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摘  要 

子宫内膜容受性(Endometrial Receptivity, ER)，是影响辅助生殖技术(ART)胚胎着床及临床妊娠成功率

的重要因素之一。睡眠障碍在ART人群中高发，其对辅助生殖结局的影响，逐渐成为生殖医学领域的研

究焦点。目前研究主要聚焦于睡眠障碍对辅助生殖结局的影响，对于辅助生殖过程中的关键因素尤其是

子宫内膜容受性的影响研究及相关机制尚不明确。本研究就睡眠障碍对子宫内膜容受性的影响及相关机

制做简要总结与阐述，以期为不孕症的精准诊疗提供理论依据与潜在靶点。 
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Abstract 
Endometrial receptivity is one of the important factors affecting the success rate of embryo 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631006
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631006
https://www.hanspub.org/


邓悠然，罗小东 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1631006 2138 临床医学进展 
 

implantation and clinical pregnancy in assisted reproductive technology (ART). Sleep disorders are 
highly prevalent among individuals undergoing ART, and their impact on assisted reproductive out-
comes has gradually become a research focus in reproductive medicine. Current studies mainly fo-
cus on the influence of sleep disorders on assisted reproductive outcomes, whereas research on the 
impact and underlying mechanisms of sleep disorders on key factors during ART—especially endo-
metrial receptivity—remains unclear. This study briefly summarizes and elaborates on the effects 
of sleep disorders on endometrial receptivity and related mechanisms, aiming to provide a theoret-
ical basis and potential targets for the precise diagnosis and treatment of infertility. 
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1. 引言 

不孕症是指女性未避孕且正常性生活至少 12 个月未孕，我国不孕症发病率为 7%~10% [1]。全球不

孕症患病率目前正在上升，且预计至 2040 年仍将持续上升[2]。辅助生殖技术(Assisted Reproductive Tech-
nology, ART)是目前治疗不孕症的主要手段[3]。在 ART 治疗中，胚胎着床是妊娠成功的关键步骤之一。

胚胎着床的两个关键因素是优质胚胎和容受的子宫内膜[4]。在胚胎正常时，子宫内膜容受性异常是引起

着床失败的关键[5] [6]，子宫内膜因素占胚胎移植失败因素的 2/3 [7]。子宫内膜容受性是指子宫内膜在

“种植窗(window of implantation, WOI)”对胚胎着床的接受能力，评估指标包括超声评估的子宫内膜参

数，特定的形态学变化，内膜细胞的胞饮突评分，分子标志物的特异性表达等[8]。 
睡眠对人体功能至关重要，越来越多的证据表明睡眠与生殖功能相关且可能具有双向性的影响[9]，

而睡眠作为一种可干预因素，可能是能够改善生殖健康和结果的重要干预手段。睡眠障碍是指睡眠质和

量出现临床症状或异常的一种状态[10]。ART 助孕患者因承受治疗压力、激素水平波动等多重因素影响，

睡眠障碍发生率约为 40%，在接受妊娠试验前甚至可高达 79.3%，显著高于普通育龄人群[11]。 
早期研究多围绕睡眠对卵巢功能、胚胎质量等的影响展开，近年来，学界逐渐意识到其对子宫内膜

容受性的调控作用。多项前瞻性队列研究证实，睡眠障碍与 ART 患者胚胎着床率、妊娠率降低存在密切

关联[12]-[14]，但二者之间的分子调控通路尚未完全阐明。基于此，本文系统整合近年来相关研究成果，

探讨睡眠障碍与子宫内膜容受性的关联及机制，客观分析研究局限性，为临床改善 ART 妊娠结局提供参

考依据。 

2. 睡眠障碍对子宫内膜容受性的影响情况 

2.1. ART 患者睡眠障碍的现状 

一项纳入 11,480 例 ART 患者的荟萃分析结果显示，该人群睡眠障碍总发生率达 40% (95%CI 
34%~47%)，其中睡眠时长 < 6 h/d 者占 22%，昼夜颠倒的夜班从业者占 18% [11]。体外受精–胚胎移植

女性患者多存在不同程度的睡眠质量下降[15]。一项纳入 1002 名中国不孕女性的前瞻性队列研究显示

24.1%的参与者报告睡眠质量较差，且不良的睡眠特征降低了取卵细胞的数量和质量、受精率以及临床妊

娠率[11]。ART 助孕患者睡眠质量普遍较差，睡眠障碍检出率较高，且影响受孕的各个阶段。过去几十
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年里，不孕率的上升与睡眠剥夺和睡眠中断常常并行，睡眠剥夺降低了女性生育的可能性[16]。由此可见，

