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1 大鼠是骨质疏松研究中使用 多的模型动物，与其他动物相比，大鼠能在较短的时间内在骨建造和骨

再建周期变化中达到新的平衡，其中大鼠去卵巢动物模型应用 广泛，雌性大鼠在卵巢切除后，其骨质变化

和给予雌激素后的反应与人相似。 
2 实验采用摘除双侧卵巢的方法成功构建了骨质疏松大鼠模型，并运用外源性雌激素直接作用于受试大

鼠，从形态学和免疫组织化学的角度探讨了雌激素在治疗骨质疏松拔牙创牙槽骨改建过程中的作用机制。 
3 结果显示，3 月龄 SD 雌性大鼠去卵巢 8 周后可发生骨质疏松，雌激素缺乏可能诱导白细胞介素 1 分

泌增加，雌激素治疗对骨质疏松大鼠牙槽骨中白细胞介素 1 的表达有明显的抑制作用，有利于骨质疏松牙槽

骨改建和牙槽骨缺损修复。 
关键词： 
组织构建；组织构架与生物活性因子；骨质疏松；雌激素；卵巢切除；白细胞介素 1；牙槽骨；动物模型 
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摘要 
背景：目前大鼠是骨质疏松研究中使用 多的模型动物，其中大鼠去卵巢动物模型应用 广泛，雌性大鼠在

卵巢切除后，其骨质变化和给予雌激素后的反应与人相似。 
目的：建立骨质疏松拔牙创愈合的大鼠动物模型，研究雌激素应用对骨质疏松大鼠牙槽骨中白细胞介素 1 分

布及表达的影响。 
方法：选用 65 只纯种 3 月龄雌性大鼠，按随机数字表法分为 2 组，骨质疏松模型组 40 只大鼠在全麻下摘除

双侧卵巢，25 只假手术组摘除卵巢周围与之大小相同的脂肪组织，常规饲养 8 周以建立大鼠骨质疏松模型。

造模成功后全麻拔除大鼠左侧上颌磨牙，病理彩色图像分析仪分析颌骨变化。在骨质疏松模型组中随机抽取

15 只皮下注射苯甲酸雌二醇作为雌激素治疗组。免疫组织化学法观察白细胞介素 1 在各组大鼠拔牙后牙槽骨

改建过程中的表达变化。 
结果与结论：卵巢切除后，骨质疏松模型组大鼠的骨小梁薄而少，骨小梁间距变宽，颌骨骨强度下降。应用

雌激素治疗后，发现雌激素治疗组白细胞介素 1 的阳性表达较骨质疏松组减少。提示 3 月龄 SD 雌性大鼠去

卵巢 8 周后可发生骨质疏松，雌激素治疗对骨质疏松大鼠拔牙创骨愈合牙槽骨中白细胞介素 1 表达有明显的

抑制作用。 
 
Estrogen effects on interleukin-1 expression in alveolar bone remodeling of 
osteoporotic rats  
 
Wang Xiu-he1, Wang Chang-qing2, Zhu Yu-ping2, Zhang Xiao-dong1 (1Health Institute of China North 
Industries Group Corporation, Xi’an  710065, Shaanxi Province, China; 2Changqing General Hospital, 
Xi’an  710065, Shaanxi Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: Currently rats are the most frequently used animal for the models of osteoporosis and 
ovariectomized rat models have been widely applied due to ovariectomized female rats are similar to human body 
in bone mineral density changes and response after estrogen administration. 
OBJECTIVE: To establish rat models of osteoporotic tooth extraction wound healing, and to investigate the effect 
of estrogen on the interleukin-1 expression and distribution in the remodeling of osteoporotic alveolar bone.      
METHODS: Sixty-five purebred female rats, 3 months old, were randomly divided into two groups: osteoporosis 
model group (n=40; ovariectomy under general anesthesia) and sham operation group (n=25; fat tissue around 
ovary was removed). After 8-week feeding, osteoporosis models were established and the left upper molar was 
pulled out under general anesthesia. Histomorphomeric parameters test was performed on the jaw bone. In 
osteoporosis model group, 15 rats were randomly selected to give subcutaneous injection of estradiol benzoate, 
as the estrogen treatment group. Immunohistochemical method was applied to observe the interleukin-1 
expression in the remodeling of osteoporotic alveolar bone. 
RESULTS AND CONCLUSION: After ovariotomy, the amount of trabecula decreased and the medullary cavity of     
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the bone became larger, the jaw bone intensity decreased. After administration of estrogen, the positive expression of 
interleukin-1 was reduced as compared with osteoporosis model group. Experimental findings indicate that, osteoporosis 
can be detected in Sprague-Dawley female rats aged 3 months at 8 weeks after ovariotomy, and administration of 
estrogen can obviously decrease interleukin-1 positive expression in the remodeling of osteoporotic alveolar bone. 
 
