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大豆苷元磺酸钠对维甲酸诱导大鼠

骨质疏松的保护作用

任萍 季晖 陈秀英 韩景超 邵卿 濮祖茂

摘要：目的 研究大豆苷元磺酸钠对维甲酸诱导大鼠骨质疏松的保护作用。方法 以 4# &5675 维甲

酸诱导大鼠形成骨质疏松模型。自实验开始当天下午各组大鼠依次经口给予以下药物：阴性对照组

（839:;3)）、病理模型组（<3=>)）#?@A8<8BC’ 溶液 @ &)675；骨疏康组（DE7）F 5675；大豆苷元磺酸钠高、

中、低剂量组（GBHIH 1## &5675；<BHIH "@# &5675；JBHIH 4@ &5675）。连续给药 @ 周。结果 大豆苷元

磺酸钠连续给药 @ 周后，高、中剂量组骨钙素（EBKDL）均与对照组水平相当，并且可明显增加股骨骨密

度；高剂量组灰重系数和骨钙含量均较模型组显著增加。高、中、低 1 个剂量组骨小梁形态结构趋于

完整，骨髓腔呈圆形或卵圆形且腔隙较小；骨小梁面积（MHA）和平均骨小梁宽度（<MM）明显增加；骨

表面平整光滑。结论 大豆苷元磺酸钠对维甲酸诱导的骨质疏松大鼠的骨小梁具有保护作用，能防

治维甲酸诱导的大鼠骨质疏松症。
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绝经后骨质疏松的主要病因为内分泌失调，雌

