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核激素受体在皮肤主要构成细胞中的表达"
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要"目的
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探讨核激素受体在皮肤主要构成细胞中的表达情况$方法
!

应用
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法检测人皮

肤主要构成细胞%%%角质形成细胞&

.)

'和真皮成纤维细胞&

/0

'中核激素受体的
1*23

表达水平$结果
!

核

激素受体在
.)

和
/0

中有大量的表达$在人
.)

中!大多数核激素受体的表达水平比
/0

中高!其中!表达较

高的受体主要集中在
*4*

二聚体家族!如
56*

(

*4*7

(

((3*7

(

84*

!

和
9*7

等$结论
!

皮肤
.)

和
/0

中有大

量核激素受体的表达!在调节细胞的代谢(增殖(分化和凋亡方面!以及皮肤发育过程中均发挥着重要的作用$
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皮肤是人体最大的器官#是人体最外层的屏障#

皮肤屏障功能完好对维持机体的健康具有十分重要

的作用%既往研究发现#核激素受体可调节细胞的增

殖&分化和凋亡#在皮肤的发育过程中发挥着重要的

作用'

!

(

%目前在皮肤科临床治疗中运用最多&研究最

深入的核激素受体是糖皮质激素受体&维甲酸受体和

维生素
6

受体及其相关配体%随着新的核激素受体

不断涌现#核激素受体家族成员与皮肤之间的相互作

用值得进一步探讨%因此#本研究采用
()*+,,+
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方

法检测皮肤中主要构成细胞)))表皮角质形成细胞

*

.)

+和真皮成纤维细胞*

/0

+内核激素受体家族成员

的
1*23

表达水平#旨在了解皮肤主要构成细胞中

核激素受体的表达情况#更好地选择特异性作用靶

点#对皮肤疾病的治疗有重要的意义%
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方法
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细胞培养
!

在
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&含
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的细胞培养

箱中#用各自专用培养基对细胞进行培养%

$$'$/
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细胞
*23

的提取
!

分别提取培养好的
.)

&

/0

的
*23

%分别检测两种
*23

标本的纯度和浓

度#每种细胞
#

个复孔%

*23

提取过程中所使用的

容器和移液吸头均为
*2+7B=H,BB

配置并严格按照

*2B+7

-

P?@?.?C

说明书要求进行操作%
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!

按
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G
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试剂盒的操作说明#配置对应的反应体系%扩增

条件为!
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预变性
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共
%;

个循环%

$$1

!

统计学处理
!

采用
"

\

##

)C法对实验所得的计量

资料进行分析%采用
P?K,>7>HCUFKBL

软件对不同组

别的数据进行归类整理后进行统计学分析%
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结
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在
.)

和
/0

中#核激素受体有大量的表达#见表

!

%大部分核激素受体在人
.)

中的表达水平比在
/0

中高%除经典的糖皮质激素受体*

X*

+以外#表达较

高的核激素受体主要集中在
*4*

二聚体家族#如

56*

&

*4*7

&

((3*7

&

84*

!

和
9*7

等*图
!

&

"

+#且部

分受体如
56*

&

*4*7

&

((3*7

的表达明显高于
X*

的表达%此外#还有一些孤儿受体如
2*

"

/

"

&

2*

!
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"

&

2*

"

)

!

&

2*
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"

等的表达也很高%
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核激素受体在
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和
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中的表达#
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核激素受体在
.)

和
/0

中的表达#

G]<

$

核激素受体
.) /0

9S*
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图
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核激素受体在
.)

内的表达

图
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!!

核激素受体在
/0

内的表达
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讨
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论
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在调节皮肤细胞功能和动态平衡的过程中#核激

素受体发挥着十分重要的作用#其中糖皮质激素与细

胞中的
X*

结合以后#在炎症性皮肤病中发挥着抗

炎&免疫抑制&抗细胞增殖等生物学作用%但由于
X*

靶向治疗的配体特异性较弱#长期系统使用会导致高

血压&骨质疏松等不良反应$长期局部使用可导致皮

肤萎缩&类固醇性痤疮&毛细血管扩张等不良反应%

因此#在一定程度上限制了糖皮质激素的应用%目

前#寻找不良反应更小的靶向治疗配体或其他核激素

受体的靶向药物已经成为研究的热点%

本研究结果发现#在皮肤的主要构成细胞中有大

量核激素受体成员的表达%其中#

*3*7

&

56*

&

9*7

&

84*7

和
((3*7

等核激素受体表达较高#部分核激素

受体的表达明显高于
X*

%由此推测#这些受体及相

关的配体在皮肤中可能发挥着更强大的作用%有研

究发现#皮肤中的
*3*

可通过对角蛋白表达的调节

影响表皮分化%因此#维甲酸类药物在银屑病&痤疮&

角化性皮肤病和肿瘤的治疗中均有明确的疗效%本
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研究也发现#在皮肤主要构成细胞中#存在
*4*

%

&

*4*

!

