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·论著·

番茄红素联合跑台运动对去卵巢大鼠骨质疏松模型的
影响

缪律 罗冲+ 吕季东

上海体育学院，上海200438

中图分类号：R．332 文献标识码：A 文章编号：1006-7108(2叭6)08m989-09

摘要：目的通过观察番茄红素和跑台运动对去卵巢大鼠骨代谢指标的影响，探究番茄红素联合运动对去势大鼠骨代谢的

作用机制。方法6月龄雌性wistar大鼠，按体质量随机分为6组：假手术组(sham组)、去卵巢组(0VX组)、去卵巢+运动

组(OVx+E组)、去卵巢+番茄红素组(0Vx+L组)、去卵巢+运动+番茄红素组(0Vx+E+L组)、去卵巢+阿伦磷酸钠组

(OVx+AL组)。在12周后取材进行相关指标测试。结果(1)单纯性的跑台运动能降低去势大鼠脂肪量，提高骨小梁数目

的同时提高骨形成标志物骨钙素(osteocalcin，Oc)水平，促进骨形成。(2)单纯性的番茄红素疗法能提高去势大鼠的子宫重

量、血清甲状腺激素水平，提高相对骨体积、骨小梁厚度和骨内膜骨形成率，增强骨密度的同时降低骨代谢标志物I型胶原氨

基末端交联肽(NTx)水平，抑制骨吸收。(3)运动和药物交互作用能降低去势大鼠的脂肪百分比，提高血清雌二醇水平，降低

尿8．0HdG和尿脱氧吡啶酚(DPD)水平。改善去势大鼠骨小梁结构参数，提高骨外膜骨形成率、骨强度和抗性变能力，改善全

身骨密度。结论 (1)适度的跑台运动可以防止去势大鼠骨丢失，改善去势大鼠骨健康。(2)12周的番茄红素对去势大鼠骨

代谢的治疗作用与阿仑膦酸钠效果类似，提高骨强度，降低体内氧化还原反应、加强抗氧化系统功能，维持骨代谢平衡。(3)

番茄红素和运动表现出良好的协同作用，对去势大鼠骨重建具有积极的作用。

关键词：番茄红素；跑台运动；去势大鼠；氧化应激；骨质疏松

The effect of lycopene in combination with tI。eadmill exercise in an osteoporosis rat model
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Abstract： 0bjective To stIldy山e effect of lycopene and exercise on bone metabolism in ovariectomized豫ts，and to explore the

relevant mechanism．MethOds 6 month old female Wistar rats，were random divided into 6 gmups stratified by body mass：sham

group(sh锄)，OVx group(OVx group)，0Vx+E group(OVx+Exercise group)，OVX+L group(OVx+lycopene group)，
OVx+E+L group(OVx+Exercise+lycopene group)，OVx+A group(oVariectomy+alendronate group)．After 12 weeks，the

relevant indicators were tested． Results (1)Tfeadmill exercise could decrease fat body mass and improve OC(bone fomation

m盯ker)leVels in ovariectomized rats，as well as impmve trabecular number and inhibit bone resorption． (2) Lycopene mono—

therapy could improVe uterine weight and senlm thyroid homone leVel，and decrease the leVel of NTX in oVariectomized rats．It also

increased the芏elative bone Volume，trabecular thickness and bone formation rate，and promoted bone fomation． (3)Exercise in

combination with dnlg treatment could decrease ttle percentage of body fat in oVariectomized rats， increase the level of senlm

es仃adiol，aIld reduce me leVeI of 8·0HdG and DPD in urine．It also improVed me stnlctufal pammeters of trabecular bone，the rate

of bone formation，bone strength and resistance，and whole body bone mineral density in ovariectomized rats．Conclusion (1)

Moderate treadmill exercise can prevent bone loss and improVe bone health in oVariectomized rats． (2)The effects oflycopene on

bone metabolism in ovafiectomized rats was similar to that of alendronate aftef 12 weeks，including increased bone strength，reduced

oxidation，enhanced function of tlle antioxidant system and maintenance of bone metabolism balance． (3)Lycopene and exercise

showed great synergistic effect，and had positiVe eff色cts on bone remodeling in oVariectOmized rats．

Key words： Lycopene；Treadmill exercise；0Variectomized rats；Oxidative stress；0steoporosis
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1 前言
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骨质疏松症是一种常见的、全身性的骨代谢疾

