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中药单体调控自噬干预胚胎植入的研究进展
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［摘要］ 胚胎植入是生殖过程中最关键的步骤之一，植入失败的胚胎无法继续发育，是导致不孕的重要原因之一。胚胎

植入的成功依赖于子宫内膜的高容受性和具有植入能力的胚胎。自噬是细胞质、细胞器和内含物被双膜囊泡吸收并运输到溶

酶体进行降解和再循环的过程，是一种维持内环境稳态的方式。大量证据表明，自噬在胚胎植入的各个环节有着重要的作用。

基于此探讨了自噬与子宫内膜容受性和胚胎植入能力的关系，并根据最新的研究进展，梳理了大黄素、梓醇、芍药苷、白藜芦

醇、叶酸、玉米赤霉烯酮、姜黄素、汉黄芩素、槲皮素、白杨素、小檗碱、芹菜素、菲西汀、山柰酚在内的 14 种中药单体调控自噬干

预胚胎植入的不同环节的 5 个机制，包括促进子宫内膜基质细胞蜕膜化、促进细胞凋亡、调节激素水平、协调炎症、促进排卵，

希望对今后中药单体提高胚胎植入的成功率提供参考及思路。
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［［Abstract］］ Embryo implantation is one of the most critical steps in the reproductive process. The failure 

of embryo implantation to continue development is one of the important reasons leading to infertility. The success 

of embryo implantation depends on the high receptivity of endometrium and the embryo with implantation 

ability. Autophagy is a process in which cytoplasm， organelles， and inclusions are absorbed by double-

membrane vesicles and transported to lysosomes for degradation and recycling， which is a way to maintain the 

homeostasis. A large amount of evidence have shown that autophagy plays an important role in all aspects of 

embryo implantation. Based on this， this paper explored the relationship between autophagy and endometrial 

receptivity and embryo implantation ability. According to the latest research progress， this paper combed 5 

mechanisms （promotion of decidualization of endometrial stromal cells， promotion of apoptosis， regulation of 

hormone levels， coordination of inflammation， and promotion of ovulation） of 14 kinds of Chinese medicine 

monomers， including emodin， catalpol， paeoniflorin， resveratrol， folic acid， zearalenone， curcumin， 

wogonin， quercetin， chrysin， berberine， apigenin， phisetine， and kaempferol， in regulating different links of 

autophagy intervention in embryo implantation. This paper is expected to provide references and ideas for future 

Chinese medicine monomers to improve the success rate of embryo implantation.
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不孕症是全球公共卫生问题之一，据调查显

