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砷染毒对家兔皮肤雌激素受体α、β 和
PI3K mRNA 表达的影响及性别差异
古丽达娜·塔布斯别克，马瑶，白雪，涂开荣，吴军

新疆医科大学公共卫生学院劳动卫生与环境卫生学教研室，新疆  乌鲁木齐  830011

摘要 ：

[ 背景 ]　砷作为一种环境内分泌干扰物，能够发挥雌激素样效应，其对皮肤雌激素效应靶基
因的毒作用机制尚未完全阐明。

[ 目的 ]　观察砷暴露以及 DNA 甲基化抑制剂 5- 氮杂 -2’- 脱氧胞苷（5-Aza-dc）干预砷暴露对不
同性别家兔皮肤组织中雌激素受体 α（ERα）、雌激素受体β（ERβ）和磷脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K） 

mRNA 表达的影响，并探讨其在砷的皮肤毒作用性别差异中的作用。

[ 方法 ]　将家兔分为 ：空白对照组、低剂量砷组（0.075 mg·kg-1·周 -1）、中剂量砷组（0.15 mg·kg-1·周 -1）、
高剂量砷组（0.75 mg·kg-1· 周 -1）、5-Aza-dc 干预低剂量砷组、5-Aza-dc 干预中剂量砷组、5-Aza-dc

干预高剂量砷组 7 组，每组 8 只，雌雄各半。家兔自由饮水，持续染毒 14 周，自第 9 周开始，
5-Aza-dc 干预组家兔经耳缘静脉注射 0.125 mg·kg-1 5-Aza-dc，每周 2 次，连续注射 6 周。第 14 周
末对每组家兔背部同一部位采用皮肤活检术剖取全部皮肤。通过实时荧光定量 PCR（RT-PCR）
法检测不同性别家兔皮肤组织中 ERα、ERβ 和 PI3K mRNA 表达水平。

[ 结果 ]　家兔皮肤组织中，雌性低、高剂量砷组 ERα mRNA（分别为 1.67±0.10 和 2.95±0.38）
较对照组表达升高（P < 0.05），雄性高剂量砷组 ERα mRNA（2.88±0.43）较对照组表达升
高（P < 0.05）。雄性低、高剂量砷组 ERβ mRNA（分别为 0.75±0.02 和 0.59±0.29）较对照组降低（P < 

0.05）；低、高剂量砷组 ERβ mRNA 表达量雄性低于雌性（雌性分别为 0.90±0.08 和 1.48±0.58）
（P < 0.05）。雄性低剂量砷组 PI3K mRNA 表达量低于雌性（分别为 0.70±0.22 和 1.40±0.10）
（P < 0.05）；雄性 5-Aza-dc 干预各剂量砷组 ERβ 和 PI3K mRNA 与对照组相比，均明显降低（均

P < 0.05）。

[ 结论 ]　 砷暴露可诱导雌雄家兔皮肤组织中 ERα mRNA 表达升高，雄性家兔皮肤组织 ERβ 

mRNA 和 PI3K mRNA 表达降低，且均为雌性高于雄性。砷诱导的 ERα、ERβ 和 PI3K mRNA 表达
的性别差异可能在砷毒作用差异中发挥作用 ；5-Aza-dc 可能会加剧雌雄间差异。
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Abstract: 

[Background] Arsenic (As) acts as an environmental endocrine disruptor to exert estrogen-like 
effects, and its toxic mechanism on target genes of estrogen effect in skin has not been fully 
elucidated. 

[Objective] This experiment is designed to observe the effects of arsenic exposure and the 
intervention of 5-Aza-2’-deoxycytidine (5-Aza-dc, an DNA methylation inhibitor) on the 
expressions of estrogen receptor α (ERα), estrogen receptor β  (ERβ) and phosphoinositide 
3-kinase (PI3K) mRNA in the skin tissues of rabbits of different sexes, and to explore the roles of 
estrogen effect target gene mRNA expressions in the sex difference of arsenic skin toxicity. 

