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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨羟基喜树碱(HCPT)联合多柔比星抑制肝细胞癌转移机制。 方法摇 以人肝癌细胞系 HepG2
及正常肝细胞 LO2 为实验对象,使用噻唑蓝(MTT)法比较多柔比星处理组、HCPT 组及多柔比星联合 HCPT 组对肝癌细

胞 HepG2 和正常肝细胞 LO2 的作用差异。 荧光定量 PCR 检测 E鄄selectin、VEGF、MMP鄄9、Bcl鄄2 及 Bax mRNA 的变化。
Westernblot 检测 E鄄selectin 和 MMP鄄9 蛋白表达的变化。 结果摇 MTT 实验表明作用 48 h 后,1. 5 mg·L鄄1多柔比星对肝癌

细胞 HepG2 的细胞抑制率为 16. 58% ,2 mg·L鄄1HCPT 为 39. 92% , 而 HCPT(2 mg·L鄄1)联合多柔比星(1,1. 5 mg·L鄄1)
组分别为 66. 61%和 74. 47% 。 Real鄄time PCR 检测表明 E鄄selectin mRNA 相对表达量多柔比星组为(52. 13依0. 58),联合

组为(93. 41依8. 43)、MMP鄄9 mRNA 相对表达量多柔比星组为(26. 49依0. 11),联合组为(6. 48依0. 05)。 联合组 Bcl鄄2 及

Bax 表达与其他实验组比较均差异有显著性(P<0. 05)。 结论摇 HCPT 杀伤肝癌细胞 HepG2 的作用优于多柔比星,HCPT
联合多柔比星抑制肝癌细胞生长的效应更加明显。 HCPT 联合多柔比星可以明显降低 HCPT 及多柔比星的药物浓度,减
少这些药物对肝脏的细胞毒作用。
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ABSTRACT 摇 Objective 摇 To explore the mechanism of killing effects against hepatoma cell by hydroxycamptothecine
(HCPT) combined with doxorubicin (ADM) . 摇 Methods 摇 The growth difference between human hepatoma carcinoma cell
(HepG2) and normal hepatic cell LO2 by 1. 5 mg·L鄄1ADM, 2 mg·L鄄1HCPT and two drugs combination, respectively, was
observed by MTT method. The expression of E鄄selectin, VEGF, MMP鄄9, Bcl鄄2, Bax were examined by real鄄time PCR and E鄄
selectin and MMP鄄9 were detected by Westernblot as well. 摇 Results摇 It was shown that the growth rates of HepG2 treated by 1.
5 mg·L鄄1 ADM and 2 mg·L鄄1 HCPT were 16. 58% and 39. 92% , respectively, while those treated by ADM (1 mg·L-1)and
HCPT(2 mg·L-1) were 66. 61% , ADM(1. 5 mg·L-1 ) and HCPT(2. 0 mg·L-1 ) were 74. 47% . The expression of E鄄
selectin mRNA was increased from (52. 13依0. 58) in ADM group to(93. 41依8. 43) in drug combined group. The expression of
MMP鄄9 and VEGF mRNA was decreased from(26. 49依0. 11) in ADM to (6. 48依0. 05) in drug combination. The change of Bcl鄄
2 and Bax were statistically significant in the experiment groups(P<0. 05) . 摇 Conclusion摇 HCPT arrest the growth of HepG2
more effectively than ADM. While, HCPT combined with ADM kill more hepatoma cells than HCPT or ADM alone. Combined
use of ADM and HCPT could reduce the dose and cytotoxicity of the single drug.
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摇 摇 原发性肝细胞癌( hepatocellular cell carcinoma ,
HCC)是世界上最常见的恶性肿瘤之一,约 50% HCC
患者集中在我国。 其病死率位居恶性肿瘤的第 2 位。
HCC 高病死率的主要原因表现为其早期转移和手术

后容易复发。 选择合适的化疗药物及配伍方案,对于

延长患者生存时间及生活质量有着重要的意义。 羟基

喜树碱( hydroxycamptothecine ,HCPT)是从喜树果实

中提取分离出的一种微生物碱,是一种天然抗癌药物,
该药在体内对多种恶性肿瘤有较高的抗癌活性,抗瘤

谱广, 对胃癌、食管癌等有较好疗效。 其特有的作用
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机制决定可广泛与其他类化疗药物联合应用而无交叉

