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雌马酚对绝经后非酒精性脂肪肝病大鼠的骨保护作用
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　　［摘要］　目的　观察雌马酚（ｅｑｕｏｌ，Ｅｑ）对绝经后非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）大鼠的骨保护效应，并探讨其作用机制。方法　选取６周龄雌性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）
大鼠４８只，随机分为对照组、模型组、低剂量Ｅｑ组［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、中剂量Ｅｑ组［４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、
高剂量Ｅｑ组［８０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］和雌二醇干预组［ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２，０．２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，每组８只，对照组给
予假手术及正常饮食，其余各组给予卵巢切除术（ＯＶＸ）合并高脂饮食（ＨＦＤ）。１６周后测量大鼠体质
量、体长，计算ＢＭＩ和Ｌｅｅ’ｓ指数，检测各组大鼠的骨密度和骨微结构变化；麻醉后处死大鼠并取材，检
测大鼠血清雌激素、ＴＮＦα和ＩＬ６水平，肝脏和股骨组织学检查观察形态学变化；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和
ｑＲＴＰＣＲ检测肝和骨组织中胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）表达水平。结果
　模型组大鼠ＢＭＩ和Ｌｅｅ’ｓ指数显著升高（Ｐ＜０．０５），肝组织损伤明显，雌激素和骨密度水平较对照组
显著下降 （Ｐ＜０．０５），骨显微结构破坏严重，提示绝经后ＮＡＦＬＤ合并明显骨损伤；Ｅｑ和Ｅ２干预能显著
升高大鼠血清雌激素和骨密度水平（Ｐ＜０．０５），改善骨显微结构，降低 ＢＭＩ、Ｌｅｅ’ｓ指数和血清 ＴＮＦα、
ＩＬ６水平（Ｐ＜０．０５），减轻肝和骨组织脂质累积，升高肝和骨组织 ＩＧＦ１蛋白和 ｍＲＮＡ表达水平（Ｐ＜
０．０５）。结论　Ｅｑ能改善绝经后ＮＡＦＬＤ大鼠的骨损伤，具有骨保护作用，其部分机制可能与 Ｅｑ促进
ＩＧＦ１表达和减轻炎症反应有关。
　　［关键词］　 雌马酚；绝经；非酒精性脂肪肝；骨质疏松症；胰岛素样生长因子１
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ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）以骨量减低、易发
骨折为主要表现，其中骨质疏松性骨折是致死、致残的

主要原因之一［１］。非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是全世界最常见的慢性非感
染性肝病，可从单纯性脂肪变性发展为非酒精性脂肪

性肝炎、肝纤维化、肝硬化，甚至肝细胞癌［２］。研究发

现，肥胖可促使骨髓脂肪细胞增加、成骨细胞生成下降，

通过炎细胞因子的表达、增强破骨细胞活性，以及增加

瘦素、减少脂联素的分泌等途径，导致骨密度（ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）下降，增加ＯＰ的发病风险［３］。

　　流行病学调查显示，绝经后女性ＮＡＦＬＤ、ＯＰ的发
病率高于绝经前［４］，绝经后体内循环雌激素水平下降

与 ＮＡＦＬＤ和 ＯＰ发病密切相关。激素代替疗法
（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）曾一度成为绝经
后ＮＡＦＬＤ和ＯＰ的治疗方案［５］，但长期使用会增加心

脑血管疾病和肿瘤的患病风险，因此不建议长期使用，

通过膳食补充植物雌激素已成为更好的选择。大豆异

黄酮（ｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ，ＳＩＦ）是一种天然的植物化合物，其
分子结构和生物活性与体内雌激素相似，研究表明，

ＳＩＦ可有效改善 ＮＡＦＬＤ，且 ＳＩＦ可通过促进胰岛素样
生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）表达
促进成骨细胞生长［６］。雌马酚（ｅｑｕｏｌ，Ｅｑ）是ＳＩＦ在肠
道的代谢产物，Ｅｑ比其前体更稳定，清除率更低，具有
类雌激素活性，同时没有人工合成雌激素相关的副作

用，表现出很强的抗炎、抗氧化作用［７］。

　　ＩＧＦ１及炎症因子在骨重塑中发挥重要作用。
ＩＧＦ１可通过促进成骨细胞的增殖，增强骨骼的生长
和骨矿化，改善ＢＭＤ，预防 ＯＰ的发生［８］；白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６和肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等炎症因子的释放，可促进破骨细胞
活性，导致 ＢＭＤ下降［９］。研究发现 ＮＡＦＬＤ中 ＩＧＦ１
表达降低、炎症因子增多［１０］，通过改善ＮＡＦＬＤ可能有
助于骨质疏松的防治。研究发现，ＩＧＦ１的表达受雌

激素信号的调控，雌激素和 ＳＩＦ均可上调 ＩＧＦ１表
达［１１－１２］；Ｅｑ可通过调节炎症和骨代谢来抑制类风湿
关节炎的发展，发挥骨保护效应［１３］。但目前国内外关

