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雌激素对老年早期大鼠脑心脏毛细血管结构的影响
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　　提　要:目的　探讨老年前期大鼠应用雌激素后脑 、心微血管结构的变化 , 了解雌激素对脑 、心血管的影响 , 为临床

合理应用雌激素替代治疗提供实验依据。方法　制作老年早期衰老大鼠模型 , 通过内源性碱性磷酸酶显示法 、动脉插管

墨汁灌注观察应用雌激素后大鼠脑额叶 、海马 、下丘脑 , 心脏毛细血管结构的变化。结果　苯甲酸雌二醇组(estradiol ben-

zoate , EB)脑额叶皮层 、海马 、下丘脑 、心肌等部位毛细血管面积均明显高于对照组(P<0.05)。结论　老年前期雌性大鼠

应用雌激素后可影响脑 、心脏微血管结构 ,改善心 、脑供血。
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　　Abstract:Objective　To study the changes of microvascular structure in the brain and heart of aged mice at

earlier stage after treatment with estrogen , and to provide experimental evidence for estrogen replacement therapy in

clinical practice.Methods　Model of aged mice at early stage was established.Changes of the microvascular struc-

ture in the cerebral cortex , hippocampi , hypothalami , and heart of aged mice at earlier stage were observed by enzy-

matic histochemistry and vascular perfusion.Results　The area of the cerebral cortex , hippocampi , hypothalami ,

and heart micro blood vessels in EB(Estradiol benzoate)group increased.Conclusion　The study indicates that es-

trogen may improve the blood supply of the brain and heart.
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　　有研究表明雌激素替代治疗(estrogen replacement

therapy , ERT)可改善绝经后患者大脑血灌流 ,减少老

年性痴呆发病的危险;有效缓解围绝经期妇女心血管

功能紊乱。雌激素通过影响血管张力 ,血管平滑肌细

胞增殖 、移行 ,血管内皮细胞功能 ,心血管结构等直接

影响血管功能等[ 1～ 3] 。本研究拟通过观察老年早期大

鼠应用雌激素后脑 、心微血管结构的变化 ,了解雌激素

对脑 、心血管的影响 ,为临床合理应用 ERT 提供实验

依据 。

1　材料与方法

1.1　动物模型的建立
　　老年早期大鼠:16 月Wistar雌性大鼠 20 只 , 体质量 300 ～

350 g(均购自重庆市中药研究所)。作阴道细胞学涂片 1 ～ 2 个
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月。碱性美蓝染色观察阴道上皮细胞成熟指数。 大鼠发情周

期短 , 规律性强 , 4 ～ 5 d 一个周期。采用连续阴道细胞学涂片

可发现规律性变化。当出现动情周期长 、随后持续动情 、反复

假妊娠时 ,确认为进入老年前期[ 4] 。大鼠随机奇 、偶分组 ,分为

2 组 ,每组 10 只 , 治疗组分别予以苯甲酸雌二醇(estradiol ben-

zoate , EB)皮下注射。对照组注射等量的灭菌水。根据文献[ 5]

用药剂量为:EB 100 μg/100 g , 每周2 次腹部皮下注射 , 共治疗3

个月。

1.2　心 、脑血管配布的观察
[ 6 ,7]

1.2.1　墨汁灌注液的配制　　低分子右旋糖苷 12 ml+碳素墨

水 42 ml+30%甲醛 6 ml。

1.2.2　灌注方法　　动物用 0.5%戊巴比妥(0.5 ml/100 g)腹

腔注射麻醉后 , 自腹主动脉插管 , 37 ℃肝素生理盐水 50 ml 中

洗后 , 予以墨汁灌注液缓慢推注。标本置 4 ℃冰箱过夜后 , 取

脑视交叉至桥脑部分 , 心脏心尖部分 , 常规石蜡包埋。切片 10

μm , 脱水 ,透明 , 封片。

1.2.3　利用内源性碱性磷酸酶显示组织中的微血管分布　　

脑片置 TSM 1 5×2次※TSM2 5×2 次※NBT/ BICP 显色液(1∶50 ,

TSM2 稀释), 室温下避光显色 1～ 3 h※裱片 、脱水 、透明 、封片。
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　　TSM1配制:1 mol/L Tris(pH 7.5)100 ml ,终浓度 0.1 mol/L;

