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摘要 ： 目的　探究自噬对小鼠围着床期子宫内膜容受性的影响。方法　将36只ICR妊娠雌鼠随机分为空

白组与自噬抑制剂组，每组18只。自噬抑制剂组自妊娠第1天（PD1）起，每日腹腔注射自噬抑制剂3-MA直至

处死，空白组每日腹腔注射等量磷酸盐缓冲液（PBS）作为对照，各组分别于PD4、PD5、PD6以颈椎脱臼法处

死6只小鼠。观察各组小鼠子宫形态，计数胚胎着床位点数，分别采用实时荧光定量聚合酶链反应、Western 

blotting检测子宫内膜组织中自噬相关因子Beclin-1、微管相关蛋白轻链3-Ⅰ（LC3-Ⅰ）、LC3-Ⅱ及子宫内膜容

受性相关标志物雌激素受体α（ERα）、孕激素受体（PR）、同源框基因A10（HOXA10）mRNA与蛋白表达量，

采用扫描电镜观察各组小鼠子宫内膜胞饮突形态，采用透射电镜观察子宫内膜细胞自噬体结构。结果　空白组

PD4子宫无明显串珠状改变，PD5、PD6着床部位宫体膨大，形成串珠状，均匀分布，色泽红润；自噬抑制剂组

PD4子宫色淡白、较细，无明显串珠状改变；PD5、PD6胚胎着床部位宫体轻度膨大，着床数目较少，分布不均

匀，色淡红。自噬抑制剂组PD5、PD6胚胎着床位点数较空白组减少（P ＜0.05）。与空白组PD4、PD5、PD6比

较，自噬抑制剂组PD4、PD5、PD6 LC3-Ⅱ mRNA相对表达量均降低（P <0.05）。与空白组PD4、PD5、PD6比

较，自噬抑制剂组LC3-Ⅱ蛋白相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值均降低（P <0.05），LC3-Ⅰ蛋白相对表达量升

高（P <0.05）。与空白组PD4、PD5、PD6比较，自噬抑制剂组PR mRNA相对表达量降低（P <0.05）；与空白组

PD4、PD5比较，自噬抑制剂组HOXA10 mRNA相对表达量降低（P <0.05）。与空白组PD4、PD5、PD6比较，

自噬抑制剂组ERα蛋白相对表达量升高 （P <0.05）；与空白组PD5、PD6比较，自噬抑制剂组PD5、PD6 PR、

HOXA10蛋白相对表达量均降低 （P <0.05）。扫描电镜下，空白组PD4子宫内膜表面可见少量胞饮突，PD5、

PD6胞饮突数目多，大小均一；自噬抑制剂组PD4子宫内膜表面胞饮突结构不明显且皱缩，PD5、PD6胞饮突数

目少，大小不均。透射电镜下，空白组PD4子宫内膜细胞中自噬溶酶体数量较多，PD5、PD6数量减少；自噬抑

制剂组PD4可见少量自噬溶酶体，PD5、PD6未见明显自噬溶酶体，较空白组明显减少。结论　自噬可能影响围

着床期子宫内膜容受性的建立与调节，参与胚胎着床过程。
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implantation period in mice.  Methods Thirty-six pregnant ICR female mice were randomly divided into a blank 

group and an autophagy inhibitor group, with eighteen mice in each group. The autophagy inhibitor group received 

daily intraperitoneal injections of the autophagy inhibitor 3-MA starting from the 1st day of pregnancy (PD1) until 

sacrifice. The blank group received daily intraperitoneal injections of an equal volume of PBS as a control. Six mice 

in each group were sacrificed by cervical dislocation on PD4, PD5, and PD6. The uterine morphology of the mice in 

each group was observed, and the number of embryo implantation sites was counted. The mRNA and protein 

expression levels of the autophagy-related factors Beclin-1, LC3-I, and LC3-II, as well as the endometrial receptivity 

markers ERα, PR, and HOXA10 in the endometrial tissues were detected by qRT-PCR and Western blotting. The 

morphology of pinopodes on the endometrial surface was observed by scanning electron microscopy, and the 

autophagic structures in the endometrial cells were observed by transmission electron microscopy.  Results In the 

blank group, the uterus on PD4 showed no obvious bead-like changes, while the implantation sites were enlarged on 

PD5 and PD6, exhibiting a bead-like appearance with uniform distribution and a pinkish coloration. In the autophagy 

inhibitor group, the uterus on PD4 appeared pale and thin, with no obvious bead-like changes. The implantation sites 

in the uterine body were slightly enlarged, with fewer embryos, uneven distribution, and a pale red coloration. 

