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摘要  胚胎植入的成功与否是决定胚胎能否进一步发育的门槛. 人类对胚胎植入现象的观察和
认识已经超过百年, 从早年胚胎植入的解剖学、组织学、超微结构, 到胚胎植入的激素调控认识, 
再到最近 10多年来的基因功能研究及基因组、蛋白组学的大规模分析, 我们对胚胎植入的生理
和分子机制已经有了越来越深刻的认识; 同时, 这些知识积累为临床上开展和改进辅助生育技
术起到了重要的推进作用. 目前我们已经知道, 胚胎植入能否正常发生, 一方面需要早期胚胎
发育形成囊胚并获得着床能力, 同时子宫需要协同进入接受状态, 即所谓的植入“窗口期”. 这
两个相对独立却又彼此联系的过程涉及母体全身的激素调控以及局部的胚胎与子宫间复杂的信

息交流. 本文将围绕子宫和胚泡这二条主线对胚胎植入研究历史的一些重要事件进行回顾和阐
述, 总结植入过程中已知的重要分子信号通路, 并提出该领域尚存的诸多有趣而重要的问题. 
相信有关胚胎植入机理的进一步阐明将为女性不孕不育的治疗以及新型避孕药的开发带来新的

曙光.  
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对人类妊娠而言 , 由于早期流产所衍生出的社

会经济问题正备受全球范围内的关注 , 而多数早期
流产往往发生于胚胎植入期前后 . 目前尽管全球人
口数在快速上涨, 到 2050年预计将突破 90亿, 然而, 
全世界仍有 15%的夫妇由于不孕不育无法拥有自己
的子女 . 体外受精以及胚泡移植技术的出现和运用
已经为多种原因导致的人类不孕不育提供了解决方

案, 然而, 胚泡在移植进入子宫后的低植入率始终让
人非常失望 , 这很大程度上是由于移植进入的胚胎
与子宫的发育不同步(子宫处于非接受状态)[1]. 在胚
胎植入领域 , 近年来通过小鼠实验和临床的证据逐
步确立了一个新兴的学说 , 该学说认为胚泡植入的
成功与否不能仅仅以“植入”和“不植入”来判断, 而且
胚泡在子宫中植入的时相对于妊娠中后期的胎盘发

生和胎儿发育也是至关重要的 , 如果胚胎植入的时

相发生短暂的延后则会明显导致妊娠失败率的上

升[2~5]. 即胚胎植入的质量将决定整个妊娠的质量及
成年以后疾病的发生. 因此, 深入揭示与胚胎植入过
程相关的分子细节则显得非常有必要 . 它将帮助我
们解决目前全球范围内两个重大的难题 , 即治疗不
孕和开发新型避孕药.  

胚胎植入能否正常发生 , 一方面需要早期胚胎
发育形成囊胚并获得着床能力 , 同时子宫需要协同
进入接受状态, 即所谓的植入“窗口期”. 这两个相对
独立却又彼此联系的过程涉及母体全身的激素调控

以及局部的胚胎与子宫间复杂的信息交流 . 从基础
研究的角度来看, 经过多年的积累, 我们对胚胎植入
各个阶段形态学及细胞学上已经有了较为清楚的认

识; 基于近年来实验技术的进步, 目前我们已经能够
对胚泡和子宫内的基因和蛋白质表达进行全面的检
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测 , 并对植入过程中的一些分子间相互作用作出预
测. 另外, 大量的基因敲除小鼠模型也为我们提供了
相关基因功能的丰富信息 , 并逐渐成为该领域的主
要研究手段. 然而, 仅仅通过分析胚胎植入相关的基
因表达谱以及通过基因敲除鼠的表型分析来揭示植

入的机理显然是不够的 . 因为如果对胚胎植入的研
究背景缺乏深厚的了解 , 简单的表达及表型分析往
往不能揭示该复杂生理现象背后的奥秘; 同时, 一味
地通过基因敲除来研究胚胎植入会导致我们忽视一

些植入过程中非常基本而重要的现象 , 导致对胚胎
植入过程的理解趋于狭隘. 因此, 对本领域的重要发
展史及一些有趣的非主流方向进行一个回顾和分析

则显得非常必要 . 本综述将针对胚胎植入过程中的
若干重要环节, 以来自动物模型(主要是大鼠和小鼠)
的信息为主 , 从生理和分子机制的角度阐述本领域
的一些重要发展史 , 同时我们会在适当的时候对其
他物种及人类的相关比较研究进行讨论.  

