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一、前言

复发性种植失败（RIF）是辅助生殖技术（ART）中一个持续存在且尚未解决的临床问题，即使
在移植形态学优质和/或遗传学正常的胚胎后仍可发生。RIF通常定义为反复移植优质胚胎后未能
获得临床妊娠，但学界对其定义尚未达成普遍共识。尽管子宫病变、染色体异常、血栓倾向及免
疫紊乱等因素与RIF相关，但经过常规诊断评估后，相当比例病例的病因仍不明确。近年来，环
境与生活方式因素作为不孕的潜在原因受到更多关注，其中具有内分泌干扰效应的化学物质（E
DCs）尤为引人注目。实验研究显示，EDCs可影响子宫内膜容受性、类固醇激素信号、母胎界
面免疫耐受及表观遗传调控等种植关键环节。本文旨在综述EDCs与复发性种植失败之间关系的
近期实验与临床数据，并探讨其潜在的生物学机制与临床意义。

                                                   1 / 5



 

图文摘要

二、EDCs的暴露特征

EDCs是一类外源性化合物或混合物，可干扰正常内分泌功能，可能对暴露生物体及其后代产生
不良健康影响。其化学结构多样，广泛用于消费品、工业过程和农业应用，包括双酚类和邻苯二
甲酸酯类增塑剂、农药和杀菌剂、持久性有机污染物（POPs）、全氟及多氟烷基物质（PFAS）
以及某些具有内分泌干扰特性的重金属。人类主要通过摄入受污染的食物和饮料、吸入污染空气
和室内灰尘、经皮吸收个人护理品以及职业暴露等途径广泛且常常难以避免地接触EDCs。生物
监测研究显示，多种EDCs可在血液、尿液、卵泡液和生殖组织中被系统检出，表明暴露具有慢
性特征。

与经典危险化合物不同，EDCs具有非单调剂量-反应关系，即使在极低浓度下也可能产生生物学
效应，且效应高度依赖暴露持续时间和时机。部分化合物具有亲脂性、抗环境降解性和生物蓄积
性，即使外源暴露减少或消除后，体内暴露仍可持续。此外，越来越多证据表明，EDCs可诱导
表观遗传修饰，包括组蛋白修饰、DNA甲基化改变及非编码RNA表达变化，这些改变可能在暴
露结束后持续存在，影响生殖结局，并在某些情况下传递给后代。

三、种植的生理基础与内分泌敏感性

成功种植需要具有发育潜能的胚胎与激素容受性子宫内膜在种植窗口期精确同步。这一过程并非
被动事件，而是发生在黄体中期的严格限时事件，基于母体与胚胎组织之间动态的双向通讯。由
于这一时间窗口狭窄，该过程特别容易受到内分泌信号扰动的干扰。
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卵巢类固醇激素是子宫内膜容受性的主要调节者，孕激素和雌激素依次协调其增殖和分化阶段。
孕激素在子宫内膜基质细胞蜕膜化中发挥核心作用，这一过程对于创建功能性容受环境以及调节
血管适应、上皮重塑和局部免疫反应至关重要。类固醇激素受体作为转录调节因子，与多种信号
通路相互作用，介导这些作用。因此，即使激素可用性、受体信号或下游基因表达的微小波动，
也可能对种植能力产生不成比例的影响。

同时，种植需要建立一种特殊的免疫环境，既促进对半同种异体胚胎的耐受，又维持可控的炎症
活性。子宫自然杀伤细胞、巨噬细胞和调节性T淋巴细胞是支持血管生成、滋养层侵入和子宫内
膜组织重塑的关键免疫细胞群。在分子水平上，种植由协调的基因表达程序决定，这些程序调控
细胞黏附、细胞外基质重塑、血管生成和细胞分化。这些程序的表观遗传控制构成了子宫内膜快
速响应激素刺激并保持高度功能可塑性的基础。总体而言，种植是一个严格调控且时间有限的生
物学过程，对扰动的耐受性有限，这一固有敏感性为理解具有内分泌干扰活性的外源性化学物质
如何影响种植成功并增加RIF风险提供了生物学基础。

四、EDCs干扰种植的机制

调控胚胎种植的分子机制本质上对免疫、内分泌和表观遗传控制敏感。许多与RIF相关的通路与
具有内分泌干扰活性的化学物质所影响的通路直接重叠，提示机制趋同而非偶然关联。实验模型
和体外研究提供了有力证据，表明EDCs暴露可干扰种植相关过程，如子宫内膜反应性、类固醇
激素信号、免疫耐受和表观遗传调控。

子宫内膜容受性与蜕膜化受损。 子宫内膜基质细胞蜕膜化和严格调控的孕激素信号是建立子宫
内膜容受性的必要前提。许多具有内分泌干扰活性的化学物质可干扰下游转录活性、孕激素受体
表达或其信号效能，从而限制子宫内膜向容受态转化的能力。在实验模型中，EDCs暴露与子宫
内膜成熟异常、容受性相关基因表达改变以及基质与上皮细胞间通讯紊乱相关。此类扰动可能缩
小或偏移种植窗口，在ART背景下尤为明显，因为此时子宫内膜时序本身已发生改变，从而可能
促进复发性种植失败。