[Methods] Rabbits were randomly divided into seven groups: blank control group, low-dose 
arsenic group (0.075 mg·kg-1·week-1), medium-dose arsenic group (0.15 mg·kg-1·week-1), high-dose 
arsenic group (0.75 mg·kg-1·week-1), 5-Aza-dc intervention against low-dose arsenic group, 5-Aza-dc 
intervention against medium-dose arsenic group, and 5-Aza-dc intervention against high-dose 
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arsenic group, with eight animals in each group, half male and half female. The rabbits were given free drinking water and continuously 
administered the corresponding arsenic dosages for 14 weeks. From the 9th week, the 5-Aza-dc intervention groups received intravenous 
injection of 0.125 mg·kg-1 5-Aza-dc through ear vein twice a week for six weeks. At the end of the 14th week, biopsy of full-thickness skin 
was performed on the same region on the back of each rabbit. The expression levels of ERα, ERβ and PI3K mRNA in skin tissues of rabbits 
of different sexes were detected by real-time fluorescence quantitative PCR (RT-PCR). 

[Results] In the rabbit skin tissues, the expression levels of ERα mRNA in the female low- and high-dose arsenic groups (1.67±0.10 and 
2.95±0.38, respectively) and in the male high-dose arsenic group (2.88±0.43) were higher than that in the control group (P < 0.05). The 
expression levels of ERβ mRNA in the male low- and high-dose arsenic groups (0.75±0.02 and 0.59±0.29, respectively) were lower than 
those in the control group and in the females with corresponding treatments (0.90±0.08 and 1.48±0.58, respectively) (P < 0.05). The 
expression level of PI3K mRNA in the male low-dose arsenic group (0.70±0.22) was lower than that in the corresponding female group 
(1.40±0.10) (P < 0.05). The expression levels of ERβ and PI3K mRNA in the male 5-Aza-dc intervention groups were lower than that in the 
control group (P < 0.05).

[Conclusion] Arsenic exposure can induce increased expression of ERα mRNA in the skin tissues of male and female rabbits, and 
decreased expressions of ERβ and PI3K mRNA in the skin tissues of male rabbits, and both were higher in females than in males. The sex 
difference of arsenic-induced ERα, ERβ, and PI3K mRNA expressions may play a role in the sex difference of arsenism. Moreover, 5-Aza-dc 
can further increase the differences between males and females.
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砷（As）暴 露 是 一 个 全 球 性 的 健 康 问 题，多 年
来人们对砷的致病机制做了广泛研究，细胞实验和
动物实验初步证实砷作为一种环境内分泌干扰物

（environmental endocrine disrupting chemicals，EDCs）
发挥雌激素样效应［1-2］。皮肤是砷中毒的靶器官之一，
也是雌激素在非生殖器官中最大的靶器官［3］。正常状
态下，雌激素能够改善皮肤胶原含量和质量，增加皮
肤厚度，促进血管形成，在表皮的屏障功能及伤口愈
合等功能中发挥重要作用［4］。而砷的雌激素样效应能
够影响雌激素及其受体表达，干扰正常激素依赖型
细胞信号转导途径，导致多种疾病以及癌症［5-6］。目
前，砷对皮肤的雌激素效应靶基因的毒作用机制尚
未完全阐明。流行病学研究显示，砷所致皮肤癌的发
病率有明显性别差异，男性患病率高于女性［7-8］，从
内分泌角度来看，有研究认为雌激素受体 α（estrogen 

receptor α，ERα）表达与砷致肺癌的性别差异有一定
关联［9］，雌激素受体与砷皮肤毒作用性别差异的联系
值得探究。

磷脂酰肌醇 -3 激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，
PI3K）通路是机体重要的抗氧化信号通路，对细胞的
生长、增殖、存活发挥重要作用［10］，砷能够通过发挥
类雌激素作用诱导活性氧的产生［11-12］，引起氧化应
激，因此 PI3K 通路与砷的雌激素效应具有密切联系。
此外，一些研究发现砷暴露可能会影响 DNA 甲基化模
式从而影响基因表达［13］，DNA 甲基化对砷的雌激素
效应靶基因与皮肤毒作用之间关系的影响也值得探
究。生活中大部分砷暴露主要通过饮水途径接触，通
常饮用水中砷的主要是三价砷（As3+）和五价砷（As5+）