1  关于胚胎植入过程中子宫“窗口期”概念的
确立 

早年关于子宫对植入接受窗口的研究是基于成

熟的胚胎移植技术. 在这里我们需要介绍一个大、小
鼠胚胎移植中经常用到的概念“假孕状态”, 即当没
有生育能力的雄鼠(如人工结扎输精管)与雌鼠交配
后即产生了假孕雌鼠, 在交配后最初的 4 天之内(见
栓的当天作为第 1 天), 假孕雌鼠子宫所处的激素环
境与正常交配是类似的 , 因此假孕子宫对于胚胎植
入的敏感性也是类似的. 如果在第 4天将囊胚从正常
妊娠小鼠子宫内冲出, 移植到假孕第 4 天(同步移植)
小鼠的子宫中 , 则能够发生胚胎植入和随后的蜕膜
化并最终生出小鼠. 基于胚胎移植的技术, 后来在大
鼠和小鼠中通过非同步胚胎移植的实验发现(以小鼠
为例), 如果将囊胚移植到尚未进入接受态的子宫中
(如在小鼠中将第 4 天的囊胚移植到第 3 天的假孕子
宫中), 囊胚可以在子宫中保持其状态等待子宫进入
接受状态后发生植入 , 其结果与同步移植的植入情
况相似; 然而, 如果将尚未发育到囊胚阶段的胚泡移
植到已经进入接受态的子宫中(第 3 天的胚泡移植到
第 4天的子宫), 子宫则不会等待胚泡发育到囊胚, 而
是直接进入一种非接受状态 , 以至胚胎植入不能发
生[6~8]. 这种非同步胚胎移植实验的结果非常清楚地
揭示了几个问题: (ⅰ) 子宫必须进入接受态才能发 

生植入; (ⅱ) 子宫在进入接受态的情况下, 只有具有
植入能力的囊胚(而非其他形式的胚泡)才能在子宫
中植入; (ⅲ) 胚胎可以等待子宫进入接受期, 而子宫
不会等待胚泡发育到囊胚, 而是直接进入不应状态. 
其中 , 我们通常把子宫能够接受胚胎植入的那段时
间称为“窗口期”. 在窗口期之后, 子宫随即进入“非
接受期”, 这一时期子宫内的环境不仅变得不利于植
入 , 而且对存留在子宫内的胚胎有害 [8,9], 在这一时
期即使给子宫移植正常的囊胚也不能发生植入 . 目
前认为, 假孕小鼠的子宫在第 4 天处于接受期, 第 5
天开始进入非接受期, 第 6 天完全进入非接受期[4,9]. 
如果给第 5天假孕小鼠移植囊胚, 虽然能够发生植入, 
但是与第 4天移植相比, 植入后的胚胎中期妊娠退化
率明显升高 , 证明了胚胎植入的正常时相对于胎儿
后续发育是至关重要的[4]. 来自人类临床医学的证据
以及植入窗口发生紊乱的敲除鼠进一步证明了这个

结论[2,4,5]. 在正常情况下, 胚泡和子宫能够相对独立
地按时协同发育到可以植入的状态. 那么, 子宫和胚
胎分别是受哪些因素的调节同步进入到可植入状态

的呢? 接下来我们就分别从子宫和胚胎两个方面来
阐述这个问题.  

2  子宫进入“窗口期”的激素调节及发现历史 

2.1  与胚胎植入相关的激素分泌模式 

从胚胎植入发生的时间来看 , 大多数动物的胚
胎植入都发生在排卵后黄体完全形成后的一段时间

内 , 对于人类即发生在月经周期的黄体期 , 对于小
鼠、大鼠来讲发生在动情周期的间情期 (dioestrus 
phase), 而动情(月经)周期是一个受到激素严格调控
的过程[10]. 事实上, 任何和胚胎植入相关的讨论都需
要首先从母体激素分泌的模式以及调节开始 [10]. 在
20 世纪 70 年代之前, 生殖生物学家们对围胚胎植入
期的激素分泌模式和调控展开了系统的研究 , 确立
了激素对于胚胎植入调控的主导作用.  

关于胚胎植入前的激素分泌模式 , 我们现在已
经知道主要分为 3 个阶段: (ⅰ) 在小鼠的动情前期
(相当于人类月经周期的卵泡期), 存在一个排卵前雌
激素高峰(preoestrus estrogen), 而这一时期几乎没有
孕激素; (ⅱ) 在排卵(在小鼠中也是交配发生的时间)
后的两天 , 雌激素和孕激素的含量都呈非常低的水
平; (ⅲ)这一时期之后随着黄体的形成, 孕激素的含 
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量迅速升高(第 3~4 天), 同时雌激素的分泌在妊娠第
4 天也出现一个小峰 , 黄体期雌激素 (luteal-phase 
estrogen, 第 4天)[10,11](图 1). 而小鼠的胚胎植入则发
生在第 4 天晚上 24 点左右. 现在我们已经知道以上
的激素分泌模式对于子宫进入接受态是非常重要的, 
而且我们可以根据该分泌模式通过人工给予激素的

方法使小鼠子宫进入接受状态[12,13]. 

2.2  雌孕激素的作用及发现史 

那么 , 以上的激素分泌模式中各个因素究竟对
于子宫准备进入接受态和胚胎植入起到什么作用呢? 
下面的讨论将主要基于小鼠和大鼠的研究发现.  

