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超声波对小鼠胚胎表达整合素及其着床能力的影响 
李 真 ，顾美礼‘，王智彪 ，胡 凯 ，艾 玲 ，杜永洪 

(1．重从医科大学第二临床学院妇产科 重从 4(3o010：2． 从医科大学医学超J“】：程研究所 重庆 400046) 

【摘 要】目的：研究超j“渡照射埘小鼠肫胎袁达整合素Ⅱ 、n s、 、 ；的影响以及与其着床能力的盖系。方法：取小鼠 

二细胞 纾超声波照射后体外培养 囊胚期，州免疫组化法榆删其整合素n-、n，、B 、 B 3的表达 15乏其若床能力的改变，井 

与来经照射的J】 常胚胎比较。结果：1、超声波照射组胚胎贴附率、滋养细胞外延生长牢均 著低T'Jl 常胚胎。2、止常 胎 

桑椹胚期即有n 、B 、日 整台素表达．而无at表达；囊 期n 、B 、B 表达增强，仍无n 表达；aIj；}H现存外延生长 

的滋养细胞。3、超一啵照射组胚胎B 3整合索的表达明显弱于JE常组，H来见nI表达；叮n B 的表达两组 无差异。结 

论：超声波照射使脐胎着床能力明显降低．町能与其影响胚胎细胞0 、母，整合豢的I 常袭达有关。 
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The effects of ultrasound on expression of integrins in mouse embryo and 

embryo implantation capability 

LIZhen，etal 

(Department ofObstetrics and Gynecology，Second College ofClinical Med icine． 

Chongqing Medical University．400010) 

【Abstract! objective：To studythe effectsofultrasoundon expressionof integrinq ，Ⅱ5，B ，e 3 in mou9e 

emb~os and its implantation capability．Me~ods：Two cells moose embryos irradiated by ultrasound were 

cultured into blastocysts．Results：1．The attachment rate and the trophoblasts outgrowth rate in irradiated emb~os 

were lower significantly than that in the normals．2．The expression of subunits 5，13】
，
13 3 was detected in normal 

motulas and iBOreaSed in blastocysts．The expression ofsubunit 1 was not dotacted in morulas or blastocysts．but 

detected only in OMtg／'owing trophocytes．3．Expression of integdn e 3 in irradiated group emb~os was weaker 

than that of normal gmup．There was no expression of integrin n】both in momlas and blastocysts in irradiated 

gmup and no difference in the expression of subunits s and t3 l between these two groups．Conclusion： 

Ultrasound may damage the emb~o implantation capability by impacting the nomal expression of 】
． 8 3 

integrins in emb~o eeIIs． 

[Keywo~s]Ultrasound；Embryos：Implantation：[ntegrins 

胚胎着床是妊娠成功的关键．调控胚胎着床的 

机制 r分复杂．与之有关的物质有很多，包括激 

素、细胞因予、生长困了、酶、粘甜分了等等。近 

年来，粘附分了，尤其是整合素在胚胎着床中的作 

用Lj益受到重视。研究发现． 哺乳动物着床前及}匍 

着床期胚胎细胞表面即有整合素表达．且其在不同 

时期及部他的分布具有时、空特异性，这有利于胚 

胎在着床期滋养细胞的侵润及胎撤的形成 。超声 

波能对胚胎造成损害，影响其生长发育及肴床．但 

其作用机理尚 I‘分清楚 奉试验以小鼠胚胎体 

作者彳r蛔：乍 真 t19453． )，女， {：冶 师，博 1 

外培养系统为模型，用超声波照射胚胎．使其着床 

能力受到损害，用免疫组化法检测闱着床期正常与 

经超声波照射的胚胎 d 、d 5、8·、8 3整合素的表 

达特征并进行比较，研究超声波对胚胎细胞表达蘩 

合素及胚胎着床的影响及其相互关系。 

l 材料与方法 

1 1 材斗 

1．1．1 动物 ICR系实验小自鼠蚴自 海两普尔一必凯实验 

动物有 公司，嚣 养温度20～25℃，自动摄食和饮水，昼_瘦 

自然光照。 

1．1．2 主 要 试 剂 孕 马 血 清 (pregtlant mare's~,ltlln 
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rIad0tr0Pin PMSG)购白灭津实验动物【fI 15。绒毛膜促性 

腺激素 (hunan chorionic gonado~ropin hCG)购自宁波市激 

素制品J Ham's F_-2培养 ：购自美国 Sigma公一J。抗小 

鼠CD (dI)、CD2(a，)、CD (BI)、C I(B 3) 

