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摘要：腹腔黏连是纤维结缔组织将腹膜与腹腔器官、腹膜之间、腹腔器官之间异常连接的一种病理现象，是腹部手术后

常见并发症。然而腹腔黏连发生的病理生理机制尚不清楚，可能为多种机制共同作用的结果，主要包括：脉管壁受损和

腹膜间皮层损害、炎症反应、缺血缺氧、免疫反应。目前临床采用的各种治疗方法如：手术方式的改进，放置生物膜屏

障及治疗药物均效果不佳、局限性大。了解腹腔黏连发生的病理生理机制、分析现有研究治疗利弊对于发现新的药物靶

点和有效的治疗措施有重要意义。 
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ABSTRACT: Intra-abdominal adhesions are a pathological symptom characterized by abnormal connection of the peritoneum 
with adjacent peritoneum or celiac organs by fibrous tissue bands, which are the most common complication of abdominal 
surgery. However, the pathophysiology of intra-abdominal adhesions remains unknow, the effects may be a combination of 
multiple mechanisms. There are four pathophysiological mechanisms in general leading to the formation of intra-abdominal 
adhesions as follows: injury to the wall of vessels and peritoneal mesothelial cells, inflammation, lack of supplement of blood 
and oxygen, immune response. However, therapeutic effects and applications of present treatment such as improve the operation 
mode, set biofilm barrier, and drug treatment have poor effect and big limitations. Understanding the pathophysiological 
mechanism and analyzing the pros and cons of current research have important values on discovering new drug targets and 
treatment for abdominal adhesion.  
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腹腔黏连是纤维结缔组织将腹膜与腹腔器

官、腹膜之间、腹腔器官之间异常连接的一种病

理现象，可由腹部外伤、腹腔感染或是腹部手术

导致，其中腹部手术诱发腹腔黏连最为常见[1]。据

调查，有 63%~97%的人在大型腹腔手术后发展为

腹腔黏连[2-3]，腹腔黏连会诱发一系列并发症，例

如肠梗阻[4]、盆腹腔疼痛[5]、女性不孕不育[6]等，

因此，研究腹腔黏连发生的病理生理机制及有效

预防措施显得尤为重要。手术后腹腔正常愈合过

程包括适当的炎症反应、凝血系统和纤溶系统的

平衡以及间皮和间质细胞的再生[7]。具体过程如

下：腹腔组织受损后启动炎症反应，细胞因子、

凝血酶原等凝血因子和巨噬细胞、淋巴细胞等细

胞成分渗出；凝血因子顺次激活启动级联式凝血

过程，纤维蛋白原转变为纤维蛋白形成胶原网，

网罗细胞成分形成凝集块覆盖在受损部位；在凝

血过程启动的同时，纤溶系统被激活，在纤溶酶

原激活物和纤溶酶原激活物抑制物处于平衡状态

时，胶原组织被清除，阻止了成纤维细胞的迁移

和血管的再生，引导正常愈合的进行；最后，受
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损处间皮细胞和间质再生，愈合完成[8]。腹腔黏连

