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"是指各种原因导致

子宫内膜受损伤后出现瘢痕纤维化病变+
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'正常的子宫内膜

由单层柱状上皮和固有层组成'其中#主要由子宫内膜腺上皮
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"构成柱状上皮#该类细胞

具有分泌功能*另有子宫内膜基质细胞!
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一类具有多种功能的多肽类生长因子#对细胞外基质的合成有

重要调节作用#在组织的纤维化过程中起重要作用+
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为研究对象#观察外源性不同浓度的
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对小鼠
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中
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在宫腔粘连发生中的作用'
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状#转移至离心管#
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胰酶#

+/j

&放入
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培养箱

中消化
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!

!&E).
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E).

离心
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#弃上清液'再向

组织沉淀中加入
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的
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型胶原酶!体积比
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&再放入
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培养箱中消化约
"&E).

#每
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振荡

离心管
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次'反复吹打消化悬液#静置#小心吸取细胞悬液#
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目及
2&&

目筛网过滤
3

次'滤液
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离心
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#

此时沉淀主要为基质细胞和红细胞'以
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培养基重悬细胞#接种#

&*3%P

胰酶传代消化#传至
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代#

行免疫组织化学法鉴定'
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表型纯度免疫组织化学鉴定
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细胞爬片培养后#

用
2P

甲醛固定
!%E).

#加入鼠抗人波形蛋白单抗和细胞角蛋

白单抗!
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代替一抗作空白对照"#
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过夜#加入经生物素

标记的二抗#具体操作按说明书进行#

M8R

显色#苏木精复染#

光学显微镜下观察'以细胞质棕黄染色为阳性结果#细胞质未

着色为阴性结果'
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胰蛋白酶消化#用
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#使细胞同步化#进入静止
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法检测
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离心取上清液#以
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分泌的
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表达的影响'
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统计学处理
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分析#实验数据以
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为差异有统计学

意义'
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结
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果
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小鼠
Y[D

形态学观察
!

倒置相差显微镜下
Y[D

散在单

个分布'基质细胞主要为圆形或不规则多角形状#大小不相

同#细胞胞质稀薄#且呈透明状#胞质之间突起#延伸并相互连

接一起#细胞核居中#圆形#外观呈伸展&挺直#形态似成纤维细

胞#将细胞平铺生长后#传代多次#细胞体积渐渐增大#细胞外

形伸长成梭形#胞质丰富#胞核变为椭圆形#相互之间平行排

列#可见少量梭状的基质细胞'在
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基质细胞中#波形蛋白
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阴性#本组
Y[D
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分离鉴定结果
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采用免疫组织化学法检测细
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属于纤维化病变的一种#是子宫内膜受到创伤!如手

术&放射性因素"后#出现了瘢痕纤维化改变'子宫内膜主要由

3

种细胞构成#即基质细胞和腺上皮细胞#其中前者属于成纤

维细胞'因此#能否成功在体外建立
Y[D

培养体系模型#然后

进行实验分析#是临床基础研究
Y[D

的生理功能及细胞间的

相互作用的应答机制的关键'目前#国内已有许多有关人
Y[D

分离培养及蜕膜化的诱导方法#但是人子宫标本往往存在取材

困难及容易污染等问题+
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'因此#分离培养小鼠
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#并通

过研究小鼠
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上
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对
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表达的影响#可为探讨
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参与调节细胞外基质代谢的可能机制与途径进一步研

究
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的发病机制#奠定动物模型的理论基础'

相关研究证明+
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是最强的致纤维化因子#也是增

加
YDI

的重要细胞因子'在组织的纤维化过程中
HJ̀0

'

起

着关键作用#能明显促进
YDI

的产生#刺激间质细胞生长#增

加胶原蛋白和纤维连接蛋白含量#在机体不同器官纤维化形成

中发挥关键的促进作用'目前#已发现哺乳动物
HJ̀0

'

有
+

种异构体#即
HJ̀0

'

!

&

HJ̀0

'

3

&

HJ̀0

'

+

#功能以及结构相似#以

HJ̀0

'

!

活性最强+

!+

,

'

IIW0"

是基质金属蛋白酶!

E<9;)b

E:9<==(

G

;(9:).<-:-

#

IIW-

"家族成员之一'

IIW0"

是调节蛋

白水解活动的关键酶#能对多种蛋白起着降解作用#它的底物

包括明胶&弹性蛋白&

%

型胶原&

X

型胶原和黏结蛋白等'

IIW0"

能有效水解
YDI

中多种成分#在组织塑形过程中影

响着
YDI

的代谢&新生血管的形成等+

!2

,

'研究证实+

!20!#

,

#

CO8

的形成与
HJ̀0

'

!

及
IIW0"

关系密切#但是#

HJ̀0

'

!

