


探讨托瑞米芬的选择性雌激素受体调节剂的作用。

! 材料和方法

!"! 研究对象

!" 只 #$ 雌性大鼠（%& ’ 龄）由复旦大学实验动

物部提供（合格证号：#(#) 沪动 ""!! 号），体重平均

（!*&+** , -"+&-）.，按清洁级标准饲养。自由饮水和

标准颗粒饲料。!" 只大鼠随机分为 ! 组：更年组

（生理盐水灌胃每天 % ’/0只）；雌激素组予戊酸雌二

醇 1""!.02.·3 灌胃（参考夏维波、孟迅吾等采用的

剂量［%］）；托瑞米芬组予 4 ’.02.·3 灌胃。! 个月后

全部颈动脉放血处死，血标本离心取血清，5 &"6保

存。称子宫湿重，取单侧子宫浸于 %"7福尔马林液

中固定。

!"# 血内分泌激素测定

放免法测定血清雌二醇水平，试剂盒由天津德

普生物技术公司提供。

!"$ 腰椎与股骨骨密度

大鼠处死后采用 $89:/ 型双能 9 线骨密度仪

（美国 /;<=> 公司生产）测定。

!"% 子宫组织形态计量分析

采用 ?@# 细 胞 自 动 图 像 分 析 系 统（摄 像 机：

8=<=AB<CD，型号：@E:(8 -%"，显微镜：FGH’I;A JK。医

学图像分析软件由上海申腾信息技术有限公司提

供）作形态计量。测定以下指标［&］：（%）子宫腔上皮

厚度（G;’C<=G LICMNLGC=G MNCD2<LAA，!’）：每隔 "+& ’’ 距

离取测量点，计算平均值代表一个样本值；（&）子宫

间质厚度（AM>B’=G MNCD2<LAA，!’）：每个子宫横切面取

4 个等距离点测量，取其均数作为一个样本值；（!）

子宫内膜厚度（!’），取以上二者之和代表一个样本

值；（-）子宫组织横切面面积（’’&）：分别测得除外

围浆膜层以外的子宫横切面覆盖面积及子宫腔面

积，二者相减求得。

!"& OP:8(O 法测子宫内膜 QO:"’ORS 表达

8(O 引物根据基因库检索所得原基因序列，参

考文献［!］设计，委托上海申能博彩生物技术有限公

司合成。

目的蛋白 正义链及反义链序列 目的带长

QO:= TU:PSP VVV VP( PVV P(( PVP VS:!U

TU:S(( SP( PVV P(S V(P VP( SSV:!U !T*WI

#:=DMC< TU:(VP PVS (SP ((V PSS SVS:!U

TU:SV( (S( (SS P(( S(S (SV:!U %X!WI

8(O及反应产物半定量分析以#:=DMC< 为内对

照，QO:"’ORS 表达水平表示为该基因扩增条带光

密度值与#:=DMC< 基因扩增条带光密度值之比值。

!"’ 统计学方法

采用 #8##%%+% 统计软件进行 ! 检验，各指标均

以!" , # 表示，以 $ Y "+"T Z "+"% 作为有统计学差

异的标准。

# 结果

#"! 各组大鼠实验末子宫湿重、血清雌二醇水平比

较

可见雌激素组子宫湿重最高，托瑞米芬组子宫

湿重最低。雌激素组血 Q& 水平明显高于更年组与

托瑞米芬组，见表 %。

表 ! 各组大鼠实验末子宫湿重与血清 Q& 水平（!" , #）

组别 例数 子宫湿重（.） Q&（I.0’/）

更年组 %" " [-* , "["1 %- [1* , %T[&!

雌激素组 %" "[X4 , "[%4" %!& [TT , %&! [*X""

托瑞米芬组 %" "[!% , "["4# !" [1% , &X[*4

注：与更年组比，" $ Y "+"%，# $ Y "+"%，"" $ Y "+"T；

与托瑞米芬组比，" $ Y "+"%，"" $ Y "+"T

#"# 各组大鼠腰椎与股骨骨密度比较

可见雌激素组与托瑞米芬组腰椎与股骨骨密度

之间无显著差异，但都明显大于更年组，见表 &。

表 # 各组大鼠腰椎与股骨骨密度（!" , #）

组别 例数 腰椎骨密度（.0D’&） 股骨骨密度（.0D’&）

更年组 %" "+&-1 , "+"%! "+&1" , "+"%-

雌激素组 %" "+!"X , "+"&"" "+!"% , "+"%""

