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胚胎着床过程中的前列腺素调控网络
赵振奥1　杨增明2*

(1东北农业大学生命学院, 哈尔滨 150030; 2厦门大学生命学院, 厦门 361005)

摘要      已证实与前列腺素代谢相关的Cox-2、cPLA2α或Lpar3基因敲除的小鼠都表现为着床

延迟, 而着床前注射前列腺素可以挽救胚胎着床, 表明前列腺素在胚胎着床过程中起重要作用。越

来越多的证据表明, 前列腺素可以通过cAMP/PKA和PI3K/AKT通路活化β-catenin, 又可以通过基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)活化肝素结合类表皮生长因子(heparin-binding EGF-like 
growth factor, HB-EGF), 还可以通过Src和IL-6活化信号传导与转录激活因子3(signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3)。而这些分子活化后又可上调COX-2。此外, 前列腺素相关分子

内部也存在着正反馈调节。这几个通路之间的相互作用形成了一个网络, 在胚胎着床过程中可能

发挥重要作用。
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1   引言
胚胎着床是指处于活化状态的胚胎与处于接

受态的子宫内膜建立通讯联系的过程, 包括胚泡定

位并粘附到子宫腔上皮, 围绕胚泡的腔上皮下基质

细胞增殖和分化, 以及最终形成蜕膜的过程。胚胎

着床和蜕膜化对于妊娠的建立和维持非常重要。已

证实, 前列腺素在胚胎着床过程中起重要作用。

磷脂酶A2可从膜磷脂中将花生四烯酸(arachi-
donic acid, AA)释放出来, 由环氧合酶(cyclooxygenase, 
COX)将花生四烯酸转化为前列腺素H2 (prostaglandin 
H2, PGH2), 而后由相应的前列腺素合酶将PGH2转化

成各种不同的前列腺素。胞质型磷脂酶A2α (cytosolic 
phospholipase A2α, cPLA2α)缺失的小鼠表现为胚胎 着

床延迟、产仔数减少以及分娩延迟。在胚胎着床前, 
注射前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2)和carbapros-
tacyclin(稳定形式的前列环素(prostacyclin, PGI2)类似

物)可以使着床时间和分娩时间恢复正常, 但产仔数

没有改善[1-2]。Cox-1基因敲除的小鼠是可育的, 但有

分娩缺陷。在Cox-2敲除的C57BL/6J/129雌性小鼠中, 
排卵、受精、着床、蜕膜化均有缺陷[3]。而在Cox-2
敲除的CD1小鼠中, Cox-1基因的上调补偿了Cox-2的
作用, 但部分胚胎仍表现为着床延迟[4]。表明前列腺

素对胚胎着床非常重要, 若没有Cox-1的补偿作用会

导致着床失败, 即使有Cox-1的补偿, 着床延迟也会增

加早期妊娠损失的风险[5]。

近年来的研究表明, 前列腺素系统不仅具有自

身调节, 与β-catenin、HB-EGF和STAT3等胚胎着床

相关分子之间也存在着广泛的调节关系, 这些错综

复杂的调节通路构成了胚胎着床过程的调控网络。

2   前列腺素相关分子之间的调控
前列环素既可以通过膜受体IP, 又可以通过核受

体过氧化物酶体增殖物激活受体δ(peroxisome prolif-
erator-activated receptor delta, PPARδ)起作用。而PGE2

