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【摘) 要】目的：探讨多囊卵巢综合征（TPEJ）患者经促排卵

治疗后子宫内膜同源框基因 R!"（KESR!"）蛋白和基因水平

表达的特点- 方法：TPEJ 患者 $" 例，月经周期规则的 !* 例

患者为对照组- TPEJ 患者用尿促性素小剂量递增法促排卵

$ Z ( 周期，选取促排卵治疗成功而并未妊娠的 TPEJ 患者 !$
例，对照组 !* 例，于月经来潮 $, 5 内诊刮子宫内膜，行 K1 染

色观察子宫内膜形态学特点和免疫组织化学测定 KESR!" 蛋

白的表达，并用 C.#TPC 方法检测子宫内膜 KESR!" 2CYR
的表达- 结果：免疫组织化学检测结果表明，TPEJ 组和对照

组子宫内膜标本均可见 KESR!" 蛋白的表达，主要表达在腺

上皮和间质细胞胞质内，而 TPEJ 组子宫内膜 KESR!" 蛋白

的表 达 弱 于 对 照 组- C.#TPC 检 测 显 示 TPEJ 组 子 宫 内 膜

KESR!" 2CYR 表达强度低于对照组- 结论：TPEJ 患者促排

卵后子宫内膜 KESR!" 的低表达现象，可能与子宫内膜的功

能受损有关-
【关键词】同源框基因；多囊卵巢综合征；子宫内膜
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&H 引言

同源框基因 R!"（KESR!"）［!］是细胞发育的重

要转录因子和控制胚胎发育的主控基因- 成年期子

宫内膜经历着活跃的周期性变化，这种周期性的组织

破坏、再构建和重组的过程与胚胎发育过程的调控有

某些相似之处，生育期的子宫内膜表达 KESR!" 基

因［$］- KESR!" 基因不仅调节子宫内膜细胞的增生

与分化，同时还能影响相邻细胞间及远距离的信息传

递，在正常月经周期和妊娠过程中诱导子宫内膜的正

常分化和发育［(］- 多囊卵巢综合征（TPEJ）是最常见

的妇科内分泌疾病，约占无排卵性不孕症的 %*[［,］，

诱发排卵治疗是主要的治疗手段- 近 ’"[ TPEJ 患

者可获得排卵，但妊娠率仅 (*[ Z,"[［*］- 我们观察

TPEJ 患者经促排卵治疗后子宫内膜 KESR!" 基因

的表达，以探讨 TPEJ 患者子宫内膜容受缺陷与该基

因的关系-

%H 对象和方法

%- % H 对象H $""*#"+ \ $""+#!" 因不孕而就诊于河北

医科大学第二医院生殖医学科的 TPEJ 患者 $" 例为

TPEJ 组，年龄［(!- + ] (- "（$( Z (%）］岁- 以同期月

经周期规则、因输卵管因素或其他因素就诊的 !* 例
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患者为对照组，年龄［!"# $ % !# !（ &’ ( !)）］岁# 对

*+,-患者用尿促性素小剂量递增法促排卵 & ( ! 周

期# 所有促排卵的 *+,- 患者及对照组均经 . 超监

测，待卵泡成熟后，指导性交或行人工授精# *+,- 的

诊断标准：按照 &""! 年鹿特丹修正的诊断标准［$］以

下 ! 项中符合 & 项：排卵稀发或无排卵；高雄激素血

症的临床和 / 或生化体征；多囊卵巢# 排除其他病因

（先天性肾上腺皮质增生、分泌雄激素的肿瘤和库欣

综合征）# 标本来源：选取 *+,- 促排卵治疗成功而

并未妊娠的患者 0& 例，对照组 0’ 例，均经征得患者

同意，于月经来潮 &1 2 内行诊断性刮宫# 刮取的子宫

内膜组织用 0"" 34 / 4 多聚甲醛固定，行 56 染色和

免疫组织化学测定，其中未妊娠的 *+,- 患者和对照

组均选取 ) 例分泌期的子宫内膜标本立即放入液氮

中用于 3789 的提取# 主要试剂：5,:90" 羊抗多克

隆抗体浓缩液（;<=>?!)），效价 0@’"（-98A9 +7BC 公

司）；6DEFE;EGHAI *DJ; 免疫组化试剂盒、K9. 显色剂

（福州迈新生物技术开发有限公司）；!=L<MEH 抗 体

（-LHML +NJO 公司）；5,:90" 引物由北京赛百盛公司

合成#
!# "# 方法

0# &# 0P 光镜观察P 取各组子宫内膜标本，常规制备 1
"3 连续石蜡切片) 张，56 染色后于光镜下进行观察#
0# &# &P 免疫组织化学染色检测P 取子宫内膜切片行