这两种无机形式［14-15］混合存在，且 As3+ 的毒性远大于
As5+。在中国饮水型砷中毒主要分布在台湾、新疆、内
蒙古、山西和吉林等地，其中台湾、山西和内蒙古病
区高砷水区多为还原环境，地下水中 As3+ 含量往往高
于 As5+，相对而言，吉林和新疆高砷水区为氧化环境，
As5+ 含量高于 As3+［16］，砷中毒患者病情明显轻于台湾、
山西和内蒙古病区，因此 As5+ 含量与 As3+ 含量比值很
可能与病区患者病情程度有关。本研究初步模拟人群
自然状态下砷暴露形式，将饮水中 As5+ 含量与 As3+ 含
量以 1 ：1 混合，对家兔进行砷染毒，研究不同浓度混
合砷暴露下以及 DNA 甲基化抑制剂 5- 氮杂 -2’- 脱氧胞
苷（5-Aza-2’-deoxycytidine，5-Aza-dc）干预后雌雄个体
皮肤中 ERα、雌激素受体β（estrogen receptor β，ERβ）
和 PI3K 基因 mRNA 的表达差异，探讨它们在砷的皮肤
毒作用与性别差异中的作用及可能机制，为今后阐明
砷对皮肤毒作用机制提供依据。

1   材料与方法
1.1   主要仪器与试剂 

5- 氮 杂 -2’- 脱 氧 胞 苷（5-Aza-dc，北 京 华 迈 科 ），
Trizol 总 RNA 提取试剂（美国 Invitrogen），PrimeScriptTM 

RT reagent Kit with gDNA Eraser 逆 转 录 试 剂 盒（ 日 本
TaKaRa，货号 RR047A），TB GreenTM Premix Ex Taq Ⅱ荧
光定量试剂盒（日本 TaKaRa，货号 RR820A），荧光定量
PCR 仪（美国 Applied Biosystems，型号 ABI7500）。
1.2   实验动物的分组与染毒 

本实验采用由新疆医科大学实验动物中心提供
的成年健康普通级新西兰大耳兔（本文中统称家兔）
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56 只，雌雄各半，体重在 1 800~2 200 g 之间，自由饮
用由亚砷酸钠（NaAsO2）和砷酸钠（Na2HAsO4）配制的
混合水溶液进行染毒 14 周。以 NaAsO2 的半数致死量

（median lethal dose，LD50）为参考，计算饮水中砷含
量。根据相关文献［17］确定 NaAsO2 的经口染毒 LD50 为
13.0 mg·kg-1· 周 -1，即 对 应 As3+ 含 量 为 7.5 mg·kg-1· 周 -1，
Na2HAsO4 按照 NaAsO2 中砷元素含量进行 1 ：1 匹配，
保证饮水中 As3+ 和 As5+ 含量比例为 1 ：1。空白对照组
给予去离子水，实验组混合砷溶液共低、中、高三个
浓度梯度，分别为 0.075、0.15、0.75 mg·kg-1· 周 -1。第 9