Subject headings: osteoporosis; estrogen; ovariotomy; interleukin-1 
 
Wang XH, Wang CQ, Zhu YP, Zhang XD. Estrogen effects on interleukin-1 expression in alveolar bone remodeling of 
osteoporotic rats. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2013;17(46):8012-8017. 
 

 
0  引言  Introduction 
 

骨质疏松是一种以低骨量和骨组织微细结构破坏

为特征，导致骨脆性增加和发生骨折的一种全身性骨骼

疾病。骨质疏松严重威胁老年人特别是绝经后妇女的身

心健康，而且随着国内人口老龄化的不断增长，成为日

益严重的社会问题。 
颌骨作为全身骨骼系统的一个组成部分，其骨质丢

失是骨质疏松在口腔颌面部的局部表现。颌骨骨丢失主

要表现为颌骨高度和宽度的变化，骨密度降低，牙槽骨

为全身骨骼系统中变化 为活跃的部分，牙齿拔除后，

因咀嚼功能及机械刺激的减弱，导致残存的牙槽骨不断

的萎缩吸收，逐渐降低其高度而失去原有的大小和形

状。有研究表明：骨质疏松影响骨吸收和骨形成的平衡，

剩余牙槽骨的高度与骨质疏松程度密切相关[1]。目前，

雌激素替代疗法是治疗骨质疏松 有效的一种方法，雌

激素可通过细胞受体及细胞因子途径发挥抗骨质疏松

作用[2-3]。 
目前，大鼠是骨质疏松研究中使用 多的模型动

物，与其他动物相比，大鼠能用较短的时间在骨建造和

骨再建周期变化中达到新的平衡，其中大鼠去卵巢动物

模型应用 广泛，雌性大鼠在卵巢切除后，其骨质变化

和给予雌激素后的反应与人相似。故文章利用免疫组化

方法对成年雌性大鼠拔牙后牙槽骨改建过程中细胞因

子白细胞介素1的表达进行研究，并探讨此过程中雌激

素对白细胞介素1表达的影响以及对拔牙创愈合过程中

牙槽骨改建影响的机制，为临床应用雌激素治疗骨质疏

松条件下拔牙后骨吸收、促进骨形成提供理论和实践依

据，并探讨临床应用雌激素以减少绝经妇女拔牙创骨吸

收和增加剩余牙槽骨量的可行性。 
 
1  材料和方法  Materials and methods   

 
设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：于2010年3至8月在西安交通大学医学

院地方病研究所(国家重点实验室)完成。 
材料：3月龄SD雌性大鼠65只，体质量190-230 g，

由西安交通大学医学院实验动物中心提供，为国家A级
实验动物。实验过程中对动物的处置应符合2009年

《Ethical issues in animal experimentation》相关动物

伦理学标准的条例。 
雌激素干预骨质疏松大鼠牙槽骨改建实验的主要试剂： 

 
来源 试剂  

 
 
 

