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Abstract 

Objective: To study the expressions of ER, PR and HOX10 in endometrium during the pe-
ri-implatation period after controlled ovarian hyperstimulation (COH); To explore the influence of 
high estradiol and progesterone levels in COH cycles to endometrial receptivity. Methods: 59 in-
fertile women undergoing COH cancelled embryo transfer because of ovarian hyperstimulation 
syndrome (OHSS) or excessive high progesterone level were selected as study groups, then they 
were divided into three groups according to serum estradiol and progesterone concentrations on 
the day of human chorionic gonadotrophin (hCG) administration: high estradiol group (estradiol ≥ 
5210 pg/ml, progesterone < 1.05 ng/ml), high progesterone group (progesterone ≥ 1.05 ng/ml, 
estradiol < 5210 pg/ml), and high estradiol + high progesterone group (progesterone ≥ 1.05 ng/ml, 
estradiol ≥ 5210 pg/ml). Endometrial biopsy was performed at 7~8 days after oocytes retrieval by 
using Pipelle tubes. Ten ovulation-normal FET women were selected as control group; endometrial 
biopsy was performed using the same method after the seventh day of ovulation. Positioning analy-
sis and semi-quantitative analysis of ER, PR and HOX10 expressions in endometrium during the 
window of implantation were conducted by immunohistochemical SP method and H-score method; 
the influences of different estradiol and progesterone levels during implantation period on ER, PR 
and HOX10 expressions were compared to speculate the effects of high estradiol and progesterone 
levels on endometrial receptivity in COH. Results: There was no statistically significant difference 
in the expressions of ER, PR and HOX10 among high estradiol group and control group. However, 
there were statistically significant differences among high estradiol + high progesterone group, 
high progesterone group and control group (P < 0.05). Conclusions: There was no connection be-
tween the high estradiol levels in COH cycles and endometrial receptivity. However, the high 
progesterone levels reduced endometrial receptivity significantly. 
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摘  要 

目的：通过检测雌激素受体ER、孕激素受体PR、同源框基因HOXA-10在控制性超排卵(COH)患者的胚胎

着床窗口期子宫内膜中的表达，探讨IVF超促排卵过程中超生理剂量的雌激素、孕激素对子宫内膜容受

性的影响，及其可能机制。方法：因卵巢过度刺激综合征因卵巢过度刺激综合征或过高孕酮水平而取消

鲜胚移植的59例不孕症患者作为研究对象，根据HCG日雌、孕激素水平将研究对象分为三组：高雌激素

组(E2 ≥ 5210 pg/ml且P < 1.05 ng/ml)、高孕酮组(P ≥ 1.05 ng/ml且E2 < 5210 pg/ml)、高雌激素合并

高孕酮组(E2 ≥ 5210 pg/ml且P ≥ 1.05 ng/ml)，于取卵后7~8天用宫腔负压吸管(Pipelle管)取内膜组织；

10例排卵正常、拟行冷冻移植的患者作为对照组，于排卵后7~9天同法取内膜，采用免疫组化SP法和组

织学积分H-score法对ER、PR、HOXA-10在种植窗口期子宫内膜中的表达进行定位和半定量分析，比较

不同雌、孕激素水平在着床期对上述三个指标表达的影响，从而推测超促排卵中高雌、孕激素对子宫内

膜容受性的影响。结果：与对照组相比，高雌激素组ER、PR、HOXA-10的表达无明显差异，而高孕酮

组、高雌合并高孕酮组的上述指标的表达均明显下降。结论：辅助生殖技术中，COH引起的高雌激素状

态可能对子宫内膜容受性无明显影响，而高孕激素则使子宫内膜容受性下降。 
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1. 引言 

