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摘要：利用免疫组织化学 *+法检测摘除卵巢及补充 %(%,雌二醇后大鼠肾上腺皮质各层 -./,!和 -01蛋白
表达的变化。结果表明，摘除卵巢后肾上腺皮质束状带和网状带 -./,!和 -01表达都增加；球状带中 -01
表达增加，而 -./,!表达阴性。补充 %(%,雌二醇后，束状带和网状带中 -./,!蛋白表达显著降低，-01在束
状带中表达极显著降低，而在网状带中没有阳性产物；在球状带中 -./,!表达上升，而 -01表达下降。表
明雌激素在肾上腺皮质各层发挥着复杂的作用。
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随着更年期的到来，女性卵巢功能衰退引

起卵巢分泌雌激素减少，使全身各系统的功能

都受到影响，同时引起肾上腺结构和功能发生

变化［%］。刘慧娟等［!］研究发现，切除大鼠双侧

卵巢可引起肾上腺皮质网状带代偿性增厚，细

胞增生，分泌功能增强。W=>9 等［&］发现，-./,!
在其基因增强子区有雌激素反应元件（ DXD*）

序列，雌激素可促进 -./,! 的表达，而抑制细胞
的凋亡。有关雌激素促进 -./,!蛋白表达的研
究报道较多，但大多集中在脑缺血区［$］

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

、子宫内



膜［!］、心内神经节［"］等区，尚未见到有关肾上腺

中 #$%&’和 #()蛋白表达的报道。为了探讨雌
激素对肾上腺皮质的作用机制，本文进行了雌

激素对肾上腺皮质各层中 #$%&’ 和 #()蛋白表
达影响的研究。

! 材料与方法

!"! 动物分组与动物模型的建立 健康雌性
*+大鼠（第四军医大学实验动物中心提供）共
,-只，,月龄，体重 ’.- / ’0- 1。随机分为 ,组：
第一组假手术组（2 组）；第二组卵巢摘除组
（345 组）；第三组卵巢摘除并用 .6!&雌二醇
（7’）治疗组（345 8 7’ 组）。每组各 .-只，采用
.-9水合氯醛腹腔麻醉大鼠，2 组做假手术，
345 和 345 8 7’ 组摘除双侧卵巢，手术 . 周
后，345 8 7’ 组，隔天皮下注射 .6!&雌二醇 .-

"1:只（*;1<(公司产品，溶于无水乙醇，注射剂
量参照 *=>?@A等人的实验结果［6］），2组和 345
组皮下注射等量无水乙醇，连续 0周。
!"# 标本采集及组织切片 末次注射 .6!&雌
二醇后 ’0 A，各组大鼠 .-9水合氯醛腹腔麻醉，
经主动脉灌注固定，取肾上腺，于相同的固定液

中后固定 0 / B A，浸入 0C ’-9蔗糖 D#液（EF
G 6H0）中，直至组织沉淀，将组织于开放式冰冻
切片机连续冠状切片，切片厚 ,!"<。
!"$ 免疫组化 %&法检测 ’()*#和 ’+,的表达
免疫组化染色程序按照 *D试剂盒（福州迈新
生物公司产品）说明进行，第一抗体（武汉博士

德公司产品）#$%&’、#()多克隆抗体工作浓度分
别为 . I .!- 和 . I ’--。同时设阴性对照组，用
-H-. <J%:K D#*代替第一抗体，其余步骤相同。
硫酸镍胺增强的 +L#蓝色体系呈色，贴片，晾
干，梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，

显微镜观察。阳性产物呈深蓝色或蓝色，阴性

对照组无阳性产物。

!"- 统计学处理 每组免疫组化染色切片随
机选取 ! 个不同部位，MJN;$ 数码显微镜拍照，
江苏捷达 B-.形态分析软件对阳性细胞进行分
析，测量阳性产物灰度值，用均数 O 标准差（!!
O "）表示，#&检验统计学处理。

# 结 果

#"! 束状带中 ’()*#和 ’+,的表达 对各组大
鼠肾上腺皮质束状带 #$%&’ 和 #()表达阳性产
物灰度值进行统计，结果如表 .所示。2组中，
#$%&’和 #()表达较少，染色较浅，#$%&’ 在细胞
束间的毛细血管内皮有少量表达（图版#：.）；
345组中 #$%&’ 表达增多，但差异无显著性；
#()表达较 2组显著增加（$ P -Q -!），染色深，
在细胞束间的毛细血管内皮分布有深染的阳性

产物（图版#：’）；在补充外源性雌二醇之后 #$%&
’表达显著减少（$ P -H-!）（图版#：,），#() 表
达极显著减少（$ P -H-.）。

表 ! 雌激素对大鼠肾上腺皮质束状带 ’()*#及

’+,表达的影响（!! . "）

组别 #$%&’ 灰度值 #() 灰度值

假手术（2） R"Q"6B " O .-Q00’ ’ .-.Q00B B O ’.Q6B" ""

