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摘要  将 60 只大鼠随机分成 4 组,即照射 14 d 的混合照射组 20 只、14 d 的空白对照组 10 只、照射 31 d 的混

合照射组 20 只、31 d 的空白对照组 10 只。照射组每天用低剂量率 60Co γ-射线(0.0167 Gy·h−1)照射 2 h 和 252Cf

中子(0.028 mGy·h−1)照射 20 h，在照射 14 d、31 d 后，各处死 20 只受照大鼠及 10 只对照大鼠，提取肝脏总

RNA ，用实时荧光定量 PCR 技术检测肝脏中 CYP7A1 基因及参与调控该基因表达的核受体

—PPARα(Peroxisome proliferator activated receptor α)、FXR(Farnesoid X receptor)、PXR(Pregnane X receptor)、

HNF4α(Hepatocyte nuclear factor 4α)和 LXRα(Liver X receptor α)的转录水平。结果表明：混合照射 14 d 后，

大鼠肝细胞 CYP7A1 基因 mRNA 表达显著下调至空白对照组的 44%(p<0.01)，PXR 基因 mRNA 表达上调至

空白对照组的 1.69 倍，PPARα、FXR、HNF4α及 LXRα基因 mRNA 表达无明显变化；混合照射 31 d 后，大

鼠肝细胞 CYP7A1 基因 mRNA 表达显著下调至空白对照组的 22%(p<0.01)，PXR 基因 mRNA 表达显著上调

至空白对照组的 2.34 倍(p<0.01)，PPARα、FXR、HNF4α及 LXRα基因 mRNA 表达无明显变化。一定时期内,

低剂量率中子-γ 射线混合照射导致大鼠肝细胞 CYP7A1 基因的表达随着受照剂量的增加而显著下降，其机制

可能是混合照射上调了 PXR 基因的表达,而 PXR 对 CYP7A1 基因表达起抑制作用。 
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低剂量率电离辐射对健康的影响是学术界和公

众十分关注的问题。而在一些存在放射性的工作场

所中，如核电站，存在中子-γ射线混合照射。研究

低剂量率中子-γ射线混合照射对机体的影响对维护

职业受照人群的健康具有重大意义。Wong 等[1]研究

发现原子弹爆炸幸存者的血清胆固醇水平相对较

高，认为其与电离辐射水平相关。胆固醇代谢异常

将导致一些疾病的产生，比如动脉粥样硬化等心血

管疾病，阿尔茨海默病等神经系统疾病[2-3]。肝脏作

为唯一能够将体内过多的胆固醇转化为胆汁酸的器

官，对胆固醇代谢起着至关重要的作用。肝脏的胆

固醇代谢异常将导致一些疾病的发生，比如胆汁淤

积、黄疸病、胆结石，使肝功能出现大范围异常[4-5]。

同时胆固醇代谢和其他一些物质（葡萄糖、脂肪酸）

的代谢途径还存在相互交叉。因此，当一个代谢系

统被扰乱，将会出现更大范围的异常。故低剂量率

电离辐射对机体胆固醇代谢的作用及其机制值得深

入研究。 

胆固醇 7α-羟化酶(CYP7A1)是胆固醇转化为

胆汁酸经典途径的主要限速酶，它在胆固醇代谢中

起着重要的作用[6]。本研究采用低剂量率中子-γ 射

线混合照射大鼠，在照射 14 d(γ射线累积照射剂量

为 0.4676 Gy、中子累积照射剂量为 7.84 mGy)和

31 d(γ-射线累积照射剂量为 1.0354 Gy、中子累积照

射剂量为 17.36 mGy)后采集样本，运用实时荧光定

量 PCR 法对肝脏细胞 CYP7A1 基因及调控其表达

的核转录因子的 mRNA 水平进行检测。旨在研究低

剂量率中子-γ射线混合照射对大鼠胆固醇分解代谢

关键分子胆固醇 7α-羟化酶(CYP7A1)基因表达的

影响，并初步探讨其可能机制，为阐明低剂量率中
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子-γ射线混合照射对胆固醇代谢影响的作用机制奠

