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摘要    哺乳动物的雌性生殖道包括输卵管、子宫、宫颈和阴道, 是卵子受精、早期胚胎发育、胚胎着床、孕

体发育和分娩等的重要路径, 对于哺乳动物的生殖非常重要. 雌性生殖器官的发育异常和病变将导致妊娠失败

和胎儿死亡, 因而了解雌性生殖道的发育过程和分子调节机制有利于理解生殖相关疾病和改善雌性生殖力. 目

前, 利用基因敲除小鼠等多种实验技术, 人们发现了调节雌性生殖道发育和导致生殖道疾病的部分关键基因和

调节机理, 本文将总结近年来雌性生殖道的发育分子调控机制方面的研究进展, 并阐述多种信号通路在生殖道

发育过程中的交叉调节网络. 
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高等脊椎动物的雌性生殖系统包括卵巢、输卵

管、子宫、阴道和外生殖器. 雌性生殖道来源于胚胎

期的中胚层间质细胞, 经历间质上皮转化形成早期

的管状结构, 称为缪勒氏管. 随后缪勒氏管逐渐延伸

分化, 形成包括输卵管、子宫、宫颈和部分阴道在内

的完整雌性生殖道. 输卵管借由伞部与卵巢相通, 后

部则与子宫相连, 是完成受精和早期胚胎发育的主

要场所. 伞部接受卵巢排出的成熟卵子, 卵子受精之

后随着输卵管纤毛的摆动和肌层的收缩, 经过壶腹

部、峡部和宫管结合部最终到达子宫. 子宫有多种类

型, 是胚胎着床和完成后期生长发育的关键器官, 也

是雌性生殖系统最重要的器官之一. 新生小鼠(Mus 

musculus)子宫并没有完全发育, 随后腔上皮内陷发

育出具分泌功能的腺体, 同时间质细胞本身经历分

化过程形成基质细胞和肌层细胞. 子宫经由宫颈和

阴道与外界相通, 这是胎儿分娩的路径.  

雌性生殖道作为重要的生殖器官, 也是雌性疾

病多发的部位. 生殖道先天性发育不良、先天性无子

宫、输卵管子宫闭锁和各类畸形, 对于雌性生殖能力

有极大影响, 而生殖道炎症导致的输卵管阻塞、子宫

内膜异位症、宫颈病变、多种妇科肿瘤和恶性癌变, 

严重影响生育甚至危及生命. 到目前为止, 对于雌性

生殖道发育的基因调控网络以及各类疾病的致病机

理所知有限. 近些年来, 利用小鼠模型和基因敲除手
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段, 人们已经发现了多个发育关键基因, 同时证明了

激素和生长因子对于生殖道发育的重要性, 另外生

殖道本身上皮间质细胞间的互作也是其发育的关键. 

本文将简要讲述小鼠雌性生殖道的发育过程, 以及

已知分子和信号通路调控网络在生殖道发育过程中

的重要作用.  

1  早期缪勒氏管发育及相关基因 

1.1  缪勒氏管发育 

脊椎动物的泌尿生殖系统, 包括肾脏、性腺、泌

尿尿路与生殖道, 起源于原肠胚间质中胚层. 小鼠的

性别由性染色体 XY 决定, 但是早期胚胎并不具有明

显的雌雄特征. 随着胚胎的发育, 一些细胞发生间质

细胞-上皮细胞转化(mesenchymal-epithelial transfor- 

mation, MET), 形成了包括雄性及雌性生殖系统和肾

脏在内的管状结构.  

沃 夫 氏 管 (Wolffian ducts, 也 称 中 肾 管 ) 在

E9.0(Embryonic day 9, 胚胎期第 9 天; 见栓当日为

E0.5)起源于间质中胚层, 它的发育在 E10.5 完成[1,2], 

随后分化为雄性生殖器官的不同结构, 如附睾、输精

管和精囊. 雌性生殖道的原基于 E11.5 开始发生, 沃

夫氏管旁体腔上皮来源的细胞发生内陷, 这种内陷

始终保持开口, 并且将来形成输卵管漏斗状开口, 称

为伞部[3]; 内陷的上皮管道形成与沃夫氏管(中肾管)

平行的缪勒氏管(Müllerian ducts, 也称为旁中肾管). 

缪勒氏管在 E13.5 天延长到泄殖腔, 与泌尿生殖窦

(Urogenital Sinus, UGS)发生融合, 最终分化发育成

输卵管、子宫、子宫颈和上半部分的阴道(图 1)[4~6].  

性别分化前, 哺乳动物胚胎都有两对生殖管道. 

在 E13.5, 胚胎两种性别的生殖管道即沃夫氏管和缪

勒氏管都随着发育过程延长[5]. 缪勒氏管的尾端在延

伸过程中与沃夫氏管保持密切接触, 因此, 最初有观

点认为缪勒氏管部分甚至全部起源于沃夫氏管的细

胞, 而另一种观点则认为沃夫氏管对于缪勒氏管的

发育仅起着引导作用[4,5]. 近些年, 细胞追踪实验确

定了缪勒氏管的上皮与间质都起源于体腔上皮, 而

非沃夫氏管[5,7]. 尽管沃夫氏管对缪勒氏管的细胞贡

献论点已经被否定, 但其对于缪勒氏管正常发育所

起的重要作用毋庸置疑[8].  

最初形成的左右侧的缪勒氏管以沃夫氏管作为 

 

图 1  缪勒氏管发育 

A: 缪勒氏管内陷及延伸; B: 成年小鼠雌性生殖道结构. MD: 缪勒

氏管; WD: 沃夫氏管; Mes: 间质细胞; OV: Ovary, 卵巢; Kdn: 
Kidney, 肾脏; OD: oviduct, 输卵管; UT: Uterus, 子宫; CV: Cervix,  

子宫颈; Vgn: Vagina, 阴道; UR: ureter, 输尿管 

引导, 穿过泌尿生殖嵴基质向尾端延伸生长 [6,9], 最

终从腹侧越过沃夫氏管并在中线位置彼此融合, 尾

部靠中间的缪勒氏管臂退化, 继而形成一个管道. 最

后, 缪勒氏管的尾尖与内胚层来源的泌尿生殖嵴融

合[10]. 与此同时, 雌性胚胎沃夫氏管的大部分由于缺

失睾丸分泌的雄激素而发生退化, 仅存留一些组织

残片.  

雄性胚胎中, Y 染色体上的性别决定基因 Sry 编

码一个含 HMG 框的转录因子[11]. SRY 对于促进睾丸

分化和随后的雄性生殖器官发育起着决定性作用[12]. 

雄性胚胎睾丸 Sertoli 细胞分泌的 MIS(Müllerian- 

inhibiting substance, 缪 勒 氏 管 抑 制 因 子 ; 也 称

anti-Müllerian hormone, AMH)促进了雄性小鼠缪勒

氏管的退化. 而在雌性胚胎中, 由于雌性卵巢并不分

泌 MIS, 因此缪勒氏管得以继续发育[3,4,13].  

MIS 是 TGF-超家族的成员. TGF-家族分子首

先与其Ⅱ型受体结合, 该Ⅱ型受体与其Ⅰ型受体形

成异源二聚复合体并将其磷酸化[14]. 随后Ⅰ型受体

磷酸化 R-Smads (Receptor-Smads), 继而这些磷酸化

的 R-Smads 与 Smad4 结合, 最终整个复合体将信号

转导入核并调控下游靶基因. 部分 TGF-家族信号 
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转导过程中没有 Smad4 参与[14,15].  

