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排卵正常妇女子宫内膜种植窗期基质金属蛋白酶一9 

及其抑制物 一1的表达特点及作用 

桂文武 ，丘 彦 ，曾品鸿 ，刘淑文 ，舒为群 

(重庆医科大学临床学院妇产科辅助生殖中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨基质金属蛋白酶一9(MMP一9)和组织金属蛋白酶抑制物一1(TIMP一1)在排卵正常妇女子宫内膜种植 

窗期的表达特点，及其在胚泡植入中的作用。方法：选择排卵正常妇女的子宫内膜，用扫描电镜(SEM)确定分泌中期子宫内 

膜种植窗开放；用免疫组化法检测 15例种植窗期子宫内膜组织中 MMP一9／TIMP一1蛋白的表达，并与 15例增生期、13例分 

泌早期、14例分泌晚期内膜的表达相比较。结果：MMP一9／TIMP一1在各期子宫内膜中均呈阳性表达，腺上皮细胞、腔上皮细 

胞和基质细胞胞浆内均可见棕黄色颗粒沉着。从增生期到分泌早期至种植窗期染色逐渐增强，以种植窗期最明显(P<0．05)，分 

泌晚期略低于种植窗期，但明显高于分泌早期和增生期(P<0．05) 结论：排卵正常妇女种植窗期子宫内膜高表达 MMP一9／ 

TIMP一1蛋白，可能参与了胚泡的着床，调节胚胎的植入过程。 
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Expression of matrix metalIOprOteinaSe一9 and 

tissue inhibitor Of metaI IOprOteinaSe一1 protein in the implantation 

window phase of endometrium in ovulation nOrmaI WOmen 
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【Abstract】Objective：Tb study the expression of matrix metalloproteinase一9(MMP一9)／tissue inhibitor of metalloproteinase一1 

(TIMP一1)protein in the implantation window endometrium phase in ovulation normal women and the role of MMP一9／TIMP一1 

on embryo implantation．Methods：SEM was used tO determine“implantation wi ndow”of the mid—secretive phase endometrium in 

ovulation—normal women．Irnmunohistochemical analysis was applied tO measure the expression of MMP一9／TIMP一1 protein in the 

implantation wi ndow in 15 cases．and MMP一9／TIMP一1 expression in endometrium during different phases were compared．Re— 

suits：MMP一9／TIMP一 1 expression in endometrium was observed in luminal，glandular epithelium and stromal cells in different 

phases．The expression Was lower in proliferative phase，and got tO the summit in the implantation window and late secretive phase and 

it expressed significantly higher in the implantation window phase(P<0．05)．There Was no difference between the implantation win— 

dow and late secretive phase．Conclusion：Expression of MMP一9／TIMP一1 in the implantation window phase of endometrium is spe． 

cific in ovulation normal women and may play an important role in regulating the depth of trophoblast invasion during em bryo imp／an— 

ration． 

【Keywords】Endometrium ；Implantationwindow；Matrixmetalloproteinase一9；Tissueinhibitorofmetalloproteinase一1；Embryoim— 

plantation 

种植窗期是胚泡着床的最佳时期，此期的子宫 

内膜将发生一系列包括形态和生理、生化等方面的 

变化，分泌蛋白的质和量也有所不同，了解此时内膜 

作者介绍：桂文武(1966一 )男，主治医师，硕士， 

主要研 究方 向：生殖 内分泌和辅助生殖。 

的变化，已成为生殖内分泌学、辅助生殖技术的一大 

重点。近年来研究发现，基质金属蛋白酶(matrix 

metalloproteinases，mmPs)及其 自身抑制物组织金 

属蛋 白酶 抑制 物 (tissue inhibitor of metallopro— 

teinases，TIMPs)在种植窗期高表达对胚胎着床有 
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重要作用[1，2j。本研究拟通过 MMP一9及 TIMP一 

