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2，3，7，8一四氯二苯二嗯英诱导腭裂发生的差异蛋白筛选 

刘丽玲，傅跃先，蒲亚兰，甘立强 

(重庆医科大学儿童发育疾病研究省部共建教育部重点实验室，重庆 400014) 

【摘 要 】目的：以蛋白质组学方法筛选 2，3，7，8-四氯二苯二嗯英(2，3，7，8-tetrachlorodibenzo—P—dioxin，TCDD)致先天性腭裂 

发生的差异表达蛋白。方法：以TCDD诱导建立胎鼠先天性腭裂模型，行腭部的大体解剖及组织学检查。取实验组和对照组胎 

鼠的腭组织，分别提取组织总蛋白。通过双向电泳和质谱分析，筛选出实验组和对照组腭组织的差异表达蛋白。并用免疫组化 

对鉴定出的相关蛋白质进行验证。结果：成功诱导胎鼠腭裂模型。筛选出1O种差异表达的蛋白，其中7个蛋白点在试验组上 

调，3个蛋白点在实验组下调。过氧化物还原酶 1(Peroxiredoxin 1，Prx 1)与鸟嘌呤核苷酸解离抑制剂(GDP—dissociation inhibitor， 

GDI)在实验组表达明显增强。结论：Prx 1、GDI表达的明显增强可能与TCDD所致胎鼠先天性腭裂有关。 
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Screening differentially expressed proteins of cleft palates induced by 2。3，7。 

8一tetraChIOrOdibenZO—P—dioxin in mice 

LIU Li-ling，FU Yue-xian，PU Ya-lan，GAN Li—qiang 

(Key Laboratory of Developmental Diseases in Childhood，Ministry of Education，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To identify the differentially expressed proteins of 2，3，7，8-tetrachloro-dibenzo-p-dioxin(2，3，7，8-TCDD) 

induced cleft palate by using two-dimensional gel electrophoresis(2一DE)and mass spectrometry．Methods：On El2，2，3，7，8-TCDD 

(64 g g)and corn oil(control group)were administered to time—pregnant C57BL／6J mice．Anatomical and histological changes of 

palates in mouse fetuses were studied on E l 8．Total proteins were extracted from palate tissue of fetuses from both groups．The total 

proteins were separated by two-dimensional gel electrophoresis．The differentially expressed proteins between the two groups were 

compared using image analysis software．The peptide mass fingerprintings(PMF)was acquired after matrix assisted laser desorption／ 

ionization time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF—MS)and the proteins were identified by data searching in the Mascot 

database．The expression of the differential protein was confirmed by immunohistochemistry．Results：Incidence of cleft palate in 

the experimental group was 100％．Comparative analysis of 2-DE maps revealed 34 differentially expressed proteins between the two 

groups．Ten differential proteins were further identified by mass spectrometry，of which 7 showed significantly higher volumes in exper- 

imental group than in control group and 3 showed significantly higher volumes in control group than in experimental group．Peroxire— 

doxin 1 protein and guanine nncleotide dissociation inhibitors were up—regulated in experimental group．Conclusion：Up—regulated 

peroxiredoxin 1 protein and guanine nucleotide dissociation inhibitors may be associated with cleft palate in mice induced by 2，3，7， 

8—』rCDD． 
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唇腭裂是儿童头面部的首发先天性畸形。目前认为，其 

形成是遗传与环境共同作用的结果．但其确切的原因和发病 

机制仍不清楚。研究发现，环境污染物2，3，7，8一四氯二苯二 
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嗯英(2，3，7，8-tetrachlorodibenzo—P—dioxin，TCDD)可以稳定 

