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摘要 ：  胚胎附着于子宫内膜组织后，蜕膜细胞分泌的多种蛋白、类固醇激素组成细胞外基质。基膜为

细胞外基质的特化网状膜结构，由不同的蛋白纤维组成，在植入过程中包绕胚胎组织，以往被认为是实现物

质交换的半透膜。近年研究发现基膜的重塑参与了胚胎植入和植入后胚胎发育，该文将综述基膜结构蛋白调

控胚胎植入过程、影响早期胚胎发育的机制，以期为人为干预基膜重塑以改善妊娠结局提供研究思路。
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Research progress on role of basement membrane structural 
proteins in embryo implantation and early embryo development*
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Abstract:  After the embryo attaches to the endometrial tissue, a variety of proteins and steroid hormones 

secreted by decidual cells form the extracellular matrix. The basement membrane is the specialized reticular 

membrane structure of extracellular matrix, which is composed of different protein fibers and surrounds embryonic 

tissue during implantation. It was previously considered as a semi permeable membrane to realize material exchange. 

In recent years, studies have found that basement membrane remodeling is involved in embryo implantation and 

early embryo development. This article will review the mechanism of basement membrane structural proteins 

regulating the process of embryo implantation and affecting early embryo development, in order to provide research 

ideas for improving pregnancy outcomes by artificially intervening in BM remodeling.
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良好的胚胎质量、子宫内膜容受性是妊娠成

