
　 　 基金项目:国家自然科学基金资助项目 (81403428) ;河北省科技

计划项目(152777156) ;河北省重点研发计划项目(20377738D)
作者单位:050000　 石家庄,河北中医学院第一附属医院

通讯作者:林晓华,副主任医师,博士生导师,电子信箱: linxiao-
hua1999@ sina. com

子宫内膜离子通道对子宫内膜容受性的影响
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摘 　 要 　 子宫内膜容受性是自然妊娠和辅助生殖技术成功妊娠的关键因素之一。 子宫内膜离子通道是调节子宫内膜接受

性和胚胎植入的重要方法。 子宫内膜接受性是指在一定的时间内,胚囊能够定位、黏附并穿透子宫内膜,从而引起子宫内膜间质

的一系列变化,即胚胎植入的能力。 离子通道的异常表达可导致子宫内膜接受损伤和(或)植入失败。 进一步研究探讨子宫内膜

离子通道对子宫内膜容受性的影响,可以更好地了解胚胎植入的复杂过程,并为诊断和治疗植入失败提供新的目标。 本文就离

子通道对子宫内膜容受性的影响进行综述。
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　 　 离子通道是生物膜上的一个蛋白质孔,它们是跨

膜蛋白,可以使离子流过细胞或细胞膜。 它们允许离

子通过,然后诱导膜电位、离子浓度和 PH 的变化,影
响细胞转导中的第二信使信号。 在调节上皮离子转

运、液体运输、信号转导等生理过程中发挥重要作用。
子宫内膜细胞中发现了一些离子通道的表达。

在植入过程中参与调节子宫腔液的分泌以及胚胎与

子宫内膜之间的“对话” [1] 。 目前,子宫内膜或子宫

内膜细胞中有 14 多种离子通道,包括囊性纤维化跨

膜电导调节剂(CFTR),上皮钠离子通道(ENaC)和各

种钙、钾离子通道。 各种离子通道在子宫内膜上皮和

基质层被认为与子宫内膜接受和胚胎植入密切相

关 [2] 。 其相关机制可能是,它们参与子宫腔液量的

调节和蜕膜化,并表达与植入有关的基因 [3] 。 另外,
有研究报道,离子通道的不正常表达会破坏子宫内膜

的接受能力,这与植入失败有关 [1] 。
一、囊性纤维化跨膜电导调节因子(CFTR)
囊性纤维化跨膜转导调节器是一种 cAMP 激活

的 Cl - 通道,CFTR 介导 Cl - 的流出并将水驱入内腔,
这对于分泌上皮液至关重要。 它具有调节子宫内膜

上皮细胞(EECs)凋亡活性的作用,并与上皮钠离子

通道(ENaC)相互作用,这被认为是调节子宫液吸收

和分泌的主要机制。 虽然已知 EECs 凋亡发生在蜕

膜化植入之前,但过度凋亡可能是有害的,并与妊娠

失败有关。
在植入过程中,CFTR 的 N 调节导致最大限度的

的液体吸收和最小的液体分泌,导致子宫液减少。 植

入期间,由于细菌感染或激素紊乱,CFTR 异常上调

导致渗出物增多或 EECs 凋亡增加,从而导致植入失

败。 胚胎着床早期,子宫 CFTR 水平下降。 CFTR 的

下调导致液体分泌减少和最大吸收,从而减少着床所

需的子宫液量并抑制 ENaC 介导的子宫内膜吸收,帮
助胚胎植入。 总之,为了确保成功,必须在植入过程

中降低 CFTR。
二、上皮钠离子通道

上皮钠离子通道 ENaC 也称氨基酰敏感性钠通

道(ASSC)或钠通道非神经元( SCNN1),由 a、b 和 g
亚基( a - ENaC、b - ENaC 和 g - ENaC)组成。 ENaC
在上皮液体吸收中起着重要作用,尤其是在肺和肾脏

中。 在子宫内膜中,可以看到氨基酰敏感的钠吸收功

能。 免疫组织学研究表明,a - ENaC 在人子宫内膜上

皮细胞壁膜中表达。 通过鉴定子宫内膜 Na + / K + -
ATP 酶活性,通常认为,就像在肺和肾脏中一样,子宫

腔 Na + 被 EECS 通过顶部的 ENaC 吸收,然后被基底

外侧 Na + / K + - ATP 酶吸收。 酶被运输到血液中。
这会导致整个子宫内膜上皮的 Na + 梯度,从而提供驱

动力将水从子宫腔吸收到血液中。
1. ENaC 与蜕膜化:蜕膜化是卵巢激素引起的。

子宫重构 / 分化是胚胎着床的必要条件。 子宫内膜是

一种高度再生的组织,在为胚胎植入做准备的增殖、
分化、分解和修复的重复周期中经历了广泛的重塑。
子宫内膜间质由一组额外的子宫内膜细胞组成,这些

细胞将上皮细胞群与子宫肌层分开,其厚度在生殖激
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素、雌激素和孕酮的影响下发生变化。 在排卵前和卵

