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摘 要：哺乳动物自然繁殖过程中，在输卵管内精子与卵母细胞结合形成受精卵，随后在输卵管中缓慢移动并进行卵

裂发育，这一阶段在不同物种中需要大致相当长的时间（3∼4天），随后胚胎才会进入子宫完成着床，进入妊娠后发育．

输卵管为受精和胚胎早期发育提供了合适的场所，同时也是初始态生命体初次接触的环境，胚胎与输卵管完成初次对话

（互作），互作对胚胎的发育产生积极的影响，也对输卵管的生理状态产生了适应性调节．体外受精等辅助生殖技术的出

现，使胚胎可以在体外产生和发育，但完全缺少了与输卵管互作的机会，造成了胚胎在形态、耐低温性、发育能力、妊娠

率和表观遗传特征等方面比体内产生的胚胎差．然而，输卵管的作用一直被低估，胚胎与输卵管互作未被充分研究．通

过解读输卵管与胚胎互作相关的研究进展，系统阐释互作的细胞与分子基础、已开展的互作研究、已有的互作研究方法．

帮助读者更好地认识胚胎是如何完整准确完成早期发育的，提示在辅助生殖实践中需要关注胚胎与输卵管的互作事件．
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Abstract：During natural reproduction in mammals, sperm combine with oocytes in the fallopian tube to form a

zygote, which then slowly moves through the fallopian tube and undergoes cleavage development. This stage takes

roughly a long time(3∼4 days) in different species before the embryo enters the uterus to complete implantation

and enter post-pregnancy development. The fallopian tube provides a suitable place for fertilization and early

embryo development, and it is also the environment for the first contact of the initial living organisms. The embryo

and fallopian tube complete the initial dialogue(interaction), which has a positive impact on the development of

the embryo, and also has an adaptive regulation on the physiological state of the fallopian tube. With the advent

of assisted reproductive technology such as in vitro fertilization, embryos can be generated and developed in vitro,

but they completely lack the opportunity to interact with the fallopian tube, resulting in embryos that are worse

than those produced in vivo in terms of morphology, low temperature tolerance, development ability, pregnancy

rate, and epigenetic characteristics. However, the role of the oviduct has been underestimated and the interaction

between embryo and oviduct has not been fully studied. In this review, we summarize the research progress on the

interaction between fallopian tube and embryo, and systematically explain the cellular and molecular basis of the

interaction, the carried out interaction research, and the existing interaction research methods. This article will

help readers better understand how embryos complete early development completely and accurately, and suggest

the events of embryo-fallopian tube interaction that need to be paid attention to assisted reproductive practice.
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0 引 言

