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一

雌二醇 ( F : ) 和孕酮 ( P ) 对人泌乳素瘤的影响
。

从 11 例病人手术切除标本组

织进行体外培养
,

分为 4 组
:

单纯加雌二醇组 , 单纯加孕酮组 , 同步加雌二醉和孕酮组 , 序贯加 雌 二

醉和孕用组
。

结果显示
:

① 培 养 液加 10
~ `。~ 1。

一 . m o l / L 雌二醇
,

泌乳素 (P R L ) 分泌较斌形剂对照

组显著增多
,

在雌二醉 1。 .- ~ 1。一 `
om l/ L 无改变

。

P R L 分泌与雌二醇 1 0
一 “~ 1 0一m of / L 呈负相关

,

其

水平在 雌 二 醇 10
“ 皿。m o l / L 较 1 0一m ol / L 低

。

② 加 入 1 0
一 1 1
至 10

一 ` m ol / L 的 不同浓度孕酮对泌乳

素水平无影响
,
当孕酮浓度 10

一 `

om l/ L 则水平明显降低
。

③ 比 较 同步加雌二醇和孕酮与单纯加雌二

醉时可见泌乳素分泌无差异
。

④ 在 加 雌二醇后序贯给雌二醇和孕酮显示从雌二醇转换孕酮时
,

泌乳素

分泌较持续给雌二醉减少
。

关. 润 泌乳素瘤 , 泌乳素 , 雌二醇 ; 孕酮 , 组 织培养

中 . , R 7 5 6
。
4

垂体泌乳素瘤在垂体瘤中是最 常 见 的 一

种
,

约占40 % ~ 60 %
,

其病因及发病机理尚未

明隙
。

本研究采用 n 例垂体泌乳素 瘤患者 的

瘤组织进行体外培养及激素实验
,

旨在探讨雌

二醉及孕酮在垂体泌乳素瘤发病中的作用
,

为

临床评估泌乳素瘤合并妊娠的安全性及治疗垂

体泌乳素瘤提供依据
。

材 料 与 方 法

病例情况 见附表
。

附表 11 例垂体泌乳素瘤患者临床病理情况

病 例 性 别
年 龄
(岁 ) 临床主诉

血P R L

(协g / L )
血生长激素
(卜g / L )

浪隐亭
治疗

病 理

> 5 0

7
。
0

1
。
2

未 测

1
。
2

O
。

7

未 测

2
。
1

混合型垂体瘤

嫌色细胞瘤

嫌色细胞瘤

嫌色细胞瘤

嫌色细胞瘤

嫌色细胞瘤

嫌色细胞瘤

嫌色细胞瘤

嫌色细胞瘤

嗜酸性细胞瘤

嫌色细胞瘤

无无无无无无无无无无无

0曰月̀

:

月经不调伴滋乳

闭经
、

溢乳

进行性视力下降

视力下降伴头晕

继发闭经

视力下降

月经稀发
、

滋乳

闭经
、

滋乳

闭经
、

滋乳

头痛
、

视朦

闭经
、

滋乳

6 6
。
5

4 8
。
9

> 2 0 0

> 2 0 0

> 2 0 0

> 2 0 0

5 2
。
0

> 2 0 0

5 6
。
0

) 2 0 0

) 20 0

2824263540383130354725女女女男男男女女女女女19143
尸OǎD行̀ǎ吕gn甘,
人

注
: p R L 正常值 。 ~ 2 5卜8 / L , 生长橄幸正常值 < 1 0卜g / L
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F一 1 0( HA M )培养基
、

W型胶原酶
、

P
.

B
.

S 缓冲液等均为 is g m a 公司产品 ; 17 日一雌 二

醇 ( E
:

)纯品为 S er v a 公司产品
;
孕 酮 ( P )纯 品

由上海第九制药厂提供
。

人血清 P R L 测 定试

剂盒及人血清生长激素 ( G H )测定试剂盒 分 别
’

为天津利科生物科技有限公司和上海生物制品

研究所产品
。

实验过程

垂体瘤组织 通 过 脑 外科手术获得
。

瘤细

胞单层培养的方法参照文献介绍
〔” ” 。

细胞 接

种后 72 h 已贴 壁 生 长
,

即 开始各种激 素 实

验
。

于实验日
,

将培养板中每孔的培养液轻轻

吸出
,

加入含 。
.

5 %人血清白蛋 白 的 H F i 。

培

养液 ( 每孔 l m l) 置培养箱中温 育 Z h
,

吸 出

培养液
,

再加入含不 同浓度雌二碎或孕酮 的 0
.

