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胚胎植入研究的进展与展望
王海滨

(中国科学院动物研究所干细胞与生殖生物学国家重点实验室，北京 100101)

摘　要：胚胎与母体子宫第一次亲密接触并相互对话，进而建立起直接生理联系的过程被称为胚胎植入。这

一过程的正常发生与否决定着胚胎能否继续发育和最终的妊娠结局。正常育龄妇女每个月经周期妊娠成功率

只有 30% 左右，其中近 70% 的妊娠失败被认为是发生在胚胎植入环节。胚胎植入的成功发生需要具有植入

能力的囊胚和处于接受态的子宫之间同步互作并建立起直接的生理联系。在临床的辅助生殖诊疗中，尽管形

态正常的胚胎移植到子宫中，妊娠的成功率也只有 50% 左右，这其中子宫接受态的异常被认为是一个很关

键的、急需克服的限制因素。反之，更为可靠的胚胎质量判断标准是辅助生殖治疗研究中的另一个关键问题。

针对子宫接受态建立和囊胚激活这两个决定胚胎植入成败的关键事件，阐述了胚胎植入领域近年来的研究进

展，介绍了国内科学家在该领域所做的贡献，同时简要探讨了本领域发展面临的问题以及出路，以使读者能

明晰胚胎植入这一重要生理过程发生的分子基础以及该领域面临的挑战和未来发展方向。
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Abstract: Embryo implantation involves the first physical and physiological interaction between the embryo and 
uterus, which determines the success of postimplantation conceptus development and term pregnancy outcome. 
During natural conception, an average rate of successful pregnancy occurring in a given menstrual cycle is limited 
to about 30%, and implantation failure has been considered as the major cause, reaching approximate 70%. 
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在哺乳动物中，新生命起源于精子和卵子结合

形成的受精卵，受精卵经过一系列的细胞分裂过程

形成囊胚，而囊胚在正常生理情况下只有植入母体

子宫才能继续发育 [1-2]。胚胎植入事件对于后续胎

儿发育和妊娠成败至关重要。例如，正常育龄妇女

在一个月经周期中妊娠成功的几率只有 30% 左右，

而近 70% 的妊娠失败被认为是由于植入失败造成

的 [3]。在临床的辅助生殖诊疗中，将形态正常的胚

胎移植到子宫中，妊娠的成功率也只有 50% 左右，

其中子宫接受态的异常被认为是一个很关键的、需

要克服的因素；另外，胚胎质量对植入和后代健康

的影响目前尚不十分清楚。反之，如果能深入了解

胚胎植入的分子机制，不仅有可能为避孕药物的研

发提供潜在靶点，更可为不孕不育等妊娠疾病的诊

疗提供新思路。然而，由于伦理道德的限制，目前

尚无法直接对人类胚胎植入进程中囊胚 - 子宫对话

的分子机制进行深入阐释。以基因工程小鼠为模式

动物的研究为深入了解胚胎植入的分子机制提供了

很大帮助。

以小鼠的研究为例，植入的成功发生需要处于

接受态的子宫和具有植入能力的囊胚同步互作并建

立起功能性联系
[1]。子宫如何进入接受态以及囊胚

如何获得植入能力是胚胎植入领域的两大基本科学

问题。子宫接受态的建立受卵巢雌孕激素的协同调

控，涉及一系列信号分子时空特异性的表达，然而

子宫中不同类型的细胞是如何响应雌孕激素信号，

彼此之间又是如何相互作用共同确保子宫接受态的

建立，这些问题还远未阐述清楚。研究显示，雌激

素及其衍生物对于小鼠囊胚的激活至关重要，然而，

评估激活囊胚的分子标记，及其分泌的参与植入过

程中母胎对话的胚源信号分子等方面仍有待进一步

研究。虽然我国在胚胎植入领域的研究起步较晚，

但是随着近年来国家对本领域科研投入的增加，国

内科学家在本领域取得了一系列可喜的成果。本文

主要基于以小鼠为模式动物的研究结果，围绕子宫

接受态建立和囊胚激活这两条主线，阐述了胚胎植

Successful implantation requires synchronization between blastocysts achieving implantation competency and uteri 
entering a receptive state. In clinical IVF-ET practice, the pregnancy success rate was limited to about 50% even 
when morphological normal embryos were transferred, where defective uterine receptivity was proved to be one of 
the limiting factors. Meanwhile, it is also equally important to develop more reliable criteria for assessment of 
embryo quality in IVF-ET practice. This review summarizes recent progress in the field of embryo implantation, 
with a particular highlight in future challenge and direction.
Key words: embryo implantation; uterine receptivity; blastocyst activation

