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　　盆腔器官脱垂 ( pelvicorganprolapse, POP) 是

一个全球性的健康问题 , 影响着各个年龄段的妇女,

并会降低患者的生活质量。盆底是由骨骼肌 、 平滑

肌和结缔组织构成的复杂支持系统
[ 1-2]

, 肛提肌是主

要的盆底肌, 通过收缩对盆腔器官起到支持作用。

而胶原是最主要的结缔组织成分 , 与盆底筋膜 、 韧

带的生物力学性能密切相关。

胶原代谢 、 分型与功能

盆底结缔组织内包含的细胞较少, 主要为成纤维

细胞, 生成细胞外基质 ( extracellularmatrix, ECM) ,

ECM由纤维素成分 (胶原和弹性蛋白 ) 以及少量的

非胶原糖蛋白 、 透明质烷和蛋白聚糖构成的非纤维

素基质构成。胶原与结缔组织的生物力学特性最为

相关。胶原数量和质量通过动态合成与分解, 不断

调整和改变, 使得组织不断地重塑。

胶原呈三股螺旋结构
[ 3]

, 在其内存在许多共价

交联, 不同数量的共价交联与组织内胶原的成熟方

式相关 。前胶原在细胞内合成后分泌至细胞外 , 形

成原胶原, 进而通过自身募集形成胶原原纤维 , 构

成纤维及纤维束 , 在一定程度上决定了组织的形状

和生物学行为 。另外, 胶原的成熟与老化, 也与组

织的强度相关 。 Bailey等
[ 4]
及 Paul等

[ 5]
发现, 过于

成熟的胶原会变硬, 从而导致组织变脆, 力学性能

降低;这可能就是随着年龄增长, POP发生率增加

的原因 。在组织重塑过程中, 胶原的合成与分解平
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衡对于组织保持完整性和张力强度十分重要。胶原的

降解主要与基质金属蛋白酶 (matrixmetalloproteinases,

MMP) 及调节其释放和活性的生长因子, 生长因子

结合蛋白, 细胞表面受体及细胞锚定蛋白相关
[ 6]

。

目前已发现 23种 MMP, 它们均可降解 1种或多种

ECM。其中 , MMP-1、 MMP-8、 MMP-13可降解纤维

胶原, 并由 MMP-2、 MMP-9降解变性的肽链。同时,

MMP的活性通过组织来源的金属蛋白酶抑制剂 (tis-

sue-derivedinhibitorsofmetalloproteinases, TIMPs) 调

节。其可与 MMP结合, 抑制其活性, 避免过度降解。

TIMP-1/3主要与 MMP-1/9结合, TIMP-2与 MMP-2结

合
[ 7-8]

。同时, MMP也可通过自身分解为小片段,

起到自身抑制的作用
[ 9-10]

。

人体可以合成 28种胶原类型, 在阴道及其支持

组织内主要为 I、 III、 V型胶原纤维 , 与组织强度相

关。 I型胶原是组织内含量最多的胶原, 存在于肌

腱 、 皮肤 、 动脉壁 、 肌纤维膜 、 纤维软骨, 具有高

韧性, 可对抗张力, 是构成张力强度的 主要成

分
[ 11]

;III型胶原具有柔韧性, 在需要增加折叠性和

伸展性的组织 , 如动脉壁 、 皮肤等中高表达 , 其合

成先于 I型胶原 ;V型胶原存在于多数间质组织中,

可形成拉力强度很弱的小束
[ 12]

, 其对阴道的支持作

用有待研究 。另外, 在伤口愈合过程中, 肉芽组织

内主要表达 III型胶原, 而随着时间的推移, I型胶

原逐渐取代 III型胶原, 形成抗张力强度较高的瘢痕

组织。 III、 V型胶原增加可使纤维直径变小 , 从而

降低结缔组织的力学完整性, 使其强度减弱
[ 13-14]

。

一般认为 , I/III型胶原比例高则说明组织具有更强

的强度, 比例低则易致组织松弛。目前已证明, 在
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阴道筋膜 、 盆腔筋膜腱弓 ( arcustendineusfasciae

pelvis, ATFP) 以及骶韧带中, 主要存在的是 III型

胶原
[ 15-17]

