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生长抑素逆转三苯氧胺对性激素内环境影响的实验研究 

曾希志，姚榛祥 

(承从医科大学附属第 ·医院内分泌外科， 庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨八从'1-K抑东 Iffl肽((x r)对 笨氧胺(TAM)所致实验性大鼠性激素内环境失衡的逆转作用。方法： 

Wistar雌鼠接受敛癌剂 Ill 举蒽 8Ⅷ 随饥分为x,JNN．和治疗组 ，治疗绀采用 (X_r，TAM或 者联合治疗 14周。应用酶 

免疫分忻法洲定 清【}J雌 -fit(E2)、 }!j『ljj(1 )、泌乳素(PR[ )、卵泡刺激素(FSH)和黄体生成素(LH)的水平。结果：血清 E2和 

I 含：l} TAM组均明 离rx,J‘照 (P<0．05)，Ifi () I、+ I'AM组与x,j-,u,fl组无明显差异(P>0．05)；PRL含量在 (XTI"组、 

I、AM绀干u(XTI、+ FAM (1，40ng／m1)均 酱低于对照组 (2．85ng／m1)(P<0．05，P<0．()1)。结论：(x_]_在体内可以拮抗 

I'AM对内源性雌激素的影响，从In 减少 性激素内环境不、f 衡所致的副作用 
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An experimental study on the effect of somatostatin in antagonizing 

the maladjustment of sexual hormones homeostasis induced by tamoxifen 
ZENG Xizhi，et al 

(Department o／General Surgery，The First 厂 }'liated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】f “m ： 1"O investigate the effect of somat(xstatin(s )analog octreotide(()(_r)in antagonizing the maladjustment of 

,sexual hormones homeostasis induced by tamoxifen(TAM)in rat．Methods：Eight weeks after DMBA(a single&xse 100mg／kg Ixxty 

weight by subcutaneous injection)application，the female Wistar rats were randomized tO control and treatment groups．Rats in treat— 

ment groups underwent TAM(1mg／kg 5 times weekly for 14 weeks by subcutaneous njection)，()【_r(0．1mg／kg bid for 14 weeks by 

subcutaneous injection)，or the combination of ix3th．The levels of sexual hormones(estradiol，progesterone，prolactin，follicle stimulat— 

ing hormone，luteinizing hormone)were a es d by enzyme immunoa~say(EIA)．Results：The levels of estradiol and progesterone in 

serum were remarkably higher in TAM group(21．69pg／ml，6．14ng／m1)than in control group(16．92pg／ml，4．13ng／m1)respectively 

(P<0 05，，】<0 01)，and there was no significant difference between()CT+TAM group(14．58pg／ml，3．88ng／m1)and control 

group．The prolactin eoneentrations in serum in the three treatment groups were lower than in control group(P<0．05，P<0．01)． 

Conclusion：(X vI、can antagonize the effect of TAM to ascend the level of endogenous estrogen．and abolish the ill effects re
．suiting 

from maladjustment of sexual hom~ones homeostasis． 
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三苯氧胺(tamoxifen，TAM)已广泛用于雌激素 

受体(estrogen receptor，ER)阳性的各期乳腺癌的辅 

助治疗，但闪其对性激素内环境的影响，在用药过程 

中出现的TAM耐受及肿瘤进展是 容忽视的临床 

现象。因此，强化 TAM疗效 、减少抗癌耐受的研究 

具有霞要临床意义。近年研究已证明生长抑素(sO— 

matostatin，SST)能抑制多种肿瘤细胞的增殖，且具 

有抑制各种激素释放的作用。l六l此，我们在用二甲 
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主要研究方向 ：乳腺癌 内分泌治疗 

基苯蒽(DMBA)诱发大鼠乳腺癌过程中，研究了人 

工合成的八肽生长抑素奥曲肽(octreotide，OCT)与 

TAM联合应用对性激素内环境的影响，旨在探索 

SST与TAM作为乳腺癌联合内分泌治疗方案的可 

行性，为I临床提供理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 大鼠乳腺肿 瘤的诱 导及治疗分组 

未交配 Wistar雌 鼠 100只，鼠龄 45±3d，体重 90～ 

110g，由重庆医科 大学实验动物 中心提供。将 2gDMBA 
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(FIuka，瑞 卜)溶于 10ml吐温 80(晕庆东方试剂厂产品)， 