泡期的月经周期中,雌激素可引起子宫内膜增生和增

厚。 排卵后,黄体雌激素刺激子宫内膜孕酮分化。 当

子宫内膜准备好接受合格胚胎时,它们对高孕酮水平

的反应称为蜕膜化。
子宫内膜间质细胞(ESCs)的增殖分化为分泌生

长因子的大而圆的蜕膜细胞,即所谓的蜕膜化,对于

成功的植入和妊娠是必需的。 蜕膜异常可导致早产

和胎儿死亡 [4] 。 蜕膜化是由子宫内膜活检等宫内机

械刺激引起的,受激素调节,因为对于人类来说,蜕膜

化出现在正常月经周期的黄体期 [5] 。 此外,蜕膜化

也受到胚泡的影响,胚泡启动蜕膜的形成。 当子宫内

膜上皮被破坏时,蜕膜被排除在外。 在正常着床初

期,囊胚附着在子宫内膜上皮上,促进蜕膜中物理信

号的形成。 此外,侵入性囊胚释放出不同类型的卵

子,这是成功着床和蜕膜形成所必需的。 同时,一些

上皮离子通道对机械力敏感或被蛋白酶介导的切割

激活,这表明子宫内膜上皮中的离子通道对囊胚来源

的因子做出反应,因此在调节蜕膜形成中发挥作用。
ENaC 在将信号从植入的胚胎转化为下游细胞

反应,从而导致基质蜕膜化中起关键作用。 在胚胎植

入过程中可见 ENaC 的高表达水平,其在子宫液体吸

收和蜕膜信号转导中的作用表明,胚胎植入需要

ENaC。
ENaC 是调节子宫腔液(ULF)分泌和吸收的主要

调节剂,子宫腔液体对于人体植入具有重要作用,植
入期间清除 URF 会导致子宫闭合,从而促进胚胎和

子宫内膜上皮之间的物理相互作用,这是人类植入所

必需的,因为它可以使胚胎与腔上皮建立并保持

接触。
简言之,ENaC 参与子宫液的吸收,调节子宫内

膜容受性,促进蜕膜形成,促进胚胎着床。
三、钙离子通道

长期以来,细胞内钙离子 ( Ca2 + )对于植入是必

需的。 通过 Ca2 + 通道流入的 Ca2 + 基本上有助于

Ca2 + 的动员。 Ca2 + 参与了与植入相关的各种过程,包
括调节胚泡 - 子宫内膜黏附、肝素结合 EGF 样生长

因子(HB - EGF)信号、上皮紧密连接、蛋白酶活性、
上皮运输和子宫内膜。 此外,有报道钙结合蛋白

CABP - 9K、CABP - 28K 和 S100P 可调节子宫内膜容

受性 [6] 。 钙通道参与蜕膜形成,可能有助于胚胎的

关键功能 [7] 。 钙是包括受精、蜕膜化和着床在内的

各种重要事件的关键因素。 子宫内膜上皮细胞是与

移植胚胎接触的第一个细胞,对子宫内膜容受性起重

要作用。 下层基质将其蜕膜化并促进母胎界面,从子

宫腔进入蜕膜区的 Ca2 + 通量明显大于非蜕膜区,因
此,Ca2 + 通道参与蜕膜化。

Ca2 + 是生物体必不可少的重要阳离子,在许多细

胞过程中(包括生殖)中起着第 2 信使的作用。 色氨

酸通道被认为是重要的细胞感受器,它们在人子宫内

膜间质细胞中的功能表达使其成为蜕膜化和胚胎植

入过程中介导细胞间信号转导的良好候选者。 Ca2 +

参与多种细胞信号转导途径和细胞黏附的调节,是胚

胎着床过程中子宫内膜上皮细胞转化和基质细胞的

蜕膜化所必需的。
1. VDCC 离子通道:VDCC 离子通道是由去极化

膜电压激活的一组 Ca2 + 通道,根据其激活和机制可

分为不同类型。 L 型 VDCC 介导相对持续的 Ca2 + 内

流,并在子宫内膜上皮中具有功能活性。 ENaC 激活

的 L 型 VDCC 引起膜去极化,ENaC 可激活 CREB 和

Cox - 2,VDCC 诱导 Ca2 + 内流导致 EECS 中 CREB 磷

酸化、Cox - 2 表达上调和 PGE2 释放,导致共培养基

质细胞蜕膜化 [8] 。 因此,L 型 VDCC 是 ENaC 参与蜕

膜基质形成的信号通路的关键,参与蜕膜化和着床。
2. TRP 离子通道:TRP 离子通道是非电压依赖性

Ca2 + 渗透性阳离子通道的一个超家族,据报道在子宫

内膜也有表达 [9] 。 该超家族中的 TRP 规范( TRPC)
家族被认为是细胞内 Ca2 + 储存耗尽引起的 Ca2 + 内流

的分子 实 体, 即 所 谓 的 “ 储 存 操 作 的 Ca2 + 内 流 ”
