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大脑性分化前外源雄激素对雌鼠下丘脑性

神经元及前腹侧室旁核结构的影响

黄满丽，魏 宁，胡健波，许 毅

(浙江大学医学院附属第一医院，浙江杭州310003)

别二型

[摘 要] 目的：观察大脑性分化前雄激素对下丘脑视前区性别二型神经元(SDN—POA)和前腹侧

室旁核(AVPV)的影响。方法：12只新生雌鼠随机分成两组：雄激素处理组(雄激素组)：在雌鼠出

生后第1天腹腔内注射丙酸睾丸素50弘l(TP，10．0 g／L)；对照组：用相同方式注射相同体积的无茵

油50 pl。60 d后取鼠脑，经尼氏染色，LEICA Q Win系统标记SDN—POA和AVPV边界并计算其

体积。结果：经雄激素处理的雌鼠组SDN—POA体积明显大于对照雌鼠组l(16．77土2．68)∥s(8．99

±1．42)ram3×10_‘，P<0．01]，而AVPV体积明显小于对照雌鼠组[(9．14土1．16)"US(14．624-

2．80)ram3×10～，P<0．013。结论：在雌鼠大脑性分化前给予外源雄激素可导致下丘脑SDN—POA

体积增大，而AVPV体积减小。
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Effect of exogenous androgen on structures of sexually dimorphism

nucleus in preoptic area and anteroventrai periVentricular nucleus before

sexual differentiation in female rats

HUANG Man—li，WEI Ning，HU Jian—bo，XU Yi(The First Affiliated Hospital。College of

Medicine，Zh∥iang University，Hangzhou 310003，China)

[-Abstract]Objective：To investigate the effects of androgen on sexually dimorphism nucleus in

preoptic area(SDN—POA)and anteroventral periventricular nucleus(AVPV)before sexual

differentiation of the brain in female rats．Methods：Neonatal female SD rats(咒=12)were

randomly divided into two groups：androgen group and control group．Twenty—four hours after

birth animals were subjected to intraperitoneal injection of 50 pl of testosterone propionate(TP，

10．0 g／L)or aseptic oil as contr01．The rats were sacrificed 60 days after the injection and the

brains were collected for crystal violet staining．LEICA Q Win system was applied in detecting
the boundaries of SDN—POA and AVPV，then the volumes of SDN—POA and AVPV were

calculated．Results：The volumes of SDN—POA in androgen group were significantly larger than

those in control group[(16．774-2．68)秒s(8．994-1．42)mm3×10一，P<O．013，while the volumes
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of AVPV in androgen group were significantly smaller than those in control group[(9．14土

1．16)"US(14．62+2．80)mm3×10一，P<O．01]．Conclusion：Exogenous androgen rendered before

sexual differentiation in female rats results in enlargement of SDN—P()A volumes and reduction of

AVPV．

[Key words] Androgens／pharmacol；Hypothalamu；Paraventricular hypothalamic nucleus；

Neurons；Injections，intraperitoneal；Brain／pathol；Testosterone／pharmacol

[J Zhejiang Univ(Medical Sci)，2008，37(5)：483—486．]

