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哺乳动物的延迟着床及其分子调控

来黎明于浩杨增明*

(东北农业大学生命科学学院，哈尔滨 150030)

摘要 延迟着床是指胚胎在友育到胚泡阶段时暂时进入休眠状态并不立即着床。在这个时

期，胚泡或者停止细胞分化与增长，以使其大小及内部细胞数量保持稳定，或者经历一个少量细

胞发生分化的缓慢增长阶段。共有 7 个目中的近 100 种哺乳动物有延迟着床现象。延迟着床受光

周期、哺乳剌激和营养等各方面因素的影响，同时还受激素和多种生长因子等调节。虽然各种动

物中延逗着床的机制各不相同，但延迟着床均可有效地延长娃妹期，使该物种在一年中最适宜的

时期进行交配和产仔。利用在小鼠或大鼠中建立的延迟着床模型，可模拟正常的胚胎着床过程，有

利于研究胚胎着床过程中的分子调拉机制。
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胚胎着床是哺乳动物生殖过程中-个十分重要

的过程，大量的胚胎损失发生在胚胎着床期前后。

胚胎着床是处于活化状态的胚泡与处于接受态的子

宫相互作用，然后胚胎滋养层与子宫内膜建立紧密

联系的过程。通常，当胚胎发育到胚泡期时便开始

胚胎着床过程。但有些动物在一段时间内，胚泡在

子宫中游离，并不立即着床，子宫也处于非接受

态，此时即为延迟着床状态[1]。延迟着床又称胚胎

滞育，可分为两种形式:兼性滞育和专性滞育。

兼性滞育常发生在有袋动物、小鼠和大鼠的哺乳

期，在这些动物哺育幼仔时，新的胚胎处于滞育状

态，内部卵裂球不发生分裂。专性滞育常发生在自由

科动物、熊、海豹、一些蝙蝠以及欧洲抱等动物，

处于专性滞育的胚胎，其内部卵裂球仅有少量的有

丝分裂。

延迟着床分为 3 个阶段: (1)进入延迟着床; (2) 

延迟着床的维持; (3)重新激活。目前大部分研究集

中于后两个阶段，因此对胚胎停止发育的分子机制

和代谢机制所知甚少，只是对其维持和激活的调控

有一些了解。自然界中的许多哺乳动物，为了更好

地繁衍生息而进化产生的胚胎延迟着床现象，为人

们提供了一个很好的研究胚胎着床的模型，这将帮

助人们进一步深入研究脏胎着床的分子调控机制。

1 自然界中存在的延迟着床现象
1.1 延迟着床的启动

延迟着床的启动往往依赖于光周期、哺乳剌激

以及营养的利用率等因素。光周期通过对褪黑素的

调节影响催乳素的分泌，而褪黑素和催乳素对延迟

着床的启动都有促进作用 [2] 。

多数季节性饲养动物都定时分泌催乳素，在春

夏浓度最高，秋冬最低。袋鼠类在发情前期结束时

分娩，然后进行排卵和受精。在第二次分娩后的第

6-8 天，即当胚胎发育到约 100 个细胞时，雌性袋

鼠由于受幼仔吸吮乳汁的剌激，而使胚胎进入延迟

着床状态[3]。在分娩后的哺乳期，小鼠和大鼠的胚

胎也发生延迟着床，这是因为哺乳期的小鼠和大鼠

缺乏下丘脑激素释放因子，使垂体分泌 FSH 的过程

受到抑制，从而降低了雌激素的水平，缺乏雌激素

剌激的胚胎发育停滞，进入延迟着床状态[4]。尤氏

大袋鼠初次娃娓时，胚胎进入延迟着床的过程由光

周期调节，以后娃振时则由哺乳剌激来抑制胚胎的

发育。尤氏大袋鼠的胚胎和黄体在延迟着床阶段均

不生长，因此，即使没有卵巢激素，其胚胎在体

内也可存活 11 个月 [5]。组等自由科动物与有袋目动物

进入延迟着床的机制不完全相同，组在排卵后黄体

就退化，孕酣分泌量极低，随即便进入延迟着床
[ 6] 

1.2 延迟着床的维持
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延迟着床维持的时间因物种而异，如灌和小袋

