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子宫内膜容受性与胚胎植入及其
中医药治疗的研究进展

王 凌1，2

• 专题笔谈 •

母体与胚胎之间产生的关系是自然界中极为强

大的一种联络方式。精卵结合而成的受精卵，在经过

一系列细胞分子事件后形成囊胚，并在生物分子网络

的严密调控下完成对母体的植入。然而，这一看似顺

理成章发生的过程更像是胚胎与母体之间的一场无声

“战争”[1]。母体迫使胚胎证明其是否足以生存于宫内

复杂环境，而胚胎也在另一方面“驯导”母体对其产

生耐受以保证自身生存。一名正常育龄妇女在一次

月经周期中的自然妊娠率不足 30%，即使在辅助生

殖技术广泛开展的今天，这一比例仍未能有大幅度

提高 [2]。成功的妊娠主要由母胎双方共同决定，即

有植入能力的胚胎和具有一定容受性的子宫。本文旨

在探讨与子宫内膜容受性相关的激素、评价标志物及

中医药的治疗措施。

1 子宫内膜及子宫内膜容受性

子宫内膜是哺乳动物胚胎发育生长的至关解剖要

素，在下丘脑—垂体—卵巢轴及其相关激素调控下，

内膜发生动态性的规律变化，包括细胞增生，分化，

直至凋亡，并进行组织的迭代更新。内膜组织这一系

列复杂变化过程实则是为成功妊娠而准备，而妊娠的

重要环节包括胚胎的定位、黏附、侵入以及胎盘的形

成等。

子 宫 内 膜 容 受 性 及 植 入 窗 口 期（window of 
implantation，WOI） 的 概 念 首 先 由 Hertig AT 和

Rock J 在 1956 年提出 [3]。在 20 世纪 90 年代，临

床意义上的 WOI 概念随着赠卵模型的使用而被提出，

即胚胎必须在一特定有限的时间窗内移植入具有良好

容受性的子宫内膜 [4]。其后在 1999 年，Wilcox AJ

等 [5] 进一步认为，人类的胚胎植入往往出现在排卵

后的 8~10 天内。目前我们已经知道，子宫内膜容受

性是指子宫内膜接受、容纳胚胎，并成功妊娠的能

力。而 WOI 多发生在排卵后分泌期，即月经周期的

第 20~24 天，或排卵后大约第 6~10 天，WOI 通常

仅持续 4~5 天。根据子宫对胚胎的不同容受性，可

将 WOI 进一步分为 3 期：容受前期，容受期，及非

容受期。在容受前期，子宫内膜有利于胚胎的发育但

尚不具备胚胎植入的条件；而在容受期阶段，子宫内

膜可接受具有植入能力的胚胎并介导植入过程；在非

容受期，具有植入能力的胚胎无法完成植入过程，且

子宫亦不利于胚胎的生存 [6-8]。在人类，容受前期为

排卵后 1~7 天，排卵后大约 7~10 天被认为是利于胚

胎植入的容受期，其后则为非容受期 [9]。而在小鼠，