主要通过膜受体EP1-4起作用。在小鼠中, 前列环素可

以通过核激素受体PPARδ调节胚胎着床[6]。PPARδ敲
除的小鼠胚胎着床延迟, 子宫蜕膜重量变轻, 但胚胎

着床并未完全受阻。进一步研究发现, 在PPARδ敲
除的小鼠中PGE2可以通过前列腺素E受体EP2/EP4补

偿PPARδ的作用。在小鼠妊娠第4天同时注射AH-
6809 (EP1/2拮抗剂)和AH-23848 (EP4拮抗剂), 对野生

型小鼠的胚胎着床没有抑制, 但对PPARδ敲除小鼠

的胚胎着床则具有显著的抑制作用[7], 这表明在胚

胎着床过程中PGE2和PGI2均发挥重要作用, 二者介

导的信号通路之间相互补充, 以保证胚胎着床的顺

利进行。

在人胆管癌细胞 (cholangiocarcinoma cell)中 , 
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PGE2可以通过 p38、ERK和 PI3K/AKT通路促进

cPLA2α的磷酸化, 磷酸化的cPLA2α促进AA释放, AA
与核受体PPARδ结合使其活化, 然后PPARδ可能通过

直接与Cox-2启动子相互作用促进其表达, 从而产生

PGE2, 形成前列腺素相关分子内部正反馈通路, 促进

癌细胞生长[8]。在人肝癌细胞中也存在相似的通路, 
但PI3K/AKT通路对cPLA2α的磷酸化和PPARδ的活化

没有作用[9], 说明不同细胞中这种正反馈通路有所不

同。在cPLA2α敲除的小鼠子宫中COX-2的表达有所

下降[2], 表明子宫中前列腺素通路内部也存在正反馈

调节。

在结直肠癌(colorectal cancer)细胞中, 内源性的

PGI2可以活化PPARδ[10]。PGE2也可以通过PI3K/Akt
通路活化PPARδ, 但对PPARδ的表达没有影响[11]。在

小鼠胚胎干细胞中, 高糖可以诱导cPLA2α的磷酸化, 
以及COX-2和PPARδ的上调。cPLA2α及COX-2上调

引起的PGE2增高可能通过活化AKT促进PPARδ的表

达[12]。可见, PGE2既可以上调PPARδ的转录因子活

性, 又可以上调PPARδ的表达, 在不同的细胞中调控

机制不同。在胚胎着床过程中, PGE2能否像PGI2一

样激活或上调PPARδ仍需要进一步研究。cPLA2α敲

除鼠中COX-2的下调很可能是由于AA的减少直接

影响PPARδ活化导致的, 也可能是由于AA的减少导

致PGI2和PGE2降低, 使得PPARδ的活化受到影响, 从
而导致COX-2的表达下调。

3   前列腺素与Wnt通路之间的相互作用
经典的Wnt通路通过frizzled (Fzd)和Lrp5/Lrp6 

(LRP)受体抑制GSK3β的活性, 从而增加β-catenin的稳

定性, 促进其在细胞核内的积累, 当β-catenin与TCF/ 
LEF (T-cell/lymphoid enhancer-binding factor)结合后调