卵母细胞成熟后通过排卵进入输卵管，在输卵管中与精子相遇完成受精、形成胚胎，胚胎将在输卵管中进

行早期发育（到囊胚获得完整发育能力），随后进入子宫，进行着床、开始着床后发育．早期胚胎有相当长的一

段时间存在于输卵管中，小鼠胚胎约3天、绵羊胚胎约4天、牛胚胎约4天、人类胚胎约3.5天[1]．这期间，胚胎与

输卵管的互作将对胚胎和输卵管都产生影响．家畜的研究发现，有胚胎存在时输卵管基因表达模式发生显著变

化，涉及胚胎和输卵管之间通信的相关基因表达上调，这些数据清楚地表明输卵管应答了胚胎信号[1−4]．同样

的，当胚胎进入输卵管环境，其在输卵管中或在输卵管上皮细胞的共培养中基因表达模式发生改变[5]，胚胎也

响应了输卵管的信号．研究胚胎与输卵管互作的具体机制和产生影响的关键分子，可以进一步明确受精卵需要

的发育环境．在需要胚胎体外培养的辅助生殖技术中，这些研究对开发新的辅助生殖技术和方法非常重要，以

提高人和动物的辅助生殖妊娠率．例如在体外培养的最初几天，补充参与胚胎和输卵管互作的信号分子，来提

高胚胎发育能力和着床能力．

1 胚胎与输卵管互作的细胞与分子基础

1.1 输卵管上皮细胞对胚胎发育的作用

输卵管在哺乳动物生殖中起着关键作用，为卵母细胞成熟、精子获能、受精以及配子和胚胎的运输提供了

最佳环境．解剖学上，输卵管分为4个部分：（1）具有绒毛膜的漏斗部，用于排卵后收集卵母细胞；（2）壶腹部，

是受精和受精卵发育的场所；（3）峡部，是精子储存的主要场所，也是早期胚胎主要的发育场所；（4）子宫输卵

管连接部，其连接峡部输卵管与子宫角，帮助早期胚胎从输卵管到子宫的平稳过渡．

输卵管内膜由上皮细胞层、基底膜、平滑肌层等构成．上皮细胞层由纤毛细胞和分泌细胞组成．纤毛细胞

在卵母细胞和胚胎的运输中起重要作用，胚胎运输是通过纤毛的跳动、输卵管流体的流动和平滑肌的收缩来实

现的[6]．而分泌细胞会产生并释放特定的分泌物质，这些分泌物与选择性血清渗出物一起形成输卵管液[7]．输

卵管液是一种复杂的动态液体，由代谢物、无机盐、氨基酸、蛋白质、糖胺聚糖、脂类和细胞外囊泡等组成，满

足着床前的微环境，保证着床前胚胎存活并产生健康的后代[8−12]．分泌产物的分泌细胞具有特征性的细长核，

具有最少的细胞质．其中一些分泌产物与配子或胚胎相关，可能在胚胎发育和精子功能中发挥重要作用[13]．有

学者在体外分离和培养了几种哺乳动物的输卵管上皮细胞[14−15]．这些细胞已被广泛用作胚胎发育的培养支持

物，无论是在共培养系统中还是用于胚胎培养基的调节[16]．使用单层的输卵管上皮细胞共培养系统已被证明可

以缓解胚胎的发育障碍，并提高体外培养胚的囊胚形成率．有学者研究发现，同对照组（无共培养细胞）相比，

与BOEC（牛输卵管上皮细胞）共培养的胚胎初始卵裂率无差异，而在第8天与BOEC共培养的胚胎囊胚率提高

了52%（共培养vs对照组：41% vs 27%，P <0.05）[17]．另一些研究也得到相似的结论，通过条件培养基与输卵管

细胞共同培养，胚胎的体外发育得到改善[18]，由此可见，输卵管上皮细胞能显著提高胚胎发育率，输卵管上皮

细胞与胚胎在输卵管中发生的生殖和发育事件密切相关．

1.2 输卵管液的蛋白分子/细胞因子对胚胎发育的作用

输卵管中充满了输卵管液，而输卵管液是由血浆的成分和输卵管上皮细胞表达的一些特异蛋白组成的复杂

混合物，含有糖蛋白、葡萄糖、乳酸盐、白蛋白、转铁蛋白、丙酮酸盐、氨基酸、免疫球蛋白以及细胞因子和生长

因子[19]．虽然血浆蛋白组成了输卵管液中蛋白质的大部分，但输卵管液蛋白浓度仅为血清中的5%∼10%．输卵

管液中最丰富的蛋白是白蛋白和免疫球蛋白[20]．它们除了胚胎营养作用外，是否具有其它特殊功能尚不清楚，

对其功能的探索还在继续．

迄今为止，已经确定了多种输卵管蛋白具有促进早期胚胎发育的作用．表皮生长因子（EGF）、成纤维细胞

生长因子（FGF）、转化生长因子（TGF）和胰岛素生长因子（IGF）均在输卵管组织中合成，对早期胚胎发育有

积极的作用[21]．小鼠中，通过补充转化生长因子β（TGF-β）、EGF、血小板活化因子（PAF）、白血病抑制因子

（LIF）、胰岛素样生长因子结合蛋白3（IGFBP-3）等，使囊胚率增加[22]．奶牛中，EGF的补充也被证明可以提高

囊胚率[23]．人类输卵管细胞中产生的胚胎营养因子-3可促进早期小鼠胚胎的增殖并抑制凋亡[24]．人类中，胰岛

素生长因子-1（IGF-1）能够增加胚泡内的细胞数量[25]，而PAF已被报道可增加妊娠率[26]．

研究输卵管生长因子、蛋白分子对胚胎发育、胚胎基因表达的影响，为开发人类和动物的新型人工生殖技
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术和试剂提供了有价值的线索．早期研究中，输卵管产生的特定蛋白质被认为介导了胚胎-输卵管间的互作，这

