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雌激素及雄激素对去睾丸大鼠骨质疏松 

形成 的干预研究 

刘红光 区品 中 吴波以 陈述祥 刘英杰 赵 崇达 司徒 坚 

【摘要】 目的 研究雌 、雄激素对去睾丸大鼠腰椎 、股骨颈 、粗隆部 、股骨近端 的骨密度及股骨颈 

骨 微结 构 的变化 。方法 选 用 39只 3～4月 龄 的 Wistar雄 性 大 鼠 ，随机 分 成假 去 睾 丸组 (Sham)、去 睾 

丸 组 (Orch)、去睾 丸 +雌激 素组 (Orch+E2)和 去睾 丸 +雄 激 素组 (Orch+T)，同条件 下 饲 养 18 W。处 死 

前用 Hologic QDR一2000+DEXA测量大鼠腰椎 、股骨颈 、粗隆部、股骨近端的骨密度。处死前第 14，13 d 

和第 3，2 d行骨荧光标记 ，大鼠处死时收集血清行 T和 E2放免检测，同时取左侧股骨近端行塑料包埋 

的骨组 织切 片及 组织 形 态计 量学 分 析 。结果 Oreh组大 鼠 18 W后腰 椎 、股 骨颈 、粗 隆部 、股 骨近 端 的 

骨密度均下降 ，与 Sham组 比较差异有显著性(P<0．01)。Oreh+E2组大鼠的 4个部位骨密度均最高 ， 

但与 Sham组比较无差异 ，Orch组股骨颈的骨小梁面积百分率和骨小梁数 目与 Sham 组比较均减少 (P 

<0．01)，骨小梁分离度增加(P<0．01)；Orch+E2和 Orch+T组大鼠的各静态参数维持在 Sham 组水 

平 ；Orch组的骨荧光标记周长百分率 、骨形成率 BFR／BS、BFR／BV和 BFR／TV均增加(P<0．01)，代表 

骨吸收的骨小梁面积破骨细胞数和骨小梁周长破骨细胞数均增加(P<0．01)；Orch+E2和 Orch+T组 

大鼠的各动态参数维持在 Sham 组水平。结论 雌、雄激素均能够抑制去睾丸大鼠的高转换型骨代谢 

和阻止去睾丸大鼠骨质疏松 的形成。雌激素对雄性大鼠获得骨量峰值和维持骨量有重要的作用 ，雄 

激 素 可能对 维 持骨 结构 有较 好 的作 用 。 

【关键词 】 骨质疏松 ； 骨密度； 去睾丸； 骨组织形态计量学 

Intervention of ~ttrogen and androgen in osteoporosls formation of orchldectomized rats LIU Hong— 

guor~ ，OU Pinzhong ，WU B咖  ，et ．：Department of Orthopaedics，the 6th Affdiated Hospital of Jinan 

Medical College，J ngmen 529000，China 

【Abstract】 Objective To study the changes in bone mineral density(BMD)of lumbar spines，femoral 

neck．trec hanter and proximal femur．an d bo ne microstructure of femoral neck in ore hidectomized rats witIl estro — 

gen-an d an drogen—osteopomsis．M e~ods 39 male W istar rats ，3 to 4 months old，were ran do~ y divided into 

four groups of sham surgery(Sham )，orchidectomy(Orch)，orchidectomy+ estrogen(Orch+E2)and orehidec- 

tomy+ androgen(Orch+T)，and raised 18 weeks under the same conditions．BMD in lumbar spine，femoral 

neck．trechanter and proximal femur for all rats were determined by Hologic QDR一2000+DEXA before sacri~ce． 

All animals were Labelled witIl bo ne fluorescent reagents at 14／13 days an d 3／2 days before killing．Plasma of all 

rats were collected  to determine concentrations of estradiol an d testosterone by radioimun oassay．Left pro~mal fe— 

mur stripped off soft tissues Was embedded in methyl methacrylate an d sectioned，an d then bo ne histomorphometry 

of the femoral nec k was perform ed．Results The BMD in lumbar spine，femo~ neck， femo~ trec han ter an d 

proximal femur  of the Orch group decreased．witIl statistic ally significant difference． compared witIl the Sham  

group(P<0．O1)．The BMD in the salffle parts ofthe Orch+E2 group was the highest am ong the four groups，but 

not significan tly different from that ofthe Sham  group．The static parameters，such as percentage oftrabecular area 