雄雄性小鼠中促使缪勒氏管发生退化的 MIS 信

号由Ⅱ型受体 Misr2 介导, 其在 E13.5 前表达于缪勒

氏管间质中(也称 Amhr2)[16]. Misr2 开始表达的时间

恰好在 E13到 E14间, 这是小鼠缪勒氏管退化的关键

时间段. Misr2 突变雄性小鼠具有和 Mis 突变雄性小

鼠相同的表型[17]; 另外, 异位过表达人 MIS 的基因

突变雌鼠缺失子宫、输卵管和卵巢, 而 Misr2 基因突

变的雌鼠再异位过表达人 MIS 后又阻碍了缪勒氏管

系统和卵巢的退化[18]. 以上证据都说明, Misr2 是特

异转导 MIS 信号的Ⅱ型受体. 近年研究发现, MIS 信

号的两个TGF-Ⅰ型受体—Acvr1和Bmpr1a, 二者

功能具有冗余性; 并且 3 个 R-Smads(Smad1, Smad5

和 Smad8)都参与介导 MIS 信号, 这三者间也具有功

能上的冗余性 [19]. Mmp2(matix metalloproteinase 2, 

基质金属蛋白酶 2)则被认为是 MIS 信号的一个主要

下游分子[16].  

啮齿类雌性动物出生前, 生殖道的发育没有完

成, 随后会沿着头尾轴依次分化为输卵管、子宫、宫

颈和阴道的上半部分. 这个过程伴随着每个区域特

异性基因的表达并发挥重要调节功能以及上皮和间

质细胞的互作.  

1.2  缪勒氏管发育的调节基因 

(1) Wnt信号通路.  在雌性生殖道早期发育过程

中, Wnt 信号通路发挥着非常关键的调控作用, 研究

结果已经证明了 Wnt4, Wnt5a, Wnt7a 和 Ctnnb1 

(-catenin)的重要功能[20~25]. Wnt4 敲除小鼠虽然可以

形成正常的沃夫氏管, 但是缺失缪勒氏管[20]. Wnt5a

敲除雌鼠的缪勒氏管尾端伸展有缺陷, 并且内膜腺

体形成受阻[21]. 而 Wnt7a 的作用则更为关键, 它最初

在胚胎的整个缪勒氏管上都有表达, 而出生后其表

达局限于输卵管和子宫上皮. Wnt7a 的缺失会导致阴

道与子宫及子宫和输卵管间的界限缺陷, 并且导致

严重的腺体和肌层异常[22,24]. 由于Wnt7a特异表达于

缪勒氏管上皮 , 而未在沃夫氏管中表达 . 近些年 , 

Wnt7a-Cre 工具小鼠已经被广泛应用于条件敲除的研

究中[26]. 而研究发现, Wnt7a 可能通过缪勒氏管间质

中表达的 Fzd1 作用于下游因子 beta-catenin. 利用

Amhr2-Cre 在缪勒氏管间充质中条件敲除 Ctnnb1 的

雌性小鼠在出生时输卵管不能发生正常卷曲, 上皮

与间质的细胞增殖都显著下降, 导致整个雌性生殖

系统发育受阻[23]. 而缪勒氏管间质表达稳定形式的

-catenin 的(Amhr2-Cre∆/+; Ctnnb1 ex3f/+小鼠模型)雌

性小鼠缺失输卵管, 子宫变小、内膜腺体发育失败, 

成年后不育 [25,27]. 另外 , 乙烯雌酚(diethylstilbestrol, 

DES)是一种自 1938~1971 年间被广泛应用的防流产

人工合成激素. 研究发现, 在出生前对雌性小鼠注射

DES能够模拟出与Wnt7a突变小鼠类似的表型, 而这

种处理小鼠在围出生阶段 Wnt7a 表达下调也能很好

地解释这一表型[22].  

(2) Lim1 (Lhx1).  Lim1(也称 Lhx1)编码一个含有

LIM 结构域的转录因子, 在小鼠脑和肾脏形成过程

中起着重要作用[28]. 尽管大部分 Lim1 突变小鼠在妊

娠中期就因为尿囊分化缺陷而死亡[28], 对能出生的

Lim1 突变小鼠分析发现, 雌性小崽缺失了由缪勒氏

管发育而来的输卵管、子宫结构, 雄性小崽缺失了由

沃夫氏管发育而来的器官, 这证明了 Lim1 在两性生

殖系统发育过程中起着举足轻重的作用[29]. 而最新

的研究利用了 Wnt7a-Cre 小鼠工具将 Lim1 在缪勒氏

管上皮中进行特异敲除, 结果导致缪勒氏管的延长

生长受到阻滞, 并且出生雌鼠缺乏整个子宫内膜与

环形肌结构, 这也使 Lim1 成为第一个被发现的对缪

勒氏管祖细胞有重要调节功能的转录因子[30].  

(3) Pax2.  Paired-box gene 2 (Pax2)编码一个与

果蝇(Drosophila melanogaster)同源的同源域转录因

子, 在肾脏、缪勒氏管和沃夫氏管上皮细胞中均有表

达[31]. Pax2 敲除小鼠在胚胎发育阶段缪勒氏管和沃

夫氏管发生退化, 导致其肾脏以及生殖系统的缺失, 

最终在出生后很快死亡[32]. Pax8 与 Pax2 在发育中的

缪勒氏管中具有共定位, 在功能上可能与 Pax2 存在

一定代偿作用[4,33].  

(4) Emx2.  小鼠 Emx2 是果蝇中 Ems(head-gap 

gene Empty spiracles)的同源基因[34]. Emx2 表达于间

质中胚层的上皮组分中, 并只在缪勒氏管和沃夫氏

管形成的早期表达. Emx2 敲除小鼠表型严重, 缺失

整个生殖系统和肾脏. 在发育过程中, 雌性 Emx2 敲

除小鼠的缪勒氏管不能发生; 而雄性敲除小鼠的沃

夫氏管虽然在 E10.5 形成, 但随后就于 E11.5 发生退

化[35]. 这证明了 Emx2 对于缪勒氏管和沃夫氏管正常

发育的必要性.  
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(5) AbdB 同源框基因(Hox).  缪勒氏管形成后沿

着头尾轴(anterior-posterior axis)分化形成输卵管、子

宫、宫颈和部分阴道, 而这些结构的形态及细胞构成

各不相同. 组织重构实验结果提示, 这种组织特异性

最早在不同位置的间质中显现, 随后间质引导相应

的上皮发生分化[3]. 然而对于间质细胞具体通过哪些

信号通路影响了上皮的分化仍然知之甚少.  

AbdB(abdominal B)同源框基因位于哺乳动物 4

个 Hox clusters 的 5′端[36]. 在小鼠中, 沿着缪勒氏管

的头尾轴, AbdB 基因按照它们在 Hox clusters 上 3′-5′
的顺序依次表达于缪勒式管头尾轴向间质中, 并且

表达有部分重叠. 例如, Hoxa9 在输卵管位置表达, 

Hoxa10 在子宫中表达, Hoxa11 在子宫和宫颈表达, 

而 Hoxa13 在宫颈及上部分阴道表达[37,38]. 将小鼠的

这些基因突变导致的雌性生殖道的区域特异性缺陷

则证明了这些基因对于不同区域结构发育的重要功

能. 例如, Hoxa10 突变导致子宫头端向输卵管样结构

的转变发生缺陷, 并且严重影响雌性小鼠的生殖能

力 [39]; Hoxa13 突变胚胎的缪勒氏管尾端部分缺失, 

可能是由于缪勒氏管头尾轴向的内陷发生延迟或阻

滞导致的[38].  

2  输卵管发育及相关基因 

2.1  输卵管发育 

输卵管是连接卵巢与子宫的细长管道, 也是精

卵结合与合子前期发育的场所. 卵子从卵巢的成熟

卵泡中释放, 进入输卵管伞部; 与此同时, 一定数量

的精子经子宫进入输卵管, 在输卵管内与排出的卵

相结合形成受精卵. 小鼠中, 受精卵在输卵管内经一

系列的细胞分裂形成桑葚胚, 直到形成出腔囊胚才

到达子宫并进一步发育.  