单抗购自深圳晶美生物 I 程有 公 。sP免疫组织化学染色 

试剂盒、DAB酶底物罹乜试剂盒、多聚赖氢陵等购自裥州迈 

新生物技术”笈公刊。 

I．2 方法 

选8～10周雌鼠经PMSG+hCG促排卵后以雌：雄2i l 

台笼．狄晨盎见l5习栓为妊娠第 灭． 注射hCG后 4g~50 h 

墩二细胞胍．将其分为 A、B两组 ．A组：l 常胚胎；B 

组 经超声波照射的胍胎 (附Jc．A型超f打治 仪．以 0．8 

tvlHz．40W／c ．连续坡照射 5 s，使其着床能力受到损 

害)。两组 胎均 Ham。s Eu培养 +3％牛『『lL清白蚩白， 

在37℃，5％CC~条件下培养 囊 期．观测研组胚胎贴附 

率、滋养细胞外延生长率，以此作为评价胚胎着床能力的指 

； 然后将胚胎滴在蜍有PLL的玻片 I-．，10％甲醛 定后H{ 

免疫组化sP法榆测 胎表达dt、d 、B，、B 整古素的情 

况 (具体操作按试剂盒使f{j驰明 进钉)；J宴验设m性及以 

PBS液代替l抗的阴l_{=对照。结果判断：以细胞膜硬戚 细胞 

浆呈棕黄色着色为阳忤．掇据细胞着色程度及计数l00个细 

胞中的阳性细胞数作半定量判定．阴性 (一)：无阿]性细 

胞；阳性 (+)：轻度着色及 性细胞数<30％：强阳性 (+ 

+)：明显着色及阳性细胞数≥3O％。 

1．3 统计荦处理 

‘榆验进干J。统讣学处理。 

2 结 果 

2．I 两组胚胎着床能力的比较 

正常与异常组胚胎贴附率分别 为 19．10±5． 

32％、 7．23±1．69％．滋养细胞外延生长率分别为 

18．07±4,62％和5．93±0．95％，经 X‘捡验，尸< o． 

们，差异非常显著，说明正常组胚胎的着床能力明 

显强于异常组。 

2．2 两组胚胎a1、a 5、D1、D 3整合素表达结果 

正常组胚胎桑棋胚及囊胚期 a 、 B 、B，阳 

性，且囊胚期着色深于桑椹胚：而 a。在桑椹胚及 

囊胚期均为眄Ij性，直到胚胎脱带、贴壁、滋养细胞 

外延生长时，可见向外生长的滋养细胞上 a 早阳 

性反戍。异常组胚胎也有 a 、 8。表达，与正常胚 

胎比较无明显差异：B 在桑拱胚期为J{f{性，囊胚 

期有表达，但明显弱于正常胚胎；异常组胚胎 a 

早阴性。两组胚胎a t、a 、0 、0 箍合素表达缩 

果见表1。 

裹I 两组胚胎n n dt、B一、B 整台素衰达结果 

3 讨 论 

3．I 整合素与胚胎着床 

着床是妊娠成功的关键，调控胚胎植入的机制 

l 分复杂，与之有关的物质有很多，乜括激素、细 

胞因．了、生长冈了、酶、粘附分了等等。近年来， 

粘附分了，尤其是推合素在胚胎着床中的作用U益 

受到重视。整合素是一类普遍存在于细胞表面的跨 

膜糖蛋 ，山a、8■个弧单n以非共价形式构成 

异■聚体，它有两大基本功能：一、粘附：介导细 

胞与细胞外基质技部分细胞与细胞 的粘附。■、 

信号传递：参与细胞内外的信 传递，从而在细胞 

的粘附、迁移、增殖、分化等过程中起重要作用 

研究发现翥鼍合素在胚胎及了宫内膜上均有表达， 

且其在 同时期及部似的分布具有时、空特异性． 

这有利于胚胎在着床期滋养细胞的侵润及胎盘的形 

成。整合素表达紊乱将导致滋养细胞侵润异常，而 

l起着床失败、流产、小孕、妊高征、滋养细胞疾 

病等多种病理状况，冈此，刖着床期胚胎及予宫内 

膜上整合素的正确表达埘着床的顺利进行起重要作 

用 。 

现已知小鼠胚胎在}卡{着床期表达 a sB 、 a e 

0 、 d v 0 合素，与了宫内膜中的Fn、Ln、Vn 

等细胞外基质成份结合．使胚胎与了宫内膜贴附． 

随后胚外滋养细胞进一步表达 a t、n 6A、n ，使之 

更多地与细胞外基质粘附，以利于滋养细胞逐步侵 

入了宫内膜，完成整个着床过程 。奉研究结果显 

示．正常胚胎桑椹胚期即有 a 5、B t、B 3整合素表 

达，而无at表达；囊胚期a s、Bt、B 表达增强， 

仍无 at表达； n J{出现在外延生长的滋养细胞 

上，说明 同的整合素分了按一定的时『自】、空间顺 

序在胚胎细胞上表达，有利于胚胎与了宫内膜的贴 

附及滋养细胞侵润，冈而}卡j着床期胚胎细胞表面整 

合素的正常表达与其着床能力直接相关。 

(下转第44页) 
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细胞周期．促进细胞增殖。泛素在细胞增殖 期GI 

