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白藜芦醇对去卵巢骨质疏松大鼠血同型

半胱氨酸和氧化应激指标的影响

王海敏!汤旭磊

!!!摘要"!目的!观察白藜芦醇对去卵巢骨质疏松大鼠血同型半胱氨酸!\OQ"和氧化应激指标的

影响# 方法!)& 只 ) 月龄雌性 7ILEDSAP"EMGAQ!7""大鼠$按随机数字表法分为 * 组%去卵巢组&乙烯

雌酚组&白藜芦醇组和假手术组$每组 $ 只# 去卵巢组&乙烯雌酚组和白藜芦醇组大鼠行双侧卵巢切

除术复制骨质疏松模型# 术后 1 周开始灌胃给药$假手术组和去卵巢组大鼠给予蒸馏水!每日一

次"$其余两组大鼠分别予乙烯雌酚0-0) JD*WD
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# 治疗 10 周

后$测定大鼠血浆总\OQ!C\OQ"&总抗氧化能力!<R6"&谷胱甘肽过氧化物酶!:7\PZT"和丙二醛水

平$取g

(

椎体和右股骨进行骨密度测定# 结果!与假手术组相比$去卵巢组血浆C\OQ和丙二醛水平

升高$<R6和 :7\PZT水平下降'与去卵巢组相比$乙烯雌酚组和白藜芦醇组血浆C\OQ和丙二醛浓度均

明显降低$<R6和:7\PZT水平显著升高!4+12-.02$11.-&12$.-0&0$&0-(**$/均/0-01"'白藜芦醇

组血浆丙二醛浓度较乙烯雌酚组升高!4+11.-&12$//0-01"# 与假手术组相比$去卵巢组腰椎和股

骨骨密度均明显降低'与去卵巢组相比$乙烯雌酚组腰椎和股骨骨密度明显升高$接近假手术组水平

!/k0-0("'白藜芦醇组腰椎和股骨骨密度升高$但仍低于乙烯雌酚组和假手术组!4+*$-(1$$

*)-&%)$/均/0-01"# 血浆C\OQ与腰椎和股骨骨密度呈负相关!%+,0-%%)$//0-001'%+,0-(&0$

/+0-00&"$ <R6与股骨骨密度呈正相关!%+0-()2$/+0-001"# 结论!高\OQ血症和氧化应激与去

卵巢大鼠骨质疏松关系密切# 白藜芦醇可能通过降低血浆C\OQ水平和改善氧化应激$对去卵巢大鼠

骨质疏松发挥保护作用#
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!!绝经后骨质疏松是一种以雌激素缺乏为主要病

因$以骨量降低和骨组织微结构破坏为特征$导致骨

脆性增加和易于骨折的代谢性骨病# 据报道$绝经

后雌激素缺乏与同型半胱氨酸!\OQ"代谢和氧化抗

氧化失衡所致的氧化应激具有密切的联系-1P&.

# 白

藜芦醇是一种结构类似雌激素乙烯雌酚的天然多酚

类化合物$具有雌激素样的调节血脂&抗氧化和抗血

小 板 聚 集 等 多 种 重 要 生 物 学 作 用-).

#

7OFL=AOWB?ENAG等-*.在体外培养人外周血单核细胞

中发现$抗炎性复合物白藜芦醇抑制活化的单核细

胞内\OQ的形成# 但白藜芦醇对去卵巢大鼠血\OQ

及氧化应激指标的影响尚未见系统报道# 为此$本

研究拟观察白藜芦醇对去卵巢大鼠骨质疏松模型血

浆总\OQ!C\OQ"和氧化应激指标的影响$进一步探

讨白藜芦醇抗骨质疏松的作用及机制$为开发抗骨

质疏松药物提供实验依据#

@6材料和方法

1-1!实验动物及分组!) 月龄清洁级! 7Z]"雌性

7ILEDSAP"EMGAQ!7""大鼠 )& 只$体重!&00 d&0"D$

由甘肃中医学院实验动物中心提供$使用许可

证号为%78j9!甘" &00*P000%$批号%0%0(10# 7"