辅助生殖技术(assisted reproductive technology, ART)是治疗不孕症的重要手段。控制性超促排卵

(Controlled ovarian hyperstimulation, COH)在募集更多的卵泡以提高助孕成功率的同时，却使子宫内膜和

胚胎暴露于超生理剂量的雌、孕激素水平中。Li [1]等认为 IVF 周期中 HCG 日高雌、孕激素水平不影响

胚胎质量，但妊娠率降低。提示高雌、孕激素环境可能影响子宫内膜的容受性。内膜容受性的形成，是

一系列基因按照一定的时间和空间顺序表达的结果。目前研究的热点是同源框基因 HOXA10，它是当前

较为公认的子宫内膜容受性标志。本研究通过对不同雌孕激素水平下 ER、PR、HOXA-10 在种植窗口期

子宫内膜中的表达进行研究，分析影响子宫内膜容受性的主要因素，以提高 IVF 助孕成功率。 
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2. 资料和方法 

2.1. 研究对象 

选取 2016 年 10 月至 2017 年 10 月因输卵管因素，采用黄体期长方案于我院行 IVF-ET 助孕患者 59
例作为研究对象，10 例排卵正常、拟行冷冻移植的患者作为对照组。纳入标准：1) 年龄 < 38 岁；2) 基
础内分泌正常；3) 月经周期规律；4) 近 3 个月无激素使用史以及宫腔操作史，无宫内节育器；5) 阴道

超声提示子宫内膜无异常；6) 既往无附件包块的诊断。排除标准如下：合并子宫内膜异位症、输卵管积

水，合并多囊卵巢综合征、高泌乳素血症、甲状腺、肾上腺以及其他内分泌疾病，不明原因不孕。分组

依据参考 Wu [2]等的研究：高 E2 组(E2 ≥ 5210 pg/ml 且 P < 1.05 ng/ml)，高 P 组(P ≥ 1.05 ng/ml 且 E2 < 5210 
pg/ml)，高 E2 并高 P 组(E2 ≥ 5210 pg/ml 且 P ≥ 1.05 ng/ml)。本研究中因高 P 取消鲜胚移植的患者，其高 P
的诊断参照我中心的标准 P ≥ 2.10 ng/ml (即 2 倍于 1.05 ng/ml)。向患者解释本研究的重要性后，取得所有

患者的同意并签署知情同意书，同时获云南省第一人民医院医学伦理委员会的批准(2016 年 6 月，编号：

2016NS029)。 

2.2. 研究方法 

1) 外周血获取：内膜获取当天同时抽取静脉血 3 ml，以化学发光法检验血清 E2、P 水平(试剂盒购

于美国贝克曼库尔特公司，仪器为 UniCel Dxl 800 免疫分析系统)；2) 内膜获取：研究组对象因卵巢过度

刺激综合征或高水平雌孕激素取消移植，于取卵术后 7~8 天获取种植窗期子宫内膜。对照组为排卵正常，

拟行冷冻移植的患者，于月经周期的第 10 天开始监测卵泡，于排卵后 7~8 d，获取种植窗期子宫内膜。

子宫内膜的获取方法：生理盐水冲洗阴道，勿需扩张宫颈，用子宫内膜取样管 Pipelle (购于美国

Coopersurgical 公司)吸取子宫内膜组织，内膜如有血，在生理盐水中轻轻漂洗。 
实验方法：1) 病理检查：按 Noves 标准[3]区分子宫内膜周期。由两名研究者分别对所有标本进行双

盲读片，其中 1 名为具有多年工作经验的病理科医师。2) 将手术中所刮取的内膜组织分别进行 HE 染色

和 SP(免疫组化链霉菌抗生物素蛋白–过氧化物酶连接)染色，检测内膜的 ER、PR 及 HOXA-10 表达水

平，免疫组化方法按试剂盒说明书操作。鼠抗人 ER、HOXA-10、兔抗人 PR 试剂盒购于 DAKO 公司。 

2.3. 结果判断标准 

ER、PR 定位于细胞核，HOXA-10 定位于细胞浆。细胞核(浆)出现黄色或棕色颗粒为阳性反应。符

合下列要求[4]：1) 镜下组织细胞结构清晰；2) 阳性颗粒定位好；3) 染色部位明显高于背景。在 CHK
型 Olympus 显微镜(日本奥林巴斯公司，200×)下观察 SP 染色切片，每个样本观察 5 张切片，每张切片随

