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ＰＣＯＳ 易感基因 Ｈｍｇａ２ 在小鼠子宫蜕膜化中的
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究 ＰＣＯＳ 易感基因 Ｈｍｇａ２ 在子宫内膜容受性和蜕膜化中的表达与调节。 方法　 通过早期

妊娠、延期着床与激活、人工蜕膜化、卵巢类固醇激素处理等实验，利用 ｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术，阐述 Ｈｍｇａ２ 在子

宫内膜容受性中的作用。 结果　 Ｈｍｇａ２ 随着妊娠表达量逐渐增加，着床点与非着床点相比表达量显著升高，胚胎

激活组比延迟着床表达量显著增高，人工诱导蜕膜化与非蜕膜化比较表达显著升高，Ｈｍｇａ２ 的表达与雌激素和孕

激素呈正相关，体内受雌孕激素调节。 结论　 表明 Ｈｍｇａ２ 的表达与小鼠早期妊娠胚胎着床过程密切相关，参与子

宫内膜蜕膜化过程，受活化胚泡和类固醇激素的影响。
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　 　 多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， Ｐ⁃
ＣＯＳ）是一个表型复杂多样以及表现高度异质性的

常见女性内分泌疾病。 其主要的临床表现为月经不

规律（月经稀发或闭经），高雄激素表现（临床高雄

激素表现和 ／或高雄激素血症）以及卵巢多囊性改

变［１］。 研究报道，６％～ ８％ 的生育期女性被诊断为
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ＰＣＯＳ［２］。 ＰＣＯＳ 发病机制较复杂，至今仍未完全阐

明，一般认为由遗传和环境两方面共同影响，与下丘

脑⁃垂体⁃卵巢轴功能失常、肾上腺功能紊乱、遗传、
代谢、环境等因素有关。 妊娠过程的成功有赖于两

个方面：一是优质的胚胎，二是良好的子宫内膜容受

性，此二者在各种因素的严格调控下相互作用，完成

胚胎着床过程。 排卵后的 ６ ～ １０ ｄ，月经周期的 ２０
～ ２４ ｄ 子宫有个极短的允许胚胎植入容受性最大

的敏感期，妊娠期间的这个特定的时间间隔被定义

为胚 胎 植 入 的 窗 口 期 （ ｗｉｎｄｏｗ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＷＯＩ） ［３］，部分 ＰＣＯＳ 患者接受促排卵治疗后观察到

存在高排卵率、低妊娠率的现象，受精卵植入过程发

生的障碍是这种治疗后妊娠失败现象的主要原因，其
发生的关键在于子宫内膜容受性降低［４，５］，子宫内膜

容受性对提高 ＰＣＯＳ 患者妊娠率有重要作用。
囊胚粘附到子宫上皮后，围绕囊胚子宫基质细

胞开始发生广泛地增殖和分化，同时伴随着蜕膜区

大量的血管发生，这个过程称为子宫蜕膜化。 植入

位点处的子宫体积和重量迅速地増大，最终使胚泡

完全包埋入子宫系膜对侧的基质床中［６］。 目前认

为蜕膜的主要作用是在有功能的胎盘形成之前为胚

泡的发育提供营养物质，并且早期蜕膜对发育初期

的胚胎起到免疫保护作用［６，７］。
在胚胎发育过程中细胞分化主要依赖特定基因

通过特定的方式进行调控。 核染色体的结构变化对

于基因的启动和表达起着决定性作用。 全基因组关

联分析（ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）中高

迁移率族蛋白 Ａ２（ＨＭＧＡ２）基因为 ＰＣＯＳ 易感基因，
该基因是近年发现的染色质非组蛋白，它能通过与

染色质结合而改变染色质的结构，从而调节其他基

因的转录。 人类的 ＨＭＧＡ２ 编码基因长度约为 １６０
ｋｂ，其编码序列中共包含 ５ 个外显子［８ － １０］。 Ｈｍｇａ２
－ ／ －的小鼠表现为侏儒表形，且因缺乏精子生成能

