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免疫与炎症调节在腹腔粘连形成中的作用
颜帅 1，李文林 2  综述　曾莉 1，2  审校
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摘   要 腹腔粘连是临床常见的手术并发症，临床与实验研究证实：各种抗粘连药物和材料以及微创设备的

应用并不能有效预防术后粘连的形成。为减少与控制粘连的发生，自世界第一台外科手术诞生以来，

国内外学者从不同角度对腹腔粘连的发病机制进行研究，积累了大量文献。而免疫与炎症在腹腔粘

连病理生理过程影响研究逐渐受到重视，笔者对国外学者进行的相关研究文献进行系统分析，旨在

了解腹腔粘连炎症与免疫之间的关系，为临床防治提供新的靶标与路径。

                                                [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(3):372-375]
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ABSTRACT  Peritoneal adhesion is generally considered a common complication triggered by peritoneum damage after 
abdominal surgery. Clinical and experimental studies have confirmed that the use of anti-adhesion drugs 

and materials, and minimally traumatic instruments are unable to effectively prevent postoperative adhesion 

formation. In order to reduce the incidence of adhesions, scholars all over the world have, from different 

perspectives, engaged in the study on the pathogenesis of peritoneal adhesion, and accumulated voluminous 

literature. Studies on the effects of immunity and inflammation in the pathophysiological process of peritoneal 

adhesions has been given more attention. Based on the systematic analysis of the relevant research literature of 

foreign scholars, in this paper, the authors have aimed to clarify the relationship of inflammation and immunity 

to peritoneal adhesions, and provide new targets and routes for clinical prevention and treatment of peritoneal 

adhesions.                                                                [Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(3):372-375]
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腹腔粘连 （peritoneal adhesions） 是腹膜在

