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研究报告

自发性糖尿病长爪沙鼠 Ｒｘｒａ 在 ６ 种
组织中的表达水平分析

龚菁菁，王存龙，李银银，李小红，杜小燕，陈振文

（首都医科大学基础医学院，北京　 １０００６９）

　 　 【摘要】 　 目的　 分析糖尿病长爪沙鼠 Ｒｘｒａ 基因在 ６ 种组织中的表达水平，以期探索长爪沙鼠糖尿病发生的

分子机制。 方法　 选取糖尿病长爪沙鼠和正常沙鼠各 ６ 只，分别采集动物的骨骼肌、肝脏、脂肪、肾脏、心脏和脑组

织，用 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 Ｒｘｒａ 基因在各组织中 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平。 结果　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ
的结果表明，Ｒｘｒａ 基因的 ｍＲＮＡ 水平在糖尿病组动物骨骼肌和脂肪中显著降低，在肝脏中无差异，而在肾脏、心脏

和脑组织中则有高表达趋势。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果显示，糖尿病组 ＲＸＲＡ 的蛋白水平在骨骼肌组织中显著降低，在
脂肪组织几乎检测不到，在其他各组织表达情况有所不同，但没有统计学差异。 结论　 Ｒｘｒａ 在糖尿病长爪沙鼠骨

骼肌和脂肪组织中低表达，在其他 ４ 种组织中表达水平无差异，说明 Ｒｘｒａ 对长爪沙鼠糖尿病的影响主要发生在骨

骼肌和脂肪组织中。
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　 　 根据国际糖尿病联盟（ＩＤＦ）统计，２０１５ 年全球

糖尿病患者为 ４ １５ 亿，预计到 ２０４０ 年糖尿病人数

将达到 ６ ４２ 亿［１］。 目前，中国糖尿病患病人群已达

到 １ ０９６ 亿，并且发病率呈现上升趋势，其中 ２ 型糖

尿病（Ｔ２ＤＭ）患者占 ９０％ 以上［２］，２ 型糖尿病是由

遗传因素和环境因素共同作用导致的复杂遗传病，
以葡萄糖耐量降低、胰岛素抵抗为主要特征［３］。 本

课题组前期利用自行培育的近交系长爪沙鼠糖尿

病模型为实验材料，通过抑制消减杂交（ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｕｂｔｒａｃｔｉｖｅ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ， ＳＳＨ）的方法从同窝的高血

糖和正常血糖长爪沙鼠骨骼肌中发现维甲酸类受

体 α（ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ，Ｒｘｒａ）差异表达。 但

其在糖尿病动物不同组织中的表达水平如何还不

得而知。 为了探明 Ｒｘｒａ 发挥效应的组织器官，本文

研究了 Ｒｘｒａ 在糖尿病沙鼠和正常沙鼠的骨骼肌、肝
脏、肾脏、脂肪、心脏和脑组织中 ｍＲＮＡ 和蛋白水平

的表达情况，以期寻找自发性糖尿病长爪沙鼠致病

机制中该基因作用的靶器官，为研究 ２ 型糖尿病长

爪沙鼠新模型的发生机制奠定基础。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

选取近交系糖尿病模型长爪沙鼠和正常对照

组沙鼠各 ６ 只，１２ ～ １５ 周龄，雌雄各半。 所有长爪

沙鼠均来自首都医科大学实验动物部，饲养于控制

温湿度的普通环境中【ＳＹＸＫ（京）２０１３ － ０００５】。
１ ２　 样品采集

动物过量麻醉安乐死后，解剖采集新鲜组织后

立即置于液氮中。 样品包括患糖尿病和正常长爪

沙鼠的骨骼肌、肝脏、腹部脂肪、肾脏、心脏、脑组织。
１ ３　 ＲＮＡ 提取及 ｃＤＮＡ 的制备

从液氮中取出冻存的长爪沙鼠 ６ 种组织约 ３０

ｍｇ，分别加入 ＴＲＩｚｏｌ 试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，ＵＳＡ），剪碎后

用均质器将组织彻底打碎，于室温放置 １ ｍｉｎ，然后

加入 １ ／ ５ 体积的三氯甲烷，震荡混匀后，４℃放置 １５
ｍｉｎ，４℃１４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，将上层水相转移

