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LncRNA CD36-005对大鼠子宫内膜
蜕膜化的作用机制研究*
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摘要 ： 目的　探究lncRNA CD36-005与大鼠子宫内膜蜕膜化过程的相关性及其作用机制。方法　复制早

期妊娠大鼠子宫、人工诱导蜕膜化子宫模型，通过实时荧光定量聚合酶链反应 （qRT-PCR） 检测 lncRNA 

CD36-005表达水平。以体外诱导蜕膜化的内膜基质细胞为体外模型，分别过表达及干扰lncRNA CD36-005的

表达后，再通过qRT-PCR检测蜕膜化标志基因的表达水平。结果　妊娠第5～8天的雌性大鼠子宫中lncRNA 

CD36-005 相对表达量较妊娠第 1～4 天低 （P <0.05）。在妊娠第 6～8 天的子宫中，子宫着床位点的 lncRNA 

CD36-005 相对表达量低于非着床位点 （P <0.05）。人工诱导蜕膜化子宫组织及蜕膜化的内膜基质细胞中

lncRNA CD36-005相对表达量均显著下降（P <0.05）。在蜕膜化的内膜基质细胞中过表达lncRNA CD36-005可

显著抑制Hand2、Prl8a2相对表达量（P <0.05），反之，lncRNA CD36-005干扰后，Hand2和Prl8a2相对表达量

显著升高（P <0.05）。结论　LncRNA CD36-005在大鼠早期妊娠子宫、人工诱导蜕膜化子宫和蜕膜化的内膜基

质细胞中低表达，并对子宫内膜蜕膜化有抑制作用。
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Investigation of the mechanism by which lncRNA CD36-005 
regulates decidualization in the rat endometrium*

Zhang Xue-ying, Xu Ying, Fu Lu-lu, Zhang Jing-shun, Wang Min, Cai Min, Zheng Lian-wen

(Reproductive Center, The Second Hospital of Jilin University, Changchun, Jilin 130000, China)

Abstract:  Objective To explore the association between lncRNA CD36-005 and endometrial decidualization, 

as well as the role of lncRNA CD36-005 in decidualization of the rat endometrium.  Methods Models of early 

pregnancy and artificially induced decidualization in rat uteri were established. The expression level of lncRNA 

CD36-005 was detected by quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR). An in vitro model of 

decidualization was established using endometrial stromal cells. Following overexpression or knockdown of lncRNA 

CD36-005, the expression levels of decidualization marker genes were assessed by qRT-PCR.  Results The relative 

expression level of lncRNA CD36-005 in the uterine tissues of female rats on gestation days 5-8 was significantly 

lower than that on days 1-4 (P < 0.05). On gestation days 6-8, the expression of lncRNA CD36-005 at implantation 

sites was significantly lower than that at non-implantation sites (P < 0.05). In both artificially induced decidualized 

uterine tissues and decidualized endometrial stromal cells, lncRNA CD36-005 expression was markedly reduced 

(P < 0.05). Overexpression of lncRNA CD36-005 in decidualized stromal cells significantly inhibited the expression 

of Hand2 and Prl8a2 (P < 0.05), whereas knockdown of lncRNA CD36-005 significantly increased the expression of 
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these two genes (P < 0.05).  Conclusion LncRNA CD36-005 is lowly expressed in the uterus during early 

pregnancy, in artificially induced decidualized uteri, and in decidualized endometrial stromal cells of rats, and it 

exerts an inhibitory effect on endometrial decidualization.

Keywords:  uterus; stromal cell; decidualization; long non-coding RNA; lncRNA CD36-005