耐药。 因此,找出 HCPT 作用于肝癌细胞的作用及配

伍方案,将为肝癌临床治疗提供新的治疗方法。
1摇 材料与方法摇
1. 1摇 实验材料 摇 用 0. 9% 氯化钠溶液溶解 HCPT 晶

体,并稀释成浓度为 1 g·L鄄1的储存液, 分装, -20 益保

存, 使用时用含 10% 新生小牛血清 ( FBS) 的高糖

DMEM 培养液稀释至所需浓度。 肝癌细胞 HepG2 及正

常肝细胞 LO2 由华中科技大学同济医学院免疫教研室

惠赠。 高糖(DMEM)、Trizol、FBS 购自美国 Gibco 公司。
MTT 购自 Sigma 公司,荧光定量聚合酶链反应(PCR)试
剂盒购自 TOYOBO 公司;引物使用 Primer5. 0 软件设计

并由上海生工合成; Rotor鄄Gene4000 荧光定量聚合酶链

反应(PCR)仪为美国 ABI 公司产品,三氯甲烷、异丙醇

和无水乙醇等为国产分析纯。 多柔比星购自法玛西亚

公司。
1. 2摇 细胞培养摇 细胞均使用含 10% FBS 的 DMEM 培

养基,均在 37 益,5%二氧化碳(CO2)的细胞培养箱中

培养。
1. 3摇 正常肝细胞 LO2 药物耐量实验摇 取对数生长期

的 LO2,调整细胞浓度至 5伊103·mL鄄1,以每孔200 滋L
接种于 96 孔板,多柔比星组加入多柔比星浓度依次为

0. 5,1. 0,1. 5,2. 0,2. 5 mg·L鄄1。 为避免多柔比星红色

荧光 对 吸 光 度 的 影 响, 同 时 单 独 设 多 柔 比 星

(2. 5 mg·L鄄1)对照孔,使用酶联免疫检测仪读取多柔

比星孔时,使用该对照孔调零。 每组设 3 个复孔,重复

3 次。 孵育 3 h 后每孔加入二甲亚砜 150 滋L,置摇床

上低速振荡 10 min,使结晶物充分溶解。 在酶联免疫

检测仪 490 nm 波长处测量各孔的吸光度(A 值)。 找

出多柔比星对 LO2 细胞的半数致死量。 HCPT 实验组

加入的浓度梯度依次为 1,2,4,8 mg·L鄄1,重复以上步

骤。 找出 HCPT 对 LO2 细胞的半数致死量。 细胞生长

抑制率=(1-实验组 A 值 /对照组 A 值)伊100% 。 确定

HCPT 对 LO2 细胞的半数致死量。
1. 4摇 化疗药物对肝癌细胞 HepG2 生长抑制作用摇 将

HepG2 接种 96 孔板以后,使用致 LO2 细胞的半致死

量浓度的多柔比星及 HCPT 作用于肝癌细胞 HepG2。
分为空白组、多柔比星组、HCPT 组、多柔比星联合

HCPT 组, 使用 MTT 法重复以上步骤。 比较各组

HepG2 细胞的生长抑制率。
1. 5摇 荧光定量 PCR 检测 E鄄selectin、VEGF、Bcl鄄2、Bax
和 MMP鄄9mRNA 的表达摇 根据 Pubmed 数据库提供的

人基因序列和 茁鄄actin 基因序列,用 Primer5. 0 软件设

计 PCR 的引物。 分别收集多柔比星及 HCPT 的作用

HepG2 后 48 h 的细胞, 以 GADPH 为内参照,引物序

列及扩增片段见表 1。 结果釆用 C t(threshold cycle)值
作为评估基因表达量的指标,C t值越大,基因表达量就

越小。 以 茁鄄actin 作为内参照,吟C t =目的基因 C 值 /
茁鄄actinC t 值, 目的基因相对表达量 (目的基因 / 茁鄄
actin)= 2 鄄吟Ct。
1. 6摇 统计学方法摇 实验采用 SPSS13. 0 统计软件, 数