至另一离心管，加入等倍体积异丙醇，振摇混匀后

４℃静置 １０ ｍｉｎ，４℃１４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，弃上

清。 加入 ７０％ 乙醇，颠倒离心管洗涤沉淀，４℃ １２
０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，弃上清液。 重复以上步骤 １
次。 室温自然干燥，加入适量的 ＲＮＡ⁃ｆｒｅｅ 水溶解得

到总 ＲＮＡ。 脂肪组织的总 ＲＮＡ 提取用脂肪 ＲＮＡ
提取试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ， ＵＳＡ）。 采用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００ｃ
（Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ， ＵＳＡ） 分析 ＲＮＡ 浓度和纯度。
ｃＤＮＡ 的制备按照快速反转录试剂盒（天根生化科

技有限公司，北京）对上述总 ＲＮＡ 样品进行逆转

录，得到相应的 ｃＤＮＡ。
１ ４　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ

按照 ＳＳＨ 得到的基因片段序列设计引物，利用

Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５ ０ 设计 ＰＣＲ 扩增引物多对。 除肌

肉选取 Ｇａｐｄｈ 基因作为内参外，其他组织选取 β⁃
ａｃｔｉｎ 基因作为内参基因并设计引物。 引物序列如

表 １ 所示，均由北京天一辉远生物科技有限公司

合成。
采 用 ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 法 在 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ ＣＦＸ９６

Ｍａｎａｇｅｒ Ｓｙｓｔｅｍ 上对 Ｒｘｒａ 和内参基因的 ｍＲＮＡ 水

平进行检测。 所用试剂为实时定量 ＰＣＲ 试剂盒（天
根），反应体系为 ２０ μＬ 体系。 反应条件如下： Ｑ⁃
ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μＬ，上游引物 ０ ６ μＬ，下游引物

０ ６ μＬ，模板 ＤＮＡ １ μＬ，ｄｄＨ２Ｏ ７ ８ μＬ。 反应程序

均为： ９５℃预变性 １５ ｍｉｎ，之后 ９５℃１０ ｓ，５８℃３５ ｓ，
共扩增 ４０ 个循环，每个循环结束时检测荧光； 熔解

曲线分析从 ６０℃到 ９５℃，每 ０ ５℃检测 １ 次。

表 １　 Ｒｘｒａ 和内参基因 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 引物序列
Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｒｘｒａ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ Ｑ⁃ＰＣＲ

基因名称
Ｇｅｎｅ ｓｙｍｂｏｌ

上游引物
Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ

下游引物
Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ

Ｇａｐｄｈ ５’ ＧＣＣＡＴＣＡＡＴＧＡＣＣＣＣ ３’ ５’ ＴＣＣＣＧＴＴＣＴＣＡＧＣＣＴ ３’
β⁃ａｃｔｉｎ ５’ ＡＧＡＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣ ３’ ５’ ＣＡＡＴＡＧＴＧＡＴＧＡＣＣＴＧＧＣＣＧＴ ３’
Ｒｘｒα ５’ ＡＴＧＧＣＧＴＣＣＴＣＡＡＧＧＴＴＣ ３’ ５’ ＴＣＧＧＣＡＧＧＴＧＴＡＧＧＴＣＡＧ ３’
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１ ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
取液氮冻存的长爪沙鼠骨骼肌、肝脏、肾脏、脂

肪、心脏和脑组织，剪碎后用组织蛋白提取试剂盒

（康为世纪）提取总蛋白，用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒

对蛋白进行定量。 取 ３０ μｇ 总蛋白进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
凝胶电泳分离，电转蛋白至 ＮＣ 膜。 以 ＴＢＳ （２５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ， ０ １５ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ， ｐＨ ７ ２）含 ５％脱脂

牛奶和 ０ ０５％ Ｔｗｅｅｎ⁃２０ 封闭过夜。 将膜与 Ｒｘｒａ
抗体（１ ∶ １０００ 稀释，ＣＳＴ，ＵＳＡ）４℃ 孵育过夜，ＴＢＳＴ
洗 ３ 次，与二抗（辣根过氧化酶联的抗兔血清）室温

孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 洗膜后用化学发光法显色。 骨骼肌、
肝脏、肾脏、心脏和脑组织做免疫印迹时内参基因