Compared to the blank group, the implantation site numbers in the autophagy-inhibitor groups PD5 and PD6 were 

reduced (P < 0.05). Compared with the blank group, the expression of LC3-II mRNA was decreased in the 

autophagy inhibitor group on PD4, PD5, and PD6 (P < 0.05). The expression of LC3-II protein and the LC3-II/LC3-I 

ratio were decreased (P < 0.05), while the expression of LC3-I protein was increased on PD4, PD5, and PD6 in the 

autophagy inhibitor group (P < 0.05). Compared with the blank group, the expression of PR mRNA was decreased 

on PD4, PD5, and PD6 (P < 0.05), and the expression of HOXA10 mRNA was decreased on PD4 and PD5 in the 

autophagy inhibitor group (P < 0.05). The expression of ERα protein was increased on PD4, PD5, and PD6 (P < 

0.05), while the expressions of PR and HOXA10 protein were decreased on PD5 and PD6 in the autophagy 

inhibitory group (P < 0.05). Scanning electron microscopy showed a small number of pinopodes on the endometrial 

surface on PD4 in the blank group, while numerous pinopodes homogeneous in size presented on PD5 and PD6. In 

the autophagy inhibitor group, pinopodes on the endometrial surface were unobvious and wrinkled on PD4, and a 

few of pinopodes heterogenous in size were observed on PD5 and PD6. Transmission electron microscopy 

demonstrated abundant autolysosomes in endometrial cells of the blank group on PD4, with a decline on PD5 and 

PD6. In the autophagy inhibitor group, only a small number of autolysosomes were observed on PD4, and none were 

evident on PD5 and PD6, indicating a significant reduction compared with the control group.  Conclusions 

Autophagy may participate in the establishment and regulation of endometrial receptivity during the peri-

implantation period and is involved in the process of embryo implantation.

Keywords:  endometrial receptivity; autophagy; embryo implantation; mouse

近年来，随着我国生育政策的调整，生育需

求 显 著 上 升 ， 寻 求 辅 助 生 殖 技 术 （assisted 

reproductive technology, ART） 帮助的不孕女性越来

越多，但 ART 的临床妊娠率仍然较低[1]。部分患者

在多次移植优质胚胎后均着床失败或未获得临床

妊娠，浪费了大量的优质胚胎资源，也承受了巨

大的经济损失和精神压力。在导致胚胎种植失败

的原因中，胚胎质量不良者约占 1/3，剩余约 2/3 主

要是子宫内膜容受性降低及胚胎与子宫内膜同步

发育异常[2]。随着当前胚胎体外培养技术、胚胎植

入前遗传学诊断、非整倍体筛查等技术的成熟与

发展，胚胎质量得以优化[3]，因而改善子宫内膜容

受性成为影响 ART 成功率的关键，也是目前国内

外生殖领域研究的焦点和难点。

自噬是机体应对“压力”时的一种生存防御

机制，当细胞处于缺血、缺氧状态或胞浆中变性

蛋白、衰老损伤的细胞器、活性氧等累积时，代

谢废物被包裹后传递至溶酶体进行消化吸收，以

实现细胞的自我调节和胞内物质的循环利用[4]。目

前 关 于 自 噬 的 研 究 多 集 中 在 肿 瘤 、 心 血 管 疾 病 、

代谢性疾病、神经退行性疾病等领域。有研究显

示，自噬参与了子宫内膜的周期性变化过程，并

主要发生在分泌期，尤其是分泌晚期的子宫内膜

腺体细胞中[5]，且可能在子宫内膜蜕膜化与胚胎侵

入过程中发挥了重要作用[6]。但目前关于自噬与子

宫内膜容受性、胚胎着床的相关性研究仍相对较
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少，具体调控机制尚不明确。本研究旨在探究自

