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剖宫产瘢痕妊娠发病机制的研究进展
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［摘要］ 剖宫产瘢痕妊娠是一种特殊部位的异位妊娠，为剖宫产的远期并发症之一。若剖宫产瘢痕妊娠诊断不

及时或误诊，可导致胎盘植入、子宫破裂和大出血等并发症的发生，严重时需切除子宫，甚至危及生命。近年来随着

剖宫产率的上升和我国三孩政策的实施，有越来越多的女性再次妊娠时面临剖宫产瘢痕妊娠的风险。本文结合有关

文献对剖宫产瘢痕妊娠的发病机制研究进行综述。
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Pathogenesis of cesarean scar pregnancy: research progress
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［ Abstract ］ Cesarean scar pregnancy (CSP) is an ectopic pregnancy of special site, which is one of the long-term 
complications of cesarean section. If the diagnosis is delayed or misdiagnosed, it may lead to complications such as placental 
implantation, uterine rupture, massive bleeding, and in serious cases, hysterectomy, or even life-threatening events. In recent 
years, with the increase of cesarean section rate and the implementation of 3-child policy in China, more and more women 
face the risk of CSP when they get pregnant again. This paper reviews the pathogenesis of CSP based on relevant literatures.
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剖宫产瘢痕妊娠（cesarean scar pregnancy，
CSP）是一种孕囊或胚胎植入子宫剖宫产瘢痕部位

的异位妊娠。CSP 发病率在 1/（2 500～8 000）之

间，占异位妊娠的 6.1%［1-2］。如果CSP 诊断不及时，

继续妊娠会导致胎盘植入、子宫破裂和无法控制的

大出血等严重的并发症。独生子女政策被认为是剖

宫产率高的原因之一，随着我国生育政策的改变，

将有更多的女性选择再次妊娠，可能面临 CSP 的风

险。因此，预防和早期诊断 CSP 非常重要。

目前 CSP 的确切发病机制尚不清楚，但比较合

理的推测是孕囊植入于既往剖宫产术后瘢痕的微小

裂隙［3-4］。由于瘢痕组织的纤维性质，随着妊娠进

展，这些存在缝隙的植入部位有发生破裂、胎盘植

入性疾病和大出血的风险。CSP 和胎盘植入似乎有

相似的疾病特征，可能是一种疾病的不同阶段［5］。

病理学家发现两者具有相同的组织病理学特征，彼

此无法很好地区分，病理结果都表现为子宫肌层或

瘢痕组织绒毛浸润，蜕膜缺损或缺失［6-7］。现结合

文献研究，对 CSP 可能的发病机制进行综述。

1 切口愈合不良

妊娠后子宫内膜蜕膜化改变，其过程很复杂，

涉及到子宫各组成结构以及外部母体细胞和激素。

蜕膜化发生于受精卵着床和滋养细胞浸润之前，对

于受精卵着床和正常的胎盘发育是必不可少的，在

月经周期的分泌期，子宫内膜以分泌性改变为主，
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其特征是基质细胞增殖并分化为蜕膜细胞，母体免

