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微小核糖核酸与胚胎植入相关研究进展

苏丹杰，董　杰，王晓红

空军军医大学唐都医院妇产科，陕西西安　710038

摘要：胚胎植入是一个复杂的生理过程，其植入成功主要依赖 3个因素，包括胚胎的质量或潜能、正常的子宫内膜状态、

正常胚胎与子宫内膜之间的同步对话。研究表明，微小核糖核酸 (microRNA，miRNA)可参与胚胎发育、子宫内膜周期性变

化以及胚胎与子宫内膜的交流，其异常变化可能与胚胎植入失败密切相关。为深入理解 miRNA在胚胎植入过程中的作用，

本文就 miRNA与胚胎潜能、子宫内膜、胚胎-子宫内膜相互作用进行综述。
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Abstract:  Embryo  implantation  is  a  complex  physiological  process,  and  successful  implantation  mainly  depends  on  three
factors, including embryo quality or potential, normal endometrial condition, and the synchronous crosstalk between normal embryo
and  endometrium.  Studies  have  shown  that  miRNA  can  be  involved  in  embryonic  development,  the  periodic  changes  of
endometrium and the interactions between embryo and endometrium. Abnormal miRNA changes may lead to embryo implantation
failure,  and even cause recurrent  implantation failure.  In order  to further  understand the role of  miRNA in the process of  embryo
implantation,  this  paper  reviews  the  association  between  miRNA  and  embryo  potential,  endometrium  as  well  as  embryo-
endometrium interaction.
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胚胎植入是妊娠成功的关键步骤之一，通常

发生于月经周期的黄体期，这一时间段也被称为

“种植窗”。在植入过程中，胚胎滋养外胚层细胞附

着于子宫内膜的上皮细胞，激发多种信号转导分

子在细胞间相互交流，促使滋养细胞侵入子宫内

膜组织，开启早期妊娠 [1]。目前，人类自然妊娠的

成功率约为 30%，而胚胎植入失败占早期妊娠丢

失原因的 40% ~ 60% [2]。此外，辅助生殖技术虽已

广泛应用，但单周期的胚胎移植成功率依然较低

(25% ~ 30%)[3]，一些不孕患者会反复胚胎植入失

败。因此，深入剖析胚胎植入的影响因素对于阐

明早期妊娠建立机制、提高人类胚胎种植成功率

具有重要意义。

微小核糖核酸 (microRNA，miRNA) 是长度

为 20 ~ 30 个碱基序列的非编码 RNA，在 RNA 沉

默和基因表达的转录后调控中发挥作用 [4-5]。研究

表明，miRNA 可调控胚胎的发育和子宫内膜功

能，并参与胚胎在子宫内膜的植入过程 [6]。胚胎植

入包括定位、黏附、侵入一系列生理过程，其成

功植入主要依赖 3 个因素：(1) 胚胎的质量或潜

能；(2) 正常的子宫内膜状态；(3) 正常胚胎与子

宫内膜之间的同步交流。因此，为进一步理解

miRNA 在 胚 胎 植 入 成 功 中 的 作 用 ， 本 文 将 从

miRNA 与胚胎潜能、miRNA 与子宫内膜、miRNA
与胚胎-子宫内膜相互作用这三个方面进行综述。
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 1     miRNA 与胚胎潜能

