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摘   要：胚胎植入涉及胚胎与母体子宫内膜间复杂的相互作用，目前对于胚胎植入仍然有许多问

题有待探究。子宫内膜上皮类器官与子宫内膜组装体模型为体外研究胚胎植入的过程提供了一个

全新的思路。本文总结了胚胎植入过程、雌孕激素协同、胚胎源信号对子宫内膜容受态建立的调

控机制、子宫内膜类器官的建立、子宫内膜组装体以及利用内膜组装体探索母-胎互作的最新研究

进展，为研究胚胎植入过程中胚胎与母体子宫间的交流互作提供了新策略。 
关键词：胚胎植入；子宫内膜；子宫内膜类器官；子宫内膜组装体 
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Abstract: Embryo implantation involves a complex interaction between the embryo and the 
endometrium of the mother, the study of which faces a variety of problems. The modeling of 
endometrial epithelial organoids and endometrial assembloids provides a new way to study the 
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process of embryo implantation in vitro. This paper summarized the latest research progress in 
embryo implantation, the regulation mechanism of endometrial receptivity by estrogen- 
progesterone coordination and embryo-derived signals, the establishment of endometrial 
organoids, and the development and application of endometrial assembloids in the research on 
mother-embryo interaction, providing new strategies for studying the communication between 
embryo and maternal uterus during implantation. 
Keywords: embryo implantation; endometrium; endometrial organoids; endometrial assembloids 

 
 

类器官是近年来的研究热点，胚胎植入涉

及胚胎与母体子宫内膜间复杂的相互作用，子

宫内膜类器官的成功建立，能够用于探索胚胎

体外延时培养以及在体外模拟胚胎植入的过

程，为研究胚胎植入失败的机制提供了可靠的

体外模型。本课题组在前期研究中利用空气-液
体界面培养方法，成功建立了具有腔上皮、腺

上 皮 和 基 质 细 胞 的 子 宫 内 膜 类 器 官 模 型

(ALI-EnAO)，并证实了该模型能够响应激素诱

导、呈现月经周期的变化[1]。本文总结了胚胎

植入过程、雌孕激素协同和胚胎源信号这 2 个

因素对子宫内膜容受态建立的影响，也对子宫

内膜类器官、子宫内膜组装体的建立进行了小

结，最后对利用子宫内膜组装体探索母-胎互作

的最新研究进行了综述，为揭示胚胎与母体的

互作机制提供了新的思路，并为调控生殖过程、

提高哺乳动物妊娠率奠定了理论基础。 

1  胚胎植入 
哺乳动物的胚胎发育起始于精子与卵细胞

结合形成的受精卵，受精卵在输卵管中进行多

次卵裂并最终形成囊胚。活化的囊胚与母体子

宫交叉互作，与母体建立血供关系，为胚胎的

发育提供营养和生长条件。胚胎植入是哺乳动

物胚胎发育过程中的一个重要环节，胚胎只有

与具有容受性的子宫内膜相互接触并交流，才

能建立母-胎关系，实现两者的物质交换并促进

胚胎正常发育。 

人类的生殖效率极低，Muter 等 [2]研究发

现 在 所 有 受 孕 的 年 轻 健 康 女 性 中 ， 只 有

40%−60%能够成功妊娠，其中约 30%的妊娠

失败是由于胚胎植入失败而导致。在家畜中，

胚胎损失也大多发生在着床阶段，这也成为

家畜繁殖效率低下的一个重要原因。Mathew
等 [3]研究发现高产奶牛的繁殖效率只有 40%
左右，2/3 的妊娠在围着床期停止；猪和马中，

在植入时也观察到较高的胚胎死亡率 [4]。因

此，深入探究胚胎植入及其机制对于提高妊

娠效率至关重要。  

1.1  不同物种胚胎植入方式 
不同物种间的着床方式具有一定的区别

(表 1)，人和啮齿类动物主要采用侵入性植入方

式，即滋养层侵入进子宫内膜内部；而根据侵

袭深度的不同，侵入性植入又分为偏心植入

(eccentric implantation)和间质植入 (interstitial 
implantation)，偏心植入是指胚胎部分嵌入子宫

组织，留下的部分暴露在子宫腔中；而间质植入

是指胚胎深入子宫，被子宫内膜组织完全吞噬。

对于家畜动物和非人灵长类，主要采用的是非侵

入性植入方式，即胚胎与子宫内膜表面接触并黏

附[5]。虽然不同物种的胚胎植入方式不同，但最

终的目标都是与子宫建立密切的联系。 

1.2  胚胎植入过程 
在人类中，胚胎植入发生在月经周期的黄

体期[6]。胚胎与子宫内膜之间的相互作用大致

上可以分为定置、黏附、侵入这 3 个步骤(图 1)。 
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表 1  不同物种植入方式之间的对比[5] 
Table 1  Comparison between implantation of different species[5] 

Species Menstrual cycle (d) Implantation time (days of pregnancy) Types of implantation Pregnancy stage (d) 
Human 28 6−7 Invasive implantation 

(interstitial implantation) 
283 

Mouse 4−5 4.5 Invasive implantation 
(eccentric implantation) 

21 

Porcine 21 13 Non-invasive implantation 114 
Cattle 21 19 Non-invasive implantation 280 
Sheep/Goat 16−19/18−21 14 Non-invasive implantation 150 
Horse 21 42 Non-invasive implantation 336 