定基础。 

1 材料与方法 

1.1 试剂与仪器 

BIO RAD Chromo 4 实时荧光定量 PCR 仪、

Trizol reagent (Invitrogen 公司)、SYBR Green Premix 

Ex TapTM(TaKaBa,宝生物工程大连有限公司)、微量

紫外分光光度计 NanoDrop 1000(Thermo 公司)、

DL2000 Marker、琼脂糖。 

1.2 动物分组及处理 

购买雄性 Wistar 大鼠 60 只（上海西普尔-必凯

实验动物有限公司），动物饲养于海军医学研究所。

编号后按随机数字表法分为 4 组：(1)14 d 后处死的

空白对照组 10 只；(2)14 d 后处死的混合照射组 20

只；(3)31 d 后处死的空白对照组 10 只；(4)31 d 后

处死的混合照射组 20 只。照射组在海军医学研究所

辐照室进行照射，照射条件为：与 60Co 源距离为

4.38 m，γ射线照射剂量率为 0.0167 Gy·h−1，每天照

射 2 h，同时与 252Cf 源距离为 0.75 m，中子剂量率

0.028 mGy·h−1，每天照射 20 h。期间动物自由饮食

饮水。在照射 14 d (γ射线累积照射剂量 0.4676 Gy、

中子累积照射剂量 7.84 mGy)、31 d (γ射线累积照

射剂量 1.0354 Gy、中子累积照射剂量 17.36 mGy)

后，马上处死空白对照组大鼠 10 只、混合照射组大

鼠 20 只。迅速取出肝脏，制成单细胞悬液，PPS

洗 2 次后备用。 

1.3 肝脏总 RNA 的提取及 cDNA 合成 

采用 Trizol 法提取总 RNA，紫外分光光度计测

定 260 nm 与 280 nm 处吸光度(A)的比值，即

A260/A280，然后进行总 RNA 定量，-80℃下冷冻备

用。cDNA 合成是按照逆转录试剂盒操作说明书进

行，取 5000 ng 的总 RNA，加 20 μL 的试剂，再加

双蒸水至总体积为 100 μL。 

1.4 实时定量 PCR 引物的设计合成 

根据 GenBank 中基因信息，应用 Primer Primer 

5 软件设计用于实时定量 PCR 实验检测的目的基因

和内参基因引物序列。引物由上海生工生物技术有

限公司合成，并且纯化质检合格，具体信息见表 1。 

 

表 1  用于实时定量 PCR 测定的基因引物序列 
Table 1  Primers of genes used for RT-PCR 

基因 
Gene 

数据库 
Accession 

引物 
Primer 

产物长度 / bp
Length 

β -actin NM_031144.2 F TAAAGACCTCTATGCCAACACAGT 241 

R CACGATGGAGGGGCCGGACTCATC 

CYP7A1 NM_012942.2 F AGCCAAGTCAAGTGTCCC 120 

R TTCGCTTCTTCCAACCAC 

LXRα NM_031627.2 F TGTCATCAAGGGAGCACG 284 

R CAGCCACCAACTTCTCAATC 

PXR NM_052980.2 F AACTACCAACCTCCCTCCAA 218 

R GTTTCCGTGTCGAACATCGT 

HNF4α NM_022180.2 F GCAAGGGATTCTTCAGGAGG 87 

R TCTTATCTTTGTCTACCACGCACT 

PPARα NM_013196.1 F ACGCTGGGTCCTCTGGTT 147 

R GTCTTGGCTCGCCTCTAA 

FXR NM_021745.1 F GGCAACTGCGTGATGGATA 260 

R AGGAGGGTCTGCTGGTCTA 

 

1.5 实时定量 PCR 检测基因表达 

先分别对 14 d 和 31 d 样品进行混装：10 只空

白对照组大鼠的 cDNA 等量混装成为 3 管，其中 2

管是由随机选取的等量的 3 只大鼠的 cDNA 样本混

合，1 管是由等量的 4 只大鼠的 cDNA 样本混合；

20 只混合照射组大鼠的 cDNA 等量混装成为 6 管，

其中 4 管是由随机选取的等量的 3 只大鼠的 cDNA
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样本混合，2 管是由随机选取的等量的 4 只大鼠的

cDNA 样本混合。PCR 实验时每个样品设立 3 个平

行孔。用实时定量 PCR 试剂盒，以不同浓度梯度的

cDNA 样本，分别建立目的基因和内参基因(β-actin)

