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摘要 目的 观察植雌素（=>86$,967$?,;）对去卵巢大鼠骨质疏松症的防治作用。方法 0.只(月龄

@59647雌性大鼠，随机分为假手术组、模型组、植雌素低剂量组（简称低剂量组）、植雌素高剂量组（简称高剂

量组）和雌二醇组，每组&只。假手术组仅行假手术，其余0组均行卵巢切除术，术后第(*天开始给药，假手

术组和模型组每天灌服生理盐水!3-，植雌素高、低剂量组每天分别灌服植雌素*"3?／A?、.3?／A?，雌二醇组

每周肌肉注射*次雌二醇"B*3?／A?。连续用药&"天后，检测血清生化指标，剥离右股骨测定骨密度，取左

股骨做骨小梁病理形态学检测。完整摘取子宫称重，计算子宫指数。结果 不同剂量植雌素及雌二醇均可

增加去卵巢大鼠的血清雌二醇浓度、血磷含量，并能提高子宫重量及子宫系数；降低血清骨钙素、血浆抗酒石

酸酸性磷酸酶、血清碱性磷酸酶和白介素2)含量，与模型组比较差异有显著性（!!"B".或!!"B"*）。病

理形态学观察发现：模型组骨皮质变薄，骨小梁变细，完整性差，扭曲、断裂、面积减少，而不同剂量植雌素组

及雌二醇组上述变化明显改善。结论 植雌素对去卵巢大鼠骨质疏松症有防治作用。
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骨质疏松症是严重危害人体健康的常见病，用雌

激素治疗绝经期骨质疏松症具有显著效果，但是雌激

素替代疗法可能会出现严重的副反应，如生殖系统肿

瘤发病率上升、子宫内膜增生、高血凝状态等〔*〕。本研

究观察了从中药提取的植雌素对去卵巢大鼠骨质疏松

症模型影响，现报告如下。

材料和方法

* 动物及分组 @59647雌性大鼠0.只，(月龄，

体重*Z""!("?，由中国科学技术大学实验动物中心

提供。鼠饲料由安徽医科大学实验动物中心提供。大

鼠随机分.组，即假手术组、模型组、植雌素低剂量组

（简称低剂量组，每天给植雌素.3?／A?）、植雌素高剂

量组（简称高剂量组，每天给植雌素*"3?／A?）、雌二醇
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组每周给雌二醇!"#$%／&%），每组’只。

( 药物 植雌素为从中药葛根、大豆中用乙醇等

提取异黄酮部分，提取物含异黄酮)*"+,，其中金雀

异黄素（%-./01-/.）占总异黄酮的)2,。用药剂量以总

异黄酮计，使用时以#,羧甲基纤维素钠（343567）配

成!"*$%／$8和9$%／$8的混悬 液。苯 甲 酸 雌 二 醇

（!"#$%／$8）：上海通用药业股份有限公司生产，批号

!#!#!(#9。

2 试剂及仪器

2"# 试剂 抗酒石酸酸性磷酸酶（:;<=）和碱

性磷酸酶（<>=）试剂盒购自南京建成生物工程研究

所。骨钙素（?@=）和白介素5)（AB5)）试剂盒购自解放

军总医院科技开发中心放免所。雌二醇（C(）试剂盒购

自天津德普生物技术和医学产品有限公司。

2"( 仪器 双能D线 骨 密 度 测 定 仪（3E<B5
3C6@C;），法国F4G产品。@35’##!5放射免疫计数

器，中国科技大学创新股份有限公司中佳分公司产品。

9 实验方法

9"# 造模制作 大鼠用(,戊巴比妥钠腹腔注

射麻醉，切除双侧卵巢，以庆大霉素每天(!!AH／#!!%
肌肉注射，连续(天。假手术组大鼠只手术但不切除

卵巢。

9"( 给药方法 各组动物均在相同环境中饲养，

自由摄食和饮水，术后第2#天开始给药，假手术组和

模型组用生理盐水("!$8灌胃，每天#次；植雌素高、

低剂量组灌胃不同剂量（分别为9$%／$8、!"*$%／$8）

的植雌素，每天#次；雌二醇组用C(!"#$%／&%肌肉注

射，每周#次，连续’!天后。(,戊巴比妥腹腔注射麻

醉，腹主动脉采血分离血浆和血清，置冰箱保存待测。

剥离右股骨做骨密度检测，左股骨做骨小梁病理形态

学检测；完整摘取子宫称重，并计算子宫系数。

9"2 观察项目及检测方法 （#）骨密度用双能D
线骨密度仪测定。（(）血生化指标：血清C(、?@=、AB5)
均用 放 射 免 疫 分 析 法 测 定；血 清 钙、磷、<>=、血 浆