些蛋白质的受体存在于早期着床前的胚胎中．小鼠中，输卵管上皮合成了IGF、生长激素（GH）、EGF等细胞因

子，并在着床前的囊胚中发现了相应的细胞因子受体[27−28]．而相反，在早期胚胎分泌表达的蛋白量较少，可能

对输卵管形态和生理过程影响也较小．最广为人知的分子是胚胎衍生的PAF乙酰水解酶（PAF-AH），其受体定

位于输卵管上皮[29−30]．人类中，PAF已被证明经旁分泌途径调节胚胎通过输卵管的运输，并影响输卵管上皮的

电生理学[30−31]．小鼠中，PAF增加了输卵管上皮纤毛摆动和细胞内钙浓度[32]．此外，PAF促进着床前小鼠胚胎

的有丝分裂[33]，增加牛输卵管上皮细胞的增殖[32]．输卵管在胚胎发育过程中的作用可能被低估，输卵管液成分

是胚胎获取营养支持和细胞因子信号的主要途径，输卵管液的成分对于促进胚胎发育、提高囊胚率和囊胚质量

是至关重要的，甚至决定了胚胎着床发育．但输卵管液成分是复杂的，功能性分子含量少且相互作用，为进一

步提高体外胚胎的质量和胚胎移植后的妊娠成功率，仍需进一步解析输卵管液的成分及其作用．

1.3 输卵管外泌体、微囊泡等对胚胎的发育作用

越来越多的研究关注细胞分泌的、膜来源的囊泡，为探索细胞间信号传导提供了新的维度．输卵管中，

细胞外囊泡（EVs）由输卵管上皮细胞分泌，具有脂质双层，大小不一，直径从小于150 nm（外泌体）到100

nm∼1 μm（微囊泡）不等．它们的特征是存在生化标记，膜表面可以发现CD9跨膜蛋白，亚表面可定位热休

克蛋白70（HSC70）．另外，其通过细胞质一侧向内的膜方向定位[34−36]．近年来，EVs被认为是输卵管分泌物

的关键成分，也是不同物种母体-配子/胚胎交联的潜在调节剂．EVs是膜包裹的囊泡，装载着不同的分子成分

（mRNA、小的非编码RNA、蛋白质、脂类和代谢物）[11,37−38]．存在于输卵管液中的输卵管EVs（oEVs）可能天

然进行纳米穿梭，将输卵管中的关键成分带入配子和胚胎中，从而在早期胚胎中发挥重要作用[12,39−40]．研究

表明，oEVs是输卵管液（OF）的组成部分，猪oEVs（poEVs）与精子和卵丘-卵母细胞复合物相互作用，将输

卵管蛋白（OVGP1）输送到卵质中，并增加精子存活率[41]．有学者研究发现，补充oEVs可以促进猪体外胚胎

发育，并调节胚胎转录组，反映了母体在分子水平上对胚胎的影响．此外，该研究还表明，在IVC培养基中使

用oEVs和补充OF两天处理获得了更高的卵裂率和囊胚率[42]．有研究对oEVs调控牛的胚胎脂质组进行了分析，