兔抗鼠白细胞介素 1 单克隆抗体、即用型

SPA 试剂盒、AEC 显色试剂盒 
苯甲酸雌二醇 

福建迈新生物有限工程公司 
 
上海第九制药厂 

方法：  
骨质疏松动物模型的建立：将65只大鼠按随机数字表

法分为2组：模型组40只，假手术组25只。大鼠适应性

饲养1周后，用20%乌拉坦，5 mg/kg腹腔注射麻醉，将

动物仰卧并固定于手术台上，无菌条件下打开腹腔，模

型组完整切除大鼠双侧卵巢，假手术组切除卵巢周围与

卵巢大小相当的一块脂肪组织[3]。术后保暖，常规给予

抗生素，自由摄食。实验中所有动物于同等条件下分笼

饲养，自由进食与饮水，各组饲料与饮用水相同。室温

25 ℃左右。 
实验取材：造模后8周，每组随机选5只大鼠处死，

取下颌骨进行组织学观察，常规苏木精-伊红染色，并

用病理图像分析仪进行下颌骨骨计量学分析，观察造模

情况。 
骨组织形态计量学测量：取大鼠常规脱钙切片，用

Leica550 m彩色图像处理与分析系统进行骨组织形态

计量学测量，观察模型复制情况。 
拔牙创愈合动物模型的建立及雌激素对骨质疏松大鼠牙

槽骨白细胞介素1表达的影响：确定模型复制成功后，在全

麻下用自制开口器及拔牙器械拔除所有大鼠左侧上颌

磨牙，术中、术后注意保暖。术后第1天给予10%蔗糖

水灌胃，第2天起恢复正常饮食。 
实验分组：将骨质疏松模型组大鼠按随机数字表法

分为骨质疏松组和雌激素治疗组，每组15只，同时随机

抽取假手术组大鼠15只。 
实验方法及取材：雌激素治疗组的15只大鼠给予皮

下注射苯甲酸雌二醇10 μg/kg，假手术组和骨质疏松组分

别给予等量生理盐水，腹腔注射，3次/周。各组大鼠其他

饲养条件均一致。在大鼠磨牙拔除后的1，4，8周时从各

组随机抽取5只大鼠，麻醉处死，取其左侧上颌骨，剔净

软组织，免疫组化常规处理。SPA免疫组化染色试剂盒

进行染色，一抗为兔抗鼠白细胞介素1单克隆抗体。 
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主要观察指标：病理彩色图像分析仪分析颌骨变

化，观察骨小梁宽度及骨小梁间距；免疫组织化学法观

察白细胞介素1的分布及表达情况。 
统计学分析：由文章作者采用 SPSS 13.0软件包

进行统计学处理，两组数据t 检验，数据以x
_

±s表示，均

以双侧α=0.05为显著性检验水准。 
   
2  结果  Results 
 
2.1  实验动物数量分析  选择65只纯种3月龄雌性大

鼠，全部进入结果分析，无脱失。 
2.2  骨质疏松症模型复制结果  脱钙骨切片观察骨形

态计量结果显示，与假手术组相比骨质疏松模型组骨小

梁宽度变窄(P < 0.05)，骨小梁间距变宽(P < 0.05)。光

镜下观察，假手术组可见淡红色骨小梁排列整齐，骨小

梁丰富，宽度适中，未见骨小梁断裂，髓腔小，偶见破

骨细胞。骨质疏松模型组大鼠的颌骨骨小梁较细，排列

稀疏，小梁间距增大，部分区域断裂，骨髓腔增大，腔

壁可见破骨细胞。结果见表1及图1。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3  光镜观察结果  磨牙拔除后1周时，假手术组白细

胞介素1有阳性表达，骨吸收处阳性表达较为明显，阳

性细胞主要为破骨细胞；骨质疏松组白细胞介素1阳性

表达较强，同样也是骨吸收处表达明显，阳性细胞主要

为破骨细胞；雌激素治疗组阳性表达主要在骨吸收处，

阳性细胞为破骨细胞。4周时，假手术组白细胞介素1表
达基本为阴性，成骨活跃，偶见成骨细胞呈阳性；骨质

疏松组白细胞介素1阳性表达减弱，骨吸收部位破骨细

胞呈阳性表达，少量成骨细胞阳性表达；雌激素治疗组

白细胞介素1骨吸收部位破骨细胞阳性表达，活跃的成

骨细胞也成阳性表达。8周时，假手术组白细胞介素1表
达呈阴性；骨质疏松组部分成骨细胞白细胞介素1呈阳

性表达，间质中少量成纤维细胞及血管中内皮细胞也呈

阳性着色；雌激素治疗组阳性程度明显下降。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
拔牙后1周白细胞介素1染色的图像分析结果显示，

