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子宫内膜蜕膜化的特征及其调节因素
韩丙辰杨增明*

(东北农业大学生命科学学院，哈尔滨 150030)

摘要 子宫内膜向蜕膜的转化是正常着床和任娘的一个重要特征，对于胚泡着床是必不可

少的。在蜕膜化过程中，子宫内膜基质细胞在形态和生理等方面都发生了很大的变化。蜕膜化过

程受多种因素的调节，包括 cAMP、月夷岛素样生长因子结合蛋白 -1 (IGFBP-l)、自然杀伤细胞、同

源盒基因 -10 (HOXAlO)、激活素等。但对蜕膜化的机制及调节等仍不清楚。
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在哺乳动物的胚胎着床过程中，胚胎和子宫在

形态和生化右面均发生了大量的变化。胚胎必须

发育到胚泡阶段，然后孵化并黠附到子宫腔上皮

中。子宫必须进行分化以使自身变得具可接受性，

使得胚胎能黠附并发生着床。随后，在着床胚胎和

子宫内膜之间发生"对话气胚胎才真正黠附到腔

上皮上并在子宫中着床。子宫中的这些变化均受

卵巢类固醇激素的调节。基质中的成纤维细胞发

生广泛的增殖，随后分化，这个过程称之为蜕膜化

[1]。子宫内膜的蜕膜化过程对于成功的着床和娃振

的维持是必需的。蜕膜化过程涉及到子宫内膜基

质细胞的分化和细胞外基质的重建。另外，子宫中

的白细胞在数量和分布上也有一个较大的变化。

蜕膜化的基质细胞在其形态立，从成纤维细胞变成

较大的多核细胞[2] 0 

一般认为，蜕膜化只发生在侵入性着床的物种

中，而在非侵入性着床的物种中，如家畜中，不发生

蜕膜化[3]0 {J:l. Johnson 等[4]的实验结果表明，在绵羊

娃振子宫的基质部分有骨桥蛋白(osteopontin ， OPN)

的表达，而此分子是子宫内膜基质细胞发生蜕膜化

的标志性分子。在绵羊子宫的基质中也发生了类

似侵入性看床物种中发生的蜕膜化现象。因此，子

宫基质细胞的蜕膜化在具有不同胎盘形成类型的物

种中是普遍的，只不过发生的程度不同并且与着床

过程中滋养层侵入的深度有关[4) 0 

近年来，随着各种基因芯片、基因剔除、 RNA

干扰等新技术的出现，对子宫内膜蜕膜化的研究也

取得了很多进展，对于脱膜化起始的分子机制有了

更深入的认识，己发现很多新分子参与脱膜化过

程。本文将就子宫内膜蜕膜化研究方面的最新研

究进展进行简要综述。

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

1 蜕膜化的起始过程及其分子机制

在小鼠中，胚泡在子宫腔上皮1".的站附发生在第

四天晚上。随着着床过程的进行，位 F系膜对侧胚

泡黠附位点的腔上皮逐步发生凋亡。相反，紧紧围

绕着床胚泡的基质细胞进入广泛的增殖，随后分化成

一种特殊的细胞类型，同时获得了多仍性。在第丑

天下午和第六天早晨，系膜对侧紧紧围绕着床胚泡的

基质细胞停止增殖并进行分化，形成初级蜕膜区。

初级蜕膜区没有血管，呈上皮样细胞。初级蜕膜区

的细胞随后发生凋亡，到第八天之前这种细胞基本消

失。然而，邻近初级蜕膜区的基质细胞继续增植并

分化成多倍性的蜕膜细胞，形成次级蜕膜区。这种

方式在第七和第八天一直持续进行。最后，次级蜕

膜区细胞也发生凋亡，使着床位点的腔隙增大以便容

纳生长的胚胎[5] 0 与其他物种不同的是，在人类中，

不需要胚泡的茹附剌激来诱导发生蜕膜化。人的蜕

膜化早在黄体期就己经开始，如果妇女~过程建立，这

个过程就持续下去[6] 。

在小鼠娃据第五天上午，着床胚i包周围处于增殖

期的基质细胞大量表达细胞周期蛋白 03，当第五天

下午初级蜕膜区的细胞增殖停止后，细胞周期蛋白03

的表达量降低，而同一区域中 p21 的表达量却增高。

这个结果表明， p21 参与指导细胞周期蛋白 03 在蜕

膜化过程起始时在基质细胞增殖和分化中的作用。

在第六天和第七天停止增殖的初级蜕膜区中，细胞周

期蛋白 03 和 p21 都没有表达。而在j欠级蜕膜区，它

们又有较强的表达，而且定位在同-区域。次级蜕

膜区由具多倍性的增殖细胞和分化细胞组成[7]。并
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且，在具多倍性的蜕膜细胞中，细胞周期蛋白 D3 和