病。骨质疏松症在中老年尤其是绝经后妇女中发病

率较高，不仅影响人体健康，更加剧了家庭和社会的

经济负担。目前中国约有9000万患者，预计到

2050年，中国的老年人口将达2．1亿。随着社会老

龄化加剧，骨质疏松症及其引发的一系列相关疾病

将备受关注。

目前的药物治疗中，降钙素和雌性激素在治疗

骨质疏松方面取得了显著的临床效果，但是其价格

昂贵，并不能被广大病患接受。所以近年来研究者

将焦点集中在中药和食疗上。番茄红素属于烃类胡

萝卜素，广泛分布在蔬菜和水果中，具有防止氧化损

伤、清除自由基、增加人体免疫力的作用。最近

Mackinnon等⋯研究发现，健康的绝经后妇女在膳

食中控制番茄红素的摄入，体内抗氧化酶和过氧化

氢酶循环均显著降低。健康的绝经妇女补充番茄红

素，能显著降低氧化应激标志物水平和骨吸收标志

物水平旧1。动物研究发现，去势大鼠补充番茄红素

后，能有效防止骨量丢失，恢复骨强度。¨1。然而，番

茄红素对骨保护作用的机制尚不确定。本实验旨在

通过观察番茄红素对去卵巢大鼠骨代谢指标的影

响，探讨番茄红素在预防和治疗骨质疏松症的作用

机制。

2研究对象与方法

2．1动物分组及处理

2．1．1 动物分组：6月龄雌性Wistar大鼠90只，购

于上海斯莱克动物实验中心，饲养期间，大鼠自由摄

食、饮水，动物房温度控制在(22．0±1．0)℃，相对

湿度(50±10)％，明暗周期12：12。饲养1周后，按

体重分层随机分为以下6组，(1)假手术组：sham

组(n=15)；(2)去势组：Vx组(n=15)；(3)去势+

运动组：OVx+E组(n=15)；(4)去势+番茄红素

组：OVX+L组(凡=15)；(5)去势+运动+番茄红

素组：OVx+E+L组(n=15)；(6)阿仑膦酸钠组：

OVx+AL组(n=15)。各组大鼠乙醚吸人麻醉，在

严格的无菌操作下，取腰椎后侧正中切口，椎旁钝性

分离肌肉组织，切开腹膜，进入腹腔。完整切除双侧

卵巢后撒上青霉素粉，缝合皮肤，消毒伤口。假手术

组操作仅摘除少许卵巢组织周围脂肪组织，不切除

卵巢。1周后，开始实验。

2．1．2 注射和运动方案：(1)注射方案。Sham组、

0Vx组和0Vx+A组大鼠每天用大鼠玉米油2 mL

灌胃，番茄红素治疗组每天灌服古番茄红素的玉米

油2 mL(剂量组30 mg／kg体质量配制)。阿仑膦酸

钠组每天的剂量为20 mg／kg。实验期间，每天对大

鼠称重。所有动物处死前15、14天和5、4天分别皮

下注射盐酸四环素30 mg／kg和钙黄绿素5 mg／kg

进行体内荧光标记。实验干预12周后进行相关指

标测试。(2)运动方案。在OVx+E组和OVx+E

+L组，每天运动1 h，每周5次，为期14周。在第1

周和第9周，大鼠进行递增负荷实验测试最大有氧

速度(maximum aembic speed，MAS)。实验时以7．5

m／min的速度热身5 min，之后每2 min增加一个速

度级别直至大鼠不能跟上跑台速度或停止运动，此

时的速度即为MAs。简单来说，1 h的训练计划如

下：以MAs的50％进行10 min热身练习。随后进

行5组10 min的跑台训练，其中前8 min大鼠以

MAS的80％～85％进行锻炼，后2 min大鼠以MAS

的50％进行锻炼。

2．2测试指标

2．2．1标本收集：(1)血清和尿液指标。在开始实

验时第12周采集血液和尿液样本。采集指标前一

天晚上所有大鼠禁食。第二天早晨，各组大鼠乙醚

吸入麻醉，前3次在大鼠尾部采集血液样本，第12

周取腹主动脉血液样本，离心分离血清，检测血清

ALP、TRACP的含量，具体操作按试剂盒(购自南京

建成工程研究所)说明书进行。尿液样本分析将尿

样解冻，在混悬器上混匀，调节pH值为6．0～8．0，

然后12 000 r／min离心5 min(r=10 cm)，取上清50

仙L，用酶联免疫法(ELISA)检测8．羟化脱氧鸟苷(8一

