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【摘( 要】目的：探讨整合素 3O!* 2K5 对子宫内膜异位症

（内异症）在位内膜细胞黏附力的影响, 方法：选择 * 例异位

症患者的在位内膜进行原代细胞培养接种于 &0 孔板, 用

P-- 法检测整合素 3O!* 2K5 J20"& 和 %1* 在不同浓度下对

内膜细胞黏附能力的影响, 每例细胞重复 * 次，每个抗体浓

度重复 * 次, 结果：对细胞黏附能力的影响实验组优于对照

组, 结论：整合素 3O!* 2K5 J20"& 和 %1* 能抑制子宫内膜细

胞的黏附功能，进而可望达到抑制异位病灶形成的作用,
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GH 引言

子宫内膜异位症（ 内异症）的发病机制仍不清

楚，现普遍认为内异症患者子宫内膜细胞的异位种

植、侵袭和血管新生等类似恶性肿瘤的生物学行为，

是异位症发生、发展的重要机制之一，有效的阻断这

一环节有可能成为治疗异位症的新途径［!］, 整合素

3O!* 在肿瘤新生血管生成及肿瘤转移过程中发挥重

要作用, 异位症与整合素 3O!* 的相关性研究也取得

了一定进展［$］, 我们探讨整合素 3O!* 2K5 对子宫内

膜细胞黏附功能的作用及相关治疗价值,

IH 材料和方法

I, IH 材料 H 细胞取自 $""*#!" R !$ 本院妇产科行腹

腔镜下巧克力囊肿手术患者的在位子宫内膜, 术前 0
29 未用过激素，不合并其他疾病，在位内膜呈分泌期

改变, SI 免疫试剂盒购自中山生物技术公司, 整合

素 3O!* 2K5 J20"&，%1* 由军事医学科学院孙启鸿

教授赠送, 纤维结合素购自美国 S4F23 公司, 用酶联

免疫仪进行检测,
I, JH 方法

!, $, ! ( 细胞培养（ 混合培养法）( 将子宫内膜组织

剪碎至 ! 22* 小块, 加等量体积的 !" F R J 胶原酶，

放入 *%T，’" 2J R J NH$ 恒温孵箱中消化 0" 24;, 消

化后的细胞悬液加入 IMS 离心漂洗 $ 次（%"" A R 24;，

’ 24;），弃上清加入 ?P1P 培养液，细胞计数，接种

于培养瓶中，置于恒温培养箱中培养, * G 更换培养

液 ! 次, 倒置显微镜中观察，细胞生长铺满 )"U瓶壁

时即可传代,
!, $, $( 细胞鉴定( 用免疫组化法对培养细胞鉴定,
取出长满细胞的盖玻片，!"" 2J R J 山羊血清封闭 *"
24;, 分别用细胞角蛋白抗体（ 中山生物公司，工作

液）、波形蛋白抗体（ 中山生物公司，工作液），J20"&
（!V!""），%1*（! V!""）作为一抗，以 IMS 代替一抗作

为阴性对照, 严格按照试剂盒操作要求进行,
!, $, *( 黏附实验( 取 &0 孔培养板，每孔加 $" 2F R J
W45A9;.>B4; !"" "J，+T过夜, 弃去液体加入 !" 2J R J
胎牛血清白蛋白 !"" "J, *%T，$ 8, IMS 冲洗培养

板, 用 $, ’ F R J 胰蛋白酶消化贴壁细胞，用含 $ F R J
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!"# 的无血清培养基稀释至 $ % $&’ ( ) 细胞悬液* 先

与抗体共孵育 $+ ,-.，抗体为 ), /&0 和 ’12，抗体浓

度分别为 3&，4&，5& 和 $& ,6 ( )，每个浓度重复 2 个

孔，空白对照加同体积 7!"* 放入 0/ 孔培养板，每孔

$&& !)，2’8孵育 $ 9 后，每孔加 $+ !) :;;，继续孵

育 4 9，弃液体* 每孔加 $&& !) <:"=，震荡 5& ,-.*
置酶联免疫仪上 405 ., 读取 ! 值* 实验重复 2 次*

!" 结果

!* #" 免疫组化" 一抗为角蛋白时，0&> 以上上皮细

胞胞质成棕色（?-6 $#）* 一抗为波形蛋白时，0&> 以

上间质细胞胞质成棕色（?-6 $!）* 证明原代子宫内

膜细胞培养纯度高，可达到实验要求* 一抗为 ),/&0
和 ’12 时上皮细胞胞质、间质细胞胞质均成棕色，表

明内膜腺上皮细胞及间质细胞均有黏附分子 @A"2 表

达（?-6 $B）*

#：BCDEFGH@D-. "7 % 5&&；!：I-,G.D-. "7 % 5&&；B：),/&0 "7 % $&&*
?-6 $J K,,L.E9-MDEN9G,-N@O MD@-.-.6 EP D9G NLODLHGQ NGOOM
图 $J 培养细胞的免疫组化染色