输卵管来源于缪勒氏管的头部前端, 小鼠在出

生前, 即将分化成输卵管的缪勒氏管组分虽然仍是

间质包围上皮的简单管状结构, 但是此区域的上皮

已经开始分化并部分形成分泌细胞, 同时间质细胞

分化出肌层细胞, 因而在形态学上可以区分. 随着缪

勒氏管延长, 其头部输卵管部位出现 C 形卷曲, 并且

围绕卵巢不断形成卷曲. 虽然输卵管的卷曲很多, 但

其直径小于子宫. 输卵管由输卵管系膜围绕并支撑, 

能够分别接受来自卵巢和子宫动脉的血液; 同时输

卵管自身拥有一套淋巴系统, 峡部及宫管结合部淋

巴管道分布较多.  

形态学上, 输卵管包括假复层上皮细胞、一层薄

的基质细胞以及包裹在最外面的内层环形和外层纵

向的平滑肌(合称输卵管肌层). 输卵管上皮细胞形成

纵向褶皱, 增加了表面积. 上皮包括两种类型: 纤毛

细胞和分泌细胞. 根据输卵管的构造和功能, 成熟的

输卵管包括 4 部分, 由前向后依次为: 伞部、壶腹部、

峡部、宫管结合部. 这 4 部分可以通过上皮细胞中纤

毛细胞与分泌细胞的比例划分, 也可以通过上皮细

胞纵向卷曲的程度以及平滑肌细胞的厚度划分. 小

鼠出生前后, 输卵管的形态发生主要包括: 输卵管的

卷曲、间质细胞的分化、上皮细胞的折叠、上皮细胞

的分化. 已经证实, 很多基因在成熟的输卵管中有重

要作用, 包括大麻素受体 CB1(Cnr1)等[40].  

伞部(infundibulum)在输卵管的最前端, 是输卵

管的开口部分, 能够接受卵泡排出的成熟卵子. 小鼠

缪勒氏管的开口从开始内陷到最终形成伞部始终保

持开放状态. 伞部包裹在卵巢包膜(bursa)内, 与壶腹

部不同, 伞部的上皮细胞能够延伸到平滑肌细胞和

基质细胞中. 伞部上皮细胞纤毛的摆动有利于排出

的卵母细胞进入输卵管, 并移动到壶腹部. 伞部对于

卵巢激素很敏感, 它在发情期能够不断延伸, 几乎能

够包裹卵巢; 而发情期外不存在这种现象(图 2A)[3].  

壶腹部(ampulla)是整个输卵管最接近卵巢的部

位, 也是女性宫外孕的多发部位. 相对峡部而言, 壶

腹部平滑肌较薄, 上皮折叠, 含大量纤毛, 能够容纳

经由伞部而来的卵丘卵母细胞复合体, 并接受由子

宫方向上行而来的精子, 完成受精过程. 在这一部位, 

胚胎运动的主要动力来自于纤毛的摆动. 连接壶腹

部和峡部的部位叫做 AIJ(ampulla-isthmus junction), 

一般在小鼠 PND6(postnatal day 6, 出生后第 6 天)时

可见(图 2B).  

峡部(isthmus)通过 AIJ 连接壶腹部, 在输卵管各

部分中最接近子宫. 峡部含一层很厚的肌层和少部

分纵向折叠的上皮, 且峡部分泌细胞在上皮细胞占

的比例高于壶腹部. 受精之后, 包裹卵子的大量颗粒

细胞解体, 只剩下单个的合子进入峡部[41,42]. 由于峡

部的肌层很厚, 所以胚胎在这一部位的动力主要来

自于肌层收缩(图 2C).  

宫管结合部(uterotubal junction)是输卵管和子宫

的连接过渡. 宫管结合部的方向依据物种不同向内 
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图 2  成年小鼠输卵管结构 

A: 输卵管伞部; B: 壶腹部; C: 峡部; D: 宫管结合部. c: 纤毛; m: 
肌肉层; s: 基质细胞; e: 上皮细胞 

或分散. 向内指输卵管延伸向宫角; 分散指输卵管不

向宫角延伸, 宫管结合部是弥散型的. 小鼠的宫管结

合部在 PND3 时已经形成[4,5]. 宫管结合部的功能是调

控精子从子宫进入输卵管, 及调控胚胎从峡部到子宫, 

二者受激素调控. 通过注射蓝色染料(blue dye)可以检

测宫管结合部的发育状况: 宫管结合部发育良好时, 

打入子宫中的染料不能进入输卵管(图 2D)[43,44].  

输卵管发育异常会导致各种疾病. 例如, 输卵管

妊娠, 即孕卵在子宫腔外着床发育的异常妊娠过程. 

也称“宫外孕”. 病因常由于输卵管管腔或周围的炎

症, 引起管腔通畅不佳, 阻碍孕卵正常运行, 使之在

输卵管内停留、着床、发育, 导致输卵管妊娠流产或

破裂. 人体发生宫外孕的原因是胚胎不能通过宫管

结合部. 小鼠中只有一例关于宫外孕的报道, 即衣原

体感染导致胚胎滞留在输卵管内[45].  

输卵管的卷曲.  并非所有物种的输卵管都是卷

曲的. 人的输卵管并不卷曲, 而小鼠的输卵管的卷曲

程度很高. 小鼠输卵管卷曲的发生是一个有序而复

杂的过程. 缪勒氏管开始分化时, 上皮就已经出现明

显折叠, PND15 时, 小鼠输卵管的卷曲已经形成完 

备[46]. 小肠的卷曲受到胞外基质和黏附分子的调控. 

值得肯定的是输卵管的卷曲必然是受一套简单的机

制调控.  

上皮的折叠. 输卵管上皮细胞出现纵向折叠在

大多数物种中相对保守. 然而不同物种上皮细胞折

叠的程度并不相同. 一般情况下输卵管的卷曲和上

皮细胞的折叠程度呈逆相关. 例如, 人的输卵管不卷

曲, 但上皮细胞折叠程度相当高, 小鼠中则恰恰相反. 

新生小鼠在 PND3~PND4, 壶腹部上皮开始出现折叠, 

峡部上皮在 PND6 时开始折叠. 到小鼠性成熟期, 壶

腹部大约有 7~8 个折叠, 峡部只有 4~6 个折叠[46].  

间质细胞的分化. 未分化的间质细胞在缪勒氏

管形成一层薄的基质细胞和平滑肌细胞. 输卵管 4 个

部位的间质细胞决定了各自上皮的特性[47]. 缪勒氏

管间质细胞的形态发生暗示着输卵管肌层的分化在

出生后发生[46]. 这部分的发育与子宫肌层的发育一

致[48]. 输卵管峡部的肌层比壶腹部厚, 但壶腹部纵向

折叠较多, 且有较薄的输卵管肌层. 上皮的纤毛运动

及输卵管的肌层收缩对于卵子和受精卵的转运非常

重要 [49]. 然而抑制输卵管的肌层收缩并不影响生  

育[50]. 目前已经发现了参与输卵管间质细胞分化的

很多基因.  

上皮细胞的分化. 缪勒氏管形态上包括简单的

柱状上皮细胞以及周围的间质细胞. 伴随着出生, 输

卵管上皮细胞分化形成假复层细胞, 包含分泌细胞

和纤毛化细胞. 通常情况下, 伞部纤毛细胞最多; 峡

部纤毛细胞最少, 含有最多的分泌细胞. 小鼠出生后

的前几周内, 输卵管不同部位的间质细胞具有决定

纤毛细胞或者分泌细胞数量多少的能力[47].  

分泌细胞产生的分泌物对于卵子及合子的生存

很重要. 这些细胞形态学上即可区分. 例如, 顶端的

细胞能够延伸到输卵管腔内正在摆动的纤毛上, 这

些细胞也叫细胞簇 , 在小鼠出生后一周内能被辨  

别[46]. 小鼠的纤毛细胞在 PND5 时开始分化形成, 分

泌细胞则在 PND23 时开始分化[51]. 性成熟动物的分

泌细胞能够响应卵巢激素.  

