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摘要 子宫内膜类器官是子宫内膜细胞自组织形成的三维聚集物, 再现部分子宫内膜的结构与功能. 子宫内膜类

组装体在此基础上整合了其他细胞类型, 如基质成纤维细胞、内皮细胞和免疫细胞等, 更好地模拟了子宫内膜的

细胞组成与功能. 类器官和类组装体克服了体内子宫内膜的复杂性与伦理的限制, 成为新的理想研究模型. 本文

综述了子宫内膜类组装体的培养方法、在植入等方面的应用, 讨论了子宫内膜类组装体的研究进展与应用前景.
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囊胚附着并嵌入子宫内膜的复杂过程被称为胚胎

植入
[1], 成功的植入需要胚胎和子宫细胞之间的沟通,

以促进胚胎的附着和子宫内膜容受态的建立
[2]. 植入

失败异常导致的早期胚胎丢失约占妊娠丢失的75%[3],
因此, 更好地理解胚胎植入过程的分子机制对不孕症

的诊断和预防至关重要.
子宫内膜是子宫腔内层的黏膜组织, 分为上功能

层和下基底层, 其中包括上皮细胞、基质细胞、免疫

细胞和内皮细胞等
[4]. 由于种植窗短、体内植入过程

难以可视化以及伦理限制, 人们对胚胎植入的分子网

络认识仍不完全, 也很难研究女性体内子宫内膜生殖

病理生理学的机制. 迄今为止, 关于胚胎植入过程中

子宫内膜功能改变的相关机制研究大部分都基于动物

模型和体外细胞培养模型开展
[5,6], 但常见的实验室啮

齿类动物模型并不能完全模拟人类子宫内膜的生物

学, 比如在小鼠中没有自发的基质细胞蜕膜化
[7]; 体外

细胞培养系统可以研究子宫内膜细胞对卵巢激素、生

长因子和免疫因子的反应性
[8], 但不能真实地反映体

内情况的复杂性. 类器官和类组装体克服了这些限制

而成为新的理想研究模型.
类器官是干细胞或祖细胞自组织形成的具有器官

部分功能的体外三维培养物
[9], 能够在体外模拟或再

现一系列体内的生理及病理过程. 与类器官相似, 类

组装体的构建除了具备干性的细胞作为核心组成外,
还整合了其他细胞类型, 如基质成纤维细胞、内皮细

胞和免疫细胞等, 可较好地模拟子宫内膜的细胞组成.
最新的研究表明

[10], 子宫内膜原代基质细胞与子宫内

膜类器官培养物组合形成的子宫内膜类组装体为深入

了解胚胎植入等过程提供了新的途径. 本文将从子宫

内膜类组装体的培养方法、在植入等方面的应用进行

总结, 系统概述子宫内膜类组装体的研究进展及应用

前景.

1 子宫内膜类器官与类组装体的建立

子宫内膜类器官(endometrial organoids, EOs)是由
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干细胞或器官祖细胞在特定培养基中诱导分化形成的

三维聚集物, 模拟部分子宫内膜的结构与功能
[11]. EOs

是中央腔被单个上皮层包围的球状体. 它们具有细胞

异质性、基因稳定性、自组织性和克隆能力, 并且腺

体标志物(MUC1, KRT7等)的表达特征与体内腺体类

似. 同时, EOs通过对雌激素和孕激素的反应模拟了整

个月经周期和早期蜕膜, 雌激素处理后增加了Ki67+细
胞的数量, 它是增殖阶段的标志细胞, 所以雌激素处理

后的EOs可以再现子宫内膜增殖期的特征. 而雌激素

与孕激素联合处理则促进了雌激素受体α与孕激素受

体的核表达, 并产生特征性分泌期蛋白, 所以雌激素与

孕激素联合处理后的EOs可以再现子宫内膜分泌期的

特征
[12,13]. 2017年, Turco和Boretto两组研究人员

[12,13]

在子宫内膜类器官构建方面取得了重大突破, 他们通

过在含有生长因子和信号转导途径调节剂的化学培养

基中培养接种在基质胶(matrigel)中的人和小鼠的子宫

内膜上皮祖细胞(epithelial cells, EpCs), 建立由腺样结

构组成的子宫内膜类器官.

