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二甲双胍和辛伐他汀联用药对糖尿病

大鼠骨密度变化的实验研究
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摘要：目的建立糖尿病大鼠动物模型，观察使用二甲双胍和辛伐他汀对胫骨骨密度的影响，为临床糖尿病患者种

植体修复、正畸治疗提供理论依据。方法采用空腹一次性注射sTz溶液(40 mg／kg)，注射sTz 3天后，大鼠空腹血

糖高于16．7 mmol，尿糖(+++)，视为糖尿病大鼠模型建立成功。建模后，分正常组，模型组，二甲双胍组，二甲双胍

和辛伐他汀联用组，检测胫骨骨密度。结果糖尿病大鼠胫骨骨密度低于二甲双胍组低于二甲双胍和辛伐他汀联

用组低于正常组(P<O．01)。结论糖尿病状态下胫骨骨密度低于正常，经过治疗后骨密度改善明显，联用组优于

单独使用二甲双胍组。
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Experimental study of the effect of metformin combined with simVastatin on the

change of bone mineral density in diabetic rats
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Abstract： 0bjectiVe To establish diabetic rat model，to observe the efl’ect of metformin combined with simvastatjn on the

change of bone mineraI density(B MD) of the tibia， in order to provide a theoreticaI basis for impIant treatment and

orthodontic treatment for patients with diabetes． Methods Fasting rats were given a single injection of STZ solution(40

mg／kg)． Three days after the injection， the fasting blood sugar of rats was higher than l 6．7 mm01， and urine sugar

presented as (+++)， indicating that diabetic rat model had been successfully estabIished． A秆er the successful

establishment of rat model，rats were divided into nornlal group， model group， metformjn，and metformin combined with

simvastatin groups．BMD of the lower tibia was detected．ResuIts BMD of the tibia of diabe“c rats was 10wer than that in

metformin group，while BMD in metfomlin group was also lower than that in metformin and sjnlVastafin group，and BMD in

no珊al group was the highest(P<0．01)．Conclusion BMD of the tibia under diabe“c status is lower than that in normal

state． BMD is improved significantly after the treatment，and the effect of metformin and simvastatin is superior to that of

metfonnin．

Key words： Diabetes；Rats；Tibia；Bone mineral density(BMD)

糖尿病是常见的内分泌疾病，高血糖可抑制造

骨细胞分化，使骨基质合成减少，并改变甲状旁腺激

素对钙、磷代谢的调节，可引起钙的吸收障碍，使骨

钙含量降低。血糖控制不良是糖尿病骨量减少的因

素之一，临床上有多种药可以控制血糖，但既可以控

制高血糖又可以增强骨密度(Bone Mineral Density，

BMD)的药物，目前国内外报道比较少见。本课题

建立糖尿病大鼠动物模型，探讨二甲双胍和辛伐他

汀联合用药对其血糖、血脂和骨密度的影响，为糖尿

病患者临床种植修复、正畸治疗提供理论基础。

1材料与方法

基竺霍竺12霎兰!科竺芝术竺三警霎三引12150220B‘8’ 1．1实验动物和材料
}通讯作者：张彬，Email：zhangbin3065@163．com
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健康成年wistar大鼠40只均为雄性，体重200