发现暴露于oEVs诱导产生的胚胎磷脂组成的显著变化，这可能是由oEVs磷脂渗入胚胎膜和oEVs分子货物对胚

胎脂代谢的调节产生的[43]．牛体内，IVC期间的oEVs增强了胚胎发育和低温存活的能力，并诱导了胚胎转录组

的改变[12,39−40]．总的来说，这些数据暗示oEVs可能是OF的关键因素．

在胚胎着床前发育的早期阶段，胚胎和母体环境之间通过外泌体存在动态的相互旁分泌交流[44]，这些外

泌体被证明是一种媒介，携带早期的重组mRNAs，如Oct4、Sox2、cMyc和Klf4，它们促进了群培养系统中共培

养胚胎的发育[45]．还有学者发现微泡和外泌体参与介导哺乳动物卵巢卵泡内的细胞信息交流[46]，他们用透射

电镜证实了卵巢卵泡液中存在类似微泡和外泌体的囊泡，从卵泡液中分离出微泡和外泌体，采用实时荧光定

量PCR法检测miRNAs，发现从滤泡液中分离出的微泡和外泌体的miRNAs也存在于周围的颗粒细胞和卵丘细

胞中．研究表明，哺乳动物卵泡内的细胞通信可能涉及通过微泡和外泌体转移生物活性物质．小鼠和牛的发情

期，通过输卵管外泌体表达和分泌的PMCA4a分散到雌性生殖器官和生殖道腔液中，并被精子摄取，表明外泌

体对精子在输卵管内储存、获能和顶体反应等精子活力起作用[47]．有报道称来自胚胎滋养层和子宫上皮的细胞

外囊泡，支持了胚胎和子宫内膜间的相互作用，这可能对妊娠的建立和维持非常重要[48]．实验验证了在妊娠早

期，伸长的绵羊胚胎和子宫产生的细胞外泌体介导了胚胎与母体的相互作用，参与了妊娠建立过程中这些细胞

之间的细胞间通讯．

胚胎本身也是外泌体的来源，可通过旁分泌或自分泌支持发育．对体外受精（IVF）胚胎来源的外泌体物理

特性（包括大小和浓度）的研究中，发现它们的数量随着发育阶段的增加而增加，而且它们的大小与胚胎质量

相关，并可能预测胚胎生长停滞与恢复[44]．

2 胚胎与输卵管的互作

输卵管上皮纤毛的摆动在壶腹部和峡部对胚胎的运输作用是完全不同的，用微粒测试输卵管的运输速

度，发现动情周期和妊娠期输卵管的运输速度是一样的[49]．但对胚胎的行为方式不同，卵丘-卵母细胞复合

体（COCs）在排卵后进入输卵管，不会随上皮纤毛的摆动下行移动，而是牢固的粘附在上皮细胞表面．这种粘
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附是通过COCs外层的颗粒细胞完成的，如果失去颗粒细胞，卵母细胞将漂浮在输卵管腔中；当COCs出现在壶

