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睾酮对损伤后血管内膜增生的抑制作用

及对血脂的影响

归崎峰，徐哲荣，楼亚梅，杨云梅

(浙江大学医学院附属第一医院干部病房，浙江杭州310031)

[摘 要] 目的：观察不同浓度睾酮对损伤后血管内膜增生的抑制作用及对血脂的影响。方法：25

只雄性白兔随机分为5组，第1组为对照组行假去势术，第2～5组为去势组。去势术后1周开始给

第3～5组分别按3 mg／kg、6 mg／kg、12 mg／kg肌注睾酮。第2组未肌注睾酮。去势术后2周各组

行右髂动脉内膜剥脱术。内膜剥脱术后2周采血测睾酮及血脂水平，并截取右髂动脉进行图像分

析。结果：5组间同时间点(脱内皮术前及脱内皮术后2周)相比均为：在去势组(除第2组，即3～5

组)中随外源性睾酮的补充，血浆总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL—C)逐渐降

低，血浆高密度脂蛋白(HDL—C)逐渐升高，第5组变化最明显，血脂水平已接近第1组，第2组和第1

组比较差异最显著(P<O．05)，各组脱内皮术后2周和脱内皮术前比较，TC、TG、LDL—C、HDL—C

差异无显著性(P>O．05)。在去势组(除第2组，即3～5组)中随外源性睾酮的补充，新生内膜面积

及内膜和中膜面积比值逐渐降低，第5组变化最明显，第5组已接近第1组，第2～4组和第1组比较

差异显著(P<O．01)，其中第2组差异最显著。电镜下第2组内皮细胞修复最差，从第3～5组中可见

内皮细胞逐渐光滑、平整，第5组新生内皮细胞修复与第1组接近。结论：在生理浓度范围内，睾酮有

抑制损伤动脉内膜增生的作用，其作用随浓度增加而增强；同时对血脂代谢存在有益作用，其作用

也随浓度增加而增强。
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Effect of testOsterOne on neointimal proliferation and blood lipids after

balloon—induced aorta injury in rabbits
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[Abstract] objective：To investigate the effect of testosterone on neointimal proliferation and

blood lipids after balloon—induced aorta injury in male rabbits．Methods：Twenty—five male white

rabbits were randomly divided into five groups with 5 in each． G 1 underwent sham castration
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served as control group， rabbits in remaining 4 groups were castrated． one week after the

castration，rabbits in G3，G4，G5 groups received 3 mg／kg，6 mg／kg，12 mg／kg testosterone

undecanoate i． m， respectively， G2 was not received． Two weeks after the castration，

deendothelializing balloon—induced injury in right iliac artery was performed in aU animals．Two

weeks after the injury，blood sampIes were drawn for measurement of plasma testosterone and

lipids， and the right iliac arteries were excised for computer imagining analysis． Results：

Compared with G l，plasma levels of total cholesterol (TC)，triglycerides(TG)，low density

lipoprotein (LDL) in G3， G4 and G5， graduaIly decreased， plasma levels of high density

lipoprotein(HDL)graduaUy increased． There were most significant differences of plasma TC，

TG and LDL(P<O．05)between G2 and G1．There were not significant differences of plasma

TC，TG，HDL and LDL among all groups before endothelial denudation and 2 weeks after

endothelial denudation(P>0．05)．In G3，G4 and G5 the intimal area and radio of intima／media

gradually decreased，there were significant differences between G2，G3，G4 and Gl(P<O．05)，

the differences between G1 and G2 were most significant，and those of G5 were close to G1．

Endothelial ceU repair was observed with electron microscope． Endothelial cells from G2 to G5

became smoother gradua¨y，which in G5 were very close to G1． Conclusjon： Testosterone

inhibits the intima proliferation induced by balloon—induced injury and improves blood lipids

levels．The effects are enhanced by the dose increasing．

[Key words] Testosterone／pharmacol； Testosterone／admin； Endothelium，vascular／pathol；

Neointimal proliferation；Endothelial Injury；Balloon—induced injury；Rabbit

[J Zhejiang Univ(Medical Sci)，2008，37(4)：393—398．]