力而不育，而突变型 Ｈｍｇａ２ 过表达，则导致小鼠出

现体型巨大、肥胖及发生淋巴瘤［１１］。 研究表明 ＨＭ⁃
ＧＡ２ 在多种恶性抑瘤组织中存在过表达现象，且与

其不良预后有关［１２，１３］，在卵巢浆液性癌中，ＨＭＧＡ２
可作为其早期诊断的分子标志物，与 Ｐ５３ 联合应用

提高诊断效率［１４，１５］。
ＨＭＧＡ２ 在 ＧＷＡＳ 验证研究中已经确定为 ＰＣＯＳ

易感基因，该基因在 ＰＣＯＳ 病人胚胎着床过程中的

作用未见报道。 因此，本研究拟通过体内动物模型

研究 Ｈｍｇａ２ 在子宫内膜容受性和蜕膜化中的作用，

评价胚胎植入窗口期子宫内膜容受性的高低，对于

提高 ＩＶＦ 妊娠率和寻求有效的避孕措施有一定的临

床意义。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＫＭ 小鼠，６ ～ ８ 周龄，体重约为 ２２ ～ ２４
ｇ，由山东大学实验动物中心提供【ＳＣＸＫ（鲁）２０１３
－ ０００９】，饲养于 ２２℃恒温条件下，光照周期为 １４ ｈ
光照（０６：００ － ２０：００），１０ ｈ 黑暗，自由采食和饮水。
实验小鼠饲养及组织取材均于山东大学实验动物中

心进行【ＳＹＸＫ（鲁）２０１０ － ００１１】。 本实验所有操作

均符合中华人民共和国《实验动物管理条例》。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂

检测 ＲＮＡ 提取试剂盒和 ｃＤＮＡ 逆转录酶试剂

盒购自 ＴａＫａＲａ 生物技术有限公司，ｍＲＮＡ 定量试

剂采用 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ􀳏 ４８０ ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ Ｉ ｍａｓｔｅｒ，仪器

采用 Ｌｉｇｈｔ Ｃｙｃｌｅｒ􀳏 ９６ 荧光定量 ＰＣＲ 仪（Ｒｏｃｈｅ）。
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 所 用 一 抗 为 ａｎｔｉ⁃ＨＭＧＡ２ ａｎｔｉｂｏｄｙ
（ＧＴ７６３），二抗 （抗鼠， Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ
ＩｇＧ（Ｈ ＋ Ｌ），ＳＡ００００１ － １），内参选用 ａｎｔｉ⁃β⁃ａｃｔｉｎ
（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， ６０００８⁃１⁃Ｉｇ），ＲＩＰＡ 蛋白裂解液等其他

试剂购自碧云天生物技术研究所。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实时荧光定量 ＰＣＲ 分析

采用 Ｔｒｉｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ 抽提子宫组织 ＲＮＡ，异丙醇

沉淀浓缩 ＲＮＡ，灭菌 ＤＥＰＣ 水溶解总 ＲＮＡ，紫外分光

光度计测总 ＲＮＡ 的吸光度（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）值，琼脂

糖凝胶电泳检测其完整性。 以 ｃＤＮＡ 为模板检测

Ｈｍｇａ２ 和 ＧＡＰＤＨ 的表达，以 ＧＡＰＤＨ 为内参照计算

Ｈｍｇａ２ 的相对表达量。 Ｈｍｇａ２ 的引物序列为：上游

５′⁃ＡＡＧＧＣＡＧＣＡＡＡＡＡＣＡＡＧＡＧＣ⁃３′，下 游 ５′⁃ＧＣＡＧ⁃
ＧＣＴＴＣＴＴＣＴＧＡＡＣＧＡＣ⁃ ３′；ＧＡＰＤＨ 的引物序列为：
上游 ５′⁃ＴＣＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＧＡＣＡＣ⁃３′，下游 ５′⁃ＧＣ⁃
ＣＡＡＡＴＴＣＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＣ ⁃３′，引物由上海英骏科技

有限公司合成。 ＰＣＲ 循环条件为 ９４℃预变性 ３ ｍｉｎ、
９４℃变性 ２０ ｓ、６３℃退火 ２０ ｓ、７２℃延伸 ３０ ｓ，共 ３０ 个

循环。 ＰＣＲ 反应的特异性通过产物热解离曲线进行

确认逆转录为 ｃＤＮＡ 后，运用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测。
１􀆰 ２􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 分析

用细胞裂解液提取组织总蛋白，用 ＢＣＡ 蛋白定

量法测定总蛋白浓度。 配制分离胶（１４％ ）和浓缩

４７４
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胶（５％ ）；６０ Ｖ 恒压预电泳 １ ｈ 后上样，８０ Ｖ 恒压电