入领域近年来的研究进展，介绍了国内科学家在该

领域所做的贡献，以使读者明晰胚胎植入这一重要

生理学过程发生的分子基础，并初步探讨了这一领

域未来的发展方向和面临的挑战。

1　子宫接受态的概念

囊胚和子宫的对话只能在一个相对较短且有限

的时间段内发生，这一时间段被称为子宫接受态窗

口期或者植入窗口期 [4-5]。植入窗口期的概念是伴

随着胚胎移植技术的发展而被提出来的。以大鼠的

研究为例，当妊娠第 5 天 ( 见栓为第 1 天 ) 的囊胚

移植到正常妊娠或者假孕第 4 或第 5 天的大鼠子宫

中，能够正常发生植入，但是移植到第 5 天以后的

子宫中，则植入失败 [6]。这一结果提示子宫并非一

直处于一种易于胚胎植入的状态。进一步利用正常

妊娠或延迟植入的小鼠模型，证明了小鼠中也存在

着植入窗口期。根据子宫对囊胚植入的敏感性，将

其分为三个时期：接受态前期、接受态和非接受态

期 ( 不应期 )。在接受态前期，子宫利于胚胎的发

育但胚胎不能起始植入；接受态时期的子宫接受获

得植入能力的囊胚并起始植入反应；而不应期的子

宫不仅不利于胚胎的植入，甚至不利于囊胚在子宫

中的存活 [1-2,4-5]。小鼠妊娠第 4 天前被认为是接受

态前期；第 4 天起为接受态时期；从妊娠第 5 天下

午开始，子宫进入不应期 [7]。在人月经周期中，排

卵后的第 1~7 天通常被认为是接受态前期，排卵后

的第 7~10 天为接受态期，其余的时间则被认为是

不应期 [8]。

2　雌孕激素与子宫接受态

妊娠是一个涉及胚胎植入、子宫内膜蜕膜化、

胎盘发生以及最终的胎儿娩出等一系列彼此独立又

级联递呈事件的生理过程 [4]。前一事件的顺利完成

是后一事件得以正常发生的前提。但是子宫是如何

精确控制各个事件的有序发生，这一问题还远未阐

述清楚。目前普遍的观点认为卵巢分泌的孕激素和
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雌激素在这一系列事件中发挥着至关重要的作用。