示，全世界 8%~12% 的育龄期夫妇患有不孕症［1］，给

人类社会带来了巨大的负担。目前我国的妊娠率

约为 30%，仍处于较低水平，妊娠早期的胚胎植入

失败占总妊娠损失的 75%［2］，顺利的胚胎植入过程

成为了产前发育启动的关键性步骤。其机制是在

特定且有限的时间内，子宫内膜发生形态、分子、生

化上的适当变化，即高容受性的子宫内膜与发育良

好的囊胚进行动态结合［3-4］。因此，子宫内膜的容受

性和胚胎的着床能力成为胚胎植入成功的先决条

件。在植入的过程中子宫内膜上皮细胞的接受性

会明显提高，同时子宫内膜基质细胞会发生蜕膜

化，这些变化使子宫内膜具有接受胚胎的能力［5］。

不仅如此，多种物质如生长因子、激素、细胞因子等

分子之间同步的相互作用［6］，以及子宫内膜的自噬

失调、细胞凋亡、炎症反应、激素水平降低等因素，

均会影响子宫内膜的容受性。而成功植入的另一

条件即胚胎良好的着床能力，则离不开卵巢提供的

发育成熟的卵泡。其中任何一个环节的缺失均会

导致胚胎植入的失败。

目前对于不孕症的治疗，尽管辅助生殖技术已

经有了很大的进步，但移植胚胎的植入成功率并不

高［7-8］。虽然进行了诸多干预，包括生长因子治疗、

免疫治疗、富含血小板的血浆输注等，以期提高植

入率［8-11］，然而对于子宫内膜容受性和胚胎发育的

改善非常有限［12］。现代药理研究表明，中医药在提

高胚胎植入率方面可发挥多重作用，前瞻性、多中

心、随机、双盲、安慰剂对照的临床试验及系统评价

均证实了其有效性和较少的不良反应［13-14］。而中药

单体因其成分简单、疗效确切得到了广泛关注。随

着对胚胎植入机制的深入研究和中药单体应用领

域的不断拓展，许多人已经意识到中药单体调控自

噬改善胚胎植入具有巨大的潜力，并且在相关实验

中取得了较为显著的成果［15］。通过检索近五年内

中国知网、PubMed、Web of Science 数据库中有关研

究，共整理相关中药单体 14 种，并根据其作用机制

分为以下 5 类，提高子宫内膜基质细胞蜕膜化、促进

细胞凋亡、调节激素水平、协调炎症、促进排卵，本

文就以上 5 种机制，对自噬作为中药单体干预、调控

胚胎植入的新途径进行综述。

1 自噬与胚胎植入

自噬是一种维持正常的细胞内环境平衡和能

量水平的不可或缺的机制，通过溶酶体介导的降解

途径，可以清除蛋白质内含物、受损的细胞器、细胞

内病原体、不必要的蛋白质［16-18］。近几年的数据积

累显示，子宫内膜自噬过程会维持子宫内膜内环境

的平衡，在子宫内膜的各种生理和病理条件中都起

着关键作用［19］，对于早期妊娠的胚胎植入也至关重

要［20］。自噬的过程分为自噬启动、自噬体成核、自

噬体成熟、自噬体降解几个阶段。首先自噬启动中

最重要的两个途径分别是哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）和 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）通路，当

ATP 缺乏时，AMPK 激活自噬，而 mTOR 抑制自噬，

这两种途径通过 Unc-51 样激酶 1（ULK1）不同丝氨

酸残基的磷酸化或激活的 AMPK 与 mTOR 相互抗

衡严格调控自噬的启动。当氨基酸缺乏时，自噬在

细胞膜上启动，mTOR 复合物 1（mTORC1）与 ULK

复合物解离并被激活，导致 ULK1 和 ULK2 增加，

ULK 复合物与膜结合并磷酸化Ⅲ类磷脂酰肌醇 3-

激 酶（PI3K-Ⅲ）复 合 物［21］。 PI3K-Ⅲ复 合 物 激 活

Beclin1 复合物中的 Vps34 脂质激酶生成磷脂酰肌

醇 3，4，5-三磷酸（PI3P），并招募 Atg 蛋白和自噬特

异性 PI3P 效应器，介导自噬体的形成。在膜上

Atg12-Atg5-Atg16L1 复合物（也称为 Atg16L1 复合

物）形成微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）。在自噬中

LC3 的其中一个副产物 LC3b［22］被广泛用作自噬体

标记，在 Atg3、Atg4 的作用下裂解行成胞质 LC3bI，

并 在 Atg16L1 复 合 物 的 作 用 下 与 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（PE）结合形成 LC3bⅡ。最终存在于细胞膜内的自

噬适配器（p62）可与 LC3bI结合，介导底物与自噬体

的结合，并与底物一起被溶酶体降解、回收，而位于

自噬体外膜的 LC3bⅡ被释放到细胞质中并循环利

用［23］。 这 一 动 态 循 环 过 程 被 称 为 自 噬 通 量 。

Beclin1 复合物、LC3bⅡ水平升高及 p62 水平降低，

表示自噬通量水平升高，相反则表示水平降低。

见图 1。

很少有证据表明胚胎植入过程中存在自噬，SU

等［20］在胚胎植入过程中检测到自噬相关标记物 p 显

著降低。相较于增生期和分泌期的子宫内膜，蜕膜

中的 LC3 显著升高，p62 蛋白显著降低，这些差异体

现了自噬在胚胎植入的蜕膜化过程中有重要作用。
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最近通过废除关键的自噬蛋白 FIP200 和，发现缺少