扩增的标准曲线，判断实时定量 PCR 的扩增效率。

采用优化条件中达到最佳扩增效率的 cDNA 样本和

引物量进行检测[7]。20 μL 反应体系中包括：SYBR 

10 μL,双蒸水 8 μL，上下游引物各 0.5 μL，cDNA

样本 1 μL。PCR 扩增条件为 95 ℃ 预变性 3 s；95 ℃

变性 10 s，60 ℃退火延伸 30 s 的条件下循环 41 次，

每次循环结束后进行荧光检测。扩增结束后于 1 ℃

的梯度逐步升温至 95 ℃进行熔解曲线分析，确定

扩增产物的特异性。 

1.6 实时定量 PCR 数据分析 

分别测定每个样本的目的基因和内参基因(β- 

actin)扩增的 Ct 值，然后采用相对定量方法分析每

个样本目的基因的 ΔCt 值(ΔCt 值=目的基因 Ct 值-

内参基因 Ct值)，再依据 ΔΔCt(实验组 ΔCt-对照组

ΔCt)计算出 2-ΔΔCt。当目的基因与内参基因的扩增效

率接近时，2-ΔΔCt的值就表示实验组样本中的目的基

因相对于对照组样本中的目的基因转录水平变化倍

数[7]。以靶基因相对表达变化 2 倍以上为有差异。 

1.7 统计学处理 

数据采用 SPSS17.0 统计软件包分析处理，结果

以 x s± 表示,两组间差异比较采用 t 检验。显著性

水平 α=0.05。 

2 结果 

2.1 肝脏总 RNA 质量 

各样本的总 RNA 其 A260/A280 都在 1.8-2.0 之

间，纯度较好。随机挑选的 6 个样品的总 RNA 的

琼脂糖凝胶电泳图（图 1）有清晰的三条带。故提

取的各样本总 RNA 质量合格。 

 

图 1  样品总 RNA 的琼脂糖凝胶电泳 
Fig.1  Gel images of the total RNA of liver samples 

2.2 实时定量 PCR 扩增的标准曲线相关系数和

产物的确定分析 

β-actin、CYP7A1、PXR、LXR、PPARα、FXR、

HNF4α 基因扩增曲线正常(R2 为 0.995-0.999)扩增

效率为 95%-105%。结果说明，实时定量 PCR 检测

系统建立成功且准确可靠，完全满足实时定量 PCR

检测优化条件，可以应用相对定量 2-ΔΔCt 方法进行

分析计算。熔解曲线分析显示基因的熔解曲线峰形

均单一锐利，说明扩增产物无非特异信号干扰，扩

增反应具有较好的特异性（图 2）。琼脂凝胶电泳显

示所得扩增产物均为目的条带(图 3)。 

 

 

 

图 2  基因的熔解曲线：上排从左到右依次为β-actin、CYP7A1、PXR 和 FXR，下排从左到右为 LXRα、HNF4α和 PPARα 
Fig.2  Dissociation curves of genes. From the left to the right are β -actin, CYP7A1, PXR, FXR in the upper row and  

LXRα, HNF4α, and PPARα in the bottom row 
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图 3  基因的 PCR 扩增产物琼脂糖凝胶电泳   
M: DNA marker DL2000；1: β-actin(受照 14 d 后的样品)；
2: β-actin(受照 31 d 后的样品)；3: CYP7A1(受照 14 d 后
的样品)；4: CYP7A1(受照 31 d 后的样品)；5: PXR(受照
14 d 后的样品)；6: PXR(受照 31 d 后的样品)；7: FXR(受
照 14 d 后的样品)；8: FXR (受照 31 d 后的样品)；9: LXRα 
(受照 14 d 后的样品)；10: LXRα (受照 31 d 后的样品)；
11: HNF4 α (受照 14 d 后的样品)；12: HNF4α (受照 31 d

后的样品)；13: PPARα (受照 14 d 后的样品)； 
14:PPARα (受照 31 d 后的样品) 

