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急进高原缺氧对大鼠肝脏孕烷 Ｘ 受体表达
的影响
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[摘　 要] 　 目的:研究急进高原缺氧环境对大鼠肝脏孕烷 Ｘ 受体(ＰＸＲ)表达的影

响及相关机制ꎮ 方法:Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠 ４０ 只ꎬ随机分为对照组和急进高原缺氧 １２、
２４、３６、４８ ｈ 组ꎬ每组 ８ 只ꎮ 待预定缺氧时间完成ꎬ采集各组大鼠腹主动脉血ꎬ全自

动血气分析仪进行血气分析ꎻＨＥ 染色观察肝组织病理变化状况ꎻ实时定量 ＰＣＲ 测

定各组大鼠肝组织中 ＰＸＲ ｍＲＮＡ 水平ꎻ蛋白质印迹法测定各组大鼠肝组织中 ＰＸＲ
和蛋白酶 ＳＵＧ１ 的表达ꎮ 结果:与对照组比较ꎬ急进高原缺氧 １２ ｈ 后大鼠血液酸碱

度值降低ꎻ缺氧 ２４ ｈ 后动脉血氧饱和度(ＳａＯ２)低于 ８０％ꎬ动脉氧分压(ＰａＯ２)低于

６０ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０. １３３ ｋＰａ)ꎻ缺氧 ４８ ｈ 后动脉二氧化碳分压(ＰａＣＯ２ )增加

(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 对照组大鼠肝组织结构完整ꎬ急进高原缺氧 １２、２４ ｈ 组肝组织中央静

脉有明显水肿ꎬ缺氧 ３６、４８ ｈ 组大鼠肝组织见炎性浸润ꎮ 大鼠肝脏内 ＰＸＲ ｍＲＮＡ
表达从急进高原缺氧 １２ ｈ 时即显著下调ꎬ缺氧 １２、２４、３６、４８ ｈ 组分别降低了 ６３％、
９６％、８６％、８５％(均 Ｐ < ０. ０５)ꎻ其蛋白表达从缺氧 ３６ ｈ 后显著上调ꎬ缺氧 ３６、４８ ｈ
后分别上调 ９３％、９９％ (均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ 蛋白酶 ＳＵＧ１ 的表达从缺氧２４ ｈ开始降低ꎬ
缺氧 ２４、３６、４８ ｈ 后分别下降 １４％、３４％、４６％ (均 Ｐ < ０. ０１)ꎮ 结论:急进高原缺氧

可对大鼠肝脏中核受体 ＰＸＲ 表达产生影响ꎬ蛋白酶 ＳＵＧ１ 可能是影响急进高原缺

氧下 ＰＸＲ 表达的调控因素ꎮ
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ｂｅ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ＰＸＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ.
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[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄ Ｓｃｉ)ꎬ ２０１９ꎬ４８(６):６０３￣６０８. ]