噬在围着床期子宫内膜中的表达水平，及其对围

着床期子宫内膜容受性的影响，为子宫内膜容受

性的调控提供新分子靶点。

1  材料与方法 

1.1　实验动物　

选用 6～8 周龄 SPF 级 ICR 雌性小鼠 36 只，未

交配过，体重 （22±2） g，有生育能力的同周龄雄

鼠 18 只，体重 （25±2） g。所有小鼠购自北京维

通利华实验动物技术有限公司[实验动物生产许可

证号：SCXK （京） 2021-0011，实验动物使用许可

证号：SYXK （沪） 2025-0025]，饲养于洁净实验

室 ， 饲 养 环 境 温 度 （22±2） ℃ ， 湿 度 5%～10%，

昼夜光照周期 12 h/12 h。适应性饲养 2 周，期间可

以自由获取食物和饮水。本实验经上海交通大学

医 学 院 附 属 第 九 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （No：

SH9H-2025-A1636-1）。

1.2　主要试剂与仪器　

1.2.1 　 主要试剂 　总 RNA 提取试剂盒 （北京索莱

宝科技有限公司，批号：R1200），逆转录试剂盒

（上海翊圣生物科技有限公司，批号：11141ES60），

逆转录和实时荧光定量聚合酶链反应 （quantitative 

real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR）试剂盒

（上海翊圣生物科技有限公司，批号：11201ES08），

重组人自噬效应蛋白 Beclin-1 抗体 （江苏亲科生物

研究中心有限公司，批号：AF5128），微管相关蛋

白轻链 3 （microtubule-associated protein 1-light chain 

3, LC3） B 抗体 （江苏亲科生物研究中心有限公司，

批号：AF5402），同源框基因 A10 （homeobox gene 

A10, HOXA10） 抗 体 （杭 州 华 安 生 物 技 术 有 限 公

司 ， 批 号 ： ER65878）， 雌 激 素 受 体 α （estrogen 

receptor α, ERα） 抗体 （江苏亲科生物研究中心有

限 公 司 ， 批 号 ： BF8047） ， 孕 激 素 受 体

（progesterone receptor, PR） 抗体 （江苏亲科生物研

究中心有限公司，批号：AF6106），甘油醛-3-磷

酸 脱 氢 酶 （glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase, GAPDH） 抗 体 （美 国 Proteintech 公