加入注 射用 水 200ml，I)MBA终浓 度 为 10mg／ml。按 

100mg／kg体审，于每只大鼠的 侧后腿皮下 一次性注射 8 

周后，随机将 96只大鼠( 喂养原L太J死亡 4只)分为四组 ，每 

组 24只：(XTF组，将溶于生理盐水的 (XTF，按 0．1mg／kg体 

重，皮下注射，每 日2次 ，共 l4周；TAM组 ，用溶于麻油的 

TAM(Sigma，美国)，按 1mg／kg体重，皮 卜注射，每周 5次， 

共 l4周；(XTI、+TAM组，(X5、与 TAM联合应用 ，剂量和疗 

程同上；单纯诱癌组(即x,}NfE)，皮 卜注射等量麻油。【月实 

验结束前，义死亡 l2只，均不纳入实验，实际具完整数据的 

动物数为 (X r组 21只， I'AM 组 22 ，(XTF+TAM 组 21 

只，对 照组 20 。 

1．2 标本 来源、制备 

各组人鼠分别 丁治疗结 停药两周内，经阴道涂片检 

查l ，证实为问情期(1)iestrus) 采集m液标本。摘除眼球 

通过眼球血管取血液 5ml，凝 后离心 3000r／min×5min，收 

集 清， 人一20V冰箱保存 

1．3 血清性激素水平测定 

1．3．1 试剂 雌 醇(e．stradiol，E2)、 酬(pr(gcsterone，P)、 

泌乳素(prolactin，PR1 )、卯泡刺激素(h)llicle stimulating hot 

mone，FSH)及黄体生成素(1uteinizing hormone，LH)检测试剂 

盒均为 I'~IOI)A'I、A公司产品 

1．3．2 方法 用酶免疫分析法(Enzyme Immunoa~say，EIA) 

(磁性悯栩法)．． 

1．3．3 步骤 ①成对标号试管：实验管、【5月性对照管、试剂 

空白管；②向阿 l生对照管加入 150f．1零标准品，向实验管加 

入相应待测血清；③加入 200／,1酶标抗 E2(或 P、PRL、FSH、 

LH)的抗体，混匀 ，37V温育 20min；④加入 200>1酶标 E2(或 

P、PRL、FSH、LH)的衍生物 ，振荡，3TC温育 20min；⑤加入 

200ttl充分混匀的分离试剂，3TC温育 5min；⑥倾去上清 、加 

入酶底物液，37Z：温育 30min；⑦加入 1．0ml终止液终止反 

应：⑧磁性分离沉淀磁珠；⑨反应液于光度计 492nm处进行 

比色测定。 

1．4 统计学处理 

实验结果以均数 ±标准差表示，采用方差分析，SPSS 8．0 

软件运算。 

2 结 果 

各组大鼠血清 E2、P、PRL、FSH和 LH水平见 

表 1。TAM组： 和 P的含量明显高于对照组(P 

<0．05，P<0．01)，PRL含量明显低于对照组(P< 

0．01)；() r组：E，、P和 PRL的含量均低于对照组 

(P<0．05)；OCT+TAM 组：E2、P的含量与对照组 

无显著性差别(P>0．05)，E，明显低于 TAM组(P 

<0．01)，P的含量明显高于( T组(P<0．05)，但 

低于TAM组(P<0．01)。FSH、LH的含量各组之 

间均无显著性差别(P>0．05)。 

表 1 各组大鼠血清性激素含量比较 

Compared with the control group， P< 0．05， P<0．0l；(~mpared with the OCT group， P<0 05， P<0．01；Com～ 

