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摘要    目的： 对间皮细胞的特性、功能和腹膜粘连的形成过程分析归纳，全面探讨间皮细胞在腹膜粘连

中发挥的作用。方法：计算机检索Pubmed、中国知网、万方等数据库自2018年1月到2021年10月份收录

的与间皮细胞和腹膜粘连有关的文献。对以下检索词任意排列组合，检索词为“间皮细胞，腹膜粘连，

术后粘连，间皮间充质转化，巨噬细胞，防粘连，机制”，共选取53篇文献进行总结归纳。结果：间皮

细胞是分布在腹膜表面的细胞，同时具有间充质细胞和上皮细胞的特点，间皮愈合过程不同于上皮愈

合，它遵循一种“双峰机制”。当腹膜损伤，间皮层受损，间皮细胞通过不同的受体识别各种炎性反应

并释放多种细胞因子、趋化因子、细胞粘附分子、生长因子等炎症介质，经过自分泌、旁分泌等途径诱

导自身以及中性粒细胞、巨噬细胞等其他类型细胞增殖、分化和迁移。此外间皮细胞组织型纤溶酶原激

活物的分泌减少，纤溶酶原激活物抑制剂-1的释放增加，同时发生间皮-间充质转化，转变为成纤维细

胞，产生大量的纤维蛋白、胶原蛋白，胶原形成而机化最终发生腹膜粘连。结论：间皮细胞在腹膜粘连

中具有关键性作用，可以寻找一些能促进间皮细胞生长、抑制其间皮-间充质转化、促进其组织型纤溶

酶原激活物分泌或抑制纤溶酶原激活物抑制剂-1释放的材料或药物，提升其在粘连预后中的功效，以降

低术后粘连并发症的发生率。
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Abstract   Objective:  To analyze and summarize the characteristics and functions of mesothelial cells and the 
formation process of peritoneal adhesion and to discuss the role of mesenchymal cells in peritoneal adhesion 
comprehensively. Methods: The literature related to mesothelial cells and peritoneal adhesion from January, 2018 
to October, 2021 were searched in Pubmed, CNKI and WanFang databases. Such key terms as“mesothelial cells, 
peritoneal adhesion, postoperative adhesion, MMT, macrophages, anti-adhesion, and mechanism" were ranked and 
grouped randomly and searched, and 53 pieces of literature were  selected and summarized. Results: Mesothelial 
cells are cells distributing on the surface of peritoneum and have the characteristics of both mesenchymal cells 
and epithelial cells. The healing process of mesothelial cells is different from that of epithelial cells and follows a 
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1   引言
1827年Bichat[1]首次描述了间皮，间皮是分布