司，批号：10494-1-AP）。

1.2.2 　 主要仪器 　实时荧光定量 PCR 仪 （苏州雅

睿生物技术有限公司，型号：MA-6000），电泳仪

（美国 Bio-rad 公司，批号：1645070），酶标仪 （美

国 Biotek 公司，批号：800TS），切片机 （德国 Leica

公司，型号：UC7），扫描电子显微镜 （国仪量子

技术股份有限公司，型号：SEM4000X），透射电子

显微镜 （日本 JEM 公司，型号：1400）。

1.3　实验方法　

1.3.1 　 动物分组及给药 　将所有小鼠适应性饲养

2 周，同时观察所有雌鼠的动情周期，在第 3 个动

情期于每日 16:00 以 3∶1 的雌雄比例合笼进行交

配，以次日清晨观察到雌鼠阴道口有阴道栓脱落

记 为 妊 娠 第 1 天 （the first day of pregnancy, PD1）。

将妊娠雌鼠随机分为空白组、自噬抑制剂组，每

组各 18 只。

使 用 磷 酸 盐 缓 冲 溶 液 （phosphate-buffered 

saline, PBS） 溶解甲基腺嘌呤 （3-methyladenine, 3-

MA），配制成 15 mmol/L 浓度的溶液。自噬抑制剂

组小鼠自 PD1 起，每天腹腔注射 15 mg/ （kg·d） 的

3-MA 溶液，直至处死；空白组小鼠自 PD1 起，每天

在相同时间腹腔注射等量 PBS 作为对照，直至处死。

1.3.2 　 标本采集 　各组分别于 PD4、PD5、PD6 早

上 8:00～10:00 以颈椎脱臼法处死 6 只小鼠，无菌条

件下快速取全子宫。观察子宫形态，摄片并记录

胚胎着床位点数。将小鼠一角子宫纵向剖开，迅

速置于 2.5% 戊二醛固定液中固定 5 h 以上，温度

0～4 ℃，备扫描电镜和透射电镜观察胞饮突表达

情况、自噬体结构。另一角子宫立即装入冻存管

放入液氮中冷冻，再放入-80 ℃冰箱保存，以备

qRT-PCR、Western blotting 检测。

1.3.3 　 观察子宫形态与胚胎着床数目 　裸眼观察

各 组 小 鼠 PD4～PD6 子 宫 形 态 ， 记 录 胚 胎 着 床 数

目，计算各组小鼠平均胚胎着床位点数。

1.3.4 　 qRT-PCR 检测子宫内膜组织中自噬相关

因子及子宫内膜容受性相关标志物 mRNA 的表达 

用 TRIzol 试剂提取各组小鼠 PD4～PD6 子宫组织中

总 RNA，将其逆转录为 cDNA，分别使用目的基因

引 物 和 内 参 基 因 引 物 ， 以 mRNA/lncRNA qPCR Kit

进行扩增。反应条件：95 ℃预变性 5 min，95 ℃变

性 10 s，60 ℃退火 20 s，72 ℃延伸 20 s，共 40 个循

环。扩增反应结束后，进行熔解曲线分析，每个

样品重复 3 次取均值。采用 2-ΔΔCt 法计算 Beclin-1、

LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ、ERα、PR、HOXA10 mRNA 相对

表达量。本研究所使用的引物序列见表 1。
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1.3.5 　 Western blotting 检测子宫内膜组织中自噬相

关因子及子宫内膜容受性相关标志物蛋白的表达 　

提取各组小鼠 PD4～PD6 子宫组织，加入裂解液，

充分研磨后以 4 ℃、12 000 r/min 离心 20 min，取上

清液，采用 BCA 测定蛋白浓度，将各组样品总蛋

白浓度调整一致，99 ℃煮 10 min 变性。制胶，上

样 电 泳 ， 转 膜 ， 封 闭 ， 加 入 一 抗 4℃ 孵 育 过 夜 ，

GAPDH 按 1∶5 000 稀释，Beclin-1、LC3-Ⅰ、LC3-

Ⅱ、ERα、PR、HOXA10 按 1∶2 000 稀释，加二抗

按 1∶10 000 稀释，室温孵育 1 h，ECL 显色，使用

Image J 软件分析灰度值。

1.3.6 　 扫描电镜下观察子宫内膜胞饮突的形态、数目 

将小鼠子宫组织从戊二醛固定液中取出后，使用

0.1 mmol/L PBS （pH 7.4） 冲洗 3 次，10 min/次；在

４℃条件下，用锇酸固定 2 h，再用 0.1 mmol/L PBS

（pH 7.4） 冲洗 3 次，10 min/次。将组织依次放入

30%-50%-75%-80%-95%-100% （2 次） 浓 度 梯 度

的乙醇溶液中进行逐级脱水，15 min/次，再置于

100% 乙酸异戊酯中 15 min。将组织转入临界点干

燥 仪 ， 运 行 临 界 点 干 燥 程 序 ， 取 出 后 干 燥 保 存 。

使用液体导电胶固定组织，用离子溅射仪对样本

进行镀膜。使用扫描电子显微镜观察小鼠子宫内

膜胞饮突的形态，并采集图像。

1.3.7 　 透射电镜下观察子宫内膜细胞自噬体结构 　

从 戊 二 醛 固 定 液 中 取 出 小 鼠 子 宫 组 织 ， 使 用

0.1 mmol/L PBS （pH 7.4） 冲洗 3 次，10 min/次；在

４℃条件下，用锇酸固定 3 h，再用 0.1 mmol/L PBS

（pH 7.4） 冲洗 3 次，10 min/次。将组织依次放入

50%-75%-80%-95%-100% （2 次） 浓度梯度的乙醇

溶液中进行逐级脱水，15 min/次，再置于 100% 丙

酮溶液 2 次，15 min/次。使用树脂浸透包埋，70 ℃

聚 合 48 h。 使 用 超 薄 切 片 机 切 60～80 nm 超 薄 切

片。使用 2% 醋酸双氧铀溶液、柠檬酸铅进行铀铅

双染色，各染色 15 min，将切片置于室温下干燥。

使用透射电子显微镜观察样本中自噬体结构，并

采集图像。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 和 Graphpad Prism 10 统

计软件。计量资料以均数±标准差 （x±s） 或中位

数 （下四分位数，上四分位数） [M （P25，P75） ]表

示 ， 比 较 用 t 检 验 、 秩 和 检 验 、 方 差 分 析 或 H 检

验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　各组小鼠子宫形态与胚胎着床位点数　

空白组小鼠 PD4 子宫无明显“串珠状”改变；

PD5 胚胎着床数目较多，着床部位宫体膨大，形成

“串珠状”，均匀分布，色泽红润；PD6“串珠状”

