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要!本研究旨在以肥大细胞和组织胺为指标探讨大鼠围着床期植物性神经与子宫局部细胞免疫的关系'选择
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日龄!体重为
*&&

#

*\&

E

的性成熟
N$,4AU

雌性大鼠
/&

只!随机分为对照&假手术处理和手术处理"

)o*&

#

*

组!手术处理为孕前切除支配子宫的植物性神经"肠系膜后神经节节后纤维和盆神经丛节前纤维#!伤口愈合!开始

合笼试验'在妊娠
)

#

."

!无菌条件下!取出大鼠子宫和卵巢!观察排卵&胚胎着床情况变化!通过细胞染色和
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方法测定肥大细胞数量和组织胺释放量'结果表明$正常大鼠子宫中组织胺自发释放量和总含量在着床

"
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#时最低'肥大细胞数量也呈现相似的变化'神经切除后!自发释放组织胺量在妊娠
)

#

."

数值明显下降!且

在妊娠
)
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与对照组相比较差异显著"
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#(可释放组织胺总含量在着床前"

")

#极显著降低"

=

#

&'&%

#!且

胚胎着床数量明显减少或延迟(肥大细胞数量在着床前后与组织胺总含量有相似的变化'这些结果说明!切除神

经降低了着床前肥大细胞数量和组织胺水平!改变了子宫局部免疫水平!进而引起了胚胎着床减少或延迟'综上

表明!支配子宫的植物性神经可在着床前上调子宫肥大细胞数量和组织胺水平!控制子宫局部免疫水平!在胚胎着

床中起重要调控作用'
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肥大细胞"

@A,4FGBB
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#是一种包含异嗜颗粒

的多功能免疫活性细胞和免疫调节细胞)

%

*

!能分泌

和释放几十种介质和细胞因子!包括组织胺&蛋白

酶&炎性因子等)

0

*

!在多种生理和病理过程中发挥重

要作用'肥大细胞在体内广泛分布!子宫中肥大细

胞在发情周期&着床&妊娠和分娩过程中具有重要作

用)

*

*

!子宫中肥大细胞数量和组织胺水平与发情周

期中子宫内免疫水平密切相关)

)

*

!肥大细胞比
7

细

胞更能代表子宫免疫水平)

\

*

'

胚胎着床是由神经&内分泌和免疫系统共同参

与的复杂的生理过程!包括胚泡定位&附着和滋养层

浸润)

.

*

'胚胎着床中滋养层浸润是一个可控的炎症

反应!在着床前需要在子宫内膜局部炎性扩张!在附

着浸润后又要降低免疫水平避免免疫排斥'在围着

床期大鼠子宫内组织胺浓度升高!增加了子宫血管

的通透性!为着床做好准备)

:

*

'组织胺是胚胎着床

所需的炎性介质'来源于胚胎的组织胺释放因子可

诱导子宫肥大细胞释放组织胺!作用到囊胚的组织

胺受体上而启动着床)

:

*

!防止母体的免疫排斥)

(

*

'

组织胺通过
J

%

受体抑制滋养层细胞凋亡)

/!%&

*

!进而

影响滋养层细胞分化)

%%

*和浸润'子宫内组织胺可

来源于肥大细胞)

%0

*和子宫上皮细胞)

%*

*

(子宫上皮

细胞内组织胺通过组氨酸脱羧酶转化生成)

%*

*

'肥

大细胞可以存储已合成的组织胺!当细胞活化后

释放'

孕前切除支配子宫的植物性神经导致的大鼠胚

胎着床抑制或延迟!并且与孕
\"

子宫中肥大细胞

数目增加及组织胺的释放密切相关)

%)

*

'但是在着

床前&后肥大细胞和组织胺的动态变化规律还不清

楚'本研究通过切除植物性神经!观察神经对胚胎

着床影响&检测着床前后子宫中肥大细胞数量和组

织胺的含量变化!从而揭示植物性神经对着床和子

宫局部细胞免疫的调节作用'
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材料与方法

#A#

!

