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胎肾细胞悬液对去卵巢大鼠自由基的影响
彭 宇1 郑清莲2 李信民3 刘俊田4

摘要 目的探讨大鼠去卵巢后自由基的变化以及胎肾细胞悬液对其干预作用。方法48只SD大

鼠，取8只作为正常对照组，行假手术；其余40只行去卵巢手术，术后随机分为4组。正常对照组及模型对

照组给予生理盐水；阳性对照组给予尼尔雌醇；胎肾活细胞悬液组给予活细胞悬液、胎肾死细胞悬液组给予

死细胞悬液。药物干预4周后，检测血清超氧化物歧化酶(SOD)活力、丙二醛(MDA)含量、一氧化氮(NO)

含量以及一氧化氮合酶(NOS)活力。结果 与正常对照组比较，模型对照组血清SOD、NOS活力以及NO含

量均明显下降，MDA含量明显上升(均P<0．01)；与模型对照组比较，胎肾活细胞悬液组及胎肾死细胞悬液

组SOD活力均有上升(P<0．05，P<0．01)；NO含量、NOS活力均明显上升(P<0．05)；MDA含量均明显降

低(P<0．01)；干预3组间两两比较，差异均无统计学意义(P>0．05)。结论 去卵巢后大鼠自由基增高，

应用胎肾细胞悬液进行干预，能减轻自由基的损伤，增强机体的抗氧化能力。
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ABSTRACT Objective To observe the changes of free radicals in rats after ovariectomy and the interven-

tion effect of fetal renal cell suspension(FRCS)on them．Methods Totally 48 Sprague·Dawley rats，eight in the

normaI controI group were sham-operated and treated with saline：the other 40 were ovariectomized and random-

ly divided into four groups：the model control group(A)administered with normal saline，the positive control

group(B)administered with nilestriol，the two testing groups(C and D)administered respectively with living and

dead FRCS．The administration was beginning from 1 2 weeks after operation and lasted for four weeks．Levels

of serum superoxide dismutase(SOD)and nitric monoxide synthase(NOS)activity，maIondiaIdehyde(MDA)

and nitric oxide(NO)contents were measured at the terminaI of the study．Results Compared with the sham-

operated group，levels of SOD，NOS and NO in Group A were significantly lower，while level of M DA was signifi-

cantly higher(P<0．01)．Compared with G roup A，all above。mentioned abnormalities of indices were inversely

changed in the three intervened groups significantly(P<0．05 or P<0．01)，but showed insignificant difference

in the paired comparisons of the three groups(P>0．05)，Conclusion High free radical condition is surely pres-

ent in ovariectomized rats，FRCS can lessen the injury of free radicals and enhance the oxidation antagonizing

capacity of the organism．
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随着生活水平的提高，人类的平均预期寿命逐步

延长，世界上有越来越多的老龄人享有高龄，一个人口

老龄的时代已经来临。增龄町使各脏器功能减弱或衰

退而引发多种老年疾病，妇女在绝经过渡期或绝经之

后卵巢功能减退，性激素减少而导致的健康问题引起
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医学界乃至社会的广泛关注¨。。卵巢功能的衰退从

中医学理论来说，属“肾虚”范畴，根据中医学“以脏补

脏”理论，利用动物肾脏能够改善肾虚所致的各种证

候，从而达到治病防病的目的。本研究通过动物实验

观察去卵巢后大鼠自由基的变化以及胎肾细胞悬液对

其影响，初步探讨去卵巢与衰老的关系以及胎肾细胞

悬液的抗衰老作用。

材料与方法

1 动物 4月龄未交配健康纯种雌性Sprague—

Dawley大鼠48只，体重290—330 g；孕19～21天
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Sprague，Dawley大鼠，112只，普通级，标准大鼠饲料

