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胚胎着床的过程与机制研究进展

许祺欣，苏仁伟*

华南农业大学兽医学院，广州 510642

摘  要：哺乳动物的胚胎着床是胚胎与子宫内膜建立紧密联系的过程，是妊娠的起始和关键步骤，胚胎着床的失败直接导致

妊娠失败和不孕。近年来，随着技术的进步，胚胎着床的研究工作取得了长足的进展。本文旨在对近10年取得的和胚胎着

床有关的研究成果进行综述，重点关注包括腔上皮和腺上皮的子宫内膜上皮在着床过程中的变化、作用及分子机制，以及

上皮细胞与胚胎滋养层细胞和子宫基质细胞之间的相互作用。
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Research progress in process and mechanisms of embryo implantation
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Abstract: The onset of tight connection between embryo and uterine endometrium terms “embryo implantation”, the beginning and a 
key step of mammalian pregnancy. Defective implantation leads to failure of pregnancy and infertility. In recent years, along with the 
technological advance, researches on embryo implantation have achieved great advances. This paper reviews the key research 
achievements that have been reached in the last decade in the field of embryo implantation, focusing on the changes, roles, and under-
lying mechanisms of both luminal and glandular epithelia during implantation process, as well as their interactions with embryo 
trophoblast cells and endometrial stromal cells.
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综  述

哺乳动物的卵为少黄卵，由其受精发育而成的

胚胎无法依靠自身携带的营养物质存活下去，因此

需要黏附在母体子宫内膜表面甚至植入到子宫内膜

内部，并建立与母体之间的紧密联系，依靠母体子

宫提供的营养支持完成发育。胚胎着床也叫做胚胎

附植或胚胎植入，是指处于活化状态的囊胚期胚胎

与处于接受态的子宫进行物理和生理的相互作用，

并最终建立紧密联系的过程 [1]。胚胎着床是雌性哺

乳动物生殖过程中最关键的步骤之一，着床失败的

胚胎无法继续发育，是导致不孕的重要原因之一。

研究表明，在人类女性的一个月经周期中，成功妊

娠的几率不超过 30%，其中约有 75% 的胚胎在着床

前或着床后短期内丢失 [2, 3]。此外，最新的研究结果

表明，除了着床失败以外，即便胚胎着床在子宫内

膜上，着床时的一些异常也可能会导致后续妊娠的

丢失 [4]。因此，胚胎着床过程的正常有序进行是保

证妊娠建立和维持并最终分娩出健康后代的关键。

1  胚胎着床

胚胎着床的过程一般可以分为三个连续的时
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期：定位、黏附和侵入 ( 图 1)，着床过程中的每个

事件的成功进行都是进入下一个阶段所必需的 [1]。

在小鼠定位期，胚胎滋养层细胞与子宫腔上皮之间

的接触逐渐紧密，子宫腔随着腔液的吸收和内膜的

水肿而发生闭合，子宫腔上皮紧紧包裹着胚泡，形

成着床小室 [5, 6]，此时的胚胎仍然可以用生理盐水

从子宫中轻轻冲洗出来；在妊娠第 4 天午夜至第 5
天凌晨 ( 以雌雄小鼠合笼后见到阴道栓记为妊娠第

1 天 )，胚胎滋养层细胞与腔上皮细胞的膜蛋白之

间发生黏附反应并建立紧密的物理联系，此时的胚

胎无法用生理盐水冲洗出子宫；胚胎的黏附诱导上

皮下基质中的血管通透性增加，因此可通过尾静脉

注射大分子染料芝加哥蓝指示着床位点的存在；在

妊娠第 5 天晚至第 6 天，围绕胚胎的子宫腔上皮消

失，胚胎滋养层外胚层细胞穿过上皮下基膜并到达

内膜基质，与基质中的腺体、血管和蜕膜化的基质

细胞建立直接联系，该过程称为侵入 [7, 8]。

1.1  子宫内膜的接受性

具有着床能力的囊胚以及具有接受能力的子宫

是胚胎成功着床的的两个要素，二者缺一不可。根

据子宫对胚胎着床的敏感性可将子宫的状态分为接

受前期、接受期和非接受期。只有处于接受期子宫

才能接受胚胎的着床，这个时间窗口通常很短，称

为“着床窗口 (window of implantation)”。在小鼠，

着床窗口的开放时间大约为妊娠第 4 天至第 5 天 [8]，

而人类女性的着床窗口开放时间为月经周期的第

20~24 天，即排卵后的 6~10 天 [9, 10]。着床窗口的开

放主要受到来自卵巢的甾类激素雌激素 (estrogen，
主要为活性形式 17β 雌二醇，17β-estradiol，E2) 和
孕酮调节的。雌激素主要由卵巢的卵泡内膜细胞和

小黄体颗粒细胞分泌，在雌性动物中可以刺激卵泡

以及子宫内膜腺体发育，以及刺激子宫和阴道平滑

图 1. 小鼠胚胎着床过程示意图

Fig. 1. Diagram for the processing of mouse embryo implantation. A: Apposition of blastocyst; B: Attachment of blastocyst onto 
surface of luminal epithelium (LE); C: Disappear of LE; D: Invasion of embryonic trophoblast. PCP: planar cell polarity; OPN: 
osteopontin; LIF: leukemia inhibitory factor; MSX1: Msh homeobox 1; STAT3: signal transducer and activator of transcription 3; HB-
EGF: heparin-binding EGF-like growth factor; Jam: junctional adhesion molecule; TNFα: tumor necrosis factor α; Rac1: Ras-related 
C3 botulinum toxin substrate 1; p38MAPK: p38 mitogen-activated protein kinase; HIF2α: hypoxia-inducible factor 2α; ADM: adreno-
medullin; ICM, inner cell mass.
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肌的收缩，促进精卵结合等。雌激素的浓度对着床