pared with the FAM group． P<0．05． P<0．0l 

3 讨 论 

本研究对血清性激素水平测定结果显示，TAM 

治疗组血清 E，水平显著高于对照组(P<0．01)，血 

清 P的含苗也高于对照组(P<0．05)，而 PRL含量 

较对照组为降低(P<0．01)，TAM对 LH和 FSH的 

血清浓度无明显影响，说明TAM 可改变体内性激 

素的状态，其机理 尚不清楚。可能 的解释有：① 

TAM在下 脑水平发挥抗雌激素效应，导致垂体分 

泌促性腺激素增多，刺激 E，产生，后者通过负反馈 

作用调节促性腺激素达到新的平衡，表现为 E，水平 

增加，而 FSH、LH无明显改变；②TAM 直接刺激卵 

巢分泌甾体激素l2 J。结果表明TAM 可能扰乱下丘 

脑一垂体 一l生腺轴的功能，血清的P增加和 RRL的 

降低可能对 TAM 的抗癌效应起作用，而内源性 E， 

水平的增加，将对 TAM 的抗癌效应产生不利的影 

响。TAM 仅影响性激素内环境的平衡，而其本身 

为部分雌激素拮抗剂，兼有雌激素样和绒 抗雌激素 

样双重作用。Parker等l3 J研究发现，TAM 结合 ER 

后诱导转录活性功能亚型 1(transcriptional activa— 

tion function一1，TAF一1)，显示弱的雌激素样作 

用。体外研究也观察到，TAM能够刺激培养的子宫 

内膜细胞生长，增加 PR的表达l ；Gottardis等[5]研 
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究表明，移植于同一裸鼠的子宫内膜癌细胞和乳腺 

癌细胞，对 FAM治疗 反相火系，即 TAM对前者 

刺激作用 Ifij对乳腺癌细胞株为抑制作用，提示 

TAM 示的雌激素或抗雌激素效应具有组织特异 

性。可能I 足由于 FAM弱的雌激索效应和对体内 

雌激素水平的影响，使 临床 川 TAM治疗乳腺 

癌过程巾出现对 FAM 的耐药性，以及对性激素靶 

器官造成影响，女【1子宵内膜增， 息肉等l。， ；还发 

现町增加子宫内膜癌的危险性一 。 

( I、作为生K抑素K效类似物，可抑制体内各 

种激素的产乍。我们用 OC，r渝疗 I)MBA大鼠模型 

也观察刨，()(、rr组的血清 E，、P、PRL均低于对照组 

(P<0．05)，而 LH、FSH尤明 变化，说明 OCT对 

雌性大鼠性腺轴的功能有抑制作用，机制可能是 

()(、T与唾体的生长抑素受体(a)matostatln receptor， 

SSTR)结合，抑制， 长激素(growth hormone，GH)、 

PRI 等激素的释放； 下 脑 体卵巢问的反馈调 

节本身就址一个复杂的过程，受 多因素影响，因此 

FSH、LH九明 改变足可能的；van der Meer等 ”̈一 

研究认为 OCT u 通过抑制 I( F一1／I(；FBP3水平， 

而降低卵巢对 FSH的敏感性 本研究结果提示， 

()(、T可以抑制 E，、I'RI 的产 ，通过问接作用机 

制，抑制乳腺癌牛长。在奉研究叶J联合应用 FAM 

与OCT的治疗组，血清 E，、P、I H、FSH含量 对照 

组无明 差别，而 PRL水平下降，E，、P水平低于 

TAM组，说明联合用药时，OC F可拈抗 TAM 导致 

的 E，、P水平改变，R．町加强 TAM 对 PRL的抑制 

作用。已证明 PRL具有使啮 类哺乳动物产生乳 

腺肿瘤的作用[II 。另外，Mishima等一眨]在体外和体 

内研究均证明，生长抑素类似物对子宫内膜癌的生 

长具有抑制作用。因此，我们认为()(、T与 TAM联 

合应用， 仅增强x,t-~L腺痈的抑制作用，而且可以协 

同调节体内性激素至平衡状态，从而减少因激素不 

平衡造成的副作用。 
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