鼠为 10-11 个月，而大融和小鼠为 4-10 天。在海豹

中种间差异很大，长的为 5 个月，短的为 1 个月。澳

大利亚海狮的生殖周期为 18 个月，其中 3-5 个月是处

于延迟着床状态。西部斑点臭融的延迟着床是由于其

子宫内部机能尚不健全所致，持续大约 200 天[7]。小

鼠胚胎在早期发育过程中，受到子宫内环境一定程

度的抑制作用，而在有袋类动物中没有这方面的证

据。 Spindler 等[盯在体外培养小鼠第 4 天囊胚时，添

加处于延迟状态的袋鼠子宫分泌物时，发现小鼠囊

胚的糖类代谢情况明显增加，证明袋鼠子宫分泌物

可能并不是使胚胎发生延迟着床的原因，而只是提

供一个环境使延迟着床的胚胎能够继续存活。

1.3 延迟着床的结束:胚胎的激活

小鼠胚胎激活后，滋养层的扩展总是伴随着子

宫代谢活性的增加[9] 。由于在缺少特定的氨基酸、

血清因子、葡萄糖和一些离子时，滋养层不会发生

扩展，显然，子宫是通过调节其分泌物来控制活化

胚胎的发育。此外，当阻止滋养层扩展时，小鼠

活化胚胎的新陈代谢并不减少[9] ，这表明滋养层的

扩展和胚胎的新陈代谢是由不同的通路分别控制的。

在延迟着床的激活过程中，胚泡内部的代谢反

应也随着发生一系列的变化。臭自由胚泡在开始激活

的同时，糖原和脂类迅速减少，滋养外胚层和内细

胞团中 RNA与蛋白质合成显著增加[JO]。这说明胚泡

正以糖原和脂类作为能量来源，重新恢复其内部的新

陈代谢。在小鼠中，胚泡在接收激活信号的 12 h 内，

有丝分裂及细胞数量明显增加，此时丙酣酸是胚泡主

要的能量来源; 16 h 以后，葡萄糖取代丙酬酸成为其

主要能量来源[11]。去除尤氏大袋鼠的哺乳剌激后第 4

天，其子宫分泌性开始增强，第 5 天时胚泡的新陈代

谢开始增加，而且其乳汁中糖类的含量明显降低[山]。

所以，激活反应的第 5 天是尤氏大袋鼠胚泡新陈代谢

的转折点。

小鼠的人工延迟着床模型中，囊胚在受到雌激

素剌激的 lh 后开始表达两种一氧化氮合成酶:eNOS

和 iNOS，从而触发囊胚重新激活的级联反应[町，这

间接地说明了一氧化氨对胚胎的发育具有重要作用。

熊、海豹及有袋类动物(如雪组、水租、组、-斑点

臭自由等)也可以通过切除卵巢并注射孕酣来人工诱导

延迟着床，但与小鼠或大鼠不同，注射雌激素无法

激活胚胎并诱导着床。经多年的探索， Schulz 等问

首次用黄体蛋白中葡萄糖 -6- 磷酸异构酶(GPI)激活
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处于延迟着床的雪号召胚胎，并发现， GPI 是一种 60