子宫内膜蜕膜化在妊娠过程中持续存在，是胚

胎着床与妊娠的重要条件。同时，蜕膜化过程对

于维持胚胎的正常发育也发挥了不可或缺的作用。

一旦蜕膜化过程受到损害，会导致多种妊娠障碍，

包括不孕、复发性流产和子宫胎盘疾病等。许多

夫妇在接受辅助生殖技术时植入了高质量的胚胎，

但仍出现妊娠失败或不孕，这一结局被认为与蜕

膜化过程受损密切相关[1]。近年来，挖掘蜕膜化过

程 的 分 子 机 制 及 相 关 标 志 基 因 ， 已 成 为 研 究 重

点[2-4]。但有关于长链非编码 RNA （long non-coding 

RNA, lncRNA） 在蜕膜化过程中的作用及机制仍亟

待解决。

在既往研究中，lncRNA CD36-005 被认为可能

通过影响调节子宫内膜基质细胞的活力、调控大

量与蜕膜化功能相关的下游靶基因，进而影响子

宫内膜基质蜕膜化的生物学过程[5]。为了继续深入

探究 lncRNA CD36-005 在蜕膜化过程中的作用及机

制，本研究检测了 lncRNA CD36-005 在大鼠早期妊

娠子宫、人工诱导蜕膜化大鼠子宫模型和体外诱

导蜕膜化的大鼠子宫内膜基质细胞中的表达水平，

及其对蜕膜化标志基因的表达调控。

1  材料与方法 

1.1　实验动物　

80 日龄 SPF 级雌/雄性 Sprague Dawley 大鼠，体

重 200～220 g，由吉林大学实验动物中心提供[实

验动物生产许可证号：SCXK （辽） 2020-0001；实

验动物使用许可证号：SYXK （吉） 2021-0001；伦

理号：SY202209301]。饲养条件：标准颗粒饲料喂

养，可自由摄食摄水，空气流通，自然光照，环

境相对湿度 50%～60%，室内温度 22～24℃。

1.2　试剂与仪器　

荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应（polymerase chain 

reaction, PCR）仪购自美国安捷伦科技有限公司（型

号 Mx3005P，用于荧光定量 PCR），PCR 仪购自杭州

博日科技股份有限公司[型号 TC-96/G/H（b）B，用于

逆转录]，全自动核酸分析仪购自美国 BiOptic 公司

（型 号 Qsep100），微 量 紫 外 分 光 光 度 仪 购 自 美 国

Thermo Fisher 科技公司（型号 Nano Drop2000）。

伊红、苏木精染液购自北京索莱宝科技有限

公 司 （货 号 G1100、 H8070）， 5X All-In-One RT 

MasterMix 购 自 加 拿 大 Applied Biological Materials 公

司 （货号 ABS-G490），实时荧光定量聚合酶链反应

（quantitative real-time polymerase chain reaction, qRT-

PCR） 试剂盒购自北京宝日医生物技术有限公司

（ 货 号 DRR096A）， DME-F12 培 养 基 购 自 美 国

Hyclone 公司 （货号 SH30023），胎牛血清购自美国

Gibco公司（货号26140-079），Fugene RHD Transfection 

Reagent 购自美国 Promega 公司 （货号 E2311），opti-

MEMR 购自美国 Gibco 公司 （货号 31985070），芝麻

油、雌二醇和黄体酮购自北京源叶生物科技有限

公 司 （货 号 S25527、 T92580、 T88193）， TRIzol 试

剂 购 自 日 本 TaKaRa 公 司 （货 号 9108）， lncRNA 

CD36-005 过表达腺病毒载体重组腺病毒购自上海

汉 恒 生 物 科 技 有 限 公 司 （ 货 号 09081115/

08072403），lncRNA CD36-005 siRNA 套装购自广州

市锐博生物科技有限公司 （常规化学合成 siRNA，

货号 siG170301094144）。

1.3　方法　

1.3.1 　 大鼠早期妊娠 　每天 16∶00～17∶00 挑取处

于发情期的雌性大鼠与健康雄性大鼠，以 2∶1 的比

例合笼；次日 8∶00～9∶00 检查雌鼠阴道内是否存在

阴道栓，或在笼中寻找已经脱落的阴道栓，或做阴

道涂片于镜下观察是否有精子，检查到以上指标的

当天定义为妊娠第 1 天（D1 组）。收集妊娠第 1～5 天

（D1 组～D5 组）的子宫体；妊娠第 6～8 天（D6 组～

D8 组），根据眼观变化来区分并收集子宫的胚胎着

床部位与非着床部位。均用于后续实验。

1.3.2 　 人工诱导蜕膜化大鼠子宫构建 　选取性成

熟且发育良好的雄性大鼠，经 2% 戊巴比妥钠麻醉

后，于无菌条件下进行双侧输精管结扎术；恢复 15 d

后，于每天 16∶00～17∶00 与发情期的雌性大鼠以 1∶2

比例合笼；次日 8∶00～9∶00 检查是否存在阴道栓，

见栓当天为假孕第 1 天；假孕第 5 天的雌鼠经 2% 戊
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巴比妥钠麻醉后，于无菌条件下进行诱导蜕膜化的