在胸膜、腹膜、心包膜表面的单层扁平上皮。间皮

很薄，其主要功能是作为一种保护性的非粘附的湿

润光滑表面，便于腹腔内脏活动，减少体腔内器官

之间的摩擦。组成间皮的细胞称为间皮细胞。该细

胞源自中胚层，但同时具有间充质细胞和上皮细胞

的特点。例如它不仅能表达间充质中间丝—波形蛋

白和肌间线蛋白，还具有上皮细胞特有的细胞角蛋

白、顶端/基底极性、基底膜粘附、连接复合体和

表面微绒毛等特性[2-3]。

研究[4]表明，间皮细胞在腹膜受损时发挥了显

著作用。上皮通过向心迁移愈合，即伤口边缘的细

胞增生并迁移到受伤区域。而间皮与上皮的愈合

方式不尽相同，它不仅仅通过向心迁移来愈合。人

们普遍认同间皮愈合的“双峰机制”，即病变边缘

的细胞增殖并向心迁移，以及自由漂浮的间皮细

胞植入到伤口表面。1919年Hertzler[5]观察到，不论

腹膜损伤面积大小，缺损都在同一时间范围内愈

合。这表明腹膜具有独特的愈合机制。Whitaker和

Papadimitriou[6]认为，如果腹膜损伤面积很小，伤

口边缘的间皮细胞增生并向伤口中心迁移即可愈

合；如果损伤面积很大，那么与创面相邻或相对的

间皮细胞增生并植入到伤口处。因此不论腹膜缺损

大小，当腹膜的间皮层受损，间皮细胞的完整性

被破坏，间皮细胞的再生过程发生在损伤后24小时

内，通过愈合的双峰机制使腹膜再间皮化，腹膜修

复时间大大缩短，在5~7天内完成愈合。所以粘连

是否发生也取决于腹部手术后的5~7天。自由漂浮

的间皮细胞开拓了间皮细胞移植防治腹腔粘连的应

用前景。

2   间皮细胞的特性及功能简述
在正常生理条件下，间皮层是一个具有有丝

分裂活性的、缓慢更新的组织[7-8]，间皮细胞主要

呈扁平状、鳞状，细胞内含有微管、微丝、糖原、

小泡、液泡、少量线粒体、发育不良的高尔基体和

少量粗面内质网[9]。然而，在适当的刺激下，它的

有丝分裂活性可以大大增加。此时观察到间皮细胞

中含有丰富的线粒体和粗面内质网、相对较多的微

丝和微管，说明处于代谢激活状态[7]。

间皮细胞提供了一个光滑非粘附的保护屏

障，防止病原体的入侵、内脏与浆膜表面磨损，它

的主要生理功能有物质运输、抗原提呈、炎症和组

织修复、凝血、纤维蛋白溶解和肿瘤细胞粘附等。

2.1   间皮细胞的润滑保护

间皮细胞能分泌糖胺聚糖和磷脂酰胆碱[7]，磷

脂酰胆碱是一种天然表面活性剂，可以润滑内脏器

官，减少与浆膜表面之间的摩擦，促进内脏在体腔

内的运动[10-11]。糖胺聚糖又称粘多糖，间皮细胞分

泌的粘多糖主要是透明质酸，它在促进间皮层的非

粘附和润滑方面发挥了重要作用，并保护细胞免受

磨蚀损伤和病菌感染[12]，另外，透明质酸在肿瘤细

胞粘附扩散方面至关重要，能避免肿瘤细胞附着于

间皮细胞。

2.2   间皮细胞能进行物质运输

间皮细胞具有发育良好的细胞-细胞连接复合

体，包括紧密连接、中间连接、缝隙连接和桥粒[13]。

间皮细胞膜是一种半透膜，可通过胞饮泡、胞内连

"bimodal mechanism". When the peritoneum and mesothelium are damaged, mesothelial cells recognize various 
inflammatory responses through different receptors, release a variety of cytokines, chemokines, cell adhesion 
molecules, growth factors and other inflammatory mediators and induce the proliferation, differentiation and 
migration of themselves and other types of cells such as neutrophils and macrophages through autocrine and 
paracrine pathways. In addition, mesothelial cells could reduce the secretion of tPA and increase the release of 
PAI-1. At the same time, the mesothelial cells are transformed into fibroblasts by MMT, which produces a large 
amount of fibrin and collagen. What's more, collagen forms and mechanization eventually lead to peritoneal 
adhesion. Conclusions: Mesothelial cells play a key role in peritoneal adhesion. Materials or drugs that can 
promote the growth of mesothelial cells, inhibit their MMT, promote the secretion of tPA or inhibit the release 
of PAI-1 can be found to improve their efficacy in the prognosis of adhesion so as to reduce the incidence of 
postoperative adhesion complications.
Keywords:   peritoneal adhesion; mesothelial cells; macrophage; MMT; mechanism
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接和气孔进行液体和细胞穿过浆膜腔的运输。间皮

