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子宫内膜种植窗期基质金属蛋白酶一9及其 

抑制物一1的表达与雌孕激素关系 

桂文武，丘 彦，幸责邦，周永芳，王炼炼，熊秀梅 

(重庆医科大学附属第一医院妇产科辅助生殖中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨内膜种植窗期基质金属蛋白酶一9(MMP一9)及组织金属蛋白酶抑制物 一I(TIMP—I)与血清雌孕激素的关 

系。方法：选择排卵正常妇女的种植窗期子宫内膜 3l例，同时抽取其静脉血；用免疫组化法检测种植窗期子宫内膜组织中 

MMP一9fHMP一1蛋白的表达；测定种植窗期血清雌(E：)、孕激素 (P)值。分析 MMP一9fHMP一1蛋白分别与血清 E：、P的相关性。 

结果：种植窗期子宫内膜组织中MMP一9／TIMP一1蛋白表达的光密度值分别为：0．163±0．025、0．143±0．015；同期血清E：、P值分 

别为：182．153±45．774pg／ml、22．997±6．697ng／ml；MMP-9与血清 P呈负相关性(P<0．001)，TIMP一1与 P无相关性 (P>0．05)； 

MMP一9fHMP一1与血清 E：均无相关性(P>0．05)。结论：MMP一9与血清 P呈负相关，TIMP一1与 P无相关性。MMP一9fHMP一1与 

血清E 均无相关性。 
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The telation between expression Of MMP-9／TIMP-1 in the implantation 

window phase of endometrium and estrodial and progesteron 

GU／Wenwu,et al 

(Department of Obstetrics and Gynecology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the relation between the expression of matrix metalloproteinase一9(MMP一9)，tissue inhibitor of metallo— 

proteinase一1(TIMP一1)protein in the implantation window endometrium phase and serum estradiol and progesterone．Methods：31 women 

with regular ovulation were included to obtain endometrium samples in implan tation window phase． and at the sanle time serum were ab— 

stracted from vein for E2 and P testing．Immunohistochemical analysis was applied to measure the expression of MMP一9fHMP一1 protein in 

the implantation window．Analysis the eorrelationship between MMP一9fHMP-1 and E2 and P．Resu／ts：The light dense of the expression 

ofMMP一9，TIMP一1 protein in the‘endometrium of implantation window were 0．163±0．025，0．143±0．015 respectively．and the col're— 

sponding serum E2．P were 182．153±45．774pg／m1．22．997±6．697ng／ml respectively．Th ere was negative correlationship between MMP一9 

andP(P<0．001)，no correlationshipWasfoundbetweenTIMP一1 andP，neitherWas MMP一9133MP一1 andE Conclusion：MMP一9and 

P were correlated negatively，however there was no correlationship were found between TIMP—land P
，
and be tween MMP一9~'IMP一1 and 

E2． 

【Key words】Matrix metalloproteinase一9：Tissue inhibitor of metalloproteinase—l：Plantation window；Estradiol；Progesterone 

胚胎植入是人类生殖过程的重要环节。子宫内 

膜种植窗期 (implantation window)是胚泡着床的最 

佳时期，此时一系列因子在内膜上的表达与胚胎的 

植入密切相关，因此研究种植窗期某些因子的表达 

以及它们同激素的关系，可以为辅助生殖技术中的 

黄体支持治疗提供一些理论依据。先前关于基质金 

作者介绍：桂文武(1966一 )，男，讲师，硕士， 

主要研究方向：生殖内分泌和辅助生殖。 

属蛋白酶 一9 (matrix metalloproteinases一9，MMP一9) 

及其自身抑制物组织金属蛋白酶抑制物 一1(tissue 

inhibitor of metalloproteinases一1,TIMP一1)在月经周 

期中表达的研究表明[11，MMP一9从增生期到分泌期 

逐渐增强，以种植窗期表达最强，而 TIMP一1的表达 

规律与 MMP一9相似；MMP一9fHMP一1在种植窗期 

的高表达可能参与了胚泡的着床，调节胚胎的植入 

过程。本研究拟探讨种植窗期内膜MMP一9／TIMP一1 

的表达与同期血清雌激素和孕激素的关系。 
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酮反应加强，进而抑制 MMPs的合成与释放口。 。 

