
 
 مجلة غدد درون ريز و متابوليسم ايران

 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي
 )۱۳۸۰تابستان  (۱۰۷ - ۱۱۳ ـ صفحه هاي ۲سال سوم ـ شمارة 

 
 
 

ي آثار هورمون جنسي نر بر ترميم استخوان در موش هاي بررس
 صحرايي بالغ نر

 
 دكتر محسن نوروزيان، دكتر فاطمه فدايي فتح آبادي، دكتر فريدون عزيزي

 
 هورمون هاي جنسي نقش مهمي در رشد اسكلت و حفظ تعادل استخواني دارند، از آنجا كه تا كنون اثرات                      :چكيده

خواني بيشتر مورد مطالعه قرار گرفته است و اطلاعات مشابهي در مورد تستوسترون وجود                 استروژن در ترميم بافت است     
 رأس  ۶۰. ندارد، در تحقيق حاضر اثر هورمون هاي جنسي نر روي بافت استخواني و نحوة ترميم استخوان مطالعه گرديد                   

 رأسي  ۱۵ور تصادفي در چهار گروه       هفته به ط   ۱۴ الي   ۱۲ گرم و سن     ۳۰۰ الي   ۲۵۰ به وزن    Wistarموش صحرايي نر نژاد     
گروه اول گنادكتومي نشده بودند و هورمون درماني نيز نشدند؛ گروه دوم گنادكتومي نشده بودند ولي                      . تقسيم شدند 

گروه سوم گنادكتومي شده بودند و هورمون درماني نيز شدند و گروه چهارم گنادكتومي شده بودند                . هورمون درماني شدند  
موش هايي كه  . در تمام گروه ها سطح داخلي استخوان درشت ني سمت راست سوراخ گرديد            . ني نشدند ولي هورمون درما  

هورمون درماني شدند، روزانه و بصورت داخل صفاقي تحت تزريق هورمون تستوسترون به ميزان يك ميلي گرم براي هر                    
پس . تخواني از طريق استنشاق اتر كشته شدند      تمام موش ها سه هفته پس از نقص اس       . كيلوگرم به مدت سه هفته قرار گرفتند      

از برداشتن بافت استخواني از محل ترميم و گذراندن مراحل ثبوت، كلسيم گيري، پردازش،  برش گيري و رنگ آميزي با دو                    
براي . بافت مورد مطالعه ميكروسكوپي توصيفي و كمي قرار گرفت         “ تريكروم ماسون، ”و  “ هماتوكسيلين و ائوزين  ”روش  
يافته هاي اين تحقيق نشان داد كه تزريق       .  و آناليز واريانس استفاده شد     t-testه و تحليل داده ها از روش هاي آماري         تجزي

در اين  . هورمون هاي جنسي نر موجب افزايش سرعت ترميم و افزايش تراكم بافت استخواني در محل ضايعه مي شود                    
يافته ) ۹۰/۱±۹/۰(و تعداد استئوكلاست ها كاهش     ) ۳۰/۳۱±۲۵/۲(زايش  گروه ها در بافت استخواني، تعداد استئوبلاست ها اف      

ضخامت پريوست در محل نقص استخواني در گروه هاي تحت درمان          ). >۰۰۱/۰P(بود و هر دو از نظر آماري معني دار بود          
مي گروه هاي تحت   تراكم الياف كلاژن و عروقي خوني در بافت ترمي        . با هورمون هاي جنسي نر افزايش چشمگيري نشان داد       

 قطر و وزن استخوان در گروه هاي تحت هورمون درماني افزايش معني دار نشان مي داد                  . هورمون درماني بيشتر بود    
)۰۰۱/۰P< .(                  نتايج اين تحقيق نشان مي دهد كه هورمون تستوسترون اثر مثبت در افزايش سرعت ترميم در بافت استخواني

 .در موش هاي صحرايي نر دارد
 
 

 تستوسترون، بافت استخواني، ترميم، استئوبلاست، استئوكلاست: ان كليديواژگ
 
 

 مقدمه

در افراد بالغ، هورمون هاي جنسي نقش مهمي          

 ۶ و حفظ تعادل استخواني دارند،      ۱-۵در رشد اسكلت  
ولي چگونگي عمل هورمون هاي جنسي بر روي            

در . بافت استخواني هنوز ناشناخته باقي مانده است      
ليل پيدا نكردن گيرنده هاي اين گونه          گذشته به د   