细胞的管腔表面有发育良好的微绒毛边缘[14]，微绒

毛上有带负电荷的糖萼[1]，糖萼能捕获浆液分泌物

和带正电荷的磷脂酰胆碱，同时大量的微绒毛促进

了表面活性剂的分布，这些因素共同作用形成一层

光滑的涂层，保护间皮和浆膜免受内部器官相互移

动引起的磨损[15]。

微绒毛对间皮细胞的作用包括调节皮层下微

丝的分布；增加腹膜表面积，提高腹膜物质运输的

效率；捕获浆液分泌物，保护浆膜表面免受磨蚀损

伤；维持浆膜腔内表面的光滑、无粘附等[15]。

微绒毛的长度、性状和密度在不同时间、不

同生理条件下各不相同。体腔的浆膜由疏松结缔组

织构成，其被单层间皮细胞覆盖，在间皮损伤愈合

过程中，浆膜液大量分泌，里面含有大量负载电荷

的蛋白质和其他分子[15]，浆液被微绒毛捕获引起微

绒毛表面电荷的增加，它的表面电荷量与其数量呈

正相关[15]。微绒毛浓度增加后可以包埋更多的浆液

分泌物，加强了对损伤部位的保护。研究发现微

绒毛浓度在第4天有所增加，第6天达到最大，在第

10~15天恢复到未损伤水平[15]。因此保护微绒毛相

当重要，因为引发粘连的起始损伤不一定是整个间

皮细胞的破坏，仅仅微绒毛或糖萼被移除就会丧失

保护垫，使底层细胞表面损伤，并可能导致炎症进

一步引起组织粘连。

2.3   间皮细胞的透明质酸层对肿瘤细胞粘附

人们发现，损伤的间皮表面是肿瘤细胞粘附

的特殊部位[16]，有实验将间皮细胞的条件培养基

中加入大量的透明质酸，成功地防止了肿瘤细胞

的粘附[17]。多种上皮和间充质来源的恶性肿瘤均

表达高水平的透明质酸受体CD44[18]，正常情况

下，间皮细胞分泌透明质酸进入浆膜液，浆膜液

中的游离透明质酸与肿瘤细胞结合，从而避免肿

瘤结合于间皮细胞表面的透明质酸。手术和腹腔

灌洗后，浆膜液中的游离透明质酸被清除而无法

提高其分泌量，间皮细胞上的粘附分子ICAM-1在

炎症介质IL-1β、TNF-α、IL-6和被干扰素-γ

（IFN-γ）的刺激下上调[19]，导致间皮细胞聚集和

细胞外基质（Extracellullar Matrix，ECM）暴露，

肿瘤细胞可以通过整合素附着在激活的间皮细胞

ICAMs上和暴露的ECM上。因此，间皮细胞直接或

间接地促进肿瘤的扩散和生长，但完整的透明质酸

可抑制肿瘤细胞对间皮的粘附。

这可能对腹腔手术产生影响。医生在手术后

冲洗腹膜腔以去除残留血液，浆膜液中的游离透明

质酸亦被移除，这促进了肿瘤细胞与间皮表面的透

明质酸结合，使其粘附并重新播散到浆膜表面。

2.4   间皮细胞通过合成分泌各种介质参与炎症和

组织修复

肿瘤细胞可以附着在间皮细胞上，这是由于

炎性介质引起间皮细胞粘附分子的上调。事实上，

间皮细胞拥有多种模式识别受体[20]，包括toll样受

体、核苷酸结合寡聚化结构域样受体、RIG - I样受

体和C型凝集素样受体，它们能识别细菌、真菌和

病毒等微生物表面的脂多糖等抗原，从而释放炎症

介质，引发炎症并激活免疫调节途径。

间皮细胞通过分泌各种介质包括凝血级联产

物、趋化因子、细胞因子和生长因子、前列腺素

和前列环素、活性氮和活性氧、抗氧化酶以及细

胞外基质分子[21]启动和调控浆膜炎症以及浆膜修

复。它分泌趋化因子促进中性粒细胞和单核细胞

直接通过间皮迁移，使大量白细胞从血管室流入

浆膜间隙[22]；它分泌特异性整合素介导巨噬细胞从

炎症腹膜的迁移[23]；它分泌多种生长因子，如血小

板衍生生长因子、TGF-β、肝细胞生长因子、角

质细胞生长因子、IL-6等作为自分泌因子促进自身

的增殖和迁移[24-25]。

间皮细胞能合成包括I型胶原、III型胶原、

IV型胶原、弹性蛋白、纤维连接蛋白和层粘连蛋

白等ECM分子[26-27]，并能够将这些成分组织成与

体内ECM成分相似的复杂结构。在组织修复过程

中，它们通过分泌基质金属蛋白酶和金属蛋白酶

组织抑制剂以及抑制TGF-β活性的调节因子，

如核心蛋白聚糖（Decorin）和双糖链蛋白多糖

（Biglycan）[28-29]来调节ECM的转换。

2.5   间皮细胞参与抗原提呈

人腹膜间皮细胞（Human Peritoneal Mesothelial 

Cells，HPMC）能表达主要组织相容性复合物Ⅱ

类分子[30]，参与抗原递呈，其中细胞间粘附分子

ICAM-1是HPMC呈递抗原的主要辅助分子。类似

的，Hausmann等[31]证明，IFN-γ刺激的人腹膜间

皮细胞在抗原存在的情况下能诱导CD4+ T细胞增

殖，并分泌IL-15，一种T细胞生长因子和激活剂，

具有多种与细胞免疫相关的活性。
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2.6   间皮细胞的促凝和纤溶活性