 

 
 

图 1  胚胎植入过程 
Figure 1  The process of embryo implantation. Notch-Rbpj: Signaling pathway (Rbpj is the major 
downstream effector of the evolutionarily conserved Notch signaling pathway); HB-EGF: Heparin-binding 
epidermal growth factor-like growth factor; MUC1: Mucin 1; EV: Extracellular vesicles; miRNA: microRNA; 
Pdgfα: Platelet-derived growth factor alpha polypeptide; Efna3/4: Ephrin A3/4; Igf2: Insulin like growth 
factor 2; PGR: Progesterone-receptor; FOXO1: Forkhead box O1; MMPs: Matrix metalloproteinases; TNFα: 
Tumor necrosis factor α; S100A9: S100 calcium-binding protein A9; EGF: Epidermal growth factor; VEGF: 
Vascular endothelial growth factor; PDGF: Platelet-derived growth factor; IL6: Interleukin 6; IL8: 
Interleukin 8; Rb1: Retinoblastoma; LOX: Lipoxygenase; Hif2α: Hypoxia inducible factor 2α. 

 
1.2.1  定置(apposition) 

胚胎定置是指滋养外胚层细胞(trophoblast, 
TE)与子宫内膜腔上皮细胞接触，是胚胎与子宫

之间的第一次交流。胚胎可以通过子宫内膜腔

上皮中的纤毛摆动来寻找适合植入的位点，

Deng 等[7]发现这个过程主要由肝素结合表皮生长

样因子(hepafin-binding epidermal growth factor- 
like growth factor, HB-EGF)信号传导驱动(图 1)，
HB-EGF 主要在子宫的上皮细胞中表达，其受

体在囊胚中表达，通过受体-配体间的相互作

用，囊胚与子宫进行接触。研究表明，Notch
信号通路分子 Rbpj与囊胚在子宫内的准确定位

密切相关[8] (图 1)。小鼠胚胎在植入前会在子宫

中不断滚动来寻找一个适合植入的位点，这与

胚胎-子宫间的交流互作密切相关，但其中的具

体机制尚不明确。 
1.2.2  黏附(adhesion) 

囊胚与子宫内膜上皮细胞接触后，滋养层
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通过整合素、选择素、钙黏蛋白等黏附分子与

子宫内膜上皮细胞建立更紧密的相互作用，从

而促进胚胎牢固地黏附在子宫内膜上。Gebril
等 [9] 发现子宫内膜上皮特异性孕激素受体

(progesterone receptor, PR)对胚胎黏附至关重要

(图 1)，上皮特异性 PR 基因缺失导致管腔上皮

细胞在胚胎发育第 3.5 天(E3.5)时持续增殖，且

管腔上皮的极性保持不变，抑制了胚胎附着。

Adiguzel 等 [10]研究发现在小鼠胚胎植入时，

FOXO1 在管腔上皮和腺上皮中的表达也显著

上调(图 1)，而 FOXO1 敲除小鼠的管腔上皮极

性和细胞凋亡改变，使胚胎不能成功黏附。研

究也发现 ,在胚胎附着位点的管腔上皮顶端的

黏蛋白 1 (mucin1, MUC1)的表达水平会局部降

低，而 αV 和 β3 整合素亚基的表达会有所增加[11] 

(图 1)。管腔上皮这些局部的变化很有可能是胚

胎的作用导致的，对胚胎的成功黏附至关重要。 
在滋养层黏附过程中，胚胎来源的细胞外

囊泡 (extracellular vesicles, EV)和 microRNA 
(miRNA)也发挥着关键作用(图 1)。EV 是由大

多数细胞分泌的小型膜结合结构，能够携带并

向其他细胞输送重要的生物大分子，例如蛋白

质、脂类、DNA 和 mRNA (包括 miRNA)[12]。

miRNA 是小型非编码 RNA 分子，能够与目标

mRNA 结合并调节基因表达。miRNA 可以在细

胞内发挥作用，也能够以游离或者与 EV 结合

的形式分泌，之后被靶细胞接收并控制基因表

达 [13] 。胚胎 / 滋养层细胞 EV 中含有多种

miRNA，这些 miRNA 在子宫内膜上皮细胞和

基质细胞上都有不同的靶点，据推测，这些靶

基因可能改变子宫内膜的基因表达，从而介导

滋养层的黏附[14]。Tan 等[15]在对小鼠子宫内膜

的测序中发现，子宫内膜也存在许多 EV，且

miR-34c-5p、miR-210、miR-369-5p、miR-30b
和 miR-582-5p 在“植入窗口”时期大量富集，同

时发现 miR-34c-5p 可调控生长停滞特异性 1 
(growth arrest specific 1, GAS1)的表达水平，从

而促进胚胎正常着床。Wang 等[16]研究发现，

胚 胎 来 源 的 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 受 体 α 
(platelet-derived growth factor receptor α, Pdgfα)
和肝配蛋白 A3/4 (Efna3/4)与母体源信号共同