Fig.3  Gel images of the PCR products of genes. M: DNA 
marker DL2000; 1: β-actin(sample was irradiated for 14 d); 

2: β-actin(sample was irradiated for 31 d); 
3:CYP7A1(sample was irradiated for 14 d); 4: CYP7A1 

(sample was irradiated 31 d); 5: PXR(sample was irradiated 
for 14 d); 6: PXR(sample was irradiated for 31 d); 7: 

FXR(sample was irradiated for 14 d); 8: FXR(sample was 
irradiated for 31 d); 9: LXRα (sample was irradiated for 14 
d); 10: LXRα (sample was irradiated for 31 d); 11: HNF4α 
(sample was irradiated for 14 d); 12: HNF4 α (sample was 
irradiated for 31 d); 13: PPARα (sample was irradiated for 

14 d); 14: PPARα (sample was irradiated for 31 d); 

2.3 低剂量率中子-γ 射线混合照射后大鼠肝细

胞 CYP7A1 基因 mRNA 表达的变化  

 图 4 显示各基因表达的检测结果，表明大鼠

肝脏于全身混合照射14 d和31 d后基因扩增曲线

良好。将空白对照组肝细胞 CYP7A1 基因 mRNA

表达水平设为 1，并据此确定混合照射组肝细胞

CYP7A1 基因 mRNA 的相对表达量。表 2 所列为

用实时荧光定量 PCR 技术检测得到的各基因的

Ct 值、ΔCt 值(ΔCt 值=目的基因 Ct 值一内参基因

Ct 值)，再依据 ΔΔCt(实验组 ΔCt-对照组 ΔCt)计

算出相对表达倍数 2-ΔΔCt。图 5 显示，在受照 14 d

后(γ 射线累积照射剂量为 0.4676 Gy、中子累积

照射剂量为 7.84 mGy)，混合照射组大鼠肝细胞

CYP7A1 基因 mRNA 表达下调至空白对照组的

44% (p<0.01)，有非常显著差异；在受照 31 d 后(γ

射线累积照射剂量为 1.0354 Gy、中子累积照射剂

量为 17.36 mGy)，混合照射组大鼠肝细胞

CYP7A1 基因 mRNA 表达下调至空白对照组的

22% (p<0.01)，有非常显著差异。在一定时期内，

大鼠肝细胞 CYP7A1 基因 mRNA 表达随着受照

剂量的增加而显著下降。 

 

 

 

 

 

图 4  照射 14 d 和 31 d 后大鼠肝脏基因表达实时定量
PCR 检测的扩增曲：左边为照射 14 d 后的样本，右边为
照射 31 d 后的样本：从上至下依次为 CYP7A1+ β-actin、

PPARα+ β-actin、FXR+ β-actin、PXR+ β-actin、
LXRα+ β-actin、HNF4α+ β -actin 

Fig.4  Amplification curves of genes in liver assayed with 
RT-qPCR after radiated for 14 d and 31 d, respectively. 
Samples radiated for 14 d on the left side and samples 

 radiated for 31 d on the right side. From up to down are 
CYP7A1+ β-actin, PPARα+ β-actin, FXR+ β-actin, 

PXR+ β-actin, LXRα+ β-actin, and HNF4α+ β-actin.
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表 2  照射后各基因 mRNA 表达水平 
Table 2  The mRNA level of the genes after radiated 