功的关键因素。目前，子宫内膜容受性已经成为

不孕症的热点议题。胚胎植入涉及胚胎和母体子

宫内膜组织互相作用，受到类固醇激素、生长因

子和趋化因子等调节网络的综合作用。胚胎附着

于子宫内膜上皮后，子宫内膜间质成纤维细胞就

会 完 成 蜕 膜 化 的 过 程 ， 蜕 膜 细 胞 分 泌 多 种 蛋 白 ，

类固醇激素以旁分泌或并列分泌的形式释放于细

胞外周，形成一个复杂的基质网络，即细胞外基

质[1]。 其 中 基 膜 为 细 胞 外 基 质 中 特 化 的 网 状 膜 结

构，由不同的蛋白纤维组成，可提供结构支持将

细胞与外环境隔离，又与其外环境相连接。各个

综述
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组织部位的基膜具有不同的生化特性与功能，基

膜约含有 60～200 种蛋白质，总体可分为结构性蛋

白和调节性蛋白两类。基膜结构蛋白是构成基膜

的结构支架，主要由层粘连蛋白、Ⅳ型胶原蛋白、

蛋白聚糖、巢蛋白等组成，而调节蛋白则包括各

种蛋白酶和生长因子[2-3]。基膜在胚胎植入过程中

包绕胚胎组织，以往被认为是实现物质交换的半

透膜，但越来越多的研究表明基膜亦参与调节细

胞信号转导以调节组织发育、功能和修复[4-5]。迄

今为止，基膜调控胚胎植入和早期胚胎发育的作

用 机 制 尚 未 阐 明 ， 充 分 了 解 基 膜 的 生 物 学 机 制 ，

确定细胞外基质的作用，进而人为干预胚胎植入

和胚胎早期发育，对提高子宫内膜容受性、改善

妊娠结局具有重要意义。

1 基膜结构蛋白

基膜可被认为是多孔的弹性网络，主要由胶

原蛋白、层粘连蛋白、蛋白聚糖、巢蛋白等组成，

这些蛋白与水相互作用以形成较为稳定的薄膜结

构 ， 起 到 支 持 和 连 接 作 用[6]， 参 与 胚 胎 定 位 、 黏

着、穿入的生理过程，亦可调节胚胎植入深度与

早期胚胎发育。

1.1　胶原蛋白

胶原蛋白是哺乳动物体内含量最多、分布最

广的功能性蛋白，是由 Gly-X-Y 序列重复组成的三

螺 旋 胶 原 结 构 。 根 据 功 能 可 分 为 成 纤 维 胶 原（如

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅺ、Ⅶ型胶原）和非成纤维胶原[7]。胶原

蛋白是构成基膜的网状钢架结构的基础[5]。

1.2　层粘连蛋白

层粘连蛋白 α、β和 γ亚型自聚合形成异源三

聚体，提供蛋白质结合位点，组装其他细胞外基

质蛋白，并与Ⅳ型胶原蛋白相互作用形成网状结

构，构成基膜的完整性[8]。胚胎附着后，层粘连蛋

白通过表面受体与胚胎组织紧密结合、相互作用。

有学者研究发现反复种植失败人群中子宫内膜层

粘连蛋白 β3 亚基表达在预测替代周期移植妊娠结

局时的敏感性为 66.7%，特异性为 80%，准确性为