改变较 PD5 明显增大，均匀分布，色泽红润。自噬

抑制剂组小鼠 PD4 子宫色淡白，较细，无明显“串

珠状”改变；PD5 胚胎着床部位宫体轻度膨大，着

床数目较少，分布不均匀，色淡红；PD6“串珠

状 ” 改 变 较 PD5 增 大 ， 分 布 不 均 匀 ， 色 淡 红 。

见图 1。

空白组小鼠 PD4、PD5、PD6 胚胎着床位点数

比较，经 H 检验，差异有统计学意义 （H =13.470，

P =0.001）；PD5、PD6 胚胎着床位点数均多于 PD4

（P <0.05）。自噬抑制剂组小鼠 PD4、PD5、PD6 胚

胎着床位点数比较，经 H 检验，差异有统计学意义

（H =7.132， P =0.028）； PD6 胚 胎 着 床 位 点 数 多 于

PD4 （P <0.05）。空白组与自噬抑制剂组 PD4 胚胎

着床位点数的比较，经 Z 检验，差异无统计学意义

（P >0.05）。空白组与自噬抑制剂组 PD5、PD6 胚胎

着床位点数比较，经 Z 检验，差异有统计学意义

（P <0.05）， 空 白 组 均 高 于 自 噬 抑 制 剂 组 （P <

0.05）。见表 2。

表 1　引物序列

基因

Beclin-1

LC3-Ⅰ

LC3-Ⅱ

ERα

PR

HOXA10

GAPDH

引物序列

正向：5'- TGGACGTGGAGAAAGGCAAG -3'

反向：5'- CAGGCAAGACCCCACTTGAG -3'

正向：5'- CTGCCTGTCCTGGATAAGACC -3'

反向：5'- AAGGTTTCTTGGGAGGCGTAG -3'

正向：5'- GACCCTAACCCCATAGGAGC -3'

反向：5'- TCTCCCCCTTGTATCGCTCT -3'

正向：5'- ACAGGCCGAACGGTATGAAG -3'

反向：5'- GCATCTCCAGCCCCTTTGAT -3'

正向：5'- CCCTTGACGGTGTTGCTCTC -3'

反向：5'- TCATGCCCTGCATAGACCAC -3'

正向：5'- CAAAGGCGAAAATGCAGCCA -3'

反向：5'- ACTTGTCTGTCCGTGAGGTG -3'

正向：5'- GTGAAGGTCGGTGTGAACGGATT -3'

反向：5'- CGTGAGTGGAGTCATACTGGAACAT -3'

长度/bp

20

20

21

21

20

20

20

20

20

20

20

20

23

25

·· 29
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2.2　 各 组 小 鼠 子 宫 内 膜 中 Beclin-1、LC3-Ⅰ、

LC3-Ⅱ mRNA相对表达量比较　

各组小鼠 Beclin-1 mRNA 相对表达量比较，经

方差分析，差异无统计学意义 （P >0.05）。各组小

鼠 LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ mRNA 相对表达量比较，经方

差分析，差异均有统计学意义 （P <0.05）。与空白

组 PD4、 PD5、 PD6 比 较 ， 自 噬 抑 制 剂 组 PD4、

PD5、PD6 LC3-Ⅱ mRNA 相对表达量均降低 （P <

0.05）。见表 3。

2.3　 各 组 小 鼠 子 宫 内 膜 中 Beclin-1、LC3-Ⅰ、

LC3-Ⅱ蛋白相对表达量比较　

各组小鼠 Beclin-1、LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ蛋白相对

表达量及 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值比较，经方差分析，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <0.05）； 与 空 白 组 PD4、

