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· 药 物 研 究 · 

大豆异黄酮减缓去卵巢大鼠骨量丢失的实验研究 

叶艳彬 苏宜香 卓淑雨 方仕 卢味 

摘要：目的 研究大豆异黄酮对雌激素缺失状态下大鼠骨量丢失及骨转换的影响。方法 12月龄 

雌性SD大鼠4O只随机分为4组，除假手术组大鼠行卵巢切除假手术外，其余均切除卵巢建立雌激 

素缺失模型。分组设计为：实验组 [大豆异黄酮类 40 mg／(kg．d)3及元素钙 250 mg／(kg·d)， 

假手术组 [蒸馏水)、实验对照组 [元素钙250 mg／(kg·d)3及雌激素组 [雌二醇30／~g／100(g· 

3d)及元素钙250mg／(kg·d)3，除雌二醇皮下注射给予外，其余灌胃给予。28 d实验期满后处死 

大鼠，取股骨测定骨密度、股骨钙含量、股骨形态计量学相关指标，并测定血清碱性磷酸酶 

(AKP)活性及血清骨钙素 (0C)水平。结果 实验组股骨骨密度、股骨钙含量稍高于假手术组和 

实验对照组，但未呈显著性差异 (P>0．05)；实验组骨小梁面积与假手术组无显著差异 (P> 

0．05)；各组动物AKP活性无显著差异 (P>0．05)：实验组和雌激素组OC水平显著高于假手术组 

(P<O．01)。结论 大豆异黄酮具有弱雌激素样作用，可能通过促进成骨形成而减少雌激素缺失状 

态下的骨丢失，维持骨健康，预防绝经后骨质疏松。 

关键词：大豆异黄酮；卵巢切除；大鼠；骨丢失 

Effects of soy isoflavones on bone loss in ovariectomized rats YE Yanbin， SU Yixiang， ZHUO 

Shuyu，et a1．Nutrition Department of the First Affiliated Hospital of Sun Yat—sen University， 

Guangzhou 510080，China 

Abstract：Objective To study the effects of soy isoflavones on preventing bone loss and bone ex— 

change in ovariectomized rats．Methods Forty female SD rats of 12一month—old were randomly assigned 

into four groups． All rats were ovariectomized except those in the sham group．The experimental 

group were fed by isoflavones 40mg／kg·d aglycones and calcium 250mg／kg·d，the sham group by 

distilled water with the same dose of the experimental group， the experimental control group by calci— 

um 250mg／kg·d，and the estrogen control group by injection of 17[3-estradiol 30~g／100 g．bw．3 d 

and fed by calcium 2 50 mg／kg·d．All rats were sacrificed on the 28th day and the following indices 

were observed：calcium content of femur， femur histomorphometric indices，serum alkaline phos— 

phates(AKP)activities and osteocalcin (OC)concentration．Results The 0C 1eve1 in the experi— 

mental and estrogen groups was higher than that of the sham group(P<O．O1)．No other significant 

difference was found in other indices among different groups． (P> O．05)Conclusions Soy isofla— 

vones can attenuate the bone loss and prevent osteoporosis after menopause due to its slight estrogen- 

like effect． Key words：Soy isoflavones；Ovariectomy；Bone loss；Rats 

大豆及其制品是中国和东南亚地区的传统食 

品，多项研究证明具有降胆固醇、血压，改善糖尿 

病，预防肿瘤等多种作用。这主要与其中含有的一 

类植物活性物质一大豆异黄酮类化合物有关。大豆 
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异黄酮属异喹啉类化合物，结构与雌激素相似，具 

弱雌激素样作用和抗氧化功能，其中起主要作用的 

是金雀异黄素 (Genistein)和大豆素 (Daidzein)。 

国外的动物和人体的试验资料及流行病学资料报道 

大豆异黄酮可减少骨量丢失口 ]，预防绝经后骨质疏 

松症，本实验室的有关大豆异黄酮类的动物实验结 

果表明，大豆或大豆分离蛋白预防骨质丢失作用的 

有效成分是其中的大豆异黄酮而不是蛋白质本 

身[5 ]。Fanti等[7 的研究发现Genistein可使去卵巢 

大鼠的骨密度丢失显著低于对照组。体外细胞培养 
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发现单 一的大豆甙元 (Daidzein)可促进成骨 上皮细胞示卵巢切除手术成功。 