睾酮由胆固醇在体内合成，是人体内的主

要雄激素。男性人群心血管疾病患病率明显高

于女性，即使考虑到其他疾病危险因子，男性性

别仍是一个独立的心血管疾病危险因子。这提

示雄激素与心血管疾病存在有一定的关系⋯。

老年男性多伴有不同程度的雄激素水平下降，

尤其是有生物学活性的雄激素成分，提示雄激

素与冠状动脉硬化性心脏病(atherosc—lerosis，

AS)和其他心血管疾病的发生存在一定关系。

虽然也有研究认为【z]，雄激素增加单核细胞与

血管内皮细胞的粘附性，促进AS的发生，增加

男性冠心病的发病率．但多数临床研究和动物

实验均表明[3。3：睾酮可以扩张人、动物(犬和

兔)的冠状动脉和鼠的主动脉，增加血流量；小

剂量睾酮可以抑制血管平滑肌细胞的增生。对

血管壁起保护作用；老年冠心病患者服用睾酮

可以缓解心绞痛症状、改善运动诱发的心肌缺

血；雄激素可以抑制AS的形成和进展，对心血

管系统有益。但关于雄激素对心血管系统的作

用机理则存在很多争论，目前尚无统一意见。为

了解雄激素和AS的关系及机制，笔者曾行实

验发现口-7]AS患者存在低雄激素水平和脂质

代谢紊乱的现象，正常水平睾酮可能具有延缓

AS发生、发展的生理效应，雄激素影响AS进

程可能与脂质代谢有关，并提示雄激素水平越

低冠脉病变越严重。为进一步探讨雄激素在AS

发生、发展中的作用及为临床使用生理剂量的

雄激素防治AS提供可靠的理论依据，本研究

在球囊脱内皮损伤模型基础上，使用不同浓度

的外源性雄激素来观察血管内膜新生情况及对

血脂的影响。

l材料和方法

1．1 动物分组 成年健康的雄性新西兰白兔

25只(由浙江大学医学院实验动物中心提供)。

随机分成5组．每组5只：第l组为假去势组，第
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2组为去势组(未予睾酮肌注)，第3～5组为去

势组，予睾酮肌注(分别为3 mg／kg、6 mg／kg、

12 mg／kg)。各组均普通颗粒饲料饲养、自由饮

水2周后实验。长效十一酸睾酮由浙江仙居制

药厂生产。

1．2去势手术喂养2周后开始行去势术，方

法为常规备皮，消毒后用1％利多卡因局麻后，

切开双侧阴囊正中间皮肤，向两侧分离，去势组

找到睾丸、附睾后予以摘除，假去势组只切开皮

肤不摘除睾丸及附睾。术中止血，术后予肌注青

霉素2 d，每日40万单位。

1．3肌注十一酸睾酮 去势术后1周开始给

第3～5组兔子肌注睾酮，剂量分别为3 mg／kg，

6 mg／kg，12 mg／kg。每周1次，共3次。

1．4球囊损伤动脉内膜 去势2周后对各组

白兔行右髂动脉内膜损伤术。方法：1％利多卡

因局麻后分离并穿刺股动脉，用美国Maverick

的球囊导管沿导丝送入，插入约15 cm后向球

囊内注入空气使之膨胀，回撤球囊导管，来回反

复3次。撤出球囊导管，结扎股动脉，手术过程

均为无菌操作。

2观察指标

2．1 一般情况 观察动物进食及体重增减

情况。

2．2血清睾酮、血脂水平各组动物均于脱内

皮术前、脱内皮术后2周，采早晨8时空腹耳正

中动脉血2 ml，离心制备血清，送生化室测定血

脂，测定后一20 C保存。应用放射免疫法测定睾

酮水平(具体操作步骤按说明书进行)。

2．3光镜观察动物处死后，取损伤的右髂动

脉约2 cm，以10％福尔马林溶液固定24 h，常规

石蜡包埋，切片、HE染色，光镜观察血管病理

形态的变化，并截取光镜下图片。最后用

HPLASl000型图像分析软件测量血管内膜面

积、中膜面积，并计算内膜和中膜面积比值。

2．4电镜观察另取兔右髂动脉约0．5 cm，用

生理盐水冲洗后放入戊二醛固定约24 h后送

电镜室。观察电镜下各组血管内皮形态变化，并

截取图片。

2．5 统计学处理所有数据均用(；±s)表示，5

组间比较用方差分析，两两比较用g检验。P<

o．05为有统计学意义。

3 结 果

3．1 术后第1组睾酮水平最高，为(3．69±

O．58)nmol／L，在第3～5组中，随外源性睾酮的

补充，睾酮浓度逐渐增高，浓度分别为(1．27土

O．24)nmol／L，(2．22±O．16)nmol／L，(3．43±

O．28)nmol／L，第5组睾酮水平接近第1组，未

肌注睾酮的第2组睾酮浓度最低，为(O．67±

O．17)nmol／L。和第1组比较，第2～4组均有显

著性差异(尸<0．05)。

3．2和第1组相比，5组间同时间点(脱内皮术

前及脱内皮术后2周)相比均存在：在去势组(第2

～5组)中随睾酮浓度的下降，血浆总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL—C)

