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环状RNA circCapzb在早孕小鼠围植入期

子宫内膜中的表达
毛裘  张爽  李娜  刘学庆  何俊琳  陈雪梅  丁裕斌  王应雄  高茹菲*

(重庆医科大学公共卫生与管理学院生殖生物学研究室, 
重庆医科大学生殖与发育国际合作联合实验室, 重庆 400016)

摘要      环状RNA(circular RNA, circRNA)是一类新型内源性非编码RNA, 与多种疾病的发生、

发展密切相关, 但在胚胎着床的过程中罕见报道。该文旨在探讨环状RNA circCapzb在早孕小鼠

围植入期子宫内膜中的表达。采用Real-time PCR检测正常妊娠小鼠孕第5天(d5)至第7天(d7)胚胎

着床点及胚胎着床旁组织中circCapzb的表达水平; 分别构建小鼠体内人工诱导蜕膜化模型和原代

小鼠子宫内膜基质细胞体外人工诱导蜕膜化模型, 采用Real-time PCR分别检测circCapzb在组织及

细胞蜕膜化诱导模型中的表达; 通过生物信息学预测circCapzb下游靶miRNA: miR-377-3p和miR-
7005-5p, 并采用Real-time PCR检测其在蜕膜化诱导模型中的表达。结果表明, circCapzb在小鼠孕

第5天至第7天胚胎着床点的表达明显高于着床旁; circCapzb在组织及体内外细胞蜕膜化诱导模型

中诱导组的表达明显高于未诱导组(对照组); circCapzb下游靶miR-377-3p和miR-7005-5p在组织及

体内外细胞蜕膜化诱导模型中诱导组的表达明显低于未诱导组。该研究初步表明, circCapzb在小

鼠早孕期胚胎着床点高表达, 在组织及体内外细胞蜕膜化诱导模型中高表达, 在小鼠妊娠早期子宫

内膜蜕膜化过程中可能发挥作用, 但具体机制有待进一步研究。
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Expression of circCapzb in Endometrium during 
Peri-Implantation Period of Early Pregnancy Mice
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Abstract       CircRNA (circular RNA), as a new class of endogenous non-coding RNAs, though closely re-
lated to the occurrence and progression of various diseases, is rarely investigated during embryo implantation. The 
purpose of this study was to investigate the expression of circCapzb in peri-implantation period endometrium of 
pregnant mice. The expression levels of circCapzb in embryo tissues in IS (implantation sites) and IIS (inter implan-
tation sites) were detected by Real-time PCR from day 5 (d5) to day 7 (d7) of pregnancy. In vivo model of induced 
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decidualization in mice and in vitro model of induced decidualization in primary mice endometrial stromal cells 
were constructed respectively, and the expression of circCapzb in the models was detected by Real-time PCR. The 
circCapzb downstream targets miRNAs were miR-377-3p and miR-7005-5p. They were predicted by bioinformat-
ics, and their expression in the decidual induction model was detected by Real-time PCR. The results showed that 
circCapzb expression was significantly higher at the implantation sites from day 5 to day 7 than at the interimplan-
tation sites. CircCapzb expression in tissue and cell decidualization induction in vivo and in vitro model was signifi-
cantly higher in the induced group than in the non-induced group. The expression of miR-377-3p and miR-7005-
5p downstream targets of circCapzb in the tissue and cell decidualization induction in vivo and in vitro model was 
significantly lower in the induced group than in the non-induced group. This study showed that circCapzb was highly 
expressed in mice embryo implantation sites during early pregnancy, and in tissue and cell decidualization in vivo and 
in vitro induction models. circCapzb might play a role in mouse endometrial decidualizationduring early pregnancy, 
but the specific mechanism remained to be further studied.

