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雌二醇水平降低对大鼠唾液腺的影响
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摘!要!目的!探索雌二醇水平与大鼠唾液腺之间的关系" 方法!)' 只雌性 +O=W:?大鼠随机分为 . 组)对照组#假手术组#

去势组和去势并给予雌激素组" 摘除雌大鼠卵巢形成绝经期大鼠模型!通过检测血清雌二醇水平!观察各组大鼠唾液腺组织的

,̀ 切片和 ]T!iM 5E-3的表达量来综合分析雌二醇水平降低对鼠唾液腺的影响" 结果!与对照组#假手术组和去势并给予雌

激素组相比!去势组雌二醇水平明显降低+'n*0*"," 组织形态学变化发现!去势并给予雌激素组腮腺腺泡发生空泡性变性*颌

下腺浆液性腺导管上皮有轻度嗜酸性变化!管腔变小*舌下腺无明显变化" 而去势组更为严重" 免疫组化结果显示对照组和假

手术组的腮腺组织中 ]T!iM 5E-3呈现强阳性*颌下腺的浆液性腺导管上皮呈现强阳性!舌下腺为弱阳性" 去势组和去势并给

予雌激素组表达弱于对照组和假手术组!去势组表达最弱" 结论!雌激素水平降低对唾液腺组织有影响!而 ]T!iM 5E-3参与

了保护唾液腺组织的正常结构的过程"

关键词!雌二醇!卵巢摘除!唾液腺!铜!锌超氧化物歧化酶
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!!唾液的分泌和重吸收功能失调引发的最主要症

状就是口腔干燥!口腔干燥常表现为唾液黏稠#口唇

干裂#味觉异常#黏膜烧灼感并影响患者吞咽#咀嚼#

语言等口腔功能!口腔干燥症状的好发人群为绝经后

女性!(*1以上的绝经后女性有自觉口干症状
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"

曾有国外实验表明在老年雌性大鼠的腮腺组织学上

发生腺泡萎缩变性和细胞凋亡!而自由基在细胞凋亡

中起重要的诱导作用
/(!$0

!在人体组织中存在超氧化

物歧化酶可以有效地消灭清除自由基
/%!&0

" 现在关

于超氧化物歧化酶在唾液腺中的作用以及雌激素与

超氧化物歧化酶之间的关系少有报道" 本研究利用

摘除卵巢造成大鼠去势模型!通过形态学观察以及检

测 ]T!iM 5E-3的表达量来探索雌二醇对大鼠唾液

腺的影响"

材料与方法

"0材料)雌性 +O=W:?大鼠 )' 只!"' 周龄" 体重 ''* /

'&*X!随机分为 . 组)对照组 & 只!假手术组 & 只!去势组 & 只

和去势并给予雌激素组 & 只" 主要试剂)苯甲酸雌二醇注射

液*雌二醇+`

'

,试剂盒*]T!iM 5E-3兔抗鼠抗体" 主要仪器

及软件)_O>O=AM 化学发光免疫分析仪*日本 -BHPR>=公司光学
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显微镜* P̂>X:4?A5RBT=图像分析软件"

'0方法)+",去势组!去势 d雌激素组及假手术组)动物适

应性喂养 % 天后!于第 & 天行卵巢切除术或假手术" 具体方

法)'1戊巴比妥钠 +(*PXDaX,腹腔注射麻醉大鼠!背部肋下

脊柱两侧切开皮肤#肌肉#腹膜等组织!结扎输卵管及血管!完

整切除卵巢!彻底止血!分层缝合" 假手术组切除与卵巢相同

的肠系膜组织!其余操作同上" ) 组动物均于 " 周后拆线"

+',去势 d雌激素组)手术第 ' 天开始肌内注射苯甲酸雌二醇

注射液 *0*( 毫升D只!隔天 " 次" . 组均与术后 ". 周处死取

材" +),血清 `

'

水平的检测)各组大鼠麻醉后眼内眦取血约

.PB!.r自然析出血清!利用化学发光方法检测血清中 `

'

水

平" +., ,̀ 染色及免疫组化检测)去势手术后第 ". 周!将大

鼠处死并分离腮腺!颌下腺和舌下腺!常规 ,̀ 染色及免疫组

化染色检测 ]T!iM 5E-3在唾液腺组织中的表达!每张免疫

组化片子随机选取 ( 个视野进行拍照!利用 P̂>X:4?A5RBT=

图像分析软件测量每张片子的平均光密度值!然后进行数据

的统计分析"

)0统计学分析)计量数据采用单项方差的方法进行分析!

'n*0*( 有统计学意义"

结!!果

"0血清 `

'

检测结果)去势组血清 `

'

浓度显著低

于假手术组#对照组和去势 d雌激素组+'n*m*",*

去势 d雌激素组与假手术组和对照组无统计学意义

+'g*0*(,*假手术组和对照组差异无统计学意义+'

g*0*(,+表 ","

表 '(各组大鼠血清中 3

,

浓度+5lD,

组别 大鼠血清 `

'

+ RXDPB,

去势组
.#0'' l"*0#"

%

去势 d雌激素组 &#0$) l")0.'

假手术组 #'0&" l"#0()

对照组 #)0.. l"(0#'

!!

%

'n*0*"

!!'0,̀ 染色结果)对照组和假手术组大鼠腮腺#

颌下腺#舌下腺组织无明显变化!浆液性腺泡胞质染

色较深" 去势 d雌激素组)腮腺腺泡有空泡性变性!

