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大豆异黄酮对卵巢切除大鼠糖脂代谢和

血清瘦素、抵抗素表达的影响

龚华芳， 张亚兴， 王晓东， 曾耀英
( 暨南大学 生命科学技术学院组织移植与免疫实验中心，广东 广州 510632)

［摘 要］ 为探讨大豆异黄酮对卵巢切除大鼠糖脂代谢和血清瘦素、抵抗素表达的影响，将 12 周 SD 大鼠分成 3
组，假手术( Sham) 组、卵巢切除( OVX) 组和大豆异黄酮( OVX + Gen) 组，每组 7 只，卵巢切除术后 10 d，OVX 组和
Sham组大鼠每天腹腔注射生理盐水 0. 1 ml /只，OVX + Gen组每天注射大豆异黄酮 0. 2 mg /只，连续注射 30 d后处
死取血，检测子宫病理改变、血糖血脂和胰岛素水平、血清瘦素和抵抗素含量．结果发现卵巢切除后大鼠总胆固醇、
HDL和 LDL均增加( P ＜ 0. 05) ，但胰岛素、血糖、甘油三酯、血清瘦素和抵抗素水平变化不明显( P ＞ 0. 05) ;卵巢切
除后补充大豆异黄酮，可促进子宫内膜上皮部分增生，但胰岛素、血糖、总胆固醇、甘油三酯、LDL和 HDL、血清瘦素
和抵抗素水平均无明显变化( 与 OVX组相比，P ＞ 0. 05) ，结果提示大豆异黄酮对卵巢切除大鼠糖脂代谢参数和血
清瘦素、抵抗素水平影响不大．
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Effects of genistein on glucose and lipid metabolism and the expression of
serum leptin and resistin in ovariectomized SD rats

GONG Hua-fang， ZHANG Ya-xing， WANG xiao-dong， ZENG Yao-ying
( Laboratory of Tissue Transplantation and Immunology，Jinan University，Guangzhou 510632，China)

［Abstract］To delineate the effects of ovariectomy ( OVX) and genistein treatment on the levels of glu-
cose，insulin，total cholesterol，LDL，HDL，triglycerides，serum leptin and resistin，female SD rats
( 12-week old) were divided into three groups，control ( Sham) ，OVX and OVX treated with genistein
( OVX + Gen) ( n = 7，each group) ． After operation for 10 days，rats were treated with genistein ( ip，
0. 2 mg per day) ( OVX + Gen) and vehicle ( Sham and OVX rats) for 30 days． The pathological condi-
tions of the uterus，and the levels of glucose，total cholesterol，LDL，HDL，triglycerides，serum leptin
and resistin were analyzed． The results indicated that OVX upregulated the levels of total cholesterol，
LDL and HDL，but showed no effect on the levels of insulin，blood glucose，triglyceride，serum leptin
and resistin． Although the treatment with genistein did not change the levels of insulin，blood glucose，
total cholesterol，triglyceride，LDL，HDL，serum leptin and resistin，it stimulated the proliferation of en-
dometrial epithelial cells． The results suggest that genistein could promote the proliferation of endometrial
epithelial cells，but show no effects of on the glucose and lipid metabolism，and the levels of serum leptin
and resistin in ovariectomized female rats．
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肥胖是发生糖尿病、心血管疾病、高血压、血脂
代谢异常的重要危险因素，是目前威胁人类健康的

主要问题． 绝经后，因为雌激素缺乏，女性肥胖的发
生率增高． 大豆异黄酮是与内源性雌激素有相似结
构的植物雌激素，可与雌激素受体  ERα 和 ERβ 结
合
［1］，发挥雌激素和抗雌激素作用． 肥胖目前认为
是脂肪组织一种慢性炎症，大豆异黄酮能调节淋巴

细胞的免疫反应
［2］，另外，大豆异黄酮还可通过提

高细胞膜表面 LDL-R 的活性和数量、抑制 HMG-
CoA 还原酶的活性、促进胆汁酸的分泌［3］、抑制胰岛
β 细胞凋亡、干扰小肠对糖的吸收、调节与糖代谢有
关的酶的释放及其活性

［4］
来调节脂代谢和糖代谢，

从而抑制肥胖的发生．
瘦素(  Leptin，LP)  和抵抗素 (  resistin)  是由脂肪

细胞分泌的细胞因子，与糖脂代谢相关，参与机体能

量代谢的调节
［5］． 绝经后补充大豆异黄酮是否影响

机体糖脂代谢和血清瘦素、抵抗素水平，对评估大豆
异黄酮的预防和治疗肥胖作用具有一定意义．

1 材料与方法
1． 1 材料与仪器

12 周 Spragne-Dawley(  SD)  雌性大鼠，南方医科
大学动物中心提供，合格证号:  0067868． Genistein 注
射液配制:  称取一定量 genistein 粉末  ，先用无水乙

