
!临床探讨!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$(&$/&%/V

促排卵药物对小鼠子宫内膜容受性标志物表达的影响"
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"广州医科大学附属第六医院'清远市人民医院生殖医学中心!广东清远
A!!A%%

$

!!

摘
!

要"目的
!

比较应用促排卵药物雷洛昔芬"

E+T

$和克罗米芬"

,,

$对小鼠子宫内膜容受性"

1E

$的影

响%方法
!

将
$C

只健康昆明雌鼠!随机分为
,,

组&对照组"

V,

组$&

E+T!C%.

0

组和
E+T"$%.

0

组!用药

后取子宫内膜采用蛋白免疫印迹法"

23-43567894

$检测
1E

因子环氧合酶
"

"

,̀ h>"

$和溶血磷脂酸受体
&

"

T?+E&

$蛋白的表达情况%结果
!

,̀ h>"

和
T?+E&

蛋白在
,,

组的表达水平显著低于其他
&

组"

!

#

%#%A

$!而

V,

组&

E+T!C%.

0

组和
E+T"$%.

0

组的
,̀ h>"

和
T?+E&

表达水平比较!差异无统计学意义"

!

%

%#%A

$%

结论
!

使用
,,

进行促排卵显著降低
,̀ h>"

和
T?+E&

在小鼠子宫内膜的表达!而使用
E+T

则无显著影响%

关键词"雷洛昔芬#

!

克罗米芬#

!

环氧合酶
"

#

!

溶血磷脂酸受体
&

中图法分类号"

E&F$

文献标志码"

+

文章编号"

!'D">F$AA

"

"%!F

$

!">!D"$>%&

!!

克罗米芬$

,,

&是治疗因排卵障碍而导致患者不

孕的一线用药+该药促排卵作用较好#但缺点为出现

宫颈黏液)子宫内膜薄及临床妊娠率较低等+而雷洛

昔芬$

E+T

&是促排卵新药#研究资料显示其与
,,

有

着相似的促排卵作用#但对子宫内膜的影响较小'

!

(

+

不孕症患者成功妊娠的标志性事件是胚胎着床#

其有两个关键点!$

!

&胚胎发育潜力好%$

"

&子宫内膜

具有良好的容受性+经研究证实#环氧合酶
"

$

,̀ h>

"

&与溶血磷脂酸受体
&

$

T?+E&

&是两个能准确预测

子宫内膜容受性$

1E

&良好的参考指标'

">&

(

+因此#本

研究将选择小鼠作为模型研究#使用蛋白免疫印记法

$

23-43567894

法&检测小鼠
,̀ h>"

和
T?+E&

蛋白

的表达情况#探讨
,,

和不同浓度
E+T

对子宫内膜的

影响#以期为
E+T

在临床促排卵治疗中提供实验

依据+

$

!

材料与方法

$#$

!

材料来源
!

在广东省实验动物中心购买周龄为

'

"

C

周)体质量
"%

"

"$

0

的健康昆明雌鼠
$C

只+每

天早晨取雌鼠阴道分泌物涂玻片检查#普通光学显微

镜下观察分泌物中脱落上皮细胞组织学变化#判断其

是否具有正常的动情周期+选取连续
"

个及以上正

常动情周期的雌鼠进入实验#随机分为对照组$

V,

组&)

,,

组)

E+T!C%.

0

组和
E+T"$%.

0

组#每组

!"

只+

$#/

!

方法

$#/#$

!

动物用药方法
!

确定雌鼠符合实验条件后#

每天灌胃给药
!

次#连续
"N

+

,,

$

(1Ỳ ,/1(;1

TGY

#

,

:J

5P-

&和
E+T

$礼来苏州制药有限公司&用药

剂量根据换算公式计算得出'

$

(

#剂量如下!

V,

组灌胃

!.T

不含药物的生理盐水%

,,

组灌胃
!.T,,

药物

溶液$浓度
%#A$.

0

"

.T

&%

E+T!C%.

0

组灌胃
!.T

E+T

药物溶液$浓度
%#FD.

0

"

.T

&%

E+T"$%.

0

组

灌胃
!.TE+T

药物溶液$浓度
!#"F.

0

"

.T

&

'

A

(

+

$#/#/

!

