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雌激素治疗去卵巢大鼠骨丢失的

不同部位效应观察
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摘要：目的 探讨雌激素对去卵巢（89:）大鼠骨丢失的作用敏感部位。方法 %月龄 ;<大鼠去卵巢
后，皮下注射 $=!>雌二醇（(4）（$"、!""2·?2

@ $·A@ $）! 月，双能 : 线骨密度仪检测全身总骨密度

（BC<），离体腰椎（D&>’）、股骨、胫骨 BC<。实验分为假手术组、去卵巢模型组、雌激素小剂量组、雌激

素大剂量组，每组 $"只。结果 (4 可逆转 89:所致总 BC<降低，增加 89:后腰椎整体及 !个兴趣

区 BC<。(4 治疗可升高 89:后股骨 BC<，其中股骨整体、股骨近端和股骨远端处改变最为明显（! E

"F"$），其余各兴趣区 BC<改变相对稍弱，而股骨中段最不敏感。胫骨 BC<指标中以胫骨近端最为敏
感（! E "F"$），而中远端几乎无改变。结论 雌激素对去卵巢（89:）大鼠的作用敏感部位与骨量丢失
敏感部位具有一致性，雌激素增加骨密度主要在腰椎、股骨近端、股骨远端和胫骨近端。
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雌激素替代治疗是绝经后骨质疏松症

（V7KL).170*RK. 8KL.707M7K+K，VC8V）的常规治疗手
段，大量实验和临床研究已经确证雌激素长期替代

可升高去卵巢动物或绝经后妇女全身和局部骨密

度，从而有效预防和治疗 VC8V。尽管有部分实验
研究已经查明去卵巢后骨矿密度降低的敏感部

位［$，4］，如主要集中于腰椎、股骨近端、股骨远端和胫

骨近端等部位，但针对包括雌激素等的各种治疗药

物对这些敏感部位的影响，仍缺乏较细致的研究和

明确的证据。因此，本研究拟采用 %月龄大鼠卵巢
切除模型，在长期雌激素替代治疗后，主要通过观察

上述骨量丢失敏感部位 BC<的改变，探讨雌激素对
去卵巢大鼠骨量丢失的作用敏感部位。
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! 材料和方法

!"! 主要仪器及试剂
（!）"#$ %&’(( )型扇形束双能 *线骨密度仪：

+,-,./0 公司。
（%）)123%!(型精密电子天平：湖南湘仪天平仪
器厂。

（4）5%%6型光栅分光光度计：上海第二分析仪器
厂。

（&）!%’ 73雌二醇放免检测试剂盒、!%’ 73骨钙素放免
检测试剂盒：北京北免东雅生物技术研究所。

（’）!5!3雌二醇，83精氨酸：9/.:;公司。
!"# 实验动物分组与处理
雌性 9<=;.>?3#;@-?A 大鼠，B 月龄，由中南大学

湘雅二医院动物实验室提供。常规喂养 ! @后进行
手术。动物处理用戊巴比妥钠（C( :.DE.，/ F < F）麻
醉完全后，首先进行全身骨密度检查。手术时大鼠

取俯卧位，消毒后于肋弓下第 4腰椎处切口，钝性
分离并切除双侧卵巢（假手术组不摘除卵巢），分层

缝合肌肉筋膜，皮下撒上少量的青霉素粉，缝合伤

口喂养，术后 & G肌注青霉素。术后大鼠饲养在温
度为（%4 H !）I，每天光照 !% J的环境中，大鼠任意
进食湘雅二医院动物实验室自产的大鼠全价颗粒饲

料（!K’4L钙、(KML磷）和自来水。实验分为：假手
术组、去卵巢模型组、雌激素小剂量组、雌激素大剂

量组。每组 !( 只。药物治疗组给予 !5!3雌二醇

（!(、4(".·E.
N !·GN !，皮下注射，每周 ’ G）。!5!3雌

二醇首先溶于无水乙醇后再与市售芝麻油混匀（两

者体积比为 4 O M5），假手术组和去卵巢组均给予溶
媒。术前及术后每月测量体重。治疗 !% @后，大鼠
首先麻醉后测量全身骨密度，再于麻醉状态下处死，

收集血浆，冻存于 N 5(I备测 !5!3雌二醇、骨钙素水
平。分离子宫并称重。仔细剥离附着在左侧股骨、

左侧胫骨和腰椎（8&3C）的肌肉和其他结缔组织以备
检测离体骨密度。

!"$ 全身和离体骨密度测量［!］

骨密度通过双能 * 线骨密度仪测量。骨密度
（PQ#）以骨量（PQR）（.）D骨投影面积（0:%）表示。全

身 PQ#测量：麻醉后的大鼠取俯卧式行全身扫描，
扫描宽度为 !B 0:，长度任意调整，扫描速度为 &KB
6D0:。测定大鼠全身 PQ#。
离体股骨、胫骨和腰椎 PQ#测量：将已干净剥

