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小鼠子宫内膜表面蛋白的二维电泳研究
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摘　要　目的　运用生物素标记表面蛋白联合二维电泳技术发现小鼠子宫内膜腔上皮表面胚胎着床相关表面蛋白。方法

对孕第 １天（不接受胚胎阶段）和第 ４天（接受胚胎阶段）小鼠宫腔注入生物素进行标记，将抽提纯化后的表面蛋白进行二维电

泳比较，发现的差异表达点用质谱进行分析确定，并用免疫组化方式进行验证。结果　发现 ２０个差异表达超过 ３倍的蛋白，其

中接受胚胎阶段高表达蛋白 １３个，不接受胚胎阶段高表达蛋白 ７个。并用质谱发现确定了 ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅＮ（ＡＰＮ）、ａｎｎａｘｉｎＡ２
和 ｉｎｔｅｒｇｒｉｎβ１等蛋白。通过免疫组织化学方法验证了二维电泳的结果。结论　笔者通过生物素标记小鼠子宫内膜腔上皮表面，

并联合二维电泳发现了一些在接受胚胎着床阶段和不接受胚胎阶段差异表达的表面蛋白以及一些和胚胎着床相关的重要蛋白。
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　　不孕症是当今困扰人类生殖繁衍的一大问题。
虽然目前已经拥有了体外受精等辅助生殖技术，且适

宜着床的内膜、优质胚胎的选择等问题均已得到解

决，但临床上许多胚胎移植以后仍然难以成功妊娠。

其中的主要症结之一在于胚胎的着床问题。而不管

对人类还是哺乳动物而言，着床是在一定的时间才能

发生的，这段时间称之为着床窗。对人类而言，子宫

内膜上皮细胞对于胚胎处于开放接受状态的时间仅

在着床窗那几天，一般认为是在排卵后的 ６～１０天。
对小鼠而言，着床窗一般在排卵后的 ４～５天。一旦
错过了这个时间，着床将不能发生。

哺乳动物的生殖过程中，胚胎着床是一个非常重

要的事件。而且在哺乳动物的不同物种之间，着床的

几个基本的步骤都是非常类似的，主要包括定位、黏

着和侵入。定位指囊胚于内膜表面不稳定的黏着。

此后，黏着步骤指囊胚滋养细胞开始具有黏着能力并

黏于子宫内膜表面。接下来滋养细胞穿破内膜腔上

皮层，侵入内膜的间质，即侵入过程。这些步骤是在

母体甾体性激素的调控下完成的，并且需要胚胎和子

宫之间和谐而精密的对话。该系列对话是由诸多分

子通路所介导的，包括性激素、细胞因子、生长因子、

黏着分子和脂质等
［１］
。而在子宫内膜腔上皮处于对

胚胎接受的着床窗时，上皮细胞的基膜、桥粒、细胞骨

架及细胞质会发生改变和变化。所以笔者预测子宫

腔上皮细胞表面的一些蛋白对于胚胎的定位和黏着

是非常至关重要的。

蛋白质组学技术是目前一项研究蛋白质有效而

常用的方法。在笔者的研究中，并没有将整块子宫内

膜组织消化和蛋白提取处理后进行分析，而是瞄准了
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腔上皮细胞表面的蛋白质进行蛋白质组学的研究；因