选用 Ｇａｐｄｈ 作为内参基因。 最后用凝胶图像分析系

统（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）扫描蛋白质印迹条带灰度。
１ ６　 统计学方法

所有数据均采用 ＳＰＳＳ １６ ０ 软件进行统计分

析。 两组间比较采用独立样本 ｔ 检验方法分析。 以

Ｐ ＜ ０ ０５ 差异有统计学意义。

２　 结果

２ １　 Ｒｘｒａ 在糖尿病沙鼠和对照组动物 ６ 种组织中

ｍＲＮＡ 表达的差异

Ｒｘｒａ 是糖尿病长爪沙鼠骨骼肌抑制消减杂交

筛选出的一个重要基因，它在 ６ 种组织中 ｍＲＮＡ 的

表达水平各不相同（图 １）。 在骨骼肌中，Ｒｘｒａ 在糖

尿病组 ｍＲＮＡ 表达水平显著低于对照组，与抑制消

减杂交结果一致。 在脂肪组织中，Ｒｘｒａ 显著低表

达。 在肾脏、心脏和脑组织中，糖尿病组 Ｒｘｒａ 的表

达量略高于对照组，但没有统计学差异。 肝脏组织

中两组间 ｍＲＮＡ 表达水平基本相同。
２ ２　 ＲＸＲＡ 在糖尿病沙鼠 ６ 种组织中蛋白的表达

水平

ＲＸＲＡ 在 ６ 种组织中 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 的结果显

示（图 ２），骨骼肌中 ＲＸＲＡ 在糖尿病动物中蛋白表

达显著低于对照组，与 ＳＳＨ 和 ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 的结果

一致。 在肝脏、肾脏、脑和心脏组织中 ＲＸＲＡ 在两

组之间的蛋白表达没有显著性变化，但趋势有所不

同。 在肝脏和肾脏组织中，糖尿病组 ＲＸＲＡ 的蛋白

表达量高于对照组，相反在脑和心脏中，糖尿病组

该蛋白的表达量降低。 肾脏和心脏组织中 ＲＸＲＡ
蛋白总体表达量低，脂肪组织中没有检测到 ＲＸＲＡ
蛋白。

Ａ⁃Ｆ 分别为 Ｒｘｒａ 在肌肉、脂肪、肝脏、肾脏、脑和心脏中 ｍＲＮＡ 在糖尿病和对照组中的表达情况。

用 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参基因进行相对定量。 （ｎ ＝ ６， ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０ ０１）

图 １　 Ｒｘｒａ 在糖尿病沙鼠 ６ 种组织中 ｍＲＮＡ 的表达情况

Ａ⁃Ｆ： Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｒｘｒａ ｉｎ ６ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｍｕｓｃｌｅ， ａｄｉｐｏｓｅ， ｌｉｖｅｒ， ｋｉｄｎｅｙ， ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｈｅａｒｔ）

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｅｒｂｉｌｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｈｏｕｓｅｋｅｅｐｉｎｇ ｇｅｎｅ β⁃ａｃｔｉｎ． （ｎ ＝ ６， ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ∗∗ｐ ＜ ０ ０１）

Ｆｉｇ． １　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｒｘｒａ ｉｎ ６ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｅｒｂｉｌｓ
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Ａ⁃Ｅ 分别为 ＲＸＲＡ 在肌肉、肝脏、肾脏、脑和心脏组织的蛋白表达情况。 上半部分为曝光后的条带图，

其中 １ － ６ 对照组，７ － １２ 为糖尿病组，下方是对条带图进行灰度扫描后的统计图。 （ｎ ＝ ６， ∗Ｐ ＜ ０ ０５）

图 ２　 ＲＸＲＡ 在糖尿病沙鼠 ５ 种组织中蛋白的表达情况

Ａ⁃Ｅ： Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＲＸＲＡ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｓｃｌｅ， ｌｉｖｅｒ， ｋｉｄｎｅｙ， ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｇｅｒｂｉｌｓ． １ ｔｏ ６ ａｒｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ， ７ ｔｏ １２ ａｒｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐｓ． Ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｂａｎｄｓ ｏｆ ｇｒａｙ ｓｃａｎ，

ｓｅｍｉ⁃ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｄａｔａ ｓｈｏｗｎ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｉｍａｇｅ Ｊ． （ｎ ＝ ６， ∗Ｐ ＜ ０ ０５）