OHdG)。每板做一套浓度范围为0．5～200 ng／ml

的标准曲线，每份样品做2个平行样。采用Jaffe反

应一分光光度法进行尿肌酐分析。(2)骨组织标本。

在第12周动物取血后，对骨密度进行测试，然后取

左侧股骨、第4、5腰椎、左侧胫骨以备进行各项指标

的检测。

2．2．2 体重、脂肪量和骨密度(bone mineral

density，BMD)：体重、脂肪量、瘦体重使用美国GE

公司产DPx—MD型双能x线骨密度仪。用Lunar

DPx—MD型骨密标准模型和分析软件度仪及所附小

动物梯级在其腰椎体和左侧股骨进行扫描，得出大

鼠的BMD。

2．2．3骨组织形态计量学：(1)骨小梁静态参数。

对骨小梁微结构进行斗CT(Skyscan 1072，Skyscan，

Belgium)扫描。设置x射线电压为85kV，电流110
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¨A，对骨组织进行扫描，然后利用三维重建软件进

行三维构建。将兴趣区截取下来，使用skyscan¨CT

分析软件对骨体积分数(BV／TV)、骨小梁数目(Tb．

N)、骨量厚度(Tb．Th)、骨小梁分离度(Tb．Sp)、参

数进行测定。(2)皮质骨参数。对皮质骨的研究，

本实验通过Micro．CT对胫骨上端、中段进行二维重

建。将皮质骨和骨小梁分离，使用二位计算方法，转

化为二进制图片。对皮质骨的研究采用了和骨小梁

相同的采集特性。重建后，利用扫描分析仪软件绘

制骨皮质轮廓。在阈值反转前，采用简单的全阈值

法，并开发了适用于骨小梁的分析算法，用来表现皮

质孑L隙度网络的特性。然后，通过Bouxsein等‘51的

算法来计算骨皮质形态参数。使用ImageJ软件测

定皮质骨形态计量学参数。骨组织形态计量学参数

有静态和动态参数。通过静态参数可以分析骨量和

骨的结构，动态参数为反映骨形成和骨吸收(骨形

成)的指标。静态参数包括皮质骨面积(ct．Ar)、骨

髓腔面积(MAR)。动态参数包括骨外膜荧光周长

百分比(P—L．Pm)、骨外膜骨形成率(P．BFR／BS)、骨

内膜荧光周长百分比(E-L．Pm)、骨内膜骨形成率

(E-BFR／BS)、骨内膜骨矿物沉积率(E．E．Pm)。骨

吸收参数包括破破骨细胞周长百分率(Oc．S／BS)、

每毫米破骨细胞数(N．Oc／BS)。骨形成参数包括

成骨细胞周长百分率(Ob．S／BS)、骨形成率(BFR／

BS)

2．2．4骨的生物力学性能：通过施加三点弯曲试验

99l

对椎骨进行力学性能的评估。每个椎骨固定在计测

仪两个较低的支架上。调整两支点间距离为15

mm，将股骨自由放置在支架上，曲面向下，使股骨中

点，两支点中心及加载点重合，以1 mm／min的速度

加载至样本断裂，用Instron 3343软件描述载荷-变

形曲线，记录最大载荷(N)。然后转化为力．位移曲

线，得出以下骨生物力学参数：从最大负荷和横截面

积计算内在的最大载荷(N)、韧性(MPa)和模量(弹

性模量，MPa)‘611。

2．2．5骨形成和骨吸收的生化分析：12周实验后，

对骨转换标记进行分析。骨钙素(OC)测定分析骨

形成，骨I型胶原氨基端末端交联肽(NTx)测定分

析骨吸收。采用酶联免疫吸附法(ELIsA)测定NTx

含量。NTx测定使用I型胶原ELISA试剂盒。广商

的批内和批间变异系数分别<8％和<10％。

2．2．6数理统计与分析：所有数据采用均数±标准

差表示，用SPSS 17．0统计软件进行统计分析，sham

组和OVx组对比，采用独立样本r检验，OVx组、

0VX+L组、OVX+E组、OVX+L+E组和OVX+

AL组先采用双因素方差分析，针对其出现差异的影

响因素，再进行独立样本丁检验，P<0．05为有显著

性差异。

3 结果

3．1 番茄红素和跑台运动对大鼠体成分指标和番

茄红素水平的影响(表1)

表1实验后各组大鼠体成分和番茄红素水平情况(牙±s)

