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缺氧对雄性大鼠面部皮肤雌激素受体ｍＲＮＡ表达的影响

杨进清，王虚步（重庆市江津区中心医院皮肤科　４０２２６０）

　　【摘要】　目的　观察雄性大鼠缺氧后头颈部真皮雌激素受体ｍＲＮＡ表达的变化。方法　成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ大

鼠置于缺氧舱中，每天缺氧处理４ｈ，分别缺氧处理１、５、１０、１５、２０、３０ｄ。采用逆转录聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ），

检测面部真皮雌激素受体（ＥＲ）α、βｍＲＮＡ表达。结果　缺氧处理后，ＥＲβｍＲＮＡ的表达则表现为缺氧后１天略有

升高，但差异无统计学意义，５ｄ后ＥＲβｍＲＮＡ表达明显升高（犘＜０．０５），１０ｄ后ＥＲβｍＲＮＡ表达有所回落；１５、２０ｄ

后ＥＲβｍＲＮＡ表达再次升高，其中２０ｄ的表达与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。缺氧３０ｄ后

ＥＲβｍＲＮＡ表达再次下降至对照组水平。结论　缺氧可在转录水平上影响大鼠面部真皮ＥＲβｍＲＮＡ表达。
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　　雌激素受体（ＥＲ）属于类固醇受体超家族的核受体，有α，β

两种亚型，在人类的面部皮肤、头皮及上臂皮肤中均发现这两

种受体的表达，但ＥＲ在不同部位皮肤中的表达存在差异
［１］。

缺氧是临床上常见的一种病理过程，会导致机体组织的代谢、

功能甚至结构发生异常改变。本文通过观察缺氧后雄性大鼠

真皮雌激素受体ｍＲＮＡ表达的变化，试图初步揭示缺氧对雄

性大鼠真皮雌激素受体的影响规律。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组　二级清洁级雄性成年 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体