(均由西安交通大学医学院实验动物中心提供)。所

有实验动物饲养条件一致。

2 药物

2．1 胎肾活细胞悬液的制备 参考文献[2]：将

孕19—21天的SD雌性大鼠，脱臼处死，常规备皮，消

毒，取出胎鼠，将胎鼠消毒后移入超净台，取出胎肾，放

入小培养皿内，生理盐水洗涤3遍，去肾包膜、肾蒂，放

人另一培养皿内。眼科剪将胎肾剪碎，转移入200目

尼龙网，用5mL注射器针芯研磨，边研磨，边用生理盐

水缓慢冲洗，收集细胞悬液，调整细胞数至

2×10。／mL，台盼蓝染色活细胞数在85％一95％以上。

2．2胎肾死细胞悬液的制备将胎肾活细胞悬

液置于小烧杯中，小烧杯放入盛有冰水的容器内，使小

烧杯中的液面接近超声粉碎机的探头，将粉碎机调到

40 Hz，定时30 s，重复4次，将胎肾活细胞灭活，即可

得到胎肾死细胞悬液。

2．3尼尔雌醇片 1 mg／片，由北京四环制药二

厂生产，批号：200010801，使用前用生理盐水配成

0．25 mg／mL的混悬液，按照4 mL／kg大鼠体重灌胃。

3 主要试剂及仪器超氧化物歧化酶(SOD)、丙

二醛(MDA)、一氧化氮(NO)、一氧化氮合酶(NOS)试

剂盒(南京建成生物工程研究所)；SCW．BCM生物超

净工作台(苏州市长春电子仪器厂)；752C紫外可见

分光光度计(上海第三分析仪器厂)；Cap—Rial6^y．免疫

计数器(美国CAPINTEC．INC有限公司)。

4方法

4．1 造模方法参照文献[3]，48只大鼠随机分

为2组，其中一组8只为正常对照组，行假手术，另一

组40只为造模组。各组大鼠均以10％的水合氯醛溶

液，按0．3 mL／kg大鼠体重腹腔注射麻醉。采用背侧

人路，摘除双侧卵巢进行手术造模。正常对照组仅切

除双侧卵巢附近小块脂肪，随即止血缝合。

4．2分组及给药方法 术后l周，将造模组动物

随机分为模型对照组，阳性对照组，胎肾活细胞悬液

组，胎肾死细胞悬液组，每组lO只。术后12周开始药

物干预，正常对照组、模型对照组按生理盐水2 mL／kg

尾静脉注射，阳性对照组按1 mg／kg尼尔雌醇剂量灌

胃，每周1次；胎肾活细胞组按2 mL／kg剂量尾静脉注

射胎肾活细胞悬液，每周2次；胎肾死细胞组按2 mL／

kg剂量尾静脉注射胎肾死细胞悬液，每周2次。

4。3标本的收集制作连续干预处理4周后，禁食

24 h，第2天统一乙醚吸入麻醉，腹主动脉抽取全血5 mL，

3 000 r／min，离心5 rain，分离血清，～20℃冰箱保存。

4．4 观测指标及检测方法 SOD测定：采用黄

嘌呤氧化酶法；MDA含量测定：采用硫代巴比妥比色

(TBA)法；NO测定：采用硝酸还原酶法；NOS测定：采

用化学比色法。均严格按照试剂盒使用说明操作。

4．5 统计学方法 所有数据均以元±s表示，采

用SPSSl3．0统计软件进行多组间单因素方差分析，两

两间比较采用q检验，P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1 各组大鼠血清SOD活力及MDA含量的变化

比较(表1) 与正常对照组比较，模型对照组血清

SOD活力明显下降，MDA含量明显升高(均P<

0．01)；与模型对照组比较，阳性对照组MDA含量明

显升高(P<0．01)；胎肾活细胞悬液组及胎肾死细胞

悬液组SOD活力均有升高(P<0．05，P<0．01)，MDA

含量均明显降低(P<0．01)；但3处理组问两两比较，

差异均无统计学意义(P>0．05)。

表1 各组大鼠血清SOD活力及MDA含量的

变化比较(i±s)

注：与正常对照组比较，‘尸<0．Ol；与模型对照组比较，oP<

0．05，△△P<0．Ol；下表同

2各组大鼠血清NO含量及NOS活力的变化比

较(表2) 与正常对照组比较，模型对照组血清NO

含量及NOS活力均明显下降，差异有统计学意义(P<

0．01)；与模型对照组比较，阳性对照组、胎肾活细胞

悬液组及胎肾死细胞悬液组血清NO含量及NOS活

力均明显升高，差异有统计学意义(P<0．05)；3处理

组间两两比较，差异均无统计学意义(P>0．05)。

表2 各组大鼠血清NO含量及NOS活力的

变化比较(i±5)

讨 论

女性衰老的一个重要方面是卵巢功能的减退，反
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过来，卵巢功能的减退又加速了衰老的进程。已有研

究证实，卵巢功能减退所导致的雌激素水平减低是妇

女绝经后出现一系列疾病的主要原因，如围绝经期综

合征¨1及绝经后骨质疏松症¨。等疾病的发生与雌激

素水平减低密切相关。自由基学说是衰老的经典学说

之一¨’。那么，去卵巢后机体的自由基是怎样的一种

状态?治疗妇女绝经后相关疾病的药物是否对自由基

也有一定的影响?

从中医学的角度来看，不管是衰老，还是卵巢功能

的减退，均属“肾虚”范畴。对于雌激素水平降低引起

的各种老年疾病，临床多应用补肾为主的中草药进行

治疗，有一定的效果，且具有不良反应小，多环节、多靶

点全面调节的作用，是目前研究的热点之一¨1。

胎肾属于中药动物药的范畴，根据中医“以脏补

脏”理论，对肾虚引起的各种老年病症有较好疗效。

胎肾细胞悬液对去卵巢所致大鼠骨质疏松的改善作用

已在前期研究中得到证实¨。。．

本研究结果显示，去卵巢大鼠的自由基是增高的，

抗氧化剂的含量是降低的，表明去卵巢可导致机体的

自由基损伤加剧，抗氧化能力下降，加速机体的衰老过

程；而应用胎肾细胞悬液进行干预，可提高机体的抗氧

化能力，降低自由基的损伤，有良好的抗衰老作用。通

过衰老的各种动物模型以及选择与衰老相关的多种指

标进行检测，以确定胎肾细胞悬液的抗衰老作用及作

用途径，是今后进一步研究的方向。
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