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文章亮点： 

1 检测雌激素干预去势大鼠骨质疏松模型血清白细胞介素 8、10的表达水平，观察血清细胞因子表达水

平与骨密度之间的相关性，以期发现绝经后骨质疏松症发病过程中较重要的骨转换生物学指标。 

2 研究结果显示：去除卵巢后的骨质疏松大鼠，血清白细胞介素 10表达水平明显降低，血清白细胞介

素 10表达水平与骨密度呈正相关，故可认为雌激素能够刺激血清白细胞介素 10高表达，进而抑制破骨

细胞分化及骨吸收，可能成为防治绝经后妇女骨质疏松症的又一作用机制。 

关键词： 

组织构建；骨组织构建；去卵巢大鼠；雌二醇；雌激素；骨质疏松症；动物模型；股骨骨密度；胫骨骨

密度；白细胞介素 8；白细胞介素 10；细胞因子；省级基金 

 

摘要 

背景：绝经后妇女骨质疏松症患病率高，雌激素能否通过调控细胞因子表达防治骨质疏松？ 

目的：观察雌激素对血清细胞因子白细胞介素 8、白细胞介素 10 表达水平影响，以及骨密度与细胞因

子表达水平的相关性。 

方法：健康雌性 SD 大鼠 30 只随机数字表法均分为正常对照组、模型组、雌二醇组。正常对照组行开关

术，其余两组行双侧卵巢切除。造模后第 3周正常对照组和模型组大鼠每天灌服生理盐水 1.5 mL/只；雌

二醇组给予戊酸雌二醇 1 mg/(kg•d)，以 1.5 mL生理盐水混悬液形式灌服，共 12周。双能 X射线骨密度

仪测量股骨和胫骨骨密度；ELISA方法定量测定血清白细胞介素 8、白细胞介素 10及雌二醇表达水平。 

结果与结论：模型组和雌二醇组两组血清雌二醇表达水平较正常对照组明显降低，差异有显著性意义  

(P < 0.05)，表明大鼠去势手术制作成功。模型组血清白细胞介素 8表达水平明显高于正常对照组和雌

二醇组(P < 0.01)，血清白细胞介素 10表达水平明显低于两组(P < 0.01)；正常对照组血清白细胞介素

10表达水平与雌二醇组比较，差异无显著性意义(P > 0.05)。股骨骨密度和胫骨骨密度与血清白细胞介

素 8表达水平均呈显著负相关(P < 0.001)，而与血清白细胞介素 10表达水平均呈显著正相关(P < 0.05)。

雌激素能够下调白细胞介素 8的表达水平，上调白细胞介素 10的表达水平。提示雌激素通过调节细胞

因子表达水平可能成为防治绝经后妇女骨质疏松症的又一作用机制。 
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Abstract 

BACKGROUND: The prevalence of osteoporosis is high in postmenopausal women, and whether estrogen 

prevents and treats osteoporosis through regulation of cytokine expression remains unclear. 
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OBJECTIVE: To observe the effect of estrogen on the expression levels of the cytokines, interleukin-8 and 

interleukin-10, and to explore the correction between bone mineral density and cytokines. 

METHODS: Thirty healthy female Sprague-Dawley rats were included in this study and they were randomly divided 

into three groups: normal control group, model group and estradiol group. The rats of normal control group were 

subjected to laparotomy, while those of model group and estradiol group were completely ovariectomized. At 3 

weeks after modeling, each rat of normal control group and model group was gavaged with 1.5 mL physiological 

saline every day, while the rats of estradiol group were given 1.5 mL estradiol valerate (1 mg/kg per day), for 12 

weeks. The bone mineral density of femur and tibia was measured by dual-energy X-ray absorptiometry, and serum 

interleukin-8, interleukin-10 and estradiol levels were determined by enzyme linked immunosorbent assay. 

RESULTS AND CONCLUSION: The serum expression levels of estradiol in the model group and estradiol group 

were significantly decreased compared with the normal control group (P < 0.05), indicating the success of 

ovariectomy. The serum interleukin-8 level was significantly higher in the model group than the normal control 

group and estradiol group (P < 0.01), but serum interleukin-10 levels were significantly higher in the latter two 

groups (P < 0.01). There was no significant difference in the interleukin-10 expression level between normal 

control group and estradiol group (P > 0.05). The bone mineral density of femur and tibia was significantly 

negatively correlated with serum interleukin-8 level (P < 0 .001), and significantly positively correlated with the 

serum interleukin-10 level (P < 0.05). Estrogen could down-regulate the expression level of interleukin-8, and 

up-regulate the expression level of interleukin-10. By regulating the cytokine expression levels, estradiol may be 

another mechanism of action for the prevention and treatment of osteoporosis in postmenopausal women. 