激素水平下降，骨吸收大于骨形成，导致骨量丢失，

骨小梁结构破坏［"］。雌激素替代疗法（GSM）为治疗

妇女绝经后骨质疏松的常用方法，但长期服用会出

现子宫出血、乳腺癌、子宫内膜癌发病率增加等副作

用［!，1］。这一缺点限制了 GSM 的临床应用，同时也

促进了对选择性雌激素受体调节剂及植物雌激素的

研究。其中，大豆苷元和染料木黄酮是大豆异黄酮

的两个主要成分，已有实验证实大豆苷元在预防去

卵巢大鼠骨质疏松的同时对生殖器官无雌激素样作

用，且其防治骨质疏松作用较染料木黄酮强［F，@］。大

豆苷元磺酸钠是利用磺化反应对大豆苷元进行结构

修饰和改造而合成出的强水溶性异黄酮新化合物。

本文主要研究大豆苷元磺酸钠对维甲酸诱导的大鼠

骨质疏松的防治作用，并重点探讨大豆苷元磺酸钠

对骨小梁结构的影响，以促进骨质疏松发病机制及

其治疗的研究。
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! 材料和方法

!"! 药材与试剂

大豆 苷 元 磺 酸 钠（!"!）：批 号 #$$%$&##，含 量

’()*+，由 常 州 方 圆 制 药 有 限 公 司 提 供。维 甲 酸

（,-，上海南翔试剂有限公司）；骨疏康（./0，东港市

康辰制药有限公司，批号 #$$%$#）；骨钙素（1.2）放

免试剂盒（批号：#$$%$*，中国原子能科学研究院）；

血清钙（/345）及血清磷（/32）试剂盒均为南京建成生

物技术有限公司产品。

!"# 主要仪器

6726,8379 型双能 7 射线骨密度测量仪，美国

9:;5<；!=3(># 型放免!计数器，上海核福光电仪器

有限公司；!73%$ 扫描电镜，? (($$@，日本明石制作

所；牙科金刚石锯；AB; 4C-86,，A1 &，6D0B4EA-!3F>-
型图像分析仪，北京航空航天大学；!2G7 型高温电

炉（马福炉），上海浦东荣丰科学仪器有限公司；1!
’’$ ! 型电子天平，德国 /5<HB<D:/；*## 型光栅分光光

度仪，上海第三分析仪器厂。

!"$ 动物

!I<5J:K3"5LMKN 大鼠，雄性，( 月龄，购自江宁县

青龙山动物繁殖场，动物质量合格证号：!47O（苏）

#$$#3$$’>，本室饲养 ’ 周后使用。

!"% 方法

!"%"! 动物分组与给药：取健康 ( 月龄雄性 !" 大

鼠 %> 只，随机分为 ( 组，每组 > 只。实验开始后 ’@
P 内每天上午阴性对照组灌胃给予 $)@+4E4=5 溶

液，其余各组给予 *$ QJR0J ,-。自实验开始当天下

午各组大鼠依次经口给予以下药物：阴性对照组

（4B;H<BM）、病理模型组（EBPKM）$)@+ 4E43=5 溶液 @
QMR0JRP；骨疏康组（./0）% JR0JRP；大豆苷元磺酸钠高

（?3!"!）、中（E3!"!）、低（93!"!）剂量组分别为 &$$
QJR0JRP，’@$ QJR0JRP，*@ QJR0JRP。连续给药 @ 周。

!"%"# 骨密度测定：实验结束前 # 天大鼠在乙醚麻

醉下对腰椎和股骨进行双能 7 线骨密度测试分析。

!"%"$ 血清生化指标测定：实验结束时大鼠股动脉

取血，分离血清，测定血清钙（/345）、磷（/32）和骨钙

素（/31.2）含量。

!"%"% 骨矿含量测定：剥离右侧股骨，于 ’’$S烘箱

中干燥 ’ T，测定骨长（9）、骨短径（/3"）、骨长径（ M3
"）和股骨干重（UVKQ:<）。将干燥股骨炭化后置于马

福炉中 ($$S灰化 > T，取出后测定股骨灰重（U5/T），

计算灰重系数（U5/T RUVKQ:<）。再将骨灰溶于 ( QBMR9
?4M 溶液中，测定骨钙（W345）、骨磷（W32）含量。

!"%"& 骨形态计量学测定：将股骨头端用固定液

（#@+电镜专用戊二醛水溶液 ’( QM，21! 缓冲液 >%
QM）浸泡固定，用牙科金刚石锯（砂轮）将股骨头矢面

锯开，取其中 ’ 块，清洗，’$+ 次氯酸钠溶液浸泡 (
T，超声清洗 ’@ QD;，乙醇梯度脱水，乙醚浸泡，然后

在空气中自然干燥，离子溅射镀膜。在扫描电镜下

观察，加速电压 #$ 千伏。用 !6E 拍摄的照片结合

北京航空航天大学制作的 4EA-!3F> - 型图像分析

仪进行骨小梁表面百分比（8!）及骨小梁平均宽度

（E88）测量。

!"& 统计学处理

采用双侧 !3HK/H 进行组间显著性检验和单因素

方差分析，采用 !2!! ’’)$ 软件包进行处理。

# 结果

#"! 对血清学指标的影响

各组血清钙（/345）和磷（/32）无明显差异；与对

照组相比较，模型组大鼠血清骨钙素（/31.2）呈下降

趋势，但差异无显著性意义；给予大豆苷元磺酸钠 @
周后，& 个剂量组均能防止维甲酸所引起的 /31.2
下降，使其维持在与对照组相当的水平，较之对照

组，?3!"! 甚至增高了血清骨钙素的水平。见表 ’。

’()*+ ! 6VVKXH/ BV /BPD:Q P5DPYKD; /:MVB;5HKB; B; /345，/32
5;P /31.2 BV B/HKBIB<BHDX <5H/ D;P:XKP WN ,-（" Z >，!# [ $）

项目 /345（QQBMR9） /32（QQBMR9） /31.2（;JRQM）
4B;H<BM #)&@( [ $)#&% #)>#% [ ’)#FF $)($$ [ $)’(’
EBPKM #)#>% [ $)#’( #)(*$ [ $)@$F $)@&& [ $)$F$
?3!"! #)@’@ [ $)&#& %)$’F [ ’)%F# $)*$% [ $)##$
E3!"! #)($F [ $)%’# %)$&@ [ ’)@&F $)(’# [ $)’@@
93!"! #)%>( [ $)##> #)*>’ [ $)’>’ $)($% [ $)##@
./0 #)&*’ [ $)(#( #)F>’ [ $)&’@ $)@F# [ $)#$>

