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【摘* 要】目的：观察脱氢表雄酮对内皮细胞 QM 合成、1.#!

分泌及细胞表面 RGSE#! 表达的影响- 方法：培养的人脐静
脉内皮细胞系 1GT)"’ 经不同浓度和不同作用时间 <O1S 处
理后，采用硝酸还原酶及放免法分别测定培养液中 QM及 1.#
! 水平，用 USNG 免疫组化法观察细胞表面 RGSE#! 的表达-
结果：与对照组相比，随着 <O1S 浓度的增加，培养液中 QM
的含量从（)(% P !$）降至（$’$ P !!）!2;0 V W（0 X "- ",），而
1.#! 的浓度却从（)&% P !)）增至（+$+ P $&）9D V W（ 0 X
"- ",）- 随着时间的延长，各对照组培养液中 QM 含量均无明
显变化（0 Y "- ",），而 <O1S 组 QM 生成量却逐渐降低（0 X
"- ",），呈时间依赖- 培养液中 1.#! 浓度无论是对照组还是
<O1S组均随时间的延长而升高（0 X "- ",），但 <O1S组升高
的更为明显- 无论是增加浓度还是延长时间，<O1S 均不影
响细胞表面 RGSE#! 的表达- 结论：<O1S可通过调节内皮细
胞 QM及 1.#! 生成量对血管功能进行调控-
【关键词】脱氢表雄酮；1GT)"’ 细胞；一氧化氮；内皮缩血管

肽#!；胞间粘附分子#!
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EF 引言
血管内皮细胞的损伤及功能改变在动脉粥样硬

化（3?B/>;8:0/>;848，SU）的发生中意义重大- 脱氢表
雄酮（ F/BCF>;/=439F>;8?/>;9/，<O1S）是性激素合成
过程的中间产物，主要由肾上腺皮质网状带分泌，是

血浆中浓度最高的类固醇激素- 研究表明，<O1S 可
能是人体的一种内源性抗 SU 因子［!，$］，因而具有治
疗及预防 SU的应用前景- 但目前对其作用机制知之
甚少- 我们采用培养的人脐静脉内皮细胞系
1GT)"’，观察脱氢表雄酮对其一氧化氮（QM）、内皮
素#!（1.#!）生成水平及细胞表面细胞间黏附分子#!
（ RGSE#!）表达的影响，以期从内皮细胞的角度说明
<O1S的抗 SU作用，并为从性激素稳态角度探讨男
性内源性抗 SU机制提供依据-

&F 材料和方法
&- &F 材料F 1GT)"’ 人脐静脉内皮细胞系购自中科
院协和基础研究所；ZAER#!+’" 培养基购自 [4\:; 公
司，胰蛋白酶及 <O1S均来自 U4D23公司；QM含量试
剂盒购自南京建成生物工程研究所，1.#! 含量试剂
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盒购自解放军总医院科技开发中心放免所，!"#$ 免
疫酶标试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司，其

他相关试剂均为国产分析纯%
!% "# 方法
&% ’% &( 细胞培养( 细胞经 ’ ) * +胰蛋白酶与 ,% ’ ) *
+-./"的消化液消化后，用含 &,, 0+ * +新生小牛血
清的 12345&67, 培养液制成细胞悬液，接种在培养
瓶内，置于 8, 0+ * + $9’ 的培养箱中 :;<培养，每
’ = : >更换培养液，生长融合的细胞，经消化后进行
传代培养%
&% ’% ’( ?9及 -/5& 水平的测定( 生长良好的内皮细
胞经消化后，以 8 @ &,; 个 * +接种于放有盖玻片的 &’
孔培养板，待细胞贴壁，弃去旧培养液，用无血清培养

液冲洗 ’ 遍，加入各种实验用液，继续培养相应时间
后，收集上清，采用硝酸还原酶法测 ?9含量，放免法
测 -/5& 含量%
&% ’% : ( 细胞表面 4$"35& 的表达 ( 收集完上清，取
出附着有细胞的盖玻片，2#! 冲洗 : 次，7, ) * + 多聚
甲醛固定，按 !"#$免疫酶标法进行% 细胞中呈现棕
褐色或棕黑色颗粒者为阳性细胞，每张切片选取 8 个
视野，计算 ’,, 个细胞中的阳性细胞数，取其均值%
&% ’% 7( 实验分组
&% ’% 7% & ( 不同浓度 .A-" 对内皮细胞功能的影响
( 对照组为无血清培养基组，实验组为含终浓度分
别为 &，&,，&,,，&,,, B0CD * + .A-" 的无血清培养
基组，作用时间为 ’7 E%
&% ’% 7% ’ ( 不同作用时间 .A-" 对内皮细胞功能的
影响( 对照组为无血清培养基组，实验组为加入终
浓度 &, B0CD * +的 .A-"，作用时间分别为 &’，’7 和
:6 E%
统计学处理：数据以 ! " # 表示，!2!!&&% , 统计