p21 的表达与 G/M期的阻止和多倍性的增加有关[5，7] 。

这表明这两个分子在细胞的多倍性发生过程中有重

要作用。

对于启动蜕膜化的分子机制了解得还很少。不

过己有的结果表明，子宫内膜基质细胞分化成多倍性

的细胞在蜕膜化的启动过程中起重要作用[5，7，8] 。在

啃齿类动物中，系膜对侧蜕膜细胞的发育伴随着多倍

性的获得，这也是蜕膜化过程中一个独一无二的特

征。在小鼠娃据第λ天和第七天的次级蜕膜区中，

大约有 35% 的细胞发生多倍性[7]。当基质细胞的多

倍性减少时，蜕膜化过程受到抑制。细胞周期蛋白

D3 , p21 、细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 -6(cyclin­

dependent kinase 6, CDK6)以及肝素结合表皮生长因

子样生长因子(heparin-binding EGF-like growth factor, 

HB-EG町等参与了基质细胞的多倍化过程[5，7] 。

Tan等[坷的研究结果表明， HB-EGF也参与蜕膜细

胞的多倍性过程。 HB-EGF 能增加基质细胞的 DNA

合成量，但细胞数量并不发生变化。 HB-EGF 还能增

加双核细胞的数量，而细胞的双核化可以作为小鼠子

宫基质细胞中多倍性发生的标志。 HB-EGF 的这种

作用是通过对细胞周期蛋白 D3 的上调来介导的。

抑制细胞周期蛋白 D3 后将导致 HB-EGF对基质细

胞多倍性的诱导作用受阻。

2 饪赈蜕膜和人工蜕膜的区别

除在正常娃振过程中发生蜕膜化过程以外，在啃

齿类动物中，子宫内注射芝麻油、玻璃珠以及对子

宫的划伤等人工剌激也能使子宫发生蜕膜化[9]。正

常娃振蜕膜和人工诱导的蜕膜在形态上有一定的差

异，但这种差异是非常细微的[10] 。在基因表达方面，

这两种蜕膜也是基本相同的。如可调节心脏发育的

基因Hand2和催乳素样蛋白J(PLP-J)在这两种蜕膜中

均有表达[11 ， 121。然而，有些基因在这两种蜕膜组织中

的表达水平是不同的。如 Carlo町等[13]研究发现的成

纤维细胞生长因子 2(FGF2)和干扰素 -α 诱导蛋白

(GIP2，又称为 ISGl日。 FGF2 在大鼠娃振第六天的

脱膜细胞中表达，而在人工诱导的蜕膜组织中却检测

不到它的信号。在小鼠中 GIP2 mRNA在正常蛙撮

子宫系膜对侧的蜕膜组织中表达，而在诱导的蜕膜组

织中的表达量比正常饪振蜕膜差不多低十倍。这两

个分子在不同脱膜中的差异表达暗示，有些基因在子

宫蜕膜中的表达是受胚胎诱导的。
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3 脱膜的细胞组成及形态学特征

