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摘要%目的!了解不同妊娠期-泌乳期绿色荧光!WKRR2 PSQ6KR*5R25RUK69R12)简称 WPU"裸鼠雌鼠血浆中雌激素-孕

激素-泌乳素及各组织中泌乳素及泌乳素受体 7[>E水平变化+ 方法!通过电化学发光法测定血浆中激素的水

平)通过荧光定量 UA[法测定泌乳素及泌乳素受体 7[>E相对表达量+ 结果!WPU裸鼠雌鼠妊娠期内雌激素和

泌乳素水平不断下降-孕激素的水平先升后缓慢下降-组织中泌乳素 7[>E水平较低-泌乳素受体水平较高,而在

泌乳期内雌激素-孕激素水平较稳定-组织中泌乳素 7[>E水平较高)泌乳素受体水平较低+ 结论!不同时期 WPU

裸鼠雌鼠体内性激素的水平不同)参与裸鼠妊娠调控过程)为解决雌鼠不孕-易流产等问题提供了基础参考值和内

分泌水平的解决思路+

关键词%绿色荧光裸鼠,雌激素,孕激素,泌乳素,泌乳素受体

中图分类号% _%B?!!文献标识码% E!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#(J##"#J#(

’>C%"#4)%?%;b41**24"##?J?"’%4&#"%4#(4##)

!!WPU裸鼠是一种将绿色荧光蛋白稳定表达于
裸鼠各个组织器官的转基因小鼠类型)其同时具有
普通裸鼠的胸腺缺陷特性和稳定-系统表达绿色荧
光的特性)在生物-医学研究中具有重大意义 . "/ +

本课题组自成功构建 WPU裸鼠模型后)已将其
多种生理生化指标检测完善)主要组织中绿色荧光
分布特点也基本明确 . &J(/ + WPU裸鼠模型构建过程

中)主要的难点在于该种系裸鼠繁殖能力低下)特别
是雌鼠不孕情况多发+ 本课题组已检测该种系雌鼠
的动情周期)发现 WPU裸鼠雌鼠动情周期发生率明
显低于 DEFD;5裸小鼠 . B/ + 裸鼠动情周期发生率主

要取决于其下丘脑J垂体J卵巢性腺轴分泌的激素水
平)但此方面文献报道较少 . ?/ + 为确定雌性 WPU裸

鼠血清中性激素水平)明确其不孕的发生原因)本课
题组将不孕-孕早期-孕中期-孕晚期-泌乳早期-泌
乳中期-泌乳晚期共 ’ 种不同生殖阶段雌性绿色荧
光裸鼠血清及生殖相关各组织!下丘脑-延髓-肾上
腺-卵巢-子宫"中泌乳素水平加以对照)为后期研
究 WPU裸鼠的生殖功能铺平道路+

/K材料与方法

/N/K实验动物
分别取不孕-孕早期!妊娠 ? ,"-孕中期!妊娠

"& ,"-孕晚期!妊娠 "$ ,"-泌乳早期!泌乳后 ? ,"-

泌乳中期!泌乳后 "& ,"-泌乳晚期 !泌乳后 "$ ,"
=UP级雌性 WPU裸鼠!WPU2Q;2Q"各 "# 只)WPU裸
鼠为本实验室提供 . =AVa!军" &#"&J##"(/+ 动物
均在 =UP级设施饲养.=\Va!军"&#"&J##(’/+
/N5K妊娠时间确定方法

合笼后第二天早 $ 点采用观察阴道栓的方法确
定是否受精)如受精)则定该天为妊娠第 " 天,雌鼠
产下新生鼠当日为产后第 " 天)第 " 天至第 ? 天为
泌乳早期)第 ’ 天至第 "& 天为泌乳中期)第 ") 天至
第 "$ 天为泌乳晚期+
/N3K血清性激素水平检测

使用电化学发光法检测小鼠血清中雌二醇-泌
乳素-孕激素水平)试剂提供商为德国罗氏诊断
公司+
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/N2K组织泌乳素水平检测
按照罗氏公司提供说明书进行反转录)获得

5G>E后进行荧光定量 UA[检测+ 试剂提供商为德
国罗氏公司)引物序列见表 "+

表 /K荧光定量 [E?引物序列
@%J:-/K]+%&F#F%F#Y-[E?PG#9-GL-̂+-&S-

基因名 登录号 序列 位置

7U[F P̂(&(?")
P%WEAWLWWALLALWLWALLWALW

[%WAEWAEALWLALLALAWEWALW

"&@))

&’)@&B&

7U[FJ[ DA"&B?B"
P%ALWWAAELAALAALWLALLEA

[%WLAAEWWLALAWAEELEW

’"B@’)B

%"&@$%B

WEUGH VMs##"(’?’&)
P%EAAEAEWLAAELWAAELAEA

[%LAAEAAEAAALWLLWALWLE

()(@(B)

$$B@$??

