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变化的研究
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摘要：目的 观察老龄 / 型糖尿病大鼠肾 #5!羟化酶改变及其对骨密度的影响。方法 用放免法测

定老龄 / 型糖尿病大鼠（糖尿病组）、维生素 67 处理的老龄 / 型糖尿病大鼠（处理 # 组）、#5!（89）67 处

理的老龄 / 型糖尿病大鼠（处理 / 组）和正常老龄大鼠（正常对照组）/! * 尿白蛋白、血 /:5（89）67 和

#、/:5（89）/ 67 水平；用双能 ; 线骨密度测量仪（6%;<）测定各组大鼠腰椎、股骨骨密度。结果 糖尿

病组 /! * 尿白蛋白高于其他 7 组，#、/:5（89）/ 67 和骨密度低于正常对照组和处理 / 组。处理 # 组与

糖尿病组比较，/:5（89）67 有升高趋势，#、/:5（89）/ 67 和骨密度无显著差异。处理 / 组 /:5（89）67 和

骨密度低于正常对照组，#、/:5（89）/ 67 与正常对照组差异不显著。处理 # 组 #、/:5（89）/ 67 和骨密度

较处理 / 组低，/:5（89）67 较处理 / 组高。结论 老年 / 型糖尿病大鼠肾 #5!羟化酶活性降低导致血

中 #、/:5（89）/ 67 减少和骨密度下降，#5!（89）67 显著改善这种变化。
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骨质疏松是糖尿病的一种常见的慢性并发症，

也是常见的老年性疾病。国内报道 / 型糖尿病骨量

减少的发生率为 7"P Q R!S#P，是非糖尿病人群发

生率 / Q ! 倍以上。糖尿病可损伤肾脏，糖尿病肾损

伤与糖尿病骨质疏松关系密切［#］。肾 #5!羟化酶是

体内合成 #、/:5（89）/67 的关键酶，#、/:5（89）/67 减

少是糖尿病骨量减少的原因之一［/］。因此，患糖尿

病时可能肾 #5!羟化酶表达减少，并在骨质疏松发

生中有重要作用。但至今未见有关糖尿病与肾 #5!
羟化酶关系的报道。本研究通过测定老龄 / 型糖尿

病大鼠、维生素 67 处理的老龄 / 型糖尿病大鼠、#5!
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（!"）#$ 处理的老龄 % 型糖尿病大鼠以及正常老龄

大鼠 %&’( 尿白蛋白、血 %)’（!"）#$ 和 *、%)’（!"）%#$

水平以及腰椎、股骨骨密度，阐明肾 *’!羟化酶在老

年 % 型糖尿病骨质疏松中的作用。

! 材料和方法

!"! 材料

*+ 月龄的雄性 ,-./01 大鼠 &2 只，体重 %)2 3 左

右（重庆医科大学动物实验中心提供）。基础饲料：

总热量 *$4$) 5673，糖类 %+8、蛋白质 *98、碳水化

合物 )$8，高脂饲料：总热量 *+4:* 5673，其中糖类

%+8、脂肪 ):8、蛋白质 *)8（重庆医科大学动物实

验中心配制和提供）；链尿菌素（;<= 美国 ;-3>0 公

司）：以 24* >>?@7A 柠檬酸缓冲液（B" &4&）在冰浴中

配制成 *2 >37>@ 的 ;<= 液。维生素 #$（上海第二制

药厂），*’!（!"）#$（重庆药友集团产品）。

!"# 方法

大鼠随机分成 & 组，每组 *2 只。* 组用基础饲

料喂养 & 周，$ >@（24* >>?@7A）柠檬酸缓冲液腹腔注

射，再基础饲料喂养 + 周作为正常对照组；另 * 组用

高脂饲料喂养 & 周，$2 >37C3 链尿菌素（;<=）腹腔注

射，高脂饲料喂养 & 周后测血糖，血糖 *D4: >>?@7A
判断为 % 型糖尿病，再高脂饲料喂养 & 周作为糖尿

病组；其余 % 组用上法诱导成 % 型糖尿病，再在高脂

饲料喂养同时，分别用维生素 #$249 万 EF7*22 3 每

天肌注和 *’!维生素 #$24*"37C3 每天灌胃喂养 &
周，作为维生素 #$ 处理组（处理 * 组）和 *’!（!"）#$

处理组（处理 % 组）。各组大鼠在实验 *% 周时用放

免法测定 %& ( 尿白蛋白，*% 周后处死各组大鼠，断

颈处取动脉血，用放免法测定 %)’（!"）#$ 和 *、%)’
（!"）%#$ 水平；取大鼠左侧股骨和腰椎，用双能 G 线

骨密度测量仪测定骨密度。

!"$ 统计学处理

所有数据用 ;H; +4% 统计软件分析包处理，两

组间行方差齐性检验，组间行 ! 检验。

# 结果

#"! 糖尿病肾脏损伤比较

糖尿病组、处理 * 组和处理 % 组比较，尿白蛋白

无明显不同，都显著高于正常对照组。

#"# 肾 *’!羟化酶相关指标的比较

糖尿病组较正常对照组 *、%)’（!"）%!$ 水平降

低，%)’（!"）#$ 水平无明显变化。糖尿病组 *、%)’

（!"）%#$ 与 尿 蛋 白 呈 负 相 关（ " I J 24::2)，# I
24229*）（图 *）。处理 * 组 *、%)’（!"）%#$ 较老龄 %
型糖尿病组明显升高，与正常对照组相当，%)’（!"）

