
论著!临床研究

宫腔粘连患者子宫内膜组织
4GN)4/"2

*

+*̂ +"

及

.)\1

$

!

的表达及临床意义!

徐
"

力!彭
"

娟!张荣华

"成都市新都区人民医院妇产科!四川成都
(!&3&&

$

""

摘
"

要#目的
"
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$的表达情况!并分析
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个指标在宫腔粘连发病中的作用机制&方

法
"

选取
"&!(

年
#

月到
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年
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月该院收集的
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例宫腔粘连患者粘连周围的子宫内膜组织作为观察组标

本!另选取该院同期收集的
#&

例输卵管性不孕患者的正常子宫内膜组织标本作为对照组标本&采用免疫组化
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E

*

&$&3

$#宫腔粘连患者

子宫内膜组织
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呈高表达!三者之间存在相关性!其均可能是通过影响子宫内膜纤维化

进程来影响宫腔粘连的进展&

关键词#宫腔粘连#

"

子宫内膜#

"

;ND)./

酶激活蛋白
"2

#

"

赖氨酰氧化酶样蛋白
1"

#

"

转化生长因子
1

$

!

!"#

!

!&$#2(2

"

<

$=>>?$!(@#1%!#&$"&!'$""$&!!

中图法分类号#

;@!!

文章编号#

!(@#1%!#&

"

"&!'

$

""1"@("1&3

文献标识码#

4

M1--O

A

%-22+&,4,5:.+,+:4.2+

/

,+6+:4,:-&68%1U8V"2

!

N"RN"4,5MU$0

"

!+,-,5&'-*%+7'

*+227-&6

A

4*+-,*<+*1+,*%47*-%+,-451-2+&,2

!

-,*.

!

E2$%PM'(

!

!"#$%R1(

)

0M'

"

<3

=

'>?@3(?1

A

%

C

('3/161

)C

'(D4BF?3?>./F

!

G03(

)

DM-.(DM<.F?>./?E31

=

63SF

"1F

=

.?'6

!

G03(

)

DM

!

L./0M'((!&3&&

!

G0.('

$

892*%4:*

%

"9

C

-:*+D-

"

.D=?RF>C=

O

LCFCNFFU

H

GF>>=D?DJ;ND)./F?W

Q

SFLBC=RLCDG

H

GDCF=?"2

"

4GN)4/"2

$!

P

Q

>

Q

PDU=ML>FP=VF

H

GDCF=?1"

"

+*̂ +"

$

L?MCGL?>JDGS=?

OO

GDKCNJLBCDG1

$

!

"

.)\1

$

!

$

=?F?MDSFCG=ISC=>>IFDJ

H

LC=F?CK=CN=?CGLICFG=?FLMNF>=D?>

!

L?MCDL?LP

Q

WFCNFSFBNL?=>SDJCNFCNGFF=?MFUF>=?CNF

H

LCND

O

F?F>=>DJ

=?CGLICFG=?FLMNF>=D?$(-*1&52

"

.NFF?MDSFCG=ISC=>>IF>IGGDI?M=?

O

CNFLMNF>=D?KN=BNKL>BDPPFBCFMJGDS

@(

H

LC=F?C>K=CN=?CGLICFG=?FLMNF>=D=?CNFND>

H

=CLPJGDS 7LGBN"&!(CD*BCDEFG"&!@KL>>FPFBCFML>>

H

FB=1

SF?DJCNFDE>FGRLC=D?

O

GDI

H

!

CNF?DGSLPF?MDSFCG=ISC=>>IFKN=BNKL>BDPPFBCFMJGDS#&

H

LC=F?C>K=CNCIELP

=?JFGC=P=C

Q

=?CNFND>

H

=CLPMIG=?

O

CNF>LSF

H

FG=DMKL>>FPFBCFML>>

H

FB=SF?>DJCNFBD?CGDP

O

GDI

H

$-SSI?DN=>CD1

BNFS=BLPSFCNDMKL>I>FMCDMFCFBCCNFFU

H

GF>>=D?DJ4GN)4/"2

!