هورمون ها در سلول هاي بافت استخواني، معتقد به        
 كده پزشكي،دانش

 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي
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 و اين نظريه كه اثرات      ۸-۱۰اثر غيرمستقيم آنها بودند   
هورمون هاي جنسي از طريق هورمون هاي ديگر از        
قبيل هورمون هاي پاراتيروئيد، رشد و كلسي تونين        

 بوده   اعمال مي شود، مورد پذيرش      Dو ويتامين    
 اخيراً گيرنده هاي آندروژن در سلول هاي         ۱۰.است

شبه استئوبلاست ها و كندروسيت ها در محيط            
كشت مشخص شده است و شواهدي از اثرات              

مانند (مستقيم هورمون هاي استروئيدي                  
روي رشد اسكلت، مستقل    ) هورمون هاي جنسي نر  

تا  ۱۲.از هورمون رشد و ساير عوامل پيدا شده است        
يقات زيادي در مورد تأثيرات حذف            كنون تحق  

هورمون هاي جنسي بر روي استخوان در جنين           
مؤنث صورت گرفته و نقش استروژن ها در                

 ۱۳-۱۸.جلوگيري از استئوپروز مشخص شده است        
اكثر مطالعات انجام شده در زمينة آثار                     
هورمون هاي جنسي نر بر بافت استخواني در              

ده است، لذا    بو (In vitro)محيط كشت و آزمايشگاه     
در تحقيق كنوني آثار هورمون جنسي نر                   

بر روي بافت استخواني در بدن          ) تستوسترون(
 بررسي مي شود و     (In vivo)موش صحرايي نر      

پاسخ به اين پرسش در نظر بوده است كه در                 
صورت ايجاد نقص در استخوان آيا در حضور             
هورمون هاي جنسي پروسه ترميم با سرعت              

وهي كه هورمون هاي جنسي     بيشتري نسبت به گر    
 دريافت نكرده اند انجام مي پذيرد؟

 
 مواد و روش ها

اين پژوهش به روش تجربي و تكنيك آن                 
مشاهده و طبقه بندي اطلاعات در جداول مربوطه و         

 رأس موش     ۶۰تعداد   . مقايسة آنها بوده است      
 ۳۰۰ تا   ۲۵۰ به وزن    Wistarصحرايي نر بالغ نژاد      

 ۴ه به طور تصادفي در        هفت ۱۴ الي   ۱۲گرم و سن    

هر گروه در قفس     .  تايي تقسيم گرديدند    ۱۵گروه  
 و  oC۲۴دماي  (مستقل و شرايط استاندارد حيواني       

نگهداري )  ساعت تاريكي  ۱۲ ساعت روشنايي و     ۱۲
گروه اول شامل موش هايي بودند كه           . مي شدند

گنادكتومي نشده بودند و هورمون درماني نيز             
موش هايي بودند كه    نمي شدند؛ گروه دوم شامل        

گنادكتومي نشده بودند، ولي هورمون درماني             
مي شدند؛ گروه سوم موش هايي بودند كه                  
گنادكتومي شده بودند و هورمون درماني نيز              
مي شدند؛ گروه چهارم موش هايي بودند كه                
گنادكتومي شده بودند، ولي هورمون درماني              

 .نمي شدند

ق گوشه  ابتدا از همة موش ها خون گيري از طري       
چشم جهت اندازه گيري تستوسترون سرم انجام          

به ميزان  (پس از آن از طريق برش اسكروتوم         . شد
در گروه هاي سوم و چهارم گنادها         )  سانتيمتر ۳

محصول (برداشته شدند، براي بيهوشي از كتامين         
 و  (.I.P)بصورت داخل صفاقي     ) كشور مجارستان 

ارو، محصول كيميد ( و ديازپام     mg/kg۱به ميزان    
در گروه هاي  .  استفاده شد  mg/kg۲به ميزان   ) ايران

اول و دوم فقط اسكروتوم برش داده  شد، ولي               
 .گنادها برداشته نشد

سه هفته پس از عمل گنادكتومي مجدداً از                
حيوانات خون گيري شد و ميزان تستوسترون سرم       
جهت كنترل حيواناتي كه گنادكتومي شده بودند،           

 .اندازه گيري شد

اه پس از عمل گنادكتومي و ترميم محل            يك م 
چه (بخيه روي اسكروتوم، در تمام گروه ها                 

نقص ) گنادكتومي شده و چه گنادكتومي نشده          
براي اين منظور پس از         . استخواني انجام شد    