Table 1 Changes of rats’ body weight in difI色rent groups at the end of the experiment(i±5)

注：实验后与实验前比较，7P<0．05；与sham组比较，。P<O．05；与OVx组比较，6P<0．05；与0vx+E组比较，。P<0．05；与Ovx+L组比

较，4P<0．05。

由表1可知，OVX组大鼠在实验前体重无显著

性差异，单纯性的番茄红素治疗并未使体成分指标

发生显著变化，子宫重量却得到显著性提高；而单纯

性的运动疗法，使得大鼠的脂肪量显著下降；当两种

疗法交互作用时，去势大鼠的脂肪百分比显著下降，

子宫重量较OVx组显著提高，血清番茄红素浓度较

单纯性番茄红素治疗组显著提高。

3．2番茄红素和跑台运动对大鼠血清矿物质、酶、

骨转换指标和尿液指标的影响(表2)

3．2．1 血清矿物质水平和血浆抗氧化酶活性水平：

由表2可知，实验后OVx组的血清钙(Ca)、血磷

(P)水平，血清蛋白(A1bumin)、血清肌酐水平、谷草
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转氨酶(AST)和谷丙转氨酶(ALT)水平无显著性差

异；OVx组血清雌二醇水平显著低于Sham组(P<

O．05)，运动和番茄红素交互作用都能显著提高

OVx组的血清雌二醇(E，)水平(P<O．05)；单纯性

的番茄红素治疗能显著提高OVX组的血清甲状腺

激素水平(P<0．05)。

全身抗氧化活性测试结果表明，OVX组的血浆

GPx活性较Sham组显著下降(P<0．05)，单纯性的

番茄红素治疗能提高去势大鼠的GPx活性。而阿

仑膦酸钠治疗未出现显著效果。

3．2．2尿8-0HdG水平：通过检测8．OHdG水平，

也可以分析番茄红素对DNA氧化损伤的治疗效果。

8-OHdG水平不受运动的影响，而单纯性番茄红素

治疗能显著降低去势大鼠的8．OHdG水平(P<

0．05)。

表2番茄红素和运动治疗对去势大鼠血清矿物、酶和激素水平的影响(孟±s)

Table 2 Efkcts of lycopene and exercise on serum levels of minerals，enzymes and ho瑚ones in ovariectomized rats(面±s)

注：与sham组比较，‘P<O．05；与OVx组比较，“P<0．05；与OVx+E组比较，。P<0．05；与0Vx+L组比较，。P<O．05。

3．2．3 骨转换生化指标：骨转换生物标志是反映番

茄红素治疗对骨骼作用的指标。OVx组大鼠的骨

形成标志物0C水平和P1NP水平较Sham组均显

著升高(P<0．05)。单纯性的运动能使OC水平升

高，而单纯性的番茄红素治疗能显著降低Oc水平

和P1NP水平(P<0．05)。观察骨代谢标志物

(NTx)指标发现，OVX组大鼠的NTx水平显著升

高，单纯性的番茄红素治疗，可以使OVx组大鼠

NTx水平显著下降(P<o．05)。

尿DPD只存在于骨与牙质的I型胶原中，而牙

质所占比例极微，可忽略不计，故尿中DPD几乎来

自矿化骨的骨吸收。DPD只有在骨吸收破坏时才

释放人血，在血中不参与体内任何代谢，以原形直接

从肾脏排出，不受食物和药物的影响。因此，它被公

认为反映骨胶原降解和骨吸收的灵敏性和特异性较

高的生化指标，尿DPD浓度增高即反映骨吸收增

强。由表2可知，OVx组的DPD显著提高，番茄红

素治疗或番茄红素联合运动疗法能显著降低OVx

组大鼠的DPD水平(P<0．05)。

3．3番茄红素和跑台运动对大鼠骨密度的影响

(表3)

表3番茄红素和跑台运动对去势大鼠腰椎和股骨中段BMD指标的影响(元±s)

TabIe 3 Ef玷cts of lycopene and treadmill exercise on BMD of lumb8r and humems in ovariectomized rats(i±s)

注：与sham组比较，‘P<O．05；与Ovx组比较，6P<O．05；与0Vx+E组比较，。P<O．05；与0vx+L组比较，。P<O．05。
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由表3可知，0Vx组大鼠腰椎BMD、BMC指标