软件分析，不同浓度 .A-" 对内皮细胞功能影响的
结果采用单因素方差分析；不同作用时间 .A-" 对
内皮细胞功能影响的结果采用重复测量方差分析，

$ F ,% ,8为有统计学意义%

"# 结果
"$ !# 不同浓度 %&’( 对内皮细胞功能的影响 # 与
对照组相比，.A-" 可明显抑制细胞 ?9 的合成，同
时促进 -/5& 的分泌（$ F ,% ,8），并呈浓度依赖% 但各
种浓度的 .A-" 对细胞表面 4$"35& 的表达均无影
响（/GH &）%
"$ "# 不同作用时间 %&’( 对内皮细胞功能的影响
# 随着时间的延长，各对照组培养液中 ?9 含量均无
明显变化，而 .A-"组 ?9 生成量却逐渐降低（$ F

,% ,8），呈时间依赖% 培养液中 -/5& 浓度无论是对
照组还是 .A-" 组均随时间的延长而升高（ $ F
,% ,8），但 .A-"组升高的更为明显% 各时段 .A-"
组与对照组细胞表面 4$"35& 的表达均较低，且无统
计学意义（/GH ’）%

表 &( 不同浓度的 .A-"对内皮细胞功能的影响
/GH &( 4BIDJKBLK CI >MIIKNKBO LCBLKBONGOMCBP CI .A-" CB IJBLOMCB
CI KB>COEKDMGD LKDDP （% & 8，! " #）

.A-"
（B0CD * +） ?9（!0CD * +） -/5&（B) * +） 4$"35&（Q）

$CBONCD :R; S &’ :T; S &: 7% & S &% 8

& :;& S &,G 7’R S &;G 8% : S :% ;

&, ::7 S &,G 767 S &TG :% T S &% 7

&,, ’T& S &’G 878 S ’6G :% ’ S ’% &

&,,, ’7’ S &&G 6’6 S ’TG 6% ; S :% ’

G$ F ,% ,8 ’# LCBONCD% .A-"：.KEU>NCKVMGB>NCPOKNCBK；?9：?MONML CWM>K；

-/：-B>COEKDMB5&；4$"3：4BOKNLKDDJDGN G>EKPMCB 0CDKLJDK5&%

表 ’( 不同作用时间的 .A-"对内皮细胞功能的影响
/GH ’( 4BIDJKBLK CI >MIIKNKBO ONKGO0KBO LCJNPKP CI .A-" CB IJBL5
OMCB CI KB>COEKDMGD LKDDP MB >MIIKNKBO OM0KP （% & 8，! " #）

( * E
?9（!0CD * +）

$CBONCD .A-"

-/5&（B) * +）

$CBONCD .A-"

4$"35&（Q）

$CBONCD .A-"

&’ :66 S&: :’T S R &R S 8 ’R S &R 7% & S ’% R :% 6 S &% T

’7 :66 S &; :,, S ’7G 7:8 S 88G 87; S 8G 6% : S ’% T 8% ; S 7% ’

:6 7,, S 7R ’;6 S &’G 6&’ S 76G T8& S 8,G 8% ; S :% & 7% ; S :% :