窗口的开放时间具有重要的影响，低浓度的雌激素

下子宫着床窗口时间较长，而高浓度的雌激素则会

让着床窗口时间缩短 [11]。孕酮则主要由雌性动物第

一次发情或妊娠后卵巢的大黄体颗粒细胞分泌。孕

酮具有调节发情周期、减少子宫收缩、以及减少母

体对胚胎的免疫排斥反应等作用，对胚胎着床、

妊娠的建立和维持都具有不可或缺的作用 [12, 13]。

在下丘脑 - 垂体 - 性腺轴控制下，由卵巢分泌的雌

激素和孕酮会诱导子宫内膜发生周期性的变化，即

雌性动物的发情周期，在灵长类被称为月经周期。

在人类与啮齿动物中，卵泡产生的雌激素刺激子宫

内膜的生长，同时诱导子宫内膜细胞表达孕酮受体，

从而在孕酮的作用下将子宫内膜转化为富含营养和

支持作用的可接受状态，表现为子宫上皮细胞生长

的停滞和子宫基质细胞的增生 [14]。

雌激素和孕酮分别通过其核受体雌激素受体 α 
(estrogen receptor α, ERα) 和 ERβ 以及孕激素受体 A 
(progesterone receptor A, PRA) 和 PRB 行使功能。基

因敲除小鼠的研究表明，ERα 在子宫窗口期对基质

细胞的增殖有重要的作用，而 ERβ 主要与子宫内膜

的稳态相关 [5, 6]。PRA 主要与妊娠期子宫转变为可

接受状态有关，另外 PRA 可以抑制 PRB 和其他类

固醇受体包括雌激素受体 ER 的转录活性，而 PRB
缺失的小鼠可以正常妊娠 [7]。这些结果说明在胚胎

着床过程中起主要作用的雌激素和孕酮受体分别为

ERα 和 PRA，雌激素和孕酮通过这两个受体共同调

节胚胎的着床 [15, 16]。作为调节胚胎着床最重要的信

号通路，雌激素和孕酮信号通路以及与之相关的信

号通路的失调都会导致胚胎着床的失败 [7, 8, 15]。在

雌激素和孕酮的调节下，子宫上皮和基质之间存在

复杂的旁分泌相互作用 [15]。印度刺猬基因 (Indian 
Hedgehog, Ihh) 是子宫内膜上皮中孕酮的直接靶基

因 [17]，其编码的蛋白 IHH 可以通过与其在基质细

胞上表达的跨膜受体补丁蛋白 1 (patched-1, PTCH1)
结合介导上皮对基质细胞的信号转导 [18]。IHH 与

PTCH1的结合导致另一个跨膜受体 SMO (Smmothened)
被释放并激活，进而启动转录因子胶质瘤相关癌基

因同源物 (Glioma-associated oncogene homolog, Gli)
和鸡卵清蛋白上游转录因子 II (chicken ovalbumin 
upstream transcription factor II，COUP-TFII，Nr2f2
基因编码 ) 的活性并启动下游基因的表达，从而影

响基质细胞的增殖和分化等一系列与胚胎着床有关

的细胞进程。子宫特异性敲除 Ihh 和 Nr2f2 可导致

基质细胞蜕膜化失败 [17–19]，子宫特异性敲除 Ihh 和

Nr2f2 的小鼠表型相似，胚胎无法黏附到子宫腔上

皮，且子宫基质细胞的蜕膜化无法启动，表明上皮

旁分泌信号对基质细胞的作用又可以反过来影响

上皮细胞的功能 [20, 21]。另外，上皮细胞停止增殖是

胚胎黏附到腔上皮的重要前提，孕酮的另一个靶基

因心脏和神经嵴衍生表达基因 2 (heart and neural 
crest derivatives expressed 2, Hand2) 是介导孕酮抑制

子宫上皮细胞增殖的重要分子，其敲除鼠的子宫上

皮细胞增殖无法受到孕酮信号通路的抑制 [22]。在体

外共培养模型中的研究证实，雌激素通过上调基质

中纤维细胞生长因子 10 (fibroblast growth factor 10, 
Fgf10) 促进上皮的增殖 [23]，而 HAND2 通过抑制

基质细胞中 FGFs 的表达抑制上皮的增殖，在 Hand2
敲除鼠中，FGFs 表达上调，并与上皮细胞上的受

体 FGF 受体 (FGF receptor, FGFR) 结合，进而通过

ERK 信号通路激活 ERα 的表达，从而促进上皮细

胞的增殖和黏蛋白 1 (Mucin 1, Muc1) 等雌激素靶基

因的表达 [22]。而 Muc1 作为高度糖基化的细胞膜蛋

白，其在上皮细胞腔面的高表达阻止了胚胎与上皮

细胞之间的黏附。在人子宫内膜中，IHH 及其下游

分子 PTCH1、SMO 和 GLI1/2 在分泌期表达并受到

孕酮的调节 [24]。在人子宫内膜基质细胞中，孕酮信

号通路诱导的 HAND2 可以抑制 FGF9 的表达 [25]。

敲低 HAND2 的基质细胞蜕膜化能力受损，蜕膜化

标志分子的表达水平显著下调 [26]。

1.2  胚胎的着床能力

研究表明，在小鼠妊娠过程中，是卵巢雌激素

的代谢物儿茶酚雌激素而不是雌激素本身激活了胚

胎的着床能力 [27]。而猪、兔、仓鼠等物种则不需要

卵巢来源雌激素的作用，这些物种的胚胎本身可以

分泌雌激素来激活其着床能力 [28]。在妊娠第 4 天上

午卵巢雌激素峰出现前切除小鼠两侧的卵巢，胚胎

会进入到休眠期，这种胚胎的休眠可以通过每天给

小鼠皮下注射一定剂量的孕酮来维持，这一胚胎休

眠的维持时间可达数周，给小鼠注射低剂量的 E2
即可重新激活胚胎并启动着床 [28]。基因转录组和蛋

白质组分析表明，细胞周期、钙信号通路、黏附分子、

线粒体功能与能量代谢等相关的分子在休眠胚胎

和激活胚胎中的表达有很大的差异，表明这些生

理过程和信号通路对胚胎的激活起到重要的调节作

用 [29, 30]。此外，还有研究显示胚胎的休眠与自噬相
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关，抑制自噬作用会缩短休眠胚胎的生存时间，

