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去卵巢对骨质疏松大鼠皮肤衰老的影响
祁珊珊

（陕西理工大学维生素 Ｄ 生理与应用研究所，陕西 汉中　 ７２３０００）

　 　 【摘要】 　 目的　 用去卵巢大鼠构建的骨质疏松症模型是研究绝经后骨质疏松疾病的最适模型，然而大鼠卵

巢去除后对皮肤的影响如何，这方面的研究甚少。 本研究旨在观察去卵巢对大鼠皮肤衰老指标的影响。 方法　 ３
月龄健康 ＳＤ 雌性大鼠 ２０ 只，随机分为假手术组（Ｓｈａｍ 组）和去卵巢组（ＯＶＸ 组），卵巢去除后 ３ 个月，测定血清雌

二醇，以及皮肤组织中与衰老相关的生化指标如过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、超氧化物歧

化酶（ＳＯＤ）活性以及丙二醛（ＭＤＡ）、羟脯氨酸（ＨＹＰ）、脂褐质（ＬＦ）含量，并观察皮肤组织病理学变化， 用计算机

图像分析系统定量分析。 结果　 ＯＶＸ 组大鼠血清雌二醇水平显著降低；组织病理学观察显示 ＯＶＸ 组表皮、真皮厚

度较 Ｓｈａｍ 组显著变薄（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），皮肤胶原纤维减少，排列疏松；与 Ｓｈａｍ 组相比，ＯＶＸ 组大鼠皮肤 ＣＡＴ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ
和 ＳＯＤ 活性显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＭＤＡ 含量较 Ｓｈａｍ 组明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），皮肤组织中 ＨＹＰ 含量明显减少，ＬＦ 含

量显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 ３ 月龄大鼠卵巢去除后 ３ 个月可导致皮肤衰老，可能是研究绝经后皮肤衰老的适

宜模型。
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　 　 用去卵巢大鼠构建的骨质疏松症模型是研究绝

经后骨质疏松疾病的最适模型［１］，我们先前的研究

表明，３ 月龄 ＳＤ 大鼠卵巢去除后 ３ 个月不仅呈现明

显的骨质疏松症状，而且还伴有生殖系统（子宫、阴
道）结构和功能的损伤［２，３］，然而大鼠卵巢去除后对

皮肤的影响如何，这方面的研究甚少。 大鼠卵巢去

除后会导致体内雌激素的骤降，很多研究表明，雌激

素参与了许多生理和病理过程（如骨的生成以及其

他内分泌疾病） ［４］，人类皮肤老化与体内性激素水

平降低有关［５］。 但是目前的研究均集中于 Ｄ －半乳

糖诱导的皮肤衰老模型，该模型对于研究更年期和

绝经后人群的皮肤衰老并不适合［６］，因此，本实验

在前期绝经后骨质疏松大鼠模型的基础上，研究了

大鼠卵巢切除对皮肤形态和功能的影响，旨在为抗

绝经后皮肤衰老药物的开发提供可靠的实验模型。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雌性 １２ 周龄未孕 ＳＤ 大鼠 ２０ 只，体重

（２４５ ± ３３） ｇ，由第四军医大学实验动物中心提供

【ＳＣＸＫ（军）２０１２ － ０００７】。 实验操作在陕西理工大

学维生素 Ｄ 生理与应用研究所动物房进行【ＳＹＸＫ
（陕）２０１５ － ００６】，分笼饲养，自由饮水，动物房温度

２２ ～ ２６℃，适应性饲养一周后进行试验。 实验过程

中所有的操作均符合动物福利的要求。
１􀆰 ２　 试剂与仪器

大鼠雌二醇（Ｅ２）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘

肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
丙二醛（ＭＤＡ）、羟脯氨酸（ＨＹＰ）、脂褐质（ＬＦ）测定

试剂盒均购自南京建成生物工程公司。 仪器主要有

酶标仪（Ｂｉｏｔｅｋ），石蜡组织切片机（Ｌｅｉｃａ ＲＭ２２３５），
计算机图像分析系统（Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０）。
１􀆰 ３　 卵巢去除手术

