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ＭＵＣ１与女性不孕

范明　黄瑾　综述　刘平
　审校

（北京大学第三医院妇产科生殖医学中心，北京　１０００８３）

【摘要】　许多细胞因子和黏附分子都介导了胚胎与子宫内膜之间的作用，ＭＵＣ１即为其中之一。ＭＵＣ１

在不同种属子宫内膜的生物学功能亦存在差异。近年来，ＭＵＣ１在着床中的作用愈来愈受到关注，本文就

ＭＵＣ１在子宫内膜上的功能和其对胚胎着床的作用做一综述，探讨 ＭＵＣ１与女性不孕的关系。
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　　正常的子宫内膜仅在１个极短的关键时间内允

许胚胎着床，并且需要与胚胎发育同步；这一时期子

宫内膜接受性达到最高，被称为“着床期”，通常在正

常月经周期的第２０～２４天。近年来，许多证据表明

着床期子宫内膜的准备并不仅仅依赖于足够卵巢激

素的刺激，而且也依赖于胚泡和子宫内膜之间的相

互作用。许多细胞因子和黏附分子都介导了这种作

用［１，２］，ＭＵＣ１就是其中之一。目前，已有几项研究

表明 ＭＵＣ１在着床中起着重要作用，然而其确切的

机制尚不十分清楚。本文就 ＭＵＣ１与不孕的关系

做一综述。

１　犕犝犆１的生化特点

ＭＵＣ１，也 被 称 之 为 多 态 性 上 皮 粘 蛋 白

（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｕｃｉｎ，ＰＥＭ），ＭＡＭ６抗

原。许多分泌性上皮可以表达 ＭＵＣ１，子宫内膜上

皮也可以分泌 ＭＵＣ１。ＭＵＣ１主要分布于腺细胞

表面或以分泌形式存在于腺腔内。由于 ＭＵＣ１与

细胞表面相关联，而且其在细胞膜外表面的区域具

有高度伸展的结构，因而当胚泡接触到子宫内膜上

皮时，ＭＵＣ１很可能是胚泡接触到的第１个细胞表

面成分［３］。

ＭＵＣ１是１种高度糖基化的大分子糖蛋白，其

基因定位于染色体１ｑ２１，由７个外显子组成，编码

基因的长度为４～７ｋｂ。ＭＵＣ１的显著特征是具有

大量可变数量的末端重复氨基酸序列（ｖａｒｉａｂｌｅ

ｎｕｍｂｅｒｏｆｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ，ＶＮＴＲ），不 同 人 的

ＶＮＴＲ数目从２０～１２５个不等，而小鼠中只有１６

个。ＶＮＴＲ结构含有６０个碱基，编码２０个氨基酸

序列，并且含有大量Ｏ－糖基化位点。由于ＶＮＴＲ

数目不同，因而导致了其基因表达产物的多形性。

对于 ＭＵＣ１的研究可在ＤＮＡ、ｍＲＮＡ和蛋白

质水平上进行。目前已有多种抗体可以检测不同的

ＭＵＣ１抗原决定簇。由于不同糖链可以掩饰

ＭＵＣ１外部结构的抗原决定簇，因此对于 ＭＵＣ１的

研究报道不尽一致。

２　犕犝犆１在子宫内膜的生物学功能

子宫内膜上皮表达 ＭＵＣ１，而 ＭＵＣ１使得细胞

表面存在酶性抵抗，限制了抗原接近受体，因此影响

了细胞－细胞间、细胞和细胞外基质的粘附作用。

关于子宫内膜上 ＭＵＣ１的作用在动物实验和人类

研究均有报道。

２．１　ＭＵＣ１在动物子宫内膜上的表达　子宫内膜

上的 ＭＵＣ１表达随着月经周期的变化而变化，并且

不同种属间的动物也有不同。在所有研究的动物种

属中，ＭＵＣ１在子宫内膜上皮均高度表达；并且在

着床期的子宫内膜，ＭＵＣ１的表达是呈降调节的。

对小鼠的研究表明，着床期子宫内膜上的

ＭＵＣ１无论在ｍＲＮＡ水平还是在蛋白质水平均有

减少，并且 ＭＵＣ１的表达与子宫容受性成反比。

ＳｕｒｖｅｙｏｒＧＡ等
［４］的研究发现，妊娠后４天的小鼠，

ＭＵＣ１几乎检测不到，而同时期子宫颈上和阴道上
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的 ＭＵＣ１表达并未改变。因此，ＳｕｒｖｅｙｏｒＧＡ等得