于Ｅｑ对绝经后ＮＡＦＬＤ合并ＯＰ的作用研究甚少。本
研究通过高脂饮食（ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ＨＦＤ）联合去卵巢
（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ，ＯＶＸ）建立绝经后 ＮＡＦＬＤ模型，通过
检测ＢＭＤ、ＩＧＦ１、炎症因子等表达情况观察 Ｅｑ对大
鼠骨组织的影响，并探讨其作用机制，为绝经后女性的

膳食指导提供新的理论支撑。

１　材料与方法

１．１　主要试剂与仪器
　　高脂饲料成分：１５％猪油＋５％蛋黄粉＋２％胆固醇＋
１％白糖＋７７％普通饲料（华阜康生物科技，北京），普
通饲料由陆军军医大学实验动物中心提供。戊巴比妥

钠（Ｓｉｇｍａ公司，美国）；Ｅｑ及雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２），
（大赛璐药物手性技术有限公司，上海）；超敏 ＥＣＬ化
学发光试剂盒、ＲＩＰＡ裂解液、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂
盒、ｃＤＮＡ第一链合成试剂盒（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ公司，上海）；
大鼠雌激素、ＴＮＦα、ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试剂盒（慧嘉生物科
技有限公司，厦门）；总 ＲＮＡ提取试剂盒、ＩＧＦ１抗体、
ＧＡＰＤＨ抗体、过氧化物酶偶联的二抗、引物（生工
ＳａｎｇｏｎＢｉｏｔｅｃｈ，上海）；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ染料 ｑＰＣＲ试剂
（ＡＢｃｌｏｎａｌ生物科技有限公司，武汉）；全波长多功能
酶标仪（ＴＨＥＲＭＯ，美国）；电泳槽、转膜槽（美国 Ｂｉｏ
ｒａｄ）；超灵敏化学发光成像系统（ＦｌｕｏｒＱｕａｎｔＡＣ６００，美
国 ＡＣＵＲＯＮＢＩＯ）；ＰＣＲ仪（ＣＦＸｃｏｎｎｅｃｔ，美国 Ｂｉｏ
ｒａｄ）；双能 Ｘ射线骨密度仪（ＧＥＬｕｎａｒ＿ｉＤＸＡ，美国）；
ＭｉｃｒｏＣＴ（ＳｋｙＳｃａｎ１２７２；德国Ｂｒｕｋｅｒ）。
１．２　动物模型建立与干预
　　ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠４８只，６周龄，雌性，体
质量（２００±２０）ｇ，购自北京华阜康生物科技股份有限
公司。动物饲养于陆军军医大学动物实验中心，１２ｈ

８０４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



昼夜节律，室温（２４±２）℃，湿度５０％～６０％，自由进食
水。适应性喂养 ２周后，大鼠腹腔注射戊巴比妥钠
４０ｍｇ／ｋｇ麻醉，进行去卵巢手术（ＯＶＸ）或假手术（仅
切除卵巢周边脂肪组织）。大鼠分为对照组（Ｃｏｎ）、模
型组（Ｍｏｄ）、雌马酚低剂量组［ＥｑＬ，２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、
雌马酚中剂量组［ＥｑＭ，４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、雌马酚高
剂量组［ＥｑＨ，８０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、雌二醇干预组［Ｅ２，
２．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，每组８只，对照组进行假手术和普
通饲料喂养，其余各组进行ＯＶＸ及高脂饲料喂养。手
术１周后，对各组大鼠进行灌胃干预，Ｅｑ和Ｅ２溶解于
二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）及玉米油中，对照组给予等量
ＤＭＳＯ＋玉米油，每周定期称体质量，连续灌胃１６周。
１．３　取材和样本处理
　　干预结束后，ＧＥＬｕｎａｒ＿ｉＤＸＡ双能 Ｘ射线骨密度
仪检测双侧股骨干骺端ＢＭＤ；采用ＭｉｃｒｏＣＴ平扫检测
股骨结构并进行三维重建，选取距生长板１ｍｍ为起
点，长３ｍｍ为分析区域，使用 ＣＴｖｏｘ软件进行微结构
参数分析，主要包括骨体积分数（ｂｏｎｅｖｏｌｕｍｅ／ｔｏｔａｌ
ｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁厚度（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，Ｔｂ．
Ｔｈ）、骨小梁数目（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｎｕｍｂｅｒ，Ｔｂ．Ｎ）和骨小梁
间隙（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，Ｔｂ．Ｓｐ）；大鼠禁食１２ｈ后，
测量大鼠身长（鼻尖至肛门长度）并称体质量，使用戊

巴比妥钠麻醉后，处死并取材。按照以下公式计算

ＢＭＩ和Ｌｅｅ’ｓ指数评估肥胖程度。
　　ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／身长（ｍ）２