为，着床的早期阶段就是在腔上皮表面发生。在本研

究中，笔者将孕第 １天（不接受胚胎阶段）及孕第 ４
天（接受胚胎阶段）的小鼠腔上皮表面进行了生物素

结合标记，然后提取表面蛋白后进行二维电泳及质谱

分析。最后再进行免疫组化学验证。

材料与方法

１．生物素标记小鼠子宫内膜腔上皮表面：本研究
所有健康雌性及雄性 ＩＣＲ和 ＧＦＰ小鼠由香港大学实
验动物中心提供。所有实验均得到香港大学实验动物

伦理学委员会批准。将成年６～８周 ＩＣＲ雌性小鼠分
别与正常雄性及行输精管结扎术后的绝育雄性小鼠放

在同一笼中过夜。第 ２天检查雌性小鼠的阴道是否
有白色精液栓。有栓的小鼠视为成功交配，此天为

孕第１天或者假孕第１天。将与绝育雄鼠交配后假
孕第 １天及与正常雄性小鼠交配后孕第 ４天的 ＩＣＲ
小鼠进行麻醉。行开腹手术，暴露子宫，每侧宫角

处注射 ２５μｌ生物素标志物（０．２５ｍｇ／ｍｌ，美国 Ｔｈｅｒ
ｍｏ公司），关腹腔缝合后放回笼内。１ｈ后，将小鼠
处死，取出子宫后用眼科镊分离出子宫内膜后用磷

酸缓冲液（ＰＢＳ）冲洗 ３次。
２．生物素标记蛋白的纯化提取：分离出的小鼠子

宫内膜组织，用液氮处理后捣碎，用生物素标记表面

蛋白提取试剂盒（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）中的裂
解液溶解，离心后取上清液。根据试剂盒的实验步骤

提取目标蛋白质，进行后续的二维电泳。

３．二维双向电泳及质谱分析：二维电泳参考其他
文献的方法

［２］
。第一维电泳时每次上样量为 ３０μｇ，

胶条为７ｃｍＩＰＧ胶（非线性，ｐＨ值 ３～１０，美国 Ｂｉｏ－
Ｒｅｄ公司），之后第二维电泳用１２．５％的 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ
胶进行分离，每一组均用５个样本进行二维电泳。然
后进行标准银染。胶样用 ＩｍａｇｅＳｃａｎ的扫描仪（美国

ＡｍｅｒｓｈａｍＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司）进行高清扫描，得到的图
片运用 ＩｍａｇｅＭａｓｔｅｒ２ＤＥｌｉｔｅ４．０１软件（美国 Ａｍｅｒ
ｓｈａｍＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司）进行对比分析。经过软件标
准化分析后，有差异表达的蛋白对应的胶上的点用刀

片切出后进行质谱分析
［３］
。

４．免疫组化：小鼠内膜组织经过固定、石蜡包埋
之后，进行常规石蜡切片制片。切片上组织厚度为

５μｍ。切片经脱蜡后进行处理。ＧＦＰ小鼠囊胚组内
膜直接加上羊抗兔二抗（１∶５００）（丹麦 Ｄａｋｏ公司）处
理０．５ｈ，然后用 ＡＢＣ（生物素 －辣根过氧化物酶）处
理，最后用 ＤＡＢ显色。其他组织切片则用传统免疫
组化的抗原修复、过氧化氢处理，加一抗（１∶１００）、二
抗（１∶５００）后用 ＡＢＣ＋ＤＡＢ法显色。其中一抗为兔
抗鼠 ＡＰＮ和 ｉｎｔｅｒｇｒｉｎβ１（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），二
抗为羊抗兔 ＩｇＧ（丹麦 Ｄａｋｏ公司）。

结　　果
１．标记不接受胚胎阶段及接受胚胎阶段小鼠子

宫内膜表面蛋白：图１为进行免疫组化染色后的小鼠
子宫内膜组织切片，被生物素标记的子宫内膜表面有

染色，而对照组未见染色。

２．不接受胚胎阶段及接受胚胎阶段小鼠子宫内
膜表面蛋白的二维电泳：将生物素标记的小鼠子宫内

膜腔表面蛋白进行分离纯化后，进行了二位电泳，图

２为两个不同阶段小鼠子宫内膜表面蛋白二维电泳
胶的扫描图。通过 Ｉｍａｇｅｍａｓｔｅｒ软件进行分析后，笔
者共发现了 ４７个差异表达超过 ２倍的蛋白，其中接
受胚胎阶段高表达蛋白 ２９个，不接受胚胎阶段高表
达蛋白１８个；在这里面发现２０个差异表达超过 ３倍
的蛋白，其中接受胚胎阶段高表达蛋白１３个，不接受
胚胎阶段高表达蛋白 ７个（表 １）。图 ３显示了其中
部分差异表达蛋白的放大胶点图。