　 　 缺氧是高原环境中影响人体的最严重因

素[１]ꎮ 高原未习服的平原人群急进高原ꎬ会出现

明显的生理及病理反应ꎬ如血气、各项生化指标、
血流动力学、体液以及主要脏器功能的改变ꎬ严重

者可能出现急性高山病、高原肺水肿和脑水肿等

急性高原反应[２]ꎮ 这些生理性甚至病理性变化

会在一定程度上影响药物在体内的吸收、分布、代
谢和排泄ꎮ 前期研究发现ꎬ高原缺氧环境下药物

代谢酶的活性及表达会产生变化[３]ꎮ 孕烷 Ｘ 受

体(ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＸＲ)是典型的代谢型核

受体[４]ꎬ可在肝脏中调控药物代谢酶的转录过

程[５]ꎬ进而影响药物代谢过程ꎮ 有文献报道 ＰＸＲ
激动剂能够使细胞色素 Ｐ４５０ 酶的表达上调ꎬ从而

加快同期服用药物的清除速率ꎬ导致疗效降

低[６]ꎮ ＰＸＲ 在药物代谢过程的作用不容小觑ꎬ而
在高原缺氧环境下 ＰＸＲ 相关研究鲜有报道ꎮ 本

实验通过急进高原 ４０１０ ｍ 缺氧ꎬ探究不同缺氧时

间下大鼠肝组织中核受体 ＰＸＲ 的表达ꎬ期望为高

原缺氧环境下药物代谢的研究提供新的思路ꎬ进
而指导高原合理用药ꎮ

４０６ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



１　 材料与方法

１. １　 仪器与试剂

全自动样品快速研磨仪(上海净信实业发展

公司)ꎬ ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉ３ 酶 标 仪 ( 美 国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司)ꎬ蛋白质印迹转移电泳仪(美国 Ｂｉｏ￣
Ｒａｄ 公司)ꎬＮＰ８０ 超微量紫外分光光度计(德国

Ｉｍｐｌｅｎ 公司)ꎬＡＢＩ ９７００ 型 ＰＣＲ 仪、ＶｉｉＡＴＭ ７ Ｄｘ 实

时定量荧光 ＰＣＲ 仪(美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公

司)ꎮ ＲＩＰＡ 裂解液、蛋白酶抑制剂、ＢＣＡ 蛋白浓

度测定试剂盒(北京索莱宝科技有限公司)ꎬ抗
ＰＸＲ 抗体、抗 β￣ａｃｔｉｎ 抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公司)ꎬ抗
ＰＳＭＣ５ 抗体(美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司)ꎬ山羊抗兔

ＩｇＧ￣ＨＲＰ 二抗(武汉博士德生物工程有限公司)ꎬ
超敏电化学发光试剂盒(美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司)ꎬ
ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ、ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ、 ＳＹＢＲ
Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ(宝生物工程有限公司)ꎮ 由宝