机选取 5 个高倍视野(400 倍)。综合染色强度和染色分布分 4 级[4]：阴性(−)：阳性细胞 < 25%或不染色；

弱阳性(+)：阳性细胞 25%~50%，阳性染色较清晰；阳性(++)：51%~75%，阳性染色清晰；强阳性(+++)：
阳性细胞 > 75%，深棕色染色颗粒。 

采用组织学积分 H-score 法进行半定量分析[4]，计算公式： ( )H-scor 1ie P i= ∑ + 。其中 Pi 代表每一免

疫组化染色范围内同一染色强度的阳性细胞数占待测细胞总数的百分比。i 为染色强度，分为 0~3 四个级

别，H-score 最大值为 4，式中 1 为纠正系数。 

2.4. 数据统计 

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析，平均数以均数 ± 标准差表示，采用多因素单变量方差分析、

Pearson 相关分析进行统计分析，以双侧 α = 0.05 为显著性检验水准。 
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3. 结果 

3.1. 病例的临床特征 

四个组在患者年龄、不孕症类型(原发和继发)、不孕年限、BMI、基础性激素水平方面比较，差异无

统计学差异(P > 0.05)。 

3.2. 种植窗口期子宫内膜发育同步性比较 

三个研究组与对照组比较，子宫内膜取材时间的差异无统计学意义。各组内膜发育同步性的比较，

差异无统计学意义(P < 0.05，见表 1)。 
 
Table 1. Comparisons of endometrial sampling time and developmental synchrony in four groups [case (%)] 
表 1. 四组患者子宫内膜取材时间及发育同步性比较[例(%)] 

组别 例数 取材时间(天) 内膜同步例数 

对照组 10 7.11 ± 0.08 9 (90.0%) 

高E2组 19 7.21 ± 0.11 16 (84.0%) 

高P组 20 7.27 ± 0.19 17 (85.0%) 

高 E2并高 P 组 20 7.01 ± 0.15 18 (90.0%) 

P 值  >0.05 >0.05 

3.3. 子宫内膜种植窗口期血清 

E2 和 P 水平高 E2 组、高 E2 并高 P 组 HCG 日雌激素水平均显著高于高 P 组(P < 0.05)；高 P 组、高

E2 并高 P 组 HCG 日孕酮水平均显著高于高 E2 组(P < 0.05)；取内膜日三个研究组的雌激素、孕酮水平均

无统计学差异(P > 0.05)，结果见表 2。 
 
Table 2. Comparisons of serum estradiol and progesterone concentrations on the day of hCG administration and the day of 
endometrial sampling in four groups (pg/ml) 
表 2. 四组患者 HCG 日以及子宫内膜取材日血清雌、孕激素的水平(pg/ml) 