输卵管纤毛长度约为 10 μm, 直径约 0.25 μm[52]. 

在人及小鼠中, 纤毛的运动结合肌层的收缩对于卵

子的转运以及早期的胚胎转运至关重要. 输卵管纤

毛运动的缺失会导致一系列症状, 如人类中导致不

孕或者生育力低下[53]. 不同部位纤毛的摆动方向并

不相同, 伞部和壶腹部的纤毛向子宫方向摆动, 而峡

部纤毛运动的方向依据物种差异不同, 人类和小鼠

峡部纤毛摆动朝向子宫, 而兔子的峡部纤毛摆动则

具有双向性[41,54].  

伞部和壶腹部纤毛的数量很多, 而峡部的纤毛

却很少. 人类输卵管伞部的上皮细胞纤毛化的细胞

的比例约为 50%, 而峡部却只有 35%[55,56]. 人中, 妊
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娠约 18 周, 输卵管上皮的纤毛细胞已经出现[57]. 小

鼠 PND4 时 ,  壶腹部的纤毛细胞就已经可见 [ 5 8 ] ; 

PND12 时, 这些未成熟的纤毛细胞在输卵管上皮上 

可见.  

2.2  调节输卵管发育的基因 

(1) Wnt 信号通路.  Wnt7a 在缪勒氏管的上皮表

达, 能够调控 Amhr2 在基质中的表达, 对于雄性动物

缪勒氏管的退化很重要; 对于雌性生殖系统的形成

也很关键[22,59]. Wnt7a 突变雌鼠的生殖系统布局发生

变化, 输卵管不卷曲并表现出子宫的特征, 尾端子宫

表现出类似阴道的特征. 更进一步来说, Wnt7a 调控

子宫肌层及输卵管肌层的重组[22]. beta-catenin是经典

Wnt信号通路下游的转录因子. 它对于雄性动物缪勒

氏管的退化很重要[60]. 在缪勒氏管间质细胞中条件

性敲除 Ctnnb1 导致输卵管不能卷曲[23]. 有趣的是, 

条件性敲除 Ctnnb1 还导致子宫肌层平滑肌细胞命运

发生改变, 使其向脂肪细胞转化[61]. 这些结果提示, 

间质细胞中经典的 Wnt/beta-catenin 信号通路可能既

参与了输卵管的卷曲也参与了输卵管的分化.  

(2) Hedgehog(HH)信号通路.  HH 信号通路参与

了许多组织及器官的发育过程 .  其等位基因

Smoothened(SmoM2)在缪勒氏管的间质细胞中条件性

过表达后, 输卵管发育滞后. 其特征是输卵管不卷曲, 

辐射状的分布状态也发生改变. 这种小鼠中, Wnt5a

和 Hoxa13 在头端部分的子宫和整个输卵管的表达也

增加. 这些基因都参与调控缪勒氏管尾端的结构和

分布, 因此它们在输卵管内紊乱的表达可能是导致

输卵管表现出子宫特征且输卵管不发生卷曲的 

原因[62].  

(3) Dicer1.  DICER1 是一个核酸核糖酶, 对于

microRNA 的加工很重要. 小鼠缪勒氏管间质细胞中

条件性敲除 Dicer1 影响了雌性生殖系统的发育和功

能, 而在输卵管中的明显缺陷是卷曲减少, 输卵管峡

部出现了有液体充斥的囊肿, 并且宫管结合部形成

紊乱[44,63,64]. 这些囊肿的形成与输卵管肌层细胞缺陷

导致的输卵管壁很薄有关; 这些囊肿还阻止了胚胎

进入子宫[44,64].  

(4) TGF(transforming growth factor ).  TGF
超家族成员参与了很多系统的发育过程, 对于输卵

管发育也很重要. 在小鼠缪勒氏管间质细胞中条件

性敲除 Tgfbr1(transforming growth factor beta receptor 

1)导致输卵管表面出现了很多液体囊肿. 这种囊肿在

3 周大时已经出现, 这种表型与 Dicer1 条件性敲除的

表型很相似. 同时, 敲除 Tgfbr1 使得输卵管平滑肌细

胞的标志分子表达减少, 然而 PND7 的小鼠中却没有

发现这种表型, 这暗示 Tgfbr1 对于早期输卵管肌层

的分化并不必要, 但是对于肌层平滑肌细胞的重组

和维持非常重要[65].  

(5) TSC(tuberous sclerosis complex)家族 .  由

TSC1 和 TSC2 组成的 TSC 二聚体通过抑制

mTOR(mammalian target of rapamycin)的活性阻止肿

瘤形成, 它对输卵管上皮细胞的命运决定也很重要. 

在小鼠缪勒氏管间质细胞中条件敲除 Tsc1 导致很多

输卵管缺陷, 其中最主要的是输卵管峡部堵塞, 导致

小鼠不孕[66]. 同时, Tsc1 对于子宫间质细胞的形成也

很重要. 利用输卵管胚胎移植实验, 体外受精的野生

型胚胎不能植入条件性敲除 Tsc1 的子宫中. 这是因

为间质细胞中缺失 Tsc1, 导致上皮细胞中的分泌细

胞凋亡, 堵塞了输卵管. 说明峡部间质细胞中的 Tsc1

能直接调控上皮细胞中的分泌细胞[66]. 这种小鼠模

型提示输卵管间质细胞能够直接调控上皮细胞的命

运和行为.  

(6) Foxj1(forkhead box protein j 1).  Foxj1 是

Forkhead box家族的一个转录因子. Foxj1在输卵管上

皮细胞中的纤毛细胞上表达, 参与了整个纤毛化发

生过程[67]. 在小鼠输卵管中, Foxj1 的表达受雌激素

的调控. ER/Esr1(Estrogen receptor )的表达也只局

限于输卵管伞部和壶腹部的纤毛细胞. 大鼠(Rattus 

norvegicus)中, 雌激素处理之后纤毛发生会加速. 然

而, Esr1 突变小鼠的纤毛发生却是正常的[68]. 因此, 

推测大鼠中雌激素和 Esr1 对于输卵管纤毛的发生不

是必需的, 但他们能够调控 Foxj1 的表达, 也能间接

地调控纤毛化的过程.  

在小鼠基因敲除模型的研究中已经发现了很多

参与输卵管发育的基因. 这些基因在不同时期影响

输卵管不同部位的发育. 目前发现有很多基因对于

缪勒氏管的形成很重要 , 例如 , Wnt4[20], Lhx1[29], 

Pax2[32], Emx2[35], Dach1 和 Dach2[69] 和 视 黄 酸

A(retinoic acid RA)信号通路[70,71]. 然而, 目前还没有

直接的证据证明这些基因只影响缪勒氏管的发育 . 

另外, 输卵管的发育对于内分泌干扰物也是很敏感

的, 如乙酚[13,43]和双酚 A(BPA)[72,73].  
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3  出生后子宫发育及相关基因 

3.1  出生后子宫的发育 

子宫结构由外而内包括外侧的浆膜、肌肉层和内

侧的子宫内膜. 性成熟小鼠的子宫内膜由腔上皮、基

质细胞以及基质细胞中卷曲的腺体、散在的免疫细胞

和血管等组成. 啮齿类大鼠和小鼠出生时, 子宫的发

育并没有完成, 整个生殖道仍是间质细胞围绕上皮

形成的简单管状结构. 出生后子宫的发育主要包括

腔上皮的分化和腺体发生, 间质细胞分化为子宫内

膜基质细胞和子宫肌层. 新生小鼠的子宫腔上皮细

胞分化需要基质细胞的诱导, 间质的分化也需要上

皮的调节, 上皮和基质细胞的互作是子宫发育成熟

非常重要的影响因素. 在 PND15, 子宫形态基本建

成, PND21 左右, 小鼠的子宫内膜上皮和阴道组织表

达雌激素受体, 从而响应卵巢激素的作用而实现细

胞的增殖分化, 直到 PND35, 小鼠达到性成熟, 进入

动情周期. 正常的子宫形态建成至关重要, 腔上皮复

层, 腺体发生延迟, 腺体减少、增多或缺失, 基质细

胞减少和肌层紊乱是最常出现的子宫异常, 这些都

会导致成年小鼠的各类生育问题[74].  

