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从细胞因子水平上探讨大豆异黄酮

对更年期妇女骨密度的影响

马若波 迟晓星 张涛 崔洪斌

摘要：目的 拟通过人群膳食干预试验，从细胞因子水平上研究植物雌激素大豆异黄酮对更年期妇

女骨密度的作用。方法 随机双盲法将 2# 名更年期妇女分为大豆异黄酮剂量组和安慰剂对照组，每

人每天服用大豆异黄酮 2# %3 或者安慰剂，试验期限 4 个月。超声法测定受试对象桡骨远端和胫骨

中段的骨密度；酶联免疫学方法测定受试对象血清中细胞因子 5674 和 89:7!的水平。结果 服用大

豆异黄酮组受试对象的胫骨骨密度增加明显，有显著性差异，安慰剂组受试对象骨密度没有显著性改

变；大豆异黄酮组受试对象血清中 5674 和 89:7!的水平在试验结束后均显著性降低，有统计学意义

（! ; #<#"）。结论 植物雌激素大豆异黄酮可有效增加更年期妇女骨骼密度，其机制可能是通过降

低血清中细胞因子 5674 和 89:7!的水平实现的。

关键词：大豆异黄酮；5674；89:7!；更年期妇女；骨密度

!""#$% &" ’&( )’&"*+,&-# &- .&-# /+00&1 2#-’)%( )- $*)/#$%#0 )$ 1&/#- "# $%&’&，()* +,-&.,/0，1)#23
4-&，56 -7 / )58’,/ "59,:-7 ;/,<58=,6>，)-58’,/ !"###!，=+’1&
3.’%0+$%：4.5#$%),# 8> ?@*AB @+C CDDC)@ >D ?>B ’?>D(&E>1C >1 ,>1C %’1C0&( AC1?’@B ’1 )(’%C)@C0’) F>%C1 &@ )C((?
(CEC( ,B %C&(? ’1@C0EC1@’>1/6#%7&2’ 9’1C@B )(’%C)@C0’) F>%C1 FC0C A’E’ACA ’1@> @F> 30>*.? 0&1A>%(B F’@+
A>*,(C7,(’1A %C@+>A，&1A ’?>D(&E>1C 2# %3GA >0 .(&)C,> FC0C 3’EC1 0C?.C)@’EC(B D>0 4 %>1@+?/ 8+C HIJ >D 0&A’*?
&1A @’,’& FC0C %C&?*0CA ,B *(@0&?>*1A &1A (CEC( >D 5674 &1A 89:7!FC0C %C&?*0CA ,B $65KL/8#’9*%’ 8+C @’,’&(
HIJ ’1 ’?>D(&E>1C 30>*. ’1)0C&?CA ?’31’D’)&1@(B，,*@ 1> )+&13C F&? D>*1A ’1 @+C .(&)C,>/ 8+C (CEC( >D 5674 &1A
89:7!’1 ’?>D(&E>1C 30>*. AC)0C&?CA ?’31’D’)&1@(B &@ @+C C1A >D @+C @0’&( /:&-$*9’)&-’ 8+C C?@0>3C1 )>%.>1C1@ ’1
?>B ’?>D(&E>1C )&1 ’1)0C&?C @+C HIJ ’1 )(’%C)@C0’) F>%C1 .0>,&,(B ,B AC)0C&?’13 @+C (CEC( >D 5674 &1A 89:7!/
;#( 1&02’：K>B ’?>D(&E>1C；5674；89:7!；)(’%C)@C0’) F>%C1；H>1C %’1C0&( AC1?’@B