尽管孕激素的存在对于目前已经研究过的所有哺乳

动物的植入过程都是必需的，但雌激素的必需与否

则有物种特异性。例如，卵巢雌孕激素对于大、小

鼠的植入反应是必需的，但在猪、豚鼠、兔子以及

仓鼠等的植入过程中并未检测出卵巢雌激素的存

在，不过胚胎合成的雌激素被认为可能在这些物种

的植入过程中起着重要的作用。另外，目前尚不清

楚人的植入反应是否也需要雌激素发挥作用 [1]。

探索雌孕激素对植入接受态建立的调节，有必

要先介绍一下植入前雌孕激素的分泌模式。根据组

织学结构和功能的变化，人子宫月经周期可被分为

两个时期：增殖期或卵泡期 ( 第 1~14 天，其中排

卵发生在第 13~14 天 ) 和分泌期或黄体期 ( 第 15~ 
28 天 )。在人的月经周期中，雌孕激素的分泌也是

动态变化的，在增殖早期，雌孕激素均不分泌或分

泌量极低；从排卵前的第 10 天开始，雌激素逐渐

开始分泌，在排卵期达到最高峰，随后下降，在随

后的分泌期，再次分泌并出现一个较小的分泌峰；

进入分泌期后，孕酮开始分泌并迅速达到一个峰值，

随后在整个分泌期一直维持着较高的水平，直至这

个周期结束
[1,8]。在小鼠排卵前的动情前期，孕激

素分泌很少或者基本不分泌，而此时存在一个较高

的雌激素峰；在交配 ( 排卵 ) 后的前 2 天，雌激素

和孕激素水平很低，从第 3 天开始，伴随着功能性

黄体的形成，孕激素的分泌迅速增加并一直维持在

一个较高的水平；同时，雌激素在妊娠第 4 天也出

现一个较小的分泌峰，被称为黄体期雌激素峰 ( 或
植入前雌激素峰 )[1]。根据这种独特的分泌模式，在

妊娠第 4 天早上的雌激素峰到来之前，摘除小鼠卵

巢而去除卵巢雌孕激素的作用，并从第 5 天开始持

续注射孕酮，可以维持子宫处于一种不接受胚胎植

入的中性状态，同时胚胎也处于休眠状态，而随后对

小鼠注射雌激素，可以促使子宫迅速进入接受态并激

活囊胚，起始植入反应 [9-10]。这一延迟植入小鼠模型

再次证明了雌孕激素对于接受态建立的重要作用。

在小鼠中，雌孕激素分别通过核内的雌激素受

体 (ER) 和孕激素受体 (PR) 发挥作用，这两种受体

都存在着两种不同的亚型，它们分别是 ERα/ERβ
和 PRA/PRB。来自基因敲除小鼠的证据显示，在

子宫中起主导作用的雌孕激素受体分别为 ERα 和

PRA[11-13]。研究表明，雌孕激素受体介导的信号通

路激活需要共激活分子的参与。FKBP52 是孕酮受

体的一个伴侣分子，它和 PR 共同表达于子宫基质

细胞，FKBP52 被认为是孕酮信号通路所必需的。

FKBP52 全身性敲除小鼠不能发生植入反应，主要表

现为孕酮信号的减弱，造成妊娠第 4 天子宫腔上皮

细胞的持续增殖与基质细胞增殖的减少 [14-15]。外源

注射过量孕酮可以挽救 FKBP52 缺失造成的缺陷 [16]。

这些结果提示了FKBP52在孕酮信号通路中的作用。

孕酮受体的另外一个经典的共激活分子是固醇受体

共激活子 2 (SRC2，Ncoa2)，SRC2 可以与孕酮受体

相互作用并影响其功能，SRC2 敲除小鼠因缺陷的

孕酮功能而导致植入失败 [17]。此外，SRC2 在人子

宫内膜中的表达暗示其可能在人中也参与孕酮的作

用 [18]。Kruppel 样转录因子 Klf9 也是孕酮受体的共

激活因子，其可与 PRA 和 PRB 相互作用，影响子

宫内膜上皮细胞的孕酮响应基因的表达 [19]。进一步

的研究发现，Klf13 可以在一定程度上补偿 Klf9 的

作用 [20]。

与孕酮受体相比，雌激素受体特异的共激活分

子的研究相对较少。在许多不同的生物学过程中，

固醇类受体共激活因子家族成员 SRC1/ 2/ 3 以及

P300 等均被证明可以作为 ER 的共激活分子调节

ER 的转录活性 [21]，然而，特异地在植入过程中起

作用的 ER 共激活分子还鲜有报道。值得一提的是，

最近有研究发现固醇类受体共激活因子家族成员

(SRC6, Ncoa6) 可以作为雌激素受体的负调节因子

调节子宫接受态的建立。Ncoa6 子宫特异性敲除异

常提高了子宫基质细胞和上皮细胞的雌激素响应性，

进而影响了孕酮响应基因的表达，造成雌孕激素受

体活性失调，最终导致植入失败。进一步的研究显示，

SRC6 可能促进 ER 的泛素化而加速其降解，同时下

调 ERα 共激活分子 SRC3 的表达，实现雌孕激素受

体活性的平衡，从而促进子宫接受态的建立 [22]。以

上证据揭示了雌孕激素受体的共激活因子对其活性

精确调控的关键性，而目前我们知道的子宫中特异

的雌孕激素受体辅助因子还比较少，要深入了解雌

孕激素对子宫接受态建立的调节功能，还需要更全

面的发掘雌孕激素受体调控网络中的关键因子。

卵巢雌孕激素的协同作用调节子宫接受态的建

立，处于接受态的子宫发生了明显的形态学改变，

其中最为直观的是子宫腔的闭合。子宫腔的闭合过

程中所涉及的一个重要方面是宫腔内液体的吸收 [23]。

雌孕激素失衡会导致这一过程受阻，最终影响子宫

腔的闭合。例如，段恩奎研究组的研究结果显示，

过量的雌激素可能通过水通道蛋白 Aqp5/8 导致子

宫腔内液体的异常积累 [24]；他们和乔杰研究组合作，
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还揭示了过量的子宫腔内液体会影响胚胎的正常植