扩增的基因

Amplified 
genes  

分组 
Groups 

β-actin 基因 Ct1值 
Ct value of β-actin 
gene 

扩增基因的 Ct2值 
Ct2 value of the 
amplified gene 

ΔCt ΔΔCt 2-ΔΔCt 

CYP7A1 14 d 空白对照组 
Control group of 14 d 

15.5±0.14 18.81±0.26 3.31±0.32 1.18±0.28 0.44±0.07** 

14 d 混合照射组 
Radiated group of 14 d 

15.59±0.47 20.08±1.22 4.49±1.05

31 d 空白对照组 
Control group of 31 d 

14.76±0.54  18.01±0.18 3.25±0.48 2.21±0.06 0.22±0.02** 

31 d 混合照射组 
Radiated group of 31 d 

14.87±0.33 20.33±0.91 5.46±0.98

HNF4α 14 d 空白对照组 
Control group of 14 d 

16.25±0.07 20.18±0.16 3.93±0.19 0.07±0.02 0.95±0.02 

14 d 混合照射组 
Radiated group of 14 d 

16.27±0.29 20.27±0.35 4±.0.18 

31 d 空白对照组 
Control group of 31 d 

14.35±0.31 18.8±0.29 4.45±0.5 0.19±0.03 0.87±0.02 

31 d 混合照射组 
Radiated group of 31 d 

14.57±0.37 19.21±0.54 4.64±0.41

FXR 14 d 空白对照组 
Control group of 14 d 

17.31±0.17 21.67±0.3 4.36±0.4 -0.19±0.04 1.14±0.03 

14 d 混合照射组 
Radiated group of 14 d 

17.31±0.24 21.48±0.32 4.17±0.19

31 d 空白对照组 
Control group of 31 d 

15.84±0.39 20.61±0.4 4.77±0.37 0.55±0.03 0.68±0.02 

31 d 混合照射组 
Radiatedgroup of 31 d 

15.94±0.29 21.26±1.04 5.32±0.82

PPARα 14 d 空白对照组 
Control group of 14 d 

15.91±0.17 22.09±0.3 6.18±0.31 -0.54±0.12 1.45±0.13 

14 d 混合照射组 
Radiated group of 14 d 

16.02±0.46 21.66±0.58 5.64±0.33

31 d 空白对照组 
Control group of 31 d 

15.71±0.7 22.66±0.59 6.95±0.31 -0.41±0.12 1.32±0.09 

31 d 混合照射组 
Radiated group of 31 d 

15.03±0.42 21.57±0.44 6.54±0.42

LXRα 14 d 空白对照组 
Control group of 14 d 

17.87±0.26 21.66±0.36 3.79±0.15 0.16±0.02 0.89±0.02 

14 d 混合照射组 
Radiated group of 14 d 

17.88±0.19 21.83±0.2 3.95±0.22

31 d 空白对照组 
Control group of 31 d 

14.51±0.55 23.63±0.78 9.12±0.46 -0.5±0.18 1.4±0.2 

31 d 混合照射组 
Radiated group of 31 d 

14.55±0.44 23.17±0.65 8.62±0.5 

PXR 14 d 空白对照组 
Control group of 14 d 

17.74±0.14 22.68±0.36 4.94±0.31 -0.76±0.03 1.69±0.04 

14 d 混合照射组 
Radiated group of 14 d 

17.69±0.37 21.87±0.4 4.18±0.3 

31 d 空白对照组 
Control group of 31 d 

15.25±0.32 23.37±0.33 8.12±0.3 -1.23±0.03 2.34±0.05** 

31 d 混合照射组 
Radiated group of 31 d 

15.71±0.38 22.6±0.39 6.89±0.4 

注：ΔCt = Ct2（扩增基因）-Ct1（β-actin 基因），ΔΔCt =ΔCt（照射组）-ΔCt（对照组），**，p<0.01。 
Note: ΔCt = Ct2(Amplification gene)-Ct1(β-actin gene), ΔΔCt =ΔCt(Rdiated group)-ΔCt(Control group), 

**, p< 0.01.     
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图 5  CYP7A1 基因 mRNA 相对于内参β-actin 基因 mRNA
的表达水平，将空白对照组肝细胞 CYP7A1 
基因 mRNA 表达水平设为 1，**, p<0.01  

