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"摘要#
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目的
!

研究树突状细胞"

23+

$在人正常子宫内膜的表达及周期性变化%方法
!

免疫组织化学法分别测定
32$4

&

32/'

阳性细胞在
0%

例人正常子宫内膜的表达"增生期
1%

例!植入窗期
1%

例$!结合血清雌二醇"

51

$&黄体酮"

6

$水平!分析
23+

表达水平与
51

&

6

的相关性%结果
!

增生期子宫内膜
32$4

7

23+

阳性率为
(%8

"

$/

'

1%

$!植入窗期
32$4

7

23+

阳性率为
$%%8

"

1%

'

1%

$!所有标本均未检测到
32/'

表达%

23+

数量随月经周期变化而变化!植入窗期
32$4

7

23+

细胞密度为"

$/&19:&-)

$

个'
;;

1

!显著高于增生期子宫内膜
32$4

7

23+

细胞密度"

)&:90&%:

$个'
;;

1

"

!

$

%&%:

$%子宫内膜
23+

数量与血清
6

水平具有

相关性"
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$
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$%结论
!

植入窗期子宫内膜
32$4
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23+

数量增加可促进母胎免疫耐受%
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树突状细胞$

!A,!G#B#IIAJJ+

#

23+

&作为功能最强大的抗原

提呈细胞#广泛分布于皮肤)呼吸道)胃肠道)生殖道等多种组

织#不仅能够诱导抗原特异性免疫应答#还能诱导免疫耐受*

23+

在免疫调节中的作用依赖于不同成熟阶段
23+

的可塑

性*不成熟
23+

倾向于诱导免疫耐受反应#而成熟
23+

诱导

免疫激活#倾向于引发免疫排斥反应*

母胎免疫耐受及其机制是长期困扰免疫学研究的难题*

携带
:%8

异源遗传物质的胚胎能在+植入窗,期顺利着床#不

被机体免疫系统识别及排斥*母胎界面的局部免疫应答是母

胎免疫耐受建立和维持的关键'

$

(

*既往的研究集中在子宫内

膜中
EMY

细胞和
?

细胞等其他免疫细胞*最新的研究发现#

23+

与母胎免疫耐受机制密切相关*由于
23+

在子宫内膜中

数量较少#而且不易取材#对
23+

的研究主要集中在蜕膜*已

有研究证实人类蜕膜存在
23+

#在抵御病原体入侵及维持正常

妊娠中起着重要作用'

1.'

(

*

23+

数量及功能异常与自发性流

产)子痫前期等病理妊娠有关'

'

(

*本研究采用免疫组织化学技

术#观察育龄女性正常子宫内膜组织中
23+

的分布及其在月

经周期的不同时期表达的差异#推测血清雌二醇$

51

&)黄体酮

$

6

&对
23+

数量的影响#进而探索
23+

在母胎免疫耐受中的

作用*

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

本研究经浙江大学医学院附属妇产科医院伦

理委员会审核通过#研究对象来源于
1%$'

年
$

!

$1

月浙江大

学附属妇产科医院门诊及住院患者#所有研究对象均已签署知

:0$

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$1-%-'%

&*

!

作者简介!李莉$

$(/1Z

&#主治医师#博士#主要从事妇科肿瘤的基础和临床研究*

!

#

!

通讯作者#

5.;4#J

!

HFDE4,

C

J#J#

"

$)'&I";

*



情同意书*研究对象的纳入标准如下!$

$

&年龄
1:

!

':

岁%$

1

&

正常规律的月经周期$月经周期
1)

!

'$!

&%$

'

&生殖系统解剖)

内分泌指标均正常%$

0

&妇科及盆腔检查均正常%$

:

&近
'

个月

内无激素类药物使用史*两组研究对象的一般临床资料见

表
$

*

表
$

!!

两组研究对象的一般临床资料

项目 增生期$

)<1%

& 植入窗期$

)<1%

&

!

年龄$

E9;

#岁&

'%&)90&:1 1(&:9'&()

%

%&%:

[\Q

$

E9;

#

W

C

"

;

1

&

$(&/91&// 1%&'9'&)0

%

%&%:

既往流产次数$

)

&

%

%&%:

!

%

次
: '

!&

$

次
$: $-

月经周期$

E9;

#

!

&

1/&-90&1: 1-&-9'&(0

%

%&%:

经期$

E9;

#

!

&

:&'9$&1: :&%9$&$-

%

%&%:
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$

E9;

#

K

;"J

"

]

&

$(/&-91%&' )/'&-901&0
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!

$

E9;

#
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!

组织收集
!

$

$

&植入窗期子宫内膜!收集
1%

例因输卵管

切除或丈夫不育行体外受精
.

胚胎移植治疗的妇女子宫内膜*

于月经周期第
1%

!

10

天行宫腔探查时使用一次性宫腔组织吸

管吸取少量子宫内膜组织*$

1

&增生期子宫内膜!收集
1%

例因

管性不孕行腹腔镜检查及美蓝通液妇女的子宫内膜*于月经

周期第
)

!