kDa、等电点为 8.5 的蛋白质，在围着床期的黄体中

大量表达，子宫内连续注射 GPI 抗体，可使雪租的

着床位点显著减少，说明 GPI 以内分泌形式，由黄

体经血液循环到达子宫，对雪绍的着床进行调节。

2 延迟着床调控因子的研究进展

2.1 相关激素对延迟着床过程的调控

催乳素对不同动物的作用各不相同。南极软毛

海豹胚胎的激活反应与是否断奶并不相关，其催乳

素可以同时促进泌乳和激活胚泡[自]。外源性催乳素

对招的胚泡着床有促进作用，但不能直接诱导其着

床。并且，催乳素的抑制剂澳麦角环肤可抑制号召中

催乳素受体 mRNA 的增加[7]，表明催乳素对其自身

受体有上调作用。、在有袋目动物中，注射澳麦角环

肤会迅速激活胚泡，这说明催乳素对胚泡的生长有

抑制作用。此外，有袋目动物黄体上有催乳素受

体，所以催乳素可能还抑制黄体的分泌[坷。催乳素

的释放受哺乳剌激调控。将乳腺的神经去除 72h 后，

由于缺乏催乳素抑制，黄体将重新具有分泌活性，

从而诱导胚胎激活并终止延迟着床。即使此时再重

新开始哺乳，也无法阻止胚胎的激活反应[l61，说明

催乳素对延迟着床过程中的泌乳和胚胎激活都起重

要作用。

类固醇激素对控制子宫分泌物和胚胎的生长有重

要作用。许多动物的激活反应都伴随着卵巢激素的变

化。卵巢雌激素与其受体相互作用，可使子宫进入

接受态，而由雌二醇合成的 4- f圣基 -1币，雌二醇，则

作为一种旁分泌激素介导胚泡的激活反应[17]。只有当

这两种激素同时起作用时，才能启动胚泡着床。

澳洲海狮的孕酣水平在延迟着床期间较低，在

胚泡激活前开始增加。雌激素在胚泡激活前也有一

明显波动，但肌肉注射孕酣、雌激素或雌激素与孕

酣共同处理均不能诱导激活反应[18]。袍子宫中雌激

素与催乳素浓度在延迟着床期间很低，激活后可迅

速增加，而孕酣浓度在延迟着床、激活和着床期间

则基本保持恒定[凹]。西部斑点臭融的血浆 LH、催

乳素和孕酣浓度在延迟着床期间均相对较低，但在

着床前逐渐增加[川。以上结果显示，延迟着床的激

活受类固醇激素的调节，但不同物种的调节机制各

不相同。

2.2 相关分子对延迟着床过程的调控

子宫分泌物中一些对胚胎生长起重要作用的生
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长因子(如 IGF 、 EGF 、 PDGF 、 FGF 、 TGF-ß 等)

在激活反应中有明显变化。例如，尤氏大袋鼠胚泡

可通过 IGF 的介导，使细胞内葡萄糖浓度增加，从

而促进其内部新陈代谢[20J ; 小鼠胚泡激活时，雌激

素在着床位点可诱导产生 HB-EGF 样生长因子[21J ; 

臭自由胚泡激活前， EGF 与 EGF 受体均显著增加[刀]。

此外，还有一些相关分子(如白血病抑制因子， LIF) 

