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对羟基苯甲酸甲酯对早孕小鼠子宫内膜蜕膜化的影响
田佳林1,2  李伟轲2  杨成顺2*

(1重庆市开州区人民医院, 重庆 405400; 2重庆医科大学, 生殖生物学研究室, 重庆 400016)

摘要      该研究主要探讨对羟基苯甲酸甲酯(methylparaben, MP)对早孕小鼠子宫内膜蜕膜化

的影响。从孕第1天开始, 每日经口灌胃给予CD1小鼠0、10.0、62.5、250.0、1 000.0 mg/kg浓度

的MP后, 于孕第7天处死小鼠。采用酶联免疫法(ELISA)检测血清雌孕激素水平, 观察并计数着

床胚胎数量, 采用免疫组化法和免疫印迹法检测子宫内膜蜕膜化标志物BMP2、MMP2、MMP9、
HOXA10等蛋白的表达水平。结果显示, 在1 000.0 mg/kg MP暴露下, 小鼠孕第7天着床胚胎数量显

著下降(P<0.05)。免疫组化和免疫印迹结果显示, 与正常对照组相比较, 1 000.0 mg/kg组孕鼠蜕膜

化标志物BMP2、MMP2、MMP9、HOXA10的蛋白表达水平显著降低。ELISA检测结果显示, MP
暴露后孕鼠血清雌孕激素水平均明显下降(P<0.05)。该研究提示, MP孕期暴露可能影响孕鼠子宫

内膜蜕膜化。
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Effects of Methylparaben on Endometrial Decidualization in 
Mice during Early Pregnancy
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Abstract       This study focused on whether MP (Methylparaben), the most widely used of PBs, had effects 
on endometriosis decidualization in early pregnancy, resulting in adverse pregnancy outcomes. In this study, on the 
first day of pregnancy, CD1 mice were given 0, 10.0, 62.5, 250.0 and 1 000.0 mg/kg of MP by continuous oral feed-
ing. On the seventh day of pregnancy, mice were killed. Serum was collected for estrogen and progesterone level 
detection by ELISA. Uterine tissue was collected and embryo quantity and quality were observed. Protein expres-
sion levels of decidual markers such as BMP2, MMP2, MMP9 and HOXA10 were detected by immunohistochem-
istry and Western blot. Under 1 000.0 mg/kg MP exposure, the number of mice embryos decreased significantly on 
the seventh day of pregnancy (P<0.05), which suggested that a high dose of MP had adverse effects on the process 
of endometrial decidualization of mice during early pregnancy. Immunohistochemistry and Western blot results 
showed that the high dose (1 000.0 mg/kg) compared with 0 mg/kg group, protein expression of decidual markers 
BMP2, MMP2, MMP9, and HOXA10 significantly reduced. Serum estrogen and progesterone levels also decreased 
obviously by ELISA (P<0.05). Exposure to high dose (1 000.0 mg/kg) of MP in early pregnancy had adverse ef-
fects on endometrial decidualization function in mice, leading to adverse pregnancy outcome.