促凝活性是由于间皮细胞合成并分泌组织因

子，后者是外源性凝血途径的启动因子。纤溶系

统由纤溶酶原激活物（t-PA/u-PA）、纤溶酶原

激活物抑制剂（Plasminogen Activator Inhibitors，

PAI）、纤溶酶原和纤溶酶组成。纤溶酶原激活物

可以将无活性的纤溶酶原转化为有活性的纤溶酶，

纤溶酶分解纤维蛋白为纤溶蛋白降解产物。间皮细

胞是浆膜腔tPA和PAI[32]的主要来源。当腹膜破损，

TGF-β1分子大量产生，使腹膜间皮细胞tPA合成

减少，PAI-1释放增多，致使纤溶系统升衡，纤维

蛋白降解延迟，大量的纤维蛋白沉积而发生粘连。

2.7   间皮细胞被诱导发生间皮-间充质转化

间皮细胞的独特之处在于它能随周遭环境改变

自己的表型，发生间皮-间充质转化（Mesothelial-

mesenchymal Transformation，MMT）。研究发现

在TGF-β1、肝细胞生长因子（Hepatocyte Growth 

Factor，HGF）、表皮细胞生长因子（Epidermal-

cell Growth Factor，EGF）等因素的影响下，成

熟间皮细胞向成纤维细胞转化 [33]。TGF-β1诱

导腹膜间皮细胞发生MMT依赖于Smad2/3信号通

路，表现出的特征为细胞角蛋白-8和E-钙黏蛋

白（E-cadherin）表达下调，平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）、Ⅰ型胶原、成纤维细胞特异性蛋白

