
睾酮对人单核细胞雄激素受体蛋白表达的影响  

    多种老年性疾病和自身免疫性疾病均伴有性激素水平异常，早期研究发现性激素可影响免疫系统的B细胞

生成和胸腺T细胞的发育[1]。近来有人在外周血白细胞及滑膜积液中的巨噬细胞中均发现有雄激素受体

(androgne receptor，AR)存在[2][3]，说明免疫系统也是性激素的靶器官。单核巨噬细胞系统

(monouclearphagocyte system，MPS)的功能长期以来被认为主要是参与非特异性免疫防御及特异性免疫应

答，合成与分泌细胞因子，调控炎症、免疫反应及凝血等过程，并且在动脉粥样硬化(arteriosclerosis，

AS)形成过程中，局部斑块周围存在单核巨噬细胞和淋巴细胞浸润，吞噬脂质的单核/巨噬细胞是AS泡沫细胞

的重要来源。血液中的单核细胞是否存在AR？睾酮的浓度对它的表达量有何影响？为此，我们通过特异性抗

体检测了不同浓度睾酮对人单核细胞株THP-1中AR蛋白表达的影响。 

    

1  材料和方法 

    1.1  主要试剂 

    人单核细胞株THP-1由中科院上海细胞所提供。睾酮和氟他胺为美国Sigma公司产品，无酚红1640培养基

(Hyclone公司)，胎牛血清(杭州四季青公司产品)，兔抗大鼠及人的AR多克隆抗体、ECL显色试剂盒(sants 

crus公司)，辣根过氧化酶标记的羊抗兔二抗(武汉博士德公司)，PVDF膜(Boehringer Mannheim公司)。  

    1.2  THP-1细胞的培养及条件培养液的制备 

    THP-1细胞用含10%胎牛血清的1640培养液，于37 ℃、5% CO
2
培养箱中静置培养。每日传代1~2瓶，实验

前改换为无血清的1640培养基静置12 h后，倒掉培养基，加入含有睾酮(T)或氟他胺(F)的无血清1640培养

基，据文献报道[4]调整其终浓度(单位：mol/L)为T
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和空白对照组(只加1640培养基)刺激，分别观察12、24 h AR的蛋白表达量。 

    1.3  Western blotting

    经上述处理后在相应时间搜集细胞，冰PBS洗两遍，加入预冷的细胞裂解液，4 ℃裂解细胞15 min，低温

离心12 000 g 10 min，取上清，蛋白浓度的测定采用Bradford法。取总蛋白80 μg，加入等体积的上样缓冲

液，100 ℃煮沸3~5 min，7% SDS 聚丙烯酰胺凝胶进行电泳分离蛋白(上胶电压60 V，下胶电压120 V)。电

泳结束后，将蛋白转印到PVDF膜上(100 V，3 h)，再用含5%脱脂奶粉的T-TBS室温下封闭60 min，加入用T-

TBS稀释好的ARⅠ抗(1∶500)室温振荡2 h，T-TBS 200 ml洗膜3次×15 min，结合辣根过氧化酶标记的羊抗

兔二抗(1∶15 000)孵育1 h，T-TBS 200 ml洗15 min，3~5次。此后按ECL显色试剂盒说明书操作，曝光后X

光片用光密度图像扫描系统进行光密度分析。 

    1.4  统计学处理 

    经光密度分析，用面积×光密度代表表达量，以对照组表达量值为100%，其它各组值与对照组表达量的

值进行比较，得出相对光密度值(OD)，数据处理采用SPSS10.0统计软件，组间比较用单因素方差分析(One 

way ANOVA)，多重比较采用LSD(由于组间方差不齐采用Tamhane T
2
)方法。 
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2  结果 