托瑞米芬组 %" "+!%% , "+"%&# "+!"" , "+"%-#

注：与更年组比，" $ Y "+"T，# $ Y "+"T

#"$ 各组大鼠子宫组织形态计量分析

可见雌激素组子宫组织形态计量各参数均为最

高，明显大于更年组与托瑞米芬组。托瑞米芬组除

子宫腔上皮厚度外的其他各参数均明显小于更年

组，见表 !。

#"% 各组大鼠子宫内膜 QO:"’ORS 表达水平

试验末更年组（ % \ X）、雌激素组（ % \ 1）、托瑞

米芬组（% \ 1），子宫内膜 QO:"’ORS 表达分别为：

"+TX4 , "+&%"、"+1T* , "+%X&、"+!X! , "+%!%；雌激素

组表达明显高于更年组（ $ Y "+"T），亦高于托瑞米

芬（$ Y "+"%），托瑞米芬组表达亦明显低于更年组

（$ Y "+"T），见图 %。
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表 ! 各组大鼠子宫组织形态计量比较（!! ! "）

组别 例数 子宫腔上皮厚度（!"） 子宫间质厚度（!"） 子宫内膜厚度（!"） 子宫组织横切面面积（""#）

更年组 $% $& ’() ! &’)* )*# ’*+ ! $&+’&) ),- ’%( ! $&+’$+ ) ’$) ! $’-,

雌激素组 $% #, ’(* ! +’-$" &-+’$- ! $%( ’)-" *$*’&) ! $%&’(#" * ’$, ! $’*-"