表明休眠胚胎可以利用自噬调节其细胞内物质的

重新分配，从而延长其生存时间 [31]。最近，Bulut- 
Karslioglu 等的研究表明休眠胚胎的哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)
信号通路受到抑制与其休眠状态高度相关，通过单

一抑制囊胚的 mTOR 信号通路即可使胚胎进入一种

类似休眠的状态，此状态下胚胎蛋白质合成的过程

受到抑制，胚胎的状态与卵巢切除小鼠延迟着床模

型子宫中冲出的休眠囊胚非常相似。使用 mTOR 抑

制剂可以保持囊胚在体外的休眠状态长达 22 天，

在移植回接受态小鼠子宫后仍可以成功着床 [32]。但

是，该方法只适用于囊胚期的胚胎，在桑椹胚期抑

制 mTOR 信号通路无法达到相同的效果 [32]。对于

不同活性状态的胚胎，子宫内膜着床窗口的开放时

间是不同的，例如在小鼠中，着床窗口对正常活性

囊胚的开放时间相较于对休眠囊胚的开放时间长数

个小时 [33]。Li 等将囊胚移植到假孕第 1 天的输卵

管中，在第 4 天早上 8:00 的同侧子宫中就发现着床

位点的存在，而同时期移植到对侧输卵管的受精卵

要等到第 4 天晚上 23:00 才能在对应的子宫角中着

床 [34]。这些研究结果表明，胚胎所处的时期和状态

对子宫着床窗口开放和持续的时间都有重要的影

响；但是，接受囊胚移植的小鼠出生率显著低于受

精卵移植的窝仔数，说明胚胎和子宫发育时期的同

步对胚胎的着床质量和后续妊娠的维持都具有重要

的影响 [34]。

激活的胚胎可以通过分泌信号分子影响子宫内

膜的接受性，例如给狒狒的子宫中灌注胚胎源信号

激素绒毛膜促性腺激素 (chorionic gonadotropin, CG)
可以诱导子宫内膜上皮和基质出现类似胚胎着床位

点的反应，如上皮斑和前蜕膜化等 [35]。研究表明，

CG 可以刺激上皮细胞中环氧合酶 2 (cyclooxygenase 
2, COX2) 的表达，进而促进上皮分泌前列腺素 E2 
(prostaglandin E2, PGE2)，并通过旁分泌作用促进

邻近的子宫基质细胞发生蜕膜化 [36]。CG 的另一个

靶基因是缺口蛋白 Notch1，该蛋白因其突变果蝇的

翅膀上出现缺口而得名。CG 诱导的 Notch1 信号通

路可以通过下游靶基因叉头蛋白 O1 (forkhead box 
protein O1, FOXO1) 促进子宫内膜基质细胞的蜕膜

化 [37, 38]。在病理条件下，例如在子宫内膜异位症患

者中，子宫内膜对 CG 的反应能力降低，无法上调

Notch1 的表达，造成蜕膜化能力受损，进而影响子

宫内膜接受胚胎着床的能力 [39, 40]。Notch 信号通路

还被证明与子宫内膜的产后修复有密切关联，子宫

特异性缺失该信号通路关键转录因子的小鼠第一次

妊娠可以生产 2~3 只仔鼠，然而在后续的子宫内膜

产后修复过程中出现障碍，造成第二次以及后续妊

娠过程中的胚胎着床失败，从而产生继发性不孕 [41]。

此外，在一项人类卵母细胞捐赠者上进行的临床研

究还表明，hCG 宫腔灌注可以纠正因使用促性腺激

素释放激素 (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
进行超数排卵造成的子宫内膜基质和腺体发育不同

步，并调节甾类激素受体的表达 [42]。

2   胚胎着床中子宫内膜腔上皮的作用

子宫内膜腔上皮是子宫内膜的第一道屏障，也

是子宫内膜与活性胚胎滋养层细胞首先接触的地

方，在胚胎着床的全过程中发挥着重要的作用。

利用基因工程鼠模型，研究人员在过去的 20 年中

鉴定出一系列对胚胎着床有重要影响的上皮表达

基因 [7, 8]。这些基因编码的蛋白包括 Kruppel 样因子

5 (Kruppel like factor 5, Klf5)[43]、Msh同源框1 (Msh 
homeobox 1, Msx1)[44, 45] 和 SRY盒基因 17 (SRY-box 
17, Sox17)[46] 等多个受雌激素和孕酮调控的转录因

子。除了调节上皮细胞功能以外，这些上皮转录因

子也可以通过旁分泌信号对子宫基质细胞的基因表

达产生重要影响 [45]。很多旁分泌信号在胚胎着床过

程中被激活，例如激活素 A (activin A)、降钙素、

CG、GnRH、胎盘蛋白 (glycodelin)、肝素结合表皮

生长因子样生长因子 (heparin-binding EGF-like growth 
factor, HB-EGF)、胰岛素样生长因子 (insulin-like 
growth factor, IGF)、IGF 结合蛋白 1 (IGF-binding protein 
1, IGFBP1) 和转化生长因子 β (transforming growth 
factor β, TGFβ) 等，这些旁分泌信号介导了胚胎滋