Fig.5  CYP7A1 mRNA gene expression in the liver. Results 
are expressed as a ratio to β-actin mRNA level. The mRNA 

levels of control rats were arbitrarily set at 1, **, p < 0.01 

2.4 低剂量率中子-γ 射线混合照射后大鼠肝细胞

中调控 CYP7A1 基因的核受体 mRNA 表达的

变化 

如图 6 所示，在照射 14 d (γ射线累积照射剂量

为 0.4676 Gy、中子累积照射剂量为 7.84 mGy)后，

PPARα 基因 mRNA 表达上调至空白对照组的 1.45

倍，FXR 基因 mRNA 表达上调至空白对照组的 1.14

倍，LXRα基因 mRNA 表达下调至空白对照组的

89%，HNF4α基因 mRNA 表达下调至空白对照组的

95%，PXR 基因 mRNA 表达上调至空白对照组的

1.69倍。在照射31 d (γ射线累积照射剂量1.0354 Gy、

中子累积照射剂量为 17.36 mGy)后，与空白对照组

比较，PPARα 基因 mRNA 表达上调至空白对照组

的 1.32 倍；FXR 基因 mRNA 表达下调至空白对照

组的 68%；LXRα基因 mRNA 表达分别上调至空白

对照组的 1.40 倍；HNF4α基因 mRNA 表达下调至

空白对照组的 87%；PXR 基因 mRNA 表达上调至

空白对照组的 2.34 倍(p<0.01)。统计分析结合实时

定量 PCR 方法，以相对表达变化 2 倍以上认为有差

异，数据表明，受照 14 d 和 31 d 后，与空白对照组

比较，LXRα、PPARα、HNF4α及 FXR 基因 mRNA

相对表达量无明显变化。但是在受照 31 d 后，与相

应的空白对照组比较，混合照射组大鼠肝细胞 PXR

基因 mRNA 表达上调非常显著(p<0.01)。 

 

图 6  肝脏中调控 CYP7A1 基因 mRNA 表达的核受体 mRNA 相对于内β-actin 参基因 mRNA 的表达水平，将空白对照组的各
基因 mRNA 表达水平设为 1, **, p<0.01 

Fig.6  The mRNA level of the nuclear receptors that could regulate the transcription of CYP7A1 gene in the liver. 
 Results are expressed as a ratio to β-actin mRNA level. The mRNA levels of control rats were arbitrarily set at 1, **, p < 0.01 

 

3 讨论 

小剂量低剂量率电离辐射所致的人体效应越来

越受到人们的关注。胆固醇代谢作为健康的一部分，

它的异常将会导致疾病的发生，比如胆石病[8]。对

于小剂量电离辐射对胆固醇代谢造成的影响，国内

外进行的研究相对较少，尤其是低剂量率中子-γ射

线混合照射研究。本文主要研究了在低剂量率中子

-γ射线混合照射下肝脏胆固醇转化为胆汁酸的主要

限速酶 CYP7A1 基因 mRNA 表达的变化。研究发

现：在照射 14 d (γ射线累积照射剂量为 0.4676 Gy、

中子累积照射剂量为 7.84 mGy)和 31 d (γ射线累积

照射剂量为 1.0354 Gy、中子累积剂量为 17.36 mGy)

后，混合照射组大鼠肝细胞 CYP7A1 基因 mRNA

表达分别下调至空白对照组的 44% (p<0.01)和 22% 

(p<0.01)。说明低剂量率 γ和中子混合照射在照射一

段时期内对大鼠肝细胞 CYP7A1 mRNA 相对表达

水平有着显著的影响。 
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肝脏胆固醇 7α-羟化酶(CYP7A1)基因 mRNA