离肌肉和结缔组织的离体骨置于测量台，分别对股

骨、胫骨和腰椎行高清晰度扫描，扫描宽度为 ’ 0:，
长度可任意调整，扫描速度为 4!K! 6D0:。腰椎、股
骨、胫骨分别如图 !所示分为 4个或 5个兴趣区，其
中椎骨兴趣区 9$ !34分别代表 8&3C，股骨兴趣区 S$
!35分别代表从股骨远端到近端的 5个部分，胫骨兴
趣区 T$ !35 分别代表从胫骨近端到胫骨远端的 5
个部分。测定各离体骨整体 PQ# 以及各兴趣区
PQ#。

图 ! 大鼠腰椎（8&3C）、股骨、胫骨分析图像

!"% 血浆 !5!3雌二醇、骨钙素浓度测定
放免法，参照放免试剂盒说明书进行检测。

!"& 统计学处理
数据用平均值 H标准差表示。所有数据用单因

素方差分析和 UJ? 9U>G?VU W?@:;V X?>-6 U3U?6U。! Y
(K(’被认为差异有显著性。
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! 结果

!"# 雌激素对各实验组大鼠体重的影响
术前各组体重无明显差异。大鼠去卵巢后体重

明显增加，!" 两种剂量均可防止体重增加（ ! #
$%$&）（表 ’）。
!"! 雌激素对大鼠子宫重量、血浆 ’()!雌二醇和
骨钙素浓度的影响

如表 *所示，去卵巢组血浆 ’()!雌二醇（!"）水

平和子宫重量较假手术组明显降低。雌激素替代治

疗后明显增加血浆雌二醇浓度和子宫重量。与

+,-组相比，!" 显著降低血浆骨钙素浓度（ ! #
$%$’），以小剂量组更为明显。
!"$ 雌激素对骨密度的影响
表 " 显示治疗前后全身 ./0的变化。手术前

各组全身 ./0 无明显差异，手术后 1 个月，各组
./0均有所升高，但 +,- 组均值低于假手术组和
!" 大剂量组，然而各组处理前后骨密度变化百分率

差异并无统计学意义。

离体腰椎 ./0（表 1）结果显示，腰椎整体及 1
个兴趣区 ./0在 +,- 后均显著降低（! # $%$’），!"

呈剂量依赖性增加各 ./0。表 2 为各处理组对离
体股骨整体及 (个兴趣区 ./0的影响，其中股骨整
体、股骨近端（34 *)(）和股骨远端（34 ’）处 ./0指
标改变最为明显，表现为 +,-后显著降低而 !" 治

疗显著升高（! # $%$’）。其余各兴趣区 ./0改变相
对稍弱，而股骨中段（34 1)2）对 !" 最不敏感。胫骨

./0指标中以胫骨近端（54 ’）最为敏感（ ! #
$%$’），而中远端（54 2)(）几乎无改变（表 &）。
表 # 雌激素对大鼠体重（6）的影响（" 7 ’$）

组别 治疗前 ’个月 "个月 1个月
89:; 1$< = < 1"" = ’$! 11" = ’"! 12’ = ’&!

+,- 1’( = ( 1&< = ’" > > 1?1 = ’& > > 2$& = ’? > >

!"（@） 1’2 = * 12$ = < > 12& = ’$! > 1&’ = ’1! >

!"（A） 1’? = < 11’ = ’’ 11< = ’’! 12? = ’"!

注：+,-：去卵巢模型组；!"（@）：+,- B !"（’$"6·C6
D ’·ED ’）；

!"（A）：+,- B !"（1$"6·C6
D ’·ED ’）。与 +,-比较! ! # $%$&；与治疗

前比较 > ! # $%$&，> > ! # $%$’

表 ! 雌激素对大鼠整体骨密度（6FG;）的影响

组别 治疗前 治疗后 HIGJK:LK J:MK（N）
89:; $O’*&’ = $O$$1’ $ O’("1 = $O$$"2 2 O&$ = ’O2?
+,- $O’&<$ = $O$$"& $ O’*"? = $O$$’( > > " O<$ = ’ O2(
!"（@） $ O’*"$ = $O$$1" $ O’*?( = $O$$"" 2 O$" = ’O2&
!"（A） $ O’*11 = $O$$’& $ O’(’" = $O$$"?! 2O(< = ’O"(

注：与 +,-比较! ! # $%$&；与 89:;比较 > > ! # $%$’

表 $ 雌激素对大鼠离体腰椎（@2)*）各兴趣区骨密度的影响

组别 P9QRK 84’ 84" 841
89:; $O"$$1 = $O$$&1 $O"$(? = $O$$*" $O"$1( = $O$$&& $O’?<? = $O$$21
+,- $O’(&* = $O$$"& > > $O’?$( = $O$$"( > > $O’?$1 = $O$$1" > > $O’**’ = $O$$"& > >

!"（@） $O’<$( = $O$$21! $O’<?" = $O$$2*! $O’<2$ = $O$$2" $O’(<& = $O$$2&!

