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罗格列酮对血脂异常大鼠氧化应激及炎症反应的影响 *
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摘要 目的：探讨罗格列酮对血脂异常大鼠的氧化应激和炎症反应损伤的保护作用。方法：2月龄健康成年雄性大鼠 30只，随机分

成 3组，每组 10只，分别为对照组（普通饲料饲养）、高脂组（高脂饲料饲养）和罗格列酮组（高脂饲料饲养后 5 mg·kg-1罗格列酮灌

胃），其中血脂异常模型构建时间为 5周，罗格列酮的干预时间为 1周。第 6周实验结束后对各组大鼠进行准确称重，采血，离心

留取上清，全自动生化分析仪用于检测待测血清中甘油三脂（TG）、总胆固醇（TC）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平，酶联免

疫吸附法（ELISA）用于检测过氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、C-反应蛋白（CRP）、不对称二甲基精氨酸（ADMA）及一氧化

氮（NO）产生量。在无菌条件下分别分离各组大鼠肾周、附睾和腹膜后的脂肪组织并准确称量，即为大鼠的内脏脂肪重量，并对上

述 10项指标进行两两相关性分析。结果：与对照组相比，高脂组的大鼠体重和内脏脂肪重量均显著增加（P＜0.05），血清 TG、TC

和 LDL-C水平均显著增加（P＜0.05）；NO产生量和血清 SOD水平均显著减少（P＜0.05）；血清MDA、CRP和 ADMA水平均显著

增加（P＜0.05）。与高脂组相比，罗格列酮组的大鼠体重和内脏脂肪重量均显著降低（P＜0.05），TG、TC和 LDL-C水平略有改善，

但差异并不显著（P＞0.05）；NO 产生量和血清 SOD 水平均显著增加（P＜0.05）；血清 MDA、CRP、ADMA 水平均显著减少

（P＜0.05），血清 TG水平和 SOD水平呈负相关（Y=-0.014X+2.967，P=0.001）。结论：罗格列酮对血脂异常的大鼠具有氧化应激和
炎症反应损伤的保护作用。
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Effects of Rosiglitazone on Oxidative Stress and Inflammatory Response in
Rats with Dyslipidemia*

To explore the protective effects of rosiglitazone on oxidative stress and inflammatory response in rats with

dyslipidemia. Thirty healthy male rats (two months old) were randomly divided into three groups with 10 rats in each group, in-

cluding control group (normal diet), high fat group (high fat diet) and rosiglitazone group (intragastric administration with 5 mg·kg-1

rosiglitazone after feeding high fat diet). The model construct time of hyperlipidemia was five weeks and the intervention time of rosigli-

tazone was one week. Six weeks later, the rats in each group were accurately weighed, blood was collected and centrifuged, and the su-

pernatant was taken. The serum levels of triglyceride (TG), total cholesterol (TC) and low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) were

detected by automatic biochemical analyzer. The production amount of super oxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), C-reac-

tive protein (CRP) and asymmetric dimethylarginine (ADMA) and nitric oxide (NO) were detected by Enzyme-linked immunosorbent as-

say(ELISA). Under the aseptic condition, the adipose tissue of rats' perirenal, epididymal and peritoneum were isolated and weighed ac-

curately, that was visceral fat weight of rats. The correlation between the any two of the above 10 indexes were analyzed. Com-

pared with the control group, the weight and visceral fat weight of rats in the high fat group were significantly increased (P<0.05), the lev-
els of serum TG, TC and LDL-C were significantly increased (P<0.05), the levels of NO production and the serum SOD were significantly

decreased (P<0.05) and the levels of serum MDA, CRP and ADMA were significantly increased (P<0.05). Compared with the high fat
group, the weight and visceral fat weight of rats in the rosiglitazone group were significantly decreased(P<0.05), the levels of TG, TC and

LDL-C were slightly improved,but the difference was not significant (P>0.05), the levels of NO production and serum SOD were signifi-

cantly increased (P<0.05), the levels of serum MDA,CRP and ADMA were significantly reduced (P<0.05). The levels of serum TG and

SOD were negatively correlated(Y=-0.014X+2.967, P=0.001). Rosiglitazone has protective effect on oxidative stress and in-

flammatory response injury in rats with dyslipidemia.
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前言

血脂异常一般是由人体内脂蛋白的代谢异常所引起，具体

表现为病人的血清中甘油三脂（TG）、总胆固醇（TC）或低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）等关键血脂指标的异常[1,2]。血脂异常也