睡眠障碍在育龄期女性尤其是 ART 人群中极为普遍。 

2.2. 睡眠障碍对子宫内膜容受性的影响研究 

研究表明，女性的睡眠时间影响体外受精(IVF)过程，较短的睡眠时间和较晚的入睡时间增加了胚胎

移植的失败率[17]。一项纳入 1351 名患者的前瞻性队列研究显示，睡眠时长与胚胎移植后的临床妊娠率

存在显著正相关，且睡眠时长每增加 1 h，胚胎移植后的临床妊娠率提高 23% [12]。许雅琦等[18]发现睡

眠剥夺 50 天的小鼠，其子宫内膜厚度低于睡眠剥夺 15 天及对照组的小鼠，而子宫内膜整合素 αvβ3 蛋白

表达也存在差异。一项纳入了 3183 名不孕女性的前瞻性研究[19]发现，相比于睡眠质量不佳的患者，睡

眠质量良好者辅助生殖的临床妊娠率和活产率更高。一项前瞻性队列研究通过对比反复种植失败患者与

正常女性子宫内膜基因表达谱，发现昼夜节律通路可以调控子宫内膜容受性，介导妊娠早期的胚胎种植

[20]。研究发现可调控睡眠–觉醒周期的生物钟基因 Bmal1 的缺失可显著降低雌性小鼠胚胎的着床潜力

[21]，而电针预处理可调节大鼠子宫组织时钟基因 Bmal1 的节律表达，从而改善种植窗口期子宫内膜容

受性，显著增加子宫内膜厚度、腺体和血管的数量，提高容受性因子 HoxA10 和 LIF 的 mRNA 和蛋白水

平[22]。睡眠障碍可严重干扰褪黑素的正常分泌，而褪黑素对节律相关基因的表达有重要影响，从而对子

宫内膜容受性及胎儿的生长和发育产生影响[23]。综上，睡眠障碍一定程度上能够影响子宫内膜容受性，

从而改变 ART 助孕患者的妊娠结局。 

3. 睡眠障碍对子宫内膜容受性的影响机制 

通过文献分析，总结得出睡眠障碍可通过以下路径对子宫内膜容受性产生影响：激素分泌稳态失衡、

母胎界面免疫微环境重塑、子宫内膜血管新生障碍。各路径可协同损害子宫内膜容受性，且各路径之间

存在复杂的交叉调控关系。 

3.1. 干扰 HPO 轴功能，破坏激素分泌稳态 

子宫内膜容受性的建立受机体分泌的雌、孕激素的动态调控[24]。下丘脑–垂体–卵巢(HPO)轴的活

动对性激素的分泌调节至关重要，而子宫内膜对性激素尤其是雌二醇和孕酮的变化高度敏感。当发生睡

眠障碍时，下丘脑–垂体–卵巢轴的驱动减弱，可导致雌二醇分泌紊乱，黄体功能下降等，显著降低子

宫内膜容受性及女性生育能力[25]。长期的睡眠剥夺可能引起卵巢功能早衰，引起性激素水平紊乱，雌孕

激素分泌不足且波动大，难以为子宫内膜提供稳定的激素支持[26]。同源盒(HOX) A10 基因在 WOI 高峰

表达[27]，是 ER 的特征性标志物。雌激素和孕酮可动态调控 HOXA10 基因的表达，其分子机制为通过

金属蛋白酶调节细胞外基质重塑，细胞因子以及细胞粘附分子等，影响上皮细胞和基质细胞的分化以及

滋养层细胞的侵入，从而影响子宫内膜容受和着床能力[28]。 
子宫内膜局部以正常节律方式运转，当人体昼夜节律受损，子宫内膜节律基因的表达也受到干扰[29]。

由大脑/肌肉芳香烃受体核转运样蛋白 1 (brain and muscle ARNT-like protein 1, BMAL1)及昼夜运动输出周

期蛋白(circadian locomotor output cycles kaput, CLOCK)构成的转录异二聚体复合物，是昼夜节律的核心调

控因子[30]，通过与靶基因启动子 E-box 序列结合激活其他时钟控制基因的节律性表达[31]。当睡眠障碍

表现为睡眠节律紊乱时，可引起 BMAL1/CLOCK 复合物表达紊乱，从而引起性激素分泌紊乱[32]、子宫

内膜病变，降低 ER。 
睡眠障碍尤其是睡眠剥夺/失眠可引起脂肪酸代谢异常[33] [34]，进而影响子宫内膜的容受。首先，雌

孕激素作为类固醇激素，不饱和脂肪酸可能通过激活 PI3K/Akt 信号通路，促进雌二醇和孕酮的分泌来改
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善 ER [35]。其次脂肪酸是子宫内膜细胞线粒体中 β 氧化的主要底物，通过氧化磷酸化，为蜕膜化提供

ATP 及还原当量[36]。当脂肪酸代谢异常，脂肪酸供应不足可导致 ATP 生成下降，从而阻碍蜕膜化进程

并削弱 ER [37] [38]。另外，前列腺素(prostaglandin, PG)作为一类由不饱和脂肪酸组成的活性物质，可介

导母胎界面的免疫调节，调控胚胎移植后囊胚的孵化、滋养细胞的增殖及趋化因子表达，从而参与 ER 的

建立[39]。 
以上研究表明，睡眠障碍可能通过影响激素调节通路及脂肪酸代谢等方式，破坏激素分泌稳态，从

而影响子宫内膜容受性。 

3.2. 干扰母胎界面免疫微环境，诱发局部免疫失衡 

妊娠成功依赖于子宫内膜在母胎界面进行准确且有效的免疫应答。子宫内膜免疫细胞主要由自然杀

伤(natural killer, NK)细胞、巨噬细胞(macrophages, Mac)、树突状细胞(dendritic cell, DC)、T 淋巴细胞等组