(％Tb．Ar)，and trabecular number(Tb．N)，in the Orch group decreased(P<0．01)，and trabecular separation 

(Th ．Sp)in the Orch group increased to that in the Sham group(P<0．01)．AU static param eters in the Orch+ 

T and the Orch+E2 main~ned at the s砌 e level as that in the Sham ．The dynamic parameters，such as percent- 
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age of labeled perimeter(％L．Pm)，BFR／BS，BFR／BV and BFR／TV，in the Orch increased to that in the Sham 

(P<0．O1)．The bone resorption parameters，such as osteoclast in trabecular&lea(0c．No)and osteoclast in tra— 

becular perimeter(Oc．No／Tb．Pm)，in the Orch increased to that in the Sham (P<0．O1)．AⅡdynamic parame— 

ters in the Orch+T an d the Orch+ E2 maintained at the s~*ne level as those in the Sham ．Conclusion Estrogen 

or an drogen Can  r~,strain the high bo ne turnover and prevent osteope rosis in orchidectemized rats．Estrogen has all 

important role in accrual of pe ak bo ne mass and maintaining bo ne mass in male rats．Androgen possibly plays a 

better role than  estrogen in maintaining bo ne microstructure in orchidectemized rats． 

【Key words】 Osteoperosis；Bone mineral density(BMD)；Orchidectemy；Bone histomorphometry 

