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MUC16对子宫内膜容受性的影响及其意义 *
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摘要 目的：多囊卵巢综合征（Polycystic Ovary Syndrome，PCOS）系由于体内复杂的内分泌和代谢环境影响了子宫内膜稳态，导致
子宫内膜容受性下降，造成患者生育力减弱和不良妊娠结局。通过测定多囊卵巢综合征患者子宫内膜与正常生育力妇女增生期、
分泌早、中、晚期子宫内膜中MUC16的相对表达量，本文探讨 MUC16与 PCOS患者子宫内膜容受性下降的关系，为临床上改善
PCOS患者子宫内膜容受性，提高 PCOS患者的妊娠率，降低流产率提供一条新的可能途径。方法：选择 PCOS患者子宫内膜、正
常生育力妇女增生期、分泌早、中、晚期子宫内膜各 20例，用免疫组化 SP法检测MUC16在各组的表达情况。结果：（1）MUC16在
月经周期各期均有表达，在分泌中期表达最强。（2）PCOS组MUC16的表达较分泌中期组弱，差异有显著性（P<0.05）。结论：（1）在
子宫内膜中的表达呈周期性变化。（2）PCOS患者子宫内膜中MUC16表达异常可能使子宫内膜容受性下降，推测其与胚胎不能
正常着床或着床后发育不良、导致流产有关。
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ABSTRACT Objective: To explore the expression and changes of MUC16 in human normal and polycystic ovary syndrome (PCOS)

endometrium during menstrual cycle. Methods: Immunohistochemistry was used to detect the level of MUC16 protein in normal endom-
etrium from 80 women and PCOS endometrium from 20 women. Results: MUC16 protein mainly expressed on the top surface of endom-
etrium epithelial cells and adenocytes in proliferative phase and secretory phase. The level of MUC16 protein in mid-secretory phase
were higher than those in proliferative phase,early and late secretory phase (P<0.05). MUC16 protein expression in PCOS group were
significantly lower than those in mid-secretory phase (P<0.05). Conclusion: MUC16 expressions in endometrium are changed in menstrual
cycle, which is probably play a role in the establishment of endometrium receptivity and embryo implantation.
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粘蛋白（MUC16）是高度糖基化的高分子量糖蛋白家族成
员，其表达有种族特异性，表达于多种组织和器官（如消化道、
呼吸道、乳腺、胰腺、生殖道等）的上皮细胞近管腔或腺腔面。
MUC16有助于形成防止胚泡黏附的屏障，种植窗期着床部位
子宫内膜腔上皮胞饮突上 MUC-16的缺失有利于黏附参与子
宫内膜容受性的形成。近年国内外研究发现, MUC16参与胚胎
着床过程[1]。为研究MUC16在正常及 PCOS患者子宫内膜的
表达,探讨MUC16与 PCOS患者子宫内膜容受性的关系,进行
了本实验。

1 资料与方法

1.1 临床资料
收集 2008年 1月 -2008年 12月就诊于内蒙古医学院附
属医院妇产科 PCOS患者子宫内膜、门诊因功血或子宫肌瘤诊
刮的已生育育龄期妇女，经病理检查内膜未病变的正常生育力

妇女增生期、分泌早、中、晚期子宫内膜各 20例为研究对象，年
龄 21-59岁。PCOS的诊断参照 2003年鹿特丹标准[2]：①稀发排
卵或不排卵；②高雄激素血症表现；③卵巢多囊样改变（一侧或
双侧卵巢直径 2-9mm的卵泡≧12个，或（和）卵巢体积≧
10ml），以上三项中具备两项即可诊断。同时排除肾上腺和垂体
等其他内分泌疾病，患者近 3个月内未用激素类药物治疗。
1.2 方法
所有标本均经 10%中性福尔马林固定，石蜡包埋，4μm厚

连续切片。HE染色经高年资病理医师阅片诊断后，选用适当部
位备免疫组织化学染色用。免疫组织化学试剂：鼠抗人MUC16
单克隆抗体工作液、免疫组化染色试剂盒及 DAB 为美国
Zymed公司产品，购自北京中杉生物技术公司。每例标本均由
两位经验丰富的病理科医师读片，棕黄色染色为阳性染色，根

据阳性细胞数所占百分比分为四级：<5%为无染色（-），5%
-25%为弱染色（+），25%-50%为中度染色（++），>50%为强染色
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注：*与分泌中期比较，P<0.05
Note: *Compare with mid-secretory phase, P<0.05

（+++）。使用 SPSS13.0统计分析软件包，采用 x2检验进行率的

比较，P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 MUC16在正常月经周期子宫内膜的表达
免疫组化蛋白定位和染色结果分析:MUC16分布在子宫

内膜宫腔上皮和腺上皮细胞顶端表面，宫腔上皮和腺上皮细胞

顶端均可见黄褐色颗粒，增生期和分泌期均有表达，其中增生

期组呈弱阳性着色，分泌期早期呈阳性着色，分泌中期呈强阳

性着色，且各期相比分泌中期宫腔上皮和腺上皮细胞顶端黄褐

色颗粒较深，分泌晚期呈阳性着色。分泌中期即种植窗期
MUC16表达明显高于其他各期(P<0.05)，分泌期早、晚期在子
宫内膜的表达与增生期无显著性差异(P>0.05)。
2.2 MUC16在 PCOS患者子宫内膜的表达