试验动物

选择健康的性成熟
N$,4AU

雌性大鼠为试验动

物"购自山东大学实验动物中心#!

%(&

日龄!采取自

繁自养的模式建立试验所需的雌鼠
/&

只!体重为

*&&

#

*\&

E

!自由采食&饮水!在恒温条件下进行

饲养'

#A!

!

试验设计

将
/&

只雌性性成熟大鼠随机分为对照&假手术

和手术处理"

)o*&

#

*

组!组间初始体重差异不显著

"

=

$

&'&\

#'假手术处理组大鼠在腹壁切下一块脂

肪(手术组大鼠先进行手术切除支配子宫的植物性

&%)0
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期 黄丽波等$植物性神经对围着床期大鼠子宫中肥大细胞和组织胺含量的影响

神经"肠系膜后神经节节后纤维和盆神经丛节前纤

维#!

0&"

后!伤口愈合!开始试验'各组内再分为

妊娠
)

&

\

&

."*

组"

)o%&

#'
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测定指标及方法
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!

样本采集
!!

待大鼠妊娠
)

&

\
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."

!将其麻

醉致死!剖腹迅速取出卵巢&子宫!称重!观察排卵&

着床情况!并采集子宫样品!加入台氏液!用于肥大

细胞计数和组织胺含量分析'

%'*'0

!

肥大细胞计数和组织胺含量分析
!!

子宫称

重!置台氏液中剪碎!用胰酶"浓度$
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!加
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E

0

E

k%子宫重的胰酶#消化!放入
9P

0

培养箱
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!
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的
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0

#消化
%D

!
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目细胞筛过滤!

0:&&U

0

@$-

k%离心
\@$-

!弃上清!加入含
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的台

氏液
*

#

\@O

!

0:&&U

0

@$-

k%离心
\@$-

!弃上清!留

沉淀加入
0@O

台氏液!混匀后进行甲苯胺蓝染色!肥

大细胞计数'用台氏液稀释细胞液按"

\

#

%&

#

m

%&

\

0

@O

k%分装!一部分
*&.(U

0

@$-

k%离心
(@$-

!

取上清!用于测肥大细胞自发释放组织胺的量'另

一部分煮沸
%&@$-

!再离心!取上清!测子宫组织胺

总含 量'组 织 胺 含 量 检 测 按 照
UA4D$,4A@$-G
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检测试剂盒"

96Z

$

?&:(.0U

!购自
9363Z5P

公司#说明书进行操作'

#A%

!

数据分析

用
6866

软件进行统计学分析相关数据!试验

结果用.平均值
q

标准误/表示'

=

#

&'&\

表示差异

显著!

=

#

&'&%

表示差异极显著'

!

!

结
!

果

!A#

!

大鼠子宫着床点和卵巢排卵点数量

切除植物性神经后!大鼠子宫内着床点明显减

少!而卵巢排卵点无明显变化'卵巢的排卵点数量

统计结果"表
%

#显示!双侧排卵点基本维持在
%)

#

%.

个!切除植物性神经后无显著变化"

=

$

&'&\

#!表

明植物性神经对卵巢排卵无显著影响'

对照组大鼠在妊娠
)"

时基本观察不到着床

点!因为大鼠胚胎着床开启是在妊娠第
\

天!可以看

到略微突起的着床点'对照组和假手术组子宫的着

床点同一时期差异不显著"

=

$

&'&\

#'切除植物性

神经对大鼠着床点的影响较为强烈!手术组在妊娠

\

&

."

着床点很少或观察不到!仅个别鼠有少数胚

胎着床!与对照组和假手术组比均差异极显著"

=

#

&'&%

#"表
%

#'

表
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切除植物性神经后大鼠子宫着床点和卵巢排卵点数
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表内同一列数据进行差异显著性比较!
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&'&%

Y$==GUG-FG,$

E

-$=$FA-FG$,F#@

R

AUG"$-4DG,A@GF#BM@-$-4DG4ACBG

!

"

'=

#

&'&\

(

""

'=

#

&'&%

!A!

!