周起，对 5-Aza-dc 干预组家兔按照预实验确定的有效
剂量静脉注射 0.125 mg·kg-1 的 5-Aza-dc（溶解于 100 μL 

PBS），每周 2 次，连续注射 6 周。具体染毒分组名称如
下 ：①空白对照组 ；②低剂量砷组 ；③中剂量砷组 ；
④高剂量砷组 ；⑤ 5-Aza-dc 干预低剂量砷组 ；⑥ 5-Aza-

dc 干预中剂量砷组 ；⑦ 5-Aza-dc 干预高剂量砷组。
正式实验期间，对家兔进行编号后按照随机数字

表法随机分为 7 组，每组 8 只，每组雌雄各半。保持
室温 18~22℃，湿度 40%~60%，昼夜交替 12/12 h，每
12 h 通风一次。家兔初始平均体重 2.02 kg，每日平均
饮水量 200 mL，用去离子水按 As3+ 和 As5+ 含量比例为
1 ：1 设计原则准确配制适量浓度为 0.328 mg·mL-1 的
NaAsO2 和 1.018 mg·mL-1 的 Na2HAsO4 混 合 砷 储 备 液，
分装成小份，于 -20℃保存 ；使用时，低、中、高剂量
组分别将储备液稀释 500、250、50 倍。为保证家兔染
毒剂量的准确性，每日在动物饮水中添加配制好的溶
液，采用饮水量差值测定法获得每只家兔每日饮水
量。后续每周给动物称量一次体重，染毒组按每组动
物平均体重和每日平均饮水量调整混合砷水溶液浓
度，以此保证砷染毒剂量的一致性。

第 14 周末对每组家兔麻醉后在背部同一部位脱
毛，采用皮肤活检术立即剖取全部皮肤，尽量去除皮
下组织，于 -80℃冻存备用。本研究经新疆医科大学
第一附属医院伦理委员会批准（编号 ：20170221-01），
符合动物伦理学要求。
1.3   实时荧光定量 PCR（RT-PCR） 检测

取-80℃保存的家兔背部皮肤组织，质量约 50 mg，
液氮处理后研磨成粉末，加入 1 mL 的 Trizol 试剂，按
照 说 明 书 提 取 皮 肤 组 织 中 总 RNA，采 用 Nano Drop 

2000 分光光度计（V1.0）检测总 RNA 浓度和纯度。按
照说明使用反转录试剂盒将总 RNA 通过去除基因组
DNA 和反转录反应合成 cDNA，于 -20℃保存。配制的

cDNA 样品按照荧光定量试剂盒说明书再配制成 20 μL

反应体系进行下一步 PCR 反应，反应条件为 ：95℃预
变性 30 s，95℃变性 5 s，60℃退火延伸 34 s，40 个循
环。引物由西安奥科鼎盛生物公司设计并合成，各引
物序列见表 1。运用 2-ΔΔCt 法分析各基因的 mRNA 相
对表达量，其中 ΔΔCt=（Ct 暴露组目的基因-Ct 暴露组内参基因）-

（Ct 对照组目的基因-Ct 对照组内参基因）。

表 1   实时荧光定量 PCR 中各引物序列
基因 引物序列 片段长度 /bp

β-actin 上游 ：5’-GTGCGGGACATCAAGGAGA-3’ 176

下游 ：5’-AGGAAGGAGGGCTGGAAGAG-3’

ERα 上游 ：5’-GTTGCTGGCTACATCGTCTCG-3’ 191

下游 ：5’-CCATCAGGTGGATCAAGGTGTC-3’

ERβ 上游 ：5’-CAGACCTCGTGCTGGACAGG-3’ 154

下游 ：5’-CTGGAGTTGAGCAGGACCATGG-3’

PI3K 上游 ：5’-GCAGCAGCCTTCAACAAAGA-3’ 110

                         下游 ：5’-CAGTAGCCAGCACAGGACAG-3’

1.4   统计学分析 
利用 SPSS 21.0 软件进行整理。数据以均值 ± 标准

差（x±s）表示，两组间均值比较采用两独立样本 t 检
验，多组间均数比较采用正态性检验、方差齐性检验
和单因素方差分析（one way ANOVA）。进一步进行组
间两两比较时，若方差齐时，采用 LSD-t 检验 ；若方差
不齐时，采用 Games-Howell 检验。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   一般情况 