的形成是腹腔手术后组织的异常愈合过程，上述

各个过程的异常都可能导致黏连的发生[9]。本文针

对腹腔黏连发生的病理生理机制及相应的治疗现

状做一综述，其机制分为以下 4 种：血管壁受损

和腹膜间皮层损害、炎症反应、缺血缺氧、免疫

反应。这 4 种机制都非独立作用，往往协同在愈

合的不同阶段发挥作用，导致胶原堆积，进而血

管和神经长入，最终形成腹腔黏连[10]。 

1  腹腔黏连发生的病理生理机制 

1.1  血管壁受损和腹膜间皮层损害 

腹膜由间皮和基底膜构成，其中间皮具有保

护性作用[11]。早期研究证明，受损的腹腔器官与

其解剖位置毗邻的完整腹膜之间很少形成黏连，

而与间皮受损的腹膜间黏连几率大大增加[8]，这说

明完整的间皮作为屏障有抗黏连的作用。腹腔手

术后损伤腹膜间皮层，若受损的腹膜与邻近的腹

膜或腹腔器官的间皮层距离很近，会导致相邻组

织的间皮细胞受损，从而在两层之间发生黏连[12]。

血管受损后血浆及细胞因子、凝血因子、某些化

学因子等渗出，间皮受损后暴露基底膜中的胶原

启动凝血过程，加之纤溶系统功能的受阻导致胶

原堆积，从而形成腹腔黏连[13]。 

1.2  炎症反应 

腹膜受损后会引发炎症反应，病理改变表现

为受损部位血管通透性增高，化学因子、细胞因

子等渗出并被激活，红细胞、白细胞、血小板和

凝血相关因子渗出启动凝血过程，纤维蛋白原在

凝血因子级联式反应中被激活变成纤维蛋白，后

者形成网络网罗细胞成分形成胶原凝块覆盖在腹

腔受损处[9]。炎症反应是正常愈合的前提，但炎症

反应过度，会导致受损组织过度增生，反而为黏

连形成提供条件[14]。 

1.3  缺血缺氧 

1.3.1  缺氧抑制纤溶酶原激活物的激活过程  腹

腔组织损伤后，经历炎症反应和凝血过程，胶原

纤维形成网络并网罗红细胞、白细胞等细胞成分

覆盖在受损组织表面，接着纤溶系统被激活。纤

溶系统中重要的调节因子有：组织型纤溶酶原激

活物(tPA)、纤溶酶原激活物抑制物-1(PAI-1)等，

以二者为代表的促进纤溶和抑制纤溶的 2 种机制

正常应处于平衡状态[15]。腹腔损伤后导致缺血缺

氧，继而抑制 tPA 的激活，使纤溶过程受阻，导

致受损部位产生的胶原不能完全降解，为基底膜

中的成纤维细胞迁移到腹腔提供了生长条件，成

纤维细胞分泌大量细胞外基质，进而血管和神经

长入，在受损腹膜表面与其他腹腔器官或腹膜之

间形成黏连[16]。 

1.3.2  缺氧诱导成纤维细胞活化  研究发现体外

培养正常腹膜成纤维细胞，在低氧条件刺激后，

成纤维细胞黏连形成因子表达增加，与黏连的腹

腔组织中成纤维细胞状态一致，其分子机制为缺

血缺氧诱导了初级成纤维细胞的活化，继而导致

转化生长因子-β1(TGF-β1)[17-19]、血管内皮生长因

子(VEGF)、α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)和细胞外基

质相关蛋白表达的增高，同时 tPA/PAI-1 和

MMP/TIMP-1[20-21]的比例降低。其中，α-SMA 是

成纤维细胞活化的标志，预示其迁移能力的增强[20]；

MMP 是细胞外基质金属蛋白酶，可以降解细胞外

基质；TIMP-1 是组织型金属蛋白酶抑制剂，具有

抑制 MMP 的功能[20-21]。腹腔受损发生炎症反应及

凝血过程后，因 tPA/PAI-1 比例降低，导致胶原堆