+*̂ +"L?M.)\1

$

!=?CNFF?MDSFCG=ISC=>1

>IF$.NFGFPLC=D?>N=

H

EFCKFF?CNFFU

H

GF>>=D?DJCNFCNGFF=?MFUF>L?MCNFBP=?=BD

H

LCNDPD

O

=BLPJFLCIGF>DJCNF

H

LC=F?C>K=CN=?CGLICFG=?FLMNF>=D?>L?MCNFBDGGFPLC=D?EFCKFF?CNFCNGFF=?MFUF>KFGFL?LP

Q

WFM$@-27.*2

"

.NF

=SSI?DN=>CDBNFS=BLPGFLBC=D?>BDGF

"

-;9

$

DJ4GN)4/"2=?CNFF?MDSFCG=ISC=>>IFDJCNFDE>FGRLC=D?

O

GDI

H

KL>>=

O

?=J=BL?CP

Q

PDKFGCNL?CNLCDJCNFBD?CGDP

O

GDI

H

!

CNF-;9>BDGFDJ+*̂ +"L?M.)\1

$

!KL>>=

O

?=J=BL?CP

Q

N=

O

NFGCNL?CNLCDJCNFBD?CGDP

O

GDI

H

!

L?MCNFM=JJFGF?BF>KFGF>CLC=>C=BLPP

Q

>=

O

?=J=BL?C

"

E

*

&$&3

$

$.NFFU

H

GF>1

>=D?DJ4GN)4/"2=?F?MDSFCG=ISC=>>IF=?

H

LC=F?C>K=CN=?CGLICFG=?FLMNF>=D?>KL>GFPLCFMCDCNF4SFG=BL?

\FGC=P=C

Q

9DB=FC

Q

"

4\9

$

O

GLM=?

O

L?MLSF?DGGNFL

"

E

*

&$&3

$

$.NFFU

H

GF>>=D?DJ.)\1

$

!KL>GFPLCFMCD4\9

(

"(@"

(

国际检验医学杂志
"&!'

年
!!

月第
#2

卷第
""

期
"

-?CY+LE7FM

!

:DRFSEFG"&!'

!

ZDP$#2

!

:D$""

!

基金项目!四川省医学科研青年创新课题资助项目)

c!3&(@

*$

""

作者简介!徐力#女#主治医师#主要从事妇产科方面的研究$

""

本文引用格式#徐力#彭娟#张荣华
$

宫腔粘连患者子宫内膜组织
4GN)4/"2

%

+*̂ +"

及
.)\1

$

!

的表达及临床意义&

Y

'

$

国际检验医学杂

志#

"&!'

#

#2

)

""

*!

"@("1"@(($



O

GLM=?

O

"

E

*

&$&3

$

$.NFFU

H

GF>>=D?DJ+*̂ +"KL>GFPLCFMCDBIGFCCL

O

FC=SF>

"

E

*

&$&3

$

$.NFFU

H

GF>>=D?DJ

4GN)4/"2KL>?F

O

LC=RFP

Q

BDGGFPLCFMK=CNCNFFU

H

GF>>=D?DJ+*̂ +"L?M.)\1

$

!

"

E

*

&$&3

$!

L?MCNFFU

H

GF>1

>=D?DJ+*̂ +"KL>

H

D>=C=RFP

Q

BDGGFPLCFMK=CNCNFFU

H

GF>>=D?DJ.)\1

$

!

"

E

*

&$&3

$

$E&,:.72+&,

"

4GN)4/"2=?

F?MDSFCG=ISC=>>IFDJ

H

LC=F?C>K=CN=?CGLICFG=?FLMNF>=D?>=>PDKFU

H

GF>>FM

!

L?M+*̂ +"L?M.)\1

$

!LGFN=

O

N1

P

Q

FU

H

GF>>FM$.NFGFLGFBDGGFPLC=D?>EFCKFF?CNFCNGFF=?MFUF>

!

KN=BNSL

Q

LJJFBCCNF

H

GD

O

GF>>DJF?MDSFCG=IS

LMNF>=D?E

Q

LJJFBC=?