生物工程有限公司完成引物合成ꎮ
１. ２　 动物分组及处理

ＳＰＦ 级健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４０ 只ꎬ体质量为

(２００ ± ２０)ｇꎬ购自中国人民解放军联勤保障部队

第九四○医院动物科[动物合格证书号:ＳＣＸＫ
(甘)２０１３￣０００２]ꎮ 研究通过中国人民解放军联

勤保障部队第九四○医院动物试验伦理委员会批

准ꎮ 将大鼠随机分为对照组及急进高原缺氧 １２、
２４、３６、４８ ｈ 组ꎬ每组 ８ 只ꎮ 对照组大鼠按清洁级

标准饲养于中国人民解放军联勤保障部队第九四

○医院动物实验室ꎮ 急进高原缺氧组(简称“缺
氧组”)用恒温箱式货车从甘肃兰州运输至青海

玉树(海拔高度为 ４０１０ ｍ)ꎬ途中给予果冻补水ꎮ
待预定缺氧时间完成ꎬ进行下一步实验ꎮ
１. ３　 全自动血气分析仪测定大鼠血气指标

各组大鼠采用腹腔注射 １０％ 水合氯醛溶液

０. ８ ｍＬ 进行麻醉ꎬ解剖后使用含少量肝素浸润管

壁的一次性 １ ｍＬ 注射器采集腹主动脉血 １ ｍＬꎬ立
即用全自动血气分析仪进行血气分析ꎬ测定指标包

括血液酸碱度值、动脉血氧饱和度(ＳａＯ２)、动脉二

氧化碳分压(ＰａＣＯ２)、动脉氧分压(ＰａＯ２)等ꎮ
１. ４　 ＨＥ 染色观察大鼠肝组织病理切片

大鼠麻醉解剖取肝组织ꎬ用预冷的等渗氯化

钠溶液清洗后将部分肝组织置于 ４％甲醛溶液中ꎬ
由武汉谷歌生物科技有限公司制作病理切片ꎬ最
后在光学显微镜下观察肝组织病理变化ꎮ

１. ５　 实时定量 ＰＣＲ 测定大鼠肝组织 ＰＸＲ ｍＲＮＡ
１０％水合氯醛麻醉大鼠后解剖并摘取肝组

织ꎬ采用 ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ 等试剂提取各组大鼠肝组织

中总 ＲＮＡ 后ꎬ按 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 操作

流程将总 ＲＮＡ 反转录成 ｃＤＮＡꎬ反应条件为:
３７ ℃反转录 １５ ｍｉｎꎬ８５ ℃灭活反转录酶 １５ ｓꎬ终
止反应待样品冷却至 ４ ℃ꎮ 根据 ＰＸＲ 及内参 β￣
ａｃｔｉｎ 的基因全长序列分别设计引物ꎬＰＸＲ 引物:
上游 ５′￣ＴＧＧＣＴＡＴＣＡＣＴＴＣＡＡＴＧＴＣＡ￣３′ꎬ下游 ５′￣
ＣＣＴＧＣＴＧＴＴＣＴＴＣＴＧＴＣＡ￣３′ꎬ长度 ２９９ ｂｐꎻβ￣ａｃｔｉｎ
引物: 上游 ５′￣ＧＧＡＧＡＴＴＡＣＴＧＣＣＣＴＧＧＣＴＣＣＴＡ￣
３′ꎬ下游 ５′￣ ＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧ￣３′ꎬ
长度 １５０ ｂｐꎮ 按 ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ操作流

程ꎬ以 ２ μＬ ｃＤＮＡ 为模板进行 ＰＣＲ 扩增ꎬ反应条

件为:９５ ℃预变性 ３０ ｓꎻ９５ ℃反应 ５ ｓꎬ６０ ℃退火

３１ ｓꎬ４０ 个循环ꎮ 熔解曲线生成的反应程序为:
９５ ℃ １５ ｓꎬ６０ ℃ １ ｍｉｎꎬ９５ ℃ １５ ｓꎮ 最后采用

２ －△△Ｃｔ法比较各样本 ＰＸＲ ｍＲＮＡ 的表达差异ꎮ
１. ６ 　 蛋白质印迹法测定大鼠肝组织 ＰＸＲ 和

ＳＵＧ１ 蛋白表达

各组大鼠肝脏样品中加入 ＲＩＰＡ 裂解液(另
加蛋白酶抑制剂)后匀浆并提取总蛋白ꎬ进一步

采用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎮ 通过 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分

离蛋白质样品ꎬ并在恒定电流 ３００ ｍＡ 下转移至

ＰＶＤＦ 膜ꎮ ５％脱脂奶粉封闭 ２ ｈꎬ分别加入抗 ＰＸＲ
抗体(１ ∶ ５００)、抗 ＰＳＭＣ５ 抗体(１ ∶ ５００)和抗 β￣
ａｃｔｉｎ 抗体(１∶ ５０００)ꎬ４ ℃过夜孵育一抗ꎮ 随后用

ＴＢＳＴ 冲洗 ４ 次 (每次 １０ ｍｉｎ)ꎬ冲洗完毕后将

ＰＶＤＦ 膜与合适稀释浓度的二抗在摇床上室温孵

育 １ ｈꎮ 孵育完成后再用 ＴＢＳＴ 洗涤 ４ 次(每次

１０ ｍｉｎ)ꎮ 洗涤完成后使用超敏电化学发光试剂

盒检测ꎬ最后暗室曝光ꎮ 所得胶片扫描成图片后

用 ＩｍａｇｅＪ 软件测定ꎬ以 β￣ａｃｔｉｎ 作为内参ꎬ计算各

样本 ＰＸＲ 蛋白和 ＳＵＧ１ 蛋白的相对表达量ꎮ
１. ７　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １６. ０ 进行分析ꎮ 结果用均数 ± 标

准差( ｘ ± ｓ) 描述ꎮ 单因素方差分析 ( Ｏｎｅ￣Ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ)行多组间比较ꎬ ｔ 检验行两组间比较ꎬ
Ｐ < ０. ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 急进高原缺氧大鼠肝组织血气指标变化