托瑞米芬组 $% $$ ’#( ! )’$& ##$ ’*, ! &%’+*# #(#’+% ! &(’(%# $ ’+( ! %’(+##

注：与更年组比，" # . %/%&，# # . %/%$，## # . %/%&；与托瑞米芬组比较，" # . %/%$

图 " 各组大鼠试验末子宫内膜 012""134 表达情况

$/$%% 56 734 89:;<:；#/ 雌激素组；(/ 更年对照组；)/ 托

瑞米芬组

! 讨论

!#" 托瑞米芬对骨组织的类雌激素样作用

托瑞米芬是三苯乙烯衍生物，与三苯氧胺属于

同类药物。有关托瑞米芬及三苯氧胺的临床与动物

实验研 究，均 表 明 可 以 减 少 骨 量 丢 失。=>9:6<??@A@
B［)］等采用激素替代组与托瑞米芬组的随机对照研

究，对象为 *& 岁以上的老年妇女。托瑞米芬 *% "CD
E（或经皮雌二醇 &%!CDE）加炔诺酮 %/& "CDE 持续应

用 $ 年，对骨矿含量测定显示两组均改善了骨质疏

松，而激素替代治疗组作用较托瑞米芬组更为明显。

B:F?@;［&］GH［*］等研究均显示 $,#2雌二醇、三苯氧胺与

雷洛昔芬可以预防去势导致的尿吡啶交联的升高，

可以抑制骨量丢失。I9:?JJFA［,］等研究也证实托瑞

米芬可降低尿吡啶交联蛋白及尿羟脯胺酸D肌酐水

平，抑制骨吸收，并且显示可以改善小梁骨的厚度，

且呈现与托瑞米芬剂量相关的作用。本研究与以往

研究结果一致，托瑞米芬被证实与雌激素组作用相

同可以改善更年期大鼠腰椎与股骨的骨量。托瑞米

芬组与雌激素组对骨量的影响未见显著差异。

!#$ 托瑞米芬对更年期大鼠子宫组织的抗雌激素

作用与内膜 012""134 表达

本实验雌激素组子宫湿重明显大于更年组与托

瑞米芬组；子宫腔上皮、子宫间质、子宫内膜厚度及

子宫组织横切面面积各参数计量也为最高，反映了

高度的子宫营养作用。托瑞米芬组则显示子宫湿重

及除子宫腔上皮以外的其他各子宫参数指标均低于

更年组，显示了抗雌激素作用。托瑞米芬组子宫内

膜 012""134 表达亦明显低于雌激素组与更年组，

提示托瑞米芬的抗雌激素效应与 012""134 表达

下降有关。

托瑞米芬对子宫表现出雌激素效应抑或抗雌激

素效应的报道不完全一致。I<AA<KL［-］采用 &% E 龄

保留卵巢的 =7 雌性大鼠，予托瑞米芬 #- E，观察到

对子宫生长的几乎全面的抗雌激素效应；但对子宫

腔上皮却有刺激生长作用，表现出对不同组织程度

不等的雌激素D抗雌激素作用。3<6L<M［+］的实验也

发现，卵巢完整的大鼠予托瑞米芬后，其子宫重量和

肌层厚度均明显下降，但子宫腔上皮和腺上皮细胞

有所增加。I9:?JJFA = 等［,］研究发现托瑞米芬可使

去势大鼠子宫湿重增加，减轻去势引起的子宫萎缩

程度，使间质和肌层厚度都有所恢复。该研究同时

发现托瑞米芬与 $,#2雌二醇合并应用可以拮抗雌激

素的子宫增重作用，并在一定程度上抑制了雌激素

对子宫腔上皮、间质与肌层的增生作用。以上研究

显示托瑞米芬作用与机体激素环境可能有关，对有

一定雌激素水平者可表现出抗雌激素作用，而对卵

巢切除术后雌激素水平低下者则表现为雌激素作

用。本实验对象为 $# " 龄更年期大鼠并非去势鼠，

体内仍有一定水平的雌激素存在，托瑞米芬治疗长

达 ( "，故而表现出明显的抗雌激素效应。

托瑞米芬属于 =018 类药物，其组织选择性作

用的分子机制在近来发现雌激素受体亚型 012#以

后有了更进一步认识。目前认为可有 ( 种相互作用

的机制来解释［$%］，靶组织两种 01 亚型表达的差异；

不同配体结合引起的 01 构型变化的差异；共调节

蛋白表达水平的差异及与 01 结合的种类、数量的

不同。可见其组织选择性作用机制相当复杂。本实

验研究提示雌二醇、托瑞米芬甚至三苯乙烯类对子

宫内膜雌激素作用可能主要由同一 01 受体亚型

012"介导，并可能是此类药物雌激素作用的主要介
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质。

目前已了解 !"#!$"%& 在大鼠成骨细胞的表

达高于 !"#"$"%&［’’］，在人类成骨细胞中 !"#"、!"#

!均有表达，推测 !"#!对骨代谢的作用略大于 !"#
"［’(］。!"#"的表达和调控可能在破骨细胞形成中发

挥重要作用［’)］。本研究有关 !"#"$"%& 表达的研

究仅是初步的工作，有关 *!"+ 类药物对骨代谢与

子宫内膜及其他靶组织的选择性雌激素受体调节机

制还有待深入的研究。

【 参 考 文 献 】

［ ’ ］ ,-. /0，+123 ,/，,-23 ,4，15 .6 7 !88195: ;8 1:5<.=-;6 >.61<.51 ;2

;:51;?;<;:-: -2 ;>.<-195;$-@1= <.5:7 AB-2 C DE:515 3F219;6，(GG’，)H：

HGH #HGI 7（-2 AB-21:1）

［ ( ］ J1 KL，AB12 KJ，*-$$;2: K&，15 .6 7 A;$?.<.5->1 188195: ;8

=<;6;M-812，N.$;M-812，.2= 1:5<;312 ;2 E;21，:1<O$ 9B;61:51<;6，.2=

O51<-21 B-:5;6;3F -2 5B1 ;>.<-195;$-@1= <.5 $;=16 7 0;21，’IIP，(G：)’#

)I 7
［ ) ］ +.<5B. Q7A;$?E166#NB;$?:;2，!15<;312 <191?5;<".2=! 1M?<1::-;2

-2 BF?1<3.:5<;-251:5-2.6 5<.95 R-5B <1O6.5-;2 ;8 N<18;-6 S.95;< S.$-6F (

