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长期吸入低浓度七氟醚孕鼠子宫内膜细胞间黏附分子1 及基质金属蛋白酶 9 的表达

文题释义：

七氟醚：无色透明，带香味，无刺激性液体，对呼吸道刺激小，血/气分配系数仅0.63，诱导迅速，且组织摄取少，苏醒较快，麻醉深度

易掌握，同时对心肌刺激性较轻，血流动力学稳定，镇痛效果良好，是临床上最常见的吸入用麻醉药之一。

孕鼠子宫内膜：在雌、孕激素的作用下，发生一系列与胚泡发育同步的且有利于胚泡着床的形态结构改变，构成良好的着床微环境，使胚

泡顺利着床。其发育分化过程及胚胎植入过程中还受重要的细胞因子或酶类影响，如细胞间黏附分子1、整合素β1、P-选择素及基质金属

蛋白酶9等。

摘要

背景：流行病学研究显示，长期吸入七氟醚废气的女性工作者其生育能力降低，流产及胎儿畸形的发生率增高。

目的：模拟长期暴露于七氟醚废气的工作坏境，通过观察低浓度七氟醚染毒孕鼠子宫内膜细胞间黏附分子1、整合素β1、P-选择素、基质

金属蛋白酶9的表达，来探讨低浓度七氟醚染毒致胚胎植入障碍机制。拟为临床安全用药、职业防护提供依据，为下一步从基因水平、分

子水平研究吸入麻醉药物对胚胎着床影响的机制奠定基础。

方法：雌性昆明小鼠40只，雄性昆明小鼠16只，6周龄，体质量(20±2) g，分笼饲养。40只雌鼠随机分为2组，实验组每天持续吸入0.1%七

氟醚6 h，对照组正常饲养。30 d后取发情期雌鼠与性成熟雄鼠2∶1合笼，合笼第2日晨7：00观察雌鼠是否受孕。受孕雌鼠维持原条件饲养

(每组受孕小鼠n≥8)。孕4.5 d取子宫制作组织切片，经过免疫组化染色，分析并统计子宫内膜组织中细胞间黏附分子1、整合素β1、P-选
择素、基质金属蛋白酶9的表达，并计算阳性反应物的平均积分吸光度值。

结果与结论：①实验组、对照组分别有17，15只雌鼠先后进入发情期；合笼后两组分别有12，10只雌鼠发现阴栓；孕4.5 d解剖发现，

两组分别有5，2只雌鼠为假孕，故实验组、对照组分别有7，8只雌鼠怀孕，实验组空缺数值用本组平均值代替，进行后续对照实验；②

免疫组化结果显示，所有孕鼠子宫内膜(腺上皮细胞、腔上皮细胞及基质细胞)均有棕黄色阳性着色，但实验组孕鼠子宫内膜细胞间黏附

分子1、整合素β1、P-选择素、基质金属蛋白酶9的阳性表达(0.019±0.007，0.017±0.007，0.015±0.005，0.012±0.005)分别低于对应对照组

(0.032±0.014，0.025±0.008，0.021±0.007，0.023±0.005)，差异有显著性意义(P < 0.05)；③提示长期吸入0.1%七氟醚影响小鼠胚胎与子宫内

膜的黏附及胚胎着床，可能与七氟醚通过抑制子宫内膜细胞间黏附分子1、整合素β1、P-选择素、基质金属蛋白酶9的表达有关，造成子

宫内膜的局部免疫调节过程失衡，滋养层细胞侵入子宫内膜及子宫内膜蜕膜化过程受到抑制，同时血管内皮破损而致流血流产等。

关键词：七氟醚；细胞间黏附分子1；整合素β1；P-选择素；基质金属蛋白酶9
缩略语：细胞间黏附分子1：intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1；基质金属蛋白酶9：matrix metalloproteinase-9，MMP-9
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结论：长期吸入 0.1% 七氟醚影响小鼠胚胎着床。
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0   引言   Introduction
吸入麻醉药现已在临床麻醉中广泛应用，由于其有挥

发性，且有效的废气回收装置尚未完全应用于临床，在吸入

麻醉药使用过程中，手术室医护人员可以吸入并在体内蓄

积
[1]
，进而导致肝脏、肾脏、神经系统以及生殖系统的慢性

病理生理影响
[2-6]