自噬过程的小鼠蜕膜化能力明显降低［24］。在正常

情况下，分泌期子宫内膜基质细胞 s 的自噬水平明

显高于增殖期［19］，此时的子宫内膜呈现高容受性。

然而，以不孕为特征的子宫内膜异位症患者的病灶

中，子宫内膜基质细胞的自噬水平在月经周期中无

明显的变化［25］。子宫内膜的周期性变化和自噬的

循环特性，可以被认为自噬在子宫内膜的容受性中

起着关键作用。哺乳动物在排卵前会形成数百万

个生殖细胞，但只有少数细胞最终形成具有减数分

裂能力的卵母细胞。自噬在清除多余生殖细胞的

过程中起到了主要作用［26］。以下从子宫内膜容受

性的提高和卵泡的顺利排出两个方面进行阐述。

2 中药单体调控自噬提高子宫内膜容受性

2.1　提高子宫基质细胞蜕膜化     女性在排卵后，子

宫内膜发生分泌期的改变，子宫内膜基质细胞 s 随

着基因和蛋白质的表达发生形态和功能上的变

化［27］，这种受到严格调控的蜕膜化过程，对于胚胎

的侵入和早期的妊娠发育至关重要［28］。LC3bⅡ的

脂质化水平随着月经周期的进展而提高，并在子宫

内膜分泌后期达到最大值，蜕膜化过程中，随着子

宫内膜基质细胞 s 中的 ATP 水平降低，自噬通量逐

渐增加。而在自噬缺陷的细胞模型中，蜕膜化过程

受到了严重的损害［29-30］。大黄素［31］是一种蒽醌活性

衍生物，是桂皮、大黄、芦荟、何首乌等中草药的主

要的有效药效学成分。ZHENG 等［31-32］发现，大黄素

可以通过激活 MAPK，上调自噬水平，同时在通路

的下游上调 LC3 Ⅱ表达水平，提高子宫内膜基质细

胞的蜕膜化。但目前大黄素的不良反应尚未明确，

CHANG 等［33］将小鼠囊胚放置于含有 0~75 μmol·L-1

的大黄素溶液的培养基中孵化，发现随着大黄素浓

度的升高，对胚胎毒性越强，并会影响胚泡体外发

育及植入后的胚胎发育。

自噬的分解代谢过程中自噬体和溶酶体会进

行融合，通过溶酶体水解酶降解［34］。TFEB 是一种

能调控溶酶体的转录因子，活跃的 TFEB 可作为调

节自噬分解过程的潜在靶点。梓醇是一种天然环

烯醚萜苷化合物，源自传统中草药地黄，到目前并

没有发现梓醇具有胚胎毒性。REN 等［35］认为，梓醇

可以通过抑制 mTOR 并增加转录因子 TFEB 的核易

位，诱导子宫内膜基质细胞自噬的发生，加快自噬

的速度，促进子宫内膜的蜕膜化。WEI 等［36］用 1、3、

5 mg·kg-1的梓醇给 14 个月大的雌性大鼠口服灌胃，

最终发现梓醇可以通过滋养卵巢组织来改善卵泡

的质量和数量。

在“植入窗口”［1］期间子宫内膜间质内的腺体会

产生植入所需的因子，支持子宫内膜接受入侵的胚

胎 ，其中最重要的因子之一是白血病抑制因子

图  1　自噬过程

Fig. 1　Autophagy process
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（LIF），被认为是调节子宫内膜容受性的关键因

