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联合补充大豆异黄酮和钙预防去势大鼠

骨质疏松的实验研究

高培君 蔡美琴

摘要：目的 研究联合补充大豆异黄酮和钙对去卵巢大鼠骨质疏松的预防作用。方法 将 #" 只 4
月龄 56 雌性大鼠摘除卵巢后按体重随机分成 # 组：假手术对照组、手术对照组、大豆异黄酮组（7"
%89:8;<）、钙组（="" %89:8;<）、钙 > 大豆异黄酮组（?& ="" %89:8;<> 5@ 7" %89:8;<）。连续灌胃饲养

4 个月后测定大鼠血清骨钙素，左侧股骨测定骨密度和骨钙含量、右侧股骨进行骨组织形态学计量分

析。结果 ?& > 5@ 组血清 ;AB 水平和股骨骨密度均高于其他去卵巢各组（! C "D"#），但低于 5-&% 组

（! C "D"#）；?& > 5@ 组大鼠股骨的骨钙含量与 ?& 组、5-&% 组差异均无统计学意义；在去卵巢各组大鼠

中手术对照组、大豆异黄酮组和钙组大鼠的骨小梁数目和骨小梁厚度显著减少，骨小梁间距明显增

宽，与钙 > 大豆异黄酮组相比有显著差异（! C "D"#）。结论 与单独补充大豆异黄酮或钙相比，大豆

异黄酮与钙的联合应用能够更有效地预防去卵巢大鼠骨质疏松的发生。
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尽管雌激素替代疗法（TUE）和钙的联合应用能

够比单纯补钙更好地防止骨质疏松的发生，但现在

有关 TUE 的安全性问题越来越受到关注，使得我们

迫切需要通过科学研究来寻找其他能够预防骨质疏

松的方法。植物雌激素大豆异黄酮被发现可以预防

骨质疏松［=］，而钙对预防骨质丢失也有一定的辅助

作用［!］，但是大豆异黄酮和钙的联合补充是否能够

更为有效地减少骨质流失和骨密度的下降，联合补

充的剂量如何？本研究通过去卵巢动物模型，探讨

联合补充大豆异黄酮和钙对去卵巢大鼠骨质疏松的

影响，为改善骨质疏松的防治方法提供理论基础和

科学依据。

> 材料和方法

>?> 实验动物分组与处理

4 月龄雌性 5BO 级 56 大鼠 #" 只，（!V7 W !#D!）

8，适应性饲养 V 1 后按体重随机分为 # 组（每组 ="
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只）：假手术对照组（!"#$）、手术对照组（%&’）、大豆