积，同时缺氧诱导的活化的成纤维细胞迁移到胶

原堆积处，分泌相关蛋白增加细胞外基质聚集，

MMP/TIMP-1 的比例降低，使得细胞外基质的降

解减少，多种因素最终导致黏连形成。其分子机

制 与 低 氧诱 导 因 子 -1α(HIF-1α) 和 核 因 子 -κB 

(NF-κB)诱发的成纤维细胞的活化相关[22]。 

1.3.3  缺氧增加细胞内自由基  腹腔损伤导致缺

血缺氧，细胞内氧化过程受阻，不完全的氧化过

程产生许多自由基，且产生速率大于清除速率。

自由基如活性氧(ROS)和活性氮(RNS)产生过多能

够导致细胞信号转导方面的持续性改变和相关基

因表达的变化，最终导致缺氧相关的病理过程发

生，研究证明自由基的产生与黏连的发生有关[20]。 

1.4  免疫反应 

免疫反应参与腹腔黏连形成的机制不甚清

楚，一些细胞因子和信号通路被证明参与其中。

腹腔手术后会导致腹腔速激肽分泌增多，在细胞

因子的协同作用下激活自然杀伤细胞，后者分泌

干扰素-γ(INF-γ)，作用于 INF-γ 特异受体的细胞如

内皮细胞、巨噬细胞等，引起相关信号转导通路

被激活，其中最主要的是 STAT1 通路，此通路可

诱发 PAI-1 产生增多，降低 tPA/PAI 比例，使纤溶

过程受阻[23]。除了上述通路外，STAT-4、STAT-6、

IL-12、IL-18、TNF-α、TLR-4 和髓样分化因子-88
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所介导的通路也参与肠黏连的发生[8]。 

2  腹腔黏连预防和治疗的现有手段 

2.1  腹腔黏连的预防 

2.1.1  手术方式的改进  近年来开展的腹腔镜手

术技术具有创伤小、痛苦轻、安全性高、切口小

且美观、术后胃肠功能恢复快及并发症少等优点，

有研究证实腹腔镜手术患者还具有术后疼痛指数

低，对肺功能影响小，术后炎症反应轻，免疫功

能损伤小等优点，并从理论分析上认为可减少黏

连[12]。术中需要注意的主要有：操作轻柔、避免

干燥、室温下灌洗、腹腔组织与周围空气隔离、

精细止血与灌洗、避免异物污染和感染。手术过

程中应尽量避免人为因素造成的组织损伤，尽量

减少血管损伤和出血，研究证明增加手术经验、

缩短手术时间均能够减少术后腹腔黏连的发生率[4]。 

但也有学者认为该手术并不会明显降低黏连

的发生，理由是腹腔镜手术多用电凝和电切，其

产热可使组织液渗出增加，在腹腔内的创面分离

与开腹手术渗出量几乎相同，比如腹腔镜下胆囊

切除，胆囊分破时外溢的胆汁不易被隔离，漏出

的结石碎渣可作为异物遗留在腹腔，这些因素均

可导致黏连。 

2.1.2  受损组织间放置生物屏障  放置生物屏障

是在术后腹腔内皮增生的关键期将损伤的、纤维

蛋白覆盖的、炎性的腹膜表面与其他腹腔器官隔

开，直到间皮细胞修复完成[24-25]。常见的液体生

物屏障包括晶体、葡聚糖、透明质酸、交联的透

明质酸和艾考糊精[10]，固体生物屏障应用最广泛

的是氧化可再生的纤维素膜、多聚四氟乙烯膜、

透明质酸-羧甲基纤维素膜和聚乙二醇膜[10]。生物

屏障的使用被认为是最有效的抗黏连措施，有良

好的生物相容性、适宜的组织黏附性，能完全覆

盖创伤表面，在体内有足够存留时间，可降解吸

收，不需再次手术取出，不影响伤口愈合，更可

有效预防肠黏连的形成，但其并未成为开放式手

术或腹腔镜手术后的常规抗黏连方法，费用高[26]