处理，具体步骤为：一侧子宫腔内注射 25 μL 芝麻

油并作为诱导蜕膜化组，另一侧作为对照组；注射

后 72 h 收集两侧子宫，通过眼观变化、组织形态学

观察，检测蜕膜化标志基因心脏神经嵴衍生物表达

蛋 白 基 因 2 （heart and neural crest derivatives-

expressed transcript 2, Hand2）和催乳素家族 8 亚科 a

成 员 2（prolactin family 8, subfamily a, member 2, 

Prl8a2）表达水平，以确定蜕膜化是否诱导成功并用

于后续实验。

1.3.3 　 子宫组织苏木精-伊红染色法（hematoxylin-

eosin staining, HE）染色 　将大鼠子宫组织在 10% 多

聚甲醛中固定，经石蜡包埋。切成 5 μm 厚石蜡切片，

再依次用二甲苯、无水乙醇、95% 乙醇、80% 乙醇脱

蜡 和 梯 度 洗 脱 ，HE 染 色 。然 后 ，依 次 用 80% 乙 醇 、

95% 乙醇、无水乙醇、二甲苯重新脱水和透明，再经

中性树脂密封，随后进行组织学观察。

1.3.4 　 子宫内膜基质的细胞原代培养与体外诱导蜕

膜化 　取妊娠第 4 天大鼠子宫，颈椎脱臼处死后在

75% 乙醇中浸泡消毒 2～3 min，无菌条件下打开腹

腔，分离双侧子宫，去除子宫周围的系膜与脂肪。纵

向剖开双侧子宫腔后，将子宫收集至磷酸盐缓冲溶

液（phosphate buffered saline, PBS）中，剧烈振荡以去

除子宫周围的血管及其他组织。清洗干净的子宫组

织用 2% 胰蛋白酶 4℃消化 1 h 后，在室温下继续消

化 15 min，剧烈振荡 2～3 min，观察到管内液体浑浊

后立即用含 10% 胎牛血清的 DME/F-12 培养基结束

消化 。上 述 细 胞 液 倒 入 滤 网 ，收 集 液 体 中 的 细 胞 ，

1 000 r/min 离心 7 min，再挑取未消化尽的子宫组织，

用Ⅰ型胶原酶溶液，于 37 ℃消化 20～30 min，最后

将全部收集的细胞接种在含 10% 胎牛血清的 DME/

F-12 培养基的细胞培养皿中，37 ℃细胞培养箱中培

养 45 min 换液，去掉上清里的红细胞、子宫上皮细胞

和杂质等，留下贴壁的内膜基质细胞。分离培养大

鼠内膜 基 质 细 胞 密 度 达 到 70%～80% 时 ，添 加 含

有 10 nmol/L 雌二醇和 1 μmol/L 孕酮的 2% DME/F-12

培 养 基 诱 导 细 胞 蜕 膜 化 ，并 作 为 诱 导 蜕 膜 化 细 胞

组，未添加雌二醇和孕酮的作为对照组。培养 72 h

后 进 行 后 续 实 验 。通 过 蜕 膜 化 标 志 基 因（Hand2 和

Prl8a2）表达水平检测，以确定蜕膜化是否诱导成功

并用于后续实验。

1.3.5 　 子宫内膜基质细胞感染重组腺病毒 　将人工

诱导蜕膜化的基质细胞分为感染空载组和感染过

表达 lncRNACD36-005 重组腺病毒组。感染前用无胎

牛血清的 DME/F-12 培养基将细胞饥饿过夜，细胞

密度至 70%～80% 时换成含 2% 胎牛血清的 DME/F-

12 培 养 基 ，并 进 行 下 一 步 的 感 染 ：在 感 染 过 表 达

lncRNACD36-005 重组腺病毒组细胞中添加 lncRNA 

CD36-005 重组腺病毒，感染空载组细胞中添加空载

体作为对照。于 37 ℃细胞培养箱中培养 6～8 h，将

病毒液吸弃，换成含 2% 胎牛血清的 DME/F-12 培养

基，继续培养 60～72 h 后收集细胞，用于后续实验。

1.3.6 　 子宫内膜基质细胞转染 　将人工诱导蜕膜