1在子宫内膜种植窗期表达的研究，探讨二者在胚 

胎植入中的作用。 

1 材料与方法 

1．1 标本来源 

重庆医科大学临床学院辅助生殖中心 2001年 4月～ 

2002年 10月间所获得的生育年龄妇女子宫内膜标本。入 

选标准：①因男性因素不孕在我中心就诊的年龄 23～35岁 

的排卵正常妇女；②月经周期规则；③获取标本前 3个月未 

使用过影响内分泌的药物(甾体激素)；④取内膜周期避孕； 

⑤取内膜时宫腔内无异常发现。 

1、2 标本的分组 

1．2．1 增生期宫内膜组 

阴道 B超监测卵泡生长，10nma~卵泡<18rran，内膜厚度 

≤10mm，同时尿LH(一)前进行标本采集；宫内膜HE切片，符 

合 Noyes分期标准的增生期内膜；符合条件的标本共 15例。 

1．2．2 分泌期宫内膜分组 ‘ 

阴道 B超监测卵泡生长，当卵泡直径≥14mm时开始测 

定尿 LH，在优势卵泡≥16mm，尿 LH(+)后随机行内膜活 

检术。内膜分为两份，一份送病理检查确定组织学分期及作 

免疫组化染色；一份准备送电镜检查。宫内膜 HE切片，符 

合 Noyes分期标准的分泌期内膜； 

根据Noyes分期再将分泌期宫内膜分为三组：分泌期早 

期组：病理检查为分泌期早期者归为该组，共 13例。种植窗 

期组：将病理检查为分泌中期的内膜全部送SEM检查，电镜 

见到胞饮突者人选该组．共 15例。分泌期晚期组：病理检查 

为分泌期晚期者归为该组，共 14例。 

1．2．3 主要试剂及仪器 

MMP一9抗体、TIMP一1抗体、超敏 SP试剂盒和 DAB 

显色剂均购 自福州迈新公司。KYKY 1000B型扫描电镜。 

CM一2000B型生物医学图像分析系统。 

1．2．4 方法 

1．2．4．1 电镜标本制作 

①新鲜内膜标本用 0．1mol／L的 PBS(或生理盐水)清 

洗，去除血迹。②在 4"C条件下用 4％戊二醛固定 2～4h后， 

用0．1rnol／L的 PBS缓 冲。③在 4"C条件下用 ()s04后固定 

2h，取出用冰冻蒸馏水清洗 3次。④2％单宁酸导电处理(过 

夜)。⑤在 30％、50％、70％、90％、100％的乙醇里逐级脱 

水，每级 10～15min。⑥ 乙醇配制 30％、50％、70％、90％、 

100％的叔 丁醇逐级干燥，每级 10～15rain。⑦ 加入少量 

100％的叔丁醇液 N2冷冻，放入干燥仪内干燥 4～6h。⑧镀 

膜处理后观察。 

1．2．4．2 免疫组化染色 

采用 S—P法：严格按照操作说明进行。阴性对照，用 

PBS代替一抗，其余步骤相同。 

1．3 结果观察与判断 

以细胞浆内有棕黄色颗粒沉着为阳性。用 CM一2000B 

型图像分析系统测定每张切片阳性表达的光密度值。在 40 

×10的高倍视野下，每张切片选择具有代表性的 5个阳性 

视野，选取空白区定标，测定每个视野的光密度，求其平均 

值。 

1．4 统计学处理 

计量资料以平均数±标准差( ±S)表示，用 SPSS 10．(1 

软件系统进行方差分析。 

2 结 果 

2．1 种植窗期扫描电镜(SEM)观察 

表 1 各组标本 MMP一9表达的 

光密度值测定结果比较【 ±S) 

注：①增生期组 ②分泌早期组 ③种植窗期组 ④分 

泌晚期组 多个样本均数间两两比较(方差齐同，选 Bonfer— 

ron法方差分析) 

◆◆为与①比较 P<0．01 ◆为与①比较 P<0．05 ★★ 

为与②比较 19<0．01 ★为与②比较 P<0．05 ●为与③ 

比较 P<0．01 ▲为与④比较 19<0．01 o为无意义 

表 2 各组标本 TIMP一1表达的 

光密度值测定结果比较【 ±S) 

注：①增生期组 ②分泌早期组 ③种植窗期组 ④分 

泌晚期组 多个样本均数间两两比较(方差齐同，选 一 

ton法方差分析) 