:;<=均用比色法测定。（2）子宫重量及子宫指数：子

宫重量用:B5!(型链条加码天平（分度值#!$%），子

宫指数为大鼠子宫重量与大鼠体重的比值。（9）病理

形态学观察：采用生物显微镜3E*!5(#2C，日本奥林

巴斯公司生产。

* 统计学方法 采用!检验。

结 果

# 各组?4F比较 见表#。与假手术组比较，

模型组?4F显著降低（"!!"!#），植雌素高、低剂量

组和雌二醇组?4F均显著升高，与模型组比较，差异

有显著性（"!!"!#）。

表! 各组?4F比较 （"#I$）

组别 % ?4F（%／J$(）

假手术 ’ !"#*+I!"!#+
模型 ’ !"#()I!"!#)#
植雌素低剂量 ’ !"#)+I!"!(2$

高剂量 ’ !"#KKI!"!(*$
雌二醇 ’ !"#+*I!"!(2$

注：与模型组比较，$"!!"!#；与假手术组比较，#"!!"!#

( 各组血清生化指标检测结果比较 见表(。

与假手术组比较，模型组大鼠血清C(、血=含量均降

低（"!!"!*，"!!"!#），而血清?@=、<>=、AB5)及血

浆:;<=升高（"!!"!#）。植雌素高、低剂量组及雌

二醇组血清C(水平、血=含量明显升高（"!!"!*，"
!!"!#）。而血清?@=、血浆;:<=、<>=及AB5)含

量则 显 著 降 低，与 模 型 组 比 较 差 异 有 显 著 性（"!
!"!*，"!!"!#）。各组血37水平无明显变化。

2 各组子宫重量和子宫系数比较 见表2。与

假手术组比较，模型组子宫重量与子宫系数均显著降

低（"!!"!#），而植雌素高、低剂量及雌二醇组与模型

组比较，子宫重量及子宫系数均显著提高（"!!"!#），

但植雌素高、低剂量组提高的程度比雌二醇组低（"!
!"!*）。

9 病理形态学观察 假手术组：骨皮质无变薄改

变，骨小梁较粗，排列整齐并连接成网，间隙较小，骨小

梁密度、面积无减少。模型组：骨皮质变薄，骨小梁变

细，其间连接较少，并可见骨小梁不连，小梁间隙增大，

密度及面积减少。植雌素低剂量组：骨皮质稍变薄，骨

小梁略变细，排列尚整齐，并连接成网，部分区域骨小

梁间隙略增大，骨小梁密度、面积无明显减少。植雌素

高剂量组：骨皮质无明显变薄，骨小梁无明显变细，且

排列较整齐，连接成网，局部区域骨小梁间隙略增大，

骨小梁密度和面积均未见减少。雌二醇组：骨皮质无

表" 各组血清生化指标检测结果比较 （"#I$）

组别 % C(（$%／$8） ?@=（$%／B） <>=（AH／B） AB5)（$%／$8） :;<=（AH／B） =（$$L8／B） 37（$$L8／B）

假手术 ’ 9)"KKI(!"!! !"((I!"!) (#+I*9 ’!"!*I99"#! 9"(*I#"2) #"+*I!"*# ("+)I!"29
模型 ’ (+"**I+"’!## !"9)I!"#2## (’#I*(## #*!"’2I*+"*(## )")*I("2!## #"#(I!"(2# ("+!I!"#K
植雌素低剂量 ’ )2"K’I#9"*!$$ !"2#I!"!)$$ (()I*)$ ##!"2!I2+"(!$ 9"2*I#"()$$ #"**I!"2K$ ("+#I!"#+

高剂量 ’ )#"*)I#*"2!$$ !"29I!"!)$$ ((2I*9$ ##’"K*I*’"!!$ 9"*KI#"(K$$ #"+9I!"9+$ ("+KI!"((
雌二醇 ’ *+"##I#("’!$$ !"()I!"!’$$ ()9I)#$ ##(")KI2’")K$ 9"**I#"(+$$ #")’I!"9($ (")2I!"(*