出结论，小鼠着床前子宫内膜上的 ＭＵＣ１表达受卵

巢激素水平的调节。ＤｈａｒｍａｒａｊＮ等
［５］学者的实验

表明，人 ＭＵＣ１转基因小鼠模型中，胚胎着床期人

ＭＵＣ１表达较Ｄ１降低约２０％。而小鼠 ＭＵＣ１表

达可降低９８％。

对于兔子的子宫内膜研究表明，ＭＵＣ１的表达

只在着床部位明显减少，在非着床部位，ＭＵＣ１仍

然维持在较高的水平。因此有人提出假设，ＭＵＣ１

的降调节表达是通过胚泡产生的信号局部作用于子

宫内膜完成的［６］。

对于猕猴和狒狒子宫内膜的研究则更加深

入［７］。在着床初期，猕猴和狒狒的子宫内膜腔表面

上皮的 ＭＵＣ１均消失，这种消失是由母体决定的。

而在此期两者子宫内膜腺上皮的 ＭＵＣ１表达则有

区别：孕猕猴着床部位腺上皮 ＭＵＣ１的丢失是呈梯

度变化的，即愈靠近内膜表明丢失愈多，愈往深层丢

失愈少，这种变化与其子宫内膜的孕激素受体变化

是一致的；而孕狒狒在着床部位腺上皮 ＭＵＣ１的丢

失是等同的。

２．２　ＭＵＣ１在人类子宫内膜上的表达　对于人类

子宫内膜 ＭＵＣ１的研究可以通过内膜组织切片、子

宫内膜外植和培养子宫内膜上皮细胞等多种方法进

行。

ＭＵＣ１在子宫内膜上皮细胞的微绒毛和纤毛

中含量十分丰富。人类子宫内膜上 ＭＵＣ１的表达

也是随月经周期变化而变化的。但人类 ＭＵＣ１的

表达与其他哺乳动物不同，排卵前，子宫内膜上

ＭＵＣ１的 ｍＲＮＡ和核心蛋白水平均较低，与小鼠

相反；排卵后，子宫内膜上 ＭＵＣ１的ｍＲＮＡ水平升

高数倍，与孕酮的转录调控一致，排卵后子宫内膜上

的 ＭＵＣ１蛋白质水平也明显升高。然而，着床期

ＭＵＣ１的一些糖基化基团会存在着一定的变化
［３］。

ＤｅＬｏｉａＪＡ等
［３］认为，人类子宫内膜腔表面上皮的

ＭＵＣ１在整个月经周期均有表达，没有减少迹象，

只是在着床期存在糖型局部的特殊化；而腺上皮表

达的 ＭＵＣ１无论在蛋白质水平还是在 ｍＲＮＡ 水

平，在着床期间均无明显改变。

另外，ＭＵＣ１上具有ＳｉａｌｙｌＬｅｗｉｓａ和Ｓｉａｌｙｌ

Ｌｅｗｉｓｘ表位
［８］，它们可以作为选择素的配体；而选

择素具有粘附作用。如果人类胚胎在其外表面表达

选择素的话，那么人类胚胎将会与子宫内膜上的

ＭＵＣ１结合，并通过选择素的作用发生胚胎粘附在

子宫内膜，进而启动着床过程。基于此种论点以及

上述所及，ＤｅＬｏｉａＪＡ等
［３］提出假说，即使人类子宫

内膜持续丰富表达 ＭＵＣ１，着床也能够正常进行，

这是因为人类胚胎或是能足够清除 ＭＵＣ１的障碍

或是将 ＭＵＣ１作为胚胎粘附于子宫内膜的启动

因子。

３　犕犝犆１和着床

ＭＵＣ１对胚胎着床起着重要作用，并且机制复

杂。它或是通过空间构象阻碍胚胎粘附于子宫内

膜，或是通过其自身的特殊表位促进粘附进行。

受孕激素调节的 ＭＵＣ１是决定子宫内膜接受

性的１个重要因素
［９，１０］。胚泡在其外表面分泌肝素

糖蛋白或硫酸肝素糖蛋白，着床前期分泌量会增加

４～５倍。子宫内膜外表面具有肝素结合部位，可以

与胚泡产生的肝素糖蛋白或硫酸肝素糖蛋白结合，

诱导胚泡与子宫内膜相互作用，引发着床进行。然

而，在非着床期，子宫内膜外表面有高度伸展的

ＭＵＣ１，阻碍了两者的结合，使着床不能进行；着床

期，ＭＵＣ１可能减少或构象发生改变，使得两者相

结合，发生着床。

小鼠中，排卵后其子宫内膜上的 ＭＵＣ１呈降调

节反应；兔子和狒狒在排卵后其子宫内膜上 ＭＵＣ１

的表达依然维持较高水平，但在着床的局部区域其

ＭＵＣ１的表达呈现明显减少，并且 ＭＵＣ１具有抗粘

附的特点，有人提出 ＭＵＣ１阻止着床的进行
［４］。

人类子宫内膜上的 ＭＵＣ１在排卵后也维持较

高的水平，然而却没有证据证实 ＭＵＣ１在着床的部

位是否有变化。ＧａｒｓｏｎＤＤ等
［１１］则认为分泌期的

人类子宫内膜具有选择素的配体，人类胚胎表达的

选择素可与之结合而引发着床的发生。

人类 ＭＵＣ１基因高度多态性与妊娠结局相关。

ＨｏｒｎｅＡＷ 等
［１２］选取了１０名不明原因原发不孕的

妇女，她们每位都至少接受３个周期的ＩＶＦＥＴ，每

个周期均有５个及以上形态正常的胚胎以供移植，
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然而移植后均未怀孕；另选择１０名生育力正常的妇