家兔的一般情况总体良好，各组饮水量、食量均
正常 ；个别中、高剂量砷组家兔有面部、胸前脱毛现
象，毛色暗淡无光泽。染毒后期中、高剂量砷组家兔
频发易怒、同笼打架现象。如表 2 所示，家兔初始总
体平均体重为 2.02 kg，14 周后家兔总体平均体重为
2.92 kg，平均增重 0.90 kg。14 周后各处理组家兔体重
均值与对照组相比差异均无统计学意义（P > 0.05）。
2.2   ERα mRNA 相对表达水平

对照组不同性别家兔皮肤 ERα mRNA 的 Ct 值与
各自对照组平均值计算所得相对表达量无明显差
异（P > 0.05）。各组家兔皮肤组织中 ERα mRNA 相对
表达水平如图 1 所示。雌性家兔低、高剂量砷组 ERα 

mRNA 表 达（ 分 别 为 1.67±0.10 和 2.95±0.38）较 对 照
组升高（P < 0.05），雌性高剂量砷组较低剂量砷组升
高（P < 0.05）。雄性中剂量砷组（1.46±0.24）较低剂量
砷 组（0.76±0.07）表 达 升 高（P < 0.05），高 剂 量 砷 组
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（2.88±0.43）较中剂量砷组表达升高（P < 0.05），即低、
中、高剂量砷组表达量随暴露剂量增加逐渐上升，雄
性高剂量组较对照组表达升高（P < 0.05）。低、中剂量
组雌性与雄性表达水平有显著差异，雌性均高于雄性

（P < 0.05）。
5-Aza-dc 干预中剂量砷组雌性 ERα mRNA 表达量

（2.20±0.07）较 5-Aza-dc 干预低剂量砷组（1.12±0.12）表
达升高（P < 0.05），5-Aza-dc 干预高剂量砷组（4.31±1.09）
较 5-Aza-dc 干预中剂量砷组表达升高（P < 0.05），即随
混合砷暴露剂量增加逐渐上升 ；雄性 5-Aza-dc 干预
低、中、高剂量砷组（分别为 0.86±0.04、1.35±0.15 和
2.63±0.42）表达量也随混合砷暴露剂量增加逐渐上升

（P < 0.05）；5-Aza-dc 干预低、中、高剂量砷组雌性表
达量均高于雄性（P < 0.05）。

 
表 2   各组家兔体重变化情况（n=8，x±s） 

组别 染毒前体重 /kg 第 14 周体重 /kg 染毒前后差值 /kg

空白对照组 2.02±0.09 3.30±0.28 1.28±0.36

低剂量砷组 1.98±0.13 2.72±0.86 0.75±0.74

中剂量砷组 2.06±0.06 2.84±0.29 0.78±0.28

高剂量砷组 2.01±0.08 2.92±0.37 0.92±0.37

5-Aza-dc 干预低剂量砷组 2.01±0.10 3.02±0.40 1.01±0.46

5-Aza-dc 干预中剂量砷组 2.08±0.07 2.94±0.34 0.87±0.37

5-Aza-dc 干预高剂量砷组 1.97±0.12 2.73±0.33 0.76±0.37

F 1.420 1.659 1.496

P 0.227 0.152 0.200

［注］* ：与同组雌性比较，P < 0.05 ；a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b、c

分别表示与低、中剂量砷组比较，P < 0.05 ；e、f 分别表示与 5-Aza-dc

干预低、中剂量砷组比较，P < 0.05。
图 1   各组家兔皮肤中ERα mRNA 表达情况（n=4，x±s，2-ΔΔCt）

2.3   ERβ mRNA 相对表达水平
对照组不同性别家兔皮肤 ERβ mRNA 的 Ct 值与

各自对照组平均值计算所得相对表达量无差异（P > 

0.05）。各组家兔皮肤组织中 ERβ mRNA 相对表达水平
如图 2 所示。雄性低、高剂量砷组（分别为 0.75±0.02

和 0.59±0.29）较对照组表达降低（P < 0.05）；雌性低、
高剂量砷组相对表达量分别为 0.90±0.08 和 1.48±0.58，
高于雄性（P < 0.05）。