 سانتي متر در    ۲بيهوشي، برشي به طول تقريبي         
سمت داخل ساق پاي راست حيوانات انجام و               
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 دكتر محسن نوروزيان و همكاران تستوسترون و ترميم استخوان ۱۰۹

 
در سطح داخل    . يداستخوان تي بيا مشخص گرد     

 (Sartorius)تي بيا و جلوي وتر عضله خياطه               
بوسيلة متة مخصوص دندانپزشكي سوراخي به          

.  ميلي متر ايجاد شد   ۳ ميلي متر و عمق     ۲قطر تقريبي   
 ۳گروه دوم و سوم از روز پس از عمل به مدت                

. هفته، روزانه تحت هورمون  درماني قرار گرفتند          
 به ميزان   iتستوسترونبراي اين منظور قبلاً پودر        

 iiيك ميلي گرم در يك سانتي متر مكعب روغن كنجد        
پودر تستوسترون از شركت داروسازي       (حل شد    

حيوانات تحت هورمون    ). ابوريحان تهيه شده بود    
 از اين محلول دريافت         mg/kg۱درماني روزانه     

مي كردند، در صورتي كه حيواناتي كه هورمون            
روزانه ) ل و چهارم  گروه هاي او (درماني نمي شدند   

 دريافت  (.I.P)روغن كنجد بصورت داخل صفاقي        
سه هفته پس از نقص استخواني همة           . مي كردند

حيوانات در ظروف در بستة اتر كشته شدند و               
كه (بلافاصله استخوان درشت ني سمت راست            

در آورده شد و با دقت از          ) نقص داده شده بود    
كروسكوپي ابتدا مطالعات ما   . بافت نرم پاك گرديد    

شامل اندازه گيري وزن، طول و قطر استخوان انجام        
شد و پس از آن مراحل لازم براي انجام مطالعات             

براي اين منظور از محل     . ميكروسكوپي انجام گرديد  
نقص داده شده نمونه برداري شد و پس از ثبوت،            

و گذراندن    ) EDTAبوسيلة    (دكلسيفيكاسيون    
الب گيري گرديد و   مراحل پردازش، بوسيله پارافين ق    

پس از رنگ آميزي به دو روش هماتوكسيلين و             
 و تريكروم ماسون مورد مطالعه         (H&E)ائوزين  

براي شمارش سلول هاي   . ميكروسكوپي قرار گرفت  
 ساخت  eyepieceاستئوبلاست و استئوكلاست از       

كشور هلند و براي اندازه گيري ضخامت پريوست         

                                                 
i- Testosterone enonthate  

ii- Sesam oil  

براي . ده شد از ميكرومتر ساخت كشور آلمان استفا     
تجزيه و تحليل بررسي و تفسير اطلاعات از                 
روش هاي پارامتريك آناليز واريانس يك طرفه و           

 . استفاده شدtآزمون 
 

 نتايج

 غلظت تستوسترون سرم) الف

در موش هاي كنترل دست نخورده، غلظت              
 ng/ml۴/۰±۳۰/۲تستوسترون سرم به طور طبيعي       

ميزان تستوسترون سرم در موش هاي            . بود
گنادكتومي شده بدون هورمون درماني به شدت           

در موش هاي  ). ng/ml۰۲/۰±۳/۰(پايين افتاده بود     
گنادكتومي شده و هورمون درماني شده، ميزان           
 تستوسترون سرم نزديك به ميزان طبيعي بود            

)ng/ml۰۳/±۸۰/۱ .(       غلظت تستوسترون سرم در
گروهي كه گنادكتومي نشده و هورمون درماني            

 ).ng/ml۳/۰±۷۰/۴(ت بالا بود مي شدند، بشد

 يافته هاي ماكروسكوپي) ب

قطر تي بيا با مصرف هورمون هاي جنسي نر           
ميانگين قطر  ). >۰۰۰۱/۰P(نسبت مستقيم داشت      

 كه هورمون     ۲تي بياي سمت راست در گروه            
در صورتي كه   .  ميلي متر بود  ۷/۴درماني مي شدند،   

ين  كه هورمون درماني نمي شدند، ميانگ      ۱در گروه   
 ).۱نمودار ( ميلي متر بود ۴/۳قطر تي بيا 

افزايش طول تي بيا در گروه هاي مختلف در             
 ). ۲نمودار(ارتباط با هورمون درماني معني دار نبود 

ضخامت پريوست نيز با هورمون درماني              
 ارتباط مستقيم و معني داري را نشان مي داد               