组别 例数 HCG日E2水平 HCG日P水平 取内膜日E2水平 取内膜日P水平 

对照组 10   205.87 ± 39.29 15.42 ± 2.38 

高E2组 19 7636.26 ± 419.66 1.02 ± 0.10 1863.25 ± 368.25▲ 32.09 ± 4.52▲ 

高P组 20 3889.41 ± 303.29● 2.93 ± 0.39● 1706.28 ± 370.59▲○ 31.84 ± 6.28▲○ 

高E2高P组 20 6905.5 ± 359.06○■ 2.71 ± 0.42●□ 1630.27 ± 342.25▲○□ 30.89 ± 5.52▲○□ 

注：▲：与对照组比较，P < 0.05；△：与对照组比较，P > 0.05；●
：与高 E2组比较，P < 0.05；○

：与高 E2组比较，P > 0.05；■
：与高 P 组

比较，P < 0.05；□
：与高 P 组比较，P > 0.05。 

3.4. 种植窗口期子宫内膜 ER、PR、HOXA10 蛋白的表达 

ER、PR、HOXA10 在各组子宫内膜均有表达，ER、PR 定位于细胞核，各组均多呈中等强度或强阳

性表达，见图 1~8；HOXA-10 定位于细胞浆，各组均多呈中等强度表达，见图 9~12。上述三个指标的表

达，高 E2 组和对照组的表达均无统计学差异(P > 0.05)，而高 P 组、高 E2 并高 P 组分别和对照组、高 E2

组两两比较，三个指标的表达均下降，且均有统计学差异(P < 0.05)；高 P 组和高 E2 并高 P 组之间比较，

差异无统计学差异(P > 0.05)，结果分析见表 3。 
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Figure 1. Expression of ER in endometrium of control group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 1. ER 在对照组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 

 

 
Figure 2. Expression of ER in endometrium of high estradiol group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 2. ER 在高 E2 组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 

 

 
Figure 3. Expression of ER in endometrium of high progesterone group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 3. ER 在高 P 组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 

 

 
Figure 4. Expression of ER in endometrium of high estradiol + high progesterone group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 4. ER 在高 E2 并 P 组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 
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Figure 5. Expression of PR in endometrium of control group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 5. PR 在对照组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 

 

 
Figure 6. Expression of PR in endometrium of high estradiol group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 6. PR 在高 E2 组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 

 

 
Figure 7. Expression of PR in endometrium of high progesterone group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 7. PR 在高 P 组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 

 

 
Figure 8. Expression of PR in endometrium of high estradiol + high progesterone group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 8. PR 在高 E2 并 P 组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 
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Figure 9. Expression of HOX10 in endometrium of control group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 9. HOXA10 在对照组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 

 

 
Figure 10. Expression of HOX10 in endometrium of high estradiol group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 10. HOXA10 在高 E2 组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 

 

 
Figure 11. Expression of HOX10 in endometrium of high progesterone group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 11. HOXA10 在高 P 组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 

 

 
Figure 12. Expression of HOX10 in endometrium of high estradiol + high progesterone group (Immunohistochemistry, ×200) 
图 12. HOXA10 在高 E2 并 P 组子宫内膜的表达(免疫组化，×200) 
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Table 3. Comparisons of immunohistochemical indices in four groups (x ± s) 
表 3. 四组患者研究指标的比较(x ± s) 

组别 例数 ER PR HOXA10 

对照组 10 1.82 ± 0.87 3.08 ± 0.10 1.47 ± 0.26 

高 E2组 19 1.90 ± 0.67△ 3.06 ± 0.28△ 1.27 ± 0.39△ 

高 P 组 20 0.71 ± 0.29▲● 1.99 ± 0.19▲● 0.45 ± 0.23▲● 

高 E2并高 P 组 20 0.87 ± 0.32▲●□ 2.34 ± 0.22▲●□ 0.41 ± 0.19▲●□ 

注：▲：与对照组比较，P < 0.05；△
：与对照组比较，P > 0.05；●：与高 E2 组比较，P < 0.05；○：与高 E2 组比较，P > 0.05；■：与高 P 组

比较，P < 0.05；□：与高 P 组比较，P > 0.05。 

3.5. 相关性分析 

高 P 组中，对 ER、PR、HOXA10 3 个免疫组化指标的表达两两做相关性分析，结果提示上述三个

指标的表达，具有显著的正相关关系，见表 4。在高 E2 并高 P 组中行类似相关性分析，亦得到一致结果，

见表 5。 
 
Table 4. The correlation analysis of ER, PR and HOXA10 expression in high progesterone group 
表 4. 高 P 组 ER、PR、HOXA10 表达的相关性分析 

组别 ER PR HOXA10 

ER / 0.610** 0.806** 

PR 0.610** / 0.530** 

HOXA10 0.806** 0.530** / 

注：**P< 0.01，有显著相关性。 
 
Table 5. The correlation analysis of ER, PR and HOXA10 expression in high estradiol + high progesterone group 
表 5. 高 E2并高 P 组 ER、PR、HOXA10 表达的相关性分析 