下丘脑视前区是大鼠大脑结构中具有明显

性别差异的区域‘1 J。研究表明该区域对大鼠的

雄性性行为有明显的影响¨≈]。其中有一组神经

元在成年大鼠中有明显的性别差异。故称下丘

脑视前区性别两性神经元(SDN—P()A)，成年雄

鼠的SDN—POA体积数倍于成年雌鼠【3J。另一

个具有两性区别的神经元是下丘脑的前腹侧室

旁核(anteroventral periventricular nucleus，

AVPV)，成年雄鼠的AVPV体积小于成年雌

鼠[4]。我们前期的研究发现，雄激素有促雌鼠性行

为雄性化和去雌性化的作用，并使其表现为同性

性偏爱[5]。本实验在既往研究的基础上，在雌鼠大

脑性分化前给予雄激素，观察其对成年雌鼠下丘

脑SDN—POA与AVPV体积的变化，为进一步探

讨雌鼠性行为雄性化的神经解剖基础提供参考。

1材料和方法

1．1 材料 实验动物为新生清洁级Sprague

—Dawley雌鼠12只，随机分为两组，雄激素处理

组：在雌鼠出生后第1天腹腔内注射10．0 g／L

丙酸睾丸素50肛l(testosterone propionate，TP，

500 pg，由上海第九制药厂提供)，对照组：用相

同方式注射相同体积的无菌油50弘l(aseptic

oil，浙江大学附属第一医院药剂科消毒去除杂

质的食用油)。实验动物均由浙江省实验动物中

心提供。实验动物由母鼠喂养至21 d断奶，笼

养，每笼4"--6只，室温20 C"--23 C，湿度50％～

60％，昼夜明暗交替(12 h：12 h)，全价颗粒饲

料和清洁水充足供应。

1．2方法雌鼠饲养到60 d后，在10％水合氯

醛(5 ml／kg)腹腔麻醉下，开胸经升主动脉快速

灌注灭菌生理盐水，然后，用4％多聚甲醛(pH

7．2)灌注40～50 min，快速开颅取脑，并将鼠脑

浸泡于4％多聚甲醛溶液，2 d后进行石蜡包埋。

取冠状位，每隔50肛m连续切片。取得的石蜡切

片脱水后，用焦油紫对切片染色(Nissl染色法)。

1．3下丘脑SDN—POA和AVPV体积的测定

用Leica DBMI，型显微镜观察I。EICA Q Win

系统成像，用I。EICA Q win软件分别标记大鼠

右脑SDN—POA和AVPV的边界，边界界定参

照第三版大鼠脑立体定位图谱及神经元着色密

度(尼氏小体)，由2名独立的、不被告知所观察

大鼠性别及分组的观察者分别对每一切片边界

进行界定，由LEICA Q win系统计算其面积，

每一张切片的核团面积为2位观察者的算术平

均数，所得连续各切面面积总和乘以切面间隔

厚度得到SDN—POA和AVPV的体积。

1．4统计方法运用SPSS 10．0 for Windows

统计软件包，实验数据以均数±标准差表示，两

组间比较采取成组t检验，P<0．05具有统计

学意义。

2结 果

经雄激素处理的雌鼠SDN—POA体积明显

大于对照雌鼠组，而AVPV体积明显小于对照

雌鼠组(表1，图1、图2)。

表l两组雌鼠SDN—POA和AVPV体积比较

Table 1 The SDN—POA and AVPV volumes

of androgen group compare to

control group(卵一6，mm3×10—3)
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图I雄激素组和对照组雌鼠SDN—POA核团

Fig．1 The SDN—POA volumes in androgen group and in control group

图2雄激素组和对照组雌鼠AVPV核团

Fig．2 The AVPV volumes in androgen group and control group

3讨论

性分化是一个渐进发展的过程，期间受到

许多因素的影响，其中以基因和性激素的影响

最为重要。研究发现，大脑性分化前的性激素水

平，对雌鼠成年后性行为具有重要作用，雄激素

在其中可能起着关键作用[6]，而这种作用主要

发生在大脑性分化关键期。对大鼠来说，大约在

怀孕后期至出生初期是大脑性分化关键期‘7|。

本实验结果显示，雌鼠在大脑性分化前期给予

雄激素，其SDN—POA体积较对照组增大，而

AVPV的体积则较对照组减小。

国外研究已经发现，雄激素具有促大脑雄

性化作用，而且影响成年期的性定向。其中大脑

雄性化包括两方面，一是压制雌性行为及雌性

神经内分泌功能(去雌性化)，二是提高展示雄

性行为能力(雄性化)[8]。

正常成年雄鼠的SDN—POA体积3--．8倍于

成年雌鼠∞J。该核团形成于分娩晚期，在出生后

早期进一步发展。在出生前18 d至出生后5 d，

该核团最易受性激素的影响[9]。在本实验中，出

生后第l天给予TP干预的雌鼠，其SDN—POA
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体积近2倍于对照组，提示其体积介于正常雌

鼠与雄鼠之间，有向雄性化发展的趋势。

AVPV受到出生前性激素的影响，至青春

期开始明显发育11⋯，成年雄鼠的AVPV体积小

于成年雌鼠【11|。本实验给予TP干预的雌鼠

AVPV明显小于对照组，有雄性化的趋势。

我们前期的研究发现，高剂量的雄激素

(TP 50 pl。10．0 g／1．)有促雌鼠性行为雄性化

和去雌性化的作用。并使其表现为同性性偏

爱∞J。在本实验中，给予同样剂量的雄激素干预

的雌鼠其SDN—P()A体积增大、AVPV减小，下

丘脑神经结构有雄性化的趋势。这提示在雌鼠

中，SDN—POA和AVPV的体积变化与性行为

雄性化存在着一定的关系。但是由于我们的实

验受动物数量及实验条件的限制没有进行雄性

行为与SDN—POA、AVPV核团体积的相关性

分析，有待今后做进一步的研究。

到目前为止，雄激素如何影响SDN—P()A

和AVPV的分化的具体机制尚未完全阐明，可

能与雄激素影响大脑发育关键期的钙结合蛋

白，进一步影响细胞内的钙浓度，从而调节神经

元的存活和发育有关【1引。有报道称围产期的雄

激素干预可抑制雌鼠SDN—POA内神经元凋亡

过程【3]，这也部分印证了上述假说。

综七所述，本研究结果提示大脑性分化前

期给雌鼠用雄激素，会导致SDN—POA体积增

大，而AVPV体积减小，这种变化可能与雌鼠

成年后的性行为发生改变有关。
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