大鼠子宫组织胺含量的检测

?O563

检测子宫组织中组织胺含量!结果表

明$对照组大鼠子宫自发释放组织胺含量表现为在

妊娠
)

&

."

高!

\"

最少的波动变化"表
0

#'子宫可

释放的组织胺总量在妊娠
)"

最高!到妊娠
\"

明显

降低"

=

#

&'&\

#!妊娠
."

略有升高"表
0

#'这说明

在着床前子宫自发释放组织胺量和可释放总量处于

较高水平!为胚胎着床提供微环境'假手术组变化

趋势同对照组基本一致'

切除支配子宫的植物性神经后!虽然子宫自发

释放组织胺量在妊娠
)

#

."

表现出与正常对照一

致的波动变化"表
0

#!但同期数值明显下降!尤其是

在妊娠
)

&

."

差异显著!在妊娠
)"

由"

%*':\q

&'.:

#

RE

0

E

k%子宫重降至"

('%0q%'\%

#

RE

0

E

k%子

%%)0
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宫重!在妊娠
."

由"

%.'\.q%'%/

#

RE

0

E

k%k子宫

重降至"

('()q&'(*

#

RE

0

E

k%子宫重"

=

#

&'&\

#'

子宫可释放组织胺的总量在妊娠
)"

极显著降低

"

=

#

&~&%

#!由对照组的"

)*'&)q0'//

#

RE

0

E

k%

子宫重降至"

0&'*0q*'%:

#

RE

0

E

k%子宫重"

=

#

&'&&%

#(在妊娠
\

&

."

数值与对照相近"表
0

#'这

说明植物性神经可影响着床前子宫内释放组

织胺'

!A'

!

围着床期大鼠
8I

数量统计

子宫组织经酶消化细胞染色后获得肥大细胞数

量统计结果见表
*

'结果表明!对照组妊娠
)

&

."

大

鼠子宫肥大细胞数量较高!在妊娠
\"

数量最少!为

.'\:m%&

.

0

E

k%子宫重!与妊娠
)

&

."

相比差异显

著"

=

#

&'&\

#'切除支配子宫的植物性神经后!手

术组的肥大细胞数量在妊娠
)

#

."

表现为不同于

对照组!在妊娠
)"

显著低于对照组"

=

#

&'&\

#!妊

娠
\"

肥大细胞数量显著高于对照组同期水平

"

=

#

&'&\

#!到妊娠
."

还低于对照组同期数量"表

*

#'切除神经后!手术组的子宫肥大细胞数在妊娠

)

#

."

的变化与子宫组织胺总含量变化呈现相同

的变化趋势"表
0

&

*

#'

\

#

."

假手术组结果同对照

组基本一致!差异不显著"表
*

#'

表
!

!

围着床期子宫组织胺含量变化

D1<;5!

!

D95691/

0

53-/9-3.1:-/567/.5/.-/R.5=R3,R=-/

0T

5=-B-:

T

;1/.1.-7/

RE

0

E

k%

组别

KU#M

R

组织胺自发释放量

7DG,

R

#-4A-G#M,UGBGA,G#=D$,4A@$-G

组织胺总量

7DG4#4ABF#-4G-4#=D$,4A@$-G

") "\ ". ") "\ ".

对照组

9#-4U#B

%*':\q&'.:

CF

('\)q&'(/

F

%.'\.q%'%/

A

)*'&)q0'//

A

0*'.:q%'*:

F

0.'0%q%'&%

F

手术组

P

R

GUA4$#-

('%0q%'\%

"

\'&*q&'*) ('()q&'(*

"

0&'*0q*'%:

""

0*'&%q&'&/ 0*'.*q*'\(

假手术组

6DA@#

R

GUA4$#-

%)'%*q&'.(

A

('0*q&'//

F

%.'%*q&'(:

A

*.'0(q0'*(

A

00':(q&'(:

F

0&':&q%':&

F

组间数据差异显著性比较用
"

表示!