组别 ER PR HOXA10 

ER / 0.668** 0.747** 

PR 0.668** / 0.634** 

HOXA10 0.747** 0.634** / 

注：**P < 0.01，有显著相关性。 

4. 讨论 

4.1. 子宫内膜容受性 

人类辅助生殖技术被称为人类生殖技术的一大创举，越来越多的不孕症夫妇选择通过 IVF-ET 技术获

得自己的后代。辅助生殖药物日渐优化，促排卵方案和技术更具个体化，加上实验室技术的改进，IVF
助孕过程中获得的胚胎数量、质量已逐步优化，但近年来 IVF 成功率却陷入瓶颈状态，助孕妊娠成功率

徘徊于 40%~50% [5]。决定成功妊娠的因素主要包括以下两方面：胚胎质量、胚胎能否成功种植。胚胎

能否成功种植的原因主要在于着床窗口期子宫内膜容受性的变化和胚胎发育是否同步。子宫内膜容受性

是指围着床期子宫内膜接受胚胎的能力，是成功受孕的重要环节。故针对子宫内膜容受性的研究日益受

到国内外生殖界专家的关注。 

子宫内膜容受性的形成和变化需要雌、孕激素的参与，在雌激素的作用下，子宫内膜增生肥大，孕

激素使增生期子宫内膜转变为分泌期，形成有利于胚胎着床的宫内环境。影响子宫内膜容受性的因素还
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包括内膜容积、血供、同源框基因的调节及局部激素水平、细胞因子、生长因子的分泌等[6]，其中同源

框基因 HOXA10 是预测子宫内膜容受的重要指标，与胚胎的种植密切相关。目前关于高雌、孕激素是否

影响 IVF 结局以及其影响子宫内膜容受性的确切机制的相关研究很少。 

4.2. 雌、孕激素受体和 HOXA10 与子宫内膜容受性 

雌孕激素是调控子宫内膜容受性最基本的因素，它们是通过各自的核受体——雌激素受体 ER 和孕

激素受体 PR 发挥作用的。ER 和 PR 受雌激素和孕激素的调控，雌激素正调控 ER 和 PR，孕激素负调控

ER 和 PR。ER、PR 在子宫内膜腺上皮中的表达呈周期性变化，增生期表达较高，分泌期表达较低，尤

其 PR，在分泌中期，子宫内膜腺上皮 PR 表达迅速降低，甚至消失[7]。分泌中期是子宫着床窗开放时期，

分泌中期 PR 在子宫内膜腺上皮的表达下降，间质细胞和内膜腺体水肿、血管扩张，是子宫容受性建立

的前提之一[8]。故 ER 和 PR 为子宫内膜容受性重要的分子标记物，其异常表达影响内膜的合成和分泌功

能，从而降低子宫内膜容受性，导致胚胎着床失败和早期流产[9]。 

HOXA10 是子宫内膜容受性建立及基质细胞蜕膜化的重要调节因子，对胚胎着床起着关键性的调控

作用[10]。在人类自然周期中，HOXA10 于分泌中期即排卵后 5~7 天特异性地高表达于内膜上皮细胞和

基质细胞，其表达峰值与着床窗口期的开放时间一致，与胚胎植入宫腔的时间一致，表达存在时空的特

异性[11]。子宫内膜环境中 HOXA10 基因缺失或表达下降，可使子宫内膜进入接受状态障碍，着床窗口

期开放时间与胚胎发育不同步，从而导致胚胎不能正常发育，进而胚胎死亡，植入失败[12]。 
在胚胎着床窗口期，雌、孕激素与子宫内膜上对应的受体相结合，激活 HOXA10 基因的转录，使内