Keywords        circular RNA; circCapzb; peri-implantation period; endometrium; decidual

人类生殖是一个非常低效的过程[1]。育龄妇女

不孕问题一直困扰着人们, 而胚胎植入失败是不孕

的主要因素。胚胎植入是胚胎与子宫之间发生相互

作用的复杂过程, 是妊娠成功的关键之一[2]。成功

的植入不仅需要一个合格的胚胎, 还需要子宫处于

容受状态[3]。小鼠子宫在妊娠第4天处于容受状态, 
囊胚在妊娠第4天早晨进入子宫, 第4天午夜开始植

入[4]。已有研究表明, 在胚胎植入这一过程中, 受激素、

miRNA、转录因子等因素的调节[5]。第5天, 囊胚黏

附并侵入子宫内膜, 子宫内膜基质细胞开始广泛增

殖, 发生蜕膜化。第6天形成次级蜕膜区, 并逐渐完

成蜕膜化这一过程[6]。蜕膜化对妊娠的维持具有重

要作用[7]。

环状RNA(circular RNA, circRNA)是一类新型

内源性非编码RNA, 广泛存在于真核生物中。不同

于线性RNA, 环状RNA是没有3′端poly(A)和5′端帽

子结构的, 其结构为首尾相连的共价键闭合环[8]。其

结构稳定, 具有组织、时序和疾病特异性[9]。环状

RNA具有多种生物学功能, 调控基因的表达[10]。环

状RNA是重要的竞争性内源RNA(competitive en-
dogenous RNA, ceRNA), 可以通过竞争性结合微小

RNA(micro RNA, miRNA)来调控基因的表达[11]。环

状RNA除了具有miRNA海绵的功能外, 还可以翻译

成蛋白调控基因的表达[12]。有研究报道, 环状RNA
参与的一系列的病理生理过程, 提示环状RNA可能

作为疾病诊断及预后的生物学标志物, 甚至是潜在

的治疗靶点[13]。然而, 迄今为止, 环状RNA在胚胎植

入及蜕膜化过程中的报道尚少。

课题组前期通过微阵列芯片检测妊娠第5天小

鼠的胚胎植入点及植入点旁子宫内膜组织中环状

RNA的差异表达, 研究发现与植入旁子宫内膜组织

相比较, 植入点子宫内膜组织共有101个环状RNA显

著上调, 75个环状RNA显著下调[14]。根据课题组前

期芯片数据结果, 环状RNA circCapzb在小鼠妊娠第

5天胚胎植入点子宫内膜的表达比胚胎植入点旁显

著增高。本文旨在进一步探讨circCapzb在早孕小鼠

围植入期子宫内膜中的表达, 为后续进一步探讨其

在胚胎植入中的可能作用提供可能线索。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   实验动物      本实验动物为清洁级6~8周龄昆

明雌雄小鼠, 购于重庆医科大学动物实验中心([实
验动物生产许可号: SCXK(渝)2017-0001, 实验动物

使用许可号: SCXK(渝)2017-0023]。昆明小鼠于温

度为20~24 °C、相对湿度为50%~60%、12 h光照黑

暗循环条件下饲养, 自由饮水摄食。所有动物实验

均通过重庆医科大学伦理委员会批准。 
1.1.2   主要试剂      无水乙醇、氯仿、异丙醇购于

重庆锦荣化工有限公司; Trizol裂解液、逆转录试剂

盒购于日本TaKaRa公司; SYBR购于美国Bimake公
司; Hank’s平衡盐溶液(Hank’s balanced salt solution, 
HBSS)购于武汉博士德生物工程有限公司 ; Dulbecco’s 
modified Eagle’s medium(DMEM)/Ham’s F-12(DF12)
培养基、雌二醇(E2)、孕酮(P4)、99%纯度玉米油、

芝加哥蓝溶液均购于Sigma公司; 碳吸附血清购于
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Biological Industries公司。 
1.2   方法

