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宫腔粘连组织中TLR４/NFＧκB通路功能改变与细胞因子分泌、胶原代谢
特征的相关性

靳灵鸽,李珊珊,郑　萍,赵　虹
(首都医科大学附属北京妇产医院妇科,北京　１０００２６)

　　[摘要]目的:研究宫腔粘连(IUAs)组织中 Toll样受体４(TLR４)/核因子κB(NFＧκB)通路功能改变与

细胞因子分泌、胶原代谢特征的相关性.方法:选择在我院就诊的IUAs患者作为IUAs组,同期因不

孕行宫腔镜检查且经病理证实子宫内膜正常的患者作为对照组.测定IUAs组粘连组织及对照组正常

子宫内膜组织中 TLR４/NFＧκB通路分子、胶原代谢基因的表达水平及细胞因子、胶原代谢标志分子的

含量.结果:IUAs粘连组织中 TLR４、NFＧκB、解整合素金属蛋白酶 １５(ADAM１５)、ADAM１７、基质金

属蛋白酶９(MMP９)、纤溶酶原激活剂抑制剂Ｇ１(PAIＧ１)的 mRNA 表达量以及转化生长因子Ｇβ１(TGFＧ

β１)、Smad２/３、胰岛素样生长因子Ｇ１(IGFＧ１)、IGFＧ１受体(IGFＧ１R)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、

骨膜蛋白成骨细胞特异性因子２(Postn)、I型胶原(ColＧI)、肌动蛋白Ｇα(αＧSMA)的含量明显高于对照

组,尿激酶纤溶酶原激活剂(uPA)的 mRNA 表达量明显低于对照组;TLR４、NFＧκB的 mRNA 表达量

与 TGFＧβ１、Smad２/３、IGFＧ１、IGFＧ１R、bFGF、Postn、ColＧI、αＧSMA、ADAM１５、ADAM１７、MMP９、PAIＧ１
呈正相关,与uPA 呈负相关.结论:IUAs组织 TLR４/NFＧκB通路的过度激活与细胞因子分泌及胶原

代谢异常有关.
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[ABSTRACT]Objective:TostudythecorrelationofthechangesofTollＧlikereceptor４(TLR４)/nuclearfactorκB(NFＧ

κB)pathwayfunctioninintrauterineadhesion(IUAs)tissuewiththecharacteristicsofcytokinesecretionandcollagenmetaboＧ

lism．Methods:ThepatientswithIUAswhoweretreatedinourhospitalbetweenFebruary２０１５andMarch２０１８wereselected
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astheIUAsgroup,andthepatientswhounderwenthysteroscopyduetoinfertilityandwerepathologicallyconfirmedtohave
normalendometriumduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup．TheexpressionlevelsofTLR４/NFＧκBpathway
moleculesandcollagenmetabolismgenesaswellasthecontentsofcytokinesandcollagenmetabolism markersintheadhesion
tissuesofIUAsgroupandthenormalendometrialtissueofcontrolgroupweremeasured．Results:TLR４,NFＧκB,adisintegrin
andmetalloproteinase１５(ADAM１５),ADAM１７,matrixmetalloproteinase９(MMP９)andplasminogenactivatorinhibitor１
(PAIＧ１)mRNAexpressionaswellastransforminggrowthfactorＧβ１(TGFＧβ１),Smad２/３,insulinＧlikegrowthfactor１(IGFＧ
１),IGFＧ１receptor(IGFＧ１R),basicfibroblastgrowthfactor(bFGF),periostin/osteoblastＧspecificfactor２ (Postn),typeI
collagen(ColＧI)andactinＧα(αＧSMA)contentsintheadhesiontissuesofIUAsgroupweresignificantlyhigherthanthoseof
controlgroupwhileurokinaseＧtypeplasminogenactivator(uPA)mRNAexpressionwassignificantlylowerthanthatofcontrol

group(P＜０．０５);TLR４andNFＧκBmRNAexpressionwerepositivelycorrelatedwithTGFＧβ１,Smad２/３,IGFＧ１,IGFＧ１R,

bFGF,Postn,ColＧI,αＧSMA,ADAM１５,ADAM１７,MMP９andPAIＧ１,andnegativelycorrelatedwithuPA．Conclusion:The
excessiveactivationofTLR４/NFＧκBpathwayinIUAsisassociatedwiththecytokinesecretionandcollagenmetabolismabnorＧ
malities．