Ｆｉｇ． ２　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＲＸＲＡ ｉｎ ５ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｅｒｂｉｌｓ

３　 讨论与结论

糖尿病是当前威胁全球人类健康最重要的非

传染性疾病之一［４］。 ２ 型糖尿病是糖尿病最主要的

形式，是多基因参与的复杂性疾病，其机制一直是

人们研究的热点，目前对 Ｔ２ＤＭ 的病因和关键基因

的筛选还远远不够。 糖尿病动物模型已成为研究 ２
型糖尿病机制重要的手段，自发性动物模型是研究

糖尿病遗传相关分子机制的关键载体，与人类相关

疾病有相似之处。 目前已经有多种自发性糖尿病

模型被开发使用［５］。 本课题组在培育长爪沙鼠

（Ｍｏｎｇｏｌｉａｎ ｇｅｒｂｉｌ）近交系的过程中，偶然发现了一

个分支动物的血糖较高，经过 ３ 年的培育逐步形成

了长爪沙鼠糖尿病模型群体，其生化指标和病理组

织形态均符合 ２ 型糖尿病标准，且这些性状具有遗

传性，成为研究 ２ 型糖尿病的病理生理特点以及致

病机制的理想动物模型材料。
由于 ２ 型糖尿病会影响一些外周组织和核心器

官的代谢和功能，我们选取了骨骼肌、肝脏、脂肪、

肾脏、心脏和脑组织进行分析。 骨骼肌作为最大的

葡萄糖吸收和脂肪酸氧化的器官，对全身糖代谢起

到非常重要的作用［６］。 肝脏是体内物质代谢的重

要器官，参与糖代谢并对机体血糖的储存、分布和

调节具有重要意义。 脂肪组织可以储存和分泌脂

肪酸，还具有复杂的内分泌功能，产生多种激素和

细胞因子包括瘦素和脂联素，广泛参与糖代谢、脂
代谢、炎症等病理过程，影响肌肉、肝脏、血管和脑

等组织器官的代谢功能［７］。 糖尿病患者血浆葡萄

糖代谢紊乱是造成机体某些器官损害的原因之一，
在持续高糖状态下，脑内线粒体利用葡萄糖产生大

量活性氧导致机体发生氧化应激，影响脑部电生理

和病理状态［８］。 而肾脏中糖尿病相关的血糖紊乱、
微血管病变可致慢性肾功能不全、蛋白尿以及肾小

球病变［９］。 糖尿病时机体的病生理改变，比如持续

慢性高血糖状态、氧化应激、内皮功能失调和血脂

代谢功能异常等，都会导致冠心病和动脉粥样硬化

病变的出现和恶化，直接影响心脏功能［１０］。 由此可

见，糖尿病会造成上述 ６ 种器官的代谢和功能紊乱，
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因此，我们选取这些组织来研究 Ｒｘｒａ 的表达。
维甲类 Ｘ 受体 α （Ｒｘｒα）是一个独特的核受体

超家族成员，在癌症、代谢紊乱和神经退行性疾病

的药物干预和治疗中是一个有趣和不寻常的靶点。
肝脏能广泛表达 Ｒｘｒａ，一些碳水化合物和氨基酸代

谢可受肝脏 Ｒｘｒａ 调节，Ｒｘｒａ 调控相关通路能很大程

度上影响肝脏健康同时调节一些疾病过程［１１］，肝脏

中 Ｒｘｒａ 及其下游通路是介导维甲酸调控脂代谢通

路的重要因子［１２］。 Ｒｘｒａ 在脂肪细胞代谢中也发挥

重要作用，一些维甲酸受体结合物参与调节脂代

谢。 Ｒｘｒａ 是胆固醇生成和代谢的关键调节因子，当
敲除小鼠肝脏中的 Ｒｘｒａ 时，血清中的胆固醇和甘油

三酯水平会升高。 Ｒｘｒａ 的变异还能通过影响脑组

织的胆固醇代谢成为阿尔兹海默症的一个风险因

子［１３］。 同时，Ｒｘｒ 可通过自身形成同源二聚体或与

其他核受体形成异二聚体，参与细胞的信号转导，
比如 Ｒｘｒａ 可与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ＰＰＡＲＧ） 形成异质二聚体调节葡萄糖和脂质