。七氟醚具有化学性质稳定、呼吸道刺激

小、血流动力学影响小等特点，是目前临床上最常用的吸入

麻醉药之一。流行病学研究显示，长期吸入七氟醚废气的女

性工作者，其生育能力降低，自然流产风险上升及胎儿畸形

的发生率高于未暴露于麻醉废气中的女性工作者
[7]
。黏附分

子介导细胞与细胞之间、细胞与细胞外介质之间的识别与结

合，并参与细胞内外信息传递。与胚泡植入和胚胎发育有关

的黏附分子包括细胞间黏附分子 1(intercellular cell adhesion 

molecule-1， ICAM-1)、 整合素 β1、P- 选择素等。基质金属

蛋白酶 9(matrix metalloproteinase 9，MMP-9) 是细胞外基质

降解的主要介质，与子宫内膜接受态的建立及蜕膜化过程有

关，且参与滋养细胞的侵入过程。此次研究模拟长期吸入低

浓度七氟醚环境，通过观察染毒孕鼠 ( 暴露组孕鼠 ) 子宫内

膜 ICAM-1、整合素 β1、P- 选择素、MMP-9 的表达，来探讨

低浓度七氟醚染毒致胚胎植入障碍的机制，为下一步从基因

水平、分子水平研究吸入麻醉药物对胚胎发育影响的机制奠

定基础。
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Abstract
BACKGROUND: Epidemiological studies have found that female workers who are exposed to waste sevoflurane for a long time have reduced fertility and 
increased incidence of abortion and fetal deformity.
OBJECTIVE: To imitate the working environment of long-term exposure to waste sevoflurane and investigate the mechanism of embryo implantation disorder 
induced by low-concentration sevoflurane exposure by observing the expression of intercellular adhesion molecule 1, integrin β1, P-selectin, and matrix 
metalloproteinase 9 in endometrium of pregnant mice exposed to low concentrations of sevoflurane, attempting to provide a basis for clinical safe drug use 
and occupational protection and to lay a foundation for further research on the mechanism of inhalation anesthetics on embryo implantation at gene and 
molecular levels.
METHODS: Forty female Kunming mice and sixteen male Kunming mice, aged 6 weeks, weighting (20±2) g, were caged separately. Forty female mice were 
randomly divided into experimental group and control group. Mice in the experimental group were exposed to 0.1% sevoflurane, 6 hours per day, while those 
in the control group were exposed to the air. Thirty days later, the female mice in estrus were caged with mature male mice at a rate of 2:1. Whether the female 
mice were pregnant was observed at 7:00 am on the second day after mating. The pregnant mice were kept independently in the original condition  
(n ≥ 8 pregnant mice in each group). Mouse uterus on day 4.5 of gestation was removed and sliced for histological observation. The expression of intercellular 
adhesion molecule 1, integrin β1, P-selectin, and matrix metalloproteinase 9 in endometrial tissue was detected by immunohistochemistry and statistically 
analyzed. The average integrated absorbance value of positive reactants was calculated.
RESULTS AND CONCLUSION: In the experimental and control groups, 17 and 15 female mice were respectively found in estrus; 12 and 10 female mice 
respectively were found vaginal plugs after mating. Five and two female mice were found pseudopregnant on day 4.5 of gestation in the experimental 
and control groups, respectively. Therefore, there were 7 and 8 pregnant mice in the experimental and control groups, respectively, and the vacant value 
in the experimental group was replaced by the average value obtained in the same group, which would be subsequently used in the controlled trial. 
Immunohistochemical results showed that the endometrium (glandular epithelial cells, luminal epithelial cells and stromal cells) of all pregnant mice were 
positively stained brownish yellow, but the expressions of intercellular adhesion molecule 1, integrin β1, P-selectin, and matrix metalloproteinase 9 (0.019±0.007, 
0.017±0.007, 0.015±0.005, 0.012±0.005) in the experimental group were significantly lower than those in the control group (0.032±0.014, 0.025±0.008, 
0.021±0.007, 0.023±0.005) (P < 0.05). All these findings indicate that long-term exposure to 0.1% sevoflurane may affect the adhesion of mouse embryos to 
endometrium and the embryo implantation, which may be related to the inhibitory effects of sevoflurane on the expressions of intercellular adhesion molecule 
1, integrin β1, P-selectin, and matrix metalloproteinase 9, causing the imbalance in endometrial immunoregulation, the invasion of trophoblast cells into the 
endometrium and the inhibition of endometrial decidualization, and miscarriage and bleeding due to damaged vascular endothelium.
Key words: sevoflurane; intercellular adhesion molecule 1; integrin β1; P-selectin; matrix metalloproteinase 9
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1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验，采用独立样本 t 检验。

