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金雀异黄酮对去势大鼠骨质疏松的影响
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摘要：目的 观察金雀异黄酮对实验性骨质疏松大鼠骨密度（<;32 -/32=.0 >238/?5 ，@AB）和血清骨代

谢生化指标的影响。方法 切除 CB 雌性大鼠双侧卵巢建立骨质疏松动物模型，给予金雀异黄酮皮

下注射，治疗 + D 后监测大鼠腰椎及股骨的骨密度，检测血清骨碱性磷酸酶（EFG）、血清钙（’.）、血清

磷（G）等骨代谢生化指标。结果 去势后的大鼠腰椎及股骨的骨密度降低；采用金雀异黄酮治疗后

骨密度明显升高，与阴性对照组的比较差异具有统计学意义（! H "I"*），与假手术组比较无显著性差

异。假手术组和金雀异黄酮组血清 EFG 活性低于阴性对照组。结论 金雀异黄酮可调节骨代谢，显

著提高骨质疏松大鼠的骨密度。
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原发性骨质疏松症是全身性的老年性骨骼疾

病，尤其是绝经后妇女，表现为骨量减少，轻微地损

伤 即 可 导 致 骨 折，研 究 表 明 雌 激 素 替 代 疗 法

（28?=;423 =2M0.:2-23? ?J2=.M5，,OK）是防治骨质疏松、

减少骨折发生的有效措施。但雌激素因其严重副作

用（子宫内膜癌、乳腺癌等）而使其应用受到限制。

因此，人们想方设法寻找一种具有雌激素活性而又

没 有 雌 激 素 副 作 用 的 替 代 物。 金 雀 异 黄 酮

（423/8?2/3，R8）是一种植物性雌激素，是具有较强雌

激素活性的选择性雌激素受体调节剂，但目前尚缺

乏其对骨质疏松预防治疗的实验依据。本实验通过

体内试验观察金雀异黄酮对去卵巢大鼠骨质疏松性

模型的骨密度和血清钙、磷、碱性磷酸酶的影响，探

讨其对骨质疏松的影响。

> 材料和方法

>?> 实验动物和试剂

# 月龄健康雌性 CB 大鼠，体重 !"" S !*" 4，由中

山大学实验动物中心提供。R8 购于上海市元吉化

工有限公司，纯度 TTI#U。

>?@ 动物分组

将 V" 只雌性大鼠随机分成假手术组、阴性对照

组（W/ 组）、金雀异黄酮组（R8 组），每组动物 )" 只，

各组动物间体重差异无显著性（! X "I"*）。各组大

鼠均以 )U戊巴比妥钠按 ) -FYQ4 腹腔注射麻醉后，

假手术组行假性手术摘除卵巢周围约 ) 4 的脂肪组

织，W/ 组及 R8 组均切除双侧卵巢。术后继续室温

下饲养 + D，均采用标准颗粒饮食。假手术组给予
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蒸馏水 ! "#$%& 皮下注射，阴性对照组给予蒸馏水，

’( 组给予金雀异黄酮 ! "&$%& 皮下注射，浓度为 )*+
"#$%&，隔天 , 次。其中金雀异黄酮的配制采用二甲

基亚砜 ,)) "# 加入金雀异黄酮 )*+ & 配制成 )*+-
溶液。所有大鼠均在同等条件下喂养，自由摄水，控

制食量。所有大鼠均用药 + 个月。

!"# 骨密度的测定

,)-水合氯醛腹腔内麻醉（.*/ "#$%&），采用美

国 0121&34 公司的双能 5 线骨矿含量测定仪（6758）

（广州中医药大学骨伤科专科医院）测定腰椎和双侧

股骨颈 9:6。

!"$ 血清 8#;、<=、; 含量测定

在灌胃治疗 > ? 后抽血查血清骨碱性磷酸酶

（=2%=23@A BC1(BC=D=(A，8#;）、血清钙（<=）、血清磷（;）

的含量。血清 8#;、<=、; 含量测定用 E2F"BG( 8H
+>)) 全自动生化分析仪测定。

!"% 统计学处理

所得数据采用 I;II ,)*) 统计软件进行单因素

方差分析，计算结果以均数 J 标准差（!! J "）形式表

示，检验水准!K )*)/。

& 结果

&"! 各组大鼠骨密度的比较（表 ,）

本实验的 L3 组在切除卵巢后 > ?，可见腰椎及

股骨的骨密度明显降低，与切除卵巢前骨密度相比

较，差异有具有统计学意义（# M )*)/）。

本实验的 ’( 组经过药物治疗 + 个月后，腰椎及

股骨的骨密度可见明显升高，但与正常组差异无统

计学意义（# N )*)/）。

表 ! 手术 > ? 后正常对照组、L3 组和 ’( 组

腰椎及股骨骨密度比较（&$4"）

部位 假手术组 L3 组 ’( 组

腰椎 ) O+P) J )O),/ ) O,Q. J )O),/" )O++. J )O),Q
股骨 ) O+/R J )O),. ) O+PQ J )O)++" )O+!, J )O)+)