胚胎发育潜能是影响植入成功的关键因素之

一，从受精卵到囊胚的发育过程，胚胎经历了多

种生理过程，包括细胞分裂、增殖、分化等。由

于伦理的限制，miRNA 在人类胚胎早期发育中的

作用仍缺乏直接的证据。随着胚胎体外培养技术

的应用与进步，研究者逐步探究胚胎自体分泌

miRNA 与人类发育潜能或非整倍性的关系。

一般情况下，体外受精后，受精卵可以在体

外培养 3 ~ 5 d，这期间可以在胚胎培养的培养基

(spent  blastocyst  culture  medium，SCM) 中 检 测 到

游离的 miRNA，因此推测人类胚胎的发育潜能与

胚胎自身分泌的 miRNA 密切相关 [7]。考虑到胚胎

分泌在 SCM 中的 miRNA 具有胚胎细胞表达的特

异性和技术上的易得性，利用 SCM 探究 miRNA
与人类胚胎质量和发育潜能的关系具有重要临床

价值。Kropp 等 [8] 首次探究了不同质量的人类胚

胎，发现其 SCM 的 miRNA 存在明显差异，与正

常囊胚相比，低质量胚胎 SCM 中的 miR-181a2、

miR-196a2、miR-302c、miR-25 的表达明显升高。

其进一步的研究还发现 SCM 中含有的 miRNA 与

妊娠结局有相关关系。Acuña-Gonzále 等 [9] 提取受

精卵体外培养第 5 天培养基中的 miRNA，发现

miR-191-5p 在妊娠成功组囊胚的培养基中表达倍

数明显高于妊娠失败组。另有研究显示，在植入

成功的卵裂期胚胎培养基中 miR-26b-5p 和 miR-
21-5p 表达明显低于种植失败的胚胎 [10]。还有研究

显示，在种植失败人群的 SCM 中 miR-661 的浓度

要显著高于种植成功组。在机制研究中发现 miR-
661 通过 AGO1 蛋白从囊胚转运至 SCM 并被人子

宫内膜上皮细胞摄取，miR-661 通过膜结合的免疫

球蛋白样细胞黏附分子 PVRL1 抑制滋养层细胞与

人子宫内膜上皮细胞相互黏附，进而影响妊娠结

局 [11]。这些研究说明 SCM 中 miRNA 与胚胎质量

密切相关，但 miRNA 如何调控人类胚胎细胞的早

期分裂、增殖和分化还需深入研究。

多项研究提示 SCM 中 miRNA 与胚胎种植结

局密切相关，因此 miRNA 还可用于预测胚胎的种

植成功或失败。Kamijo 等 [12] 研究发现，妊娠成功

与失败患者的 SCM 存在 53 种差异表达 miRNA，其

中 8 种 miRNA (miR-191-5p、miR-320a、miR-92a-
3p、miR-509-3p、miR-378a-3p、miR-28-3p、miR-
512-5p 和 miR-181a-5p) 被进一步鉴定后用于预测