腺体发生. 腺体发生是一个由多种基因调节的

上皮基质互作的过程, 包括内陷、侵入和分支. 人子

宫腺体发育在胚胎期已经开始, 出生之后直到青春

期才完成发育, 而猪、羊和啮齿类动物的腺体发生则

在出生之后才开始进行[74]. 大小鼠在 PDN5 或 PND6, 

子宫腔上皮分化并开始向基质中内陷, 这是腺体的

原基, 标志着腺体开始形成[75~77]. 随后, 腺体原基在

基质细胞中不断延伸分支, 最后形成卷曲的腺体结

构, PND9 小鼠的基质中已经出现管状卷曲的腺体, 

PND12 卷曲的腺体到达接近环形肌的位置, PND15

子宫的整体结构已发育得较为完整[78]. 在腺体发育

的关键时期接触雌孕激素及类似物会抑制腺体的发

育和后期子宫的功能.  

间质细胞分化和肌层发生. 新生大小鼠的间质

细胞未发生分化, 均一的表达波形蛋白(VIMENTIN), 

随后的 3天内, 间质细胞在组织结构上明显分为 3层: 

内层的细胞起初呈现辐射状, PND1 之后则分化为子

宫基质细胞, 仍然表达波形蛋白; 中间层起初表达波

形蛋白, 随后波形蛋白和肌动蛋白共表达, 这期间细

胞有环形的定向, 直到分化为成熟的平滑肌细胞并

发育为子宫的环形肌层, 只表达肌动蛋白; 外层的间

质细胞则在 10 天后分化为纵行的平滑肌束, 构成子

宫的纵行肌层, 也只表达肌动蛋白[48,79]. PND1 时, 子

宫间质细胞单独培养只有少量的平滑肌产生, 不会

出现顺序排列的肌层; 而出生若干天之后再单独培

养间质细胞则会分化出更多的平滑肌细胞(少量的子

宫肌束); 只有和上皮共同培养的间质细胞才会发育

出良好的子宫肌层. 新生大鼠(PND0)的子宫间质细

胞和不同来源的上皮细胞重组, 都能诱导产生子宫

肌层, 而间质细胞和不同来源的上皮细胞重组, 会诱

导出以间质细胞类型为主导的肌层类型, 这说明肌

层的产生需要上皮和间质细胞的互作, 而间质细胞

决定了肌层的类型和空间结构[80].  

上皮分化和上皮基质互作. 上皮和基质细胞增

殖分化是子宫发育中必不可少的过程, 而上皮基质

互作对于雄性、雌性生殖器官的发育形成至关重 

要[81,82]. 新生小鼠子宫的上皮在 PND5 内保持未分化

状态, 上皮的分化需要来源于基质细胞的诱导因子, 

而且上皮可以对不同来源的基质细胞释放的诱导信

号做出不同的响应. 出生后的阴道基质细胞和子宫

上皮重组, 子宫上皮将分化形成鳞状分层的阴道上

皮. 子宫基质细胞与阴道上皮细胞进行重组, 阴道上

皮发生类子宫上皮的细胞分化, 形成一层简单柱状

上皮 [82,83]. 子宫基质和阴道上皮细胞异种重组导致

阴道上皮分化并伴随子宫上皮特异基因表达[24]. 子

宫基质细胞的诱导能力仅限于 PND2-7, 而阴道基质

细胞的诱导能力则持续到成年 [75,82]. 上皮与间质的

互作从出生前到出生后一直存在, 并且不仅局限于

间质细胞对上皮细胞命运的调控, 如上段所述, 上皮

也会对间质细胞向肌层的正常分化起着决定性的调

控[48,79,81]. 尽管重组实验说明了上皮间质互作的存在

和重要性, 这些在上皮和基质之间起传导作用的分

子和其调控机理还需要更多的实验证据(图 3)[84].  

3.2  调节子宫发育的因子 

(1) 雌孕激素.  雌激素(estrogen)可以促进新生

小鼠子宫上皮和基质细胞的增殖, 在成年小鼠中雌

激素只促进上皮细胞的增殖[85]. 孕激素(progestin)在

成年鼠中则可以抑制雌激素对上皮的增殖作用, 同

时促进基质细胞增殖. 雌激素主要是通过雌激素受

体(estrogen receptor, ER)调节基因的表达, 雌激素受

体包含 ER和 ER[86]. 孕激素也有 PRA 和 PRB 两种

孕激素受体. ER 双敲的小鼠和 PR 敲除小鼠早期都有 
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图 3  新生小鼠子宫发育过程及相关调控基因 

新生小鼠子宫经过腔上皮的分化、间质细胞的分化、上皮间质互作和血管改造等形成功能性的完整子宫. 其中腺体的形成是出生后子宫发

育的重要过程. 出生后 5~6 天腔上皮内陷, 随后不断延伸并卷曲形成管状结构, 在 9~12 天以后开始分支直到形成完整的腺体 
 

缪勒氏管, 子宫在出生后分化出各层结构, 说明这两

类受体介导的信号对于早期雌性生殖道的形态建成

并非不可或缺[87~89]. ER小鼠的子宫发育正常也响应

卵巢激素的调节, ER敲除和 ER/双敲的小鼠子宫

和阴道则发育不良, 不能响应雌激素的调节. 另外, 

PR 敲除小鼠出现子宫增生, 说明雌孕激素对于出生

后子宫的发育非常重要[87,89~91].  

在小鼠胚胎 E15 时, ER 在缪勒氏管上皮细胞核

和间质细胞中表达, 到 E17, ER 主要在间质细胞的细

胞核中, 上皮细胞中只有很少的表达; 而 PND1 的小

鼠子宫上皮不再表达ER, 直到 PND4~6, 上皮才又开

始逐渐表达少量的 ER, 基质细胞则有明显的表达, 

PND10~19 子宫上皮和基质组织中都可以检测到

ER[92]. 新生小鼠子宫上皮并不表达 ER, 而基质细胞

表达 ER, 但此时外源的雌激素可以引起上皮细胞的

增殖, 因此推测雌激素不是直接作用于上皮, 而是经

由基质的 ER, 通过旁分泌等因子间接调节上皮的增 

殖能力. 通过 ER 敲除小鼠和野生型小鼠的上皮和基

质重组实验, 以及上皮特异敲除 ER 不影响上皮增殖

特性, 也充分说明了雌激素是通过基质细胞 ER 调节

了上皮的增殖[26,85,93~95].  

子宫腺体和其分泌的因子对于胚胎的植入和后

续发育都至关重要. 腔上皮在 PND5 内陷, 并在随后

延伸弯曲形成腺体. 起初腺体发育不依赖于激素的

调节, 但是过早接触环境激素会影响腺体发育. 在大

鼠中, PND9-14 是腺体发育的关键时期, 雌激素或者

雌激素的类似物他莫昔芬(tamoxifen)在 PND1-5 和腺

体发生中期都会抑制腺体发育[77]. 绵羊(Ovis aries)腺

体发育的重要时期接触雌激素, 也会抑制或延迟腺

体的发育 [96]. 到 PND20, 小鼠腺体已经形成 , 而

PND2-10 孕激素处理过的小鼠, 不能形成腺体, 子宫

上皮也没有增殖; 孕激素的处理会影响多种形态调

节相关的基因, 具体通过哪一途径尚需更多研究[97]. 