常规脱蜡至水、! 34 / 4 双氧水孵育 0’ 3EH，*.- 冲

洗，滴加一抗，1Q过夜# 用 *.- 代替一抗作为阴性对

照，*.- 冲洗，滴加 *G;M=RDG<SEHT 聚合物增强剂（试剂

9），室温孵育 !" 3EH# *.- 冲洗，滴加 UGDV=57*=LHME
3GJ;W XTY 酶标抗鼠聚合物（ 试剂 .），室温孵育 !"
3EH# *.- 冲洗，K9. 显色剂显色，苏木素复染，梯度

乙醇脱水，中性树胶封片，光学显微镜下观察照相#
5,:90" 免疫组化染色以细胞质黄色为阳性信号#
所有图像信息采用捷达 )"0 图像分析系统，对所有切

片中阳性区域的单位光密度值（KWH;EMV）进行定量测

定和分析# 由 & 名有经验的病理科医师采用双盲法评

估算分# 对少数不易判断的切片重新共同阅片而定#
0# &# !P 7A=*+7 方法测定 P ANEOGD 法提取子宫内膜

组织中总 789# 逆转录反应体系 0’ "4，包括细胞组

织总 789 1 "4，"# ’ T / 4 随机引物 0 "4，’ Z 0"> J / 4
78L;EH "# ’ "4，’ Z I=I4[ 逆转录反应缓冲液（&’"
33GD / 4 ANE;=5+D，U5 )# !，&’" 33GD / 4 \+D，’" 33GD /
4 IT+D&，’" 33GD / 4 KAA，&# ’ 33GD / 4 -UWN3E]EH）!
"4，0" 33GD / 4 ]8A* 0# ’ "4，&’ 33GD / 4 IT+D& "# ’
"4，0 34 / 4 K6*+ 水 !# ’ "4，（& Z 0") J / 4）I=I4[
逆转录酶 0 "4# !>Q $" 3EH，?’Q ’ 3EH 灭活 I=

I4[ 逆转录酶，立即置冰浴中 0 ( & 3EH，’""" N / 3EH
离心 0 3EH 后，置 ^ !"Q保存# 从 8+.X=8J<DWGME]W 数

据库中查找目的基因原始 <K89 序列，采用 UNE3WN
’# "软 件 设 计 扩 增 引 物，由 北 京 赛 百 盛 公 司 合 成#
5,:90"：上游引物 ’_=++AAAYAA+Y+AA+AY9A9=!_，
下游引物 ’_ =+AA+AA++Y9++9+A+AAA=!_，扩增产物

&$0 RU；!=L<MEH：上 游 引 物 ’_= ++99+AYYY9+Y9=
+9A =!_，下游引物：’_= A+AYYYA+9A+AA+A+Y =!_，
扩增产物 0!’ RU# 扩增反应条件：均先采用 ?1Q预变

性 ’ 3EH，5,:90"：?1Q变性 1" ;，’’# ’Q退火 1" ;，
>&Q延伸 1" ;，1" 个循环# >&Q 再延伸 0" 3EH，在

*+7 仪上扩增，*+7 产物 1Q保存# 取 &’ "4 扩增产

物，在 0’ T / 4 琼 脂 糖 凝 胶 上 进 行 电 泳（0&" [，1"
3EH），"# "’ 34 / 4 YGD]FEW‘ 染色，读胶仪读取扩增条

带的光密度值并进行分析、照相# 以 5,:90" 与 !=
L<MEH 的光密度值的比值表示 5,:90" 3789 的相对

表达水平#
统计学处理：所有数据以 ! " # 表示，采用 -9-

$# 0& 统计软件进行数据统计分析#

"# 结果

"$ !# %&’( 患者促排卵治疗后子宫内膜组织学特征

# *+,- 组应用促排卵药物共 1$ 周期，其中 !$ 周期

有排卵，妊娠 ) 例，排卵率 >)a（!$ / 1$），妊娠率 1"a
（) / &"）# *+,- 组共获得子宫内膜标本 0& 例，其中分

泌期子宫内膜 ? 例，分泌不良的子宫内膜 ! 例# 对照

组共获得子宫内膜标本 0’ 例，其中分泌期子宫内膜

01 例，分泌不良的子宫内膜 0 例（图 0）#

9：分泌期；.：分泌不良#

图 0P 多囊卵巢综合征患者促排卵治疗后子宫内膜的病理观

察P 56 Z &""

