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!.

#

!..7K2@

(

UM

0

组各个时间点
E5

值均明显高于正常对照组

$

!

$

.4./

%!

-#L

时
E5

值最高$

!

$

.4.!

%"

-#L

时!

!7K2@

(

U

M

0

组与
!.7K2@

(

UM

0

组#

!..7K2@

(

UM

0

组
E5

值比较差异有

统计学意义$

!

$

.4./

%!

!.7K2@

(

UM

0

组与
!..7K2@

(

UM

0

组

比较差异无统计学意义$

!a.408/

%!见表
!

"

"4"

!

*=6>=G7B@2>

检测
M

0

对
M,(<

细胞
M)

!

#

M)

'

蛋白表

达水平的影响
!

M

0

作用下对照组中
M)

!

蛋白表达强度大于

M)

'

$

!a.4.;8

%"

M

0

作用下
M)

!

!.7K2@

(

UM

0

组及
!..

7K2@

(

UM

0

组较对照组均明显增高$

!

$

.4./

%!但不同剂量组

间比较差异无统计学意义$

!

%

.4./

%"

M

0

作用下
M)

'

表达数

值较对照组有上升趋势!但仅
!..7K2@

(

UM

0

组较对照组比较

差异有统计学意义$

!

$

.4./

%!不同剂量组比较差异无统计学

意义$

!

%

.4./

%!见图
!

#表
0

"

!!

<

'

'

9<J>37

&

Z

'

M)

!

&

'

'

M)

'

"

图
!

!!

*=6>=G7B@2>

检测
M)

!

(

M)

'

蛋白表达

"4#

!

MU%&<

法检测细胞培养上清液中
YMOS

的分泌水平
!

与溶剂对照组比较!不同浓度
M

0

均增加
M,(<

细胞
YMOS

的分泌水平"

0;

#

;:L

时!各浓度
M

0

组与溶剂对照组的
YMOS

水平比较均差异有统计学意义$

!

$

.4./

%"

0;L

时各浓度
M

0

组间比较差异无统计学意义$

!

%

.4./

%&

;:L

时
!..7K2@

(

U

M

0

组和
!.7K2@

(

UM

0

组均高于
!7K2@

(

UM

0

组$

!

$

.4./

%"

同组在各个时间点间比差异无统计学意义$

!

%

.4./

%!见表
-
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表
0

!!

*=6>=G7B@2>

检测
M,(<

细胞
M)

!

(

M)

'

!!!

蛋白表达水平!

Dc>

)

&a/

"

组别
M)

!

M)

'

对照组
.4-.8c.4.-: .40-0c.4.;:

!7K2@

(

UM

0

组
.4-/8c.4.#. .40#;c.4.-!

!.7K2@

(

UM

0

组
.4;-/c.4./!

?

.40".c.4.!"

!..7K2@

(

UM

0

组
.4;;8c.4.#:

?

.4-!:c.4.0/

?

!!

?

'

!

$

.4./

!与对照组比较"

表
-

!!

不同浓度
M

0

作用下
YMOS

蛋白的表达

!!!

!

Dc>

)

EN

'

KU

)

&a/

"

组别
0;L ;:L

溶剂对照组
!0"48;c:40: !#84..c!!4./

!7K2@

(

UM

0

组
00#4!0c/.4;0

?

0--4#;c0:48/

?

!.7K2@

(

UM

0

组
0;04"0c;.40!

?

0"-4#.c!"4:8

?B

!..7K2@

(

UM

0

组
08"40#c-;4":

?

-!-48:c;04"0

?B

!!

?

'

!

$

.4./

!与溶剂对照组比较&

B

'

!

$

.4./

!与
!7K2@

(

UM

0

组比较"

#

!

讨
!!

论

!!

临床观察发现血管瘤瘤体增生与高水平雌激素有着密切

联系'血管瘤患儿女性明显多于男性&肝硬化患儿由于肝功能

减退!灭活雌激素的能力降低而出现肝掌#蜘蛛痣&裸鼠血管瘤

移植模型在适当的外来雌激素的干预下!移植肿瘤增殖稳定&

课题组前期研究也发现血管瘤患儿血清
M

0

水平明显高于对

照组"

雌激素是一种重要的脂溶性类固醇激素!主要由卵巢#睾

丸及肾上腺皮质分泌产生!主要包括
M

0

#雌酮$

=6>G27=

!

M

!

%和

雌三醇$

=6>G32@

!

M

-

%!其中浓度最高且生理活性最强的是
M

0

)

;

*

"

经典理论认为雌激素通过与其受体结合而发挥生理作用!

其生理作用主要由
M)

!

#

'

两种亚型介导!

M)

!

和
M)

'

由不同

的基因编码!具有不同的
JPR<

和蛋白质分子结构!在不同组

织器官中分布不同及相应
K)R<

表达差异是对雌激素靶器官

和组织的生理#病理产生不同影响的雌激素作用的组织特异性

的物质基础)

/

*

"基因表达图谱显示
M)

!

能够上调与细胞生长

相关基因的表达!而
M)

'

能调节与信号转导#细胞周期进展及

细胞凋亡相关基因的表达)

#

*

"学者研究发现
M

0

干预下可影响

胃癌细胞株的增殖活力和
M)

!