如表 １ 所示ꎬ与对照组比较ꎬ急进高原缺氧

５０６袁雪纯ꎬ等. 急进高原缺氧对大鼠肝脏孕烷 Ｘ 受体表达的影响



１２ ｈ 大鼠血液酸碱度值降低(Ｐ < ０. ０５)ꎻ在缺氧

２４ ｈ 后 ＳａＯ２ 低于 ８０％ꎬＰａＯ２ 低于 ６０ ｍｍＨｇꎻ缺氧

４８ ｈ 后 ＰａＣＯ２ 增加(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 结果提示ꎬ急进

高原后大鼠受缺氧影响ꎬ血液中可利用氧减少ꎬ血
液酸碱度发生变化ꎬ可能会对肝脏功能产生影响ꎮ
２. ２　 急进高原缺氧大鼠肝组织病理变化

如图 １ 所示ꎬ对照组肝组织结构完整ꎬ细胞形

态正常ꎬ无明显病理改变ꎻ急进高原缺氧 １２、２４ ｈ
组肝组织中央静脉有明显水肿ꎬ细胞轻度坏死ꎬ发
生核固缩ꎻ急进高原缺氧 ３６、４８ ｈ 组肝组织可见

炎性浸润ꎮ 结果提示ꎬ急进高原后大鼠肝组织受

环境影响ꎬ产生水肿、炎性浸润等现象ꎬ导致肝组

织受损ꎮ
２. ３　 急进高原缺氧大鼠肝组织 ＰＸＲ ｍＲＮＡ 水平

变化

与对照组比较ꎬ急进高原缺氧大鼠肝脏内

ＰＸＲ 的 ｍＲＮＡ 表达缺氧 １２ ｈ 时即下调ꎬ缺氧 １２、
２４、３６、４８ ｈ 分别降低了 ６３％、９６％、８６％、８５％ (均
Ｐ < ０. ０５)ꎬ见图 ２ꎮ 结果提示ꎬ大鼠肝组织中 ＰＸＲ
ｍＲＮＡ 水平急进高原缺氧后下降ꎬ可能影响相关

靶基因的表达ꎮ
２.４　 急进高原缺氧大鼠肝组织 ＰＸＲ 蛋白表达变化

与对照组比较ꎬ大鼠肝脏内 ＰＸＲ 蛋白的表达

从急进高原缺氧 ３６ ｈ 后显著上调ꎬ缺氧 ３６、４８ ｈ
后分别上调 ９３％、９９％ (均 Ｐ < ０. ０５)ꎬ见图 ３ꎮ 结

果提示ꎬ大鼠肝组织中 ＰＸＲ 蛋白水平急进高原缺

氧后上调ꎬ与其 ｍＲＮＡ 变化趋势相反ꎬ可能是

ＰＸＲ 蛋白降解过程受阻ꎬ导致其沉积在细胞内ꎬ
总蛋白含量升高ꎮ
２. ５　 急进高原缺氧大鼠肝组织中蛋白酶 ＳＵＧ１
表达变化

与对照组比较ꎬ大鼠肝脏内 ＳＵＧ１ 蛋白表达

从急进高原缺氧 ２４ ｈ 后显著下降ꎬ缺氧 ２４、３６、
４８ ｈ后分别下降 １４％、３４％、４６％(均 Ｐ < ０. ０１)ꎬ见
图 ３ꎮ 结果提示ꎬ急进高原缺氧后大鼠肝脏中

ＳＵＧ１ 蛋白表达下降可能是导致 ＰＸＲ 蛋白降解受

阻从而出现蛋白沉积现象的原因ꎮ

３　 讨　 论

缺氧作为高原环境下最具特征性的因素之

一ꎬ可影响人体正常生理活动ꎬ产生一系列病理性

变化ꎬ从而影响药物的体内处置过程ꎮ 然而临床

上高原用药的方式和剂量与平原无异ꎬ这将影响

高原人群用药的安全性和有效性ꎮ 药物代谢酶作

为药物在体内进行生物转化的重要蛋白ꎬ在药物

的解毒和转化过程中发挥重要作用ꎮ 目前关于高

表 １　 各组大鼠血气指标比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ｒａｔｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
(ｘ ± ｓ)