PD5、 PD6 比 较 ， 自 噬 抑 制 剂 组 PD4、 PD5、 PD6 

LC3-Ⅱ蛋白相对表达量、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值均降

低 （P <0.05）， LC3-Ⅰ蛋白相对表达量升高 （P <

0.05）。见表 4、图 2。

2.4　各组小鼠 ERα、PR、HOXA10 mRNA 相对表

达量比较　

各组小鼠 ERα、PR、HOXA10 mRNA 相对表达

量比较，经方差分析，差异均有统计学意义 （P <

0.05）。与空白组 PD4、PD5、PD6 比较，自噬抑制

剂组 PD4、PD5、PD6 PR mRNA 相对表达量均降低

（P <0.05）；与空白组 PD4、PD5 比较，自噬抑制剂

空白组

自噬抑制剂组

                       PD4                                                PD5                                                 PD6                       

图1　各组小鼠PD4、PD5、PD6子宫形态

表 2　各组小鼠PD4、PD5、PD6胚胎着床位点数　

M（P25，P75）

组别

空白组

自噬抑制剂组

Z 值

P 值

PD4

0（0.00，2.50）

0（0.00，1.25）

-0.123

0.937

PD5

9.0（5.50，9.50）

3.5（1.50，6.50）

-2.266

0.026

PD6

12.5（11.75，14.25）

6.5（3.75，10）

-2.330

0.015

表 3　各组小鼠Beclin-1、LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ mRNA

相对表达量比较 （x±s）

组别

空白组 PD4

空白组 PD5

空白组 PD6

自噬抑制剂组 PD4

自噬抑制剂组 PD5

自噬抑制剂组 PD6

F 值

P 值

Beclin-1 

mRNA

1.01±0.20

0.94±0.09

0.92±0.15

0.96±0.07

0.95±0.04

0.96±0.07

0.210

0.952

LC3-Ⅰ 

mRNA

0.97±0.06

1.03±0.11

1.19±0.36

1.00±0.01

1.07±0.08

1.67±0.07

34.453

0.000

LC3-Ⅱ 

mRNA

1.03±0.27

1.16±0.11

1.18±0.06

0.70±0.09

0.66±0.07

0.52±0.03

14.139

0.000

表 4　各组小鼠Beclin-1、LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ蛋白相对表达量

比较 （x±s）

组别

空白组 PD4

空白组 PD5

空白组 PD6

自噬抑制剂组PD4

自噬抑制剂组PD5

自噬抑制剂组PD6

F 值

P 值

Beclin-1

蛋白

1.16±0.23

1.14±0.03

0.99±0.02

1.00±0.19

0.90±0.01

0.99±0.13

27.933

0.000

LC3-I

蛋白

0.62±0.17

0.71±0.09

0.69±0.14

1.14±0.20

1.16±0.05

1.08±0.22

7.883

0.002

LC3-Ⅱ
蛋白

1.15±0.09

1.08±0.18

1.05±0.07

0.73±0.10

0.66±0.16

0.67±0.16

8.609

0.001

LC3-Ⅱ/

LC3-Ⅰ
1.92±0.40

1.52±0.08

1.55±0.27

0.65±0.08

0.58±0.15

0.62±0.16

21.495

0.000
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组 PD4、 PD5 HOXA10 mRNA 相 对 表 达 量 均 降 低

（P <0.05）。见表 5。

2.5　各组小鼠ERα、PR、HOXA10蛋白相对表达量

比较　

各组小鼠 ERα、PR、HOXA10 蛋白相对表达量

比 较 ， 经 方 差 分 析 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）。与空白组 PD4、PD5、PD6 比较，自噬抑制