素［37］，缺乏 LIF 因子会导致子宫内膜基质细胞无法

正常的蜕膜化［38］。芍药苷是芍药根的主要成分，

PARK 等［39］用芍药苷给胚胎植入失败的雌性小鼠口

服灌胃（8 mg·kg-1·d-1）7 d，发现芍药苷可以通过蛋

白激酶 B（Akt）/mTOR 通路激活自噬，同时上调 LIF

的表达，共同协助子宫内膜完成蜕膜化。芍药苷还

具有很强的抗子宫内膜损伤的作用，可以改善子宫

内膜容受性，是治疗植入失败的潜在候选药物。

白藜芦醇是一种天然多酚化合物，存在于葡

萄、坚果和浆果中。KURODA 等［40］发现，虽然白藜

芦醇可以通过激活 AMPK 促进自噬的发生，但在蜕

膜初期会抑制蜕膜转化，例如，OCHIAI 等［41］在 102

名患者的体外受精 -胚胎移植周期中定期补充白藜

醇 200 mg·d-1，发现存在抑制胚胎附着、胚胎移植后

预后不良的情况。然而，在植入窗口后期，白藜芦

醇可以抑制蜕膜细胞的衰老促进蜕膜化。所以白

藜芦醇在不同时期对于子宫内膜的容受性的调控

有区别。通过以上结果表明，中药单体可以通过激

活自噬调节不同的信号分子的表达，以共同促进子

宫内膜进行蜕膜化，但白藜芦醇的双重调节仍需要

进一步探索。见图 2。

2.2　调节激素水平     孕酮有维持正常月经周期、减

少子宫平滑肌收缩、以及减少母体对胚胎的免疫排

斥反应等作用，影响胚胎的定位、黏附环节及整个

妊娠过程的稳定［42］。在孕酮的调节下子宫内膜上

皮细胞停止生长有利于囊胚的黏附，子宫内膜基质

细胞持续增殖分化以启动蜕膜化，子宫内膜转化为

富含营养和支持作用的可接受状态［43］。汉黄芩素

属于类黄酮，是黄芩的主要提取物，SHI等［44］研究发

现，汉黄芩素可以提高 LC3 Ⅱ和 Beclin1 水平，通过

活跃的自噬提高孕酮信号，放松子宫平滑肌，提高

胚胎植入率。低浓度的雌激素会延长植入窗口的

开放时间，而高浓度的雌激素不仅会缩短开放时

间［45］，还 会 阻 碍 胚 胎 与 腔 上 皮 之 间 建 立 黏 附 反

应［46］。DENG 等［47］在受孕大鼠致畸敏感期给予不

同浓度汉黄芩素，研究结果未发现对胎鼠有明显致

畸作用及胚胎毒性，但给药剂量超过 13.3 mg·kg-1可

使 胎 鼠 骨 骼 发 育 迟 缓 ，提 示 妊 娠 期 慎 用 。

BOLOUKI 等［48］研究发现，槲皮素作为一种存在于

苹果、浆果和洋葱等食物来源中的类黄酮，可以通

过诱导 ATG5 和 AMPK，调节雌激素和孕酮的比值，

以 延 长 植 入 窗 口 的 开 放 时 长 ，改 善 胚 泡 着 床 。

SHAHZAD 等［49］通过每天在大鼠颈后皮下注射剂

量 为 10、25、50 mg·kg-1 的 槲 皮 素 发 现 ，剂 量 为

10 mg·kg-1 的 槲 皮 素 会 抗 雌 激 素 ，但 高 剂 量

（50 mg·kg-1）的槲皮素能够干扰胚胎与管腔上皮的

附着。雌孕激素浓度的过高或过低都会影响胚胎

植入及后续的胚胎发育，在女性生殖中有着无法替

代的作用，自噬发现为调整雌孕激素水平提供了新

的思路。

2.3　抵抗慢性炎症     急性的局部炎症是维持子宫

内膜正常周期的一种机制，有利于月经产生及胚胎

的植入过程［50］。而全身的慢性炎症会激活多种炎

症转录因子［51］，降低子宫内膜容受性，干扰胚胎的

定位和黏附过程。在胚胎植入过程中，炎症与自噬

密切相关，例如慢性炎症是子宫内膜异位症患者的

一个显著特点，通常会伴有腹腔液中炎性细胞因子

和介质的升高。其通过上调 mTOR，减少 LC3Ⅰ转

化为 LC3Ⅱ，与正常子宫内膜子宫内膜基质细胞相

比，Beclin1 表达降低，p62 表达升高，分泌期的子宫

内膜基质细胞一直处于低水平的自噬，其诱导的细

胞凋亡也随之减少，导致子宫内膜细胞异常增生、

浸润［52］，影响蜕膜化的过程［53］。

在许多组织的炎症反应中起着关键作用的多

功能细胞因子白细胞介素 -6（IL-6），在患有妊娠疾

病的患者的蜕膜细胞中的水平升高。姜黄素是从

姜黄中分离出来的一种天然多酚化合物，AZAMI

等［54］ 每 日 向 实 验 组 小 鼠 静 脉 注 射 姜 黄 素

100 mg·kg-1，对照组无注射，观察发现在注射第 12

图 2　子宫内膜在胚胎植入过程中的变化

Fig.  2　Changes of endometrium during embryo implantation
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周和第 33 周的后的实验组小鼠的卵母细胞发育更