注：与模型组比较，$"!!"!*，$$"!!"!#；与假手术组比较，#"!!"!*，##"!!"!#
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表! 各组子宫重量和子宫系数比较 （!!!"）

组别 # 子宫重量（"#） 子宫系数

假手术 $ %&&!’&( )*&(!(*$$
模型 $ )&&!’+(" &*&,!(*%%"
植雌素低剂量 $ -((!&(.#$ ’*’(!(*-(#$

高剂量 $ +$+!&&%#$ ’*((!(*&-#$
雌二醇 $ .--!&+(# ’*,+!(*&.#

注：与模型组比较，#$%(*(&；与假手术组比较，"$%(*(&；与雌

二醇组比较，$$%(*(-

明显变薄，骨小梁稍细，排列尚整齐，骨小梁面积和密

度无明显减少（照片略）。

讨 论

植雌素为从中药葛根、大豆中提取的异黄酮部分，

主要成分为金雀异黄素。本实验表明：它能增加去卵

巢大鼠股骨骨密度。其作用机理是能增加成骨细胞的

增殖和功能，促进骨盐沉着〔’〕，同时又能抑制破骨细胞

的功能〔)〕，减少骨质消溶。血清骨钙素是由成骨细胞

产生的特异的非胶原蛋白，总量约占骨组织非胶原蛋

白的’(/，血中012来自新合成的、尚未与骨结合的

游离的，或来自骨吸收时细胞外基质。因此骨细胞的

合成增强或破骨细胞活跃均可造成012上升，骨钙素

可作为评估骨转换率及骨形成的特异指标〔+〕。植雌素

使血清012含量则显著降低，说明它可以降低骨转换

率。本研究还表明，植雌素能增加去卵巢大鼠子宫重

量，表现一定的雌激素样活性，但作用强度要弱于3’。

由于植雌素和3’ 结构相似，故可以 与 雌 激 素 受 体

结合。

雌激素受体有两种亚型：34!和34"，34"基因远

小于34!基因，前者约+(56，后者为&+(56，主要是

内含子长度不同所致。34!和34"在体内分布，与配

体的亲和力，促转率活性上均存在差异。在子宫及乳

腺组织中，以!型占优势，而在人与大鼠骨骼中，则以

"型占优势〔+〕。实际上，雌激素促进骨骼中钙沉积的

作用是由34"介导的。植雌素 中 的 金 雀 异 黄 素 与

34"的亲和力为与34!亲和力的’’倍，因此，与雌激

素比较起来，植雌素对子宫、乳腺的刺激作用要弱得

多，而对骨代谢的保护作用则要强得多。我们在所用

实验剂量条件下，植雌素对骨代谢的有关指标的影响

与3’相近似，但对子宫的作用明显弱于3’。

切除卵巢导致大鼠雌激素减少，雌激素水平降低

可导致789.产生过量，血清中789.水平与血清中雌

激素水平呈负相关，已被实验所证实〔-〕。体内外大量

实验证实，789.增加破骨细胞形成刺激骨吸收〔.〕，789.
主要作用于破骨细胞形成的早期阶段，增加破骨细胞

早期前体的分裂，加强破骨细胞对骨质的吸收作用。

植雌素可能通过其拟雌激素样作用，使去卵巢大鼠血

清789.水平降低，从而降低破骨细胞的功能。

血清:52反映成骨细胞活性，常作为反映骨形成

的生化指标。;4:2主要由破骨细胞释放，血清中的

;4:2水平可以反映破骨细胞的活性和骨吸收的状

态，是反映骨吸收的特征性酶。切除卵巢以后，血清

:52及;4:2活性均显著上升，说明骨形成与骨吸收

均升高，骨代谢呈高转换状态。一般认为，血清:52
水平上升是伴随骨质吸收亢进引起的代偿性骨形成增

强。植雌素可降低去卵巢大鼠血清:52及;4:2活

性，即可抑制由于卵巢切除所致的骨代谢高转换状态。

葛根总异黄酮以葛根素及大豆苷为主，对防治去

卵巢大鼠骨质疏松症也有效〔%〕，但作用强度较植雌素

为弱。本药以金雀异黄素为主，推测-位羟基对骨代

谢可能起重要作用。
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