1.2   时间及地点   实验于 2021 年 11 月至 2022 年 3 月于滨州

医学院麻醉学实验室 ( 滨州 ) 完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   6 周龄 SPF 级健康昆明小鼠雌性 40 只，

雄性小鼠 16 只，体质量 (20±2) g，分笼饲养，由山东鲁

抗医药股份有限公司实验动物室提供，许可证号：SYXC 

(鲁 )20190003。小鼠分笼饲养1周以适应环境，观察动物进食、

活动、粪便、毛发等情况。饲养环境通风清洁，温度 21- 
25 ℃，相对湿度 45%-55%，明暗周期为 12 h/12 h(8：00 开灯，

20：00 关灯 )。供给充足的饮水和全营养饲料。

1.3.2   试剂及仪器   七氟醚 ( 上海恒瑞医药有限公司 )；甲醛、

无水乙醇、体积分数 95% 乙醇、丙酮、盐酸、乙醚 ( 烟台三

合化学试剂有限公司 )，二甲苯 ( 莱阳经济技术开发区精细

化工厂 )，APES、PBS( 北京中杉金桥生物技术有限公司 )，柠

檬酸三钠 (C6H5Na3O7•2H2O)、枸橼酸 (C6H8O7•H2O)( 天津市凯

通化学试剂有限公司 )，石蜡 ( 上海懿洋仪器有限公司 )，胰

蛋白酶 ( 郑州市安盛生物科技有限公司 )，龙胆紫 ( 天津市博

迪化工有限公司 )，蒸馏水 ( 滨州医学院附属医院医学研究

中心 )；MMP-9 抗体、整合素 β1 抗体、ICAM-1 抗体、P- 选

择素抗体 ( 北京博奥森生物技术有限公司 )，兔超敏二步法
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免疫组化检测试剂、浓缩型 DAB 试剂盒、防脱载玻片 ( 北京