首先我们先讲相对简单的一个因素: 关于黄体
的形成及分泌的孕酮对胚胎植入的作用在很早以前

就已经确立[14,15], 对于绝大多数的哺乳动物来讲, 孕
酮对于胚胎植入是一个绝对必要的因素 . 近年来的
基因敲除鼠模型也更加明确地说明了孕酮受体敲除

鼠是不能发生植入的[16,17].  
对于植入前分泌的雌激素对子宫准备进入接受

态作用的认识经历了不少波折, 在 20世纪的前 50年, 
关于雌激素对胚胎植入是否是需要的问题一直颇有

争议 . 在阐述这些事件之前我们需要先介绍一个和
植入过程紧密相关的事件 , 即子宫蜕膜化(decidua- 
lization): 囊胚与子宫上皮发生黏附反应后, 围绕囊
胚子宫基质细胞开始广泛地增殖和分化(蜕膜化), 伴
随着蜕膜区大量的血管发生(angiogenesis); 以至于
植入位点处的子宫体积和重量迅速地增大 , 最终使
胚泡完全包埋入子宫系膜对侧的基质床中[18](小鼠中
从第 6天起形成肉眼可以看见的蜕膜鼓包, 目前认为
蜕膜的一大作用是在有功能的胎盘形成之前为胚泡 

的发育提供养料 , 并且早期蜕膜对发育初期的胚胎
起到免疫保护作用 [18~20]). 在台盼蓝反应发明 (1960
年)以前, 子宫能否发生蜕膜化反应(可见的蜕膜鼓包)
在很长一段时间内被作为检验子宫是否进入接受态

的标志. 早在 1908年, Loeb发现对处于接受态的豚
鼠子宫给予物理损伤可以造成与胚胎植入非常类似

的子宫蜕膜化反应 [10], 之后这一结论在小鼠、大鼠
等多种啮齿类动物中得到了重复 [10], 由于早期人们
认为这种物理创伤引起的蜕膜化反应与胚胎植入引

发的蜕膜化在过程上是一致的 , 因而该方法被广泛
地运用于研究与子宫接受性相关的问题 . 在这个观
点的基础上 , 人们发现在卵巢切除的小鼠或大鼠中
仅给予孕酮后 , 通过子宫物理损伤能够诱发蜕膜化
反应 , 因此判定孕酮是胚胎植入过程中唯一需要的
激素.  

然而 , 发生在小鼠和大鼠中的另一个生理现象
对以上结论提出了质疑 . 在小鼠和大鼠哺乳期间发
生交配后, 如果允许幼仔哺乳, 则可以导致胚胎植入
延迟发生[10], 哺乳的小鼠越多, 胚胎植入延迟的时间
越长. 这个状态下, 母鼠的卵巢中有组织学正常、并
且有功能的黄体(分泌孕激素), 并且这个时期给哺乳
母鼠的子宫进行物理损伤可以诱发蜕膜化反应 , 也
进一步证实了该时期确实有孕酮的分泌. 然而, 这个
时期处于子宫内的胚胎却不能发生植入 . 这种哺乳
期胚泡延迟植入的现象在小鼠和大鼠中均能发生 , 
导致生殖生物学家们开始怀疑除了孕酮之外还有其

他因素(怀疑有另一种激素)参与了胚胎植入的启动. 
这也开始让人们认识到通过物理损伤诱发的蜕膜化

与正常胚胎植入诱发的蜕膜化是有区别的. 

 

 
图 1  小鼠围植入期激素分泌模式图 

(a) 排卵前雌激素(preoestrus estrogen); (b) 黄体期雌激素(luteal-phase estrogen); (c) 孕激素(progesterone). 本模式图改绘自文献[10, 11] 
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以上对另一种激素参与植入的怀疑在后来得到

了印证, Krehbiel 发现, 给予处于延迟植入的哺乳期
的大鼠注射少量的雌激素可以使得处于延迟植入的

胚泡发生植入[10]. 不久, 相同的结论也在小鼠得到了
证实[21]. 这些结果导致科学家们开始提出一个假说: 
即在生理情况下少量的雌激素对于胚胎植入的启动

也许是必须的; 而哺乳期发生的延迟植入现象则是
由于这一时期雌激素的缺乏(哺乳对雌激素分泌的抑
制). 针对以上假说, 后来出现了一系列经典的实验
用更加直接的手段证实了雌激素对小鼠和大鼠正常

胚胎植入的必要性 [10]. 其具体方法以小鼠为例 : 在
胚胎植入前, 将妊娠小鼠的卵巢在不同时间摘除, 然
后给予外源的孕激素, 随后观察胚胎植入是否发生. 
其结果表明这种处理后胚胎植入与否取决于卵巢摘

除的时间, 如果卵巢摘除的发生在一个特定时间(第
4天早上)之后, 那么胚胎植入可以正常发生; 然而如
果卵巢摘除发生在这个时间之前 , 则胚胎植入不能
发生; 这种情况下胚胎会在子宫中进入一种休眠状
态, 如果继续给予孕激素, 这种状态可以延续数天, 
如果同时给予少量的外源性雌激素 , 则能够重新诱
发植入反应. 以上实验确定了两个重要的事实: (ⅰ) 
正常胚胎植入过程中除了需要孕激素参与外 , 植入
前的雌激素分泌对于植入的启动也是必须的 ; (ⅱ) 
胚胎植入前雌激素分泌的大致时间是在第 4 天早上, 
即黄体期雌激素. 另外, 由于这种人为地延迟植入与
哺乳期的延迟植入现象颇为类似 , 目前我们称其为
“延迟植入模型”, 以此衍生出的“假孕延迟植入+囊
胚移植”模型目前广泛地运用于胚胎植入研究领域
(见后述). 这一系列的实验确定了小鼠和大鼠胚胎植
入前要孕酮和雌激素的共同参与 , 也奠定了我们今
天看到的关于胚胎植入前激素调控机制的大体框架. 
近年来通过更加精细的实验认识到 : 植入前子宫接
受性对于雌激素的剂量非常敏感, 如果给予少量的
雌激素(3 ng/小鼠)则可以使子宫的接受性维持一个
相对长的时间 , 而如果给予大量的雌激素(25 ng/小
鼠)则导致子宫进入接受期后迅速地进入不应期 [22]; 
通过子宫内注射植物油诱导人工蜕膜化来检验子宫