泳；待充分分离后将蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜上；５％ 脱

脂奶粉封闭 １ ｈ 后，一抗（ａｎｔｉ⁃ＨＭＧＡ２ ａｎｔｉｂｏｄｙ： Ａｂ⁃
ｃａｍ，ＧＴ７６３， １ ∶ １０００ 稀释；ａｎｔｉ⁃β⁃ａｃｔｉｎ，Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，
６０００８ ⁃１⁃Ｉｇ，１∶ ２０００ 稀释）４℃过夜；ＰＢＳＴ 清洗 ３ 次，
每次 ５ ｍｉｎ；辣根过氧化物酶标记的二抗孵育（Ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｔｅｃｈ，ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ（Ｈ ＋ Ｌ），ＳＡ００００１⁃１，１ ∶
５０００ 稀释）１ ｈ 后，ＰＢＳＴ 清洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ；ＥＣＬ
法显色。
１􀆰 ２􀆰 ３　 动物模型及取材

（１）早期妊娠

注：Ａ： Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ 在早期妊娠第 １ ～ ８ 天表达的荧光定量 ＰＣＲ 结果；Ｂ： Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ 在妊娠第 ５ 天着床位点（５Ｎ）和非着床位点（５Ｉ）表达

的荧光定量 ＰＣＲ 结果。 数据表示 （􀭰ｘ ± ｓ），∗表示差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

图 １　 Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ 在小鼠早期妊娠子宫中的表达

Ｎｏｔｅ． Ａ： ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｄａｙｓ １ － ８ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ． Ｂ： ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ
（５ － Ｉ） ａｎｄ ｉｎｔｅｒ⁃ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ （５ － Ｎ） ｏｎ ｄａｙ ５ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ． Ｄａｔａ ａｒｅ ｓｈｏｗｎ ａｓ （􀭰ｘ ± ｓ） ． Ａｓｔｅｒｉｓｋｓ ｄｅｎｏｔｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）

Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｕｔｅｒｉ ｏｆ ｍｉｃｅ

将雌鼠与成年雄鼠按照 １∶ ２ 比例合笼，次日上

午见栓标记为妊娠第 １ 天，收集妊娠第 １ ～ ８ 天的小

鼠子宫，用生理盐水自输卵管或子宫中冲取胚胎为

确认妊娠。 取小鼠妊娠第 ５ ～ ６ 天的子宫时，注射

１％芝加哥蓝 ０􀆰 １ ｍＬ，５ ｍｉｎ 后取子宫，着床位点血

管通透性增加变为蓝色，分别收集着床位点及非着

床位点组织。 每组至少取材 ３ 只。
（２）延迟着床及激活

手术切除妊娠第 ４ 天雌鼠的双侧卵巢，然后妊娠

第 ５ 天和第 ６ 天上午皮下注射孕酮（每只 １ ｍｇ ／ ０􀆰 １
ｍＬ）。 第 ７ 天将小鼠分为两组：一组皮下注射 Ｐ４（每
只 １ ｍｇ ／ ０􀆰 １ ｍＬ）为延迟着床组；另一组皮下同时注

射 １７β 雌二醇（Ｅ２，每只 ２５ ｎｇ ／ ０􀆰 １ ｍＬ）和 Ｐ４（每只 １
ｍｇ ／ ０􀆰 １ ｍＬ）为着床激活组，分别于第 ８ 天收集子宫。
１％芝加哥蓝确定着床激活组小鼠子宫着床位点。 延

迟着床组小鼠，冲洗一侧子宫观察是否有胚胎存在，
另一侧子宫放入液氮里冷冻。 每组至少 ３ 只。

（３）人工蜕膜化

健康成年未交配雌鼠与成年结扎雄鼠合笼，取
假孕第 ４ 天小鼠，一侧子宫内注射 ５０ μＬ 芝麻油进

行人工诱导蜕膜化，另一侧子宫作为对照。 在假孕

第 ８ 天上午处死，分别收集人工诱导蜕膜化和对照

侧子宫组织，每组至少 ３ 只。
（４）卵巢类固醇激素处理

卵巢类固醇激素处理选取性成熟雌鼠，麻醉后

手术切除双侧卵巢，术后恢复两周，皮下注射类固醇

激素（激素均溶于芝麻油中），剂量为：①对照组：每
只 ０􀆰 １ ｍＬ 芝麻油；②Ｐ４ 组：每只 １ ｍｇ ／ ０􀆰 １ ｍＬ；③
Ｅ２ 组：每只 １００ ｎｇ ／ ０􀆰 １ ｍＬ；④ Ｐ４ ＋ Ｅ２ 组：每只 １
ｍｇ Ｐ４ ＋ １００ ｎｇ Ｅ２ ／ ０􀆰 １ ｍＬ。 每组至少 ３ 只，激素注

