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摘要 ： 胚胎着床失败可能与昼夜节律紊乱有关。人体的生理功能和代谢活动受昼夜节律的调控，昼夜

节律紊乱可能对生殖系统功能产生负面影响。昼夜节律紊乱会导致激素分泌异常、免疫功能紊乱及细胞周期

调控失衡，这些因素可能影响子宫内膜的状态和胚胎着床过程。因此，维持良好的昼夜节律对于胚胎着床的

成功至关重要。该综述旨在探讨昼夜节律与胚胎着床失败的关系，以此为基础进行调护，为隐性流产患者提

供更有效的治疗策略，从而提高胚胎植入成功的机会。
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Abstract: Embryo implantation failure may be associated with circadian disturbances. Studies have shown 

that the human physiological function and metabolic activities are regulated by the circadian rhythm, and this rhythm 

disturbance may negatively affect the reproductive system function. Circadian rhythm disorder can lead to abnormal 

hormone secretion, disturbed immune function and imbalance of cell cycle regulation, all of which may affect the 

state of the endometrium and the process of embryo implantation. Therefore, maintaining a good circadian rhythm is 

crucial for successful embryo implantation. Here, we aimed to explore the correlation between circadian rhythm and 

embryo implantation failure, based on which conditioning was performed to provide more effective treatment 

strategies for patients with recessive abortion, thus improving the chance of successful embryo implantation.
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成熟卵子受精是妊娠的开始，大约在受精 6～