据以均数依标准差表示,组间差异比较采用方差分析。
2摇 结果摇
2. 1摇 LO2 细胞药物耐量实验摇 多柔比星处理 LO2 细

胞 48 h 后,随着药物浓度的增加,LO2 的生长抑制率

明显增加,多柔比星药物浓度达到 1. 5 mg·L鄄1时,LO2
的生长抑制率为 54. 35% ,且各组之间的生长抑制率

差异有显著性(P<0. 05)。 确定此多柔比星浓度作用

于肝癌细胞 HepG2(表 2)。 HCPT 处理 LO2 细胞48 h
后,药物浓度达到 2. 0 mg·L鄄1时,LO2 的生长抑制率

为 56. 21% ,且各组之间的生长抑制率差异有显著性

(P<0. 05)(表 2)。
表 1摇 引物序列及扩增产物长度摇

Tab. 1摇 The primer sequences and the length of the products

基因 引物 序列 产物长度 / bp
摇 摇 摇 E鄄selectin Forward Primer 5鄄 AATGGGTCATTCATTCCAGTGGCAG鄄3 148

Reverce Primer 3鄄ACCCCCTCTTCATACTTCTC鄄5
摇 摇 摇 MMP鄄9 Forward Primer 5鄄GGAATAGATGAGGAGAAG鄄3 146

Reverce Primer 3鄄GTGCCCAAAGCCTGAAGTG鄄5
摇 摇 摇 VEGF Forward Primer 5鄄GAATGCCTTGTGAAGAATC鄄3 131

Reverce Primer 3鄄AAGAGCCCGCACATAGAAA鄄5
摇 摇 摇 Bcl鄄2 Forward Primer 5鄄GGCTTCAAATCAAAGAGTG鄄3 138

Reverce Primer 3鄄GTAAGCACCTAAGATTACCTCT鄄5
摇 摇 摇 Bax Forward Primer 5鄄GTATGTTAGGGTGCTCTG鄄3 144

Reverce Primer 3鄄TTGGCAATTACTGACTGA鄄5
摇 摇 摇 GADPH Forward Primer 5鄄CCTGTACGCCAACACAGTGC鄄3 103

Reverce Primer 5鄄ATACTCCTGCTTGCTGATCC鄄3
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摇 摇 表 2摇 各浓度多柔比星和 HCPT 作用 48 h 后对正常肝细

胞 LO2 生长抑制作用的比较摇
Tab. 2 摇 Comparison of the inhibitory effects on normal

hepatic cell LO2 by various ADM and HCPT after incubation
for 48 h x依s

药物与浓度 /
(mg·L鄄1)

A 值

药物孔 对照孔

抑制率 /
%

多柔比星
摇 0. 5 0. 815依0. 018 0. 962依0. 012 15. 19依2. 19
摇 1. 0 0. 642依0. 014 0. 971依0. 031 34. 58依3. 81
摇 1. 5 0. 442依0. 032 0. 942依0. 021 54. 35依5. 42
摇 2. 0 0. 314依0. 017 0. 961依0. 019 67. 93依4. 79
摇 2. 5 0. 294依0. 023 0. 981依0. 013 71. 43依6. 11
HCPT
摇 1. 0 0. 645依0. 087 0. 974依0. 032 33. 69依2. 19
摇 2. 0 0. 421依0. 097 0. 964依0. 011 56. 21依3. 81
摇 4. 0 0. 242依0. 082 0. 942依0. 021 74. 35依5. 42
摇 8. 0 0. 187依0. 044 0. 982依0. 019 79. 93依4. 79

摇 摇 同种药物不同浓度之间生长抑制率比较,P<0. 05
Comparison of inhibitory effects of various levels of the same

drug, P<0. 05

2. 2 摇 化疗药物对 HepG2 细胞毒作用 摇 多柔比星

1. 5 mg·L鄄1 作用 HepG2 后, 肝癌细胞抑制率仅为

17. 46% 。 HCPT 2. 0 mg·L鄄1作用肝癌细胞 HepG2 后,
肝癌细胞抑制率为 39. 92% 。 但 HCPT 2. 0 mg·L鄄1联

合多柔比星1. 5 mg·L鄄1作用 LO2 后,细胞生长抑制率

为76. 52% ,联合组作用 HepG2 肝癌细胞抑制率为

74. 47% 。 HCPT 2. 0 mg · L鄄1 联 合 多 柔 比 星

1. 0 mg·L鄄1作用 LO2 后,细胞生长抑制率为 57. 48% ;
而肝癌细胞 HepG2 的细胞抑制率为 66. 61% ( P <
0. 05)。 见图 1,表 3。
2. 3 摇 E鄄selectin、VEGF、MMP鄄9、Bcl鄄2 及 BaxmRNA 的