[KEYWORDS]Intrauterineadhesion;TollＧlikereceptor４;NuclearfactorκB;Cytokine;Collagenmetabolism

　　宫腔粘连(intrauterineadhesions,IUAs)是引

起女性不孕、流产、月经异常的常见病因,手术创伤、

感染等因素引起的子宫内膜基底层损伤是疾病发生

的诱因,在此基础上会出现子宫壁部分或完全被无

血管的纤维结缔组织取代.IUAs也被视作局部组

织自我修复的方式,其组织学特征是局部粘连组织

中胶原的异常重构,生物学特征是细胞因子分泌和

胶原代谢的异常[１,２].在临床实践中,虽然可以通

过粘连松解术来治疗IUAs,但手术操作本身会不

同程度的引起子宫内膜基底层损伤并增加术后远期

再次发生IUAs的风险.目前,临床上尚缺乏防治

IUAs的有效手段,关于IUAs组织中细胞因子分泌

和胶原代谢的调控机制也未明确.Toll样受体４
(Tolllikereceptor４)是细胞表面重要的模式识别

受体,手术创伤、感染等因素能够使 TLR４激活并

通过下游核因子κB(nuclearfactorκB,NFＧκB)来调

节基因表达.已有研究报道,TLR４和 NFＧκB 在

IUAs组织中表达增多[３,４],本研究在此基础上具体

分析了IUAs组织中中 TLR４/NFＧκB通路功能的

改变及其与细胞因子分泌、胶原代谢特征的相关性.

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择２０１５年２月~２０１８年３月期间在我院就诊并接受

手术治疗的IUAs患者作为IUAs组共５２例,年龄２９~４０

岁,平均(３３．３２±４．５１)岁,宫内妊娠次数(１．４１±０．１７)次;另

取同期因不孕行宫腔镜检查且经病理证实子宫内膜正常的

患者作为对照组,共３８例,年龄２６~３８岁,平均(３２．９７±

３．５１)岁,宫内妊娠次数(１．３６±０．１９)次.两组间一般资料的

比较无显著性差异(P＞０．０５).

１．２　纳入和排除标准:

本研究IUAs患者的纳入标准如下:(１)经宫腔镜检查

符合IUAs的诊断;(２)首次诊断为IUAs;(３)入组前６个月

内未使用过任何激素类药物;(４)取得患者知情同意.排除

标准如下:(１)合并生殖道和泌尿道急性感染的患者;(２)合

并妇科恶性肿瘤、不典型增生的患者;(３)合并全身结缔组织

疾病的患者以及心肝肾功能不全的患者.

１．３　研究方法

１．３．１　基因表达的测定　取IUAs组粘连组织及对照组正

常子宫内膜组织,采用北京康为世纪公司的超纯 RNA 提取

试剂盒及 SuperRTcDNA 第一链合成试剂盒完成组织中

RNA的提取及反转录;用 UltraSYBR Mixture试剂对反转

录合成的cDNA进行PCR扩增,扩增所用引物为上海生工

公司合成的特异性靶向 TLR４、NFＧκB、解整合素金属蛋白酶

１５(ADAM１５)、ADAM１７、基质金属蛋白酶９(MMP９)、纤溶

酶原激 活 剂 抑 制 剂Ｇ１(PAIＧ１)、尿 激 酶 纤 溶 酶 原 激 活 剂

(uPA)的引物序列,根据 PCR反应曲线计算基因的 mRNA

表达量.