图 １　生物素免疫组化染色后的小鼠内膜组织学图像（×２００）

Ａ．经生物素标记后孕第 １天小鼠子宫内膜组织中的免疫染色；Ｂ．经生物素标记后孕第 ４天小鼠子宫内膜组织中的

免疫染色；Ｃ．对照组，未经生物素标记的小鼠子宫内膜组织；ＬＥ．腔上皮；ＧＥ．腺上皮；ＳＣ．间质细胞
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图 ２　孕第 １天和第 ４天小鼠子宫内膜腔上皮

表面蛋白二维电泳胶扫描图

小鼠子宫内膜腔上皮表面蛋白经过抽提和纯化后第

一维用 ｐＨ值３～１０的 ＩＰＧ胶条进行等电聚焦，第二

维用 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ胶进行电泳，胶进行银染显色

Ａ．孕第１天；Ｂ．孕第４天

　　３．差异表达蛋白的质谱分析：将二维电泳中发现
的差异表达蛋白进行切胶后提取纯化，并进行质谱分

析，差异表达超过３倍的蛋白质，详见表１。
４．部分差异表达蛋白的免疫组化染色：为了验证

二维电泳发现差异表达蛋白的结果，检测子宫内膜组

织的 ｉｎｔｅｒｇｒｉｎβ１和 ＡＰ－Ｎ的表达，笔者对孕第 １天
和孕第４天的小鼠子宫内膜组织切片进行免疫组化
染色。ｉｎｔｅｒｇｒｉｎβ１在孕第 １天小鼠子宫内膜表面的
表达明显高于孕第 ４天小鼠（图 ３Ａ、Ｂ），ＡＰ－Ｎ在
孕第 ４天小鼠子宫内膜表面的表达明显高于孕第 １
天小鼠（图 ３Ｃ、Ｄ），这些结果与二维电泳中发现的
结果一致。

讨　　论

到目前为止，胚胎的滋养层是如何黏着于可接受

表 １　不接受胚胎阶段及接受胚胎阶段小鼠子宫内膜表面差异蛋白列表

蛋白名称 在胚胎着床中可能存在的作用

在内膜接受胚胎阶段高表达的蛋白

　ａｌｐｈａ－１－ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ１－２ 此家族蛋白在胚胎着床早期均为高表达［４］

　ａｌｐｈａ－２－ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ 调节巨细胞功能和胎儿免疫保护［５］

　ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ 调节阿片肽类功能，后者对于子宫内膜间质细胞蜕膜化和胚胎着床起重要作用［６］

　ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅＮ 消化血管形成中的相关多肽。调节子宫内膜微环境［７］

　ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ 在小鼠胚胎着床前上调［８］

　ｍｕｒｉｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ 在小鼠胚胎着床处表达［９］

　ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ－Ⅲ 在正常受孕女性月经分泌中期的表达高于不孕女性［１０］

　ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ 此蛋白受体在小鼠胚胎表面有表达与胚胎着床相关［１１，１２］

　ｋｉｎｉｎｏｇｅｎ－１ 硫基蛋白酶抑制剂，此蛋白酶在胚胎着床中功能激活［１３］

　ａｎｎｅｘｉｎＡ 在胚胎着床阶段高表达［１４］

　ｖｉｔｒｏｎｅｃｔｉｎ 一种细胞黏附分子，是 ｉｎｔｅｇｒｉｎ家族的配体，对于胚胎着床起重要作用［１５］

　ｓｅｒｏｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ 生育中重要的免疫调节蛋白［１６］

　ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ－Ⅰ 一种细胞黏附分子，是 ｉｎｔｅｇｒｉｎ家族的配体，对于胚胎着床起重要作用［１５］