醇溶解，后加入食用油稀释成 1 mg /mL，并使乙醇体
积分数低于 1% ，过滤除菌，分装置 － 4 ℃ 冰箱保存． 
全自动生化分析仪，美国 BECKMAN LX20;  全自动
化学发光免疫分析仪，美国 Beckman 公司;  胰岛素
放射免疫分析药盒，大鼠瘦素、抵抗素 ELISA试剂
盒，上海江莱生物科技有限公司．
1． 2 方法
(  1)  动物分组和模型  术前禁食禁水 8 h，称量． 

随机将大鼠分为 3 组，假手术(  Sham)  组、卵巢切除
(  OVX)  组和大豆异黄酮(  OVX + Gen)  组． 卵巢切除
手术，质量分数 3. 5% 水合氯醛(  1 mL·100 g － 1 )腹腔

麻醉后，固定于特制手术板上． 下腹正中切口，开腹
后找到“Y”型双子宫，沿其末端找到双侧卵巢，分别
结扎后将其完整切除，切除组织进行病理检查．确定
切除断端无出血后放会腹腔． 假手术在找到双侧卵
巢后不切除放回腹腔． 术后 10 d，选取伤口Ⅰ期愈合
大鼠，Sham组和OVX组大鼠每天腹腔注射生

理盐水 0. 1 mL /只，OVX + Gen组每天注射 genistein
0. 2 mg /只，连续注射 30 d后处死取血，离心后取血
清分装，置 － 20 ℃保存待测．
( 2) 子宫病理切片 取大鼠右侧子宫角同一部

位组织于多聚甲醛溶液中固定，常规方法制作石蜡

切片，HE染色，显微镜观察子宫病理切片．
( 3) 血糖血脂检测 取( 1) 节中的血清，利用全

自动生化分析仪检测血清中血糖血脂含量．
( 4) 血清雌激素水平和空腹胰岛素水平的检测
取( 1) 节中的血清，化学发光免疫分析系统检测
血清雌激素水平;放射免疫分析法检测血清空腹胰

岛素水平

( 5) 血浆瘦素、抵抗素水平的检测 取( 1) 节中
的血清，按 ELISA 试剂盒要求处理样品，并设不同
浓度的标准品，酶标仪检测血浆瘦素、抵抗素水平．
根据标准品分析数据作出标准曲线，并根据标准曲

线计算每个样品中血浆瘦素、抵抗素水平的含量．
1． 3 统计学分析
数据结果应用 SPSS 13. 0 软件包进行统计学处

理，各变量以 珋x ± s 表示，结果采用 one-way ANOVA
方差分析和秩和检验．

2 结果
( 1) 子宫内膜病理改变 正常子宫内膜被覆单

层柱状上皮，固有层疏松，腺体丰富( 图 1 ～ 2) ，卵巢
切除后，子宫萎缩，子宫内膜呈低柱状( 图 3) ，补充
大豆异黄酮，子宫内膜上皮部分增生，呈假复层样

( 图 4 ～ 5) ．

子宫内膜被复单层柱状上皮，固有层有子宫腺体、血管和淋巴管

( HE，× 100) ．

图 1 Sham组( 正常) 子宫内膜
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子宫内膜呈单层柱状上皮( ↑示) ( HE，× 200) ．

图 2 Sham组子宫内膜

卵巢切除后，子宫内膜单层低柱状，腺体萎缩，固有层致密，子宫壁变

薄( HE，× 100) 图 3: OVX 组子宫内膜子宫内膜上皮呈单层低柱状
( ↑示) ( HE，× 200) ．

图 3 OVX组子宫内膜上皮

( 2) 大豆异黄酮对卵巢切除大鼠血清胰岛素水
平的影响 卵巢切除后，血清雌激素水平下降( P ＜
0. 05) ，胰岛素水平无明显变化( P ＞ 0. 05 ) ; 补充大
豆异黄酮后( OVX + Gen 组) ，与 OVX 组比，血清雌
激素和胰岛素水平无明显变化( P ＞ 0. 05) ( 表 1) ．
( 3) 大豆异黄酮对卵巢切除大鼠血糖血脂的影

响 卵巢切除后大鼠总胆固醇、HDL、LDL均升高，且
有显著性差异( P ＜ 0. 05) ，甘油三酯和血糖变化不
明显( P ＞ 0. 05 ) ;补充大豆异黄酮后，与OVX组比，

子宫内膜被覆单层低柱状上皮，部分上皮柱状有假复层现象，固有层

稍致密( HE，× 100) ．

图 4 OVX + Gen组子宫内膜

子宫内膜被覆柱状上皮，部分呈低柱状，部分柱状 ( ↑示) ( HE，×

200) ．

图 5 OVX + Gen组子宫内膜上皮

表 1 血清中雌激素和胰岛素水平变化(珔x ± s)