１．３．２　蛋白含量的测定　取IUAs组粘连组织及对照组正

常子宫内膜组织,采用上海碧云天公司的蛋白裂解液提取组

织中的蛋白后,采用上海酶联公司的酶联免疫吸附试剂盒测

定骨膜蛋白即成骨细胞特异性因子２(Postn)、I型胶原(ColＧ

I)、平滑肌 肌 动 蛋 白Ｇα(αＧSMA)、转 化 生 长 因 子Ｇβ１(TGFＧ

β１)、Smad２/３、胰 岛 素 样 生 长 因 子Ｇ１(IGFＧ１)、IGFＧ１ 受 体

(IGFＧ１R)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)的含量.

１．４　统计学处理

所有数据采用SPSS１１．５统计学软件对数据进行分析处

理,计量资料进行t检验、对相关性进行 Pearson检验,P＜

０．０５为差异有统计学意义.

２　结果

２．１　TLR４/NFＧκB通路的比较

IUAs宫腔粘连组织中 TLR４、NFＧκB的 mRNA 表达量

分别为(１．７６±０．２５)、(１．５５±０．２４);对照组正常子宫内膜组
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织中 TLR４、NFＧκB的 mRNA 表达量分别为(１．０４±０．１７)、

(１．０１±０．１８).与 对 照 组 比 较,IUAs 宫 腔 粘 连 组 织 中

TLR４、NFＧκB的 mRNA表达量明显增加,两组间差异有显

著性意义(P＜０．０５).

２．２　粘连相关细胞因子的比较

与对 照 组 比 较,IUAs 组 宫 腔 粘 连 组 织 中 TGFＧβ１、

Smad２/３、IGFＧ１、IGFＧ１R、bFGF的水平明显升高,差异有显

著性意义(P＜０．０５).见表１.

表１　两组间细胞因子的比较(􀭺x±s)

Table１　Comparisonofcytokinesbetweentwogroups(􀭺x±s)

组别 n
TGFＧβ１

(ng/mL)

Smad２/３

(pg/mL)

IGFＧ１

(ng/mL)

IGFＧ１R

(ng/mL)

bFGF

(pg/mL)

IUAs组 ５２ ７．５９±０．９５ １７６．２９±２３．５１ ４．２９±０．７２ ２．０３±０．４２ ２１４．５７±３２．９４

对照组 ３８ ４．２８±０．６１ １１３．４２±１４．９５ ２．７７±０．４１ １．３１±０．１８ １４２．３１±１７．６９

t １８．８１５ １４．８８７ １２．０２１ １０．１８３ １２．６２２

P ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．３　胶原标志分子含量的比较

与对照组比较,IUAs组宫腔粘连组织中Postn、ColＧI、αＧ

SMA的含 量 明 显 增 加,两 组 间 差 异 有 显 著 性 意 义 (P＜

０．０５).见表２.

表２　两组间Postn、ColＧI、αＧSMA的比较(􀭺x±s)

Table２　ComparisonofPostn,ColＧIandαＧSMAbetween

twogroups(􀭺x±s)

组别 n
Postn

(pg/mL)
ColＧI

(ng/mL)
αＧSMA
(pg/mL)

IUAs组 ５２ １５４．４８±２１．３９ ３．４１±０．５８ ４２９．６９±６３．９２
对照组 ３８ ８９．５２±１１．３８ ２．２８±０．４１ ２７４．８７±４２．３７
t １７．０２６ １０．５７２ １３．３５６
P ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．４　胶原代谢基因表达量的比较

与对照组比较,IUAs组宫腔 粘 连 组 织 中 ADAM１５、

ADAM１７、MMP９、PAIＧ１的 mRNA 表达量明显增加,uPA
的 mRNA表达量明显减少.两组间差异有显著性意义(P

＜０．０５).见表３.