组　 别 ｎ 酸碱度值 ＳａＯ２(％) ＰａＯ２(ｍｍＨｇ) ＰａＣＯ２(ｍｍＨｇ)

对照组 ８ ７. ４３ ± ０. ０３ ９１. ２８ ± １. ６７ ６０. ２９ ± ４. ８３ ２５. ３２ ± ３. ５５
缺氧 １２ ｈ 组 ８ ７. ２９ ± ０. １０∗ ８４. ７０ ± ８. ９１∗ ６１. １３ ± ７. ９５ ２４. １７ ± ２. ９６
缺氧 ２４ ｈ 组 ８ ７. ４１ ± ０. ０４ ７３. ５７ ± ８. ４８∗ ５６. ６０ ± ４. ８３ ２５. ７５ ± １. ５１
缺氧 ３６ ｈ 组 ８ ７. ３２ ± ０. １２∗ ６７. ４５ ± ５. ２２∗ ５５. ２７ ± ５. ４８ ２４. ２８ ± ２. ４１
缺氧 ４８ ｈ 组 ８ ７. ３７ ± ０. １０ ６９. ４３ ± １３. ９０∗ ５２. ４３ ± １０. ７２∗ ２８. ４９ ± ３. ８４∗

　 　 与对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０. ０５. ＳａＯ２:动脉血氧饱和度ꎻＰａＯ２:动脉氧分压ꎻＰａＣＯ２:动脉二氧化碳分压. １ ｍｍＨｇ ＝ ０. １３３ ｋＰａ.

　 　 对照组肝组织结构完整ꎬ细胞形态正常ꎬ无明显病理改变ꎻ急进高原缺氧 １２、２４ ｈ 组肝组织中央静脉有明显水肿ꎬ细胞轻度坏

死ꎬ发生核固缩(箭头所示)ꎻ急进高原缺氧 ３６、４８ ｈ 组肝组织可见炎性浸润(箭头所示) . 标尺 ＝ １００ μｍ.
图 １　 各组大鼠肝组织病理检查结果
Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｌｉｖｅｒｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
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　 　 与对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０. ０５. ＰＸＲ:孕烷 Ｘ 受体.
图 ２ 　 各组大鼠肝脏中 ＰＸＲ ｍＲＮＡ 表达量比较

(ｎ ＝ ８)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＸＲ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ

ｈｙｐｏｘｉａ ｒａｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ (ｎ ＝ ８)

　 　 与对照组比较ꎬ∗∗Ｐ < ０. ０１. ＰＸＲ:孕烷 Ｘ 受体.
图 ３　 各组大鼠肝脏中 ＰＸＲ 和 ＳＵＧ１ 蛋白表达(ｎ ＝ ８)
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＸＲ ａｎｄ ＳＵＧ１ ｉｎ

ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ｒａｔｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ (ｎ ＝ ８)

原缺氧状态下药物代谢酶的调控机制尚不明确ꎬ
因此探究相关因素对酶的调控作用非常必要ꎮ

肝脏作为人体最大的代谢器官ꎬ其完整性及

正常功能对药物代谢起到重要作用ꎬ故考察肝脏

在高原缺氧环境下的完整性显得尤为重要ꎮ 本研

究首先分析了急进高原缺氧不同时间点大鼠体内

的血气指标ꎬ并且通过病理切片分析肝组织的形

态变化ꎬ初步评价了高原缺氧环境下肝组织的生

理变化ꎮ 由血气分析结果可知ꎬ大鼠急进高原后

血液酸碱度值降低ꎬ可能是由 ＰａＣＯ２ 的升高使二

氧化碳溶解在血液中形成的碳酸氢根增加导致ꎮ
当酸碱度较低时ꎬ酸性药物解离变少[７]ꎬ药物以

分子形式在血液中存在ꎬ药物脂溶性增加更易通

过细胞膜进入细胞ꎬ使得血药浓度增加ꎮ 因此ꎬ酸
性药物在高原使用时血药浓度会高于平原ꎬ进一

步探究酸碱度值与药物代谢的关系非常必要ꎮ
ＳａＯ２ 是血液中被氧结合的氧合血红蛋白(ＨｂＯ２)
的容量占全部可结合的血红蛋白容量的百分比ꎬ
即血液中血氧的浓度ꎮ 它是呼吸循环的重要生理