成，这些细胞的数量改变，会在一定程度上导致子宫内膜细胞免疫群的功能紊乱，最终导致妊娠失败[40]-
[42]。研究表明[43]：短期内的睡眠剥夺会降低 NK 细胞活性，当恢复睡眠后 NK 细胞可恢复如常，表明

睡眠与自然免疫调节有关，即使是轻微的睡眠干扰也会导致 NK 细胞活性的降低。调节性 T 细胞拥有良

好的抗炎、免疫抑制和促进血管的功能，小鼠实验[44]表明睡眠剥夺会减少血液中的调节性 T 细胞，且表

达调节性 T 细胞的 Helios 转录因子水平升高，当使用褪黑素干预可使 T 细胞数量恢复到接近正常水平。

辅助性 T 细胞包括 Th1 和 Th2，二者的比值维持稳态在促进胚胎着床、胎儿正常发育和增加活产率中具

有重要作用。小鼠实验表明睡眠剥夺的小鼠 T 细胞效应细胞活性受损，表现为辅助 T 细胞分化为 Th1 表

型的减少，随后产生促炎细胞因子[45]。巨噬细胞存在于妊娠的各个阶段并参与多种活动，可调节子宫内

膜容受性、蜕膜化、胎盘细胞侵袭、血管生成和分娩等[46]。慢性睡眠剥夺会增强巨噬细胞致病性[47]，
睡眠紊乱显著影响巨噬细胞极化表型[48]。需要注意的是，小鼠模型中子宫内膜各型免疫细胞占比与人类

子宫内膜免疫细胞占比存在差异，这意味着相关机制在人体中的效应强度可能存在差异。研究表明，睡

眠质量可影响经免疫球蛋白(IVIG)治疗的复发性流产患者的保胎效果，睡眠质量越高，保胎效果越好[49]。
总体来说，睡眠障碍是多种免疫失调相关疾病的危险因素[50]，母胎界面的免疫失调可引起子宫内膜容受

性改变，最终引起不同的妊娠结局。 

3.3. 抑制子宫内膜血管新生，降低组织血流灌注水平 

异常的子宫内膜血流灌注会导致不良的妊娠结局，尤其是妊娠初期。正常的子宫血流灌注是子宫

内膜容受性建立的重要前提。正常的子宫内膜血管生成受到血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor，VEGF)的调控[51] [52]。睡眠障碍尤其是阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive 
sleep apnea-hypopnea syndrome, OSAHS)患者可能存在长期缺氧，导致机体氧化应激水平会显著升高

[53]-[55]。缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)是细胞在缺氧环境下应答的关键性转录调节因子，在细胞低氧状态

下被激活，进而调控多种与血管生成、炎症反应及细胞增殖相关的基因表达[56]。在长期低氧状态下，

HIF-1α可介导 VEGF 水平降低从而抑制血管新生，同时可抑制细胞增殖并增强凋亡活性，引起子宫内

膜功能受损[57]。一项前瞻性研究显示[58]：睡眠质量差与子宫动脉搏动指数(PI)升高显著相关，而 PI
值越高提示血流阻力越大，子宫血供越差。由此可见，睡眠障碍可通过介导子宫内膜血管生成，从而对

子宫内膜容受性产生影响。 

3.4. 现有研究的局限性分析 

现有研究存在以下局限：一、部分研究未充分校正焦虑、抑郁等心理混杂因素，而这些因素可通
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过下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)提高皮质醇水平，易与睡眠障碍的效应产生混淆[59]；二、大部分

研究依赖于 PSQI 等主观问卷评估睡眠状态，缺乏多导睡眠监测技术等客观指标，可能导致睡眠障碍

的误判[60]；三、现有研究多为观察性队列设计，难以明确睡眠障碍与子宫内膜容受性下降的因果关

系，甚至不排除存在反向因果的可能，即子宫内膜容受性异常引发的生育压力，进一步加重患者的睡

眠障碍。因此，未来亟须开展大样本多中心随机对照试验(RCT)，通过干预睡眠来明确二者之间的因

果关联。 

4. 结论 

睡眠障碍在 ART 患者中具有较高的发生率，其可能通过激素分泌稳态失衡、母胎界面免疫微环境重

塑、子宫内膜血管新生障碍等路径，协同损害子宫内膜容受性，进而导致胚胎着床率降低、临床妊娠率

下降。在未来诊疗过程中，或许可通过对睡眠进行干预提升子宫内膜容受性，从而改善辅助生殖结局。

但该领域研究仍存在结论争议、物种差异、混杂因素控制不足等局限性，未来需通过大样本、多中心、

精准设计的研究，为不孕症的精准诊疗提供新的切入点。 
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