$%

天吸取少量子宫内膜组织*收集内膜标本后#磷

酸盐缓冲液$

6[T

&洗去标本表面血污*立即于
$%8

中性甲醛

中固定
$/

!

10D

*常规脱水)透明)浸蜡)包埋*

0

#

;

厚连续

切片*常规苏木素
.

伊红$

U5

&染色及免疫组织化学#根据组织

学检查按
M"

L

A+

标准确定分期*同时所有入组女性在取内膜

当日进行下列检查#并根据以下标准判断研究对象的子宫内膜

的期别!月经周期天数%宫颈黏液评分%基础体温%盆腔超声检

测排卵前优势卵泡的直径和优势卵泡的消失%盆腔超声检测子

宫内膜厚度%血清
51

及
6

水平*

=&?

!

免疫组织化学
!

采用
5,@#+#",

两步法免疫组织化学试

剂盒测定
32$4

)

32/'

在人子宫内膜的表达*鼠抗人单克隆

Q

C

^

抗体
32$4

及鼠抗人单克隆
Q

C

^

抗体
32/'

购自美国
T4,.

B43GEX

公司#

5,@#+#",

两步法免疫组织化学试剂盒购自丹麦

24W"

公司*

32$4

)

32/'

一抗工作液浓度为
$_$%%

#染色步骤

按试剂盒说明书进行*

=&@

!

判断标准
!

切片置于显微镜下观察#细胞质或细胞膜出

现棕黄色为阳性*高倍镜下$

`0%%

&观察切片并拍照#每张切

片随机选择
$%

个不重复视野#计数阳性细胞数#结果以细胞密

度表示$个"
;;

1

&*

=&A

!

统计学处理
!

采用
T6TT$)&%

统计软件分析*计量资料

以
E9;

表示#组间均值比较采用
1

检验#计数资料采用
!

1 检

验*

T

K

A4G;4,

相关分析检验血清
51

)

6

水平与子宫内膜
23+

表达水平是否具有相关性*以
!

$

%&%:

为差异有统计学

意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

32$4

)

32/'

在人正常月经周期子宫内膜中的表达
!

共

收集
1%

例增生期及
1%

例植入窗期正常子宫内膜#除
1

例分泌

期子宫内膜染色阴性外#其余
'/

例标本皆有
32$4

阳性细胞

表达*

32$4

阳性细胞染色为棕黄色#定位于细胞膜#主要分布

于腺体和血管周围间质#细胞形态不规则#表面可见长短不一)

数目不等的树突样突起$图
$

&*植入窗期子宫内膜
32$4

7

32+

细胞密度为$

$/&19:&-)

&个"
;;

1

#增生期子宫内膜

32$4

7

32+

细胞密度为$

)&:90&%:

&个"
;;

1

*

32$4

7

23

在植

入窗期子宫内膜的表达显著高于增生期$

!

$

%&%:

&*阳性对

照为人正常外阴皮肤组织切片*

6[T

代替一抗的阴性对照内

膜组织切片呈
32$4

染色阴性*所有标本均未检测到
32/'

的

表达*见表
1

*

!!

>

!植入窗期子宫内膜%

[

!增生期子宫内膜%

3

!阳性对照$外阴皮肤&%

2

!阴性对照*

图
$

!!

32$4

7

23+

在正常人子宫内膜的表达$免疫组织化学
0̀%%

%

图
1

!!

子宫内膜
32$4

7

23+

细胞密度与

血清
6

水平的相关性

>&>

!

子宫内膜
23+

表达与
51

)

6

相关性分析
!

在月经周期的

不同时期#子宫内膜
23+

的表达水平$平均细胞密度&与血清
6

水平有相关性#相关系数
"<%&)'%

#

!

$

%&%$

#见图
1

*

23+

的

表达与血清
51

水平无明显相关性*

表
1

!!

子宫内膜
32$4

7

23+

细胞密度

组别
)

阳性'

)

$

8

&( 阳性细胞密度$

E9;

#个"
;;

1

&

植入窗期
1% 1%

$

$%%

&

$/&19:&-)

4

增生期
1% $/

$

(%

&

)&:90&%:

!!

4

!

!

$

%&%:

#与增生期比较*

?

!

讨
!!

论

人类子宫是建立和维持正常妊娠的场所#携带
:%8

异源

遗传物质的胚胎能在植入窗期顺利着床并在妊娠期间不被机

体免疫系统识别及排斥*在母体免疫功能正常时#免疫系统既

要保护母体和胎儿不受外来致病微生物侵犯#又要维持免疫耐

受*这种母胎免疫平衡是保证正常妊娠的关键*一旦母胎界

面免疫耐受出现紊乱#则会导致不孕)自然流产)子痫前期等不

良妊娠结局*关于
23+

在母胎免疫耐受中作用的研究目前还

)0$

重庆医学
1%$)

年
$

月第
0:

卷第
1

期



甚少*已有研究发现#围植入窗期小鼠子宫内膜
23+

数量增

加'