表达摇 药物作用肝癌细胞 48 h 后,联合化疗组 E鄄
selectin 表达明显降低,HCPT 组降低幅度较多柔比星

组明显(P<0. 05)。 VEGF、MMP鄄9mRNA 的表达,联合

化疗组也少于其他实验组,HCPT 组的表达少于多柔比

星组,差异有显著性(P<0. 05),见表 4。 联合化疗组较

空白组 Bax mRNA 表达明显增加,Bcl鄄2 基因表达明显

降低;HCPT 组及多柔比星组变化与联合组一致(P<
0. 05)。 见表 4。

图 1摇 各组肝细胞 LO2 及肝癌细胞 HepG2 的生长抑制率

A. HCPT 2. 0 mg·L鄄1组;B. 多柔比星 1. 5 mg·L鄄1组 ;C. 多
柔比星 1. 5 mg · L鄄1 + HCPT 2 mg · L鄄1 组 ; D. 多 柔 比 星

1 mg·L鄄1+HCPT 2 mg·L鄄1组

Fig. 1摇 The rate of growth inhibiting of hepatic cell LO2
and HepG2摇

A. 2. 0 mg · L-1 of HCPT group; B. 1. 5 mg · L-1 of
doxorubicin group;C. 1. 5 mg·L-1 of doxorubicin and 2. 0 mg·L-1

of HCPT group; D. 1. 5 mg · L-1 of doxorubicin group; C.
1. 0 mg·L-1 of doxorubicin and 2. 0 mg·L-1 of HCPT group
摇 表 3摇 各化疗药物作用 48 h 对肝癌细胞 HepG2 的生长抑制

作用摇
Tab. 3摇 The inhibitory effects on the growth of HepG2 by

different chemotherapy drug x依s

组别
浓度 /

(mg·L鄄1)
A 值

生长抑制率 /
%

HCPT 组 2. 0 0. 725依0. 026 39. 92依7. 58
多柔比星组 1. 5 0. 794依0. 021 17. 46依3. 53
多柔比星+HCPT 组 1. 5+2. 0 0. 284依0. 031 74. 47依9. 73*1

多柔比星+HCPT 组 1. 0+2. 0 0. 336依0. 042 66. 61依7. 54*1

空白组 … 0. 962依0. 012 …

摇 摇 与 HCPT 组和多柔比星组比较,*1P<0. 05
Compared with HCPT group and ADM group, *1P<0. 05

表 4摇 各组 Sybrgreen 荧光定量 PCR 产物分析统计结果摇
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 Tab. 4摇 The results of SYBRgreen quantitative PCR x依s

组别
浓度 /

(mg·L鄄1)
E鄄selectin MMP鄄9 VEGF Bcl鄄2 Bax

HCPT 组 2. 0 89. 74依10. 31*1 21. 47依6. 85*1 45. 32依9. 87*1 9. 21依1. 34*1 8. 12依0. 77
多柔比星组 1. 5 52. 13依0. 58 26. 49依0. 11 73. 17依6. 38 8. 83依0. 04 8. 64依0. 61
多柔比星+HCPT 组 1. 5+2. 0 99. 36依12. 07 10. 74依0. 03 39. 48依6. 14 13. 17依0. 13*2 5. 44依0. 99*2

多柔比星+HCPT 组 1. 0+2. 0 93. 41依8. 43 6. 48依0. 05 40. 57依8. 11 13. 16依0. 06*2 3. 68依0. 48*2

空白组 … 41. 42依9. 06 32. 13依6. 02 74. 65依10. 09 7. 97依0. 02 10. 50依0. 10

摇 摇 与多柔比星组比较,*1P<0. 05;与空白组比较,*2P<0. 05
Compared with ADM group, *1P<0. 05;compared with blank group, *2P<0. 05
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3摇 讨论摇
化疗是肿瘤治疗必不可缺的手段之一。 研究表明,

化学治疗药物抗癌主要通过诱导癌细胞凋亡达到治疗

的目的[1鄄2]。 化疗药物浓度加倍,杀伤癌细胞的能力可

增加 5 ~10 倍[3]。 根据抗癌药物的作用机制,临床上所

用的抗癌药物,毒副作用非常大,且剂量越大,其副作用

也越大,许多患者由于这种毒副作用的影响而被迫减少

用药剂量或停药,导致化疗失败[4]。 因此寻求维持正常

细胞功能,并有效抑制肿瘤细胞生长的多药物联合配伍

化疗方案将大大提高肿瘤患者的治疗效果。
喜树碱类药物作为 Topo玉抑制药, 主要通过诱导肿

瘤细胞产生凋亡,并且主要作用于肿瘤细胞的 S 期,通
过影响细胞内信号通路和细胞周期等机制发挥抗肿瘤、
抑制细胞增殖的作用[1鄄2]。 HCPT 是喜树碱(CPT)众多