节靶基因的转录。

Wnt通路在胚胎着床过程中发挥着重要作用。

Mohamed等[13]发现, Wnt/β-catenin通路在第4天小鼠

子宫系膜对侧的环形平滑肌细胞中活化, 这可能与

胚胎在子宫中的均匀分布有关。而第5天12时在紧

邻胚胎的腔上皮细胞中活化, 到16时整个腔上皮中

都有Wnt/β-catenin通路活化。胚胎来源的Wnt7a对
于子宫的Wnt/β-catenin通路活化具有重要作用。分

泌型卷曲相关蛋白(secreted frizzled-related protein, 
sFRP)可以与Wnt相互作用, 从而抑制Wnt通路的活

化。将胚泡与纯化的sFRP2蛋白同时移植到假孕小

鼠子宫中可明显降低着床率。这些结果表明, 胚胎

来源的Wnt会调节子宫中β-catenin的活化, 从而影

响胚胎着床, 但子宫分泌的Wnt是否起作用还需进

一步证明。然而, 另一实验室的结果认为胚泡中的

Wnt通路活化对胚胎着床有影响, 而子宫中的Wnt/
β-catenin通路对着床没有影响[14]。Wnt来源于子宫

还是胚胎仍不清楚。

DKKs(dickkopf proteins)可以通过与Wnt通路的

Lrp5/6受体结合来抑制Wnt通路, 并且DKKs可以通

过与Kremen相互作用下调LRP受体。Xie等[14]利用

包装了Dkk1基因的腺病毒(DKK1 ADV), 通过尾静脉

注射感染妊娠第1天的小鼠来抑制Wnt/β-catenin的活

化。与对照组小鼠相比, 注射DKK1 ADV的小鼠着

床率明显降低。将正常雌鼠妊娠第4天的胚泡移植

到注射DKK1 ADV的假孕受体中, 这些胚胎可正常

着床, 而把注射过DKK1 ADV的雌鼠的胚胎移植到

正常假孕小鼠体内后, 胚胎着床率则明显降低, 表明

子宫中的Wnt/β-catenin通路没有作用。由于胚胎发

育没有受到DKK1的影响, 表明Wnt/β-catenin通路对

胚胎着床能力的获得非常重要。然而, Mohamed等[13]

认为胚胎来源的Wnt影响子宫的β-catenin活化, 从而

影响着床。但他们的移植实验并不能排除sFRP2蛋
白对胚胎着床能力的影响, sFRP2也许同时抑制了胚

胎和子宫的β-catenin活化。而子宫中确实存在很强

的Wnt/β-catenin通路的活化, 这在胚胎着床过程中可

能有重要作用, 但需要进一步证实。

条件性敲除小鼠实验证明了子宫中Wnt/β-catenin
通路的重要性。子宫中条件性敲除β-catenin的小鼠中, 
子宫内膜发生鳞片状细胞转化(squamous cell metapla-
sia), 激素诱导的蜕膜化也有缺陷。由于这种小鼠的

超数排卵、卵巢形态和激素产生均正常, 生殖缺陷的

主要原因应该来自子宫。由于是条件敲除, 胚胎的

β-catenin是正常的, 从子宫和胚胎两方面考虑, 子宫的

β-catenin应该很重要。β-catenin缺失导致的子宫形态

变化和蜕膜化的缺陷可能是生殖缺陷的主要原因[15]。

这与Xie等[14]的实验结果相矛盾, 可能是因为腺病毒介

导的转基因是短期抑制, 而子宫中基因敲除是长期作

用导致子宫缺陷, 从而不能发生着床。也许在着床前

子宫中特异性敲除β-catenin, 才能证明β-catenin在着床

过程中的重要性。但Xie等[14]的实验结果也不能排除

其它通路(如前列腺素)对子宫中β-catenin的活化。

越来越多的证据表明前列腺素可以激活β-catenin。
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在结肠癌细胞(colon cancer cell)中, PGE2通过G蛋白

偶联受体EP2, 活化PI3K/AKT通路, 活化的AKT可以

磷酸化GSK3β, 从而抑制其活性。同时G蛋白的αs
亚单位可以和Axin的RGS结构域(G protein signaling 
domain)相互作用, 导致GSK3β从降解复合物中释放

并失活, 从而使β-catenin活化[16]。在斑马鱼的造血干

细胞中, 抑制PGE2的合成可以抑制WNT调节的造血

干细胞(hematopoietic stem cells)的形成和再生。与结

肠癌细胞不同, 在造血干细胞中PGE2主要通过cAMP/
PKA影响Wnt通路[17]。在小鼠的造血干细胞和造血

祖细胞(hematopoietic progenitors)中 , Wnt3A和PGE2都

能使β-catenin总蛋白增加, COX的抑制剂消炎痛可

以抑制Wnt3A的作用, DKK1处理后PGE2仍能上调

β-catenin蛋白水平, 表明这两种细胞中也存在这种

PGE2/WNT通路的相互作用, 并且这种相互作用在哺

乳动物和斑马鱼中存在保守性。在小鼠肝脏再生过

程中, PGE2对β-catenin介导的WNT通路也是必需的, 
表明不同的器官中, PGE2/WNT通路的相互作用也有

保守性[17]。Xie等的实验主要集中在WNT通路对胚胎

活性的影响, 而早期妊娠期的子宫中存在PGE2, 这种

保守的PGE2/WNT通路相互作用在子宫中是否存在

仍不清楚。也许像造血祖细胞中一样, PGE2可以在

DKK1的存在下上调β-catenin, 因此注射表达DKK1的
病毒也许并不能真正抑制子宫中的β-catenin的活化, 
也就不能排除子宫中β-catenin的作用。

