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摘要：为探讨妊娠过程中白介素*%#（+,*%#）对转化生长因子*#%（-./*#%）表达的影响，以妊娠 0123453*
67893: 大鼠为模型，采用宫角注射、逆转录*聚合酶链反应（;-*<=;）和蛋白质印迹方法。检测了妊娠不

同时期大鼠子宫和胎盘中 +,*%#对 -./*#% >;?@ 水平及蛋白水平表达变化的影响。结果显示，植入期和

妊娠晚期 +,*%#能降低子宫 -./*#% 的表达水平，植入后期和妊娠中期能提高 -./*#% 的表达水平，对植入

前期 -./*#% 的表达无显著性影响；+,*%#能抑制妊娠早期胎盘 -./*#% 的表达，妊娠晚期能促进其表达。

结果提示，在妊娠过程中，+,*%#能够调节 -./*#% 的表达，并且这种作用具有阶段特异性和组织特异性。
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白细胞介素*%（+,*%）是一类多功能的多肽

生长因子，具有广泛的生物学活性，不仅对多种

免疫活性细胞具有重要的调节作用，而且参与

炎症、发热、神经内分泌及抗肿瘤等多种生理过

程。近年来的研究表明，+,*% 在哺乳动物的生

殖过程中起着重要作用，它们参与性腺生理功

能的调节、着床前胚胎发育、着床、蜕膜化（胎盘

形成）、分娩等多个生殖环节。妊娠期间 +,*%
能与其他细胞因子相互作用共同维持机体的内

环境稳定，如用肿瘤坏死因子$（-?/$
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体的胎盘滋养层细胞，能促进 !"#$!的表达，释