骨质疏松症(osteoporosis，oP)是危害老年人健康 

的疾病 之一 。大约 70％的 50岁 以上 女性 患有 OP， 

40％的女性有过一处或 多处骨折 。50岁 以上男性 约 

30％的人患 OP，尽管男性 在青 年时期 可 比女性获 得 

更 高的骨量峰值 ，且 骨量丢失 的时间迟于女性 ，但 骨 

质疏松性 骨折给男性患者造 成的生活能 力丧失 及死 

亡率丝毫不逊于女性 _l 。近年来对男性 骨质疏 松研 

究表明 ：睾酮在 男性 获得 和维 持 骨量 中起 着 非常 重 

要 的作用 _2 J。还有研究表 明雌 激素在男 性获得 和维 

持骨量也 同样非 常重要 ，甚至 有学 者 认 为雌激 素对 

雄性动物骨 量 及骨转 换 的影 响 可能 大 于雄 激素 _3 J。 

笔者在动物实验 的基 础上 探讨 雌 、雄 激 素在 维持 去 

睾丸大鼠骨量和骨结构的作用。 

材料和方法 

1．动物分组与去睾丸 

选用 38只 3～4月龄雄性 Wistar大 鼠(广州医学 

院动 物实验 中心提供，合格证号 2000A045)，体重 

(240±10)g，按体 重 随机分 为 4组 ：假去 睾丸 组 

(Sham)10只 ；去睾丸组 (Orch)9只；去睾丸 +雌激素 

组(Orch+E2)10只；去睾丸 +雄激素组(Orch+T)9 

只 。全部适应性喂养 2 W后开始 实验 至 18 W结束 。 

前 3组 大 鼠在 5％苯 巴比妥钠(15 mg／lO0 g)麻醉下 ， 

碘酒 、酒精 消 毒 阴囊 皮 肤 ，纵 隔 正 中切 开 一 纵 行 切 

口，剪开鞘膜后 ，分别将双侧睾丸与附睾分离并且切 

除睾丸，然后把附睾放 回阴囊 ，缝合切 口。Sham组 

则找出双侧睾丸与附睾分离但不切除，然后放 回阴 

囊 。 

2．用 药方法 

术后第 1天 开始 治疗性 给 药 ，Orch+ 组 采用 

苯 甲酸雌二 醇注射 液 (上 海第 九 制药 厂 )，按 每 3天 

0．36 mg·kg ·次 剂 量皮下 注射 。Orch+T组 采用 

丙酸睾酮 注射液 (广 州 明兴制药 厂)，按 每 3天 9 

IIIg·kg ·次 剂 量 皮 下 注 射 。药 物 均 用 玉米 油 稀 

释。Orch组 和 Sham组 均 同时 用等 量 的玉 米油皮 下 

注射 ，持续 至 18 W结 束 。全 部 大 鼠在处 死前 第 14， 

13天和第 3，2天分别在其皮下注射盐酸 四环素 (Sig 

ma，每天 25 rIlg·nll_1．kg～；0．1 ml／lOOg)和 Calcein(Sig— 

ma，5 mg·kg_l-ml～；0．1 ml／lO0 g)各 1次 ，以动态观察 

2次注射期间骨形成 和骨矿化 情况 。 

3．动物处死和取材 

18 W后 将动 物统 一 用 5％苯 巴 比妥钠 (15 ms／ 

200 g)麻 醉下心脏采 血处 死 ，收集 血液 2 500 g离心 

15 rain，分离出血清 一40℃保存 ，待做 E2和 T检查。 

解剖动物 ，取 出左股骨上段剔净软 组织 ，置于磷 酸 一 

福尔马林缓 冲液 中固定 ，24 h后 用 70％乙醇 浸泡 脱 

水，4~C冰箱保存 ，备行骨组织计量学检测。 

4．检测指标 和方法 

(1)体重 ：每 周称 体重 1次 ，观察各 种处 理 因素 

对大 鼠体重 的影 响。 

(2)BMD：采用 Hologic QDR2000+(USA)双能 量 

x射线骨 密度 仪 (DEXA)进 行腰 椎 和左 侧股 骨 上段 

的活体局部 BMD检测 。 

(3)生化检查 

血清雌二醇(E2)、睾酮(T)采用放射免疫分析法 

测定，睾酮和雌二醇放免试剂盒均为天津德普生物 

技术和医学产品有 限公 司生产 。雌二醇 的批 内变异 

系数为 4．0％ ～7．0％ ，灵敏 度 为 8 pg／ml。睾酮 的批 

内变异系数 为 6．0％ ～12．0％ ，灵 敏度 为 4 as／ml。了 

计数器为 SN一682型放 射免疫 了计数 器 (上海 核福光 

电仪器有 限公司 ) 

(4)股骨颈不脱钙 的骨组织形态 计量学测量 

将左侧股骨上段在小粗隆下 0．5 cm用合金低 

速骨锯(Bushier LTD．USA)锯 断 ，沿 股骨 颈后 缘 冠状 

面锯 除部分股骨 头和 粗隆 间嵴暴 露 骨髓 腔 ，制 成股 

骨颈纵行剖面骨标本。将骨标本置于70％乙醇固定 

2 d，然后梯度脱水 ，再 经浸透 、包 理和切 片等程 序处 

理 。不脱钙 切 片采 用硬 组织 切 片机 (Leiea 2155型 ， 

Germany)将 已包 埋好 的标 本分 别 切成 8 m 的厚 片 

和5 m的薄片(每一标本厚、薄各 4张)，用 自动图 

像数 字 化 分 析 系 统 (Stereology KSS Computer Engi— 

neers，Magna，USA)测量 ，按 Li j的方 法对 骨厚 片进 行 
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距股骨头骨骺线 1 mill处至远端 4 mm范围内的松质 

骨的组织形态计量 以及荧光标 记计量 。对骨薄 片采 

用 Masson．Goldner Trichrome染 色 (骨 染 料 Masson． 

Goldner Trichrome；Poncea Fuchsin Stock；Phospotungstic 

acid-orange G；Light Green，Sigma公 司)，进行破骨细胞 

计数。其测算参数之含义和计算公式见文献[5]。 

5．统计方法 

测量数 据使用 SPSS 8．0软件 进行 统计 学 处理 ： 

先行方 差 齐性检 验 ，方 差 齐者 使 用 检验 ，方 差不 

齐 的经变量转换后使 用 t检 验或直接 使用非 参数检 

验 。 

结 果 

1．体重：各组大鼠实验前后体重结果见表 1。 

各组大 鼠处 死前 均 较 去睾 丸时 体 重 有 明显 增 

加 ，Sham组 大 鼠体重平 均增 加 多达 112 g，以 Orch+ 

E2组增加最少 ，他平均仅增加 20 g，与其他各组比较 

差异有显著性(P<0．01)，说明雌激素对体重增加有 

显著的抑制作用。 

表 1 各组 大 鼠实 验前 后体 重 (i±s，g) 