1.1 EOs培养基

培养基主要由基础培养液、小分子抑制剂(Y-
27632, p38抑制剂等)、氨基酸类、细胞因子等构成,
根据实验目的和组织来源增加或减少它们的含量可以

形成多种培养方法. 细胞因子主要包括头蛋白(Nog-
gin)、表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)、
成纤维生长因子10(fibroblast growth factor-10, FGF-
10)和肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF).
此外, 在培养基中添加WNT信号通路激动剂(WNT3A,
R-spondin-1等)可以促进类器官的形成和扩增

[13], 添加

转化生长因子β(transforming growth factor-β, TGF-β)
和骨形态发生蛋白信号通路抑制剂(Noggin等)可以进

一步防止分化
[14].

1.2 EOs细胞来源

根据所包含的细胞类型的数量, EOs可分为单种

细胞EOs和多种细胞EOs. 单种细胞EOs是通过将子宫

内膜上皮细胞或祖细胞包埋在基质凝胶中形成的
[15],

实际上形成的是子宫内膜上皮类器官(endometrial
epithelial organoid, EEO). 大量的研究通过免疫组织化

学、电子显微镜、阵列比较基因组杂交和转录组分

析, 以及离子通道功能和纤毛发生
[16~19], 验证了EOs可

以长期传代, 并表现出与在体内膜相似的形态, 即中央

腔被单个上皮层包围的球状体. 它们还表达了与在体

内膜类似的子宫内膜标志物和增殖活性, EOs对雌二

醇和孕酮的治疗表现出激素反应性. 除此之外, EOs模
拟了机械敏感性离子通道PIEZO1的表达, 为开发新的

治疗方法以进一步改善胚胎植入过程提供了潜在的

靶点.
间质-上皮细胞的通讯对上皮细胞的形态和功能

非常重要, 上述子宫内膜上皮细胞无法很好地表现间

质-上皮细胞的通讯, 因此需要一种更为复杂的子宫内

膜模型, 同时包括子宫内膜间质和上皮细胞, 即多种

细胞EOs. Abbas等人
[20]

设计了一种基于Matrigel EEO
的多种细胞EOs的开发方法. 他们首先通过冻干法制

备多孔胶原支架, 然后将基质细胞与EEO在支架中共

培养. EEO在支架表面形成管腔样上皮层, 极化的上

皮细胞顶端面向孔隙, 其底面紧贴支架. 研究还表明,
这两种细胞类型都可以很容易地从支架中移除以进

行下游分析. 由此可见, 多种细胞EOs模型可用于研究

间质-上皮相互作用及其在子宫内膜生物学功能中的

作用.
目前EOs培养的子宫内膜组织主要通过内膜活检

的方式获得, 这种侵入性的有创操作使患者痛苦且具

有感染的风险. 最近的研究表明
[21,22], 子宫内膜类器

官可以由月经液中的腺体碎片或从足月胎盘中分离出

来的蜕膜产生. 月经液来源的EOs在增殖率、转录组

特征和对激素的反应方面与从子宫内膜活检中获得的

EOs很相似, 提示月经液可以作为EOs的非侵入性来

源
[21].

1.3 EOs生物材料选择

除了细胞来源外, 细胞外基质是建立EOs时的另

一个重要因素. 基质凝胶最开始是从小鼠肉瘤
[23]

中提

取出来的, 可以用于类器官的培养. 由于这种材料来

自于肿瘤, 且各批材料间存在变异. 目前, 天然健康组

织和合成水凝胶的去细胞化细胞外基质已被提出替代

基质凝胶而进行类器官的培养
[24]. 迄今为止, 不同的

研究小组已经证明了来自人、牛和猪的子宫内膜的去

细胞水凝胶可以支持人类EOs[25~27]的生长. 蛋白质组

学分析表明, 去细胞水凝胶中的层黏连蛋白是类器官

形成
[26]