O

CNF

H

GDBF>>DJF?MDSFCG=LPJ=EGD>=>$

;-

3

<&%52

%

=?CGLICFG=?FLMNF>=D?>

#

"

F?MDSFCG=IS

#

"

;ND)./F?W

Q

SFLBC=RLCDG

H

GDCF=?"2

#

"

P

Q

>

Q

PDU=1

ML>FP=VF

H

GDCF=?1"

#

"

CGL?>JDGS=?

OO

GDKCNJLBCDG1

$

!

""

宫腔粘连是指宫腔肌壁和)或*颈管相互粘连#通

常是由宫腔或颈管基底层内膜损伤所导致#目前宫腔

粘连的具体发病机制尚未阐明#但临床上
2&e

以上的

病例均是由宫腔操作对子宫内膜造成损伤所致&

!1#

'

$

子宫内膜是一个复杂的组织#在形态学上可分为基底

层和功能层#其中功能层在激素的作用下重复的增

殖%脱落#而基底层具有修复子宫内膜创面的作用&

%

'

$

相关研究显示#当子宫内膜修复功能正常时不会发生

宫腔粘连#而在子宫内膜受损出现修复障碍时则可能

会出现宫腔粘连#因此子宫内膜修复障碍与宫腔粘连

的发生密切相关&

3

'

$子宫内膜纤维化可导致上皮和

基质细胞的再生障碍#从而影响子宫内膜的修复能

力$
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酶激活蛋白
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4GN)4/"2

*是一种三

磷酸鸟苷)

)./

*酶活化蛋白#可调节
;ND)./

酶的

活性#进而影响子宫内膜纤维化的进程&
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'

$赖氨酰氧

化酶样蛋白
1"

)

+*̂ +"

*隶属赖氨酰氧化酶家族#与细

胞外基质的形成及其稳定性密切相关#在多种器官纤

维化疾病中起到重要的促进作用$转化生长因子
1

$

!

)

.)\1

$

!

*是一种常见的纤维化相关因子#可促进子

宫内膜纤维化&

@
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$本研究旨在探讨宫腔粘连子宫内

膜组织
4GN)4/"2

%

+*̂ +"

及
.)\1

$

!

的表达及临床

意义#以期为临床上诊治宫腔粘连提供参考#现将研

究结果整理报道如下$

=

"

资料与方法

=$=

"

一般资料
"

选取
"&!(

年
#

月到
"&!@

年
!&

月在

本院接受治疗的宫腔粘连患者
@(

例#并收集其粘连

周围的子宫内膜组织作为观察组标本$纳入标准!

)

!

*参考
"&!3

年中华医学会妇产科学分会制定的/宫

腔粘连临床诊疗中国专家共识0关于宫腔粘连的诊断

标准&

'

'

#患者均通过宫腔镜检查确诊为宫腔粘连+)

"

*

均为中%重度宫腔粘连患者+)

#

*临床资料齐全+)

%

*患

者及其家属对本研究知情同意#并签署知情同意书$

排除标准!)

!

*合并有恶性肿瘤者+)

"

*心%脑%肾等重

大脏器严重病变者+)

#

*合并有明显的肝%肾%肺纤维

化者+)

%

*不配合本研究者$

观察组患者年龄
""

#

%!

岁#平均)

#&$"%h#$(@

*

岁+美国生育学会)

4\9

*分级!中度宫腔粘连
%&

例#

重度宫腔粘连
#(

例+内膜分期!增殖期
#2

例#分泌期

#@

例+子宫发育情况!正常
3%

例#异常
""

例+刮宫次

数!

&

"

次
#!

例#

(

"

次
%3

例+闭经
"&

例#未闭经
3(

例+粘连性质!膜性
!'

例#纤维性
%'

例#肌性
!&

例+

疾病类型!混合型
3&

例#周边型
"(

例$另选取同期

在本院接受治疗的输卵管性不孕患者
#&

例#以手术

时收集其正常子宫内膜标本作为对照组标本#患者年

龄
"&

#

#'

岁#平均)

"2$%3h#$%#

*岁#内膜分期!增殖

期
!(

例#分泌期
!%

例$两组患者的一般资料比较#

差异无统计学意义)

E

&

&$&3

*#有可比性$本研究已

获得本院伦理委员会的批准$

=$>

"

材料和仪器
"

4GN)4/"2

%

+*̂ +"

%

.)\1

$

!