（Fibroblast Specific Protein，FSP-1）和转录因子

Snail表达上调[30-34]，而波形蛋白的表达不变。

3   间皮细胞与巨噬细胞的相互作用
巨噬细胞分泌50多种生物活性物质，当外物

或微生物侵入时，它能分泌前列腺素、血小板活

化因子、白三稀C等介质导致急性炎症；它所分泌

的凝血因子在组织修复过程中起骨架作用；它分

泌的纤溶酶原激活物活性决定着粘连的溶解；它

还能分泌中性蛋白酶，对炎症过程和组织修复均

有作用[35]。近期有研究[36]说明腹膜巨噬细胞可积聚

在病变处，形成“巨噬细胞屏障”，替代丢失的间

皮抵抗粘连。

促进损伤后间皮细胞增殖的刺激因素是炎症

细胞、促炎介质和生长因子的释放。研究发现，

整个粘附过程中，巨噬细胞的数量逐步减少，表

明中性粒细胞和巨噬细胞在粘附形成的发展中起

相反作用。巨噬细胞通过执行程序细胞清除，吞

噬凋亡的中性粒细胞，在粘附的发病机制中发挥

保护作用[37]。巨噬细胞不能转化为间皮细胞[38]，但

其释放的细胞因子和生长因子能加快间皮修复和

愈合的速度[39]。巨噬细胞是各种生长因子的主要来

源，例如肿瘤坏死因子、血小板源性生长因子和成

纤维细胞生长因子，它们已在体内和体外被证明对

间皮有丝分裂具有促进作用[40]。因此，巨噬细胞通

过刺激间皮细胞增殖在浆膜愈合中发挥重要作用。

另 外 巨 噬 细 胞 可 以 分 泌 I L - 1 、 T G F - β 、

TNF-α等炎症因子调节间皮细胞功能，这可能是

通过刺激间皮细胞的自分泌环起作用。中性粒细胞

和淋巴细胞释放的细胞因子中，一些亦能刺激间皮

细胞增殖[41]和巨噬细胞趋化。

4   间皮细胞在腹膜粘连中的作用简述
4.1   腹膜粘连背景及其发生因素

术后腹膜粘连一直是困扰医生及患者的术后

并发症，据报道[42]手术后发生不同程度腹腔粘连者

达90%以上。其中，肠梗阻患者中腹腔粘连所导致

的肠梗阻占比约为74%[43]。妇科或胃肠道手术后慢

性腹痛、盆腔痛的发生率为20%～40%[44]。而粘连

可导致慢性腹腔或盆腔疼痛、胃肠道紊乱、严重便

秘或腹泻、复发性小肠梗阻、女性不孕、二次手术

困难以及各种社会心理问题等等，严重扰乱病人的

生活质量和人际关系。

腹膜粘连的发生与许多因素有关，诸如擦伤

磨损、肠管干燥等机械性损伤，腹腔污染、细菌感

染等细菌性损伤，灭菌制剂、胃液等化学性损伤，

缝线、滑石粉等异物入侵，以及组织缺血缺氧。

腹膜损伤轻微，新生的间皮细胞即可修复缺

损；如损伤严重，或伴有感染，间皮细胞调节障

碍，纤溶失衡，大量纤维素沉积，一旦成纤维细胞

浸润和机化，粘连则是必然的结果。

4.2   腹膜粘连形成的大致过程

损伤48小时内，浆膜表面可见以巨噬细胞为

主的炎性细胞[2-3]，损伤48小时后，伤口周围的

间皮细胞最多，约30%~60%[45]的细胞进行DNA合

成。第4～7 天，腹膜表面的优势细胞是间皮细

胞，巨噬细胞减少。术后第8天，创面已形成间皮

细胞的连续层。

腹膜损伤修复包括炎症（变质、渗出和增

生）、凝血、血管化、纤维化几个病理过程，见

表1。腹膜粘连的产生过程如下：腹膜损伤后受到

刺激，引发局部的炎症反应，促炎介质如IL-1、
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ICAM-1、TGF-β1 、TNF-α分泌，使得各类炎性