早期有表达 ．HSP70高表达者，增殖细胞拨抗原 

(PCNA)亦旱高表达。奉文肺癌总者中，HSP70的表 

达 与PCNA的表达有正相关关系(P<0．05)。提示 

HSP70在肺癌细胞的增殖、分化中起重要作用，可 

作为判定肺癌增殖、分化指标。在对黼癌病人吸烟 

者与非吸烟者的规察中发现．吸烟组HSP70的表达 

明显高于 瞰姻组，Volta等亦报告吸烟的年限与 

HSP70表达有关，吸烟年限长，每天超过20支， 

HSP70表达高，肺癌的发生率亦高 。其原因可能 

与细胞受到各种理化因素刺激后．发生麻激反应． 

而诱导合成一种蛋白质有关．这种新合成晌蛋 质 

HSP。、 烟草作为一种致癌物质刺激支气管粘膜 

上皮细胞时，易诱导细胞产生HSP，出现HSP70表 

达增高。 

通过以上观察说明，HSPT0高表达可能作为一 

种蚶NSCLC的跨断及预后判断有实用价值的参考指 

标。同时，HSP70也许可能作为一种重要的基囡调 

控肿瘤细胞的增殖及捌亡。开发应用HSP抑制剂． 

抑制HSP合成．研究HSP反义RNA．阻断肿瘤细胞 

HSP70基因表达，有助于控制肿瘤生长。 

参 考 文 献 

【1]lsh~datT， Kaneko S． Aka~．wnK． at a1．Proliferating 

cell nuclear antigen ~~pression and arg*Tophilic nuclen lar 

ol'ganzcr regions as factors influon cing prognosis of surgically 

treatedlung 0a|l0crpatients『j】．CallcerRes．1993；53：5000-5003． 

【2] Pdham HRB．Speculations oll the functions of the m 

heat shock and glucose-regulated proteins[S1．Cel1．1986；46：959- 

96I． 

【3】Thmos MC．Fr[cderike MP．Christoph、 d a1 Di用删 ；a1 

expression ofliSPs in pancrc-．,t[c carcinoma[J1．Cancer Res,1994； 

54：547-549． 

『4】Yano M．Naito三 Tanaka s．c【a1．Expression and roles of 

heat shockproteinsjnhuman bre can。cr【J】．Jpn J( I。crRes． 

1996；8 7I9)：908-91 5． 

【5】 YQ．Zhan X InhibitionofWofiferafion andinduatien ol 

apoptosls by abrogation HSP70 gme expression in~Jllno~cells I 

J]．Cancer Immunol lmmunother．1995：40：73—76． 

【6]VIo M Mmh~ J．Stammler~ nt a1．UP-regulation of heat 

shock protdn 70 in adouncarcinomas ofthe lung in smokers【J]． 

Anticancer Res．1995；15(6)：2607_2609． 

(卜接第41页) 

3．2 超声波对胚胎细胞表达整合素的影响及其与胚 

胎着床的关系 

着床是艇胎与l了宫内膜同步发育、协调完成的 

过程，以往的研究显示超声波 仅能造成胚胎的损 

伤甚至死亡，还破坏了宫内膜的正常结构，从而影 

响胚泡着床 。l奉试验从胚胎的角度入手，着重研 

究超声波对胚胎的损害以及山此导致的对艇胎着床 

能力的影响。结果显示．超声波照射后胚胎的贴附 

率、滋养细胞外延生长率均显著低于正常胚胎．表 

明超声波照射使胚胎着床能力显著下降。与此同时 

超声波照射组胚胎整台素的表达与正常组胚胎比较 

也显现出差异：日I_超声波照射组胚胎 B，整合素的 

表达明显弱于正常组．且无a．表达，a 、B。的表 

达两组问无鼙异，提刀{a． B 整合素在胚胎与了 

宫内膜贴附 滋养细胞侵入的过程中起重要作用， 

超声波照射使胚胎 能正常表达 a。、B，整合素， 

从而影响其着床。 
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