骨质疏松组平均灰度值明显低于假手术组，而平均吸光

度明显高于假手术组，即骨质疏松组白细胞介素1免疫

组化染色较假手术组强，经统计学检验差异有非常显著

性意义(P < 0.01)；同时骨质疏松组平均灰度也低于雌

激素治疗组，而平均吸光度高于雌激素治疗组，即雌激

素治疗组白细胞介素1免疫组化染色较骨质疏松组弱，

经统计学检验差异有非常显著性意义(P < 0.01)。结果

见表2，图2-10。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 1  造模后 8 周骨质疏松模型组及假手术组大鼠下颌骨骨组

织骨计量学分析结果比较 

Table 1  Comparison of bone histomophormetry results in 
osteoporosis model group and sham operation group 
at 8 wk after modeling                (x

_

±s, n=5, μm) 

与假手术组比较，aP < 0.05。 

注：结果显示，与假手术组相比，骨质疏松模型组骨小梁宽度变窄(P < 0.05)，

骨小梁间距变宽(P < 0.05)。 

 

组别 骨小梁宽度 骨小梁间距 
 
假手术组 
骨质疏松模型组 

 
77.25±18.69 
59.83±19.77a

 
126.57±21.20 
229.78±29.16a

120

100

80

60

40

20

0

图 1  造模后 8 周骨质疏松模型组及假手术组大鼠下颌骨骨

组织骨计量学分析结果 

Figure 1  Analysis of bone histomophormetry in osteoporosis 
model group and sham operation group at 8 wk 
after modeling 

注：骨质疏松组骨小梁间距明显高于假手术组，骨小梁宽度明

显低于假手术组(P < 0.05)。 

假手术组           骨质疏松组 

骨
小

梁
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m

) 
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200

150
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骨
小

梁
间
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(μ
m
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假手术组           骨质疏松组 

表 2  大鼠磨牙拔除后 1 周白细胞介素 1 染色的图像分析结果

比较 

Table 2  Stained image analysis of interleukin-1 at 1 wk after 
molar extraction                         (x

_

±s, n=5) 

组别 平均灰度 平均吸光度 
 
假手术组 

 
119.95±4.60a

 
 0.12±0.018a

骨质疏松组 87.60±4.88 0.41±0.035 
雌激素治疗组 108.63±5.35a  0.16±0.030a

与骨质疏松组比较，aP < 0.01。 

注：骨质疏松组平均灰度值明显低于假手术组及雌激素治疗组，而平均吸光

度明显高于假手术组及雌激素治疗组(P < 0.01)，提示雌激素治疗组白细胞

介素 1 免疫组化染色较骨质疏松组弱。 
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图 2  拔牙后 1 周假手术组大鼠上颌牙槽骨中白细胞介素 1
免疫组化染色光学显微镜观察结果(SPA，×400) 

Figure 2  The positive interleukin-1 immunoreactivities 
observed by light microscope in sham operation 
group at 1 wk after extraction (SPA, ×400) 

注：白细胞介素 1 阳性表达，骨吸收处阳性表达较为明显，阳性

细胞主要为破骨细胞；间质中少量血管内皮细胞及成纤维细胞呈

弱阳性表达。 
图 5  拔牙后 4 周假手术组大鼠上颌牙槽骨中白细胞介素 1

免疫组化染色光学显微镜观察结果(SPA，×400) 

Figure 5  The positive interleukin-1 immunoreactivities 
observed by light microscope in sham operation 
group at 4 wk after extraction (SPA, ×400) 

