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!

孕晚期健康大鼠!肝脏中胆酸及
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加!
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表达升高%在孕晚期及哺乳期靶基因
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表达均高于对照组!且其表达高峰期是第孕
$(

天!其值可达对照组的
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多'结论
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健康大鼠在产后肝脏胆酸合成增加!而孕期减少!可能与
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表达有关'
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妊娠晚期的肝内胆汁淤积症$

5VX

&发病率为
%&/N

%

$1&%N

%少数发生在妊娠中期#以皮肤瘙痒和肝胆汁酸浓度增

高为特征#表现为胆酸代谢紊乱)主要危及胎儿安全)目前病

因尚不清楚#可能与雌激素*遗传及环境等因素有关'

$

(

)在我

国及国外大量实验研究提示#

5VX

的发病机制与肝脏胆酸代谢

紊乱有密切相关性'

1

(

)则参与胆酸合成代谢的相关分子都可

能是
5VX

的起病原因#基于动物的
5VX

模型)但在正常孕哺大

鼠的肝内胆酸代谢少有报道)故笔者选用
ZS

大鼠#观察孕期

和哺乳期胆酸及相关调控胆酸代谢基因的变化#进一步探讨正

常孕哺大鼠胆酸合成及其调控#为
5VX

的基础研究提供依据)
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材料与方法

?&?

!

材料
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#在合格动物
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将肝组织标本按
8\:

提取步

骤$匀浆*萃取*离心*分层*沉淀*洗涤*空干*溶解等&处理后#测

其浓度和纯度$
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#用实时定量
XV8
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为内参基因)
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合液匀浆提取#
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法测蛋白浓度)采用常规十二烷基
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酰氨凝胶电泳$
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抗体测其表达)
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统计学处理
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采用
ZXZZ$-&%

统计软件进行分析#计量资

料以
IQ<

表示#采用两独立样本
8

检验#以
!

$

%&%2

为差异有

统计学意义)

@

!

结
!!

果
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肝脏胆酸
!

在妊娠
$%!

和
$(!

时下降#在哺乳期上升#产后
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最高#与对照组比较#差异有统计学意义$
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在大鼠肝脏中的表达
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孕鼠及哺乳期大鼠肝组织中
Z7X

*

Kb8

表达变化
!

在孕

期
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升高#孕晚期进一步升高#孕
$(!

升高
)

倍#哺乳期略

下降%孕期
Kb8

无明显变化#但哺乳期升高#产后
$0!

升至最

高#与对照组比较#差异有统计学意义$
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$
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&#见图
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的表达
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大鼠肝脏组织中
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在孕晚期下降#但在哺乳期增加)差异有统计学意义$
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$

蛋白质在大鼠肝脏中的表达
!

V

?I

-

,

$

在哺乳期

增加#但在孕晚期无明显变化#与对照组比较#差异有统计学意

义$
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蛋白在大鼠肝脏中的表达

A

!

讨
!!

论

随着医学的发展#由于
5VX

患者围生儿发病率及病死率

较高#

5VX

逐年引起围生医学界的重视)

5VX

病因尚不清楚)

研究表明#

5VX

的发生可能与胆汁酸代谢紊乱相关'

1

(

)胆酸可

引起母体肝细胞损伤*绒毛毛细血管痉挛收缩#以及胆盐沉积

胎盘等引起胎儿营养不良#导致胎儿羊水粪染*宫内窘迫*早

产*死胎*死产#最严重者可发生不可预测胎儿宫内死亡#因此#

//$0

重庆医学
1%$2

年
$%

月第
00

卷第
'%

期



母体胆酸水平的异常增高与围生儿的预后相关'

'

(

)但正常孕

期胆酸及相关调控基因的研究目前鲜有报道)本实验表明!健

康大鼠肝脏胆酸合成在孕期减少#产后增加且与肝脏
V

?I

-

,

$

及核受体
Kb8

*

Z7X

表达相关'

)