0

(

*

23+

缺失的转基因小鼠#植入过程受影响导致妊娠率低

下#且着床位置的
EMY

细胞成熟受抑制'

:

(

#但目前尚未有对人

子宫内膜
23+

在着床过程中作用的研究*本研究发现人正常

子宫内膜存在
23+

#为未成熟
23+

#其数量随月经周期变化而

变化#受卵巢性激素调节*植入窗期未成熟
23+

数量增加#推

测与保证胚胎顺利着床有关#在母胎免疫耐受的建立和维持过

程中起了关键调节作用*

32$4

是目前公认的
23+

鉴定标记#目前一般采用
32$4

阳性细胞数的多少来反映
23+

数量'

)

(

*

32/'

是成熟
23+

所

特有的膜表面分子#是
23+

的成熟标记物'

-

(

*本研究证实人

正常子宫内膜组织含有
32$4

7

23+

#但未观察到
32/'

7成熟

23+

的表达#推测静息状态下子宫内膜
23+

表型为未成熟

23+

#这与消化道黏膜)呼吸道黏膜等外周组织中的
23+

为未

成熟
23+

相一致*机体免疫激活和免疫耐受的关键环节是

23+

与
?

细胞的相互作用*未成熟
23+

诱导免疫耐受#不仅

参与中枢免疫耐受的诱导#还能在外周参与外周致耐受作

用'

/

(

*本研究证实人类子宫内膜存在未成熟
23+

#推测其参与

母胎免疫耐受的建立和维持*

本研究结果显示在育龄女性月经周期的不同时期$增生期

和植入窗期&#其子宫内膜
23+

的数量有显著变化*在植入窗

期#

32$4

7

23+

细胞数量明显增加#其细胞密度水平与增生期

相比有显著性差异$

!

$

%&%:

&*进一步研究发现#育龄女性正

常子宫内膜的
23+

数量与血清
6

水平具有相关性*推测#性

激素$本研究主要是
6

&对女性子宫内膜
23+

发挥了重要的调

节作用*增生期
6

处于较低水平#子宫内膜的
23+

数量较少#

分泌期$植入窗期&

6

水平迅速增加#相应地促进子宫内膜的

23+

数量也迅速增加*既往的研究发现性激素动物及人类的

23+

均具有重要的免疫调节作用*不同浓度的
6

能使大鼠髓

源性
23+

表面组织相容性复合体$

\U3

&

$

类分子和共刺激

分子的表达显著下调#炎性细胞因子的产生及刺激
?

细胞增

殖能力也显著降低'

(

(

*

51

和
6

能显著抑制小鼠外周血
23+

的抗原提呈功能*

51

)

6

能促进人外周血来源的
23+

产生更

多的
?D1

型细胞因子
Q].$%

和
Q].1-

#

6

还能促使
23+

分泌的

?D$

型细胞因子
Q].1'

减少#

?D1

型细胞因子
Q].$'

增加#从而

促进机体的免疫应答向
?D1

偏移'

$%

(

*上述研究结果表明性激

素对机体的免疫应答发挥了重要的调节作用#其对生殖系统的

免疫应答#尤其是子宫内膜免疫应答的结局具有重要的影

响'

$$

(

*作者推测育龄女性植入窗期的子宫内膜
32$4

7

23+

数

量增加#通过下调机体免疫应答从而促进胚胎顺利着床*这可

能涉及以下多种机制的共同参与*首先#

23+

可能通过调节

?D$

"

?D1

细胞因子平衡调节母胎免疫#

?D$

"

?D1

平衡是母胎

免疫的关键因素*未成熟
23+

不分泌或分泌极少量的
?D$

型

细胞因子
Q].$1

#但分泌大量的
?D1

型细胞因子
Q].$%

#从而促

使
?D$

"

?D1

细胞因子平衡向
?D1

方向偏移#促进了母体对半

同种异体胚胎抗原的免疫耐受*其次#

23+

通过诱导
?

细胞

无能发挥免疫调节作用*

?

细胞是机体内的主要效应细胞#其

活化需要
\U3

分子)共刺激分子和附属分子的共同刺激#而

未成熟
23+

表面低表达
\U3

分子)共刺激分子$

32/%

#

32/)

&和附属分子$

320%

&#

?

细胞不能被有效激活而处于无能

或低能状态#因此#机体的免疫排斥不能被有效激发*未成熟

23+

还可通过诱导具有强大免疫抑制能力的调节性
?

细胞产

生及诱导
?

细胞凋亡下调机体的免疫应答'

$1.$'

(

*以上是未成

熟
23+

参与建立母胎免疫耐受的一些可能机制*深入研究

23+

在母胎免疫耐受中的作用#尤其是胚胎植入过程中的免疫

学机制#有助于了解不孕)自然流产)子痫前期的免疫学原因#

有助于为临床找到提高体外受精胚胎移植成功率的方法及治

疗病理妊娠提供依据#也有助于开发行之有效的避孕方法*因

此对
23+

在母胎免疫耐受中的作用及机制有待进一步深入

研究*
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