在内膜不接受胚胎阶段高表达的蛋白

　ｍｕｃｉｎ４ 异位妊娠子宫内膜中高表达［１７］

　ａｄｅｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ 在小鼠孕２天小鼠子宫内膜有表达［１８］

　ｓｐｅｃｔｒｉｎｂｅｔａｃｈａｉｎ 在异位妊娠子宫内膜表达高于正常受孕子宫［１７］

　ｃｏｌｌａｇｅｎａｌｐｈａ－１（Ⅵ）ｃｈａｉｎ 在胚胎着床处的表达水平降低［１９］

　ｉｎｔｅｇｒｉｎｂｅｔａ－１ 抑制该蛋白表达不影响体外小鼠胚胎着床［２０］

图 ３　差异表达蛋白中 ｉｎｔｅｒｇｒｉｎβ１和 ＡＰ－Ｎ组织学图像（×４００）

Ａ．ｉｎｔｅｒｇｒｉｎβ１孕第 １天小鼠子宫内膜组织中的表达；Ｂ．ｉｎｔｅｒｇｒｉｎβ１孕第 ４天小鼠子宫内膜组织中的表达；

Ｃ．ＡＰ－Ｎ孕第 １天小鼠子宫内膜组织中的表达；Ｄ．ＡＰ－Ｎ孕第 ４天小鼠子宫内膜组织中的表达；

ＬＥ．腔上皮；ＧＥ．腺上皮；ＳＣ．间质细胞

·２９·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　



胚胎状态子宫内膜并进而完成着床尚不明确。近些

年，一些比较蛋白质组学研究运用于小鼠或人类子宫

内膜组织的着床相关蛋白的发现和研究
［１０，２１～２４］

。这

些研究都是对子宫内膜组织的全部细胞蛋白质组

学的研究。在笔者的研究中，集中发现了子宫内膜

腔上皮细胞表面蛋白的差异表达，这样降低了其他

蛋白的信息干扰，集中发现与胚胎黏着有关的

蛋白。

为了发现和胚胎黏着相关的蛋白，选取接受胚胎

阶段和不接受胚胎阶段的内膜的子宫内膜腔上皮细

胞进行蛋白质组学比较。其中的表面蛋白用生物素

进行了标记。而且这种标记是不可穿透性的。只有

细胞表面的蛋白才会被标记，并且用免疫染色进行了

确认，在图１Ａ和 Ｂ的子宫内膜表面可以见到一层标
志物生物素的染色。对于生物素的浓度和作用时间

都进行了预实验（这部分数据没有展示）。笔者发现

３０ｍｉｎ的标记时间和 ０．２５ｍｇ／ｍｌ的生物素浓度可以
得到最佳的效果。因为如果用过大的生物素浓度或

者过长的标记时间都会见到内膜间质部出现生物素

的踪迹。一般４～５只小鼠的标记蛋白足够用于一个
样本的后续实验。

经过抽提纯化后的蛋白通过二维电泳进行分离

比较。经过 ＩｍａｇｅＭａｓｔｅｒ软件的分析，笔者发现了在
接受胚胎阶段有 １２个蛋白高表达，在不接受胚胎阶
段有７个蛋白高表达（均 ＞２倍的表达水平）。初步
看来蛋白酶活性抑制剂相关蛋白表达升高，可能与滋