作用(图 1)，激活管腔上皮中特定的功能，促

进胚胎与子宫内膜的黏附。Wang 等 [17]最新的

研究发现胚胎来源的胰岛素样生长因子 2 
(insulin-like growth factor 2, Igf2)还能够激活上

皮信号传导及转录激活蛋白 3 (signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3)，增加溶

酶体的数量和酸化程度，使得紧密连接蛋白 1 
(claudin 1, Cldn1)和 Muc1 表达降低，促进胚胎

的黏附(图 1)。胚胎与子宫内膜的黏附作用不仅

涉及子宫内膜自身的改变，还与胚胎来源的上

述多种信号分子有关，这个复杂的过程对于胚

胎的成功植入至关重要。 
1.2.3  侵入(invasion) 

滋养层与子宫内膜黏附后，随着滋养外胚

层(trophectoderm, TE)迁移和侵袭能力变强，植

入位点的上皮细胞极性丢失以及细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)重塑，腔上皮细胞被

破坏，使得 TE 能够侵入蜕膜组织，以到达母

体的毛细血管从而确保对胚胎的血液供应。 
在侵袭的过程中，人类的滋养层会分化为

侵袭性绒毛外滋养层 (extrayillous trophoblast, 
EVT)，小鼠的滋养层则分化为滋养层巨细胞

(trophoblast giant cell, TGC)，这 2 种细胞类型的

分化可能与子宫内膜产生的激素和分泌因子有

关，EVT 和 TGC 这 2 种滋养层细胞会分泌不同

的基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMP)使部分 ECM 得到降解，促进滋养层进入

到子宫内膜基质部分[18-19] (图 1)。 
然而，胚胎破坏子宫内膜腔上皮细胞的确

切机制还有待研究。在小鼠中，植入部位的管
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腔上皮细胞被破坏，但是没有检测到凋亡标志

物。内吞作用(entosis)是一种细胞被另一种细胞

吞噬的现象，这可能是上皮被破坏的一种方式，

同时，研究也发现滋养层通过内吞作用，使与

其接触的上皮细胞被破坏，而不与囊胚接触的

上皮细胞则通过胱天蛋白酶 3 (caspase 3)介导

其凋亡[20] (图 1)。体外细胞实验也证明，滋养

层细胞可以吞噬子宫内膜上皮细胞，这表明在

胚胎植入过程中，内吞可能是滋养层侵入子宫

内膜的另一种途径，滋养层细胞可能会吞噬腔

上皮细胞，从而使胚胎嵌入子宫内膜基质[20]。

同时胚胎中的一些促炎细胞因子，例如肿瘤坏

死因子 α (tumor necrosis factor α, TNFα)通过

TNFR 和 p38 蛋白来实现对上皮细胞的去除 
(图 1)；胚胎中的 S100 钙结合蛋白 A9 (S100 
calcium-binding protein A9, S100A9)也可能参

与上皮细胞的清除，但具体机制还有待进一步

探索[7]。Akaeda 等[21]研究发现由 Rb1 编码的视

网膜母细胞瘤蛋白(retinoblastoma protein, RB)
是细胞周期停止(cell cycle arrest, CCA)的一个

重要原因，在 Rb1 敲除小鼠中观察到胚胎植入

失败，表明 Rb1 诱导的 CCA 参与了腔上皮细胞

的死亡从而促进胚胎侵袭(图 1)。Akaeda 等[22]

最新研究发现缺氧诱导因子(hypoxia inducible 
factor, HIF)是一种重要的转录因子，缺氧诱导

因子 2α (hypoxia inducible factor α, Hif2α)在胚

胎植入后的子宫内膜基质中高表达(图 1)，基质

Hif2α 诱导基质金属蛋白酶 MMP9 和赖氨酰氧

化酶(lysyloxidase, LOX)表达，参与管腔上皮去

除和滋养层侵袭过程。 
尽管滋养层细胞具有一定的侵袭能力，但

是一些分子的参与可以帮助滋养层细胞获得更

强的侵袭特性[23]。研究发现，胚胎内细胞团的

胚胎干细胞产生的 EV 可诱发滋养层细胞入侵，

体外研究也表明，胚胎干细胞产生的 EV 可增

强滋养层细胞的迁移和入侵[24]。Liu 等[25]发现

子宫内膜基质细胞蜕膜化后产生的 EV 可以增

强滋养层细胞中 N-钙黏蛋白的表达，提高细胞

中 SMAD2、SMAD3 的磷酸化水平，促进滋养

层的侵袭(图 1)。子宫内膜分泌的一些细胞因子

也能够促进滋养层的侵袭，例如子宫内膜腺体

分泌的表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)、血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、血小板衍生生长因子

(platelet-derived growth factor, PDGF)等 [26] 
(图 1)，一旦胚胎侵入母体，蜕膜化子宫内膜基

质细胞的分泌物(例如白细胞介素 6、白细胞介

素 8 等)会促进滋养层的侵袭，并且这些分泌物

会改变滋养层细胞上黏附分子的表达，使胚胎

能够固定在蜕膜组织上。因此，只要胚胎侵入

母体，蜕膜化的整个子宫系统都会开始帮助胚

胎入侵。 

2  子宫内膜 
2.1  子宫内膜的结构与功能 

激 素 反 应 性 子 宫 来 源 于 中 段 中 胚 层

(intermediate mesoderm)和苗勒氏管 (mullerian 
duct)，具有单层管腔上皮和周围未分化的基质；

之后上皮发育并内陷入间质部分，形成腺体，

未分化的间质也发育成基质。在形成功能性子

宫内膜的同时，间质中的子宫肌层也在逐步发

育，并且还伴随着免疫细胞的浸润[27]。Kirkwood
等[28]研究成年小鼠的子宫发现，由间充质发育

而成的基质细胞主要可以分为 5 种类型：位于

基底大血管周围的血管平滑肌细胞、位于整个

组织小血管周围的周细胞以及 3 种不同类型的

成纤维细胞。研究这些细胞的特定功能将为探

索胚胎-子宫的相互作用提供新的思路。 
小鼠子宫内膜由子宫腔边缘的管腔上皮

(luminal epithelium, LE)、嵌入基质组织的腺上
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皮(glandular epithelium, GE)和子宫肌层组成。