敏感性的方法也得出了类似的结论 [23]. 另外 , 最近
的研究表明 , 蜕膜化进程也需要子宫内新合成的雌
激素参与才能正常发生[24].  

另外 , 关于排卵前雌激素的分泌对子宫接受性
的影响后来在 Finn 等人[25]的研究中也得到了详细的

阐述 , 这一时期的雌激素分泌对于胚胎植入的影响
不如植入前雌激素那样重要 , 但这时的雌激素分泌
会帮助子宫在接受期获得最大的敏感性. 基于此, 目
前在小鼠去卵巢后人工给予激素诱导子宫接受性的

实验中, 排卵前雌激素的给予也成为了常规的方法.  

2.3  胚泡分泌雌激素参与胚胎植入?  

这里需要提及的是 , 关于植入前雌激素分泌的
作用研究被推及到更多的物种 , 但却发现并不是所
有物种的胚胎植入都需要雌激素参与; 例如, 金黄地
鼠和豚鼠的胚胎植入就可以不依赖雌激素进行(只需
要孕激素), 也不能通过去卵巢给予孕酮的方式制作
延迟植入模型. 对于这些物种来讲, 一个重要的假说
是这些物种的囊胚能够自己合成和分泌雌激素进而

启动胚胎植入的发生 [26], 而且这种假说也得到了一
些证据的支持 , 比如在金黄地鼠的囊胚中可以检测
到用于合成雌激素的芳香化酶(aromatase)的表达[27](小
鼠的囊胚已被证明没有芳香化酶的基因 Cyp19 表
达 [28]). 对于人类而言, 目前还没有足够的证据说明
植入前是否需要一个雌激素的上升 , 关于人类胚泡
是否分泌雌激素目前也还没有定论.  

2.4  关于人工诱导蜕膜化 

关于诱导蜕膜化的具体方法 , 由于认识到物理
创伤引发的蜕膜化过程和胚胎植入有差异 , 因此科
学家们开始寻找其他能够更好模拟正常蜕膜化进程

的诱导方法, 后来发现, 事实上在子宫接受期还有很
多其他方法都可以诱导人工蜕膜化, 比如说空气、植
物油等 [29,30]. 由于宫腔给予植物油的方法对于各个
实验室来讲相对容易操作 , 而且使用植物油作为蜕
膜化的诱导剂所需要的激素环境与正常胚胎植入更

为相似 , 使其成为了目前最普遍使用的一种人工诱
导蜕膜化的方法[12]. 不过近几年的几项研究均表明, 
人工诱导的蜕膜化与胚胎诱导的蜕膜化在机理以及

下游基因调控上还是存在明显的不同 , 而且不同诱
导方式产生的蜕膜化进程也有所不同[31~33].  

3  与子宫接受性相关的分子信号通路——来
自敲除鼠模型的提示 

近 20 年来, 随着基因操作水平的提高, 目前已
经有大量的基因敲除鼠服务于科研 , 一些与早期植 
入以及子宫蜕膜化相关的重要通路也被陆续发现 ; 
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已经有大量的敲除鼠表现出了胚胎植入或蜕膜化的

缺陷, 其中多数与子宫的接受性获得缺陷有关. 例如: 
细胞因子家族的 Lif, IL-11[35~37], 前列腺素信号家族
的 cPLA2α, COX-2, PPARδ[4,38~40]以及与之相关的溶

血磷脂家族的受体 LPA3[5]; 孕激素受体及其分子伴侣
FKBP52[41,42]; 发育相关基因  Ihh, BMP2, Wnt4[[43~45]; 
生长因子家族的 HB-EGF, Areg[46]; 其他还包括与血
管发生相关的基因 [47,48]也与植入的启动和蜕膜化的

进程密切相关 . 本文由于篇幅的限制就不再对每个
通路进行详尽的描述 , 如需继续阅读请参考本领域
的其他相关综述[11,18,49~51]. 在这里值得一提的是近几
年来随着子宫特异性基因敲除技术的发展 (通过
PR-Cre 小鼠与目的基因-Loxp 小鼠杂交后获得只在
表达 PR的组织中特异地敲除目的基因), 使过去很多
胚胎致死性的基因(很多发育相关基因)能够实现子
宫特异的基因敲除(如 Ihh, BMP2 等)[43,44], 从而使得
研究这些基因在胚胎植入的功能成为了可能 . 相信
在未来的几年内我们会发现更多与胚胎植入密切相

关的发育相关基因.  