　　Ｌｅｅ’ｓ指数＝３体质量（ｇ槡 ）／身长（ｃｍ）×１０３

１．３．１　血液样本　　取大鼠股动脉血，血液静置分层
后，４℃，４０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，后获得血清，置于
－８０℃储存。
１．３．２　肝脏样本　　使用 ＰＢＳ反复灌注大鼠循环系
统后，取肝脏，并称量，将部分肝组织用 ４％多聚甲醛
固定进行形态学检测，其余部分－８０℃保存。
１．３．３　股骨样本　　剔除股骨多余肌肉组织，将左侧
股骨置于４％多聚甲醛中固定，用于形态学检测，右侧
股骨置于－８０℃，用于蛋白和基因表达检测。
１．４　形态学检测
１．４．１　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色　　
将４％多聚甲醛中固定的肝组织行脱水处理、股骨组
织用 １５％ＥＤＴＡ进行脱钙处理，石蜡包埋，常规切片
３～５μｍ，苏木精、伊红染色后显微镜观察肝、骨组织形
态学变化。

１．４．２　油红Ｏ染色　　股骨组织切片后放入６０％异
丙醇中浸洗２ｍｉｎ，油红Ｏ染液染色１０ｍｉｎ后，６０％异
丙醇分化至背景干净后使用蒸馏水漂洗，苏木精复染

５ｍｉｎ，再次使用蒸馏水漂洗，干燥后封片，显微镜下观
察脂滴累积情况。

１．５　血清指标检测
　　按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测血清雌激素、ＩＬ６
和ＴＮＦα的含量。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　分别取大鼠肝组织和股骨组织提取总蛋白，ＢＣＡ法
测定浓度并定量处理，按照常规操作进行电泳、转膜，脱

脂牛奶封闭后，４℃一抗孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜后二抗
室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤３次后曝光显影，以 ＧＡＰＤＨ
为内参，ＩｍａｇｅＪ软件分析各组蛋白相对表达量。
１．７　ｑＲＴＰＣＲ检测
　　用ＴＲＩｚｏｌ试剂提取大鼠肝组织和股骨总ＲＮＡ，测
定总ＲＮＡ浓度及纯度，用ｃＤＮＡ第一链合成试剂盒将
ＲＮＡ返转录为 ｃＤＮＡ。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ反应体系为
１０μＬ（引物１μＬ，ｃＤＮＡ４μＬ，Ｍｉｘ５μＬ），反应条件：
９５℃ 预变性５ｍｉｎ，９５℃ ５ｓ，５９℃ １５ｓ，７２℃ ２０ｓ，
６５～９５℃共４５个循环，各组样品扩增反应的Ｃｔ值，以
ＧＡＰＤＨ作为内参基因，比较周期阈值（ＣＴ），２－ΔΔＣｔ法
计算ｍＲＮＡ的相对表达量。引物序列见表１。

表１　引物序列

基因 引物序列（５′→３′）　　

ＩＧＦ１
Ｆ：ＡＣＡＧＡＣＧＧＧＣＡＴＴＧＴＧＧＡＴ
Ｒ：ＧＡＴＡＧＧＧＧＣＴＧＧＧＡＣＴＴＣＴＧ

ＧＡＰＤＨ
Ｒ：ＧＣＣＡＧＣＣＴＣＧＴＣＴＣＡＴＡＧＡＣＡ
Ｆ：ＡＧＡＧＡＡＧＧＣＡＧＣＣＣＴＧＧＴＡＡＣ

１．８　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行分析，计量资料使
用 珋ｘ±ｓ表示，多组间使用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）进
行比较，然后进行Ｔｕｋｅｙ事后检验。Ｐ＜０．０５被认为差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠ＢＭＤ、ＢＭＩ和Ｌｅｅ’ｓ指数比较
　　与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄ组 ＢＭＩ和 Ｌｅｅ’ｓ指数分别上
升了２４．５％、７．２％，ＢＭＤ下降８．３％，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；与 Ｍｏｄ组相比，ＥｑＭ、ＥｑＨ和 Ｅ２干
预，可使 ＢＭＩ和 Ｌｅｅ’ｓ指数显著下降，并显著增加
ＢＭＤ水平（Ｐ＜０．０５），且可观察到 ＥｑＨ和 Ｅ２组的
ＢＤＭ水平改善较好，与 Ｃｏｎ组接近；Ｅｑ干预各组、Ｅ２
组组间比较，除 ＥｑＨ组 ＢＭＤ较 ＥｑＬ显著升高（Ｐ＜
０．０５），干预各组ＢＭＩ、Ｌｅｅ’ｓ和ＢＭＤ比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１。

９０４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）
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１：Ｃｏｎ组；２：Ｍｏｄ组；３：ＥｑＬ组；４：ＥｑＭ组；５：ＥｑＨ组；６：Ｅ２组；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与
Ｍｏｄ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＥｑＬ组比较