人类子宫内膜由与子宫肌层接触的基底层和邻

近子宫腔的功能层组成，这两层都含有腺上皮

和基质组织。单细胞测序发现，小鼠子宫内膜

中的细胞类型有：上皮细胞(腔上皮和腺上皮)、
基质细胞、平滑肌细胞、内皮细胞、免疫细胞；

在人类中，还具有纤毛上皮细胞，而其他物种

中是否存在这种细胞类型还有待研究[29]。Wang
等[16]对妊娠小鼠进行单细胞测序发现，雌激素

反 应 性 管 腔 上 皮 细 胞 (estrogen-responsive 
epithelium, EEC)在功能上分化为黏附上皮细胞

(adhesive epithelium, AEC) 和支持上皮细胞

(supporting epithelium, SEC)，而在人类中，

SOX9 阳性人子宫内膜上皮细胞(类似于小鼠

EEC) 分化为非纤毛管腔上皮 ( 类似于小鼠

SEC)、纤毛管腔上皮(类似于小鼠 AEC)。这一

发现对于研究胚胎着床过程以及不同物种间的

着床差异具有重要意义。 

2.2  子宫内膜容受态的调控 
子宫内膜容受性受到母体雌孕激素以及胚

胎来源的信号分子的共同作用(图 2)。 
2.2.1  雌孕激素协同下上皮-基质串扰 

卵巢产生的雌孕激素对子宫内膜“容受窗

口”的打开至关重要，雌激素促进子宫内膜上皮

细胞的增殖，而孕激素拮抗雌激素的作用，抑

制上皮细胞的增殖并诱导分化。雌孕激素的效

应主要通过雌激素受体(estrogen receptor, ER)、
孕激素受体(PR)来实现(图 2)。 

ER 和 PR 均为核受体，主要在上皮细胞和

基质细胞的细胞核上表达，ER 有 ERα 和 ERβ
这 2 种亚型。在小鼠上的研究表明，雌激素主

要通过 ERα 调节子宫内膜容受性，雌激素作用

于基质细胞中的 ERα，促进基质细胞产生有丝

分裂增殖信号，例如 IGF1 和 FGF9[30](图 2)，通

过旁分泌的作用促进上皮细胞增殖；ERα 也能

够促进 MUC1 的表达(图 2)，MUC1 由管腔上皮

分泌，阻断囊胚附着[30]。Fukui 等[31]研究发现

上皮中的 ERα 能够促进腺上皮分泌白血病抑制

因子(leukemia inhibitory factor, LIF) (图 2)，LIF
作用于管腔上皮并通过旁分泌机制介导基质细

胞蜕膜发生，同时，上皮细胞中的 LIF-STAT3
信号转导能够启动植入腔的形成，便于囊胚的

附着。孕激素的作用主要是抑制上皮细胞增殖，

促进基质细胞增殖和分化，从而促进子宫内膜

容受性的建立和基质细胞蜕膜化(图 2)。孕激素

受体 PR 具有 PR-A 和 PR-B 这 2 种亚型，对动物

模型的研究显示，孕激素主要通过 PR-A 调节子宫

内膜功能和蜕膜形成[30]。因此，ERα 和 PR-A 在

胚胎植入和子宫内膜容受性建立过程中的上皮-
基质对话机制具有重要作用。Bao 等[32]最新的研

究表明，N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)
通过在转录后水平影响雌孕激素信号传导，这

对于胚胎植入至关重要(图 2)。m6A 修饰由甲基

转移酶复合物催化，该复合物由甲基转移酶样 3 
(methyltransferase like 3, METTL3)和甲基转移酶

样 4 (methyltransferase like 4, METTL4)以及其他

调节亚基组成。子宫特异性缺失 METTL3 会

导致子宫内膜容受性受损以及植入前胚胎丢

失。METTL3 直接靶向 PR 的编码基因(图 2)，
METTL3 缺失会导致 PR 蛋白水平降低，影响

孕激素对子宫内膜的信号传导；METTL3 依赖

性 m6A 还能够调节雌激素途径，以维持黄体酮

和雌激素信号之间的平衡[32] (图 2)，这些发现对

于深入了解雌激素、孕激素对子宫内膜容受性

调节机制具有重要意义。 
2.2.2  胚胎源信号参与子宫内膜容受态的调控 

子宫内膜容受性除了受到母体雌孕激素的

调控外，一些胚胎来源的信号分子也会对其容

受性产生影响(图 2)。Wang 等[16]研究发现，胚胎

的血小板源性生长因子(platelet-derived growth 
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factor, PDGF)和促红细胞生成素产生肝细胞受体