异黄酮组（!(）、钙组（)#）、钙 * 异黄酮组（)# * !(），

各组大鼠经腹腔注射 +, $-./-01 的戊巴比妥钠溶

液麻醉后，经背部肋脊角切口行双侧卵巢切除术，假

手术组大鼠不切除卵巢仅切除卵巢周围部分脂肪。

术后 2 3 进行阴道涂片检查，涂片未呈动情反应的

为去卵巢大鼠，剔除卵巢切除不完全的大鼠（假手术

组除外），建立去卵巢动物模型。隔天以相应的溶液

灌胃。

去卵巢大鼠恢复饲养 4 3 后进入实验期。实验

期间动物自由进食，饮用去离子水，每天以相应的溶

液灌胃。假手术组和手术对照组均灌胃去离子水；

大豆异黄酮组按 5, $- 大豆异黄酮./-01 灌胃；钙

组按 6,, $- 元素钙./-01 灌胃；钙 * 大豆异黄酮组

按（5, $- 大豆异黄酮 * 6,, $- 元素钙）./-01 灌胃。

每月称量并记录大鼠体重。实验第 67 8 末时，

大鼠眼眶采血并分离上层血清，测定骨钙素，颈椎脱

臼处死大鼠后取左侧股骨测定骨密度和骨钙含量，

右侧股骨用于制备骨组织切片。

!"# 检测指标和方法

!"#"! 血清骨钙素（09:）：中国人民解放军总医院

放射免疫研究所的 ;(< 试剂盒操作，!计数仪测定

结果。

!"#"# 骨 密 度（0=>）：采 用 美 国 ?%@%9() 公 司

A>;B5,,, 型骨密度仪测量大鼠股骨中点及股骨远

心端骨密度。

!"#"$ 骨钙含量：用原子吸收法（C>D<）测量，上海

分析仪器厂 1E’B( 6, 型原子吸收分光光度计。

!"#"% 骨组织形态计量学分析：取右侧股骨按常规

病理 学 方 法 制 片，?C 染 色。 用 德 国 FGHII 公 司

&(><! 全自动图像分析系统进行骨组织形态计量学

测定，测量骨小梁数目、骨小梁间隔、骨小梁厚度。

!"$ 统计学处理

数据以!! J " 表示，用 !:!! 66K2 软件进行单因

素方差分析，以 # L ,K,2 为差异有显著性。

# 结果

#"! 各组大鼠体重变化及摄食量情况（表 6）

各组体重均随时间增长。至实验期第 7 个月

末，%&’ 组体重明显高于 !"#$ 组（# L ,K,2）。至实

验期末（第 + 个月末）各组间体重差异无统计学意义

（# M ,K,2）。!"#$ 组的终体重明显低于去卵巢各组

（# L ,K,2）；在去卵巢各组中，%&’ 组的终体重明显

高于其他去卵巢各组（# L ,K,2），!( 组、)# 组和)# *

!( 组的终体重之间差异无统计学意义（# M ,K,2）。

表 ! 各组大鼠体重及摄食量（!! J "）

组别
大鼠体重（-）

基础体重 6 个月末 7 个月末 + 个月末

摄食量

（-.3）

!"#$ 745KN J +,KN 7N7K, J ++KO 7O,KO J ++K6 +,6KN J +5KN 62K4 J 6KP
%&’ 747K2 J 7PKP +,2K4 J 64KP +5,K7 J 76K6# +4NK, J 7+K+# 6PK6 J ,KO
!( 745K4 J 7+K2 7N4K4 J 7OK5 +67K7 J 7PKN ++5K7 J 2,KO#Q 6+K7 J 6K7
)# 74+KP J 7OKP 7O,KN J +5K6 +65K, J 56KO +56KN J 54K+#Q 65K, J ,KP
)# * !( 747KO J 77K6 7O+KP J 7+K, +6,KN J +5K4 ++6K5 J 5NK+#Q 62K2 J 6K6

注：与 I"#$ 组比较，# # L ,K,2；与 %&’ 组比较，Q # L ,K,2；与 !(

组比较，R # L ,K,2；与 )# 组比较，3 # L ,K,2

实验期间各组大鼠每日摄食量的差异无统计学

意义（# M ,K,2）。

#"# 各组大鼠血清骨钙素（09:）、股骨骨密度及骨

钙含量的变化情况（表 7）

表 # 各组大鼠血清 09:、股骨骨密度及骨钙含量（!! J "）

组别
09:

（S-.$T）
股骨干骺端骨

密度（$-.R$7）

骨钙含量

（$-.-）

!"#$ ,K5P, J ,K6+N 6N, J 64 +,7KN7 J ++KN7
%&’ ,K,2P J ,K,72# 62+ J 6,# 75NKPP J 7NK46#

!( ,K654 J ,K,+N#Q 622 J 4# 72,KN6 J ++K4,#

)# ,K6PO J ,K66,#Q 62O J 62# 74NK25 J 65K+PQR

)# * !( ,K++2 J ,K6,,#QR3 6P5 J 6+#QR3 7O6K+6 J +,K7+QR

注：与 I"#$ 组比较，# # L ,K,2；与 %&’ 组比较，Q # L ,K,2；与 !(

组比较，R # L ,K,2；与 )# 组比较，3 # L ,K,2

)# * !( 组 09: 水平明显高于其他去卵巢各组，

但与 !"#$ 组比较明显降低，差异均有统计学意义

（# L ,K,2）；)# 组和 !( 组 09: 水平低于 )# * !( 组

和 !"#$ 组，但高于 %&’ 组，差异也均有统计学意义

（# L ,K,2）。)# * !( 组骨密度明显高于其他去卵巢

各组，但与 !"#$ 组比较明显降低，差异均有统计学

意义（# L ,K,2）；)# 组、!( 组和 %&’ 组骨密度之间

差异无统计学意义（# M ,K,2），均明显低于 )# * !(
组和 !"#$ 组（# L ,K,2）。)# * !( 组、)# 组和 !"#$
组骨钙含量明显高于 %&’ 组和 !( 组，差异有统计

学意义（# L ,K,2），但 )# * !( 组、)# 组和 !"#$ 组之

间差异无统计学意义（# M ,K,2）。

#"$ 各组大鼠股骨干骺端松质骨形态计量学分析

（表 +）

表 $ 各组大鼠股骨干骺端松质骨形态计量学分析（!! J "）

组别 骨小梁数目（个.$$）骨小梁间距（U$） 骨小梁厚度（U$）

!"#$ 2V6N J ,VP2 6+2 V62 J 75V,4 NP7 V+P J O2 VPN
%&’ +V66 J ,V+,# 7N6 VN5 J 74VN2# 52P V6, J 656 V,N#

!( + V72 J ,V75# 7P2 V2+ J 7NV+P# 262 V5O J 6P+ V25#

)# + V5+ J ,V7O# 727 V4, J 7+V6O# 2++ V45 J 4OV+O#

)# * !( 5 V77 J ,V++#QR3 6O+ V77 J +,V76#QR3 POP V5N J 6++ V4,#QR3

注：与 I"#$ 组比较，# # L ,K,2；与 %&’ 组比较，Q # L ,K,2；与 !(

组比较，Q # L ,K,2；与 )# 组比较，3 # L ,K,2

与 )# * !( 组和 !"#$ 组相比较，%&’ 组、!( 组和
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!" 组的骨小梁数目和骨小梁厚度显著减少，骨小梁