成熟、受精能力及胚胎发育增强，且 DEVI 等［55］发

现，姜黄素是子宫蜕膜细胞中 IL-6 的有效抑制剂，

通过抑制核转录因子（NF）-κB/IL-6 的表达，提高

TFEB 的活性和 LC3 的水平激活自噬过程改善蜕膜

化。自噬和炎症可以相互作用影响子宫内膜的生

理和病理过程，虽然急性炎症对于月经的正常来潮

和胚胎植入是必不可少的，但慢性炎症却成为了降

低了妊娠率和异常子宫出血的关键因素，所以通过

自噬途径，抑制慢性炎症反应，是值得深入研究的

方向，有很大的临床研究意义。

2.4　促进细胞凋亡     细胞凋亡是一种活跃的细胞

死亡过程，在胚胎侵入过程中起着重要作用［56］，也

参与整个蜕膜化过程［57］。具有较高接受性的子宫

内膜使囊胚可以进行黏附，继而在囊胚附近进行广

泛的、逐层的蜕膜化，最后中子宫层区域的基质细

胞转化形成蜕膜细胞［58］。蜕膜细胞的凋亡可以扩

大着床室以容纳生长中的胚胎，不仅可以让胚胎顺

利侵入到子宫基质中，也能促进妊娠早期胚胎的生

长、发育并保持子宫的完整性［59］。自噬与凋亡之间

交互机制复杂，在不同的子宫内膜细胞中自噬对凋

亡的调节状态有所区别，目前正尝试将二者之间的

调节机制应用在提高胚胎植入率的治疗中。叶酸

最初提取于菠菜叶，CHEN 等［60］发现缺乏叶酸会使

LC3 Ⅱ水平减少，p62 的表达水平提高，限制 PI3K/

Akt/mTOR 通路的活性，抑制自噬过程会导致子宫

蜕膜细胞的凋亡减少，削弱子宫内膜的蜕膜化。LI

等［61］在建造的叶酸缺乏小鼠模型中发现小鼠的蜕

膜血管生成受到抑制。所以缺乏叶酸会缩小胚胎

的生存空间，损害妊娠过程。

玉米赤霉烯酮（ZEA）是从患有赤霉病的玉米中

分离得到的真菌毒素，WU 等［62］研究发现随着玉米

赤霉烯酮的浓度增加 LC3 Ⅱ的表达增加，表明子宫

内膜组织中存在自噬状态，但作为反应底物的 p62

并没有随着 LC3 Ⅱ的增加而减少，表明自噬通量可

能不完全，细胞无法降解受损的细胞器和蛋白质，

大量自噬体和溶酶体积累，最终导致子宫内膜细胞

的凋亡。所以在植入窗口期间高浓度的 ZEA 激活

自噬，但阻断自噬的流动，子宫内膜细胞的过度凋

亡，损害了子宫内膜，最终造成胚胎植入的失败和

个体发育不良。PAN 等［63］用 0.5~1 mg·kg-1 的 ZEA

向雌性小鼠腹腔每日注射 1 次，持续 5 d 后发现，该

浓度的 ZEA 会损害卵母细胞植入前的发育潜能，引

起氧化应激、损伤染色质的结构和基因转录，剂量

依赖性地损害小鼠卵母细胞的能力。

虽然上述的两样单体成分均通过激活自噬引

起子宫内膜细胞的凋亡，但二者的调节过程也有所