5

%人血清白蛋白 H F I 。 ,

在培养箱中温育 24 h
,

E :

和 P 预先单独溶解在纯 乙 醇 中
。

每次实验

均设空白对照
、

乙醇对照及不 同浓度的激素组

对比
,

每组均设 2~ 3孔
。

24 h后吸出培养液置
一 2 0℃低温储存待测

。

在单纯雌激素 实 验 中
,

设 立 的 E Z

浓 度

( m o l / L )组分别为 1 0
一` ” 、

1 0
一 3 、

1 0一
、
1 0

一 , 、
1 0

一 ` 、

10
“ 5 E Z

组
。

在单纯孕酮实验中
, P 的实验浓度

( m o l / L ) 分 别为 1 0
一 ` ’ 、

1 0
一 ` 0 、 1 0

一 , 、 1 0
一 “ 、

10 司
、

10
一 ` 、

10
“ , P 组

。

在雌
、

孕激素同步 实

验中
,

各激素浓度组中 E
Z

浓度是相 同 的
,

均

为 1 0
一 ’
m o l / L

,

而 p 浓度分别为 1 0
一 “ ,

1 0
一 ` 。 ,

1 0
一 9 , 1 0一

,
1 0

一 ’ ,
1 0

一 6 ,
1 0

一 s
m o l / L ; 此外还

设立了 10
“ ’

m ol / L E :

对照
。

在雌
、

孕激 素序

贯实验中
,

除对照组外
,

瘤细胞先与 1。 “ 7
m of / L

的 E :

作用 24 五后
,

再加入 P 作用 24 h
,

各组中

p 浓度分别为 1 0
一 ` ’ 、

1 0
一 ` 。、

1 0
一 , 、 1 0一

、

1 0
一 , 、

1 0
一 ` 、

1 0
一 ’
m o z / L

,

同样也设立了单纯 1 0
一 ,
m o l

/ L 的 E
Z

对照
。

培养液中 P R L 与 G H 的放射 免疫测定
,

质控指标符合要求
。

采用 同体比较的 t 检验及直线相关分 析作

统计学处理
。

结 果

11 例垂体泌乳素瘤组织体外培养过程中
,

有 1 例同时分泌 P R L 和 G H ( G H 在培养 液 中

的浓度> 50 0 9 / L ),
、

其余均为 单 纯 分 泌 P R L

(此时的 G H在培养液中的浓度 < 5林 g /)L
。

雌二醉对瘤细胞分泌 P R L的影响

本实验是采用病例序号 1~ 5的瘤 组 织
,

以不同浓度的雌二醇 ( E
Z

)对培养的瘤细胞分 泌

P R L 的作用观察
。

P R L 值是 5 次实验结 果的

均值
,

即将每次实验中
,

各组 P R L 值 换 算成

同次实验中空 白对照 组 P R L 值 的 百分数后
,

各次实验的均值
。

将空 白与 乙醇对照组的P R L

值进行同体比 较 p > 0
.

0 5
。

将空白对照组与各

个不同浓度 E Z

组 比 较
,

除 1 0
“ ,
m ol / L E矛组 p

> .0 05 外
,

其余组均为 P < 。
.

05 或 P < 时 0 1
。

不同浓度 E :

对瘤细胞 分泌PR
L 的作用不同

,

E Z

浓度与 P R L 分泌呈剂 量相关性
,

当 E Z

浓

度高达 10
“ 5

m ol / L 时
,

对 P R L 分泌几乎无影

响
,

而 E
:

浓 度 在 1 0
一 ,
m o l / L一 1 0

一 6
m o l / L 之

间
,

随 E :

浓度减低
,

瘤细胞产生 P R L 作用增

强
,

当 E Z

浓度小 于 1 0
一 ,
m o l / L

,

也即为 1 0
一 ` 。

m o l / L 时
, p R L 分泌下 降

。

孕酮单独作用对瘤细胞分泌 P RL 的 据 晌

本组采用了 6
、

7 两例患者的瘤组
.

织 进 行

实验
。

结果表明
:

不 同浓度的孕酮 ( )P 对 瘤 细

胞分泌 P R L 无影响
。

但 当 P 浓 度 高 达 10
一 ’

m OI / L 时
,

两例患者的瘤细胞均 显 示 P R L 分

泌明显下降
。

雌二醉
、

孕酮同步作用时对瘤 细 胞 分 泌

P R L 的影响

8
、

9两例患者的瘤组织用于本实验
。

结果

表明
:

E
Z

与不同浓度 P 同时加入培养 液
,

PR L

的分泌与空 白对照或 乙醇对照比较
,

均明显 增

高 ; 但与单纯 E Z

对照组比 较
,

则 无 明 显 差

异
。

说明 E :

与不 同浓度的 P 同 时 加 入 培 养

液
,

瘤细胞的 P R L 分泌并不随 P 浓度的不 同

而改变
。

雌二醉
、

孕酮序贯作用对瘤细胞分泌 p R`

的影响
’
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雌二醇及孕酮对休外培养的人垂体泌乳素瘤细胞的作用研究

本组采用了 10
、

n 两例患者的瘤 组 织
。

E : 、

P 序贯作用对瘤细胞分泌 P R L 的影 响
。

当 E
:

与 P 序贯加入培养液中
, P R L 的分

泌与加入的 P 浓度相关
。

将 P R L分泌 与 P 浓度

作一直线相关分 析
, r = 一 0

.

85
, p < 0

.

