是一种来源于维生素L' 的代谢活性激

素)3L<可以与磷酸化的WEA!'结合#减少WEA!
靶基因转录#从而抑制 >̀ 4.WEA!通路&$:'#这与纤维
化的发病息息相关)$#1:.$\^%1L' 可以通过抑制人

肺泡上皮中的上皮.间质转化$@G#7B@5#A5.E@+@,8BIEA5
7DA,+#7#",#QJ>%来减弱 >̀ 4..诱导的促纤维化作
用&$)'#反之#缺乏维生素 L也会诱导纤维化疾病发
生&$-')值得注意的是#补充维生素L时需要监测体
内$#1:.$\^%1L' 前体即1:羟维生素L&1:$\^%L'
的含量#有研究证实过量1:$\^%L会加重间质细胞
纤维化程度&$/')

微<Z=$E#8D"<Z=#E#<%是一种是长约11个
核苷酸的非编码 <Z=#广泛存在于各种生物中)NU
等&$('用E#<.1(M模拟物分别转染经 >̀ 4..$刺激前
后的胚胎干细胞$@EMDI",#8+7@E8@55#QWV%并观察
细胞内纤维化相关因子-.平滑肌肌动蛋白$-.+E""7B
EF+85@A87#,#-.WJ=%*U型胶原-$链 $8"55A6@,7IG@
$-$#V\N$=$%及磷酸化WEA!1"'$G.WEA!1"'%的表
达水平#实验结果证实 E#<.1(M可以从 E<Z=和蛋
白水平抑制纤维化相关因子的表达#同时抑制QWV向
肌成纤维细胞的转化#减缓纤维化进程)ZUZ̀ 等&1%'

分析比较了正常子宫内膜组织和U2=患者内膜组织
的E#<表达谱和纤维化相关因子表达水平#结果显示
U2=患者子宫内膜组织中 E#<.'1)下调#E#<.'1)水

平与 >̀ 4..$*-.WJ= 和 V\N$=$表达水平呈负相
关(而 E#<.'1)的过表达可以通过抑制U2= 患者
QWV+中 >̀ 4..$的表达来阻断 >̀ 4..$"WEA!'信号
通路的激活)以上结果显示#E#<可能成为U2=治
疗的潜在靶点)

自噬在细胞内普遍存在#正常情况下能够清除细
胞的代谢废物和老旧细胞器#此过程能够为细胞提供
部分能量并更新细胞器)ĥ \2 等&1$'比较了U2=
患者和正常子宫内膜周期者的转录谱#发现U2=患
者子宫内膜上皮细胞和基质细胞的自噬水平均明显

降低#其中上皮细胞的自噬受损更为明显#且自噬水
平与QJ>进程呈负相关)自噬可以被$@b7DA8@55F5AD
EA7D#b#QVJ%中胶原的沉积激活#通过降解和重吸收
作用促进胶原分解及成熟 >̀ 4..$的降解#最终延缓
纤维化进展&11')然而#>̀ 4..$的过度抑制也可能会
导致全身性的炎症和免疫性疾病#自噬作用过强也会
导致正常细胞器的损伤#如何平衡 >̀ 4..和自噬的关
系#以及如何将药物作用范围限制在损伤部位仍是需
要攻克的难题)
>&=!X,7信号通路

!!X,7信号通路参与细胞正常发育#肿瘤发生*发
展等多项生理活动#包括经典通路*非经典细胞极性
通路和非经典钙信号通路'种不同的 X,7信号通
路&1'')其中经典通路为 X,7"..连环素$..8A7@,#,%信
号通路#它参与细胞生长凋亡与肿瘤发生*发展#与
心*肾*肝*肺等多种器官的纤维化有关&10')有研究显
示#四氯化碳$VV50%诱导的肝纤维化小鼠中P"5"激
酶$$PNa$%升高#抑制PNa$可以减少肝星状细胞
$B@GA7#8+7@55A7@8@55+#̂ WV+%的活化并促进其凋亡#
而PNa$介导的 ŴV活化则必须有 X,7"..8A7@,#,
信号通路参与&1:')X,7".8A7@,#,通路与<=W">̀ 4.