Ａ：ＢＭＤ；Ｂ：ＢＭＩ；Ｃ：Ｌｅｅ’ｓ指数

图１　各组大鼠ＢＭＤ、ＢＭＩ、Ｌｅｅ’ｓ指数比较（ｎ＝８）

２．２　Ｅｑ对肝组织形态学的影响
　　肝组织 ＨＥ染色可观察到，Ｃｏｎ组肝细胞排列整
齐规则，中央静脉完整，肝小叶结构清晰（图２Ａ），Ｍｏｄ
组肝细胞肿胀明显，排列紊乱，可见大量脂滴空泡和炎

性细胞浸润（图 ２Ｂ）；ＥｑＬ组仍可见少了脂滴空泡，
ＥｑＭ、ＥｑＨ组肝细胞排列逐步恢复正常，脂肪病变减
轻，与Ｅ２组干预效果相似（图２Ｃ～Ｆ）。
２．３　Ｅｑ对各组股骨微结构变化的影响
　　ＭｉｃｒｏＣＴ结果显示，与Ｃｏｎ组相比，Ｍｏｄ组大鼠骨

小梁组织缺失明显，排列稀疏、紊乱，间隔较大；与Ｍｏｄ
组相比，Ｅｑ和Ｅ２干预后，各组大鼠骨小梁数量增多，
厚度变厚，组织完整，排列整齐，间隔缩小（图 ３）。
Ｍｏｄ组骨体积分数、骨小梁厚度、骨小梁数均显著低于
Ｃｏｎ组，骨小梁间隙显著高于Ｃｏｎ组（Ｐ＜０．０５）；ＥｑＭ、
ＥｑＨ和Ｅ２组骨体积分数、骨小梁厚度、骨小梁数均显
著高于 Ｍｏｄ组和 ＥｑＬ组，骨小梁间隙显著低于 Ｍｏｄ
组（Ｐ＜０．０５）；ＥｑＨ和 Ｅ２组干预效果相似，接近 Ｃｏｎ
组水平，见表２。
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Ａ：Ｃｏｎ组；Ｂ：Ｍｏｄ组；Ｃ：ＥｑＬ组；Ｄ：ＥｑＭ组；Ｅ：ＥｑＨ组；Ｆ：Ｅ２组

图２　各组大鼠肝脏ＨＥ染色观察

０１４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图３　各组大鼠股骨形态学结构

表２　各组大鼠股骨显微结构参数比较

组别 例数 骨体积分数（％） 骨小梁厚度／ｍｍ 骨小梁数／１·ｍｍ－１ 骨小梁间隙／ｍｍ

Ｃｏｎ ８ ２７．１６±６．３３５ ０．０８０±０．００３ ３．２９８±０．４３５ ０．１９４±０．０６５

Ｍｏｄ ８ １０．３７±２．４４４ａ ０．０６５±０．００２ａ ０．６２３±０．４１４ａ ０．５３３±０．１１８ａ

ＥｑＬ ８ ９．１４±２．７０３ ０．０７０±０．００３ｂ １．０６９±０．２８５ ０．３９９±０．０９３ｂ

ＥｑＭ ８ ２０．９７±４．２５５ｂ ０．０７８±０．００２ｂ ３．０１２±０．８１５ｂ ０．３２８±０．０１８ｂ

ＥｑＨ ８ ２５．４８±１．８９６ｂ ０．０８３±０．００３ｂ ３．６５３±０．８４１ｂ ０．２２２±０．０２１ｂ

Ｅ２ ８ ２８．７８±３．７１ｂ ０．０８１±０．００２ｂ ３．３８５±０．８８２ｂ ０．２５２±０．０４９ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５：与Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｍｏｄ组比较

２．４　Ｅｑ对髓腔内脂肪细胞的影响
　　ＨＥ染色可观察到，与 Ｃｏｎ组相比，Ｍｏｄ组髓腔内
存在大量空泡状脂滴分布，有核细胞数量显著减少，巨

核细胞数量无明显变化（图４Ａ、Ｂ）；与Ｍｏｄ组相比，Ｅｑ
和Ｅ２干预后，髓腔内脂滴聚集逐步减少，其中 ＥｑＭ
和ＥｑＨ组的改善效果较好，与 Ｅ２组效果相似，（图

４Ｃ～Ｆ）。油红 Ｏ染色可观察到，与 Ｃｏｎ组相比，Ｍｏｄ
组股骨内有大量红染脂滴蓄积（图５Ａ、Ｂ）；与 Ｍｏｄ组
比较，Ｅｑ干预各组可见股骨内脂滴随 Ｅｑ干预剂量上
升而逐步减少，其中高剂量Ｅｑ干预效果与 Ｅ２组相似
（图５Ｃ～Ｆ）。

１１４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）
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图４　各组大鼠股骨ＨＥ染色观察
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图５　各组大鼠股骨油红Ｏ染色观察　（×２００）

２．５　Ｅｑ对血清雌激素、ＴＮＦα和ＩＬ６的影响
　　与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄ组血清雌激素水平显著下降
４４．９％（Ｐ＜０．０５），血清 ＴＮＦα、ＩＬ６分别升高 １．８、
２．１倍，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＥｑＭ、ＥｑＨ
和Ｅ２组雌激素水平显著高于 Ｍｏｄ组（Ｐ＜０．０５），Ｅｑ
Ｍ、ＥｑＨ和Ｅ２组间雌激素水平相比差异无统计学意