区别。细胞凋亡对于子宫内膜细胞是一把双刃剑，

在妊娠不同时期的子宫内膜细胞的凋亡，以及凋亡

的程度，均会改变子宫环境平衡，对胚胎植入及胚

胎发育也可能产生截然不同的影响。

3 中药单体调控自噬促进植入前胚胎的发育

具备发育良好的胚胎是保证植入过程顺利的

先决条件，卵巢缺血和再灌注损伤，都会使卵巢组

织发生形态学、组织学和生化上的改变，导致巨大

卵泡损失。所以修复受损卵巢组织，恢复排卵功

能，确保卵泡发育成熟尤为重要。自噬能通过吞

噬、降解受损的细胞器和功能失调的细胞质来维持

细胞功能，通过上调自噬水平，可以改善受损卵巢

组织的功能，排出成熟卵泡［64］。

白杨素是一种天然类黄酮，存在于蜂蜜、蜂胶

和许多植物提取物中，目前并没有关于白杨素对胚

胎毒性的相关研究。MELEKOGLU 等［65］发现，白杨

素 可 以 通 过 激 活 自 噬 ，提 高 LC3 Ⅱ、Beclin1 和

ATG7 水平保护卵巢免受缺血和再灌注损伤，促进

卵泡成长，影响植入前胚胎的发育。小檗碱又名黄

连素从各种植物的根中提取，如藜芦和黄连根茎。

HUANG 等［66］研究表明，静脉注射 2.5 μmol·L-1小檗

碱可显著提高小鼠的卵母细胞成熟率和体外受精

率 ，从 而 对 胚 胎 发 育 产 生 有 利 影 响 。

EHTESHAMFAR 等［67］发现，其可以抑制自噬的核

心信号通路 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，调节自噬的

过程，改善卵巢排卵情况并调节较薄子宫内膜的厚

度。类黄酮芹菜素来自于一些水果和蔬菜中，具有

抗氧化、抗凋亡和抗炎的特性。TALEBI 等［68］发现，

芹菜素可以通过抑制 mTOR 激活自噬，对卵巢缺血

再灌注起到保护作用，通过芹菜素和骨髓基质干细

胞联合应用可显著改善受损卵巢的结构和功能。

SAFARI 等［69］首次评估了芹菜素对植入前小鼠胚胎

的形态学指标的影响，在实验中观察到 10 μmol·L-1

芹菜素可以保护胚胎免受 H2O2 和放线菌素 D 的侵

害，减少胚泡球的凋亡，提高胚胎的质量和发育。

菲西汀是从草莓、苹果、柿子和葡萄等作物中提取

的的一种主要黄酮类化合物。MIHANFAR 等［70］的

研究发现菲西汀也可以激活 AMPK 信号，通过自噬

对受损的卵巢组织进行修复，改善排卵功能。并且

LI 等［71］向脂多糖诱导的子痫前期的大鼠经尾静脉

注射 30 mg·kg-1菲西汀治疗 7 d，最后证实菲西汀可
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以改善子痫前期大鼠的高血压、蛋白尿和胎儿生长