7 d 后胚胎植入子宫内膜的过程称为着床。若在妊

娠 初 期 胚 胎 不 能 成 功 着 床 则 可 导 致 妊 娠 无 法 持

续，胚胎着床失败的概率在不同情况下有所不同，

一 般 来 说 ，自 然 怀 孕 中 胚 胎 着 床 失 败 的 概 率 大 约

为 50%[1]。 虽 然 目 前 尚 无 直 接 证 据 表 明 胚 胎 着 床

失 败 与 昼 夜 节 律 紊 乱（circadian rhythm disorder, 

CRD）存在直接的因果关系，但有研究[2] 表明，在哺

综述
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乳 动 物中，昼夜节律的中枢调控对生理调节至关

重要，且可能会对生育过程产生一定影响。本文

就 CRD 与胚胎着床失败的关系，人体生理功能和

代谢活动如何受生物钟调控，以及这些节律的失

调如何可能导致生殖系统功能受损进行综述，为

提高胚胎着床的成功率及治疗不孕不育提供更有

效 的 策 略 ， 帮 助 更 多 的 不 孕 不 育 患 者 实 现 生 育

愿望。

1 昼夜节律

昼夜节律是指生命活动以大约 24 h 为周期的

变 动 ，其 产 生 和 维 持 由 位 于 下 丘 脑 视 交 叉 上 核

（suprachiasmatic nucleus, SCN）的 中 枢 生 物 钟 及 外

周 器 官 组 织 的 外 周 生 物 钟 共 同 协 同 作 用 来 调 控 。

中 枢 生 物 钟 作 为 生 物 节 律 的 起 搏 器 ，可 接 收 由 视

网 膜 上 特 异 性 黑 视 素 传 递 至 SCN 的 光 信 号 ，主 要

通 过 控 制 褪 黑 素（Melatonin, MLT）的 合 成 及 释 放 ，

然 后 同 步 外 周 组 织 器 官 的 昼 夜 节 律 变 化 ，精 细 调

节 全 身 器 官 、组 织 及 细 胞 的 分 子 节 律 [3] 。 在 细 胞

层 面 ，细 胞 内 源 性 节 律 是 由 生 物 钟 通 过 整 合 外 部

光 信 息 和 生 理 信 号 从 而 调 控 转 录 因 子 转 录 - 翻 译

反 馈 环 所 产 生 的 [4] 。 在 基 因 层 面 ，目 前 发 现 控 制

哺乳动物生物钟的基因有昼夜节律运动输出周期

故 障 Kaput（Clock）基 因 ；周 期 蛋 白（Period）基 因 ，

包 括 Per1、Per2 及 Per3；隐 花 色 素（Crytochrome）基

因，包括 Cry1 和 Cry2；脑和肌肉组织芳香烃受体核

转运蛋白的类似蛋白 1 基因（brain and muscle arnt-

like protein 1, BMAL1）等 ，这 些 基 因 及 其 相 关 蛋 白

产 物 组 成 一 组 特 异 的 核 心 元 件 ，构 成 了 生 物 钟 基

因 调 控 网 络 [5] 。 昼 夜 节 律 长 期 被 破 坏 会 引 起 失

眠 、疲 劳 、肥 胖 、性 欲 低 下 ，甚 至 影 响 整 体 健 康 。

目 前 已 有 研 究 显 示 ，昼 夜 节 律 中 断 是 生 殖 结 果 不

佳的主要原因之一 [5] 。

2 胚胎着床

胚胎着床是指胎生哺乳类动物活化状态下的

胚 胎 与 处 于 容 受 状 态 的 子 宫 内 膜 相 互 黏 着 ，直 至

胚泡完全埋入子宫内膜，从而建立母胚/胎间结构

上的联系以达到物质交换的一个连续复杂的动力

生 物 学 过 程 。 这 个 过 程 主 要 分 为 3 步 ：定 位 、黏

