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摘要：目的：探讨低雄激素诱导下对雄性大鼠阴茎血管的内皮损伤的作用进行研

究。方法：将 18只雄性 SD大鼠喂养一周后随机分为假手术组、去势组和去势

＋睾酮组。其中假手术组只切开阴囊不挤出睾丸，去势组除去睾丸，去势＋睾酮

组除去睾丸并在 1天以后以 3mg/kg/2d丙酸睾酮进行皮下注射。在第 8周处死大

鼠，HE染色观察血管病理变化；免疫荧光检测血管组织闭合蛋白 ZO-1，claudin

1，JAM-A的表达量。结果：与假手术组相比，去势组阴茎血管组织萎缩，管腔

变小。ZO-1，claudin 1，JAM-A的表达量在假手术组中最高，去势组中最低。

结论：低雄激素水平下，大鼠阴茎血管内皮结构损伤明显，而增加体内睾酮含量

会促进损伤修复。
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血管内皮作为血液与内皮的天然屏障，在机体中起着诸如调节血管通透性、

转导剪切力、抗凝、调节炎症反应等重要作用。血管内皮参与白细胞在血管内的

白细胞翻转移位。随着年龄增长，男性体内睾酮水平逐渐下降，性功能也逐渐下

降，血管内皮细胞的受损。炎症标志物在血管内皮损伤中扮演重要功能。ZO-1

是一种紧密连接相关蛋白，维持内皮细胞紧密行[1]。claudin 1上皮中维持其内环

境稳定[2]。JAM-A是细胞连接发育早期间段的蛋白，维持上皮屏障功能[3]。本研

究以雄性 SD大鼠为实验模型，伦理编号：20241128013（详见伦理审查单），

观察了低雄激素诱导下对雄性大鼠阴茎血管内皮损伤。

1 材料与方法

1.1材料

1.1.1动物 SPF级雄性 SD大鼠 18只，体质量 250~280g，购自四川里来生物



技术有限公司。SPF级实验室分笼（每笼 6只）喂养，室温 23~25℃，相对湿度

40%~70%。

1.1.2试剂与仪器 戊巴比妥钠、聚维酮碘溶液、植物油、丙酸睾酮，-80℃冰

箱；冰冻切片机；恒温箱，北京六一仪器厂；显微镜，海门远泰；生物分光光度

计。

1.2方法

1.2.1去势模型大鼠的建立和分组 将 18只雄性 SPF级雄性 SD大鼠喂养 1周

后每只大鼠均抽取尾静脉血液检测血清睾酮水平，并进行分组，随机分为假手术

组，去势组和去势+睾酮组，每组各 6只。

1.2.2造模后各组给药情况 假手术组 1d后以等量植物油注射。去势组 1d后

以等量植物油注射。去势+睾酮组 1d后以 3mg/kg/2d丙酸睾酮皮下注射。

1.2.3 血管内皮细胞的形态观察 在第 8 周时，处死大鼠，取大鼠阴茎根部约

0.5cm用 9 g /L冰生理盐水冲洗后，置入 10%福尔马林液中固定 24 h，依次进行

石蜡包埋、切片、HE 染色后，在普通光学显微镜下观察，分别在 100倍下和 400

倍下观察 5个不重叠视野，采用 Image-Pro Plus图像分析软件分析平均光密度值，

并观察测量血管环的壁厚和横截面积。

1.2.4阴茎血管内皮的变化 取出阴茎，清除尿道海绵体和阴茎背静脉等组织，收

集阴茎组织样品。荧光抗体染色，共聚焦显微镜下观察大鼠阴茎血管内皮细胞紧

密连接ZO-1和claudin 1蛋白移位，免疫荧光检测血管组织闭合蛋白ZO-1，claudin

1，JAM-A的表达量，评估大鼠阴茎血管内皮细胞紧密连接破坏程度。

1.2.5 统计学分析：采用 SPSS13.0统计软件进行数据处理。

2.结果

2.1 血管内皮细胞的形态观察 假手术组：阴茎血管组织内膜、中膜和外膜三层

结构完整清晰。与假手术组相比，去势组与去势+睾酮组都出现了，阴茎血管组

织萎缩，管腔变小，有内皮细胞脱落突入管腔，中膜层增厚等现象，其中去势组

阴茎血管组织病理改变程度显著加重。与去势组相比，去势+睾酮组阴茎血管组

织病理改变程度有所减轻（图 1和图 2）。



图 1 各组大鼠内皮细胞 HE染色结果 （HE染色×100）

注：A图代表假手术组，B图代表去势组，C图代表去势＋睾酮组。

图 2 各组大鼠内皮细胞 HE染色结果 （HE染色×400）

注：A图代表假手术组，B图代表去势组，C图代表去势＋睾酮组。

图 1及图 2：各组的血管壁内、外径面积及横截面积在假手术组中最大，其次是

去势＋睾酮组。而去势组面积最小，差异有统计学意义（P＜0.01）；各组中膜

层厚度在去势组最大，去势＋睾酮组居中，假手术组最小，差异有统计学意义（P

＜0.01）。



图 3 免疫荧光检测各组大鼠血管组织闭合蛋白 ZO-1，claudin 1，JAM-A

图 3：血管内皮紧密连接结构：低雄激素状态大鼠阴茎血管内皮ZO-1和 claudin-1

蛋白着色减少，紧密结构明显缺失。内皮细胞紧密连接破坏程度去势组最大，手

术组最小；

3讨论

有研究发现，持续进行血液透析的男性病人，由于长期透析使雄激素丢失，

血管舒张功能明显降低。在男性中，低雄激素水平是血管内皮功能失调的一个独

立决定因素。同样的本研究结果表明，与假手术组相比，去势组与去势+睾酮组

都出现了阴茎血管组织萎缩，管腔变小，有内皮细胞脱落突入管腔，中膜层增厚

等现象，其中去势组阴茎血管组织病理改变程度显著加重。这说明雄激素水平降

低会影响血管内皮细胞的生存，从而导致血管内皮功能失调。

JAM蛋白通过亲和作用维持内皮和上皮细胞紧密连接的完整性，促进单核

细胞、T细胞的黏附以及跨细胞迁移[4]。claudin-1表达降低会使肠粘膜紧密连接

通透性增强[5]。ZO-1是第一个被证实的紧密连接附着蛋白，是细胞紧密连接的

重要组成蛋白之一[6]。本研究显示各组大鼠的阴茎内皮组织中 claudin-1、JAM-A、

ZO-1 蛋白含量假手术组含量最高，其次是去势＋睾酮组，去势组中含量最低。

这些结果都说明了，在睾酮水平低下的情况下，阴茎血管内皮细胞结构发生

改变，紧密连接程度遭到破坏。增加睾酮的水平会具有保护内皮细胞、修复内膜



的作用。这对于临床医生在诊断和治疗相关疾病时具有重要的指导意义。同时，

这一研究也为开发针对低雄激素状态的治疗策略提供了理论依据，例如通过补充

雄激素或使用其他药物来减少内皮细胞凋亡，从而改善血管功能。
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