大量流行病学资料显示东西方妇女骨折和骨质

疏松发生率不同，日本妇女发病率明显低于欧美等

国家。这至少部分依赖于膳食摄入的植物雌激素

———大豆异黄酮的作用。日本居民每日大豆异黄酮

的摄入量约为 M# %3GA，而欧美居民摄入含大豆异黄

酮的豆制品的数量极低。这种饮食习惯的区别导致

日本妇女尿中异黄酮的排泄量比美国、芬兰妇女高

百倍之多的差异，也造成西方雌激素依赖性疾病的

发病率的极大差异，同时也为骨质疏松的防治提供

了新的途径。

大豆异黄酮（?>B ’?>D(&E>1C）是一类植物雌激素，

主要有金雀异黄素（染料木黄酮，3C1’?@C’1）和大豆苷

原（A&’ANC’1）两种，其结构与雌激素相似，故能够与

雌激素受体（$O?）结合，从而表现出两种重要的生

物学活性：雌激素活性和抗雌激素活性［!］。现很多

研究［P，Q］把大豆异黄酮作为雌激素替代物防治妇女

绝经后骨质疏松症。有关大豆异黄酮减少骨量丢失

的人体研究报道结果不一［M74］，有关机制也未明［R］。

女性绝经后骨质疏松，多发生在绝经后 " S !# 年内。

众所周知，雌激素的缺乏是绝经后骨质疏松症发病

中的重要因素。临床上应用雌激素替代疗法能减少

骨质疏松的发生。目前，已经证实在骨微环境中产

生大量的免疫及造血因子，这些复杂的、作用相互重

叠的因子影响骨的形成和吸收［T］，其中主要包括白

细胞介素 !（567!），白细胞介素 4（5674），肿瘤坏死因

子（89:），巨噬细胞集落刺激因子（=I7=K:），颗粒7
巨噬细 胞 集 落 刺 激 因 子（UI7=K:）。其 中 5674 及
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!"# 近年来被认为是病理条件下调节骨吸收的重要