MCT3T3一E1细胞的生长_8]。但 Hus等 报道 150 

mg／d大豆异黄酮类提取物不能使绝经后妇女跟骨 

骨密度明显升高，且有关大豆异黄酮防止骨丢失的 

机制报道结果也很不一致，可能与其采用的受试物 

形式、剂量、试验的时间等因素有关。本研究以大 

豆异黄酮类提取物为受试物，以去卵巢老年雌鼠为 

研究对象，设多种对照处理，观察大豆异黄酮对去 

卵巢老年雌鼠骨丢失的影响，并探讨可能的作用机 

制，为进一步进行人体临床试验提供科学的理论 

依据。 

1 材料和方法 

1．1 实验材料 

1．1．1 实验动物 

12月龄、SD雌性大鼠 4O只，由西安医科大学 

动物中心提供。 

1．1．2 受试物 

大豆异黄酮类提取物，由大连绿峰天然生物制品 

公司提供。总异黄酮含量为22 ，其中Daidzin 9．5 ， 

Daidzein 1．5 ，Genistin 10．3 ，Genistein 0．7 ，除 

去配糖体，其总有效成分为14．4 。动物实验用剂量 

参考徐叔云 “药理实验方法”计算。 

1．1．3 饲料配方 

以酪蛋白取代传统饲料配方中的大豆粉，并调 

整至营养素构成不变。 

1．1．4 实验试剂 

OC试剂盒由北京东亚免疫技术研究所提供， 

AKP试剂盒由南京建成生物工程研究所提供。 

1．1．5 实验仪器 

722型光栅分光光度计，AEL一200分析天平， 

美国Hologic一2000双能x线骨密度仪，德国KON— 

TRON'IBAS2．0全自动图像分析系统。 

1．2 试验方法及内容 

1．2．1 动物分组及饲养 

实验动物，实验室单笼饲养适应 1w后随机分 

为4组，每组 10只。假手术组行卵巢摘除假手术， 

其余3组按常规卵巢摘除术切除双侧卵巢后进入实 

验期，按实验设计给予不同的处理。 

实验期共 4 w，期间自由摄食饮去离子水，每 

周称体重、饲料2次，并记录饲料消耗量。 

进入实验期的第3～5天，按阴道涂片法涂片置 

显微镜下进行阴道细胞学检查，3次未见大量角化 

试验的第28天，末次给药后12 h，股动脉取血 

后，脱颈椎处死动物，分离血清用于作 OC、AKP 

的测定：分离双侧股骨，左侧股骨用美国 Hologic一 

2000双能 X线骨密度仪测定骨密度及股骨钙含量； 

右侧股骨用于骨组织形态学及计量学分析。 

1．2．2 受试物给予方式 

实验组灌胃给予大豆异黄酮类配方，按灌胃量 

为 1 ml／150 g．bw／d配制，并配以元素钙 250 rag／ 

kg．bw／d，实验对照组给予等量钙剂，假手术组灌 

等量去离子水，雌激素对照组以皮下注射方式给予 

雌二醇30~g／lO0 g．bw／3 d及灌胃给予等量钙剂。 

1．2．3 测定指标及方法 

①骨转换：以血清 AKP活性、血清 OC为指 

标，按放免试剂盒的要求操作。 

②股骨骨密度：双能x线骨密度仪 (dual ener— 

gy X—ray absorptiometry，DEXA)测定左侧股骨骨 

密度。 

③股骨钙量：EDTA滴定法测左侧股骨钙 

含量。 

④骨形态计量学分析：取右侧股骨，按常规病 

理学方法固定、脱钙制作股骨切片，苏目素一伊红染 

色_】叩 (HE染色法)，以德国 Zeiss公司的 KON— 

TRON IBAS 2．0全自动图像分析系统做骨组织形 

态 计 量 学 测 定_】 ，测 骨 小 梁 面 积 百 分 比 

(Tb．ar )、骨小 梁数 目 (Tb．n)、骨小 梁 间 隔 

(Tb．sp)。 

1．2．4 数据处理与统计 

所有数据以SPSS10．0软件：包建库并计算各 

组各指标的平均值，统计方法采用单因素方差分析。 

2 结果 

2．1 一般情况 

实验期第 3天，实验对照组及实验组各有 1只 

动物因感染死亡。 

2．2 大豆异黄酮类对去卵巢雌性大鼠骨代谢的影响 

2．2．1 大豆异黄酮类对去卵巢雌性大鼠骨量的影 

响见表 l。 

大豆异黄酮类实验组股骨骨密度及股骨钙含量 

有高于实验对照组和假手术组的倾向，股骨骨密度 

与假手术组及雌激素对照组无显著性差异，而雌激 

素组股骨骨密度显著高于实验对照组 (P<0．05)， 

且其股骨钙含量显著高于其他3组 (P<0．01)。 
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表1 各组大鼠股骨骨密度及股骨钙含量 (j土s) 
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注：a与假手术组 比，P<o．Ol；d与实验对照组比，P<0．05： 与实验对照组比，P<O．Ol； 与雌激素对照组比，P<o．Ol 