, 这可能是 POP发生的组织学基础。

胶原合成及比例与盆腔器官

脱垂的发生

胶原主要由成纤维细胞生成, 其合成数量和类

型比例与 POP发生相关 。一些研究表明, 在 POP患

者子宫韧带中, 总的胶原含量下降, 而 III型胶原的

含量上升。 Ewies等
[ 18]
研究表明 , POP患者的主韧

带 III型胶原含量增加, 但激素替代治疗可抑制此现

象。 Moalli等
[ 17]
通过对 25名绝经前妇女和 46名绝

经后妇女的研究发现, 在绝经前 POP妇女中胶原总

量增加 , 而绝经后 POP妇女的胶原总量下降。同时,

所有 POP妇女的 III型胶原增加, 而 I/V型胶原含量

未见变化。另一项关于绝经前后妇女 ATFP中胶原表

达的研究表明, 绝经后妇女的 I型胶原表达减少 , I/

III型胶原比例降低;而经过激素治疗的绝经后妇女,

I型胶原表达增加, I/III型胶原比例增高
[ 15]

。 Knuuti

等
[ 19]
通过检测绝经后妇女血清 I、 III型原胶原的氨

基和羧基端肽链和交联片段 , 发现脱垂患者的 III型

原胶原浓度显著增高 。以上研究均表明, 胶原总量

的减少以及 III型胶原的增多, 可能会降低盆底组织

的生物力学完整性, 从而促进 POP的发生, 并且胶

原数量改变可能与雌激素水平相关。

胶原分解与盆腔器官脱垂的发生

目前胶原分解的研究主要集中于对 MMP的研

究。 1996年 Jackson等
[ 20]
研究发现, 脱垂患者组织

中的 MMP-2和 MMP-9含量明显高于正常组织 , 说明

在 POP患者中胶原的代谢增加。随后, Moalli等
[ 17]

通过对阴道组织检测, 发现与对照组相比, POP患

者组织中活化的 MMP-9增多, 而 MMP-2酶原 、 活化

的 MMP-2及 MMP-9酶原则未见差异。 Gabriel等
[ 21]

对 POP患者宫骶韧带的研究发现 , MMP-2表达增

加, 而 MMP-1表达未见明显变化 。 Philips等
[ 22]
对

POP患者及正常人宫骶韧带及阴道上皮组织的检测

发现 , 在阴道上皮组织中, 前体 MMP-2的表达增

加, 而活性 MMP-2及 MMP-9的表达未见明显差异。

Strinic等
[ 23]
对 POP患者及正常人宫骶韧带检测发

现, POP患者 MMP-1的表达明显增加, 而 MMP-2未

见明显变化, 认为 MMP-1是胶原降解的一个重要标

志。 2010年 Chen等
[ 24]
对台湾妇女 POP患者组织

MMP-9的基因多态性研究发现, MMP-9也与 POP发

生相关。以上研究均表明, MMPs通过降解胶原与

POP的发生密切相关。不同的研究结果归因于不同

的组织类型和不同的检测方法。 MMPs表达增高并伴

随 III型胶原增多, 是组织在损伤后或组织为适应逐

渐增加的压力而进行重塑过程的表现 。同时, MMPs

的活性通过组织来源的 TIMPs等调节, 相关的研究

发现, 在 POP患者的组织中 , MMPs表达增加均伴

随着 TIMPs表达减少
[ 20, 25]

, 反映了 POP患者的胶原

分解代谢增加。

成纤维细胞与盆腔器官脱垂的发生

胶原数量的改变可能与 POP组织中的成纤维细

胞数量相关
[ 26-27]

, 但成纤维细胞的功能改变对于

POP的发生同样重要。 Makinen等
[ 28]
检测了 POP患

者筋膜的成纤维细胞, 发现胶原合成率与对照组相

似或略升高。这一研究结果提示 POP的发生与阴道

成纤维细胞合成前胶原的能力无关。而 Poncet等
[ 29]

