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大豆异黄酮对肾辐射损伤大鼠骨量

和骨结构的影响
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摘要：目的 观察大豆异黄酮对肾辐射损伤大鼠骨量、骨生物力学和骨形态计量的影响。方法 应

用 $890 $": ;2!射线局部照射大鼠双侧肾脏，建立肾损伤引起继发性骨质疏松模型，以假照射组大鼠
为对照。术后 : <开始用药，给予大豆异黄酮（$!! (/=>/·<），以萌格旺（!?$"/=>/·<）为阳性对照药物，
治疗 "个月后处死大鼠，观察骨量、骨生物力学和骨形态计量学指标改变，综合评价大豆异黄酮对肾
辐射损伤性骨质疏松的防治作用。结果 肾辐射损伤大鼠骨量、骨生物力学指标较假照射组显著降

低（! @ !?!8），表明肾辐射损伤引起大鼠继发性骨质疏松模型成功；大豆异黄酮治疗能明显增加模型
大鼠的腰椎 ABC、股骨干重与灰重，提高股骨三点弯曲最大载荷，增加腰椎骨小梁面积百分比（! @
!?!8）。结论 大豆异黄酮对肾局部辐射损伤诱导骨质疏松模型大鼠的骨量和骨结构有明显改善作
用。
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近年来，随着肿瘤尤其是腹部肿瘤发病率的升

高，放射治疗应用增加。腹部肿瘤放疗可导致肾损

伤，并发放射性肾病及肾性骨病，严重影响患者的生

存质量。目前，对于肾性骨病尚缺乏有效的治疗方

法。维生素 C制剂、双膦酸盐、降钙素和雌激素等
可以一定程度的改善骨质量，但都存在一些不良反

应［$］，且价格昂贵，依从性差。大豆异黄酮可用于防

治绝经后骨质疏松症，但其对肾性骨病的防治作用

及作用机理研究报道甚少。本实验应用大剂量!射
线局部照射大鼠双侧肾脏建立肾损伤诱导骨质疏松

模型，以萌格旺为对照，观察大豆异黄酮对辐射肾性

骨病模型大鼠骨量、骨生物力学和骨形态计量学的
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影响。

! 材料和方法

!"! 材料
!"!"! 实验动物：清洁级健康雄性 !" 大鼠，# 月
龄，体重 $%& ’ #(& )，由复旦大学医学院实验动物科
学部提供。许可证号：!*+,（沪）$&&#-&&&$。
!"!"# 主要仪器：./011/ 2344 5& (#6*7!辐射装置，
*/8/9/；:;<;.=* >"? 5&&& 双能量 +线骨密度仪，
@!A；A.-$& ,BA岛津万能材料测试仪，C/D/8；<E=*A
!F (G&& 硬组织切片机，.301/8H；IEJJ<E? J;<E";
+! (&K十万分之一电子天平，带密度组件；BLMN8 %&L
荧光显微镜；FLO30/ (K& *<荧光显微数码成像系统，
美国 FLO30/公司；!L1D43 F*= 专业图象分析软件，美
国 *N1DLO公司。
!"!"$ 药物：大豆异黄酮：粉剂，华北制药股份有限
公司，批号 $&&5&6&5，纯度 P&Q，其中 .38L7RL8
KS&$Q，.38L7R3L8 &S5$Q，"/L9TL8 K#S&KQ，"/L9T3L8
(S$6Q，.4H2LRL8 ##S56Q，.4H2LR3L8 &S%6Q；萌格旺
（UN8-;83）片：&SK")V片，日本帝人制药株式会社生
产，批号 KP&P。
!"# 方法
!"#"! 实验分组：!"大鼠 #$只，按体重随机分为 5
组：辐照组（?/9），假照射组（BN8-?/9），大豆异黄酮
治疗组（!=），萌格旺治疗组（UN8-;83），每组 %只。
!"#"# 模型制备及用药方法：常规麻醉，消毒，手
术暴露两侧肾脏，生理盐水纱布覆盖，将大鼠侧卧位