妊娠第 4 天前（见阴栓为第 1 天）为容受前期，妊娠

第 4 天起为容受期，而子宫从妊娠第 4 天下午起进入

非容受期 [9]。

2 激素分泌与子宫内膜容受性

子宫内膜对胚胎植入呈容受状态主要是由卵巢

分泌的雌孕激素所调控 [10]。有研究已证实，几乎所

有哺乳动物的胚胎植入均需要孕激素的参与，而雌激

素对于子宫内膜容受性的建立存在种属差异性。目前

已知，大鼠和小鼠的胚胎植入依赖雌孕激素的共同调

控，而金黄地鼠、仓鼠、豚鼠、兔、猪等动物则不需

要雌激素的介导，这可能是由于其胚胎可自行合成分

泌雌激素从而启动胚胎植入过程 [11, 12]。但对于人类

在内的灵长类动物而言，尚无足够证据说明胚胎植入

前雌激素是否必须存在 [13]。

雌孕激素的分泌模式在不同物种中亦有所差别。

在人类，雌孕激素在月经期黄体萎缩后降至最低水

平，其后雌激素在增生期不断分泌增加。随着卵泡逐

渐发育，雌激素分泌在排卵期达到第一个峰值并持续

48 h，其后下降。排卵后黄体形成并发育成熟，其同

时分泌雌孕两种激素，使子宫内膜发生分泌期变化。

排卵后 7~8 天孕激素达到高峰，而雌激素达到第二个

高峰。两者在分泌期末随着黄体的萎缩而逐渐分泌减
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少，直至下一周期的重新开始 [14]。而在小鼠，其排

卵前的动情前期几乎不分泌孕激素，但存在一个排卵

前雌激素高峰；在排卵（即小鼠交配）后的第 1~2 天，

雌孕激素均维持在较低水平；其后随着黄体的形成，

孕激素的分泌迅速增加（第 3~4 天），雌激素也在妊

娠第 4 天出现第二个高峰，即黄体期雌激素峰 [8, 15]。 
研究者已通过小鼠的延迟植入模型进一步验证雌孕激

素对于建立子宫内膜容受性的重要作用。如果在妊娠

第 4 天早上雌激素峰到来之前将妊娠小鼠的卵巢摘除

并给予外源性孕激素，则小鼠不能完成正常的胚胎植

入，子宫与胚胎均维持休眠状态；假若此后继续给予

孕激素，则这一休眠状态可持续数日；假如同时给予

少量雌激素，则胚胎可重新发生植入反应 [15-17]。

3 中医药治疗改善子宫内膜容受性低下

子宫内膜容受性的评价主要涉及超声形态学、组

织形态学、分子生物学、基因组学等多个方面。组织

形态学上常用的评价标志物为胞饮突，在分子生物学

方面则主要为一些细胞因子及生长因子如白血病抑

制 因 子（leukemia inhibitory factor，LIF)、IL-1、 肝

素结合性表皮生长因子（heparin-binding epidermal 
growth factor，HBEGF）、集落刺激因子 -1（colony 
stimulating factor，CSF-1）、胰岛素样生长因子结合

