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罗格列酮干预对老年ＳＤ大鼠氧自由基及相关生化指标的影响
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［摘要］　目的：观察罗格列酮对衰老大鼠血液生化指标及氧自由基的影响，为将来抗衰老的实验研究提供一定的实验依据。方

法：２４个月龄（老年）自然衰老ＳＤ大鼠为模型，随机分为正常对照组、罗格列酮组、能量限制组，每组１０只。罗格列酮组给予罗格

列酮４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，能量限制组给予正常对照组饮食的６０％，第１２周治疗结束时处死所有动物并检测各组大鼠的血液生化

指标及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＤＡ）的酶活性。结果：各组大鼠血糖值（ＧＬＵ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）、肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）无明显差异，均在正常范围内。罗格列酮组血胆固醇（ＣＨ）较对照组出现下降，但无统计学差

异。罗格列酮组及限食组血三酰甘油（ＴＧ）均较对照组出现了明显下降（Ｐ＜０．０５）。罗格列酮组及限食组血液ＳＯＤ及 ＭＤＡ酶

活性均较对照组有明显改善。结论：罗格列酮具有调节老年大鼠体内脂质代谢紊乱、减轻氧化损伤的作用，可能起到抗衰老的作

用。
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　　罗格列酮（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ）属于噻唑烷二酮类化
合物（ＴＺＤｓ），它是核受体过氧化物酶增殖物激活受
体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，

ＰＰＡＲγ）的激活物，能调控多种基因的表达，调节多
种蛋白质作用，进而影响机体生长和糖、脂质代谢。
因其能提高胰岛素敏感性，故临床上主要用于２型

糖尿病的治疗。近年来众多的文献报道ＴＺＤｓ类药
物与其他口服降糖药相比，它不仅能够改善２型糖
尿病患者和动物模型的３种基本的代谢紊乱状况，
同时具有抗氧化的作用，在相同的降糖基础上对肾
脏、心脏、脑等重要器官都具有保护作用。衰老个体
大多存在胰岛素敏感性下降、糖脂代谢紊乱、抗氧化
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能力下降等状况，罗格列酮对于健康老年个体的抗
衰老作用目前国内外报道还很少，我们希望通过本
实验观察罗格列酮对衰老大鼠血液生化指标及超氧

化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）酶活性的影响，
以国际公认的能量限制抗衰老模型作为阳性对照，
探讨罗格列酮可能存在的抗衰老机制。

１　材料和方法

１．１　实验动物　雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠购
自上海西普尔必凯（ＳＩＰＰＲ／ＢＫ）实验动物有限公
司，２４个月龄，３０只，饲养于第二军医大学实验动物
中心（清洁级环境）。动物房室温１９～２４℃，光照时
间为（１２±１）ｈ。每周用紫外灯消毒１次，以保持动
物房无菌环境。

１．２　动物分组及给药　大鼠随机分为３组，每组１０
只。（１）对照组（ＣＯＮＴ组），正常饮食。（２）罗格列酮
组（ＲＧＴＺ），以马来酸罗格列酮（购自上海汇瑞生物科
技有限公司）溶于含１％的羧甲基纤维素（购自中国医
药集团上海生化试剂公司）生理盐水中，剂量为４ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），灌胃，共１２周。每天称取体质量计算灌胃
量，１２周后断头处死全部动物。饲料配方采纳上海实
验动物中心啮齿类动物饲料配方。（３）限制饮食组
（ＣＲ组），每天称量自由摄食组动物实际饲料摄入量，
以此计算第２天限食组动物的饲料用量。限食组动
物能量摄入为自由组的６０％，调整实验组饲料中维生
素和无机盐的含量，保证各组动物除能量摄入差异
外，无机盐和维生素等微量营养素每天摄入量均一