蜕膜为一种多质性的组织，其细胞成分相当复

杂，依据来源大致可分为三类:子宫内膜源性细胞，包

括蜕膜基质细胞(decidual stromal cell, DSC)、上皮

细胞以及血管内皮细胞;第二类，骨髓源性白细胞，包

括大颗粒淋巴细胞(large granulated lymphocyte , 

LGL)、蜕膜巨噬细胞(decidual macrophage, DM) 、

T 细胞及少许B 细胞;第三类是侵入蜕膜的绒毛外细

胞滋养细胞(extravillous cytotrophoblast, ECT)。这

三类细胞与它们分泌产生的细胞因子一起构成了脱

膜特殊的免疫微环境，在正常饪据中同时发挥免疫抑

制、免疫营养的双重功能[14] 0 

子宫内膜的脱膜组织除了有其特定的细胞组成，

也有其特殊的形态学特征。在人中，基质细胞的蜕

膜化转化发生在月经周期的 23 天左右。这个过程开

始于子宫内膜表层的螺旋小动脉和毛细血管，并在表

面上皮下面扩展[归]。在超微结构水平上，基质的分

化特征是渐进性的细胞增大、细胞核的变圆、核仁

数量和复杂性的增加、分泌部分的扩张并伴随其中

的粗面内质网和高尔基体复合体的膨胀，以及细胞质

中糖原和脂滴的积累。多种细胞质突起在前蜕膜细

胞的表面出现，并穿过包绕的基层。这些突起自由

地扩展到细胞外基质或者使邻近细胞的细胞质成锯

齿状。在基质细胞中有紧密连接，但不具有真正的

桥粒。而且，在相同细胞的发展进程中可能形成间

隙连接。并且，蜕膜细胞有一个开放的囊状细胞核，

如用 HE 染色，会看到一个灰白色的细胞质。因此，

仅从组织学上就可鉴别蜕膜细胞[16]。在蜕膜化过程

中，螺旋动脉也发生转化。在增值期的动脉壁比较

薄，随后在分泌期会变得越来越弯曲，并在其周围有

一个由肌动蛋白阳性细胞组成的较厚边缘，这种变化

会持续到蜕膜早期[17] 。

4 蜕膜的特定功能
尽管在不同的物种中，蜕膜化的程度跟滋养层的

侵入程度有关，但蜕膜的特定功能并不清楚。一个

可能就是蜕膜通过控制滋养层侵入到母体动脉中的

程度来行使功能[161。如果这个侵入过程能正确发生，

就会导致血管的电导率增加，使母体不会因为胚胎侵

入的太深而招致损害，胎儿会获得充分的营养。因

此，准确的侵入程度使胎儿-胎盘的需求和母体的完

整性都得到满足。如果没有蜕膜的存在，滋养层就

会不用首先越过蜕膜而直接侵入到子宫肌层中。这

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021-64040161 www , baolor.com 
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样，侵入过程就不会被限制在肌层的内侧，将会导致