标本采集
!

$CM

后雌鼠注射
A;̂

人绒毛膜

促性腺激素$

/,X

&诱发排卵并与
!"

只雄鼠合笼交

配#次晨检查出现阴道栓确定为妊娠#

$#AN

后采用乙

醚麻醉雌鼠将其处死#取子宫内膜+

$#/#'

!

23-43567894

!

采用
23-43567894

检测
,̀ h>

"

和
T?+E&

蛋白在小鼠子宫内膜的表达+提取细

胞#按一定比例加入蛋白裂解液制备总蛋白#使用

*,+

蛋白定量试剂盒检测蛋白浓度+按说明书配制

十二烷基硫酸钠
>

聚丙烯酰胺凝胶电泳$

WYW>?+X1

&

凝胶#取
&%

0

蛋白进行电泳#蛋白分离后
&A%.+

转

膜
D%.H6

#将蛋白转移至聚偏氟乙烯$

?UY<

&膜上+

将膜浸在封闭液中
&D[

封闭
!M

%将膜取出直接放入

一抗$

!\!%%%

稀释&中#

$[

摇床反应过夜%磷酸盐缓

冲液$

?*W

&洗膜#每次
A.H6

#共
$

次%将膜转入二抗

$

!\&%%%%

稀释&中#

&D[

反应
!M

%

?*W

洗膜#每次
A

.H6

#共
A

次%用化学发光法$

1,T

&显影+

$#'

!

统计学处理
!

采用
W?WW"!#%

软件对数据进行

分析+计量资料采用
LBE

表示#组间比较采用单因

素方差分析#组间两两比较采用
TWY>>

检验+以
!

#

%#%A

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

!!

23-43567894

结果显示#各组小鼠子宫内膜上均

有
,̀ h>"

和
T?+E&

蛋白表达+

,̀ h>"

和
T?+E&

蛋白在
,,

组的表达水平显著低于其他
&

组#差异有

统计学意义$

!

#

%#%A

&#而这两种蛋白在
V,

组)

E+T

!C%.

0

组和
E+T"$%.

0

组的表达水平比较#差异无

统计学意义$

!

%

%#%A

&+见图
!

)图
"

和表
!

+
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检验医学与临床
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年
'

月第
!'

卷第
!"

期
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注!

X+?Y/

为甘油醛
>&>

磷酸脱氢酶

图
!

!!

各组小鼠子宫内膜
,̀ h>"

蛋白表达情况

!!

注!

X+?Y/

为甘油醛
>&>

磷酸脱氢酶

图
"

!!

各组小鼠子宫内膜
T?+E&

蛋白表达情况

表
!

!!

各组小鼠
,̀ h>"

和
T?+E&

蛋白水平的

!!!

比较#

6

0

)

.T

%

LBE

$

组别
( ,̀ h>" T?+E&

,,

组
!" %#$!B%#%" %#"&B%#%D

V,

组
!" !#%'B%#!'

"

!#$AB%#"C

"

E+T!C%.

0

组
!" !#%AB%#%A

"

!#'"B%#&"

"

E+T"$%.

0

组
!" %#FCB%#!"

"

!#$DB%#&F

"

0 F!#%" $F#&A

!

#

%#%A

#

%#%A

!!

注!与
,,

组比较#

"

!

#

%#%A

'

!

讨
!!

论

!!

目前人类辅助生殖技术已较成熟#临床上应用促

排卵药物已能获得数量合适及优秀质量的胚胎#但抱

婴回家率却始终在
$%a

左右#远没有达到人们的期

望+其中因
1E

下降造成胚胎种植不成功的占

"

"

&

'

'>D

(

+因此#近年来
1E

已成为生殖领域研究的焦

点和难点之一+

1E

是指子宫内膜内环境接受胚胎植入的能力#

即胚胎可以在雌激素和孕激素以及多种调控因子的

作用下#通过诱导内膜间质生长实现黏附和在内膜的

成功植入#最后实现胎儿发育的能力+在人类和动物

体内拥有较多的调控因子可作为
1E

标记物对
1E

进

行预测#其中#因子
,̀ h>"

与
T?+E&

是目前较新且

常用的两种'

">&

(

+

,̀ h>"