养层细胞和子宫内膜上皮细胞之间的对话和相互

作用 [8, 47]。

2.1  腔上皮与胚胎滋养层细胞的黏附

着床过程中，子宫腔上皮细胞的首要作用是介

导与胚胎滋养层之间的黏附，到目前为止，已有很

多与黏附相关的黏附分子和配体 - 受体被鉴定出来：

(1) HB-EGF 及其受体 ErbB1/4 在小鼠腔上皮细胞与

胚胎滋养层细胞表明都有表达，二者的结合对腔上

皮细胞与胚胎滋养层细胞之间的黏附起到重要的作

用 [7]。在人体中，HB-EGF 在雌激素和孕酮的调节

下在子宫内膜腔上皮细胞上呈周期性表达，并且在
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胞饮突完全发育完成及子宫内膜处于接受态时达到

峰值，提示 HB-EGF 及其受体在人胚胎 - 上皮黏附

过程中起到重要的作用。(2) 在包括人和小鼠在内

的多种哺乳动物的胚胎着床过程中，整合素及其配

体都起到了重要的黏附作用。整合素是一类跨膜糖

蛋白，介导细胞 - 细胞或细胞 - 细胞外基质之间的

黏附作用。在人中，整合素 α1β1、α4β1 以 αvβ3 都

被证明与着床窗口的开放有关，其中 αvβ3 主要在

接受期子宫内膜的重要标志结构胞饮突上表达 [48]。

(3) 在人体中，L- 选择素表达在囊胚的表面，体外

实验结果表明 L- 选择素可以通过与其糖蛋白配体

之间的结合介导胚胎的定位和黏附 [49]。(4) 紧密连

接分子 (junctional adhesion molecule, JAM) 家族蛋

白定位在细胞连接处，通过同源二聚体或家族内分

子形成的异源二聚体介导细胞和细胞之间的连接和

黏附 [50]。研究表明 JAM2 在晚期囊胚滋养层细胞上

的表达显著高于桑椹胚和早期囊胚，同时在孕酮和

LIF-STAT3 的调节下特异性地表达在接受态小鼠子

宫内膜上皮细胞上，体外实验表明，包被了 JAM2
重组蛋白的培养皿能够显著地提高激活囊胚的黏

附率 [50]。

2.2  腔上皮细胞的极性与胚胎定位与黏附

上皮极性的重排被认为是胚胎着床能够顺利进

行到黏附和侵入阶段的必要变化，在从胚胎定位到黏

附于腔上皮表面的过程中，腔上皮细胞的极性发生了

明显的变化。在定位期，上皮细胞具有明显的极性，

在胚胎黏附发生时，上皮细胞逐渐失去极性 [8, 51]。

在超微结构上，上皮细胞腔面的微绒毛渐渐消失，

变为胞饮突，是子宫内膜接受性的重要超微结构

标志 [48]。在小鼠，仅表达在上皮细胞腔面的黏蛋白

MUC1 的表达量在孕酮的作用下逐渐降低，使胚胎

和上皮之间得以进行接触和黏附 [20]。在人子宫中，

MUC1 的表达仅在胚胎黏附位点和周围的上皮上发

生，而没有扩展到整个子宫内膜 [52, 53]。另一方面，

胚胎黏附位点腔上皮的 E 钙黏素 (E-cadherin) 表达

降低 [54]，提示该位点上皮发生了黏附链接的重构和

细胞间侧面连接的松动 [55–57]。着床过程中上皮细胞

去极化和雌激素的作用受到抑制有关，在多个基因

敲除鼠上的研究结果表明，如雌激素的活性得不到

适当的抑制，其靶基因黏蛋白 Muc1 的表达维持在

较高水平，并且上皮腔面微绒毛发达，这些都是阻

碍胚胎与腔上皮之间建立黏附反应的因素 [4, 20–22]。

另外一面，雌激素可以通过腺体分泌的靶蛋白

白血病抑制因子 (leukemia inhibitory factor, LIF) 对
E-cadherin 的亚细胞定位进行调节，促进腔上皮细

胞的去极化 [51]。

在小鼠中，Msx1 在第 4 天早上高表达，而后在

第 4 天晚上胚胎上皮间发生黏附之前被下调 [44]。在

Lif 敲除小鼠子宫中，MSX1 的表达并不发生下调，

而重组 LIF 蛋白的处理可以显著下调 Msx1 的表达，

说明 Msx1 的下调是受到 LIF 调节的 [58, 59]。与小鼠

上的表达变化一致，在人类女性月经周期中，MSX1
在分泌早期的表达显著高于增殖期，并在分泌中期

胚胎黏附发生前有显著下调 [60]。在患有不孕症的女

性子宫内膜中，MSX1 的表达量显著低于正常子宫

内膜，在子宫中敲除 Msx1 和 Msx2 的雌性小鼠胚

胎着床失败 [8, 61]。进一步的研究表明在这些敲除鼠

中，围着床期的腔上皮细胞 E-cadherin 和 β- 连环蛋

白的表达和亚细胞定位发生变化，微绒毛和纤毛的

量也明显高于对照小鼠，说明 Msx1/2 敲除鼠的子

宫腔上皮在胚胎围着床期保留了较高的极性，阻碍

了胚胎的黏附和着床的顺利进行 [44, 45]。另一个和

LIF 直接相关的转录因子是信号转导和转录激活因

子 3 (signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3)，LIF 通过其受体 LIFR 和 GP130 直接磷酸