."WEA!通路间的互相干扰在组织纤维化中起重要作
用#通过调节 X,7"..8A7@,#,通路和QVJ 形成#可以
有效抑制 >̀ 4..对人QWV的促纤维化作用&1)')
>&>!W",#8B@!6@B"6"Ŵ ^#通路

!! @̂!6@B"6$̂ ^%通路最初在果蝇中被发现#它是
一种进化上高度保守的通路&1-')一般脊椎动物中存
在'种^^同源基因!Ŵ ^*!@+@D7B@!6@B"6$L̂ ^%
和U,!#A,B@!6@B"6$Û ^%#这'种基因分别编码'种
配体)其中#Ŵ ^ 被认为和多种器官纤维化进程相
关&1/.'%')当Ŵ ^与细胞表面受体PA78B@!$P78%结合
时#经典的Ŵ ^通路被激活#导致P78抑制的`蛋白
偶联受体WE""7B@,@!$WJ\%释放)随后WJ\诱导
5̀#转录因子在核内积累#触发大量影响细胞周期进
程*QJ>的靶基因激活&'$')V̂ 2Z̀ 等&'1'培养了在

肝内稳定表达 Ŵ ^ 配体的小鼠#实验结果显示!
Ŵ ^肝脏&型胶原*-.WJ=*QJ>标志物*>̀ 4..$
表达明显增加#肝纤维化相关基因如基质金属蛋白酶
组织抑制剂.$$7#++F@#,B#M#7"D"CEA7D#bE@7A55"GD".
7@#,A+@.$#>UJP.$%和 基 质 金 属 蛋 白 酶.($EA7D#b
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E@7A55"GD"7@#,A+@.(#JJP.(%也在 Ŵ ^ 肝脏中上

调#提示 Ŵ ^ 表达导致了QVJ 的积累和纤维化信
号的激活)

Ŵ ^通路还存在非经典途径#即 5̀#可以绕过经
典的 ^^配体和受体被激活)NU=Z̀ 等&'''用 5̀#抑
制剂*WJ\抑制剂处理肺纤维化小鼠#并制造选择性
耗尽 5̀#1的成纤维细胞#以此分析 5̀#1与 >̀ 4..信
号转导的关系#结果显示!>̀ 4..可以通过WEA!'上
调 5̀#1并诱导 5̀#1的核积累#̀5#1成纤维细胞特异
性敲除可以保护小鼠免受纤维化诱导)这项研究结
果提示#̀5#1可以整合Ŵ ^途径和 >̀ 4..途径的信
号并促进组织纤维化)NUZ等&'0'实验验证了激活的

5̀#1可促进子宫内膜纤维化的假设)以上表明#̀5#1
是Ŵ ^非经典通路中促进纤维化进程的主要激活因
子#可能成为未来治疗的主要靶点)
>&?!哺乳动物雷帕霉素靶蛋白"EAEEA5#A,7AD6@7
"CDAGAEI8#,!E>\<#信号通路

!!E>\<是一种丝氨酸"苏氨酸激酶#也是重要的自
噬调节剂)E>\<通常以E>\<复合体$E>\<V%的
形式存在#E>\<V包括 E>\<V$和 E>\<V1#其中
E>\<V$负责调控细胞周期和蛋白质的合成#与自噬
相关)生理状态下#E>\<V$处于激活态#抑制自噬
表达(细胞受损时 E>\<V$被抑制#自噬活性增
强&':')正向调控E>\<的通路包括磷脂酰肌醇'.激
酶$P$'a%"蛋白激酶T$=a>%"E>\<通路*钙离子
信号通路*环腺苷酸$8=JP%"蛋白激酶 =$Pa=%信
号通路等#负向调控E>\<的通路有=JP激活的蛋
白激酶$=JPa%"结节性硬化复合物$"1$>WV$"1%"
E>\<通路*内质网应激$Q<+7D@++%通路*缺氧.低氧
诱导因子$BIG"b#A.̂ U4%通路等#G:'根据其所处位置
可以发挥双向调控作用)

=JPa主要作用是维持细胞代谢的能量平衡)
=JPa和E>\<V$通过感知细胞内的三磷酸腺苷
$=>P%和营养$葡萄糖和氨基酸%水平#在平衡细胞能
量动态平衡中发挥重要作用&')'#它们也是触发自噬的
关键上游调节因子)ĥ =Z̀ 等&'-'在体内实验中创