◆为与①比较 19<0．01 ★为与②比较 P<0．01 ●为与 

③比较 P<0．01 ▲为与④比较 19<0．01 O为无意义 

SEM下见示胞饮突(pinopodes)结构(图 2、3)。 

分泌期子宫内膜上皮发育良好的微绒毛细胞(mi— 

crovilli cells，Mv)占据大部分子宫腔表面，Mv逐渐 

肿胀、变粗，膜状突起形成，发展到整个细胞的顶部， 

MV变短变少，相互融合，形成发育中的胞饮突，最 

后当微绒毛完全消失，膜状突起变大，高于纤毛细 

胞，就形成发育良好的胞饮突，形状如蘑菇，具有球 
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图 1 子宫 内膜各组标本 MMP一9与 TIMP一1的 

光密度值 测定结果 

注：1．增生期组 2．分泌早期组 3．种植窗期组 4．分泌晚期组 

图 2 种植窗期子宫 内膜扫描电镜 图图示胞饮突 结构 ，内膜 

表面呈现鹅卵石样外观 

图 3 放大的胞饮突结构 ，外观如蘑菇状 ×5500 

图4 增生期子宫内膜 MMP一9／TIMP一1蛋白的表达，腺 

上皮细胞 和基质细胞 胞 浆 内见少 量的棕 黄色 颗粒 沉 

着。DAB×400 

图 5 分泌早期子 宫内膜 MMP一9／TIMP一1蛋 白的表达 ， 

腺上波细胞和基质细胞胞浆内见中量的棕黄色颗粒 

沉着。DAB ×400 

图 6 种植窗期子宫内膜 MMP一9／TIMP一1蛋白的表达， 

腺上皮细胞和基质细胞胞浆内见大量的棕黄色颗粒 

沉 着。DAB ×400 

图 7 分泌晚期子宫内膜 MMP一9／TIMP一1蛋白的表达， 

腺上皮细胞和基质细胞胞浆内见中量捌大量的棕黄 

色颗粒沉 着。DAB ×400 

形突起，使内膜表面呈现鹅卵石样外观。 

2．2 各组 宫内膜免疫组化染 色 

全部子宫内膜标本中MMP一9／TIMP一1蛋白 

均呈阳性表达 ，膜上皮细胞 、腔上皮细胞及基质细胞 

胞浆内均有棕黄色颗粒沉着(图4～7)，但不同期别 

的内膜表达的强弱不 同，种植窗期最强。经半定量 

测定分析，种植窗期 、分泌晚期 MMP一9／TIMP一1 

7 螽薹选 l ㈠ 
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的表达明显高于其它各期，与增生期比差异有极显 

著性(P<0．01)；与分泌早期比差异有显著性(P< 

0．05)。(见表 1、2及图 1) 