田佳林等: 对羟基苯甲酸甲酯对早孕小鼠子宫内膜蜕膜化的影响 955

Keywords        early pregnancy; endometrial decidualization; methylparaben

对羟基苯甲酸酯(paraben, PBs)是4-羟基苯甲酸

的烷基酯, 根据酯基在C4位置的不同, 一般可分为7
种类型(甲酯、乙酯、丙酯、异丙酯、丁酯、异丁酯

和苯甲酸苄酯)[1]。PBs主要在食品、饮料、化妆品、

药物等中用作抗菌防腐剂[2-3]。 人们在长期摄入和接

触该类化学物质后可能会在体内堆积, 并对某些组

织器官或系统产生不良影响[4]。欧盟允许在化妆品

中使用最大的苯甲酸酯浓度为0.4%~0.8%(欧盟化妆

品指令76/768/EEC), 每日摄入量为0~10 mg/kg。过

去的十年里, 许多文章报道了人类与PBs的广泛接触

导致了其在各种人类生物样品的广泛分布, 包括胎

盘组织、脂肪、血清、母乳、羊水和尿液[5]。流行

病学研究表明, 尿液中的PBs和不良健康结果之间存

在关联, 包括生殖毒性、乳腺癌、氧化应激、免疫

调节等[6]。值得注意的是, PBs的结构与雌激素相似, 
被证明具有外源性雌激素作用, 属于一种内分泌干

扰物(endocrine disrupting compounds, EDCs), 其可在

低水平上模仿或阻断雌激素作用[7-8]。PBs可能与雌

激素受体结合, 刺激雌激素受体依赖性反应, 和/或
影响雌激素应答基因的表达, 包括雌激素受体、孕

激素受体和pS2[9]。EDCs对女性生殖功能的干扰可

能导致生育能力低下、不孕不育、激素分泌不当、

和月经周期异常、无排卵和早衰等[10]。对羟基苯甲

酸甲酯(methylparaben, MP)是PBs中使用最为广泛的

一个种类[11], 是药品和食品中最常用的一种抗菌防

腐剂[12]。因此, 人们日益关注MP对人类健康和环境

的可能影响。有文献报道, 在20例人类乳腺肿瘤中

检测到了高浓度的MP, 这表明, MP的生物积累与肿

瘤的发生密切相关[13]。MP在人角质细胞中的长期

暴露导致透明质酸合成酶的增殖和表达水平降低, 
提示MP可诱导人角质细胞衰老, 减少角质细胞的分

化[14]。另有研究发现, 在环境剂量的MP作用下, MP
对人中性粒细胞的功能有抑制作用, 使中性粒细胞

氧合依赖的吞噬功能受到干扰, 可能导致人先天免

疫反应受损[15]。然而, MP在生殖健康方面的研究报

道较少。

成功的妊娠取决于胚胎着床、蜕膜化以及胎盘

形成等过程的顺利发生[16], 任何一个环节出现差错, 
都会导致妊娠结局的失败。其中, 子宫内膜蜕膜化

对于成功的着床和妊娠的维持是必需的。囊胚附着

于子宫腔上皮, 围绕囊胚的基质细胞发生广泛的增

殖和分化, 形成蜕膜细胞, 启动蜕膜化过程, 使胚胎

植入顺利进行[17]。胚胎与子宫之间的正常对话主要

依靠卵巢雌孕激素的协调[18]。MP作为一种外源性

雌激素, 其可能在妊娠早期干扰胚胎着床、蜕膜化

等过程, 从而发生不良妊娠结局。然而, 近年来在小

鼠模型中有关MP对生殖以及子宫内膜蜕膜化影响

的研究较少。因此, 本研究着重探讨MP对早孕小鼠

子宫内膜蜕膜化的影响。

 

1   材料与方法
1.1   试剂

对羟基苯甲酸甲酯(H5501)购自美国Sigma公司, 
用玉米油配置成0、10.0、62.5、250.0、1 000.0 mg/kg
浓度后常温干燥保存。兔抗BMP2、兔抗MMP2、
兔抗MMP9购自美国Abcam公司; 鼠抗HOXA10购自

美国Santa cruz公司; 山羊抗兔IgG和山羊抗鼠IgG购

自武汉博士德生物工程有限公司; 兔SP试剂盒、鼠

SP试剂盒以及DAB显色试剂盒购自北京中杉金桥

生物技术有限公司; 其余试剂均为国产分析纯。

1.2   动物及给药方式

选取7~8周龄的健康CD1雌性小鼠, 与成熟CD1
雄性小鼠合笼后, 次日清晨查栓, 发现阴栓则记作

孕第1天。将获取的孕鼠分成5个剂量组: 0、10.0、
62.5、250.0和1 000.0 mg/kg浓度组, 每组至少3只, 
每只小鼠按照0.1 mL/10 g体质量的剂量进行灌胃。

从孕第1天起连续经口灌胃给予相应浓度的MP, 孕
第7天麻醉后处死小鼠, 记录小鼠体重和子宫重量, 
计算子宫脏器指数(子宫重量/小鼠体重×100%)。收

集子宫内膜组织并冻存于–80 °C, 用于后续免疫印

迹法检测蛋白表达。收集子宫组织浸泡于多聚甲醛

固定和梯度酒精脱水后石蜡包埋, 用于后续免疫组

化法检测蛋白表达。收集血清样本并冻存于–80 °C
用于后续检测。所有动物实验均通过重庆医科大学

伦理委员会批准。

1.3   HE染色法观察小鼠子宫着床点形态学变化

新鲜子宫组织用4%多聚甲醛固定6 h, 75%、

85%、95%和100%酒精梯度脱水和55°C条件下浸泡

于软蜡4~6 h后, 将子宫组织嵌入硬蜡中, 切成5 μm厚

度薄片, 贴于载玻片上烤干备用。切片在55 °C条件
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下用二甲苯脱蜡, 梯度酒精水化后, 伊红染液染色20 s, 
苏木精染液染核2 min, 脱水透明后封片, 在显微镜