成为限制其广泛应用的主要原因，如何开发出一

种安全有效、经济实用的产品是这类研究目前所

需要面临的问题[4]。 

2.2  腹腔黏连的治疗 

2.2.1  非甾体类抗炎药  缓解炎症反应的抗黏连

药物目前在临床广泛应用，非甾体类抗炎药

(NSAIDs)能够通过抑制前列腺素和血栓素的合成

来缓解炎症，同时能够降低血管通透性、降低纤

溶酶抑制剂的活性、抑制血小板聚集，增强巨噬

细胞的功能[2]。研究发现选择性环氧化酶-2 抑制剂

尼美舒利，肌肉注射或腹腔注射均可有效减少黏

连发生，且不影响伤口和肠道功能的恢复[27]。另

有研究证明小檗科植物主要活性成分小檗碱能够

通过抗炎达到抗黏连效果 [28] ，它通过抑制

TAK1/JNK 和 TAK1/NF-B 信号通路下调细胞内

黏附分子 1 及一系列炎症因子如 IL-1β、IL-6、

TNF-α、TNF-β 的表达发挥抗炎作用，继而达到防

治肠黏连发生的效果[28]。抗凝剂防止黏连发生的

机制是丝氨酸酯酶活性依赖的纤溶过程，肝素是

目前临床使用最广泛的抗凝剂，但其抗黏连作用

效果是否与内置生物膜相同在临床上还未得验

证[10]。既有抗炎又有抗凝作用的是活化的 C 蛋白

(APC)[29]，它能够作用于内皮细胞 C 蛋白受体

(EPCR)、G 蛋白偶联受体、蛋白酶活化受体

1(PAR1)，最终激活多条抗炎和细胞保护信号通

路，达到防治黏连的效果[30-32]。 

2.2.2  纤溶系统激活药物  纤溶系统激活药物经

证明可有效改善黏连，包括链激酶、尿激酶、磺

达肝素和人工活化的 C 蛋白 drotrecoginalfa，其中

drotrecoginalfa 经验证在动物体内抗黏连效果最

好[33]，但其安全性和临床实际应用效果有待进一

步探究[34]。辛伐他汀是羟甲基戊二酸单酰辅酶 A

还原酶的抑制剂，常见药理作用是降血脂，其抗

黏连的作用依赖于它独立的抗炎、抗氧化和促进

纤溶的功能，它能够激活内皮细胞、人血管平滑

肌细胞和兔肾小球系膜细胞分泌 t-PA，并降低

PAI-1 的表达水平，其激活纤溶系统的功能由

TNF-α 介导，研究表明大鼠腹腔注射辛伐他汀可

显著改善术后黏连发生[35]，而口服辛伐他汀对于

抗黏连的效果并不显著[36]。 

2.2.3  维生素 E  维生素 E 有抗氧化、抗炎、抗

凝、抗成纤维细胞的作用，研究发现腹腔注射维

生素 E 可减少胶原沉积，减少黏连形成[37]，其机

制与维生素 E 的膜稳定作用和抗氧化从而消除自

由基损伤及抗血小板聚集的作用有关[38]。也有研

究表明腹腔注射维生素 E 抗黏连的效果与放置生

物屏障羧甲基纤维素膜相当，但口服、肌肉注射

维生素 E 则无效[10]。 

2.2.4  免疫抑制剂  研究发现免疫抑制剂可用于

防治黏连发生 [39]，肝细胞生长因子可通过降低
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IFN-γ 的含量而发挥作用[23]。Smad7 是一种在纤维

生成中起重要作用的蛋白，它可以抑制 TGF-β，

减少术后黏连的发生[40]，另有研究发现，一些抗

体可在动物体内预防术后感染和黏连发生[41]，但

在腹腔灌注液中加入抗体会增加黏连的形成，因

此抗体并未作为预防黏连的单独用药[42]。 

3  小结 

腹腔黏连作为腹腔手术后的常见并发症，不

仅发生率高，而且还会导致肠梗阻、慢性盆腹腔

疼痛、女性不孕不育等其他疾病，严重影响到人

们的生活及健康，是腹腔手术中亟待解决的临床

难题。本文对腹腔黏连形成的病理生理机制及其

预防和治疗现有手段做出总结，现有治疗方式存

在一些治疗效果不理想，不良反应大，治疗费用

高等弊端，同时，其形成机制的复杂性是其临床

治疗和研究的难点和重点问题，因此研究其病理

生理机制对于发现新的药物靶点和有效的治疗措

施有重要意义。 
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