义。与Ｍｏｄ组比较，ＥｑＭ、ＥｑＨ和 Ｅ２组 ＴＮＦα、ＩＬ６
水平显著降低（Ｐ＜０．０５）；Ｅｑ和 Ｅ２干预各组之间相
比，干预各组的 ＴＮＦα、ＩＬ６水平显著低于 ＥｑＬ组
（Ｐ＜０．０５），ＥｑＨ组的ＴＮＦα水平显著低于 ＥｑＭ组，
高剂量Ｅｑ干预与Ｅ２干预效果相当，水平与 Ｃｏｎ组接
近，其余组内之间差异无统计学意义，见图６。

２１４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．６　Ｅｑ对ＩＧＦ１蛋白表达的影响
　　与Ｃｏｎ组相比，Ｍｏｄ组肝和股骨组织中 ＩＧＦ１的
蛋白表达显著减少（Ｐ＜０．０５）。相比于 Ｍｏｄ组，中、高
剂量Ｅｑ和Ｅ２干预后，肝和骨组织中 ＩＧＦ１蛋白的表
达均显著上调（Ｐ＜０．０５），见图７。

２．７　Ｅｑ对ＩＧＦ１ｍＲＮＡ表达的影响
　　与 Ｃｏｎ组相比，Ｍｏｄ组肝和骨组织中 ＩＧＦ１的
ｍＲＮＡ表达显著降低（Ｐ＜０．０５）。相比于Ｍｏｄ组，ＥｑＭ、
ＥｑＨ、Ｅ２组大鼠肝和骨组织中ＩＧＦ１的ｍＲＮＡ表达水平
升高（Ｐ＜０．０５），与Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果一致，见图８。

! " # $ % &

组别
! " # $ % &

组别
! " # $ % &

组别 '(

)

$*

#*

"*

!*

*

雌
激
素

+
,
-

·
.

/
!

0

12

12

12

&*

$*

"*

*

3
4
5
!
!
+
,
-

·
.

/
!

0

12

126

12

0

12

126

12

1

!**

7*

&*

$*

"*

*

8
.
!
&
+
,
-

·
.

/
!
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Ａ：雌激素；Ｂ：ＴＮＦα；Ｃ：ＩＬ６

图６　各组大鼠血清雌激素、ＴＮＦα和ＩＬ６含量比较（ｎ＝８）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果　１：Ｃｏｎ组；２：Ｍｏｄ组；３：ＥｑＬ组；４：ＥｑＭ组；５：ＥｑＨ组；６：Ｅ２组；Ｂ：半定量分析
（ｎ＝３）；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｍｏｄ组比较

图７　各组大鼠肝和股骨ＩＧＦ１蛋白表达水平比较
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Ａ：肝组织ＩＧＦ１ｍＲＮＡ相对表达量；Ｂ：股骨组织ＩＧＦ１ｍＲＮＡ相对表达量（ｎ＝３）

图８　各组大鼠肝和股骨ＩＧＦ１ｍＲＮＡ表达水平比较

３１４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）



３　讨论

　　ＯＰ是以骨量减少和骨微结构恶化为特征的疾病，
导致骨脆性和骨折的风险增加。雌激素对 ＯＰ具有保
护作用，绝经后女性由于卵巢功能衰退引起循环雌激

素水平下降导致骨质吸收远高于骨质形成，致使绝经

后女性ＯＰ发病率远高于绝经前［１４］。更年期女性雌

激素水平下降会增加胰岛素抵抗（ＩＲ）和内脏脂肪积
累的风险，这是肥胖和 ＮＡＦＬＤ关键因素。研究发现，
ＮＡＦＬＤ患者发生ＯＰ风险是对照组的１．３５倍，提示肥
胖也是ＯＰ的发病因素，绝经后女性合并ＮＡＦＬＤ会增
加患者发生ＯＰ的风险［１５－１６］。肥胖引起的骨髓内脂肪

细胞增多可影响成骨细胞的分化和功能，增加破骨细

胞活性并影响骨矿化［１７］，因此针对 ＮＡＦＬＤ的防治可
能有益于改善绝经后女性 ＯＰ。ＨＲＴ虽可以降低绝经
后女性ＮＡＦＬＤ和 ＯＰ的患病风险，但不推荐把 ＨＲＴ
作为一种长期治疗手段，因此探索一种安全有效、易于