致。限食组动物单笼喂养，自由饮水。

　　实验第１２周，大鼠空腹１６ｈ后称体质量，眶后采
血１ｍｌ，收集血标本５ｍｌ左右，４℃离心（２５００×ｇ）５
ｍｉｎ，取上层血清，分装于 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管内，保存于

－８０℃冰箱内，留待检测。以日立７０６０型全自动生化
分析仪（以日立仪器有限公司）检测血生化各项指标：
血糖（ＧＬＵ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶
（ＡＬＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、三酰甘油（ＴＧ）、
胆固醇（ＣＨ）。按ＳＯＤ及 ＭＤＡ酶活力检测试剂盒
（南京建成生物工程公司）内方法测定ＳＯＤ和 ＭＤＡ。

１．３　统计学处理　所有计量资料以珚ｘ±ｓ表示。数
据采用 ＷｉｎｄｏｗｓＳＰＳＳ１０．０统计软件进行统计，组
间比较用方差分析或参数检验。等级计数资料的比
较采用秩和检验。Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学
意义。　　　　　

２　结　果

　　检测发现老年各组大鼠血糖值均正常，虽然

ＲＧＴＺ组较ＣＯＮＴ组有下降趋势但无统计学差异
［（５．２９±０．３１）ｖｓ（５．５０±０．４１），Ｐ＞０．０５］。血清

ＡＳＴ、ＡＬＴ各组之间也无明显差异，都在正常范围
内，提示此药物无肝毒性，血ＳＣｒ、ＢＵＮ均在正常范
围内，各组间无明显差异，无肾毒性。ＲＧＴＺ组与

ＣＯＮＴ组相比血ＣＨ出现下降，但差异无统计学意
义，ＲＧＴＺ组及ＣＲ组血ＴＧ均较对照组出现了明显
下降并具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但两组之间无统
计学差异（表１）。

表１　老年ＳＤ大鼠血液生化指标

Ｔａｂ１　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓｏｆａｇｅｄｒａｔｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ ＣＯＮＴ ＲＧＴＺ ＣＲ

ＧＬＵｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．５０±０．４１ ５．２９±０．３１ ５．９６±０．２０
ＡＬＴｚＢ／Ｕ ５１．７５±１２．５５ ６１．０ ±１８．６７ ９９．７５±４７．８３
ＡＳＴｚＢ／Ｕ １４５．７５±６７．５２ １４２．４ ±３９．２５ １５１．５ ±５４．０７
ＢＵＮ（×１０－２）ρＢ／（ｍｇ·ｍｌ－１） ３６．８５±２．０９ ３１．３７±７．３７ ３０．６６±５．８５
Ｓｃｒ（×１０－２）ρＢ／（ｍｇ·ｍｌ－１） ０．３２±０．０９ ０．２９±０．０５ ０．２８±０．０２
ＣＨ（×１０－２）ρＢ／（ｍｇ·ｍｌ－１） １０４．８３±４９．３６４ ８４．８９±１４．７６ １０７．３８±３３．９９
ＴＧ（×１０－２）ρＢ／（ｍｇ·ｍｌ－１） １９２．４６±２４．２４ ７０．１２±１９．２８ ８４．８９±１３．０５

　Ｐ＜０．０５ｖｓＣＯＮＴｇｒｏｕｐ．ＣＯＮＴ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＲＧＴＺ：Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ；ＣＲ：Ｃａｌｏｒｉｃｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ

　　ＲＧＴＺ组及ＣＲ组血液ＳＯＤ酶活力均较对照组
明显上升（Ｐ＜０．０５）；ＲＧＴＺ及ＣＲ组血液 ＭＤＡ酶活
力均较ＣＯＮＴ组出现明显下降（Ｐ＜０．０１，表２）。

３　讨　论

　　衰老是随年龄增长组织细胞衰老、器官功能下

降引起的不可抗拒的生理变化，是机体各种功能衰
退的综合表现［１］。衰老使机体内环境的稳定被破
坏，从而使机体的许多生理指标发生改变，成为许多
老年疾病的原因［２］。在衰老过程中，难以控制的自
由基反应是细胞损伤的重要根源，亦是导致衰老的
重要原因；衰老的自由基学说是关于衰老学说中很
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表２　治疗后各组老年ＳＤ大鼠