大鼠适应性喂养 1 周后$按数字表法随机分成

* 组%假手术组$去卵巢组$乙烯雌酚组!乙烯雌酚

0-0) JD*WD

,1

*N

,1

"$白藜芦醇组 !白藜芦醇

&0 JD*WD

,1

*N

,1

"$每组 $ 只#

1-&!实验用仪器及试剂!白藜芦醇由陕西华昌生

物工程有限公司生产$纯度为 2$-)3'己烯雌酚片

剂由合肥久联制药有限公司生产$0-( JD̀片' C\OQ

ag_7R试剂盒由美国 e76'G>HABO>A?OA技术公司生

产$产品编号%a0..&L'总抗氧化能力!<R6"&谷胱甘

肽过氧化物酶!:7\PZT"和丙二醛测定试剂盒由南

京建成生物工程研究所生产'双能 j线骨密度仪为

美国ge'R#公司产品#

1-)!骨质疏松动物模型制备和干预措施!各组大

鼠在 7Z]环境下$以戊巴比妥钠 *0 JD̀WD体重腹腔

注射麻醉后$于下腹部正中切口$切开皮肤&肌肉$进

入腹腔$假手术组只切除卵巢周围的与其大小相似

的一小脂肪团$保留双侧卵巢$其余 ) 组大鼠切除双

侧卵巢# 所有大鼠在 7Z]环境下常规饲养$术后 1

周开始灌胃给药$白藜芦醇由溶媒&乙烯雌酚片剂由

蒸馏水配成相应浓度的混悬液用于灌胃$假手术组

和去卵巢组灌服蒸馏水$每天 1 次# 每周称体重 1

次调整给药剂量$共给药 10 周#

1-*!标本采集!用药 10 周末$心脏采血$置于肝素

抗凝管内$于)0 J>?内) 000 L̀J!%+.2-*0. OJ"$离

心 10 J>?$取上清$置于,&0m冰箱保存备用'大鼠

处死后$快速分离双侧股骨和 g

(

椎体$剔除周围

附着的肌肉及结缔组织$去除椎体棘突和关节

突$用生理盐水纱布包裹并作好标记$用于骨密

度检测#

1-(!血浆C\OQ及氧化应激指标的测定!血浆C\OQ

测定采用酶联免疫吸附法$血浆 <R6&:7\PZT和丙

二醛测定采用化学比色法#

1-%!腰椎和股骨骨密度测定!使用双能 j线骨密

度仪测定离体的腰椎和股骨骨密度!D̀OJ

&

"$扫描

距离0-1 JJ#

1-.!统计学处理!采用 7Z771)-0 统计软件进行统

计学分析$正态分布的计量资料以Kd,表示# 多组

间均数比较用单因素方差分析!R=0VR"$组间两两

比较用 (!:法检验$腰椎和股骨骨密度与血浆C\OQ

和<R6作直线相关分析$//0-0(为差异有统计学

意义#

A6结果

&-1!血浆C\OQ和氧化应激指标的变化!与假手术
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组相比$去卵巢组血浆C\OQ和丙二醛水平明显升高

!/均/0-01 "$<R6和:7\PZT水平均显著降低

!/均/0-01"'与去卵巢组相比$乙烯雌酚组和白

藜芦醇组血浆C\OQ和丙二醛水平均明显降低

!/均/0-01 "$ <R6和 :7\PZT水平显著升高

!/均/0-0("'白藜芦醇组血浆丙二醛水平较乙烯

雌酚组升高!//0-01"$血浆C\OQ&<R6和:7\PZT水

平$两组间差异无统计学意义 !/均k0-0("$见

表 1#

&-&!各组大鼠腰椎和股骨骨密度的变化!与假手

术组相比$去卵巢组腰椎和股骨骨密度均明显降低

!/均/0-01"'与去卵巢组相比$乙烯雌酚组腰椎

和股骨骨密度明显升高!/均/0-01"$接近假手术

组水平!/k0-0("'白藜芦醇组腰椎和股骨骨密度

升高!/均/0-01"$但仍低于乙烯雌酚组和假手术

组!/均/0-01"$见表 &#

&-)!血浆C\OQ&<R6与腰椎和股骨骨密度的直线相

关性!直线相关分析显示$血浆C\OQ浓度与腰椎和

股骨骨密度呈负相关 !%+ ,0-%%)$ //0-001'

%+,0-(&0$/+0-00&"'血浆<R6与股骨骨密度呈

正相关!%+0-()2$/+0-001"$<R6与腰椎骨密度

无关!/k0-0("#

B6讨论

绝经&雌激素缺乏&\OQ代谢与骨质疏松及骨质

疏松性骨折的关系$已成为近年来研究的热点问题#

:[ABNEG等-(.通过大样本横断面调查发现$中老年女

性血浆C\OQ水平与髋部骨密度呈负相关$提示血浆

C\OQ水平升高可能是女性骨质疏松的一个潜在危险

因素# YEFC>L>等-1.对 1)2 名绝经后女性进行的一项

横断面研究发现$绝经后妇女血 \OQ水平与骨密度

具有相关性$高水平的血 \OQ是绝经后骨质疏松的

独立危险因素# 为进一步探讨 \OQ与骨质疏松的

因果关系$\ALLJE?? 等-%.利用富含蛋氨酸和\OQ的

饮食$诱导高 \OQ血症大鼠动物模型$研究结果发

现$高\OQ血症是骨质疏松的发病因素# 9=F 等-..

