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摘要：目的 探讨金雀异黄素、己烯雌酚对雄性大鼠骨结构的影响。方法 < = " 月龄雄性 >? 大鼠

"! 只，随机分为 6 组：假去势组（>1(’）5 只、去势组（@A31）5 只、去势 B 己烯雌酚组（@A31 B ?&>，6/CD）5
只、去势 B 金雀异黄素组（@A31 B EF.!% ’/CD，@A31 B EF."$ ’/CD）%9 只，去势后低钙饲料喂养 %9 周处

死，剥离干净右肱骨留行 < 点弯曲疲劳试验后观测微损伤及骨组织细胞情况。结果 肱骨疲劳损伤

后每组均可见微损伤，以微破裂多见，微破裂平均长度和微破裂面积密度在 @A31 组显著高 >1(’ 组。

成骨细胞（+GHF+I*(GH）数及密度由高到低分别为 @A31 B ?&> 组，>1(’ 组，@A31 B EF."组，@A31 B EF.!
组，@A31 组，其中 @A31 B ?&> 组和 >1(’ 组均显著高于其他 < 组（! J !7!6）。结论 本次实验表明大鼠

肱骨微损伤可作为药物治疗骨质疏松症疗效的评价指标。乙烯雌酚对雄性骨质疏松大鼠作用肯定，

能改善骨的结构和性能；金雀异黄素能对雄性骨质疏松大鼠有一定的作用，但不能证实其优于乙烯雌

酚，有待进一步研究。
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男性骨质疏松症是多种病因导致的骨代谢疾

病，雄激素的缺乏被认为是其首要因素，但是近年

来，越来越多的证据表明，雌激素对男性骨骼的生长

发育和骨量的保持发挥重要的作用，男性体内仅有

正常水平的雄激素及其作用体系，并不是骨量获得

和维持的充分条件。在男性和女性骨组织中均发现

雌激素受体，雌激素通过受体介导及各种细胞活性

因子的影响对骨代谢（I+.F ’FH(I+*)G’）发挥作用。

植物雌激素金雀异黄素对骨组织有类似雌激素样的

作用，它和骨质疏松的关系已成为目前的研究热点。
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! 材料和方法