肌肉组织的破坏和子宫的破裂等。因此，蜕膜最重

要的作用可能是作为一个屏障，使母体免受由胎儿的

过渡侵入所带来的损害。

另外， Bell 等[ 18]研究发现，蜕膜化反肉是在血管

周围启动，随后扩展到黄体晚期的基质细胞中以及娃

振子宫内膜中。由于蜕膜化与血管有关，可能蜕膜

细胞在募集白细胞和止血方面起关键作用。

蜕膜还可作为一个免疫屏障，使胎儿免受母体的

排斥。蜕膜还与胎盘的形成有关。

5 参与蜕膜化过程的各种重要因子
到目前为止，已证实有多种分子参与子宫内膜的

蜕膜化过程中，包括细胞因子类、信号转导分子、

垂体激素、转录因子、免疫细胞等。

5.1 信号转导分子

5. 1.1 环腺苦峰(cAMP) 体外实验证明， cAMP及

其类似物参与了人子宫内膜的蜕膜化过程[19]。蜕膜

化的启动剂松弛素主要是磷酸二醋酶的拥制剂，而磷

酸二醋酶可以降解 cAMP [20] 。在于宫内膜中，当前

列腺素 E2(PGE2)通过前列腺素受体 EP2 或前列腺素

受体 EP2 受体起作用时，可激活腺昔酸环化酶。因

此， PGE2 可以跟磷酸二醋酶抑制剂如松弛素协同作

用来促进 cAMP 的生戚。 PGE2、松弛素、促肾上

腺皮质激素释放因子、黄体生成素及卵泡剌激素等

与子宫内膜基质细胞表面的相关受体结合后，可激活

G 蛋白信号通路。具活性的 G 蛋白分为活化型和抑

制型。活化型 G 蛋白激活一些酶类，如腺昔酸环化

酶或者磷脂酶 C，它们分别负责生成第二信使 cAMP

和甘油二醋[21] 。在胞质中 cAMP 与蛋白激酶A 结

合后，激活蛋白1~~酶 A，使 C 亚基从酶复合体中释放

出来。 C 亚基通过简单扩散作用进入到核中，磷酸

化核靶蛋白，这些磷酸化的核蛋白进一步与革巴基因结

合，通过促进或拘l制革巴基因的表达来调节子宫内膜的

蜕膜化作用 [21] 。

5. 1.2 Src Src 家族具酷氨酸激酶活性，可在多种

细胞中控制醋氨酸的磷酸化[叫。 Src 的这种作用也

参与到子宫内膜基质细胞的蜕膜化过程中。在人子

宫内膜基质细胞的体外蜕膜化过程中， c-Src 的激酶

活性升高[23[ 。这表明， c-Src 的激酶活性与人子宫内

膜基质细胞的蜕膜化过程相关。 Yamamoto 等[24]的

实验进 步验证了这个结论。 Src 不但在人子宫内

膜基质细胞中的活性较高，在小鼠中也足如此。在

与世界接轨，用吉尔超纯水系统

·结述-

娃据第五天的小鼠子宫腔上皮F基质中表达 Src 。

在妇女辰第六天到第八天的整个蜕膜巾， Src 表达也很

强[24] 0 Src 缺失的小鼠对于蜕膜剌激没有反应，即 f

宫接受蜕膜剌激时并不发生蜕膜化，而野斗11小鼠有

蜕膜化反应。这表明， Src 的缺失导致蜕膜化发生受

阻[24] 。因此， Src 对于小鼠子宫内膜基质细胞的蜕膜

化是必须的。

5.2 细胞因子

5.2.1 月夷岛素样生长因子结合蛋白 -1(IGFBP-l)

早期的研究发现胎盘蛋白(PPI2)是分泌期子宫内膜和

早期蜕膜的分泌产物，现在鉴定山 PP12 是 IGFBP-lo

羊膜液体中， IGFBP-l 的浓度在娃振的第二个三个月

达到峰值，达到峰值后在娃振第 15 间左右的血清中

仍有较高的浓度。 IGFBP-l 主要分布在肝脏和子宫

内膜中，但在这两个位点是由不同的启动子控制的。

IGFBP-l 的浓度在蜕膜基质细胞中尤其高，是蜕膜化

过程的标志分子之一[21] 。这个蛋白质的确切功能;述

不确定，它可能通过 IGF-l(被雌激素"，调)来调节潜

在的生长诱导。

5.2.2 激活素(activin) 激i吕京。A 手UßB I均个亚单

位在于宫内膜中的主要来源是腔 I ~皮和眼|二皮细胞，

在蜕膜化起始时，这两个亚单位在蜕膜其质细胞中强

烈上调[25]。这表明激活素可能在蜕月莫过料中起重要

作用。进一步的研究发现 Alk-4 、 ActRII 和 ActRIIB

等激活素的受体在蜕膜基质细胞中也强烈表达[叫。

在蜕膜化过挥中， Smads2 、 4 、 5 和 8 保持在 A个

恒定的水平， Smadsl (BMP Smad)和 Smads6 (抑制性

Smad)表达量 F调，而 Smads3 的表达~. 1-，调。这些

数据表明，激活素信号通路中的所有成分部出现在子

宫内膜细胞中，井维持到蜕膜化过程中。另外，激

活素A 能显著剌激基质金属蛋白酶 -2(matrix metallo­

proteinase-2 , MMP-2)在蜕膜细胞中的表达[27] 。而

MMPs 在蜕膜化过程中起重要作用。在大鼠的早期

饪娓中，如果 MMPs 的活性得到抑制，虫且膜形成则会

被严重损害[28 ，29]。这表明激i吕京可能ml过 MMPs 在

蜕膜化过秤巾起作用。

5.3 垂体激素

催乳素已被用来作为子宫内膜J，t质细胞蜕膜化

的标志性分子。在人子宫内膜的蜕膜化过程中，催

乳素是子宫内膜合成和分泌的一个 t要蛋白质。在

分泌中期和月经期之间，可检测到僻字L京的合成，这

与蜕膜化过程中第一次组织形态变化相一致。在饪

娓过程中，着床发生之后，蜕膜{崔乳素的分泌稳定地

Tel: 021-64040161 www,baolor.com 
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韩丙)民等: -r.'l~\ 内膜蜕膜化的特征及其调节因素