附 、侵 入 。 着 床 后 的 胚 胎 通 过 逐 渐 成 熟 的 胎 盘 传

递妊娠信号及摄取母体血液中的营养物质来支持

胚 胎 发 育 的 需 要 ，从 而 继 续 发 育 。 成 功 的 胚 胎 植

入 是 胎 生 胚 胎 发 育 早 期 阶 段 的 一 个 重 要 环 节 ，是

决定妊娠能否成功的关键步骤之一。胚胎着床失

败受多种因素影响 ，如生殖器异常、配子发生、受

精卵发育，以及胚胎因素、母体内环境等 [6] 。生殖

器 异 常 包 括 子 宫 畸 形 或 宫 腔 黏 连 等 ；配 子 发 生 包

括 精 、卵 细 胞 异 常 ；受 精 卵 发 育 和 胚 胎 因 素 可 能

源 自 于 遗 传 缺 陷 或 发 育 不 良 ；母 体 内 环 境 因 素 可

能 涉 及 子 宫 内 膜 条 件 不 适 宜 、内 分 泌 和 代 谢 紊

乱 、血 栓 前 状 态 和 免 疫 系 统 失 衡 等 。 以 上 因 素 均

可能导致胚胎着床失败。而这些异常不排除与昼

夜节律的失调有关。CRD 可能直接或间接影响上

述 各 方 面 ，从 而 增 加 胚 胎 着 床 失 败 风 险 。 因 此 ，

维持正常的昼夜节律可能对优化生殖健康和提高

胚胎着床成功率具有潜在的重要性。

3 CRD与胚胎着床失败的关系机制

3.1　CRD对生殖器的影响

胚 胎 着 床 失 败 可 能 与 母 体 生 殖 器 异 常 有 关 ，

包括先天发育异常和后天继发性异常。先天发育

异 常 主 要 包 括 先 天 性 子 宫 畸 形 、输 卵 管 和 卵 巢 发

育 异 常 等 ，后 天 继 发 性 异 常 包 括 输 卵 管 疾 病 、子

宫内膜异位症、子宫内膜息肉、子宫肌瘤、宫腔黏

连 、子 宫 内 膜 炎 症 等 ，这 些 异 常 因 素 可 能 与 CRD

具 有 一 定 的 关 系 ，其 具 体 机 制 可 能 涉 及 到 人 体 内

部 的 生 理 节 律 调 控 [7] 。 生 殖 发 育 起 源 于 胎 儿 早

期 ，即 人 类 的 下 丘 脑 - 垂 体 - 性 腺 轴（hypothalamic-

pituitary-gonadal axis, HPG）在 胎 儿 早 期 已 形 成 ，胎

儿 在 胚 胎 发 育 中 期 至 出 生 6 个 月 内 ，HPG 轴 通 过

精 确 调 控 性 激 素 的 产 生 和 释 放 ，参 与 调 控 生 殖 器

发 育 。 有 报 道 称 ，昼 夜 节 律 存 在 于 整 个 HPG 轴

上 ，即 在 这 一 轴 上 的 相 关 生 理 过 程 受 昼 夜 周 期 的

影 响 ，虽 然 女 性 与 男 性 的 性 腺 不 同 ，但 是 昼 夜 计

时 系 统 对 男 女 而 言 ，几 乎 都 是 协 调 着 体 内 所 有 的

生 理 过 程 ，包 括 性 腺 的 发 育 及 功 能 ，这 对 男 女 生

殖 健 康 都 至 关 重 要 [4] 。 REITER 等 [8] 提 出 胎 儿 是 母

体 系 统 内 的 外 围 振 荡 器 ，即 胎 儿 的 外 周 生 物 钟 不

是 由 胎 儿 SCN 控 制 的 ，而 是 主 要 由 母 体 昼 夜 节 律

系 统 控 制 ，所 以 当 母 体 的 昼 夜 节 律 失 调 会 影 响 到

胎儿生殖器的发育。但是胚胎发育期胎儿本身昼
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夜节律究竟是从什么时候开始建立的？怎么建立

