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哺乳动物中, 完整的妊娠过程包括雌雄配子融合形成受

精卵、经历多次卵裂、胚胎着床、子宫内膜蜕膜化、胎儿

和胎盘发育最后成功生产[1]. 妊娠初期, 胚胎发育至成熟囊胚

后发生着床的过程, 是胚胎和母体的第一次接触. 在着床的

同时, 母体子宫内膜细胞发生蜕膜化产生子宫内膜蜕膜细胞,
与子宫内的免疫细胞、血管内皮细胞等一起组成子宫内膜

蜕膜组织. 该蜕膜组织为早期胚胎生长的物质交换、能量传

递提供场所,同时也为胎盘发育建立基础[2~5].研究表明,异常

的子宫内膜蜕膜化与子宫内膜异位症、子痫、反复胚胎种

植失败、复发性流产和早产等疾病密切相关[6,7]. 因此, 全面

了解妊娠过程中子宫内膜中细胞的组成、分子动态变化和

稳态建立对理解此类疾病发生发展至关重要.
随着近10年单细胞技术的发展, 已有研究利用单细胞转

录组和空间转录组技术构建了人妊娠6~20周龄的母胎界面

图谱, 包括细胞组成、细胞间相互作用、胎盘发育等各种生

物学活动[8~10]. 但是, 由于伦理和技术的壁垒, 我们无法取得

人围着床时期的子宫内膜组织样本, 对胚胎刚着床时期子宫

内膜微环境的建立过程知之甚少. 小鼠是我们目前常用的哺

乳动物模式生物, 是研究妊娠初期子宫内膜变化的最好模型.
小鼠子宫内膜蜕膜化发生于胚胎着床的瞬间约为E4.5~E5.5
时期[11]. 已有研究表明, 子宫内膜蜕膜过程是间充质/基质细

胞向上皮细胞转变(mesenchymal-epithelial transition, MET)的
过程[12]. 蜕膜过程受多种信号调节, 包括雌激素, 孕激素, C/
EBPβ(CCAAT/enhancer-binding protein β)、cAMP、HOX家

族、FOX家族等转录因子, WNT等信号通路, LIF等细胞因

子[1,13]. 为全面系统地了解妊娠过程子宫内膜稳态建立和维

持过程, 我们运用10×单细胞转录组和华大时空组学技术

Stereo-seq[14]首次对小鼠妊娠早期(E5.5~E9.5)的着床位点蜕

膜微环境进行了详尽分析, 揭示了着床位点功能中心的特化

过程, 以及各功能中心涉及的复杂生物学事件. 与此同时, 通
过对健康和流产小鼠着床位点蜕膜组织细胞的差异比较, 我

们揭示了异常的细胞定位与疾病发生发展之间的关联. 该项

研究成果发表在Cell上[15].
首先, 我们收取小鼠妊娠E5.5~E10.5着床位点的蜕膜组

织和胚外组织并进行单细胞转录组测序, 定义了5个母体和

8个胚胎来源的主要细胞类型, 随后对母体来源的蜕膜基质

细胞、免疫细胞、血管内皮细胞和胚胎来源的滋养层细胞

进行了细胞亚型定义, 系统研究了小鼠妊娠早期子宫微环

境建立过程中蜕膜基质细胞各亚群的功能, 以及转录因子

调控网络所介导的蜕膜基质细胞的蜕膜化过程. 该过程主

要为: 未分化的蜕膜基质细胞亚群D1首先发生MET转变为

D2中间态细胞, 随后开始增殖(D3), 再分化为两支不同的功

能性蜕膜细胞亚群, 即系膜侧的血管形成相关蜕膜基质细

胞亚群(D6)以及系膜对侧的营养供给相关的蜕膜基质细胞

亚群(D5)和凋亡状态的亚群(D7). 同时, 我们将单细胞转录

组数据与空间转录组数据整合, 鉴定了着床位点中以蜕膜

基质细胞、免疫细胞、血管内皮细胞亚型为主组成的8个
功能中心(图1(a)), 其中包括由各蜕膜基质细胞亚群为主组
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成的功能中心I~III(此3个中心主要是蜕膜化过程的活动区

域)、E8.5之后免疫细胞亚群逐渐向系膜侧聚集形成环状结

构的功能中心IV(免疫招募中心)、血管内皮细胞富集在系膜

侧区域形成的功能中心V(血管生成中心). 物理结构上, 功能

中心IV和V在E9.5之后由未分化的蜕膜基质细胞亚群(eSF)分
开(图1(b)).