3 讨 论 

3．1 子宫内膜种植窗与胞饮突 

正常子宫内膜只在很短的关键时期内允许胚胎 

着床，胚泡与子宫内膜双方必须同时分化到一段特 

定时间，着床才能成功，这要求来源于胚泡的滋养层 

发育到具有浸润能力阶段，即具有附着能力阶段，而 

子宫内膜处于可接受性状态即具有对胚泡的容受性 

阶段——“种植窗”或“着床窗”(implantation win— 

dow／nidation window)。因此，“种植窗”可以定义为 

活化态胚胎与接受态子宫相互作用，有利于胚胎着 

床的短暂时期。一旦子宫出现接受态即“种植窗开 

放”，便自动向非接受态转变即“种植窗关闭”。 

胞饮突(pinopodes)是在扫描电镜下所见官腔被 

复上皮微绒毛细胞膜顶端出现的大而平滑的膜状突 

起，微绒毛完全消失，形状如蘑菇。它可能与囊胚在 

子宫内膜的粘附、种植密切相关。现在越来越多的 

研究表明，胞饮突是子宫内膜容受性或种植窗开放 

的特异形态学标~E[3--6 J。因而本实验将胞饮突的 

出现作为确认种植窗开放的标志。 

3．2 MMP_9／I"IMP一1在种植窗期的表达特点 

本实验的各组子宫内膜标本中，MMP一9都为 

阳性表达，腺上皮细胞、腔上皮细胞和基质细胞胞浆 

内均可见棕黄色物质沉着。从增生期到分泌期逐渐 

增强，以种植窗期表达最强。种植窗期、分泌晚期 

MMP一9的表达与增生期、分泌早期比较差异有显 

著性(P<0．01)；分泌晚期略低于种植窗期，差异无 

显著性(P>0．05)。TIMP一1在种植窗期和分泌晚 

期的表达与其它各期 比较差异有显著性(P<0． 

05)，表达规律与 MMP一9相似。这一结果与其他 

学者[7--9]的研究结果相似。 

3．3 M 9／rI 一1与胚泡着床 

胚胎种植包括胚泡与子宫内膜的粘附，滋养层 

细胞水解内膜并侵入基质。滋养层细胞对于宫内膜 

的浸润首先表现为细胞外基质的降解，MMPs是特 

异降解细胞外基质的酶类，与胚泡植入密切相关，是 

胚泡滋养层侵入性标志。MMPs在胚泡植入中的作 

用主要表现在以下几方面：①参与了子宫内膜的蜕 

膜化过程Il 。②参与胚泡着床过程中蜕膜的止 

血Il ，防止由于滋养细胞的侵袭引起蜕膜出血而导 

致蜕膜剥离和流产。③参与子宫内膜血管的生成和 

维持，促进内膜的发育，营养着床后的胚胎。本实验 

中种植窗期 MMP一9的表达特异性的增高，可能有 

利于分泌期的内膜蜕膜化，使细胞连接疏松，有利绒 

毛滋养层细胞穿透子宫内膜，使胚泡得以进入蜕膜 

中；此外 MMP一9的高表达还与胎盘的血管形成有 

关I8』。另一方面，种植窗期 TIMP～1的高表达，可 

以避免子宫内膜细胞外基质被 MMP一9过度降解， 

阻止滋养层细胞的过度浸润 2，调节 MMP一9的作 

用。洪丽华等 J的研究表明，不明原因不孕妇女种 

植窗 M 一9／TIMP一1的表达明显弱于正常对照 

组种植窗的表达(P<0．05)，因而认为此类不孕妇 

女子宫内膜种植窗期 M 一9及 TIMP一1的低表 

达，可能是影响胚胎着床导致不孕的重要因素之一。 

这从反面证明了MMP一9／TIMP一1在胚胎植入中 

的作用。 

总之，MMP一9／rI 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。 
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形成，sFasL与膜结合型 FasL(mFasL)一样，仍具有 

与其受体 Fas抗原交联促细胞凋亡作用，促进 Fas 

抗原细胞的凋亡_6_6 

3．3 sFas及 sFasL的表达与内异症相关不孕 

对 GnRH激活的卵巢的体外研究显示，窦前卵 

泡的卵泡液所含的sFas水平明显高于闭锁卵泡的 

卵泡液，而正常窦前卵泡的卵泡液仅含极少量的 

sFasL，提示 Fas—FasL系统的可溶性形式在卵泡发 

育过程中有避免卵泡闭锁的作用 。本文结果显 

示：与慢性盆腔炎组及正常生育对照组相比，内异症 

组血清及腹腔液中sFas水平并无明显统计学差异， 

而同组间相比，血清内浓度明显高于腹腔液中水平， 

提示内异症不孕与机体及腹腔局部 sFas水平增高 

导致的抗凋亡状态无明显相关，且腹腔液 sFas水平 

是全身表现的一部分，并非受局部病变的刺激所产 

生的应激反应。 

而另一方面，本文结果显示，内异症不孕患者血 

清和腹腔液内sFasL水平高于慢性盆腔炎致不孕组 

和生育对照组，这种差异以腹腔液中尤为明显，表明 

内异症所致不孕与 sFasL水平增高，尤其是盆腹腔 

局部 sFasL水平增高相关。结合前人报道，我们推 

测 sFasL可能在内异症盆腹腔局部微环境改变致不 

孕中具有重要意义：腹腔局部 sFasL水平过高可能 

与悬于其中的卵巢 GCs的 Fas抗原结合介导卵巢 

GCs的凋亡，促使卵泡过早过多闭锁，从而影响卵母 

细胞的发育和成熟并导致不孕。但能否将 sFasL水 

平作为反应卵巢 GCs凋亡的客观指标仍有待进一 

证实。 
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