在此过程中起重要作用。招子宫中， LIF 在延迟着

床期间浓度较低，在激活反应的前两天有短暂的升

高[23J。与此相似，臭融子宫中 LIF mRNA 的表达

水平在延迟着床期间较低，当胚泡恢复发育时显著

升高，并维持高水平直到着床[24J。臭自由子宫中可检

测到两种 LIF 受体 mRNA，它们的浓度随着胚泡的

恢复发育而逐渐增加，但在胚泡激活后期，又微有

下降[25J 。我们也发现， LIF 受体在小鼠延迟着床期

间没有表达[2飞当胚泡激活后， LIF 受体在子宫内

膜和腺体中的表达方式与第 5 天正常胚胎着床时十

分相似[261，说明 LIF 受体的表达依赖于活化胚胎的

存在。以上结果表明，许多生长因子及相关分子在

延迟着床期间不存在，但在雌激素激活胚泡的同时

迅速产生，可见，胚泡的成功激活需要一个复杂

的、雌激素依赖的细胞信号转导网络。

3 人工延迟着床模型的建立及其应用

Yoshinaga 等[27J发现，小鼠娃振第 4 天时，将

其卵巢切除，能使子宫处于类似接受态前期的状

态，同时可使囊胚停止发育，处于延迟着床状态。

孕酣可使这种状态维持几天，雌激素则可使囊胚激

活而终止延迟着床。除此之外，切除垂体或干扰垂

体的正常功能也可以人工诱导延迟着床。近来还发

现，在大鼠娃振第 1-7 天，以每天 300 mg/kg 连续

注射芳香酶抑制剂 Fad(fadrozole hydrochloride)后，

着床前胚胎的发育、透明带的脱落以及子宫对蜕膜

化刺激的反应性均被延迟，结果使大鼠的着床被延

迟 1-2 天，而胚胎活性不受影响[26]，这说明芳香酶

抑制剂可产生多种抗着床效应。小鼠经促性腺激素超排

后，胚泡的形成和孵出，以及着床过程均被延迟[28J ，

这说明很可能在超排过程中，卵巢受到剌激从而引

发胚胎发育的阻滞。 Sibug 等[29J也发现，超排处理

可引起小鼠的延迟着床，同时 VEGF 的表达也明显

降低。但目前尚无法证实是 VEGF 的下调导致了延

迟着床，还是延迟着床引起了 VEGF 的下调。若上

述结果可以推广到人类，则可以解释体外受精的胚

-综述·

胎发育迟缓以及胎儿体重较轻等问题。

20世纪末，人工延迟着床模型开始应用于胚胎

着床相关分子的研究中，并且取得了→系列有意义

的成果。近年来很多生殖生物学中重要的发现都是

利用延迟着床模型，并结合→些先进的分子生物学

手段来完成的。研究发现，在小鼠正常娃振过程

中，串珠素 mRNA 在着床前胚胎中表达较低，娃

赈第 4.5 天，也就是当胚胎具有黠附能力时，其表

达达到峰值。而在小鼠延迟着床模型中，串珠素

mRNA 在活化前的胚胎中表达较低，雌激素激活胚

胎 12 h 后，表达显著升高[30J。这样就从不同角度证

明了，串珠素在胚胎中的表达是随其教附能力的获

得而增加的。应用小鼠的人工延迟着床模型， Martin 

等[31J研究发现，着床前 18 h，子宫内 Na+ 及膜凝乳

蛋白酶的变化可激活胚胎内氨基酸运输系统，从而

协调胚胎着床过程，证明该系统不仅能促进胚胎内

部的蛋白质合成与滋养层的分化，而且还可以作为

着床的发育检验点，触发胚胎滋养层向子宫内膜的

侵入。体外受精(in vitro fertilization , IVF)和胚胎移

植(embryo transfer, ET)技术的日益成熟，已经在很

大程度上解决了人类不育的问题，但在移植时尽管

选用的都是健康胚胎， IVF 获得的胚胎的着床率仍

然相当低。这说明在着床窗口期间，子宫受到卵巢

雌激素和孕酣剌激后，由非接收态分化为接收态的

过程中出现了异常，而人们对该过程的分子机制所

知甚少。正常情况下，着床窗口持续的时间很短，

Ma 等[32J巧妙地应用小鼠的延迟着床模型，证明通

过控制雌激素的浓度可以决定着床窗口开启的时间

长短，从而为提高 IVF.厄T技术的成功率开拓了新的

思路。 Li 等[33J更是利用延迟着床模型并结合基因剔

除、基因芯片等先进技术，在小鼠中首次发现了一

条涉及孕酣受体、脂氧合酶(LOX)和 PPAR 的新通

路。应用小鼠的延迟着床模型， Hamatani 等问全面

地对比检测了延迟和激活的胚胎中 20000 个基因的

表达情况，发现其中 229 个基因表达有差异。这些

基因主要属于细胞周期、细胞信号转导和能量代谢

等通路。说明胚胎在延迟和激活两种状态下的基因

表达是有差异的，并进-步确定某些特定通路(尤

其是HB-EGF信号通路)在胚胎激活过程中起的重要

作用。利用大鼠的延迟着床模型研究发现，至少注

射 400 mg/kg 甲氧氯、 50 mg/kg 双盼丙炕或 30 mg/ 

kg ß- 谷固醇，可以激活处于延迟状态的大鼠胚泡I35] ，

所以，利用人工延迟着床模型，还可以鉴定和量化
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来黎明等:哺乳动物的延迟着床及其分子调控