将 ２０ 只 ＳＤ 大鼠分为假手术组（ｓｈａｍ 组）和去

卵巢组（ＯＶＸ 组），其中 ｓｈａｍ 组 １０ 只，ＯＶＸ 组 １０
只。 ＯＶＸ 组大鼠参考我们先前报道的方法实施卵

巢去除手术［７］。 Ｓｈａｍ 组大鼠实施假手术，术后一周

对 ＯＶＸ 组大鼠进行阴道涂片，连续 ５ ｄ，去卵巢组不

出现动情周期，表明卵巢去除成功。
１􀆰 ４　 血液和皮肤组织样本采集

去除卵巢后 ３ 个月，所有大鼠 ＣＯ２ 麻醉后眼眶

静脉采血，离心收集血清检测血清雌二醇（Ｅ２ ）含

量。 取背部正中皮肤约 １􀆰 ０ ｃｍ × １􀆰 ０ ｃｍ 大小，放

入 ３􀆰 ７％多聚甲醛溶液中固定 ２４ ｈ，常规石蜡包埋，
进行皮肤组织切片，Ｈ＆Ｅ 染色和组织形态计量学观

察及定量分析（应用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 显微测量系统，
进行皮肤组织形态计量学相关静态参数的测定，共
测量 ３ 个参数，即表皮、真皮厚度和胶原纤维面积 ／
μｍ２）。 另取背部皮肤 １􀆰 ５ ｃｍ ×１􀆰 ５ ｃｍ 大小皮肤组

织用于生化指标测定。
１􀆰 ５　 血清 Ｅ２ 检测

按照大鼠血清雌二醇（Ｅ２ ） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒

说明书进行检测。
１􀆰 ６　 皮肤生化指标的测定

采血结束后，颈椎脱臼处死大鼠，取 １􀆰 ５ ｃｍ ×
１􀆰 ５ ｃｍ 背部脱毛皮肤，ＰＢＳ 中漂洗，滤纸拭干，剪
碎，加入冷的生理盐水和少量蛋白裂解液，用组织匀

浆机进行匀浆，将制备好的 １０％ 匀浆置于冷冻离

心机 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取适量离心好的匀浆

上清夜，按试剂盒说明测定并计算皮肤组织中过氧

化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）和超

氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性以及丙二醛（ＭＤＡ）、羟脯

氨酸（ＨＹＰ）、脂褐质（ＬＦ）含量。
１􀆰 ７　 统计学处理

利用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件对数据进行单因素组

间方差分析和比较，结果以“平均值 ± 标准差”表

示，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 血清 Ｅ２ 检测结果

大鼠血清 Ｅ２ 检测结表明，大鼠卵巢去除前两

组大鼠血清 Ｅ２ 差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），分别是

（２１􀆰 ５３ ± ３􀆰 １２）ｎｇ ／ Ｌ 和（２０􀆰 ４６ ± ２􀆰 ９８）ｎｇ ／ Ｌ；卵巢去

除后 ３ 个月，ＯＶＸ 组大鼠血清 Ｅ２ 较 Ｓｈａｍ 组显著降

低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｓｈａｍ 组和 ＯＶＸ 组血清 Ｅ２ 分别是

（２０􀆰 ６８ ± ３􀆰 ４８）ｎｇ ／ Ｌ 和（５􀆰 ７３ ± ０􀆰 ５４）ｎｇ ／ Ｌ。
２􀆰 ２　 皮肤组织病理学形态观察及定量分析

组织学观察显示，Ｓｈａｍ 组大鼠背部皮肤表皮层

次清晰，结构完整，表皮突可见，胶原纤维排列紧密；
ＯＶＸ 组表皮及真皮萎缩，表皮突消失，细胞层数减

少，真皮变薄，胶原纤维断裂，分布不均匀，局部区域

胶原纤维缺失，基底膜分界不清，皮下结构疏松（如
图 １ 所示）。 显微形态计量学分析结果显示，两组

大鼠皮肤表皮厚度、真皮厚度及胶原纤维面积均差

异显著（如表 １ 所示）。
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注：Ａ． Ｓｈａｍ 组背部皮肤（ＨＥ × ４０）； Ｂ． ＯＶＸ 组背部皮肤（ＨＥ × ４０）； Ｃ． Ｓｈａｍ 组背部皮肤（ＨＥ × ２００）； Ｂ． ＯＶＸ
组背部皮肤（ＨＥ × ２００）。

图 １　 各实验组大鼠皮肤组织结构

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｂａｃｋ ｓｋｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４０； Ｂ． Ｂａｃｋ ｓｋｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ，ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４０；
Ｃ． Ｂａｃｋ ｓｋｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００； Ｄ． Ｂａｃｋ ｓｋｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ， ＨＥ ｓｔａｎｎｇ， × ２００．

Ｆｉｇ． １　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｋｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 １　 各组大鼠皮肤表皮、真皮厚度及弹力纤维面积形态计量学分析结果（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． １　 Ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ， ｄｅｒｍｉｓ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ｅｌａｓｔｉｃ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

表皮厚度 ／ μｍ
Ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

真皮厚度 ／ μｍ
Ｄｅｒｍｉｓ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

胶原纤维面积 ／ μｍ２

Ａｒｅａ ｏｆ ｅｌａｓｔｉｃ ｆｉｂｅｒｓ
Ｓｈａｍ ２９􀆰 ４３ ± ３􀆰 ７８∗∗ ５６１􀆰 ３５ ± ２４􀆰 ３４∗∗ ７９８􀆰 ７１ ± ３５􀆰 ２０∗∗