下观察并拍照。

1.4   免疫印迹法检测蜕膜化标志因子的表达

子宫内膜组织用含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶

抑制剂(bimake)的组织蛋白RIPA裂解液(上海碧云

天生物技术有限公司)裂解, 在5× 十二基硫酸钠

(SDS)缓冲液(上海碧云天生物技术有限公司)中煮

沸5 min变性, 获得的蛋白样本立即置于–80 °C保
存。各蛋白样本在SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳凝胶

上进行电泳, 然后在聚偏氟乙烯(PVDF)膜上(Bio-
Rad)进行电转。在37 °C条件下, 用5%脱脂牛奶或

牛血清白蛋白(BSA)封闭PVDF膜90 min, 孵育相应

抗体至膜上, 于4 °C冰箱过夜。实验中使用到的抗

体如下: BMP2兔多克隆抗体(1600׃)、MMP2兔多

克隆抗体(1000 1׃)、MMP9兔多克隆抗体(1000 1׃)、
HOXA10鼠单克隆抗体 作(000 1׃1)β-actin。(500׃1)
为内参。用化学发光法检测免疫印迹条带。灰度

分析由Quantity One version 4.5.0 analysis software 
(Bio-Rad)进行定量。

1.5   免疫组化法检测蜕膜化标志因子的表达

新鲜子宫组织用4%多聚甲醛固定6 h, 75%、

85%、95%和100%酒精梯度脱水和55 °C条件下浸泡

于软蜡4~6 h后, 将子宫组织嵌入硬蜡中, 切成5 μm厚

度薄片, 贴于载玻片上烤干备用。切片在55 °C条件

下二甲苯脱蜡, 梯度酒精水化后, 用柠檬酸盐缓冲液

(PH7.3)抗原热修复15~20 min, 并自然冷却至室温。

子宫组织切片经过氧化氢消除内源性干扰、山羊血

清封闭后, 4 °C抗体孵育过夜。次日于37  °C二抗孵

育、辣根过氧化物酶处理后, DAB显色法检测棕色反

应。苏木精染液染核2 min后, 梯度酒精脱水, 二甲苯

透明组织, 最后中性树胶封片, 于显微镜下观察并拍

照。实验中使用到的抗体如下: BMP2兔多克隆抗体

HOXA10鼠单、(100׃1)MMP9兔多克隆抗体、(100׃1)

克隆抗体(1100׃)。免疫组化结果由ImageJ软件进行

分析。

1.6   酶联免疫法(ELISA)检测血清雌孕激素水平

设置标准品孔和样本孔, 标准品孔各加不同浓度

的标准品50 μL。待测样本孔先加待测样本10 μL, 再
加样本稀释液40 μL。随后标准品孔和样本孔中每孔

加入辣根过氧化物酶标记的检测抗体100 μL, 用封板

膜封住反应孔, 在37 °C水浴锅或恒温箱中温育60 min。

弃去液体, 吸水纸上拍干, 每孔加满洗涤液, 静置1 min, 
甩去洗涤液, 吸水纸上拍干, 如此重复洗板5次(也可

用洗板机洗板)。每孔加入底物A、B各50 μL, 于37 °C
避光孵育15 min。每孔加入终止液50 μL, 15 min内, 
在450 nm波长处测定各孔的D值。

