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雌激素对老年早期大鼠卵巢结构及功能的影响

常　青 ,徐惠成 ,史常旭　　(第三军医大学附属西南医院妇产科 , 重庆 400038)

　　提　要:目的　观察老年早期大鼠应用雌激素后卵巢结构及功能的变化。方法　建立老年早期大鼠模型 , 采用放射免疫法测

定应用雌激素后外周血浆促卵泡生成素(FSH),促黄体生成素(LH),雌二醇(E)及睾酮(T)水平。卵巢组织切片观察卵巢结构的改
变。结果　老年早期大鼠应用雌激素后外周血 FSH 明显降低 , E2水平明显上升 , T 水平明显降低。卵巢门细胞减少 , 卵巢基质相对

增生。结论　老年早期大鼠应用雌激素后可影响卵巢结构及功能。
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Influences of estrogen on the structure and function of ovary in the early stage of aging

mice
CHANG Qing , XU Hui-cheng , SHI Chang-xu(Department of Obstetrics and Gynecology ,Southwest Hospital , Third Millitary Medical College , Chongqing 400038 ,

China)

　　Abstract:Objective　To observe the changes of the structure and function of ovary in the early stage of aging mice after application of estro-
gen.Methods　Model of aging mice at early stage was established.Follicle stimulating hormone(FSH), luteinizing hormone(LH), estradiol(E2),

testosterone(T)in periphary blood were measured with RIA after estrogen was given , the changes in the structure of ovary were eximined.Results　
Estrogen exerted an influence on the structure of the ovary and decreased the hilus cells of ovary , and the ovarian stromal cells increased comparative-

ly.It also raised the level of estrogen in the periphary blood and decreased , the level of the pituitary gonadotropin and the androgen obviously.Con-
clusion　Estrogen can exert an influence on the structure and function of the ovary in early stage of aging mice.
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　　流行病学调查及临床观察均发现绝经后妇女应用
雌激素替代治疗可预防骨质疏松 、心血管疾病的发生 。
妇女进入围绝经期卵巢仍有内分泌功能。应用外源性
雌激素对围绝经期卵巢结构及功能影响如何目前研究

较少。为此 ,我们通过建立老年早期大鼠模型 ,观察应

用雌激素后卵巢结构及功能变化 ,为进一步了解雌激素
对机体的作用 ,为合理应用雌激素替代治疗奠定基础。

1　材料与方法

1.1　动物实验
　　实验动物的分组与动物模型的建立:①动物模型的建立。

老年早期大鼠:16 月Wistar 雌性大鼠作阴道细胞学涂片 1 ～ 2

月。碱性美蓝染色观察阴道上皮细胞成熟指数。 大鼠发情周

期短 , 规律性强 , 4 ～ 5 d 一个周期。采用连续阴道细胞学涂片

可发现规律性变化。当出现动情周期长 、之后持续动情 、反复

假妊娠时 ,确认为进入老年早期[ 1-2] 。 ②实验动物分组。 18 月

龄标准级Wistar雌性大鼠 20 只 , 重 300 ～ 350 g(动物均购自重

庆市南坪中药研究所)。随机分为 2 组 , 每组 10 只。治疗组分

别予以苯甲酸雌二醇(Estradiol benzoate , EB)皮下注射 , 对照组

(control)皮下注射等量麻油。实验期为 10 周。

　　根据参考文献[ 3～ 5] 用药剂量为:EB 100 μg/100 g , 每周 2

次腹部皮下注射。
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1.2　组织样本的取材与检测
　　动物予以0.5%戊巴比妥 0.5 ml/ 100 g腹腔注射麻醉后 , 心
脏穿刺取血。离心后取血浆 ,用放射免疫法测定血浆促卵泡生

成素(Follicle stimulating hormone , FSH), 促黄体生成素(Luteini-

zing hormone , LH), 雌二醇(Estradiol E2)及睾酮(Testosterone , T)

水平。(125I-FSH 、125 I-LH 、125 I-E2、
125I-T、药盒均购自天津利科生

物科技有限公司)。各激素测定的回收率为 80%～ 110%,所有

激素测定的批内差<10%,批间差<15%。
　　动物麻醉同前 , 取卵巢福尔马林固定 , 常规石蜡包埋。 5

μm石蜡切片 , 常规 HE 染色显示卵巢皮质及髓质的部分结构 ,

Masson 三色法显示卵巢门细胞及卵巢结构。

1.3　统计学处理
　　采用SPSS 6.0 for windows 软件进行两两均数间的 t 检验数据

相关分析等。 P≤0.05为差异显著, P≤0.01为差异非常显著。

2　结果

　　应用苯甲酸雌二醇后外周血 FSH 明显下降 , E2 水平明显

上升 , T值下降 , 结果见表 1。

表 1　外周血促卵泡生成素 、促黄体生成素 、雌激素及睾酮水平

Tab 1　Levels of FSH , LH , E2 and T in peripheral blood

Control(n=8) EB group(n=7)