是导致动脉粥样硬化、冠心病和缺血性脑卒中等疾病的重要原

因[3-5]，随着人们生活水平的提高和饮食结构的改变，血脂异常

的人群呈逐年增加的趋势，严重威胁人类的健康。研究显示脂

蛋白的代谢紊乱可降低机体抗氧化能力，增加氧自由基的生

成，即导致氧化应激反应的发生[6,7]，而氧自由基的增加可导致

机体内活性氧（ROS）蓄积的增加，并损伤脂质，将低密度脂蛋

白（LDL）氧化修饰为氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL），从而诱导

内皮细胞的炎症反应，并引起纤维增生，最终导致粥样斑块形

成等多种血脂异常相关的疾病[8]，而该过程中常伴随着多种氧

化应激和炎症反应的标志性因子的含量或活性发生显著变化，

如过氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、C- 反应蛋白

（CRP）、不对称二甲基精氨酸（ADMA）或硝酸氧化（NO）等。罗

格列酮（RSG）是噻唑烷二酮类的胰岛素增敏剂，近年来研究发

现，罗格列酮不仅具有改善胰岛素抵抗和控制血糖作用，还具

有其他多方面的药理作用，如抗炎、抗氧化应激反应、抗组织器

官纤维化、抗动脉粥样硬化、抗高血压等[9,10]，而氧化应激和炎

症反应是血脂异常相关疾病形成过程中的两个重要致病因素。

本研究以血脂异常大鼠模型为研究对象，观察罗格列酮对血脂

异常模型大鼠的氧化应激和炎症反应的影响，为拓展罗格列酮

的降糖外作用、为罗格列酮用于氧化应激和炎症反应相关疾病

的治疗提供理论基础。

1 实验方法

1.1 实验动物的分组及饲养

2月龄健康成年雄性大鼠 30只，体重（250± 15）g，随机分

成 3组，每组 10只，分别为对照组、高脂组和罗格列酮组。大鼠

饲养环境内的温度为 20℃-24℃，照明时长为 12h（每天早上 7

到下午 7点），其余时间段为黑暗环境。大鼠进水自由，为自然

沉淀后的自来水。投食时间为每天上午 8点，1天 1次。其中对

照组给予普通饲料喂养，即每 100 g饲料中含米糠 9 g，玉米粉

50 g、骨粉 3 g，黄豆粉 30 g，维生素 1.3 g，矿物质 6.7 g；高脂组

的喂养饲料组分为每 100 g饲料中含葵花油 32.5 g，全脂奶粉

23 g，米糠 5.1 g，玉米粉 25.4 g，鸡蛋 3 g，骨粉 3 g，维生素 1.3 g

和矿物质 6.7 g。

1.2 血脂异常大鼠模型的构建及给药

对照组大鼠以普通饲料和普通饮水饲养，连续 5周，于第

6周开始每天蒸馏水（5 mL·kg-1）灌胃 1次，至第 6周末实验结

束。高脂组以高脂饲料和普通饮水饲养，连续 5周，于第 6周开

始每天蒸馏水（5 mL·kg-1）灌胃 1次，至第 6周末实验结束。罗

格列酮组以高脂饲料和普通饮水饲养，连续 5周，于第 6周开

始每天罗格列酮（5 mg·kg-1）混悬溶液灌胃 1次，至第 6周末实

验结束。

1.3 大鼠体重及内脏脂肪含量的检测

实验结束后，称取大鼠重量，并在无菌条件下分别打开大

鼠的腹腔，分离大鼠的腹膜后、肾周和附睾的脂肪组织并准确

称量，即为大鼠的内脏脂肪重量。

1.4 血清样本的采集

实验于第 6周末结束，于结束前的最后一晚 8点撤走食

槽，使所有大鼠禁食 12 h。次日清晨 8点，于小动物麻醉机（美

国 E-Z Systems公司，吸入式异氟烷麻醉）内进行大鼠麻醉，迅

速取出，用 1 ml注射器经大鼠的上腔静脉取血，将全血标本在

3000 r/min下离心 10 min，将上层血清样本转移至一干净管内，

置于 -80℃冰箱内保存，检测血清中 TG、TC、LDL-C、SOD、

MDA、CRP和 ADMA的水平及 NO的产生量。

1.5 血清指标的检测

TG、TC和 LDL-C均由我院检验科采用全自动生化分析

仪测定（贝克曼库尔特 UniCel DxC 800 Synchron全自动生化

仪）。血清 SOD水平（试剂盒来源于南京建成生物工程所）、

MDA水平（试剂盒来源于南京建成生物工程所）、CRP水平（试

剂盒来源于南京建成生物工程所）、ADMA水平（试剂盒来源

于武汉华美生物工程有限公司）和 NO生成量（试剂盒来源于

上海碧云天生物技术有限公司）的检测根据试剂盒的说明书进

行操作，将稀释的样品加样并盖上封板膜，轻摇后在 37℃反应

60 min，洗板５次，分别加入显色液 A和 B，37℃下显色 10 min

后加入终止液，10 min内读取 OD值，据此绘制浓度标准曲线

（纵坐标为 OD值，横坐标为标准液浓度），根据所测 OD值找

出标准曲线上对应的样本浓度，记录实验结果。每个样设置 3