(SOC)。 E2 诱导的瞬时 Ca2 + 影响细胞内 Ca2 + 储存

的减少,并显著增加细胞内 Ca2 + 储存的减少,这与色

氨酸通道参与子宫内膜自分泌细胞的调节有关 [10] 。
3. 大电导钙激活钾通道:大电导钙激活钾通道

(BKCa)可通过改变子宫内膜 WOI 因子影响胚胎着

床,其机制包括膜电位调节、细胞内 Ca2 + 稳态和子宫

内膜细胞 NF - κB 活化。 BKCa 的激活引起膜超极

化,增强了 Ca2 + 内流的驱动力,使细胞内 Ca2 + 升高,
从而激活了细胞内 Ca2 + 依赖过程 [11] 。 当 IbTX 阻断

BKCa 或下调 BKCa 时,ATP 或 E2 诱导的细胞内游离

Ca2 + 瞬变明显减少。 另一方面,子宫内膜细胞膜电位

的降低可改变某些膜电位依赖的过程,类似于某些神

经元的释放递质 [12] 。
在人类 EEC 中发现了 BKCa,与月经周期的增殖

期比较,分泌中期的表达水平更高 [13] 。 值得注意的

是,从在分泌中期接受体外受精( IVF)的女性收集的

子宫内膜样本可见,与成功妊娠的妇女比较,失败妊
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娠的女性的 BKCa 酶蛋白水平较低。 总之,BKCa 在

激活膜中超极化并且在子宫内膜细胞中表达。 综上

所述,细胞内 Ca2 + 在植入过程中起重要作用。 它参

与胚胎着床和调节子宫内膜容受性。
四、钾离子通道

子宫内膜上皮细胞存在钾离子 ( K + ) 通道,且

K + 通道参与子宫电解质的转运。 K + 通道通过调节

EECS 中的膜电位和 VDCC 导致蜕膜化。 蜕膜化始

于 ESCs 的增殖。 K + 通道调节胚胎着床前或着床期

间子宫内膜上皮细胞和间质细胞的凋亡过程。 此外,
在小鼠、大鼠和仓鼠中,植入胚胎周围的腔上皮细胞

在植入前或植入期间也发生凋亡 [14] 。 细胞增殖和凋

亡之间的平衡是胚胎着床成功的关键,因为凋亡水平

的增加与人类妊娠失败有关。
K + 离子通道在决定细胞膜电位方面起关键作

用,它可以直接介导钙离子信号的转导,改变膜电位,
并影响细胞增殖和分化。 许多细胞表达钙离子激活

钾通道( KCa),其重要功能是改变钾离子的跨膜转

运,并最终改变膜电位。 此外上皮 K + 通道与其他上

皮离子转运蛋白 / 通道协同工作,并在气道和肾脏的

上皮液转运中起重要作用,调节胚胎植入前或植入过

程中的凋亡过程 [15] 。
在胚胎植入前期, cAMP 激活的氯离子通道和

上皮钠离子通道之间相互作用,Na + 吸收和 Cl - 分

泌取决于基底侧 K + 通道的活性。 子宫腔液的动

态减少使子宫腔隙减小, 有助于胚胎紧密附着在

内膜上皮 [ 16 ] 。 胚胎植入是一个侵入性的渐进过

程,K + 通道参与胚胎着床过程。 总之,K + 通道参

与胚胎植入过程中细胞增殖、凋亡和细胞膜电位

的调节。
五、水通道蛋白 3
水通道蛋白 3 ( AQP3)受雌激素 ( E2 )和孕激素

(P4)调节,诱导子宫内膜上皮细胞上皮 - 间充转化

(EMT)。 雌孕激素调节子宫内膜容受性。 AQP3 调

控 EMT 相关因子的表达,影响肌动蛋白细胞骨架重

组,促进细胞迁移和侵袭。
人类中子宫内膜上皮细胞(EECS)的分化是通过

改变卵巢类固醇水平来调节整个月经周期。 在月经

周期中,子宫内膜首先进入增殖期,然后进入分泌期,
AQP3 在子宫内膜分泌中后期的表达明显高于其他

时期。 在这个阶段,子宫内膜开始接受胚胎。 在胚胎

发育过程中,为了给胚胎穿透创造空间,胚胎内皮细

胞需要凋亡并迁出植入部位。 在胚胎侵袭过程中,

EEC 的运动可以重建子宫内膜上皮切片。 然后胚胎

被上皮细胞覆盖,EEC 屏障得以恢复。 EEC 运动的

上调是由卵巢类固醇激素和植入介导的上皮 - 间充

质转化(EMT)诱导的。 此外,宫内环能释放铜离子,
影响子宫内膜接受性。 铜离子可抑制 AQP3 的功能,
提示 IUR 可能通过下调 AQP3 的表达而影响 EEC 的