75%[9]。

1.3　蛋白聚糖

蛋白聚糖是由一条或多条糖胺聚糖链共价连

接的核心蛋白组成的生物大分子，广泛参与细胞

黏附和迁移、信号传导、生殖细胞发生等生物过

程[10-12]，近年亦有学者表明其在胚胎心脏和神经组

织发育、软骨发生中发挥作用[13]。糖胺聚糖是不分

支的长链高度硫酸化的多糖链，由一个重复的二

糖单元组成。根据二糖单元的组成，蛋白聚糖可

分 为 几 种 类 型[14]， 包 括 硫 酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 聚 糖

（heparan sulfate proteoglycan, HSPG）和硫酸软骨素蛋

白聚糖（chondrotin sulfate proteoglycan, CSPG）等。

1.4　巢蛋白

巢蛋白是一种糖蛋白，包含三个球状结构域，

主要由上皮细胞和间充质细胞表达，其特定结构

域参与交联胶原蛋白Ⅳ和层粘连蛋白，起到稳定

基膜的作用[15]。近年来关于巢蛋白在胚胎植入中的

研究较少，但相关研究表明其在早期胚胎发育过

程中参与脂肪、血管、软骨的生成与神经发生[16]。

总之，基膜中的胶原蛋白和层粘连蛋白组装

成网状结构，构成基膜结构的稳定性，而蛋白聚

糖 、 巢 蛋 白 通 过 特 定 结 构 域 连 接 到 网 状 结 构 上 ，

以增加基膜结构的稳定性。基膜又通过这些结构

蛋白起到结构支持、细胞信号传导、保护屏障等

功能，在胚胎植入和早期胚胎发育中发挥作用。

2 基膜及其结构蛋白在胚胎植入、胚胎早期

发育中的作用

胚 胎 的 滋 养 细 胞 首 先 穿 透 子 宫 上 皮 及 基 膜 ，

然后再侵入子宫蜕膜基质。而在胚胎植入后，基

膜一方面充当渗透膜参与物质交换，另一方面因

其包绕胚胎组织，限制胚胎的早期发育，因此必

须 进 行 重 塑 和 降 解 以 配 合 胚 胎 植 入 与 胚 胎 早 期

发育。

2.1　蛋白聚糖参与胚胎黏附侵袭

HSPG 亚型多配体蛋白聚糖（Syndecan-1, SDC1）

参与子宫内膜趋化性和血管生成，胎儿生长受限

母体血清的 SDC1 明显降低[17]。胚胎植入过程中，

蜕膜细胞与早期滋养层细胞共培养实验表明 SDC1

增强两者间的相互作用[18]，间接表明 SDC1 在胚胎

植入过程中调节胚胎的入侵，是正常胚胎植入和

成 功 妊 娠 的 关 键 。 CSPG 中 的 多 功 能 蛋 白 聚 糖

（Versican）亚型，可结合透明质酸并形成大的细胞

外 基 质 聚 集 体 ， 影 响 细 胞 增 殖 、 黏 附 和 迁 移[19]。

Versican 亚型表达受类固醇激素的调节，在分泌中
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期子宫内膜中的表达明显上调，在体外实验模拟