(

)胆汁酸的体内平衡主要是

一些反馈和负反馈机制自动调节#调节过程有多种核受体参

与#其中
Kb8

是参与调控节主要核受体#调控胆汁酸代谢过程

中的关键酶和转运体#其靶基因包括
V

?I

-

,

$

等'

$$

(

)

Kb8

主

要通过下面
1

条途径调节胆汁形成!$

$

&

Kb8

可以参与调节

3+A

I

*

4!B'

来间接调控胆汁酸的合成及分泌)$

1

&通过上调其

他
Z7X

#来降低
V

?I

-

,

$

的活性#从而使胆汁酸的合成降

低'

$1

(

)病理情况下#肝内胆酸瘀积激活
Kb8

#阻遏
V

?I

-

,

$

的

转录从而使胆汁酸生成减少'

$0

(

)在本研究中#哺乳期胆酸*

Kb8

及
V

?I

-

,

$

均升高#推测
Kb8

对
V

?I

-

,

$

的调节生理状况

改变而异#但具体机制需进一步研究)

Z7X

主要在肝脏表达

的一种特殊核受体#抑制
V

?I

-

,

$

的表达#同时可以与肝脏因

子
0

,

结合#抑制
V

?I

/

)

$

和
V

?I

1-

,

$

的转录#导致胆汁酸合成

减少)

Z7X

与肝受体同源物$

U87

&结合后#抑制
U87

转录#

激活
V

?I

-

,

$

基因的功能'

$'

(

)本研究中#孕晚期胆酸降低#

Kb8

表达水平降低#而
Z7X

增加
)

倍#与文献中一致)妊娠

期
Z7X

提高#降低胆酸合成的酶量#从而使胆酸的合成量减

少#胆酸对胎儿的毒性也减少)还有研究表明#产后哺乳期大

鼠中
V

?I

-

,

$

的表达及肝胆汁酸均增加
1

%

'

倍'

(

(

)本实验表

明#大鼠妊娠晚期肝内胆汁酸不变#哺乳期升高#与文献报道一

致)另有文献报道!肝胆汁酸水平与
V

?I

-

,

$

的表达量呈正相

关'

$0

(

)孕期雌孕激素可降低
V

?I

-

,

$

的活性从而抑制胆汁酸

的合成#减少其对胎儿的毒性作用#利于胎儿的生长发育'

'

(

#而

哺乳期雌孕激素水平下降#使
V

?I

-

,

$

的活性增加#从而使胆

汁酸的合成增加)本研究也提示#肝胆汁酸水平与
V

?I

-

,

$

的

表达呈正相关)

综上所述#大鼠孕晚期肝胆酸下降#哺乳期升高#可能与妊

娠期
Z7X

的表达升高及产后胆酸合成酶
V

?I

-

,

$

及
Kb8

*

Z7X

基因高表达相关)
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统计资料类型

统计资料共有三种类型!计量资料*计数资料和等级资料)按变量值性质可将统计资料分为定量资料和定性资料)

定量资料又称计量资料#指通过度量衡的方法#测量每一个观察单位的某项研究指标的量的大小#得到的一系列数据资

料#其特点为具有度量衡单位*多为连续性资料*可通过测量得到#如身高*红细胞计数*某一物质在人体内的浓度等有一定

单位的资料)

定性资料分为计数资料和等级资料)计数资料为将全体观测单位$受试对象&按某种性质或特征分组#然后分别清点各

组观察单位$受试对象&的个数#其特点是没有度量衡单位#多为间断性资料#如某研究根据患者性别将受试对象分为男性组

和女性组#男性组有
-1

例#女性组有
-%

例#即为计数资料)等级资料是介于计量资料和计数资料之间的一种资料#可通过

半定量的方法测量#其特点是每一个观察单位$受试对象&没有确切值#各组之间仅有性质上的差别或程度上的不同#如根据

某种药物的治疗效果#将患者分为治愈*好转*无效或死亡)
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