1.7   统计分析

所有实验均独立重复至少3次。数据以平均值

±标准差(x
_
±s)表示。采用单因素方差分析(One-Way 

ANOVA)或t检验来评估实验数据显著性差异。采用

GraphPad Prism 7.0和SPSS 17.0统计软件进行统计

分析。P<0.05表示具有显著性差异, P<0.01表示具

有极显著性差异。

2   结果
2.1   孕期MP暴露后早孕小鼠胚胎着床异常

分别经口灌胃给予早孕小鼠 0、10.0、62.5、
250.0、1 000.0 mg/kg浓度的MP后, 孕第7天时收

集小鼠子宫组织, 观察胚胎着床数量情况。结果

显示, 与对照组相比较, 随着MP浓度的增加, 10.0、
62.5、250.0、1 000.0 mg/kg组胚胎着床数量逐渐

减少, 且1 000.0 mg/kg浓度组的胚胎着床数量显著

减少(P<0.05)(图1A和图1B)。统计子宫脏器指数发

现, 10.0 mg/kg组较对照组子宫脏器指数明显增高

(P<0.01)(图1C)。结果提示 , 高剂量 (1 000.0 mg/kg) 
MP摄入可能会影响早孕小鼠胚胎着床。

2.2   MP暴露后早孕小鼠子宫内膜蜕膜化异常

为了进一步探究MP暴露对早孕小鼠子宫内膜

蜕膜化的影响, 我们首先观察了小鼠孕第7天着床点

子宫内膜的形态学变化。HE染色结果显示, 与对照

组相比较, 1 000.0 mg/kg暴露组着床点子宫横截面面

积减小、蜕膜细胞体积减小、细胞核轮廓不清(图2), 
提示了小鼠子宫内膜蜕膜化过程可能发生异常改

变。为了进一步验证MP暴露是否引起子宫内膜蜕膜

化过程受损, 我们采用免疫组化法和免疫印迹法检

测了小鼠子宫内膜蜕膜化标志因子BMP2、MMP2、
MMP9、HOXA10的蛋白表达情况。免疫组化结果

显示, 蜕膜化标志因子BMP2、MMP9、HOXA10蛋
白表达水平在初级蜕膜区和次级蜕膜区均明显降低

(图3)。免疫印迹结果显示, 蜕膜化标志因子BMP2、
MMP2、MMP9、HOXA10蛋 白 表达水平均明显下

调(图4)。结果提示, 高剂量(1 000.0 mg/kg) MP暴露

后小鼠子宫内膜BMP2、MMP2、MMP9、HOXA10
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A: 各剂量MP暴露组小鼠孕第7天子宫形态(各剂量MP暴露组n=12); B: 各剂量MP暴露组小鼠孕第7天胚胎着床数量统计图; C: 各剂量MP暴露

组小鼠孕第7天子宫脏器指数统计图。*P<0.05, **P<0.01。
A: the number of uterine embryo implantation in each dose of MP exposure group on the seventh day of pregnancy (n=12 for each dose of MP exposure 
group); B: statistical chart of embryo implantation number in each dose of MP exposure group on the seventh day of pregnancy; C: statistical chart of 
viscera index of uterus in each dose of MP exposure group on the seventh day of pregnancy. *P<0.05, **P<0.01.

图1   各剂量MP暴露组小鼠孕第7天胚胎着床情况

Fig.1   Embryo implantation in each dose of MP exposure group on the seventh day of pregnancy

A、B: 0 mg/kg暴露组孕第7天小鼠子宫着床点横截面形态; C、D: 1 000.0 mg/kg暴露组孕第7天小鼠子宫着床点横截面形态; 每组n=5; 红色方

框表示放大区域。

A,B: the cross sectional morphology of implantation site in the 0 mg/kg exposure group on the seventh day of pregnancy; C,D: the cross sectional mor-
phology of implantation site in the 1 000.0 mg/kg exposure group on the seventh day of pregnancy; n=5 for each dose of MP exposure group; the red 
box represented the enlarged area.

图2   HE染色观察孕第7天小鼠子宫着床点形态学改变

Fig.2   HE staining was used to observe the morphological changes of implantation site of 
mouse uterus on the seventh day of pregnancy
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的蛋白表达水平显著降低, 子宫内膜蜕膜化异常。