化 的 基 质 细 胞 分 为 无 义 对 照 组 和 转 染 lncRNA 

CD36-005 siRNA 干扰片段组。转染前用无胎牛血清

的 DME/F-12 培养基将细胞饥饿过夜，细胞密度至

30%～50% 时换成含 2% 胎牛血清的 DME/F-12 培养

基，进行细胞转染：在转染 lncRNA CD36-005 siRNA

干扰片段组细胞中添加 lncRNA CD36-005 siRNA 干

扰 片 段 。于 37℃ 细 胞 培 养 箱 中 培 养 36 h 后 收 集 细

胞，用于后续实验。

1.3.7 　 qRT-PCR检测lncRNA CD36-005和蜕膜化

标志基因表达水平 　采用 TRIzol 试剂盒提取大鼠子

宫组织总 RNA，操作步骤简要概括如下：在盛有液

氮的研钵中将大鼠子宫组织研碎至粉末状后置于

TRIzol 溶液中振荡混匀；加入三氯甲烷震荡混匀再于

室温下静置 2 min，于 4 ℃、12 000 r/min 离心 1 min；收

集上层水相并与 96% 乙醇混匀，将液体转移到核酸

吸附柱里，于4 ℃、12 000 r/min离心1 min；弃滤液，加入

3 mol/L 乙酸钠，于 4 ℃、12 000 r/min 离心1 min；弃滤

液，加入75%乙醇，于4 ℃、12 000 r/min离心 1 min；重复

上步操作1次；弃滤液，于4 ℃，12 000 r/min离心2 min；

弃滤液，室温干燥 5 min；在核酸吸附柱中加入 DEPC

水溶解 2 min，再于 4 ℃、12 000 r/min 离心 1 min；用

微量紫外分光光度仪检测 RNA 浓度、纯度后备用。

上述离心半径均为 6 cm。以经逆转录合成的 cDNA

为模板，利用 qRT-PCR 检测 lncRNA CD36-005 在大

鼠早期妊娠子宫和人工诱导蜕膜化子宫组织中的

表达，以及蜕膜化标志基因（Hand2 和 Prl8a2）在人工

诱导蜕膜化子宫组织中的表达；提取大鼠子宫内膜

基 质 细 胞 的 总 RNA，逆 转 录 后 通 过 qRT-PCR 检 测

lncRNA CD36-005、Hand2、Prl8a2 表 达 。lncRNA 

CD36-005 正 向 引 物 ：5´-GCTCCGCTGTGGAAATGG

TAT-3´，反 向 引 物 ：5´-AAGAACTTGCTTGTTGCCC
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A-3´，长度分别为 21、20 bp；Prl8a2 正向引物：5´-CC

ATCCAGCGAGCTGAAGTCATC-3´，反向引物：5´-TG

CCTATACATGCGTGCAACCAG-3´，长 度 均 为 23 bp ；

Hand2 正 向 引 物 ：5´-CCGACACCAAACTCTCCAAG-

3´，反 向 引 物 ：5´-TCTTGTCGTTGCTGCTCACT-3´，长

度均为 20 bp；GAPDH 正向引物：5´-TTCAACGGCACA

GTCAAGG-3´，反向引物：5´-CTCAGCACCAGCATCA

CC-3´，长度分别为 19、18 bp。反应条件：95 ℃预变

性 10 min，95 ℃变性 15 s，60℃退火30 s，72 ℃延伸

30 s，以上步骤循环 40 次。以 GAPDH 为 内 参 ，以

2-ΔΔCt 法计算目的基因相对表达量。

1.4　统计方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用单因素方差

分析或 t 检验。以 P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1　LncRNA CD36-005 在大鼠早期妊娠子宫中