本实验发现种植窗期 MMP一9和血清 P呈负相 

关(r：0．61 1，P<0．001)，TIMP一1与血清 P无相关 

性 (r：0．274，P>0．05)，但有正相关趋势 (见表 

1) MMP一9／TIMP一1与血清 E 浓度无相关关 系 

(P>0．05)。这一结果与 Marbarix等[21的研究结果相 

似。另有离体研究发现，P撤退时子宫内膜组织可促 

使多种 MMPs的合成与分泌，增加 P浓度时 MMPs 

的表达和活性受到抑制『4．51。Salamonsen等[51作子宫 

内膜体外培养的月经模型时，发现 P撤退时对 

MMPs抑制减弱，增加 MMPs的表达和活性，而对 

TIMPs的表达和活性无影响，因而改变 MMPs／TIMPs 

的比率，有利于组织的降解。Stao[~和 Imadar0等研究 

兔子时发现，孕激素能增加 TIMPs的表达，起到抑 

制 MMPs的作用。在分泌晚期，当未妊娠时黄体开 

始 萎 缩 P逐 渐 下 降 ，MMP一9的活 性 增 高 ，而 

TIMP一1的活性无改变，因而 MMP一9／TIMP一1的平 

衡发生改变，有利于宫内膜 ECM的降解 ，使月经来 

潮『4，Sl。月经期结缔组织降解只发生在局部 ，而直接 

受循环激素调节的降解酶类似乎应发生更普遍的 

降解 ，因此孕酮缺乏只是为 MMPs的合成、分泌及 

活化提供合适的环境 ，对 MMPs的调节不可简单 

化。 

本实验显示 MMP一9在分泌中期种植窗表达最 

强，如何解释MMP一9在种植窗表达量骤然增加这 

种现象，可能有以下几方面原因：(~)MMPs除雌孕激 

素调节外，还受其它一些激素的影nl~tg]，如 GnRH、 

hCG、糖皮质激素等。~)MMPs除受激素的全身调节 

外，还受多途径的局部调节【tOl，如宫内膜的自分泌、 

旁分泌、细胞调节等。(~)MMPs存在多种因子的复杂 

调节 [5,to,tt]，如 EGF，IGFs，IL，LIT，TNF等上调其表 

达；TGF—ot、B等则下调其表达。(~)MMPs家族成员 

之间的相互激活和调控。MMPs的活化是一种蛋白 

水解的级联放大机制，其中 MMP一3、MMP一10参与 

了对其他成员的超活化 It21。⑤P在月经周期中对 

MMPs的调控具有双重性，高浓度 P抑制 MMPs的 

表达和活性，低水平 P无调节作用『I3】。因此虽然种植 

窗期 MMP一9与 P呈负相关，P有下调 MMP一9的作 

用，但 MMP一9在分泌中期仍然呈高表达。 

另外，本研究还对种植窗期雌孕激素值进行了 

探讨，按双侧估计 80％的界值分别为 E ：123．5～ 

240．8pg／ml，P：14．4～31．6ng／ml。这可以为今后种植窗 

期激素水平的调整提供有用参考，即可以通过黄体 

支持来调整种植窗期激素水平，从而调整种植窗期 

一 些因子的表达，以提高胚胎种植率。 

总之，种植窗期 MMP一9／TIMP一1与雌孕激素的 

关系不可简单化，MMP一9／TIMP一1的调节受多种因 

素的影响，其确切机制还有待进一步研究。如能搞 

清楚相互关系将有助于提高辅助生殖的妊娠率。 
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DCs提呈，刺激 CDs~和CD4+两种受体细胞，从而提高 

抗肿瘤的细胞免疫效应，与装载肿瘤抗原肽的疫苗相 

比，融合细胞可以提供比较持久和稳定的肿瘤相关抗 

原。本实验提示，在混合淋巴细胞反应及细胞毒试验 

中，融合细胞具有一些特殊的优势，DCs／SGC790 1刺 

激同种异体 T淋巴细胞增殖能力显著高于 DCs、 

DCs+SGC790 1及 SGC790 1。并且随着刺激细胞与效 

应细胞 的比例增加而升高 。在细胞毒试验中 ， 

DCs／SGC一7901诱导产生的CTL对胃癌细胞的杀伤 

效应为21．4％4-0．0165％，显著高出单纯 DCs(163％4- 

00015％)和SGC7901(112％4-00156％)的刺激效能。 

本实验结果与 Matsumotot 21报道的结果相似，同样显 

示出融合细胞具有强大的抗肿瘤免疫效应。体外试验 

的成功为融合疫苗在胃癌肿瘤免疫治疗的体内试验 

和临床应用研究提供了理论依据，有望通过进一步动 

物和临床应用研究找到一条治疗和预防胃癌的新途 

径，提高患者的生活质量和生存率。 

在本实验采用的融合方法是 PEG融合法，其和 

电融合法在功能上、生物学上有无差异；以及融合 

细胞的纯化分选，融合效率，在临床方面的具体应 

用，毒副作用以及剂量等诸多问题还有待进一步研 

究[131。 
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