1.2.1   动物组织收取      将昆明小鼠按雌雄比3:1于
晚6点合笼; 次日早8点将其分开, 并根据雌性小鼠阴

道处是否存在阴栓判断是否怀孕, 见栓记为孕第1天
(d1)。对于孕d5天小鼠, 于当日早8点先从其尾静脉

注射0.1 mL的1%芝加哥蓝溶液, 以颈椎脱臼方法处

死, 收集胚胎着床点(染成蓝色)和着床点旁(不着色)
的子宫组织。对于孕d6、d7天小鼠, 其胚胎着床点

及着床点旁组织可以肉眼分辨, 分别于当天早8点以

颈椎脱臼方法处死, 收集胚胎着床点及着床点旁的

子宫组织, 于‒80 °C保存。

1.2.2   Sanger测序      提取5对小鼠孕第5天胚胎着床

点(implantation sites, IS)及胚胎着床旁(inter implan-
tation sites, IIS)组织总RNA, 并检测其纯度和完整度, 
质检合格进行下一步实验。RNA测序文库的构建、

上机测序及差异基因分析均由广州吉塞生物科技股

份有限公司提供技术服务。

1.2.3   小鼠体内人工诱导蜕膜化模型的构建      根
据已报道的方法构建体内人工诱导蜕膜化模型[15], 
将雌性小鼠与已结扎的雄性小鼠以3:1的比例于晚

6点合笼, 次日早8点检查雌性小鼠阴道处是否存在

阴栓, 见栓记为假孕第1天(Pd1)。在假孕Pd4天上午

8时手术, 构建人工诱导蜕膜化模型, 子宫角一侧注

射25 μL玉米油作为诱导侧(诱导组, induced group, 
即ID组), 另一侧不做处理作为对照侧(对照组, non-
induced group, 即IDC组)。在Pd8天早8点以颈椎脱

臼方法处死小鼠, 肉眼可见注射玉米油的一侧子宫

角应发生蜕膜化, 另一侧子宫角应没有变化, 分别

收取两侧子宫, 即为人工诱导蜕膜化子宫组织及其

对照组子宫组织, 于‒80 °C保存。

1.2.4   原代小鼠子宫内膜基质细胞的分离及诱导蜕

膜化      根据已报道的方法原代分离小鼠子宫内膜

基质细胞并进行诱导蜕膜化[16], 将小鼠子宫取出用

HBSS清洗干净后剪碎, 在4 °C含有胰蛋白酶的HBSS
溶液中消化2 h, 之后转移至37 °C继续消化0.5 h; 吹
打混匀, 加胶原酶消化0.5 h得到基质细胞。小鼠子

宫基质细胞使用含10%血清的Dulbecco’s modified 
Eagle’s medium(DMEM)/Ham’s F-12(DF12)培养基

培养, 每天换液。小鼠子宫内膜基质细胞贴壁生长

后, 在培养基中分别加入雌二醇(E2 10 nmol/L)和孕

酮(P4 1 µmol/L), 进行蜕膜化诱导, 72 h后收集细胞, 

于‒80 °C保存。

1.2.5   鬼笔环肽染色      将细胞爬片上已进行蜕膜

化诱导的小鼠子宫内膜基质细胞, 用磷酸盐缓冲液

(PBS)清洗3次后, 用4%多聚甲醛固定15 min, 再用

PBS清洗3次, 使用Invitrogen公司的四甲基异硫氰酸

罗丹明(TRITC)标记的鬼笔环肽(5 μg/mL)于37 °C
孵育1 h, PBS清洗3次, 滴加DAPI, 37 °C染核10 min, 
PBS清洗后, 吸去多余液体并封片, 置于激光共聚焦