的表达　

D1～D8 组子宫中 LncRNA CD36-005 相对表达

量分别为（1.02±0.10）、（1.66±0.31）、（2.10±0.37）、

（1.50±0.29）、（0.61±0.09）、（0.61±0.07）、（0.64±

0.11）和（0.42±0.08），经单因素方差分析，差异有统

计 学 意 义（F =7.002，P =0.000）；D5～D8 组 LncRNA 

CD36-005 相对表达量较 D1～D4 组降低（P <0.05）。

D6～D8 组的子宫着床位点和非着床位点中 lncRNA 

CD36-005 相对表达量比较，经 t 检验，差异均有统计

学意义（P <0.05），子宫着床位点 lncRNA CD36-005

相对表达量低于非着床位点。见表 1。

2.2　LncRNA CD36-005 在大鼠人工诱导蜕膜化

子宫组织中的表达　

眼观人工诱导蜕膜化的大鼠子宫，与对照组子

宫比较，诱导蜕膜化组子宫明显肿胀、增粗（见图 1）。

取两侧子宫组织 HE 染色切片镜下观察，可见与对

照组相比，诱导蜕膜化组子宫基质明显增厚，子宫

腺体极度弯曲、腺腔膨胀、富含大量的腺体分泌物，

呈典型的子宫蜕膜化反应（见图 2）。

对照组 Hand2 相对表达量为（1.024±0.127），诱

导蜕膜化组为（1.938±0.169），经 t 检验，差异有统计

                                                对照组子宫                                  

                                           诱导蜕膜化组子宫                           

红色双箭头区域为大鼠子宫内膜基质。

图2　人工诱导蜕膜化72 h后的大鼠子宫HE染色图　（×40）

表 1　D6～D8组子宫着床位点和非着床位点中lncRNA 

CD36-005相对表达量比较 （n =3， x±s）

组别

D6 组

子宫着床位点

子宫非着床位点

D7 组

子宫着床位点

子宫非着床位点

D8 组

子宫着床位点

子宫非着床位点

lncRNA CD36-005

0.48±0.05

1.03±0.16

0.33±0.06

1.00±0.05

0.25±0.05

1.02±0.13

t 值

-3.232

-8.636

-5.711

P 值

0.032

0.001

0.005

左侧： 对照组子宫； 右侧： 为诱导蜕膜化组子宫。

图1　人工诱导蜕膜化72 h后的大鼠子宫形态　
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学意义（t =-4.316，P =0.005），诱导蜕膜化组 Hand2