逐渐升高，血浆高密度脂蛋白(HDL—C)逐渐降

低，其中第2组(未补充睾酮组)变化特别明显。两

者比较有统计学意义(P<0．05)。随外源性睾酮

的补充，TC、TG、LDL—C逐渐降低，HDL—C逐渐

升高，以第5组变化尤为明显，第5组TC、TG、

LDL—C、HDL—C水平和第l组接近(表l、2)。各

组脱内皮术后2周和脱内皮术前比较，TC、TG、

LDL—C、HDL—C差异无显著性(P>O．05)。

3．3光镜下应用HPLASlooO型图像分析软

件观察内膜面积、中膜面积及两者的比值，与第

1组比较，在去势组(第2～5组)中随睾酮浓度

的下降，损伤血管的内膜和中膜面积比值及内

膜面积逐渐升高，第2～4组和第1组比较差异

显著(P<O．01)，其中第2组差异最显著。随外

源性睾酮的补充，损伤血管的内膜和中膜面积

比值及内膜面积逐渐降低，以第5组降低尤为

明显，已和第1组接近(表3、图1)。

3．4 电镜观察结果 扫描电镜下正常血管内

皮细胞(vascularendothelial cell，VEC)应呈梭

形，镶嵌排列，排列有序，大小均一。本实验脱内

皮术后2周各组血管内膜均几乎完全被新生内

皮覆盖，偶有缺失，再生VEC胞体肥大，排列较

规则，但轮廓模糊，在去势组(第2～5组)中第2

组内皮细胞修复最差，随着睾酮浓度升高，内皮

细胞修复逐渐完善，VEC排列逐渐规则，VEC

形态逐渐呈梭形，大小逐渐均一，其中第5组内

皮细胞修复和第1组接近(图2)。
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表l 术前各组血浆总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白水平比较

TabIe l Comparison of the plasma levels of TC，TG，LDL—C，HDL—C before operation

和第一组比较，’尸<O．05

表2 术后各组血浆总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白水平比较

TabIe 2 Comparison of the plasma levels of TC，TG，LDL—C，HDL—C after operation

和第一组比较，。P<O．05

表3右髂动脉内膜面积、中膜面积及内膜和中膜的比值

TabIe 3 The areas of intima，media and the ratio of them

和第一组比较．6P<O．01

A—E：1～5组(HE染色；×140)

图l损伤髂动脉病理切片

Fig．1 Impaired arteria iliaca pathological sections
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A—E：1～5组(JEM 1230扫描电镜；×1050)

图2损伤髂动脉病理切片电镜照片

Fig．2 Impaired arteria iliaca pathological sections under electron microscope

4讨论

血清睾酮随年龄增长逐渐降低而AS随年

龄增长逐渐增多，表明睾酮可能具有抗AS的

作用。血管内皮是介于循环血液与血管平滑肌

细胞(vascular smooth muscle cell，VSMC)之

间的生理屏障，能分泌许多重要的血管活性物

质，内皮受到机械损伤后，在细胞因子及原癌基

因等的共同作用下，中膜VSMC向内膜迁移增

殖，并产生过量的细胞外基质，这是导致内膜增

生和管腔狭窄的主要病理基础。本实验发现，和

假去势组相比，去势组(第2～4组)损伤血管的

内膜和中膜面积比值增加显著(尸<O．01)，并

且在去势组(第2～5组)中发现，随着外源性睾

酮补充的增加，内膜增生作用逐渐降低，提示睾

酮可以抑制血管内膜增生，随剂量的增加，其抑

制作用逐渐增强。同时发现睾酮对血脂代谢有

有益作用，且随睾酮浓度升高，其有益作用更加

明显。由结果得知低浓度睾酮时内膜增生明显，

并引起脂质代谢紊乱，生理浓度睾酮时对内膜

增生起抑制作用，对血脂的调节起有益作用，这

两方面可能和睾酮对AS的保护作用有重要关

系。

在AS的发病机理中，VSMC增殖有确切

的病理生理学意义，同时动脉肌性内膜增生是

反映VSMC增殖的标志，它的增殖与迁移可加

重动脉粥样改变。通过测量不同浓度雄激素对

内皮破坏后内膜增生的影响，可探讨不同浓度

雄激素在AS发生、发展中的作用。本实验发现

睾酮可以抑制血管内膜增生，并且随剂量的增

加，其抑制作用逐渐增强。这和基础研究[8州和

临床实验[1阳结果相符。

脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化的一个重要

发病机制，LDL—C和TC升高是AS发生的重要

危险因素。HDL—C则具有抗AS、保护心血管系

统的作用。很多学者发现[11]低水平睾酮引起血

脂紊乱，而补充睾酮可以纠正血脂紊乱，本实验

发现当血清睾酮水平下降时，HDL—C水平亦下

降，TC、LDL—C、TG水平而升高，而补充睾酮

后HDL—C水平上升，TC、LDL—C、TG水平下

降，表明睾酮具有纠正血脂紊乱的作用。

临床试验表明[121，对睾酮水平低的老年男

性补充小剂量睾酮制剂后有防治冠心病、缓解

心绞痛的作用。本实验发现，对去势术后兔子补

充睾酮后(补充后浓度不高于生理浓度)可以对

血脂调节产生有益的作用，并抑制损伤内膜增

生，而且发现随剂量的增加，其抑制作用逐渐增

强。故认为对去势术后兔子补充生理剂量范围

内睾酮，可以对血脂调节产生有益的作用，抑制

损伤内膜增生，并随剂量增加，疗效更明显。这

为临床上对睾酮水平低的老年男性补充小剂量

睾酮提供了依据。而补充大于生理剂量的睾酮

后，是否能对调节血脂产生更大的有益作用和

抑制内膜增生，则需进一步验证。
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