A (erythropoietin-producing hepatomocellular 
receptor A, EPHA)信号能够进一步激活黏附上

皮细胞(adhesive epithelium, AEC)和支持上皮细

胞(supporting epithelium, SEC)，增强胚胎与子

宫内膜的附着(图 2)。胚胎肿瘤坏死因子 TNF
通过上皮 RAC1-Pak1-ERM 通路，经 TNFR1
和 p38 来清除上皮细胞 [33] (图 2)，研究也发现

胚胎中高表达的 S100A9 也是促进胚胎植入的

关键促炎细胞因子[34]。Zhou 等[35]研究发现胚胎

来源的胰岛素样生长因子-2 (insulin-like growth 
factor, IGF2)是促进胚胎植入的一个关键胚胎

衍生因子，IGF1R 特异地表达于子宫内膜上皮

细胞中，IGF2 可以通过 IGF1R 激活上皮细胞外

信号调节激酶 1/2 (extracellular signal-regulated 
kinase 1/2, ERK1/2)和 STAT3 信号传导，这对于胚

胎附着至关重要。Kim 等[36]研究发现 HB-EGF 和

VANGL 平面细胞极性蛋白 2 (VANGL planar cell 
polarity protein 2, Vangl2)对于胚胎植入至关重

要(图 2)，将浸泡有 HB-EGF 的琼脂糖珠转移到

假孕子宫中，会引起类似植入的反应，而在缺

失 Vangl2 的子宫中，这种反应就会减弱。目前，

关于胚胎如何与母体子宫相互作用从而促进胚

胎植入这一过程的研究还非常有限，关于母-胎
的互作交流仍然需要进一步探索。 

2.3  子宫内膜基质蜕膜 
子宫内膜基质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

细胞等共同构成子宫内膜蜕膜组织，蜕膜组织

形成涉及子宫内膜基质细胞的分泌转化、特化

的自然杀伤细胞的涌入、母体 T 细胞和 B 细胞

的排斥以及血管重塑[37]。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，也为

胎盘发育建立基础。 
间充质 /基质细胞和上皮细胞之间能够发

生转化，包括间充质-上皮转化(mesenchymal to 

epithelial transition, MET)及上皮-间充质转化

(epithelial to mesenchymal transition, EMT)两个

过程[38]。上皮细胞通常表现出明显的顶端-基底

极性，这种极性分布与细胞内的脂质和蛋白质

从顶端向基底侧的位置变化、细胞角蛋白的表

达、细胞外基质(ECM)在基底膜层的附着、相

邻细胞间的连接有关；而间充质表型的细胞形

状明显拉长、具有前后极性、表达波形蛋白、

有短暂的细胞间接触，并可以通过质膜上的伪

足在 ECM 中移动，而不是附着在 ECM 上。MET
和 EMT 这 2 个过程对于子宫内膜容受态的建立

至关重要，子宫内膜上皮细胞经历 EMT，获得

迁移能力，细胞极性丧失，为胚胎植入做准备；

子宫内膜蜕膜化则是 MET 的过程，即细长的纺

锤形子宫内膜基质成纤维细胞转化为分泌的上

皮样蜕膜细胞。在 MET 过程中，基质细胞的细

胞核变圆并出现更多的核小体，细胞内吞噬体

和溶酶体增多，细胞质明显扩大；同时会积累

糖原和脂质，扩大粗面内质网，重组细胞骨架[39]。

黄体酮是调节蜕膜化的关键类固醇激素，前列腺

素、雄激素、促性腺激素(促卵泡生成素、促黄

体生成素和人绒毛膜促性腺激素)也参与蜕膜化

过程[40]，其中具体的机制变化还有待研究。 
在小鼠中，囊胚植入是蜕膜化发生的先决

条件。Kim 等[36]研究发现，大约在妊娠第 5 天

早晨，囊胚植入部位周围的基质细胞会分化为蜕

膜细胞，形成初级蜕膜区(primary decidualization 
zone, PDZ)，PDZ 是无血管上皮样细胞，然后

蜕膜逐渐向间质周围扩散；到第 6 天，PDZ 旁

边的基质细胞继续增殖并分化成多倍体蜕膜细

胞，在 PDZ 周围形成一个区域，称为次级蜕膜

区 (secondary decidualization zone, SDZ)；到  
第 7 天，SDZ 发育成熟，而 PDZ 则因细胞凋亡

而逐渐退化；第 8 天后，胎盘和胚胎生长慢慢取

代 SDZ。蜕膜是一个极其复杂的过程，蜕膜细 
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图 2  子宫内膜容受性的调控机制 
Figure 2  Regulation mechanism of endometrial receptivity. MUC1: Mucin 1; ERα: Estrogen receptor α; Lif: 
Leukemia inhibitory factor; IGF1: Insulin like growth factor 1; FGF9: Fibroblast growth factor 9; PR: 
Progesterone receptor; m6A: N6-methyladenosine; METTL3: Methyltransferase-like protein 3; PDGF: 
Platelet-derived growth factor; EPHA: Erythropoietin-producing hepatocyte receptor A; AEC: Adhesive 
epithelium; SEC: Supporting epithelium; HB-EGF: Heparin-binding epidermal growth factor-like growth 
factor; VANGL2: VANGL planar cell polarity protein 2; IGF: Insulin like growth factor; S100A9: S100 
calcium-binding protein A9; TNF: Tumor necrosis factor; TNFR1: Tumor necrosis factor receptor 1; p38: 
The p38 family is a highly evolutionarily conserved group of mitogen-activated protein kinases (MAPKs); 
MET: Mesenchymal to epithelial transition; iDSC0/1/2: Immune-featured decidual stromal cells 0/1/2. 