腹部，在子宫-输卵管连接部存储的精子释放后朝COCs游去；精子与卵母细胞完成受精后，COCs外层的颗粒细

胞脱落，受精卵获得在输卵管中的移动能力．与微粒相比，胚胎降低了沿输卵管的迁移速度，这是通过局部改

变输卵管血管形成模式并诱导分泌细胞的形成；早期胚胎能诱导分泌细胞的形成，改变血管形成，并下调运输

速度，从而为输卵管中胚胎与母体的首次交流创造条件．

2.1 互作对输卵管的影响

胚胎形成后需要在输卵管中发育相当长一段时间，胚胎与输卵管的互作必将进一步影响胚胎的发育和输卵

管的功能．有研究比较了奶牛妊娠第2.5∼4.5天的胚胎移植同侧和对侧输卵管，发现输卵管血管化、厚度和充液

量会因胚胎的存在而改变，与对侧输卵管相比，同侧输卵管厚度增加、水肿、透明度也更高．输卵管动脉在对

侧输卵管中与输卵管平行，但它在同侧输卵管中呈缠绕状[49−50]．仓鼠中，受精卵和未受精卵母细胞在输卵管

中呈不同的速度运输[51]；不同阶段的胚胎移植到大鼠输卵管，胚胎会在不同时间到达子宫，表明胚胎的发育程

度也与胚胎运输速度有关[52]；同样的，马胚胎在不同发育阶段诱导输卵管表现出差异化的运输速率[53]．除了调

节输卵管的运输能力外，早期胚胎还能够局部改变内表面粘膜的组织形态学．在其沿着输卵管向下迁移的过程

中，胚胎诱导分泌细胞的形成，从而优化其自身的微环境，并确保其生命最初几天的营养供给．这种效应在受

精后24∼48小时就已经出现，这强调了早期胚胎的存在迅速启动了输卵管的信号级联转导．有研究表明早期胚

胎诱导输卵管局部功能发生适应性改变[49−50]．

研究人员比较了同期小鼠、大鼠、牛、马没有胚胎的输卵管和含有胚胎的输卵管，发现基因表达的差异，输

卵管基因在表达方面不同程度响应胚胎的存在[54−57]．有研究揭示了早期小鼠胚胎改变其输卵管的基因表达模

式[58]，小鼠输卵管的基因表达随生理和生殖周期而变化．为了研究发育中的胚胎在调节输卵管基因表达中的作

用，有学者将胚胎移植到小鼠的一侧输卵管，并将卵母细胞移植到对侧输卵管，结果发现两个输卵管暴露在相

同的激素环境下，与含卵母细胞输卵管相比，含胚胎输卵管中基因的差异表达受发育中的胚胎刺激诱导[59]．另

一项研究采用消减互补cDNA文库和cDNA阵列杂交的组合分析，对发情期和发情间期的牛输卵管上皮细胞的

基因表达进行分析，发现了77种不同的cDNA，其中：37个基因在发情期高表达，而另外40个基因在发情间期表

达水平更高[60]，表明输卵管在发情期已为接纳胚胎完成了准备．在发情期，尤其是参与调节蛋白质分泌和蛋白

质修饰的基因，以及分泌蛋白的mRNAs表达上调；而在发情间期，参与转录调节的基因表达轻微上调，涉及调

控多种功能分子的表达，如细胞表面蛋白、细胞间相互作用蛋白、酶和免疫相关蛋白等．

2.2 互作对胚胎的影响

一些来自20世纪60年代的研究表明，马、仓鼠和大鼠的输卵管可能对胚胎产生积极的影响，促进了胚胎的

早期卵裂、胚胎的致密化和细胞命运决定、囊胚的形成和谱系分化[51−52,61]．胚胎早期生存环境已被证明对胚胎

基因组激活和囊胚的转录组有重要影响，这种影响主要通过改变胚胎染色体的DNA甲基化来实现对基因的表

达调控[62]．胚胎在输卵管或与输卵管上皮细胞共培养时会改变其基因表达模式，第4天的牛胚胎诱导输卵管表

达干扰素τ（IFNt）在输卵管中起抗炎作用，可能使免疫细胞对半抗原性的胚胎获得耐受[5]．进一步分析发现，

一些潜在的蛋白质释放到输卵管腔中并与胚胎直接作用而产生影响[1]．蛋白质的分泌表达由N末端的信号肽引

导，在内质网和高尔基体加工转运后，蛋白质分泌到细胞外[63]．另一种蛋白质的分泌途径是通过EVs（包括外

泌体）释放蛋白质和其它成分[64]，外泌体能够通过透明带到达胚胎[12]．

据报道，OVGP1是输卵管液中最丰富的分泌蛋白之一，在输卵管中特异性表达，随着排卵开始高表达，其

表达受雌激素雌二醇（E2）的调控，因为OVGP1启动子前有雌激素受体（ER）结合的顺式元件．OVGP1能结合

到精子头部，介导了精子与ZP的结合．OVGP1能穿过ZP进入卵周隙，并被胚胎内吞[65]．低浓度的OVGP1对胚

胎发育起促进作用，体外培养猪胚胎时，在补充OVGP1的培养基中培养48或144小时，猪卵裂率和囊胚形成率

都得到提高[66]．绵羊中，向IVF培养基添加OVGP1，增加了受精卵卵裂率[67]．此外，将纯化的OVGP1补充至卵

母细胞体外成熟（IVM）、体外受精（IVF）和胚胎体外培养（IVC）培养基中，可在最低使用浓度（10 μg/mL）

下提高卵裂率、桑椹胚和囊胚产量，但在较高浓度（50 μg/mL和100 μg/mL）时具有发育抑制作用[68]．另一项

半透明带结合试验（HZA）显示，将狒狒OVGP1补充到人IVF液中，减弱了精子与透明带的结合，表明这可能

是精卵结合的种属特异性形成的可能机制之一．
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3 胚胎与输卵管互作的研究方法