的 ？ 目 前 还 没 有 共 识 。 已 有 动 物 实 验 研 究 报 道 ，

胎 羊 在 孕 晚 期 时 ，生 殖 激 素 分 泌 就 已 经 建 立 了 昼

夜 节 律 ，扰 乱 光 周 期 可 改 变 相 应 生 殖 激 素 释 放 入

血 ，影响生殖系统发育 [9] 。因此 ，CRD 可能通过影

响 HPG 轴 的 功 能 ，进 而 影 响 生 殖 器 官 的 正 常 发 育

和功能。

3.2　对配子发生的影响

3.2.1 　 对精子的影响 　HPG 轴 在 胎 儿 出 生 6 个 月

后 随 着 年 龄 增 长 逐 渐 被 抑 制 ，直 至 青 春 期 再 次 被

启 动 。 下 丘 脑 释 放 的 促 性 腺 激 素 释 放 激 素

（gonadotropin-releasing hormone, GnRH）作 用 于 垂 体

GnRH 受 体 ，刺 激 垂 体 合 成 并 释 放 促 性 腺 激 素 ，包

括促卵泡激素（follicle stimulating hormone, FSH）、促

黄 体 生 成 素（luteinizing hormone, LH），进 而 刺 激 性

腺分泌性激素 ，启动青春期发育 ，维持生育功能 。

HPG 轴 释 放 激 素 的 精 确 时 间 对 生 育 能 力 至 关 重

要，且生殖激素表现出昼夜节律性，并通过 SCN 同

步 。 男 性 的 促 性 腺 激 素 刺 激 睾 丸 分 泌 睾 酮 ，促 进

精子的生成。LH 是睾酮产生所必需的，而 FSH 参

与 精 子 的 生 成 [10] 。 睾 酮 是 一 种 生 殖 激 素 ，大 部 分

是 在 每 天 睡 眠 期 间 释 放 ，其 对 男 性 性 征 发 育 与 维

持、性行为及维持生殖能力至关重要。

首 先 ，CRD 可 能 会 影 响 精 子 的 生 成 。 精 子 生

成 需 要 一 个 相 对 稳 定 的 环 境 ，而 昼 夜 节 律 不 同 步

可 能 会 破 坏 这 种 环 境 ，导 致 精 子 生 成 困 难 ，从 而

降 低 精 子 数 量 [11] 。 由 于 昼 夜 节 律 不 同 步 ，睡 眠 不

足本质上会产生压力刺激，增加下丘脑-垂体-肾

上 腺 轴 的 激 活 ，从 而 增 加 皮 质 酮 的 产 生 ，皮 质 类

固 醇 水 平 的 升 高 导 致 睾 酮 生 成 减 少 [12] 。 同 时 ，精

液中的皮质酮水平在受孕时具有重要的生物学意

义 ，尤 其 是 在 昼 夜 节 律 被 干 扰 的 情 况 下 。 有 研

究 [13] 发 现 ，精 液 中 皮 质 酮 的 节 律 性 变 化 与 父 亲 的

昼 夜 节 律 紧 密 相 关 ，并 且 这 种 变 化 能 够 通 过 影 响

母 体 在 受 孕 时 对 皮 质 酮 的 响 应 ，进 而 影 响 胎 盘 和

胎儿肝脏的转录程序。通过降低母体在受孕时的

糖 皮 质 激 素 受 体 表 达 ，即 可 模 拟 由 父 亲 昼 夜 节 律

干 扰 引 起 的 胎 盘 和 胎 儿 肝 脏 转 录 改 变 ，这 进 一 步

支持了精液中的皮质酮在调节胚胎发育和生长中

可 能 扮 演 关 键 角 色 的 假 设 。 因 此 ，精 液 中 的 皮 质

酮 不 仅 是一个传递父亲生理状态的信号分子，也

可能直接影响胚胎的早期发育环境和长期的健康

状 况 。 其 次 ，有 研 究 指 出 ，育 龄 期 男 性 睡 眠 时 间