    免疫印迹结果(图1、2)显示，人的单核/巨噬细胞中存在AR。统计软件分析组间AR表达量具有显著性差异

(F=13.23，P<0.001)。在刺激12 h后，睾酮浓度为10-9~10-8 mol/L的2组之间存在显著差异(P<0.05)，刺激

24 h后睾酮浓度为10-9~10-7 mol/L的3组之间均存在显著差异(P<0.05)，AR表达量随睾酮浓度的增加而减

少，而睾酮浓度增至10-7 mol/L至10-5 mol/L之间AR的表达量无明显差异(P>0.05)。单纯给予雄激素拮抗剂

氟他胺(10-5 mol/L)和同时给予10-7 mol/L睾酮组与对照组比较，AR的表达量均无明显差异(P>0.05)，而明

显高于单纯用睾酮刺激的各组(P<0.05)。24 h 10-7 mol/L的睾酮刺激AR蛋白的表达量较12 h减少明显

(P=0.034)，可能有一定的时间依赖性。其余各浓度刺激两时间点之间无明显变化(P>0.05)(表1)。 

    图1  Western blotting检测睾酮刺激24 h后AR的蛋白表达 
    Fig.1  Western blotting for AR protein in THP-1 cells 24 h after testosterone 

treatment
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    图2  Western blotting检测睾酮刺激12 h后AR的蛋白表达 
    Fig.2  Western blotting for AR protein in THP-1 cells 12 h after testosterone 

treatment
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3  讨论 

    在衰老过程中，性激素水平与免疫功能的关系成为研究热点。许多老年疾病和自身免疫性疾病如高血

压、动脉硬化、骨质疏松、类风湿、系统性红斑狼疮等的发病率存在明显性别差异。性激素作为类固醇激素的

一种，早期研究发现主要通过调节胸腺大小及T细胞的发育、骨髓B细胞生成等中枢免疫器官来影响免疫系统

[5][6]，近来发现它也可影响许多非胸腺淋巴器官，包括中枢神经系统、单核-巨噬细胞系统及骨骼肌肉系统

等。 

    性激素发挥作用主要是通过其激素受体，睾酮可以扩散进入靶组织和非靶组织，但它只在雄激素受体存

在的靶组织细胞中行使其生物学功能。雄激素主要通过与其受体结合这一经典的途径而发挥作用，其受体是依

赖于配基转录因子的超家族核受体。AR在胞浆中能与热休克蛋白结合，当与雄激素结合后即被激活，热休克

蛋白解离，AR便能进入核内识别靶基因上专一的DNA序列并与之结合，从而调控该基因的转录。雄激素受体的

转录激活功能是由核受体辅助激活因子或P160介导的，这些辅助因子通过与次级辅助因子作用催化组蛋白乙

酰化和甲基化而修饰染色质的结构[7]，促进RNA聚合酶Ⅱ转录起始复合物与启动子结合，激活基因转录，表

达新的蛋白质，最终使得细胞的功能发生改变。 

    生殖系统是雄激素最主要的靶器官，但在心脏、血管、神经、肌肉、骨骼等多个系统中均发现了AR，我

们的实验结果显示在单核巨噬细胞系统中也存在雄激素受体，而且发现其蛋白表达量在一定范围内受睾酮浓度

的调节，存在着一定的剂量、时间依赖性。随睾酮浓度的增加，AR的表达量逐渐减少，说明单核细胞自身对

其AR表达存在着一定的负反馈调节，这也是类固醇激素非常普遍的调节方式。单纯给予雄激素受体拮抗剂氟

他胺(10-5 mol/L)和氟他胺与睾酮同时刺激对THP-1中AR的表达均无影响，可能是由于我们在给刺激时所用的

培养基是无血清培养基，其中不含有其它激素成份，也说明氟他胺是通过拮抗睾酮来发挥作用，和10-7 

mol/L睾酮合用时能阻断雄激素的作用。在10-7 mol/L睾酮组，AR蛋白表达量在24 h较12 h减少，说明睾酮

浓度的调节在时间上也可能存在一定的依赖性。但是，由于THP-1细胞是来源于1岁男童的外周血，而睾酮作

为一种雄性激素，它在不同的性别、不同年龄的阶段中可能存在不同的调节方式。而且作为一种细胞株，它在



受体调节方面同人的外周血单核细胞间可能也存在差异。 

    近来研究发现睾酮不单是通过细胞内受体的经典途径发挥作用，而且它还可以通过细胞膜上的受体经非

基因组效应起作用[8]，本实验没有对细胞膜上的受体进行检测，不能完全反应睾酮对雄激素受体的影响情

况。这些问题将有待进一步研究。 
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