 
胞的功能也有待详细研究。Yang 等 [41]对小鼠

E5.5−E9.5 的着床位点蜕膜组织进行分析，发现

了一种具有免疫特征的蜕膜基质细胞(immune- 
featured decidual stromal cells, iDSCs)，并且具

有 3 个亚群：iDSC0/1/2，这 3 个亚群在妊娠过

程中呈现不同的空间定位，但最终在 E8.5 时期

(胚胎发育第 8.5 天)确定每个亚群分布的位置，

iDSC0 和 iDSC2 主要位于血管生成中心，iDSC1
位于免疫招募中心(图 2)。iDSC0 亚群高表达与

血管发育相关的基因，iDSC1 亚群高表达炎症

反应相关的基因，iDSC2 高表达细胞溶解和凋

亡相关的基因，这项研究对于探索着床过程中

蜕膜基质细胞的功能具有重要意义。 
Robertson 等[42]和 Garcia-Flores 等[43]的研

究发现，与小鼠不同，人的子宫内膜蜕膜化无

需胚源信号，人子宫内膜随激素的变化(排卵后

孕酮水平的升高和局部 cAMP生成的增加)使人

类的子宫内膜基质细胞自发蜕膜化。虽然人类

和小鼠蜕膜方式不同的原因目前尚不明晰，但

不论是人类还是啮齿类动物，妊娠早期蜕膜化子

宫内膜的血管生成和螺旋动脉重塑同时发生，为

早期胚胎生长提供来自母体血管的营养[37]。 

3  子宫内膜类器官 
研究人员常使用癌细胞系和永生化细胞系

来研究细胞的功能。尽管这样的细胞系相对容

易获得和维护，但在长期传代后，永生化的细

胞系在表型和基因型上可能与其原代来源的细

胞不同，永生化的细胞系难以深入探究这些疾

病的具体发病机制和治疗策略，从而阻碍了临

床研究的继续深入。2D 培养模型的另一个主要

缺点是不存在与细胞外基质(ECM)之间的相互

作用。ECM 是围绕细胞的 3D 矩阵支架，缺少

ECM 的支撑而单层培养改变了子宫内膜上皮
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细胞的功能活动，它们失去了极性并改变了分