蛋白 1（insulin-like growth factor binding protein-1，

IGFBP-1）、 角 质 化 细 胞 生 长 因 子（keratinocyte 
growth factor，KGF）等，以及细胞黏附分子如整合

素 αvβ3、 粘 蛋 白 1（mucin-1，MUC-1）， 还 有 激

素及其受体。在基因组学方面的评价标志物则包括同

源异型基因（homeobox，HOX）、miRNA 等。

中医学认为，肾为先天之本，藏精气而主生殖，

女子生殖生理的全过程主要是以“肾”为中心，子宫

内膜容受性低下的主要病机在于肾气不足，胞脉不畅。

临床上多采用补肾活血法、补肾健脾法、温肾暖宫法、

疏肝解郁法等，但“肾主生殖”，补肾始终是治疗主

则。以下将就近年来常用的改善子宫内膜容受性的中

医药治疗方法结合经典的评价标志物做一概述。

3.1  中医药治疗对胞饮突的作用

胞饮突是子宫内膜腔上皮细胞顶端的胞质突

起，其仅在子宫内膜容受期出现并可于电镜下观察 
到 [18, 19]。大鼠的胞饮突数量在妊娠第 4 天起开始增

加，并在第 5 天达到峰值，而在植入后期其数量急

剧减少 [20]。胞饮突的这一动态变化呈孕激素依赖性，

并且高剂量的雌激素可以拮抗这一作用 [21, 22]，提示

胞饮突的形成与子宫内膜容受性的获得具有相似的激

素调节模式。因而胞饮突是反映子宫内膜容受性较合

适的组织形态学指标。

陈美佳 [23] 采用补肾化痰法观察其对 PCOS 大鼠

胞饮突发育及子宫内膜容受性的作用，结果发现与模

型对照组比较，中药高剂量组胞饮突处于成熟期，中

剂量组胞饮突处于发育晚期，表现为大量发育快成熟

的胞饮突，低剂量组胞饮突处于发育初期，数量多；

提示补肾化痰法通过促进胞饮突发育建立良好的子宫

内膜内环境，发挥改善子宫内膜容受性的效应。耿丹

丹等 [24] 研究补肾助孕方、逍遥丸对超促排卵小鼠妊

娠结局和子宫内膜容受性的影响。结果显示，补肾组、

疏肝组小鼠胞饮突发育接近正常组，妊娠数及胚胎

着床数较模型组增加，血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）、内皮型一氧化氮

合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）蛋

白及其 mRNA 表达，子宫组织匀浆内一氧化氮含量

均升高，说明补肾助孕方、逍遥丸通过上述途径改善

小鼠妊娠结局及内膜容受性。李秀然 [25] 的研究表明，

助孕增膜方对肾虚胚胎着床障碍小鼠着床窗口期子宫

内膜胞饮突的发育有改善作用，子宫内膜在妊娠第 4、

5 天表达大量发育中或发育完全的胞饮突。

3.2 中医药治疗对 LIF 的作用

LlF 是在雌激素刺激下子宫内膜腺上皮分泌的一

种旁分泌因子 [26]。LIF 属于白介素 -6 家族成员，它

在胚胎植入的黏附和侵入阶段均有着重要作用 [27]。

LIF mRNA 的表达随女性月经周期而变化，其在增生

期表达较低，进入分泌中期后转录表达明显上升，到

分泌中晚期时 LIF mRNA 含量达到峰值，且这一变化

与 WOI 较吻合 [28]。LIF 对于子宫内膜容受性的建立

是不可或缺的，LIF 基因缺陷小鼠可受孕，但其囊胚

无法完成植入和发育，而将囊胚移植入正常假孕小鼠

则可顺利发育直至出生 [26, 29, 30]。

姜北等 [31] 研究痛愈舒颗粒对寒凝血瘀型子宫内

膜异位症大鼠窗口期 LIF 表达的影响，免疫组化结果

显示，与模型组比较，各治疗组窗口期子宫内膜 LIF
染色明显加深，染色面积增大，积分高密度值明显升

高，说明痛愈舒颗粒可有效改善子宫内膜中 LIF 的表

达，从而提高子宫内膜容受性，提高受孕率。杨斌等
[32] 通过羟基脲灌胃建立肾虚合并着床障碍型子宫内

膜大鼠模型，观察补肾助孕方对肾虚薄型大鼠子宫内

膜容受性的影响。结果提示，中药组子宫内膜厚度增

加，腺体增多，间质疏松呈蜕膜样改变，LIF、雌激素、

孕激素表达水平提高，从而改善子宫内膜容受性。

3.3 中医药治疗对整合素 αvβ3 的作用

整合素家族属于细胞黏附分子，是介导细胞之间
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黏附和信号转导的一类细胞外基质受体。整合素由 α