剂组 PD4、PD5、PD6 ERα蛋白相对表达量均升高

（P <0.05）；与空白组 PD5、PD6 比较，自噬抑制剂

组 PD5、PD6 PR、HOXA10 蛋白相对表达量均降低

（P <0.05）。见表 6、图 3。

2.6　扫描电镜下观察各组小鼠子宫内膜胞饮突结构

扫描电镜下观察空白组、自噬抑制剂组小鼠

PD4、PD5、PD6 子宫内膜胞饮突结构。空白组 PD4

子宫内膜表面绒毛短，表面可见少量胞饮突，形

态较饱满，体积尚小，大小较均一；PD5、PD6 子

宫内膜表面微绒毛丰富，胞饮突数目多，形态饱

满，大小均一。自噬抑制剂组 PD4 子宫内膜表面绒

毛 短 ， 表 面 胞 饮 突 结 构 不 明 显 ， 且 呈 皱 缩 状 态 ；

PD5、PD6 子宫内膜表面微绒毛排列不规则，胞饮

突数目少，形态较饱满，大小不均。见图 4。

2.7　透射电镜下观察各组小鼠子宫内膜自噬溶酶

体结构　

透射电镜下观察空白组、自噬抑制剂组小鼠

PD4、 PD5、 PD6 子 宫 内 膜 自 噬 体 结 构 。 空 白 组

PD4、PD5、PD6 子宫内膜细胞中均可见自噬溶酶

    A          B         C          D         E           F

Beclin-1

LC3-Ⅰ
LC3-Ⅱ
GAPDH

52 kD

14 kD

16 kD

37 kD

A： 空白组 PD4； B： 空白组 PD5； C： 空白组 PD6； D： 自噬抑制剂组

PD4； E： 自噬抑制剂组 PD5； F： 自噬抑制剂组 PD6。

图2　各组小鼠子宫内膜Beclin-1、LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ
蛋白条带图

表 5　各组小鼠ERα、PR、HOXA10 mRNA相对表达量

比较 （x±s）

组别

空白组 PD4

空白组 PD5

空白组 PD6

自噬抑制剂组 PD4

自噬抑制剂组 PD5

自噬抑制剂组 PD6

F 值

P 值

ERα mRNA

1.01±0.14

1.26±0.04

1.63±0.03

1.37±0.02

1.58±0.11

3.55±0.21

5.338

0.008

PR mRNA

1.01±0.16

0.88±0.13

0.92±0.03

0.72±0.30

0.57±0.05

0.54±0.05

4.963

0.011

HOXA10 mRNA

1.00±0.05

0.96±0.02

0.91±0.07

0.64±0.27

0.57±0.16

0.71±0.03

5.659

0.007

表 6　各组小鼠ERα、PR、HOXA10蛋白相对表达量比较 

（x±s）

组别

空白组 PD4

空白组 PD5

空白组 PD6

自噬抑制剂组 PD4

自噬抑制剂组 PD5

自噬抑制剂组 PD6

F 值

P 值

ERα蛋白

0.66±0.04

0.80±0.05

0.82±0.16

1.36±0.15

1.11±0.08

1.24±0.20

13.983

0.000

PR 蛋白

1.43±0.15

1.43±0.09

1.39±0.05

0.64±0.09

0.55±0.03

0.59±0.03

124.483

0.000

HOXA10 蛋白

1.27±0.21

1.28±0.08

1.28±0.18

1.00±0.16

0.86±0.13

0.90±0.16

4.760

0.013

     A         B         C           D          E         F

ERα
PR

HOXA10

GAPDH

55 kD

100 kD

42 kD

37 kD

A： 空白组 PD4； B： 空白组 PD5； C： 空白组 PD6； D： 自噬抑制剂组

PD4； E： 自噬抑制剂组 PD5； F： 自噬抑制剂组 PD6。

图3　各组小鼠子宫内膜ERα、PR、HOXA10蛋白条带图

PD4

PD5

PD6

                            空白组                                  自噬抑制剂组   

箭头示扫描电镜下胞饮突

图4　扫描电镜下各组小鼠子宫内膜胞饮突　（×3 000）
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体，其中 PD4 自噬溶酶体数量较多，PD5、PD6 数

量减少。自噬抑制剂组 PD4 子宫内膜细胞中可见少

量自噬溶酶体，PD5、PD6 未见明显自噬溶酶体，

较空白组明显减少。见图 5。

3  讨论 

子宫内膜容受性是指子宫内膜在特定阶段接

受胚胎定位、黏附和植入的能力，这一特定阶段

称为“种植窗口期”，通常为女性排卵后的第 6～

10 天，对应于女性正常月经周期的第 20～24 天[7]。

这种容受状态的建立与维持，依赖于多种分子构

成的网络级联系统的协同作用，其影响因素与调

控机制涉及多个方面[8-9]。在性激素的作用下，子

宫内膜发生周期性的动态变化，而细胞自噬作为

子宫内膜自我清理与更新的一种途径，在这一周

期性变化过程中发挥重要作用[10]。自噬是细胞维持

动态平衡状态的一种自我保护机制，根据细胞底

物 进 入 溶 酶 体 的 方 式 差 异 ， 自 噬 常 分 为 巨 自 噬 、

微自噬与分子伴侣介导的自噬 3 类[11]。通常所说的

自噬是指巨自噬，该过程将待降解的底物包裹入

双层膜结构中形成自噬体，与溶酶体结合后利用

其中的酸性水解酶将底物降解；微自噬是指溶酶

体 膜 或 液 泡 膜 直 接 内 陷 ， 包 裹 底 物 并 进 行 降 解 ；

分子伴侣介导的自噬则具有高度选择性，其是指

分子伴侣与底物表面特定序列识别后，将底物靶

向至溶酶体表面并与膜蛋白结合进入溶酶体内进

行降解的过程[12]。LIU 等[13]使用二硫化碳抑制小鼠

种植窗口期的自噬水平后，发现胚胎着床数目明

显减少，但补充 N-氨基甲酰谷氨酸后减轻了二硫

化碳对自噬的抑制作用，且增加了胚胎着床数目，

改善胚胎着床障碍。YAMANAKA-TATEMATSU 等[14]