质量（２００±２０）ｇ，由第三军医大学大坪医院野战外科研究所实

验动物中心提供，自由进食；随机分为对照组、缺氧组。缺氧组

又分别取缺氧处理１、５、１０、１５、２０、３０ｄ后６个时相点，对照组

及缺氧组各时相点均为１０只大鼠。

１．２　缺氧模型　有机玻璃舱中缓慢输入氧气和氮气混合气

体，自动仪器调控舱内氧浓度，使测氧仪监测到的 Ｏ２浓度始

终保持在（１０±０．３）％，然后放入大鼠，每天４ｈ；对照组大鼠在

相同容器中通入空气，每天４ｈ。

１．３　标本采集　将对照组和缺氧后各组１０只动物活杀，即腹

腔注射２％戊巴比妥（３０ｍｇ／ｋｇ）麻醉且无动物死亡，小心分离

出面部皮肤真皮，编号后立即放入液氮罐中保存待用。

１．４　半定量 ＲＴＰＣＲ　引物设计：ＥＲα引物５′ＣＡＧＣＡＧ

ＣＧＡＧＡＡＧＧＧＡＡＡＣＡ３′、５′ＧＧＧＣＧＧＧＧＣＴＡＴＴＣＴ

ＴＣＴＴＡ３′（ＮＭ＿０１２６８９．１，约４２５ｂｐ）；ＥＲβ引物５′ＴＴＣＣＣＧ

ＧＣＡＧＣＡＣＣＡＧＴＡＡＣＣ３′、５′ＣＡＣＧＡＴＧＧＡＧＧＧＧＣＣ

ＧＧＡＣＴＣＡＴＣ３′（Ｕ５７４３９．１，约２６２ｂｐ）；以上引物均由上海

生物工程技术服务有限公司合成。从液氮罐中取真皮，小心分

割１００ｍｇ真皮组织加入１ｍＬＴｒｉｚｏｌ于匀浆管中匀浆，氯仿抽

提，乙醇沉淀，提取总ＲＮＡ。比色测定２６０ｎｍ、２８０ｎｍ处吸光

度值，计算出 ＯＤ２６０／２８０值以及 ＲＮＡ 浓度。然后取２μｇ

ＲＮＡ，０．５μｇｏｌｉｇｏ（ｄｔ）１５（５００μｇ／ｍＬ）于ＲＮａｓｅｆｒｅｅ的离心管

中，用三蒸水补至１５μＬ，７０℃ ５ｍｉｎ后依次加入５μＬ Ｍ

ＭＬＶ５×ｂｕｆｆｅｒ、１．２５μＬｄＮＴＰｓ（１０ｎＭ）、０．６５μＬＲＮＡ酶抑

制剂、１μＬＭＭＬＶＲＴ，３７℃水浴作用１ｈ，反转录合成第一

链ｃＤＮＡ。各组样本用１．５μＬｃＤＮＡ加２３μＬ反应混合液（包

含Ｔａｑ酶、１０×ｂｕｆｆｅｒ、ｄＮＴＰｓ、ＭｇＣｌ２、三蒸水以及Ｅｒα、ＥＲβ

特异引物）９５℃５ｍｉｎ预变性，然后ＥＲα９４℃３０ｓ、５６℃３０ｓ

和７２℃６０ｓ反复循环３５次，ＥＲβ９４℃３０ｓ、５５℃３０ｓ和７２

℃６０ｓ反复循环３５次，所得产物用１．５％琼脂糖凝胶电泳，

ＢｉｏＲａｄＤｏｃＧｅｌ２０００（ＵＳＡ）凝胶成像系统对ＥＲα、ＥＲβ扩增条

带进行定量分析，得出ＥＲα、ＥＲβｍＲＮＡ的表达水平。

１．５　统计学方法　所有数据均采用ＳＰＳＳ统计软件分析。

２　结　　果

２．１　ＥＲα的 ｍＲＮＡ表达变化　与对照组比较，缺氧组雄性

大鼠面部皮肤ＥＲαｍＲＮＡ表达没有显著变化（见表１和图１）。

２．２　ＥＲβ的 ｍＲＮＡ表达变化　雄性大鼠面部皮肤 ＥＲβ的

ｍＲＮＡ表达在缺氧１ｄ后与对照组比较略有升高，但无显著性

差异，缺氧５ｄ后 ＥＲβｍＲＮＡ表达明显升高（犘＜０．０５），缺氧

１０ｄ后ＥＲβｍＲＮＡ表达有所回落；缺氧１５、２０ｄ后ＥＲβｍＲＮＡ

表达再次升高，其中２０ｄ的表达与对照比较差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。缺氧３０ｄ后ＥＲβｍＲＮＡ表达再次下降至与对
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照组水平（见表１和图２）。