胚胎植入时，Versican V1 型增强了绒毛膜癌细胞系

（BeWo）球体对子宫内膜癌细胞系（Ishikawa）细胞单

层的附着，而使用可降解硫酸软骨素的软骨素酶

处理时此种效应消失[20]，提示 Versican V1 型与胚胎

黏附、入侵密切相关。由此可见，胚胎植入涉及

胚 胎 和 子 宫 内 膜 基 质 细 胞 表 面 成 分 表 达 的 变 化 ，

蛋白聚糖 Syndecan-1、Versican 参与影响和调节胚

胎滋养层的侵袭，支持胚胎黏附、植入过程。

2.2　胶原蛋白降解以适应胚胎植入

特定类型的胶原蛋白在胚胎植入过程中具有

不同的时空表达模式。在胚胎植入前，子宫内膜和

蜕膜细胞中Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ和Ⅵ型胶原蛋白均有表达 ，

而 胚 胎 植 入 期 仅Ⅳ型 胶 原 蛋 白 在 蜕 膜 、基 膜 中 积

累。据报道，胚胎滋养层黏附性在Ⅰ型和Ⅳ型胶

原蛋白的存在下最高[21]。然而，Ⅰ、Ⅳ型胶原蛋白

片段中的一些 C 端的非成胶结构域（noncollagenous 

domain C1, NC1）却可能具有抑制血管生成、细胞增

殖和侵袭的能力[22]。胚胎组织滋养层产生的整合素

αvβ3 能与Ⅳ型胶原蛋白的 NC1 结合，介导胚胎黏

附、入侵，此过程伴随着胶原蛋白的降解，产生

胶 原 蛋 白 片 段 反 作 用 抑 制 滋 养 细 胞 的 过 度 入

侵[23-24]，使胚胎植入于适当的位置。由此可见，胚

胎植入期间特定表达的胶原蛋白可能在促进滋养

层侵袭中发挥作用，而随着胚胎黏附降解产生的

胶原蛋白片段可能发挥着抑制细胞黏附、增殖和

侵袭的相反的作用，胶原蛋白和其碎片间的表达

存在微妙的平衡关系，这有助于正常妊娠。

2.3　层粘连蛋白沉积参与调节胚胎极性

胚胎附着后基膜中不同蛋白在不同空间和时

间定位和表达使得基膜重塑以协调早期胚胎发育

过程。正常大小胚胎羊膜腔的形成需要基膜诱导

的极化作用及胞吐作用实现[25]。有研究表明层粘连

蛋白 α5 在小鼠妊娠第 5～8 天的蜕膜中高表达[26]。

研 究 发 现 外 胚 层 通 过 整 合 素 α6β1 与 层 粘 连 蛋 白

511 相互作用，内胚层通过整合素 α5β1 与纤连蛋

白相互作用作为胚胎组织与基膜的紧密连接的主

要粘合剂[27]。体外实验发现层粘连蛋白 111 选择性

地抑制内胚层形成并诱导外胚层上皮化，而将层

粘连蛋白 111 显微注射到胚状体内部则导致内部基

膜具有完全相反的极性，以表明层粘连蛋白的组

装位点与胚胎上皮极性轴的建立有关[28]。研究表明

层粘连蛋白 γ1 链 C 末端尾部的 Glu 残基 （γ1C-Glu）

突变虽然不影响层粘连蛋白三聚体和基膜的形成，

但突变后其与整合素 α3、α6 和 α7 相互作用受阻，

小鼠胚胎植入后发生变形，表现为顶叶卵黄囊的

生长缺陷，最终导致胚胎死亡[29]。这提示层粘连蛋

白是介导基膜组装的物质，而且可能充当外胚层

上皮的极性载体，诱导外胚层谱系分化，随后将

对胚胎发生过程产生影响。

2.4　基膜穿孔重塑参与形成早期胚胎发育极性

小鼠胚胎植入后早期呈现一个中空的圆柱形

结构，外胚层沿着胚胎的近-远轴生长，随后外胚

层和内脏内胚层之间的基膜的局部破裂诱导远端

内脏内胚层迁移到前侧以建立前后轴[30]。基膜的重

塑在此过程中发挥了重要作用。Nodal 为转化生长

因子-β（transforming growth factor-β, TGF-β）家族中

的一员。有研究表明在小鼠胚胎植入到原肠胚形

成 的 发 育 过 程 ，Nodal 信 号 传 导 通 过 靶 向 Smad2 或

Smad3 调 节 基 质 金 属 蛋 白 酶 -2 （matrix 

metalloproteinase-2, MMP-2）和 MMP-14 的 表 达 以 使

基膜穿孔均匀分布适应胚胎生长，随后穿孔重新

分布到胚胎后侧，以满足原肠胚形成过程中的原

始条纹延伸[31]。这提示在胚胎植入早期 Nodal 信号

调节 MMP 家族介导基膜穿孔的产生和动态分布，

以 助 于 胚 胎 植 入 ， 协 调 胚 胎 的 生 长 和 形 态 发 生 ，

以适应胚胎早期生长的需要，说明在早期胚胎发

育过程中受时空调节的基膜重塑的重要性。

2.5　基膜缓冲机械压力稳定早期胚胎发育形状

基 膜 存 在 于 上 皮 细 胞 和 内 皮 细 胞 的 基 底 侧 ，

在胚胎植入和发育时承受机械压力是不可避免的。

现有研究表明基膜比其覆盖的细胞更硬，在组织

变形时，大部分压力由基膜承担[6]。Reichert 膜是一

种特异性基膜，其主要成分与基膜一致，由小鼠

胚胎的壁侧内胚层细胞合成。以往 Reichert 膜被认

为是胎盘形成前一种可渗透的母胚之间交流的液

体空间，允许营养物质扩散。子宫内压由子宫平

滑肌收缩产生，在胚胎植入后显示出高频率的周

期性峰值，作用于胚胎组织[32]。研究发现 Reichert

膜的存在创造相对密封的环境将胚胎与母体组织

分开，提供一定空间保护胚胎形状，缓冲子宫平

滑肌收缩施加在胚胎上的宫内压力，将胚胎稳定
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为早期发育所需的卵圆柱形，Reichert 膜缺陷小鼠