短 会 导 致 精 液 质 量 异 常 [14] ，这 可 能 是 通 过 影 响 精

子 的 活 力 和 生 存 能 力 ，使 其 在 竞 争 中 处 于 劣 势 而

导致的。而男性的生殖能力主要取决于精子的质

量 和 数 量 。 熬 夜 会 增 加 精 子 早 期 凋 亡 率 ，同 时 使

精 子 的 活 细 胞 率 下 降 ，还 与 催 乳 素（Prolactin, 

PRL）的 分 泌 呈 正 相 关 ，熬 夜 可 以 使 PRL 分 泌 增

加 [15] 。 PRL 升 高 通 过 抑 制 GnRH 脉 冲 释 放 导 致 性

腺 功 能 低 下 、精 子 发 生 改 变 及 生 成 降 低 甚 至 生 精

停 滞 [16] 。 病 例 对 照 研 究 显 示 ，睡 眠 障 碍 是 弱 精 子

症 发 生 的 一 个 危 险 因 素 [17] 。 综 上 所 述 ，男 性 的 精

子 从 生 成 到 成 熟 ，甚 至 射 精 均 受 昼 夜 节 律 的

影响。

3.2.2 　 对卵泡（发育）及卵子质量的影响 　稳 定 的

昼 夜 节 律 不 仅 对 生 殖 激 素 合 成 和 分 泌 途 径 很 重

要 ，而且对卵泡发育、排卵及卵子质量也很重要 。

在卵巢组织中，卵泡主要由 3 种细胞类型组成：卵

泡 细 胞 、颗 粒 细 胞 、卵 母 细 胞 。 这 些 细 胞 均 受 到

卵 巢 生 物 钟 和 SCN 的 神 经 内 分 泌 信 号 的 共 同 调

节 [18] 。 研 究 [19] 显 示 ，长 期 的 人 工 光 照 可 以 破 坏 自

然 的 生 物 钟 平 衡 ，引 发 CRD，这 种 紊 乱 可 能 导 致

细 胞 内 基 因 表 达 失 调 。 在 CRD 模 型 小 鼠 中 ，卵 母

细 胞 展 现 出 多 种 异 常 ：一 方 面 ，卵 母 细 胞 的 成 熟

可 能 异 常 ，表 现 为 成 熟 率 下 降 、纺 锤 体 形 态 和 染

色 体 排 布 异 常 ，以 及 非 整 倍 体 数 量 增 加 。 另 一 方

面 ，卵 母 细 胞 的 质 量 可 能 下 降 ，伴 随 胞 内 氧 化 应

激的增加、线粒体功能障碍、自噬和凋亡的增加 。

此 外 ，卵 母 细 胞 中 的 DNA 和 RNA 甲 基 化 水 平 、微

管的乙酰化及组蛋白的修饰也可能发生不同程度

的 变 化 ，这 些 变 化 进 一 步 导 致 卵 母 细 胞 的 异 常 ，

从而降低胚胎的质量。这些卵母细胞的异常直接

影 响 了 其 功 能 和 发 展 潜 力 ，最 终 可 能 影 响 到 胚 胎

的着床和发展。生物钟系统还通过影响 FSH 水平

促 进 卵 泡 生 长 和 性 类 固 醇 激 素 的 产 生 、通 过 影 响

雌 二 醇 的 循 环 水 平 以 促 进 卵 泡 成 熟 ，并 控 制 排 卵

前 LH 激增的时间 ，从而触发排卵 [20-21] 。昼夜紊乱

会 扰 乱 卵 巢 的 生 殖 周 期 ，周 期 被 扰 乱 或 能 使 卵 泡

生长受限的某些疾病会使卵巢生物钟的基因表达

节律进一步被破坏，导致 FSH、LH、雌孕激素和性

激 素 结 合 球 蛋 白 的 24 h 特 殊 节 律 被 破 坏 ，最 终 通
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过 影 响 卵 细 胞 质 量 、黄 体 生 成 素 水 平 及 子 宫 内 膜