参数ꎬ直接影响机体各项功能ꎮ 大鼠急进高原后

体内血氧浓度降低ꎬ导致机体各器官可利用氧气

变少ꎬ影响生理状态ꎮ 病理结果显示ꎬ高原组大鼠

肝细胞轻度坏死ꎬ周围血管轻微充血ꎬ核固缩ꎬ中
央静脉水肿且伴有炎性浸润ꎬ导致肝脏功能可能

受损ꎬ这与文献报道一致[８]ꎮ 肝脏在高原中受到

这些不良影响可能会使其代谢功能减缓ꎬ影响药

物代谢过程中涉及的相关调控因子如核受体等的

合成、表达ꎬ进而影响药物在体内的生物转化ꎮ
核受体是一种配体依赖性转录因子ꎬ与药物

代谢过程中的基因表达调控密切相关ꎮ 研究表

明ꎬ核受体对靶基因的调控是一个先激活后结合

的过程ꎬ受外界刺激后ꎬ核受体的相关配体结合位

点激活从而促使核受体与细胞内 ＲＸＲ 受体结合

后进入核内ꎬ进而与靶基因的启动子区域结合调

控其转录过程[９]ꎮ ＰＸＲ 作为药物代谢酶的重要

上游调控因素之一ꎬ探究其表达变化十分有意义ꎮ
有文献报道ꎬ缺氧状态下 ＨｅｐａＲＧ 细胞中 ＰＸＲ 的

ｍＲＮＡ 水平存在一定程度下调[１０]ꎮ 本文资料显

示ꎬ急进高原缺氧大鼠肝脏中 ＰＸＲ ｍＲＮＡ 水平在

１２ ｈ 即显示下调ꎬ但其蛋白表达在 ３６ ｈ 后明显上

升ꎬｍＲＮＡ 水平与蛋白表达趋势相反ꎮ 有文献报

道ꎬＰＸＲ 可经由蛋白酶体途径被降解ꎬ而作为蛋

白酶体其中之一的组成部分 ＳＵＧ１ 与 ＰＸＲ 蛋白

降解有关[６￣７]ꎬ因此本研究进一步考察了各组大鼠

肝组织中 ＳＵＧ１ 变化ꎮ 结果显示ꎬＳＵＧ１ 从缺氧

２４ ｈ后蛋白水平即被下调ꎬ推测 ＰＸＲ 的 ｍＲＮＡ 与

蛋白水平不一致的原因可能是因为在高原缺氧环

境下作为 ＰＸＲ 降解因素之一的 ＳＵＧ１ 下调ꎬ使得

７０６袁雪纯ꎬ等. 急进高原缺氧对大鼠肝脏孕烷 Ｘ 受体表达的影响



ＰＸＲ 蛋白降解过程受阻ꎬ导致其在细胞内沉积ꎬ
总蛋白含量升高ꎮ 而关于 ＰＸＲ ｍＲＮＡ 下降的时

间点与其蛋白表达上升的时间点不一致ꎬ极大可

能是因为真核基因表达的转录和翻译发生的时间

和位点存在时空间隔[１１]ꎮ 确切原因仍需进一步

实验证明ꎮ
综上ꎬ本研究考察了在高原缺氧不同时间点

下大鼠肝脏 ＰＸＲ 表达变化并初步探究了 ＰＸＲ
ｍＲＮＡ 与蛋白表达水平不一致的原因ꎬ为药物代

谢酶在高原缺氧下调控机制的研究提供了一定的

理论指导和新的思考角度ꎮ
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