随后, 从单细胞转录组亚群分析结果中, 我们发现一群

特殊的蜕膜基质细胞亚群, 并将其命名为免疫特征的蜕膜基

质细胞亚群(immune-featured decidual stromal cells, iDSCs).
与其他D1~D7蜕膜基质细胞亚群相比, iDSCs高表达与免疫

活动相关的基因, 在分子水平上与D6群血管生成的蜕膜基质

细胞亚群更相似, 空间上位于功能中心IV和V. 进一步的亚群

分析显示, iDSC具有3个亚群: iDSC0位于功能中心V, 高表达

与血管发育相关的基因, 如Angpt2、Runx1、Jcad和Adam12,
与D6亚群一起帮助血管生成过程; iDSC1位于功能中心IV,
高表达CXCL和CCL等趋化因子配体基因, 与D1亚群协同作

用, 招募免疫细胞最终形成免疫招募中心; iDSC2也同样定

位于功能中心V, 高表达细胞溶解和凋亡相关的基因, 如

Prf1、Gzma/e、Tnfrsf9和Spp1(图1(b)). 体外的细胞毒性实验

和细胞迁移实验也均证明了iDSCs的各种功能. 以上结果提

示, iDSCs和其他各蜕膜基质细胞亚群共同实现着床位点功

能中心的特化, 帮助妊娠初期蜕膜微环境的建立.
最后, 我们通过比较复发性流产小鼠模型和健康小鼠模

型的子宫内膜组织的数据结果发现, 与其他蜕膜基质细胞亚

群相比, iDSCs细胞亚型显示出最为明显的分子水平的功能

失调, 并且iDSC1异常定位于功能中心V, 因此招募免疫细胞

在功能中心V异常富集、干扰血管生成过程、着床位点的功

能中心特化失败, 最终妊娠失败(图1(b)). 除此之外, 研究发

现, iDSCs蜕膜基质细胞亚群在人中可能保守存在, 并且也与

复发性流产疾病密切相关.
总之, 本项研究首次对小鼠妊娠早期E5.5~E9.5的子宫微

环境的细胞组成、功能中心特化过程以及各种生物学活动

进行了系统刻画, 尤其发现iDSC蜕膜基质细胞亚群在妊娠早

期稳态建立过程的关键作用. 同时本项研究中的所有单细胞

图 1 (网络版彩色)健康和复发性流产小鼠妊娠早期着床位点图谱[15]. (a) 小鼠妊娠早期着床位点的单细胞空间转录组图谱构建和功能中心定

义. 标尺示1 mm. (b) 单细胞空间转录组Stereo-seq结果展示主要由eSF、iDSCs亚群和免疫细胞动态形成的免疫招募中心IV, 由血管生成相关的

蜕膜基质细胞亚群(D6)、iDSCs和血管内皮细胞亚群组成的功能中心V
Figure 1 (Color online) Spatiotemporal atlas of normal and abortion-prone mouse early implantation sites[15]. (a) Spatial visualization of all cell
distributions in the scStereo-seq data, and schematic illustrations showing the defined ‘‘functional’’ hubs in the implantation sites. Scale bars, 1 mm. (b)
scStereo-seq spot overlay of eSFs with iDSC subclusters and immune cells (hub IV), and angiogenic DSCs with iDSC and uEC subclusters (hub V)
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转录组学和空间组学数据均可通过交互式网站MEISSTA
(https://meissta.com/)进行查看. 最后, 该工作也揭示了细胞的

异常空间定位与疾病发生发展间的可能关系, 为后续的医学

基础研究提供新的研究方向.
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