胚胎出现畸形[33]。这提示正常基膜的分子渗透功能

和机械稳定性对胚胎早期发育至关重要，基膜缓

冲子宫平滑肌施加的机械压力，使胚胎发育不丧

失完整结构。

2.6　构成胚胎早期发育的微环境

有学者通过透射电子显微镜成像结合蛋白质

测定发现胚胎附着后基膜中过氧化物酶在基质细

胞周围聚集，其抗菌机制可能有助于在胚胎植入

和早期胚胎发育期间对微生物感染进行自然防御；

蜕膜肺出血-肾炎抗原结合蛋白在胶原蛋白Ⅳ和层

粘连蛋白沉积后表达，且与基膜增厚相关；过氧

化物酶与胶原蛋白Ⅳ型共定位，这表明该酶可能

增强胶原蛋白Ⅳ网络，以支持子宫内膜中的上皮

细胞中的信号转导[34]。蛋白质组学分析结合超微结

构研究揭示基膜在胚胎早期发育过程中不仅充当

静态支架，亦影响胚胎发育，对胚胎起保护作用，

参与组织稳定性和功能，相信未来结合生物力学

测试、体内衍生的细胞黏附测定等新技术能为基

膜在胚胎发育中的作用提供更新的见解。

3 应用研究

3.1　基因治疗

随着科技的发展，基因治疗技术和方法不断

突破，基因治疗独立于疾病机制并提供实际治疗。

N- 脱 乙 酰 基 酶/N- 硫 酸 基 转 移 酶 （N-deacetylase/

Nsulfotransferase, NDST） 介导 HSPG 的形成。研究表

明[35]，小鼠种植窗口期子宫内膜的 NDST 高表达，

NDST 基因敲除后卵巢和输卵管功能不受影响，但

种植窗口期子宫内膜腺体管腔闭合缺陷及持续的

上皮增殖导致子宫内膜分化障碍，印度刺猬因子

（Indianhedgehog, IHH）信号缺失导致子宫蜕膜化失

败，均提示 HSPG 在小鼠植入过程中的调节信号转

导中起重要作用。小鼠实验发现 microRNA-183 可

以通过靶向抑制翻译肝素结合 EGF 样生长因子和

层粘连蛋白 γ的 mRNA 来阻碍胚胎植入[36]。细胞系

实验表明 microRNA-29c 过表达负调节翻译Ⅳ型胶

原 蛋 白 的 mRNA， 显 著 改 变 滋 养 层 细 胞 黏 附 过

程[37]。siRNA 干扰层粘连蛋白α5 表达后可抑制人体

外蜕膜化，这提示在体内通过自杀基因、基因沉

寂、基因编辑等技术靶向相关的基因可能有助于

促进胚胎植入及早期发育[26]，但需要进一步研究以

确定体内作用机制。

3.2　干预结构蛋白

3.2.1 　 MMP 有利于胶原蛋白降解 　已知胶原蛋白

的降解主要与 MMP 的表达和活性有关，MMP-2 和 

MMP-9 具有切割变性胶原蛋白和完整Ⅳ型胶原蛋

白的能力。研究发现体外受精-胚胎移植卵巢高反

应患者围植入期 MMP-2、MMP-9 显著降低，金属

蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂 1 （metalloproteinase inhibitor, 

TIMP1）、TIMP3 增加[38]，均可导致植入期增厚的胶

原蛋白无法正常降解，胚胎穿透基膜入侵子宫蜕

膜基质的过程受阻。学者将 MMP-2、MMP-9 与小

鼠胚胎共同移植至交配后 2.5 d 的假孕子宫，测定

胶原蛋白含量，表明 MMP-9 处理后胶原蛋白的降

解显著促进了小鼠滋养层细胞的扩散和侵袭，提

高了妊娠率[39]。有学者通过动物实验发现原人参二

醇可能通过作用于雌孕激素受体或单独作用以改

善子宫内膜异位症模型小鼠的胚胎植入率、妊娠

率 ， 其 中 一 个 作 用 机 制 为 提 高 子 宫 内 膜 MMP-2、

MMP-9 表达，以利于胶原蛋白降解和基膜重塑[40]。

由此可见 MMP 降解胶原蛋白的作用，参与基膜的

重塑以调节滋养层细胞的侵袭，作用于胚胎植入

过程中，揭示其在生理妊娠时的潜在作用。

3.2.2 　 适量的透明质酸可能对胚胎植入有利 　透明

质酸（Hyaluronic acid, HA）属于糖胺聚糖的一种，可

用于组装蛋白聚糖。体外实验表明 HA 在胚胎发育

过程中能够促进人胚胎干细胞向中胚层和心脏谱

系的分化[41]，促进肌源性祖细胞迁移和增殖[42]。研

究表明 HA 通过微调胚胎和子宫血管形态发生在胚

胎植入中发挥作用，但 HA 沉积亦可导致母胚屏障

扩大、扩散距离增加，导致植入受损[43]。另有学者

研究表明蛋白多糖 Versican-HA 复合物是血管生成

和原始造血的必要条件，在原肠胚形成时提供了

富含血管生成因子的微生态系统[44]。一项系统评价

表明在辅助生殖技术胚胎移植培养基中添加 HA 作

为黏附化合物可提高临床妊娠率和活产率[45]，这提

示胚胎植入和早期发育时适量的 HA 是有利因素。

由此，在胚胎移植介质中添加 HA 作为黏附化合物

可能起到改善胚胎黏附性、促进微血管生成的作

用，干预基膜的结构蛋白可能有利于提高胚胎种

植率、支持早期胚胎发育。
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综上所述，基膜依赖多种蛋白组分在不同空

间和时间定位和表达调控胚胎植入、胚胎早期发

育。在小鼠模型、细胞系模拟胚胎植入的模型中，

许多靶点均已验证，但仍然需要大量的体内外试

验去了解基膜的细分结构，探索它们之间的相互

作用网络。这为人为重塑基膜结构从而提高种植

窗的接受胚胎植入能力、支持早期胚胎发育提供

了一种可能。相信随着科学技术的发展，基膜能

在提高子宫内膜容受性、改善妊娠结局方面发挥

更大的作用。
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