化 STAT3 并启动下游基因的转录 [62]。上皮特异性

敲除 Stat3 的小鼠中 E-cadherin 和多个闭锁蛋白

(claudin) 的表达没有下调，导致上皮的去极化障碍，

胚胎与上皮的黏附失败 [63]。此外，近年的研究还鉴

定出多个与上皮细胞的去极化相关信号通路、转录

因子和酶，例如 I 型骨形成蛋白 (bone morphogenetic 
protein, BMP) 家族受体 Alk3[13]、FOXO1[12] 和原蛋

白转化酶 6 (proprotein convertase 6, PC6)[64, 65]。由于

篇幅有限，在此不对详细内容进行赘述。与前述几

个关键分子的作用机制相反，缺少 Ras 相关的 C3
肉毒杆菌毒素底物 1 (Ras-related C3 botulinum toxin 
substrate 1, Rac1) 的小鼠子宫腔上皮由野生型的高

柱状变为立方上皮，与细胞极性有关的细胞连接

黏附分子如蛋白酶激活受体 3 (protease-activated 
receptor 3, Par3)、封闭蛋白 (occludin)、claudin-7、纤

维肌动蛋白 F-actin 和 E-cadherin 的表达或亚细胞定

位都发生了变化，表明这些小鼠的子宫腔上皮提前

发生了去极化 [66]。Ezrin-moesin-radixin (ERM) 蛋白

是肌动蛋白丝和细胞膜腔面的接头蛋白，对细胞极

性的建立至关重要 [67]。RAC1 缺失的子宫上皮细胞

无法激活 ERM 蛋白，因而对细胞的极化造成了损
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伤，进而影响了子宫的接受性 [66]。

除了腔面 - 基底面极性，上皮细胞的水平极性

也可能在胚胎着床过程中起到了重要的作用。水

平细胞极性 (planar cell polarity, PCP) 是上皮细胞

表面细胞结构沿着水平方向特异性分布的现象，

在发育和器官分化过程中具有重要的调节功能，而

Wnt 信号通路特别是 WNT5a 在 PCP 中扮演了重要

的角色 [68, 69]。小鼠胚胎的着床总是发生在系膜 ( 由
子宫外膜在圆柱状子宫角的一侧汇合而成，起到将

子宫固定到体壁上的作用，有血管穿行其中 ) 对侧。

在着床发生以前，部分腔上皮向系膜对侧生长，造

成子宫腔一些特定位点向系膜对侧延伸，最终系膜

对侧特化形成供胚胎着床的着床小室，这里也是胚

胎最后和子宫上皮发生黏附的位置 [70]。最新的研究

表明，小鼠胚胎的这种偏心着床方式和子宫上皮细

胞的水平细胞极性有关 [5]。敲除或过激活 Wnt5a 都

会导致小鼠胚胎着床异常，胚胎着床位点偏向系膜

侧而不是系膜对侧，进而在妊娠后期造成大量的胚

胎重吸收和流产 [70]。在子宫中特异性敲除 Wnt5a
的膜结合信号介导分子 Vang 样蛋白 2 (Vang-like 
protein 2, Vangl2) 可导致小鼠子宫上皮中和 PCP 相