"$ "# %&’( 患者促排卵后子宫内膜 )’*+!, 免疫

组织化学检测# 两组子宫内膜标本均可见 5,:90"
蛋白的表达，在腺上皮和间质细胞胞质内可见程度不
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等的黄色颗粒! 图像统计分析表明，"#$% 患者组的

子宫内膜 &$’()* 的表达为 *! +*, - *! *+.，弱于对

照组的 *! ../ - *! *0+（! 1 *! *2，图 + ）!

(：对照组；3："#$% 组!
图 +4 多囊卵巢综合征组和对照组子宫内膜 &$’()* 的表达

4 5678797:;<= "6>9 两步法 ? +**

!" #$ %&’( 患者促排卵后子宫内膜 )’*+,- ./0
%&. 结 果 $ 两 组 在 +/) @A 处 均 出 现 特 异 性 的

&$’()* 基因条带，在 ).2 @A 处均出现内参照 !BCDB
E7; 的特异片段! 电泳条带光密度扫描 结 果 显 示，

"#$%组子宫内膜 &$’()* FGH( 表达强度为*! 0/ -
*! )/，低于对照组的 )! )) - *! +0（! 1 *! *2，图 .）!

)：FCIJKI；+：对照组；.："#$% 组!
图 .4 多囊卵巢综合征（"#$%）组和对照组子宫内膜 &$’()*
FGH( 的表达

#$ 讨论

"#$% 是由遗传因素、环境因素参与，且与雄激

素合成 及 胰 岛 素 分 泌 异 常 相 关 的 妇 科 内 分 泌 疾

病［L］，在育龄妇女发病率高达 2M N )*M ! 子宫内膜

不仅仅是卵巢分泌的甾体激素的靶器官，同时自身还

表达一些因子及受体，并且和妊娠结局有直接关系!
&$’()* 在正常月经周期中的变化与子宫内膜的增

生分化以及妊娠的建立关系密切，&$’()* 表达异常

将影响子宫内膜的发育和妊娠［,］! 有学者观察到子

宫内膜异位症的子宫内膜 &$’()* 表达下降，推测

子宫内膜内异症可能造成子宫内膜分子水平发育的

变化，从而对子宫内膜产生负面影响，降低了子宫内

膜容受性和胚胎着床的机会! 动物试验表明，母体丧

失表达 &$’()* 将导致生育力下降，&$’()* 基因

缺陷小鼠的子宫体积缩小，管径变细，内膜变薄，腺体

数量显著减少，部分内膜变异为输卵管黏膜! 以上研

究均提示 &$’()* 基因在子宫内膜的发生和发育过

程中起着重要的调控作用!
4 4 "#$% 患者经过促排卵治疗后，虽表现为高排卵

率，但妊娠率不尽理想! 这些促使我们对 "#$% 患者

子宫内膜功能方面的异常进行深入研究! 我们的结

果表明，"#$% 患者子宫内膜 &$’()* 的表达明显低

于对照组! G<B"#G 检测也证实了上述结果! 由于

&$’()* 参与了子宫内膜的增生、分化以及妊娠着床

期容受性的建立，推测 "#$% 子宫内膜 &$’()* 的低

表达，使子宫内膜存在潜在缺陷，如果此缺陷不能完

全纠正，子宫内膜周期性变化过程中的上皮与间质之

间的信息传递就会受到干扰，使子宫内膜发育受限和

功能受损，临床表现为低妊娠率和高流产率!
我们的结果表明，"#$% 呈现 &$’()* 的低表达

现象可能与 "#$% 患者子宫内膜的功能受损有关!
因此临床治疗上应从调整激素水平和改善子宫内膜

的功能入手! 但是由于 "#$% 的异质性、多样性，应

该从多方面去研究子宫内膜水平各因子的异常以及

相互关系，以期能够通过改善子宫内膜内环境而增加

临床妊娠率!
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