雄性 5-Aza-dc 干预低、中、高剂量砷组 ERβ mRNA

表 达 量（ 分 别 为 0.23±0.13、0.16±0.04 和 0.12±0.07）
均较对照组降低（P < 0.05），与同剂量砷组相比也降
低（P < 0.05）。

 

［注］* ：与同组雌性比较，P < 0.05 ；a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b、c、
d 分别表示与低、中、高剂量砷组比较，P < 0.05 ；e 表示与 5-Aza-dc

干预低剂量砷组比较，P < 0.05。
图 2   各组家兔皮肤中ERβ mRNA 表达情况（n=4，x±s，2-ΔΔCt）

2.4   PI3K mRNA 相对表达水平
对照组不同性别家兔皮肤 PI3K mRNA 的 Ct 值与

各自对照组平均值计算所得相对表达量无差异（P > 

0.05）。各组家兔皮肤组织中 PI3K mRNA 相对表达水平
如图 3 所示。雌性低、中剂量砷组（分别为 1.40±0.10

和 2.61±0.27）较对照组及雄性同剂量砷组（分别为
0.70±0.22 和 1.21±0.08）表达升高（P < 0.05）。  

 

［注］* ：与同组雌性比较，P < 0.05 ；a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b、c

分别表示与低、中剂量砷组比较，P < 0.05 ；e 表示与 5-Aza-dc 干预
低剂量砷组比较，P < 0.05。

图 3   各组家兔皮肤中PI3K mRNA 表达情况（n=4，x±s，2-ΔΔCt）

雌性 5-Aza-dc 干预低剂量砷组较对照组表达降低
（P < 0.05），5-Aza-dc 干预高剂量砷组较对照组表达升
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高（P < 0.05）。雄性 5-Aza-dc 干预低、中、高剂量砷组
（分别为 0.37±0.22、0.35±0.10 和 0.32±0.12）与对照组

相比，表达均下降（P < 0.05）。

3   讨论
一些研究表明，ERα 和 ERβ 在肿瘤的发生进展中

分别扮演着肿瘤启动因子和肿瘤抑制因子的角色［18］。
Chen 等［19］提出的 ERα 会促进雌激素依赖细胞增殖和
生长，而 ERβ 促进细胞凋亡及其他抑制功能。对甲状
腺癌的研究发现 ERα 表达增高能够促进肿瘤细胞的增
生［20］，在对乳腺癌的研究中发现敲除 ERβ 基因能够导
致癌细胞增殖能力增强，对砷皮肤毒性的研究发现雌
激素诱导的 ERα 表达升高能够促进角质形成细胞的增
殖［4］。此外，ERβ 还能通过与表皮生长因子受体上的雌
激素反应元件结合，抑制恶性肿瘤相关基因（IMP3）的
表达，从而发挥抑制转移的作用［21］。Mancuso 等［22］也
提出不平衡的 ERα/ERβ 表达比例即 ERα 过表达和 ERβ

表达下调可能与雌激素介导的非黑色素瘤皮肤癌变调
控有关。砷对皮肤的慢性毒性最初表现为非恶性角化
过度，随后发展为恶性病变［23］，本次研究发现，通过
饮水砷染毒，雌雄家兔皮肤组织中 ERα mRNA 表达量
一定程度上升，雄性 ERβ mRNA 在低剂量和高剂量砷组
中表达量降低，表明砷对皮肤组织的损伤可能与 ERα 

mRNA 表达升高和 ERβ mRNA 表达降低存在一定联系。
研究表明砷暴露人群中男性皮肤癌发病率高于

女性［7-8］，具体机制不清。课题组前期对家兔的皮肤进
行电镜检测，发现砷可促进角化基因表达（K1、K10、
INV、Lor），在皮肤角化紊乱中发挥作用［24］。本次家兔
皮肤实验观察到雌性 ERα mRNA 表达量高于雄性，雄
性 ERβ mRNA 表达下降，而雌性 ERβ mRNA 没有变化 ；
在低剂量砷暴露时，雄性 ERα mRNA 不变，ERβ mRNA