血液ＳＯＤ、ＭＤＡ酶活性变化

Ｔａｂ２　ＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＳＯＤａｎｄＭＤＡｉｎ

ｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ，ｚＢ／（Ｕ·ｍｏｌｐｒｏｔｅｉｎ－１］

Ｇｒｏｕｐ ＳＯＤ ＭＤＡ

ＣＯＮＴ ９５．１±５．９ １５．１±２．２
ＲＧＴＺ １１２．８±７．９ ８．４±１．２

ＣＲ １１５．１±７．９ ７．４±１．３

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＣＯＮＴｇｒｏｕｐ．ＣＯＮＴ：Ｃｏｎｔｒｏｌ；ＲＧＴＺ：

Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ；ＣＲ：Ｃａｌｏｒｉｃｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ

重要的一个理论体系。１９９０年Ｉｓｓｅｍａｎｎ等［３］克隆

了第１个ＰＰＡＲｓ，人们逐渐认识到ＰＰＡＲｓ作为核
受体家族成员在多种器官均有表达，ＰＰＡＲｓ包括

ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ和ＰＰＡＲβ／δ三种表型，其中对于

ＰＰＡＲγ的研究最为深入，其目的基因参与调控过氧
化物酶体及线粒体的β氧化、酮体合成等过程，在脂
肪代谢、糖代谢及内环境稳定方面起着重要作用［４］。

ＰＰＡＲγ活化后诱导乙酰ＣｏＡ合成酶、脂肪酸转运
蛋白酶脂蛋白脂酶和脂肪酸结合蛋白的表达增加，
使转运至肌肉和肝脏的脂肪酸减少，最终导致 ＴＧ
在外周组织的分解增加［５］。罗格列酮是临床治疗２
型糖尿病最为常见的ＴＺＤｓ类药物，也是ＰＰＡＲγ的
高亲和力药物型配体［６］，我们连续１２周以罗格列酮
干预老年大鼠，检测老年大鼠血生化指标，结果显示
罗格列酮组老年大鼠的血各项生化指标仍在正常范

围内，ＧＬＵ值轻度下降，虽然无统计学意义，但说明
它一定程度上可以缓解随年龄出现的老年大鼠血糖

的增高趋势，同时不伴有肝肾功能指标的异常，证明
了４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量的罗格列酮可以安全用于延
缓大鼠衰老的实验研究，更为重要的是，实验结果还
显示罗格列酮同限制饮食组一样可以降低老年大鼠

的高血清ＴＧ、ＣＨ，这与文献［７８］报道相一致。类似
动物实验发现，应用ＰＰＡＲγ激动剂 ＴＺＤｓ，可使血
高密度脂蛋白（ＨＤＬ）升高，低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、

ＴＧ降低，起到纠正至代谢紊乱的作用［９］。大量体
内外实验证明限制饮食延缓衰老的重要途径就是降

低老年个体的血脂、血糖，减少心脑血管疾病的发
生［１０］。老年大鼠体内存在着随龄ＰＰＡＲγ的表达下
降，体内脂肪代谢缺乏有效的调节而不可避免的导
致一定程度的脂质代谢紊乱［１１］，我们的实验结果表
明罗格列酮干预可诱导老年大鼠体内ＰＰＡＲγ的表
达激活，有助于脂肪细胞分化，并发挥了降血糖、血
脂及增加胰岛素敏感性的作用，增加了体内 ＴＧ、