疫细胞浸润，子宫内膜血管重塑［8-9］。

CSP 的发生主要与手术损伤有关，手术损伤破

坏了子宫内膜和平滑肌层的完整性，使得再次妊娠

时受精卵通过瘢痕裂隙或子宫内膜与瘢痕间的窦道

发生定植。剖宫产的增加直接提高了 CSP 的发生

率，而人工流产、刮宫、肌瘤切除、人工胎盘剥离

或其他子宫手术均是导致裂隙或窦道产生的可能原

因［10］。这表明子宫内膜的微小缺损或其正常的生

物功能受干扰均可能导致蜕膜化不良、蜕膜缺损，

绒毛组织的异常粘连，甚至浸润。

剖宫产后手术切口的愈合分为炎症（术后

最初数日至止血和免疫反应）、增殖（术后 3～ 

4周至肉芽组织和新生血管生成）、成熟或重塑（术

后 18～24 个月至胶原纤维和瘢痕形成）3 个阶 
段［11］。已知许多因素会影响伤口的愈合，如感

染、失血过多、糖尿病、肥胖等。同样地，剖宫

产切口的愈合及子宫的完整性与上述因素也密切 
相关［12-13］。

子宫瘢痕的范围可从蜕膜、浅肌层的小缺

损到肌层宽而深的缺损。在有剖宫产病史的妇女

中，经阴道超声检查发现分娩后存在瘢痕缺损者占

20%～65%［14-15］。残留子宫肌层厚度小于相邻子宫

肌层 50% 的妇女更容易发生慢性并发症，如经期

淋漓不尽等［15］。瘢痕周围的肌纤维经常表现为玻

璃样变或退行性改变，纤维组织局部增多，炎症细

胞浸润。子宫剖宫产瘢痕的超声特征与组织学结果

的比较表明，宽而深的子宫肌层缺损往往与瘢痕区

域无法再上皮化有关，与正常子宫内膜相比，剖宫

产瘢痕部位白细胞减少，血管生成减少［16］。近年

来对剖宫产妇女子宫循环系统的研究发现，与阴道

分娩的妇女相比，剖宫产妇女子宫血管阻力增加，

而血流量减少［17］。这些研究表明瘢痕周围的血液

循环受损。因为早期胚胎发育需要低氧环境［18］， 
瘢痕区域的血管再生不良导致永久性的局部肌层变

性，以及瘢痕区域的上皮细胞无法再生和继发蜕膜

缺陷，可能更利于孕囊植入瘢痕结缔组织。

总而言之，这些研究证实对宫腔或大或小的破

坏都会对子宫内膜和肌层造成永久性损害，并因切

口部位愈合不良而对子宫内膜基质的蜕膜化和血管

形成产生显著影响，为囊胚优先附着在瘢痕部位进

而发生 CSP 创造了条件。

2 滋养细胞生物学行为改变

受精卵着床是指囊胚植入子宫内膜的过程，囊

胚表面滋养细胞和子宫内膜同步发育且功能协调

是受精卵着床的重要条件之一。子宫内膜对受精

卵着床的接受能力即子宫内膜容受性存在一个窗

口期，一般发生于受精 6～7 d 后，即月经周期的第

20～24 d［19］30-31。对早期滋养细胞的异常调节可能

导致其对母体组织浸润不足或过度，其生物学行为

的改变可能导致病理妊娠。

滋养细胞有绒毛滋养细胞（由细胞滋养细胞和

合体滋养细胞组成）以及与蜕膜接触的绒毛外滋养

细 胞（extravillous trophoblast cell，EVT） 2 种 类

型。EVT 主要分化为间质 EVT 和血管内 EVT 2 种

亚群。间质 EVT 迁移经过蜕膜基质、子宫内膜和

子宫肌层内 1/3，聚集在螺旋动脉周围，为血管内

EVT 的浸润做准备；血管内 EVT 以逆行方式沿螺

旋动脉内腔迁移，取代血管内皮细胞，在螺旋动脉

末端形成栓子并将其堵塞，至早孕末栓子消失，建

立子宫 -胎盘循环［19］34。血管内 EVT 和间质 EVT
的浸润均与子宫螺旋动脉重塑有关，而充分的血管

重塑对正常妊娠非常重要［20］。 研究发现，在至少

50% 的 CSP 中 EVT 浸润减少，胎盘滋养层外壳变

薄，使得母体血液过早、过多地进入绒毛间隙，这

表明滋养细胞生物学行为的改变导致瘢痕部位的异

常动脉重塑，继发绒毛变性和胎盘剥脱［21-22］。 
滋养细胞的浸润与蜕膜化过程密切相关，蜕膜

起到的是一种基质而不是屏障作用，允许 EVT 以

可生理性调节的方式在子宫肌层内 1/3 处定植。

滋养层细胞的浸润在异位植入部位明显更具侵袭

性和穿透性，例如在输卵管这种蜕膜缺失的部位

更易导致破裂。随着 EVT 的分化，它们逐渐表

现出更具迁移性的表型，其表达的整合素从以Ⅳ

型胶原受体为主转变为纤维连接蛋白和层粘连蛋

白受体［23］。并且增加了基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinase，MMP）家族成员的表达，其中，

