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%& 引言 & 间隙连接细胞间通讯（ J96 8$.=&)#.9* ).&+%=+**$*9%
=#<<$.)=9&)#.，K!LM）是多细胞生物体内最普遍的通讯方式:
人子宫内膜异位症（+.,#<+&%)#N)N，D(N）异位内膜间质细胞的

K!LM 功能缺陷，与 D(N 的发病密切相关［> O 0］: 已有研究发现

全反式维甲酸（9**?&%9.N %+&).#)= 9=),，IBHI）可上调某些肿瘤

细胞的 K!LM 功能，但有关 IBHI 调节异位内膜间质细胞 K!LM
功能的报道较少: 我们建立异位内膜间质细胞的体外模型，采

用荧光漂白后恢复技术检测 IBHI 对异位子宫内膜间质细胞

K!LM 功能的调节作用，以探讨 IBHI 用于 D(N 治疗的可能性:

’& 材料和方法

>: >5 材料5 雌二醇（>2!?DN&%9,)#*），孕激素（6%#J+N&+%#.+）和

IBHI（美国 P)J<9 公司）；二醋酸羧基荧光素（ 美国 Q)#M’+<)?
R9 公司）；PST 激光共聚焦显微镜（德国 U+)=9 公司）: 选取重

庆医科大学附属第一医院 011A?10 7 0112?1> 手术治疗的 D(N
（卵巢巧克力囊肿）患者 04 例，平均年龄（CT: 31 V C: 02）岁:
所有病例无内外科疾病，术前 A <# 未接受激素治疗，均经开

腹手术及术后病理确诊: 采取标本均得到患者同意，并签署

了知情同意书:
>: 05 方法

>: 0: >5 间质细胞的分离纯化培养5 标本处理及间质细胞的

分离、纯化参照文献［>］的方法进行: 并按文献［C］的方法进

行低温冻存，供分批实验用: 细胞复苏后按 T W >14 密度接种

在 01 << 直径的圆形玻片上，并加入生理剂量雌二醇和孕激

素（终浓度分别为 >21，011 6J 7 <U），放入 T1 <U 7 U MX0 C2Y
培养箱中，单层贴壁培养 C , 后再作下述分组干预实验:
>: 0: 05 细胞处理5 将上述贴壁培养的单层细胞分为高、中、

低浓度处理组（IBHI 终浓度为 >1，> 和 1: > "<#* 7 U），每组分

别经 IBHI 处理 04，43，20，@A 和 >01 ’，同时设空白对照组:
>: 0: C5 细胞 K!LM 功能检测5 在共聚焦显微镜下采用荧光漂

白后恢复技术，每组检测间质细胞 T1 个: 实验中选择三种细

胞：# 周围与其它细胞紧密连接，需激光淬灭的漂白细胞；$
孤立于其它细胞，也需激光淬灭的对照细胞；% 周围与其它

细胞紧密连接的，但不需要激光淬灭的细胞，用于背景校正:
监测三种细胞 4 <).，获取漂白前、漂白后及漂白后不同时间

点的各次扫描图像: 仪器参数设置参照厂商说明书: 数据及

荧光漂白恢复率由 Z$9.&);G 自动程序获得:
统计学处理：数据采用 PIP @: 1 统计软件包处理，计量资

料的数值以 ! " # 表示，采用析因设计的方差分析，组间多重

比较采用 UP[?$ 检验: % \ 1: 1T 为差异具有统计学意义:

(& 结果& 经 IBHI 处理 04 ] 20 ’ 后，中、高浓度处理组异位

内膜间质细胞的 K!LM 功能不断增强，且高浓度处理组细胞的

K!LM 功能高 于 中 浓 度 处 理 组，差 异 具 有 统 计 学 意 义（ % \
1: 1T）: 处理 @A ] >01 ’ 后，两组间的差异无统计学意义（% ^
1: 1T）: 中、高浓度处理组细胞的 K!LM 功能显著高于同时段的

低浓度处理组和对照组，差异具有统计学意义（% \ 1: 1>）: 低

浓度处理组和对照组间质细胞的 K!LM 功能在不同时段均未见

明显变化，两组间的差异亦无统计学意义（% ^1: 1T，图 >）:

9% \ 1: 1T &# > "<#* 7 U IBHI 处理组；_% \ 1: 1> &# 1: > "<#* 7 U IBHI
处理组及对照组:
图 >5 不同浓度 IBHI 对异位内膜间质细胞 K!LM 功能的影响

)& 讨论& K!LM 已成为近年来研究的热点: 正常的 K!LM 功能

涉及胚胎植入、分娩发动、滋养层细胞融合与分化等诸多重要

生理环节［4］，在宫颈癌、子宫内膜癌、子宫平滑肌肉瘤等妇科

肿瘤中均存在 K!LM 功能异常，上调其 K!LM 功能，可有效抑制

肿瘤细胞的增殖、侵袭、种植及转移，甚至恢复其来源细胞的

良性表型［T］: 我们的研究结果显示，浓度为 > "<#* 7 U，>1
"<#* 7 U 的 IBHI 均能有效提高异位内膜间质细胞的 K!LM 功

能，而 1: > "<#* 7 U IBHI 无类似作用，提示 IBHI 发挥其效应

需达一定的阈值浓度: D(N 异位内膜细胞与肿瘤细胞有相似

性，我们的前期工作也证实异位内膜间质细胞的 K!LM 功能低

下与 D(N 的发生密切相关: 因此利用合适浓度的 IBHI 上调

异位内膜间质细胞的 K!LM 功能可能是治疗子宫内膜异位症

的有效策略: 但其作用机制及安全性等问题还有待进一步深

入探讨:
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