)۰۰۰۱/۰P< .(   كه گناد داشتند و هورمون      ۲در گروه 
اني نيز مي شدند، به ميزان قابل توجهي                 درم

در صورتي كه   . ضخامت پريوست افزايش يافته بود    
 كه هورمون درماني نمي شدند،     ۴ و   ۱در گروه هاي   
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افزايش ضخامت پريوست پس از نقص استخواني         
 ).۳نمودار (قابل توجه نبود 

وزن استخوان درشت ني نيز به طور معني داري        
رماني شده بودند،     در گروه هايي كه هورمون د        

 ).۴نمودار ) (>۰۰۰۱/۰P(افزايش نشان مي داد 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 *گروه 

 ـ ميانگين و انحراف معيار قطر تي بيا۱نمودار 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 *گروه 

 ـ ميانگين و انحراف معيار طول تي بيا۲نمودار 

: ۲گنادكتومي نشده ـ هورمون درماني نشده؛ گروه        : ۱گروه  *
: ۳ گروه      ؛ـ هورمون درماني شده        گنادكتومي نشده      

گنادكتومي : ۴گنادكتومي شده ـ هورمون درماني شده؛ گروه        
 .شده ـ هورمون درماني نشده

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 *گروه 

 ـ ميانگين و انحراف معيار ضخامت پريوست۳نمودار 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 *گروه 

 ـ ميانگين و انحراف معيار وزن تي بيا۴نمودار 

 

 هاي ميكروسكوپيكيافته ) ج

تعداد استئوبلاست ها در بافت ترميمي در              
گروه هايي كه هورمون درماني مي شدند، به طور           

، در   )۳۰/۳۱±۲۵/۲(معني داري افزايش يافته بود         
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 دكتر محسن نوروزيان و همكاران تستوسترون و ترميم استخوان ۱۱۱

 
 

 ـ ميانگين و انحراف معيار و فاصلة اطمينان تعداد استئوبلاست و استئوكلاست در گروه هاي مورد آزمايش۱جدول 

 استئوبلاست استئوكلاست

 انحراف معيار و ميانگين فاصله اطمينان انحراف معيار و ميانگين فاصله اطمينان
 

 گروه هاي آزمايش

 ۱گروه  ۴/۱±۹/۱۹ ۷/۲۰-۱/۱۹ ۲/۱±۵/۲ ۰/۳-۹/۱

 ۲گروه  ۷/۳±۱/۳۲ ۱/۳۴-۰/۳۰ ۷۳/۰±۶/۱ ۸/۱-۲/۱

 ۳گروه  ۸/۱±۵/۳۰ ۵/۳۱-۵/۲۹ ۹۴/۰±۲/۲ ۷/۲-۷/۱

 ۴گروه  ۳/۳±۷/۱۴ ۵/۱۶-۹/۱۲ ۳/۱±۶/۵ ۲/۶-۹/۴

 . سر بوده است۱۵ تعداد حيوانات در هر گروه *

: ۳گنادكتومي نشده ـ هورمون درماني شده؛ گروه             : ۲گنادكتومي نشده ـ هورمون درماني نشده؛ گروه             : ۱گروه  
 .گنادكتومي شده ـ هورمون درمان نشده: ۴گنادكتومي شده ـ هورمون درماني شده؛ گروه 

 
 
 

ر اين گروه ها تعداد استئوكلاست ها     صورتي كه د  
 ).۱جدول ) (۹۰/۱±۹/۰(كاهش يافته بود 

در مشاهدات توصيفي كه با رنگ آميزي تريكروم 
ماسون انجام شد، مشخص گرديد در گروه هايي كه        
هورمون درماني شده بودند، محل نقص در                
استخوان تي بيا از بافت ترميمي كاملاً پر شده و              

ه زمينه داربست استخواني و      ميزان الياف كلاژن ك   
تشكيل بافت استخواني را فراهم مي آورند، در اين          

در . افزايش يافته بود   ) ۳ و    ۲گروه هاي  (گروه ها  
صورتي كه در گروهي كه هورمون درماني نشده و         

، محل نقص     )۴گروه   (گنادكتومي نيز شده بود         
استخواني كاملاً پر نشده و فضاهاي خالي بين              

تعداد . ن در محل نقص ديده مي شد      لبه هاي استخوا 
عروق خوني در محل ترميم نيز به ميزان كمتري در          