显著低于Sham组大鼠(P<0．05)，单纯性的运动未

能改善骨密度，单纯性的番茄红素疗法能显著提高

腰椎BMD、BMC指标(P<0．05)，两种疗法共同干

预表现出良好的交互作用。

观察股骨中段的BMD指标发现，0Vx组的

BMD显著低于Sham组(P<0．05)，而单纯性番茄

红素治疗能显著提高股骨中段的BMD(P<0．05)；

运动联合番茄红素能显著提高股骨中段的厚度(JP

<0．05)；而单纯性的番茄红素和联合作用，能显著

降低股骨中段骨内周长(P<0．05)。

3．4番茄红素和跑台运动对大鼠骨组织形态计量
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学的影响

3．4．1骨小梁静态参数(表4)：由表4可知，OVx

组的胫骨干骺端和股骨中段采用体外斗CT分析。

如实验预期，同Sham组相比，OVx组大鼠胫骨近端

的相对骨体积(BT／TV)、骨小梁数目(Tb．N)、骨小

梁厚度(Tb．Th)显著降低(P<0．05)，骨小梁分离

度(Tb．sp)显著升高(P<o．05)。单纯性的运动能

显著提高骨小梁数目(P<0．05)，单纯性的番茄红

素治疗能提高去势大鼠的相对骨体积和骨小梁厚度

(P<0．05)，运动交互药物治疗可以显著改善去势

大鼠骨小梁结构参数(P<0．05)。阿仑膦酸钠治疗

效果近似于番茄红素治疗效果。

表4番茄红素和跑台运动对去势大鼠胫骨上段和股骨中段静态参数的影响(孟±s)

TabIe 4 Effbcts of lycopene and tI℃admill exercise on bone trabecular structure in ovariectomized rats(i±s)

注：与sham组比较，8P<O．05；与OVx组比较，6P<O．05；与OVx+E组比较，。P<O．05；与Ovx+L组比较，6P<O．05。

相比OVx组，单纯性的番茄红素治疗未能改善

去势大鼠股骨中段的BT／TV，但是显著提高了OVx

组的Ct．Th和Ct．Po指标(P<0．05)。

3．4．2皮质骨参数(表5、6)：由表5可知，OVX组

大鼠的BT／TV、Tb．N较Sham组显著下降(P<

0．05)，Ob．S／BS和Oc．S／BS显著升高(P<O．05)，

BFR／BS显著升高(P<0．05)。单纯性的运动疗法

能促进去势大鼠的骨形成率(P<0．05)，在此基础

上，单纯性的番茄红素治疗还能显著抑制去势大鼠

破骨细胞周长百分率(P<0．05)。交互作用在显著

提高去势大鼠的骨体积分数的同时，能抑制骨吸收，

促进骨形成。

表5番茄红素和跑台运动对去势大鼠胫骨上段动态和吸收参数的影响(i±s)

Table 5 Ef耗cts of lycopene and treadmill exercise on the dynamic and absorption parameters of

the proximal tibia in ovariectomized rats(面±s)

⋯． BT／TV Tb．N 0b．S／BS Oc．S／BS N．0c．S／ MS／ MAR BFR／BS BFR／
⋯4

(％) (1／mm) (％) (％) BS(％) BS(％) (斗m／d) (斗m2／m3) BV(％)

Sham组 22．35±0．45 3．95±O．14 0．60±0．04 1．90±0．09 0．55±0．08 8．5l±O．47 1．42±0．06 47．65±2．37 145．6±10．75

OVX组 14．15±0．48
8

2．50±0．10
8

9．05±0．45
8

2．45±O．1l 0．79±0．06
8

19．35±1．05
8

1．41±0．05 1们．78±4．078 370．2±12．293

OVX+E组 14．42±0．52 2．55±0．108 7．85±0．18
8

2．43±O．08 0．72±O．07 4”．53±0．76
8 1．35±0．04 94．75±5．10。‘ 295．2±lO．27

a“

0VX+L组 27．08±0．29。4．25±0．098 0．25±0．03
ab
1．18±0．09

ab
0．28±0．03

ab
4．37±0．26丑b 0．68±0．048 10．07±O．96。5 33．56±4．548“

0VX+E+L组 27．75±0．39。4．32±0．09。0．24±O．0386 1．16±0．1086 0．27±O．0385 4．17±0．25
86
0．65±0．048 10．03±0．85a“ 31．58±4．31