手术（345） B6Q"R’ ’ O ,Q0R" 6 "BQ-0R . O ..Q0,’ "
手术 8 7’
（345 8 7’）

.-"QB,6 6 O RQB!- ," R"Q0R’ 0 O RQ"60 0""

与 345组相比"$ P -H-!，""$ P -H-.。

#"# 网状带中 ’()*#和 ’+,的表达 对各组
大鼠肾上腺皮质束状带 #$%&’ 和 #()表达阳性
产物灰度值进行统计，结果如表 ’ 所示。2组
中 #$%&’和 #()都有多量分布，染色都较束状带
深；345组中两者表达都显著增加（$ P -H-!），
染色深（图版#：0，!）；补充外源性雌二醇后，
#$%&’表达极显著减少（$ P -H-.），#() 无阳性
产物。

表 # 雌激素对大鼠肾上腺皮质网状带 ’()*#及

’+,表达的影响（!! . "）

组别 #$%&’ 灰度值 #() 灰度值

假手术（2） B"Q"6! " O .0Q,-" 6" B,Q,0, 6 O BQR0, ’"

手术（345） ""Q!6R 6 O RQB-B B ",Q,’R R O .!Q.-0 B
手术 8 7’
（345 8 7’）

.-6Q-R! 0 O .RQ-.0 -" S

与 345组相比"$ P -H-!，""$ P -H-.；S表示阴性。

在球状带，2组中 #$%&’和 #()都弱阳性表
达（图版#："）。345 组中 #() 强阳性表达，而
#$%&’没有阳性产物；补充雌二醇后 #$%&’和 #()
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都弱阳性表达，基本恢复正常水平。

! 讨 论

大量研究表明，性腺对肾上腺功能发挥有

重要的意义。!"#$% &’(()* +［,］等人研究发现，
在雄性大鼠，去势引起肾上腺束状带和网状带

细胞增生。吴波［-］等发现，在雌性大鼠，切除双

侧卵巢使肾上腺萎缩。最新研究发现，去卵巢

使大鼠肾上腺皮质总厚度和束状带厚度均呈萎

缩性变化，束状带细胞交叉成网，失去平行排列

及与被膜垂直的结构特征［./］，而肾上腺网状带

细胞代偿性肥大，网状带增厚［..］。伴随这些解

剖学变化，肾上腺发生功能变化。

01(23和 045是与凋亡密切相关的蛋白质，
其作用是相互拮抗的［.3］，他们通过蛋白2蛋白的
相互结合与解聚作用主宰着细胞的存活与凋

亡。当 01(23大量表达时，形成 01(23同源二聚
体，细胞受到保护；当 045大量表达时，形成 045
同源二聚体，细胞趋向凋亡。

本实验发现，雌激素在肾上腺皮质各层发

挥着不同作用。在束状带摘除卵巢后 045表达
显著增加，而 01(23 的变化无显著性差异。045
作为一种促凋亡蛋白，其表达增多说明细胞趋

向凋亡。推测雌激素通过下调 045表达从而保
护束状带细胞，影响其分泌功能。网状带细胞

主要分泌雄激素，同时分泌少量的雌激素。在

此区，雌激素对 01(23 和 045都具有下调作用，
而且对其下调作用均无显著性差异。细胞对凋

亡信号的敏感性主要决定于 01(23 和 045之间
的比例。表明了雌激素能维持网状带细胞 01(2
3和 045之间的相对平衡，从而维持网状带细
胞功能的发挥。而在球状带，雌激素通过下调

045表达的同时上调 01(23表达，从而保护球状
带细胞免受凋亡。

假手术组中，束状带细胞束间毛细血管内

皮有 01(23表达，说明 01(23是维持此区血液供

应所必需。摘除卵巢后，045 在细胞束间的毛
细血管内皮出现了强阳性反应产物，推测血管

内皮细胞趋向凋亡，减少肾上腺血液供应，加速

凋亡的发生。
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()*+,-,#* !" #$ .：/001"23 40 /3254-16 46 !"#$% &67 !&’ /’85133*46 *6 9&2
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<=:组束状带 !"#$%的表达 > ?@@；%=ABC组束状带 !&’的表达 > ?@@；D=ABC E /% 组束状带 !"#$%的表达 > <@@；?=ABC
组网状带 !"#$%的表达 > ?@@；F=ABC组网状带 !&’的表达 > ?@@；G=:组球状带 !"#$%的表达 > <@@。
!表示免疫组化阳性产物；:= 表示毛细血管内皮的阳性产物。
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