/NUK统计方法
应用 =U=="’C# 软件进行统计分析) 各组数据

均用平均值m标准差表示) 多组间均数比较采用单
因素方差分析法)两组间均数比较采用独立样本 ’
检验+ 运用UR3K*62 D1]3K139RA6KKRS39162 进行双侧相
关分析+ 以-e#C#B 和-e#C#" 作为有统计学差异
的标准+

5K结果

5N/K各期 ZM[裸鼠雌鼠血清中雌二醇’孕激素’泌
乳素水平

在 WPU裸鼠雌鼠血清中)可以观察到)雌激素
在妊娠早期达到高峰之后随妊娠进程不断下降)至
泌乳晚期降至最低,孕激素在妊娠早期有一个幅度
较大的下降)之后上升至未孕水平)泌乳期时孕激素
水平不断缓慢下降,泌乳素与雌激素较为相似)但其
在泌乳早期多了一个分泌高峰)见图 "-图 &-图 )+

图 /K各组 ZM[裸鼠雌鼠血清中雌激素水平#P)_9;$

M#)R/K@"-:-Y-:L(O-LFG()-&#&F"-L-G+9 (O

O-9%:-9#S-#&-%S")G(+P

图 5K各组 ZM[裸鼠雌鼠血清中孕激素水平#&)_9;$

M#)R5K@"-:-Y-:L(OPG()-LF-G(&-#&F"-L-G+9 (O

O-9%:-9#S-#&-%S")G(+P

图 3K各组 ZM[裸鼠雌鼠血清中泌乳素水平#&)_9;$

M#)R3K@"-:-Y-:L(OPG(:%SF#&#&F"-L-G+9 (O

O-9%:-9#S-#&-%S")G(+P

5N5K各期 ZM[裸鼠雌鼠下丘脑’延髓’肾上腺’卵
巢’子宫中泌乳素水平

泌乳素在延髓和肾上腺表达普遍较其他组织
高)最高峰位于泌晚期)泌乳期整体较妊娠期 U[F
合成多,泌乳素受体与之相反)妊娠期整体较泌乳期
表达高)且妊娠早期表达最高)随妊娠进行)泌乳素
受体逐渐表达下降)见图 ( 和图 B+
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图 2K各期 ZM[裸鼠雌鼠下丘脑’延髓’肾上腺’卵巢’子宫组织中 [?;9?B<水平对比
M#)R2KE(9P%G#L(&(O[?;9?B<:-Y-:L#&"$P(F"%:%9+L& 9-H+::% (J:(&)%F%&

%HG-&%:):%&H& (Y%G$ %&H+F-G+L#&H#OO-G-&FLF%)-L

图 UK各期 ZM[裸鼠雌鼠下丘脑’延髓’肾上腺’卵巢’子宫组织中 [?;?受体 9?B<水平对比
M#)RUKE(9P%G#L(&(O[?;?9?B<:-Y-:L#&"$P(F"%:%9+L& 9-H+::% (J:(&)%F%&

%HG-&%:):%&H& (Y%G$ %&H+F-G+L#&H#OO-G-&FLF%)-L

3K讨论

哺乳动物在妊娠时高剂量的孕激素对胚胎发育

是有益且必须的)但高剂量雌激素会影响胚胎结构
抑制胎儿生长 . ’/ + 我们在 WPU裸鼠雌鼠妊娠血清

中同样发现了相似的现象%雌激素在妊娠早期含量
最高)随着妊娠进展不断下降,孕激素在妊娠早期没
有明显升高)甚至比未孕鼠血清中含量还低)但随着
妊娠发展)孕激素水平不断升高且直至泌乳晚期均
维持在较高水平+

本课题组同时发现%WPU裸鼠雌鼠血清中泌乳
素水平在妊娠早期升至最高)以后不断下降+ 此结

果与前期其他课题组在普通小鼠血清中发现的妊娠

期及泌乳期泌乳素水平变化趋势相同 . $/ + 结合我

们同期观察发现的表达于子宫的泌乳素受体含量在
妊娠早期最高)说明与普通裸鼠相似)WPU裸鼠雌
鼠于妊娠早期同样需要大量泌乳素发挥生物学
功能+

实验发现)WPU裸鼠雌鼠在妊娠早期大量分泌
泌乳素)泌乳素对神经系统的自身负反馈作用可能
会抑制下丘脑合成泌乳素)而接下来的试验证实了
此猜测+ 我们观察到妊娠早期的下丘脑-延髓-肾上
腺组织中泌乳素 7[>E含量均位于较低水平)同时
各个器官中泌乳素受体的表达均较高+ 可能是由于

2&"2
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泌乳素在妊娠后期开始合成升高)各靶器官中空出
大量泌乳素结合位点)为泌乳素在妊娠结束后发挥
相应的生物学作用打下基础+

结合早期研究发现的 WPU裸鼠模型主要存在
的不孕-易流产等问题)本课题组从内分泌水平提出
解决思路%在未孕鼠合笼早期给与雌激素-泌乳素)
而在妊娠全程提供孕激素)妊娠晚期至泌乳期结束
提供泌乳素+ 此种思路结合不同阶段裸鼠不同生理
需求)最大程度地模拟裸鼠自身内分泌周期)有较大
应用前景+ 但仍存在一定不足)主要是各个阶段各
种激素需求量不尽相同)具体定量工作仍未完成)且
各个绿色荧光裸鼠不同个体可能需要激素量也不
同)需要进一步研究确认+
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