
生笪量堕煎坠蓥查垫!!生!旦箜!!鲞整!塑曼!鱼!Q!!!!醴竺!!叁!鲤壁!壁!!!!!!!!!堕!：!

竺!!!!!!!!!!!i!!!!!：!!!i竺g!!!!：!!竺：!! !!i；!Q：j!!!!j：!!!!：!旦!!：!!!!：!!!!：Q!：壁!!

罗格列酮对雌性大鼠骨代谢的影响
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摘要：目的观察马来酸罗格列酮对雌性大鼠骨代谢的影响。方法3月龄雌性Wistar大鼠40只

随机分为4组，正常对照组(NC组)、低剂量(3rag·kg～·d“)罗格列酮组(Ros·1组)、中剂量(10

mg-kg～·d“)罗格列酮组(Ros-2组)和高剂量(30 mg·kg一·d。)罗格列酮组(Ros-3组)。每日

定时按照每公斤体重6ml灌胃，NC组给予0．5％羧甲基纤维素钠溶液灌胃作为对照，干预12周。处

死后，测定右侧股骨骨密度、血清骨代谢标记物和相关激素及细胞因子水平。结果 Ros-3组的股骨

骨密度较其他j组显著降低，反映骨形成的血清骨钙素水平在Ros-2及Ros一3组显著降低，而其他骨

代谢标记物无显著变化。各组的雌二醇、睾酮、瘦素水平无差异。Ros．3组IGF-1水平降低。各组炎

症因子的水平无有意义的变化。结论 较大剂量的罗格列酮能减少正常雌性大鼠的骨形成，降低骨

密度，对循环中雌二醇、睾酮及多数细胞因子无显著性影响。
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Abstract：0bjective To investigate the effects of rosiglitazone 0n the bone metabolism in female rats．

Methods Fo啊3-month—old female Wistar rats were randomly distributed into 4 groups，and were treated

with rosiglitazone maleate at doses of 3，10，and 30rag kg～·d’1(Ros一1，Ros-2，and Ros-3)，or 0．5％

carboxymethycellulose(NC)by gavage(6ml kg一·d-1)for 12 weeks． Bone mineral density(BMD)of

the fight femur，selum bone metabolic markers，and related hormones and eytokines were
measured after the

rats were killed．Results BM D of the femur in group Ros-3 decreasad significantly compared to that in 3

other groups．The serum levels of osteoealein decreased significantly in groups Ros-2 and Ros-3，but no

change occurred in other bone metabolic markers．There was no difference in the 1evels of estradi01．

testosterone，and leptin among the groups．The serum level of IGF一1 decreased in group Ros-3．No

significant change occurred in the inflammatory factors among the groups．Conclusion Rosiglitazone at a

higher dose decreases bone formation and BMD in the norma】female rats．Rosiglitazone has no influence in

serum levels of estradiol，testosterone，and most cytokines．

Key words：Rosiglitazone；Osteocalcin；BMD；Estradiol

噻唑烷二酮类药物(Thiazolidinediones，TZDs)

被广泛用于治疗2型糖尿病、糖耐量异常、多囊卵巢

综合征等存在胰岛素抵抗的疾病。近年来，TZDs与
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·论著·

骨代谢的关系引起广泛关注。大型I临床研究发现

TZDs增加女性糖尿病患者的骨折发生率，对男性患

者则无明显影响／1-3]。动物实验发现TZDs增加骨

髓脂肪含量，减少骨形成，降低骨量”⋯。但这些动

物实验存在一定的局限性，如，所用动物多为雄性

鼠，剂量及干预时间不尽相同等。本研究，采用不同

剂量的马来酸罗格列酮(Rosiglitazone maleate，Ros)

干预雌性Wistar大鼠12周，观察骨代谢情况和相关

激素及细胞因子的水平，探讨可能的致病机制。
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1材料与方法
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1．1动物实验