入，从而导致不良的妊娠结局 [25]。与此同时，我们

和段恩奎研究组合作研究发现，RBPJ 特异性敲除

的子宫中雌激素受体活性异常升高，导致子宫腔的

闭合异常，造成胚胎植入缺陷，引发一系列不利的

连锁反应，最终使得胎儿的出生率降低 [26]。

3　子宫接受态的调控网络

子宫接受态的建立是在雌孕激素的指导下，涉

及包括黏附分子、生长因子、细胞因子、脂类分子

以及转录因子在内的一系列信号分子的时空特异性

表达的过程。这些信号分子组成一个复杂而精确的

调控网络，共同确保子宫接受态的成功建立。

在众多黏附分子中，表达于胚胎和子宫上皮细

胞中的整合素和选择素分子可能参与囊胚 - 子宫的

分子对话。不同的整合素分子在小鼠和人的子宫中

有不同的表达模式，其中，α4β1 和 αvβ3 整合素都

表达于接受态时期的小鼠子宫，抑制这两种分子的

活性会导致植入的缺陷 [27-28]。在处于植入窗口期的

人子宫内膜细胞中，α1β1、α4β1 和 αvβ3 整合素都

有表达 [29]，而 αvβ3 整合素在很多不明原因的流产

患者子宫中的表达较低 [30]。章汉旺研究组的研究结

果显示，降钙素通过上调人子宫内膜上皮细胞 αvβ3
整合素来促进胚胎植入 [31]。这些结果提示，这些整

合素分子可能在人的子宫接受态建立过程中发挥作

用。此外，选择素与它的寡糖基配体也可能参与了

人的胚胎 - 子宫上皮细胞之间的分子对话过程 [32]。

并且，黄荷凤研究组的研究结果显示，子宫中高表

达 L- 选择素有利于胚胎植入反应 [33]。植入接受态

建立过程中另一个重要的黏附分子是 Muc1。在小

鼠中，接受态建立前的子宫腔上皮细胞高表达

Muc1，而在接受态建立后迅速下调，这一表达模

式被认为是阻碍囊胚提前与子宫上皮细胞发生黏

附反应 [34]。在人中，冯云和张爱军组检测了不明原

因反复流产患者子宫内膜中 LIF、整合素 β3 以及

Muc1 的表达情况，发现 Muc1 的表达显著下调 [35]。

陈友国研究组发现，在不育的子宫内膜异位症患者

的子宫中，Muc1 的表达异常下调 [36]。另外，孙晓

溪研究组发现 Muc1 在输卵管积水患者子宫中的表

达也降低 [37]。这些结果表明，Muc1 在人的胚胎植

入过程中可能发挥重要作用。

子宫接受态建立过程中的一个重要的细胞因

子是白血病抑制因子 (LIF)。在雌激素的作用下，

LIF 表达于妊娠第 4 天的子宫腺上皮细胞，伴随着

植入的起始，LIF 也表达于胚胎周围的上皮下基质

细胞 [38]。研究显示，LIF 主要与子宫腔上皮细胞中

表达的受体 LIFR/gp130 结合，激活 Stat3 信号通路

来发挥作用 [39-41]。杨增明课题组的研究结果显示，

早期生长反应蛋白 -1 (EGR-1) 作为 LIF-LIFR/gp130-
Stat3 信号通路轴下游分子参与胚胎植入过程 [42]。此

外，岳占碰和柳巨雄研究组还发现 EGR-1 可以影响

包括 COX2、Mpges-1、VEGF 以及 P53 等蛋白的

表达，从而在胚胎植入过程中发挥作用 [43]。最

近，吴缅教授和史庆华教授等课题组合作，发现

miRNA-181 在正常的子宫接受态建立过程中表达

降低，而过表达 miRNA-181 使得 LIF 的表达减少，

从而导致植入失败 [44]。在人中，LIF 主要表达于处

于植入窗口期的子宫内膜细胞 [45]。一些不明原因流

产或者不孕不育患者子宫则表现出低水平的 LIF 表

达 [46-47]，但是目前还不清楚 LIF 是否是人子宫接受

态建立所必需的 [4]。例如，周应芳研究组发现，子

宫内膜异位患者子宫表达 LIF 的能力降低 [48]。这些

研究使我们对 LIF 信号调控网络有了更深的认识。

植入反应发生的一个重要标志是子宫内膜血管

通透性的增加，基于这一现象，在小鼠血液循环中

注入小分子染料 ( 如芝加哥蓝 ) 可以特异地标示出

植入位点。前列腺素类分子 (PGs) 被证明在其中发

挥着重要作用。在子宫细胞中，胞质磷脂酶 cPLA2α
可以催化细胞膜磷脂形成花生四烯酸，后者可被环

氧合酶 COX1/2 催化合成 PGH2，最后形成其他前

列腺素类分子，它们通过与其核受体 PPARδ 相互

作用调节植入过程 [2,4]。此外，溶血磷脂酸受体 3 
(LPA3) 信号通路可能与 cPLA2α-COX1/2-PGs 信号

轴相关，因为 LPA3-/- 小鼠和 cPLA2α-/- 小鼠的表型

类似，它们都表现出 COX2 的表达异常，而且人工

注射前列腺素 (PGE2 和 PGI2) 可以挽救 LPA3 缺失

造成的植入窗口期延迟，但是却不能挽救胚胎定位

的异常 [7,49]，提示胚胎定位可能有其他的机制。段

恩奎研究组的研究发现，β- 肾上腺素受体的短暂性

激活可以下调 LPA3 的表达，同时激活 cAMP-PKA
信号通路，使得子宫收缩受到抑制，最终导致胚胎

定位失败 [50]。这一系列研究结果证明了 cPLA2α-
COX1/2-PGs 信号轴在子宫接受态建立过程中的重

要作用。在此基础上，杨增明研究组系统检测了前

列腺素转运蛋白及其代谢酶在子宫中的表达。他们

还通过外源注射花生四烯酸的方式，发现花生四烯

酸可以促进子宫内膜基质细胞表达 cPLA2α 和

COX2[51]，这提示花生四烯酸可以作为一种 cPLA2α- 
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COX2 信号通路的正反馈调节分子起作用。有意思

的是，陈小章、周文良以及黄荷凤研究团队合作研

究发现，胚胎释放丝氨酸蛋白酶可激活小鼠子宫内

膜上皮细胞中的钠离子通道 (epithelial Na+ channel, 
ENaC)，触发钙离子内流，从而诱导前列腺素 PGE2
释放，同时促进转录因子 CREB 的磷酸化和 COX2
的表达上调。研究人员检测到在小鼠胚胎植入时