增加。由蜕眼细胞从头合成的催乳素，跟垂体催乳

素相比，无论在化学上，还是在免疫学和生物学上，都

没有太大的区别。催乳素在人子宫内膜中时间和空

间上的表达，表明它在着床和随后的蜕膜化以及胎盘

形成中具有工，定的作用 [30] 。另外，由人蜕膜产生的

催乳素释放肤不会影响蜕膜催乳素的分泌[31]。关于

蜕膜催乳素分泌的调节机制仍不清楚。

5.4 转录因子

Hoxal0 是转录因子 HOX 多基因家族的一个成

员，在雌性小鼠的生殖过程中起重要作用。 Benson

等[32]对HOXAlO缺失的小鼠研究发现，对于野生型的

小鼠进行人工蜕膜化时，相对于非注油侧，注油侧子

宫的重量增加了 10.7 倍，而对于缺失型的小鼠，注油

侧子宫的重量仅仅增加了 3.5 倍。这表明 HOXAI0

墓因在小鼠 F宫的蜕膜化过程中起一定的作用。

Lim 等[凹的研究表明， HOXAI0可能通过PGE2 受体

的两个亚型 EP3 和 EP4 起作用，因为在 HOXAI0 缺

失的小鼠中，这两个受体在子宫内膜基质中异常表达，

而其他基因却不受影响。并且 HOXAI0A 缺失的小

鼠对孕酬的反应性降低。进一步的研究表明，

HOXAI0 缺失可以影响基质细胞增值时的细胞周期

活性。在 HOXAI0 缺失小鼠中，细胞周期蛋白依赖

性激酶 -4 和 -6、生长分化因子 -10、肝细胞生长因

子、 Snail 等区域特异性表达发生紊乱，并且HOXAI0

的缺失也影响自然杀伤细胞的分化[8] 。

5.5 兔疫细胞

实验表明，自然杀伤细胞(NK细胞)从LH+3期开

始数目增加， :tE蜕膜化开始发生之前就已经出现，并

一直持续到月经前几天。如果娃振发生， NK细胞在

壁蜕膜中保持一个较大的数目，并在底蜕膜(滋养层

侵入的地右)中尤其充A。典型的子宫 NK细胞是一

个较大的淋巴细胞，有一个肾形的细胞核，井有明显

的细胞质颗粒。这种结构特征在分泌中期和后期的

子宫内膜和蜕膜中非常明显，而在增殖期则不明显。

尤为突出的是， NK细胞在动脉和腺体周围环绕。在

分泌晚期，有非常多的 NK细胞非常密集地散布在基

质周围，并且在某质问言中占到大约 30%-40% 的细

胞数目。异位蜕膜中，以具有 CD56+ NK 细胞为特

征。相反， NK 细胞在异fÌj_虹据的非蜕膜化子宫壁中

不存在，甚伞:在滋养出侵润的位点也不存在 [34，35]。相

同的现象在小鼠中也有，当把滋养层转移到异位位点，

如肾脏中，不会') I起颗粒子宫腺细胞的募集，这些细

胞仅仅与蜕膜相关[16]。在人工诱导蜕膜化的子宫内

669 

膜中，也观察到持续的 CD56+ NK 细胞侵润[元]。

在啃齿类动物中，子宫NK细胞在着床之后的系

膜侧蜕膜中增加，甚至在假孕动物中也发现较丰富的

NK细胞。与人子宫内膜中的情形不同，在啃齿类动

物中，着床发生之前的子宫内膜中未见到颗粒子宫

NK 细胞[11] 。

5.6 其他分子

除上述因素外， stathmin 在蜕膜化过程中也起重

要作用。 Stathmin 是一个可溶性磷蛋白，在细胞周

期过程中调节微管的动态平衡[37]。在胚胎着床发生

时和子宫内膜发生蜕膜化的大鼠虹赈子宫中， Stathmin 

的表达量上调。在油诱导的蜕膜中， stathmin 的表达

量也上调[38.39]。在小鼠娃振第七天子宫的次级蜕膜

细胞中， stathmin 有较强的表达，但在初级蜕膜细胞

中没有表达。与未注油的子宫相比， stathmin 在注油

诱导的蜕膜化子宫中的表达量较高。然而， stathmin 

缺失的小鼠并未显示出着床和蜕膜化的缺陷，仅仅是

新生幼仔的数量较之野生型相比减少，而且碱性磷酸

酶、结蛋白(desmin)和细胞周期蛋白 D3 这三个蜕膜

化的标志性分子的表达量;在stathmin缺失的小鼠中下

降。进一步的研究发现，在 stathmin 缺失的小鼠中，

stathmin 家族的其他成员(SCGlO、 RB3 和 SCLIP)的

表达量都比较高，甚至比野生型小鼠中的表达量还

高[3凡这可能暗示在 stathmin 缺夫的小鼠中， SCGlO、

RB3 和 SCLIP 等分子弥补了 stathmin 的缺失。在人

子宫内膜中， stathmin在腺上皮和基质细胞中表达，但

在蜕膜组织中没有表达。 stathmin 在蜕膜前持续表

达而在蜕膜发生时表达下调的特殊表达方式，可能会