3月龄雌性Wistar大鼠40只(山东大学实验

动物中心提供，合格证号：SCXR(鲁)20090001)，

适应性饲养1周，平均体重为237±129。随机分为

4组，正常对照组(NC组)、低剂量罗格列酮组(Ros一

1组)、中剂量罗格列酮组(Ros．2组)和高剂量罗格

列酮组(Ros一3组)，每组10只大鼠。Ros一1组、Ros一

2组和Ros一3组分别按照3mg／kg、lOmg／kg和30rag／

kg马来酸罗格列酮的剂量由0．5％羧甲基纤维素钠

溶液配置成相应浓度的悬浊液，每日定时按照每公

斤体重6ml灌胃，NC组给予0．5％羧甲基纤维素钠

溶液灌胃作为对照。马来酸罗格列酮及羧甲基纤维

素钠均有南京德宝生化器材有限公司提供。大鼠喂

养于塑料鼠盒内，自由取食和饮水。试验室内室温

18—25。C，相对湿度40～60％，自然光照。每周测

体重及调整灌胃量，共干预12周。

试验结束时，大鼠禁食16h后称空腹体重，颈静

脉取血，离心留取血清，一70℃保存备用。10％水合

氯醛麻醉后断颈处死，完整取出右侧股骨，仔细剥离

软组织，用生理盐水浸湿的纱布包裹，一20。C保存，

备做骨密度测量。

1．2血清指标测定

采用生化分析仪(日立7180全自动生化分析

仪)测定血糖(GLU)、血清甘油三酯(TG)、总胆固

醇(TCHO)、高密度脂蛋白(HDL-C)、低密度脂蛋白

(LDL—C)。血清胰岛素(INS)、护骨素(OPG)、骨钙

素(OCN)、I型前胶原羧基前肽(P I CP)、抗酒石酸

酸性磷酸酶．5b(TRAP)、17b．雌二醇(E：)、睾酮

(T)、瘦素(Leptin)、胰岛素样生长因子一1(IGF-1)、

肿瘤坏死因子-仅(TNF-仪)、白介素一113(IL．113)及IL．

6等均采用R&D公司生产的酶联免疫检测试剂盒

测定。

1．3骨密度测定

采用美国Norland公司产pDEXA型骨密度

(BMD)仪(附带小动物扫描软件)测量右侧股骨

BMD。该仪器测定质控体模的长期变异系数(CV)

在0．29％～0．35％之间。

1．4统计学处理

所有数据处理应用SPSSl3．0统计软件。数据

采用面±s表示。组间比较采用单因素方差分析

(one—way ANOVA)。P<0．05有统计学意义。

2 结果

2．1 实验结束时各组大鼠的体重及血糖、血脂情况

(表1)

表1各组大鼠的血糖、血脂及胰岛素水平(i±s)

．注：’P<0．05与Nc组比较；。P<O．05与Ros-1组比较。

实验期问，Ros-2组的2只大鼠因感染死亡，

Ros．1组1只大鼠因颈静脉取血时大出血死亡，未纳

入最后统计。实验结束时，各组大鼠的平均体重、血

糖、血清甘油三酯及胰岛素水平均无显著性差异。

大鼠的胆固醇水平各组间存在显著性差异(见表

1)。高剂量罗格列酮组(Ros一3)的TCHO及LDL—C

水平显著高于正常对照组(NC)和低剂量罗格列酮

组(Ros．1)，且TCHO及LDL—C的升高程度与罗格

列酮的剂量呈现相关性(见表1)，说明本实验中所

用的马来酸罗格列酮是具有活性的。

2．2各组大鼠的骨密度(图1)

Ros一3组股骨的BMD显著低于其他各组

(0．140 V8．0．177，0．163，0．1649／em2)。

2．3各组大鼠骨代谢血清标志物的水平(表2)

表2各组大鼠骨代谢标志物的水平(孟4-s)

组剐 OPG(ng／L)PICP(．g／L) OCN(ng／L)TRAP(ng／L)

NC 640．71±74．96 301．61±43．47 974．46±77．23 6．16±O．4l

lios-l 667．96±44．54 286．83±28．12 980．02±48．42 6．43±0．44

Ros-2 614．82±31．28 263．06±16．07 865．86±95．50’。6．26±0．40

llos．3 630．78±62．48 288．01±24．15 872．82±117．41‘’6．43±0．51

注：+P<0．05与Nc组比较；。P<0．05与ItOS·1组比较。

各指标仅血清骨钙素存在组间差异，提示较高

剂量罗格列酮损害骨形成，反映骨吸收的指标
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TRAP组问未见差异。

2．4各组大鼠的激素及细胞因子水平(表3)

各组大鼠的雌二醇及睾酮水平无显著性差异。

脂肪细胞来源的瘦素水平各组问无差异。高剂量组

的IGF．1降低，炎症因子的变化不大。

表3骨代谢相关激素及细胞因子的水平(面4-s)

注：‘P<0．05与Nc组比较；’P<0．05与Ros．1组比较；6P<0．05与Ros-2比较
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0．20
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图1各组大鼠股骨骨密度