这种孕激素处理的雌性小鼠成年后虽然可以交配排

卵至发育到囊胚, 植入和蜕膜化却不能发生, 相关的

激素受体表达正常, 但是 Lif 和 Ptgs2 的表达缺失, 即

使补充LIF也不能发生人工诱导的蜕膜化过程[98]. 不

同时间和时长的孕酮处理, 对于子宫上皮的增殖和

腺体的发生有不同的影响. 但是在腺体发生比较重

要的时间阶段, 孕酮处理造成的腺体发生缺陷及成

年后的不育是不可恢复的[99]. 另外, 环境激素对于出

生后子宫其他的发育过程也影响甚广, 通常是影响

了 Wnt, Hox 等信号通路分子的表达而导致子宫发育

相关问题[100]. 这些基因的缺失导致腺体增生或减少, 

影响了腺体的正常形成[101]. 同时, 腺体合成的分泌

物参与子宫接受态的建立, 对于胚胎植入非常重要. 

子宫腺体合成分泌的分子 Lif, 受多种基因, 诸如 p53, 

Msx1 的调节, 其缺失或降低导致多种接受态分子表

达的改变, 进而导致植入失败. Lif 敲除鼠中外源补充

LIF 可以增加植入率, 这些都充分说明了腺体在生殖

过程中的重要性. 有趣的是 Lif缺失也会使Msx1在子

宫上皮持续表达, 说明这两类分子之间有相互的调
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节机制. 而 p53 与 Lif 表达位置的不同, 也说明上皮

和基质之间存在互相调节[102~104].  

(2) Foxa2.  转录因子 Foxa2 只在子宫腺体上皮

表达, 子宫特异敲除 Foxa2 后腺体不能形成, 进而影

响植入和蜕膜化, 外源补充 LIF 可以部分挽救 Foxa2

敲除导致的蜕膜化异常, 这同时也说明腺体发生对

后续生殖事件的重要性[105]. Fliant 等人[106]利用染色

质免疫共沉淀测序和芯片的方法, 筛选出小鼠子宫

腺体中 Foxa2的靶基因并加以分析, 但是具体的机制

还需更多的研究. 另外, 作为转录因子, Foxa 家族基

因可以在多种细胞类型中结合激素受体, 介导这些

受体下游基因的表达, 因而在环境激素影响早期腺

体发生过程中, Foxa2 是否介导了 ER 的某些功能也

需要更多实验证据[106].  

(3) Wnt信号通路.  经典和非经典的Wnt信号通

路都参与了雌性生殖道的发育调节. Wnt 信号通路包

含了多种 Wnt 配体、Fzd 受体、辅助受体以及下游的

转录因子. 尽管 Wnt4, Wnt7a, Ctnnb1 等参与了早期

缪勒氏管的形成和退化过程, 这些 Wnt 信号分子对

于出生后雌性生殖道的发育也至关重要, 甚至于到

成年期的小鼠中, Wnt 家族分子也在每个动情周期和

孕期中呈现动态的表达, 参与接受态建立和蜕膜化

过程[24,107].  

Wnts 全身敲除小鼠直接影响胎儿的发育或者缪

勒氏管的建成, 这些早期的缺陷不能充分说明这些

分子在生殖道后期发育过程中的作用, 而条件敲除

小鼠技术的建立为研究 Wnts 对雌性生殖道的作用提

供了非常有利的工具 .  新生小鼠子宫的上皮表达

Wnt7a, Wnt7b, Wnt11, Fzd6 和 Fzd10, 而基质细胞表

达 Wnt4, Wnt5a 和 Wnt16[21,22,24]. 利用 PR-Cre 敲除

Wnt4, 子宫腺体数量明显减少, Foxa2 的表达降低, 

同时 LIF 的分泌也降低, 这直接导致了成年小鼠中胚

胎植入和蜕膜化的异常[108]. 子宫中特异敲除 Wnt7a, 

小鼠卵巢、输卵管、宫颈和阴道的形态都没有异常, 

但是子宫内膜中没有腺体, 子宫中 Foxa2, Hoxa10, 

Hoxa11, Msx1 和 Wnt16 基因都发生改变, 因而 Wnt7a

条件敲除小鼠成年之后交配, 子宫中正常发育的胚

胎不能植入[22,109]. Wnt7a 缺失导致细胞凋亡而影响了

子宫的发育[110]. Wnt5a 全敲小鼠也是出生致死, 将全

敲的子宫移植到正常的小鼠中, 可以发现Wnt5a类似

于 Wnt7a, 影响了 Hoxa10 和 Hoxa11 的表达而导致腺

体不能形成[21]. Wnt11 对子宫发育没有明显影响, 只

是出生早期腺体数量和上皮增殖稍微增多, 成年后

则与对照小鼠无差别, 另外敲除Wnt11之后也不影响

Ctnnb1的表达, 说明wnt信号通路下游并没有受到影

响[96,111]. 缪勒氏管间质缺失 beta-catenin 会导致整个

子宫由于上皮和基质增殖减少而发育不良, 同时肌

层发育异常, beta-catenin可能是作为Wnt7a通过Fzd1

受体转导通路的下游分子来调节输卵管的形态建成

和子宫的正常发育[23,61]. 子宫特异缺失 beta-catenin

导致腺体的减少, 腔上皮分化为多层细胞[112]. Lef1

作为与 beta-catenin 相互作用的转录因子, 在缪勒氏

管间质中高表达, Lef1 缺失通过影响 Cyclin D1 的表

达来使子宫腺体不能形成[113]. 另外, beta-catenin 过

激活也会使子宫发育不良, 腺体增多, 因而 Wnt 信号

通路缺失或激活对于子宫的发育都具有深远 

影响[112].  

Wnt 信号通路还有很多分子在雌性生殖道中表

达, 可以作为雌性生殖道发育的分子指标, 其中多个

相关分子的作用和调节机制对于后续子宫接受态和

蜕膜化等的影响有较为仔细的研究, 而对早期生殖

道发育的调节等研究内容比较缺乏.  

(4) Hox 家族.  Hox 基因可以分为 HoxA, HoxB, 

HoxC 和 HoxD 4 类基因簇. Hox 和 Wnt 是子宫发育最

重要的两个信号通路, 许多其他分子的敲除或者早

期类激素物质的刺激都会影响这两个信号通路, 而

这两个通路之间也是互相交叉调节, 进而影响子宫

发育[100]. 类似于 Wnt 信号通路, Hox 家族基因众多, 

其表达相当广泛, 且多个基因的时空表达有相互交

叠, 对发育过程的多个阶段起到一个动态连续的调

节. Hox 参与了包括肢体、雄性生殖管道、附属性器

官等在内的多种发育过程[114~117]. 前面已经提到, 在

E15.5-19, 缪勒氏管的各个部分还尚未区分, Hoxa 基

因在上皮和间质的表达没有差异, 但出生后 Hoxa9

主要在输卵管中表达, Hoxa10, Hoxa11 主要在子宫中

表达, Hoxa13 则集中于子宫颈, 说明这些基因可能参

与了缪勒氏管相应结构的分化 [37]. 雌鼠中缺失

Hoxa10 并不影响卵巢排卵 , 但是 80%的小鼠因

Hoxa10 影响输卵管或者子宫某些分子的分泌, 进而

影响着床前胚胎的发育, 导致这些小鼠不育. 正常的

雌鼠中宫管结合部与子宫的直径转变非常明显, 但

是 Hoxa10 缺失雌鼠的这一结构不能明显分辨, 而是

在宫管结合部连接处长约 1/4 的子宫转变成输卵管的

形态, 这部分子宫特异表达的分子 Msx1 降低, 而子
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宫尾端的 Msx1 表达正常. 正常胚胎移植到 Hoxa10