2．2．2 大豆异黄酮类对去卵巢雌性大鼠骨转换的 

影响见表 2。 

各组动物血清碱性磷酸酶活性无显著性差异 

(P>0．05)，而雌激素对照组和大豆异黄酮类实验 

组血清骨钙素水平极显著高于假手术组 (P< 

0．01)，假手术组的 OC与其他三组无显著性差异 

(P>0．05)。 

表2 各组大鼠血清 AKP活性及OC含量 (j±s) 

注：。与假手术组比，P<o．Ol 

2．2．3 大豆异黄酮类对去卵巢雌性大鼠股骨远端 

松质骨形态计量学的影响见表 3。 

实验对照组骨小梁面积显著低于假手术组和雌 

激素对照组 (P<0．O1)，实验组骨小梁面积低于雌 

激素组 (P<0．05)，但大豆异黄酮类实验组骨小梁 

面积与正常对照组无显著性差异 (P>0．05)。骨小 

梁数目、骨小梁间隔各组差异无显著意义。 

表3 各组大鼠股骨远端松质骨形态学参数 (j±s) 

注：a与实验对照组 比，P<o．1； 与雌激素对照组比，P<o．05 

3 讨论 

大豆异黄酮是存在于大豆中的一类与雌激素相 

似结构相似的化合物，可与雌激素受体 ER结合， 

发挥弱的雌激素样效应[1 。雌激素是女性特征的标 

志物，它不但维持女性生殖系统的完整和性功能的 

正常，而且对维持心血管、骨质的健康有重要的 

作用。 

女性和雌性动物在雌激素缺失状态下，骨代谢 

呈现高形成及高吸收的高转换状态，其中骨吸收大 

于骨形成 ，导致骨钙的流失而引起绝经后骨质疏松 

症[1 。本实验采用测定大鼠股骨骨密度及股骨钙含 

量，同时采用骨组织计量学方法观察大豆异黄酮对 

大鼠骨量和骨形态的影响。结果发现，大豆异黄酮 

组股骨骨密度及股骨钙含量有高于实验对照组的倾 

向，但与假手术组差异无显著性，雌激素组股骨骨 

密度及股骨钙含量最高，另外骨组织计量学结果只 

发现实验对照组，骨小梁面积显著低于假手术组和 

雌激素对照组，而大豆异黄酮组骨小梁面积与假手 

术组差异无显著性。上述结果提示，在大豆异黄酮 

组与实验对照组的比较中，除去钙的因素后，大豆 

异黄酮与雌激素类似，对去卵巢大鼠的骨钙流失有 
一 定的抑制作用，但作用较雌激素弱，文献报道[14] 

其雌激素效应约为雌二醇的I／1000～1／10000。另 

有文献报道[6]喂饲含大豆异黄酮的大豆蛋 白 10 W 

后，去卵巢雌鼠骨密度、骨钙含量和骨小梁面积、 

数目均显著高于喂饲不含异黄酮的大豆蛋白的大鼠 
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和喂饲酪蛋白的大鼠，此结果与本实验相似，可能 

由于实验时间较短或剂量问题，大豆异黄酮的处理 

未显示出显著性差异，如实验时间延长或剂量加 

大，效果可能更显著。 

有关大豆异黄酮防止骨量丢失的机制报道不 

多，有关其促进骨的形成，或抑制骨的转换，或既 

促进形成、又抑制吸收等几方面的机制都有报 

道[1 ]，结果不一致。本实验中各组动物血清碱性 

磷酸酶活性差异无显著性。卵巢摘除后的三组大鼠 

的血清骨钙素水平趋向于比假手术组高，此与卵巢 

摘除后 (绝经后)骨的转换率升高有关n ，而其中 

雌激素对照组和大豆异黄酮组血清 OC水平极显著 

高于假手术组，此与Scheiber等L1 的人体实验结果 

一 致。另外本实验室的体外成骨细胞培养实验[20]也 

发现大豆异黄酮可促进成骨细胞 OC的表达。骨钙 

素是成骨细胞分泌的活性物质，是成骨细胞形成的 

重要标志，具特异性，而总碱性磷酸酶特异性较 

差。有关研究已报道[2 单独补充钙元素并不能减少 

雌激素缺失导致的骨质流失及促进骨的形成，所以 

可忽略补充钙质对骨代谢的影响。 

本实验提示大豆异黄酮类及雌激素可能具促进 

成骨细胞的形成，维持去卵巢大鼠的骨密度值于相 

对稳定水平，并能轻度增加去卵巢大鼠的骨密度值 

和骨钙含量的作用，可通过促进成骨细胞的形成而 

维持雌激素缺失状态下骨密度和骨量的稳定，预防 

绝经期骨丢失。鉴于本动物实验的时间和剂量，应 

进一步进行临床的前瞻性研究以确定其效应。 
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