ＯＶＸ ２１􀆰 ５１ ± ２􀆰 ３９ ４００􀆰 ５６ ± １７􀆰 ８６ ５６３􀆰 ４２ ± ２９􀆰 １４
注：与 ＯＶＸ 组相比： ∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｖｓ． ｔｈｅ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ．

２􀆰 ３　 皮肤组织 ＣＡＴ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＳＯＤ 活性及 ＭＤＡ、
ＨＹＰ、ＬＦ 含量

如表 ２ 所示，大鼠去除卵巢后 ３ 个月，与 Ｓｈａｍ
组相比，ＯＶＸ 组大鼠皮肤组织过氧化氢酶（ＣＡＴ）、
谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）和超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）活性显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；丙二醛（ＭＤＡ）含
量较 Ｓｈａｍ 组明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 Ｓｈａｍ 组比较，
ＯＶＸ 大鼠皮肤组织中羟脯氨酸（ＨＹＰ） 含量明显减

少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），脂褐质（ ＬＦ） 含量明显增多（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。

表 ２　 皮肤组织 ＣＡＴ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＳＯＤ 活性及 ＭＤＡ、ＨＹＰ、ＬＦ 含量（`ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＣＡＴ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ， ＳＯＤ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＤＡ， ＨＹＰ ａｎｄ ＬＦ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｋｉｎ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＣＡＴ
Ｕ ／ ｍＬ

ＧＳＨ⁃Ｐｘ
Ｕ ／ ｍＬ

ＳＯＤ
Ｕ ／ ｍＬ

ＭＤＡ
ｎｍｏｌ ／ ｍＬ

ＨＹＰ
μｇ ／ ｍｇ

ＬＦ
μｇ ／ ｇ

Ｓｈａｍ ５０􀆰 ０１ ± ５􀆰 ２９ ３１􀆰 ４３ ± ４􀆰 ０８ ８９􀆰 ８５ ± ７􀆰 ９０ ８􀆰 １２ ± １􀆰 １５ ４５􀆰 ６７ ± ５􀆰 ３６ ４􀆰 ５６ ± ０􀆰 ５６
ＯＶＸ ３３􀆰 ６７ ± ４􀆰 ２１ ２３􀆰 ３３ ± ２􀆰 ７９ ６２􀆰 ４５ ± ５􀆰 ７８ １５􀆰 ７８ ± ２􀆰 １７ ２２􀆰 ５６ ± ３􀆰 １２ ７􀆰 ４３ ± １􀆰 ２１

３　 讨论

骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减

少和骨组织微观结构退化为特征，骨的脆性增加，易
发生骨折的全身性骨骼疾病。 在骨质疏松症研究

中，去卵巢大鼠是美国食品与药物管理局（ＦＤＡ）和
世界卫生组织（ＷＨＯ）推荐的的研究绝经后骨质疏

松症的适合模型［１］。

我们先前的研究通过骨组织形态计量学、血钙、
血清 ＡＬＰ 等证实 ３ 月龄大鼠去卵巢后 ３ 个月呈现

明显的骨质疏松症状，且伴随生殖系统（子宫、阴
道）的萎缩［３］。 表皮、真皮厚度以及胶原纤维的排

列和数量均是皮肤衰老的形态学指症［８，９］。 本实验

研究发现，去卵巢骨质疏松大鼠随着体内雌激素水

平的骤降，使其皮肤形态也发生明显变化，卵巢去除

后 ３ 个月大鼠真皮萎缩，表皮突消失，细胞层数减

少，真皮变薄，胶原纤维断裂，分布不均匀，局部区域
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胶原纤维缺失，基底膜分界不清，皮下结构疏松，形
态计量数据显示与 Ｓｈａｍ 组相比，ＯＶＸ 组大鼠皮肤

表皮、真皮厚度减小，且胶原纤维的面积也显著减少

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 这些皮肤的组织形态学变化表明，大
鼠卵巢去除后 ３ 个月皮肤发生衰老病变。

羟脯氨酸（ＨＹＰ）是皮肤胶原蛋白和弹性蛋白

中的一种主要且相对恒定的氨基酸，可稳定蛋白结

构，增加纤维韧性，使皮肤光滑、有弹性，利用 ＨＹＰ
在胶原蛋白中含量最高这一特点，通过测定皮肤

ＨＹＰ 的含量，可了解皮肤胶原蛋白分解代谢情况，
研究表明皮肤组织中 ＨＹＰ 含量会随着皮肤的衰老

而降低［１０，１１］。 此外，研究证实脂褐质（ＬＦ）在皮肤成

纤维细胞沉积会导致细胞损伤，脂褐质的含量与皮

肤衰老和老化程度呈显著正相关，因此，皮肤组织中

ＨＹＰ 和 ＬＦ 的含量是评价皮肤衰老的 可 靠 指

标［１２，１３］。 同时，生物体内抗氧化酶 （ＣＡＴ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、
ＳＯＤ 等） 活性降低会造成自由基堆积，过多的自由