ENaC 的活性最高，阻断或抑制 ENaC 可导致胚胎

植入失败。此外，研究人员还发现辅助生殖技术中，

未能受孕妇女的子宫中 ENaC 的表达水平比成功受

孕患者的要低 [52]。

胚胎植入是一个高度复杂且受到精确调控的过

程，大量研究结果表明多种转录因子在其中发挥重

要作用。其中，同源框转录因子家族成员在组织和

器官发育以及早期妊娠中研究较多。该家族成员中

的 Hoxa10 和 Hoxa11 被发现参与植入过程。在小鼠

中，Hoxa10 主要表达于子宫上皮和基质细胞中，

并随着植入接受态的建立，其表达进一步增强。

Hoxa10 突变小鼠表现为雌孕激素不能诱导基质细

胞增殖但不影响上皮细胞增殖，最终导致植入失

败 [53-55]。朱桂金研究组发现 MEIS 可作为 Hoxa10
的共激活分子在人的胚胎植入过程中发挥作用 [56]。

鼓楼医院的孙海翔教授等发现 PCAF 可以乙酰化

Hoxa10，减弱其转录活性，使得 β3 整合素等基因

表达下调，最终导致子宫内膜接受态建立失败 [57]。

李朝军研究组的工作显示，Hoxa10 反过来又可以

抑制 PCAF 的表达 [58]。随后，孙海翔和胡娅莉教授

进一步研究发现，Hoxa10 可以调控上皮细胞中基

质金属蛋白酶 MMP26 的表达，促进胚胎黏附 [59]。

Hoxa11 高表达于人和小鼠的子宫基质细胞并在植

入反应发生时表达最强，Hoxa11-/- 小鼠子宫腺上皮

细胞分化异常，主要表现为腺上皮细胞不能正常表

达 Lif，而基质细胞也无法响应雌孕激素的作用，

最终导致植入失败 [60-62]。除了 Hoxa10 和 Hoxa11，
朱桂金教授等发现同源框转录因子 Hoxa9 和 HoxD10
也可能参与人子宫内膜接受态的建立 [63]。Msx1 作

为另一个同源框转录因子，只短暂性地表达于黏附

反应发生前的子宫上皮细胞，在黏附反应发生时，

Msx1 的表达迅速下调，并在此后的整个妊娠期间

均无表达 [64]。此外，Msx1 在人的子宫内膜增殖晚

期到分泌早期出现高水平的表达，在进入接受态期

表达也出现下调 [65]。Msx1 的表达下调对于子宫接

受态的建立至关重要，以 Lif-/- 小鼠为例，其子宫持

续表达 Msx1，最终植入失败。而 Msx1 子宫条件性

敲除小鼠由于植入的缺陷而导致生殖力下降，

Msx1/2 同时敲除小鼠由于子宫腔上皮的极性和完

整性改变而导致植入失败 [66]。在临床的研究中也发

现子宫中 MSX1 蛋白的低表达水平与女性的不育有

关 [67]。除此之外，Kruppel 样转录因子 Klf5 也在植

入过程中发挥作用，Klf5 主要表达于植入前的子宫

腔上皮和腺上皮细胞，Klf5 子宫条件性敲除小鼠主

要表现为胚胎周围的子宫上皮细胞无法正常凋亡，

造成植入缺陷 [68]。

在雌孕激素的指导下，这些信号分子在子宫接

受态建立过程中呈现出时间和空间上的特异性表

达，它们或是调控了植入过程中细胞本身的适应性，

或是参与上皮 - 基质对话，或是参与胚胎 - 子宫分

子对话。总的来看，这些信号分子组成了一个复杂

而精确的调控网络，共同确保子宫接受态的建立和

植入的成功发生。

4　上皮-基质互作的分子基础

从形态结构上，小鼠子宫组织主要由三部分

构成：上皮、基质和肌层。大量实验证据显示，这

些不同区域的子宫细胞可以单独或者通过彼此之间

相互作用共同促进子宫接受态的建立。在小鼠中的

研究结果显示，妊娠前两天，排卵前的雌激素诱导

上皮细胞增殖，从第 3 天开始，伴随着功能性黄体

的形成，孕激素分泌增加，诱发基质细胞大量增殖，

同时上皮细胞停止增殖并开始分化，妊娠第 4 天的

植入前雌激素峰进一步促进基质细胞的增殖和上皮

细胞的分化 [2,4-5]。然而，雌孕激素受体在围植入时

期的子宫上皮细胞和基质细胞都有表达，一个有意

思的科学问题是这些表达于不同细胞类型的雌孕激

素受体是否直接对不同类型细胞的增殖和分化行为

进行调控呢。

体外组织重构实验发现，在基质细胞雌激素受

体 ERα 敲除的情况下，尽管上皮细胞仍存在 ERα，
雌激素的刺激也不能诱导上皮细胞的增殖 [69]。进一

步研究显示，基质细胞在雌激素的作用下，分泌诸

如 IGF-1、EGF 和 FGF 等多肽类生长因子促进上皮

细胞增殖 [70-74]。这些结果提示基质细胞中的 ERα 响

应雌激素的刺激，通过旁分泌的方式作用于上皮

细胞，促进上皮细胞增殖。随着组织特异性敲除小

鼠技术的发展，在对子宫上皮细胞特异性敲除 ERα
的小鼠的研究中发现，雌激素的刺激并不影响上皮

细胞的增殖，进一步证实了组织重构实验的结果 [75]。

另外，有证据显示子宫上皮和基质细胞中的 ERα 对
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于上皮细胞的分化都是必要的 [76]。