受限。基于这些可以认为菲西汀对怀孕大鼠和胎

儿通常是安全的。山柰酚是一种来自于龙涎香、芦

荟和肉桂的低分子量类黄酮。最近的研究表明，山

柰酚可以通过 PI3K/Akt/AMPK 途径激活自噬，在受

损的卵巢中维持原始卵泡发育和细胞增殖的功

能［72］。CRUZ 等［73］在雌性大鼠怀孕期间每天通过口

服途径给予美洲杉叶的水提取物主要包括山柰酚

等（300 mg·kg-1），结果发现会导致在植入窗口前过

早的胚胎固定，以及胎儿宫内生长受限。以上结果

表明通过自噬提高卵巢功能成为了极具潜力的研

究方向。见图 3 和表 1。

4 小结与展望

中草药作为传统医学的重要组成部分在各类

疾病的治疗中做出了重大贡献，是祖国医药学的伟

大宝库。近年来随着不孕症患者的比率大幅度增

加，人们逐渐开始重视胚胎植入的过程。而通常被

认为在临床上使用是安全的中草药，因其成分复杂

所以对胚胎的安全性证明依旧不充分。中药单体

的发掘为创制新药，促进胚胎植入的过程提供了更

多的思路，同时调控自噬影响胚胎植入过程也是当

前的热点。国内外有大量的学者发现中药单体通

过自噬的途径提高胚胎植入率的多种机制，包括从

提高子宫内膜基质细胞蜕膜化、影响细胞凋亡、调

节激素水平、协调炎症、促进排卵等多个方面进行

讨论，展现出了自噬途径作为中药单体提高胚胎植

入成功率的广阔前景，这些成果有利于在胚胎植入

乃至整个妊娠过程中扩展和延伸使用中药单体。

激活自噬途径包括了 IL-6、NF-κB、TFEB、PI3K/Akt/

mTOR 和 AMPK 等在内的多种因子和多条信号通

路，这些因子和信号通路相互重叠，共同构建影响

胚胎植入过程的调节网络，中药单体的治疗效果受

到这一调控网络的影响。

尽管自噬成为了中药单体提高胚胎植入率的

突破口。然而到目前为止，仅有少数研究集中于自

噬这一主题，局限于少部分靶点或通路，仍然需要

对多靶点和多途径进行探索。首先，胚胎植入的机

制在目前为止仍研究的不够深入，尤其是它与自噬

的关系。例如，尽管知道大部分的中药单体均可以

通过激活自噬来促进胚胎植入的过程，但发现在蜕

膜初期使用白藜芦醇激活自噬会抑制蜕膜化，在植

入窗口期可以促进蜕膜化的不同效果。其次，在妊

娠早期可以使用的对孕妇安全的自噬激活药物并

不多。最后，体内监测自噬通量的方法还未完全开

发。研究发现，虽然可以激活自噬，但阻断了自噬

通量，具体多少浓度会导致自噬流量的改变却不得

图 3　中药单体通过调控自噬干预胚胎植入的机制和通路

Fig. 3　Mechanism and pathway of Chinese medicine monomer intervening embryo implantation by regulating autophagy
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而知。因此，应在未来的研究中将这些局限性逐一

解决，以阐明自噬在胚胎植入中的确切作用，并从

子宫内膜容受性和蜕膜化等更多的角度深入了解

治疗女性不孕症的潜在候选药物。虽然研究具有

一定的困难，但具有很好的前景，期待未来可以有

更多的靶点、通路及机制被发现，为中药单体靶向

自噬提高胚胎植入提供更为可靠的理论支撑。
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Table 1　Mechanism and pathway of chinese medicine monomer intervening embryo implantation by regulating autophagy

作用机制

    中药单体调控自噬提高子宫基质

细胞蜕膜化

中药单体调控自噬促进细胞凋亡

中药单体调控自噬抗炎治疗

中药单体调控自噬调节激素水平
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LC3 Ⅱ，p62

NF-κB，IL-6，TFEB，LC3

LC3 Ⅱ，Beclin1

ATG5，AMPK

LC3 Ⅱ，Beclin1，ATG7

PI3K/Akt/mTOR

PI3K/Akt/mTOR

AMPK

PI3K/Akt/AMPK

药物剂量/d

0~75 μmol·L-1

-
8 mg·kg-1

200 mg

-
0.5~1 mg·kg-1

100 mg·kg-1

13.3 mg·kg-1

50 mg·kg-1

-

2.5 μmol·L-1

10 μmol·L-1

30 mg·kg-1

300 mg·kg-1

胚胎生长

抑制

促进

抑制

抑制

促进

抑制

促进

促进

抑制

-

促进

促进

促进

抑制

    注：姿势均为激活自噬
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