泌功能。类器官原代细胞直接从组织中获得，

因此在表型和生理上被认为更接近于原组织，

并且采用 3D 培养模式，更好地展现了其生理

功能，可在分子水平上研究细胞功能。2009 年，

Sato 等[44]使用来源于小鼠肠道的成体干细胞培

养出首个小肠类器官，该类器官具有 Lgr5+肠干

细胞，能够很好地模拟体内小肠的形态结构和

功能。小肠类器官的成功建立使得类器官研究

迅速成为一个热点，目前已经从小鼠和人的组

织中培育出多种类器官，例如肾脏、肝脏、大

脑、视网膜等[45-46]。目前类器官的研究主要集

中在发育问题、遗传疾病、肿瘤癌症等方面，

尽管类器官模型能解决一部分体外难以解决的

问题，但仍然有许多不完善的地方，还需要更

深入的研究。 
子宫内膜与许多生殖疾病有关，例如子宫

内膜异位症、子宫内膜癌、复发性流产等，严

重影响到女性的生殖健康；同时，胚胎的成功

植入和后继发育也与子宫内膜密切相关，因此，

研究子宫内膜的生理功能和调控机制，能够为

生殖健康提供新思路，进一步改善妊娠结局。

目前关于子宫内膜与胚胎植入的研究主要集中

在啮齿类动物，且大多数是通过组织切片的方

式获得材料来进行研究与分析，很难了解在植

入开始的时间点胚胎与子宫内膜的变化，也缺

少对这个过程的可视化观察。而对于灵长类动

物和家畜动物，探秘体内胚胎植入成本较高、

技术要求较高、基础设施要求更全面，使得这

方面的研究受到较大限制。啮齿类动物常作为

研究胚胎植入和子宫内膜容受性的实验模型，

考虑到物种之间胚胎植入方式差异较大，单一

模型并不能完全反映各物种的真实情况。因此，

需要构建体外不同物种的子宫内膜模型来研究

不同物种胚胎-子宫内膜的相互作用，并实现胚

胎植入初始过程的可视化。 

3.1  子宫内膜上皮类器官的建立 
Boretto 等 [47]首次研究培育出小鼠和人类

的子宫内膜上皮类器官，这些类器官内具有柱

状上皮，与子宫内膜的特征相似，例如管腔内

存在纤毛、微绒毛、分泌物，最重要的一个特

征是该类器官能够响应雌孕激素的变化。在此

基础上，关于子宫内膜上皮类器官的研究越来

越多，Turco 等[48]优化了子宫内膜上皮类器官的

培养方法，使其能够长期扩增、遗传稳定，并

在使用生殖激素处理后分化；同时还从恶性子

宫内膜中提取了类器官，为研究子宫内膜疾病

奠定了基础。Tang 等[49]还对小鼠的子宫内膜上

皮类器官的原代培养进行了优化，并对具体的方

法进行了描述，使其能够更加稳定地长期传代

培养。 
对于人类来说，除了子宫内膜活检之外，

子宫内膜上皮类器官也可由月经中流出的腺体

片段和足月胎盘分离的组织中产生[50-51]。因此，

可以利用来源于患者的组织样本促进类器官医

疗的发展。除了组织来源获得的类器官之外，

以 3D 方式培养永生化上皮细胞也能够产生类

器官。人子宫内膜癌细胞(ishikawa)是源于女性

子宫内膜腺癌患者的子宫内膜细胞系，Buck    
等[52]在基质胶的培养中也能够形成腺体样的球

状体，但是因为其来源于子宫内膜腺癌，该腺

体样的球体对于雌孕激素的反应不尽相同。而

之前培养的子宫内膜上皮类器官的主要限制是

顶端极性在内部位置，从而阻碍了胚胎与上皮

顶端表面相互作用的研究。Ahmad 等[53]将子宫

内膜上皮类器官的极性成功扭转过来，使其顶

端极性向外，为研究上皮与胚胎的相互作用奠

定了更为可靠的体外研究基础。 
除小鼠和人类之外，关于家畜动物子宫内

膜上皮类器官的建立也是一个研究热点，因家
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畜动物重要的经济价值，使得体内研究子宫内

膜与胚胎植入的成本较大，因此建立体外的研

究模型可能对处理动物生殖疾病具有重要意

义。Thompson 等[54]使用来自新鲜或解冻的家养

母马子宫内膜组织成功建立了马的子宫内膜上

皮类器官，并能响应激素作用。Thompson 等[55]

在之后的研究中也发现了较好的马子宫内膜上

皮类器官冷冻保存方法。Saadeldin 等[56]成功构

建了猪子宫内膜上皮类器官，并改善了类器官长

期冷冻保存的方法；之后将第 7 天的孤雌激活胚

胎与类器官共培养，证明该子宫内膜上皮类器官

能够支持胚胎附着、滋养层细胞生长和胚胎的

延伸。Bourdon 等[57]从发情周期第 12−15 天的

牛子宫内膜上皮细胞中培养出球状结构，并观

察到极化的上皮细胞呈管状，并表达细胞角蛋

白，但这一结果还有待继续研究。马和猪子宫

内膜上皮类器官的成功建立为家畜动物体外研

究子宫内膜相关生理功能以及生殖疾病奠定了

基础。 
用于子宫内膜上皮类器官培养的细胞外基

质(ECM)也是制备类器官的一个关键因素，目

前常用的基质胶是从小鼠肉瘤中提取的，但是

这种基质胶存在与肿瘤相关的问题以及批次间

的差异。目前已经研究出用组织和合成水凝胶

制备而成的脱细胞外基质来培养类器官的方

法 [58]，Venkata 等[59]和 Jamaluddin 等[60]研究发

现来源于牛、猪的子宫内膜的脱细胞外基质能

够用于人子宫内膜上皮类器官的培养。这种培

养方法具有很好的应用前景，如果使用对应物

种的脱细胞外基质有可能会促进相应类器官的

生长，提高类器官的生长效率，尽可能地与体内

的真实情况接近。 

3.2  子宫内膜组装体 
上述培养的子宫内膜上皮类器官主要通过

将来源于组织的腺体样片段或上皮细胞嵌入

ECM 中产生 3D 结构，而这种方式培养出来的

类器官是腺体样的，只含有腺上皮这种单一的

细胞类型。而体内的子宫内膜组织成分是极其

复杂的，还包括管腔上皮、基质细胞、内皮细

胞、免疫细胞等各种细胞类型，只有在体外培

养中尽可能模拟体内的细胞类型，才能真正地

在体外构建与体内相似的子宫内膜模型。 
目前关于体外子宫内膜细胞的共培养主要

集中于上皮细胞与基质细胞。2003 年，Park 等[61]

研究了一种由子宫内膜上皮细胞和基质细胞组

成的子宫内膜细胞培养系统，该系统将基质细

胞嵌入基质胶和Ⅰ型胶原的混合物中，并将上皮

细胞接种在其表面形成管腔上皮，该系统模拟

了人子宫内膜的结构以及上皮细胞和基质细胞

间的相互作用，为探索上皮-基质互作提供了一

些思路。而在子宫内膜上皮类器官建立之后，

使用类器官与基质细胞共培养的体外模型也越

来越多。Wiwatpanit 等[62]建立了一种含有上皮

细胞和基质细胞的无支架子宫内膜类器官培养

的方法，即将上皮细胞和基质细胞接种到 1.5%
琼脂糖 3D 培养物中，外表面具有上皮细胞，

而类器官中心具有基质细胞，且表达特异性的

标志物，并在此基础上研究了多囊卵巢综合征

(polycystic ovary syndrome, PCOS)雄激素水平

对类器官的影响。Rawlings 等[63]将子宫内膜上

皮类器官和原代基质细胞共培养，形成了一个

与子宫内膜组织相似的组装体模型，且能够体

外模拟蜕膜，之后将该子宫内膜模型与人类囊

胚共培养，构建了一个简单的植入模型，胚胎

在 72 h 内保持活性，并表明蜕膜化后的基质细

胞与植入时子宫内膜的变化密切相关。Gnecco
等 [64]使用基于聚乙二醇 (polyethylene glycol, 
PEG)合成的 ECM 共培养人原代子宫内膜上皮