个复孔，实验重复 3次。

1.6 统计分析

使用 SPSS 19.0软件进行统计学分析。所有实验结果均以

"均数± 标准差（x± s）"的形式来表示。t检验用于两组间数据

比较，单因素方差分析 +LSD-t检验用于多组间数据比较，并对

本研究 10项指标进行两两相关性分析，P＜0.05表示差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 三组大鼠体重和内脏脂肪重量比较

与对照组相比，高脂组的大鼠体重和内脏脂肪重量显著增

加（P＜0.05）；与高脂组相比，罗格列酮组的大鼠体重和内脏脂

肪重量显著降低（P＜0.05），见表 1。

2.2 三组大鼠血脂水平比较

与对照组相比，高脂组和罗格列酮组大鼠的血清 TG、TC

和 LDL-C水平均显著增加（P＜0.05）；与高脂组相比，罗格列酮

组的大鼠血脂水平略有改善，但差异并不显著（P＞0.05），见表2。

2.3 三组大鼠氧化应激及炎症反应指标比较

与对照组相比，高脂组的大鼠 NO产生量和血清 SOD水

平减少（P＜0.05）；血清MDA、CRP和 ADMA水平均显著增加
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Note: Comparison with the control group, aP＜0.05.

Note: Comparison with the control group, aP＜0.05; Comparison with the high fat group, bP＜0.05.

（P＜0.05）。与高脂组相比，罗格列酮组的大鼠 NO产生量和血

清 SOD水平显著增加（P＜0.05），血清 MDA、CRP 和 ADMA

水平均显著减少（P＜0.05），见表 3。

表 1 三组大鼠体重和内脏脂肪重量比较

Table 1 Comparison of body weight and visceral fat weight of three groups of rats

Groups Weight(g) Visceral fat weight(g)

Control group 335.89± 11.13 1.59± 0.19

High fat group 405.24± 11.33a 2.47± 0.32a

Rosiglitazone group 328.49± 12.52b 1.36± 0.13b

F 41.010 19.544

P 0.000 0.002

表 2 三组大鼠血脂水平比较

Table 2 Comparison of blood lipid levels in three groups

Groups TG(mmol/L) TC(mmol/L) LDL-C(mmol/L)

Control group 0.25± 0.05 2.11± 0.27 1.86± 0.21

High fat group 0.43± 0.12a 2.54± 0.26a 3.02± 0.64a

Rosiglitazone group 0.43± 0.17a 2.48± 0.22a 2.99± 0.56a

F 1.941 2.241 5.156

P 0.105 0.094 0.050

表 3 三组大鼠氧化应激及炎症反应指标比较

Table 3 Comparison of indexes of oxidative stress and inflammatory response in three groups of rats

Groups NO(umol/L) SOD(U/mL) MDA(nmol/mL) CRP(mg/L) ADMA(nmol/L)

Control group 8.26± 1.02 186.31± 4.72 0.98± 0.17 2.01± 0.22 46.97± 4.36

High fat group 6.65± 1.01a 140.63± 14.28a 4.12± 0.47a 4.77± 0.68a 68.28± 6.87a

Rosiglitazone group 10.37± 1.23b 195.26± 5.33b 3.18± 0.41b 4.10± 0.41ab 60.00± 7.04ab

F 7.811 29.144 54.349 26.609 8.857

P 0.021 0.001 0.000 0.001 0.016

Note: Comparison with the control group, aP＜0.05; Comparison with the high fat group, bP＜0.05.