显微镜下观察。

1.2.6   实时荧光定量聚合酶链反应(Real-time PCR)      
使用Trizol法提取组织和细胞的总RNA, 琼脂糖凝胶

电泳检测RNA完整性, 酶标仪检测其浓度和纯度。

环状RNA及蜕膜标志分子Dtprp, 根据PrimerScript 
RT Master Mix (Perfect Real Time)逆转录试剂盒说

明书, 按照对应逆转录条件将RNA逆转录成cDNA; 
miRNA采用加尾法使用Mir-XTM miRNA First-Strand 
Synthesis Kit (Clontech)试剂盒, 按说明书方法进行

逆转录。Real-time PCR使用Real-time PCR仪 (Bio-
Rad公司)、2× SYBR Green qPCR Master Mix试剂盒

(Bimake公司), 按照说明书方法测各基因表达量, 引
物合成序列见表1。以cDNA为模版, 环状RNA及蜕

膜标志分子Dtprp使用β-actin作内参, 反应总体系为

15 µL: SYBR 7.5 µL、上下游引物各0.6 µL、DEPC处
理水5.1 µL、cDNA 1.2 µL。miRNA使用U6作内参, 
反应总体系为25 µL: SYBR 12.5 µL、特异性上游引

物各 1.0 µL、通用下游引物 1.0 µL、DEPC处理

水8.5 µL、cDNA 2.0 µL。扩增条件为: 95 °C预变性

10 min; 95 °C 10 s, 60 °C 60 s, 重复40个循环。每个

基因设置3个复孔, 用2–ΔΔCt法计算基因表达量, 实验

重复3次。 
1.3   统计分析

采用SPSS 22软件进行统计分析。两组之间

的数据差异采用t检验分析。实验结果以均数±标
准差(x

_
±s)形式表示。*P<0.05为差异具有显著性, 

**P<0.01为差异具有极显著性。

2   结果
2.1   circCapzb序列验证

本课题组前期对小鼠孕第5天胚胎着床点及胚

胎着床旁组织进行芯片检测, 发现mmu-circ-37844 
在胚胎着床点子宫内膜中的表达显著高于胚胎着

床旁子宫内膜组织[14]。为进一步验证其表达, 本
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circCapzb来源于4号染色体的qD3, 测序发现circCapzb是一个闭合的环状结构。

circCapzb is derived from qD3 on chromosome 4, and sequencing revealed that circCapzb is a closed ring structure.
图1   circCapzb的基因组位点

Fig.1    circCapzb genome site

chr4: 138794823-138818012

chr4

qD3

CGAG ACCTAGCG ATCA

(mmu_circ_37844)circ_Capzb

Back-splicing

Junction site

表1   Real-time PCR引物序列

Table 1   The list of Real-time PCR primer 
基因 引物序列(5′→3′)

Gene Primer sequence (5′→3′)