类器官和子宫内膜基质细胞，并使用这种体外

模型模拟了月经周期中子宫内膜对激素的反



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4462 

应，使用该体外 3D 模型能够解析上皮细胞与

基质细胞间的相互作用，为解决相关生殖疾病

奠定基础。但上述的子宫内膜组装体模型中只

包含子宫内膜腺上皮和基质细胞，却缺少腔上

皮。本课题组在前期研究中通过改进了细胞外

基质和利用空气-液体界面培养方法，成功建立

了具有腔上皮、腺上皮和基质细胞的人类子宫

内膜类器官模型(ALI-EnAO)，成功再现了体内

子宫内膜的细胞组成，并证实了该模型能够响

应激素诱导、呈现月经周期的变化[1]，在前期

工作基础上，正在进一步研究子宫内膜类器官

在胚胎植入方面的影响，探讨建立的该体外模

型是否能够模拟体内胚胎植入过程，同时也正

在尝试建立不同物种的子宫内膜类器官模型，

期望能够探索不同物种间子宫内膜以及胚胎植

入方面的差异。 
目前，体外子宫内膜的构建中主要集中于

上皮细胞和基质细胞的共培养，而关于内皮细

胞和免疫细胞的研究较少。Zhang 等[65]使用来

自患者的子宫内膜组织进行原代培养，构建了

植入窗口(window of implantation, WOI)时期的

子宫内膜类器官，其结构、功能与体内具有显

著相似性，并在其中鉴定出了上皮细胞、基质

细胞和免疫细胞，上皮细胞组装成腺体并被免

疫细胞和基质细胞包围，但该模型的稳定性没

有被验证，因此后续还需要更多的研究来弥补

这方面的空缺。 

4  子宫内膜类器官用于母-胎互

作的研究 
胚胎的成功植入涉及囊胚与子宫内膜间的

相互作用，而这个过程仍存在许多未解决的问

题。对于小鼠胚胎植入的研究主要是通过在小

鼠妊娠的特定时间点获取子宫组织来进行观

察，但植入初始阶段囊胚与子宫内膜的变化尚

不明确，现有的技术限制了对这个过程的探索。

而对于家畜动物，考虑到其特殊的经济效益，

获取植入时组织的成本较大。而在人类中由于

伦理的限制，难以获得植入的组织样本进行研

究。因此，研究人类和家畜囊胚与子宫内膜的

相互作用机制比研究小鼠的互作机制更具有挑

战性。 
体外子宫内膜上皮类器官的构建为研究胚

胎植入提供了一个新思路，使得在体外可视化

研究植入过程成为一种可能，一定程度上解决

了在体内难以研究的问题。同时，关于子宫内

膜上皮类器官、子宫内膜其他细胞类型的研究

也越来越多，使在体外构建的子宫内膜组装体

模型在细胞类型和功能上均与体内类似，这也

为研究胚胎与子宫内膜中不同的细胞类型之间

的互作奠定了基础。Shibata 等[66]建立了一种上

皮顶端暴露在外侧的子宫内膜组装体模型

AO-EMO，还具有基质细胞和内皮细胞，当与

人类胚胎干细胞衍生的类囊胚进行共培养时，

能够观察到合胞体破坏子宫内膜上皮细胞并

与基质细胞融合，此研究为体外探索植入时囊

胚与子宫内膜细胞间的互作提供了一定的理

论参考。 
尽管体外的模型不能完全模型体内的生理

变化，但是通过子宫内膜类器官体外植入的研

究，也能够获得一些体内难以观察到的定位、

黏附、侵入过程中的分子和生理变化，为妊娠

识别失败等生殖相关问题提供一定的理论依

据，甚至在一定程度上提供了部分治疗方法。

因此，使用子宫内膜类器官研究胚胎植入时期

的母-胎互作，为解决与植入失败相关问题提供

了一个理想的方式。 

5  总结与展望 
类器官是近年来的研究热点，而子宫内膜
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类器官对于生殖健康具有重要意义，只有了解

子宫内膜在植入前后相应的结构和功能变

化，才能调控生殖过程，提高哺乳动物的成

功妊娠率。 
虽然子宫内膜上皮类器官或子宫内膜组装

体具有与原组织相似的特征，但是还存在以下

问题：(1) 子宫内膜类器官的细胞类型单一，缺

少免疫细胞、内皮细胞等，不能完全反映体内

的所有细胞类型。(2) 体外的类器官模型是否能

够模拟体内的再生过程，人类的月经周期存在

一个子宫内膜脱落后再生长的过程，而这个过

程目前在体外难以模拟。(3) 类器官模型是否能

在体外模拟一些生殖疾病(例如子宫内膜异位

症、子宫内膜癌等)，从而为这些疾病提供一些

治疗措施。(4) 类器官是否能够支持胚胎的体外

生长以及模拟植入的发生，为研究植入失败的

机制提供一个可靠的体外模型。为解决以上问

题，可以将类器官与新兴技术相结合，例如 3D
打印、微流控、活细胞成像等，实现多种细胞

共培养从而模拟体内复杂的变化，从而在体外

模拟一些生殖疾病或是揭示胚胎植入过程中的

相关问题，为治疗生殖疾病和辅助生殖技术的

发展提供价值。 
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