2.3   MP暴露后早孕小鼠血清雌孕激素水平紊乱

妊娠是一个复杂的、不可逆的过程, 包括着床、

蜕膜、胎盘、分娩等过程。每个环节的顺利进行都是

迈向下一阶段的关键, 这些过程主要由卵巢分泌的雌

激素和孕激素来调控。检测小鼠血清雌孕激素水平发

A: 免疫组化法检测0 mg/kg和1 000.0 mg/kg暴露组孕第7天着床点蜕膜化标志因子BMP2的表达情况, (a、b)为0 mg/kg暴露组, (c、d)为1 000.0 mg/kg
暴露组; B: 免疫组化法检测0 mg/kg和1 000.0 mg/kg暴露组孕第7天子宫内膜蜕膜化标志因子MMP9的蛋白表达情况, (e、f)为0 mg/kg暴露组, (g、
h)为1 000.0 mg/kg暴露组; C: 免疫组化法检测0 mg/kg和1 000.0 mg/kg暴露组孕第7天着床点蜕膜化标志因子HOXA10的表达情况, (i、j)为0 mg/
kg暴露组, (k、l)为1 000.0 mg/kg暴露组; 每组n=5; 红色方框表示放大区域; 黑色箭头表示阳性表达部位。

A: the expression of decidual marker BMP2 at implantation site on the seventh day of pregnancy in the 0 mg/kg and 1 000.0 mg/kg groups was detected 
by immunohistochemistry, (a,b) is 0 mg/kg exposure group, (c,d) is 1 000.0 mg/kg exposure group; B: the protein expression of endometrial decidual 
marker MMP9 in the 0 mg/kg and 1 000.0 mg/kg groups was detected by immunohistochemistry, (e,f) is 0 mg/kg exposure group, (g,h) is 1 000.0 mg/kg 
exposure group; C: the protein expression of endometrial decidual marker HOXA10 in the 0 mg/kg and 1 000.0 mg/kg groups was detected by immu-
nohistochemistry, (i,j) is 0 mg/kg exposure group, (k,l) is 1 000.0 mg/kg exposure group; n=5 for each dose of MP exposure group; the black arrows 
indicated the positive expression sites.

图3   免疫组化法检测蜕膜化标志因子的表达

Fig.3   Immunohistochemistry was used to detect the expression of decidual marker 

(A)

(B)

(C)

200 µm 20 µm

200 µm 20 µm

200 µm 20 µm

200 µm 20 µm

200 µm 20 µm

200 µm 20 µm

a b c d

e f g h

i j k l

A: 免疫印迹法检测0 mg/kg(n=4)和1 000.0 mg/kg(n=5)暴露组孕第7天着床点蜕膜化标志因子MMP9、MMP2、HOXA10、BMP2的蛋白表达情

况; B: 免疫印迹法检测0 mg/kg和1 000.0 mg/kg暴露组孕第7天着床点蜕膜化标志因子MMP9、MMP2、HOXA10、BMP2的蛋白表达水平统计图。

*P<0.05, **P<0.01。
A: the protein expression of decidual markers MMP9, MMP2, HOXA10 and BMP2 was detected by Western blot in the 0 mg/kg (n=4) and 1 000.0 mg/kg 
(n=5) exposure groups on the seventh day of pregnancy; B: statistical graph of decidual markers MMP9, MMP2, HOXA10 and BMP2 protein expres-
sions were detected by Western blot in the 0 mg/kg and 1 000.0 mg/kg exposure groups on the seventh day of pregnancy. *P<0.05, **P<0.01.

图4   免疫印迹法检测蜕膜化标志因子的表达

Fig.4   Western blot was used to detect the expression of decidual marker
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现, 10.0 mg/kg、62.5 mg/kg、250.0 mg/kg、1 000.0 mg/kg
组雌激素水平与0 mg/kg相比无差异, 但10.0 mg/kg、
250.0 mg/kg、1 000.0 mg/kg组与62.5 mg/kg组相比有

明显差异(P<0.05)(图5A)。孕激素水平则在0 mg/kg
组与10.0 mg/kg组、62.5 mg/kg组和1 000.0 mg/kg组
以及10 mg/kg与250 mg/kg、1 000.0 mg/kg组之间有

显著差异(P<0.05)(图5B)。提示MP暴露可能干扰雌

孕激素的正常水平。

3   讨论
苯甲酸酯类化合物具有广泛的抗菌功能 , 常用

在化妆品、食品和药品中作为防腐剂[19-20]。常见的

对羟基苯甲酸酯包括MP、对羟基苯甲酸乙酯(eth-
ylparaben, EP)、对羟基苯甲酸丙酯(propylparaben, 
PP)和对羟基苯甲酸丁酯(butylparaben, BP)等。其中, 
MP是目前使用最为广泛的一种苯甲酸酯类防腐剂, 
人体主要通过摄入、吸入或皮肤吸收接触MP, 检测