～220 g，SPF级(北京维通利华实验动物技术有限

公司提供)动物许可证号：SCXK(京)2007旬00l。

1．2实验药物

盐酸二甲双胍(中美上海施贵宝制药有限公

司)。辛伐他汀片(杭州默沙东制药有限公司)。链

脲佐菌素(streptozotocin，STz)由S逗ma公司提供，

用0．1 mol／L的柠檬酸一柠檬酸钠缓冲液冰浴下配

制成0．5％(10 g／L)的STz溶液，现配现用。

1．3实验方法

1．3．1糖尿病大鼠模型的建立：40只大鼠普通饲

料适应性饲养l周。随机抽取10只作为正常组，其

余30只均喂以高脂饲料。4周后正常组以外的30

只大鼠禁食12 h，按40 mg／kg体重剂量一次空腹注

射STz。在注射STz 3 d和7 d后分别测空腹血糖，

其中血糖值高于16．7 mmol，尿糖(+++)视为建模

成功‘1I。

1．3．2分组与给药：将糖尿病模型大鼠按随机表分

为3组，即模型组，二甲双胍组，二甲双胍和辛伐他

汀联用组，每组10只。二甲双胍和辛伐他汀用2 ml

煮沸的蒸馏水溶解后，每天分别按0．2 g·kg～·d～、

5 mg·kg～·d。1的剂量给相应组的大鼠灌胃。正常

组和模型组则每天灌胃2 ml生理盐水，连续用药12

周，将大鼠处死。

1．4检查项目

1．4．1体重测量：分别在灌药前和灌药12周后测

各组大鼠体重。

1．4．2空腹血糖、血脂的测定：分别在灌药前和灌

药12周后，禁食6 h，采用尾静脉血测血糖、血脂。

1．4．3荧光标记：大鼠于处死前第14天、第13天

皮下注射盐酸四环素30 mg／kg(0．1 mL／100 g)各1

次，共2次；处死前第4天、第3天皮下注射钙黄绿

素6 mg／kg(0．1 ml／100 g)各1次，共2次，2次荧光

标记间隔时间为10天。

1．4．4骨密度测定：将大鼠处死取双侧胫骨，用

70％酒精固定，利用双能x线骨密度仪扫描测骨密

度值。

2统计学分析

采用spssl7．0统计软件，输入各组数据计算出

各组的血糖、血脂、胫骨密度均值和标准差，结果用

均值加减标准差(元±s)表示，采用独立样本f检验

分别进行各组两两间比较，P>0．05为无统计学意

义，尸<0．05为有统计学意义。

3 结果

3．1一般情况观察

适应性喂养大鼠期间其精神状态良好，高脂高

糖饮食喂养4周后，大鼠体重较前明显增加。实验

过程中食量、进水量、尿量增加明显，体型消瘦，毛色

暗淡，无光泽。模型组有2只大鼠并发白内障但未

完全失明，有光感。二甲双胍组与二甲双胍、辛伐他

汀联用组治疗后糖尿病症状大有改善，大鼠体重下

降不明显，较之前活跃，没有出现不良反应。

3．2用药前后大鼠空腹血糖测定结果的比较

二甲双胍组与二甲双胍、辛伐他汀联用组都能

显著降低糖尿病大鼠的血糖，但联用组效果优于单

独使用二甲双胍组。见表1。

表1大鼠空腹血糖值(mmoL／L)

Table l The value of fasting blood glucose in mts(mmoL／L)

注：二甲双胍组、联合用药组分别与模型组比较’P<O．05；二甲

双胍组与联合用药组比较‘P<O．05

3．3用药对糖尿病大鼠血脂的影响

大鼠空腹血脂值测定结果见表2，TG、TC、LDL

联合用药组低于二甲双胍组，低于模型组(P<

0．05)；HDL联合用药组高于二甲双胍组，高于模型

组(P<0．05)。

表2大鼠空腹血脂值(mmol／L)

Table 2 The value of fasting blood lipids in rats(mmol／L)

组另0 TG TC LDL HDL

正常组 0．23±0．120．86±0．3lO．30士O．22 O．93士O．23

对照组 O．63±O．152．12士O．571．04±O．27 O．39±0．15

二甲双胍组 0．42±O．091．56±0．380．67±0．34 O．58±O．16

主曩嬲合眦，m⋯．眦¨z∽z m z虮sⅢ．·s
注：二甲双胍组、联合用药组分别与模型组四项比较’P<0．05；

二甲双胍组与联合用药组四项比较‘P<o．05

3．4骨密度测定

右侧胫骨骨密度测定结果(g／cm2)见表3，四组

大鼠胫骨骨密度存在统计学差异(P<0．05)，胫骨

骨密度联用组高于二甲双胍组，高于模型组，低于正

常组。

3．5荧光组织学观察(镜下100倍)

模型组荧光标记较弱，标记带间距离较窄且连

续性差(图1)，二甲双胍组荧光标记双标记带间距

离增宽(图2)，二甲双胍、辛伐他汀联用组荧光标记
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较强，双标记带间距离明显宽于模型组和二甲双胍 梁表面。

组且连续性好(图3)。以上标记都主要集中在骨小

表3大鼠胫骨骨密度测定值(g／cm2)

TabIe 3 Measurement of bone mineral density of the tibia in rats(g／cm2)

注：二甲双胍组、联合用药组分别与模型组比较‘P<O．05；二甲双胍组与联合用药组比较。P<0．05

图l荧光组织学观察(镜下100倍)

Fig．1 Fluorescent histologicaI

observation(×100)

箭头示荧光双标记带呈线状

反应成骨细胞、骨细胞较少

Thin nuorescent doubIe label8

indicating less osteoblast8

and bone cells(arrow)

4讨论

图2二甲双胍组

Fig．2 Me怕rmin gmup

箭头示荧光双标记带较宽

反应成骨细胞、骨细胞较多

Wide nuorescent double labels

indicating more osteoblasts

and bone cells(arrow)