e6

0Vx+AL组 26．75士0．47
6
4．29±0．096 0．24±0．03

ab
1．16士0．10丑b 0．29±O．038“4．25士0．23 4“O．71±0．05

8

10．09±1．4386 32．45±3．41丑b

注：与sham组比较，8P<0．05；与0Vx组比较，6P<0．05；与0Vx+E组比较，。P<0．05；与OVx+L组比较，。P<0．05。

由表6可知，去卵巢未对大鼠的静态参数产生

影响，显著提高了骨内膜、骨外膜的动态参数(P<

0．05)。单纯性的运动干预对OVx组大皮质骨参数

影响不明显。单纯性的番茄红素疗法能够显著改善

去势大鼠的骨内膜骨形成率。交互作用可以显著提

高骨外膜骨形成率和骨沉积率(P<0．05)。
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3．5番茄红素和跑台运动对大鼠椎骨的生物力学 性能的影响(表7)

表6番茄红素和跑台运动对去势大鼠胫骨中段皮质骨参数的影响(i±s)

Table 6 Effbcts of lycopene and treadmiU exercise on cortical bone indices of femur in female rats(i±s)

注：与sham组比较，8P<0．05；与Ovx组比较，6尸<O．05；与0vx+E组比较，。P<0．05；与0vx+L组比较，8P<O．05。

表7番茄红素和跑台运动对大鼠椎骨的

生物力学性能的影响(i±s)

Table 7 Effects of lycopene and treadmill exercise

on biomechanical properties of vertebral body in

ovariectomized mts(i±s)

注：与sham组比较，8尸<O．05；与Ovx组比较，6P<o．05；与

0vx+E组比较，。P<0．05；与0vx+L组比较，。P<O．05。

由表7可知，0VX组大鼠的最大载荷、韧性较

Sham组显著下降(P<0．05)。单纯性的番茄红素

治疗能显著提高去势大鼠的骨强度，而运动联合药

物交互作用可以显著提高去势大鼠的骨强度和抗性

变能力(P<0．05)。

4分析与讨论

4．1 跑台运动对去卵巢大鼠骨代谢指标的影响

根据McClung等"o的研究的运动疗法结合硬

化蛋白抗体的最佳剂量建议，使用低剂量的硬化蛋

白抗体，每次5mg／kg，每周2次，对老龄去势大鼠进

行为期14周的实验。实验发现切除卵巢使得老龄

大鼠的脂肪量增加，导致脂肪百分比上升一。⋯，骨密

度显著下降，这符合实验预期。目前临床采用运动

疗法结合药物干预，是治疗骨质疏松症的常见手段。

分析运动持续时间对去势大鼠的影响，陈晓红等⋯o

研究发现持续8周及8周以上的中等强度运动跑台

运动可以改善去势大鼠的骨密度下降；黄诚胤等‘1副

研究发现12周的游泳运动能明显抑制去势大鼠股

骨骨密度的降低；江大雷¨3‘研究发现12周的中药

骨疏灵联合运动能改善去势大鼠的骨密度；张健

等’141研究发现为期14周的运动结合雌二醇治疗能

改善去势大鼠的骨密度。

本研究中，12周的的跑台运动能降低去势大鼠

脂肪量，但未对大鼠骨密度、皮质骨参数产生显著影

响，提示只有进行一阶段持续时间的运动锻炼、辅以

药物治疗时，才会对骨小梁结构指标产生较大的影

响。单纯性运动能使骨形成标志物OC水平升高，

提高骨小梁数目的同时抑制骨吸收，说明12周的跑

台运动能促进绝经大鼠骨形成。本研究还表明：单

纯性的运动对去势大鼠的椎骨生物力学性能影响效

果不大，这一发现与之前刘建宇¨纠研究发现运动能

改善去卵巢大鼠股骨生物力性能的结论不一致，提

示运动对去势大鼠骨质疏松症的影响有可能是局

部的。

4．2番茄红素对去卵巢大鼠骨代谢指标的影响

膳食补充作为一种疗法，能改善这一状况。番

茄红素存在于红色水果和蔬菜中的类胡萝卜素，是

最有效的抗氧化剂之一。番茄红素的清除能力较其

它类胡萝卜素高100倍¨6|。Ben等Ⅲ1研究发现，番

茄红素的作用可能归功于它的抗氧化性和II相酶。

基因的转录调控编码由ARE信号通路介导。ARE

的主要转录因子是N以，N也在抗氧化防御系统中

发挥关键作用¨8I。N抱通常存在于Keapl中，氧化

应激促进N以和Ke印1的解离，使N北转移到细胞

核作用于靶细胞。N叱还具有抗炎作用。番茄红素

及其代谢产物能激活并介导ARE信号通路，诱导相

关基因的表达，发挥抗氧化作用¨蛆州。

本研究使番茄红素对绝经后大鼠骨代谢及相关

生理指标的变化情况。如实验预期，OVx组大鼠的

平均子宫重量显著低于Sham组(P<0．001)，番茄

红素治疗能显著提高子宫重量，但是仍显著低于
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Sham组(P<0．001)，而OVx组的平均体重显著高