放的 !"#$!能促进 !"#% 的分泌［$，&］。转化生长

因子#!$（’()#!$）是一多效性细胞因子，可以调

节细胞的增殖、分化、粘附、迁移及凋亡等，并在

胚胎发生、器官发育及免疫反应等方面发挥重

要作 用［*，+］。’()#!$ 不 仅 能 负 向 调 节 免 疫 应

答，还可调节早期妊娠滋养细胞中血管内皮生

长因子的产生，促进胎盘血管形成，在胚胎着床

和胎盘形成中发挥重要作用［,］。’()#!$ 不仅

能减低单核细胞产生白细胞介素 $（!"#$），拮抗

!"#$ 对靶细胞的作用，而且可以降低白细胞介

素 $ 受体（!"#$-）及白细胞介素#$ 受体拮抗剂

（!"#$-.）的表达［%］。我们的前期研究表明：在

胚泡植入子宫内膜前，子宫 !"#$!/-01 水平表

达较高，胚泡刚植入时，!"#$!/-01 的表达显

著降低，之后，随着胚胎的发育和胎盘的增生，

子宫 !"#$!/-01 的表达逐渐升高［2］。正常妊

娠各 个 时 期 大 鼠 子 宫 和 胎 盘 中 均 能 检 测 到

’()#!$ /-01 和蛋白质的表达，且呈显著的时

空动态变化。妊娠早期子宫 ’()#!$ 的表达呈

递增趋势，妊娠中、晚期 ’()#!$ /-01 的表达

逐渐降低［3］；关于在妊娠过程中 !"#$!对 ’()#

!$ 表达的是否有调节作用，目前尚未见报道。

本实验以妊娠大鼠为模型，采用宫角注射研究

了在不同妊娠时期大鼠子宫和胎盘 !"#$!对

’()#!$ 表达的影响。

! 材料与方法

!"! 材料和试剂

!"!"! 实验动物 选取性成熟，体重 &&4 5 &%4
6 789:;<:#=.>?@:A 大鼠，在动情期与雄性大鼠

（$ B$）合笼交配，验栓阳性为妊娠第 $ C（=$），根

据胚胎发育特点（一般大鼠在 =,D, 胚泡植入子

宫内膜），将妊娠分为 * 个阶段：妊娠早期（=$
5 =E）、妊娠中期（=$4 5 =$,）、妊娠晚期（=$% 5
=$E，又称分娩前期）。妊娠早期又分为植入前

期（=$ 5 =+）、植入期（=, 5 =%）、植入后期（=% 5
=E）。

!"!"# 材料 为检测妊娠不同时期大鼠子宫

和胎盘 !"#$!对 ’()#!$ 表达的影响，分别将处

于植入前期、植入期、植入后期、妊娠中期、妊娠

晚期的孕鼠随机分为 & 组，采取宫角注射方法，

每组于各个阶段取材前 +3 F 在子宫一侧注射

生理盐水（对照组），另一侧注射 &,4 <6 !"#$!，

注射体积均是 $4"?，+3 F 后腹腔注射氨基甲酸

乙酯（$ 6GH6）麻醉后处死，剖腹取子宫，剔净系

膜组织，出现胎盘的时期要剥离胎盘，用灭菌

=IJK 水冲洗干净血迹，于 L 34M冰箱冻存备用。

!"!"$ 主要试剂 ’-!#N@? 9:.6:<O 购自 !<PQO9@6:<
公司，R#R"S 逆转录酶购自 J9@/:6. 公司，!"#
=01聚合酶购自天为时代公司，’()#!$ 引物

（上海博亚公司合成），’()#!$ 抗体（7.<O. K9TN
!<UV WU#$+% ）、辣根酶标记山羊抗兔 !6(（S:UO@9
".X@9.O@9Q:W，!<U V YZ#&*4$）、!"#$!（J:9@8:OQU）。

!"# 方法

!"#"! ’@O.? -01 的提取 收集各时期的子宫

和胎盘用 ’-!N@? 一步法提取组织总 -01。纯化

的 -01 溶于适量灭菌 =IJK 水中，紫外分光光

度计定量，并取少量用 $D&[琼脂糖凝胶电泳

检测 -01 完整性。

!"#"# -’#JK- 用 R#R"S 逆转录酶进行反转

录，-’ 反应中均加入 $"6 总 -01。以 -01 反

转录所得 WWU=01 为模板 JK- 扩增 ’()#!$ 和

(1J=\（引物序列见表 $），产物用 &D4[进行

凝胶电泳检测。

表 ! 引物及序列

%&’() ! *+,-)+. &/0 .)12)/3)

引物

J9Q/:9W

序列

7:;T:<U:

产物大小

J9@CTUO

WQN:（X8）

’()#!$ ]8#89Q/:9 (1(1(KKK’((1’1KK11K’1 $2*
=@><#89Q/:9 K’((’(’(’KK1((K’KK111’(’

(1J=\ ]8#89Q/:9 1KK1K1(’KK1’(KK1’K1K +E4
=@><#89Q/:9 ’KK1KK1KKK’(’’(K’(’1

’()#!$ 的反转录条件为 +&M $ F，E+M *
/Q<，JK- 扩增条件为 E+M *4 W，,&M *4 W，%3M
$ /Q<，*4 个循环，然后 %3M 2 /Q<。(1J=\ 的

反转录条件为 +3M +, /Q<，E+M * /Q<，JK- 扩

增条件为 E+M *4 W，,3M *4 W，%3M $ /Q<，*4 个

循环，然后 %3M $4 /Q<。同时，为确保扩增特
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异性，设计了 ! 种对照，对照 "：用 #$%&’()’*+,’’
-(.’, 代替 /#0 样品进行 /1*23/；对照 4：不加

逆转录酶进行 /1*23/；对照 !：/#0 样品不经

逆转录直接进行 23/。

!"#"$ 蛋白质印迹 提取子宫和胎盘组织总

蛋白，用 567*/(8 93 :,7.’6; ())(< 检测蛋白浓

度。将等量的总蛋白（=>!?）进行 @9@*20AB 电

泳，积层凝胶为 CD，分离胶为 "CD，"4> E 电压

电泳 4 F，然后用湿式电转移法将蛋白转至硝酸

纤维素膜上，4>> G0 电流电转移 4 F，CD的脱

脂奶 粉 HI 封 闭 过 夜，兔 抗 鼠 1A+*"" 抗 体

（" J4>>）!=I孵育 4 F，辣根酶标记山羊抗兔 K?A
（" J"> >>>）!=I孵育 " F，膜上加 B3L 显色液 C
G6;，M 光 片 曝 光。利 用 567*/(8 N$(;.6.< 7;’
)7O.P(,’（567*/(8，Q’,%$&’)，30，R@0）分析结果。