Key Words: tissue construction; bone tissue construction; ovariectomized rats; estradiol; estrogen; osteoporosis; 

animal model; femoral bone mineral density; tibial bone mineral density; interleukin-8; interleukin-10; cytokine; 

provincial grants-supported paper 
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0  引言 

 

骨质疏松症是与年龄增长有关的一种退行性疾患，在中、老年人中十分常见，是造成骨

痛、骨折及骨折致残的主要原因之一。绝经后妇女骨质疏松症患病率增加，明显高于同龄男

性，有研究证明性激素及相关细胞因子在骨质疏松症发病中起重要作用。但绝经后妇女骨质

疏松症的病因非常复杂，其发病机制至今尚未阐明，治疗上也呈现多样性。动物实验是研究

骨质疏松症发病机制和观察药物治疗疗效等所必须的手段之一，而一个良好的绝经后骨质疏

松症动物模型则是整个动物实验的基础。近年来，多项研究发现白细胞介素家族相关基因是

骨质疏松症的标记
[1-3]
。已有研究发现雌激素替代治疗绝经后骨质疏松症妇女后白细胞介素6

等血清细胞因子水平明显下降
[4-5]
。白细胞介素6可能一种与骨吸收有关的细胞因子。最近细

胞因子白细胞介素8、10与骨质吸收相关研究也受到人们关注，而血清细胞因子白细胞介素8、

10表达水平及其与绝经后骨质疏松症的相关性却少有报道。  

 

实验通过检测雌激素对去势大鼠骨质疏松模型血清白细胞介素8、10表达水平影响，通

过观察血清细胞因子表达水平与骨密度之间的相关性，探讨血清细胞因子白细胞介素8、10

表达水平与骨质疏松症相关性的内在机制，以期发现绝经后骨质疏松症发病过程中较重要的

骨转换生物学指标，为临床上绝经后骨质疏松症的防治提出新的思路。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：于2011年10月至2012年5月在天津市人民医院医学动物实验中心及骨密度

室、检验医学试验部完成。 
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材料： 

实验动物：健康SD雌性大鼠30只，6月龄，体质量

(280±30) g，由天津医科大学实验动物中心提供，许可

证号：SYXK(津)2009-0001，适应性饲养2周，自然光

照，动物房温度维持在20 ℃左右。实验对动物的处理

方法符合中华人民共和国科学技术部颁发的《关于善待

实验动物的指导性意见》。 

药品及试剂来源：戊酸雌二醇由广州先灵制药公司生

产。大鼠血清白细胞介素8、10和雌二醇定量测定试剂

盒购自上海基尔顿生物科技有限公司。 

主要仪器：双能X线骨密度仪(GE，USA)，全自动生

化分析仪(OLYMPUS，Japan)。 

实验方法：    

去势大鼠骨质疏松模型的制作：30只SD大鼠随机数字

表法分为3组：正常对照组(Sham)、模型组(OVX)、雌

二醇组(OVX+雌二醇)。大鼠处理过程：模型组和雌二醇

组大鼠用10%水合氯醛腹腔注射麻醉(2 mL/kg)后背位

固定，下腹部备皮，碘伏消毒后沿腹中线剪开腹壁，做

约1 cm切口，分离组织，沿一侧子宫向上于子宫角末端

可见脂肪团，将脂肪团拉出腹腔，分离脂肪组织可见粉

红色卵巢，用止血钳将卵巢于子宫之间夹闭，手术线结

扎后将卵巢切除，松开止血钳，将组织还纳入腹腔。同

样的方法将对侧卵巢切除。然后分层缝合腹壁，乙醇棉

球消毒伤口。正常对照组同样方法开腹，但不切除卵巢，

只切除卵巢旁边相同大小脂肪组织。各组大鼠处理后3 d

内每日给予80×10
4 
U青霉素肌注预防感染。 

实验干预：各组大鼠从造模后第3周开始灌胃给药。正

常对照组和模型组每天给予生理盐水1.5 mL/只；雌二醇

组给戊酸雌二醇1 mg/(kg•d)，以生理盐水1.5 mL混悬液

的形式灌服，共12周，药物剂量每周按体质量校正1次。 

标本收集：灌药前取血，离心，测定血清雌二醇水平，

以判定去势手术是否成功。在服药满12周后处死大鼠，

处死前禁食24 h，取血、离心，将血清置于-80 ℃冰箱

保存，待测血清白细胞介素8、白细胞介素10、雌二醇

表达。分离大鼠两侧股骨、胫骨，冰冻保存以待骨密度

检测。 

主要观察指标：①骨密度测定：大鼠两侧股骨、胫

骨骨密度度(g/cm
2
)，使用双能X射线骨密度仪(DEXA)