表１　缺氧处理后雄性大鼠面部真皮ＥＲα、ＥＲβｍＲＮＡ表达（狓±狊）

项目 狀

缺氧组

１ｄ ５ｄ １０ｄ １５ｄ ２０ｄ ３０ｄ

ＥＲα １０ １０２±１２．６ １０１．２±１８．５ ９７．０±１２．０ ９８．３±１５．５ ９５．８±１４．５ ９６．９±１２．３ １０２．３±１５．６

ＥＲβ １０ １０１±１０．２ １０８．２±１６．７ １２１．９±９．６ ９９．７±２２．３ １２３．６±２３．７ １３１．２±１０．１△ １０４．１±１７．３

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５；△犘＜０．０１。

图１　缺氧处理后大鼠海马ＥＲαｍＲＮＡ表达变化

图２　缺氧处理后大鼠真皮ＥＲβｍＲＮＡ表达变化

３　讨　　论

男性雌激素主要来源于肾上腺、脂肪、毛囊和神经组织等，

睾丸内也形成少量的雌激素，约占血浆总量的１５％～２５％
［２］。

雌激素主要通过与ＥＲ结合发挥作用，ＥＲ属于类固醇受体超

家族的核受体，具有α，β两种亚型。ＥＲ广泛分布于人体的许

多系统，特别是生殖、神经、心血管及运动系统。皮肤是雌激素

敏感器官，在人类的面部皮肤、头皮及上臂皮肤中均发现这两

种受体的表达，但不同类型皮肤细胞在生理或病理条件下对雌

激素的反应不同，提示不同细胞中ＥＲ可能存在数量上的差

异［１］。女性面部皮肤中ＥＲα只表达在皮脂腺细胞，而ＥＲβ则

广泛表达［３］。

ＥＲ具有膜、核双重分布特征，雌激素可通过其核受体

ＥＲα、ＥＲβ的介导，激活ＤＮＡ上特异的反应元件，从而调节靶

基因的表达［４］，也可通过调节 ＡＰ１增强子与转录因子Ｆｏｓ和

Ｊｎｕ之间的相互作用实现
［５］。

缺氧是临床上常见的病理过程，会导致机体组织的代谢、

功能甚至结构发生异常改变。研究表明，雌激素对在缺氧条件

下的心血管［６］、肺功能［７］、脑缺血［８］等具有保护作用，这种保护

作用主要是以ＥＲ介导的效应。皮肤在缺氧条件下，ＥＲ的变

化尚未见文献报道。本实验发现，在雄性大鼠面部真皮中，

ＥＲα的ｍＲＮＡ表达在缺氧处理后并无显著性改变，而ＥＲβ的

ｍＲＮＡ表达呈现双峰态，即缺氧１、５ｄ后 ＥＲβｍＲＮＡ表达升

高，以５ｄ为显著（犘＜０．０５）；缺氧１０ｄ后 ＥＲβ的 ｍＲＮＡ表达

有所回落；缺氧１５、２０ｄ后 ＥＲβ的 ｍＲＮＡ表达再次升高，以

２０ｄ的表达为显著 （犘＜０．０１）；到３０ｄ时，ＥＲβ的 ｍＲＮＡ表

达再次下降至对照组水平。已有的研究表明，ＥＲβ而不是

ＥＲα在应激时能受肾上腺皮质酮作用而上调
［９］，这提示在缺

氧的应激情况下，ＥＲβ也可能受到肾上腺皮质酮的调节而表达

增强。

缺氧处理后，面部真皮ＥＲβｍＲＮＡ呈现双峰态，可能也与

肾上腺皮质酮有关，应激反应表现为交感神经激活，肾上腺素

释放到一定水平后则会逐渐下降至稳态；而应激本身一直处于

活动状态，超过一定阈值的生理刺激将会使其活动进一步加

强。另外还有可能与雌激素受体的磷酸化以及协同因子的相

互作用有关。其机制尚待进一步研究。
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ｔｉｏｎｏｆｎａｔｉｖｅｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｓｂｙｅｓ

ｔｒａｄｉｏｌ，ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ａｎｄｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，

２００８，２２（２）：２８７３０３．

［６］ 吴芹，孙红．雌激素对缺血性心脏病的保护作用［Ｊ］．心血

管病学进展，２００８，２９（１）：８１８４．

［７］ 孙思庆，林勇，朱晓莉，等．雌激素及其受体对低氧性肺血

管重建的作用［Ｊ］．中国病理生理杂志，２００７，２３（１）：７６

８０．

［８］ 吴雅玲，王清江，宋文杰，等．雌激素对缺氧缺血性脑损伤

新生大鼠的保护作用［Ｊ］．实用儿科临床杂志，２００８，２３

（２４）：１９１４１９１５．

［９］ ＷｉｌｓｏｎＭＥ，ＷｅｓｔｂｅｒｒｙＪＭ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｎｏｖｅｌｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００９，２１（４）：２３８２４２．

（收稿日期：２０１２１２２７　修回日期：２０１３０４１７）
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