膜间质细胞蜕膜化，内膜分化呈高峰状态，子宫内膜形成了良好的容受性，为胚胎植入提供条件[13]。 

4.3. 高雌、高孕激素状态下 ER、PR、HOXA10 的表达 

关于超促排条件下的高雌孕激素水平是否影响子宫内膜容受性从而降低胚胎种植成功率，此方面的

研究甚少，且各位研究者的意见尚未达成一致。Zhang [9]等的研究指出，在控制性超促排卵治疗中，多

个卵泡同步发育，促使雌二醇水平升高到生理水平的数倍乃至数十倍，孕酮水平有不同程度的提前升高，

雌孕激素水平的异常使得子宫内膜由增生期向分泌期转化，从而 ER 和 PR 下调，种植窗的开放等生理过

程均提前，导致内膜发育与胚胎发育不同步，子宫内膜容受性下降，最终使得胚胎种植率下降。而 Wu [14]
的研究得出，当 HCG 日 E2 > 5000 pg/ml 时，着床率、临床妊娠率均有下降，但差异无显著性差异。Li [2]
的研究指出，单纯孕激素升高可能影响试管助孕成功率，但是单纯雌激素浓度升高对妊娠结局无影响。

此类研究都是基于临床病例资料，关于子宫内膜容受性基因方面的研究甚少。 

本研究通过对不同雌孕激素水平下 ER、PR、同源框基因 HOXA-10 在控制性超排卵(COH)患者的胚

胎着床窗口期的子宫内膜中的表达进行检测，以此探讨 IVF 超促排卵过程中超生理剂量的雌激素、孕激

素对子宫内膜容受性的影响及其可能机制。研究得出，与对照组相比，高 E2 组在 ER、PR、同源框基因

HOXA-10 方面的表达并无统计学差异，提示高雌激素并不影响子宫内膜容受性；而高 P 组、高 E2 并高 P
组分别和对照组、高 E2 组比较，ER、PR、HOXA-10 的表达均下降，且差异有统计学差异(P < 0.05)，提

示 HCG 日孕酮提前升高，导致子宫内膜上皮细胞 ER、PR 的表达提前降低，子宫内膜容受性受到影响，

种植窗口期提前关闭，胚胎种植成功率下降，为全胚冷冻提供了理论依据。本研究与上述两位学者的临

床研究结果一致[2] [14]，从分子层面证实了上述研究的结果。 

在高 P 组中，对 ER、PR、HOXA10 3 个免疫组化指标的表达分别进行两两相关性分析，结果提示

上述三个指标的表达均具有显著的正相关关系。在高 E2 并高 P 组中进行类似分析亦得到同样结果。提示

ER、PR、HOXA10 三个指标的表达呈现高度时空一致性，进一步验证了上述观点，并提示 ER、PR、HOXA10
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作为评价子宫内膜容受性指标的可靠性以及稳定性。 

5. 总结 

本研究得出，超促排条件下的高雌激素水平可能对子宫内膜容受性无明显影响，而 HCG 日的高孕激

素则对子宫内膜容受性有显著影响，此对临床工作有重要指导意义。本研究结果结合相关文献，可以推

测子宫内膜容受性受影响的相关机制：COH 过程中超生理水平的雌、孕激素干扰了内源性激素的生理平

衡，影响 ER、PR 的正常表达，从而影响 HOXA10 基因的转录，使着床窗口期提前关闭，子宫内膜的发

育和胚胎自身发育不同步，胚胎种植成功率下降；另一方面，其可直接通过改变与子宫内膜着床相关的

细胞因子的时序性表达等方式降低子宫内膜的容受性。掌握上述规律，将对如何改善子宫内膜容受性，

提高 IVF 助孕成功率提供理论依据；提示我们可能通过基因修饰技术，对相关受体进行基因表达的调控，

将不失为一种提高内膜容受性的新思路。 
超促排卵周期中，高雌孕激素对着床期子宫内膜容受性的影响，国内外的研究大多基于临床病例报

道，且各家意见不一。本研究选择 ER、PR、HOXA10 这三个预测子宫内膜容受性的重要指标进行综合

分析，给临床治疗提供了理论依据。但从分子机制方面，各个指标之间是如何进行相互影响的，尚待进

一步研究。 
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