内置小动物软件测定。②血清白细胞介素8，10和雌二

醇表达水平。 

统计学分析：由第一作者采用SPSS 18.0软件完成

统计处理。各组骨密度、白细胞介素8和白细胞介素10、

雌二醇结果均用x
_

±s进行描述，不同组间的比较用单因

素方差分析，P < 0.05为差异有显著性意义。白细胞介

素 8和白细胞介素 10与骨密度相关性用 Pearson 

correlation分析。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  模型组和雌二醇组造模后2 d

及1周时，各有1只动物死亡，发现死亡大鼠立即造模补

充，并相应延长补充大鼠的饲养时间，每组保持10只进

入实验。造模后3-5 d切口愈合，动物单笼饲养，自由

活动及饮食。 

 

2.2  大鼠血清雌二醇水平结果  与正常对照组相比，

灌药前模型组、雌二醇组血清雌二醇水平明显降低，差

异有显著性意义(P < 0.05)，表明去势手术成功。灌药

12周后，正常对照组和雌二醇组血清雌二醇水平比较，

差异无显著性意义(P > 0.05)；模型组与正常对照组、

雌二醇组比较，差异有显著性意义(P < 0.05)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  骨密度测量结果  见表2。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  正常对照组、模型组和雌二醇组不同时段血清雌二醇 

表达水平 

Table 1  Serum estradiol expression level in each group at 

different time points                     (x
_

±s, ng/L)

与正常对照组比较，
a
P < 0.05；与模型组比较，

b
P < 0.05。 

注：与正常对照组相比，灌药前模型组、雌二醇组血清雌二醇水平明显降低；

灌药 12 周后，正常对照组和雌二醇组血清雌二醇水平相当，模型组最低。

组别 灌药前 灌药 12 周 

 

正常对照组 

 

38.25±11.03 

 

 38.06±12.15
b
 

模型组 15.76±8.75
a
 14.93±9.01 

雌二醇组 15.62±8.63
a
   38.20±10.23

b
 

表 2  正常对照组、模型组和雌二醇组灌药 12周时股骨、胫骨

骨密度水平结果 

Table 2  Bone mineral density of the femur and tibia in each 

group at 12 wk after drug intervention          (x
_

±s)

与正常对照比较，
a
P < 0.05。 

注：与正常对照组比较，模型组股骨、胫骨骨密度明显降低；与模型组比较，

雌二醇组股骨、胫骨骨密度明显增高；正常对照组和雌二醇组水平相当。

组别 体质量(g) 股骨骨密度(g/cm
2
) 股骨骨密度(g/cm

2
)

 

正常对照组 

 

293.5±16.93

 

0.187±0.011 

 

0.146±0.011 

模型组 318.4±18.32  0.126±0.018
a
  0.115±0.012

a
 

雌二醇组 312.8±17.69 0.182±0.009 0.143±0.008 
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灌药12周后，与正常对照组相比，模型组股骨、胫

骨骨密度明显降低，差异有显著性意义(P < 0.05)。与

模型组比较，雌二醇组股骨、胫骨骨密度明显增高，差

异有显著性意义(P < 0.05)。正常对照组和雌二醇组两

组之间比较，差异无显著性意义(P > 0.05)，见表2。大

鼠骨质疏松症发生前后影像资料，见图1，2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  血清白细胞介素8和血清白细胞介素10水平  血

清白细胞介素8水平雌二醇组与正常对照组比较，差异

无显著性意义(P > 0.05)，与模型组比较明显降低，差

异有显著性意义(P < 0.01)。血清白细胞介素10水平雌

二醇组与正常对照组比较，差异无显著性意义        

(P > 0.05)，与模型组比较明显升高，差异有显著性意

义(P < 0.01)，见表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  血清白细胞介素8和白细胞介素10水平与骨密度

相关性  血清白细胞介素8水平与股骨、胫骨骨密度均

成显性负相关(P < 0.001)。血清白细胞介素10水平与股

骨、胫骨骨密度均呈显著正相关(P < 0.05)，见表4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