4  囊胚激活参与决定植入“窗口期”的发现
及分子机制 

4.1  囊胚“激活”现象的认识和相关激素调控 

激素调控子宫接受性的观念确定后 , 很长一段
时间一直认为子宫接受性的长短是决定植入“窗口
期”的因素, 而忽视了囊胚的状态是否与植入窗口的
长短相关. Dey实验室于 1993年开创了一个经典的实
验 , 通过给假孕延迟植入小鼠的子宫移植处于休眠
或激活状态的囊胚并同时给予雌激素后观察植入 , 
结果发现处于激活状态的囊胚比休眠的囊胚能够获

得更加宽广的植入“窗口期”[9]. 这个实验第一次揭示
了囊胚的激活状态对于胚胎植入具有非常重要的作

用 , 从此我们认识到囊胚只有在处理过雌激素的子
宫内激活后才能发生植入, “囊胚激活”这个概念也由
此产生 . 这个实验中也清楚地证实了母体在接受雌
激素后能够在很短的时间内将休眠囊胚激活使之具

有植入能力. 基于此现象, 后来在小鼠囊胚上找到了
雌激素受体 , 并猜测其通过接受雌激素信号激活囊
胚 [52]; 然而, 进一步通过体外诱导休眠囊胚激活实
验却证明儿茶酚雌激素 4-OH-E2 (而不是雌激素 E2)
才能使休眠囊胚进入激活状态; 并且雌激素受体特
异性阻断剂也不能抑制 4-OH-E2 对囊胚的激活, 说 

明囊胚的激活并不是受雌激素及其受体直接调控的. 
目前认为子宫中的 CYP1B1 通过将雌激素转化为儿
茶酚化的雌激素(4-OH-E2)后, 以旁分泌的方式激活
位于子宫内的囊胚 [53]. 为了证明雌激素和儿茶酚雌
激素对于子宫和囊胚的分别作用, Dey S K实验室采
用了一个精妙的设计将两种互相联系的过程得以分

开阐释: 即采用 2-FL-E2 替代 E2 来处理延迟植入的
子宫, 2-FL-E2 是一种雌激素异构体, 能够诱发子宫
产生类似于 E2的效应, 但是它和 E2不同之处在于它
不能被儿茶酚化酶转变儿茶酚雌激素, 并且还对儿茶酚
雌激素的形成有强烈的抑制作用. 在人工延迟植入模型
中, 给处于延迟植入状态的小鼠给予 2-FL-E2不能启动
植入; 因为此时子宫虽然在 2-FL-E2的作用下进入了
接受态, 但囊胚仍然处于休眠状态. 通过胚胎移植的
实验则进一步证明: 如果给假孕延迟植入的子宫给
予 2-FL-E2, 同时移植体外经儿茶酚雌激素 4-OH-E2
激活的休眠囊胚, 则可以发生植入; 而在同样的体系
下移植经雌激素E2处理的休眠囊胚则不能发生植入, 
这充分阐释了在小鼠胚胎植入中能够激活休眠囊胚

的介质是 4-OH-E2 而不是 E2[53]. 该研究通过采用 2- 
FL-E2 清楚地区分了 E2 及其儿茶酚衍生物对子宫和
囊胚的分别作用 , 第一次提出了一种雌激素如何分
别调节子宫和囊胚进入胚胎植入的模式: 一方面雌
激素 E2 经血液内分泌方式影响子宫的接受性, 另一
方面雌激素在子宫内被转化为儿茶酚化雌激素

4-OH-E2, 通过旁分泌的方式激活子宫内处于休眠状
态的囊胚 . 只有当这两方面的条件同时满足才能启
动植入 . 这为“囊胚激活”现象提供了有力的证据及
可能的机理.  

然而, 需要注意的是, 目前虽然知道了 4-OH-E2
可以将休眠的囊胚激活 , 但其中涉及的分子机制还
很大程度上处于未知状态. 比如, 我们还不知道囊胚
上是否存在特异的儿茶酚雌激素受体以及其直接的

下游信号途径.  

4.2  “囊胚激活” 相关的分子信号途径 

近年来通过基因芯片分析技术研究发现 , 处在
休眠/激活两种不同生理状态下的囊胚在分子水平上
呈现特异性差异表达 [54]. 其中有表达差异的基因按
照主要功能的不同可分为细胞周期相关、细胞信号相

关以及能量代谢相关 , 提示囊胚从休眠到激活功能
上的变化是由一系列复杂的转录水平的事件所调

控 [54]; 同时 , 目前也确定了在蛋白水平上对囊胚激
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活的一些相关分子, 如HB-EGF伴随着囊胚激活表达
量明显上升[54], 而大麻素受体 CB1 的表达则明显降
低[55]. 值得一提的是, HB-EGF 于植入前 6~8 h 首先
在囊胚上表达 , 是目前知道的囊胚进入植入状态最
早期的标记分子[56]; 随后 HB-EGF 在囊胚上的表达
可以很快诱导该基因在囊胚所处位置子宫上皮的强