FSH 14.04±1.36 <2.5＊

LH 10.53±3.11 6.85±2.31＊　　

E2 13.46±8.60 36.31±17.54＊＊

T 0.31±0.08 <0.1

＊:P<0.05, ＊＊:P<0.01 vs control
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　　对照组卵巢 HE染色仍可见卵泡 ,血管周围可见门细胞巢。

皮质间质部 、卵巢基质可见少量成纤维细胞和散在中间型细
胞。运用 Masson三色法和铁苏木素特染后发现卵巢髓质近血

管处胞浆呈品红染色 、胞核呈黑色的门细胞 , 见图 1。与对照组
比较 , EB 组卵巢门区门细胞相对减少 ,见图 2。

图 1　对照组卵巢门区血管周围见巢状排列的门细胞 ,胞浆红染 ,

核圆形 、呈黑色　(Masson+铁苏木素×200)

Fig 1　Hilus cells arranged in nest form were found around the

blood vessel in hilus region of ovary in control group 　

(Masson+iron-hematoxylin×200)

图 2　EB组卵巢门区血管周围门细胞减少

(Masson+铁苏木素×200)

Fig 2　Hilus cells around the blood vessel in hilus region of ovary

reduced in EB group　(Masson+iron-hematoxylin×200)

3　讨论

　　老年早期大鼠开始出现动情周期延长 ,之后持续
动情 ,反复假妊娠 ,最后进入老年无动情状态 。其血清
性激素 、促性腺激素水平 、动情周期 、卵巢子宫形态方
面与更年期妇女表现极为相似 ,可用作生殖内分泌系
统衰老研究的动物模型

[ 2]
。通过阴道细胞学检查发

现 ,本实验选用 18月龄雌性Wistar大鼠出现动情周期

不规律状态 ,宜用作更年期雌激素替代治疗模型。绝
经后卵巢门细胞及间质细胞仍具有绝经前分泌睾丸酮

的功能。在围绝经期及老年期卵巢的生理改变主要为
性激素分泌的改变[ 6] 。本研究发现 ,老年前期大鼠卵

巢皮质开始萎缩 、卵泡数减少 ,外周血雌激素水平低 ,
卵巢基质未见萎缩 ,黄素化间质细胞及门细胞相对较
多。提示卵巢仍具有一定分泌功能[ 6 , 7] 。
　　放射免疫法检测外周血雌激素 、睾酮水平发现 ,应
用苯甲酸雌二醇后外周血雌激素水平升高 ,睾酮水平
下降 ,卵巢组织切片观察发现 EB 组卵巢门细胞减少 ,
提示单用雌激素可能影响老年早期大鼠卵巢的内分泌

功能 。对卵巢结构的影响推测为应用苯甲酸雌二醇后
血浆雌激素水平上升抑制垂体促性腺激素的分泌 ,对
卵巢基质产生影响所致[ 8] 。有研究发现 ,在绝经早期 ,
除睾酮外 ,体内雌二醇 、硫酸脱氢表雄酮 、性激素结合
球蛋白随年龄增大分泌减少 ,而卵巢静脉血睾酮 、雄烯
二酮相对增多可能与卵巢基质增生相关[ 9～ 11] 。卵巢
门细胞主要分泌雄激素 ,老年早期大鼠应用雌激素后
卵巢门细胞减少影响卵巢产生雄激素。
　　目前 ,临床上绝经前后妇女广泛应用雌激素替代
治疗以降低绝经后妇女心 、脑血管疾病和骨质疏松的
发病率 ,提高生活质量。本研究通过动物实验发现 ,老
年早期大鼠应用雌激素后外周血雌激素水平升高 ,垂
体促性腺激素水平下降 ,同时卵巢门细胞减少 ,部分卵
巢基质增生 ,由此影响卵巢甾体激素的分泌 。绝经前
后妇女应用雌激素替代治疗后对卵巢结构和功能是否

产生影响则有待进一步研究。
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