#$ 无差异。处理 * 组较糖尿病组有升高趋势。处

理 * 组与处理 % 组比较 %)’（!"）#$ 有升高趋势但无

统计学意义，*、%)’（!"）%#$ 差别显著。

图 ! 老龄 % 型糖尿病大鼠尿白蛋白和 *、%)’（!"）%#$ 水平

及相关分析（ " I J 24::2) # I 24229*）

#"$ 骨密度比较

糖尿病组腰椎和股骨骨密度明显低于正常对照

组，处理 % 组大鼠腰椎和股骨骨密度高于糖尿病组，

低于正常对照组。处理 * 组大鼠腰椎和股骨骨密度

与老龄 % 型糖尿病组无明显不同。

$ 讨论

糖尿病可损伤肾脏，导致肾小球跨壁压增高、肾

小球基底膜通透性增强和带电性改变，使白蛋白滤

出增加；糖尿病肾损伤特异表现为尿白蛋白升高，早

期出现微量白蛋白尿，随着病情进展尿白蛋白增加，

因此检测 %& ( 尿白蛋白可反映糖尿病肾损伤存在

及严重程度［%］。直接测定活体 *’!羟化酶表达和活

性困难，但肾 *’!羟化酶是体内 %)’（!"）#$ 转化为

*、%)’（!"）%#$ 的关键酶，且体内 %)’（!"）#$ 是 *、

%)’（!"）%#$ 的 *22 倍；测定体内 *、%)’（!"）%#$ 含

量，结合 %)’（!"）#$ 水平，可反映体内肾 *’!羟化酶

活性［$，&］。骨密度（或骨矿含量）是骨质疏松等代谢

性骨病的诊断、药物疗效和实验研究的关键指标，尤

其在动物研究中，骨密度快速准确检测对骨代谢的

判断有重要的意义，本研究中用 #KGH 检测腰椎和

股骨骨密度，可准确反应骨代谢情况［)，D］。

本实验中糖尿病组与正常对照组比较 %)’（!"）

#$ 无明显差别，*、%)’（!"）%#$ 显著降低；处理 % 组

*、%)’（!"）%#$ 明显高于糖尿病组，与正常对照组相

当，处理 * 组与糖尿病组 *、%)’（!"）%#$ 差别不大，
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表 ! 各组大鼠尿白蛋白、骨密度、!"#（$%）&’ 和 (、!"#（$%）! &’ 的比较（! ) (*）

组别
尿白蛋白

（+,-）

骨密度 维生素 &’

股骨（+,./!） 腰椎（+,./!） !"#（$%）&’（0+,/1） (、!"#（$%）!&’（2+,/1）
正常对照组 (’345 6 53(5 *3(7 6 *3*5 *3(" 6 *3*" (*38 6 53( 453’4 6 737"
糖尿病组 !9397 6 83"’! *3(! 6 *3*’! *3(* 6 *3*" : (*35 6 !38 9!35 6 (93"!

处理组 ’*35 6 (’3!’ *3(! 6 *3*5" *3(* 6 *3*5" (!3( 6 53!# 9535 6 !(3""

处理 ! 组 !73* 6 (*38 *3(" 6 *3*"$ *3(’ 6 *3*’$ (*3" 6 !3! 4’3! 6 (73!$

糖尿病组与正常对照组比较：! " ; *3*(，: " ; *3*"；糖尿病组与处理 ! 组比较$ " ; *3*"；处理 ( 组与处理 ! 组比较# " ; *3*"；处理 ( 组与

正常对照组比较" " ; *3*"

均提示老龄 ! 型糖尿病大鼠存在肾 (#!羟化酶缺

乏，(、!"#（$%）!&’ 降低是由肾 (#!羟化酶缺乏所致。

本实验中糖尿病组尿白蛋白高于正常对照组，且 (、

!"#（$%）!&’ 水平与尿白蛋白呈负相关（ # ) < *377*"
" ) *3**8(），证 实 了 糖 尿 病 肾 损 伤 存 在，(、!"#

（$%）!&’ 水平减少与糖尿病肾损伤有关。可见糖尿

病时肾 (#!羟化酶缺乏与糖尿病肾损伤关系密切。

随着年龄增加肾功能下降，也可致肾 (#!羟化酶表

达减少，老年 ! 型糖尿病 (#!羟化酶缺乏与糖尿病

肾损伤和老年性肾功能下降均有关系。

老年糖尿病骨质疏松是多种因素作用的结果，

年龄是其中因素之一，有研究报道成年后大鼠的骨

密度随月龄增加而降低［7］。本研究中糖尿病组与正

常对照组比较，骨密度显著降低，提示老年糖尿病骨

质疏松中糖尿病对骨代谢的影响也有重要作用［4］。

糖尿病组与正常对照组比较，骨密度降低，尿白蛋白

升高，提示糖尿病肾损伤与骨代谢紊乱关系密切，与

目前国内外的报道一致［(，8］。糖尿病肾损伤对骨代

谢影响是通过多种途径实现，(#!羟化酶表达减少是

其中原因之一［(］。本研究中 (#!羟化维生素 &’ 处

理老龄 ! 型糖尿病大鼠，血中 (、!"#（$%）!&’ 升高后

骨密度降低可以改善，但不能达到正常；维生素 &’

处理老龄 ! 型糖尿病大鼠，可使 !"#（$%）&’ 升高而

(、!"#（$%）!&’ 不能显著升高，骨密度无明显改善，

提示肾 (#!羟化酶缺乏是老年糖尿病骨质疏松发病

主要原因之一。
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