于Sham组(P<0．001)。Omi等。2川研究发现，OVx

组大鼠的体重增量要显著高于sham组。本实验结

果与前人研究的去卵巢大鼠模型一致"卜2⋯，说明造

模成功。导致OVx组大鼠体重增长的原因目前还

不清楚，但根据最近Dang等怛41研究报道，雌激素缺

乏引起体内脂肪积累，从而导致体重增长。

本研究通过对去势大鼠身体成分的分析，发现

番茄红素治疗能有效控制去势大鼠的体重增加和脂

肪堆积。还发现番茄红素能显著提高血清E：水平，

从而降低了血清FSH和LH水平，表明番茄红素对

下丘脑一垂体功能具有积极的调节作用。这一作用

机制目前尚不清楚，可能是由于番茄红素治疗提高

了E，的水平，从而恢复了雌激素受体的正常表

达口“，也可能是因为提高了组织对雌激素合成的敏

感性。血清PTH水平反映了骨吸收的正向调节，本

研究中OVx组的血清P，I'H水平要高于sham组，与

之前的研究结果一致旧∞9|，可能是因为雌激素缺乏

从而导致OVX组大鼠”H水平升高。

本研究主要通过观察骨代谢相关指标，比如

BMD、骨小梁结构参数、皮质骨参数和股骨的生物

力学性能，以及骨形成、骨吸收生化指标，来分析番

茄红素对去卵巢大鼠的作用机制。骨质疏松症的特

点是骨质量和骨强度的下降，骨折的风险随着提

高¨⋯。从BMD的数据可以发现，番茄红素对去势

大鼠具有保护骨的作用。番茄红素具有防止胫骨、

脊椎、股骨骨小梁丢失。BTM水平的改善、生物力

学性能的改善，通过番茄红素治疗能提高骨质量。

大鼠去卵巢引起的BMD下降、骨微结构恶化与骨重

建、骨形成和骨吸收之间的失衡密切相关。BTMs

在测定治疗方式对骨重建的影响中应用广泛∞¨。

本实验发现，番茄红素治疗能显著降低去势大鼠的

BRM水平，还伴随着血清OC、血清PlNP水平的下

降。通过12周的实验，能观察到MAR、BFR指标的

显著降低。对骨组织形态计量学分析发现，番茄红

素能显著改善骨吸收指标Oc．S／BS、N．Oc／BS。

之前的研究表明，番茄红素能显著降低绝经后

妇女的I型胶原氨基端末端交联肽水平(NTx)⋯，

提高BDM。Rao等’3纠研究发现番茄红素能抑制破

骨细胞的分化和骨矿物质的吸收。Kim等旧引研究

发现番茄红素能刺激成骨细胞的增殖和成骨细胞碱

性磷酸酶活性。对雌性大鼠的研究发现，补充番茄

红素能显著提高血清骨碱性磷酸酶的活性MJ。对

绝经后妇女的临床研究却未能发现类似情况⋯。
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提示，可能是在雌激素缺乏的情况下，番茄红素治疗