射后 ２４ ｈ 后分别牺牲小鼠，收集子宫取材。
１􀆰 ３　 统计方法

计量资料结果以实验数据以均数 ± 标准误（ 􀭰ｘ
± ｓ）表示， 采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 统计分析软件中 ｘ２ 检验

和 ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 进行数据分析。

２　 结果

２􀆰 １　 Ｈｍｇａ２ 在小鼠早期妊娠子宫中的表达实验采

用荧光定量 ＰＣＲ 检测

Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ 在小鼠子宫内表达量的变化。
结果显示，Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ 在妊娠第 ４ ～ ８ 天逐渐增

高，妊娠第 ４ 天与第 ７ 天比较差异有显著性 （图

１Ａ）；与非着床位点比较，Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ 在妊娠第 ５
天着床位点表达量显著增强（图 １Ｂ）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
与其结果一致（图 ２）。
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２􀆰 ２　 Ｈｍｇａ２ 在小鼠延迟着床及激活子宫中的表达

检测 Ｈｍｇａ２ ｍＲＮＡ
在延迟着床及激活小鼠子宫中的表达，表明雌

激素可激活胚泡着床，使 Ｈｍｇａ２ 表达量显著高于延

迟着床小鼠（图 ３）。
２􀆰 ３　 Ｈｍｇａ２ 在小鼠子宫蜕膜化过程中的表达

通过人工诱导蜕膜化表明 Ｈｍｇａ２ 在人工诱导

蜕膜化子宫组织中高表达，人工诱导组与对照组表

达差异有显著性（图 ４）。 妊娠第 ４ 天小鼠子宫分离

的子宫基质细胞经雌激素和孕酮联合处理可诱导基

质细胞蜕膜化。
２􀆰 ４　 类固醇激素对 Ｈｍｇａ２ 表达的调控

在卵巢摘除小鼠子宫中当卵巢摘除小鼠皮下注

射雌激素 ２４ ｈ 后，皮下注射孕酮可刺激 Ｈｍｇａ２ 的

表达显著增加。 联合注射雌激素和孕酮，Ｈｍｇａ２ 在

子宫中的表达量增加。 皮下注射雌激素后 Ｈｍｇａ２
表达增加，但差异无显著性（图 ５）。

注：Ｈｍｇａ２ 在小鼠早期妊娠第 １ ～ ６ 天子宫中的表达；Ｉ：着床点，
Ｎ：非着床点。

图 ２　 ＨＭＧＡ２ 在小鼠早期妊娠子宫中的表达

Ｎｏｔｅ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＡ２ ｏｎ ｄａｙｓ １ － ６ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ； Ｉ： Ｉｍｐｌａｎ⁃
ｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ， Ｎ： Ｉｎｔｅｒ⁃ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＡ２ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ
ｐｒｅｇｎａｎｔ ｕｔｅｒｉ ｏｆ ｍｉｃｅ

图 ３　 Ｈｍｇａ２ 在小鼠延迟着床及激活子宫中的表达

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｍｇａ２ ｉｎ ｄｅｌａｙｅｄ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｔｅｒｉ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

图 ４　 Ｈｍｇａ２ 在人工诱导蜕膜化子宫中的表达

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｍｇａ２ ｕｎｄｅｒ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｄｅｃｉｄｕａｌｉｚａｔｉｏｎ
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图 ５　 卵巢摘除小鼠类固醇激素处理 ２４ ｈ 后，Ｈｍｇａ２ 在子宫中的表达

Ｆｉｇ． ５　 Ｈｍｇａ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｆｏｒ ２４ ｈ

３　 讨论

在人和小鼠妊娠过程中，蜕膜组织主要为胚胎

提供营养物质，并且可形成屏障防止滋养层细胞的

过度入侵［１６，１７］，蜕膜组织正常发育对成功妊娠起主

导作用。 相关的研究表明，一些信号通路和关键的

调控分子参与胚胎植入后期蜕膜组织的发育［１８］。
全基因组关联分析（ＧＷＡＳ）中 ＨＭＧＡ２ 基因为 ＰＣＯＳ
易感基因，而 ＰＣＯＳ 患者又出现低妊娠率和高流产