遭 受 到 创 伤 或 者 异 物 等 外 界 刺 激 之 后 发 生 的 一 种

保 护 性 生 理 反 应 和 有 害 的 病 理 性 反 应， 病 理 反 应

即 发 生 在 腹 腔 脏 器 之 间 或 腹 腔 脏 器 与 腹 壁 之 间 的

范 围 不 定 纤 维 索 带。 多 见 于 盆、 腹 部 外 科 术 后，

常 见 的 并 发 症 有 顽 固 性 腹 痛、 腹 胀， 肠 梗 阻， 甚

至肠坏死，女性不孕不育等，腹腔粘连一旦形成，

难以通过二次手术根治，术后复发率高，是目前临

床外科的棘手问题 [1-4]。根据国外近年来的实验研

究和临床观察的 Meta 分析 [5] 显示：目前尚无一种

药物或措施可完全预防腹腔粘连形成，并在临床广

泛应用。

术 后 腹 腔 粘 连 的 发 病 机 制 复 杂， 研 究 表 明 腹

膜 损 伤 的 生 理 性 修 复 是 多 种 不 同 类 型 的 细 胞， 细

胞因子，凝血因素，蛋白酶参与组织修复的过程，

包 括 凝 血、 炎 症、 血 管 化、 纤 维 化、 细 胞 外 基 质

沉 积、 上 皮 化 和 创 面 挛 缩 等 过 程 [6]。 具 体 的 病 理

过 程 可 能 如 下： 首 先 因 手 术 创 伤 引 起 腹 膜 组 织 受

损， 组 织 始 现 缺 氧， 释 放 炎 症 介 质， 形 成 纤 维 蛋

白 溶 解 - 凝 集 链 式 反 应 的 同 时， 引 发 血 小 板 的 凝

集。 随 后 间 皮 细 胞 和 血 小 板 分 泌 生 长 因 子 及 趋 化

因 子， 刺 激 白 细 胞 的 聚 集， 产 生 诸 如 转 化 生 长 因

子 β (transforming growth factor beta, TGF-β)、

IL-13(interleukin-13, IL-13) 等促纤维化细胞因子。

与此同时，活化的肌成纤维细胞产生基质金属蛋白

酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)， 导 致 间 皮

细胞基底膜的破坏。炎症期在损伤部位通过细胞因

子和化学趋化因子募集并激活中性粒细胞、巨噬细

胞、T 细胞等免疫细胞，而这些免疫细胞在随后的

增殖期和调节免疫平衡发挥重要的作用 [7]。迁移阶

段完成后，激活的巨噬细胞和白细胞对损伤部位的

细胞碎片和死细胞产生清除作用。最后再生的间皮

细胞形成新的基底层，纤维蛋白及其水解片段发挥

降解新的细胞基质的作用，并重塑局部组织结构至

此腹腔粘连形成。

近 期 研 究 表 明 免 疫 炎 性 反 应 是 腹 腔 粘 连 形 成

的又一显著特征，在其发生发展过程中扮演重要角

色。因此，无论从医学生物学还是哲学层面对免疫

与 炎 症 在 腹 腹 腔 粘 连 形 成 过 程 中 的 研 究 进 行 述 评

显得尤其重要。

1　腹腔粘连形成中免疫与炎症的关系

虽 然 免 疫 和 炎 症 参 与 腹 腔 粘 连 的 发 生 及 发 展

已 被 广 泛 认 同， 但 是 两 者 的 相 互 关 系 至 今 尚 未 清

除。根据创伤修复的病理过程特点以及过去对术后

腹腔粘连的临床及实验研究推测，手术和创伤不仅

仅是对机体造成炎症损害，炎症细胞的过度激活以

及炎症介质的大量释放，一定程度上影响机体自身

的免疫系统 [8]，包括特异性免疫和非特异性免疫，

造成免疫功能紊乱，换言之，随着腹腔粘连病程的

进展，患者常常因局部炎症免疫巅峰期进入免疫抑

制 期， 相 应 出 现 免 疫 功 能 低 下 或 免 疫 瘫 痪， 加 重

或促进腹腔粘连的形成，甚至导致病死率的增加。

如何理解免疫与炎症之间的这种关系呢？

由 于 手 术 或 严 重 创 伤 的 发 生 造 成 组 织 损 伤，

存 在 术 后 感 染 的 风 险 和 免 疫 功 能 障 碍 的 隐 患。 而

免 疫 系 统 包 括 了 早 期 先 天 的 免 疫 系 统 和 晚 期 的 适

应性免疫系统。早期促炎免疫反应的应答，主要是

由先天免疫系统的固有细胞介导；后期抗炎免疫反

应则由适应性免疫系统的特定细胞所介导 [9-10]。炎

症 反 应 是 一 系 列 复 杂 非 特 异 性 可 溶 性 分 子 和 细 胞

事 件， 其 目 的 主 要 是 清 除 外 来 物 质。 在 应 答 过 程

中， 炎 症 介 导 分 子 将 天 然 和 获 得 性 免 疫 中 的 白 细

胞趋化到攻击部位保证所有细胞都处于活化状态。

炎症真正的启动者目前仍不是很清楚，细胞因子、

趋化因子、应激激素以及其他众多的体液介质参与

外科大型术后的炎症反应，为积极对抗炎症和组织

损伤，中性粒细胞、巨噬细胞、肥大细胞、淋巴细

胞产生促炎细胞因子 [11]。

腹 膜 (peritoneum) 为 披 覆 在 整 个 腹 腔 表 面 的

浆膜，表面为单层多角内皮细胞，深面由一层薄的

弹力纤维组织基底膜构成，光滑透明；已被确立为

人体免疫系统的一个组成部分。有研究 [12] 表明腹

膜相关淋巴组织 (PALT) 同时与先天免疫机制和肠

道相关淋巴组织 (GALT) 系统有密切的关系。总的

来说，免疫机制抑制病原体的入侵，阻止感染的建

立，清除体内的宿主细胞和微生物碎片。

研 究 显 示： 炎 症 反 应 不 仅 仅 存 在 于 腹 部 术 后

早 期， 在 术 后 粘 连 形 成 过 程 中 一 直 存 在 [13-14]， 认

为与免疫狼狈为奸，是术后腹腔粘连形成的帮凶。

基于上述的理论研究，针对免疫和炎症在腹腔粘连

形成的作用，我们可以大胆提出如下假说：⑴ 腹

腔粘连初期，因腹膜受外界刺激诱发炎症，利于帮

助机体免疫启动，从而阻滞 PA 的发生发展；⑵ 腹

腔粘连中期或形成期，炎症扩散，为避免炎症反应

过强加速 PA 的形成，免疫细胞被招募至发病部位

或附近进行阻止，但是过强的炎症反应使得适应性
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免疫抑制或瘫痪；⑶ 腹腔粘连后期，粘连已成形，

免疫功能丧失，但炎症继续存在，（腹痛、肠梗阻等）

并发症频作，通过一时的抗炎并不能根除。

2　腹腔粘连形成中免疫与炎症的细胞枢纽

如前所述，炎症与免疫作为腹腔粘连形成过程

中的重要环节，两者之间必然存在特定方式的交集，

究竟出现此交集的细胞枢纽和桥梁是什么？国外学

者对此进行探讨，多数研究集中在巨噬细胞、肥大

细胞和中性粒细胞等方面。

2.1  巨噬细胞在腹腔粘连中的作用

正 常 生 理中 机 体 腹 腔内 含 有 绝 大 数 细 胞 为 腹

膜免疫的一线细胞——巨噬细胞，少量脱落的间皮

细胞和淋巴细胞。腹部外科术后，多核白细胞首当

其冲，聚集并浸润至受创的腹膜区域，巨噬细胞紧

随其后，肥大细胞脱颗粒引起炎症反应。腹腔巨噬

细 胞 释 放 IL-1、IL-6、TNF-α、TGF-β 和 花 生 四

烯 酸 等 炎 症 反 应 代 谢 产 物，在 激 活 免 疫 反 应 和 组

织修复中起重要作用。有文献 [15] 研究表明巨噬细

胞存在于早期的粘连的发展过程中， Burnett 等 [16]

