
Tamoxifen 对大鼠腹前列腺上皮细胞形态结构及

酸性磷酸酶、硫股素焦磷酸酶活性的影晌

际]钧朱继业王一飞吴明幸

(上海第二医科大学)

雌激素是促进前列腺增理和肿瘤发生的重

要因素。本世纪 30 年代 ， Parkes 和 Zuckerman

就发现给予雌激素能造成动物前列腺的显著增

生[门。 Grayhack 于 60 年代证实雄性大鼠阉割

后， 给予雌激素和皇嗣治疗，前列腺增生的速

度超过单纯给辜阔 的大鼠(2 ) 01 976 年 ， Walsh 

和 Wilson 首次用雌二醇扣 3α ， 17 日一雄烧二醇

成功地诱导了犬前列腺的增殖[ 3) 。近年来的研

究还发现，下丘脑、垂体、 辜丸和前列腺组织

都有雌激素受体[4]，提示雌激素可能在不同水

平发挥作用。

鉴于雌激素对前列腺组织的生长具有刺激

作用，以及考虑到这种作用可能是雌激素对内

分泌系统综合作用的反映，本文报道 Tamoxifen

对大鼠腹前列腺上皮细胞形态结构和 ACP 及

TPPase 活性的抗雌激素效应，并初步探讨其作

用机制。

Tamoxifen 能与雌激素竞争结合雌激素受

体，从而阻断雌激素对靶细胞的刺激作用 ( 5 ) 。

Tamoxifen 进入大鼠体内后捏化形成单瓷和双

捏 Tamoxifen，后两者在休内均具有抗雌激素

作用 [6 J o Funke 等已证明 Tamoxifen 能拮抗外

源性雌激素对前列腺上皮的影响 [ 7)。但目前关

于 Tamoxifen 阻断内源性雌激素后， 前列腺发

生的改变所知无几。此外， Tamoxifen 对于前

列腺超微结梅和细胞化学方面的影响，报道甚

少。

材料 与方法

正常雄性成年大鼠 (Spraguc DawltY)18 只，体重

~58-428 克，随机分为实验和对照两组。实验组 11 只 ，

对!1ìo1组 7 只。实验组每天饲喂 Tamoxift.n 100 mg/kg 

体重(Tamoxi[cn 由七海第十二制药厂提供 )，用花生

油将该药研磨为糊状物， 经食道 给药。对照组则只给

相应量的花生油。 5 天后处死动物，取腹前列腺、 皇

丸和副宰，称重后固定于 PAF 液中，留取 部分腹前

列腺组织用于冰凉切片和固定于 2%的戊二隆溶液。

一、 形态学观察 腹前列腺、 墨丸以及副主罢头、

体、 尾部组织石蜡包埋后 HE 染色，光镜观察。 部分

腹前列腺组织按常规电镜包埋切片， 透射电镜观察。

二、细胞化学观察腹前列腺组织冰凉切片后做

酸性磷酸酶(ACP Gomori 法 ) 和1ìfri 胶素焦 磷酸酶

(TPPase , Novikoff 及 Goldfischer 法 [8] )染色，光镜观

察。部分腹前列腺组织经 2%戊二隆溶液前固定， 6 

小时后做电镜 TPP ase 活性观察。孵育浓的配制与光镜

的相同， 孵育 120 分钟，其余步骤与一般电镜细胞化

学方法相似。

结果

一、器官重量

实验组大鼠腹前列腺重量比对照组的显著

减轻， 并具有统计学意义 (P< O.Ol)( 图 1 )。

两组动物皇丸、 副辜的重量差异没有统计学意

义(P> 0.05)( 图 2 、 图 3 )。

二、形态学政蛮

对照组大鼠腹前列腺腺泡发达，腺上皮细

胞呈高柱状，胞浆强嘻碱性，核上方谈染的高尔

基区清晰。电镜下，高柱状的腺上皮细胞分为

三个区域，即基部的核区，中间的高尔基区以及

近腔面的顶区。 核区粗面内质网丰富，呈平行

排歹IJ; 高尔基区内高尔基复合体发达;顶区为

大量略呈扩张的粗面内质网。 在高尔基复合体

髓质及细胞的顶区有大量分泌颗位。实验组腹
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图 1 两组动物腹前列腺重量的比秽
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前列腺呈显著退变。腺j包皱缩，腺上皮细胞低