PCOS组及对照组分泌中期子宫内膜 MUC16均呈阳性表
达,表达定位于腺、腔上皮细胞胞浆; PCOS组 MUC16表达低
于对照组分泌中期，差异具有显著性（P<0.05）（见表 1，图 1）。

表 1 MUC16在正常月经周期和 PCOS子宫内膜的表达
Table 1 MUC16 Expression in Endometria with different phases of menstrual cycle and PCOS

分期

Phase
例数

Cases
- + ++ +++

增生期

Proliferative phase
20 6 9 4 1

分泌早期

Early-secretory phase
20 8 9 3 0

分泌中期

Mid-secretory phase
20 0 0 12 8

分泌晚期

Late-secretory phase
20 8 5 5 2

PCOS组
PCOS endometrium

20 2 6 10 2*

图 1 A：分泌中期腺上皮细胞胞浆MUC16呈强阳性表达；
B：PCOS组腺上皮细胞胞浆MUC16呈阳性表达

Figure 1 A: MUC16 strong stain on the top surface of endometrium epithelial cells and adenocytes in mid-secretory phase

B: MUC16 positive stain on the top surface of endometrium epithelial cells and adenocytes with PCOS

3 讨论

粘蛋白由粘蛋白基因所编码，是一类高分子量(>200kD)糖
蛋白，由一条肽链主干和大量糖链构成。肽链主干上存在
Ser/Thr/Pro的富集区，这些富集区组成了可能的糖基化位点。
MUC16是高度糖基化的高分子量糖蛋白家族，其表达有种族
特异性 [3]。MUC16理化特性使其具有保持腔细胞完整性的功

能，同时可抑制许多小分子量的膜结合分子之间的相互作用，

使MUC16有一定的抗黏附性，当哺乳动物的囊胚进入宫腔，
MUC-16有助于形成防止胚泡黏附的屏障，子宫内膜腔上皮胞
饮突上 MUC-16的缺失有利于黏附参与子宫内膜容受性的形
成[4]。研究表明[5]，人的胚泡具有降低内膜MUC16表达的能力,
囊胚黏附时，囊胚下及囊胚附近的子宫内膜上皮细胞 MUC16
表达下降，而其他部位的内膜上皮细胞的 MUC16仍正常表
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达。
多囊卵巢综合征(Polycystic Ovary Syndrome，PCOS)是一
种发病多因性，病理生理和临床表现多态性的内分泌综合征，

是导致育龄期妇女不孕的内分泌及代谢紊乱性疾病[6-8]。PCOS
患者以长期无排卵、高雄激素血症(hyperandrogenemia，HA)、胰
岛素抵抗(insulin resistanee，IR)和高胰岛素血症(hyperinsuline-
mia，HI)为基本特征[9,10]。其病理生理变化涉及范围广，包括遗
传、神经内分泌、糖脂代谢和卵巢局部调节因素等的异常变
化[11-13]，至今其病因和发病机制未完全阐明，是妇科内分泌领域

研究的热点之一。近年来，对 PCOS的研究不再局限于病因方
面，PCOS患者特征性内分泌和代谢变化对其子宫内膜的复杂
影响己构成了 PCOS研究领域中的重要组成部分[14-16]，为提高

PCOS患者的妊娠率，降低流产率提供了新的思路。
成功的胚胎植入要求胚胎发育和子宫内膜接受态同步，即

子宫内膜处于接受胚泡植入期所具有的特殊状态以允许胚泡

成功植入内膜组织并生长[17,18]，子宫内膜只有在接受期或着床

窗期才能接受胚胎植入，这一时期约为正常月经的第 20~24
天，即 LH峰后 6~10天。本实验中，MUC16表达在分泌中期达
高峰，此时正处于着床窗期，提示 MUC16参与子宫内膜着床
窗的开放，其表达增加使子宫内膜达到接受态从而有利于胚泡

黏附与植入，MUC16表达高峰与着床窗期开放相一致，因此，
MUC16有可能作为子宫内膜接受性的标志之一[19,20]。在胚胎移
植时可检测此时期子宫内膜上 MUC16的表达量以评价子宫
内膜的状态，指导胚胎移植时间以提高胚胎种植率。同时，本实
验显示 PCOS患者表达量较分泌中期组低，提示由于 MUC16
表达量低于正常水平导致分泌中期子宫内膜微环境改变，影响

了子宫内膜接受性的形成，阻碍了胚胎着床，可能是导致

PCOS不孕症的原因之一。
综上所述，MUC16在子宫内膜的表达呈周期性，在分泌中
期达高峰，有可能作为子宫内膜接受性的标志之一；PCOS患
者 MUC16表达发生异常，可能使胚胎着床发生障碍导致不
孕。因此，体外受精 -胚胎移植时可检测分泌中期子宫内膜上
MUC16的表达量，以评估子宫内膜的状态，以提高胚胎移植成
功率。
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