关的蛋白表达和亚细胞定位出现异常，上皮细胞的

偏心率和纵横比提高，导致着床小室无法正常形成，

胚胎在子宫腔中的定位出现混乱，进而造成着床缺

陷以及后续妊娠过程中出现着床胚胎被吸收和窝仔

数下降 [5, 71]。在 WNT5a 及其受体 ROR 敲除或过激

活的小鼠子宫中，也出现了类似的表型和 PCP 蛋白

的异常定位表达，提示在小鼠胚胎着床过程中，

WNT5a-ROR 信号通路是 PCP 的主要调节者 [70]。

2.3  环胚胎上皮细胞的消失与滋养外胚层的侵入

随着胚胎滋养外胚层细胞与着床小室周围腔上

皮黏附的完成，胚胎着床进入最后一个阶段，即胚

胎滋养层的侵入。不同物种的胚胎侵入方式有很大

的不同：在小鼠的妊娠第 5 天晚至第 6 天，围绕胚

胎的子宫腔上皮及基膜消失，滋养外胚层细胞与环

着床小室且已经开始蜕膜化的基质细胞建立直接联

系 [7, 8]。人的胚胎侵入与小鼠的置换式着床不同，

人胚胎滋养外胚层细胞在侵入期通过相邻子宫内膜

上皮细胞之间的细胞间隙穿过子宫内膜上皮及下面

的基膜到达上皮细胞下的基质层，完成着床过程，

称为侵入式着床 [7, 49]。此外，还有以兔等动物为代

表的融合式着床，其侵入过程为胚胎滋养外胚层细

胞与子宫腔上皮细胞发生融合成为合胞体，从而穿

透上皮屏障到达子宫基质 [7] ；以及猪、牛和羊等表

面着床的动物，其胚胎滋养层细胞并未侵入到子宫

基质中，而是与母体子宫腔上皮直接接触进行物质

的交换 [1]。

小鼠子宫腔上皮的消失对胚胎正常侵入基质并

建立直接联系至关重要，如若保持完整则胚胎着床

无法完成 [6, 66, 72]。上述与腔上皮极性有关的研究中

腔上皮大多未按时消失，说明腔上皮去极性和上皮

滋养层细胞黏附的完成是腔上皮按时消失的重要前

提。但是，这一重要过程的细胞分子机制还不明确。

一直以来，多数研究人员都认为着床胚胎周围腔上

皮细胞的消失是由细胞凋亡介导的 [1, 7]。而最近发

表的几项研究逐渐改变了这一认知。侵入性细胞死

亡 (entosis) 是近年来新发现的一种不同于细胞凋亡

的细胞死亡方式，由一种细胞侵入另一种细胞引

起 [73]。该过程与细胞吞噬作用 (phagocytosis) 类似，

但被吞噬的细胞不是已经死亡或将要死亡的细胞，

而是活细胞 [73]。Li 等的研究结果表明，在滋养外

胚层侵入和周围腔上皮细胞消失的过程中，可能存

在这种新的细胞死亡方式：从妊娠第 5 天晚上

20:00 开始，腔上皮层开始变得不完整，有部分上

皮细胞消失造成上皮层的缺口，但 Cleaved-Caspase 
3 和 TUNEL 染色证实此时与胚胎直接接触的着床

小室腔上皮细胞并没有发生凋亡，而是被滋养外胚

层细胞吞噬到细胞内，这种滋养层细胞吞噬上皮细

胞的能力也在体外共培养实验中得到了证实。因此，

Li 等认为在着床过程中，滋养外胚层细胞通过吞噬

周围的腔上皮细胞并诱导其侵入性细胞死亡来达到

穿透上皮层的目的 [6]。该研究对小鼠胚胎侵入过程

中腔上皮的消失机制提出了全新的理论，证明了侵

入性细胞死亡在胚胎着床过程中的作用。

不过，细胞凋亡并不是完全没有作用，在妊娠

第 5 天晚 24:00，未与胚胎发生直接接触的着床小

室底部腔上皮细胞中开始出现凋亡信号，至第 6 天

早 9:00，该位置的大部分腔上皮细胞发生凋亡 [6]，

该结果与另一篇研究报道相一致 [66]。在妊娠第 6 天

早上，Rac1 敲除小鼠着床胚胎周围的腔上皮细胞并

没有正常消失，其着床小室底部的腔上皮细胞也没

有发生凋亡，作者推测 RAC1 的缺失可能导致这部

分腔上皮细胞逃避了凋亡引发的上皮消失 [66]。进一

步的体内和体外研究证明胚胎分泌的肿瘤坏死因子

α (tumor necrosis factor α, TNFα) 可以通过上皮细胞

表达的受体 TNFR1 和 RAC1-p38 通路诱导上皮细
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胞的凋亡 [66]。上述两项研究在结论上有所不同，但

实验结果并无矛盾之处，Tu 等 [66] 没有研究妊娠

第 5 天晚上腔上皮细胞的凋亡情况，因此不能排除

第 5 天晚上发生侵入式细胞死亡的可能，另外一篇

报道也显示在此时期腔上皮细胞不存在凋亡 [72] ；在

第 6 天早上，两项研究对着床小室底部未与胚胎直

接接触的腔上皮细胞的凋亡现象观察结果一致。侵

入性细胞死亡需要吞噬和被吞噬的细胞发生直接接

触，而 TNFα 诱导的细胞凋亡则可以在相对远的距

离上发生，因此侵入胚胎对腔上皮细胞按时消失的

调控方式有可能是二者的结合：与胚胎直接接触的

腔上皮细胞发生侵入性细胞死亡，而底部未直接接

触的腔上皮细胞由胚胎分泌 TNFα 诱导凋亡 [47]。

3   子宫内膜腺上皮与胚胎着床

子宫内膜中含有两种不同类型的上皮细胞：腔

上皮和腺上皮。几个世纪以来，人们一直坚信子宫

腺体分泌的各种因子是成功妊娠所必需的 [74]。最近

几十年的现代生物学研究表明子宫腺体通过其分泌

物对雌性生殖中的多个阶段产生影响，比如子宫接

受态的建立、胚胎着床、囊胚滋养外胚层的激活和

子宫内膜基质细胞蜕膜化的形成 [75–78]。最近几年，

随着基因工程鼠技术，特别是子宫特异性基因敲除

方法的成熟，腺体发生和腺体功能有关的研究取得

了长足的进展。双光子显微镜三维成像技术的出现

给子宫腺体的研究带来很大的进步。应用该技术，

Yuan 等发现在着床和蜕膜化过程中，已经存在的子

宫腺体并没有消失，而是通过长的导管部一直与胚

胎的着床小室相连，提示子宫腺体在胚胎着床过程

中有更加重要的作用 [71]。研究还显示，着床小室的

形成和腺体的发育都依赖于活性胚胎的存在，而活

性胚胎的信号分子 HB-EGF 可能是促进这些发育过

程的关键 [27, 71]。

3.1  腺体的发生

与大多数器官发育与分化都是在胎儿时期完成

不同，多数哺乳动物的子宫在出生时没有完成发

育和分化，初生的雌性哺乳动物的子宫主要包括

中央的管状上皮细胞和围绕在其周围的数层间充质

细胞 [76, 78]。子宫腺体发生指的是哺乳动物在出生后

的短时间内，部分子宫腔上皮细胞增殖、分化、并

向子宫基质内迁移内陷、变粗变长、分支和弯曲，

最终形成管状的子宫腺体的过程 [75, 78]。在小鼠中，

根据最新的三维成像技术得到的结果，可以将腺体

发生过程分为以下 5 个时期：萌芽期、泪珠期、延

伸期、卷曲期和分支期，不同发育时期的腺体可能

出现在同一时期的子宫内 [79]。在人和有月经的灵长

类动物胎儿的子宫中，虽然在妊娠第 140 天左右已

经有浅层的腺体萌芽，且在出生时子宫浅层基质中

已经具有初级腺体结构，但一直到青春期前，子宫

腺体发育都十分缓慢，到青春期后，子宫腺体在形

态和功能上才发育完全 [80]。

子宫腺体的发生需要特定的细胞发生增殖和细

胞与细胞、细胞与细胞间外基质的相互作用，还需

要调控关键激素和生长因子的表达 [75]。在小鼠出生

后第 2~10 天，每天注射孕酮可以阻止腺体的发生。

这些雌性小鼠在成年后子宫中没有任何腺体 (uterine 
gland knockout, UGKO)[81, 82]。到目前为止，有多个

基因被证实在腺体发生中起到关键的作用，这些

基因和信号通路包括 Cdh1 ( 编码 E-cadherin 蛋白 )、
Hoxa11 (homeobox A11，同源盒基因 A11)、Wnt7a
等 ( 请参阅 [75]) 以及 TGFβ[83] 和 Notch1 信号通路 [84]。