#"# 对骨矿含量的影响

各组股骨骨长、骨径均无明显差异（数据未列

出）。与阴性对照组相比较，模型组股骨灰重系数显

著降低；大豆苷元磺酸钠连续给药 @ 周，高、中两个

剂量组可明显增加股骨的灰重系数（U5/T RUVKQ:<），高

剂量组可明显增加骨钙（W345）含量，骨磷（W32）含量

无显著变化。见表 #。

’()*+ # 6VVKXH/ BV /BPD:Q P5DPYKD; /:MVB;5HKB; B; U5/T RUVKQ:<，

W345 5;P W32 BV B/HKBIB<BHDX <5H/ D;P:XKP WN ,-（" Z >，!# [ $）

项目 U5/T RUVKQ:<（JRJ） W345（JRJ） W32（JRJ）
4B;H<BM $)(&* [ $)$#>" ’()>( [ ’)F> ’*)%F [ #)(F
EBPKM $)($( [ $)$’F ’()*F [ ’)## ’()*@ [ ’)@#
?3!"! $)(%’ [ $)$’#"" ’>)#$ [ ’)%#" ’*)@% [ ’)$%
E3!"! $)(%% [ $)$’#"" ’*)@F [ ’)*F ’*)$% [ #)’$
93!"! $)(#* [ $)$#$ ’*)’@ [ ’)(@ ’*)@$ [ #)$@
./0 $)(&& [ $)$’# ’>)%( [ ’)>#" ’>)$( [ $)’(

注：" % \ $)$@，""% \ $)$’ ]/ EBPKM
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!"# 对骨矿密度和骨形态计量学的影响

$%&"’ !"#$%&’%(%)$*&’+ %, ($*-.#/0*$ -%1. %, ,.2%$*0 ’.*3 "1 %+(.%&%$%("# $*(+ "13/#.3 -4 567（! 8 9）:

;：;%1($%0；!%3.0：!%3.0；<：<=>?>；!：!=>?>；@：@=>?>；A：A+B7

C：(’. +.#("%1 &0*1. %, ,.2%$*0 ’.*3（2*)1","#*("%1，D EF）；

G：(’. +($/#(/$. %, ($*-.#/0*$ -%1. %, ,.2%$*0 ’.*3（2*)1","#*("%1，D HFF）；

H：(’. +/$,*#. %, * ($*-.#/0*$ -%1.（2*)1","#*("%1，D CFFF）7

?IJ6 测试分析结果表明，模型组大鼠股骨骨

矿密度明显降低，大豆苷元磺酸钠高、中两个剂量组

可明显提高股骨骨矿密度；腰椎骨矿密度也有升高

趋势，见表 H。骨形态计量学指标表明，与对照组比

较，模型组大鼠股骨头端骨小梁明显变细，甚至部分

骨小梁中断而逐渐 被 吸 收，空 洞 多 而 大；K>L 和

!KK 显著降低；骨小梁表面粗糙不平，三维网架结构

遭到破坏。大鼠连续给予大豆苷元磺酸钠 M 周后，

骨小梁形态结构趋于完整，K>L 和 !KK 明显增加，

见表 H、图 C。

()*+, # I,,.#(+ %, +%3"/2 3*"3N."1 +/0,%1*(.%1 %1 O!?（! 8 E），

K> *13 !KK（! 8 9）%, %+(.%&%$%("# $*(+ "13/#.3 -4 56（!" P #）

项目
O!? %,

@/2-.$（)Q#2G）

O!? %,
R.2/$（)Q#2G）

K>
（L）

!KK
（!2）

;%1($%0 F:HFS P F:FGT F:MCT P F:FMF" F:ETF P F:FHH""" CHU:UE P E:GE"""
!%3.0 F:GUC P F:FH9 F:TMS P F:FTC F:SFC P F:F9T E9:TH P T:ET
<=>V F:HCC P F:FGC F:MGF P F:FMH" F:ETE P F:FGS""" CTG:M P E:MT"""
!=>V F:HFM P F:FG9 F:MGE P F:FHE"" F:E9C P F:FFM""" CTF:HT P M:GG"""
@=>V F:GUT P F:FCT F:TSU P F:FTH F:EC9 P F:FHH"" CCU:SG P S:M""
A+B F:HFH P F:FHT F:MCC P F:FG9" F:ETG P F:FGS""" CTC:SG P M:GS"""