的关键因素. 综上所述, 开发具有特定成分的

合成水凝胶来生成EOs是更具有应用前景的方法.
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1.4 子宫内膜类组装体

目前EOs的产生主要是通过将腺状碎片或上皮细

胞嵌入到细胞外基质中
[12,13], 这种腺样类器官模型缺

乏免疫细胞、神经细胞、肌肉细胞及血管, 不能确定

是否可以在表型和基因型上长期稳定地维持, 发展多

种细胞的共培养模型将有助于这项技术更加成熟. 正

如Ban等人
[28]

提出的, 一个理想的胚胎植入模型应该

包含所有相关的细胞类型和结构. 为了在体外构建真

正的子宫内膜, 需要在腺样类器官培养中添加其他关

键的细胞类型, 包括管腔上皮细胞、基质细胞、内皮

细胞和免疫细胞等(图1).
因此, Rawlings等人

[10]
将子宫内膜原代基质细胞

纳入到EOs培养物中, 形成了子宫内膜类组装体. Hei-
dari-Khoei等人

[29]
开发了一种稳定而高效的方法来低

温保存从活检中获得的人类子宫内膜, 解冻后生成简

单的EOs, 与匹配的基质细胞共培养7天后得到了对激

素具有反应性的子宫内膜类组装体. 此外, 覆盖层的方

法已被用于培养层状表皮, 其中角质形成细胞位于与

细胞外基质混合的间充质细胞的顶部
[30], 类似的装置

已被用来建立三维子宫内膜的培养
[31,32]. 在这个系统

中, 子宫内膜基质细胞嵌在基质胶或胶原混合物之中,
在它的上面接种上皮细胞便可获得子宫内膜腔上皮,
这使得滋养层样细胞球状体得以附着

[32]. 综上, 子宫

内膜类组装体可以较好地模拟子宫内膜微环境及细胞

间的相互作用, 为了解胚胎植入与子宫内膜相关疾病

的发展过程提供了有效而实用的方法.

2 子宫内膜类组装体的临床应用

2.1 胚胎植入过程模型

由于胚胎植入过程的复杂性和相关信息的缺乏,
植入一直被当做难以研究的“黑匣子”. 体外三维模型

易于建立和操作, 在很大程度上扩展了研究植入的工

具箱. 子宫内膜类组装体帮助人们识别胚胎植入所需

要的分子信号通路, 更好地理解妊娠失败是如何在分

子水平上发生的, 同时它可以作为一个系统用来指导

治疗和干预措施的发展, 进一步预防植入失败的发生.
在胚胎植入后, 子宫内膜经历蜕膜化而转变成新

的组织, 有助于胎盘的形成
[33]. 尽管不能直接研究妊

娠早期的蜕膜化, 但一系列普遍的生殖障碍都与这一

过程中的扰动有关, 包括反复的植入失败和复发性流

产等
[34,35]. 有研究表明, 一种叫做衰老的细胞周期阻

滞形式在妊娠疾病中发挥了作用, 即细胞停止分裂,
但仍保持代谢活跃. 构成子宫内膜的细胞的过度衰老

与复发性流产有关 , 而缺乏衰老则与植入失败有

关
[36,37].
基于上述研究, Rawlings等人

[10]
假设急性衰老是

胚胎成功植入不可或缺的一部分, 为了验证这一假设,
研究人员开发了一种新的人类子宫内膜实验室模型,

图 1 子宫内膜类器官与子宫内膜类组装体概念图对比. A:子宫内膜类器官.结构较简单,仅由单细胞来源或多细胞来源的腺
样类器官和添加细胞外基质成分的凝胶基质构成; B: 子宫内膜类组装体. 其除腺样类器官和凝胶基质以外, 还包括间质细
胞、纤维母细胞、免疫细胞等其他细胞类型, 且表面覆盖层状上皮细胞
Figure 1 Concept Comparison of Endometrial Organoids and Endometrial Assembloids. A: Endometrial organoids; The structure is simple,
consisting of adenoid organoids of single-cell or multicellular origin and gel matrix supplemented with extracellular matrix components; B:
endometrioid assembloids. In addition to adenoid organoids and gel matrix, endometrioid assembloids also include mesenchymal cells, fibroblasts,
immune cells, and other cell types, whose surface is covered with stratified epithelial cells
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将子宫内膜腺样类器官和原代子宫内膜基质细胞组装