$"%& 61>16: -2 ;>.<-195;$-@1= <.5:7 0-;9B1$- 0-;?BF:- "1: A;$$O2，

’IIP，(TG：TPU#TU) 7
［ T ］ *9.<?166-2- S，*E<.9-. +7 & 9;25<;661= 5<-.6 E15R112 B;<$;21

<1?6.91$125 5B1<.?F .2= 5;<1$-8121 -2 .31= ?;:5#$12;?.O:.6 R;$12

HV F1.<: ;6= ;< $;<17 S1<5-6 :51<-6，(GGG，T：’UU7
［ V ］ S<;6-W A&，0<F.25 KX，06.9W !A，15 .6 7 N-$1#=1?12=125 9B.231: -2

E-;9B1$-9.6 E;21 $.<W1<: .2= :1<O$ 9B;61:51<;6 -2 ;>.<-195;$-:1=

<.5:：!88195: ;8 <.6;M-8121 KAQ，5.$;M-812，D1:5<;312 .2= .612=<;2.517

0;21，’IIH，’U：H(’#H(P 7
［ H ］ Q- ,+，N.W.B.:B- J，JO:B-=. *，15 .6 7 NB1 188195 ;8 5.$;M-812 ;2 E;21

$15.E;6-:$ .2= :W1615.6 3<;R5B -: =-881<125 -2 ;>.<-195;$-:1= .2=

-25.95 <.5:7 A.69- 7 N-::O1 625，’IIH，VI：(P’#(PH 7
［ P ］ J.<6::;2 *，+.25F6. !，K-<:-$.W- Y，15 .6 7 NB1 188195 ;8 5;<1$-8121 ;2

E;21 .2= O51<-21 B-:5;6;3F .2= ;2 E;21 <1:;<?5-;2 -2 D>.<-195;$-:1=

".5:，4B.<$.9;6;3F .2= N;M-9;6;3F，’III，UT：P(#UG 7
［ U ］ J12215B 4%，!6-@.E15B D，";2.6= &，15 .6 7 !88195 ;8 ;<.6

.=$-2-:5<.5-;2 ;8 N.$;M-812，N;<1$-812，Z1BF=<;1?-.2=<;:51<;21，.2=

[;<;@;61 ;2 O51<-21 B-:5;$;<?B;6;3F -2 5B1 <.5（TTTI)）7 *;9-15F 8;<

!M?1<-$125.6 0-;6;3F .2= +1=-9-21，(GGG，(()：(UU#(IT 7
［ I ］ %1?B1R J4，D:E;<21 !，QOE15 "&，15 .6 7 !88195: ;8 ;<.6 .=$-2-:5<.5-;2

;8 5.$;M-812，5;<1$-8121，=1BF=<;1?-.2=<;:51<;21，.2= >;<;@;61 ;2

O51<-21 B-:5;$;<?B;6;3F -2 5B1 <.5 7 4<;9 *;9 !M? 0-;6 +1=，(GGG，

(()：(UU#(IT 7
［’G］ "-33: 0Q，K.<5$.22 QA7 *16195->1 1:5<;312#<191?5;< $;=O6.5;<:#

$19B.2-:$: ;8 .95-;2 .2= .??6-9.5-;2 5; 96-2-9.6 ?<.95-917 %1R !23

C;O< +1=，(GG)，)TI：H’U#H(I 7
［’’］ Z2;1 Y，+-F.O<. A，DB5. K，15 .6 7 !M?<1::-;2 ;8 1:5<;312 <191?5;<

E15. -2 <.5 E;217 !2=;9<-2;6;3F，’IIP，’)U：TVGI#TV’( 7
［’(］ &<5: C，JO-?1< \\，C.2::12 C+，15 .6 7 Z-881<125-.6 1M?<1::-;2 ;8

1:5<;312 <191?5;<: .6?B. .2= E15. $"%& =O<-23 =-881<125-.5-;2 ;8

BO$.2 ;:51;E6.:5 *[#KSZ 9166:7 !2=;9<-2;6;3F，’IIP，’)U：VGHP#

VGPG 7
［’)］ D<188; "D，JO:19 [，[-<=- &*，15 .6 7 !M?<1::-;2 ;8 1:5<;312 <191?5;<#

.6?B. -2 9166: ;8 5B1 ;:51;91.:5-9 6-21.317 K-:5;9B1$ 9166 0-;6，’III，

’’’：’(V#’)) 7
（收稿日期：(GGV#GU#G’）

（上接第 ’VU 页）

服用钡剂做胃肠道造影，钡剂残留在肠道 ’ R
以上的病例较少，骨密度测量时荧光屏可以显示出

残留钡剂的影像，缺乏临床经验的操作人员易于忽

视。本文提醒操作人员要了解影响骨密度相关学科

的知识及特点，注意询问病史、积累经验使骨密度值

更为精确和可信。
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;>.<-195;$-@1= :B11? .88195: $-21<.6=12:-5F，:5<O95O<1 .2= $19B.2-9.6

?<;?1<5-1: ;8 9.29166;O: E;217 C E;21 +-21< "1:，(GG)，’U：(G’G#
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［ H ］ 孔北华 7其他内分泌腺功能对月经周期的影响 7见乐杰主编 7

妇产科学 7北京：人民卫生出版社，(GGT 7(H#(P 7
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