2．血清雌二醇、睾酮放射免疫测定结果见表 2。 

Orch组的 E2和 T均降低 ，T比 E2降低更 明显 ， 

Orch+E2组的 E2较其他各组的值都高，并且差异均 

有显著性(P<0．01)，Orch+T组 的 E2和 T均低 于 

Sham组 ，但 无统计学差异 (P>0．05)。 

3．大 鼠实 验后各 组 的活 体局 部骨 密 度 (g／cm ) 

见表 3。 

表 2 血清雌二醇、睾酮放射免疫测定结果 (i±s，nmol／L) 

注 ：组 间 比较使用 Mann—Whitney非 参数 检验 ；与 Orch组 比较 

一 P<O．Ol；其他 组 与 Sham 组比较 ， P<0．05，̈ P<O．Ol 

Orch组 的 BMD最 低 ，与 Sham组 比较 L ． 减 少 

33．8％，Neck减 少 29．1％，Troch(粗 隆 部 )减 少 

29．3％ ，Pro．femur减 少 30．1％ ，差 异 有 显 著 性 

(P<0．O1)。Orch组 的 BMD与 Orch+E2组 、Orch+T 

组和 Sham组 相 比各个 部 位 差 异均 有 显 著 性 (P< 

0．01)。说 明雄激 素 和雌 激素 均 有抑 制 骨 吸收 的作 

用。Orch+E2组大鼠的骨密度值最高，比 Orch组在 

L4 Neck、Troch和 Pro．femur部 位分 别 增 加 38．5％、 

38．1％ 、33．9％和 31．2％(P<0．O1)，比 Sham组也 有 

增加的趋势 ，在 L4 Neck、Troch和 Pro．femur部位 分 

别增加 7．1％、12．6％、6．5％和 1．6％，比 Orch+T组 

在 L4 Neck、Troch 和 Pro．femur部 位 分 别 增 加 

13．0％ 、19．7％ 、15％ 和 1．6％(P>0．05)。Orch+T 

组与 Orch组 的 BMD比较 ，在 L4 Neck、Troch和 Pro． 

femur部 位 分 别 增 加 29．3％、22．8％、22．2 和 

30．1％ (P<0．01)。 

4．股骨颈 的骨形态 计量学测量结果 

(1)骨组 织形 态计 量学 静态 参数 指 标结 果见 表 

4 

表 3 大 鼠处死 前 各组 的 活体局 部骨 密 度结果 (i±s，g,／cm ) 

注 ：组 问 比较 使用 Student．Newman．Keuls检 验(下 表同 )；与 Orch组比较 ， P<O．05，一 P<O．Ol；与 Sham组 比较 ， P<O．05， P<O．Ol 

表 4 各 组股 骨颈 骨组 织形 态计 量 学静 态参数 (结果 i±s) 

注 ：与 o|℃ll组 比较 ， P<O．05，一 P<O．Ol；与 Sham组 比较 ， P<O．05，“ P<O．O1 
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Orch组 和 Sham组 比较 ，骨 小 梁 面 积 百分 率 减 