注：假手术对照组白细胞介素 1 表达明显减弱，成骨活跃，偶见

成骨细胞呈阳性； 在间质中个别血管内皮细胞呈阳性。 

 

注：白细胞介素 1 阳性表达较强，同样也是骨吸收处表达明显，

阳性细胞主要为破骨细胞；间质中少量血管内皮细胞及成纤维细

胞呈较弱阳性表达。 

注：骨质疏松组白细胞介素 1 阳性表达减弱，骨吸收部位破骨细

胞呈阳性表达，少量成骨细胞阳性表达；间质中血管内皮细胞呈

阳性。 

图 6  拔牙后 4 周骨质疏松组大鼠上颌牙槽骨中白细胞介素

1 免疫组化染色光学显微镜观察结果(SPA，×400)

Figure 6  The positive interleukin-1 immunoreactivities 
observed by light microscope in osteoporosis model 
group at 4 wk after extraction (SPA, ×400) 

图 3  拔牙后 1 周骨质疏松组大鼠上颌牙槽骨中白细胞介素

1 免疫组化染色光学显微镜观察结果(SPA，×400)

Figure 3  The positive interleukin-1 immunoreactivities 
observed by light microscope in osteoporosis model
group at 1 wk after extraction (SPA, ×400) 

注：雌激素治疗组阳性表达主要在骨吸收处，阳性细胞为破骨细

胞，其余大部分区域为阴性表达。 
注：成骨活跃，局部仍见骨吸收，骨吸收部位破骨细胞阳性表达，

活跃的成骨细胞也呈阳性表达。 

图 4  拔牙后 1 周雌激素治疗组大鼠上颌牙槽骨中白细胞介

素 1 免疫组化染色光学显微镜观察结果(SPA，×400)

Figure 4  The positive interleukin-1 immunoreactivities 
observed by light microscope in estrogen treatment 
group at 1 wk after extraction (SPA, ×400) 

图 7  拔牙后 4 周雌激素治疗组大鼠上颌牙槽骨中白细胞介

素 1 免疫组化染色光学显微镜观察结果(SPA，×400)

Figure 7  The positive interleukin-1 immunoreactivities 
observed by light microscope in estrogen treatment 
group at 4 wk after extraction (SPA, ×400) 
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3  讨论  Discussion 

 
目前大鼠是骨质疏松研究中使用 为广泛的模型

动物，摘除成熟大鼠双侧卵巢建立绝经后骨质疏松症动

物模型是目前常用的方法，该模型与人类绝经后骨质疏

松的特征基本相似[4]，目前此模型成功率高，稳定可靠，

适用范围广，是 常用的模型。本实验选用3月龄大鼠，

选用摘除双侧卵巢的方法造模。用于判断骨质疏松动物

模型是否成功的指标很多，主要有生化指标的测量、骨

密度测量、骨组织计量学观察、骨生物力学指标检测等。

在上述指标中， 能判定模型是否成功的还是骨量和骨

组织显微结构变化这两项。骨组织形态计量学技术是通

过骨形成和骨吸收参数的测量、计算和分析来判断模型

是否成立的一种可靠方法，其静态参数可直接反映骨量

和骨组织显微结构变化，动态参数可观察骨代谢的动态

过程。研究表明，骨质疏松不但使躯干骨骨密度降低，

而且使颌骨骨密度降低，引起颌骨的骨丧失，两者呈现

一致性[5-8]，同时研究资料还表明骨质疏松可影响拔牙创

的骨愈合[9-10]，而雌激素可以治疗骨质疏松，其途径可

能是通过细胞受体或细胞因子途径，但其详细作用机制

尚需开展进一步研究[11-14]。 

注：8 周时，假手术对照组白细胞介素 1 表达基本呈阴性，偶见

成骨细胞呈阳性。 

图 8  拔牙后 8 周假手术组大鼠上颌牙槽骨中白细胞介素 1
免疫组化染色光学显微镜观察结果(SPA，×400) 