!"! 材料

动物：! " # 月龄雄性 $% 大鼠 #& 只，体重（’(&
) *&）+，由广西医科大学动物实验中心提供。主要

仪器：,$-./0 慢速锯（美国 12/34/5 公司），64%7
8&’& 微机控制电子式疲劳试验机（长春科新实验仪

器有限公司），%.5 9 :88& 型病理图像分析仪（德国

4;<=> 公司）。

!"# 方法

#& 只大鼠随机分为假去势组（$?>@）、去势组

（-A=?）、去势 9 己烯雌酚组（-A=? 9 %/$，8 +BC）、去势

9 金雀异黄素组（-A=? 9 D;E!’ @+BC，-A=? 9 D;E"*
@+BC），每组 ( 只，全部适应性喂养 * 周后开始实

验［’］。后 # 组大鼠在乙醚麻醉下，碘酒、乙醇消毒阴

囊皮肤，纵隔正中切开一纵行切口，剪开鞘膜后，分

别将双侧睾丸和附睾分离并均切除睾丸，然后把附

睾放回阴囊，缝合切口。$?>@ 组则找出双侧睾丸，

然后与附睾分离，但不切除睾丸，然后放回阴囊。术

后 -A=? 9 %/$ 组采用己烯雌酚注射液按 8 +BC 皮下

注射；-A=? 9 D;E 组采用金雀异黄素，按 ’ @+BC、*
@+BC 两个剂量分别皮下注射共 ’F 周。-A=? 组和

$?>@ 组无任何处理。术后 ’F 周各组动物统一用颈

椎脱臼法处死留取右肱骨在电子疲劳试验机上进行

! 点弯曲疲劳损伤，碱性品红染色后常规包埋，损伤

后的模片制作（在疲劳 ! 点沿横截面连续制作 ! 片）

及图像采集过程见文献［*］。

!"$ 观察指标

镜下对染色骨组织观察，包括：#微破裂观测

微破裂平均长度（GA4;）H 微破裂长度之和B微破裂

数目之和；微破裂面积密度（GA$%E）H 微破裂总长度

B同个体皮质骨面积；微破裂密度（GA%E）H 微破裂总

数目B同个体皮质骨面积。$骨组织细胞的观察 各

组每个标本选 * 张磨片，在 I/,$$ $’&&0J 荧光显微

镜下观察，在每张磨片成骨细胞（-KL;MNO>KL，-1）较

为密集的区域选择 ’ 个视野，用 GG% 头摄取图像输

入电脑储存，采用画图工具数出所选视野的成骨细

胞数（-1 PMQR），表现为单核、双核、多核和无核的不

算在其中，将每个标本的 * 个视野汇总，计算成骨细

胞密度（-1%E）H 成骨细胞数B横截面积，并大致观

察每个视野其他的细胞。

!"% 统计学处理

应用 $6$$’!S& 统计软件进行统计分析，! 组（或

更多组）的正态分布计量资料方差齐用单因素方差

分析（-E;7T>U VP-JV），组间比较用 4$% 法，数据以

均数 ) 标准差（!! ) "）表示，检验水准!H &S&8，双侧

检验。

# 结果

至实 验 结 束 时，-A=? 9 D;E ,，-A=? 9 D;E "，

$?>@，-A=? 9 %/$，-A=? 组分别为 8、(、(、F 和 8 只，共

!* 只。各组均出现微损伤，以微破裂（@<=AM=A>=W）多

见，少数可见染色性交叉岔折（=AMKK7?>L=? KL><E<E+）及

染色性弥散性损伤（C<XXYK<E+ KL><E<E+）。8 组大鼠各

项指标见表 ’，微破裂平均长度和微破裂面积密度

-A=? 组均显著高于 $?>@ 组（# Z &S&8）。8 组大鼠肱

骨横截面积大小相互比较差异无统计学意义，骨细

胞数和骨密度 8 组比较差异有统计学意义（ # H
&S&&&），由高到低依次为 -A=? 9 %/$ 组、$?>@ 组、

-A=? 9 D;E"组、-A=? 9 D;E!组、-A=? 组，其中 -A=?
9 %/$ 组、$?>@ 组和 -A=? 9 D;E"组 均 显 著 高 于

-A=? 组（# Z &S&8），-A=? 9 D;E"组和 -A=? 9 D;E!
组均显著低于 -A=? 9 %/$ 组、$?>@ 组（# Z &S&8）；骨