少 46．4％，骨 小 梁 数 目减 少 43．8％ ，骨小 梁 分 离 度 

增加 144．6％。Orch+ 组 、Orch+T组 比 Orch组 的 

骨小梁面积 ?分别 增加 81％ 、102．1％ ；骨小梁 数 目 

分别增 加 64．4％、87．1％ ，骨 小 梁 分 离 度 分 别 减 少 

52．3％ 、59．3％，差 异均有 显著性 。Orch+B 、Orch+ 

T两组与 Sham组各参数 比较差异无显著性 。Sham、 

Orch+T两组与 Orch+B 组 比较 骨小梁 面积百 分率 

和骨小梁数 目有 升高 的趋 势 ，骨小 梁分 离度 有减 少 

的趋势 。 

(2)骨组织形 态计量学动态参数指标结果 ，见 表 

5。 

Orch组与 Sham组 比较 ，骨 的形 成 指 标 和 骨 吸 

收指标均有 明显升 高 ，?荧光 标记 周长 百分 率增 加 

124％ ，骨 形成 率 BFR／BS，BFR／BV和 BFR／TV分 别 

增加 437．6％ 、239．9％、240．3％ ，差 异 均 有 显 著 性 。 

代表 骨 吸 收 的参 数 Oc．No和 Oc．No／Pm分 别 增 加 

131．9％ 、115．5％ (P<0．O1)。Orch+ 组 、Orch+T 

组与 Orch组 比较 ，代 表 骨 的 形 成 指 标 (％ L．Pm， 

BFR／BS，BFR／BV，BFR／TV)和 骨 吸 收 指 标 (Oc．No， 

Oc，No／Pm)均明显降低(P<0．05)。Sham组与 Orch 

+ 组、Orch+T组 比较 ，代表骨形成参数和骨吸收 

参数均无统计差异 。 

表 5 各组股骨颈骨组织形态计量学动态参数结果(i±s) 

注：1)BFR／BS，BFR／TV通过平方根变量转换 ，0c．N0，Oc．No／Pro通过倒数转换后方差齐 ；2)与 Orch组比较 ， P<0．05，一 P<0．Ol；与 Sham组比 