在人的胆管癌细胞中过表达cPLA2α, 可以促进

PPARδ与β-catenin的结合, 并且可以促进它们与TCF/
LEF反应元件的结合。过表达PPARδ或用PPARδ的

激动剂GW501516处理同样可以促进β-catenin活化。

cPLA2α可以直接将AA提供给PPARδ使其活化, 以
促进β-catenin的活化[18]。胚胎着床点表达cPLA2α和

PPARδ, 但二者能否活化β-catenin仍需进一步研究。

子宫中PGI2能否通过PPARδ活化β-catenin还不清楚。

因此 , PGE2和 PGI2很可能在子宫中都能激活

β-catenin, 形成前列腺素与β-catenin之间的相互作用, 
这种活化不依赖于Wnt的存在, 因此也不受DKK1的
抑制。综上所述, Wnt/β-catenin通路在子宫和胚胎中

都有着重要作用, 前列腺素与Wnt/β-catenin通路的相

互作用对β-catenin活性的发挥很关键。

前列腺素通路可以调节β-catenin的活性, β-catenin
也可以调节COX-2和PPARδ的表达[19-20]。此外, β-catenin
还可以调节Cox-2 mRNA的稳定性[21-22]。前列腺素与

β-catenin通路之间的相互作用构成了一个正反馈调

节的网络, 可能在胚胎着床的蜕膜化过程中发挥着重

要的作用。

4   前列腺素与HB-EGF/ErbBs通路之间

的相互作用
Hbegf敲除的小鼠中, 着床窗口发生改变, 导致

胚胎着床延迟及产仔数变少。当把Hbegf敲除小鼠

的胚胎移植到假孕的野生型小鼠体内后, 这些胚胎

能正常着床。在子宫中条件性敲除Hbegf, 同样发

生胚胎着床延迟及产仔数变少, 表明母体HB-EGF
对于胚胎着床非常重要[23]。HB-EGF蛋白既存在

跨膜形式, 也存在分泌形式。有人认为跨膜形式的

HB-EGF可以促进胚胎与子宫之间的粘附[24-25]。将

浸泡过HB-EGF重组蛋白的小珠子移植到假孕小鼠

的子宫中, 可以引起着床样反应(implantation-like 
response), 并能引起Cox-2表达上调[26]。这表明分泌

形式的HB-EGF对胚胎着床也很重要。HB-EGF主要

通过ErbB受体酪氨酸激酶起作用。现发现ErbB受体

有四个亚型, 即ErbB1(EGFR/HER1)、ErbB2(HER2)、
ErbB3(HER3)和ErbB4(HER4)。ErbB2和ErbB3不 能

直接结合HB-EGF, 需要通过与ErbB1或ErbB4形成异

源二聚体才能与HB-EGF结合[27]。这四个受体在小

鼠早期妊娠子宫中均有表达[28], 表明它们可能在胚

胎着床过程中发挥着重要作用。

PGE2可以活化c-Src, 从而激活MMP, 后者可

剪切膜上的TGF-α使之释放后, 结合到EGFR, 从而

导致EGFR活化[29]。越来越多的研究表明, MMP亦
可以剪切HB-EGF和AR(amphiregulin)等, 从而活化