中杉金桥生物技术有限公司 )。

体积分数 10% 的中性甲醛 ( 体积分数 40% 甲醛 10 mL，

加入 0.01 mol/L PBS 90 mL 中，混匀 )。0.01 mol/L 枸橼酸钠

溶液 ( 现用现配：枸橼酸三钠 (C6H5Na3O7•2H2O) 3.0 g，枸橼

酸 (C6H8O7•H2O) 0.4 g，蒸馏水1 000 mL，盐酸溶液调pH至6.0)。
1.4   实验方法   

1.4.1   分组   6 周龄雌性昆明小鼠 40 只，按随机数字表法随

机分为实验组和对照组，每组 20 只。性成熟雄性小鼠 16 只，

注意体质量均匀、单独饲养，实验前雄性小鼠长期禁欲。动

物实验按照实验动物护理原则进行 ( 美国国家卫生研究院出

版物第 1 号 )，所有动物实验程序均由滨州医学院附属医院

伦理委员会批准，批准号：20211008-2。实验过程遵循了国

际兽医学编辑协会《关于动物伦理与福利的作者指南共识》

和本地及国家法规。

1.4.2   造模及取材   实验组每天持续吸入 0.1% 七氟醚 6 h，对

照组正常饲养，共 30 d。雄性小鼠正常饲养 30 d 后取发情期

雌鼠与性成熟雄鼠 2 ∶ 1 合笼，合笼第 2 日晨 7：00 观察雌

鼠阴栓以确定是否受孕，发现阴栓者记为孕 0.5 d。各组雌鼠

维持原条件饲养，确保每组怀孕小鼠 n=8 或以上。

1.4.3   组织切片制备   冷盐水冲洗标本，后置于体积分数

10% 中性甲醛中固定，流水冲洗两三小时。于乙醇及二甲苯

中进行脱水透明，后浸蜡包埋，切片后烤片。标本脱蜡入水，

消除内源性过氧化酶，滴加一抗 ( 抗体浓度 1 ∶ 300-500)，

滴加试剂 1(Polymer Helper)，滴加试剂 2(poly-HRP anti-IgG)，
DAB 染色，复染后脱水透明，中性树胶封固。阴性对照以

PBS 代替一抗，其余步骤相同。

1.5   主要观察指标   免疫组化切片采用 CMIAS 多功能真彩图

像分析系统进行分析，检测小鼠子宫内膜 ICAM-1、整合素

β1、MMP-9 和 P- 选择素水平的变化，切片以子宫内膜组织

中腔上皮细胞、腺上皮细胞及基质细胞胞浆中出现棕黄色颗

粒物为阳性细胞。使用 Imagepro-plus 6.0 对免疫组化图片进

行分析，计算平均积分吸光度值 (IA)，每只孕鼠选 10 个视野

( 每只选 2 张切片，每张切片取 5 个视野 ) 分别测量，然后

计算吸光度值的均数作为该孕鼠的 IA 值。

1.6   统计学分析   所有数据使用 SPSS 19.0 统计软件进行数据

统计，采用 x-±s 表示，采用独立样本 t 检验，P < 0.05 认为差

异有显著性意义。此文的统计学方法得到滨州医学院的统计

学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   实验组、对照组分别有 17，15 只雌

鼠先后进入发情期，给予雌鼠与雄鼠 2 ∶ 1 合笼，两组分别

有 12，10 只雌鼠发现阴栓，孕 4.5 d 解剖发现，两组分别有 5，
2 只雌鼠为假孕，故实验组、对照组分别有 7，8 只雌鼠怀孕，

实验组空缺数值用本组平均值代替，进行后续对照实验。

2.2   各组小鼠免疫组化指标的比较   免疫组化结果显示，所

有孕鼠子宫内膜 ( 腺上皮细胞、腔上皮细胞及基质细胞 ) 均

有棕黄色阳性着色，但长期吸入低浓度七氟醚后，实验组孕

鼠子宫内膜 ICAM-1、整合素 β1、P- 选择素、MMP-9 阳性表

达均低于对应对照组 (P < 0.05)，差异有显著性意义，见表 1。

表 1 ｜各组孕鼠免疫组化指标的比较                     (x-±s，n=8)
Table 1 ｜ Comparison of immunohistochemical indexes of pregnant mice 
between groups