胚胎植入结局。作者通过构建接受者操作特性曲

线 (receiver operating characteristic curve，ROC) 建

立预测模型，结果显示该模型 ROC 曲线下面积为

0.929，预测准确性较好。另一项研究以 miR-26b-
5p 和 miR-21-5p 分别构建种植成功或失败的预测

模型，ROC 曲线下面积分别为 0.725 2 和 0.735 6[10]。
这些研究表明，SCM 中的 miRNA 可用于预测胚

胎的种植结局，采用多种 miRNA 构建模型进行预

测的效果可能更佳。

胚胎非整倍体是辅助生殖临床常见的问题之

一，非整倍体会导致胚胎潜能异常，其发生频率

在育龄期女性中达 2% ~ 6%，胚胎非整倍体与胚

胎植入失败密切相关 [3]。尽管临床上可对胚胎卵裂

球或囊胚的滋养细胞进行活检，分析其染色体和

DNA 序列以判断其整倍性，但这种侵入性的操作

可能会影响胚胎的发育潜能。因此有研究者拟采

用 SCM 中 miRNA 作为无创检测分子用于判断胚

胎的非整倍性。研究发现 miR-191 在非整倍体胚

胎 培 养 液 中 浓 度 更 高 ； 而 miR-141、miR-27b、

miR-339-3p、miR-345 和 miR-191-5p 在非整倍体胚

胎的 SCM 中表达水平更低 [13-14]。这些差异 miRNA
可作为预测胚胎非整倍性的生物分子，但这些差

异 miRNA 表达水平与胚胎非整倍性的因果关系还

需进一步研究。

 2     miRNA 与子宫内膜

子宫内膜的周期性变化对于胚胎的植入必不

可少。在雌激素和孕激素的周期性变化作用下，

子宫内膜在正常的月经周期内都会自我生长、脱

落和更新。通过雌激素和孕激素周期性的变化，

可以将月经周期分为月经期、增殖期和分泌期。

研究表明，在月经周期的不同阶段，单一个体的

外周血、子宫内膜组织的 miRNA 表达存在显著

差异 [15]。这提示雌激素和孕激素可能通过调节

miRNA 的分泌参与子宫内膜的生长和变化。雌激

素以组织特异性和细胞依赖性的方式通过雌激素

受体 α/β 调节 miRNA 转录 [16]。转染 miR-22-5p 的

子宫内膜基质细胞雌激素受体 2 的 mRNA 和蛋白

表达水平显著降低，有可能会导致细胞对雌激素

应答的失调 [17]。相较于雌激素，孕激素与 miRNA
的相关研究更为广泛，孕激素通过调控 miRNA 的

表达，间接影响血管生成和子宫内膜上皮细胞的

增殖。Salmasi 等 [18] 利用小鼠模型发现孕激素可

以通过上调子宫内膜 miR-16-5p 的表达，促进子

宫内膜血管的形成；相反，在细胞实验中孕激素

上调 miR-152、miR-145、miR-143 的表达可以抑

制子宫内膜上皮细胞增殖 [19-20]。孕酮诱导人子宫

内膜上皮细胞 miR-125b 的表达，miR-125b 可以通
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过抑制参与细胞外基质降解的基质金属蛋白酶家