间距明显增宽，差异有统计学意义（! # $%$&）。但

与 ’(") 组相比，!" * ’+ 组的骨小梁数目、骨小梁厚

度显著减少，骨小梁间距增宽，差异有统计学意义

（! # $%$&）。

! 讨论

本实验过程中，大鼠体重的增加不仅有自身生

长的原因，也存在摘除卵巢引起的代偿性增重，可能

与体内雌激素减少引起脂代谢异常有关［,］。实验前

各组大鼠体重无差异，实验结束时假手术组大鼠的

终体重明显低于去卵巢各组；此外假手术组大鼠的

骨密度也明显高于去卵巢大鼠的骨密度。所以实验

结果中大鼠体重、骨密度等的改变都肯定了卵巢切

除的效果，说明本次的骨质疏松模型成功建立。

当人体处于绝经后骨质疏松状态时，骨量丢失

主要发生在松质骨部位。而在卵巢切除所诱发的雌

激素缺乏大鼠模型中，骨量丢失也更易发生在以松

质骨为主的股骨干骺端等骨组织中。本次实验中大

鼠股骨干骺端骨密度以及骨组织形态学检测结果显

示，钙和大豆异黄酮虽然能在一定程度上增加卵巢

切除大鼠股骨干骺端的骨密度，减少松质骨的骨量

丢失，但改善绝经后骨质疏松的效果与假手术对照

组相比还是有显著差异，说明大鼠卵巢切除后松质

骨部位的骨质丢失较为严重。另一方面与单独补充

大豆异黄酮或钙相比，钙和大豆异黄酮的联合补充

能够更明显地增加股骨干骺端的骨密度和骨小梁质

量，表明两者的联合应用可以有效地抑制由于雌激

素缺乏所诱发的骨质丢失，提示了大豆异黄酮和钙

的联合补充能够更为有效地减少卵巢切除或绝经后

内源性雌激素减少所导致的骨质流失和骨密度下

降。

骨钙素（-./）是骨所特有的小分子蛋白，与成

骨细胞功能和骨转换密切相关。它经成骨细胞合成

后沉积于骨，部分可弥散入血。由于只有成骨细胞

合成 -./，通过放免检测技术测定血液中新合成的

微量水平可以反映成骨细胞的活性。章明放等［0］的

研究发现，雌性大鼠切除双侧卵巢后第 12 3 末血清

骨钙素显著降低，提示成骨细胞活性下降、骨形成减

少，这是由于在渡过骨量丢失的快速阶段后具代偿

意义的骨形成逐渐降低，骨吸收和骨形成的耦联进

一步失衡，骨吸收占优势，从而在血清学检测时出现

骨钙素水平的显著低下，反映了成骨细胞的疲惫或

失代偿。本次实验的结果与章明放等人的研究结果

相类似，假手术对照组大鼠的血清骨钙素水平明显

高于去卵巢各组，说明大鼠去卵巢 14 3 后已进入骨

量丢失的平缓时相，骨合成水平下降；而在去卵巢各

组中，钙 * 大豆异黄酮组血清骨钙素水平又高于其

他去卵巢组，显示出钙和大豆异黄酮的联合补充能

较明显的改善去卵巢大鼠由于内源性雌激素减少所

导致的骨合成低下状况，增强骨质。

本实验中手术对照组和大豆异黄酮组大鼠的骨

钙含量显著低于其他各组，这可能主要是由于其灌

胃样品中不含钙所造成的，而钙代谢正平衡是保证

骨矿化的重要条件。当钙代谢负平衡，不能及时矿

化的新骨胶原被水解而引起骨质丢失；而当钙代谢

正平衡时，可以使产生的类骨质在填满吸收腔后被

完全矿化而保持骨量。大豆异黄酮在影响骨钙含量

中的作用尚不明确，史琳娜等［&］在研究大豆异黄酮

对去卵巢大鼠骨丢失的影响中发现，补充大豆异黄

酮的大鼠其粪钙和尿钙的排泄相对减少，能够维持

机体钙代谢的正平衡，从而保持骨代谢的平衡。

本次实验提示与单独补充大豆异黄酮或钙相

比，联合补充钙和大豆异黄酮对去卵巢大鼠骨密度

及骨代谢生化指标的改善作用更为显著，对卵巢切

除或绝经后内源性雌激素减少所导致的骨质疏松具

有潜在的预防作用。但对于钙和大豆异黄酮联合补

充影响骨代谢的机制和程度还有待于进一步的研究

探讨。
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