养细胞侵入阶段溶解相关细胞有关。因为滋养细胞

侵入和肿瘤的浸润不完全相同，滋养细胞的侵入需要

调控侵入时溶解细胞的数量和深度有关。因为，没有

控制的滋养细胞侵入和胎盘植入有相关性。这方面

的蛋白在孕期猪的子宫内膜也有明显表达。ｋｉｎｉｎｏ
ｇｅｎ－１是硫基蛋白酶抑制剂，此蛋白酶在人类胚胎
着床中功能激活

［１３］
。类似的 ａｌｐｈａ－１－ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ

１－２也是分泌性蛋白酶抑制剂，在水牛的早期胚胎
着床阶段有高表达

［４］
。ａｌｐｈａ－２－ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ是一

个广谱的蛋白酶抑制剂，和小鼠胚胎着床前定位有

关
［２５］
。在差异表达的蛋白中，已经有研究报道过

ｖｉｔｒｏｎｅｃｔｉｎ和胚胎着床的有关，它是 ｉｎｔｅｇｒｉｎαｖβ３的
配体，后者是囊胚黏着阶段的重要相关蛋白，也是内

膜容受性的重要标记
［１５］
。在小鼠着床中，如果 ｉｎｔｅ

ｇｒｉｎ受体被阻断，着床点的数量会显著减少［２６］
。Ａｎ

ｎｅｘｉｎＡ２也是曾经报道过的胚胎着床相关蛋白，在人
类子宫内膜中，ａｎｎｅｘｉｎＡ２在内膜接受胚胎着床期高

表达而在接受胚胎着床的前期为低表达；这些结果说

明 ａｎｎｅｘｉｎＡ２在胚胎着床中有相关的功能作用
［１４］
。

近年来，ａｎｎｅｘｉｎＡ２在生殖领域的研究在不断深入。
目前发现，ａｎｎｅｘｉｎＡ２在胚胎着床中的作用是通过

ＲｈｏＡ的激活和蛋白的调节而产生的［２７］
。

在不接受胚胎的阶段发现的高表达蛋白中，很多

都是与免疫活性和细胞结构有关。其中有些蛋白如

ｍｕｃｉｎ－４和 ｓｐｅｃｔｒｉｎｂｅｔａ－ｃｈａｉｎ在异位妊娠女性的
子宫内膜中有高表达

［１７］
。ｍｕｃｉｎ－４是 ｍｕｃｉｎ家族中

的一员，是细胞黏附的抑制剂，它在子宫内膜上皮表

面的缺失是囊胚黏着的重要前提
［２８］
。而且 ｍｕｃｉｎ－４

的表达下调是受到性激素调控的
［２９］
。其他蛋白在此

阶段的表达已经有相关文献报道过。例如，ｃｏｌｌａｇｅｎ
ａｌｐｈａ－１（Ⅵ）ｃｈａｉｎ在胚胎着床前和着床后均有高
表达。

综上所述，笔者通过生物素标记小鼠子宫内膜腔

上皮表面，并联合二维电泳发现了一些在接受胚胎着

床阶段和不接受胚胎阶段差异表达的表面蛋白，并发

现了一些和胚胎着床相关的重要蛋白。

参考文献

１　ＮａｍｉｋｉＴ，ＩｔｏＪ，ＫａｓｈｉｗａｚａｋｉＮ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｍａｍｍａｌｓ：ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅｇｅｎｅｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＭｅｄＢｉｏｌ，２０１８，１７（４）：３３１－３４２

２　ＬａｕＡＴ，ＣｈｉｕＪＦ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｅｓｏｆｉｎｖｉｔｒｏｃａｒ

ｃｉｎｏｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ：ｓｙｎｅｒｇｉｓｍｂｅｔｗｅｅｎａｒｓｅｎｉｃ

ａｎｄｂｅｎｚｏａｐｙｒｅｎｅ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００６，６（５）：１６１９－１６３０

３　ＬｉＸＱ，ＺｈａｎｇＳＬ，ＣａｉＺ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎｓｅｒｏｕｓｃｙｓｔａｄｅｎｏｃａｒｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２００９，２７５（１）：１０９－１１６

４　ＫａｎｄａｓａｍｙＳ，ＪａｉｎＡ，ＫｕｍａｒＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆｕｔｅｒｉｎｅｓｅｒｐｉｎ（ＳＥＲＰＩＮＡ１４）ｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｐｈａｓｅｓｉｎｗａｔｅｒｂｕｆｆａｌｏ（Ｂｕｂａｌｕｓｂｕｂａｌｉｓ）［Ｊ］．

ＡｎｉｍＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０１０，１２２（１－２）：１３３－１４１

５　ＧｕｓｔａｆｓｓｏｎＣ，ＭｊｏｓｂｅｒｇＪ，ＭａｔｕｓｓｅｋＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉ

ｌｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｄｅｃｉｄｕａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００８，３（４）：ｅ２０７８

６　ＴａｍｍＫ，ＲｏｏｍＭ，ＳａｌｕｍｅｔｓＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｓｔａｒｇｅｔｅｄｂｙｔｈｅｅｓｔｒｏｇｅｎ

ａｎｄｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｓＨＥＣ１Ａ

ａｎｄＲＬ９５－２［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００９，７：１５０

７　ＦｏｒｄｅＮ，ＳｐｅｎｃｅｒＴＥ，ＢａｚｅｒＦＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｐｒｏ

ｇｅｓｔｅｒｏｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｅｎｅｓｅｎｃｏｄｉｎｇｆｏｒｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｅｒｓｏｒｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｂｏｖｉｎｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＧｅ

ｎｏｍｉｃｓ，２０１０，４１（１）：５３－６２

８　ＤｉａｏＨ，ＸｉａｏＳ，ＣｕｉＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄｕｐ－

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎｉｎｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｍｏｕｓｅｕｔｅｒｕｓ［Ｊ］．Ｆｅｒｔｉｌ

Ｓｔｅｒｉｌ，２０１０，９３（８）：２７５０－２７５３

９　ＣｒｏｙＢＡ，ＨｅＨ，ＥｓａｄｅｇＳ，ｅｔａｌ．Ｕｔｅｒｉｎｅｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓ：ｉｎ

·３９·

　　医学研究杂志　２０１９年 ９月　第 ４８卷　第 ９期 ·论　　著·　



ｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｉｒｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙｆｒｏｍｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ

［Ｊ］．Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，２００３，１２６（２）：１４９－１６０

１０　ＨａｎｎａｎＮＪ，ＳｔｅｐｈｅｎｓＡＮ，ＲａｉｎｃｚｕｋＡ，ｅｔａｌ．２Ｄ－ＤｉＧＥａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｔｈｅｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｅｃｒｅｔｏｍｅｒｅｖｅａｌｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｒｅｃｅｐｔｉｖｅ

ａｎｄｎｏｎｒｅｃｅｐｔｉｖｅｓｔａｔｅｓｉｎｆｅｒｔｉｌｅａｎｄｉｎｆｅｒｔｉｌｅｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅ

Ｒｅｓ，２０１０，９（１２）：６２５６－６２６４

１１　ＣａｒｒｏｌｌＰＭ，ＲｉｃｈａｒｄｓＷＧ，ＤａｒｒｏｗＡＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｍｏｕｓｅ

ｅｍｂｒｙｏｓｅｘｐｒｅｓｓａｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｔｉｓｓｕｅ－ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａ

ｔｏｒ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，１９９３，１１９（１）：１９１－１９８

１２　ＡｆｌａｌｏＥＤ，Ｓｏｄ－ＭｏｒｉａｈＵＡ，ＰｏｔａｓｈｎｉｋＧ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ

ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｒａｔｅｍｂｒｙｏｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ：ｐｏｓｓｉ

ｂｌｅｒｏｌｅｆｏｒｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００４，８１（Ｓｕｐｐｌ

１）：７８０－７８５

１３　ＫａｗａｔｏＨ，ＴａｂａｔａＴ，ＭｉｎｏｕｒａＨ，ｅｔａｌ．ＦａｃｔｏｒⅫ ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｄｅｃｉｄｕａｌｉｓａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＦｅｒｔｉｌ

Ｄｅｖ，２００９，２１（７）：８４０－８４７

１４　ＷａｎｇＢ，ＹｅＴＭ，ＬｅｅＫＦ，ｅｔａｌ．ＡｎｎｅｘｉｎＡ２ａｃｔｓａｓａｎａｄｈｅｓｉｏｎ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｏｎｔｈｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｕｒｉｎｇｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（１０）：ｅ０１３９５０６

１５　ＡｒｍａｎｔＤＲ，ＫａｐｌａｎＨＡ，ＭｏｖｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｘａｐｅｐｔｉｄｅｓ

ｏｎａｔｔａｃｈｍｅｎｔａｎｄｏｕｔｇｒｏｗｔｈｏｆｍｏｕｓｅｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｖｉｔｒｏ：

ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｃｅｌｌｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｔｒｉｐｅｐｔｉｄｅＡｒｇ－