细胞如中性粒细胞、单核细胞、肥大细胞、巨噬细

胞被招募到损伤部位，又会刺激肥大细胞、巨噬细

胞释放前列素、激肽、氧自由基、组胺、5-羟色

胺等强生物活性物质，激活激肽系统、补体系统和

凝血系统，血管通透性增加，富含纤维蛋白的浆液

渗出，导致纤维蛋白聚集。在正常修复过程中，纤

维蛋白沉积在紧密贴合的损伤表面之间，通过间皮

细胞的愈合作用触发纤溶系统正常运作而使纤维蛋

白在术后3 d内被降解吸收，到第7 d间皮层完全再

生。然而，如果正常愈合过程受损，间皮细胞自我

调节失衡，合成并分泌大量的PAI-1，而tPA分泌

骤减，巨噬细胞的纤溶酶原激活物分泌量也减少，

进一步抑制纤溶活性，提高促凝活性，纤维蛋白

降解受阻而持续存在，大量胶原蛋白、纤维连接蛋

白等ECM分子沉积，腹膜间皮细胞发生MMT，由

上皮细胞样表型向成纤维细胞样表型转变，成为成

纤维细胞的主要来源，与浆膜下成纤维细胞一起迁

移到纤维蛋白基质中。之后，汇集的成纤维细胞浸

润并通过有丝分裂大量增殖，从4～5 d或6 d开始合

成和分泌大量的胶原纤维和基质成分，填补伤口组

织缺损。其中，间皮细胞合成的各型胶原、弹性蛋

白、纤维连接蛋白和层粘连蛋白等细胞外基质参与

胶原沉积过程，新生血管长入最后形成纤维性粘

连。由胶原蛋白、成纤维细胞、白细胞、红细胞、

血小板以及细胞碎屑组成粘连索带，索带机化形成

对立浆膜面之间的永久性粘连。

5   粘连的预防
在了解了间皮细胞以及腹膜粘连发生的机制

后，可以通过各个击破的手段防治粘连。目前采用

的方法主要是提升手术技巧、应用防粘连材料，

服用抗炎或促纤溶药物、中药预防以及间皮细胞

移植等。

5.1   初步预防腹腔粘连

最大限度地提高手术操作技巧[46-47]，谨慎细致

地处理术中组织，减小手术创面，精细止血，保持

术中视野湿润，避免风干，尽量缩短手术时间，采

用微创手术，降低气腹压力等。

5.2   防粘连材料的物理隔离作用

防粘连屏障是将受损的表面隔开，避免炎细

胞和炎症因子接触达到防止粘连的效果，直到间皮

层自体修复完善，是目前临床上预防术后粘连的最

常用方法。壳聚糖、透明质酸等可降解天然产物及

其衍生物被制成固体防粘连膜和水凝胶[48]并逐渐商

业化。壳聚糖具有抗炎、止血、抑制成纤维细胞生

长和促上皮化作用。透明质酸通过物理屏障作用隔

离受损创面，并通过润滑作用减轻组织器官间的摩

擦，抑制成纤维细胞生长，促进巨噬细胞的吞噬等

起到预防粘连效果。机械屏障大都是基于物理隔离

表 1   腹膜粘连过程

炎症
血管化 纤维化和机化

变质 渗出 增生

腹膜损伤，局部组织

发生坏死、变性。

腹膜受损，促炎介质

分泌，各类炎性细胞

被招募到损伤部位，

刺激肥大细胞、巨噬

细胞等释放激肽、组

胺等活血管物质，激

活激肽系统、补体系

统和凝血 / 纤溶系统，

血管通透性增加，富

含纤维蛋白的浆液、

各类炎细胞渗出。

巨噬细胞、间皮细胞

在炎症介质的刺激下

大量增生，自间皮细

胞转化而来的以及浆

膜下的成纤维细胞大

量增殖，合成和分泌

大量的胶原蛋白和基

质成分。

间皮细胞在 MMT 过程

中会分泌大量的血管内

皮 生 长 因 子（Vascular 

E n d o t h e l i a l  G r o w t h 

Factor，VEGF），促进

血管生成。原有血管的

基底膜降解，内皮细胞

增生形成毛细血管芽，

内皮细胞向刺激方向移

动、增殖并形成毛细血

管腔。周边的成纤维细

胞分泌 III 型胶原和基

质，组成基底膜基板。

成纤维细胞分裂增生，

分泌前胶原蛋白，最

终形成胶原纤维，成

纤维细胞浸润到由胶

原蛋白、血细胞以及

细胞碎屑组成的粘连

索带中并机化形成永

久性粘连。
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以及对成纤维细胞的作用机制研究，较少基于对间

皮细胞的研究。

5.3   中药抑制粘连的发生

近年来，发现一些中药具有防粘连作用，

例如黄芪甲苷[49]、丹皮酚[50]等具有抗TGF-β1抑

制间皮细胞MMT转化的效用。丹皮酚[50]可以上调

TGF-β1活化的间皮细胞分泌t-PA的水平,下调

其分泌PAI-1的水平。黄芪甲苷[49]可直接作用于

Smad7，通过上调Smad7的表达，抑制Smad2/3通路

活化，阻断信号传导进而发挥拮抗TGF-β1诱导人

腹膜间皮细胞MMT的作用。另外，Wnt/β-catenin

与TGF-β1/Smads信号通路之间有相互作用，研究

发现[51]，黄芪可以调控Wnt/β-catenin通路并作用

于Wnt/β-catenin与TGF-β1/Smads之间的互作效

应，通过抑制β-catenin的活化来抑制MMT。

5.4   间皮细胞移植

间皮细胞移植[52]已应用于急性腹膜炎腹膜透析

患者。然而，间皮细胞移植产生新的炎症反应[53]，

表明这种方法存在缺陷，亟待解决。

6   结语
尽管各种防粘连材料已在动物实验中证实有

效，但是临床应用还有较长的距离，膜类防粘连

产品更适合开放式手术，凝胶类产品更适合内镜

手术，各种商品化的防粘连膜在临床使用中也发现

了不少问题。对于药物治疗或屏障隔离，二者均

有各自的优势与不足，将二者结合的产品亦如雨后

春笋般蓬勃开展。在更加深入地探究了间皮细胞在

腹膜粘连中扮演着不可替代的角色后，针对防粘连

材料影响间皮细胞的增殖黏附机制进行基础性地探

索十分必要，寻找适合间皮细胞生长增殖、抑制其

MMT转化、促进间皮细胞tPA分泌或抑制其PAI-1

释放的材料或药物并制成防粘连屏障或许能取得让

人意想不到的结果。
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