注：其他组与正常对照组比较" # M )*)/

&"& 骨代谢生化指标（表 +）

表 & 手术 > ? 后正常对照组、L3 组和 ’( 组

血清 <=（""12$#）、;（""12$#）和 8#;（H$#）的比较

项目 假手术组 L3 组 ’( 组

血 <= +*R, J )*+. +*RQ J )*,! +*R/ J )*+R
血 ; +*+. J )*/) +*+P J )*R/ +*+> J )*,R
血 8#; .R*> J ,,*R ,PP*+ J ,+*. !.*) J Q*P

注：其他组与正常对照组比较" # M )*)/

治疗 > ? 后的各组大鼠血清 <= 含量及血磷含

量组间比较差异均无显著性（# N )*)/），而 L3 组和

’( 组血清 8#; 活性高于正常对照组，差异有统计学

意义（# M )*)/）。

# 讨论

绝经后妇女的卵巢功能衰退，血中雌激素水平

降低。本实验将 I6 雌性大鼠去卵巢后使其体内雌

激素水平明显下降，实验观察到术后 > ? 大鼠的腰

椎和股骨的骨密度明显降低，成功复制骨质疏松模

型，这种去势造模方法是目前骨质疏松症研究的主

要方法，为研究老年骨质疏松提供了较好的动物模

型。同时也说明了雌激素水平的降低是骨质疏松重

要原因之一，补充雌激素是预防治疗老年妇女骨质

疏松的重要手段。

骨密度是评价骨强度判断的指标，是确定骨质

疏松症最基本的依据。本实验结果显示，L3 组及 ’(
组大鼠在去卵巢后骨密度均显著低于正常对照组，

表现为骨强度下降；摄取金雀异黄酮及尼尔雌醇后

的大鼠的骨密度比阴性对照组显著升高，说明金雀

异黄酮增加骨强度。余增丽等［,］体外实验证实 ’(
可促进人成骨细胞增殖及细胞合成和分泌胶原蛋

白，并提高成骨细胞 8S; 活性，这提示在激素缺乏

的条件下，’( 对成骨细胞来说具有雌激素效应，可

刺激成骨细胞的增殖及分化作用，这效应可被雌激

素受体拮抗剂 T8: 所抑制。U="=&G4C3 等［+］也通过

体外骨细胞培养实验证实了金雀异黄酮可提高碱性

磷酸酶活性、脱氧核糖核酸（6L8）和降钙素含量，表

现出类雌激素作用。

但目前对金雀异黄酮预防治疗骨质疏松的机制

尚不清楚。研究表明，破骨细胞、成骨细胞和软骨细

胞中均存在雌激素受体［P，R］，雌激素与成骨细胞上的

雌激素受体结合后可促进其活性，使骨合成增强；而

与破骨细胞上的雌激素受体结合后，可加速破骨细

胞的凋亡。通过这两种机制，雌激素直接干预调整

骨代谢。9=3@［/］及 <C1? 等［!］认为对去卵巢小鼠使

用高剂量雌激素，雌激素不但抑制骨吸收，而且刺激

骨形成，但有文献［.］指出，雌激素并不增加生长期大

鼠的骨形成，这可能与各自所用的方法或使用的动

物及采用的模型不同有关。而金雀异黄酮是植物雌

激素中具有较强雌激素活性的选择性雌激素受体调

节剂，文献报道其主要是通过结合骨组织中雌激素

!受体，抑制破骨细胞活性和骨吸收过程，从而有效

地防止骨质疏松。但也有报道植物雌激素对骨的保

护作用与雌激素不同，认为它是通过刺激骨形成而

非抑制骨的再吸收。为此，V=@D3 等［>］对 I6 大鼠行
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去卵巢术后补充 !"，结果显示，与对照组相比，!"
可明显保护去卵巢鼠骨量丢失，组织形态学显示，显

著增加骨密度，增加成骨细胞数目，提高骨形成率。

血清和尿液的生化测定显示，补充 !" 血清中骨钙素

及总脱氧吡啶酚（#$%）含量均显著高于对照组，尿

液中骨钙素与 #$% 略高于对照组，同时，!" 还可减

少去卵巢大鼠外周血单核细胞中肿瘤坏死因子&!
（’()&!）的合成。这表明，植物雌激素对骨的保护作

用与雌激素不同，它主要通过细胞因子的调控及对

骨形成的刺激作用，而非抑制骨的再吸收。血清

*+, 约 -./ 0 12/ 由成骨细胞产生，其活性可反映

成骨细胞功能的强弱。本实验中 !" 组血清 *+, 活

性低于阴性对照组，也证实金雀异黄酮对骨形成有

刺激作用。

目前认为植物雌激素可以避免雌激素替代疗法

可能 增 加 乳 腺 癌、子 宫 内 膜 癌 等 疾 病 的 危 险 性。

3"4565 等［7］以摘除卵巢的小鼠为对象，通过皮下注射

不同剂量的金雀异黄酮，发现低剂量的金雀异黄酮

就可抑制小鼠股骨骨小梁的减少，同时该剂量对子

宫以及子宫内膜细胞几乎没有影响，这为老年妇女

预防和治疗骨质疏松提供了一种安全可靠的药物

选择。
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