"

'=

#

&'&\

(

""

'=

#

&'&%

(组内数据差异显著性比较用不同字母表示差异显著"

=

#

&'&\

#'下同

Y$==GUG-FG,$

E

-$=$FA-FG$-"A4ACG4<GG-

E

U#M

R

,$,GH

R

UG,,G"$-,$

E

-AB

.

"

/!

"

'=

#

&'&\

(

""

'=

#

&'&%

(

Y$==GUG-FG,$

E

-$=$FA-FG

#="A4A$-

E

U#M

R

$,GH

R

UG,,G"$-"$==GUG-4,M

R

GU,FU$

R

4BG44GU,

"

=

#

&'&\

#

'7DG,A@GA,CGB#<

表
'

!

围着床期大鼠子宫肥大细胞的数量

D1<;5'

!

D95/R:<5=7E:13.65;;-/=1.R.5=R3,R=-/

0T

5=-B-:

T

;1/.1.-7/

"

m%&

.

0

E

k%

#

组别
KU#M

R

") "\ ".

对照组
9#-4U#B

%)'/&q%'&*

A

.'\:q&'(:

F

%\'*)q0'0*

A

手术组
P

R

GUA4$#-

/'*\q&'(*

"

%&':%q&'./

"

%%'.)q%'*&

假手术组
6DA@#

R

GUA4$#-

%0'%0q%'&/

C

:'/)q&'/\

F

%.'%/q&':.

A

'

!

讨
!

论

'A#

!

植物性神经影响胚胎着床与子宫中肥大细胞

的关系

本试验结果发现!在妊娠
)

#

."

!子宫中肥大细

胞数量呈现明显波动!而且切除植物性神经后!数量

发生明显变化!同时胚胎着床出现延迟和减少!提

示!在着床窗口期!肥大细胞数量的显著改变可能与

胚胎着床关系密切!且与支配子宫的植物性神经有

关'这一结果与笔者前期工作结果)

%)

*是一致的'

本试验结果显示!子宫中肥大细胞在妊娠
)"

有一

个高峰'肥大细胞作为免疫功能和免疫调节细

胞)

%\!%.

*

!可释放炎性介质!引起局部黏膜血管扩张!

有利于炎性细胞的募集!肥大细胞还可以释放趋化

因子)

%:

*

&

72Q!

*

)

%(

*

&

5O

)

%/

*等炎性介质募集血液中白

细胞&免疫细胞到子宫内膜!维持子宫内膜局部着床

0%)0
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%%

期 黄丽波等$植物性神经对围着床期大鼠子宫中肥大细胞和组织胺含量的影响

所需的免疫环境'到妊娠
\"

子宫肥大细胞数量明

显降下来!可以避免过度的免疫刺激!与其他免疫细

胞一起参与胎母界面免疫耐受)

0&

*

'而切除植物性

神经后!肥大细胞在妊娠
)"

明显低于正常!不足以

刺激局部炎症反应!不利于胚囊附着和浸润!而妊娠

\"

时!肥大细胞数量又明显高于正常!可能会引起

免疫排斥!导致着床延迟或不能着床'

关于肥大细胞在胚胎着床中的作用!文献报道

中存有争议!

6ABA@#-,G-

等)

0%

*

&

Ĝ->$G,

等)

00

*报道

认为肥大细胞在鼠类胚胎着床中不起作用'

6ABA@!

#-,G-

等)

0%

*发现!在妊娠
:"

大鼠子宫内着床点与

非着床点之间肥大细胞数量没有变化!而且肥大细

胞主要分布在子宫肌层(而小鼠研究结果证实!在孕

%

#

("

小鼠子宫内着床点附近蜕膜内没有肥大细

胞!因而认为肥大细胞对着床不起作用)

%*

*

'但是检

测肥大细胞时间已过了大&小鼠胚胎着床窗口期

"

)

#

\"

#!其结论有待进一步验证'

Ĝ->$G,

等)

00

*

发现!用肥大细胞缺陷小鼠"

9\:ZO

%

.b!̀$4N!,D

%

N!,D

!表现为
F!̀$4

限制性基因表达#同源交配后产

生的后代!与野生型后代在初生重和胎母界面指数

无明显差别!由此也认为肥大细胞对着床影响不大'

但同源杂交本身就有遗传稳定性的问题!