EGFR[30-32]。子宫中PGE2能否通过MMP和HB-EGF
活化EGFR仍不清楚。此外, PGE2对EGFR的调控也

能直接通过c-Src调节, 而不依赖于MMP对上皮生长

因子样配体的释放[33]。PGE2还可以上调ErbB2的表

达[34]。这些证据表明, PGE2对上皮生长因子受体的

调控具有多样性。

AA不仅可以作为COX-2的底物用于产生PG, 也
可以结合到PPARδ使之活化, 还可以促进Src、FAK、

NF-kB[35]和MAPK[36]的活化。Dulin等[37]发现AA可能

通过G蛋白偶联受体(GPCR)促进EGFR磷酸化, 从而

活化MAPK。Alexander等[38]发现AA可以活化c-Src, 
而c-Src可以通过它的SH2结构域与EGFR相互作用

促进其活化, 从而活化ERK。
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IP受体在人月经周期的增殖期和早分泌期子宫

内膜中高表达, 用iloprost(PGI2的类似物)处理Ishika-
wa细胞和人子宫内膜组织块, 可导致ERK1/2通路活

化和促血管发生基因的上调, 而这些变化依赖于ilo-
prost对EGFR的活化[39]。在人的胆管癌和肝癌细胞中, 
PPARδ激动剂也可以使EGFR磷酸化上调, 但这可能

是由于PPARδ激动剂上调COX-2后, 促进PGE2产生, 
达到间接上调EGFR磷酸化的作用。也就是说, PGI2

的膜受体和核受体都可以促进EGFR的活化。

在LPA(lysophosphatidic acid)受体LPA3敲除的

小鼠中, Cox-2表达明显降低, 导致前列腺素水平降

低, 胚胎着床延迟[40-41]。LPA可以活化Src, 从而活化

MMP对HB-EGF进行剪切, 释放出来的HB-EGF促
进EGFR的活化[42]。在卵巢癌细胞中, LPA可以通过

MMP上调COX-2的表达[43]。LPA诱导的EGFR可以

通过C/EBPβ上调COX-2的表达和PGE2的产量[44]。

小鼠子宫中LPA对COX-2的调控是否经过Src/MMP/
HB-EGF/EGFR通路还不清楚。在小鼠胚胎干细胞中, 
EGFR可以同时上调cPLA2α和COX-2, 从而促进AA
释放和提高PGE2产量[45]。ErbB2可以进入细胞核, 结
合到Cox-2启动子上, 促进其表达[46]。可见, 前列腺

素通路各个层面与HB-EGF/ErbBs通路之间均存在

相互作用, 这种对话可能在胚胎着床过程中发挥重

要作用。

5   前列腺素通路与STAT3通路之间的相

互作用
在白血病抑制因子(LIF)敲除的雌鼠中, 胚胎不

能着床[47]。白介素-11 (IL-11) 受体α亚单位(IL-11Rα)
敲除后, 蜕膜化过程发生缺陷[48]。在白介素-6(IL-6)
敲除的小鼠中, 胚胎着床位点数减少了一半[49]。这