的表达受各种核受体和转录因子的调控。肝 X 受体

α(LXRα) 、 过 氧 化 物 酶 体 增 值 物 激 活 受 体

α(PPARα)、肝细胞核因子 4α(HNF4 α)都能够刺激

上调 CYP7A1 基因的转录表达，而法尼醇 X 受体

(FXR)、孕烷受体(PXR)能够抑制 CYP7A1 基因的转

录表达。肝 X 受体(LXRα)能被配体氧化型固醇激

活，并且它能够和维甲酸受体α (RXRα)结合后形成

异源二聚体，异源二聚体 LXRα-RXRα 将与

CYP7A1 基因启动子区的 siteI 位点结合，进而调控

CYP7A1 基因的转录[9]。Zhang 等[10]给野生型和

LXRα 基因敲除的 C57BL/6J 老鼠喂食 LXRα激活

剂，发现野生型老鼠 CYP7A1 基因 mRNA 表达显

著增加，但 LXRα基因敲除老鼠观察不到明显变化。

研究表明 HNF4α是 CYP7A1 基因的重要调控因子，

它能够与位于CYP7A1基因启动子区胆汁酸响应元

件 II(BAREII)的 DR-1 序列结合，进而促进 CYP7A1

基因的转录。另外，如果 HNF4α结合位点发生突变，

CYP7A1 基因启动子活性将会显著下降，表明

HNF4α对于 CYP7A1 基因转录的基本水平至关重

要[11]。Cheema 等研究发现，PPARα被配体激活后，

能够与 RXRα结合形成 PPAR -RXRα二聚体，

PPAR -RXRα能够与CYP7A1启动子区 siteI位点结

合，进而调控 CYP7A1 基因的转录[12]。石如玲等[13]

通过邻苯二甲酸二异辛酯激活大鼠 PPARα的表达，

发现肝脏中 CYP7A1 基因表达加强。Cao 等[14]研究

发现黄连生物碱提取物能够通过上调CYP7A1基因

正向调控因子 PPAR α表达，而使 CYP7A1 基因表

达上调，最终导致高脂质膳食的大鼠肝脏中胆固醇

浓度降低。FXR 能够通过 FXR-SHP、FXR-FGF15

途径来抑制 CYP7A1 基因的转录。肝同系物受体

1(LRH-1) 是促进 LXRα激活 CYP7A1 基因转录的

辅助因子[15]。在肝脏中，胆汁酸能够激活 FXR，而

后 FXR 调控异源二聚体小分子伴侣(small hetero-

dimer partner，SHP)转录，SHP 会和 LRH-1 结合成

异源二聚体，导致 CYP7A1 基因启动子募集的辅助

激活因子减少，CYP7A1 基因转录下降。另外，FXR

被激活后，大鼠纤维母细胞生长因子 FGF15 的分泌

和表达将增加，而 FGF15 将与 FGFR4 结合，从而

激活 JNK 途径，使 CYP7A1 基因的转录表达受到抑

制 [16]。与正常小鼠相比，PXR 基因敲除的小鼠

CYP7A1 基因的表达减少近 2 倍。另外，对小鼠喂

食 PCN 后，发现它能够显著抑制 CYP7A1 基因

mRNA 的水平[17]。但是 PXR 基因敲除的小鼠，PCN

对其 CYP7A1 基因表达的抑制作用将失效。故 PXR

能够通过减少其基础表达和抑制其表达两方面使

CYP7A1 基因表达失调[18]。Jonker 等[19]研究发现

PXR 能够抑制 CYP7A1 基因的转录，使 PXR 能够

成为治疗胆固醇代谢异常疾病的靶标。 

为了研究实验对照组 CYP7A1 mRNA 变化可

能机制，我们同样运用了实时定量 PCR 法检测了

LXRα、PPARα、HNF4α、FXR、PXR 基因 mRNA

的相对表达水平，通过数据分析发现混合照射组

LXRα、PPARα、HNF4 α、FXR 基因 mRNA 的表

达水平相对于空白对照组无明显变化。但是在照射

14 d 后，混合照射组大鼠肝细胞 PXR 基因 mRNA

表达上调至相应空白对照组的 1.69 倍。在照射 31 d

后，混合照射组大鼠肝细胞 PXR 基因 mRNA 表达

上调至相应空白对照组的 2.34 倍(p<0.01)，有非常

显著差异。故 CYP7A1 mRNA 表达下调可能机制是

混合照射在一段时期内上调了其负调控基因 PXR 

mRNA 的表达。 

另外，除了各种核受体和转录因子的调控，

CYP7A1 mRNA 表达水平还受到其它因素的影响。

Park 等[20]发现对 C57BL/6 鼠注射胰岛素后，肝细胞

SHP 基因 mRNA 表达上升，且胰岛素诱导级联信号

通路使胰岛素 β 细胞转录因子(FOXO1)失活，进而

使 CYP7A1 基因的表达受到抑制。Kim 等[21]研究发

现在正常和受压状态下，抑癌因子 P53 都能通过增

加 SHP 量来降低 CYP7A1 水平。Henkel 等研究发

现持续喂食FVB/NJ小鼠胆固醇膳食 12周能够诱导

肝细胞肿瘤坏死因子α (TNF α)和白介素 1β(IL-1β)