因子，有研究表明，血清 $%&’ 和 !"#&!的水平与雌激

素、骨密度之间存在负相关。因此本项研究拟从细

胞因子水平出发，探讨大豆异黄酮是否是通过降低

这两种细胞因子的水平来增加更年期妇女骨骼密度

的。

! 材料和方法

!"! 研究对象

选择 () * )) 岁之间，绝经 ) 年以内且有更年期

综合征症状的围绝经期妇女 +, 人为研究对象，排除

以下情况者：停经 ) 年以上者或 )) 岁以上；妊娠或

哺乳期妇女、过敏体质者；晚期畸形、残废、丧失劳动

力；合并有心血管、脑血管、肝、肾和造血系统等严重

原发性疾病、精神病患者；长期服用其他相关药物、

保健食品不能立即停用者；不符合纳入标准，未按规

定食用，无法判定疗效和资料不全影响效果和安全

性判定者。

!"# 方法

!"#"! 治疗及分组

+, 人随机双盲分为两组，大豆异黄酮 +, -./0
组和安慰剂对照组，每组 () 人。试验期限 ’ 个月，

两组在年龄、绝经年限、体重、孕产次等指标分布上

无显著性差异。

!"#"# 检测指标

采用调查表方式了解受试对象平时的豆制品、

奶制品、海产品以及运动情况；采用 12345.67 超声式

骨密度测定仪（以色列生产）测量受试对象桡骨远端

和胫骨中段骨密度（89:）；酶联免疫学方法（;%$1<
法）测定受试对象血清中细胞因子 $%&’ 和 !"#&!的

水平。酶联免疫试剂盒购自上海森雄科技实业有限

公司。

!"#"$ 受试物及服用方案

大豆异黄酮为本课题组自制，是从大豆豆胚中

提取，经低温喷雾干燥获得。经 =>%? 法测定大豆

异黄酮含量为 @A)B，按比例配以淀粉混和制成每

粒含大豆异黄酮 CCA) -. 的胶囊。全部试食对象每

日口服大豆异黄酮胶囊 C 次，每次 C 粒（即每人每天

共摄入大豆异黄酮 +, -.）。安慰剂胶囊主要由淀粉

制成。

!"$ 统计学方法

所有结果均以均数 D 标准差（!! D "）表示，数据

采用 1<1 ’AEC 统计软件进行统计分析。

# 结果

#"! 受试对象一般膳食以及运动情况

通过调查表的方式调查了试验对象一般膳食摄

入及运动情况；重点调查了和骨密度有密切联系的、

含钙丰富的常见食品如豆制品、奶制品和海产品的

摄入情况。并且受试对象在试验期间保持现有的饮

食及运动习惯。从表 E 和表 C 可以看出，两组受试

对象这 F 类食品的摄入水平（分别为不吃、每周摄入

小于 F 次和每周摄入大于 F 次）和运动情况（分别为

不经常锻炼、有意锻炼和无意锻炼）相当，没有显著

性差异，基本上可以排除膳食摄入及体育运动对本

试验结果的影响。

表 ! 豆制品、奶制品和海产品摄入情况比较（B）

食物种类 组别 不吃 G F 次/周 H F 次/周

对照组

奶制品

海产品

对照组 + I@A@ ECAC

剂量组 F I) CC

对照组 E)AE ()A) F+A(

剂量组 C) F,A’ ((A(

对照组 C(AC ICAI FAE

剂量组 E’AI @,A) CA@

表 # 体育锻炼情况（B）

组别 不经常锻炼 有意锻炼 无意锻炼

对照组 ()A( F’AF E@AF

剂量组 (IAC F,A’ CCAC

#"# 各部位 89: 的变化

从表 F 可以看出，服用大豆异黄酮胶囊 ’ 个月

后，剂量组受试对象骨密度相比于基础值都有增加

的趋势，胫骨骨密度有显著性差异，但桡骨骨密度无

显著性差异。而对照组受试对象的桡骨骨密度和胫

骨骨密度与基础值比较没有增加，均没有显著性差

异。试验前后对照组和剂量组的骨密度的横向比较

均没有显著性差异。

表 $ 服用大豆异黄酮 ’ 个月后两组受试对象

自身骨密度比较（!! D "，# J ()）

组别 时间 桡骨 胫骨

对照组 服药前 EA,I@@ D EA)EIF K EA’)E) D EAF()C

服药后 EA,@(@ D EA+I)C K EA’@E@ D EAF()+

剂量组 服药前 ,AI()( D EAFC)) K EA()I’ D EAC@@+

服药后 ,AI@E@ L EA(’(F K EAEFFF D EA((FI"

注：与基础值相比，" $ G ,A,)

#"$ 受试对象血清中 $%&’ 和 !"#&!水平的变化
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从表 ! 可见，服用大豆异黄酮 " 个月后，对照组

受试对象血清中两种细胞因子的水平变化不大，没

有显著性差异；而服用大豆异黄酮的剂量组受试对

象血清中 #$%" 和 &’(%!的水平均下降明显，有显著

性差异（! ) *+*,）。

从表中还可以看出，对照组和剂量组 #$%" 和

&’(%!的基础水平没有显著性差异，" 个月后剂量组

的 &’(%!水平要比对照组下降的明显，存在显著性

差异。

表 ! 服用大豆异黄酮 " 个月后两组受试对象

自身 #$%" 和 &’(%!比较（!" - #，$ . !,）

组别 时间 #$%" &’(%!

对照组 服药前 *+/,01 - *+*/2" *+/!/1 - *+*/3*

服药后 *+/3,1 - *+*/23 *+/3"" - *+**1"

剂量组 服药前 *+/,,4 - *+*03/ *+/044 - *+*0!1

服药后 *+/3", - *+*/30" *+/*3, - *+**10"

注：与基础值相比，" ! ) *+*,

" 讨论

#$%" 和 &’(%!都是机体免疫系统调节骨代谢的

主要蛋白质因子之一，#$%" 对成骨和破骨细胞的分

化、成熟起着重要作用，而 #$%" 能更多地活化破骨

细胞。绝经期后雌激素水平下降引起的骨质疏松可

能与成骨细胞及其分泌的 #$%" 作用有关，#$%" 受雌

激素的抑制，如果雌激素水平下降则 #$%" 作用加

强，骨吸收超过骨形成。有研究表明，血清 #$%" 水

平与雌激素、骨密度之间存在负相关。&’(%!在体

内外都是强有力的骨吸收刺激因子，其刺激骨吸收

作用通过成骨细胞介导，并能抑制成骨细胞合成 #
型胶原。雌激素可抑制成骨细胞 &’(%!的释放。综

上所述，在绝经后骨质疏松的发病机制中，雌激素和

骨细胞相互作用，调节着控制骨质再形成的细胞因

子网络。当雌激素充足时，作用支配因子，降低了细

胞因子的产生，维持正常的骨形成；而当雌激素下降

时，其调控作用消失，不仅使骨髓中 &’(%!、#$%" 等

细胞因子的分泌增加，而且破坏了各细胞因子间的

协同作用，促使成骨细胞和破骨细胞产生的比例失

调，骨形成和骨吸收失衡，最终导致骨吸收增加，引

起绝经后骨质疏松的发生。

许多动物实验和人体实验均证实大豆异黄酮可

增加更年期妇女的骨密度，防治绝经后骨质疏松，但

其机理还未明。本研究通过人体试食试验，排除了

影响骨密度的膳食摄入及运动情况，首次从细胞因

子水平上探讨了大豆异黄酮增加更年期妇女骨骼密

度的机制。本项研究结果显示，服用大豆异黄酮 "
个月后，受试对象的骨密度显著增加，血清中细胞因

子 #$%" 和 &’(%!的水平显著降低，提示大豆异黄酮

可能通过降低血清 #$%" 和 &’(%!的水平达到防治更

年期妇女骨质疏松的作用。
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