较 ， P<0．05、“ P<0．Ol 

讨 论 

1．雌激素对去睾 丸大 鼠的干预 、作 用机 理与 意 

义 

本实验 中雌 、雄激素干预组采用临床上治疗骨 

质疏松症间断大剂量补充雌、雄激素的给药方法【6一， 

并且通过系数转换成 动物用量【7』。实验期 和结束 时 

检查干预 组 大 鼠血 清 雌 二 醇 、睾 酮 水 平 明 显 高 于 

Orch组 (P<0．01)，雄激 素干预组 的睾酮 水平 与 

Sham组无差异 。实验 采用 3—4月 龄 性 已成 熟 ，但 

骨骼仍在生长的大 鼠，此期 的大 鼠对药物敏感性较 

好，通过按体重随机分组消除体重对大鼠骨密度的 

影响Is]。Orch+ 组应用雌激素后大鼠体重的增加 

比其他组明显减少(P<0．O1)见表 1，表明雌激素对 

体重增加有 明显的抑 制作 用 ，以及对 体重 的影 响一 

定程度上是对肌肉的非同化作用。 

实 验 表 明 雌 激 素 作 用 组 大 鼠 的 L Neck、 

Troch、Pro．femur 4个部位 的骨密 度 比 Orch组明 显高 

(P<0．O1)，同时也 比 Sham组和 Orch+T组有增 加 

的趋势 (P>0．05)见表 3，并且 以松质 骨丰富 的部位 

增加 明显 ，而皮质 骨相 对增 加少 。股骨 颈 的骨组 织 

形态计量学参数结 果 表 明 ，使 用雌 激素 干预 后静 态 

参数骨小 梁面积百分 率 ，骨小 梁数 目和骨小 梁分 离 

度都维持在接近 Sham 组水平 ，较 Orch组显著增加 ， 

骨小梁分离度也下降 ，但与 Orch+T组相比骨小梁 

面积百分率和骨小梁数 目有下降的趋势 ，骨小梁分 

离度有加大 的趋势见表 4。Orch+B 组荧 光周 长标 

记百分比、骨形成率和破骨细胞数亦均下降至 Sham 

组水平 (P>0．05)见表 5，说明去睾 丸大 鼠的骨 高转 

换被雌激素抑制，其作用机理是雌激素激活破骨细 

胞 内的雌激素受体 ，抑 制破骨细胞的活性[9 3。另外 ， 

雌激素促进成骨细胞合成和分泌破骨细胞生成抑制 

因子或骨保护素(OCIF／OPG)。OCIF／OPG通过结合 

其配 基 破 骨 细 胞 分 化 因 子 或 骨 保 素 配 体 (ODF／ 

OPGL)来竞争抑制和阻断该配基的信号传递 ，从而 

抑制破 骨细胞 的生成和分化[Io3，同时也刺激 成骨 细 

胞 内的雌激素受 体 ，通过 成骨 细胞 产生 细胞 因子及 

基质金属蛋 白酶 影 响破骨 细胞 的活性 ，促 进 成骨细 

胞的增殖与 分化 【lI' 』。所 以雌 激 素 也能 抑 制 去 睾 

丸大 鼠的骨高转换 ，维持其 骨密度 。 

另外，雌激素对骨骼系统的作用以抑制骨吸收 

可能 比促进骨形 成 的作用更 为重 要 ，直接 促进 骨骼 

生长成熟和 获得 骨 量 峰 值L13,143。实验 结 果 也 表 明 

雌激素维 持骨 量 的作 用 可 能 比维 持骨 结 构 的 功能 

强，尤其是在松质骨多的部位维持骨量的作用明显 ， 

骨结构改建相对 不 活跃 ，骨形 成也 较弱 【l ，因此 雌 
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激素对雄性大鼠的骨量峰值获得和维持是非常重要 

的。 

2．雄激素对 去睾丸 大 鼠的干预 、作 用机理 和意 

义 

实验 结果显示 Orch+T组大 鼠的血 清 T水平与 

Sham组 无差 异 (P>0．05)见表 2，实 验 结束 时 的体 

重增 加幅度不如 Sham组 大 (P>0．05)，说 明雄 激素 

能对大鼠体重的维持和对肌肉的同化作用。Orch+ 

T组 在 L4 Neck、Troch和 Pro—femur的骨 密 度增 加 

幅度不如 Orch+E2组 ，甚 至 比 Oreh+E2组 低 (P> 

0．05)见表 3。在股 骨 近 端 以骨 皮 质 为主 要 的部 位 

Oreh+T组和 Oreh+ 组 相 差很 小 ，表 明雄 激 素对 

松质骨骨量 的维持 可能 不如 雌激 素作 用强 ，但 是去 

除雄激素 的作用 后 ，Orch组 的骨 转换 增 高 ，骨 吸 收 

大于骨形成而 导致 骨丢 失 ，说 明雄激 素也 对 机体正 

常骨生长 、代谢 、骨量维持起 着重要 的调节作用 。实 

验表 明成 骨细 胞 内有 雄 激 素 受 体 (AR)，并 能 表 达 

AR蛋 白质 ，证 明雄 激 素对 成 骨 细 胞 的作 用 是 直接 

的【l 。另外 ，骨 细胞 中含 有 5 一还 原 酶 ，可 将 睾 丸 

酮(T)转 化为双氢睾酮 (DHT)，DHT对 AR具 有更强 

的结合亲和力，再者雄激素可以通过骨细胞 中的芳 

香化 酶转 变 成雌 激 素 ，然后 与 雌激 素 受体 结 合 】 。 

研究 还表明破骨 细胞 内也存 在雄 激 素受体 ，雄激 素 

对破骨细胞有直接作用 ，雄激素下 降后 ，破 骨细胞 活 

性增强 ，骨吸 收增 加 】引。另外 ，睾酮 可 促 进 降钙 素 

分泌，而降钙素能抑制破骨细胞的活性，所以去睾丸 

后导致 的降钙 素减少可 能也是破骨细胞 活性增加 的 

原 因 之 一 。 骨 组 织 形 态 计 量 学 静 态 参 数 显 示 

Orch+T组 的骨小梁 面积 百分 率 ，骨小 梁数 目比 Orch 

组均 增 加 (P <0．01)，骨 小 梁 分 离 度 减 小 (P < 

0．01)。且较雌激素干预组 的骨小梁 面积百分 率 、骨 

小梁数 目有 升高 和 骨 小 梁分 离 度 变 小 的趋 势 。因 

此 ，雄激 素可 能比雌 激素 能更好 地 维持 大 鼠的骨 质 

量 ，而维 持骨量不 如雌 激素 好 。其 机理 可 能是成骨 

细胞和破骨细胞 中存 在雌 、雌激 素 受体 数 目多少 差 

异有很大 的关 系  ̈。 
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