表３　两组间ADAM１５、ADAM１７、MMP９、uPA、PAIＧ１的比较(􀭺x±s)

Table３　ComparisonofADAM１５,ADAM１７,MMP９,uPAand

PAIＧ１betweentwogroups(􀭺x±s)

组别 n ADAM１５ ADAM１７ MMP９ uPA PAIＧ１

IUAs组 ５２ １．７６±０．２８ １．６２±０．２５ １．７１±０．３１ ０．７６±０．０９ １．７９±０．２９

对照组 ３８ １．０４±０．１８ １．０１±０．１９ ０．９７±０．１６ １．０３±０．１６ １．０３±０．２０

t １３．８８２ １２．９７８ １３．９６０ １０．５２３ １２．６２２

P ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．５　相关性分析

Pearson检验显示:IUAs组宫腔粘连组织中 TLR４、NFＧ

κB的 mRNA 表达量与 TGFＧβ１、Smad２/３、IGFＧ１、IGFＧ１R、

bFGF、Postn、ColＧI、αＧSMA、ADAM１５、ADAM１７、MMP９、

PAIＧ１呈正相关,与uPA呈负相关.见表４.

表４　TLR４、NFＧκB与细胞因子、胶原代谢的相关性

Table４　CorrelationofTLR４andNFＧκBwithcytokines

andcollagenmetabolism

参数
TLR４

相关系数r P
NFＧκB

相关系数r P
TGFＧβ１ ０．３５１ ＜０．０５ ０．３１９ ＜０．０５
Smad２/３ ０．２２８ ＜０．０５ ０．４４７ ＜０．０５
IGFＧ１ ０．４１８ ＜０．０５ ０．３５２ ＜０．０５
IGFＧ１R ０．５０４ ＜０．０５ ０．２９４ ＜０．０５
bFGF ０．２７５ ＜０．０５ ０．４１３ ＜０．０５
Postn ０．３８５ ＜０．０５ ０．３５６ ＜０．０５
αＧSMA ０．５４８ ＜０．０５ ０．４５２ ＜０．０５
ADAM１５ ０．３７６ ＜０．０５ ０．２８４ ＜０．０５
ADAM１７ ０．４４１ ＜０．０５ ０．３３２ ＜０．０５
MMP９ ０．５９２ ＜０．０５ ０．４０９ ＜０．０５
uPA Ｇ０．２８４ ＜０．０５ －０．５２３ ＜０．０５
PAIＧ１ ０．３４９ ＜０．０５ ０．３５９ ＜０．０５

３　讨论

宫腔粘连是子宫内膜损伤后异常修复、纤维化

形成的结果,与其他器官纤维化疾病有着共同的病

理学基础ＧＧＧ细胞外基质过度沉积,组织重构,疤痕形

成,局部粘连组织中细胞因子及胶原代谢均存在明

显异常,但具体的发病机制仍未明确.TLR４ 是

TLR家族的重要成员,识别病原相关分子模式后能

够使细胞内的 NFＧκB与其抑制分子IκB解离,解离

后的 NFＧκB能够进入细胞核并发挥调节基因表达

的作用.宫腔感染以及手术创伤是发生IUAs最常

见的病因,两种病因均能引起宫腔内细胞因子改变

并激活 TLR４/NFＧκB通路.根据国内李艳娟及杜

艳芳的研究,IUAs组织中 TLR４及 NFＧκB均呈高

表达的趋势[３,４].本研究对IUAs组织中 TLR４/
NFＧκB通路的分析发现:IUAs患者宫腔粘连组织

中 TLR４、NFＧκB的 mRNA 表达量明显高于对照

组.这一结果与上述研究一致,表明 TLR４/NFＧκB
通路的过度激活与宫腔粘连的发生有关,NFＧκB进

入细胞核后可能通过调节细胞因子、胶原代谢分子

的表达来参与IUAs的发生.
宫腔粘连组织中存在丰富的成纤维细胞以及异

常代谢的胶原,多种细胞因子与成纤维细胞的增殖

以及胶原的代谢存在密切关系.TGFＧβ１同时参与

成纤维 细 胞 增 殖 及 胶 原 代 谢 的 调 控,通 过 下 游

Smad２/３进行信号转导后一方面能够刺激成纤维

细胞的增殖[５,６]、另一方面能够促进胶原的合成[７];
IGFＧI和bFGF具有强大的促生长活性,能够通过

促进成纤维细胞的生长来诱导组织粘连[８].本研究

对IUAs粘连组织中细胞因子水平的分析发现:IUＧ
As患者粘连组织中TGFＧβ１、Smad２/３、IGFＧ１、IGFＧ
１R、bFGF的分泌量明显高于对照组.这一结果表