同样利用组织重构策略发现孕酮可以通过基质

细胞表达的 PR 拮抗雌激素诱导的上皮增殖 [77]。随

后的研究进一步发现，孕酮可以诱导基质细胞表达

Hand2，而 Hand2 子宫特异性敲除小鼠的基质细胞持

续高表达 FGF，高表达的 FGF 通过旁分泌的方式诱

导上皮细胞异常增殖，使得子宫接受态建立失败，

最终导致不育 [78]。这些结果说明，Hand2是介导基质 -
上皮对话的中间媒介之一。利用 Wnt7a-Cre/PR-loxp
上皮特异性敲除小鼠模型进行研究发现，上皮细胞

表达的 PR 可以直接调控上皮细胞自身表达 Ihh，从

而抑制雌激素诱导的上皮细胞增殖 [79]。这一系列实

验结果揭示了基质细胞和上皮细胞中表达的孕酮受

体可以参与上皮 - 基质的分子对话过程。

子宫腔上皮和肌层之间的区域还包含子宫腺

体，腺上皮细胞和子宫腔上皮细胞之间的相互作用

对于子宫接受态的建立也是至关重要的。研究表明，

LIF 可能是介导这种相互作用的一个重要分子，腺

上皮细胞分泌的 LIF 主要与子宫腔上皮细胞中表达

的受体 LIFR/gp130 结合并激活 Stat3 信号通路来发

挥作用。在 Lif-/- 小鼠中，子宫腔上皮和腺上皮细胞

中的 Stat3 不能正常激活入核，并且植入反应不能

发生 [38-40]。这一系列研究结果提示，LIF 可能介导

了子宫腺上皮细胞和腔上皮细胞之间的相互作用。

另外，彭景楩研究组发现 SPINK3 作为一个子宫腺

体特异性分泌的蛋白也参与胚胎植入的过程 [80]。

总之，在雌孕激素的作用下，上皮和基质细胞

通过各自的雌孕激素受体响应激素配体信号，调控

一系列信号分子的表达，并通过自分泌或者旁分泌

的方式实现上皮和基质之间的分子对话，共同调节

子宫接受态的建立，最终促使植入反应的正常发生。

5　囊胚激活以及囊胚-子宫分子对话

只有获得植入能力的囊胚才能起始植入反应，

囊胚获得植入能力的过程称为囊胚激活。延迟植入

小鼠模型的建立大大促进了囊胚激活的研究，从延

迟植入小鼠的子宫中可以获得不具有植入能力的囊

胚，也称为休眠囊胚。与激活囊胚相比，休眠囊胚

表现出代谢活性减弱和细胞分裂减少等特征 [2,5]。

持续注射孕酮可以长期维持囊胚的休眠状态，而注

射低剂量的雌激素则能迅速激活囊胚并起始植入反

应 [10]，这提示雌激素在囊胚激活和子宫接受态建立

过程中的重要作用。

最初的研究显示，雌激素受体表达于植入前的

囊胚，但是雌激素的处理并不能激活体外培养的休

眠囊胚 [81]，提示雌激素并不能直接激活胚胎。但是，

岳利民研究组发现，雌激素可以通过其快速效应引

起休眠囊胚细胞内的钙离子浓度增加 [82]。进一步的

研究发现，雌激素经过子宫代谢产生的儿茶酚胺类

雌激素直接参与囊胚的激活 [81]。我们课题组早期研

究发现，子宫接受态建立时大麻素的合成活性降低，

这种低水平的大麻素可以通过囊胚表达的大麻素受

体 CB1 活化 MAPK 信号通路，激活囊胚，反之，

高水平的大麻素对囊胚的激活是不利的 [83]。参与囊

胚激活的母胎对话分子还有 HB-EGF。HB-EGF 在

黏附反应发生前的几个小时高表达于胚胎周围的腔

上皮细胞。它主要以跨膜蛋白和可溶性蛋白两种形

式存在，这两种形式的 HB-EGF 分别以近分泌和旁

分泌的方式作用于胚胎滋养层细胞上表达的生长因

子受体家族分子 ( 如 ErbB1)，从而介导胚胎 - 子宫

之间的分子对话 [84-86]。激活囊胚也可以表达 HB-
EGF，通过旁分泌和自分泌的方式发挥作用 [87-88]，

这样 HB-EGF 信号就在子宫和胚胎之间形成了一个

放大的环路，逐渐增强该通路的活性。利用单独吸

附了 HB-EGF 的琼脂糖珠子也可以很好地模拟胚胎

的植入反应 [87]，这进一步证实了 HB-EGF 参与到

胚胎黏附的过程中。此外，我们还研究揭示了经典

Wnt 信号通路的激活对于囊胚植入能力的获得也是

至关重要的 [89]。最近，利用小鼠延迟植入模型和蛋

白质组学等手段，我们全面分析了囊胚激活过程中

全局分子变化，进一步发现线粒体和溶酶体系统参

与了囊胚的激活过程 [90]。在植入过程中，与胚胎接

触的上皮细胞需要被清除，才能利于胚胎滋养层细

胞的进一步侵入。有研究发现，在这个过程中发生

的细胞学行为是有滋养层细胞直接对上皮细胞造成

的侵入性死亡 (entosis)[91]。同时，我们研究组也发现，

在这个过程中胚胎来源的 TNF-α 信号通过上皮表达

的受体也参与上皮的清除过程 [92]。最近的研究表明，

微囊泡参与囊胚和子宫上皮之间的互作，胚胎分泌

的微囊泡携带 miRNA 等分子可以被上皮细胞摄取，

可以调控植入过程中上皮的分化 [93]。囊胚本身的

内细胞团和滋养外胚层在植入的过程中也有分子对

话，其中内细胞团可以通过分泌产生微囊泡

(microvesicle) 作用于滋养层细胞，促进滋养层细胞

的迁移行为，完成植入的过程 [94]。

6　展望

来自小鼠和人中的研究结果已经极大地促进了
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人们对于胚胎植入的了解，大量涉及子宫接受态建