率的问题，并且 ＨＭＧＡ２ 在 ＰＣＯＳ 子宫内膜组织中表

达升高，增殖分化是子宫内膜基质细胞蜕膜化的前

提条件，而 ＨＭＧＡ２ 基因与生长增殖密切相关，所以

研究 ＨＭＧＡ２ 在子宫内膜容受性中的作用至关重

要。 ＨＭＧＡ２ 在胚胎发育阶段各组织中均高表达，起
到了促进正常心脏发育、神经干细胞自我更新、调节

细胞分化等多种作用，而在正常成人组织中则基本

不表达，仅少量见于 ＣＤ３４ ＋ 造血干细胞，子宫肌母

细胞及睾丸细胞中［１９］。 本研究表明 Ｈｍｇａ２ 在妊娠

第 ３ ～ ８ 天逐渐增高，与非着床位点比较，Ｈｍｇａ２ 妊

娠第 ５ 天着床位点表达量显著增强，提示子宫中

Ｈｍｇａ２ 的表达可能与小鼠早期妊娠胚胎着床过程

密切相关。 Ｈｍｇａ２ 在伴随着妊娠开始表达量逐渐

增加。 粘附反应开始于妊娠第 ５ 天午夜，此时伴随

着子宫内膜血管局部增强的渗透力，完成粘附反应

之后，穿过腔上皮到达基质细胞层，该基因在胚胎着

床过程子宫中的定位如何，子宫组织不同位置是否

存在表达差异有待进一步研究。
胚胎着床到子宫内膜是成功妊娠的关键，胚胎

着床后子宫内膜开始发生蜕膜化，异常的蜕膜化可

导致一些妊娠并发症及流产的发生［２０］，人工诱导蜕

膜化组与对照组表达差异极显著表明，假孕第 ８ 天

小鼠 Ｈｍｇａ２ 在人工诱导蜕膜化子宫组织中高表达；
胚胎激活和延迟着床组表达差异显著，表明该基因

受活化胚泡的影响。 在妊娠第 ６ ～ ８ 天子宫基质细

胞发生大量的增殖，并分化为多倍体的蜕膜细

胞［２１］。 子宫基质细胞正常发生蜕膜化对成功的胚

胎着床是必要的，因为蜕膜组织可为胚胎发育提供

充足的营养物质，同时还具有抑制母体免疫反应发

生以及调控滋养层入侵子宫内膜等功能［１８，２２］。
子宫内膜容受性建立机制极其复杂，不仅受母

体全身和局部的激素、免疫系统和各种因子表达水

平的调控，而且与局部胚胎、子宫间复杂的信息交

流、细胞分化发育状态有关［２３］，特别是类固醇激素

对蜕膜化的启动和维持起重要的调节作用。 在正常

小鼠妊娠期间，雌二醇（Ｅ２）在妊娠第 １ 天（Ｄ１）的

峰值会刺激子宫内膜上皮细胞的增生，而在 Ｄ２ 随

着水平的降低，上皮细胞则开始调亡，在 Ｄ３ 刚刚开

始形成的黄体则会分泌孕酮（Ｐ４），使子宫内膜基质

细胞开始增生。 Ｄ４ 则 Ｅ２ 峰值会与高水平的相联

合，刺激子宫基质细胞增生并且使子宫进入容受性，
以便于胚胎着床［２４］。 孕酮主要通过与其受体 ＰＲ
结合发挥作用［２５］。 在本研究中孕酮和雌激素均可

诱导卵巢摘除小鼠子宫 Ｈｍｇａ２ 的表达，说明该基因

在子宫蜕膜化反应中受雌孕激素调节并呈现正相

关。 当胚泡粘附在子宫腔上皮后，围绕在着床胚胎

周围的子宫基质细胞经历大量增殖，随后分化为蜕

膜细胞，子宫基质细胞发生蜕膜化是以高水平表达

蜕膜化分化分子和典型的形态学变化为主要特

征［２６］。 Ｈｍｇａ２ 基因在体外过表达或降调对子宫内

膜容受性相关基因的表达有何影响，该基因在高雄

激素状态下表达有何改变，是否伴随着体内外相关

因子的变化有待进一步研究。
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在子宫内膜容受窗口期中，子宫内膜上皮分泌

活动最为活跃，为胚胎着床提供一个合适的宫腔内

环境，子宫内膜上皮是与胚胎最先接触的子宫内膜

成分，参与胚胎在子宫内膜上的定位、粘附与侵入。
本研究着重研究了 Ｈｍｇａ２ 对小鼠蜕膜化过程中的

作用，Ｈｍｇａ２ 的表达与小鼠早期妊娠胚胎着床过程

密切相关，参与子宫内膜蜕膜化过程，受活化胚泡的

影响和类固醇激素的调控。
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