表达，而该 2 种因子能够通过各自的途径对

CYP7A1 的表达进行负向调控[22]。对于小剂量的低

剂量率中子-γ射线混合照射对CYP7A1基因mRNA

表达造成的影响可能是多因素共同作用的，为了更

加深入、全面的解释其机制还需进一步研究。 

总之，本研究发现低剂量率中子-γ射线混合照

射一段时期后，大鼠肝细胞 CYP7A1 基因 mRNA

表达显著下调，而它的负调控基因 PXR 基因 mRNA

表达明显上升。故一定时期内低剂量率中子-γ射线

混合照射可能通过显著上调大鼠肝细胞 PXR 基因

mRNA 表达而使肝细胞 CYP7A1 基因 mRNA 表达

下降。但是肝细胞 CYP7A1 基因 mRNA 表达显著

下降可能不是单一因素造成的，还有其他因素的共

同作用，这一点尚需进一步研究。 
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Effects of low dose rate neutron-gamma ray mixed irradiation on  

CYP7A1 mRNA expression in rat liver 

OUYANG Kehan1  SHEN Xianrong1,2  HE Ying2 
1(Department of Nuclear Science and Engineering, Naval University of Engineering, Wuhan 430033, China) 

2(The naval Medical Research Institute, Shanghai 200433, China) 

ABSTRACT  The aim was to analyze the effects of low dose rate neutron-gamma mixed irradiation on the mRNA 

expression of hepatic cholesterol 7α-hydroxylase (CYP7A1) gene in the rat and its potential mechanism. Sixty rats 

were randomly divided into 4 groups: irradiated group in which 20 rats were irradiated for 14 d; control group in 

which 10 rats were sham irradiated for 14 d; irradiated group in which 20 rats were irradiated for 31 d; control group 

in which 10 rats were sham irradiated for 31 d. The irradiated rats were irradiated with low dose rate 60Co γ-rays at 

0.0167 Gy·h−1 for 2 h and 252Cf neutron at 0.028 mGy·h−1 for 20 h. After being irradiated for 14 d and 31 d, 20 

irradiated rats and 10 control rats were killed respectively. The total RNA was extracted from livers. The real-time 

PCR was used to detect the expression level of hepatic CYP7A1 gene and some nuclear receptor genes, such as 

peroxisome proliferator activated receptor alpha (PPARα), farnesoid X receptor (FXR), pregnane X receptor (PXR), 

hepatocyte nuclear factor 4 alphas (HNF4α) and liver X receptor alpha (LXRα), which involved in CYP7A1 

transcriptional regulation. The results showed that the mRNA level of hepatic CYP7A1 gene in the irradiated rats 

which were irradiated for 14 d significantly decreased by 44%( p<0.01) of that in the control group rats, the mRNA 

level of hepatic PXR gene in the irradiated rats which were irradiated for 14 d increased by 1.69-fold of that in the 

control group rats, while the mRNA levels of PPARα, FXR, HNF4α and LXRα in the irradiated rats which were 

irradiated for 14 d did not change significantly compared with the control rats; the mRNA level of hepatic CYP7A1 

gene in the irradiated rats which were irradiated for 31 d rather significantly decreased by 22%(p<0.01) of that in the 

control rats, the mRNA level of hepatic PXR gene in the irradiated rats which were irradiated for 31 d significantly 

increased by 2.34-fold (p<0.01) of that in the control rats, while the mRNA levels of PPARα, FXR, HNF4α and LXRα 

in the irradiated rats which were irradiated for 31 d didn’t change significantly compared with the control rats. Thus, 

after exposure to low dose rate neutron-γ rays co-irradiation in a period, the mRNA level of hepatic CYP7A1 gene in 

the rat significantly decreased with the accumulation of the absorbed dose. The possible mechanism of the change 

was that the co-irradiation led to the significant increase transcriptional level of PXR gene, but PXR repressed the 

transcription of CYP7A1 gene. 

KEYWORDS  Low dose rate, 60Co γ-rays, Neutron, CYP7A1 gene, Rat 

CLC  R811.5, TL71 

 