指标 对照组 实验组

细胞间黏附分子 1 0.032±0.014 0.019±0.007a

整合素 β1 0.025±0.008 0.017±0.007a

P-选择素 0.021±0.007 0.015±0.005a

基质金属蛋白酶 9 0.023±0.005 0.012±0.005b

表注：实验组缺少数值者以本组平均值代替。与对照组比较，
aP < 0.05，bP < 0.01

组织工程实验动物造模过程中的相关问题：

造模目的 探讨对七氟醚废气女性生殖功能的影响

选择动物的条件 抗病力和适应力强，繁殖率和成活率高，价格便宜

模型与所研究

疾病的关系

建立长时间吸入低浓度七氟醚孕鼠模型，探讨低浓度七氟醚染

毒致胚胎植入障碍机制

动物来源及品系 SPF 级昆明小鼠，购自山东鲁抗医药股份有限公司实验动物室

造模技术描述 实验组每天持续吸入 0.1% 七氟醚 6 h，对照组正常饲养，共 30 d。 

雄性小鼠正常饲养。30 d 后取发情期雌鼠与性成熟雄鼠 2 ∶ 1

合笼，合笼第 2 日晨 7：00 观察雌鼠阴栓以确定是否受孕，发

现阴栓者记为孕 0.5 d。各组雌鼠维持原条件饲养至孕 4.5 d

动物数量及

分组方法

6周龄 SPF级雌性健康昆明小鼠40只，随机分为实验组和对照组，

每组 20 只；雄性小鼠 16 只

造模成功

评价指标

吸入七氟醚时间达标，孕 0.5 d 有阴栓，孕 4.5 d 剖腹，子宫中

有胚胎

造模后观察指标 子宫内膜组织中细胞间黏附分子 1、整合素 β1、P-选择素及基

质金属蛋白酶 9 的表达，并计算阳性反应物的平均积分吸光度值

造模后动物处理 实验组、对照组受孕小鼠在孕 4.5 d 行乙醚麻醉，颈椎脱臼处死，

迅速打开腹腔，寻找子宫，显微器械将子宫与周围组织分离，

从子宫 Y 行分叉向输卵管分离，将分离好的带有 4.5 d 胚胎的子

宫轻柔断成长约 0.5 cm 的标本

伦理委员会批准 实验通过滨州医学院附属医院伦理委员会批准，审批号：

20211008-2

2.3   免疫组化结果    ICAM-1、整合素 β1、P- 选择素、

MMP-9 在所有孕鼠子宫内膜的腔上皮细胞、腺上皮细胞及基

质细胞中均有表达，胞浆呈棕黄色，为阳性染色。在对照组中，

孕鼠子宫内膜腔上皮细胞、腺上皮细胞及基质细胞胞浆中均

有大量棕黄色阳性着色，而相对应的实验组孕鼠子宫内膜的

腔上皮细胞、腺上皮细胞及基质细胞中，棕黄色阳性染色较

各自对照组明显减少，见图 1-4。

两组受孕小鼠在孕 4.5 d 行乙醚麻醉，将被乙醚浸湿的

纱布置入大烧杯，将小鼠放入，密封，观察小鼠卧倒、肌肉

紧张度降低后取出，颈椎脱臼处死，迅速打开腹腔，寻找子

宫，显微器械将子宫与周围组织分离，从子宫 Y 行分叉向输

卵管分离，将分离好的带有 4.5 d 胚胎的子宫轻柔的断成长约

0.5 cm 的标本。
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目前相关报道仍然较少。根据前期实验结果
[8]
，此次实验继

续选用 0.1% 七氟醚浓度环境，对长期吸入的雌性小鼠进行

交配受孕，观察孕鼠子宫内膜 ICAM-1、整合素 β1、P-选择素、

MMP-9 变化。 

胚泡着床包括胚泡在子宫内膜迁移、定位、黏附、侵入

等过程
[9]
。胚胎发育过程中，子宫内膜容受性以及滋养层的

黏附性都受到各种调节因子调节
[10-12]

。除雌、孕激素对胚胎

着床的过程进行精细调节之外，一些细胞因子也可以通过自

分泌方式或旁分泌方式来实现其对胚胎着床及胚胎侵入过程

的调控。ICAM-1、整合素 β1、P- 选择素及 MMP-9 都是子宫

内膜发育分化过程及胚胎植入过程中呈现出的重要细胞因子

或酶类，它们是子宫内膜容受性形成过程中非常重要的影响

因子
[13-14]

。ICAM-1(CD54) 是一种黏附分子
[15]
，在滋养层细胞

中有表达，它在子宫蜕膜细胞及滋养层细胞的表达与胚胎着

床的发生有着密切相关性，在母、胎细胞群的相互作用中也

发挥了生理功能
[16]
，可能与胚胎着床过程以及胚泡的黏附过

程有关
[17]
，介导胚胎着床过程中子宫内膜容受性建立及胚泡

黏附
[18-19]