多

克隆抗体)美国
4EBLS

公司*#二抗)美国
4EBLS

公

司*#

X46

显色试剂盒)武汉博士德生物工程有限公

司*#切片机)德国
+F=BL

公司#

;7""#3

*#低温高速离

心机)德国
9=

O

SL

公司#

#1!'a

*#光学显微镜)日本

*P

Q

S

H

I>

公司#

6̂ 3!

*$

=$?

"

方法
"

组织标本离体后在
#&S=?

内送至检验室

处理#采用中性福尔马林固定#行常规石蜡包埋#切成

3

"

S

厚的切片#采用免疫组化法检测组织标本中
4G1

N)4/"2

%

+*̂ +"

及
.)\1

$

!

的表达$

脱蜡和水化!取适量切片#置于
(&g

烘箱内融化

石蜡#于二甲苯
%

%

&

溶液中各浸泡
!&S=?

#在
!&&e

%

23e

%

'&e

%

@&e

的乙醇中各浸泡
"S=?

#蒸馏水冲洗
"

次#各
3S=?

#

/69

缓冲液冲洗
"

次#各
#S=?

$

抗原修复!置入
,X.4

)

H

5l2$&

*缓冲液中#采

用高压锅加热#待喷气后继续加热
"S=?

后#停止加

热#凉水冲洗#降压后打开锅盖#自然冷却$

免疫组化染色!加入
#e5

"

*

"

#于室温下避光孵

育
!&S=?

#

/69

缓冲液冲洗
"

次#各
#S=?

$甩干#置

入山羊血清封闭液中
!3S=?

$用滤纸吸去血清#滴加

一抗#在
%g

的环境下过夜处理#

/69

缓冲液冲洗
"

次#各
3S=?

$滴加二抗#室温下孵育
#&S=?

#

/69

缓

冲液冲洗
"

次#各
3S=?

$采用
X46

显色试剂盒进行

显色处理#镜下观察#适时采用自来水冲洗终止反应$

苏木素复染#自来水返蓝#在
'&e

%

23e

%

!&&e

%

!&&e

的乙醇中各浸泡
"S=?

#二甲苯
%

%

&

溶液中各浸泡
#

S=?

#中性树胶封片$

=$F

"

判读标准
"

每张切片均选取
!&

个视野进行观

察#观察切片的染色情况和阳性细胞占比$其中
4GN1

)4/"2

以细胞核周围呈棕黄色即为阳性细胞染色#
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+*̂ +"

和
.)\1

$

!

均以细胞质呈棕黄色即为阳性细

胞染色$判读标准!)

!

*阳性细胞占比得分判定规则!

若无阳性细胞#则得
&

分+若阳性细胞占比为
&e

#

!&e

#则得
!

分+若阳性细胞占比为
!!e

#

#&e

#则得

"

分+若阳性细胞占比为
#!e

#

@&e

#则得
#

分+若阳

性细胞占比为
@!e

#

!&&e

#则得
%

分$)

"

*染色强度

得分判定规则!若无阳性染色#则得
&

分+淡黄色染

色#得
!

分+黄色染色#得
"

分+棕黄色染色#得
#

分$

)

#

*免疫组化反应评分)

-;9

*!

-;9l

阳性细胞占比得

分
d

染色强度得分$

=$G

"

统计学处理
"

所有数据均用
9/99""$&

软件进

行统计分析$计数资料以率)

e

*的形式表示#采用
!

"

检验$计量资料以
QhF

的形式表示#多组间比较采

用
5

检验#两两比较采用
+9X1?

检验$采用
/FLG>D?

相关系数进行相关性分析$以
E

*

&$&3

为差异有统

计学意义$

>

"

结
""

果

>$=

"

子宫内膜组织中
4GN)4/"2

%

+*̂ +"

及
.)\1

$

!

的
-;9

得分比较
"

观察组患者子宫内膜组织中

4GN)4/"2

的
-;9

得分低于对照组#

+*̂ +"

及
.)\1

$

!

的
-;9

得分高于对照组#差异有统计学意义)

E

*

&$&3

*$见表
!