在细胞及分子水平上$通过小鼠骨髓细胞模型研究

发现$接近生理浓度的 \OQ通过增加细胞内活性氧

簇的产生$直接刺激破骨细胞的形成和活性$从而增

强骨吸收作用$该研究结果也提示$即轻&中度的高

\OQ血症个体$也可能因破骨细胞增多$骨吸收增

强$而发生骨质疏松$补充适量的抗氧化剂$可能会

对抗骨质疏松的发生#

本实验研究结果显示$与假手术组比较$去卵巢

组血浆C\OQ浓度明显升高$腰椎和股骨骨密度显著

降低'血浆C\OQ浓度与腰椎和股骨骨密度呈负相关#

乙烯雌酚和白藜芦醇可显著降低去卵巢大鼠血浆

C\OQ浓度$同时增加去卵巢大鼠腰椎和股骨骨密度$

不同的是白藜芦醇组腰椎和股骨骨密度低于乙烯雌

酚组$而两组大鼠血浆C\OQ浓度差异无统计学意义#

该实验研究结果也印证了 \OQ与雌激素缺乏及雌

激素缺乏相关的骨质疏松有一定的联系# 雌激素乙

烯雌酚和植物雌激素白藜芦醇抗骨质疏松的作用机

制之一$可能与其降低去卵巢大鼠血浆C\OQ浓度有

关# 同时也提示植物雌激素白藜芦醇的抗骨质疏松

作用略低于雌激素乙烯雌酚# 9=U等-$.利用蛋氨酸

饮食复制高\OQ血症大鼠模型研究发现$白藜芦醇

可降低模型大鼠血 \OQ$对抗 \OQ诱导的大鼠动脉

和海马细胞的氧化应激&细胞凋亡$对模型大鼠的血

管&神经细胞损伤及认知功能障碍发挥保护作用#

本研究首次提出了白藜芦醇抗去卵巢大鼠骨质疏松

的机制之一与其降低血 \OQ水平有关$为白藜芦醇

抗骨质疏松的机制探讨提供了一条新思路#

另外$绝经雌激素缺乏所伴发的氧化应激与绝

经后骨质疏松的发生密切相关$7FELJE等-&.对 2(

名 &1 4%( 岁女性进行的一项横断面研究发现$绝经

后骨质疏松组较绝经后健康组$血:7\PZT&超氧化

物歧化酶&过氧化氢酶&<R6明显降低$该项研究结

果表明$氧化应激在绝经后骨质疏松的病理过程中

发挥着重要的作用# 李明等-2.研究发现$抗氧化剂

维生素6&维生素a及谷胱甘肽显著增加去卵巢骨

表 @6白藜芦醇对去卵巢大鼠血浆C\OQ和氧化应激指标的影响!Kd,"

组别 例数 C\OQ!

"

J=G̀g" <R6!èJG" :7\PZT!èJG" X"R!?J=G̀JG"

假手术组! $ *-*(0 d&-0$& 10-2() d(-%)&! &*%-1$0 d)(-*.) $-(0* d0-2.2

去卵巢组! $

2-*&& d&-&0.

E
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!!注%C\OQ%总同型半胱氨酸'<R6%总抗氧化能力':7\PZT%谷胱甘肽过氧化物酶'X"R%丙二醛'与假手术组相比$

E

//0-01' 与去卵巢组相

比$

K

//0-0($

O

//0-01'与乙烯雌酚组相比$
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表 A6白藜芦醇对去卵巢大鼠腰椎和

股骨骨密度的影响!Kd,"

组别 例数 腰椎骨密度!D̀OJ

&

" 股骨骨密度!D̀OJ

&

"

假手术组! $ 0-0$. d0-00( 0-1(1 d0-00(

去卵巢组! $

0-0%) d0-00*

E

0-1&* d0-00*

E

乙烯雌酚组 $

0-0$) d0-00*

K

0-1*( d0-00%

K

白藜芦醇组 $

!0-0.& d0-00*

EKO

!0-1)% d0-00)

EKO

4值 *$-(1$ *)-&%)

/值 0-000 0-000

!!注% 与假手术组相比$

E

//0-01' 与去卵巢组相比$

K

//0-01'

与乙烯雌酚组相比$

O

//0-01

质疏松模型大鼠骨密度$阻止血清抗氧化成分!超

氧化物歧化酶&:7\PZT"减少$提高血清抑制 \̂

,

能力$降低脂质过氧化物丙二醛水平$提示抗氧化在

骨质疏松治疗中可能具有重要作用#

本研究结果显示$去卵巢组大鼠血浆 <R6和

:7\PZT活性明显降低$丙二醛浓度显著升高$血浆

<R6与股骨骨密度呈正相关# 提示去卵巢大鼠体

内抗氧化酶活性及抗氧化防御能力降低$从而使活

性氧簇堆积$导致脂质过氧化物产物丙二醛浓度增

加$造成氧化应激# 与去卵巢组比较$白藜芦醇组大

鼠血浆<R6和 :7\PZT活性明显升高$丙二醛浓度

明显降低$腰椎和股骨骨密度显著增加$但仍低于假

手术组和乙烯雌酚组# 提示白藜芦醇可以提升去卵

巢骨质疏松模型大鼠体内的抗氧化酶活性$改善其

体内的氧化应激状态$从而对去卵巢大鼠骨质疏松

发挥保护作用$与傅松波等-10.研究结果相似#

综上所述$高\OQ和氧化应激与去卵巢大鼠骨

质疏松关系密切'白藜芦醇可能通过降低血浆C\OQ

水平和改善其氧化应激状态$而对去卵巢大鼠骨质

疏松发挥保护作用#
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