地诱导胎鼠发生腭裂lll。故本研究以TCDD诱导形成胎鼠腭 

裂；运用双向电泳技术，通过比较实验组与对照组胎鼠腭组 

织蛋白质组双向电泳图谱的差异，筛选致胎鼠先天性腭裂发 

生的差异表达蛋白，进而从蛋白质层面揭示 TCDD引起腭裂 

发生的相关机制，为临床上建立全新的诊断、检测、治疗腭裂 

及其疗效评估指标体系奠定实验基础 
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白质机制的深入研究鲜有报道。 

本研究利用蛋白质组学技术筛选了TCDD诱导的腭裂 

与正常腭组织中 10种差异蛋白质。 

Prx 1是 Prxs家族的成员，Prxs是一类抗氧化物。Prx 1 

除具有抗氧化作用以外，还有刺激上皮细胞增殖、抑制细胞 

凋亡、参与细胞信号传导等[51多种功能。急性毒性实验证明， 

二嗯英能引起实验动物氧化应急变化[6】。也有研究_7_发现 ， 

TCDD的胚胎毒性与其引起的氧化应急有关。在 TCDD诱导 

胎鼠先天性肾积水的研究中发现嘲，TCDD引起胎鼠氧化应急， 

使Prx 1反应性增高以对抗氧化应急，同时刺激输尿管黏膜 

上皮增值，使输尿管不完全梗阻导致肾盂积水。TCDD通过 

对腭中嵴上皮细胞的毒性影响，导致腭裂发生[9，lol。本实验发 

现．Prx 1在实验组的表达较对照组明显增强。因Prx 1具有 

抗氧化及抑制细胞凋亡的作用，故推测，TCDD通过诱导胎鼠 

的氧化应急，使 Prx 1过度表达以对抗氧化应急反应 ，促使腭 

突中线上皮细胞(Medial edge epithelia，MEE)的凋亡被抑制， 

导致侧腭突的正常发育及相互融合障碍．最终导致胎鼠腭裂 

的发生。 

Rho GTP酶家族是 Ras超家族的成员，其主要功能是调 

节细胞骨架结构，参与细胞的收缩、运动、增殖、凋亡等过程ll】]。 

Rho GTP酶的活性主要受鸟嘌呤核苷酸交换因子、GTPase活 

化蛋白及 GDI调节。GDI负性调节 Rho GTP酶活性。Rho蛋 

白家族参与调节肌动蛋白细胞骨架的聚合、解聚和重新组装， 

在细胞的运动中起重要作用。本研究实验组 GDI表达量增 

加。推测，可能因GDI的过表达抑制了Rho GTP酶的活性， 

肌动蛋白细胞骨架的调节作用减弱．进而影响胎鼠上腭细胞 

的运动及迁移，使双侧腭突生长及融合障碍。 

半乳凝素 7(Galectin一7)是 p一半乳糖苷结合蛋 白，一个 

重要生物学作用是调节细胞的凋亡。Kuwabara等㈣研究认 

为，通过激活 c-jun N端激酶位点的半乳凝素7也是凋亡信 

号通路的共同点。因此，半乳凝素7高表达，应促使MEE凋 

亡和腭突融合。然本实验中该蛋白的高表达与腭突的发育结 

果不符合，此现象有待进一步研究。 

而磷酸丙糖异构酶、3一磷酸甘油醛脱氢酶及ATP合成 

酶在实验组的高表达，磷酸甘油酸激酶及苹果酸脱氢酶在实 

验组的低表达，则提示TCDD的毒性作用使胎鼠的能量代谢 

相关酶物质发生了紊乱，这是否也与腭裂的发生有关。尚需 

进一步研究。 

据本研究结果推测．Prx 1的过度表达抑制了MEE的凋 

亡，GDI的过表达抑制了Rho GTP酶的活性，使肌动蛋白细 

胞骨架的调节作用减弱，二者的共同作用导致了胎鼠腭裂的 

发生。此外，TCDD的毒性作用使胎鼠的能量代谢相关酶物 

质发生紊乱．是否也与TCDD导致腭裂有关，尚需进一步的 

研究。 
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