柱状或，立方状，胞浆减少， r啻碱性减弱 ，高尔基

区缩小，电镜下最显著的改变是粗面内质网和

高尔基复合体退变。粗面内质网排列稀疏 ，且失

去平行构象，大部分粗而内质网腔膨胀，也有部

分呈萎缩塌陷。高尔基复合体的退变表现为该

区域缩小， 髓质内很少或几乎没有分泌颗粒形

成。电镜下，实验组腹前列腺上皮细胞的另一显

著变化是有大量次级溶酶体形成，可出现于细

胞的各个区域，但以基底部为主。有些次级溶

酶体巨大，其面积几乎与核相等， 呈髓鸭样

变。此外，细胞核也呈一定程度的退变，染色

质凝聚、趋边， 部分核膜皱缩，使核呈分叶状

〈图版图 1- 3) 。

两组动物皇丸及副辜均未见显著形态学改(P < O.Ol) 
变。

三、酶活性的改变

ACP 对照组腹前列腺上皮细胞胞 浆中可

见大量细小颗粒状反应沉淀物， 在高尔基区尤

为集中。实验组 ACP 反应强度明显减弱，沉

淀物呈斑块状，主要位于细胞基部。结果见表

。
表 1 实验组与对照组腹前列腺ACP活性

酶 活 性

+ 什 Ht 性It

7 4 。 。

对照组 。 。 4 3 

可照

固 2 两组动物惠丸重量比较
(P> O. 05) 

〈
惧
)刷
刷

酶活性判断标准z

+ 沉淀颗粒稀少， 着色极淡。

十十 沉淀颗粒略多、 略大，着色淡，分布

均匀。

十十十 沉淀颗粒多， 呈棕色，散布于胞浆中，

能衬托出阴性的核。

十阴 沉淀颗粒与十村相同，但着色更深，呈

深棕色至黑色。

TPPase 

。

对照组 实验 组

固 3 两组动物副惠重量的比较
(P> ü. 05) 光镜 对照组腹前列腺上皮细胞中该酶活
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性强 ， 反应沉淀面积大， 位于核上方细胞的中

部。 实验组酶反应弱，沉淀区缩小， 由于细胞

呈低柱状， 故位置相对接近细胞游离缘。 〈结

果见表 2 ) 

襄 2 实验组与对照组腹前列腺 TPPase 活性

组别
酶活性

忡 十十十 川m+ 

实验组 I 11 
对照组 I 0 

o 0 
1 4 

。

2 

酶活性判断标准z

+ 反应弱，核上着色面积小， 色谈， 呈

小块状。

十十 着色面积略大， 色略深， 呈不规则小

块状。

十十十 反应强，核上着色清晰， 呈深棕色，

面积与核相似。

十计十反应更强， 面积与旧相同 ，但颜 ， 色更深

呈黑色。

电镜 在对照组腹前列腺上皮细胞球形的

高尔基复合体中，可见大量 TPPase 阳性反应

的高尔基膜囊堆。近内侧的阳性膜囊平行排

列， 近外侧为一些颗粒状的阳性小炮。实验组

上皮细胞高尔基区该酶反应明显减弱， 并显示

了高尔基复合体结构和功能的退变。 整个高尔

基区缩小，膜装堆稀疏， 酶阳性反应主要定位

于一些较粗大的、 形态不一的颗粒。 在这些颗

粒之间可见有膨胀的囊状结构。 稀疏的膜囊堆

之间几乎没有分泌颗粒，与正常组形成明显对

照(图版图 5 ，的。

讨 论

前列腺上皮细胞具有旺盛的合成蛋白质与

分泌功能。这些功能的结构基础表现在细胞内

有丰富的粗面内质网和发达的高尔基复合体，

以及大量分泌颗粒。 1本实验重点观察了这些结

构的变化。 Brands 和 Kjaerhein 曾分别研究了

切除辜丸和给予雌激素后大鼠腹前列腺上皮细

胞结构的变化， 发现腹前列腺上皮细胞的退行

性改变主要表现为细胞高度下降，细胞内粗面

内质网和高尔基复合体萎缩，次级 j容酶体增

多。本实验的结果表明，服用 Tamoxifen 后 ，

大鼠腹前列腺上皮细胞产生了相似的形态学改

变。 所不同的是本实验中实验组粗面内质网腔

主要表现为不同程度的扩张 ，却未见 Brands 报

道的去皇后粗面内质网呈螺旋状(spiral figure) 