长期坚持的治疗方法很有意义。Ｅｑ在改善女性更年
期症状、预防心血管疾病以及乳腺癌等方面显示出良好

的干预效果，相比于其他异黄酮类化合物，其结构更稳

定、易于吸收、清除率低，具有更强的类雌激素效应［１８］。

　　本研究通过ＯＶＸ＋ＨＦＤ诱导ＮＡＦＬＤ模型，模拟绝
经后女性ＮＡＦＬＤ和 ＯＰ相关病变，验证 Ｅｑ对绝经后
ＮＡＦＬＤ大鼠的骨保护效应，通过检测炎症因子和ＩＧＦ１
表达，探讨其作用机制。本研究干预结束时，与Ｃｏｎ组
比较，Ｍｏｄ组雌激素水平显著降低，肝脏组织学检查可
见大面积的脂肪变性，反映肥胖的 Ｌｅｅ’ｓ指数及 ＢＭＩ
显著升高［１９］，对骨组织的检测发现Ｍｏｄ组股骨髓腔内
脂滴累计明显增多，ＢＭＤ显著下降，骨小梁间隙增大，
排列紊乱，骨微结构破坏明显，提示模型建立成功。

Ｅｑ和Ｅ２干预可减少肝脏的脂肪变性，降低 ＢＭＩ和
Ｌｅｅ’ｓ指数，同时 ＢＭＤ水平显著增高，骨微结构明显
改善，这表明 Ｅｑ可通过类雌激素效应缓解绝经后
ＮＡＦＬＤ大鼠的骨量丢失。
　　ＴＮＦα、ＩＬ６可促进 ＮＡＦＬＤ发生发展，一方面
ＴＮＦα和 ＩＬ６可通过诱发 ＩＲ导致肝脂质合成增加，
另一方面ＩＲ状态下脂质合成增加造成脂质异常累积
会促进ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症因子的释放，造成炎症、ＩＲ
和ＮＡＦＬＤ的恶性循环［２０］。同时，肥胖状态下脂肪细

胞会增加ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症细胞因子分泌使机体长
期保持慢性低度炎症反应［２１］。炎性细胞因子也是 ＯＰ
的主要介质，其水平上升可导致骨量丢失增多。研究

发现ＴＮＦα可抑制成骨细胞分化，诱导成骨细胞及其

前体细胞凋亡，并且能通过促进破骨细胞分化、抑制其

凋亡，促进ＯＰ的发生［２２］。雌激素水平与炎症反应密

切相关，雌激素水平下降会导致ＴＮＦα、ＩＬ６分泌增多
诱发机体炎症反应［２３］。有研究表明，Ｅｑ可通过抑制
ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症因子表达减轻炎症反应［２４］。在本

研究中，与Ｃｏｎ组比较，Ｍｏｄ组雌激素水平显著降低，
股骨骨髓腔内有大量脂滴蓄积，循环ＴＮＦα、ＩＬ６水平
显著升高。本研究干预结束时，Ｅｑ干预组血清雌激素
水平维持在较高水平，股骨骨髓腔内脂滴减少，同时血

清ＴＮＦα、ＩＬ６较Ｍｏｄ组显著降低，中高剂量 Ｅｑ效果
更为显著，ＥｑＨ与Ｅ２干预效果相当。
　　ＩＧＦ１是调节骨骼生长的重要细胞因子，一方面
可通过旁分泌、自分泌和内分泌等形式，促进成骨细胞

（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）增殖、分化，另一方面可通过抑制胶原
酶合成减少胶原降解，促进骨基质合成与矿化［２５］。

ＩＧＦ１主要在肝脏合成，研究发现ＮＡＦＬＤ会引起ＩＧＦ１
水平下降，导致 ＯＢ数量及活性下降，引起骨质流失，
导致ＯＰ发生［２６］。同时ＩＧＦ１受雌激素信号通路的调
控，雌激素可以促进 ＩＧＦ１的表达［２７］。绝经后女性

ＩＧＦ１水平较绝经前女性显著降低，从而会增加ＯＰ的
患病风险［２８］。研究发现，ＳＩＦ可通过促进大鼠成骨细
胞分泌ＩＧＦ１增加成骨细胞形成［６］；另有研究发现，Ｅｑ
前体大豆苷元可促进肝组织 ＩＧＦ１表达对 ＯＰ发挥保
护效应［２９］。本研究干预结束时，Ｍｏｄ组ＢＭＤ水平、肝
脏和股骨组织ＩＧＦ１表达水平较 Ｃｏｎ组显著降低，经
过不同剂量 Ｅｑ干预，大鼠 ＢＭＤ水平，肝脏和股骨组
织ＩＧＦ１表达均较Ｍｏｄ组显著升高，具有一定的剂量
依赖效应，与Ｅ２干预效果相似。
　　综上所述，Ｅｑ对绝经后 ＮＡＦＬＤ具有一定的骨保
护效应，其部分机制可能与 Ｅｑ通过提高机体雌激素
水平、抑制炎症因子表达和促进 ＩＧＦ１表达有关。但
本研究仍存在一定的局限性：①仅检测了 ＩＧＦ１蛋白
和ｍＲＮＡ的表达，未对骨组织中 ＩＧＦ１下游相关信号
通路进行验证，缺乏ＩＧＦ１对骨保护作用的直接验证；
②Ｅｑ是直接促进了ＩＧＦ１表达，还是通过改善脂肪肝
从而使 ＩＧＦ１含量升高仍不明确；③Ｅｑ改善 ＮＡＦＬＤ、
ＯＰ的机制可能并不唯一，能否在人群中发挥保护效应
仍需验证，这些需要在后续实验中进行完善。