Ｇｌｙ－Ａｓｐ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９８６，８３（１８）：６７５１－

６７５５

１６　ＡｎｄｅｒｓｏｎＤＪ，ＡｂｂｏｔｔＡＦ，ＪａｃｋＲＭ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔＣ３ｂａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｓｐｅｒｍ－ｏｏｃｙｔｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９３，９０（２１）：１００５１－１００５５

１７　ＭｅｔｔｌｅｒＬ，ＳａｌｍａｓｓｉＡ，ＳｃｈｏｌｌｍｅｙｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃ－ＤＮＡ

ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｕｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ

ａｎｄｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ）［Ｊ］．ＪＡｓｓｉｓｔＲｅｐｒｏｄＧｅｎ

ｅｔ，２００７，２４（６）：２４９－２５８

１８　ＹａｎｇＨ，ＬｅｉＣ，ＺｈａｎｇＷ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇａｌｅｃｔｉｎ－３ｉｎｍｏｕｓｅｅｎｄｏ

ｍｅｔｒｉｕｍａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｄｕｒｉｎｇｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉ

ｏｍｅｄＯｎｌｉｎｅ，２０１２，２４（１）：１１６－１２２

１９　ＨｕｒｓｔＰＲ，ＧｉｂｂｓＲＤ，ＣｌａｒｋＤＥ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌｃｈａｎｇｅｓｔｏｕｔｅｒｉｎｅ

ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅｓⅠ，Ⅲ ａｎｄⅤ ｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｔｈｅｒａｔ

［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＦｅｒｔｉｌＤｅｖ，１９９４，６（６）：６６９－６７７

２０　ＳｈｉｏｋａｗａＳ，ＹｏｓｈｉｍｕｒａＹ，ＮａｇａｍａｔｓｕＳ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｂｅｔａ１

ｉｎｔｅｇｒｉｎｓｏｎｈｕｍａｎｄｅｃｉｄｕａｌｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅ

ｐｒｏｄ，１９９６，５４（４）：７４５－７５２

２１　ＢｕｒｎｕｍＫＥ，ＴｒａｎｇｕｃｈＳ，ＭｉＤ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｒｅ

ｖｅａｌｓｕｎｉｑｕｅｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｆｉｌｅｓｄｕｒｉｎｇｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌｏｇｙ，２００８，１４９（７）：３２７４－３２７８

２２　ＰａｒｍａｒＴ，Ｇａｄｋａｒ－ＳａｂｌｅＳ，ＳａｖａｒｄｅｋａｒＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆ

ｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｉｎｔｈｅｍｉｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｐｈａｓｅｓ

ｏｆｔｈｅｍｅｎｓｔｒｕａｌｃｙｃｌｅ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００９，９２（３）：１０９１－１１０３

２３　ＤｏｍｉｎｇｕｅｚＦ，Ｇａｒｒｉｄｏ－ＧｏｍｅｚＴ，ＬｏｐｅｚＪＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｒｅｃｅｐｔｉｖｅｖｅｒｓｕｓｎｏｎ－ｒｅｃｅｐｔｉｖｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｕｓｉｎｇ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｎ－ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓａｎｄＭＡＬＤＩ－ＭＳｕｎｖｅｉｌｓｓｔａｔｈｍｉｎ

１ａｎｄａｎｎｅｘｉｎＡ２ａｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄ［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００９，

２４（１０）：２６０７－２６１７

２４　ＬｉＪ，ＴａｎＺ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｉｎｆｅｒｔｉｌｅ

ｗｏｍｅｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｐｒｅｒｅｃｅｐｔｉｖｅａｎｄｒｅｃｅｐｔｉｖｅｐｈａｓｅｓａｆｔｅｒｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ

ｈｏｒｍｏｎｅｓｕｒｇｅ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１１，９５（３）：１１６１－１１６３

２５　ＥｓａｄｅｇＳ，ＨｅＨ，ＰｉｊｎｅｎｂｏｒｇＲ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａ－２ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｃｏｎ

ｔｒｏｌｓｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｍｏｕｓｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓｉｔｅｓ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，