的 转 化 从 而 影 响 胚 胎 着 床 [18,22] 。 另 外 ，动 物 实 验

发现 ，卵巢类固醇生成细胞中 BMAL1 的缺失会降

低孕酮水平和升高卵巢与输卵管的细胞内活性氧

水 平 从 而 降 低 雌 性 小 鼠 卵 母 细 胞 受 精 、植 入 前 胚

胎 发 育 和 囊 胚 植 入 的 潜 力 [23] 。 综 上 所 述 ，CRD 会

严重影响卵泡发育的正常生理过程。

3.3　CRD对受精卵发育及胚胎的影响

受 精 卵 是 成 熟 卵 细 胞 在 合 适 的 时 间 排 出 后 ，

与高质量的精子相遇形成的。除了上述精卵异常

导 致 受 精 卵 异 常 外 ，CRD 还 可 能 导 致 氧 化 应 激 增

加 从 而 影 响 受 精 卵 的 发 育 ，包 括 影 响 DNA 稳 定

性 、线 粒 体 功 能 、细 胞 凋 亡 、抗 氧 化 能 力 等 [24] 。 这

些 影 响 可 能 导 致 受 精 卵 的 发 育 受 阻 、存 活 能 力 下

降，甚至影响胚胎的着床与发育过程。

受 精 30 h 后 ，受 精 卵 向 宫 腔 移 动 同 时 卵 裂 。

KENNAWAY 等 [25] 研 究 了 大 鼠 输 卵 管 中 时 钟 的 节

律 性 表 达 和 时 钟 控 制 基 因 的 节 律 性 表 达 ，首 次 表

明 女 性 生 殖 道 具 有 内 在 的 节 律 性 ，并 表 明 植 入 前

的胚胎过渡到子宫的过程中可能会受到输卵管产

生的内环境的节律性变化的影响而降低早期胚胎

发 育 和 着 床 潜 力 。 此 外 ，十 溴 二 苯 乙 烷 暴 露 诱 导

的 CRD 小 鼠 出 现 内 源 性 MLT 水 平 降 低 ，从 而 抑 制

了 植 入 前 胚 胎 的 发 育 ；还 会 导 致 透 明 带 硬 度 和 滋

养外胚层皮质张力的变化 [26] 。透明带在卵子受精

前 和 胚 胎 孵 化 着 床 前 是 用 来 保 护 卵 子 和 胚 胎 的 ，

当这层“保护屏障”太厚或太硬 ，均有可能引起着

床 失 败 。 除 此 之 外 ，还 有 囊 胚 滋 养 层 细 胞 的 侵 袭

力对于胚胎着床和妊娠的成功也至关重要。当生

物 钟 基 因 BMAL1 表 达 降 低 时 可 能 引 起 涉 及 与 细

胞 迁 移 、侵 袭 有 关 的 调 节 因 子 表 达 降 低 ，从 而 抑

制 滋 养 细 胞 迁 移 和 侵 袭 能 力 ，导 致 胚 胎 着 床

失败 [27] 。

3.4　CRD影响母体内环境

3.4.1 　 子宫内膜条件 　胚胎植入是一个关键的过

程 ，为了成功植入 ，胚胎需要发育到囊胚期 ，且子

宫必须处于容受状态。时钟基因可能还参与了调

节 子 宫 生 理 机 能 ，从 而 调 节 植 入 。 BMAL1 无 效 小

鼠 模 型 会 导 致 青 春 期 延 迟 、发 情 周 期 不 规 则 、孕

酮水平降低、子宫和卵巢变小及植入失败增加 [23] 。

有研究发现，CRD 截断 MLT 会改变子宫的微环境，

使 治 疗 组 小 鼠 子 宫 的 植 入 部 位 数 量 显 著 减 少 [26] 。

蜕 膜 化 一 旦 启 动 ，分 化 的 子 宫 内 膜 基 质 细 胞

（human endometrial stromal cell, HESC）会 产 生 短 暂

的 促 炎 反 应 ，而 这 个 阶 段 就 是 靠 雌 、孕 激 素 支 持