$两组患者子宫内膜组织的典型切片

参见图
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子宫内膜组织中
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及
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的
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得分比较$

QhF

)分%

组别
( 4GN)4/"2 +*̂ +" .)\1
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对照组
#& ($""h"$&2 ($!@h"$!% 3$'@h!$'(

观察组
@( "$@2h!$(' 2$%"h"$## '$2'h"$!!

? '$'!2 ($(!3 @$&32
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"

宫腔粘连患者子宫内膜组织
4GN)4/"2

%

+*̂ +"

及
.)\1

$

!

的表达与临床病理特征的关系
"

宫腔粘连患者子宫内膜组织
4GN)4/"2

表达与
4\9

分级%闭经有关#

4\9

分级为中度%闭经的宫腔粘连患

者子宫内膜组织
4GN)4/"2

表达高于
4\9

分级为重

度%未闭经的宫腔粘连患者#差异有统计学意义)

E

*

&$&3

*#

4GN)4/"2

表达与年龄%内膜分期%子宫发育%

刮宫次数%粘连性质%疾病类型无关)

E

&

&$&3

*+

+*̂ +"

表达与刮宫次数有关#刮宫次数
&

"

次的宫腔

粘连患者子宫内膜组织
+*̂ +"

表达高于刮宫次数
(

"

次的宫腔粘连患者#差异有统计学意义)

E

*

&$&3

*#

+*̂ +"

表达与年龄%

4\9

分级%内膜分期%子宫发育%

闭经%粘连性质%疾病类型无关)

E

&

&$&3

*+

.)\1

$

!

表

达与
4\9

分级有关#

4\9

分级为重度的宫腔粘连患

者子宫内膜组织
.)\1

$

!

表达高于
4\9

分级为中度

的宫腔粘连患者#差异有统计学意义)

E

*

&$&3

*#

.)\1

$

!

表达与年龄%内膜分期%子宫发育%刮宫次数%

闭经%粘连性质%疾病类型无关)

E

&

&$&3

*$具体如表

"

所示$
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注!

4

为正常子宫内膜
4GN)4/"2

表达+

6

为正常子宫内膜

+*̂ +"

表达+

0

为正常子宫内膜
.)\1

$
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表达+

X

为宫腔粘连中
4GN1

)4/"2

表达+

,

为宫腔粘连中
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表达+

\

为宫腔粘连中
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图
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宫腔粘连患者子宫内膜组织
4GN)4/"2

*

+*̂ +"

及
.)\1
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的表达与临床病理特征的关系

病理特征
( 4GN)4/"2 ?

"

5 E +*̂ +" ?

"

5 E .)\1
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! ?

"

5 E

闭经 是
"& "$22h!$@2 #$%(@ &$&&! 2$#'h"$!" &$'!' &$'3@ '$2"h"$!& &$@3( &$'('

否
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粘连性质 膜性
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纤维性
%' "$3%h!$%! 2$3!h"$&' 2$!&h"$&!

肌性
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疾病类型 混合型
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周边型
"( #$&'h!$@( 2$##h"$"! '$'2h"$&%

>$?
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宫腔粘连患者子宫内膜组织
4GN)4/"2

%

+*̂ +"

及
.)\1

$

!

的相关性
"

经
/FLG>D?

相关系数分析显示#

4GN)4/"2

表达与
+*̂ +"

表达)

>l f&$3!"

#

El

&$&&&

*及
.)\1

$

!

表达)

>lf&$3&#

#

El&$&&&

*呈负

相关#

+*̂ +"

表达与
.)\1

$

!

表达呈正相关)

>l

&$3%3

#

El&$&&&

*$

?
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讨
""

论

""

宫腔粘连是常见的妇科疾病#在进行人工流产%

刮宫类手术%子宫肌瘤剔除术%子宫内膜切除术等时

易对子宫内膜造成损伤#进而引发宫腔粘连&

2

'

$近年

来#随着宫腔操作手术的增加#宫腔粘连的发病率呈

逐年递增的趋势#患者主要临床表现为月经过少%闭

经%下腹压痛等症状#并可引起继发不孕%早产%胎盘

粘连%前置胎盘等#严重影响患者的身体健康和生活

质量&

!&

'

$目前#对重度宫腔粘连的治疗难以有效恢复

患者的正常月经生理和生育功能#相关研究报道#宫

腔镜宫腔粘连分离术后疾病复发的概率高达
("$3e

#

且患者的妊娠率也很低#仅在
""$3e

#

##$#e

之

间&

!!