稳态［１４］。
Ｒｘｒａ 在代谢疾病中的这些作用提示它可能与

糖尿病发生的分子机制有关。 本实验中，我们检测

了 Ｒｘｒａ 在糖尿病长爪沙鼠 ６ 种组织中的表达水平，
Ｒｘｒａ 的 Ｑ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 结果均显示，在骨

骼肌组织中，该基因在糖尿病组的 ｍＲＮＡ 表达量和

蛋白水平均显著低于对照组。 Ｒｘｒａ 是在糖尿病动

物骨骼肌组织中经 ＳＳＨ 筛选出来的基因，本研究的

结果与 ＳＳＨ 结果一致，证明了 ＳＳＨ 结果的可靠性，
也首次阐释了 Ｒｘｒａ 基因在糖尿病动物肌肉组织中

的低表达特征。 在脂肪组织中，该基因 ｍＲＮＡ 水平

在糖尿病组中显著降低，但用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 方法

几乎检测不到 ＲＸＲＡ 蛋白，这说明可能有一些调控

机制除了抑制其在糖尿病动物脂肪组织的转录，更
一步抑制了它的翻译；也可能是免疫印迹的方法不

够灵敏。 在肝脏组织中，无论 ｍＲＮＡ 还是蛋白，虽
然表达水平都很高，但两组表达均无差异，进一步

说明 Ｒｘｒａ 基因在肝脏中的高表达［１５］。 在肾脏、心
脏和脑组织中糖尿病组 ｍＲＮＡ 表达量均部分低于

对照组，蛋白水平检测也发现在这些组织中表达情

况各异，但都没有显著性差异。 这些结果说明，
ＲＸＲＡ 基因与长爪沙鼠糖尿病的发生相关，且其靶

器官可能是肌肉。
总之，在长爪沙鼠糖尿病模型中，我们发现

Ｒｘｒａ 可能与糖尿病的发生发展有关，特别是在肌肉

和脂肪组织中。 这为研究糖尿病及糖代谢调控的

具体分子机制以及模型动物的推广应用奠定了

基础。
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［ ８ ］ 　 陈金梁，孙悦，赵宇星等． 糖尿病脑病的现代认识 ［ Ｊ］ ． 重庆

医科大学学报， ２０１５， ４０（１１）： １３９０ － １３９４．
［ ９ ］ 　 廖群，陈芳华． 尿蛋白、微量白蛋白及尿蛋白电泳联合检测诊

断糖尿病早期肾损害 ［Ｊ］ ． 中国实验诊断学， ２０１１， １５（１１）：
１９４４ － １９４５．

［１０］ 　 宋利华，崔英杰，李静． 简析糖尿病和心脏疾病之间的关系及

影响 ［Ｊ］ ． 糖尿病新世界， ２０１４（９）： ７５ － ７５．
［１１］ 　 Ｈｅ Ｙ， Ｇｏｎｇ Ｌ， Ｆａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ

ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｇｅｎｏｍｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１３， ２８ （１４）：
５７５ － ５８５．

［１２］ 　 詹琪，聂玉强，李瑜元． 肝脏异维甲酸受体 α 调控脂代谢通

路的基因组靶点分析 ［ Ｊ］ ． 广东医学， ２０１５， ３６ （２）：１７８
－ １８１．

［１３］ 　 Ｋöｌｓｃｈ Ｈ， Ｌüｔｊｏｈａｎｎ Ｄ， Ｊｅｓｓｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＲＸＲＡ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２００９， １３（３）： ５８９ － ９８．

［１４］ 　 Ｈｅｇｅｌｅ ＲＡ， Ｃａｏ Ｈ． Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ＲＸＲＡ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ， ２００１， ４６
（７）： ４２３ － ４２５．

［１５］ 　 Ｍａｎｇｅｌｓｄｏｒｆ ＤＪ， Ｂｏｒｇｍｅｙｅｒ Ｕ， Ｈｅｙｍａｎ ＲＡ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ＲＸＲ ｇｅｎｅｓ ｔｈａｔ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ９⁃
ｃｉｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， １９９２， ６（３）： ３２９ － ３４４．

〔修回日期〕２０１６ － ０８ － ３０
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