从 而 能 接 受 植 入 的 窗 口 期 。 而 母 体 HESC 的 分 化

会 受 到 CRD 干 扰 [28] ，从 而 导 致 子 宫 内 膜 与 胚 胎 发

育 不 同 步 ，最 终 种 植 失 败 。 MUTER 等 [29] 对 复 发 性

流产患者黄体中段新鲜子宫内膜活检进行原代培

养 并 分 析 ，发 现 Per2 同 步 人 HESC 的 有 丝 分 裂 扩

增 和 蜕 膜 转 化 ，若 Per2 过 早 丢 失 会 消 除 HESC 的

有 丝 分 裂 扩 增 ，并 容 易 出 现 高 度 紊 乱 的 蜕 膜 反

应 。 有 研 究 报 道 ，通 过 采 集 蜕 膜 样 本 进 行 实 验 证

明 复 发 性 流 产 中 BMAL1 的 下 调 通 过 调 节 金 属 蛋

白酶组织抑制剂导致蜕膜化受损和异常滋养层侵

袭，从而使胚胎植入失败 [30] 。

3.4.2 　 内分泌和代谢 　妊娠与内分泌及代谢功能

息 息 相 关 ，昼 夜 节 律 失 调 会 引 起 内 分 泌 及 代 谢 功

能异常 ，可以通过影响饮食习惯、血糖调节、脂质

代 谢 、激 素 水 平 、脂 肪 积 累 等 方 面 ，增 加 患 糖 尿

病 、心 血 管 疾 病 、代 谢 综 合 征 或 肥 胖 等 风 险 [31-33] 。

其 严 重 可 能 会 扰 乱 蜕 膜 化 的 过 程 ，如 多 囊 卵 巢 综

合 征 、肥 胖 、高 胰 岛 素 血 症 、糖 尿 病 、高 雄 激 素 血

症 、高 催 乳 素 血 症 、甲 状 腺 功 能 异 常 等 会 影 响 胚

胎种植 [34] 。例如在高脂饮食诱导的肥胖早孕小鼠

中糖酵解会引起子宫内膜蜕膜化损伤 [35] 。而且在

窗 口 期 ，在 雌 孕 激 素 共 同 作 用 下 ，子 宫 内 膜 建 立

对 胚 胎 的 良 好 的 容 受 性 ，形 成 胞 饮 突 。 胞 饮 突 发

育 及 囊 胚 着 床 相 关 功 能 活 动 都 是 耗 能 的 ，糖 原 储

备不足或代谢异常均无法为其提供能量来源从而

导 致 着 床 失 败 [36] 。 有 报 道 称 ，机 体 分 泌 的 糖 皮 质

激 素 呈 24 h 昼 夜 节 律 ，早 晨 达 高 峰 ，对 生 育 能 力

而 言 ，在 男 性 体 内 促 进 精 子 成 熟 和 类 固 醇 生 成 ；

在 女 性 体 内 调 节 胎 儿 生 长 发 育 ，子 宫 中 糖 皮 质 激

素 的 增 加 会 降 低 胚 胎 着 床 率 [5 ，37] 。 昼 夜 节 律 失 调

后 MLT 分 泌 不 规 则 和 低 循 环 水 平 影 响 子 宫 稳 态 、

蜕 膜 形 成 和 胎 盘 形 成 ，与 低 着 床 率 、难 以 维 持 妊

娠有关 [38] 。

3.4.3 　 血栓前状态 　CRD 是增加罹患心血管疾病

风 险 的 关 键 危 险 因 素 ，与 动 脉 粥 样 硬 化 密 切 相

关 [39] ，血 液 呈 现 高 凝 状 态 ，从 而 易 于 形 成 血 栓 ，动

脉粥样硬化进展和不稳定斑块的主要特征是内皮
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细 胞 向 间 质 转 化（endothelial mesenchymal transition, 