相对表达量较对照组高。对照组 Prl8a2 相对表达量

为（1.027±0.157），诱导蜕膜化组为（2.686±0.166），

经 t 检验，差异有统计学意义（t =-7.249，P =0.002），

诱导蜕膜化组 Prl8a2 相对表达量较对照组高。

对照组 lncRNA CD36-005 相对表达量为（1.073±

0.224），诱导蜕膜化组为（0.157±0.012），经 t 检验，

差异有统计学意义（t =4.091，P =0.026），诱导蜕膜化

组 lncRNA CD36-005 相对表达量较对照组低。

2.3　LncRNA CD36-005 在体外诱导蜕膜化的内

膜基质细胞中的表达水平　

对 照 组 Hand2 相 对 表 达 量 为 （1.020±0.107），

诱导蜕膜化细胞组为 （3.499±0.194），经 t 检验 ，

差异有统计学意义 （t =-11.166，P =0.000），诱导

蜕膜化细胞组 Hand2 相对表达量较对照组高。对照

组 Prl8a2 相对表达量为 （1.012±0.107），诱导蜕膜

化 细 胞 组 为 （10 130.989±1 319.820）， 经 t 检 验 ，

差异有统计学意义 （t =-7.675，P =0.017），诱导蜕

膜化细胞组 Prl8a2 相对表达量较对照组高。

对 照 组 lncRNA CD36-005 相 对 表 达 量 为

（1.002±0.034）， 诱 导 蜕 膜 化 细 胞 组 为 （0.635±

0.019），经 t 检验，差异有统计学意义 （t =9.359，

P =0.000），对照组 lncRNA CD36-005 相对表达量较

诱导蜕膜化细胞组低。

2.4　LncRNA CD36-005 对内膜基质细胞中蜕膜

化标志基因表达的影响　

感 染 空 载 组 Hand2 相 对 表 达 量 为（1.000±

0.017），感染过表达 lncRNACD36-005 重组腺病毒组

为（0.537±0.006），经 t 检验，差异有统计学意义（t =

26.460，P =0.000），感染空载组 Hand2 相对表达量较

感染过表达 lncRNACD36-005 重组腺病毒组高。感染

空载组中 Prl8a2 相对表达量为（1.005±0.074），感染

过 表 达 lncRNACD36-005 重 组 腺 病 毒 组 为（0.649±

0.031），经 t 检验，差异有统计学意义（t =4.449，P =

0.011），感染空载组中 Prl8a2 相对表达量较感染过表

达 lncRNACD36-005 重组腺病毒组高。

无 义 对 照 组 Hand2 相 对 表 达 量 为（1.028±

0.170），转染 lncRNA CD36-005 siRNA 干扰片段组为

（1.816±0.098），经 t 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（t =

-4.020，P =0.016），转 染 lncRNA CD36-005 siRNA 干

扰片段组 Hand2 相对表达量较无义对照组高。无义

对 照 组 Prl8a2 相 对 表 达 量 为（1.012±0.113），转 染

lncRNA CD36-005 siRNA 干 扰 片 段 组 为（2.140±

0.345），经 t 检验，差异有统计学意义（t =-3.103，P =

0.036），无 义 对 照 组 Prl8a2 相 对 表 达 量 较 转 染

lncRNA CD36-005 siRNA 干扰片段组低。

3  讨论 

蜕膜化作为胚胎着床与妊娠的先决条件，对维

持 胚 胎 的 正 常 发 育 发 挥 了 重 要 功 能 。蜕 膜 化 进 程

中 ，内 膜 基 质 细 胞 的 形 态 学 及 功 能 出 现 了 显 著 变

化，植入局部的内膜基质细胞首先开始剧烈地增殖

与分化，然后再扩展到整个内膜，此时的子宫内膜

即为蜕膜。蜕膜具有为胚胎发育提供生长因子和细

胞因子、在妊娠期间发挥免疫调节作用、调控滋养

细胞侵袭、支持母体血管以形成灌注和滋养发育中

的胚胎等重要功能[6]。因此，深入研究蜕膜化过程的

机制、寻找重要的调控分子，成为当下研究的重点。

蜕膜化过程涉及大量的转录因子、调控因子、

细胞因子等通过参与多种复杂的信号传导通路，进

而相互作用、共同影响了蜕膜化过程[7-9]。卵巢分泌

的雌、孕激素水平升高诱导了蜕膜化的发生，进而

为胚胎着床提供了必要的条件。雌二醇可影响孕激

素受体（progesterone receptor, PR）表达，而孕激素通

过结合并激活其特定的 PR，而对维持妊娠建立时子

宫内膜的稳态具有重要的影响。研究发现，排卵后

孕激素水平不足与不孕和反复流产有关。PR 在人分

泌期和妊娠期间的内膜基质细胞中高表达，但在排

卵后的上皮细胞中的表达水平却降低。用 PR 敲除的

小鼠模型体外培养内膜基质细胞，无法诱导发生蜕

膜化，进而可能会导致多种生殖障碍。以上结果提

示，孕激素及其受体是人类与啮齿类动物成功建立

和维持妊娠的关键调节因子，而孕激素信号传导通

路对于蜕膜化和胚胎植入至关重要[10-11]。既往研究

认为，PR-A 蛋白是调节小鼠子宫蜕膜化的主要亚

型，而 PR-B 蛋白则在人子宫蜕膜化过程中起主导

作用[12]。探寻由类固醇激素调控的基因表达模式，

也 为 研 究 蜕 膜 化 的 分 子 机 制 提 供 了 一 个 新 思 路 。

据相关研究报道，受孕激素调控且参与了内膜基

质细胞蜕膜化的关键基因主要包括同源异型盒 A10

基因、叉头框蛋白 O1、Hand2 和骨形态发生蛋白 2

等[13-19]。这些基因对于内膜容受性的建立发挥了不
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可或缺的作用。