β-actin F: GCT TCT AGG CGG ACT GTT AC

R: CCA TGC CAA TGT TGT CTC TT

circ-Capzb F: AAT GGG CAA AGC AGA ACT CC

R: TTG CTG TTG TCC ATG GAG AC

Dtprp F: AGC CAG AAA TCA CTG CCA CT

R: TGA TCC ATG CAC CCA TAA AA

miR-377-3p ATC ACA CAA AGG CAA CTT TTG T 

miR-7005-5p CCT GGG GAT GGG AGG ACC AGC

U6 F: GCT TCG GCA GCA CAT ATA CTA AAA T

　 R: CGC TTC ACG AAT TTG CGT GTC AT

文首先设计了mmu-circ-37844引物, 并对其扩增的

Real-time PCR产物进行Sanger测序, 测序结果进一

步证实了circRNA的背索连接。mmu-circ-37844由
4号染色体的Capzb基因环化而成, 因此被命名为

circCapzb(图1)。
2.2   早孕小鼠子宫组织中circCapzb的表达 

为进一步验证课题组前期芯片结果, 我们采用

Real-time PCR检测小鼠孕第5天胚胎着床点(IS组)及
胚胎着床旁(IIS组)子宫内膜组织中circCapzb的表达

(图2A), 结果显示, circCapzb在小鼠孕第5天胚胎着

床点组织中的表达显著高于胚胎着床旁组织中的表

达(图2B)。为了进一步了解circCapzb在早孕小鼠子

宫组织中的表达规律, 用Real-time PCR检测小鼠孕

第6天至第7天胚胎着床点及胚胎着床旁组织中circ-
Capzb的表达, 结果显示, circCapzb在小鼠孕第6天至

第7天胚胎着床点子宫内膜组织中的表达显著高于

胚胎着床旁子宫内膜组织中的表达(图2B)。
2.3   小鼠体内人工诱导子宫蜕膜化后circCapzb
的表达增加

上述结果显示, circCapzb在胚胎着床点子宫内

膜组织中的表达显著高于着床旁, 提示circCapzb可
能在早孕小鼠子宫内膜蜕膜化这一过程中发挥作
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用。为了研究circCapzb在子宫内膜蜕膜化中的可能

作用, 我们构建了小鼠体内人工诱导子宫内膜蜕膜

化模型。通过观察子宫形态、检测诱导测子宫质量

和蜕膜化标志分子Dtprp的表达, 结果提示, 小鼠体

内人工诱导子宫蜕膜化模型构建成功(图3A~图3C)。
Real-time PCR检测circCapzb在蜕膜化诱导侧及对照

侧组织中的表达。结果显示, circCapzb在蜕膜化诱

导侧的表达显著高于对照侧(图3D)。
2.4   体外诱导原代小鼠子宫内膜基质细胞蜕膜化

后circCapzb的表达增加

上述结果表明, circCapzb在小鼠体内子宫内膜

人工诱导蜕膜化模型中诱导侧的表达显著高于对

照侧。为了进一步研究circCapzb在蜕膜化中的作

用, 我们将小鼠子宫内膜基质细胞进行原代分离培

A: 小鼠孕第5天子宫组织; B: Real-time PCR检测circCapzb在小鼠孕第5天至第7天胚胎着床点(IS)及胚胎着床旁(IIS)组织中的表达。箭头: circ-
Capzb; *P<0.05, 与IS组比较。

A: uterine tissue of mice on the 5th day of pregnancy; B: the expression of circCapzb in embryo IS and IIS tissues of mice on the 5th day to 7th day of 
gestation was detected by Real-time PCR. Arrows: circCapzb; *P<0.05 vs the IS group. 

图2   Real-time PCR检测circCapzb在早孕小鼠子宫中的表达

Fig.2   The expression of circCapzb in the uterus of early pregnancy mice was detected by Real-time PCR

A: 小鼠体内人工诱导蜕膜化模型; B: 子宫质量统计图; C: Real-time PCR检测Dtprp在诱导组(ID)及对照组(IDC)的表达; D: Real-time PCR检测

circCapzb在诱导组(ID)及对照组(IDC)的表达。*P<0.05, **P<0.01, 与IDC组比较。

A: in vivo model of induced decidualization in mice; B: chart of uterine gravimetric; C: the expression of Dtprp at the ID and IDC group was detected 
by Real-time PCR; D: the expression of circCapzb at the ID and IDC group was detected by Real-time PCR. *P<0.05, **P<0.01 vs the IDC group.

图3   Real-time PCR检测circCapzb在小鼠体内人工诱导蜕膜化模型中的表达

Fig.3   The expression of circCapzb in vivo model of induced decidualization in mice was detected by Real-time PCR
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养, 并用雌二醇及孕酮对其进行蜕膜化诱导。使用

四甲基异硫氰酸罗丹明(TRITC)标记的鬼笔环肽染

色, 把细胞骨架的F-肌动蛋白(F-actin)染为红色; 使
用DAPI把细胞核染为蓝色。结果发现, 对照组(IDC)
细胞呈梭形, 体积小, 且为单核。诱导组(ID)细胞变