全敲雌鼠子宫的远端, 也不能改善其生育力, 说明

Hoxa10 除了对生殖道发育的影响, 对后续生殖环节

也有不可或缺的调节功能[39,118]. Hoxa11 和 Hoxa10 一

样, 并不影响卵巢功能, 但是 Hoxa11 缺失的雄鼠和

雌鼠都不育, 即使 Hoxa11 缺失一个等位基因, 也会

明显降低雌鼠的出生率. 由于 Hoxa11 在子宫基质细

胞中表达, 它的缺失导致雌鼠不孕主要影响了子宫

的功能, 具体的调节通路还需要研究[119]. Hoxa10 和

Hoxa11 敲除鼠的表型与 Lif 敲除鼠表型相似, 而在

Hoxa10 敲除小鼠的子宫中 LIF 和 HB-EGF 正常表达, 

Hoxa11 是否会影响 Lif 的表达目前还有待确认. 测序

发现, Hoxd10 也参与了出生后子宫的形态建成, 但目

前并没有具体的功能研究[78]. Hoxa13 单敲小鼠胚胎

在孕中期死亡, 由于 Hoxa13 在缪勒氏管表达, 同时

胚胎在死亡之前缪勒氏管尾端已经发育不良, 推测

Hoxa13对出生后的子宫发育应该有很大影响[38]. Hox

家族基因的组合敲除对多种小鼠发育过程有影响 , 

但是对雌性生殖道的调节还只停留在表型阶段, 仍

需要研究其具体的调节机制.  

(5) IGF(insulin-like growth factor) 信号通路 .  

IGF 信号通路对于子宫的生长发育非常重要, 并且介

导了激素的调节作用. 在成年小鼠中, 子宫产生的

IGF1(insulin-like growth factor 1)对于腔上皮细胞的

增殖非常重要[120]. 另外, 通过大规模测序发现, IGF

家族另一个成员 IGF2 和 IGF 结合蛋白(IGF binding 

proteins, IGFBP)参与了出生后小鼠子宫发育过程 , 

具体的功能尚不可知[78]. 目前在出生后的绵羊子宫

中检测了 IGF, IGF 受体(IGFR)和 IGFBP 的表达, 并

发现其参与了激素介导的子宫生长, 以及抑制腺体

发生的过程[121,122] .  

(6) FGF(fibroblast growth factor)信号通路.  成

年小鼠子宫中 FGF 信号通路是上皮基质互作中非常

重要的信号通路之一, 出生后子宫、宫颈和阴道的发

育依赖上皮和基质的相互作用, FGF 信号通路必然参

与了其发育过程. FGF 家族配体众多, 多种分子全敲

或者条件敲除的小鼠都器官发育不良, 然而对于出

生后缪勒氏管发育的研究较少[123~129]. 多种配体都通

过同一受体作用, 因而敲除一种受体等同多种配体

的缺失. Fgfr2 基因可以转录出两种酪氨酸酶受体, 

通过 Cre 敲除其中的Ⅲb 形式并不会影响Ⅲc 的表达, 

这种小鼠可以出生, 但是早期发育中上皮基质互作

受影响, 导致肢体等多种器官发育异常[130]. Fgrf2 全

敲小鼠随着妊娠次数增加而变得不育, PR-Cre条件敲

除 Fgfr2 的小鼠出生后, 生殖道发育正常, 但是成年

后, 子宫上皮出现复层结构, 类似于宫颈和阴道, 直

接降低了胚胎的植入率[106,131]. 这也说明 FGF 可以通

过上皮中的受体调节子宫上皮的增殖, 从而抑制了

上皮分化和正常接受态的建立. PND0-15, 多种 Fgfs

和 Fgfr 在子宫和阴道中表达. 其中 Fgf7 和 Fgf10 特

异表达于基质, 经由阴道上皮的受体 Fgfr2Ⅲb, 通过

MAPK 信号通路促进缪勒氏管假复层上皮分化为宫

颈阴道复层上皮. Fgf9 和其受体 Fgfr2Ⅲc 则在阴道上

皮表达, 并抑制缪勒氏管上皮向阴道上皮的分化[132]. 

因此, Fgfs 在缪勒氏管上皮的分化过程中起到决定作

用, 对于阴道的发育很重要.  

Trp63(transformation related protein 63, p63)是一

个抑癌基因, 在未分化的缪勒氏管上皮中没有表达, 

但是出生之后, 宫颈和阴道上皮在基质细胞的诱导

下高表达 P63, 因而和 KRT14 一样成为宫颈和阴道

多层立方上皮的标志分子. 正常的子宫上皮中没有

P63, 但是在阴道基质的诱导下, 上皮发生改变, 并

且表达 P63, 说明它是决定上皮分化的重要调节分子, 

同时也进一步说明上皮和基质之间的相互调节[133,134]. 

Trp63是直接受到 Fgf信号通路的调节, 还是由于 Fgf

缺失导致缪勒氏管上皮的分化缺陷而表达异常, 还

有待研究.  

(7) HH 信号通路.  Hedgehog 配体包括 Ihh 

(indian hedgehog), Shh(sonic hedgehog)和 Dhh(desert 

hedgehog).  3 种配体可以通过 PTCH 受体释放

SMO(Smoothened), 从而通过 Gli 等转录因子调节下

游基因. 在新生小鼠缪勒氏管发育过程中, HH 信号

通路的多个分子分别表达于不同部位的上皮和基质, 

并且 HH 信号通路促进子宫阴道上皮的增殖而抑制

基质的增殖, 但是在成年鼠中, HH 促进基质增殖, 

PR-Cre 敲除 IHH 就因影响了子宫基质的增殖而导致

胚胎植入和蜕膜化异常[135~137]. HH 信号通路对于子

宫基质的调节在 PND5 是一个分水岭, PND5 后持续

活化 SMO 导致成年后基质增多, 而胚胎期就活化

SMO, 成年鼠的基质则少. 这些说明 HH 在小鼠生殖

道发育中的功能非常多样化, 并且在不同阶段受到

严格的调控. 小鼠整个生殖道间质中 HH 信号通路过

激活, 导致 Hox13 表达位置改变和 Wnt5a 表达量升高, 

使得输卵管不能卷曲, 子宫腺体数量减少, 子宫上皮 
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呈现出宫颈和阴道上皮样的鳞状结构, PR-Cre持续活

化 SMO 同样也导致子宫腺体减少, 子宫上皮呈现多

层并且表达 Trp63, 另外由于胞外基质的变化导致子

宫肥大[62,138]. SMO 在基质细胞中活化却能影响腺体

的发育, 从另一个方面说明了 HH 信号通路参与了生

殖道上皮和基质的互作用. 生殖道发育的重要分子

在整个过程中维持相对的稳态, 缺失或过激活对于

生殖道的发育都是不利的.  

(8) 金属酶和细胞连接分子.  出生后, 小鼠的

生殖器官和组织会发生比较广泛的组织重构, 从而

适应生殖不同阶段的结构和功能, 这些组织构成需

要基质金属蛋白酶参与调节胞外基质的重构, 同时

涉及细胞连接和细胞极性的改变.  

碳酸酐酶(carbonic anhydrase, CAs)是一类锌金

属酶, 家族中 car1, car2, car11, car13 在 PND3-18 表

达于小鼠子宫, 抑制剂注射可以明显降低小鼠中CAs

的活性 , 并严重影响了子宫腺体的发生 [139]. CAⅡ 

(Car2)是这个家族中最重要的成员, 与碱性磷酸酶的

分泌相关, 它在子宫腔上皮和腺上皮表达. Car2 全敲

小鼠严重发育不良, 伴随全身器官的不良反应, Car2

对小鼠子宫发育的具体机制还需条件性敲除小鼠的

研究结果[140,141]. 值得一提的是, Car9 全敲小鼠可以

调节胃部上皮的增殖分化而影响胃部腺体的形成和

稳态, Car9 在子宫上皮中是否表达, 有无功能或在其

他家族分子的缺失中有无代偿, 还需要研究[142]. Car

在其他哺乳动物中也有表达, 鉴于 CAs 和 MMPs, 

E-Cadherin 等的表达模式相似, 并且在细胞中 Car 调

节MMPs等的活性, 因此Car极有可能通过这些分子

调节腺体发生.  