2.4 相关性分析

将大鼠的体重、内脏脂肪重量、TG、TC、LDL-C、NO产生

量、SOD、MDA、CRP和 ADMA共 10项指标分别两两进行相

关分析，仅发现大鼠的血清 TG水平和 SOD水平之间呈负相

关，线性关系为 Y=-0.014X+2.967，P=0.001。见图 1

3 讨论

血脂异常是多种疾病的重要危险因素，如黄色瘤、冠心病、

周围血管病等，其中动脉粥样硬化性心血管疾病尤为多见[11-13]。

氧化应激和炎症是诱发动脉粥样硬化的两个关键因素 [14,15]，研

究显示，血脂异常会损害内皮细胞的功能，并使脂质分子聚集

到血管壁，从而诱导促炎症细胞因子的表达，引起氧化应激相

关因子的表达改变，最终导致动脉粥样硬化等多种疾病的发

生[16,17]。目前关于罗格列酮的临床运用已有较多的报道，其中常

见的用法为用于治疗糖尿病，因为罗格列酮可显著增加胰岛素

的敏感性、并通过降低胰岛素的抵抗，从而调节血糖，其治疗糖

尿病的临床疗效显著[18-20]。而近年来，关于罗格列酮降糖作用之

外的功能也有报道，研究显示罗格列酮可在全身多器官和多系

图 1 大鼠血清 TG水平和 SOD水平之间的相关分析

Fig.1 Correlation Analysis between serum TG level and SOD level in rats
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统的急慢性炎症疾病和氧化应激中发挥重要作用，在心脑血管

疾病如动脉粥样硬化中，罗格列酮可抑制动脉粥样硬化炎症，

降低氧化应激反应，减轻缺血组织的再灌注损伤[21,22]。本研究中

经高脂饮食构建血脂异常的大鼠模型，发现高脂饮食可导致大

鼠的体重和内脏脂肪重量、血清中 TG、TC和 LDL-C水平的显

著增加。表明高脂饮食可诱导大鼠肥胖，增加大鼠的体重和内

脏脂肪含量，引起大鼠血脂水平的异常，也进一步表明本次大

鼠血脂异常模型构建成功。而高脂饮食的大鼠经罗格列酮治疗

后，罗格列酮组的 TG、TC和 LDL-C水平呈下降趋势，但下降

趋势并不明显，说明罗格利酮可调节高脂饲养大鼠的血脂水平

但并不显著，但本研究中罗格列酮可使高脂大鼠的内脏脂肪重

量显著降低，表明罗格列酮可能并不是通过影响代表血脂水平

的 TG、TC和 LDL-C等指标而降低内脏脂肪重量的，具体调解

途径还需要进一步深入研究。

另外本研究发现，与对照组比较，高脂饮食可导致血清 NO

产生量和 SOD水平减少，血清 MDA、CRP和 ADMA水平增

加，而高脂饮食的大鼠经罗格列酮治疗后，大鼠血清 NO产生

量，血清 SOD、MDA、CRP和 ADMA水平均发生逆转，表明罗

格列酮可显著改善血脂异常所致的血清 NO、SOD、MDA、CRP

和 ADMA指标的异常。总所周知，长期血脂异常使血管细胞中

超氧阴离子自由基 O2
-的清除过程发生障碍，ROS聚集[23,24]，导

致氧化作用和抗氧化作用失去平衡，产生细胞毒性作用，该过

程即为氧化应激过程。而 SOD是一种金属蛋白酶，是机体内部

抗氧化系统的重要成员，其活性水平反映组织内 ROS的含量

和脂质过氧化的程度[25,26]。SOD抑制动脉粥样硬化的斑块的形

成和高脂血症大鼠血清和动脉壁过氧化脂质代谢产物的生成，

缓解和阻止血脂异常相关疾病的发生和进展，而 MDA也是机

体内自然生成，为氧化应激的重要标志物[27,28]。在氧化应激过程

中，ROS大量生成，内皮细胞利用活性氧，将层积在动脉内膜下

的 LDL氧化修饰成为 ox-LDL，此后炎症细胞如单核细胞或嗜

中性粒细胞等通过浸润吞噬脂质分子，并诱导大量炎性细胞因

子如白介素和 CRP的产生[29]。另外在动脉粥样硬化的发生和

进展阶段，由于内皮功能障碍，或导致 NO减少，ADMA升高，

在此过程中氧化应激和炎症反应在血管壁中发挥关键而复杂

的作用 [30]，该过程可以揭示罗格列酮治疗所致的血清 NO、

SOD、MDA、CRP和 ADMA水平的改变；另外将上述本次研究

的 10项指标分别进行两两相关性分析发现大鼠的血清 TG水

平和 SOD水平呈负相关，提示 SOD和 TG血清水平之间具有

相关性，也表明血脂异常的大鼠机体清除氧自由基抗氧化的能

力可能随着血脂水平 TG的升高而降低。

综上所述，罗格列酮可改善高脂饲养大鼠血脂异常，并可

显著改善血脂异常所致的血清 NO、SOD、MDA、CRP 和 AD-

MA指标的异常，降低氧化应激和炎症反应所致的损伤，达到

保护机体的作用。
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