立和囊胚激活的信号分子逐步被发现，但是该领域

仍有许多的问题尚需克服。

基因敲除技术的发展使得人们研究单个基因的

功能成为可能，但是重要基因缺失后往往会造成胚

胎致死或发育缺陷，这极大地限制了其应用范围。

随着条件性敲除小鼠技术的发展，对子宫各个部分

都有敲除活性的 PGR-Cre 工具小鼠模型克服了这些

缺陷 [95]，它的广泛应用极大地促进了该领域的发展。

然而，子宫是一个由上皮、基质和肌层组成的器官，

在胚胎植入过程中，包括雌孕激素受体在内的多种

信号分子同时表达于这些不同类型的细胞中，显然

PGR-Cre 工具小鼠无法实现子宫区域特异性的遗传

操作，因此无法清楚地了解这些分子在特定细胞类

型中的作用。为了明确研究特定分子在特定细胞类

型中的功能，我们需要有细胞类型特异性的工具小

鼠模型。目前已经出现了子宫上皮细胞 (Wnt7a-Cre、 
Sprr2f-Cre、Ltf-Cre)、基质细胞 (AMHR2-Cre) 和肌层

细胞 (Smmhc-Cre、Sm22-cre) 各个部分特异敲除的工

具小鼠模型 [75,96-98]。这些工具小鼠的运用已经验证和

补充了经典的组织重构实验的结论。一个新的问题

是，这些已有的子宫细胞类型特异性敲除工具小鼠

模型只能在空间上实现对基因的操作，它们在子宫

发育的关键时期也具有敲除活性，一些发育过程中

关键基因的失活往往会造成子宫发育的异常，从而

限制了我们对这些基因在成年子宫中的功能研究；

另外，一些基因持续地表达于整个妊娠的多个阶段，

因此很难利用已有的工具小鼠模型准确地研究其在

妊娠不同阶段的功能。为解决这一问题，构建一些

在时间上可以诱导、在空间上可以定点的条件性敲

除工具小鼠模型显得尤为迫切。实现在特异细胞类

型中特定时间点的敲除可以为研究细胞间的互作提

供有力的工具。同时，利用不同细胞谱系标记的手段，

我们还可以追踪子宫发育过程以及成年子宫周期性

增殖修复过程中的细胞谱系来源等。已经有研究证

实，在产后子宫的修复过程中，基质细胞可以向上

皮细胞转分化，对产后上皮细胞的修复有重要贡

献
[96-97]。因此，对子宫不同细胞谱系来源以及命运

决定的研究可以为将来的细胞治疗提供重要参考。

胚胎植入涉及一系列信号分子的时空特异性表

达开启和关闭，这些信号分子组成一个复杂而精确

的信号网络调节胚胎植入。前文已经提到，雌孕激

素主要通过它们各自的核受体 ERα 和 PRA 精确调

控子宫中这些信号分子的表达。激素配体结合并激

活受体入核，结合 DNA，调控靶基因的转录活性。

经典的模型中，受体发挥作用需要 SRC、P300 等

辅助因子的存在，但近些年的研究发现越来越多的

分子可以参与到 ER 和 PR 的转录调控中。例如，

最近的研究提示，在乳腺癌的细胞中雌激素受体发

挥作用需要 ER 与核内的其他转录因子形成一个巨

大的复合体共同结合于靶基因的增强子调控区 [99]。

而 Bert W. O’Malley 的实验室也通过蛋白免疫沉淀

和 DNA Pull Down 等技术在癌症细胞中鉴定了大量

可以与 ER 等核受体相互作用的蛋白质 [100-101]。他

们还汇总了目前已知的雌孕激素受体辅助因子，并

将其收集在专门的数据库里，感兴趣的读者可以参

考相关网站 (Nuclear Receptor Signaling Atlas, http://
www. nursa.org)。在胚胎植入过程中，是否存在未

知的雌孕激素受体辅助因子及其如何精确协调雌孕

激素受体的转录调控功能还需要进一步的鉴定和验

证。随着 microRNA 在调控基因表达中的作用逐渐

被揭示，近年来，国内包括王应雄、杨增明等研究

组分别检测了植入过程中的 microRNA 表达谱，并