Figure 8  The positive interleukin-1 immunoreactivities 
observed by light microscope in sham operation 
group at 8 wk after extraction (SPA, ×400) 

实验对8周时模型组及假手术组大鼠进行下颌骨骨

组织形态学检测，结果显示模型组大鼠颌骨的骨小梁变

细，排列稀疏，小梁间距变大，部分区域断裂，骨髓腔

增大，腔壁可见破骨细胞，且与假手术组相比差异有显

著性意义，表明骨吸收和骨形成增强。脱钙骨切片观察

骨形态学结果显示去卵巢组骨小梁宽度变窄，骨小梁间

距变宽。以上特征均表明下颌骨出现了骨质疏松的基本

特征，说明本实验骨质疏松模型复制是成功的，可用于

下一步的研究。大鼠上颌牙槽骨松质骨较下颌丰富，且

牙槽突为全骨骨骼系统中变化 为明显的部位，有利于

实验中对骨质疏松的观察与研究，故选择拔除大鼠左侧

上颌骨磨牙建立拔牙创愈合动物模型。 

注：骨质疏松组部分成骨细胞白细胞介素 1 呈阳性表达，间质中

少量成纤维细胞及血管中内皮细胞也呈阳性着色。 

图 9  拔牙后 8 周骨质疏松组大鼠上颌牙槽骨中白细胞介素

1 免疫组化染色光学显微镜观察结果(SPA，×400)

Figure 9  The positive interleukin-1 immunoreactivities 
observed by light microscope in osteoporosis model
group at 8 wk after extraction (SPA, ×400) 

白细胞介素1是破骨细胞激活因子中的一种[15-16]，

可以有效刺激骨吸收。研究表明白细胞介素1促进骨吸

收的机制是通过介导细胞因子和激素使破骨细胞前体

细分化成熟，增强破骨细胞活性。此外，白细胞介素1
还可促进骨髓细胞形成破骨细胞，并可介导白细胞介素

6诱导的破骨细胞的形成[16-17]，还有报道白细胞介素1可
刺激大鼠成骨细胞合成胶原酶，从而促进骨基质的降  
解[17-20]。本实验通过建立骨质疏松大鼠拔牙创愈合动物

模型，运用免疫组化的方法，观察白细胞介素1在骨质

疏松及雌激素治疗后的牙槽骨中的表达，结果显示，拔

牙1周后，假手术对照组及雌激素治疗组骨吸收处白细

胞介素1表达呈阳性，而骨质疏松组白细胞介素1的表达

明显比上述两组强，破骨细胞阳性表达更为明显，间质

注：雌激素治疗组阳性程度明显下降，部分成骨细胞及血管内皮

细胞呈阳性表达。 

图 10  拔牙后 8 周雌激素治疗组大鼠上颌牙槽骨中白细胞

介素 1 免疫组化染色光学显微镜观察结果      
(SPA，×400) 

Figure 10  The positive interleukin-1 immunoreactivities 
observed by light microscope in estrogen 
treatment group at 8 wk after extraction (SPA,    
×400) 
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中的血管内皮细胞及成纤维细胞呈弱阳性表达，图像分

析结果也显示骨质疏松组白细胞介素1阳性表达明显增

强，而雌激素治疗组白细胞介素1的表达较骨质疏松组

明显减弱，经统计学检验，差异有显著性意义。拔牙4
周后，骨质疏松组骨吸收处破骨细胞及少量血管内皮细

胞白细胞介素1表达仍呈阳性，假手术对照组及雌激素

治疗组白细胞介素1基本呈阴性表达。拔牙8周后，3组
白细胞介素1的阳性表达都明显减弱，无明显差别。 

综上所述，3月龄SD雌性大鼠去卵巢8周后可发生

骨质疏松，雌激素缺乏可能诱导白细胞介素1分泌增加，

雌激素治疗对骨质疏松大鼠牙槽骨中白细胞介素1的表

达有明显的抑制作用，有利于骨质疏松牙槽骨改建和牙

槽骨缺损修复。 
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