!"（A） $O"$’* = $O$$&$!! $O"’$’ = $O$$&*!! $O"$2$ = $O$$&’!! $O’?<" = $O$$’?!!

注：84’，84"，841 分别代表 @2)*（4’，"，1）兴趣区。与 +,- 比

较! ! # $%$&，!!! # $%$’；与 89:;比较 > > ! # $%$’

表 % 雌激素对大鼠离体股骨骨密度的影响

组别 P9QRK 34’ 34" 341 342 34& 34* 34(
89:; $O"$’< = $O$$2< $O"*’? = $O$$&( $O’*$2 = $O$$&2 $O’*1’ = $O$$2* $O’?$< = $O$$&? $O’<<< = $O$$*1 $O"’*$ = $O$$(" $O"’’" = $O$$1<
+,- $O’?$1 = $O$$1’ > > $O"1** = $O$$1& > > $O’&$$ = $O$$’* $O’&’" = $O$$21 > $O’*"& = $O$$&1 > $O’(’’ = $O$$&$ > > $O’?2" = $O$$&2 > > $O’<’& = $O$$1& > >

!"（@） $O’<&& = $O$$1$! $O"*12 = $O$$&?!! $O’*$$ = $O$$"* $O’*’1 = $O$$"? $O’*&$ = $O$$(1 $O’?&’ = $O$$1? $O"$$2 = $O$$2< $O"$*2 = $O$$11!!

!"（A） $O"$$1 = $O$$2*!! $O"("’ = $O$$&2!! $O’*2’ = $O$$2?! $O’*’2 = $O$$2’ $O’(2* = $O$$2& $O’??? = $O$$&’! $O"$(? = $O$$*?!! $O"’’( = $O$$2’!!

注：34’)(代表股骨 (个兴趣区（4’)(）；与 +,-比较! ! # $%$&，!!! # $%$’；与 89:;比较 > ! # $%$&，> > ! # $%$’
表 & 雌激素对大鼠离体胫骨骨密度的影响

组别 P9QRK 54’ 54" 541 542 54& 54* 54(
89:; $O’(?’ = $O$$1& $O"2"& = $O$$1( $O’(’2 = $O$$1( $O’*’& = $O$$1& $O’&?? = $O$$1& $O’&?& = $O$$1< $O’*"1 = $O$$1? $O’("2 = $O$$"*
+,- $O’*?1 = $O$$"* > $O"’’2 = $O$$11 > > $O’*$( = $O$$1& > $O’&"< = $O$$11 > $O’&"$ = $O$$1’ $O’&1& = $O$$2’ $O’&’" = $O$$12 > $O’*&( = $O$$"&
!"（@） $O’(&2 = $O$$12 $O"2"* = $O$$2$!! $O’*1& = $O$$"< $O’*$? = $O$$1& $O’&&" = $O$$2$ $O’&1? = $O$$21 $O’&*2 = $O$$1( $O’*** = $O$$"*
!"（A） $O’?$1 = $O$$1$!! $O"2(’ = $O$$("!! $O’(1$ = $O$$"’!! $O’*1$ = $O$$’<! $O’&&* = $O$$"2 $O’&*1 = $O$$11 $O’&?’ = $O$$1’ $O’(’2 = $O$$"?

注：54’)(代表胫骨 (个兴趣区（5’)(）；与 +,-比较! ! # $%$&，!!! # $%$’；与 89:;比较 > ! # $%$&，> > ! # $%$’

表 ’ 各组大鼠子宫重量及血浆 ’(!)雌二醇和骨钙素浓度

组别 !"（S6F;@） 子宫重量（6） 骨钙素（I6F;@）
89:; &1O1 = < O" $ O?" = $O’" " O1& = $O"2
+,- ’2O" = 1 O& > $ O"& = $O$1 > > " O*’ = $O1’
!"（@） 1(O( = * O1! $O&< = $O$(! ’ O*? = $O$<!!

!"（A） 2<O$ = * O’!! $O&< = $O$2! ’ O?1 = $O’&!!

