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Abstract 0bjective Sonic scholars considered that dry eye is associated to serum sex level in elder female population． 

But，how the estrogen and／or androgen play role in dry eye is still in controversy．The goal of the present study was to investigate 

the effect of estrogen and androgen on lacrimal secretion and expression of apoptosis genes in the lachrymal gland in 

ovariectomized rat． M ethods Sixty—four female W istar rats were divided into normal contol group，sham operation group and 

experiment group randomly．Ovariectomy(OVX)was performed in the rats of the experiment group and only partial fat tissue in 

abdominal cavitv was cut in the sham operation group．Lacrimal secretion(Schirmer I test)，tear film breakup time(BUT)and 

c0rnea1 fluorescence staining examinations were measured in all rats before and 1，2，3，4 and 5 months after the operation．Corn 

oil，estrogen and androgen were systemically and topically applied 5 months after the operation for six weeks in the OVX 

experiment group．The experimental rats were sacrificed and the lachrymal glands were obtained for pathohistological examination． 

The serum estrogen and androgen levels were detected before and 5 months after the operation and before death．The expressions 

of bax and bc1．2 were detected by immunohistochemistry in the different groups． Results The serum estrogen and androgen 

levels were significantly decreased after OVX in comaprison with before OVX(P<0．05)．The BUT was obviously shorter in the 

1 month after OVX group(P<0．05)．The result of the Schirmer I test decreased to 50％ in 3 months after OVX(P<0．01)． 

Corneal fluorescence staining showed positive staining 4 months after OVX and stronger staining 5 months after OVX．In the sixth 

week after use of androgen，the results of BUT and Schirmer I test were considerably decreased but stronger corneal fluorescence 

straining was seen．However．a complete contrary outcome was found in systemic androgen treatment rats．The expression of bax in 

lacrima1 epithelium ceils was increased after estrogen treatment and declinded after androgen treatment．The expression of bcl-2 in 

lacrimal epithelium cells was declinded after estrogen treatment and increased after androgen treatment． Conclusion It is 

supp0sed that decrease of lacrimal secretion in OVX rats is associated with the decrease of serum androgen．The treatment with 

androgen can improve lacrimal secretion and decrease the expression of apoptosis gene in lachrymal gland in ovariectomized rat．The 

apoptosis of lachrymal gland epithelium is one of mechanisms of dry eye． 
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摘要 目的 探讨雌雄激素对去卵巢雌鼠泪液分泌和泪腺凋亡基因表达的影响。 方法 雌性性成熟 Wistar大鼠 

64只，随机分为正常对照组 8只、假手术组 8只、实验组 48只。假手术组仅打开腹腔 ，切除部分脂肪，实验组行双侧卵巢 

切 除术 (OVX)。分 别于术前及术后 l、2、3、4、5个月 ，行泪液分泌量 (Schirmer I test，S I t)、泪膜 破裂时间(BUT)、角膜荧 

光素染色检查。于 OVX术后5个月将实验组随机分为 3组，分别全身及局部给予玉米油、苯甲酸雌二醇、丙酸睾丸酮， 

观察给药 6周后 s I t、BUT、角膜荧光素染色结果 ，并处死动物，取其泪腺行组织病理学检查及免疫组织化学法检测凋亡 

基因 bax和 bcl一2的表达。 结果 OVX术后 5个月大鼠血清雌二醇及睾酮质量浓度均降低(P<0．05)。OVX术后 1个 
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月 BUT缩短(P<0．01)；OVX术后 3个月 s I t较 OVX术前缩短50％(P<0．O1)；OVX术后4个月角膜染色阳性(+)，5 

个月时加重(++)。全身给予雌激素治疗 6周后 BUT缩短(P<0．O1)；S I t缩短(P<0．05)；角膜荧光素染色加重 

(+++)。全身给予雄激素治疗6周后 BUT延长(P<0．05)；S I t延长(P<0．05)；角膜荧光素染色减轻(+)。全身雌 

激素治疗 6周后泪腺上皮细胞 bax表达增加，bc1．2表达减少。全身雄激素治疗 6周后泪腺上皮细胞 bax表达减少 ，bc1．2 

表达增加。 结论 推测去卵巢雌鼠泪液分泌减少及泪膜稳定性下降与血清睾丸酮水平下降有关，雄激素改善泪液分泌 

及泪膜稳定性 ，而雌激素作用与之相反，且泪腺上皮细胞凋亡可能是其作用机制之一。 

关键词 干眼症；雌激素；雄激素；凋亡；bax；bc1．2 
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干眼是眼科常见疾病之一，其发病率为 14．6％ ～ 