固定于特制模具上，铅板遮挡肾脏以外的组织，暴露

肾脏放置于(#6*7!射线照射装置中照射，照射剂量
为 (K.H（剂量率为 &S%P .HV1L8）。照射后小心回复
肾脏，逐层缝合切口。BN8-?/9组拉出肾脏不照射，
同步放回后缝合刀口。照射后 ( W开始给药治疗，
!=组给予大豆异黄酮 (&& 1)V（M)·9），UN8-;83组给
予萌格旺 &S(")V（M)·9），溶于 $ 1<蒸馏水，?/9组
和 BN8-?/9组给予同体积蒸馏水，均灌胃给予，持续
#个月后处死大鼠。处死前 (5 9、5 9两次腹腔注射
盐酸四环素进行荧光标记。

!"#"$ 检测指标及方法

#骨密度：取腰椎 ( ’ K，去除周围肌肉，双能 +
线骨密度仪测量 UI"（)V21$）。

$干重和灰重：分离左侧股骨，($&X干燥 ( Y，
阿基米德法测量体积（21#），脱脂（三氯甲烷、甲醇 #
Z(混合液）6$ Y，($&X干燥 ( Y，十万分之一电子天
平称量干重（)V21#），置 %&&X马福炉内灰化 G Y，取

出称量灰重（)V21#）。

%骨生物力学：分离 <K，修平椎体上下表面，去
除软组织，连同右侧股骨，置于万能材料测试仪上，

跨距 $& 11，速度 $ 11V1L8分别进行腰椎压缩实验
和股骨三点弯曲实验，测定最大载荷（I/O <N/9）。

&骨组织形态计量：(&Q中性甲醛固定 <5，脱
钙后 :E染色，光学显微镜下摄片，!L1D43 F*=图像
分析软件测定并计算骨小梁面积（J[\A0Q）、骨小梁
数目（J[\B）和骨小梁分离度（J[\ !D）等骨量、骨结
构参数。取左侧胫骨近端 (V#，IL44LN8]7 液固定，乙
醇梯度脱水，甲基丙烯酸甲酯渗透包埋，硬组织切片

机作 $&"1厚切片，中性树脂封片后在荧光显微镜
下观察四环素荧光，摄片，!L1D43 F*=图像分析软件
计算矿化沉积率 IA?（IA? ^四环素双标记间距V间
隔天数）。

!"#"% 统计学方法：所得数据输入计算机用 !F!!
((S&软件进行 ;83-_/H AB;‘A 分析，UN8a300N8L 法
进行组间两两比较，! b &S&K为差异显著性。

# 结果

#"! 肾辐射损伤大鼠骨质疏松模型建立
大鼠双侧肾脏局部照射后 # 个月，骨干重、灰

重、UI"等骨量指标与股骨三点弯曲载荷和腰椎压
缩载荷等指标均较 BN8-?/9组明显降低（见表 (、表
$）。与 BN8-?/9 组比较，?/9 组的腰椎 UI" 下降
PS5Q（! b &S&K），股骨干重、灰重分别下降 GS(Q（!
b &S&K）和 KS6Q（! b &S&K），股骨三点弯曲载荷下
降 (KSKQ（! b &S&K），腰椎压缩载荷也有一定程度
下降，但差异无显著意义（! c &S&K c。此外，?/9组
大鼠骨组织病理出现明显改变，表现为骨小梁稀疏、

断裂，间距较宽（见图 (）。?/9 组腰椎骨小梁面积
（J[SA0）、骨小梁数目（J[\B）分别较 BN8-?/9组下降
#(SKQ（! b &S&K）和 5&SKQ（! b &S&K），骨小梁分离
度（J[\ !D）较 BN8-?/9组增加 6%S&Q（! b &S&K），胫
骨 IA?增加 55S5Q（! b &S&K）提示肾辐射损伤大
鼠骨转换明显加快（见表 #、图 $）。以上结果表明肾
辐射损伤大鼠在照后 # 个月时出现明显的骨质疏
松，肾辐射损伤诱导大鼠骨质疏松模型成功。