烈表达 , 形成一种 HB-EGF“自我诱导环”(self-loop 
induction)[54]. 这种“自我诱导环”的效应通过近几年
一个经典的“小珠移植”实验(beads transfer)(以能够携
带一定细胞因子的小珠(beads)代替胚泡移植如子宫, 
用以研究特定细胞因子对于诱发植入反应的影响[57])
得到了进一步证实: 实验发现, 通过给假孕第 4 天的
子宫移植携带 HB-EGF 的小珠可以诱发小珠所处上
皮的HB-EGF表达, 同时能够诱导该处子宫发生类似
胚胎植入的一系列反应 , 如发生台盼蓝反应 , 表达
COX-2 等早期植入和蜕膜化的特异标记物 [50,57]. 另
外, HB-EGF 的受体家族 ErbB1-4 也在囊胚上都有表
达, 其中 ErbB1, ErbB4 的表达加强被认为是囊胚激
活的标志[58,59], 其中植入前 ErbB4在囊胚上的定位从
胞浆转移到胞膜, 目前被认为是囊胚上介导 HB-EGF
信号最重要的受体之一[59,60]. HB-EGF 敲除鼠表现出
胚胎植入时间延迟及其产仔量下降 , 其功能的缺失
可以被另一个 EGF 家族的基因 Areg 部分代偿[46,61]. 
总之, 目前的研究结果表明 EGF 家族信号对于囊胚
的激活以及囊胚与子宫在植入前及早期植入过程中

的对话交流具有重要的作用.  
大麻素信号是近些年来发现的植入前调节囊胚

与子宫同步化以及囊胚激活的一个重要信号 , 由内
源性大麻素 anandamide及其受体 CB1介导的大麻素
信号对调节植入前胚胎发育及子宫接受性的同步化

过程有重要作用 , 作为一种脂类信号分子 , anan-
damide 在子宫的水平及其受体 CB1 在囊胚的表达量
伴随子宫接受性的获得和囊胚的激活同时下调 ; 与
之相反 , 在非接受期子宫和休眠的囊胚中两者的表
达量则同时上升[55,62]. 实验中还发现, anandamide 在
低浓度和高浓度下经 CB1 分别激活丝裂原活化蛋白
激酶(MAPK)信号通路和钙通道活性, 以达到对囊胚
功能的不同调控[55], 高浓度时抑制囊胚激活, 低浓度
时促进囊胚激活[55,63]  

最新的研究发现, Wnt 信号通路是调节囊胚获
能的又一关键因素[64]. Wnt信号通路由一系列癌基因
和抑癌基因编码的蛋白质组成 , 在胚胎发育与肿瘤

发生等生理、病理过程中起着重要作用. 通过 β-cate- 
nin-TCF/LEF小分子选择性抑制剂和腺病毒介导的过
表达  Wnt-β-catenin 的抑制蛋白  DKK1, 发现阻断
经典  Wnt 信号通路对早期胚胎发育和子宫接受性
并无影响, 但能够干扰囊胚获得着床能力. 利用延迟
着床模型及休眠囊胚体外培养和胚胎移植实验进一

步发现, 这一作用影响了囊胚激活过程. 接下来的研
究发现激活 Wnt-β-catenin 和  PGI2-PPARδ 信号通
路可以协同促进囊胚获得着床能力 [64]; 这与过去发
现儿茶酚雌激素激活囊胚后导致 COX-2 及 PG 信号
加强的结论是一致的[53].  

总而言之, 当前围绕囊胚休眠/激活期基因和蛋
白表达的实验还很有限 , 关于来自胚泡的信号如何
影响子宫功能的细节在很大程度上还处于未知状态. 
这主要受限于难以从啮齿类动物和人类获得足够的

组织样本进行分析 . 随着微量蛋白质组及基因组学
的出现 , 目前对植入期胚泡信号的分析已经成为了
可能. 一旦鉴定出候选信号分子, 我们进而可以用与
胚泡大小相当的小珠(beads)作为吸附载体 , 将特定
的信号分子导入子宫分析其作用 . 对囊胚如何获得
植入能力的分子机制的进一步探索将帮助提高人类

体外受精后的妊娠率.  

5  胚胎植入过程中的其他问题 

5.1  关于植入过程中胚泡诱导的子宫接受性改变 

目前的主流观点仍然认为 , 胚胎植入过程中子
宫的接受性主要由雌孕激素的调节而获得; 然而, 作
为一种高活性的生物体 , 植入过程中的囊胚是否能
够通过旁分泌、近分泌的方式对子宫的接收状态进行

调节还很少有学者讨论. 事实上, 一些来自非同步胚
胎移植的证据表明发育提前的胚胎能够在一定程度

上对子宫植入的接受性进行调节 , 使其接受性提前
来到 [65], 来自体外培养实验以及体内实验的证据也
提示植入前或植入过程中的胚胎在一定程度上能够

诱导子宫获得并保持植入接受性 [66,67]. 近年来一系
列来自临床 IVF-ET的研究数据更对这种胚泡诱导的
子宫接受性改变提供了新的证据: 研究提示, 当移植
进入子宫的胚胎不止一个时 , 先发生植入的胚胎能
够诱导子宫接受性发生改变进而有利于后续的胚胎

发生植入[68,69]. 不过, 这种胚泡诱导的子宫接受性改
变目前还缺乏更直接的证据 , 其发生机理也不得而 
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知 . 鉴于胚胎植入是一个胚胎和子宫共同参与的动
态过程 , 我们有理由相信胚胎本身在植入过程中绝
不是一个完全被动的角色 , 而很可能积极地参与到
调节子宫接受性并调控最终的胚胎植入结果 . 对于
这一方向的研究也许会成为胚胎植入今后发展的另

一个新兴方向.  