。ICAM-1 能与细胞表达的 β- 整合素配体 ( 如 LFA-

1、Mac-1 等 ) 结合，调节细胞之间的黏附过程。研究证明

ICAM-1 定位于子宫内膜腺上皮细胞的顶端、子宫基质细胞和

子宫内膜上皮细胞中。小鼠在孕四五天发生胚泡的着床，而

孕 4 d 正是胚胎在子宫腔定位、黏附的关键时期，而此时，

在孕早期绒毛膜和蜕膜的血管内皮细胞上都有 ICAM-1 mRNA

的表达
[20]
，孕 4 d 达到最高峰

[21-22]
。由于此期 ICAM-1 的表

达量最高，故推测在早孕期胚泡黏附与着床过程中 ICAM-1

进行了重要参与
[23] ，它可以作为种植窗的一种分子标志物。

此次实验中，实验组小鼠子宫内膜 ICAM-1 的表达量明显低

于对照组，表明长期吸入低浓度七氟醚影响了胚泡的黏附与

着床过程。

子宫内膜中整合素 β1 是胚胎植入的重要成员
[24]
，其表

达与卵巢的周期性变化呈现一致性，子宫内膜增生早期整合

素 β1 只在子宫内膜腺上皮中表达，而分泌中期间质细胞也

开始表达整合素 β1，而到植入窗时整合素 β1 的表达增加并

一直持续到妊娠早期。有研究发现，胚泡着床期整合素 β1

的表达亦增强
[25]
，在孕 3 d 时开始在子宫基质细胞中有阳性

表达，至孕 4 d 最强，子宫腔上皮、腺上皮及基质细胞均呈

强阳性表达
[26] ，表明子宫内膜与胚泡滋养层细胞的识别、

定位、黏附及侵入过程中极可能有整合素 β1 的参与，可能

与整合素参与介导了植入前基质细胞向前蜕膜细胞转变的过

程有关系
[27-28]

。整合素 β1 可能与由胚胎滋养层细胞分泌产

生的细胞外基质相互作用、黏附，从而介导参与了胚胎细胞

外基质的构建，进一步在滋养层细胞的发育及分化中产生影

响，最终促进滋养层细胞的浸润和迁移过程
[11]
。同时作为细

胞外基质受体的主要成员整合素 β1，植入前子宫内膜基质

细胞能够调控其合成及其表达，进而参与了细胞周围基膜的

形成，同时参与了子宫内膜细胞外基质的重建，最终整合素

β1 为胚胎着床作好准备。此次实验中选择整合素 β1 在实验

图注：图 A，B 为对照组、实验组孕 4.5 d 小鼠子宫内膜腔上皮细胞及基

质细胞；图 C，D 为对照组、实验组孕 4.5 d 小鼠子宫内膜腺上皮细胞及

基质细胞

图 1 ｜两组孕鼠子宫内膜腔上皮细胞、腺上皮细胞及基质细胞中细胞间

黏附分子 1 的表达 ( 免疫组化染色，×400)
Figure 1 ｜ Expression of intercellular adhesion molecule 1 in endometrial 
epithelial cells, glandular epithelial cells and stromal cells in pregnant mice 
(immunohistochemical staining, ×400)

图注：图 A，B 为对照组、实验组孕 4.5 d 小鼠子宫内膜腔上皮细胞及基

质细胞；图 C，D 为对照组、实验组孕 4.5 d 小鼠子宫内膜腺上皮细胞及

基质细胞

图 2 ｜两组孕鼠子宫内膜腔上皮细胞、腺上皮细胞及基质细胞中整合素

β1 的表达 ( 免疫组化染色，×400)
Figure 2 ｜ Expression of integrin β1 in endometrial epithelial cells, glandular 
epithelial cells and stromal cells in pregnant mice (immunohistochemical 
staining, ×400)

图注：图 A，B 为对照组、实验组孕 4.5 d 小鼠子宫内膜腔上皮细胞及基

质细胞；图 C，D 为对照组、实验组孕 4.5 d 小鼠子宫内膜腺上皮细胞及

基质细胞

图 3 ｜两组孕鼠子宫内膜腔上皮细胞、腺上皮细胞及基质细胞中 P- 选

择素的表达 ( 免疫组化染色，×400)
Figure 3｜Expression of P-selectin in endometrial epithelial cells, glandular 
epithelial cells and stromal cells in pregnant mice (immunohistochemical 
staining, ×400)

图注：图 A，B 为对照组、实验组孕 4.5 d 小鼠子宫内膜腔上皮细胞及基

质细胞；图 C，D 为对照组、实验组孕 4.5 d 小鼠子宫内膜腺上皮细胞及

基质细胞

图 4 ｜两组孕鼠子宫内膜腔上皮细胞、腺上皮细胞及基质细胞中基质金

属蛋白酶 9 的表达 ( 免疫组化染色，×400)
Figure 4 ｜ Expression of matrix metalloproteinase 9 in endometrial 
epithelial cells, glandular epithelial cells and stromal cells in pregnant mice 
(immunohistochemical staining, ×400)

3   讨论   Discussion
研究表明，长期吸入 0.1% 七氟醚可干扰胚胎着床，增

加流产概率，影响受精卵向桑葚胚及囊胚的转变，减缓胚胎

的发育，影响雌性小鼠生殖功能
[8]
，但其具体机制尚不清楚，
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组中小鼠子宫内膜结构的表达量明显低于对照组，亦能说明