胚胎相关研究常需实时观察胚胎的发育过程和对胚胎进行处理，而动物体内试验很难实现动态实时观察和

处理．因此，胚胎与输卵管的互作相关研究常在体外培养条件下开展，如利用培养的输卵管上皮细胞、离体培

养的输卵管组织等．但在胚胎的发育能力、低温耐受性、基因表达和移植后的妊娠率方面，体外培养产生的胚

胎质量往往低于体内胚胎．与体外产生的卵母细胞相比，体内成熟的卵母细胞受精后达到囊胚期的比例更高．

辅助生殖技术在临床和动物胚胎生产上的应用，对胚胎体外培养提出了更高的要求，胚胎与输卵管互作机制的

深入研究，可实现体外与体内相同的胚胎发育率和植入率．

3.1 胚胎与牛羊输卵管上皮细胞共培养（原代培养）

研究胚胎与输卵管互作常常选择牛或羊等大家畜的输卵管，一是获取容易，可方便地从屠宰场大量获得；

二是其输卵管较大，容易分离得到上皮细胞．大家畜的胚胎体外培养中常采用同种属的输卵管上皮细胞，也常

用牛的输卵管上皮细胞培养羊或小鼠的胚胎．

输卵管上皮细胞是胚胎发育至囊胚的关键[15]，输卵管上皮和输卵管液为着床前胚胎的持续发育提供了理

想的生理生化环境，输卵管是胚胎发育的天然最适环境[14,69−71]．设置体外培养条件时尽量接近体内状态，大多

数培养液模拟输卵管液的成分，如无机盐、蛋白分子、氨基酸、碳水化合物、脂类分子和渗透压等，甚至模拟体

内的温度和溶解氧情况[20]．但还缺少与之互作的输卵管上皮细胞，与输卵管上皮的原代细胞进行共培养成为一

种选择．BOEC共培养被广泛用于研究早期胚胎发育[16]．自20世纪80年代末以来，胚胎与BOEC共培养已成功

用于牛[70]和羊[15]以支持胚胎体外发育．

有研究比较了牛卵母细胞体内、体外培养对达到囊胚期的影响，以及对玻璃化冷冻后囊胚存活率、囊胚质

量的影响[72]．将体内、体外成熟的卵母细胞进行体外受精或人工体内授精，两组胚胎在合成输卵管液中进行体

外培养，或在受体母羊的输卵管中培养．研究发现来自同一来源（体内或体外受精）的受精卵之间的囊胚率没有

差异．然而，体内培养的囊胚玻璃化冷冻存活率明显高于体外培养的囊胚，显然在体内输卵管中发育的胚胎的

冷冻耐受性高于体外培养胚胎．有研究报道BOEC共培养提高了牛胚胎的发育率和妊娠率[70,73]．胚胎BOEC的

共培养系统是模拟研究输卵管中发生的生殖事件与机制的有用工具[74]．

有研究发现输卵管细胞对绵羊受精卵卵裂和活力的影响[15]，将434枚受精卵与输卵管细胞或成纤维细胞（饲

养细胞）共培养3或6天，而77枚受精卵单独培养（无细胞共培养），发现在培养的前3天，95%的受精卵在饲养

细胞上有规律地分裂到紧实的桑椹胚，但在无饲养细胞的培养基中仅有13%的受精卵发育到桑椹胚．结果表明，

在培养过程中，输卵管上皮细胞具有促进卵裂和保持胚胎活力的特殊作用．成纤维细胞同样也可以支持受精卵

的分裂发育[75]，但与输卵管细胞共培养相比，胚胎的活力急剧下降[15]．尽管两种饲养细胞培养组的卵裂率相同

（二细胞期），随后移植到受体动物观察胚胎发育和活性，显示成纤维细胞培养的胚胎只有33%存活，而在输卵

管细胞上有80%存活．与直接将新鲜收集的受精卵移植到受体羊相比，输卵管细胞培养胚胎的存活能力与之相

当[76]．与输卵管细胞体外共培养6天后，42%的胚胎发育为扩张囊胚，而成纤维细胞共培养组仅有约5%的囊胚

率．在受精后的前3天，在不同的饲养层上，卵裂会以正常的速度发育到桑椹胚，但只有输卵管细胞能使胚胎更

高比例发育到囊胚[15]．不过输卵管上皮细胞支持胚胎发育的机制迄今还不明确．

3.2 输卵管液与胚胎共培养

体外培养胚胎使用了OF来模拟体内输卵管环境．受精前将成熟的猪卵母细胞短暂暴露于牛的OF中30分钟，

与未处理的卵母细胞相比，OF处理的猪卵母细胞的卵裂率和囊胚产量显著增加[77]．早期，有学者证实了OF对

囊胚率、囊胚细胞数量和发育相关基因表达有积极的影响[78]．还有学者将体外受精的受精卵在人工合成的培养

液中加入牛输卵管液或5%胎牛血清，培养7∼9天记录胚胎发育情况，并通过冷冻耐受性、内细胞质量和滋养层

细胞的差异细胞计数以及基因表达评估囊胚质量．将牛输卵管液以0.625%∼25%的浓度添加到培养基中，发现

高浓度OF（5%、10%和25%）对胚胎发育不利；低浓度OF（1.25%和0.625%）能支持胚胎发育到第9天并产生更高

质量的囊胚，同时胚胎耐低温性更好，囊胚细胞总数量也更多．由此可见，低浓度的输卵管液对体外培养的牛胚

胎发育和质量有积极的影响，在其它种属的动物中也呈现相似的效果[79]．胚胎的体外培养不会完全用输卵管液

培养胚胎，一般根据输卵管液的无机和有机离子构成，人工调配特制胚胎培养液，如小鼠的M2、M16、KSOM培

养液和羊、牛中常用的SOF培养液等．但在胚胎的体外培养试验中，从未停止对胚胎培养液的改进，如牛和人
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的胚胎培养中发展出2步培养法，即：先在一种培养液中将胚胎培养1∼2天后，更换至第二种培养液中继续培