认为，在常氧条件下只有少量的自噬发生，而在

低氧条件下会诱导大量自噬的发生，从能量需求

的角度来看，胚胎着床过程中母胎界面存在短暂

的生理性低氧、低营养状态，因此激活了细胞自

噬，促进蜕膜细胞存活，并为胚胎侵入与血管重

构等过程提供能量。

Beclin-1、LC3-Ⅱ、LC3-I 是常见的自噬相关

因子。Beclin-1 为酵母 Atg6 在哺乳动物中的同源蛋

白，作为自噬启动的标志性蛋白，可通过与 PI3K 

Ⅲ和 Atg14 的结合组成Ⅲ型 PI3K 复合物，参与自噬

小体的形成[15]。Beclin-1 通常被认为是自噬流激活

的标志，通过检测 Beclin-1 的表达水平可反映自噬

的激活程度[16]。LC3 是细胞自噬的标志性蛋白，也

是自噬相关基因 Atg8 在哺乳动物中的同源物。细

胞自噬启动后，胞浆形式的 LC3-Ⅰ转化为膜结合

形式的 LC3-Ⅱ，当自噬泡闭合时，只有膜结合形

式的 LC3-Ⅱ定位于自噬体膜上，且 LC3-Ⅱ的含量

与自噬体数量成正比，因而可反映自噬水平并被

空白组

自噬抑制剂组

                               PD4                                                                  PD5                                                                PD6                               

箭头示透射电镜下自噬溶酶体

图5　透射电镜下各组小鼠子宫内膜自噬溶酶体比较　（×2 500）
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广泛用于自噬研究中[17]。本研究使用腹腔注射自噬

抑制剂 3-MA 的方法，构建自噬抑制模型，观察自

噬 相 关 因 子 的 表 达 是 否 异 常 。 通 过 qRT-PCR、

Western blotting 检测自噬相关因子 mRNA 与蛋白表

达水平，使用透射电镜检测自噬体结构，并统计

各组胚胎着床位点数，结果发现，在使用自噬抑

制剂干预后，小鼠子宫内膜 LC3-Ⅱ mRNA 及蛋白

表达量均降低，LC3-Ⅰ蛋白表达量升高，透射电

镜下子宫内膜细胞中的自噬溶酶体数量明显减少，

且 PD5、PD6 着床位点数较空白组明显减少，提示

自噬抑制剂组小鼠围着床期子宫内膜细胞自噬水

平受到抑制，且可能影响小鼠胚胎着床。

为进一步探究自噬对子宫内膜容受性的影响，

本研究对比空白组与自噬抑制剂组小鼠围着床期

子宫内膜容受性相关因子 ERα、PR、HOXA10 表达

水平。小鼠的胚胎着床窗口期多发生于 PD4 夜间至

PD5 下午[18]，故本研究选择 PD4、PD5、PD6 3 个时

间点检测小鼠围着床期子宫内膜容受性相关因子。

ERα和 PR 是调节子宫内膜周期性变化的关键受体，

分别通过与雌二醇、孕酮结合，参与子宫内膜的

增殖、分化与成熟[19-20]。在增殖期雌二醇主要通过

活化 ERα使子宫内膜增生，并增加 PR 表达，从而

介导孕酮对子宫内膜的影响，触发分泌期；孕酮

与 PR 结合后移动到核内作为转录因子调控基因的

表达，孕酮和 PR 水平升高可以促进子宫内膜胞饮

突数量增加、结构成熟，调节着床前子宫微环境，

从而有利于胚胎着床[21-22]。而 ERα在种植窗口期受

孕酮影响而下调，这一阶段低表达的 ERα意味着

较好的子宫内膜容受性[23]。HOXA10 是一类调控胚

胎发育、细胞分化的同源框基因，主要在子宫内

膜上表达，其表达水平随着月经周期而发生周期

性改变，并在种植窗口期显著增加，影响子宫内

膜的增殖分化、种植窗口期的开放、子宫容受性

的 建 立 及 蜕 膜 化 等 过 程[24-25]。 本 研 究 通 过 qRT-

PCR、 Western blotting 检 测 内 膜 容 受 性 相 关 因 子

mRNA 与蛋白表达水平，并通过扫描电镜观察胞饮

突结构，结果发现，自噬抑制剂组小鼠围着床期

子宫内膜 PR、HOXA10 mRNA 及蛋白表达量降低，

ERα蛋白表达量升高，胞饮突数量减少且大小不

均，提示抑制自噬后小鼠围着床期子宫内膜容受

性下降。

综上所述，自噬可能影响围着床期子宫内膜

容受性的建立与调节，参与胚胎着床过程。这为

临床上调控子宫内膜容受性提供了新靶点与实验

依据，也为提高胚胎种植率与临床妊娠率、改善

妊娠结局提供了新思路与方法，其具体机制有待

进一步研究。
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