#"# 大豆异黄酮对肾辐射损伤诱导 ;F大鼠骨量的
影响

与 ?/9 组比较，=! 组和 UN8-;83 组大鼠腰椎
UI" 分别增加 5SKQ（ ! b &S&K）和 6S5Q（ ! b
&S&K），股骨干重分别增加 5SGQ（! b &S&K）和 6SKQ
（! b &S&K），股骨灰重分别增加 KSGQ（! b &S&K）和
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表 ! 各组大鼠腰椎 !"#及股骨干重灰重（!! $ "）

组别 例数 腰椎 !"#（%&’()） 股骨干重（%&’(*） 股骨灰重（%&’(*）

+,-./01 2 34))* $ 34356 5 4527 $ 343)7 3 425* $ 343)8

/01 2 34)3) $ 34338 9 5 4558 $ 343:; 9 3 4;8; $ 343*7 9

<= 2 3 4)55 $ 34338" 5458; $ 34385" 3 4253 $ 34362"

!,-.>-? 2 3 4)5; $ 34336" 54)33 $ 343*;" 3 42): $ 343);"

注：与 +,-./01组比较，9 # @ 343:；与 /01组比较，" # @ 343:

表 " 各组大鼠腰椎及股骨最大载荷（!! $ "）

组别 例数 腰椎最大载荷（+） 股骨最大载荷（+）

+,-./01 2 6*24)3 $ ;*4:; )*) 462 $ 55482

/01 2 *:34)3 $ 2;486 578 463 $ 56 4:6 9

<= 2 632 4)3 $ 5*)432 )*5 4;* $ )5 4)8"

!,-.>-? 2 6)24;3 $ 5334;8 )62 462 $ 2432"

注：与 +,-./01组比较，9 # @ 343:；与 /01组比较，" # @ 343:

;A8B（# @ 3A:）（见表 5）。表明大豆异黄酮能明显

增加肾辐射损伤大鼠的骨量。

"#$ 大豆异黄酮对肾辐射损伤诱导 >C大鼠骨生物
力学性能的影响

与 /01组比较，<=组、!,-.>-?组股骨三点弯曲
最大载荷分别上升 5;A7B（# @ 3A3:）和 )8A:B（# @
3A3:），腰椎压缩最大载荷也呈现升高趋势，但无显
著性意义（# D 3A3:）（见表 )）。表明大豆异黄酮能
明显提高肾辐射损伤大鼠的骨生物力学性能。

图 ! 光镜下各组腰椎骨小梁结构改变（EF G 63）

H 假照射组（+,-.I01） 正常对照骨小梁 ! 模型组（",1?J） 骨小梁稀疏、断裂，间距较宽，骨髓腔面积增大

K 大豆异黄酮治疗组（=<） 骨小梁较致密、连续，间距较窄 # 萌格旺治疗组（!,-? ,-?） 与 K组小梁形态相似
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表 ! 各组大鼠骨形态计量学指标（!! ! "）

组别 例数 腰椎 "#$ %&（’） 腰椎 "#$ (（)**） 腰椎 "#$ +,（**） 胫骨 -%.（!*)/）
(012.3/ 4 56$76 ! 8$9: 6 $:8 ! 5$5; <48 $=< ! 49$=6 8 $<8 ! ;$:7
.3/ 4 <:$6: ! 4$<= > 8 $4< ! ;$== > 566 $95 ! :4$65 > 4 $65 ! ; $6: >

?+ 4 5= $:6 ! 5$89" 6$6; ! ;$99" <85$96 ! 57$;9" 8 $85 ! ;$7:"

@012A1B 4 5=$46 ! 4$7<" 6$:< ! ;$79" <66$64 ! 8<$==" 8 $5; ! ;$47"

注：与 (012.3/组比较，> # C ;D;6；与 .3/组比较，" # C ;D;6

图 " 胫骨皮质四环素荧光双标记（ E <;;）

% 假照射组（(012&3/） @ 模型组（-0/BF） G 大豆异黄酮治疗组（+?） H 萌格旺治疗组（@01B 01B）

"#$ 大豆异黄酮对肾辐射损伤诱导 AI大鼠骨形态
计量的影响

大豆异黄酮和萌格旺治疗组大鼠腰椎骨小梁较

致密、连续，间距较窄（见图 <）。与 .3/组相比，?+
组和 @012A1B 组大鼠腰椎骨小梁面积分别增加
78D7’（# C ;D;6）和 7<D9’（# C ;D;6）；骨小梁数目
分别增加 7<D8’（# C ;D;6）和 <7:D4’（# C ;D;6）；
骨小梁分离度分别下降 4=D<’（# C ;D;6）和 89D5’
（# C ;D;6）；胫骨 -%.分别下降 57D6’（# C ;D;6）
和 59D5’（# C ;D;6）（见表 8、图 5）。表明大豆异黄
酮能明显改善肾辐射损伤大鼠骨小梁结构，并降低