养4∼5天．一般第二种胚胎培养液含有更高浓度的血清，满足不同发育阶段胚胎的蛋白和营养需求．

3.3 外泌体、微囊泡与胚胎共培养

EVs是一种从OF中分离出来的双层脂质膜纳米颗粒，包括外泌体和微囊泡，介导跨细胞通信[80]，EVs通

过OF超高速离心可分离得到．研究发现在胚胎体外生产过程中，EVs的补充对牛早期胚胎的基因表达模式有积

极的影响[81]．也有研究证明EVs在绵羊怀孕期间参与组织之间的细胞间通讯．因此，EVs可以作为体外胚胎培

养的补充．有学者评价了条件培养基（含胎牛血清FCS）和BOEC中EVs对牛受精卵发育和胚胎质量的影响，发

现来自FCS的EVs对胚胎质量有不良的影响，BOEC来源的EVs对牛胚胎发育和质量有积极的影响，表明EVs介

导了输卵管和胚胎之间的功能分子通信[82]．Saadeldin等将孤雌生殖胚胎与体细胞核移植胚胎共培养，发现提

高了克隆胚胎的发育能力，主要是因为孤雌生殖胚胎产生的EVs对核移植胚胎起作用[83]．体外培养的胚胎也能

将EVs分泌到培养基中，可能在促进发育中发挥作用[84]．目前，对体外培养中添加EVs进行了一定研究，但促进

胚胎发育的作用机制还不清楚，学者都认为OF中EVs的存在及其对胚胎早期发育非常重要；深入研究EVs在胚

胎培养中的作用，可为早期胚胎-母体互作通信提供新机制和新见解，并改进当前辅助生殖的胚胎培养系统以

提高胚胎质量．

4 总结与展望

输卵管在胚胎发育过程中起着至关重要的作用，精卵结合形成受精卵并开始胚胎的早期发育，胚胎早期发

育可脱离母体环境在体外进行，之后胚胎移植回受体可继续发育到出生，但出生率显著降低．众多研究已经报

道了输卵管和胚胎的相互作用，其中输卵管上皮细胞、输卵管液、外泌体等都发挥了积极的作用，在许多动物

试验上也得到了印证．但是，胚胎和输卵管互作的具体机制还远远未被揭示．研究者依然醉心于开发更优的胚

胎培养液，能真正支持胚胎获得更好的终期发育；不断尝试新的胚胎操作和培养方法，以减少对胚胎的不利影

响或得到更好的胚胎发育结果．这些努力将提高胚胎体外培养质量，可有效应用于其它动物的繁育，使人类辅

助生殖技术在临床应用效率上再上新台阶．
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[77] LLOYD R E, ROMER R, MATÁS C, et al. Effects of oviductal fluid on the development, quality, and gene expression of porcine

blastocysts produced in vitro[J]. Reproduction(Cambridge, England), 2009, 137(4): 679-687.

[78] CEBRIAN S A, SALVADOR I, GARCIA R E, et al. Effect of the bovine oviductal fluid on in vitro fertilization, development and

gene expression of in vitro-produced bovine blastocysts[J]. Reproduction in Domestic Animals, 2013, 48(2): 331-338.

[79] RICAURTE L, MERIEM H, VERONICA M, et al. Effect of bovine oviductal fluid on development and quality of bovine embryos

produced in vitro[J]. Reproduction, Fertility, and Development, 2017, 29(3): 621-629.

[80] SIMON C, GREENING D W, BOLUMAR D, et al. Extracellular vesicles in human reproduction in health and disease[J]. Endocrine



第 4期 马梅香，等：胚胎与输卵管互作研究前沿 485

Reviews, 2018, 39(3): 171-183.

[81] LOPERA V R, HAMDI M, MAILLO V, et al. 99 Extracellular vesicles of bovine oviductal fluid modify the gene expression on

bovine in vitro-derived embryos[J]. Reproduction, Fertility, and Development, 2016, 28(1/2): 179.