对骨吸收的影响更为显著。由于去势大鼠骨形成的

下降，大大降低了骨重建速度。本实验结合之前的

研究结果¨’3‘4，32。3引，说明番茄红素可以有效改善去

势大鼠的骨形成，抑制骨吸收。

4．3番茄红素和跑台运动交互作用对去卵巢大鼠

骨代谢指标的影响

有研究证据表明，活性氧诱导的氧化应激反应

会随着年龄增长而加剧，进而破坏骨平衡¨⋯。最近

有研究表明，绝经后的骨流失可能由活性氧诱导引

起旧5。，过量的活性氧可能会抑制成骨细胞的增殖分

化。3⋯。将活性氧诱导的破骨细胞反应作为信号，会

提高破骨细胞的分化水平，使骨吸收加快∞7’碍1。因

此，活性氧水平的不平衡可以加速骨吸收，导致骨质

疏松性骨折。而清除过多的活性氧，则是维持骨完

整性的有效途径¨引。缺乏雌激素是导致骨质疏松

的原因之一，它与氧化应激的增加有关H0|。对大鼠

进行卵巢切除手术，会诱导氧化应激的增加和抗氧

化水平的衰减H“，对去势大鼠进行研究发现骨髓活

性氧水平的升高和抗氧化酶活性的降低‘42|。对去

势大鼠进行高水平抗氧化剂治疗，能有效防止雌性

激素缺乏导致的估量丢失”引。研究发现去势大鼠

的血浆脂质过氧化水平较对照组显著提高⋯。45|。

Dednarek等⋯1研究发现，女性绝经后血清血脂过氧

化水平会升高、抗氧化水平会下降。综上所述，雌激

素缺乏引起的骨质疏松往往伴随着较高的氧化

应激。

本实验中测定8·OHdG水平，发现单纯性番茄

红素治疗能显著降低雌激素缺乏大鼠的DNA氧化

损伤和机体氧化应激状态，联合运动后效果更好，而

8-0HdG水平不受单纯性运动的影响，提示在进行

药物治疗时，药物辅以运动的效果更佳。番茄红素

治疗可以防止去势大鼠引起的骨量丢失，当番茄红

素联合跑台运动时，这一效果更显著。经过12周的

交互作用，能够显著抑制骨吸收，降低骨量丢失。更

重要的是，番茄红素可以提高骨密度，维持骨代谢平

衡。虽然阿仑膦酸钠治疗能增加去势大鼠的骨量，

提高骨强度，但是使用阿伦磷酸钠治疗伴随着骨形

成的下降，所以这是番茄红素疗法的一大优势。

通过骨组织形态计量学分析，OVx组的骨体积

分数、骨小梁数目较sham组显著下降，骨小梁分离

度、骨小梁形成率出现上升。交互能防止去卵巢对

骨小梁结构恶化，降低对皮质骨的影响，抑制孔隙率

的增大，说明交互作用能使皮质骨得到增厚和强化。

万方数据
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番茄红素对骨代谢起到保护作用，它能有效促进骨

形成，增加骨小梁数目，提高骨量，改善BRM、BFM

水平。这与之前的研究结果一致"⋯。

骨力学性能是预测发生骨折可能性的重要因

素，骨强度由骨质量和骨的内在属性决定H⋯。对去

势大鼠股骨的生物力学分析发现，番茄红素治疗能

有效改善骨强度、韧性和最大应力。OVx+E+L组

较Sham组和OVx组相比，其抗形变能力要显著好

于Sham组和OVx组。说明番茄红素治疗联合跑

台运动对股骨力学性能产生积极的影响，保持骨强

度，防止切除卵巢带来的负面影响。大致来说，骨组

织形态学分析的结果符合骨密度、骨强度的分析结

果。通过12周的治疗，可得出结论：番茄红素和阿

仑膦酸钠能显著改善骨小梁结构。

活性氧诱导的氧化应激反应会影响骨代谢平

衡。因此，通过观察番茄红素治疗后，大鼠骨量的增

量就能判断番茄红素的治疗效果。抗氧化防御体系

包括GPx、CAT和SOD。对其进行研究可以防止氧

化应激反应在骨重建造成的损伤。实验前，OVx组

的血浆谷胱甘肽过氧化物酶活性、过氧化氢酶活性、

超氧化物歧化酶活性水平和尿8．OHdG水平都显著

高于Sham组。12周后，番茄红素治疗显著上调了

OVx组的酶活性，降低了8一OHdG水平。说明番茄

红素的抗氧化能力可能对骨骼起到保护作用。之前

研究者对飞行员的临床研究表明，番茄红素有益于

下调氧化应激指标和BRMs水平H“。

5 结论

适度的跑台运动可以预防去势大鼠骨丢失，改

善去势大鼠骨健康。番茄红素作为安全、有效、自然

的治疗方法，对绝经后骨质疏松症的治疗有着一定

积极效果。12周的番茄红素对去势大鼠骨代谢的

治疗作用与阿仑膦酸钠效果类似，能改善骨的生物

力学性能，抑制骨吸收。这一作用机制可能是番茄

红素治疗降低去势大鼠的骨转换、BTMs和其它微

结构参数。番茄红素和运动表现出良好的协同作

用，对去势大鼠骨重建具有积极的作用。本研究有

益于证明并阐明成骨细胞相关调控机制，为番茄红

素治疗骨质疏松症以及相关疾病提供佐证。
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