细胞密度显示出相同的结果。此外，在显微镜下发

现于 -A=? 组可见大量核已经消失或者双核的成骨

细胞。

表 ! 8 组大鼠各项指标比较（!! ) "）

组别 GA4;（%@） GA$%E（’& [ !
%@B%@

*） GA%E（’& [ # \ B%@
*） -1 PMQ -1%E（’& [ ! \ B%@

*）

$?>@ ’(!S’ ) #*S] 8S8! ) ’S** &S#& ) &S’^ 8FS( ) FS(*= ’SF# ) &S’^=

-A=? !*8S& ) ]8S#> ^S^8 ) *S^&> &S#’ ) &S*’ !8S] ) FS#!>N ’S’& ) &S*’>N

%/$ *FFS’ ) ^&S& ]SF8 ) *SF8 &S]* ) &S#] F’S8 ) 8S!^= ’S(# ) &S*’=

D;E ! *!]S* ) 8(S& FS]^ ) ’S*] &S]! ) &S’! #*SF ) (SF(>N ’S*( ) &S!*>N

D;E " *^’S* ) ]!S& (SF8 ) *S#& &S#^ ) &S*^ #8S’ ) FS]]>N= ’S!* ) &S’(>N

注：与 $?>@ 组比较> # Z &S&8；与 %/$ 组比较N # Z &S&8；与 -A=? 组比较= # Z &S&8

$ 讨论

骨微损伤是影响骨脆性的一个重要因素［!］，对

于骨质疏松性骨折研究有重要意义。王运林等［#］利

用去势大鼠的椎体骨微损伤得出金雀异黄素早期应

用可使骨结构性能提高，长期应用能防止骨量丢失

并改善骨结构。戴如春等［8］研究发现微损伤与松质

骨含量较多的胫骨上端部位骨密度相关；与椎骨弹
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性模量、椎骨最大应力存在负相关关系，并与多个骨

形态计量学指标（骨小梁间隔、骨小梁数目、骨小梁

厚度、标记百分率和骨形成率）相关。微损伤与松质

骨关系密切，与密质骨关系目前研究甚少。本实验

结果 表 明 微 破 裂 平 均 长 度 和 微 破 裂 面 积 密 度 在

!"#$组均显著低于 %&’" 组，由此表明微损伤与皮

质骨关系同样密切，大鼠肱骨微损伤也可以作为药

物治疗骨质疏松疗效的评价指标。

骨组织细胞失衡（成骨细胞减少，破骨细胞增

加）与骨质疏松的发生有着密切的关系［()*］。根据此

机制，可通过观察骨组织细胞情况了解药物治疗骨

质疏松症的疗效。雌激素主要通过抑制成骨细胞的

凋 亡 和 促 进 破 骨 细 胞 的 凋 亡 参 与 骨 组 织 的 代

谢［+),-］，能 增 加 骨 密 度，提 高 骨 量，维 持 骨 的 完 整

性［,.］。本实验中各组大鼠肱骨横截面积相互比较

无统计学差异，表明组间具有可比性，去势大鼠补充

雌激素后骨细胞数及密度在 /0! 组显著高于 %&’"
组，且超过 !"#$ 组，证明雌激素对雄性骨质疏松大

鼠症疗效肯定，这与我们前期的实验结果一致［,］。

植物雌激素与骨质疏松的关系存在很大的分

歧，流行病学研究［,1］表明，植物雌激素可延缓骨质

疏松的发生，23&’4［,5］称植物雌激素能损害免疫系

统，含有一些有害成分，不应被广泛使用，6#&7 等［,(］

以 8/), 雄性和雌性大鼠为研究对象，报道胚胎时期

就给于植物雌激素进行干预，生后乃至成年时期骨

密度和性能并不能得到提高，9:;4#&< 等［,*),+］则报道

生后前 5 天给予雄性大鼠植物雌激素，仅对脊柱骨

有正面作用。=#"& 等［,>)-?］的研究发现大豆异黄酮对

去势大鼠的骨影响微弱。作为植物雌激素的一种，

有报道金雀异黄素生物活性强，低浓度可刺激雌激

素基因表达和细胞生长，可降低骨转换率，抑制骨量

丢失。本实验试图了解金雀异黄素对男性骨质疏松

的疗效，结果表明 -$@A7 皮下注射 ,( 周后成骨细胞

数及密度显著高于 %&’" 组，低于 /0! 组和 !"#$ 组，

表明其对雄性骨质疏松大鼠有一定的作用，但并不

优于雌激素。因此，植物雌激素是否适合用于男性

骨质疏松症有待进一步研究。

本实验不足之处在于选用微损伤作为观察指标

时各治疗组和对照组差异无统计学意义，且数据之

间无一定的趋势可循，仅 %&’" 组和 !"#$ 组之间差

异有统计学意义，可能与样本量小及皮质骨的抵抗

性能远较松质骨强，本实验所选择的疲劳实验参数

也不足。本实验采用皮质骨微损伤评价药物对骨质

疏松症的疗效仅是初步研究。
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