和 β 两个亚单位构成，每个亚单位具有独特的结合

特异性和信号转导特性。人类子宫内膜腔上皮和腺上

皮表达大量的整合素，而这其中仅 α1β1、α4β1、

αvβ3 具有周期特异性的表达模式，且与子宫内膜

的 WOI 相吻合 [33]。研究表明，整合素 αvβ3 于月

经周期第 20 天开始表达，同 WOI 的开启时间较为一

致，并可在妊娠期持续表达，是较其他整合素更能反

映子宫内膜容受性的标志分子 [34, 35]。

王瑞霞等 [36] 发现促排卵可导致小鼠着床期子宫

内膜整合素 αvβ3 蛋白表达下降，基质金属蛋白酶 9
（matrix metalloproteinase 9，MMP9）及金属蛋白酶组

织抑制因子 1（tissue inhibitor of metalloproteinase 1， 
TIMP1）mRNA 表达下降，而调经助孕胶囊可增加

促排卵周期着床期小鼠子宫内膜上述指标的表达，改

善子宫内膜容受性，利于胚胎植入。石玥等 [37] 证

明骨碎补可能通过调节胚泡着床期子宫内膜整合素

αvβ3、LIF 的表达，有利于胚泡对子宫内膜的黏附，

从而改善胚泡着床障碍模型小鼠的子宫内膜容受性。

穆国华 [38] 探究二补助育汤减味方（去补骨脂方）及

原方对胚泡着床障碍模型小鼠子宫内膜胞饮突、雌孕

激素受体以及 αvβ3 表达的影响。实验结果表明，

中药可上调内膜雌孕激素受体、αvβ3 的表达，较西

药组的内膜细胞表面有更多的微绒毛及明显突起的胞

饮突，且二补助育汤减味方明显优于原方。

3.4 中医药治疗对 HOX 基因的作用

HOX 基因是一种转录调节基因，在哺乳动物分

为 4 个 基 因 群 集， 其 中 HOXA10 和 HOXA11 基 因

与胚胎着床关系较为紧密。这两种基因的表达随着

月经周期呈现明显的规律变化，并在分泌期表达显

著升高 [39-41]，提示其表达可能与子宫内膜容受性相

关。在人类，子宫内膜异位症及不明原因不孕患者存

在 HOXA10 基因表达异常的情况 [42, 43]。而在小鼠，

HOXA10 基因缺陷将导致胚胎植入失败，子宫基质

细胞因增生障碍引起蜕膜化受阻 [44-46]；HOXA11 基

因缺陷小鼠亦有如上的类似妊娠现象 [39]。另外也有

研究证实整合素亚单位 β3 的表达受到 HOXA10 的

直接调控 [47]。

马丹凤 [48] 观察促孕安怡方对初老雌性大鼠卵巢

储备功能及子宫内膜容受性的影响，其研究表明该方

能提高模型大鼠 HOXA10、LIF mRNA 表达，改善子

宫内膜显微结构并增加胞饮突数量，改善其卵巢储备

功能和子宫内膜容受性，增强生育力。石洁 [49] 探讨

补肾活血汤是否主要通过影响 HOXA10 的 SUMO1

修饰从而改善子宫内膜异位症内膜容受性，其研究

发现补肾活血汤可明显上调内异症模型小鼠在位内

膜 HOXA10 蛋白表达，亦可下调 SUMO1 蛋白表达，

且可降低 HOXA10 与 SUMO1 蛋白的结合量，推测

该方可能通过抑制 HOXA10 的 SUMO1 修饰从而改

善内异症内膜容受性。冯利 [50] 通过建立慢性应激大

鼠模型，采用解郁育胞方进行干预治疗，发现该方可

提高慢性应激大鼠 HOXA10 蛋白的表达水平，进一步

验证了其改善慢性应激大鼠子宫内膜容受性的作用。

4 总结与展望

随着在人类和小鼠中研究的逐步开展，子宫内

膜容受性与胚胎植入的相关生物学机制已被进一步揭

示。然而由于人体与动物模型之间的种属差异，以及

部分人体研究的伦理限制，这其中一些已在模式动物

中得到验证的现象在人体中尚无定论。因而未来需要

有更多基础临床相结合的创新性研究方法，如人类组

织替代物等，以期为相关研究提供更直接的证据。

同时，尽管子宫内膜容受性的提出为临床常见的

各种妊娠失败事件指明了诊治方向，但目前对于子宫

内膜容受性的判断尚不成熟，尚无统一规范的临床评

价体系，因而需要进一步明确机体中较为可靠、稳定

的容受性标志物，以实现对子宫内膜容受性的准确判

断。目前，在改善子宫内膜容受性低下方面中医药已

显现初步的临床效果，但其具体的作用机制及中药复

方中各单药的相互作用仍不十分明确，未来仍需要进

一步探索中医药在改善子宫内膜容受性低下的分子机

制并规范其治疗方案。
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