成一个整体的三维结构. 该组装体体现了黄体中植入

窗口的细胞状态和基因表达的复杂性, 与现有的共培

养模型相比
[38], 它与子宫内膜组织有着更高的相似性.

当用激素处理时, 这些“组装体”成功地模拟了植入期

间子宫内膜细胞中基因的活性. 然后, Rawlings等人
[10]

使用药物达沙替尼处理组装体, 达沙替尼可以靶向作

用于衰老细胞并消除它们. 该实验表明, 当没有衰老

细胞时, 组装体会变得非常健壮和静态. 研究人员随

后利用延时成像技术研究了胚胎和子宫内膜类组装体

之间的相互作用, 发现在不使用达沙替尼处理的情况

下, 组装体中的细胞向扩张的胚胎迁移, 即胚胎植入

发生所必需的过程. 然而, 当使用达沙替尼消除衰老

细胞时, 细胞向胚胎的运动便会停止, 使得胚胎无法

扩张, 即模拟植入失败的情况发生.
子宫内膜类组装体可以作为解释人类子宫内膜中

控制胚胎植入的细胞动力学的有效模型. 模拟蜕膜化

对胚胎植入过程影响的类组装体证明了植入过程中的

病理事件可以在组装体中重现, 使它们成为研究生殖

失败的机制和评估潜在的治疗及干预措施的新模型.

2.2 疾病模型

EOs和子宫内膜类组装体为许多疾病建模提供了

理想的平台, 例如子宫内膜癌、子宫内膜异位症、多

囊卵巢综合征等.
子宫内膜癌来源的EOs可以体现原始病变的许多

方面, 如肿瘤的异质性、突变特征和药物敏感性, 从而

为个体化医疗提供了一个有前途的解决方案
[39]. 除了

患者特异性突变外, EOs和子宫内膜类组装体也可以

模拟肿瘤启动突变来研究肿瘤的发展. 例如, Maru等
人

[40]
在表达krasG12D的EOs中敲除Pten或Cdkn2a, 发现

Cdkn2a的部分消耗而不是Pten的缺失导致了癌肉瘤的

发展.
子宫内膜异位症是指在子宫体以外部位发现子

宫内膜, 如腹膜、卵巢、盆腔、鼻腔等部位, 其中盆

腔内异症患病率达6%~10%, 导致不孕症发生的概率

高达40%[41]. 2019年Boretto等人
[39]

报道注射到腹腔

的子宫内膜异位症类器官重现子宫内膜异位症病理

特征, 如检测到糖原分泌及雌孕激素受体表达等. 此

外, 作者将子宫内膜异位症类器官与正常EOs进行比

较, 发现子宫内膜异位症具有特有的通路改变, 如

PI3K-AKT信号通路、WNT信号通路和Hippo信号通

路的异常激活等, 这为疾病机制探索提供全新的体外

模型.
多囊卵巢综合征(polycystic ovarian syndrome,

PCOS)是以排卵障碍、高雄激素表现、卵巢多囊样改

变等特征为主的内分泌和代谢性疾病, 是导致育龄女

性无排卵性不孕的首要病因
[42]. PCOS患者的内膜常

处于孕激素抵抗的状态, 可导致子宫内膜增生或子宫

内膜癌
[43]. 2020年Wiwatpanit等人

[44]
通过子宫内膜上

皮细胞和间质细胞共培养方式诱导形成无支架EOs,
经过雌激素和睾酮序贯治疗后可形成与体内子宫内膜

结构相似的EOs. 此外, 作者给予高浓度雄激素以模拟

PCOS患者体内的高雄激素环境, 结果显示, PCOS组
EOs的上皮细胞增殖较对照组显著增加, 胰岛素抵抗

与代谢综合征发生相关基因表达异常. 这项研究表明,
过量雄激素作用诱导的细胞增殖或在PCOS内膜功能

障碍和异常增生等病理过程中发挥重要作用, 为研究

PCOS的病理机制和上皮-基质细胞的相互作用提供了

新模型.
综上所述, 这些结果证明了使用EOs和子宫内膜

类组装体模拟子宫内膜疾病的可行性.