最重要的是 MMP-2 和 MMP-9，它们能分解天然的

Ⅳ型胶原和变性的胶原蛋白。有研究表明，MMP-2
在孕 6～8 周是滋养细胞浸润的关键酶，而 MMP-9
在孕 9～12 周变得更加重要［24］。滋养细胞侵袭的

途径还包括纤溶酶原激活系统。尿激酶型纤溶酶原

激活物受体（urokinase-type plasminogen activator 
receptor，uPAR）存在于 EVT 细胞表面，激活时可

将纤溶酶原裂解为纤溶酶。纤溶酶可以促进细胞外

基质的分解，也可以协助裂解MMP 前体［25］。此外，

EVT 表达高水平的半胱氨酸蛋白酶（如组织蛋白酶

L）［26］及去整合素和金属蛋白酶家族［27］。多种因

素在这些途径的上游发挥作用，促进滋养细胞的浸
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润，其中包括细胞因子与生长因子（如表皮生长因

子、血管内皮生长因子、IL-1β 和 TNF-α 等）、激

素（如高糖基化人绒毛促性腺激素、三碘甲状腺原

氨酸、瘦素和促性腺激素释放激素 1 等）及低氧浓

度（2%）等［8,28-29］。这些研究结果主要源于对滋养

层细胞系和早期胎盘绒毛移植培养的体外实验。

另外，在滋养细胞的浸润中发挥同样重要作

用的还有多种负向调节因子，如 MMP 的天然拮抗

剂——金属蛋白酶组织抑制因子［30］，uPAR 的拮抗

剂——纤溶酶原激活物抑制物 1［31］。在体外实验

中，抑制浸润的因素包括转化生长因子 β、IL-10、 
白血病抑制因子、孕酮、亲吻促动素 10 和 20% 氧

浓度［29,32-34］。2% 氧浓度有利于刺激血管内皮细胞

增殖和血管内皮生长因子 mRNA 的表达，从而促

进滋养细胞的增殖［35］。

因此，滋养细胞浸润的精确调控将取决于多种

因素局部水平的平衡和细胞外基质的正常构成，而

调控异常将会造成病理妊娠的发生。剖宫产等有创

操作可能引起子宫内膜局部容受性改变，并通过以

上调节因素致使滋养细胞异常浸润，从而导致剖宫

产瘢痕妊娠及其并发症的发生。

3 子宫下段形成不良

子宫下段由非孕期的子宫峡部形成，非孕期

时峡部长约 1 cm，孕 12 周后逐渐伸展形成宫腔

的一部分，随着妊娠的进展被逐渐拉长，肌纤维增

多、增粗，胶原纤维和弹性纤维增多，同时邻近的

神经纤维、血管及淋巴也相应增多，至妊娠末期形

成子宫下段，成为软产道的一部分，以适应胎儿生

长。临产后，规律的宫缩使子宫下段进一步拉长达

7～10 cm［19］7。

由于子宫下段肌层薄，弹性、韧性及伸展性较

好，血窦少，切口易于扩大和缝合，另外子宫壁层

腹膜以疏松结缔组织与下段肌层相连，较易分离，

因此是目前最常用的剖宫产切口部位。研究发现约

50% 的 CSP 患者因既往头盆不称而行剖宫产，这一

比例明显高于非 CSP 组，且臀位和肩位难产更为常

见，这可能是由于因胎位异常等指征而行剖宫产时

子宫下段发育不良，肌层较厚，术后瘢痕愈合不良

以及孕囊植入的风险更高［36-37］。

4 小 结

CSP是一种剖宫产远期的严重并发症，其特点是

发病相对隐匿而预后凶险，严重威胁到育龄期妇女的

生命安全。目前CSP的发病机制尚未完全明确，相关

文献研究大多局限于对CSP不同治疗方式的比较以

及危险因素的分析，对其发病机制的探讨甚少。本文

针对CSP的发病机制展开综述，认为CSP的发生可

能与切口愈合不良、局部滋养细胞生物学行为改变

以及子宫下段形成不良有关，为今后更为详尽的临床

和科研工作提供了思路，另外也增强对CSP的认识，

提醒临床医师尽可能降低剖宫产率。
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