及

IIW0"

在
CO8

中发挥怎样的作用#以及他们之间如何相互作

用&相互调控#目前争议较多'

本研究采用浓度为
&*!

&

3*%

&

%*&

&

!&*&

&

3&*&.

>

)

ES

的

HJ̀0

'

!

作用于小鼠
Y[D

#分别作用
21B

后以
YSC[8

法检测

培养液中
IIW0"

的含量'结果表明#小鼠
Y[D

对
HJ̀0

'

!

有

较好的反应#

HJ̀0

'

!

浓度升高后#

IIW0"

的表达也逐渐增加'

HJ̀0

'

!

生物学活性广泛#作为一种不同细胞合成分泌的多功

能肽#能促进或抑制细胞的增殖与分化#它有自分泌或旁分泌

3

种方式'大量研究证实#

HJ̀0

'

!

对不同组织细胞的调节控

制作用不完全相同'在人表皮成纤维细胞中加入
HJ̀0

'

!

可

刺激
IIW0"

的表达#而
HJ̀0

'

!

对人羊膜细胞
IIW0"

的表

达则具有抑制作用'

I<;9).

等+

!/

,实验表明#人肾小球上皮细

胞中#

HJ̀0

'

!

体外同时上调了
IIW03

及
IIW0"

的表达'

T)E

等+

!1

,在研究子宫内膜癌&子宫肌瘤等疾病过程中发现#

HJ̀0

'

对
Y[D

分泌
IIW0"

的调节作用也是不同的'

T<0

E<U<;

等+

!"

,实验表明#

HJ̀0

'

!

能降调
IIW0"

的表达#抑制

IIW0"

的生物学活性'动物实验发现#

HJ̀0

'

!

能增加小鼠

IIW0"E7N8

及
G

;(IIW0"

的表达#并能诱导体外培养的牛

Y[D

产生
IIW0"

+

3&

,

'本研究发现#随着
HJ̀0

'

!

浓度的逐渐

升高#小鼠
Y[D

分泌
IIW0"

升高#呈剂量依赖性'该结果与

%%&%

重庆医学
3&!%

年
!3

月第
22

卷第
+#

期



相关研究结果相类似'

此外#在不同情况及不同阶段#

HJ̀0

'

!

在同种细胞上表现

的作用也可能是双重的'例如#恶性肿瘤早期#

HJ̀0

'

!

主要表

现为抑制效应*随着肿瘤的进展#

HJ̀0

'

!

逐渐演变为正性介

质#即促进作用'体外实验表明+

!"

,

#

HJ̀0

'

!

可通过抑制

IIW0"

的表达与活性#从而缓解滋养细胞的过度侵袭与浸润'

即对于正常的滋养细胞#

HJ̀0

'

!

起着下调
IIW0"

的表达作

用*但对于绒癌
8̂7

细胞系#一定浓度范围内#

IIW0"

表达会

随着
HJ̀0

'

!

浓度的增加而逐渐增高+

3!

,

'由此可见#

HJ̀0

'

!

对细胞
IIW0"

表达调控作用与细胞的功能状态及疾病的病

理生理阶段密切相关'本实验的研究对象为小鼠正常
Y[D

细

胞系#推测此时
Y[D

细胞尚未进入纤维化发生与发展的阶段#

HJ̀0

'

!

作为纤维化促进因子#原本对
IIW0"

分泌的抑制作

用在正常
Y[D

细胞中主要表现为促进作用#促进
IIW0"

的表

达#导致
YDI

的溶解#使去纤维化与纤维化作用处于平衡状

态'

HJ̀0

'

!

对
IIW0"

的这种双重的调控作用对于机体来

说#是一种很好的保护机制'而一旦这种调控平衡被打破#纤

维化的发生不可避免时#具有多种生物活性及双重调控效应的

HJ̀0

'

!

可能改变对
Y[D

的调控机制#抑制
IIW0"

的表达#从

而导致
CO8

等纤维化疾病的发生与发展'

CO8

的产生与发展是一个相当复杂的过程#其发病机制

尚未完全清楚'但多项研究已经证实#

IIW0"

的表达及功能

与
CO8

的产生及发展关系密切'综合本实验研究结果#可以

初步认为#

HJ̀0

'

!

和
IIW0"

是调节
Y[D

纤维化平衡状态的

重要因子#

HJ̀0

'

!

可能通过调控体外培养的
Y[D

中
IIW0"

的分泌与表达从而影响
CO8

的发生与发展#参与调节细胞外

基质的代谢#而且这种调控作用可能具有双重性'

HJ̀0

'

!

对

IIW0"

调控作用的发挥与细胞的功能状态及疾病的病理&生

理阶段密切相关#具体作用机制尚未完全明确#需进一步研究

探索'
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