高血糖时，渗透性利尿作用使钙、磷、镁大量从

尿中丢失，高尿糖又阻滞了肾小管对钙、磷、镁的重

吸收，加重骨盐丢失；血清低钙、低磷、低镁刺激甲状

旁腺，继发甲状旁腺机能亢进，使甲状旁腺激素分泌

增多引起破骨细胞增加，促进骨钙、磷动员以维持正

常的血钙、磷水平，造成骨吸收增加骨量减少，骨密

度下降。

盐酸二甲双胍(MF)无致癌、致突变作用，是目

前唯一被美国食品与药品管理局(FDA)批准可用

于儿童2型糖尿病口服降糖药物，在临床上应用广

泛。Vestergard的一项研究结果表明MF能减少1

型和2型糖尿病患者骨折的发生率旧1。Cortizo等

研究发现二甲双胍能诱导成骨样细胞系(uMRl06，

MC3T3)的生长和分化，同时具有增加细胞外基质矿

化的能力旧J。还有研究发现，在高糖条件下，二甲

双胍可促进成骨细胞的ALP活性，I型胶原基因表

达，但抑制骨钙素的分泌、钙吸收、矿化小结的形成

及钙沉积，结果提示在高糖条件下，二甲双胍也能促

进成骨细胞的分化但抑制其矿化卜。。金龙等研究

还表明，二甲双胍可显著降血脂¨1作用。

图3二甲双胍辛伐他汀组

Fig．3 Me怕珊in Simvast8tin gmup

箭头示荧光双标记带宽

反应成骨细胞、骨细胞多

Wide nuo陀scent double labels

indicating a lot of osteobl∞ts

and bone eelIs(arrow)

辛伐他汀能很好地降低血中胆固醇和低密度脂

蛋白浓度，降低血清三酰甘油水平和增高血高密度

脂蛋白水平哺】。其作用机制是抑制体内胆固醇合

成酶HMG—COA还原酶，使胆固醇的合成减少，也使

低密度脂蛋白受体合成增加，加速血中低密度脂蛋

白、极低密度脂蛋白残粒的清除。近年研究表明，他

汀类药物能促进啮齿类动物的骨形成功能并提高骨

密度⋯。Pynik等¨1将3个月的雌性大鼠分成假手

术和双侧卵巢切除术组，分别给予辛伐他汀(每天3

mg／kg和6 mg／kg两个剂量)或安慰剂胃肠灌注给

药，28 d后取左侧胫、股骨和L14作为标本进行检

测。结果发现经辛伐他汀治疗后皮质骨和松质骨骨

量及强度均有增加，其中以6mg／kg剂量组增加明

显。认为其可以增加成年大鼠的骨量及抗压能力。

本试验通过对STz诱导的糖尿病大鼠模型为

期12周的观察，结果显示，糖尿病组胫骨BMD明显

低于对照组，差异有统计学意义(P<0．01)。二甲

双胍治疗组灌服二甲双胍后，大鼠血糖降低、胫骨的

骨密度略有升高，提示服用二甲双胍不仅能调节血

糖水平，而且能通过影响成骨细胞的增殖和分化过

程，改善因糖尿病引起的骨改建失衡。而联用组，通

过灌服二甲双胍和辛伐他汀后，大鼠血糖降低、胫骨
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的骨密度水平明显提高，说明服药后糖尿病大鼠的

骨质破坏得以明显改善，表示辛伐他汀在骨的改建

中具有双向调节作用，即不仅对成骨细胞的成熟有

刺激诱导作用，还对破骨细胞具有抑制作用。与

Oxlund等H。的实验结果相一致。本实验胫骨骨组

织切片荧光组织学观察，模型组荧光标记较弱，二甲

双胍组荧光双标记带间距离增宽，二甲双胍、辛伐他

汀联用组荧光标记较强，说明给予二甲双胍药物治

疗骨量增加好于没用药的模型组，二甲双胍、辛伐他

汀联用药治疗骨量增加更明显，进一步证实两药合

用对骨密度有较好的改善。同时也显示血脂TG、

TC、LDL联合用药组低于二甲双胍组，低于模型组

(P<0．05)，HDL联合用药组高于二甲双胍组，高于

模型组(P<0．05)，说明二甲双胍有降血脂作用与

金龙等研究相一致，采用二甲双胍与辛伐他汀联合

用药对改善血脂优于单纯应用二甲双胍，实验中未

见不良反应。但辛伐他汀在动物体内增加骨密度的

剂量远大于人体降脂的口服剂量，具体人体用药的

剂量，值得进一步探索和研究。
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