ＣＨ的降解；有效地纠正了老年动物体内的脂质代

谢紊乱，加强了血清ＴＧ等过剩物质的清除，从而避
免了肾脏、心脏、脑血管等重要脏器血管粥样硬化的
发生，与限制饮食延缓衰老的途径类似。

　　能量限食作为近年来公认的延缓衰老的唯一有
效方式，一直是衰老研究的热点，其中减轻氧化损伤
是解释其作用机制的主要理论之一［１２］。实验中，我
们发现罗格列酮干预使老年大鼠体内的 ＭＤＡ 与

ＳＯＤ的酶活性明显增强，其治疗效果接近能量限食
组。ＳＯＤ作为体内的一种抗氧化剂，对机体的氧化
与抗氧化平衡起着至关重要的作用，此酶能清除体
内超氧阴离子自由基，治疗超氧阴离子自由基引起
的疾病，保护细胞免受自由基的损伤，ＳＯＤ活力的
高低反应了抗自由基的能力［１３］；ＭＤＡ是氧自由基
作用于生物膜中的多不饱和脂肪酸引发脂质过氧化

反应的终产物，ＭＤＡ的高低反映了受自由基攻击的
严重程度，可作为评价脂质过氧化反应强弱的指标；

ＭＤＡ与ＳＯＤ对机体的氧化与抗氧化平衡起着至关
重要的作用，ＭＤＡ的测定常常与ＳＯＤ的测定相互
配合［１４］。老龄动物机体内由于抗氧化酶活力不足，
细胞生命活动过程中产生的自由基不能得到有效的

清除，自由基不断损伤细胞的结构，损伤的不断积累
最终导致细胞衰亡和机体的衰老［１５］。本实验结果
表明了罗格列酮能够减轻老年大鼠体内脂质过氧化

损伤，使老年大鼠体内抗氧化酶活性增强，对氧自由
基的清除能力增加，采取小剂量的罗格列酮干预可
改善老年大鼠体内的抗氧化功能，提示老年大鼠抗
氧化功能增强可能是罗格列酮延缓衰老的重要作用

机制之一。

　　综上，本实验证明罗格列酮干预可能与限制饮
食一样通过一定的途径、在一定程度上发挥了调整
老年大鼠体内的脂质代谢紊乱，减轻氧化损伤的作
用。目前罗格列酮的抗衰老研究仅限于动物模型，
我们的研究结果也只是初步证实了给予老年大鼠小

剂量的罗格列酮干预抗衰老的安全有效性。鉴于在
人体研究、临床科研方面累积资料尚少，有关机制还
有待于进一步探索。
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《现代临床骨科学丛书》已出版

　　本套丛书由中山大学附属二院刘尚礼教授担任总主编，第二军医大学出版社２００９年１月出版，共６册，总订价：５０１．００
元。包括：

　　《脊柱外科学》，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８９５４，由贾连顺、李健、林本丹任主编，１６开，定价：９８．００元；

　　《骨病与骨肿瘤》，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８９４７，由林建华、杨迪生、杨建业任主编，１６开，定价：１１８．００元；

　　《小儿骨科学》，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８９６１，由贾卫斗、程开明、宋洁富任主编，１６开，定价：６５．００元；

　　《创伤骨科学》，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８９３０，由张铁良、刘兴炎、李继云任主编，１６开，定价：８５．００元；

　　《骨科学总论》，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８９２３，由刘尚礼、勘武生、庄洪、马少云、王静成任主编，１６开，定价：８０．００元；

　　《关节外科学》，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８９７８，由刘尚礼、勘武生、庄洪、马少云、王静成任主编，１６开，定价：５５．００元。

　　本丛书全面、系统地介绍了现代骨科学的基础和临床研究新进展、新理论、新技术、新方法，是一套理论紧密结合实际的专

业性学术著作，书中展示了丰富的典型病例及图片，对初级骨科医师有较大的参考价值。

　　本书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。

　　通讯地址：上海市翔殷路８００号，邮编：２００４３３

　　邮购电话：０２１６５３４４５９５，６５４９３０９３

　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｍｍｕｐ．ｃｏｍ