七氟醚的长期吸入可能影响了胚泡与子宫内膜的黏附与胚泡

着床，即可能造成孕鼠最终流产等严重后果。

胚胎的发育依赖于滋养细胞黏附到子宫血管和母体血

液转移到胎盘，滋养细胞黏附过程又是一个整合素依赖的过 

程
[29]
。P- 选择素又称血小板活化依赖性颗粒表面膜蛋白，

属跨膜糖蛋白，表达于内皮细胞及血小板上
[30-31]

。P- 选择素

已证实其在受精的起始阶段发挥着重要作用，P-选择素及其

配体之间的相互作用对滋养细胞在蜕膜螺旋小动脉内迁移具

有重要意义
[29]
。当机体受到物理或生理刺激作用时，正常血

液循环中处于静息状态的血小板，受到激活并发生变形、黏

附、聚集与释放反应，其在生理性凝血或病理性血栓的形成

过程中发挥了重要作用。正常妊娠期妇女在孕中、晚期凝血

因子增高、纤溶系统活力降低及抗凝机制减弱，使得血液处

于高凝状态。而妊娠期妇女 P- 选择素含量增高
[32]
，推测 P-

选择素可能在胚泡植入过程中高表达，可能与防止因血管内

皮破损而导致的流血现象发生有关
[33]
。实验组孕鼠子宫内膜

中 P- 选择素的表达低于正常对照组，表明 P- 选择素未能正

常表达，因而不能激活血小板发挥凝血作用，孕鼠则易出现

流产现象。

MMP-9 是 MMPs 家族中一种相对分子质量较大的明胶

酶，正常情况下，MMP-9 在子宫内膜增生期、分泌早期、分

泌晚期分泌增多，在内膜的“种植窗期”即孕 4 d达到顶峰
[34]
，

其参与胚胎的着床过程，可促进子宫内膜修复与生长，降解

内膜细胞外基质，调节滋养层细胞的侵袭，利于胚胎着床
[35-38]

，

MMP-9 调节胚泡滋养层细胞降解并侵入子宫内膜及子宫内膜

蜕膜化过程
[27]
；促进新生血管形成，较快建立子宫胎盘血液

循环
[39]
。同时，着床期前后 MMP-9 分泌入腺腔及宫腔液中，

与胚胎识别有关。MMP-9 是妊娠不可缺少的细胞因子之一，

是胚胎滋养细胞侵入过程的限速酶
[40]
，是胚泡植入的侵入性

标志。研究发现，敲除 MMP-9 基因的小鼠生殖能力下降，

表现为受孕率减低、胚胎不能发生植入、仔鼠体质量小等等。

而此次实验中，MMP-9 在实验组小鼠子宫内膜中的表达明显

低于对照组，表明实验组胚泡在着床过程中，滋养层细胞侵

入子宫内膜及子宫内膜蜕膜化过程受到抑制，推测七氟醚能

阻碍小鼠胚泡的着床过程。

此次研究通过观察长期吸入 0.1% 七氟醚孕鼠子宫内膜

ICAM-1、整合素 β1、P- 选择素、MMP-9 的表达，发现实验

组孕鼠子宫内膜腺上皮细胞、腔上皮细胞及基质细胞中其表

达量均低于相应对照组，推测七氟醚可能通过抑制子宫内膜

ICAM-1、整合素 β1、P- 选择素、MMP-9 的表达，使细胞之

间的黏附过程受到抑制，胚胎细胞外基质的构建不能顺利进

行，滋养层细胞的浸润和迁移过程受到影响，子宫内膜的局

部免疫调节过程失衡，滋养层细胞侵入子宫内膜及子宫内膜

蜕膜化过程受到抑制，同时影响了滋养细胞在蜕膜螺旋小动

脉内迁移过程，致血管内皮破损而致流血，最终影响胚胎与

子宫内膜的黏附及着床。此次实验只研究了 0.1% 七氟醚对

孕鼠子宫内膜及胚胎着床的影响，但长期吸入低于 0.1% 浓

度的七氟醚是否也具有该作用未进行研究，对其发生机制

仍不清楚，需大量实验进行进一步的研究论证，来证明长期

暴露于七氟醚废气对手术室女性工作人员有无生殖功能的影

响。
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