基因被认为是,快速反应基因-#其蛋白位

于内质网和核膜上#在细胞受到外部各种生物信号刺

激的情况下能快速合成#参与多种生理和病理过

程'

C

(

+

,̀ h>"

在维持女性生殖功能中发挥着巨大的

作用#如卵巢排卵)精卵结合成为受精卵)受精卵分裂

为早期胚胎并在输卵管中运输)囊胚在子宫腔植入)

子宫蜕膜化以及妊娠支持等+同时#有学者研究证

实#

T?+E&

因子与雌性动物的生殖功能有密切的联

系'

F

(

+郭燕红等'

!%

(在研究中发现#小鼠
T?+E&

因子

表达水平的变化与胞饮突的出现及消失相一致+提

示
T?+E&

参与小鼠早期胚胎植入的过程#其正常表

达与胚胎的顺利着床密切相关+

_1

等'

!!

(利用基因

敲除技术敲除雌性小鼠的
T?+E&

基因后#发现其
16

组织中的前列腺素
1"

$

?X1"

&和前列环素$

?X;"

&的

表达水平明显下调#内膜微环境及蜕膜化过程发生异

常改变#从而导致小鼠早期胚胎植入时间延迟#胚胎

着床失败+

本研究发现#对小鼠着床期两种不同剂量
E+T

组和
V,

组的
,̀ h>"

和
T?+E&

蛋白的表达水平进

行比较#差异无统计学意义$

!

%

%#%A

&%而
,,

组

,̀ h>"

和
T?+E&

的表达水平均明显低于其他
&

组

$

!

#

%#%A

&+结果提示#

,,

促排卵并下调围着床期小

鼠
T?+E&

的表达作用更为显著#而
E+T

促排卵对围

着床期小鼠
T?+E&

的表达未造成不良影响+这些结

果与文献'

!">!&

(的研究结果相一致+

综上所述#

E+T

促排卵对小鼠
1E

标记物
T?E&

和
,̀ h>"

的表达无明显不良影响#明显优于
,,

#表

明该药物应用于促排卵治疗的同时并未降低
1E

#提

示
E+T

可能是一种具有潜力的新一代口服促排卵

药物+

参考文献

'

!

( 高善霞#刘玉才#伊西娟
#

排卵颗粒联合克罗米芬治疗排

卵障碍性不孕症的临床疗效'

=

(

#

实用医学杂志#

"%!$

#

&%

$

""

&!

&ACF>&AF"#

'

"

(

*T;G1S+

#

(1VYEd_,S++^

#

*;1X+VWS+(S

#

34

@8#1LL3K49L-4359HN-967@-@8@6NT/>-4H.P8@43N

J

59-4@>

0

8@6NH6<>"@8

J

M@@6N1>"5383@-3@6NK

:

K899O

:0

36@-3>"

3O

J

53--H96H6KP84P53N

J

95KH6336N9.345H@8-459.@8K388-

'

=

(

#E3

J

59N*H98

#

"%%D

#

D

$

!

&!

D&>CC#

'

&

(

Y;+̀ /

#

T;E

#

1Td̀ 2+T+G_ +1

#

34@8#Y3834H969L

8

:

-9

J

M9-

J

M@4HNHK@KHN53K3

J

495&

$

T

J

@5&

&

NH-5P

J

4-LH6389>

K@87@8@6K39L

J

59

0

3-435963@6N3-459

0

36-H

0

6@8H6

0

H6

.9P-3P435P-NP5H6

0

H.

J

8@64@4H96

'

=

(

#*H98E3

J

59N

#

"%!A

#

F&

$

A

&!

!"&>!"C#

'

$

( 黄继汉#黄晓晖#陈志扬#等
#

药理试验中动物间和动物与

人体间的等效剂量换算'

=

(

#

中国临床药理学与治疗学#

"%%$

#

F

$

F

&!

!%'F>!%D"#

'

A

( 冼英杰#陈彩蓉#梁小青#等
#

两种口服促排卵药物对小鼠

子宫内膜容受性影响的比较'

=

(

#

实用医学杂志#

"%!D

#

&&

$

"$

&!

$%A&>$%A'#

'

'

(

W;( V̀,

#
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氧化石墨烯检测手足口病病原体的可行性探讨"

王晓琴

"山西医科大学汾阳学院!山西汾阳
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摘
!