胞质染色淡*颌下腺的浆液性腺部分导管上皮变性出

现黏液性空泡!管腔变小*舌下腺无明显变化" 去势

组大鼠唾液腺变化更为严重!腮腺腺泡细胞变性严重

空泡性变性!细胞核大且染色深呈现核固缩*颌下腺

浆液性腺导管上皮黏液性变性!管腔变小*舌下腺的

腺泡之间距离增宽!形状细微变化+第 ".) 页彩图 (

/彩图 "*,"

)0免疫组织化学观察)]T!iM 5E-3在对照组大

鼠腮腺中表达呈强阳性!颌下腺中浆液性腺的导管上

皮呈强阳性!黏液性腺不着色!舌下腺为弱阳性表达"

假手术组大鼠腮腺中呈现强阳性!颌下腺浆液性腺导

管上皮较强的阳性表达!黏液性腺着色!舌下腺的表

达很弱" ]T!iM 5E-3在去势 d雌激素组大鼠腮腺

中较正常对照组的表达较弱!腮腺腺泡细胞为阳性表

达!颌下腺中浆液性腺的导管上皮呈弱阳性!黏液性

腺不着色!舌下腺不表达" 去势组腮腺腺泡细胞只有

较弱的阳性表达!颌下腺和舌下腺均无表达+第 "..

页彩图 "" /彩图 "$," 同对照组相比较!假手术组无

统计学意义!去势组和去势 d雌激素组的平均光密度

值均具有统计学意义+'n*0*"," 同去势组比较假

手术组和去势 d雌激素组的平均光密度值的差异也

具有统计学意义+'n*0*(,+表 ',"

表 ,(!9*[=*"I$在大鼠唾液腺组织中表达的

平均光密度值+5lD,

分组
]T!iM 5E-3的表达

腮腺 颌下腺 舌下腺

去势组
*0"% l*0*'

%

*0"( l*0*(

%

*0'" l*0*'

%

去势 d雌激素组
*0'$ l*0*.

#

*0'. l*0*.

)%

*0'( l*0*.

)

假手术组
*0'. l*0*"

#

*0)( l*0*)

#

*0'( l*0*"

#

对照组
*0'% l*0*'

#

*0)$ l*0*.

#

*0'$ l*0*'

#

!!

%

同对照组比!'n*0*"*

#

同去势组比!'n*0*"*

)

同去势组

比!'n*0*(

讨!!论

"0实验动物特点)本实验通过建立去势雌性大鼠

+去卵巢,模型模拟绝经后女性体内雌激素水平!观

察去势大鼠唾液腺的变化!试验检测大鼠血清 `

'

浓

度后发现!去势组 `

'

水平明显低于其他 ) 组!差异具

有统计学意义+'n*0*"," 通过比较各组大鼠唾液

腺组织组织形态后发现!去势组#去势 d雌激素组的

腮腺腺泡细胞有空泡性变性!颌下腺浆液性腺腺导管

上皮黏液性变性!嗜酸性空泡性变化!管腔变小!舌下

腺细胞形状发生微细变化*对照组和假手术组没有这

些表现" 因此!动物模型成功建立!体现了绝经期后

唾液腺发生的退行性变化"

'0雌二醇水平降低促进了唾液腺组织的退行性

变化)研究表明舍格伦综合征的主要受损器官为涎

腺!与性腺有着密切的关系" 人们早就发现!性激素

对涎腺的功能和结构有重要的影响" _:OPAB>5@O?Q

W>M:M 等报道用 <Z54]<方法从不同年龄阶段的女

性下颌下腺均检测到 <̀5

&

P<CF

/#0

" 雌激素受体

+ <̀,与雌激素特异结合!研究证实 <̀在腮腺中有

表达!主要定位于腺细胞及导管上皮细胞的胞质!细

胞核中偶见!免疫组化染色呈棕黄色颗粒" 唾液分泌

主要依靠唾液腺的分泌!其中唾液的 %*1由下颌下

(%((
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腺分泌!'(1由腮腺分泌!(1由舌下腺分泌及一些小

涎腺组织分泌组成" 分泌功能单位为腺泡和导管!增

龄性变化!腺泡细胞变性!炎症!导管上皮肿胀!管腔

狭窄!均导致唾液分泌减少!引起唾液量减少而黏稠"

本实验结果显示雌激素水平降低!唾液腺组织变化"

去势 d雌激素组)腮腺腺泡有空泡性脂肪性变性!胞

质染色淡*颌下腺的浆液性腺部分导管上皮变性出现

黏液性空泡!管腔变小" 去势组大鼠唾液腺变化更为

严重!出现核固缩"

)0E-3在唾液腺中的作用)E-3是一种金属酶

蛋白!是氧自由基的清除剂" ]T!iM 5E-3又称

E-3" 是人体内超氧负离子自由基的专一清除剂!在

体内自由基的产生与清除的动态平衡起关键作用"

同时 ]T!iM 5E-3具有抑制细胞凋亡!保护组织!防

止退行性改变的作用
/"*!""0

" 雌激素可提高机体抗氧

化能力! 并可对抗脂质过氧化反应!使氧自由基清除

率增加#E-3水平升高" 本研究结果显示! 对照组#

假手术组大鼠唾液腺中 ]T!iM 5E-3表达呈强阳性!

]T!iM 5E-3在去势 d雌激素组大鼠腮腺中较正常

对照组的表达较弱!腮腺腺泡细胞为阳性表达!颌下

腺中浆液性腺的导管上皮呈弱阳性!黏液性腺不着

色!舌下腺不着色" 去势组腮腺腺泡细胞只有较弱的

阳性表达!颌下腺和舌下腺均无染色" ) 部分结果均

提示雌激素与 E-3水平正相关!可提高机体的抗氧

化能力! 同时可能参与了唾液腺组织中抑制细胞凋

亡作用!从而减少由于自由基等导致的脂质过氧化等

细胞毒性反应和因细胞凋亡而致的组织变性而影响

分泌功能"
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