　　本研究为揭示 Ｅｑ防治绝经后女性 ＮＡＦＬＤ合并
ＯＰ提供了新的实验依据，Ｅｑ作为一种天然的、副作用
较小的植物雌激素，有望成为改善绝经后女性 ＮＡＦＬＤ
合并骨密度下降的有效干预药物。

４１４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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［５］ＭＡＮＳＯＮＪＥ，ＣＨＬＥＢＯＷＳＫＩＲ Ｔ，ＳＴＥＦＡＮＩＣＫ Ｍ Ｌ，
ｅｔａｌ．Ｍｅｎｏｐａｕｓａｌｈｏｒｍｏｎｅｔｈｅｒａｐｙａｎｄｈｅａｌｔｈｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｅｘｔｅｎｄｅｄｐｏｓｔｓｔｏｐｐｉｎｇｐｈａｓｅｓｏｆ
ｔｈｅＷｏｍｅｎ’ｓＨｅａｌｔｈＩｎｉｔｉａｔｉｖｅＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＴｒｉａｌｓ［Ｊ］．
ＪＡＭＡ，２０１３，３１０（１３）：１３５３－１３６８．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．
２０１３．２７８０４０．

［６］田玉慧，李万里，杨献军，等．大豆异黄酮对成骨细胞生
长因子表达的影响［Ｊ］．中国公共卫生，２００３，１９（１２）：
１４３８－１４３９．ＤＯＩ：１０．１１８４７／ｚｇｇｇｗｓ２００３１９１２１７．
ＴＩＡＮＹＨ，ＬＩＷ Ｌ，ＹＡＮＧＸＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｏｙｂｅａｎ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｏｎＩＣＦ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｂｌｓｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎａ
ＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２００３，１９（１２）：１４３８－１４３９．ＤＯＩ：１０．
１１８４７／ｚｇｇｇｗｓ２００３１９１２１７．

［７］ＭＵＴＨＹＡＬＡＲＳ，ＪＵＹＨ，ＳＨＥＮＧＳＢ，ｅｔａｌ．Ｅｑｕｏｌ，ａ
ｎａｔｕｒａｌｅｓｔｒｏｇｅｎｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｆｒｏｍｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ：ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＲａｎｄＳｅｑｕｏｌｓａｎｄｔｈｅｉｒ
ｄｉｆｆｅｒｉｎｇｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｌｐｈａａｎｄｂｅｔａ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２００４，１２
（６）：１５５９－１５６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｍｃ．２００３．１１．０３５．

［８］陈小香，邓伟民，魏秋实，等．从 ＧＨ／ＩＧＦ１轴与 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路探讨老年骨质疏松症的发病机制［Ｊ］．中国骨质
疏松杂志，２０１５，２１（１１）：１４１２－１４１５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０１５．１１．０２６．
ＣＨＥＮＸＸ，ＤＥＮＧＷＭ，ＷＥＩＱＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｓｅｎｉｌｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｆｒｏｍＧＨ／ＩＧＦ１ａｘｉｓ

ａｎｄＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，２０１５，２１
（１１）：１４１２－１４１５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０１５．
１１．０２６．

［９］李崇，罗晓婷，纪舒妤，等．炎症因子在骨质疏松发病机
理中的研究进展［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２１，２７（１０）：
１５１６－１５２２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０２１．１０．
０２２．
ＬＩＣ，ＬＵＯＸＴ，ＪＩＳＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，２０２１，２７（１０）：１５１６－１５２２．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０２１．１０．０２２．

［１０］陈景娴，栾晓军，陈劲松．非酒精性脂肪肝与骨密度关
联研究的相关进展［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１８，２４
（１０）：１３９６－１４００．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．
２０１８．１０．０２５．
ＣＨＥＮＪＸ，ＬＵＡＮＸＪ，ＣＨＥＮＪＳ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｏｎ
ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄ
ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，２０１８，２４
（１０）：１３９６－１４００．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．
２０１８．１０．０２５．

［１１］ＣＡＲＤＩＭＨＪＰ，ＬＯＰＥＳＣＭＣ，ＧＩＡＮＮＥＬＬＡＮＥＴＯＤ，
ｅｔａｌ．ＴｈｅｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｓｙｓｔｅｍａｎｄｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００１，７５（２）：２８２－

２８７．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ００１５０２８２（００）０１６９１５．
［１２］ＧＥＯＲＧＥＫＳ，ＭＵ?±ＯＺＪ，ＡＫＨＡＶＡＮＮＳ，ｅｔａｌ．Ｉｓｓｏｙ

ｐｒｏｔｅｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｒｅｄｕｃｉｎｇｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｂｏｎｅ
ｈｅａｌｔｈ？［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，２０２０，１１（１）：５４４－５５１．ＤＯＩ：
１０．１０３９／Ｃ９ＦＯ０１０８１Ｅ．

［１３］ＬＩＮＩＣ，ＹＡＭＡＳＨＩＴＡ Ｓ，ＭＵＲＡＴＡ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｅｑｕｏｌ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｂｏｎｅｅｒｏｓｉｏｎｄｕｅｔｏ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒＢｉｏｃｈｅｍ，２０１６，
３２：１０１－１０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｎｕｔｂｉｏ．２０１６．０２．０１２．

［１４］ＭＡＬＡＩＲＵＮＧＳＡＫＵＬＯ， ＷＩＷＡＴＡＮＡＤＡＴＥ Ｐ． Ｆａｃｔｏｒｓ
ｒｅｌａｔｅｄｔｏｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｉｎＰｈａｙａｏ，
Ｔｈａｉｌａｎｄ［Ｊ］．ＡｒｃｈＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，２０１３，８（１）：１５４．ＤＯＩ：
１０．１００７／ｓ１１６５７０１３０１５４ｚ．

［１５］ＣＨＥＮＨＪ，ＹＡＮＧＨＹ，ＨＳＵＥＨＫＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋ
ｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，９７（４２）：ｅ１２８３５．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．
０００００００００００１２８３５．

［１６］ＣＨＥＮＤＺ，ＸＵＱＭ，ＷＵＸＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｏｎ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｆｅｍａｌｅｓｉｎＥａｓｔｅｒｎＣｈｉｎａ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１８，２０１８：２３１４７６９．ＤＯＩ：１０．
１１５５／２０１８／２３１４７６９．

［１７］ＧＵＮＡＲＡＴＮＡＭＫ，ＶＩＤＡＬ Ｃ，ＧＩＭＢＬＥ ＪＭ，ｅｔａｌ．

５１４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（５）



Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐａｌｍｉｔａｔｅｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎ ｈｕｍａｎ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１４，１５５（１）：１０８－１１６．
ＤＯＩ：１０．１２１０／ｅｎ．２０１３１７１２．

［１８］ＳＥＴＣＨＥＬＬＫＤＲ，ＣＬＥＲＩＣＩＣ，ＬＥＰＨＡＲＴＥＤ，ｅｔａｌ．Ｓ
ｅｑｕｏｌ，ａｐｏｔｅｎｔｌｉｇａｎｄｆｏｒｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ，ｉｓｔｈｅ
ｅｘｃｌｕｓｉｖｅｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｉｃｆｏｒｍｏｆｔｈｅｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｈｕｍａｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｆｌｏｒａ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎ
Ｎｕｔｒ，２００５，８１（５）：１０７２－１０７９．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｊｃｎ／８１．
５．１０７２．

［１９］朱磊，路瑛丽，冯连世，等．不同配方高脂饲料构建 ＳＤ
大鼠肥胖模型的实验研究［Ｊ］．中国运动医学杂志，
２０１６，３５（７）：６４２－６４７．ＤＯＩ：１０．１６０３８／ｊ．１０００６７１０．
２０１６．０７．００６．
ＺＨＵＬ，ＬＵＹＬ，ＦＥＮＧＬＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙｏｎ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇｏｂｅｓｅｍｏｄｅｌｏｆｍａｌｅＳＤｒａｔｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆａｔ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｉｎｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＳｐｏｒｔｓＭｅｄ，２０１６，
３５（７）：６４２－６４７．ＤＯＩ：１０．１６０３８／ｊ．１０００６７１０．２０１６．０７．
００６．

［２０］ＦＲＩＥＤＭＡＮＳＬ， ＮＥＵＳＣＨＷＡＮＤＥＲＴＥＴＲＩ Ｂ Ａ，
ＲＩＮＥＬＬＡＭ，ｅｔａｌ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＮＡＦＬＤｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１８，２４（７）：
９０８－９２２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９１０１８０１０４９．

［２１］ＭＯＮＴＥＩＲＯＲ，ＡＺＥＶＥＤＯ Ｉ．Ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ
ｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，
２０１０，２０１０：２８９６４５．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１０／２８９６４５．

［２２］ＭＵＮＤＹＧＲ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｕｔｒ
Ｒｅｖ，２００７，６５（１２ｐｔ２）：Ｓ１４７－Ｓ１５１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．
１７５３４８８７．２００７．ｔｂ００３５３．ｘ．

［２３］陈怡洁，金雪静，王雪，等．雌激素及炎症因子与绝经
后骨质疏松症相关研究进展［Ｊ］．国际妇产科学杂志，
２０２０，４７（６）：７１２－７１５．
ＣＨＥＮＹＪ，ＪＩＮＸＪ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎ
ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｓｔｒｏｇｅｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄ
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