基质金属蛋白酶家族(matix metalloproteinases, 

MMPs)成员在生殖过程中的多个阶段均有表达, 如

围植入期. MMPs 不仅能调节胞外基质的降解, 同时

也影响细胞的增殖、分化和凋亡[143,144]. 芯片分析发

现, 多种 MMP 和它们的组织抑制因子(TIMPs)在新

生小鼠的子宫中表达. MMP2 在子宫基质细胞和肌层

细胞中表达, MMP10在 PND3到 PND9的子宫上皮表

达 ,  随后开始下降 ,  其他的 MMP 分子(MMP11, 

MMP-14, MMP23)则在除肌层外的上皮和基质中都

表达, 并且在子宫早期发育的 15 天内表达量没有太

多变化. 多种因子诱导体外三维培养的乳腺上皮细 

胞系发生分支, 说明 MMP 参与了乳腺的分支发育, 

MMP 在动情周期和围植入期中也有动态表达, 参与

子宫的植入过程, 由此推测 MMPs 可能参与调节早

期小鼠子宫的腺体发育等过程 [144]. TIMP1, TIMP2, 

TIMP3 在上皮和基质中表达, TIMP1 在 PND5 表达量

最高, 之后开始下降[145]. 当 Timp1 缺失的时候, 部分

MMPs 的活性增高 , 导致子宫腺体的形成增多 , 

TIMP1 还会影响血清中的雌孕激素含量而影响生殖

周期[146,147]. TIMP2和 TIMP3在前 15天发育期持续而

恒量的表达, TIMP1 缺失时, TIMP2 和 TIMP3 的表达

也降低, 这些分子也可能参与子宫腺体的发育, 而具

体的调节机制还需研究.  

伴随着组织重构的是细胞与细胞, 细胞与胞外

基质之间的相互作用, 以及细胞本身极性的改变. 子

宫上皮细胞之间需要多种连接分子, beta-catenin 不仅

是信号通路的分子, 也是黏附分子, 与之相互结合调

节细胞间黏附的分子还有 Cdh1(E-Cadherin), 新生小

鼠子宫特异敲除Cdh1, 会影响Wnt和Hox基因的表达

而导致上皮增殖异常, 凋亡增多, 最终由于上皮结构

混乱和子宫腺体缺失, 影响了生殖道的正常发育[148].  

4  展望 

雌性生殖道的发育是一个连续的动态过程, 它

所包含的输卵管、子宫、宫颈和阴道是生殖过程中必 

不可少的器官, 承载着受精、早期胚胎发育、着床、 

孕体发育和分娩等关键生殖事件. 对雌性生殖道的

研究已经有数百年, 已经对雌性生殖道的起源和后

续的发育过程有了初步的了解, 但是直到近几十年, 

利用新的细胞学和分子技术才在细胞水平和分子水

平揭示了生殖道发育过程中的重要分子和分子调节

机制(表 1). 在雌性生殖道复杂而有序的发育过程中, 

仍然有很多未知的基因和信号通路有待研究, 而这

些已知的分子和信号通路是如何彼此之间, 高度协

调地参与并调控了生殖道的发育, 还需要很多知识

来解释. 近些年, 利用大规模的芯片测序等技术, 发

现了许多雌性生殖道发育过程中差异表达的基因 , 

对这些基因的功能研究还在不断加深. 只有更好地

掌握雌性生殖道发育过程中各个阶段和各个生理结

构的分子调节机制, 才能有效而有针对性地改善生

育, 治疗相关疾病.   
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表 1  调控小鼠雌性生殖道发育的关键基因 

基因 敲除类型 表型 参考文献 
Wnt4 全敲 没有缪勒氏管 [20] 

PR-Cre 上皮分化异常, 表现为腔上皮分层且部分细胞 P63 阳性, 腺体减少 [108] 
Wnt5a 全敲 腺体延伸受阻, 形成缺陷 [21] 
Wnt7a 全敲 输卵管与子宫及子宫与阴道界限缺失, 子宫无腺体, 间质分化异常 [22,59] 

PR-Cre 子宫无腺体 [109] 
Ctnnb1 Amhr2-Cre 输卵管不能发生正常卷曲, 上皮与间充质的细胞增殖都显著下降,  

平滑肌细胞向脂肪细胞转换, 导致整个雌性生殖系统发育受阻 
[23,61,149] 

Amhr2-Cre 使之过表达 缺失输卵管, 子宫小、内膜腺体发育失败, 成年后不育 [25] 
PR-Cre 鳞状上皮增生, 成年不育 [112] 

PR-Cre 使之过表达 子宫内膜腺体增生, 生育力严重下降 
APC Amhr2-Cre 子宫肌层严重缺陷 [150] 
Lef1 全敲 腺体发生异常 [113] 
Hoxa10 全敲 子宫前端向输卵管样转变发生缺陷 [36,39] 
Hoxa11 全敲 子宫环境改变 [119] 
Hoxa13 全敲 缪勒氏管缺失尾端部分, 妊娠中期死亡 [38] 
HH Amhr2-Cre 将 

Smoothened (SmoM2)过表达 
子宫腔上皮鳞状上皮增生, 腺体减少; 输卵管不卷曲 [62] 

PR-Cre 敲除 IHH 孕激素下游调节上皮基质互作 [135] 
[137] 

抑制剂 抑制了正常的子宫阴道上皮增殖, 而促进了基质细胞增殖 [136] 

PR-Cre 将 SmoM2 过表达 子宫肥大, 腔上皮分层, 腺体减少 [138] 
Lim1 全敲 没有缪勒氏管 [28] 

Wnt7a-Cre 缪勒氏管延长受阻, 缺失内膜和环肌 [30] 
Pax2 全敲 没有缪勒氏管 [32] 
Emx2 全敲 没有缪勒氏管 [35] 
Dicer1 Amhr2-Cre 输卵管不发生卷曲, 峡部出现液体囊肿, 宫管结合部位形成紊乱,  

肌层细胞缺失导致输卵管壁薄 
[44,63,64] 

Tsc1 Amhr2-Cre 输卵管峡部堵塞 [66] 

Foxj1 全敲 伞部壶腹部没有纤毛 [68] 

Tgfbr1 Amhr2-Cre 输卵管表面出现液体囊肿, 平滑肌细胞减少; 子宫肌层严重缺陷 [65,151] 

Foxa2 PR-cre 腺体数目减少, 植入率降低, 不完全的蜕膜化 [105,106] 

FGFR2 PR-Cre 腔上皮分层, 生育力下降 [131] 

LGR4 Keratin-5-Cre 腺体数目减少, 生育力下降 [152,153] 

TIMP1 全敲 腺体增多 [146,147] 

Car2 全敲 全身器官发育不良, 子宫尚不知 [140,141] 
Cdh1 PR-Cre 腔上皮结构紊乱, 腺体缺失 [148] 
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Molecular Mechanisms of Female Reproductive Tract Development 

WU WeiWei1,2, TANG XiaoFang1,2, CUI TongTong1,2 & WANG HaiBin1,2 
1 State Key Laboratory of Stem Cell and Reproductive Biology, Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China; 

2 College of Life Sciences, University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China 

 
Mammalian female reproductive tract (FRT) including the oviduct, uterus, cervix and vagina, is essential for 
pregnancy establishment and maintenance. Abnormal FRT development and diseases often lead to pregnancy failure 
and even infertility. It is convincing that a better understanding of genetic networks governing FRT development will 
help to elucidate the causes of reproductive diseases as well as develop novel approaches for conquering female 
infertility. We herein summarized recent progress on molecular mechanisms ensuring normal FRT development 
verified from various mouse models.  
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