'

#因此探究宫腔粘连发病的相关因素#进而服务

于临床诊疗具有重要的临床价值$子宫内膜修复障

碍与宫腔粘连的发生有直接的关系#而子宫内膜纤维

化是降低子宫内膜修复功能的重要因素#因此本研究

选取子宫内膜纤维化相关因子
4GN)4/"2

%

+*̂ +"

及
.)\1

$

!

进行探讨#分析其在宫腔粘连发病中可能

的作用机制$

本研究结果显示#观察组患者子宫内膜组织中

4GN)4/"2

的
-;9

得分显著低于对照组)

E

*

&$&3

*#

这说明
4GN)4/"2

在宫腔粘连患者的子宫内膜组织

中呈异常低表达#且宫腔粘连患者子宫内膜组织
4GN1

)4/"2

表达与
4\9

分级%闭经有关)

E

*

&$&3

*$

4G1

N)4/"2

是
;ND)./

酶激活蛋白家族的一员#可激活

;ND)./

酶#

;ND)./

酶可调节肌球蛋白轻链磷酸

化#并可与细胞内辅助因子或靶蛋白结合后诱发肌球

蛋白细胞骨架重排#影响细胞分裂&

!"

'

$相关研究显

示#

4GN)4/"2

与
;ND)./

酶中的
;ND4

有很强的亲

和力#是调节
;ND4

活性的关键因子&

!#1!%

'

$推测可能

是
4GN)4/"2

诱发肌球蛋白细胞骨架重排#进而导致

子宫内膜纤维化的发生$

观察组患者子宫内膜组织中
+*̂ +"

的
-;9

得分

显著高于对照组#差异有统计学意义)

E

*

&$&3

*$这

说明
+*̂ +"

在宫腔粘连患者的子宫内膜组织中呈异

常高表达#且
+*̂ +"

表达与刮宫次数有关)

E

*

&$&3

*+

+*̂ +"

是一种细胞外基质修饰酶#参与了弹

性纤维和胶原纤维共价交联的形成过程#目前关于

+*̂ +"

与子宫内膜纤维化的相关报道较少#但有研

究证实#

+*̂ +"

与肺纤维化%心肌纤维化密切相

关&

!3

'

$分析原因为
+*̂ +"

主要通过催化胞外的赖

氨酸诱导的纤维化胶原蛋白交联#同时其可促进纤维

化关键因子
.)\1

$

!

的表达#进而促进纤维化的形成$

观察组患者子宫内膜组织中
.)\1

$

!

的
-;9

得

分显著高于对照组#差异有统计学意义)

E

*

&$&3

*$

这说明
.)\1

$

!

在宫腔粘连患者的子宫内膜组织中呈

异常高表达#且
.)\1

$

!

表达与
4\9

分级有关)

E

*

&$&3

*$

.)\1

$

!

是子宫内膜纤维化最关键的细胞因

子#

.)\1

$

!

在与其受体结合后#可催化
9SLM

发生丝

氨酸磷酸化$

9SLM

是一类重要的信号分子#磷酸化

后形成同源寡聚体进入细胞核#调节细胞外基质的基

因表达#导致细胞外基质大量生成#最终形成沉淀#导

致子宫内膜纤维化的发生&

!(

'

$本研究结果还显示#

4GN)4/"2

表达分别与
+*̂ +"

%

.)\1

$

!

表达呈负

相关)

E

*

&$&3

*#

+*̂ +"

与
.)\1

$

!

呈正相关)

E

*

&$&3

*#这说明
#

种指标均存在相关性#可能共同影响

疾病的发生%发展$

F

"

结
""

论

""

宫腔粘连患者子宫内膜组织中的
4GN)4/"2

呈

低表达#

+*̂ +"

及
.)\1

$

!

呈高表达#

#

种指标存在

相关性#其均可能是通过影响子宫内膜纤维化进程来

影响宫腔粘连的进展$
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