N#$"AFX$

等)

0*

*用同样的基因鼠"

9\:ZO

%

.b!̀$4N!,D

%

N!,D

#

发现通过异源交配后胚囊着床明显减少!而移植野

生型的小鼠肥大细胞后可正常着床'

7UG

E

诱导出

现小鼠胎母界面免疫耐受后肥大细胞相关基因

"

B,

F

%

&

H"

F

4%

和
H"

F

4\

#表达出现上调!提示肥大

细胞可能参与胎母界面免疫耐受)

0&

*

'而且肥大细

胞对着床期间组织重构!以及后来胎盘和胎儿生长

都有重要作用)

0)

*

'

'A!

!

植物性神经影响胚胎着床与组织胺释放的

关系

切除支配子宫的植物性神经可以延迟或减少胚

胎着床!并且明显改变了大鼠妊娠
)

#

."

子宫内组

织胺水平!推测植物性神经影响胚胎着床可能是通

过组织胺释放改变了子宫免疫水平和胚胎着床所需

的微环境来实现的)

%)

*

'因为正常情况下!妊娠
)"

组织胺水平有一高峰!组织胺可使子宫内膜局部肿

胀!利于胚泡浸润和侵入!维持着床所需微环境!这

一结果与
8AU$A

等)

%*

*相关报道是一致的'而切除植

物性神经后!组织胺水平在妊娠
)"

明显低于正常!

不足以刺激局部炎症反应!不利于胚囊附着和浸润!

导致着床延迟或不能'

关于肥大细胞与组织胺的关系!组织胺是肥大

细胞的一种主要组成的活性介质)

0\

*

!有报道证实小

鼠子宫肥大细胞数量与组织胺浓度变化是平行

的)

0.

*

!本试验结果显示!正常妊娠大鼠
)

#

."

子宫

中自发释放组织胺含量与肥大细胞数量的变化趋势

基本一致!这表明在妊娠
)

#

."

!子宫局部胚胎着床

微环境中组织胺水平与肥大细胞活化密切相关'肥

大细胞组织学方面的证据也支持这一推论!在系膜

三角区有大量肥大细胞可直接释放组织胺经血液循

环到达子宫内膜!因为子宫的所有血管和神经支配

都经过系膜进入子宫内部)

0:

*

'切除植物性神经后!

妊娠
)

#

."

大鼠子宫中组织胺可释放量与肥大细

胞数量的变化趋势基本一致!尤其在妊娠
)"

!子宫

组织胺总浓度与肥大细胞数量一样都显著低于正常

水平'这一结果说明植物性神经可以调节子宫内组

织胺的释放!在妊娠
)"

大鼠子宫中肥大细胞是神

经影响组织胺释放的主要来源!或者说神经可通过

肥大细胞影响组织胺释放的'这和笔者前期的体外

试验证明大鼠子宫肥大细胞组织胺的释放能够被神

经肽
68

调节的报道)

%)

*是相吻合的'在皮肤和肠道

组织已发现神经
!

肥大细胞形态功能联系!植物性神

经可调节肥大细胞功能)

0(!0/

*

'但是在子宫内还未

见有类似的资料报道'已有的研究资料表明子宫中

肥大细胞组织胺的释放受生殖激素影响)

0.

!

*&

*

!那么

本试验结果中神经对组织胺释放的影响是通过神经

的直接作用!还是间接作用还有待于进一步研究

验证'

%

!

结
!

论

本研究结果表明!大鼠子宫中肥大细胞和组织

胺含量在妊娠
)

#

."

呈现波动变化!这种变化对维

持胚胎着床所需的免疫环境有重要作用'支配子宫

的植物性神经可调节着床期子宫中肥大细胞数量和

组织胺释放!改变子宫局部免疫水平和微环境!参与

胚胎着床调控'

致 谢!感 谢 山 东 省 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目

"

I10&%&9̂ &\0
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目"

b%%O90.
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支持'
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