降低更为明显，表明雄性对砷毒作用的敏感可能是
通过影响 ERβ 途径发挥作用。已有研究报道人群慢性
低剂量砷暴露与皮肤癌密切相关［25］。砷对皮肤 ERα 

mRNA 和 ERβ mRNA 的双向作用可能与皮肤损伤的性
别差异有关。ERα 和 ERβ mRNA 表达紊乱和比例失调
可以部分解释人群流行病学研究中砷导致的男性皮
肤癌患病率高于女性的现象，但还有其他致病危险因
素需要今后深入探究。

有研究认为砷和 5-Aza-dc 可用于治疗白血病［26］，
砷和 5-Aza-dc 可能存在联合作用。研究认为长期砷暴
露可以引起 ERα 基因 CpG 岛甲基化水平降低，从而使

其表达增强［27］，砷也可能通过发挥雌激素效应竞争
性结合 ERα，从而刺激 ERα mRNA 表达增强。目前砷
使 ERβ mRNA 表达降低的确切机制仍不清楚，可能与
砷导致的代谢缺陷［6］或砷的去甲基化作用［25］有关。
使用 5-Aza-dc 干预砷暴露的目的主要是为了观察两
者间有无联合作用，并确认砷对皮肤的毒作用途径。
在本研究中，未明显观察到 5-Aza-dc 诱导的 DNA 低
甲基化对家兔皮肤组织中 ERα mRNA 表达的影响，雄
性 5-Aza-dc 干预各剂量砷组与对照组和同剂量砷暴露
组比较表达均明显降低，性别差异更加明显，表明砷
与 5-Aza-dc 发挥协同作用导致的雄性皮肤组织中 ERβ 

mRNA 表达减少，进一步证明砷对 ERβ mRNA 的影响
可能与 DNA 甲基化能力降低有关。

砷暴露的家兔皮肤组织 PI3K mRNA 表达中，低、
中剂量砷导致雌性 PI3K mRNA 表达升高，提高了皮肤
组织抗氧化作用，而雄性与对照组之间无明显变化。
5-Aza-dc 干预后，雄性各剂量砷组 PI3K mRNA 表达与
对照组相比均降低 ；5-Aza-dc 干预导致的低甲基化
可能通过多种方式影响雄性 PI3K mRNA 的表达。由于
雌雄个体 PI3K mRNA 表达变化与各自的 ERβ mRNA 表
达变化基本相似，低剂量砷发挥作用可能是通过非
基因组途径影响 ERβ/PI3K/ 蛋白激酶 B 通路［28］，从而
导致 PI3K 表达减少，也可能与第 10 号染色体缺失的
碱性磷酸和张力蛋白同源物（phosphatase and tensin 

homolog deleted in chromosome 10，PTEN）有 关，因
为低甲基化水平能使 PTEN 重新活化，从而负调控下
游 PI3K 通路［29］。

综上，砷暴露能够使雌雄家兔皮肤组织中 ERα 

mRNA 表达升高，雄性家兔皮肤组织 ERβ mRNA 表达
降低 ；低剂量砷暴露后导致的 ERα 与 ERβ 比例失衡，
以及雄性 PI3K mRNA 表达降低可能会使砷的毒作用
表现出性别差异，使雄性皮肤损伤风险增强 ；同时，
5-Aza-dc 可能会加剧 ERα 与 ERβ 及 PI3K mRNA 表达的
雌雄间差异。本研究初步探讨了砷对雌激素效应靶
基因 mRNA 的影响，5-Aza-dc 干预组未考虑静脉注射
对皮肤的影响，实验设计还存在不足。今后还需完善
研究设计并观察雌激素受体和雌激素水平，深入研究
砷的雌激素效应及其毒作用和性别差异。
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