其中 Wnt 信号通路和转录因子 FOXA2 的研究比较

深入 [74, 78]。

FOXA2 是最早被鉴定为子宫腺体上皮标志物

的分子，并作为转录因子调控众多和腺体发育及功

能相关的因子，包括 LIF [77]。在初生小鼠子宫中特

异性敲除 Foxa2 导致小鼠腺体缺失并在成年后表现

为不孕，在腺体发生已经完成的成年小鼠子宫上皮

中特异性敲除该基因则不影响腺体的形态，但是小

鼠依然因腺体功能障碍而不孕 [85]。与 Foxa2 敲除类

似，在初生小鼠子宫上皮中过激活 Notch 信号通路

也可以导致腺体发育缺陷和不孕 [84]。而在成年小鼠

子宫上皮中过激活 Notch 信号通路则与 Foxa2 敲除

鼠的表型有所不同，过激活的小鼠虽然也表现为

LIF 分泌量减少且不孕，但其腺体除了功能出现障

碍外，形态上也有所改变。腺体的部分上皮细胞不

表达腺上皮的标志分子 FOXA2，提示 Notch 信号

通路可能与妊娠过程中腔上皮和腺上皮的转化有关

( 数据未发表 )。
3.2  腺体的功能

在人、小鼠和多种其它哺乳动物，子宫腺体直

接合成或从血液中选择性转运多种营养物质和调节

因子到子宫腔中，为着床前和着床后早期发育的胚

胎提供组织性营养 [77, 86–88]。组织性营养包括大量的

离子、糖分、氨基酸、酶、细胞因子和外泌体等，

对胚胎着床、蜕膜化和胎盘发生以及胎儿发育起到
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重要的作用 [74]。研究人员对子宫腺体在胚胎着床过

程中作用的了解最早来自孕酮诱导的 UGKO 动物，

这些雌性绵羊和小鼠的子宫在成年后无法支持胚胎

的正常发育，也不能接受胚胎的着床 [81, 82, 89, 90]。前

述 (3.1 节 ) 的众多缺失子宫腺体的基因敲除小鼠多

数无法接受胚胎的着床，这些小鼠中的主要着床缺

陷发生在胚胎黏附期 [74, 75]。在这些基因中，FOXA2
最早被鉴定为腺上皮的标志分子，表达于所有时期

的子宫腺体上皮中，但在子宫其他细胞类型中都没

有表达 [91]。因此，子宫缺失 Foxa2 敲除鼠的胚胎着

床的失败完全是因为子宫腺体的缺失，是最适合用

作研究腺体的功能的模型。

小鼠腺体的分泌物中，公认的对胚胎着床最重

要是 LIF。腔上皮细胞最重要的功能就是与胚胎之

间的黏附，缺少 LIF 的敲除小鼠是因为黏附期异常

造成胚胎着床失败的，LIF 也是世界上第一个使用

基因敲除鼠证明其对胚胎着床关键作用的分子 [58]。

LIF 由子宫腺体合成并分泌到整个子宫腔中，激活

腔上皮细胞膜上的受体并启动 STAT3 信号通路和其

它下游基因的表达 [51]。使用 Pgr-Cre 在子宫发育早

期敲除 Foxa2 的小鼠缺乏腺体，其腺体功能障碍主

要的体现是 LIF 分泌的缺失，给 Foxa2 基因敲除的

腺体缺失小鼠注射重组 LIF 蛋白能挽救胚胎的黏附

和蜕膜化的发生 [91, 92]。但是这种挽救并不彻底，胚

胎黏附完成后，腔上皮不能按时消失，导致胚胎的

侵入无法顺利进行，造成早期妊娠中的胚胎丢失 [92]。

与之对应，使用 Ltf-iCre 在腺体发育完全的成年小

鼠子宫敲除 Foxa2 虽然也因为 LIF 的缺失导致胚胎

黏附的失败，但重组 LIF 蛋白可以完全挽救胚胎的

着床并正常产下仔鼠 [92]，说明 LIF 是调节胚胎的定

位和黏附的充分必要因素，但子宫腺体还可以通过

其他因素影响腔上皮细胞的按时消失和胚胎的侵

入，或者说影响了滋养外胚层诱导的腔上皮细胞的

侵入性细胞死亡。

另一个直接参与胚胎的黏附过程的子宫分泌物

是骨桥蛋白 (osteopontin, OPN)，也称分泌性磷酸化

蛋白 1 (secreted phosphoprotein 1, SPP1)。在包括人

和小鼠在内的多个物种中，OPN 都被证明是由雌激

素刺激下的子宫腺体分泌的 [93–97]。OPN 含有 Arg-
Gly-Asp (RGD) 结构域，能够被整合素所识别，从

而介导细胞和细胞之间的黏附 [98]。OPN 能够同时

和子宫内膜上的整合素 αVβ3 以及滋养层细胞上的

αvβ6相结合，从而介导胚胎和腔上皮之间的黏附 [99]。

在小鼠，OPN 可以通过与囊胚表面的整合素结合激

活细胞内磷脂酰肌醇 3 激酶 - 丝苏氨酸蛋白激酶

(phosphoinositide 3-kinase/serine-threonine kinase, 
PI3K-AKT) 通路从而促进胚胎黏附 [97]。在早期五个