&

*3*

%

和
*3*

&

表达#但以
*4*

%

和
*3*

&

表

达为主#是皮肤中的优势表达亚型%

*3*

和
*4*

各

亚型之间具有各自特异性的配体#且和各配体的亲和

力不同%其作用的大小取决于受体的分布量#辅助因

子的性质和数量及维甲酸受体选择性激动剂和拮抗

剂的相互作用'

!

(

%部分患者使用维甲酸类药物时#皮

肤会出现红斑&脱屑&干燥&烧灼等典型的不良反应#

这些皮肤刺激反应与维甲酸受体
*3*

%

&

*3*

!

&

*3*

&

的高表达和被激活密切相关'

"

(

%为了给患者提

供接受度高#不良反应更小#安全性更高的维甲酸类

药物#深入地了解维甲酸受体的表达和分布将成为关

键%目前研究发现#与传统的全反式维甲酸相比#一

种新的维甲酸衍生物)))

U)(̂*P

具有更强的调节

细胞分化&抑制肿瘤增殖和诱导细胞凋亡的功能#但

其对皮肤的刺激性却更小#患者的安全性和可接受度

更高%这对于维甲酸研究领域而言#是一个全新的

突破'

#

(

%

有研究发现#表皮是人体最大的维生素
6

的合成

器官#还参与了维生素
6

的代谢过程'

%

(

%

56*

可以

通过介导维生素
6

的活性形式
!

#

";

*

QS

+

"

6

#

调节基

因转录#广泛发挥其生物学效应%高表达
56*

的细

胞对
!

#

";

*

QS

+

"

6

#

的抑制增殖效应有明显应答#而

低表达的细胞对其抑制反应则较弱%因此#

56*

表

达的高低与维生素
6

的效应密切相关%本研究表明#

在正常皮肤
.)

中#

56*

的表达水平明显高于其他多

数受体#也高于在
/0

中的表达%这正好可以解释在

银屑病&白癜风等疾病中#广泛使用的
56*

的配体

!

#

";

*

QS

+

"

6

#

的类似物如钙泊三醇具有良好的疗

效'

;

(

%钙泊三醇除可直接调节细胞的增殖和分化外#

还可以诱导
.)

中的自噬'

<

(

#调节局部皮肤组织中

8̂=!&

&

8̂=!'3

&

8̂=!'/

&

8̂=T

和抗菌肽等炎性细胞因

子的分泌#还可以调节
9E!

"

9E"

细胞因子间的平

衡'

;

(

%但患者在使用钙泊三醇的过程中#容易发生皮

肤红斑&烧灼感和瘙痒等局部刺激症状#影响了其临

床应用%因此#进一步深入研究
56*

和特异度更高&

不良反应更小的配体对皮肤疾病的临床治疗和新药

开发显得尤为重要%

表皮是脂质代谢活跃的部位#本研究发现在皮肤

主要构成细胞中#核激素受体
((3*

%

&

((3*

$

两种亚

型均有表达#其中
((3*

$

的表达水平最高#是优势表

达亚型%既往研究发现#激活
((3*7

可诱导
.)

分

化%受体激活可诱导表皮脂质合成#促进板层小体的

形成和分泌#增加角质层内脂质处理必需酶的活性#

诱导板层膜的形成#从而改善皮肤屏障功能'

'

(

%在调

节皮肤脂质代谢和屏障功能方面#

84*

同样也发挥着

重要的作用%本研究结果发现#在皮肤主要构成细胞

中
84*

的两个亚型
%

和
!

均有表达#其中
84*

!

的表

达水平较高#是优势表达亚型#在调节皮肤细胞功能

方面作用更强%相关研究也证实#

84*

!