２００３，２４（１０）：９１２－９２１

２６　ＩｌｌｅｒａＭＪ，ＣｕｌｌｉｎａｎＥ，ＧｕｉＹ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｔｈｅａｌｐｈａ（ｖ）ｂｅｔａ

（３）ｉｎｔｅｇｒｉｎａｄｖｅｒｓｅｌｙａｆｆｅｃｔｓｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅ

ｐｒｏｄ，２０００，６２（５）：１２８５－１２９０

２７　Ｇａｒｒｉｄｏ－ＧｏｍｅｚＴ，ＤｏｍｉｎｇｕｅｚＦ，ＱｕｉｎｏｎｅｒｏＡ，ｅｔａｌ．ＡｎｎｅｘｉｎＡ２ｉｓ

ｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｅｍｂｒｙｏａｄｈｅｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏｔｈｅｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｂｙＲｈｏＡ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＦ－ａｃｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１２，２６（９）：

３７１５－３７２７

２８　ＡｐｌｉｎＪＤ，ＭｅｓｅｇｕｅｒＭ，ＳｉｍｏｎＣ，ｅｔａｌ．ＭＵＣ１，ｇｌｙｃａｎｓａｎｄｔｈｅ

ｃｅｌｌ－ｓｕｒｆａｃｅｂａｒｒｉｅｒｔｏｅｍｂｒｙｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＳｏｃＴｒａｎｓ，

２００１，２９（Ｐｔ２）：１５３－１５６

２９　ＩｄｒｉｓＮ，ＣａｒｒａｗａｙＫＬ．Ｃａｒｒａｗａｙ，Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｉａｌｏｍｕｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ／

Ｍｕｃ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｕｔｅｒｉｎｅｌｕｍｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０００，１８５（２）：３１０－３１６

（收稿日期：２０１８－１２－０４）

（修回日期：２０１８－１２－１１）

（上接第 ８９页）
１５　ＦｕｊｉｓｈｉｍａＳ，ＧａｎｄｏＳ，ＤａｉｚｏｈＳ，ｅｔａｌ．ＪａｐａｎｅｓｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＡ

ｃｕｔｅＭｅｄｉｃｉｎｅＳｅｐｓｉｓＲｅｇｉｓｔｒｙ（ＪＡＡＭ ＳＲ）ＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｓｉｔｅｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｏｕｔｃｏｍｅｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅ

ｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ，２０１６，２１（５）：８９８－９０４

１６　ＢａｒｔｋｏＪ，ＳｃｈｏｅｒｇｅｎｈｏｆｅｒＣ，ＳｃｈｗａｍｅｉｓＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙｉｎｈｕｍａｎｌｕｎｇｓ［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１６，１４（１２）：２４７１－２４７７

１７　ＲａｍｌｉＪ，ＣａｌｄｅｒｏｎＡｒｔｅｒｏＰ，ＢｌｏｃｋＲＣ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ

ｇｅｔｓｆｏｒｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇａｈｅａｌｔｈｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ：ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅ

ｒｉｓｋｏｆｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｌＪ，２０１１，１８

（４）：３５２－３６３

１８　ＣｏｘＬＡ，ＶａｎＥｉｊｋＬＴ，ＲａｍａｋｅｒｓＢＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｐｌａｓｍａｅｎｄｏｃａｎｌｅｖｅｌｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１５，４３（４）：３２２－３２６

１９　ＵｅｈａｒａＹ，ＭｕｒａｔａＹ，ＳｈｉｇａＳ，ｅｔａｌ．ＮＳＡＩＤｓｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ，ｉｎｄｏｍｅｔｈａ

ｃｉｎ，ａｎｄｍｅｌｏｘｉｃａｍ ｈｉｇｈｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＣＡＭ－１ａｎｄ

ＣＯＸ－２ｉｎｄｕｃｅｄｂｙＸｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１６，４７９（４）：８４７－８５２

（收稿日期：２０１８－１２－０９）

（修回日期：２０１８－１２－２７）

·４９·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