[82] LOPERA V R, HAMDI M, FERNANDEZ F B, et al. Extracellular vesicles from BOEC in in vitro embryo development and

quality[J]. PLoS One, 2017, 11(2): e148083.

[83] SAADELDIN I M, OH H J, LEE B C. Improvement of cloned embryos development by co-culturing with parthenotes using

microdrop culture system[J]. Cloning & Transgenesis, 2015, 4(2): 223-234.

[84] BYEONG L, ISLAM S, JU O H. Embryonic-maternal cross-talk via exosomes: potential implications[J]. Stem Cells and Cloning:

Advances and Applications, 2015, 8: 103-107.

责任编辑：张自强

(上接第 475页)

[22] WANG X, CHEN Z H, YANG C, et al. Genomic adaptation to drought in wild barley is driven by edaphic natural selection at

the Tabigha evolution slope[J]. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 2018, 115(20):

5223-5228.

[23] LEVITT J. Responses of plants to environmental stresses[J]. Chilling Freezing & High Temperature Stress, 1980, 1(5): 3642-3645.

[24] 姜鹏, 李曼华, 薛晓萍, 等. 不同时期干旱对玉米生长发育及产量的影响[J]. 中国农学通报, 2013, 29(36): 232-235.

[25] LI H, PENG Z Y, YANG X H, et al. Genome-wide association study dissects the genetic architecture of oil biosynthesis in maize

kernels[J]. Nature Genetics, 2013, 45(1): 43-50.

[26] 龚静. 干旱胁迫和复水对亚麻生长发育及其产量的影响[D]. 重庆: 西南大学, 2016.

[27] 李龙, 毛新国, 王景一, 等. 小麦种质资源抗旱性鉴定评价[J]. 作物学报, 2018, 44(7): 988-999.

[28] 赵兴震, 徐江源, 于莉莉, 等. 大豆种质田间耐旱性评价及优异种质筛选[J]. 大豆科学, 2020, 39(6): 825-832.

[29] 李忠旺, 陈玉梁, 罗俊杰, 等. 棉花抗旱品种筛选鉴定及抗旱性综合评价方法[J]. 干旱地区农业研究, 2017, 35(1): 240-247.

[30] WANG X L, WANG H W, LIU S X, et al. Genetic variation in ZmVPP1 contributes to drought tolerance in maize seedlings[J].

Nature Genetics, 2016, 48(10): 1233-1241.

[31] 兰巨生, 胡福顺, 张景瑞. 作物抗旱指数的概念和统计方法[J]. 华北农学报, 1990, 5(2): 20-25.

[32] 赵岩, 马艳明, 蒋方山, 等. 黄淮麦区小麦品种（系）成株期抗旱性综合评价[J]. 分子植物育种, 2021, 19(12): 4100-4107.

[33] LI Q, WANG Z R, LI D, et al. Evaluation of a new method for quantification of heat tolerance in different wheat cultivars[J].

Journal of Integrative Agriculture, 2018, 17(4): 786-795.

[34] 陈卫国, 张政, 史雨刚, 等. 211份小麦种质资源抗旱性的评价[J]. 作物杂志, 2020, 4: 53-63.

[35] 王敏, 杨万明, 侯燕平, 等. 不同类型大豆花荚期抗旱性形态指标及其综合评价[J]. 核农学报, 2010, 24(1): 154-159.

[36] 周元成, 曹永立, 王镇, 等. 不同大麦品种抗旱性鉴定指标的筛选与评价[J]. 中国农业科技导报, 2022, 23(11): 86-92.

[37] 郭栋良,江海霞,钟俐,等.不同地区亚麻萌发期耐盐碱性遗传多样性分析[J].新疆大学学报(自然科学版), 2018, 35(3): 360-365.

[38] 郭媛, 邱财生, 龙松华, 等. 盐碱胁迫对不同地区亚麻主栽品种种子萌发的影响[J]. 种子, 2013, 32(12): 1-5.

[39] 李枭, 郭栋良, 李恭泽, 等. 亚麻萌发期耐盐鉴定体系优化及150份种质耐盐性综合评价[J]. 新疆农业科学, 2022, 59(6): 1438-

1449.

[40] YOU F M, JIA G F, XIAO J, et al. Genetic variability of 27 traits in a core collection of flax (Linum usitatissimum L.)[J].

Frontiers in Plant Science, 2017, 8: 1636.

责任编辑：张自强