族成员——基质金属蛋白酶 26 来降低细胞的运动

能力并阻碍胚胎植入的发生 [21]。以上研究表明

雌、孕激素可通过影响多种 miRNA 表达来调控子

宫内膜细胞，为胚胎植入提供必要的条件。

在正常女性的月经周期中，月经周期的分泌

期是胚胎植入的关键时期。在这一阶段，子宫内

膜可以分泌多种因子 (包括细胞因子、生长因子、

miRNA 等)，为胚胎在子宫内膜组织中的定位、附

着和侵入提供了合适的局部微环境。因此，子宫

内膜的功能异常改变可导致胚胎种植失败，而子

宫内膜 miRNA 的异常变化可能参与该病理过程。

有研究分别比较了胚胎种植成功与失败患者的子

宫内膜组织 miRNA 表达水平，发现与对照组相

比，妊娠成功组患者的内膜组织中 miR-424-5p 显

著降低 [22-23]。反复种植失败 (recurrent implantation
failure，RIF) 一直是困扰辅助生殖临床上的常见

问题之一，阐明其发生机制对于该病的治疗具有

重要意义。研究发现 miRNA-30d-5p 在 RIF 患者

子宫内膜表达显著降低 [24]；miR-27a、miR-152 和

miR-155 在 RIF 患者的子宫内膜和血清中被证实表

达上调 [25]。鉴于多种研究结果呈现出的异质性，

Altmäe 等 [26] 对相关的 14 篇文献进行了 Meta 分

析，结果显示共 348 种 miRNA 与调节子宫内膜容

受性的 30 个基因密切相关，并且在最终的合并分

析中发现 19 种 miRNA 表达上调，11 种 miRNA
表达下调，提示这些 miRNA 可能与 RIF 的发生密

切相关。

母体子宫内膜蜕膜化是胚胎植入的重要条件

之一。近期研究显示 miRNA 对内膜蜕膜化也发挥

了重要作用，进一步佐证了 miRNA 与子宫内膜微

环境的密切关系。如 miR-542-3p 通过靶向下调整

合素连接激酶来抑制人类子宫内膜基质细胞的增

殖、侵袭和凋亡，进而影响子宫内膜蜕膜化 [27]。

miR-148a-3p 通过结合 HOXC8 的 3’端非编码区抑

制 HOXC8 的 mRNA 和蛋白水平，导致 RIF 患者

的蜕膜化缺陷 [28]。子宫内膜基质细胞中 miR-3074-
5p 表达水平升高不仅会抑制细胞增殖，还会抑制

细胞周期蛋白 B1 的表达水平从而影响正常蜕膜化

的发生，导致不良妊娠结局 [29]。以上证据说明

miRNA 可通过影响子宫内膜的功能参与胚胎的植

入，但 miRNA 通过哪些通路，发挥何种相应的作

用，还需更多的研究进行探究。

 3     miRNA 在胚胎-子宫内膜相互影响中的作用

胚胎-子宫内膜的相互影响是一种基于时间和

空间的动态过程，胚胎和子宫内膜之间的同步

化，即正常相互影响，是胚胎成功植入的关键一

环。胚胎释放绒毛膜促性腺激素维持适宜的妊娠

环境，而子宫内膜可分泌多种因子调节胚胎发育

并促进滋养层的增殖、迁移以及与子宫内膜上皮

的附着 [30]。

胚胎分泌的 miRNA 可以调控子宫内膜细胞的

功能，从而影响胚胎与子宫内膜的交互作用。有

研究表明，正常人类胚胎在植入前通过分泌 miR-
320a 刺激子宫内膜基质细胞的迁移 [31]。除了影响

子 宫 内 膜 基 质 细 胞 的 功 能 外 ， 胚 胎 分 泌 的

miRNA 还可以影响子宫内膜上皮细胞的功能。摄

取了胚胎分泌的 miR-661 的子宫内膜上皮细胞会

降低与滋养细胞团的附着能力 [11]。近期的研究显

示，人囊胚释放的 miR-519d-3p 可通过靶向结合缺

氧诱导因子-1α 亚基负向调节子宫内膜上皮细胞黏

附能力 [32]。这些研究表明胚胎可以通过自身分泌

miRNA 影响子宫内膜微环境，参与胚胎的植入。

Tan 等 [33] 的研究讨论了子宫内膜上皮细胞分

泌的 miRNA 调节胚胎的滋养细胞迁移和侵袭作

用，以促进妊娠的建立，这一结论在体外实验中

得到了验证。研究发现与绒毛癌细胞 (JAR 细胞系)
共培养的子宫内膜上皮细胞 (Ishikawa 细胞系) 在

转染 miR-23a-3p 和 miR-183-5p 后，JAR 细胞的附

着率显著上升 [34]。此外在小鼠实验中还证明了胚

胎可以接受子宫内膜分泌的 miRNA 从而调节自

身的发育和分化，植入前胚胎吸收由子宫内膜分

泌的 miR-30d 可通过上调黏附相关分子 ITGB3、

ITGA7 和 CDH5 提高小鼠胚胎的植入能力 [35]。从

各项研究中可以看出，子宫内膜和胚胎的交互作

用与 miRNA 密切相关，或许未来可以通过调节相

关的 miRNA 表达水平，为胚胎植入提供良好的母

体微环境。

由于伦理的限制，当前的研究未能真正揭示

人胚胎与子宫内膜在子宫内膜微环境中相互识别

和交流的直接证据。但随着微流控细胞培养技术

的进步和应用，越来越多的研究利用类器官或三

维细胞培养，不仅可以探究滋养层细胞与母体微

环境之间的相互作用，还可以继续利用模型进一

步探究胚胎早期植入的动态变化 [36]。希望在不远

的将来，可以利用类器官和三维培养技术进一步

挖掘参与早期胚胎植入的关键 miRNA，早日阐明

miRNA 调控胚胎和子宫内膜的机制作用。

 4     结语

胚胎植入是一个复杂的过程，需要正常胚胎
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和子宫内膜的同步协调与相互作用。miRNA 作为

基因表达的调控因子，参与调节胚胎的发育、子

宫 内 膜 功 能 以 及 胚 胎 -内 膜 之 间 的 沟 通 。 阐 明

miRNA 在胚胎植入的具体作用，对理解胚胎着床

的生理机制和反复妊娠丢失的病理机制有重要意

义，可为相关疾病的预警和治疗提供新思路。
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