!"#"% 数据统计方法 各组数据均采用平均

数 S 标 准 差（ ! S "#）表 示，统 计 分 析 前，用

T7&G7?7,7U*@6G6,;7U 对所有的数据进行正态分

布检验。经检验，原始数据符合正态分布，无需

转换即可用于统计分析，数据间的差异比较采

用 @.$8’;.’) $*检验，显著性差异以 >V>C 和 >V>"
为标准。

图 ! &’(!!对不同妊娠时期大鼠子宫 )*+(!! ,-./ 表达的影响

+012 ! )34 455467 85 &’(!!89 734 4:;<4==089 85 )*+(!! ,-./ 09 >74<>= ?7 @0554<497 =7?14= 85 ;<419?96A
(W KL*""处理后不同妊娠时期大鼠子宫中 1A+*"" 的 23/ 扩增片段；XW密度灰度扫描值统计分析图。
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XW @.(.6).6%(& (;(&<)6) 7O 7:.6%(& 8’;)6.< U(&$’W

Y：4 ZX 标准 9#0；9H[、9\[、9][、9"C[、9"][分别代表注射生理盐水后 H.F、\.F、].F、"C.F (;8 "].F天大鼠子宫 1A+*"" G/#0 的表达；

9H、9\、9]、9"C、9"] 分别代表注射 KL*""后 H.F、\.F、].F、"C.F (;8 "].F天大鼠子宫 1A+*"" G/#0 的表达。! % ^ >V>C，!! % ^ >V>"。

Y：4 ZX 9#0 &(88’, G(,Z’, W 9H[、9\[、9][、9"C[、9"][ 6;86%(.’ $.’,$) 1A+*"" G/#0 ’_:,’))67; 7; .F’ H.F，\.F，].F，"C.F (;8 "].F 8(< 7O

:,’?;(;%< (O.’, 6;‘’%.6;? >V]D )(&6;’ ,’):’%.6U’&<W 9H，9\，9]，9"C (;8 9"] 6;86%(.’ $.’,$) 1A+*"" G/#0 ’_:,’))67; 7; .F’ H.F，\.F，].F，"C.F
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! 结 果

!"# $%&#!对子宫 ’()&!# 表达的影响

!"#"# !"#$!对子宫 %&’#!$ ()*+ 表达的影响

在植入前期，!"#$!对 %&’#!$ ()*+ 表达无显

著影响。在植入期和分娩前期 !"#$!能显著降

低 %&’#!$ ()*+ 的表达水平（! , -.-$ 和 ! ,

-.-/），在植入后期和妊娠中期，!"#$!能显著升

高 %&’#!$ ()*+ 的表达水平（! , -.-$）（图 $）。

!"#"! !"#$!对子宫 %&’#!$ 蛋白表达的影响

蛋白质印迹结果表明，对照组子宫在植入前期，

妊娠中期和妊娠晚期，%&’#!$ 蛋白水平均有高

表达，处理组子宫 %&’#!$ 蛋白水平在植入前期和

植入期表达较低，妊娠中、晚期表达较高（图 0）。

图 ! $%&#!对不同妊娠时期大鼠子宫 ’()&!# 蛋白表达的影响

)*+, ! ’-. .//.01 2/ $%&#!23 .456.77*23 2/ ’()&!# 89:; *3 <1.6<7 =1 >*//.6.31 71=+.7 2/ 56.+3=30?
123、143、153、1$/3、1$53分别代表对照组 12、14、15、1$/、1$5 时期大鼠子宫 %&’#!$ 蛋白的表达；