衍生物中的一种, 是 CPT 的A 环第10 位上鄄H 被鄄OH 取

代而成, 具有水溶性好、毒副作用较小等优点[5]。
ZHOU 等[6]的研究表明,HCPT 能增强离子射线对肿瘤

细胞的致死性作用。 另有研究表明 HCPT 与放疗合用

能增强对肿瘤细胞的杀伤作用[7鄄9]。 但是,HCPT 对肝癌

配伍及作用机制至今尚未阐明。 另外,多柔比星是临床

治疗肝癌的常用化疗药物之一,它能通过线粒体途径诱

导肿瘤细胞凋亡[10]。 但是长期使用多柔比星的患者容

易对多柔比星耐药,为了维持药物的作用,通常只能增

加多柔比星的治疗剂量,并导致众多不良反应。
本实验结果表明,HCPT 对肝癌细胞的杀伤作用好

于多柔比星。 多柔比星 1. 5 mg·L鄄1对肝细胞 LO2 的细

胞毒作用高于 HCPT,而 HCPT 2. 0 mg·L鄄1对肝癌细胞

HepG2 的细胞毒作用却高于多柔比星(P<0. 05)。 为了

进一步阐明这两种药物配伍的浓度,笔者首先使用多柔

比星 1. 5 mg·L鄄1组联合 HCPT 2. 0 mg·L鄄1作用肝细胞

LO2,为了进一步减少化疗药物对肝细胞的杀伤作用,尝
试使用多柔比星 1 mg·L鄄1组联合 HCPT 2 mg·L鄄1。 可

见,HCPT 联合合理剂量的多柔比星可以明显减轻肝细

胞毒作用,而对肝癌细胞生长的抑制作用较理想。
联合组以此浓度作用 HepG2 后,E鄄selectin mRNA

的表达明显降低。 并且联合化疗组 VEGF 及 MMP鄄9
的表达也低于 HCPT 组 及多柔比星组。 由此可见,使
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用 HCPT 联合多柔比星可以明显降低肝癌细胞侵袭及

转移的能力,减少远处转移的可能。 多柔比星可以抑

制 RNA 和 DNA 的合成,对 RNA 的抑制作用最强,主
要作用于 S 期细胞。 而 HCPT 也能抑制 S 期细胞的合

成。 肿瘤细胞代谢旺盛,肿瘤组织的 DNA 和 RNA 聚

合酶活性均高于正常组织,核酸分解过程明显降低,
DNA 和 RNA 的含量均明显增高。 使用联合化疗药物

作用 HepG2 以后,Bax 基因大量表达,Bcl鄄2 表达减少。
Bax 与 Bcl鄄2 形成异源二聚体的能力减弱,以上因素必

将促进肝癌细胞产生凋亡。
HCPT 也有一定的毒副作用,主要表现为骨髓抑

制,肾毒性(血尿、蛋白尿) 和胃肠道毒性(腹泻、呕
吐)。 同时 HCPT 个体差异大,造成常见协变量参数的

统计显著性较少,对有性别对群体药动学参数央室清

除率参数影响也较大[7,9,11]。 但是目前从使用 HCPT
治疗的胃癌及膀胱癌患者的情况来看,其药物安全性

及毒副作用明显好于多柔比星。 基于本研究,在临床

尝试配伍合适浓度的 HCPT 与多柔比星用于肝癌的化

疗,将可能获得满意的疗效。
[DOI] 摇 10. 3870 / yydb. 2010. 07. 001
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孕早期水平雌孕激素对小鼠体内调节性 T 细胞的影响*

林星光,汪摇 理,高摇 英,张维娜,雒真龙,陈忠华,昌摇 盛
(华中科技大学同济医学院附属同济医院器官移植研究所国家教育部 /卫生部重点实验室,武汉摇 430030)

[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨孕早期的雌、孕激素对小鼠调节性 T 细胞在体内的影响及其相关性。 方法 摇 建立去势