组别 n 雌激素 / ( pg·mL －1 ) 胰岛素 / ( mIU·L －1 )

Sham 7 57． 857 ± 11． 562 19． 32 ± 6． 192

OVX 7 35． 439 ± 3． 3091) 14． 02 ± 5． 202

OVX + Gen 7 35． 571 ± 5． 192 14． 17 ± 10． 354

1) 与 Sham组相比较，P ＜ 0. 05．

血清中血糖、甘油三酯、TC、HDL 和 LDL 水平均无
明显变化( P ＞ 0. 05) ( 表 2) ．

表 2 大鼠血清中血糖、血脂变化(珔x ± s) nmol·L －1

组别 n 血糖 甘油三脂 TC HDL LDL

Sham 7 4． 534 ± 1． 499 0． 714 ± 0． 107 1． 64 ± 0． 203 1． 07 ± 0． 084 0． 267 ± 0． 043

OVX 7 4． 359 ± 0． 516 0． 666 ± 0． 072 2． 343 ± 0． 1311) 1． 337 ± 0． 2991) 0． 416 ± 0． 031)

OVX + Gen 7 4． 987 ± 0． 29 0． 749 ± 0． 087 2． 107 ± 0． 302 1． 303 ± 0． 212 0． 363 ± 0． 04

与 Sham组相比较，1) P ＜ 0. 05．

( 4) 大豆异黄酮对卵巢切除大鼠血清瘦素、抵
抗素表达的影响 假手术 ( Sham ) 组、卵巢切除

( VOX) 组、补充大豆异黄酮( OVX + Gen) 组，血清瘦
素和抵抗素水平无明显变化( P ＞ 0. 05) ( 表 3) ．
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表 3 血清瘦素、抵抗素水平变化(珔x ± s)

组别 n 瘦素 / ( pg·mL －1 ) 抵抗素 / ( ng·mL －1 )

Sham 7 274． 66 ± 26． 31 4． 51 ± 0． 937
OVX 7 273． 84 ± 29． 2 4． 28 ± 0． 518

OVX + Gen 7 289． 13 ± 20． 9 4． 61 ± 0． 386

3 讨论
绝经后，由于卵巢激素缺乏，出现肥胖和糖脂代

谢的变化，可能与胰岛素抵抗和糖尿病的发生有关．
而雌激素替代治疗可以改善这种状况，但心血管疾

病发生风险增高，因此人们转向寻求安全的、天然的
具有雌激素作用的植物雌激素．
大豆异黄酮可与雌激素受体结合，发挥弱雌激

素作用．子宫是雌激素靶器官，大豆异黄酮能引起子
宫内膜增生，作用强度与剂量有关［6］． 我们观察到，
卵巢切除后补充大豆异黄酮可以引起子宫内膜部分

增生，具有雌激素样作用．
流行病学研究发现，在东京的日本人比在西雅

图的日籍美国人发生 2 型糖尿病的概率低，可能与
高豆类饮食和大豆异黄酮有关

［7 － 8］．多项研究报道，
大豆异黄酮可改善糖脂代谢参数．给予大豆异黄酮，
能降低体重、BMI，降低血总胆固醇和 LDL［9 － 10］，增
加 HDL［10］，降低空腹血糖和胰岛素水平［11 － 12］．大豆
异黄酮对绝经后女性的正面效应也受到其他实验的

反驳．相当多的研究显示，大豆异黄酮对经典的代谢
参数如体重指数、血脂、血糖和胰岛素无影响［13 － 14］，
这和我们观察到的结果是一致． 研究认为绝经后虽
然出现肥胖，但仍属于健康状态，大豆异黄酮对血脂

代谢参数改善并不明显．
瘦素、抵抗素是脂肪细胞分泌的细胞因子，可通

过调节食物摄取，抑制脂肪形成，抑制胰岛素作用，

参与机体能量代谢．体外实验，大豆异黄酮能抑制脂
肪细胞分泌瘦素

［15 － 16］，而在体内实验，结果存在差

异．有研究发现［17］补充大豆类物质可降低血清瘦素
水平，但也有不同的研究结果，大豆异黄酮对绝经后

妇女血清瘦素、抵抗素表达没影响［13，18］，这与我们
的结果一致． Charles 等［13］发现，补充大豆异黄酮虽
没影响血清瘦素水平，但能引起脂肪细胞因子脂联

素升高．
本研究发现，卵巢切除大鼠，补充大豆异黄酮，

能引起子宫内膜变化，但对糖脂代谢参数和血清瘦

素、抵抗素没有影响，可能与我们使用药物剂量和作
用时间有关，也可能大豆异黄酮不是大豆对糖脂代

谢和体重减轻发挥有益作用的主要因素，大豆异黄

酮的作用还需进一步研究探讨．
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Fig． 5 Cell density and GLP-1 derivate ( GP62 ) expression
with 2YT-GP62 and LB medium
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