运动。
在 RL95 - 2(高接受性)细胞中 AQP3 的表达高

于 HEC - 1A(低接受性)细胞,而 HEC - 1A 通常用于

研究子宫内膜容受性 [17] 。 E2 和 P4 上调 RL95 - 2 细

胞和 HEC - 1A 细胞 AQP3 的表达。 总之,AQP3 在子

宫内膜容受性中发挥重要作用,可作为体外种植床窗

的标志物,其异常导致反复植入失败和其他子宫内膜

接受缺陷。
六、血清糖皮质激素调节激酶 (SGK1)
SGK1 作为一种广泛表达且高度保守的丝氨酸 -

苏氨酸激酶,已成为许多生理过程的汇聚节点,是胚

胎植入的基础。 SGK1 被认为是不孕不育 Na + 通道

的调节因子,其属于 cAMP 依赖性蛋白激酶,在整个

生殖轴和妊娠维持上发挥关键作用 [18] 。 它通过调节

ENaC 的正确表达和活性,调节植入囊胚和母体子宫

内膜之间的初始相互作用,包括平衡腔液,转换胎母

信号,调节着床相关基因的表达以及促进蜕膜基质细

胞的分化和存活。 SGK1 参与胚胎植入,植入的起始

是囊胚附着于子宫内膜上皮。 接近囊胚的获得主要

是由卵巢雌激素和孕酮( P4 )介导的,这两种激素对

于所有 哺 乳 动 物 的 妊 娠 开 始 和 早 期 生 存 都 是 必

需的 [19] 。
SGK1 有助于植入前宫内液体(ULF)的立即再吸

收,并有助于固定着床所必需的囊胚,SGK1 可增加人

气道上皮细胞中 CFTR 的丰度 [20] 。 因此,SGK1 活性

的降低会下调 CFTR,有助于降低围着床期 ULF 分泌

和着床所需的最大 UF 吸收。 SGK1 参与多种细胞

Na + / K + - ATP 酶的活性,宫腔上皮内 SGK1 的短暂

降低通过平衡 CFTR、ENaC 和 Na + / K + - ATP 酶的活

性促进胚泡附着,从而在子宫内膜接受性窗口达到适

当的液体吸收和宫腔关闭 。 一些实验表明在早期流

产的妇女的子宫内膜上皮和蜕膜中,CFTR 低表达,
ENaC 的高表达 [21] 。 因此,CFTR 和 ENaC 在子宫中

的共表达对胚胎植入具有重要意义。 简而言之,
SGK1 在生殖事件中起重要作用。

七、展 　 　 望

综上所述,子宫内膜容受性与多种离子通道相互
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影响,且多种离子通道相互作用。 近年来,在子宫内

膜中发现了许多离子通道,虽然这些离子通道在子宫

内膜中的功能作用还远未被了解,但其中一些离子通

道在胚胎着床过程中扮演关键角色。 Ca2 + 通道受到

来自于胚胎植入的卵巢激素或因子的严格调控,在调

控囊胚 - 囊肿黏附到子宫内膜中发挥作用。 通过

CFTR 和 ENaC 在着床过程中的差异表达和定位,以
及 K + 通道和其他转运体,使子宫腔液减少,在着床

前获得最大液体吸收,从而在着床前将胚胎固定在

原位。
AQP3 作为子宫内膜接受标志物,与其他离子通

道之间相互作用,负责子宫腔水分子的双向转运,调
节着床期间子宫腔液量,并在着床窗口期高表达,对
胚胎着床起正向调控作用,促进子宫锁的形成,通过

影响子宫内膜细胞的侵袭和迁移促进胚胎着床的顺

利进行。 SGK1 在受体窗口期间的下调促进了胚胎着

床,两种相关的丝氨酸 / 苏氨酸激酶和 SGK1 的平衡

活性至关重要地控制着植入过程,其可以用于生殖医

学,由于 SGK1 磷酸化增加,ENaC 激活,可以用于避

孕目的。
随着科技进步和研究深入,将进一步发现离子通

道对子宫内膜容受性的作用和其在整个着床过程中

的作用,更好地指导临床实践,为一些疾病的发病机

制提供见解,为植入失败的诊断和治疗提供新的目

标,探索一些离子通道作为诊断和治疗不孕不育或相

关疾病的目标的潜力以及新型避孕药的应用。
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