5.2  关于胚胎在子宫内的选择性定位: 胚泡等距分
布和胚泡定向分布 

(ⅰ) 胚泡等距分布(embryo spacing).  在多胎哺
乳动物中(如兔、大鼠、小鼠), 植入前的胚胎在进入
子宫后会沿子宫长轴进行有规律的等距分布(embryo 
spacing)(图 2), 该机制确保每个植入点之间保持有序
的间隔 , 有效避免了单个胚胎的后续发育因相互拥
挤而受阻 . 该现象在生殖生物学领域是一个非常基
础而古老的问题, 自其发现到现在已超过百年, 然而
该现象背后涉及的分子机理仍然很不清楚 . 对于胚
胎等距分布的机理, 早年的研究人员 Mossman (1937
年)设想先进入子宫的胚胎会首先定位于靠近输卵管
的子宫处, 并在周围形成一个“不应区”, 随后进入的
胚胎会依次在远离输卵管方向的子宫壁找到位置继

续形成“不应区”, 最终形成等距分布的效果[70]; 然而, 
后来 McLaren等人[71]通过实验证明 Mossman的假设
是错误的 , 子宫长轴上的每个位置事实上都有可能
成为潜在的植入位点, 并不存在预先设定的位置; 由 

 

 
图 2  小鼠胚胎植入等距分布(embryo spacing)示意图 

处死小鼠前 10 min给予尾静脉注射台盼蓝, 由于植入位点血管通 
透性上升, 故呈现清晰的彩斑. 注意各个植入位点之间保持近似 

于等距的间隔分布 
 

此提出新的假设 , 认为造成胚胎在子宫内等距分布
的唯一因素是子宫的收缩运动 . 之后通过对植入前
的子宫进行不同时间大量的连续切片和观测 , 从形
态学上阐明了小鼠胚泡在子宫内分布的进程 , 即妊
娠第 4 天早上进入子宫的胚泡首先趋于聚集在子宫
中部, 然后朝子宫两侧逐渐分开呈均匀分布[72]. 关于
调节胚胎在子宫内等距分布的信号途径 , 目前相对
确定的是前列腺素信号的紊乱能够破坏胚泡的等距

分布 , 导致胚泡拥挤 [73,74]. 胞浆型磷脂酶 A2 
(cPLA2α)是生成前列腺素前体的重要酶 , 近年来证
明缺乏该酶的小鼠生殖能力明显下降 , 其主要原因
是由于缺乏该酶的小鼠表现出植入时间的延后 , 并
且伴随子宫内胚泡分布紊乱[4]; 此外, 溶血磷脂家族
的溶血磷脂酸(LPA)的受体 LPA3 敲除鼠也表现出与
cPLA2敲除鼠非常相似的表型, 后证明 LPA3敲除后
也是通过影响前列腺素信号通路最终影响胚胎植

入[5], 后续的研究表明 LPA3 敲除鼠导致胚胎分布紊
乱的一个原因确实是由于敲除鼠子宫收缩能力下

降[75]. 然而, 单纯地给这些基因敲除鼠补充前列腺素
信号的终产物(PGE2, PGI2)并不能纠正胚泡在子宫
内分布的紊乱[4,5], 这也说明目前关于 PG信号如何对
子宫肌肉的收缩进行精确的时空调控还不得而知 . 
除了知道前列腺素和胚胎等距分布的关系以外 , 其
他实验表明一些能够影响子宫肌肉正常收缩的药物

以及一些异常的激素环境也能导致胚泡分布紊

乱 [76~78], 另外 , 胚胎也有可能通过释放信号主动参
与等距分布的调控, 然而, 这些情况在生理状态下的
意义及其分子调控机制还需要进一步研究.  

(ⅱ) 植入过程中的胚胎定向(embryo orientation).
与胚胎等距分布相比 , 植入中的胚胎定向的问题显
得更加复杂和难以解释. 早在 1937年, Mossman发现
对子宫植入位点进行横切后可以看到植入的胚泡始

终非常一致地定植于子宫的对系膜侧 , 并且对于大
鼠、小鼠、豚鼠等啮齿动物而言, 植入胚胎时内细胞
团(inner cell mass, ICM)的位置都是朝向系膜侧[70](图
3). 从这里可以看出, 胚胎定向这个概念包括两个层
次的问题: (1) 整个胚胎在子宫中的相对位置(对系膜
侧); (2) 关于 ICM的朝向问题. 对于第一个问题, 似
乎主要是由子宫来控制的 , 因为即使进入子宫的不
是胚泡 , 而是小珠子、油或者是空气 , 都会最后定 
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图 3  小鼠胚胎植入定向(embryo orientation)示意图 