05
,

说明

P R L 的分泌与 P 呈负 直 线相关
。

讨 论

早在 10 多年前人们已了解到
,

雌激素 在

人类可通过刺激垂体泌乳素细胞增 生 使 血 清

P R L 水平升高
。

女性基础血清 P R L 浓度 高 于

男性
,

且垂体对药理性的刺激如促甲状腺素释

放激素 ( T R H )
、

多巴胺拮抗剂的反应 明显高于

男性
,

妇女妊娠时血 P R卜浓度的改变均 主 要

与雌激素作用相关
。

目前一般公认雌激素可刺

激正常垂体细胞合成
、

’

储存和分 泌 PR L 及 提

高血 P R L 水平
。

但雌激素与垂体泌乳素 瘤 的

关系尚有不少争议
。

虽扩 已成功复 制 由 E :

诱

导的大白鼠 PR L 瘤的模型
,

但 E Z

在人体 P R L

瘤发病中的作用并未肯定
。

本实验 显示人垂体泌乳素瘤细胞在体外培

养过程中分泌 P R L 的功能 受 E Z

调 节
,

并 与

E :

呈剂量相关性
。

当 E Z

浓度高 于 1 0 “ g
m ol / L

时
,

刺激 P R L 分泌的作用 随E Z

浓度的增高而

降低 , E Z

浓度达 1 0
一 s

m o l / L时
,

对 p R L 分泌

几乎无作用
。

这种剂量 相 关性可能与 E Z

的细

胞毒性作用有关
。

在别的 细胞培养系统中
,

高

浓度的 E :

显示明 显的 细 胞 毒 性 作用
〔 3 ’ 。

此

外
,

亦可能与高浓度的 E
Z

对雌激素受体 ( E R )

的降调节有关
。

然而在本实验研究的浓度范围

内
,

总是 E Z

刺激 P R L 分泌的作用与优势
,

即

使在相对抑制作用最强 的 1 0
一 s
m ol / L E Z

浓 度

时
, P R L 的分泌仍高于对照 组

。

当 E :

浓度小

于 1 0
一 g
m o l / L ( 即为 1 0

一 ` 。
m o l / L )时

,

刺激 p R L

分泌的作用减弱
。

是否随 E Z

浓度的降低
, P R L

的分泌继续减少
,

本实验未能证实
。

孕酮对人垂体泌乳素瘤细胞 及垂体泌乳素

细胞的作用迄今未明
,

争议较大
。

在不同动物

实验中
,

孕酮对 P R L 及 P R L 瘤的作用结果各

异
。

本实验中不同浓度的孕酮单独 作 用 于 人

P R L 瘤细胞时
,

并不明显改变其 P R L 分 泌
,

仅浓度高达 1 0
一 ,

m ol / L 时抑制 P R L 分泌
。

而

不同浓度 P 与 E :

同时加入培养液中
, P R L 的

分泌与 E
:

对照组比较无明显改变
。

提 示 当 P

浓度在 10
一 ` ’

~ 10
’ `

m ol / L 时
,

无论单独 或 与

E Z

同时作用于人垂体泌乳素瘤细胞
,

并不改变

P R L 分泌
,

而当 P 浓度增大至 10
“ ”
m OI / L 时

,

单独作用可引起 P R L 分泌降低
,

机制 不 明
。

但当 E
Z

先作用于瘤细胞然后加 入 P , P R L 的

分泌较单独 E Z

作用时降低
,

且与 P 呈负直 线

相关
。

这些结果表明
,

在 E Z

与瘤细胞作用后
,

P 方可发挥其抑制 P R L 分泌的作 用
。

此 可 能

由于 E :

作用后
,

刺激 P 受体 (P R )产生
,

而 P

的作用需要 PR 存在
。

关于 p 如何减低 E ,

对

P R L 分泌的刺激作用
,

目前尚未清楚
。

在大鼠

垂体肿瘤细胞 ( G H
。
) 〔

6 ’及哺乳类 动 物 的 生 殖

道
〔 ’ 〕
均发现 P 可以通过阻止 E R的合成而减少

E R 的数目
,

从而降低 E Z

的刺激 作 用
。

然而

P 是否还通过其它机制减少瘤细胞释放 P R L ,

目前尚不清楚
。
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W
e n Y a n Pi n g L i a n g G u i s h a n g
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,

iF r s t A ff i l i a t e d H o s P i t a l )

T h i s s t u d y w a s t o ex a m i n e t h e e
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c t s o f 1 7日
一 e s t r a d iO I a n d P r og e s t e r o n e o n h u m 尽n

P r o l a e t i n o m a e e l l s
.
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a l l o ca t e d 元n t o 4 s r o u p s : E

: 一 t er a t时 g r o u p --P t比 a t e d g or u p
,

t h e S im u l t a n e o u s a d d i t i o n of E
:

P l u s P g r o u P a n d s e q u e n t i a l a dm i n is t ar t i o n of E : P l u s P g r o u P
.

hT
e r es u l t s a r e a s f ol l o w s :

① T he a d d i t i o n of 1 0
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~ 1 0
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:
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