12、14、15、1$/ 678 1$5 分别代表处理组子宫 %&’#!$ 蛋白的表达。

123，143，153，1$/3 678 1$53 9789:6;< ;=< <>?@<AA9B7 BC %&’#!$ ?@B;<97 97 D;<@DA（:B7;@BE）B7 12，14 15，1$/ 678 1$5

BC ?@<F767:G，@<A?<:;9H<EG；12，14，15，1$/ 678 1$5 9789:6;< ;=< <>?@<AA9B7 BC %&’#!$ ?@B;<97 97 D;<@DA
（;@<6;<8 I9;= !"#$!）B7 12，14，15，1$/ 678 1$5 BC ?@<F767:G，@<A?<:;9H<EGJ

!"! $%&#!对胎盘 ’()&!# 表达的影响

!"!"# !"#$!对胎盘 %&’#!$ ()*+ 表达的影响

在妊娠早期，!"#$!能显著降低 %&’#!$ ()*+
的表达水平（! , -.-$）。在妊娠中期，!"#$!对

%&’#!$ ()*+ 表达无显著影响。在妊娠晚期，

!"#$!能显著升高 %&’#!$ ()*+ 的表达水平（!
, -.-/）（图 K）。

!"!"! !"#$!对胎盘 %&’#!$ 蛋白表达的影响

蛋白质印迹结果表明，对照组在妊娠 15 胎盘

%&’#!$ 蛋白水平表达较低，1$/ %&’#!$ 蛋白呈

高水平表达；注射 !"#$!妊娠 15 胎盘 %&’#!$ 蛋

白水平表达较低，1$/ 和 1$5 呈高水平表达（图

2）。

@ 讨 论

!"#$!是维持子宫接受态所必需的细胞因

子之一，能够促进胚泡的粘附，参与胎儿的生长

发育和分娩过程［$］。曾有人研究［5］，植入前期

（12）!"#$!()*+ 在子宫中的表达较高，刚植入

（14）!"#$!的 表 达 显 著 降 低。 植 入 前 !"#$!
()*+ 的高表达可能与胚胎粘附和入侵时产生

的炎症反应有关，随着胚胎植入子宫内膜和炎

症反应的消失，!"#$!()*+ 的表达减少。有人

报道［0］妊娠晚期子宫 !"#$!()*+ 的表达显著

升高，认为 !"#$!刺激子宫内膜组织产生前列

腺素，引起子宫收缩，启动分娩。

%&’#!$ 是一类多效性细胞因子，它既能正

调控又能负调控细胞的增殖、分化和凋亡等生

物过程［5，$-］。越来越多的研究表明，%&’#!$ 与

生殖各方面存在密切关系，影响生殖活动各个

环节，包括子宫内膜周期性变化、胚胎着床和发

育以及局部免疫调节等。$550 年 &@6=6( 等发

现，体外 %&’#!$ 可抑制妊娠早期滋养层细胞增

殖和浸润，同时还可刺激妊娠早期及足月滋养

层细胞形成多核细胞。已知滋养层细胞通过某

些机制浸润到子宫及其血管以建立有效的母胎

分子交换。此外，%&’#!$ 可刺激妊娠期子宫内

膜基质细胞合成 LMN 蛋白，使子宫内膜蜕膜样

变，促进胎盘形成［$$］。许多细胞因子如 !"#$、

!"#0、!"#4、%*’ 等均刺激子宫前列腺素（O&）合

成［$0］。P@G 等报道，体外 %&’#!$ 对 !"#$ 和 %*’
诱导的子宫内膜基质细胞 O&L0 分泌有抑制作
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图 ! "#$%!对不同妊娠时期大鼠胎盘 &’($!% )*+, 表达的影响

(-./ ! &01 122134 52 "#$%!56 17891::-56 52 &’($!% )*+, -6 8;<3164< <4 =-2219164 :4<.1: 52 891.6<63>
!" #$%&!处理后不同妊娠时期胎盘中 ’()%!& 的 *+, 扩增片段；-"密度灰度扫描值统计分析图。