类固醇激素信号通路改变。 EDCs可通过直接与雌激素和孕激素受体相互作用，或通过改变类固
醇激素的合成和代谢，模拟、竞争或以其他方式干扰内源性类固醇的正常功能。在此背景下，非
单调剂量-反应关系尤为重要，因为低水平暴露可能产生生物学显著效应而无明显毒性。类固醇
激素受体信号紊乱可导致子宫内膜成熟不同步、基因表达模式异常以及胚胎与子宫内膜同步化不
足，这些特征在反复种植失败病例中常被观察到。实验研究显示，双酚A可改变子宫内膜基质细
胞中孕激素受体表达及下游蜕膜化相关基因转录，提供了内分泌干扰物质阻碍种植的代表性分子
机制。

母胎界面免疫失调。 成功种植需要精细调节的免疫环境，既允许可控的炎症活动，又促进对胚
胎的免疫耐受。积累的数据表明，EDCs暴露可影响生殖器官中免疫细胞功能、细胞因子分泌和
炎症信号传导。过度炎症和免疫激活不足均与种植过程不相容。EDCs引起的免疫稳态改变可能
构成一个重要但被低估的环境风险因素，因为免疫功能障碍已在相当比例RIF患者中被关联。

表观遗传修饰与效应持久化。 表观遗传过程在种植期间控制子宫内膜基因表达和细胞可塑性方
面发挥主要作用。实验数据显示，EDCs可引起表观遗传修饰，包括异常DNA甲基化模式、非编
码RNA表达改变和组蛋白修饰。即使暴露停止，这些改变仍可能继续影响后续周期的子宫内膜
反应。在RIF背景下，当失败在治疗方案改变或胚胎质量提高后仍反复出现时，此类表观遗传改
变的持久性变得尤为重要，提示存在稳定的潜在子宫内膜功能障碍。
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与RIF的相关性。 对子宫内膜容受性和成功种植至关重要的通路，是EDCs机制效应的汇聚点。这
些物质似乎主要通过累积性和环境依赖性效应发挥作用，削弱种植过程的功能韧性，而非通过单
一主导机制。慢性或反复EDCs暴露可在易感个体中加剧轻微但具有临床意义的内膜容受性、免
疫耐受或表观遗传调控紊乱，尤其在接受ART治疗的女性中。在此条件下，即使移植高质量胚胎
也可能导致反复种植失败。

五、临床与转化医学启示

RIF是一种多因素疾病，其病因常无法通过既定临床诊断工具充分确定。越来越多研究数据表明
，一部分患者，尤其是接受辅助生殖治疗者，可能因环境因素——特别是具有内分泌干扰活性的
物质暴露——与关键种植通路相互作用而经历种植失败。然而必须强调，人类EDCs暴露与RIF之
间的直接因果关系尚未被证实，目前大多数可用证据来自机制性实验室模型和观察性人类研究。
因此，观察到的生殖与毒理学机制趋同应被视为支持生物学合理性，而非证明因果关系。

目前，环境暴露评估尚未系统纳入生育力评价，也没有既定标准评估RIF患者的EDCs总暴露负荷
。然而，关联性发现提示，即使低水平暴露也可能与较不理想的治疗结局相关，这是由于许多内
分泌干扰物的持久性和累积性，以及种植过程对内分泌扰动的有限生理耐受。从转化医学角度，
患者咨询旨在减少饮食、职业环境和消费品中可避免的环境暴露，可作为现代RIF管理中的低风
险且务实的补充。此类干预应被视为预防性和支持性而非治疗性，并在实施时谨慎沟通当前因果
证据的局限性。

需要明确承认，大多数将EDCs暴露与不良种植结局关联的人类证据来自异质性辅助生殖队列，
而非符合严格RIF诊断标准的人群。许多临床研究评估临床妊娠、种植率或总体ART成功率，而
未区分经历随机或首次周期种植失败的患者与经历反复种植失败的患者。因此，专门针对明确定
义RIF人群的直接证据仍然有限，未来研究需聚焦于具有精确特征的RIF队列。

六、结语

本综述表明，具有内分泌干扰活性的物质能够与种植涉及的关键生物学过程相互作用，包括免疫
调节、激素信号和子宫功能的表观遗传控制。实验模型提供了令人信服的机制性见解，但EDCs
暴露与人类RIF之间的直接因果关系尚未建立。当前人类数据最好被解读为关联性证据，支持生
物学合理性而非确定性因果。鉴于种植过程对内分泌信号的内在敏感性以及环境暴露的广泛且常
常慢性的特征，即使轻度的内分泌扰动也可能与种植效率降低相关，尤其在辅助生殖背景下。为
推动该领域有意义的进展，环境健康指标应系统纳入临床实践和生殖研究，精心设计的前瞻性研
究，将环境暴露评估与种植特异性结局及机制研究相结合，是从简单关联走向临床有用应用的必
要条件。
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