要"目的
!

通过氧化石墨烯"

X̀

$检测体系和逆转录
>

聚合酶链反应"

EG>?,E

$法对手足口病两种常见

病毒
,+!'

和
1UD!

进行检测!探讨
X̀

检测体系对病毒的快速检测在临床运用中的可行性%方法
!

采集确诊

为手足口病患儿的粪便拭子&咽拭子和疱疹液标本共
""C

例!运用
X̀

检测体系和
EG>?,E

法对标本中的
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和
1UD!

进行检测%结果
!

EG>?,E

检测结果显示!

&

种标本病原体阳性检出率比较!差异无统计学意义
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X̀

检测结果显示!

&

种标本病原体阳性检出率比较!差异无统计学意义"
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$%对于两种检测方法检测结果不同的标本!经基因测序后!排除了假阳性和假阴性!证明了
X̀

检测体系

的可行性%结论
!

X̀

检测法具有高灵敏度和
YV+

特异性结合的特点!有望成为实现简便&快速&准确&经济

的病毒检测法且可以运用到临床中对
,+!'

和
1UD!

两种病毒进行检测%

关键词"氧化石墨烯#

!

逆转录
>

聚合酶链反应#

!

手足口病
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手足口病$

/<(Y

&是由
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和
1UD!

为主要

病原体引起的传染性极强的全球性疾病#两种病原体

引起的
/<(Y

临床症状表现相似#但
1UD!

引起的

/<(Y

临床表现更重#

1UD!

容易引起如脑炎)脑膜

炎等中枢神经系统的严重并发症#严重者甚至可危及

生命'
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属于自限性疾病#

C%a

的
/<(Y

患

儿无明显的症状或体征#但可作为传染源传播'
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月#原卫生部发布通知#将
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列为丙类

传染病'
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#据
d/`̂

等'

$

(的报道#

/<(Y

发病率在传

染病中位列第二#该病已成为导致患儿死亡的第
'

大

原因#因此找到一种早期)快速)准确诊断
/<(Y

的方

法显得尤为重要+本文采用逆转录
>

聚合酶链反应
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EG>?,E

&检测方法和氧化石墨烯$

X̀

&检测体系对
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和
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两种病毒进行快速检测#比较两种方法

之间的优缺点#为
/<(Y

的综合防治提供实验室依据+
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资料与方法
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一般资料
!

采集确诊为
/<(Y

患儿的粪便拭

子)咽拭子和疱疹液标本共
""C

例#其中粪便拭子
!A'

例#咽拭子
A$

例#疱疹液
!C

例+运用
X̀

检测体系和

EG>?,E

法对标本中
,+!'

和
1UD!

两种病毒进行检

测+所有标本的检测都经过患儿家长的同意并签订

同意书+
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仪器与试剂
!

采用美国应用生物系统公司
DA%%

定量
?,E

仪%上海博讯实业有限公司
_hg>&%W"

型

立式压力蒸汽灭菌锅%宁波新芝生物科技有限公司

=_F">;;V

超声波细胞粉碎机%上海光谱仪器有限公司

W?DA"

紫外分光光度计%美国
,9I@5H-

生化公司
YV+

剪切仪%日本日立集团
<>"D%%

荧光分光光度计%北京

六一生物科技有限公司
Y_,?>&!YV

电泳仪%

Y/>

&'%

电热恒温水浴箱+病毒总
EV+

抽提试剂盒$北

京天根生化科技有限公司&%电泳缓冲液
G*1

$北京索

莱宝科技有限公司&%

YV+

标志物$大连宝生物科技

有限公司&%

X̀

$山西大学郭玉晶教授制备且惠赠&%

阳性标本$山西省汾阳医院提供&+
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方法
!

鉴于
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的传播途径包括消化道)呼

吸道及密切接触传播#课题组分别采集了患儿的粪便

拭子)喉拭子和疱疹液作阳性结果比较分析+

$#'#$

!

粪便拭子标本的采集
!

使用专用采样棉签#

直接采集患儿粪便标本约
C
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#将棉签放入装有
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病毒保存液的无菌采样管中#于
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暂存#
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