在表皮基底

层&毛囊外根鞘细胞中和皮脂腺细胞内均有较高表

达'

T

(

%使用
84*

激动剂
X_<T#:<;

和
9Q:&!#!'

可

抑制毛囊细胞&

.)

&皮脂腺细胞的增殖%不仅如此#

活化的
84*

可以通过调节细胞因子活性来调控
.)

的分化#通过调节
.)

中脂质合成相关酶的表达来改

善皮肤屏障功能和改善皮肤不适症状'

:

(

%在皮肤老

化模型中#

84*

配体可以通过调节体内脂质平衡来逆

转老化的形成'

!&

(

%除此之外#有学者在特应性皮炎&

银屑病患者中使用
84*

的激动剂后#角质层水化作

用明显增强#表皮增生情况明显好转#皮肤屏障功能

明显改善#还可以通过减少细胞因子&促炎物质的产

生来减少炎症的发生#有助于患者皮损的控制'

!!=!"

(

%

不仅如此#

84*

在白癜风的发生和复色过程中也起着

关键性的作用#

84*

可以通过下调黑色素细胞的黏

附作用参与白癜风的复色过程%因此#被认为是治疗

的潜在靶点'

!#

(

%在
0!</!&

鼠黑色素瘤细胞系中#

84*

!

可抑制黑色素瘤细胞的增殖#使用激动剂

9&:&!#!'

处理该细胞会诱导凋亡通路相关蛋白

K+7

G

+7B=#

的活化#进而诱导黑色素瘤细胞凋亡'

!%

(

%

用
84*

激动剂*

9&:&!#!'

+处理人
0!<

和
3=#;'

黑

色素瘤细胞系时发现#

84*

!

可调控
3(QU

的表达#

从而影响肿瘤生长&血管生成和转移过程等多个环

节%在敲除
3(QU

的情况下#

84*

!

激动剂
X_#:<;

介导的肿瘤侵袭作用将被阻断'

!;

(

%因此#在黑色素瘤

病情进展过程中#

84*

配体可以在转录水平上抑制恶

性黑色素瘤的进程#发挥着重要的调控作用#

84*

激

动剂有望成为治疗黑色素瘤新的靶向治疗的药物%

众所周知#甲状腺激素
9#

可以通过调节靶基因

的表达来调控机体的生长&发育&细胞分化&凋亡的进

程%而这些作用是由甲状腺激素受体*

9*

+介导

的'

!<

(

%本研究结果发现#在皮肤主要构成细胞中#

9*

的两个亚型均存在#且表达水平相对较高%相对于其

他受体而言#

9*

%

和
9*

!

在
/0

中的表达水平高于在

.)

中的表达%这提示真皮可能是甲状腺素的主要作

用部位%有研究发现#临床上有许多患者因长期使用

糖皮质激素后#局部皮肤明显萎缩#其中以前胶原含

量减低为主#但局部外用甲状腺激素类似物
#

#

#

#

;=

三

碘甲状腺乙酸*

9*̂3)

+可使组织中的前胶原含量明

显升高#从而减少了皮肤萎缩的发生'

!'

(

%另有研究显

示#随着年龄的增长#真皮中的胶原含量减少#这与

/0

数量的减少和真皮
/0

中
9*

%

和
9*

!

的表达降低

密切相关'

!T

(

%随着研究的进展#人们发现甲状腺功能

,

;#%"

,
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失调不仅影响真皮
/0

合成胶原#还影响着表皮
.)

的增殖'

!:

(

%这与
9*

在细胞内的作用与
9#

的浓度&

作用方式和
9*

的类型&结合状态相关%此外#在创

伤修复方面#外用甲状腺激素可促进损伤修复#促进

伤口愈合'

"&

(

%

综上所述#除上述已确定配体的受体外#在表皮

.)

和真皮
/0

中还有大量孤儿受体#比如
2*

"

/

"

&

2*

"

)

!

&

2*

"

)

"

&

2*

!

6

"

等的表达#尤其是
2*

"

/

"

#该

受体在两种主要构成细胞中的表达均较高#提示该受

体可能在皮肤的发生&发育过程中发挥重要作用%但

由于目前技术及对这些受体认识的限制#

2*

"

/

"

与皮

肤的相关研究报道较少%随着越来越多针对核受体

超家族成员的研究和对其功能的深入认识#以核激素

受体为靶目标的药物研究将成为皮肤科治疗学的又

一研究热点%
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