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小鼠胚胎胃发育中细胞凋亡及凋亡相关蛋白的表达 

林雪梅 ．李 均 ．汪维伟 

(1．重庆医科大学基础医学院组织与胚胎学教研室，重庆 400016；2．重庆市急救中心，重庆 400014) 

【摘 要】目的：观察小鼠胚胎胃发育过程中上皮细胞凋亡及凋亡相关蛋白Bcl一2、Bax、P53的表达。方法：Elld～E15d胎鼠连 

续切片，体视学法测量胃上皮凋亡小体密度 (DAB)；免疫组化 SABC法检测凋亡相关蛋白 Bcl一2、Bax、P53的表达。结果：①胃 

DAB峰值为E14d～E15d。②Bcl一2表达峰值为E11～13d；Bax表达峰值在El4d，P53表达峰值在E11～13d。结论：Bel一2可能具 

有抑制胃上皮细胞凋亡的作用；Bax可能具有促进细胞凋亡的作用 ；P53可能与胃上皮细胞凋亡调控的关系不密切。 
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The apoptosis and expression of apoptosis related proteins 

in the developing mouse stomach 

LIN Xneme i．et al 

(Department of Histology and Embryology,College of Basic Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To observe the apoptosis and expression of apoptosis related proteins Bcl一2，Bax and P53 during the developing 

mouse stomach．Methods：Serial sections of fetal mice aged 1 1～15 days were made．The density of apoptotie bodies fDAB)in the epithe— 

lium was measured with stemological method． The expression of apoptosis related proteins Bcl一2，Bax and P53 in the epithelium were de— 

teetod with the SABC method of immunoeytochemistry，and image analysier Was used to detect the products-intensity of each section．Re— 

su／ts：(D The peak-expression of DAB in the epithelium was on the 14 th and 15 th day．②The peak—expression of Bcl一2 in the epitheli— 

umwas onthe 11 th and 13th day， the peak—expression ofBaxinthe epithelium was onthe 14th day，the peak—expression ofP53were 

on the 1 1 th and 14 th day．Conclusion：① Bcl-2 may have a role in suppressing cell apoptosis in the epithelium of stomach．Bax may 

have a role in promoting cell apoptosis．P53 do not have close relationship with the control of epithelial cells apoptosis in fetus mouse stom．— 

aeh． 
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从发育生物学的角度，器官的胚胎发生除了细 

胞增殖，还存在着细胞凋亡。胚胎消化管的发生与 

其上皮细胞的增殖与凋亡有关⋯，但 目前对于凋亡 

的机制尚有不同认识。近年来 Dana等[21发现凋亡相 

关蛋白Bcl一2蛋白家族、P53表达于胚胎肠上皮细 

胞，Ladas等[ 证 实结肠腺瘤中的细胞凋亡与凋亡相 

关蛋白Bcl一2、Bax、P53的表达关系密切。在胚胎胃 

的发生过程中，上皮细胞凋亡情况如何?相关蛋白 

是否表达?又如何对凋亡发挥调控作用?尚未见此 

方面的报道。为此，本研究观察了胃发育中细胞凋 
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亡的变化，探讨凋亡相关蛋白Bcl一2，Bax，P53的表 

达时序、相互作用，旨在更深入地认识胃形态发生 

的调控机制，并为先天性畸形研究等提供理论基 

础 。 

l 材料和方法 

1．1 标 本及切 片制备 

昆明成年未交配小鼠(25g～35g)，晚 10：30以雄雌 1：3 

合笼，次日清晨 7点检查雌鼠，若见阴栓，计妊娠 0天。分别 

于 E1l~15d处死孕鼠，取出胚胎，每个胎龄选中间体重 3只。 

整胎多聚甲醛固定 24h，常规石蜡包埋 ，横断连续切片 (7～ 

8 m)。 

1．2 H．E染色及形态学、体视学观察 

上述切片每3张取 l张做间断连续贴片，H．E染色。光 
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圄 E11夭 胃上 皮 I 53表达 II复 ×4rE) 

图 Ill EI 天 胃上皮 表选 弱 阳性 H复染 x4_H) 

胞 稠 I’。H兄J 胚 腑 I 常 发育 中的 事件 ． 

址毁畸 求导致 jf} 常整育曲重 形式．冈此， 

别 l J J地州I’。n勺研究将有助 r 胎艇育机制的 明 

慢 天性 畸J 的 颅防 

本实骑蚍察到El 1火胃I。应J～栅I’小体较少： 
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细胞胡亡受毕因 序的控制，B1．I 2寐旅即世 
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Bax和 I 2嗣节细胞捌 ． 仅取珧于 身表达 

的高低．垃 B ／B rI 2晌比率 向是 当比率 时． 

细胞趋于嗣I’。。。 同时．抑癌基 P53被视为州 

Bcl 2 B [_{』重要 冈素 
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胃上皮 Bcl一2表达峰值在 E11～13天，峰值时 

间在 DAB峰值之前，且 El4天 Bcl一2表达降低时， 

DAB达峰值，表明 Bcl一2可能参与了抑制胃上皮细 

胞凋亡。Bax表达峰值在 El4天，与 DAB峰值时间 
一 致，表明 Bax可能起着促进 胃上皮细胞凋亡的作 

用。本实验结果还显示 ：Bax／Bcl一2值在 El4、15天 

达峰值 (分别为 1．273与 1．463，P<0．01)，与 DAB 

峰值一致。 

P53蛋白可通过激活凋亡基因 Bax的表达，进 

而与 Bcl一2形成异二聚体，抵消 Bcl一2的抑制凋亡 

作用，促进细胞凋亡，与生长发育有关 ，但大量文献 

也表明并非所有细胞凋亡均须 p53调控，Jene等[61 

即发现 P53的转录活性在胚胎的不同组织和不同 

发育阶段有着不同变化。野生型P53蛋白在细胞内 

含量低，半衰期短，免疫组化法很难检测到，而突变 

的 P53蛋白含量高，半衰期长 ，可用免疫组化法检 

测。本实验中，P53高水平表达于 E11天 ～13天的 

胃上皮细胞，El5天明显降低，其峰值时间与 DAB 

峰值时间不一致，与 Bcl一2峰值时间一致 ，但与 Bax 

表达峰值时间不一致，提示 P53可能与调控 胃上皮 

细胞凋亡关系不密切。 

器官发育是与遗传和进化紧密相关的三大生 

物学难题之一。现代分子生物学对发育的研究 ，证 

实了遗传控制发育的本质可归结为在发育不同时 

(上接第192页)bcl一2表达升高，而 Bax表达明显下 

降，bcl一2／Bax的比率上升，阻止了凋亡的发生。也 

进一步从基因水平证明了茶多酚具有抗氧化而阻 

止凋亡发生的作用。Caspase一3【 J在 caspase家族中属 

于凋亡效应亚类的 caspase蛋白酶，执行剪切细胞 

结构蛋白的作用 ，直接使细胞发生凋亡 ，是细胞凋 

亡过程中最重要的终末执行酶。在 H：O：造的氧化 

损伤细胞模型中，caspase一3的表达是升高的，而经 

茶多酚处理后 ，其表达明显下降，这与 wan 等的 

研究结果相一致。 

本试验中，我们利用强抗氧化剂茶多酚成功阻 

止了H：O：的氧化作用，延缓了兔晶状体上皮细胞的 

凋亡，并从 bcl一2、Bax、caspase一3基因水平进行了探 

讨，为阻止或延缓白内障的发生提供了新的思路。 
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