研究发现 POP患者阴道成纤维细胞自发性收缩的能

力明显下降。 Yamamoto等
[ 30]
研究观察到, POP患者

主韧带成纤维细胞对生长因子呈高反应性, 且 P53

蛋白表达减少, P53蛋白可阻止细胞进入 S期, 从而

抑制细胞分裂;既往研究也发现 , 在处于分裂期的

人成纤维细胞中几乎检测不到 P53蛋白表达 。因此

作者推测 POP患者主韧带中成纤维细胞因 P53蛋白

表达减少 , 降低了对细胞进入分裂期的抑制作用,

因而使成纤维细胞的增殖能力增加 , 而胶原合成及

沉淀作用减少 。这一研究也证明了 POP的发生可能

与韧带成纤维细胞的功能改变有关。

另外, 力学牵拉会影响成纤维细胞的功能。 Ew-

ies等
[ 31]
研究证明, 力学牵拉会干扰成纤维细胞保持

其细胞骨架结构的完整性。在力学牵拉下 , 纤维会

断裂呈团状, 或张力纤维减少甚至消失, 并且使用

雌激素并不能逆转或保护细胞免受力学牵拉的影响,

但可增加成纤维细胞的增殖, 说明雌激素可能与组

织愈合过程相关 。

这些研究均表明, 成纤维细胞功能改变可能与

POP发生发展相关 , 而力学牵拉会影响成纤维细胞

保持其细胞骨架的完整性 , 进而影响到韧带的完整



胶原代谢与盆腔器官脱垂

Vol.2 No.2　165　　

性, 最终导致 POP的发生。

雌激素与盆腔器官脱垂的发生

雌激素缺乏是 POP发病的危险因素之一。 Moalli

等
[ 15]
研究发现 , 绝经后妇女进行雌激素替代治疗者

的 ATFP中 I型胶原含量增高 、 I/III型胶原比例增

加;另一些研究也报道, 经过雌激素替代治疗后,

I/III型胶原表达增高
[ 9, 32-33]

, 表明雌激素可增加盆

底结缔组织胶原的更新 。也有报道在绝经前期 , 雌

激素可以储存胶原
[ 17]

。 Jackson等
[ 20]
发现雌激素与

胶原的合成与分解均相关, 未成熟交联数量增加表明

胶原合成增加, 但使用雌二醇组的 I/III型胶原的比例

并未改变。研究还发现, 使用雌二醇组的 MMP-2和

MMP-9表达均增加, 因而导致胶原总量下降 。 Zong

等
[ 34]
从绝经前及绝经后 POP妇女的盆筋膜腱弓取材

培养成纤维细胞 , 经过雌激素 、 孕激素 、 雌孕激素

联合处理后, 检测成纤维细胞中 MMP-1的变化 , 结

果发现单用雌二醇或雌二醇加孕激素治疗, 无活性

的 MMP-1酶原表达增加 , 且联合使用的作用较单用

雌二醇明显, 且绝经后较绝经前无活性的 MMP-1增

加明显 。同时 , 雌二醇与孕激素联合使用可以明显

降低活化的 MMP-1, 而单用雌二醇无变化。这一结

果表明 , 激素对于维持盆底结构的完整性具有重要

的作用 。但 Liu等
[ 35]
研究发现, 雌二醇对 POP患者

主韧带分离出的成纤维细胞具有抑制增殖的作用,

因此认为雌二醇可能通过抑制盆腔结缔组织成纤维

细胞的密度而诱导 POP发生 。以上研究表明, 雌激

素一方面可以促进胶原合成 , 同时又可促进胶原分

解, 其在胶原代谢中的作用以及与 POP发生的关系

仍不明确。

综上所述 , POP的发生与胶原合成 、 分解及胶

原类型及比例均相关, 且成纤维细胞本身功能的改

变也可能是 POP发生发展的诱因 ;雌激素与 POP的

关系尚无定论, 其作用仍待进一步研究。深入研究

胶原代谢与 POP发生发展的关系 , 对于 POP病因的

阐明 、 治疗及预防均有重要意义 。
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