其在尿液中的浓度水平被认为是当前暴露情况的一

个评价指标[21]。评估人类暴露于苯甲酸酯的情况通

常需要测量尿液中苯甲酸酯的结合物或游离物或其

代谢产物[2]。在哺乳动物中, 苯甲酸酯主要水解为对

羟基苯甲酸, 并以共轭形式在尿液中排泄。2005年—

2006年美国全国健康与营养调查(NHANES)中显示, 
在超过92%的参与者的尿液中检测到MP和PP, 其中

女性的含量是男性的5~10倍[22]。

近年来, 越来越多的研究开始关注EDCs, 这是

一种外源性化合物, 可影响涉及男性和女性生殖系

统发育和功能的激素通路[23]。EDCs通过与激素受

体相互作用, 干扰激素的作用或改变激素合成、运

输或代谢过程, 从而破坏机体内分泌功能[24]。EDCs
的摄入、吸入和/或吸收可能通过扰乱排卵、卵母

细胞质量以及精子形成和精子质量而直接影响卵巢

和睾丸的功能, 或者通过影响下丘脑、垂体、性腺、

肾上腺和/或甲状腺轴间接影响人类生殖能力, 导致

免疫、内分泌、代谢、微生物、表观基因组的相互

作用, 结果可能不仅影响性腺功能和配子, 还会影

响子宫内膜容受性和其他生物衰老方面, 从而降低

生殖力[25]。在EDCs中, 苯甲酸酯类属于非持久性化

学物质, 人体接触后数小时内从体内代谢和排出[26]。

虽然PBs不会在体内大量积聚, 但有研究发现, 乳腺

组织和乳腺肿瘤中可检测到它们的存在[27]。体内动

物实验发现, PBs表现出较弱的雌激素活性以及抗雄

激素和甲状腺作用[9,28]。流行病学研究表明, 尿液中

苯甲酸酯类浓度与性激素紊乱、女性月经周期缩短

等有关[10,29]。

本研究旨在探讨MP对早孕小鼠妊娠过程的影

响, 通过经口灌胃的方式, 从孕第1天起连续给予小鼠

0、10.0、62.5、250.0、1 000.0 mg/kg浓度的MP, 孕

第7天收集小鼠子宫组织。结果发现, 随着MP浓度

的增加, 胚胎着床数量逐渐减少, 其中1 000.0 mg/kg
组下降趋势最为显著。子宫内膜蜕膜化是胚胎着床

的必要条件, 因此猜想是否因为高浓度MP影响子宫

A、B: 酶联免疫法检测各剂量MP暴露组孕小鼠第7天血清雌孕激素水平。*P<0.05。
A,B: serum estrogen and progesterone levels were measured by ELISA in each dose of MP exposure group on the seventh day of pregnancy. *P<0.05.

图5   酶联免疫法检测血清雌孕激素水平

Fig.5   Serum estrogen and progesterone levels were measured by ELISA
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内膜蜕膜化的正常过程, 从而阻碍了胚胎的顺利着

床。基于此, 通过形态学观察、免疫印迹法和免疫

组化法检测发现, 1 000.0 mg/kg组孕第7天小鼠子宫

着床点蜕膜区形态学发生异常改变, 蜕膜化标志因

子蛋白水平表达下降。检测血清雌孕激素水平发现, 
1 000.0 mg/kg组小鼠的雌孕激素水平较低浓度组有

所下降。由此我们推测, 高剂量(1 000.0 mg/kg)的MP
可能通过与子宫雌孕激素受体相互作用, 影响雌孕

激素的正常代谢过程, 导致雌孕激素水平紊乱, 从而

影响子宫内膜蜕膜化过程。此外, 小鼠孕早期连续

摄入MP后, MP也可能通过在小鼠体内短暂积累, 从
而对子宫功能产生不良影响, 主要表现为阻碍了子

宫内膜蜕膜化过程, 进而影响胚胎着床。综上所述, 
1 000.0 mg/kg组小鼠子宫内膜蜕膜化过程受损, 表
明高剂量的MP确实会在早孕时期影响小鼠子宫内

膜蜕膜化的正常发生, 继而导致小鼠胚胎着床失败, 
但其具体机制还需进一步研究。
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