注：" $ W F:FM，""$ W F:FC，"""$ W F:FFC X+ !%3.0
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! 讨论

维甲酸（!"#$%&$’ (’$)）是维生素 ( 的衍生物，主

要用于皮肤科银屑病、痤疮、皮肤角化过度、皮肤肿

瘤等疾病的治疗，伴有骨质疏松的副作用。多篇文

献［*，+］报道每日灌服维甲酸 +, -./0.，连续 1 周，可

造成大鼠骨质疏松模型。维甲酸诱导的大鼠骨质疏

松模型虽然在病因上与人类骨质疏松不同，但此模

型在发病症状、组织形态学表现和对雌激素的骨反

应等方面与人类有较好的相似性，因此本试验以维

甲酸诱导的大鼠骨质疏松模型作为研究对象。

血清学指标的检测结果可部分解释 232 对维

甲酸诱导骨质疏松大鼠骨量丢失的防治作用。血清

骨钙素（45678）是由成骨细胞合成和分泌的一种非

胶原蛋白，其含量与骨形成的组织计量学参数呈显

著正相关，是较 (98 灵敏和特异的成骨细胞活性指

标。有研究指出，维甲酸诱导形成的骨质疏松模型

的发生机理为激活破骨细胞，促进骨吸收，但对成骨

细胞活性影响不大，对骨形成和骨基质的矿化过程

也无明显影响［:］，因此本研究中模型组与对照组相

比，45678 虽呈下降趋势，但差异无显著意义。而 ;5
232 能升高血清骨钙素的水平，则提示其具有增强

成骨细胞活性、促进骨形成的作用。

骨密度是判断骨质量的依据，精确定量测定骨

密度能判断骨量水平，了解骨吸收与骨形成功能状

态，是研究骨质疏松和评价药效的重要检测手段。

双能 < 线吸收测量法是一种对骨矿和骨结构进行

分析的非侵入性方法且精确度很高，是目前测量人

体及实验动物 6=3 的最好方法［>］。本文研究发现：

与对照组相比，模型组大鼠股骨骨矿密度明显降低，

大豆苷元磺酸钠高、中两个剂量组可明显提高股骨

骨矿密度；腰椎骨矿密度也有升高趋势。这与骨矿

含量的研究结果一致，说明 232 能防止维甲酸诱导

骨质疏松大鼠骨量的丢失。

作为评价骨性能的主要指标，骨密度虽能精密

定量骨量，但其测定值仅反映骨矿物盐的含量，而不

能反映形态学的差异。众所周知，骨小梁呈立体网

状结构，其结构特征与工程上的多孔泡沫体极为相

似，这种合理的三维结构使骨承受压力和拉力的能

力均增强。实验研究表明，骨小梁的结构和排列在

骨生物力学性能中起着非常重要的作用，骨的几何

形态决定了骨的力学特性，骨小梁的微细变化就可

使骨的强度明显下降［?,］。因此，在综合评价骨性能

时，还需要引入骨形态计量学这一手段。骨形态计

量学研究具有直观、形象的优点，能对松质骨进行客

观的定量分析，并能借以反映骨的力学性能变化。

本研究采用扫描电镜对股骨头的小梁结构进行分

析，结果显示，与对照组比较模型组大鼠股骨头端骨

小梁明显变细，骨髓腔直径增大，部分骨小梁甚至逐

渐被吸收而中断或完全消失，致使 1 个及以上的骨

髓腔融合，形成长梭形或不规则形的空洞；@2A 和

=@@ 显著降低；骨小梁表面粗糙不平，三维网架结构

遭到破坏。大鼠连续给予 232 B 周后，骨小梁形态

结构趋于完整，骨髓腔呈圆形或卵圆形且腔隙较小；

@2A 和 =@@ 明显增加；骨表面较平整，较光滑。提

示 232 在维持骨量的同时，能有效保护松质骨骨小

梁的三维网架结构。

综上所述，大豆苷元磺酸钠连续给药 B 周能维

持骨钙素（45678）于正常水平；明显增加骨矿含量和

股骨骨密度；对骨小梁的三维网架结构具有保护作

用；能有效地防治维甲酸诱导的大鼠骨质疏松症。
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