2.3 组织再生模型

子宫内膜刮除术或慢性炎症引起的严重组织损伤

可导致反复妊娠损失和不孕症
[45~47]. 干细胞在损伤部

位的存活率极低(<1%)[48], 不能充分再生受损的子宫

内膜并提高随后的生育率.
Park等人

[49]
通过组装单独制作的组织块, 开发了

一种可定制的乐高样多模块子宫内膜组织结构. 每个

组织块都是通过结合生物可降解的生物材料(胶原蛋

白、透明质酸)和某些子宫内膜细胞(子宫内膜干细

胞、肌层细胞、肌肉细胞、基质细胞、血管内皮细

胞)来制作的. 通过传统的模铸技术和三维打印技术制

作出每个小组织块, 单个组织块进一步被不同组合组

装成更大的、定制组织结构. 这种结构不仅正确地模

拟了患者特异的子宫内膜组织的多细胞微环境, 还在

关键生殖激素的诱导下正确反映了子宫内膜的生理

功能.
综上, 这种可定制的模块化组织组装体使一个复

杂患者的特定组织微环境简单化和可配置化, 从而加

速各种组织的再生程序. 这项研究提示我们, 在子宫
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切除术等妇科手术中, 子宫内膜类组装体可作为生物

填充材料, 促进子宫创面愈合, 减少术后并发症.

3 展望

子宫内膜类组装体的构建与临床应用在胚胎植入

过程的深入了解、疾病治疗和组织再生等方面具有广

泛应用前景. 虽然子宫内膜类组装体的出现补充和推

进了其他研究中所描述的子宫内膜类器官模型
[13,38],

但其仍然缺乏天然子宫内膜所特有的细胞的复杂性,
如NK细胞、巨噬细胞和血管细胞. 未来需要进行细胞

来源的拓展与优化, 研究更多来源的细胞, 如干细胞、

器官芯片等, 注重EOs或子宫内膜类组装体与其他细

胞的共培养, 拓宽子宫内膜类组装体的构建途径, 使

其更接近子宫内膜的生理状态, 为临床应用提供更多

的选择. 此外, 通过开发新型生物材料和改进现有材

料, 提高子宫内膜类组装体的生物相容性、降解性和

功能性. 最后, 优化生物打印技术, 提高子宫内膜类组

装体的制造精度和效率, 降低成本, 推动临床应用的普

及. 随着生物材料、细胞来源和组织工程技术的不断

发展与创新, 子宫内膜类组装体的构建水平将得到进

一步提高, 更好地满足临床需求. 然而, 要实现子宫内

膜类组装体的广泛应用, 仍需在材料、细胞来源和生

物制造技术等方面进行更多探索. 在未来的研究中,
人们期待看到更多突破性成果, 为妇科疾病治疗和生

殖辅助技术的研究创造更大的价值.
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Advances in endometrial assembloids

ZHANG Le, LIAO BaoYing, ZHOU Ping & LI Rong
Peking University Third Hospital Reproductive Center, Beijing 100191, China

Endometrial organoids are three-dimensional aggregates formed by endometrial cells, which reproduce the structure and function of
part of the endometrial. On this basis, endometrial assembloids integrate other cell types, such as stromal fibroblasts, endothelial cells,
and immune cells, to better simulate the cell composition and function of the endometrial. Organoids and assembloids have overcome
the complexity and ethical limitations of endometrium in vivo and become a new ideal research model. In this study, we reviewed the
culture methods and applications of endometrial assembloids in embryo implantation, where its research progress and application
prospects are discussed.
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