研究新的转基因小鼠模型利用巨噬细胞诱导 Fas 凋

亡（Mafia）转基因小鼠探讨巨噬细胞在腹腔粘连

中 的 作 用，造 模 后 腹 腔 注 射 AP20187，研 究 发 现

76% 腹腔注射 AP20187 的 Mafia 小鼠均发生粘连，

而未予处理的 Mafia 小鼠未出现粘连，证实巨噬细

胞在腹腔粘连形成过程中扮演重要角色。

除 此 之 外，巨 噬 细 胞 还 受 到 腹 腔 微 环 境 变 化

的影响，研究 [17-18] 证实目前广泛应用于临床的腹

腔镜术可降低 IL-6 和 C 反应蛋白从而保护机体的

免疫系统功能。但是有动物实验研究 [19] 表明无论

是 开 腹 术 还 是 腹 腔 镜 术 均 会 影 响 腹 腔 巨噬 细 胞的

功能，体内和体外实验分别发现腹腔镜术后因 CO2

气 腹 引 起 腹 膜 酸 中 毒， 从 而 下 调 TNF-α 和 IL-1 

mRNA 的 表 达 [20-21]；其 次 作为 膨 腹的 介 质 CO2 气

体亦降低腹腔温度，抑制巨噬细胞的功能。从上述

研 究 我 们 可 推 断 由于 腹 腔 镜 的 使 用 术中 引 起 腹 膜

PH 的降低，表明腹膜的酸化程度能减少炎症的反

应，加速粘连的发生。

2.2  肥大细胞在腹腔粘连中的作用

肥 大 细 胞 作 为 天 然 的 免 疫 细 胞，一 直 被 认 为

在过敏 性疾病如哮喘中发挥 举足轻重的作用 [22]，

可 原 始 腹 腔内 肥 大 细 胞 一 旦 被 活 化 后 能 够 调 节 炎

症应答锁定局部腹腔感染 [23]。Cahill 等 [24] 运用基

因 敲 除 技 术 造 成 肥 大 细 胞 缺 失 型 小 鼠，通 过 AIO

（adhesion-inducing operation） 技 术 复 制 腹 腔 粘

连 模 型，结 果 发 现 肥 大 细 胞 敲 除（WBB6F1-/-）

小鼠 2 周后腹腔粘连评分明显降低。Liebman 等 [25]

报道建立大鼠腹腔粘连模型后于关腹前在腹腔中注

射肥大细胞稳定剂（色甘酸二钠），1 周后甲苯胺

染色的组织发现肥大细胞脱颗粒数目明显增多，表

明肥大细胞参与腹腔粘连的发生，色甘酸二钠通过

稳定肥大细胞，抑制其脱颗粒的过程而减轻腹腔粘

连的程度。虽然上述研究曾证实肥大细胞参与术后

腹腔粘连的病理进程，但是确切的机制尚不清楚 [26]，

未来的研究应侧重肥大细胞在激活免疫功能方面的

研究，以验证肥大细胞是否具有调节免疫和炎症的

双重作用。

2.3  中性粒细胞在腹腔粘连中的作用

像其他炎症细胞一样，中性粒细胞在术后 48 h 

和 72 h 之 间 被 募 集 在 腹 腔 炎 症 活 跃 的 区 域 [27]，

化 学 趋 化 因 子 (MCP-1, IL-8)、 生 长 因 子 (TGF-β, 

IGF-1, PDGF) 和 ROS 作为化学介质被腹腔炎症细

胞和受损的间皮细胞激活 [28]。ten Raa 等 [29] 复制术

后腹腔粘连模型利用 ANS 防治中性粒细胞进入腹腔

并观察 CD4+ 标记率、CD8+ 标记率及 CD4+/CD8+ 比

值情况，结果仅有 38% 大鼠发生腹腔粘连，推断出

ANS 可抑制炎症反应，调节免疫双向调节功能，提

高机体免疫力。相信随着粘连的生物机制揭示，抗

中性粒细胞药物能够有广阔的发展前景。

3　总结与展望

通 过 上 述 的 研 究 总 结， 对 腹 腔 粘 连 中 免 疫 与

炎 症 的 研 究 多 集 中 在 细 胞 水 平， 未 来 的 研 究 可 集

中 在 免 疫 细 胞 的 代 谢 组 学 研 究， 符 合 腹 腔 微 环 境

复杂的细胞因子网络。在腹腔粘连的发展过程中，

免疫与炎症的调节无法达到一种稳态。针对单一炎

症 介 质 的 逐 一 对 抗 措 施 难 以 有 效 抑 制 炎 症 介 质 过

度释放所形成的瀑布效应，由此，从刺激炎症介质

释 放 的 始 动 因 子 入 手， 控 制 疾 病 发 生 与 发 展 的 机

制研究引起了学者们的关注 [30]，也为术后粘连的

防治提供了新的视角 [31]。我们相信借助于现代生

物学手段免疫生物学现象的本质将会不断被阐明，

立 足 于 异 常 的 免 疫 状 态 凡 具 有 炎 症 与 免 疫 双 向 调

节作用的细胞或者分子，可为研制抗腹腔粘连的策

略提供新颖的思路。
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