C57BL / 6 小鼠模型,2 周后分别皮下注射雌激素、孕激素及雌孕激素联合重建小鼠性激素水平,模拟妊娠早期小鼠激素

水平。 维持 2 周后,用流式细胞术和免疫组化检测给药后小鼠外周血、脾脏、髂窝淋巴结、胸腺中调节性 T 细胞比例变化

情况。 结果摇 实验结果显示,雌鼠去势后,单独的雌激素干预可明显提高脾脏、髂窝淋巴结、外周血 CD+
4CD+

25Foxp3+调节

性 T 细胞在 CD+
4T 细胞中的比例,分别为(8. 56依1. 85)% ,(7. 63依1. 68)% ,(6. 13依1. 32)% ;与溶剂组比较差异有显著性

(P<0. 05)。 但胸腺中调节性 T 细胞比例与溶剂组差异无显著性(P>0. 05)。 单独妊娠早期水平的孕激素与溶剂组比

较,调节性 T 细胞比例有所升高,但差异无显著性(P>0. 05)。 而联合应用雌、孕激素对调节性 T 细胞的影响与单独应用

雌激素的结果类似,两者差异无显著性。 不同性别组给予相同干预药物,调节性 T 细胞的变化比例,雌雄两组差异无显

著性(P>0. 05)。 免疫组化也得到了类似的结果。 结论摇 单独应用相当于孕早期水平的雌激素可明显提高小鼠外周血,
脾脏,髂窝淋巴结 CD+

4CD+
25Foxp3+调节性 T 细胞比例,而孕激素对外周调节性 T 细胞没有影响,两种激素对中枢淋巴器

官的调节性 T 细胞均没有影响。 小鼠 T 淋巴细胞中雌孕激素的受体分布及其功能与性别遗传没有相关性。
[关键词] 摇 雌激素;孕激素; T 细胞,调节性;妊娠;小鼠

[中图分类号] 摇 R392. 1摇 摇 摇 [文献标识码] 摇 A摇 摇 摇 [文章编号] 摇 1004-0781((2010)07-0839-05

Effects of Pregnancy Estrogen and Progesterone on the Regulatory T Cells in Mice
LIN Xing鄄guang, WANG Li, GAO Ying, ZHANG Wei鄄na, LUO Zhen鄄long, CHEN Zhong鄄hua, CHANG
Sheng(Key Laboratory of Ministry of Education and Ministry of Health for Organ Transplantation, Tongji
Hospital Affiliated with Tongji Medical College, Huazhong Univerisity of Science and Technology, Wuhan
430030, China)

ABSTRACT 摇 Objective 摇 To investigate whether the estrogen ( E2 ), progesterone ( P4 ) within the physiological
concentration range of the early pregnancy could affect the expansion of CD+

4 CD+
25 Foxp3+ regulatory T cells. 摇 Methods摇 We

administrated pregnancy E2 / P4 or saline in the ovariectomized and orchiectomized mice. After reconstituting the sex hormone to
the physiological concentration range of the early pregnancy for two weeks, the mice were sacrificed, and lymphocytes were
isolated from thymus, spleen, iliac lymph nodes and peripheral blood. The CD+

4CD+
25 Foxp3+ regulatory T cells were detected by

flow cytometry and immunohistochemistry. 摇 Results摇 The groups received E2 alone showed a notable increase in the proportion
of the Tregs that marked CD+

4 CD+
25 Foxp3+ in spleen, iliac lymph nodes and blood. CD+

4 CD+
25 Foxp3+ cells constituted (8. 56依

1. 85)% of all CD+
4 cells in spleen, (7. 63依1. 68)% in iliac lymph nodes and (6. 13依1. 32)% in blood, While the proportion

in the thymus could not be enhanced compared to the vehicle groups. The P4 administration could improve the proportion of Tregs
lightly, but without statistical significance During the group combine with E2 and P4, each tissue samples showed a same trend in
the increase of Tregs with E2 alone. Furthermore, no difference was found in the change of Tregs between the ovariectomized and
orchiectomized mice. The similar results could be found in immunohistochemistry. Conclusion in vivo, E2 could drive the
expansion of the Tregs in the secondary lymphoid organs and peripheral blood, but not P4 . Neither of them could improve the
proportion of Tregs in thymus. No gender difference could be found in the effect, which might be involved in the same distribution
of hormone corelative receptors. 摇 Conclusion 摇 In vivo, E2 can drive the expansion of the Tregs in the secondary lymphoid
organs and peripheral blood, but not P4 . Neither of them can improve the proportion of Tregs in thymus. No gender difference
could be found in the effect, which may involve in the same distribution of hormone corelative receptors.

KEY WORDS摇 Estrogen; Progesterone;T cell, regulatory; Pregnancy; Mice
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