注：与 +,-比较! ! # $%$&，!!! # $%$’；与 89:;比较 > ! # $%$’

$ 讨论

绝经后骨质疏松症（TQLM;KIQS:ULK +LMKQSQJQLVL，
T/+T）是由于女性生理性绝经后雌激素缺乏导致骨
吸收与骨形成过程失衡，以进行性骨量丢失、骨小梁

退行性变、骨质疏松、骨脆性增加和易发生骨折为临

床特征，严重危害中老年妇女健康的全身性疾病。
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随着老龄化时代的到来，!"#!发病率日益升高，对
该疾病的防治研究为当前主要热点之一。

!"#!的最主要的病因之一是雌激素缺乏，引
起骨的吸收和重建平衡失调。骨在代谢活动过程中

的重建（$%&’(%)*+,）是破骨细胞骨吸收作用与成骨
细胞骨形成作用之间的一种动态平衡。骨重建发生

于骨表面，小梁骨表面有骨内膜覆盖，骨重建活动非

常活跃［-］。传统观点认为雌激素通过调节降钙素、

!./、维生素 0、12345、6"!7等激素和细胞因子的合
成与分泌，产生抑制破骨细胞性骨吸收作用，目前认

为，雌激素还可以通过受体途径直接调节破骨细胞

的骨吸收和成骨细胞的骨形成。雌激素和 89 结
合，通过影响细胞周期，诱导破骨细胞的凋亡，抑

制破骨细胞前体形成、细胞的募集和分化，抑制破

骨细胞的活性；此外，雌激素对成骨细胞的增殖、分

化也具有直接促进作用，但雌激素对骨吸收的影响

更为主要［:，;］。因此，当雌激素缺乏时，骨转换增加，

破骨细胞过于活跃，其功能相对或绝对增强，骨重

建呈负平衡，引起骨量丢失，松质骨骨小梁丰富，其

对雌激素缺乏所致骨量丢失的敏感性大于皮质骨，

因此以松质骨为主的部位如椎骨、股骨近端、远端与

胫骨近端干骺处等受累最为严重，常常表现为上述

部位骨密度降低较其他部位更为明显，这在临床和

动物实验均已得到证明［<，=］。

本研究采用 >月龄大鼠去卵巢后给与 5=!4雌二
醇替代治疗 -月，能较好模拟绝经后骨质疏松临床
病例及其治疗。研究发现大鼠去卵巢后出现明显骨

量丢失，整体骨密度、离体腰椎（?:4<）、股骨、胫骨骨
密度指标均明显低于假手术组，8@ 替代治疗 -月后
可抑制骨量丢失现象，表现为骨密度升高、骨更新指

标骨钙素浓度降低。本研究还发现，由成骨细胞分

泌的骨钙素作为骨重建和骨形成指标，其血浆水平

在雌激素大剂量组反而高于小剂量组，这间接说明

在低剂量时，雌激素主要通过抑制骨吸收而减少骨

丢失和骨重建，而高浓度雌激素同时还可能促进成

骨细胞所介导的骨形成，这与他人［>，A］报道一致。

尽管大量临床和动物实验已经证明雌激素替代

治疗可有效防治 !"#!，但实验大都采用全身骨密
度进行疗效观察，针对雌激素具体的骨作用部位，仍

缺乏较系统和明确的证据。本实验详细观察了雌激

素对去卵巢大鼠骨量丢失的主要作用敏感部位。去

卵巢后各实验组全身骨密度均有所升高可能与体重

增加有关。然而，本研究发现各实验组离体骨密度

改变较全身骨密度更为敏感，以松质骨结构为主的

离体腰椎（?:4<）（B9 54-）、股骨近端干骺端（39 =）、股
骨远端干骺端（39 5）以及胫骨近端干骺端（.9 5）对
于衡量去卵巢大鼠骨量改变更为敏感，这与他人［5，@］

的研究结果一致。雌激素作用的敏感部位与骨量丢

失敏感部位具有明显的一致性，而且该作用具有一

定的剂量依赖关系，低剂量雌激素主要防止上述最

敏感部位的骨量丢失，而高剂量雌激素对某些次敏

感区域同样有效。不少研究已经证实，对于绝经后

骨质疏松或去卵巢骨质疏松模型，雌激素升高松质

骨骨密度的作用敏感性强于皮质骨［<，=］。本实验中

股骨两侧干骺端（39 5、39 =）对雌激素的敏感性强
于股骨骨干段（39 -4;），胫骨近侧干骺端（.9 5）对
雌激素的敏感性也强于胫骨骨干（.9 :4<）和远端
（.9 =），股骨干、胫骨干、胫骨远端均以皮质骨为主，
尽管胫骨远端的低反应性可能还与体重增加有关，

由于雌激素作用与骨量丢失敏感区的高度一致性，

仍提示对于本实验模型，雌激素治疗骨量丢失作用

可能主要与抑制骨吸收有关，而通过促进成骨细胞

性骨形成的作用并不明显。

因此，本试验表明，在 > 月龄大鼠去卵巢 5@ C
后，雌激素升高骨密度作用部位与骨量丢失部位具

有明显的一致性，提示雌激素主要通过抑制骨吸收

发挥作用，其主动增加骨形成的作用并不明显。
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