End MT）。 体 外 研 究 表 明 ，BMAL1 抑 制 氧 化 低 密

度脂蛋白诱导的细胞内活性氧积累及随后的 End 

MT[40] 。 凝 血 机 制 异 常 导 致 胎 盘 局 部 形 成 微 血 栓

甚 至 引 起 胎 盘 梗 死 、胚 胎 缺 血 缺 氧 、胚 胎 着 床 率

下 降 、流 产 风 险 增 加 。 绒 毛 组 织 中 血 管 内 皮 生 长

因子与缺氧诱导因子-1α 的低表达会导致滋养细

胞 的 表 型 转 换 障 碍 、血 管 密 度 减 少 、血 管 生 成 受

阻 ，从 而 引 起 血 管 生 成 及 螺 旋 动 脉 重 置 障 碍 ，导

致胎盘浅着床而发生流产 [41] 。

3.4.4 　 免疫功能 　CRD 可能会影响免疫细胞的数

量、分布和功能 ，从而干扰整个免疫系统的活动 ，

例 如 ，免 疫 细 胞 的 活 性 和 数 量 受 到 影 响 会 导 致 免

疫 系 统 的 失 衡 ，增 加 对 胚 胎 的 排 斥 反 应 [42-43] 。 此

外 ，CRD 还 可 能 会 影 响 免 疫 细 胞 产 生 细 胞 因 子 和

释 放 信 号 分 子 ，近 年 来 研 究 发 现 ，这 些 分 子 亦 可

在 胚 胎 种 植 和 胎 盘 形 成 的 过 程 中 发 挥 重 要 作

用 [44] 。星形胶质细胞是中枢神经系统的主要免疫

细 胞 之 一 ，受 昼 夜 节 律 调 控 。 CRD 会 促 进 这 些 细

胞 的 炎 症 反 应 ，例 如 ，缺 失 时 钟 基 因 Per1 可 能 增

加脊髓星形胶质细胞白细胞介素-6（Interleukin-6, 

IL-6）和 趋 化 因子 2 的表达，缺失 BMAL1 可以诱导

皮质星形胶质细胞表达 IL-2、IL-6，而且细胞因子

IL-1、肿 瘤 坏 死 因 子 α 的 分 泌 也 存 在 昼 夜 节 律 振

荡[45]。趋化因子及其受体主要参与调控母-胎界面

免疫细胞的定向募集、迁移及活化，滋养层细胞的

分 化 增 殖 和 侵 袭 过 程 ，以 及 蜕 膜 螺 旋 小 动 脉 重 构

等，若其表达异常，则可诱发流产[43]。因此，CRD 可

能会影响母体子宫内膜的免疫环境，破坏母-胎免

疫界面的稳态从而降低胚胎着床的成功率。

对 于 女 性 来 说 ，虽 然 男 性 的 精 子 、精 浆 在 生

理 上 被 视 为 异 物 ，但 在 正 常 情 况 下 ，女 性 体 内 并

不 会 产 生 针 对 精 子 的 抗 体 。 然 而 ，在 特 定 情 况

下 ，例 如 生 殖 道 发 生 炎 症 或 受 到 损 伤 时 ，可 能 会

在 血 清 和 宫 颈 黏 液 中 产 生 抗 体 。 有 报 道 [46] 称 ，炎

症 或 损 伤 可 以 影 响 免 疫 细 胞 的 昼 夜 节 律 表 达 ，导

致 免 疫 细 胞 的 昼 夜 节 律 失 调 ，如 抗 炎 调 节 性 T 细

胞（anti-inflammatory regulatory T cell, Treg）、巨 噬 细

胞 等 。 尽 管 Treg 细 胞 的 昼 夜 节 律 可 能 不 是 内 在

的 ，但其在昼夜节律的调控下 ，可能在夜间增加 ，

通过抑制炎性介质的表达和调节其他免疫细胞的

活 性 ，从 而 在 夜 间 有 效 抑 制 炎 症 或 损 伤 的 发 展 。

此 外 ，SNEHA 等 [47] 证 明，子宫巨噬细胞能强烈促进

绒毛外滋养层侵袭。而这一过程也受昼夜节律的

调 控 。 有 研 究[48] 揭 示 ，脂 多 糖（Lipopolysaccharide, 

LPS）诱 导 的 小 鼠 流 产 模 型 的 胎 盘 中 ，巨 噬 细 胞 表

现出 M1 样偏向，并且 Rev-erbα 这一重要的时钟基

因 的 表 达 降 低 。 使 用 Rev-erbα 的 激 动 剂 SR9009

可以通过激活 PI3K 信号通路（而非 NF-κB 信号通

路）来 减 少 LPS 诱 导 的 巨 噬 细 胞 M1 极 化 ，并 且 能

够 降 低 LPS 诱 导 的 小 鼠 胚 胎 吸 收 率 。 因 此 ，昼 夜

节 律 的 调 节 可 能 影 响 免 疫 细 胞 的 极 化 和 功 能 ，进

而对生殖系统的免疫调节产生影响。

另外，CRD 还可能加剧由系统性红斑狼疮、类

风 湿 关 节 炎 、炎 性 肌 病 等 自 身 免 疫 性 疾 病 引 起 的

局部或全身免疫炎症损伤 [49] 。这些免疫反应和炎

症 损 伤 可 能 导 致 血 管 内 皮 受 损 ，促 进 血 栓 形 成 ，

进 而 影 响 胎 盘 的 供 血 ，最 终 可 能 导 致 胚 胎 着 床 失

败 。 因 此 ，对 于 患 有 系 统 性 自 身 免 疫 性 疾 病 的 患

者 ，昼 夜 节 律 的 稳 定 对 于 维 持 正 常 的 免 疫 功 能 和

促进成功的胚胎着床至关重要。

4 小结

胚 胎 着 床 作 为 妊 娠 成 功 的 关 键 步 骤 之 一 ，受

多 种 因 素 的 影 响 。 现 代 社 会 中 ，作 息 不 规 律 会 导

致 CRD，可 能 会 影 响 身 体 内 的 激 素 分 泌 和 代 谢 功

能 ，从 而 影 响 男 女 生 殖 系 统 的 正 常 工 作 。 这 可 能

会 导 致 生 殖 器 异 常 、胚 胎 质 量 差 、母 体 内 环 境 不

适 合 胚 胎 着 床 等 问 题 ，进 而 影 响 胚 胎 的 着 床 和 发

育 。 因 此 ，CRD 可 能 是 导 致 胚 胎 着 床 失 败 的 一 个

可能因素。维持良好的昼夜节律对于促进正常的

生 殖 系 统 功 能 和 早 孕 的 成 功 建 立 是 非 常 重 要 的 。

故 临 床 应 通 过 个 性 化 治 疗 ，嘱 患 者 慎 起 居 ，夜 卧

早起，与阳俱生。
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