女作对照，提取这２０名妇女血样中的ＤＮＡ。结果

显示，２组妇女中 ＭＵＣ１基因的 ＶＮＴＲｓ上游等位

基因平均大小都是５．２ｋｂ，也就是８５个重复序列；

然而下游等位基因的大小存在显著性差异（犘＝０．

００２９）：生育力正常组平均３．４ｋｂ（５５个重复序列），

不育妇女组平均２．５ｋｂ（４０个重复序列）。因此他

们总结，不明原因不育妇女可能与其 ＭＵＣ１基因的

ＶＮＴＲｓ多态性有关，导致了蛋白产物 Ｏ－连接糖

基化部位数目的减少，因此导致着床失败。然而，也

有研究并不支持该观点［１３］。

反复自然流产的妇女其子宫内膜中 ＭＵＣ１含

量明显低于生育正常妇女组，这可能是反复流产的

患者其子宫内膜的功能有所受损［１１］。与自身相比，

反复自然流产组ＬＨ峰后第１３天的子宫冲洗液中

ＭＵＣ１的含量明显高于此前日子冲洗液中的含量。

这说明，反复自然流产的妇女其子宫内膜对孕酮的

反应迟钝并且降低［１２］。

对于可能存在着床方面不育原因的妇女和正常

生育后带ＩＵＤ妇女的研究表明
［１２，１４］，ＭＵＣ１的含

量与正常妇女 ＭＵＣ１的含量存在差异。因此，

ＭＵＣ１可以作为子宫内膜接受性的１个标志物，参

与胚胎着床过程。另外，ＭＵＣ１在输卵管上皮也有

分布，它能阻止异位妊娠的发生［１５］。最近一些学

者［１６，１７］的研究表明，输卵管妊娠组的输卵管上皮内

ＭＵＣ１的表达要明显低于对照组。

滋养细胞侵袭在胎盘发育过程中至关重要。有

研究显示［１８］，ＭＵＣ１与滋养细胞侵袭的调控有关。

Ｔｈｉｒｋｉｌｌ
［１９］等证实体外培养的猕猴早孕期的滋养层

细胞上可见 ＭＵＣ１表达，同时在早孕期胎盘蜕膜组

织切片上检测到血管内滋养层细胞上有 ＭＵＣ１。

ＳｈｙｕＭＫ等
［２０］发现在胎盘发育期，ＭＵＣ１阳性的

滋养母细胞数量增多，且 ＭＵＣ１的超表达可以明显

抑制类滋养细胞的基底膜侵袭作用。

总之，ＭＵＣ１是女性生殖道的１种保护屏障，

它在抵御微生物感染的同时，也参与特定时期的胚

胎着床。着床期子宫内膜是受卵巢激素和多种因

子、分子所调节的。具有高度多态性、富含糖基的糖

蛋白 ＭＵＣ１与人类胚胎着床的早期阶段密切相关。

随着更多更深入的研究，必将进一步提高人们对于

ＭＵＣ１作用于着床机制的认识，ＭＵＣ１也会在将来

作为评估子宫接受性的１个标记物应用于临床。
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本刊对照片及图像的要求

照（图）片每３张图单独占１页，集中附于文后，分别按其在正文中出现的先后次序连续编码。每张照（图）片均应有必要

的图题及说明性文字置于图的下方，并在注释中标明图中使用的全部非公知公用的缩写；图中箭头标注应有文字说明。大体

标本照片在图内应有尺度标记，病理照片要求注明特殊染色方法和高、中、低倍数。照片要求有良好的清晰度和对比度，并在

背面标明图号、作者姓名及图的上下方向。说明文字应简短，不应超过５０字，所有的图在文中相应部分应提及。电子图片采

用ｊｐｇ格式，分辨率不低于３００像素／英寸，并应经过剪切后充分显示关键部分。

动态图像分别按其在正文中出现的先后次序连续编码，文中应标记为“动态图×”。视频资料要求图像清晰稳定，剪接顺

畅，保持可能获得的最高清晰度模式，视频文件采用ＡＶＩ格式，大小在５Ｍ 以内。每个文件名均应与文中的名称相符，如“动

态图×”。
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