.：/ 0- 标准 123；145、165、175、1&85、1&75分别代表注射生理盐水后 49:、69:、79:、&89: !;< &79:天大鼠胎盘 ’()%!& =,23 的表达；

14、16、17、1&8、1&7 分别代表注射 #$%&!后 49:、69:、79:、&89: !;< &79:天大鼠胎盘 ’()%!& =,23 的表达。!! > ?@?8，!!! > ?@?&。

!" ’:A *+, BCD<EF9G DH ’()%!& F123 I; BJ!FA;9! !9 <IHHACA;9 G9!KAG DH KAG9!9ID; !H9AC #$%&!9CA!9=A;9 "

- " L9!9IG9IF!J !;!JMGIG DH DB9IF!J <A;GI9M N!JEA"

.：/ 0- 123 J!<<AC =!C0AC " 145，165，175，1&85 !;< 1&75 I;<IF!9A BJ!FA;9! ’()%!& =,23 AOBCAGGID; D; 9:A 49:，69:，79:，&89: !;< &79: <!M DH

BCAK;!;FM !H9AC I;PAF9I;K ?@7Q G!JI;A，CAGBAF9INAJM" 14，16，17，1&8 !;< 1&7 I;<IF!9A BJ!FA;9! ’()%!& =,23 AOBCAGGID; D; 9:A 49:，69:，79:，

&89: !;< &79: <!M DH BCAK;!;FM !H9AC I;PAF9I;K /8? ;K #$%&!，CAGBAF9INAJM"! ! > ?@?8，!!! > ?@?&@

图 ? "#$%!对不同妊娠时期大鼠胎盘 &’($!% 蛋白表达的影响

(-./ ? &01 122134 52 "#$%!56 17891::-56 52 &’($!% )*+, -6 8;<3164< <4 =-2219164 :4<.1: 52 891.6<63>
175、1&85、1&75分别代表对照组各时期胎盘 ’()%!& 蛋白的表达；17、1&8、1&7 分别代表 #$%&!处理组 17、1&8、1&7 时期胎盘 ’()%

!& 蛋白的表达。

175，1&85 !;< 1&75 I;<IF!9A 9:A AOBCAGGID; DH ’()%!& BCD9AI; I; BJ!FA;9!（ FD;9CDJ ）D; 17，1&8 !;< 1&7 DH BCAK;!;FM，CAGBAF9INAJM；

17，1&8 !;< 1&7 I;<IF!9A 9:A AOBCAGGID; DH ’()%!& BCD9AI; I; BJ!FA;9!（9CA!9A< RI9: #$%&!）D; 17，1&8 !;< 1&7 DH BCAK;!;FM，CAGBAF9INAJM"

·8/·S 期 虞海燕等：#$%&!对不同妊娠时期大鼠子宫与胎盘 ’()%!& 表达的影响



用［!"］。#$%!!能刺激 &’(%!) 的转录［!*］。本文研

究了超生理剂量 #$%!!对不同妊娠时期子宫和

胎盘 &’(%!! 在 +,-. 水平及蛋白表达的影响。

研究 发 现，#$%!!在 植 入 后 期 和 妊 娠 中 期 对

&’(%!! 在子宫中的表达有明显的促进作用，在

妊娠晚期对其表达有抑制作用，但是 #$%!!在

植入前期和植入期对 &’(%!! 在子宫中的表达

无显著性影响，提示 #$%!!与 &’(%!! 在维持植

入后期的胎儿正常发育及妊娠中期子宫内环境

稳定方面，起到了一定作用，但是，在胚泡植入

方面，两者可能并无明显的相互联系。研究还

发现，#$%!!对妊娠早期胎盘 &’(%!! 的表达具

有显著的抑制作用，妊娠晚期为促进其表达作

用。结果表明，#$%!!与 &’(%!! 以某种相互联

系的作用机制参与了胎盘形成、胎儿发育、分娩

等生殖过程，两者之间具体的作用机理有待进

一步探讨。
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