表明, LIF、IL-11和IL-6对于胚胎着床和蜕膜化过程

非常重要, 而这三个因子均主要通过活化STAT3起
作用。给妊娠第3天小鼠子宫腔内注射STAT3抑制

剂, 可显著抑制胚胎着床[50]。在一些不明原因的不

孕症妇女中, 着床窗口期腺上皮中磷酸化的STAT3
和IL-11的水平明显降低[51], 表明STAT3在胚胎着床

过程中发挥重要作用。

在肺腺癌细胞(A549)中, PGE2可以通过EP3受体

活化Src, 活化的Src再活化STAT3[52]。而在心肌细胞

中, PGE2可以通过EP4及ERK1/2活化STAT3[53]。多柔

比星(doxorubicin)可以诱导心肌细胞的凋亡, 在此过

程中加入PGE2会明显抑制凋亡。如果用RNAi的方

法下调Stat3, 可以明显抑制PGE2的保护作用[54]。在

人的胆管癌细胞中, 过表达cPLA2α和COX-2均能上调

STAT3磷酸化, 结果表明STAT3的活化受PGE2调控。

在胆管癌细胞系SG231中, PGE2可以通过EP4受体上

调IL-6从而活化gp130, 导致STAT3磷酸化。而胆管

癌细胞系CCLP1中, PGE2通过EP1和Src活化STAT3。
PGE2可以促进EP1和EGFR结合到STAT3·DNA结合复

合物(Stat3·DNA binding complex), 上调STAT3的转录

活性。在纯化的细胞核中, 可以检测到EP1、EGFR和
c-Src[55]。EGFR对STAT3的这种活化可能有两种方式: 
一种是细胞膜上的EGFR与STAT3相互作用使其活

化, 另一种是在细胞核内相互作用[56]。这些研究表明, 
前列腺素可以通过多种通路调节STAT3的活化。

越来越多的证据表明, STAT3可以调节COX-2
的表达[57]。在人的子宫内膜癌细胞中, JAK2/STAT3
通路抑制剂可以抑制痩素(leptin)引起的COX-2上
调和PGE2产生[58]。最近发现, 在细胞核中STAT3和
EGFR可以相互作用, 并结合到COX-2启动子上的

STAT3结合位点, 上调COX-2基因表达[59]。此外, 在
LIF敲除的小鼠子宫中, COX-2在子宫腔上皮的表

达依然存在, 而在围绕胚胎的腔上皮下基质细胞中

COX-2表达下调[60], 表明基质细胞中的COX-2受LIF
调控, LIF激活的STAT3很有可能直接结合到Cox-2
启动子起作用。COX-2的下调至少部分参与LIF缺
失导致的着床失败。PGE2和LIF均可以诱导延迟的

胚胎发生着床。因此, 注射PGE2和PGI2能否挽救LIF
缺失导致的着床缺陷仍未可知。由此可见, STAT3
通路与前列腺素通路之间存在相互作用, 这种相互

作用在胚胎着床过程中可能发挥重要作用。

6   结语和展望
前列腺素、Wnt/β-catenin、HB-EGF/ErbBs和

STAT3通路在胚胎着床过程中发挥着重要作用。最

近研究表明, 这些通路之间存在着交叉相互作用, 形
成一个庞大的网络(图1), 在胚胎着床过程中可能发

挥着重要作用。揭示这些通路之间的调控关系对于

研究哺乳动物生殖有重要意义, 有助于解决人类的

不孕不育问题以及濒危动物和家畜的繁殖率问题等, 
对于研究癌症机理也有重要的借鉴作用。

条件性基因敲除技术、深度测序技术、ChIP-
seq技术、基因组学、蛋白质组学及表观遗传学等
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技术的发展为胚胎着床的研究提供了有力的工具。

目前, 陆续发现了很多非编码RNA, 它们的功能有待

进一步揭示。而且, 在已知的编码基因中又发现了

很多新的功能。这些新的发现将为研究哺乳动物生

殖提供新的线索, 并逐步揭示和丰富胚胎着床的分

子调节网络。
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Network Regulation of Prostaglandin Pathway during Embryo Implantation

Zhao Zhen’ao1, Yang Zengming2*
(1College of Life Science, Northeast Agricultural University, Harbin 150030, China; 

2College of Life Science, Xiamen University, Xiamen 361005, China)

Abstract        Prostaglandin (PG) could rescue delayed implantation deficiencies in Cox-2-, cPLA2α- or Lpar3-
deficient mice, respectively, suggesting that prostaglandin was important for implantation. PG could activate 
β-catenin through cAMP/PKA and PI3K/AKT, activate heparin-binding EGF-like growth factor (HB-EGF) pathway 
through matrix metalloproteinase cleavage and activate signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) 
through Src and IL-6. At the same time, COX-2 could be up-regulated by β-catenin, HB-EGF and STAT3. The 
genes in prostaglandin pathway could also form a positive feedback loop. The interactions among these pathways 
form a network, which may play important roles during embryo implantation.
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