大, 呈多边形或圆形, 核仁增多(图4A)。Real-time 
PCR检测蜕膜化标志分子Dtprp的表达, 结果显示, 
蜕膜化诱导组Dtprp表达明显增加, 提示体外蜕膜化

模型构建成功(图4B)。Real-time PCR检测circCapzb
在诱导组及对照组的表达。结果显示, circCapzb在
诱导组的表达显著高于对照组(图4C)。
2.5   circCapzb可能作为“海绵体”吸附miR-377-
3p和miR-7005-5p

运用TargetScan和miRanda软件分析预测 circ-

Capzb可能会吸附miR-377-3p和miR-7005-5p。此

外, 利用生物信息学分析预测出, circCapzb可能有与

miR-377-3p和miR-7005-5p相结合的位点(图5A)。为

了进一步研究miR-377-3p和miR-7005-5p在蜕膜化中

的作用, Real-time PCR检测miR-377-3p和miR-7005-
5p在小鼠体内子宫内膜人工诱导蜕膜化模型和体外

基质细胞诱导蜕膜化模型中的表达。结果显示体内

外人工诱导蜕膜化后, miR-377-3p和miR-7005-5p的
表达均明显降低(图5B和图5C)。

3   讨论
上世纪70年代, 人类首次在RNA病毒中发现

环状RNA[17], 随后, 人们陆续在人体细胞中发现环

状RNA[18-19]。然而在当时, 人们对环状RNA的了解

A: 四甲基异硫氰酸罗丹明标记的鬼笔环肽染色检测对照组(IDC)及诱导组(ID)细胞; B: Real-time PCR检测Dtprp在诱导组(ID)及对照组(IDC)的
表达; C: Real-time PCR检测circCapzb在诱导组(ID)及对照组(IDC)的表达。*P<0.05, **P<0.01, 与IDC组比较。

A: TRIRC-phalloidin staining was used to detect the IDC and ID group cells; B: the expression of Dtprp in ID and IDC group was detected by Real-
time PCR; C: the expression of circCapzb in the ID and IDC group was detected by Real-time PCR. *P<0.05, **P<0.01 vs the IDC group.

图4   Real-time PCR检测circCapzb在原代小鼠子宫内膜基质细胞体外人工诱导蜕膜化模型中的表达

Fig.4   The expression of circCapzb in vitro model of induced decidualization in primary mice 
endometrial stromal cells was detected by Real-time PCR
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较少, 环状RNA甚至被认为是“转录噪音”[20]。近年

来, 随着高通量测序和生物信息学技术的发展, 越
来越多的研究表明, 环状RNA在自然界中广泛存

在, 且发挥重要功能[21-22]。环状RNA是一类内源

性非编码RNA, 大量广泛存在且结构稳定。常表

现为组织发育阶段和疾病产生过程中的特异性表

达, 具有多种生物学功能[23]。近年来, 研究表明, 环
状RNA的重要作用与其作为miRNA的“海绵体”有
关[24]。如在卵巢癌中circPLEKHM3通过靶向miR-
9/BRCA1/DNAJB6/KLF4/AKT1轴, 在卵巢癌细胞

中发挥抑癌作用[25]; 在非小细胞肺癌中, 环状RNA 
circ_0074027通过miR-185-3p介导的BRD4/MADD
来调节细胞增殖、凋亡和侵袭能力[26]; 在乳腺癌中, 

circPLK1高表达并可能作为一种潜在的预后生物

标志物及治疗靶点等[27]。环状RNA的作用在癌症

中的研究报道较多, 但在胚胎植入过程中的研究报

道甚少。

本课题组前期通过circRNA芯片技术检测环状

RNA在小鼠妊娠第5天子宫内膜组织中胚胎植入点

和胚胎植入点旁的表达谱特征, 并对芯片结果进行

差异性表达分析, 结果提示, circCapzb在小鼠妊娠

第5天子宫内膜组织中胚胎植入点中的表达升高[14]。

Real-time PCR验证结果与芯片结果一致。这提示, 
circCapzb在胚胎植入过程中可能具有重要的生物学

功能。此外, 考虑到已有大量报道表明, 环状RNA可

以作为miRNA“海绵体”来调控基因的表达, 结合生

A: miR-377-3p和miR-7005-5p与circCapzb的结合位点; B: Real-time PCR检测miR-377-3p和miR-7005-5p在小鼠体内人工诱导蜕膜化模型中诱导