骨转换速度。

! 讨论

肾脏是骨代谢的重要调节器官，肾功能损伤导

致的骨代谢障碍称为肾性骨病。肾脏属于辐射较敏

感组织，腹部肿瘤放射治疗可导致肾脏损伤，进而引

起骨矿代谢的紊乱。肾辐射损伤诱导的骨代谢障

碍，与慢性肾功能衰竭所致的肾性骨病一样，常伴有

骨质疏松症、纤维性骨炎、静止性骨病、骨软化症等

表现，易发骨折，严重影响患者生存质量，临床尚无

确切有效的治疗方法。

大豆异黄酮是以大豆为原料提取制成的植物性

雌激素，是目前国际上功能性食品成分研究中的一

个热点。大量流行病学资料、动物实验以及体外细
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胞学研究均证实大豆异黄酮对绝经后骨质疏松症有

较好防治作用［!］。近年来发现大豆异黄酮对肾病患

者的肾功能也呈现出一种有益的影响，可能通过降

低血脂、利尿等途径保护肾脏功能［"］。但目前国内

外尚无大豆异黄酮防治肾性骨病的研究报道。

本研究应用大剂量 #射线局部照射大鼠双侧
肾脏，制备辐射肾损伤诱导骨质疏松的动物模型，以

萌格旺为对照，观察大豆异黄酮对其骨密度、骨形态

计量和骨生物力学的影响。结果表明，大豆异黄酮

能显著增加肾辐射损伤大鼠的骨量（腰椎 $%&和股
骨干灰重），提高其生物力学性能（股骨三点弯曲最

大载荷），明显改善骨小梁形态结构（骨小梁面积、数

目和分离度），降低骨转换速度（矿化沉积率）。提示

大豆异黄酮对肾辐射损伤诱导的骨质疏松有明显改

善作用。

大豆异黄酮防治辐射诱发肾性骨病的机制可能

表现在以下几个方面：大豆异黄酮可通过清除自由

基、提高机体抗氧化能力［’］，进而增强机体抗辐射功

能；大豆异黄酮可较好地保护肾单位的损伤，延缓肾

衰竭的发展［(］，这可能是大豆异黄酮治疗肾性骨病

的重要途径。此外，大豆异黄酮属于植物雌激素，可

刺激降钙素的分泌，抑制破骨细胞活性和骨吸收，并

可通过降低血钙、升高 )*+水平、刺激 ,-!羟化酶活

性、升高 &激素水平，减少骨量丢失，发挥类似雌激
素［.］的护骨作用。

总之，大豆异黄酮能明显增加肾辐射损伤诱导

骨质疏松大鼠的骨量、提高骨强度、改善骨结构，对

辐射诱导的肾性骨病有较好防治作用，但其相关机

制需进一步研究。
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空腹 P肽、餐后 ! D P肽、Z8?G、+$Q4G均无显著性差
异，一方面是因为 Z$Y、)$Y、空腹 P肽、餐后 ! D P
肽均是反映即时的血糖、P肽水平，而果糖胺是血浆
白蛋白与葡萄糖发生糖基化反映产生的，反映患者

近 ! \ " 7血糖水平，糖化血红蛋白也只反映取血前
’ \ ,! 7血糖总水平，并不能表明整个病程中患者
血糖的控制状态；另一方面可能提示 !型糖尿病引
起的骨质疏松本身受多种因素影响。

!型糖尿病多发生于处于骨量快速丢失年龄段
的中老年患者，治疗上应以延缓骨量丢失为主；而骨

质疏松是一个渐进过程，因此，如能早期发现骨质疏

松的合并存在，早期进行治疗，将会预防或延缓骨折

的发生。
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