初步揭示了 microRNA 在调控植入过程中的作

用 [102-103]。近些年研究比较多的表观遗传修饰分子

可以参与基因的转录调控，而在由雌孕激素受体所

主导的这个转录调控网络中，是否也存在表观遗传

修饰分子的参与，目前还鲜有报道，这也是该领域

下一步需要重点关注的方向。此外，胚源信号如何

参与调控子宫中分子的时空特异性表达，这需要进

行更多的研究。总之，对胚胎植入过程调控网络的

全面认识也是我们深入了解胚胎着床怎样决定妊娠

结局和后代健康的基础。

在以往的胚胎植入领域研究中，对子宫本身和

囊胚之前的早期胚胎发育关注比较多，而对于胚胎

在围植入期的发育分化调控和与子宫之间互作的认

识还处于初级阶段。这也是由于植入后胚胎发育的

在体性质决定的，经典的研究手段只能在特定的时

间点观测胚胎在子宫内的发育；而人类的研究中还

面临伦理限制的问题，不可能在体研究胚胎围植入

期的发育。近几年随着胚胎培养手段的发展，国际

上有研究组重新发展了 20 世纪 70~80 年代开发的

小鼠囊胚体外培养到肢体发育阶段的方法
[104-106]，

结合新的成像技术，第一次在体外实现了对植入后胚

胎发育的实时观测 [107]。利用该平台手段，研究人员

发现并确定了植入后胚胎发育的高度自组织性 [108]。

最近的研究报道显示，在人类的胚胎中也已经实现

了囊胚的体外培养，目前已经可以体外培养人类的
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囊胚到第 13 天，并且观测到与体内类似的各类细

胞谱系分化和胚胎结构建立，实现了在伦理限制内

的最长时间培养观测 [109-110]。这些新型的体外培养

手段的充分利用和改进有可能帮助我们建立一种更

接近体内生理活动的体外胚胎植入模型，在实时观

测研究胚胎发育分化的同时，也有利于解析围植入

期胚胎与子宫在体生理对话的发生机制。

基础研究的最终目的都是为人类服务，辅助生

殖诊疗技术的发展就是人类对于生殖基础研究的一

个重要临床应用。近年来，我国在生殖领域的临床

应用方面也取得了重要的进展，例如戴建武研究组

和南京鼓楼医院合作，开发了一套基于胶原的、

适用于特定组织再生的功能生物材料。利用该材料，

他们在大鼠和猪的严重子宫损伤模型中，成功引导

了子宫内膜再生，显著提高胚胎植入的成功率
[111]。

他们将这一技术应用于临床，并于 2014 年 7 月 17
日在南京鼓楼医院成功出生了第一例子宫内膜再生

临床研究婴儿。将组织工程的手段与细胞治疗结合

起来可能是下一步解决更多生育问题的重要方案。

虽然辅助生殖技术已经有了很大的发展，但是将形

态正常的胚胎移植到子宫中，妊娠的成功率也只有

50% 左右。辅助生殖成功率没有进一步上升的一个

关键因素就是我们对子宫接受态的判定还很不足，

不能选择最合适的时间窗口进行胚胎移植。尽管通

过各种组学研究已经发现了一些子宫接受态相关的

标记分子，但是比较稳定、可靠的标记分子还没有。

因此还需要进一步通过基础研究揭示胚胎植入过程

中的关键节点，并以此节点为依据探索稳定、可靠

的接受态相关的分子标记，借此实现对子宫接受态

的准确判断，这样才有可能进一步提高辅助生殖成

功率。另外，移植胚胎的质量评价对于提高辅助生

殖成功率以及生出健康后代也是至关重要的。高质

量的移植胚胎得益于优化的培养体系、形态发生观

测以及着床前基因型诊断 (PGD) 等技术的进步，例

如最近发展的单细胞基因组测序技术实现了在诊断

过程中对胚胎伤害的最小化
[112-113]。囊胚激活的研

究对于进一步优化体外培养体系以及完善胚胎的

质量评价体系也有重要意义。
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