骨质疏松症是高发生率、世界性、易于引发骨折为

特征的代谢性疾病，是破骨细胞行使骨吸收与成骨细胞

行使骨形成作用失衡的结果
[6]
。骨质疏松症是与年龄增

长有关的一种退行性疾患，发病有明显的年龄和性别差

异，女性发病率自月经初潮后稳步增长，至绝经达到高

图 1  正常对照组双能 X射线平片 

Figure 1  Dual-energy X-ray film of normal control group 

注：不切除卵巢的正常对照组大鼠骨密度值高，说明正常对照

组骨量丢失不明显。 

图 2  模型组双能 X射线平片观察 

Figure 2  Dual-energy X-ray film of model group 

注：切除双侧卵巢后大鼠骨密度值减低，说明骨质疏松模

型组骨量丢失明显。 

表 3  正常对照组、模型组和雌二醇组白细胞介素 8和白细胞

介素 10的血清水平 

Table 3  Serum levels of interleukin-8 and interleukin-10 in each

group                                      (x
_

±s)

与正常对照组和雌二醇组比较，
a
P < 0.01。 

注：正常对照组和雌二醇组白细胞介素水平相当，差异无显著性意义。模型

组白细胞介素 8 水平显著高于两组，而白细胞介素 10 水平显著低于两组。

 

组别 白细胞介素 8 (ng/L) 白细胞介素 10 (ng/L) 

 

正常对照组 

 

72.56±8.12 

 

19.16±3.35 

模型组  124.42±18.21
a
  8.25±2.83

a
 

雌二醇组  75.10±9.27 19.02±3.28 

表 4  血清白细胞介素 8和白细胞介素 10水平与骨密度相关性

Table 4  Correlation between serum interleukin-8 and 

interleukin-10 levels and bone mineral density 

注：血清白细胞介素 8 水平与股骨、胫骨骨密度均成显性负相关(P < 0.001)。

血清白细胞介素 10 水平与股骨、胫骨骨密度均呈显著正相关(P < 0.05)。

股骨骨密度 胫骨骨密度 

指标 

r P r P 

 

白细胞介素 8 

 

-0.658 

 

0.001 

 

-0.612 

 

0.001 

白细胞介素 10  0.369 0.023  0.354 0.032 
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峰，绝经后骨质疏松症发病率呈明显上升趋势，近期的

一些研究发现绝经后性激素、部分细胞因子与绝经后骨

质疏松症发病关系较为密切
[7-9]
。研究表明，骨髓基质细

胞和成骨细胞可大量产生细胞因子，这些细胞因子相互

作用形成信号网络，刺激破骨细胞增殖与分化、激活破

骨细胞成熟并抑制其凋亡，使骨吸收明显增强，从而导

致骨质疏松症的发生
[10-11]
。 

 

细胞因子白细胞介素8在绝经后骨质疏松症的发病

机制中起着重要作用，白细胞介素8是强有力的骨吸收

因子，促进破骨细胞形成，其表达水平随年龄增加而增

加，是骨量丢失的重要原因
[12]
。有研究发现绝经后骨质

疏松症妇女血清细胞因子不仅白细胞介素1、白细胞介

素6、转化生长因子α表达水平升高且发现白细胞介素8

表达水平升高，应用降钙素和阿仑膦酸钠治疗后白细胞

介素8表达水平下降，因此细胞因子白细胞介素8在骨质

疏松症的发生和发展过程中起着十分重要的作用
[13-15]

。

研究发现雌激素治疗绝经后妇女运动导致的骨骼肌损

伤是通过减少白细胞介素6、白细胞介素8等细胞因子分

泌途径实现
[4]
。雌激素可能作为抑制剂减少成骨细胞对

白细胞介素8等细胞因子的分泌，控制破骨细胞的产生

和激活；在雌激素缺乏时，这种抑制作用减弱，细胞因

子白细胞介素8表达水平增加，解除对破骨细胞的抑制

作用，导致骨吸收增加
[16-17]

。Cvoro等
[18]
进行了雌激素

受体抗体基因对血清白细胞介素8 mRNA表达影响的研

究，表明雌激素受体抗体可以促进细胞因子白细胞介素

8的产生。课题实验结果表明，去除卵巢后的骨质疏松

大鼠，血清白细胞介素8的表达水平明显升高，应用雌

激素12周后血清白细胞介素8表达水平明显降低，差异

有非常显著性意义(P < 0.001)，血清白细胞介素8表达

水平与骨密度呈负相关。因此认为雌激素能够降低血清

细胞因子白细胞介素8的表达水平，抑制破骨细胞行使

骨吸收，可能成为防治绝经后妇女骨质疏松症的又一作

用机制。 

 