显示妊娠小鼠 Day5的胚胎植入位点. (a) 整个胚胎植入于子宫腔
的对系膜侧(anti-mesometrial pole, AM); (b) 囊胚内细胞团(ICM) 

的方向指向子宫系膜侧(mesometrial pole, M) 

 
位于对系膜侧 [54]. 早年曾有学者认为这种现象是由
于简单的重力作用使得胚泡落入对系膜侧 [79], 然而
后来有一个经典的实验否定了这种假设 , 其做法是
将一部分大鼠子宫通过手术进行极性翻转(图 4), 然
后让其怀孕 , 结果发现不管是在未翻转区域还是在
翻转区域, 胚胎都会定位在对系膜侧[79], 这个实验充
分说明了胚胎在对系膜侧定植这个事件不是简单地

受重力影响 , 其中必然涉及子宫对其内容物的主动
转运. 从植入前子宫内的变化来看, 该过程可能与基
质的有序水肿导致子宫腔从系膜侧到对系膜侧依次

关闭有关(luminal closure); 然而其具体机理目前还
很大程度上处于未知状态 , 这可能与上皮下基质中
介导前列腺素信号有关的受体的特异表达有关 [ 80 ]. 
对于两个问题 , 即内细胞团的定向问题则更加的复
杂 , 目前甚至还没有一种能够比较合理解释该现象
的假说 , 从我们实验室的观察以及过去文献中的一
些结果看, 这种 ICM 定向的发生可能是在整个胚泡

定位在对系膜侧之后由 ICM 在囊胚内的迁移完成, 
因为在发生植入的第 4天晚上, 有时可以观察到 ICM
朝向对系膜侧的情况, 而在第 5 天的切片中 ICM 则 

 
图 4  通过手术进行部分子宫极性翻转手术 

引自文献[77] 
 
都非常一致地朝向系膜侧. 有学者认为, 这种胚泡极
性的确定可能和在囊胚上某些分子的极性表达有

关 [81]. 需要注意的是 , 对于灵长类动物 , 包括人类 , 
其植入的时候 ICM 侧是朝向子宫壁的, 这点与小鼠
等相反. 这种 ICM 定向的生理意义可能在于为后续

胚胎发育与子宫内环境最大程度地适应 , 因此在不
同物种中出现了不同的情况 , 也许正如 Richard 
Assheton(1895 年)在观察兔子胚泡植入的定向时写道: 
“胚泡和子宫此时的摆放位置是如此地完美, 以至于
胚胎位于其他任何的位置都将显得非常地不合适和

不可能 , 也许正是这种位置关系确保了胚胎进一步
正常发育”[79]; 然而, 阐明这种定向是如何发生以及
被调节的细节还有待于今后实验技术及在体观察手

段的进步.  
需要强调的一点是 , 对于胚胎等距分布以及胚

胎定向的讨论虽然主要局限于多胎动物和啮齿类动

物 , 但这两个事件的本质事可以概括为  “胚胎在子
宫内定位的调节”. 从这个角度去理解, 则会发现这
其实与人类妊娠以及 IVF-ET中遇到的很多情形是密
切相关的. 因为在人类的胚胎植入过程中, 胚胎的正
常植入位点往往是位于子宫体的底部 , 我们相信这
个位置是在进化中经过长时期的选择获得的相对最

佳位置. 事实上, 如果胚胎植入的位置发生了紊乱, 
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在临床上极易造成流产以及其他严重的后果 , 如胎
盘前置、子宫狭部妊娠等. 近年来随着 IVF-ET 数量
的不断增多 , 进行多个胚泡移植后出现了一个越来
越受关注的现象, 即“消失的双胞胎”. 对这种现象目
前认为的一个主要原因是由于两个胚泡植入的位置

太过靠近, 导致其中一个发育受到阻碍最终被吸收, 
而临床统计发现这种情况下存活的一个胎儿发生先

天不足的几率要比正常单胎妊娠的几率大很多 [82], 
这与小鼠中胚胎拥挤后导致的结果相类似[4,5]. 因此, 
对于胚胎在子宫内进行定位选择机制的研究将帮助

揭示和克服人类生殖医学中遇到的难题.  

6  结束语  
胚胎植入是一个非常复杂而又无比精妙的生物

过程, 随着该领域的迅速发展, 其涉及的丰富知识远
非一篇综述所能囊括和阐明 , 本文旨在通过介绍过 

去本领域一些重要发展史和经典的实验起到抛砖引

玉的作用; 并提出一些本领域存在的基础问题及今
后可能发展的方向 . 希望有更多的科研同行对此产
生兴趣并加入到胚胎植入的基础研究中来 , 为阐明
科学现象 , 最终治疗不孕不育及开发新型非甾体类
的安全避孕药作出贡献.  

7  后记  
目前 Journal of Reproduction and Fertility (Repro-

duction的前身), Journal of Embryology and Experimen-
tal Morphology(Development 的前身)已经对自创刊以
来的老文献进行了免费的全文开放阅读 , 这两本杂
志的老文献中涵盖了胚胎植入领域大量的早期经典

发现 , 有兴趣的读着可以从网站上阅读本领域重要
发现的原始资料 , 从文字中体验胚胎植入本领域乃
至整个生殖生物学的发展历程. 
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