!* !" 黏附实验" 黏附分子 @A"2 ,#R ),/&0 和 ’12
对内膜细胞黏附能力有一定的影响（;@R $）*

表 $J 不同浓度抗体作用下黏附细胞的 ! 值

;@R $J #Q9GHG.D @R-O-DC EP G.QE,GDH-L, NGOOM
（" S 2，!405 .,，# $ %）

THELU $& ,6 ( ) 5& ,6 ( ) 4& ,6 ( ) 3& ,6 ( )

BE.DHEO &* &/ V &* &5 &* &’ V &* &5 &* &’ V &* &5 &* &/ V &* &$
),/&0 &* &+ V &* &2 &* &+ V &* &$ &* &4 V &* &5 &* &2 V &* &$
’12 &* &+ V &* &$ &* &4 V &* &$ &* &+ V &* &5 &* &+ V &* &$

$" 讨论

研究表明，培养的子宫内膜上皮及间质细胞均有

整合素 @A"2 的表达* @A"2 的 ,#R ),/&0 和 ’12 在

较低浓度（$& !6 ( )）就对内膜细胞的黏附有抑制作

用* 以整合素 @A"2 为作用靶点以及抗血管形成的药

物作为新型抗肿瘤药物已进入临床实验* WOEDX 等［2］

在血液病研究中发现 ),/&0 和 ’12 能抑制镰刀形红

细胞与血管内皮细胞的黏附，),/&0 能阻断碱性成纤

维细胞生长因子（R?T?）诱导的血管新生，),/&0 和

’12 可以抑制肿瘤细胞的生长及其血管形成，从而阻

止肿瘤的发展，例如 Y@QGH 等［4］将 ),/&0 用于卡波

奇肉瘤治疗，能明显抑制肿瘤生长* 整合素 @A"2 的

抗体已用于乳腺癌、黑色素瘤、结肠癌等的研究* 基

于子宫异位内膜细胞与肿瘤细胞有相似的生物学特

点，提示可将此类抗肿瘤药物应用于异位症的治疗*
整合素是一类细胞表面受体家族，由 # 和 " 两

条链通过非共价键连接而成的异二聚体跨膜糖蛋白，

广泛分布于多种动物细胞* 目前已发现 $/ 种不同的

# 亚单位和 3 种 " 亚单位，两者组合构成 5& 余种整

合素* 整合素可分为胞外区、胞质区和穿膜区 2 部

分* 整合素功能多样，参与细胞的增殖、分化、凋亡、

细胞周期和淋巴细胞的归巢等多种细胞活动* 所有

这些功能，均是整合素通过介导细胞外的 1B: 配体

与细胞内的骨架蛋白的信号传递实现的* 整合素

@A"2 具有介导细胞与细胞外基质黏附、血小板聚集、

免疫、组织修复、肿瘤侵润、血管生长等功能* 肿瘤细

胞转移与具有功能活性的整合素 @A"2 有关［+］* 异位

的内膜细胞具有类似于肿瘤细胞的生物学行为* 研

究发现，内异症患者的在位内膜、异位内膜及正常子

宫内膜的培养细胞均有整合素 @A"2 的表达，并且内

异症患者的异位内膜的表达强度高于在位内膜，而两

者表达强度又高于正常子宫内膜* 整合素 @A"2 的异

常表达证明其在子宫内膜细胞异位黏附、侵袭和血管

生成等内异症病灶的形成中起重要作用*
),/&0 是整 合 素 @A"2 的 ,#R，’12 是 整 合 素

@A"2 和 @KKR"2 的 ,#R，它们通过竞争结合 YT< 序

列，阻断整合素 @A"2 与细胞外基质蛋白的结合，从而

阻断整合素 @A"2 介导的细胞黏附、侵袭、血管形成等

病理过程，进而可望抑制异位病灶的形成*
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