建了特异性 E>\<敲除骨关节炎小鼠作为实验组#
并建立对照组进行比较#结果显示实验组小鼠的滑膜
纤维化程度明显减轻#提示 E>\<消失导致自噬增
加有利于减缓纤维化进程(在体外实验中用雷帕霉素
处理了人骨关节软骨细胞并监测自噬相关蛋白#体内
外结果均显示E>\<抑制或缺失导致了骨关节炎滑
膜细胞中=JPa$和2ZV.:$样激酶$$2Na$%的上
调#自噬通量升高#提示 E>\<抑制自噬的能力可能
通过2Na$"=JPa$途径实现)

E>\<V$通路可以接受多个方向的细胞刺激信
号来调控能量物质的合成和自噬#这个优点使其成为
极有研究价值的药理学靶点)XQU等&'/'在体外实验

中发现在人子宫内膜基质细胞系$>.̂ QWV%中#Ŵ ^
通路通过磷酸化 =a>$G=a>%.E>\<V$轴对自噬

的启动起负性调节作用#而自噬也可以通过介导&型
胶原蛋白降解调节 Ŵ ^ 通路介导的子宫内膜纤维
化(体内实验部分印证了这项结论#诱导自噬可以减
轻U2=模型中的纤维化#但是纤维化并不能被短期
治疗完全缓解)另一项实验结果发现#碘甲状腺原氨
酸脱碘酶1$7IG@1#"!"7BID",#,@!@#"!#,A+@#LU\1%
及甲状腺素三碘甲腺原氨酸$7D##"!"7BID",#,@#>'%可
以通过抑制丝裂原活化蛋白激酶"细胞外调节蛋白激
酶$J=Pa"Q<a%.E>\<通路维持自噬活性#减轻子
宫内膜纤维化(与体外结果不同#用氯喹抑制小鼠模
型的自噬仅导致轻度QJ>&1$')以上表明#自噬状态
的确能够影响子宫内膜纤维化进程#然而仅通过自噬
消除纤维化并不完整#自噬作用于纤维化的具体机制
仍有待研究)
>&G!其他途径

!!研究表明#与U2=相关的通路还包括 #̂GG"信
号通路*<B""<B"激酶$<B""<\Va%信号通路*核因
子2T$Z4.2T%信号通路等)子宫内膜纤维化的重要
特征是上皮"成纤维细胞.成纤维细胞转化#̂#GG"信
号是该转化过程的关键调节因子#也是雌激素作用于
干细胞的增殖分化必经通路之一&'(')此外#c2Q
等&0%'研究发现#与正常子宫内膜相比#U2=子宫内膜
组织中Z4.2T通路活性明显增强并与 >̀ 4..表达呈
正相关#提示 >̀ 4..可能通过激活 Z4.2T通路而发
挥作用)以上各种信号通路并非完全独立#而是互相
影响共同作用于U2=的发展#且各信号通路互相作
用的机制并未完全阐明#尚需更多研究)
?!小!!结

!!U2=是一种普遍存在#且严重影响女性生育功能
和生活质量的疾病)有创宫腔操作是U2=最常见的
病因#创伤形成后炎症因子过度激活导致胶原蛋白沉
积形成纤维化是其基本发病机制)然而U2=的发病
机制错综复杂#各种纤维化相关因子对病程影响的研
究也只是开启了冰山一角#目前自噬相关的纤维化在
肝*肾*肺等器官的研究已日趋完善#但相关靶点在子
宫内膜纤维化的治疗中是否适用还有待研究)在诊
疗中#影响U2=预后的因素仍未十分明确#尚需更多
临床研究)目前干细胞治疗还面临着取材方式*感染
风险等诸多问题#移植方式*剂量也并无统一标准#但
就已有研究来看#干细胞拥有广阔的应用前景)相信
随着研究的发展#能够从根本上逆转纤维化进程*缩
短患者病程*减轻患者痛苦的靶向治疗将逐渐成为主
要治疗手段)
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&1%'ZUZ̀ K#ĥ =Z̀ ^#_=Z̀ ^&J#8D"<Z=.'1)
#,B#M#7+ @,!"E@7D#A5 C#MD"+#+ MI D@6F5A7#,6
>̀ 4..$"WEA!'GA7BHAI#,#,7DAF7@D#,@A!B@.
+#",+&K'&J"5J@! <@G#1%$/#$/$1%!11/).
11(1&
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