蛋白质表达水平)

8

*

"

M

0

刺激

膜相关的结合位点
M)

并诱导快速的细胞内信号转导和组织

反应!其中
M)

!

转染的乳腺癌细胞与
M)

!

阴性对照细胞相比

细胞增殖增加)

:

*

"研究发现大鼠子宫同时有
M)

!

#

M)

'

两种

受体亚型的表达!但
M)

!

K)R<

表达水平明显强于
M)

'

!

M

0

可明显上调去势大鼠子宫
M)

!

的
K)R<

表达!但对
M)

'

无明

显作用!推测
M

0

可通过
M)

!

(

M)

'

比率升高!改变二聚体构

成!促进子宫内膜的增殖)

"

*

"

M)

!

#

M)

'

在血管瘤上皮细胞增殖中的作用机制尚不明

确!二者是共同介导了雌激素对血管瘤上皮细胞的增殖作用!

还是相互拮抗发挥生物学效应!需要实验进一步研究"课题组

在前期研究基础上发现
M)

!

#

M)

'

在
M,(<

细胞胞质均有表

达!

M)

!

的表达水平显著高于
M)

'

!推测
M)

!

为雌激素作用的

经典靶组织"本次实验通过
(QQ

#

*=6>=G7B@2>

#

MU%&<

法检

测
M

0

对
M,(<

细胞增殖#对
M)

!

#

M)

'

表达强度及对
YMOS

的分泌水平的影响"

在
(QQ

法检测
M

0

对
M,(<

细胞增殖的影响实验中观

察到'不同剂量组在各个时间点表现出效应
9

时间相关性!推测

雌激素的促进增殖效应可能与
M

0

作用时间有关"

!..7K2@

(

U

M

0

组与
!.7K2@

(

UM

0

组
E5

值比较差异无统计学意义!推测

可能与
M

0

作用下
M)

饱和有关"

!7K2@

(

UM

0

组在
-#L

时与

!..7K2@

(

UM

0

组#

!.7K2@

(

UM

0

组
E5

值比较差异有统计学

意义!表现出在一定浓度范围内的剂量
9

效应相关性"通过

(QQ

实验可以看出
M

0

有明显的促进
M,(<

细胞增殖的作

用!同时表现出时间#剂量
9

效应相关性"

通过
*=6>=G7B@2>

检测
M)

!

#

M)

'

蛋白在
M,(<

细胞中

的表达水平!实验结果显示'

M

0

作用下对照组中
M)

!

蛋白表

达强度高于
M)

'

!和课题组前期通过其他检查方式得出的结论

一致!即
M)

!

的表达显著高于
M)

'

"在
!.

#

!..7K2@

(

U

的
M

0

作用下可上调
M)

!

蛋白的表达水平"仅
!..7K2@

(

U

剂量的

M

0

可上调
M)

'

蛋白的表达水平"推测
M

0

主要通过上调
M)

!

的表达发挥生理效应!这和其他学者的发现一致"

YMOS

是一个高度特异的血管内皮细胞有丝分裂原!对血

管内皮细胞有强烈的促分裂和趋化作用!能特异性地刺激内皮

细胞增殖!还具有促血管通透性作用"学者研究发现血管瘤细

胞中
M)

的阳性表达与
YMOS

阳性表达呈正相关!雌激素和

YMOS

同时存在时!对血管瘤血管内皮细胞的促增殖作用更加

显著!二者存在协同作用)

!.9!0

*

"

+

A

1=G

等)

!-

*进一步研究发现'

YMOS

基因上有
0

个核苷酸序列与
M)

基因中的雌激素反应

元件高度同源!分别位于
YMOS

基因的
/

和
-

非翻译区!这
0

个序列可与
M)

特异性地结合!雌激素与
M)

结合可影响

YMOS

的表达"

课题组通过
MU%&<

法检测细胞培养上清液中
YMOS

的

分泌水平!实验结果显示'

-

个浓度的
M

0

均增加
M,(<

细胞

YMOS

的分泌水平!与对照组比较均有显著差别!

0;L

时不同

剂量组间比较差异无统计学意义!

;:L

时
!7K2@

(

UM

0

组分别

与
!.7K2@

(

UM

0

组#

!..7K2@

(

UM

0

组比较差异有统计学意

义!提示存在剂量
9

时间
9

效应相关性"但同一剂量组在两个时

间点间比较没有显著差异"

本次研究结果显示
M

0

能增加
M,(<

细胞
YMOS

的分

泌!并协同
YMOS

促进
M,(<

细胞的增殖水平&

M

0

上调
M)

!

#

M)

'

的表达!其效应以上调
M)

!

更为显著!推测
M

0

主要通过

M)

!

信号通路调节血管瘤内皮细胞的增殖"本次研究进一步

证实了血管瘤生长的雌激素依赖性!为血管瘤发生及增殖机制

的研究提供新的实验依据"同时由于当前临床对于血管瘤的

治疗往往是经验性的!缺乏充分的理论基础及实验依据!而深

入的对雌激素及其受体的研究有助于为血管瘤的基因或内分

泌治疗提供新的靶点!为诊断及指导治疗提供新的思路"
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