 .اين گروه ديده مي شد
 

 بحث

در اين تحقيق اثر تستوسترون بر رشد و ترميم          
يافته ها . بافت استخواني مورد بررسي قرار گرفت       

نشان داد كه افزايش غلظت تستوسترون در سرم           
ميم و افزايش بافت    خون منجر به افزايش سرعت تر     

يكي از مدل هاي   . استخواني در محل ترميم مي شود    
آزمايشگاهي مناسب براي انجام تحقيقات روي نقش 
غدد و هورمون هاي آنها بر روي بافت استخواني،          

 مي باشد كه پژوهشگران       (Rat)موش صحرايي     
 از آن استفاده      ۷ و راسل   ۱۴مختلف از جمله چاو     

وهشگران نظير لئو و      برخي ديگر از پژ     . كرده اند
 از مدل موش سوري كه كوچكتر از            ۱۳همكارانش

در اين   . موش صحرايي است، استفاده كرده اند        
تحقيق از آنجا كه بايد سطح داخلي استخوان درشت      
ني حيوان سوراخ مي شد، از موش صحرايي كه             

 .اندازه درشت ني آن بزرگتر بود، استفاده گرديد

 از طريق    ۱۹۹۲،۱۴چاو و همكارانش در سال          
تزريق استروژن به موش هاي صحرايي اواركتومي       
شده، نتيجه گرفتند كه تزريق استروژن از كاهش           
وزن استخوان و كاهش بافت استخواني جلوگيري         
مي نمايد و عدم تزريق استروژن در موش هاي             
اواركتومي شده موجب افزايش فعاليت                    

 استخواني و    turnoverاستئوكلاست ها و افزايش      
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در تحقيق حاضر نتايج     . يتاً استئوپروز مي شود  نها
مذكور تأييد مي گردد، اما بر روي حيوانات نر با             
تزريق هورمون هاي جنسي نر در موش هاي               
گنادكتومي شده، ترميم استخواني و افزايش تشكيل       

 .بافت استخواني ديده شد

 با استفاده  ۱۹۹۱ در سال    ۱۰شوارتز و همكارانش  
دند كه تستوسترون و      از محيط كشت ثابت نمو       

استروژن در محيط كشت اثرات آنابوليك بر ترميم         
اين . و ساخته شدن بافت استخواني دارند               

پژوهشگران ثابت نمودند كه تأثير اين هورمون ها با        
تستوسترون در   . جنسيت ارتباط مستقيم دارد       

محيط كشت موجب افزايش رشد طولي                    
يط استخوان هاي دراز جنس نر و استروژن در مح         

كشت موجب افزايش طولي استخوان هاي دراز            
نتايجي كه اين پژوهشگران در       . جنس ماده گرديد   

 گرفتند، در تحقيق حاضر در      (In vitro)محيط كشت   
 نيز تأييد شد، اما از        (In vivo)بدن موجود زنده     

آنجا كه موش هايي كه در تحقيق حاضر از آنها              
ني به  استفاده شده، بالغ بودند لذا هورمون درما          

علت بسته شدن اپي فيزها موجب افزايش رشد طولي     

نتايج اين تحقيق، با      . استخوان تي بيا نشده است     
 مطرح نموده اند و نتيجه گرفته اند ۱۳آنچه راسل و لئو  

كه استروژن درماني در موش هاي ماده موجب            
 استخواني و استئوپروز مي گردد،      turnoverتشديد  

ي نشان داده شد كه      در تحقيق كنون  . مغايرت دارد 
هورمون هاي جنسي نر موجب افزايش سرعت            
ترميم و افزايش ميزان تشكيل بافت ترميمي                

 و كارول  ۱۴نتايج اين پژوهش با آنچه چاو     . مي گردد
 و همكارانشان در مورد اثر استروژن درماني بر          ۱۳

فعال نمودن استئوبلاست ها اظهار داشته اند،              
ات طولاني مدت     با اين حال، اثر      . هماهنگي دارد  

تستوسترون در بافت هاي استخواني مورد بررسي       
در . قرار نگرفته است و نياز به مطالعه بيشتر دارد          

مجموع در اين تحقيق نظريه پژوهشگراني كه               
معتقدند هورمون هاي جنسي سنتز بافت استخواني       

بررسي اثرات  . را تحريك مي كند، تأييد مي گردد       
تخواني در انسان    تستوسترون بر ترميم بافت اس      

مي تواند روش جديدي در درمان بسياري از               
 .بيماري ها آشكار نمايد
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