白细胞介素10具有抑制破骨细胞分化的作用，研究

表明细胞因子白细胞介素10对破骨细胞分化的抑制作

用是通过直接作用于破骨细胞前体细胞实现的
[19-21]

。

Percegoni等
[22]
在去势大鼠的模型中，发现血清白细胞

介素10表达水平在卵巢切除术后第9天升高且持续的时

间较短，随后血清白细胞介素10低水平表达，提示卵巢

切除后血清中细胞因子表达水平与骨质疏松症、肥胖之

间存在密切的内在联系。 

Aqqarwal等
[23]
通过从人类脐带血获得的CD34(+)

细胞治疗骨质疏松的小鼠试验中发现，在骨组织微结构

中骨钙素、白细胞介素10及巨噬细胞集落刺激因子表达

水平升高。白细胞介素10影响骨代谢的机制可能与抑制

破骨细胞激活和分化，影响成骨细胞的增殖活性有关，

有研究表明绝经后发生骨质疏松的妇女其血液中白细

胞介素10表达水平明显低于绝经后的正常女性
[24]
。

Chen等
[25]
研究发现白细胞介素10启动子基因的多态性

与骨密度减少和使妇女罹患腰椎骨质疏松的风险相关。

雌激素是女性体内的一种重要激素，具有调节成骨细胞

的骨形成和破骨细胞的骨吸收作用，雌激素缺乏将破坏

骨吸收与骨形成之间的平衡，导致骨质疏松症的发   

生
[26-28]

。有研究表明，雌激素抑制破骨细胞分化和成熟，

是通过刺激T细胞高表达白细胞介素10和转化生长因子

β1实现的
[29-30]

。另有研究发现白细胞介素10可直接下调

NF-κB受体活化因子配体 (The receptor activator of 

NF-κB ligand，RANKL)和巨噬细胞集落刺激因子

(M-CSF)的表达来上调骨保护素的表达，从而抑制骨吸

收
[31-34]

。作者实验结果显示：去除卵巢后的骨质疏松大

鼠，血清白细胞介素10表达水平明显降低，应用雌激素

12周后与去卵巢组相比差异有显著性意义(P < 0.05)，

血清白细胞介素10表达水平与骨密度呈正相关，故认为

雌激素能够刺激血清白细胞介素10高表达，进而抑制破

骨细胞分化及骨吸收，可能成为防治绝经后妇女骨质疏

松症的又一作用机制。 

 

实验结果表明血清白细胞介素8表达水平与骨密度

成负相关，血清白细胞介素10表达水平与骨密度成正相

关，且血清白细胞介素8和白细胞介素10表达水平与雌

激素有关。进一步阐明了雌激素通过影响白细胞介素8

和白细胞介素10等细胞因子表达在绝经后女性骨质疏

松症发生机制中起重要作用。血清细胞因子白细胞介素

8、白细胞介素10表达水平有可能成为诊断骨质疏松症

的指标之一，血清细胞因子白细胞介素10表达水平有可

能成为评价治疗骨质疏松症疗效的指标之一
[35-36]

。通过

调节血清白介素表达水平有可能成为治疗绝经后妇女

骨质疏松症的新方法。由于性激素与细胞因子的关系以

及两者对骨质代谢的影响十分复杂，尚需进一步的实验

室及临床研究。 
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文章概要： 

文章要点：绝经后女性骨质疏松症发生率明显高于同龄男

性，有研究证明性激素及相关细胞因子在骨质疏松症发病中起

重要作用，细胞因子白介素家族成员与骨质吸收受到人们关

注，故本实验假设雌激素能够通过影响细胞因子表达来防治绝

经后骨质疏松症发生。 

关键信息：血清白细胞介素 8 表达水平与骨密度成负相

关，血清白细胞介素 10表达水平与骨密度成正相关，雌激素

能够降低细胞因子白细胞介素 8 的表达水平，雌激素能够提

高细胞因子白细胞介素 10的表达水平。雌激素通过影响白细

胞介素 8和白细胞介素 10等细胞因子表达在绝经后骨质疏松

症发生机制中起重要作用。 

研究的创新之处：去势大鼠补充雌激素能预防骨质疏松症

的发生，血清白细胞介素 8 表达水平与骨密度成负相关，血

清白细胞介素 10表达水平与骨密度成正相关，雌激素及细胞

因子白细胞介素 8、10 表达水平及其与绝经后骨质疏松症的

相关性国内外罕有报道。 
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