+5 mol/ L NaCl 20 ml , 终浓度 0.1 mol/L;+1 mol/L MgCl2 2 ml

终浓度 2 mol/L;BSA 30 g , 终浓度 3%;以上溶液用双蒸水定

容至 1 000 ml。

　　TSM2 配制:1 mol/ L Tris (pH 9.5)100 ml , 终浓度 0.1 mol/

L;+5 mol/L NaCl 20 ml , 终浓度 0.1 mol/L;+1 mol/ LMgCl2 2 ml

终浓度 2 mol/L;以上溶液用双蒸水定容至 1 000 ml。

1.3　脑 、心脏毛细血管配布
　　每只动物选样 5 张切片 , 脑切片取额叶 , 海马 、下丘脑 , 心

脏选择 5个视野检测 , 测量毛细血管面积(Sv)。

1.4　统计学处理
　　采用 SPSS 10.0 进行配对 t检验。

2　结果

2.1　用药后毛细血管结构的变化
　　β-雌二醇组脑额叶皮层 、海马 、下丘脑等部位毛细血管面积

(Sv)与对照组比有显著差异(t=2.08 , P<0.05)(图 1 ,2 , 3A)。

＊:P <0.05, vs control group

图 1　脑切片毛细血管分布

Fig 1　Sv of the microvascular in different area of the brain

＊:P <0.05, vs control group

图 2　心肌毛细血管分布

Fig 2　Sv of the microvascular of the heart

2.2　用药后心脏毛细血管结构的变化
　　老年前期雌性大鼠用 β-雌二醇后可见心肌毛细血管面积

明显高于对照组(t=2.89 , P<0.05)(图 3B , 4A 、B)。

A:Control group;B:EB group

图 3　额叶皮层毛细血管分布　(酶组化×20)

Fig 3　Distribution of blood capillary in the cerebral cortex　(enzy-

matic histochemistry×20)

A:Control group;B:EB group

图 4　对照组 ,心肌毛细血管分布　(墨汁灌注×20)

Fig 4　Distribution of blood capillary in myocardium　(vascular perfusion×20)

3　讨论

　　老年衰老早期大鼠开始出现动情周期延长 ,之后

持续动情 ,反复假妊娠 ,最后进入老年无动情状态 。在

其血清性激素 、促性腺激素水平 、动情周期 、卵巢子宫

形态方面与妇女围绝经期表现极为相似 ,可用作生殖

内分泌系统衰老研究的动物模型[ 4] 。通过阴道细胞学

检查显示 ,本实验选用 16月龄雌性Wistar大鼠出现动

情周期不规律状态 ,宜用作围绝经期雌激素替代治疗

模型 。

　　近年来研究观察表明 ,雌激素影响脑结构及功能。

雌激素替代治疗可改善低雌激素状态患者大脑血灌

流 ,减少老年痴呆发病的危险性。我们通过临床观察

曾发现围绝经妇女服用结合雌激素(倍美力)后 ,可对

围绝经期妇女脑血流产生明显影响 ,雌激素替代治疗

后降低大脑中动脉 、颈内动脉的血管搏动指数 ,脑血流

增加[ 8 ,9] 。本研究表明老年前期雌性大鼠应用雌激素

后髂叶皮层 、海马 、下丘脑毛细血管面积显著高于对照

组。提示雌激素可能影响以上区域的毛细血管结构 ,

改善脑供血 。学习记忆主要与额叶与海马相关
[ 10]