对比接受态和非接受态人子宫内膜的芯片结果中，

SPP1 也是唯一一个在所有研究中都有差异表达的

基因 [7, 49, 100]，在体外实验中，OPN 包裹的珠子可以

通过整合素 αVβ3 黏附到子宫上皮 Ishikawa 细胞

系上 [101]。

4   子宫内膜上皮与基质细胞的相互作用

在胚胎着床和蜕膜化过程中，子宫内膜基质细

胞和上皮细胞之间存在着复杂的相互作用，这些旁

分泌相互作用的顺利、正确进行是保证胚胎着床成

功的关键。如本文第 2 节所述，在雌激素和孕酮的

共同调节下，由上皮向基质方向的 IHH-PTCH1 旁

分泌信号通路和基质向上皮方向的 FGF-FGFR 旁分

泌信号通路共同作用，保证子宫内膜接受态的建立。

这些旁分泌通路上任何一个基因的敲除都能导致胚

胎黏附的失败 [15]。在黏附完成的胚胎滋养层和腔上

皮的诱导下，子宫基质细胞开始进行分化，从成纤

维状的梭形细胞分化为原型的有分泌功能的多倍

体蜕膜细胞，这个过程称为蜕膜化 [7]。其中 IHH-
PTCH1 信号通路被证明可以通过 COUP-TFII 和
HAND2 两个转录因子诱导蜕膜化相关的分子表达

并启动蜕膜化 [14, 20]。Pawar 等研究显示，上皮特异

性敲除 Stat3 的小鼠基质细胞的蜕膜化受到影响，

可能是上皮基质间通过 EGFR 配体 - 受体旁分泌信

号调节受损所致 [63]。此外，上皮 PCP 还可以通过

片段极性蛋白质散乱同源物 (segment polarity protein 
dishevelled homolog, DVL) 信号通路对着床后基质

细胞的蜕膜化过程起到促进作用 [5]。

小鼠胚胎侵入过程中上皮细胞基膜的消失一直

被认为是由蜕膜化的基质细胞诱导的 [7]。最近，这

一过程的机制被发掘：子宫基质细胞中特异性敲除

低氧诱导因子 2α (hypoxia-inducible factor 2α, HIF2α)
的小鼠表现为胚胎侵入的失败，机制研究表明，基

质细胞中的 HIF2α 可以通过基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinase, MMP) 降解着床小室周围上皮的

基膜，促进该部分上皮细胞的脱离 [72]，也可能因此

促进了胚胎滋养外胚层细胞对上皮细胞的吞噬和细

胞侵入性死亡。同时，基质 HIF2α 也可以通过诱导

PI3K/AKT 信号通路促进滋养外胚层细胞的生存，
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进而促进胚胎的侵入过程 [72]。

5   展望

胚胎的成功着床是哺乳动物妊娠的起始，是生

命繁衍过程中最重要的生理过程之一。胚胎着床的

成功需要多种组织细胞类型之间有序的相互作用，

这些细胞类型包括本文中所提到的胚胎滋养层细胞

以及其后续分化形成的众多类型、子宫内膜的腔上

皮和腺上皮细胞、基质细胞及其分化形成的蜕膜细

胞，还包括胚胎的内细胞团细胞、子宫内膜中的多

种免疫细胞和血管内皮细胞、甚至子宫平滑肌细胞。

胚胎着床的研究进展离不开技术的进步，随着单细

胞测序技术的成熟，研究人员开始着手对这些细胞

类型进行更细致的分类和分化谱系的预测和追踪，

相信在不久的将来就可以取得突破。随着这些研究

的深入和细胞类型的细化，在进行基因功能和机制

性研究时可以进行更加细致、深入的解析，从而描

绘出详尽的胚胎着床生理机制和分子图谱。

以 CRISPR-Cas9 为代表的高效基因编辑技术的

进步也给胚胎着床的研究带来有利的影响。首先是

更加方便快速地构建子宫各细胞类型的特异性基因

敲除工具鼠，从最初子宫特异的 Pgr-Cre，到上皮

细胞特异的 Wnt7a-Cre 和 Ltf-iCre，腺体特异性的

Pbsn-Cre 以及基质和肌层细胞特异的 Amhr2-Cre。
正是这些愈发细化特异的工具鼠的出现，才有了近

十几年来胚胎着床领域研究的快速发展 ( 详见表 1)。
相信在不久的将来，蜕膜细胞特异、腺体特异以及

可诱导型工具鼠都将成为研究人员手中有力的研究

工具。基因编辑技术给胚胎着床研究带来的另一个

有利影响是对大动物可进行直接的基因编辑。以往，

由于传统的基因编辑技术效率低下且需要多代繁

殖，包括非人灵长类在内的大动物因为生殖周期长、

价值高等因素，在基因编辑动物模型方面只能让位

于小鼠和大鼠等啮齿类动物。然而，胚胎着床研究

的一大问题在于物种之间的不一致性，物种之间的

着床方式和分子机制存在着巨大的差异，以小鼠为

研究对象的结果对其他物种的借鉴程度有限。随着

高效基因编辑技术的成熟，在非人灵长类和畜牧动

物上直接对目的基因进行干预已经成为可能，在这

些大动物上更深入细致研究特异性的胚胎着床机

制，将为提高辅助生殖临床成功率和畜牧生产效率

提供更直接、有效的理论基础。
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