组(ID)及对照组(IDC)的表达; C: Real-time PCR检测miR-377-3p和miR-7005-5p在原代小鼠子宫内膜基质细胞体外人工诱导蜕膜化模型中的表

达。*P<0.05, **P<0.01, 与IDC组比较。

A: binding sites of miR-377-3p and miR-7005-5p to circCapzb; B: the expression of miR-377-3p and miR-7005-5p in the ID and IDC group in vivo 
model of induced decidualization in mice was detected by Real-time PCR; C: the expression of miR-377-3p and miR-7005-5p in vitro model of induced 
decidualization in primary mice endometrial stromal cells was detected by Real-time PCR. *P<0.05, **P<0.01 vs the IDC group.

图5    Real-time PCR检测miR-377-3p和miR-7005-5p在小鼠体内人工诱导蜕膜化模型和

原代小鼠子宫内膜基质细胞体外人工诱导蜕膜化模型中的表达

Fig.5   The expression of miR-377-3p and miR-7005-5p in vivo model of induced decidualization in mice and in vitro model of 
induced decidualization in primary mice endometrial stromal cells was detected by Real-time PCR
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物信息学分析我们发现, circCapzb含有miR-377-3p
和miR-7005-5p的应答原件(microRNA response ele-
ments, MREs)。因此, 我们推测, circCapzb可能竞争

性结合miR-377-3p和miR-7005-5p, 并解除它们对下

游靶基因的抑制作用。

本研究中, 我们成功构建了小鼠体内人工诱导

子宫蜕膜化模型和体外人工诱导蜕膜化模型。研

究结果显示, 体内外人工诱导蜕膜化后circCapzb的
表达均明显升高。同时, 我们通过生物信息学预测

了circCapzb可能靶向结合miR-377-3p和miR-7005-
5p, 并且通过Real-time PCR检测发现, miR-377-3p和
miR-7005-5p在小鼠体内人工诱导子宫蜕膜化模型

中诱导侧的表达降低。miR-377是一个新发现的与

恶性肿瘤等许多疾病的发展相关的miRNA[28]。有报

道称, miR-377在非小细胞肺癌中表达降低, miR-377
在体外上调可降低肺癌细胞的增殖、迁移和侵袭

能力[29]。在胃癌组织中miR-377-3p表达减少, miR-
377-3p可以作为肿瘤的抑制基因[30]。虽然目前还没

有关于miR-377-3p和miR-7005-5p在胚胎着床中的

作用, 但因为胚胎着床过程和癌症侵袭过的分子机

制相似。由此推测, miR-377-3p和miR-7005-5p可能

参与胚胎着床, 但还需进一步探讨其在胚胎着床中

的可能作用。本文未证实circCapz与miR-377-3p和
miR-7005-5p二者之间的直接结合作用, 后续需通过

荧光素酶报告基因实验进一步证明二者之间的结合

关系; 并进一步探讨miR-377-3p和miR-7005-5p在蜕

膜化过程中的具体作用。

综上所述, 本研究初步观察到circCapzb在早孕

小鼠蜕膜化这一过程中的表达规律变化。在后续实

验中, 将通过体内外实验对其可能靶向结合的miR-
377-3p和miR-7005-5p进行机制研究, 并预测及分析

其下游靶基因的作用及调控机制。这一结果将为进

一步研究环状RNA的功能和机制奠定基础, 为不孕

症的诊断和治疗提供新的思路及方向。
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