,以

上区域脑供血的改善是否可影响神经细胞的结构和功

能有待以后进一步研究。通过同时观察实验动物心脏

的毛细血管结构显示 ,应用雌激素后 ,心肌毛细血管面

积均明显高于对照组 。雌激素可通过对血管壁直接作
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用 ,影响血管内皮细胞 、平滑肌细胞功能 ,本研究表明

雌激素对老年前期雌性大鼠脑 、心脏毛细血管结构的

影响可能为以上作用的结果。
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2　结果

2.1　随访结果
　　随访 2 年 , 10 例患者中 , 2 例均在术后 1 年内死亡 ,其余 8

例存活 ,目前该 8 例患者近期复查均未发现复发征象。

2.2　死亡分析
　　例 1患者 45 岁 , Ⅲb 期宫颈腺癌 , 腔内后装足量放疗后无

效 ,出现双输尿管扩张盆腔肿块达盆侧壁 , 左输尿管下段及膀

胱部分受累 ,行子宫超广泛切除术加盆腔淋巴清扫术 , 左输尿

管及膀胱部分切除吻合术 , 术后 10 d 出现膀胱阴道瘘 , 术后 4

个月死于盆腔肿瘤复发。例 2患者 31 岁 ,宫颈鳞癌Ⅱb 期在外

院行根治术 ,术后未接受任何治疗 , 半年复发。 检查发现阴道

癌灶侵润达中段 ,溃疡型伴感染 , 阴道大量浓液伴恶臭 , 盆腔肿

块5 cm 达盆侧壁 , 并已侵犯直肠 , 膀胱及输尿管 , 术中成功切

除肿块 , 将左输尿管部份切除后吻合至右输尿管 , 术后 2 个月

出现直肠阴道瘘 ,术后 3 个月死于消化道转移所至大出血。

2.3　并发症
　　晚期及复发宫颈癌手术难度大 , 术中出血>1 000 ml 1 例 ,

>500 ml 6例 , 平均出血(736±89)ml。手术伤及盆腔内血运及

自主神经纤维 ,术后出现不同程度的膀胱逼尿肌功能障碍 , 以

致排尿困难 ,术后平均留置尿管时间为(14.4±3.2)d。术后发

生膀胱阴道瘘 1例 , 直肠阴道瘘 1例 , 无术中死亡发生。

3　讨论

　　虽然宫颈癌的手术和/或放疗已取得了很大成功 , 但晚期

及复发宫颈癌的治疗仍无大的突破 , 病死率高。 目前放射治疗

合并化疗是治疗中晚期宫颈癌的主要手段[ 2] 。 但接收放化疗

的患者仍有半数以上得不到治愈 , 尤其是对盆腔巨大包块型 、

宫颈管膨大型及宫颈腺癌的疗效差。国内学者对宫颈癌的手

术指征多限于Ⅰ a～ Ⅱa 期患者[ 3] , 在复发性宫颈癌患者中 , 大

多数都有单侧或双侧输尿管梗阻 ,当患者出现输尿管梗阻和盆

腔肿块固定于盆壁时 ,多认为不能手术[ 4] 。本组患者有 5 例有

固定于盆壁的肿块 , 2 例出现输尿管梗阻 ,手术均成功切除盆腔

肿块 ,通过输尿管梗阻段切除后与膀胱吻合或与对侧输尿管端

侧吻合 ,解除了输尿管梗阻。我们认为 , 手术成功与否取决于

充分的术前准备 ,周密的手术方案和熟练的手术技能及判断能

力 ,与泌尿科医师协作手术以及精心的术后护理。国外学者开

展晚期及复发宫颈癌的手术已积累较多经验 ,手术方式不断改

进 ,如盆腔脏器切除术及填充 、回肠代膀胱及阴道重建等[ 5] , 手

术并发症和病死率已明显减少 ,多数治疗中心的病死率已不到

10%。5 年生存率已逐渐改善。国内的相关患者手术情况报道

较少 ,经验尚在积累中 , 如何改善疗效 , 提高生存率是今后研究

的课题。
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