近年来发现，非编码 RNA 可能通过表观遗传

机 制 ， 对 子 宫 内 膜 蜕 膜 化 的 进 程 发 挥 关 键 作 用 。

在人工诱导蜕膜化子宫中，miR-101a 与环氧合酶-2

蛋白的表达呈负相关，而环氧合酶-2 是胚胎植入

和蜕膜化所必需，这提示 miR-101a 可能也是这一

过程中重要的调节因子[20]。通过微阵列技术寻找在

非 诱 导 与 诱 导 蜕 膜 化 的 人 子 宫 内 膜 基 质 细 胞

（human endometrial stromal cells, HESCs） 之 间 差 异

表达的 miRNA 表达谱，发现 miR-222 不仅在基质细

胞中高表达，且能够受环磷酸腺苷与孕激素诱导

下调表达。miR-222 可能通过抑制基质细胞分化而

抑制蜕膜化过程[21]。miR-17-92 基因家族成员在胚

胎植入部位或接受态子宫中显著高表达，但其具

体功能与机制尚不明确，目前认为该基因簇可能

靶向调节转化生长因子-β信号通路靶向调节，进

而影响了子宫蜕膜化[22]。在小鼠中，miR-22 表达

上调可抑制 T 淋巴瘤侵袭和转移诱导因子 1 和 Ras

相关 C3 肉毒杆菌毒素底物 1 表达，从而影响蜕膜

化和胚胎植入[23]。

但与蜕膜化过程相关的 lncRNAs 却鲜有报道，

关于 lncRNA 对蜕膜化过程发挥的作用和机制仍知

之 甚 少 。 LIANG 等[24] 在 其 研 究 中 首 先 报 道

LINC00473 在子宫蜕膜化中的作用及机制，体外诱

导蜕膜化的 HESCs 中，LINC00473 的表达随蜕膜化

进 程 而 显 著 上 调 ； 而 在 内 膜 基 质 细 胞 中 干 扰

LINC00473 表达后，与蜕膜化相关基因，如同源异

型盒 A10 基因、叉头框蛋白 O1 等的表达水平也显

著下调；这说明 LINC00473 对于建立与维持子宫蜕

膜化过程是必不可少的。蜕膜化进程被认为与滋

养层的入侵程度和胎盘的建立紧密相关，成功的

胚胎植入和胎盘建立都依赖于子宫内膜基质细胞

的蜕膜化。目前研究普遍认为，妊娠早期的植入

失败和胎盘缺陷所导致的胎盘功能受损，是先兆

子痫发生的主要原因。既往研究报道，磷酸甘油

酸 激 酶 1 假 基 因 2 （phosphoglycerate kinase 1, 

PGK1P2） 是个在重度子痫前期患者的蜕膜组织中

显著低表达的 lncRNA。研究者通过体外实验发现，

PGK1P2 的表达水平受内膜基质细胞蜕膜化进程的

诱导；反之，当 PGK1P2 缺乏时，内膜基质细胞的

蜕膜化进程受到抑制。PGK1P2 还可作为“分子海

绵”，通过抑制 miR-330-5p 的表达和功能，进而调

节 PGK1 mRNA 和蛋白的表达[25]。类似地，己糖激

酶 2 假 基 因 1 假 基 因 2 （hexokinase 2 pseudogene 1, 

HK2P1） 是个在重度先兆子痫患者的蜕膜组织中表

达 异 常 下 降 的 lncRNA。 根 据 LV 等[26] 报 道 ， 在

HESCs 中干扰 HK2P1 表达，可影响内膜基质细胞的

增殖和分化，进而损害子宫蜕膜化。其深入的机

制 研 究 结 果 提 示 ， HK2P1 可 作 为 竞 争 性 内 源 性

RNA，通过 miR-6887-3p 影响其同源基因己糖激酶

2 表达。这些研究结果都说明 lncRNA 对子宫蜕膜化

具有一定的调控作用，未来仍需要更加深入地探

寻 lncRNA 在子宫蜕膜化进程中的作用机制，并寻

找更多有价值的标志基因。

本研究首先检测了 lncRNA CD36-005 在大鼠早

期妊娠子宫、人工诱导蜕膜化子宫，以及体外诱

导 蜕 膜 化 的 内 膜 基 质 细 胞 中 的 表 达 。 结 果 显 示 ，

在 大 鼠 早 期 妊 娠 子 宫 中 ， 从 妊 娠 第 5 天 开 始 ，

lncRNA CD36-005 的表达水平下降，在妊娠第 8 天

表达水平最低；在妊娠第 6～8 天，子宫的着床部

位中 lncRNA CD36-005 的表达水平显著低于非着床

部位；芝麻油人工诱导的蜕膜化子宫中，lncRNA 

CD36-005 表达水平显著下降。此外，在体外用雌、

孕 激 素 诱 导 蜕 膜 化 的 内 膜 基 质 细 胞 中 ， lncRNA 

CD36-005 的 表 达 水 平 显 著 下 降 ， 与 体 内 lncRNA 

CD36-005 的表达相吻合。在蜕膜化的内膜基质细

胞 中 检 测 lncRNA CD36-005 对 蜕 膜 化 标 志 基 因

Hand2 和 Prl8a2 表 达 的 影 响 ， 结 果 显 示 lncRNA 

CD36-005 抑制了 Hand2 和 Prl8a2 的表达。

综上所述，本研究初步探究了 lncRNA CD36-

005 对 大 鼠 子 宫 蜕 膜 化 的 作 用 机 制 。 结 果 提 示

lncRNA CD36-005 影响了内膜基质细胞的蜕膜化，

进而抑制了子宫蜕膜化进程。
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