注：与其他三组比较+P<0．05

3 讨论

罗格列酮属噻唑烷二酮类(TZDs)抗糖尿病药，

是核受体过氧化物酶体增殖激活受体1(peroxisome

proliferator-activated receptor-gamma，PPARl)的高选

择性、强效激动剂。PPAR 1对于脂肪细胞分化、血

脂代谢、炎症反应和肿瘤发生等都起着重要的作用，

而PPAR 1激活后对骨的作用也成为近年来的研究

热点。临床研究发现，TZDs增加女性糖尿病患者特

别是绝经后女性患者的骨折发生率¨习’“，但TZDs

导致骨代谢异常、增加骨折发生率的机制尚不完全

清楚。本研究用高(30 mg·kg～·d。1)、中(10 mg

·kg～·d一)、低剂量(3 mg·kg～·d。1)的马来酸

罗格列酮干预雌性Wistar大鼠12周，发现高剂量组

大鼠的股骨骨密度较其他组显著降低，而反映骨代

谢的血清标志物仅有高剂量组和中剂量组的骨钙素

水平降低(见图1和表2)。骨钙素在基质矿化时高

表达，是反映成骨细胞功能成熟的重要标志物，骨钙

素水平降低说明骨形成受损。这与以往研究H刮报

道的PPAR7激活后作用于骨髓间质干细胞促使其

向脂肪细胞分化而抑制成骨作用导致骨量减少相

符。最近研究¨1发现，TZDs能使脂肪细胞分泌的

Wnt信号通路的抑制因子DKKl增加，降低B．连环

蛋白水平；2型糖尿病患者服用罗格列酮90天血

DKKl水平升高。Wnt／p-连环蛋白途径是成骨细胞

分化的重要信号，TZDs通过DKKl阻断该途径而抑

制成骨促进成脂。TZDs还可以通过增加成骨细胞

和骨细胞的凋亡减少成骨¨’”1。TZDs对破骨细胞

及骨吸收的作用结论不一。有研究发现PPAR^y激

动剂可抑制破骨细胞生成、减少骨吸收⋯‘1⋯，但也

有研究报道TZDs可激活破骨细胞，增加骨吸

收¨4’”1。本实验中反映骨吸收的抗酒石酸酸性磷

酸酶各组问无显著性差异，这与多数研究发现的罗

格列酮主要影响骨形成的结论一致。

临床研究发现TZDs增加骨折发生率存在性别

差异¨。1，结合有些动物实验报道的TZDs可显著增

加去卵巢鼠和老龄鼠的骨吸收¨虬”-，提示性激素水

平与TZD／PPAR一、／之问可能存在着相互作用，共同

对骨代谢过程产生影响。Mabilleau等¨叫使用不同

浓度的TZDs培养骨细胞(鼠MLO—Y4细胞系)，无

雌二醇时，较低浓度(10“M)的TZDs即可导致骨细

胞凋亡，且呈浓度依赖性；加入雌二醇则可显著减少

骨细胞的凋亡。可见，雌二醇在成骨过程及减少

TZDs所致的骨丢失中起着重要作用。另一方面，催

化雄激素转化为雌激素的限速酶——P。，。芳香化酶

受核受体系统的调节。Rubin等研究发现PPARl

的配体能抑制乳腺脂肪组织的芳香酶活性，减少雌

激素的合成¨“。但TZDs是否影响循环中的雌激素

水平尚无直接的证据。本研究采用三种不同剂量的

罗格列酮对正常雌性大鼠干预12周，未见各组大鼠

血清雌二醇及睾酮的水平的显著差异(见表3)。

万方数据
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TZDs是否影响了骨组织局部的雌激素合成、以及

TZDs与雌激素之间的相互作用途径有待进一步研

究。

IGF．1是较强的一个成骨刺激因子，以往研究

发现TZDs能降低循环中和骨组织中的IGF一1水

平¨91，本研究也发现高剂量组的IGF一1的水平较其

他三组显著降低，这也是骨形成减少的一个因素。

TNF一0【、IL．1、IL-6等炎症介质是强的骨吸收刺激因

子，直接或间接地作用于破骨细胞前体细胞，使其分

化为破骨细胞发挥骨吸收作用。本研究中，各组的

TNF．d、IL-6无明显变化，仅中、高剂量组的IL-1$水

平稍降低(见表3)。罗格列酮对细胞及炎性因子的

影响不大，提示健康机体对PPAR、／激活具有极强的

适应性。

由本研究可以看出，较大剂量(至少10 mg·

kg～·d一)的罗格列酮能影响正常雌性大鼠的骨密

度，主要原因是减少骨形成；该剂量和时间的罗格列

酮干预不会对大鼠循环中雌二醇、睾酮及多数细胞

因子造成显著影响。
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