明多种参与成纤维细胞增殖、胶原合成调控的细胞

因子大量分泌与IUAs的发生有关.进一步分析

５３靳灵鸽等．宫腔粘连组织中 TLR４/NFＧκB通路功能改变与细胞因子分泌、胶原代谢特征的相关性



TLR４/NFＧκB通路与细胞因子的关系可知:IUAs
患者 粘 连 组 织 中 的 TLR４、NFＧκB 与 TGFＧβ１、
Smad２/３、IGFＧ１、IGFＧ１R、bFGF均呈正相关关系.
由此提示 TLR４/NFＧκB通路的激活可能能够促进

多种细胞因子的分泌,进而通过细胞因子的生物学

功能来促进成纤维细胞增殖、胶原沉积并参与IUＧ
As的发生.

IUAs粘连组织中胶原沉积的异常同时涉及合

成和水解环节的改变,再加上成纤维细胞不断增殖

与沉积胶原之间的相互作用,能够逐步形成组织间

的粘连.Postn、ColＧI、αＧSMA是细胞外基质的重要

组成部分,作为纤维化指标,常用于判断纤维化疾病

的发生及发展.Postn是一种组织完整和成熟必不

可少的细胞外基质蛋白,在胶原丰富的纤维结缔组

织中表达,拥有弹联蛋白结构域,能够与 ColＧI、αＧ
SMA相互结合并促进纤维细胞向肌成纤维细胞转

化、增加胶原纤维的堆积.本研究对IUAs组织中

胶原代谢分子的分析发现:IUAs患者粘连组织中

Postn、ColＧI、αＧSMA的含量明显高于对照组.这一

结果表明IUAs组织中存在明显的胶原代谢异常.
进一步分析 TLR４/NFＧκB通路与胶原代谢的关系

可知:IUAs患者粘连组织中的 TLR４、NFＧκB 与

Postn、ColＧI、αＧSMA 均呈正相关关系.由此提示

TLR４/NFＧκB通路的激活可能能够影响胶原代谢

并参与IUAs的发生.
蛋白酶是直接参与胶原代谢调控的分子[９].

ADAM１５、ADAM１７是两种兼具解整合素活性的

金属蛋白酶,一方面通过其解整合素的活性能够促

进血小板聚集、抑制纤维蛋白原水解并增强组织粘

连的强度,另一方面通过其蛋白酶活性能够促进细

胞外基质中的胶原水解并在此基础上发生异常沉

积、形成组织粘连[１０,１１];MMP９是具有强大水解活

性的胶原水解酶,在水解细胞外基质的胶原后促进

其异常沉积,进而诱导了组织粘连的发生[１２,１３];
uPA和PAIＧ１则是一对功能相反的分子,前者促进

纤维蛋白水解并阻碍组织粘连的形成,后者抑制纤

维蛋白水解并促进组织粘连的形成[１４].本研究对

IUAs组织中胶原代谢分子的分析发现:IUAs组宫

腔粘连组织中 ADAM１５、ADAM１７、MMP９、PAIＧ１
的 mRNA表达量明显增加且与 TLR４、NFＧκB呈正

相关,uPA 的 mRNA 表达量明显减少且与 TLR４、
NFＧκB呈负相关.这一结果提示 TLR４/NFＧκB通

路的激活能够影响蛋白酶的活力,促进胶原异常的

水解、沉积并发生IUAs.
综上所述,IUAs组织 TLR４/NFＧκB通路的过

度激活与细胞因子分泌及胶原代谢异常有关;激活

的 TLR４/NFＧκB通路一方面能够增加多种参与成

纤维细胞增殖、胶原合成调控的细胞因子的分泌,另
一方面调节蛋白酶的表达并促进胶原异常的水解、
沉积.
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