G$ F ,% ,8 ’# LCBONCD% .A-"：.KEU>NCKVMGB>NCPOKNCBK；?9：?MONML CWM>K；-/5&：

-B>COEKDMB5&；4$"35&：4BOKNLKDDJDGN G>EKPMCB 0CDKLJDK5&%

)# 讨论
本实验结果表明，-/5& 的基础分泌量在 &’ E 内

较低，’7 及 :6 E 后浓度逐渐增加，且 .A-" 组升高
的更明显% 对照组培养液中 ?9 含量不随时间的延
长而变化，但 .A-"组 ?9生成量却逐渐降低，并呈
时间依赖% 阮骊韬等［:］的研究结果也提示 -/5& 的产
生是一种累积过程% 由于体外实验没有清除 -/5& 的
场所，随着不断的分泌，培养液中 -/5& 的浓度也将不
断升高% 由于 ?9 合成的减少可增加 -/5& 的分泌%
因此，本实验中 .A-" 组的 -/5& 较对照组高，很可
能是由于 .A-"一方面直接促进 -/5& 的分泌；另一
方面也可通过减少 ?9的合成，从而使 ?9抑制 -/5&
分泌的作用减弱，最终导致培养液中 -/5& 的含量逐
渐增加% 但 .A-"为何会抑制细胞 ?9 的生成，本实
验未作进一步探讨%

-/5& 主要由内皮细胞合成、释放，并以旁分泌的
形式作用于附近的平滑肌细胞，引起平滑肌细胞的收
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缩和增殖! 而 "# 则可导致平滑肌的扩张及增殖受
抑! 目前，关于 $%&’ 与 "#间的相互关系及其在疾病
发生中作用的具体机制仍不明确，推测二者之间可能

存在反馈性调节! 在生理情况下，内皮细胞释放的舒
张因子占优势，抑制血管的收缩和血小板的激活! 在
病理情况下，$%&’ 和 "# 释放失衡，收缩因子占优
势! 但过多的 "# 生成又可因局部自由基的产生而
造成组织损伤［(］! 由于内皮细胞上 )*+,&’ 表达的增
多具有明显的促 +- 作用，而本实验结果表明 ./$+
不影响细胞 )*+,&’ 的表达! 因此，本实验结果似可
解释为：./$+ 通过对 $%&’ 分泌及 "# 合成的调节
而间接影响血管平滑肌细胞的代谢及增殖，并与其他

调节因子一起对生理条件下的血管功能进行调控!
对 ./$+ 作用受体机制的研究还表明，由于

./$+在体内是性激素的前体物质，它可能转化为睾
酮和雌激素而发挥其生物学效应［0］；./$+的作用也
可能通过直接与细胞上特异性位点相结合而引发，与

其在外周组织的代谢、转化无关［1］! 我们的实验证实
（资料未列出）./$+ 也不大可能通过雌激素受体通
路发挥其生物学效应!
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!" 临床资料" 我科行介入性超声操作患者 00 例，其中肾囊
肿 ’1 例，肝囊肿 ’K 例，肾穿刺造影 I 例，肝脓肿 I 例，肝癌 ^ S
AB 0 例，心包积液 I 例! 采用东软 "+-JKKK@、+%U 超 H&/.)
彩超诊断仪及其配套的穿刺导架，探头频率 S _ [ ,/‘、J _ (
,/‘! 采用日本八光 ’I _ JS 7 $X针或 J’ _ JS 7 8%*针! 造
影剂液体采用 0KK 9 a U 葡萄糖注射液或生理盐水注射液，气
体采用一次性注射器内少量残留无菌气体! 方法参见文献
［’］，当注入上述配制的造影剂 J BU时，二维超声见喷射样高
回声光束，其喷射点即是针尖位置（图 ’）! 彩色多谱勒则显示
为明亮喷射样彩流束，能清晰显示喷射点即针尖位置! 此外
通过观察造影剂分布，也有助于针尖位置的确定! 上述病例
介入操作中，针尖显示较清晰 ’[ 例，显示模糊不清 ’1 例，不
能显示 JJ 例，采用声学造影全部病例均能清晰显示喷射点位
置! 在显示清晰的病例中，同样注入造影剂，其喷射点位置与
针尖位置完全相符! 在针尖不能显示或显示模糊不清的病例
中，采用本方法，并据此对针尖位置做出调整，都能准确到达目

的点，达到满意的诊治效果，无一例因声学造影而造成并发症!

图 ’] 箭头所指亮点为针尖位置，即造影束喷射点

#" 讨论" 超声引导下穿刺针针尖显示主要是通过增加针尖
表面粗糙程度或是刻痕，增强回声显示效果，基本声学原理尚

不很清楚! 这种方法易对软组织促成损伤；还有一种带闪光
针尖、专为超声显像用的穿刺针，效果虽好，但价格昂贵! 我
们的声学造影方法简便、易行，实践证明这种方法安全、实用，

提高了介入操作的准确性和成功率!
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