柏象[ 9 J 。此外， 本实验组上皮细胞的次级溶酶

体不仅量多、 体和、大，而且几乎均呈髓鞠样

变， 被吞噬物难以 辨认。而 Brands 发现去辜

4-8 天后， 尽管线粒体、 粗面内质网等被吞

入溶酶体内 ， 但其形态学改变往往并不显

著[町， 其原因可能是由于去皇后前列腺上皮细

胞内溶酶体的自噬作用虽然增强，但水解酶活

力却不高。而在本实验中，不仅溶酶体的自噬

作用增强， 自体消化能力也较强。

由于在光镜 TPPase 的基础上应用了电镜

细胞化学技术， 清晰地观察了高尔基复合体结

构上的变化。 不仅表明球形高尔基复 合体缩

小， 膜囊堆减少， 并提示膜囊有崩解的可能。

高尔基体髓质内分泌颗粒的减少或消失，也进

一步说明其加工、 分泌功能的减退。

ACP 的勘定显示了服 用 Tamoxifen 后大

鼠腹前列腺上皮细胞分泌功能的下降， 也提示

了细胞结构的退变。前列腺上皮细胞的分泌颗

粒和溶酶体都具有 ACP 活性。结合超微结构

的观察， 发现对照组 ACP 活性主要定 位于细

胞顶部以及高尔基复合体髓质的分泌颗粒，显

示了旺盛的加工 、 分泌功能; 而实验组呈斑块

状的酶反应沉淀可能即为巨大的髓鞠样变的次

级谣酶体。因此，即使实验组上皮细胞内有微

弱的酶活性， 其意义也与对照组的不同。

副辜的结构与功能-ll~是依赖雄激素束11. 撒

的 ， Brands 曾发现去靠能造成大鼠副辜上皮句

腹前列腺上皮相似的形态学改变[9J 。 本实验中

实验组副辜重量虽有所下降，但尚无统计学意

义 ， 岳IJ靠各段在结构上也没有明显的退行性变

化， 与 Brands 去皇所造成的结果不同。
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前列腺是雄激素的靶器宫，但是，雄激素

的分泌和作用尚受到其他一些激素的调控，雌

激素是一重要因素。 在一定条件下，雌激素能

增强垂体细胞对 LH-RH 的敏感性， 以致使雄

激素分泌增加 [1 1 ] 。 催乳素则能增加雄激素靶

细胞中雄激素受体的含量[ 12 ]，有利于雄激 素

效应的发挥， 而雌激素又是催乳素释放的促进

剂[ 13]。近年来，前列腺中雌激素受体的发现

证明雌激素尚能直接作用于前列腺[4]。这些均

表明雌激素在维持前列腺的结构与功能中起着

积极的作用，从而提示在前列腺增殖或肿瘤的

内分泌治疗中， 通过拮抗雌激素效应，间接地

抑制雄激素和催孔素的作用，以及抑制雌激素 、

对前列腺的直接作用可能可以作为阻碍前列腺

生长的一种途径。 我们推测 Tamoxifen .由于在

不同水平与雌激素竞争受体而抑制雌激素的作

用 ，可能既产生去皇样作用〈减少雄激素分泌) , 

也产生切除垂体样效果(抑制催乳素分泌)， 并

直接作用于前列腺，从而造成大鼠腹前列腺的

损害。本实验仅在这方面做了)些初步观察，

尚有待进一步深入研究。
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环腺苦酸磷酸二醋酶的电镜细胞化学

黄春发 汪德耀

(厦门大学细胞生物学研究室 )

应云书

(中国科学院生物物理所)

3' , 5'-环腺苦酸磷 酸 二百旨酶[EC 3. 1. 

4; 17, cAMP-PDE] 是 Sutherland 和 Rall

(1 958)[1]首次从牛心匀浆液中作为一种能水解

3' , 5'一cAMP 为 5'-AMP 的酶而发 现的。

Drummo'ud 军日 Perrot- Yee (1 961)[ 2], Cheung 

(967)[ 3 ]指出该酶在不同组织中含量不同， 脑

组织活性最高。 Thompson 和 Appleman

(1 97 1)川在研究鼠脑组织时， 发现该酶有两种

不同的形式， 其中之一 可能是 cGMP-PDE。

近年来， 有人 [ 5 ] 用 DEAE一纤维素 阴离子交换

层析埠，不连续蔚糖梯度离心法， 聚丙烯眈胶

凝胶电泳等，将该酶分为可溶相酶和膜结合酶

两大类。 用组织化学最早研究 cAMP-PDE 的

是 Shanta 等 (1 966) [ 叫 ， 其过程基本上类 似于
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