一些化学物质的雌激素活性。

雌激素对啃齿类动物的胚胎着床作用重大，因

为它可以引发一系列基因在子宫内膜中表达，从而

对着床过程进行精细的调控。为了研究那些受雌激

素诱导的基因的时空特异性表达和相互作用的情

况， Chen 等[36]利用大鼠延迟着床模型，并结合基

因差异表达筛选技术，发现了一系列在雌激素处理

后表达开放和关闭的基因。其中分泌型白细胞蛋白

酶抑制剂(SLPI)仅在早期娃振的第 4、 5 天高表达，而

这正是大鼠着床窗口开放的时期，用大鼠延迟着床模

型检验所得到的结果，进-步确认了其表达严格受

到雌激素的调控。

另外，对比研究正常和延迟的小鼠着床发现，

在 LIF+ 小鼠的胚胎着床过程中，尽管 EGF 受体家

族都正常表达，但 EGF 家族中的一些特定生长因

子，如两性调节因子、肝素结合样表皮生长因子和

上皮调节因子均不表达，环氧合酶 -2(COX-2)则在

囊胚周围的子宫组织中表达异常[37]，说明这些因子

与 LIF-' 小鼠的着床失败相关，同时说明 LIF对囊胚

的激活有一定作用。其他分子如 stathmin[町、脂肪

酸氨基水解酶(fatty acid amide hydrolase, FAAH)[39] 、

整合素 α4 亚单位[40] ，以及我们实验室最近发现的

前列腺素 E合成酶[41]、前列腺素 I 受体 PPARå[39] 、

LIF 受体和 LIF信号转导元件 gpI30[26] 、 Basigin[句]等

分子在小鼠或大鼠延迟着床期间均没有表达，但当

注射雌激素诱导胚胎着床时，在胚胎着床位点和子

宫蜕膜区可检测到它们的特异性表达，从而证明这

些分子及其所在的信号转导系统可能参与胚胎着床

和脱膜化过程，并发挥一定作用。

4 小结与展望

延迟着床是一个奇特的自然选择的过程，对天

然延迟着床调控机制的深入研究，可以有助于人们

从另一侧面了解胚胎着床过程的分子机制:同时，

人工延迟着床模型的广泛应用，也提供了一种新的

研究着床窗口分子网络开启与关闭的有效手段，对

治疗不孕症、开发胚胎着床特异性的避孕药及提高

动物的繁殖率等都有重要的现实意义。

虽然人们现在对着床的分子机制了解不多，并

且目前还未找到可以解除自然延迟着床的有效方

法，但随着基因剔除、基因芯片、蛋自质芯片、

激光显微切割及RNA干涉等技术的迅速发展，以及

人类基因组结构与功能、信号传递途径等研究的逐
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步深入，使得筛选与胚胎着床相关的基因以及研究

胚胎着床的调控机制成为可能。近来， Reese 等问

利用基因芯片技术比较了 12588 个基因在小鼠子宫

胚胎着床位点与非着床位点表达的差异，发现在胚

胎着床位点处有 178 个基因上调， 201 个基因表达

下调。 Lee 等[45]用小鼠延迟着床模型，结合差异显

示反转录 PCR技术，鉴定了子宫中受雌激素调节的

36 种基因，发现着床过程中有 5 种基因在mRNA水

平有变化，其中 4 种是以前未报道过的新基因。所

以，利用延迟着床模型，并结合各种新兴技术，还

可以鉴定胚胎着床过程中特异性表达的基因，从而

有助于勾画出子宫接受性和胚胎激活之间相互影

响、相互联系的分子网络，使人们进→步深入了解

哺乳动物胚胎着床的调控机制。
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Molecular Regulation of Delayed Imp~antation in Mammals 

Li-Ming Luan, Hao Yu, Zeng-Mirig Yang* 
(College 01 Life Sciences, Northea川gricultural Univers~ty， Ha均切 150ω0， China ) 

·综述.

Abstract Delayed implantation occurs when the c∞onceptus enters a stat优e of sus叩pended animation at the 

bla部stωIωoc叮y严f咱吼st 归g肝eofd由ev而elopmen眈 B四la臼stωoc叮y咄s

constant， o时r川1削e町r咆go a p严阳阳e町创ri巾iod of very归川r吁吐sl巾low gr川t由h川wi让thm口川1 min让由inim

s叩聊p阳臼ies臼 in s盯seve叫nd幽i跄他伽伽ren删e创n副tmamma向li阳ian 时创d缸e缸创rs un则de鸣咆O叫in吨n吨gμ仰d由灿el由lay严网edim呻m呻p向I阳a中机P阳u蚓"ωO∞n. Many factors are invol叫n regulat­

ing delayed implantation, including lactational stimulus, hormonal regulation, photoperiod and nutrition. Delayed 

implantation can effectively lengthen the gestation period, which allows mating to occur and young animals to be 

born at the optimal time. 

Key words delayed implantation; blastocyst; implantation; pfolactin 
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