40％ ，尤其多见于绝经后妇女 ，有学者认为其发生 

和严重程度可能与体 内雌激素水平有关 ’ 。但是 由 

于雌激素过剩还是不足、雄激素的缺乏和／或雌雄激素 

之间的不平衡导致干眼 尚有争议 。本研究于 2007年 

12月一2o08年 6月对雌性性成熟 Wistar大 鼠行双侧 

卵巢切除术 (ovariectomy，OVX)，模 拟人工绝经状态 ， 

分别测定给予雌雄激素前后泪液分泌量、泪膜稳定性 

变化，取其泪腺标本行免疫组织化学染色检测泪腺凋 

亡因子 bax和 bc1．2的表达，旨在探讨雌雄激素对去卵 

巢雌 鼠泪液分泌及泪腺凋亡的影响。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物及分组 清洁级健康成年雌性性成 

熟 Wistar大鼠64只，3月龄；体重 230～250 g，由河北 

医科大学动物中心提供。喂养于无特殊病菌的恒温条 

件下，自动引水瓶给水。按随机数字表法将实验动物 

分为正常对照组(A组)8只 、假手术组 (B组)8只、实 

验组 48只。实验组大 鼠行 OVX。B组大 鼠仅打开腹 

腔 ，不切除卵巢。OVX术后 5个月将实验组动物按随 

机数字 表 法分 为 空 白对 照组 (c组 )、赋形 剂 组 (D 

组)、全 身 雌二 醇 治疗 组 (E组 )、雌 二 醇点 眼组 (F 

组)、全身睾丸酮治疗组(G组)、睾丸酮点眼组 (H 

组)，每组 8只。D组皮下注射玉米油 100 txL，每 3日 

1次 ；E组给予苯 甲酸雌二醇 200 I~g／kg稀释于100 txL 

玉米油中皮下注射 ，每 3日 1次 ；F组苯甲酸雌二醇点 

眼 ，每 日4次 ；G组肌 内注射丙酸睾丸酮3．75 mg／kg， 

每3日1次；H组 2．5％丙酸睾丸酮点眼，每日4次。6 

周后处死所有大鼠，摘取泪腺 。 

1．1．2 主要试剂及仪器 1 mg／1 mL苯 甲酸雌二醇 、 

25 mg／mL丙酸 睾丸酮 (天津金 耀氨基 酸公 司)； 

Schirmer试纸 (天津晶明新技术开发公司)；全 自动酶 

免发光分析仪(美国雅培公司)；裂隙灯 (YZ5S)及眼 

前节照相系统(苏州六六视觉科技公司)；Bax和 bcl一2 

试剂(美 国 Santa Cruz公司)；光学显微镜 (日本奥林 巴 

斯公司)；多功能细胞图像分析管理系统 (Image—Pro 

Plus，美国 Media Cybernetics公司)。 

1．2 方法 

1．2．1 泪液分泌及泪膜稳定性检查 泪液分泌及泪 

膜稳定性检查均由同一医师完成，每次检查时间、地 

点 、照明亮度 、温度和湿度相 同。所有实验动物分别于 

OVX术前和 OVX术后 1、2、3、4、5个月及给药后 6周 

行泪液分泌量试验 (Schirmer I test，S I t)、泪膜 破裂 

时间(break—up time，BUT)及角膜荧光素染色检查。 

S I t：根据 Tsutomu等 报道采用改 良的 Schirmer试 

验，将试纸裁成 1 mm x 17 mm，一端折弯2．5 mm，置于 

下睑外侧 1／3结膜囊内，其余部分悬垂于皮肤表面。 

闭眼，1 min后测量滤纸被浸湿 的长度 (不包括反折 )， 

浸湿长度减少 50％即可确诊。角膜荧光素染色 ：荧光 

素涂抹于下 睑结膜囊 内，裂隙灯下观 察，无着色 点为 

(一)；着色≤1／8象限为(+)；1／8象限 <着色≤1／4 

象限为(++)；1／4象限 <着色 ≤1／2象限为(+++)； 

>1／2象限着色 ～全部象限着色为(++++) 。 

1．2．2 血清雌雄激素的测定 分别于 OVX术前及术 

后 5个 月及 给 药 后 6周 经 心脏 穿 刺 采血 2 mL，以 

3 000 r／rain离心5 min，取上清液检测血清雌二醇和睾 

丸酮质量浓度 。 

1．2．3 免疫组织化学染色检测凋亡基 因的表达 标 

本置于 4％多聚 甲醛液中固定 ，经脱水 、包埋 、切片 ，光 

学显微镜下进行组织病理学 观察 ，采用免疫组织化学 

SP法观察泪腺组织上皮细胞凋亡基 因 bax和 bcl一2的 

表达，采用计算机显微图像分析系统进行光密度值 

(OD值)的测定。OD值越大，说 明阳性反应程度 

越高。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS 13．0统计学软件进行统计学分析。各 

测试指标 以 ±S表示 ，实验组 OVX术前和术后不 同 

时间点 S I t和 BUT试验 的比较采用重复测试 的方差 

分析，术后各时间点与术前值的两两比较采用 Dunnett 

t检验。不同组给药前和药物干预后 6周 s I t和 BUT 

试验结果的比较采用配对 t检验。6个组凋亡基因在 