促进基质细胞的分化[40]。对 stathmin 进行 RNA干扰

后，能明显抑制蜕膜化，也降低了蜕膜化的两个标志

性分子 IGFBP-l 和 PRL 的表达。因此， stathmin 在

蜕膜化过程中具有重要作用 [40] 。

6 结论
子宫内膜的蜕膜化过程对于饪振的建立和维持

至关重要。在子宫内膜的蜕膜化过程中，每一个分

子都不是孤立的，而是多个分子相互关联在一起。

如 cAMP通过信号分子对它的激活生成作为胞内第

1信使，然后活化蛋白激酶 A，活化的蛋白激酶 A 再

进一步磷酸化其底物蛋白而介导下游信号通路;本身

具酶氨酸激酶活性的 Src 蛋白家族被活化后再磷酸

化F游分子的酷氨酸残基使之被激活; HOXAlO与

PGE2 受体以及激活素 A 与 MMP-2 协同作用在蜕膜

边用 f'l:命科学各研究领域的韦尔超纯水系统，使实验数据更逼真 Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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化过程中发挥作用; Stathmin 可调节蜕膜化的几个标

志性分子如 IGFBP-l 、 PRL 等在蜕膜中的表达而起

作用。此外，己发现与蜕膜化相关的分子以及在脱

膜化过程中起调节作用的分子远不止上述提及的这

些分子，磷脂酶 Dl 、白血病抑制因子、环氧合酶，

2(COX-2)等基因均参与蜕膜化过程。但这些与蜕膜

化相关的分子之间有何联系，以及这些分子在蜕膜化

过程中的信号转导通路等仍不清楚。

所以，研究单个分子在子宫内膜脱膜化过程中的

作用的同时，了解多个分子之间在蜕膜化过程中的相

互关系就显得尤为重要。 Popovici 等[411利用基因芯

片技术研究了人子宫内膜基质细胞在体外蜕膜化过

程中一些基因的表达情况，结果表明，一些细胞因子、

生长因子、核转录因子等的mRNA在蜕膜化细胞中

显著上调。我们也利用基因表达序列分析(SAGE)技

术对小鼠着床期的子宫内膜做了研究，结果表明

Ddx39 在蜕膜区的子宫中强烈表达[但]。所以，这些

新兴实验技术的出现，有助于了解参与到蜕膜化过程

中的各种因素之间的关系，进而阐明子宫内膜脱膜化

的调控机制。
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The Characteristic and Regulation of Endometrial Decidualization 

Bing-Chen Han, Zeng-Ming Yang* 
(Colle阳， of Life Science. Northeast Agricultural Universi凯 Harbin 150030, China) 

Abstract The transformation of endometrium into decidua is an important feature of implantation and 

essential for pregnancy. During decidualization, endometrial stromal cells have undergone large mo叩hological and 

physiological changes. Decidualization is regulated by various factors , including cyclic adenosine monophosphate 

(cAMP), insulin-like growth factor binding protein-l (IGFBP-l), natural killer (NK) cells, homeobox A 1 0 (HOXA 1 0) 

and heparin-binding EGF-like growth factor (HB-EGF). However, the mechanism underlying decidualization is still 

unknown. 

Keywords decidualization; endometrium; stromal cells 
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