基会使成纤维细胞羟化酶损伤并出现羟化功能障

碍，导致羟脯氨酸生成减少，从而破坏胶原蛋白和弹

性蛋白的结构与功能，使皮肤的柔韧性和弹性下降

而出现衰老［１４］。 脂质过氧化损伤的产物丙二醛

（ＭＤＡ）会导致蛋白质、核酸等大分子的交联聚合，
形成脂褐质（ＬＦ） ［１５］。 本实验研究发现，大鼠去除

卵巢后 ３ 个月，皮肤组织 ＣＡＴ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 和 ＳＯＤ 活性

显著降低，ＭＤＡ 含量较 Ｓｈａｍ 组明显增加。 羟脯氨

酸（ＨＹＰ） 含量明显减少，脂褐质（ＬＦ） 含量明显增

多。 上述指症均表明卵巢去除 ３ 个月后大鼠皮肤发

生了明显衰老。
去卵巢大鼠构建的骨质疏松模型是研究绝经后

骨质疏松症的最适模型，绝经后由于卵巢雌激素的

缺失，使得骨密度、骨结构和骨生化指标发生明显变

化，本实验研究发现雌激素不仅调控骨生成，而且是

导致皮肤衰老的关键因素。 正常皮肤成纤维细胞表

达 ＥＲ，研究发现雌激素可直接调控成纤维细胞的增

殖，提高其活性，增加胶原含量［１６］。 Ｂｒｉｎｃａｔ 等［１７，１８］

的研究发现，雌激素会对更年期以及绝经后妇女皮

肤厚度产生调节作用，可能的机制是雌激素可促进

成纤维细胞的胶原合成，促进 ＴＧＦ － β１、ＶＥＧＥ 和

ＥＧＦ 等细胞因子分泌，对成纤维细胞增殖及胶原合

成起促进作用。 目前，有关去卵巢骨质疏松症大鼠

模型的研究很多，但是对其皮肤衰老的实验研究甚

少，本文将为绝经后皮肤衰老相关研究提供可靠的

实验模型，因此，去卵巢大鼠不仅是研究绝经后骨质

疏松症的最适模型，也是研究和开发抗绝经后皮肤

衰老药物以及相关研究的良好模型。
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ｎｔｏｌ，１９８８， ２３： ３９１ － ３９４．

［１３］ 　 Ｚｏｕｂｏｕｌｉｓ ＣＣ， Ｍａｋｒａｎｔｏｎａｋｉ Ｅ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０１１，２９：３ － １４．

［１４］ 　 Ｌｕ ＣＹ， Ｌｅｅ ＨＣ， Ｆａｈｎ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｅｌｉｃｉｔｅｄ ｂｙ
ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ ｍｔＤＮＡ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ［Ｊ］ ． Ｍｕｔａｔ Ｒｅｓ，
１９９９，４２３：１１ － ２１．

［１５］ 　 Ｄａｉ Ｍ，Ｍａ ＸＰ，Ｓｈｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＳＯＤ
ａｎｄ ＭＤＡ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｍｅｎｏｐａｕｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｃｕｐｕｎｃｔ Ｔｕｉｎａ Ｓｃｉ，
２００８， ６（２）： ７９ － ８２．

［１６］ 　 Ｍａｋｒａｎｔｏｎａｋｉ Ｅ， Ｖｏｇｅｌ Ｋ， Ｆｉｍｍｅｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ＩＧＦ⁃Ｉ
ａｎｄ １７ｂｅｔａ⁃ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ａｔ ａｇｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｅｂｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， ２００８，４３：９３９ － ９４６．

［１７］ 　 Ｂｒｉｎｃａｔ Ｍ， Ｍｏｎｉｚ ＣＪ， Ｓｔｕｄｄ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｎｏｐａｕｓｅ ａｎｄ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｏｎ ｓｋｉｎ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎａｅｃｏｌ，１９８５，９２：２５６ － ２５９．

［１８］ 　 Ｂｒｉｎｃａｔ Ｍ， Ｖｅｒｓｉ Ｅ， Ｍｏｎｉｚ ＣＦ， ｅｔ ａｌ． Ｓｋｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９８７，７０：１２３ － １２７．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － １１ － ２３

８２３


